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9 MAYIS CUMARTESI

SOzLU BILDIRi SUNUMLARI
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Olarak Degerlendirilmesi

Dr. Nagihan Fistik Kayhan
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Konusmaci: Veysel Erol

Olgu Sunumu
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10 MAYIS PAZAR
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Konugsmaci: Mehmet Giinhan Tekin

10:20-11:30  SEGILMiS KONULAR OTURUMU 3

Oturum Bagkanlari: Sibel Hacioglu, Basak Unver Koluman

Hemofili: Klinik Seyir ve Modern Tedavi Yaklagimlari
Konugsmaci: Seda Kése
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Oturum Baskanlari: Nevin Alayvaz Aslan, Aysegll Binboga
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Konusmaci: Nur Oguz Davutoglu

Hematoloji Kongresinden Neler Ogrendik?

Tartismacilar: Gizem Agikgéz Mert, Bahadir Karakula, Almila Uyiik, Huriye Ermis, Dénd(ii Aysegiil Cayan, Hiiseyin Afsin Vural,
Cemre Engin, Halil Giiner, Erhan Kagmaz, Eda Niliifer Cogkun, Naz Ceyhan, Onur Ceyhan, Cemal Ozsaygili, Safa Aktan, Avni
Oncii

12:00 KAPANIS

Konugmaci: Nil Gliler

KONGRE BASKANI: Nil Giiler
SEKRETERYA: Giilsiim Akgiin Cagliyan
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S-1 FARKLI ETiYOLOJILERE BAGLI TRANSFUZYON BAGIMLI ANEMIiDE LUSPATERCEPT
KULLANIMI: UC OLGULUK SERI
Ashi Bozdemir!, Giilsiim Akgiin Caghyan'
'Pamukkale Universitesi Hematoloji Bilim Dali, DENIZLI

Giris-Amac:

Luspatercept, gec eritropoezi hedefleyen yeni bir ajan olup 6zellikle inefektif eritropoez ile iligkili anemi
tablolarinda transfiizyon ihtiyacini azaltabilen bir tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, farkli
etiyolojilere bagli transfiizyon bagimli anemi gelisen ii¢ olguda luspatercept kullanimina ait klinik deneyimin
sunulmast amag¢lanmustir.

Olgu 1:

56 yasinda kadin hasta, Ocak 2025 de dis merkezden l6kositoz ve bisitopeni (wbc: 110.20 K/uL hemoglobin:
5.6 g/dL, plt: 15 K/uL) nedeni ile ileri tetkik ve tedavi i¢in poliklinigimize bagvurdu. Periferik yaymada blast
izlenen hastaya kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapildi. Kemik iliginde %80-90 dolayinda blastik morfolojide
hiicreler izlenmis olup hasta akut myeloid 16semi olarak degerlendirildi. Hastaya sitarabin ve idarubicin rejimi
baglandi. Kontrol kemik iligi biyopsi sonucu remisyonda olarak degerlendirildi. Birinci konsolidasyon 3g/m?
sitarabin olarak baslandi.1.konsolidasyon sonrasi kemik iligi biyopsisi remisyonda olarak degerlendirildi.
Adverse risk AML/intermediate risk AML olarak degerlendirilen hasta allojenik kok hiicre nakil merkezine
yonlendirildi. Post-allo nakil sonrasi hastada persistan derin anemi ve sik kan transfiizyon (haftada iki kez)
gereksinimi ortaya cikti. Sekonder hemakromatozis de gelisen hastada deferasiroks bagslandi. Serum
eritropoietin diizeyi >500 mU/MI saptandi. Transfiizyon bagimli anemi tablosunun inefektif eritropoez ile
iliskili olabilecegi diisiiniildii, MDS-benzeri eritroid yetmezlik olarak degerlendirilen hastada 1 mg/kg
dozunda 3 haftada bir luspatercept tedavisine ge¢ildi ve tedavi sonrasi belirgin hematolojik yanit elde edildsi,
transflizyon ihtiyaci ortadan kalkti.

Olgu 2:

Beta talasemi intermedia ile dis merkezde takip edilen hasta mart 2022 de tetkik ve tedavilerine merkezimizde
devam etmek istemesi ve yeni gelisen transfiizyon ihtiyaci nedeni ile bagvurdu. 2001 yilinda splenektomi
islemi yapildig1 6grenildi. Splenektomi sonrasi kan transfiizyon ihtiyacinin ortadan kalktigi, son birkag¢ aydir
ise, aralikli kan tranfiizyon gereksiniminin olustugu saptandi. Ferritin yliksekligi ve karaciger parankiminde
orta dereceli demir birikimi ile uyumlu sinyal degisikligi olmasi nedeni ile demir selatdr tedavisi; hemoglobin
diisiik olmasi nedeni ile hidrokisiire tedavisi baslandi. Hidroksiiireye yetersiz yanit ve devam eden anemi
nedeniyle inefektif eritropoeizin hedeflenmesi amactyla luspatercept tedavisine gecildi. Tedavi sonrasi klinik
yanit degerlendirmesi, Onerilen siire dogrultusunda yapildi hemoglobin diizeyinde belirgin artig
saglanamamakla birlikte, transfiizyon gereksiniminde azalma g6zlenmis olup kismi hematolojik yanit elde
edildi.

Olgu 3:

23 yaginda kadin hasta SLE tanisi ile romatoloji tarafindan takip edilmekte olup sik kan transfiizyon ihtiyaci
ve derin anemi nedeni ile tarafimiza yonlendirildi. Normositer anemisi olan nutrisyonel paramtereleri normal
olan hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi. Seliilarite %98, yasa gore belirgin hiperselliiler, eritroid seride
diseritropoez bulgulari, megakaryositik seride dismegakaryopoez dikkati ¢ekti. Blast artis1 izlenmedi. Kemik
iliginde interstisyel dagilim gosteren lenfoid hiicre infiltrasyonu, bu hiicrelerin biiyiik kismmin CD3 ve CD4
pozitif T lenfosit fenotipinde oldugu, bir kisminda CD8 pozitifligi izlendigi ve T-follikiiler helper hiicre
belirtecleri ile pozitiflik gosterdigi belirlendi. Mevcut bulgular, klinik olarak otoimmiin hastalik zemininde
geligebilecek reaktif kemik iligi degisiklikleri ile uyumlu olarak degerlendirildi, klonal lenfoid proliferasyon
lehine bulgu saptanmadi. Akim sitometrik incelemede patolojik klonal lenfoid popiilasyon saptanmadi.
Laboratuvar degerlendirmesinde retikiilosit oran1 %0,14 olarak belirgin diislik, serum eritropoietin diizeyi
>500 mU/MI saptandi. Aktif Parvovirus enfeksiyonu lehine bulgu izlenmedi. Immiin aracili eritroid
baskilanma diigiiniilerek siklosporin tedavisi baslandi. Siklosporin tedavisine ragmen yaklasik 12 haftalik
izlem siiresince retikiilosit ve hemoglobin diizeylerinde anlamli artis izlenmedi, tedaviye refrakter olarak
degerlendirildi. Kemik iliginde belirgin diseritropoez bulgularinin varlig: dikkate alinarak inefektif eritropoezi
hedeflemek amaciyla luspatercept tedavisine gegildi. Erken donemde hemoglobin diizeylerinde artig egilimi
izlenmis olup tedaviye halen devam edilmektedir.

Sonug:
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Bu olgu serisinde farkli etiyolojilere bagli gelisen transfiizyon bagimli anemi tablolarinda luspatercept
kullanimina ait klinik deneyim sunulmustur. Olgular arasinda hematolojik yanitin derecesi degisken olmakla
birlikte, 6zellikle bir olguda transfiizyon ihtiyacinin ortadan kalktigi, diger olgularda ise transfiizyon
gereksiniminde azalma veya erken yanit bulgulari elde edildigi gézlenmistir. Bu bulgular, uygun hasta se¢imi
ile luspatercept tedavisinin farkli klinik zeminlerde gelisen transfzyon bagimli anemilerde klinik yarar
saglayabilecegini diigiindliirmektedir. Ancak farkli etiyolojilerde etkinliginin daha net ortaya konulabilmesi
icin daha genis hasta serilerine ihtiyag¢ vardir.
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S-2 DIFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA HASTALARINDA HALP SKORU iLE PROGNOZ
ARASINDAKI ILiSKi
Alperen Korkmaz!, Giilsitm Akgiin Caghyan?

'Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, *Pamukkale Universitesi Hematoloji
Anabilim Dali

Giris:

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), eriskinlerde en sik goriilen agresif non-Hodgkin lenfoma alt
tiplerinden biridir. Klinik seyri heterojen olup, hastalarin sagkalim ve progresyon riskleri demografik ve klinik
ozellikler, performans durumu ve prognostik skorlar gibi faktorlerden etkilenmektedir. Bu ¢aligma, DBBHL
tanis1 alan hastalarda demografik ve klinik degiskenlerin sagkalim ve progresyon {iizerindeki etkilerini
degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Yontem:

Calismaya Ocak 2014 - Ekim 2024 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Hematoloji Birimi’nde DBBHL tanis1 alan 102 hasta dahil edilmistir. Istatistiksel analizler IBM
SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Tanimlayict
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in n ve %, siirekli degiskenler i¢cin mean+SD ve median (min-max) olarak
sunulmustur. Klinik degiskenlerin mortalite riski ROC egrileri ile analiz edilmis, sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim siirelerinin karsilagtirilmasinda Kaplan-Meier yontemi uygulanmastir.

Bulgular:

o Erkek hastalarda, kadinlara kiyasla mortalite riski yaklasik 2.5 kat, progresyon riski ise yaklagik 2.2
kat artmistir.

e >60 yas hastalarda genel sagkalim (OS) 54 ay, <60 yas grubunda 120 ay olarak saptanmis ve ileri yasin
OS tizerinde anlaml sekilde olumsuz etkisi oldugu belirlenmistir; PFS agisindan fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

e ECOG performans skoru iyi olan hastalarda hem OS hem de PFS daha uzun bulunmus, performans
durumu prognostik acidan giiclii bir belirleyici olarak ortaya ¢ikmuistir.

o Diisiik IPI skoru olan hastalarda median sagkalim siiresi, yliksek IPI skoru olan hastalara gore anlamli
sekilde daha uzun bulunmusg, IPI skoru hem OS hem de PFS {izerinde belirgin prognostik etkisi olan
bir degisken olarak saptanmustir.

o lleri evre hastalarda OS ve PFS, erken evre hastalara kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur.

o HALP skoruna gore degerlendirildiginde; skor <30,84 olan hastalarda median sagkalim 82 ay, >30,84
olan hastalarda 83 ay olarak saptanmuis ve literatiirde bildirilen prognostik etkilerle tam Grtiigmemistir.

Tartisma:

Calismamizda erkek cinsiyet, >60 yas, ileri evre, diisiik ECOG performans skoru ve yiiksek IPI skoru, hem
OS hem de PFS agisindan literatiirle uyumlu ve anlamli prognostik faktorler olarak saptanmistir. Bu bulgular,
DBBHL’de demografik ve klinik parametrelerin hastaligin seyrini belirlemede kritik rol oynadigini
desteklemektedir. Ote yandan, HALP skorunun prognostik degeri calismamizda literatiirde bildirilen
sonuclarla tam olarak Ortlismemistir; diisik HALP skoruna sahip hastalarda kotli prognoz beklenmesine
ragmen, ¢alismamizda anlamli bir iligki gézlenmemistir. Bu durum birkag faktore baglanabilir:

e Popiilasyon heterojenligi: Caligmamizdaki hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri
literatiirdeki calismalardan farklilik gosterebilir. Ornegin, erken tam1 ve modern tedavi
protokollerine erigsim, HALP skorunun prognostik etkisini azaltabilir.

e Orneklem biiyiikliigii: 102 hastalik kohortun, HALP skorunun OS ve PFS iizerindeki etkisini
ortaya koymak i¢in smirli giicte olmasi olasidir.

e Tedavi stratejilerinin etkisi: Konsolidasyon kemoterapisi, immiinoterapi ve diger destekleyici
tedaviler, HALP skorunun pronostik etkisini maskelenmis hale getirebilir.
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e Laboratuvar ve dl¢iim farkliliklari: HALP skorunu olusturan hemoglobin, albumin, lenfosit ve
trombosit degerleri laboratuvarlar arasinda farklilik gosterebilir, bu da skorun prognostik
gecerliligini etkileyebilir.

e (Calismadaki hasta popiilasyonunun bir kismi1 COVID-19 pandemisi donemini kapsadigindan,
pandemi siirecinin hem mortalite hem de genel sagkalim (OS) {izerine olas1 etkileri goz dniinde
bulundurulmalidir. Pandemi nedeniyle hastalarin tedaviye erisiminde gecikmeler, takip
araliklarinin uzamasi ve COVID-19 enfeksiyonlarina bagli komplikasyonlar, OS ve PFS
iizerinde ek yilik olusturmus olabilir. Bu durum, ¢aligmadaki sagkalim verilerinin literatiirle
karsilastirilmasinda dikkate alinmasi gereken bir faktordiir.

Bu nedenlerle, HALP skorunun DBBHL’deki prognostik giicii, hasta popiilasyonu, tedavi stratejileri ve
laboratuvar kosullarma bagl olarak degiskenlik gosterebilir. Bulgularimiz, HALP skorunun prognostik
degerinin daha biiyiik ve homojen kohortlarda yeniden degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: DBBHL, HALP skoru
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S-3 ROMATOLOJIK HASTALIKLAR iLE HEMATOLOJIK MALIGNITE BiRLIKTELIGINDE
KLINiK SONUCLAR: 15 HASTALIK RETROSPEKTIF KOHORT
Firdevs Ulutas!, Ash Bozdemir?, Giilsiim Akgiin Caghiyan?, Veli Cobankara!

'{¢ Hastaliklar1 ve Romatoloji BD, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Denizli

?[¢ Hastaliklar1 ve Hematoloji BD, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Denizli
Giris ve Amac: Romatizmal hastaliklarda hematolojik malignite gelisim riski ¢ok faktorlii bir siirectir; kronik
inflamasyon, immiin sistem diizensizligi, onkogenik enfeksiyonlarin yeterince temizlenememesi ve ortak
genetik ya da cevresel etkenler bu iliskide 6nemli rol oynar. Bu hastalarin prognozlar: da hastadan hastaya
degismektedir. Bu ¢aligma, romatolojik hastaliklar ile hematolojik malignitelerin birlikteligini incelemek ve
klinik sonuglari sunmak amaciyla tasarlanmistir.
Yontem: Bu tek merkezli retrospektif gézlemsel analizde toplam 15 hasta degerlendirmeye alinmstir.
Hastalarin demografik 6zellikleri, eslik eden komorbiditeleri, tan1 siire¢leri, uygulanan tedaviler ve klinik
seyirleri ayrintili bigcimde analiz edilmistir. Siirekli degiskenler normal dagilim gostermedigi i¢in medyan ve
ceyrekler arasi aralik ile, kategorik veriler ise say1 ve yiizde olarak sunulmustur. istatistiksel karsilastirmalarda
siirekli degiskenler i¢in Mann—Whitney U testi, kategorik degiskenler icin ise diisiik hiicre frekanslari
nedeniyle Fisher exact testi tercih edilmistir. Klinik sonuglar1 daha biitlinciil degerlendirebilmek amaciyla,
hematolojik veya romatolojik hastalikta remisyon saglanamamasi, alevlenme/niiks ya da mortalite gelisimini

iceren bilesik bir “olumsuz sonlanim” tanimlanmis ve analizlerde iki yonlii p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 15 hastanin ortalama yas1 58.7+17.0 yil olup, olgularin %53.3’inii erkek
hastalar olusturmustur. Romatolojik hastalik dagiliminda en sik spondiloartrit spektrumu (%33.3) ve Sjogren
sendromu (%26.7) yer alirken, hematolojik maligniteler icinde non-Hodgkin lenfoma (%26.7) en sik tani
olarak saptanmistir. Olgularin cogunda (%66.7) hematolojik hastalik romatolojik hastaliktan 6nce tani almis,
romatolojik hastaligin 6nce basladigi durumlar %20.0 oraninda kalmis ve %13.3 hastada tanilar es zamanh
konulmustur. Izlem siiresince mortalite goriilmemis; hematolojik remisyon oranm %93.3 olarak bulunmus,
yalnizca bir hastada (%6.7) niiks gelismistir. Benzer sekilde romatolojik hastalikta da %93.3 oraninda
remisyon saglanmis, sadece bir olguda (%6.7) alevlenme izlenmistir. Tanimlanan bilesik olumsuz sonlanim
%20 (n=3) hastada goriiliirken, hastalarin %80’inde herhangi bir olumsuz olay saptanmamistir. Olumsuz
sonlanim ile cinsiyet, hematolojik hastalik tipi, kemoterapi oykiisii, biyolojik ajan kullanim1 ve hastaliklarin
baslangi¢ sirasi arasinda anlamli bir iliski bulunmamig (tim p>0.05); ayrica romatolojik hastaligin once
basladig1 grupta daha yiiksek oranda olumsuz sonlanim (%33.3 vs %20 vs %0) gozlenmesine ragmen bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Sonu¢: Bu kiiciik ve heterojen hasta grubunda, romatolojik hastaliklar ile hematolojik malignitelerin
birlikteliginde genel olarak iyi bir klinik seyir gézlenmis; yiiksek remisyon oranlari elde edilmis ve mortalite
izlenmemistir. Ancak sinirli 6rneklem ve diigiik olay sayis1 nedeniyle prognostik iligkiler net olarak ortaya

konulamamigtir. Daha genis ve ¢ok merkezli calismalar gereklidir.
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Anahtar Kelimeler: Sjogren sendromu; Non-hodgkin lenfoma, kronik inflamasyon
Referanslar
1. Geng Z, Ye C, Zhu X. Malignancies in systemic rheumatic diseases: A mini review. Front Immunol.
2023(28);14:1095526.
2. Wang HL, Zhou YM, Zhu GZ, Yang Z, Hua BJ. Malignancy as a comorbidity in theumatic diseases: a
retrospective hospital-based study. Clin Rheumatol. 2018;37(1):81-85.
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S-4 ORBITAL LENFOMA OLGULARINDA KLIiNiK BULGULAR VE TEDAVI SONUCLARI
Hiisevin Kava!

lPamukkale Universitesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali

Amac:

Orbital lenfomalar, okiiler adneksiyal lenfomalar icerisinde yer alan ve orbitada kitle lezyonu olusturarak
klinik bulgu veren nadir malign lenfoproliferatif hastaliklardir. Hastalar genellikle agrisiz orbital sislik, goz
kapaginda dolgunluk veya proptozis gibi bulgularla bagvurur ve klinik bulgularin 6zgiil olmamasi nedeniyle
tanida gecikmeler yasanabilir. Tan1 ¢ogunlukla goriintiileme yoOntemleri ile saptanan orbital kitlelerin
histopatolojik incelemesi ile konulmaktadir. Erken ve dogru tani, hem okiiler prognoz hem de olasi sistemik
tutulum agisindan yasamsal dneme sahiptir. Bu olgu serisinin amaci, klinigimizde izlenen okiiler lenfomali
bes hastanin demografik, klinik, goriintiileme ve histopatolojik 6zelliklerini ortaya koyarak tani siirecindeki
zorluklari, tedavi yaklagimlarini ve kisa donem sonuglarini literatiir esliginde degerlendirmektir.

Yontem:

Bu retrospektif olgu serisine, 2020-2025 tarihleri arasinda orbital lenfoma tanist alan bes hasta dahil edildi.
Hastalarin demografik oOzellikleri, bagvuru sikayetleri, oftalmolojik muayene bulgulari, goriintiileme
sonuglari, histopatolojik inceleme sonuglari, uygulanan tedavi yontemleri ve takip sonuglar1 hasta dosyalari
incelenerek degerlendirildi. Orbital MR bulgular kitle lezyonunun lokalizasyonu, boyutu ve orbital yapilara
olan iligkisi agisindan degerlendirildi. Kesin tani, orbital kitle lezyonundan alinan biyopsi 6rneklerinin
histopatolojik incelemesi ile konuldu. Hastalarin tedavi plan1 histopatolojik alt tipe ve sistemik degerlendirme
sonuglarina gore belirlendi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1°de sunuldu. Hastalarin klinik ve
laboratuar verileri tablo 2°de sunuldu. Tedaviden sonra PET-BT ve orbital MR ile hastalar kontrol edildi.
Tablo 1: Hastalarin demografik verileri

Yas Cinsiyet Bagvuru Sikayeti Patolojik Tan1
Hasta 1 71 Erkek Ust ve alt goz Extranodal
kapaginda sislik Marjinal Zone
Hasta 2 68 Kadin Lakrimal gland Mantle Hiicreli
Hasta 3 52 Erkek Ust goz kapaginda | Extranodal
sislik Marjinal Zone
Hasta 4 60 Kadin Ust ve alt goz Extranodal
kapaginda sislik Marjinal Zone
Hasta 5 64 Erkek Lakrimal gland Extranodal
Marjinal Zone
Tablo 2: Hastalarin klinik ve laboratuvar verileri
median min-max
WBC (mm3) 6380 4100-14560
Hemoglobin (gr/dl ) 12,4 11,6-14,5
Trombosit ( mm3) 245000 185000-349000
Albumin 3,6 3,4-4.1
B2 mikroglubulin 2.4 2,2-2.8
LDH 234 200-249
crp 1,9 0,5-3,6
R -IPI 2 hasta R-IPI degeri: 0, 2 hastada R-IPI 1 puan, 1 hasta R-IPI 2 puan
Ki 67 %3, %10, %10-15, %20 (ENMZL) ,%30 (Mantle)
Evre Evre I: 3 hasta, Evre II -III- IV: 2 hasta
Tanida kemik iligi turulumu olan hasta yok
Tedavi RCHOP 4 hasta, RCHOP +Doksisiklin 1 hasta
Mantle olan hasta idame rituksimab
Yasiyor /Ex Tiim olgular yasiyor, ENMZL tanili bir olguda tanidan 3 yi1l sonra
MM gelisti, halen tedavi altinda
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Sonug:
Agrisiz orbital sislik veya proptozis ile bagvuran hastalarda orbital lenfoma ayiric1 tanida mutlaka g6z dniinde

bulundurulmalidir. Erken donemde yapilan goriintiileme incelemeleri ve histopatolojik dogrulama, dogru tani
konulmasi ve uygun tedavi stratejisinin belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Orbital kitle, orbital lenfoma, g6z kapaginda sislik.
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S-5 ERISKIN HEMATOLOJIDE FLEBOTOMI YAPILAN HASTALARIN KLINIK VE
LABORATUVAR PARAMETRELERININ RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI
Nagihan Fistik Kayhan!, Nevin Alayvaz Aslan?, Nil Giiler?, Sibel Hacio8lu?, Giilsiim Akgiin Caglhyan?,
Basak Unver Koluman?

'Pamukkale Universitesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, ?Pamukkale Universitesi Hematoloji
Anabilim Dali

Giris ve Amag:

Polisitemi (eritrositoz), hemoglobin ve/veya hematokrit diizeylerinde artig ile karakterize olup primer
polisitemi (6rn. polisitemia vera) ve sekonder nedenlere bagl polisitemi gelisebilmektedir. Polisitemia vera
(PV), %95 oraninda JAK2 V617F mutasyonu pozitif saptanan klonal bir miyeloproliferatif neoplazm iken;
sekonder polisitemi genellikle hipoksiye bagli artmis eritropoetin (EPO) diizeyleri ile iliskilidir. Primer ve
sekonder polisiteminin ayirici tanisi, uygun tedavi ve komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan kritik dneme
sahiptir. Ancak ileri molekiiler testlerin simirli oldugu merkezlerde bu ayrim cogunlukla klinik ve temel
laboratuvar bulgularina dayanmaktadir. Bu ¢calismada, primer polisitemiyi 6ngorebilecek klinik ve laboratuvar
parametrelerin belirlenmesi amaglandi.

Yontem:

Bu retrospektif, kesitsel ¢caligmada; 2022 yilindan itibaren hematoloji polikliniginde flebotomi uygulanan ve
>18 yas, primer veya sekonder polisitemi tanili hastalar degerlendirildi. Toplam 1700 hasta incelendi, JAK2
ve EPO verisi eksik olanlar dislanarak 1067 hasta dahil edildi. Demografik ozellikler, klinik bulgular,
komorbiditeler, tromboz Sykiisti, sigara kullanimi, laboratuvar parametreleri (hemogram, biyokimya, EPO,
JAK?2), goriintiileme bulgulari, flebotomi sikliklar1 ve kemik iligi biyopsi sonuglar1 hastane kayitlarindan elde
edildi.

Bulgu:
Hastalarin %92’si erkek olup ortalama yas 47,2+15,3 yil idi. Olgularin %25,2’si semptomatikti; en sik bag

agrisi/bas donmesi izlendi. Komorbidite %62,4 oraninda olup en sik hipertansiyon (%36,8), diyabet (%32) ve
akciger hastaliklar1 (%28,7) saptand1. Sigara kullanimi hastalarin %63,2’sinde, obezite %20,1’inde mevcuttu.
Hastalarin %18,5’inde tromboz gelismis oldugu saptandi.

USG’de hepatomegali %18,3, splenomegali %12 idi. JAK2 pozitifligi %9,2 olup BCR-ABL biitiin hastalarda
negatifti. Olgularin %92,6’s1 sekonder, %7,4’1i primer polisitemi (PV) idi. PV grubunda yas ortalamasi ve
kadin/erkek orani daha yiiksek (p=0.001); obezite (p=0.007) ve sigara kullanim1 (p=0.001) sekonder grupta
daha fazlaydi. Hipertansiyon ve splenomegali primer grupta daha sik saptandi (p=0.001). PV grubunda
hemotokrit oran1 (p=0,001), 16kosit (p=0,001), LDH (p=0,001), noétrofil (p=0,001), eozinofil (p=0,001),
bazofil (p=0,001), platelet (p=0,001), ferritin (p=0,001), vit b12 (p=0,001) sekonder gruba gore daha yiiksek
saptanirken; kreatinin (p=0,001) ve EPO (p=0,001) seviyeleri daha diisiik saptandi. Sekonder polisitemide
MCV, MPV, lenfosit, kreatinin ve EPO diizeyleri daha yiiksekti (p<0.05). Hemoglobin ve iirik asit
diizeylerinde ise her iki grupta anlamli fark saptanmadi. Flebotomi siklig1 agisindan gruplar arast anlamli fark
saptandr; 6 aylik (p=0,001) ve 12 aylik (p=0,001) flebotomi siklig1 PV hastalarinda daha fazlaydi. Yapilan alt
grup analizinde PV hastalarinda JAK?2 pozitif hastalarin 6 aylik (p=0,002) flebotomi siklig1 ve 12 aylik

(p=0,007) flebotomi siklig1 JAK2 negatif hastalara gére anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
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Sonug:

Primer ve sekonder polisitemi arasinda klinik ve laboratuvar agidan belirgin farkliliklar bulunmaktadir. JAK2
mutasyonu, EPO diizeyi, kemik iligi bulgular1 ve hematolojik parametreler ayirici tanida 6nemlidir. Sekonder
polisitemide yasam tarzi faktorlerinin 6n planda olmas1 dikkat c¢ekicidir. Bulgularimiz, sekonder polisitemi
PV ayriminda ileri testlerin yapilamadig1 merkezlerde klinik ve laboratuvar verilerin birlikte degerlendirildigi

biitiinciil bir yaklasimin gerekliligini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Flebotomi, JAK2 mutasyonu, polisitemi
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S-6 SANTRAL DIABETES INSIPIDUS ETiYOLOJISINDE NADIR BiR NEDEN:
LANGERHANS HUCRELI HiSTIYOSITOZ OLGUSU
Seher Yilmaz!, Giilsitm Akgiin Caghyan?
'Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, ?Pamukkale Universitesi Hematoloji
Anabilim Dal1

Giris ve Amag:

Langerhans Hiicreli Histiyositoz (LHH), kemik iligi kokenli dendritik hiicrelerin neoplastik klonal
proliferasyonudur. Deri, kemik, akciger, karaciger, lenf diiglimleri, mukokutandz dokular ve endokrin
organlarda atipik histiyositlerin lokal veya yaygin birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Multisistemik ya da
tek organ tutulumu ile seyredebilir. Siklikla ¢ocukluk ¢aginda tani alir. Klinik belirti ve bulgular tutulan organ
tutulumuna gore genis bir spektrum gosterir. Tani, biyopsi ile langerhans hiicre infiltrasyonu gosterilerek
konulur. Immiinohistokimyasal olarak CDla, Langerin (CD207) ve S100 pozitifligi ve elektron

mikroskobunda Birbeck graniilleri taniy1 destekler.

Olgu:

Polidipsi, poliiiri sikayeti ile May1s 2022’de endokrinoloji poliklinige bagvuran 25 yasinda kadin olgu santral
diabetes insipitus nedeniyle Eyliil 2022°de ¢ekilen hipofiz MR’da parietal bolgede artmis tutulum saptanmasi
iizerine beyin cerrahisine yonlendirilmis. Olgunun MR raporunda ayirict tanida sarkoidoz, lenfoma ve
germinom gibi lezyonlar olabilecegi belirtilmis. Hasta tarafimiza beyin cerrahiden alinan biyopsi ile bagvurdu
(Haziran 2023) Immunohistokimyasal incelemede: nekroz nedeniyle hiicresel detay1 segilemeyen ve yine
nekroz nedeniyle kisith olarak degerlendirilebilen immiinohistokimyasal inceleme sonuglari ile "Langerhans
hiicre histiositoz" agisindan anlamli izlenmistir (Lambda: plazma hiicreleri kismen pozitif, Kappa: plazma
hiicreleri kismen pozitif, Langerin: CD1a : S-100 : ilk mikroskobik odakta interstisyel dagilimda Langerhans
hiicreleri pozitif). Olgunun PET-BT ve kemik iligi aspirasyon biyopsi tetkikleri planlandi. Kemik iligi
aspirasyonda ve biyopside kemik iliginde tutulum saptanmayan olguya LLH nedeniyle endikasyon dis1 onay
ile kladiribin, dekzametazon ve siklofosfamid kombinasyon tedavisi kladiribin tedavisi planlandi (Temmuz
2023) 2.kiirden itibaren olguda PET-BT ve kranial MR goriintiilemesinde tedaviye tam yanit alindigi

goriilmiistiir. Tedavisi 6 kiire tamamlanan olgu hala tedavisiz takip edilmeye devam etmektedir.

Sonug:

Klinige samtral diabetes insipidus bulgular1 ile bagvuran ve tedavi sonrasi diizelen bir olgu sunduk. LHH nadir
goriilen bir hastalik olup hastalarin bagvuru sikayetleri tutulan bolgeye gore degismektedir. Hastalar degisken
klinik bulgu ve semptomlarla farkli kliniklere bagvurabilmektedir. Klinik seyir LLH tanili olgularda oldukca
heterojendir, spontan remisyonlar olabilecegi gibi kok hiicre nakli gerekiren ve fatal gidisli olgular da
goriilebilmektedir Tedavi karar1 tutulan organa goére degisip cerrahi, radyoterapi, lokal tedaviler ya da sistemik

kemoterapi verilebilir. LCH nin niiks riski nedeniyle hasta diizenli takip ile izlenmeye devam edilmektedir.
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Sekil 2. Tedavi sonrasi beyin MRG
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S-7 ATiPiK HEMOLITIiK UREMiK SENDROMDA ECULIiZiUMAB TEDAVIiSi iLE SAGLANAN
HEMATOLOJIK VE RENAL IYILESME: BiR OLGU SUNUMU
Sefika Kurban!, Giilsiim Akgiin Caghyan?
"Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, ?Pamukkale Universitesi Hematoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag:

Trombotik mikroanjiyopatiler (TMA), mikrovaskiiler trombiis olusumu sonucu gelisen mikroanjiyopatik
hemolitik anemi (MAHA), trombositopeni ve organ hasar ile karakterize, yasami tehdit eden acil klinik
tablolardir. Bu grupta TTP; ADAMTSI13 proteaz aktivitesinin ciddi azalmast (< %10) ile tanimlanir;
trombositopeni, MAHA (sistositler esliginde) ve siklikla ndrolojik organ hasari ile seyreder. Erken plazma
degisimi yapilmadig: takdirde mortalite orani yiiksektir. Atipik HUS; alternatif kompleman yolunun
disregiilasyonu sonucu gelisir; kalitsal kompleman gen varyantlar1 veya CFH otoantikorlar siklikla rol oynar.
Erigkinlerde daha sik goriiliir, bobrek tutulumu agir seyreder ve ekstrarenal komplikasyonlar eslik edebilir.
TMA’da TTP ile aHUS ayrimu ilk 24-48 saatte kritik 6nem tasir, ¢iinkii tedaviler temelden farklidir.
ADAMTS13 aktivitesi > %10 oldugunda (Shiga toksin negatif ve sekonder nedenler dislandiktan sonra) aHUS
on plana ¢ikar. PLASMIC skoru gibi klinik prediktif araglar hizli karar vermede yardimci olmaktadir.

Olgu:

26 yasinda kadin hasta, yaklasik bir haftadir ishal, kusma, ates ve bas agrisi sikayeti ile acil servisimize
basvurdu. Genel durumu iyi, vitalleri stabil, orofarenks hiperemik ve vendz giris yerlerinde ekimotik odaklar
izlendi. Yapilan tetkiklerinde hemoglobin 8,5 g/dL, trombosit 23.000/uL, kreatinin 11,55 mg/dL (bazal 0,8
mg/dL), tire 245 mg/dL, LDH 4229 U/L ve total bilirubin 3,32 mg/dL indirekt bilirubin 2,32 mg/dL olarak
saptand1. Periferik yaymada sistosit izlendi. Trombositopeni, akut bobrek yetmezligi, LDH yiiksekligi ve
anemisi olan hasta 6n planda trombotik mikroanjiyopati olarak degerlendirildi. Acil plazmaferez destegi ve
Img/kg dan metilprednizon tedavisi basland1 ve es zamanli olarak TTP ile atipik HUS ayirici tanisi igin ileri
incelemeler planlandi. ADAMTSI3 aktivitesinin %38,98 diizeyinde saptanmasiyla ciddi ADAMTS13
eksikligi disland1 ve klinik tablo kompleman aracili trombotik mikroanjiyopati (atipik HUS) lehine
degerlendirildi. Hastada aniiri ve metabolik asidoz tablosu da gelismesi lizerine hemodiyaliz tedavisine
baslandi. Atipik HUS olarak olarak degerlendirilen hastaya eculizumab baslandi. Toplam dért hafta ,haftada
bir 900 mg intravendz eculizumab indiiksiyon tedavi olarak verildi. Besinci haftadan itibaren 1200 mg
intravendz tedavisine gecildi. Iki haftada bir 1200 mg intravendéz eculizumab tedavisine devam edildi.
Hastanin takiplerinde kreatin degerleri geriledi hematolojik ve renal iyilesme saglandi. Halen eculizumab
tedavisi altinda takiplerine devam etmektedir.

Sonug:

Trombotik mikroanjiyopatilerde erken tani ve hizli tedavi prognoz agisindan kritik Oneme sahiptir.
ADAMTS13 aktivitesi, TTP ile atipik HUS ayriminda temel belirtectir. Bu olguda erken donemde baslanan
plazmaferez ve devaminda uygulanan eculizumab tedavisi ile klinik iyilesme saglanmis olup, aHUS
yonetiminde hedefe yonelik tedavinin énemini gdstermektedir. TMA tablolarinda TTP ile aHUS ayrimu,
ozellikle ilk 24-48 saat i¢inde kritik neme sahiptir. TTP’de acil plazma degisimi ve immiinsiipresif tedavi 6n
planda iken, aHUS te kompleman inhibitdrleri (6rnegin eculizumab veya ravulizumab) hayat kurtaricidir.
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S-8 EMiSiZUMAB TEDAVISI ALAN YUKSEK iNHIBiTORLU HEMOFILiI A HASTASINDA
TRAVMA YONETIMi: BiR OLGU SUNUMU

Durdu Ersin Kendiz!, Nil Giiler?

'Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,>Pamukkale Universitesi Hematoloji Anabilim Dali

Giris ve Amac: Emisizumab (Hemlibra) profilaksisi alan yiiksek inhibitorlii agir Hemofili A hastalarinda,
major travma sonrasi gelisebilecek kanama riskini yonetme stratejilerini tartismak amaciyla bu vakayi
sunuyoruz

Olgu: Otuz ii¢ yasinda agir Hemofili A (Faktor VIII: <%1) tanili, yiiksek inhibitorlii (64,9 BU) ve haftalik
105 mg (1,5 mg/kg) Emisizumab idame tedavisi alan erkek hasta, rutin doz uygulamasindan otuz dakika sonra
arag ici trafik kazasi gecirerek kafa travmasi nedeniyle acil servise bagvurmustur. Hastanin sabah saatlerindeki
rutin kontrol tetkikleri;, Hgb: 15,9 g/dL, PIt: 279.000/uL, aPTT: 22,4 sn, Fibrinojen: 302,6 mg/dL, PTZ: 12,4
sn ve INR: 1,04 olarak saptanmistir. Kaza sonrasi acil servis bagvurusundaki tetkiklerinde; Hgb: 14,7 g/dL,
PIt: 230.000/ul, aPTT: 21,7 sn, PTZ: 12,6 sn ve INR: 1,06 olarak izlenmistir. Fizik muayenesinde bilinci agik
(GKS: 15) ve vital bulgular stabildir. Acil serviste ¢ekilen beyin, toraks ve batin bilgisayarli tomografilerinde
(BT) akut kanama saptanmamistir. Emisizumabin aPTT sonuglarini maskeledigi (yalanct normallesme) ve
aktive protrombin kompleksi konsantresi ile kullaniminin trombotik mikroanjiopati (TMA) riski tasidig1 goz
ontinde bulundurularak , hastaya profilaktik olarak ii¢ saat arayla iki doz (90 mcg/kg) rekombinant faktor VIla
(rFVIIa) totalda 2 doz olarak replasmani yapilmistir. Tedavi sonras1 hematoloji servisine yatisindaki kontrol
tetkiklerinde; aPTT: 22,3 sn, Fibrinojen: 254 mg/dL, PTZ: 8,3 sn ve INR: 0,69 olarak saptanmis, rFVIla
etkisine bagli PTZ/INR kisalmasi izlenmistir. Altinc1 saat kontrol BT'lerinde ek patoloji saptanmayan hasta,
stabil klinik seyirle taburcu edilmistir.

Sonu¢: Emisizumab tedavisi alan hastalarda Appt normalin alt sinirlarinda olmasi beklenen bir durumdur.
Emisizumab uygulamarinda Aptt degeri normal olsa bile bunun hastanin karsilagtigi durumla ilgili yeterli
hemostaz1 saglamama ihtimali vardir ; Ornegin bu basit bir kanamaysa rekombinant faktér VIla (rFVIIa)
uygulamasina gerek olmazken ; kafa travmasi gibi faktor 8 diizeyinin %80-%90 gibi olmasi gerektigi
durumlarda normal Aptt degerine ragmen profilaktik olarak rekombinant faktdr VIla (rFVIIa) kullaniimasi
gerekmektedir.Emisizumab kullaniminda Faktoér 8’in fonksiyonunun taklit edilmesi sebebiyle ortalama
%30’luk bir hemostatik denge saglanabilmektedir. Emisizumab kullanan hastalarda trombotik
komplikasyonlardan kaginmak i¢in bypass ajan1 olarak dncelikle rFVIla tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Emisizumab; hemofili A; inhibitor; rekombinant faktor VIla; travma.

Kaynake¢a:

1-Oldenburg J, Mahlangu JN, Kim B, et al. Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors. New
England Journal of Medicine. 2017;377(9):809-818. (Emisizumab’in etkinliginin ve aPCC/FEIBA ile
kullanimindaki TMA riskinin tanimlandigi temel ¢calisma).

2-Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd
edition. Haemophilia. 2020;26 Suppl 6:1-158. (Emisizumab proflaksisi ve araya giren kanamalarda rFVIla
kullanim1 hakkindaki giincel kiiresel kilavuz).

3-Levy JH, Ageno W, Chan AK, et al. Management of bleeding in patients receiving emicizumab. Journal of
Thrombosis and Haemostasis. 2019;17(11):2001-2003. (Emisizumab alan hastalarda cerrahi ve travma
yonetimi i¢in sunulan uzman goriisii/rehber).

4-Young G, Liesner R, Chang T, et al. A multicenter, open-label phase 3 study of emicizumab prophylaxis in
children with hemophilia A with inhibitors (HAVEN 2). Blood. 2019;134(24):2127-2138. (Emisizumab'in
FVIII aktivitesini taklit etme orani ve hemostatik denge {izerine veriler).

5-Adamkewicz JI, Chen DC, Paz-Priel I. Effects and Interferences of Emicizumab, a Complementary Factor
VIII Mimetic, on Coagulation Assays. Thrombosis and Haemostasis. 2019;119(07):1083-1093. (aPTT'nin
yalanci normallesmesi ve laboratuvar etkilesimleri iizerine temel teknik kaynak).
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S-9 LENFOMA VE MULTIPL MiYELOMDA SERUM BIiYOMARKERLARININ HASTALIK VE
TEDAVi SURECINDEKIi DEGIiSiMi
Yavuz Dodurgal, Sibel Hacioglu?, Sevda Sag Bayav!
'T1bbi Biyoloji ABD, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, DENIZLI
?[¢ Hastaliklar1 ve Hematoloji BD, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, DENIZLI

Giris ve Amac: Lenfomalar ve multipl miyelom, lenfoid kokenli hiicrelerden gelisen ve heterojen klinik seyir
gosteren hematolojik malignitelerdir. Bu hastaliklarin gelisimi ve progresyonu; inflamasyon, hiicre
proliferasyonu, anjiyogenez ve timor mikrocevresi gibi karmagik biyolojik siireclerle iliskilidir. Son yillarda
bu siireglerde rol oynayan biyomarkerlarin hastalik patofizyolojisindeki yerinin anlasilmasi, tan1 ve tedavi
yaklasimlarina katki saglayabilecek onemli bir arastirma alan1 haline gelmistir. Bu ¢alismada, Adiponektin,
Endothelin-1, Apelin, Galectin-3 ve FABP4 biyomarkerlarinin lenfoma ve multipl miyelom hastalarindaki
diizeylerinin incelenmesi ve bu parametrelerin hastaligin klinik 06zellikleri ile olasi iligkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya Pamukkale Universitesi Hematoloji Bilim Dali araciligiyla toplam 80 bireyin dahil
edilmesi planlanmistir. Bu kapsamda 30 multipl miyelom (15 yeni tani, 15 tedavi sonrasi), 30 lenfoma (15
yeni tani, 15 tedavi sonrasi) hastasi ve 20 saglikli kontrol grubundan kan Ornekleri alinacaktir (Multipl
miyelom hastalarinda ilk basamakta VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) tedavisi kullanildi.
Lenfoma hastalarinda ise alt tipe bagl tedavi degismekle birlikte bizim caligmaya aldigimiz hasta grubu
Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfoma hastalarindan olustugu i¢in ilk basamakta R-CHOP kemoterapisi kullanild1).
Kan ornekleri antikoagiilan icermeyen tiiplere alinarak santrifiij edilmesi sonrasi serum elde edilecektir. Serum
orneklerinde Adiponektin, Endothelin-1, Apelin, Galectin-3 ve FABP4 diizeyleri, FineTest marka Human
ELISA kitleri kullanilarak dlgiilecektir. Caligsma gruplari, literatiir verilerine dayali olarak %95 giiven araligi
ve %90 giic saglayacak sekilde belirlenmistir.

Bulgular: Lenfoma ve multipl miyelom gruplar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, her iki hastalik grubunda da
incelenen biyomarkerlarin kontrol grubuna kiyasla genel olarak artis egilimi gosterdigi gozlenmistir.
Lenfoma grubunda, Apelin diizeylerinin hem yeni tan1 hem de tedavi sonrasi hastalarda kontrol grubuna gore
belirgin sekilde yiiksek oldugu dikkat ¢ekmistir. Galectin-3 ve Endothelin-1 diizeylerinde de artis egilimleri
izlenmis, 6zellikle bazi hastalarda bu artiglarin daha belirgin oldugu gozlenmistir. Adiponektin diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek araliklarda seyrettigi, ancak grup i¢i varyasyonun belirgin oldugu
goriilmistiir. FABP4 diizeylerinde ise daha sinirl degisimler izlenmis, genel olarak hafif artis egilimi dikkat
cekmistir.

Multipl miyelom grubunda ise Apelin diizeylerinin yeni tan1 grubunda kontrol grubuna gore artig gosterdigi,
tedavi sonrasi grupta ise bu artisin bazi drneklerde azalma egilimi gosterebildigi izlenmistir. Galectin-3 ve
Endothelin-1 diizeylerinde hasta gruplarinda kontrol grubuna gore artig egilimleri gozlenmekle birlikte, bu
degisimlerin lenfoma grubuna kiyasla daha degisken oldugu dikkat ¢ekmistir. Adiponektin diizeylerinin
miyelom hastalarinda da genel olarak yiiksek araliklarda seyrettigi, ancak bireyler arasi farkliliklarin belirgin
oldugu goriilmiistir. FABP4 diizeylerinde ise sinirli degisimler izlenmis olup belirgin bir artis paterni

saptanmamistir.
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Genel olarak, her iki hastalik grubunda da biyomarker diizeylerinde heterojen bir dagilim oldugu ve tedaviye
bagli degisimlerin biyomarkerlar arasinda farklilik gosterdigi gézlenmistir.

Sonug¢: Bu ¢alismanin bulgulari, hem lenfoma hem de multipl miyelom hastalarinda inflamasyon, vaskiiler
fonksiyon ve metabolik siireclerle iliskili biyomarkerlarin diizeylerinde degisiklikler olabilecegini
diistindiirmektedir. Lenfoma grubunda biyomarker artislarinin daha belirgin bir egilim gostermesi, bu
parametrelerin hastalik patofizyolojisinde daha giiglii bir rol oynayabilecegine isaret edebilir. Multipl miyelom
grubunda ise biyomarker diizeylerindeki degisimlerin daha heterojen oldugu ve tedaviye bagh farkli yanit
paternleri gosterebilecegi degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, her iki hastalik grubunda da gdzlenen
yiiksek varyasyon, bu biyomarkerlarin klinik kullanim potansiyelinin netlestirilebilmesi i¢in daha genis
orneklem gruplari ve ileri analizlerle desteklenmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, multipl miyelom, Apelin, Galectin-3, Endothelin-1, Adiponektin, FABP4,
biyomarker
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S-10 K562 KRONIK MiYELOID HUCRELERINDE TiMOL VE SiSPLATIN
KOMBINASYONUNUN APOPTOZ, DNA HASAR YANITI VE HUCRE PROLIFERASYONU iLE
ILISKILI GEN EKSPRESYONLARI UZERINE ETKILERI

Sevda Sag Bayav', Yavuz Dodurga', Nevin Alayvaz Aslan’
'T1bbi Biyoloji ABD, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, DENIZLI
?[¢ Hastaliklar1 ve Hematoloji BD, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, DENIZLI

Giris ve Amag¢: Kronik miyeloid 16semi (KML) tedavisinde kemoterapétik ajanlara verilen yanitin sinirh
olmasi ve tedaviye kars1 direng gelisimi 6nemli bir klinik sorundur. Dogal bilesiklerin antikanser etkileri ve
mevcut tedavilerle kombinasyon potansiyelleri son yillarda arastirilmaktadir. Bu g¢aligmada, Timol ve
Cisplatin’in K562 hiicre hattindaki etkilerinin incelenmesi ve bu ajanlarin tekli ve kombine uygulamalarinin
apoptoz, DNA hasar yaniti, hiicre dongiisii ve proliferasyon ile iligkili genlerin ifade diizeyleri tizerindeki olas1
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: K562 hiicre hattina Timol ve Cisplatin 24 ve 48 saat siireyle uygulanmus, hiicre canlilifi CCK-8 testi
ile degerlendirilerek 48. saat i¢in ICso degerleri belirlenmistir (Cisplatin: 8.76574 uM, Timol: 57.9632 uM).
Belirlenen ICso dozlar1 kullanilarak hiicrelere tekli ve kombine uygulamalar yapilmistir. Uygulama sonrasi
hiicrelerden total RNA izolasyonu gergeklestirilmis ve cDNA sentezini takiben qPCR analizi uygulanmastir.
Apoptoz (BAX, BCL-2, CASP3, CASP9, CYC-C), DNA hasar yanit1 (ATM, ATR, GADD45, PARP), hiicre
dongiisti (RB, E2F4, CDK4, CDK6, URG4) ve sinyal iletim yolaklar1 (EGFR, KDR, SRC, PI3KA, AKTI) ile
iligskili genlerin ifade diizeyleri incelenmistir. Gruplar arasindaki farklarin degerlendirilmesinde non-
parametrik tek yonlii analiz yontemleri kullanilmig, ¢oklu grup karsilastirmalari ise Tukey testi ile
gerceklestirilmistir. Gruplar arasindaki degisimlerde p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Bulgular: Elde edilen bulgular, Timol ve Cisplatin’in tekli uygulamalarinin K562 hiicrelerinde baz1 apoptoz
ile iliskili genlerin ekspresyon diizeylerinde artis (en az p<0,05 diizeyinde) egilimi olusturabilecegini ve BCL-
2 ekspresyonunda azalma (en az p<0,001 diizeyinde) gozlemlenmistir. Kombine uygulama grubunda bu
degisimlerin daha belirgin oldugu gozlenmistir. DNA hasar yanit1 ile iliskili genlerde (47M, ATR, GADD45,
PARP) 6zellikle kombinasyon grubunda artig egilimleri tekli ajan uygulamalarindan daha etkili (A7M Cis
grubu harig, en az p<0,01 diizeyinde) oldugu saptanmistir. Hiicre dongiisii ile iliskili genlerde degisken
ekspresyon paternleri gozlenirken, RB, E2F4 ve URG4 genlerinde kombine tedavi uygulanan gruplarda daha
cok azalma egilimi (en az p<0,001 diizeyinde) dikkat c¢ekmistir. Ayrica kombine uygulanan grupta
proliferasyon ve hiicre hayatta kalimi ile iligkili bazi sinyal yolak genlerinde (EGFR, KDR, SRC, PI3KA,
AKTI) ekspresyon diizeylerinde ki azalmanin daha etkili (AK7! i¢in Timol grubu harig, en az p<0,001
diizeyinde) oldugu tespit edildi.

