Tirk Hematoloji Dernegi
5nyd www.thd.org.tr

R
KD
XD A
(f< G

Lo

ULUSAL
KEMIK ILIGI TRANSPLANTASYONU ve
))m HUCRESEL TEDAVILER' KONGRESI

DART Aragtirma Kursu ve Galistay




BiLIMSEL SEKRETERYA

Tiirk Hematoloji Dernegi iktisadi isletmesi

Adres:Turan Giines Bulv. ilkbahar Mah. Fahreddin Pasa Sokagi (eski 613. Sok.) No: 8
Gankaya — ANKARA

Tel: 490 312 490 98 97

Faks: +90 312 490 98 68

E-posta: thdofis@thd.org.tr

Web: www.thd.org.tr

Tiirk Hematoloji Dernegi Merkez iletisim Bilgileri

Mall of Istanbul Rezidans Ziya Gokalp Mahallesi Stileyman Demirel Bulvari 7 A Blok No: 26
34306 Basaksehir, ISTANBUL

Tel: +90 212 603 66 55

Faks: +90 212 603 66 35

KONGRE SEKRETERYASI

Y

) Serenas Uluslararasi Turizm Kongre Organizasyon A.S.

/eroucp

SERENAS Hilal Mahallesi, Cezayir Caddesi No:13 06550 Yildiz, Cankaya / Ankara
Tel: 0 (312) 440 50 11

Faks: 0 (312) 441 45 62
E-posta: info@thdkitht2024.0rg
Web: www.serenas.com.tr



16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, ANTALYA

TURK HEMATOLOJi DERNEGI YONETIM KURULU.........ueveeerrueeecrrneeecnne IV
TURK HEMATOLOJi DERNEGI BIiLIMSEL ALT KOMITELERI ..ccceeeeeereeeennnn. '/
ONSOZ ....ueeeeieeeeriecrreeteeiseeeecesaeeeeessseseessssssessssaseessssssssssssasssesssnsassssnns VI
BILIMSEL PROGRAM ......ceeeeerreeeeerrneeeesssseeeessssneeessssssesssssssessssssssssssnans VII
SOZLU SUNU OTURUMLARI ..cuuuveeeerrneeeecrrreeeecsssseeesssssseessssssesssssssssssnns Xl
KONUSMAMETINLERI..cccvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseessessssssssssssssssssssssssssssssssssssses 1
SOZEL BILDIRILER ....cccceesruereerrsueeecsssueeesessnseeesssseseesssnssesssssasessssnssessnnnnes 54
POSTER BILDIRILER......ccccvvterrruneeersraneeecssaneeessssseeecsssnseesssssasesssssssssssnnas 75
YAZAR DIZINi cecerreeeeerrrneecssseneecesssneeessssseeesssssesssssaseesssssssssssssssssssssassess 120

TR portiramel
ve Bildiri Ozetleri




16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, ANTALYA

TURK HEMATOLOJi DERNEGI YONETiM KURULU

BASKAN Muhlis Cem Ar

Il. BASKAN Sule Unal Cangiil

GENEL SEKRETER Ozgiir Mehtap
ARASTIRMA SEKRETERI Selami Kogak Toprak
SAYMAN Fatih Demirkan

UYE Emin Kaya

UYE Ali irfan Emre Tekgiindiiz

KONGRE DUZENLEME KURULU

KONGRE BASKANI Muhlis Cem Ar

KONGRE SEKRETERLERI Sule Unal Cangiil
Selami Kogak Toprak
Ali irfan Emre Tekgiindiiz

v portiramel
ve Bildiri Ozetleri




16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, ANTALYA
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16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, ANTALYA

ONSOz

16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi'ni diizenlemekten, Yénetim
Kurulumuz adina gurur ve mutluluk duyuyorum. 16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel
Tedaviler Kongremiz, Gilkemizde kendi alaninda duzenli olarak gergeklestirilen en blyik organizasyon
olmaninyaninda yurt disindaki benzerleri arasinda da en dnemli birkag toplantidan biri olma 6zelligini
korumaktadir.

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

n

Kongremize 7 Mart 2024 tarihinde yapilacak“CAR-T Hiicre Kursu”ve“DART Arastirma Kursu ve Calistayi
ile baslayacagiz. Takiben 2 gun suirecek bilimsel programimizda birbirinden degerli konusmaci ve
oturum baskanlari ile gtincel konulari ayrintili olarak inceleyecek, mevcut gelismeleri ele alip birlikte
sorunlarimizi tartisarak ¢6ziim yollari arayacagiz.

Transplantasyon siirecinin olmazsa olmaz takim arkadaslari degerli hemsirelerimiz icin bu sene hibrit
olarak “16. Kemik iligi Transplantasyonu ve Aferez Hemsireligi Egitimi Programi”ni diizenliyoruz.

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

Keyifli bir kongre gecirmeniz dilegiyle...

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

v portiramel
ve Bildiri Ozetleri



16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi

7 - 9 Mart 2024, ANTALYA

BILIMSEL PROGRAM

8 MART 2023, CUMA

SALON A

SALON B

08:00-09:30

09:30-09:45
09:45-11:15

11:15-11:30

11:30-12:15

12:15-13:15
13:15-14:00

14:00-14:15

AML OTURUMU

Oturum Baskanlar:: Giilsiim Ozet (Ankara Yildinm Beyazit
Universitesi, Ankara), Fahir ézkalemka§ (Bursa Uludag
Universitesi, Bursa)

- 2022 Siniflandirmasinin Rehberliginde Giincel Allojeneik
Nakil Endikasyonlari Nelerdir?: Eren Glindiiz (Eskisehir
Osmangazi Universitesi, Eskisehir)

- AMLde Nakile Giderken Hastalik Yonetimi: Ahmet Seyhanl
(Gazi Universitesi, Ankara)

- AMLde Nakil Sonrasi Hastalik Yonetimi: Sinem Civriz Bozdag
(Kog Universitesi, Istanbul)

KAHVE ARASI
MDS / KMPN OTURUMU
Oturum Baskanlari: Ahmet Muzaffer Demir (Trakya
Universitesi, Edirne), FilizVural (Ege Universitesi, izmir)
- Miyelofibroziste Allojeneik Nakil Endikasyonlar ve Nakile
Hazirlik: Leylagiil Kaynar (Medipol Universitesi, istanbul)
- Miyelofibroziste Allojeneik Nakil Sonrasi Yonetim:
inci Alacacioglu (Dokuz Eyliil Universitesi, lzmir)
- Nadir Miyeloid Neoplazilerde (KMML, BPDHN) Allojeneik Nakil:

Volkan Karakus (SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Antalya)

KAHVE ARASI

UYDU SEMPOZYUMU
Hematopoetik Kok Hiicre Naklinde
ATLG’nin Giincel Yeri

=" FRESENIUS
~  MEDICAL CARE

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

DONOR OTURUMU

Oturum Baskanlari: Adalet Meral Giines (Bursa Uludag

Universitesi, Bursa), Elif ince (Ankara Universitesi, Ankara)

- Akraba I¢i ve Akraba Digi En lyi Donérii Nasil Segelim?:
Musa Karakiikcii (Erciyes Universitesi, Kayseri)

- Ne Zaman Dondr Lenfosit inflizyonu, Ne Zaman ikinci Nakil
ve Kimden?:
Giilsiin Karasu (Medicalpark Antalya Hastanesi, Antalya)

- Donor Hucreli Losemi: Mehmet Fatih Erbey
(Kog Universitesi, Istanbul)

KAHVE ARASI
AML OTURUMU

Oturum Baskanlari: Sema Anak (Medipol Universitesi, Istanbul),
Tung Fisgin (Medicalpark Bahgelievler Hastanesi, istanbul)

- Son Veriler Isiginda AML'de Hangi Hazirlik Rejimi?:
Sinan Akbayram (Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi,
Gaziantep)

- Nakil Sonrasi Relapsi Onlemek icin Yapilabilecek Neler Var?:
Banis Malbora (Yeni Yiizyil Universitesi Gaziosmanpasa
Hastanesi, Istanbul)

- Nakil Sonrasi Relaps Olan AML: Melike Sezgin Evim
(Bursa Uludag Universitesi, Bursa)

KAHVE ARASI

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

OGLE YEMEGi
UYDU SEMPOZYUMU

Olgular Esliginde Erigkin ve Pediatrik
R/R B-ALL Tedavisinde Blinatumomab

AMGEN

Oturum Bagkanlar:: Giilyiiz Oztiirk (Acibadem Altunizade
Hastanesi, Istanbul), Mehmet Yilmaz (Gaziantep Sanko
Universitesi, Gazian tep)

Konusmacilar: Koray Yalcin (Medicalpark Géztepe Hastanesi,
istanbul), Hasan Atilla Ozkan (Medicalpark Géztepe Hastanesi,

istanbul)
KAHVE ARASI

OGLE YEMEGi

Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

KAHVE ARASI




16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler

Kongresi

7 - 9 Mart 2024, ANTALYA

BILIMSEL PROGRAM

8 MART 2023, CUMA

SALON A

SALON B

14:15-15:15

15:15-15:30
15:30-16:15

16:15-16:30

16:30-18:00

18:00-18:15
18:15-19:15

MYELOM 2024 OTURUMU

Oturum Baskanlari: Giiner Hayri Ozsan (Dokuz Eyliil
Universitesi, lzmir), Meral Beksag (Liv Hospital, Ankara)

- Multipl Myelomda Otolog Naklin Donemi Bitti mi? Ka¢ Tane
Otolog Nakil Yapalim?
*0 ?:ipek Yonal Hindilerden
(Istanbul Universitesi, Istanbul)
*1-27:Ziibeyde Nur Ozkurt (Gazi Universitesi, Ankara)

KAHVE ARASI

UYDU SEMPOZYUMU —

=m IDEOGEN
Allojeneik Hazirlama Rejiminde
Daha Fazlasi icin: ALLOPRE
Oturum Bagkanlari: Mehmet Akif Yesilipek (Medicalpark
Antalya Hastanesi, Antalya), Can Boga (Baskent Universitesi
Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

Konusmacilar: Meltem Kurt Yiiksel (Ankara Universitesi, Ankara),
Ali Biilent Antmen (Acibadem Hastanesi, Adana)

KAHVE ARASI
LENFOMA 2024 OTURUMU

Oturum Baskanlari: Meltem Ayl (Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Ankara), Mehmet Sonmez (Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Trabzon)
- Hodgkin Lenfomada Allojeneik Naklin Yeri Var mi?:
Aynur Ugur Bilgin (Koru Hastanesi, Ankara)
- Mantle Hiicreli Lenfomada ilk Sira Otolog Naklin Yeri Var mi?:
Elif Birtas Atesoglu (Yeditepe Universitesi, istanbul)

- Agresif Hodgkin Disi Lenfomada Allojeneik Naklin Yeri:
Oral Nevruz (Liv Hospital, Ankara)

KAHVE ARASI

SOZLU SUNU OTURUMLARI
(Bkz. syf. X-XI)

UZUN DONEM KOMPLIKASYONLAR OTURUMU

Oturum Bagkanlari: Ulker Kocak (Gazi Universitesi, Ankara),
Ahmet Emin Kiirekgi (Ldsante Cocuk ve Yetiskin Hastanesi, Ankara)

- Endokrinolojik Komplikasyonlar: Suar Caki Kilig
(SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul)

- Endokrin Disi Komplikasyonlar: Serap Aksoylar
(Ege Universitesi, zmir)

KAHVE ARASI

KAHVE ARASI

ENDOTEL KAYNAKLI ERKEN KOMPLIKASYONLAR
OTURUMU

Oturum Bagkanlari: Namik Yasar Ozbek (Ankara Sehir
Hastanesi, Ankara), Hale Oren (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir)

- Sintizoidal Obstruksiyon Sendromu: Aysenur Bahadir
(Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Trabzon)

- Kapiller Kagis Sendromu ve Yonetimi: Salih Gozmen
(Dokuz Eyliil Universitesi, izmir)

- Trombotik Mikroanjiyopati Yonetimi: Vedat Uygun

Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

(Medicalpark Antalya Hastanesi, Antalya)
KAHVE ARASI

SOZLU SUNU OTURUMLARI
(Bkz. syf. X-XI)



16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, ANTALYA

BILIMSEL PROGRAM

9 MART 2023, CUMARTESI

SAAT SALON A
08:00 - 09:00 | NAKIL KOMPLIKASYONLARI OTURUMU

Oturum Baskanlari: Teoman Soysal (istanbul Universitesi - Cerrahpasa, istanbul),
Seckin Cagirgan (Medical Point izmir Hastanesi, izmir)

- CMV Profilaksisi ve Tedavisi: Hiiseyin Saffet Bekéz (Medipol Universitesi, istanbul)
- Steroid Direncli Akut ve Kronik GVHD'de Tedavi Yaklasimlari: Giildane Cengiz Seval (Ankara Universitesi, Ankara)

09:00-09:15 KAHVE ARASI
09:15-10:45 | ALLOJENEIK NAKIL USTALIK EGiTiMi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Muhit Ozcan (Ankara Universitesi, Ankara), Umit Barbaros Ure (Ko¢ Universitesi, istanbul)

- “En lyi”Verici Kimdir? Hangi Hastalikta Hangi Hazirlik Tedavisi Uygulanmalidir?: Ayla Gékmen (Medicana Hastanesi, Bursa)

- Nakil Sonrasi immiinsiipresif Tedavide Siklofosfamid Yeni Standart midir?:
Sahika Zeynep Aki (Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Ankara)

- Nakil Sonrasi Hastalik ve Graftin izlemi Nasil Olmalidir?: Klara Dalva (Ankara Universitesi, Ankara), Zeynep Arzu Yegin (Gazi
Universitesi, Ankara)

10:45-11:00 KAHVE ARASI
11:00 - 12:30 | SELIM HASTALIKLARDA NAKiL OTURUMU

Oturum Baskanlari: Osman ilhan (Koru Hastanesi, Ankara), Isik Kaygusuz Atagiindiiz (Marmara Universitesi, istanbul)
- Sklerodermada Otolog Naklin Yeri: Tugrul Elverdi (istanbul Universitesi - Cerrahpasa, istanbul)
- Immiin Yetmezlikte Allojeneik Naklin Yeri: Barig Kuskonmaz (Hacettepe Universitesi, Ankara)

- Eriskin Hemoglobinopatide Nakil: Mahmut Yeral (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Adana)

12:30-13:30 OGLE YEMEGI
13:30-14:15 | UYDU SEMPOZYUMU

GvHD Tedavisinde Ruksolitinib Deneyimi
Oturum Baskani: Zafer Giilbas (Anadolu Saglik Merkezi, Kocaeli)

tH NOVARTIS

Konusmacai: Ant Uzay (Actbadem Atakent Hastanesi, istanbul)

14:15-14:30 KAHVE ARASI
14:30-15:30 HAPLOIDENTIK NAKIL OTURUMU

Oturum Baskanlari: Cafer Adigiizel (Medicana Atasehir Hastanesi, Istanbul),
Omiir Gokmen Sevindik (Medipol Universitesi, istanbul)

- Haploidentical Hematopoietic Stem Cell Transplantation: State of Art: Leonido Luznik (Johns Hopkins University, USA)
15:30-15:45 KAHVE ARASI
15:45-17:15 | ALL OTURUMU

Oturum Baskanlari: Ali Unal (Erciyes Universitesi, Kayseri), Emel Giirkan (Cukurova Universitesi, Adana)

- 2024 Yilinda ALLde Allojeneik Nakil Terk mi Edilmekte? ilk Sira Konsolidatif Otolog Naklin Yeri Var mi2: Orhan Kemal Yiicel
(Akdeniz Universitesi, Antalya)

- Ph Pozitif ALL'de Allojeneik Nakil: Ne Onunla Ne Onsuz: Pervin Topcuoglu (Ankara Universitesi, Ankara)

- Direngli Refrakter ALL'de Allojeneik Nakile Kopriileme Tedavileri: Ahmet Kiirsad Giines (Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Ankara)
17:15-17:30 KAHVE ARASI

17:30-18:30 | KEMIK iLiGi YETMEZLIKLERi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Giilyiiz Oztiirk (Acibadem Altunizade Hastanesi, istanbul),
Vildan Ozkocaman (Bursa Uludag Universitesi, Bursa)

- Edinsel Aplastik Anemide K&k Hiicre Nakli Zamanlamasi, ATG'ye Cevap Bu Kadar Yiiksek mi Yoksa Zaman Kaybi mi?:
Mehmet Ertem (Ankara Universitesi, Ankara)

- Edinsel Aplastik Anemide Dondr Secimi: Burak Deveci (Medstar Antalya Hastanesi, Antalya)

ve Bildiri Ozetleri



16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, ANTALYA

SOZLU SUNU OTURUMLARI

SOZLU SUNU OTURUMLARI
8 MART 2024, CUMA
18:15-19:15

HUCRESEL TEDAVi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Meltem Kurt Yiiksel (Ankara Universitesi, Ankara),
Erciiment Ovali (Acibadem Labcell, istanbul)

SOZLU SUNU A SALONU
Bashk Konusmaci Kurum
KALICI ANTi KANSER ETKI ICIN FITOHEMAGLUTININ STIMULE CAR-T | Tarik Teymur Uskiidar Universitesi, istanbul

HUCRELERIN IN VIVO CD19+ ALL MODELINDE iINCELENMESI

POTENT IL15 AGONISTIi iLE ZIRHLI B7H3 CAR V&2 y86 T HUCRELERIN
PDX KAYNAKLI OSTEOSARKOM ORGANOIDLERINE KARSI ETKINLIGI

Rumeysa Tuna Deveci

istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstitiis(, Istanbul

iKi FARKLI GENETIK TASARIM iLE CAR-T HUCRELERIN COGALMA,
HAFIZA VE ANTi KANSER ETKINLIGININ IN VITRO INCELENMESI

Yasin Ay

Uskiidar Universitesi, istanbul

ONKOLITIK MYXOMA VIRUSLERININ MULTIPL MYELOMDA
PROTEOZOM SISTEMI ETKILERI P62 DUZEYi

Alpay Yesilaltay

Baskent Universitesi Istanbul Hastanesi,
istanbul

HKHT SONRASI GORULEBILEN BKV’E BAGLI HEMORAJIK SISTIT ICIN
UMUT VERICI BIR TEDAVI:VIRUS SPESIFIK T HUCRESI TEDAVISI

Nur ilayda Geng

ASYON OTURUMU-1

Kog Universitesi, istanbul

Oturum Baskanlari: Sema Anak (Medipol Universitesi, istanbul),

Fahir ﬁzkalemkag (Bursa Uludag Universitesi, Bursa)

SOZLU SUNU B SALONU

Bashk

Konusmaci

Kurum

BUSULFAN DOZUNUN AZALTILMASI ALLOJENIK KOK HUCRE
NAKLINDE BASARIYI ETKILER Mi?

Gilcan Kokcii

Ankara Universitesi, Ankara

HIPERPROLIFERATIF HEMATOLOJIK HASTALIKLARDA ETKILI
HAZIRLAMA REJiMi: DESITABIN, FLUDARABIN, BUSULFAN

Giilcan Kokcii

Ankara Universitesi, Ankara

PULMONER GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI OLGULARININ
MULTIDISIPLINER YAKLASIM ILE iZLEM SONUGLARI: TEK MERKEZ
DENEYiMI

Emine Merve Savas

Gazi Universitesi, Ankara

9/10 VE 10/10 HLA UYUMLU AKRABA DISI ALLOGENEIK KOK HUCRE
NAKLININ KARSILASTIRILMASI; TEK MERKEZ DENEYIMi

Elif Aksoy

TRANSPLANTASYON OTURUMU-2

SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Istanbul

Oturum Baskanlari: Giiner Hayri Ozsan (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir),

Atila Tanyeli (Memorial Hastanesi, istanbul)

SOZLU SUNU C SALONU

Bashk

Konusmaci

Kurum

ERISKIN MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA TREC VE KREC
OLCUMU ILE IMMUN SISTEMIN YENIDEN YAPILANMASININ
DEGERLENDIRILMESI

Sakhavat Huseynov

istanbul Universitesi - Cerrahpasa, istanbul

SONRASI ILK 100 GUN SONUGLARI UZERINE ETKISI

DONDURULARAK VE TAZE URUN iLE YAPILAN ALLOJENIK Kemal Fidan Erciyes Universitesi, Kayseri
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKILLERINDE CANLILIK ORANI VE

ENGRAFTMAN SURESI

CONUT SKORUNUN ALLOJENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI | Ender Soydan SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Ankara

DONOR HEMATOLOJiK PARAMETRELERININ ERKEN DONEM DONOR
KOMPLIKASYONLARINA ETKISi (DART PROJESI)

Miiriivvet Seda Aydin

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara

NAKLI. DUAL TRANSPLANT OLGUSU

VERICILERDE ANTI-SARS-COV-2 SPIKE ANTIKOR POZITIFLIGININ Can Boga Bagkent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE ALICILARININ BAGISIKLIGINA ETKISI Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana
ERISKIN ORAK HUCRELI ANEMi HASTASINDA BOBREK VE KEMIK ILIGI | Mahmut Yeral Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan

Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana

Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri




16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, ANTALYA

SOZLU SUNU OTURUMLARI

SOZLU SUNU OTURUMLARI
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Sinuzoidal Obstruksiyon Sendromu

Dr. Aysenur BAHADIR
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Trabzon

sendromu (SOS), en sik ylksek doz kemoterapi sonrasi ve hematopoetik kok

hiicre nakli (HKT) sonrasi, daha az siklikla da toksik alkaloidlerin alinmasi sonrasi,
yiksek doz radyoterapi sonrasi, karaciger transplantasyonu sonrasi gorilebilen klinik
durumdur. Klinik tani kriterleri hepatomegali, sag st kadran agrisi, asit ve sariliktir. Bu
sendrom coklu organ yetmezligine ilerleyerek akcigerlerde (plevral efflizyon, pulmoner
infiltrasyon, hipoksi), bébreklerde (renal yetmezlik ve santral sinir sisteminde (konflizyon,
ensefalopati) fonksiyon kaybina yol acabilir. Coklu organ hasari gelistiginde mortalite orani
%80 Uzerinde seyretmektedir (1,2).

H epatik veno-okluziv sendrom (VOD) olarak da bilinen sintizoidal obstriiksiyon

Transplant sonrasi SOS gorilme sikhidi yapilan ¢alismalarda %5.3-13.7 arasinda degismek-
tedir. Cocuklarda 6zellikle yiiksek riskli hasta gruplarinda yapilan degisik calismalarda SOS
gelisme riski %20-30 dan %60a kadar ¢cok daha yiiksek oranlarda rapor edilmistir (1,3).

Patofizyoloji

Kondisyon rejimlerinde Uretilen toksik metabolitler hepatositlerde hasara neden olur
ve baslica zone 3 hepatosit asinlisde yer alan siniizoidal endotel hiicrelerini aktive eder.
Aktive sinlizoidal endotel hiicreleri siser, sinlizoidal bariyerde bosluklar olusmasina neden
olur. Kanin elementleri (eritrositler ve I6kositler) selliler debris gibi bu bosluklarla disse
mesafesindeki endotel hicreleri arasindan gecebilir ve endotel zarini parcalar. Sonugta
venoz limen progresif daralir, sinlizoidal venodz cikis azalir ve post sintizoidal portal hiper-
tansiyon gelisir (1,2,4).

SOS patofizyolojisinde ana neden endotelyal disfonksiyon ve mikrotrombus formas-
yonu olusmasidir. Bu nedenle SOS tanisinin koyulmasi ya da 6ngdériilmesi icin endotel
ilgili biyomarkir panelleri arastinlmistir. Ancak bu belirteglerin validasyonu ve klinik
uygulamasi heniiz olusturulamamistir (1,4). Son yillarda laktat dehidrogenaz, kreatin ve
trombositlere dayali endotelyal aktivasyon ve stres indeksi (EASIX) biyobelirte¢ paneli
kullanimi ile ilgili calismalar yapilmistir. iki bagimsiz kohort calismasinda allojenik HCT
(EASIX-dO) guiniinde degerlendirilen EASIX, SOS insidansi (p < 0.0001), genel sag kalim
ve non-relaps mortalite ile anlaml diizeyde iliskili bulunmustur. Bu calismanin sonucuna
gore, SOS tanisi, ciddiyeti, tedavi baglanmasinda EASIX-d0’'in rutin uygulamada kullanila-
bilecegi dusliniilmektedir (5).

Risk faktorleri

SOS gelisimi icin risk faktorleri genellikle hastalik bagimli ya da transplanta bagimli faktor-
ler olarak degerlendirilmektedir.

Konusma Metinleri
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Transplant oncesi risk faktorleri

SOS gelisme riskini 3-10 kat artiran
durumlar

Alici yasinin artmasi, serum transaminaz
yiksekligi, hiperferritinemi (> 1000 ng/
mL), onceden karaciger hastaligi olmasi,
talasemi, kronik myeloid I6semi, immun
yetmezlik gibi hastaliklar, CMV seropozitif-
ligi, transplant 6ncesi asiklovir kullanimi,
parenteral beslenme kullanimi, genetik fak-
torler (GSTM1 polimorfizmi), sepsis send-
romu (1,2).

SOS gelisme riskini >10 kat artiran
durumlar

Transplantasyon oOncesi serum bilirubin
>1.5 mg/dL, gemtuzumab ozogamisin,
inotuzumab ozogamisin, noretisteron kul-
lanimi (1,2).

Transplant bagiml risk faktorleri

Yiksek doz myeloablatif rejim, busulfan
iceren rejim, siklofasfamid kullaniimigsa
oncesinde, TBI+siklofosfamid-fludarabin
iceren rejimler, allogenik transplantasyon,
graft versus host hastaligi (GVHD) profi-
laksisinde kullanilan sirolimus+methotrek-
sat+takrolimus, methotreksat+siklosporin,
siklosporin iceren profilaksiler (1,2).

Klinik bulgular ve tani

SOS klinik olarak ditretiklere cevap ver-
meyen hizli kilo alimi, hiperbilirubinemi,
agrih hepatomegali ile bulgu verir. Genel-
likle transplanttan sonraki 21 giin icinde
ortaya cikar. Ayrica ge¢ baslangi¢h SOS
olgulan da Europian Society for Blood and
marrow Transplantation (EBMT) tarafindan
tanimlanmistir. Ge¢ baslangich SOS olgu-
lan pediatrik olgularda en az %16.7, adult
olgularda % 39.3 olarak rapor edilmistir.
SOS hafif formda gorilebilecedi gibi, organ
hasari ve ¢oklu organ yetmezligine neden
olabilecek kadar ciddi formlarda da goru-
lebilir. Organ hasari genellikle pulmoner
ve renal fonksiyonlar etkiler. Ciddi SOS'un
yuksek mortaliteye sahip olmasi nedeni ile
sarilik, hepatomegali, sivi birikmesine bagh
kilo artisi ve asit gibi semptomlarin giinlik
takip edilmesi gereklidir (1,2,4).

Tani kiterleri olarak Baltimore ve modifiye
Seatle tani kriterleri genellikle kullanilmak-
tadir. Sivi yliklenmesine neden olabilecek

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, Antalya

diger durumlar, konstriktif perikardit, farkli
yerden kaynakl asit (pankreatik, sil6z), ilaca
bagli kolestaz, ilaca bagli karaciger hasari,
kolanjitis lenta, sepsis, enfeksiydz hepa-
tit, parenteral nutrisyon, kolestaz, hepatik
GVHD hastaligi agindan ayirici tani yapil-
malidir. Ancak bu tani kriterleri ¢ocukla-
rin %30'unun anikterik seyretmesi nedeni
ile cocuklarda tam uygulanamamaktadir.
EBMT cocuk ve adult icin SOS ciddiyetine
gore yeni tani kriterleri belirlemistir (Tablo
1 ve Tablo 2) (1).

EBMT tani kriteri olarak adultlarda HKT'den
sonraki 21 giin icinde ortaya cikan ve biliru-
bin =22mg/mL olmasi durumuna eslik eden
agrili hepatomegali, kilo artisi ve asit bul-
gularindan ikisinin olmasini kabul etmistir.
Geg SOS ise transplantasyondan 21 giin
sonra ortaya cikar. Klasik olanla ayni 6zellik-
te olup histolojik olarak kanitlanmis olmali
veya klasik SOS icin dort kriterden ikisi
(bilirubin =2mg/mL, kilo artisi >%5, agrili
hepatomegali ve asit) ve SOS'un ultrason
(US) veya hemodinamik kaniti olmasi tani
icin gereklidir (1,2,4).

Pediatrik grup icin siniflandirmada zaman
sinirlamasi yapilmamistir. Tani icin asagi-
daki kriterlerden en az ikisinin karsilanmasi
gerekir. Agiklanamayan trombosit tliketimi
ve transflizyona direngli trombositopeni,
art arda 3 gin ditiretik kullanimina ragmen
aciklanamayan kilo alimi veya baslangi¢
dederinin %5 (izerinde kilo alimi, hepa-
tomegali (goriintiileme ile dogrulanmasi
daha iyi), asit, bilirubin artigi yada ti¢ giin
art arda bakilan degerde yiikselme oluyor-
sa yada 72 saat icinde bilirubin = 2mg/mL
olmasi (1,6).

Gorlintileme yontemi olarak en fazla US
kullanihr. US parankimal ve vaskdler hasar-
lan gosterebilir, kolay, ucuz ve yatak basi
yapilabilmesi nedeni ile tercih edilmekte-
dir. US ve dopler US pulmoner hipertan-
siyon belirtileri olan asit, hepatomegali,
splenomegali, portal ven dilatasyonunu
semptomatik SOS durumunda gosterebilir.
Fokal karaciger lezyonlarini gdéstermede
magnetik rezonans ve bilgisayarli tomog-
rafi altin standart yontemdir. Ancak kritik
hastalarda kullanimi sinirli olabilmektedir.
Hepatik biyopsi hastalarin trombositopeni-
si olmasi ve kanama riski nedeni ile histolo-
jik tani icin rutin olarak 6nerilmemektedir.
Hepatik ven6z basing 6lcimi pulmoner
hipertansiyonun ayirt edici 6zelligi olup,
SOS tanisi icin cok spesifiktir ve degerinin

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

>10 mmHg olmasi anlamlidir. Ancak inva-
ziv bir islem olmasi nedeni ile kullanimi
sinirhidir (1,2,4).

Profilaksi

Profilaksi icin cesitli farmakolojik ilaglar
denenmistir. Heparin, antitrombin, pros-
toglandin E1, pentoksifilin ve ursodeoksi-
kolik asit SOS engellenmesi icin kullaniimis-
tir Ursadeoksikolik asitin inflamatuar sito-
kinlerin salinimi ve ekspresyonunu modiile
ederek ve immunmodauilator etki yaparak
karacigeri koruyucu oldugu gosterilmistir.
Randomize kontrolll yapilan calismalarda
ursadeoksikolik asit kullaniminin SOS mor-
talite ve insidansini azalttigi gosterilmis-
tir. Heparinin profilakside kullanimi yapi-
lan calismalarda sonuglarin karisik olmasi
nedeni ile tartismalidir.  Antitrombin ve
pentoksifilin etkili bulunmamistir. Prostog-
landin E1’ de sonuglarin iyi olmamasi ve
toksisite nedeni ile 6nerilmemistir (1,8,9).

Defibrotid orta-ciddi SOS tedavisinde kul-
lanilan kayitli tek ilagtir. Mekanizmasi hala
tam olarak bilinmemektedir. Defibrotid
antifibrinolitik ve antitrombotik etkilidir,
trombosit adezyon ve aktivasyonunu azal-
tir, vaskiler permeabiliteyi azaltir. Defibro-
tid'in ylksek riskli pediatrik SOS hastalarin-
da profilakside etkili oldugu bulunmustur.
Calisma SOS gelisme risk faktoéri olan ve
myeloablatif hazirlik rejimi kullanan 356
hastada yapilmistir. Hastalar hazirhgin ilk
glniinden +30. HKT gliniine kadar (n=180),
ya da ek tedavi verilmeyecek (n=176) kadar
25 mg/kg defibrotid alacak sekilde rando-
mize edilmistir. Profilaksi alanlarda HKT'den
30 giin sonra anlamli derecede disiik SOS
insidansi (%12'ye karsi %20) oldugu gorul-
mdstiir (10). Yapilan bir¢ok calismada profi-
laktik defibrotid kullaniminin hem yetiskin
hemde cocuklarda SOS insidansini azalt-
tig1 rapor edilmistir. Defibrotidle yapilan
calismalarda 25 mg/kg gilin en az 21 giin
kullaniimasinin etkili oldugu gosterilmistir
(8,10).

Tedavi

SOS tedavisi destekleyici bakim ve kli-
nik izleme dayanmaktadir. Destekleyici
bakimda hastalar dikkatli bir sekilde takip
edilmelidir. Hastalarin terapotik olglimleri
yapilmali, parasentez, torasentez, oksijen
tedavisi, analjezik tedavisi, gerekirse hemo-
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Tablo 1. Modifiye Seattle, Baltimore ve EBMT, Adultlarda (A) ve Gocuklarda (B) Tani Kriterleri (1)

(A) ADULTS

Modified Seattle criteria® Baltimore criteria® EBMT criteria®

Presentation within 20 d from HSCT ~ Within 21 d from HSCT bilirubin =2 mg/dL Classical VOD/SOS? Late-onset VOD/SOS?

of >2 of the following: and at least 2 of the following: Within 21 d from HSCT billrubin =2 mg/dL Classical SOS beyond day 21,

— Bilirubin >2 mg/dL — Painful hepatomegaly and 2 of the following: OR

- Hepatomeggly, right-upper - We‘gm gain >5% — Painful hepatormegaly Histologically proven
quadrant pain — Ascites _ Weight gain >5% S0os

— Weight gain >2% over baseline

. . — Ascit OR
due to fluid retention soites

=2 of the classical criteria AND ultrasound
(US) or hemodynamic evidence of SOS

(B) CHILDREN
No time onset limitation for SOS/VOD occurrence

The presence of >2 of the following paramethers®:

* Unexplained refractoriness to platelets transfusions defined as =1 weight-adjusted platelet substitution/day to maintain institutional transfusion guidelines.®
* Otherwise unexplained weight gain on 3 consecutive days despite the use of diuretics or a weight gain >5% above baseline value

* Hepatomegaly (best if confirmed by imaging such as US, CT or MRI) above baseline value measured pre-HSCT

* Ascites (best if confirmed by imaging such as US, CT or MRI) above baseline value measured pre-HSCT

* Increase of bilirubin above baseline value on 3 consecutive days or bilirubin =2 mg/dL within 72 h

@These symptoms/signs should not be attributable to other causes.

bWith the exclusion of other potential differential diagnoses.

°One or more weight-adjusted platelet substitution/day to maintain institutional transfusion guidelines.

CT, computed tomography; HSCT, hematopoietic stem cell fransplantation; MRI, magnetic resonance imaging; US, ultrasonography.

Tablo 2. EBMT, SOS Ciddiyetine Gore Adultlarda (A) ve Gocuklarda (B) Tani Kriterleri (1)

Mild Moderate Severe Very severe
(A) ADULTS
Time since first symptoms =7d 5-7d =4d Any time
Bilirubin (mg/dL) =210 <3 =3to <b =510 <8 =8
Kinetics of bilirubin increase Doubling in 48 h
AST, ALT (= UNV) =2 =2to=h =510 <8 =8
Weight gain (%) <5 =510 <10 =510 <10 =10
Creatinine (x baseline =1.2 =1210 =151t0 <2 =2 or other data of MOD
pre-HSCT) =15
(B) CHILDREN
Liver function tests (AST, ALT, =2x =2 and =5x
GLDH® <bx
Persistent platlets =3d 3-7d =7d
refractoriness®
Bilirubin (mg/dL)2® =2 =2
Ascites? Minimal Moderate Need of paracentesis
Kinetics of bilirubin increase Doubling within 48h
Coagulation Normal Impaired Impaired coagulation with need of
replacement of coagulation factors
Renal function GFR (mL/min) 89-60 59-30 25915 =15
Pulmonary function {oxygen =2 L/min =2 L/min Invasive pulmonary ventilation (including CPAP)
requirement)
CNS impairment Absent New onset cognitive impairment

Patients belong to the category that fulfils =2 criteria. If patients fulfil =2 criteria in two different categories, they should be classified in the most severe category, in the presence of two
or more risk factors for SOS, patients should be in the upper grade.

2Presence of two or more of these criteria qualifies for an upgrade to CTCAE level 4 (very severe SOS/VOD).

bExc!udfhg preexistent hyperbilirubinemia due to primary disease.

ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; CNS, central nervous system,; CPAF, continuous positive airway pressure; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse
Events; GFR, glomerular filtration rate; GLDH, glutamate dehydrogenase; MOD, muilti-organ dysfunction.
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dializ veya hemofiltrasyon agisindan hasta-
lar degerlendirilmelidir (1,8,11).

Defibrotid kullanimi, HKT sonrasi, renal
veya akciger disfonksiyonu gelisen, ciddi
SOS olan ¢ocuk ve yetiskin hastalarin teda-
visinde onaylanmistir (11,12). Cok merkezli
prospektif randomize faz 2 yapilan calis-
mada 25 mg/kg/giin ile 40 mg/kg/gin
dozu karsilastiriimis ve etkinlik agisindan
anlamli fark bulunmamistir. Uluslarara-
si 1998-2009 yillari arasinda ¢oklu organ
fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan SOS
hastalarinda yapilan ¢alismada +100 giin-
lik genel sag kalim toplamda %54, 25 mg/
kg/giin doz alanda %58, ¢ocuklarda %65,
yetiskinlerde %46 bulunmus. Coklu organ
fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarin
hayatta kalma orani %65 iken coklu organ
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda %40
oldugu gorilmistar (11).

Kortikosteroidler de SOS tedavisinde kul-
lanilmaktadir, ancak enfeksiyon riski nede-
ni ile kullanimina dikkat edilmelidir. Doku
plazminojen aktivatori ve N asetil sisteinde
kanama riski ve etkinliginin iyi olmamasi
nedeni ile 6nerilmemektedir (1,2).

Tedaviye cevapsiz ve ilerleyici olgularda
prognoz kotudir. Transjuguler intrahepa-
tik portosistemik sant denenmis, sonuglari
kotl olmasi nedeni ile ¢cok 6nerilmemek-
tedir. Karaciger transplantasyonu da teda-
viye cevapsiz, ilerleyici SOS olgusu olan
birka¢ vakada denenmis, ancak ¢ok oneril-
memektedir (2,4).

Sonug olarak SOS tanisi hala klinik bul-
gulara dayanmaktadir. Tani koyduracak
biyomarkirlar henliz tanimlanmamistir.
Ancak glnumiizde multidisipliner yakla-
simla calisan merkezlerin ve yogun bakim
desteklerinin artmasi, hastalarin risk sinif-
lamasinin daha iyi yapilabilmesi ve erken
tedaviye baslanabilmesi nedeni ile ¢oklu
organ yetmezligi gelisiminin 6nlenebilmesi
sonucunda hastalarin HKT sonrasi sag kali-
mi daha iyidir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, Antalya
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Immiin Yetmezlikte
Allojeneik Naklin Yeri

Dr. Baris KUSKONMAZ

Hacettepe Universitesi, Ankara

sistemi diizenleyen genlerde mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan, heterojen klinik

ozellige sahip hastaliklardir. Enfeksiyonlara yatkinhdin artmasi klasik klinik belir-
ti olsa da, otoimminite, immundisregiilasyon ve malignansi gibi enfeksiyéz olmayan
bulgular da siklikla eslik eder. DiB éliimle sonuclanabilecegi gibi, yasam kalitesini bozan
agir sekeller de 6nemli sorunlara yol agar. Bu hastalarin izleminde multidisipliner yak-
lasim biiyiik 6nem sahiptir. Ayrica bu hastalarin bir kismina DiB tanisi konulamadigi da
distintlmektedir.

D ogustan immiinite bozukluklar (DIB) veya primer immiin yetmezlikler, immin

Yeni nesil sekanslama yontemlerinin gelismesi ile beraber DIB ile ilgili bircok yeni gen ve
hastalik tanimlanmakta ve bunlarin sayilari hizla artmaya devam etmektedir. Uluslararasi
immiinoloji Dernekleri Birligi dogustan immiinite bozukluklari siniflama sistemi 2024
yilinda yayinlanan giincel raporunda, DIB icin 499 genetik bozukluk ve 598 hastalik tanim-
lamistir. Ayni zamanda etkilenen yeni yolaklarin kesfedilmesi ve bu bozukluklarin mole-
kuler temellerinin giderek daha fazla anlasiimasi yeni tedavi secenekleri icin de firsatlar
sunmustur.

Cocuklarda nakil

Cocuk DIB hastalarinda allojeneik hematopoetik kdk hiicre nakli (HKHN) giivenli ve kiiratif
olan, altin standart bir tedavi yontemidir. Kesin endikasyon durumunda nakil, sonuglari
olumsuz olarak etkileyecek agir enfeksiyonlar ve immiin aracili komplikasyonlar gelisme-
den erken dénemde yapilmalidir. Kesin nakil endikasyonu varliginda; sonuglar olumsuz
olarak etkileyecek agir enfeksiyonlar ve immiin aracili komplikasyonlar gelismeden, erken
dénemde nakil yapilmalidir. Cocuklarda, ézellikle nakil sirasinda organ ve doku hasari/
enfeksiyon yuiki yoksa, nakil ile yasam oranlari oldukgca ylksek diizeylere ulasmistir. Buna
bagh olarak nakil sayilari istikrarl sekilde artmaktadir. Cocukluk ¢agr DiB'da nakil endikas-
yonlari “European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)" ve “The Ameri-
can Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT)" gibi gruplarca belirlenmis
olup yeni verilere gore diizenli olarak revize edilmektedir.

Eriskin yasa kalan dogustan immiinite bozukluklari tanisi ve nakli

DiB'de baslangi¢ bulgular cogunlukla cocukluk ¢aginda gériilse de tani eriskin yaslara
kadar gecikebilir. Son yilarda DIB tani gruplarinda ve tani yaslarinda degisiklik olmus
adolesan ve eriskin yasta tani alan hasta sayisi 6nemli dlctide artmistir. Bunun nedenleri;
semptomlarin gec yasta baslamasi veya klinik bulgularin yasamin ilerleyen dénemlerinde
agirlagmasi olabilir. Ayrica bu hastalarda, genetik taninin olmamasi veya uygun donériin
yasamin ilerleyen dénemlerinde bulunabilmesi nedeniyle nakil eriskin yaslara da kayabi-
lir. Ayni zamanda; etkili destekleyici bakim nedeniyle yasam beklentisinin iyilestirilmesi,
bazi DIB hastalarinin eriskin yaslarda nakle uygun hale gelmesine olanak taniyabilir. Bu
nedenlerle, eriskin nakil hekimleri HKHN'ne ihtiyac duyan DIB hastalari ile giderek daha
fazla karsilasirlar.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri
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Eriskin hastalarda nakil
basarisinda artis

Eriskin DIB hastalarinda daha énceki yil-
larda nakil iligkili mortalite riskinin yuksek
oldugu disiincesiyle nakil yaygin degildi
ve ileri derecede morbiditesi olan hastalar-
da son care olarak kullaniliyordu. Fakat bu
durum hasta se¢imi konusunda daha fazla
bilgi saglayan gelismis tani ydntemleri, has-
taliklarin dogal seyrinin daha iyi anlasiima-
st ve nakil uygulamalarindaki gelismeler
sonucunda degismistir. Son zamanlardaki
yayinlarda eriskin hastalarda nakil sonug-
larinin ¢ocuklar ile karsilastirilabilir duruma
geldigi bildirilmis ve bu da agir klinik ile
seyreden eriskinlerde nakli dnemli bir teda-
vi secenegi haline getirmistir. Ustelik, 6zel-
lesmis merkezlerde, ilerlemis hastaligi olan
daha buyik yastaki eriskinlerde, azaltiimis
toksisite hazirlik rejim kullanimi ile basarili
nakil sonuglarn ve yasam kalitesinde artig
beklenebilir.

Erigkinlerde nakil endikasyonlari

Eriskinlerde nakil endikasyonlar ¢ocuklar-
daki kadar iyi tanimlanmis olmasa da, nakil
sayllarinin artmasi ile beraber, eriskin has-
talar da EBMT ve ASTCT endikasyon liste-
lerine eklenmistir (Tablo 1, Tablo 2). Eriskin
DIB hastalarinda nakil ile ilgili yayinlarda
en sik nakil endikasyonlari olarak, kronik
graniilomatoz hastalik, primer hemofago-
sitik lenfohistiyozis, GATA2 eksikligi Wis-
kott-Aldrich sendromu olarak bildirilmistir.
Ozellesmis merkezlerde cok daha genis
yelpazedeki tanilarda nakil yapilmaktadir.
Sonug olarak, DiB'de giderek artan sayida
nakiller yapilmaya devam etmektedir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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Eriskinlerde nakil ile ilgili kapsamh
calisma drnekleri

Eriskin DiB'lerde yapilan nakiller ile ilgi-
li yayinlarin ve verilerin azhg nedeni ile
(EBMT) ve “The European Society for
Immunodeficiencies (ESID)” tarafindan ¢ok
merkezli ve 329 hastayi (yas araligi 15-62,5)
kapsayan bir calisma yapilmistir. Median
44.3 aylik izlem siresinde toplam 1 ve 5
yillik toplam yasam %78 ve %71; olaysiz
yasam %65 ve %62 olarak bulunmustur.
Adir akut graft versus host hastaligi (GVHH)
(%8) ve yaygin kronik GVHH (%7) oranlari
dusuktir. Tek degiskenli analizlerde total
yasam ve hastaliksiz yasam primer antikor
eksikligi, bronsiektazi, splenektomi, hepa-
tik komorbidite ve nakil komorbidite indek-
si daha yuksek olanlarda daha duisiktr.
Cok degiskenli analizlerde olaysiz yasam
stiresi DiB-iliskili komplikasyon sayisi daha
yiksek olanlarda daha dusuktir. Bu calis-
mada ne yasin ne de donor 6zelliginin total
yasam ve hastaliksiz yasam (izerinde etkisi
onemli etkisinin olmadigi gosterilmistir.

Kronik graniilomat6z hastaligi olan (KGH)
635 cocuk, 77 eriskin hastayi iceren litera-
tlrdeki en kapsamli EBMT c¢alismasinda,18
yastan biyik hastalarda nakil sonrasi Ug
yillik total yasam ve olaysiz yasam sirasiyla
%76 ve %69 olarak bulunmustur. Bir antijen
uyumsuz dondrden nakil yapilmasi ile top-
lam yasam ve olaysiz yasam siresi arasinda
iliski bulunmustur. Hazirlik rejimi seciminin,
total yasam ve olaysiz yasami etkilemedi-
gi gosterilmistir. Cok degiskenli analizde,
ileri yaslarda yasam siiresinde azalma ve
kronik GVHH'da artis oldugu gosterilmistir.
Sonug olarak KGH'de nakil ile tim yaslarda,
dislk graft basarisizhgi orani ile, miikem-
mel sonuglarin elde edildigi raporlamistir.

Tablo 1. Erigkilerdeki dogustan imminite bozukluklarinda énerilen EBMT nakil endikasyonlari

Tam uyumlu kardes

Tam uyumlu akraba digl

Uyumlu olmayan alternatif donér

Klinik opsiyon/grade Il

Klinik opsiyon/grade I

Klinik opsiyon/grade I

EBMT: “European Society for Blood and Marrow Transplantation”

Tablo 2. Erigkilerdeki dogustan immiinite

bozukluklarinda énerilen ASCT

Hemofagositik sendrom, refrakter

Standart

Yaygin degisken immiinyetmezlik

Standart, nadir endikasyon

Wiskott-Aldrich sendromu

Standart, klinik kanit mevcut

Kronik graniilomatdz hastalik

Standart, nadir endikasyon

ASCT: “The American Society for Transplantation and Cellular Therapy”

Konusma Metinleri
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Daha buyuk yastaki hastalar ve bir antijen
uyumsuz nakillerde daha az basaril sonug-
larin elde edildigi belirtilmistir.

Cok merkezli 87 erigskin HLH hastasi ile en
blytik seri olan EBMT calismasinda nakil
sonrasi 3 yillik ve 5 yillik yasam siiresi %44
olarak bulunmus; 15 aydan uzun sure izle-
nen 39 hastada sadece 3 hastanin 6ldugu
bildirilmistir. Relaps orani %21 iken, relaps
disi mortalite orani %36 olarak bulunmus-
tur. Daha kiicuk yastaki (<30 yas) hastalar-
da toplam yasam orani %59 ile daha iyidir.
Azaltilmis yogunlukta rejim ile miyeloabla-
tif hazirlik rejimleri arasinda, yasam agisin-
dan fark bulunmamustir.

Eriskinlerde nakil sonuclari
iizerine etkili faktorler

Genel olarak hastalik tipi ve nakil once-
si komorbiditeden bagimsiz olarak; nakil
sonugclari icin baslica risk faktorleri; nakil
zamaninda aktif enfeksiyon olmasi, organ
fonksiyon bozuklugunun durumu, donor
tipi ve hasta yasidir. ilk bulgulardan nakle
kadar gegen siirenin kisa olmasi, rezistan ve
refrakter enfeksiyon gelisme riski ile infla-
masyon ve otoimmuniye iligkili organ hasa-
r riskini azaltir. Cesitli calismalarda nakil
sirasindaki yasin (addlesan, genc eriskin,
daha biytlik hastalar) gerek GVHH ve gerek-
se de toplam yasam tizerinde etkili bir para-
metre olmaya devam ettigi bildirilmistir.

Eriskinlerde nakle 6zel 6nemli
konular

Nadir gorilen bu hastaliklarda, hastaligin
dogdal seyrinin anlasiimasi, yalnizca kon-
zervatif tedavi ile sonuclarin 6ngoérilmesi,
nakil endikasyonlari ve optimal zamani,
donér secimi, hazirlik rejimleri ve DIB spe-
sifik nakil yaklasimlarinin netlestirilmesi
konusunda daha cok veriye ihtiyac¢ vardir.
Hazirlik rejimi tipi olarak; eriskin hastalar
ve HKHN-komorbidite indeksi yliksek olan
hastalarda toksisiteyi azaltmak icin azaltil-
mis yogunluktaki rejim (C, D, E) tercih edilir.
Son 3 yildaki yayinlarda azaltiimis yogun-
luktaki rejim ile naklin guivenli sekilde yapil-
digini ve cocuk hastalara benzer sonuglarin
elde edildigi raporlanmistir. Optimal nakil
zamani konusundaki soru isaretleri halen
devam etmektedir. Cocuklarla karsilastiril-
diginda eriskinlerde GVHH riskinin artmis
olmasi Ozellikle dikkate alinmalidir. Tam
remisyon saglanamasa da otoimmiinite ve
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otoinflamasyonun (6r; kolit, akciger hasta-
lig1) kontrol altinda alinmasi 6nerilir. HKHN
komorbidite indeks skoru, nakil sonrasi
yasam icin, malign olmayan hastaliklarda
degerli olsa da DiB-spesifik risk faktorleri-
nin belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Bunlarin
disinda, eriskin nakillerde 6zellikle dikkat
edilmesi gereken noktalar arasinda; fer-
tilite ve aile planlamasi, psikososyal iyilik
hali, nakil 6ncesi hedefe yonelik tedaviler,
dikkatli donér ve hazirlik rejimi segimi ve
multidisipliner izlem ve tedavi planlamasi
sayllabilir.

Sonug

DiB'li eriskinlerde HKHN hizla gelisen bir
alandir. Son yillardaki yayinlarda, naklin
iyi secilmis eriskinlerde cocuklardaki kadar
basarili sekilde uygulanabilecegi bildiril-
mistir.. Bununla beraber DIB'in heterojen
dogasi, komplikasyonlarinin cesitliligi ve
bu konuda halen yeterli verinin olmamasi,
nakil konusunda karar vermeyi glclesti-
rir. Naklin uygun oldugu eriskin hastalarin
belirlenmesinde, hem hastaligin hem de
nakil stirecinin detayh sekilde anlagilmasina
ihtiyac duyulmaktadir. Oniimiizdeki yillar-
da eriskin hastalarda hem nakil sayisinin
hem de nakil yapilan hastalik cesitlerinin
artacadi disiinilmektedir. DiB'li hastalarda
nakil sonuclarinin degerlendirildigi ulus-
lararasi ¢cok merkezli calismalara ihtiyag
vardir. Ayni zamanda fonksiyonel immiin
rekonstriksiyon, hiicre alt grup kimerizmi,
yasam kalitesi, psikososyal durum ve geg
yan etkiler konusunda kapsamli prospektif
calismalar da yapilmalidir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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Akut Miyeloblastik Losemide
Nakil Sonrasi Rélapsi Onlemek igin
Yapilabilecek Neler Var?

Dr. Baris MALBORA
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taliklara bagli olarak degismektedir. Cogu hasta standart indiiksiyon kemoterapisi

ile tedavi edilir ve bunlarin %70-80'inde tam remisyon elde edilir. Allojenik nakil,
ozellikle kotu veya orta riskli AML hastalarinda kiratif bir tedavi yontemidir. Ancak, AML
hastalarinda relaps, allojenik nakilden sonra tedavi basarisizliginin 6nemli bir nedenidir.
Nakilden sonraki ilk 1-2 yilda AML hastalarinin %20-30'u niiks eder ve bu hastalarin prog-
nozu cok kétldir. Dolayisiyla, 6zellikle niiks riski yiiksek AML hastalari i¢in nakil sonrasi
nikst onleyici miidahalenin 6nemi buyiktir. Birkac calisma, allojenik nakilden sonra
erken niiks eden hastalarin, nakilden sonra geg niiks edenlere kiyasla daha kéti bir sagka-
lima sahip oldugunu géstermistir. Bu bulgu, nakilden hemen sonra nakil sonrasi niiks 6nle-
me i¢in mimkiin olan en kisa stirede proflaktik tedavi baslatmanin 6nemini gdstermistir.

A ML hastalarinin prognozu, sitogenetik, mutasyon durumu, yas ve eslik eden has-

Ayrica, yuksek riskli karyotip, mutasyonlar ve molekiiler belirtegler, ileri evre hastalik ve/
veya MRD varhidi gibi ylksek niks riski ile iliskilendirilen nakil 6ncesi parametrelerin tanin-
masi, nakil sonrasi idame stratejilerinden faydalanacak hasta grubunun belirlenmesini
saglar. Sekonder AML, karmasik sitogenetik veya sekonder tip mutasyonlar olumsuz has-
talik 6zelliklerine sahip olma egilimindedir. Nakil sonrasi AML niiks riski ile iliskilendirilen
diger faktorler, nakil dncesi veya nakil sonrasi MRD varligi, azaltiimis yogunluklu rejimlerin
kullanimi, kronik GVHD'nin olmamasi, dondr kimerizm kaybi, yeni gelisen mikst kimerizm
ve T-hiicre deplesyonunun veya post-transplant siklofosfamid gibi daha immdinsupresif
GVHD profilaksisinin kullanimidir, ancak bu konu hala tartismali bir konudur.

Allojenik kemik iligi transplantasyonu sonrasi niiksiin biyolojik temelleri

Nuks, nakil basarisizliginin baslica nedenidir. Tanida, WT1, FLT3, DNMT3A ve TP53 gen-
lerindeki mutasyonlar, nakil sonrasi niiks riskinde artisla iliskilidir. Nakil sonrasi niikstin
temelinde, GVL etkisine direncli alt klonlarin varligi yatar. Nakil sonrasi niiks mekanizmalari,
kemoterapi sonrasi niiks mekanizmalarindan farkli olabilir ve genellikle T-hiicre alloreak-
tivitesinden kacma temeline dayanir. Ayrica, in vitro calismalar, nakil sonrasi niiks AML
hicrelerinin interferon-y’ya maruz kaldiginda HLA sinif-Il molekdillerinin ifadesinin normal
seviyelere dondigini gostermistir. Bu, HLA sinif-Il molekadillerinin regiilasyonunun epige-
netik mekanizmalara bagli oldugunu ve hipometilasyon ajanlarinin nakil sonrasi hastalik
nikslini 6nleme aktivitesini aciklayabilir.

immiiniteden kacma mekanizmalari, uyumsuz HLA haplotipinin genomik kaybi, anti-enf-
lamatuar faktorlerin Uretimi ve/veya pro-enflamatuar sitokin dretiminin kaybi, immiin-c-
heckpoint ligandi ifadesi tarafindan immiinstpresyon, metabolik olarak aktif enzimlerin
salinimi ve yeni mutasyonlarinin edinilmesini icerir. Nuks sirasinda uyumsuz HLA haplotipi
kaybinin belgelenmesi klinik agidan 6nemlidir. Bu durumda, imminstpresif tedavinin
erken kesilmesi ve GVL etkisini artirmak amaciyla DLI uygulamasi etkisiz ve potansiyel
olarak zararh olabilir. Ayrica, niiks sirasinda HLA haplotipinin kaybi, ikinci bir nakil duru-
munda dikkate alinmalidir. Clinki orijinal dondrden yapilan yeniden nakil ise yaramazken,
alternatif dondrlerin kullanimi énerilir.

Konusma Metinleri
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IL-15, normal kosullarda miyeloid progeni-
torler tarafindan Uretilen bir pro-enflama-
tuar sitokindir. IL-15'in Uretiminde azalma, T
hiicre ve NK hiicre aktivasyonunu azaltabi-
lir. Bu da GVL etkisini azaltabilir. Ger¢ekten
de nakil sonrasi 14. glinden sonra 6lgiilen
dusuk IL-15 seviyeleri niiks ile iliskilendiril-
mistir. Ayrica, FLT-3 mutasyonlu AML hic-
releri Uzerinde yapilan in vitro calismalar,
IL-15 Gretiminde azalma gdstermistir. Hay-
vanlarda yapilan calismalar, FLT-3 inhibitori
sorafenib’in FLT-3 AML hiicrelerinde IL-15
Uretimini arttirdigini ve ATF4 transkripsiyon
faktorinin inhibisyonu aracihigiyla 16semi
hiicrelerinde IRF7-IL-15 aks aktivasyonuna
neden olarak calistigini gostermistir.

Nakil sonrasi MRD’nin, post-
transplant niiks riski lizerine etkisi

AML hastalarinda kemoterapi tedavisini
takiben MRD'nin varligi niks riskini belir-
gin sekilde gosterir. Ayrica, nakil dncesi
MRD'nin, nakil sonrasi niiks riskinde artisla
iliskili oldugu gosterilmistir. MRD pozitifligi
olan ve azaltilmis yogunluklu rejim altinda
nakil yapilan hastalarda niiks riskinin, MRD
pozitifligi olmayanlara gére cok daha yiik-
sek oldugunu gésterilmistir. Ozellikle, nakil
oncesi MRD varligina bagh niks riskindeki
bu fark, miyeloablatif rejim alanlarda belir-
gin degildir. Nakil dncesi MRD pozitifliginin
MRD negatif durumla kiyaslandiginda mor-
talite ve niiks icin bagimsiz bir risk faktora
oldugu bilinmektedir.

Allojenik nakil sonrasi MRD durumu, has-
talan nuks riskine gore siniflandirmasinda
klinik fayda saglar. Nakil sonrasi MRD tespit
edildiginde zamaninda terapotik mida-
hale gereklidir. Bu baglamda, nakil sonrasi
MRD durumu, nakil dncesi MRD durumuna
kiyasla niiks riski icin daha fazla prediktif
go6riinmektedir.

idame tedavisi kavrami: Post-transplant
idamenin temel amaci, mevcut laboratu-
var tekniklerle tespit edilemeyen herhangi
bir kalinti 16semiyi elimine ederek dogru-
dan bir antilésemik etki olusturmanin yani
sira GvHD riskini artirmadan GvL etkisini
uyarmaktir.

Genel olarak, remisyondaki hastalar icin
standart tedavi, her hastada niks riski-
ne gore yonetilen bireysellestirilmis tedavi
yaklasimlari ile niiks agisindan yakin takip-
tir. Bu yaklasimin faydasi, niiks olmayan
hastalarin transplant sonrasi ek kemote-

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, Antalya

rapotiklerin herhangi bir etkisinden muaf
olmalaridir. Bununla birlikte, AMLli hasta-
larin yaklasik %401 nakilden sonra niks
olup, bu hastalar, %20'nin altinda olan 2
yillik genel sagkalim oranlari ile son derece
kéti prognoza sahiptirler. ideal bir idame
tedavide, hastalarin ilaci kolay almasi
ve maksimum etki icin nakilden hemen
sonra baslatilabiliyor olmasi gerekir. Donor
hematopoetik engraftini etkilememeli ve
ozellikle GVHD gibi transplantasyonla ilis-
kili yan etkilere neden olmamalidir.

Allojenik nakil sonrasi idame
tedavisi kimlere verilmelidir?

Nakil sonrasi idame tedavisinden fayda
gorecek nuks riski ylksek hastalar, cesitli
faktorlere sahiptir. Bu faktorler arasinda
hastaligin genetik yapisi, karyotip ve/veya
mutasyon profilleri, nceki tedaviye verdik-
leri yanit, ayrica nakil dncesi MRD durumu
bulunmaktadir. Ayrica, dondr tipi, hazirla-
ma rejimi yogunlugu ve kronik GVHD'nin
olmamasi yer almaktadir.

Post-transplant idame tedavisi icin, niks
riski ylUksek olan hastalarin uygun secil-
mesi basarinin anahtarnidir. Nakil sonrasi
niks riski disiik olan hastalar icin, post-
transplant idame tedavisi, idame tedavi-
sinden kaynaklanan toksisite riskini geti-
rebilirken, idame tedavisinden saglanacak
fayda minimal olabilir. Bu nedenle, post-
transplant idame tedavisinin planini niiks
riski daha yuksek olan hastalara, 6zellikle
baslangictaki sitogenetik/mutasyonel risk
temelinde, sekonder/terapiye bagh AMLIi
hastalar, dnceki tedaviye yanit veya mim-
kiinse nakil 6ncesi veya sonrasi MRD duru-
muna dayanarak yapmak mantikli olacaktir.

Nakil sonrasi idame tedavinin mantigi:
Allojenik nakil sonrasi belirgin hematolo-
jik nlkst 6nlemenin cesitli yollari vardir.
Bunlar arasinda idame tedavisi ve preemp-
tif tedavi yer alr. Nakil sonrasi MRD'nin
varligi, idame tedavisi ile preemptif teda-
vi arasindaki farki belirler. idame tedavisi,
MRD durumuna bakilmaksizin nakilden
sonra baslatilan tedaviyi ifade eder. Ancak
nakil 6ncesinde tanimlanan hastalik riskine
dayanir. Preemptif tedavi ise, MRD varhgi-
nin bir isareti veya kaniti oldugunda verilen
herhangi bir tedaviyi ifade eder. Bu da
yakin niiks riskinin beklenildigini ima eder.
Bu nedenle, klinik bir niiks gelismeden
once mudahaleler, nakil dncesindeki hasta-
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lik riskine bakilmaksizin yapilmalidir. Tedavi
modalitesinin se¢imi icin, idame tedavisi
minimal toksisite ile dnleyici bir miidaha-
le icermeli, ancak 6nemli ve muhteme-
len 6limcidil risk eklememelidir. Preemptif
tedavi ise muhtemelen niiks riski nedeniyle
toksisiteyi artirabilecek herhangi bir tedavi
icerebilir.

idame tedavisinin amaci, niks riskini azalt-
mak ve tedaviye bagh toksisite veya mor-
taliteyi artirmadan genel sagkalimi iyiles-
tirmektir. Bu strateji, |6semi hiicre populas-
yonlarini hedef almayi, anti-l6semik hedefli
tedaviyi artirmayi, 16semik hiicrelerde epi-
genetik profilleri tersine cevirmeyi veya
GVL etkisini artirmayi ve 16semik hicre
populasyonlarini ortadan kaldirmak icin T
hiicre etkinligini artirmayi hedefler. Hangi
yaklasim secilirse secilsin, bu tir bir miida-
halenin gecikmeksizin miimkiin oldugunca
erken baslatilmasi, boylece asikar niiksiu
yasamadan o©nce hastaligin minimum
kalintisinin ortadan kaldirilmasina ve/veya
GVL rekonstitlisyonunun hizlandirlmasina
olanak tanr.

Allojenik nakil sonrasi, hastalara genellikle
imminsipresif tedavi verilir. Ayrica, olasi
ilag etkilesimleri de dikkate alinmalidir. Bir-
cok idame ilaci, antifungal azoller, kalsin6-
rin inhibitorleri ve mTOR inhibitorleri gibi
diger ilaclarla etkilesime girebilir. Bu ilag
etkilesimleri, ilagla ilgili toksisiteleri artira-
bilir ve ciddi yan etkilere yol acabilir. Bu da
gereksiz toksisitelere neden olabilir. Nakil
sonrasi aktif GVHD ve/veya aktif firsatg
enfeksiyonlarin varligi, post- transplant
idame tedavisinin baslatilma kararini
zorlastirabilir.

Potansiyel post-transplant idame
tedavisi se¢enekleri

Lésemi hiicrelerinin epigenetik
yolaklarini hedefleme

Hipometile edici ajanlar: Post-transplant
idame tedavisinde en c¢ok calisilan ilaglar
kabul edilebilir guvenlik profilleri nede-
niyle azasitidin ve desitabin gibi HMAdir.
Calismalar azasitidinin dogrudan antil6se-
mik etkisinin yani sira 16semik hiicrelerde
timor antijenlerini up-regiile edebilecegi-
ni, CD8+ timor spesifik T hiicrelerini aktive
edebilecegini ve regllatuar T hiicresi aktivi-
tesini indlkleyebilecegini gostermektedir.
Bu da es zamanli bir GvHD artisi olmaksizin
GuvL etkisini arttirir.
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Histon deasetilaz inhibitorleri: Histon
deasetilaz inhibitorleri (HDACI), epigenetik
profilleri tersine ¢evirmek icin baska bir ilag
sinifidir ve nakil sonrasi idame olarak uygu-
lanabilir. HDAC sinif I/1l, miyeloid hicreler-
de hiicre siklus arresti, farklilasma ve apop-
tozu etkileyen epigenetik modifikatordir.
Panobinostat, progrese AML ve yiiksek risk-
li MDS hastalarinin kiiciik bir alt grubunda
orta diizeyde anti-l6semik aktiviteye sahip
oral bir HDACi'dir. HDACi'lar, sitokin salini-
minin kontrolli ve immdiin kontrol noktasi
molekdillerinin transkripsiyon profillerinin
degistirilmesi yoluyla immin modulatér
aktiviteyi indukler. Vorinostat, baska bir
oral HDACi sinifidir ve su anda etkinliginin
degerlendirilmesi asamasindadir.

Molekiiler hedef inhibitorleri

FLT3 inhibitorleri: FLT3 inhibitorle-
ri, potens ve FLT3 ve iliskili downstream
hedefleri icin 6zglinliiklerine gore siniflan-
dinlan tirozin kinaz inhibitorleridir. Suni-
tinib, midostaurin ve sorafenib gibi birin-
ci nesil FLT3 inhibitorleri, hastaiga 6zgu
degildir. KIT, PDGFR, RAS/RAF, VEGFR ve
JAK2 kinazlari gibi diger potansiyel hedef-
lere karsi genisletilmis aktiviteye sahiptir-
ler. Mutasyonsuz AML hastalarinda daha
yiiksek toksisite profiline katkida bulunabi-
lir. Diger yandan, mutasyonlu FLT3'e sahip
hastalarda etkinligi azaltabilirler.

Yeni nesil FLT3 inhibitorleri daha gugli
ve 0zglndir. Bunlar arasinda gilteritinib,
quizartinib ve crenolanib bulunur. Bunlar,
daha dustik MiC'e ve yan etkilerle iliskili
daha az toksisiteye sahiptirler.

izositrat dehidrogenaz (IDH) inhibitor-
leri: isositrat dehidrogenazlar (IDH), bir-
den fazla metabolik ve epigenetik hiicresel
stirecte rol oynayan enzimlerdir. AMLli has-
talarin yaklasik %15-20'sinde, iki IDH izo-
formundan birinde (yani IDH1 veya IDH2)
mutasyonlar bulunmaktadir. Bu durum,
geleneksel kemoterapiye kétl yanitlar ve
yuksek nuks riski ile iligkilidir. IDH1 icin ivo-
sidenib ve IDH2 icin enasidenib, yeni tani
konmus ve nuks/tekrarlayan IDH-mutant
AMLli hastalarda iyi yanit vermistir.

BCL2 inhibitorleri: Bir BCL2 inhibitori
olan venetoklaks, diisiik doz sitarabin, AZA
veya desitabin ile birlikte kullanilarak AML
tedavisinde onaylanmistir. Kent ve ark.
venetoklaksin, yuksek nuks riski tasiyan
AML hastalarinda idame tedavisi olarak
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glivenli ve tolere edilebilir oldugunu bildir-
mislerdir ve 6 aylik OS ve RFS oranlar %87
olarak bulunmustur.

TP53’ii hedefleyen ajanlar: 17p anormal-
ligi veya mutasyonlu TP53’e sahip AML
ve MDS, allojenik nakilden sonra bile en
yuiksek nuks riskine sahip oldugu bilinmek-
tedir. TP53-mutasyonlu hematolojik malig-
niteler, AML dahil, tedavi edilmek (izere
bircok aday ilag degerlendirilmektedir. Bu
ajanlardan biri olan Eprenetapopt, 6zellikle
TP53 mutasyonu olan miyeloid maligniteli
hastalar icin gelistiriimektedir. On calisma
sonuglarl umut verici gériinmektedir, AML
ve MDS'li hastalarin yaklasik %80'inde tam
remisyon bildirilmistir.

Anti-CD33: CD33, miyeloid diferansiyas-
yon antijeni olan ve AMLde yiiksek diizey-
de bulunan bir antijendir ve gemtuzumab
ozogamacin (GO) gibi belirli antikor ilag
konjugelerinin hedefidir. Transplant sonra-
si idame tedavisi olarak kullanimiyla ilgili
sitopeni ve VOD gelisimi gibi bazi endiseler
vardir. Nakilden sonra yiksek riskli AML
hastalarinda diisiik doz GO (3mg/m?)’'nun
azasitidin ile kombinasyonunu kullanan ve
VOD/SOS vakasi goriilmeyen gorece tolere
edilebilirlik gosteren kiicik bir 10 hasta
calismasi bulunmaktadir.

CD47 monoklonal antikor tedavisi:
Son calismalar, makrofaj kontrol noktasi
molekdillerinin aktive edilmesinin timor
ilerleyisini ve dogustan gelen bagisikhg
(innate immunity) da degistirebilecegini
gOstermistir. CD47 proteini 16semik kok
hiicrelerin varhiginin bir belirtecidir. Ayrica,
bu proteinin varhdinin daha kot genel
sagkalim ile iliskilidir. CD47 molekulinin,
CDA47'ye karsi bir monoklonal antikor ile
bloke edilmesinin, LSC'lerin in vivo fago-
sitozunu iyilestirdigi gosterilmistir. Baglan-
gicta, CD47'ye karsi bir monoklonal anti-
kor olan magrolimab, nikseden/refrakter
AMLde tek basina tedavi olarak degerlen-
dirilmistir. Magrolimab cok umut verici bir
terapotik ajan olup, yakin gelecekte NAKIL
sonrasl idame ilaci olarak degerlendirilmesi
beklenmektedir.

Kiiciik molekiil inhibitorler: RAS/RAF/
MEK/ERK yolagi, genellikle AMLde hiicre
sag kalimini ve tedavilere direnci bozan bir
sekilde dlizensizdir. Bu patolojik sinyali kar-
stlamak icin anti-MEK molekili trametinib
gelistirilmistir.
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E-selektine karsi test edilen bir kiiciik mole-
kil inhibitor olan uproleselan, R/R |6semi
hastalarinda test edilmistir. Faz I/Il calisma-
sindan elde edilen sonuglar, uproleselan’in
standart kemoterapiye eklenmesinin %41
remisyon oranina ve 8.8 aylik bir medyan
OS’ye neden oldugunu gdstermistir. Yeni
nesil bir baska ajan olan Vadastuximab
talirine, bir pirolobenzodiazepin dimeri
olarak incelenmis ve nakil sonrasi idame
icin calisiimistir. Ancak, calisma nétropeni
ve trombositopeni nedeniyle erken sona
erdirilmistir.

Hedgehog yolag: sinyal inhibitorleri

Glasdegib: Glasdegib, cogunlukla 16semik
kok hiicreye 6zgiil bir yolak olan ve emb-
riyonik gelisimde ve I6semik kok huicrele-
rin hayatta kalmasinda 6nemli olan hed-
gehog'u engelleyen yeni bir ilag sinifidir.
Yiksek niiks riskine sahip AML hastalarinda
glasidegib’in allojenik nakil sonrasi idame
olarak etkinligini degerlendirmektedir. Son
zamanlarda, glasidegib, nakilden sonra
AML veya MDS'li 31 hastada tek kollu bir faz
2 pilot calismasinda idame tedavisi olarak
incelenmis olup, 2 yillik RFS ve OS oranlari
sirastyla %32 ve %39 olarak bulunmustur.

Hiicresel ve hedeflenmis
immiinoterapiler

Monalizumab, bir IgG4 monoklonal anti-
kor olup NKG2A kontrol noktasi inhibito-
ridir. GvHD riskini artirmadan NK hiicre
aracili GvL etkisini iyilestirir. 2021'de faz |
doz belirleme calismasinda, monalizumab,
hematolojik bir maligniteye sahip, dokuzu
AML ve (¢t MDS olan 15 hastaya allo-na-
kilden ortalama 83 giin sonra verildi. Doz
sinirlayici toksisiteler gdzlenmedi ve 1 mg/
kg dozunun kullanimini hakli ¢ikardi. AML
hastalarinda hastalik niiksi goézlenmedi.
Gelecekteki calismalar, monalizumabin kli-
nik ortamda etkinliginin degerlendirilmesi-
ni amaclamalidir.

Lenalidomidin immiinomoddlatér 6zel-
likleri icin AML sonrasi nakilde kullanimi
arastirlmigtir. Tam olarak isleyis mekaniz-
mas! bilinmemekle birlikte, lenalidomidin
transplant sonrasi NK ve sitotoksik T hiicre
aktivitesini tesvik ettigi ve dizenleyici T
hiicrelerini inhibe ettigi distintlmektedir.

PD1-PD1L kontrol nokta (Check-point)

inhibitérleri: inhibitér kontrol noktasi
molekdlleri, immin yanitin kansere karsi
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”

aktivasyonunu engellemek icin “beni yeme
sinyali veren proteinlerdir. Bu proteinler,
antitimor aktivitenin temel etkileyicileri
olan T hiicrelerine inhibisyonel sinyal vere-
rek immin sistem yanitinin aktiflesmesini
engeller. inhibitér kontrol noktasi mole-
kalleri, immiin diizenleyici sistemlerin bir
parcasidir ve T hiicrelerinin asin aktiflesme-
sini duizenler ve engeller. Timor hiicreleri,
inhibisyonel kontrol noktasi molekdillerini
anormal olarak ifade eder ve bu da T hiic-
relerinin yanitlarinin down-regtilasyonuna
yol acarak timér hiicrelerinin persistansina
izin verir. CTLA4 ve PD-1, AML hastalarinda
asin ifade edilen iki kontrol noktasi mole-
kiladdr. Bu iki kontrol noktasi proteini,
akut 16semi hastalarinda asiri ifade edilir
ve su anda ipilimumab veya nivolumab
gibi immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin
gelistirilmesi icin hedeflenmektedir.

Asilar: Hem peptid tabanli hem de tim
timor hiicresi tabanl asilar AML icin gelisti-
rilmistir. Peptid tabanli asilarin teorik fayda-
si, uygulanabilirlik, timor seciciligi ve GVHD
potansiyel riskini en aza indirgeme 06zellik-
leridir. Ancak, AML icin belirli veya evrensel
bir antijen olmadigindan, dnceki stratejiler
AMLde asin ekspresyon gosteren WT1 ve
PR1 gibi proteinleri hedeflemistir. Nakilden
sonra 9 yuksek riskli hastada (5inde AML)
WT1 agsisinin yapildidi bir faz 1 calismasi genel
olarak cogu hasta icin dnemli bir advers olay
bildirilmemesiyle glivenligi gostermistir.

Donor lenfosit infiizyonu (DLI): Alloje-
neik nakil sonrasi nikseden 16semili has-
talarda en etkili ve pratik tedavi secenek-
lerinden biri DLI'dir. Sadece asikar niiks icin
“terapotik olarak” degil, ayni zamanda her-
hangi bir morfolojik hastalik nikst olma-
dan, molekdler veya akis sitometrik test ile
aktif hastaligin kaniti ile MRD'nin ortadan
kaldinimasi icin “preemptif olarak” da uygu-
lanabilir. Bazen MRD varligina mikst donér
kimerizmi eslik edebilir.

Ayrica, DLI, aktif hastalik belirtisi goster-
meyen ancak nakilden sonra niiks riski ¢cok
yiksek olan hastalara 6zellikle azaltilmis
yogunluklu rejimle yapilan nakilden sonra
“profilaktik olarak” da verilebilir. Bir¢cok
calisma, profilaktik DLI'nin uygulanabilir
oldugunu ve niiks riskini azaltarak sonug-
lani iyilestirebilecegini, ancak NRM riskini
artirmadan yapabilecegdini gostermistir.

DLI kullaniminin, nakil sonrasi hastalik niik-
stinli kontrol etmede veya 6nlemede etkili
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oldugu gosterilmis olsa da GVHD hala bu
durumdaki hastalarda morbidite ve mor-
talitenin ana nedenidir. Bu durumun geli-
simini ve siddetini etkileyebilecek faktorler
arasinda; ilk nakil ve DLI arasindaki zaman,
nakil protokoll, CD3+ hiicre dozu, dondér
tipi ve imminsupresan yer alir.

CAR-T hiicre tedavisi: Chimeric antigen
receptor (CAR) T-hiicre terapisi gibi cesitli
immunoterapdtik stratejiler, cesitli hema-
tolojik hastaliklari tedavi etmek icin arasti-
rilmaktadir. CAR T-hiicre terapisinin relaps/
refrakter B hicreli malignitelerin tedavi-
sinde etkili oldugu gosterilmis olsa da bu
stratejinin AML tedavisi icin uygulanabilir
olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. CAR
T-hiicre terapisi nakil sonrasi idame amac-
lari igin pratikte heniliz mevcut degildir.

idame tedavisinin zamanlamasi: Hazirla-
ma rejimiyle birlikte ek ajanlarin entegras-
yonu, nakil proseduriine 6zgu toksisiteleri
artirma riski tasir. ideal bir idame yakla-
siminda, greft bitiinligini bozmadan,
onemli GVHD'ye neden olmadan veya kal-
sindrin inhibitorleri gibi diger temel far-
makolojik ajanlarin metabolizmasini etki-
lemeden emin olmalidir. idame, bircok has-
tanin niiks yasamamasina tedavisine yol
acar. Ancak bir preemptif yaklagim, sadece
minimal rezidiiel hastaligi olan veya kime-
rizm kaybina sahip hastalar gibi yaklasan
niks belirtileri olan hastalara yoneliktir.
Ancak, bir preemptif strateji, niiks kinetigi-
nin, tedavi baslatma zamanindan morfolo-
jik niiks ve klinik sonuglar éncesine kadar
yeterli zaman saglamasi durumunda etkili
olacaktir.

Erken posttransplant fazda idame tedavi-
sine baslamak, es zamanli olarak immin-
stpresif ilaclarin kullanimini ve potansiyel
olarak artan hematolojik ve organ toksisite-
lerini, firsatci enfeksiyon riskini ve GVHD'yi,
ayrica ilag-ilac etkilesimlerini dikkate alma-
lidir. Bu nedenle, optimal idame yaklasi-
mi hazirlama rejimi icine entegre edilmesi
zordur ve genellikle nakil sonrasi 30 ile 100.
glinler arasinda baslar. Bu durumda, pre-
ve post- transplant MRD durumu, idame
tedavisinin planlanmasi ve zamanlamasin-
da degerli olabilir. MRD testi veya azalan
dondr kimerizmi ile niiks belirtileri goste-
ren hastalar icin, belirgin morfolojik niks
oncesinde erken post-transplant dénemin-
de preemptif idame tedavisi baslatilabilir.
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Nakil sonrasi TKI idamesinin
optimum zamani ve siiresi

Nakilden sonra idame tedavisine basla-
mak icin en uygun zaman, niksiin mey-
dana gelmesinden yaklasik 2-3 ay dncedir.
Sistemik immunsipresan azaltma islemi
genellikle nakilden yaklasik 2-3 ay sonra
baslatildiginda, nakil sonrasi idame tedavi-
sine baglama zamani, GVHD ve genel klinik
durumun dikkatli izlenmesi ile belirlenme-
lidir. Siklosporin ve takrolimus gibi CYP
P450 araciligiyla metabolize olan kalsindrin
inhibitorleri ile olasi herhangi bir ilag etki-
lesimini dnlemek icin, CYP P450 araciligiyla
metabolize edilen bir ilaci nakil sonrasi
idame icin baslatmadan 6nce kalsindrin
inhibitoriiniin azaltilmasi tamamlanmalidir.
Ancak, klinik karar, klinik duruma ve nakil
sonras! idame tedavisinin aciliyetine bagl
olarak dikkatlice verilmelidir.

Su ana kadar, nakil sonrasi idame teda-
visinin optimal siiresi konusunda heniiz
bir uzlasi saglanmamakla birlikte bircok
calismada nakil sonrasi yaklasik 2 yil siireyle
uygulanmistir.

Sonug

Allojenik nakil potansiyel olarak faydali
olmasina ragmen, ozellikle AML hastala-
rinda yulksek riskli hastalarda, bircok has-
tada hala niks gorilebilecegi icin tedavi
planinin son asamasi olarak distinilme-
melidir. Naklin planlama asamasinda post-
transplant idame tedavisi de g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Molekdler risk stratifi-
kasyonu ve sitogenetiklere dayali olarak
ve pre- ve post-transplant MRD izlemesi
de dahil olmak Uzere, bircok strateji post-
transplant idamenin uygulanabilecegi stra-
tejiler vardir. Nakilden sonra hematolojik
iyilesme sonrasi uygulanan farmakolojik
midahaleler, 6zellikle azaltilmis yogunluk-
lu rejim transplantasyonu sonrasi GVL etki-
si olusturulana kadar kalan l6semik yuki
kaldirmaya ve anti-l6semik etkiyi artirmaya
yardimcr olacaktir. FLT3 veya IDH inhibi-
torleri gibi mutasyonlara yonelik ilaglar ve
azasitidin gibi epigenetik modifiye edici
ajanlar, mevcut verilerle etkinlik ve gliven-
liklerini kanitlamistir. Bu ilaglarin idamesi,
ozellikle GVHD olmadiginda nakilden sonra
en az 2 yil boyunca dustnilmelidir. DLI
veya diger hiicresel tedaviler de bir hasta-
nin sonucunu iyilestirmeye yardimci olabi-
lir. Ancak doz, siklik veya endikasyon daha
fazla iyilestirme gerektirir. Nakil sonrasi
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ortamin karmasikhd g6z 6niine alindigin-
da, prospektif randomize calismalar, AMLIi
hastalarda allojeneik nakilden sonra bu tiir
idame tedavilerinin etkinligini ve faydasini
ele almanin en iyi yoludur. Mevcut bilgileri-
mize gore, nakilden sonra idame tedavisi,
pratikte mevcutsa tiim ytiksek riskli hasta-
lar icin dustnGlmelidir.

Allo-nakil sonrasi idame tedavisinin opti-
mal stiresi, cogu calismanin 1 ila 2 yil arasi
bir siire kullanmasina ragmen, heniiz iyi
belirlenmemistir. Ancak, bu tiir tedavileri
tolere eden hastalarda idameyi sonlandir-
ma karari kesinlikle zorlayicidir. Bu nedenle,
optimal idame rejimini tanimlamaya ve en
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fazla fayda saglayacak hastalari belirlemeye
yardimci olacak ¢alismalar gerekmektedir.

Post-transplant niikse karsi en iyi koruma,
nakil 6ncesi tedaviden baslar. Bilinmektedir
ki, iyilesme sansini en iyi saglayan; nakil
oncesi MRD hastalik olmadan tam remis-
yon elde etmektir. Minimal kalinti hastalik
alanindaki yeni bilgiler, hastahigin patoge-
nezinde rol oynayan mutasyonlarinin belir-
lenmesi, yeni hedefli ajanlarin gelistirilmesi
ve bunlarin konvansiyonel kemoterapi ile
birlestirilerek klinik uygulamaya sokulmasi
AMLnin sonuglarini iyilestirmistir. Bu yeni
bilgiler, tedaviyi hastaya o6zellestirmeyi
mumkin kilar. Nakil sonrasi MRD'nin siki
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takibi, hiicresel ve farmakolojik stratejilere
dayali hizli bir miidahalenin baslatilmasi ve
aclk niksl 6nlemek icin 6nemlidir. Daha
da 6nemlisi, her kararin hastayla dikkatlice
tartisilmasi gerektiginin vurgulanmasidir.
Hasta veya yakinlarinin karar verme sire-
cindeki rolii merkezi olarak diistiniilmeli ve
duygusal, sosyal, lojistik ve finansal yonleri
ihmal edilmemelidir.
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CMV Profilaksisi ve Tedavisi

Dr. Hiiseyin Saffet BEKOZ

vicut sivilari ile olur. Yiiksek prevalansa (%30-90) sahiptir. Anne sutd, tikiruk, idrar,

semen, kan ile bulasir. Konjenital, cinsel iliski, kan transflizyonu ile kisiden kisiye
gecis gOsterir. Prevalans sosyoekonomik 6zellikler ile yakindan iliskilidir. Sosoyoekonomik
diizey dustlkee prevalansi artar. CMV enfeksiyonu saglikli niifusun %90 dan fazlasi CMV
IgG pozitiftir. Siklikla geng yasta ortaya cikar ve genellikle asemptomatiktir, enfeksiyoz
mononikleoz benzeri tablo ile karsimiza ¢ikabilir.

S itomegaloviriis (CMV) Herpes virls ailesine ait bir DNA virtstdir (HHV-5). Bulasi

Normal bireylerde akut infeksiyon sonrasi viicutta latent olarak kalir (Hematopoetik kok
hiicre, Endotel hiicre vb). Latent infeksiyon saglkl immiin sistem tarafindan iyi kontrol
edilir fakat ekarte edilemez. T hiicre eksikligi veya T hiicre disfonksiyonunda CMV reakti-
vasyonu meydana gelir. immiinsupresif hastalarda ézellikle hematoloji hastalarinda akut
infeksiyon ve reaktivasyon dnemli morbidite ve mortalite nedeni olabilir.

Konakgi bagisiklik sisteminin CMV kaynakli modiilasyonua gelince, konakgi bagisikhigr ile
CMV arasindaki savas sureklidir ve CMV konakgi bagisiklik sisteminden kagmak icin cesitli
mekanizmalar gelistirmektedir. CMV gen Urlinleri immunmodiilasyona sebep olur ve
onkojenik karakteristigini olusturur.

CMV enfeksiyonu ve iliskili tanimlar

CMV enfeksiyonu: CMV izolasyonu veya viicut sivisi veya doku érneklerinde viral protein-
ler ve/veya nukleik asitin tespiti

Kanda CMV tespiti
Viremi: in vitro kiltlr ile CMV izolasyonu olarak tanimlanir;
Antijenemi: I6kositlerde pp65(kDa) (ppUL83) tespiti olarak tanimlanir;

DNAemi: polimeraz yoluyla plazma veya tam kan numunelerinde DNA'nin zincir reaksi-
yonu (PCR) tabanli teknikler, hibrit yakalama veya dalli zincirli DNA analizi ile tespiti olarak
tanimlanir.

Primer enfeksiyon: Daha Once seronegatif oldugu bilinen hastada CMV enfeksiyonun
saptanmasi

Sekonder enfeksiyon (Reaktivasyon): Seropozitif bir kiside endojen latent enfeksiyonun
reaktivasyonudur. immiinsiipresif tedavi alan (I6semiler, Solid organ nakilleri, Kemik iligi
nakli vb) hastalarda ve HIV pozitif kisilerde saptanir.

U¢ organ hastaliginin yoklugunda CMV semptomatik enfeksiyonu

Onceden “CMV sendromu” olarak adlandirilan durumu tanimlar. U¢ organ hastaligi kriterle-
rine tam olarak uymayan bir CMV enfeksiyonu ancak minimum gereklilik olarak eglik eden
bakteriyel, viral (yani, HHV-6, EBV ve parvovirus B19) veya mantar koenfeksiyonlarinin yoklu-
gunda ates (4 glin icinde en az 2 giin vicut sicakhgi> 38°C) ve kemik iligi baskilanmasinin
acik klinik belirtileri (n6tropeni) ve/veya trombositopeni) ile kendini gosterir.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri
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CMV uc organ hastalig:

Dogrudan bir CMV enfeksiyonu organ
hasarindan sorumludur.

Tanisal Metotlar

PP65 antijen tespiti: hizli bir semikanti-
tatif metottur. Lokosit sayisi disik olan
hastalarda kullanilamaz

Plazmada PCR ile CMV DNA tespiti: Anti-
jenemiden daha duyarlidir. Yiiksek duyar-
lihga sahiptir. Spesifik cut-off degerlerinin
validasyonuna ihtiyag¢ vardir. lU/mL olarak
birimlendirilir.

