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S1

BCR ABL NEGATIF MiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILERDE §2
GLIKOPROTEIN-I ANTIKORUNUN TROMBOZLA ILiSKIiSi

Mehmet Zahid Koc;akl, Mehmet Daghl, Ali Kutlucanl, Abdulkadir Basturkl, Ali Unh'iz,

Hasan Acar

! Selguk [:'Jniversitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Konya
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dal1, Konya
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Konya

Amacg

BCR-ABL negatif Miyeloproliferatif Neopilazilerde (MPN) arteriyel ve vendz trombotik
olaylar normal populasyona gore yiiksek oranda goézlenmektedir ve bu komplikasyonlar
morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir. 2 glycoprotein-I antikorlar (B2GP-1 Ab)
(Anti-apolipoprotein-H) otoimmiin hastaliklarda trombozun O6nemli belirteclerindendir.
Calismamizda BCR-ABL negatif MPN’li hastalarda, kalitsal tromboz risk faktorleri
dislandiktan sonra, B2GP-I Ab diizeyinin trombozIa iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem

BCR-ABL negatif MPN olan 71 hasta ve 62 kontrol olmak tizere toplam 133 kisi
calismaya dahil edilmistir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri, malignitesi, aktif enfeksiyonu,
bobrek yetmezligi olanlarla, 18 yas alt1 kisiler ¢alismaya alinmadi. MPN'li hastalarda kalitsal
trombofili nedenleri genetik ve biyokimyasal olarak degerlendirilip bunlar disland1 ve B2GP-I

Ab'larinin trombozla iliskisine bakildu.

Bulgular

Yiiz otuz i¢ kiside, ortalama P2GP-I Ab diizeyi 187 U/mL bulundu. B2GP-I Ab
diizeylerinin ortalamasi hasta grubunda 217 U/mL; kontrol grubunda ise 160 U/mL saptanmis
olup, bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.006). Hasta grubunun alt degerlendirilmesi
Tablo 1’de gosterilmis olup; tromboz Oykiisii olanlarda f2GP-I Ab’nin anlamli bir yiiksekligi
saptanmamustir (p=0.144).

Tartisma ve Sonuclar

MPN'de tromboz ve hemoraji riskinde artis bilinmesine ragmen, fizyopatolojisi agik
degildir. Calismamiz, BCR-ABL negatif MPN’de, kalitsal tromboz risk faktorleri dislanarak,
B2GP-I Ab’nin trombozla iliskisinin degerlendirildigi ilk calismadir. MPN’li hastalarda

B2GP-1 Ab diizeyi normal bireylere gore anlamh yiiksek iken; tromboz gegiren
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MPN’lerde,gecirmeyenlere gore anlamli farklilik saptanmamistir. Bu sonug, MPN’de B2GP-
I Ab yiiksekliginin tromboz riskinde etkili olabilecegini, ancak tromboz kliniginin ortaya

cikmasinda ek faktorlerin gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.

Tablo 1: Hasta Grubunda Tromboz Oykiisii ile P2GP-I Antikor Diizeylerinin liskisi

B2 Glikoprotein-
I Antikor
(U/mL)
Tromboz Say1 (%) Media p
Oykiisii
Var 27 (% 38) | 187 (15-696)
Yok 44 (% 62) | 242.5(34-763) 0-144
Toplam 7T (% 100) | 217.0 (15-763)

Anahtar Kelimeler: Miyeloproliferatif Neopilazi, B2 Glycoprotein-I Antikor, Tromboz
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S2

DANA-FARBER REJiMi YETISKIiN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI
TEDAVISINDE UYGULANABILIR Mi? DANA-FARBER VE HYPER-CVAD
KEMOTERAPI SONUCLARININ RETROSPEKTIF ANALIZi. TEK MERKEZ
DENEYIMIi

Mehmet Sinan Dal', Emre Tekgiindiiz', Merih Kizil Cakar', Hikmet Batgi', Ali Hakan Kaya',
Filiz Bekdemir', Bahar Uncu Ulu', Tugge Nur Yigenoglu', Bilge Arslan Ugurlu', Dicle Iskender!,
Serife Kogubaba!, Fevzi Altuntas!

' Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Klinigi

Amag

Cesitli calismalarda pediatrik bazli rejimler ile ergen ve geng yetiskin akut lenfoblastik
l6semi (ALL) hastalarinda iyi sonuglar bildirilmistir. Ancak, dogrudan pediatrik bazli rejimler ile
yetiskin rejimlerini karsilastiran prospektif randomize ¢alismalar yapilmamistir. Bu ¢alismada
benzer yas gruplarina sahip standart ve yiiksek riskli ALL hastalarinda retrospektif olarak Dana-
Farber ve Hyper-CVAD rejiminin sonuglarini karsilastirmay1 amagladik.
Gerec¢ ve Yontem

Calismamizda, 18-50 yas araligindaki 94 standart ve yiiksek riskli ALL hastasinin (Dana-
Farber, n=47) ve Hyper-CVAD (n=47) geriye doniik Ocak 2009 ve Ocak 2015 tarihleri arasinda
tedavi sonuglarini degerlendirdik.
Bulgular

97 hastanin 57’si (%60,6) erkek, 37°si (%39,4) kadind1 (Tablo 1). Yas aralig1 18-50 yil
(ortalama 30,28). Olgularin 49’unu (%52,1) B-ALL, 45’ini (%47,9) T-ALL olusturuyordu. Risk
grubu 31 (%33) hasta standart risk, 63 (%67) hasta yliksek risk grubundaydi. Medyan yas Dana-
Farber grubunda 26 (18-44) ve Hyper-CVAD grubunda 36 (18-50) olarak saptandi. Erkek kadin
orani Dana-Farber rejiminde 29/18’e karsilik Hyper-CVAD rejiminde 28/19°du. Vakalarin
cogunlugu B hiicresi kokenliydi (Dana-Farber grubunda %51 ve Hyper-CVAD grubunda %53).
Indiiksiyon tedavisi sonrasi tam remisyon sirasiyla hastalarin sirasiyla %78,3 ve %80 olarak elde
edildi. 2 yillik sag kalim oran1 Dana-Farber grubunda %65, Hyper-CVAD grubunda %59
saptand1. Hyper-CVAD rejimi sirasinda ilag toksisite nedeniyle 2 hasta Dana-Farber kemoterapisi
esnasinda 1 hasta kaybedildi. Genel olarak iki kemoterapi rejimide iyi tolere edildi. Hyper-CVAD
rejimi alan hastalarin ti¢iinde ilaca bagl toksisite nedeniyle tedavilerinde gecikme oldu. Dana-

Farber grubunda 1 hastada nekrotizan pankreatit nedeniyle tedavi kesildi.
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Tartisma ve Sonug¢

Dana-Farber rejimi 6zellikle geng eriskinlerde, tolere edilebilirlik ve etkinlik agisindan
ALL erigkin hastalarda uygulanabilir gibi goriiniiyor.
Anahtar Kelimeler

Akut lenfoblastik 16semi, Dana-Farber, Hyper-CVAD.
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AKUT MIYELOBLASTIK LOSEMILERDE NAKIiL SONRASI GELIiSEN
SITOMEGALOVIRUS REAKTiVASYONUNUN RELAPS UZERINE ETKISi

Mahmut Yeral, Pelin Aytan, Mutlu Kasar, Nurhilal Biiyiikkurt, Soner Solmaz, Can Boga, Hakan
Ozdogu

Baskent Univeristesi Adana Dr.Turgut Noyan Arastirma ve Uygulama Merkezi, Hematoloji B.D.

Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi
Giris

Allogeneik periferik kok hiicre nakli (PKHN) yapilan akut miyelobalstik 16semilerde ilk

100 giindeki CMV reaktivasyonun hastaliksiz yagam iizerine etkisinin arastirilmasi planlanmaistir.
Hasta ve metod

Calismaya Baskent Universitesi, Adana Arastirma ve Uygulama Hastanesinde 18-63 yas
aras1 akut miyeloblastik 16semi tanis1 konulan ve allogeneik PKHN yapilan hastalar alindi. Nakil
aninda ECOG 2 ve iizeri performans durumu, tam remisyon, HLA uyumlu verici, myeloablatif
hazirlama rejimi kullanilmasi ¢alismaya dahil edilme kriteri olarak kabul edildi. Akraba dis1

nakiller ve nonmyeloablatif hazirlama rejimi ile nakil yapilan hastalar dislandi.
Bulgular

Calisma alinan 69 hastanin 30’u kadin, 39’u erkek idi. Siklosporin ve kisa siireli Mtx ile
GvHH altinda Flul150/Bu9,6-12,8/ATG15-30 hazirlama rejimi ile allogeneik PKHN uygulandi.
Ortanca 12 (10-16) giinde noétrofil, 14 (11-18) giinde trombosit engrafmani gozlendi.
Engrafmandan sonra PCR ile CMV viremisi ilk bir ay haftada 1, ikinci ay iki haftada 1, Ikinci
aydan sonar PCR takipleri 6. aya kadar ayda 1 yapildi. Caligma gruplari i¢in 1000 kopya esik
deger kabul edildi. 69 hastanin 20’sinde (%29) 1000 kopya ve iizeri CMV antijeni gozlendi. Her
iki grup arasinda yas, cinsiyet, risk grubu olarak anlaml bir fark yoktu. CMV pozitif olarak
degerlendirilen hastalarda hastaliksiz yasam 45 (4-63), CMV negatif olan grupta ise 26 (4-65) ay
idi. 1ki yillik yasam CMV pozitif olanlar ve olmayanlarda sirasi ile %75 ve %53 olarak
degerlendirildi. Hastaliks1z yasam acisindan her iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark bulunmaktadir ( p <0,001)
Tartisma ve Sonug

CMYV enfeksiyonu nakil sonrast en onemli relaps digi mortalite sebeblerinden biridir.

Ancak CMV takibi ve pre-emptif yaklasim bu orani oldukga azaltmistir. Daha 6nceki yapilan
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calismalarda CMV viremisi ile beraber dogal 6ldiiriicii hiicrelerin aktive oldugu ve dolayli yoldan
anti 16semik cevabi artirdig1 ifade edilmistir (1). Diger bir olas1 mekanizma blastlarin da CMV
antijeni eksprese etmeleri, dolayis1 ile CMV spesifik aktive T hiicrelerin blastlar {izerine
sitotoksik etki gostermeleridir (2). Calismamizda erken CMV reakativasyonu hastaliksiz yasam
tizerine olumlu etki saglamistir. Ancak daha 6nce yapilan ¢aligmalarda relaps dis1 mortalitenin
onemli sebeplerinden biri de olabilecegi vurgulanmaktadir. Bilindigi iizere tedavide kullanilan
antiviral ilaglarin sitopeni yapici etkileri, toksisite, GVHH tetiklenmesi, kullanilan steroid ve
immunsupresif ajanlarin diger firsatci enfeksiyonlara yol acacagi bilinmektedir. Bu nedenle CMV
viremisinin relaps tizerine olumlu etkisi ancak hastalarin yakin takibi, gerektigi durumlarda

destek ve diger firsatci patojenlere karsi proflaksi ile saglanabilir.
Anahtar Kelimeler

Allogenik periferik kok hiicre nakli, sitomegalivirus.
Kaynaklar

1. Foley B, Cooley S, Verneris MR, et al. Cytomegalovirus reactivation after allogeneic
transplantation promotes a lasting increase in educated NKG2Cp natural killer cells with potent

function. Blood. 2012;119: 2665-2674.

2. Barrett AJ. CMV: when bad viruses turn good. Blood. 2011;118: 1193-1194
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P1

MAJOR DEPRESYON HASTALARINDA VITAMIN B12 EKSIKLIGININ
TESPITI

Muzaffer Keklik!, Ugur Kalan?, Ozerhan Ozer?, Ferhat Arik?, Sevgi Bayram®

'Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Departmani, Kayseri
?Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Departmani, Kayseri
3Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Psikiatri Departmani, Kayseri
Amacg

Vitamin B12 suda eriyen bir vitamin olup, folat metabolizmasinda ve sitrik asit ile siiksinil
coA sentezinde esansiyel rol oynar. Bunun sonucunda DNA sentezi aracilif1 ile ndrolojik ve
hematolojik fonksiyonlari etkiler. Ayrica, vitamin B12 eksikligi tedavi edilmediginde depresyon
gibi psikiyatrik belirtilere de yol agabilir. Bu calismada amacimiz, major depresyon tanili

hastalarda vitamin B12 eksikligi sikligini tespit etmekti.
Gere¢ ve Yontem

Calismada; 2014 ile 2016 yillar1 arasinda Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
bagvuran ve psikiatri boliimiinde DSM-5 kriterleri baz alinarak major depresyon tanisi konan 425
erigkin hastaya ait veriler degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanim durumu
ile komorbidite gibi demografik verileri kaydedildi. Ayrica tiim hastalarin tam kan sayimi, serum
vitamin B12 ve folat diizeyleri ile rutin biyokimyasal tetkikleri incelendi. Vitamin B12 eksikligi

tanis1, Diinya Saglik Orgiitii 6nerileri dogrultusunda < 150 pmol/L degeri baz alinarak konuldu.

Bulgular

Toplam 425 depresif hastanin (317 kadin, 108 erkek) verileri incelendi. Hastalarin
demografik ve laboratuar 6zellikleri tablo 1°’de gosterilmistir. Populasyonda kadin baskinligi
dikkat cekti (%74.6). Yas ortalamas1 kadinlarda 43.33+15.37 yil iken, erkeklerde 44.24+15.48 y1l
idi. Kadin ve erkek hasta grubunda yas, sigara i¢imi ile hipertansiyon ve diyabet siklig1 benzerdi.
Diger taraftan, alkol kullanimi erkeklerde kadinlara oranla daha yaygindi (%25 ve %#4.8,
strastyla). Vitamin B12 eksikligi toplam 93 hastada tespit edildi (% 21.9). Kadinlarda vitamin B12
eksikligi 72 hastada goriiliirken (% 22.7), erkeklerin 21’inde (% 19.4) vitamin B12 eksikligi
saptandi. Her iki cinsiyet grubunda da tam kan sayimi ile folik asit degerlerinde anlamli degisiklik

mevcut degildi.
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Tablo 1. Hasta karakteristikleri

Degisken Kadin (n=317) Erkek (n=108)
Yas,y1l* 43.33£15.37 44.24+15.48
Sigara i¢imi (%) 235 (74.1) 88 (81.5)
Alkol kullanimi (%) 15 (4.8) 27 (25)
Hipertansiyon (%) 51(16.1) 28 (25.6)
Diabetes Mellitus (%) 45 (14.2) 17(15.7)

Hb (g/dl)° 13.30 (7.30- 16.9) 14.60 (9.50-18.20)
WBC (x10°/L)° 7.30 (3-15) 7 (4-16)

PLT (x10°/L)°® 277 (123-876) 248 (135-443)
Vitamin B12 (pmol/L)® 221 (50-680) 214 (84- 818)
Folik asit (ng/ml)® 6.5 (5- 10) 7.3 (6-11)

HDb: hemoglobin; WBC: 16kosit; PLT: platelet

@ Mean = standard deviation ®Median (range)

Tartisma ve Sonug¢

Depresyon oOzellikle gelismekte olan iilkelerde dnemli bir halk sagligi sorunudur. Altta
yatan sebeplerin arastirilmasi ve gerekli tedavilerin uygulanmasi 6énem arz etmektedir. Bu
calismanin sonuglari, major depresyon hastalarinda vitamin B12 eksikliginin nadir olmadigini

gostermistir (%21.9). Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Depresif semptomlar1 olan hastalarda fizik bulgular1 degerlendirmek ve vitamin B12

eksikligini saptamaya yonelik gerekli testleri yapmak faydali olacaktir.
Anahtar kelimeler: depresyon, vitamin B12
Kaynaklar:

1. Hintikka, J., et al., High vitamin B12 level and good treatment outcome may be associated
in major depressive disorder. BMC Psychiatry, 2003; 3: 17.

2. Tiemeier, H., et al., Vitamin B12, folate, and homocysteine in depression: the Rotterdam
Study. Am J Psychiatry, 2002; 159(12): 2099-101.

3. Penninx, B.W.,, et al., Vitamin B(12) deficiency and depression in physically disabled
older women: epidemiologic evidence from the Women's Health and Aging Study. Am J
Psychiatry, 2000; 157(5): 715-21.

4. Syed, E.U., M. Wasay, and S. Awan, Vitamin B12 supplementation in treating major

depressive disorder: a randomized controlled trial. Open Neurol J, 2013; 7: 44-8.
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KAN VE KAN URUNLERINDE iHTiYACIN FARKINDAMIYIZ? DORT YILLIK TEK
MERKEZ DENEYIiMi

Mehmet Hilmi Dogu', Ismail Sari?, Sibel Kabukcu Hacioglu?, Ali Keskin?

! Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Istanbul
’Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1, Denizli
Giris

Kan ve bilesenlerinden elde edilen kan tirlinleri insan hayati i¢in ¢gok dnem arz etmektedir.
Bu nedenle kan ve kan firiinlerinin transfiizyonu bir¢ok durumda hayat kurtarict olmaktadir.
Ozellikle goniillii kan ve kan iiriinleri bagiscis1 sayisinin yiiksek olmasi, sadece acil durumlarda
gontlli verici olmak degil siireklilik arz etmesi en 6nemli hedefler arasindadir. Ne yazik ki birgok
iilkede halen istenilen diizeylere ulagilamamigtir. Bu noktada goniillii vericilerin sayisinin az
olmasi disinda kotii stok yonetimi, tasima ve saklama sartlarinin tam anlamiyla elverisli olmamasi
bu ihtiyacin artmasina neden olmaktadir. Diinya saglik oOrgiitiiniin (WHO) verilerine gore
gelismekte olan tilkelerin % 87.5 ‘si kendi halkinin transfiizyon ihtiyacini karsilayamamaktadir.
Yapilan ¢alisma verilerine gore gelismekte olan iilkelerde bu kisith elde edilen kan iirtinlerinin

cogunlugu dogum esnasinda ve gebelik komplikasyonlar1 ile travma ve ciddi anemilerde

harcanmaktadir (1-4).

Kan ve kan firiinleri denildiginde tam kan olarak kanin islem goérmeksizin kullanilan
kendisi ve kanin bilesenlerine ayrilarak ihtiyaci karsilamak {tzere elde edilen {irtinler
kastedilmektedir. Gliniimiizde gelisen teknolojisi sayesinde eksik olani yerine koyma ile daha
fazla hastaya daha fazla {iriin ulastirilmaktadir. Bu nedenle saglikli bir donérden alinan bir {inite
tam kandan kan bankasi kosullarinda eritrosit siispansiyonu, trombosit siispansiyonu ve taze
donmus plazma elde edilmektedir. Ozel ihtiyaca gore ise daha farkli iiriinler hazirlanabilmektedir.
Ayrica hastalarin 6zellikle trombosit ihtiyaclarini karsilamak tlizere aferez teknikleri kullanilarak
daha fazla trombosit igeren aferez trombosit siispansiyonlar1 elde edilmektedir. Gonilli

vericilerin dogru sekilde yonetimi saglanabilmektedir.