Sonug: Bu calismanin bulgulari, Timol ve Cisplatin’in K562 hiicre hattinda gen ekspresyonu diizeyinde ¢esitli
biyolojik siirecleri etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle kombinasyon uygulamasinin apoptoz,

DNA hasar yaniti ve proliferasyon ile iligkili genler iizerinde daha belirgin etkiler olusturabilecegi
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gozlenmistir. Bununla birlikte, bu sonuglarin biyolojik ve klinik anlamliliginin ortaya konulabilmesi i¢in hem
in vivo ¢aligmalara hem de daha ileri molekiiler analizlere ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: K562, Kronik miyeloid 16semi, timol, sisplatin, apoptoz, DNA hasar1
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S-11 PIPERASILIN-TAZOBAKTAM iLiSKiLi KOLESTATiK KARACIGER HASARI: YENi
TANI NODULER SKLEROZAN HODGKIN LENFOMA OLGUSU
Gizem Sultan Acikgoz Mert!
"Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1t AD/ Genel Dahiliye BD

Giris ve Amag:

Ilag iliskili karaciger hasar1 nadir goriilen, hepatoseliiler, kolestatik ve mikst paternlerde ortaya ¢ikabilen,
tanisal gili¢lilk olusturan 6nemli bir klinik durumdur. Antibiyotikler, ilag iliskili karaciger hasarinin sik
nedenleri arasinda yer alir (1, 2, 3). Piperasilin-tazobaktam tedavisine bagl karaciger enzimlerinde yiikselme
stk goriilmektedir. Faz ¢alismalarinda ALT yiikseligi yaklasik %12, bilirubin yiiksekligi ise %4-9 oraninda
bildirilmistir, ancak bu oranlar ¢ogunlukla klinik 6nem arz etmeyen hafif yiikselmelerdir (4,5). Diger
calismalarda ALT ve bilirubin yiiksekliginin %2-3 oraninda oldugu, siklikla tedaviyi kesme gerekliligi
dogmadigi gosterilmistir (6,7). Bunlarin yaninda gergek anlamda klinik yansimasi olan piperasilin-tazobaktam
iligkili karaciger hasar1 nadirdir (8). Bu olguda yeni tani nodiiler sklerozan hodgkin lenfoma hastasinda gelisen
kolestatik karaciger hasarinin ayirici tanisi sunulmustur.

Olgu:

Ates, halsizlik, viicut agris1 sikayeti ile Kasim 2025’te acil servise bagvuran 30 yasinda kadin hastaya CRP
yiiksekligi sebebiyle ¢ekilen batin ve toraks BT’ de mediastende ve paraaortik- iliak alanda en biiyiigii 2,5 cm
boyutlu ¢ok sayida lenf nodu ve saptanmis, lenfadenopati etyoloji arastirma agisindan genel dahiliye servisine
hospitalize edilmistir. Pet-BT’de, Servikal, mediastinal, batin ve pelviste yer yer konglomere multipl
hipermetabolik lenf nodlari, dalakta, iskelet sisteminde diffiiz hafif hipermetabolizma saptanmis, karacigerde
herhangi bir tutulum ya da artmis metabolizma saptanmamistir. Supraklaviiler lenf nodundan eksizyonel
biyopsi yapilmustir.

Viral markerlari, brusella, tuberkiiloz agisindan anlamli pozitiflik saptanmayan hastaya CRP, prokalsitonin
yliksekligi ve takibinde 39C ye ulasan atesi olmasi nedeniyle ampirik seftriakson tedavisi baglanmis, takibinde
klinik ve laboratuar yanit alinmamasi {izerine piperasilin-tazobaktam tedavisine gegilmistir. Antibiyotik
tedavisinin 2. Giiniinde, 6zge¢misinde ikter dykiisii olmayan hastanin, skleralarinda ve cildinde belirgin ikter
gelismis, total (14,76 mg/dL) ve direkt bilirubin (12,49 mg/dL) belirgin, alanin aminotransferaz (ALT) 2 kat,
alkalen fosfataz (ALP) ise 3 kat ylikselmistir (Grafik 1,2,3). Batin muayenesinde patolojik bulgu saptanmamis
olup, hepatobiliyer ultrason ve MRCP de kitlesel olusum ya da ekstrahepatik safra yolu tikaniklig
saptanmamasi, kan kiiltiirlerinde tireme olmamasi, viral hepatit markerlarinin normal olmasi, Pet-BT’de FDG
tutulumu olmamas: ve R faktor=0,6 hesaplanmasi sebebiyle, piperasilin-tazobaktam iligkili kolestatik
karaciger hasar1 olabilecegi diisiiniilerek ilag kesilmistir. Takip eden donemde hastanin ikterik goriiniimii
diizelmis, direkt bilirubin, ALT, ALP seyri diisiise gecmeye baslamistir (Grafik 1,2,3). RUCAM skoru=5
olarak hesaplanmis ve ‘miimkiin’ ilag iliskili kolestatik karaciger hasar1 lehine degerlendirilmistir. Hastanin
bu dénemde sonuglanan histopatolojik sonucu ‘NODULER SKLEROZAN HODGKIN LENFOMA’ olarak
raporlanmustir.

Grafik 1. Hastanin yatis1 sirasindaki direkt bilirubin seyri
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Grafik 2. Hastanin yatis1 sirasindaki ALT seyri
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Grafik 3. Hastanin yatis1 sirasindaki ALP seyri
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Sonuc:

Bu olguda lenfoproliferatif hastalik siiphesiyle tetkik edilip, nodiiler sklerozan hodgkin lenfoma tanis1 alan
hastada gelisen ikter ve bilirubin yiikseliginin; lenfoma infiltrasyonu, viral hepatit, sepsis iligkili kolestaz,
ekstrahepatik safra yolu obstruksiyonu gibi nedenlerin ekartasyonu sonrasinda, ilag iligkili kolestatik karaciger
hasar1 diisiiniilerek ilacin kesilmesinin ardindan bilirubin degerlerinin ve ikterik goriiniimiiniin diizelmesiyle,
piperasilin- tazobaktam iligkili kolestatik karaciger hasar1 oldugu anlagilmistir. Bu olgu literatiirle uyumlu
sekilde piperasilin-tazobaktam tedavisinin hepatotoksisite agisindan tamamen risksiz olmadigin1 gostermesi
ve Ozellikle lenfoma gibi kolestaz yapabilecek durumlarin eslik ettigi hastalarda ayirici taninin dikkatle

yapilmasi gerektigini gostermesi agisindan 6nem tagimaktadir.
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S-12 GiS KANAMA ILE PREZENTE OLAN MIDE LENFOMA, VAKA SUNUMU
Halil Yilmaz'
"Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroentereloji Bilim Dali1, Denizli
Tiirkiye
Giris ve Amacg
Non-Hodgkin lenfoma (NHL), B hiicreleri, T hiicreleri veya nadiren dogal 6ldiiriicii hiicrelerden kdken alan
heterojen bir hematolojik maligniteler grubudur. Klinik prezentasyon, hastaligin histolojik alt tipine ve
tutulum bolgelerine bagl olarak genis bir spektrumda degiskenlik gdsterir. NHL nin bazi alt tipleri yavas
seyirli olup uzun siireli lenfadenopati ile karakterizeyken, bazilar1 agresif seyirli olup hizla biiyiiyen kitleler
ve ates, gece terlemesi ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Agresif alt tipler arasinda
ozellikle Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma ve Burkitt lenfoma yer alirken; indolent formlar arasinda Folikiiler
lenfoma ve Kronik lenfositik 16semi bulunmaktadir.
Primer gastrointestinal sistem (GIS) lenfomalar1 ise istahsizlik, erken doyma, kilo kayb1 ve kusma gibi
nonspesifik semptomlarla prezente olabilecegi gibi nadiren gastrointestinal kanama, perforasyon veya
obstriiksiyon gibi komplikasyonlarla da ortaya cikabilir. Bu ¢alismada, melena nedeniyle bagvuran ve iist GIS
endoskopisinde mide yerlesimli atipik {ilser saptanarak histopatolojik inceleme sonucunda Diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfoma tanist alan bir olgu sunulmustur.
Olgu
Elli iki yaginda kadin hasta, acil servise halsizlik ve siyah renkli digskilama sikayetleri ile bagvurdu. Hastanin
yapilan ilk laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin 7,0 /dL, ortalama eritrosit hacmi 82 fL, trombosit 179000
ve beyaz kiire 4,63 K/ul olarak saptandi. Fizik muayenede yapilan rektal tusede melena ile uyumlu bulgular
saptand1. Hasta iist GIS kanamasi 6n tanisi ile gastroenteroloji servisine yatirilarak takibe alindi.
Tamisal degerlendirme amaciyla yapilan iist GIS endoskopisinde mide korpus ve antrumunda ¢ok sayida lineer
ve derin ilseratif lezyonlar izlendi ve bu alanlardan biyopsiler alindi. Histopatolojik inceleme sonucunda
bulgular Diffiiz biiyilk B hiicreli lenfoma ile uyumlu olarak raporlandi. Tani sonrasinda hasta ileri
degerlendirme, takip ve tedavi planlamasi1 amaciyla hematoloji boliimiine yonlendirildi.
Sonuc¢
Primer GIS lenfomalarmin biiyiik kismi 4. ve 7. dekadlar arasinda goriilmektedir ve ortalama gériilme yast
55°tir. Erkeklerde daha siktir, Hastalarin yakimalar1 dncelikle GIS’e 6zgii bulgular olarak karm agrisi,
bulant1 ve kusma, ishal, kabizlik, kanama, istahsizlik ve halsizlik seklinde goriiliir. En sik goriilen yakinma,
karin agrisi olup, agrmin yerlesimi GIS’in tutulum bdlgesine baglidir. Bizim vakamiz 52 yas kadin hasta olup
klinik basvurusunda sadece melanasi olup diger sistemler ile ilgili semptomlar1 yoktu. GIS kanama ile
basvuran hastalarda yapilan iist GIS endoskopisinde iilser agisindan risk faktdrleri olmayan atipik yerlesimli
ve goriiniimlii iilser izlendiginde mide lenfomasimi akilda tutulmalidir. Bu durum diger GIS malignitelerinden
ayirmak hastanin mortalite ve morbidite a¢isindan oldukca yararlidir.
Anahtar Kelimeler: Gastrik iilser; mide lenfoma; non-hodgkin lenfoma, iist gis endoskopi

Resim 1. Ust GIS endoskopide mide lenfoma goriintiisii
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S-13 HEMODIYALiZ SURECINDE GOZDEN KACABILECEK BiR TANI:MULTIiPL MiYELOM

Mehmet Mert!
'Denizli Ozel Saglik Hastanesi Nefroloji Klinigi

Multiple myelom (MM), kemik iliginde plazma hiicrelerinin neoplastik klonal proliferasyonu ile karakterize
olup, tiim hematolojik malignitelerin yaklasik %10’unu olusturmaktadir. MM nin klasik klinik bulgulari;
hiperkalsemi, bdbrek yetmezligi, anemi ve litikk kemik lezyonlarmi iceren CRAB kriterleri ile
tanimlanmaktadir. Bununla birlikte, kronik bobrek hastaligi (KBH) zemininde gelisen MM olgularinda tani
siireci belirgin sekilde giiclesebilmektedir. Ozellikle hemodiyaliz (HD) tedavisi alan hastalarda sik goriilen
anemi, mineral metabolizmas1 bozukluklar1 ve sekonder hiperparatiroidizm gibi kronik degisiklikler, MM’ye
ait klinik ve laboratuvar bulgularin1 maskeleyerek tanida gecikmelere yol agabilmektedir. Bu bildiride, rutin
hemodiyaliz programinda izlenmekte iken MM tanis1 alan ve uygulanan tedavi sonrasi belirgin klinik iyilegsme
gbzlenen bir olgu sunulmakta; KBH zemininde gelisen MM’nin tanisal zorluklarina dikkat cekilmesi
amaglanmaktadir.

Olgu:

Yetmis li¢ yasinda kadin hasta, dort aydir haftada {i¢ giin rutin hemodiyaliz (HD) programinda izlenmekte
olup sag juguler kalict HD kateteri kullanmaktaydi. Hasta, yaklasik bir haftadir devam eden yiiriiyememe,
nefes darlig1 ve belirgin halsizlik sikayetleri ile tarafimiza bagvurdu. Hastanin basvurudan 1-2 hafta dnce dis
merkezde dahiliye ve fizik tedavi uzmanlar1 tarafindan degerlendirildigi, lomber manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) L1-L2 vertebralarda ¢okme fraktiirii saptandig1 ve takip onerildigi, osteoporoz 6n
tanisiyla yapilan dual-enerji X-151n1 absorbsiyometri (DEXA) incelemesinde lomber T-skoru -1.4 (osteopent),
femur boynu T-skoru -2.5 (osteoporoz) ile uyumlu olmasi nedeniyle endokrinoloji konsiiltasyonu sonrasi
denosumab tedavisi baslandig1 6grenildi. Bagvuru laboratuvar incelemelerinde normokrom normositer anemi
(hemoglobin 8.9 gr/dl), sedim yiiksekligi (83 mm/saat), kreatinin 3.12 mg/dL, diizeltilmis serum kalsiyum
diizeyi 12.25 mg/dL, total protein 73.9 g/L ve alblimin 43.54 g/L olarak saptandi. Lateral kafa grafisinde
“punched-out” tarzda litik lezyonlarin saptanmasi {izerine altta yatan plazma hiicre diskrazisi 6n planda
diistintildli. Serum ve 24 saatlik idrar protein elektroforezi ve immunfiksasyon testleri planlandi. Serbest kappa
ve lamda hafif zincir testleri istendi. Serum immiinfiksasyon elektroforezinde lambda tipinde monoklonal bant
tespit edilmesi sonrasi hematoloji tarafindan yapilan kemik iligi biyopsisinde % 55-60 plazma hiicre
infiltrasyonu MM ile uyumlu olarak raporlandi. Hasta tedavi plan1 i¢in hematoloji klinigine devir edildi.

MM, klasik olarak CRAB kriterleri ile tanimlanan bulgularla prezente olmakla birlikte, 6zellikle komorbid
durumlarin eslik ettigi hastalarda atipik klinik goriiniimler sergileyebilir. KBH ve HD tedavisi alan hastalarda
ise bu durum daha belirgin hale gelmektedir. Bu hasta grubunda sik gozlenen anemi, kemik mineral
metabolizmas1 bozukluklari, sekonder hiperparatiroidizm ve kronik inflamasyon, MM’un klinik ve
biyokimyasal bulgularini maskeleyerek tanisal siireci geciktirebilmektedir.

Sunulan olguda, hastada vertebral ¢cokme fraktiirii ve hiperkalsemi gibi giiclii MM bulgular1 bulunmasina
ragmen, bu bulgular baglangigta KBH’ye bagli kemik hastalig1 ve osteoporoz ile iliskilendirilmis, bu nedenle
ileri hematolojik inceleme gecikmistir. Ozellikle HD hastalarinda kemik agris1 ve fraktiirlerin siklikla renal
osteodistrofiye atfedilmesi, altta yatan malign siireclerin gozden kagmasina neden olabilmektedir. Ayrica, bu
olguda tani siirecinde serbest hafif zincir diizeylerinin belirgin yiiksekligi ve immiinfiksasyon elektroforezinde
monoklonal bant saptanmasi, erken donemde yapilacak hedefe yonelik laboratuvar incelemelerinin 6nemini
ortaya koymaktadir. Basit goriintiileme yontemleri ile saptanan “punched-out” litik lezyonlar da taniya giden
stireci hizlandiran 6nemli ipuglaridir. Bu baglamda, 6zellikle HD hastalarinda agiklanamayan hiperkalsemi,
patolojik fraktiir, direncli kemik agris1 veya beklenenden farkli seyreden klinik tablo varliginda, bulgularin
yalnizca KBH ile iligkilendirilmemesi ve MM basta olmak iizere hematolojik malignitelerin ayirici tanida
mutlaka degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Sonug:

Bu olgu, KBH zemininde gelisen MM un, mevcut klinik ve biyokimyasal bulgularin KBH’ye atfedilmesi
nedeniyle tanida gecikebilecegini gostermektedir. HD hastalarinda ortaya cikan hiperkalsemi, kemik
lezyonlar1 ve agiklanamayan klinik kotiilesme durumlarinda, MM’un erken dénemde akla getirilmesi kritik
oneme sahiptir. Erken tan1 ve uygun tedavi ile hastalarda belirgin klinik iyilesme saglanabilecegi géz dniinde
bulunduruldugunda, klinisyenlerin bu hasta grubunda yiiksek farkindalikla yaklagmasi, tanisal gecikmelerin
onlenmesi agisindan hayati 6nem tagimaktadir.
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S-14 SIRTINDA TASIDIGI AGIR YUK: EKSTRAMEDULLER HEMATOPOEZ
Hasan Bayindir!, Ayse Hilal Eroglu Kiiciikdiler?, irfan Yavasoglu>
'Aydm Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
2Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amac:
Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), belirgin bir displazi olmaksizin kanin gekilli elemanlarindan bir veya

daha fazlasinin asir1 liretimiyle sonuglanan, hematopoietik kok hiicre kdkenli klonal hastaliklardir.

Yontem:

Bu neoplazilerin tiimiinde ortak patoklinik ozellikler olarak ekstramediiller hematopoeze yatkinlik,
miyelofibrozis gelisimi ve degisen oranlarda akut 16semiye transformasyon (blastik kriz) riski goze carpar.
Bulgu:

54 yasinda erkek, son bir aydir olan sirtta agr1 ile bagvurdu. Sag skapula komsulugunda yillardir olan ve lipom
olarak degerlendirilen lezyonun biiylimeye basladigini ve agrisinin 6zellikle bu lezyon ¢evresinde oldugunu
anlatti. Basvuru tetkiklerinde Hemoglobin: 9,4 gr/dL, Lokosit: 46,75 10"3/uL, Noétrofil: 41,72 10"3/uL,
Trombosit: 521 1073/uL saptandi. Periferik yaymasinda l6koseritroblastik kan tablosu goriildii. MPN 6n tanisi
ile kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapildi ve patoloji sonucu: “selliilerite %80 (hiperseliiler),
Myeloid/Eritroid seri oran1 8/1, blast oran1 %2, MPN yo&niinden degerlendirildi” seklinde raporlandi. JAK-2,
t (9:22) ve MPL negatif saptandi, CAL-R sonuglanmadi.

Olgunun sirtindaki lezyonunda oldugunu sdylemekte oldugu agri klinik takipte siddetlendi. Lezyon sag
skapula komsulugunda yerlesmis, 16x12 cm boyutlarinda sert, fikse ve agriliydi (Sekil-1). Ultrasonografi ve
MRG ile degerlendirildi. Heterojen yapida, septalar igeren, kapsiille sinirlanmis, invazyon gostermeyen, iyi
kanlanan lezyon saptandi. Bu lezyondan yapilan biyopsi ile alinan 6rnek patolojiye gitmeden 6nce yayma
yapildi ve giemsa boyanarak klinigimizde incelendi. Yayma goriintiisiinde bizim obur olarak
isimlendirdigimiz, ¢ok sayida emperipolezis olan, multiniikleer megakaryositler goze ¢arpti. Yaymada kemik
iligi onciil hiicreleri de vardi (Sekil-2). Patoloji sonucunda ekstramediiller hematopoez odagi tanisi
netlestirildi.

Olguda olas1 solid malignite ekartasyonunu saglamak ve bilinen lezyon disinda odak taramas1 yapmak amac1
ile PET-CT planland1 ve sonucunda: “Toraks posterioru, interskapuler alanda orta hat saginda 6.8x4.0x9.4 cm
kitle lezyonunda artmig FDG tutulumu izlenmistir (SUVmax:24.0)” olarak raporlandi (Sekil-3).

Sonug:

MPN ekstramediiller hematopoez (EMH) 6zellike hepatosplenik EMH olarak karsimiza ¢ikar ve hastalik alt
gruplarina gore degismek ile birlikte en sik Primer Miyelofibroziste goriiliir (2). Mayo Clinic’in 704 PMF
hastalik serisinde, biyopsi/radioniiklid tarama ile dogrulanmis non-hepatosplenik EMH %6 oranindadir,
yerlesimleri cogunlukla akciger (%85), paravertebral bolge %2, perirenal/retroperitoneal %5, servikal/aksiller
lenf nodu %S5, perikard %2 olarak bildirilmistir (3).

Bizim de olgumuz nadir olarak goriilen bir odak olarak gbdze ¢arpmakta olup literatiire katki amaclh
sunmaktay1z.

Anahtar Kelimeler: 1- Miyeloproliferatif neoplazi, 2- Ekstramediiller hematopoez
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Sekil-1;
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S-15 BIR YERE iKi KEZ YILDIRIM DUSER Mi?

Soler Hasan Ocal', Ali flcan', Nur Oguz Davutoglu?, Tamer Selen’

! Eskisehir Sehir Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye
2 Eskisehir Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye
3 Eskisehir Sehir Hastanesi, Nefroloji Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye

Giris:

Multipl myelom (MM), Uluslararast Myelom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan giincellenen kriterlere gore,
kemik iliginde %10 oraninda klonal plazma hiicresi (veya biyopsi ile kanitlanmis plazmasitom) bulunmali ve
buna en az bir "Myelomu Tanimlayict Olay" (MDE) eslik etmelidir. MDE'ler geleneksel u¢ organ hasari
bulgularim1 CRAB kriterleri (Hiperkalsemi, Bébrek Yetmezligi, Anemi, Kemik Hastalig1) veya SLiM
kriterlerini (kemik iliginde %60’1n {izerinde klonal plazma hiicre varligi, serbest hafif zincir oraninin 100’{in
izerinde olmasi ve tiim viicut MR’da birden fazla 5 mm veya daha biiytlik odaksal lezyon varlig1) igerir.
Olgu:

63 yas kadin hasta, genel durum bozuklugu nedenli bagvurdugu acil servisten ¢oklu organ yetmezligi
ve sepsis tablosuyla yogun bakim iinitesine yatisi gerceklestirildi. Daha oncesinde bobrek yetmezligi veya
vaskiilit 0ykiisli olmayan hastada bobrek fonksiyon testlerinde; Glomeriler Filtrasyon Hizi (GFR) 9-12ml/dk
kreatinin 5.18 ml/dk, 24 saatlik idrar analizinde masif proteiniiri (4,1 gram/giin) tespit edilmesi iizerine
hastadan gonderilen vaskiilit panelinden anti glomeriiler bazal membran (Anti-GBM) antikoru pozitif
saptandi. Hastanin ayn1 zamanda Hb: 8.7 g/dL, MCV:92 fl, Plt: 32000/mm?, WBC: 11.46 x103/mm?, sedim
89 mm/saat, total protein:8.3 g/dL albiimin: 3,2 g/dL, kalsiyum: 9,9 saptanmasi nedenli istenen tetkiklerden
serum protein immiinfiksasyon elektroforezinde monoklonal gamopati saptanmasi lizerine hastaya kemik iligi
biyopsisi yapildi. Biyopsi sonucunda %13 oraninda klonal plazma hiicre infiltrasyonu tespit edildi. Hastanin
anti-GBM antikor pozitifliginin, yanlis pozitifliolabilecegi diisiiniilerek test tekrarlandi ve 2. Kez pozitif
saptand1. Hastanin takiplerinde nefes darlig1 ve oksiiriik sikayetleri iizerine ¢ekilen toraks tomografisinde
bilateral eflizyon ve pulmoner hemorajiyi diislindiirecek parankimal infiltrasyonlar saptandi. Hastaya
trombositopenisi olmas1 ve tansiyon regiilasyonunun olmamasi nedenli bobrek biyopsisi yapilamadi. Hastaya
MM + Pulmoner-Renal sendromu da kapsayacak siklofosfamid iceren VCD
(Bortezomib+Siklofosfamid+Deksametazon) tedavisine ek olarak Terapdtik Plazma Degisimi tedavisi
baslandi. Takiplerinde satiirasyon degerlerinde diisiikliik olmas1 ve goriintiilemelerdeki akciger bulgulari
progrese olmasi nedenli yiiksek doz steroid (1000 mg metil prednizolon) tedavisi verildi.

Es zamanli kemoterapi+ terapdtik plazma degisimi altinda GFR degeri yiikseldi, goriintiilemelerde akciger

bulgular1 geriledi. Hasta ayaktan kemoterapi tedavisine devam etmek iizere taburcu edildi.

Tartisma:
Olgumuzda baslangicta ¢oklu organ yetmezIligi tablosu ile bagvuran hastada bobrek fonksiyonlarindaki

hizli bozulmaya eslik eden masif proteiniiri, tanisal yaklagimimmizin en temel adimlarindan birini
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olusturmustur. Bu klinik seyir, aciklanamayan bobrek yetmezligi ve proteiniirisi olan hastalarda, ayirici tam
acisindan hematolojik incelemelerin ve kemik iligi degerlendirmesinin diagnostik olarak ne kadar kritik bir
oneme sahip oldugunu agikca vurgulamaktadir. MM ve Goodpasture sendromu tamamen farkli yas gruplarim
ve patofizyolojik mekanizmalar1 etkileyen iki ayr1 hastaliktir. Bu olguda hastamizin tablosunu daha da
karmasgik hale getiren es zamanli Goodpasture sendromu ise son derece nadir goriilen, goriilme siklig1 yilda
milyonda yaklasik 0,5 ila 1,8 ve yikici bir antite olup, vakit kaybedilmeden baglanan plazmaferez ve hedefe
yonelik kemoterapi sinerjisi ile bagarili bir sekilde kontrol altina alinmstir.
Anahtar Kelimeler: Multipl myelom; bobrek hasari; goodpasture
Kaynaklar:
1. Multipl Miyelom Tan ve Tedavi Kilavuzu, Tiirk Hematoloji Dernegi.
2. RAJKUMAR, S. Vincent. Multiple myeloma: 2024 update on diagnosis, risk-stratification, and
management. American Journal of Hematology, 2024, 99.9: 1802-1824.
3. LEUNG, Nelson; BRIDOUX, Frank; NASR, Samih H. Monoclonal gammopathy of renal
significance. New England Journal of Medicine, 2021, 384.20: 1931-1941.
4. REGGIANI, Francesco, et al. Goodpasture syndrome and anti-glomerular basement membrane

disease. Clinical and Experimental Rheumatology, 2023, 41.4: 964-974.
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S-16 DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMADA TANI ANINDAKI, YASA UYARLANMIS IPI,
HALP VE CALLY SKORUNUN PROGNOSTIK DEGERININ KARSILASTIRILMASI
Ezgi Hizli!, Selinay Arslan!, Damla Sarisakal?, Dudu Solakoglu Kahraman?, Mehmet Can Ugur?
'{zmir Tepecik I¢ Hastaliklar1 Klinigi? izmir Tepecik Patoloji Klinigi® izmir Tepecik Hematoloji Klinigi
Giris:
Diffiiz biiytlik B-hiicreli lenfoma (DBBHL), eriskinlerde en sik goriilen agresif non-Hodgkin lenfoma alt tipidir
ve klinik seyri belirgin heterojenite gsterir. Uluslararasi Prognostik Indeks (IPI) ve yas uyarlanmus tiirevleri
(age-adjusted IPI, Aa-IPI) tiimor yiikiinii ve hasta rezervini yansitan klinik parametreleri icermektedir.
Bununla birlikte, bu klasik skorlar sistemik inflamasyon ve beslenme durumunu dogrudan yansitmaz. Son
yillarda, immiin-niitrisyonel ve inflamatuvar belirte¢lerin malignitelerde prognozu etkileyebilecegi giderek
daha fazla ilgi ¢ekmektedir.
HALP skoru (Hemoglobin—Albumin—Lymphocyte—Platelet) ve CALLY skoru (C-Reactive Protein—
Albumin-Lymphocyte) beslenme durumu ve immiin hiicre rezervini birlikte degerlendiren yeni immiin-
inflamatuvar indekslerdir.
Amac:
Bu caligmada, bir DBBHL kohortunda HALP, CALLY ve Aa-IPI skorlarinin prognostik performanslarini
karsilagtirmay1, sagkalim iizerindeki etkilerini incelemeyi ve bu skorlarin klasik prognostik belirteclere ek
olarak bagimsiz katki saglayip saglamadigini degerlendirmeyi amacladik.
Materyal-Metod:
Bu retrospektif kohort ¢aligmasinda, 2018-2024 yillar1 arasinda klinigimizde DBBHL tanis1 almis ve izlenmis
hastalar degerlendirildi. Hastalarin demografik ve laboratuar verileri, sagkalim durumlar1 kaydedildi. Birincil
sonlanim tim nedenlere bagli mortaliteydi. Bulgular hiicre kokeni (COO) alt gruplar arasinda da
karsilastirildi.
ROC analizlerinden elde edilen cut-off degerlerine gore diisiik risk ve yliksek risk gruplari olusturuldu.
Sagkalim analizleri Kaplan—-Meier yontemi ile gerceklestirildi. Gruplar arasi sagkalim farki log-rank testi ile
degerlendirildi. Prognostik faktorler Cox orantisal risk regresyonu, skorlar arasi iliski Spearman korelasyon

analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular:

Toplam 120 hastanin retrospektif verisi tarandi. Verilerine eksiksiz ulasilabilen 85 hasta caligmaya
dahil edildi. Medyan yas 61 yil (49-71) olarak saptandi. Hasta popiilasyonunun %56’s1 erkek, %44t kadin
idi. Medyan takip siiresi 598 giindii. Sagkalim analizi siiresince toplam 53 hastada (%62) eksitus goriildii.
Hiicre kokeni (COO) dagilimi incelendiginde hastalarin 63’1 (%74) germinal merkez dis1 (Non-GCB), 22’si
(%26) germinal merkez kdkenli (GCB) olarak siiflandirildi.

Spearman korelasyon analizinde HALP ve CALLY skorlar1 arasinda orta diizey pozitif korelasyon
saptand1 (p<0.001). HALP ve Aa-IPI ile CALLY ve Aa-IPI arasindaki korelasyonlar istatistiksel olarak

anlamli degildi.

8-10 May1s 2026 / Pamukkale Hematoloji Kongresi / Park Dedeman Denizli 39



Mortalitenin ayriminda CALLY i¢in AUC=0.77, cut-off 0.16; HALP i¢cin AUC 0.69, cut-off 0.172;
Aa-IPI i¢cin AUC 0.74, cut-off 2.0 idi (Figiir-1). Kaplan—-Meier analizinde CALLY skoru diisiik saptanan
hastalarda medyan sagkalim 148 giin iken, yliksek saptananlarda 1262 giindi. CALLY diisiik saptanan
hastalarda mortalite riski anlamli artmistt (HR=4.11, %95 GA 2.08-8.12, p<0.001) (Figiir-2). Cok degiskenli
modelde (Aa-IPI, HALP, CALLY), CALLY ve Aa-IPI skoru bagimsiz risk faktoriiydii (sirastyla HR=3.39,
p=0.002 ve HR=1.53, p=0.012).

COQO alt grup ¢ok degiskenli analizde Non-GCB alt grubunda yalnizca CALLY bagimsiz prognostik
faktor olarak saptandi (HR=3.06, p=0.0089) (Figiir-3). GCB alt grubunda olay sayisinin sinirli olmasi
nedeniyle ¢ok degiskenli Cox analizi yapilmadi.

Sonug:

CALLY skoru, DBBHL’de mortaliteyi dngérmede HALP ve Aa-IPI’ye kiyasla daha yiiksek ayirt edicilik
gostermis ve cok degiskenli analizlerde bagimsiz prognostik deger tasimistir. Bulgular, inflamasyon
bileseninin (CRP) prognostik katmanlamaya anlamli katki sundugunu ve 6zellikle Non-GCB alt tipinde klinik

faydanin daha belirgin olabilecegini diistindiirmektedir.

Figiir-1: HALP, CALLY ve Aa-IPI Skorlar1 ROC Analizi
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Figiir-2: CALLY skoruna gore Kaplan—Meier sagkalim analizi (tiim kohort)

KM (Overall): CALLY

1.09 — Low-risk
High-risk
0.8 A
Z
S 0.6
QO
o
o
g
$ 041
>
(7]
0.2 1
0.0 A
0 500 1000 1500 2000 2500
Days

Figiir-3: Non-GCB alt grubunda CALLY skoruna giore Kaplan—Meier sagkalim analizi
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S-17 DIRENCLI SICAK TiP OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMIDE DARATUMUMAB
MONOTERAPISI iLE SAGLANAN BASARI

Tarik inci!, Denis Cetin2, Giines Ak>, Fahri Sahin?
'Ege Universitesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 A.D.?’Ege Universitesi Hastanesi, T1ibbi Biyokimya A.D.
g g y y
3Ege Universitesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 A.D., Hematoloji B.D.

Otoimmun Hemolitik Anemi (OIHA), IgG yapisindaki antikorlarin eritrositlerdeki antijenleri hedef almasiyla
olusan ve buna bagl olarak eritrosit yikimiyla giden bir hastaliktir. Hastalar genelde kanama olmaksizin derin
anemi bulgulariyla basvurmaktadir. Ekstravaskiiler yikima bagli olarak splenomegali, sarilik ve anemi
goriilmesi tanida bize yardimer olmaktadir. Idiyopatik (primer) olabildigi gibi enfeksiyonlara ya da sistemik
hastaliklara bagli (sekonder) da gelisebilir. Hastalar genellikle steroide iyi yanit vermektedir. Refrakter olan
olgularda Rituksimab (RTX), Azatiyoprin (AZA) gibi ajanlar ikinci sirada diislinebilir.(2) Bizim hastamizda
steroid ve AZA altinda refrakter seyretmis ve RTX denenmis ancak yanit alinamadigi i¢in merkezimize
bagvuran hastaya 8 hafta siire ile haftalik daratumumab tedavisi verildi.

64 yasinda kadin hasta dis merkez dahiliye/hematolojiye bas agrisi, halsizlik ve solukluk sikayetleriyle
basvurmus. Baslangi¢ fizik muayenesinde solukluk ve subikter fark edilen hasta; traube kapali izlenmis.
Hastanin laboratuvar tetkiklerinde karaciger enzimleri normal (AST: 14 U/L, ALT: 12 U/L), total biliiribin
2.7 mg/dL, direkt coombs testinin pozitif (+4) saptanmasi {izerine hastaya OIHA 6n tanisi ile 64 mg/giin (1
mg/kg) dozunda metilprednizolon tedavisi baglanmis. Ocak 2025'ten itibaren dis merkezde takipli olan
hastanin, takiplerinde miyopati veya kanama diyatezi gézlenmedi. Ancak 48 mg/giin steroid kullanirken
iatrojenik Cushing sendromu bulgusu olarak "aydede yiizii" gelistigi goriilmiis. OIHA etyolojisine yonelik
gastrointestinal tarama amaciyla endoskopi ve kolonoskopi planlanmis. Baslangicta ANA negatif saptanan
hastanin takiplerinde zayif pozitiflik (ANA 1:100) ortaya c¢ikti§i goriilmiis. Dis merkezde yapilan
goriintiilemelerde hepatosplenomegali disinda patolojik bir bulgu saptanmamis. Steroid tedavisine yeterli
yanit alinamamasi lizerine kademeli olarak doz azaltimina gidilen ve tedaviye AZA eklenen hastada, steroid
ve AZA kombinasyonuna refrakter kaldig1 goriilmiis. Hastaya bir sonraki asama olarak 4 hafta stireyle haftalik
375 mg/m? dozunda RTX uygulanmis. Ancak RTX tedavisi sonrasinda da klinik ve laboratuvar bulgularinda
diizelme olmamis.

Hasta ileri tedavi amagcli tarafimiza yonlendirilmis. Tarafimiza basvurusunda hemoglobin 8.5 g/dLL, MCV 110,
C3 ve C4 normal aralikta, retikiilosit: %14.5, LDH: 382 U/L, Indirekt Bilirubin: 1.16 mg/dL, Haptoglobin
<10 mg/dl (30-200), indirekt coombs (+3), direkt coombs (+4) saptandi. Ayiric1 tanida FLAER negatif
saptand1 ve paroksismal nokturnal hemoglobinuri (PNH) dislandi; serum immiinglobulin seviyeleri normal
saptand1. Kortikosteroid, AZA ve RTX tedavilerine direngli kabul edilen 75 kg agirligindaki hastaya, kurtarma
tedavisi olarak 16 mg/kg dozunda 8 haftalik intravendz daratumumab tedavisi planlandi.

Sonug:

OIHA igin farkli tedavi modaliteleri bulunmasma ragmen bir kisim hasta hala tedaviye direncli
seyredebilmekte ve bu nedenle farkli tedavi secenekleri lizeride ¢alismalar devam ediyor. Daratumumab
CD38’i hedefleyen monoklonal bir ajandir ve OIHA igin kilavuzlarda heniiz standart bir tedavi olarak yer
almaz. Ancak Jalink ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, refrakter OIHA vakalarinda daratumumabin
potansiyel olarak etkili olabilecegi gdsterildi [1]. Yine de daratumumabin OIHA'daki etkinligini netlestirmek
icin ileri ¢alismalara ihtiyag var. Tiirkiye'de bu tedaviyle ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunmuyor; sundugumuz
bu vaka, daratumumabin bu endikasyonda tilkemizdeki ilk kullanimlarindan biri olmasi agisindan literatiire
onemli bir katki sunmaktadir.
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1.Jalink M, Jacobs CF, Khwaja J, et al. Daratumumab monotherapy in refractory warm autoimmune
hemolytic anemia and cold agglutinin disease. Blood Adv. 2024;8(11):2622-2634.

2.Jager U, Barcellini W, Broome CM, et al. Diagnosis and treatment of autoimmune hemolytic anemia in
adults: recommendations from the First International Consensus Meeting. Blood Rev. 2020;41:100648.
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S-18 SEKONDER HEMOKROMATOZIiSiN ENDOKRINOLOJIK BiR KOMPLIKASYONU:
TALASEMI MAJOR HASTASINDA GELISEN PANHIPOPITUITARIZM
ibrahim Celik!, Senay Topsakal, Giilsiim Akgiin Cagliyan?

"Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag:

Beta Talasemi major (BTM), diizenli eritrosit transfiizyonu gerektiren ve bu siirecte sekonder
hemokromatozise yol agan kalitsal bir hemoglobinopatidir. Transfiizyonel demir birikimi basta karaciger, kalp
ve endokrin bezler olmak iizere ¢coklu organ hasarina neden olmakla birlikte, hipofiz bezi en erken ve en sik
etkilenen endokrin yapilardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. BTM hastalarinda panhipopitiiitarizme bagl tanisal
gecikme ve hormon replasman tedavisinin yonetimindeki giicliikler morbiditeyi 6nemli 6l¢iide artirmaktadir.
Bu sunumda, transfiizyona bagli gelisen hipofizer demir birikimi sonucunda panhipopitiiitarizm tanisi alan bir
BTM olgusunda refrakter komplikasyonlarin multidisipliner yonetiminin tartisilmas1 amaglanmstir.

Olgu:

38 yasinda erkek hasta, talasemi major (BTM) tanisi ile hematoloji polikliniginde takipli idi. Hasta 21 giinde
bir 2 iinite eritrosit siispansiyonu transfiizyonu ve demir selasyon tedavisi aliyordu. Hastaya daha once
splenektomi ve kolesistektomi uygulanmigti. 2022 yilinda ciddi osteoporoza bagli sol kalga kirig1 nedeniyle
total kalca protezi operasyonu gecirmisti. Laboratuvar degerlendirmesinde hemoglobin (Hgb) 10.9 g/dL (N:
13.5-17.5), ferritin 2172 pg/L (N: 30-400), ACTH 18.3 pg/mL (N: 7.2-63.3), bazal kortizol 11.7 pg/dL (N:
6.2-19.4), FSH 0.43 mIU/mL (N: 1.5-12.4), LH 0.3 mIU/mL (N: 1.7-8.6), total testosteron <0.4 ng/dL (N:
264-916) ve IGF-1 59 png/L (N: 115-307) saptand1. Yapilan diisiikk doz ACTH stimiilasyon testinde parsiyel
yanit alinmis, insiilin hipoglisemi testinde de yetersiz kortizol yaniti saptanmasi iizerine rolatif adrenal
yetmezlik olarak degerlendirilmis ve hastaya stres durumlarinda hidrokortizon tedavisi dnerilmisti. Kardiyak
manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) miyokard T2* degeri 10—-11 msn (N: >20 msn; agira yakin demir
birikimi) (Sekil 1), karaciger MRG’de T2* degeri 67 msn; orta dereceli demir birikimi) 6l¢iildi (Sekil 2).
Hipofiz MRG'de 5.9%3.6 mm boyutunda mikroadenom siipheli nodiiler sinyal izlenmis olup hemosiderozisle
uyumlu olarak degerlendirildi (Sekil 3). Hastanin kemik mineral yogunlugu ileri derece diisiik saptanmis olup
osteoporotik idi (DEXA incelemesinde L1-L4 Z skoru —3.7, femur boynu Z skoru —3.8). Ayrica dordiincii
lomber vertebrada kama kirig1 gériiniimii saptandi. Skrotal ultrasonografide (USG) testikiiler mikrolitiazis
tespit edildi. Bes yillik evli olup ¢ocuk istegi bulunan hastada azoospermi nedeniyle testikiiler sperm
ekstraksiyonu (TESE) uygulanip sperm elde edilmesine karsin embriyo gelisimi gézlenmedi. Fertilite istegi
devam eden hasta su anda deferipron, zoledronik asit, rekombinant insan koryonik gonadotropini (rHCG),
kalsiyum karbonat, vitamin D3 ve folik asit tedavileri altinda izlenmektedir. Parsiyel kortikotropin
yetmezligine karsin kortikosteroid replasman tedavisinin siirdiiriilememesi ve hastanin takip ile ilag
uyumsuzlugu, klinik yonetimi giiclestiren baslica etkenler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Sonug:
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Bu olgu, BTM’de kronik transfiizyonel demir birikiminin yonetimindeki karmasikligi gozler Oniine
sermektedir. Hipogonadizm tablosunun ciddi osteoporoz ve infertilite ile birlesmesi morbidite yiikiinii belirgin
bi¢cimde artirmaktadir. Kortikosteroid replasmaninin siirdiiriilememesi ve ila¢ uyumsuzlugu, adrenal kriz basta
olmak tizere yasami tehdit eden komplikasyonlarin gelisim riskini artirmaktadir. Sonu¢ olarak, BTM
hastalarinda hipofizer fonksiyonlarin erken ve periyodik olarak degerlendirilmesi, yeterli selasyon tedavisinin
stirekliliginin saglanmasi ve hematoloji ve endokrinoloji kliniklerinin koordineli multidisipliner yaklagim1 bu

hasta grubunda yasam kalitesinin korunmasi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Hemokromatozis; hipofizer siderozis; panhipopitiiitarizm; sekonder hipogonadizm
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Sekil 2. Karaciger MRG, aksiyel sekanslarda diffiiz hipointens sinyal degisikligi (orta dereceli demir demir birikimi)
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Sekil 3. Hipofiz MRG koronal kesit T2’de demir birikimi ile uyumlu hipointens sinyal degisikligi
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S-19 ULTRA-REFRAKTER MULTIPL MYELOMDA SELINEXOR BAZLI TEDAVI: HASTALIK
KONTROLU VE KOPRU TEDAViI POTANSIYELINi DEGERLENDIREN TEK MERKEZLI
GERCEK YASAM KOHORT CALISMASI
Erin¢ Goneng¢ Kose!, Sibel Kabuk¢u Hacioglu? Giilsiim Akgiin Cagliyan?

Nevin Alayvaz Aslan® Nil Giiler?' Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi, Denizli

2 Pamukkale Universitesi Hematoloji Klinigi, Denizli
Amac:

Multipl myelom (MM), plazma hiicrelerinin klonal proliferasyonuyla karakterize, giiniimiizde hala kiir
saglanamayan ancak yeni nesil ajanlarla giderek uzayan sagkalim siireleriyle yonetilen hematolojik bir
malignitedir. Ultra-refrakter relaps/refrakter multipl myelom (RRMM), proteazom inhibitorleri,
immiinomodiilator ajanlar ve anti-CD38 monoklonal antikorlara kars1 gelisen ¢oklu ilag direnci ile karakterize
olup, giincel tedavi seceneklerinin tiikenmesiyle son derece kotii prognozlu bir klinik tabloyu temsil eder. Bu
hasta grubunda sagkalim aylarla smirli olup, mevcut tedavi algoritmalarinin Otesine gegcen yeni
mekanizmalarin kullanimi zorunluluk haline gelmistir. XPO1 inhibitérii selinexor, timor baskilayici
proteinlerin niikleer retansiyonunu artirarak apoptozu indiikleyen 6zgiin etki mekanizmasiyla bu alanda dikkat
ceken ajanlardan biridir. Bu ¢alismada, yogun 6n tedavi almis ultra-refrakter RRMM hastalarinda selinexor
bazli rejimlerin gercek yasam kosullarindaki etkinlik, sagkalim ve giivenilirlik profili, klinik pratikteki “koprii

tedavi” roliiniin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.
Yontem:

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Béliimii’nde Ocak 2023 — Subat 2026 tarihleri arasinda
yiiriitiilen bu tek merkezli, retrospektif ger¢ek yasam kohort calismasina, en az bir doz selinexor bazli tedavi
almis 18 RRMM hastasi dahil edildi. Yanit degerlendirmeleri IMWG 2016 kriterlerine gore gerceklestirildi.
Birincil sonlanim noktasi progresyonsuz sagkalim (PFS), ikincil sonlanimlar genel sagkalim (OS), yanit
oranlar1 ve toksisite profili olarak belirlendi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemiyle yapilirken, alt grup

karsilagtirmalar1 kesifsel olarak degerlendirildi.
Bulgular:

Ortanca yas 65,5 yil olan kohort ileri derecede tedaviye direncliydi; hastalarin %66,7’si triple-class ve
%22,2’si penta-refraktordii (Tablo-1). Selinexor ortanca 6,5. basamakta baslandi ve hastalar 6ncesinde ortanca
5,5 tedavi hatt1 almisti. En sik kullanilan rejim SVd (%55,6) olup haftalik selinexor dozu ¢ogunlukla 40-60

mg aralifinda verildi; ortanca tedavi siiresi 2 kiir ile sinirli kaldi (Tablo-2).