Hizh Kiltir: Kiltir edilen hiicrelerdeki CMV
IE proteinlerine karsi monoklonal antikorlara
dayanir. CMV pnémonisinin tanisi i¢in uygun
ancak rutin kan CMV takibinde kullanilmaz.

CMV rekiirrensi icin risk altindaki
hastalar ve median CMV rekiirrens
oranlan

Allojenik KHN alicilarn %40-70, Otolog KHN
alicilan %40, Transplant yapilmayan hema-
tolojik malignitesi olan hastalarda %5, Anti
CD52 (alemtuzumab) alanlarda %30, Solid
organ nakil alicilarinda %30, Primer immuin
yetmezligi olan bireylerde %21, HIV (+)
bireylerde replikasyon zamaninda %20, HIV
(+) bireylerde antiretroviral tedavi zama-
ninda %3.3, Konjenital enfeksiyonu olan-
larin veya primer enfeksiyonu olan yenido-
ganlarda %0.6

CMV Tani ve Tedavi Yaklagim
Secenekleri

Kok hiicre nakli alicilarinda CMV
enfeksiyonunun yonetiminde

CMV'ye 6zgi hiicre aracili bagisiklik test-
lerinin kullanimina iliskin potansiyel klinik
senaryolar 3 gruba ayrilir, ilki antiviral prof-
laksi yaklasim, ikincisi preevmptif yaklagim,
Ugtincusu klinik odakli teshis yaklagimi.

Klinik tanisal yaklasim

Hematolojik maligniteli hastalar icin uygu-
lanir. Sadece enfeksiyon veya reaktivasyo-
nun klinik bulgular olan vakalarda CMV
arastinlmalidir.

Ampirik antibiyotik tedavisine cevap ver-
meyen interstisyel pndmoni, hemorajik
bagirsak hastaligi (ishal), agiklanama-
yan ates ve/veya spesifik tanisal testler
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ile gosterilemeyen eslik eden bakteriyel,
viral veya fungal ko-enfeksiyonlarin yoklu-
gunda kemik iligi supresyonu bulgularinin
varligi gibi durumlarsa 6zellikle dikkate
alinmalidir.

Otolog kok hiicre nakli hastalarinda
CMV enfeksiyonu

CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu; otolog
KHN alicilarinda daha az incelenmistir.
Otolog KHN hastalarinda da reaktivasyon
nispeten siktir, Nakil sonrasi dénemde has-
talarin %41 kadarinda reaktive olur. CMV
hastaligi orani ise diisliktiir (<%1).

OKHN hastalarinda CMV infeksiyonu
icin risk faktorleri: Yiuksek dozda stero-
id, Total viicut 1sinlamasi, Pirin analoglari,
Alemtuzumab alan hastalar daha fazla risk
altindadir.

Otolog KHN sonrasi CMV takibi

CD34(+) seleksiyonlu otolog nakil alicilarin-
da kanda CMV takibi nakil sonrasi 100. gline
kadar haftalik olarak yapilmalidir. Serone-
gatif seleksiyonsuz otolog transplant alici-
lari, nakilden sonra 60. giine kadar haftalik
olarak izlenmelidir.

Allojenik KHN CMV enfeksiyonu

HSCT sonrasi badisiklik sisteminin yeniden
yapilanmasi ve buna bagl firsat¢i enfek-
siyon riskleri agisindan degerlendirildigin-
de viral enfeksiyonlar engrafmandan sonra
ortaya cikmaktadir. Akur ve kronik GvHD
varliginda immun supresif tedaviler artiril-
didi icin viral reaktivasyon riski artmaktadir.
Sitomegaloviris, Epstein- Barr virlisii ve ade-
novirlis viremisi olan hastalarda genel sag-
kalim, olmayan grupla karsilastinldiginda,
relaps disi mortalitede artis, genel sagkalim-
daise azalmaiile iliski bulunmustur. Sonugta
artmis enfeksiyonlar, artmis GvHH ve artmig
graft yetersizligi viral enfeksiyonlara bagl
artan relaps disi sebeplerin ana nedenleridir.

Erken donem CMV reaktivasyonu
icin risk faktorleri

Alici ve verici CMV sero durumu CMV
seropozitif alicilar CMV seronegatif alicilara
gore daha risklidir. Reaktivasyon sikhgi; V-/
A+>V+/A+>V+/A->V-/A-

HLA uyusumsuzlugu Akraba disi vericiden
nakil, Akraba vericiden nakile gore daha
yiksek risk tasir. Haploidentik nakiller ve
Kordon kani nakilleri yiiksek risk olusturur.

Konusma Metinleri
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Kok hiicre kaynagi Kordon kani nakillerin-
de yiksek risk vardir. Kemik iligi/periferik
kan kullaniminda celiskili sonuglar

in vivo/vitro T hiicre deplesyonu GVHH
profilaksisi icin ATG veya alemtuzumab kul-
lanimi yiiksek risk grubunu olusturur.

GVHH gelisimi Akut GVHH gelisimi ile ytik-
sek risktir, Steroid ve ek immunsupresif
ihtiyaci dogmasi riski artirir.

Ge¢ donem CMV reaktivasyonu
icin risk faktorleri

CD4+ T- hiicre sayisinin nakil sonrasi 100.
glinde 50 hiicre/mcL altinda olmasi. Total
lenfosit sayisinin nakil sonrasi 100. glinde
100 hicre/mcL altinda olmasi. CMV spe-
sifik T hiicre yaniti alinamayan hastalar.
GVHH gelismis ve yiksek doz (2 mg/kg/
glin) steroid ihtiyaci olan hastalar olarak
siralanabilir.

HKHT Sonrasi CMV Yonetimi

Genel Onlemler

CMV seronegatif hastaya, CMV seronegatif
verici ve kan Grtina kullanilmasi, kan Griin-
leri icin 16kosit filtrasyonu, bebek sekres-
yonlari (tukrlk, idrar, digki) ile temasin sinir-
lanmasi, anne siiti ile beslenen bebeklerde
anne sutiiniin kesilmesi

Profilaktik yaklasim

CMV reaktivasyonu AKHN alicilarinda
NRM'de artis ile birliktedir. Sistemik profi-
laksinin amaci: seropozitif hastalarda CMV
reaktivasyonunu Onlemektir. Her hastaya
sistemik profilaksi gerekli olup olmadigi
tartisma konusudur. Clinkii bazi hastalar
CMV reaktivasyonu yasarken buyulk kis-
minda aktivasyon olmayacaktir. Has-
talar gereksiz olarak antivirale ve antivi-
ral yan etkilerine maruz kalacaktir ayri-
ca uzun suren profilaktik tedavi sonrasi
ge¢ CMV hastaligi riskini artirmaktadir.
Randomize calismalarda AKHN alicilarinda
asiklovir/valasiklovir CMV enfeksiyon riskini
azaltir ancak CMV hastalik riskini azaltma-
dig1 gosterilmistir. IV profilaktik gansiklovir
calismasi CMV hastaligini plaseboya gore
azaltmakla birlikte survival ayni kalmistir.
Foskarnet profilaksisi sadece kontrolsiiz
calismalarda kullanilmis; uzamis kullanim
toksisite nedeni ile sinirh kalmistir. Mariba-
vir ve brincidofir faz 3 ¢alismalarinda etkili
degildir.



16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Letermovir: CMV proflaksisinde onay
almis diger ilagtir. Sadece CMV etkili;
asiklovir veya valasiklovir birlikte kullani-
lir, miyelotoksisitesi ve nefrotoksisitesi yok,
renal ve hafif orta hepatik disfonksiyonda
doz ayarlamasi gerekmez, engrafman Ulze-
rine olumsuz etkisi yok, oral ve IV formu
mevcut, CsA kullananlarda doz ayarlamasi
yapilmasi gerekir ve letermovir kesildik-
ten sonra hastalar CMV icin monitorize
edilmelidir.

Preemptif strateji

Tam kan/plazmadan PCRile prospektif takip
ile CMV hastaligi gelismeden 6nce miidaha-
le etmeyi saglar. Preemptif tedavi tek basi-
na kullanilabilecegi gibi profilaktik tedavi
ile birlikte kullanilabilir. Prospektif CMV
takibi 100 giine kadar bitln allo-HSCT has-
talari, 100 giinden sonra ge¢ CMV icin risk
faktord olan allo-HSCT hastalara uygulanir.
Birinci sira preempatif tedavi ajanla-
ri: Gansiklovir, Valgansiklovir, Foskarnet.
Butiin ilag dozlar renal fonksiyonlara gore
ayarlanmali.

Tedavi slresi minimum 2 hafta, en az 1
negatif sonuc elde edilene kadar devam
edilmelidir. CMV DNA veya Ag diizeyindeki
ilk iki haftada meydana gelen degisiklik
tedavi degisikligini gerektirmez. Tedavinin
2. haftasindan sonra hala CMV tespit edi-
liyor ise glinde 1 kez idame tedavisine
gecilebilir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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Sonug

CMV yonetiminde ¢ok yol alindi ancak;
CMV hala HKHT sonrasi 6nemli bir morta-
lite ve morbidite nedenidir. CMV hastalg
gibi CMV reaktivasyonu da mortalite ve
morbidite ile iligkilidir. Proflaksi mimkin
ancak, pahali, ulasilabilirlik sinirli, pediat-
rik hastada heniiz onayi yok, CMV immiin
yeniden yapilanmasinda gecikme ve
rebound enfeksiyon riski mevcut.

Preemptif tedavi hala temel yaklasimdir.
CMV viral yikd, HKHT iliskili risk, viral yik
artis hizi ve CMV spesifik T hiicre yeniden
yapilanmasi ile birlikte degerlendirilerek
tedavi baslanmalidir. Viral Spesifik T hiicre
tedavisi, refrakter hastalik tedavisinde
onemlidir ve halen ulasilabilirlik, immin-
stpresif tedavi ile kullanim, yanitin kalici
olmamasi gibi sinirhiliklari var. Asi calisma-
lari devam ediyor heniiz onay almis bir
asl yok Hala gelismelere ihtiya¢ oldugu
muhakkaktir.

Konusma Metinleri
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genellikle ileri yas erkekleri etkilemektedir (ortanca tani yasi 69) (2). MM tanida

ve hastalik seyri boyunca hastalik evresi, sitogenetik anormallikler, yas ve kiril-
ganhdi iceren bircok hastalik ve hasta iliskili karakteristik 6zelliklere dayali olarak heteroje-
nite gostermektedir (3). Bunun sonucu olarak kisisellestirilmis tedavi yaklasimi glindeme
gelmistir (4-6). Amerika Birlesik Devletleri'nde 5 yillik genel sagkalim (OS) %59.8 ve geng
fit hastalarda ortanca OS 10 yila ulasarak son 4 dekadda artis gostermistir (7). OS'deki
bu artis ilk basamakta yiiksek doz melfelan ve otolog hematopoetik kok hiicre naklinin
(OHKHN) yaygin kullanimi yaninda daha 6nemli bir faktor olarak hastalik seyri boyunca ¢ok
dizi tedavilerin bir parcasi olarak oldukgca etkin yeni ajanlarin gelistirilmesi ile iliskilidir (8).
2021-2023 yillan arasinda FDA tarafindan CART hiicre tedavileri (idecabtagene vicleucel
(ide-cel) ve ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) ve bispesifik antikorlar (teclistamab, elra-
natamab ve talquetamab) onaylanmistir (9-13).

M ultipl Myelom (MM) hematolojik maligniteler icinde ikinci sikhktadir (1). Hastalik

Yeni tan1 MM Giincel Tedavisi ve Otolog Hematopoetik Kok Hiicre
Naklinin Yeri

Yeni tani MM tedavisinde standard tedavi 3 sinif ajana dayalidir: Proteozom inhibitorleri
(bortezomib, karfilzomib, iksazomib), imminomodulatér ajanlar (lenalidomid, poma-
lidomid, talidomid) ve monoklonal antikorlar (anti-CD38 monoklonal antikorlar olan
daratumumab, isatuksimab ve antiSLAMF7 monoklonal antikoru elotuzumab) (14, 15). Bu
ajanlar ilk basamak tedavide (iclii kombinasyonun veya artan siklikta quadruplet (dortli)
indiiksiyon tedavisinin bir parcasi olarak ve tek ajan veya ikili idame tedavisi olarak kulla-
nilir (14, 15). indiiksiyon tedavisi sonrasinda konsolidasyon tedavisi hastanin OHKHN icin
uygunluguna gore karar verilir. Komorbiditesi olmayan <65-70 yas hastalarda standard
tedavi OHKHN'dir (14, 15). Yeni nesil ajanlar dncesinde OHKHN ile kemoterapiyi karsilas-
tiran randomize calismalarda OHKHN ile progresyonsuz sagkalim (PFS) ve OS'de avantaj
gosterilmistir (16, 17). Yakin zamanda yapilan buiyiik Faz 2 ve Faz 3 ¢alismalarda u¢lu yeni
nesil indiiksiyon kombinasyon tedavisi ve idame tedavisine OHKHN'nin eklenmesi ile
onemli oranda PFS avantaji gosterilmesine ragmen OS avantaji gosterilmemistir (18-21).

DETERMINATION Faz 3 calismasinda RVd indiiksiyon tedavisine (lenalidomid-bortezomi-
b-deksametazon) OHKHN'nin eklenmesi ve progresyona kadar lenalidomid ilavesi sonucun-
da yaklasik 2 yillik ortanca PFS avantaji (67.5 vs 46.2 ay) ve progresyon riskinde %35 azalma
saglanmistir (tek basina RVd kolu vs RVd+OHKHN kolu) (19). IFM 2009 Faz 3 calismasinda
lenalidomid idamesi 1 yil olmakla beraber OHKHN'nin eklenmesi ile anlamli bir PFS avantaji
saglanmistir (ortanca PFS 47.3 vs 35 ay) (18). Bu calismadaki hastaligin kontrol stiresi DETER-
MINATION calismasindaki her iki koldan belirgin kisadir (18). Kisisellestirilmis tedavi yaklasi-
minin dnemi gittikce anlagiimaktadir (4-6). Quadruplet indiiksiyon rejimlerinin artan siklikta
kullanimi, melfelanin mutajenik etkilerinin ortaya konmasi ve son calismalarda OHKHN ile OS
avantajinin gosterilmemesi sonucunda transplanta uygun yeni tani MM hastalarinin hepsin-
de OHKHN'nin standard yaklagim olup olmadigi tartisiimaya baslanmigtir (18, 19, 22-29). Bazi
tedavi rehberlerinde ilk basamak MM tedavisinde secici hasta gruplarinda OHKHN'nin ge¢
dénemde uygulanabilecegdi 6nerilmektedir (30-33).

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri
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Kisisellestirilmis Tedavi ve Hasta
Tercihi

MM giincel tedavisinde ¢ok sayida aktif
kurtarma tedavi opsiyonu oldugu icin bu
coklu tedavi seceneklerine ulasabilen bol-
gelerde ilk basamak tedavide elde edilen
PFS avantaji takiben kullanilacak tedavile-
rin etkinliginden dolayr OS avantaji sagla-
mayabilir (19, 34, 35). Bundan yola ¢ikarak
gercek yasam verileri dogrultusunda has-
tanin tedavideki tercihleri ve kisisel 6zellik-
leri ilk basamak tedavi seceneklerini belir-
lemede 6nemlidir. OHKHN yodun bir teda-
vi yaklasimi olmakla beraber hastalarda
tipik olarak haftalarca siiren yatis ihtiyacina
neden olmaktadir. Bazi hastalar kosullari
nedeni ile (6rn.is) ve kisisel tercihlerinden
dolayi gunliik yasamini daha az etkileyen
toleransi daha ytiksek nakil disi opsiyon-
lar tercih etmektedir (6). Hastanin spesifik
demografik, biyolojik veya hastalik iliskili
karakteristikleri g6z oniinde bulundurula-
rak tedavi modalitesini belirlemek ve farklh
tedavi secenekleri arasinda tedaviyi kisisel-
lestirmek 6nemlidir. DETERMINATION calis-
masindaki alt grup verisine gore tek basina
RVd ile RVd+OHKHN karsilastirildiginda
PFS icin risk katsayisi (HR) irk, viicut kitle
indeksi (VKi), hastalik evresi ve sitogenetik
ozelliklere dayali olarak 0.96-3.40 arasinda
degismektedir (19). Bu calismadaki alt grup
verileri tek bir tedavi yonteminin herkeste
ayni etkinlik saglamadigini desteklemekte-
dir (19). Tek basina Rvd ile RVd+OHKHN'ni
karsilastiran baska bir calismaya gore irk,
VKIi, hastalik evresi ve sitogenetik bulgular,
tedavilerden daha az veya daha fazla fayda
saglamayi etkiler (36). DETERMINATION
calismasinda tek basina Rvd ile RVd+OH-
KHN karsilastirldiginda beyaz irkta ortan-
ca PFS 44.3 vs 67.2 ay olmakla beraber
(HR 1.67) Afrika kokenli Amerikalilarda tek
basina RVd kolunda ortanca PFS'ye ulasila-
mamisken diger kolda 61.4 ay saptanmistir
(HR 1.07) (19). Ayni calismada VKI <25 olan
alt grupta tek basina RVd kolunda ortan-
ca PFS 33.6 ay iken RVd+OHKHN kolunda
ortanca PFS'ye ulasilamamistir (HR 2.6). VKI:
25-30 olan ve =30 olan alt gruplarda PFS
avantaji daha dustktur (52.3 vs 64.3 ay (HR
1.24) ve 45.8 vs 64.4 ay (HR 1.41)). Yuksek
risk sitogenetik olan grupta tek bagina Rvd
ile RVd+OHKHN karsilastirildiginda ortanca
PFS 17.1 vs 55.5 ay (HR 1.99) ve 5 yillik OS
%54.3 vs %63.4 (HR 1.25) saptanmistir (19).
Bu veri ylksek sitogenetik risk grubunda
OS avantaji oldugunu desteklemekle birlik-
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te bu avantaj 6zellikle t(4;14) olan grupta-
dir (PFS ve OS HR sirasiyla 2.72 ve 1.39) (19).
Del17p olan grupta sagkalim avantajlari
daha dusuktir (PFS ve OS HR sirasiyla 1.44
ve 1.03) (19). Standard risk sitogenetik gru-
bunda ortanca PFS tek basina RVd kolunda
53.2 ay iken RVd+OHKHN kolunda 82.3
aydir (HR 1.38). Standard risk sitogenetik
grubunda 5 yilik OS her iki kol arasinda
benzerdir (sirasiyla %86.2 vs %86 (HR 0.99))
(19). Gelecekte hastaya 6zel tedavi 6ne-
rilerinde bulunmak icin hasta ve hastalik
iliskili karakteristikleri ve biyobelirtecleri
iceren ileri calismalara ihtiyag vardir.

Quadruplet Tedavi ile Yanitin
Derinligi ve Minimal Kalinti
Hastahigin Negatiflik Oram

Ge¢ donemde OHKHN'nin dahil oldugu
tedavi yaklasiminda en 6nemli prognostik
belirteclerden biri minimal kalinti hasta-
ik (MRD) takibidir. MRD negatifligi yeni
tani MM'de uzun doénem PFS ve OS icin
en Onemli prognostik faktorlerden biri
olmasinin yaninda sagkalim icin en énemli
potansiyel belirleyicidir (37-41). Stregelen
MRD negatifligi uzamis PFS ve OS ile iliskili
olmakla beraber siiregelen olmayan MRD
negatifligi elde edilenlere gore daha iyi
prognozla iliskildir (42-46). 23 yeni tani MM
hastasini iceren bir ¢alismada (10 OHKHN
sonras! veya 13 indiiksiyon sonrasi) lena-
lidomid idame ilk 1 yihnda MRD negatifli-
gi elde edemeyen veya MRD negatifligini
kaybeden grupta 1 yil boyunca siregelen
MRD negatifligi olan gruba goére hasta-
lik progresyon riski 14 kat artmistir (42).
Stiregelen MRD negatifligi olan ve OHKHN
uygulanmayan hastalarda immin ortam,
MM tanisi olmayan saglikli bireylerin kemik
iligi ile korelasyon gostermistir (42). MRD
negatifligini belirleyen esik deger prog-
nostik degerini etkilemekle beraber daha
hassas degerlendirme ile elde edilen MRD
negatifliginin (6rn. 107° vs. 107°) prognos-
tik glici daha fazladir (47). Bundan yola
cikarak 107° duyarlihigindaki MRD nega-
tifligi 10° duyarhhkla karsilastirildiginda
optimal olmayabilir. MRD negatifliginin
prognostik 6nemi tedavi modalitesinden
bagimsiz olmakla beraber transplant yapi-
lan ile yapilmayan MRD negatif hastalar
arasinda benzer PFS goézlenmistir (19, 21,
37-40). DETERMINATION calismasina gore
idamenin baslangicinda tek basina RVd
kolunda MRD negatiflik orani %39.8 iken
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RVd+OHKHN kolunda %54.4 saptanmakla
beraber MRD negatif gruplar arasinda 5
yillik PFS oranlari benzerdir (sirasiyla %59.2
ve %53.5) (19). Bundan yola ¢ikarak planla-
nan transplant dncesinde MRD negatifligi
elde edilen hastalarda OHKHN ge¢ dénem-
de uygulanabilir. Modern cli ve 6zellikle
quadruplet indiiksiyon ve konsolidasyon
tedavileri tek basina veya OHKHN ile birlik-
te uygulandiginda MRD negatiflik oranlari
anlamli artis gostermistir. Quadruplet teda-
vilerle birlikte OHKHN ilk basamak teda-
vide %81 MRD negatifligi saglamistir (22).
MRD negatiflik oranlari ilk basamak tedavi
seyri boyunca indulksiyondan OHKHN ile
konsolidasyona ardindan idameye kadar
artis gostermektedir. Daratumumab-+karfil-
zomib+lenalidomid+deksametazon teda-
vilerini iceren MANHATTAN calismasinda
oldugu gibi transplant olmayan yeni tani
MM’'de benzer MRD negatiflik orani saptan-
mistir (%71) (23). Bu veriler dogrultusunda
induksiyon tedavisi sonrasinda siirege-
len MRD negatifligi elde edilen hastalarin
onemli bir kisminda OHKHN ge¢ dénemde
uygulanabilir.

Tartisma

ilk basamak tedavide oldukca aktif quad-
ruplet rejimlerin gelistirilmesi ve artan
MRD negatiflik oranlarindan yola cikarak
indiiksiyon tedavisi sonrasinda MRD nega-
tifligi elde edilen hastalarda OHKHN'nin
ge¢ donemde uygulanmasini arastirmak
icin yeni tani MM'de MRD bazli tedavi
yaklasimlarini iceren prospektif calismalar
yapilmaktadir. Faz 3 MIDAS calismasinda
(NCT04934475; IFM 2020-02) isatuksimab,
karfilzomib, lenalidomid ve deksametazo-
nu (isa-KRd) iceren 6 siklus quadruplet reji-
mi sonrasinda 10° duyarlilikta MRD nega-
tifligi elde edilen hastalar 2 kola randomize
edilecektir: Ek 6 siklus isa-KRd veya ek 2
siklus isa-KRd +OHKHN. Her iki grupta 3
yil lenalidomid idame planlanmistir. Bu
calismanin birincil sonlanim noktasi tedavi
sirasinda degisken zamanlarda 10 duyar-
ihginda MRD negatiflik oranlarini karsi-
lastirmaktir. Faz 2 ADVANCE calismasinda
(NCT04268498) hastalar 8 siklus Daratu-
mumab+KRd veya tek basina KRd koluna
randomize edildikten sonra MRD pozitif
hastalara OHKHN veya MRD negatif has-
talara dogrudan =2 yil lenalidomid idame
opsiyonu verilmistir. MASTER-2 calisma-
sinda (NCT05231629) Daratumumab bazli



16. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

quadruplet indiiksiyon tedavisi sonrasinda
MRD statusuna goére tedavi karari veril-
mistir. 6 siklus Dara-RVd sonrasinda MRD
negatif hastalar 3 siklus daha Dara-Rvd
veya OHKHN koluna randomize edilerek
daratumumab+lenalidomid ile idame
planlanmistir. PERSEUS Faz 3 calismasin-
da (NCT03710603) esas amag Dara-RVd ile
RVd etkinligini karsilastirmak olmakla bera-
ber Dara-RVd kolundaki hastalara Dara-le-
nalidomid idame baslanmasi ve siiregelen
MRD negatifligi elde edilmesi durumunda
Daratumumabin kesilmesi ve MRD'nin tek-
rar pozitiflesmesi durumunda Daratumu-
mabin tekrar eklenmesi amacglanmistir. Bu
calismalar sonuclandigi zaman MRD nega-
tif yeni tani MM hastalarinda ge¢ dénem-
de OHKHN'nin sagkalima etkisinin benzer
olup olmayacagi anlasilacaktir.

Bunun yaninda, OHKHN'ne alternatif yeni
konsolidasyon tedavileri arastirilmak-
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Yoksa Zaman Kaybi ni?
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hayati tehdit eden ciddi bir hastaliktir.! Edinsel aplastik aneminin goriilme insidansi

her yil bir milyon kiside 2-3 (0.6-7) olarak kabul edilmektedir ve 10-25 yas arasi ile 60
yas sonrasinda daha sik gorilir.! Patogenezinde hematopoetik kok hiicrelerin immunolo-
jik yikimi rol oynar. Tedavi icin en 6nemlisi pansitopeni ve hiposeliiler kemik iligi varliginda
ayirici taninin en kisa sire icerisinde yapilarak kesin taninin konulup tedaviye gecikmeden
baslanmasidir. Clinkli tedaviye alinacak yanitin basarisi uygulanacak birinci basamak
tedavinin ne oldugundan bagimsiz olarak tedavinin erken dénemde baslanmasi ile art-
maktadir.>® Edinsel aplastik anemi tanisi icin Fanconi anemisi (FA) gibi kalitsal kemik iligi
yetmezligi sendromlar (KKiYS) ile ayirici tanisinin yapilmasi cok énemlidir. Ayirici tanida
oykide akraba evliligi veya benzer kardes 6ykiisiiniin ve fizik muayenede boy kisaligi, “cafe
aue lait” lekeleri, bag parmak anomalisi, mikrosefali, mikroftalmi ve bébrek anomalilerinin
olmasi KKIYS arasinda gérece daha sik olan FA icin en dnemli bulgulardir.* Ancak FA olan
hastalarin yaklasik %25 ila %40'inda aile 6ykuisii yoktur ve hicbir anomali tespit edilemez.*
Bu nedenlerle 6zellikle cocuklarda veya gencg eriskinlerde kemik iligi yetmezligi bulgulari
oldugu her durumda fiziksel anomali olup olmadigina bakilmaksizin FA 6n tanisi ile gerekli
laboratuvar incelemeleri yapilmalidir. Ayrica aplastik anemi disiiniilen her hastada parok-
sismal noktiirnal hemoglobiniri (PNH) testlerinin yapilmasi gerekir ve bu incelemede PNH
klonun gésterilmesi ayirici tanida KKiYS'dan uzaklastirir ve daha cok akkiz immiin aplastik
anemiyi destekler.® Fanconi anemis ile akkiz immiin aplastik aneminin asil tedavisi hema-
topoetik kok hiicre nakli (HKHN) olsa da hazirlama rejimi tamamen farkhdir. Akkiz aplastik
anemide uygulanan hazirlama rejimi Fanconi anemisi hastalarina uygulanirsa tedaviye
bagh mortaliteye cok ytiksek olur; bu nedenle tedavi kararindan énce ayirici tanisinin kesin
olarak yapilmasi gerekir. Akkiz immin aplastik anemiden ayirici tanisinin ¢ok zor oldugu
bir diger hastalik hiposeliiler myelodisplastik sendromdur (MDS). Ayirici tani icin sart
olan kemik iligi biopsi incelemesinde dispoetik mikromegakaryositlerin, myelofibrozisin
gorilmesi ve selllaritenin yama tarzinda degisken olmasi MDS'i destekleyen bulgulardir.’
MDS’er yonelik inceleme olarak kemik iligi aspirasyon érneginden konvansiyonal sitogene-
tik yapilmali ve MDS'e 6zgii olabilen bazi genetik anomaliler icin FISH ve PCR incelemeleri
yapilmalidir® Aslinda hiposeliiler MDS ile akkiz aplastik aneminin tedavisi ve prognozu
benzerdir® Bu nedenle hiposeliiler MDS ile akkiz immin aplastik anemi arasinda ayrim
yapilmasinin klinik dnemi icin daha fazla calismaya gerek vardir.

E dinsel aplastik anemi (EAA), pansitopeni ve hiposelliler kemik iligi ile karakterize

Edinsel aplastik aneminin kesin tanisinin en kisa stirede konulmasindan sonra tedavi yak-
lasiminin belirlenmesi icin en 6nemli faktor hastaligin agirlik derecesinin belirlenmesidir.
Aplastik anemi tanisi i¢in su hematolojik bulgulardan en az ikisinin olmasi ve 6 haftadan
daha uzun stirmesi gerekir: hemoglobin (Hb) <10.0 gr/dL, trombosit <100.000/mm? ve total
notrofil sayisi (TNS) <1.500/mm3."° Daha sonra sitopenilerin agirlik derecesine ve kemik ili-
ginin hiicreselligine bagl olarak hastaligin agirlik derecesi belirlenir ve tedavi secimi agirlik
derecesine gore degisiklik gosterir. “Agir” aplastik anemi (AAA) tanimi icin kemik iliginde
seliilaritenin %25'den az olmasi (veya hematopoetik hiicreler Ki hiicrelerinin <%30 ise seliila-
ritenin <%50 olmasi) ve su hematolojik bulgulardan en az ikisinin olmasi gerekir: TNS <500/
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mm?, trombosit <20.000/mm? ve retiki-
losit <60.000/mm? (otomatik sayim aletin-
de).'®"? “Cok agir” aplastik anemi ise yuka-
ridaki kriterlerin yani sira TNS <200/mm?
olmasi seklinde tanimlanir."'? Ancak agir ve
cok agir aplastik anemide tedavi yaklasimi
farklilk gostermez. Agir olmayan aplastik
anemi (AOAA) ise agir ve ¢ok agir tanimina
uymayan aplastik anemileri icerir ve tedavi
yaklagimi farklihk gosterir."'2 Agir edinsel
aplastik anemi (EAA) icin, 6zellikle cocuklar-
da ve gencg eriskinlerde (40 yas ve alti) tedavi
algoritmasi immiinostpresif tedavi (iST)
ve allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) olmak Uzere iki yaklasimi icerir.2'®
Bu sunumda sadece ¢ocuk ve geng eriskin
agir aplastik anemi hastalarinda birinci basa-
mak tedavi yaklasimi olarak HKHN mi yoksa
IST mi uygulanmasi gerektigi, hangisinin
basarisinin daha ¢ok oldugu tartigilacaktir.

Tam Uygun Aile ici Vericiden
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Cocuklarda birinci basmak tedavide IST ve
kardes vericilerden HKHN karsilastirildigin-
da 10 yillik hastalksiz sag kalimda HKHN
lehine (%87 vs %56) belirgin iyi sonuglarin
elde edilmesiyle kardes verici bulunmasi
durumunda birinci basamakta HKHN uygu-
lanmasi tercih edilir.”® Farkli merkezlerde
cocuklarda AAA'de HLA tam uyumlu kardes
vericiden HKHN ile % 75-90 uzun sireli sag
kalim elde edilebildigi bildirilmistir.’*'> Tam
uyumlu vericilerden yapilan HKHN'lerde
1307 hastanin degerlendirildigi “Center for
International Blood and Marrow Transplant
Research (CIBMTR)” calismasinda 5 yillik sag
kalim 20 yasindan kuiicik hastalarda %82
iken, 20-40 yil arasinda %72, >40 yasta ise
%53'dUr.® Ayrica aplastik anemide birin-
ci basamak tedavi olarak kardes digi tam
uyumlu aile ici vericiden yapilan nakiller (n:
213) ile iST'nin (n: 386) karsilastinldigi calis-
mada nakil sonuclarinin iST’e gére daha iyi
oldugu gosterilmistir.'”” Dolayisi ile 40 yas ve
alti agir EAA hastalar icin doku tiplendirmesi
tam uyumlu (10/10) aile ici verici bulunabi-
lir ise bu vericiden HKHN'nin en kisa siire
icerisinde uygulanmasi standart teda-
vi yaklagimidir. Edinsel aplastik anemide
birinci basamak tedavi olarak uygulanan ve
%90.3'Uni aile ici vericilerin olusturdugu
toplam 1567 HKHN sonrasi yapilan coklu
degisken risk faktori incelemesinde tani
ile nakil arasinda gecen siire en 6nemli
(P=0.0006) bagimsiz prognostik faktorler-
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den biri olarak bulunmustur.? Sonug olarak
hangi tedavi uygulanacak olursa olsun ne
kadar erken uygulanirsa prognozun o kadar
iyi oldugu sonucuna varilmistir.2

Aplastik anemi hastalarinda aile ici tam
uyumlu vericiden yapilacak HKHN'lerde
kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi secil-
melidir. Agir AAA hastalarinda kék hiicre
kaynadi olarak kemik iligi ile periferik kan
kullaniminin karsilastirildigi en 6nemli ¢alis-
malardan biri 2007 yilinda“EBMT / Center for
International Blood and Marrow Transplant
Research (CIBMTR)" tarafindan HKHN uygu-
lanan 692 AAA hastasinin degerlendirildigi
arastirmadir. Bu degerlendirmede <20 yas
olan geng¢ hastalarda kok hticre kaynagi ola-
rak kemik iligi kullaniminin belirgin yiiksek
sag kalim ve daha dusiik GVHH gelisimi ile
sonuclandidi gosterilmistir."” Takiben 2012
yihinda EBMT, toplam 1886 AAA hastasin-
da kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi ve
periferik kok hiicre kullanimini karsilagtirmis
ve periferik kok hiicre kullanilan hastalarda
hem akut GVHH (% 17'e karsin %11) hem
kronik GVHH (%22'e karsin %11) gelisiminin
yuiksek oldugunu, hem de <19 yas olgularda
sag kalimin belirgin diisiik oldugunu (%76'e
karsin %90) gostererek ilk calismaya benzer
sonuglara ulasmistir’® Gunldmizde AAA'li
hastalar icin en uygun kok hiicre kayna-
ginin kemik iligi oldugu tartismasiz kabul
goren bir yaklasimdir. Kemik iligi kaynakh
kok hiicre verirken iirliniin en az 3 x 10¢
CD34 (+) hiicre icermesi greft reddi riskini
azaltmak amaci ile 6nemlidir.”

Kardes vericilerden HKHT hazirlama rejimin-
de siklofosfamid (CY) kullanimi baslangic-
tan itibaren vazgecilmez iken daha sonra
Storb ve arkadaslar tarafindan “siklofosfa-
mid + antitimosit globilin (ATG)” kullanil-
mustir. lyi tolere edilen bu hazirlama rejimi
ile sadece siklofosfamid kullanimi ile karsi-
lastinldiginda akut/kronik GYHH'nin ve graft
reddinin belirgin disiik olmasi ile yiiksek
sagkalim (%72 vs %92) elde edildigi goste-
rilmistir?® Takiben farkli merkezler tarafin-
dan genis olgu serilerinde benzer sonuglarin
bulunmustur. Ozellikle cocuk hastalarda
hazirlama rejiminde CY (200 mg/kg) +
ATG kullanimi standart yaklagimdir.”’2
Ancak eriskin hastalarda ylksek doz CY
oldukga toksik olabildigi icin son zamanlar-
da disiik doz CY ile birlikte fludarabin (FLU)
+ alemtuzumab veya ATG ile kombine edil-
mesinin etkinligini degerlendirmektedir. Bu
hazirlama rejimlerinin cocuk yas gurubunda
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CY+ATG'ye Ustlnligu gosterilememis olsa
da 30 yas Ustli hastalara daha iyi sonuclar
elde edilmistir? Bu nedenle giiniimiiz-
de, 30 yas ustii hastalarinda tam uygun
kardes vericiden uygulanan nakillerde
hazirlama rejiminde “diisiik doz CY (40-
120 mg/kg) + FLU (120 mg/m?) + ATG”
kombinasyonu standart hazirlama rejimi
olarak onerilmektedir.®

Aplastik anemide tam uyumlu kardes veri-
cilerden yapilan HKHN'de, GVHH profilak-
sisine yonelik tek basina siklosporin (CsA)
kullanimi ile CsA + methotreksat (MTX)
kombinasyonunun karsilastirildigi rando-
mize calismalarda, CsA+MTX kombinas-
yonu ile genel sag kalim belirgin daha
yuksek bulunurken (%78 vs %94) ozellik-
le akut GVHH'nI 6nlemede etkin oldugu
gosterilmistir?* Bu nedenle giiniimiizde
tam uyumlu kardes vericilerden yapilan
nakillerde“CsA+MTX" ile GVHH profilak-
sisi yapilmasi standart bir yaklagimdir.

Tam Uygun Aile Disi1 Vericiden
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Akkiz aplastik anemi hastalariicin tam uyum-
lu aile ici verici bulunamadigi zaman ATG ve
siklosporin (CsA) iceren immiinostperesif
tedavi (iST) ilk tedavi secenegi olarak kabul
edilmektedir.?>* Ancak glinimizde yiiksek
¢Ozlinlrlikte doku tiplendirme incelemeleri
ile allel bazinda uyumun degerlendirilmesi,
hazirlama rejimlerine fludarabin eklenmesi,
GVHH profilaksisi ve tedavisinin daha etkin
yapilabilmesi, destekleyici bakimlarin ve
enfeksiyonlara yonelik yaklasimlarin iyiles-
tirilmesi ile akraba disi vericilerden yapilan
transplantasyonlarda basarili sonuglar elde
edilmektedir. Aplastik anemide son yillar-
da aile digi vericilerden yapilan nakillerde
ozellikle cocuk ve genc eriskin (< 40 yas)
yas grubunda elde edilen basarili sonuglar
doku tipi tam uygun aile ici vericisi olmayan
hastalarda ST yerine ilk basamak tedavide
uygulanmasi gerektigini desteklemekte-
dir.#?® Ancak bunun icin en biyik engel
uygun aile disi vericinin kesin tanidan sonra
cok kisa suire (3-5 hafta) icinde bulunmasinin
ve HKHN uygulamasinin da bundan sonra
en fazla 2 ay icerisinde gerceklestirilmesinin
tedavi basarisi icin ¢ok 6nemli olmasidir.
Clnkd tani ile tedavi arasinda gegen siire-
nin tedavinin HKHN veya IST olmasindan
bagimsiz olarak tedavi basarisini olumsuz
olarak etkiledigi gosterilmistir2 Bu neden-
le bu sireler icerisinde aile disi vericiden
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zamaninda HKHN uygulamanin mimkiin
olup olmadigini ve sonuglarini arastirmak
icin Amerika Birlesik Devletlerinde ¢ocuk
aplastik anemi hastalarinda gerceklestirilen
cok merkezli, prospektif calismada birinci
basamak tedavide IST ve aile digi verici-
den HKHN randomizasyonu uygulanmis-
tir?® Bu calismada aile digi vericiden HKHN
uygulamasinin hedeflendigi gibi tanidan
sonra yaklasik 3 ay icinde gerceklestirilebil-
digi belirtilmekle birlikte bu konuda daha
biyiik sayida hasta ile yapilacak randomize
calismada aile disi vericiden HKHN uygula-
masinin iST'e kargin Ustinligi gdsterilme-
dikten sonra standart olarak birinci basa-
mak tedavisi olarak 6nerilmemesi ve ailenin
her iki tedavi secenegdi konusunda ayrintil
bilgilendirilmesinden sonra tedaviye karar
verilmesi gerektigi belirtilmistir?® Aile digi
vericiden uygulanan HKHN uygulamalarin-
da tam uyumlu kardesten yapilan nakillere
gore ozellikle daha fazla akut GVHD (%25
karsin %13), kronik GVHD (%26'a karsin 14)
ve mortalitenin (%24'e karsin %17) olmasi-
nin yanina her tlr nakil sonrasi olabilen eng-
raftman yetersizligi (%17) ve azalmis fertilite
riskleri konusunda bilgilendirme yapilmali-
dir3%3" Aileler ayni zamanda immiinosupre-
sif tedavi sonrasi hi¢ yanit alinamayabilece-
gi, olumlu yanit alinsa bile yanit zamaninin
tedaviden yaklasik 3 ay sonra olacagdy, izlem-
de bu yanitin kaybolabilecedi veya klonal bir
dontisim olma riski oldugu konusunda da
bilgilendirilmelilerdir. Aile digi vericilerden
yapilan nakiller tam uygun ve kismi uygun
olarak ayr olarak degerlendirilecek olursa
kismi uygun nakiler sonrasinda mortalite
tam uygun nakillere gore ¢ok daha yiiksek
oldugu (%34%e karsin %17) gorilmuistir.
Bu nedenlerle birinci basamak tedavide
sadece tam uygun aile digi vericiden HKHN
bir secenek olarak kabul edilmelidir. Sonug
olarak, 40 yas ve alti hastalar icin sayet
tam uygun aile disi verici tanidan ¢ok
kisa siire (3-4 hafta) sonra bulunabilir
ve bulunan vericiden HKHT'nin tanidan
sonra kisa siire (3 ay) icerisinde gercek-
lestirilmesi miimkiin olacak ise aile disi
vericiden HKHT uygulanmasi standart
yaklasim olmasa da kuvvetle onerilir.

Aile disi vericiden yapilan nakillerde
de kok hiicre kaynag olarak kesinlikle
kemik iligi tercih edilmelidir; prognoz
acisindan en dnemli bagimsiz kot risk fak-
torlerinden birisinin periferik kok hiicre kul-
lanilmasi oldugu (P<0.00001) gosterilmis-
tir.33" Periferik kok hicre kullanilarak yapi-
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lan nakillerde greft rejeksiyonunun daha
az olacagr 6n gorilmekle birlikte boyle
olmadigi ancak kronik GVHH'nin daha fazla
oldugu gorulmustir. Aplastik anemide aile
disi kordon kani nakilleri ile ilgili faz 2
calismasi yakin zamanda tamamlanmis ve
yayinlanmistir. Bu calismada yeterli sayida
cekirdekli hiicre (> 4.0 x 107/kg) iceren
1 veya 2 Unite kordon kani ile yapilan
nakillerin iyi bir alternatif oldugu ancak bu
nakillerde primer engraftman yetmezligi-
nin daha fazla (%11.5) oldugu, engraftman
surrelerinin daha uzun ve enfeksiyon sikhgi-
nin daha fazla oldugu ama GVHH sikhiginin
daha az oldugu gosterilmistir3?  Kordon
kani nakli iyi bir secenek olarak belirtilme-
sine karsin basarisi icin cekirdekli hiicre
sayisinin ¢ok yeterli (> 4.0 x 107/kg) olma-
sinin gerekmesinin yani sira giinimizde
haplo uygun aile ici vericiden yapilan nakil-
lerin basarisinin ¢ok iyi olmasi nedeniyle
pek tercih edilmemektedir. Aplastik anemi
hastalarinda kordon kani transplantasyonu
ile haplo uyumlu nakiller karsilastinidig
Japonya'da ¢ok yakin zamanda yapilan ¢cok
merkezli calismada akut ve kronik GVHH
sikligi her iki grupta benzer bulunmak-
la birlikte haplo nakillerde engraftman
ve hastaliksiz yasam oranin daha yiksek
(%78.7'e karsin %62.2) bulunmasi nedeniy-
le haplo uyumlu aile ici vericilerin aile disi
uyumlu kordon kanina tercih edilmesinin
daha uygun olacadi belirtilmistir.3

Tam uygun aile disi vericiden nakillerde
hazirlama rejimi olarak fludarabin (120 mg/
m?), siklofosfamid (CY) (1200 mg/m?) ve
ATG (thymoglobulin 10-15 mg/kg) kullanil-
masinin yeterli oldugu, diistik doz (200 cGy)
TBI eklenmesinin gerekli olmadigi goste-
rilmis ancak %17 oraninda gériilen graft
rejeksiyonunu azaltmak icin belki siklofos-
famid dozunun daha arttirlmasinin (120
mg/kg) uygun olabilecegi belirtilmistir.3'
Siklofosfamide bagl 6zellikle geg yan etki-
lerden kurtulabilmek icin Japonya “Aplastik
Anemi” grubunun yaptidi ¢calismada hazir-
lama rejiminde fludarabin (FLU) ve ATG'nin
yani sira melfalan (MEL) veya CY kullani-
mini karsilastirmistir3? Bu c¢alismada MEL
kullanimi ile cok daha iyi olmasi nedeniyle
Japonya'da ozellikle aile disi vericilerden
nakillerde hazirlama rejimi olarak FLU (125
mg/m?), MEL (140 mg/m?) ve ATG kullanil-
masi Onerilmektedir3* Ayrica ¢ocuklarda
klcuk serilerde hazirlama rejimlerinde “FLU
+ CY + alemtuzumab” kombinasyonu ile de
basarili sonuclar alindigi bildirilmektedir.?®
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immiinosiipresif Tedavi

Aplastik anemide birinci basamak immi-
nosupresif tedavi (IST), ATG ve siklospo-
rinden (CsA) olusur. Bu tedaviye yanit en
erken tedavi baslangicindan yaklasik 3 ayda
olmak tizere genellikle 6 ay sonrasinda elde
edilir. Tedaviden 6 ay sonraki genel yanit
orani yaklasik %60-75 olmakla birlikte bun-
larin sadece yaklasik %40 tam yanittir ve
yanit elde edilenlerin de yaklasik 1/3’linde
zamanla kan degerleri giderek diser ve
ikinci basamak tedaviye gereksinim goste-
rir3% Ayrica izlemde yaklasik hastalarin %10-
15’'unda klonal bozukluklar ve cok daha
azinda MDS veya l6semi gelisebilmektedir.?”
immiinosiipresif tedaviye alinan yanit cocuk
hastalarda daha iyi oldugu gésterilmistir. iST
almis aplastik anemili 314 cocuk hasta ile
kuzey Amerika'da yapilan ¢cok merkezli en
biyiik sayidaki calismada iST’e genel yanit
oranl %71.2 olarak bulunmus ve bunlarin
%59.8'ini tam yanit olusturmustur; yanit
alinma zamaninin ortancasi 6 ay (3-12 ay)
olarak bulunmustur.® Tedaviye yanit veren-
ler arasinda 5 yil sonraki relaps orani da %17
olarak daha disiik bulunmustur. Bu calisma-
da ayrica yine eriskin sonuclarindan daha
iyi olarak 5 yillik genel yasam orani %93,
hastaliksiz yasam orani %64, klonal bozuk-
luk gelisme %7 ve MDS veya |6semi gelisme
oranl ise %1.9 olarak bulunmustur. Tedavi-
ye bagh komplikasyon olarak bu hastala-
rnn %56.4'inde enfeksiyon ve %23.6'sinda
kanama gorilmustir. Tedaviye olumlu
yaniti belirleyen kriterler tim calismalarda
benzer olmamakla birlikte tanidan kisa suire
sonra (< 1 ay) tedaviye baslanmasi, aplazinin
daha hafif olmasi (retikiilosit > 25.000/mm?3,
TNS > 200/mm?3, TLS > 1000/mm?), PNH
klonunun bulunmasi, lenfositlerde telome-
re uzunlugunun fazla olmasinin genelde
olumlu yaniti gosterdigi gosterilmistir.'2344°
Tam uygun aile igi vericisi olmayan veya
tanidan kisa siire sonra tam uygun aile
disi vericiden HKHN uygulamanin miim-
kiin olmadigi cocuk ve geng eriskin
hastalar icin standart olarak IST birinci
basamak tedavi olarak onerilmektedir.
Cok yakin zamanda Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde “National Institude of Health (NIH)”
merkezinde Neal Young ve arkadaslari IST ve
HKHN uygulamalarinin uzun dénem yasam
sonuclarini arastiran ¢cok énemli bir calisma
sonucunu yayinlamistir. Bu calismaya NIH'de
200 yili ve sonrasinda HKHN (n: 3571) ve
iST (n: 395) alan hastalar dahil edilmistir.*"
Nakil uygulananlarin yaklasik yarisini tam
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uygun aile ici vericiden nakiller olusturmak-
tadir. Bu calismada ilk 1 yil icinde mortalite
HKHN ve IST uygulananlarda sirasi ile %19
ve %4 olarak bulunmustur. ilk yildan sonraki
yil icinde mortalite normal toplumla karsi-
lastinldiginda tim tedavi yaklasimlari icin
yiiksek olmakla birlikte en yiiksek alternatif
vericilerden nakillerde olmustur®’ Ancak
daha sonraki izZlemde mortalite orani tim
tedavi yaklagimlari ile giderek azalmis ve 5
yildan sonra mortalite orani normal toplum
seviyelerine inmis ve IST ile HKHN arasinda
bir fark gorilmemistir.

immiinosiipresif tedavide at kaynakli ATG
ile tavsan kaynakli ATG Uriinlerin etkinligini
karsilastiran tim calismalar degerlendiril-
diginde o6zellikle Asya popilasyonu disin-
da at kaynakli ATG'nin belirgin olarak daha
iyi (P<0.0001) oldugu gorilmektedir.** Bu
konuda yapilmis tek randomize kontrolli
calismada aplastik anemi hastalarinda 6'nci
aydaki hematolojik yanit at kaynaklh ATG
(ATGAM, Pfizer) ile %68 ve tavsan kaynakl
ATG (Thymoglobulin, Genzyme) ile %37 ola-
rak cok belirgin farkl (P<0.001) bulunmus-
tur.® Bu nedenle iST'de ATG olarak at kay-
nakh Grtin kullanilmahdir. Siklosporin dozu,
en diisuk kan diizeyi 150-300 mcg/L olacak
sekilde ayarlanarak en az 6-12 ay kullanilma-
l1 ve sayet yanit var ise yavas yavas azaltilarak
en erken ikinci yilda kesilmesi hedeflenme-
lidir. Siklosporin dozun azaltilarak kesilmesi
konusunda yapilan bir ¢alismada stabil bir
hematolojik yanitin en az 3 ay stre ile sag-
lanmasindan sonra doz azaltimi baslanmis
ve yavas ve hizli doz azaltiminda sirasiyla
ayda bir %10 (%8-12) veya %18 (%15-20)
doz azaltimi uygulanmistir. Bu ¢alismada
hizli doz azaltimi uygulanan grupta relaps
orani %60 iken yavas doz azaltimi grubunda
%7.6 olarak belirgin az (P=0.001) bulunmus-
tur® Sonuc olarak CsA tedavisi iST'nin cok
onemli bir parcasi olarak yaklasik 12 ay tam
dozdan kullanildiktan sonra dozunu ayda
bir yaklasik %8-10 oraninda kan degerlerine
gore azaltmaya devam etmek ve sayet azal-
tim sirasinda veya kesilmesi sonrasinda kan
degerleri diismeye baglarsa CsA dozunun
arttirlmasi veya tedavisine tekrar baglanma-
si Onerilir364

Standart iST olan at kaynakli ATG ile CsA
tedavisinin yanina eltrombopag eklenmesi-
nin etkisi yakin zamanda yapilan calismalar-
da arastinlmistir**4¢ Bu tedavi yaklasiminin
hipotezi, IST'e yanit icin sinirlandirici etki
yapan azalmis sayidaki kok hiicre sayisinin
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eltrombopag ile arttirlmasidir. Bu nedenle
ATG tedavisi ile birlikte veya bundan sonra
baslanarak 6 ay sure ile bu calismalarda
kullanilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
tek merkezli olarak 92 agir aplastik anemi
hastasiyla yapilan non-randomize, tarihsel
kontrollii calismada IST'e eltombopag eklen-
mesi ile 6 ayda yanit elde edilenlerin %55'i
tam yanit olmak tizere genel yanit orani %87
olarak tarihsel kontrollardan belirgin daha
iyi bulunmustur.* Ayrica bu calismada yanit
alinanlarda agir nétropeniden ¢ikma suresi
ve transflizyon bagimsiz hale gelme sdiresi
de tarihsel kontrollardan daha kisa slrede
olmustur. Bu calismanin ortancasi 4 yil olan
uzun dénem izleminde tarihsel kontrollar-
dan farkli olmayarak kiimiilatif relaps orani
%39 ve klonal bozukluk gelisme orani da
%15 olarak bulunmustur3® Bundan sonra
Avrupa'da ¢ok merkezli olarak yapilan faz 3
randomize calismada eltrombopag iceren
grupta 6'nci aydaki genel yanit orani %68
iken eltrombopag icermeyen grupta %41
olarak bulunmustur® Ayrica yanit alinan
hastalarda ilk yanitin median zamani etrom-
bopag olmayan grupta 8.8 ay iken eltrom-
bopag iceren grupta 3.0 ay olarak ¢cok daha
erken olarak bulunmustur.®® Bu nedenlerle
glinimiizde eriskinler icin standart IST, at
kaynakli ATG, CsA ve eltrombopag icermek-
tedir. Ancak eriskin hastalarda iST’e eltrom-
bopag eklenmesinin cok daha iyi sonuglara
yol actigini gosteren tek merkezli calismada
cocuk hastalar (n: 40) ayn olarak degerlen-
dirildiginde iST’e eltrombopag eklenmesi-
nin belirgin bir fark yaratmadidi (6 ayda
genel yanit eltrombopag olan iST ile %72
olmayan tarihsel kontrol grubunda %70)
bulunmustur.*4”  Buna karsin ¢ocuklar ile
yapilan kiicik sayidaki diger calismalarda
cocuklarda da IST'e eltrombopag eklenmesi
sonrasi yanit oraninin daha ytiiksek ve yanit
stiresinin daha kisa oldugu bulunmustur.#34
Bu nedenlerle cocuk AAA hastalarinda iSTe
eltrombopag eklenmesi standart bir yakla-
sim olmamakla birlikte 6nerilmektedir.

Haplo Uygun Aile ici Vericiden
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Aplastik anemide standart tedavi yaklagi-
mi olarak haplo-HKHN yani 5-8/10 doku
tipi uyumlu aile ici vericiden nakil, birinci
basamak tedavisi olarak uygulanan iSTe
yanit alinmayan ve tam uyumlu aile disi
vericisi olmayan hastalar icin 6nerilmelidir.
Birinci basamak tedavi olarak haplo-HKHN
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uygulamasi sadece arastirma protokolleri
kapsaminda uygulanmasi gerektigi oneril-
mektedir>**" Haplo-HKHN uygulamalari ile
en blyuk ¢ekince GVHH, greft rejeksiyonu
ve enfeksiyon riskinin daha fazla olmasidir.
Ancak son yillarda destek tedavilerindeki
ilerlemelerin yani sira in-vivo veya ex-vi-
vo T-hiicre deplesyonu konusunda farkli
yaklagimlar ile 6zellikle hematolojik mali-
nitelerde haplo-HKHN ile cok iyi sonuglar
elde edilmektedir. Bu nedenle haplo-HKHN,
son yillarda aplastik anemi hastalarinda da
uygulanmaktadir. Aplastik anemide uygula-
nan haplo-HKHN sonuglarini saglikli olarak
degerlendirmek ve anlamli bir ¢ikarimda
bulunmak her bir ¢alismada sinirli sayida
hasta olmasinin yani sira hazirlama rejim-
lerinin, GVHH profilaksisinin ve kok hiicre
kaynaklarinin farkl olmasi nedeniyle olduk-
¢a zordur. Bu nedenle yakin zamanda bu
konuda yayinlanmis tiim yayinlarin deger-
lendirildigi 2 meta-analiz calismasi yayin-
lanmistir. Cok yakin zamanda yayinlanmig
olan meta-analiz ¢alismasi 22 Haziran 2022
tarihine kadar yayinlanmis tiim ingilizce ve
Cince calismalari degerlendirmeye almistir.>
Bu calismanin sonucu olarak haplo-HKHN
ile diger tam uyumlu aile ici ve disi veri-
cilerden yapilan HKHN'ler karsilastirldigin-
da 3-yil hastaliksiz yasamin farkli olmadig
ancak akut GVHH (evre II-IV) kronik GVHH,
ve CMV enfeksiyon sikhdinin daha fazla
oldugu bulunmustur>? Sonu¢ olarak da
haplo-HKHN uygulamasinin aplastik ane-
mide 6nemli bir tedavi secenedi oldugu
belirtilmistir. Ancak bu 6nemli ¢alismanin
en 6nemli sinirliigr dahil etme kriteri olarak
belirtilmemis olsa bile sadece Dogu Asya
calismalarinin  degerlendirilmeye alinmis
olmasidir. Bu nedenle hem hasta popiilasyo-
nun farkllik géstermesi hem de bu bdlgede
uygulana haplo-HKHN yaklasiminin batidaki
uygulamalarin cok belirgin farklilik icerme-
si nedeniyle sonuclarin genellenmesinin
mimkin olamayacad yazarlar tarafindan
da belirtilmistir. Diger meta-analiz ¢alismasi
EBMT tarafindan 15 calismaya dahil olan 577
haplo-HKHN hastasinin degerlendirilmesiile
gerceklestiriimistir>® Bu calismada engraft-
man %97.3, evre IV akut GVHH %26.6, kro-
nik GVHH %25.0, yaygin kronik GVYHH %>5.6
ve yillik transplanta bagli mortalite %6.7 ola-
rak bulunmustur>® Calismalarda uygulanan
farkli GVHH yaklasimlan karsilastirildigin-
da transplant sonrasi siklofosfamid (PTCy)
uygulamasi ile daha az oranda akut GVHH,
CMV viremisi ve hastalidi oldugu gosteril-
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mistir. Bu calismaya dahil olan calismalarin
da %80'nini farkh tarzda haplo yaklagimi
uygulayan Dogu Asya'dan gelen calismalar
olusturmustur. Sonug olarak bu calismayi
gerceklestiren EBMT Aplastik Anemi Alt
Komitesi aplastik anemide haplo-HKHN
uygulamasinin birinci basamak tedavi
olarak IST uygulanan ve yanit alinama-
yan ve tam uygun aile disi vericisi olma-
yan hastalar icin 6nermistir.>® Avrupada
PTCy uygulamasi ile haplo-HKHN uygulanan
toplam 33 hastanin degerlendirildigi EBMT
calismasinda dikkat cekici bir sonug olarak
2-yil mortalite orani %21.2 olarak yiiksek
bulunmus ve en 6nemli olumlu prognostik
faktor olarak da Baltimore hazirlama reji-
minin kullanilmasi oldugu gortlmustur.
Sadece Baltimore hazirlama rejimi (Thymog-
lobulin 4.5 mg/kg, FLU 150 mg/m?, CY 29
mg/kg ve TBI 200 cGy) ve PTCy ile GVHH
profilaksisi kullanilarak protokol dahilinde
haplo-HKHN uygulanan 14 merkezdeki 31
aplastik anemi hastasinin degerlendirildigi
calismada mortalite %19.0, 1-yil hastaliksiz
yasam %77, akut GVHH (evre II-IV) %16 ve
kronik GVHH %26 olarak bulunmustur.>* Bu
calismada kok hiicre kaynadi olarak buttin
hastalarda kemik iligi kullanilmis ve cekir-
dekli hiicre sayisinin 4.0 x 108/kg'den yuiksek
(en az 2.5 x 10%/kg) olmasi hedeflenmistir.
Yine ayni grubun yaptigi toplam 20 hasta-
nin dahil oldugu cok merkezli calismada
haplo-HKHN’nin basari sansini arttirmak
ozellikle rejeksiyon riskini azaltmak amaci ile
TBI dozu 400 cGy'e arttirilmis ve beklendigi
gibi cok daha iyi sonuglar elde edilmistir.>
Ancak bu calismanin hasta sayisi az ve izlem
stiresi en azI 6.0 ay olacak sekilde gore-
ce kisadir. Sonug olarak aplastik anemide
haplo-HKHN uygulamalarinin basarisi her
gecen giin artmaktadir. Zaman icinde en iyi
hazirlama rejiminin (TBI 200 veya 400 cGy,
ATG iceren veya icermeyen ve dozunun yani
sira nakile yakinlik stresi gibi) belirlenme-
sinin yani sira PTCy yaklagimi uygulanacak
olsa bile bunun icin uygulanacak CY dozu
ve zamaninin belirlenmesi (50 veya 25 mg/
kg/glin, tek veya 2 giinde gibi), uygulana-
cak kok hiicre kaynadi ve hiicre miktarinin
netlesmesinden sonra tam uyumlu aile disi
vericilerden yapilan nakiller ile randomize
edilerek yapilacak calismalar sonucunda
haplo-HKHN uygulamasinin aplastik ane-
mide birinci basamak tedavide yerinin olup
olmadigi bilimsel agidan netlesecektir.
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nadir goriilen bir komplikasyonudur. Fialkow ve arkadaslari tarafindan 1971 yilin-

da yapilan ilk tanimlamadan bu yana, literattirde bir¢ok vaka bildirilmistir. Ancak,
gercek insidansi belirsizligini korumaktadir. EBMT tarafindan yakin zamanda yapilan bir
arastirmada, DHL prevalansinin 100.000 nakil basina 80,5 vaka oldugu ve HKHN'den sonra-
ki 5, 10 ve 25. yilda kiimdilatif insidansin sirasiyla %0.067, %0.132 ve %0.363 oldugu tahmin
edilmistir. DHL insidansi, muhtemelen gelismis tespit ve raporlama yontemlerine bagli
olarak zaman icinde artmistir. 1994 allojeneik hematopoietik hiicre nakli alicisini iceren ret-
rospektif bir analizde, 30 yil icerisinde DHL sikliginin %0.2'den %0.7'ye ¢iktigi gosterilmistir.

D ondr hiicreli 16semi (DHL), allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli (HKHN)'nin

Patogenez ¢ok acik olmamakla beraber, coklu mekanizmalar tizerinde durulmus, donér ve
aliciyla iliskili faktorlerin kombinasyonundan kaynaklanabilecegi diistintImastar.

Alicida dondr hiicreli I6semi gelisimi icin potansiyel mekanizmalar;

«  Donorde gizli I16semi veya hematolojik malignitelere genetik yatkinlik,
+  Bozulmus immiin gozetim,

- indiiklenmis veya kalrtsal stromal anormallikler,

« Konak dokularin degisen sinyalleri yoluyla engraftman sirasinda dondér hiicrelerinin
donustim,

+  Onkogenlerin edinilmesine yol acan dondr hiicrelerinin kalinti [6semik hiicrelerle
flzyonu,

«  Onceki kemoterapi, TBI ile hazirlama rejimi kullanim,

« Nakil sonrasi viral ve bakteriyal enfeksiyonlar.

HKHN'den DHLnin baslangicina kadar gecen ortalama stire 17 ay gibidir. Bu siire geng
dondrii olanlarda daha uzundur. Bunun nedeni yasli donérlerde klonal hematopoezin
belirsiz potansiyeli (Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential - CHIP)'nin daha fazla
olmasi ve yasa bagli klonal hematopoezin (Age-Related Clonal Hematopoiesis - ARCH)
daha yaygin olmasidir. Ancak CHIP/ARCH ile DHL arasindaki iliskinin karmasik oldugunu
ve tam olarak anlasiimadigini belirtmek gerekir. Ayrica dondér yasi ile DHL riski arasinda
anlamli bir iliski olmadigini séyleyen calismalarda bulunmaktadir.

Tanticin nakil sonrasi gelisen [6seminin dondér hiicre kaynakl oldugunu géstermek gerekir.
Losemik hiicrelerin dondr kaynakl oldugunu dogrulamak icin, dondr kimerizmi ile birlikte,
geleneksel sitogenetik, FISH ve molekiler yontemler kullaniimaktadir.

DHL icin tedavi secenekleri arasinda kemoterapi, radyoterapi ve dondér lenfosit inflizyonu
yer almaktadir, ancak bu tedavilerin etkinligi sinirlidir. DHL'nin prognozu genellikle kotudr
ve medyan sagkalim siresi birkag ay ile birkac yil arasinda degisir. Bu nedenle, DHL'nin
erken teshisi ve 6nlenmesi, allojenik HKHN alicilarinin sonuclarini iyilestirmek icin ¢ok
onemlidir. Ayrica, dondr hiicre patolojisini dngdren anormalliklerin tespiti, donor segimi
konusunda bilgi verebilir. Bu anormalliklerin erken tespiti, hastalik seyrinde daha erken
terapotik miidahaleye olanak saglayabilir.
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lerde yaygin bir genetik alttiptir (1-3). Philadelphia kromozomu kromozom 9 ile 22
arasinda [(t9;22)(q34;q11)] resiprokal translokasyon sonucu BCR-ABL flizyon gen
Urlind olusumudur. Bu gen (rlini yapisal olarak aktif ABL kinazi kodlar. Bu translokasyonlar
ALLde kot prognostik 6zellige neden olur. Ancak ABL tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKllar)

P hiladelphia kromozoumu pozitif (Ph+) akut lenfoblastik 16semi (ALL) yetiskin ALL

kemoterapiye eklenmesi ile Ph+ ALLde sonuglar diizelmistir. Birinci ve 2.kusak TKllar son-
rasi Ph+ ALLde uzun donem sagkalim %35-45 arasinda degistigi bildirilmistir. Ginlimuzde
uygun donérii olan hastalarda 1.tam remisyonda konsolidatif allojeneik hematopoetik kok

hicre nakli (Allo-HKHN) halen standart tedavi yaklagimidir.

Tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanima girmesi sonrasi Ph+ ALL tedavisinde yapilmis
onemli ilk calismalardan biri UKALLXII/ECOG2993'diir (4). Bu calismaya 1993-2003 arasi
Ph+ ALL tanili 266 hasta kaydedilmistir. Oncelikle imatinib verilen ve verilmeyenler,
ardindan da her grup kendi icinde transplantasyon yapilan ve yapilmayan olarak ayri
degderlendirmistir. Tam yanit oranlari imatinib almayanlarda %82 iken imatinib alanlarda
%92 (p0,004), 4 yillik sagkalim olasiliginin da yanitlara paralel olarak imatinib eklenenlerde
uzadigi saptanmistir (%22 ye karsi %38, p=0,003). Bu ¢alismada imatinib grubunda %68
hasta allo-HKHN, %3 Otolog-HKHN ve %28 ide kemoterapi+imatinib tedavisi ile devam
etmistir. Allo-HKHN yapilan hastalarda 10 yillik sagkalim olasili§i myeloablatif hazirlik rejimi
alanlarda %47, indirgenmis yogunlukta hazirlik rejiminde ise %26 olarak saptanmistir. Bu
calismada transplantasyon yapilmayan hastalarda 10 yillik sagkalim olasihigi %12 hesap-
lanmis ve anlamli oranda distik oldugu bildirilmistir. Birinci kusak TKi'larin kemoterapiye
eklenmesi ve ardindan allo-HKHN ile ile konsolide edilmesi gerektigini gésteren 6nemli
bir calismadir. MD Anderson Kanser Merkezi tarafindan yapilmis olan ¢alismada: Ph+ ALL
hastalarinda Dasatinib+Kemoterapi sonrasi 1.tam remisyonda %49 hasta (n=41) konsoli-
datif allo-HKHN ve ardindan dasatinib idamesi vermislerdir (5). Allo-HKHN yapilanlarda bir
yillik nlikstiz sagkalim %71 ve genel sagkalim ise %87 bulunmustur. Glinimuzde 3.kusak
TKllarin kullanima girmesi ile Ponatinibiin KT ye eklenmesi Ph+ ALLde yanit oranlarini
daha da artirmis (6,7). Bu calismada 80 aylik takipte %23 hastanin transplantasyon ihtiyaci
oldugunu gostermislerdir. Bunun nedeni ise tedavi ile derin molekiiler yanit alinmamasi
olarak belirtiimektedirler.

Son zamanlarda glincel olan kemoterapisiz tedavi yaklagimlaridir. Bu kapsamda en énemli
calisma DALBA calismasidir (8,9). Bu calismada 29 hastaya transplantasyon yapilmamis ve
uzun dénem takiplerinde 28 tam hematolojik ve 27 si molekiiler yanitta oldugu bildirilmis-
tir. Calismada 24 hastaya hematolojik 1.tam yanitta ancak 6l¢tilebilir molekdler hastaligin
olmasi nedeni ile allojeneik hematopoetik kdk hiicre nakli yapilmistir. Bu ¢alismada ayrica
kotu prognostik 6zelligi olan IKZF mutasyonu degerlendirilmis, IKZF mutasyonu tek basina
ise IKZF mutasyonu olmayan hastalar ile benzer hastaliksiz sagkalima sahip oldugu, ancak
IKZF mutasyonu ek genomik anormalliklere eslik ediyorsa hastaliksiz sagkalimin anlamli
kisaldig1 saptamislardir.
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MD Anderson grubu TKilar ile Ph+ ALL
tedavisinde progresyonu belirleyen faktor-
leri degerlendirdikleri calismada ise (10):
Eder hastalar 3.ayda molekiiler tam yanit-
Il ise transplantasyon olan ve olmayanlar
arasinda hastaliksiz sagkalimin farki olma-
digini gostermislerdir. Aslinda bu c¢alis-
madan cikan sonuca gdre yorum yapmak
gerekirse molekiler yanit vermeyenlerde
transplantasyon dusiintlmesi gerektigidir.

Sonugcta, Ph+ ALL de tam yanit elde edilen
hastalarda kime transplantasyon yapalim
sorusu icin asagidaki durumlar g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

1) Hastanin transplantasyona uygunlugu;
2) Tam molekiiler yanita ulasip ulasmadigi;
3) Yuksek riskli genetik 6zelliklerin olup
olmadigi 6rn: IKZF1 mutasyonu gibi; 4) Yeni
kusak TKilere, ponatinib gibi ve monoklo-
nal antikorlara ulagsim
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bu hastalik belirtileri kiimesini tanimlamak icin kullanilmistir. Proteinlere karsi

kapiller gecirgenligin artmasi, proteinden zengin sivinin intravaskiler alandan
interstisyel alana kaybina yol acar. Bu fenomenle en sik iliskilendirilen hastalik sepsis olsa
da, diger bircok hastalik yaygin gode birakan 6demi, ekslidatif seréz bosluk eflizyonlari,
non-kardiyojenik pulmoner 6dem, hipotansiyon ve bazi durumlarda ¢oklu organ yetmez-
ligi ile birlikte hipovolemik sok belirtileriyle “sepsis benzeri” bir sendroma yol acabilir.

K apiller kagis sendromu terimi, proteinlere karsi artmis kapiller gecirgenlikle iliskili

Kapiller kacis sendromunun gercek insidansi bilinmemektedir. Bircok kapiller kacis vaka-
sinin taninmamasi ve kiiltir negatif sepsis olarak etiketlenmesi veya hipoalblminemi
gibi alternatif bir patofizyolojiye atfedilmesi muhtemeldir. Hematopoetik kok hticre nakli
sonrasinda engraftman sendromuna bagl kapiller kacis, kullanilan engraftman sendromu
tanimina bagli olarak %7 ila %55 arasinda bir insidansa sahiptir.

Kok Hiicre Naklinden Sonra Gelisen Kapiller Kacis Sendromu

Endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu, hematopoetik kok hiicre naklini (KHN) takiben has-
taya ve nakle 6zgi cesitli faktorler tarafindan tetiklenebilir. Proinflamatuar, protrombotik
ve proapoptotik yolaklar araciligiyla ortaya ¢ikan endotel hasari, toplu olarak endotel hasa-
ri sendromlari (EHS) olarak adlandirilan ve ortiisen klinik sendromlarda kendini gosterebi-
lir. EHS, veno-tikayici hastalik (VOD) olarak da bilinen siniizoidal obstriiksiyon sendromu
(SOS), transplant iliskili trombotik mikroanjiyopati, vaskiiler idiyopatik pnémoni sendromu,
kapiller kagis sendromu, engraftman sendromu ve posterior reversibl ensefalopati send-
romunu icerir. KHN sonrasi EHS nispeten nadirdir ancak yiksek mortalite ve morbidite
oranlanyla iliskilidir. Graft versus host hastaligi (GVHD) ile 5nemli klinik 6rtiisme olabilir, bu
da tani ve yonetim stratejilerini zorlastirir. Kapiller kagis sendromu, KHN sonrasi potansiyel
olarak hayati tehdit eden bir komplikasyondur. Bu durum, dokularda sivi ve makromolekdil
birikimi nedeniyle vaskiiler kollaps ve sok, hemokonsantrasyon ve nihayetinde anazarka
ile sonuclanan gecici ancak siddetli hipotansiyon ile karakterizedir. Akraba olmayan bir
donorden allojenik KHN, G-CSF uygulamasi ve yogun kemo/radyoterapi, kapiller kacis
sendromu gelisimi icin olasi risk faktorleri olarak 6ne stirGilmustar.

Engraftman sendromu

Engraftman sendromu, hematopoetik kok hiicre naklinden sonra, genellikle 3ngraftman
civarinda ortaya ¢ikar ve IL-1, TNF-a ve interferon-y gibi inflamatuar sitokinlerin salinimina
aracilik eder. Klinik belirtiler arasinda ates, hipotansiyon, 6dem, asit, plevral eflizyonlar,
kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem ve degisken bébrek fonksiyon bozuklugu yer alir.
Engraftman sendromu insidansi nakil tiirline gore degisir. Akut bdbrek hasari yaygindir.
Engraftman sendromuna bagl kapiller kagis steroid tedavisine yanit verir.

Patofizyoloji

Kapiller kagis sendromuna neden olan tiim hastaliklar ayni altta yatan patofizyolojik anor-
malligi - proteinlere karsi kapiller gegrgenliikte artis = - paylasir. Sonug olarak, intravaskiiler
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alandan interstisyel alana proteinden zen-
gin sivi kaybi olur. Tim vakalarda, kapiller
kacisnin altinda yatan nedenin hipersitoki-
nemi olduguna inaniimaktadir.

Endotelin intravaskuler ve interstisyel alan-
lar arasinda bir bariyer gérevi goérebilmesi,
komsu endotel hiicreleri arasindaki bagin
bitinlugiune baghdir. Endotel hiicreleri
komsu hiicrelere 2 tip hiicre baglanti nok-
tasi araciligiyla baglanir: Adherens baglanti
noktalart (AJ'ler) ve siki baglanti nokta-
lari. AJ'ler endotelyal hiicreden hiicreye
baglanmanin ve dolayisiyla gecirgenligin
en onemli bileseni gibi gorinmektedir.
Hafif inflamatuar uyaranlar AJ'yi zayifla-
tir ve gecirgenligi artirir ancak endotelyal
mimarinin butiinligini korur. Daha biytk
inflamatuar uyaranlar ise endotelyal hiicre
ayrilmasina neden olarak endotelyal hiic-
reler arasinda bosluklara ve gecirgenlikte
onemli artislara yol acar.

Belirtiler
Hemodinamik belirtiler

intravaskiler alandan proteinden zengin
sivi kaybi intravaskiler hacim azalmasina
yol acarak renin, anjiyotensin ve aldosteron
sisteminin ikincil aktivasyonuna; sempatik
sinir sistemine ve vazopressin salinimina
neden olur. Ortaya ¢ikan sodyum ve su
retansiyonu, sistemik 6dem ve ekstda-
tif ser6z kavite eflizyonlari ile sonuglanr.
Kapiller kacgis ani baslangich ve siddetli
oldugunda, 6nemli hemokonsantrasyon
meydana gelebilir. Bu hemokonsantras-
yon, kapiller kagis siddetinin bir gdstergesi
olarak hizmet edebilir. Daha yavas baslayan
hastaliklar hemokonsantrasyon géstermez.
En agir vakalarda, kapiller kacak sendromu-
nu hipovolemik sokla sonuclanabilir.

Pulmoner belirtiler

Siddetli kapiller kacak sendromu vakala-
rinda kardiyojenik olmayan pulmoner
o6dem gorilir. Ayrica, resusitasyon sirasin-
da buyik hacimlerde IV sivi alan hastalar-
da, kan basinc stabilize oldugunda hayat
tehdit eden pulmoner 6dem gelisebilir.
Plevral eflizyonlar ve nonkardiyojenik pul-
moner 0dem gorilebilmesine ragmen, en
stk gorilen solunum anormallikleri, diyaf-
ragmatik inisi kisitlayan biytk hacimli asit-
lerin varhdgina bagli olarak dispne ve hafif
hipoksidir. Bu, dlslik akciger hacimlerinin
yani sira solunum isinde artisa neden olur.
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Renal belirtiler

Akut bobrek hasari (ABH), kapiller kacis
sendromunun yaygin bir belirtisidir.
ABH'nin n en yaygin nedenleri intravas-
kiler hacim azalmasina bagh prerenal ve
ardindan gelisen akut tubuler nekrozdur.
Hipotansiyona ek olarak, kapiller kagak
sendromunda akut tubuler nekroz (ATN)
gelisiminde sitokinlerin roli muhtemel
goriinmektedir. Baz1 vakalarda, miyoglobi-
niri ile sonuclanan rabdomiyoliz gelisimi
ATN'ye katkida bulunur.

Diger sistemler

Odem tim viicutta gelistiginden, cogu
sistemin 6dem birikiminden etkilenme-
si muhtemeldir. Bununla birlikte, kapiller
kacis sendromunda diger organ sistemleri-
ne iliskin genis veri setleri mevcut degildir.
ileri derecede ciddi hastalarda kas édemine
bagh olarak rabdomiyoliz ve kompartman
sendromu gelisebilir. Karin agrisi, bulan-
ti ve kusma kapiller kacak hastalarinda
yaygindir.

Yonetim

Sivi yonetimi, kapiller kacak sendromu-
nun tedavisinde en kritik unsurdur. Kapiller
kagagi olan hastalarin hemodinamik profili,
saglam perflizyon ve sivi yiklenmesi ile
stabil kan basincindan fulminan hipovo-
lemik soka kadar degisebilir. Hafif hipo-
tansiyonu olanlarda kan basinci genellikle
kristaloid formundaki IV sivilara yanit verir.
Siddetli soku olan hastalarda, kan basinci
IV siviya yalnizca kismen yanit verebilir
veya refrakter olabilir. Literattirde sivi teda-
visi secimine rehberlik edecek yeterli kanit
bulunmamaktadir. Vaka calismalarinda
kristalloidlere yanit vermeyen hastalarda
albimin veya plazma inflizyonlar denen-
mistir. Alblimin teorik olarak bu hastalarda
hacim genisletme icin cazip bir secenek
olsa da, damar boslugundan devam eden
albimin kaybi nedeniyle etkinliginin azal-
masi beklenmektedir. Pentastarch (mole-
kiler agirlik, 264 kDa) ve hetastarch (mole-
kiiler agirhk, 450 kDa) gibi yliksek molekii-
ler agirhkh nisastalar, boyutlarn endotelyal
defektinkini asabileceginden, kapiller kagI-
si olanlarda teorik olarak cazip resusitatif
sivilardir. Ozellikle, hidroksietil nisasta ile
hacim resusitasyonu, diger resisitatif sivila-
ra kiyasla kritik hastalarda artmis mortalite
ve akut bobrek hasarn ile iliskilendirilmis-
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tir. Kapiller kagissi olan hastalarin dnemli
bir kismi sok fazinda éldigiinden, yiksek
molekil agirlikli nisastalarin potansiyel fay-
dasi muhtemelen refrakter soku olanlarda
riskten daha agir basmaktadir.

Yeterli hacim resusitasyonu saglanmasina
ragmen hipotansif kalanlara vazopresorler
uygulanabilir, ancak bu hastalarda sokun
temelinde intravaskiler hacim tiikenmesi
yattigi icin daha az etkili olmalar bekle-
nir. Kapiller kacak sendromu olan hastalar
sivi resisitasyonu sirasinda kardiyojenik
olmayan pulmoner 6dem agisindan yiiksek
risk altindadir. Bazi hastalarda, interstisyel
sivinin intravaskiler alana geri dénmesi
nedeniyle kan basinci stabilize olduktan
sonra pulmoner 6dem gelisir. Bu nedenler-
le, hacim resusitasyonu sirasinda sivi kisit-
layici bir strateji savunulmaktadir. Bu, en iyi
sekilde bir sivi bolusu uygulayarak ve ardin-
dan daha fazla IV sivi uygulamasindan 6nce
intravaskiler hacim ve pulmoner durumun
yeniden degerlendirilmesiyle saglanir. Kan
basinci bir siire stabilize olduktan sonra,
pulmoner 6dem gelisimini 6nlemek icin
dilretik tedavisine baslanmahdir.

Oliguri ile birlikte akut bobrek hasari geli-
sen hastalarda muhtemelen renal replas-
man tedavisi gerekecektir. Hemodinamik
instabilitesi olanlarda, aralikli hemodiyaliz
yerine slrekli renal replasman tercih edi-
lir. Ayrica, sivi yuklenmesinin daha hizh
kontroliinli saglamak icin belirgin anazarka
olanlarda sirekli renal replasman tedavisi
aralikl hemodiyalize tercih edilebilir. Masif
asit nedeniyle hipovolemi ve solunum
sikintisi olan hastalarda, kolloid replasmani
ile parasentez hemodinamiyi iyilestirebilir
ve solunum sikintisini giderebilir.

Steroid tedavisinin ilaglara bagl kapil-
ler kagis sendromunda ve engraftman
sendromunda etkili oldugu goésterilmistir.
Kapiller kacis sendromunun genellikle sito-
kin aracih bir hastalik olduguna inanildi-
gindan, steroidlerin faydasi muhtemelen
coklu sitokinlerin ekspresyonunu azaltma
yetenekleriyle ilgilidir. IVIG akut tedavide
kullanilabilecek bir diger tedavidir. Veri-
ler sinirli olmasina ve herhangi bir kilavuz
bulunmamasina ragmen, mevcut veriler
IVIG'in yararini géstermektedir.
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Son Veriler Isiginda AMLU’de
Hangi Hazirlik Rejimi?

Dr. Sinan AKBAYRAM

Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Gaziantep

(MACQ), genellikle azaltiimis yogunluktaki rejim (RIC)'den daha yaygin olarak kulla-

nilmaktadir. HKHT merkezlerinde ¢ocukluk déneminde ki MAC ve RIC rejim segimi,
akut toksisiteyi, relaps riskini ve ge¢ yan etkileri tolere etme yetenegine goére degismekte-
dir. (1)

P ediatrik AML icin standart bir HKHT rejimi yoktur; ancak myeloablatif rejimler

AMLi ve toksisite riski artmayan cocuklar icin, ilk HKHT icin MAC rejim genellikle onerilir-
ken komorbiditeleri olan veya ikinci HKHT yapilacak cocuklara ise RIC rejimler onerilebilir.
(2) Retrospektif bir calismada MAC rejim (yarisi TBI bazli rejim) alan 141 ¢ocuk hasta Fluda-
rabin bazh RIC rejim alan 39 hasta ile karsilastiriimig, 5 yillik OS oranlari (%48 MAC ve %45
RIC), niiksetme (%39) ve tedavi iliskili mortalite (TRM) (%16), oranlari benzer bulunmus. (3)
Baska bir calismada ise toksisite ve ge¢ yan etkiler nedeniyle RIC rejim alan 34 cocuk ile
(FLU-MEL + 4 Gy TBI) MAC rejim (TBI veya busulfan temelli) alan 102 ¢ocuk karsilastirild
sonucta benzer 3 yillik NRM (%13’ karsi %11; P = 0.82) ve CIR (%24'e karsi %25; P = 0.73)
neredeyse ayni LFS ile sonuglandi (%63'e karsi %64; P = 0.83). (4) Su ana kadar cocukluk
doéneminde MAC ve RIC rejimi karsilastiran prospektif bir calisma bulunmamaktadir ancak
erigskinlerde AML ve MDS'li hastalarda MAC ve RIC rejimi karsilastiran randomize kontrolli
calismalar bulunmaktadir bu calismalarda 4 yillik relaps refrakterlik orani RIC rejimle, OS ise
MAC rejimle daha yiiksek saptanmistir. (5,6) AML ve MDS'li hastalarda daha yeni, daha az
toksik MAC rejimleri, diisiik mortalite ile yliksek DFS sunabilir ve bu konuda daha fazla aras-
tirmaya ihtiyag vardir. (7,8) Tarlock ve ark. (1) 2022 yilinda yayinladiklan kilavuzda erigkin
randomize prospektif calismalardaki MAC rejimlerin survey lizerine avantajl etkileri ve RIC
rejimlerindeki potansiyel degiskenligi g6z 6niinde bulundurarak MAC rejimlerini ve MAC
rejimlerin glivensiz oldugu disunilen cocuklar icin RIC rejimleri kullanmayi énermekteler.
(grade B, level 1+)

Bazi retrospektif calismalar, TBI veya BU-bazli MAC rejimlerin cocuklarda farkl 16semi relaps
oranlanyla iliskili olup olmadigini degerlendirmisler. EBMT tarafindan yapilan literatiirdeki
en genis calismada, CR1'de HKHT icin BU-CY-MEL (%14,7; P = 0.01) ile karsilastinldiginda
TBI-CY (%30) ve BU-CY (%31,5) ile daha yiiksek bir relaps orani bildirdi ancak NRM'de fark
bulunamadi. Buna bagli olarak, 5 yillik LFS ise BU-CY- MEL icin en yiiksek (%74,5), ardindan
TBI-CY icin %61,9 ve BU-CY icin %58 olarak saptandi. (9) Bu bulgular, BU-CY rejimi alanlara
kiyasla BU-CY-MEL veya klofarabin-FLU-BU rejimi alan cocuklarda daha yiiksek LFS ve daha
distk relaps orani bulan retrospektif bir calisma ile desteklenmektedir. (10) CIBMTR'In
genis retrospektif bir calismasinda TBI ve non-TBI- temelli rejimler arasinda OS ve |6semisiz
sag kalim (LFS)'da fark bulunamadi. (11) Tarlock ve ark. (1) 2022 yilinda yayinladiklari kila-
vuzda komorbiditesiz CR1/2'de ki cocuklar icin Bu temelli MAC rejim 6nermekteler. (grade
B, level 2++)

MAC rejimler genellikle cocuklarda iyi tolere edilir ve refrakter AML'de uzun sireli sagkalim-
la sonuclanabilir. (12) Blyuk bir retrospektif calismada, RIC rejimler univariate analizlerde
kot sonuglarla iliskiliydi ancak multivariate analizlerde kotii sonugla iliskili degildi. Bu
nedenle, 6zellikle 6nemli komorbiditeleri veya énceki nakli olan refrakter AMLli cocuklar
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icin RIC rejimler hala bir secenek olarak
distnulebilmektedir. (13) CR'de olmayan
HKHT yapilacak cocuklarda yapilan baz
retrospektif calismalar da MAC rejimler
anlamli bir fayda gosteremedi. (3) Eriskin
calismalarda HKHT yapilacak dénemdeki
MRD pozitif olgularda bile survey Uzerine
MAC rejimlerin faydasi gosterildi. (14,15)
Tarlock ve ark. (1) 2022 yilinda yayinladik-
lar kilavuzda rezidlel [6semili ¢cocuklarda
MAC rejimler 6nermekteler.
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Endokrin Komplikasyonlar

Dr. Suar CAKI KILIC

SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

taliklarda uygulanan énemli bir tedavi seklidir. Nakil sonrasi yasayan hastalarda

H ematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) malign ve malign olmayan hematolojik has-
organ toksitelerine bagh tiim sistemlerde farkl komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.

1. Erken komplikasyonlar; ilk 3 ayda gorulir. Enfeksiyonlar, GVHD, ilag toksiteleri bu
gruptadir.

2. Gecikmis etkiler; 3 ay-2 yil arasinda gorullr. Solunum sistemi komplikasyonlari, kronik
GVHD ve enfeksiyonlar, keratokonjonktivit, mukozit siktir.

3. Geg¢ dénemde yasanan sorunlar; 2 yil-10 yil arasinda gorilir. Tiroid fonksiyon bozuk-
luklari, buylime geriligi, gonadal yetmezlik, kronik bébrek hastaligi, avaskuler nekroz,
osteoporoz, dis bozukluklari, infertilite, sekstel disfonksiyon, kardiovaskuler sorunlar
sayilabilir.

4. Cok ge¢ donemde yasanan sorunlar: Kardiyak komplikasyonlar, karaciger sirozu, sekon-
der malign komplikasyonlardir.

Pediatrik HKHN sonrasi ge¢ yan etkiler en sik endokrin sistemde gorilir. Myeloablatif hazir-
lik rejiminde kullanilan tiim viicut 1sinlama (TBI) ve kemoterapilerin etkisi olarak ortaya
cikar. Endokrin sistem bozuklugu gorilenlerin yaklasik %60 10 yasindan dnce nakil olan
hastalardir. En sik hipotalamus- hipofiz aksi, tiroid, gonadlar, lineer bliyiime, kemik meta-
bolizmasi etkilenir. Risk faktorleri; tedavi, nakil, alici ve graft ile iliskili degiskenlikler gos-
terir. Tek fraksiyon seklinde TBI verildiginde endokrinopati gérilme sikligi artar. Modern
protokollerde 3-9 fraksiyon halinde total doz 10-16 Gy verildiginde komplikasyon riskininin
azaldigr gorilmustur. GVHD, malnutrisyon, kardiyovaskuler patolojilerin varliginda endok-
rin sorunlarin gorilme riski artar.