Bu yazimizda, kan ve kan {irlinlerine olan ihtiyaci belirlemek goniillii vericilere olan
ihtiyacimiz1 ortaya koymak adina tek bir merkezde 4 yil siire ile kullanilan kan ve kan tiriinlerinin

analizini yapmay1 ve buna yonelik alinabilecek tedbirleri belirlemeyi amagladik.
Yontem

Aragtirmamiz, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde hizmet vermekte olan

kan bankasinin 2012-2015 yillarina ait 4 yillik veriler kullanilarak yapilmistir. Bu siire iginde
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hastanede bulunan tiim kliniklerde, acil serviste, ameliyathanelerde, térepotik aferez merkezinde
plazmaferez islemleri esnasinda ve ayaktan transfiizyon iinitesinde kullanilmak iizere islem
yapilmis kan ve kan iirlinleri degerlendirilmistir. Bu kan {irtinleri oncelikle Kizilay Bolge Kan
Merkezi’nden temin edilmistir. Ihtiya¢ karsilanamadig1 veya acil durumlarda &zellikle aferez

trombosit slispansiyonlar1 kendi merkezimizde islem yapilarak elde edilmistir.
Bulgular

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi 800 yatak ile hizmet vermekte olup
kullanilan tam kan sayisinin eritrosit siispansiyonu yaninda belirgin derece az oldugu gorilmiistiir.
Tam kanin kan iiriinleri elde edilmek {izere ayrimindan elde edilen eritrosit siispansiyonunun ise
yillik toplamda 10427 - 15703 {inite arasinda kullanildigi, taze donmus plazma sayisinin 8283 —
12770 {inite arasinda oldugu, random trombosit siispansiyonunun 1300 — 1881 {inite arasinda
kullanildig1 goriilmiistiir. Ozel cihazlar ile aferez yontemi ile elde edilen aferez trombosit

stispansiyonu ise yillik 1398 — 2636 {inite arasinda kullanilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Kan ve kan {irlinlerinin yillara gore kullanimi

Kan ve Kan Uriinii

(Unite) 2012 2013 2014 2015
Tam Kan 537 260 164 154
Eritrosit Siisp. 10427 14219 15703 15570
TDP 8283 11990 12770 11773

Random Trombosit Stisp. 1857 1881 1741 1300

Aferez Trombosit Siisp. 1398 2557 2598 2636

Tartisma

Tam kan saglikli vericiden alindiktan sonra herhangi bir isleme tabi tutulmadan direk
verilen kandir. Ortalama 450 ml kadardir. Eritrosit siispansiyonu ise tam kanin trombositten
zengin plazmasinin ayristirilmasi ile elde edilmektedir. Bir santrifiij ve ekstraktor yardimiyla
eritrosit siispansiyonu ve kanin plazma kismi ayr1 torbalara alinmaktadir ve ortalama 200-250 ml
kadardir. Random trombosit slispansiyonu ise yine santrifiij yontemi ile elde edilmekte ve her tam
kandan bir adet saglanmaktadir. Ayni1 sekilde taze donmus plazma da tam kandan santrifiij ile elde
edilmekte ve her tam kandan bir adet elde edilmektedir. Aferez trombosit siispansiyonu ise
gontlli vericiden tamamen ihtiyaca yonelik olarak 6zel cihazlar ile sadece trombositlerin
toplandig1 bir tekniktir. Random trombosite gore yaklasik 5-6 kat daha fazla trombosit
icermektedir (5,6).
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Kisaca iiriin 6zelliklerinden anlasilacagr bir iinite tam kandan 3 farkli kan {irini elde
edilebilmektedir. Hastalara transfiizyon amagli tam kan yerine ihtiyact olan kismin yerine
konmasi tercih edilmesi bu alanda en 6nemli adimlardan birisidir. Hem goniilli verici sikintist
cekilen tlkerlerde bir iirtinden ii¢ farkli iiriin elde edilmis olmasi ii¢ farkli bireyin ihtiyacini
karsilayacaktir. Ayrica gerekli hallerde aferez teknigi ile trombosit elde edilmesi vericinin tam
kan verdiginde uzun bir siire donor olamamasinin 6niine gegilmesini saglayacaktir. Bu kan

merkezlerinin yeterli alt yapiya sahip olmasi saglanmalidir.

Kan ve kan {irtinlerindeki ihtiyacin ne kadar ¢ok oldugunu anlamak i¢in kullanilan kan
driinlerinin sayilar izerinden konugmak daha dogru olacaktir. Bu sayilara bakildiginda ise ihtiyag
halinde yeterli kan ve kan {riinii bulmanin 6zellikle acil durumlarda miimkiin olamayacagi
anlasilmaktadir. Bu sebepten dolay1 hazirda kan ve kan iiriinlerinin saglanmasi adina goniillii
verici kavrammin topluma dogru aktarilmasi gerekmektedir. Kan ve kan iiriinlerinde kendi
halkinin ihtiyacinin bile karsilanamadigi gelismekte olan iilkelerde ise gerek toplumun gerekse
saglik calisanlarinin transfiizyon konusunda bilgilerin eksik oldugu goriilmektedir (1). Saglik
calisanlarinin transfiizyon konusunda bilgi diizeyinin arttirilmasi ve dogru kullanimin saglanmasi
adina egitimler diizenlenmesi gerekmektedir. Saglik ¢alisanlari i¢in ayrica kan ve kan iiriinlerinin
dogru saklama ve transfer yontemlerinin {izerinde durulmasi gereksiz yere kullanilmadan
imhalarimin azaltilmasini saglayacaktir. Gerekirse iilke genelinde kullanilmak iizere rehberlerin
olusturulmasi gerekmektedir. Toplumda ise dzellikle goniillii verici kavramlarinin yerlestirilmesi

ve kan vermenin insan saglig1 agisindan faydalari aktarilmalidir (7-10).

Kan ve kan iirilinlerinin elde edildikten sonra belli bir siire icerisinde kullanilmasi
gerekmektedir. Trombosit slispansiyonlart 5 gilinliik bir 6miire sahipken eritrosit siispansiyonu
uygun antikoagiilan icinde 42 giine kadar dayanabilmektedir. Taze donmus plazma ise uygun
saklanma kosullarinda bir y1l kullanim émriine sahiptir. Ihtiya¢ disinda kan ve kan iriin temini ve
takipte eksikliklerin olmasi imhalar1 beraberinde getirecektir (11-13). Bu nedenle kan
merkezlerinin yonetimi ¢ok onemlidir. Toplumun ihtiyaglarmma gore gerekli iirlin miktarlarini
belirlemek ve depolanmasini saglamasi gerekmektedir. Cok gelismis bir veri tabani ve iletisim ag1

ile hem ihtiyaglar bir an 6nce karsilanmali hem de kan ve kan {iriinii imhalar1 en aza indirilmelidir.

Sonug olarak 800 yatakli tek bir merkezde kullanilan kan ve kan iirlinii sayilarindan yola
cikarak yaklasik 75 milyon niifuslu tilkemizde iilke genelindeki tiim saglik kuruluslarinda yapilan
transflizyon sayisi ¢cok ciddi rakamlara ulasmaktadir. Bu nedenle goniillii vericilerin sayilarinin

giderek artmasi ve kan ve kan tiriinii imhalarinin en aza indirilmesi gerekmektedir.

Tesekkiir: Kan bankamizda ve aferez ekibimizde ¢alisan Kiibra Ugar, Ekrem Ozdemir ve Ozkan
Tekeci’ ye teknik desteklerinden dolay: tesekkiir ederiz.
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MULTIPL MYELOMADA CiFT KOK HUCRE NAKLI (OTO/ALLO): TEK MERKEZ
DENEYIMIi.

Ali Hakan Kaya, Emre Tekgiindiiz, Bilge Ugur, Filiz Bekdemir, Hikmetullah Batgi, Bahar
Uncu Ulu, Tugge Nur Yigenoglu, Seval Akpinar, Mehmet Sinan Dal, Dicle iskender,
Merih Kizil Cakar, Serife Kogubaba, Fevzi Altuntas.

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Hastanesi, Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Klinigi,
Ankara

Giris

Multipl myelom (MM) olgularinda otolog kok hiicre destekli yiiksek doz melfelan (otolog
hematopoyetik kok hiicre nakli; oto-HKHN) standard tedavi olarak kabul edilmektedir. Yeni
nesil ilaglarin oto-HKHN ile kombinasyonu, konsolidasyon ve idame tedaviyi igeren biitlinciil
yaklagimlar ile MM olgularinda sagkalim artmistir. Ancak beklenen yasam siiresi agisindan
bakildiginda elde edilen yasam siirelerinin anlam1 geng¢ ve yasli popiilasyonda biri birinden
farklidir. Bu nedenle ozellikle geng ve yiiksek riskli hastalarda saglanan yasam siireleri
beklentileri karsilamaktan uzaktir. Gerek graftin tiimor hiicresi igermemesi, gerekse graft
versus myeloma (GVM) etkisi nedeniyle allogeneik hematopoyetik kok hiicre naklinin (allo-
HKHN) oto-HKHN’ne gore teorik iistiinliigli bulunmaktadir. Ancak yliksek transplant iligkili
mortalite ve niiks nedeniyle allo-HKHN standart bir tedavi degildir. Burada oto-HKHN
sonrast allo-HKHN uygulanan geng¢ MM olgularimizdaki deneyimimizi paylasiyoruz.

Gere¢ ve Yontem

Merkezimizde Haziran 2010 - Temmuz 2016 arasinda MM tanisiyla oto-HKHN
sonrasinda HLA uyumlu akraba vericiden allo-HKHN yapilmis olan 8 hastanin sonuglari
geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismaya nakil an1 medyan yas1 40 (25-51) olan, 5 erkek ve 3 kadin olmak iizere toplam
8 hasta katild1. Hastalarin tiimiine MEL200 hazirlama rejimiyle oto-HKHN sonrasinda periferik
kan kaynakli allo-HKHN uygulandi. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo-I’de
Ozetlenmistir. Allo-HKHNye iki hasta tam remisyonda, bir hasta ¢ok iyi kismi yanit (VGPR)
ve iki hasta kismi remisyonda girdi. Ote yandan ii¢ olguda ise aktif hastalik vardi. Ex olan
hastalardan ikisi posttransplant 7. giin ve 39. Giin olmak iizere sepsis nedenli, li¢iinciisii ise
posttransplant 180. gilinde grade 3 akut graft versus host hastaligi (GVHH) ve niiks hastalik
nedeniyle kaybedildi. Yasayan 5 olgunun 4’linde aktif myelom niiksii saptandi. Niiks eden
olgulardaki niiks zamani posttransplant +865, +893, +1097 ve +1341. giindii. Niiks eden
hastalara kurtarma kemoterapisi bagland1 ve halen tiimii hayatta ve tedavi almakta. Yasayan
5 olguda genel sag kalim medyan 1403 giin (1280-1914 giin arasinda) olarak izlendi.

Tartiyma ve Sonug
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Allo-HKHN kiiratif potansiyeli olan bir tedavi se¢enegidir, fakat yiiksek TRM riski
nedeniyle secilmis gen¢ ve kotii risk grubunda olan hastalarda standart olmamakla birlikte
kullanilmaktadir. Giinlimiizde MM hastalarinda allo-HKHN yiiksek transplant iligkili
mortalite nedeniyle standart bir tedavi olarak 6nerilmemektedir. Kaybedilen olgulardan birine
ilerleyici hastalik ile myeloablatif hazirlama rejimi kullanilarak allo-HKHN uygulandi. Halen
hayatta olan hastalar degerlendirildiginde 1403 giin (1280-1914 giin arasinda) siireyle %62,5
sag kalim elde edildigi goriildii. Ozellikle secilmis geng ve yiiksek riskli MM hastalarinda oto-
HKHN ile tiimdr rediiksiyonu saglandiktan sonra, azaltilmis yogunluklu allo-HKHN ile GVT
etkisinden faydalanmak akilci olabilir.
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Tablo-I. Multipl Myeloma Tamihh oto+allo-HKHN
Demografik Ozellikleri:

Uygulanan Hastalarin Klinik ve

Hasta | Yas | Cinsiyet | Nakil Hazirlama | Akut Kronik Son durum Hastahk
oncesi rejimi GVHH GVHH durumu
hastahk
durum
u

1 38 | E OKHN FLU-MEL | karaciger | yok +180: relaps ve
sonrast: PR ve cilt GVHD

nedeniyle ex Ex

2 37 | E OKHN FIuBuUATG | cilt Cilt, +1914: hayatta +1341. giin
sonrasi: 20z, niiks  aktif
VGPR akciger myelom

3 51 | E OKHN CyTBI yok yok +39: : kandidemi
sonrast: iliskili sepsis
flerleyici nedeniyle ex Ex
(aktif)
hastalik

4 25 | E OKHN FIuBuATG | yok yok +1448: hayatta +1097. giin
sonrast: PR niiks  aktif

myelom

5 51 | K OKHN FluBuATG | Yok yok +1403: hayatta +865. giin
sonrasi: niiks aktif
flerleyici myelom
(aktif)
hastalik

6 42 | K OKHN FluBuATG | Yok yok +1308: hayatta +893. giin
sonrast: TR niiks aktif

myelom

7 31 | K OKHN FluBuATG | Yok Yok +793: hayatta Tam
sonrast: TR remisyonda

8 50 | E OKHN CyTBI Yok Yok +7:  Sepsis
sonrasi: nedeniyle ex
Mlerleyici Ex
(aktif)
hastalik

PR: kismi yanit, TR: tam yanit, VGPR: ¢ok iyi kismi yanit, Ex: 6liim.

Anahtar Kelimeler

Multipl myelom, otolog kdk hiicre nakli, allogenik kok hiicre nakli.
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AKUT MEZENTERIK iSKEMi TANISINDA NOTROFIL-LENFOSIT ORANININ
ONEMIi

1, Recep Aktimurz, Siileyman Cetinkﬁnar3 , Kadir Y11d1r1m4, Murat

6

Sude Hatun Aktimur
5

Ugurlucan®, Nuraydin Ozlem

1Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Samsun
Zistanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel cerrahi Ana Bilim Dali, istanbul
3 Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, Adana
4Carsamba Devlet Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi,Samsun

Sistanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Bilim Dals, Istanbul

6 Ahi Evran Universitesi T1p Fakiiltesi, Genel Cerrahi Klinigi, Kirsehir

Amag

Akut mezenter iskemi (AMI) tanisinda yasanan zorluklar ve ge¢ taninin dogurdugu
dramatik sonuglar nedeniyle ¢ok sayida tanisal belirtecin AMI tanisindaki degeri ¢alisiimstir.
Ancak, inflamasyon belirteci olarak 6ne ¢ikan ndtrofil-lenfosit oraninin (NLO) tanisal degeri

heniiz incelenmemistir.

Gerec ve Yontem

Ocak 2009 ile Mart 2014 arasinda AMI tanisi ile laparatomi (n=62) ve/veya barsak
rezeksiyonu (n=8) yapilmig 70 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir. NLO'nin
AMI ayiric1 tanisindaki degerini 6lgmek amaci ile en sik inflamasyon-iligkili akut cerrahi
nedenlerinden biri olan akut apandisit 6n tanis1 almis ve patolojik inceleme sonucu akut
apandisit (AA grubu, n=62) ve normal apendiks (NA grubu, n=61) tanisi netlesmis kontrol
gruplar1 segilmistir. Beyaz kiire (BK), kirmiz1 kiire dagilim genisligi (KKDG), NLO ve
ortalama trombosit voliimii (OTV) kaydedilmistir. Sonug¢ parametresi olarak AMI tanisinda

NLO'nin tanisal ve prognostik rolii belirlenmistir.

Bulgular
KKDG ve NLO degerleri AA grubuna gére AMI grubunda daha yiiksek bulunmustur (p
< 0.001 ve p <0.001). BK ve OTV degerleri ise NA grubuna gére AMI grubunda daha yiiksek



bulunmustur (p=0.001 ve p < 0.001). KKDG ve NLO seviyeleri i¢in kombine sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerler i¢in Onerilen smir degerleri sirasiyla

%69.4, %71.2, %57.8 ve %80.4 olarak bulunmustur.

Tartisma ve Sonuc¢

AMI tanisinda yiiksek NLO (>9.9) seviyelerinin degerli oldugu gériilmektedir. Ozellikle ileri
radyolojik goriintiileme yontemleri ve uzman radyologun yoklugunda NLO, KKDG ve diger
klinik  degerlendirmelerin kombine kullanimmin AMI tanisina yardimei olabilecegi

diistiniilebilir.

Anahtar Kelimeler
Akut mezenterik iskemi, noétrofil lenfosit orani, kirmizi kiire dagilim genisligi,

ortalama trombosit volumdu.
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CONDITION OF HEMOSTASIS SYSTEM IN CHILDREN WITH ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA DURING INDUCTION PHASE

Babakhanova N.N., Shadibekova O.B.

Leukemia accounts 30-50% of all oncological processes in children. Acute lymphoblastic
leukemia (ALL) is the most prevalent malignancy accounting for one third of all cancers in
children. Hemostasis system is not well studied in children with ALL. The aim of this study was

to investigate condition of hemostasis system in children with ALL during the induction phase.
Materials and methods.
A total of 35 children (of age from 1 to 14 years) were enrolled in this study.

Main components of hemostasis system were examined, including procoagulant, anticoagulant
(fibrinolytic) and the markers of intravascular thrombe formation. Measurements included:
activated thromboplastin partial time(APTT), prothrombin activity according to Quick,
concentration of fibrinogen according to Clausse, activity AT-III was modified test system
“Reaklot-AT-IIT", protein C, D-Dimer qualitative assay, concentration of soluble fibrin

monomer complexes (SFMC) using ortofenantrolinovy probe.
Results and discussions

Studying of Initial hemostasis condition in children with newly diagnosed ALL, revealed
shortening of APTT and 1.4-fold increase in concentration of fibrinogen. This suggests

hemostasis activation by internal and external ways.
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Hemostasis condition in children with ALL during induction phase

Names of test Controll group  Patients
(n=20) (n=76)
Activated partial thromboplastin time (sec) 4042 34+1.6*
Prothrombin activity according to Quick % 95+2.0 85+3.6*
Thrombin time (sec) 8+0.5 10+0.4*
Concentration of fibrinogen (mg/dl) 340+20 395+37*
Protein C 1,0+0,3 1,0+0,1*
SFMC,(mg/100ml) 3,38+0,5 6,1+0,4*
XII-a dependent fibrinolysis (min) 8+2 19,1+1,3*
antithrombin II1,(%) 98+2,0 87+2,4*
D-Dimer (positive),(%) 0 57
*p<0.05

The finding outlined in the table, suggest that in children with ALL during induction phase 1
there are signs of chronic disseminated intravascular blood coagulation. Therefore alteration in
hemostasis system during ALL before treatment have multidirectional character that dictates

requirement of complex diagnostics using informative methods.
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DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF CYTOGENETIC CHANGES
IN CHILDREN WITH ACUTE LEUKEMIA

Assesorova Yu.Yu., Alanazarova B.P., Mustafina L.K., Yusupova S.A. Boboev K.T.

At present it is well recognized that cytogenetic changes detected in acute leukemia patients are
associated with hematological and clinical features of the disease manifestation and outcome.
Since the type of chromosome aberration in children with acute leukemia is important

diagnostic and prognostic factor, examination of the karyotype is pathogenically informative.