En iyi yanit analizinde nesnel yanit saptanmadi (ORR %0,0). Buna karsin 6 hastada stabil hastalik ve 1 hastada

minimal yanit elde edilerek %38,9 oraninda hastalik kontrolii saglandi; hastalarin %61,1’inde progresyon
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gozlendi. Ortanca progresyonsuz sagkalim (PFS) 2,83 ay olarak bulundu. Ortanca takip stiresi 3,22 ay olup 4
hasta (%22,2) kaybedildi; ortanca genel sagkalima ulasilamadi. Oliimlerin erken dénemde kiimelenmesi

sagkalim egrisinde plato ile sonugland1 (Sekil-1,2.)

Alt grup analizlerinde, selinexorun daha erken basamakta (<6) kullani1ldig1 hastalarda mortalite gozlenmezken,

ileri basamakta (>6) kullanimda 6liimler kiimelendi (p=0,038; ¢oklu karsilastirma sonras1 anlamli degil).

Toksisite profili belirgin olup bulant1 (%94,4) ve yorgunluk (%83,3) en sik non-hematolojik yan etkilerdi.
Grade 3-4 trombositopeni %50,0 ile baslica hematolojik toksisiteydi; nadir olarak gérme bozuklugu,

hiponatremi ve nobet gozlendi (Tablo-3).
Sonug:

Bu ¢aligma, ultra-refrakter RRMM gibi son derece direngli bir hasta popiilasyonunda selinexor bazli tedavinin
derin nesnel yanit saglamaktan ziyade hastalik progresyonunu yavaslatarak klinik fayda sunabildigini ortaya
koymaktadir. Ozellikle %38,9 oraninda elde edilen hastalik stabilizasyonu, selinexorun agresif hastalik
biyolojisi karsisinda “hastalik kontrolii saglayan” bir ajan olarak konumlanabilecegini ve hastalar1 bispesifik
antikorlar veya CAR-T gibi ileri tedavilere ulastirmada stratejik bir koprii tedavi rolii iistlenebilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte diisiik doz yogunlugu, kisa tedavi siiresi ve ileri hastalik biyolojisi yanit
oranlarin1 smirlayan temel faktorler olarak one c¢ikmaktadir. Bulgular hipotez iiretici nitelikte olup,
selinexorun optimal kullanim zamanlamasini ve doz stratejilerini belirlemeye yonelik prospektif ve g¢ok

merkezli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Tablolar

Tablo-1: Hasta Demografisi ve Hastalik Ozellikleri (n=18)

Degisken n (%) veya Medyan [IQR]
DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Yas (yil), ortalama + SS 65,06 + 8,69

Yas (yil), medyan [IQR] (min—maks) 65,5 [60,3-72,0] (48-77)
Cinsiyet — Kadin / Erkek 10 (%55,6) / 8 (%44,4)
ECOGPS0/PS1 1 (%5,6) / 17 (%94,4)
HASTALIK OZELLIKLERI (TANI ANINDA)

ISSEvresi1/2/3 3 (%16,7)/ 8 (%44,4) / 7 (%38.,9)
R-ISSEvresi1/2/3 * 3 (%16,7)/ 8 (%44,4) / 7 (%38.,9)
Yiiksek riskli sitogenetik anomali (tan1 an1) 3 (%16,7)

Yeni sitogenetik anomali (tedavi siirecinde saptanan) 5 (%27,8)

TEDAVI ONCESI OZELLIKLER

Tanidan selinexor'a siire (ay), medyan [[QR] 40,6 [30,3-51,7]
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Onceki tedavi hatt1 say1s1, medyan [IQR] 5,5 [3,75-6,25]
Selinexor tedavi basamagi, medyan [I[QR] (min—maks) 6,5 [4,75-7,25] (3—11)
Otolog kok hiicre nakli dykiisii 14 (%77,8)
Allojenik nakil 0 (%0,0)
Triple-class refraktor (PI + IMiD + anti-CD38) 12 (%66,7)
Penta-refraktor 4 (%22,2)

* R-ISS ve ISS dagiliminin tam ortiismesi, bu kohortta serum LDH ve FISH bulgularinin hi¢bir hastada ek
risk katmani olusturmamasint yansitmaktadir. ISS: International Staging System; R-ISS: Revised ISS;
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; PI: Proteazom inhibitorii; IMiD:

Immiinomodiilator ilag; IOR: Ceyrekler arasi aralik.

Tablo-2: Selinexor Tedavi Karakteristikleri (n=18)

Degisken n (%) veya Medyan [IQR]
KULLANILAN REJIM
SVd (Selinexor + Bortezomib + Deksametazon) 10 (%55,6)
SPd (Selinexor + Pomalidomid + Deksametazon) 5 (%27,8)
Sd (Selinexor + Deksametazon) 2 (%11,1)
SKd (Selinexor + Karfilzomib + Deksametazon) 1 (%5,6)
HAFTALIK SELINEXOR DOZU
40 mg/hafta 9 (%50,0)
60 mg/hafta 5 (%27,8)
80 mg/hafta 4 (%22,2)
TEDAVI CIKTILARI
Tedavi siiresi (kiir), medyan [IQR] 2 [1-3]
Doz azaltimi, n (%) 3 (%16,7)
EN IYI YANIT — ITT Analizi (IMWG Kriterleri)
Progresif Hastalik (PD) 11 (%61,1)
Stabil Hastalik (SD) 6 (%33,3)
Minimal Yanit (MR) 1 (%5,6)
PR/VGPR/CR 0 (%0,0)
ORR (=PR), %95 GA %0,0 [%0,0-%18,5]
CBR (>MR), %95 GA %35,6 [%0,1-%27,3]
DCR (=SD), %95 GA %38,9 [%17,3-%64,3]
TEDAVIYI SONLANDIRMA NEDENI
Progresyon 8 (%44,4)
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Tedavi devam ediyor (veri kesiminde) 7 (%38.9)
Erken 6lim 1 (%35,6)
Agir GIS toksisitesi (kusma/ishal) 1 (%5,6)
Intolerans 1 (%35,6)

SVd: Selinexor+Bortezomib+Deksametazon; SPd: Selinexor+Pomalidomid+Deksametazon; Sd:

Selinexor+Deksametazon; SKd: Selinexor+Karfilzomib+Deksametazon, ORR: Genel yanit orani; CBR:

Klinik yarar orani; DCR: Hastalik kontrol orani; GA: Giiven araligi;, GIS: Gastrointestinal sistem; ITT:

Intention-to-treat.

Tablo-3: Yan Etki Profili — NCI-CTCAE v5.0 (n=18)

Toksisite Herhangi Derece n (%) Grade 3—4 n (%)
Stk Goriilen Yan Etkiler

Bulant1 17 (%94,4) 3 (%16,7)
Yorgunluk 15 (%83.3) 4 (%22,2)
Anemi 14 (%77,8) 5 (%27,8)
Ldkopeni 13 (%72,2) 7 (%38.9)
Trombositopeni 12 (%66,7) 9 (%50,0)
Enfeksiyon 8 (%44.,4) 3 (%16,7)
Diyare 4 (%22,2) 1 (%5,6)
Periferik Noropati 2 (%11,1) 0 (%0,0)
Olasi Ilaca Bagh Nadir Yan Etkiler }

Gorme bozuklugu/kaybr § 2 (%11,1) Bireysel
Hiponatremi § 2 (%l11,1) Bireysel
Nobet 1 (%5,6) Bireysel
Hipertansiyon } 1 (%35,6) Bireysel

I Nadir yan etkiler olasi ilaca bagli bulgular olarak degerlendirilmis olmakla birlikte nedensellik kesin olarak

kanitlanamamustir. Bu olgular igcin Grade siniflamasi bireysel hasta diizeyinde tutulmaktadwr; toplu Grade

raporlamasi klinik heterojenite nedeniyle yapilmamistir.

NCI-CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0.
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SEKILLER
Sekil-1: Tiim hastalarin genel sagkalim (OS) Kaplan-Meier egrisi.
Genel Sagkalim (OS) — Tum Hastalar (n=18)
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Gri alan %095 giiven araligin1 gostermektedir.

Sekil-2: Tiim hastalarin progresyonsuz sagkalim (PFS) Kaplan-Meier egrisi.
Progresyonsuz Sagkalim (PFS) — Tum Hastalar (n=18)
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P-1 REMISYONDAKI ENDOMETRIOID KARSINOM TAKIBINDE GELISEN AKUT BOBREK
YETMEZLIiGi VE PROTEINURI iLE TANI ALAN MULTiPL MYELOM: OLGU SUNUMU

Erdogan Yigit!, Giilsiim Akgiin Caghiyan®

'Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, > Pamukkale Universitesi Hematoloji Anabilim
Dali

Amac:

Multipl myelom; plazma hiicrelerinden kaynaklanan bir kemik iligi kanseri tipidir. Serbest hafif
zincirlerin fazla iiretilmesi, tiibiil obsturiksiyonu, direkt toksisite, depo hastaliklar1 ve hiperkalsemi gibi
sebeplerle bobrek fonksiyonlarini etkileyebilir. Bu vakamizda, solid tiimor Oykiisii bulunan hastalarda
geligen akut bobrek yetmezligi ve proteiniiri varliginda, bulgularin yalnizca solid tiimdr progresyonuna
baglanmamasi gerektigi; hematolojik malignitelerin, 6zellikle multipl myelomun ayiric1 tanida mutlaka goz
onilinde bulundurulmasinin énemini vurgulamak amaclanmistir.

Olgu:

61 yasinda kadin hasta, bacaklarda sislik, idrar miktarinda azalma, halsizlik yakinmasi ile nefroloji
poliklinigine bagvurdu. Yapilan tetkiklerde kreatinin diizeyi 7,1 mg/dl, hemoglobin 8.9 g/dL, albiimin 3.1
g/dL, sedimentasyon 96 mm/saat, beta-2 mikroglobulin 7.2 mg/L ve 24 saatlik idrarda 4.2 g proteiniiri
saptandi. Mevcut bulgularin etiyolojisine yonelik yapilan ileri incelemelerde monoklonal gammopati siiphesi
dogmasi iizerine hasta ileri degerlendirme amaciyla klinigimize yonlendirildi.

Hastanin 6zge¢misinde remisyonda endometrioid karsinom tanisi ile onkoloji takibi oldugu 6grenildi.
Daha once malignite Oykiisii bulunan hastada g¢ekilen tomografilerde niiks veya yeni odak agisindan
anlaml1 bulgu saptanmadi ve akut bobrek yetmezligi tablosu agisindan yapilan degerlendirmede postrenal
patoloji izlenmedi.

Proteiniiri, anemi ve yiiksek sedimentasyon varligi nedeniyle plazma hiicre diskrazileri agisindan ileri
inceleme planlandi. Serum protein elektroforezi, serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezi , serum serbest
kappa ve lambda hafif zincir diizeyleri istendi. Serum serbest kappa hafif zincir diizeyi 3600 mg/L, serum
serbest lambda hafif zincir diizeyi 42.8 mg/L olup serbest kappa/serbest lambda oraninda belirgin
bozulma saptandi. Serum immiinfiksasyon elektroforezinde kappa monoklonal band, idrar
immiinfiksasyon elektroforezinde hafif zincir kappa bandi tespit edildi. Serum ve idrar immiinfiksasyon
elektroforezinde monoklonal hafif zincir varlig1 saptanmasi iizerine taniy1 dogrulamak amaciyla kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi yapildi.

Hastanin yapilan kemik iligi biyopsisinde atipik morfolojide yaklasik %80 dolayinda plazma hiicresi
izlendi.Yapilan immiinohistokimyasal incelemede CDI138 (+) plazma hiicre orani yaklasik %90
dolayinda saptandi. Kappa ve lambda hafif zincirleri ile plazma hiicrelerinde kappa lehine monoklonal
boyanma saptandi. Hasta ISS Evre 3 multipl myelom olarak degerlendirildi. Hastada mevcut renal
yetmezlik bulgusu myeloma iligkili organ hasar1 olarak degerlendirildi. Bortezomib, siklofosfamid ve
deksametazon tedavisi baslandi. PET-BT’de kemik tutulumu olan hastada 28 giinde 1 denosumab
tedavisi baslandi. Tedaviye ragmen hasta kronik bobrek hastasi olarak haftada ii¢ giin hemodiyaliz
programinda tedavisine devam etmektedir.

Sonug:

Malignite Oykiisii bulunan hastalarda gelisen akut bobrek yetmezligi ve proteiniiri varlifinda erken
hematolojik degerlendirme yapilmasi biiyilk 6nem tasimaktadir. Tanida gecikmenin kalic1 bobrek hasart ve
diyaliz gereksinimi ile sonuglanabilecegi unutulmamali ve bu siirecte nefroloji ile hematoloji arasinda etkin
multidisipliner yaklasimin kritik rol oynadig1 géz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Myelom, Endometrioid Karsinom, Bobrek Yetmezligi, Proteiniiri
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P-2 KEMOTERAPIYE ARA VERILEN PHILADELPHIA POZITIF B-ALL HASTASINDA
BLINATUMOMAB VE DASATINIB iLE BASARILI MRD NEGATIFLIiGi

Berke Han thanl, Derya Ustiin Eroglu', Zehra Narh Ozdemir’
Tzmir Sehir Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag:

Son yillara kadar akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde konvansiyonel kemoterapiler temel yaklagim
olarak yerini korumustur. Ancak bu tedavilerin hem yan etkileri hem de standart kemoterapiye direng
geligebilmesi nedeniyle yeni tedavi ajanlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu baglamda monoklonal antikorlar
giiniimiizde 6nem kazanmis olup, standart kemoterapi rejimlerinin yerini giderek daha fazla almaktadir.

Giliniimiizde B-ALL’de, CD19 hedefli bir ajan olan blinatumomabin siirdiiriilebilir minimal rezidiiel hastalik
(MRD) negatifligi saglamasi nedeniyle konvansiyonel kemoterapilerle kombinasyonlar1 {izerine ¢alismalar
devam etmektedir(1). Philadelphia (Ph) pozitif B-ALL’de tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ile blinatumomab
kombinasyonunun sonuglari umut vericidir (1).

Bu olgu sunumunda, blinatumomab tedavisinin etkinli§ine ve kemoterapinin yan etkilerinden kaginmadaki
potansiyel avantajina dikkat ¢ekilmesi amac¢lanmistir.

Olgu:

Kirk sekiz yasinda kadin hasta, halsizlik, yorgunluk ve viicutta dokiintli sikayetleri ile bagvurdu. Yapilan
tetkiklerde pansitopeni saptanmasi iizerine kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi gerceklestirildi. Kemik iligi
yaymasinda blastlarin goriilmesi ve akim sitometri sonucunun B-ALL ile uyumlu olmasi iizerine hastaya B-
ALL tanis1 konuldu ve Hyper-CVAD A/B rejimi planlandi.

Ilerleyen siiregte yapilan genetik analizlerde t(9;22) p190 pozitifligi saptand1 ve tedaviye imatinib eklendi.
Hyper-CVAD A Kkiiriiniin 15. giiniinde hastanin sol 6n kolunda gelisen kizariklik ve agri nedeniyle yapilan
ultrasonografide radial arter ve vende tromboze goriiniim saptandi ve diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisi
baslandi. Hastaya santral vendz kateter takildi.

Izlemde hastanin sol 6n kolundan el dorsumuna kadar uzanan sislik ve artan agr1 gelismesi iizerine ortopedi
ile konsiilte edildi. Kompartman sendromu gelismesi nedeniyle kemoterapiye ara verildi ve hasta acil
operasyona alindi. Operasyon sonrasi yara yeri bir siire agik birakildi.

Kemoterapiye ara verilen bu donemde aktif hastalik nedeniyle imatinib tedavisine devam edildi. Hasta
ortopedi, yara bakim iinitesi, plastik cerrahi ve hematoloji boliimleri tarafindan multidisipliner olarak
degerlendirildi. Hastaligin degerlendirilmesi amaciyla kemik iligi aspirasyonunda MRD analizi yapildi.
47.000 hiicrede yaklasik %27 oraninda B-ALL immiinfenotipini gosteren hiicre popiilasyonu saptandi. Malign
hiicrelerin %99’ unun CD19 pozitif oldugu goriildii.

Kemoterapinin sitotoksik etkileri ve yara iyilesmesi lizerine olumsuz etkileri goz oniinde bulundurularak
hastaya blinatumomab ve dasatinib i¢in endikasyon dis1 bagvuru yapildi. Bu siirecte ortopedi tarafindan yara
iyilesmesini desteklemek amaciyla 15 giin siireyle vacuum-assisted closure (VAC) tedavisi uygulandi.

Endikasyon dist onay alinmasinin ardindan hastaya blinatumomab ve dasatinib tedavisi baslandi. Birinci
kiirtin 13. giiniinde blinatumomab tedavisine ara verilmeden plastik cerrahi tarafindan greftleme iglemi
gerceklestirildi.

Birinci kiir sonunda yapilan yanit degerlendirmesinde kemik iligi biyopsisi remisyon ile uyumlu bulundu ve

MRD negatifligi saptandi. Hastanin greft islemi basarili sekilde sonuglandi ve sol 6n kol ile parmaklarinda
herhangi bir fonksiyon kayb1 gelismedi.
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Hasta, 12/03/2026 tarihinde bes kiir blinatumomab ve dasatinib tedavisini tamamladi. Takibinde dasatinib
monoterapisi planlandi. Hastanin MRD negatifligi 5 aylik izlem siiresince devam etmektedir.

Sonug:

Philadelphia pozitif B-ALL hastalarinda tirozin kinaz inhibitorleri ile blinatumomab kombinasyonu,
kemoterapiye bagli ciddi komplikasyonlarin gelistigi olgularda etkili ve iyi tolere edilebilir bir tedavi secenegi
olabilir.

Sunulan vakada, kemoterapiye ara verilmek zorunda kalinmasina ragmen blinatumomab ve dasatinib tedavisi
ile hizli hematolojik remisyon ve MRD negatifligi saglanmistir. Ayrica tedavi siirecinde cerrahi girisimlerin
uygulanabilmesi ve yara iyilesmesinin olumsuz etkilenmemesi dikkat ¢ekicidir.

Bu olgu, secilmis hastalarda kemoterapi icermeyen yaklasimlarin etkin ve giivenli bir alternatif olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler; Akut lenfoblastik 16semi, blinatumomab

Resimler;
Resim 13 kopartman sendromu nedeniyle ilk yapilan cerrahi sonrast

Resim 2; Debride dokular1 temizlemek i¢in yapilan ikinci cerrahi sonrasi
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Resim 4; operasyondan 7 ay sonraki hali
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P-3 KARDIYAK TAMPONAD ILE PREZENTE OLAN T-LENFOBLASTIK LENFOMA OLGUSU
Derya Ustiin Eroglu!, Yazgiilii Cansu Ozkan !, Cengiz Ceylan!,Oktay Bilgir !

'izmir Bayrakli Sehir Hastanesi

Giris:

T-Lenfoblastik Lenfoma (T-LBL), T-hiicre kokenli agresif bir malignite olup eriskinlerde anterior
mediastinal kitle ile siklikla prezente olur. Ser6z bosluklarda effiizyon daha ¢ok plevral effiizyon seklinde
prezente olup, tan1 aninda kardiyak tamponad nadir ancak yasami tehdit eden bir tablodur. Kemik iligi
tutulumu olmadan ekstramediiller ve fulminan kardiyopulmoner bulgular ile bagvuru literatiirde sinirlt sayida
bildirilmistir. Vakamiz bu nedenle dikkat ¢ekicidir.

Amac:

T-LBL nadiren kardiyak tamponad ile prezente olabilir. Erken tani ve yogun sistemik tedavi prognoz agisindan
kritik Oneme sahiptir. Olgumuz, oOliimciil olabilecek perikardiyal tamponada dogru ve zamaninda
multidisipliner yaklagim yapilmasinin 6nemini gostermis olup, tani aninda akilda tutulmasinin hayati 6nem
tasidigini vurgulamak amaglanmaistir.

Olgu:

34 yas kronik hastalik dykiisii olmayan erkek hasta, dispne ile bagvurdugu dis merkez goriintiilemesinde 51x43
mm {ist mediastinal kitle ve 7 cm sag plevral effiizyon saptanarak gogiis cerrahisi klinigi tarafindan pléroken
takilip 800 ml serohemorajik vasifli effuzyon bosaltimi sonrast VATS biyopsi ile T-LBL tanisi
(immunohistokimyasal boyamada CD2, CD3, CD4, CD7, CD10, TdT pozitif ve Ki67 proliferasyon indexi
%98) almas1 iizerine tarafimiza yonlendirilmis. Hastanin basvurusunda dinlemekle kalp sesleri derinden ve
net duyulamamasi nedeniyle kardiyoloji kosultasyonu yapildi. EKO da bas1 bulgusu tespit edilen perikard
mayi olan hasta koroner yogun bakim tiinitesine alinarak acil perikardiyosentez yapildi, toplamda 850 cc
serohemorajik vasifta mayi bosaltildi. Kontrol EKO’da bas1 bulgusu yaratmayan perikardiyal mayii izlendi.
Hemodinamik olarak stabil olan hasta kardiyoloji tarafindan EKO ile perikardiyal mayi takip Onerisi ile
tarafimizca devir alindi. Kemik iligi biyopsisinde blastik hiicre ve hastalik tutulum bulgusu saptanmadi. Ann-
arbor siiflamasina gore evre 2E kabul edildi, iki kir HYPERCVAD rejimi alan (A ve B sikluslari) ve dort
intratekal kemoterapi uygulandi. Takip EKO’larinda perikardiyal mayinin tamamen rezorbe oldugu goriildii.
Ekstramediiller baslangic ve serdz eflizyon varligi bazi ¢alismalarda olumsuz prognostik faktor olarak
bildirilmistir. Mediastinal tutulum T-LBL’de sik goriilmekle birlikte, tan1 aninda kardiyak tamponad nadirdir.
Kemoterapi sonrasi, PET-CT tam yanith olan hastamiza yiiksek riskli baslangic nedeniyle konsolidasyon
amaciyla otolog hematopoietik kok hiicre nakli planlandi. Otolog kok hiicre nakil hasta ve birans onaylari
alinarak, GCSF ile mobilizasyon i¢in kemik iligi trasplantasyon servisimize yatis1 yapildi. Hastadan
25/02/2026 tarihinde 6.1x10*6/KG T CD34+ kok hiicre toplanmis olup kok hiicre reinfiizyon icin ¢agrilmak

iizere taburculugu yapildi. Halen hastamizin takibi ve tedavisi devam etmektedir.
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Sonug:

T-LBL nadiren kardiyak tamponad ile prezente olabilir. Erken tani ve yogun sistemik tedavi prognoz agisindan
kritik 6neme sahiptir. Multidispliner yaklagim ve takibin 6nemi ge¢ fark edilmesi halinde 6liimciil olabilecek
durumlarin 6niine ge¢ilmesinde biiylik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Plevral effiizyon T-LBL, Tamponad,
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P-4 NT5C3A GENINDE PiRiMiDIiN-5-NUKLEOTIDAZ EKSIiKLiGi iLE iLiSKiLi BiR
HOMOZIiGOT MUTASYON: BiR OLGU SUNUMU
Muhammed Alihan Gezer!, Mehmet Can Ugur!
'{zmir Saghk Bilimleri Universitesi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, ¢ Hastaliklar1 Klinigi

Giris ve Amag:

Pirimidin 5'-niikleotidaz (P5N) eksikligi, diinya genelinde Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) ve Piriivat
Kinaz (PK) eksikliklerinden sonra, herediter nonsferositik hemolitik aneminin en sik ii¢lincii nedeni olarak
bilinmektedir. Kalitim1 otozomal resesiftir ve klinik olarak genellikle hafif-orta dereceli hemolitik anemi,
splenomegali ve sarilik ile karakterizedir.Eritrosit olgunlasmasi sirasinda yikilan ribozomal RNA’nin
(pirimidin niikleotidleri) hiicreden atilmasim1 saglayan NTS5C3A geninin kodladigi P5N-I enziminin
mutasyonlara bagl eksikligi, hiicre i¢cinde toksik diizeyde niikleotid (CMP, UMP) birikimine yol agmaktadir.
Bu birikim, glikolitik enzimlerin inhibisyonuna neden olarak ATP {iretimini ve pH dengesini bozmakta,
dolayisiyla eritrositlerin metabolik fonksiyonlarini sekteye ugratarak dalakta erken yikimlarina ekstravaskiiler
hemoliz zemin hazirlamaktadir. Burada, 26 yasinda PSN eksikligi tanis1 konulan bir olgu sunulmaktadir.

Olgu:

26 yasinda kadin hasta halsizlik, sarilik ve ates yliksekligi ile basvurdu. Cocukluk déneminden itibaren
tekrarlayan sarilik, anemi, splenomegali ve idrarda koyulasma ataklar1 Oykiisii oldugu ogrenildi.
Ozgegmisinde hemolitik anemi tanis1 nedeniyle dis merkezde rituksimab tedavisi aldig1 ve 2 yil dnce
splenektomi uygulandig1 6grenildi. Fizik muayenede belirgin solukluk ve sarilik gozlendi; organomegali
saptanmadi. Laboratuvar degerlendirmelerinde hemoglobin 8,7 g/dL, MCV 121,9 fL, retikiilosit %23,8 ve
LDH 348 TU/L olarak olgiildii. Total ve indirekt bilirubin diizeyleri sirasiyla 2,33 mg/dL ve 1,9 mg/dL,
haptoglobin diizeyi ise 30 mg/dL’nin altinda (N: 30-200 mg/dL) saptandi. Direkt Coombs testi negatifti. Folik
asit ve vitamin B12 diizeyleri normaldi. Periferik kan yaymasinda belirgin patolojik bulguya rastlanmadi ve
hemoglobin elektroforezi normaller sinirdaydi. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisinde, hemolize bagl
eritroid seri artis1 disinda anlamli morfolojik degisiklik gézlenmedi. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
acisindan yapilan FLAER testi negatif bulundu. Hemolitik anemi bulgular1 gosteren hastadan EDTA
antikoagiilanli kan 6rnegi alindi. Standart protokoller ile tam kandan genomik DNA izole edildi ve analize
kadar -20°C’de saklandi. Molekiiler genetik inceleme, Clinical Exome Solution (CES) paneli kullanilarak
gerceklestirildi; varyant filtrelemesinde o6zellikle nadir homozigot varyantlara oncelik verildi. Analiz
sonucunda, hastada Pirimidin 5'-Niikleotidaz eksikligine yol agan NTSC3A geninde homozigot bir mutasyon
tespit edildi.

Sonug:

P5N eksikligi otozomal resesif bir durumdur ve hemolitik anemi, sarilik, splenomegali ve belirgin bazofilik
noktalanmaya yol acar. Simdiye kadar P5'N-1 geninde farkli mutasyonlar tanimlanmistir. Tanisal zorluklar
nedeniyle, literatiirde tan1 yas1 (3 ay - 64 yas) degiskenlik gostermektedir. Coombs testi negatif hemolitik
anemi ayirici tanisinda Pirimidin 5'-Niikleotidaz (P5N) eksikligi gibi nadir eritrosit enzim defektleri akilda
tutulmali, gerektigi durumlarda genetik analiz yontemlerinden destek alinmalidir.
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P-5 YAYGIN LENFOADENOPATININ ARDINDAKI NADIR BiR TANI: TUBERKULOZ
LENFADENITI VE AKUT MYELOID LOSEMIi
Yazgiilii Cansu Ozkan', Derya Ustiin Eroglu', Oktay Bilgir"> Cengiz Ceylan! Zehra Narh Ozdemir!
'1zmir Sehir Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Amac:

Akut miyeloid 16semi (AML), miyeloid hematopoietik kdk hiicrelerin anormal klonal proliferasyonu,
bozulmus farklilagma ve apoptozun engellenmesi ile karakterize, olduk¢a heterojen bir hematopoietik
malignite grubudur. Aktif tiiberkiilozu bulunan AML hastalarinin nasil tedavi edilecegi klinikte daha zorlayici
bir durum olup arastirilmaya deger bir konudur. Venetoklaks + azasitidin kombinasyonu, yogun kemoterapi
icin uygun olmayan AML hastalarinda gilinlimiizde Onerilen bir tedavi segenegidir ve FLT3 ile IDH2

mutasyonlarina sahip AML hastalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir(1)

Akut 16semi (AL) hastalari, tiiberkiiloz (TB) dahil olmak {izere ¢esitli enfeksiyonlarin gelisimine yatkindir.
Bu risk 6zellikle tiiberkiilozun endemik oldugu bolgelerden gelen hastalarda daha yiiksektir. Ocak 2014 ile
Ocak 2017 tarihleri arasinda tedavi edilen ve tiiberkiiloz gelisen akut 16semi tanili (>12 yas): akut lenfoblastik
16semi (ALL), akut miyeloid 16semi (AML) ve akut promiyelositik 16semi (APML) hastalarda; klinik
ozellikler ve sonuglar sistematik olarak analiz edilmistir.Calisma siiresi boyunca toplam 26 akut 16semi
hastasinda tiiberkiiloz gelistigi saptanmistir. Tiiberkiiloz tanisina kadar gegen medyan siire, akut 16semi
tanisindan sonra 8 hafta (0—432 hafta) olarak bulunmus olup, bu siire {i¢ 16semi grubu arasinda benzerlik

gostermistir(2).

Olgu:

Altmis bes yasinda, bilinen komorbid hastalig1 olmayan erkek hasta; boyunda ele gelen sislik, gece terlemesi
ve dis merkezde yapilan tetkiklerinde pansitopeni saptanmasi {lizerine klinigimize bagvurdu. Hastanin
goriintliilemelerinde boyun sol seviyede I'V bdlgede yaklasik 10x10 mm boyutlarinda, konglomere goriiniimde

ve nekrotik 6zellikte lenfadenopatiler saptandi.

Hastanemizde yapilan laboratuvar tetkiklerinde; 16kosit sayis1 3570/uL, hemoglobin 8,7 g/dL ve trombosit
sayist 52.000/uL olarak bulundu. Sedimentasyon degeri 22 mm/saat olarak 6l¢iildii. Protein elektroforezinde
monoklonal gamapati saptanmadi ve direkt ile indirekt Coombs testleri negatif olarak degerlendirildi. Viral

serolojik incelemelerde EBV VCA IgG, anti-Rubella IgG ve anti-HAV IgG pozitifligi saptandi.

Hastaya yapilan kemik iligi aspirasyon incelemesinde yaklagik %15 oraninda blastik hiicre gozlendi. Floresan
in situ hibridizasyon (FISH) analizinde t(8;21) ile uyumlu sinyaller saptandi. Hastanin yapilan
goriintiilemelerinde servikal, mediastinal ve abdominal bolgelerde patolojik FDG tutulumu gdsteren ¢ok

sayida lenfadenopati izlendi.

Bu bulgular {izerine hastaya servikal lenf nodundan eksizyonel biyopsi planlandi. Patolojik inceleme sonucu

kazeifiye graniilomatoz lenfadenit olarak raporlandi.
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Klinik, radyolojik ve patolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde hastada favourable risk akut myeloid
losemi ve tiiberkiiloz lenfadeniti birlikteligi diistiniilerek dortlii anti-tliberkiiloz tedavisi ile birlikte azasitidin

monoterapisi baslandi.

Dort kiir azasitidin tedavisi sonrasinda yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisinde kemik iliginin remisyonda
oldugu goriildii. Ancak yedinci kiir sonrasi hastada sitopenilerin derinlesmesi iizerine tekrarlanan kemik iligi
aspirasyonunda yaklasik %10 blastik hiicre infiltrasyonu saptandi. Yeni nesil dizileme (NGS) analizinde

ASXL1, STAG2 ve DNMT3A mutasyonlari tespit edildi.

Hastanin mevcut klinik durumu g6z 6ntinde bulundurularak tedavisine venetoklaks eklendi. Bir kiir azasitidin-
venetoklaks tedavisi sonrasinda kemik iligi tekrar remisyona giren hasta, izlem siirecinde gelisen pndmosepsis

nedeniyle kaybedildi.

Tartisma:

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda tiiberkiiloz tanisi, hastaligin siklikla atipik semptomlarla seyretmesi
nedeniyle giicliik yaratabilmektedir (3). Akut miyeloid 16semi (AML) gibi hematolojik malignitelere sahip
hastalar, hem hastaligin kendisine hem de uygulanan tedavilere bagli gelisen immiinsupresyon nedeniyle
firsatg1 enfeksiyonlara daha yatkindir. Bu risk, Ozellikle kemoterapi sonrasi ortaya ¢ikan notropeni
donemlerinde artmakta ve allojenik hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi daha da karmasik bir hal

alabilmektedir.

Tiiberkiilozun endemik oldugu {ilkelerde, hematolojik malignitesi olan hastalar genel popiilasyona kiyasla
daha yiiksek tiiberkiiloz gelisme riski ile kars1 karstya kalmaktadir (4). Olgumuzda, tan1 aninda hastada eslik
eden tiliberkiiloz lenfadenit tablosu bulunmasi, hastalik yonetiminde zorluk yaratmistir. Hastanin es zamanh

enfeksiyon varligi ve lenf bezi tutulumu, tedavi siirecini daha da karmasik hale getirmistir.

Sonug:
Atipik enfeksiyonlar, AML hastalarinda tani sirasinda akilda tutulmasi gereken Onemli durumlardir.
Lenfoproliferatif hastaliklar ve ¢esitli enfeksiyoz tablolar, lenf bezi tutulumu ile prezente olabilecegi i¢in

ayirici tanida dikkatle degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: akut myeloid 16semi, tiiberkiiloz, lenfadenit

Kaynaklar:

(1) JiL, Yang W, Xu XF, Xu YQ. A case report of complete remission of acute myeloid leukemia combined
with DNMT3A4, FLT3-TKD, and IDH2 gene mutations and active pulmonary tuberculosis treated with
homeharringtonine + venetoclax + azacytidine. Front Med (Lausanne). 2023 Jun 13;10:1180757. doi:
10.3389/fmed.2023.1180757. PMID: 37384044; PMCID: PMC10294669.
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(2)Zhao N, Yang JJ, Zhang GS. Differential diagnosis between AML infiltration, lymphoma and tuberculosis
in a patient presenting with fever and mediastinal lymphadenopathy: A case report. Oncol Lett. 2014
Mar;7(3):705-708. doi: 10.3892/01.2014.1785. Epub 2014 Jan 8. PMID: 24527075; PMCID: PMC3919864.
(3)Jain A, Prakash G, Singh C, Lad D, Khadwal A, Suri V, Malhotra P, Kumari S, Varma N, Varma S.
Analysis of Clinical Profile and Outcome of Tuberculosis in Patients with Acute Leukemia. Indian J Hematol
Blood Transfus. 2018 Jul;34(3):430-442. doi: 10.1007/s12288-017-0875-z. Epub 2017 Sep 12. PMID:
30127549; PMCID PMC6081343

(4)Yan H, Wen Q, Zhang X. Refractory splenic tuberculosis in acute myeloid Leukemia: The role of advanced
diagnostics and surgical intervention. J Clin Tuberc Other Mycobact Dis. 2025 Apr 11;40:100525. doi:
10.1016/j.jctube.2025.100525. PMID: 40469259; PMCID: PMC12133704.
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P-6 LENALIDOMID DEKSAMETAZON KOMBINASYONU iLE BASARIYLA TEDAVI EDILEN
REKURREN VULVAR YERLESIMLI LANGERHANS HUCRELI HiSTIiOSITOZ
Hakan Turan Kiris!, Denis Cetin2, Isil Karaaslan®, Mine Hekimgil*, Fahri Sahin?
'Ege Universitesi I¢ Hastaliklar1 ABD?*Ege Universitesi I¢ Hastaliklar1 ABD, Hematoloji BD
3Ege Universitesi Dermatoloji ABD*Ege Universitesi Patoloji ABD

Giris, arkaplan:

Langerhans hiicreli histiositoz (LHH), kemik iligi kaynakli myeloid dendritik hiicrelerin klonal proliferasyonu
ile karakterize, nadir goriilen bir hastaliktir. Hastalik tek sistem (SS-LHH) veya multisistem (MS-LHH)
tutulum seklinde seyredebilir. Cocukluk caginda daha sik goriilmekle birlikte eriskin yasta insidansi belirgin
derecede diisiiktiir. Siklikla RAS/MAPK mutasyonu ile birliktelik gosterir.! Erigkin LHH olgularinda kemik
disinda en sik tutulum akciger olup, genital sistem tutulumu olduk¢a nadirdir. Vulvar yerlesimli LHH olgular

genellikle lokalize hastalik seklinde bildirilmektedir.?
Olgu Sunumu:

32 yasinda kadin hasta, 2015 yilinda akciger tutulumlu LHH tanis1 almis ve tarafimizca takibe alindi. Sigara
birakmasi Onerildikten sonra akciger lezyonlarinda belirgin azalma gozlendi. 2019 yilinda vulvada agrili,
kagintili, verriikoz karakterde, tekrarlayicit lezyonlar tarif etmesi iizerine dermatoloji tarafindan coklu
biyopsiler alindi. Alinan biyopsilerde dermal infiltrasyon gdsteren histiyositik hiicre proliferasyonu izlenmis,
immiinohistokimyasal incelemede CDla ve Langerin pozitifligi saptanarak vulvar Langerhans hiicreli
histiositoz tanist koyuldu. Tan1 aninda bakilan tetkiklerinde; 16kosit 10.24 10"3/uL, monosit 0.91 10"3/uL,
lenfosit 2.1 1073/uL, noétrofil 7.08 1073/uL, hemoglobin 11.8 g/dL, trombosit 307 1073/uL saptandu.
Multisistem hastalik agisindan yapilan evrelemede kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde normoselliiler
kemik iligi (%80) bulgular1 saptanmis olup LHH infiltrasyonu goriilmedi. Kraniyal MRG’de santral sinir

sistemi tutulumu izlenmedi. Boyun ve yiizeyel alan ultrasonografilerinde patolojik lenfadenopati izlenmedi.

Hastaya tan1 anindan itibaren 6 siklus kladribin verildi ancak kladribin altinda vulvada tekrarlayan lezyonlar1
goriilmesi iizerine endikasyon dis1 bagvuru onay1 alinarak lenalidomid 21 giin boyunca 25 mg/giin 28 giinde
bir ve deksametazon 40 mg/hafta dozunda baglandi. Bu rejim sonrasi vulvar lezyonlar: tamamen geriledi, 1

yildir tedaviye devam eden hastada niiks bulgusu saptanmadi.
Sonug:

Erigkin yasta langerhans hiicreli histiyositoz vakalari nadir olmakla beraber kemik disinda en sik akciger
tutulumu ile kendini gosterir. Vulvar tutulum ile nadiren karsilagiimaktadir. Tekrarlayan iyilesmeyen yaralar
ile kendini gosterir. Literatiirde olgularda literatiirde kiitandz ve perianal LHH vakalarinda talidomid kullanim
ile yeterli yamt alindig1 bildirilmis olup®#, ¢ocukluk ¢aginda da relaps-refrakter vakalarda lenalidomid ile
uygun yanit alinmustir®, Bizim vakamizda da kladribin tedavisi ile yeterli alinamamasi iizerine lenalidomid ve

deksametazon tedavisi denenmis olup vulvar lezyonlarda belirgin regresyon saglanmistir. Yetiskin LHH
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vakalarinda lenalidomid kullanimina dair veriler kisith olup olgumuzun literatiire katki saglamasi

amaglanmistir.

1. Tillotson, C. V., Reynolds, S. B. & Patel, B. C. Langerhans Cell Histiocytosis. in StatPearls [Internet]
(StatPearls Publishing, 2024).

2. Khoummane, N., Guimeya, C., Lipombi, D. & Gielen, F. Vulvar Langerhans cell histiocytosis: a case
report. Pan Afr. Med. J. 18, 119 (2014).

3. Meunier, L., Marck, Y., Ribeyre, C. & Meynadier, J. Adult cutaneous Langerhans cell histiocytosis:
remission with thalidomide treatment. Br. J. Dermatol. 132, 168 (1995).

4. Li, Lin, Gu & Zhou. Successful thalidomide treatment of adult solitary perianal Langerhans cell
histiocytosis. Eur. J. Dermatol. https://doi.org/10.1684/ejd.2010.0905 (2010) doi:10.1684/ejd.2010.0905.

5. Uppuluri, R., Ramachandrakurup, S., Subburaj, D., Bakane, A. & Raj, R. Excellent remission rates
with limited toxicity in relapsed/refractory Langerhans cell histiocytosis with pulse dexamethasone and
lenalidomide in children. Pediatr. Blood Cancer 64, 110-112 (2017).
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P-7 TRIZOMI X SENDROMU OLAN BIiR HASTADA MIYELODISPLASTIK SENDROM: NADIR
BiR SITOGENETIK ILISKI
Kenan Yigitbas!, Ayse Hilal Eroglu Kiiciikdiler?, irfan Yavasoglu?
'Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
2Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amac:

Miyelodisplastik sendromlar (MDS), sitopeniler ve akut 16semiye doniisme riski ile karakterize edilen klonal
hematopoetik bozukluklardir. Sitogenetik anormallikler vakalarin énemli bir kisminda mevcuttur ve prognoz
icin onemlidir

Bulgu:

Bilinen ek hastalig1 olmayan 45 yas kadin hasta halsizlik, giinliik islerini yaparken sik sik dinlenme ihtiyaci,
kollarda agr sikayetleri ile bagvurdu. Fizik muayenede konjonktivalarda belirgin solukluk, dalak kot alt1 2cm
palpabldi. Hemoglobin:7.5 gr/dL, Mcv:100.4 fL lokosit 6,19 103/uL nétrofil:3.68 10 3/uL, trombosit:70
10°3/uL. Nutrisyonel parametrelerinde demir:110 ug/dl, ferritin:1365 ng/mL, vitamin b12:1655 pg/mL,
LDH:345 U/L, sedimantasyon:56 mm/h bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normaldi.

Periferik yaymasinda atipik blastoid hiicreler izlenmesi {iizerine AML/MDS 6n tanisiyla kemik iligi
aspirasyon biyopsisi planlandi.* kemik iligi hiperseliiler, her ii¢ seri elemanlarinda displazi, ve %8 oraninda
blastik hiicre izlendi, myeloid/eritroid seri orani 5/1, demir depolar1 artmis olup MDS ile uyumludur” seklinde
raporlandi. Sonrasinda yapilan sitogenetik analiz sonucu 47,XXX olarak raporlandi. Hasta suan azasitidin
tedavisiyle remisyonda saglam, AKIT plani mevcut.

Sonug:

Trisomi 8 gibi edinilmis kromozomal anormallikler MDS'de iyi tanimlanmis olsa da kalitsal kromozomal
anormalliklerin bir arada bulunmasi son derece nadirdir. Trisomi X (47,XXX), hematolojik malignitelerde
klinik 6nemi belirsiz olan yaygin bir cinsiyet kromozomu andploidisidir.

Olgumuzda literatiire katki amaciyla kalitsal 47,XXX karyotipi olan bir hastada goriilen nadir bir MDS
vakasini bildiriyoruz.

Anahtar Kelimeler: 1- Miyelodisplastik sendrom 2- Karyotip analizi

Kaynakga;

1- “The 2016 revision of the WHO classification of myeloid neoplasms and acute leukemia”

2- WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues (2017/2022)

3 Greenberg Peter L. et al. Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) Blood, 2012

8-10 May1s 2026 / Pamukkale Hematoloji Kongresi / Park Dedeman Denizli 66



P-8 POLISITEMIA VERA TANISI iLE iZLENEN HASTADA GELISEN MULTIPLE MYELOM:
NADIR BIR BIRLIKTELIK
Nilay Yalcinkaya! Ali Himmet Cakmak? Giilsiim Akgiin Caglayan®
! Bursa Inegol Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklar
2 Servergazi Devlet Hastanesi, i¢ Hastaliklar:
3 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris-Amac:

Polisitemia Vera(PV), hematopoietik kok hiicre diizeyinde gelisen ve baslica eritrosit serisinde artigla
karakterize kronik myeloproliferatif neoplazm olup, olgularin biiyiik kisminda JAK2 mutasyonu
saptanmaktadir(1). Multipl Miyelom(MM) ise kemik iliginde klonal plazma hiicre birikimi ile seyreden ve
buna bagli organ hasari ile karakterize malign bir hastaliktir(2). Klinik tabloda siklikla osteolitik kemik
lezyonlari, anemi, renal disfonksiyon ve hiperkalsemi (CRAB bulgular1) yer almaktadir(3). Bu iki ayn
hematolojik neoplazmin birlikte bulunmasi son derece nadir bir durum olup, literatiirde cogunlukla izole olgu
bildirimleri seklinde yer almaktadir. Biz bu vakada PV ve MM’ un nadir goriilen birlikteligini sunmay1
hedefledik.

Bulgular:

68 yas erkek hasta JAK2 pozitif yiiksek riskli polisitemia vera tanisi ile klinigimizde takip edilmekte,
hidroksitire ve ASA tedavisi ile stabil seyretmekteydi. Hastanin rutin kontrollerinde alblimin globiilin oran1
tersine donmesi lizerine multiple myelom agisindan tetkik edildi. Serbest kappa, serbest lambda oraninda
bozulma saptanmasi iizerine hastaya kemik iligi biyopsisi planlandi. Kemik iligi biyopsi patolojisinde CD138
(+) plazma hiicre orant %20-30 dolayinda olup, kappa ve lambda hafif zincirleri ile plazma hiicrelerinde
lambda lehine monoklonal boyanma saptandi. Hastanin PET-BT ‘sinde litik lezyon tespit edilmedi, hastada
CRAB bulgusu yoktu. Litik lezyon ac¢isindan MR planlandi, polisitemia vera tedavisine devam edilen hastanin
tetkikleri devam etmektedir.

Tartisma:

MM, tiim maligniteler i¢inde yaklasik %1°lik bir paya sahip olup hematolojik kanserlerin yaklasik %10 unu
olusturan plazma hiicre hastaligidir. PV dogal seyri igerisinde, olgularin bir kisminda daha ileri hematolojik
tablolar gelisebilmektedir. Hastalarin yaklasik %10-15’inde miyelofibrozise doniisiim gozlenirken, daha
kiigiik bir grupta akut 16semiye gelisim bildirilmektedir. Eg zamanli PV ve MM tanisi alan hastalarda, miyeloid
ve lenfoid hiicre hatlarini etkileyen ortak bir pluripotent hematopoetik kok hiicre disfonksiyonunun varligi
diistintilebilir. Bu yaklasim, hastamizdaki hastalik birlikteliginin olast patofizyolojik agiklamasim
sunmaktadir. Hastalarin uzun dénemli ve diizenli izlenmesi klinik ac¢idan 6nem tasimaktadir. Kesin
patofizyoloji halen tam olarak aydinlatilamamis olup, bu nadir birlikteligin daha iyi anlagilabilmesi i¢in
kapsamli klinik ¢aligmalar ve ileri analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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P-9 SOLID ORGAN MALIGNITE OYKUSU OLAN HASTADA GELIiSEN KEMIiK
LEZYONUNUN NADIR BiR NEDENi: MULTIPL MiYELOM

Ozen Oruc!, Cagla Sila Nerkiz 2, Giilsiim Akgiin Caghyan®
! Aydin Devlet Hastanesi Hematoloji, AYDIN
2Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, DENIZLI
3 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, DENIZLI
Giris:

Multip] myelom, plazma hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile karakterize, kemik iligi tutulumu ve
monoklonal immiinoglobulin tiretimi ile seyreden malign bir hastaliktir. Klinik olarak anemi, hiperkalsemi,
bobrek yetmezligi ve kemik lezyonlari ile prezente olabilir. Solid organ malignitesi olan hastalarda saptanan
kemik lezyonlar1 ¢gogunlukla solid organ metastazi lehine degerlendirilmekte olup, eslik eden hematolojik
maligniteler nadiren diistiniilmektedir. Bu vakada meme kanseri dykiisii olan bir hastada gelisen hiperkalsemi
ve kemik lezyonlar1 sonras1 multipl myelom tanis1 alan olgu sunulmustur.