1. Biiyiime bozukluklari

HKHN sonrasi buylime bozuklugu siktir. Prevalansi %20-84 arasindadir. Anormal linear
blyume bozukluklari multifaktoryeldir. Nedenleri;
a- Hormonal eksiklikler (Biylime hormonu eksikligi)
+  Puberte bozukluklari
« Tiroid disfonksiyonu
b. Hormonal nedenlerin disindaki faktorler;
«  TBI (yliksek doz ve tek fraksiyonda risk ytksek)
+  Glukokortikoid, malnutrisyon, vital organlarda bozulma olarak siralanabilir.
Hazirlik rejiminde kullanilan kemoterapi ajanlarinin blyime Uzerine etkisi degiskendir.
GVHD gelisimi blytmeyi bozan énemli faktorlerden biridir. TBI tek doz veya fraksiyone
uygulamasi karsilastinldiginda tek doz uygulamanin lineer biiyiimeyi daha ¢ok bozdugu

gorilmiustiar. TBI uygulama yasi da ¢cok 6nemlidir. Kiiglik yasta TBI alan hastalarin eriskin
yasta kisa boylu olduklari goriilmustir. TBI, GH eksikligi ya da iskelet displazisi yaparak
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blyumeyi bozar. GH eksikligi gecici de ola-
bilir. Bazi hastalarda yasla birlikte bliylime
hormonu diizeyleri normale déner.

Nakil sonrasi blyiume degerlendirmesi 6
ayda bir mutlaka yapilmali, anormallik sap-
tandiginda hasta klinik ve laboratuvar ola-
rak degerlendirilmelidir.

Blyume geriligi gelisen cocuklarda biy-
me hormonu tedavisi tartismalidir. Nakil
sonrasi 2 yil gectikten sonra hastanin
ihtiyaci varsa blyime hormonu tedavisi
yapilabilir. Bu tedavi cok agir GH yetersiz-
ligi olan ¢ocuklarda verilmelidir, hastalhgin
relaps riskini arttirmaz fakat sekonder kan-
ser riskini arttirdigina dair calismalar vardir.

Kronik GHVD olan vakalarda ozellikle glu-
kokortikoid kullanimi biyiimeyi bozar. Pri-
mer hastaligin neden oldugu gec yan etki-
ler yoksa GVHD diizeldiginde hasta normal
blyumeyi yakalayabilir.

2. Tiroid hastahiklari

HKHN alicillarinda %10-50 oraninda pri-
mer hipotiroidizm gorilir. Etyolojide; TBI,
busulfan, siklofosfamid kullanimi, donér-
den gegen otoimmunite énemli rol oynar.
TBI; tek doz verildiginde tiroid hastalig
gorilme sikligr artar.

Nakil sonrasi tiroid patolojileri;

«  Primer hipotiroidizm

«  Subklinik hipotiroidizm (kompanse
hipotiroidizm)

« Laboratuvarda hafif artmis serum TSH,
fT4 normal

«  Otoimmun tiroid hastaliklar
- Hasta tiroid sendromu(6tiroid)

. Sekonder tiroid karsinoma olarak

siralanabilir.

a. Hipotiroidi

Hastalarin yaklasik %15'inde belirgin primer
hipotiroidi, %30'unda kompanse hipotiroidi
meydana gelir. Etyolojide TBI énemli bir
risk faktorudir, fraksiyone TBI verilenler-
de insidans duslktir. Primer hipotiroidi
olanlarda serum TSH seviyesi ylksek, FT4
disuktir. Belirgin hipotirodi gelisen tiim
hastalarda L-tiroksin verilmelidir. Dozu 6
ayda bir tiroid hormon diizeyi olcilerek
belirlenmelidir. Subklinik hipotiroidi tablo-
sunda hastalarin cogunda tiroid fonksiyon
testlerinde benign, hafif, kompanse edile-
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bilen, kendini sinirlayan gecici degisiklikler
gorilebilir. Alti ay arayla yapilan takiplerde
TSH yiiksek veya artma egilimindeyse tiroid
hormon tedavisi 6nerilir.

b. Otoimmun tiroidit

Dondrden kaynaklanan otoimmunite son-
rasinda gelisebilir. Otoimmun tiroidit ya da
Graves hastaligi nakil sonrasi birka¢ aydan
5 yila kadar ortaya cikabilir. Tiroid spesifik
antikorlar (tiroid peroksidaz antikorlari, anti-
tiroglobulin antikorlari, anti TSH reseptor
antikorlan) gorilebilir. Tiroid fonksiyon test-
leri ve USG bulgulariyla tedavi karari verilir.

¢. Hasta tiroid sendromu (6tiroid)

Hipofiz ve periferik hormon Uretiminin
degismesine bagli olarak, erken donemde,
klinik sorunlari olan hastalarda goéralir. L-ti-
roksin tedavisi 6nerilmez.

d. Tiroid kanseri

Nakil sonrasinda sekonder tiroid kanseri
gorulebilir. Transplant yapilan grupta insi-
dansi ylksektir. En 6nemli risk faktorleri
kiicik yasta nakil olmak, boyun bélge-
sine radyoterapi almak, kiz cinsiyet, kro-
nik GVHD olarak siralanabilir. Nakil sonrasi
hastalarda diizenli endokrin takip, stipheli
bulgular varliginda erken degerlendirme
yapilmasi gereklidir.

3. Glikoz metabolizma
bozukluklari

Nakil sonrasi hastalarda insulin direnci, dia-
betes mellitus (DM) olasiligi yiiksektir. DM
prevalansi %5 (11 yillik izlem siiresinde) ola-
rak bulunmustur. DM sik goérilmesinin en
onemli nedenlerinden biri de beta hiicre
fonksiyonlarini etkileyen steroid ve takroli-
mus gibi immunusupresiflerdir. HKHN son-
rasi yasayan hastalarda insulin direnci pre-
valansi %52dir. insulin direnci gelisiminde
en onemli risk faktord TBI tedavisidir. Ayrica
viicut kompozisyonunda degisiklikler (art-
mis yaglanma, yagsiz kitlede azalma, sarko-
penik obezite) insiilin direncine neden olur.
Radyoterapi verilen hastalarda pankreatik
ada hiicrelerinde hasar gorilebilir.

4, Lipid metabolizma bozukluklan

HKHN alicilarinin %30’ unda nakil sonrasi
dislk dansiteli lipoproteinde azalma, trig-
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liserid artisi gorulir. Dislipidemi igin risk
faktorleri; obezite, aile dykisu, TBI, GVHD,
karaciger hastaliklar, hormonal bozukluk-
lardir. Immun sistem disfonksiyonu, infla-
matuar mekanizmalar ve mikrobiyom iceri-
ginin degismesi de nakil sonrasi metabolik
bozulmaya yol acar.

5. Gonadal bozukluklar

Nakil sonrasi kizlarda ve erkeklerde farkli
gonadal bozukluklar meydana gelir. Kizlar-
da; erken over yetersizligi pediatrik HKHN
aliclarinin >75%/'ini etkiler. Hazirlik rejimin-
de kullanilan siklofosfamid, busulfan, TBI
gonadlar lizerine toksiktir. HKHN sirasinda
10 yasindan biyiik olmak gonadal hasar
riskini artirabilir, erken over yetmezliginin
ortaya cikmasini hizlandirabilir. Bu duru-
mun yas buytdukge folikil rezervinin azal-
masina bagli oldugu dusinilmektedir.
TBI sirasinda gonadlarin korunmasi biyik
Olctide fonksiyonlari korur. TBI'n uteru-
sun kanlanmasi lizerine negatif etkisi var-
dir. HKHN yapilan kizlarda abortus riski
yuksektir.

Erkeklerde germ hiicre yetersizlikleri (oli-
gospermi, azospermi) ozellikle alkalizan
ajanlar ve  TBI maruz kalma sonrasi gori-
IGr. TBI sirasinda testikuler kapama germ
hucrelerinin zarar gérmesini engeller. Bu
hastalarda sperm saklama infertilitenin
korunmasi icin 6nerilir. Leydig hiicre fonk-
siyonu testosteron uretiminden sorumlu-
dur. Relaps lI6semide testikiiler radyotera-
piye de maruz kaldiklari halde leydig hiicre
fonksiyonu nadiren bozulur

6. Kortikotropin eksikligi

HKHNN yapilan hastalarda GVHD gelisi-
minde tedavide glukokortikoidler kullanilir.
Uzun sure glukokortikoid kullanimi hipo-
talamik kortikotiropin releasing hormon
(CRH) ve hipofiz ACTH Uretiminin inhibisyo-
nu sonrasinda kortikotropin eksikligi geli-
sir, steroid tedavisi kesildiginde kendiligin-
den iyilesir. Uzamis ve yliksek dozda steroid
kullanildiginda diizelme daha uzun siirer.
TBI kullanimi kortikotiropin eksikligine yol
acabilir, diger hipofiz hormon eksiklikleri
de gorilir. Sitokrom p450 sistemi lzerin-
den metabolize olan makrolid, antifungal
ilaclar steroid metabolizmasiyla etkilesir.
Flutikazon, budezonid metabolizmasi da
benzer etkilere neden olur. Kronik adrenal
disfonksiyonun semptomlari GVHD bulgu-
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larina benzer. Klinikte yorgunluk, halsizlik,
istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybi, ortos-
tatik hipotansiyon gorilir. Tanida 6zellikle
sabah kortizol diizeyinin tayini nemlidir

Tedavide hidrokortizon verilmesi, stress
durumlarinda steroid dozunun arttirilmasi
onerilir.

7. Paratiroid hastaliklan

HKHN sonrasinda paratiroid bezi nadir ola-
rak etkilenebilir. Adenomatdz hiperparati-
roidizm, RT sonrasinda goriilen nadir fakat
iyi bilinen bir komplikasyondur. Osteopeni,
bobrek taslari gorullr. TBI mutajenik etkisi,
mikrogevre degisikligi hiperparatiroidiye
neden olur

8. Kemik mineral yogunlugunda
azalma

COG Onerisine gore nakilden 1 yil sonra
DXA (Dual X-ray absorptiometry) ile kemik
mineral dansitesi degerlendirilmelidir. Bu
Oneri uzman Onerisidir, tarama icin en iyi
zaman ve yarar tartismahdir. HKHN ali-
clarinda kemik saghgmni korumak icin iyi
beslenme, diizenli fiziksel aktivite, vitamin
D eksikligini ve hormonal bozuklugu gider-
me onemlidir.

9. immunuspresif kullanimina
sekonder metabolik bozukluklar

«  Glukokortikoidler: Total kolesterol,
VLDL, LDL partikullerinin, trigliserid
boyutu ve dansitesinde artis, insilin
direncine neden olur.

« Kalsinorin inhibitorleri: Aterojenik
lipoproteinlerin azalmis klirensi, hepa-
tik lipaz aktivitesinde artig, lipoprotein
lipaz aktivitesinde azalma gorilur.

«  Sikloporin: CYP3A4 yoluyla metabolize
olur takrolimusdan daha fazla etkiler,
sistemik sitatin maruziyetini arttirir

«  Sirolimus: %50 olguda dislipidemiye
yol acar

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, Antalya

Sonug

+  Cocukluk c¢agi kanserlerinde nakil
sonrasi endokrin kompliksyonlar sik
gorilir.

+  Puberte 6ncesi nakil olan grupta boy
kisalig1 ve diabetes mellitus, puberte
caginda nakil olanlarda ise hipogo-
nadizm, osteoporoz goriilme olasiligi
yuksektir.

+  HKHT sirasinda ergenlik yasi endokrin
komplikasyonlar icin dnemli bir risk
faktoraddr.

« Hastalarin diizenli endokrin takipleri-
nin yapilmsai sorunlarin erken teshisi
ve tedavisi icin dnemlidir.
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toimmun hastaliklarda (basta Multiple Skleroz olmak Uzere) son on yilda hem

Amerika hem de Avrupa'da artan siklikta kok hticre nakli yapilmaktadir. Buradaki

birincil amag badisiklik sisteminin tekrar baslamasini (immune reset) ve yeniden
timogenez yoluyla immun toleransin gelismesini saglamaktir. Dokularda yeniden yapilan-
maya (rerejenerasyon) katkisi teorik diizeyde tartisiimakla birlikte, klinik ve pratik 6nemi
net degildir.

Sistemik sklerozda (SSc) otolog kdk hiicre naklinin (OKHN), “agir” hastalarda tercih edilen
tedavi sekli olmasi son 10 yildaki U¢ tane randomize kontrollli calisma (RKC) neticesinde
sekillenmistir.

Bu calismalarda 1990'larin sonunda baslayan otoimmun hastalikta OKHN serliveninde
transplant iliskili mortalite (TRM) %25’lerden %4-10 arasi bir seviyesine indirilmistir.
SSc'de diger otoimmun hastaliklara gére TRM hep daha yiksek kalmistir. Yiiksek TRM, ilk
dénemlerde “agir” hasta tanimlamasina giren ge¢ donem hastalik (hastalik yasi ylksek)
ve agir akciger-kalp-bobrek tutulumu olan nakil grubuna dahil edilmesine aftedilmistir.
Gegen sirecte “basarili” hasta seciminin, bakim tedavilerinin gelismesinden daha 6nemli
bir tetikleyici oldugu anlasiimistir. Nitekim son tic RKC deki calismaya dahil edilme kriter-

Talo 1. Ug Randomize kontrollii galigma

ASSIST CYC 200mg/kg PAPI‘" =250r %78 S70(3y) %D mRs5 FVC Oin
2011 +GCSF ;";'G 65ar ;“?mﬂq¥ hEe PAPsys =40 {5v) (P=0.00 (P=0.00 HSCT vs
mefkg iffus= S5¢ =408
Sur mASS2i5  Creatinine 03) 4 %_3523"9
Internal organ  >177umol/L Jin
involvemant 5 CY atly
ASTIS 75 Cyd CYC200mg/kg 18-85y PAPmM=50 %10 %82 58104y) %13 #8101 By mRSs5 FVC %11 in
2014 SCESEI prIceZsmele ) IRt oty JIVEECTER =) (P<O00  (P=0.00 HSCTvs
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Van RS Z1E %m 1) 4) %35 in
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SCOT 33  GCSF TEI 800Gy 1859y PAPM =30 %6  54myD5  %79in %I %3 4.5y mRSS  FVC %18 in
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) eATG Diffuse 55¢ FVC =458 %50in e A .
ealliEan) S0mefie mRSS216 predicted F2ay05  Cf at EEE.DS, E;ﬂ'a' z‘: ;t”;
Internal organ  DLOCO <40% p:0.02 4.5y r " v
involemant  predicted P=0.01) P=0.5)
CrCL<40 5%74in
CY =3g/m2 or HECT we
Oral CY =4 %47 in
ma, or IV =8 CY at by
cY
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lerine bakildiginda burada hastalik yasinin
4-5 seneyi ge¢medigi (ki burada Raynaud
olmayan ilk semptom ile nakil arasindaki
stire anlasilir) ve agir akciger ve kalp tutu-
lumu olan hastalarin ¢alisma disi birakildigi
gorllmektedir. Basarili transplant sonuglar
icin erken ve dogru dénemde hasta se¢imi
en 6nemli nokta gibi durmaktadir.

Ote yandan, akciger ve kalp tutulumu
olmayan hastalarin hangi asamada OKHN'e
yonlendirilmesi gerektigi de tartismali bir
konu olmaya devam etmektedir. Kéti gidi-
satin gOstergesi olabilecek bir takim belir-
tegler (anti Scl-70 pozitifligi, erkek cinsiyet,
hizli ilerleyici difiiz deri tutulumu, iyilesme-
yen — tekrarlayan parmak ulserleri) mevcut-
ken, hig birisi tek basina bu kararn vermek
icin yeterli gorilmemektedir. Bu sebep-
le EULAR/ACR'In calismalardan uyarladig
bir takim dahil edilme kriterleri tanimlan-
makla birlikte merkez deneyimi burada en
onemli karar mekanizmasini belirleyecegi
unutulmamalidir.

SSc de mevcut durumda birinci basamak
tedavi net degildir, ve akciger tutulumlu
hastada Siklofosfamid (Cy) birinci basamak
tedavi gibi durmaktadir. RKC'lar OKHN'e
karsilastirma kolu Cy pulse lar olarak aras-
tinlmis, hem olaysiz hem de toplam sagka-
lim agisindan belirgin Gstiin bulunmustur.
Rituksimab ve MMFin son yillardaki SSc
deki etkinligi gosterilmis olmakla birlik-
te, bu ¢ RKC'de bunlara maruz kalmis

hasta sayisi sinirhdir. Kot gidisattan, hem
belirlenmis risk faktorleri gerekse deneyim
olarak emin olunsa bile OKHN'nin MMF ve/
ya rituksimab sonrasina birakilmasi gerek-
tigi konusu da net degildir. Burada OKHN
icin kritik noktalardan biri olan “hastalik
yasl” goéz onilinde bulundurularak karar
verilmelidir.

Daha glincel bir takim calismalarda deri
skorlari, akciger fonksiyonlar RKC ile ben-
zer olmakla birlikte hayat kalitesi skorlari-
nin da OKHN belirgin sekilde daha iyi g6z-
lenmektedir. Bu 6zellikle iyilesmenin geg ve
gl oldugu ve bilgisayarli tomografi (BT) ve
solunum fonskiyon testi (SFT) ile her zaman
gosterilemedigi akciger fonksiyonlar icin
fazlasiyla gecerlidir.

EKO ve EKG ile gosterilemeyen kalp hastali-
g1, altta yatan gizli kalp tutulumunu goster-
mek icin yeterli olmadiginin bilinmesi ¢ok
onemlidir. Altta yatan gizli tutulumlar icin
bazal troponin I/T, pro-BNP, kardiyak MR
(D-belirtisi ve septal bounce varligi), sag
kalp kateterizasyonu ve sivi ylkleme testi
mutlaka yapilmasi 6nerilmektedir. Yiksek
pulmoner basinci olan hastalar calisma disi
birakilmistir, sadece Henes ve ark. kardiyak
acidan yiksek riskli grubu dahil etmistir.
SCOT calismasinda kardiyak kotiilesmenin
kontrol grubuna gore belirgin stabillestigi
gosterilmistir ama kardiyak kotiilesmenin
gostergeleri ozellikle limited sklerdoerma
icin net degildir ve dahil edilme kriter-

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri

lerinde akciger fonksiyonlarina dayali bir
yonlendirme mevcuttur.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve pulmoner
arter basinci (PAB) disinda ritm sistemi
de kardiyak riski belirlemede ¢ok &nemli
goriinmektedir, 24-48 saatlik ritm-holter ile
ventrikuller ekstrasistol (VES) sayisi ve vent-
rikler tasikardi (VT)' lerin varhgr aranmali,
ablasyon icin degerlendirilmeli ve intrakar-
diyak defibrilator (ICD) gerekliligi mutlaka
tartisiimalidir. Kontrolsiz aritmiler nakil igin
kontrendikasyon olusturmaktadir.

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu acI-
sindan yanitlar RKC'larda belirtilmemistir
ve diger calismalarda celiskili sonuglar mev-
cuttur. GAVE varliginin nakil 6ncesi mutlaka
arastiriimasi ve varliginda girisim yapilmasi
onerilmektedir. OKHN sirasinda trombo-
sitopeni zemininde agir GIS kanama riski
mevcuttur. Yine agir emilim problemi,
enterik dilatasyon ve asir bakteriyel gelisi-
mi fazla olan grup da nakil agisindan riskli
bir grubu olusturmaktadir. GiS'de tutulum
siddeti ile hastalik yasi ve beklenen iyiles-
me ihtimali g6z oniinde tutularak OKHN
verilmelidir. Agir malabsorbsiyon (alb<2 gr/
dl) ve BMI<18 de nakilin gérece kontrendi-
kasyonlari arasinda gosterilmektedir.

Son donem bdbrek yetersizligi calismalara
engel bir durum kabul edilse de, amilo-
idoz ve MM deneyimi renal yetersizlikli
hastalarda OKHN'in glivenle yapilabildigini
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Modified Rodnan Skin Score (MRSS) Document
Subject 1D: .
Date of Examination:
Right Left
Fingers o (10|20 a0 |e0 10|20 (30O
Hands od (10|20 |30|00 |10 /203 (30
Forearms oO (10|20 |30|00| 1032330
Upper Arms eO(i10 20O (s0O(eO (10|20 |30
Face o (10|20 30
Anterior Chest (o0 [1Oje0d |8l
Abdomen oOd|10120 |30
Thighs 00|10 /20 30|00 102030
Legs o 10|20 sQ0(eD 102030
Feet O (10 | 20(30(eO 10|20 |80
Column Totals
Total:
K 0—No 1 — Mild 2— Moderate 3 - Severe
¥: Thickening Thickening Thickeming Thickening
Notes:
Examiner:
Printed Name:
Signature: Date:
Sekil 1. mRSS
Dahil edilme kriterleri: Diglama kriterleri:
- Yag: 18-65 yas arasl - Yag>65
- ACR/EULAR 2013 tanir kriterlerine gore difiiz veya Imited - Son ii¢ ayda sigara igme hikayesi
skleroderma tanisi + Raynaud hari¢ semptom siiresi: - Gebelik
- 2 yilldan az, difiz SSc, mRSS>20, ESR>25 ve Hb<11 - Israrci kemik iligi problemi (n6t<500, plt<50.000)
- 5yildan az, mMRSS>15 + agir viseral tutulum veya son 6 ayda - Major organ tutulumu:
kétiilesme (DLCO ve FEV1 <80 veya BT de interstisyel tutulum), o Kdatiilesen karaciger
renal tutulum, karidyak tutulum o GFR<40
- 5yildan az, mRSS<14 (limited) + akcigerde kotilesme (6-12 ayda o Kalp: dekompanse KKY, EF<45, kontrolsiiz aritmi ,konstriktif perikardit, kontrolsiiz

FVC %10 ve DLCO %15 azalma)

- Aktif neoplazi veya MDS
- Aktif ve kontrolsiiz enfeksiyo
- Hasta uyumsuzlugu

n

coroner arter hastaligi, kontrolsiiz ventrikiiler aritmi, kontrolsiiz tamponad
o Akciger: pA02<60, pC02>50, PAPs>40 veya PAPm> 25, sivi yiikleme ile
PAPs>45 ve PAPm>30, DLCO<40
- Albiimin<2 grDI ve/ya BMI<18

Sekil 2. Dahil edilme/dislama kriterleri

Bazal PASP >40 mmHg veya mPAP >25 mmHg

sivi meydan okumasindan sonrasi PASP >45 mmHg veya mPAP >30 mmHg ve CO'nun azalmasi veya
artmamasi

Pulmoner vaskiller direng >3 Wood unit
Kardiyak MRI'da septal bounce veya D isareti

Sekil 3. kardiyak riskli hasta tanimi

ve Bildiri Ozetleri
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gOstermistir, bu sebeple renal problem tek
basina bir engel kabul edilmemelidir. ACEi/
ARB kullanimi ile SSc de son yirmi yilda
renal kriz ve kotiilesme olasihgr oldukca
azalmistir. Fakat ATG, nakil stresi, sepsis ve
ATG icin steroid kullaniminin renal koti-
lesmeyi kolaylastirabilecegi, 6zellikle tiim
vicut 1sinlama (TVI) da belirtilen KBY riski
ve TMA riskinin normale gore yiiksek oldu-
gu unutulmamahdir.

Deri skorlamasi deneyimli kisilerce belirli
aralarla modifiye Rodnan deri skorlamasi
(mRSS) kullanilarak yapilmalidir (Sekil 1).

Stire¢, malign hastaliklardaki OKHN fark-
Il islemektedir. Kok hlicre mobilizasyonu,
altta yatan immun hastaligi alevlendirme
korkusu sebebiyle kemoterapi (=siklo-
fosfamid) ile birlikte yapilagelmistir, ama
2018'de sonuglari yayinlanan SCOT calig-
masi ile G-CSF ile tek basina basarili ve
komplikasyonsuz kok hiicre mobilizasyo-
nu basarili olmustur. Bu, 6zellikle kardiyak
sorunlari olan ve siklofosfamidden (Cy)
cekinilen hasta grubu icin 6nemli olmak-
tadir. Mobilizasyon ile OKHN arasinda,
immun sistemin sakinlesmesi ve nakil sira-
sinda immun ve kardiyak komplikasyonla-
rin az olmasi acisindan en 3-4 hafta olmasi

EBMT tarafindan da onerilmektedir. Hedef
CD34+ kok hiicre sayisi 2-3 (suboptimal)
ve >3 (optimal)x10/6/kg seklindedir. CD34
seleksiyonu yapilan grupta inflizyon ginii
canli kalan ve CD34 seleksiyonu sonra-
si elde olan miktarin bu olmasi gerektigi
EBMT kilavuzunda vurgulanmistir.

Malign hastaliklardaki OKHN den en fazla
ayrildigi nokta hazirlik rejimi (conditioning)
olmaktadir. Burada sistemik sklerozda-
ki tarihi 6nemi olan Cy'in yiiksek dozlari
(120-200 mg/kg) tercih edilmektedir. Fakat,
antitimosit globilin(ATG) ile lenfoablasyon,
immun sistemin yeniden yapilanmasi icin
en az Cy kadar onemlidir. Burada SCOT
(ABD) calismasindaki gibi at kaynakli veya
Avrupada yaygin oldugu Uzere tavsan kay-
nakh ATG tercih edilmektedir. Kimulatif
doz SCOT da 90 mg/kg at ve Avrupa calis-
malarinda 4.5-7.5 mg/kg thymoglobulin
seklinde olmustur. Grafolon /ATG freseni-
us ile deneyim ¢ok daha sinirldinr ve bu
endikasyonda 6nerilen doz netlesmemistir.
SCOT da tiim viicut 1ginlamasi (TVI) 8 Gy
dozunda basariyla kullaniimakla birlikte,
diger calismalara goére artan ikincil kan-
ser ve bobrek hasarindan bahsedilmistir.
Calismanin ilerleyen safhasinda bobrek

Konusma Metinleri ]
ve Bildiri Ozetleri

ve akciger kalkanlarinin kullaniimasiyla
yan etki profilinin iyilestigi gozlenmistir.
Avrupa calismalarinda ise radyoterapiden,
altta yatan gizli akciger ve kalp hastaligini
kotiilestirebilecegi endisesiyle ¢ekinilmek-
tedir. Kontrendikasyon olmasi durumun-
da yiiksek doz Cy'a alternatif olabilecegi
distinilmektedir. Bunun yaninda ileri yas,
genel durum digkinligi veya en 6nem-
lisi kardiyak sorunlari olan grupta Cy dozu
80-100 mg/kg'a kadar dislrilerek thiote-
pa, melfalan gibi ikinci alkilleyici veya flu-
darabin gibi lenfoablasyon etkisi de daha
gliclii nikleozid analogu tercih edilegel-
mistir (kardiyoprotektif rejim). Bu konudaki
en genis seriyi Henes ve ark. 2021 yilinda
yayinlamistir.

Genel olarak kok hiicre inflizyonu sonrasi
G-CSF kullanimi (yine immun alevlenme
korkusu sebebiyle) 6nerilmemektedir.

CD34 seleksiyonu yapilmasi daha az prog-
resyonla iliskilidir ama RK('larda CD34
seleksiyonu yapilan ve yapilamayan grup
arasinda fark gorilmemistir. CD34 seleksi-
yonu ve ATG beraber kullanildiginda ikincil
otoimmiinite riskinin yiiksek oldugu, viral
reaktivasyonlarin daha fazla olacagi goéz
onlinde tututulmalidir. Yine graft manipi-
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lasyonu ile elimizde yeterli kok hiicre kala-
cagindan emin olmamiz gerekmektedir.

Gorildiga uzere, SSC multisistemik bir
hastaliktir ve ¢cok erken sinirli ve izole deri
tutulumu ile son donem kalp-akciger tutu-
lumu ile seyreden genis bir yelpazede sey-
retmektedir ve herkesce kabul edilmis bir
tedavi algoritmasi mevcut degildir. RKC ve
diger calismalarda en iyi ve gosterilebilen
yanitlar deri olmakla birlikte, ashinda hedef-
lenen kalp ve akciger hasarinin gelismesi-
nin engellenmesidir.

Diger hastaliklardaki OKHN'ne gore daha
yiksek TRM'e sahip SSc de, multisistemik
problemleri yonetebilecek, , SSC takip ve
tedavisinde deneyimli, kardiyoloji-g6gis
hastaliklari ve gastroenteroloji bolimle-
rinin de SSc konusunda bilingli olan mer-
kezlerde OKHN yapilmasi gerekliligi vurgu-
lanmistir. Tercihen nakil kararlarinin da Kok
hiicre konseylerinde romatolog ve hema-
tolog ortak karan ile verilmesi gerektigi,
ve OKHN'nin JACIE akredite merkezlerde
yapilmasi gerekliligi vurgulanmistir.
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Nakil Sonrasi Hastalik ve
Graftin izlemi Nasil Olmahdir?

Dr. Zeynep Arzu YEGIN

timinda uygulanan bir tedavi yaklasimidir. Verici seceneklerinin artmasinin yani

sira gelisen destek tedavi yaklasimlari ve teknolojik yenilikler sayesinde nakil iliskili
toksisite ve mortalite oranlari dnemli 6lctide azalmistir. Bu sayede AKHN; yasli, kirilgan ve
farkli komorbiditeleri olan hastalar icin de bir tedavi secenegi olarak kullanilabilir hale
gelmistir. Nakil 6ncesi hazirlik siirecinde uygulanan yiiksek doz kemoradyoterapinin temel
amaci malign hiicrelerin etkin bicimde eradikasyonudur. Bununla birlikte, yapilan ¢alisma-
larda, hazirlama rejimi yogunlugunun yani sira verici kaynakli hematopoezin tetikledigi
graft-versus-16semi (GvL) etkisinin 5nemi de kanitlanmigstir. Nakil sonrasi olusan GvL etkiyle
beraber artan graft versus host hastaligi (GvHH) riski dikkate alinmalidir. Graft yetmezIigi
ve relaps tedavisinde uygulanan donér lenfosit inflizyonunun (DLI), GvL etkiyi artirirken
beraberinde GvHH riski olusturabildigi bilinmektedir. Nakil sonrasi GvL etkiyi GvHH riskin-
den bagimsiz olarak desteklemek adina, bir yanda hedefe yonelik tedavi yaklagimlarinin
kullanimi glindeme gelirken, diger yanda verici kaynakl dogal 6ldirtict (NK: natural killer)
hiicre veya kimerik antijen reseptor (CAR) T hiicre tedavileriyle ilgili calismalar da artan
ivmeyle devam etmektedir (1-4).

A llojeneik kdk hiicre nakli (AKHN), benign ve malign hematolojik hastaliklarin sagal-

Graft Yetmezligi

Primer (birincil) graft yetmezligi; nakil sonrasi +28. glinde mutlak nétrofil sayisi (MNS)<500/
pL, hemoglobin<8 gr/dl, platelet<20,000/uL olmasi veya +21. glinde MNS<100/uL olmasi
durumudur. Azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi uygulanan hastalarda es zamanli kime-
rizm kontroll yapilmasi 6nerilmektedir. Sekonder (ikincil) graft yetmezligi; her g seride
saglanan basarili engrafmanin ardindan, izlemde MNS<500/uL olmasi durumudur. Ayirici
tanida relaps, enfeksiyon veya ilac toksisitesi gibi durumlar dikkate alinmalidir. Ozellikle
azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi uygulanan nakillerde verici kimerizminin %5'in
altinda oldugu gosterilmelidir. Zayif/yetersiz graft fonksiyonu; +28. glinden sonra verici
kimerizm >%>5 oldugu halde, iki haftadan uzun siren iki veya daha fazla seride sitopeni
olmasi durumudur. Graft rejeksiyonu, verici hematopoetik hiicrelerinin alici tarafindan
immdiinolojik olarak reddedilmesidir (5-7).

Allojeneik KHN sonrasi graft yetmezligi %2-20 sikhiginda rapor edilmistir. Tam uyumlu
kardes nakillerde <%3-5 oraninda gorulmekte iken, haploidentik veya kordon kani nakil-
lerinde siklik %10 dizeyine ylikselmektedir. Nakil sonrasi +14. glinde bakilan kemik iligi
verici kimerizmi <%65 olan hastalarda graft yetmezligi riskinin yiksek oldugu gosterilmis-
tir. Graft yetmezIigi icin tanimlanan risk faktorleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Graft yetmez-
ligi tedavi secenekleri arasinda; otolog kok hiicre inflizyonu, biytime faktort kullanimi,
immiinsupresif tedavi (iST) modifikasyonlari, DLI, ek CD34* kék hiicre infiizyonu ve ikinci
AKHN yer almaktadir. Graft yetmezliginin dnlenmesi icin nakil sonrasi erken dénemde
IST'nin terapétik diizeyde uygulanmasi énerilmektedir. Azaltilmis yogunluklu hazirlama
rejimi uygulanan nakillerde, 6zellikle mikst/karma kimerizm mevcutsa, 3-6 aydan sonra,
hizli ST doz azaltimi yapilmalidir. Aplastik anemi gibi benign hematolojik hastaliklarda
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Tablo 1. Graft Yetmezligi icin Risk Faktorleri
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Graft Yetmezligi icin Risk Faktorleri

Duigik driin CD34+ hiicre sayisi

Splenomegali

Graft kaynag (risk: kordon kani > kemik iligi > periferik kan)

Nakil dncesi yogun kemoradyoterapi 6ykisi

Demir yiikil /Transfiizyon yilki

Kemik iligi fibrozisi

Direncli hastalik

Alici / verici yasl

neoplazi)

Tani (yiiksek risk: talasemi, orak hiicreli anemi, aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom, miyeloproliferatif

HLA uyumsuzluk derecesi

Dondr spesifik antijen (DSA) varligi

T hiicre deplesyonu / CD34 seleksiyonu

Hazirlama rejimi yogunlugu

Akut / kronik graft vs host hastaligi

Uygulanan immiinsupresif tedaviler

Viral enfeksiyonlar (HHV-6, Parvoviriis, Sitomegaloviriis)

mikst/karma kimerizm gelismesi halinde,
hastaliga 6zgl immiunolojik mikrocevre
nedeniyle, immunsupresif doz artimi yapil-
masi gerekmektedir. Direngli olgularda Elt-
rombopag, DLI, ek CD34* kok hiicre infliz-
yonu, DLI veya ikinciAKHN tedavi secenek-
leri arasindadir (5-7).

Nakil Sonrasi Relaps Yonetimi

Allojeneik KHN sonrasi relaps, tedavi basa-
nsizhginin en dnemli nedenidir. Relaps ilis-
kili mortalite nakil sonrasi ilk 100 gin igin
%30, ge¢ dénem igin %50 oraninda bildiril-
mistir. Nakil sonrasi relapsin, hastalk iliskili
(sitogenetik ve molekiler &zellikler, nakil

oncesi hastalik durumu), hasta iliskili (yas,
komorbidite) veya nakil iliskili (azaltilmig
yogunlukta hazirlama rejimi, T hiicre dep-
lesyonu) faktorlerle iliskili oldugu gosteril-
mistir (1,8-11). Azaltilmis yogunluklu hazir-
lama rejimlerinin kullaniimasiyla birlikte
nakil iliskili mortalite orani azalirken nakil
sonras! relaps riskinin arttigi bildirilmistir
(12,13). Kronik GvHH gelisen hastalarda
relaps riski azalmakta, buna karsin T hiicre
deplesyonu ile nakil iliskili komplikasyonlar
azalirken relaps insidansi artmaktadir (14-
16). AML hastalarinin yaklasik %50'sinde
nakil sonrasi relaps gorilmektedir. Nakil
sonrasi relapsa kadar gecen sire ortanca
4-7 aydir ve siklikla ilk yilda gorilmekte-
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dir. Nakil sonrasi relaps hastalikta tedavi
secenekleri sinirlidir; uzun dénem sagkalim
oranlari %20'nin altindadir. Hiicresel teda-
vilerin yani sira kemoterapoétik, immin-
modilatér ve hedefe yonelik tedaviler
kullaniimaktadir. Tedavi semasinin dastk
toksisiteli, antitimor etkisi ylksek, GvHH
riski olusturmayan ve GvL etkiyi indiikleyen
bir profile sahip olmasi tercih edilmektedir.
Temel tedavi yaklagimlari; iST'nin azalti-
mi/kesimi, DLI £ kemoterapi/immiinmo-
dilator/hedefe yonelik tedavi veya ikinci
AKHNdir. ikinci AKHN, genc ve fit hasta-
larda, ilk nakil sonrasi yanit >6 ay ise tercih
edilmelidir. Hastalarin sadece %20-25'lik bir
boélimiinde hastalik kontroli saglanarak
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ikinci AKHN yapilabilmektedir. Bu neden-
le, 6zellikle relaps agisindan yuksek riskli
hastalarda, hematolojik/morfolojik relaps
beklenmeksizin, profilaktik veya preemp-
tif tedavi yaklasimlarinin uygulanmasi
onem kazanmaktadir. Bu dogrultuda yapi-
lan calismalarda, nakil sonrasi tam yanitta
izlenen AML/MDS hastalarinda uygulanan
profilaktik DLI'nin GvL etkiyi artirarak kime-
rizmi olumlu etkiledigi gosterilmistir. Nakil
sonrasi tam yanitta izlenen yiksek riskli
hastalar icin farkli idame tedavi secenekleri
bulunmakla birlikte standart bir yaklasim
bulunmamaktadir (1,11,17-30).

Allojeneik KHN sonrasi relapsin molekiiler
diizeyde erken teshis edilmesi ve bu dog-
rultuda uygulanan hedefe yénelik preemp-
tif tedavi yaklagimlariyla hematolojik/mor-
folojik relapsin 6telenmesi veya mimbkiin-
se Onlenmesi buyik 6nem tasimaktadir.
Yiksek riskli hastalarda profilaktik tedavi
secenekleri distntlmelidir. Nakil sonrasi
relaps riskinin degerlendirilmesinde etkin-
ligi kanitlanmis iki 6ngoéricl yontem; dlgu-
lebilir kalinti hastalik tayini ve kimerizm
analizidir.

Olciilebilir Kalinti Hastalik izlemi

Olciilebilir kalinti hastalik (measurable/
minimal residual disease: MRD) tayini; mor-
folojik olarak tam yanitta olan hastalarda
kemik iligi ve/veya periferik kanda varligi-
ni stirdiiren timor hicrelerinin sitogene-
tik, akim sitometri, polimeraz zincir reak-
siyonu (polymerase chain reaction: PCR)
veya yeni nesil dizileme (next generation
sequencing: NGS) yontemleri kullanilarak
saptanmasi islemidir. Olciilebilir kalinti has-
talik durumu, AKHN yapilan hastalar icin
bagimsiz prognostik faktor olarak tanim-
lanmistir: hastalik risk durumu ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesi, AKHN Oncesi
ve sonrasinda hastalik izlemi ve risk temel-
li tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi icin
kullanilmaktadir. Akut 16semi hastalarinda
nakil dncesi MRD durumunun nakil sonrasi
relaps gelisimi Gzerinde 6ngoriici etkisinin
oldugu gosterilmistir (1,31-35). Bu nedenle,
nakil dncesinde primer hastaligin immiin-
fenotipik ve molekdler risk degerlendirme-
sinin yapilmasi; izlemde gerekli olabilecek
risk temelli ve hedefe yonelik tedavi yakla-
simlarinin belirlenmesi, relapsin 6nlenme-
si ve sagkalim siiresinin uzatilmasi adina
gereklilik arz etmektedir (34,36,37).

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, Antalya

Multiparametrik akim sitometri, MRD izle-
minde en sik kullanilan yontemdir, akut
I6semi hastalarinin yaklasik %90'Inda uygu-
lanabilmektedir. PCR ile karsilastirildiginda
duyarhhdr distktir. Tani anindaki 16se-
mik imminfenotipin belirlenerek remis-
yon sonrasi izlemde kullaniimasi temeline
dayanan bir yontemdir. Tani anindaki feno-
tip bilinmiyorsa anormal hiicre popiilas-
yonunu veya aberan ifadelenmeyi belir-
leyen Ozel paneller lzerinden de analiz
yapilabilmektedir. Avrupa Lésemi Grubu
kilavuzuna gore, akim sitometri ile MRD
analizi, tercihen kemik iligi 6rneginde, en
az 0.5-1x10%lk bir hiicre populasyonunda
ve en az sekiz renkli akim sitometri teknigi
kullanilarak yapilmalidir. Bununla birlikte
akim sitometri duyarliliginin kemik iligi ve
periferik kanda benzer oldugunu gésteren
calismalar da mevcuttur (1,34,38-43). Akim
sitometrinin, genis hasta grubunda kolay
uygulanabilen bir ydontem olmasinin yani
sira, standardizasyon/kopyalama sorunu,
heterojen 16semik klonlar ve hemodiliisyon
gibi nedenlerle, sinirlayici yonleri de bulun-
maktadir. Bu nedenle, MRD izleminde PCR
veya NGS temelli daha duyarli molekdler
yontemlerin kullanimi glindeme gelmistir
(1,34,44).

Molekiler MRD izlemi; gen mutasyonlari,
fizyon gen transkriptleri ve belli hastalik-
larda yuksek diizeyde ifadelenen genler
Uzerinden yapilabilir. Altin standart yon-
tem RQ-PCR (real time quantitative PCR)
olarak kabul edilir ancak ddPCR (digital
droplet PCR) gibi yeni gelistirilen teknolo-
jiler de kullanilmaktadir. AML hastalarinda
NPM1 ve CBF mutasyonlarinin molekdler
MRD izlemi icin uygun belirtecler olduk-
lari gosterilmistir. Avrupa Losemi Grubu
kilavuzuna gore; tanida, iki kir indiksi-
yon/konsolidasyon tedavisi sonrasinda ve
izlemde iki yil stireyle {i¢ ayda bir bakilma-
si 6nerilmektedir. iki yildan sonraki MRD
izlemi ve sikhigi hastaligin relaps riskine
gore diizenlenmelidir. Kararsiz mutasyonla-
rin (FLT3-ITD, FLT3-TKD, NRAS, KRAS, IDH1,
IDH2, MLL-PTD), hastaligin seyri sirasinda
kaybedilme olasiliklari nedeniyle, MRD izle-
mi icin uygun olmadiklari belirtiimektedir
(1,34,44).

Yeni nesil dizileme MRD takibinde kullani-
lan bir diger molekiiler ydntemdir. Ozellikle
sitogenetik olarak normal olan bireylerde
tim genomun incelenmesi 6nem tasimak-
tadir. Standart NGS yonteminde duyarli-
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hgin disik oldugu bilinmektedir; hedef-
lenmis gen dizileme yonteminde ise 6zel
bir istatistik model kullanilarak bu sorun
asiimaktadir (1,44,45). Tam yanitta tespit
edilen NGS-MRD'nin hastaliksiz sagkalim,
relaps gelisimi ve genel sagkalim Uzerin-
de 6ngorici etkisinin oldugu godsterilmis-
tir. Dustik duyarhlk, teknik kisitlamalar ve
coklu PCR uygulamasina bagl olasi arte-
fakt olusumu NGS’nin molekiler MRD izle-
mindeki kullanimini sinirlayan faktorlerdir
(46-50).

Nakil 6ncesi ddnemde MRD izlemine yone-
lik 6lcltler belirlenmesine karsin nakil son-
rasi izleme yonelik kesin bir kilavuz onerisi
bulunmamaktadir (1,34,43).

Kimerizm izlemi

Nakil sonrasi gelisen hematopoezin geno-
tipik kaynagini degerlendirmek icin kulla-
nilan kimerizm analizinin, graft rejeksiyo-
nunu veya relapsi 6ngorici etkisi bulun-
maktadir. Allojeneik KHN sonrasi MRD
tayini icin sitogenetik veya molekiiler bir
belirtecin olmadigi durumlarda kimerizm
analizi; sadece graft fonksiyonunu goste-
ren bir parametre olmakla kalmayip nakil
sonrasi relapsi 6ngdrebilen tek belirteg
olarak da 6nem kazanmaktadir. Kimerizm
analizi, vericiye ait hucrelerin alicinin len-
fohematopoetik sistemindeki engrafman
durumunu ve yeterliligini gostermek icin
kullanilmaktadir. Tam kimerizm, nakil son-
rasinda hastada alici DNA'sinin bulunmama
durumudur. Tam kimerizm, hematopoezin
%95-100 oraninda verici kaynakli oldugunu
gOsterir, vericiye ait hiicrelerin %5-95 ara-
sinda olmasi mikst/karma kimerizm olarak
adlandirilir. Alici DNA'sI <%5 ise bu durum
‘disiik diizey mikst/karma kimerizm’ olarak
adlandirilirken, ardisik iki veya daha fazla
Olcimde >%5 ve artan diizeylerde alici
DNA'sinin saptanmasi durumu ise ‘artan
mikst/karma kimerizm’ olarak adlandirilir.
iki ardisik élciimde alici hiicre orani azali-
yorsa ‘azalan mikst/karma kimerizm’ ola-
rak tanimlanir. Mikrokimerizm, nakil son-
rasi herhangi bir dénemde alici DNA'sinin
<%1 olmasidir. Belirli alt hlicre gruplarinda
mikst kimerizm saptanmasi durumu split
kimerizm olarak adlandirilir. Allojeneik KHN
sonrasi izlemde IST doz azaltimi/kesimi ve/
veya DLI gibi uygulamalara ragmen ardisik
kimerizm 6l¢limlerinde artan diizeyde alici
DNA’si tespit edilmesi durumunda hasta
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relaps icin yuksek riskli olarak degerlendi-
rilmelidir (1,6,51-54).

Kimerizm analizi tam kanda yapilabildigi
gibi farkh alt hiicre dizilerinde de calisilabil-
mektedir. Kimerizm analizinin 6zginlugi
ve duyarhhg alt hiicre gruplarina gore fark-
ik gosterebilmektedir. Bazi hiicre grup-
larinda yapilan kimerizm analizinin relaps
ongoriicli etkisinin daha gii¢li oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir. Azal-
tilmis yogunluklu hazirlama rejimi uygula-
nan hastalarda periferik kan T hiicre kime-
rizminin miyeloid engrafmandan daha
once kazanildigi gosterilmistir. NK hicre
kimerizmi, T hiicre kimerizmi ile korelas-
yon g0sterirken; B hiicre kimerizmi, T ve
miyeloid seriden farkl bir kinetige sahip-
tir. NK kimerizmi <%75 olan akraba disi
nakillerde graft yetmezligi riskinin ytksek
oldugu gosterilmistir. Nakil sonrasi +28.
glinde saptanan yuiksek T ve NK kimeriz-
mi (>%50) graft yetmezligi riskinin diisiik
oldugunu gostermektedir. Nakil sonrasi
+28. giinde saptanan yiiksek T hiicre kime-
rizminin akut GvHH ile iliskili oldugu gos-
terilmistir. Yiksek NK kimerizmi ise disik
relaps riski ile korelasyon gostermektedir.
Mikst/karma miyeloid ve CD34* kimerizmin
I6semi relapsiyla iliskili oldugu bildirilmistir
(55-59).

Benign hematolojik hastaliklarda karar-
Il mikst/karma kimerizm durumu ¢ogu
zaman hastaligi kontrol etmek icin yeterli-
dir. Gereksiz toksisitenin azaltilmasi icin bu
hastalarda genellikle azaltilmis yogunluklu
hazirlama rejimleri tercih edilmektedir. Bu
durumda aliciya ait hematopoetik hiicrele-
rin bir bolimu korunmaktadir, dolayisiyla
coklu serilerde mikst/karma kimerizm bek-
lenen bir durumdur. Nakil sonrasi dénem-
de en 6nemli sorun graft yetmezligi ve
rejeksiyondur. NK ve T hiicre diizeyinde
saglanan hizli engrafman ve verici kimeriz-
mi azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi
kullanilan hastalarda basarili engrafmanin
idamesini saglamaktadir (6,53,60). Mikst/
karma kimerizmi olan talasemi hastalarin-
da alici kimerizmi >%30 ise graft rejeksiyo-
nu ve transflizyon bagimlilig riski yuksek-
tir. Seri kimerizm analizi rejeksiyon riskinin
yuksek oldugu talasemi ve aplastik anemi
gibi hastaliklarda 6nem tasimaktadir. Seri
izlemde artan mikst/karma kimerizm duru-
munda ST doz azaltimi/kesimi veya DLI
distntlmelidir (53,58,61-64).

Hiicresel Tedaviler Kongresi
7 - 9 Mart 2024, Antalya

Malign hematolojik hastaliklarda mikst/
karma kimerizmin agirlikli olarak mono-
niikleer hiicrelerde olustugu ve GvL inhibis-
yonuna neden olarak relaps riskini artirdigi
gosterilmistir. Kimerizm analizi, alloreakti-
vite ve immiintolerans hakkinda bilgi ver-
mekte ve bir tiir dolayli MRD belirteci gibi
prognostik etki sergilemektedir. Bu neden-
le 6zellikle nakil sonrasi erken dénemde sik
araliklarla kimerizm izlemi yapilmasi éneril-
mektedir (53,65-68). AML ve MDS hastala-
rinda CD34* hiicre grubunda yapilan kime-
rizm analizinin relaps icin 6ngoriict etkiye
sahip oldugu gésterilmistir (53,65). Benzer
sekilde, ALL hastalarinda da farkh hiicre
gruplarinda yapilan kimerizm analizlerin-
de MRD ve kimerizm arasinda korelasyon
oldugu belirtiimektedir (53,69-71). Kime-
rizm analizinde, yliksek polimorfizme sahip
STR (short tandem repeat) veya SNP (sing-
le nucleotide polymorphism) dizilerindeki
genomik farkliliklar temel alindidi igin, tim
olgularda relapsin gosterilmesi mimkin
olmayabilir; bununla birlikte artan mikst/
karma kimerizmin relaps gelisimiyle iliski-
li oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (38,51,72-74).

Kimerizm analizinin tarihsel gelisim sure-
cine bakildiginda; ilk donemlerde sitoge-
netik, eritrosit fenotipleme, RFLP (restric-
tion fragment length polymorphism) ve
FISH (fluorescence in situ hybridization)
gibi yontemlerin kullanildigr goérilmekte-
dir. 1980'li yillarda PCR tekniginin, VNTR
(variable number of tandem repeats) ve
STR uygulamalarinin gelistirilmesiyle birlik-
te PCR yontemi kimerizm analizinde ‘altin
standart’ haline gelmistir. Standardizas-
yon sorunu olan kalitatif STR-PCR ydnte-
mi disiik duyarliiga sahiptir, bu neden-
le mikrokimerizmi saptama konusunda
yetersizdir (1,75). Kantitatif PCR, STR-PCR
ile karsilastirldiginda, daha yiksek duyar-
liliga sahiptir ve relaps 6ngoricl etkisi
daha gugludir (76,77). Ancak kantitatif PCR
tekniginde de kalibrasyon ve replikasyon
asamalari nedeniyle uygulama gugliga
s6z konusudur. Ayrica analiz icin gerekli
olan standart egrinin olusturulabilmesi icin
nakil 6ncesi 6rneklere gereksinim duyul-
maktadir. Hedef gene yonelik hasta temelli
analizi mimkiin kilan uygulama kolayl-
g, kalibrasyon ve replikasyon asamalarina
gerek duyulmamasi nedeniyle ddPCR’in,
kantitatif PCR ile karsilastirldiginda, duyar-
lihginin daha yiksek ve relaps 6ngérici
etkisinin daha glicli oldugu gosterilmistir.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

Ancak genotipleme asamasinin rutin anali-
ze entegre edilmesi gli¢lik dogurmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda NGS ve ddPCR yon-
temlerinin kimerizm analizi icin etkinlikleri-
nin benzer oldugu gosterilmistir (1,78-84).

Kimerizm analizi nakil sonrasi hastalik
relapsini 6ngorticl bir belirte¢ olarak kul-
laniimaktadir. Dinamik bir 6l¢lit olmasi
nedeniyle, tek bir dlcimden ziyade, ardi-
stk Slcimlerdeki seyri klinik 6nem tasi-
maktadir: relaps icin 6ngoriicl etkisi bu
kosullarda anlamhhk kazanmaktadir. Erken
donemde sik araliklarla kimerizm izlemi
relapsin erken farkedilmesi baglaminda
onem tasimaktadir. Teknolojik gelismeler
sayesinde mikrokimerizmi nakil sonrasi
erken donemde tespit edebilmek mimkin
hale gelmistir. Nakil sonrasi kimerizm izle-
mi icin standart bir éneri bulunmamakla
birlikte, ilk 6-9 ayda sik araliklarla kimerizm
izleminin yapilmasi, mikst/karma kimerizmi
belirlemek ve kimerizm seyrini yorumla-
mak adina 6nem tasimaktadir (1,73).

Nakil Sonrasi izlemde Olgiilebilir
Kalinti Hastalik ve Kimerizm ile
Biitiinciil Degerlendirme

Yuksek riskli hastalarda nakil
relaps yonetiminde farkh yaklasimlar s6z
konusudur. Profilaktik ve preemptif teda-
vi yaklasimlarinin yani sira hematolojik/
morfolojik relaps durumunda daha yogun
tedavi seceneklerinin kullanimi glindeme
gelmektedir. ST modifikasyonu, DLI, kemo-
terapi ve hedefe yonelik tedaviler ile bu
tedavilerin farkl kombinasyonlari kullanila-
bilmektedir (1).

sonrasi

Tam yanitta izlenen yuksek riskli hasta-
larda erken IST kesimi ve profilaktik DLI
uygulamalarinin hastalik relapsini 6nledigi-
ne dair calismalar mevcuttur (85-87). AML
hastalarinda nakil sonrasi idame tedavide
hipometile edici ajanlar kullaniimaktadir.
Hipometile edici ajanlarin antilosemik etki-
lerinin yani sira timor antijen ifadelenme-
sini artirarak CD8* T hiicre aracili hiicresel
yaniti indiikledikleri ve diizenleyici T hiicre
(Treg) havuzunu genisleterek GvL etkisi
gosterdikleri bilinmektedir (88-91). Oran
ve arkadaslarinin yaptigi bir faz lll calisma-
da ise yiksek riskli MDS/AML hastalarinda
nakil sonrasi 5-Azasitidin ile idame tedavi-
nin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
lizerine anlamli etkisi godsterilememistir
(92). Nakil sonrasi hastalik kontroliiniin
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saglanmasi amaciyla uygulanan profilaktik
tedavi ajanlan arasinda FLT3 inhibitorleri
de bulunmaktadir. FLT3* AML hastalarinda
nakil sonrasi uygulanan Sorafenib idamesi-
nin relaps insidansini azalttigi ve hastaliksiz
sagkalimi olumlu etkiledigi gosterilmistir
(1,25,93).

Kimerizm ve MRD izlemiyle birlikte uygu-
lanan preemptif tedavi de bir diger relaps
Onleyici tedavi yaklasimidir. Preemptif
tedavi secenekleri arasinda, IST doz azalti-
mi/kesimi ve DLI bulunmaktadir. Molekdler
relaps saptanan hastalarda preemptif DLI
uygulamasinin sagkalimi olumlu ydnde
etkiledigi gosterilmistir. AML hastalarin-
da preemptif 5-Azasitidin kullaniminin
molekiler MRD ve kimerizmi olumlu etki-
ledigi ve relapsi geciktirdigi bildirilmistir
(1,94-96).

Hastalik relapsi, AKHN yapilan yiksek
riskli hastalarda tedavi basarisizhiginin en
onemli nedenidir. Altta yatan tanilara gore
farkliik gostermekle birlikte, nakil sonrasi
gelisen klinik relaps durumunda kullanilan
ilaclar arasinda; hipometile edici ajanlar,
FLT3 inhibitorleri, tirozin kinaz inhibitorleri,
kontrol noktasi inhibitorleri, monoklonal
antikorlar (Rituksimab, Brentuksimab, Ino-
tuzumab, Blinatumomab), imminmodyila-
tor ilaglar, proteozom inhibitorleri ve histon
deasetilaz inhibitorleri bulunmaktadir (11).
Yeni tanisal yontemlerden yararlanilarak
relapsin mimkiin oldugunca erken 6ngo-
rilebilmesi &nem tasimaktadir. Olciilebilir
kalinti hastaligin 6zellikle akut 16semideki
prognostik 6nemi bilinmektedir. Bunun-
la birlikte nakil sonrasi erken dénemde
sik araliklarla yapilan kimerizm izleminin
sadece graft fonksiyonunu degerlendirmek
icin dedil, relapsi 6ngdrmek icin de etki-
li oldugu gosterilmistir. Nitekim, NGS ve
ddPCR gibi hassas yontemlerin gelistirilme-
siyle birlikte kimerizm duyarhhgr artmis ve
relaps 6ngorticl belirteg olarak klinik kul-
lanima girmistir. Bu baglamda, NGS kime-
rizmin standart STR-PCR yonteminin yerini
alabilecegi 6ngoérilmektedir; NGS yontemi
ile kimerizm disiisti daha erken yakalana-
bilmekte, boylelikle relapsin erken 6ngo-
rilebilmesi ve preemptif tedaviye gecilme-
si mimkin olabilmektedir (1). Kimerizm
analizinin kullanildigi klinik durumlar Tablo
2'de gosterilmistir (58).

Nakil sonrasi profilaktik ve preeemptif
tedavi yaklagimlari icin standart bir 6neri
bulunmamaktadir. idame veya preemp-
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Tablo 2. Kimerizm Analizinin Klinik Kullanim Alanlari

Kimerizm Analizinin Klinik Kullanim Alanlar

Engrafman izlemi

Yetersiz kemik iligi islevselligi

Dondr lenfosit infiizyonu dncesi

ikinci allojeneik kok hiicre nakli oncesi

Yiiksek rejeksiyon riski olan durumlar

Graft vs host hastaligi, rejeksiyon veya relaps durumunda prognostik degerlendirme

Nakil sonrasi relaps hastaligin genetik kokeninin belirlenmesi (alici vs verici)

Transfiizyon iligkili graft vs host hastaligi ayirici tanisi

Goklu kordon kani nakillerinde engrafmanin genetik kékeninin saptanmasi

Tek yumurta ikiz nakillerinde genetik benzerligin gosterilmesi

tif tedavinin tlirl, zamanlamasi ve siresi
hastalik tiplerine gore degiskenlik goster-
mektedir. Uygulanan bu tedavilerin relapsi
sadece geciktirmekle kalmayip timiyle
onleyici etkilerinin olup olmadiginin belir-
lenmesi icin ileri arastirmalara gereksinim
vardir. Nakil sonrasi relaps icin CART ve NK
hiicre tedavilerinin yani sira hedefe yone-
lik tedaviler gibi yeni yaklasimlar tizerinde
calismalar devam etmektedir. Nakil son-
rasi izlemde MRD ve kimerizm Uzerinden
yuritllen tedavi ydnetiminin nakil basari
oranlarini artiracagi 6ngoérilmektedir (1).
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Multipl Myelomda
Otolog Naklin Donemi Bitti mi?
Kac Tane Otolog Nakil Yapalim?

1-2?
Dr. Ziibeyde Nur OZKURT

Gazi Universitesi, Ankara

insidansinin 180000 yeni hata oldugu tahmin edilmektedir. Bireysel tedavi yak-

lasiminda cergeveyi cizen ozellikler: Yas, frajilite, sitogenetik ozellikler, evre ve
ko-morbiditelerdir. OKHN'nin kemoterapi ile karsilastirildigi ddsnemde OKHN'nin belirgin
progresyonsuz sag kalim ve toplam sag kalim avantaji sagladigi gosterilmisti. OKHN'nin
uygun hastalarda MM tedavisinde yerini alisi ile son 4 dekatta toplam sag kalim belirgin
artmis, 5 yillik sag kalim % 60’larin {izerine ¢ikmistir. Ortanca sag kalim gorece geng ve
ding hastalarda 10 yila ulasmistir. Yeni ajanlarin baslangi¢ tedavilerine eklenmesi ile elde
edilen daha derin yanitlar da OKHN basarisinin daha da artisinda etkili olmustur. Ayrica
yeni ajanlar ile kombinasyonlarin konsolidasyon fazinda OKHN ile entegrasyonu tedavi
basarisini artirmaktadir.

M ultiple myeloma (MM) hematolojik maliniteler arasinda ikinci sikhktadir. Global

indiiksiyon sonu konsolidasyon tedavide 65-70 yasindan kiiciik, din¢ hastalar icin yiiksek
doz melfalan hazirlik rejimi ile OKHN halen standart tedavi yaklasimidir. Son yillarda MM
tedavisinde etkin cok sayida ajan kullanima girmistir. Proteozom inhibitorleri, immu-
no-modulatuvar ilaglar, monoklonal antikorlarin dexametazon ile kombinasyonu ile ticli
veya dortlii kombinasyon tedavileri baslangi¢ tedavide onaylanmistir. Son zamanlarda
sonuclanan klinik arastirmalarda da yeni ajanlari iceren kombinasyon tedavilerine OKHN’
konsolidasyonunun PFS Ustlinltigu halen devam etmektedir. VRd indlksiyonuna eklenen
OKHN konsolidasyonu ile PFS'da 2 yil iyilesme ve progresyon riskinde %35 azalma rapor
edilmistir. Dortli kombinasyon rejimlerinde de OKHN'nin PFS avantaji mevcuttur, ancak
toplam sag kalim avantaji gosterilemediginden melfalanin genotoksik bir ajan olusu ile
sekonder malignite riski endisesi, sitotoksik erken dénem yan etkileri 6ne siiriilerek OKHN
olmaksizin tedavi arayislar ve yeni ajanlar ile MRD negatifligi hedefi giincel bir arayis
olmustur. Ozellikle standart riskli, multiple myeloma hastalarinda indiiksiyon ajanlari ile
MRD negatifligi elde edilebiliyor ise OKHN olmaksizin tedavinin devami tartisiimaktadir.
Bazi calismalarda erken veya gec transplant yaklagimi arasinda fark olmadigi verisine ulasil-
sa da, geg transplant yaklasiminda bazi hastalarin relapsta refrakterlik nedeniyle transplant
sansini hi¢ kullanamadig bilgisi de mevcuttur.

Ardisik OKHN yarari ylksek sitogenetik riskli MM hastalari ile sinirhdir. Kurtarma 2.
OKHN'nin ise ilk nakil sonrasi 24-36 aylik progresyonsuz sag kalimi saglanabilen hastalarda
onerilmekle birlikte yeni ajanlarla kombinasyon tedavileri ile kiyaslandigi verilere gereksi-
nim vardir.

Tedavi seceneklerinin degerlendirilmesinde hastanin yasi, kirilgan veya ding olusu yaninda
sitogenetik riskin dogru degerlendirilebilir olup olmadigi, tedavi ajanlarina ait yan etkiler,
hastaneye bagimli kalma suresi, yasam kalitesi, tedavi maliyetleri, ilaglara ulasabilme ve
geri 6deme gibi ¢ok sayida parametre etkili olmaktadir. Tim sartlar g6z 6niinde bulundu-
rularak hastaya ve hastaliga 6zgi tedavi secimleri yapmak rasyonel bir yaklagim olacaktir.
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SS-01 Referans Numarasi: 11

KALICI ANTi KANSER ETKi iCIN FITOHEMAGLUTININ STIMULE
CAR-T HUCRELERIN IN ViVO CD19+ ALL MODELINDE
iNCELENMESi

Tarik Teymur', Yasin Ay', Berranur Sert', Gamze Giilden', Raife Dilek Turan?, Cihan Tastan'

Wiskiidar Universitesi
Yeditepe Universitesi

Kimerik antijen reseptori T (CAR-T) hiicre terapisi, kanser tedavisi icin
yenilik¢i bir immunoterapétik yaklasim olarak blyik umut vaat edi-
yor. CAR-T hiicrelerinin Uretimini ve uygulamasini optimize etmek icin
farkh kosullar altinda gelistirilen CAR-T huicrelerinin in vivo stabilitesini
ve etkinlik kapasitelerini degerlendirdik. Bu calismada, CAR-T hucreleri

Fitohemaglutinin (PHA) veya anti-CD3 ve anti-CD28 kullanilarak aktive

edildi ve fare gruplarinda in vivo CD19+B hicreli kanser modelinde karsi-

lastirildi. Sonuglarimiz, PHA ile aktive edilen CAR-T hiicrelerinin, anti-CD3
ve anti-CD28 ile aktive edilenlere kiyasla daha yiiksek stabilite ve anti-
kanser etkinligi sergiledigini gosterdi. Spesifik olarak, PHA ile aktive edilen

CAR19BB-T hiicreleri, anti-kanser etkinliklerinden 6diin vermeden surekli

cogalma ve uzun sureli kalicilik sergiledi. Kaplan-Meier hayatta kalma ana-

lizi, tek timor grubuyla karsilastinldiginda CAR-T hiicresi ile tedavi edilen
gruplarda genel hayatta kalma siresinin daha uzun oldugunu ortaya
cikardi. Ayrica spesifik LTR hedefli RT-PCR analizi, tedavi edilen gruplarda

CAR-T hicrelerinin varligini dogruladi; diger gruplarla karsilastirldigin-

da CAR19BB-T (PHA) grubunda 6nemli dlclide daha yiksek seviyeler

gozlendi. Dalak, bobrek ve karaciger dokusu kesitlerinin histopatolojik
analizi, CAR-T hucresi ile tedavi edilen gruplarda inflamasyonun azaldi-
gini ve doku butunluguniin arttigini gosterdi. Bulgularimiz, PHA'y1 CAR-T
hiicre Gretimi igin ortak uyarici bir yontem olarak kullanmanin potansiyel
faydalarini vurguluyor ve bunlarin stabilitesini ve kalicihgini artirmak icin
umut verici bir strateji sunuyor. Bu sonuglar, kanser tedavisi icin daha etkili
ve kalici imminoterapotik yaklagimlarin gelistirilmesi icin degerli bilgiler
saglar. PHA ile aktive edilen CAR-T hiicreleri, klinik uygulamalarda kanser
immunoterapisini ilerletmek icin ilgi cekici bir terapétik secenek sunabilir.

Anahtar kelimeler: Immunotherapy, Leukemia, CAR-T, Immunologic Memory,

Phytohemagglutinin
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Farelerde (7-63 giin) in vivo ALL kanser modelinde CART9BB-T ve CAR1928-T hiicresi etkinliginin zamana bagh

gorsellestirilmesi.
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Tiim NUDE/NSG fare modellerinde in vivo CAR-T hiicresi etkinlik calismalari.
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POTENT IL15 AGONiSTi iLE ZIRHLI B7H3 CAR V52
v6 T HUCRELERIN PDX KAYNAKLI OSTEOSARKOM
ORGANOIDLERINE KAR$I ETKINLIGi

Rumeysa Tuna Deveci'?, Jonathan Fisher?

'fii, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisd, immijnoloji Anabilim Dal, [stanbul, Tiirkiye
“Ucl, Great Ormond Street Institute Of Child Health, Department Of Developmental Biology And Cancer,
London, United Kingdom

Girig: Klasik Kimerik Antijen Reseptor (CAR) alfa beta (aB) T hiicrelerin
hematolojik malignitelerde ¢igir acan basarisina ragmen, solid timorlerin
tedavisinde etkin ve allojenik kullanima hazir tedaviye imkan veren hiicre
kaynaklarinin arayisi devam etmektedir. B7H3 yakin zamanda tanimlan-
mis bir immun kontrol noktasi molekiltudir ve normal dokularda sinirli
ifade edilirken cogu pediatrik solid timérde homojen olarak asiri eksprese
edilmektedir. Gamma delta (y8) T hiicreleri, alloreaktivite yoklugu nede-
niyle potansiyel bir allojenik CAR tasiyicisi olup, timorlere karsi dogal
sitotoksisitesi sebebi ile CAR aracil 8ldiirmeyi giiclendirebilir. ikinci nesil
bir B7H3 CAR ile interlokin (IL)15 reseptor a (IL15ra) sushi alanina bagh
IL15'ten olusan salgilanan potent bir IL15 agonistini (stIL15) kombine
ederek, in vitro genisletilmis V&2 y& T hiicrelere lentiviral transdlksiyon
ile aktardik. Bu hicreleri fenotipik ve fonksiyonel testlerle degerlendirdik.

Metod: B7H3'ye karsi tek zincirli degisken parca (scFv), CD8a sap ve trans-
membran bolgeleri, CD28 ve CD3( sinyal bdlgeleri ile stlL15'ten olusan
CAR vektori (stlL15-B7H3 CD28( CAR) lentiviral plazmid omurgasina klon-
landi. Saglikl dondrlerden elde edilen kriyoprezerve periferik kan mono-
niikleer hiicreleri ¢6zildQ, bir gece dinlendirildi ve Zoledronate ve IL2 ile
uyarildi. iki giin sonra cogaltilan hiicreler stIL15 veya stlL15-B7H3 CD28(
CAR lentiviris ile transdiikte edildi. On giin IL2 replasmanit ile kiilttre edil-
dikten sonra transdiiksiyon etkinligi, canllik, saflik, cogalma, IL15 Gretimi,
aktivasyon&tikenme fenotipleri degerlendirildi. Ek olarak vahsi tip (WT)
T hicreli lenfoblastik lenfoma hiicre hatti sup-T1, B7H3 ifade etmek lzere
modifiye edilmis sup-T1 (sup-T1 B7H3) ve yiiksek oranda B7H3 ifade eden
hasta kaynakli ksenogreft(PDX) tiirevi osteosarkom organoidlerine karsi
sitotoksisite flow sitometri ve luminesans bazli testler ile degerlendirildi.

Bulgular: stIL15-B7H3 CD28{ CAR-V52 y& T hiicreleri, etkili stIL15 salinimi
ve sup-T1 B7H3 hiicre hattina karsi hedefe 6zgii artmis sitotoksisite gos-
terdi. stIL15-B7H3 CD28( CAR-V62 y& T hiicreleri, stIL15-V62 hiicrelerle

karsilastirlabilir cogalma kalitesi ve modifiye edilmemis V&2'lerden daha
iyi cogalma gosterdi. stIL15-B7H3 CD28( CAR-V&2 hiicreler, stIL15-V52
hiicrelere kiyasla osteosarkom PDX tiirevi organoidlerine karsi Gstiin
sitotoksisite gosterdi.

Sonug: Y& T hucreleri, timorlerin artmis fosfoantijen yiikleri nedeniyle
timorlere karsi MHC'den bagimsiz dogal sitotoksisite gostermeleri sebebi
ile kullanima hazir allojenik hiicre tedavisi icin umut vadetmektedir. Bu
calismada, solid timorler ve beyin tiimorlerinde yiksek ifadesiyle bilinen
B7H3 antijenini hedefleyen bir CAR vektori Urettik. CAR y& T hiicrelerin
islevselligini artirmak ve bu hiicrelerin sitokin bagimliligini asmak igin
sekrete edilebilir stIL15 ile kombine ettik. Bu yaklasim CAR y& T hticrelerin
canlilik, kahcilik ve sitotoksisitelerini arttirmaktadir. Bulgularimiz, stIL15-
B7H3 CD28( CAR lentiviral transdiiksiyonu ile y& T hiicrelerde etkili bir
¢ogalma profili ve osteosarkoma PDX kaynakli organoid modellerine karsi
in vitro etkinlik gostermektedir. Bu yaklasim, etkili CAR y& T hiicre bazh
immunoterapilerin gelistiriimesinde umut vadetmektedir.
Anahtar kelimeler: B7H3, CAR T-Hiicre Tedavisi, Gamma Delta T Huicreleri,
Osteosarkom
Kaynaklar
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2. Fisher, J., Anderson, J. Engineering Approaches in Human Gamma Delta T Cells for
Cancer Immunotherapy. Front Immunol. 2018;9:1409.
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Sekil 1. stlL15-B7H3 CAR y8 T hiicrelerinin antitiimér iglevleri. yo T hiicreleri, timdr hiicrelerini fosfoantijenleri,
stresile indiiklenen molekiilleri ve timdr hiicrelerine baglanan antikorlarin Fc kismini taniyan cesitli reseptdrler
araclhigryla tamir. Modifiye y8 T hiicreleri ayrica qogu solid tiimorde agin eksprese edilen B7H3 molekilii ile CAR
etkilesimi yoluyla timor hiicrelerini tanir ve dldiiriir. Modifiye y& T hiicreleri, kendilerini ve cevredeki efektor
hiicreleri uyaran stiL15 salgilar.
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Genetik modifikasyon tekniklerinin gelismesi, kemoterapi gibi geleneksel
tedavilerle sinirli kalan kanser tedavilerinde yeni bir ddnemin agilmasini
saglamistir. kanserli olmayan hiicrelerin yok edilmesini 6nlemek amaciyla
kansere yonelik tedavilerin gelistiriimesi icin yogun cabalar sarf edil-
mektedir. En umut verici yaklasimlardan biri genetigi degistirilmis CAR-T
hiicre tedavisidir. CAR-T hiicre poptlasyonunda merkezi hafiza T hiicresi
(Tcm) ve kok hiicre benzeri hafiza T hiicresi (Tscm) oranlarinin yiksek
olmasi immiinoterapinin etkinligini artirmaktadir. Bu nedenle, CAR-T
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hucrelerinin uzun sureli kalmasini ve sitotoksik (anti-timor) etkinlige
sahip olmasini saglamak igin CAR eksprese eden Tcm ve Tscm hiicrele-
rinin populasyonunun arttiriimasi dnemlidir. Bu ¢alismada CAR-T hiicre
tedavisinin zamana bagli etkinligini ve stabilitesini iyilestirmeyi, hayatta
kalma suresini arttirmayi ve kanser hicresi bliyime olasihigini azaltmayi
amacladik. CAR-T hiicrelerinde Tcm ve Tscm alt poptilasyonunu arttirmak
icin, Fitohemaglutinin (PHA) kullanilarak hiicre aktivasyonuna bagh ure-
timde modifikasyonlar yaparak uzun vadeli stabil ve etkili sitotoksik CAR-T
hicresi Gretimini arastirdik. T hiicrelerinin zarlarina baglanan ve metabolik
aktiviteyi ve hiicre bolinmesini artiran bir lektin olan PHA, Tcm ve Tscm
popiilasyonunu arttirmak icin arastinlmaktadir. PHA'nin Tcm hicrelerini,
B-lenfosit antijeni CD19'a 6zgli CAR-T hiicre geniglemesini 6nemli dlclide
arttirdigi bilinmesine ragmen, anti-kanser ve hafiza kapasitesi, aCD3/
aCD28 ile guiglendirilmis CAR-T hicreleriyle karsilastirildiginda heniiz test
edilmemistir. Bu ¢alismada iki farkli tipte CAR (aCD19 scFv CD8-(CD28
veya 4-1BB)-CD3z-EGFRt) eksprese eden T hiicreleri tretildi ve bunlarin
immunojenik fenotipi, tikenmis fenotipi, Tcm-Tscm populasyonlar ve
sitotoksik aktiviteleri belirlendi. PHA tarafindan olusturulan CAR-T hicre
popilasyonlarindaki T hiicresi hafiza fenotipinin oraninin, benzer ve daha
yiiksek cogalma kapasitesine sahip aCD3/aCD28 ile giiglendirilmis CAR-T
hicrelerininkinden daha yiiksek oldugu gézlendi. Burada, PHA'nin uzun
vadeli ve verimli CAR-T hiicresi Uretimi sagladigini gosteriyoruz ve bu da
aCD3/aCD28 ile gliclendirilmis CAR-T hiicrelerine potansiyel bir alternatif
oldugunu gosteriyor.
Anahtar kelimeler: Immunotherapy, Leukemia, CAR-T, Immunologic Memory,
Phytohemagglutinin
Kaynaklar
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CAR-T Cells with Phytohemagglutinin (PHA) Provide Anti-Cancer Capacity with
Better Proliferation, Rejuvenated Effector Memory, and Reduced Exhausted T Cell
Frequencies. Vaccines, 11(2), 313.
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ONKOLITiIK MYXOMA ViRUSLERININ MULTiPL MYELOMDA
PROTEOZOM SISTEMi ETKILERi P62 DUZEYi

Alpay Yesilaltay', Dilek Muz?, Berna Erdal®

"Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi [stanbul Hastanesi
“Namik Kemal Universitesi Veteriner Fakiiltesi Viroloji Bilim Dal
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Amag: Multipl Myelomda antimyelom etkinligi bilinen bir onkolitik viriis
olan Myxomaviruslerin (MYXV) ,son yillarda artarak kanser patogenezinde
one ¢ikan Endoplazmik retikulum stresi,Proteozom sistemi ve Otofajideki
etkileriyle bu yolaklarin viriisiin antimyelom etkinligine katkilarini aras-
tirmay1 amagladik. MYXV sadece tavsan spesifik bir patojendir ve Avrupa
kokenli tavsanlarda mikzomatozis olarak adlandirilan 6limcal bir has-
taliga neden olurken, insanlarda herhangi bir enfeksiyon olusturmadigi
kabul edilir.

Materyal Metod: Onkolitik virls olarak Myxomavirusleri ticari insan
(U-266) ve Fare (M-315) hiicre hatlarinda amtimyelom etkinligini deger-
lendirmek amaci ile p 62 diizeylerini ELIZA yéntemiyle virusun farkli
dozlarinda inceledik. Bu calismada insan kokenli U266 ve fare kokenli
MOPC-315 hiicre hatlar kullanildi. Virus Gretimi ve titrasyonu amaciyla
Verohiicre hatti kullanildi. MYXV, ABD Giiney Carolina Universitesi Tip
Fakiiltesi Kanser immiinolojisi bélimiinden temin edildi.Canlilik tayininde
Tripan blue boyama ve WST-1 testleri uygulandi. insan sequestosome-1
(p62) protein tespiti amaciyla ticari ELISA kiti kullanildi p62 proteini renk
degisimi absorbans 450 nm'de 6l¢lildu. Veri girisi ve analizlerinde SPSS
istatistik paket programi kullanildi. Grup karsilastirmalarinda (¢ ya da
daha fazla grup icin Kruskall Wallis varyans analizi testi kullanildi.

Bulgular: MYXV enfekte U266 ve MOPC-315 hiicrelerinde virlistin hiicre
ici replikasyonu ve hiicre canlihgina etkisini degerlendirmek icin WST-1
test sonuglar degerlendirildi.. Tim denemelerde 5 moi ve 10 moi virlis
oranlari ve inkiibasyon stirelerinin 48. ve 72. saatlerdeki degerleri virlsin
hiicreler Uzerinde canlihgini distirdigl gostermektedir. P62 sevilerei
hem U266 hemde MOPC hiicrelerindeki denemelerde protein seviyesinin
hiicre kontrol ve rapamycine gore anlamli yiiksek bulundu. (Sekil1)
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Tartisma:Proteozom sistemi viicutta otofaji ile birlikte ¢alisan ve viicudun
adeta ¢Op 6gutlcl sistemidir.Proteozom sistemi birbirine bagh sarmal
seklinde sirkiler yapil elastaz enzimlerini iceren bir sistemdir. Her hiicrede
bulunmasi hiicrenin kendi yasamini devaminda kendisine zarar verecek
molekdllerin uzaklastiriimasi agisindan 6nemlidir. Otofaji yetersiz kalirsa
ya da ortadan kaldiramayacak kadar buiylk protein parcalari ile karsilasirsa
proteozom siseminin ubikutin adi verilen isaretleyicileri yolu ile bu mad-
deler isaretlenerek yok edilmek tizere proteozom sistemine gonderilir. Bu
iki sistemin disinda otofaji ve proteozom sistemi ile birlikte calisan diger
bir yolak ise “Endoplazmik retikulumdur”. Burada proteinler sentez edil-
dikten sonra proteinlerin orijinal 3 boyutlu yapilari bozuk ve bu 3 boyutlu
yapilara evrilmeleri sirasinda olusan hatali katlanmis proteinler ER Stresi
adi verilen bir stirece girer.. Boylece hatali katlanmis proteinler ya otofajik
stirece alinir ya da proteinin bulyiikliglne gore proteozom sistemine
alinirak yok edilir. (Sekil 2).Bu {¢ yolagin birlikte calismasinda en dnemli
protein p62 dir. P 62 nin artmasi bu 3 sistemin calistigini ve hiicrenin
aslinda antikanser etkisini gosterir. MM da ve diger tiim kanser biyolojisin-
de saglam hiicre kendini malign hiicreye cevirecek tim etkenlere sinyal
proteinlerine ve transkripsiyon faktorlerine karsi bu tclu sistemi kullanir.
Boylelikle hiicre hayatta kalmaya devam edebilir. Dolayisiyla bu 3 sistemin
birlikte calistigini ve dolayh olarak antimeyelom etkinligi gostermedeki
parametre artan p 62 dizeyidir.

Sonug:MYXV antimyelom olarak diger onkolitik virlislere gore 6ne ¢ik-
makta ancak myeloma karsi mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Ozellikle erken dénemde artan p62 ortya cikmasi erken dénem myelom-
da bu ER yolagi,proteozom sistemi ve otofajinin aktif oldugunu gosterdi.
Klinikte kullanim sansi olabilecek MYXV icin 6ncelikle deney hayvanalri
calismalari ile antimyelom etkinlikleri degerlendirmesi hedeflendi.
Anahtar kelimeler: Multipl Myelom ,ER stresi,proteozom sistemi
otofaji,Mixomaviriis
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Salil Z-. RAVEY mnlakte U 268 we MOPC-T1S hilcre lirindeki p&7 ELISA sorasglan, b mai, RAP:
Rapamisin grubu, U: U266, M:MOPC-D15, 24: 24 yast, 4B 48 soat. 72 72 ssabi ifade ader.

Sekil 2. MYXV enfekte U 266 ve MOPC-315 hiicrelerindeki p62 ELISA sonuglan. M: moi, RAP: Rapamisin grubu, U:
U266, M:MOPC-315, 24: 24 saat, 48: 48 saat, 72: 72 saati ifade eder.
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Sekil 1. Proteozom Sistemi Endoplazmik retikulum ve Otofaji birlikteligiPublished by Tomohiro Nakajo on Jan 9,
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HKHT SONRASI GORULEBILEN BKV'E BAGLI HEMORAJIK
SISTIT iCIN UMUT VERICi BiR TEDAVI:ViRUS SPESIFIK T
HUCRES| TEDAVisi

Nur llayda Genc', Sidar Copur', Zehra Sarier?, Hakan Kalyon?, Taner Tan?, Erciiment OvalP®,
Sinem Civriz Bozdag?

"Kog Universitesi Hastanesi, i Hastaliklars Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye
“Kog Uiniversitesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dal, Istanbul, Tiirkiye
3Acibadem Labeell, Kok Hiicre Laboratuvari, istanbul, Tiirkiye

Giris: Hematopoetik kok hicre transplantasyonu (HKHT) bircok hema-
tolojik malignite, metabolik hastalik ve immiin yetmezlik sendromunun
tedavisinde kiratif bir yontem olmakla beraber hem erken hem de geg
doénem komplikasyonlar hastanin uzun dénem mortalite ve morbidite-
sini belirler. Enfeksiy6z etkenler bu komplikasyonlarin basinda gelmekle
birlikte gelisen mortalitenin yaklasik %11‘inden sorumlu tutulmaktadir(1).
HKHT sonrasinda hastalarin takibinde %25-75 arasi oranda BK virdirisi
izlenmekle birlikte bu hastalarin sadece %40'iInda hemorajik sistit gelisimi
bildirilmistir(2). Siklofosfamid, busulfan veya etoposid gibi hazirlik rejim-
lerinin BK virdirisi icin temel etken oldugu duistinilmektedir(3). Bu vaka
sunumunda HKHT sonrasinda tim konvansiyonel tedavilere direngli BK
virts-iliskili hemorajik sistit vakasinda viris-spesifik T-hiicre tedavisinin
etkili kullanimini anlatmak istemekteyiz.

Vaka: 62 yasinda kadin hasta B-lenfoblastik lenfoma tanisi ile GMALL
protokolii sonrasinda bes yil tam remisyon ardindan kompleks karyoti-
pin eslik ettigi Tp53 pozitif,sekonder AML tanisi almistir. Hastaya 1. Tam
hematolojik remisyonda 9/10 HLA uyumlu akraba disi erkek vericiden
allojeneik HKHT yapildi. GvHH profilaksisi posttransplant siklofosfamid,
siklosporin ve Mikofenolat mofetil ile yapildi. Nakil sonrasi 28. Gun
kontroliinde tam verici tipi kimerik tablo ile hematoojik ve sitogenetik
remisyon elde edilen hastada yiiksek risk nedeni ile siklosporin dozunun
hizla azaltilmasi planlandi. Ancak akut GvHH gelismesi lizerine tedavisi-
ne steroid eklendi(1mg/kg/giin). Kisa siire sonra hastada makroskopik
hematuri, dizliri ve 6zellikle idrar yaparken artan yanici tarzda suprapubik
agn sikayeti olustu. idrardan PCR ile bakilan BK viriis kopya sayisi yiiksek,
575200477kopya/mL, saptandi. BK-virls iliskili grade 3 hemorajik sistit
tanisi ile takiplerinde iki defa intravezikal sidofovir ve 4 kez probenesid
esliginde intravenoz sidofovir(5mg/kg/hafta) uygulandi ancak hem aynit
elde edilemedi hem de sidofovir tedavisi altinda akut anterior tveit tab-
losu gozlendi. Bu durumun sidofovir ile iliskilendirilmesi tizerine sidofovir
tedavisi kesildi. Ardindan leflunomid(20mg/giin), intraven6z immunoglo-
bulin ve 20 seans hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmakla birlikte yine
klinik ve virolojik yanit elde edilemedi. GvHH kontrol altina alinan hastada
immunsupresif tedaviler azaltildi. Takiplerinde intravezikal hematom olu-
sumu nedeniyle sistoskopik islem ve l¢ doz intravezikal hyaluronik asit
uygulandi(1x120mg/hafta) Ancak bu tedavilere yanit alinamayarak nakil
sonrasi 5 ay boyunca hematirisi devam eden ve bu nedenle sik eritrosit
stispansiyonu transflizyonu ihtiyaci olan hasta multivirlis spesifik T-hlicre
tedavisi klinik calismasina dahil edildi. Birinci doz sonrasi kismi yanit elde
edilen hastada 10.giin tekrarlanan 2 .doz ile tam yanita ulagildi.Tedavinin
12. GlUninde makroskopik hematirisi diizelen ve BK virlis titresinde
anlaml disus (557 kopya/ml) saptanan hasta birinci ayinda tam yanitla
izZlenmektedir.

Sonug: HKHT sonrasi gelisen BK-viris iligkili hemorajik sistit tedavisinde
immdinsupresif ajanlarin azaltilmasi ilk asamada 6nerilmekle birlikte ikinci
asama tedaviler agisindan konsensus bulunmaz; secenekler arasinda
intravenéz immiinoglobulin, sidofovir, leflunomid ve hiperbarik oksijen
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tedavisi bulunmaktadir (4). Virus-spesifik T-hiicre tedavisi basta immiin-
supresif hastalar olmak tizere farkl hasta gruplarinda Sitomegaloviris ve
BK viriis basta olmak Uzere cesitli viral enfeksiyonlarin tedavisinde basaril
sonuclarla iligskilendirilmistir (5,6). Vaka sunumumuz konvansiyonel teda-
vilere direncli BK virts-iliskili hemorajik sistit vakasinda nadir gorilen yan
etki olan cidofovir iligkili Gveit tablosu yasayan bir hastada viris-spesifik
T-hiicrelerinin guivenli ve etkin bir terapétik opsiyon oldugunu goéstermesi
acgisindan klinik 6neme sahip bir vakadir.

Anahtar kelimeler: BK polyomaviriis,hemorajik sistit, Viriis spesifik T hiicresi
tedavisi
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BUSULFAN DOZUNUN AZALTILMASI ALLOJENIK KOK HUCRE
NAKLINDE BASARIYI ETKILER Mi?
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Girig: Myeloablatif rejimlere uygun olmayan hastalarda fludarabin ile
birlikte busulfani iki giin kullanmanin, dért glin kullanimina gore daha
iyi OS ve NRM ile sonuglandigini gosteren calismalar mevcuttur ancak t¢
ile dort giin kullanimi arasinda fark bulunamamistir [1]. Siklofosfamid ile
birlikte busulfani 3,2 mg/kg/gin (¢ veya dort giin kullanmanin karsilas-
tinldigr yeterli veri yoktur. Calismamizda AML hastalarinda siklofosfamid
ile busulfani tG¢ veya dort giin kullanmanin etkinligini ve yan etkilerini
karsilastirmayi amacladik.

Method: Merkezimizde Ocak 2019-Aralik 2023 arasinda ELN 2022 6ne-
rilerine gére AML ya da MDS/AML tanisi nedeniyle birinci allojenik kok
hiicre naklini siklofosfamid (50 mg/kg 2 giin) ve busulfan 3,2 mg/kg/giin
i glin [CY-BU(3)] veya dort glin [CY-BU(4)] protokoli ile yapilan hastalarin
verileri, hastane bilgi isletim sistemi ve arsivden geriye déniik incelendi.
Naklin yapildigi glinden uglinci ay yanit degerlendirmesi yapilana kadar
olan erken dénem verileri kaydedildi. ikinci nakli olanlar ve heniiz naklinin
Uiclinct ayini tamamlamayanlar dislandi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
ELN 2022'ye gore risk siniflamasi ve tedavi yanit durumlar[2], FLT-3 ve
NPM-1 durumlari, hastalik risk indeksi (DRI), verici uyumu, komorbidite
indeksi (HCT-Cl), MRD, GVHD profilaksisi, CD34 sayisi, mukozit ve ishal
stire ve siddeti, enfeksiyoz ve nakil iliskili komplikasyonlar, hastanede yatis
stiresi kaydedildi. Takiplerinde 1. ve 3.ay ELN 2022 ye gore yanit, MRD,
kimerizm, kemik iligi seltlerite, GVHD, relaps ve mortalite incelendi.