The aim of this study was to investigate into cytogenetic changes in children diagnosed with
acute leukemia in Republic of Uzbekistan. Also to evaluate clinical significance of the changes

in terms diagnostics and treatment selection.
Matherials and methods

A total of 39 children (of ages from 2months to 15 years) diagnosed with acute leukemia were
enrolled in this study. Bone marrow samples were used for cytogenetic investigation.
Chromosome analysis was carried using standard Cytogenetic Method. Metaphase discs were
analyzed on Leica DM 1000 microscop, using HC PLAN s 10x/22 LEICA ocular, HCX PL
FLUOTAR 20x/0.50 objective (search) and Panachromat HI 100x/1/300 /0-A (analysis).
Chromosomes were identified by the international nomenclature criteria ISCN 2009. Statistical

analyses were carried out by student’s t test.
Results and discussion

Cytogenetic analysis showed that 60% of children with acute leukemia did not have any
detectable changes in karyotype, while 40% had chromosomal aberrations. Among detected
aberrations the following types were identified: phi-chromosome; t(9;22) translocation and
deletion of p arm of 5™ chromosome in 5.7%, trisomy by 9t 215t and 22" chromosomes;
derivate of complex restructuration involving 15" and 17" chromosomes; not described before
translocation involving chromosomes 3 and 11. Two of the patients had very complex
karyotype, involving more than one cytogenetic change; (48,XX,t(9,22)(q13;p11),+9,+21 and
46,XX, t(3;11)(q;p), —15,+der20,+22). Alteration of ploidity was detected in 25.7% of children,
in all of those cases altered karyotypes were combined with normal karyotype in different ratio
of clones. Only one case of hypoploidity was identitied(46,XVY [60%]/ 43,XV [40%]), whereas
hyperploid karyotype were found in 8 (22.9%) of patients. In 62.5% of hyperploidity the

number of chromosomes was exceeding 50 and in 37.5% of cases was less than 50. This study
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allows us to infer that the cytogenetic investigation can provide important diagnostic and
prognostic criteria of acute leukemia in children. It is shown that in children with acute
leukemia hyperploidity is significantly associated with decreased number of leukocytes,
whereas presence of translocations in the karyotype or absence of cytogenetic changes (46XX
and 46XY) did not have such an association. Prognostic efficiency of detection of chromosome
aberration has to be investigated during and after treatment with risks of presence of those
aberrations. Further studies required to accumulate more information on clinical significance of

the karyotyping as a component of treatment of acute leukemia in children.
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IMMUN TROMSBOSITOPENILi HASTALARDA ENDIKASYON DISI
ELTROMBOPAG KULLANIMININ SONUCLARI
Neslihan Erdem!, irem Kipgak!, Thsan Dinger Soyer?, Mine Miskioglu®, ismet Aydogdu®
!Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Manisa
ZKiitahya Gediz Devlet Hastanesi, Kiitahya

3Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal1, Manisa

Giris

Immun trombositopeni (ITP), miyelositer ve eritrositer serinin etkilenmedigi izole
trombositopeni ile seyreden otoimmun edinsel bir hastaliktir. ITP tedavisinde klasik olarak
steroid, splenektomi ve diger immiin sistemi baskilayici ilaglar kullanilmaktadir. Son yillarda
trombopoetin agonisti olan eltrombopag da basar1 ile kullanilmaktadir. Tedavilerde amag, normal
trombosit sayisina ulagmaktan ziyade hemostazi saglayabilecek trombosit sayisina ulagmaktir.
Ege Bolgesinde yapilan bir ¢alismada eltrombopag ile tam yanit oran1 %60 saptanmisken,
parsiyel yanit oran1 %27 olarak saptanmustir. (1) Ulkemizde endikasyon dahilinde kullanilmakta
olup, Splenektomi kontrendikasyonu olan veya splenoktemi sonrasi niiks eden olgularda,
kortikosteroid ve en az bir immunsupresif tedavi almis olup, yanitsiz olan ve trombosit sayist
30.000 in altinda olan kanamal1 hastalarda tedaviye baslanir. Biz de eltrombopag i¢in endikasyon
dist onam alip kullandigimiz hastalarimizin sonuglarim1 degerlendirerek, dogru kullanip

kullanmadigimizi sorgulamayi amagladik.

Anahtar kelimeler: Immun trombositopeni, eltrombopag, endikasyon dis1 kullanim

Materyal Method

Manisa Celal Bayar Universitesi Hematoloji Bilim Dali’na basvuran, immun
trombositopeni tanist alarak, endikasyon dis1 eltrombopag kullanilan hastalarin yas, cinsiyet,
kullandiklar1 tedaviler, kullanilan ilag dozu ve siiresi, ilaca yanit ve yan etkileri

degerlendirilmistir.

Bulgular
Eltrombopag kullandigimiz 8 hastanin 4’1 erkek olup, hastalarin yas ortalamasi1 41°di. En
geng hasta 21 yasindayken en yasli hasta ise 60 yasindaydi. Tiim hastalarimizda steroid verilmistir

ve yanit allmamamistir. Hastalarin aldiklar1 ek tedaviler incelendiginde, 7 hasta IVIG, 3 hasta
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vinkristin, 2 hasta rituksimab, 3 hasta azatiopurin almisti. Eltrombopag dozu 25-75 mg/giin
arasinda degismekteydi. Bes hastamizda splenektomi 6ncesi trombosit yiikselmesi amaciyla, bir
hastamiz splenektomiyi kabul etmemesi nedeniyle, bir hastamizda splenektomiyi tolere
edemeyecegi ve bir hastamizda da Allojenik Kemik iligi Transplant: (AKIT) sonrasi trombosit
engraftmaninda gecikme nedeniyle basvuru yapilmustir. ilaci kullanim siiresi 1-10 ay arasinda
degismekte iken, ortalama kullanim siiresi 4 ay olarak saptandi. Eltrombopag sonrasi bes
hastamizda kanama bulgular1 yoktu, diger lic hastamizda ise petesi mevcuttu. Petesi saptanan
hastalarimizdan birinde, eltrombopag ilk 3 ay kullanimindan sonra ayaklarda uyusma sikayeti

baslamasi nedeniyle ilacin kesilmesini takiben iki ay sonra petesi geligmistir.

Hastalarimizin klinik &zellikleri, kullanilan tedaviler ve tedaviye verilen trombosit sayisi
sonuglar1 tablolarda zetlenmistir. flaca verilen yanitlar degerlendirildiginde ise, tedavi sonrasi
dordiinde 100000/mm? {izerinde degerler ile tam yanit (%50), bir hastada ise 30000 /mm3
iizerinde trombosit degerleri 1ile parsiyel yanit (%12) elde edilmistir. Bir hastamizda heniiz
tedaviye yanit degerlendirilemedigi icin tedavi sonrasi trombosit sayisi verilmemistir. Bu
hastalarda kullanim siiresi 3 ay ile 10 ay arasinda degismekte olup, ortalama 4,5 ay olarak
saptanmistir. Yan etkiler acisindan degerlendirildiginde ise sadece bir hastamizda ayaklarda

uyusma saptanmis olup, diger hastalarimizda herhangi bir yan etki ile karsilagiimamustir.

Sonuc¢ olarak; eltrombopag ilk basamak tedavisine yamitsiz hastalarda onay alinarak
basariyla kullamlmistir. Ciddi yan etkilerinin olmamasi, sonu¢larinin da iyi olmasi
nedeniyle ilk tedaviye yamit vermeyen hastalarda kullamlabilir.
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. | KULLANIM
HASTA I , SURE | SON TROMBOSIT
YAS | CINSIYET | TEDAVI ; SONRASI
NO (AY) | SAYISI (/MM3) CANAMA
STEROID, IVIG, .
1 24 | ERKEK | URIN 6 5000 PETESI
STEROID, IVIG,
VINCRISTIN, .
2 33 | ERKEK RITUKSIMAB, 10 | 275000 PETESI
AZATIOPURIN
3 21 | KADIN | STEROID, IVIG 1 99000 YOK
STEROID, IVIG,
4 57 | ERKEK | VINCRISTIN, 4,5 | 188000 PETESI
RITUKSIMAB
53 | KADIN | STEROID, IVIG 7000 YOK
42 | KADIN | STEROID 107000 YOK
STEROID, IVIG,
/ 45 | ERKEK | azaTIOPURIN YOK
STEROID IVIG,
8 60 | KADIN |0\ oicry 5 228000 YOK
Tedavi 6ncesi ve sonrasi trombosit sayisi
300000

250000

200000

150000

100000

50000

Referanslar

2 3 4 5

M Baglangic ®Son

1. 2015, Ozdemirkiran F et al. Eltrombopag for the Treatment of Immune Thrombocytopenia: The

Aegean Region of Turkey Experience Turk J Hematol ve 32:323-328.
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NON-SELEKTIF COX iNHIBITORU INDOMETAZIN iLE SELEKTIF COX-2
INHIBITORU NS-398’IN BORTEZOMIB iLE KOMBINASYONUN U266 MYELOMA
HUCRE HATTI UZERINE OLAN SITOTOKSIK ETKILERININ IN VITRO
KARSILASTIRILMASI

'A.Kerim TURESIN, 2Hatice TERZI, *Ahmet ALTUN, 3M. Miicahit CICEK, 2Mehmet
SENCAN

ICumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 A.D. Sivas
2Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji B.D. Sivas

3Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji A.D Sivas

Amacg

Multipl Myeloma (MM), yeni ajanlarla yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli
gibi tedavi modalitelerine ragmen tamamen kiir saglanamayan bir malignitedir. Bir¢ok solid
tiimorde Cyclooxygenase 2 (COX-2) nin, kanser biiyimesini aktif olarak destekledigine dair
calismalar bulunmaktadir. MM’da COX-2 ekspresyonu orani hakkinda veriler degisken olmakla
birlikte, COX-2 eksprese eden myeloma hiicrelerinin terapotik hedef olma ihtimali yiiksektir. Biz
de calismamizi non-selektif COX Inhibitorii indometazin ile selektif COX-2 inhibitérii NS-398’in
bortezomib ile kombinasyonun Myeloma hiicre hatt1 {izerine olan sitotoksik etkilerinin in-vitro

karsilastirilmasini amagladik.
Gerec¢ ve Yontem

Calismada ATTC (American Type Cell Collection)’dan temin edilen saglikli hiicreler
Myelom (U266) hiicre hatlar1 kullanilmistir. U266 myelom hiicreleri ise RPMI 1640 medium
icerisine %10 FBS (Fetal Bovine Serum) ve %1 de penisilin streptomisin katilmasi ile elde edilen
hiicre kiiltiiri medium karisimlar1 kullanilarak 25 cm?lik ya da 75 cm?’lik flasklarda
ekilmisglerdir. Hiicreler konfliiense ulastiklarinda (%70 yogunluga geldiklerinde) pasajlanmak

suretiyle cogaltilmistir. XTT testi kullanilarak sitotoksisite degerlendirilmistir.
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Bulgular

Calismamizda hem selektif COX-2 inhibitorii olan NS-398 in hem de non selektif COX
inhibitorii olan indometazinin konsantrasyona bagimli olarak in vitro ortamda U 266 myelom
hiicre hattinda sitotoksik etkilerini gdzlemledik. indometazinin sitotoksik etkisinin daha giiclii
oldugu fakat selektif cox-2 inhibitorii NS-398 ile aralarinda istatiksel olarak anlamli fark
olmadigimi saptadik. Bortezomib de beklenildigi iizere, COX inhibitorlerine benzer sekilde,
konsantrasyonuna bagli bir sekilde MM hiicre hattinda sitotoksik etki meydana getirdi.
Bortezomibin hem NS 398 hemde indometazin ile yapilan kombinasyonlari, bu ajanlarin tek
baslarina meydana getirdikleri sitotoksik etkiden daha giiclii bir sitotoksik etki meydana
getirmistir.indometazin, etkisiz oldugu konsantrasyonlarda, bortezomib ile kombine edildigi
takdirde, bortezomibin tek basina olan sitotoksik etkisini 4 kat artirdigi gozlenmistir. Hem
bortezomib hem de COX inhibitorlerinin diisiik konsantrasyonlar1 kombine edildiginde, tek
baslarina sitotoksik etki meydana getirmeyen bu kombinasyonlarin, birlikte gii¢lii bir sitotoksik

etkinlik meydana getirdikleri gortilmustiir.
Tartisma ve Sonug

Multipl Myeloma tedavisinde yeni ajanlara ihtiya¢ oldugu bir gercektir. COX-2
ekspresyonu myeloma hastarinda prognozu negatif olarak etkilemektedir. Bizde ¢alismamizda,
COX-2 inhibitdrlerinin, bortezomib gibi konvansiyonel tedavide kullanilan ilaglarin etkinliklerini
anlamli sekilde artirabildigini ve bu ilaglarin klinik pratikte daha diisiik dozlarda uygulanarak yine
de klinik etkinlik saglanabilecegini gosterdik. Bu durum ajanlarin yan etkilerini de azaltacaktir.
Calismamizda gosterdigimiz kombinasyon ve benzer kombinasyonlar Myelom tedavisinin

gelecegini sekillendiren umut verici yaklagimlardir.

A B
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLINDE; ENGRAFMAN ONCESI GELISEN
NOTROPENIK ATES ATAKLARININ GRANULOSIT TRANSFUZYONU ILE
BASARILI TEDAVISI; GRANULOSIT TRANSFUZYONU, NOTROFIL
ENGRAFMANINI HIZLANDIRIYOR MU?

Ali Unal, Leylagiil Kaynar, Nermin Keni, Ayse Birekul, Esra Ermis Turak, Serdar Sivgin, Biilent
Eser, Mustafa Cetin

Erciyes Universitesi, Hematoloji Bilim Dal1, Kemik Iligi Nakli ve Kok Hiicre Tedavi Merkezi

Amag

Notropenik ates, kemik iligi naklinin erken doneminde gelisen acil ve oOnemli
komplikasyonlardan birisidir. Bu déonemde gelisen enfeksiyonlar, engrafmani geciktirmektedir.
Bu ¢aligsmada; allojenik kok hiicre nakli yapilan ve nétropenik ates gelisen hastalarda, graniilosit
transflizyonunun enfeksiyon ve engrafman iizerine etkisi incelendi.
Gerec¢ ve Yontem

2015-2016 yillarinda, allojenik kok hiicre nakli yapilan ve engrafman 6ncesi ndtropenik
ates gelisen 5 hastaya uzayan ndtropeni nedeniyle grantilosit transfiizyonu yapildi. Bes hastanin,
ticline tam uyumlu kardes dondrden, bir hastaya akraba dis1 tam uyumlu donorden ve bir hastaya

haploidentik (7/10 uyumlu anneden) nakil yapilmisti

Hastalara, engrafman oncesi notropenik ates tanisi ile uygun antibiyotik tedavisi baslandi.
Tedaviye ragmen uzayan notropeni ve kontrol edilemeyen atesleri nedeniyle, transplantasyonun
13—-18. giinlerinde graniilosit transfiizyonu uygulandi. Graniilosit transfiizyonu 6ncesi, hastalarin
notrofil sayisi: 0.03 — 0.08 x 1073/dl idi. Ug giin siireyle, akraba dis1 ayn1 kan grubu olan
donorlerden toplanan, ortalama 3.6 x10"10 (1.3 —4.6 x 10°10) sayida graniilosit verildi.
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Bulgular

Grandilosit transflizyonundan 24 saat sonra, hastalarin ortalama nétrofil sayist 0.6x1073/dl
(0.4-0.8 x 1073/dl), 48 saat sonra 2.6 x 103/dl, (1.7-2.6 x 1073/dl), 72 saat sonra 3.4 x 10"3/dl.
(2.1-4.5 x 1073/dl) bulundu. Graniilosit transfiizyonunun 4. giiniinden sonra, notrofil sayilar1 >

0.5 x 1073/dl iizerinde seyretti.
Sonuc¢

Sonug olarak; allojenik kok hiicre nakli hastalarinda, engrafman 6ncesi gelisen nétropenik
ates nedeniyle uygulanan grantilosit transfiizyonunun, nétropenik ates siiresini kisalttig1 ve erken

notrofil engrafmani sagladig gézlenmistir.
Anahtar Kelimeler

Allogenik kok hiicre nakli, graniilosit transfiizyonu, engrafman.
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RELAPS/REFRAKTER LENFOMA HASTALARINDA KURTARMA TEDAVIiSi
OLARAK GEMSITABIN, DEKSAMETAZON, SISPLATIN (GDP) TEK MERKEZ
DENEYIMi

Hikmetullah Batgi, Mehmet Sinan Dal, Ali Hakan Kaya, Filiz Bekdemir, Bahar Uncu Ulu, Tugce
Nur Yigenoglu, Bilge Ugur, Dicle iskender, Merih Kizil Cakar, Jale Yildiz, Alparslan Merdan,
Emre Tekgiindiiz, Fevzi Altuntas

Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Klinigi
Amacg

Relaps/refrakter lenfoma olgularinda otolog kok hiicre nakli (OKHN) etkin bir tedavi
secenegidir. Farkli kurtarma kemoterapi protokolleri gelistirilmesine karsin standart bir rejim
bulunmamaktadir. Bu ¢alismamizda klinigimizde relaps/refrakter lenfoma olgularinda kurtarma

kemoterapi protokolii olarak GDP /R-GDP deneyimimizi paylagmak istiyoruz.
Gerec¢ ve Yontem

Temmuz 2014 ile Agustos 2016 arasinda Relaps/Refrakter Hodgkin lenfoma (HL) ve
Hodgkin dis1 lenfoma (HDL) tanili1 39 hastanin verileri geriye doniik degerlendirildi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo.1’de 6zetlendi. Tiim hastalara GDP /R-GDP kurtarma
rejimi (0.gilin Rituximab 375mg/m?, 1. ve 8. giinlerde Gemsitabin 1000 mg/m?, 1. giinde Cisplatin
75 mg/m2, 1-2-3-4. glinler Deksametazon 40 mg/giin) uygulandi.

Tartisma ve Sonuc¢

GDP/R-GDP ile iligkili hematolojik toksisite National Cancer Institute (NCI) toksisite
kriterlerine gore 28 hastada hematolojik ve hematoloji dis1 toksisite izlenmedi. 11 hastada ise
notropenik ates (n:2), ndtropeni ve trombositopeni grade 3 (n:3) , ototoksisite grade 3 (n:1),
nefrotoksisite grade 2 (n:1), mukozit grade 1 (n:1), kusma, bas agrist grade 1 (n:1), {iriner sistem
enfeksiyonu grade 3 (n:2) izlendi. GDP /R-GDP rejimi sonrasi yapilan yanit degerlendirilmesinde
toplam yanit %66 (parsiyel yanit %28, tam yanit %38), refrakterlik %34 saptandi. Tedavi sonrast
15 hastaya OKHN, 3 hastaya allogeneik hiicre nakli yapildu.