Vaka:

Opere meme kanseri, adjuvan kemoterapi ve radyoterapi sonrasinda, rutin kontrollerde sol kotta saptanan kitle
nedeni ile onkoloji tarafindan PET-BT g¢ekiliyor. PET-BT sol 11. kostayr tamamen destriikte eden,
plevra/kemik kaynakli oldugu diisiiniilen, en genis yerinde 41.3x25 mm boyutlarinda Slgiilen kitlesel gériiniim
saptanmasi {lizerine girisimsel radyoloji tarafindan kitleden biyopsi aliniyor. Biyopsi sonucunda CD138 (+)
plazma hiicre oran1 %40-60 dolaymda olup, plazma hiicrelerinde Lambda lehine monoklonal boyanma
saptanmis olarak degerlendirilen hasta tarafimiza basvurdu Laboratuvar degerlerinde hemoglobin 9.5 g/dL,
16kosit 5.65x10%*/mm?, trombosit 448x103/mm? , total protein 100.75 g/L, albumin 39,58 g/L kalsiyum 10.54
mg/dL, LDH 359 U/L, serbest kappa 1206 mg/L, serbest lambda 23121 mg/L, B2 mikroglobulin diizeyi 3.56
mg/L saptandi. Serum immiin fiksasyon elektroforezinde IgG lambda monoklonal band tespit edildi. Hastaya
bortezomib, lenalidomid ve deksametazon (VRD) protokolii ve zoledronik asit baglandi. CR yanit kabul edilen
hastaya Subat 2026 da otoog kdk hiicre nakli yapildi Nakil sonrasi degerlendirme heniiz yapilmadi, hasta halen
klinigimizde takiplerine devam etmektedir.

Sonug:

Solid organ malignitesi olan hastalarda gelisen kemik lezyonlar1 siklikla metastaz olarak
degerlendirilmektedir. Ancak eslik eden hiperkalsemi, anemi ve albiimin/globiilin terslesmesi gibi bulgularin
varhiginda multipl myelom ayirici tanida mutlaka diisiiniilmelidir. Ozellikle atipik lokalizasyonlu veya tek
odaklt kemik lezyonlarinda histopatolojik dogrulama ve es zamanli hematolojik degerlendirme tanisal
gecikmeleri Onleyebilir. Bu olgu, solid organ malignitesi Oykiisii bulunan hastalarda gelisen kemik
lezyonlarinin degerlendirilmesinde multidisipliner yaklagimin énemini ve hematolojik malignitelerin ayirict
tanida g6z onilinde bulundurulmasi gerektigini vurgulamaktadir
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P-10 VITAMIN B12 EKSIKLIGI MI? TTP MI?

Resat Karabiiber!, Nur Oguz Davutoglu®

'Eskisehir Sehir Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye

2Eskisehir Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye

Giris ve Amacg

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA) ve trombositopeni ile
karakterize, erken miidahale edilmediginde mortalitesi %90’lara ulasan acil bir hematolojik tablodur.
Hastaligin patogenezinde von Willebrand faktorii parcalayan proteaz olan ADAMTS13’iin dogustan enzim
eksikligi veya bu enzime kars1 sonradan gelisen inhibitorler rol oynar. TTP’nin tarihsel pentadi (Moschowitz
sendromu) ates, trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, norolojik bulgular ve bdbrek
yetersizligini igerir. Ancak TTP tanist koyulan hastalarda yapilan kohort ¢alismalarinda hastalarin sadece
kiigtik bir kisminda (<%10) pentadin tiim bulgularinin bir arada olabildigi gosterilmistir. ADAMTS-13’{in
%20’den az olmasi aktivitenin azaldig1 %10’dan az olmasi ise ciddi eksiklik gosterir.tedavi baglama kararinda
onemi yoktur. Konjenital/edinsel form ve prognozu 6ngdrmek i¢in dnemlidir.

Bu olguda, literatiirde nadir goriilen pansitopeni ve yetersiz retikiilosit yaniti ile bagvuran bir Kazanilmis
TTP vakasinin tan1 ve tedavi siirecini irdelemeyi amagladik.

Olgu

57 yasinda kadin hasta, bir haftadir devam eden halsizlik ve melena siiphesi ile acil servise bagvurdu.
Ozgegmisinde ek hastalik saptanmayan hastanin fizik muayenesinde ikterik goriiniim ve rektal tusede melena
mevcuttu. Hepatosplenomageli ve lenfadenopati mevcut degildi. Laboratuvar bulgularinda; Hb: 1.7 g/dL,
MCV:123.5 fl, Pit: 7000/mm?*, WBC: 1.46 x10*/mm?, PT: 22 INR: 1,8 APTT: N fibrinojen: N LDH: 752 U/L,
Total Bilirubin/D. bilirubin: 4,5/0,8, B12: 180 pg/mL ve Folat: 1.4 ng/mL saptandi. Retikiilosit oran1 %2,5
(Hb: 1.7 g/dL degerine gore hiporejeneratif), haptoglobulin ¢ok diisiik, D.coombs: negatif bulundu. Periferik
yaymada nadir sistositler ve gdzyast hiicreleri izlendi. Yogun bakim iinitesinde takibe alinan hastaya eritrosit
ve plazmaferezde verilen kadar plazma replasmani yapildi. TTP ekarte edilemediginden hastaya plazmaferez
tedavisi, steroid (1 mg/kg) ve es zamanli B12/Folat replasmani uygulandi. 5 seans plazmaferez transfiizyonlar
sonrasi sonrasi trombosit degerlerinde artis ve klinik diizelme saglandi. Takiplerinde ADAMTS13 Aktivitesi
%4.26 (Kritik diizey <%5) ve ADAMTS13 Inhibitérii 50.26 U/mL (Pozitif) olarak saptand.

Sonug

TTP mikroanjiopatik hemolitik anemi olamasi nedenli retikiilositoz ile seyrederken, bu olgu
pansitopeni ve derin anemiye ragmen yetersiz kalan retikiilosit yanit1 ile atipik bir seyir gostermistir. Siddetli
B12 ve Folat eksikligi, inefektif eritropoez sonucu kemik iliginde hiicrelerin yikimina ve periferde sistositlere
yol acarak TTP'yi taklit edebilir (Pseudo-TTP) ve ¢ok sik karigmaktadir. Hastamizdaki diisiik vitamin B12
diizeyleri ve yetersiz kemik iligi yanit1 retikiilositoz gézlenmemesini agiklayabilir. ADAMTSI13 aktivitesinin
%S35'in altinda olmast ve yiiksek inhibitoér varligi, tablonun temelinde immiin bir TTP siirecinin yattigin
kesinlestirmistir.

B12 eksikligi ispatlanmis hastalarda dahi TTP 6n tanist ADAMTS 13 sonuglari ¢ikana kadar tamamen
dislanmamalidir. ADAMTSI13 analizi, vitamin eksikligine bagli hemoliz ile gercek TTP ayiriminda altin
standarttir. Klinik giiphe varliginda plazmaferez geciktirilmemeli ve tedavi biitiinligii i¢in eksik olan vitamin
replasmanlar1 mutlaka eklenmelidir.
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Anahtar Kelimeler: Adamts13; mikroanjiyopatik hemolitik anemi; pansitopeni; trombotik trombositopenik
purpura; vitamin B12 eksikligi
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P-11 NADIR BIR HASTALIK: HEREDITER HIPERFERRITENEMI KATARAKT SENDROMU
Seda Nur Sevdik!, Ayse Hilal Eroglu Kiiciikdiler?, irfan Yavasoglu®
' Adnan Menderes Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 2Adnan Menderes Universitesi Hematoloji
Anabilim Dal1, >Adnan Menderes Universitesi Hematoloji Anabilim Dali

Amac:

Herediter hiperferritinemi—katarakt sendromu (HHCS), demir yiiklenmesi olmaksizin yiiksek serum ferritin
diizeyleri ve otozomal dominant katarakt ile karakterize bir hastaliktir(1). Hastaligin tanis1 yiiksek serum
ferritinine eslik eden serum demiri, transferrin satlirasyonu ve total demir baglama kapasitesinin normal
olmasina ek olarak inflamasyon veya karaciger hastaliginin olmamasinin ve erken baglangigli bilateral
katarakt varliginin saptanmasiyla konur. Kesin tant molekiiler testlerle FTL geninin IRE bolgesinde patojenik
varyantin gosterilmesiyle konur(2). Hastaligin tahmini prevalansi yaklasik 200.000 kiside 1°dir, ancak
ozellikle hafif veya subklinik vakalarda tan1 konulamamasi nedeniyle bu oranin daha yiiksek oldugu
distintilmektedir(3).

Bulgu:

47 yas erkek hasta rutin tarama sonrasi ferritin yiliksekligi saptanmasi iizerine tarafimiza bagvuruyor. Bagvuru
aninda aktif sikayeti yok, fizik muayenesinde lenfadenopati yok, hepatosplenomegalisi yok idi. Alkol
kullanim1 ve katarakt disinda bilinen ek hastaligi yok. Aile Oykiisiinde annesinde katarakt, 13 yasindaki
oglunda katarakt mevcut. Labaratuarinda ferritin 1942 ng/mL, transferrin satiirasyonu ve total demir baglama
kapasitesi degerleri olagan, demir 162 ug/dL olarak sonuglandi. Tam kaninda hemoglobin 14,3 gr/dL, mcv 89
fl, 16kosit 7380 10"3/uL, trombosit 477 10"3/uL sonug¢landi. Enfektif odagi olmayan hastanin crp: 2 mg/dL
ve sedimantasyonu 11 mm/h. Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal idi. Demir birikimi i¢in kardiyak
ve karaciger mrg istenen mrgda karacigerde hafif orta diizey FE birikimi, kalp T2 normal sinirlarda izlenmistir.
Izole ferritin yiiksekligine eslik eden erken yasta katarakt dykiisii olan oglunda da katarakt dykiisiine eslik
eden hiperferritenemisi(1650 ng/mL) olan hastada  herediter hiperferritinemi—katarakt sendromu
diisiiniilmiistiir. Genetik testleri gonderilmis olup sonucglari beklenmektedir. Su anda 720 mg/giin
deferasiroksamin ile takip edilmektedir.

Sonug:

Hiperferritenemi ayirici tanisinda hemofagositik lenfohistiyositoz, hemosiderozis ve yetiskin baslangicli Still
hastalig1 gibi hastaliklar mevcut olup ek bulgusu olmayan nadir vakalarda HHCS akilda bulundurulmalidir.
Bu vakamizda ayrintil1 6zgegmis ve soyge¢misin taniya gidilmesindeki 6nemini vurgulamak istedik.
Kaynaklar: (1):Hyperferritinaemia— cataract syndrome: Worldwide mutations and phenotype of an
increasingly diagnosed genetic disorder Gunda Millonig,1* Martina U. Muckenthaler2 and Sebastian
Mueller1

(2): Herediter hiperritinitemi-katarakt sendromunun tanisinda klinik ve molekiiler ipuglari: Olgu sunumu ve
literatiir derlemesi

(3): Clinical and Molecular Clues to Diagnosing Hereditary Hyperferritinemia-Cataract Syndrome: Case
Report and Literature Review Barbora Ludikova 1 , Lucie Sochorcova 2 , Damjan Jaksic 3 , Katarina
Hlusickova Kapralova 2 and Monika Horvathova 2

Anahtar Kelimeler: Hiperferritenemi; herediter hiperferritinemi—katarakt sendromu ; katarakt
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P-12 MEME KANSERI TEDAVIiSI SONRASI GELISEN KRONIK LENFOSITIK LOSEMI: BiR
OLGU SUNUMU

Ali Thsan Basyigit', Giilsiim Akgiin Caghyan’

"Pamukkale Uniy_ersitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amac:

Kronik lenfositik l16semi (KLL), B lenfositlerin kontrolsiiz ¢ogalmasiyla ortaya c¢ikan yavas ilerleyen
lenfoproliferatif bir hastaliktir. En sik goriilen erigkin losemilerden biridir. Hastalik ¢ogu zaman yavas
seyirlidir ve baz1 hastalar yillarca tedavisiz izlenebilir.

Meme kanseri tedavisi sonrasinda sekonder hematolojik maligniteler nadir gériiliir. Ozellikle kemoterapi ve
radyoterapi sonrasi geligen tedavi iliskili miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid 16semi iyi tanimlanmustir.
Buna karsin kronik lenfositik 16seminin meme kanseri tedavisinden sonra ortaya ¢ikmast olduk¢a nadirdir.
Burada meme kanseri tedavisinden uzun bir siire sonra KLL tanis1 almig bir olgu ve bu olgunun ydnetimini
sunuyoruz.

Olgu:

57 yas kadin hasta, halsizlik yorgunluk sikayeti ile Subat 2020 de hematoloji poliklinigine bagvurdu. B
semptomu yoktu. On bir sene 6nce meme kanseri tanisi aldigi, sag mastektomi, total abdominal histerektomi
ve bilateral salpingooferektomi operasyonu gecirdigi, dort kiir Adriamisin ve Siklofosfamid igeren kemoterapi
Bilinen ek hastalik ve diizenli kullandig1 ilag yoktu. Rutin takipleri sirasinda hemograminda lenfositoz,
periferik yaymada olgun lenfosit ve basket hiicreleri goriilmesi iizerine KLL 6n tanisi ile hasta tetkik edildi.
PET BT de her iki servikal zincirde, bilateral submandibular ve submental alanda hipermetabolik multiple
lenf nodlar1 izlendi. Flow sitometrik incelemede CD 5(+), CD 19 (+), CD20 (+) ,CD 23(+) idi. Hasta evre I
KLL olarak degerlendirildi. Hasta yillik ultrasonografi ve rutin kan tetkikleri ile tedavisiz izlemde takiplerine
devam etmektedir.

Sonug:

KLL etiyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olsa da genetik yatkinlik ve bazi ¢evresel faktorlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Meme kanseri tedavisi sonrast sekonder hematolojik maligniteler nadir goriilmekle birlikte
uzun donem izlemde dikkate alinmalidir. Kronik lenfositik 16seminin bu hastalarda ortaya ¢ikmasi oldukca
nadir olup tedavi ile dogrudan iliski net degildir. Ancak meme kanseri tedavisi sonrasi izlemde hematolojik
parametrelerin dikkatle degerlendirilmesi erken tani agisindan 6nem tagimaktadir.
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P-13 AML’DE MASIF TROMBOZ
Huriye Kayak!, Nil Giiler?

'Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, *Pamukkale Universitesi Hematoloji
Anabilim Dali

Amac:

AML(Akut Myeloid Losemi) myeloid blastlarin periferik kan, kemik iligi ve/veya diger dokularda klonal
ekspansiyonuyla karakterize hematolojik bir malignitedir. AML’de klinikte en sik dikkat ¢ceken bulgular
trombositopeniye bagli ciltte petesi, ekimoz ve kolay kanama egilimidir. Ancak bazi alt tiplerinde tromboza
yatkinlik goriilebilir. Bu yazimizda trombositopeniye ragmen tekrarlayan trombozlarla seyreden vakayi
anlatarak nadir goriilen bir klinige dikkat cekmek istedik.

Yontem:
Anemi etyolojisi i¢in gastroenteroloji servisine yatirilan, tetkiklerde periferik yaymasinda blastlar izlenmesi

iizerine hematolojiye devredilen hastanin takip siireci incelenmistir.

Bulgu:
Periferik yaymada blast saptanmasi tizerine kemik iligi biyopsisi yapildi. 7+3(Sitarabin+Antrasiklin)

indiiksiyon kemoterapisi baslandi. Bacaktaki sislik nedeniyle ¢ekilen doppler usg’de sag femoral vende ve
uyluk proksimal 1/3 kesiminde trombiis saptandi. DMAH tedavi dozunda baslandi. Trombositopenik hastaya
trombosit replasmani destegiyle DMAH baslandi. Tedavinin ii¢lincili giiniinde damar yolunda sislik ve agri
gelismesi lizerine yapilan doppler ultrasonografide sol bazilik vende trombiis saptandi. DMAH tedavisi
stirdiiriildii. Takibin 8. glininde DMAH’a ragmen bacaklardaki cap farki ve agrinin artmasiyla doppler usg
tekrarlandi, sag bacaktaki trombiisiin iliak vene kadar ilerledigi goriildii. Mekanik trombektomi 6nerildi; ancak
trombosit replasmanina ragmen trombosit sayisinin 50.000/uL {izerine ¢ikarilamamasi nedeniyle yiiksek
kanama riskinden dolayr vazgecildi. Takipne gelismesiyle cekilen pulmoner arter BT anjiyografisinde,
bilateral pulmoner arter alt lob ve sag iist lob pulmoner arter dalinda emboli saptandi. Tekrarlayan derin ven
trombozlari, bilateral pulmoner emboli ile seyreden olguda trombositopeniye ragmen DMAH tedavisine
devam edilmeye calisildi. Multiple trombozlarla seyreden hastada vWEF’iin trombosit adezyonunu arttirdig
diistintildli. Literatiirde N-asetil sistein’in ultra-large vVWF multimerlerini pargaladigi ve vWF’ye bagh
trombosit agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Hastamizda bu etkiden faydalanmak amaciyla
endikasyon dist NAC kullanimi i¢in bagvuru yapildi. Kemik iligi biyopsi materyalinden yapilan genetik
analizlerde FLT3, NPMI, C-KIT mutasyonlar1 negatif, BCR-ABL p210 ve p190 negatif saptandi; EVII
(MECOM) delesyonu %18 oraninda saptandi. Remisyon doneminde MECOM gen pozitifligi nedeniyle
yiiksek sitotoksik tedavinin fayda saglamayacagi ongoriilen hastaya azasitidin tedavisi uygulandi. Hasta
allojenik kok hiicre nakli i¢in yonlendirildi.

Sonug:
AML’de MECOM (EVIl) gen pozitifligi, siklikla inv(3)(q21q26.2) veya t(3;3)(q21;q26.2) sitogenetik

anomalileri ile iligkilidir. Bu alt tip, belirgin megakaryosit displazisi, normal veya artmig trombosit sayisi ve
atipik trombosit fonksiyonlart ile karakterizedir. MECOM asir1 ekspresyonunun megakaryosit maturasyonunu

bozarak prokoagiilan bir fenotipe yol ac¢tig1, buna bagli olarak arteriyel ve vendz tromboz riskinde artis ile
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iliskili olabilecegi bildirilmistir. Ozellikle inv(3)/t(3;3) iliskili AML olgularinda trombositopeniye ragmen
gelisen yaygin  ve progresif trombozlar, hastaligin biyolojik davramiginin bir yansimast olarak
degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: AMLI1, Tromboz2, MECOM3
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P-14 REKTUM ADENOKANSERI TEDAVIiSi SONRASI GELISEN ATIPIK IMMUNFENOTIPLI
KLL/SLL OLGU SUNUMU
Serife Biisra Dayar!, Giilsiim Akgiin Caghyan?
'Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, ?Pamukkale Universitesi Hematoloji
Anabilim Dal1

Giris ve Amag:

Kronik lenfositik 16semi/kiiclik lenfositik lenfoma (KLL/SLL), eriskinlerde en sik goriilen indolent B hiicreli
lenfoproliferatif hastaliklardan biridir. Tan1 genellikle immiinfenotipik 6zellikler ile konulmakla birlikte,
klinik ve laboratuvar bulgular ile korelasyon biiyiik 6nem tagimaktadir.

Solid tiimor tedavisi sonrasi gelisen sekonder hematolojik maligniteler nadir olmakla birlikte, 6zellikle
kemoterapi ve radyoterapiye bagli genomik instabilite ve immiin disregiilasyon bu siirecte rol
oynayabilmektedir. Bununla birlikte baz1 olgularda klasik KLL immiinfenotipinden sapmalar izlenebilir ve bu

durum tanisal gii¢liik olusturabilir.

Olgu:

Yetmis yasinda erkek hasta, bilinen rektum adenokarsinomu tanisi ile onkoloji tarafindan takip edilmekte
olup, adjuvan tedavi kapsaminda kapesitabin ve oksaliplatin igeren kemoterapi ile birlikte radyoterapi almig
ve sonrasinda opere edilmistir.

Postoperatif izlem siirecinde gelisen yaygin lenfadenopatiler nedeniyle ileri degerlendirme yapilmistir.
Bagvuru sirasinda hastada ates, gece terlemesi ve kilo kaybi gibi B semptomlari mevcut degildi.

Laboratuvar incelemelerinde kreatinin 1.35 mg/dL, GFR 53 mL/dk, trombosit sayis1 140-150 x10*/mm?
olarak saptanmig, LDH diizeyi normal, CRP diizeyi ise 30.8 mg/L olarak yiliksek bulunmustur.

F-18 FDG PET/BT incelemesinde servikal, supraklavikiiler, infraklavikiiler, aksiller, abdominal ve pelvik
bolgelerde multipl hipermetabolik lenf nodlar1 izlenmis olup bulgular lenfoma infiltrasyonu lehine
degerlendirilmistir. Rektosigmoid bolgede niiks lehine patolojik tutulum izlenmemistir.

Sag servikal lenf nodundan yapilan eksizyonel biyopside lenf nodu mimarisinin silindigi, perinodal yag
dokuyu invaze eden diffiiz patern gosteren kiiglik-orta boyutlu lenfoid hiicre infiltrasyonu izlenmistir.
Immiinohistokimyasal incelemede CD20, CD5, CD23, LEF-1 ve Bcl-2 pozitif; CD3, SOX-11, Siklin-D1,
CDI10 ve Bcl-6 negatif bulunmus; Ki-67 proliferasyon indeksi %10-15 olarak saptanmistir. Bulgular
KLL/SLL ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Kemik iligi biyopsi ve aspirasyon incelemesinde selliilaritenin yeterli oldugu, megakaryositlerin korundugu,
miyeloid/eritroid oraninin yaklasik 3/1 oldugu ve lenfoid hiicre oraninin %65-70’e ulastigi gbzlenmistir.
Interstisyel paternde yogun lenfoid infiltrasyon izlenmis olup bulgular SLL ile uyumlu olarak raporlanmustir.
Periferik kan ve kemik iligi akim sitometrisinde CD19, CD20 ve CDS5 pozitif B hiicre popiilasyonu izlenmis;
CDI10 negatif, CD23 ekspresyonu diisiik diizeyde (%5—15) saptanmis ve belirgin monoklonalite
gosterilememistir.

Tiim bulgular birlikte degerlendirildiginde, olgu kemik iligi tutulumu olan, atipik immiinfenotipik 6zellikler
gosteren KLL/SLL olarak yorumlanmistir. Hasta hematoloji ve onkoloji boliimleri tarafindan multidisipliner
olarak degerlendirilmis ve tedavi planlamas1 yapilmistir.

Sonug:

SLL tanisinda immiinohistokimyasal bulgular 6nemli olmakla birlikte, akim sitometrik ve klinik veriler ile
birlikte degerlendirme gereklidir. Bu olguda klasik KLL immiinfenotipine uyumlu histopatolojik bulgular
mevcut olmasina ragmen, akim sitometrik analizde CD23 ekspresyonunun diisiik olmas1 ve monoklonalitenin

belirgin olarak gdsterilememesi, olgunun atipik immiinfenotipik 6zellikler tasidigini diisiindiirmektedir.
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Kemik iligi infiltrasyonunun gosterilmesi, hastaligin sistemik dogasini desteklemektedir. Ayrica hastanin
solid tiimor nedeniyle kemoterapi ve radyoterapi Oykiisiiniin bulunmasi, sekonder lenfoproliferatif siireg
gelisimi acgisindan dikkat c¢ekicidir. Bununla birlikte KLL, klasik olarak tedaviye bagli hematolojik

maligniteler arasinda yer almamakta olup, bu durum olgunun multifaktoriyel patogenezini diistindiirmektedir.
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P-15 MULTIPLE MYELOMLU BiR HASTADA, B HUCRELI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI
YONETIMi: DASATINIB-LENALIDOMID-DEKSAMETAZON KOMBINASYONU GUVENLE
KULLANILABILIR Mi?

Tugba Cetintepe, Demet Kiper Unal, Kemal Aygiin, Eray Arslan, Yasar Alan, Serife Solmaz

[zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi
Ozet
Giris: Kronik faz kronik miyeloid 16semi (KML) tanisini takiben multiple miyelom (MM) gelisen vaka sayisi
literatiirde oldukg¢a azdir. Burada, imatinib ile tedavi edilen bir KML hastasinda MM gelisimini sunmaktayiz.
Takip sirasinda ayn1 hastada Ph+ akut lenfoblastik 16semi (ALL) progresyonu da gelismis ve bu yash hastada
dasatinib-lenalidomid-deksametazon tedavi kombinasyonu uygulanmistir. Literatiir taramasinda, bu ilaclarin
kombinasyon halinde kullaniminin etkinligi veya potansiyel yan etkileri hakkinda bir bilgiye rastlanmamustir.
Olgu Sunumu: 78 yasinda erkek hastaya kronik faz KML tanisiyla imatinib tedavisi baslandi. Imatinib
tedavisinin 11. ayinda femurda litik lezyonlar saptand1 ve yapilan tetkikler neticesinde IgG kappa MM tanisi
dogrulandi. MM igin alt1 kiir VCD (Velcade, Siklofosfamid, Deksametazon) protokolii uygulandi. KML i¢in
imatinib tedavisine devam edilirken, ii¢ y1l sonra Ph+ B-ALL progresyonu gozlendi. Imatinib kessilerek
Dasatinib 140 mg/giin dozunda baglandi. Hasta, ALL tedavisinin ii¢lincii ayinda remisyona girdi. Dasatinib
tedavisinin 17. ayinda MM progresyonu gozlenmesi lizerine dasatinib tedavisine lenalidomid-deksametazon
eklendi. Hasta, dasatinib tedavisi ile yaklasik dort yildir ALL acisisndan remisyondadir. Dasatinib'e ek olarak
1,5 yildir lenalidomid-deksametazon tedavisi alan hastada, MM agisindan kismi yanit (PR) durumu devam
etmektedir.
Sonug¢: Dasatinib-lenalidomid-deksametazon kombinasyonu, hastanin ileri yasina ragmen iyi tolere edilmis
ve hastalik kontroliinde yiiksek etkinlik gostermistir. Tedavi kararlar1 verilirken hastanin bireysel risk
faktorleri, komorbiditeleri ve performans durumu dikkatle degerlendirilmelidir.
Anahtar Kelimeler: Akut Lenfoblastik Losemi; Dasatinib; Kronik Miyeloid Losemi; Lenalidomid; Multiple
Miyelom,
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P-16 YAYGIN LENFADENOPATI ILE PREZENTE OLAN IgG4-ILISKiLi HASTALIK
LENFOMA iLE AYIRICI TANI GUCLUGU: BIR OLGU SUNUMU
Tevfikullah Israr!, Duygu Kerim?, Mehmet Can Ugur?

'Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi
2Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji
3Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji

Giris ve Amag:
IgG4-iligkili hastalik (IgG4-RD), fibroinflamatuar 6zellik gosteren, serum IgG4 diizeyinde artis ve dokuda
IgG4 pozitif plazma hiicre infiltrasyonu ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Lenf nodu tutulumu izole veya
multisistemik hastaligin bir parcasi olarak ortaya ¢ikabilir ve klinik/radyolojik olarak lenfoma ile karisabilir.
IgG4-RD, hemen hemen her anatomik bolgede tiimdr benzeri lezyonlar, fibrozis ve poliklonal 1gG4 pozitif
plazma hiicre acisindan zengin infiltrasyon ile ortaya ¢ikabilen kronik, immiin aracili bir hastaliktir. Bu olgu
sunumunda, malignite niiksii diisiiniilen ancak IgG4 iliskili hastalik tanis1 alan hastay1 sunmay1 amagladik.

Olgu Sunumu:

2024 yilinda DBBHL nedenli 6 kiir R-EPOCH kemoterapisi dykiisii olan 64 yasinda erkek hasta, servikal ve
aksiller bolgede siskinlik sikayetiyle klinigimize basvurdu. Bagvurusunda ates, gece terlemesi ve kilo kayb1
yoktu. Fizik muayenede boyun ve inguinal bdlgede lenf nodlart mevcutu. Organomegali yoktu. Laboratuvar
tetkiklerinde hemogram ve biyokimyada anlamli bulgu yoktu. Ultrasonografide servikal, supraklavikuler,
aksiller ve inguinal yaygin lenfadenopati goriildii. Pozitron Emisyon Tomografisi’nde (PET), onceki
goriintiileriyle karsilastirildiginda hipermetabolik yaygin lenfadenopati saptandi. Servikal lenf nodundan
yapilan eksizyonel biyopsi IgG4 iliskili hastalikla uyumlu raporlandu. ileri laboratuar tetkiklerinde , IgG4 2.93
g/L, I1gG3 0.81 g/L, 1gG2 2.97 mg/L, Anti-CCP <0.40, Romatoid Faktor:84 U/ml, C3:0.70 g/L, C4:0.03 g/L,
Anti Ds-DNA:10.4, ANA ve ANCA profili negatif, Kappa hafif zincir 35.2 mg/L , Lambda hafif zincir 37.3
mg/L saptandi. [gG4 diizeyi anlaml1 yiiksek olup taniy1 desteklemekteydi. Romatolojiye refere edilen hastaya
diistik doz kortikosteroid ve metotreksat tedavisi baslandi. 6. Ay kontrol goriintiilemesinde lenfadenopati say1
ve boyutunda anlamli azalma goriildii. Tedavinin 2 en az yila tamamlanmasi planlandi.

Sonug:

Bu olgu, yaygin hipermetabolik lenfadenopati varliginda yiiksek SUVmax degerlerinin her zaman maligniteyi
gostermeyebilecegini ortaya koymaktadir. IgG4-iligkili hastalik, klinik ve radyolojik bulgular agisindan
ozellikle lenfoma ile 6nemli Olciide benzerlik gosterebilmekte ve bu durum tamisal giigliiklere yol
acabilmektedir. Bu nedenle, yaygin lenfadenopati ile basvuran ve goriintiileme yontemlerinde maligniteyi
diistindiiren bulgular saptanan hastalarda I[gG4-RD’nin ayiric1 tanida g6z 6niinde bulundurulmasi énemlidir.
Kesin tan1 agisindan histopatolojik inceleme ve immiinohistokimyasal degerlendirme temel rol oynamaktadir.
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P-17 GEBELIK SIRASINDA TANI KONULAN HEMOGLOBIN H HASTALIGI: BiR OLGU
SUNUMU

Secil Karacan Yilmaz!, Giilsiim Akgiin Caghyan?

lPamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal, 2Pamukkale Universitesi Hematoloji Anabilim Dals,
Amac:

Hemoglobin H (HbH) hastaligi, alfa-talaseminin li¢ gen delesyonu ile ortaya ¢ikan, kronik mikrositer
hemolitik anemi ile karakterize bir formudur. Gebelik doneminde artan hematolojik gereksinimler ve
fizyolojik degisiklikler, mevcut aneminin belirginlesmesine yol agarak tani siirecini hizlandirabilir. Bu
vakamizda gebeligin 12. haftasinda yorgunluk yakinmasi ile bagvuran; anemi, splenomegali saptanmasi
izerine tetkik edilen ve hemoglobin H hastalig1 tanis1 alan hastay1r sunmay1 amagladik.

Olgu:

Otuz dort yasinda kadin hasta gebeligin 12. Haftasinda kadin dogum kliniginden halsizlik ve anemi nedeni ile
tarafimiza yonlendirildi. Yapilan tetkiklerinde hemoglobin diizeyi 8 g/dL, MCV 53 fL ve trombosit 550.000/
mm?® saptandi. Mikrositer anemiye yonelik yapilan tetkiklerinde demir parametreleri, folik asit, vitamin B12
diizeyi normal referans araliginda saptandi. Fizik muayenede dalak kot altinda ele gelmekte idi. Ozgecmisi
Hastanin ge¢mise yonelik tetkikleri degerlendirildiginde hemoglobin diizeylerinin 7-8 g/dL araliginda
seyrettigi goriildii. Hastadan hemoglobin elektroforezi istendi. Hba2 %0,9, Hba %82,8, Hbf %1,4 olarak
saptandi. Belirgin mikrositoz, normal demir parametreleri ve hemoglobin elektroforezinde Hba2 diizeyinin
diisiik (%0,9) saptanmasi tlizerine alfa talasemi; 6zellikle Hemoglobin H hastaligi 6n tanilari arasinda
degerlendirildi. Alfa globiilin gen analizi planlandi. Alfa globin gen analizinde bir allelde iki gen delesyonu
(—MED), diger allelde tek gen delesyonu (—a*-7) saptanmis olup toplam {i¢ alfa globin gen kaybi ile uyumlu
hemoglobin H hastalig1 tanis1 dogrulandi. Splenomegali agisindan batin ultrasonografi ile degerlendirildi.
Dalak 16 cm boyutta ve homojen ekojenitede izlendi. Hasta gebelik siireci boyunca hematoloji ve kadin
dogum klinikleri tarafindan birlikte izleme alindi. Fetal bliylime ve gelisim kadin dogum klinigi tarafindan
seri ultrasonografik degerlendirmeler ile izlendi. Gebelik obstetrik agidan komplikasyonsuz seyretmis olup
hasta 39. gebelik haftasinda obstetrik endikasyonla sezaryen ile dogum yapti. Dogum sonrasi yenidogan
hematolojik agidan degerlendirildi ve genetik danigmanlik kapsaminda hastanin esi alfa talasemi tastyicilig
acisindan degerlendirilmek iizere yonlendirildi.

Sonug:

Gebelikte saptanan mikrositer anemi olgularinda demir eksikligi dislandiktan sonra hemoglobinopatiler
mutlaka arastirilmalidir. Hemoglobin H hastalifinda erken tan1 ve multidisipliner izlem ile gebelik siireci
cogunlukla sorunsuz sekilde yonetilebilmektedir. Bu olgu, alfa talasemilerin 6zellikle aile dykiisii bulunan
gebelerde erken tani acisindan dikkatle degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir
Anahtar Kelimeler: Hemoglobin H hastaligi, Alfa Talasemi, Mikrositer Anemi
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P-18 ES ZAMANLI DiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA VE LARENKS SKUAMOZ
HUCRELI KARSINOMU: NADIR BiR OLGU SUNUMU
Enes Ertas', Tugba Cetintepe?, Demet Kiper Unal?, Kemal Aygiin?, Eray Arslan?, Yasar Aslan?, Serife
Solmaz?
'{zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dahiliye Klinigi

?[zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris:

Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL), agresif seyirli bir Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) tiirii olup en
sik goriilen histolojik tipidir. Boyun, koltuk alt1 veya kasikta agrisiz, hizli biiyiiyen kitlelerle kendini gosterir.
Erken tani ve kemoterapi/immiinoterapi ile tedavi basarisi1 yliksektir. Larinks Skuamoz Hiicreli Karsinomu
(SCC) grrtlagin i¢ yiizeyini doseyen yassi hiicrelerden kaynaklanan ve girtlak kanserlerinin %90’indan
fazlasini olusturan malign bir timordiir. Genellikle sigara ve alkol kullanimiyla iligkili olan bu hastalik; ses
kisiklig1, yutma giicliigii ve boyunda kitle ile kendini gosterir. Es zamanli DBBHL ve Larenks SCC tanis1 alan
hasta literatiire katki amagli sunulmustur.

Olgu:

Bilinen tip2 diyabetes mellitus, hipotiroidi tanisi olan, 56 yas kadin hasta, sag boyunda sislik sikayeti ile kulak
burun bogaz boliimiine bagvurmus. Yapilan tomografi goriintiilemesinde larenkste supraglottik alanda liimene
protriide kitlesel lezyonu ve lenfadenopati olmasi1 nedeniyle direkt laringeal biyopsi ve girisimsel radyoloji
tarafindan lenf nodu tru-cut biyopsisi yapilmistir. Alinan punch biyopsi sonucu SCC evre IVA gelen hastaya
Pet-ct ¢ekilmis ve SCC’ye yonelik parsiyel larenjektomi+bilateral boyun direksiyonu yapilmistir. LAP tru-
cut biyopsi sonucu da DBBHL Ann Arbor evre III gelmesi iizerine onkoloji konseyinde degerlendirilmistir.
DBBHL yoénelik sistemik kemoterapi planlanan hastaya es zamanli radyoterapi uygulamanin yan etkiler
acisindan agir olabilecegi diisliniilmiistiir. RCHOP-15 kemoterapisi baslanan hastaya tedavi bitiminde SCC
yonelik radyoterapi verilmesi planlanmistir.

Sonug:

DBBHL ve Larenks SCC’nin es zamanli goriilmesi nadir bir klinik durumdur. Lenfoma tanis1 alan hastalarda,
ozellikle bas-boyun bolgesine ait semptomlarin varliginda ikinci primer malignite olasiligi mutlaka g6z
ontinde bulundurulmalidir. Tan1 siirecinde siipheli lezyonlarin ayr1 ayri1 degerlendirilmesi ve histopatolojik
dogrulama yapilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Senkron malignitelerin yonetimi multidisipliner yaklagim
gerektirmekte olup, tedavi stratejisi her iki tiimoriin biyolojik davranisi ve aciliyeti g6z 6niinde bulundurularak
bireysellestirilmelidir. Bu olgu, DBBHL hastalarinda eslik edebilecek ikinci primer malignitelerin
atlanmamas1 gerektigini vurgulamakta ve klinik pratige katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma; Skuamdoz Hiicreli Karsinomu, Senkron malignite
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P-19 REMiSYONDAKiI EKSTRANODAL MARJINAL ZON LENFOMA ZEMININDE AKCiGER
TUTULUMU ILE TANI ALAN MULTIPLE MYELOM: NADIR BiR OLGU SUNUMU
Oznur Ince!, Selime Onal !, Giilsiim Akgiin Cagliyan?

"Pamukkale Universitesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, *Pamukkale Universitesi Hematoloji
Anabilim Dah

Giris ve Amag:

Ekstranodal Marjinal Zon Lenfoma, mide, tiikiiriik bezi, akciger, ince bagirsak, tiroid, goz ekleri, deri ve diger
birgok epitel dokusunda ortaya ¢ikar. Siklikla koken aldig1 bolgeden lokal olarak tekrarlayan, klonal bir B
hiicreli neoplazmdir; uzak bolgelerde tekrarlama ve/veya agresif bir B hiicreli lenfomaya doniisiim daha az
siklikla goriiliir. Genel olarak, prognoz iyidir ve uzun vadeli genel sag kalim orani yiiksektir.

Multipl miyelom (MM), tipik olarak monoklonal immiinoglobulin iireten plazma hiicrelerinin neoplastik
proliferasyonu ile karakterize edilir. Plazma hiicreleri kemik iliginde ¢cogalir ve osteolitik lezyonlar, osteopeni
ve/veya patolojik kiriklarla birlikte yaygin iskelet yikimina yol agabilir.

Bu vakamizda g6z kapagindan kdken alan remisyonda ekstranodal marjinal zon lenfoma tanisiyla takip
ettigimiz hastada, akciger tutulumu ile ortaya ¢ikan multiple myelom tanis1 alan nadir bir olguyu sunmay1
amacliyoruz.

Olgu:

55 yas kadin hasta, 2023 yilinda sag alt goz kapaginda ele gelen sislik sikayeti ile goz poliklinigine bagvurdu.
Cekilen orbital MR da kitle lenfoma ile uyumlu olarak degerlendirildi. Gz hastaliklar1 tarafindan géz kapag:
eksizyonel biyopsi yapildi. Patoloji ekstranodal marjinal zon lenfoma ile uyumlu gelmesi iizerine hasta
tarafimiza yonlendirildi. PET-BT istendi. Hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi kemik iliginde lenfoma
infiltrasyonunu diisiindiirecek bulgu saptanmadi, normoseliiler kemik iligi olarak degerlendirildi. Hastaya {i¢
kiir RCHOP protokolii verildi ara degerlendirme istendi. Ug kiir sonrasi ara degerlendirme tedaviye tam yanit
olmasi iizerine {i¢ kiir daha RCHOP protokolii verildi ve toplamda alt1 kiire tamamlandi. Hasta remisyonda
tedavisiz izleme alind1. Takiplerinde akcigerde siipheli nodiil saptanmasi lizerine PET BT istendi. Sol akciger
iist lob apikal kesimde (SUV max: 3.52), sag akciger alt lob bazal anterior segment subplevral alandaki (SUV
max: 2.77) dansite artim alanlarinda patolojik artmis F-18 FDG tutulumu izlendi. Akciger biyopsisi planlandi.
Patolojik tani plazma hiicreli myelom lehine degerlendirildi. Multiple myelom acgisindan planlanan
tetkiklerinde (serbest kappa:89,8 mg/L serbest lambda: 15,7 mg/L IgA:12,37 mg/dL, serum immun fiksasyon
elektroforezinde ise IgA kappa monoklonal band tespit edildi. Hastaya kemik iligi aspirasyon biyopsi yapild,
plazma hiicre oraninda belirgin artiy, CD138 (+) plazma hiicre oram1 %40-50 dolayinda olup plazma
hiicrelerinde kappa lehine monoklonal boyanma saptandi. Hastaya VRD (bortezomib, lenalidomid,
deksametazon) tedavisi baslandi. 2 kiir VRD sonrasi yapilan ara yanit degerlendirmesinde biyokimyasal yanit
saptanmasi lizerine otolog kok hiicre nakli planlandi. Hasta halen tedavi ve takiplerine devam etmektedir.
Tartisma:

Remisyonda izlenen lenfoma hastalarinda takip sirasinda saptanan yeni lezyonlar siklikla niiks lehine
degerlendirilmekle birlikte, nadiren farkli hematolojik malignitelerin gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Bu
olguda, takip sirasinda saptanan akciger nodiillerinin biyopsisi sonucunda multipl miyelom tanis1 konulmasi,
yeni gelisen lezyonlarin ayirici tanisinda yalnizca niiksiin degil sekonder hematolojik malignitelerin de goz
ontlinde bulundurulmasi gerektigini géstermektedir. Bu nedenle, benzer klinik durumlarda erken histopatolojik
dogrulama, dogru tan1 ve uygun tedavi planlamasi agisindan kritik neme sahiptir.
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P-20 BASIT TRAVMA SONRASI BILATERAL OLECRANON HEMATOMU ILE PREZENTE
OLAN INHIBITORLU HEMOFILI A OLGUSU
Cagdas Cagirgan, Ali Yilmazer, Fatma Keklik Karadag, Zuhal Demirci, Fahri Sahin
Ege Universitesi Hematoloji Ana Bilim Dali
Amacg
Hemofili A, Faktor VIII eksikligi ile karakterize kalitsal bir kanama bozuklugudur. Hastalarin birkisminda
Faktor VIII’e karsi inhibitor gelisimi, kanama yonetimini zorlastirmakta ve bypass ediciajanlarinin
kullanimini gerektirmektedir. Ozellikle mindr travmalar sonrasi gelisen ciddi yumusakdoku kanamalari bu
hasta grubunda énemli morbidite nedenidir. Bu bildiride, basit travma sonrasibilateral olecranon hematomu
gelisen Faktor VIII inhibitorlii Hemofili A olgusu sunulmasiamaglanmistir.
Yontem
Olgumuzun klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular
Yirmi dokuz yasinda erkek hasta, 1997 yilinda tekrarlayan derin doku kanamalar1 ve mindrtravmalar sonrasi
durmayan mukozal kanamalar nedeniyle agir Hemofili A tanist almistir.Klinigimizce takibe alindigi siire
boyunca Faktor VIII inhibitorii pozitif oldugu saptanan hastaya bypassedici ajanlar ile profilkasi uygulanmasi
onerilse de hasta damar yolu sorunu nedeni ileprofilaksi tedavisi uygulamamaktadir Basit diisme sonras1 her
iki dirsegin ayn1 seviyeden zeminegarpmasini takiben gelisen agr1 ve sislik nedeniyle acil servise bagvuran
hastayayapilan yiizeyelultrasonografide sol dirsek olecranon gevresinde 18 x 13 mm ve 13 x 12 mm
boyutlarinda yogunigerikli koleksiyon-hematom alanlar1 saptanmistir. Bu bulgular iizerine hasta servisimize
yatirilarakaktive edilmis protrombin kompleksi konsantresi (aPCC) tedavisi planlanmistir.Acil servise
bagvuru sirasinda yapilan laboratuvar incelemelerinde INR: 0,84, aktive parsiyeltromboplastin zamani
(aPTZ): 72,1 sn, hemoglobin: 12,9 g/dL ve trombosit sayisi: 109.000/mm?olarak saptanmistir. Akut kanama
kontrolii amaciyla hastaya aPCC 80 IU/kg, giinde iki kezbaslanmis ve es zamanli analjezik tedavi
uygulanmistir. Fizik muayenede agr1 ve siglikte belirgingerileme gzlenmesi lizerine tedavi iki giin siireyle 50
IU/kg, giinde iki kez olacak sekildesiirdiiriilmistiir. Klinik stabilitenin saglanmasinin ardindan aPCC dozu 30
IU/kg, giinde iki kezolacak sekilde ii¢ giin uygulanmis ve hasta taburcu edilmistir. Taburculuk sonrasi
donemde tedavi30 IU/kg, giinde tek doz olacak sekilde ii¢ giin daha devam ettirilmistir. Tedavinin
birincihaftasinda aPTZ degeri 53,8 sn olup, bilateral dirseklerdeki agri ve sisligin belirgin olarak
azaldigigozlenmistir. Hasta, taburculuk dncesinde hemofili—ortopedi konseyinde degerlendirilmistir.Yapilan
bilateral dirsek manyetik rezonans goriintiileme ve direkt grafi incelemeleri sonrasi, kroniksinovit bulgulari
nedeniyle her iki dirsege yonelik kimyasal sinevektomi planlanmistir. Bukapsamda, sag ve sol dirsek
eklemlerine birer hafta arayla, her biri i¢in dort doz intraartikiilerrifampisin uygulanmasi kararlagtirilmistir.
Akut kanama kontroliiniin saglanmasi1 ve klinikstabilitenin elde edilmesinin ardindan, uzun dénem kanama
profilaksisi amactyla cilt altiemicizumab tedavisi planlanarak hasta izleme alinmistir.
Sonug
Inhibitérlii Hemofili A hastalarinda mindr travmalar dahi ciddi yumusak doku kanamalari
ilesonuglanabilmektedir. Bu olguda, bilateral olecranon hematomu gelisimi bypass edici ajanlar ileetkin
sekilde kontrol altina alinmistir. Inhibitdrlii hemofili hastalarinda erken tani, uygun bypassedici ajan tedavisi
ve emicizumab gibi yeni nesil ajanlarin planlanmasi,kanama kontrolii ve yasamkalitesinin artirilmasi
acisindan Onemlidir. Mindr travma ile bile hayati kanamalar goriilebilen buhastalar hemofili agisindan
deneyimli merkezlerde ve multidisipliner yaklasimla yonetilmelidir.

8-10 May1s 2026 / Pamukkale Hematoloji Kongresi / Park Dedeman Denizli 82



P-21 PAROTIS BEZINDE PLAZMA HUCRE DiFERANSIASYONU GOSTEREN MARJINAL
ZON LENFOMASI: NADIR BiR OLGU

Gozde Talas!, Aleyna Doyran'!, Nur Oguz Davutoglu?

'Eskisehir Sehir Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye
2Eskisehir Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye

Giris ve Amacg

Marjinal zon lenfomasi (MZL), marjinal zon B hiicrelerinden kdken alan indolan seyirli non-Hodgkin
lenfomadir. Ekstranodal MALT tipi en sik goriilen alt tiptir; parotis bezi tiikriik bezi lenfomalarinin %80'ini
olusturur. Klinik ve radyolojik goriiniimii benign tiimdrleri taklit edebilmesi tan1 giicliigli yaratmaktadir. Bu
sunumda benign timdr On tanisiyla opere edilen, patolojide MALT lenfomas: saptanan nadir bir olgu

tartigilmistir.