Tanimlayicl istatistik olarak ortanca ile ceyrekler arasi dagihm genisligi
ve siklik ile yluzde kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki fark Ki kare
testi ya da Fisher'in Kesin ki kare testi ile incelenirken, normal dagilmayan
stirekli degiskenler ve siralanabilir degiskenler icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar: CY-BU(3) grubunda 12, CY-BU(4) 18 olmak Uzere toplam 30
hasta, naklinden 3.ay yanit degerlendirmesi yapilana kadar medyan 93,5
glin incelendi. CY-BU(3) grubunda yas medyan 51,5, CY-BU(4) grubunda
33,5 (sirayla IQR 10, IQR 18, p:0,001) saptandi. Nakil 6ncesi FLT-3 ITD ve
TKD, NPM-1, ELN 2022'ye gore yanit durumlari ve risk skorlamalari, MRD
pozitifligi veya refrakterlik, DRI, HCT-Cl, donér tipi, GVHD profilaksileri,
nétrofil ve trombosit engrafman siireleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. CD34 sayilar (p:0,005) ve defibrotid profilaksisinde(p:0,03)
fark saptandi (Tablo 1). 1, 2 ve 3.ay yanit ve kimerizmler incelendiginde
CY-BU(3) grubunda 2.ay ayrilmamis hiicre ve 3.ay T hicre kimerizmi
CY-BU(4) grubuna gore daha disuk saptandi [sirasiyla 96 (IQR 13,75) vs
98 (IQR 4) p:0,03 ve 90 (IQR 82) vs 97 (IQR 8,5) p:0,015]. ELN kriterleri, MRD
pozitifligi, relaps ve mortalite arasinda fark saptanmadi (Tablo 2). Yan etki-
ler karsilastirildiginda ise mukozit, ishal, FEN, bakteriyemi, bakteriyel, viral
ve fungal enfeksiyon, TMA, akut GVDH agisindan istatistiksek anlamli fark
saptanmazken hastane yatisi CY-BU(3) grubunda daha uzun saptandi [29
(IQR 11,5) vs 22 (IQR 3,75) p:0,004] (Tablo 3).

Tartisma: CY-BU(3) azaltiimis toksisiteli hazirlik rejimi olarak tanimlansa

da calismamizda transplant iliskili yan etkiler, yanit, relaps ve ilk 3 ay icinde

transplant iliskili mortalite CY-BU(4) ile benzer saptandi. Hastane yatisinin

CY-BU(3) alan grupta daha uzun saptanmasi, hastalarin daha yasli ve kiril-

gan olmasi ile iliskilendirildi. ikinci ayda ve 3.ayda kimerizmin CY-BU(3)

alan grupta daha dustik saptanmasi ilk 3 ay icinde niiks iliskili gibi goriin-

mese de uzun dénemde graft kaybi agisindan azaltilmis yogunlukta ya da

toksisitedeki rejimlerin dikkatle takip edilmesi gerektigini dustindiirmek-

tedir. Calismamiz erken dénem verilerini iceren pilot ¢alisma niteliginde

olup uzun dénem verilerinin analizi planlanmaktadir.

Anahtar kelimeler: AML, Allojenik kok hiicre nakli, siklofosfamid-busulfan, Cy-Bu,

myeloablatif
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri

Tablo 3. tkiler

Oxellikler CY-BU(3) n:12 CY-BUl4)n:18 [ p Yan Etkiler CY-BU(3) n:12 | CY-BU(4) n:18 | p
Yag, medyan (IQR) 51,5 (10} 33,5 (18) 0,001%* Mukozit, n (%) 7 (%58,3) 15 (%83,3) 0,21
Cinsiyet, erkek, n (%) 5 (% 41,6) 10 (%55,5) 0,45 Mukoszit stiresi, giin, medyan (IQR) 10(7) 7(7) 0,58
FIT-3, 1 %) ishal, n (%) 7 (%58,3) 11 (%61,1) 0,87
Imo 2(%16,7) 3(%16,7) 1 ishal siiresi, giin, medyan (1QR) 7 (15) 3,5(7,7) 0,28
TKD 3 (%25) 1(5.86) 027 FEN, n (%) 12 (%100) 16 (%88,9) 0,50
NPM-1, n (%) 4(%33.3) 1{%5.6) 0,12 Bakteriyemi, n (%) 5 (%41,7) 5 (%27,8) 0,42
ELN 2022 yanut durumlan, n (3] 017 Pnémoni, n (%) 4(%33,3) 3 (%16,7) 0,37
Transplant Gncesi Fungal enfeksiyon, n (%) 3 (%25) 3 (%16,7) 0,66
CR 5(3%41,7) 14(%77,8) Enfeksiyon, bakteriyel (herhangi), n (%) | 7 (%58,3) 11 (%61,1) 0,87
CRh 2(%157) 2(%1L,1) CMV, n (%) 7 (%58,3) 14 (%77,8) 0,25
CRI 3 (%23) 1(%5,8) Covid 19, n (%) 2(%16,7) 3(%16,7) 1
Refrakter hastalik 2(%16,7) 1 (%5,6) T™A, 1 (%) 2(%16,7) 1(%5,6) 054
MRD transplant &ncesi, n (%) 0,55 -
Pozitif 4(%36,4) 8 (3%644,4)
Refrakter hastahk 2(%18.2) 1(%5,8)
ELN risk skorlamasi, n (%) i i i
hi - 208113 B Myelodisplastik Sendromlar
Orta 71(58,3) 12 [%66,7)
Yiiksek 3{%25) 4{%22,2) S$S-08 Referans Numarasi: 108
DRI, n (%) 0,38
ot o A HiPERPROLIFERATIF HEMATOLOJIK HASTALIKLARDA ETKILI
Viiksek 1(%8,3) 3(3%15,7) HAZIRLAMA REJIMI: DESITABIN, FLUDARABIN, BUSULFAN
Gok yllksek 1(%8,3) o Giilcan Kokcii', Merve Aydogan', Merve Yiiksel', Giildane Cengiz Seval', Pervin Topcuoglu’,
HCT-Cl 0,26 - ) -
0 3 15 Selami Kocak Toprak', Meltem Kurt Yiiksel
; i ‘;‘ "Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Friskin Hematoloji Bilim Dali
Dongr, n (%) 0,15 Giris: Desitabin, DNA metilasyonunu inhibe edebilen ve kanser hiicrele-
MSD 8 (%66,7) 6(%33,3) . - . N )
ADV 10/10 3 (%25) 5 (%278} I’Irlln farkhlagsmasini .ve apgptozunu destekleyebilen bir deok.S|S|t|d|n ar.\a
ADV 9/10 o 5 (%27.8) logudur[1]. Myelodisplastik sendrom (MDS) hastalarinda siklofosfamid-
Haplaidentik 1 (383 2 (%11,1) busulfan hazirlama rejimine desitabin eklenmesi ile daha iyi hastaliksiz
GVHD profilaksisi, n (%) ] : ve toplam sag kalim elde edilen veriler mevcuttur[2]. MDS ve MDS/MPN
ATG 1(%8,3 7 (%389 009 : S . .
el 4(%333) A2 067 grub_g@a yapilan bir gallgma.(.:la"da desitabin kuIIamIaTn b'f hazirlik rejimi
ile diistik relaps oranlari ve diisiik GVHD ve basarili bir sag kalim saglan-
CSA-MTX 8 (%66,7) 12 (%66,7) 1 mistir [3]. Biz de klinigimizde hiperproliferatif seyirli hastaliklarda hazirlik
Takro- MMF 41(%33,3) 6 (%33,3) rejiminde desitabin kullandigimiz 5 hastayi derlemeyi amacladik.
Defibrotid profilaksisi, n (%) 1(%8,3) B (3644,4) 0,03
CD34 sayis1, 105 kg, medyan (IQR) 6,6 (1,22) 5,9(1,18) 0,005+ Hastalar ve Metot: Mayis 2023-Aralik 2023 arasi allojenik periferik kok
Engrafman siiresi, giin, medyan (IQR) hiicre nakil hazirlik rejimlerinde desitabin kullanilan 2 MDS, 2 MDS/MPN
m ;;'[5955'25} ;:{:} g";: ve T KMML tanili toplam 5 hastanin verileri hastane bilgi yonetim sistemi
- ve arsivinden geriye donik incelendi. Hazirlik rejimi desitabin 20 mg/m?
» : : (-9,-8,-7,-6,-5), fludarabin 30 mg/m?(-6,-5,-4), busulfan 3,2 mg/kg (-9,-8,-7),
Tablo 2. Yanit Deg_lgkenlen ve Mortalite siklofosfamid 40 mg/m2(-3,-2), sitarabin 2g/m?(-9,-8,-7) seklinde uygulandi
Yanit Degiskenleri ve Mortalite CY-BU(3) n:12 | CY-BU(4)n:18 | p [3]. iki hastaya tam uyumlu kardesinden nakil yapildi ve immunsupresif
Lay ELN 2022 yanit durumlar, n (%) 024 olarak takrolimus 0,03 mg/kg/giin ve metotreksat 15 mg/m2 +1.giin ve
g:h i’:x:?’ i::gglzl 10 mg/m2 +3 ve +6.giinlerde verildi. U¢ hastaya haploidentik nakil yapil-
CRI 7 (%58,3) 4(%22.2) mis olup posttransplant siklofosfamid 50 mg/kg/giin +3. ve +4.glinlerde
Exitus 0 1 (%5,6) uygulandi ve beraberinde ve takrolimus 0,03 mg/kg/glin ve mikofenolat
Lay MRD, n (%) 0,55 mofetil 2x1000 mg uygulandi. Hastalarin yatis streleri, engrafman zaman-
mellr:f s ) j{g’g;] :éﬁ;s)'s] S lari, transplant iliskili enfeksiyon ve komplikasyonlari, yanitlari, akut ve
ay kemik iligi seliilerite, medyan , . - P . . oy
S 0 Mo n (1QR) kronik GVHD'leri, takip siireleri ve varsa niiks durumu kaydedildi.

T hiicre 90,5 (35,5) 94 (15) 015 . s ik lar . .
polarsiat 9.5 (5,751 7 (6.5) 039 Sonug: 5 hastanin tanisi, demografik 6zellikleri, yeni nesil filzﬂemede sap
2.2y kimerizm, medyan (IGR) tanan mutasyonlari ve varyant allel frekanslari, hastalik risk siniflamalari,
T hiicre 92 (65) 96 (5) 0,16 onceki aldig tedaviler Tablo 1'de verilmistir. Ortanca 167 (min. 68, max.
Ayrilmamig 96(13,75) 98 (4) 0,03** 247) gun izlenen hastalarin donér bilgileri, kullanilan immunsupresifler,
3.ay ELN 2022 yanit durumlari, n (%) 036 komplikasyonlari, engrafman siireleri, yatis ve takip sireleri, GVHD ve

o ol it fhe | anit durumlari Tablo 2'de verilmistir.
CRh 1(%8,3) 3(167) Yy stir.
CRi 5(%41,7) 4(%22,2) Halen takip edilmekte olan hastalarin timu hayatta olup, 3'U (%60) takip
Relaps 1(%8,3) 3(%16,7) .. . ; . . )
Transplant iliskili mortalite 0 1 1 stireleri boyunca remisyonda izlendi, 1 hasta (%20) refrakter seyretmis
Toplam mortalite 1 2 1 olup 1 hastada da (%20) 121.giinde niiks géruldi.
3.ay MRD, n (%) 0,53
Pozitif 5(%41,7) 3(%16,7) Tartisma: Desitabin ile kombine olarak myeloablatif hazirlama rejimi
3.ay kemik iligi seliilerite, medyan (IQR) | 50 (40) 50(35) 0,69 kullandigimiz vaka serimizde, transplant iliskili mortalite gorilmeden
a.ﬁv‘!imeﬁzm. medyan (IQR) A ) . n:3 hastada (%60) remisyon saglanmistir. Niiks eden hastanin da M-IPSS
licre 3 A . . - .. " . . i
P 95 (47) 97(25) 007 sl.<orunun ggk yukfek oIrrjasn, hastalik .rlsk faktorlerinin en 6nemli belirleyi
cilerden biri oldugunu gostermektedir.

Transplant iliskili mortaliteyi artirmadan hastaliksiz sag kalimi uzatacak
en iyi hazirlama rejimi arayisinin devam ettigi gliniimizde desitabin;
ozellikle yiiksek riskli ve koétl prognostik ozelliklere sahip, transfiizyon
bagimli, DSO ya da ICC siniflandirmasinda ‘NOS’ yani siniflandirlamayan
kategorilerde yer alan hiperproliferatif hastaliklarda myeloablatif rejimlere
eklenebilecek etkin bir ajandir. Sinirli sayida hasta grubundan elde edilen
sonuglarin gegerliligi, daha ¢ok sayida hastanin yer aldigi prospektif calis-
malarla kanitlanmalidir.

Anahtar kelimeler: Desitabin, myeloablatif rejim, hiperproliferatif kemik iligi, MDS/
MPN
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Tablo 1
Tablo 1 Hasta Ozellikderi
Gaelliklar Vaka 1 Vaka 2 Vaka 3 Vaka d Vaka 5
Yag, clnsiyet &0, 48E X3 55K BN
[Ta:] [ [ 2 fater) o 0
Tam 5 WAOSMPN MDS/MPN MDS [
G5 [VAF] Hegarit DNMT3A (%2,56) AU (%17) ASKLI (%45 ASXL (631
WOTCHI (%1,24) UZAF1 (%44) SETBPL (49 RUNXI {%36]
NFL{%0,65)
TETZ [%0.74]
CHECKZ {5%3,01)
BER (%15)
PSS High Low High High CF3S-Mcl: High
WIS Maderate high Waderate low ery high Moderate high
Gneeki tedaviler Eritrapoctn Entrapoctin Hidraksire Eritropactin Azasiticin
Danazol Danazol Beginterferon Meti prednizalon
WG | zasiidin G-CsF
Tablo 2
Tablo 2. Allojenik Kok Hilere Nakli v lzlem
Grallikler Vaka 1 Vaka 2 Vaka 3 Vaka 4 Vaka 5
Cinsiyet uyumy 3K E3E 3¢ 3 3K
Kan gruu BRh|-)> B8R4} ! 4 | ) i I+
D 34 sayim €0 34 10,6310/ kg D33 88910 kg €0 347,79410% g €034 6,3510% g D34 B 33010 kg
Donér Tarn uymiy kardey Torn uyuly kardley Haplosdentik e Hagloigenti
Immunsupresit Takro- MU Takre- MU ProY G PrCY
Takro-MMF Takro-MMF Takro-MMF
Enfeksivéiz | Fen FEN ) | FEn FIN
Komplikasyan Fungal prémoni Bakteriyerni
Tt Pramani
Fungal pnanami
Tiflt
| | Nokardia
Engrafman
Ntrofil w21 15 32 30 26
Trombosit 413 Olradi +38 a7 19
Kompllkasyan ay -
™A
GVHD (akut] (grade) | +200 cit (53] +35 cilt {g2) “achig) 25 gis 1)
+38 gis (g1}
138 s (g4)
| GHD (kronik] T Seurl sklerodermoid cit | -
ral ruksea
Yandt Remisyon Refrakter, graft yetmezlifi | Noks (+171) Remisyon Remisyon
Viral enfesiyan v [T v
Yainy siresi, gin 21 2 49 3 ®
Takip saresi, gin 2a7 226 167 115 &

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
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PULMONER GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI OLGULARININ
MULTIDISIPLINER YAKLASIM ILE IZLEM SONUCLARI: TEK
MERKEZ DENEYIMI
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Giris: Allojeneik kok hiicre nakli sonrasi mortalite Gzerine etkili en dnemli
faktorlerden biri graft versus host hastaligidir (GVHH).Profilaksi ve tedavi
stratejilerinin son yillarda gelismesi ile GVHH iligkili sagkalim oranlarinda
artis gorilmekle birlikte 6zellikle uzun dénemde ortaya cikan, kronik
GVHH'nin pulmoner paterni olan bronsiolitis obliterans sendromu (BOS)
tanidaki gecikme ve tedavi yanit oranlarinin disiik olmasi nedeni ile
halen nakil sonrasi Snemli bir mortalite nedenidir.Bu ¢alismada kok hiicre
nakli sonrasi BOS gelisen vakalarin uzun dénem sonuglarinin incelenmesi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: 2003-2023 yillari arasinda Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
erigkin kok hticre nakil kliniginde allojeneik kok hiicre yapilmis 678 hasta-
nin verileri geriye yonelik incelendi. Amerika Ulusal Saglik Enstittist (NIH)
2014 kriteleri g6z 6niine alinarak, multidisipliner GVHH konseyinde BOS
tanisi konulmus, sistemik tedavi gerektiren ve skorlama sistemine gére en
az skor 2 (orta ve ileri evre BOS) olarak siniflandiriimis 28 hasta [ortanca
yas:26 (21-51), erkek/kadin 19(%57.9) /9(%32.1)] calismaya dahil edildi.
Tum grupta orta ve ileri evre BOS kiimdilatif insidansi %4.1 olarak hesap-
landi. Hasta ve nakil 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Bulgular:17 (%60.7) hastaya myeloablatif rejim kullanilarak nakil yapil-
mist1.20(%71.4) hastada hazirlama rejimi sirasinda TBI kullanim 6ykiisi
mevcuttu. 21 (%75) hastada BOS gelisimi dncesi en az bir kez bakteriyel
pnémoni, 10 (%35.7) hastada ise fungal pndémoni 6ykiisi mevcuttu.7
(%25) hastada nakil 6ncesi pulmoner komorbidite, 9 (%32.1) hastada ise
sigara kullanim Oykusti mevcuttu. 21 (%75) hastada eslik eden bir kronik
GVHH bulgusu vardi, en sik sklerotik cilt GVHH (%46.4) ikinci siklikta ise
hepatik GVHH (%17.9) eslik ediyordu. Nakil sonrasi BOS gelisimine kadar
gecen slire median 20.9 ay (11.2-45.9), BOS gelisimi sonrasi median takip
stiresi median 23.3(8.3-73.4) ay, nakil sonrasi toplam takip stresi median
69.1(28.5-108.7) aydi. Nakil sonrasi toplam sagkalim hizi 48.ayda %73.8
(57,2-90,4), 96.ayda %46.6 (26.3-66.9) iken BOS gelisimi sonrasi toplam
sagkalim hizi 48.ayda %49.2(28.5-69,9) 96.ayda %29.2 (7.5-50.9) olarak
hesaplandi. Sagkalima etki eden faktorler incelendiginde lokalize GVHH
(oral+okdiler) ve sklerotik cilt GVHH'de daha iyi olmak tizere baska bir kro-
nik GVHH'nin BOS'a eslik ettigi hastalarda izole pulmoner GVHH olanlara
gore sagkalimin daha iyi oldugu gosterildi (p=0.021) (Sekil 1). BOS tedavisi
icin 11 (%39.3) hasta bir basamak, 6 (%21.4) hasta iki basamak, 5 (%17.9)
hasta 3 basamak 6 (%21.4) hasta ise 4 veya daha fazla basamak tedavi
aldi. Birinci basamakta metilprednizolon BOS tedavisinde en sik kullanilan
ajan (26 hasta %92.9) iken herhangi bir tedavi basamagdinda 14 (%50)
hastaya ibrutinib, 8 (%28.6) hastaya ekstrakoroporeal fotoferez, 6 (%21.4)
hastaya Ruksolutinib, 5 (%17,8) hastaya mezenkimal kok hiicre 4 (%14.3)
hastaya imatinib tedavileri uygulandi. Pulmoner GVHH'li hastalararasinda
tlim tedavi basamaklarinda en az kismi yanit saglanabilmesi %35.7 olarak
hesaplandi.

Sonug: Bronsiolitis obliterans sendromu siklikla diger kronik GVHH bul-

gulariyla birlikte seyreden ve nakil sonrasi ge¢ donemde ortaya ¢ikan

onemli bir mortalite nedenidir. Diger kronik GVHHnin eslik ettigi BOS

olgularinda izole BOS olgularina gore sagkaliminin daha iyi olmasi erken

donem tedavi baslanmasi ile iliskili olabilir. Kronik GVHH hastalarinda

sik araliklarla pulmoner fonksiyonlar degerlendirilmelidir. Allojeneik kok

hiicre nakil hastalar ge¢ donem komplikasyonlar acisindan nakil sonrasi

uzun dénemde de deneyimli nakil merkezleri tarafindan ve multidispliner

yaklasimlar ile yakin takip edilmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Bronsiolitis obliterans, Pulmoner GVHH, Kronik GVHH

Kaynaklar

1.Jagasia, M. H., Greinix, H. T., Arora, M., Williams, K. M., Wolff, D., Cowen, E. W.,
Palmer, J., Weisdorf, D., Treister, N. S., Cheng, G. S., Kerr, H,, Stratton, P, Duarte,
R. F, McDonald, G. B., Inamoto, Y., Vigorito, A., Arai, S., Datiles, M. B., Jacobsohn,
D., Heller, T, ... Flowers, M. E. (2015). National Institutes of Health Consensus
Development Project on Criteria for Clinical Trials in Chronic Graft-versus-Host
Disease: I. The 2014 Diagnosis and Staging Working Group report. Biology of
blood and marrow transplantation : journal of the American Society for Blood and
Marrow Transplantation, 21(3), 389-401.e1.

2.Hakim A, Cooke KR, Pavletic SZ, Khalid M, Williams KM, Hashmi SK. Diagnosis
and treatment of bronchiolitis obliterans syndrome accessible universally. Bone
Marrow Transplant. 2019;54(3):383-392. doi:10.1038/541409-018-0266-6

3.Kanagasundram S, Amini F. Late Complications of Allogenic Stem Cells
Transplantation in Leukaemia. Tissue Eng Regen Med. 2018;16(1):1-9. Published
2018 Sep 6. doi:10.1007/s13770-018-0157-3

4.Bergeron A, Cheng GS.Bronchiolitis Obliterans Syndrome and Other Late Pulmonary
Complications After Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Clin
Chest Med. 2017;38(4):607-621. doi:10.1016/j.ccm.2017.07.003

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri



SOZEL BILDIRILER

Sekil 1: BOS Gelisimi Sonras: Sagkalim
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Sekil 1. BOS Gelisimi Sonrasi Sagkalim

Tablo 1: Hasta ve Nakil Ozellikleri

| 26(21-51)
: 19 (57.9)/9(32.1)

Yag (yil) [ortanca (aralik]]
Cinsiyet (erkek/kadin) [n (%)]

Tam [n{%)]

AML 14(50)
ALL 8(28.6)
MNHL 3{10.7)
MDS 2(7.1)
Talasemi 1{3.8)
Donor Tipi [n (%)] '

MRD 21(75)
MUD 2(7.1)
MMUD 4{14.3)
Haploidentik 1{3.8)
Hazirhik rejimi [n (%)]

Miyeloablatif 17 (60.7)
Azaltilmis yogunluk/Miyeloablatif 11(39.3)
olmayan

Uriin €D34* hiicre sayisi (10°/kg) |a {3.7-5)
[ortanca (aralik)]

GvHH profilaksisi 1 [n(%)]

CSA+MTX 17 (607)
CSA+MMF 11 (39.3)
GvHH profilaksisi 2 [n(%)] [

ATG 2(7.1)
PTCy 1{3.6)
Akut GvHH [n({%)] 19 (67.8)
Relaps [n (%)] 2(7.1)

Genel sagkalim (05) (ay) [ortanca
(aralik)]

90.9 (48.4-133.5)

W Kok Hiicre Vericisi

SS-12 Referans Numarasi: 46

9/10 VE 10/10 HLA UYUMLU AKRABA DISI ALLOGENEIK
KOK HUCRE NAKLININ KARSILASTIRILMASI; TEK MERKEZ
DENEYiMi

Elif Aksoy', Tanik Onur Tiryaki?, Fehmi Hindilerden', Sevgi Kalayoglu Besisik?, Deniz Sargin?,
Fatma Oguz}, Meliha Nal¢ac?, ipek Yonal Hindilerden’

"Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi
“[stanbul Tip Fakiiltesiic Hastaliklari Ana Bilim Dah Hematoloji Bilim Dalr
Sistanbul Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Bélimi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali

Amag: Allogeneik hematopoetik kok hticre nakli (AHKHN); hematolojik
malignitelerde, malign olmayan bazi kemik iligi hastaliklarinda ve dogum-
sal metabolizma hastaliklarinda kiratif bir tedavi yontemidir. HLA tam
uyumlu kardes verici en ideal secenek olmasina ragmen olgularin sadece
1/3'Unde bulunabilmektedir. Akraba disi vericiden yapilan nakillerin
basarisi alici yas ve komorbiditeleri, verici/alici arasindaki CMV uyumu ve
HLA uyumunun derecesi gibi faktorlerden etkilenmektedir. Verici ve alici
arasinda HLA uyumsuzluk derecesinin artmasi, graft yetersizligi, graft ver-
sus host hastaligi (GVHH) ve mortalite riskini arttirmaktadir. Bu calismada
istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Eriskin Kemik iligi Nakli Unitesi'nde akraba disi
vericiden AHKHN yapilmis toplam 77 olguda HLA uyumunun; nakil sonra-
sinda klinik 6zellikler Gizerine etkisi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Nisan 2003 ile Aralik 2023 arasinda iTF
Eriskin Kemik iligi Nakil Unitesi'nde akraba disi vericiden AHKHN uygu-
lanmis toplam 77 olgu dahil edilmistir. Olgularin demografik 6zellikleri,
ATG kullanimi, hazirlama rejimi, kok hiicre kaynagi, HLA uyumu ile ilgili
bilgileri, CMV enfeksiyonu, invaziv fungal infeksiyon (iFi), akut ve kronik
GVHH gelisimi, OS, PFS verisi taranmistir. p degeri <0,05 olan sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. AHKHN'nde yasam egrileri icin
'Kaplan-Meier' analizi kullanilarak OS, PFS hesaplanmistir.

Bulgular: Calismamizin ortalama takip suiresi 41,32 aydir. Calismaya dahil
olan 77 olgunun 37'si kadin (%38,5) ve 40"l erkektir (%61,5). Hastalarin
tanida ortanca yas 30 (dagihm arahd 7-70), nakil esnasinda ortanca yas
34'tiir (dagihm arahdi 16-70). En sik tanilar sirasiyla akut miyeloid [6semi
(AML) (%33,8, n=26), akut lenfoblastik I6semi (ALL) (%18,2, n=14) ve miye-
lodisplastik sendromdur (MDS) (%13, n=10). Vericilerin %63,7'si (n=49)
HLA tam uyumlu akraba disi ve %36,3'U (n=28) HLA 9/10 uyumlu akraba
disi vericiden olugmakta idi. Tim hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1'de ve
9/10 HLA uyumlu vericiden nakil yapilan hastalarin uyumsuzluk bolgeleri
Tablo 2'de 6zetlenmistir. HLA 9/10 uyumlu vericiden yapilan nakillerde
verici ortalama yasi tam uyumlu vericiye gore anlamli yiiksek saptanmistir
(sirastyla 36.2+10.9 ve 30.4+9.7; p=0.026). HLA tam uyumlu ve 9/10 uyum-
lu grup arasinda hastalarin yas ortalamalari, nakil yasi, hasta ve verici cinsi-
yeti, nakil dncesi hastada ve vericide CMV IgG pozitifligi, HCT-CI, kok hiicre
kaynagdi, hazirlama rejimi, ATG profilaksisi, GVHH profilaksisi, ABO uyum,
CD 34+ hicre miktari benzer dagilim gostermektedir (Tablo 1). Olgularin
takibinde, nétrofil ve trombosit engraftman siresi, CMV viremisi ve has-
tahg, IFi sikhgi, akut GVHH sikhigi, akut GVHH grade, kronik GVHH sikligs,
kronik GVHH skoru, VOH sikhgi, niiks, 61Um, ylziinct giin mortalite, 61im
nedeni, nakil sonrasi OS ve PFS (ay) acisindan istatistiksel olarak anlamh
bir farklilik saptanmamistir (Tablo 1). Calismamizda HLA tam uyumlu veri-
ciden nakil yapilan olgularda akut GVHH gelisme siresi diger gruba gore
daha kisa saptanmistir (sirasiyla 28.3+15.6 ve 40.1+15.8; p=0.04)

Tartisma: GlUnimuzde polimorfik HLA alellerinin varliginda HLA loku-
su tamamen uyumlu bir vericiyi tanimlamak giderek zorlasmaktadir.
Akraba disit AHKHN, HLA tam uyumlu kardes verici yoklugunda glivenle
uygulanabilmektedir. Cok sayida calismada HLA uyumsuzluklarinin klinik
sonuglar Gzerindeki etkisi degerlendirilmistir. HLA tam uyumlu AHKHN'de
HLA 9/10 uyumlu akraba disi vericiden yapilan nakillere gére daha iyi OS,
daha dusuk nakil iliskili mortaliteye sahip oldugunu goésteren calismalar
mevcuttur. Calismamizda akut ve kronik GVHH, 6lim ve niks her iki grup-
ta benzer bulunmustur. HLA tam uyumlu verici bulunamayan hastalar
icin HLA 9/10 uyumlu akraba disi vericiden nakiller bir alternatif olarak
ortaya ¢cikmaktadir. Calismamizin glc, rolatif uzun takip stresinin olmasi
ve akraba digi vericilerden nakil yapilan olgularda gercek yasam verisini
sunmasidir

Anahtar kelimeler: HLA, Allogeneik hematopoetik kok hticre nakli
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Tablo 1. Tiim hastalarin klinik dzellikleri , HLA tam uyumlu ve 9/10 uyumlu grubun
karstlastinimasi
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Tablo 2. 9/10 HLA uyumlu vericiden nakil yapilan hastalarin uyumsuzluk bolgeleri
HLA 910 uyumlu grup
n=28 (%)
HLA A'da antijenik mismatch T(%25.0)
HLA A'da allelik mismatch T(%25.0)
HILA B'de antijenik mismatch 2(%7.1)
HLA B'de allelik mismatch 5(%17.9)
HLA C'de antijenik mismatch 1{%3.6)
HLA C'de allelik mismatch 1{%3.6)
HLA DR de allelik mismatch 1{%3.6)
HLA IM)'da antijenik mismatch 2{%7.1)
HLA DOQ)'da allelik mismatch 2{(%7.1)

SurnenFuscters SanveuFunchons

[Ortalama sagikalim sliresi (ay) + SE (%95 Cl )sirasi ile
75,1115,3 ay; %95 C1:44,95-105,08 ve 83,10+16,27
ay; %95 C1:51,19-115,00; p=0.494)

(Ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi (ay) + SE
(295 CI) 141,13+21,53 ay; %95 C1:98,92-183,35 ve
142,57415,51 ay; %95 C1:112,35-172,75; p=0,131)

Sekil 1. HLA tam uyumlu ve HLA 9/10 uyumlu grubun 0S ve PFS yasam egrisi

W Multipl Myelom
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ERiSKIN MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA TREC VE KREC
OLCUMU iLE IMMUN SiSTEMIN YENIDEN YAPILANMASININ
DEGERLENDIRILMESIi

Sakhavat Huseynov', Gizem Sentiirk’, Eda Nuhoglu Katara', Damla Ortaboz', Yuk Yin Ng*,
Ozden Hatirnaz Ng?, Aslihan Sezgin?, Deniz Ozmen', Ayse Salihoglu', Ahmet Emre Eskazan',
Zafer Baslar', Hasan Sami Goksoy?, Muhlis Cem Ar', Tugrul Elverdi'

Referans Numarasi: 90

stanbul Universitesi Cerrahpasa-cerrahpasa Tip Fakiiltesi
?Tc Istanbul Yeniyiizyil Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi
3Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi

“Istanbul Bilgi Universitesi

Amag: Otolog kok hiicre naklinde TREC, KREC kopya sayisi ve akim sito-
metri ile lenfosit ve monosit alt grup analizi yoluyla, immun toparlanma
hakkinda bilgilenmek ve bunlarin, hasta, hastalik ve nakil parametreleriile
iliskilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Kasim 2022 ve Mayis 2023 tarihleri arasinda OHKHN
olan 18 hasta ve 20 saglkli kontrol grubu dahil edilmistir. Veriler, hasta
dosyalarindan ve elektronik hastane arsiv sisteminden elde edilmistir. 0.
ve 100. Giinde, cevresel kan 6rneginden akim sitometri ile immunfenotip-
leme ve PCR ile TREC/KREC analizi yapilmistir.

Bulgular: Saglikl kontrollere kiyasla OHKHN grubunda TREC/KREC diizey-
leri dusiik (p<0.01), 0'dan 100.giine TREC/KREC o&lctiimlerinde anlamh
dizeyde artis ((p=0,001); (p=0,002)), OHKHN grubunda trombosit eng-
rafman gunleri ile 0. ve 100.glin TREC dlizeyi arasinda negatif yonlu iligki
((r=-0,513; p=0,035); (r=-0,597; p=0,011)) ve CD3, CD4 ve lenfosit ile TREC/
KREC arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. 3.ayda CD4/CD8 oraninin
baslangica gore belirgin terslestigi gorulmustir (2,1den 0,4%). CD19 ile
KREC arasinda ve hasta ve hastalik 6zellikleri, nakil komplikasyonlari, nakil
oncesi ve sonrasi tedavi yanitlari ile TREC/KREC ve immmunfenotipleme
arasinda iliski saptanmamistir.

Sonug: TREC/KREC o6l¢limleri OHKHN sonrasi immun toparlanma, timik
fonksiyonu gdsterme icin uygun ve pratik yontemlerdir. Bu calismanin,
niiks ve sagkalim tizerine etkileri degerlendirebilmek icin, daha fazla hasta
sayisl, sik aralikli 6lciim ve uzun sureli izlem olacak sekilde gelistirilmesi
planlanmistir.

Anahtar kelimeler: Multiple Miyelom, OHKHN, immin yeniden yapilanma, akim
sitometri, TREC,KREC
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TREC ve KREC Glgimierinin Degisimleri

= TREC

Lo

=—HREC

Tablo 2. Olgulara ait Demografik Veriler ve Tanimlayici Ozellikler

Cinsiyet Kadin 8(%44,4)
Erkek 10 (%55,6)

Taniyagi Medyan (Min-Maks) 57,5 (%41-67)
Ek hastalik Yok 4(%22,2)
Var 14 (%77,8)
Agir zincir igG 10 (%55,6)
igA 6(%33,3)
igG veigA disi 2(%11,1)
Hafif zincir Kappa 13 (%72,2)
Lambda 5(%27,8)

TREC ve KREC Glgihmlerinin CiFa ghee G HMCdeki diciimberinin degisbmi

TREC ve KREC dl¢iimlerinin G0'a gore G100'deki dlciimlerinin degisimi

0 |
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Hata grubis

Haniral grubu

Cruplarda TREC ikgiimberinin dagilims

DO KREC LEVEL
i
a

B

Hastm graby

Hemtral gruby

Gruplanda KREC #giimlerinin dagalum

Gruplarda TREC ve KREC dliimlerinin dagilimi

Tablo 1. 0.giin ve 100.giin TREC ve KREC Oliimlerinin Dagilimlari

GOTREC diizeyi Medyan (Min-Maks) 703 (97,9-1042)

GO KREC diizeyi Medyan (Min-Maks) 1093 (553,3-2285,7)
G100 TREC diizeyi Medyan (Min-Maks) 1063,1(798,9-1850,2)
G100 KREC diizeyi Medyan (Min-Maks) 1727,3 (1024,1-7970,5)

B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi
SS-14

DONDURULARAK VE TAZE URUN iLE YAPILAN ALLOJENIK
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKILLERINDE CANLILIK ORANI
VE ENGRAFTMAN SURESI

Kemal Fidan', Serpil Baysal', Nizamettin Bektas', Umit Korkmaz', Hiiseyin Ozmen', Osman
0guz Gazioglu', Giilsah Akyol’, Neslihan Mandaci Sanli', Muzaffer Keklik', Ali Unal'

TErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Kemik lligi Nakli Merkezi

Referans Numarasi: 42

Giris ve Amag: Allojenik kok hticre nakilleri genellikle nakil glinii toplanir
ve aliciya dondurulmadan nakil yapilir. Ancak bazi tibbi ve vericiye bagl
nedenlerden dolay allojenik kok hiicre trtinleri toplandiktan sonra don-
durularak saklanabilmektedir.

Calismamizda merkezimizde 2020-2023 tarihleri arasinda dondurularak
saklanan ve dondurulmadan nakil yapilan allojenik periferik kok hiicre
nakilleri arasinda driin canhlik, nétrofil ve trombosit engraftman sirele-
rinin karsilastirdik.

Gereg ve Yontemler: 2020-2023 tarihleri arasinda gerceklestirilen alloje-
nik nakil islemleri retrospektif olarak degerlendirildi. Allojenik vericilerin
mobilizasyonu 10pcq/kg GCS-F ile gerceklestirildi. Toplama islemleri
GCS-F'nin 5. Glinu OptiaSpectra cihazi ile gerceklestirildi. Toplama sonrasi
Urlinler %10 DMSO (dimethyl sllfokside) ve % 20 plazma ile hazirlanan
kriyopretektan ile dondurularak -80 °C saklandi. Nakil giini kan eritme
cihazinda 37°C de 5 dakikada eritilen allojenik kok hiicreler hizl bir sekilde
hastaya nakledildi.

Bulgular: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi kok hiicre nakil merkezimizde
gergeklestirilen 93 allojenik nakil isleminde 68'i (%73,1) taze Uriin ile yapi-
lirken, 25(%36.9) ise dondurulmus Uriin ile yapildi.

Dondurulan hiicreler ortalama 15+44,8 (6-215) glin sonra hastalara nakle-
dilmistir. Dondurulan Griinlerde verilen CD34+ hiicre sayisi 7x10%kg iken,
taze Urlinde bu deger 7,06x10%kg idi (Tablo 1).

Dondurulmadan yapilan allojenik nakillerde nétrofil engraftman suresi
16 glin iken dondurularak saklanan urtinlerle yapilan nakillerde 17 giin,
trombosit engraftman siresi de dondurulmadan yapilan allojenik nakil-
lerde 13 giin iken dondurularak yapilan nakillerde 14,5 gln‘idi(Tablo 1).
Dondurularak nakil yapilan hastalardan biri ve dondurulmadan nakil
yapilan hastalardan ikisi nétrofil ve trombosit engraftmani gelismeden
vefat etmistir.

Dondurulan Grtinlerde nakil sirasindaki canlilik orani %96.1 iken taze
Urindeki canlilik orani %99.7 idi(Tablo 1).Dondurulan iki allojenik kék
hiicre Grtintinde canlilik orani %90'nin altinda oldugu gdzlenmistir. 14.
Urtinde %88,8 ve 17. Urlinde %83,44 olarak tespit edilmistir(Grafik 1).

Tartisma ve Sonug: Hem canlilik oranlarinda hemde engraftman siire-
lerindeki degerler géz 6niine alindiginda hasta ve donér givenligi agi-
sindan, nakil 6ncesi donor kok hicrelerinin dondurularak saklanmasinin
nakil stirecimizi olumsuz etkilemedigi ve alternatif bir yontem olarak
kullanabilecegini gézlemledik.

Anahtar kelimeler: Allojenik Kok Hucre Nakli,Engraftman
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lablo L. Dondurulan ve dondurulmayan dirdnlerin ortanca degerleri grupta %17.3 olarak tespit edilmistir (p=0.000). Olasi toplam yasam ola-
E ST o TR SR CRTER siligi 100 giin icin , normal, hafif ve orta grup icin sirasiyla %82, %78 ve
Drtancs | Smiet | Bl ke ied | Onmc | Swmet | Br gEFa e %510larak hesaplanmistir (p=0.003) (sekil 1).

T T :’;m ERT T Tfm X T Yasam verileri, ablatif ve azaltiimis yogunlukta hazirlik rejimi kullanimina

verilen CD3M4+ gore tekrar degerlendirildiginde azaltiimis yogunlukta hazirlik rejimi

biicre sayia1 uygulanan hasta grubunda CONUT skoru yasam olasihgini etkilerken

Mamadl Togm |29 10 2 17 2,89 1 1 (p=0.01) diger grupta anlaml fark gézlenmemistir (p=0.17). Hastalik alt

SnER gruplarinda bakildiginda AML olgularinda azaltiimis yogunlukta hazirlik

S a4 ! * W 3 1 * rejimi uygulanan olgularda ve MDS, PMF olgularinda; ki bu olgularin hazir-

SN - - lik rejimleri azaltilmis yogunlukta rejimlerden olusmaktadir, CONUT skoru

Toplzma sonras | %689,7 | 0,00 ] 56,0 90,7 0,13 995 X

e etkili bulunmustur (sirasiyla p= 0.03, 0.03 ve 0.04). ALL olgularinda, farkli

Wakil smasmdz | 5409, | 0,00 B E 56,1 336 ) ] olarak ablatif hazirlik rejimi kullanan grupta yliksek CONUT skoru yasam

canlilic olasihg lzerinde olumsuz etki gostermistir (p=0.02). Akut graft versus
host hastaligi insidansinda herhangi bir fark tespit edilmemistir.

i i @ Losemi olgulari icin tanimlanan modifiye CONUT (mCONUT) skoru (len-

Kok hiicre Ca"""S' fosit sayisi dislanarak hesaplanir) ile bu hastalarin analizleri tekrar yapildi-

—+—Toplanan kdk hiicre canliif  —#—Nakil 6ncesi kok hicre canlilig) g!nda; _n?CONNUT Skorl’_‘ hem remisyonda, hem d.e direngli OIQ.UI?rda aniamil

bir etkisi gézlenmemis (sirasiyla p=0.20), ablatif hazirlik rejimi uygulanan

hastalarda 100 guinliik yasam olasiligi disiik ve yiiksek grup icin sirasiyla

%M%?ﬁwm%mwmg %81fe ‘Vg|6l4 i‘ke.n, dusuk yogunlukta hazirlik rejimi icin %78'%e %70 olarak

'Bé.gi;f% %B ¥ -7 8 9%..9"6;.:3‘:‘...\96’2;25:\94‘35 I."‘ 9%- "3 95'3]%%\2&% tespit edilmistir. (p 0.1)

¥ 90,9 W 9111 Tartisma ve Sonug: CONUT skoru AHKHN sonrasi erken donem en dnemli

wesss f komplikasyon olan aGVHH insdansinda etkili olmamis fakat ilk 100giin

X 83,44 yasam olasihgini anlamli sekilde etkilemistir. Ablatif hazirlik rejimi uygu-

lanan hastalarda bu fark gozlenmezken azaltiimis yogunlukta hazirhk
rejimi uygulanan hastalarda fark anlamli olmustur. Kolay uygulanabilir
bir skorlama sistemi olmasi nedeni ile bu verilere dayanilarak azaltilmis
yogunlukta hazirlik rejimi uygulanacak hasta grubunda kullaniimasi erken
doénem mortalite degerlendirmek acisindan anlamli olabilir.

Anahtar kelimeler: CONUT Skor, Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli

1234567 8 91011121314151617 18192021 22232425

W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
CONUT skora gore toplam yasam olasihi@: (tim hastalar)
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Giris ve Amag: Allojeneik Hematopoetik K6k Hiicre Nakli (AHKHN) , hem 3 0.2
malin hem de benin hematolojik hastaliklarda kiir saglayan bir tedavi yon-
temi olmakla birlikte, hazirlik rejiminin toksisitesi ve nakile bagh erken ve
ge¢ komplikasyonlar nedeni ile morbidite ve mortalitesi ylksek bir sece- 864
nektir. Beslenme durumu, pek ¢ok calismada, hastaliklara bagli bozulmus - 2 : ’ - -
olmanin yaninda, tedavi siirecini ve sonucunu etkileyen bir parametre 00 50000 100000 150000 200000  2500.00
oldugu gosterilmistir. Nakil sonras: gin

sekil 1

AHKHN 6ncesi hastalarin beslenme durumlari, yiiksek doz kemoterapi ice-
ren hazirlik rejimi ve sonrasindaki yan etki ve nakil iligkili komplikasyonlar

ve erken mortalite agisindan 6nem tasimaktadir. CONUT skoru albumin, Tebar 1 CONUT. chuty

lenfosit sayisi ve kolesterol diizeyinden olusan, laboratuar veritabanindan Faktor Normal (N) __ Hahf (H) 0rta(0) Ciadi (C)
elde edilebilecek ti¢ parametreden olusan, beslenme ve bagisiklik duru- Alb (g/1) =35 34.9-30.0 29.9.25 <25
munu degerlendiren bir skorlama sistemidir. (Tablo 1) . Skor 0 2 4 6
o o ) ) ALS (/L) >1.6 1.2-16 0.8-1.2 <0.8
Solid tumorler disinda lenfoma, akut I6semi, myelodisplastik sendrom ve Skor 0 1 2 3
multiple myeloma hastalarinda yapilan ¢alismalarda da CONUT skorunun Koles (mg/L) =18.0 14-17.9 10.0-13.9 <10.0
hastalik prognozu ve toplam yasam tizerine etkili bagimsiz bir degisken Skor 0 1 2 3
oldugu gbésterilmistir. Bu calismada CONUT skorunun AHKHN sonrasi Total skor 0-1 2-4 5-8 8-12

erken dénem mortalite lizerine etkisi arastiriimistir.

Hastalar ve Method: Merkezimizde APKHN yapilmis olan 438 hasta geri-
ye doniik olarak degerlendirilmistir. Ozellikleri tablo 2'de dzetlenmis olan
hastalarin %51.1 CONUT skoru hafif grupda yeralmis, tanilara gore yapilan
dagilimda, hafif risk grubuna giren hasta oraninin %37.8-%76 arasinda
degistigi gozlenmistir.

Sonuglar: ilk 100 giin 6lim orani tiim hastalar icin %23.1 olup CONUT
skora gore bakildiginda orta grupta %48.8 , hafif grupta % 22.3 ve normal

s povtitrael
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_Tablo 2 : Hasta dzellideri

Medlan age [range) 43 (18-76)
| Sex M/F 263/175
Diagnasis
Acute leukemia [AML/ALL) 265 [176/89)
Myelodisplastic syndrome 43
Lymphoma 37
Primer myelofibrosis 25
Aplastic anemia/paroksismal nocturnal 17
hemoglobinurea
Chronkc myeloid leukemia 13
Chranic lymphocytic leukemia 1
Multiple ryeloma 251
Other
Donor type
HLA matched related 232
HLA matched unrelated 144
Haplaidentical 61
Twin 1
Conditioning
Ablatif 200
Reduced intesity . B
 Donor median age (range) ] 39 (3-80)
Female donor male reciplent 111

W Kok Hiicre Vericisi

SS-16 Referans Numarasi: 6

izlenmistir. Bazal anemisi olan dondrlerde aferez glinii anemi agisindan

da dikkatli olunmalidir. 5 giin ¢ift doz G-CSF kullanimin komplikasyonlarla

iliskisi disunuldiginde, 4 glin G-CSF kullaniminin daha uygun olacagi
disunilebilir. Calismanin en onemli kisithhgr retrospektif olmasi olup
daha genis prospektif calismalarla bu kisithligin 6niine gegilebilir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kk hiicre transplantasyonu, Komplikasyonlar,

Verici segimi

Kaynaklar

Turk Hematoloji Dernegi, Kanita Dayali Hematopoietik Kok Hiicre Donér Klavuzu,
Mart 2020
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Marrow Donor Association Clinical Working Group Committee. Bone Marrow
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Tablo 1. Laboratuvar parametreleri klinik karar limitleri

Parametre Klinik Karar Limitleri
Hemoglobin Anemi: <12 mg/dL (K) ve 13 mg/dL (E) Polisitemi >16 mg/dL (K) ve
>16,5 mg/dL (E)

Total I6kosit sayisi 4-10x1079/L

DONOR HEMATOLOJiK PARAMETRELERININ ERKEN DONEM
DONOR KOMPLIKASYONLARINA ETKiSi (DART PROJESI)

Miiriivvet Seda Aydin', Seyma YildizZ, Zeynep Arzu Yegin?, Ziibeyde Nur Gzkurt?, Filiz
Yavasoglu?, Cigdem ilhan*, Funda Ceran’, Eren Giindiiz?

"Hematoloji, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara
*Hematoloji, Gazi Universitesi

3Hematoloji, Eskisehir Osmangazi Universitesi
“Biyokimya, Gazi Universitesi

Girig ve amag: Turk Hematoloji Dernegi (THD) Dondr Kilavuzuna gore kok
hiicre bagisi icin dondrler hematolojik parametreleri agisindan degerlen-
dirilmelidirler. Uluslarasi kuruluslar (WMDA, WNBMT) ve THD kilavuzlarinin
anemiler, I6kosit ve alt siniflarinin anormallikleri, trombosit anormallikleri,
kanama bozukluklari ile ilgili 6nerileri akraba ve akraba disi dondrler icin
bulunmaktadir. Ancak bu 6neriler genellikle uzman gorisidir ve yasal
diizenlemeleri icerir. Bu calisma ile eriskin allojeneik periferik kan kok
hiicre nakillerinde dondrlerde hematolojik problemlerin ve koagulasyon
bozukluklarinin sikligini ve erken dénem (aferez glind, 1. hafta ve 1. ay)
dondr komplikasyonlarina etkisini arastirmayr hedefledik.

Yontem: Calisma cok merkezli retrospektif bir kayit calismasidir. Calismaya
01.01.2011-01.01.2021 tarihleri arasinda yapilan nakillerde akraba alloje-
nik periferik kok hiicre donérii olan (donasyonun tamamlanmis olmasi
sarti ile) 18 yas ve Uzeri dondrler dahil edilmistir. Donérlerin bazal
hematolojik ve koagulasyon parametrelerinin ortanca degerlerine gore
durumlar belirlenmistir. Bazal hematolojik parametrelerde referans ara-
hiklari icin klinik karar limitleri belirlenmistir (Tablo 1). Erken dénem donor
komplikasyonlart CTCAE V5'e goére derecelendirilmistir. Calismanin etik
kurul onayi alinmistir.

Sonugclar: Uc farkli merkezden toplam 318 donér mevcuttu. Ortanca takip
stiresi 69 aydi (0-144). Donorlere 2 farkli G-CSF semasi uygulanmisti (5 giin
cift doz ya da 4 giin tek doz). Bazal anemi (kadinlarda %13,1, erkeklerde
%3,3) l6kositoz (%9.1) ve polisitemi (%8,9) en sik izlenen hematolojik anor-
malliklerdi. En sik anemi nedeni vitamin B12 ve demir birlikte eksikligi idi
(%5,9). Toplam 8 hematoloji-disi komplikasyon izlenmisti ve en sik izlenen
komplikasyonlar derece 1-2 agn (n=3) ve derece 3-4 gegici parestezi idi
(n=2). Agri gelisimi ve gecici parestezi anormal periferik yayma bulgusu
varhgi ile anlamli iliskili bulunmustur (sirasi ile p=0,012 ve p=0,012).
Herhangi bir hematoloji-disi komplikasyon gelisiminde 5 giin ¢ift doz
G-CSF kullanimi bagimsiz bir risk faktorudir (p=0,015, RR 16,8, %95 GA
1,7-165,9). Transflizyon gereksinimi ve islem iliskili 61im goriilmedi. Aferez
glint herhangi derece anemi gelisiminde, bazal anemi bagimsiz risk fak-
toru olarak bulunmustur (p=0.003, RR 18.6, 95% Cl 2.6-131.5). 5 glin cift
doz G-CSF kullanimi, aferez glinli 22 g/dL Hb duislisu icin bagimsiz bir risk
faktortidir (p=0.005, RR 26.5, 95% Cl 2.7-259.1).

Tartisma: Dondrlerin degerlendirilmesinde hematolojik sorunlarla sikhkla
karsilagilmakla beraber erken donem dondr komplikasyonlari ¢ok nadir

1.5-7x10A9/L
0.5-5x1079/L

Mutlak nétrofil sayisi
Mutlak lenfosit sayisi

Mutlak monosit sayisi 0.25-1x10A9/L

Trombosit sayisi 150-450x10A\9/L

PT >14sn

aPTT >37sn

INR >13

Fibrinojen 200-450 mg/dL

ESR Yas/2 (E), Yas+10/2 (K)

Ferritin 15-200 (K)/ 300 (E) pg/L

B12 <200 ng/L: diisiik, 200-300 ng/L: diisiik normal
Folat <2 ng/L: dilsiik, 2-4 ng/L: diisiik normal

W Kok Hiicre Vericisi
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VERICILERDE ANTIi-SARS-COV-2 SPIKE ANTIKOR
POZITIFLIGININ HEMATOPOIETiIK KOK HUCRE ALICILARININ
BAGISIKLIGINA ETKisi
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Giris ve Amag¢: Hematopoietik kok hiicre alicilarinin, vericinin SARS Cov-2
ye karsl immun cevabindan nasil etkilendigi acik degildir. Bu calismada,
bagisikligi zayiflamis alicilarin, nakil stirecinde, vericisinden gelen ve anti-
kor Gretimini uyaran sinyallere nasil cevap verdigi arastiriimistir.

Metod: Tiirk Hematoloji Dernegi (THD) Dondr Arastirmalari Takimi (DART)
Projesi olarak calisma, ileriye donik, cok merkezli gdzlemsel bir ¢alisma
olarak tasarlandi. Gli¢ (power) analizi neticesinde, yaslari 18-60 arasinda,
97 verici ve alicl calismaya alindi. Calisma gruplari, anti-SARS-Cov-2 spike
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IgG antikorlari bakimindan verici ve alicilarin durumu dikkate alinarak
olusturuldu. COVID-19 PCR testi ve asi bilgileri, T.C SB Kisisel Saglik Sistemi
(e-nabiz) ve hayat eve sigar uygulamasindan (HES kodu) alindi. Protokol
geregi, nakil dncesi tim verici ve alicilara PCR testi yapildi ve anti-SARS-
Cov-2 spike IgG antikorlan 6lculdi. Nakil sonrasinda ise belirtisi olan alici-
lara PCR testi uygulandi, 3. ay ve 6. ayda antikor 6lcimu tekrarlandi. Tum
olclimler, santral laboratuvara gonderilerek, Quantivac enzim bagh imm-
nosorbent (ELISA) yéntemi ile gerceklestirildi (EUROIMMUN, Liibeck,
Germany). IgG titreleri 8,0 RU/mL (<25,6 BAU/mL) alti negatif, >11,0 RU/
mL'ye (=35,2 BAU/mL) seropozitif olarak kabul edildi. Ara degerler stpheli
kabul edildi ve dislandi.

Bulgular: Olgularin 9'u akraba disi verici olmasi, 17'si ise 3. ay kan 6rnek-
lerinin eksik veya antikor degerleri supheli oldugu icin dislandi. Calisma
gruplari arasinda, seropozitif vericiden nakil olan seronegatif alicilarin
nakil sonrasi antikor diizeyleri artti (p =0.004). Seronegatif vericiden yapi-
lan nakillerde ise, tersine, nakilden sonra alicinin antikor dizeyleri diisti
(p =0.028). As! tiplerinden bagimsiz olarak, asilama 3. ve 6. ayda antikor
diizeyi >4 kat artan alicilarin sayisini etkiledi (sirasi ile p =0.03 ve p =0.005).
Alcilanin yasi, hastaligin selim ya da malin olmasi, hazirlama rejiminin
yogunlugu, ATG kullanimi, nakil sonrasi siklofosfamid kullanimi ve graft
versus host hastaligi bu sonuglar degistirmedi.

Yorum: Bu calisma, hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinin, hastalik ve
uygulanan nakil rejimlerinden bagimsiz olarak, vericinin SARS Cov-2'ye
karsi immun cevabindan etkilenebilecegini ve SARS Cov-2'ye karsi asila-
manin dnemine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Anti-SARS-Cov-2 Spike Antikor, Hemopoetik kok hiicre nakli,
Quantivac, ATG
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SARS-CoV-2'ye kargi immiinolojik durum

= Verici Alic
Degiskenler (n=97) (n=37) p
COVID-19 Infeksiyonu (PCR)

Yok 97{100.0) 26(68.4

Var 0(0.0) 12(31.6) <0.001
Agllama

Yok 29(30.2) 44(45.8)

Var 67(69.8) 52(54.2) oo
Ag tipi

inaktive 21(31.8) 15(29.4)

mRNA 45(68.2) 36(70.6) 1958
Doz

1 15(22.1) 23(45.1)

2 30(44.1) 15(29.4)

3 17(25.0) 9(17.6) 0

4 6(8.8) 4(7.8)

Veriler n{%) olarak dzetlenmistir
Not: Koyulastinlmis  deBerler, istatistiksel olarak onemlidir

Ahalar igin klinik degiskenlere gore anti-spike antikor degeri artis oram

Anti-spike antikor degeri artis orant
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B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklan
S§S-18 Referans Numarasi: 93

ERiSKiN ORAK HUFRELi ANEMIi HASTASINDA BOBREK VE
KEMIK ILIGI NAKLI. DUAL TRANSPLANT OLGUSU

Mahmut Yeral'

"Baskent Universi, Dr. Turgut Noyan Egitim Ve Arastirma Hastanesi , Eriskinkemik ligi Nakil Unitesi
’Medicana International Ankara Hastanesi, Bobrek Nakli Merkezi,

SCD (homozigot Hb SS) ve son dénem bobrek yetmezligi olan 32 yasinda
bir kadin hasta bobrek nakli icin dederlendirildi. Hastanin éykistinde 3
yildir proteiniiri ve giderek 15 ml/dk'nin altina diisen glomerdiler filtrasyon
hizi vardi. Bu nedenle hemodiyalize ihtiya¢ duyuldu. Doku tiplemesi, has-
tanin gonilli boébrek vericisi olmayi kabul eden ve gerekirse hematopo-
etik kok hticreleri de bagislayabilecek HLA uyumlu bir kardesi oldugunu
ortaya cikardi. Bu nedenle hasta allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
(allo-HSCT) de talep etmistir. bobrek hasarina ek olarak avaskiler nekroz,
kirmizi hiicre alloimmiinizasyonu ve pulmoner hipertansiyon (trikiispit
yetersizligi jet hizi 2,8 m/s) gibi tipik allojenik nakil endikasyonlarina
sahip. Renal transplantasyondan 1 ay sonra tekrar basvurdu. Hastanin
doktorlariyla isbirligi icinde, grefti korumak amaciyla (alloimminizasyona
ragmen), Hb seviyesini 9-10 mg/dL civarinda ve HbS <%30'da tutmak icin
4-6 hafta araliklarla kirmizi hiicre degisimi uygulandi. Hasta immiinsuipre-
sif ilaclar olan sirolimus, prednizolon ve mikofenolat mofetil almaktaydi.
Bobrek naklinden 6 ay sonra risk degerlendirmesi yapildi. Demir yikiin-
den dolay selasyon tedavisine (deferasiroks) ve hidroksitireye hazirlik
rejiminden 48 ve 24 saat 6ncesine kadar devam edildi. Periferik kan kok
hiicreleri, HbS géstermeyen ayni HLA 10/10 uyumlu kardes dondrden
graniilosit koloni uyarici faktor (filgrastim) ile toplandi. Hastaya -8 ve
-7. gunlerde 14,5 mg/kg dozunda siklofosfamid (Cy) (Endoxan; Baxter,
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Deerfield, IL, ABD), -7 ila -3. guinlerde 25 mg/m2 fludarabin (Flu), -7 ila
-3. glinlerde 0,8 mg/kg bid dozunda busulfan (Bu) iceren miyeloablatif
olmayan bir rejim uygulanmistir. 8 mg/kg bid -4 ve -3. giinlerde ve tavsan
anti-T lenfosit globin (Grafalon; Fresenius, Bad Homburg, Almanya) 10 mg/
kg dozunda -7 ila -5. glinlerde, ardindan 200 cGy toplam viicut isinlamasi
-1. guinde tek doz olarak uygulanmigtir. GvHD'nin 6nlenmesi icin sirolimus,
prednizolon veya mikofenolat mofetilde herhangi bir degisiklik yapilmadi.
Hedeflenen kok hiicre sayisi = 8 x 106 CD34+ hiicre/kg idi. Hastaya nakil
sonrasi Cy +3 ve +4. giinlerde 33 mg/kg/giin intravendz olarak verildi.
Hasta allo-PBSCT'den sonra 20. glinde notrofil engraftmanina ulasmistir.
Nétropenik donemde, kateter kaynakl bir febril atak ile birlikte 1. derece
mukozit meydana geldi. Akut veya kronik GvHD gelismedi ve ge¢ donem-
de hastaneye yatis gerektirecek ciddi bir komplikasyon olmadi. Hastada
8. ayda zona zoster enfeksiyonu ve 9. ayda steroidle iliskili sekonder
diyabet gelismistir. Hasta +100. glin ve sonrasinda tam dond&r kimerizmi-
ne ulagsmistir. Bu stire zarfinda Hb duizeyi ve bodbrek fonksiyonu normale
donmistir. Hasta halen takip altindadir ve allo-PBSCT'den 36 ay sonra ve
bobrek naklinden 42 ay sonra immiinosupresif tedavi alirken klinik duru-
mu iyi olmaya devam etmektedir. Demir yukinl azaltmak icin flebotomi
ile birlikte demir selasyon tedavisi uygulanmaktadir.|

Tartisma: Kronik bobrek yetmezligi olan SCA hastalar, ilag dozlarinin
ayarlanmasindaki glglik, toksisite ve artan mortalite riski nedeniyle
genellikle kemik iligi naklinden dislanmaktadir. Ancak son zamanlarda,
allo-HSCT protokollerinin toksisitesinin azalmasi, organ hasari olan SCD
hastalari icin tedavi beklentisini artirmistir.

Literaturde ikili solid organ transplantasyonu ve allo-HSCT uygulanan
birkag¢ hasta bildirilmistir. Sonug olarak, bobrek nakli yapilan SCD hastala-
rinin dondrleri alici ile HLA uyumlu olabilir. Bu donérler periferik kan kok
hicrelerinin bagislanmasina da riza gosterirse, allo-HSCT bobrek greftinin
vazo-okluzif olaylardan zarar gérmeyecegi uygun bir zamanda basariyla
gerceklestirilebilir.

Bu rapor, yetiskin SCA hastalari icin kullanilan mevcut protokollerin diistik
toksisite ve kalici engraftman sayesinde tedavi sansi saglayabilecegini
gOstermektedir.

Anahtar kelimeler: Orak hiicreli anemi, kemik iligi nakli, bdbrek nakli, dual
transplant
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GCOCUKLARDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
PTLH SIKLIGI, OZELLIKLERI VE SONUGLARI: 21 YILLIK
TURKIYE DENEYiMi

Fatih Erbey’, Musa Karakiikgii?, Giilcihan Ozek?, Ulker Kogak¢, Vedat Uygun®, Ebru Yilmaz2,
Serap Aksoylar’, Baris Malbora®, Safiye Suna Celen’, Alper Ozcan?, Ziihre Kaya*, Seda
Oztiirkmen®, Koray Yalgin’, Avni Atay’, Mehmet Ertem?, Namik Yasar Ozbek’, Funda Tayfun
Kiipesiz'®, Omer Dogru", Arzu Akyay™, Barbaros $ahin Karagiin™, Fatma Aslan™, Basak Adakli
Aksoy™, Davut Albayrak', Savas Kansoy?, Biilent Antmen™

"Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dal

*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, (ocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dali

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dali

“Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dali

Sistinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Antalya Medical Park Hastanesi, Cocuk Kemik ligi Nakil Unitesi
SYeni Viizyil Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dal
"Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Géztepe Medical Park Hastanesi, Cocuk Kemik fligi Nakil Unitesi
$Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dal

*Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dali

"°Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dah

""Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dah

Pindnii Universitesi Tip Fakiiltesi, (ocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dali

"*Adana Actbadem Hastanesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dali

"“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dal

"“Bahgelievler Medical Park Hastanesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dali

'6Samsun Medical Park Hastanesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dali

Giris: Allojeneik Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi post-
transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLH) nadir ancak ciddi bir
komplikasyondur.

Amaglar: Tiirkiye'de cocuklarda HKHN iliskili PTLH'nin sikhidini, yonetimini
ortaya koymak ve sonuclari etkileyen prognostik faktorleri belirlemek.

Yontemler: Veriler 1 Ocak 2000 ile 31 Aralik 2021 yillari arasinda allo-
jeneik nakil yapilan, toplam 15 pediatrik merkezden retrospektif olarak
toplanmistir.

Sonuglar: Bu donem icerisinde 15 merkezde, toplam 6316 allojeneik
HKHN yapilmis olup, bu olgularin 38'i PTLH tanisi aldi. Buna goére sikhk
9%0.6 idi. PTLH tanisi HKHN'den median 131 glin sonra konuldu.

Dort olgu nakil 6ncesi EBV seronegatif olup, dondrleri seropozitif idi. 3
olgu EBV seropozitif olup, donérleri seronegatif idi. Geriye kalan 31 olgu-
nun hem kendileri hemde donérleri seropozitif idi.

Tani sirasinda ates, halsizlik, lenfadenopati, karin agrisi ve kilo kaybi en sik
semptomlar olup, 8 olgu asemptomatik idi. Hastalarin 15'inde sitopeni,
3'Unde makrofaj aktivasyon sendromu bulgulari, 16'sinda gastrointestinal
sistem tutulumu, 6 olgu da santral sinir sistemi (SSS) tutulumu ve 5 olguda
akciger tutulumu vardi.

PTLH tani aninda sadece 1 olguda kanda EBV viral ylik saptanmadi. Bu
olgu semptomatik olup, radyolojik olarak mesane arkasinda sag ureteri
saran bir kitle vardi. Yapilan biyopside B hiicreli NHL tanisi aldi. Diger
olgularda kanda EBV viral yiik pozitif idi.

Olgularin 15'i klinik, radyolojik ve EBV-DNAemi ile tani alirken, 8'i asempto-
matik olup sadece EBV-DNAemi varligina gore tani aldilar. 15 olgu biyopsi
ile tani ald1. Biyopsi yapilan olgularin 3't erken/polimorfik PTLH iken, 12'si
monomorfik PTLH (5 DBBHL, 5 B-NHL, 1 marjinal zon lenfoma, 1 Hodgkin
lenfoma) idi.

Asemptomatik olup, EBV-DNAemi ye gore tedavi edilen 8 olgunun timu
rituksimab alirken, 5'inde ek olarak imminosupresyon da azaltildi. Klinik,
radyolojik ve EBV-DNAemi'ye gore tani alan 15 olgunun, 10'una immiino-
supresyon azaltiimasiyla birlikte rituksimab, 3 olguya sadece rituksimab,
bir olguya imminosupresyon azaltiimasiyla birlikte IVIg ve bir olguya
immiinosupresyonu azaltma ile birlikte rituksimab + kemoterapi verildi.
Biyopsi ile erken/polimorfik PTLH tanisi alan 2 olguda sadece immd-
nosupresyon azaltildi. Diger olgu ileus nedeniyle cerrahi oldu ve 8 doz
rituksimab tedavisi ald1. Biyopsi ile malign lenfoma tanisi alan 12 olgunun
bir tanesi tedavi alamadan kaybedildi, 4 olgu sadece rituksimab, 3 olgu
rituksimab + kemoterapi, bir olgu rituksimab + kemoterapi + cerrahi, bir
olgu rituksimab + kemoterapi + radyoterapi ve 2 olgu sadece kemoterapi
ile tedavi edildi.
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Olen 9 olgunun 6'si PTLH iliskili kaybedilirken, bir olgu ALL relapsi, bir olgu
AML relapsi ve bir olgu da GVHH nedeniyle kaybedildi. Buna gére PTLH'ya
bagh mortalite %15.7 idi. Olen olgularin 5i monomorfik PTLH olup, 4
PTLH iliskili kaybedilirken, biri altta yatan AMLnin relapsi nedeniyle kay-
bedildi. Olen olgularin 3'i klinik, radyolojik ve EBV-DNAemi'ye gére tani
almisti. Bu olgularin 2'si PTLH iliskili kaybedilirken, bir olgu PTLH remis-
yonda iken altta yatan ALLnin relapsi nedeniyle kaybedildi. Olen olgularin
biri asemptomatik grupta olup, EBV-DNAemi kontrol altinda iken GVHH
nedeniyle kaybedildi.

Hayatta kalanlar icin PTLH tanisindan sonra ortalama takip siresi 34 ay
olup, 3 yillik genel sagkalim (OS) %76.3 idi. Cinsiyet, primer hastalik, nakil
tipi, dondr, hazirlama rejimi, ATG kullanimi, steroid kullanimi, akut yada
kronik GVHH varligi, es zamanlh CMV reaktivasyonu olup olmamasi, tani
aninda sitopeni varligi ve GIS tutulumu ile mortalite arasinda anlamli bir
iliski gosterilemedi. Sadece PTLH tanisi sirasinda SSS tutulumu olmasi
kota OS ile iliskili bulundu.

Sonuglar: Allojeneik nakil olgularinin yalnizca kiictik bir kismina PTLH
tanisi konuldu. Iimmiin supresyonu azaltma ve rituksimab temelli tedaviler
agirlikh olarak tercih edildi. Ozellikle SSS tutulumu olan olgularda prognoz
kotuydda.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik Kok hticre nakli Posttransplant lenfoproliferatif
hastalik

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
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ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
KIZ HASTALARDA GONADAL FONKSIYON VE OVER
REZERVLERININ DEGERLENDIRILMESi

Ece Tugba Vuran', Elif Unal ince?, Merih Berberoglu?, Yavuz Emre Siikiir*, Dilber Talia ileri?,
Hasan Fatih Cakmakli2, Mehmet Ertem?

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagiligi Ve Hastaliklari Anabilim Daly
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Daly

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari Ve DoGum Anabilim Daly

Referans Numarasi: 49

Giris ve Amag: Gonadal yetersizlik veya yetmezlik, hematopoetik kok
hiicre nakli (HKHN) sonrasi artan sag kalim oranlariyla birlikte en sik gorii-
len ge¢ komplikasyonlardandir. Bu 6nemli ge¢ komplikasyon icin bugiine
kadar yapilmis calismalarin azhg ve yayinlanan verilerin sinirli olmasi
nedeniyle merkezimizde yapilan nakiller incelendi.

Gerec ve Yontem: 1996-2023 yillari arasinda Ankara Universitesi Pediatrik
Hematoloji HKHN Unitesi'nde 10 yas ve lizeri kiz cocuklarina yapilan ve
HKHN sonrasi en az 1 yil izlemi olan hastalar incelendi. Retrospektif dosya
bilgilerinin [demografik veriler, nakil iliskili veriler (nakil yasi, primer hasta-
hgi, nakil 6ncesi verilen tedaviler, hazirlama rejimi, verici ve uyum durumu,
esdeger siklofosfamid dozu, TBI alma durumu, hazirlama rejimleri, nakil
sirasindaki menars durumu, nakil sonrasi izlem suresi), endokrinoloji veya
jinekolojik vizitleri (fizik muayene ve pubertal gelisim durumu; FSH, LH,
EZVAnti mullariyen hormon diizeyleri (AMH) ve Antral follikil sayisi (AFC),
uterus ile overlerin durumlari)] yani sira anketle hastalara ulasilip evlilik,
gebelik son durumlari ve gebelik dykiileri 6grenildi. Gonadal yetersizlik
veya yetmezlik tanilar hastalarin bulgularinin (fizik muayene bulgulari,
hormon incelemeleri, radyolojik incelemeler ve HRT gereksinimi) Cocuk
Endokrinolojisi Bilim dali ve Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim dali ile
degerlendirilip siniflandirildi.

Bulgular: Verilerine ulasilabilen 91 hasta degerlendirildi. Ortanca HKHN
sirasindaki yasi 10,83 yil (1,02-18,97 yil), retrospektif verilerin degerlendi-
rildigi sirada ortanca yas 22,02 yil (10-36,9), izlem siiresi ortanca 4202 giin
(415-8768 giin) bulundu. Hastalarin %36,26's1 (33/91) malign, %63,73'l
(58/91) benign hastalik tanisina sahipti. Calismada gonadal yetersizlik
sikhdr %65,93 (n=60/91) saptandi. Risk faktorleri icerisinde ileri yasta
nakil (<13 yas; =13 yas, p=0,011), HKHN 6ncesi menarsin gerceklesmesi
(p=0,011), myeloablatif hazirlama rejimi (p=0,002), hazirlik rejiminde
esdeger siklofosfamid dozu (CED) >8000 mg/m? ve Usti alkilleyici uygu-
lanmasi (p=0,03), TBI icermeyen hazirlik rejimlerde =8000 mg/m? ve
Uistli CED skoru (p=0,21), hazirlik rejiminde busulfan kullanimi (p=0,029),
akraba digi vericiden nakil olmasi (p=0,03) gonadal yetersizlik ile iliskili
bulundu. Talasemi major Class Ill hastalarinda Class I-1lI'ye kiyasla gonadal
yetersizlik daha sik gorildi (p=0,008). Myeloablatif rejim uygulanmayan

Akkiz Aplastik Anemili hastalarda (4/4) gonadal fonksiyon korunurken,
Fanconi Aplastik Anemili hastalarinin %40'inda (4/10) gonadal yetersizlik
gelisti. Hastalarin grade 2 ve Ustl akut GvHH gelisme durumu (p=0,186),
orta-agir GVHH gelisme durumu (p=0,227); hastaliklarin malign ve benign
olarak ayrilmasi (p=0,103), hastalara TBl uygulanma durumu (p=0,192), tek
basina yiiksek CED skoru (0,073) gonadal yetersizlikle iliskili saptanmadi.

Ovaryen rezerv icin hastalara AMH ve AFC ile degerlendirme yapildi ve
58/91 hastada AMH verisine ulagildi, hastalarin timiinde AMH <1,2 pg/
ml olarak disiik bulundu (ortanca: 0,01; 0,01-0,53). AFC, 6/61 hastada
yeterli (>5) iken, 17/61 hastada 1-2 adet follikiil bulundu, 38/61'inde antral
follikiil saptanmadi.

On sekiz yas Gstl 66 hastadan 19'u evlilik bildirdi ve biri otolog over
retransplantasyonu sonrasi IVF ile olmak tizere toplam 9 hastada gebelik
gerceklesti. On li¢ gebelikten 12 bebek dogdu ve dogan bebeklerde kon-
jenital anomali g6zlenmedi, 35 hafta 6ncesi dogum ile SGA dogum yoktu.

Sonuglar: HKHN sonrasinda gonadal yetersizlik hastalarin yarisindan
fazlasini etkilemektedir. HKHN sonrasi gonadal yetersizlik, over rezerv
disukligui ve infertilite icin hastalar risk altindadir. Hem HKHN 6ncesi hem
de HKHN sonrasi hastalarin gonadal ve fertil fonksiyonlarinin degerlendi-
rilmesi, yakin takip edilmesi ve korunmasi icin over koruyucu yaklasimlarin
uygulanmasi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakil sonrasi gonadal yetersizlik ve yetmezlik, over
rezervi

HKHN sonrasi gergeklesen gebelikler
Hasta | Tamsi | HKHN Hazirlama HKHN | M.A | Gebelik | Gebelik | Natal Oyki
yasi rejimi Yili yasi sekli
1 AML 16,2 BU + CY 2009 | + | GL:29yas | Spontan| NY/T/AGA
CED: 9388 G2:30yas | Spontan NY/T/AGA
2 TM-CIll| 14,11 Pesaro 26 2003 + G1:27yas | Spontan NY/T/AGA
CED: 9035 G2:30yas | Spontan | NY/GP/AGA
3 [T™™-CI| 256 BU + CY 1999 | + G1:22 | Spontan| C/S/GP/AGA
CED: 25235
4 T™-CI 7.7 BU + CY 2001 o G1:26 Spontan | C/S/T/AGA
CED: 11209
5 MDS 7,13 BU+CY+MEL 2003 4 G1:24 Spontan | C/S/T/AGA
CED:13435
& AARA 14,97 CY + ATG 2009 - G1:25 Spontan | C/S/T/AGA
CED: 6000
7 AARA 17,31 CY + ATG 2009 - G1:28 Spontan | C/S/T/AGA
CED: 6000 G2:31 Spontan | Ltrimesterda
abortus
F AAR 14,0 CY+ATG 2001 5 G1:26 | Spontan| NY/T/AGA
CED:6000 G2:28 Spontan | NY/GP/AGA
9 TM-CIll| 17,03 Pesaro 26 2013 + G1:27 IVF** C/S/GP/AGA
CED:B505
NY:Normal vajinal yol ile dogum, C/5: Sezaryen ile dogum; T: term; GP: geg preterm; AGA: Gestasyon hastafina gére
narmal dodum adirlidi; G: Gestasyon; S:spontan gebelik; IVF: invitro fertilizasyon;
8L c¥: S : Myeloab durumu;
Pesara 26: Hidraksidre, Azativopiirin, F , Busulfan ve Si
** Otalog over retransplontasyony sonras: IVF

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI HAZIRLIK REJiMiNDI? TVI
UYGULANAN COCUKLAR DIABET GELISIMI ACISINDAN RISK
ALTINDA MIDIR?

Eymen Yilmaz', Banig Malbora®, Goniil Biiyiikylmaz?, Dilek Kacar', Dilek Giirlek Gokeebay',
Namik Yagar Ozbek’

'Sagiik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Pediatrik it Unitesi

2Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi

3Yeniyiizyil Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi Pediatrik Kit Unitesi

Referans Numarasi: 91

Giris: Ozellikle akut lenfoblastik Isemide (ALL), hematopoietik kék hiicre
nakli (HKHN), sirasinda tiim viicut isinlama (TVI) hazirlik rejiminin dnemli
bir parcasidir. Endokrin fonksiyon bozukluklart HKHN yapilan ¢ocuklarda
TVI bazh hazirlik rejimlerinin 6nemli yan etkileridir. Calismamizda, akut
I16semi (AL) tanistyla HKHN yapilan hastalarin hazirlik rejimi sirasinda aldik-
lari TVI'nin kan sekeri reglilasyonu tizerine etkisini aragtirmayi amacladik.
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Gerec-Yontem: 2010-2023 yillari arasinda Saglk Bilimleri Universitesi
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi ve Yeniyiizyil Universitesi Gaziosmanpasa
Hastanesi Cocuk Kemik iligi Nakil Merkezlerinde akut I6semi tanisiyla 0-18
yas arasinda nakil yapilan, 5 yasindan buyuk ve nakil sonrasi en az bir yil
ge¢mis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kok hiicre nakli hazirlik rejiminde
busulfan bazli myeloablatif kemoterapi veya TVI glinde iki fraksiyon olmak
lizere 3 giin icinde alti fraksiyon halinde toplam 12 Gy olarak verilmisti.
HKHN yapilan hastalara ait demografik bilgiler, hazirlik rejimi, greftle ilgili
veriler, notrofil ve trombosit engraftman sureleri dosyalarindan geriye
donuk olarak kaydedildi. Nakil sonrasi poliklinik takiplerine gelen AL
hastalarindan oral glukoz tolerans testi (OGTT) icin periferik damar yolu
acilarak 0.dakika kan 6rnegi alindi, ardindan 1,75gr/kg (maks 75gram)
oral glukoz sivisi icirildi. Takiben 30, 60, 90, 120. dakikalarda kan 6rnekleri
alinarak glukoz ve insiilin diizeyleri 6l¢lldu. Sonuglarin degerlendirilme-
sinde diyabet tani dl¢itleri kullanildi.

Bulgular: Calismaya, AL tanisi ile kemik iligi nakli yapilan 77 hasta (E/K:
49/28) alindi. Hastalarin 67'sine (%87) ALL, 10'una (%13) AML tanisi ile
HKHN yapildi ve 45 (58%) hastaya hazirlik rejiminde TVI uygulandi. Verilen
ortanca CD34+ hiicre sayisi 5x10%kg (IQR, 3.4-6.7), cekirdekli hiicre sayisi
ise 4,8x10%kg (IQR, 2.6-7.4) idi. Hastalarin HKHN yasi ortalama 9,8+5,0 yil,
OGTT yapilma zamani ise nakilden ortalama 3,3+2,2 yil sonra idi. TVI alan
ve almayan grup arasinda cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI SDS), HKHN
yasl, OGTT yapilmasina kadar gecen siire arasinda anlamli fark saptanma-
di (p=0,05).

TVI alan ve almayan gruplar arasinda HbA1c, aclk ve tokluk kan sekeri
degerleri agisindan anlamli fark yoktu. insiilin pik degerleri ve toplam
insulin degerleri TVI alanlarda istatistiksel anlamli olarak ylksek bulundu
(sirasiyla p=0,007, p=0,016). OGTT ve HbA1c ile degerlendirilen hastalar-
dan, TVI alanlarin 4’iinde (%9) ve almayanlarin 4'iinde (%13) bozulmus
glukoz toleransi (BGT), 4'li TVI alan (%9) ve ikisi almayan (%6) toplam 6
hastada (%8) ise asikar diabet tespit edildi. Her iki grup arasinda diabet
ve BGT agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). insilin
direnci ile akut veya kronik GVHH, steroid kullanimi, ailede diabet oykust
arasinda iligki yoktu.

Tartisma: Yiksek riskli 16semili cocuklarda HKHN hazirlik rejimlerinin kar-
silatinldigi calismalarda TVI iceren hazirlik rejimlerinin sadece yiksek doz
kemoterapi iceren miyeloablatif hazirlik rejimlerine kiyasla HKHN sonugla-
rint iyilestirdigi gosterilmistir. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hasta
sayisindaki artis ve bununla birlikte destekleyici bakimdaki ilerlemeler
ile nakil sonrasi hayatta kalan hasta sayisinda artisa ve ge¢ donem etki-
lerinin taninmasina olanak saglamistir Endokrin organlar, kemoterapi ve
1sinlamaya karsi oldukca hassas oldugu icin, ge¢ etkiler arasinda endokrin
komplikasyonlar en yaygin olanidir. Hematopoetik kok hiicre naklinin
endokrin komplikasyonlari arasinda insdlin iligkili metabolik komplikas-
yonlar kismen daha az bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda TVI uygulanan
cocuk hastalarda insilin direnci tespit edilmistir. Sonug olarak insilin
direnci DM gelisiminde bir basamak olmasi sebebi ile 6nemlidir. HKHN
sonrasi TVl alan hastalarin takiplerinde periyodik olarak aglik glukoz dege-
ri, OGTT ve insilin degerlerinin yakin izleminin yapilmasini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, cocuk, diabet, kan sekeri

Tablo 1. Hastalarin nakil 6zellikleri

Toplam VI alan TVialmayan p
n (%) n (%) n (%)
Hasta sayisi 77 (100) 45 (58) 32 (42)
Cinsivet (E'K) 49/28 31/14 18/14 >0,05
(64/36) (69/31) (56/44)
Primer hastalik 0,009
ALL 67 (87) 43 (9s) 24 (75)
AML 10 {13) 2(4) 8(25)
0,05
45 (58) 28 (62) 17 (53}
3 ¢ 30 (39) 16 (36) 14 (44)
Haploidantik 2(3) 1(2) 1(3)
K&k hicre kaynagi 0,05
Kemik iligi 31 (40) 18 (40) 13 (40)
Periferik kan 46 (B0) 27 (60) 19 (60}
HLA uyumu =0,05
10/10 57 (74) 33(73) 24 (75)
9/10 17 (22) 11 (24) 6(19)
Haploidantik 3(6) 1(3) 2(6)

GVHH profilaksisi 0,05
Siklosporin A-metotreksat 63 (82) 36 (20) 27 (84)
Post-transplant Cy-5iklasporin A- 47 2i5) 2(6)

metetreksat
Siklesporin A 9(11) 7(15) 2(6)

[nsiilin Direnci 26 (35) g(26) 18 (41) >0,05

Tablo 2. Bl alan ve almayan hasta gruplarinin OGTT sonuglan
Toplam TV alan hastalar ™I almayan p
n=77(%) n (%) hastalar
n (%)

Nowofil  engrafimans [ 14 (12-17) 15 (12-17.5) 14 (12-16.75) >0,05

(median giin; IQR)

Platelet  engraftman | 17 (13-28.5) 18 (14-28) 15 (12-29.5) >0,05

(median giin: IQR)

Izlem stiresi (median y1l. | 2.7 (1.8-3.8) 2.8(1.6-5.2) 2.5(1.9-3.4) >0,05

IQR) I

VKI SDS (median; IQR) | -0.09 (-1.1-1.1) | -0.09(-1.1-1.2) |-0.07 (-0.0-1.05} |>0,05

Pik insulin (median | 74,9 (46.6-144.5) | 101.7 (56.5-204) | 57 (40-80.9) 0,007

mIU/ml; IQR}

Toplam insilin (median | 2106 (111.8- | 277.4  (134.1- | 139.8 (100.3- | 0,016

WLl IQR) 373) 567.6) 258.3)

Hb Alc (median %; | 5.4 (5.1-5.7) 5.4 (5.1-5.6) 5.3 (5.0-5.8) 0,05

IQR)

Acllk Glukoz (median | 88 (81-96) 88 (81-94) '38{31-93) >0,05

wdl: IQR)

Glukoz 120.dk (median | 107 (86-123) 109 (89-132) | 104 (80-119) =0,05

wdl: IQR)

HOMA-IR (median g/dl; | 2.11 (1.44-3.98) | 2.38 (1.54-4.72) | 1.91(1.18-2.98) |>0,05

IQR)

| Akut Losemi
SS-22 Referans Numarasi: 112

TEKRARLAYAN VEYA DIRENGLI LOSEMILI PEDIATRIK
OLGULARDA TVTC PROTOKOLU UYGULAMASI: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Merve Telliogjlu Sanaslan', Ebru Yilmaz?, Deniz Kocak Gol2, Muhammed Mustafa Ozdemir?,
Alper Ozcan?, Veysel Gok?, Musa Karakiikgii2

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklan Ana Bilim Dali, Kayseri
*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dall, Kayseri

Girig: Cocukluk cagi kanserlerinin %25-30'unu I6semiler olustururken,
I6semilerin yaklasik %97'sinden akut 16semiler sorumludur. Bes yillik sag-
kalim oranlar ALL tanili cocuklarda yaklasik %85, AML tanili ¢ocuklarda
ise %55 olarak bildirilmistir (1,2). Bununla birlikte uygulanan tedavi pro-
tokolleri tekrarlayan veya direncli 16semili olgularda yetersiz kalmakta ve
bu hastalarda uzun sureli hastaliksiz sagkalimlara nadiren ulasilmaktadir
(3). Hematopoietik kdk hiicre nakli (HKHN), bu hastalara hayatta kalma
konusunda en iyi sansi sunar. Bu nedenle uygun hastalar givenli ve etkili
bir relaps protokoliine tabi tutularak remisyon saglandiktan sonra nakle
alinmaldir. Calismamizda tekrarlayan veya direngli 16semili ¢cocuklarda
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topotekan, vinorelbin, tiotepa ve klofarabin (TVTC) rejimini kullanarak
allojenik HKHN yaptigimiz olgularda deneyimimizi ve hastalarin tedavi
yanitlarini sunmayi amagladik.

Yoéntem: Calismaya Erciyes Universitesi Pediatrik Kemik iligi Nakli
Merkezi'nde takip edilen, tekrarlayan/direncli ALL, AML veya bifenotipik
ALL sebebiyle TVTC protokolu verilen 14 pediatrik olgu dahil edildi.
Hastalara TVTC protokolii geregi; Topotekan 1 mg/m2/giin (0-4. Glinler),
Vinorelbin 20 mg/m2/doz (0, 7, 14. Glnler), Thiotepa 15 mg/m2/doz
(Gun), Klofarabin 40 mg/m2/glin (3-7. Gunler) verildi. Hastalarin ¢oguna
8. Glinden itibaren TMP-SMX ile antimikrobiyal profilaksi, flukanazol veya
vorikonazol ile mantar profilaksisi, asiklovir ile antiviral proflaksi uygu-
land!. 8. glinde GCSF 5 mcg/kg/giin basland.. Yaniti degerlendirmek igin
protokol sonunda kemik iligi degerlendirmesi yapildi. Olgularla ilgili genel
bilgiler ve tedavi yanitlari bildirimizde sunuldu.