Tartisma: ideal bir kurtarma tedavisinden beklenilen diisiik toksisite, etkin tiimdr eradikasyonu
ve kok hiicre mobilizasyonu beklenir. Hastalarimizda GDP/R-GDP ile hemotolojik ve non-
hematolojik diisiik toksisite izlendi. Ote yandan diisiik toksisite profili GDP kurtarma rejiminin

yeterli destek tedavisi ve yakin izlem altinda poliklinik sartlarinda da uygulanabilecegini



gostermektedir. Bulgularimiz GDP rejiminin 1iyi yanit, toksisite profilinin diisiik ve kok hiicre
mobilizasyonunu olumsuz etkilemedigini diisiindiirmektedir. GDP rejiminin yeni ajanlar ile

birlikte kullanilmasinin yanit orani ve yanit siirelerinin uzatilmasina yonelik ileriye doniik
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calismalar yapilabilinir.

Tablo 1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikler

Tanm HL (n:19), DBBHL (n:15), PTHL (n:3), MZL
(n:1), FL(n:1)

Yas 22-74 (Ortanca yas:53)

Cinsiyet Erkek (n:26) ; Kadin (n:13)

Hastalik statiisii

Relaps (n:20); Refrakter (n:19)

Radyoterapi Oykiisii

Var (n:5) ; Yok (n:34)

Daha once aldig1 kemoterapi sayisi

1 dize (n:33), 2 dize (n:1), 3 dize (n:1), 4dize(n:3)

GDP/R-GDP

GDP (n:22); R-GDP(n:17)

GDP/R-GDP 6ncesi Ann Arbor evresi

Evre 1 (n:1), Evre 2 (n:2), Evre 3 (n:13), Evre 4
(n:23)

GDP/R-GDP Kkiir sayis1

2 kiir(n:20), 3 kiir (n:15), 4 kiir (n:4)

GDP/R-GDP ile kok hiicre

mobilizasyonu

n:23

Kok hiicre miktari

4,5 x10°- 34,28 x10° (Ortalama:10x10°)

GDP/R-GDP sonrast kok hiicre nakli

OKHN (n:15); AKHN (n:3)

Son durum

Yasiyor (n:32); Exitus (n:7)

HL:Hodgkin Lenfoma, DBBHL: Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma, PTHL: Periferik T Hiicreli
Lenfoma, MZL:Marjinal Zon Lenfoma, FL:Follikiiler Lenfoma

Anahtar Kelimeler

Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin lenfoma, relaps, refrakter, kok hiicre nakli.
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ALLOGENEIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI UZUN DONEM
TAKIiPTE ANTi-MULLERIAN HORMON iLE OVER REZERVININ
DEGERLENDIRILMESIi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Ali Hakan Kaya, Emre Tekgiindiiz, Bilge Ugur, Filiz Bekdemir, HikmetullahBatgi, Bahar Uncu
Ulu, Tugge Nur Yigenoglu, Mehmet Sinan Dal, Merih Kizil Cakar, Dicle Iskender, Serife
Kocubaba, Fevzi Altuntas.

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Hastanesi, Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Klinigi,
Ankara

Giris

Allogeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) hematolojik kanserler ve kemik iligi
yetmezligi gibi bir¢ok potansiyel Oliimciil hastaliklarin tedavisinde kiiratif bir tedavi
secenegidir.Bayan hastalarda AHKHN o6ncesi uygulanan tedavilere ve hazirlama rejimine
bagliuzun dénem takipte, %90’1n iizerinde siddetli overyal yetmezlik ve kalict infertilite ile
karsilagilmaktadir. Son yillarda glikoprotein yapida olan anti-miillerian hormon (AMH) jinekoloji
pratiginde ozellikle over yetmezligive erken menopoz tanisinda spesifik bir belirte¢ olarak
kullanilmaya baslanmistir. Biz bu calismada AHKHN uygulanmis bayan hastalarin over rezervini
belirlemede anti-miillerian hormon diizeyinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik

Gerec¢ ve Yontem

Merkezimizde Mart 2010 - Ocak 2015 arasinda AHKHN uygulanmis ve nakil sonrasi
takipte over kapasitesi acisindan tetkik edilen 10 bayan hastanin sonuglar1 geriye dontik olarak
degerlendirilmistir. Calismaya degerlendirme aninda yas1 38’in altinda olan olgular dahil edildi.

Bulgular

Calismaya medyan yas1 28,5 (22-36) olan 10 kadin olgu katildi. Post-transplant
degerlendirme zamani medyan 41,5 (18-54) ay idi. Olgulara ait demografik ve klinik veriler
Tablo-I"de verilmistir. Tiim hasta grubunda nakil 6ncesi mens kanamalar1 varken post-transplant
donemde ise sadece 2 (%20) olguda diizensiz olarak dongii devam ediyordu. Bu 2 (%20) olguda
menstriiasyon siklusuna uygun FSH, LH ve 0strojen seviyeleri izlenirken, menstrual siklusun
olmadig1 8 (%80) olguda hipergonadotropik hipogonadizmsaptandi. AMH diizeyleri bu 8 (%80)
olguda olgiilemeyecek kadar diisiik diizeyde (<0,02ng/ml) iken 2 (%20) (0,17 ng/ml ve 0,87
ng/ml) olguda ise Ol¢iilebilir deger araliginda (0,02-10,3ng/ml aras1) saptandi.Takip siirecinde
AMH diizeylerinin dl¢iilebilir deger araliginda oldugu iki olgudan birinde gebelik gelisti. Gebelik
gelisen olgu halen gebeligin 6. ayinda sorunsuz olarak takip ediliyor. Diger olgularda ise gebelik
ya da dogum izlenmedi.

Sonuc¢

Saglikli kadinlarda AMH diizeyinin > Ing/ml olmasi over rezervinin normal oldugunu
gostermektedir. Bizim calismamizda gebelik gelisen olguda AMH diizeyi 0,87 ng/ml saptandi.
Bu agidan AHKHN sonrasi overyal rezervi belirlemede AMH analizi kolay uygulanabilir bir test
olarak goziikmektedir. Bu konuda randomize prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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Tablo-I. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri:

Tanm AML:1 (%10), ALL:4 (%40), AA:2 (%20),
HH:1 (%10), KML:1 (%10), MM:1 (%10)
AHKHN o6ncesi kemoterapi Yok:2(%20)

1 dize:3 (%30)

>2 dize: 5 (%50)

AHKHN o6ncesi radyoterapi Var:2 (%20)

Yok:8 (%80)

AHKHN o6ncesi nakil OHKHN:2 (%20)

Yok:8 (%80)

Hazirlama rejimi MA:8 (%80)

RIC:2 (%20)

Hazirlama rejiminde TBI Var:4 (%40)

Yok:6 (%60)

AHKHN: Allogeneik hematopoietik kok hiicre nakli, OHKHN:Otolog hematopoietik kok hiicre
nakli, AML: Akut myeloid 16semi, ALL:Akut lenfoblastik l6semi, AA: Aplastik anemi,
HH:Hodgkin hastaligi, KML:Kronik myeloid 16semi, MM:Multipl myeloma, MA:myeloablatif,
RIC:Azaltilmis doz rejimi, TBI: Total viicut 1sinlamasi.

Anahtar Kelimeler

Allogenik hematopoetik kok hiicre nakli, over rezervi, anti-miillerian hormon.
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MULTIiPLE MYELOM HASTALARIMIZIN RETROSPEKTIF ANALIiZi

Engin Kelkitli!, Elif Akyazi®>, Nevin Alayvaz Aslan', Sude Aktimur', Hilmi Atay', Mehmet

Turgut!
! Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

2 Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Amacg

Multiple miyelom tek bir klonal plazma hiicresinin proliferasyonu sonucu gelisen malign
bir hastaliktir. Giiniimiizde halen tedavi ile kiir saglanamamaistir ancak gelistirilen yeni ajanlarla
uygun ve etkin tedavi yasam siiresine ciddi katkilar saglayabilmektedir. Progresyonu ve niiksii
geciktirebilmek tedavilerin ana amacidir. Bu calismada klinigimizde takip ettigimiz multiple
myeloma hastalarinin demografik verileri ve aldiklar tedavi, tedaviye yanit oranlari, ortalama

sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri belirlenmesi amaglandi.
Gerec¢ ve Yontem

Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Hematoloji
kliniginde Ocak 2007 ile Subat 2016 tarihleri arasinda yeni tani almis, tedavi takipleri
merkezimizde yapilmis 153 multipl myelom (MM) hastasi retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular

Incelenen hastalarin yas ortalamasi 62,70+£9,45 (min:44-maks:86) yil olup %58,8’ini
(n=90) <65 yas hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin %58,2’si (n=89) erkek, %41,8’i(n=64)
kadindi, E/K orani:1,4 olarak bulundu. Arastirmaya dahil edilen 153 hastanin %38,6’s1 (n=59)
immiinglobiilin (Ig) G agir, kappa hafif zincir, %22,9’u (n=35) IgG agir, lambda hafif zincir,
%13,7’s1 (n=21) IgA agr, kappa hafif zincir, %9,2’s1 (n=14) IgA agir, lambda hafif zincir, yine
%9,2’s1 (n=14) kappa hafif zincir ve %6,5’1 (n=10) lambda hafif zincirdi. Hastalarin uluslararasi
evreleme sistemine (ISS) gore evrelerine bakilacak olursa; %22,9’u (n=32) evre-I, %37,3’1
(n=57) evre-1I ve %39,9’u (n=61) evre-III"ti. Hastalarin %2,0’1 (n=3) aspirasyon plazma degeri
%10’un altindayken %13,1’1 (n=20) %10-%30 arasinda, %24,2’si (n=37) %31-%60 arasinda ve
%60,8’1 (n=93) %60’1n ilizerindeydi ve hastalarin %92,2’sinde (n=141) litik lezyon vardi
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(Tablol).

Hastalarin %74,4’line birinci basamak tedavisi olarak VCD, %14,0’ina (n=18) VD ve
%11,6’sine (n=15) VAD, MP ve TD’den herhangi biri uygulandi. Hastalara uygulanan birinci
basamak tedavi sonucu degerlendirmelerine bakilacak olursa; %20,2’si (n=26) tedaviye tam
yanit, %41,0’1 (n=53) ¢ok iyi kismi yanit verirken %16,3°li (n=21) kismi yanit vermisti ve %7,8’1
(n=10) stabil kalirken %14,7’s1 (n=19) progresif hastalikti. Hastalarin %38,6’s1 (n=59) otolog kok
hiicre nakli (OKHN) yapildi. Arastirma kapsaminda incelenen 153 hastanin ortanca takip stiresi
23 (min:2-maks:121) aydi. incelenen hastalarin medyan sag kalim siiresi (overall) 54 (%95 GA:
43,8-64,2) ay iken medyan hastaliksiz sag kalim siiresi 23 (%95 GA:13,2-32,8) aydu.

Calismamiz sonuglar incelendiginde elde ettigimiz verilerin literatiirle uyumlu oldugunu
tespit ettik. Tedavi rejimi olarak ilk planda bortezomib bazli tedavilerin tercih edildigini ve yanit

oranlar1 ve sagkalim oranlarini literatiir ile uyumlu bulduk.

Tablo 1: Multiple Myeloma hastalarinin demografik 6zellikleri.

(n=153) Say1 (%)
Yas (y1l)

<65 yas 90 (58,8)
>65 yas 63 (41,2)
Cinsiyet

Kadin 64 (41,8)
Erkek 89 (58,2)
Serum IF

IgG-Agir; Kappa-Hafif 59 (38,6)
IgG-Agir; Lambda-Hafif 35(22,9)
[gA-Agir; Kappa-Hafif 21 (13,7)
IgA-Agir; Lambda-Hafif 14 (9,2)
Kappa-Hafif 14 (9,2)
Lambda-Hafif 10 (6,5)

ISS Evresi
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Evre I 35(22,9)
Evre 11 57 (37,3)

Evre III 61 (39,9)

Aspirasyon Plazma

%10-%30 22 (15)
%31-%60 37 (24,2)
>%60 93 (60,8)
Litik Lezyon

Yok 12 (7,8)
Var 141 (92,2)
Radyoterapi

Yok 132 (86,3)
Var 21 (13,7)

%: Yizde; ISS: International Staging System (Uluslararasi evreleme sistemi)
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Anahtar Kelimeler

Multipl myelom, kemoterapi, otology kok hiicre nakli.

Tan1 AML:1 (%10), ALL:4 (%40), AA:2 (%20),
HH:1 (%10), KML:1 (%10), MM:1 (%10)
AHKHN o6ncesi kemoterapi Yok:2(%20)

1 dize:3 (9%30)

>2 dize: 5 (%50)

AHKHN o6ncesi radyoterapi | Var:2 (%20)

Yok:8 (%80)

AHKHN o6ncesi nakil OHKHN:2 (%20)

Yok:8 (%80)

Hazirlama rejimi MA:8 (%80)

RIC:2 (%20)

Hazirlama rejiminde TBI Var:4 (%40)

Yok:6 (%60)

AHKHN: Allogeneik hematopoietik kok hiicre nakli, OHKHN:Otolog hematopoietik kok hiicre
nakli, AML: Akut myeloid l6semi, ALL:Akut lenfoblastik l6semi, AA: Aplastik anemi,
HH:Hodgkin hastaligi, KML:Kronik myeloid 16semi, MM:Multipl myeloma, MA:myeloablatif,
RIC:Azaltilmis doz rejimi, TBI:Total viicut isinlamasi.
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KRONIK LENFOSITIiK LOSEMI ZEMININDE GELISEN BiR FOKAL SEGMENTAL
GLOMERULOSKLEROZ VAKASI

Volkan Karakus', Biilent Huddam?, Yelda Dere?, Gokhan Pektas'

! Mugla Sitk1 Kogman Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Mugla
2 Mugla Sitk1 Kogman Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi, Nefroloji Klinigi, Mugla

3 Mugla Sitk1 Kogman Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, Mugla

Giris

Glomertiilonefritler hematolojik kanserlerin seyrinde nadir goriilen ve sebebi net
anlagilmamis durumlardir, siklikla membrandz tip glomerulonefrit seklinde goriiliirken siklikla
hogdkin hastaligina eslik ettigi izlenmistir. Kronik Lenfositik Losemi (KLL) seyrinde de siklikla
membrandz ve minimal degisiklik hastaligi gozlenmistir. Hodgkin lenfomada fokal segmental
glomeriiloskleroz (FSGS) diger tiplerden sonra sik goriilmektedir. Ancak KLL ile iliskili FSGS
literatiirde sinirl sayida vaka sunumlari ve ¢ok az deneyim olan bir durumdur. Biz bu yazida
oldukca nadir goriilen bir durum olan erken evre KLL seyrinde gbézlenen bir sekonder FSGS
vakasi sunacagiz.

Olgu

61 yasinda bayan, 6zge¢mis ve soygeemisinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde servikal
ve aksillar 2 cm’ye ulasan lenf nodlar1 saptanan hastanin laboratuvar bulgulari incelendiginde tam
kan saymmi 18kosit 18200/mm?>, lenfosit 12700/mm?, plt 191000/mm?, hemoglobin 12.6 mg/dl idi.
Biyokimyasal testleri, serum immunglobulin seviyeleri, viral markirlar1 ve coombs testleri
normaldi. Periferik kan yaymasinda %80 olgun lenfosit izlendi trombosit sayilari normaldi ve
immatur hiicre izlenmedi. Periferik kandan yapilan flowsitometrik incelemede %82’lik lenfoid
populasyonda CD5+19+23 birlikteligi %79 olarak saptanan hastaya yapilan kemik iliginde
sitogenetik ve FISH incelemesinde anomali saptanmadi. Mevcut bulgularla hastaya Rai evre 1,
Binet B KLL tanis1 konuldu. Ilagsiz izlem karar1 alinan hastanin 20 aylik takibinde lenfositi
18000/mm™’e yiikselen hastanin bunun disinda laboratuar ve klinik bulgularinda degisiklik
olmayan hastanin pedal 6demi saptandi. Yapilan tetkiklerinde 1,2 gr/24saat proteiniiri albumin
3,6 gr/dl saptanan hastanin bobrek biyopsisi yapildi. Biyopside 11 adet glomertil izlendi bunlarin
6’sinda global sklerotik olup diger glomeriillerde segmentel skleroz mevcuttur. Intersitisyel
alanda hafif derecede kronik inflamasyon orta derecede fibrozis damarlarda belirgin mediyal
hyalinizasyon, tiibiillerde atrofi mevcuttu. Histokimyasal olarak PAS, M.Silver, Trichrom ve
kongo-red uygulandi ve amiloid birikimi bulunmadi. Direkt immun floresan yontem ile IgA, IgG,
IgM, C3, Clq, C4, Fibrinojen, Kappa ve Lambda uygulanmis spesifik birikim bulunmadi. Bobrek
fonsyonlar1 normal olan albumini 3,4 gr/dl olan hastada tablonun agresif olmamas1 ve zeminde
malign hastalik olmas1 nedeni ile hastada sekonder FSGS diisiiniildii. Hastanin takibinde 2 ay
icinde proteiniirisi 3,4 gr/24saat’e yiikselmesi lizerine hastaya FCR (fludarabin, siklofisfamid,
rituksimab) tedavisi planlandi.

Tartisma

FSGS hipertansyon, ilerleyici bobrek yetmezligi ve proteiniiri ile seyreden primer
olanlarda bazi énemli hipotezler sunulsada nedeni net olarak ortaya konulamamis bir bobrek
hastaligidir. Steroid hastaligin se¢kin tedavisidir ancak bazi direngli olgularda siklosiporin gibi
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bazi immun supresif ajanlar kullanilabilmektedir. Alkilleyici ajanlar steroid direncli vakalarda
tercih edilmektedir. Anti-CD20 molekiiller lenfositleri segici lizise ugratarak etki gostrmektedir
ve son yillarda direncli vakalarda etkinligi gosterilmistir. Fludarabininde lenfositler iizerine
etkileri bilinmekte ve aktif bir sekilde hastalig1 kontrol altina almaktadir.

FSGS antikor aracili bir hastalik olmadigindan, FCR rejimi ile remisyon saglanmasi
sagirtict goriinebilir. Bununla birlikte, B hiicreleri, antijen isleme ve sunumu, oto-reaktif T
hiicreleri, antijen saglayan hiicreler ile etkilesim ve sitokin salgilanmasi ile bagisiklik hiicreleri
tizerinde 6nemli bir rol oynar. FCR altinda B hiicresi kayb1 T hiicresi aktivasyonunu etkileyen ve
yardimc1 uyarmanin durumunu downregule edici etkisi olabilir. KLL hastalifinda da etkin bir
tedavi olan rejimin hem FSGS hem de KLL iligkili FSGS agisindan etkin olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler

Kronik lenfositik 16semi, fokal segmental glomeruloskleroz, immunsupresyon.

Kaynaklar

1. Arampatzis S, Giannakoulas N, Liakopoulos V, Eleftheriadis T, Kourti P, Karasavvidou F,
Matsouka P, Stefanidis I. Simultaneous clinical resolution of focal segmental glomerulosclerosis
associated with chronic lymphocytic leukaemia treated with fludarabine, cyclophosphamide and
rituximab. BMC Nephrol. 2011 Jul 5;12:33. doi: 10.1186/1471-2369-12-33. PMID:21729272
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FDG-PET-BT GORUNTULEME YONTEMI DIiFFUZ BUYUK B HUCRELI HODGKIN
DISI LENFOMA HASTALARINDA KEMIK iLiGi TUTULUMUNUN
SAPTANMASINDA BiYOPSININ YERINE GECEBILIR Mi?