Olgu

Kirk ii¢ yasinda kadin hasta, sag yanakta agrisiz kitle sikayetiyle bagvurdu. Ultrasonografide 28x15 mm solid
heterojen lezyon saptandi; radyolojik 6n tant pleomorfik adenom olarak degerlendirildi. MR goriintiilemede
Warthin tlimorii ile uyumlu olabilecegi bildirildi. PET/BT'de sag parotis lojunda SUVmax: 4,69 fokal FDG
tutulumu izlendi, bagka lokalizasyonda tutulum saptanmadi. Sag yiizeyel parotidektomi uygulandi.
Histopatolojik incelemede diffiiz lenfoid infiltrasyon ve lenfoepitelyal lezyon benzeri goriiniimler izlendi;
CD3/CD20 mikst pozitifligi nedeniyle tan1 gli¢liigli yasandi. 23 panelli immiinohistokimyasal incelemede
CD20, CD79a, CD19, IgM pozitifligi; CD10, bcl-6, Siklin D1 negatifli§i saptandi. CD138 ile plazma
hiicrelerinde pozitiflik ve kappa klonalitesi gosterildi. Nihai tan1 plazma hiicre diferansiasyonu gosteren
ekstranodal MALT tipi MZL (sag parotis) olarak konuldu; Ki-67 %10-15. Kemik iligi tutulumu saptanmadi;
hasta Evre IE olarak evrelendi. Dort kiir Rituksimab (375 mg/m?) monoterapisi uygulandi; tedavi iyi tolere
edildi.

Lenfoepitelyal sialadenit benzeri goriinlim nedeniyle Sjogren sendromu ayirici tanist agisindan ek
degerlendirme yapildi. Anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, ANA, RF serolojik testleri istendi; Schirmer testi ve
tikiirtik akis hiz1 6l¢iildii. Alt dudak mindr tiikiiriik bezi biyopsisi yapilarak odaksal lenfositik sialadenit
arastirildi. 2016 ACR/EULAR kriterleri degerlendirildiginde Sjogren sendromunu destekler bulgular

saptandi.

Sonug

Bu olgu; parotis bezi MALT lenfomasinin benign tiikriik bezi tiimdrlerini taklit edebilecegini, lenfoepitelyal
sialadenit benzeri goriiniim varliginda kapsamli immiinohistokimyasal panel ve klonalite analizi yapilmadan
taninin kesinlestirilmemesi gerektigini ortaya koymaktadir. Sjogren sendromu esliginde veya lenfoepitelyal

sialadenit bulgularinda ileri patolojik degerlendirme tani siirecinde belirleyici rol oynamaktadir.
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Parotis bezi MALT lenfomasi ile Sjogren sendromu arasindaki iligki klinik acidan 6nemlidir. Sjogren
sendromu, ekzokrin bezleri etkileyen kronik otoimmiin hastaliktir; tiikriik bezlerinde gelisen kronik lenfositik
infiltrasyon (lenfoepitelyal sialadenit) MALT lenfomasi i¢in zemin hazirlar. Bu hasta grubunda lenfoma riski
genel popiilasyona kiyasla 16-44 kat artmistir. Bu nedenle Sjogren zeminli olgularda kapsamli
immiinohistokimyasal panel ve klonalite analizi yapilmadan tanimnin kesinlestirilmemesi biiylikk 6nem

tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: MALT lenfoma; marjinal zon; parotis bezi; Sjogren

Kaynaklar
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P-22 PERIFERIK YAYMADA DRUMSTICK GORUNUMU BiR DiSPLAZi BULGUSU MUDUR?

Hande Tun¢ Calik!, Ayse Hilal Eroglu Kiiciikdiler?, irfan Yavasoglu?

'Aydm Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
2Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali
Giris:

Miyelodisplastik sendrom (MDS), klonal hematopoietik kok hiicre hastaligi olup sitopeniler ve kemik iliginde
displazi ile karakterizedir (1,2). Tanida periferik yayma ve kemik iligi morfolojisi dnemli yer tutar ve 6zellikle
ndtrofil morfolojisindeki degisiklikler onemli ipuglari saglar (2).

Barr cisimcigi, inaktive X kromozomunun morfolojik karsiligidir ve fizyolojik olarak kadinlarda goriiliir (3).
Periferik yaymada noétrofillerde ¢ekirdekten uzanan “drumstick” seklinde izlenir (4). Erkeklerde saptanmasi
nadirdir ve c¢ogunlukla kromozomal anomaliler ile iligkilidir (3,5).Bu calismada, periferik yaymada
notrofillerde drumstick goriiniimii izlenen iki erkek MDS hastas1 sunulmustur.

Olgu 1:

75 yasinda erkek hasta, gastrointestinal kanama ile gelen hastanin nedeniyle bagvuru sirasinda hemoglobin
5,2 g/dL, trombosit 10.000/mm? idi.Nutrisyonel anemiye yonelik parametreler normaldi.Periferik yaymada
eritrositler normokrom makrositer,nérofillerde hipersegmentasyon hipograniilasyon,drumstick goriiniimii
mevcut olup trombositler tekliydi. 09.10.2025 tarihinde yapilan kemik iligi incelemesinde hiperseliiler kemik
iligi, eritroid ve megakaryositik serilerde displazi ve %6—7 blast artis1 izlenmis olup bulgular MDS-excess
blast-1 (MDS-EB1) (WHO 2022 smiflamasina gore) ile uyumlu bulunmustur. Sitogenetik incelemede
karyotip 46,XY olarak saptanmistir.Hasta aktif olarak azasitidin tedavisi almaktadir.

Olgu 2:

71 yasinda erkek hasta, agiz i¢i kanama ve petesiler nedeniyle bagvurmustur. Bagvuru sirasinda hemoglobin
12,8 g/dL, trombosit 12.000/mm? nétrofil 4360/mm? idi. Nutrisyonel anemiye yonelik parametreler normaldi.
Periferik yaymada eritrositler normokrom normositer,nadir gozyasi hiicreleri goriilmiis olup,nétrofillerde
psodopelgerhuet, drumstick goriiniimii izlenmis olup,trombositler tekli idi. 02.03.2026 tarihinde yapilan
kemik iligi incelemesinde hiperseliiler kemik iligi ve eritroid seride displazi ile birlikte %6—7 blast orant
saptanmis olup bulgular MDS-excess blast-1 (MDS-EB1) (WHO 2022 siniflamasina gore) ile uyumlu
degerlendirilmistir. Sitogenetik incelemede karyotip 46, XY olarak saptanmuistir.

Tartisma:

Barr cisimcigi ¢ekirdegin periferinde yer alan yogun kromatin yapist iken, drumstick goriiniimii bu yapinin
notrofillerde ince bir sap ile ¢ekirdekten uzanan morfolojik formunu temsil eder,drumstick goriiniimii, Barr
cisimciginin nétrofillerdeki morfolojik karsiligidir (3,4).

Miyelodisplastik sendromda periferik yaymada 6zellikle graniilosit serisinde hipograniilasyon ve niikleer
segmentasyon bozukluklar1 gibi displastik degisiklikler sik olarak tanimlanmistir (2,4).

Barr cisimcigi normalde displazi bulgulari arasinda yer almaz (4). MDS’de goriilen sitogenetik anomalilerin
niikleer yapt ve kromatin organizasyonunu etkiledigi gosterilmistir (2,5). Bu tiir niikleer uzantilar klonal
stirece ait bir bulgu olarak degerlendirilebilir (2,4).

Sunulan olgularda kromozom analizi normal karyotipte olup drumstick goriinimii MDS’de displazi bulgusu
olabilecegini diisiindiirmektedir (2,4).

Sonug:
Erkek MDS hastalarinda periferik yaymada nétrofillerde Barr cisimcigi nadir goriilen bir bulgudur.Bu bulgu,

altta yatan kromozomal anomalilerle iliskili olabileceginden sitogenetik inceleme ile desteklenmelidir (2,4).
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P-23 AKUT MYELOID LOSEMi VE BUERGER HASTALIGI: FLT3-ITD POZITIiF OLGU
SUNUMU

Huriye Kilin¢!, Giilsiim Akgiin Cagliyan?

'Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
*Pamukkale Universitesi Hematoloji Anabilim Dali

Amac:

Akut myeloid 16semi (AML), myeloid blastlarin periferik kan, kemik iligi ve/veya diger dokularda klonal
ekspansiyonuyla karakterize edilen heterojen bir hematolojik malignitedir. AML, eriskinlerde en sik goriilen
akut l0semi tipi olup, yasa uyarlanmis insidansi popiilasyonda 3.6/100.000°dir. FLT3 gen mutasyonu,
AML’de %30 oraninda goriilen genetik degisikliklerden biri olup, genellikle kotii prognoz ile iligkilidir. FLT3
inhibitorlerinin kullanimi, mutasyon tasiyan hastalarda tedaviye anlamli katki saglayabilir. Bu olgu
sunumunda, Buerger Hastalig1 tanili ve FLT3 pozitif AML tanis1 konmus bir hasta olgusu aktarilmaktadir.

Yontem:
Bu sunum, Buerger Hastalig1 dykiisii olan ve AML tanist alan bir hastanin klinik, laboratuvar ve genetik
bulgularinin yan1 sira uygulanan tedavi stratejilerini kapsamaktadir.

Olgu:

62 yasinda erkek hasta, Buerger Hastalig1 nedeniyle parmak ampiitasyonu planlanan ortopedi servisine
bagvurmus, preoperatif kan testlerinde pansitopeni tespit edilmesi lizerine hematolojiye yonlendirilmistir.
Laboratuvar bulgular1 su sekilde saptanmistir: 16kosit 1.28 K/uL, nétrofil 0.51 K/uL, lenfosit 0.74 K/uL,
hemoglobin 10.5 g/dL, trombosit 27 K/uL. Periferik yaymada anizositoz, poikilositoz ve eliptositler
gbzlenmis, nadiren gozyast hiicreleri, hiposegmente notrofiller ve birkag dev trombosit tespit edilmistir; atipik
hiicre izlenmemistir.

Kemik iligi aspirasyonu sonucunda hiperselliiler kemik iligi ve %30 blastik hiicre varligi saptanmis ve flow
sitometri degerlendirmesi AML ile uyumlu bulunmustur. Genetik testlerde FLT3-ITD mutasyonu pozitif
olarak belirlenmistir. indiiksiyon tedavisi olarak sitarabin (ARA-C), idarubisin ve midostaurin uygulanmistir.
Kontrol kemik iligi biyopsisinde remisyonda oldugu degerlendirilmis ve konsolidasyon tedavisi amaciyla
yiiksek doz ARA-C (1 g/m?) uygulanmistir. Hasta allojenik kemik iligi nakli planlandi ancak hasta allonakil
icin uygun vericisi heniliz bulunamadi. Takipler sirasinda yapilan son kemik iligi biyopsisinde blast artis
gozlenmemis ve FLT3 mutasyonu negatif olarak saptanmistir. Hastaya venetoclax monoterapisi igin
endikasyon dis1 bagvuru yapilmistir.

Sonug:

Bu olgu, Buerger Hastalig1 ile FLT3-1TD pozitif AML’nin nadir bir birlikteligini géstermektedir. FLT3-ITD
mutasyonu AML’de kotii prognostik faktor olarak kabul edilmektedir ve hedefe yonelik tedaviler, 6zellikle
FLTS3 inhibitorleri, hastaligin yonetiminde kritik 6neme sahiptir. Flow sitometri ile AML uyumlu bulgularin
varligi, taninin dogrulanmasinda ve tedavi planlamasinda dnemli rol oynamistir. Ayrica, hastanin tedaviye
verdigi yanit, kemik iligi nakli disinda da kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin etkili olabilecegini ortaya
koymaktadir. FLT3 mutasyonu tasiyan AML hastalarinda erken genetik testlerin ve hedefe yonelik tedavilerin
onemini vurgulamaktadir.
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P-24 YAYGIN LENFADENOPATI VE MEMEDE KiTLE iLE PREZANTE OLAN SOGUK
AGLUTININ HASTALIGI: OLGU SUNUMU
Miray Unliikoc¢!, Nevin Alayvaz Aslan?

'Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal, *Pamukkale Universitesi Hematoloji
Anabilim Dali

Amac:

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), immiin sistemin eritrositlere kars1 otoantikor iiretmesi sonucu hemoliz
ile karakterize hematolojik bir hastaliktir. Primer olarak gortilebilecegi gibi maligniteler, enfeksiyonlar veya
otoimmiin hastaliklara da eslik edebilir. Bu olgu sunumunda ates, kilo kayb1 ve anemi ile bagvuran bir hastada
gelisen otoimmiin hemolitik anemi tablosu ve eslik eden malignite siiphesinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Olgu:

43 yas kadin hasta yaklasik 2 aydir devam eden ates, anemi, halsizlik ve kilo kayb1 sikayetleri ile acil servise
basvurdu. Bu donemde bakilan Hg:4.9 g/dL Hct:11.3% MCV:124.2 fL. WBC:14.20 K/uL PLT:309 periferik
yaymada eritrositlerde agliitinasyon, Direkt coombs IgG:3+ ve Compleman:4+ LDH:688 Retikiilosit:%7.0
seklinde geldi. Hastanin mevcut klinigi ve laboratuvar tetkikleri ile soguk aglutinin, otoimmiin hemolitik
anemi On tanilar diislintildii. Soguk agliitinin testi negatif geldi. Ancak periferik yaymasinda eritrositlerde
agliitinasyon olan ekstremitelerde livedo retikiilaris benzeri dokiintiileri olan ve klinigi soguk agliitinin
hastalig1 ile uyumlu olan hasta plazmafereze alindi, steroid tedavisi metilprednizolon 40 mg 1x1 baslandu.
Fizik muayenesinde en biiyiigii 3 cm aksilla ve boyunda yaygin lenfadenopatileri olan ve sag meme dokusu
saat 10 hizasinda ele gelen kitle olan hastadan lenf nodu biyopsisi ve memedeki kitleden biyopsi planlandi.
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi, aspirasyon incelemesinde malign infiltrasyon gdzlenmedi,
hemolitik anemi iliskili eritroid hiperplazi izlendi. Hastanin goriintiilemelerinde yaygin mediastinal ve aksiller
bolgelerde lenf nodlari ile birlikte mamografide de her iki memede biiyligli sag meme iist dis kadranda diizgiin
smirli, smirlart net segilen, oval sekilli, 16x23 mm boyutta dl¢iilen hiperdens olusum ile uyumlu bulgular
saptandi. EBV, Parvovirilis ve Brucella serolojisi negatif gelen ve diger enfektif nedenler ile romatolojik
hastaliklar ekarte edilen hastaya meme ve lenf nodundan biyopsiler alindiktan sonra Ritiiksimab 375 mg/m2
endikasyon digi onam alinarak haftada bir toplam 4 hafta seklinde baslandi. Hastada 3 seans plazmaferez
sonrasi klinik iyilesme bir miktar gézlenmekle birlikte Ritliksimab tedavisinin 2. haftasinda belirgin klinik
diizelme oldu. Eritrosit siispansiyonu ihtiyaci tedavinin 6. giiniinden itibaren ortadan kalkti. Alinan lenf nodu
biyopsisi viral etken iligkili oldugu diisiiniilen reaktif lenfoid hiperplazi ile uyumlu geldi. Meme biyopsisi
fibroadenom olarak raporlandi. Kemik iligi biyopsisi ise reaktif degisiklikler, poliklonal plazma hiicre artis1
olarak raporlandi. Hasta halen tedavinin tamamlanmasinin 14. ayinda olup kontrollerine devam etmektedir.
Sonug:

Soguk agliitinin hastalig1 her ne kadar enfeksiyonlar ve romatolojik hastaliklar ile yiiksek birliktelik gosterse
de altta yatan malignite varlifi mutlaka ekarte edilmelidir. Bu nedenle etiyoloji arastirilirken malignite
acisindan kapsamli degerlendirme yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler:

Hemolitik anemi; Soguk agliitinin hastalig1; Malignite
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P-25 YUKSEK RiSKLI (P53 POZITIF) MULTIiPL MiYELOMDA DORTLU TEDAVI
YAKLASIMI: OLGU SUNUMU

Ozde Elver!

1Aydm Devlet Hastanesi Hematoloji Klinigi; Aydin, Tiirkiye

Amac:

Multipl miyelom, hematolojik malignitelerin yaklagik %18’ini olusturan bir plazma hiicre bozuklugudur.
Hiperkalsemi, bobrek yetmezligi ve anemi gibi bulgularla seyreden, klinik olarak heterojen bir hastaliktir.
Giincel gelismeler 15181nda, yliksek riskli miyelom hastalarinda dortlii tedavi rejimleri yeni standart yaklagim
olarak One ¢ikmaktadir. Bu olguda multip]l miyelom tanisi ile takip edilen bir hastanin tedavi siireci

sunulmustur.
Olgu:

Kronik bobrek yetmezligi, anemi ve hiperkalsemi nedeniyle nefroloji boliimiinden hematolojiye yonlendirilen
hastanin genel durumu orta-iyi, goriinlimii soluktu. Fizik muayenesinde vital bulgular stabil olup sistemik
muayenede Ozellik saptanmadi. Ozgegmisinde hipertansiyon mevcut olan hastanin laboratuvar
incelemelerinde; hemoglobin: 8.5 g/D1, MCV: 87.1 fL, 16kosit: 9720 K/uL, nétrofil: 6120 K/uL, trombosit:
152.000 K/uL, tire: 36 mg/dL, kreatinin: 3.2 mg/dL, kalsiyum: 12.8 mg/dL, total protein: 50 g/L, albiimin:
33.6 g/L ve P2-mikroglobulin: 5,8 mg/L olarak saptandi. Serbest hafif zincir analizinde kappa: 704 mg/L,
lambda: 14,8 mg/L idi. Serum immun elektroforezinde; Ig G kappa gammopati tespit edildi. PET-CT
incelemesinde yaygin kemik tutulumu ile uyumlu bulgular izlendi. Hastaya kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
yapilarak multipl miyelom tanis1 konuldu. ilk tedavi olarak bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon
(VCD) rejimi baslands. iki kiir VCD tedavisine yanit alinamamast iizerine tedavi bortezomib, lenalidomid ve
deksametazon (VRD) rejimine degistirildi. Bu siirecte elde edilen genetik analiz sonuglarinda p53 pozitifligi
saptanmasi lizerine hasta yiiksek riskli olarak degerlendirildi ve tedaviye daratumumab eklenerek dortlii rejim
(Dara-VRD) baslandi.Dara-VRD tedavisinin ilk kiiriinden sonra hastanin bobrek fonksiyonlarinda belirgin

iyilesme gozlendi ve klinik durumu diizeldi. Ikinci kiir sonrasi otolog kok hiicre nakli planlandi.
Sonug:

Multipl miyelom, monoklonal immiinoglobulin iireten klonal plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu
ile karakterize bir hastaliktir ve hematolojik malignitelerin yaklasik %18’ini olusturur. Genellikle ileri yas
erkek hastalarda daha sik goriiliir. Klinik heterojenitesi nedeniyle tedavi yaklasimi da risk adaptasyonuna
dayanir. Ozellikle p53 pozitifligi gibi yiiksek riskli sitogenetik dzelliklere sahip hastalarda, daratumumab
iceren dortlii tedavi rejimleri daha derin yanit oranlar1 ve daha iyi prognoz saglamasi nedeniyle giliniimiizde

oOnerilen standart tedavi yaklagimidir.
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Anahtar Kelimeler: Myelom, yiiksek riskli sitogenetik, p53 pozitifligi, dortlii tedavi
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P-26 FAKTOR V LEIDEN HETEROZiGOT MUTASYONU ZEMININDE GELIiSEN BUDD
CHIARI SENDROMU
Avyse Kiibra Bulut!, Nevin Alayvaz Aslan?
'Pamukkale Universitesi Hematoloji Anabilim Dali, ?Pamukkale Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Amac:

Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu ile dogal antikoagiilan olan protein C, FV'e baglanamaz ve hemostatik
sistemdeki hassas denge bozularak kalitsal bir trombofili durumu olusur. Toplumda en sik rastlanan kalitsal
trombofilidir. Heterozigot tasiyicilarda tromboz riski, genetik mutasyonu olmayan saglikli bireylere gore
yaklagik 3 ila 8 kat artmistir.Bu sunumda, nadir goriilen ancak mortalitesi yiiksek bir vaskiiler karaciger
hastalig1 olan Budd-Chiari Ssendromu(BCS) ile bagvuran bir FVL olgusunu incelemeyi amagladik.

Vaka:

25 yasinda erkek hasta, akut gelisen karin agris1 sikayetiyle dis merkeze bagvurmus olup yapilan radyolojik
degerlendirmesinde Budd-Chiari Sendromu saptanmigstir. Portal ven Doppler ultrasonografisinde ti¢ hepatik
venin tikali oldugu, vena kava inferiorun hepatik segmentinde kalibrasyonun ileri derecede azaldig1 ve
karaciger parankiminde veno-vendz kdpriilesmelerin gelistigi izlenmistir. izlenmistir. Batin BT incelemesinde
karaciger konturlariin lobiile, parankimin heterojen oldugu goriilmiis; ayrica SMV liimeninde akut trombozla
uyumlu hipodens alan, belirgin splenomegali (20 cm) ve perihepatik serbest sivi saptanmustir. Ust
gastrointestinal sistem endoskopisinde 6zofagus distalinde kanama riski yiiksek dort kolon varis tespit edilerek
bant ligasyonu uygulanmistir. Etiyolojik arastirmada romatolojik ve malign hastaliklar ekarte edilmis, genetik
inceleme sonucunda hastada Faktor V Leiden (G1691A) heterozigot mutasyonu saptanmistir; JAK2
mutasyonu ve PNH taramasi ise negatif sonu¢lanmistir. Child-Pugh skoru 6 ve MELD skoru 14 olarak
hesaplanan hastaya diisiik molekiil agirlikli heparin, diiiretik ve beta-bloker tedavisi baslanarak karaciger nakil
stireci agisindan takibe alinmistir. Tedavide DMAH ile antikoagiilasyonun yani sira, varis kanamasi gibi
komplikasyonlarin proflaktik yonetimi ve karaciger nakil merkezleri ile koordinasyon hayati 6nem tagir.
Sonug:

Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu, toplumda en sik rastlanan kalitsal pihtilasma bozuklugudur. Faktor V
Leiden mutasyonu, Aktive Protein C direnci yaratarak hemostatik dengenin bozulmasina sebep olur. Venoz
tromboemboli riskini 3 ila 8 kat artiran en yaygin kalitsal trombofili nedenidir. Bu olgu, nadir gdriilen ancak
hayat1 tehdit eden Budd-Chiari Sendromu ve SMV trombozu tablosunun etiyolojisinde genetik risk
faktorlerinin, Ozellikle de Faktor V Leiden mutasyonunun kritik roliinii vurgulamaktadir. Geng yasta
aciklanamayan portal hipertansiyon bulgulari, asit veya karin i¢i tromboz ile bagvuran hastalarda kalitsal
trombofili panellerinin taranmasi, erken tani ve dogru antikoagiilan stratejisinin belirlenmesi agisindan hayati
oneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Faktor V Leiden, Budd Chiari, Hepatik ve trombozu, Kalitsal Trombofili

8-10 May1s 2026 / Pamukkale Hematoloji Kongresi / Park Dedeman Denizli 90



P-27 LOKOERITROBLASTOZIS VE SPONTAN DALAK RUPTURU
ismail Can Kendir!
"Mus Devlet Hastanesi

Giris: Lokoeritroblastik tablo, olgunlasmamus eritroid hiicrelerin ve miyeloid dnciilerinin (metamiyelositler,
myelositler,promiyelositler, miyeloblastlar ) ve géz yasi hiicrelerinin varligi ile karakterizedir. Etiyolojik
nedenler arasinda en sik kemik goriilenler iligi infiltrasyonu (akut I6semi veya solid organ tiimdrlerinin kemik
iligi tutulumu), myeloproliferatif hastaliklar, enfeksiyonlar, kanama, graniillamat6z hastaliklar ve hemolitik
durumlardir. Splenik riiptiir iligkili erken donemde gelisen 16koeritroblastik tablo nadir goriilmektedir.
Vaka: Diffiiz Biiyiik Hiicreli Lenfoma tanisi ile 2022 yilinda 6 kiir R-CHOP kemoterapisi alan ve klinigimizde
remisyonda takipleri devam eden 66 yasinda erkek hasta pndmoni nedeniyle gogiis hastaliklari servisine
yatirildi. Hastanin yatigindan 2 hafta onceki degerlendirmesinde Hb:13,8 WBC:8190/mm? ve PLT: 136.000
iken, yatisinda bakilan laboratuvar testlerinde; WBC:33450/ mm?, HGB:7.9 gr/dl, PLT: 104000/ mm? ve
CRP:223 tespit edildi. Hastanin toraks tomografisinde solda hafif plevral eflizyon, sol alt lobda kavitasyon da
izlenen hava bronkogrami iceren konsolidasyon alanlar1 izlendi. Son hematolojik kontrolliinde dalak boyuttu
21,5 cm olarak dlgiilen hastanin periferik yaymasinda myeloid seride artis ve vakuolizasyon mevcuttu, ayrica
eritroblastlar, %2 myeloblast ve 1 adet apoptotik hiicre izlendi. Yaymanin I6koeritroblastik tablo ile uyumlu
oldugu ve enfeksiyoz siireglerle iligkili olabilecegi diislintildii. Mevcut klinik, laboratuar ve radyolojik
bulgularla hastaya pndmoni tedavisi (seftriakson ve klindamisin) baslandi. Hastanin takibi sirasinda
antibiyotik tedavisine ragmen lokositozunda artis (tablo 1) olmasi iizerine, ek abse odagi agisindan
degerlendirmek amaci ile hastadan batin tomografisi istendi. Batin tomografisinde; dalak boyutlarinin masif
artt1g1, parankiminde yaygin heterojenite ve hipodens alanlarin izlendigi 6n planda spontan dalak riiptiirii ve
hematom lehine bulgular saptandi. CRP gerilemesi ve pndmoni tablosunda diizelme olmasina ragmen
l16kositozu progresif artan hastada l6koeritroblastik tablonun dalak riiptiiriine baglh oldugu diisiiniildii. Genel
cerrahi tarafindan acil operasyon diisiiniilmeyen ancak klinigi gittikge bozulan hastaya artan l6kositozunu
kontrol etmek amaci ile hidroksiiire baglandi. Hidroksilire ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen
16kositoz hizla progrese olan hasta yogun bakim tinitesinde takip edildi. WBC: 279560 mm? olarak 6lgiilen
hasta 28.10.2026 tarihinde kaybedildi.

Sonug¢: Lokoeritroblastik tablonun etiyolojik agidan nedenleri cesitlidir ve malignitelerdeki varliklar
prognozu olumsuz etkilemektedir. Malignite dis1 vakalarda da 16koeritroblastik tablonun varliginin prognoza
etkisi net bilinmemektedir. Dalak riiptiirii iliskili 16koeritoblastoz nadir goriilen bir bulgu olup etiyolojinin
aciklanamadig1 ve dncesinde splenomegalisi olan hastalarda diisiiniilmelidir.
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Tablo 1. Zamana gore 16kosit sayis1 artigi.
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P-28 IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA ETIiYOLOJISINDE NADIR BiR NEDEN:
CVID (YAYGIN DEGISKEN IMMUN YETMEZLIiK) OLGUSU
Selime Onal !, Oznur Ince! , Nevin Alayvaz Aslan?

'Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, ?Pamukkale Universitesi Hematoloji
Bilim Dali

Giris ve Amag:

ITP, trombositlere karsi gelisen otoantikorlar (genellikle anti-gplIb/Illa veya anti-gplb/ IX) araciligiyla
trombositlerin retikiiloendotelyal sistemde periferik yikiminin artmasi, dolasimdaki trombositlerinin dmriintin
kisalmas1 ve megakaryositlerden bu siireci kompanse edecek miktarda trombosit tiretilememesi ile karakterize
edinsel bir immiin aracili hastaliktir. Klinik tablo, izole trombositopeni (<100.000/ul) ve buna ikincil gelisen
mukokiitanéz kanamalarla seyreder.

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (CVID), hipogamaglobulinemi ve antikor iiretim bozuklugu ile
karakterize, primer immiin yetmezliklerin en sik goriilen klinik formlarindan biridir. CVID vakalarinin
yaklasik %20-25'inde, paradoksal bir sekilde immiin disregiilasyon sonucu otoimmiin olaylar gozlenmektedir.
Bu otoimmiin komplikasyonlar arasinda en sik karsilasilan klinik tablo Immiin Trombositopeni (ITP) ve
Otoimmiin Hemolitik Anemi’dir (Evan’s Sendromu).

Bu olgu sunumunda, klinigimizde ITP tanisiyla takip edilirken tetkiklerinde hipogamaglobulinemi saptanarak
CVID tanist alan bir vakay1; ayirici tani siiregleri ve eslik eden immiin yetmezlik zemininde otoimmiinite
yonetimini vurgulamak amactyla sunuyoruz.

Olgu:

54 yas erkek hasta, 2009 yilinda ITP tanis1 alan, arada takipsiz ve tedavisiz kalan hasta 10/06/2025 te pndmoni
on tanisi ile yonlendirildigi gogiis hastaliklart polikliniginden plt:5000/mcl gelmesi iizerine tarafimiza
yonlendirildi. Oykiisiinde ara ara pndmoni ataklari olan, uzun zamandir 16kopeni (1700-2000/mcl) ve
notropenisi (450-500/mcl) olan ve yeni gelisen ciddi trombositopenisi (plt:5000) olan hasta etyoloji
aragtirmas1 ve tedavi agisindan hematoloji servisine interne edildi. Periferik yaymasinda blast ve sistosit
izlenmeyen hastanin, retikiilosit sayisi normal geldi ve viral, romatolojik ve malignite agisindan ayrintili
tetkikleri gonderildi. Viral etken saptanmadi. Atesleri olan CRP ve prokalsitonin yiiksek olan ve akciger
goriintiilemesinde pndmoni saptanan hastaya yiiksek doz piperasilin tazobactam baglandi. ADAMTS13
normal sinirlarda geldi, PNH klonu ise saptanmadi. Malignite ve organomegali ekartasyonu agisindan
goriintlilemeleri yapildi. Dalak boyutu 16,5c¢m olarak saptandi ve boyun, mediasten ve intraabdominal reaktif
1 cm’i gegmeyen lenf nodlar1 saptandi. Anti-SSA pozitif gelen hasta romatolojiye Sjogren agisindan danisildi
tiikriik bezi biyopsisi planlandi. Bu siirecte hastaya Img/kg dan prednizolon baslandi, IVIG 1gr/kg dozundan
2 giin olarak verildi. Hastaya kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Aspirasyonda megakaryositlerin
artmis oldugu goriildii, malign infiltrasyon veya displazi bulgusu gdézlenmedi. Biyopsi ise normoselliiler
kemik iligi olarak raporlandi. IVIG 6ncesi gonderilen IgG: 5,73g/L (7-16), 1gA:0,28g/L (0,7-4), IgM:0,19g/L
(0,4-2.3) diisiik saptanan hasta merkezimizde erigkin immiinoloji olmamas1 sebebi ile ¢ocuk immiinolojiye
danisilarak istenen tetkikleri gonderildi. Trombositleri >50.000/mcl olarak stabillesen ancak prednol dozu
azaltilamayan hasta Img/kg/glin prednizolon ile taburcu edilerek erigskin immiinolojiye yonlendirildi.
Romatoloji Sjdgren &n tanisi ise miklofenolat mofetil basladi. Immiinoloji tarafindan hastaya tekrarlayan iist
ve alt solunum yolu enfeksiyonu gecirmesi ve tiim immiinglobulin diizeylerinin normalden diisiik olmasi
sebebi ile yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID) tanist konuldu ve 0.4 ila 0.8 gr/kg/ay olacak sekilde
intravendz immiin globulin tedavisi 6nerildi. Hastanin prednizolon tedavisi 1 ay i¢inde azaltilarak kesildi, bu
siiregte trombositopeni veya lokopeni gézlenmedi.

Hastamiz CVID tanisi ile aylik 400 mg/kg’dan verilen IVIG (30gr) tedavisi ile takip edilmekte olup
takiplerinde 16kopeni tamamen diizelmis, trombositopeni tekrar etmemis ve 1 yil i¢inde yeni sinopulmoner
enfeksiyon ge¢irmemistir. En son hastanin 22/01/2026 da bakilan hemograminda plt:150.000/mcl gelmis olup
platelet sayis1 bu seviyelerde seyretmektedir
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Sonug:
Sekonder ITP sebepleri arasinda, 6zellikle bu olguda oldugu gibi sik enfeksiyonlarla giden ve tedaviye
direngli vakalarda mutlaka altta yatan immun yetmezlik sendromlar1 ayirici tanida akilda tutulmalidir.
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P-29 REMISYONDAKIi MULTIPL MiYELOM HASTASINDA ATiPiK BiR RELAPS: iZOLE
ORBITAL EKSTRAMEDULLER TUTULUM: OLGU SUNUMU

Anill Erdemir!, Ashh Bozdemir? Nil Giiler?

'Pamukkale Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 2Pamukkale Universitesi Hematoloji
Anabilim Dal1 *Pamukkale Universitesi Hematoloji Anabilim Dali

Amac:

Multipl Miyelom (MM), kemik iligi plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu ile karakterize, siklikla
monoklonal immiinglobulin artisiyla seyreden bir hastaliktir. Giincel tedaviler ve Otolog Kok Hiicre Nakli
(OKIT) ile sagkalim siireleri uzasa da, hastalik seyri sirasinda "Ekstramediiller Hastalik" (EMD) gelisimi ciddi
bir prognostik zorluk teskil eder. Orbital tutulum, tiim MM olgularinin %1'inden azinda goriilen nadir bir
antitedir. Bu olguda, serolojik ve mediiller remisyonun devam etmesine ragmen ortaya ¢ikan izole orbital
relapsin tani ve tedavi yonetimi sunulmaktadir.

Olgu:

60 yasinda dis merkezde 2017 yilinda IgA lambda multipl miyelom tanisi alan ve ISS evre 3 olarak
degerlendirilen hasta klinigimize bagvurdu, basvuru aninda litik kemik lezyonlar1 ve hiperkalsemi mevcuttu.
Hastaya VAD ve VCD protokolleri uygulandi. Subat 2018'de otolog kok hiicre nakli gerceklestirildi. Nakil
sonras1 Lenalidomid ve Deksametazon idamesine alinan hasta, yaklasik 7 y1l boyunca tam remisyonda (SIFE
negatif, serbest hafif zincir oranlar1 normal) takip edildi. Agustos 2025'te hastada progresif seyreden sol gdzde
sislik ve agr1 gelisti. Yapilan tetkiklerde serum M-protein ve hafif zincir diizeyleri normal sinirlarda saptandi
(SIFE: Negatif, Kappa/Lambda: 0.96). Ancak ¢ekilen Orbita MR'da; sol retrobulber alanda, medial rektus ve
optik siniri invaze eden 15x35x20 mm boyutlarinda, kontrast tutan kitle izlendi. PET-BT incelemesinde
kitlede 1limli FDG tutulumu (SUVmax: 2.28) goriildii; iskelet sisteminde ise aktif odak saptanmadi. Ocak
2026'da orbital kitleden yapilan eksizyonel biyopsi sonucu "Plazma Hiicreli Miyelom" infiltrasyonu ile
uyumlu geldi. Kemik iligi biyopsisinde ise plazma hiicre oran1t %3-4 (poliklonal) olarak izlendi, hastalik
mediiller ,diizeyde remisyondaydi. Optik sinir invazyonu ve santral sinir sistemi (SSS) riskine yonelik hastaya
VPD (Pomalidomid, Velcade, Deksametazon) protokolii baslandi. Lokal kontrol i¢in palyatif radyoterapi ve
profilaktik/terap&tik amagli intratekal (MTX, Ara-C, Steroid) tedavi eklendi. Izlemde orbital lezyonda belirgin
regresyon saptanmis ve hastada klinik iyilesme gozlenmistir.

Sonug:

MM'de orbital EMD, hastaligin herhangi bir evresinde goriilebilse de, sistemik parametrelerin (M-protein,
serbest hafif zincir) normal oldugu durumlarda tanisi zordur. Bu vaka Remisyondaki Multipl Miyelom
hastasinda Izole Orbital Ekstramediiller Tutulum olarak degerlendirilmistir.Optik sinir komsulugu olan
orbital kitlelerde, SSS tutulum riski nedeniyle agresif esastir. tedaviye intratekal ajanlarin eklenmesi kritiktir.
Sonug olarak, uzun siireli remisyondaki MM hastalarinda yeni gelisen yumusak doku kitleleri, M-protein artis1
beklenmeksizin biyopsi ile ekarte edilmelidir.Orbital tutulum genellikle proptozis ve goérme kaybi ile
seyretmekte, tedavide sistemik kemoterapiye ek olarak lokal RT ve SSS profilaksisi (6zellikle optik sinir
invazyonu varsa) onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Myelom, Plazma hiicreli nyelom, Ekstramediiller tutulum
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P-30 PREOPERATIF iZOLE aPTT UZUNLUGU VE PREKALLIKREIN EKSIKLiGi
Ali Himmet Cakmak!, Nilay Yal¢inkaya?, Sibel Hacioglu®

1 ) } 2 Cs
Servergazi Devlet Hastanesi, Denizli, Inegol Devlet Hastanesi, Ineg6l, Bursa

*Pamukkale Universitesi Hematoloji Anabilim Dali, Denizli

Giris ve Amag:

Rutin preoperatif taramalarda saptanan izole aPTT yiiksekligi, ciddi hemostaz bozukluklarina isaret
edebilecegi gibi klinik kanama egilimi yaratmayan nadir faktor eksikliklerinden de kaynaklanabilir. Plazma
prekallikreini (Fletcher faktorii), pihtilasmanin baslangic asamasinda Faktér XII’nin aktivasyonunu
hizlandiran ve kinin sistemini tetikleyen kritik bir proteindir. Bu sunumda, femur fraktiirii nedeniyle opere
edilecek bir hastada saptanan prekallikrein eksikligi ve eslik eden immiinolojik bulgular tartigilmstir.

Bulgular:

Femur kirig1 nedeniyle ortopedi klinigine yatirilan 58 yasinda kadin hastanin preoperatif tetkiklerinde aPTT
95 sn (N: 24-34 sn) saptanmasi lizerine tarafimiza danisildi. Anamnezinde menoraji, dis ¢ekimi sonrasi uzamis
kanama veya travma sonrasi patolojik kanama Oykiisii bulunmayan hastanin fizik muayenesinde aktif kanama
odagi, petesi veya ekimoz izlenmedi. Yapilan mixing (karisim) testi sonucu aPTT siiresinin 29 saniyeye
diizelmesi, inhibitdr varligini dislayarak faktor eksikligini diisiindiirdii. Istenen Faktor VIII (%297) ve Faktor
IX (%167,7) diizeyleri yiiksek saptandi. Immiinolojik panelde ANA (benekli patern) ve Anti SS-A pozitif
izlenirken; Anti SS-B, lupus antikoagiilani, antikardiyolipin ve antifosfolipid antikorlar1 negatif bulundu.
Operasyon aciliyeti ve spesifik faktor diizeylerinin gecikmesi nedeniyle hastaya 2 {inite TDP- 5 {inite
kriyopresipitat transfiizyonu planlandi. aPTT diizeyi 40 sn’ye gerileyen hasta opere edildi; peroperatif veya
postoperatif donemde komplikasyon gelismedi. Dig laboratuvarda calisilan faktor 11 ve faktor 12 diizeyleri
normal olarak geldi. Dis laboratuvarda ¢alisilan prekallikrein diizeyi %5 olarak raporlandi.

Sonug:

Prekallikrein, koagiilasyon kaskadinin en erken basamaginda Faktor XII'nin aktiflesmesinde ve pihtilagsma
stirecinin baglamasinda anahtar rol oynar. Laboratuvar ortaminda aPTT olgiiliirken kullanilan negatif yiiklii
yiizeylerde bu aktivasyon siireci prekallikrein yoklugunda olduk¢a yavaglar ve bu durum dramatik bir aPTT
uzunluguna yol agar. Ancak bu proteinin eksikligi viicut icerisinde hemostazi bozmaz; diger yolaklar
prekallikreinin gérevini kompanse ettigi icin hastada cerrahiyi etkileyen bir kanama egilimi izlenmez. Vakada
saptanan ANA ve Anti SS-A pozitifligi subklinik bir romatolojik zemini diislindiirse de, lupus
antikoagiilaninin negatifligi aPTT uzunlugunun bir inhibitorden degil, gercek bir prekallikrein defektinden
kaynaklandigini kesinlestirmistir. Klinik tablo ile laboratuvar arasindaki bu ¢arpici tutarsizligin fark edilmesi,
gereksiz transflizyon ve operasyon ertelemelerinin 6niine gecilmesi acisindan hayati 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanama; koagiilasyon; hemostaz; prekallikrein.
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P-31 CALR POZITIiF ESANSIYEL TROMBOSITOZ HASTASINDA GELISEN MULTIPL
MYELOM VE TEDAVI YONETIMI
Bensu Selbest Altay !, Giilsiim Akgiin Cagliyan?

'Denizli Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklar1 2, Pamukkale Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag:

Multipl miyelom (MM) tan1 aninda, genellikle normal ya da diisiik trombosit sayilari ile prezente olur.
Baslangi¢c bulgusu olarak trombositoz son derece nadirdir ve o6zellikle eslik eden bir miyeloproliferatif
neoplazm varliginda taniyr maskeleyebilir. Trombositozun altta yatan etiyolojisinin dogru sekilde

belirlenmesi, uygun yonetim agisindan kritik d6neme sahiptir.
Olgu:

68 yasinda erkek hasta, Kasim 2019°da trombosit degerlerinde yiikseklik nedeni ile tarafimiza yonlendirildi.
Bagvuru aninda trombosit sayist 838.000/mm? olarak saptandi; hemoglobin ve l6kosit diizeyleri
normaldi.Hastaya kemik iligi biyopsisi planlandi. Kemik iligi aspirasyonunda hiperselliilarite, artmis
megakaryositler ve %10 plazma hiicreleri ve kappa hafif zincir restriksiyonu.izlendi.Serum immun fiksasyon
elektroforezinde IgG kappa monoklonal gammopati ve artmig serum serbest kappa/lambda orani saptandi.
PET-BT de myelom lehine tutulum saptanmadi. Genetik tetkiklerinde; JAK2 V617F mutasyon analizi negatif,
CALR ekzon 9 mutasyonu pozitif saptandi. Hasta, CALR pozitif ET ve asemptomatik MM (R-ISS evre I,
CRAB negatif) olarak degerlendirildi. Baglangicta ET i¢in hidroksiiire ve aspirin ile tedavi edilirken, MM i¢in
tedavisiz izlem tercih edildi. Nisan 2025’te anemi tablosu gelisen hastaya kemik iligi biyopsisis yapildu.
Kemik iligi biyopsisinde %90-95 oraninda plazma hiicre infiltrasyonu saptandi. Ardigik anti-miyelom
tedavileri (VCD, VRD ve KRD) ile derin yanit elde edildi ve plazma hiicre oran1 %4-5’e geriledi. Hastaya
otolog kok hiicre nakli yapildi platalet degerlerinde gerileme olan hastada hidroksiiire tedavisi kesildi. Hasta

otolog kok hiicre nakli sonrasi remisyonda olup idame lenalidomid tedavisi altinda izlenmektedir.
Sonug:

MM tanist sirasinda trombositoz son derece nadirdir ve altta miyeloproliferatif neoplazmlar da eslik edebili.
Bu olgu, trombositozun kapsamli tanisal degerlendirilmesinin 6nemini ve eslik eden hematolojik malignitelere

gore bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin gerekliligini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Multip] miyelom; Esansiyel trombositemi; Trombositoz; CALR mutasyonu;

Miyeloproliferatif neoplazmlar.
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P-32 HEMATOLOJIK MALIGNITEDE FULMINAN SEYREDEN AKCiGER TUBERKULOZU
OLGUSU

Lena Nur Kaymaz Kendiz!, Tugba Sar1!, Giilsiim Akgiin Caghyan?

'Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, 2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali,Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag:

Hematolojik maligniteler, immiin sistemi baskilayarak tiiberkiiloza (TB) karst belirgin bir yatkinlik
olusturur. Tiirkiye’de 2024 yil1 verilerine gore tiiberkiiloz insidansi yiiz binde 10,4 olarak kaydedilmistir.
Literatiir, hematolojik malignite tanisi alan bireylerde TB gelisme riskinin genel popiilasyona oranla 2 ila
40 kat daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu sunumda, hematolojik malignite zemininde gelisen ve
fulminan seyreden bir akciger tiiberkiilozu olgusu {izerinden, tani ve tedavi siireglerinde karsilasilan
giicliiklerin tartisilmasi amaglanmistir.

Olgu:

Altmis bir yasinda erkek hasta; {i¢ ayda on kilo kaybi, oksiiriik, balgam ve halsizlik sikayetleriyle acil
servise basvurmustur. Pnomoni ve interstisyel akciger hastaligi on tanilariyla yatirilan hastanin
6zgecmisinde veya aile dykiisiinde TB kayd: bulunmamaktaydi. Ik muayenesinde viicut sicaklig1 36,8°C,
nabiz 98/dk ve (Sp02)%97 (2 L/dk oksijen destegi ile) olarak O6l¢iilmiistiir. Fizik muayenede akciger
bazallerinde raller saptanmustir.

Laboratuvar incelemelerinde sedimantasyon hizi 125 mm/sa, hemoglobin 7,6 g/dL, CRP ise 179 mg/L
olarak belirlenmistir. Periferik yaymada anizositoz, notrofil hakimiyeti ve segmentlerde displazi
gozlenmistir. Amfizem ve pnomoni siiphesiyle genis spektrumlu antibiyotik tedavisi (seftazidim 3*2 gr
ve tigesiklin ilk glin 1*100 mg 1v yiikleme, idamede 2*50 mg 1v ) baslanmistir. Derin anemi nedeniyle
yapilan kemik iligi biyopsisi sonucunda Miyelodisplastik Sendrom (MDS) tanis1 konulmus ve hasta
hematoloji klinigine nakledilmistir.

Akciger goriintiilemelerinde kaviter lezyon saptanmasi {izerine istenen balgam incelemesinde ARB
pozitifligi goriilmiis ve kiiltiirde M. tuberculosis complex iiremistir. izoniazid, rifampisin, etambutol ve
pirazinamidden olusan dortlii anti-TB tedavi baslanmig; tedavi 6 aya tamamlanarak basariyla
sonuclandirilmistir.

Ancak iki yil sonra hasta, burun kanamasi ve siddetli trombositopeni (14.000/mm?®) ile yeniden
bagvurmustur. Akut Miyeloid Losemi (AML) infiltrasyonu saptanan hastaya "7+3" indiiksiyon
kemoterapisi baglanmistir. Takibinde ndtropenik ates ve invaziv fungal enfeksiyon gelisen hastaya genis
spektrumlu antibiyotik ve antifungaller eklenmistir. Siirecte beyin apsesi nedeniyle opere edilen hastada,
derin trombositopeniye bagli masif hemoptizi geligsmistir. Tiim resiisitasyon miidahalelerine ragmen hasta
hemodinamik instabilite nedeniyle kaybedilmistir.