Bulgular: Bu ¢alismada 10 erkek, 4 kiz olmak Gzere toplam 14 olgu sunul-
du. Hastalarin 4’ AML, 8'i ALL, 2si bifenotipik ALL tanisina sahipti. 7 hasta-
ya HKHN 6ncesi 2 kez, 7 hastaya 1 kez TVTC verildi. TVTC sonrasi kemik iligi
incelemesi yapilan hastalarin remisyon durumlari degerlendirildi. 2 kez
TVTC verilen 7 hastanin 6'sinda(%85) tam remisyon saglandi. 1(%7) hasta-
da remisyon saglanamadi. 1 kez TVTC verilen 7 hastanin 4'inde(%57) tam
remisyon saglanmis olup 1'inde(%14) kismi yanit alindi. Hicbir hastaya 2
kirden fazla tedavi uygulanmadi. TVTC verilen 14 hastanin 2'sinde(%14)
TVTC tedavisi sonrasi kemik iligi incelemesinde yanit alinmadi. 12(%85)
hastada tam remisyon/kismi remisyon saglandi. Tam remisyon/kismi
remisyon saglanan 12 hastadan 6'si dogrudan nakle girdi. 4'tine derin
remisyon amaciyla monoklonal antikor verilmesi ardindan nakil yapildi.
2 hasta katater enfeksiyonuna bagl sepsis sebebiyle nakle giremeden
kaybedildi. Nakle alinan 11 hastanin 6'sine haploidentik, 4'line tam uyum-
lu akraba disi vericiden, 1'ine tam uyumlu akraba vericiden nakil yapildi.
Hastalarin myeloid engraftmani ve trombosit engraftmanlari ortalama 16.
glinde gerceklesti. TVTC tedavisi alarak nakil yapilan 11 hastanin 5'i niiks
oldu. Niks olan hastalarin hepsi refrakter hastalik ve enfeksiyon sebebiyle
kaybedildi. Niiks olmayan hastalardan 4'U nakil sonrasi en sik katater iliskili
enfeksiyona baglh olarak kaybedildi. 1 hasta HSCT'yi takiben 4 yili askin
stiredir remisyonda yasamaktadir.

Tartisma: TVTC protokolii tekrarlayan/direngli I6semili cocuklarda kemik
iligi remisyonunun saglanmasi ve hastalarin HKHN'e basarili bir sekilde
gecisinin saglanmasi icin kabul edilebilir toksisite profiline sahip bir
rejimdir. Bizim klinigimizde de TVTC protokolii verilen olgularin %45'i
dogrudan olmak tizere toplamda %78'i remisyon saglanarak HKHN'e alin-
di. Bu rejimde febril nétropeni ve agir enfeksiydz komplikasyonlar siklikla
gozlendi. Bu sebeple TVTC protokolii uygulanacak olan tiim hastalar icin
agresif bir profilaktik antimikrobiyal rejim uygulanmasi gerekmektedir.
TVTC protokoliin gelistirilmesi ve etkinliginin arttirilmasi ile tekrarlayan/
direngli 16semili olgularda daha az toksisite ile nakil dncesi hastalarda
induksiyon rejimi olarak kullaniimasi saglanabilir.
Anahtar kelimeler: Refrakter/Relaps Lsemi, TVTC, Kemik iligi Nakli
Kaynaklar
1. Pui CH, Mullighan CG, Evans WE, et al. Pediatric acute lymphoblastic leukemia:
Where are we going and how do we get there? Blood 2012; 120: 1165-1174.

2. Rubnitz JE, Inaba H. Childhood acute myeloid leukaemia. Br J Haematol 2012;
159: 259-276.

3. Sander A, Zimmermann M, Dworzak M, et al. Consequent and intensified relapse
therapy improved survival in pediatric AML: Results of relapse treatment in 379
patients of three consecutive AML-BFM trials. Leukemia 2010; 24: 1422-1428.
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COCUKLARIN GOZLERINDEN HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLI: NITEL ARASTIRMA

Hayriye Daloglu’, Nihan Tezer?, Vedat Uygun®, Seda Oztiirkmen?, Giilsiin Akarsu®, Akif Yesilipek*

"Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik Hkhn Unitesi; Antalya Bilim Universitesi
*Antalya Belek Universitesi, Psikoloji Bdliimi,

Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik Hkhn Unitesi; Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi
*Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik Hkhn Unitesi,

Girig: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) uygulanan ¢ocuklar
nakil-iliskili yasami tehdit eden risklerin yani sira uzun hastanede yatis ve
izolasyon siirecleri nedeniyle psikososyal komplikasyonlar agisindan da
risk altindadirlar.

Tedavinin akut fazindaki duygusal islevsellikte bozulmanin, ylksek diizey-
de endise ve azalan iletisimin, nakil sonrasi ge¢ dénemde de saglik ile
iliskili yasam kalitesi Gizerinde olumsuz bir etki yarattigi gortlmustar.

Nakil stireci ile ilgili cocuklarin kendi deneyimlerini yansitan ¢ok az sayida
nitel calisma mevcuttur, literattr taramasinda tlkemizde benzer bir ¢alis-
maya rastlanmamistir.

Bu calismada, hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmis cocuklarin yata-
rak tedavi gordikleri déneme iliskin deneyimlerinin, algiladiklar stress
etkenlerinin ve bas etme yontemlerinin ortaya konmasi amaglanmis ve
betimleyici, kesitsel bir calisma planlanmistir.

Yontem ve Hastalar: Calisma niteliksel, betimleyici bir analiz calismasidir.
HKHN uygulanmis ¢ocuklara, hastanede yatarak tedavi gordikleri done-
me iliskin somatik ve duygusal deneyimlerinin ortaya konabilmesi icin
dort ana temadan bu ¢alisma icin olusturulan yansitmali “ciimle tamamla-
ma formu” uygulanmistir.

Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik HKHN (nitesinde, nakil uygu-
lanmis, poliklinik izlemi devam eden 7-18 yas arasi, 43 hastaya, doktor-
lari tarafindan yapilan kisa bir aciklama sonrasinda bu formlar gondlli
hastalara verilmis, mahremiyetleri saglanarak doldurmalari saglanmistir.
Doldurduklari metinlerin degerlendirilmesinde literatiire uygun icerik
analizi asamalari izlenmistir. Ana temalar uyaranlarin tedavi, tedavi ekibi,
tedavi ortami, kayiplar ve beklentiler olarak organize edilmesiyle sag-
lanmistir. Tedavi, tedavi ekibi ve tedavi ortami temalan fiziksel ve duy-
gusal olarak iki kategoride ayristirilarak kodlanmistir. Duygusal cevaplar
Plutchik’in Duygu Carkifelegi cercevesinde alt kodlara atanmistir. Kayiplar
ve beklentiler temasi ise izolasyon, kayip ve sosyal destek olarak alt kod-
lara aynigtiriimigtir.

Katilimcilarin gorigleri ile elde edilen verileri agiklayabilecek kavramlara
ve iliskilere ulasiimistir. Ozetlenen ve yorumlanan veriler icerik analiziyle
derinlemesine bir isleme tabi tutulmus, kavramlar ve kavramlar arasi ilis-
kiler yapilandirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 43 hastanin (kiz/erkek:19/24, hematolo-
jik malignite/non-malign hastalik: 21/22) ortanca yasi 11,4 yil (0,85-17,7),
ortanca yatis suiresi 44 giin (19-191 gun) idi. Anketin uygulandidi tarihte
hastalarin izlem siiresi ortanca 15 ay (1,6-101 ay) idi. Bu hastalarin yaklasik
yarisinin (22/43) nakil siireci sonrasinda en az bir kez yeniden yatarak
tedavi gordukleri, 20 hastanin tedavisinin devam ettigi, 23 hastanin ise
kontrol izlemde oldugu goriildi.

Altta yatan hastaliklarindan bagimsiz olarak, ¢ocuklarin agirlkl olarak
yatarak tedavi ile ilgili olumsuz bir deneyim tarifledikleri, non-malign
hastaliga sahip olanlarin olumsuz deneyimlerin yani sira “sagliklarini
kazandiran” yanindan sozettigi gorildi. Butin gocuklarin fiziksel aci
iceren deneyimlerden daha sik yasadiklari duygusal, sosyal zorluklari
ifade ettikleri gorildu. Genel olarak ¢cocuklarin kayipla iliskili uyaranlara
verdikleri cevaplarin kaygi yaratan durumlarla sorun odakl degil, duygu
odakli basetmeye cabaladiklan ve kaginma tepkilerinin eslik ettigi sek-
linde yorumlanmis ve duygu odakli bas etmede 6zellikle hemsirelerden
beklentilerinin yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Kayip uyaranlarina verilen
cevaplarda saglk ve eglence temalarinin baskin oldugu gorilmustur.
Katilimcilarin 6lim yerine “iyilesmeme” “islerin kotuye gitmesi” “kotl sey-
ler olmasi” ifadelerini kullanmalari dikkat ¢ekici bulunmustur.

Sonug: Uzun ve zahmetli tedavi siireclerinden gecen HKHN uygulanmis

cocuklarin 6znel deneyimlerinin nitel calismalar araciligiyla ortaya konma-

s1, psikolojik stresin azaltilmasi konusundaki midahaleler icin yol gosterici

olacaktir.

Anahtar kelimeler: hematopoetik kok hiicre nakli, cocuk, psikososyal zorluklar,

nitel calisma
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B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari
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TA‘LASEMiLi COCUKLARDA AKRABA DISI TAM UYUMLU
DONOR VE TEK LOKUSTA HOMOZIGOT UYUMSUZ DONOR
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI
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5Bilim Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Antalya

Amag:Beta talasemi hastalarinda bugtin i¢in en yaygin uygulanan kuratif
tedavi secenedi hematopoetik kok hiicre naklidir (HKHN). Tam uyumlu
akraba digi donorlerlerden yapilan nakillerin sonuglari cesaret verici
olsa da, tek lokusta homozigot uyumsuzluk tasiyan donérlerden yapilan
nakillerin sonuglari hakkinda heniiz yeterince veri yoktur. Bu ¢alismada,
tam uyumlu (10/10) akraba disi dondrlerden yapilan nakil sonuglarini, tek
lokusta homozigot uyumsuzluk (9/10) tasiyan dondr sonuglart ile karsilas-
tirmayi amacladik.

Yontem: Calismaya Medicalpark Antalya ve istanbul Géztepe Hastaneleri
Pediatrik Kemik iligi Nakil Ginitelerinde Aralik 2012 ile Aralik 2022 tarihleri
arasinda akraba disi dondrden HKHN yapilan beta talasemi majorlii 149
cocuk hasta dahil edildi. Veriler kayitlardan geriye doniik olarak elde
edildi. HLA tiplendirmesi ylksek ¢oziinirlGkli analizle yapildi. Tek lokusta
homozigot bir dondr ile ayni lokusu heterozigot olan bir alici birlikteligi
greft-versus-host yoniinde 9/10 homozigot uyumsuzluk olarak tanim-
landi. Gruplar arasinda sonuglan karsilastirmak icin talasemisiz sagkalim
(TFS), kronik greft versus host hastaliksiz sagkalim (TGFS) ve genel sagka-
lim (OS) degerlendirildi.

SONUCLAR: Medyan takip sliresi 57 ay (12-133 ay) olarak tespit edildi.
Hastalarin 127'sine tam uyumlu (10/10) donérden, 22'sine ise tek lokus
homozigot uyumsuz (9/10) donérden HKHN uygulandi. Uyumsuz lokus
20 hastada HLA-A ve 2 hastada ise HLA-C olarak saptandi. Hastalarin nakil
bilgileri ve sagkalim sonuglari Tablo 1'de sunulmaktadir. Calismamizda
tek lokusta homozigot uyumsuzluk tasiyan nakiller ile tam uyumlu grup
arasinda sagkalim analizleri agisindan istatistiksel bir fark saptanmamistir.

Tartisma: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli sayesinde dlinya
capinda bircok ¢ocuk beta talasemi hastaligindan kurtulmustur. Ancak
hala bir¢ok hasta icin 10/10 HLA uyumlu bir donér gerekliligi bu tedavi-
nin éntinde ciddi bir engel teskil etmektedir. Calismamizdan elde edilen
sonuglar, HLA-A ve HLA-C lokuslarinda homozigot uyumsuzluk tasiyan
dondrlerin, tam uyumlu dondrlerle karsilastirilabilir oldugunu géstermek-
tedir. Tercih edilen homozigot uyumsuz lokuslarin, etkinlik ve glivenliginin
belirlenmesi icin genis hasta gruplariyla prospektif calismalara ihtiyac
vardir.

Anahtar kelimeler: Beta Talasemi, Kok Huicre Nakli,Akraba Disi Donér,HLA doku
uyumu

Tablo 1. Akraba Disi Dondr HKHN Sonuglan

MuD 10/10 MUD 9/10 GvH yoniinde
homozigot uyumsuz

N 127 22

GVHH

var 18 1

yok 109 21

GREFT YETMEZLIGI

var 1 0

yok 126 22

SAGKALIM

10 yillik 0S 97.6% (95% Cl 95.5% (95% C1 86.7100)
94.8-100)

10 yilhk TFS 96.8% (95% CI 95.5 % (95% (I 86.7-100
93.6-100)

10 yilik TGFS 93.6% (95%Cl 95.5 % (95% Cl 86.7-100
89.2-98.0)

CGVHH: kronik greft versus host TFS: talasemisiz TGFS: talasemi ve greft versus

hastaligi, 0S: genel sagkalim, sagkalim, host hastaliksiz sagkalim

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari
SS-25

TiP VI MUKOPOLISAKKARIDOZ HASTALARINDA o
HEMATOPOPETIK KOK HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ DENEYIMI
Vedat Uygun’, Giilsiin Karasu?, Koray Yalgin**, Seda Gztiirkmen®, Safiye Suna Celen?, Hayriye
Daloglu®, Suleimen Zhumatayev?, Akif Yesilipek®
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Giris: MPS VI hastalarinda enzim replasman tedavisi (ERT) yerine hemato-
poetik kok hiicre nakli (HKHN) uygulamasinin etkinligi heniiz bilinmemek-
tedir. Bu hastalarda genelde HKHN den kaginmanin nedeni, nakillerdeki
hazirlik rejiminin toksisitesi ve izlemdeki komplikasyonlardir. MPS VI'da
HKHN ile ilgili verilerin cogu az sayida olgu iceren calismalara dayanmak-
tadir. Bu calismalarin en genis serisinde hastalarin cogu 2000 yili 6nceki
hastalari icermis ve yiiksek oranda GVHD ve mortalite ile sonuglanmistir.
Bu durum, yeni gelismeler ve daha az toksik hazirlik rejimleriyle nakil
uygulanmis hastalari iceren calismalarin gerekliligini gostermektedir.

Yontem: Bu tek merkezli calismada, Kasim 2021 ve Temmuz 2023 tarih-
leri arasinda allojenik HKHN uygulanan 17 MPS VI hastasi retrospektif
degerlendirilmistir. Tim hastalara miyeloablatif hazirlik rejimi uygulandi
ve busulfan agirliga gore veya treosulfan viicut ylzey alanina gore verildi.
Fludarabin tiim hastalarda 150 mg/m2 dozunda ve temin edilebildiyse
Tiyotepa 10 mg/kg dozunda kullanildi. Tim hastalara GVHD profilaksisi
icin kisa stireli metotreksat ile birlikte bir kalsinorin inhibitori uygulan-
di. Hastalarin timine nakil 6ncesi dénemde antitimosit globulin (ATG)
uygulandi. Engrafman gunleri, komplikasyonlar, GVHD ve sagkalim verileri
kaydedildi. Hastalardaki MPS VI iliskili yapisal iyilesmeyi gostermek icin
takip suresi kisa olmasi nedeniyle sadece HKHN &ncesi ve sonrasi 6 dakika
yuriime testindeki (6-MWT) degisim kaydedildi (Tablo 1).

Sonuglar: Hastalar ve HKHN iliskili 6zellikler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Hastalara tanidan ortanca 6 yil sonra, cogunlukla akraba disi bir donérden
HKHN uygulanmistir. TUm hastalarda engrafman saglanabilmis ve son
takipte kimerizmlerinin tam veya mikst oldugu goézlenmistir. Nakil sonrasi
alti ay gecen on dort hastanin enzim diizeyleri degerlendirilmis ve hepsi
normal sinirlar icinde bulunmustur. Sadece bir hastada ciddi akut GVHD
gorilmus ve hicbir hastada orta veya agir kronik GVHD gorilmemistir
(Tablo 1). En sik goriilen komplikasyon CMV viremisi ve daha az oranda
engraftman sendromu, otoimmun hemolitik anemi ve hemorajik sistit
olmustur. Bir hastanin otoimmiin hemolitik anemisi hari¢, GVHD dahil tim
komplikasyonlar tedaviyle izlemde diizelmistir. Nakil sonrasi fiziki diizel-
meyi gosterebilmesi acisindan 6 dakikalik yiirime testi (6-MWT) istenmis
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ancak bazi hastalarda HKHN 6ncesinde diizenli multidisipliner takibinin
olmamasi nedeniyle bu testin yapilmamis olmasi ve nakil sonrasinda bazi
hastalarin bazi nedenlerle bu testi tekrarlamayi reddetmesi nedeniyle,
karsilastirma icin sadece 9 hastaya 6-MWT uygulanmis ve ortanca 9 aylk
takipte tim hastalarin test performansinin iyilestigi g6zlenmistir.

Tartisma ve Sonug: MPS VI hastalarinda, ozellikle enzim tedavisinin
yararl oldugu bilindiginden ve kardiyak ve solunum problemleri nede-
niyle HKHN iliskili toksisite yiksek olabileceginden, HKHN genellikle
alternatif bir tedavi olarak dustinilmemektedir. Ancak, tim hastalarimiz-
da onceki calismalarda goriilen GVHD ve mortalite gibi yliksek komp-
likasyonlar bizim calismamizda gézlenmedi ve transplantasyon sonrasi
enzim replasman tedavisi olmaksizin yeterli enzim seviyelerine ulasild.
Degerlendirilebilir tim hastalarin yuriime testleri, HKHT 6ncesi sonuclara
gore anlamli iyilesmeler gosterdi.

Daha 6nce bildirilenlerin aksine siklofosfamid ve TBI icermeyen hazir-
lik rejimimizin ¢ok dislk toksisite profiline sahip oldugu goézlenmisti.
HKHN'nin fiziki agidan iyilesme tzerindeki etkisi daha ileri ve daha uzun
sureli calismalarda degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: mukopolisakkaridoz tip 6, hematopoetik kok hticre nakli,
cocuklar

Tablo 1. Hasta ve HKHN dzelliklei

zellik Deper
Tarmda yay [ortanca, y) 1.8 {0.3-6.4)
HEHN'de yas {ortanca, yil] 7.4 [1.0-15.9)
Cinsiyet
Erkek 6 |%45)
Kiz 11 (%55)
Dhoneldr Ripi
Tam uywmlu kardeg 4 (%24)
Tam uywmlu akraba digi 13 (%76)
HLA wyumu
10410 10 (%59)
9/10 7 {%41)
“Hazrlk eejiri o
Bu Flu 5%30)
Bu Flu TT 10 | %59)
Treo Flu T1 2 |%11)
GVHD profilaksisi
Takr+Mtx 11 (%G5)
CA 6{%35)
Kik hiicre kaynag (x10%/kg) [ortanca, aralik]
Kl 3 {%29)
PEEH 12 (%71}
Engrafman [oranca giin, aralik]
Méarafil 14 {11-20]
Trombosit 11 {7-15)
K'.irn-qri;*_m (9&] :
ik 99 (86-100]
Son a8 (78-100}
Akut GvHD derace 2-4
1k 100 giin 4 |H24)
Akut GuHD derece 3-4
Wk 100 giin 1 {%6)
Kronik GVHD (hafif) 2 {%12)
Komplikasyonlar
Chiy L]
Engrafman sandromu 2
Crraimmidn 1
Hemaorajik sistit 1
VOH 0
HKHN sonras: enzim diizeyi
Heniiz degerlendirilemeyen 3
MNormal 14
HEHN somrass yarime testinde defisiklik (n=49)
Owtanca % {aralik] degisikiik 248 (113-792)
Yiardme testl icin ortanca izlem {ay, aralik) 913-22)
Izlem [ay, ortanca, aralik) 9 (4-24)
Safikalim (n=17}) %100
KSD: tam uyumba kardes: MUD: Tam uyemlu akraba digi: VOH: Veno-oklusit hastalik

B immiin Yetmezlik Hastaliklan ve Makrofaj
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PRIMER iIMMUN YETMEZLIKLERDE HEMATOPOETIK KOK
HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ DENEYiMi
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Giris: Primer immiin yetmezlikler (PiY), enfeksiyonlar, inflamasyon, otoim-
mun olaylar, lenfoproliferasyon ve malign bozukluklar dahil olmak tizere
genis klinik o6zellikler yelpazesi ile karakterize edilen heterojen hastalik
grubudur. Molekuler genetikteki ilerlemeler ve hiicresel immunolojideki
artan bilgi sonucunda, son on yilda bilinen monogenik immun bozukluk-
larinin sayisinda belirgin artis tespit edimis olup Uluslararasi immiinoloji
Dernekleri Birligi'nin 2022 guincellenmis siniflandirmasinda 485 klinik
fenotip tanimlanmistir. Hematopoietik kék hiicre nakli (HKHN), PiY'in
¢ogunlugu icin tek kuratif tedavi secenegidir ve bu hastalara 50 yildan
fazla bir stredir HKHN yapilmaktadir. Bu hastalarin, kok hicre nakli ile
uzun siireli hayatta kalmalarinin amaglanmasinin yani sira gelecekte nor-
mal bir yasam kalitesine sahip olmalari da istenmektedir. Merkezimizde
PiY tanisyla HKHN yapilan hastalarin nakil &zelliklerini ve sonuglarini
sunmayi amagladik.

Gereg-Yontem: Ankara Cocuk Saghidi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji
EAH ve Ankara Bilkent Sehir hastanesi cocuk kemik iligi nakil tnitesinde
2011-2023 yillart arasinda primer immun yetmezlik tanisyla HKHN yapilan
hastalarin dosyalari geriye doniik olarak incelendi.

Sonuglar: Hastalarin demografik 6zellikleri ve tanilar Tablo 1'de 6zet-
lenmistir. Altmis bir hastaya (E/K: 37/24) PiY tanisiyla HKHN yapilmistir.
Hastalarin tani sirasinda ortanca yasi 9 ay (0-144 ay), HKHN yapildigi sirada
ortanca yas 30 ay (1-169 ay) dir. On iki hastaya agir kombine immin yet-
mezlik, 19 hastaya kombine immiin yetmezlik, 18 hastaya immiin disregu-
lasyon, 11 hastaya fagosit bozukluklari, 1 hastaya dogal bagisiklik sistemi
bozukluklar nedeniyle nakil yapilmistir. Yirmi hastaya tam uyumlu kardes
donodrden (MSD), 11 hastaya kardes digi akraba ici donérden (MRD), 25
hastaya akraba disi dondrden (MUD), 5 hastaya anne/baba’dan haploi-
dentik nakil yapiimistir. Elli hastada miyeloablatif hazirlik rejimi, 9 hastaya
toksistesi azaltilmis hazirlik rejimi, 1 hastaya miyeloablatif olmayan hazirlik
rejimi verildi. Bir hastaya hazirlik rejimi verilmeden nakil yapildi. Elli bes
hastada notrofil engrafmani, 50 hastada trombosit engraftmani saglandi.
On yedi hastada akut graft versus host hastaligi (@GVHH) gelisti, 5 hastada
kronik graft versus host hastaligi (kGVHH) gelisti. On yedi hastada viral
reaktivasyon (14 CMV, 2 EBV,1 Adenovirlis) gorildi. On yedi hasta nakil
iliskili komplikasyonlar nedeniye (3 hasta GVHH, 11 hasta sepsis, 2 hasta
CMV viremisi,1 hasta aspirasyon pnémonisi), bir hasta nakil sonrasi EBV
iliskili lenfoma nedeniyle kaybedildi. Calismamizda overall survival (OS) %
70,5 olarak bulundu, OS agisindan donér tipleri ve hastalik gruplari arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tartisma: Hematopoetik kok hiicre nakli PiY’li hastalarda halen en iyi
teropotik yaklagim olmaya devam etmektedir. Viral reaktivasyon PiY hasta
nakillerinde sik goriilmektedir. Hastalarimizda en fazla CMV reaktivasyonu
gordik, 2 hastamizi CMV viremisi/hastaligi nedeniyle, bir hastamizi da
EBV iliskili lenfoma nedeniyle kaybettik. Viral reaktivasyon erken taninip
tedavi stratejinin belirlenmesi icin nakil sirasinda ve immunsipresif tedavi
aldigi stirece hastalarin viral taramalarinin yakindan izlenmesi gerektigini
distinmekteyiz. Guinliimiizde haploidentik ve akraba disi nakiller artarak
devam etmekte olup GVHH hastaligi halen hastalarin yasam kalitesini
olumsuz yénde etkilemektedir. Biz de merkezimizde PIY tansiyla nakil
yaptigimiz hastalarimizin sonuglarini bildirmek istedik.

Anahtar kelimeler: Primer Immiin Yetmezlik, Hematopoetik K&k Hiicre Nakli,
Immiin Disregiilasyon
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Tablo 1. Hastalarin demografik dzellkleri ve tanilar

Ozeliikler Min=a1}
Erkek 37
Kiz i
HEHM sirasindaki yag, median [range) 30
{1-189)

Tani

Al ekcsikligi

BARE lenfosil sendrarmu

Cartllage hair hipoplazisi

COAT eksikligi

CERMLUMNNOS-NHED 1 eksikigi
Chediak-Higashi Sendromu

Eronik Granularnato: hastalik
DCLRELC fArtemis) Eksikiifi

DAL KR e ksikladi

G-CSF reseptor eksiklifi + MPSTIP T
Griscelli Sendromu

iL 10 receptor alpha eksikiigh

IL 21 reseptor eksiklig

IL IRG eksikligi

IL10 reseptor eksikligi

18K 3 eksiklifi

LAD tig 1

LABA eksikligi

OMEMNN sendron

Purine nucleoside phosphorgdase (PMP)
elsikligi

RaG 1 eksikligi

AASGRPL elsikhig

Aeticular Disgenezis

SCI0 (tammlanmang)

STAT 1 GOF Mutasyonu
Wiskott-Aldrich Senddromau

Verilen Hucre #iktan

(D34 hilcre [x10%6) median [range) 51{1,2-10.3)
Cekirdekl hicre 5 {1.5 35,6)
Engraftman sirelers {gln)

keiitrofil, ortalama £ 50 14+ 2,78
Trembosit, median (range| 16 (10-47
GYHH

Akut a7
Kronik 5
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W Hematopoietik Kok Hiicreler
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YETiSKiN ALLOJENEIK KOK HUCRE DONORLERi HAKKINDA
NAKIL EKIBININ ETiK SOYLEMLERI: NiTELIKSEL ARASTIRMA,
THD DART PROJE
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'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tip Tarihi Ve Ftik Anabilim Dali

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagiligi Ve Hastaliklan Anabilim Dah, Cocuk Hematolojisi Ve
Onkolojisi Bilim Dali

3Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Anabilim Dah,
Cocuk Hematoloji Bilim Dali

“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagiiir Ve Hastaliklari Anabilim Dal, ocuk Onkoloji Ve
Kemik fliGii Nakli Bilim Dali

SErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dah, Erciyes Kemik fligi Merkezi

5Bagkent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uyqulama Ve Arastirma Merkezi, Hematoloji Bilim Dali
"Gazi Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali

#Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Dali

Girig: Yetiskin allojenik kok hilicre dondr adaylarina nakil strecinin her
asamasinda etik agidan dikkatle yaklasiimasi, insan saghgina verilen
degerle iliskilidir. Agirlikh olarak hekim, hemsire, biyolog, psikolog, sosyal
hizmet uzmani ve 6teki profesyonellerden olusan nakil ekibi Gyelerinin
dondér meseleleri ile ilgili etik sorumluluklari pek ¢ok normatif metinde
aciklanmaktadir (1-3). Nakil ekibine rehberlik eden bu metinlerin odagin-
da, yetiskin dondr adaylarinin 6zgeci (altruism) tutum ve davranislarina
saygl duyulmasi ve onlarin gondlliliguniin gozetilmesi yer almaktadir.
Bildiride nakil ekibi tyelerinin donér glvenligi acisindan dikkate aldik-
lart unsurlarin neler oldugu, kendi uzmanlk alanlarina diisen mesleki
etik sorumluluklari, yetiskin allojenik kok hiicre donérleri ile nakil streci
boyunca nasil iletisim kurduklari ile ilgili verilerin etik agidan degerlendi-
rilmesi amaglanmaktadir.

Yontem: Niteliksel alan arastirmasi ydrdtilen ¢alismada, 3 Kasim 2022 -
22 Mart 2023 tarihleri arasinda, 13 hekim ve nakil ekibinde cesitli sorum-
luluklar Gstlenen 15 ekip lyesi olmak Uzere toplam 28 ekip lyesiyle yiiz
ylize ve ¢evrimici (online) derinlemesine gorismeler gerceklestirilmistir.
Calisma kapsaminda 6 farkli sehirde yetiskin allojenik kék hicre nakli
yapan devlet ve vakif Universite hastanelerinde, egitim ve arastirma
hastanelerinde, 6zel merkezlerde gorev alan nakil ekip Uyelerine ulasil-
mistir. Arastirma katilimcilarina Tiirk Hematoloji Dernegi, Kok Hiicre Nakli
Bilimsel Alt Komitesi Dondr Arastirmalari Takimi (DART) destegiyle ulasil-
mustir. Yari yapilandiriimig gortisme sorulari DART Uyelerinden, ulusal ve
uluslararasi kilavuzlardan ve ilgili literatlirden destek alinarak hazirlanmig
olup katihmcilarla goriismeler 20-45 dakika arasinda degisen siirelerde
tamamlanmistir.

Nakil ekip Uyeleriyle yapilan goriismelerden elde edilen veriler, tema-
tik icerik analizi yontemiyle degerlendirilmistir. Niteliksel veri analizin-
de ‘genel okuma; ‘anlamsal butlinln yeniden insasi’ ve ‘derinlemesine
kavrayis’ olmak Ulzere 3 temel asama yer almaktadir (4). Calismada
katihmcilarin siklikla tekrarladiklar sdylemler tespit edildigi gibi ayrica,
katihmcilarin 6zgln séylemleri de belirlenmistir. Bu séylemler dogrultu-
sunda ana ve alt temalar olusturulmus, bu temalar ilgili baglamlar altinda
yapilandirilmistir.

Arastirma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (26.09.2022 tarih ve 12 No.lu Karar) onaylanmis ve
katihmcilarin aydinlatiimis onamlari alinmigtir.

Bulgular: Grismelerden elde edilen bulgular; “Mesleki Sorumluluk:
Dondr Guvenligi’, “Dondr Savunuculugu ve Temel Etik Degerler” ve “Klinik
Etik Danismanlik: Kapsami ve Sinirliliklar” baglamlari altinda toplanmistir.
Bu baglamlarla iligkili ana temalar ve alt temalar nakil ekip tyelerinin rol,
gorev ve sorumluluklar dikkate alinarak degerlendirilmistir.

Arastirma bulgulari, nakil ekip Uyelerinin etik duyarlihda sahip olduklarini
ortaya koymaktadir. Katiimcilarin gorisleri, donér adayinin uygun bir
bicimde bilgilendirilmesi durumunda nakil siirecinde etik sorunlarla daha
az karsilagilacagr konusunda ortaklagmaktadir. Bununla birlikte, nakil ekip
Uyeleri, nakil stirecinin 6nemli bir asamasinda donér olmaktan vazgecen
ve onamini geri ¢cekmek isteyen bir dondr adayiyla ya da dondrlerin
gonulliligund zedeleyici herhangi bir durumla karsilastiklarinda olanakli
olursa klinik etik danismanlk hizmetinden faydalanabileceklerini dile
getirmislerdir.

Sonug ve Oneriler: Calismanin sonuglari, nakil siirecinin biitiin boyutla-

riyla kavranmasinin dnemli oldugunu gdstermektedir. C6zimi gli¢ deger

catismalari iceren etik ikilemlerle karsi karsiya kalindiginda klinik etik alan

bilgisi nakil ekip tyelerine yol gosterebilir. Bu nedenle, tip etigi (uygula-

mali etik/biyoetik), hematoloji (ve ilgili yan dal) uzmanlik egitiminde ve

ilgili saglk profesyonellerinin egitim etkinleri kapsaminda yetiskin donér-

lerle ilgili meselelerin tartisiimasi dnerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Yetiskin donérler, klinik etik danismanlik, etik ikilem
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RUKSOLITiNiB KULLANIMI ViRAL REAKTIVASYONA
YATKINLIK YARATIR MI?

Ayse Cigdem Sivrice', Funda Tayfun Kiipesiz?, Elif Giiler?, Alphan Kiipesiz

1. Isparta Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Birimi
2). Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali

Giris: Allojenik kok hticre nakli yapilan hastalarda steroid yanitsiz Greft
Versus Host Hastaligi (GVHH) tedavisinde ruksolitinib tedavisi mortalite
ve morbiditeyi azaltmasi nedeni ile son zamanlarda daha sik olarak kul-
lanilmaktadir. Ancak bircok calismada da ruxolitinib kullaniminin viral
reaktivasyonunu arttirdigina dikkat cekilmektedir.

Amag: Bu calismada allojenik nakil yapilan ve steroide yanitsiz GVHH
nedeni ile ruksolitinib kullanilan olgularda CMV, EBV, BKV reaktivasyonu
arastirimistir.

Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi cocuk kék hiicre nakil tnite-
sinde 2018-2023 yillari arasinda yapilan 250 nakil icerisinde ruksolitinib
kullanilan 36 olgunun verileri geriye donilk olarak degerlendirilmistir.
Calismaya alinan hastalarin 10'una (% 27) talasemi, dokuzuna (% 25)
16semi, 12'sine (% 33) immiin yetmezlik ve besine de (%13) diger hasta-
liklar (mukopolisakkaridoz, osteopetrozis, aplastik anemi) nedeni ile nakil
yapildi. Cinsiyet dagilimi 22 (%61) erkek, 14 (%39) kiz idi. Ruksolitinib
21 (% 58) olguya akut GVHH, 15 (% 42) olguya kronik GVHH nedeni
ile basland. izlemde olgularin 20’sinde (% 55) ruksolitinib sonrasi viral
reaktivasyon saptandi. Bunlarin yedisinde ¢oklu viral reaktivasyonu goru-
lirken; 16'sinda (%44.4) CMV, besinde EBV (%13.9), altisinda BKV (%16.7)
reaktivasyonu saptandi. Akut ve kronik GVHH olgulari arasinda cinsiyet,
tani, viral reaktivasyon sikligi ve yasam sireleri acisindan anlamh fark
saptanmadi. Ruksolitinib kullanim suiresi 12 aydan uzun olan olgular ile 12
aydan kisa sureli kullanan olgular arasinda da viral reaktivasyon sikhgi agi-
sindan anlamli farkhlik yoktu. Ancak ruksolitinibi 12 aydan uzun kullanan
hastalarin genel sagkalim (GS) daha uzun oldugu tespit edildi (p: 0,032).
Ruksolitinib 12 aydan uzun kullanan hastalarda GS 80,5 ay (95p CI:87,1), 12
aydan az kullananlarda ise GS 36,6 ay (95p Cl:45,8) idi, ortanca sag kalima
ulasilamadi.

Tartisma: Ruksolitinib kullaniminin bircok arastirmada viral reaktivasyo-
nu arttirdigi tespit edilmistir. Merkezimizde yaptigimiz nakillere iligkin
deneyimimiz ruksolitinib kullaniminin ve kullanim siresinin stiresinin viral
reaktivasyonu etkilemedigi yoniindedir. Bu anlamda kullanim siiresinin
kisitlanmasina gerek olmadigini diisinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: graft versus host hastaligi, ruksolitinib, CMV, EBV, BKV,
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ALLOGENEIK KOK HUCRE NAKLi ONCESi DEMIR
PARAMETRELERININ NAKIL iLE iLiSKiLi SAGKALIM
PARAMETRELERINE ETKiSi

Rana Berru Ozince', Fatma Eda Nuhoglu Kantara', Damla Ortaboz', Tuba Ozkan Tekin', Deniz
Ozmen ibig', Ayse Salihoglu', Ahmet Emre Eskazan', Seniz Ongdren’, Teoman Soysal’, Muhlis
Cem Ar', Tugrul Elverdi’

'Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar: Anabilim Dal

Giris ve Amag: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN) sonrasi genel sag-
kalimi (OS) etkileyen baslica sebeplerden biri hala primer hastaligin niikst
olmakla beraber niiks disi mortalite (NRM) sebeplerinden birisi de demir
birikimine bagh organ yetersizlikleridir [1,2]. Literatirde HKHN oncesi
yliksek ferritin ve demir birikiminin OS, NRM, graft versus host hastaligi
(GVvHH) ve nuks tzerine etkisi degerlendirilmistir [3-8]. Bu ¢alismada, tek
bir kohortta, demir parametrelerinin sagkalim, GvHH, infeksiy6z mortalite
ve niks ile iligkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem: Akut miyeloid I6semi (AML), akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve
miyelodisplastik sendrom (MDS) tanilariyla 2013'ten 2022 yilina kadar
istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali kemik iligi nakil Gnitesinde allogeneik
HKHN yapilmis 95 hastanin verileri retrospektif olarak arsiv dosyalar ve
hastane otomasyon sisteminden incelenmistir. Verilerin dagilim tipi, 6zel-
ligine uygun istatistiki testler yapilmistir.

Bulgular: Hasta, hastalik ve nakile ait bulgular sirasiyla tablo1 ve tablo2'de
sunulmustur. Pretransplant ferritin ve transferrin sattirasyonu (TSAT) yik-
sek olan hastalarda sagkalim parametrelerinin olumsuz yonde etkilendigi
gosterilmistir. Ozellikle total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve TSAT
degerlerinin, OS, 1 ve 3 yillik sagkalim Uzerinde anlamli etkileri oldugu
gosterilirken; yuksek ferritinin ise OS'dan ¢ok erken donem mortalite ve
infeksiyon gelisimi ile iliskili oldugu tespit edilmistir. TSAT %50'den yliksek
olan hastalarda OS, 1.yl ve 3.yil sagkalim oranlarinin daha disuk oldugu
gosterilmistir (resim1). Primer tani ve hazirlik rejimlerinin dahil edildigi
coklu degisen analizinde (MVA), demir parametrelerinin, bagimsiz degis-
ken olarak sagkalim tzerine etkili oldugu saptanmistir (resim2). Demir
degerleri ile niiks ve akut GvHH arasinda net iliski gosterilemezken kronik
GvHH sikhgini arttirdigr goriildu (resim3). Nakil sonrasi erken mortalite
lizerine yapilan coklu analizde TSAT, CRP'den bagimsiz olarak yiiksek
bulunmustur.

Sonug ve tartisma: Ferritinin akut faz reaktani olmasi sebebiyle, 6zellikle
erken posttransplant donemde bagimsiz degisken olarak ortaya konul-
masi zordur. Ozellikli hasta gruplarinin demir yiikiinii géstermede serbest
serum demiri ile dogrudan iliskili olan TSAT'In, ferritinden daha iyi veya
ferritinle beraber degerlendirilmesinin daha kesin bir gosterge olabilecegi
distnilmustar. Allogenik HKHN ncesi yiksek demir ylikiintin OS tizerine
olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmekle birlikte, bu parametrelerin tek
basina kullaniminin sinirli olabilecedi gosterilmistir. MVA'da tani tipi, GvHH
varlig1 gibi parametreler yaninda demirin de bagimsiz degisken oldugu
gOsterilmis olsa da, alt gruplara ait 6rneklemlerin kigiik oldugu g6z 6niin-
de bulundurulmalidir. Daha genis ve nakil tipi (alici ve verici 6zellikleri,
hazirlik ve GvHH profilaksi rejimi agisindan) homojen 6rneklem kiimesine
sahip, prospektif tipte ve ¢cok merkezli calismalara ihtiya¢ vardir. Demir
selasyonu yapilan ve yapilmayan gruplarda erken ve ge¢c donem OS, niiks
ve GvHH ylku de randomize ve prospektif bir sekilde irdelenmelidir.

Anahtar kelimeler: allogeneik kok hiicre nakli, ferritin, transferrin sattirasyonu
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Demir parametrelerinin sagkalim durumu ile iliskisi
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Demir parametrelerinin akut ve kronik GvHH gelisimine etkisi

Demir par relerinin GvHH gelisin fizerine etkisinin incelenmes:
Pretrasnpl Pretranspl Pretranspli
Ferritin serum demir TDBK
X=s5. K55 X35,
Hayw 226521200 45 160284 8 2201166
Kronik GvHH Evet 1541 57+817,03 119,18+63,16 302, 58+£100,36
P 0,04 0,04* 0,04*
Hayw 1612,552854 65 136,04+72,10 328,92+174,32
Akut GvHH Evet 200041060 902477 291+154,23
P 0,06 012 0,26

**Mann Whitney U test1, *0,05 duzeyinde anlamls farklilik
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ve Bildiri Ozetleri



Tablo 1. Allo-HKHN dncesinde genel hasta ozellikleri
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B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

Tablo 2. Hastalarin hematopoetik kdk hiicre nakil verileri

n %
GVHH Profilaksisi CSA+MTX 90 94,7%
GVHH Profilaksisi (sA+MMF 3 2,1%
GVHH Profilaksisi CSA+MTX+MMF 1 1,1%
T Hiicre Deplesyonu Var 21 22,1%
T Hiicre Deplesyonu Yok 74 77,9%
Kok Hiicre Kaynagi Kemik iligi 0 0,0%
Kok Hiicre Kaynagi Periferik 95 100,0%
Alici-Verici Cinsiyeti Kadin—>Erkek 26 28%
Alici-Verici Cinsiyeti Erkek—>Kadin 19 20,4%
Alici-Verici Cinsiyeti Erkek— Erkek 29 31,2%
Alici-Verici Cinsiyeti Kadin—>Kadin 19 20,4%
Kan Grubu Uyumu Major Uyumsuz 22 23,1%
Kan Grubu Uyumu Mindr Uyumsuz 12 12,7%
Kan Grubu Uyumu Uyumlu 61 64,2%
Hasta CMV 1gG Negatif 0 0,0%
Hasta CMV 1gG Pozitif 95 100,0%
Donér CMV IgG Negatif 1 1,1%
Dondr CMV IgG Pozitif 94 98,9%
HLA Uyumu HLA tam uyumlu akraba 73 76,8%
HLA Uyumu HLA uyumsuz akraba 1 1%
HLA Uyumu HLA tam uyumlu akraba disi 13 13,7%
HLA Uyumu HLA uyumsuz akraba disi 5 53%
HLA Uyumu Haploidentik 2 2,1%
HLA Uyumu Singeneik 1 1%
Hazirlik Rejimi Myeloablatif 65 68,4%
Hazirlik Rejimi Azaltilmis Yogunluklu 30 31,6%

n % P-05 Referans Numarasi: 10

Cinsiyet Erkek 56 58,9% o . .
Cinsiyet Kadin 39 4,1% KOLONIK TIP GASTROINTESTINAL GRAFT-VERSUS-HOST
Tani ALL 24 253% HASTALIGI GELISEN NADIR BIR PEDIATRIK VAKA
Tani AML 55 57,9% Seda Sahin', Meri¢ Kaymak', Yavuz Tokgdz?, Yildinm Karshoglu?, Biilent Banis Kuskonmaz*
Tani MPS 16 16,8% 'Ankara Memorial Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Boliimii
MDS IPS5-R skoru onuYuksek 4 25% *Ankara Memorial Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Boliimii
MDS IPSS-R skoru Yiiksek 9 56,3% Memorial Sisli Hastanesi Patoloji Bliimii
MDS IPSS-R skoru Orta 3 18,7% “Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Béliimii
AML/ALL Risk Skoru Diisiik 3 3,8% " host hastalid h ietik kok hi Klini
AML/ALL Risk Skoru orta 7 34.2% Graft-versus-host a.st‘a 191 (GVHH), emat9p0|et| . (o} uFre r\a |n|.n

- - (HKHN) baslica morbidite mortalite nedenlerindendir [1]. Allojeneik kemik
AML/ALL Risk Skoru Yiiksek 49 62% ks - . . ) )

PRI —" — iligi nakli sonrast GVHH sikhigi %30-60 arasinda degismektedir [2, 3]. Cilt,
AML/ALL icin nakil 6ncesi extramediiler tutulum Var 13 16,5% L . ) ; .

e = = barsak ve karaciger hedef organlardir; gastrointestinal sistem (GIS) tutu-
AT pakll.or\ce5|extramedulertutulum 165 £ 83'50A’ lumu %55 oraninda goriiliirken; izole GIS tutulumu sadece %13 oraninda
MutasyonVar!seT!p! Mutasyon yok 81 85.2% goriilar. izole kolon tutulumu ise cok daha nadir olarak goriilmektedir.
MutasyonVar!seT!p! FLT-3 9 9,6% Kolonik GVHH tanisi, uygun klinik bulgular varliginda histoloji ile dogru-
Mutasyon Var Ise Tipi MLL 2 2,1% lanir [1, 4]. Hastalarda siklikla trombositopeni eslik ettiginden ve kolonik
Mutasyon VarIse Tipi CKIT 1 1% mukoza kolaylikla ayrilabildiginden, kolonoskopi ve biyopsi kompli-
Mutasyon Var Ise Tipi FLT-3 & NPM-1 2 2,1% kasyonlara yol acabilir [3]. Ayirici tanida enfeksiydz kolitin dislanmasi
Nakil oncesi KT dykisii KT dykiisii yok 8 8,4% onemlidir [3]. Sistemik kortikosteroid tedavisi ilk basamak tedavidir [1].
Nakil oncesi KT dykisti 1 seri KT 56 59% Bu sunuda HKHN sonrast izole kolonik GVHH gelisen bir vaka bildirilmistir.
Nakil Gncesi KT Gykiisii 2 seri KT 24 25,3% 16 yasindaki kiz hastaya relaps (TR2) AML (non M3 tipi AML) nedeniyle
Nakil Sncesi KT ykiisii 3 seri KT 5 5,3% tam uyumlu erkek kardesinden HKHN yapilmistir. Hazirlik rejimi olarak
Nakil 6ncesi KT oykisi JseriKT 2 2% Busulfan (gunliik 4x0.8 mg/kg/doz, 4 giin), Fludarabin (30 mg/m2/giin,
Nakil sirasinda hastaligin durumu (R=1(AML8ALL) | 46 | 484% 5 giin), Melfalan (140 mg/m2/giin, 1 giin) kullanilmis; GVHH proflaksisi
Nakil sirasinda hastaligin durumu (R>1 (AML&ALL) 27 28,4% |§|nk's|!klos1pc;r|r61 ';\](3 mgl/kgggur;:j '1'29;'3(:;3” b/a§I;/na.|.rak) +l§1\et.otlrekKs?|:
Nakil sirasinda hastaligin durumu Refrakter AML 5 5,3% (n“a flin +7, L gun er.ln e +12,10, 8 mg/m2/giin) veri rn|§t|r. 0

- > prIve hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilan hastada CD34+ hiicre sayisi
Nakil sirasinda hastaligin durumu Aktif Niiks (AMLEMDS) | 2 2,1% o P . )

- 2 - 2,2x10%kg'dir. Notrofil engraftmani +16. glinde, trombosit engraftmani
Nakil sirasinda hastalidin durumu Aktif MDS 8 8,4% 58, giind K . iinde kimeri lizi 9 doné

: 2 z ™ +28. guinde gerceklesmis; +31. glinde kimerizm analizi %100 donér pro-
Nakil sirasinda hastaligin durumu Tedavi almamis MDS i i fili olarak sonuglanmistir. Nakil sonrasi +42. giinde kanli ishalleri baslayan

hastanin eslik eden dokiintisu, hiperbiliribinemi ve transaminazlarinda
artis saptanmamistir. Hastanin kanl ishallerine yonelik yapilan etyolo-
jik tetkiklerinde gaita mikroskopisinde her sahada bol eritrosit, 15-20
I6kosit saptandi. Sivi formda, mukuslu, kanli oldugu raporlanan gaita
orneginde PH 7, gizli kan pozitif saptanirken gaitada amip, parazit, Rota
virlis, Adenoviriis ve gaita kiiltiirii negatif olarak raporlandi. izlemde kanli
ishal sikayeti devam eden hastada kolonoskopi tetkikinde pankolit tespit
edilmis, kolon biyopsisi GVHH ile uyumlu bulunmustur. (Resim 1) Hastaya
metilprenizolon (2mg/kg/gtin) dozunda baslanmis ve kanl gaita sikayet-
lerinde gerileme gozlenmistir 2 hafta bu dozda kullandiktan sonra doz
azaltilma protokoliine gecilen hastanin ishalleri tamamen gecti. Ancak
izleminde nakil sonrasi +102. glinde gaitada karisik kan devam etmesi ve
anal muayenesinin normal olmas {izerine tedaviye yanit?, kolit tekrari?
hastanin kanl gaita sikayetine yonelik olarak kolonoskopi tekrarlanmis ve
akut GVHH ile uyumlu goriinimin devam ettigi saptanmistir.(Resim 2).
Biyopsi sonucu akut GVHH ile uyumlu olarak raporlanan hastanin steroid
tedavisi azaltilirken oral mikofenolat mofetil baslanmasi planlandi. Son
kimerizm %.100 olan hastanin izleminde GVHH bulgular kontrol altina
alinmig, ancak nakilin +120. Gunlinde hastada gormede bulaniklasma ve
siddetli bas agrisi sikayetleri basladi. Cekilen kranial manyetik rezonans
gorintileme (MRG) sag oksipital bolgede 6dem ve intrakranial multiple
abselerle ile uyumlu geldi. Meropenem, amikasin, ambisome, vorikanazol,
vankomisin intraven6z yaninda antiédem amacli 4x4 mg dekort tedavi-
leri baslandi. Nakilin 125. glintinde posterior lobdaki abseler norosirurji
tarafindan drene edildi. Patoloji sonucu Aspergillozis ile uyumlu geldi.
Yakin klinik ve MRG ile izlenen hastanin sol alt ve Ust ekstremitede geli-
sen gl¢suzligl ve MRG'de abse boyutlarinin artmasi tzerine nakilin
145. gliniinde tekrar cerrahi tarafindan abse drenaji yapildi. Hasta GVHH
kontrol altinda olmasina ragmen nakil sonrasi memleketindeki takibinde
kaybedilmistir.

Sonug olarak HKHN sonrasi izole kolonik GVHH nadir gorilen bir kompli-
kasyondur. Tanida klinik bulgular, diger nedenlerin dislanmasi ile endos-
kopi ve biyopsi bulgulari dnemlidir. Bu sunumda izole kolon GVHH gelis-
tiren ve MPZ ve mikofenolat mofetil tedavileri ile tam yanit alinan ¢ocuk
hasta bildirilmistir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, Graft versus host hastaligi, Kolonik tutulum
Kaynaklar
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Resim 2

B Multipl Myelom

P-06 Referans Numarasi: 28

TROMBOZ G'EI_.iSEN MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA RiSK
FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

Yigithan Gormez', Memis Hilmi Atay’

'0ndokuz Mayss Universitesi Tip Fakiiltesi
Tiirkge

Amag: Bu calismada tromboz gelisen multipl miyelom hastalarinda risk
faktorlerini arastirmayr amacladik.

Gereg ve yontem: Calismamizda 2012-2022 yillari arasinda MM tanisi alan
hastalarin demografik verileri, laboratuvar ve goriintiileme sonuglari ince-
lenerek tromboz gelisimi olan hastalar ile kontrol grubu tromboz gelisimi
olmayan hastalarla karsilastirdik.

Bulgular: MM tanisi olan ve tromboz gelisen 22 ile tromboz gelisme-
yen 56 kontrol hastasi calismaya dahil edildi. MM tanisi alan hastalarin

%60,26's1 erkek, %39,74'U kadin idi. Ven6z tromboembolizm (VTE) geli-
sen hastalarin %63,63'U 65 < yas , %36,37'si 65 > yas oldugu saptandi.
Hastalarin %71,79'unun 1gG, %21,79'unun IgA, %5,12'sinin hafif zincir
ve %1,28'inin IgM paraproteinemisi vardi. Hastalar Uluslararasi Evreleme
Sistemi ( ISS) gore %58,97'sinin (n=46) evre 1,%19,23’lnin (n=15) evre Il
ve %21,79'unun (n=17) evre lll oldugu saptandi. Hastalarin %51,28inin
eslik eden en az bir komorbid hastalik 6ykiisii mevcut idi . Komorbid has-
taligi mevcut olan hastalarda VTE gelisimi anlamli idi. (p=0,008). Hastalarin
%10,26'sinin 6zge¢misinde VTE oykust gorilmis olup hastalarda daha
once VTE oykusl bulunmasinin tani sonrasi VTE gelisimini etkileyen bir
faktor oldugu saptandi (p<0,001). VTE gbzlenen hasta grubunda ortalama
sagkalimin 86,89 + 10,02 ay oldugu, bununla birlikte VTE gézlenmeyen
hasta grubunda ise ortalama sagkalimin 132,13 + 8,52 ay oldugu saptandi
(p=0,039). Tek basina imminomodadilator ilag (IMiD) alan hastalarda VTE
gelisimi IMiD almayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu. (p=0,028). RMC- (Revized Myeloma Comorbidity index) skoruna
gore hastalarin %50'sinin (n=39) fit, %24,36'sinin (n=19) intermedier fit ve
%25,64'Unlin (n=20) ise frajil oldugu saptandi. Fit hastalarin %12,82'sinde
, intermedier fit hastalarin %21,05'inde ve frajil grupta %65 ‘inda VTE oldu-
gu gozlendi (p<0,001). MM tanisi aldiktan sonraVTE gelisen 22 hastanin
%40,91'nin , VTE gelismeyen 56 hastanin %10,71'inin yasamini yitirdigi
gorilda.

Sonug: MM tanili hastalarda komorbid hastaligin varhgi, daha énce VTE
Oykuisu bulunmasi,, RMC-I skoruna gore frajilite ve tek basina IMiD tedavisi
alinmasinin VTE gelisimi icin risk faktori oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler: : Multipl Miyelom, tromboz, risk faktorleri, RMC-I skoru

W Akut Lésemi

P-07 Referans Numarasi: 110

TEKRARLAYAN VEYA DIRENGLI LOSEMILI PEDIATRIK
OLGULARDA TVTC PROTOKOLU UYGULAMASI: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Merve Telliogjlu Sanaslan', Ebru Yilmaz?, Deniz Kocak Gol2, Muhammed Mustafa Ozdemir?,
Alper Ozcan?, Veysel Gok?, Musa Karakiikgii2

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sadligi Ve Hastaliklan Ana Bilim Dali
*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dall, Kayseri

Girig: Cocukluk cagi kanserlerinin %25-30'unu I6semiler olustururken,
I6semilerin yaklasik %97'sinden akut 16semiler sorumludur. Bes yillik sag-
kalim oranlar ALL tanili cocuklarda yaklasik %85, AML tanili cocuklarda
ise %55 olarak bildirilmistir (1,2). Bununla birlikte uygulanan tedavi pro-
tokolleri tekrarlayan veya direncli 16semili olgularda yetersiz kalmakta ve
bu hastalarda uzun sireli hastaliksiz sagkalimlara nadiren ulasilmaktadir
(3). Hematopoietik kdk hiicre nakli (HKHN), bu hastalara hayatta kalma
konusunda en iyi sansi sunar. Bu nedenle uygun hastalar gtivenli ve etkili
bir relaps protokoliine tabi tutularak remisyon saglandiktan sonra nakle
alinmalidir. Calismamizda tekrarlayan veya direngli 16semili ¢cocuklarda
topotekan, vinorelbin, tiotepa ve klofarabin (TVTC) rejimini kullanarak
allojenik HKHN yaptigimiz olgularda deneyimimizi ve hastalarin tedavi
yanitlarini sunmayi amagladik.

Yontem: Calismaya Erciyes Universitesi Pediatrik Kemik iligi Nakli
Merkezi'nde takip edilen, tekrarlayan/direncli ALL, AML veya bifenotipik
ALL sebebiyle TVTC protokolu verilen 14 pediatrik olgu dahil edildi.
Hastalara TVTC protokolii geregi; Topotekan 1 mg/m2/giin (0-4. Glinler),
Vinorelbin 20 mg/m2/doz (0, 7, 14. Ginler), Thiotepa 15 mg/m2/doz
(Gun), Klofarabin 40 mg/m2/giin (3-7. Gunler) verildi. Hastalarin ¢oguna
8. Gunden itibaren TMP-SMX ile antimikrobiyal profilaksi, flukanazol veya
vorikonazol ile mantar profilaksisi, asiklovir ile antiviral proflaksi uygu-
landl. 8. gtinde GCSF 5 mcg/kg/giin basland. Yaniti degerlendirmek igin
protokol sonunda kemik iligi degerlendirmesi yapildi. Olgularla ilgili genel
bilgiler ve tedavi yanitlari bildirimizde sunuldu.

Bulgular: Bu ¢alismada 10 erkek, 4 kiz olmak lizere toplam 14 olgu sunul-
du. Hastalarin 4’ AML, 8'1 ALL, 2'si bifenotipik ALL tanisina sahipti. 7 has-
taya HKHN oOncesi 2 kez, 7 hastaya 1 kez TVTC verildi. TVTC sonrasi kemik
iligi incelemesi yapilan hastalarin remisyon durumlari degerlendirildi. 2
kez TVTC verilen 7 hastanin 6'sinda(%85) remisyon saglandi. 1 kez TVTC
verilen 7 hastanin 4'sinde(%57) remisyon saglandi. Hicbir hastaya 2 kir-
den fazla tedavi uygulanmadi. TVTC tedavisi verilen toplamda 14 hastanin
10'unda (%71) remisyon saglandi. Remisyon saglanan 10 hastadan 5'i
dogrudan nakle girdi. 4'tine derin remisyon amaciyla monoklonal antikor
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verilmesi ardindan nakil yapildi. 1 hasta remisyon olmasina ragmen sepsis
sebebiyle nakle giremeden kaybedildi. ilaca bagli ciddi toksisite gelisme-
di. Nakle alinan 11 hastanin 6'sine haploidentik, 4'ine tam uyumlu akraba
disi vericiden, 1'ine tam uyumlu akraba vericiden nakil yapildi. Hastalarin
myeloid engraftmani ve trombosit engraftmanlari ortalama 16. glinde
gerceklesti. TVTC tedavisi alarak nakil yapilan 11 hastanin 6'si niks oldu.
Niiks olmayan hastalardan 4’ nakil iliskili komplikasyonlar ve enfeksiyona
bagli olarak kaybedildi.

Tartisma: TVTC protokolii tekrarlayan/direncli [6semili cocuklarda kemik
iligi remisyonunun saglanmasi ve hastalarin HKHN'e basarili bir sekilde
gecisinin saglanmasi icin kabul edilebilir toksisite profiline sahip bir
rejimdir. Bizim klinigimizde de TVTC protokoll verilen olgularin %50'si
dogrudan olmak tizere toplamda %71'i remisyon saglanarak HKHN'e alin-
di. Bu rejimde febril nétropeni ve agir enfeksiydz komplikasyonlar siklikla
gozlendi. Bu sebeple TVTC protokolii uygulanacak olan tiim hastalar igin
agresif bir profilaktik antimikrobiyal rejim uygulanmasi gerekmektedir.
TVTC protokoliin gelistirilmesi ve etkinliginin arttirnlmasi ile tekrarlayan/
direngli 16semili olgularda daha az toksisite ile nakil 6ncesi hastalarda
indiksiyon rejimi olarak kullaniimasi saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Refrakter/Relaps Lésemi, TVTC, Kemik iligi Nakli

Kaynaklar

1. Pui CH, Mullighan CG, Evans WE, et al. Pediatric acute lymphoblastic leukemia:
Where are we going and how do we get there? Blood 2012; 120: 1165-1174.

2. Rubnitz JE, Inaba H. Childhood acute myeloid leukaemia. Br J Haematol 2012;
159: 259-276.

3. Sander A, Zimmermann M, Dworzak M, et al. Consequent and intensified relapse
therapy improved survival in pediatric AML: Results of relapse treatment in 379
patients of three consecutive AML-BFM trials. Leukemia 2010; 24: 1422-1428.

B Hematopoietik Kok Hiicreler
P-08

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLINDE LENFOSIT ALT .
GRUPLARININ GVHH, NUKS VE SAG KALIM UZERINE ETKisi:
TEK MERKEZ DENEYiMi

Pelin Oztiirk', Tuba Ozkan?, Eda Nuhoglu Kantarci?, Damla Ortaboz?, Deniz Gzmen ibis?,
Ayse Salihoglu?, Ahmet Emre Eskazan?, Seniz Ongdren Aydin?, Zafer Baslar, Muhlis Cem Ar?,
Teoman Soysal?, Tugrul Elverdi
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*Istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i Hastaliklari A.b.d.,hematoloji Bilim Dali

Girisg: Allojeneik kok hiicre naklinde (AKHN) niiks, toplam sagkalim, eng-
raftman ve akut ve kronik grafta versus host hastaligi (a - kGvHH) riski en
cok HLA uyumu, verici 6zellikleri, kok hiicre kaynagi, GvHH proflaksisi ve
hazirlik rejimiyle iliskilendirilir. Literattirde cokca bahsedilen graft icindeki
CD34 ve CD3 miktarinin nakil parametrelerine etkisi tartismalidir. Tek mer-
kezlik kendi AHKN kohortumuzda CD34 ve CD3 yaninda, CD4, CD8, CD14,
CD16,CD56 ve CD19 ciktilarina etkisini irdelemeyi hedefledik.

Yontem: Retrospektif olarak, 2013-2024 yillari arasinda AKHN yapilanlarin
bilgileri, hasta dosyalarindan ve hastane bilgi islem sisteminden elde
edildi. Cevresel kan kok hiicre kaynagi olarak kullanildigy, tek glinde nakil
yapilan, malign hasta grubunun grafttaki CD34+, CD3+, CD4+, CD8+,
CD14+, CD16+, CD19+, CD56+ igerikleri flow sonuglarindan temin edil-
di. Bu ve diger parametrelerin engraftman, akut ve kronik GVHH, niiks,
transplant iliskili mortalite (TRM) ve genel sagkalim Uzerine etkileri uygun
istatistik yontemlerle incelendi.

Bulgular:56 hasta degerlendirmeye alindi. Ortalama yas 45 (20-79), 25
kadin,31 erkekten olusmaktaydi. %46.4 (26 hasta) azaltiimis yogunluklu
(RIC)%53.5 (30 hasta) myeloablatif (MAC) hazirlik rejimi almisti. Kan grup-
larinda 34 (%60.7) uyumlu, 16 (%28.5)major uyumsuz, 5 (%8.9) mindr
uyumsuzdu. Nétrofil engraftman ortanca giinii 18 (11-30), trombosit
engraftmani ortanca giini 14 (8-29). 19 hasta donér lenfosit inflizyonu
(DLI) tedavisi aldi. DLI sonrasi GVHH’ler degerlendirmeye alinmadi. 20 akut
GvHH (10 cilt, 9 karaciger, 2 gastrointestinal sistem tutulumu), 25 hastada
kronik GvHH (15 cilt, 9 oral, 10 g6z,13 karaciger, 5 gastrointestinal sistem,
2 akciger, 1 genital sistem tutulumu) gelisti. 22 niiks tespit edildi. 2 yillik
sag kalim orani %66.2, GvHHsiz/nliksliz sag kalim orani %19.6, niiks disi
mortalite orani %19.6 bulundu. 5 yillik sag kalim orant ise %42.8, GvHH'siz/
nlkstiz sag kalim orani %23.4, niks disi mortalite orani %23.2 idi. Akut
GvHH orani %35.7 iken, kronik GVHH orani %69.7 olarak hesaplandi.CD4
yliksekligi engraftman siresinde kisalma ile iliskili goriildu. CD8 yiiksekligi

olanlarda ileri evre akut GVHH gériilme olasiligr artarken ve kronik GVHH
goriilme olasihgr daha azdi. CD 19 ve CD56 yiiksekliginde yine kronik
GVHH gorilme olasiligi daha az saptandi. CD 56 miktari yuksekliginin
akut GVHH ile ters orantili oldugu goruldi. Fakat GVHH evresi ile arasinda
iliski gosterilemedi. Genel olarak nuks olasiligi 6ltimle iligkili bulunurken
lenfosit alt gruplari ile 6liim-niiks arasinda iliski gérilmedi. Nakil-donor
ozellikleri, CD34 ve CD3 sayimlari ile ciktilar arasinda baginti saptanmadi.
Bulgular ve ortalamalar tablo1 ve 2 ‘de 6zetlenmistir.

Tartisma: Kadin verici-erkek alici, MAC rejimi, aile digi verici, verici yasi
israrla akut-kronik GvHH ve TRM ile ilikilendirilen parametreler olmakla
birlikte caismamizda bu parametreler ile ¢iktilar arasinda iliski saptanma-
mistir. CD34 sayilarinin yiksekligi ile artmis GvHH ve erken engraftman
vurgulanmasina ragmen (1) , bu iliski gosterilememistir. CD3 ile artmis
GvHH, hizlanmis engraftman, azalmis niks bildirilmekle birlikte (1,2,3),
ciktilarla korelasyon yoktur. CD4 erken notrofil ve trombosit engraftanla
iliskisi hic bildirilmemistir, CD8 ve CD56 pozitifliklerinin artmis akut ama
azalmis kronik GvHH bulgusu da yenidir ve celiskili bulunmustur. CD19'un
fazla olmasi literatlirde artmig GvHH bilgisi mevcuttur (3,4,5) ama bu
calismadaki negatif korelasyon yine sasirticidir. CD4, CD8 ve CD19 alt
tiplerinin naif- regilatuar-hafiza alt tiplerinin irdelenmesi bu celiskileri
ayndilatmada yardimci olabilecegi diisinilmustir. CD4 regilatuarlarin
azalmis GvHH ile iliskili oldugu literattirde bildirilmistir (3,5). 16 ve 56 pozi-
tifliklerin GvHH'daki azalma iliskisi de literatirleri celiskili olmakla birlikte
degerlendirme icin sayilar cok azdir. Daha homojen ve buyik hasta-nakil
gruplarinda, prospektif sekilde, graft alt analizlerinin daha genis tutuldu-
gu calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: allojeneik kok hiicre nakli, GvHH, lenfosit alt gruplar
Kaynaklar
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Tablo 1. Demografik Ozellikler

Hasta Sayisi 56
Cinsiyet
Kadin 25
Erkek 31
Median Yas 45-46 (20-79)
Tani

ALL

AML

MDS

KML Blastik Faz

HL"

DBBHL

Anaplastik T Hiicreli Lenfoma
KMML

MzZL

PMF

MM

KML

KLL

KLL Richter

ALL:Akut Lenfoblastik Iosemi , AML:Akut Myeloid Lésemi, MDS:Miyelodisplastik
Sendrom, KML:Kronik Myeloid Lésemi, HL:Hodgkin Lenfoma, MM:Multiple Myelom,
PMEF:Primer Miyelofibroz, KMML: Kronik Myelomonositer Losemi, MZL: Marginal Zon
Lenfoma, KLL:Kronik Lenfositik Losemi

Tablo 2. Nakil 6zellikleri

Donor Ozellikleri

(=}

N
=~

R [ U [P [ [ NUJN [ [ [ N [N VY

Dondr Tipi

MRD 49

ub 7
Hazirlik Rejimleri

RIC 26 (%46.4)
MAC 30 (%53.5)
Engraftman giinii

Nétrofil Engraftman Giinii 18(11-30)
Trombosit Engraftmani Giinii 14 (8-29)
Kan Grubu

Tam Uyumlu 34 (%60.7)
Major Uyumsuz 16 (%28.5)
Mindr Uyumsuz 5(%8.9)

(D 3 Miktari ( 10/8/kg)

(D 4 Miktari ( 10A8/kg) (n:51)
(D 8 Miktari ( 10/8/kg) (n:53)
(D 19 Miktari ( 10A8/kg) (n:50)
(D 14 Miktari ( 10/8/kg) (n:48)
(D 16 Miktari ( 10A8/kg) (n:35)
(D 56 Miktari ( 10/8/kg) (n:43)

Tablo 3. Posttransplant veriler

1.9(0.05-23.7)
1.2(0.36-1.97)
0.75(0.18-2)
0.32-0.33 (0-1.33)
1.49-1.54(0.57-4.62)
0.18(0-1.6)
0.33(0.02-1.7)

Relaps 22
Relaps giinii 141(54-1066)
Ex sayisi 24

Ex Ozellikleri

TRM 8
Hastaliga Bagh n
GVHH lliskili 2
Enfeksiyon 3

PGF 0

SGF 1

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-09 Referans Numarasi: 114

HAPLOIDENTIK ALLOGENEiIK KOK HUCRE NAKLI
HASTALARINDA ENGRAFMAN KiNETIiKLERi: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Melis Bektas', Giildane Cengiz Seval', Selami Kogak Toprak', Meltem Kurt Yiiksel', Pervin
Topcuoglu’, Muhit Ozcan', Onder Arslan’, Taner Demirer'

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal, Ankara, Tiirkiye

Giris: Haploidentik Allogeneik kok hticre nakilleri (AKHN) son yillarda
uygun zamanlama ve HLA tam uyumlu akraba disi verici bulunmasindaki
zorluklar, aile bireylerine bu siirecte daha kolay ulasma gibi nedenlerle
yayginlasmistir. Ne yazik ki haploidentik AKHN sonrasi daha uzun sireli
noétropeni ve T hiicre lenfopenisi ile nakil sonrasi immun sistemde yavas
bir iyilesme olmaktadir. Bu durumda alicilarin bir kisminda nakil iligkili
mortalite gortlmektedir. Bildirilen 6limlerin en sik nedenleri Akut Graft
versus host hastaligi(@GVHD) ve firsat¢i enfeksiyonlardir.

Materyal-Metod : Klinigimizde 2015-2017 yillari arasinda haploidentik
allogeneik kok huicre nakli yapilmis olan 52 hastayi analiz ettik, ortanca
yas 50 (21-66) idi. Hastalarin 33U erkek (%64) ve 19'u kadindi (%36). 40
(%88,5) hastada engrafman oldu. Notrofil ve trombosit engrafmani ortan-
ca sureleri sirasiyla 21 (15-70) giin ve 26,5 (6-39) guind. 48 hasta periferik
kan ve 4 hasta kemik iligi kaynakh kok hicre ile nakil yapildi. 45 (%86)
hastada 1.ay T ve ayrilmamis kimerizm (%90-100) arasindaydi. 100 glinlik
evre |- Il ve evre IlI-IV aGVHD sikhigi sirasiyla %44 ve %12 idi. Alici ve verici
ABO kan grubu uyusmazligi 22 (%42) hastada gozlendi. Kronik GVHD, 2
hastada gozlendi. Nakil sonrasi komplikasyonlar sirasiyla en sik mukozit
(%98), febril nétropeni (FEN) (%60) ve CMV reaktivasyonu (%58) oldugu
gozlendi. %13 hasta nakil sonrasi niiks/relaps olurken, 29 hastanin (%57)
3 yil icinde vefat ettigi tespit edildi. Hastaliksiz sagkalim (DFS) grafik 1'de
verilmistir. 48 (%92) hasta transplant sonrasi siklofosfamid (PT-CY) almisti.
Kalan veriler tablo 1'de agiklanmistir.

Tartisma: Haploidentik AKHN, bircok eriskin transplant merkezinde yay-
gin bir yaklagim haline gelmistir ve son yillarda PTCy gibi GVHD 6nleyen
tedavilerle basarisi ve yayginligi artmaktadir. Liu ve ark. tarafindan yapilan
retrospektif bir calismada yuksek riskli sitogenetige sahip AML hastalari
icin haploidentik nakilleri uyumlu kardes vericilerle (MSD) karsilastiran
calismada benzer OS, LFS, nakille iliskili mortalite (TRM) ve niiks oranlari
gorilmustar. Haploidentik nakillerin sonuglarini MRD’lerle karsilastiran
¢ogu calismada benzer hayatta kalma sonuglari gézlemlenmesine ragmen,
GvHD tam uyumlu akraba vericilerde (MRD) daha dustiktiir. Haploidentik
grupta anlamh derecede daha kotti aGvHD oranlar ve ciddi aGvHD vaka-
larinda artis tespit edilmistir. Greft reddini ve GvHD'yi 6nlemek icin verilen
immunsupresif tedaviler enfeksiyon riskini beraberinde getirir. Uygun
profilaksiye ragmen enfeksiyon, AKHN sonrasi morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenleri arasindadir. Haploidentik nakiller arasinda viris ve
mantar enfeksiyonlar yaygindir. CMV enfeksiyonu sikligi 6nemli 6lctide
artmaktacir ve tedaviler notropeni siiresini uzatmaktadir. Calismamizda
hastalarin nakil sonrasi engrafman stirelerinin uzun olmasinin CMV reakti-
vasyonu, FEN ve fungal enfeksiyonlara bagl gecikmis immun yanit iliskili
oldugu ve buna bagl ylksek mortalite oranlari oldugu dustinilmektedir.
Hazirlik rejimleri ve imminsupresyondaki son gelismeler, haploidentik
nakillerde enfeksiyon oranlarini dnemli 6lctide azaltmistir.

Sonug: MSD ve MRD ile karsilastirildiginda bile haploidentik bir vericinin
birincil tercih oldugu bazi durumlar olabilir. Ancak calismalarin ¢ogu
retrospektif oldugundan, haploidentik vericilerin potansiyelini degerlen-
dirmek icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Haploidentik, allogeneik nakil, engrafman
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P-10 Referans Numarasi: 115

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLINDE DONOR SPESIFiK
ANTIKORUN PLAZMAFEREZLE ETKIN DESENSITIZASYONU

Ekin Kircalr', Nihal Kaplan Conger’, Yasin Yildinm’, Giildane Cengiz Seval’, Sinem Civriz
Bozdag', Meltem Kurt Yiiksel', Pervin Topcuoglu’, Onder Arslan’, Muhit Ozcan', Taner
Demirer’, Giinhan Giirman', Osman ilhan’, Meral Beksac', Selami Kocak Toprak'

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bd

Amag: HLA haploidentik ve mismatch vericilerden yapilan allojeneik kok
hiicre nakillerinde yiiksek titrelerdeki “donér spesifik HLA antikorlan”
(DSA), graftin kaybina sebep olabilmekte, kok hiicre nakli 6niinde bir
engel olusturabilmektedir. Solid organ nakillerindekinin aksine, hemato-
poetik kok hiicre naklinde bu antikorlarin kaynagi olan aliciimmiin sistemi
nakil streciyle birlikte, degisime ugrar. Bu nedenle, HLA antikorlarinin
donodr hiicre engraftmani Gzerindeki etkisine, nakilden hemen 6nce, hizli
etkili bir ¢6zim bulunabildiginde naklin uzun dénem basarisi artirilabilir.

Yontem: Hastalarin fiziksel dosyalari, elektronik Avicenna hasta kayit
sistemi kullanilarak geriye dontk veri toplanmistir. Bu bildiride Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD' de Temmuz 2016- Temmuz 2023
tarihleri arasinda terapotik plazma degisimiyle desensitizasyon yapilmig
18 erigkin hastanin verileri paylasiimistir. 18 yasinda kiictik hastalar, desen-
sitizasyonda rituksimab ve ylksek doz ivig kullanilan hastalar calisma
disindadir.

Bulgular: Hastalarin 11" i (% 61,1) kadindir. Ortanca yas 52’ dir. Tedavi
Oncesi ortanca DSA konsantrasyonu 22118 MFI’ dir. Plazmaferez dncesi 10
hastada (% 55,6) C1q da pozitif bulunmustur. Ortanca plazmaferez seans
sayisi 3'tlr (2- 7). Desensitizasyon yapilan hastalarda taze donmus plazma
ya dainsan albumini kullaniimistir. 1- 1,5 kat hacimde islem uygulanmistir.
Calismaya alinan hastalarda anaflaksi, siddetli trtiker ya da vazospazm
gorulmemistir. Plazmaferez sonrasi ortanca DSA yogunluklarinda istatis-
tiksel anlaml dustis gozlenmistir.

Yorum: Plazma degisimi, donor spesifik anitkoru bulunan hastalarda
nakil dncesinde uygulanabilen, iyi tolere edilen, engraftmani koruyabilme
potansiyeli olan etkin bir tedavi yontemidir.

Anahtar kelimeler: donér spesifik antikor, plazma degisimi, mismatch, kok hiicre
nakli

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
P-11 Referans Numarasi: 116

Veriler N (%) Median
Cinsiyet

Kadin 19 (%36)

Erkek 33 (%64)

Yas 21-66 yas 50
Hematolojik hastalik

AML 23 (%44)

ALL 12 (%23)

KLL 1(%2)

KML/KMML/KMPH 6(%11)

MDS 6(%11)

Primer Myelofibrozis 1(%2)

Aplastik Anemi 1(%2)

AgresifT hiicreli lenfoma 1(%2)

Haplo AKHN dncesi hastalik durumu

R 30 (%57)

PR 4(%8)

Aktif hastalik/Relaps 18 (%35)

Dondr

Baba 7(%14)

Anne 2 (%4)

Kardes 15 (%28)

0glu 21 (%40)

Kizi 4 (%8)

Yegen 2 (%4)

Kuzen 1(%2)

(D34+ kok hiicre kg/106 6,2(0.9-8.74)

Engrafman siiresi (giin)
Notrofil (>500 pL;>1000 pL)

19; 21 (15-70 giin)

Trombosit (>20x10%>50x10°uL) 12;26,5 (6-39 giin)
Hazirlik Rejimi

MAC 31 (%60)

RIC 21 (%40)

Kaynak

Periferik kok hiicre 48 (%92)

Kemik iligi (harvest) 4(%8)

Alici-Verici ABO uyusmazligi

Major 20 (%38)

Minor 4 (%8)

Akut GVHD

Grade 1-2 23 (%44) 54(19-304 giin)
Grade 3-4 6(%12)

CMV reaktivasyon 30 (%58)

Mukozit sikhgi 51(%98)

Anti-Hbc IgG (+) 15 (%29)

Fungal Enfeksiyon 8(%15)

VoD 4(%8)

Emboli 8(%15)

FEN 31 (%60)

Niiks/Relaps 7 (%13) 414 (114-897 giin)
Vefat edenler 29 (%57) 122 (1-920 giin)

POST-TRANSPLANT SIKLOFOSFAMID KULLANILAN
ALLOJENIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKILLERINDE
VIiRAL ENFEKSIYONLARIN SIKLIGI

Cigdem Bulut', Abdullah Talha Ocal', ikbal Ok Bozkaya', Serife Mehtap Kanbur', Dilek Kagar’,
(Ozlem Arman Bilir', Namik Yasar Ozbek’

"Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hastanesi

Girig: Tam uyumlu olmayan, 9/10 uyumlu akraba disi ve haploidentik
nakillerin sayisi tim diinyada giderek artmaktadir. Bununla birlikte; tam
uyumlu olmayan akraba disi ve haploidentik hemotopoetik kdk hiicre
nakli greft yetmezligi veya ciddi graft-versus-host hastaligi (GVHH) ile
sonuclanan énemli alloreaktivite ile iligkilendirilmistir. Bu nakillerde trans-
plantasyon sonrasi siklofosfamidin (PTCy) kullanilmasi, GVHH oranlarinin
iyilesmesine ve tam uyumlu donorlerle yapilan nakillerle benzer sonuglar
elde edilmesini saglamistir. Ancak, PTCy kullaniminin daha yiiksek oranda
viral reaktivasyon gibi komplikasyonlarla iliskili olabilecedi bildirilmekte-
dir. Bu calismada merkezimizde yapilan allojenik kok hiicre nakillerinde
GVHH profilaksisi olarak post-transplant siklofosfamid alan ve almayan
hastalarimizi virls reaktivasyon agisindan karsilagtirmayr amacladik.

Materyal-method: Merkezimizde Ocak 2020 ve Aralik 2023 tarihleri ara-
sinda allojenik nakil yapilan toplam 199 hastanin verileri retrospektif ola-
rak kaydedildi. Hastalarin demografik verileri, verici 6zellikleri, kok hiicre
kaynagi, GVHH profilaksileri, PTCy alma durumu, sitomegalovirus (CMV),
Ebstein Barr viris (EBV), adenovirus, BK viris (idrar ve kan) PCR sonuglari,
solunum yolu viral paneli sonuglari hastane otomasyon sistemi ve hasta
dosyalari incelenerek kaydedildi. Tekrarlayan nakil yapilan hastalarin ikinci
nakil sonrasi sonuglari ve otolog nakil yapilan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri
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Sonugclar: Calismaya 199 hasta dahil edildi. Kiz/ Erkek: 78/ 121. Median
yas; 72 ay (min-max:2-216 ay). Hastalarin tanilari Tablo 1’ de 6zetlenmistir.
Nakiller; 97 hastada (%48.7) tam uyumlu kardes dondrden, 86 hastada
(%43,2) akraba disi, 16 hasta (%8) haploidentik nakil oldugu gorilda. HLA
uyum orani incelendiginde 130 hastada (%65,3) tam uyumlu, 52 hastada
(9%26,1), 9/10 uyumlu oldugu geri kalan hastalarinda haploidentik oldugu
gorildi. Hematopoietik kok huicre kaynagi olarak 84 hastada (%42.2)
kemik iligi, 109 hastada (%54.7) periferik kok hlicre, 6 hastada (%3) kemik
iligi ve periferik kok htcre birlikte kullanildi. GVHH profilaksisine ek olarak
PTCy alan 31 hasta (%15.6) vardi. Post-transplant siklofosfamid alan grup-
ta CMV, BK viriis PCR pozitifligi almayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek saptandi (p<0.05). Adenovirus ve EBV pozitifligi agisindan
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tartisma: Graft-versus-host hastaligi profilaksisi olarak PTCy kullanimi
ile transplantasyon sonrasinda enfeksiyon goriilme sikligi ve sonuglari
tam olarak bilinmemektedir. Calisma grubumuzda PTCy alan hastalarda,
CMV ve BK virlis enfeksiyonlarinin goriilme sikligr almayan hasta grubu
ile karsilastinldiginda anlamli olarak yiiksek bulundu. Adeno viriis, EBV
PCR pozitifliginde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli artig
saptanmadi. Sonug olarak; PTCy kullanilan hastalarin viral enfeksiyonlarin
reaktivasyonu agisindan yakin takip edilmesi gerektigini ve 6zellikle CMV
ve BK viruis taramalarinin diizenli araliklarla yapilmasinin hastalarin izlemi-
ne olumlu katki saglayacagini distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: post-transplant siklofosfamid, viral enfeksiyon
Kaynaklar

1.Goldsmith SR, Abid MB, Auletta JJ, Bashey A, Beitinjaneh A, Castillo P, Chemaly RF,
Chen M, Ciurea S, Dandoy CE, Diaz MA, Fuchs E, Ganguly S, Kanakry CG, Kanakry
JA, Kim S, Komanduri KV, Krem MM, Lazarus HM, Liu H, Ljungman P, Masiarz R,
Mulroney C, Nathan S, Nishihori T, Page KM, Perales MA, Taplitz R, Romee R, Riches
M. Posttransplant cyclophosphamide is associated with increased cytomegalo-
virus infection: a CIBMTR analysis. Blood. 2021 Jun 10;137(23):3291-3305. doi:
10.1182/blood.2020009362. PMID: 33657221; PMCID: PMC8351903.

2. Esquirol A, Pascual MJ, Kwon M, Pérez A, Parody R, Ferra C, Garcia Cadenas |,
Herruzo B, Dorado N, Hernani R, Sanchez-Ortega |, Torrent A, Sierra J, Martino
R; Spanish Group for Hematopoietic Stem cell Transplantation (GETH). Severe
infections and infection-related mortality in a large series of haploidentical hema-
topoietic stem cell transplantation with post-transplant cyclophosphamide. Bone
Marrow Transplant. 2021 Oct;56(10):2432-2444. doi: 10.1038/541409-021-01328-4.
Epub 2021 May 31. PMID: 34059802; PMCID: PMC8165955.

Tablo 1. Nakil yapilan yapilan hastalarin tanilarina gére dagilimi

Hasta Alt Gruplar Sayr Ya
Akt Lenfoblastik Lésemi 55 276
Akut Miyeloid Lisemi 23 11.6
Aplastik Anemi 24 12.1
Metabolik Hastalik 4 20
Immun Yetmezlik 46 231
Talasemi 21 10.6
Non-Hodgkin Lenfoma 3 1.5
Nadir Kemik fligi Yetmezligi 7 a5
Kronik Miyeloid Loser 1 05
Relaps Akut Lenfoblastik Losemi 7 L]
Relaps Akut Miveloid Loser 2 1.0
Juvenil Miyelomonositik Lsemi 6 3.0

B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi

P-12 Referans Numarasi: 117

LENALIDOMID VE DARATUMUMAB iNDUKSIYON )
TEDAVILERININ OPKHN'DE MOBILiZASYON UZERINDEKi
ETKILERININ INCELENMESi

Merve Yiiksel', Mehmet Hakan Akbulut', Selami Kocak Toprak', Meltem Kurt Yiiksel', Giildane
Cengiz Seval', Taner Demirer', Muhit Ozcan', Onder Arslan', Yasin Yildinm?, Nihal Kaplan
Conger?, Pervin Topguoglu’

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi Terapéitik Aferez Merkezi

Giris: Yuksek doz kemoterapi ve ardindan otolog hematopoietik kok
hiicre nakli (OPKHN), transplantasyona uygun yeni tani multipl miyelom
(MM) hastalarda standart tedavi seklidir. OPKHN icin toplanan CD34 sayisi
ileri yas, komorbiditeler, indiiksiyon ve radyoterapi tedavisi, mobilizas-
yon rejimi gibi cesitli faktorlere baghdir. Cok sayida retrospektif calisma
Lenalidomid ve Daratumumab iceren rejimlerin daha yiiksek oranda
periferik kok hiicre toplama basarisizligi ve daha disiik CD34+ verimi
iliskili oldugunu gostermistir. Yalnizca G-CSF ile mobilize edilen hastalar
Lenalidomid ve Daratumumab ile iliskili periferik kok hiicre toplama basa-
rnsizligina egilimlidir ve bu durum siklofosfamid ve Pralifexor eklenmesine
yol agmistir. Bircok calisma pleriksafor'un G-CSF ile kombinasyonun
Lenalidomid ve Daratumumabin periferik kok hicre koleksiyonu lize-
rindeki olumsuz etkilerini iyilestirdigini gostermistir.Bizde merkezimizde
MM tanisi ile OPKHN uygulanan hastalarda indiiksiyonda Lenalidomid
ve Daratumumab maruziyetinin periferik kok hiicre toplanmasi icin
Plerixafor gerekliligi ve engraftman tizerindeki etkilerini retrospektif ola-
rak degerlendirdik.

Method: Bu calismamizda AUTF Hematoloji Bilim Dalinda MM tanisi
almis 200 hasta 2019-2023 yillari arasinda OPKHN nakli icin kok hiicre
mobilizasyonu sirasinda Preliksafor ihtiyaci agisindan retrospektif ola-
rak incelenmistir.Hastalar indiiksiyon rejiminde Lenalidomid almayan-
lar, Lenalidomid ve Daratumumab bazli rejim alanlar olarak t¢ gruba
aynlmistir.Gruplarda mobilizasyon sirasinda Pleriksafor ihtiyaci olanlar
ortalama toplanan CD34 10 ¢/kg miktari nétrofil ve trombosit engraftman
sureleri degerlendirilmistir. Mobilizasyonun basarisizli§i minimum <2x10°
CD34+ hiicre/kg hedefinin toplanmasi olarak tanimlandi (yeterli hedef:
24x10° CD34+ hiicre/kg).GCSF'ye basladiktan sonraki 5. glinde periferik
kan CD34+ >20 /ul ise hastalara toplama prosediirii uygulandi ve afe-
rezin ikinci giiniinde =2x10° CD34+ hiicre/kg toplayamayanlar basarisiz
olarak kabul edildi.G-CSF ve G-CSF+ KT( Siklofosfamid ) ile yeterli Grlin
toplanamayan hastalara Pleriksafor uygulandi .200 hastanin 91 tanesi
indiiksiyon rejiminde Lenalidomid tedavisi almamis, 79 Lenalidomid ve
30 tanesi de Daratumumab bazli rejim almistir.Ortalama yas gruplarda
sirastyla 59, 57 ve 59 ve cinsiyet dagilimi E/45 K/46, E /40 K/39 ve E/20 K/10
olarak belirlendi. indiiksiyon tedavisinde Lenalidomid almayan 61(%67)
hasta yalniz G-CSF, 20 (%21)G-CSF+Cy ve 10(%11) hastada Pleriksafor
ihtiyaci olmustur. Lenalidomid bazli indlksiyon rejimi alanlarda 31 (%39)
yalniz G-CSF, 18 (%23)G-CSF+Cy ve 30 (%38) hasta pleriksafor ihtiyaci
olmustur. Daratumumab alan hastalarin 9(%30) ‘da yalniz G-CSF, 7(%23,3)
G-CSF+Cy ve 14(%46,7)de pleriksafor ihtiyaci olmustur. Her ¢ grup-
da toplanan toplam CD34 10 S/kg sayisi ortalama sirasiyla; 8,44+2,24,
9,2+2,44 ve 7,59+2,26 Daratumumab alan grupda daha diisik olup ista-
tiksel olarak anlamlidir(p:0,007).Nétrofil engraftmani lenalidomid almayan
grupda ortalama 11,74 £1,84 Lenalidomid alan grupda12,05 + 2,17 ve
Daratumumab alanlarda ise 12,67+1,49 guin olup gruplar arasinda ista-
tiksel olarak anlamlidir(p:<0,001).Trombosit engratmanina kadar gecen
stre sirasiyla; ortalama 13,51+5,4,12+5,09 ve 15,14+4,55 gln olup en
uzun Daratumumab alan grupda olup, gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamhdir (p: 0,019).