Merve KILINC!, Asu Fergiin YILMAZ?, Fiisun GEDiZ?, Sebnem DUYGULU?, Emine Ebru
BAYAR?, Giil CEKIN?, Zerrin DEDE?, Giilhan Kaya ALTUNCI?, Ebru RUKSEN?, Melike
Sentay ASCIOGLU?, Hikmet Miicahit ATALAY?, Gonca Giil BURAL?, Betiil Bolat
KUCUKZEYBEK*, Aylin Orgen CALLI*, Sadi BENER*, Bahriye PAY ZIN?

1.K.C.U. Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1t ABD

21.K.C.U. Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari ABD Hematoloji Birimi
3L.K.C.U. Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Niikleer Tip BD

1.K.C.U. Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji BD

Amag¢: FDG-PET-BT goriintiileme yonteminin DBBH HDL evrelemesinde yer almasiyla
birlikte bu yontemin kemik iligi tutulumunun saptanmasindaki etkinligi invaziv bir girisim
olan kemik 1ligi biyopsisi ile ¢esitli calismalarda karsilastirilmis ve farkli sonuglar elde
edilmistir. Biz de kendi DBBH HDL hasta grubumuzda benzer bir karsilastirma yapmak
istedik.

Gerec¢ ve yontem: Merkezimize 01.01.2005-01.06.2016 tarihleri arasinda DBBH HDL tanisi
almis 167°si (%58,6) erkek (E/K: 1,4/1) toplam 285 hastadan yas verisi olan 251 inin (%88)
ortanca yas1:57 (17-88) bulundu. Hastalarin tan1 sirasinda ortalama l6kosit sayisi: 8,4 + 4,4
x10%/L (1,18-40,1), ortalama nétrofil sayisi: 5,4 + 3 x10°/L (0,4-19,6), ortalama trombosit
sayist: 290,7+£120,5x10%/L (65-806), ortalama hemoglobin diizeyi: 12,5 + 2 g/l (5-16,8),
ortalama beta2 mikroglobulin diizeyi: 2,2+1,9 g/l (2-12), ortalama LDH diizeyi: 273+208 U/1
(74-1987), ortalama serum kreatinin diizeyi: 0,9+0,5 mg/dl (0,5-7,2) bulundu. PET-BT 247
hastada (%87), tek tarafli kemik iligi biyopsisi 246 (%86,5) hastada gerceklestirildi.
Tutulumun saptanmasinda biyopsi referans alindi. Bir hastanin biyopsisi yapildig1 halde
sonuglamadi. PET- BT sonucu olan hastalarin 14’{inde (%6), kemik iligi biyopsi sonucu olan
245 hastanin 34’tinde (%13,8) kemik iligi tutulumu gosterildi. Hem PET-BT hem de biyopsi
ile tutulum saptanan 8 hasta (%3,2), PET-BT ile tutulum varken, biyopsi ile gésterilemeyen 5
hasta (%2), PET-BT ile saptanmayan ancak biyopside tutulum goriilen 25 hasta (%10,1)
mevcuttu. PET-BT ‘nin duyarlilig: diisiik (%58) ancak 6zgiilliigii yiiksek (%97) bulundu. PET-
BT’nin tarama testi olarak yeterliligi/giicli %88 olarak hesaplandi.

Tartisma: DBBH HDL’da FDG-PET-BT nin kemik iligi tutulumunu géstermedeki duyarliligi
%70-95 arasinda bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizdaki oran bu verinin alt sinirina yakin
bulundu. Biyopsi ile kemik iligi tutulumu gosterilen hastalarin %25-50’sinde PET-BT negatif
sonu¢lanmuistir. Biz bu orani1 daha diistik; %10 bulduk.

Sonug¢: Yeni tan1 almig DBBH HDL’da kemik iligi tutulumunun prognostik 6nemi kemik iligi
biyopsisi yapilmasini su andaki sonug¢larimiza gore destekler nitelikte bulundu.
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PD-1 VE PD-L2 EKSPRESYONU: LENFOMA VAKALARINDA PROGNOSTIK
ONEME SAHIP MIDiR?

Serdal Korkmaz', Selahattin Erdem?, Ebru Akay®, Erdem Arzu Tasdemir’, Hatice Karaman®,

Omer Akca?, Muzaffer Keklik'.

'Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi,

Kayseri, Tiirkiye.

2Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi,

Kayseri, Ttirkiye.

3Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Boliimii,

Kayseri, Tiirkiye.

Amag: Kanser gelisiminde immun sistem Onemli bir role sahiptir. Son on yilda kanser
olusumunda rol oynayan birgok yolak tespit edilmis ve kanser tedavisine bakis ag¢imizin
degismesine neden olmustur. Bu ¢alismada amacimiz, gesitli lenfoma vakalarina ait biyopsi
orneklerinde Programmed Death 1 (PD-1) ve Programmed Death Ligand 2 (PD-L2) ekspresyon
oranini belirlemek, bdylelikle bu yolagin lenfoma gelisiminde ne derece aktif oldugunu ve de

olas1 prognostik bir 6nemini ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya merkezimizce izlenen lenfoma olgulart katildi. Hastalara ait
demografik, klinik ve laboratuvar veriler hastanemiz otomasyon sisteminden elde edilmistir.
Merkezimiz Tibbi Patoloji arsivindeki vakalara ait parafin bloklardan hazirlanan kesitlerde
immunhistokimyasal yontemle PD-1 ve PD-L2 antikorlar1 ve bu antikorlara uygun boyama kiti
kullanilarak immun boyama yapilmistir. Hazirlanan preparatlar iki ayr1 patolog tarafindan 1s1k
mikroskobunda incelendi. Boyamalarin sonucu; pozitif-negatif, boyanan hiicre sayis1 ve orani
seklindebelirlenmistir. Buna gore 0: negatif, 1: zayif boyanma, 2: orta derecede boyanma, 3:
kuvvetli boyanma oldugunu gostermektedir. Tiim sagkalim hastaligin tan1 tarihinden 6liime kadar

gecen slire veya hastanin son goriilme tarihi esas alinarak hesaplandi.

Bulgular: Calismaya toplam 25 Hodgkin lenfoma (HL) ve 67 non-Hodgkin lenfoma (NHL) tanili
(40 kadin-%43.4, 52 erkek-%56.5) 92 vaka dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 HL grubunda
38 (15-80) ve NHL grubunda 65 (19-87) idi. HL grubunda ABVD primer indiiksiyon rejimi iken
sadece 2 hastada BEACOPP rejimi uygulanmisti. NHL grubunda standart R+*CHOP benzeri
kemoterapi rejimleri uygulanmigti. 25 HL vakasinin 17’si nodiilersklerozan tip, 5’1 mikstselliiler
tip ve 3’1 lenfositten zengin tip idi. 67 NHL vakasimin 54’ de novo Difiiz Biiyiik B Hiicreli

Lenfoma, 4’1 FolikiilerLenfoma, 4’ti Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, 3’ii Marjinal zon
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lenfoma ve 2’si Mantle hiicreli lenfoma idi. PD-1 ekspresyon oranin1 HL’da %72 ve NHL’da
%380.6 olarak bulduk. PD-1 ve PD-L2 ekspresyon oranlar1 tablo 1 ve tablo 2’de ayrintili olarak
0zetlenmistir. HL grubunda sadece 2 hastanin exitus oldugu, 23 hastanin halen takipte oldugu;
NHL grubunda ise 31 hastanin exitus oldugu, 36 hastanin halen takipte oldugu bilinmektedir. HL
grubunda 3 yillik OS %75 ve ortalama sagkalim 64 ay (HR: 49.82-78.19; %95 CI) iken, NHL
grubunda 3 yillik OS %353 ve ortalama sagkalim 43 ay (HR: 34.28-52.22; %95 CI) olarak bulundu.
HL grubunda PD-1 ve PD-L2 ekspresyon diizeyleri ile toplam sagkalim agisindan istatistiksel
anlamlilik elde edilemedi (sirasiyla; p=0.79, p=0.66). NHL grubunda da PD-1 ve PD-L2
ekspresyon diizeyleri ile tiim sagkalim agisindan istatistiksel anlamlilik elde edilemedi (sirasiyla;

p=0.65, p=0.24).

Tartisma ve Sonuglar: PD-1, immun cevabin regiilasyonunda onemli role sahiptir. PD-1
reseptoriintin, PD-L1 ve PD-L2 reseptor ligandlar ile etkilesimi, aktive T lenfositlerin apopitozu
ile sonuglanan bir dizi silireci indiiklemektedir. PD-1 yolaginin 6nemi solid tiimorlerde
gosterildiginden pidilizumab, nivolumab, pembrolizumab gibi anti-PD-1 monoklonal antikorlar
solid tlimorlerin tedavisinde kullanilmis ve etkili bulunmustur. Ancak, bu yolagin hematolojik
kanserlerde etkinligi ile ilgili smirli sayida literatiir verisi bulundugu goriilmektedir. Biz
calismamizda PD-1 ekspresyonunun HL’da %72 ve NHL’da %80.6 oldugunu gosterdik. HL
grubunda PD-1 ekspresyonunun nodiiler sklerozan tip basta olmak iizere diger alt tiplerde de
yiiksek oldugunu ortaya koyduk. NHL grubunda da PD-1 ekspresyonunu DBBHL vakalarinda
yiiksek saptadik. Ilging bir bulgu, her ne kadar hasta sayilar1 az olsa da FL, SMZL ve MCL
vakalarmnda belli oranlarda PD-1 ekspresyonunun mutlaka saptanmis olmasiydi. leride
planlanabilecek genis Olcekli bir ¢alisma ile bu saptamanin ne derece gecerli oldugu ortaya
konulabilir. Mevcut bulgularimiz esliginde lenfomada PD-1 ve PD-L2’nin prognostik dnemini
net olarak ortaya koyamadik. Ancak, siirli sayidaki literatiir incelendiginde lenfoma vakalarinda
PD-1 ve PD-L2 ekspresyonunun prognostik dneme sahip olup olmadigi yoniinde celigkili yayinlar
bulunmaktadir. Sonug olarak, PD-1 de novo hematolojik hastaliklar agisindan iyi bir terapdtik
hedef olma potansiyeli tagimaktadir ve niiks/direngli hastalikta ekspresyon oranlarinin
belirlenmesi farkli bir caligmanin konusu olabilir. Ayrica, anti-PD-1 ajanlarin tedavide
kullanildig1 lenfoma vaka serilerinin sonuglarini beklemek ve bu serilerle mevcut geriye doniik

verileri kiyaslamak da yararli olacaktir.
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Anahtar Kelimeler: Lenfoma, PD-1, PD-L2, Prognoz

Referanslar:
1. Bryan LJ, Gordon LI. Blocking tumor escape in hematologic malignancies: the anti-PD-
1 strategy. Blood Rev. 2015;29(1):25-32.
2. Kline J, Bishop MR. Update on checkpoint blockade therapy for lymphoma.J

Immunother Cancer. 2015;3:33.

3. Bryan LJ, Gordon LI. Releasingthe Brake on the Immune System: The PD-
1 Strategy for Hematologic Malignancies. Oncology. 2015;29(6):431-9.
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Tablo 1. HL alt tiplerinin PD-1 ve PD-L2 immun boyama sonuglarina gore vaka sayilarinin dagilimi

HL: Hodgkin Lenfoma, PD-1: Programmed Death-1, PD-L2: Programmed Death Ligand 2

HL alt tip PD-1 PD-L2
0 1 2 3 0 1 2
Nodiiler sklerozan (n=17) 6 7 3 1 12 5 -
Mikst sellller (n=5) 1 4 - - 5 - -
Lenfositten zengin (n=3) - 1 1 1 2 1 -
“ “

Y Y

Toplam (n,%) 7 (28) 18 (72) 19 (76) 6 (24)




Tablo 2. NHL alt tiplerinin PD-1 ve PD-L2 immun boyama sonuglarina gore vaka sayilarinin dagilimi

NHL alt tip

DBBHL (n=54)
FL (n=4)
ABHL (n=4)
SMZL (n=3)
MCL (n=2)

Toplam (n,%)

13 (19.4)

PD-1
1 2
29 9
1 3
. 1
1 2
2 -
~ Y
54 (80.6)

PD-L2
0 1
38 16
3 1
3 1
2 1
1 1

47 (70.2) 20(29.8)

NHL: non-Hodgkin Lenfoma, PD-1: Programmed Death-1, PD-L2: Programmed Death Ligand 2,

DBBHL: Difliz Bliylik B Hiicreli Lenfoma, FL: Folikiler Lenfoma, ABHL: Anaplastik Bliylik Hicreli Lenfoma,

SMZL: Splenik Marjinal Zon Lenfoma, MCL: Mantle Hiicreli Lenfoma
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DALAKTA INFLAMATUAR MYOFIBROBLASTIK TUMOR

Sinem Namdaroglu' , Serife Solmaz Medeni', Tugba Cetintepe!

"Tzmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi ,Hematoloji klinigi,izmir

Giris

Inflamatuar psddotiimérler, inflamatuvar miyofibroblastik tiimér olarak da bilinen dalagin
nadir benign tiimdrleridir. Degisen oranlarda inflamatuar hiicreler, makrofajlar, plazma hiicreleri
ve mezankimal elemanlar igerir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte enfeksiyoz ve
immunolojik nedenler suclanmaktadir. Sikligr %0.04-%0.7 arasinda degisebilmektedir.
Anatomik olarak farkli bolgelerde goriilebilirler. En sik akcigerde lokalizedir. Akciger disinda
g0z, kalp, karaciger, dalak, beyin,mesane, respiratuar sistem, gastrointestinal sistem ve lenf
nodlarinda da goriilebilir. Dalakta yerlesim gosteren inflamatuvar psddotiimor oldukca nadir
goriiliir ve ilk kez 1984 yilinda Cotelingam ve Jaffe tarafindan yazilan olgu sunumu ile
literatiirde yer almistir. Genellikle semptomsuz olabilecegi gibi nadiren lenfadenopati, nedeni
bilinmeyen ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik gibi nonspesifik semptomlar goriilebilir.
Ayrica anemi, trombositoz, poliklonal hipergamaglobiilinemi, eritrosit sedimentasyon hizinda
artis gibi laboratuvar bulgular1 da olabilir. Ancak cerrahi rezeksiyon ile bu degerler dramatik

olarak geriler.

Bu yazida, anemi, poliklonal hipergamaglobiilinemi, eritrosit sedimentasyon hizinda artis
ile bagvuran ve dalakta kitle lezyonu saptanmasi iizerine splenektomi yapilan ve inflamatuvar
psodotiimor tanis1 konulan 48 yasinda erkek hastayi, bu tiimoriin nadir goriilmesi ve cerrahi

rezeksiyona verdigi dramatik yanit nedeni ile sunmay1 amagladik .

Olgu

Kirk sekiz yasinda erkek hasta  kilo kaybi, halsizlik sikayeti ile klinigimize
basvurdu.Laboratuvar incelemelerinde 16kosit: 13000/mm3, hemoglobin: 8,5 mg/dl, hematokrit:
%24, trombosit: 386.000/mm3, serum iire: 154 mg/dl (normal degerler: 17-43 mg/dl), kreatinin:
2 mg/dl ( normal degerler:0,67-1,17 mg/dl),total protein: 8,6 g/dl (normal degerler: 6,6-8,3 g/dl),
albumin: 2,8 g/dl (normal degerler: 3,5-5 g/dl), globulin: 4,3 g/dl (normal degerler: 2,5-3,5 g/dl),
serum ferritin 1326 ng/mL, (normal degerler: 13-150 ng/mL), IgG: 4300 mg/dl (normal degerler:
650-1600 mg/dl), IgM: 83 mg/dl (normal degerler: 50-300 mg/dl), IgA: 634 mg/dl (normal
degerler: 40-350 mg/dl), sedimantasyon: 137 mm/saat olarak saptandi. Yiiksek sedimantasyon
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degeri, anemi ve hipergamaglobulinemi nedeniyle multipl myelom 6n tanisi ile yapilan protein
elektroforezinde poliklonal hipergamaglobiilinemi gamapati izlendi. Serum ve 24 saatlik
immunfiksasyon elektroforezinde monoklonal gamapati saptanmadi. Yapilan kemik iligi
aspirasyonunda %25 plazma hiicresi izlendi, biyopsi sonucu immunohistokimyasal olarak
boyanan plazma hiicrelerinde monoklonalite saptanmadi. Hastanin bilgisayarli batin tomografisi
(BBT)’nde, dalak {iist polde yerlesim gosteren 4x3cm. boyutlarinda kitle lezyonu izlendi.
Dalaktaki kitle lezyonuna yonelik eksploratif laparotomi ve splenektomi yapildi.
Immiinohistokimyasal ve histolojik bulgularla inflamatuar myofibroblastik tiimor olarak
degerlendirildi. Olgu postoperatif 3. giinde taburcu edildi. Splenektomi sonrasi1 6 aylik takipte

klinik ve labaratuar bulgular1 tamamen ortadan kalkti.

TARTISMA

Inflamatuvar psddotiimorler etyolojileri bilinmeyen, ortak histopatolojik 6zellikleri olan
bir grup heterojen tiimoral lezyondur. Inflamatuvar psddotiimdriin etyopatogenezinde
otoimmiinite, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar rol oynayabilir. Makroskopik olarak lezyonlar
hematolojik bir maligniteyi taklit edebilir. Dalagin primer lenfomasi ve hamartom radyolojik
olarak inflamatuar psddotiimdérden ayrilamayabilir.Bu nedenle goriintiileme yoOntemlerinin
kullanilmasina ragmen operasyondan oOnce kesin tant verilmesi her zaman miimkiin
degildir.Inflamatuar psddotiimérler olgumuzdaki gibi cerrahi eksizyon ile tedavi edilebilen
tiimorlerdir. Ancak etyolojinin bilinmemesi hastalarin uzun donem takibini gerektirir.

Bizim olgumuzda da oldugu gibi goriintiileme yontemleri ile dalakta saptanan kitle
lezyonlarmin tanisinda patolog ¢ok dikkatli olmali ve ayirici tanida nadir goriilen inflamatuar

myofibroblastik tiimdr olasiligint daima animsamalidir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar Pseudotiimér, Dalak,
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LAKRIMAL BEZ TUTULUMU iLE BASVURAN FOLLUKULER LENFOMA
OLGUSU|

Omiir Kayikei!' Sinem Namdaroglu? , Serife Solmaz Medeni?, Tugba Cetintepe?.