Sonug:
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Hematolojik malignitelerde tiiberkiiloz gibi firsat¢1 enfeksiyonlar, hastaligin dogal seyrini ve hematolojik
tabloyu agirlastirabilmektedir. Pansitopeni ve yaygin damar i¢i pthtilagmasi gelisen vakalarda aslinda altta
yatan hematolojik bozuklugun tiiberkiiloza neden oldugu, fatal seyir nedeniyle primer hematolojik
hastaligin aydinlatilamadig 6ne siiriilmektedir. TB tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin potansiyel kemik iligi
baskilayici etkileri, mevcut pansitopeniyi derinlestirebilir. Tiiberkiilozun bazen hematolojik maligniteleri
taklit eden klinik tablolarla prezante olabilecegi unutulmamalidir. Ozellikle tedaviye direngli atesi olan
riskli hastalarda TB mutlaka akilda tutulmali ve bu iki klinik arasindaki karmasik etkilesim dikkatle
yonetilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Miyelodisplastik Sendrom (MDS), Akut Miyeloid Losemi (AML), Akciger

Tiiberkiilozu, Firsat¢1 Enfeksiyonlar
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ALL’DE RELAPS/REFRAKTER HASTALIK: ZORLUKLAR VE COZUM ONERILERIi
Dr Atakan Turgutkaya
Aydin Adnan Menderes Universitesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali

Eriskin yas grubunda yeni akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarinin %80’inde remisyon-indiiksiyon
kemoterapisi ile tam yanit saglanmasina ragmen remisyona giren hastalarin énemli bir bdliimii konsolidasyon
ve idame tedavisine ragmen relaps olmakta ve yaklasik %20 hastada ise primer refrakter hastalik
gelismektedir. Bu tiir hastalarin yonetimi kirilganlik diizeyi, lenfoblastlarin immunfenotipi (B/T hiicre),
sitogenetik bulgular (6zellikle Philadelphia pozitif negatif olmasi ve KMT2A rearranjmant), remisyonun
stiresi ve Onceki almig oldugu tedavilere gore farklilik gostermektedir.

Relaps refrakter (RR) B hiiceli ALL i¢in CD19 ve CD 22 pozitifse sirastyla blinatumumab ve inotuzumab
ozogamisin veya erigilebiliyorsa CAR-T hiicre tedavisi gibi immunoterapi se¢enekleri diisiiniilmelidir. CAR-
T hiicre tedavisi segeneklerinden Brexucabtagene autoleucel, Obecabtagene autoleucel ve Tisagenlecleucel
(2<relaps Oykiisii varsa ve 26 yasindan geng ise); CD19’a yonelik FDA onayli immunoterapilerdir. CD19 ve
CD 22 negatifse veya sonradan immunoterapi ile negatiflesmislerse KMT2A (11g23) rearranjmanina gore
hareket edilmelidir. KMT2A rearranjmani mevcutsa bir menin inhibitdrii olan Revumenib diisiiniilebilir. Bu
ilacin fatal olabilen diferansiasyon sendromu yan etkisine dikkat edilmelidir. KMT2A rearanjmani yoksa
kirilganlik durumu ve toksisite profili géz Oniinde bulundurularak yiiksek yogunluklu (CALGB, DA-
HyperCVAD vb), orta yogunluklu (GMALL, GRALL, FLAGIDA, MEC vb) ve diisiik yogunluklu (POMP,
vinkristin-prednizon) kemoterapiler uygulanabilecek secenekler arasindadir. Eger Philadelphia (+) ligi varsa
ve klinik ¢alisma erisilebilir degilse tek basina indiiksiyon kemoterapisinden ziyade tirozin kinaz inhibitorii
(TKI) + kemoterapi/immunoterapi kombinasyonu diisiiniilmelidir ve uygun hastalarda allojenik kemik iligi
nakline (Allo-SCT) ilerlenilmelidir. TKI secimi 2. nesil TKi’lar, asciminib veya ponatinib ile kinaz domain
mutasyon durumuna gore ve toksisiteler géz 6niine alinarak yapilmalidir. Onceden kullanilmadiysa imatinib
600 mg/giin dozunda kullanilabilir. RR-T-ALL’de eger frontline remisyon indiiksiyon tedavisinin iizerinden
3 yil veya daha fazla zaman ge¢misse ayni tedavi tekrarlanabillir. Bu durum digindaki relaps refrakterlik
hallerinde bir nukleozid analogu olan nelarabin mutlaka kemoterapiye (or: siklofosfamid ve etoposid ile)
entegre edilmeli ve uygun hastalarda Allo-SCT’ye ilerlenmelidir. Nelerabinin en 6nemli yan etkileri
sitopeniler ve norotoksisitedir. RR-T-ALL’de daratumumab, venetoclax ve bortezomibin etkinliklerini
gosteren veriler bulunsa da daha fazla randomize kontrollii ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. RR-ALL’li tiim hastalara
santral sinir sistemi (SSS) proflaksisi Onerilmekte ve dokiimente SSS tutulumu varsa intratekal tedaviye ek
olarak kranial radyoterapi uygulanmasi Onerilmektedir. T-ALL’de testikiiler tutulum tipik oldugu ig¢in
baslangicta testikiiler tutulumu indiiksiyon kemoterapisi sonrasi tamamen gerilememigse her iki testise
radyoterapi uygulanmalidir. Coklu relaps olan ALL hastalarina klinik ¢aligsma olanakli degilse blinatumumab/
inotozomab (CD19/CD22 sirastyla pozitifse) 6nceden uygulanilmamisssa diisiiniilebilir. Onceden menin
inhibitori kullanilmamis CD19 (-), CD22(-) KMT2A rearranjmanli olgulara Revumenib diisiiniilebilir. Yine
oncesinde allo-SCT uygulanmamis performanst uygun hastalara allo-SCT 6nemli bir se¢enek olarak yerini
korumaktadir. Allo-SCT uygulanmis ise donor lenfosit infiizyonu tedavisi planlanmalidir.

Ozetle RR ALL’de en énemli zorluk tedavi iliskili toksisiteler ve tedavi direncidir. Standart kemoterapilerle
5 yillik sagkalim %20’ nin altindadir. Klinik ¢alisma miimkiin degilse secilebilecek tedaviler uygun hasta
gruplarinda sitotoksik kemoterapiden cok immunoterapi agirlikli olmali ve 6nceden yapilmadiysa hastayi allo-
SCT’ye ulagtirma amacina yonelik olmalidir.
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HODGKIN LENFOMADA iMMUNOTERAPILER VE GELECEK PERSPEKTIFLERI
Dr.Aysun Sentiirk Yikilmaz
Denizli Devlet Hastanesi, Hematoloji, Tiirkiye

Klasik Hodgkin Lenfoma (cHL) tedavisinde son birka¢ yilda gergeklesen ve tedavi standartlarimizi kokten
degistiren immiinoterapi donemini, giincel klinik veriler ve gelecek Ongoriileri 1518inda tartismak {izere
"Hodgkin Lenfomada Immiinoterapiler ve Gelecek Perspektifleri” baglikli konusma metninin 6zeti ektedir.

Birinci Basamak Tedavide Yeni Standartlar: S1826 ve HD21

Hodgkin Lenfoma, uzun dénem sagkalim oranlariin %80-90°1 gectigi en kiiratif malignitelerden biri olsa da,
geleneksel ABVD ve eBEACOPP rejimleri; pulmoner toksisite, infertilite ve sekonder maligniteler gibi agir
bedeller d6detmekteydi. 2024 ve 2025 verileri, bu tarihi ikilemi ortadan kaldiran iki devrimsel ¢aligmay1
onlimiize koymustur.

Nivolumab-AVD (S1826)

SWOG S1826 ¢alismasi, ileri evre cHL’de Nivolumab-AVD

kombinasyonunu BV-AVD ile karsilagtirmis ve Nivo-AVD'nin 3 yillik PFS oranmini1 %91 olarak belirleyerek
(BV-AVD i¢in %82) yeni birinci basamak standart haline gelmesini saglamistir .Ozellikle 60 yas iistii
hastalarda Nivo-AVD’nin sagladigi sagkalim avantaji ve diisiik toksisiteprofili —periferik noropati
oranlarindaki belirgin diisiis gibi— bu hasta grubunda immiinoterapiyi vazge¢ilmez kilmistir.

BrECADD (HD21)

Avrupa ekoliinde, eBEACOPP un etkinligini koruyup toksisitesini azaltmay1 hedefleyen BrECADD rejimi,
HD21 c¢aligmasiyla 4 yillik %94.3 PFS basarisina ulagsmistir. BrECADD; prokarbazin ve bleomisini ¢ikarip,
siklofosfamid dozunu optimize ederek ve Brentuximab Vedotin'i entegre ederek etkinligi artirirken (PFS
%94.3), fertiliteyi korumus, transfiizyon ihtiyacini azaltmis ve akciger toksisitesini minimize etmistir.

Gelecegin Prognostik Araclari: PET'ten ctDNA'ya

Mevcut klinik prognostik indekslerin (IPS, A-HIPI) yeni nesil tedavilerle birlikte ayirt edici giicii
azalmaktadir. Bu noktada likit biyopsi (ctDNA), sadece bir arastirma araci olmaktan ¢ikip gii¢lii bir dinamik
biyomarker haline gelmistir. S1826 alt analizleri, 2 siklus sonrasi ctDNA klirensi saglanan hastalarda 2 yillik
PFS'in %91 oldugunu, ctDNA's1 pozitif kalanlarda ise bu oranin %64'egeriledigini gostermistir. Gelecekte
tedavi yogunlugunu sadece PET yanitina gore degil, molekiiler minimal kalint1 hastalik (MRD) durumuna
gore de bireysellestirecegiz.

Direncli Hastalikta Hiicresel Tedaviler ve Yeni Hedefler

BV ve PD-1 inhibitorlerine direncli hastalar halen "karsilanmamuis ihtiyag" grubundadir. Klasik

Hodgkin lenfoma, giiniimiizde yiiksek kiir oranlarma ulasabildigimiz bir hastalik olmasina ragmen, halen
belirli bir hasta grubunda énemli bir klinik problem olmaya devam etmektedir. Ilk basamak tedavi sonrasi
hastalarin biiylik kisminda uzun siireli remisyon saglanabilse de, yaklasik %10-20’likbir grupta relaps veya
refrakter hastalik gelismektedir. Bu hasta grubunda 6zellikle dikkat c¢ekici olan nokta, modern tedavilere
ragmen halen kiiratif segeneklerin sinirli olmasidir. Brentuksimab ve dotin ve PD-1 inhibitdrleri ile elde edilen
yanitlar 6nemli olmakla birlikte, bu tedaviler sonras1 progresyon gelisen hastalar i¢in standart yaklagim net
degildir.

Bu noktada hastaligin biyolojisini anlamak kritik 6nem tagimaktadir. Hodgkin lenfoma, klasik solid
timorlerden farkli olarak, timdr hiicrelerinin azinlikta oldugu ve immiin mikro ¢evrenin baskin oldugu bir
malignitedir. Reed-Sternberg hiicrelerinin CD30 ekspresyonu ve 9p24.1 amplifikasyonuna bagli PD-L1/PD-
L2 asir1 ekspresyonu, hem tiimoriin immiin kagisint hem de tedavi hedeflerini belirlemektedir. Bu nedenle
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Hodgkin lenfoma, immiinoterapilerin en basarili uygulandigi hematolojik malignitelerden biri haline
gelmistir. Kontrol noktasi inhibitorleri ile elde edilen yanitlar ¢ogu zaman derin olsa da, her zaman kalici
degildir ve kiir nadirdir. Bu durum, daha ileri immiin modiilasyon stratejilerine olan ihtiyaci ortaya
koymaktadir. Bu baglamda yeni tedavi yaklagimlarini ii¢ ana baglik altinda degerlendirmek miimkiindiir:

Birincisi, hiicresel tedaviler;CD30 hedefli CAR-T hiicre tedavileri, 6zellikle ¢oklu tedavi almis hastalarda
umut verici sonuglar gostermektedir. Erken faz calismalarda anlamli yanit oranlari elde edilmis olsa da, bu
yanitlarin siirekliligi ve uzun donem sonuglar1 halen net degildir. Ayrica Hodgkin lenfomanin immiin
baskilayic1 mikro ¢evresi, CAR-T hiicrelerinin etkinligini sinirlayan 6nemli bir faktdr olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenle kombinasyon stratejileri 6n plana ¢ikmaktadir. CAR-T veEBVST (Epstein-Barr
Viriisii-Spesifik T Hiicreleri ), Hiicresel tedaviler alaninda en dikkat ¢ekici gelisme CD30 CAR-T hiicreleridir.
Faz I/II ¢caligmalarda, fludarabin bazli lenfodeplesyon sonrastyogun 6n tedavi almig cHL hastalarinda %72
genel yanit (ORR) ve %59 tam yanit (CR) oranlar1 elde edilmistir. Yanit kaliciligini artirmak i¢in hiicrelerin
tiimore gociini iyilestiren CCR4 eksprese eden CAR-T hiicreleri veya daha az farklilasmis bellek T hiicrelerini
iceren yeni nesil iirlinler gelistirilmektedir. Ayrica, cHL vakalarinin yaklasik %40'min EBV ile iligkili olmast,
EBV-spesifik

T hiicrelerinin (EBVST) kullanimina olanak saglamaktadir. Ozellikle "raftan hazir" (off-the-shelf) allojenik
CD30.CAR EBVST iiriinleri, iiretim siiresini kisaltmas1 ve sagliklt donor hiicrelerini kullanmasi bakimindan
stratejik bir dneme sahiptir. Ikinci 6nemli baslik, bispesifik antikorlar; Bu ajanlar, T hiicrelerini dogrudan
tiimor hiicrelerine yonlendirerek sitotoksik etki olustururlar.“Off-the-shelf” olmalari, yani kisiye 6zel tiretim
gerektirmemeleri, CAR-T tedavilere gére dnemli bir lojistik avantaj saglamaktadir. CD16A x CD30 hedefli
AFM13 (acimtamig), tek basina sinirh etkinlik gosterse de, allojenik kordon kani kaynakli NK hiicreleri
(alloNK) ile kombine edildiginde BV ve PD-1i direngli hastalarda %97,3 ORR ve %73 CR gibi ¢arpici
sonuclar vermistir. Bunun yani sira, PD-1i direncini kirmak amaciyla tasarlanan PD-1 x TIM3 (sabestomig)
ve fagositozu artirmay1 hedefleyen CD47 x PD-L1 (IBI322) bispesifik antikorlari {izerine ¢aligmalar devam
etmektedir. Bu ajanlarin erken faz ¢aligmalarda umut verici etkinlik sinyalleri verdigini, ancak heniiz standart
tedavi algoritmasina girmeleri icin daha fazla veriye ihtiyag vardir. Ugiincii baslik ise kombinasyon
tedavileridir; Checkpoint inhibitdrlerinin diger immiinoterapiler, kemoterapiler veya hedefe yonelik ajanlarla
kombinasyonu, daha derin ve kalic1 yanitlar elde etmeyi amaglamaktadir. PD-1 inhibitérlerinin epigenetik
modifikatorlerle (vorinostat, desitabin) birlikte kullanimi, TME’yi yeniden programlayarak PD-1i direncini
kirabilmektedir. Ayrica LAG3 (favezelimab, relatlimab) veyaCTLA-4 (ipilimumab) blokaji ile ¢ift kontrol
noktas inhibisyonu stratejileri test edilmektedir. Ozellikle PD-1 inhibitérlerinin CAR-T veya bispesifik
antikorlarla kombinasyonu, teorik olarak T hiicre fonksiyonlarini artirarak sinerjik etki olusturabilir. Bunun
yani sira EBV iliskili Hodgkin

lenfomada EBV-spesifik T hiicre tedavileri de dikkat ¢ekici bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu tedaviler,
daha spesifik hedefleme ile toksisiteyi azaltma potansiyeline sahiptir. Ancak tiim bu gelismelere ragmen bazi
onemli sorunlar devam etmektedir. Bunlarin basinda, hangi hastanin hangi tedaviden fayda gorecegini
belirleyecek giivenilir biyobelirteglerin eksikligi gelmektedir. Ayrica tedavilerin optimal siralamasi, uzun
donem toksisiteleri ve gercek yasam verileri halen siirlidir. Bir diger 6nemli konu da erisim ve maliyettir.
Ozellikle hiicresel tedaviler, bircok merkezde uygulanabilir degildir ve bu durum tedaviye ulasimi
kisitlamaktadir.

Sonu¢ olarak, Hodgkin lenfomada tedavi paradigmasi hizla evrilmektedir.Klasik kemoterapi temelli
yaklagimlardan, giderek daha fazla immiin temelli ve hedefe yonelik stratejilere dogru bir geg¢is s6z konusudur.
Bu yeni nesil tedavilerin kalic1 remisyon saglama potansiyeli yiiksek olsa da, direng mekanizmalarinin daha
iyl anlasilmasi ve bu tedavilerin tiim hastalar icin erisilebilir kilinmasi gelecekteki temel Onceligimiz
olmalidir; bu gegis siirecinde, elimizdeki yeni tedavileri en dogru hasta grubunda, en uygun sirayla kullanmak,
ontimiizdeki donemin en kritik sorusu olacaktir.
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DBBHL’DE HEDEFE YONELIK VE HUCRESEL TEDAVILER: CAR-T’DEN BiSPEFiK
ANTIKORLARA

Dr Ayse Hilal Eroglu Kiiciikdiler
Aydin Adnan Menderes Universitesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin lenfomalarin en yaygin ve agresif alt tipi olup R-
CHOP standart birinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bircok hasta niiks veya
direncli hastalik yasar ve bu da yeni tedavi yaklagimlarina olan ihtiyacit dogurur. Kimerik antijen reseptorlii
(CAR) T hiicre tedavileri, antikor-ila¢ konjugatlart (ADC'ler), bispesifik antikorlar (BsAb'ler),
immiinomodiilatorler ve Exportin-1 (XPO-1) inhibitorleri dahil olmak iizere son gelismeler, tedavi
stratejilerini degistirmistir. Tablo-1" de bispesifik antikorlar, Tablo-2 © de CAR-T hiicre tedavileri ve Tablo-3
¢ te antikor-ila¢ konjugatlari ile ilgili onemli ¢alismalar 6zetlenmistir.

Tablo-1: DBBHL’ da bispesifik antikorlarin 6nemli ¢aligmalar

Hasta  Tedavi ORR (%) CR (%) PFS

grubu
STARG KHN Glo + 69.9 57.4 Medyan Medya NR CRS
LO! uygun  GemOx (vs %40) (vs %23) 14.4 ay n 255 (vs10.3 %44
Faz 111 0] Vs (vs2.7ay) ay ay) (grade
N=274 %350 R- (vs 12.9 3 %2)

primer  GemOx ay) ICANS

refrakte %31

r

%60

son tdv

refrakte

r
BiCAR?> CAR-T Glofita 76 45.7 3.8 ay 17.3(>6 16.1ay -
Faz Il yanitsiz mab ay
N=46 /refrakt relaps

er NR,

(%50 erken

axi-cel) relaps

11ay)

EPCOR PD-1 Epcorit - %41 NR NR NR CR’dak
E NHL- hasta amab (bunlarin 3  yil ilerin
13 Diger %49’u 2 yil CR %81'1
Faz /I nedenle boyunca %96 tdv
N=157 rle CR) dvm
3 yil tedaviyi %19’un
sonuglart  birakan da ciddi

12 enfeksi

hastada yon

, tedavi

kesildik

ten

sonra

ortalam

a 14 ay

(22-28)

CR
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EPCOR KHN@ Epcor+ 85 61 11.2 ay 21.6ay 11.7ay CRS

E NHL- 9%52 GemOx %352
24 primer ICANS
(Arm 5)  refrakte 3 hasta
Fazl/ll. r %70 Sitopen
N=103 son tdv 1

refrakte

r

%10

prior

ASCT

%28

prior

CAR-T
ELM-2° R/R Odrone 48 32 4.8 ay 10.2ay 14.8ay CRS
Faz II CAR-T xtamab %53

N=127 almami monote
slarda  rapi

OLYMP IL Odro + DLI1=%77.8 DL1= - - NR CRS Gr
IA-3° IP1>2 CHOP  DL2=%100 %66.7 1 (DLI1,
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N=22 BHL  80mg DL2,
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takip 9 160mg ve Gr 2
ay (22.2%;
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SUNMO R/R Mosun 70 51 11.5 ay Grade >
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Tablo-2 : DBBHL’ da CAR-T hiicre tedavilerinin énemli ¢aligmalari

Calisma Hasta Tedavi ORR CR PFS Yan etki

grubu (%) (%)
JUIIET® >3L tisa-cel %53 %39 NR NR NR CRS %58
Faz II %49 ICANS %21
n=115 OKHN
ZUMA-1° >3L axi-cel %31 %30 %44 %59 11 ay CRS %93
Faz II %353 ICANS %064
n=101 primer
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TRANSCEND- >3L liso-cel %73 %53 27.3 ay 48.5 %065 CRS %42
NHL 001" %33 ay ICANS %30
n=257 primer

refrakter

%44

primer

refrakter
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Tablo-3: DBBHL’ da antikor-ila¢ konjugatlarinin énemli ¢aligsmalari

Calisma Hasta Tedavi ORR CR (%) PFS OS DoR Yan etki
grubu (%)
LOTIS 2!  >3L Loncastuximab %48 %25 49ay 9.5 134 %42 GGT artig
Faz II %16.6 ay ay %40 ndtropeni
n=145 OKHN %33
%9.7 trombositopeni
CAR-T
GO29365 %64 Pola-R- %56.6 %352.8 6 ay 12.5 87ay %49
12 primer GemOx(n=94) ay enfeksiyon
Faz Il refrakter \& %25 %22.5 2 ay 4ay %37 notropeni
n=134 R- 4.7 %31
GemOx(n=40) ay polindropati

Yeni tedaviler DBBHL sonuglarin1 6nemli dl¢lide iyilestirmistir, ancak tedavi toksisitesi, erisilebilirlik ve
hastalarin yanitindaki degiskenlik de dahil olmak tizere zorluklar devam etmektedir. Gelecekteki arastirmalar,
kombinasyon tedavilerini optimize etmeyi, yaniti dngdren biyobelirtecleri belirlemeyi ve hasta bakimini
iyilestirmek icin toksisite yonetimini gelistirmeyi hedeflemelidir.
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HEMATOLOJIDE INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN KULLANIMI
Dr. Basak Unver Koluman
Pamukkale Universitesi Hematoloji Anabilim Dali
Intravendz immiinglobulin (IVIG), saglikli dondr plazmalarindan elde edilen ve biiyiikk oranda
immiinoglobulin G (IgG) iceren poliklonal bir preparat olup, klinik pratikte hem replasman tedavisi, hem de
immiinomodiilator ajan olarak genis bir kullanim alanina sahiptir. Giiniimiizde primer ve sekonder immiin
yetmezlikler, otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar ile ¢esitli enfeksiyon durumlar1t gibi endikasyonlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir.!*
IVIG’nin etki mekanizmasi kompleks ve ¢cok yonliidiir. Eksik immiinoglobulinlerin yerine konulmasinin yani
sira, Fey reseptorlerinin blokaji yoluyla fagositozun inhibisyonu, otoantikorlarin nétralizasyonu, kompleman
aktivitesinin baskilanmasi, B hiicre fonksiyonlarinin inhibisyonu, sitokin yanitinin modiilasyonu ve regiilator
T hiicrelerinin artirilmasi1 gibi ¢esitli immiinomodiilatdr etkiler gdstermektedir.>® Ozellikle otoimmiin
hematolojik hastaliklarda bu mekanizmalar hizli klinik yanitin temelini olusturur. Immiin trombositopenide
(ITP) antikorla kapli trombositlerin retikiiloendotelyal sistem tarafindan yikiminin engellenmesi, IVIG’nin en
iyi tamimlanmis etki mekanizmalarindan biridir.?
Bunun yani sira IVIG, hipogammaglobulinemi ve antikor eksikligi durumlarinda genis spektrumlu patojenlere
kars1 pasif bagisiklik saglayarak enfeksiyonlara karsi koruyucu etki gostermektedir. Bu ozellik, 6zellikle
immiin yetmezIligi olan hastalarda enfeksiyonlara bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda énemli rol
oynamaktadir.!
Hematoloji pratiginde IVIG; kronik lenfositik 16semi, multipl miyelom ve hematopoietik kok hiicre nakli
sonras1 gelisen sekonder hipogammaglobulinemi durumlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu hasta
gruplarinda 6zellikle serum IgG diizeyinin 400-500 mg/dL’nin altinda oldugu ve tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlarin goriildiigii durumlarda profilaktik IVIG tedavisinin enfeksiyon sikligini ve buna bagl hastane
yatiglarini azalttigi gosterilmisgtir. -3
Otoimmiin hematolojik hastaliklar IVIG kullammmin bir diger énemli alanmi olusturmaktadir. Immiin
trombositopenik purpura (ITP), IVIG’nin en gii¢lii ve en sik kullanilan hematolojik endikasyonlarindan
biridir. Ozellikle aktif kanama varligi, ciddi trombositopeni (<10-20.000/mm?), hizli trombosit artisi
gereksinimi, cerrahi dncesi hazirlik ve gebelik gibi klinik durumlarda tercih edilmektedir. IVIG uygulamasi
sonrasi trombosit sayisinda artis genellikle 2448 saat i¢inde baglamakta ve 2—7 giin i¢inde maksimum diizeye
ulagsmaktadir. Bununla birlikte, etkinin genellikle kisa siireli olmasi1 (2—4 hafta) nedeniyle uzun dénem hastalik
kontroliinde tek basina yeterli degildir.>>® Bu nedenle IVIG ¢ogunlukla koprii tedavi veya acil durum
yonetiminde kullanilmaktadir.
Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) tedavisinde IVIG genellikle birinci basamak tedavi olarak yer almamakla
birlikte, steroide direncli olgularda, hizli ilerleyen hemoliz tablolarinda, gebelikte veya eslik eden immiin
yetmezlik durumlarinda yardimci tedavi olarak kullanilabilir. Tek basina etkinligi sinirli olmakla birlikte,
ozellikle ytliksek doz kortikosteroidlerle kombinasyonu hayati tehdit eden durumlarda kurtarma tedavisi olarak
degerlendirilmektedir.*>
IVIG ayrica otoimmiin notropeni, kazanilmis von Willebrand hastaligi, saf eritrosit aplazisi (6zellikle
Parvoviriis B19 iligkili olgular), post-transfuzyon purpura, hemofagositik sendrom, edinilmis hemofili A ve
refrakter trombotik trombositopenik purpura gibi ¢esitli hematolojik hastaliklarda da klinik fayda
saglayabilmektedir.!# 13
Sepsis tedavisinde IVIG kullanimina iliskin giincel kilavuzlar rutin kullanimi énermemektedir. Bununla
birlikte toksin aracili enfeksiyonlar, refrakter septik sok ve immiin yetmezligi olan secilmis hastalarda
bireysellestirilmis yaklagimlar kapsaminda degerlendirilebilmektedir.!#!3
Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli sonras1 gelisen hipogammaglobulinemi ve tekrarlayan enfeksiyonlar,
IVIG kullanimmi giindeme getirebilir. Ancak giincel kilavuzlar, rutin profilaktik IVIG kullanimini
onermemekte, yalnizca bazi yiiksek riskli hastalarda bireysellestirilmis yaklagimi desteklemektedir.!®:!7
Ayrica son yillarda B hiicre hedefli tedaviler ve bispesifik antikorlar gibi yeni ajanlarin kullaniminin
artmastyla birlikte sekonder immiin yetmezliklerin daha sik goriilmesi, IVIG kullaniminin 6énemini daha da
artirmigtir. 81
Hiperimmiin globulinler, belirli patojenlere kars1 yiiksek titrede antikor i¢eren plazmalardan elde edilen 6zel
immiin globulin preparatlaridir ve spesifik pasif bagisiklik saglar. Hepatit B, varisella-zoster ve kuduz gibi
enfeksiyonlara karsi maruziyet sonrasi profilakside 6nemli rol oynamaktadir.!-2°
IVIG preparatlar igerik ve stabilizatorler agisindan farklilik gosterebilmekte olup bu durum klinik se¢imde
onemlidir. Maltoz veya glikoz iceren preparatlar diyabetik hastalarda dikkatle kullanilmali, siikroz iceren
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iiriinlerin bobrek hasar riski tagidigi géz oniinde bulundurulmali ve sorbitol igeren preparatlar herediter
fruktoz intoleransi olan hastalarda tercih edilmemelidir. Ayrica IgA eksikligi olan ve anti-IgA antikorlar
gelismis hastalarda anafilaksi riski nedeniyle diisiik IgA igerigine sahip iriinlerin kullaniimasi
onerilmektedir.!-?!

IVIG tedavisi 6ncesinde hastalarin hematolojik ve biyokimyasal agidan degerlendirilmesi, bobrek ve karaciger
fonksiyonlarimin incelenmesi ve gerekli durumlarda viral serolojilerin yapilmasi Onerilmektedir. Bununla
birlikte acil klinik durumlarda tedavi geciktirilmemelidir. Uygulama sirasinda infiizyona diisiikk hizda
baslanmasi, hizin kademeli olarak artirilmasi ve hastanin yakin izlenmesi énemlidir. Infiizyon reaksiyonlarini
azaltmak amaciyla se¢ilmis hastalarda premedikasyon uygulanabilir ve yeterli hidrasyon saglanmasi
komplikasyon riskini azaltmada 6nemli bir faktordiir.!-21-2223

IVIG tedavisi genellikle iyi tolere edilmekle birlikte bas agrisi, ates ve titreme gibi hafif yan etkiler sik
goriiliirken; tromboemboli, akut bobrek hasari, aseptik menenjit, hemoliz ve nadiren anafilaksi gibi ciddi
komplikasyonlar da bildirilmistir. Bu nedenle 6zellikle risk faktorleri bulunan hastalarda dikkatli izlem
gereklidir.»?”

Sonug olarak IVIG, hematolojik hastaliklarin yonetiminde genis kullanim alanina sahip, etkili ve genellikle
giivenli bir tedavi secenegidir. Ozellikle immiin trombositopeni ve immiin yetmezlik durumlarinda sagladig1
hizl1 klinik yanit nedeniyle 6nemli bir yere sahiptir. Bununla birlikte yiiksek maliyet, sinirli kaynaklar ve
potansiyel yan etkiler g6z oniinde bulundurularak uygun hasta se¢imi ve dikkatli klinik degerlendirme ile
kullanilmas1 gerekmektedir.
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KLL’DE MINIMAL REZIDUEL HASTALIK (MRD): YENI ALTIN STANDART MI?
Dr. Can Ozlii
Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Hematoloji, Kiitahya

Kronik lenfositik 16semide (KLL) minimal rezidiiel hastalik (MRD), giincel terminolojiyle daha dogru
bicimde “6l¢iilebilir rezidiiel hastalik” olarak tanimlansa da, MRD kisaltmas1 klinik pratikte ve literatiirde
yerlesik bicimde kullanilmaya devam etmektedir. MRD’nin temel Onemi, klasik morfolojik remisyon
degerlendirmesinin Gtesine gegerek, tedavi sonrasi persistan 16semik klonu 10"-4 ve daha derin diizeylerde
saptayabilmesidir [1,2]. Bu yoniiyle MRD, yalnizca yanit derinligini nicellestiren bir laboratuvar parametresi
degil, ayn1 zamanda progresyonsuz sagkalimin, tedavi siiresizliginin ve biyolojik hastalik kontroliiniin gii¢lii
bir gostergesi haline gelmistir [2]. iwCLL 2018 kilavuzu, MRD’yi yanit degerlendirme c¢ergcevesine
yerlestirerek bu alanin kavramsal temelini olusturmustur [1]. Ardindan yayimlanan uluslararasi uzman
goriigleri, validasyonu yapilmis ERIC-uyumlu ¢ok renkli akim sitometrisi ve EuroMRD-uyumlu kantitatif
PCR yontemlerini standart yaklasim olarak dnermis, aragtirma baglaminda ise daha derin duyarlilik saglayan
yeni nesil dizileme temelli platformlarin 6nem kazandigini gostermistir [2]. Bu nedenle KLL’de “tam
remisyon” kavrami artik tek basma yeterli degildir; 6nemli olan, remisyonun ne kadar derin ve ne kadar
stirdiiriilebilir oldugudur.

Ancak MRD’nin prognostik giicii ile onun “evrensel klinik karar standardi” haline gelmesi ayn1 sey degildir.
Giincel ESMO giincellemesi ve NCCN 2026 i¢gorii belgesi, 6zellikle zaman smirli venetoklaks temelli
kombinasyonlarda MRD’nin tedavi derinligini tanimlamada ¢ok degerli oldugunu vurgulamakla birlikte,
MRD’nin tiim KLL hastalarinda tedaviyi baglatan, durduran ya da degistiren tek basina bir karar araci haline
geldigini sdylememektedir [3,4]. Baska bir deyisle, MRD bugiin i¢in en giiclii biyolojik yanit belirteclerinden
biridir; fakat halen her hasta ve her tedavi modeli i¢in zorunlu bir “rutin klinik karar esigi” degildir. Ozellikle
stirekli BTK inhibitorii tedavilerinde, klinik yarar ile MRD negatifligi arasinda zaman siurli venetoklaks
rejimlerinde goriilen kadar siki bir ortiisme bulunmayabilir [4]. Nitekim yakin tarihli kapsamli derlemeler,
allojenik transplantasyon gibi 0zel durumlar disinda, yalnizca MRD sonucuna dayanarak tedavi
modifikasyonunun klinik ¢alisma dis1 rutinde genel olarak onerilmedigini bildirmektedir [11]. Bu nokta ¢ok
onemlidir: MRD, KLL’de prognostik agidan son derece giicliidiir; ancak heniiz her kosulda “buyurucu”
degildir.

MRD’nin KLL’de neden bu kadar merkezi hale geldigi, esas olarak sabit siireli hedefe yonelik tedavi
caligmalarinin sonuglariyla anlagilmistir. CLL14 c¢alismasi, komorbiditesi bulunan tedavi-naif hastalarda
venetoklaks-obinutuzumab kombinasyonunun, klorambusil-obinutuzumab rejimine goére daha derin
remisyonlar ve daha yiiksek saptanamaz MRD oranlar1 sagladigini ortaya koymus; bdylece sabit siireli
tedaviler caginda MRD’yi 6nemli bir sonlanim 6lgiitii haline getirmistir [5]. CAPTIVATE MRD kohortunda
ise ilk basamak ibrutinib-venetoklaks tedavisi sonrasi en iyi saptanamaz MRD oran1 periferik kanda %75,
kemik iliginde %68 olarak bildirilmistir [6]. GLOW c¢aligsmasi, sabit siireli ibrutinib-venetoklaks yaklagiminin
yalnizca kemik iligi ve periferik kanda daha derin hastalik temizligi saglamakla kalmadigini, ayn1 zamanda
klinik relaps1 da geciktirdigini gostermistir; fakat bu calisma ayni zamanda Onemli bir niians ortaya
koymustur: her saptanabilir MRD, yakin donem klinik basarisizlik anlamina gelmez ve MRD’nin prediktif
degeri rejimin biyolojisine gore degisebilir [7]. Benzer sekilde GAIA/CLL13’iin 4 yillik izlemi, fit hastalarda
venetoklaks-obinutuzumab iceren sabit siireli kombinasyonlarin kemoterapi-immunoterapiye kiyasla daha
yiiksek uMRD ve daha iyi progresyonsuz sagkalim sagladigini gostermistir [8]. Bu ¢izginin en ¢arpici
orneklerinden biri de FLAIR g¢alismasidir: iki yil iginde kemik iliginde uMRD orani ibrutinib-venetoklaks
kolunda 9%66.2 iken, ibrutinib monoterapisinde bu oran saptanmamis, FCR kolunda ise %48.3 olarak
bildirilmistir; ayrica 5 yillik progresyonsuz sagkalim sirastyla %93.9, %79.0 ve %58.1 bulunmustur [9]. Bu
veriler, MRD’nin yalnizca bir laboratuvar hedefi degil, gercek klinik kazanimla iliskili bir biyobelirteg
oldugunu kuvvetle desteklemektedir.

MRD’nin prognostik agirligini en giiclii bicimde ortaya koyan kanitlardan biri de 2024 tarihli sistematik
derleme ve meta-analizdir. On bir prospektif ¢aligmadan toplam 2765 hastay: igeren bu analizde, %0.01
esiginde uMRD elde edilmesi, progresyonsuz sagkalim acisindan belirgin tistiinliikle iligkili bulunmusgtur (HR
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0.28; %95 GA 0.20—-0.39) [10]. Bu iliski hem ilk basamak hem relaps/refrakter gruplarda, 6zellikle de zaman
sinirh tedavilerde korunmustur [10]. Bununla birlikte, MRD negatifliginin “kiir” ile es anlamli olmadig1 akilda
tutulmalidir. KLL biyolojisi heterojendir; TP53 aberasyonlari, kompleks karyotip, IGHV durumu, klonal
evrim ve tedavi tipi MRD’nin klinik anlamin1 degistirebilir [3,11]. Ayrica periferik kan seri takip i¢in pratik
ve daha az invazif olsa da, en derin yanitin dogrulanmasinda kemik iligi degerlendirmesi secilmis hastalarda
onemini korumaktadir [2,11]. Dolayistyla MRD, KLL’de tek basina degil; klinik baglam, tedavi stratejisi,
molekiiler risk ve yanit kinetigi ile birlikte okunmalidir.

Sonug olarak, “KLL’de MRD yeni altin standart m1?”” sorusuna verilecek en dogru yanit, evet ya da hayir
seklinde keskin degil, baglama duyarli olmalidir. MRD bugiin i¢in KLL’de evrensel ve tek basina belirleyici
yeni altin standart degildir; ancak 6zellikle sabit siireli venetoklaks temelli ve kombine hedefe yonelik
tedaviler caginda, derin yamtin en giiclii biyolojik ol¢iitii, klinik arastirmalarin en 6nemli ara
sonlanimlarindan biri ve yakin gelecekte Kisisellestirilmis tedavi kararlarinin merkezine yerlesmeye en
aday parametre konumundadir [2-4,9-11]. Bu nedenle modern KLL pratiginde MRD’yi dislayan bir yanit
degerlendirmesi artik eksik; buna karsilik yalnizca MRD’ye indirgenmis bir klinik karar modeli ise heniiz
erkendir. Esas mesele, MRD’yi “tek hakem” yapmak degil, KLL nin biyolojik karmasikligini1 daha iyi yoneten
cok katmanli bir karar sisteminin merkezine akilci bi¢imde yerlestirmektir.
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POLISITEMI VERA’DA YENI NESIL TEDAVILER VE KISA/UZUN DONEM TAKIBI
Dr. Hande Ogul Siiciillii
[zmir Medical Point Hastanesi, Hematoloji Klinigi
Polisitemi vera (PV), cogu olguda JAK2V617F ve daha nadir olarak JAK?2 ekzon 12 mutasyonlart ile iligkili,
klonal hematopoietik kok hiicre hastalig1 zemininde gelisen kronik miyeloproliferatif bir neoplazmdir. Klinik
fenotip eritrositoz ile siirlt olmayip, eslik eden l6kositoz, trombositoz, belirgin mikrovaskiiler ve sistemik
semptom yiikii, arteriyel ve vendz tromboz egilimi, ayrica uzun donemde post-PV miyelofibroz ve blastik
transformasyon riski ile karakterizedir. Giincel veriler, hastaligin biyolojik davranisinin yalniz artmis eritrosit
kitlesi ile agiklanamayacagini; JAK-STAT yolagmin siirekli aktivasyonu, mutant allel yiikd,
tromboinflamasyon, nétrofil ekstraseliiler tuzak (NET) olusumu, endotel disfonksiyonu, sitokin aracili kronik
inflamasyon ve bozulmus demir homeostazinin hastalik seyri iizerinde belirleyici rol oynadigim
gostermektedir. Eritrositozun yani sira 10kositoz, trombositoz, belirgin semptom yiikii ve artmig
arteriyel/vendz tromboz riski ile seyreden bu kronik miyeloproliferatif hastaligin yonetiminde temel hedef
uzun yillar hematokriti %45’in altinda tutmak, trombozu 6nlemek ve semptom kontrolii saglamak olmustur.
Bununla birlikte gilincel biyolojik veriler, PV’de klinik seyrin yalmiz artmig eritrosit Kkitlesi ile
aciklanamayacagini; mutant klon yiikii, kronik inflamasyon, nétrofil aktivasyonu, NET olusumu, endotel
disfonksiyonu ve bozulmus demir homeostazinin da tromboz, semptom yiikii ve miyelofibrotik doniisiim
iizerinde belirleyici oldugunu gostermektedir. Bu nedenle son yillarda tedavi yaklasimi, yalniz hematokrit
kontroliinden hastalik biyolojisinin daha derin hedeflenmesine dogru belirgin bigimde evrilmistir.
Glincel standart yaklagim, tiim hastalarda diisiik doz asetilsalisilik asit ile birlikte hematokriti %45’in altinda
tutacak flebotomi stratejisini temel almaktadir. Ozellikle CYTO-PV calismasi, bu esik degerin major tromboz
ve kardiyovaskiiler mortalite agisindan kritik prognostik dnemini net bicimde ortaya koymustur. Bununla
birlikte yas, tromboz Oykiisii, persistan 16kositoz, semptom yiikii, progresif splenomegali, artmis flebotomi
gereksinimi ve kardiyovaskiiler eslik eden risk faktorleri dikkate alinarak secilmis olgularda sitorediiktif
tedavi gereksinimi dogmaktadir. Hidroksiiire halen bir¢ok merkezde standart ilk basamak ajan olmay1
stirdiirse de, 0zellikle geng yas, uzun yasam beklentisi ve uzun donem klonal kontrol hedefi bulunan hastalarda
interferon temelli yaklagimlar giderek daha gii¢lii bicimde 6ne ¢ikmaktadir.
Ropeginterferon alfa-2b, PV’de hastalik modifikasyonu potansiyeli en gii¢lii ajanlardan biri olarak
degerlendirilmektedir. Ilacin etkisi yalniz hematolojik yanit ile sinirli kalmayip, JAK2 mutant hematopoietik
kok/progenitor hiicre havuzunda klonal derinligin azaltilmasi, allel yiikiinde zaman iginde progresif diisiis ve
derin molekiiler yanit gelisimi ile iliskilidir. Ozellikle PROUD-PV ve CONTINUATION-PV uzun dénem
verileri, ropeginterferon ile daha yiiksek ve kalici tam hematolojik yanit oranlari, flebotomi bagimsizliginda
belirgin artig, JAK2 allel yiikiinde anlaml1 azalma ve olaysiz sagkalim avantaj1 ortaya koymustur. Bu veriler,
interferonun klasik sitorediiktif etkinligin &tesinde gercek anlamda biyolojik hastalik modifikasyonu
saglayabildigini diisiindiirmektedir. Ozellikle sik flebotomi gereksinimi olan, belirgin demir eksikligi
semptomlar1 yasayan ve uzun donem klonal kontrol hedeflenen geng hastalarda erken donemde diigiiniilmesi
rasyonel goriinmektedir.
PV’de son donemde dikkat ceken ikinci temel biyolojik eksen, bozulmus demir metabolizmasinin
hedeflenmesidir. Rusfertide, hepcidin mimetigi etkisi araciligtyla ferroportin internalizasyonunu artirarak
makrofaj ve enterositlerden demir ¢ikisini baskilar; bdylece patolojik eritropoezin substratini kisitlayarak
‘biyolojik flebotomi’ benzeri fizyopatolojik bir kontrol saglar. Ozellikle flebotomi bagimli hasta
poplilasyonunda yiiriitiilen giincel faz III ¢aligmalarda, hematokrit kontroliinde anlamli {istiinliik, flebotomi
gereksiniminde dramatik azalma, ferritin diizeylerinde toparlanma ve kronik demir eksikligi ile iliskili
yorgunluk ile biligsel yakinmalarda diizelme bildirilmistir. Bu yaklagim, PV’de ilk kez demir homeostazini
dogrudan hedefleyen rasyonel bir tedavi paradigmasi sunmaktadir.
Hidroksiiire direng veya intoleransi gelisen hastalarda ruksolitinib, 6zellikle semptom yiikii ve inflamatuvar
fenotipi baskin olgularda giiclii bir ikinci basamak standart olarak kabul edilmektedir. JAK1/JAK2
inhibisyonu yoluyla sitokin aracili inflamasyonu baskilamasi; direngli kasinti, gece terlemesi, erken doyma,
kilo kayb1 ve splenomegali iliskili yakinmalarda hizli ve klinik olarak anlamli diizelme saglamaktadir.
RESPONSE ve uzun donem takip verileri, hematokrit kontrolii, dalak hacminde kiigiilme, semptom
skorlarinda kalic1 iyilesme ve flebotomi gereksiniminde belirgin azalma gdstermistir. Bunun 6tesinde MDM?2,
HDAC ve LSD1 inhibitorleri gibi epigenetik ve apoptotik hedeflere yonelik ajanlar, 6zellikle direngli ve
biyolojik olarak daha agresif alt gruplarda gelecegin kisisellestirilmis tedavi secenekleri arasinda yer
almaktadir.
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Kisa ve uzun donem izlem, yeni nesil tedavilerin ger¢ek biyolojik etkinliginin degerlendirilmesinde kritik
oneme sahiptir. Erken donemde tam kan sayimi, hematokrit dinamigi, flebotomi gereksinimi, karaciger
fonksiyon testleri, tiroid fonksiyonlar1 ve ferritin/transferrin satlirasyonu gibi parametreler tedaviye
farmakodinamik yanitin izlenmesini saglar. Uzun donem takipte ise JAK2 allel yiikii egilimi, dalak
boyutundaki degisim, trombozsuz sagkalim, semptom skorlarinin kaliciligi, kemik iligi fibroz derecesi ve
post-PV miyelofibroz progresyonu biyolojik hastalik modifikasyonunun en degerli gostergeleri olarak 6ne
¢ikmaktadir. Ozellikle interferon temelli yaklasimlarda molekiiler yanit derinligi, uzun dénem klonal kontrol
acisindan giderek daha 6nemli bir izlem parametresi haline gelmektedir.