Sonug: Sonug olarak, indiiksiyon tedavisinde Lenalidomide maruz kal-
manin, toplanan greftlerde miyeloid progenitérlerin baskilanmasiy-
la iliskili oldugu gériildi. Ozellikle son yillarda indiiksiyon rejimlerine
Daratumumab eklenmesiyle daha derin yanitlar elde edildigini ancak kok
hiicre mobilizasyonu ve toplanmasi Uzerinde olumsuz bir etkiye sahip
olabilecegini dogrulanmaktadir. Ancak pleriksaforun hem Lenalidomid
hemde Daratumumabin mobilizasyon (izerindeki bu negatif etkisinin
Uistesinden geldigini gosterdik.

Anahtar kelimeler: Preliksafor, Kok Hiicre Mobilizasyonu, Daratumumab,
Lenalidomid
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Kaynaklar W Pediatrik Konular
1. Bhutani D et.al. Evaluating the effects of lenalidomide induction therapy on perip-
heral stem cells collection in patients undergoing autologous stem cell transplant P-13 Referans Numarasi: 30

for multiple myeloma. Support Care Cancer. 2013 Sep;21(9):2437-42.

Dosani T et.al. Impact of lenalidomide on collected hematopoietic myeloid and ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLIi YAPILAN COCUKLARDA
erythroid progenitors: peripheral stem cell collection may not be affected. Leuk ERITROSIT VE TROMBOSIT TRANSFUZYONLARININ
Lymphoma. 2019 Sep;60(9):2199-2206. DEGERLENDIRILMESi

N

3. Mark T et.al. Stem cell mobilization with cyclophosphamide overcomes the supp- R, .
ressive effect of lenalidomide therapy on stem cell collection in multiple myeloma. Naz Giidlii*, Suar Cak Kilig
Biol Blood Marrow Transplant. 2008 Jul;14(7):795-8. Shii Umraniye Eah Pediatrik Kit Unitesi
4. Lemonakis et.al. Impact of daratumumab-based induction on stem cell col- *Sbii Umraniye Eah Cocuk Saghgi Ve Hastaliklar Klinigi
lection parameters in Swedish myeloma patients. Haematologica. 2023 Feb . ot . .
1:108(2):610-614 Giris ve Amag: Hematopoetik kok hticre nakli (HKHN), cocuklarda malign
5. Kumar S et.al. International Myeloma Working Group. Mobilization in myeloma ve mallqn oImayén h?matOIOJIk' geneﬂtlk ve _m?tabOIIk, h_aStaIIk.Iar'. immun
revisited: IMWG consensus perspectives on stem cell collection following initial yetmezlikler, ot0|m“mun h'aSt.aI'klarda onemll b',r tedavidir. Allojenik HKHN
therapy with thalidomide-, lenalidomide-, or bortezomib-containing regimens. hastalarinin transfiizyon ihtiyaclarina dair veriler kisithdir. Calismamizin
Blood. 2009 Aug 27;114(9):1729-35 amacl pediatrik allo-HKHN alicilarinda transflizyon destegi hakkinda
niceliksel veri saglamak ve hasta veya transplantasyonla ilgili faktorleri

belirlemektir.

Tablo1.Hastalarin Bazal Karakteristik ve Klinik Ozellikleri

S S Gere¢ ve Yontem: Bu calismada hastanemiz Cocuk Kemik iligi Nakli
l.enal;jomld l.enaz-d)omld Daratu-:numab Merkezinde, Mart 2019 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda allojenik HKHN
yapilan 0- 18 yas araliginda 60 hasta dahil edildi. Veriler retrospektik olarak
Degisken N:91 N:79 N:30 degerlendirildi. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, ista-
Yas (Median) 59 (36-74) 57(32-72) 59,4 (32-76) tistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi
. kullanild.
Cinsiyet
Erkek 45 (49,5) 40 (50,6) 20(333) Bulgular: Bu calisma Mart 2019-Aralik 2022 tarihleri arasinda HKHN
Kadin 46 (50,5) 39(49.4) 10(66,7) yapilan 21(%35)'i kiz 39(%65)'u erkek olmak tizere 60 hastada retrospektif
Eure (RISS) olarak yapildi
1 16/(26,7) 27 (45) 17.(28,3) - Hastalarin yaslari, 2 ila 206 ay (ortalama 75,5 ay) arasindaydi.
2 19(284) 25(37,3) 23(343) - Nakil 6ncesi ES ve TS transfiizyon saysl ile yas arasinda anlamli bir iligki
3 6(24) 8(32) 11(44) saptandi (p=.001).
Subtip - Malign hastalik tanisi olanlarin non-malign tanisi olanlara gore, nakil
Hafif zincir 28(31,1) 12(15,4) 5(16,7) dncesinde transfiize edilen ES (p=.05) ve TS (p<.001) miktarinin daha
IgA 16(17,8) 12(15,4) 6(20) yuksek oldugu bulundu
g6 45 (50) 52(66,7) 18(60) - Nakil sonrasi 0-30. guinler arasindaki ES ve TS transfiizyonunun, hasta-
IgM 1(1,1) 2(2,6) 133) nin yasi ile anlamli bir iligkide oldugu (p<.05), 31-100. Guinler araliginda
Transplant Oncesi Hastalik Durumu TS transfiizyonu icin de anlamli oldugu goruldi. (p<.05)
R-s R 1027 27 (342) 8(26,7) - Non-malign hastalik tiplerine goére nakil sonrasi 0-30.glinler arasin-
VGPR 66 (72,5) 44 (55,7) 12 (40) da transfiize edilen ES ve TS miktarinda farkhliklar oldugu saptandi
PR 13(14,3) 5(6,3) 6(20) (p<.05).
SD 0(0) 1013) 0(0) - Hazirlik rejimleri; 49 (%81,7) hastaya MA, 6 (%10) hastaya NMA hazirlik
Aktif hastalik 1(1,1) 2(2,5) 4(13,3) rejimi uygulandi. Bes (%8,3) hastaya hazirlik rejimi verilmedi. Hazirlhk
Mobilizasyon rejimiyle nakil sonrasi 0-30. giin araliginda hastalara transfiize edilen
6CSF 61(67) 31039) 9(30) TS" miktari arasinda anlamli f.a.zrk bulundu.(p<.05) Nakil son.r.as! 31—190.
Gunler arasi TS ve ES transflizyonunun miktari hazirlik rejimine gore
GOF+CY 20021 18(23) 7233) degiskenlik gostermedigi saptandi.
Pleriksafor 10(11) 30(38) 14 (46,7) .
Hazirlik Rejimi Immunsupresif tedavi kullanimi ile transfiizyon iliskisi incelendiginde;
nakil sonrasi 0-30.giin ve 31-100. giin arasinda transfiize edilen ES mik-
MEL 140 22(242) 6(7,6) 930 tarinin, immunsupresif kullanimindan bagimsiz oldugu gérlda. Nakil
MEL 200 68(74,7) 70 (88,6) 21(70) sonrasl 0-30. Guinler arasinda transfiize edilen TS miktarinin immun-
BLU-MEL 1(1,1) 3(3,8) 0(0) supresif kullanilan hastalarda daha fazla oldugu gosterildi (p=.001)
indiiksiyon kiir (Median) 4(1-8) 42-12) 5(3-10) Nakil sonrasi 31-100 giin arasinda TS transfiizyonu ile immunsupresif
kullanimi arasinda anlamli fark saptanmadi.
- Trombosit engrafman zamani 21 gtinden fazla olan hastalarin, engraft-
o . o man zamani 21 glinden kisa olan hastalara kiyasla nakil sonrasi 0-30.
“ (+) (+) Karsilastirma glinde daha fazla TS transflizyonu aldigi (p<.001) saptandi. Trombosit
engrafman siresi 21 glinden fazla olan hastalara digerlerine oranla
VRDvs | V(Dvs . . . .
Degiskenter T N79 30 Pdejeri | VCDvsDARA | DARA | VRD nakil sonrasi 0-30. glinde daha fazla ES transfiize edildigi anlasild.
(D34sayisi 106/kq | 8,44+2,248,5 | 9,2+2,448,98 | 7,59+2,268,18 | 0,007* 0,348 0,008 | 0129 - Nakil sonrasi 30-100. guin arasl transfiize edilen ES miktari ile trombosit
?ﬁ_iﬂﬂ;dia" BHED) | ESED | GeE engrafman zamani arasinda anlamli bir iliski gériilmedi.
AferezSayISI‘ 170642 | 1,63+0682 | 1,83+0,792 0,430 5 . S - Karisik kimerik hastalara, tam kimerik hastalara kiyasla nakil sonrasi
?r;‘if_fmjd'a" (B (-4 (-4 0-30. giinler icerisinde daha az TS transfiizyonu yapildigi belirlendi.
" " (p<.05) Nakil sonrasi 31-100. glin arasi TS transflizyon miktarlarina
2:;2ffitlmam Giin ”7(131218)4 " 1210151%52'17 u%ﬂ;f 1| <o <001 0005 odek bakildiginda ise karisik kimerik ve tam kimerik hastalar arasinda farklilik
Ort:t SD Median (10-24) olmadigi gorilda.
(min-maks)
PITEngraftmani | 13,515,412 | 12450912 | 1514245513 | 0,019* 0015 0,081 1 Sonug: Calismamizda allojenik hematopoetik kék hiicre nakli (HKHN)
Gin OrtSD (8-44) (7-42) (9-28) yapilmis cocuk hastalarda nakil sonrasi transflizyon ihtiyacini belirle-
m:‘:';"(m'"' mek icin incelenen faktorler arasindan yas, nakil éncesi transfiizyonlar,
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trombosit engrafman zamani, kimerizm durumu, hazirlik rejimi uygu-
lanma durumu ve hastalik tanisinin literattire uyumlu olarak transfiizyon
ihtiyacina etkisi oldugu belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hicre nakli, transfuzyon

W Pediatrik Konular

P-14 Referans Numarasi: 31

NOTROPENIK HASTADA YARA BAKIMINDA iNFRARED
(KIZILOTESi) UYGULAMASI OLGU SUNUMU

Nurhatun Kése', Yasin Karakus', ilayda Kiigiikkazdal', Hanife Nur inankog', Nazmiye Aksu',
Dilek Ece", Dilek Avni Ece', Abdullah Avni Atay', Barig Malbora'

'T. C. Istanbul Yeni Yiizyl Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi Pediatrik Kemik lligi Nakli Merkezi

Girig-Amag: Hematolojik veya solid organ timori olan hastalarda ve
kemik iligi nakli stirecinde kemoterapi sonrasinda farkli nedenlerle gast-
rointestinal problemler gorilebilir. Bunlarin basinda diyare 6n planda-
dir. Diyareye bagl perianal lezyonlar yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyebilecegi gibi ciddi bir enfeksiyon odagi da olusturmaktadir. Yara
yerinin hizli iyilesmesi bu tlr komplikasyonlari azaltmada etkin bir yoldur.
Yara yeri bakiminin énemli basamaklari hijyen, hastaya uygun pozisyon
verilmesi, yeterli beslenme, epitelizasyonu hizlandirici ve enfeksiyon 6nle-
yici lokal tedaviler ve yaranin hava ile temasini icermektedir. Yara yerinin
kuru kalmasi da iyilesmeyi hizlandirir. Kizildtesi 1sigin biitiin lezyonlarda
kullanilmasi hem lezyonun kuru kalmasi hem de cilt epitelizasyonunu hiz-
landirmasi agisindan 6nemlidir. Bu calismada kizilétesi 1sik uygulamasinin
yara yerinin iyilesmesindeki &neminin gosterilmesi amaglanmistir.

Olgu: Akut miyeloid 16semi tanisiyla izlenen 4 aylik kiz hastanin AML-BFM
2019 ikinci induiksiyon HAM protokolii sonrasinda, nétropenik dénemde
glinde ortalama 15 kez, sulu, sari-yesil renkli diskilamalari ortaya cikti.
Mikrobiyolojik degerlendirmede herhangi bir mikroorganizma goériilmedi.
Viral testleri negatif idi. Bu donemde perianal bolgede yaklasik 7x10 cm
erode lezyonlar gelisti (Resim 1). Bu bolgeye topikal antibiyotik ve ¢inko
bazli kremler uygulandi. Almakta oldugu anne sitiine ek olarak protein-
den zengin, yasina uygun mama verildi. Ayrica kizilotesi 1sik uygulandi.
Glinde 4 kez 15 dakika, yaklasik 40 cm uzakliktan 5 glnlik Beurer 11° ciha-
ziyla yapilan kiziltesi Isik uygulamasi sonrasinda lezyonlarda tama yakin
gerileme gozlendi (Resim 2).

Sonug: infrared 15tk uygulamasi ile yara {izerinde hizla iyilesme ile birlik-
te agn sikayetinde azalma goézlenmistir. Uygulamanin enfeksiyonunun
onlenmesine, hastanin yasam kalitesini arttirmaya ve hastane yatisinin
kisaltiimasina katki saglayacagi disinilmektedir. Kaynaklarda belirtilen
calismalarda bilimsel olarak infrared 1sik uygulamasinda ileri diizeyde
anlamli farklar bulunmakla birlikte histopatolojik inceleme sonucun-
da, deney grubunda kontrol grubuna gére doku tamirinin hizlandigi
gorilmustar.

Anahtar kelimeler: INFRARED, YARA BAKIMI,NOTROPENIK DONEM

Kaynaklar

The effectiveness of narrow band infrared beam on primary wound healing. .
1999; 5(4): 229-234

Evaluation of the degree of effectiveness of biobeam low level narrow band light
on the treatment of skin ulcers and delayed postoperative wound healing PMID:
1437861

Resim 1. Kizilgtesi iik tedavi Gncesi
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Resim 2. Kizilgtesi isik tedavi sonrasi

B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Mihendisligi
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HODGKIN LENFOMA HASTALARINDA PRENAKIL KURTARMA
TEDAVISINE BRENTUKSIMAB VEDOTIN EKLENMESI NAKIL
BASARISINI ETIKLER MI?

Taner Tan', Hakan Kalyon', Umit Barbaros Ure’, Emre Osmanbasoglu’, Sinem Civriz Bozdag',
Ahmet Burhan Ferhanoglu', Meltem Olga Akay'

"Kog Universitesi Hastanesi

Giris: Hodgkin lenfoma hastalarinin %30-40'1 relaps/refrakter(r/r) seyre-
der. Bu hasta grubunda kemoterapi iceren standart kemoterapi yaklagim-
lari ile %40-50 yanit elde edilirken brentuksimabin kurtarma tedavilerine
eklenmesi ile yanit oranlari %70’lerin Gstline cekilebilmistir. Ancak litera-
tlrde bu iki tedavi protokol grubunu karsilastiran veri bulunmamaktadir.
Biz de bu ¢calismada kendi merkezimizde

Otolog kék hiicre nakline uygun r/r hastalarda brentuksimab bendamus-
tin kombinasyonunun ile ice kemoterapi protokoltniin nakil sonuglar
Uzerine olan etkilerini karsilastirmayr amacladik.

Otolog kok hiicre nakli olan 47 hastadan 36 tanesi ice(n:17) veya brentu-
ximab -bendamustin(n:19) kullanmistir.Her 2 grup arasinda yas ve cinsiyet
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farki saptanmamistir.lce almis olan 17 hastanin 6’ sinda(%35) pretrans-
plant tam yanit elde edilirken brentuximab bendamustin kolunda ise 19
hastanin 17’sinde(%89) yanit saglanabilmistir.

Ice grubundaki tiim hastalarda bu tedavi sonrasinda gcsf ile kok hiicre
mobilizasyonu elde edilmistir.Brentuximab bendamustin kolunda sadece
9 hastada bu tedavi sonrasinda g-csf ile kdk hiicre mobilizasyonu ger-
ceklestirilebildi. 8 Hastada etoposide ,2 hastada ise plerixafor kullanimi
gerekmistir. iki grup arasinda plerixafor kullanimi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir ( p<0.05). Ice kolunda 7.9(4.5-17) X10e6/
kg cd34+ kok hiicre toplanirken diger kolda 6.9(2.4-14)X10e6/kg hiicre
toplanabilmistir (p=0.02).

Otolog kok hiicre nakli stirecinde 2 gruptaki hastalar arasinda nétrofil ve
trombosit engrafmani agisindan fark gézlenmemistir.Neu engrafman 9(8-
13) glin vs 10(6-12) giin (p=0.974),Trombosit engrafmani 10(8-15) glin vs
10(7-14) glin (p=0.199)

Tartisma ve sonug: hodgkin lenfoma hastalarinda kurtarma tedavisi ola-
rak bv benda protokoli ile nakil dncesi elde edeilen yanit oranlari anlamli
olarak daha yuksek bulunurken kék hiicre mobilizasyonu agisindan ice
protokoliine gore daha fazla plerixafor ihtiyaci olmustur. Toplanan hicre
sayisi ve nakil engrafman kinetikleri Gizeine herhangi bir negatif etki goz-
lenmemistir. Daha fazla hasta sayisi iceren prospektif ve genis calismalarla
brentuximab iceren kurtarma tedavilerinin bu ajanin kullanilmadigi proto-
kollerden Ustunlugl degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: hodgkin lenfoma;brentuksimab vedotin;ice;mobilizasyon,ple
riksafor

W Hiicre Terapisi / Hiicre Tedavisi
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ALLOJENEIK NAKIL SONRASI RELAPSTA VENETOKLAKS,AZAS
iTIDIN,GILTERITiNiB KOMBINASYONU

Taner Tan', Hakan Kalyon', Emre Osmanbasoglu’, Umit Barbaros Ure’, Meltem Olga Akay',
Sinem Civriz Bozdag'

"Ko¢ Universitesi Hastanesi

Girig: Akut miyeloid 16semilerdeki molekdler alt yapilar degerlendirildi-
ginde gorilme sikhginin %30’lara ulasmasi FLT-3 mutasyonunun detayli
degerlendirilmesi ve 6zellikle bu hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi
ihtiyacini dogurmustur. Admiral calismasi ile relaps/refrakter FLT-3 (+)
AMLde kurtarma tedavisi olarak tek ajan kullaniminin allojeneik nakile
kdpri tedavisi oldugu gosterilmistir. Ancak allojeneik nakil sonrasi relaps-
ta ve venetoklaks azasitidine ile kombinasyon olarak kullanim verisi kisit-
hdir.Biz de bu protokoli uyguladigimiz ve 2.allojeneik kok hiicre nakline
ilerlemis olan 2 hastayi 6zetlemeyi amacladik.

Olgular: 64 yas erkek hasta 2022 yilinda FLT3 ITD(+) AML tanisi almistir.
Midostaurin ve 7+3 kombinasyon tedavisi sonrasi tam yanit elde edilen
hastaya 2 kir ylksek doz ARA-C konsolidasyon protokoll verilmistir.
Takipte niks olan hastaya FLAG-IDA + venetoclax protokolil sonrasi 2.tam
remisyon elde edilerek 9/10 HLA uyumlu akraba disi vericiden allojeneik
kok hicre nakli yapildiktan sonra hasta, midostaurin idame tedavisi ile
izlenmistir. Dordiinct ayinda hematolojik niiks gerceklesen hasta icin
gilteritinib+ azasitidin+venetoclax kombiasyon tedavisine gecilmistir.
Gilteritinib altinda akut pankreatit gelisen hastada doz azaltiimasina gidil-
mesi gerekmistir. Bu tedavi sonrasi tam hematolojik yanit ve molekdler
yanit elde edilen hastaya kizindan haploidentik allojeneik hematopoietik
kok nakli yapiimistir.Nakil sonrasi tam donor kimerik ve molekdler remis-
yondaki hastada sorafenib ile idame tedavisine nakil sonrasi 6.ayinda
halen devam edilmektedir.

19 yas erkek hasta 2022 yilinda FLT3 ITD(+) AML tanisi almistir. Midostaurin
ve 743 kombinasyon tedavisi sonrasi yanitsiz olmasi lizerinde hastaya 1
kir daha 743 kombinasyon tedavisi ve midostaurin verilmis, yanit sagla-
namamasi Uzerine FLAG-IDA+ venetoclax tedavisine gecilmis, remisyon
elde edilmistir. 1.tam remisyonda 10/10 uyumlu akraba disi erkek veri-
ciden allojeneik kok hiicre nakli olan hasta sorafenib idame tedavisini
almistir. +5. Ayda hematolojik niliks gerceklesen hastanin tedavisi gilte
ritinib+desitabin+venetoclax olarak diizenlenmistir ancak bu tedavi ile
remisyon saglanamamasi Uzerine FLAG-IDA + venetoclax ve gilteritinib
tedavisi verilmis, bu protokol ile remisyon elde edilmesi tzerine akraba
disi 10/10 uyumlu 2.bir erkek vericiden ikinci allojeneik hematopoietik
kok hucre nakli yapilmistir.Post nakil sorafenib idamesi ile izlendigi sirada

molekdler niks, kimerizm kaybi olmasi lzerine gilteritinibe gecilmistir.
Hasta bu tedavi sonrasinda tam hematolojik ve molekiiler yanitli olarak
devam etmektedir.

R/R AML hastalarinda tek ajan tedavisi, képri yaklagimi olarak kullanil-
makla birlikte venetoclax HMA ve gilteritinib kullaniminin 6zellikle bu
iki hastanin klinik gidisati dikkate alindiginda son derece faydali oldugu
gorilmektedir. Coklu seri tedavi almis ve allojeneik nakile ragmen R/R
olarak degerlendirilen AML hastalarinda gilteritinibin BCL-2 inhibitorii ve
hipometile edici ajan ile kombinasyonu fayda saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Gilteritinib; AML; FLT-3 ; venetoklaks; hipometile edici ajan;
relaps
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TCRA AB(+) DEPLESYONU VE TRANSPLANTASYON SONRASI
SIKLOFOSFAMID iLE YAPILAN HAPLOIDENTIK NAKILLERIN
KARSILASTIRILMASI
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Giris ve Amag: Graft versus host hastaligi(GVHH), allojenik hematopoietik
kok hiicre naklinin (HKHN) 6nemli bir komplikasyonudur. Transplantasyon
sonrasi siklofosfamid (post-cy) uygulamasi, kok hicre inflizyonundan
sonraki +3 ve +4. Glinlerde verilerek alloreaktif cogalan T hiicreleri baski-
layip hem nakil reddinin hem de GVHH'nin 6nlenmesini saglayan diisiik
maliyetli, kolay uygulanabilen ve etkili bir GVHH proflaksisi yontemdir
(1). TCRaB(+) hiicre deplesyonu ise immiinomanyetik bir yontem kulla-
nilarak in vitro donér graft islemesi ile TCRaB(+) T hicreleri zayiflatilarak
GVHH'den korunmayi saglar (2). Gahismamizda klinigimizde TCRaf(+) dep-
lesyonu ve post-cy ile yapilan haploidentik kemik iligi nakillerinin klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini karsilastirmak amaclandi.

Hastalar ve Metod: Calismamiza Erciyes Universitesi Pediatrik Kemik iligi
Nakli Merkezi'nde TCRaP(+) deplesyonu/ transplantasyon sonrasi siklo-
fosfamid ile haploidentik kemik iligi yapilan 59 cocuk olgu dahil edildi.
Hastalarin klinik ve laboratuvar bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin 45'ine TCRaf3(+) deplesyonu
haploidentik nakil, 14'ine post-cy haploidentik nakil yapildi. TCRaB(+)
deplesyonu ile nakil yapilan hasta grubuna 25 relaps/refrakter AML ve
20 relaps/refrakter ALL tanisi ile 53 nakil gergeklestirildi. Nakil sirasinda
ortanca 17x10%kg CD34+ hiicre inflize edildi. Myeloid ve trombosit eng-
raftmanlari ortanca+13.gtinde gerceklesti. Rituksimab proflaksisi almayan
1(%71,8) hastada PTLD, 8(%15) hastada graft rejeksiyonu, 33(%63) hastada
viral enfeksiyon, 7(%13) hastada I6semi iliskili 6lum gerceklesti. Total
mortalite %28 olarak saptandi. Buna karsilik post-cy nakil yapilan 14
hastanin 7'sine relaps/refrakter AML ve 7'sine relaps/refrakter ALL tanisiile
nakil yapildi. Nakil sirasinda ortanca 9x10°/kg CD34+ hiicre infiize edildi.
Myeloid engraftmani ortanca 19, trombosit engraftmanlar ortanca+22.
glinde gerceklesti. Bu hasta grubunda PTLD ve graft rejeksiyonu goriilme-
di. 2 hasta zayif graft fonsiyonu olarak degerlendirildi. 7(%71) hastada viral
enfeksiyon tespit edildi. Nakil sonrasi immun yapilanmaya bakildiginda
1. Aydan sonra post-cy ile yapilan nakillerde CD4 ve CD8 yapilanmasinin
daha hizli oldugu go6zlendi. TCRaB(+) deplesyonu ile nakil yapilan hastala-
rin 9'unda(%20) grade1-2 akut GVHH, 3'linde(%6) hafif-orta kronik GVHH
go6zlendi. Post-cy nakil yapilan hastalarin 1'inde(%7) grade 1-2 akut GVHH,
1'inde(%7) agir kronik GVHH gelisti. Total mortalite %35 idi. TCRap(+)
deplesyonu nakil grubunda %41 oraninda relaps, I6semisiz sag kalim %51
tespit edilirken, post-cy nakil grubunda %21 oraninda relaps, 16semisiz
sag kalim %78,6 idi.

Tartisma ve Sonug: Tam uyumlu vericisi olmayan ve haploidentik HKHN
planlanan hastalarda etkili GVHH proflaksisi ile korunmak nakil basari-
sini etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Haploidentik HKHN'de yeni
proflaksisi rejimleri daha disik GVHH riski nedeniyle giderek daha fazla
kullanilmaktadir. TCRaf3(+) deplesyonunda, HKHN sonrasi erken dénem-
de viral enfeksiyon riski artmistir. Venookluziv hastalik nadirdir bunun
nedeni nakil protokoliinde busulfan yerine treosulfan kullanilmasi olabilir.
TCRaf(+) deplesyonu ile yapilan nakillerde, post cy nakil yapilan hasta-
lara kiyasla daha erken engraftman, erken immun sistem yapilanmasi
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gorilmektedir. Bununla birlikte yliksek maliyetleri, tecribeli laboratuvar
personelinin ve gelismis laboratuvar altyapisinin gerekliligi kullanimini
sinirlamaktadir.

Anahtar kelimeler: Haploidentik, Tcrap(+) Hiicre Deplesyonu, Post-transplant
Siklofosfamid

Kaynaklar

1. Immunol Res. 2010 Jul;47(1-3):65-77.High-dose, post-transplantation cyclophosp-
hamide to promote graft-host tolerance after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantationLeo Luznik 1, Ephraim J Fuchs DOI: 10.1007/512026-009-8139-0

2. Chaleff S, Otto M, Barfield RC, Leimig T, lyengar R, Martin J, et al. A large-scale
method for the selective depletion of alphabeta T lymphocytes from PBSC for
allogeneic transplantation. Cytotherapy. 2007;9:746-54.
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ALLOJENIK HEMATOPOETIK K(:f)K HUCRE NAKLI YAPILAN
COCUKLARDA AKUT VE KRONIK GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGI RISK FAKTORLERI

Merve Tellioglu Sariaslan’, Ebru Yilmaz?, Deniz Kocak Gol?, Alper Ozcan?, Veysel Gok?, Ekrem
Unal?, Musa Karakiikgii2
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Giris: Graft versus host hastaligi (GVHH), allojenik hematopoetik kok
hiicre naklinin (HKHN) en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. GVHH
verici ve alici arasindaki antijenik esitsizlikleri taniyan greft icinde bulunan
donér orjinli T lenfositleri nedeniyle olusur. HKHN'nden sonra gozlenen
mortalitenin yaklasik %25'inden dogrudan veya dolayl olarak sorumlu-
dur. GVHH icin bilinen en 6nemli risk faktori alici ve verici arasindaki HLA
uygunsuzlugu olup, nakil 6ncesi alici ve vericiye ait 6zellikler, nakil proto-
koliine ait &zellikler ve nakil sonrasi ddnemde yapilan uygulamalar GVHH
gelisme ihtimalini ve GVHH siddetini etkileyebilir (1,2). Calismamizda,
cocuklarda gelisen akut ve kronik GVHH risk faktorlerinin belirlenmesi
amaclandi.

Yéntem: Calismamiza Kayseri Erciyes Universitesi Cocuk Kemik iligi Nakli
Merkezi'nde allojenik HKHN yapilmis olan 0-18 yas araligindaki 352 hasta
dahil edildi. Hastalarin verileri geriye dontik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin 146'sina (%41,5) HLA tam
uyumlu kardes vericiden (MSD), 100'Uine (%28,4) haploidentik (MMRD),
52'sine (%14,8) HLA tam uyumlu akraba disi vericiden (MUD) nakil yapild.
Evre 2-4 akut GVHH gelisme orani %14,5 ve kronik GVHH gelisme orani
%7,4 idi. MMUD nakil yapilan hastalarda kronik GVHH gelisme riski tam
uyumlu nakil tipine gore 6 kat daha fazlaydi. Hastalara yapilan nakil sayisi-
na gore GVHH gelisimine bakildiginda ti¢ kez nakil yapilan hastalarda akut
GVHH gelisme riski bir nakil yapilan hastalara gére 10 kat fazla bulundu.
Nakilde kullanilan kok hiicre kaynagina gore GVHH gelisimi degerlendiril-
di. Kok hiicre kaynagi kemik iligi olan hastalarin %82,7'sinde, periferik kan
olanlarin %65,8'inde GVHH gelismedi. Buna gére GVHH gelismeyen hasta
sayisi kemik iliginde periferik kan kaynakli kok hlicreye gore istatistiksel
olarak fazla saptandi. Haploidentik nakil yapilan akut GVHH gelisen hasta-
lara nakledilen monontkleer hiicre sayist GVHH gelismeyen hastalardan
istatistiksel olarak yiliksek, CD34 sayilari istatistiksel nemlilige yakin ola-
rak yiiksek tespit edildi. Hastalarda CMV-PCR pozitifligi akut GVHH riskini 4
kat, EBV pozitifligi akut GVHH riskini 3 kat arttirmaktaydi. CMV ve EBV PCR
pozitifliginin kronik GVHH gelisimi lzerine etkisi bulunmadi. Engrafman
sendromu gelisenlerde akut GVHH gelisimi engrafman sendromu gelis-
meyenlere gore istatistiksel olarak yuksekti. Genel sagkalim orani akut
GVHH gelisenlerde %78,4, kronik GVHH gelisenlerde %92,3'tu.

Tartisma ve Sonug: GVHH HKHN sonrasi morbidite ve mortaliteye sebep

olan en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Bununla birlikte, az sayida

calisma oOzellikle pediatrik hastalara odaklanmistir. Cocuklarda GVHH risk

faktorlerinin belirlenmesi GVHH gorilme ihtimalini azaltarak nakil basari-

sinin da artmasini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Graft Versus Host Hastaligi, Risk Faktorleri

Kaynaklar

1. Kanda J. Effect of HLA mismatch on acute graft-versus-host disease. International
journal of hematology. 2013;98:300-8.

2. Zecca M, Locatelli F. Management of Graft-Versus-Host Disease in Paediatric Bone
Marrow Transplant Recipients. Pediatric Drugs. 2000;2:29-55

B Minimal Kalinti Hastalik, Tolerans, Kimerizm ve Bagisiklik
Sulandirmasi
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NAKIL GUNUNDE CEVRE KANINDAKi LENFOSIT SAYISININ
HAPLOIDENTIK KOK HUCRE NAKLi SONUGLARINA ETKiSi
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Giris: Haploidentik nakil siirecinde greft ve hosta ait T ve NK huicreleri-
nin etkilesimleri ve nakil sonrasi immiin yeniden yapilanma sireci nakil
basarisini ve nakil iliskili komplikasyonlari dogrudan etkilemektedir. Greft
versus |6semi/host (GvL/GvH) etkileri iyi bilinmekle birlikte host versus
greft (HvG) etkisi ve olasi sonuglari hakkinda kisith veri bulunmaktadir.
Bu calismada nakil gliniinde cevre kaninda olclilen lenfosit sayisinin
haploidentik nakil sonuclarina olasi etkisinin retrospektif olarak degerlen-
dirilmesi amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Merkezimizde Ocak 2020 ve Aralik 2023 arasinda
haploidentik kok hiicre nakli yapilan tim hastalar alici ve verici 6zellikleri
ve nakil komplikasyonlari ve sonlanimlar agisindan retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalar nakil giini ¢evre kaninda olgtilen lenfosit sayisi
<100 ve >100/mL olanlar olmak Uzere iki grupta incelendi. Gruplar arasi
karsilastirmalar parametrik olmayan testlerle, sagkalim analizleri Kaplan-
Meier yontemiyle yapildi. Tim istatistik analizler SPSS strim 25 kullani-
larak yapildh. istatistiksel anlamlilik icin P<0,05 esik degeri kabul edildi.

Sonuglar: Belirtilen tarihler arasinda 43'U (62,3) erkek olan 69 hastaya
merkezimizde haploidentik kok hiicre nakli yapildi. Nakil aninda ortanca
tani yast 45 (21-73) idi. En sik tani akut miyeloid 16semi / miyelodisplastik
sendrom (n=34, %49,3) olup hastalarin %79,7'sinde hastalik risk indeksi
orta veya yuksekti. Miyeloablatif hazirlama rejimi 27 hastada (39,1) kulla-
nilmisti. Nakil gtinG lenfosit sayisi dusiik ve yiiksek olan gruplar arasinda
cinsiyet, yas, tani, hastalik risk endeksi, hazirlama rejimi tird, cinsiyet ve
kan grubu uyusumsuzlugu acisindan fark yoktu (Tablo 1). Lenfosit sayisi
yiiksek olan grupta hasta ve vericide CMV seronegatifligi orani ytksekti
(sirastyla, p=0,006 ve p=0,24). N&trofil ve trombosit engraftman stireleri
benzer olmakla birlikte primer engraftman yetmezligi sikhgi lenfosit sayis
yuksek grupta daha yiksek olma egilimindeydi (%6,4'e %15,0, p=0,26).
CMV reaktivasyonu, BK virlis hemorajik sistiti, poor graft function, veno-
okliiziv hastalik ve trombotik mikroanjiyopati sikliklari benzerdi (Tablo 1).
Akut graft versus host hastaligi, tim derecelerde, derece 3-4 ve steroid
yanitlari agisindan benzer siklikta izlendi (Tablo 1). Buna karsin kronik graft
versus host hastaligi lenfosit sayisi yuksek olan grupta daha sik gériilme
egilimindeydi (%15,8% karsi %6,5, p=0,24). Nakil gliini lenfosit sayisinin
genel sagkalim tizerinde etkisi izlenmedi (Sekil 1).

Tartisma: Nakil glinii lenfosit sayisi >100 /mL olan hastalarda host versus
greft etkisine ve naklin ilerleyen donemlerinde immiin yeniden yapilanma
Uzerindeki etkilere bagli olarak primer engraftman yetmezligi ve kronik
graft versus host hastaligi riski artabilir. Alici ve vericinin CMV serolojik
durumu ayrica bu patogeneze katkida bulunuyor olabilir. Retrospektif
bu calismada hasta sayisinin orta diizeyde olmasi, hasta 6zelliklerinin
heterojen olmasi ve lenfosit alt tiplerinin bilinmemesi sonuglarin yorum-
lanmasini gliclestirmektedir.

Anahtar kelimeler: Haploidentical Transplantation, Lymphocytes

Kaynaklar

Yahng SA, Jeon YW, Yoon JH, et al. Negative Impact of Unidirectional Host-
versus-Graft Killer Cell Immunoglobulin-like Receptor Ligand Mismatch on
Transplantation Outcomes after Unmanipulated Haploidentical Peripheral Blood
Stem Cell Transplantation for Acute Myeloid Leukemia. Biol Blood Marrow
Transplant 2016;22:316-23.

Tablo 1. Nakil giinii cevre kanindaki lenfosit sayisina gore hasta ve verici 6zellikleri
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P=0,74 (log rank)

Sekil 1. Nakil giinii cevre kanindaki lenfosit sayisina gore nakil sonrasi genel sagkalim
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VERILEN CD34 (+) KOK HUCRE DOZUNUN HAPLOIDENTIK
KOK HUCRE NAKLi SONUGLARINA ETKisi

Selin Merih Urlu', Ugur Sahin™*, Ayla Gokmen?, Mevliide Kurdal Okcu', Onder Arslan?, Muhit
(zcan®

"Medicana International Ankara Hastanesi, Hematoloji Ve Kemik ligi Nakli Unitesi
*Medicana Bursa Hastanesi Hematoloji Ve Kemik iligi Nakli Unitesi

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

‘Atihm Universitesi Tip Fakiiltesi, /g Hastaliklan Ana Bilim Dali

Girig: Haploidentik nakillerde uygulanan optimal CD34 (+) kok htcre
dozunun ne olmasi gerektigi hakkinda veriler glin gectikce artmaktadir.
Bu calismada kendi merkezimizdeki nakil sonuglarimiza dayali olarak
cevre kani kaynakli greft ve post-transplant siklofosfamid kullanilarak
yapilan haploidentik nakillerde optimal kok hiicre doz araligini belirlemeyi
amacladik.

Hastalar ve Yontem: Merkezimizde Ocak 2020 ve Aralik 2023 arasinda
haploidentik kok hiicre nakli yapilan tim hastalar alici ve verici 6zellikleri
ve nakil komplikasyonlari ve sonlanimlari agisindan retrospektif olarak
degerlendirildi. Primer engraftman yetmezliginden sakinmak icin gerekli
CD34 (+) kok hiicre dozunun belirlenmesi icin ROC analizi yapildi. Segilen
esik degere gore hastalar gruplara ayrildi. Gruplar hasta ve verici 6zellik-
leri ve nakil sonlanimlari agisindan karsilastirildi. ikili karsilagtirmalarda
parametrik olmayan testler kullanildi. Gruplar arasinda fark izlenen para-
metrelerin dahil edildigi ikili lojistik regresyon analizinde sonuca etki eden
bagimsiz bir degisken olup olmadigi degerlendirildi. Sagkalim analizleri
icin Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Tum istatistik analizler SPSS striim
25 kullanilarak yapildi. istatistiksel anlamlilik icin P<0,05 esik degeri kabul
edildi.

Sonuglar: Belirtilen tarihler arasinda 43’ (62,3) erkek olan 69 hastaya
merkezimizde haploidentik kék hiicre nakli yapildi. Nakil aninda ortanca
tani yasi 45 (21-73) idi. En sik tani akut miyeloid I16semi / miyelodisplastik
sendrom (n=34, %49,3) olup hastalarin %79,7'sinde hastalik risk indeksi
orta veya yuksekti. Miyeloablatif hazirlama rejimi 27 hastada (39,1) kul-
lanilmisti. Yapilan ROC analizinde primer engraftman yetmezliginden
sakinmak icin gerekli CD34 (+) kok hiicre dozunun 4,98 - 7,28 x 10° CD34/
kg araliginda olabilecedi hesaplandi. CD34 (+) kdk hiicre dozu icin esik
deger 5,5 x 10° CD34/kg olarak secildi. Hastalar bu esik degere gére iki
gruba ayrildi. iki grup arasinda cinsiyet, yas, hastalik risk endeksi ve kan
grubu uyusumsuzlugu acisindan fark yoktu (Tablo 1). CD34 (+) kok hiicre
dozu <5,5 olan grupta akut lenfoblastik I6semi tanisi, miyeloablatif hazir-
lama rejimi kullanimi, haploidentik kardesten yapilan nakil ve cinsiyet
uyusumsuzlugu daha sikti (sirastyla, P=0,03, P=0,03, P=0,03 ve P=0,04;
Tablo 1). Primer engraftman yetmezliginin kok hucre dozu <5,5 olan
grupta daha sik olma egiliminde oldugu gorildi (%12,9'a %5,6, p=0,29).
Ancak tani, hazirlama rejimi tipi, haploidentik verici tlrl ve cinsiyet uyu-
sumsuzlugunu iceren ¢ok degiskenli analizde hicbir parametrenin primer
engraftman yetmezligi lizerine etkisi olmadigi gézlendi. iki grup arasinda
akut ve kronik greft versus host hastaligi, CMV reaktivasyonu, BK viris
hemorajik sistiti, poor graft function, venookluziv hastalik ve trombotik
mikroanjiyopati sikliklari benzerdi (Tablo 1). CD34 (+) kok hiicre dozunun
genel sagkalim tizerinde etkisi izlenmedi (Sekil 1).

Tartisma: Cevre kani kaynakl greft ve post-transplant siklofosfamid kulla-
nilarak yapilan farkl ¢alismalarda optimal CD34 (+) kok hiicre dozunun 5 -
8 x 10° CD34 araliginda olabilecedi bildirilmektedir. Bizim verilerimize gore
optimal dozun 4,98 - 7,28 x 10° CD34/kg araliginda olabilecegi hesaplan-
mistir. Kok hiicre dozu ile nakil iligkili komplikasyon sikligi agisindan bir
iliski izlenmemistir. Heterojen bir hasta grubuna sahip olan bu ¢alismadan
elde edilen veriler, CD34 (+) kok hiicre dozunun <5,5 olmasinin primer
engraftman yetmezligi riskini artirabilecegini dusiindiirmektedir. Ancak
farkl hastalik 6zelliklerine sahip gruplarda (6rnegin; aktif hastalik varlg,
miyelofibrozis, vb.) optimal dozun belirlenmesi icin daha homojen 6zellik-
te olan calismalar planlanmalidir.
Anahtar kelimeler: Haploidentical Transplantation, Stem Cells
Kaynaklar
Maffini E, Labopin M, Blaise D, et al. CD34+ cell dose effects on clinical outcomes
after T-cell replete haploidentical allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion for acute myeloid leukemia using peripheral blood stem cells. A study from

the acute leukemia working Party of the European Society for blood and marrow
transplantation (EBMT). Am J Hematol 2020;95:892-9.
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Salas MQ, Atenafu EG, Bautista MR, et al. Impact of CD34+ cell dose on reduced
intensity conditioning regimen haploidentical hematopoietic stem cell transplan-
tation. Eur J Haematol 2020;104:36-45.

Verilen (D34 (+) kok hiicre dozuna gdre hasta ve verici ozellikleri

Tabla 1. Ordndiki CO34 (4] Bdone miktanna pdes Rusts ve o Geellkler
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W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN COCUKLARDA
EMEZiS PROFLAKSISINDE FOSEPRAPITANT VE
ONDANSETRON KULLANIMI

Suar Caki Kili¢', Funda Tekkesin', Selime Aydogdu’, Begiim Sirin Kog', Dilek Ece', Mustafa
Salih Sarag', Akif Yiicesan', Bahriye Akkaya'

Shii Umraniye Eah Pediatrik Kit Unitesi

Giris ve Amag: Kemoterapi iliskili mide bulantisi ve kusma hematopoetik
kok hicre nakli (HKHN) yapilan cocuklarda 6nemli ve tedaviye uyumu
bozan bir komplikasyondur. NK1 (nérokinin 1) reseptor antagonisti olan
foseprapitant cocuklarda nadir kullanilir. Bu calismada antiemetik prof-
laskisinde foseprapitant ve ondansetron birlikte kullaniminin sonuglari
degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada hastanemiz Cocuk Kemik iligi Nakli
Merkezinde, Mart 2019 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda HKHN yapilan
emezis proflakisisi icin foseprapitant kullanilan 6 hasta dahil edildi. Veriler
retrospektik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu calisma Mart 2019-Aralik 2022 tarihleri arasinda HKHN
yapilan 6 erkek hastada retrospektif olarak yapildi. Hastalarin yaslari, 30
ay- 17 yas (ortanca 11 yas) arasindayd. Bir hastaya allojeneik, 5 hastaya
otolog nakil yapildi. Hastalarin hepsi tani aninda uygulanan kemotera-
pileri sirasinda yogun mide bulantisi ve kusma deneyimi yasamislardi.
Yuksek ematojenik etkili kemoterapi verilecek ve eski tedavilerinde yogun
mide bulantisi sikayeti yasayan hastalara verilmistir. Bir hastada kusma
sikayeti oldu, diger hastalarda mide bulantisi olmadi. Herhangi bir yan
etki gozlenmedi.

Sonug: Calismamizda fosprepitant kullaniminin KIT hastalarinda guvenilir
ve etkili oldugu gozlenmistir. Hasta sayisi fazla olan karsilastirmali calis-
malarin etki, yan etki spektrumunu daha iyi gosterecegi diisiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, kusma, bulanti
W Pediatrik Konular
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Makil sonrasi siire (ay) P=0,73 (log rank)

PEDIATRIK HASTALARDA OTOLOG KOK HUCRE NAKLINiN
SONUGLARI, TEK MERKEZ DENEYiMi

Nihan Bayram’, Yontem Yaman', Kiirsat Ozdilli ", Istk Odaman A", Murat Elli ', Sema Anak '
Istanbul Medipol Universitesi

Giris: Pediatrik solid timorlerin prognozu son 50 senedir; multi ajan
kemoterapilerin, agresif cerrahi tekniklerin ve radyoterapi tekniklerinin
gelismesi ile stirekli daha iyiye gitmektedir. Yine de metastatik ya da relaps
/ refrakter hastalar heniiz zayif prognoza sahiptir ve bu hastalarin yliksek
doz kemoterapi ve otolog kok hiicre naklinden ne kadar fayda gordigu
o6nemli bir tartisma konusudur.Hastalarin otolog kok hiicre nakline uygun
olmasi icin kemoterapiye cevapli olmasi, yeterli sayida kok hiicrenin
toplanabilmesi, uygun klinik durumda olmasi gerekmektedir. Destek
tedaviler ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarin tedavisindeki gelismeler ile
transplant iliskili mortalite oranlari anlamli olarak diismektedir. En 6nemli
tedavi basarisizhgi ve mortalite sebebi ise, hastalik relapsidir.

Metod: Bu calismada, istanbul Medipol Universitesi Pediatrik Kk Hiicre
Transplantasyonu Unitesi'nde, Nisan 2014-Haziran 2023 tarihleri arasinda
Yiiksek Doz Kemoterapi + Otolog Kok Hiicre Nakli uygulanan 100 hastayi
inceledik.

Bulgular: Hastalarla ilgili genel istatistiksel veriler Tablo1'de 6zetlenmistir.
Hastalarin 401 néroblastom , 16'si Ewing sarkom , 10'u beyin timori (7'si
medulloblastom, 2'si ATRT, 1'i pineablastom), 1'i rabdomyosarkom , 33'G
lenfoma ( 29'u Hodgkin, 2'si Burkitt lenfoma, 1'i DLCL, 1'i ALCL) taniliydi.
Hastalarin tanilarina gore istatistiksel verileri Tablo 2'de 6zetlenmistir.
Noroblastom tanisi ile nakil yapilan 40 hastanin median tani yasi 2,25 yil
(6 ay - 10,5 yil); median nakil yasi 3,25 yil (1yas - 12,8 yas) idi. Segilen rejim
35 hastada Busulfan-Melfalan, 4 hastada Thiotepa-Melfalan ve 1 hastada
Carboplatin-Etoposid idi. Lenfoma tanisi ile nakil yapilan 33 hastanin
median tani yasi 13,1 yil (4,5 yil- 17,5 yil) ve median nakil yasi 15,9 yil (5,8
yil- 19,1 yil) idi. Secilen rejim Hodgkin olan hastalarin tamaminda, Diffliz
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blyuk B hicreli lenfoma ve refrakter Burkitt lenfomada BEAM, ikinci
malignitesi olan Burkitt lenfomada Busulfan-Melfalan, anaplastik biytik
hucreli lenfomada ise Gemsitabin-Busulfan idi. 9 hasta otolog kok hticre
naklinden sonra relaps oldugu icin allojenik nakile gitmistir. Allojenik nakil
yapilan hastalarin 4G hastaliksiz sag, 2'si hastalikli sag olarak izlemdedir.
Ewing sarkom tanisi ile nakil yapilan 16 hastanin median tani yasi 11,6
yil (2,75 yil = 17,25 yil) ve median nakil yast 12 yil (3,6 yil - 18,5 yil) idi.
Secilen rejim 11 hastada Busulfan-Melfalan, 3 hastada Thiotepa-Melfalan,
2 hastada Treosulfan-Melfalan idi. Beyin timori tanisi ile nakil yapilan 10
hastanin median taniyasi 1,5 yil (7 ay - 7,75 yil) ve median nakil yasi 2,4 yil
(1 yil = 8,4 yil) idi. Secilen rejim 7 hastada Karboplatin-Etoposid-Thiotepa
idi. ATRT tanili olan 2 hastaya tandem nakil yapildi. Medulloblastom tanili
1 hastaya tandem nakil planlandi ancak ilk nakilden sonra toksisiteden
kacinmak icin kemoterapi ile devam edildi. Yiiksek risk nedeni ile otolog
nakil kolunda kalan medulloblastom tanili hastalarin tamami, olaysiz
olarak izlem sirelerindedir. Rabdomyosarkom tanisi ile nakil yapilan has-
tanin tani yasi 14,5; nakil yasi 16,1'dir. Tani aninda metastatik olan hastaya
1. Relapsinda karboplatin-etoposid-melfalan rejimi ile nakil yapilmistir.
Hasta nakilden 2 sene sonra relaps nedeni ile kaybedilmistir. Toplamda
100 hastanin 38’ kaybedildi. Bunlarin 28'inin 6lim sebebi relaps, 5'inin
sepsis, 3'Uinlin toksisite idi. ilk 90 giin mortalitesi %7 idi ancak bu 7 hasta-
nin da 4'U relaps nedeni ile kaybedilmisti.

Sonug: Yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre tedavisinin endikas-
yonlari ve etkinligi, lenfomalar icin daha iyi tanimlanmisken, bu etkinligin
randomize kontrolli calismalar ile gosterildigi tek cocukluk cagr solid
timorld hentiz yalnizca néroblastomdur. Yine de yiiksek doz kemoterapi
ve otolog kok hiicre naklinin relaps/ refrakter ya da yuksek risk grubu
diger solid tiimorlerde kullaniminda eldeki veriler hizla artmaktadir. Bu
alanda randomize kontrollli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik solid tlimdrler, Otolog Kok Hiicre Nakli

Tablo 1. Hastalarin genel istatistiksel verileri

Median tani yasi 7,2 (6ay — 17,6 yas)
Median nakil yasi 8,5 (1- 19 yas)
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3yillik 0S % 56,5
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MULTIPL MIiYELOM HASTASINDA;OKHN SONRASI, iDAME
LENALIDOMID SURECINDE GELISEN ALL TEDAVisSi VE iKiNCi
OKHN DENEYiMi

Kemal Fidan?, Nursima Cukadar', Nesibe Taser Kanat?, Serife Emre Unsal, Mihriban Yildinm?,
Neslihan Mandaa $anlr?, Giilsah Akyol?, Muzaffer Keklik?, Ali Unal?

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklar
*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Hematoloji

Giris: Kemoterapi sonrasi ortaya cikan sekonder l6semiler, cogunlukla
miyelodisplastik sendrom ve akut myeloid 16semilerdir. Son dénemde
artan immiinomodiilator (IMiD)ilaclarin (pomalidomid, talidomid ve lena-
lidomid) kullanimiyla birlikte; sekonder 16semilerin arttigi gosterilmistir.
IMID iliskili olarak siklikla akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanimlanmistir.
Biz,multipl miyelom tanisi ile otolog kok hicre nakli(OKHN) yapilan ve
idame lenalidomid tedavisi stirecinde ALL gelisen vakaya yaptigimiz ikinci
OKHN deneyimimizi sunuyoruz.

Vaka Sunumu: 62 yasinda kadin hasta 2017 yilinda kemik iligi biyopsisi
ile plazmasitom tanisi konuldu. Hastaya 4 kiir BED(bortezomid, siklofosfa-
mid, deksametazon) tedavisi verildi. Remisyonda olan hastaya,2018 yilin-
da Melfalan 200 mg/m? hazirlama rejimi ile OKHN yapildi. OKHN sonrasi
hastaya, lenalidomid idame tedavisi baslandi. Yaklasik 4 yil sonra, 2022
yilinda, lenalidomid tedavisi siirecinde, kemik iligi biyopsisi ile CALLA+
B-ALL tanisi konuldu. Hastaya hiper-CVAD Kemoterapisi uygulandi. Tedavi
sonrasinda remisyonda olan hastaya, énceki MM hastaligi déneminde
toplananan periferik kan kok hiicre ile 2023 yilinda tekrar, ikinci kez
TBl+endoxan protokolu ile (3.8x10%/kg hiicre JOKHN yapildi.

Tartisma: ALL,alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz inhibitorleri gibi sitotok-
sik ajanlar ve imminomoddlatér (IMiD) ilaglara bagli gelisebilmektedir.
Melphalan gibi alkile edici ajanlar genellikle ilk kullanimdan itibaren
uzun bir gecikme siresi izler ve dengesiz kromozomal anormallikler
yoluyla, AML veya MDS gelisimine neden olabilir. Primer malignite sonrasi
gelisen sekonder ALL insidansi %?2,3'tlir.Pre-B-hiicresi immunofenotip
prevalansi ylksektir, ancak sekonder ALL ile ilgili bir calismada multipl
miyelomun primer malignite oldugu gézlenmemistir. ikincil maligniteler,
uzun sireli lenalidomid tedavisinin nadir de olsa bilinen bir komplikas-
yonudur. Bununla birlikte, lenalidomid nedeniyle sekonder ALL insidansi
cok dlsuktur. Parrondo ve arkadaslari, multipl miyelomlu (MM) hastalarda,
yiksek doz melfalan ve otolog hematopoetik kok hiicre transplantas-
yonunu takiben lenalidomid idamesi sonrasinda sekonder malignite
riskinde 6nemli bir artis oldugunu gostermistir. Bu malignitelerin %4-17'si
hematolojik malignitelerdir.

Otolog hematopoietik kok hiicre nakli, akut 16semi (AL) icin dnemli bir
remisyon sonrasi tedavidir. Norbert-Claude Gorin, 1976 yilinda bir akut
miyeloid 16semi (AML) hastasi icin ilk OKHN'yi gerceklestirerek AL tedavisi
icin bir paradigma olusturmasina ragmen, allojeneik hematopoietik kok
hicre nakli (AHKHN) yaygin olarak kullanilabilir hale geldikce, ALli yetiskin
hastalar icin OKHN azalmistir. Ancak hala ilk tam remisyonda (CR1) iyi ve
orta dereceli AML hastalari ve minimal rezidtel hastalik (MRD) negatif
Philadelphia pozitif (Ph *) ALL dahil akut lenfositik 16semi (ALL) icin etkili
bir tedavi olarak kabul edilmektedir. Kisacasi OKHN yetiskin AL hastala-
rinda tatmin edici genel sagkalim (OS) ve 16semisiz sagkalim (LFS) saglar.

Sonug: Yapilan calismalar, multipl miyelom vakalarinda, OKHN sonrasi
idame lenalidomid tedavisinin, sag kalim ve prognoz acisindan olumlu
etkisini gostermistir. Ancak, lenalidomid, bu hastalarda tedaviye sekonder
hematolojik malignite gelisimi acisindan zemin olusturmaktadir. Ancak
hastalarda OKHN &ncesi kemoterapi rejiminde melfalan kullanimi g6z
onlnde bulunduruldugunda, tedavi ile iliskili ALL'de sadece lenalidomid
suc¢lanamaz. Ancak, literatiir taramalarimiz sonucunda, lenalidomid idame
tedavisi ile multipl miyelom hastalarinda, tedavi iliskili ALL arasinda daha
kuvvetli bir iliski bulunmaktadir. Bu nedenle idame lenalidomid tedavisi
almakta olan hastalarda stipheli hematolojik bulgular olmasi durumunda,
kemik iligi aspirasyon ve biyopsi ornekleriyle 16semi yoniinden dikkatle
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: multipl myelom, akut lenfoblastik I6semi,otolog kok hiicre
nakli
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STEROiD_ REFRAKTER GRAFT VERSUS HASTALIG]NPA
RUKSOLINITIB KULLANIMI:TEK MERKEZ DENEYIMI

Emre Aksu', Merve Kestane', Mehmet Sonmez'

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Steroid refrakter graft versus host hastaligi (GVHH), allojenik hema-
topoetik kok hiicre nakli (AHKHN) sonrasinda mortalitesi ylksek bir komp-
likasyondur. Ayrica yiiksek tedavi iliskili mortalite ve azalmis sagkalima
neden olmaktadir. Selektif JAK ¥z inhibitorii olan ruksolitinib ile steroide
direngli kronik GVHH'Inda artmis sagkalim ve semptom yaniti bildirilmistir.
Steroid refrakter GVHH ile uzun dénem takibi olan hastalarimizda ruksoli-
tinib deneyimimizi paylasmak istedik.

Bulgular: Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin
Kemik iligi Nakil Unitesi'nde Ocak 2019 ile Aralik 2023 arasinda AHKHN
yapillmis ve steroid refrakter GVHH tanisi almis 29 hasta dahil edildi.
(Sekil 1) 29 hastanin 17si AML,6si MDS,2si ALL,2si Aplastik anemi,1i
Primer myelofibrozis,1i Mix fenotipik I6semi tanisi aldi.Hastalarin 23’0
erkek ve 6'si kadin olup yas ortalamalar 46 saptandi.8ine miyeloablatif
hazirlama rejimi (MA HR),19'une indirgenmis yogunlukta HR (iYHR),2
aplastik anemi hastasina(atg+siklosporin) kullanildi. En sik kullanilan
HR Flu/Bu ve Bu/Cy idi (sirasiyla n=19, n=8). Hastalarda GVHH gelis-
me zamani ortalama 116.52 gindi (SS 118). 20 hastada akut GVHH 9
hastada kronik zeminde akut(ilk 100 gin sonrasi) GVHH gelisti. GVHH
gelisen hastalarin %17.2sinde cilt, %17.2sinde Karaciger, %17.2sinde
Gis,%10.3Unde Gis+cilt,%10.3lnde karaciger+cilt,%10.3lnde karaciger
gis+cilt,%10.3Unde gis+cilt+diger(gozkas) tutulumu saptandi. GVHH
gelisen 29 hastanin 11 i grade 1,10u grade 2 ,2si grade 3 ,6s1 grade
4ti. 29 hastanin 9u siklosporin+mmf,14U siklosporin+mmf+atg,2si
siklosporin+mmf+mtx,2si siklosporin+mmf+mtx+atg,1i siklosporin+mm
f+mtx+tacrolimus, 1i siklosporin+mmf+tacrolimus seklinde gvhd profilak-
sisi aldi.Ocak 2019 ile Aralik 2023 arasinda endikasyon disi onam alinarak
steroid refrakter GVHH tanisi ile ruksolitinib baslandi. AHKHN sonrasinda
ruksolitinib baslama zamani ortalama 140,28 gindui (SS 128.235) idi. 9
hastada baslangi¢ ruksolitinib dozu 2x5 mg/giin iken 20 hastada 2x10
mg/giin dozunda baslandi. ‘Ulusal Saglk Enstittisti Kronik GVHH 2014
Yanit Kriterleri’ temel alinarak degerlendirildiginde 4 hastada kismi yanit, 7
hastada tedavi basarisizligi ve 18 hastada tam yanit alindi (sirasiyla %13.7,
%24,14, %62,7) (Sekil 2). Tim yanit orani 75.86'dir (tam-+kismi yanit, n=22).
Ruksolitinib altinda 13 hastada CMV reaktivasyonu gelisti (%44.4). 18 has-
tada CMV disi enfeksiyon gelisti (%61.1) (bakteriyel, invazif fungal enfek-
siyon).Ruksolinitib altinda 20 hastada sitopeni gelisti(%69.0).Ruksolinitibe
bagh 22 hastada(%75,9) gelisen yan etkilere bagli ilag kesildi(ara verilip
tekrar baslanma ve tamamen tedavinin sonlandiriimasi dahil).29 hastami-
zin 12si ex olup exitus nedenleri tabloda verilmistir.(Sekil 3)

Tartisma: Steroid refrakter kronik GVHH'Inda standard bir ikinci basamak

tedavi olmamakla beraber tedavi karari merkezin deneyimine birakilmak-

tadir .Steroid refrakter gvhd hastalarinda ruksolinitib ve basiliksimabin

karsilastirildig retrospektif bir ¢alismada ruksolinitibin yanit Gstinlagi

gosterilmistir.Yine acik uglu, randomize bir Faz 3 ¢alismada ruksolitinib

tedavisi ile ibrutinib ve ekstrakorporeal fotoferezi iceren diger ikinci basa-

mak tedavilerle kiyaslandiginda daha yiiksek tam yanit orani, artmis tim

yanit ve uzamis yanit stresi saptanmistir.Rolatif olarak buyik olgu sayisi

iceren ve uzun takip sireli tek merkez calismamizda, steroid refrakter

kronik GVHH'Inda ruksolitinib ile iyi bir tam yanit orani elde edilmis olup

calisma ruksolitinib iligkili yan etkileri icermesi agisindan da 6nemlidir

Anahtar kelimeler: ruksolitinib, gvhh, Allogenik HKHN
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SEKIL L:OLGULARA iLiSKIN KLINIK OZELLIKLER

Klinik Degisken N=29(%)
Cinsiyet Erkek 23
Kadin 6
[ Yaslort+ sss) 46,66(+/-13,891)
Hazirlama rejimi ihyr, 15(%65,52)
ma 8(2627,59)
atgssiklosporin 2(%6.9)
Gyhd profilaksisi siklosperinzmmf 9(2431,03)
Slklosperinsmmesate, 14(3648,28)
Siklosperintmmesmix 2{%6,30)
siklosperinsmmEsmixsate 2(266,90)
Slklasperinsmmesmtzstacrelimus, | 1(%:3,43)
Siklosporintmmistakralimus 1{353,45)
Tutulum Cilt 5(%17,24)
Gis 5(217,24)
Karacifer 5(%17.24)
Gissilt 3(3410,34)
Karacider+cilt 3(2610,34)
Karacifersgissciit, 3(2610,34)
Gistciltsdiger{goz) 5(%17.24)
Ruksolinitib baslangig dozu 2x5mg 20(%31,08)
210mg 9(5468,97)
Buksaliniti altinda cmv Yok 16(%55,17)
reaktivasyeny var 13(%44.83)
Bukselinitib altinda cmv digt | Yok 11(%37.93)
f var 18(%62,07)
Yan etkiye bagh kesilme Yok 22(%75.86)
var 7(2624,14)
Bukselinitib.altinda sitopeni, | Yok 9(2631,03)
war 20({%68.97)
Tani Aml, 17(%58,62)
Mds 6(2420,63)
all 2(%6,90)
Aplastik anemi 2(36.90)
Primer myelofibrozis 1(263,45)
iy fenotipik lasemi 1{243,45)
Sekil 1

yanit oranlar

tedavi baganszig
.1 n=7F

tam yanit kismi yanil %13,8 n=4

Wal.1ln=18

u Tedavi bagansahf = ksmi yanit tam yanit

sekil2

sekil 3 exitys nedenleri:

| Sepsis 2(%16,67)
Sepsis+progresit gyhd B[%66,67)
Progresif gyhd 1(%8,33)
Am| relapstsepsisiklebsiella p 1{%8,33)
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MIYELODiSPLASTIK SENDROMDA ALLOJENEIK
HEMATOPIETIK KOK HUCRE NAKIL SONUGLARIMIZ

Muzaffer Keklik', Emrullah Dogan’, Tugce Aciyer Dogan’, Giilsah Akyol", Ali Unal’

'Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji

Giris ve Amag: Myelodisplastik sendrom (MDS), hematopoetik hiicrelerde
morfolojik displazi bulgulari, periferik sitopeni (ler), inefektif hematopoez,
tekrarlayan genetik anomaliler ve akut myeloid I6semiye (AML) donlsim
riskinde artis ile karakterli klonal bir kemik iligi neoplazisidir. MDS, ¢cogun-
lukla ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir, tani sirasinda ortanca yas siklikla
>65 yildir ve tedavi iliskili MDS disinda 50 yas 6ncesinde ¢ok nadir géralir.
Bu nedenle 6zellikle dustk riskli MDS'de allojeneik hematopoietik kok
hiicre naklinin (AHKHN) yeri tam olarak belirlenmemistir. Bu ¢alismada,
merkezimizde son 10 yilda MDS tanisi konan ve AHKHN yapilan hastalari
g6zden gecirmeyi planladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 2010-2020 vyillari arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesinde MDS tanisi alan hastalara ait dosyalar géz-
den gegirildi. Hastalarin demografik ve klinikolaboratuvar verileri ile tani
zamanindaki risk durumlari, uygulanan tedaviler ve AHKHN yapilanlara ait
veriler kaydedildi.

Bulgular: 2010-2020 yillari arasinda toplam 229 hasta MDS tanisi almisti.
Hastalarin %57'si (131) erkek , genel yas ortalamasi 67,01 idi. Hastalarin
15 ‘inde (% 6.5) karyotip anomalisi saptanmisti: 7 hastada 5q delesyonu,
5 hastada trizomi 8, 3 hastada 7q delesyonu. 229 MDS hastasinin 26'sina
AHKHN uygulanmisti. AHKHN uygulanan hastalarda yas ortalamasi 59,7
idi. % 65'i erkek (17) idi. WHO; 10ar hasta RAEB-1 ve RAEB-2; 4 hasta
RCMD; 1 hasta RCUD, 1 hasta da siniflandirilamayan gruptaydi. R-IPSS; 1
cok dustik, 4 dustik, 8 orta, 12 yiiksek, 1 ¢cok ylksek idi. AHKHN hastalarin-
da herhangi bir karyotip anomalisi saptanmamisti. Hastalarda kok hticre
kaynag; periferik kan olup, 17 hastada MAC rejim, 9 hastada NMA rejim
kullanilmigti. 21 tam uyumlu akraba dondr, 5 tam uyumlu akraba disi
dondrden nakil yapilmisti. Tanidan nakile kadar gegen siire; ort. 255 giin
olup, 16 hastada derece Il ve tizeri Akut GVHD, 19 hastada da Kronik GVHD
saptanmistl. AHKHN sonrasi ortalama 5 yillik takip sonunda 17 hastanin
exitus oldugu tespit edildi (OS: %34). Ex olan hastalardan WHO’ya gore
8 hasta RAEB-1, 7 hasta RAEB-2, 2 hasta da RCMD grubunda idi. R-IPSS'e
gore de ex olan 3 hasta disiik, 4 hasta orta, 9 hasta ylksek ve 1 hasta da
cok yiiksek risk grubundaydi.

Tartisma: MDS hastalarinda elde ettigimiz sonuglara gére, AHKHN prose-
dirleri ve komplikasyonlar, literatiirle benzerdir. Genel OS oranimiz % 34
olup, literatlirde bu oran yaklasik %31 civarinda bildirilmistir. Yiksek risk
grubunda sagkalim oranlar diismektedir. Literatlirde belirtildigi Uzere,
MDS risk skorlama sistemine gore, risk skoru arttik¢a tedaviye yanit orani
da dismektedir. Nakil oncesi tedavilerin prognoz Uzerine etkisine dair
farkh bildiriler mevcuttur. Ornegin, nakil sirasinda blast oraninin <%?5
altinda olmasi durumunda nakilden en iyi sonuclarin alindigi bildiriler
yani sira, nakil dncesi hipometile edici ajanlarla tedavinin, nakil sonrasi
toplam sagkalimi artirmadigi yoniinde yayinlar da bulunmaktadir. MDS
tedavisinde AHKHN'in yeri, kiratif potansiyeline ragmen tam olarak
belirlenmemistir:

1. Nakil zamanlamasi, nakil sirasinda hastaligin durumu, nakil 6ncesi teda-
viler, hazirlama rejimleri netlestirilmelidir.

2. Nakil iliskili morbidite/ mortalite konusunda cekinceler devam
etmektedir.

3. Dusuk risk ve gen¢ hasta grubunda AHKHN'nin yeri ve zamanlamasi
onem arz etmektedir.

4. Molekiler mutasyon durumuna gore hastalarin nakle yonlendirilmesi
konusunda prospektif calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli; Myelodisplastik
Sendrom
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ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKILi SONRASINDA SIROLIMUS
iLiSKiLi AKCIGER TOKSISITES| GELISEN HASTALARIMIZDAKi
TANI VE TEDAVi YONETIMI

Duygu Nurdan Ava', Mahmut Yeral', Can Boga'
"Baskent Universitesi Adana Dr Turgut Noyan Uygulama Ve Arastirma Merkezi

Giris: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) sonrasi gelisen
pulmoner komplikasyonlar 6énemli erken ve ge¢ morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Bu nedenler arsinda firsatci AC enfeksiyonlari,
engrafman sendromu, GVHD ‘nin AC tutulumu bulunmaktadir. Ancak ilag
toksisitesinin gozardi edilmemesi gerekmektedir. Sirolimus toksistitesi
klinik ve radyolojik olarak basta firsat¢i enfeksiyonlar olmak Uzere nakil
sonrasi gorilen AC komplikasyonlari ile karisabilmektedir. Sirolimus iligkili
AC toksisitesi ne dikkat cekmek amaci ile 3 hasta ile deneyimimizi paylas-
mak istedik.

Hasta ve Bulgular: Merkezimizde tam uyumlu vericeden allojenik kok
hiicre yapilan 3 hastamizda sirolimus iliskili pulmoner toksisite gelisti. 2
hasta kadin (%66,6), yas ortalamasi 37 idi. iki hasta Orak hiicreli anemi, 1
hasta hodgkin lenfoma hastasiydi. HLA uyumlu kardes vericiden yapilan
allojeneik PKHN sonrasi 80-120 glinlerde ates, oksiirlik, cabuk yorulma
yakinmasi ile basvuran hastalarin akciger bilgisayarli tomografisinde
buzlu cam goriintisi, plevral efflizyon ve non spesifik infiltrasyon sap-
tandi (sekil 1). Hastalarin daha dncesine ait akciger hastaligi ve radyo-
terapi Oykusi yoktu. Kan ve Balgam kiltiirlinde Greme tesbit edilmedi.
Galaktomannan , CMV PCR, EBV negatif sonuclandi. Bronko alvoler lavaj-
dan alinan, hiicre sayimi, Pneumocystis carini PCR, kultir, mikrobakteriyel
testleri, viral, mantar tetkikleri negatif sonuclandi. Diger tim nedenlerin
dislanmasindan sonrasinda ilag toksisitesi dlistintilen hastalarin sirolimus
tedavileri doz azaltilarak kesildi, es zamanli baglanan intraven6z prednol
0,5 mg/kg ve inhaler steroid tedavisi ile Oksijen bagimhlidi azaldi. Ates
ve semptom kontroli saglandi. Kontrol goériintiilemelerinde tamamen
diizelme goruldi.

Tartisma: AHKHN sonrasinda gelisen pulmoner komplikasyonlar sik
gorilmekle birliktedir. Komplikasyon gelisme zamani, klinik, laboratuvar
ve radyolojik bulgulara gére tedavi yaklagimlari belirlenmelidir. ilag iligkili
akciger toksisitesi firsat¢i enfeksiyonlar basta olmak tzere diger kompli-
kasyonlara nazaran daha az gorilmek ile birlikte ayirici tanida distinl-
melidir. Enfeksiyon kaniti olmadan ve genis spektrumlu antibiyotiklere
ragmen israrl diismeyen ates, sistemik cilt KC GIS GVHD bulgularinin
olmamasi ve progrese radyolojik AC bulgulari sirolimus toksisitesini akla
getirmelidir. Yaklasim AC enfeksiyonlarinda genis spektriumlu ya da
etkene yonelik AB tedavisi, GVHD'nin AC tutulumunda immunsupresilerin
glclendirilmesi ve streroid tedavisi, sirolimus toksisitesinde ise steroid
baslanmasi, sirulimusun kesilmesi ya da baska bir immunsupresif ajana
gecisi gerektirir. Merkezimizde sirolimus sonrasi gelisen ve ciddi solunum-
sal semptomlara yol acan akciger komplikasyonlu hastalarin deneyimini
paylasarak bu konuya isik tutmak istedik.
Anahtar kelimeler: Sirolimus toksisitesi, allogeneik kok hicre nakili, akciger
toksisitesi
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TCRA Af(+) DEPLESYONU VE TRANSPLANTASYON SONRASI
SIKLOFOSFAMID ILE YAPILAN HAPLOIDENTIK NAKILLERIN
KARSILASTIRILMASI

Merve Tellioglu Sariaslan', Ebru Yilmaz?, Deniz Kocak Gol*, Muhammed Mustafa Ozdemir?,
Alper Ozcan?, Veysel Gok?, Musa Karakiikgii2

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghidii Ve Hastaliklan Ana Bilim Dali, Kayseri
*frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji-onkoloji Bilim Dah, Kayseri

Giris ve Amag: Graft versus host hastaligi(GVHH), allojenik hematopoietik
kok hicre naklinin (HKHN) 6nemli bir komplikasyonudur. Transplantasyon
sonrasi siklofosfamid (post-cy) uygulamasi, kék hicre inflizyonundan
sonraki +3 ve +4. Glinlerde verilerek alloreaktif cogalan T hiicreleri baski-
layip hem nakil reddinin hem de GVHH'nin 6nlenmesini saglayan diistik
maliyetli, kolay uygulanabilen ve etkili bir GVHH proflaksisi yontemdir
(1). TCRaPB(+) hiicre deplesyonu ise immiinomanyetik bir yontem kulla-
nilarak in vitro donor graft islenmesi ile TCRaf(+) T hiicreleri zayiflatilarak
GVHH'den korunmayi saglar (2). Calismamizda klinigimizde TCRap(+) dep-
lesyonu ve post-cy ile yapilan haploidentik kemik iligi nakillerinin klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini karsilastirmak amaclandi.

Hastalar ve Metod: Calismamiza Erciyes Universitesi Pediatrik Kemik iligi
Nakli Merkezi'nde TCRaf(+) deplesyonu/ transplantasyon sonrasi siklo-
fosfamid ile haploidentik kemik iligi yapilan 59 ¢ocuk olgu dahil edildi.
Hastalarin klinik ve laboratuvar bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin 45'ine TCRaf3(+) deplesyonu
haploidentik nakil, 14’'line post-cy haploidentik nakil yapildi. TCRaf(+)
deplesyonu ile nakil yapilan hasta grubuna 25 relaps/refrakter AML ve
20 relaps/refrakter ALL tanisi ile 53 nakil gergeklestirildi. Nakil sirasinda
ortanca 17x106/kg CD34+ hiicre infiize edildi. Myeloid ve trombosit eng-
raftmanlari ortanca+13.glinde gerceklesti. Rituksimab proflaksisi almayan
1(%1,8) hastada PTLD, 8(%15) hastada graft rejeksiyonu, 33(%63) hastada
viral enfeksiyon, 7(%13) hastada 16semi iliskili 6lim gerceklesti. Total
mortalite %28 olarak saptandi. Buna karsilik post-cy nakil yapilan 14
hastanin 7'sine relaps/refrakter AML ve 7'sine relaps/refrakter ALL tanisi ile
nakil yapildi. Nakil sirasinda ortanca 9x106/kg CD34+ hiicre infiize edildi.
Myeloid engraftmani ortanca 19, trombosit engraftmanlari ortanca+22.
glinde gergeklesti. Bu hasta grubunda PTLD ve graft rejeksiyonu gorilme-
di. 2 hasta zayif graft fonsiyonu olarak degerlendirildi. 7(%71) hastada viral
enfeksiyon tespit edildi. Nakil sonrasi immun yapilanmaya bakildiginda
1. Aydan sonra post-cy ile yapilan nakillerde CD4 ve CD8 yapilanmasinin
daha hizh oldugu gozlendi. TCRap(+) deplesyonu ile nakil yapilan hastala-
rin 9'unda(%20) grade1-2 akut GVHH, 3'linde(%6) hafif-orta kronik GVHH
gozlendi. Post-cy nakil yapilan hastalarin 1'inde(%7) grade 1-2 akut GVHH,
1'inde(%7) agir kronik GVHH gelisti. Total mortalite %35 idi. TCRap(+)
deplesyonu nakil grubunda %41 oraninda relaps, I6semisiz sag kalim %51
tespit edilirken, post-cy nakil grubunda %21 oraninda relaps, 16semisiz
sag kalim %78,6 idi.

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

dondri olmayan akut 16semili 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 TCRap(+) hiicre deples-

yonu ve post-cy disuk toksisite, GVHH'ye karsi korumada etkinlik, yiiksek

engraftrasyon oranlari ve 16semisiz sagkalimi saglayabilmeleri sebebiyle

nakil sirasinda kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Haploidentik, Tcrap(+) Hiicre Deplesyonu, Post-transplant

Siklofosfamid
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COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGI KOK HUCRE
NAKLi MODULU (CiYKO-KHN)'NUN TURKGE GEGERLIK VE
GUVENIRLIK CALISMASI

Umran Giil Ayvalik Baydur', Esra (6p?, Dilek Giirlek Gokgebay?, Namik Yasar Ozbek?

'Sincan Egitim Ve Arastirma Hastanesi
*Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Amag: Hematopoetik kdk hicre nakli (HKHN) duygusal, sosyal ve bilissel
alanlarda dahil olmak Uzere bir cocugun yasaminin tim yoénlerini etkiler.
Bu nedenle nakil 6ncesi ve sonrasi bu cocuklarin ve ergenlerin yasam
kalitesinin degerlendirilmesi, riskli olanlarin belirlenmesi ve erken miida-
hale edilebilmesi yasam kalitelerinin iyilesmesine katkida bulunacaktir.
Ulkemizde halen gecerlik ve giivenirligi yapilmis HKHN uygulanan ¢ocuk-
lara yonelik bir yasam kalitesi 6lceginin olmamasi bu alandaki ihtiyaci gos-
termektedir. Bu calismada amacimiz Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olcegi
Kok Hucre Nakli Moduli'niin Tirkce gegerlik ve guvenirlik calismasini
yapmaktir.

Yéntem: Calismanin 6érneklemi hastanemiz Kemik iligi Transplantasyon
(KIT) kliniginde 2010-2022 yillari arasinda nakil olan 1-21 yas arasi 188
cocuk ve ergenden olusturuldu. Calismada katiimcilar tarafindan sos-
yodemografik veri formu, Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olcegi Kok Hiicre
Nakli Modiilii (CIYKO-KHN) ve Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olcegi (CIYKO)
cocuk, ergen ve ebeveyn formlari, klinisyen tarafindan doktor veri formu
dolduruldu. Olcegin gecerligini incelemek icin aciklayici ve dogrulayici
faktor analizi (EFA ve DFA), eszamanli gecerlik; guvenirligini incelemek
icinse ic tutarlilik, test-yeniden test ve cocuk-ebeveyn yanitlari arasinda
korelasyon bakildi.

Bulgular: Arastirmaya dahil edilen 188 katilimcinin %40,4'l (n=76) kiz,
%59,6's1 (n=112) erkekti. Katilimcilarin %56,7'si (n=112) okula devam
etmekteyken 2-4 yas arasindaki katiimcilarin higbiri okula gitmemekteydi
(n=39). Katimailarin %50,5'inin (n=95) malignite nedeniyle nakil olduklari
gorulda. Malignitenin ise en sik nedeni %39,9 (n=75) siklikta 16semiydi.

Tum katihmcilarin %9,5'i (n=18) otolog, %48,4'U (n=91) MSD, %10,1'i
(n=19) MRD, %28,7'si (n=54) MUD ve %3,2’si (n=6) haploidentik nakil
olmustu. Katiimailarin %72,9'unun (n=124) HLA uyumu 10/10'du. Yapilan
nakillerin %53,2'si (n=100) kemik iliginden yapilmisti. Nakil sonrasi 30
cocukta (%16) akut GVHD, 29 cocukta (%15,4) ise kronik GVHD gelistigi
saptandi.

2-7 yas hastalar HLA uyumu ve akut GVHD olma durumlarina gore
gruplandiridiginda yasam kalitesi toplam puanlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhlik vardir (p=0,010; p=0,004). 8-18 yas hastalarin 6zbil-
dirim formlarina gore kronik GVHD'si devam edenlerin, ek tibbi hastaligi
olanlarin ve okula devam etmeyenlerin yasam kalitesi toplam puanlari
daha dustiktir (p=0.013; p=0.013; p=0.061). 8-18 yas hastalarin ebe-
veyn formlarina gore ise nonmyeloablatif hazirlik rejimi alanlarin, kronik
GVHD'si devam edenlerin ve okula devam etmeyenlerin yasam kalitesi
toplam puanlari daha dusuktir (p=0,043;p=0,008;p=0,012).

Yap! gecerligini incelemek icin yapilan EFAda KMO degeri 0,901 bulun-
du, toplam 7 faktor cikarildi ve toplam varyansin %65,2'sini acgikladigi
gosterildi. DFA sonucunda /df 2,088, RMSEA 0,062 bulundu. Es zamanli
gecerlik icin bakilan CIYKO-KHN ve CIYKO toplam puanlar arasindaki
lan Cronbach alfa katsayilari 0,931-0,967 arasinda olup yuksek guivenirligi,
test-tekrar test icin bakilan ICC katsayilar ise 0,650-0,864 arasinda olup
iyi-mukemmel guivenirligi gosterdi. Ebeveyn-cocuk formlari arasindaki ICC
katsayisi 8-12 yas (0,876), 13-18 yas (0,834) olarak bulundu. Bu da deger-
lendiriciler arasi gtivenirligin mikemmel oldugunu gosterdi.

Sonuclar: Calismamiz Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olcegi Kok Hiicre Nakli
Modiilii Tirkce formunun HKHN'den sonra ¢ocuklarin yasam kalitesini
degerlendirmek icin gecerlik ve glivenirliginin yliksek oldugunu goster-
mistir.Calismamiz ayrica HKHN olan cocuklarin akut ve kronik GVHD olma
durumunun, eslik eden bagka bir tibbi hastalik olmasinin ve okula gitme
durumunun yasam Kkalitesini etkiledigini géstermistir. CIYKO-KHN &lcegi
GVHD semptomlarindan bazilarina yonelik sorular icerdigi icin hastalarin
takibi sirasinda kullanilabilir ve erken miidahale konusunda takip eden
doktorlarina yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: HKHN, yasam kalitesi, gegerlik, glivenirlik
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ILERI YAS MULTIPL MYELOM HASTALARINDA OTOLOG KOK
HUCRE NAKLINIiN GUVENLIGi VE ETKINLIGi

Arda Bayar', Fatma Temiz', Taner Tan?, Asu Fergiin Yilmaz', Tayfur Toptas', Isik Atagiindiiz',
Sinem Civriz Bozdag?, Ayse Tiilin Tuglular'

"Marmara Universitesi
“Kog Universitesi

Otolog k&k hiicre nakli (oKiT), multipl miyelom (MM) hastalari icin altin
standart tedavidir. lleri yastaki giivenlik ve etkinlik endiseleri nedeniyle
oKiT, 65 yas altindaki hastalarda daha sik uygulanmakla birlikte ortalama
MM tani yasi gozetildiginde performans durumu iyi olan saghkl ileri
yash hastalar da oKiT icin aday olmaya devam etmektedir. Calismamizda
oKiT'in 65 yas (izerindeki MM hastalarinin sagkalimi lizerindeki etkisini
degerlendirmeyi amagcladik. Calismamizda iki farkli nakil merkezinden
2012-2023 yillar arasinda oKiT yapilan 65 yas lizerindeki 39 MM hastasi
retrospektif olarak analiz edildi. Risk degerlendirmesi icin Hematopoietik
Hiicre Transplantasyonuna Ozel Komorbidite indeksi (HCT-CI) skorunun
yani sira alt tip, ISS evresi ve sitogenetik mutasyonlar gibi hastalik 6zellik-
leri de calismaya dahil edildi. Calismada indiiksiyon ve hazirlik rejimleri,
Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu kriterlerine uygun yanit degerlen-
dirmeleri ve tedavi yan etkileri incelendi ve sagkalim analizleri yapildi.
Calismaya dahil edilen 39 hastanin 15'i erkek, 24'G kadindi. Tani aninda
ortanca yas 66 yil (65-74), medyan takip suresi 42 ay (8-114) olarak tespit
edildi. ISS evrelemesine ulasilabilen hastalarin %25'i ISS evre Il olarak
saptandi. HCT-CI skoru hesaplanabilen 19 hastanin 5'i yiiksek risk skoru-
na (=3) sahipti. Tanidan oKiT’e kadar gecen ortalama siire 9 aydi (4-41).
Hastalarin timu indiksiyon tedavisi olarak bortezomib bazli rejim aldi.
Hastalarinin indiiksiyon tedavilerine yanit degerlendirmesinde 11 hastada
(%29) PR, 18 hastada (%47) VGPR, 9 hastada (%24) CR yanit elde edildi.
Ortanca oKiT yasi 68 (65-75) olarak saptandi. Nakil icin melfalan iceren
bir hazirlik rejimi kullanildi ve 20 hastaya (%51) bobrek hasari nedeniyle
azaltilmis dozda melfalan verildi. Medyan nakledilen hiicre sayisi 5x10°
hiicre/kg (3,1x10° - 9,2x10° hiicre/kg) olarak tespit edildi. Hicbir hastada
greft yetmezligi gelismedi. No6trofil ve trombosit engraftmani sirasiyla
ortanca suresi nakil sonrasi 10. (9-20) ve 12. (9-25) giindii. oKiT sonrasi en
sik goriilen yan etki enfeksiyondu (%15,3). oKiT sonrasi +100. giin deger-
lendirmesinde 18 hastada (%50) CR, 16 hastada (%44) VGPR ve 2 hastada
(%5) PR yanit elde edildi. Yirmi alti hastaya idame tedavisi olarak lenalido-
mid verildi ve sekiz hasta idame tedavisi olmadan takip edildi. Medyan
progresyonsuz sagkalim 38 ay (13-62) ve genel sagkalim 42 ay (13-112)
olarak analiz edildi. Sonug olarak oKiT, dikkatli hasta se¢imi ve takibi ile
ileri yastaki MM hastalari icin glivenli ve etkili bir tedavi secenegi olabilir.