1. Aydin Devlet Hastanesi,Hematoloji klinigi, Aydin

2. Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi ,Hematoloji klinigi,Izmir

Giris

Folikiiler lenfoma (FL), germinal merkez B hiicrelerinden kdken alan yavas seyirli bir
hastalik olup diinyada difliz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL)’dan sonra ikinci siklikta
goriilen bir Hodgkin dis1 lenfoma alt tipidir. FL, Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), yaklasik %20-
25’lik bir kismimi olusturur. FL hiicreleri iki farkli goriinimde bulunabilir. Sentrosit
goriiniimiinde orta biiyiikliikte ¢entikli niikleuslu hiicreler ve sentroblast goriiniimiinde biiyiik,
vezikulo niikleuslu hiicreler seklindedirler. FL, sentroblastik hiicrelerin oranlarina gore
derecelendirilir. FL’de histolojik derece ile prognoz iligkisi bulunmaktadir. Grade I ve grade II
FL’ler indolent klinik seyir gosterirken, grade III FL ise DBBHL ile benzer agresif klinik gidis
gosterir ve DBBHL gibi tedavi gerektirir .Goziin primer ya da sekonder lenfoid infiltrasyonu
nadirdir. Gézde en sik orbita, daha seyrek olarak da goz kapaklari, konjonktiva, lakrimal gland,
optik sinir, optik kiazma, tiveal doku tutulumu gozlenir.Lakrimal gland tiimdrlerinin %5°1 lenfoid
dokudan koken alir. Bir ya da iki gland: tutabilir. Proptozis olur ya da olmaz. Agrisiz ilerleyici
siglik vardir. Tan1 genellikle rastlantisal olarak konur. Lakrimal bez tutulumu ile prezente olan

folliikkiiler lenfomali 58 yasinda kadin olgumuzu sunduk.
Olgu

Elli sekiz yasinda kadin hasta sag goz kapaginda sislik nedeniyle bagvurdu. Hastaya
yapilan orbital manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) sagda lakrimal gland lokalizasyonunda
yaklagik 4x2 cm. ve solda lakrimal gland lokalizasyonunda yaklasik 2x1 cm. boyutlarda T1
agirlikli serilerde hipointens, T2 agirlikli serilerde izo-hipointens sinyal ézelliginde IV kontrast
madde enjeksiyonu sonrasinda yogun homojen kontrast tutulumu gosteren kitle lezyonlari
saptandi. Bu bulgularla hastaya lakrimal bez biyopsisi uyguland1 ve patolojisi Folikiiler lenfoma
(FL) grade 3A olarak rapor edildi. Sistemik tarama amaciyla PET-CT incelemesi yapildi ve
sistemik tutulum tespit edildi. Labaratuvar tetkiklerinde patolojik bir bulguya rastlanmadi.
Hastaya folliikiiler lenfoma grade3A olmasi nedeniyle DBBHL gibi tedavi planlandi. Hasta Ann

Arbor siiflamasina gore, evre 4 ekstranodal NHL olarak kabul edildi. Rituksimab-siklofosfamid-
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doksorubisin-vinkristin-prednizon (R-CHOP) kemoterapi protokolii basland1 ve goz tutulumu
olmasi nedeniyle MSS profilaksisi amaciyla her siklusta intratekal Metotreksat 12 mg ve ARA-

C 100 mg uygulandi. Hastanin halen tedavisi devam etmekte olup, komplikasyon izlenmemistir.

Tartisma

Primer malign lenfomalar orbital tiimorlerin %10’nunu olus turur. Orbita lenfomasi
konjonktiva, lakrimal sistem, goz kapaklari, livea, intrakonal ve ekstrakonal retrobulber bélgenin
lenfoid malignitelerini igerir. Intraokiiler lenfomadan farkli olarak orbita lenfomasi1 genellikle
daha yavas seyirlidir. Lezyonlarin ¢ogu diisiik gradli B-hiicreli lenfomadir. Tanisal yontemlerdeki
hizli gelismelerle birlikte okiiler ve orbital lenfomal1 bircok olguda viicudun baska bolgelerinde
lenfoid doku tutulumu gosterilmistir. Sistemik tutulum orani en ¢ok orbita ve lakrimal bez
lenfomalarinda tespit edilmistir. Optimal bir tedavi sekli olmamasina ragmen cerrahi, orbital
radyoterapi ve sistemik kemoterapi uygulanan tedavi modaliteleridir.Bizim olgumuzda sistemik

yayilim olmasi nedeniyle sistemik kemoterapi baglanmstir.

Amacimiz bu olguyla birlikte orbital kitlelerin nadir rastlanan nedenlerinden olan
lenfomalarinda ayirict tanida diisliniilmesine ve bu hastalardaki tedavi metodlarina dikkat

¢ekmektir.

Anahtar Kelimeler: Non-Hodgkin Lenfoma, Folikuler Lenfoma, Ekstra Nodal Tutulum.
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DIiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA VE AKCiGER KAYNAKLI PNET
BIRLIKTELIGi

Tugba Cetintepe',Sinem Namdaroglu' , Serife Solmaz Medeni!

1. Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi_,Hematoloji klinigi,Izmir

GIRIS:

Noroendokrin tiimorler (NET), néroendokrin sistemin “enterokromafin veya Kulchitsky
hiicreleri” denilen hiicrelerinden gelisen neoplazilerdir. Viicudun hemen her lokalizasyonda
geligebilen heterojen bir grup olup ¢ok nadir goriilen tiimdrlerdir ve tiim neoplazilerin sadece
%1-2’sini olustururlar. Erkeklerde ve 5-6 dekatta daha sik izlenir. Tim PNET (Primitif
Noroektodermal Tiimor)’lerin %25 solunum sisteminden kaynaklanir. Bu olgumuzda literatiirde
nadir izlenen akciger kaynaklt PNET ve diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) birlikteligini
paylagmak istedik.

OLGU:

61 yas erkek hasta, karacigerde bulunan kitlesel lezyon nedeniyle genel cerrahide tetkik
edilirken yapilan karaciger biyopsisi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) gelmesi {izerine
hematoloj1 poliklinigine yonlendirildi. Kronik hastalik dykiisii olmayan olgunun aktif sikayeti
yoktu. Evreleme amacli ¢cekilen PET/CT de hasta, evre 4ES (extranodal karaciger, kemik, dalak
tutulumu ) olarak kabul edildi, ayrica sag akciger apikal bolgede ikinci primer malignite ile
uyumlu goriiniim tespit edildi. Hastaya lenfoma hastaligina yonelik RCHOP kemoterapisi
planlandi. Akciger lezyonu acisindan girisimsel radyolojiye yonlendiridi. Tetkikleri devam eden
hastaya lenfoma tanisi ile 2 kiir RCHOP verildi. Akcigerde mevcut lezyonun patolojisi PNET
olarak tespit edildi. Onkoloji ve hematoloji konseyinde goriisiilen hastanin survey belirleyicisi
olarak akciger malignitesi onem kazandi. Onkolojik olarak hastaya pazopanib 800 mg/giin oral
tedavisi baglandi. Hastanin 2 ay sonraki degerlendirmesinde klinik olarak yarar saglanmis olarak

gozlendi.
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TARTISMA

Non Hodgkin lenfomalar (NHL) lokalizasyonlarina gore genel olarak nodal ve
ekstranodal yerlesimli olarak gruplandirilmaktadir. Ekstranodal tutulum degisik serilerde farkli
oranlarda (%?24-48) bulunmaktadir, tiim organlardan kaynaklanabilmekle birlikte mide, cilt ve
bas-boyun bolgesinde en sik goriilmektedirler. NHL tanis1 alan olgularda atipik yerlesimli kitleler

tespit edildiginde sekonder malignite acisindan biyopsi ile degerlendirme yapilmasi uygundur.

Anahtar Kelimeler: Non-Hodgkin Lenfoma, Diffuz Biiylik B-Hiicreli Lenfoma, Néroendokrin

Timor.
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PRIMER KUTANOZ ANAPLASTIK BUYUK HUCRELiI T CELL LENFOMALI
HASTADA BRENTUKSIMAB TEDAVIi YANITI

Serife Solmaz Medeni', Sinem Namdaroglu', Tugba Cetintepe', OktayBilgir!

zmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi ,IZMIR
Giris

Primer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, derinin CD30+ atipik T lenfositlerle
karakterize T hiicreli lenfomasidir. Plaklar veya nodiillerle karakterize olup genelde tek lezyon
seklindedir.Bununla beraber nadiren multiple olabilir.Yiiksek malignite gosteren, hizli seyreden
ve niiks oran1 yiiksek olan bu grup lenfomalar kemoterapiye genelde duyarlidirlar. Ancak bazen
multipl ve agresif seyredebilmektedir. Bizim olgumuzda da multipl ve agresif formu ile anti CD30

tedavi yanit1 agisindan literatiire katki1 amacli sunulmustur.
Olgu:

Seksen iki yasinda, kadin hasta halsizlik, bel agrisi, sag bel bolgesinde kitle nedeniyle
basvurdugu cerrahi boliimiinde alinan biyopsinin sonucu ile tarafimiza bagvurdu. Hastanin fizik
bakisinda ele gelen servikalde milimetrik lenfodenopati (LAP), sag bel bolgesinde alinan kitlenin
oldugu bolgede eritemli akintili lezyon mevcuttu. Yapilan labaratuvar tetkiklerinde hb:12
g/dlLmcv: 98 fl, platelet: 213000 uL, WBC: 5900 uL, neu: 3400 uL, sedimentasyon: 36 mm/h,
glukoz: 85 mg/dl, kreatinin: 1,3 mg/dl, iire: 53 mg/dl, AST: 27 U/L, ALT 16 U/L, total protein 6.8
g/dl, alblimin 3.8 g/dl, LDH: 219 U/L, beta 2 mikroglobulin 3.3 ng/mL saptandi. Lomber
bolgeden alinan insizyonel biyopsi sonucu primer kutanéz CD30 pozitif't hiicreli lenfoproliferatif
hastalik (ALK negatif) olarak sonuglandi. Lenfoproliferatiferatif hastalik evreleme agisindan tiim
viicut bilgisayarli tomografisi cekildi ve patolojik bulgu saptanmadi. Kemik iligi biyopsisi
yapildi. Kemik iligi normoselliiler geldi. Sistemik tutulumu olmayan hasta lokal ileri T3N3MO
olarak, Evre 4 A olarak diisiiniildii. Hastaya 6 kiir CVP (siklofosfomid,vinkristin,prednizolon )
tedavisi verildi. Hastanin tedavi sonrasi tam yanit gézlenen ve lezyon bdlgesi normale donen
hastanin tedavinin 7. ayinda sirt bolgesinde ve ardindan sol meme iistiinde yeni tiimdral olugum
gozlendi (Sekil 1). Rebiyopsi ardindan tanmi konfirmasyonu sonrasi hastaya gemsitabin—
vineralbinden olusan tedavi hasta performansi goz oniline alinarak doz rediiksiyonu ile verildi.
Tam yanit alinamayan ve 2. Kur sonrasi progresyona gegen lezyon i¢in Brentuksimab vedatioin
liclincli sira olarak bakanlik onami sonrasi planlandi. Hastada 1.8 mg/kg/giin 21 gilinde bir

brentuksimab verildi. 1. kur sonrasi lezyonlarda gerileme gozlenen hastada 2 kiir sonrasi tama
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yakin cevap alindi. Endikasyon dig1 uzatmasi yapilan hasta halen brentuksimab tedavisi altinda

olup 5. kiirii tamamlanmistir (Sekil 2,3).
Tartisma

Sistemik tutulum olmayan multifokal primer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
literatiirde oldukca nadir rastlanan bir hastaliktir. ik sira tedavil, salvage tedavi sonrasi yanit
alimamayn hastada antiCD30 brentuksimab tedavisi ile dramatik yanit alinmis olup bu a¢idan olgu

literatiire katki amagli sunulmustur.

Sekill: Sol memede satellit kitle Sekil 2: Sol lomberdeki lezyon tedavi sonras1 Sekil 3: Sol meme ustu lezyon tedavi sonrasi

Anahtar Kelimeler: Non-Hodgkin Lenfoma, T Hiicreli Lenfoma, Brentuksimab.
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LENFODENOPATiI HER ZAMAN MALIGNIiTE DEGILDiR; AKUT
TOXOPLAZMOZIiSLi BIR OLGU

Serife Solmaz Medeni', Sinem Namdaroglu', Tugba Cetintepe', OktayBilgir!

zmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi ,IZMIR
Giris
Lenfodenopati saptanmasi her zaman malign siireclerle degildir. Oncelikle enfeksiydz

nedenler her zaman ekarte edilmeli ve sonras1 hematolog tarafindan degerlendirilmelidir. Akut

toxoplazmozis tanisi konan bening olgumuz klinik yaklasimlara katki amacli sunulmustur.
Olgu:

32 yasinda, kadin hasta halsizlik nedeniyle basvurdugu dis merkezde yapilan tetkiklerde
servikal lenfodenaopati saptanarak hasta hematoloji bagvurusu 6nerilmis. Tarafimiza bagvuran
hastanin fizik bakisinda bilateral servikal zincirde ¢ok sayida 2 cm’ye ulagan lenfodenaopati ele
geldi. B semptomu tariflemeyen hastanin yapilan labaratuvar tetkiklerinde hb: 13 g/dl, mev: 85
fl, platelet: 313000 uL, WBC: 7.100 uL, neu: 3.200 uL, sedimentasyon: 12 mm/h, glukoz: 100
mg/dl, kreatinin: 0.8 mg/dl, AST: 20 U/L, ALT 18 U/L, total protein 7 g/dl, albiimin 4 g/dl, LDH
199 U/L saptand1. Cekilen USG de servikal seviye SA ve 5B diizeylerinde sagda en biiyiiklerinin
boyutu 12x6 mm ve 15x8 mm 6l¢iilen , solda ise 8 mm dSl¢iilen multipl lenf nodlar1 izlendi, sol
seviye 2 diizeyinde 20x11 mm boyutunda LAP, sag seviye 2 diizeyinde 16x6 mm boyutunda
LAP, seviye 3-4 diizeyinde bilateral milimetrik lenf nodlar1 saptandi (2 ay dnceki usg ye gore 2
kat biiylimiis LAP). Hastanin es zamanli istenen elisalarinda HbsAg: negatif, Anti Hbs: negatif,
AntiHBC: negatif, Anti HIV: negatif, Antirubella IgM: negatif, Anti CMV Igm: negatif, Anti
Toxoplazma IgM: 1.77 reaktif, Anti Toxoplazma Ig G: >200 reaktif gelmesi iizerine enfeksiyon
hastaliklar1 tarafindan Toxoplazma avidite ve tekrar toxoplazma IgG ve IgM istendi. Avidite testi
IgG diisiik geldi, Anti Toxoplazma IgM: reaktif 0.77, Anti Toxoplazma Ig G: >200 reaktif olarak
geldi. Hasta enfeksiyon hastaliklarinca akut toxoplazmaozis tanisi ile izleme alindi. izlemde
laplarinda regresyon izlendi. Usg kontrolunde de 5 mm ye gerileyen reaktif laplar saptandi.Hasta

halen enfeksiyon hastaliklar1 takibindedir.
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Tartisma

Lenfodenopati saptanan olgularda oOncelikle enfeksiyoz nedenlerin ekartasyonu
gerekmektedir.Bizim olgumuzda oldugu gibi enfeksiyoz patolojiler saptanabilir. Akut
toksoplazmozun tanisi hasta serumunda IgG titresinde 15 giin i¢inde 4 kat artigin gosterilmesi ya
da IgM pozitifligi ile konulmaktadir. Ancak bu dénemin yakalanmasi ¢ogu zaman tesadiifen
olmaktadir ve belirsiz seyretmektedir, IgG avidite testi mevcut veya yakin zamanda gegirilmis
enfeksiyonun eski enfeksiyondan ayrimimi saglamak amaciyla gelistirilmistir. Eger antijen ve
antikor arasindaki baglar daha yeni olugmussa, denatiire edici ajanlara dayanamamakta, baglar

kopmakta ve olgumuzda da oldugu gibi diisiik avidite degeri ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Toksoplazma, Lenfadenopati
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NEFROTIK SENDROM iLE PREZENTE OLAN MALT LENFOMA VAKASI
Uzm. Dr. Aydan Akdeniz

*Ali Osman Sonmez Onkoloji Hastanesi Hematoloji Klinigi

Giris

Hodgkin lenfomalarda nefrotik sendromla giden bobrek tutulumu nispeten sik gortiliirken,
diisiik dereceli non-hodgkin lenfoma grubunda yer alan MALT lenfomalarda bu durum olduk¢a
nadirdir. Burada nefrotik sendrom klinigi ile gelen MALT lenfoma vakasi takdim edilmektedir.
Olgu

60 yasinda erkek hasta bulanti, kilo kayb1 nedeniyle yapilan endoskopik biyopsi patoloji
sonucunun MALT lenfoma gelmesi tizerine tarafimiza yonlendirildi. Patolojide Helikobacter pylori
(HP) kuvvetli pozitifti. PET-BT de mediastende ve midede SUVmax yiiksek metabolik aktiviteler
mevcuttu. Total protein: 5 g/dl, albumin: 2 g/dl hemogrami normal olan hastaya eradikasyon tedavisi
verildi. 3 ay sonra endoskopi tekrar1 yapildi, mide byopsisi tekrar MALT lenfoma ile uyumlu ve
HP (+) saptandi. Radyoterapi (RT) esliginde 2.eradikasyon tedavisi verilen hasta 20 giin sonra 3+
0dem nefes darlig ile geldi. Alb:1.3 t.prot: 4.3 kr:1.9 idi. Akciger grafisi plevral efiizyonla uyumlu
idi. Diiiretik tedavisi ile 6demleri nispeten diizeldi. Torax tiip ile plevral eflizyonu bosaltildi. Hastaya
albiimin destegi uygulandi. LDL: 165 mg /dl TG:98 mg/dl idi. 24 saat idrarda kreatin klerensi 16
ml/dk, proteiniirisi 3 gram /gilin idi. Hastaya R-CHOP tedavisi baslandi, takiplerinde albiimin 1.1
g/dl, T. Protein 1.5 g/dl ye kadar diistii. Kreatin: 4.5 olan hasta aralikli HD ye alindi. 3 kiir R-CHOP
sonrasinda ¢ekilen kontrol PET-BT de midedeki metabolik aktivie fizyolojik sinirlara gerilerken
mediastendeki aktivitelerde artis oldugu goriildii. Progresif hastalik ile 2. Basamak kemoterapi
planlanan hasta nétropenik ates, nefes darligi ile acil poliklinige basvurduktan 1 saat sonra exitus
oldu.
Tartisma ve Sonug¢

Nefrotik sendrom tablosu non hodgkin lenfomalarda, hodgkin lenfomalara gore daha nadir olup

rituksimab, siklofosfamid gibi NHL tedavisinde de kullanilan ajanlara iyi yanit vermektedir. HP(+)
erken evre MALT lenfomalarda genellikle endoskopi takibi ile tedavi seyrine karar verilir.
Vakamizda bobrek byopsisi yapilmadigindan nefropatinin tipi belirlenememistir. Ayrica; tani
anindaki hipoalbuminemisi dikkate alindiginda, bobrek tutulumu gibi mide dis1 organ tutulumlarinda
endoskopik sonuglardan bagimsiz olarak kemoterapinin daha erken baslanmasi gerekebilecegini
gosteren 0gretici bir vaka olmustur.
Anahtar Kelimeler

MALT lenfoma, helikobakter pylori, nefrotik sendrom.
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LENFOSITOZ iLE BASVURAN SPLENIiK MARJINAL ZON LENFOMALI BiR OLGU

Giilsim Akgilin Caglivan

Denizli Devlet Hastanesi, Hematoloji Klinigi, DENIZLI

Giris

Marginal zon lenfoma (MZL), indolent B hiicreli lenfomalardan biridir. Tiim B hiicreli
lenfomali olgularin yaklasik %12°si MZL’dir. MZL tiplerinden olan splenik marjinal zon lenfoma
(SMZL) daha ¢ok hepatit C ile iliskilidir ve tiim B hiicreli lenfomalarin yaklasik %]1’ini
olusturmaktadir.