Sonug olarak polisitemi vera yonetimi artik yalniz eritrosit kitlesinin azaltilmasina odaklanan klasik bir
yaklasim olmaktan ¢ikmis; tromboinflamasyonun baskilanmasi, klonal allel yiikiiniin azaltilmasi, flebotomi
bagimliliginin ortadan kaldirilmasi, yasam kalitesinin optimize edilmesi ve miyelofibrotik progresyonun
geciktirilmesi hedeflerini birlikte igeren biyoloji temelli bir yaprya evrilmistir. Interferonlar, hepcidin eksenini
hedefleyen ajanlar, JAK inhibitorleri ve yeni nesil epigenetik tedaviler ile PV yonetiminin yakin gelecekte
daha rafine risk siniflamasi, molekiiler yanit odakli izlem ve hasta bazli kisisellestirilmis tedavi algoritmalar
dogrultusunda sekillenmesi beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Polisitemi vera, ropeginterferon alfa-2b, rusfertide, ruksolitinib, JAK2, NETosis
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HEMATOLOJIDE AKILLI iILAC KULLANIMI
Dr. Nur Oguz Davutoglu

Eskisehir Sehir Hastanesi, Eskisehir, Tiirkiye
Hedefli tedaviler, standart kemoterapi ilaclariyla iliskili spesifik olmayan toksisiteyi ortadan kaldirmak ve
tedavinin etkinligini artirmak amaciyla gelistirilmistir. Biyolojik ajanlar tek basina kullanilabilir, ama daha
cok c¢ok hedefe yonelik molekiiller ve geleneksel antitiimdr ilaglarin bir kombinasyonu kullanilir. Bu yeni
strateji, kanser hiicresi yiizeyindeki spesifik molekiillerin ekspresyonunu veya tiimor transformasyonuna
neden olan aktif molekiiler yollar1 hedefleyerek malignite hiicrelerinin segici olarak oldiiriilmesini
amaglamaktadir. (1). Hematolojide hedefe yonelik ilaglarin giincel siniflandirmasi monoklonal antikorlar
(mAD), kii¢iik molekiil inhibitdrlerini (KMI), interferans RNA'y1 (iRNA), mikroRNA'y1 ve onkolitik viriisleri
(OV) igermektedir. Bunlarin etki mekanizmalari ya tiimore 6zgii (kanser hiicresi membran biyobelirteglerine,
hiicre sinyal yollarina ve DNA veya epigenetik hedeflere miidahale ederek) ya da bagisiklik tepkilerini
tetikleyerek sistemik olabilir (2). Geleneksel sitotoksik kemoterapi, esas olarak hiicre boliinmesinin
inhibisyonu yoluyla ¢alisir. Bu nedenle, mitotik evredeki her normal hiicre (6rnegin, sag, gastrointestinal
epitel, kemik iligi) bu ilaglardan etkilenir. Buna karsilik, hedefe yonelik ajanlarin etki mekanizmasi, neoplastik
hiicrelerin ¢ogalmasini, 6zellikle de neoplastik hiicreler i¢in gerekli olan belirli yollara miidahale ederek bloke
eder.
1.Hastahga Ozgii Gelismeler:
1.1 Akut Myeloid Losemi
Akut Myeloid Losemi (AML) vakalarinin yaklagik %30'unda bulunan FLT3 mutasyonlari, 6zellikle internal
tandem duplikasyonu (FLT3-ITD), kotii prognozla iligkilidir. Midostaurin, gilteritinib ve quizartinib gibi
FLT3 inhibitorleri, 6zellikle yeni teshis konmus hastalarda kemoterapi ile birlikte veya niikseden/direncli
durumlarda monoterapi olarak kullanildiginda sonuglart iyilestirmistir (3). IDH1 ve IDH2 mutasyonlari,
epigenetik diizensizlik yoluyla l6semi gelisimine katkida bulunur. Hedefli IDH inhibit6rleri olan ivosidenib
(IDH1) ve enasidenib (IDH2), 6zellikle tekrarlayan veya direngli AML'de 6nemli klinik fayda gostermistir
(4). Yetiskin AML vakalariin yaklasik %30-35'inde bulunan NPM1 mutasyonlari, 6zellikle FLT3-ITD
mutasyonlariin yoklugunda, genellikle olumlu bir prognozla iligkilidir. Ortaya ¢ikan stratejiler, NPM1
mutasyonlu ve KMT2A yeniden diizenlenmis AML'de menin inhibitdrlerini (6rnegin, revumenib, ziftomenib)
aragtirtyor ve onkojenik transkripsiyonel programlari bozarak umut verici bir aktivite gosteriyor (5).
1.2 Akut Lenfoblastik Losemi
BCR-ABLI1 fiizyon geni ile karakterize edilen Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) ALL, imatinib ve
dasatinib gibi tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) dahil edilmesiyle onemli ilerlemeler kaydetmistir (6).
Blinatumomab (CD19'u hedefleyen bispesifik bir T hiicresi baglayicisi (BiTE) ve inotuzumab ozogamicin
(anti-CD22 antikor-ilag konjugati (ADC)) gibi diger hedefli immiinoterapiler, 6zellikle niikseden/direngli
vakalarda B hiicreli ALL'de tedavi seceneklerini daha da genisletmistir (7). Tisagenlecleucel gibi CD19'a

hedefleyen kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicresi tedavisi de tedavi ortamini yeniden sekillendirmis ve
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bu hastalarda kalici remisyon olasiligi sunmustur. Baska bir CAR T hiicresi {riinii olan KTE-X19
(brexucabtagene autoleucel), nikkseden/direncli yetiskin ALL i¢in FDA onay1 almistir (8).

1.3.Kronik Myeloid Losemi

Imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib ve ponatinib gibi TKI kullanima girmesi, kronik miyeloid 16semi
(KML) tedavi yaklasimini koklii bicimde degistirmis ve sagkalim sonuglarinda belirgin iyilesmeler
saglamstir (9).

1.4. Kronik Lenfositik Losemi

Kronik lenfositik 16semi (KLL), genetik olarak ¢esitli bir malignitedir ve tedavi stratejileri giderek molekiiler
risk faktorlerine gore yonlendirilmektedir. Bunlar arasinda, TP53 mutasyonlari1 ve 17p delesyonu [del(17p)],
geleneksel kemoimmiinoterapiye direncle iliskilidir ve kotii bir prognoz saglar. Bu hastalar dncelikli olarak
ibrutinib, akalabrutinib veya zanubrutinib gibi BTK inhibitorleri veya Bcl-2 inhibitorii olan venetoklaks ile
CD 20 antikoru olan Obinutuzumab ajanlarinin kombinasyonu ile tedavi edilir (10,11).

1.5. Lenfoma

Hodgkin lenfomada, nivolumab ve pembrolizumab gibi immiin kontrol noktasi inhibitorleri, 6zellikle relaps
veya refrakter hastaligi olan hastalarda tedavi sonuglarini anlamli 6lgiide iyilestirmistir. Bu tedaviler, siklikla
Hodgkin—Reed—Sternberg hiicrelerinde kromozom 9p24.1 amplifikasyonuna bagli olarak asir1 eksprese edilen
bir protein olan PD-L1°1 hedef alarak etki gostermektedir. Ek olarak, polatuzumab vedotin (anti-CD79b) gibi
diger ADC’ler, relaps veya refrakter diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBL) tedavisinde kullanilmaktadir.
Yeni hedefe yonelik tedaviler, relaps/refrakter DBBL i¢in segenekleri genigletti; bunlar arasinda anti-CD19
monoklonal antikor tafasitamab yer almaktadir. Ayrica, axi-cel, liso-cel ve tisa-cel gibi CAR T-hiicre
tedavileri, agresif B-hiicreli lenfomalarin tedavisinde devrim niteliginde gelismeler saglamis ve bir¢ok hastada
kalic1 remisyonlar elde edilmesine olanak tanimistir (12-14).

1.6. Multiple Myelom

Multipl miyelom (MM) tedavisinde 6nemli bir ilerleme, malign plazma hiicreleri iizerinde eksprese edilen bir
terapotik hedef olarak B-hiicre olgunlasma antijeninin (BCMA) tanimlanmasi olmustur. idecabtagene
vicleucel ve ciltacabtagene autoleucel gibi CAR T-hiicre tedavileri; teclistamab ve elranatamab gibi
BCMAxCD3 bispesifik antikorlar, ayrica belantamab mafodotin gibi ADC’ler dahil olmak iizere bir¢ok yeni
BCMA hedefli tedavi onaylanmustir.

Diger onemli terapotik gelismeler arasinda, daratumumab ve isatuximab gibi anti-CD38 monoklonal
antikorlar yer almakta olup, bu ajanlar multip] miyelom tedavi rejimlerinin ayrilmaz bilesenleri haline
gelmistir. Gelismekte olan tedaviler arasinda ayrica, multipl miyelomda umut verici etkinlik gosteren yeni bir
immiinomodiilatér ajan smifi olan sereblon E3 ligaz modiilatorleri (CELMoD’lar) olan mezigdomid,

iberdomid de bulunmaktadir (15,16).
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LOKOERITROBLASTOZIS VE SPONTAN DALAK RUPTURU
Dr. ismail Can Kendir
Mus Devlet Hastanesi

Giris

Lokoeritroblastik tablo, olgunlasmamis eritroid hiicrelerin ve miyeloid Onciilerinin (metamiyelositler,
myelositler,promiyelositler, miyeloblastlar ) ve géz yas1 hiicrelerinin varlig ile karakterizedir. Etiyolojik
nedenler arasinda en sik kemik goriilenler iligi infiltrasyonu (akut I6semi veya solid organ tiimdrlerinin kemik
iligi tutulumu), myeloproliferatif hastaliklar, enfeksiyonlar, kanama, graniilamat6z hastaliklar ve hemolitik
durumlardir. Splenik riiptiir iligkili erken donemde gelisen 16koeritroblastik tablo nadir goriilmektedir.

Vaka

Diffiiz Biiylik Hiicreli Lenfoma tanis1 ile 2022 yilinda 6 kiir R-CHOP kemoterapisi alan ve klinigimizde
remisyonda takipleri devam eden 66 yasinda erkek hasta pndmoni nedeniyle gogiis hastaliklari servisine
yatirildi. Hastanin yatigindan 2 hafta dnceki degerlendirmesinde Hb:13,8 WBC:8190/mm? ve PLT: 136.000
iken, yatisinda bakilan laboratuvar testlerinde; WBC:33450/ mm?, HGB:7.9 gr/dl, PLT: 104000/ mm? ve
CRP:223 tespit edildi. Hastanin toraks tomografisinde solda hafif plevral eflizyon, sol alt lobda kavitasyon da
izlenen hava bronkogrami iceren konsolidasyon alanlar1 izlendi. Son hematolojik kontrolliinde dalak boyuttu
21,5 cm olarak dl¢iilen hastanin periferik yaymasinda myeloid seride artis ve vakuolizasyon mevcuttu, ayrica
eritroblastlar, %2 myeloblast ve 1 adet apoptotik hiicre izlendi. Yaymanin I6koeritroblastik tablo ile uyumlu
oldugu ve enfeksiyoz siireglerle iligkili olabilecegi diislintildii. Mevcut klinik, laboratuar ve radyolojik
bulgularla hastaya pndmoni tedavisi (seftriakson ve klindamisin) baslandi. Hastanin takibi sirasinda
antibiyotik tedavisine ragmen lokositozunda artis (tablo 1) olmasi iizerine, ek abse odagi agisindan
degerlendirmek amaci ile hastadan batin tomografisi istendi. Batin tomografisinde; dalak boyutlarinin masif
artt1g1, parankiminde yaygin heterojenite ve hipodens alanlarin izlendigi 6n planda spontan dalak riiptiirii ve
hematom lehine bulgular saptandi. CRP gerilemesi ve pndmoni tablosunda diizelme olmasina ragmen
l16kositozu progresif artan hastada l6koeritroblastik tablonun dalak riiptiiriine bagl oldugu diisiiniildii. Genel
cerrahi tarafindan acil operasyon diisiiniilmeyen ancak klinigi gittikge bozulan hastaya artan l6kositozunu
kontrol etmek amaci ile hidroksiiire baslandi. Hidroksiiire ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen
16kositoz hizla progrese olan hasta yogun bakim tinitesinde takip edildi. WBC: 279560 mm? olarak 6lgiilen
hasta 28.10.2026 tarihinde kaybedildi.

Sosnug¢

Lokoeritroblastik tablonun etiyolojik agidan nedenleri ¢esitlidir ve malignitelerdeki varliklar1 prognozu
olumsuz etkilemektedir. Malignite dis1 vakalarda da l6koeritroblastik tablonun varliginin prognoza etkisi net
bilinmemektedir. Dalak riiptiirii iliskili l6koeritoblastoz nadir goriilen bir bulgu olup etiyolojinin
aciklanamadig1 ve dncesinde splenomegalisi olan hastalarda diisiiniilmelidir.
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Tablo 1. Zamana gore 16kosit sayis1 artisi.

KRONIK MIiYELOID LOSEMIDE TKI CAGINDA BASARI VE ZORLUKLAR
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Dr Mehmet Can UGUR
Saglik Bilimleri Universitesi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi

TKI’ler, KML’yi fatal bir hastaliktan uzun dénem yénetilebili bir kronik hastaliga doniistiirmiistiir. Ilk
basamak tedavide Imatinib ile 10 yilda genel sagkalim (OS) %80’in iistiindedir. Buna paralel olarak yasam
beklentisi genel popiilasyona yaklasmistir. Ikinci kusak TKi’ler (Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib), 3. Kusak
TKI Ponatinib ve yeni bir yaklagim olarak konumlanan Asciminib; daha hizli ve daha derin molekiiler yanitlar

(MMR/DMR) saglayarak 6zellikle TFR hedefi olan hastalarda bir ulasilabilir “’basarr’’ elde etmistir.
Elde edilen bu basarilar 3 baslikta toplanabilir:
- Genel popiilasyona yakin yasam beklentisi
- Hizli ve derin molekiiler yanit ile progresyon riskinin minimalize edilmesi
- Uygun hastada tedavisiz remisyon (TFR) ile ‘ilagsiz yasam’ olasilig1

Ancak randomize caligsmalarin uzun donem izleminde (imatinib vs 2. kusak) OS farki ¢cogunlukla
siirlidir. Bunun nedenleri, KML dist nedenlere bagli mortalite ve 2. Kusak TKI’larin uzun donem toksisite

profilleridir.

Giliniimiizde KML tedavisinde elde edilen bu basariya ragmen hasta yonetiminde bazi “’zorluklar’’ devam

etmektedir.
- Cogu hastanin yasam boyu tedaviye devam etme gerekliligi
- Uzun siireli tedaviye bagli uyum sorunlari
- Uzun dénem kardiyovaskiiler/metabolik ve pulmoner toksisiteler
- Tlag direnci (T3151 dahil BCR::ABL1 mutasyonlar1)
- Merkezler arasindaki 6l¢lim ve izlem standardizasyonu

- Tlaca erisim ve maliyet
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ONKOLOJIK ACIL: TUMOR LiZiS SENDROMUNU TANIMAK VE MUDAHALE ETMEK
Dr. Mehmet Nuri Baser
Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Aydin, Tiirkiye
Tiimor lizis sendromu (TLS), malign hiicrelerin hizli bir sekilde yok olmast sonucu hiicre i¢i iyonlarin ve
metabolik yan iiriinlerin kan dolasimina salinmasina yol agan, yasami tehdit eden bir onkolojik acil durumdur.
TLS en sik lenfoma, 16semi ile yliksek proliferasyon hizina, biiyiik tiimor yiikiine veya sitotoksik veya hedefli
tedaviye yiiksek duyarliliga sahip solid tiimoérlerin tedavisinde ortaya ¢ikar. TLS tipik olarak kemoterapi
sonrasinda gelisse de lokalize radyasyon tedavisi, metastaz ablasyonu sonrasinda veya hatta terapdtik
miidahale olmaksizin kendiliginden ortaya ¢ikabilir. TLS'nin siklig1 ve siddeti, tek basina veya geleneksel
sitotoksik ajanlarla kombinasyon halinde kullanilan etkili hedefli antikanser ilaglarin kullanimiyla artmistir.
Bu siire¢, hiperkalemi, hiperiirisemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemi gibi belirgin bir dizi laboratuvar
anormalligine yol acar. Niikleik asitlerin katabolizmasi1 ile gelisen hiperiirisemi ve kalsiyum-fosfat
kristallerinin dokularda ¢okelmesi, renal vazokonstriksiyon ve inflamasyon siireglerini tetikleyerek akut
bobrek hasari gelisimine de yol agabilir.
TLS ile iligkili semptomlar arasinda bulanti, kusma, ishal, istahsizlik, uyusukluk, hematiiri, kalp yetmezligi,
kardiyak disritmiler, ndbetler, kas kramplari, tetani, senkop ve olasi ani 6liim yer almaktadir. Cairo-Bishop
kriterleri, karakteristik biyokimyasal anormalliklerle tanimlanan laboratuvar TLS'yi, bu anormalliklerin son
organ sonuglartyla birlikte goriildiigii klinik TLS'den ayiran standart bir tan1 ¢ergevesi saglar. Cairo-Bishop
kriterlerine gore laboratuvar TLS; iirik asit, potasyum ve fosfor diizeylerinde artis veya kalsiyum diizeyinde
azalma bulgularindan en az ikisinin varlig1 ile tanimlanir. Klinik TLS ise bu laboratuvar bulgularina ek olarak
serum kreatinin artigi, kardiyak aritmi, ani 6liim ya da nobet gibi klinik komplikasyonlarin geligsmesi ile
karakterizedir.
Risk stratifikasyonu, hastaligin tipi, tiimor yiikii ve biyokimyasal parametreler dikkate alinarak yapilir ve
profilaktik yaklagim bu degerlendirmeye gore belirlenir. Diigiik riskli hastalarda yakin izlem ve oral hidrasyon
yeterli olabilirken, TLS riski orta veya yiiksek olan hastalara, TLS ile iliskili komplikasyonlar1 ve olas1 6lim
oranini azaltmak i¢in intravendz hidrasyon ve {irik asit diislirlicii ajan verilmelidir. TLS riski yiiksek olan
hastalar i¢in 1ise, intravendz hidrasyon ve hiperiirisemi kontroliiniin daha etkili olmast ig¢in
rasburikaz verilmelidir. TLS izlemesi, TLS riskine bakilmaksizin, kanser tedavisine baslamadan once
baslatilmalidir. Baslangi¢ degerleri ve devam eden izleme, idrar ¢ikisi, potasyum, fosfat, {irik asit, kalsiyum,
kreatinin, kan iire azotu ve laktat dehidrogenaz (LDH) bakilarak devam edilmelidir.
Uygun onleyici tedbirlere ragmen, hastalarin yaklasik %3 ila %5'inde TLS'nin laboratuvar ve/veya klinik
bulgular1 geligir. TLS gelisen hastalarin yakindan izlenmesi gerekir; bu izlem, idrar ¢ikisi, elektrolitler,
kreatinin ve iirik asit diizeylerinin dort ila alt1 saatte bir degerlendirilmesini ve aritmiler ile diger kardiyak yan
etkilere dikkat edilmesini igerir. TLS yOnetiminde temel yaklasim, gelisen elektrolit dengesizliklerinin hizli
ve etkin sekilde diizeltilmesidir. Hiperkalemi tedavisinde potasyum baglayici ajanlar ile insiilin ve glukoz
uygulamalar1 kullanilirken, hiperfosfatemi icin agresif hidrasyon 6n plandadir. Semptomatik olmayan
hipokalsemi genellikle tedavi edilmez; ¢linkii kalsiyum replasmani kalsiyum-fosfat ¢cokelmesini artirarak renal
hasart derinlestirebilir. Siddetli bobrek yetmezligi, direncli hiperkalemi veya belirgin sivi yliklenmesi
durumlarinda renal replasman tedavileri, 6zellikle hemodiyaliz veya siirekli venovendz hemofiltrasyon
uygulanmasi gerekebilir.
Sonug¢ olarak TLS, uygun 6nlemler alindiginda biiyiik 6l¢iide Onlenebilir bir mortalite nedenidir. Erken
donemde risk degerlendirmesinin yapilmasi, yeterli hidrasyonun saglanmasi ve ozellikle yiiksek riskli
hastalarda rasburikazin zamaninda kullanilmasit hem klinik sonuglar1 iyilestirmekte hem de saglik
maliyetlerini azaltmaktadir.
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YASLI HASTADA AML VE YUKSEK RIiSKLi MDS YONETIMIi
Dr. Nevin Alayvaz Aslan
Pamukkale Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Yash Hastada AML Yonetimi

Yash ve yogun tedaviye uygun olmayan (unfit) akut miyeloid l6semi (AML) hastalarinin klinik yonetimi,
hastanin fonksiyonel kapasitesinin, komorbidite ylikiiniin ve hastaligin genetik risk profilinin entegre edildigi
kapsamli bir degerlendirme siirecini gerektirmektedir.

1. Yogun Tedaviye Uygunlugun (Fitness) ve Komorbiditelerin Belirlenmesi
Yasli AML hastalarinda yogun kemoterapiye (6rn. 7+3 rejimi) uygunluk kararinda kronolojik yas tek basina
yeterli bir prognostik 6l¢iit olarak kabul edilmemektedir. Bu hastalarin degerlendirilmesinde komorbidite
yiikiinii ve fonksiyonel kapasiteyi nesnel olarak dlgen sistemler kullanilmalidir:

o Komorbidite Skorlamalari: Hastalarin eslik eden hastalik yiikiinii 6lcmek i¢in Hematopoietik Hiicre
Nakli Komorbidite Indeksi (HCT-CI) veya AML Kompozit Modeli (AML-CM) gibi skorlama
sistemleri tercih edilmektedir.

e Ferrara (Unfitness) Kriterleri: italyan grup tarafindan belirlenen bu kriterler; 75 yas iistii olma, ECOG
performans statlisiiniin > 3 olmasi, kardiyopulmoner, renal veya hepatik hastalik gibi major
komorbiditelerin varligr ile biligsel durum ve hasta bakici destegi gibi psikososyal faktorlerin
eksikligini tedaviye uygunsuzluk (unfitness) kriterleri olarak tanimlar. Erken mortalite riskini
ongérmede MD Anderson ve Seattle risk skorlar1 da kullanilabilmektedir.

e Geriatrik Degerlendirme (GA): Biligsel durum, depresyon ve fiziksel fonksiyonlarin (SPPB testi,
yiiriime hizi, kavrama giicii vb.) ¢ok boyutlu degerlendirilmesi, hastanin tedavi toleransin1 ongérmede
standart onkolojik degerlendirmelerden daha yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliikk sunar. Diisiik SPPB skoru
veya bilissel bozukluk, daha kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir.

2. Yash Hastalarda Risk Simiflamasi:
Geleneksel ELN (European LeukemiaNet) 2022 risk siniflamasi, yogun kemoterapi alan gen¢ hastalarin
prognozunu dngoérmek {izere tasarlanmistir ve daha az yogun tedavi (LIT - Lower-Intensity Treatment) alan
yasli popiilasyonda prediktif giicii smurlidir. Yash hastalar icin daha isabetli prognostik modeller
gelistirilmistir:

e Beat-AML 2024 Modeli: LIT (6rn. Venetoklaks + Hipometile Edici Ajanlar) alan 60 yas istii
hastalarda standart ELN risk gruplarini rafine eden bu model; IDH2 mutasyonunu bagimsiz iyi
prognostik faktor olarak tanimlarken, KRAS, MLL2 ve TP53 mutasyonlarini bagimsiz kotii prognostik
faktorler olarak skorlar. Bu sisteme gore hastalar "Beat-AML Favorable", "Intermediate" ve "Adverse"
olarak yeniden kategorize edilir.

e FELN-2024 LIT Risk Smiflamasi: Yogun tedaviye uygun olmayan hastalar i¢in spesifik olarak
giincellenen bu modelde; TP53, KRAS, NRAS ve FLT3-ITD mutasyonlarinin bulunmadigi
durumlardaki NPM1, IDH1, IDH2 veya DDX41 mutasyonlar1 "lyi (Favorable) Risk" grubunu
olusturur. TP53 mutasyonu tek basina "Kotii (Adverse) Risk" grubunu temsil eder.

3. Risk Simiflamasina ve Performans Uygunluguna Gore Tedavi Secenekleri:
Yash hastalarda tedavi algoritmasi, hastanin "yogun tedaviye uygun olup olmamasi" (fitness) ve genetik
risk profili temel alinarak sekillendirilir:

e Yogun Tedaviye Uygun (Fit) Hastalar: American Society of Hematology (ASH) kilavuzu, yogun
tedaviye uygun (fit) kabul edilen yasli AML hastalarinda, daha yiiksek tam remisyon (CR) ve
potansiyel olarak uzamis sagkalim sagladigi gerekgesiyle, tedavi hedefi ve hastanin tolerans: ile
uyumlu olmasi sartiyla yogun antilésemik tedavinin (daha az yogun tedavilere kiyasla) tercih
edilmesini 6nermektedir.

e Yogun Tedaviye Uygun Olmayan (Unfit) Hastalar:
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Standart Yaklasim: Bu hasta grubu i¢in BCL-2 inhibitorii Venetoklaks (Ven) ile Azasitidin veya Desitabin
gibi bir Hipometile Edici Ajanin (HMA) kombinasyonu (Ven-HMA) mevcut standart birinci basamak
tedavidir.

1. Kiir Protokolii: Venetoklaks siiresi 28 giin yerine 14-21 giin ile sinirlandirilmalidir. Mayo Clinic

verileri, bu kisaltmanin yanit1 etkilemedigini kanitlamigtir.

e 21. Giin Karar Noktasi: 1. kiiriin 21. giiniinde yapilan kemik iligi biyopsisi, blastsiz aplazi
durumunda Venetoklaks'in kesilmesi ve sayim toparlanmasinin beklenmesi i¢in temel karar noktasidir.

e "7+7" Regiilasyonu: Asir1 kirillgan (frail) hastalarda Fransiz ekolii (Willekens et al.) tarafindan
Onerilen 7 glin HMA + 7 giin Venetoklaks rejimi, erken mortaliteyi (%16'dan %6'ya) azaltmada
etkilidir.

o Doz Modifikasyonu: Azol grubu antifungallerle kullanimda Venetoklaks dozu 70 mg (Pozakonazol)

veya 200 mg (Flukonazol) seviyesine indirilmelidir.

Favorable (Iyi) Risk Grubuna Yonelik Terapiler: NPM1 veya IDH2 mutasyonu tasiyan hastalar Ven-HMA
tedavisine son derece yiiksek yanit (yaklasik %87-96 CR/CRi) verirler ve en uzun sagkalim siireleri bu grupta
gdzlemlenir. IDH1 mutant hastalarda ise Ivosidenib + Azasitidin ikili kombinasyonu, veya Venetoklaks
eklenerek olusturulan ii¢lii kombinasyonlar giiclii alternatiflerdir.

Hedeflenebilir Kétii veya Orta Riskli Mutasyonlar: FLT3-ITD mutasyonu olan hastalarda Ven-HMA
rejiminin etkinligi nispeten daha diisiiktiir; bu grupta Ven-HMA'ya Gilteritinib veya Quizartinib gibi tirozin
kinaz inhibitorlerinin eklendigi ti¢clii kombinasyonlar aktif olarak arastirilmaktadir. Benzer sekilde, kotii
prognozlu KMT2A (MLL) diizenlenmesi barindiran hastalarda hedefe yonelik Menin inhibitorleri (Orn.
Revumenib) kullanima girmektedir.

Adverse (Kotii) Risk-TP53 Mutant Hastalar: TP53 mutasyonuna sahip hastalarda Venetoklaks + HMA
kombinasyonu ile elde edilen yanitlar gegicidir ve sagkalimda anlamli bir uzama saglanamamaktadir (medyan
sagkalim yaklasik 5-7 ay). Bu nedenle klinik kilavuzlar ve uzman uzlasilari, hastanin transplantasyon aday1
olmadig1 durumlarda, asir1 miyelosupresif yan etkilerden kaginmak amaciyla tek ajan HMA monoterapisi
(6rn. oral desitabin), klinik aragtirmalara katilim veya sadece destekleyici bakim uygulanmasini1 6nermektedir.

4. Destekleyici Bakim ve Yasam Sonu Yaklasimlar
Aktif anti-l6semik tedavi alamayacak hastalar i¢in yasam kalitesini korumak birincil onceliktir.

o Transfiizyon Destegi: Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH) rehberleri, aktif tedavi almayan veya
palyatif bakim siirecindeki hastalarda semptom kontrolii i¢in eritrosit transfiizyonlarinin mevcut
olmasin1 6nermektedir.

5. Relaps ve Refrakter (R/R) AML Yonetimi
Ven-HMA sonrasi relaps, medyan 2.4 aylik OS ile terminal bir siireci isaret eder.
o Tekrarlayan Mutasyon Analizi: Relaps aninda klonal evrim (yeni TP53, RAS, FLT3 mutasyonlart)

stk goriildiigi icin mutasyonel profil mutlaka giincellenmelidir.

e Klinik Arastirma: Standart kurtarma tedavisi yoktur; tiim uygun hastalar klinik ¢aligmalara
yonlendirilmelidir.

o Hedefe Yonelik Kurtarma: Gilteritinib (FLT3 mut.) veya Ivosidenib (IDH1 mut.) Ven-HMA sonrasi
donemde sinirli da olsa (OS ~4-5 ay) bir se¢enek sunar.

6. Allojenik Kok Hiicre Nakli (ASCT) Kopriisii ve iIdame Tedavisi

Ven-HMA, baslangigta uygunsuz goriilen hastalari nakle tagiyan bir "koprii" olarak stratejik dneme sahiptir.
o Nakil Basarisi: Ven-HMA sonrasi nakle giden hastalarin post-transplant sagkalim verileri, yogun

kemoterapi sonrasi nakle giden hastalarla karsilastirilabilir diizeydedir. Nakil sonrast FLT3 mutasyonu
olanlarda Gilteritinib idamesi progresyonsuz sagkalimi uzatmaktadir.
7. Gelecek Perspektifleri ve Arastirma Yonelimleri
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e Triplet Rejimlerin Standardizasyonu: Ven-HMA omurgasina Menin, FLT3 veya IDH
inhibitorlerinin eklenmesiyle "kemoterapisiz" kiir hedefleri.
« Immiinoterapi ve Antikorlar: CD47 (Magrolimab) ve CD123 (IMGN632) hedefli yaklasimlar,
ozellikle TP53 mutant ve Ven-direncli hastalarda yeni birer umuttur.
e Hiicresel Tedaviler: Myelotoksisiteyi minimize eden AML-spesifik CAR-T ve BiTE tedavilerinin
gelistirilmesi.
Sonug olarak; yaslt AML hastalarinin akademik ve klinik yonetimi, hastay1 yalnizca biyolojik yasiyla degil,
kapsamli geriatrik parametreler (frailty) ve hastaliga 6zgli molekiiler belirteglerle (NGS ile molekiiler risk

profili) bir biitiin olarak degerlendiren, yasam kalitesini korumay1 dnceleyen kisisellestirilmis bir strateji
gerektirmektedir.

Yiiksek Riskli MDS Yo6netimi

Miyelodisplastik Sendromlar (MDS), hematopoetik kok hiicre kaynakli, kemik iliginde displazi ve periferik
kanda sitopenilerle karakterize klonal neoplazmlardir. Hastalifin temel patofizyolojisi; kemik iligi
mikrogevresindeki proapoptotik sinyaller (TNF-alfa, interferon gama), genetik instabilite ve epigenetik
disregiilasyonun tetikledigi "etkisiz hematopoiez" siirecidir. Bu karmasik tablo, hastalar1 yillarca siirebilen
indolent bir seyirden, agresif Akut Miyeloid Losemi (AML) doniisiimiine kadar uzanan genis bir klinik
spektrumda tutar.

Epidemiyolojik veriler MDS nin tipik olarak bir yaslilik hastalig1 oldugunu dogrulamaktadir. Avrupa ve ABD
verilerine gore yillik insidans 100.000'de 3,3-4,0 iken, 70 yas iizerindeki popiilasyonda bu oran 100.000'de
40-50 vakaya kadar dramatik bir artis gostermektedir. Bu biyolojik heterojenite, tanida morfolojik gézlemin
Otesine gecerek molekiiler bir derinlik kazanmay1 zorunlu kilar.

1. Modern Siniflandirma Sistemleri

MBDS tanisinda sadece morfolojik displaziye odaklanmak, 6zellikle erken evrelerde ve yaghliktaki diger anemi
nedenleriyle karisabildigi i¢in yetersizdir. Giiniimiizde, IPSS-M ¢aginda NGS (Yeni Nesil Dizileme) paneli
olmadan MDS yonetimi standart bir uygulama olarak kabul edilemez. Tanida en az 50 genlik bir panel
(ASXL1, TP53, RUNXI, SF3B1 vb.) hem tanisal kesinlik hem de terapotik strateji igin elzemdir.

2022 WHO ve ICC siniflandirmalari, genetik verileri morfolojinin 6niine koyarak yonetimi giincellemistir:
Ozellik 2022 WHO Siniflandirmasi 2022 ICC Siniflandirmasi

%10-19 blast varliginda "MDS/AML" kategorisini
tanimlar; bu, hastalarin AML onayl ilaglara (6rn.
Venetoclax kombinasyonlari) erisimini kolaylastirir.

Blast Esigil%20 esigini korur; %10-19 arasi
(MDS/AML) |"artmis blastlh MDS"dir.

Halka sideroblasttan bagimsiz,
MDS-SF3B1  [SF3B1 mutasyonunu temel alan bir|
alt grup tanimlar.

SF3B1 mutasyonu varliginda (>%5 VAF) MDS-SF3B1
tanisini koyar.

"Biallelik TP53 mutasyonu"nuMutasyona ugramig TP53 varligin1 kritik bir belirteg
TPS3 Durumu ((multi-hit) ayr1 ve kotli prognostikjsayar ancak "single-hit" TP53'lin wild-type benzeri
bir antite kabul eder. seyredebildigini vurgular.

Morfolojik ve genetik verileri

Tanisal Strateji
entegre eder.

Genetik risk profiline gore siniflamay1 dnceler.

2. Prognostik Risk Siniflandirmasi: IPSS-R’den IPSS-M’ye Gecis
Tedavi kararlarin1 yoneten ana unsur artik sadece klinik parametreler degil, molekiiler verilerdir. IPSS-R
sistemi yerini daha hassas olan IPSS-Molecular (IPSS-M) sistemine birakmaktadir. IPSS-M kullanima,
hastalarin %74'tiinde risk kategorisinin degigsmesine neden olur. IPSS-R'ye gore "orta riskli" goriinen hastalarin
%21'1, molekiiler verilerle "¢ok yiiksek riskli" olarak yeniden siniflandirilmaktadir. Eger 31 genlik tam panel
mevcut degilse, 15 genlik bir alt kiime (ASXL1, TP53multihit, SF3B1, RUNXI vb.) IPSS-M'nin 6ngoriicii
dogrulugunu %80 oraninda korumaktadir.

3. Yiiksek Riskli MDS Yonetimi: Hastallkk Modifikasyonu ve Sagkalim
Yiiksek riskli MDS'de ana hedef 16semik transformasyonu geciktirmek ve sagkalimi uzatmaktir.

o Hipometile Edici Ajanlar (HMA): Azasitidin, AZA-001 ¢alismasinda sagkalimi 15 aydan 24,5 aya

cikararak standart olmustur. Pratik bir yaklagim olarak; yash veya diisiik performansli hastalarda
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etkinlikten 6diin vermeden hafta sonu tedavisinden kaginmak i¢in 7 giin yerine 5 giinliik doz takvimleri
tercih edilebilir.
HMA + Venetoclax: Bu kombinasyon, 6zellikle ASXL1 mutasyonu olan veya yliksek blast oranina
sahip hastalarda yiiksek CR oranlari (%67-75) sunar. Ancak artmis miyelosiipresyon riski nedeniyle
dikkatle yonetilmelidir. VERONA c¢alismasi, daha 6nce tedavi gormemis orta ve yiiksek riskli MDS
hastalarinda Azasitidin (AZA) ile Venetoklaks (VEN) kombinasyonunu tek basina Azasitidin
kullanimiyla karsilastiran bir faz 3 klinik calismasidir.
o Caligsmanin erken sonuglar1 olduk¢a umut vericidir; hastalarin %30'unda tam yanit (CR) elde
edildigi ve yaklasik %40'mmin kok hiicre nakline (transplantasyona) ilerleyebildigi goriilmiistiir.
o Bununla birlikte, VERONA ¢alismasinin nihai sonuglari heniiz tamamlanip agiklanmamustir.
Bu nedenle, ilk basamak tedavide (14 giinliik Venetoklaks eklenerek) veya nakil 6ncesi hazirlik
asamasinda bu kombinasyonun yiiksek riskli MDS hastalarina gercekten anlamli ve kesin bir
fayda saglayip saglamadigi, ancak bu ¢aligmanin nihai sonuglar1 agiklandiginda tam olarak
netlesecektir.
TP53 Mutasyonu Yonetimi: Biallelik (multi-hit) TP53 mutasyonlar1 ¢ok kotii prognozla iliskilidir.
Buna karsin, single-hit TP53 mutasyonlar1 wild-type vakalara benzer klinik seyir gosterebilir. Multi-
hit vakalarda HMA yanit1 gegicidir; bu hastalar mutlaka klinik ¢aligmalara yonlendirilmelidir.
Hedefe Yonelik Tedaviler: IDH1 mutasyonu olan ve HMA tolerans1 olmayan/direngli yash
hastalarda Ivosidenib monoterapisi (Idiome ¢aligmasi; %46 CR orani), gecerli ve etkili bir segenektir.
ASXLI mutasyonu, MDS hastalarinda genel olarak yiiksek risk faktorii olarak kabul edilen ve tek
basina hipometile edici ajan (HMA) tedavilerinde (6rnegin azasitidin) daha diistik yanit oranlari, kotii
sonuclar ve azalmis genel sagkalim ile iligkili olan bir genetik anormalliktir. Ancak tedaviye
Venetoklaks eklendiginde bu tablo belirgin sekilde degismektedir.

e Kilinik Yamitlarda Belirgin Artis: Yiiksek riskli 1193 MDS hastasini1 kapsayan biiyiik ve geriye
doniik bir caligmada, hastalara ilk basamakta veya HMA basarisizlig1 sonrasinda HMA ile
Venetoklaks kombinasyonu verilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, 6zellikle ASXL/ mutasyonu
tasiyan hastalarin Venetoklaks kombinasyonuna ¢ok daha iyi ve belirgin klinik yanitlar verdigi
tespit edilmistir.

e Molekiiler Klerens: Tedavi edilmemis yiiksek riskli MDS hastalarinda Azasitidin ve Venetoklaks
kombinasyonunun (AZA-VEN) denendigi bir Faz 1 ¢alismasinda, %67 oraninda genel yanit ve
%40 oraninda tam yanit elde edilmistir. Daha da 6nemlisi, bu tedavi kombinasyonunun hastalarda
ASXLI, RUNXI ve TP53 gibi yiiksek riskli mutasyonlarin molekiiler diizeyde klerensini
saglayabildigi bildirilmistir.

Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (Allo-HSCT)

Allo-HSCT, MDS'deki tek kiiratif secenektir. Karar verme siirecinde yas tek basina bir kontrendikasyon degil,
performans statiisii ve IPSS-M skoru belirleyicidir.

Zamanlama: [PSS-M "moderate-high" ve iizeri risk gruplarinda hastalik ilerlemeden "hemen nakil"
stratejisi uygulanmalidir.

Blast Azaltma: Nakil 6ncesi blast orant >%10 olan vakalarda HMA +/- Venetoclax ile blast yiikiinii
diisiirmek (bridging) basariy1 artirir.

TPS53 Durumu: TP53 mutasyonu olan hastalarda nakil sonrasi niiks riski yliksektir; ancak
transplantasyon hala bu grup i¢in konvansiyonel tedavilere gore sagkalim avantaji sunabilen tek
yoldur.

Destekleyici Tedavi ve Komplikasyon Yonetimi

Destekleyici bakim pasif bir siire¢ degil, aktif bir yonetimdir.

Transfiizyon Stratejisi: Transfliizyon karar1 sadece Hb degerine gore degil, "hasta odakl"
semptomlara ve kardiyak komorbiditelere gore verilmelidir. Daha yiiksek Hb hedefleri genellikle
yasam kalitesini iyilestirir.
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e Demir Selasyonu: Demir yiiklenmesi organ hasari riskini artirir. Selasyon tedavisi (Deferasiroks vb.),
hasta yaklasik 20-50 iinite eritrosit aldiginda veya ferritin >1000 ng/mL oldugunda baslatiimalidir.
o Sitopeni Destekleri: Kronik agir trombositopenili diisiik riskli vakalarda trombopoetin reseptor
agonistleri kanama riskini yonetmek i¢in bir segenek olarak akilda tutulmalidir.
Sonug¢: MDS yonetimi, morfolojik bir tanidan molekiiler bir stratejiye evrilmistir. Tedavi se¢imi artik genetik
mutasyonlarin (mutational landscape) belirlenerek, komorbiditelere, performansa ve yasam beklentisine
uygun olarak yapilmalidir.
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TRANSFUZYONDA AKILCI YAKLASIM
Dr. Nil Giiler
Pamukkale Universitesi Hematoloji Bilim Dali, Transfiizyon Merkezi Sorumlusu

Kan transfiizyonu ALLOJENIK BIR DOKU NAKLIDIR. Allojenik kok hiicre naklinde Graft versus Host
Hastalig1 (GVHH)’ ndan 6liim riski %30 iken, kan transfiizyonu kaynaklt GVHH’ ndan 61iim riski %85-95tir.
Allojenik kok hiicre nakli ile ilgili esas mesele GVHH liginin yonetilmesidir. Kan transflizyonu iliskili
GVHH’dan 6liim riskinin allojenik kok hiicre naklinden daha fazladir ancak kan transfiizyonu iliskili GVHH
seyrek olarak goriiliir. Bunun sebebi kan nakli alicilarinin immiin sistemleri saglam oldugu i¢in, kan iirtinleri
ile gelen ve lizerlerinde alicinin tanimadig1 HLA antijeni olan lenfositler, alicinin kan dolagimina girer girmez
alicinin immiin sistemi tarafindan, yabanci kabul edilip dldiiriiliirler.

Ancak alicinin immiin sistemi az gelismis veya baskili ise, intrauterin veya yeni dogan bir bebek ise, alicinin
immiin sistemi yeterli gelismedigi i¢in yabanci HLA tasiyan bu lenfositleri tanimaz. Yabanci lenfositler
alicinin tiim dokularina gidip, orada ¢ogalir ve alicinin HLA’lar1 farkli oldugu i¢in o dokuya saldirip yok eder.
Kemik iligine saldirdiysa pansitopeni, gastrointestial siteme saldirdiysa ¢ok agir ishal, deriye saldirdiysa ciddi
deri lezyonlar1 olusur.

Kok hiicre naklinde ayni zamanda dondrden alman kok hiicreler de alictya verildiginden kemik iligi
baskilanmasi kan nakli kaynakli GVHH’dan daha az siddetli olur. Kan nakli kaynakli GVHH da sadece
eritrosit, trombosit verildigi i¢in GVHH kemik iliginde basladiginda verilmis olan bir kok hiicre de
olmadigindan 6liim orani o yiizden yiiksektir.

Istisnai bir durum olarak GVHH immiin sistemi saglam bir kiside de gelisir. Bunun sebebini bir érnekle
aciklayalim: 20 yasinda saglikli, immiin sistemi saglam bir hastaya ortopedik bir operasyon i¢in bir iinite
eritrosit slispansiyonu verilsin. Hastanin babasi dondr olmak istesin. Babanin HLA lokiisiine baktigimizda
baba HLA AS5/HLA-AS olsun. Oglu ise babadan HLA-AS alsin ama anneden HLA-AS8 almis olsun, HLA-
AS5/HLA-AS tasisin.

Babanin lenfoistleri Eritrosit siispansiyonu ile birlikte cocugunun kan dolagimina girdiginde, ¢ocugun immiin
sistemi saglam olmasina ragmen babanin HLA AS5/HLA-AS lenfositlerini 6ldiirmez, ¢linkii HLA-AS
antijenini kendinden olarak algilar, yabanci kabul etmez. Bu lenfositler dokulara gidip ¢ogalir oradaki
dokularmn tagidigt HLA-AS/HLA-AS8 antijenlerini yabanci kabul edip saldirir ve GVHH baslar.

Bunun sebebi kan iirlinii vericisinin ortak antijen yani HLA A5 agisindan homozigot (HLA AS5/HLA-AS)
olmas1 ve immiinsistemin onu yabanci algilamamasi ama transfiizyonla gelen bu ‘yolcu lenfositlerin’ alicinin
dokusundaki antijenleri (HLA-AS5/HLA-AS8) yabanci olarak algilamasidir.

Bu yiizden birinci derece ve yakin akrabalardan yapilan kan transfiizyonlarinda, immiin sistemi baskill
hastalarda, allojenik kok hiicre alicilarinda, intrauterin ve yenidogan transfiizyonlarinda, hematolojik
malignitelerde 6zellikle Hodgkin Lenfoma’da, piirin analaogu alan hastalarda (tedavi bittikten sonra bile 1 y1l
boyunca) verilen kan {iriinleri 1ginlanmalidir.

Isinlama ile lenfositlerin DNA’lar1 hasarlanir onlarin dokulara gidip cogalma ve saldirma giicii kalmamis olur.
Isinlama sirasinda kan {iriiniindeki eritrositler de biraz parcalanir eritrositler i¢indeki Potasyum agiga ¢ikar o
yiizden kan {iriinii, eritrosit siispansiyonu ise émrii 14 giin kisaltilarak hesaplanir. Uriiniin dolapta beklerken,
28 glin sonra ulagacagi torba i¢i potasyum degerine 14. giinde ulasmis olur. O yiizden {iriiniin son kullanma
tarihi 14 giin 6ne cekilir.

Kan transfiizyonu, Allojenik bir doku nakli oldugu igin bu nakle bir HEKiM’in eslik etmesi gerekir.
Transfiizyon reaksiyonlarin ¢ogu transfiizyonun ilk 15 dakikasinda olur. O yiizden transfiizyonu baglatan
hekim ilk 15 dakika hastanin bulundugu servisten uzaklasmamalidir. En 6liimciil transfiizyon reaksiyonu Akut
Hemolitik Transfiizyon reaksiyonudur.

Bunun olmamas i¢in hastaya yapilan transfiizyonu laboratuvarda TAKLIT eden bir test yapilir. Bu test ‘cross-
match’ denilen ‘kan uyum’ testidir. Test, Major cross-match ve mindr cross-match seklinde yapilir.
Eritrositler iizerinde ABO ve Rh kan grubu sistemi dahil 45 kan grubu sistemi ve her sistemin antijenleri
toplandiginda 360 civarinda antijen vardir.

Ornegin ABO sisteminde (A, B, H), Rh sisteminde (D, E, e, C ,c, cw) antijenleri vardur.

Cross Match testi neyi taklit eder:

Major cross-match: Hastaya verilen eritrosit listiindeki ABO ve diger kan grubu antijenlerinin, hastanin
serumunda hali hazirda bu antijenlere kars1 bir antikor var ise, onunla karsilagip reaksiyon vermesini taklit
eder.
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Ornegin verilen kan iiriinii A Rh +, hasta da A Rh + ama kan torbasindaki eritrosit, laboratuvar tiipiindeki
hasta serumuna damlatildiginda agliitinasyon veriyor.

Eger hasta ABO ve Rh sistemi disinda bir antikor tasiyorsa, kan iiriiniindeki eritrositler ayn1 zamanda 6rnegin
Duffy a antijeni pozitif ise ve alic1 Duffy a antijeni negatif olmasina ragmen daha 6nce kendisine Duffy a
antijeni tastyan eritrosit verildigi i¢in, kendisinde ge¢miste olan bu transfiizyon sebebiyle Duffy a antikoru
gelistirdiyse, simdi yapilan kan transfiizyonunda ABO Rh sistemi uygun olsa bile transfiize edilen
eritrositlerin iistlindeki Duffy a antijenleri hastanin serumundaki Anti Duffy a Antikorlar1 ile reaksiyona girip
transfiize edilen eritrositlerin hemolizine sebep olacaktir.

Mindr cross match: Major cross-match’te vericinin eritrositlerine karsi alicinin serumunda bir antikor
var mi diye test edilir. MinOr cross-match’de ise vericinin serumunda, alicinin eritrositlerine karsi bir
antikor var m, bu test edilir.

O yiizden tiim kan transfiizyonlarinda ve 6zellikle grup degisikligi yapilacak transfiizyonlarda (6rnegin A
grubu bir hastaya, AB grubu trombosit vermek) mutlaka su iki soruya dikkatlice cevap vermek gerekir.
Birinci soru: Verdigim iiriinde hangi antijen var, alicida hangi antikor var, karsilastiklarinda sorun ¢ikar
mi1?

Ikinci soru: Verdigim iiriinde hangi antikor var, alicida hangi antijen var, karsilastiklarinda sorun ¢ikar mi1?
Ornek 1:

A grubu bir hastaya O grubu TAM KAN verilirse

Birinci soru: Verdigim iiriindeki eritrositte O grubu antijen var, alicida Anti B antikoru var, karsilastiklarinda
sorun ¢ikmaz.

ikinci soru: Verdigim iiriiniin 250 mililitrelik serumunda (Tam kandaki ortalama serum miktar1) Anti A ve
Anti B antikorlar1 var. Alicida A antijeni var, karsilastiklarinda EGER verilen tam kan iiriiniindeki Anti A ve
Anti B titreleri 1/256’nin {istlinde ise bu yiiksek titredeki antikorlar, alicinin A grubu eritrositlerinde klinik
olarak onemli bir hemolize sebep olabilir.

Yiiksek titre sinir1 Diinyada net degildir ama askeri acillerde 1/256, pediatride <1/32-1/64 degerleri kabul
edilir. Genel kabul goren sinir 1/32-1/64 seklindedir. Bu degerlerin altindaki titrelerde olusan hemolizin klinik
oneminin az oldugu disiiniiliir.

Ornek 2:

A grubu bir hastaya O grubu Eritrosit siispansiyonu verilirse

Birinci soru: Verdigim iiriindeki eritrositte O grubu antijen var, alicida Anti B antikoru var, karsilastiklarinda
sorun ¢ikmaz.

Ikinci soru: Verdigim iiriiniin 60 mililitrelik serumunda (Eritrosit siispansiyonundaki ortalama serum
miktar1) Anti A ve Anti B antikorlar1 var. Serum miktar1 60 ml oldugu i¢in antikor titresi yiiksek olsa da tam
kan voliimii i¢inde diliie olur ayrica damar cidarina ve bobrek epiteline yapisarak damar iginde serbest dolasan
Anti A ve Anti B antikorlar1 azalir. Klinik olarak 6nemli bir hemolize sebep olmaz.