Anahtar kelimeler: Multipl Myelom, Geriatrik, ileri Yas, Nakil Basarisi
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TEK MERKEZ, HEMORAUJIK SiSTIT GOZLENEN 10 VAKA
BILDIRIMI
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Hemorajik sistit(HC), radyoterapi veya kemoterapiyi takiben hematiiri ve
alt idrar yolu semptomlariyla karakterizedir.Patogenezi tam olarak anlasi-
lamamistir ancak kemoterapiyi takiben akrolein toksisitesi veya radyotera-
pi sonrasinda fibrozis/vaskuler yapilanma ile iliskili oldugu diistinilmekte
dir.'Transplantasyon sonrasi erken veya ge¢ donemde ortaya cikabilir ve
ciddi morbiditeye neden olabilir.2BK polyomaviris enfeksiyonu, hemato-
poietik kok hiicre naklinden sonra yaygindir ve hemorajik sistit(HC) geli-
simi ile iliskilidir3Son veriler, ge¢ baslangicli HC'nin patogenezinde, nakil
sonrasi maksimum immiin supresyon sirasinda BK virlisii reaktivasyonu-
nun énemli bir roli oldugunu gostermektedir.*CMV enfeksiyonu da HSCT
sonrasl HC gelisimi icin bagimsiz bir risk faktoridur. Klinigimizde takip
ettigimiz nakil endikasyonlar farkl olan, takiplerde HC tanisi koydugu-
muz 10 vakamizda deneyimledigimiz farkli stirecleri paylasmak istiyoruz.
Vakalarin yas ortalamasi 46,9(22-63) olup,%50'si kadindi. Nakil endikas-
yonu olusturan tanilar su sekildeydi; AML MO, AML M1, AML(FIt 3+),MDS-
RAEB2(2 hasta), PreB ALL(bcr abl p190+),AML M3, MDS'den transforme

AML(trizomi 8+),nliks AML,niiks PreB-ALL.1 hastanin diyabetes mellitus,1
hastanin meme karsinomu tanisi mevcuttu.Hastalarimizin 1 tanesine
akrabadigi tam uyumlu donériinden, 9'una haploidentik kok hiicre nakli
yapildi. Hazirlik rejimi; allojenik kok hiicre nakli olan hastaya Busulfan(Bu)
12,8mg/kg,Fludarabin(Flu)150mg/m2rATG 15 mg/kg/ siklofosfamid(Cy)
100mg/kg, metotrexat 20mg/m?,siklosporin(CsA) uygulandi.Haploidentik
kok hiicre nakli olan 7 hastaya Bu 12,8mg/kg, Flu 150mg/kg /CsA, Cy,
mikofenolat mofetil(MMF); 2 hastaya da Treosulfan 42gr/m?, Flu 150mg/
kg /CsA,Cy,MMF rejimi uygulandi. 20.giine kadar hastalarin hepsinde
nétrofil engrafmani, altisinda da trombosit engrafmani gerceklesti. Bir
hastada 26. glinde, digerinde 46. glinde trombosit engrafmani oldu. 2
hastada ise trombosit engrafmani olmadan hastalar kaybedildi.HC dere-
celeri bir hastada grade 4, bir hastada grade 3, bes hastada grade 2, Ui¢
hastada grade 1 seklindeydi. Hastalarin hepsinin idrar tetkinde BK virils
pozitifligi mevcuttu.7 hastada ise CMV PCR pozitifligi de tespit edildi.Yedi
hastanin idrar kultiirinde tGreme gorilmezken, 1 hastada Escherichia Coli,
1 hastada Vankomisine direncli enterokok, 1 hastada metisiline direncli
koaglilaz negatif enterokok Uremesi tespit edildi.Gorlintlilemelerde ise
1 hastada nefrolitiyazis tespit edildi.Nakil sonrasi HC tanisi alma sureleri
ortalama 34,9 giindi.Grade 4 hemorajik sistit tanisi alan hastanin nakil
sonrasi 31. glinde dislrisi ve hematdirisi olmasi nedeniyle Uroloji klinigi
onerileri alinarak; ¢ yollu sonda takildi, intravendz(iv) hidrasyon, silodo-
sin ve kinolon grubu iv antibiyotik baslandi, mesane irrigasyonlari yapildi.
Nakil 6ncesi cekilen USG'si normal iken kontrolde; her iki bobrekte grade
2 parankimal ekojenite artisi gozlendi.38. glinde HC grade 4'idi.54. glinde
kreatinde artis, idrar miktarinda azalma olan hasta hemodiyalize alindi.
Yapilan sistoskopide aktif kanama izlenmedi.Hastamizi sepsis nedeniyle
kaybettigimizde hemorajik sistiti devam ediyordu.Grade 3 hemorajik sistit
tanisi alan hastamizda BK virus ve ylksek titrede CMV pozitifligi mevcuttu.
Bundan dolayi tedavisine valgansiklovir eklendi.Grade 1,2 hemorajik sistiti
olan diger vakalarimiza semptomatik yaklastik ve takiplerinde diizelme
izlendi.Bildirimini yaptigimiz vakalarin takip stirecinde hemorajik sistitin
yanisira;sepsis, venooklusiv disease, hepatorenal sendrom, akut bdbrek
yetmezligi, ciltte graft versus host disease, ensefalit, subdural effiizyon,
major depresyon,atrial fibrilasyon,ventrikiler tasikardi,parainfluenza virts
gibi komplikasyonlarla karsilastik.4 hastamiz 61dii.0lim nedenleri 3 hasta-
mizda sepsise bagli,1 hastamizda venookluzif hastaliga baglt multiorgan
yetmezligiydi.6 hastamizin 1'inde nakil sonrasi 496.glinde niiks oldu,su an
aktif tedavi altinda remisyonda,5 hastamiz remisyonda takip edilmektedir

Anahtar kelimeler: Hemorajik Sistit, Kok Hiicre Nakli, BK Virus, Hematiiri
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Tablo 1. Vakalanmizin demografik bilgileri, tanilan, hemorajik sistit dereceleri, enfeksiyon parametreleri

Vaka | Cinsiyet | Yas Tani Hemorajik Sistit | BK | CMV | idrar {{ﬁltﬁlﬁnde
No Grade Viriis Ureme

1 E 56 AML(FIt3+) grade 4 + + olmadi

2 E 62 MDS RAEB2 grade 2 + + olmadi

3 K 53 AML MO grade 2 + + olmadi

4 K 63 MDS RAEB2 grade 2 + + VRE

5 K Y] Pre B ALL(bcr abl grade 1 + + olmadi
p190+) +)

6 K 38 AMLM3 grade 1 + - MRKNS

7 K 44 MDS'den AMLye grade 2 + + olmadi
transforme

8 E 63 niiks AML M4 grade 1 + - olmadi

9 E 2 niiks Pre B ALL grade 2 + - olmadi

10 E 26 AMLM1 grade 3 + + E.Coli
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COCUK HASTADA, ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI
NADIR BiR KOMPLIKASYON: PAROTID
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10 yas 3 aylik erkek hastaya, Fankoni aplastik anemisi tanisi ile, 10/10 tam
uyumlu, 20 yasindaki kiz kardesinden merkezimizde 16.11.2021 tarihinde
allojeneik kok hiicre nakli (verilen hiicre sayilari: cekirdekli hiicre: 5,5x10%/
kg, CD34: 3,8x10%kg) yapildi. Hastanin hazirlik rejiminde fludarabin,
siklofosfamid ve anti timosit globulin (ATG) kullanildi. Greft versus host
hastaligi (GVHD) proflaksisi olarak siklosiporin ve methotrexat verildi..
Nakil sonrasi +3. glin grade 3-4 mukoziti olan hastanin +4. giiniinde sol
parotis lojunda agril sislik ve hiperemisi gelisti. Yapilan ylizeyel ultraso-
nunda sol parotis gland yiizeyel lobunda parotid ile uyumlu kalinlik ve
inflamatuar eko artisi ve ayni bélgede 6,5x4,5 mm boyutunda reaktif lenf
nodu gdzlendi. Hastadan solunum yolu viriislerine yonelik PCR tarama
testleri gonderildi. Kan kultlrd alindi. Ateslerinin olmasi ve notropenik
olmasi nedeni ile meropenem, amikasin ve teikoplanin tedavisi baslandi.
Bu dénemde agiz icindeki ve parotis lojundaki agrisi icin tramadol damla
kullanildi. Solunum yolu virlis taramasi ve kan kilturleri negatif geldi.
Kabakulak IgM sonucu negatif ve IgG sonucu ise pozitif olarak sonuglandi.
Takip eden 1 hafta sonrasinda parotisdeki sislik ve hiperemi kayboldu.
Antibiyoterapisi +17. glinde myeloid engraftmani gerceklestikten sonra
kesildi. +26. glinde trombosit engraftmani gerceklesti ve +28. glin kime-
rizmi %100 donor olarak sonuclandi. Hastanin izleminde GVHD veya ek
sorunu gelismedi.

Allojeneik kok hticre nakli sonrasinda iyi bilinen komplikasyonlarin digin-
da parotid nadir gelisen bir komplikasyondur. Literatlirde 3 tane eriskin
vakada bildirilmistir. Bu vakalardan biri parainfluenza virts (1) , digeri
Burkholderia cepacia (2) enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir. 3. vakada ise
kronik GVHD ile beraber parotid gozlenmistir (3). Hastamizin ¢cocuk olmasi
ve allojeneik kok hiicre nakli sonrasi nadir bir komplikasyon olarak parotid
gozlenmesi nedeni ile bu vakanin 6nemli oldugunu disinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Allojeneik kok hiicre nakli, parotid, pediatrik
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HAPLOIDENTIK KOK HUCRE NAKLi OLGUSUNDA ENSEFALIT
NEDENI: HHV-6 REAKTIVASYONU
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Girig: Allogeneik kok hticre nakli (AKHN) sonrasi karsilasilabilecek major
komplikasyonlardan bir tanesi de viral reaktivasyondur. AKHN hastalarin-
da Human Herpes Viriis-6 (HHV-6)'nin hepatit, pndmoni, ates, myelosup-
resyon gibi tablolara neden oldugu bildirilmistir. Biz de haploidentik kok
hiicre nakli sonrasi 3. ayda ensefalit tablosu ile tarafimiza basvuran bir
HHV-6 reaktivasyonu olgumuzu sunmaktayiz.

Olgu: 20 yasinda kadin hasta yiiksek risk B-Akut Lenfoblastik Losemi
(B-ALL) tanisi ile Nisan 2023'te erkek kardesinden haplo-KHN (TR1) nakli
uygulandi. Aktif GvHH bulgusu olmayan hasta nakil sonrasi 91.glinde,
immunsupresif olarak siklosporin 2*25 mg kullandigi donemde, 5 giin
once baslayan kafa karisikligi, farkli sorulara ayni cevaplar verme, idrar

kacirma ve 38.3 ates ile basvurdu. Aktif enfeksiyon odagi ve herhangi
patolojik norolojik muayene bulgusu olmayan hastada hemoglobin: 11
g/dL, I6kosit: 1,3 10A3/pL, trombosit 14 10A3/uL, laktat dehidrogenaz
(LDH): 840 U/L, sodyum (Na): 123 mEq/dL, C-reaktif protein (CRP): 4 mg/L
(<5) olarak saptandi. Genis spektrumlu bir antibiyotik olarak meropenem
ve derin hiponatremisi nedeniyle hipertonik mayi tedavisi baslandi.
Siklosporin kesildi. Goz dibi incelemesi dogal olarak degerlendirildi.
Servise yatisini takiben jeneralize tonik klonik (JTK) nébet geciren hastada
kranial bilgisayarli tomografide (BT) patoloji saptanmazken kontrasth
kranial manyetik rezonans goriintilemede (MRG) bilateral internal akus-
tik kanalda gorilen kontrastlanma leptomeningeal tutulum agisindan
stipheli olarak degerlendirildi. ikinci nébet sonrasi status epileptikus
nedeniyle entiibe edilerek 1 giin yogun bakimda takip edildi, suuru agilan
ve spontan solunumu saglanan hasta servise devralindi. Antiepileptik
tedavisinin levetirasetam 2*750 mg olarak devam edilmesine karar veril-
di. Beyin omurilik sivisi (BOS) biyokimyasinda ve mikroskopisinde &zellik
saptanmazken BOS akis sitometrisinde ve sitolojik incelemede ALL tutu-
lumu lehine bulgu izlenmedi. BOS-PCR ile HHV-6 DNA pozitifligi saptanan
hastaya HHV-6 ensefaliti tanisi ile foskarnet 2*60 mg/kg baslandi. Kemik
iligi incelemesi ile niks dislandi. Tedavinin 15.gliniinde BOS-PCR ile
HHV-6 negatif saptanarak viral klirens sagladigi gortldu. Kranial MRG'da
patolojik kontrastlanmanin kayboldugu gortldi. Nobetleri tekrar etmedi,
halUsinatif bulgular ve inkontinans tamamen dizeldi. Foskarnet 21 gline
tamamlandi, valasiklovir tedavisine gecilerek hasta taburcu edildi. Hasta
su anda nakil sonrasi 9. ayda olup higbir nérolojik sekeli bulunmamakta-
dir, kognitif fonksiyonlari tam olan hasta, %100 kimerizmi korumakta ve
GvHH'ye yonelik herhangi bir tedavi almamaktadir.

Tartisma: HHV-6 ensefaliti posttransplant enfeksiyéz kokenli ensefali-
tin en sik sebebi olup allojenik kdk hiicre nakli sonrasinda yaklasik %1
oraninda izlenmektedir. Kalici hafiza kaybi ile néropsikiyatrik sekel orani
%20-60 olarak oldukca degiskendir. Nakil sonrasi dénemde konfiizyon,
uygunsuz ADH sendromu, nobet, uykusuzluk, kisa stireli hafiza kaybi gibi
semptomlar ile bagvuran hastalarda akla HHV-6 ensefaliti gelmeli ve hizli-
ca gergek zamanli PCR yontemi ile BOS'ta HHV-6 DNA bakilmalidir. Taninin
konmasini takiben birbirine Gstlinltigi saptanmamis ilk basamak antiviral
tedaviler olan foskarnet veya gansiklovirin baslanmasina ek olarak almak-
ta oldugu imminsupresif tedavilerin azaltilmasi, mimkiinse kesilmesi
tedavinin en 6nemli basamagi olarak degerlendirilmektedir. Olgumuzda
da immunsupresif tedavi basvuru aninda kesilmis olup, hizl sekilde anti-
viral tedavinin de baslanmasiyla 15. glinde viral klirens saglanmis, klinik
sekelsiz olarak diizelmistir. Antiviral tedavinin en az 21 gline tamamlan-
masi ve kesilebilmeleri icin HHV-6 DNA klirensinin gosterilmesi 6nerilse
de reaktivasyon ve asikar klinik olmaksizin da BOS'ta HHV-6 DNA pozitifligi
saptanabildiginden tedavi yonetimindeki major belirleyici parametrenin
klinik diizelme oldugunu vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Haploidentik kok hiicre nakli, latent viriis enfeksiyonlari, HHV-
6, ensefalit
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YETiSKiN YASTA NUKS MEDULLOBLASTOM VAKASINDA
OTOLOG KOK HUCRE NAKLI DENEYiMi: VAKA RAPORU
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Girig: Medulloblastom cocuklarda en sik goriilen malign primer embriyo-
nal beyin tumoridir ve beyincikte ortaya cikar. En yiksek insidans 5-9 yas
arasindadir. Hastalarin yaklasik % 70'ine 20 yasindan 6nce tani konuluyor.
Hastalik yasamin 4.dekatindan sonra nadirdir.Beyin sapindan kéken alip
diger beyin dokusuna, ventrikiillere ve BOS yoluyla medulla spinalise
metastaz yapar. MSS disinda kemik, kemik iligi, akciger veya lenf digim-
lerine metastaz ¢ok nadir goriilen bir durumdur.

Medulloblastom tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi uygulanir.
Bazi hastalarda (ylksek risk grubundaki hastalar, relaps/refrakter hastalar)
sagkalim oranlarini arttirmak icin yliksek doz kemoterapiyi takiben otolog
kok hticre nakli yapilmaktadir.

Bizde burada merkezimizde otolog kok hticre nakli (OKHN) yaptigimiz bir
medulloblastom vakasini sunacagiz.

Vaka raporu: 30 yasinda erkek hasta bas agrisi, bas dénmesi, bulant,
kusma ve bayilma sikayeti ile Mayis 2020°de noroloji klinigine basvurmus.
Yapilan beyin goriintilenmesinde posterior fossada 6x4 cm’lik ventrikdil
yerlesimli basi semptomlarina yol acan kitlesel lezyon izlenmis (Kistik
Astrositom?Medulloblastom?). Hastaya beyin cerrahi klinigince ventri-
kiloperitoneal sant ve subtotal kitle eksizyonu yapilmis. Biyopsi patoloji
sonucu meddlloblastom (klasik tip,p53 mutasyonu pozitif) seklinde rapor-
lanmis. Onkoloji klinigince kemoterapi Onerilmis, yalniz hasta tedaviyi
kabul etmemis. Agustos 2020'de hastaya kranial RT (30x180 toplam 5400
cGy) verilmis, sonrasinda ilagsiz takip edilmis. Haziran 2023'te her iki alt
extremitede agr ve gli¢siizlik sikayeti olmasi lizerine ¢ekilen torakolum-
bal MR'da T11-T12 seviyesinde spinal kordu oblitere ederek ekstraspinal
alana uzanan intradural yerlesimli kitle lezyonu (25x19 mm),T10 seviyesin-
de spinal kord icerisinde kraniokaudal uzunlugu 17 mm olan diffiiz kont-
rastlanan intraspinal kitle lezyon ve T4 seviyesinde spinal kord icerisinde
en genis ¢capl 13 mm olan diffiiz kontrastlanan kitle lezyon izlenmis. Kitle
eksizyonu patoloji sonucu; klasik medulloblastom (non-WNT/non-SHH
grup (grade 4)) olarak raporlanmis. Hastaya 2 kiir mini-ICE kemoterapisi
verildikten sonra otolog nakil yapilma karari alinmis. 2 kiir mini-ICE sonra-
sinda cekilen gorintiilemede tama yakin cevap alinmasi tizerine hastaya
G-CSF ile mobilizasyon yapilmis. Hastaya merkezimizde temozolamid
(2x200mg/m?-6,-5,-4.guinlerde), etoposid (100 mg/m?-7,-6,-5,-4,-3,-2.glin-
lerde), tiotepa (300 mg/m? -4,-3,-2.glinlerde) protokoli ile Kasim 2023'te
OKHN (6.55x10° /kg hiicre) yapildi. OKHN sonrasi 10.glinde nétrofil ve
trombosit engraftmani olan hasta poliklinik kontroli ile taburcu edildi.

Tartisma ve sonug: Medulloblastomlu hastalarin optimal baslangi¢
tedavisi, hem artan kafa ici basincini hafifletmeye yonelik genel 6nlem-
leri hem de timore yonelik spesifik tedaviyi icerir. Cok sayida ortak grup
calismasinin sonuglarina dayanarak, cogu hastada tercih edilen yaklasim,
maksimum glivenli cerrahi rezeksiyon, hem tiimér bélgesine hem de
kraniospinal eksene radyasyon tedavisi (RT) ve sistemik kemoterapinin bir
kombinasyonunu icerir.

Medulloblastomlu ¢ocuklarda prognozun iyilesmesine ragmen, tahmini
% 20- 30'unun ilk tedaviyi takiben niiks edecegdi tahmin edilmektedir (1).
Nuksler lokal veya yaygin (beyin ve vertebra) olabilir (2,3,4). Cocuklarda
nuks ilk 3 yilda gordlurken yetiskinlerde geg niksler daha sik goralur (5,6).

ilk tedaviden sonra tekrarlayan hastalik durumunda uzun siireli hayatta
kalma olasiligi 6nemli 6lclide azalir. Yiiksek doz kemoterapi sonrasi otolog
hematopoietik hiicre transplantasyonu kiculk serilerde degerlendirilmis
olup hastalarin yaklasik %20-25'inde hastaliksiz hayatta kalma siresinin
uzamaslyla sonuglanmistir (7). Asmik Gevorgian ve arkadaslari yaptiklari
calismanin sonuglarina gore nilks medulloblastomlu hastalarda nakil
oncesi CR veya PR olan vakalar icin otolog kdk hiicre naklinin uygun bir
secenek olabilecegi belirtilmistir.

Anahtar kelimeler: medulloblastom, otolog kok hticre nakli

Kaynaklar

1) Kadota RPet al. Dose intensive melphalan and cyclophosphamide with autologo-
us hematopoietic stem cells for recurrent medulloblastoma or germinoma. Pediatr
Blood Cancer 2008; 51:675.

2)Taylor RE, et al. Results of a randomized study of preradiation chemotherapy versus
radiotherapy alone for nonmetastatic medulloblastoma: The International Society
of Paediatric Oncology/United Kingdom Children’s Cancer Study Group PNET-3
Study. J Clin Oncol 2003; 21:1581.

3) Packer RJ, et al. Phase lll study of craniospinal radiation therapy followed by adju-
vant chemotherapy for newly diagnosed average-risk medulloblastoma. J Clin
Oncol 2006; 24:4202.

4) Sethi RV,et al. Patterns of failure after proton therapy in medulloblastoma; linear
energy transfer distributions and relative biological effectiveness associations for
relapses. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014; 88:655.

5) Friedrich Cet al. Treatment of adult nonmetastatic medulloblastoma patients
according to the paediatric HIT 2000 protocol: A prospective observational multi-
centre study. Eur J Cancer 2013; 49:893.

6) Chan AW,et al. Adult medulloblastoma: Prognostic factors and patterns of relapse.
Neurosurgery 2000; 47:623.

7) Dunkel 1J,et al. High-dose carboplatin, thiotepa, and etoposide with autologous
stem cell rescue for patients with previously irradiated recurrent medulloblasto-
ma. Neuro Oncol 2010; 12:297.

W Llenfoma

P-34 Referans Numarasi: 52

KOK HUCRE MOBILIZASYONU YAPILAN LENFOMA o
HASTALARININ DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Fatma Keklik Karadag', Nur Soyer?, Ajda Giines?, Fahri $ahin?, Mahmut Tobii?, Giiray Saydam?,
FilizVural !

'[zmir Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, [zmir, Tiirkiye
*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dah, [zmir, Tiirkiye

Giris: Otolog kok hiicre nakli (OKHN), relaps/refrakter Hodgkin lenfoma
(HL) ve non-Hodgkin lenfoma (NHL) tanili hastalarin tedavisinde 6nemli
bir terapétik strateji olmaya devam etmektedir.

Amag: HL ve NHL hastalarinda mobilizasyon basarisizlidi icin risk faktorle-
rinin belirlenmesi ve toplanan hiicre sayisi ile engraftman suresi arasinda-
ki iliskinin varligini arastinlmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismada 2015-2022 yillar arasinda merkezimizde HL ve NHL
tanisi ile kok hiicre mobilizasyonu yapilmis olan hastalarin yas, cinsiyet,
tani alt tipi, tani anindaki evre, aldigi tedavi sayisi, mobilizasyonda topla-
nan hicre sayisi, mobilizasyon 6ncesi ECOG performans skoru ve hastalik
yanitl, otolog nakil tarihi notrofil ve trombosit engraftman giind, nakil
sirasinda hastanede gecirdigi glin sayisi ve sag kalim durumu gibi klinik
verileri geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: HL (n= 17) ve NHL (n=91) tanili toplam 108 hastanin %704’
U (n=76) erkek olup hastalarin ortanca tani yasi 52 (aralk; 19-70) idi.
Mobilizasyonda sadece 1 hastanin ECOG performans skoru 2 iken has-
talarin %74.1" inde skor 0; %23,1" inde skor 1 saptandi. NHL hastalarinin
tani alt tiplerinin dagihm sikhdi degerlendirildiginde diffuz buyik B
hicreli lenfoma, mantle hiicreli lenfoma, marjinal zon lenfoma, T hiicreli
lenfoma ve follikiiler lenfoma tanili hasta sayilar sirasiyla 53, 13, 5, 12 ve
4' diir. Hastalarin %66,7’ si tani aninda Ann-Arbor Evre-4; %20,4’ si Evre-3;
%12" si Evre-2 hastaliga sahipti ve hastalarin %31.5" inde B semptomu
vardi. Kemik iligi tutulumu hastalarin %66,7’ sinde izlenmedi. Kemik iligi
tutulumu olan hastalarin tamamina mobilizasyon 6ncesi kemik iligi kont-
roli yapilmisti. Mobilizasyon oncesi hastalar ortanca 2 (2-4) sira tedavi
almislardi. Mobilizasyon 6ncesinde hastalarin %75,9" unun hastalik yaniti
kismi veya tam yanitlidir. G-CSF ile mobilize edilen hasta sayisi 11 (%10,1),
kemoterapi+G-CSF ile mobilize edilen hasta sayisi 97 (%89,8). Hastalarin
%90.7" sinde ilk mobilizasyonda >2x10A6/kg CD34+ hiicre toplanmistir.
Toplanan CD34+ hiicre sayisi >5x1076/kg olan ve <5x10/76/kg olan has-
talar karsilastinldiginda tani anindaki evre, kemik iligi tutulumunun olup
olmamasi, performans skoru ve yas arasinda iliski bulunmamistir ancak
kemoterapi+G-CSF ile mobilize edilen hastalarda toplanan hiicre sayisi
daha yuiksektir (p=0,04). Notrofil engraftmani ortanca 10 (aralik; 8-84) giin;
trombosit engraftmani ortanca 13 (10-104) giindii. infiize edilen hiicre
sayisi ile notrofil ve trombosit engraftman glinii arasinda ve hastanede
yatis stiresi arasinda anlamli iliski bulunamamistir.
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Sonug: HL ve NHL hastalarinda kemoterapi+G-CSF ile mobilizasyon yapil-
diginda toplanan hiicre sayisi tek basina G-CSF ile mobilizasyon yapilan
hastalara gore daha fazladir (p=0,04). Toplanan hiicre sayisi ile engraftman
suresi arasinda iliski saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: lenfoma, mobilizasyon, kok hiicre

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari
P-35 Referans Numarasi: 54

TALASEMi MAJORDE AZALAN KiMERIZMiN, ERITROSIT
TRANSFUZYONU iLE ARTTIRILMASI

Davut Albayrak', Canan Albayrak?

"Medicalpark Samsun Hastanesi
2Ondokuz Mayss Universitesi Tip Fakiiltesi

Talasemi major, allojenik kemik iligi nakli ile tedavi edilebilen nonmalign
hastaliklardan biridir. Talasemi majorde, kemik iligi hipersellilerdir ve
genislemistir. Bu sebeple, primer ve sekonder graft yetmezligi ve erken
ve ge¢ talasemik donlis bu hastalarda karsilasilan en énemli sorunlar
arasindadir. Allojenik kemik iligi naklinde kimerizm diismesi verici eng-
raftman kaybina kadar ilerleyebilir. Engraftman kaybini 6nlemek ve hatta
geri déndiirmek icin donor lenfosit infiizyonu (DLI) belirli bir etkinlikle
kullanilabilmektedir. Fakat agir graft versus host ve kemik iligi aplazisine
yol agma riski yiiksektir. Bu sebeplerle, nonmalign hastaliklarda DLi'ye
mesafeli yaklagilmaktadir. Bu nedenle genellikle ikinci nakle ihtiya¢ duyul-
maktadir. DLi basarisiz olan hastalarda kimerizmi korumak ve artirmak
icin bugtin bilinen baska bir yol yoktur. Biz akraba ici allojenik kemik iligi
naklinden sonra kimerizm diismesi olan iki beta talasemi major vakasinda
eritrosit stispansiyonu transfiizyonlari ile kimerizmin geri dénebilecegini
go6sterdik. Burada bu vakalari sunuyoruz.

Vaka 1: Yedi yasinda erkek hasta, tam uyumlu babasindan allojenik kemik
iligi yapildi. BuCY4 hazirlik rejimi kullanildi. Hastanin 1. Ay kimerizmi
%22.5 idi. CD34 boost yapildi, ancak fayda gérmedi. 2. Ay kimerizm %18,6
geldi. 1 DLI (CD 3 5*107/kg) yapildi. 3. Ay %8,4, 4. ay %2,4 ve 1.Yilda %1,2
oldu. Hastaya babadan 2. Allojenik kemik iligi nakli planlandi. Hazirlik
rejimi Oncesi hasta hipertransfiizyona alindi ve Hemoglobin dip degeri
13 g/dl Ustiinde tutuldu. 2. nakil hazirlik rejimi ATG frezenius 15 mg/kg
-13,-12-11; siklofosfamid 50 mg/kg -10,-11; fludarabin 30 mg/m2 10 - 5;
busulfan 4¥0,8 mg/kg -8-4; thiotepa 2*5 mg/m2 -3; periferik kok hucre
CD34: 9%10¢/kg verildi. Immunsupression olarak siklosporin+Mtx verildi. 2.
Nakil hazirlik rejimi dncesi alinan alici 6rnedinden ¢alisilan verici kimerizm
%17,4 olarak geldi. Hastanin 2. nakil 1. Ay donor kimerizmi %95 idi. Ikinci
yil kimerizm %97 dir. Hasta takiptedir. Bu hastada 2. Nakil 6ncesi hipert-
rasflizyon ile kimerizm artmasi tesadiifen 6grendigimiz bir bulgu idi. Takip
suresi 5 yil olup, transfiizyon ihtiyaci yoktur.

Vaka 2: U¢ yasinda talasemi major tanili kiz hastaya kardesinde allojenik
kemik iligi yapildi. Hasta BUCY4 hazirlik rejimi aldi. 1 aydaki kimerizmi
%99 idi. 3. Ayda kimerizm %87 olarak ol¢lldu ve siklosporin kesildi.
immunsupressif kesilmesinden bir ay sonrasinda ise donor kimerizmi
%76 idi. 3 DLI yapildi (CD 3 1,2%106/kg, 1,4 x107/kg and 4x107/kg) . 9.
Ayda yapilan 3. DLi isleminden sonra kimerizm %69'a diist. Ailenin istegi
ile DLI kesildi. Ug ay sonra kimerizm diismesi devam ettigi icin aileye ilk
vakamizdaki, hipertransfiizyon sonrasi kimerizm artmasini sagladigimiz
tecribemizi anlattik ve hipertransfiizyon icin onamini aldik. Hastaya
taban hemoglobin dip degeri 13 Ustlinde tutacak sekilde, hastanin nakil
oncesi transflizyon ihtiyaci ile uyumlu sekilde G¢ hafta aralikla Gg trans-
flizyon yaptik. Son transfiizyondan 50 glin sonra ve 4 ay sonraki kimerizm
dizeyleri %99 donér olarak geldi. Hasta 3 yildir transfiizyonsuz takip
edilmektedir.

Sonug olarak; iki vakadaki gézlemimize dayanarak, hipertransfiizyonun
talasemi allogeneik naklinde sik karsilasilan kimerizm kaybini ve talasemik
donist dnlemede dnemli bir uygulama olabilir. Kimerizmin tamamen
azalmasi zaten transflizyon ihtiyaci doguracagindan erken baslanan
hipertransflizyon ile yan etki gérmeden yarar elde etmek mimkdn olabilir
kanaatindeyiz. Hipertransfiizyon ile hiperaktif olan kemik iliginin baski-
lanmasi yoluyla allogeneik donor kemik iliginin Gstinliik kurmasina firsat
verdigimizi disiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: talasemi, kemikiligi nakli, kimerizm, donor lenfosit inflizyonu,
transflizyon

Kaynaklar

1-Frugnoli |, Cappelli B, Chiesa R, Biral E, et all. Escalating doses of donor lymphocy-
tes for incipient graft rejection following SCT for thalassemia. Bone Marrow
Transplant. 2010 Jun;45(6):1047-51
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ALLOGENEiK KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONUNDA ERKEN
KOMPLIKASYONLAR VE ERKEN MORTALITE UZERINE CONUT
VE NRI SKORUNUN ETKiSiNiN DEGERLENDIRILMESi: TEK
MERKEZ DENEYiMi

Giilkan Ozkan ', Arif Ataberk Biiyiikyatikgi?, Suna Avc®, Sinem Serin®, Tank Ercan’, Hasan
Atilla Ozkan’

'Bahesehir Universitesi Medicalpark Géztepe Hastanesi, Hematoloji Klinigii
“Bahgesehir Universitesi Tip Fakiltesi

3Lil. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Geriatri Bilim Daly

“Goztepe Medicalpark Hastanesi

Giris: Allogeneik kok hiicre nakli birgok malign ve benign hastalik icin tek
kiratif tedavi yontemidir. Donor ve alici ile ilgili bircok faktor nakil sonu-
cunu etkilemektedir. Kok hiicre alicilarinin nakil dncesi beslenme indeksi
ile degerlendirmesinin erken nakil komplikasyonlari, genel sagkalim ve
graft versus host hastaligi gelisimi ile iliskili olabilecedini gosteren yayinlar
mevcuttur. Bu calismada kok hticre alicilarinin farkli 2 hesaplama yontemi
ile beslenme indeksi degerlendirmelerinin yapilmasi ve bunlarin erken
nakil komplikasyonlari ve erken mortalite ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Metot: Bahcesehir Universitesi Géztepe Medicalpark Hastanesi eriskin
kemik iligi nakil Gnitesinde 1 Ekim 2022 ile 31 Ocak 2024 tarihleri arasinda
allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan tim hastalar bu
calismaya dahil edildi. Toplam 29 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalara ait
veriler retrospektif olarak hasta kayitlarindan ve dosya sisteminden elde
edildi. CONUT puani, serum albiimini (0, 2, 4 ,6), toplam kolesterol kon-
santrasyonu ve lenfosit sayisina (her biri icin 0, 1, 2, 3) dayanan ve normal,
hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilan puanlarin toplami olarak hesap-
landi. 0-1, 2-4, 5-8 ve 9-12 puanlari igin sirasiyla normal, hafif, orta veya
siddetli beslenme eksiklgi olarak siniflandirildi. NRI : (1,519 x serum albi-
min) + (41,7 x mevcut BW/IBW) formuli ile hesaplandi. Bu ¢alisma icin IBW
hesaplamalari Lorenz formlii, cm cinsinden boy bilgisi, kadinlar icin IBW
= boy - 100 - (boy - 150)/2,5; erkekler i¢in IBW = boy - 100 - (boy - 150)/4
kullanilarak yapilmistir. NRI icin kesme degeri 102,15'tir ve ROC egrisi
analizi kullanilarak hesaplanmistir. Hastalar hesaplanan kesme degeri
kullanilarak yiiksek NRI grubu (NRI > 102) ve distik NRI grubu (NRI < 102)
olarak ayrilmistir. Hastalik riskini kategorize etmek i¢in Armand ve arka-
daslari tarafindan 6nerilen revize edilmis hastalik risk skoru kullanilmistir.
Skorlama igin Sorror ve arkadaslari tarafindan onerilen Hematopoetik
Hiicre Nakline Ozgli Komorbidite indeksi (HCT-CI) kullanilmustir.

Bulgular: Ortanca takip suresi 270 glin olan toplam 29 hasta (8 kadin,
21 erkek) calismaya dahil edildi. 29 hastanin 5'ikaybedildi. Distik NRI
grubu ve yiiksek NRI grubu sirasiyla 9 ve 20 hasta icermekteydi.Tablo 1 de
hastalarin NRI skoruna gore demografik verileri mevcuttur. NRI diistik ve
yuksek hasta gruplari arasinda demografik olarak istatistiksel fark yoktu.
CONUT skorlarina gore hasta verileri Tablo2 ‘de 6zetlenmistir. NRI gruplari
ve CONUT gruplari kendi icinde degerlendirildignde erken nakil kompli-
kasyonlari agisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi. Distik NRI
grubuna sahip hastalarin genel sagkalimi yiksek NRI grubu hastalarina
gore istatistiksel olarak anlamh dusik tespit edildi (p=0.021) (sekil 1) .
Fakat CONUT gruplari arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel ola-
rak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.719)

Sonug: Beslenme durumunun allogeneik kok hiicre nakli komplikasyon-
larini, genel sagkalimi, GVHH ve relaps ile iliskisini ile irdeleyen literatlrde
sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Mevcut ¢alismamizda iki farkli beslenme
degerlendirme skorlamasi ile erken komplikasyon ve 6liim arasinda iliski
incelenmis ve sadece disiik NRI grubunda olan hastalarin genel sagkali-
minin anlamli diisiik oldugu goésterilmistir. Bu bulgular pretransplant NRI
degerlendirmesinin genel sagkalim icin bir prediktor olabilecegini goster-
mistir. Calismamizin kisitl sayida hasta icermesi ve hasta takip stresinin
kisa olmasi nedeniyle daha fazla hasta sayisi iceren, prospektif ve uzun
doénem takip sonuglarinin da degerlendirildigi calismalarla desteklenmesi
gereklidir.
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Anahtar kelimeler: allogeneik kemik iligi nakli, beslenme indeksi, CONUT, NRI
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OTOLOG KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU SONUCUVE
KOMPLIKASYONLARI UZERINE CONUT SKORUNUN ETKISiNiN
DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Giilkan Ozkan', Suna Avcr’, M. Adeeb Abbara Abbara?, Zainulabdeen Al Saadi?, Safa Caglar
Giil?, Hasan Atilla Ozkan’

'Bahgesehir Uiniversitesi Medicalpark Hastanesi, Hematoloji Klinigi
*Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi
5[, Ul Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Geriatri Bilim Dali

Girig: Otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) malign ve benign hema-
tolojik ve non-hematolojik hastalik i¢in uygulanan bir tedavi yontemidir.
Beslenme durumu skorunun (Controlling Nutrition Status , CONUT) kont-
rol edilmesi de dahil olmak lzere bircok beslenme géstergesi, bir hastanin
beslenme durumunu degerlendirmek icin kullanilabilir ve bircok malign
hastaligin prognozu icin gtlivenilir dngdériculeri olarak rapor edilmistir. Bu
calismada OKIT stirecinde gelisen komplikasyonlar, engraftman sureleri ve
sagkalim ile CONUT skorunun iliskisinin arastiriimasi amaclandi.

Metod: Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi Goztepe Medicalpark
Hastanesi erigkin kemik iligi nakil tinitesinde Ekim 2022 ile Agustos 2023
tarihleri arasinda OKIT olan toplam 40 hastanin verileri retrospektif olarak
analiz edildi. Hastalarin pretransplant CONUT skorlar retrospektif olarak
toplanip analiz edildi. CONUT puani, serum alblmini (0, 2, 4 ,6), toplam
kolesterol konsantrasyonu ve lenfosit sayisina (her biri icin 0, 1, 2, 3)
dayanan ve normal, hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilan puanlarin
toplamidir. 0-1, 2-4, 5-8 ve 9-12 puanlari icin sirasiyla normal, hafif, orta
veya siddetli olarak siniflandirildi. Her gruptaki hastalarin CONUT skoru
HCT-CI skoru ile, karnofsky skoru ile, engraftman stireleri ile, nakil sonrasi
gelisen komplikasyonlar agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Median takip siresi 10,5 ay (Ort + ss: 14,70+12,70) ve median
yast 61 (Ort £ ss: 59,45+8,35) olan toplam 40 hasta (%60 erkek) deger-
lendirildi. Hastalarin %85'i multipl myelom (n=34) , %10'u Non-hodgkin
lenfoma (n=4) ve %5'i Hodgkin lenfoma (n=2) tanil idi. Hastalarin
%67.5'sinde (n=27 ) herhangi bir diizeyde beslenme durumu bozuklugu
mevcuttu (CONUT =2). HCT-CI skoru, infiize edilen kok hiicre miktari ve
nakil 6ncesi hastalik durumu agisindan CONUT ( normal-orta agir)gruplari
arasinda fark yoktu. Engraftman sureleri, primer veya sekonder engraft-
man basarisizigi, enfeksiyon sikligi, mukozit ve relaps agisindan gruplar
arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Oliim olmadig icin sagkalim Gizerine
etkisi incelenemedi.

Sonug :Bu calismamizda OKIT sonrasi gelisebilecek komplikasyonlari,
niksu ve sagkalimi 6n gérmede CONUT skorunun etkili olmadigi gosteril-
di. Multipl myelom, diffiiz buytk B hiicreli lenfoma vb bircok hematolojik
hastalikta CONUT skorunun prognostik 6nemi oldugunu gdsteren calis-
malar mevcuttur. Bu ¢alismada hastalarin cogunda orta ve agir beslenme
bozuklugunun olmasi, izlem siresinin kisa olmasi ve hasta sayisinin kisitl
olmasi CONUT skorunun prognostik belirte¢ olmadigini gostermis olabilir.
Bu bulgularin diger nutrisyon degerlendirme skorlarinin birlikte kullanildi-
g1 cok merkezli calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: CONUT skoru, otolog kok hticre nakli
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ALLOGENEIK KOK HUCRE ALICILARINDA MUCOSAMINE
KULLANIMININ MUKOZIT UZERINE ETKISINiN
DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Tugba Caki Agyol", Giilkan Ozkan?, Arif Ataberk Biiyiikyatikci®, Ada Urusak?, Sinem Serin',
Tank Ercan’, Hasan Atilla Ozkan'

'Géiztepe Medicalpark Hastanesi Eriskin Kemik iligi Nakil Unitesi

“Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi Goztepe Medicalpark Hastanesi ,hematoloji Klinidi
3Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi

*Goiztepe Medicalpark Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Girig: Allogeneik kok hiicre nakli alicilarinda yliksek doz hazirlama rejimi
ile %75 oraninda mukozit gorilebilmektedir. Mukozit bu hasta grubunda
onemli bir morbidite nedenidir. Bu calismada merkezimizde allogeneik

kok hiicre nakli alicilarinda Mucosamin kullaniminin mukozit sikigr ve
derecesi Uizerine etkisinin arastiriimasi hedeflenmistir.

Metot: Bahcesehir Universitesi Géztepe Medicalpark Hastanesi eriskin
kemik iligi nakil Gnitesinde 1 Ekim 2022 ile 31 Ocak 2024 tarihleri arasinda
allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan tim hastalar bu
calismaya dahil edildi. Tim hasta biligilerine retrospektif olarak dosya
kayitlarindan ulasildi. Tim hastalar hazirlik rejimi ile birlikte antibakteriyel
ve antifungal gargara ve karadut surubu ile mukozit proflaksisi almisti.
Temmuz 2023 tarihinden itibaren tiim hastalara ek olarak mucosamin
gargara ve sprey proflaksisi de eklenmisti.Mucosamine eklenen ve eklen-
meyen iki hasta grubu arasinda mukozit sikhgi ve derecesi karsilatirildi. P
degeri 0.05 alti istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Toplam 29 hastanin %62'si TBI uygulanan hastalardan olusmak-
taydi. Hastalar TBI alan ve almayan iki grup olarak degerlendirildi. ki grup
arasinda demografik bulgular ve mukozit sikhdr agisindan istatistiksel
anlmali bulgu tespit edilmedi (Tablo 1). Mukozit sikligi tim hasta grubun-
da %31, Mucosamin eklenen hasta grubunda %28 ve eklenmeyen hasta
grubunda %33 bulundu. Grade 2-3 mukozit sikligi ise mocosamin eklenen
hasta grubunda %18 iken mucosamin kullaniimamis hasta grubunda %33
oldugu tespit edildi (p =0.41)

Sonug : Allogeneik kok hiicre nakli alicilarinda mukozit dnemli bir mor-
bidite nedeni olup calismamizda mukozit sikligi literatlire gore diisiik
oranda tespit edilmistir. TBI alan hasta grubunda oransal olarak sik muko-
zit gorilmesine ragmen istatistiksel anlama ulasmamasi ¢alismamizin
hasta sayisinin az olmasi ile iliskilendirilmistir. Bunun yaninda mucosamin
kullanimi ile grade 2-3 mukozit sikliginda oransal olarak belirgin azalma
tespit edilmistir fakat istatistiksel olarak anlaml orana ulagsmamasi yine
hasta sayisinin az olmasi ile iliskilendirilmistir. Calismamizin daha fazla
hasta sayisi iceren prospektif calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Mucosamine, mukozit, allegeneik kok hiicre nakli

Demografik veriler

Tablo1: Hastalanin demografik verileri

TBI - Group

TBI + Group
n=18 n=11 E
n % n %
Yas 0.6
<45 8 44,4 6 54,5
>45 10 55,6 5 45,5
Cinsiyet 0.97
Kadin 5 27,8 3 27,3
Erkek 13 72,2 8 72,7
Hastalik 0.59
AML 13 72,2 4 36,4
ALL 3 16,7 2 18,2
MDS n 56 1 9,1
NHL 0 0 1 9,1
HL 0 0 1 9,1
Diger 1 5.6 2 18,2
Mucozit 0.25
| Evet 7 38,9 2 18,2
| Hayir 11 61,1 9 81,8
[ Mucosamin 0.36
Evet 8 44.4 3 27,3
__ Hay] 10 | 55,6 8 ‘ 72,7 1 —
Akraba Donor 041
| Evet 14 77,8 7 63,6
[ Hayir a 222 4 36,4
[HLA 0.73
| Match 12 66,7 [ 54,5
( Mismatch 1 56 2 18,2
| Haploidentik 5 27,8 3 27,3

Mocosamine- mukozit iligkisi

Tablo 2: Mucosamine kullanimi ile mukozit iliskisi

Mucosamin + Group Mucosamin - Group
n=11 n=18 P
n % n %
Mucozit 0.73
Evet|3 27,3 5] 333
Hayir | 8 72,7 12 66,7
Mucozit Grade 0.41
Mukozit yok | 8 72,7 12 66,7
Grade 1|1 9.1 0 0
Grade 2|1 9,1 1 5,6
Grade 3|1 9,1 5 27,8

Konusma Metinleri
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SANKO UNIVERSITESi HASTANESI'NDE HEMATOPOETIK KOK
HUCRE NAKLI: iLK YIL RAPORU

Salih Serta¢ Durusoy', Mehmet Yilmaz', Omer Aydin Yildinm'

'Sanko Universitesi Hastanesi

Girig: Hematopoietik kok hticre nakli (HKHN) , malign yada bening bircok
hematolojik hastalikta tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde
de son donemde HKHN yapan merkez sayilari artmaktadir. Bizde yeni agi-
lan bir HKHN merkezinin 1 yillik nakil verilerini paylasmak istedik.

Yéntem: Sanko Universitesi Hastanesinde 01 Ocak 2023 -31.12.2023 tarih-
leri arasinda yapilan kemik iligi nakil hastalarinin dosyalari geriye doniik
incelenerek gerekli veriler elde edilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 26 hasta (16 K, 10 E) dahil edildi. Otolog
nakil yapilan 23 hastada medyan yas ; 56 (42-70), allojenik nakil yapilan 3
hastada medyan yas ; 56 (42-70), idi. Otolog nakil yapilan hasta sayisi 23
olup, 18 hasta Multiple myelom, 2 DBBHL, 1 Burkit Lenfoma, 1 Mantle Cell
Lenfoma, 1 Hodgkin lenfoma idi. Allojenik nakil yapilan 3 hasta, 2 AML
ve 1 ALL hastasi idi. Otolog nakilde melfelan (140-200) 18 hastada, Mito/
mel 4 hastada, Be-EAM 1 hastada hazirlik rejimi olarak kullanildi. Allojenik
nakilde BuCyC 2 hasta ve TreFLu 1 hastada hazirlima rejimi olarak kullanil-
di. Otolog nakil icin verilen ortalama kok hiicre sayisi 6,22x 10° CD 34/kg
idi. Allojenik nakil icin verilen kok hiicre sayisi 6,5x10° CD 34/kg idi. Otolog
nakillerde notrofil ve tromosit engrafmanlari sirasi ile 11. (10-14) glin ve
12. (10-14) glin idi. Allojenik nakillerde nétrofil ve tromosit engrafmanlari
sirasi ile 15. (12-16) glin ve 15. (12-16) gtin idi. Kok hiicre inflizyonu otolog
grupta medyan 1 (18 hasta 1 giin, 5 hasta 2 giin) glinde yapildi. Hastalarin
hastanede yatis siiresi otolog grupta 19 gilin (15-40), allojenik grupta 31
(28-33) glin idi. Febril nétropeni otolog grupta 15 hastada, allojenik grup-
ta 3 hastada izlendi. Fungal enfeksiyonun her iki grupta da izlenmedi. CMV
enfeksiyonu otolog grupta 1 hastada, allojenik grupta 1 hastada izlendi.
Akut ve kronik GVHD goériilmedi. Nakil dncesi PPD 10 mm olarak saptanan
5 hasta (5 MM) INH profilaksisi aldi. Covid 19 enfeksiyonu 2 otolog ve 1
allojenik nakil icin yatirilan hastada nakil dncesi hazirlik stirecinde izlendi.
ilk 100 giin TRM izlenmedi (0/26 hasta) olarak izlendi. r/r DBBHL tanili 1
hasta okit +60 da progrese hastalik sonrasi CART tedavi stirecinde ex oldu.
ilk 100 giin mortalite %4 olarak izlendi.

Tartisma: Calismadaki az sayida hasta ve kisitl takip siresi ile beraber,
ilk 100 gin TRM ve mortalitenin dusik olmasi, febril nétropeni, fungal
enfeksiyon gibi enfeksiyon nedenli 6ltimlerin goriilmemesi gelecek adina
umut vermektedir.

Anahtar kelimeler: HKHN, Otolog, Allojenik

Tablo 1: Hastalanin Temel Karakteristikleri
Otolog Allojenik

n 23 3
Yag (medyan,aralik) 56 (42-70) 42 (31-51)
Cinsiyet (K/E} 14/9 21
Tani (MM, NHL, HL, AML, ALL) 18/4/1/0f0 0/0/0/2/1
Nakil endikasyenu : Relaps 419 0/3
Hastalik/Primer Konsolidasyon
Hazirlama rejimi (MEL, Mtx/mel, 18/4/1/0f0 0/0/0/2/1
Be-EAM, BuCycC, Treflu)
Kok hucre sayisi (x10° CD 34/kg) 6,22 (3-10) 6,5(6,5)
Natrofil Engrafman Zamani 11 (10-14) 15 (12-16)
(medyan/aralik) (gun)

sit_Engrafman Zamami 12 (10-14) 15 (12-16)
(medyan/aralik) (gin)
Kok hiicre infiizyon giin sayisi 1/2 (giin) | 18/5 3/0
Yatig suresi medyan/aralik) (gin) 19 (15-40) 31 (28-33)
Febril Nétropeni 15/23 3/3
Fungal Enfeksiyon 0/23 0/3
CMV enfeksiyony 1/23 1/3
Akut GVHD 0/23 0/3
Kronik GVHD 0/23] 0/3
PPD pozitif (INH profilaksi 5/23 0/3
Covid 19 Enfeksiyonu 2/23 1/3
+100 giin TRM 0/23 0/3
+100 gun mortalite 1/23 0/3

PRIMER iIMMUN YETMEZLIKLERDE HAPLOIDENTIK KOK
HUCRE NAKLi SONRASI SIKLOFOSFAMID UYGULAMASI: TEK
MERKEZ DENEYiMi

Giircan Dikme', Ceyhun Bozkurt**, Gizem Zengin Ersoy?, Basak Adakh Aksoy®, Melek Erdem?,
Funda Cipe®, Tung Fisgin®

stanbul Aydin Universitesi Medical Park Florya Hastanesi, Cocuk Hematoloji Onkoloji Bailiimii
*Medical Park Bahgelievler Hastanesi (ocuk Hematoloji Onkoloji Ve Cocuk Kemik iligi Nakil Unitesi
3Altnbas Universitesi Medical Park Bahgelievler Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Ve Cocuk Kemik
fligi Nakil Unitesi

‘Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi

SAltinbas Universitesi Medical Park Bahgelievler Hastanesi Cocuk Alerji-immiinoloji Ve Cocuk Kemik lligi
Nakil Unitesi

Giris: Primer immiin yetmezliklerin (PIY) biiyiik bir grubunda, HLA tam
uyumlu dondrler ile hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) tek tedavi
yontemidir. Ancak tam uyumlu aile ici ve akraba disi dondrii olmayan
veya klinik durumu nedeniyle akraba disi donér tarama stirecini bekleye-
meyecek hastalara haploidentik HKHN yapilmak zorunda kalinmaktadir.
Haploidentik HKHN'de yiliksek mortalite ve morbiditeye neden olan allo-
reaktif T lenfositlerin azaltiimasi icin manipile edilmemis haploidentik
HKHN sonrasi siklofosfamid uygulamasi (haplo-PTCy) benign ve malign
bircok hematolojik hastalikta etkinligi gosterilmis, ucuz ve pratik bir sece-
nektir. Calismamizda PIY tanisi ile haplo-PTCy uygulanmis hastalarimiz
retrospektif olarak degerlendirmistir.

Hastalar ve Metod: Altinbas Universitesi Tip Fakiltesi Bahgelievler
Medicalpark Hastanesi Cocuk Kemik iligi Nakil Unitesi'nde haziran 2015-
haziran 2021 tarihleri arasinda PIY tanisi ile haplo-PTCy uygulanan 23
hasta calismaya alindi. Hastalarin 14'G (% 60) erkek, 9'u (%40) kizdi.
Ortalama tani yasi 15,7 + 31,9 ay, ortalama transplantasyon yasi 20,9 +
33,4 aydi. Hastalarin 14'U ( % 60) agir kombine immuin yetmezlik, digerleri
Chediak-Higashi sendromu (2), Wiscot-Aldrich sendromu (2), kombine
immiin yetmezlik (1), Griscelli sendromu (1), Kostman sendromu (1), pirin
nukleozid fosforilaz eksikligi (1) ve primer hemofagositik sendrom (1) tani-
st almislardi. Hazirlik rejimleri, EBMT/ESID primer immiin yetmezlikler icin
HKHN kilavuzu temel alinarak olusturuldu. Nakil 6ncesinde ciddi enfeksi-
yon nedeniyle genel durumu iyi olmayan 6 hastaya hazirlik rejimi uygu-
lanamadi. Dondr kaynagi 17 hastada baba, 6 hastada anneydi. Kok hiicre
kaynagdi 19 hastada kemik iligi ve periferik kan, 4 hastada periferik kandi.
Ortalama CD34+ kok hiicre sayisi 14,6 + 4,4 x 10° /mm3'ti (Min-Max= 5,3
- 20,3 x 109). Tum hastalara GvHD profilaksisi baslanirken, siklofosfamid
+3 ve +4. glinlerde 50 mg/kg/giin dozunda, mesna ile birlikte uygulandi.

Bulgular: Hastalarin % 87'sinde (20/23) engraftman saglandi. Ortalama
nétrofil engraftman stiresi 13.5 £ 2.2 giin, ortalama trombosit engraftman
stiresi 20.2 + 9.4 gindi. iki hasta, nakil sonrasi +10. ve +15.giinlerde
kaybedildigi icin engraftman acisindan degerlendirilemedi. Haploidentik
HKHN sonrasi siklofosfamid uygulanmis 23 PiY tanili hastanin 15'i, tam
kimerik olarak saglikli ve hayatta izZlenmektedir. Genel sagkalim % 65,2
saptandi. Mortalitenin sebepleri enfeksiyon (% 62,5) ve agir GvHD ‘idi
(% 37,5). Nakil 6ncesi ciddi enfeksiyon varliginin sag kalim siresi Gzerine
anlamli (p <0.05) olumsuz etkisi gorildi. Hastalardan sekizinde (%35)
grade = Il akut GvHD gelisti. Bu hastalardan 5 tanesi steroid direncliydi.
Birinde cilt, birinde ise cilt ve GIS tutulumlu olmak Uizere iki hastada kronik
GVHD gelisti. On bes hastada (%65) CMV antijenemisi, iki (% 8) hastada
BK virlis hemorajik sistiti, 7 (% 30) hastada BCG-itis gelisti. BCG-itis gelisen
U¢ hastaya cerrahi olarak aksiller lenf nodu rezeksiyonu yapilmasi gerekti.

Sonug: Glinimizde haploidentik HKHN, allo-reaktif T lenfositlerin azal-
tilmasi icin gelistirilen in vivo ve in vitro metotlar ile giderek artan siklikta
tercih edilen bir HKHN yontemi haline gelmistir. Manipule edilmemis hap-
loidentik HKHN sonrasi siklofosfamid uygulamasi, zorunlu olarak haploi-
dentik HKHN yapilmasi gereken PIY hastalarinin takip edildigi merkezler-
de basit, maliyet-etkin ve basarili bir HKHN secenegi olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Primer Iimmiin Yetmezlik, Haploidentik, Siklofosfamid
Kaynaklar

1. Lankester AC et al. Hematopoietic cell transplantation in severe combined immu-
nodeficiency: The SCETIDE 2006-2014 European cohort. J Allergy Clin Immunol.
2022 May;149(5):1744-1754.

2. Gennery AR, Slatter MA, Grandin L, et al. Transplantation of hematopoietic stem
cells and long-term survival for primary immunodeficiencies in Europe: entering a
new century, do we do better? J Allergy Clin Immunol. 2010;126:602-610.
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3. Balashov D, Shcherbina A, Maschan M, et al. Single-Center Experience of Unrelated
and Haploidentical Stem Cell Transplantation with TCRalphabeta and CD19
Depletion in Children with Primary Immunodeficiency Syndromes. Biol Blood
Marrow Transplant. 2015;21:1955-1962.

4. Fernandes JF , Nichele S, Arcuri LJ, Ribeiro L, Zamperlini-Netto G et al. Outcomes
after Haploidentical Stem Cell Transplantation with Post-Transplantation
Cyclophosphamide in Patients with Primary Immunodeficiency Diseases. Biol
Blood Marrow Transplant 2020 Oct;26(10):1923-1929
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKIL SONRASI HEMOROJIK SiSTIT
iNSIDANSI VE TEDAVISi TEK MERKEZ DENEYiMi

Duygu Nurdan Ava', Mehmet Vehbi Kayra 2, Yusuf Ziya Demiroglu >, Mahmut Yeral'

'Baskent Universitesi Adana Dr Turgut Noyan Uygulama Ve Arastirma Merkezi Hematoloji
“Baskent Universitesi Adana Dr Turgut Noyan Uygulama Ve Arastirma Merkezi Uiroloji
3Bagkent Universitesi Adana Dr Turgut Noyan Uygulama Ve Arastirma Merkezi Enfeksiyon Hastaliklar

Giris:Hemorajik sistit (HS), allojenik hematopoietik kdk hiicre transplan-
tasyonunun (AHKHT) sik gorilen bir komplikasyonudur. Goriilme sikligi
%7 ila %68 civarindadir. Ciddi morbiditeye, hastaneye yatis sliresinin uza-
masina neden olur. Ayrica HS'li hastalar icin 6nerilmis standart bir tedavi
bulunmamaktadir. Bu nedenle HS gelismeden 6nce 6nleme ve ozellikle
klinik agidan uyanik olmak son derece énemlidir. Bu ¢alisma HS'nin risk
faktorlerini ve bunun hasta sagkalimi Gzerindeki etkisini analiz etmeyi
amacladi.

Amag:Merkezimizde allogenik kok hicre nakili yapilan ve hemorojik
sistit gelisen hastalarin demografik 6zellikleri , risk faktorlerini ve akilci
tedavi seceneklerini tanimlayarak bu hastalarin yonetimine katki sunmayi
amacladik.

Gereg ve Yontem:Calisma tek merkezli, retrospektif, kesitsel bir kayit calis-
masidir. Ocak 2013 - Ocak 2023 tarihleri arasininda allogeneik kok hiicre
nakili yapilan ve hemorojik sisitit gelisen hastalar dahil edilmistir.

Verilerin Toplanmasi ve Saklanmasi:Baskent Univeristesi Adana Kemik
iligi Nakli Merkezinde tiim verilere hastane bilgi ydnetim sistemi (Nucleus,
Monad v11, Ankara, Turkiye) aracihdiyla ulasildi.

Bulgular: Ocak 2013 ve Ocak 2023 tarihleri arasinda allogeneik kok
hiicre nakili yapilan 577 hasta dahil edildi. 42 (%7,3) hastada hemorojik
sistit gelisti. Hastalarin 33’0 (%75) erkekti. Tani dagilimlan akut 16semi
%45,3 (19), orak hiicreli anemi (OHA) %23.8 (10), aplastik anemi %2,4 (1),
lenfoma %9,6 (4) ,myelofibrosiz %7,2 (3) ve multiple myelom %2,4 (1) idi.
16 ‘sina (%38,1) haploidentirk nakil, 4 tanesine akraba disi tam uyumlu
vericeden AHKHT uygulandi. 2. Nakil olan hasta sayisi 7 (%16,3) idi. Nakil
sonrasi ortalama HS gelisme suresi 43,5 glindii. Ulusal Kanser Enstittsi
Olumsuz Olaylara iliskin Ortak Terminoloji Kriterlerine (NCI CTCAE) gdre
HS evrelemesi yapildi. 29 hasta (%69,1) evre |, 8 hasta (%19,1) evre Il, 2
(%4,8) hasta evre lll, 3 hasta (%7,2) evre IV’ di. Evre I-Il hastalarin hasta-
nede yatis sureleri ortalama 6 giin iken, evre IlI-IV hastalarin yatis streleri
20 gin Uzerindeydi ve tekrarlayan yatislari mevcuttu. Etyolojik nedenler
degerlendrildiginde 18 hastada CMV enfeksiyonu ,32 (%76,2) hastada
BK virUis, 10 hastada CMV ve BK viris birlikteligi mevcuttu. 2 hastada RT
Oykusu vardi. Hazirlama rejiminde posttransplant siklofosfomid kullanilan
hasta sayisi 25 (%59,1) idi. Bu hastalarin timtne tGromiteksan proflaksisi
uygulandi. TUm hastalar yatirildi, guinliik agr skalasiyla takip edildi, hid-
rasyon ve siproflaksasin tedavileri uygulandi. 14 (%33) hastaya gansiklovir
,1 hastaya CMV spesifik T hiicresi uygulanildi. Mesane irrigasyon ihtiyaci
olan hasta sayisi 10 (%23,8) idi. Kanama kontrolii saglanamayan 2 hastaya
mesaneye endoskobik lazer koagulasyon, bir hastaya vezikal arter embo-
lizasyonu uygulandi. ileri evre HS' de semptom kontrol ve tedavi yanit
glicligi yasanirken erken evre HS tam yanit orani %100 idi.

Tartisma: HS AHKHT sonrasinda gelisen ve yonetimi glic komplikasyon-
lardan biridir. Uroloji, Enfeksiyon ve Hematoloji ekibiyle multidisipliner
yaklasim gerektirmektedir. HS'yi 6nlemeye yonelik standart bir profi-
laksi yontemi ve tedavisi bulunmamaktadir. Erkek cinsiyet, haploidentik
dondr, miyeloablatif hazirlama rejimi, CMV reaktivasyonunun BKV-HS icin
potansiyel risk faktorleri oldugunu kendi calismamizda tesbit ettik. Riskli
hasta gruplarini belirlemek, proflaksi tedavilerini planlamak ve takip kri-
terlerini belirleyebilmek icin daha standart yaklasimlarin olmasi gerektigi
kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli; Hemorajik sistit;,
cmv, BK virus

Kaynaklar

. Raup VT, Potretzke AM, Manley BJ, Brockman JA, Bhayani SB. Hemorrhagic cystitis
requiring bladder irrigation is associated with poor mortality in hospitalized stem
cell transplant patients. Int Braz J Urol 2015;41 (6):1126-1131.

. Jandial A, Mishra K, Sandal R, Kant Sahu K. Management of BK virus-associated
haemorrhagic cystitis in allogeneic stem cell transplant recipients. Ther Adv Infect
Dis 2021;8:2049936121991377

3. Toren PJ, Norman RW. Cyclophosphamide induced hemorrhagic cystitis success-
fully treated with pentosanpolysulphate. J Urol 2005; 173:103.
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»

Han Y, Wu D, Sun A, et al. Selective embolization of the internal iliac arteries for
the treatment of severe hemorrhagic cystitis following hematopoietic SCT. Bone
Marrow Transplant 2008; 41:881.

. Clinical Bone Marrow and Blood Stem Cell Transplantation. Atkinson K, Editor.
Cambridge University Press, Cambridge, 2000

w

B Multipl Myelom

P-42 Referans Numarasi: 8

OTOLOG KOK HUCRE NAKLi SONRASI NUKSTE
MiYELOMATOZ PLEVRAL EFUZYON

Derya Koyun', Meral Beksac'

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Multiple miyelom (MM) tanili hastalarda miyelomatoz plevral efiiz-
yon (MPE) oldukca nadir gézlenmekte olup, prognozu oldukca koétudur.
Biz MM tanili bir olguda, otolog kok hiicre nakli sonrasi (OKHN) takibinde
MPE gelisimi ve sonlanimini paylastik.

Olgu: 68 yas, Ig A Lambda MM tanili hasta (tanida t(4;14), trizomi 7 gene-
tik mutasyonlari; R-ISS evre Ill) bortezomib-siklofosfamid-deksametazon
tedavi sonrasi ¢cok iyi kismi yanit (CiKY) ile OKHN olmustu. Nakil sonrasi
CIKY ile takip edilen hasta 6 ay lenalidomid idamesi almisti. Tedavi altinda
dispne, viicutta yaygin 6dem sikayetleri olan hastada niiks saptanmis, o
doénemde gelisem femur fraktlri nedeniyle opere olan hastaya poma-
lidomid-bortezomib-deksametazon tedavisi baslanmisti. Tedavi altinda
genel klinik durumu koétd, dispne ve yaygin 6dem bulgular devam eden
hasta klinige kabul edildi. Niiks MM, plevral efiizyon nedeniyle gogiis cer-
rahisi tarafindan torasentez yapildi (Sekil 1). Plevral sivinin akim sitometrik
incelemesinde %76 oraninda plazma hticresi; CD38+, CD138+, lambda+
olarak tespit edilmis olup, MM ile uyumlu veriler bulunmaktaydi. Hasta
uygulanan tedavilere ragmen 10 giin sonra sepsis ve hastalik progresyonu
nedeniyle exitus oldu.

Tartisma ve Sonug¢: MPE'nin yiksek timor yika ile iliskili olup, diger
ekstramediiller MM'den daha kotii sonlanimi oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle plevral sivisi olan MM tanili hastalarda MPE olabilecegi diisiini-
lerek hizli tani ve tedavi planlanabilir. Tedavide standart yaklasim olmayip,
bireysellestirilmis tedavi uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: Multiple miyelom, miyelomatoz plevral eflizyon

Sekil 1. Toraks BT'de plevral efiizyon
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ADA2 EKSIKLiGI’NDE ALLOJENIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU: OLGU SUNUMU

Zeynep Tugba Giiven', Elif Suyan’
'Adana Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Adana

Girig: Adenozin deaminaz 2 eksikligi (DADA2, deficiency of ADA2), ADA2
genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlari ile iliskili, otozomal resesif gecisli
sistemik bir hastaliktir. Hastalik vaskilopati, tekrarlayan ates, immin
yetmezlik ve kemik iligi fonksiyon bozuklugunu iceren genis bir klinik
spektruma sahiptir. Uygun bir dondriin mevcut olmasi durumunda hema-
topoietik kok hiicre nakli (HSCT) tedavi edici olabilir. Burada allojenik kdk
hiicre nakli yapilan 18 yasinda bir ADA2 eksikligi vakasini tanimliyoruz.

Olgu Sunumu: 15 yasinda hasta, 10 yasindan beri tekrarlayan enfeksi-
yon Oykusu ile degerlendirildi. Hastada anemi ve total I6kosit sayisinda
disuklik ve notrofillerde azalma mevcuttu. Kemik iligi degerlendirmesi
hiperseluler idi. Kemik iligi karyotiplemesi normaldi. Aralikli olarak filg-
rastim enjeksiyonu ile tedavi edildi; ancak yeterli yanit alinamadi. Direncli
sitopeniler icin steroid tedavisi verildi. ancak steroide bagh ciddi yan
etkiler gozlendi. Bagisiklik sisteminin degerlendirilmesinde dusiik B hiicre
sayisi ve disik IgG saptandi. immunoglobulin replasmanina baslandi.
CECR1'deki (c.G506A) homozigot mutasyon, ekzom dizilimi ile bulundu.
ADA?2 eksikligine bagli immun yetmezlik tanisi konuldu. Livedo retikllaris
gelisen hastaya anti-TNF tedavisi baglandi ancak yanit alinamadi. Hastalik
kliniginin agir olmasi nedeniyle allojeneik hematopoietik kdk hiicre nakli
(@HSCT) planlandi. Hastaya busulfan, fludarabin ve anti-timosit globdilin
ile miyeloablatif hazirlama rejimi uygulandi. Graft vs host hastaligi (GVHD)
profilaksisi, metotreksat ve siklosporinden (0. glinden +28. gline kadar)
olusuyordu, ardindan takrolimus (+29. ginden itibaren) ile devam edildi.
Nakil sonrasi, sirasiyla +11 ve +12. glinlerde nétrofil ve trombosit engraft-
rasyonu vardi. +33. glinde tam kimerizm tespit edildi. Transplantasyonun
1. yihina yaklasan hastada ADA2 eksikliginin klinik belirtilerini tamamen
geriledi.

Sonug: HSCT, ADA2 eksikliginin tedavisinde etkili bir tedavi secenegidir.
Anahtar kelimeler: ADA2 eksikligi, allojenik kék hiicre nakli
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NADIR BiR KOMPLIKASYON: ALLOGENEIK NAKIL SONRASI
PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOSEFALOPATi VAKASI
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Girig: Progresif multifokal I6kosefalopati (PML), bir polyomaviris olan JC
virtistiniin (JCV) etken oldugu merkezi sinir sisteminin nadir fatal bir demi-
yelinizan hastaligidir. immiin yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikmakla
beraber PML vakalarinin yaklasik %85'inde altta yatan hastalik AIDS'tir.
Bunun yaninda solid organ ve kok hiicre nakli sonrasinda, malignitesi ve
kronik inflamatuar hastaligi olanlarda ve bazi monoklonal antikor kulla-
nimi sonrasinda da bildirilmistir. Virls, oligodendrositlerin lizisine neden
olarak mikroskopik demiyelinizan odaklara yol acar, bu odaklar birleserek
giderek daha biyuk lezyonlara neden olur. Virlis ayni zamanda astrositleri
enfekte eder. Erken tani konan hastalarda uzun sireli sagkalim ve klinik
remisyonlar tanimlanmis olmasina ragmen, etkilenen cogu hasta aylar
icinde 6lmektedir.

Olgu: 55 yasindaki kadin hastaya 2003 yilinda IgG kappa tipi multipl mye-
lom tanisi ile torakolomber vertebroplasti operasyonu, sakroliak eklem,
L5 vertebra ve sol iliak kanata radyoterapi, 6 kiir VAD tedavisi, talidomid
tedavisi uygulandi. 2008'de kismi yanitli halde Fluradabin+melfalan (indir-
genmis yogunlukta) iceren hazirlama rejimi ardindan HLA tam uyumlu
abisinden periferik allogeneik kok hticre nakli (AKHN) yapildi. GVHH profi-
lakisisi amacli kisa sureli metotreksat+siklosporin uygulandi. 2018 yilinda
biyokimyasal progresyon ve kemik iliginde %10 plazma hiicresi gérilmesi

Uzerine lenalidomid 25 mg 21 glin boyunca 28 glinde bir+deksametazon
40 mg haftada bir tedavisine baslandi. 42 kirden sonra hafif zincir oranla-
rinda bozulma olmasi, kemik iligi biyopsisinde %15-20 plazma hiicre artisi
olmasi ve kemik iligi sitogenetik incelemesinde 15 metafazin 13'linde 46,
XY, 2'sinde 46, XX olmasi lzerine pomalidomid+deksametazon ve DLI
baslandi (toplam 3 doz DLI). Takibinde kemik iligi sitogenetik: 20 meta-
fazin 19'unda 46, XY ve birinde 46, XX olarak rapor edildi. Verici ek DLI
icin islemi kabul etmedi. Pomalidomid+deksametazon ile devam edildi.
Takiplerinde cok iyi kismi yanitli olarak izlendi. Kifoskolyozu ve solunum
fonksiyon testinde obstruktif paterni oldugu icin 2.allogeneik kok hticre
nakli uygun gérilmedi. Kasim 2023'de yeni gelisen gérme bozuklugu
nedeni ile her katarakt operasyonu sonrasi artan nérolojik semptomlari
gelisti. 1.5-2 aydir gérmede azalma, bas donmesi, konusma bozuklugu,
bacaklarda gii¢stizliik gelismesi tizerine kranial MR'inda bilateral orta sere-
bellar pedinkiler diizeyinde solda daha genis tutulum gosteren,bulbus
santral kesiminde,mezensefalonda,her iki parietooksipitalde subkortikal
alanlarda ve korpus kallazoum splenium diizeyinde periferal yamasal dif-
flizyon parlakhiginin eslik ettigi lezyonlar saptandi (Sekil 1). PML 6n tanisi
ile LP yapilip, BOS ve kan &rneklerinden JCV PCR gonderildi. Kanda BK
virlis 15000 kopya/ml saptandi. BOS'unda JCV, PCR: 1190000 kopya/mlt
saptanmasi ve MRG goriintlilemelerinin de PML ile uyumlu olmasi Gizerine
hastaya pembrizilumab,pulse steroid, IVIG, meflokin tedavileri uygulandi.
Akut solunum yetmezligi gelisen hasta yogun bakim bakima devir edile-
rek takip ve tedavisine yogun bakimda devam edildi.

Tartisma: AKHN sonrasinda GVHH profilaksisi amaciyla kullanilan ilaclar,
alicilarda bagisiklik sisteminde baskilama olusturarak nadir firsat¢i enfeksi-
yonlara yol acabilmektedir. PML, serebral hemisferlerde subkortikal beyaz
madde degisiklikleri ile seyretmektedir. Lezyonlar genellikle nakilden
itibaren 17 ay icinde ortaya ¢cikmakta olup, tanida JCV icin beyin omuri-
lik sivisinda PCR testi kullaniimaktadir. Kesin tani igin ise doku biyopsisi
gereklidir. Tedavide kesin bir gorus birligi olmamakla birlikte genel yak-
lasim imminsupresif tedaviyi azaltarak, destek tedavi vermek seklinde
Ozetlenebilir. Tedaviye ragmen beklenen 6mr cok kisa olan bir hastaliktir.
Anahtar kelimeler: Progresif multifokal I6kosefalopati (PML),JC virlis(JCV) ,multiple
myelom,

sekil 1
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B Minimal Kalinti Hastalik, Tolerans, Kimerizm ve Bagisiklik
Sulandirmasi
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GEC DONEM KiMERiZM KAYBI OLAN MiYELOFiBROZ
OLGUSUNDA DONOR LENFOSIT INFUZYONU iLE TAM
KIMERIZM ELDE EDILMESi
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Giris: Miyelofibrozda allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN)
tek kuratif tedavi secenegi olmasina ragmen nakil sonrasinda relaps (mole-
kiler veya hematolojik) baslica tedavi yetersizligi nedenidir. Calismalarda
relaps olgularinda donér lenfosit inflizyonu (DLI) ile gliclii bir graft-versus-
miyelofibroz etkinligi gosterilmistir.

Olgu: 55 yasinda kadin hastaya 2005 yilinda JAK2V617F+ polisitemia vera
(PV) tanisi konarak ASA ve aralikli flebotomi uygulandi. 2012 yilinda artan
I6kositoz nedeni ile hidroksitre baslandi. 2020'de PV'dan miyelofibroza
doniisim nedeni ile (DIPSS-plus orta-2) ruksolitinib baslandi ve HLA tam
uyumlu ablasindan fludarabin+busulfan+ATG-F (RIC rejimi) ardindan
AHKHN yapildi. Nakil sonrasi 18.ayda periferik kanda %83 donor ve kemik
iliginde %89 dondr kimerizmi saptandi. O sirada hemogram ve dalak
boyutu normal sinirlarda idi. Kemik iligi biyopsisi normoseliler ilik olarak
rapor edildi. Hastada kimerizm kaybi ile molekiiler relaps tanisi konarak
6 hafta ara ile eskale dozlarda DLi planlandi (1x10%kg, 5x10%/kg, 10x10%/
kg, 25x10%/kg). 4 doz DLI sonrasinda orta kronik karaciger graft versus
host hastaligi (GVHH) tanisi ile 1 mg/kg/giin metilprednizolon baslandi.
Periferik kan kimerizm sonucu tam kimerik olarak sonuglandi. Steroid
kademeli azaltilarak kesildi. Kronik GVHH acisindan tam yanith olan hasta
naklin 4.yilinda tam kimerik olarak izlenmektedir.

Tartisma: AHKHN yapilan miyelofibroz olgularinda molekiiler izlem
(kimerizm dahil) olduk¢a 6nemlidir. Hematolojik relaps olmadan ortaya
cikan molekiiler relaps olgularinin tedavi edilme olasiligi daha yuksektir.
Bu olgularin yanisinda DLi sonrasinda GVHH ortaya cikmakla beraber
genellikle immdinsiipresyona yanit vermektedir. Olgumuz kimerizm kaybi
sonrasinda eskale doz DLi ile tam kimerik hale gelmis ve kronik GVHH
de tedavi edilebilmistir. Bu 6zellikleri ile olgumuz AHKHN uygulanmis
miyelofibrozda molekiiler izlemin énemini ve DLi'nun etkili ve giivenilir
oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: miyelofibrozis, donor I6kosit inflizyonu, kimerizm,kimerizm
kaybi
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SEKONDER PROGRESIF MULTIPLE SKLEROZ TANILI HASTADA
OTOLOG KOK HUCRE NAKLI BiR TEDAVi SECENEGI OLABILIR
Mi?:VAKA RAPORU
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Girig: Multiple skleroz (MS), bagisiklik sistemindeki savunma amacli T ve
B hiicrelerinin, nedeni heniiz anlagilamamis bir sekilde, sinir hiicrelerinin
cevresinde bulunan miyelin kilifi viicuda yabanci bir madde olarak algila-
masi ve yok etmeye calismasi sonucu plak olusumu ile kendini géstermek-
tedir. Kisaca merkezi sinir sisteminin otoimmun inflamatuar demiyelinizan
bir hastaligidir. Multiple skleroz hastaligi genellikle 20-40 yaslari arasinda
saptanir, ancak %1'den azi ¢ocuklukta ve yaklasik %2 -10'u 50 yas sonra-
sinda ortaya ¢ikmaktadir.

Multiple skleroz'da, hastalarin yasam kalitelerini iyilestirmek icin ilag teda-
visi, fizik tedavi ve kok hiicre tedavisi gibi ¢esitli midahaleler kullaniimak-
tadir. Otolog hematopoietik kdk hiicre naklinin (OKHN) amaci, MS'in uzun
streli remisyonunu saglamak icin hastanin patojenik immun sistemini
ortadan kaldirmak ve degistirmektir.

Burada daha 6nceden hem medikal hem de fizik tedavisi géren ve yanit
alinamayan MS vakasina merkezimizde yapilan otolog kok hiicre nakli
deneyimimizi sunacagiz.

Vaka raporu: 41 yasinda erkek hasta,2012'de MS tanisi konulmus olup
yaklasik 3 senedir tekerlikli sandalyeye bagimli hale gelmis. Tani konul-
dugu donemde glatiramer asetat baslanmis. Hastanin sikayetleri artinca
sirasiyla fampridine ve ocrelizumab tedavisi verilmis. Tedaviye yanit alin-
mayan hasta sekonder progresif MS olarak degerlendirilmis olup noroloji-
hematoloji konseyinde degerlendirilmis. Hastaya otolog kok hiicre nakli
yapilmasi planlanmis. Temmuz 2023'te siklofosfamid+G-CSF ile mobili-
zasyon yapildi. Eyliil 2023'te siklofosfamid(40 mg/kg, toplamda 2400 mg,
5glin),Mesna (40 mg/kg/giin toplamda 2400 mg, 5giin), ATG (Toplamda
360 mg) protokolu ile OHKHN yapildi. OHKHN sonrasi +9.glinde platelet
+11.glinde nétrofil engraftmani olan hasta poliklinik kontroli ile taburcu
edildi.

Tartisma ve sonug: MS tedavisindeki pek ¢ok ilerlemeye ragmen halen
kesin bir tedavi cevabi yoktur. Cesitli calismalarda gozlemlendigi gibi
otolog hematopoietik kok hiicre naklinin (OHKHN) umut verici olabilir.
OHKHN’nin amaci, MS'in uzun sureli remisyonunu saglamak icin hastanin
patojenik bagisiklik sistemini ortadan kaldirmak ve degistirmektir (1).

MIST calismasinda; relaps refrakter MS olan hastalarin bir grubuna sik-
lofosfamid (200 mg/kg) ve antitimosit globulin (ATG) ile myeloablatif
OHKHN yapilmis, diger gruba da hastaligi degistirici tedavi verilmis.
Ortalama 2 yillik takipte hastalik ilerlemesi OHKHN yapilan grupta %5
iken, diger grupta %62 idi. Ayrica OHKHN yapilanlar daha az niiksetmis
ve MRI'da lezyon iyilesme orani OHKHN yapilmis grupta daha fazla olarak
gorilmus(2). HALT-MS calismasinda yiiksek doz immiinoterapi sonrasi
OHKHN yapilan hastalarda olaysiz sagkalim ve norolojik fonksiyonlarda
iyilesme daha yiiksek oranda izlenmistir(uptodate 90,91).isve¢'te yapilan
bir calismada, OHKHN sonrasi tedavinin ilk 3 yilinda niiks ve progres-
yon gorilmemis, ayrica MRI'da yeni lezyon gelismedigi belirtilmistir(5).
Bu raporlar OHKN'nin her ne kadar potansiyel faydalarini gosterse de
RRMS'nin tedavisinde bu midahalenin etkinligini ve givenligini deger-
lendirmek i¢in randomize kontrolli ¢alismalardan elde edilen daha uzun
vadeli verilere ihtiyac vardir
Anahtar kelimeler: multiple skleroz, otolog hematopoetik kok hiicre nakli
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MONOSIT ALT TiPLERIi (CD14 VE C16) ALLOJENIK VE
OTOLOG KOK HUCRE NAKLINDE ERKEN ENGRAFMAN
HABERCILERINDEN MiDiR?
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Giris ve amag: Myeloid engraftmanin en yaygin belirteci nakilden hemen
sonra mutlak notrofil sayisinin 500/mcl ve (izeri oldugu zamandr.'
Bu belirtinin gerceklesmesi 14 glin civari saptanip 1 aya kadar uza-
yabilir2 Erken 6ngérmek icin bazi calismalar 6rnegin mutlak notrofil
sayiminin(ANC) 100/mcl tizerine g¢ikmasi gibi gegerli kriterler goster-
meye calismistir> Monosit engraftmani grantlosit, platelet ve dogal
oldiriict hiucrelerden daha 6nce olmasina ragmen nétrofillerden daha
az oranda olduklar icin monositler hala engraftman belirteci olarak
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kullanilmamaktadir. Amacimiz engraftman belirteci olarak monosit iliskili
parametrelerin gecerliligini gostermek boylece myeloid engraftmanini
daha erken tespit etmek, allojeneik ve otolog periferik kan kok hiicre nakil
sonrasinda bakilan monosit ve alt tiplerinin (CD14 ve CD16) engrafmanin
erken habercileri olup olmadigini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Kemik 1ligi Nakil Merkezinde 1 Temmuz 2022-31 Mayis 2023 tarihleri
arasinda, allojeneik(AKHN) ve otolog periferik kan kok hiicre nakli(OKHN)
olan 56 hasta calismaya dahil edildi. Calisma nakil sonrasi ilk giin ile not-
rofil ve platelet engrafmani saglanana kadar gegen siire boyunca bakilan
hemogram ve biyokimya test sonuclarina gére degerlendirildi. Kan hiicre-
lerini analiz eden hemogram testine gore engrafman gtinleri kaydedildi.
Nakil sonrasi, engrafman éncesi ANC>100/mcl oldugu an bakilan monosit
degerinin ani yiikseldigi giin monosit engrafman giinl olarak belirlendi
ve monosit engrafman giinlerinde periferik kan 6rnegi ile flowsitometre
calisildi. Flowsitometrede toplam monosit ve alt tipleri olan CD14 ve
CD16 yuzdeleri ile lenfosit ve alt tipleri olan CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD27
bakildi. Bakilan periferik kok hiicre belirtecleri, immunofenotipik analizler,
naviosex (Beckman Coulter, ireland) cihazinda akim sitometre yéntemi ile
gerceklestirildi.

Bulgular: Toplam hastalarin yasi minimum 19 iken, maksimum 72 sek-
lindeydi. Cinsiyet dagihminda ise %57,1'i erkek iken, %42,9'u kadin idi.
%42,9'una AKHN, %57,1'ine OKHN uygulandi. Engrafman 6ncesi serum
monosit ylizdesinin en ylksek oldugu giin ile platelet ve nétrofil engraf-
man glind arasindaki iliski anlamliydi (p<0,05). Serum monosit ylizdesinin
en yuksek oldugu giin AKHN'inde ,OKNH'e gore daha ge¢ gerceklesti
(p<0,05).Cinsiyet ve yas ile flowsitometrenin gonderildigi giin serum
monosit ylzdesi ve alt tipleri olan CD14 ve CD16 arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p>0,05).Mobilizasyon rejimine gore flowsitometrenin génde-
rildigi glin serum monosit ylizdesi ve alt tipleri olan CD14 ve CD16 yiizdesi
arasinda anlamli bir bulunmadi (p>0,05).

Tartisma ve sonug: Calismamizda, monosit engrafman giini ile platelet
ve notrofil engrafman gunleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
AKHN yapilan hastalarda notrofil engrafman giinii ortalama ve sapmasi
12,58+1,98 glin iken, engrafman oncesi serum monosit ylzdesinin en
yiksek oldugu gun ortalama ve sapmasi 11,33+£2,12 glin seklindeydi.
AHKHN olan hastalarda istatistiksel olarak monosit engrafmani, notrofil
engrafmanina goére ortalama 1,25 giin 6nce gerceklesti. OKHN yapilan
hastalarda notrofil engrafman gilinii ortalama ve sapmasi 11,06+0,62 giin
iken, engrafman 6ncesi serum monosit ytizdesinin en yiiksek oldugu giin
ortalama ve sapmasi 9,44+0,69 seklindeydi. OKHN olan hastalarda istatis-
tiksel olarak monosit engrafmani, notrofil engrafmanina gére ortalama
1,62 giin 6nce gergeklesti. Monosit engrafmani OKHN yapilan hastalarda,
AKHN yapilan hastalara gore anlamli olarak daha erken gelisti (ortalama
1,25 gtline karsilik 1,62 glin) (p<0,05). Bu parametreler nétrofil ve mono-
sitlerin periferal kana ilk salinimini gosterip glinimuzdeki standard ANC
artisindan daha 6nce engraftman dogrulanmasi saglayabilir.

Anahtar kelimeler: periferik kok hiicre nakli, engraftman, monosit alt gruplari
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AKRABA DISI NAKiLLERDE POST TRANSPLANT
SIKLOFOSFAMID: TEK MERKEZ DENEYIMI
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Giris: Greft versus host hastaligi (GvHH) allojenik kok hiicre
nakillerinde (AKHN) mortalite ve morbidite ile sonuglanan en

onemli komplikasyonlardan biridir[1]. Bu sebeple GvHH profilaksisi nak-
lin en 6nemli basamagini olusturmaktadir. Akraba disi AKHN'lerinde
(AD-AKHN) sik kullanilan anti timosit globulinin (ATG) T lenfositlerin
yeniden yapilanmasini etkileyerek enfeksiyon ve niiks riskini artirdigi ve
sagkalimi olumsuz etkiledigi calismalarda gorilmiustiir[2]. Haploidentik
nakillerde oncelikle kullanilan post-transplant siklofosfamid (PT-CY),
AD-AKHN'lerde de konvansiyonel GvHH profilaksine eklenerek uygulan-
maya baslanmistir. Biz de bu ¢alismada klinigimizde AD-AKHN’lerde PT-CY
alan hastalarinizin sonugclarini paylasmay1 amagladik.

Yéntem: Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre
Nakil Unitesinde, AD-AKHN yapilan hastalarda GvHH profilaksisi olarak
PT-CY alan hastalar dahil edildi. Akraba nakiller, haploidendik nakiller ve
ATG alan hastalar calismadan cikarildi. Hastalarin demografik ve nakil 6zel-
likleri, GvHH oranlari, nakil sonrasi viral enfeksiyonlar, yasadiklari kompli-
kasyonlar, hastalik yanitlari, genel sagkalim (OS), progresyonsuz sagkalim
(PFS), GvHH'siz sagkalim (GFS) sonuglari kaydedildi.

Bulgular: Merkezimizde AD-AKHN yapilan hastalardan 18 ine GvHH pro-
filaksisi olarak naklin +3 +4. giniinde 50 mg/kg post-CY verildi. Hastalarin
10'u (%55,6) kadin, 8'i (%44,4) erkekti. Ortanca yas 51 yildi (dagilim: 22-72
yil). Ortanca takip suresi 16,7 aydi (dagihm: 0,3-41,3 ay). Hastalarin yarisi
AML tanili iken, diger yarisini MDS, ALL, KML, PMF ve HL tanili hastalar
olusturmaktaydi. Oniki nakilde HLA uyumu tam iken (MUD), 6 tanesinde
1 alelde uyumsuzluk vardi (mMUD). Hazirlik protokolii olarak hastalarin
yarisinda miyeloablatif rejimler (MA), diger yarisinda ise indirgenmis
yogunlukta hazirlik rejimleri (IYHR) kullanilmisti. GvHH profilaksisi olarak
ise PT-CY yaninda, 11 hastaya takrolimus+mikofenolat mofetil (MMF),
5 tanesine siklosporin (CSA)+MMF, 2 tanesine CSA+metotreksat (MTX)
verilmisti. Hastalarin yarisinin komorbidite indeksi (HCT-CI) sifirdi. Oniki
hasta tam yanitla nakle girerken, 3 hasta aktif hastalikla nakle alinmisti.
Tam nakillerde periferik kan kok hiicresi kullaniimisti ve verilen ortanca
CD34+ hiicre sayisi 6,01 x 10/kg (3,80-7,38 x 10°/kg) idi (Tablo 1). Nakil
sonrasi hastalarin % 88,9 unda nétrofil engrafmani ve % 55,6 sinda eng-
rafmani oldu. Ortanca nétrofil engrafmi 19 gln (dagilim: 22-33 giin) ve
ortanca trombosit engrafmani 22 glindii (dagihm: 11-34 giin). Akut GvHH
ve kronik GvHH sikligi sira ile %38,9 ve %33,3 dii. iki hastada hemorojik
sistit gelisti ve bu hasyalardan birinde BKV pozitifligi saptand. 2 (%11,1)
hastada relaps gortliirken, 11 (%61,1) hasta hayatini kaybetti (Tablo 2).
Ortanca progresyonsuz sagkallm 8 ay, genel sagkalim 15,7 ay olarak
hesaplandi (Sekil 1).

Sonug: Yiiksek riskli hastalikla AD-HKHN yapilan hastalarda GvHH profi-

laksisi icin PT-CY kullanim sonuglari incelenmistir. GvHH sikhiginin oldukca

disuk oldugu gorulmiustir. Cok daha fazla hasta ile karsilastirmali cahis-

malara ihtiyag vardr.