Olgu

57 yasinda erkek olgu klinigimize halsizlik, yorgunluk ve gece terlemesi sikayeti ile
basvurdu. Hastanin bilinen ek hastaligi ve ila¢ kullanimi yoktu. Fizik muayenede masif
splenomegali saptandi. Abdomen usg de dalak boyutu 300 mm saptandi. Laboratuvar testlerinde
wbc:77500/mm?, hgb: 9.2 gr/dl, plt:67000/mm? saptandi. Periferik yaymada %90 olgun lenfositik
hiicre ve plt:70000/mm? civarinda bulundu. Periferik kandan ¢alisilan flowsitometride cd19,
¢d20, cd79b, fmc7 pozitif saptandi. Hastaya kemik iligi aspirasyon ve biyopsi uygulandi.
Olgunun hepatit testleri negatif bulundu. Hastanin kemik iligi aspirasyonunda kemik iliginde
lenfoid hiicre artim1 bulundu ve kemik iligi biyopsisi B hiicreli lenfomanin kemik iligi tutulumu
ile uyumlu bulundu. Tiim bulgular degerlendirildiginde SMZL 16semik fazda olarak kabul edildi.
Hastaya CHOP kemoterapisi baslandi. 2 kiir tedavi sonrast endikasyon dis1 onay ile rituksimab
(RCHOP) eklendi. 4 kiir kemoterapi sonras1 wbc: 4300 mm?, hgb: 13.2 gr/dl, plt:92.000/mm?> ve
dalak boyutu 240 mm saptandi. Tedavinin 6 kiire tamamlanmasi planlanmaktadir.

Tartisma ve Sonug¢

Losemik fazda olan SMZL olgulari i¢in farkli tedavi yaklagimlar: bulunmaktadir. Diisiik
dozda radyasyon tedavisi, splenektomi, rituksimabli yada rituksimabsiz kemoterapi seklindedir.
SMZL 16semik fazda olan ve RCHOP tedavisi ile yanit alinan bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler

Splenik Marginal zone lenfoma, 16semi, indolent lenfoma.
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HIPERVISKOSITE SEMPTOMLARI iLE BASVURAN KRONIiK LENFOSITIK
LOSEMIi OLGUSU

Nevin Alayvaz Aslan', Mustafa Emre Duygulu?, Sude Hatun Aktimur!, Engin Kelkitli', Hilmi
Atay', Mehmet Turgut'.

' Samsun Ondokuz May1s Universitesi Hematoloji Bilim Dali
2 Samsun Ondokuz Mayis Universitesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali
Giris

Olgun B lenfositlerinin monoklonal proliferasyonu olarak tanimlanan kronik lenfositik
16semi (KLL) seyrinde monoklonal gamopati ve hipogamaglobulinemi sik karsilasilan bir
bulgudur'. Ozellikle serbest hafif zincir artis1 ile karakterize gamopati goriilebilmektedir. Ancak

hastalik seyrinde hiperviskosite nadiren bildirilmistir®>. Klinigimizde KLL tanisi ile takipli ve

hiperviskosite semptomlari geligen bir olguyu sunuyoruz.
Olgu

65 yasinda erkek hasta Subat 2016’da istemsiz kilo kaybi, bel agris1 ve halsizlik
sikayetleri ile basvurdugu merkezden klinigimize l6kositoz saptanmasi iizerine yonlendirildi.
Hastanin basvurusunda yapilan fizik muayenede servikal, axillar ve inguinal en biiyiigii aksillada
olmak {lizere yaklasik 2x1x1.5 cm’ye ulagsan agrisiz lenfadenopati saptandi. Dalak palpe
edilemedi. Hastanin labaratuar sonuglarinda WBC:16.17x10°/L, Lenfosit: 10.630/mm? Hb: 8,3
g/dl, trombosit: 141x10%/L, LDH:250 U/L, CRP:65 mg/L , sedimentasyon:130 mm/h,
B2mikroglobulin: 7010ng/ml, Kalsiyum:10.2 mg/dL saptand.

Periferik yaymada %80 olgun lenfosit ve basket hiicreleri saptandi. Kemik iligi
aspirasyonunda olgun lenfosit infiltrasyonu goriilen hastanin biyopsi ve flow sitometrik inceleme
sonucu Kronik Lenfositik Losemi ile uyumlu geldi. Kemik iligi FISH incelemesinde del 13q14

saptandi.

Hastanin ¢ekilen tomografilerinde servikal, aksillar, inguinal ve en biiyiigi
intraabdominal 4cm’e ulasan lenfadenopatiler saptandi. Dalak 120mm olarak raporlandi. Ancak
hastanin bel agris1 nedeniyle ¢ekilen lumbosakral-torakal MR incelemesinde paravertebral yaygin
hipodens yumusak doku olusumlar1 ve iliak kemikler dahil tiim vertebrada litik lezyonlar

saptandi.

Hastaya evre III kronik lenfositik losemi tanisi ile FCR(Fludarabin-Siklofosfamid-

Rituximab) tedavisi iki kiirii verildi. Takiplerinde sedimentasyon yiiksekligi devam eden hastanin
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siddetli basagris1 ve gorme bulanikligi olmasi iizerine hasta yatirilarak goz hastaliklari boliimiine
konsiilte edildi. Bu sirada immiinglobulin diizeyleri ¢aligilan hastanin IgM:12500mg/ml olarak
saptand1. G6z muayenesinde hiperviskosite ile uyumlu retinal venlerde kanama olan hasta acil
plazmafereze alindi. 3 seans plazmaferez sonrasi semptomlar1 tamamen gerileyen hastaya R-

CHOP tedavisi baslandi ve Rituximab-Bendamustin tedavisi planlandi.
Tartisma ve Sonuc¢

Kronik Lenfositik Losemi yavas seyirli ve erken evrede tedavisiz izlenebilen bir hastalik
olmasina ragmen yaygin ekstranodal tutulum ve paraproteinemi ile de seyredebilmektedir.
Hastalar tani sirasinda ve takiplerinde paraproteinemi agisindan tetkik edilmeli, hiperviskosite

semptomlar1 sorgulanmalidir.
Kaynaklar

1. Deegan MJ, Abraham JP, Sawdyk M, Van Slyck EJ.. High incidence of monoclonal
proteins in the serum and urine of chronic lymphocytic leukemia patients. Blood 1984.
Dec;64(6):1207-1211.

2. Davies CE, Whitelocke RA, Agrawal S (2008) Retinal complications associated with
hyperviscosity in chronic lymphocytic leukaemia. Intern Med J. 38(2):140

Anahtar Kelimeler

Kronik lenfositik 16semi, hiperviskozite, paraproteinemi
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BLASTIK PLAZMASITOID DENDRITIK HUCRELI NEOPLASM; TANISAL
GECIKMENIN ARDINDAN COKLU ORGAN TUTULUMU iLE BASVURU, OLGU
SUNUMU

Ziilal Istemihan, S.Giilkan Ozkan, Dilara Tekin, Naci Senkal, C.Kaan Oztiirk, Sevgi Kalayoglu-
Besisik
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Bilim Dali

Giris

Blastik plazmasitoid dendritic hiicreli neoplasm (BPDHN) saldirgan seyirlidir. Siklikla
deri tutulumu ile baslangici, kemik iligi tutulumu ile 16semik sekilde klinik izler. 2008 WHO
simiflamasinda AML iliskili onciil neoplazmlar grubunda yer alir. Morfolojik olarak blastik
hiicreler orta biiyiikliikte, dar sitoplazmali, graniilsiiz sitoplazmalidir. immunfenotipik olarak
AML ile uyumlu CD68 ve MPO, olgun dendritic hiicre kokeni ile uyumlu CD123 ve CD4 ek
olarak CD56 ifadesinin goriilmesi ile tan1 konulur. Hastalik siklikla ileri yas ve erkek cinsiyette
gozlenir. Klinik ve immunfenotip nedeni ile ayirict tanida T hiicreli deri lenfomasi, NK hiicreli

lenfoma ve miyeloid sarkom yer alir.

Olgu

29 yasinda erkek hasta. Yaygin eritemli, bazilar1 plak, bazilar1 nodiil goriintiisiinde deri
lezyonlari, iki tarafli géz kapaklarinda ekimotik sislik, sol alt uzuv 6n yiizde deriden kabarik
nodiiler, yer yer nekrotik goriiniimlii lezyon nedeni ile basvurdu (Sekil 1a) Oykiisiinde 6 ay dnce
sadece sol bacaktaki lezyon nedeni ile steroit igeren sistemik tedavi aldig1 ve lezyonun tamamen
kayboldugu bilgisi mevcuttu. Terleme, kilo kaybi, ates tanimlamamakta idi. Fizik muayenesinde
deri bulgular1 diginda hafif solukluk mevcuttu. Deri lezyonun nekrotik goriintiisii dikkate alinarak
kemige invazyon olasiligini degerlendirmek i¢in yapilan kemik sintigrafisinde iki tarafli femur

alt ve tibia iist diafizinde tutulum saptand (Sekil1b).
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Kan sayimi1 ve biyokimya normal sinirlar igerisinde idi ancak periferik yayma ve kemik
iliginde %20 civarinda degisken biiyiikliikte, sitoplazmalar1 tomurcuklu, genis uzantili, dar,
graniilstiz, nukleol belirsiz, atipik hiicre goriildii (Sekil2). Deri biyopsisi yinelendi. Patolojik
degerlendirmede CD4, CD56, CD33, CD68, CD123 pozitif ancak CD3, CD20 negatif idi. Akim
sitometrik incelemede CD34 negatif, CD45, HLA DR, CD38 ve antilambda pozitifligi saptandi.
Karyogram ve molekiiler incelemeleri normal sonuglandi. Hastaya HyperCVAD tedavisi
basland. ilk haftada deri lezyonlarmin tama yakimi kayboldu.

Sekil 3

Nekrotik yara goriintiisiiniin diizeldi. Ancak kemik iliginin halen tam remisyonda olmadigi
allogeneik kan kok hiicre nakli planlandi.
Tartisma ve Sonug¢

BPHN, deri ve kemik iligi, ¢evre kani ve lenf diiglimii tutulumu seklinde deri dis1 tutulum
ile taninir. Tan1 sirasinda sitopeninin hafif hatta olmayabilecegi dikkate alinarak 16semik tutulum
mutlaka arastirilmalidir. Vakamizda daha 6nceden belirtilmeyen asemptomatik kemik tutulumu
mevcuttur. Bu durum tutulum alanmin yayginligini belirlemek ve hastaligin 6zelliklerini
netlestirmek i¢in literatiire katilan olgularda tiim beden taramasini onemini vurgulamaktadir.
Geriye doniik vaka takdimleri degerlendirildiginde lokalize deri tutulumlu olgularda radyoterapi
tam diizelme saglamakla birlikte yararlanimin kisa siireli oldugu gozlenmistir. Genel yaklasim
ileri yasta (<70yas) olmayan hasta grubunda lenfoma veya ALL tipi tedavi protokolleri ile
transplantasyon i¢in uygun hastalarda allogeneic kok hiicre nakli uygulanmasidir.
Anahtar Kelimeler

Blastik dendritik hiicreli neoplazm,
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IMATINIB VE NiLOTINiB TEDAVILERINE DIRENCLIi BIR KML MUTASYONU
OLGUSU

Muzaffer Keklik', Serdal Korkmaz', Oguzhan Cetindag 2, Bilal Aygiin'
'Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Béliimii, Kayseri
?Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Boliimii, Kayseri
Giris

Kronik Myeloid Losemi (KML), Phladelphia kromozomu ile karakterize
myeloproliferatif bir hastalik olup, tedavide imatinib mesylate basta olmak tizere BCR-ABL
proteinini hedefleyen tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) kullanilmaktadir. TKI tedavisine direncli
olgularda cesitli BCR-ABL1 mutasyonlar1 saptanabilmektedir. Bu caligmada; imatinib ve

nilotinib tedavilerine diren¢ nedeniyle arastirilan ve nadir saptanan bir KML mutasyonu olgusunu

sunduk.
Olgu

48 yasinda erkek hasta, halsizlik, terleme ve karinda dolgunluk sikayeti ile bagvurdugu dis
merkezde splenomegali ve lokositoz saptanmasi lizerine hematolojiye yonlendirilmis. Batin
usg’de dalak 18cm olan hastanin laboratuar tetkiklerinde Hb: 11 g/dL, WBC: 78,8x10%/L, Plt:
430x10°/L saptandi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ile genetik tetkikler sonucunda, Ph
pozitif kronik faz KML tanis1 konan hastaya imatinib 1x400 mg tedavisi baslandi. Hasta
hematolojik tam remisyon, major sitogenetik yanit ile takipte iken imatinib tedavisinin 12. ayinda
hematolojik yanitta bozulma nedeni ile imatinib dozu 1x600 mg’a ¢ikildi. Tedavinin 16. ayinda
yiiksek doz imatinib altinda sitogenetik yanit kaybi nedeniyle nilotinib 2x400 mg. tedavisine
gecildi. BCR-ABL1 mutasyon tetkikleri gonderildi ve Y253H mutasyonu saptandi. NCCN
kilavuzu onerileri dogrultusunda dasatinib tedavisi planlanan hastadan ve kardeslerinden doku

gurubu tayini istendi.
Tartisma ve Sonug¢

TKI tedavisine direncli veya yanitsiz olgularla herhangi bir zamanda yanit kayb1 gelisen
olgularda BCR-ABL1 mutasyonlarinin bakilmast 6nem arz etmektedir. Literatiirde imatinib
direngli veya yanit kayb1 olan olgularda saptandig: bildirilen mutasyon oran1 %14 den %90’a

kadar degismekle birlikte, olgumuzda goriilen Y253H mutasyonu ile ilgili makale sayist olduk¢a
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azdir. Bu baglamda, mutasyonel analizlerin KML hastalariin takibindeki 6nemi konusunda ileri

calismalara gereksinim oldugunu diistinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler

Kronik myeloid 16semi, trozin kinaz inhibitorleri.
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TIiROZIN KiNAZ INHIBITORU (TKI) DIRENCi VEYA iLAC KULLANIMINA UYUM
SORUNU: KRONIK FAZ KML iMATINIiB ALTINDA APSELESMEYE iLERLEYEN
DALAK INFAKTI; OLGU SUNUMU

Naci Senkal, Simge Erdem, C.Kaan Oztiirk, Ziilal Istemihan, Sevgi Kalayoglu-Besisik
Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Bilim Dali

Giris

Kronik miyeloid 16semi (KML) klinik seyri sirasinda yiiksek 16kosit sayisi, trombositoz,
portal veya splenik ven trombozu ile iliskili splenik infarkt gozlenebilir. Splenik infarkt ayrica
splenik vaskiiler anatomik anormallik, pankreas hastaliklari, tromboza egilime yol acan
hastaliklar seyrinde splenik ven veya arter trombozu, orak hiicreli anemide gelisebilir. Klinigi sol
karmn tist kadran agrisi, titreme, ates ve konstitiisyonel belirtiler olusturur. Hematolojik olmayan
hastaliklarda belirti gézlenmeyebilir. 40 yas lizerinde hastalarda splenik infrakt siklikla emboli
iliskili gozlenirken 40 yas altinda hematolojik malign hastaliklar seyrinde gdzlenir. Giiniimiizde
KML tanis1 genellikle rastlantisal kan sayimi degisikligi ile hastalik asemptomatik iken
konulmakta ve tirozin kinaz inhibitorleri ile teadviye hizla yanit elde edilmekte oldugundan dalak
infarkt1 gibi yiiksek 16kosit sayis1 ve/veya trombosit sayist ile iliskili komplikasyonlar artik

neredeyse gozlenmemektedir.
Olgu

55 yasinda kadin hasta. Duygu durum bozuklu ve diabetes mellitus (DM) tedavisi ile
izleniyor. Halsizlik ve terleme nedenei ile degerlendirildiginda anemi (Hb: 9,1gr/dL) I6kositoz
(370.000/mm3) ve trombositoz (442.000/mm3) saptanmis. Periferik formiilii ile KML diisiiniilen
hastada BCR/ABL/ABL (%11,12) pozitifligi ile tan1 dogrulanmis. Kemik iligi incelemeleri de
KML kronik faz (KF) ile uyumlu bulunan hastada Ph kromozomu metafaz yetersizligi nedeni ile
gosterilememis. Hastaya KF KML tanisi ile imatinib baglanmis. Imatibin 3.ayina ulasildiginda
genel olarak iyilik hali hisseden hasta tedaviyi birakmus. Ilk tanisindan yaklasik 1 yil sonra ciddi
kilo kaybi, terleme, karin sisligi ve siddetli sol iist kadran agrisi ile bagvurdu. Hafif azot
retansiyonu (kreatinin 1.9mg/dl, iirik asit: 10.9mg/dl), I6kositoz ve anemi ile bagvurdu. Trombosit
sayist normal sinirlarda idi. Karaciger (25cm) ve dalak biiylimesi (28cm) belirlenen hastada serum
LDH seviyesi ¢ok yiiksekti (1590U/L). Allopurinol ve hidroksiiire baslandi. Periferik yayma ve
kemik iligi incelmeleri ile halen KF KML oldugu belirlendi. BCR/ABL/ABL oran1 %87.45’e
yiikselmisti. Siddetli karin agris1 nedeni ile yapilan Karin Doppler USG’sinde tromboz
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saptanmadi. Karin BT de degisen biiylikliikte yer yer boliinmeler gdsteren ¢ok sayida multipl
enfarkt ile uyumlu olabilecek odaklar izlendi (Sekil 1a, 1b).

Agn azaltici, tirozin kinaz inhibitdrii olarak imatinib ve hidrasyon ile genel durumu
diizeldi. Imatinib tedavisi altinda yiiksek ates ve siddetli sol iist kadran agris1 tanimlayan hastada
agir anemi (Hb:6,9gr/dL) ve CRP yiiksekligi (118mg/L) saptandi. Toraks BT de ise sol akciger
bazalde plevral efiizyon ve atelektazi saptandi. Karin BT de dalakta kistik hava habbecikleri

bulunan lezyon ve pelviste serbest sivi goriildii. Lokosit ve trombosit sayis1 normal sinirlarda idi.

Sekil 1a, Sekil 1b

Dalaktaki lezyona kateter yerlestirildi ve abse direnaji yapilip piperasilin-tazobaktam
tedavisi baglandi. (Sekil 2) Abse sivist kiiltiiriinde E. coli tiredi. Antibiyotik tedavisi 10 giin
parenteral takiben oral siirdiiriildii. Imatinib tedavisinin 3.ayinda olan hastada tam hematolojik
yanit elde edilmisti. BCR/ABL/ABL ve sitogenetik yanit durumu i¢in 6rnek alindi. Destek

tedavisi ile izleme alindi.