Ornek 3:

B grubu bir hastaya AB grubu bir trombosit verilirse

Birinci soru: Verdigim iiriinde eritrosit yok, trombositler tizerinde COK AZ miktarda AB grubu antijen var,
alicida Anti A antikoru var. AB grubu trombositler alicidaki Anti A ile az miktarda pargalanir ama yine de
hastaya verilen trombosit siispansiyonundan faydalanilir, beklenen trombosit yiikselmesi saglanir. Ayni
gruptan trombosit verilseydi biraz daha fazla yiikselme olacakti ancak bu durum klinik olarak ¢ok énemli bir
durum degildir. Farkli grup transflizyonlarinda da trombosit degeri yiikselir.

Not. Trombostilerin iizerindeki ABO antijen miktar1 ¢ok azdir. Rh antijeni yoktur.

ikinci soru: Verdigim iiriinde hangi antikor var, alicida hangi antijen var, karsilastiklarinda sorun ¢ikar ni?
Ab grubu trombosittte ABO sistemine ait herhangi bir antikor yoktur.

Ornek 3:

B grubu bir hastaya O grubu Aferez trombosit verilirse

Birinci sorunun cevabi: Verdigim iiriinde eritrosit antijeni yok, trombositlerde O grubu antijen var. Alicidaki
Anti A ile karsilagmasi sorun yaratmaz

ikinci sorunun cevabi: Verdigim iiriinde 300 ml Anti A ve Anti B var. Hastanin B grubu eritrositleri ile
karsilastiklarinda ciddi hemoliz olabilir. Ozellikle Anti A/ Anti B titresi yiiksekse hemoliz riski yiiksektir.
Hastaya mutlaka verilmesi gerekiyorsa Anti A ve Anti B titresi Transflizyon Merkezi’nde dl¢tilmelidir.
Yukarida bahsettigimiz tiim inceliklere uyulsa da transfiizyonlar sirasinda hatalar olmaktadir. En biiyiik hata
hasta bilekligindeki adi1 soyadi, protokol numarasi ve hasta ile sozlii olarak bunlarin teyidi yapilmadan yanlig
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hastadan kan grubu, cross almak yine kimlik bilgileri ile verilen iiriindeki bilgilerin uyumu kontrol edilmeden
yanlis hastaya kan vermek transfiizyon reaksiyonlarinin en biiyiik sebepleri arasinda yer almaktadir. Insan
kaynakli dikkatsizlik ve Ozensizligin giderilmesi ig¢in gerekli egitimler ve farkindaligin olusturulmasi
gerekmektedir. Bagarili transfiizyonlar dilerim...
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HEMATOLOJIDE DEMIR SELASYONU

Dr. Ozde Elver
Aydin Devlet Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Aydin

Hematolojide, diizenli veya aralikli kan transfiizyonlari ile artmis diyetle demir emilimi sonucunda gelisen
demir yiiklenmesi ciddi ve yasanu tehdit eden komplikasyonlara yol acabilir. Ozellikle diizenli transfiizyon
alan hastalar ytiksek risk altindayken, aralikli transfiizyon alan hastalarda demir birikimi daha yavas ilerler.
Viicutta biriken fazla demirin uzaklagtirilmasi demir selasyon tedavisi (Iron Chelation Therapy, ICT) ile
saglanir. Ancak bu tedavi siireci; tedaviye baglama zamaninin belirlenmesi, uygun ajanin se¢imi, yan etkilerin

yonetimi, tedavi etkinliginin izlenmesi ve doz ayarlamasinin yapilmasi gibi bir¢ok zorlugu igerir.

ICT, ozellikle terapdtik flebotominin uygulanamadigt demir yiliklenmesi durumlarinda temel tedavi
yaklasimini olusturur. Bu durumlar arasinda talasemiler, orak hiicreli anemi, aplastik anemi, Diamond—
Blackfan anemisi, miyelodisplastik sendromlar (MDS), siddetli hemolitik anemiler ile hematopoetik kok

hiicre nakli sonras1 veya bazi kanser tedavileri kapsaminda yogun kemoterapi almis hastalar yer almaktadir.

Transfiize edilen her bir eritrosit siispansiyonu yaklasik 200-250 mg demir igerir ve demir birikimi genellikle
10-20 tinite transfiizyon sonrasinda klinik olarak anlamli héle gelir. Selasyon tedavisi gerektiren demir yiikii;
cogunlukla manyetik rezonans goriintiilleme (MRGQ) ile degerlendirilen karaciger veya kalp demir diizeyleri
ya da serum ferritin 6l¢timleri ile belirlenir. Transfiizyon bagimli hastalarda, enfeksiyon veya inflamasyonla
iligskili olmayan serum ferritin diizeyinin >1000 ng/mL olmas1 tedaviye baslama agisindan 6nemli bir
gostergedir. Buna karsin transflizyon bagimli olmayan anemilerde serum ferritin giivenilir bir belirteg
olmayabilir; bu nedenle selasyon tedavisi karaciger demir konsantrasyonuna gore, daha diisiik ferritin

diizeylerinde baslatilabilir.

ICT baslama zamani klinik agidan kritik bir karardir ve hastanin aldig1 transfiizyonlarin tiirlii ve sayisi,
karaciger ve kalpteki demir birikiminin derecesi ile bu organlarda gelisen fonksiyon bozukluklarina gore
belirlenir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2024, European Society for Medical Oncology
(ESMO) 2021 kilavuzu ve British Society for Haematology (BSH) 2017 kilavuzunda 20 iiniteyi gegen eritrosit
transflizyonu alan MDS hastalarinda ferritin diizeyi >1000 ng/mL ise selasyon tedavisine gegilmesi
onerilmektedir. Thalassaemia International Federation (TIF) 2021 kilavuzunda da benzer Onerilerde
bulunulmakla birlikte; erken donemde transfiizyon bagimli hastalarda ICT baslatilmali ve gerekirse

kombinasyon tedavisi ile agresif demir kontrolii saglanarak organ hasarinin 6niine ge¢ilmektedir.

Genel olarak, 1-2 yil siireyle diizenli transfiizyon alan, serum ferritin diizeyi >1000 ng/mL olan veya karaciger
demir konsantrasyonu >3-5 mg/g kuru agirlik saptanan hastalarda tedavi baslatilabilir. Bu nedenle ICT her

hasta icin bireysellestirilmelidir.
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Tedavinin temel amaci, viicutta biriken fazla demirin uzaklastirilmasi ve gilivenli demir diizeylerinin
korunmasidir. Ayrica, transferrin dis1 demirin (non-transferrin bound iron, NTBI) detoksifiye edilerek reaktif
oksijen radikallerinin olusumunun azaltilmas1 hedeflenir. Bu sayede karaciger, kalp ve endokrin organlarda

geligebilecek hasar 6nlenmis olur.

Ozetle, tedavinin birincil amac1 toksik demirin uzaklastirilarak demir dengesinin saglanmasi ve giivenli
seviyelerin korunmasidir. Demir ylikiiniin giivenli sinirlarin {izerine ¢ikmasi durumunda ise tedavi “kurtarma
(rescue)” yaklagimi halini alir ve bu durumda idame tedavisine kiyasla daha yiiksek dozlarda ve daha agresif

bir ICT gerekebilir.

Klinik kullanimda baslica {i¢ demir selatorii bulunmaktadir: deferasiroks (DFX), deferoksamin (DFO) ve
deferipron (DFP). DFX ve DFP oral yolla kullanilirken, DFO intraven6z (IV) veya subkutan (SC) yolla

uygulanmaktadir.

DFO, klasik ve gii¢lii bir demir selatoriidiir. Uzun yillardir klinik kullanimda olan bu ajan, demiri bagladiktan
sonra baglica idrar ve safra yoluyla atilir. En sik subkutan infiizyon seklinde uygulanmakla birlikte intravendz
kullanim da miimkiindiir. Genellikle 8—12 saat siireyle, haftada 5-7 giin, 2040 mg/kg/giin dozunda verilir.
En 6nemli dezavantaji, uygulama sekline bagli olarak hasta uyumunun diisiik olabilmesidir. Ozellikle
karaciger demir birikiminin azaltilmasinda etkilidir. DFO’nun en 6nemli yan etkileri ototoksisite ve

retinopatidir. Ayrica ¢cocuklarda biiylime geriligi agisindan dikkatli olunmalidir.

DFX, giinlimiizde en sik kullanilan oral demir gelatoriidiir. Ferrik demire (Fe**) baglanir ve esas olarak safra
yoluyla fegese atilir. Baglangi¢ dozu genellikle 20 mg/kg/giindiir. Giinde tek doz kullanilmasi, hasta uyumu

acisindan onemli bir avantaj saglar. Tedavi sirasinda gastrointestinal yan etkiler ve dokiintii goriilebilir.

DFP de oral kullanilan bir demir selatoriidiir ve 6zellikle kardiyak demir birikimini azaltmada en etkili
ajanlardan biri olarak kabul edilir. Ferrik (Fe*") demire baglanir ve idrarla atilir. Genellikle giinliik 75 mg/kg
dozunda, 2-3 doza béliinerek kullanilmasi &nerilir. Ozellikle kombinasyon tedavilerinde etkin bir ajandir.
Ancak kullanimini smirlayan en 6nemli yan etkiler agraniilositoz ve notropenidir. Bu nedenle tedavi

baslandiktan sonra hastalarin yakin tam kan sayimu ile izlenmesi gerekir.

ICT alan hastalarda diizenli izlem, hem uygun doz ayarlamasi hem de olas1 yan etkilerin erken saptanmasi
acisindan biiylik 6nem tasir. Belirli araliklarla ferritin, tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri (iire,
kreatinin) ve karaciger fonksiyon testlerinin (AST, ALT) degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Organ hasarinin
takibi agisindan ise yilda bir kez kardiyak T2 manyetik rezonans (MRI) goriintiileme ve yilda 1-2 kez
karaciger T2 MRI yapilmasi uygun bir yaklagimdir. Tedavide hedef ferritin diizeyi genel olarak 500—-1000
ng/mL araligidir.
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Sonug olarak NCCN, ESMO ve BSH kilavuzlari; ICT’yi 6zellikle MDS hastalarinda yasam beklentisi uzun,

transflizyon bagimliligi bulunan ve ferritin diizeyi yiiksek hastalarda 6nermektedir. TIF ise 6zellikle talasemi

hastalarinda daha erken donemde ve daha agresif sayilabilecek bir yaklagimi benimsemekte, bazi hastalarda

kombinasyon tedavisini de 6nermektedir.

Giliniimiizde DFX, kullanim kolaylig1 nedeniyle siklikla ilk tercih edilen ajan olmakla birlikte; DFP 6zellikle

kardiyak demir yiikiinde, DFO ise agir demir yiikii ve kombinasyon tedavilerinde dnemini korumaktadir.

Bununla birlikte tedavi kararini yalnizca ferritin diizeyine dayandirmak yaniltici olabilir. Klinik durum, eslik

eden komorbiditeler, yasam beklentisi ve en 6nemlisi hasta uyumu dikkate alinarak bireysellestirilmis bir

yaklagim benimsenmelidir.

Sonug olarak ICT nin temelini, “her hastaya degil; dogru hastaya, dogru zamanda ve dogru ajanla tedavi”

yaklagimi olusturmaktadir.
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EXTRANODAL LENFOMALARDA (BAS-BOYUN) GORUNTULEMENIN GUCU
Dr. Pinar Cakmak
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD.
Ozet
Giris ve Amacg

Lenfoma, lenf diigiimleri ve lenfatik dokularda gelisen lenfoid hiicrelerin neoplastik proliferasyonudur (1).
Lenfomalar yalnizca lenfoid organlarla sinirli kalmayip, lenf nodu tutulumu ile birlikte ya da ondan bagimsiz
bicimde ekstranodal bolgelerde de ortaya cikabilir (2). Ekstranodal tutulum primer olabilecegi gibi, nodal
hastaliktan ekstranodal alanlara yayilim sonucu sekonder olarak da gelisebilir (3). Bu tutulum Hodgkin
lenfomaya kiyasla non-Hodgkin lenfomada (NHL) daha sik goriilmekte olup, NHL olgulariin yaklasik iicte
biri lenf diglimii, dalak ve kemik iligi digindaki bolgelerden kaynaklanmaktadir (4). En sik goriilen
ekstranodal lenfoma alt tipleri diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma ve MALT lenfomadir.

Ekstranodal lenfomalar en sik gastrointestinal sistemde izlenirken, bag-boyun bolgesi ikinci en sik tutulan
anatomik alandir (5). Bu bolgede 6zellikle Waldeyer halkasi en sik etkilenen ekstranodal yerlesimdir. Dogru
tani, anatomik lokalizasyon ve evreleme uygun tedavi stratejisinin belirlenmesi agisindan kritik 6nemdedir.
Metabolik aktivitenin degerlendirilmesinde PET/BT giderek daha 6nemli hale gelirken, lezyonun morfolojik
ozellikleri ile ¢evre yapilarla iligkisini ortaya koymada Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
Goriintilleme (MR) temel goriintiileme yontemleri olarak 6ne ¢ikmaktadir (6,7). Bu sunumunu amaci, bas-

boyun bdlgesi ekstranodal lenfomalarin goriintiileme 6zelliklerinin tartisilmasidir.
Yontem

2017-2026 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Radyoloji departmanima bagvuran bas-boyun bolgesi
ekstranodal lenfomal1 hastalarin radyolojik goriintiilemeleri degerlendirilmistir. Lezyonlarin lokalizasyonlari,
radyolojik goriintiileme ozellikleri incelenmis ve gorilintiileme bulgulari, ayiric1 6zellikleri bu sunumda

belirtilmistir.
Bulgular

Bas-boyun ekstranodal lenfomalari, goriintiileme paternleri agisindan heterojen bir grup olusturur. Waldeyer
halkasinda yerlesen lenfomalar siklikla iyi sinirli, submukozal, homojen kontrastlanan ve komsu yapilara
infiltre etmekten ¢ok anatomik yapilarda yer degisikligine neden olan kitleler seklinde goriiliir; skuamoz
hiicreli karsinomdan farkli olarak {ilserasyon, belirgin nekroz ve agresif kemik invazyonu daha az beklenir (
8,9,10,11). Palatin tonsiller, nazofarengeal tonsil ve lingual tonsil en sik tutulan alt bolgelerdir (9,12,13).

Lenfadenopatilerin varligt NHL lehine degerlendirilmelidir. Nazofarenkste ise lenfoma genellikle daha
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simetrik, daha homojen, ekzofitik biiyiime egiliminde olan ve kafa tabani invazyonu olusturmayan bir kitle

goriiniimii seklindedir. Bu yonleriyle nazofarenks karsinomundan ayrit edilebilir (11,12,13).

Sinonazal lenfomalar nadir goriilmekle birlikte, bas-boyun maligniteleri icerisinde 6dnemli bir ayiric1 tanm
grubudur. Bu tiimdrler cogunlukla B hiicreli ve NK/T hiicreli lenfomalar olarak iki ana grupta degerlendirilir;
B hiicreli tiimorler daha sik, daha az agresif ve daha iyi prognozlu iken, NK/T hiicreli lenfomalar daha nadir,
daha agresif ve siklikla nazal kavite yerlesimlidir. Goriintiilemede B hiicreli sinonazal lenfomalar genellikle
biiylik, homojen, orta derecede kontrastlanan, T2’de nispeten diisiik sinyalli kitleler seklindedir; kemik
yeniden sekillenmesi veya sinirli erozyon goriilebilir. Buna karsilik NK/T hiicreli lenfomalar daha sik nekroz,
diizensiz sinir, orta hat yapilarinda destriiksiyon ve ¢evre yumusak dokulara infiltrasyon ile birliktedir

(14,15,16).

Sinonazal bolgede skuamdéz hiicreli karsinom en 6nemli ayirict tanidir; ancak lenfomalarda daha yiiksek
homojenlik, daha diisiik ADC degerleri ve daha az santral nekroz dikkat ¢ekici 6zelliklerdir. Ayrica sinonazal
NK/T hiicreli lenfomalarin goriintiileme bulgular1 invaziv fungal siniizit ve graniilomatoz polianjit gibi non-

neoplastik siireclerle de ortiisebilmektedir (17).

Tiroid lenfomasi nadir bir malignite olup tiim tiroid malignitelerinin kii¢iik bir kismin1 olusturur ve 6zellikle
Hashimoto tiroiditi zemininde gelisme egilimindedir. Radyolojik olarak anaplastik tiroid karsinomunu taklit
edebilmekle birlikte, daha homojen bir yap1 gostermesi; kalsifikasyon, kistik dejenerasyon ve nekroz
icermemesi ayirici tanida yol gostericidir (18,19). Tiroid tutulumu tek nodiil, multinodiiler gériinlim veya
diffiiz bilateral biiylime seklinde ortaya ¢ikabilir. Benzer sekilde primer tiikiiriik bezi lenfomalar1 da nadirdir;
en sik parotis bezini etkiler ve ¢ogu olgu MALT lenfoma basta olmak iizere NHL alt tiplerinden olusur.
Ozellikle Sjdgren sendromu varliginda risk belirgin artmaktadir. Bu lezyonlar BT ve MR ’da siklikla homojen,

bazen diizensiz sinir veya kistik bilesenler igerebilir (20).

Orbital lenfomalar tiim NHL’lerin kii¢iik bir boliimiinii olusturur ve en stk MALT lenfoma seklinde karsimiza
cikar. Genellikle ekstrakonal yerlesimli, komsu orbital yapilara uyum gosteren, iyi smirli yumusak doku
kitleleri olarak izlenirler (21). Difiizyon Agirlikli MR goriintiilleme (DWI), orbital lenfomay: idiyopatik
orbital inflamatuvar hastalik gibi ayiric1 tanilardan ayirmada degerli olup, diisiik Apparent Diffusion

Coefficient (ADC) degerleri lenfoma lehine yorumlanir.

DWI, bas-boyun lenfomalariin degerlendirilmesinde 6zel 6nem tasir. Lenfomalarin yiiksek hiicreselligi
nedeniyle difiizyon kisitlilig1 belirgindir ve ADC degerleri cogu zaman skuamoz hiicreli karsinom ve benign
lenf nodlarindan daha diisiiktiir. Bu 6zellik, doku karakterizasyonu, nodal evreleme, tedavi yanitinin erken

degerlendirilmesi ve niiks ile tedavi sonrast degisikliklerin ayriminda yararlidir.
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Sonug

Ekstranodal bas-boyun lenfomalari; histolojik ¢esitlilikleri, farkli klinik bulgular1 ve degisken goriintiileme
ozellikleri nedeniyle genis bir spektrum olusturur. Ancak Waldeyer halkasinda, sinonazal bdlgede, orbita ve
tikiiriik bezlerinde ya da tiroid gibi diger ekstranodal alanlarda goriilen; homojen yapili, nekrozun sinirl
oldugu, submukozal biiyiime gosteren ve cogu zaman komsu yapilari infiltre etmekten ¢ok yer degisikligine
neden olan kitlelerin varliginda lenfoma olasiligi mutlaka akilda tutulmalidir. Radyolojik goriintiileme
ozelliklerinin taninmast; erken biyopsi, dogru evreleme ve uygun tedavi planlamasi agisindan biiylik 6nem

tagimaktadir.
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HEMOFILI KLINiK YONETIMIi VE MODERN TEDAVi YONTEMLERI
Dr. Seda Kose
Burdur Devlet Hastanesi, Hematoloji

Hemofili yonetimindeki temel paradigma, kanama aninda yapilan epizodik (talep iizerine) tedaviden,
kanamalar1 ve buna bagli geri doniigiimsiiz eklem hasarlarin1 (hemofilik artropati) dnlemeyi amaglayan
siirekli profilaksiye kaymistir. Uluslararasi1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH) ve Diinya Hemofili
Federasyonu (WFH), agir ve orta-agir fenotipli hemofili A ve B hastalar1 i¢in epizodik tedavi yerine diizenli
profilaksiyi giiclii bir sekilde onermektedir. Modern hemofili yonetimi; uzatilmis yar1 Omiirlii faktorler, faktor
dis1 (non-faktor) ajanlar, gen tedavileri ve multidisipliner bakim modelleri etrafinda sekillenmektedir.

1. Faktor Replasman Terapilerinde Yenilikler: Uzatilmis Yar1 Omiirlii (EHL) Uriinler Geleneksel
standart yar1 omiirlii (SHL) pihtilagma faktorleri, sik intravenoz infiizyon (haftada 2-4 kez) gerektirmekte, bu
da ozellikle pediyatrik hastalarda ven6z erisim sorunlarina ve tedavi uyumsuzluguna yol agmaktadir. Flizyon
teknolojileri (Fc veya albiimin) ve PEGilasyon yontemleriyle gelistirilen Uzatilnis Yar1 Omiirlii (EHL)
faktorler, bu yiikii hafifletmek i¢in tasarlanmistir. EHL FVIII {riinleri yar1 omri yaklasik 1.4-1.6 kat
uzatirken, EHL FIX {irtinleri 3 ila 5 kat arasinda bir uzama saglayarak inflizyon sikligin1t Hemofili B'de 7-14
giinde bire kadar diisiirebilmektedir. ISTH kilavuzlari, agir hemofili hastalarinda profilaksi i¢in SHL veya
EHL dirinlerin kullanimin esit diizeyde sartli olarak dnermekte, kararin hasta tercihi ve maliyet-etkinlik
ekseninde paylasimli karar verme ile alinmasin tavsiye etmektedir. Terapdtik hedef, eskiden %1 olan vadi
(trough) faktor diizeyini, hastanin aktivite durumuna gore kanamalar1 tamamen durduracak daha yiiksek (%3-
5 veya lstli) seviyelere ¢ikarmaktir.

2. Faktor Disi (Non-Faktor) Terapiler: Emicizumab ve Otesi Pihtilasma kaskadini eksik faktor yerine
farkli yollarla dengeleyen non-faktor tedaviler klinik pratigi kokten degistirmektedir. Su an lisansli olan
Emicizumab, aktiflesmis FIX (FIXa) ile FX'e baglanarak FVIII'in kofaktor islevini taklit eden bispesifik bir
monoklonal antikordur. Inhibitérlii ve inhibitrsiiz Hemofili A hastalarinda subkutan (cilt alt1) yolla uygulanan
bu ajan, haftalik, iki haftada bir veya dort haftada bir gibi uzun dozlama araliklarina sahiptir. ISTH,
inhibitorsiiz agir hemofili A hastalarinda FVIII veya emicizumab profilaksisini onermekte; inhibitorlii
hastalarda ise emicizumabi bypass ajanlarina (rFVIla veya aPCC) tercih etmektedir. Ancak Emicizumab, akut
kanamalar1 tedavi etmek icin degil, profilaksi i¢indir. Emicizumab alan hastalarda kirilma (breakthrough)
kanamasi oldugunda inhibitorsiizlerde FVIII, inhibitorliilerde ise rFVIIa (rekombinant Faktor VIIa) tercih
edilmelidir. Aktif protrombin kompleks konsantresi (aPCC) ile emicizumabin eszamanli kullanim1 trombotik
mikroanjiyopati ve tromboembolizm riskini artirdigindan, bu kombinasyondan kesinlikle kaginilmali veya
aPCC ancak zorunlu hallerde diisiik dozlarda ve ¢ok siki takiple kullanilmalidir. Ayrica bu hastalarin faktor
ve inhibitdr diizeyleri yalnizca in-vitro interferansit 6nlemek adina sigir (bovine) kaynakl reaktifler iceren
kromojenik testlerle dl¢tilmelidir.

3. Inhibitér Yonetimi Hemofili tedavisinin en korkulan komplikasyonu, disaridan verilen faktérii notralize
eden alloantikorlarin (inhibitorlerin) gelismesidir. Agir hemofili A hastalarinda bu oran %30'lara ulasabilir.
Inhibitorlii hastalarin akut kanama yonetiminde rFVIla veya aPCC gibi bypass ajanlari kullanilir.
Inhibitorlerin kalici olarak kandan temizlenmesi ig¢in halen en gecerli yontem Immiin Tolerans
Indiiksiyonudur (ITI). Diizenli ve yiiksek doz faktor verilerek bagisiklik sisteminin duyarsizlastirilmasini
hedefleyen ITI siiresince veya basarisiz ITI vakalarinda kanamalar1 6nlemek i¢in emicizumab profilaksisi
etkili bir segenektir. Hemofili B'de ise inhibitor gelisimi daha nadir (%5) olmakla birlikte, beraberinde FIX'e
kars1 anafilaksi ve nefrotik sendrom riski tasidigindan ¢ok daha risklidir; bu hastalarda aPCC yerine rFVIla
kullanimi1 zorunludur.

4. Adeno-iliskili Viriis (AAV) Gen Terapisi Hemofilide potansiyel kiiratif tedavi olan gen terapisi, AAV
vektorleri kullanilarak karaciger hiicrelerine islevsel FVIIL (Valoctocogene roxaparvovec) veya FIX
(Etranacogene dezaparvovec) geninin aktarilmasini igerir. Gen terapisi tek seferlik bir intravendz infiizyondur
ve diizenli profilaksi ihtiyacini ortadan kaldirarak stirekli hemostaz saglamay1 amaglar.
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Ancak uzmanlarin operasyon oncesi ve sonrasinda dikkat etmesi gereken kritik hususlar vardir:

Uygunluk ve Tarama: Hastalarda infiizyon 6ncesi AAV notralizan antikor taramasi, karaciger sagligi
(fibrozis/siroz agisindan) degerlendirmesi yapilmalidir. Aktif hepatit enfeksiyonu veya ilerlemis
fibrozisi olanlar kontrendikedir.

Transaminit ve Immiinosupresyon: AAV kapsidine karsi gelisen immiin yanit nedeniyle post-
inflizyon donemde Alanin Aminotransferaz (ALT) yliksekligi sik goriiliir. Bu durum transgene
ekspresyonunun kaybina (faktor seviyesinde diisiis) yol acabilecegi icin, ALT yakindan izlenmeli ve
gerekli durumlarda kortikosteroidler (veya alternatif immiinosupresanlar) ile derhal baskilanmalidir.
Uzun Dénem Takip: Artmis faktor diizeylerine bagl olas1 tromboz riski ve AAV entegrasyonuna
sekonder teorik hepatoseliiler karsinom riski agisindan hastalar yasam boyu multidisipliner bir
yaklasimla izlenmelidir.

5. Kapsamh Bakim ve Klinik Altyapr (""Hub-and-Spoke'" Modeli) Gen terapisi ve modern ajanlarin
yOnetimi, fizyoterapist, psikososyal uzman, hematolog, laboratuvar uzmani ve hepatologdan olusan Kapsaml
Hemofili Bakim Merkezleri gerektirir. Gen tedavisi gibi yliksek altyapi (biyogiivenlik, karmasik klinik
eczacilik, yogun bakim) gerektiren siiregler i¢in diinyada "Hub-and-Spoke'" (Merkez ve Cevre) modeli
onerilmektedir. Bu modelde gen inflizyonu ve akut immiinosupresyon yonetimi tam donanimli Dozlama
Merkezlerinde (Dosing Centers) yapilirken, hasta tespiti ve uzun donemli takipler Yonlendirme ve Takip
Merkezlerinde (Referring/Follow-up Centers) gerceklestirilir.
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TROMBOZDA KiSISELLESTIRILMIS TEDAVI: RiISK FAKTORLERI VE KLINIK KARARLAR
Dr. Ufuk Demirci
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Hematoloji Boliimii

Venoz tromboemboli 6nemli bir saglik problemini olusturmakta ve olgularin %50-60’1n1 hastanede ortaya
cikmaktadir. Olgularda nefes darligi, bacak agrilari, sicaklik artis1 gibi semptomlar goriilebilir ve derin ven
trombozu ve pulmoner tromboemboli ortaya ¢ikabilir. Akut mortalite ve morbidite nedeni olabilirler, hastane
yatis siiresini onemli Sl¢iide uzatabilirler. Cerrahi dis1 yatislarda gelisen pulmoner tromboembolinin %70
mortal seyredebilecegi gosterilmistir. Uzun dénemde ise olgularin %30’unda uzun dénem komplikasyonlar
ve post-trombotik sendrom goriilebilir. Bu neden ile vendz tromboz 6nemli bir klinik ve ekonomik yiik
olusturmaktadir. Bu nedenle olgularda ven6z tromboemboli gelisiminden 6nce dnleyici onlemler alinmalidir

ve mekanik ve farmakolojik tromboprofilaksi i¢in her hasta yatisinin ilk 24 saatinde degerlendirilmelidir.

Hastalarda ileri yas, komorbidite varligi, aktif kanser varligi, lokal anestezi ile 60 dk iizerinde, genel anestezi
ile 90 dk tiizerinde cerrahi, obezite, tromboz Oykiisii, yogun bakim yatigi, sistemik enfeksiyon, hormon
replasman tedavileri ve yliksek doz steroid kullanimlar1 gibi bir¢ok tromboemboli riskini artirabilecek hastane
ve hasta kaynakli faktor bulunabilir. Hastalarin bu neden ile detayli olarak tibbi anamnezi alinmal1 ve sistemik
muayenesi detaylandirilmalidir. Diger 6nemli bir problem tromboemboli profilaksisi ve veya tedavisi altinda
geligebilecek kanama oldugu da akilda tutulmalidir. Bu neden ile olgularda mekanik ve farmakolojik

tromboemboli profilaksisi bireysellestirilmelidir.

Tromboprofilakside Heparin ve Vitamin K antagonistleri (VKA) gee¢miste siklikla kullanilirken artik
kullanimimin kolayligi ve ulasilabilirligi ile diisiik molekiil agirlikli heparin’nin (DMAH) kullanimi
tromboprofilakside standart kullanim olarak yerini aldig1 sdylenebilir. Yine direkt oral antikoagiilanlarin
(DOAK) tedavide kullanimi artmakta ve profilakside de klinik ¢aligmalar1 devam etmekte ve gercek yasam
verileri ile kullammi artmaktadir. Ozellikle tromboprofilakside DMAH’lar fraksiyonlanmamis heparinle
karsilastirildiginda daha oOngoriilebilir farmakokinetik 6zellikler sergilerler, bu da rutin izlemeye gerek
kalmadan sabit dozlama imkan1 saglar. Ek olarak heparin nedenli trombositopeni (HIT) riskini azdir ve deri
alt1 uygulama kolaylig1 bulunmaktadir. Ancak ¢aligmalarda, kilograma gore ve veya standart dozlamada,
standart profilaktik enoksaparin alan hastalarin %87'sine kadarmin hedef anti-Xa diizeylerine ulasilamadig:
gosterilmektedir. Bu degiskenlik, viicut agirligi, bobrek fonksiyonu, yas ve eslik eden hastaliklar dahil olmak
lizere, enoksaparinin metabolizmasin1 ve klirensini etkileyen ¢ok sayida hastaya oOzgii faktorden
kaynaklanmaktadir. Bu bulgular, "tek beden herkese uyar" dozlama yaklagimimin yetersizligini ve daha
bireysellestirilmis stratejilere gecis ihtiyacim1 vurgulamaktadir. Riskli ayrilma, obez ayrilma, bobrek
fonksiyonu bozuklugunda veya iireme durumlarinda, tedavi giivenligi ve etkinliginin siirdiiriilmesi i¢in anti-
Xa takibi sart1 olabilir. Bununla birlikte lojistik, mali ve yorumsal zorluklar Xa karsit1 stratejilerin yaygin

sekilde uygulanmasini kisitlamaktadir.
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Standart dozlama ve kiloya gore dozlamada da anti FXa diizeylerinin ulasilabilmesi tartisma konusudur.
Kilograma gore dozlamalarin standart dozlamaya goére anti FXa diizeyleri agisindan daha etkin oldugu
goriilmektedir. Ancak, VTE tekrar1 ve tedavi etkinligi acisindan bir fark bulunmamaktadir. Obez hastalarda
da bu neden ile yaklasim konusunda tartigma vardir. Ancak genis kapsamli ¢alismalarda, morbid obezite
varliginda standart dozlarin etkinligi benzer bulunmustur. Ancak bu hasta grubunda adipoz dokunun
yayginligt VKA kullanimi i¢in 6nemli bir soru isareti dogurmaktadir. VKA adipoz dokuda dagilimi artar ve
hedef INR aralig1 yakalanamayabilir. Her ne kadar yan etki oranlar1 benzer olsa da bu neden ile DOAK
kullanim1 bu hasta grubunda artmaktadir. Morbid obez hastalarda da standart dozlar DOAK i¢in etkin

goriinmektedir.

Vendz tromboembolizmin tedavisi i¢in bireysellestirmenin diger 6nemli nedeni kanama yan etkisidir.
Antikoagiilan tedavisinin en korkulan komplikasyonu, recete edilen antikoagiilan ilag sinifina bagl olarak 100
hasta y1l1 bagina 7,22 oraninda goriilen ve %9'dan fazla 6liim oranina sahip olan major kanamadir. Bu kanama
riski, 6zellikle antikoagiilan tedavisinin ilk aylarinda en yliksektir. Bu donemde antikoagiilan tedavisinin

(gecici olarak) kesilmesi nedeni ile tekrarlayan VTE riski artabilir.

Diger kisisellestirilmis venoz tromboemboli tedavi ve veya profilaksi degerlendirmesi i¢in degerlendirilmesi
gereken tablo gebeliktir. Gebelik Virchow tiradinin her ii¢ maddesine de sahip, tromboemboliyi artiran 6nemli
bir antitedir. Bu neden ile her gebelik kisisel olarak tromboemboli riski agisindan degerlendirilmelidir.
Hastalar risk statiisiine gore gebelik ve post-partum dénemde tromboemboli tedavi ve profilaksisi a¢isindan

multidisipliner bir yaklasim ile yonetilmelidir.

Sonug olarak énemli birer morbidite ve mortalite nedeni olan vendz tromboemboli antikoagiilan tedavi i¢in
bireysellestirilmelidir. Ilaglarmn yan etkileri ve etkinlikleri degerlendirilmelidir. Tromboprofilakside
giinlimiizde standart doz her ne kadar uygun bir yaklasim olarak goriilse de hastalarin komorbiditeleri géz

ontlinde tutulmali ve ila¢ farmakokinetikleri unutulmamalidir.
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LENFOMADA RADYOLOJiK DEGERLENDIRME: SESSiZ DUSMAN, GORUNEN iZLER
Dr. Vefa Cakmak
Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali, Denizli, Tiirkiye.
Giris ve Amacg
Lenfoma, lenf nodlarinda veya lenf nodu dis1 dokularda ortaya ¢ikar ve ek alt tiplerle birlikte Hodgkin lenfoma
(HL) veya non-Hodgkin lenfoma (NHL) olarak siniflandirilmaktadir. NHL, lenfoma vakalarinin yaklasik
%901 olusturmaktadir. Amerikan Kanser Dernegi'ne gore, 2026 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
beklenen lenfoma tanis1 alacak tahmini hasta sayisi 88240 olarak hesaplanmistir (1). Kilo kaybi, ates, gece
terlemeleri, yorgunluk, lenfadenopati ve genel kasint1 gibi sistemik semptomlar bulunabilir. NHL’da yasla
birlikte goriilme sikliginda artig gosterirken, HL erken yetiskinlik ve ge¢ yetiskinlik donemlerinde en yiiksek
goriilme sikligina sahiptir(1). Radyolojik goriintiileme, lenfomanin ilk tanisinda, evrelemesinde ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Goriintiileme 6zellikleri, lenfomanin yerlesim yerine
ve tipine bagl olarak degisebilmektedir. Tan1 aninda siklikla ultrason(US) ya da Bilgisayarli tomografi(BT)
kullanilmaktadir. Merkezi sinir sistemi ya da medulla spinalis tutulumlar1 ve bazi kas-iskelet tutulumlarinda
da Manyetik rezonans goriintiileme(MRG) de kullanilmaktadir. PET-BT tetkiki lenfomanin evrelemesinde ve
tedavi sonrasi yeniden evrelemesinde de kullanilmaktadir. Bu sunumun amaci, goriintiilleme modalitesine gore
lenfomanin goriintiileme bulgularinin ve lenf nodu dis1 organ tutulumlarindaki goriintiileme 6zelliklerinin
tartisilmasidir.
Yontem
2019-2026 yillar1 arasinda Pamukkale iiniversitesi Radyoloji departmanina bagvuran, lenfoma hastalarinin
radyolojik goriintiileri incelenmistir. Bu hastalardaki patolojik lenfadenopatilerin ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans ve PET/BT goriintii 6rnekleri ile normal lenf nodu 6rnekleri kaydedilmistir.
Ekstranodal lenfoma organ spesifik goriintiilleme bulgular1 ve ayirici tan1 6zellikleri bu sunumda tartigilmastir.
Bulgular
Nodal Lenfomada Goriintiileme
Ultrason
Lenf nodlarindaki biiylime kisa aks boyutlarina goére degerlendirilmektedir. "Normal" biiyiikliikteki lenf
nodlarinin kisa eksen ¢ap1 < 10 mm'dir; ancak inguinal lenf nodlarinin kisa eksen ¢ap1 15 mm'ye kadar olabilir,
bu da "normal" biiyiikliikkte kabul edilmeleri i¢in bir istisnadir. Yiiz, parotis, retroaurikiiler, oksipital,
retrofaringeal, anterior juguler, retrokrural, kardiyofrenik, mezenterik, obturator ve mezorektal bolgeler i¢in
normal kisa eksen ¢ap1 <5 mm olmalidir (2).Ultrasonografide normal lenf diigiimleri, nispeten hipoekoik bir
korteks ve ekojenik yagli bir hilus ile uzun oval bir sekle sahip olmalidir. Buna karsilik, lenfoma dokusu igeren
lenf nodlari, ekojenik hilusun kaybuiyla birlikte hipoekoik kalin korteks yapisina sahip yuvarlak, homojen bir
bliylime gdstermektedir (3).
Bilgisayarli Tomografi
Normal lenf diigiimlerinin ultrasonografik goriiniimiine benzer sekilde, BT'de normal lenf diigiimleri, nispeten
hipoatteniie yagli bir hilusa sahip, uzun oval sekilde olmalidir. Lenfomada etkilenen lenf diigiimleri,
hipoatteniie yagl hilusun kayb1 nedeniyle biiyiimiis, yuvarlak ve homojen hale gelir. Dalak uzunluk 6l¢timii
ultrasonografide kolaylikla yapilmakta, BT de splenik indeks Ol¢timleri farklt morfolojik varyasyonlarla
karsilaillan durumlarda boyut artigini giivenli sekilde gostermektedir. Dalak tutulumlarinda splenomegali
disinda BT de hipodens alanlar da goriilebilmektedir.
Manyetik Rezonans
Normal lenf nodlart T1 agirlikli sekanslarda kas ile izointens ve T2 agirlikli sekanslarda kas dokusuna gore
hafif hiperintens goriinmelidir (3). Lenfomada etkilenen lenf diiglimleri, yaghh hilusun kaybi nedeniyle
biiylimiis, yuvarlak ve homojen olarak izointens ya da hipointens olarak goriilmektedir.
Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT)
PET-BT, lenf diiglimlerindeki metabolik aktivitenin saptanmasinda kullanilmaktadir. PET-BT, lenfomanin
diger neoplastik siireclerden ayiric1 tanisinda, lenfomanin evrelemesinde, yayilimimin belirlenmesinde ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullaniimaktadir(4).
Evreleme
Lenfoma evrelemesinde Lugano siniflandirma sistemi kullanilmaktadir(Tablo 1)(5,6).
Tablo 1. Lugano Siniflamasi
Evrel
Bir lenf nodu bdlgesi veya lenfoid organ (dalak ve timus dahil)
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E: Lenf nodu tutulumu olmaksizin, bir ekstranodal organin yalnizca bir
kism1

Evre 11

Diyaframin {istiinde veya altinda ayni tarafta iki veya daha fazla lenf nodu
alani

E: Sl bitisik bolgesel lenf nodu tutulumundan kaynaklanan bir
ekstranodal organ

Evre 111

Diyaframin {istliinde ve altinda lenf nodu bolgeleri

S: Dalak tutulumu ile birlikte diyaframin iistiindeki lenf nodlar

Evre IV

Bitisik olmayan ekstralenfatik tutulum ile yaygin tutulum

Ekstranodal Lenfomada Gériintiileme

Santral Sinir Sistemi

Primer merkezi sinir sistemi lenfomasi en sik supratentorial periventrikiiler bolgede goriiliir. Kontrastli MRG,
merkezi sinir sistemi lenfomalarinin karakterizasyonu i¢in en iyi yontemdir. Lenfoma, T1 ve T2 agirlikli
sekaslarda homojen olarak izo-hipointens 6zellikte, ¢evresinde ddemin eslik etti§i ve belirgin homojen
kontrastlanma gostermektedir. Bilgisayarli Tomografi de santral intrakranyal hipodens kitle seklinde ve PET-
BT’de lenfomay1 diger merkezi sinir sistemi malignitelerinden ayirt etmede de yardimci olacak sekilde artmig
aktivite gostermektedir(7).

Toraks

Lenfomanin pulmoner tutulumu, BT'de genellikle peribronkovaskiiler dagilimda konsolidasyon, buzlu cam
dansiteleri ile eslik eden sentrilobiiler nodiiller olarak izlenebilir. Mediastinal, hiler ve aksiller lenfadenopatiler
eslik edebilir. On mediastende infiltratif yumusak doku kitlesi olarakta BT de gozlenebilir(8). PET-BT,
torasik lenfomanin evrelemesinde ve tutulumun yayginlhiginda yardimci olmaktadir. Kiiciik lezyonlar veya
belirsiz bulgular bile FDG PET-BT ile 6nemli hipermetabolik aktivite gosterebilir(9).

Abdomen

Gastrointestinal sistem, 6zellikle mide, ardindan ince bagirsak, kolon ve rektum, ekstranodal lenfomanin en
sik goriildiigii yerdir. Pelvisteki ekstranodal organlardan testisler, lenfomanin sik tutuldugu ekstranodal
alanlardandir. Abdominal tutulumda ultrason, BT ve MR diger neoplazilerden ayirici tan1 ve evreleme igin
kullanilmaktadir(10-12).

Kas-iskelet

Lenfomanin kemik tutulumu radyografik olarak belirsiz olabilir ve genis bir gecis bolgesine sahip gecirgen
litik bir lezyon olarak ortaya ¢ikabilir. BT, radyografi ile ayn1 bulgular1 gésterecek ve genis bir gegis bolgesine
sahip gecirgen litik bir lezyon olarak goriinecektir. Kontrastli MRG’de, lenfoma, T1 agirlikli sekasnslarda
diisiik sinyal intensitesine, T2 goriintiilerde yiiksek sinyal intensitesine ve kontrast sonrasi goriintiilerde
kontrastlanma gosteren intramediiller bir paterne sahiptir(13).

Sonug

Lenfomada, normal lenf nodlarinin ve patolojik lenf nodlarmin radyolojik goriintiileme o6zelliklerinin
bilinmesi tani, yayilim, ayirici tani, evreleme ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde dnem arzetmektedir.
Ekstranodal lenfomalarda ise organa gore tutulumlarda radyolojik 6zellikler ve bu radyolojik 6zelliklerin
ay1rici tanist tedavi planlamasinda yarar saglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, Radyoloji, Ultrasonografi, Lenfadenopati, Bilgisayarli Tomografi
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RELAPS/REFRAKTER MULTIPL MiYELOM TEDAVISi
Dr. Zeynep Tugba Karabulut
Adana Sehir Hastanesi,Hematoloji Klinigi

Multipl miyelom, hematolojik maligniteler arasinda 6énemli bir yer tutan ve plazma hiicrelerinin klonal
proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Hastalik kemik lezyonlari, anemi, hiperkalsemi ve renal
yetmezlik gibi klinik bulgularla ortaya c¢ikabilmektedir (1). Son yillarda proteazom inhibitorleri ve
immiinmodiilatdr ajanlarin kullanima girmesiyle multipl miyelom tedavisinde 6nemli ilerlemeler saglanmistir
(1). Buna ragmen hastalarin biiyiik bir kisminda hastalik zamanla tekrar ortaya ¢ikmakta veya tedaviye direng
gelismektedir.

Relaps multipl miyelom, tedavi sonrasi hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasi veya progresyon gostermesi olarak
tanimlanirken; refrakter multipl miyelom ise hastalifin uygulanan tedaviye yanit vermemesi veya tedavi
sirasinda ilerlemesi durumudur (2). Bu hasta grubunda tedavi se¢imi olduk¢a kompleks olup dnceki tedaviler,
sitogenetik 6zellikler ve hastanin klinik durumu dikkate alinarak belirlenmektedir.

Relaps/Refrakter Multipl Miyelomda Tedavi Yaklasimlar

Proteazom Inhibitorleri

Proteazom inhibitorleri multipl miyelom tedavisinde temel ila¢ gruplarindan biridir. Bortezomib ilk
gelistirilen proteazom inhibitorii olup RRMM tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Daha yeni ajanlar
arasinda karfilzomib ve iksazomib bulunmaktadir (3). Bu ila¢lar hiicre i¢i protein yikimini inhibe ederek

endoplazmik retikulum stresine ve sonucta tiimor hiicrelerinde apoptoza yol agmaktadir.

Karfilzomib igeren kombinasyon tedavilerinin relaps multipl miyelom hastalarinda progresyonsuz sagkalimi
artirdig1 klinik calismalarda gdsterilmistir (3).

Immiinmodiilatér flaclar

Immiinmodiilatdr ajanlar (IMiD) multipl miyelom tedavisinde énemli rol oynamaktadir. Lenalidomid ve
pomalidomid RRMM tedavisinde yaygin olarak kullanilan ajanlardir (4). Bu ilaglar immiin sistem
aktivasyonunu artirmakta, sitokin iiretimini modiile etmekte ve tiimor hiicre proliferasyonunu inhibe

etmektedir.

Lenalidomid 6zellikle erken relaps doneminde siklikla kullanilmakta olup, pomalidomid ise lenalidomid
refrakter hastalarda etkili bir tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir (4).

Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlar RRMM tedavisinde onemli bir gelisme olarak ortaya c¢ikmistir. CD38 hedefli
daratumumab ve isatuksimab bu ajanlarin baglicalaridir (6). Bu ilaglar multipl miyelom hiicrelerini hedef
alarak antikor bagimli hiicresel sitotoksisite ve kompleman aracili hiicre 6liimiine neden olmaktadir.
Daratumumab temelli kombinasyon tedavilerinin relaps multipl miyelom hastalarinda ytiksek yanit oranlari
sagladig1 bir¢ok klinik ¢alismada gdsterilmistir (4).

Yeni Tedavi Yaklasimlari

CAR-T Hiicre Tedavileri
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BCMA (B-cell maturation antigen) hedefli CAR-T hiicre tedavileri RRMM tedavisinde umut verici sonuglar
gostermektedir. Bu tedavi yaklagiminda hastanin T hiicreleri genetik olarak modifiye edilerek miyelom
hiicrelerini hedefleyebilecek sekilde yeniden programlanmaktadir (7).

Bispefik Antikorlar

Bispefik antikorlar, T hiicreleri ile miyelom hiicrelerini ayni anda baglayarak immiin yanit1 gii¢lendiren yeni
tedavi ajanlaridir. BCMA hedefli bispefik antikorlar klinik ¢alismalarda yiiksek yanit oranlar1 gostermistir (5).

Sonug

Relaps/refrakter multipl miyelom tedavisinde son yillarda dnemli gelismeler kaydedilmistir. Proteazom
inhibitorleri, immiinmodiilator ajanlar ve monoklonal antikorlarin kombinasyonu tedavi basarisini artirmigtir.
Ayrica CAR-T hiicre tedavileri ve bispefik antikorlar gibi yeni immiinoterapdtik yaklagimlar gelecekte
RRMM tedavisinde 6nemli bir rol oynayacaktir. Bununla birlikte bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi ve yeni tedavi seceneklerinin arastirilmasi hastalik yonetiminde kritik 6nem tagimaktadir.
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