Anahtar kelimeler: Allojenik kok hiicre nakli, GvHH profilaksisi, post transplant

siklofosfamid

Kaynaklar

1. Bailén, R, et al., Post-transplant cyclophosphamide for GVHD prophylaxis compa-
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2. Soiffer, R.J., et al., Impact of immune modulation with anti-T-cell antibodies on the
outcome of reduced-intensity allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
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Tablo 1. Hasta ve nakil ozellikleri

=18 (%)
Cinsiyet
Kadin 1o {55, 8)
Erkek Bf3a4)
¥ag [yil] oranca [mén-maks)
51(x2-72)
Tam
AML 9 (50)
BADIS AL 2{111)
MACS 2111,1)
ALL 1055
EMLJALL 1(5.5)
PMF 1[5,5)
HL 2{111)
Hazirlk Protakali
hia 3 (50
MR 3 (5]
GvHH profilaksisi
Tac+hibAF 11 {81,1)
CEAHNF 5(27.8)
CEAHTY 211,1)
HCT-C1
0 9 (50)
1 sf22.2)
2 2{111)
3 2{111)
4 1(5,5)
HILA wrywmu
MUD 12 66,7
miNILD 6(333)
Makil sayis
L.nakdl 12 66,7)
2.nakil &(333)
MNakilde status
1TR &(333)
TR 6(333)
Aktif hastalik 3(16,7)
Kemik iligi yetmezlig 3(16.7)
Kik hiicre kaynaj
Periferik kan 18 {100)
CD34+(10¢ k), ortanca [min-maks)
6,01 (3,80-7,38)
N:18 (%)
N&trofil engrafman zamami (giin), ortanca (min-maks) 19 (12-33)
Trombosit engrafman zamani (giin), ortanca (min-maks) 22 (11-34)
Takip siiresi (ay), ortanca (min-maks) 16,7 (0,3-41,3)
Akut GVHH 7(38,9)
Kronik GvHH 6(33,3)
CMV reaktivasyonu 13 (72,2)
BKV 1(5,6)
Hemorajik sistit 2(11,1)
Relaps 2(11,1)
Oliim 11 (61,1)

Sekil 1: Sagkalim analizleri
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Sekil 1. Sagkalim analizleri

W Akut Losemi

P-49 Referans Numarasi: 70

AKUT MYELOID LOSEMIDE iYi, KOTU VE CiRKiN: THD-AKUT
LOSEMILER CALISMA GRUBU SONUGLARI
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Girig: Akut miyeloid 16semi (AML) oldukca heterojen bir hastalik olmasina
ragmen son yillarda tedavisinde 6nemli degisiklikler yasanmistir. Hem
monoterapi hem de kemoterapi ile kombinasyon halinde kullanilan
hedefe yonelik tedaviler, yeni tani alan ve niiks/direncli hastalarda teda-
vinin cercevesini olusturmaya baslamistir. Ozellikle core binding faktér
AML (CBF-AML) ve FLT3 mutasyonu olan hastalarda elde edilen basarili
sonuclar bu tedavileri 6n plana ¢ikarmistir. AMLnin yonetimindeki son
gelismelerin 1s1ginda, bu calisma, hastaligin genetik risklerine iliskin
onceki sonuglari glincellerken gergek hayattan veriler saglar. Bu ¢alisma,
CBF-AML (iyi), TP53 (k6til) ve FLT3 mutasyonu (cirkin) olan hastalarin klinik
ozelliklerini ve hayatta kalmalarini analiz etmektedir.

Method: Calisma popiilasyonu, 31 Agustos 2022'den 6nce THD-Akut [6se-
mi hasta kayit calismasi proje veritabanina kayitli 531 yeni tani alan AML
hastasindan olusmaktadir.

Bulgular: Ortanca yas 57 (18-89) olup hastalarin %55,9'u erkekti.
Hastalarin temel klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlendi.

2022ELN'’ye gore 82 hasta iyi risk grubundaydi ve 41'i CBF-AML tanisi ald.
Bu hasta grubunda 2 yillik genel sagkalim (OS) %64 idi ve medyan OS’ye
ulasilamadi. Ortalama OS 67,1 (%95 GA; 52,2 - 82,1) aydi. CBF-AML ile
diger iyi risk grubu hastalari arasinda OS ve niiks oranlari acisindan anlamli
bir fark yoktu (sirasiyla p = 0,936 ve p = 0,190, Sekil 1a).
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Hastalarin 55'i koti risk kategorisindeydi ve bu hastalarin 9'unda TP53
mutasyonu pozitif bulundu. Birinci yilin sonunda TP53 mutasyonu olan
hastalarin tamami 6ldi. Bu hastalarda medyan OS 5,6 (%95 GA; 0 - 11,9)
aydi. TP53 mutasyonuna sahip hastalarin sagkalimi, diger koti risk gru-
bundaki hastalara gére 6nemli 6l¢lide daha kotuydu (p = 0,002, Sekil 1b).
Kot risk grubuyla karsilastirldiginda, CR/CRi'ye ulasma orani TP53 mutas-
yonu olan grupta daha dusiik olma egilimindeydi, ancak bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (%45,7'ye karsi %11,1, p = 0,53). Niiks oranlari ise
karsilastirilabilir bulundu (p = 0,863).

Mutasyon analizi degerlendirilebilen hastalarin %17,3'inde FLT3 ITD
mutasyonu pozitif saptandi. FLT3 ITD mutasyonu saptanan ve saptan-
mayan gruplar arasinda CR/CRi elde etme agisindan fark yoktu (sirasiyla
%40,7'ye karsi %45,9, p = 0,487). Buna karsilik, FLT3 ITD mutasyonu tespit
edilen hastalar anlamli derecede daha kétu hayatta kalma gosterdi (Sekil
2a, p = 0,009). FLT3 ITD alel yiikii hayatta kalmayi etkilemedi (kesme
noktasi: 0,5, p = 0,756, Sekil 2b). FLT3'e eslik eden mutasyonlar nedeniyle
kot risk grubundaki hastalar; orta risk grubundaki diger FLT3 ITD mutas-
yonlarina sahip hastalara gére anlamli derecede daha koti bir sagkalima
sahipti (p < 0,001, Sekil 2c). Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakline
(Allo-HCT) ilerlemeyen hasta grubunda FLT3 ITD mutasyonu olanlar daha
kotl prognoza sahipken, allo-HCT yapilan hastalarda sagkalim analizi kar-
silastinlabilir bulundu (sirastyla p = 0,021 ve p = 0,699, Sekil 3).

Tartisma: CBF-AML nispeten olumlu bir prognozla iliskili olmasina rag-
men, uzun vadeli takip calismalari ortalama OS'nin <5 yil ve standart
indiksiyon tedavisinden sonra %30-50 niiks oldugunu gostermistir. Her
ne kadar gemtuzumab ozogamisin (GO) iceren ve remisyona GO ekleyen
rejimlerde remisyon oranlari daha yuiksek olmasa da, CBF-AMLde sagka-
limi iyilestirmistir.

FLT3 ITD mutasyonu olanlarda, kemoterapiye ve ilk CR'da allo-HCT'ye
FLT3 inhibitorlerinin eklenmesinin prognostik ve prediktif 6nemi vardir.
Ayrica CR'dan sonra allo-HCT'ye ilerlemenin olumlu etkisi devam ediyor
goriinmektedir.

TP53 mutasyonu olan hastalarin prognozu diger kéti risk gruplarindaki
hastalara gore daha kétudir. ENHANCE-2 calismasi durduruldu ve mag-
rolimabin, standart bakimla karsilastirildiginda TP53 mutasyonlu AMLde
sagkalim faydasi gésterme ihtimalinin diisiik oldugu sonucuna varildi. Bu
ultra yuksek riskli hasta grubunu hedeflemek icin alternatif yaklasimlar
gerekli gérinmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut Myeloid Lésemi, CBF-AML, FLT3, TP53, 2022ELN
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Tablo 1. Hastalarin Temel Klinik Karakteristikleri

15 Erkek (% 62,5) /9 Kadin ( % 37,5)

(BF-AML | TP53 mutasyonu | FLT3-ITD Mutasyonu Cinsiyet, erkek/kiz (%)
(n=41) (n=9) (n=54) Yas (ortalama) 110ay
Yas (y1l) 55(18-89) 67 (37-75) 55(19-77) Nakil Tipi
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 21/20 2 24/30 Otolog (say1) 0
Hb (g/dL) 83(56-124) | 74(6.6-10) 8.5(54-148) Allojeneik (say, %) 24(%100)
WBC (x 10A9/L) 10.7(0.7-207) | 4(1-67.9) 53.3(0.5-396.6) Tam kardes (say), %) 6(%25)
Kemik iligi Blast Orani (%) | 67.5 (25— 90) 22.5 (20— 95) 60 (22-96) Akraba igi (say, %) 1(%4,16)
CR/CRi Orani (%) 53.7 111 40.7 Akraba disi (say1, %) 17 (%70,83)
Relaps Orani (%) 244 333 27.8 HLA Uyumu
HLA (10/10) (say, %) 15 (% 62,5)
HLA uygunsuzlugu (9/10) (say1, %) 9(%37,5)
W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik Kok Hiicre Kaynag
Periferik kok hiicre (say1, %) 17 (%70,83)
P-50 Referans Numarasi: 71 Kemik g (a1, %) 7(%62916)
EKSTRAKORPOREAL FOTOFEREZ TEDAVISINIiN GRAFT Gegmis Naki Okt
VERSUS HOST HASTALIGI UZERINDEKI ETKINLIGi; TEK 0 (say1, %) 24(% 100)
MERKEZ DENEYIMI >1 0
Yasin Karakus', Nebi Toks6z2, Omer Korkmaz', Dilek Ece’, Khayala Mammadova', Zeynep Hastaliklar
Dogusan Yamalioglu?, Abdullah Avni Atay', Bang Malbora' Malign
TC [stanbul Yeni Yiizyll lzn/' versitesi Gaziosmanpasa Hastanesi Pediatr{[( Kemik ligi Nakil Merkezi AML 3
2T.C. Istanbul Yeni Yiizyil Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi Aferez Unitesi ALL 7
Giris-Amag: Ekstrakorporeal fotoferez, allojenik kok hiicre nakli sonrasi KML 1
gelisen ve birincil tedaviye (siklosporin, takrolimus, ve steroid) direncli Non-malign
Graft Versus Host Hastaliginin tedavisinde basvurulan bir aferez islemi Talesemi major 7
seger?ggid.ir. 2018—%022 arasinda Pedifatrik kok hticre nakil m?rlfezimiz— Konjenital Ntropeni ]
de, kok hiicre nakli sonrasi GVHH gelisen 24 Hastaya Aferez Unitesinde
Ekstrakorporeal Fotoferez islemii uygulanmistir. Bu calismada tedavinin Aplastik anemi 1
etkinligi ve basarisinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Fanconi Aplastik anemi 1
Yontem - Gereg: 2018-2022 arasinda Pediatrik kok hiicre nakil mer- U T e 2
kezimizde, kok hiicre nakli sonrasi GVHH gelisen 24 hastaya yapilan Hemofagositik lenfohistiyositoz 1
Ekstrakorporeal fotoferez isleminin tedavideki etkinligiyle beraber tedavi GVHD tutulumlan
oncesi ve sonrasi hastalarin klinik bulgulari degerlendirilmistir. Gilt )
Bulgular: Nakil {initemizde 24 hastaya toplam 480 islem uygulandi. islem GlS 13
yapilan hastalarin 15'i erkek, 9" u ise kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 110 Karaciger 3

ay (2-17 yas) olarak hesaplandi. Talasemi major, ALL, AML, Orak hucreli
anemi, HLH, KML, FAA , AA ve Konjenital N6tropeni tanili hastalara kemik
iligi nakli yapildi. Bu nakillerin 17’si (%70,83) akraba disi, 6's1 (%25) kardes,
1”1 (%4,16) aile ici vericiden gerceklestirildi. Yapilan nakillerde kok huicre
kaynagi olarak 17 (%70,83) hastada periferik kok hticre, 7 (% 29,16) hasta-
da kemik iligi kullanildi.

Tartisma ve sonuglar: Yapilan degerlendirme sonrasinda 3 hasta sepsis,
1 hasta Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle kaybedildi. 20 hastanin GiS ve cilt
GVHH bulgularinda tamamen iyilesme gorildu. Ekstrakorporeal fotoferez
isleminin, birincil immunstpresif tedaviye direngli GVHH vakalarinda
etkin, basarili ve gtivenli bir tedavi secenegi oldugu sonucuna varilmistir.
Ayni zamanda immdinsUpresif tedavi alan hastalarda doz ve ilag sayisini
azaltma imkani sagladigi ve mortaliteyi distirdiigu gézlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: FOTOFEREZ

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-51 Referans Numarasi: 76
ALLOJENiK_!(C")K _I-IUCRE NAKLi S_ONRASI PROTEINURI
OLGULARI UZERINDEN NADIR BIR GVHH BULGUSU:
NEFROTIK SENDROM

Eda Nuhoglu Kantarar’, Deniz Ozmen ibis', Tamer Dinger?, Ayse Salihoglu', Ahmet Emre
Eskazan’, Seniz Ongoren?, Teoman Soysal', Muhlis Cem Ar', Tugrul Elverdi’

istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali
*Istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dalr
3Basaksehir (am Ve Sakura Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinidi, istanbul

Girig: Allojenik kok hiicre nakli (AKHN) sonrasi renal hastaliktan ilaglar,
kalsinérin inhibitorleri (KNI), sepsis, venookluzif hastalik sorumludur.
Metabolik sendrom ve diyabete bagll proteiniri tanisal karisiklik yara-
tabilmektedir. Merkezimizden takipli 4 vaka ile nadir ve atipik bir graft
versus host hastaligi (GvHH) prezentasyonu olan nefrotik sendromu (NS)
tartismak istedik.

Olgu-1: 1961 dogumlu kadin, Pro-B-ALL, CR1 ile Ekim 2019'da HLA tam
uyumlu aile i¢i vericiden TBI+Flu+Mel rejimi, CycA+Mtx GvHH profilaksisi
ile AKHN yapildi. Hafif cilt ve oral kronik GvHH ile tedavisiz izlenirken, 6.
ayda tam idrar tahlilinde 1+ proteiniri ve hematiri gorildd, trigliserid
diizeyi 513 mg/dL, 24 saatlik idrarda total protein: 3508 mg/giin saptandi.
ANA 1/1280 niikleoler homojen pozitif, anti-ds DNA diizeyi sinirda pozitif
olarak sonuglandi, hipokomplementemi yoktu. Anti-PLA2-R antikoru,
P-ANCA ve c-ANCA negatifti. Bobrek biyopsisi membranz glomerulonef-
rit ile uyumluydu. Mikofenolat mofetil (MMF) 2*1000 mg ve ACE inhibitori
(ACEi) ile total protein diizeyi 186 mg/glin'e kadar gerileyerek proteintiri
kontroll ve sklerotik deri bulgulari eklenmesi (izerine imatinib eklenerek
GvHH kontroli saglandi.
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Olgu-2: 1981 dogumlu kadin, Temmuz 2010'da MDS-RAEB2+Behcet
Hastaligi sebebiyle, Bu-Cy rejimi ve CycA-MTx GvHH profilaksisiyle, HLA
tam uyumlu aile ici vericiden AKHN yapildi. Akut gastrointestinal (GIS)
GvHH gecirdi. Karaciger (KC) ve cilt kronik GvHH ve alopesiyle tedavisiz
izlenirken, 5. yilda tam idrar tahlilinde 3+ protein, hematdiri ve 1139 mg/
glin proteinlri saptandi. ANA, Anti-ds DNA, C3-C4 diizeyleri normaldi.
Bobrek biyopsi sonucu minimal change ile uyumlu sonuglandi. Eslik eden
DM, HT yoktu. ACEi baslandi, proteiniiri 582 mg/giine geriledi. ikinci
biyopsisi planlandi.

Olgu-3: 1985 dogumlu erkek, B-ALL ile CR2'de TBI-Cy rejimi ve CycA-MTx
GvHH profilaksisiyle, HLA tam uyumlu aile ici vericiden 2004'te AKHN
yapildi. Sklerotik cilt GvHH nedenli ekstrakorporeal fotoferez (ECP) + MMF
ile kismi yanit saglandi. 14. Yilda trigliserid diizeyi 1800 mg/dL, kreatinin:
1.2 mg/dL, hbalc: %7.1, 24 saatlik idrarda total protein diizeyi: 570 mg/
glin (ocak 2019) saptandi. MMF ‘e ACEi eklendi. Proteiniiri 425 mg/giin‘e
geriledi. GvHH tutulumu ve diyabetik nefropati ayinmi icin biyopsiyi red-
detti. MMF kesildi. Eyliil 2023'te kreatinin: 1.1 mg/dL, proteiniri: 6468 mg/
glin, mikroalbiimin: 6144 mg/giin, hbalc: %10, trigliserid: 1750 mg/giin
saptandi. Akut pankreatit sebebiyle bébrek biyopsisi ertelendi.

Olgu-4: 1973 dogumlu erkek, 2005'de kronik faz KML sebebiyle Bu-Cy
rejimi ve CycA-MTx GvHH profilaksisiyle, HLA tam uyumlu aile ii vericiden
AKHN yapildi. Kronik K, cilt, GIS, akciger GvHH ile siklosporinle izlenirken,
18. ayda kreatinin: 1.77 mg/dL, proteiniri: 14450 mg/gln, albimin: 1.0
gr/dL, TG: 235 mg/dL, IgA normal olarak saptandi. ANA negatifti, hipo-
komplementemi izlenmedi. B&brek biyopsisi membranz glomerulonefrit
ile uyumluydu. Metilprednizolon ve siklosporin ile proteiniri duizeldi.
Kreatinin diizeyleri 1.5-2.5 mg/dL arasinda seyrederken 2017'de NS niiks{i
nedeniyle (proteindri: 5500 mg/giin) ECPP uygulandi, kismi yanit elde
edilince 12 aya tamamlandi ve tam yanitla kesildi. 2019'da proteinirinin
artmasi Uzerine tekrar baglandi fakat yanit alinamadi. 2021'de son dénem
bobrek yetersizligi gelisti ve 3/7 hemodiyaliz programina baslandi.

Sonug: GvHH'da bobrek tutulumu literatiirde nadirdir ve en sik bildirilen
sekilleri membranéz nefropati ve minimal change ‘dir. Steroidin kesildigi
doénemde proteiniri baslayabilmektedir. Literatlirdeki olgularin cogunda
ekstrarenal GvHH 6yklst mevcuttur ve NS cikisi ge¢ donemdedir, izole
bobrek tutulumunda tani gecikebilmektedir. Tedavide GMN ve lupus
nefriti benzeri yaklasimdan cok, GvHH tedavisi baz alinmaktadir. Ozellikle

GVHH ile takip edilen ama tiim AKHN hastalarinda idrar tahlili takibi ihmal

edilmemeli ve suiphe halinde erkenden bodbrek biyopsisi ile tani hizla

konmalidir.

Anahtar kelimeler: allojenik kok hiicre nakli, nefrotik sendrom, renal GvHH
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Tablo 1. Olgular ve demografik o

Olgu-1 Olgu-2 Olgu-3 Olgu-4
Yas 63 43 38 51
Cinsiyet Kadin Kadin Erkek Erkek
Tani B-ALL MDS-RAEB2 B-ALL KML
Nakil MRD MRD MRD MRD
Girig Yaniti CR1 X CR2 X
Kk hiicre kaynag Perifer Perifer Perifer Perifer
Hazirhk Rejimi TBI + Flu + Mel Bu + Cy TBI + Cy Bu + Cy
GvHH Profilaksisi Cyc/mtx Cyc/mtx Cyc/mtx Cyc/mtx
Ekstrarenal GvHH Cilt, goz Cilt, GIS, KC Cilt Ak, Cilt, GIS, KC
GvHH tedavileri KS + Cyc X ECPP + MMF KS + KNI + ECPP
Niiks/DLI dykiisii Hayir Hayir Hayir Hayir
ALL: Akut L Lésemi; GvHH: Graft Host Hastalig;; MDS: Myelodisplatik Sendrom; KML: Kronik Myeloid Laserni;

MRD: Tam uyumlu akraba verici; TBI: TUm vikcut iginlama; Flu: Fludarabin; Mel: Melfalan; Bu: Busulfan; Cy: Siklofosfamid;
Cyc: Siklosporin; Mbx: Metotreksat; KC: Karacifier; Akc: Akciger; GIS: Sistem; KS: Kor
ECPP: Ekstrakorporeal Fotoferez; MMF: Mikofenolat Meofetil; KNI: Kalsingrin inhibitérii, DLI: Donbr Lenfosit Inflzyenu

Tablo 2. Olgularin proteiniiri dzellikleri

Olgu-1 Olgu-2 Olgu-3 Olgu-4
Proteiniiri gikisi 6. ay Syl 14yl 18. ay
Tam am proteindiri 3508 mg /giin 1139 mg/giin 570 mg/giin 14.5 gr/giin
Min. proteindri 186 mg/giin 582 mg/giin 427 mg/gin 207 mg/gin
Maks. proteiniiri 3500 mg/giin 2369 mg/giin 7654 mg/giin 14.5 gr/glin
Trigliserid 513 mg/dL 87 mg/dL 1800 mg/dL 234 mg/dL
Renal biyopsi Membranoz nefropati Minimal change X Membrandz nefropati
Eslik eden DM/HT Hayir Hayir DM DM, HT
Proteindiri ynetimi MMF + ACEi+ imatinib ACEi MMF devami + ACEi KS + Cyc
Yanit Var Var ? 15 yil sonunda diyaliz
[ACES: Anjiotensin-dBnitiricil ensim inhibitéril; DM: Diabetes Mellitus; HT: Hipertansh 1 mofesi; KS: i; C i
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ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI 100. GUN PLATELET
DEGERI SAGKALIM VE RELAPS iGiN ONGORUCU BIR BELIRTEC
OLABILIR Mi?

Seyma Yildiz', Emine Merve Savas’, Ali Seker?, Ziibeyde Nur Gzkurt', Pinar Uyar Gociin®, Nalan
Akyiirek®, Zeynep Arzu Yegin'

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklan Abd

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Abd

Girig: Plateletlerin timor biyolojisinde ve kanser gelisiminde énemli role
sahip olduklar gosterilmistir. Plateletler; timor hiicrelerinin proliferasyo-
nu, invazyon ve metastaz, anjiogenez ve yani sira inflamatuar tepkimeler-
de etkin islev goérmektedirler. Allojeneik kok hticre nakil (alloKHN) sirecin-
de plateletlerin olasi etkileri hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Akut
miyeloblastik 16semi (AML) ve miyelodisplastik sendrom (MDS) nedeniyle
alloKHN yapilan hastalarin izleminde platelet sayisinda gozlenen iyiles-
menin daha iyi sagkalim olasiligi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu calis-
manin amaci, nakil dncesi ve sonrasi platelet diizeylerinin ve kemik iligi
megakaryosit rezervinin nakil iliskili komplikasyonlar, relaps ve sagkalim
Uzerine olan olasi 6ngoriici etkisinin degerlendirilmesidir.

Yontem: 2003-2022 yillari arasinda AML, akut lenfoblastik I6semi (ALL) ve
MDS tanilaryla alloKHN yapilan toplam 301 olgu [ortanca yas: 43 (18-71)
yil; erkek/kadin: 179/122] geriye doniik olarak incelendi. Hasta ve nakil
oOzellikleri tablo 1'de 6zetlenmistir.

Bulgular: Yas (p<0.001), nakil 6ncesi hastalik durumu (p=0.029), nakil
oncesi EBMT skoru (p=0.011), sepsis (p=0.026), fungal enfeksiyon
(p=0.003), kronik graft versus host hastaligi (GvHH) (p=0.002), +100.
glin platalet sayisi (PLT*'®) (p=0.01), +100. giin kemik iligi megakaryosit
sayisi (Kimeg*'®) (p=0.021), +100. giin C reaktif protein degeri (CRP*'*)
(p<0.001) ve +100. glin D-dimer degerinin (D-dimer*'®) (p=0.008) genel
sagkalim (OS) tizerine anlamli etkili oldugu gérildi. Tani ani, nakil 6ncesi
ve +30. giin platelet degerlerinin sagkalim tzerine anlamli etkisinin olma-
dig1 gorildi. Sepsis (p=0.022) ve CRP*'® degeri (p=0.021) relaps gelisimi
lizerine; nakil dncesi kemik iligi megakaryosit sayisi (KimegP®) (p=0.014)
ve akut GvHH gelisimi ise kronik GvHH gelisimi tGzerine etkili olan bagim-
siz degiskenler olarak belirlendi. PLT*'® degerinin sagkalim tizerine olan
anlaml etkisi temel alinarak yapilan ROC analizinde anlaml esik deger
162.5x10°%/L olarak belirlendi [p<0.001; AUC: 0.688 (0.620-0.757]. Calisma
grubu duisuk ve ylksek PLT*'® olarak iki gruba ayrildi. Dustik PLT*'® gru-
bunda OS (%42.1 vs %71.6, p<0.001) ve ilerlemesiz sagkalim (PFS) (%59.1
vs %76.8, p=0.048) olasiliklari anlaml diistik saptandi (Sekil 1, Sekil 2).
Nakil oncesi ilerleyici hastaligi olan (p=0.004), EBMT risk skoru yiksek
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(p=0.014) ve HLA uyumsuzluk derecesi ylksek (p=0.022) olan hastalarda
PLT*'® degerinin anlamli dusiik oldugu gorildui. Benzer sekilde, notrofil
(p=0.021) ve trombosit engrafmanlari (p=0.019) ge¢ gerceklesen, SOS
(p=0.044), sepsis (p=0.007) ve akut GvHH (p=0.005) 6ykisu olan hastalar-
da PLT*'% degerinin anlamli dusiik oldugu gozlendi.

Sonug: Bu calismada, akut 16semi ve MDS nedeniyle alloKHN yapilan
hastalarda dusiik PLT*'® de@erinin genel sagkalim ve ilerlemesiz sagkali-
mi olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Bu veriler 1s1ginda, PLT*'® degerinin
alloKHN seyrini 6ngoriicii etkiye sahip bir belirteg olarak kullanilabilecegi
distinllmektedir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik kok hiicre nakli, platelet, akut [6semi

Kaynaklar
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Sekil 2. PLT+100 degerinin diisiik oldugu grupta, PFS anlamli olarak dilsiik saptandi (p=0.048)
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ALL HASTALARINDA NAKIL ONCESi BU-CY REJiMi iLE
VP-CY-TBI REJIMLERININ ETKi VE YAN ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI

Omer Candar', Vildan Ozkocaman’, Seda Karaaslan Yetemen?, Tuba Ersal', Fahir (zkalemkas'

"Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Ana Bilim Dah, Hematoloji Bilim Dah, Kemik fligi
Transplantasyon Unitesi, Bursa
“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dal, Bursa

Giris ve amag: Akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanili hastalarda hema-
topoetik kok hiicre nakli (HSCT) hastaligin uzun sureli kontroliini ve
iyilesmesini saglar. Nakil 6ncesi busulfan bazl ve Total viicut 1sinlamasi
(TBI) bazh miyeloablatif rejimler kullaniimaktadir. Merkezimizde tercih
edilen rejim TBI bazli olmakla birlikte, bazi donemlerde teknik nedenlerle
TBl'a ulagilamayinca busulfan bazli hazirlik rejimi kullanilmistir. Biz bu
calismamizda hastalarda kullanilan rejimler arasindaki etki ve yan etkileri
karsilastirmak istedik.

Gere¢ ve Yontem: Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiiltesi Hematoloji
Bilim Dalinda, 2012-2023 yillan arasinda ALL tanisi almis ve HSCT'ye
ilerlemis eriskin hastalarin dosyalari hastane bilgi islem sistemi lzerin-
den retrospektif olarak tarandi. Hastalarda HSCT 6ncesi verilen rejimler
ve bu rejimler sonrasi hastalarda olusan etki ve yan etkiler degerlen-
dirildi. istatistiksel analiz icin SPSS 26 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayicl istatistikler; kategorik degiskenler icin sayi ve ylizde, sayisal
degiskenler icin median, minumum, maksimum olarak verildi. Gruplarda
oranlar Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Gruplarda sayisal degiskenlerin karsi-
lastirmalari normal dagilim kosulunu saglanamadigindan Mann Whitney
U testi ile yapildi. Sagkalim oranlari Kaplan Meier Analizi ile incelendi. Alfa
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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Bulgular: ALL tanisi almis ve tam remisyon sonrasi HSCT ye ilerlemis
53 hastamizin 34U erkek (%64,2) 19'u kadin (%35.8) idi. Medyan yas 38
(18-62) idi. Tum hastarimiza tam uyumlu kardesten nakil yapildi. Elli iki
hastamiza periferik kok hticre nakli yapilirken sadece 1 hastamiza kemik
iligi kok hicre nakli yapildi. ALL alt gruplarina baktigimizda 39 kisi (%73,6)
B hiicreli, 13 kisi (%24,5) T hucreli ve 1 (%1,9) kisi bifenotipik tanilydi.
Otuz dokuz hastamiz yiksek rikli iken bunlarin 16’sinda Philadelphia (Ph)
gen mutasyonu pozitifdi. Yirmi dokuz hastamiza busulfan-siklofosfamid
(Bu-Cy) rejimi verilirken 24 hastamiza etoposid-siklofosfamid-total viicut
1sinlama (Vp-Cy-TBI) rejimi uygulandi. Nakil sonrasi 1. ayda bakilan kime-
rizm tahlilerinde 50 hastamizin kimerizmi %100'e yakin iken 3 hastamizda
kimerizm olusmamisti. Kimerik olan hastalarin 17'sinde niiks olusmustu.
Niiks edenlerin 11'i erken niks ve bunlarin 9'u Bu-Cy rejimi alan hastalar
idi. Hastalarda cilt, gastrointestinal sistem (GIS), karaciger gibi organlar-
da olusan graft versus host hastaligi (GVHD) ve tiflit, invaziv pulmoner
aspergillozis (IPA), Sinuzoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) gibi toksik
komplikasyonlar rejimler arasinda sayica farkhliklar olsa da anlamsal fark-
lilik yoktu. Genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalimlar arasinda da anlamsal
farklilik saptanmadi.

Sonug: Eriskin ALL tanili hastalarda HSCT 6ncesi verilen miyeloablatif
rejimler arasinda farkhliklar olsa da etki ve yan etki olarak anlamli olarak
farklilik saptamadik. Bu ¢alismamiz literatiirde yayinlanan bazi calismalar
ile uyumluluk gésterirken genelde TBI bazli rejimlerin etki ve yan etkisinin
daha olumlu goéruldigu bildiriimektedir. Calismanin randomize olmamasi
ve nispeden az sayida hasta icermesi zayif yonuni olusturmaktadir. Yine
de bulgularimiz TBI'siz hazirlik rejiminin, TBI'a ulagilamadigi durumlarda,
bir alternatif olabilecedini disiindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik [6semi, hematopoetik kok hticre nakli, miye-
loablatif rejim
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Tablo 1. Hastalarin karakteristik ozellikleri
Rejim

¥p-Cy-TBI
Total Bu-Cy (n:2%) (n:24)

Yas Median (Min-haks) 38(18-62) 42(18-62) 33,5(19-39) 0,077*

Cinsiyet n (o) Erkek 34(64.2) 19 (65.5) 15 (62.5) 0,820
Kadmn 19(35.8) 10(34,5) 9(37.5)

Risk durumu n (%) Yiksek 39(73.6) 20 (65,00 19(79.2) 0,402
Standart 14(264) 9(31,0) 5(20,8)

ALL hiicre orjini n (*a)

B hicre 35(73.6) 22(759) 17(70.8) 0,533

T hiicre 15 (24.5) 6(20,7) 7(29.2)

Bifenatipik 1(1.9) 1(3.4) 0{0)

Phn (%) Negatif 37(69.8) 17 (58.,6) 20(83.3) 0,051
Pozitif 16(30.2) 12 (41.4) 4(16,7)

CMV IgG n (%) Negatif 1(1.9) ()] 1(4.2)
Pozitif 52(98,1) 29(100) 23(95.8) 0,267

“Ki Kare Testi *Mann Wheiney U teati: Bu-Cy, bualfan-aklefosfamid: Yo- Cu-TBL. oepont-uklofafimid-
total vieut spenlama; ALT, about lenfoblaank 1osems; Ph, Philadelphia; CMV [2G, aitpmezalovicls

immonoglobilin G
Genel sagkalim
BU-CY Vp-Cy-TBI
Estimate Medians for Survival Time (SE) / %95 CI) | 9 (SE:3,1)/2,9-15,1 | 22 (SE:7,3) / 7,8-36,2
Cumulative Proportion Surviving at the Time 1year %43,3 1 year %66,7
(SE:9,7) (SE:10,4)
Log Rank p 0,611 0,611
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ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI
CILTTE CMV POZITiFLIGi OLGUSUNDA HEMSIRELIK
BAKIMININ ROLU

Merve Karabulut', Elif Ayse Siiriicii’, Zehra Tosun', Tuba Uckan'
'fstanbul Medipol Mega Universite Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali

Girig: Sitomegaloviriis(CMV) infeksiyonlari allojenik hematopoetik kok
hiicre nakli(HKHN) sonrasi sik gorilen en 6nemli komplikasyonlardan
birini olusturmaktadirCMV enfeksiyonu ve hastaliginin patogenezinde
aciklanamayan durumlar s6z konusudur. CMV ve immun sistem iligkisi
bu durumda rol oynamaktadir.Greft versus host hastaligi(GVHH) CMV
enfeksiyon sikhgini artirirken tam tersi olarak CMV enfeksiyonu GVHH'na
yol acabilmektedir.

Olgu: 67 y, MDS tanisiyla HLA tam uyumlu gonulli dondrden HKHN
yapilan kadin hasta, hazirlik rejimi olarak Fludarabin+Busulfan+Mtx+MA
verilmistir. +11.glinde motor kayip, sol bacakta hareket kisitlanmasi, biling
degisiklikleri tablosu gelismis, beyin bt cektirilmis ve intra kraniyal hemo-
roji nedeniyle YBU transfer edilmistir. Genel durumunun diizelmesi (izeri-
ne tedavinin devami icin +17.glinlinde Post-Transplant Unitesine transfer
edilmistir. Hastamiz inmobil ve sol hemiplejik olarak tedavilerine devam
edilmektedir. +54.glintinde sakrum bolgesinde kizarikliklar ve dokuntler
oldugu gériilmistir. Mevcut durum dermatoloji tarafindan IAD bagln
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dermatit olarak degerlendirilmistir. Semptomatik tedavi baglanmistir ayni
zamanda hastamizda ishal ve kusma sikayetleri baglamis olup kolonos-
kopi yapildiginda GVHH rastlanmamistir.+62.gliniinde lezyonlar gtinliik
olarak degerlendirildiginde sakrumdaki lezyon boyun boélgesi ve katater
bolgesinde gorilmeye baslamis ve lezyonlarda artis oldugu gorilmis-
tir.Semptomatik olarak steroid tedavisi baglanmis dermatolojiye tekrar
konstlte edilmis, cilt biyopsi 6rnegi alinmistir. Takip sirasinda cilt GVHH
dislintlen lezyonlar steroid tedavisinden etkin yanit alinamadigi ve
tedaviye bagli olarak CMV enfeksiyonu gelistigi gorulmustir.Gansiklovir
tedavisi baslanmustir. ilk biyopsi sonucu dermatit ile uyumlu olsa da ikinci
biyopsi sonucu ciltte CMV pozitifligi olarak degerlendirilmistir.Bu stirecete
multidisipliner bir yaklagim ile etkin antiviral, immunsupresif tedavi ve
hemsirelik bakimi hastaligin iyilestirilmesi stirecinde 6nemli yere sahip
oldugu dustinilmektedir.

Sonug: Citteki lezyonlart CMV pozitifligi olarak degerlendirilen hastanin
hemsirelik bakimi, hastaligin evresine gore degisiklikler gosterebilmek-
tedir. Uygun CMV tedavisinin uygulanmasinin yani sira, enfeksiyondan
koruma, agr palpasyonu, sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi, laboratu-
var sonuclarinin yakin degerlendirilmesi, cilt buttnlaginin nemliliginin
saglanmasi korunmasi, glinliik yasam aktivitelerini yerine getiremeyecek
durumda olan hastanin 6z-bakimlarinin saglanmasi ve hasta/hasta yakin-
lari egitimlerini icerir. Dokuda ve ciltte CMV enfeksiyonu olarak degerlen-
dirilen olguda yeterli litaratiir verilerine sahip olunamadigindan lezyonla-
rin evrelendirmesinde bir skala kullanilamamaktadir. Ciltteki lezyonlarin
degisiklikleri her vardiyada/glinde 2 kez degerlendirilerek takip formuna
kayit edilmistir.Cilt bitinligu agisindan giin asir vucit silme banyosu/
ilik dus yapilmasi saglanmistir.Lezyonlara yonelik antibakteriyel tedavi
ile agik birakilarak glinde 2 kez pansuman degisimi saglanmis pansuman
kirlenmesi durumunda tekrardan yenilenmistir. Sekonder enfeksiyon agi-
sindan glinluk olarak yatak takimlarinin degistirilmesi, kirlendigi durumda
yenilenmesi hastaya tek kullanimlik 6nliik giydirilmesi temin edilmistir.
Dermatoloji 6nerisiyle hastaya 45 dakikada bir pozisyon verilmesi saglan-
mistir. Hastanin agrisi olmasi durumunda agri skalasina uygun degerlen-
dirilip agr palapasyonu saglanmistir.+76.glinlinde lezyonlarin normale
déndiigu, skar dokularin olustugu gérilmiistirlyi bir hemsirelik bakimi
nakil sonrasi olusabilecek komplikasyonlarin taninmasi ve tedavi etkinli-
ginin artinlmasina katki saglar.Hastanin ve yakinlarinin tedaviye uyumu-
nu ve katiimlarini kolaylastinir. HKHN/Post-Transplant hemsiresi erken
belirtileri ve bulgulari, tedavide yer alan ilagalarin yan etkilerini gézlemler.
Planh kontrolli hemsirelik bakimi ve girisimlerinin uygulanmasi, hastanin
prognozunu olumlu yénde etkiler ve yagsam kalitesini artirarak katki saglar.

Anahtar kelimeler: hemsirelik, kdk hiicre nakli, cmv

Sakrum bdlgesi

+54

Katater gevresi
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LENFOMALI HASTALARDA OTOLOG KOK HUCRE NAKLI
HAZIRLIK REJiMi BUCY-E VE BEAM PROTOKOLLERININ
RETROSPEKTIF KARSILASTIRMASI

Tuba Giillii Koca', Viildan Ozkocaman’, Tuba Ersal', Sinem ubukgu', Fazil Cagri Hunutlu’,
Seyma Yavuz', Ezel Elgiin', Fahir Ozkalemkas'

'Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd

Giris: Yuksek doz hazirlik rejimini takiben yapilan otolog kok hiicre nakli
(OKIT), relaps/refrakter (R/R) malign lenfomalarda standart tedavidir.
Hazirlik rejimleri arasinda lenfomalarda BEAM (Karmustin, Etoposide,
Sitarabine, Melfalan) protokolii en yaygin olarak kullanilan rejimdir.
Kurumumuzda lenfomalarda standart olarak BEAM hazirlik protokoli
sonrasinda OKIT yapilirken (lkemizde melfalan temininde yasanan zor-
luk nedeniyle halihazirda OKIT yapilmasi planlanmis Hodgkin Lenfoma
(HL) ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) tanili hastalara BuCy-E (Busulfan,
Siklofosfamide, Etoposide) hazirlik protokolii ile OKIT yapilmaya baslan-
mistir. Bu calismada, 2021-2023 yillar arasinda BuCy-E ve BEAM hazirlik
rejimi ile otolog nakle ilerlenmis 30 hastanin kisa donem rejim iliskili tok-
sisiteleri ve yan etkileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Materyal ve Metod: Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesinde Ocak 2021 -Aralik 2023 tarihleri
arasinda OKIT yapilmis HL tanili (n=12) ve NHL tanili (n=18) 30 hasta
calismaya dabhil edildi. Hazirlik rejimi olarak BuCy-E almis (n=11) hastalar
karsilastirma grubu olarak BEAM rejimi almis (n=19) benzer demografik
ozellikleri ve tanilan olan hastalar ile 1:2 oraninda eslestirildi. Hastalardan
28ine R/R olmasi nedeniyle 2’ sine konsolidatif amach OKIT yapildi.
Hastalarin timiinde kok hticre kaynadi periferik kandi. Toksisitenin izlen-
mesi; ‘Common Terminology Criteria For Adverse Events(CTCAE)’ kriterle-
rine gore birden dorde kadar derecelendirilerek yapildi.

Sonuglar: BuCy-E ve BEAM kemik iligi nakli hazirlik rejimlerinin karsilas-
tirmali analizinde hastalarin sonuclar ve yan etkileri acisindan 6nemli
farkliliklar ve benzerlikler ortaya cikti. BuCy-E ile OKIT yapilan hastalarin
(n=11) dérdii kadin (%36 ,4); BEAM ile OKIT yapilan hastalarin (n=19)
dokuzu kadin idi (%47,4). BuCy-E kolunda yas ortalamasi 41,09+14,13:
BEAM kolunda yas ortalamasi 48,63+14,12 olarak bulundu. BuCy-E kolun-
da (n=11) 4 hasta (%36,4) HL, 7 hasta (%63,6) NHL tanili; BEAM kolunda
8 hasta (42,1) HL, 11 hasta (%57,9) NHL taniliydi. Norotoksisite BuCy-E
kolunda hastalarin %18,2' sinde (n=2) ortaya ¢ikti, Hepatotoksisite BuCy-E
kolundaki hastalarin %27,3' inde (n=3) ortaya cikti. BEAM alan grupta
febril nétropeni gorilme orani %89,5(n=17) ile daha yiiksek ve istatiksel
olarak anlamli idi. BEAM kolunda fungal enfeksiyon orani %15,8(n=3) ile
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daha ytiksek saptandi. BuCy-E kolunda Grade 3-4 mukozit ortaya ¢ikmadi
ancak BEAM kolunda %15,8(n=3) oraninda Grade 3-4 mukozit tespit
edildi. Grade 3-4 diyare BEAM grubunda %21,1(n=4) BuCy-E kolunda ise
%18,2(n=2) olarak ortaya cikti. Verilen kdk hiicre sayisi, engrafman sureleri,
kan Grlnu ihtiyaci ve nakil yatis glin sayilari arasinda istatistiki fark yoktu.

Tartisma: Bu raporda, OKIT uygulanan lenfomali hastalar icin kullanilan
BuCy-E ve BEAM hazirlik rejimi arasindaki morbiditeyi, kisa donem rejim
iliskili toksisiteyi retrospektif olarak karsilastirdik. Ulkemizde melfalan
teminindeki sikintilar nedeniyle OKIT hazirlik rejimi olarak BEAM yerine,
melfalan icermeyen BuCy-E rejimi almis hastalarin kisa donem rejim iliskili
toksisite verilerinin; benzer yas ve tani 6zelligi olan BEAM almis bir grup
ile karsilastinldigi bu calismada, BuCy-E rejiminin erken dénem toksisite
ve yan etki verilerini BEAM rejimi ile degerlendirmeyi amagladik. Siddetli
mukozit ve siddetli diyare gibi zorlayici yan etkilerin BuCy-E rejiminde
daha az oranda goriilmesi, febril nétropeninin BEAM rejiminde daha
yliksek oranda ortaya ¢ikmasi; erken dénem verileri bakimindan BuCy-E
rejimini tercih edilebilir bir alternatif olarak diistindiirmektedir. iki grup
arasinda etkinlik bakimindan bir karsilastirma icin uzun donem verilerimiz
henuiz olusmadigindan iki hazirlik rejiminin hastaliksiz sag kalim ve genel
sag kalim Uzerine olan etkileri degerlendirilememistir. BuCy-E'nin BEAM
ile uzun donem verileri bakimindan karsilastirildigi daha fazla hasta iceren
uzun vadeli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: otolog transplant, lenfoid maligniteler, hazirlik rejimi
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Demografik veriler
Tablo 1. Hazirhk rejimlerine gére hastalann demografik verilerinin kargilagtirmasa

BuCy-E BEAM ]
(n=11) (0=19)

Cinsiyet, Kadin, n{%) 4(36.4) 9(47.4) 0,558
Yas 41,09+14,13 48,63+14,12 0.170*
Nakil yasi 40,55+14,25 47,74+14,19 0.192*
Tam, n{%) 0,102

Hodgkin Lenfoma 4(36:4) 8(42,1)

Marjinal zon Lenfoma 1(9,1) 3(15,8)

DBBHL 4(36,4) (]

PTHL 1(9,1) 3(15,8)

Follikiiler Lenfoma 1(9,1) 2(10,5)

Mantle Hiiereli Lenfoma 0(0) 3(15,8)
DBBHL: diffiiz biyiik b hiicreli lenfoma, PTHL: Periferik T-hiicreli Lenfoma  CMV: sitomegaloyirus,
D: Diyabetes mellitus, HT: hipertansivon, KAH: koroner arter hastalifn, KCTx; karaciger nakli, *:

=T test,

Toksisite ve yan etki profili

Tablo 2. Gruplann yan etki ve Toksisite agisindan kargilagtirmas:
BuCy-E BEAM »
(n=11) (n=19)
0(0) 0(0) N/A
2(18.2) 0(0) 0,054
3(27.3) 0(0) 0,016
00y 0(0) N/A
6(54.5) 17(89.5) 0,029
1(9.1) 0{0) 0,181
1(9.1) 3(15.8) 0,603
0370
6(54,5) 8(42,1)
5(45,5) 8(42.1)
0(0) 3(15.8)
Bulanti, n(%) 0,629
Yok (36,4) 5(26,3)
Grade 1-2 5(45.5) 12(63,2)
Grade 3-4 2(18.2) 2(10.,5)
Kusma, n(%) 0,231
Yok 6(54,5) 5((26,3)
Grade 1-2 4(36,4) 13(68.4)
Grade 3-4 1(9.1) 1(5.3)
Diyare, n(%) 0,084
Yok 36,4 1(5,3)
Grade 1-2 5(45,5) 14(73,7)
Grade 3-4 2(18,2) 4(21,1)
Komorbidite, n(%) 0,134
Yok 8(72,7) 16(84,2)
DM 0(0) 1(5,3)
HT 2(18,2) 0(0)
KAH 0(0) 2(10,5)
KCTx 1(9.1) 0(0)

Nakil iliskili veriler
Table 3. Gruplar arasi nakil iliskili verilerin karsilagtirmas:

BuCy-E BEAM
(n=11) (n=19) "
Mean+SD | Median(min-may) | MeantSD | Median(min-max)

| Verilen kilk hilcre sayisi (10°) 5314146 4,6(3,7-8.4) 6,2943,02 4,7(3,68-134) | 0611F
Trombaosit engrafman giind 14,2742,53 14(12:21) 14,8443 48 14(10-21) 0.735¢
Nitrofil engrafman giini 11,82:0,87 12(11-13) 11,32+1,16 11(9-14) 0.250f
Nakil yaus giin sayisi 19,73+4,9 18(14-31) 18,21+3,03 18(13-24) 0.302*
Kullaniar. Eritrosit sayist 0,5:0,82 0(0-2) 0,740,99 0(0-3) 0,703%
Kullamlan Trombosif sayis 5,1842,99 4(2-12) 5,2143,11 4(2-16) 0,996§

*: Student-T test, 3 Mann-Whitney U Test

W Akut Losemi
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ALLOGENEIK KOK HUCRE NAKLi SONRASINDA SEREBRAL

TOKSOPLAZMOZ: OLGU SUNUMU

Nigar Taghiyeva ', Ash Yiiksel Oztiirkmen?, Yunus Catma’, Elif Aksoy?, Fehmi Hindilerden?, ipek
Yonal Hindilerden', Meliha Nalcaci’

istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi, i Hastaliklari Hematoloji Bilim Dah
“Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Hastanesi Suam
Hematoloji Klinigi

Serebral toksoplazmoz, ¢ogunlukla edinilmis immiin yetmezlik send-
romunda (AIDS) ortaya c¢ikmakla beraber, imminsupresif hastalarda
gorulebilen firsatgl bir protozoal enfeksiyondur. Hematopoetik kok hicre
nakli (HKHN) sonrasi merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlari nadir
gorilmekle beraber bu enfeksiyonlar icinde en sik goriileni toksoplazma
ensefalitidir.

32 yasinda kadin hastaya 7+3 indiksiyon kemoterapisine yanitsiz yik-
sek riskli AML tanisi ile FLAG-IDA kurtarma tedavisi uygulandi. FLAG
konsolidasyon sonrasinda ilk tam remisyonda iken HLA tam uyumlu kiz
kardesinden Bu+Cyc HR ardindan 28-29 Mart 2023 tarihinde Allogeneik
hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) uygulandi. Alici-verici arasinda
major kan grubu uyumsuzlugu vardi (alic:O Rh negatif, verici: A Rh nega-
tif). Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) profilaksisi icin metotreksat ve
siklosporin aldi. Nakil 6ncesi Ferritin:4870 desferal inflizyonu aldi, grup
uyumsuz nakil dncesi Anti-A titresi(igG):1/1024, nakil éncesi albuminli
plasmaferez uygulandi (2 gin plasmaferez sonrasi pretransplant Anti-A
titresi IgM: 1/16 1gG: 1/128). Nakil sonrasisinda infaziv fungal enfeksiyon,
febril notropeni, idrar yolu enfeksiyonu, kanda MRKNS tremesi ile komp-
like oldu. +34. glinde ylizde ve viicudun diger bolgelerinde birlesme egi-
liminde makulopapuler dokiintu gelisti (%63 oraninda). Akut GVHH (evre
3 derece 2). 1 mg/kg/giin steroid ve siklosporin tedavisi ile tam yanit elde
edildi. Mayis 2023'de CMV viremisi nedeniyle oral valgansiklovir altinda
sekonder graft yetmezligi, BK virlise bagli hemorajik sistit ve hipogamag-
lobulinemi gelisti. Temmuz 2023'de nazal mukozada herpetik lezyonlar
ve sol tarafli periorbital 6dem ve preseptal seliilit icin foskarnet ve genis
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antibiyoterapi uygulandi. immiinsiipresif tedavi altinda sitopenik hastada
Agustos 2023'de genital ve gluteal bdlgede nekrotik Ulserler ve abse
gelisti, abse kiltiriinde enterokok ve pseudomonas aeruginosa uredi.
Nekrotik Ulserler pseudomonas sepsisine bagli ektima gangrenosum ile
uyumlu bulundu. Kadin dogum, genel cerrahi ve enfeksiyon hastaliklarina
danisilarak bakim ve tedavisi diizenlendi. Takibinde kronik GVHH akciger
ve genital tutulum ile komplike oldu. Eyliil 2023'de hasta ¢ift gorme, ptozis
ve ani desatiire olsmasi lizerine yogun bakim Gnitesinde (YBU) interne
edilerek entilibe edildi. Kraniyal MR'da bazal gangliyonlara, sol lateral
ventrikiile basi yapan kitlesel lezyon izlendi (Sekil 1). Radyolojik goriinim
serebral toksoplazmoz ile uyumlu bulundu. Kanda Anti Toxoplazma IgM
negatif, Anti Toxoplazma IgG pozitif saptandi. Beyin cerrahisi tanisal
kraniyal kitleden 6rnekleme yapmanin lokalizasyon itibari ile tehlikeli
oldugunu belirtti. Hastaya Enfeksiyon hastaliklari tarafindan bactrim 2x1
iv, primetamin 1x75 mg tb, klindamisin 3x900 mg tablet baslandi. Septik
soka bagl olarak 3 Ekim 2023 tarihinde YBU'de vefat etti.

AHKHN alicilarinda toksoplazmoz insidansi %0,5-6 arasinda degdismek-
tedir. Nakil 6ncesi seropozitif hastalarin %16'sinda nakil sonrasi ilk 6 ay
icinde toksoplazmoz aktivasyonu ve %6'sinda hastalik gelisebilir. Akut
GVHH, toksoplazmoz rektivasyonun bagimsiz risk faktortidir. Olgumuzda
akut GVHH'den sonra gelisen progresif kronik GVHH zemininde uzayan
immunsupresif tedavi altinda 6. ayda serebral toksoplazmoz gelisti.
Toksoplazmoz, AHKHN sonra yasami tehdit eden erken bir komplikasyon-
dur ve erken tani ve tedavinin yani sira, yiiksek riskli seropozitif alicilarda
AHKHN sonrasi profilaksi 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik hematopoetik kok hticre nakli, GVHH, toksoplazmoz

Sekil 1. Hastanin kraniyal MR goriintiilemesi: sol lateral ventrikiil komsulugunda frontotemporal bdlgede
16x14x19 mm boyutlarinda T1 ve T2 sekanslarinda periferik hipointens santrali hiperintens goriiniimde periferik
kontrast tutan cevresel 9dem etkisi izlenen, bazal gangliyonlara, sol lateral ventrikiile basi yapan kitlesel lezyon

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
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KOK HUCR_E N[-\KU SONRASI GEI.'iSEN BK VIRUSE BAGLI AGIR
HEMORAJIK SISTITTE HEMSIRELIK BAKIMI: OLGU SUNUMU

Merve Karabulut', Elif Ayse Siiriicii’, Zehra Tosun', Tuba Ugkan'
'fstanbul Medipol Mega Universite Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali
Girig: Kok hiicre nakli(KHN) yapilan hastalarda Bk-virlis(BKV) hemorajik

sistiti, potansiyel bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hemorajik sisti(HS),
KHN sonrasi ortaya ¢ikan ve hematuiri,dizuri,pollakiri ve subrapubik agr

gibi semptom ve bulgularla belirtiler gésteren ciddi bir komplikasyondur.
KHN sonrasi ortaya ¢ikan HS'ler uzun siire hastanede kalisin da nedenidir.

Amag: KHN sonrasi gelisen BKV'ya bagh agi HS tedavisinde ve baki-
minda hiperbarik oksijen(HO) tedavisi ve hemsirelik bakiminin dnemini
vurgulamaktir.

Olgu: AML tanili hasta, HLA 9/10 uyumlu kardesten KHN yapildi.
Hazirlik rejimi Fludarabin+Busulfan+post cy+mesna olarak kullanildi.
Nakil giinii 170 ml Griin 10x10*6 hiicre inflize edildi.+6.glinlide idrarda
yanma tarifledi,hastadan tam idrar tahlili gonderildi.+8.gliniinde dizi-
ri tarifledi,idrar miktari,aldigi,cikardigi,rengi yakin takip edildi.Mesane
katateri(3 yollu)takildi.Hidrasyon tedavisine baslandiidrarada ve kanda
BKV anlamli derecede yiiksek saptanip artan hemattiri nedeniyle +18.
glnde Intravezikal Sidofovir tedavisine ve mesane irrigasyonuna bas-
land1.Sistoskopi ile hematdrisine miidahale edilip, sistofix katateri takildi.
Bu slrecte diyaliz ihtiyaci gelisti.+30.giinde adir hematirik tabloya es
zamanli Sidofovir ve HO tedavisi baslandi.Tooplamda 11 doz Sidofovir
ve 20 seans HO tedavisi sonucunda +55.giinde hematdiri diizeldi,idrar
tamamen normale dénd(i.

Sonug: HS, KHN sonrasi gorilebilen,hayati tehtid edici bir komplikas-
yondur.Hata bakim stirecinde hemsirenin belirti,bulgular yakindan takip
edip,erkenden farketmesinin hayati 6neme sahip oldugu gorilmektedir.
Hemsirelik bakim olarak;Koruycu izolasyon onlemlerine dikkat edildi.
Foley ve sistofix kataterlere bagli olusabilecek belirti ve bulgular yakindan
takip edildi.Genital bolge temizligi yapildi.Gunlik tim vucit banyosu
saglandi.Mesane inflamasyonu ve pihtiya bagl ortaya cikan miksiyon
glcligl sebebiyle olusan agrilar diizenli araliklar ile degerlendirildi.
Agrinin giderilmesinde pozisyonlar saglanarak ihtiya¢ halinde analjezik
ve antieflamtuar ilacalrla hastaninrahatligi ve konforu saglandi.Mesane
irrigasyonu etkin kontrollu bir sekilde yapilamsi saglandi.Yatak i¢i mobili-
zasyonu saglaanrak hareket kisitliligi giderildi.

Anahtar kelimeler: bk-viriis,hemsirelik,hiperbarik
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ALLOJENEIK TRANSPLANT ALICILARINDA BiRINCi YIL
HIPERFERRITINEMi DUZEYLERI VE NAKIL SONUCLARINA
ETKisi

Deniz Goren', Vural Kirag?, Emine Tiilay Ozelik"3, Mustafa Emre Gzgilsal?, Nurcan Ozcelik?,
Mutlu Arat®

"Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, stanbul Florence Nightingale Hastanesi, Hematoloji Bd,
Istanbul

*Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Istanbul Florence Nightingale Hastanesi, ic Hastaliklari Abd,
Istanbul

Sistanbul Florence Nightingale Hastanesi, Kemik iligi Nakil Unitesi, Istanbul

Amag: Allojeneik hematopoietik kok hicre nakli (allo-HSCT), bircok
hematolojik malign ve non-maling hastalik tedavisinde kullanilan karatif
bir yontem olup, ayni zamanda cesitli morbidite ve mortalite sebebi ola-
bilen komplikasyonlarla birlikte seyredebilmektedir. Bu komplikasyonlari
6ngorebilmemize yardimci olabilecek, klinikte kullanimi kolay biyomarker
arayislar halen devam etmektedir. Bir akut faz reaktani olan serum ferritin
dizeyleri bu amagla arastirilmis ve Ug ayr meta-analiz ile, 6zellikle nakil
oncesi hiperferritineminin genel sagkalim ve relaps digi mortalite agisin-
dan olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (1-3). Bizim calismamizda ise,
nakil sonrasi birinci yilindaki serum ferritin dlizeylerinin, nakil sonuclarina
etkisinin gosterilmesi amaglanmistir.

Gerec-Yontem: Bu calisma tek merkezli bir retrospektif analiz olup,
istanbul Florence Nightingale Hastanesi hematopoetik kék hiicre nakil
Unitesinde 2012-2021 tarihleri arasinda allo-HSCT yapilan, nakil sonrasi
birinci yilini tamamlamis ve 1. yilinda serum ferritin degerlerine ulasilabi-
len toplam 155 hasta dahil edilmistir. Hastalarin median takip suresi 66.7
aydir. Hastalarin yas, cinsiyet, tani gibi demografik 6zellikleri yanisira, nakil
verileri, nakil komplikasyonlari, nakil 6ncesi ve sonrasi 1. yildaki ferritin
diizeyleri, relaps ve sagkalim bilgileri kaydedilmistir. Hastalar takiben nakil
sonrasl ferritin diizeyleri 1000 pg/dL (izeri ve alti olacak sekilde 2 gruba
ayrilmis (Grup 1: ferritin <1000 pg/dl ve Grup 2 =1000 pg/dl) ve gruplar
arasi karsilastirmali analizler yapilmistir. Normal dagilan ve dagilmayan
verilerin analizinde sirasiyla ki kare testi ve Mann-Whitney U testi kullanil-
mis olup, sagkalim analizleri Kaplan Meier testi kullanilarak yapilmistir. P
degeri <0.05 anlamli kabul edilmistir.
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Bulgular: Calismamiza dahil edilen 155 hastanin ortalama yaslan 43.8
(£13.6) idi. llimh bir erkek cinsiyet egilimi (%56.1) olup, olgularin yarisin-
dan fazlasini akut 16semi (%60.6) tanili hastalarin olusturdugu gortlda.
HLA uyumlu kardes vericiden yapilan nakil orani yaklasik %40 olup, kdk
hiicre kaynag olarak buiylik oranda periferik kan kullaniimisti. Hastalarin
demografik 6zellikleri ve nakil verilerine ait bilgiler Tablo1'de 6zetlenmis-
tir. Serum ferritin dlzeylerinin ortalamasi nakil 6ncesi ve nakil sonrasi 1.
yilda sirasiyla 1309.8 pg/dL (+1037.5) ve 1374.5 pg/dL (+1343.4) olarak
bulundu. Nakil sonrasi 1. yildaki ferritin dlzeylerine gore 2 ayri gruba
ayrilan hastalarin, gruplararasi demografik 6zellikleri ve sagkalim sonug-
lari Tablo 2'de gdsterilmistir. Grup 1 de toplam 75 hasta, grup 2 de ise 80
hasta mevcuttu. Ortalama serum ferritin dizeyleri grup 1 de 436.9 pg/
dl (+266.4) ve grup 2 de 2244.8 pg/dL (+1366.3) idi. Her iki grup arasi
demografik ozellikler ve nakil parametreleri agisindan anlamh farklilk
izlenmemistir. Bununla birlikte Grup2'deki hastalarin nakil 6ncesi ferritin
diizeylerine bakildiginda ve grup 1'e gore anlamli derece yiiksek oldugu
izlenmistir (p<0.001). Ayni sekilde nakil sonrasi 1. yilda ferritin diizeyi 1000
pg/dl'dan yiiksek olan hastalarda (grup 2) relaps oranlarinin istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu, sagkalimin ise daha diistik oldugu izlenmistir
(p<0.001). Her iki grup arasindaki sagkalim verilerini karsilastiran Kaplan-
Meier egrisi Sekil1'de izlenmektedir. Sonug: Calismamizda allo-HSCT son-
rasi 1. yilda 6l¢iilen 1000 pg/dl ve izerindeki ferritin dlizeylerinin, yiiksek
relaps oranlari ve dusik sagkalim ile birlikte oldugu gosterilmistir. Bir
diger 6nemli bulgu, bu hasta grubunun, nakil 6ncesi ferritin dlizeylerinin
de anlamli derecede yiiksek olugsudur. Bu sonug, nakil 6ncesi ve sonrasi
stiregelen kontrolstz hiperferritineminin klinik pratikte ¢ok daha fazla
dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir. Bulgularimiz, nakil sonrasi
ferritin dlizeyini allo-HSCT sonrasi hastalar i¢in potansiyel bir prognostik
belirte¢ olarak tanimlayan literatlirdeki retrospektif calisma sonuclaryla
tutarli olarak yorumlanmustir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik kok hiicre nakli, Ferritin, Prognoz, Sagkalim
Kaynaklar

1.Wang Z, Jia M, Zhao H, et al. Prognostic impact of pretransplantation hyperferriti-
nemia in adults undergoing allogeneic hematopoietic SCT: a meta-analysis. Bone
Marrow Transplant. 2014;49:1339-1340.

2. Guo W, Dong A, He M, et al. A meta-analysis for effects of elevated pre-
transplantation serum ferritin on the outcomes in patients under- going hemato-
poietic stem cell transplantation. Cancer Invest. 2016;34:340-347.

3.Yan Z, Chen X, Wang H, et al. Effect of pre-transplantation serum ferritin on outco-
mes in patients undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Medicine (Baltimore). 2018;97:¢10310.
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Sekil1. Nakil sonras 1. yilda ferritin diizeylerine gore gruplarasi sagkalim bulgularini gdsteren Kaplan-Meier
egrisi. Her iki grup arasindaki farklilik istatistiksel anlamli saptanmigtir (p<0.001).

Tablo1. Hastalarin demografik ozellikleri ve nakil bilgilerine ait veriler

Parametreler n=155
Yas (yl) (SD) 43.8(+13.6)
Cinsiyet (erkek/kadin) (%) 87/68 (56.1/43.9)
Tani (%)

Akut [5semi 94 (60.6)
MDS/KMML 19(12.2)
Lenfoma 18(11.6)
Kronik myeloproliferatif hastalik 15(9.7)
Aplastik anemi 6(3.9)
Kronik lenfositik |osemi 2(13)
Multiple myeloma 1(0.7)
Nakil tipi (%)

Tam uyumlu kardeg 61(39.3)
Akraba disl 59 (38.1)
Haploidentik 35(22.6)
Karnofsky skoru (median) 80 (70-100)
Dondr yasi (yil) (SD) 37.4(+12.1)
Donr cinsiyet (erkek/kadin) 95/60 (61.3/38.7)
Kok hiicre kaynagi (%)

Periferik kan 128 (82.6)
Kemik iligi 27 (17.4)
Hazirlik rejimi (%)

Ablatif (ABL) 124 (80)
Azatilmis yogunluklu (RIC) 31(20)
Nakil dncesi hastalik durumu (%)

Tam remisyon 124 (80)
Cok iyi parsiyel remisyon 4(2.6)
Parsiyel remisyon 2(13)
Refrakter hastalik (+blastik faz) 25(16.1)
Nakil sonrasi (+100. giin) hastalik durumu (%)

Tam remisyon 144(92.9)
Cok iyi parsiyel remisyon 7(4.5)
Parsiyel remisyon 1(0.6)
Refrakter hastalik 3(1.9)
Nakil sonrasi (41 yil) hastalik durumu (%)

Tam remisyon 140(90.3)
Cok iyi parsiyel remisyon 4(2.6)
Parsiyel remisyon 1(0.7)
Relapse/Refrakter hastalik 7(4.5)
Bilinmeyen 3(1.9)
Akut GVHD (var/yok) (%) 56/99 (36.1/63.9)
Kronik GVHD (var/yok) (%) 73/82 (47.1/52.9)
Kronik GVHD derecesi (n=73) (%)

Derece | 18(24.7)
Derecell 47 (64.4)
Derece Ill 7(9.5)
Derece IV 101.4)
CMV reaktivasyonu (var/yok) (%) 93/62 (60/40)
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Tablo2. Allo-HSCT sonrasi birinci

demografik ve sagkalim verileri
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gore gruplandinlan hastalarin

Metod: Merkezimizde 2004-2023 yillar arasinda AML tanisiyla AKHN
yapilan 60 yas ve Uzeri 44 hastanin AKHN sonuglarini geriye doniik olarak
degerlendirdik.

Ferritin <1000 Ferritin =1000

Parametre pg/dLn=75 pg/dLn=80 P degeri Sonuglar:Calismaya dahil edilen hastalarln. medyan yasi 63 yil (gral|k:60—
72yil) olarak bulundu. 44 hastanin %45,5'i kadin (n:20), %54,5'i (n=24)

Yas (yi) (D) 427 (£14.5) 4.7 (£129) 0371 erkekti. Hasta &zellikleri ve nakil sonrasi komplikasyonlar Tablo-1'de dzet-

Cinsiyet (erkek/kadin) 38/37 4931 0.199 lenmistir. Hastalarin nétrofil ve trombosit engraftman gtinleri Tablo-2'de

Tani 0.635 Ozetlenmistir. Calismaya katilan hastalarin 21'inde (%47,7) akut GVHH

Yt o % 3 (AGVHH) goériildu. 12 hastada (%27.3) kronik GVHH gelisti. 11 hastada

MDS/KMML 0 9 (%.25) hast'allk niiks etti. Calismaya katllar1 hastalér.m 'l:l'ZUn dénem tfkjp—
lerinde exitus olan 28 hasta (%63.6) degerlendirildiginde en sik 6lim

Lenfoma 9 9 nedeninin enfeksiyon oldugu gérildi. Hastalarin medyan genel sagka-

Kronik myeloproliferatif hastalik 7 8 limi (overall survival, OS) 12.3 ay, 12 aylik OS %52,5, 3 yillik OS ise %35'ti.

Aplastik anemi 2 4 Medyan progresyonsuz sagkalim (progression free survival, PFS) 12 ay

Kronik lenfositik [6semi 0 2 olarak bulundu.

Multiple myeloma 1 0 Tartisma: Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar yash fit AML hastalarin-

Nakil donér 0321 da allojeneik hematopoetik kok hiicre naklinin gtivenli ve etkili bir tedavi

Tam uyumlu kardes 3 27 yontemi olarak degerlendirilmesini desteklemektedir

Akraba dis 25 34 Anahtar kelimeler: yash akut myeloid I6semi, allojeneik hematopoietik kok hiicre

Haplodent 16 1 ll(auynaklzr I;T [ - adil f f elderly AML pati

ot 1) 10 708 | mann | om | UsnSeteTo emplrtornot dlemmo foresmentofdry AL perts

Dondr cinsiyet (erkek/kadin) 47/28 48/32 0.745 2-Choi J. H. et al; Acute Myeloid Leukemia Treatment in the Elderly: A Comprehensive

Kok hiicre kaynag 0.405 Review of the Present and Future , Acta Haematol (2023) 146 (6): 431-457.

Periferik kan 64 64

Kemik i"gi 1 16 Resim 1- Hastalarin genel sagkalim egrisi

Hazirlik rejimi 0.237

Ablatif (ABL) 57 67 ) )

Azatilmis yogunluklu (RIC) 18 13 s ST — Sunial Function

Nakil dncesi hastalik durumu 0.398 ' .

Tam remisyon 61 63 Al 3

Cok iyi parsiyel remisyon 1 3 !

Parsiyel remisyon 2 0 g 08 H

Refrakter hastalik (+blastik faz) 1 14 ﬁ ,

Post transplant (1. yil) hastalik 0.217 g ™ —

durumu

Tam remisyon 68 72 e h :

Cok iyi parsiyel remisyon 2 2

Parsiyel remisyon 1 0 " — — — — — —

Relapse/Refrakter 0 4 : . o8 .

Bilinmeyen 2 0 Resim 1. Hastalarin genel sagkalim edrisi

Akut GVHD (var/yok) 29/46 27/53 0.616

Kronik GVHD (var/yok) 31/44 42/38 0.198

CMV aktivasyonu (var/yok) 38/37 55/25 0.033

Covid enfeksiyonu (var/yok) 16/45 27/42 0.210

Nakilin 1. yilindan sonraki siiregte 12/63 26/54 0.024

relaps (var/yok)

Sagkalim (ex/sag) 9/66 29/51 0.001

Nakil oncesi ferritin diizeyleri (pg/ 814.7 (+618) 1751.5 (£1132.9) 0.000

dl) (SD)

W Akut Losemi

P-59

Referans Numarasi: 97

AKUT MIYELOID LOSEMi TANILI FiT YASLI HASTALARDA
ALLOJENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI; TEK

MERKEZ DENEYiMi

Topcuoglu', Gnder Arslan’, Muhit Ozcan', Taner Demirer', Giildane Cengiz Seval'

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giilgin Miyase Sonmez', Giil Yavuz Ermis', Selami Kocak Toprak', Meltem Kurt Yiiksel', Pervin

Girig: Akut miyeloid 16semi (AML) ¢ogunlukla yasl eriskinlerde gérilen
hematolojik bir malignitedir. Tek kiiratif tedavi secenedi allojeneik hema-
topoetik kok hiicre naklidir (AKHN). Bu calismada merkezimizde AKHN
yapilan fit yasli AML tanili hastalarimizin sonuglarini degerlendirdik.
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Tablo 1. Hasta ozellikleri ve nakil sonrasi komplikasyonlar

Sayi (n) Yiizde
(%)
Cinsiyet erkek 24 54,5
kadin 20 45,5
Tani AML 33 75
Sekonder AML n 25
HLA Uyum 10/10 26 (14 MUDVE 12 AV) 59.1
9/10 10 (10 MUD) 22,7
Haplo 7(7AV) 15.9
Verici Tipi Akraba 20 (14 kardes) 455
Akraba Digi 24 54,5
Nakil Oncesi Hastalik Durumu Tam yanit 28 63,6
Aktif hastalik 16 36,4
Hazirlik Rejimi Ablatif 13 29,5
indirgenmis Yogunlukta 31 70,5
Engraftman Yok 3 6,8
Var 4 93,2
Relaps Yok 33 75
Var n 25
Kok Hiicre Kaynag Periferik Kan 4 95,5
Kemik iligi 2 45
GVHH Profilaksi CSA+MTX 24 54,5
CSA+MMF n 25
Takrolimus+MMF 7 15,9
Takrolimus+MTX 1 23
Fk506 +MMF 1 23
Enfeksiyon Viral 31 70,4
Bakteriyel 28 63,6
Fungal 10 22,7
Akut GVHH Cilt (4'inde > grade 2) 12 27.2
GIS (8'inde > grade 2) 12 27.2
Karaciger 4 9
Kronik GVHH Cilt 4 9
Oral mukoza 5 13
GiS 5 13
Goz 2 45
Karaciger 3 6.8
Akciger 1 23
Sayi(n) | Minimum | Maksimum | Median
Nétrofil Engraftmani (giin) >500/mm3 1 1 44 20
Nétrofil Engraftmani (giin) >1000/mm3 1 12 46 2
Trombosit Engraftmani (giin) >20.000 Al 5 32 15

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-60 Referans Numarasi: 98

STEROIDE DIRENGLI AKUT GIS GVHH RiSK FAKTORLERI,
TEDAVi SECENEKLERi VE PROGNOZ; TEK MERKEZ DENEYiMi

Kaan Talay', Emine Merve Savas"2, Seyma Yildiz"2, Miinevver irem Kok'2, Zeynep Arzu
Yegin'?, Ziibeyde Nur Ozkurt 2

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklar Anabilim Dah

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Girig:Akut graft versus host hastaligi (@GVHH) 6zellikle de steroide direngli
oldugunda allojenik kok hiicre nakli prognozunu olumsuz etkilemektedir.
aGVHH organ tutulumlar arasinda gastrointestinal sistem tutulumu,
tedavi icin hastane yatisi gerektirmesi, sivi elektrolit kaybi, siddetli hipo-
gamaglobulinemi ile enfeksiy6z komplikasyanlarda artis ve absorbsiyon
kapasitesinde azalma ve ayni zamanda tedavi tedavi seceneklerinin kisith

117

olmasi nedenleri ile farklik géstermektedir. Bu farkliliklar toplam sag-
kalimda olumsuz etkiler ile sonuglanabilmektedir. Bu calismada steroide
direncli aGIS GVHH sikhigy, risk faktorleri, tedavi secenekleri ve prognozu-
nun dokiimante edilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2006-2022 tarihleri arasinda allojenik kok
hicre nakli yapilan 327 hasta (185 erkek, 142 kadin; ortalama yas:
40,6+14,3) dahil edildi.

Bulgular:239 nakil HLA uyumlu kardes dondrden, 60 akraba disi donér-
den ve 28 haploidentik dondrden yapilmisti. GVHH proflaksisi 202 hastada
siklosporin ve metotreksat, 66 hastada siklosporin ve MMF, 40 hastada
eklenen PTCy ve 16 hastada eklenen ATG ile yapildi. izlemde 324 hastanin
153'ne (%47,2) akut GVHH tanisi kondu. aGVHH tanisi aninda 46 (%30,0)
hastada akut GIS GVHH, 74 hastada (%48,3) akut cilt GVHH, 21 hastada
(%13,7) akut karaciger GVHH baslangi¢ tutulum oldugu ve 12 (%7,8)
hastada ise iki ya da U¢ organ tutulumu olan aGVHH saptandi. aGVHH
tanisi sirasinda 153 hastanin 33’ (%21,5) tam doz immusupresif proflaksi
almakta iken, 110'unda (%71,8) immunsupresif doz azaltimi yapilmak-
taydi, 9 (%5,8) hastaya donor lenfosit infuzyonu sonrasinda, 1 (%0,65)
hastaya ise kemoterapi sonrasi aGVHH tanisi konuldu. 70 hastada (% 45,7)
steroide direncliaGVHH saptandi. Steroide direncliaGVHH olan hastalarda
steroid yanith aGVHH hastalarina gore tani aninda GIS tutulumu orani
daha yuksekti (%82,9 ve %17,1) (p=0,041). Steroide direncli aGVHH icin
yapilan risk faktorii analizlerinde donér lenfosit inflizyonu (DLI) tedavisi
sonrasinda gelisen aGIS GVHH tanisi konulan hastalar analiz disinda bira-
kildiginda tani ani ve takipte toplam aGIS GVHH tanisi konan 70 (%21,6)
hasta mevcuttu. 70 hastanin 26'sinda (%37,1) steroide direncli aGIS GVHH
tanimlandi. Steroid direncli aGIS GVHH olan hastalarda tani ani GVHH
skoru daha yuksek (p=0.07), herhangi bir ko-morbidite varligi daha sik
(p=0.006) ve notrofil engrafmani daha erken (p=0.007), steroid 6ncesi rek-
tosigmoidoskopik biyopside histopatolojik grade daha yuksekti (p=009).
Patolojik grade ve klinik grade arasinda iliski saptanmadi. Komorbidite
skoru, performans skorlari ve EBMT skorlar farkli degildi. ikinci basamak
tedavide toplam yanit %50 olarak hesaplandi. Ruksolutinib yaniti %46.7
iken mezenkimal kok hiicre (MKH) tedavisi yaniti %66,7 bulundu. Buna
karsin steroide direncli aGIS GVHH hastalarinda ikinci basamak tedavide
Ruksolutinib alan hastalarda MKH tedavisi alan hastalara gore toplam
sagkalim olasihgi daha yuksek bulundu (%48,9 ve %22,0; p:0,03). Steroid
direncli akut GIS GVHH olan hastalarda toplam sagkalim orani % 31,3 iken
steroid direncgli olmayan hastalarda %56,7 idi (p=0,006) (Tablo 1).

Sonug:Steroide direncli aGIS GVHH yuksek mortalite ile iliskilidir. Bu
nedenle risk faktorlerinin belirlenmesi ve 6nlemlerin alinmasi prognozun
duizeltilmesini saglayabilir. Daha az toksik ve etkili ajanlara erken gecilmesi
sag kalim sonuclarini diizeltebilir.

Anahtar kelimeler: GVHH, GIS, steroid direncli
Kaynaklar

1.Martin PJ, Rizzo JD, Wingard JR, et al. First and second-line systemic treat-
ment of acute graft-versus-host disease: recommendations of the American
society of blood and marrow transplantation. Biol Blood Marrow Transplant.
2012;18(8):1150-1163. doi: 10.1016/j.bbmt.2012.04.005

. Zeng K, Brewster R, Kang JB, et al. Acute Steroid-Refractory Gastrointestinal
Graft-Versus-Host Disease Is Not Associated With Significant Differences in Gut
Taxonomic Composition Compared to Steroid-Sensitive Gastrointestinal Graft-
Versus-Host Disease Immediately Before Onset of Disease. Transplant Cell Ther.
Published online November 7, 2023. doi:10.1016/j.jtct.2023.11.006

Jagasia M, Perales MA, Schroeder MA, et al. Ruxolitinib for the treatment of stero-
id-refractory acute GVHD (REACH1): a multicenter, open-label phase 2 trial. Blood.
2020;135(20):1739-1749. doi:10.1182/blood.2020004823

Holtan SG, Yu J, Paranagama D, et al. Disease progression, hospital readmis-
sions, and clinical outcomes for patients with steroid-refractory acute graft-
versus-host disease: A multicenter, retrospective study. Bone Marrow Transplant.
2022;57(9):1399-1404. doi:10.1038/541409-022-01736-0
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Tablo 1. Sagkalim Sonulan

129,8-157,7

177,0 81,0 0,002 116,2-139,2
33,4 177,0 <0,0001 116,2-139,2
85 92,0 0,006 67,1-114,5

X: ortanca degere ulagilamadi

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-65 Referans Numarasi: 130

HAPLOIDENTIK NAKILDE HLA UYUMSUZLUK ORANI
ARTMASI iLE RELAPS VE SAG KALIM ARASINDAKI iLiSKiNiN
DEGERLENDIRILMESI

Nurcan Ozcelik Kiirkgii', Mutlu Arat, Emine Tiilay Ozcelik"2, Deniz Goren™2, Giinnur Demircan?

fstanbul Florence Nightingale Hastanesi Hematopoietik Kok Hiicre Nakil Unitesi
“Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bd
3Demirogilu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dali

Amag: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (Allo-HKHN), konvansi-
yonel tedavilere direncli veya yiiksek riskli hematolojik malignitelerde ve
bazi benign hematolojik hastaliklarda 6nemli bir kiratif tedavi secenedi-
dir. Bunun yanisira nakil komplikasyonlarinin da cesitli oranlarda artmis
mortalite ve morbidite ile birlikte oldugu bilinmektedir. Allo-HKHN'nde
alici veverici arasindaki human leukocyte antigens (HLA) uyumu; Graft
Versus Host Hastaligi (GVHH), relaps, hastaliksiz sag kalim ve genel sag
kalim Gzerinde kritik Sneme sahiptir. Bununla birlikte HLA uyumlu kardes
dondri bulunmayan hastalar icin HLA uyumsuz aile (haplotip uyumlu)
donérler glinimuzde 6nemli ve sik kullanilan bir secenek haline gelmistir.
Bu calismamizda haploidentik nakil yapilan hastalarda HLA uyumsuzluk
orani artmasi ile relaps ve sagkalim verileri arasindaki iliskinin retrospektif
olarak gosterilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Florence Nightingale Hastanesi HKHN
Unitesinde 2013-2021 yillar arasinda hematolojik malignite nedenli
haploidentik nakil yapilan, 18-70 yas arasi hastalar alindi. Toplam hasta
sayisi 95 olup, hastalar en az 12 aylik takip siiresini tamamlamis olgular-
dir. Hastalar HLA uyumsuzluk derecelerine gore 4/10, 5/10 , 6/10, 7/10
ve 8/10 uyumlu (antijen/allel uyumsuzluga sahip) olarak gruplandirild.
Haploidentik nakilde HLA uyumsuzluk oranlarinin hastalikla ilgili (primer
tani, nakil dncesi hastalik durumu), hasta ve verici iliskili (yas, cinsiyet,
performans durumu, komorbite, HLA uyumu) ve transplant iliskili (kok
hucre kaynagi, hazirlik rejimi, ATG ve Siklofosfamid kullanimi) faktorlerle;
GVHH sikhgy, relaps, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim ile arasindaki
korelasyon incelendi. istatistiksel analizler icin SPSS istatistik programi kul-
lanildi.Sagkalim verileri Kaplan Meier kullanilarak degerlendirildi. P degeri
<0.05 anlaml kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yagsi 40.4 dir. %30,5 ‘i kadin, % 69,5 i
erkek idi. 36 hasta (%37,9) AML, 30 hasta (%31,6) ALL, 2 hasta (%2,1) KLL,
5 hasta (%5,3) MDS, 17 hasta (%17,9) NHL, 5 hasta (%5,3) HL idi. Nakil
oncesi 71 hasta (%74,7) tam remisyon, 4 hasta (%4,2) parsiyel remisyon,
20 hasta (%21,1) refrakter hastalik idi. 83 hastada (% 87,4) miyeloablatif,
12 hastada (%12,6) indirgenmis yogunlukta hazirlik rejimi uygulandi. K6k
hicre kaynaginda 55 hastada (%57,9) periferik kan, 40 hastada (%42,1)
kemik iligi kullanildi.HLA uyumsuzluk derecelerine gore; 1'inin (%1,1)
4/10 uyumlu vericiden, 63’Unln (%66,3) 5/10 uyumlu, 15'inin (%15,8)
6/10 uyumlu, 11'inin (%11,6) 7/10 uyumlu, 5inin (%5,3) 8/10 uyumlu
vericiden nakil yapildigi saptandi.GVHH profilaksisinde 92 hastada (%
96,8) post transplant siklofosfamid, 3 hastada (%3,2) ATG kullanildi.
Notrofil ve trombosit engrafman (>500 mm3/L,ve>20000 mm3/L) orta-
lama 18 gtin olarak hesaplandi. 4 hastada (%4,2) primer, 2 hastada (%2,1)

sekonder engrafman yetmezligi gelisti. Post transplant +30. giin 81 hasta
(%85,3) ve +100. giin 70 hasta (%73,7) tam kimerik idi.Hastalarin 35'inin-
de(%36,8) akutGVHH, 32'sinde (%33,7) kronikGVHH, 73’linde (%76,8)
CMV-aktivasyonu ve 13'linde (%13,7) hemorajik sistit gelisti.Nakilde HLA
uyumsuzluk orani artmasi ile akut gvhh, kronik gvhh, relaps ve sagkalim
acisindan istatistiksel anlamli farkliik saptanmadi (Tablo1). Hastalarin
20'sinde (%21,1) relaps izlendi. Haplo KHN'nin 100. giin toplam sagkalim
orani %87,3, 1. yil %64,2 ve 2. yil %60 olarak izlenmistir(Sekil 1).

Sonug: Haploidentik nakilde HLA Uyumsuzluk oranlarinin hastalik iligkili
(primer tani, nakil oncesi hastalik durumu), hasta iliskili (hastanin yasi,
cinsiyeti, performans durumu ve komorbite), verici iligkili (HLA uyumu,
yas, cinsiyet) ve transplant iliskili (kok hiicre kaynadi, hazirlik rejimi, ATG
ve Siklofosfamid kullanimi) olarak degerlendirildiginde hastaliksiz sag
kalim, genel sag kalim, relaps ve Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) sikhg
Uzerine anlamli etkisinin bulunmadigi saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Allojenik Haploidentik HKHN, HLA, Relaps, GVHH
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Sekil 1. HLA Uyumsuzluk oranlan ile genel sag kalim verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,347)

Tablo 1. HLA Uyumsuzluk oranlari ile Genel sag kalim, Relaps ve Graft Versus Host Hastaligi

(GVHH) oranlari arasindaki iliski

4/10 5/10 6/10 7/10 8/10 | Toplam | P
uyumlu | uyumlu | uyumlu | uyumlu | uyumlu | n(%) | degeri

n(%) 1(1,1) | 63(66,3) | 15(158) | 11(11,6) | 5(53) | 95(100)

Akut GVHH 1(2,85) | 24(68,6) | 5(143) | 4(114) | 1(2,85) | 35(100) | 0,654
Kronik GVHH 0 22(68,75) | 6(18,75) | 2(6,25) | 2(6,25) | 32(100) | 0,759
Relaps 0 13(65) 2(10) 5(25) 0 20(100) | 0,193
Toplam Sag 10,6) | 41(67,2) | 9(14,8) | 7(11,5) | 3(49) | 61(100) | 0,347
Kalim (1 yil)
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Girig: Allogeneik hematopoetik kdk hiicre nakli (AHKHN) sonrasi immuin-
stipresyon doneminde BK viris iligkili hemorajik sistit iyi bilinen ve tedavi
edilebilen viral bir komplikasyon olmasina ragmen BK viris iligkili pndmo-
ni oldukga nadir ve fatal bir komplikasyondur.

Olgu: Orta 1 riskli (R-IPSS) MDS tanili 60 yasinda erkek hastaya 3 kiir
Azasitidin tedavisi sonrasi replasman gerekliliginin devam etmesi lzerine
endikasyon disi onam alinarak Treosulfan+Fludarabin hazirlama rejimin-
den sonra haploidentik uyumlu 32 yasindaki kizindan 23/09/2023'de
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AHKHN yapildi. GVHH profilaksisi olarak post-transplant siklofosfamid
(50 mg/kg/giin iki giin), takrolimus ve MMF uygulandi. Alict kan grubu 0
Rh pozitif, verici kan grubu A Rh pozitifti ve Anti-A titresini distirmek icin
nakilden 6nceki glin plazmaferez yapildi. AHKHN sonrasi erken donem-
de febril nétropeni, invaziv fungal infeksiyon, kanda fusarium Uremesi,
hemorajik sistit, edinsel hipogamaglobulnemi, CMV viremisi ile komplike
oldu. +19'da notrofil ve +26'da trombosit engraftmani oldu. Nakil sonrasi
+15.glinde hemorajik sistit nedeni ile bakilan idrar BK virus PCR degeri
293 968 788 kopya/mlt saptandi. Kanda BKV-PCR saptanmadi. Es zamanli
hastanin ates ve CRP artisi, kan kiltirtinde kif: Fusarium Gremesi ve
akciger tomografisinde fungus topu ile uyumlu goriintl izlendi ve kan
Galaktomannan diizeyi 4 olarak raporlandi. Hastaya L-Amfoterisin-B
tedavisi tedavisi baslandi. Tedavi siresince galaktomannan degerleri dal-
gali seyir gosterdi, 4. haftada cekilen radyolojik goriintiide fungus topu
gorinimi ve yliksek galaktomannan titresi devam etmesi Uzerine ikili
anti-fungal tedavi L-Amfoterisin B ve Vorikonazol ile devam edildi. CMV
viremisi nedeni ile baslanan gansiklovir altinda derin sitopeni gelistigi icin
tedavi foskarnet ile degistirildi. Takiplerinde kandaki fusarium tremesi
kayboldu. Foskarnet tedavisi altinda akut bobrek yetmezIligi gelismekle
beraber hastanin hemodiyaliz ihtiyaci olmadi. Bu siirecte kontrol idrar
BK virus PCR: 497 936 612 milyon/mlt saptandi. Agir trombositopeni ve
hipoksemi nedeni ile hastaya bronkoskopi yapilamadi. Kontrol Toraks
HRCT'sinde bilateral akciger parenkiminde st loblarda baskin olmak
lizere sentriasiner paraseptal amfizematoz degisiklikler, sol akcigerdeki
fungus topunda regresyon, sag akciger orta lobda fissiir komsulugunda
buzlu cam alanlari saptandi (Sekil 1). Solunum yetmezligi olan donem-
de cekilen goriintllemesi viral pndmoni ile uyumlu olarak yorumlandi.
Foscarnet tedavisi altinda olan, kanda CMV-DNA dlzeyi negatif olan
hastaya bronkoalveolar lavaj (BAL) yapilamadidi i¢in balgam 6rneginden
gonderilen BK virus ornegi pozitif saptandi. Bunun Uzerine foscarnet
kesilerek BK virus iligkili pnémoni tanisi ile sidofovir baslandi. Naklin +84.
giiniinde akut solunum yetmezIigi tablosu ile Yogun Bakim Unitesine
transfer edilen hasta yatisi stiresince ikili antifungal ve sidofovir tedavisini
aldi. Hasta solunum yetmezligi nedenli +93.glinde eks oldu.

Tartisma: BK virus pnémonisi nadir fatal bir hastalik olmasina ragmen
tanisi zordur. Kesin bir BK virus enfeksiyonu icin biyopsi yapmak gerek-
lidir. Fakat trombositopeni nedeni ile cogunlukla olgulara biyopsi yapi-
lamamaktadir. BAL veya balgamda BK virus PCR pozitifligi olmasi tanisal
olabilmektedir. Solunum yetmezligi doneminde balgamda BK virus PCR
pozitifligi olmasi ve buzlu cam goriinimi ile BK virus pnémonisi diisiin-
digumdiz bir olguyu sunmak istedik.

Anahtar kelimeler: BK virus, Pnémoni, Allogeneik nakil

Toraks HRCT: bilateral akciger parenkiminde iist loblarda baskin olmak iizere sentriasiner paraseptal
amfizematoz degisiklikler, sol akcigerdeki fungus topunda regresyon, sag akciger orta lobda fissiir
komsulugunda buzlu cam alanlan
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