Sekil 2a, Sekil 2b Sekil 2¢

Tartisma e Sonuc¢

Dalak infarkti tedavisi Oncelikle hidrasyon, agri azaltici yaklasimdir. 7-14. giinde

yakinmalar geriler. Ancak bazen kanama, splenik psddokist veya abse gibi komplikasyon
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gelisebildiginden yakin izlem gereklidir. Ancak erken splenektomi gerekliligi acisindan cerrahi

acidan degerlendirilmelidir.

KML ilk basamak tedavisi siklikla hastanin yandas hastaliklar iligkili degerlendirilerek
secilir. Hastamiz ileri yas1 ve DM 0Oykiisii dikkate alinarak segilen imatinib tedavisi altinda

ilerleme ilag direnci karar1 verilmeden 6nce ila¢ kullanim uyumu arastirilmistir.

Anahtar kelimeler: KML, splenik infarkt
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P53 GERMLINE MUTASYONU (LI-FRAUMEN SENDROM)‘LU OLGUDA MULTIPL
MYELOM VE MEME KARSINOMU BiRLiKTELIiGi.

Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart ABD Hematoloji Klinigi
Dr Alpay Yesilaltay-Dr Atakan Tekinalp-Dr Burhan Turgut

Giris

P53 germline mutasyonu olan geng bir kadin hastada meme karsinomu (ca) sonrasi gelisen
ikincil multipl myelom vakasi ile, Li-Fraumeni vakalarinda az goriilen meme ca ile multipl
myelom birlikteligine dikkat ¢ekmek istedik.

Olgu

Hastamiz ilk olarak 2004 yilinda 28 yasindayken memede kitle nedeniyle miiracaat ettigi
saglik merkezinde yapilan tetkikler sonucunda invaziv duktal karsinom tanist konulmus.
Ardindan 6nce sol meme kadrenektomi ve sol aksiller lenf bezi disseksiyonu uygulandiktan 1 y1l
sonra tekrar bu kez yurtdisinda sol mastektomi ve 4 Siklofosfamid-Epuribisin-Dosataxel ile
ardindan radyoterapi verilmis. Hastanin yapilan genetik tetslerinde BRCA-1 ve 2(-).p53(+)
germline mutasyon saptanmis. .Geriye doniik sorgulamasinda anne ve biiyiikanne 30 yasinda
meme ca ex oldugu anlagilmis. Kiz kardes 9 yasinda akut 16semi eile ex olmus.

2015 yilina kadar yakinmasi olmayan hasta 23.3.2015 tarihinde burun ve ag1z i¢i kanama
sikayetler ile bagsvurdugu saglik merkezinde alinan kanin agliitine olmasi1 ve bu nedenle kan
sayimi yapilamamas1 iizerine tarafimiza sevk edildi. Tetkiklerde Hb 8gr/dL, total protein
14.9gr/dL albiimin 3gr/dL, Ca: 9.4 gr/dL Ure 31 mg/dL, kreatin 1.0mg/dL ve turbidometrik
yontemle Olclilen IgG 7954 mg/dL, IgA 6 mg/dL, IgM 18 mg /dL olarak tespit edildi. Kemik
iligi core biopsisinde %61 oraninda atipik plazma hiicresi saptandi. Grafilerde kranium ve sol
humerusta klavikulada litik lezyonlar tespit edilen hasta IgG kappa multipl myelom, ISS Evre II,
Duri-Salmon evre III-A olarak belirlendi. VCD (bortezomib, siklofosfamid, dexametazon)
tedavisine baslandi. Ikinci haftadan itibaren M proteininde diisme saptanarak 4 kur VCD tedavisi
tamamlandi. Tedavi sonu M proteinde %90’dan fazla diisme (protein elektroforezinde M spike
kaybolmus fakat immiinfiksasyon pozitif) ile ¢ok iyi PR kabul edilerek OKIT uygulandi. Nakil
sonrasi hastanin immiinfiksasyonu yine pozitif olarak saptandi (¢ok iyi parsiyel remisyonda).
Mevcut p 53 mutasyonuda g6z oniline alinarak ikincil tiimorlere predispozisyon olusturmamak
icin konsolidasyon tedavisi diisiiniilmedi. Hasta 3 yildir halen takibimizdedir ve hastaliginda
ilerleme yoktur.

TARTISMA VE SONUC: p53(1) germline mutasyonu otozomal dominant olarak birinci derece
aile bireylerinden gecerek artmis malignite riskini beraberinde getirdigi iyi bilinmektedir(2). Bu
tiimorler 6zellikle kolon, meme, beyin, melanom ve non-melanam cilt kanserleri ile olmakla
beraber vakamizda oldugu gibi daha nadiren multipl myelom (3)(4) ile de birliktede
olabilmektedir. Bu tip ailesel P53 mutasyonu tasiyan multipl myelom olgularinda optimal tedavi
yaklasiminin ne oldugu net degildir. Ozellikle lenalidomid(5) gibi yeni ajanlarin bu tip
olgulardaki orta ve uzun dénem sonuglar1 (6zellikle yeni bir neoplazmi tetikleme acisindan )
bilinmemektedir. Olgumuzun uzun siireli takibi bu tip olgularin klinik seyri ve optimal tedavi
yaklagimi acisinda bir dl¢tlide bilgi saglayacaktir
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ANAHTAR KELIMELER:
P53-Multipl myelom-Meme kanseri
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TESTIS TUTULUMUYLA SEYREDEN KUTANOZ BACAK TiP YAYGIN BUYUK B
HUCRELI LENFOMA: NADIR BiR OLGU

Atakan Tekinalp, Alpay Yesilaltay, Burhan Turgut
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dall,
Tekirdag

Giris

Primer kutandz yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma, bacak tip nadir goriilen bir antite olup
kutandz lenfomalarin %4’tinti, primer kutan6z B lenfomalarin ise %20’sini olusturur. Olgular
siklikla ileri yastadir ve klinik agresif seyreder. Bu posterde testis tutulumlu, primer kutandz

yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma, bacak tip (PKYBHL-BT) tanil1 bir olgumuzu sunduk.
Olgu

74 yasinda erkek hasta. Yaklasik bir yil once her iki kolda, karin 6n duvart ve sirtta,
deriden kabarik hiperemik lezyonlar ve sag skrotal sislik gelismesi iizerine tarafimiza bagvurdu.
Fizik muayenede her iki kol ve 6nkolda (Sekil-1), 5-6 adet 2-3 cm ¢apta, sol meme proksimalinde
5-6 cm gapta, sol subskapular alanda 1-2 cm c¢apta deriden kabarik, diizensiz sinirli, hiperemik
nodiiller lezyonlar mevcuttu. Dalak ve karaciger nonpalpabl olup sag testis boyutlarinda artis
izlendi. Batin 6n duvarindaki lezyonlardan alinan eksizyonel biyopsisi ile nekroz alanlarinin eslik
ettigi Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma tanist konuldu. Immiinhistokimyasal PAXS kuvvetli (+),
bel-2 diffiiz (+), bel-6 zayif-orta siddette %80 (+), MUMI %30 (+), C-MYC orta siddette %30-
40 (+), CD5(-), CD10(-), CD23(-), kappa ve lambda (-), IgG zayif (+), [gM (-) olarak tespit edildi.
PET/CT ile goriintiillemede yaygin cilt tutulumlar1 disinda aksillar bolge ve sag testis tutulumu
saptanmasi iizerine evre IV-A kabul edildi. R-CHOP kemoterapisine baslandi, beraberinde sag
testise yonelik radyoterapi ve intratekal metotreksat proflaksisi yapildi. Hasta interim

degerlendirme siirecinde olup tedavi sonuglar1 beklenmektedir.
Tartisma ve Sonuc¢

Agresif lenfomalar SSS ve testis dahil yaygin tutulumlari nedeniyle agresif tedavi
gerektirmektedir. Literatilir incelendiginde az sayida biiyiik B hiicreli lenfoma, bacak tip olgusuna
rastlanir. Tedavi secenekleri ve yanitlariyla ilgili anlamli sonuclar elde etmek i¢in vaka bazli

bildiriler disinda, genis ¢apli olgu ¢alismalara ihtiyag vardir.

Kaynaklar



I- Dongre A, Kar S, Gondse S, Gangane N, Mehra BK. Primary cutaneous diffuse large B
cell lymphoma, leg type. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2011;77:212-4

2- Cristina M., Ramon M., M. Teresa E. et al. Primary cutaneous diffuse large B-cell
lymphoma, leg type and secondary cutaneous involvement by testicular B-cell lymphoma
share identical
clinicopathological and immunophenotypical features. J am Acad Dermatol 2012;66(4):
650-4

Anahtar Kelimeler

Primer kutandz yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma, primer kutanéz B lenfoma, testis.
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OTOIMMUN HEMOLITIiK ANEMi OLGUSU

Aliihsan GEMICI, Murat CINARSOY, Ahmet Kiirsad GUNES

Sanliurfa Mehmet Akif inan Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

Giris

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), otolog eritrositlere karsi antikor yapimi ile
karakterize bir anemi grubudur. Erkek ve kadinda esit gozlenir. Immiin hemolitik anemide
eritrosit membranina antikorlarin ve/veya kompleman komponentlerinin baglanmasi sonucu
eritrosit yikimi meydana gelir. Bu yilkim otoimmiin, alloimmiin ya da ilaglara bagh
immiinohemolitik anemilerdir. Immiin hemolitik anemilerde % 95 direkt Coomb’s testi pozitiftir
(1).

Herediter sferositoz (HS), hiicre zar1 proteinlerinin kalitsal hasar1 nedeniyle, eritrositlerin
morfolojik olarak bikonkav ve santral soluklugu olan disk sekilli hiicrelerden, santral soluklugu
olmayan kiire seklinde (sferosit) hiicrelere doniismeleri ile hemolize yatkinligin artmasi sonucu
anemi, sarilik ve dalak biiyiikliigii gelismesiyle seyreden bir hastaliktir. Herediter sferositozda
altta yatan membran patolojisi ¢ok cesitli oldugundan klinik ve laboratuvar bulgular1 da
degiskendir. Aneminin ¢ok hafif oldugu veya kemik iligi tarafindan tamamen kompanze edildigi
olgular, cogu kez tan1 almazlar, bazen de ileri yaslarda enfeksiyona bagli hemolitik kriz, aplastik
kriz veya safra taslari ortaya ¢ikarsa tani alirlar. Kalitsal sferositozda coomb’s testi negatif olarak
saptanir. Aile dykiisiinlin bulunmasi ve ozmotik frajilite testinin artmis saptanmasi ile tani alirlar
(2).

Burada ozmotik frajilite testi artmis saptanan otoimmiin hemolitik anemi olgusu

sunulmustur.

Olgu

41 yasinda kadin hasta halsizlik nedeniyle bagvurusu sonrasi bakilan hemogramda derin
anemi olmasi iizerine yatirildi. Hb:5,5 g/dl, BK:9,0 PIt:234 000 MCV:107 fL, Ret. %12.1
(diizeltilmis ret:%5,3), T.bil:1,21 , D.bil:0,52, LDH:297 saptand1. Periferik yaymada l16kosit ve
trombosit morfolojisi normal, eritrositlerde anizopoiklositoz, sferositoz, makroovalosit goriildii.
Solukluk, tasikardi, hipotansiyon olan hastanin bu bulgularla bakilan Direk coombs testi (IgG)
pozitif (+++) saptandi. Otormmun hemolitik anemi tanisiyla prednizolan 1 mg/kg tedavi basland1

ve hastaya eritrosit replasmani yapildi. Ferritin ve vitamin B12 normal sinirlarda saptanan hastada
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folik asit eksikligi saptandi ve folik asit tedavisi eklendi.Batin usg de karaciger normal, dalak 146
mm olarak saptandi,batin i¢i LAP izlenmedi. Izlemde hemoglobin degerleri yiikselen hasta
tedavisi diizenlenerek taburcu edildi. Steroid tedavisi altinda Hb degerleri 11 gr/dl degerine kadar
yiikselen hastanin direk coombs pozitifligi devam etmesi iizerine tedaviye devam edildi. Steroide
bagli yan etkiler goriilmeye baglandiginda tedavi kademeli olrak azaltildi. Semptomatik olmayan
hastanin Hb degerleri de 8 gr/dl ye kadar geriledi. Biyokimyasal degerleri normal olan hastanin
tekrar bakilan direk coombs testi yine pozitif (IgG) saptandi. Bakilan otoimmiin testler ve
lenfoproliferatif hastalik agisindan goriilen tiim vucut tomografide anormal bulguya rastlanmadi.
Splenektomi planlanan hasta operasyonu reddetti bu nedenle hastaya immunsupresif olarak
azotiopiirin 100 mg/giin baslandi.Bir aylik tedavi sonrasi hastada anlamli bir yanit olmadi.
Poliklinik takiplerinde anemi ve direk coomb’s pozitifligi devam eden hastanin MCV degerlerinin
tedrici olarak diistiigii (60 f1) dikkati ¢ekti. O donemde bakilan testlerde demir eksikligi saptanan
hastaya agizdan demir tedavisi baglandi. Kontrolde hastanin ilk bagvurusunun aksine mikrositer
anemi oldugu ve ferritin degerlerinin normale geldigi goriildii. Tanisal agidan tekrar gozden
gecirilen hastada Hb eletroforezi ve ozmotik frajilite testi istendi. Hb elektroforezinde HbA:%97

HbA2:%3.0 saptanan hastanin ozmotik frajilite testi artmis olarak saptandi.

Tartisma ve Sonug

Normal eritrositler diskoid bir sekle sahiptir ve ylizeyleri genistir. Sferositlerde ise yiizey
hacim orani azalmisltir. Ozmotik frajilite testi bu sekil bozukluguna dayanir. Eritrositlerde
ozmotik direncin azaldig1, ya da tam karsiti; ozmotik kirilganligin arttg1 seklinde ifade edilir. Test,
eritrositlerin giderek yogunluk yiizdesi azaltilan hipotonik tuzlu su ortaminda tutulmas: ve her
yogunlukta hemoliz oraninin belirlenmesi seklindedir. Normal eritrositler buna siserek yanit
verebilirken sferositler azalmis yilizey-hacim oranindan dolayi erken donemde, yiiksek tuz
yogunlugunda parcalanirlar. Hastalarin %10-20’sinde taze kanda test normal bulunabilir .
Sferositi olan otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), yaniklar ve clostridium Welchi gbi
enfeksiyonlarda da test HS’deki gibi bulgu verir (3). En sik olarak OIHA, konjenital
diseritropoietik anemi (KDA) tip 2 ve kalitsal stomasferositozla karisir. Kalitsal sferositozlarda
direkt coombs negatif olmasi ile OIHA den, kemik iliginde belirgin bulgularin olmamasi ile KDA
tip 2’den ve yaymada stomatositlerin goziikmesi ile kalitsal stomasferositozdan ayirt edilir (4).

Hastada basvuru sirasinda goriilen tiim klinik ve laboratuar bulgular otoimmun hemolitik
anemiyi desteklemekle birlikte izlemde gelisen mikrositer anemi ve periferik yaymada sferositoz
bulgusunun devam etmesi taniy1 tekrar gdzden gecirmeyi gerektirdi. Yapilan osmotik frajilite
testi artmis olarak saptanmakla birlikte hastada Direk coomb’s pozitifliginin diigiik titrede devam
etmesi ve hastanin aile dykiisiiniin olmamas1 6n planda herediter sferositoz’dan ziyade OIHA de

goriilebilen ozmotik direncin azalmasini diisiindiirmektedir.
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Anahtar Kelimeler

Otoimmun hemolitik anemi, herediter sferositoz.
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POSTPARTUM KANAMA ILE PREZENTE OLAN EDINSEL HEMOFILI A, NADIR
BiR OLGU

Keni N, Kaynar L, Yildizhan E, Unal A, Sivgin S, Eser B
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji BD, Erciyes Transplant Merkezi
Giris

Edinsel hemofili A (EHA), faktor 8 (FVIII) e karst otoantikor (inhibitdr) gelismesi ile
ortaya c¢ikan nadir fakat ciddi bir kanama bozuklugudur. Siklig1 yasla birlikte artmakta olup, 65
yas altinda yilda 0,3/1.000000 iken 65 yas iizerinde bu oran 9-15/1.000000 arasinda
gorilmektedir. Kisinin kendisi veya ailesinde genellikle bilinen kanama diyatezi yoktur.
Olgulari %40-50" sinde neden idiyopatik iken, kalan kisminda ise siklik sirasina gore; otoimmun
hastaliklar, maligniteler (solid tlimorler ve hematolojik neoplaziler), gebelik 6zellikle postpartum
donem, ilaglar, asilama ve solunum sistemi hastaliklar1 etyolojide rol almaktadir. Postpartum

kanama ile prezente olan EHA tiim olgularin %7-21’ni olusturmaktadir.

Tedavide baslica kanama kontrolii, inhibitoriin eradikasyonu ve altta yatan hastaligin
tedavisi yer alir. Akut kanama kontroliinde FVIII’i bypass edici ajanlar [rekombinan faktor 7
(rFVIIa), aktive protrombin kompleks konsantreleri (APCC)] etkilidir. Inhibitér eradikasyonu

i¢in basta steroid olmak tizere immunosupresif ilaclar kullanilmaktadir.
Olgu

Bilinen sistemik hastaligi olmayan 39 haftalik ilk gebeligi kadin dogum servisinde
yatirilarak vajinal dogumla sonlanan olguya postpartum menoraji ve hipermenore nedeniyle
yaklagik 20 {inite eritrosit slispansiyonu ve 10 iinite taze donmus plazma destegi yapilmis.
Testlerde aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ): 83 msn goriilen hasta tarafimizca
degerlendirildi. Invitro kanama zamani ve von willebrand diizeyi normal idi. Hemogramda l6kosit
(10%/uL): 10.000, hemoglobin (gr/dL): 6.9, trombosit (105/uL): 325.000 gériildii. Izole aPTZ
yiiksekligine yonelik c¢alisilan FVIII aktivitesi <%0,4 ve FVIII inhibitor; 6l¢iilemeyecek kadar
yiiksek titrede pozitif idi. Hastaya kanama kontrolii i¢in rFVIla planlandi. 2*100i/kg olarak 3
giin verildi. Hastanin kanamasi r FVIIa destegi ile kontrol altina alindi. Eszamanli steroid 1mg/kg
(60mg) olarak oral baslandi. 1 hafta sonra hemogramda I6kosit (10%/uL): 11.300, hemoglobin
(gr/dL): 11 gr/dl trombosit (10%/uL): 108.000 ve APTZ: 38 msn goriilmiis olup hasta steroid

tedavisi ile taburcu edildi.



3. Hematolojik Onkoloji Kongresi
21-25 Eylil 2016 - Acapulco Resort Hotel K.K.T.C.

1 ay sonra ¢alisilan aPTZ: 45 msn FVIIL: %1.4 ve FVIII inhibitor: diisiik titrede pozitif
(1,1 Bethesda Unite) goriildii. Steroid (prednizolon) dozu 16mg a diisiildii. Hastanin klinigi stabil
idi. Kontrolde faktdr diizeyi normal seviyelere ulasmaz ise Rituksimab tedavisi verilmesi

planlandi.
Tartisma ve Sonug¢

EHA; nadir goriilen, ancak ciddi kanama bozuklugu ile seyreden morbidite ve mortalitesi
yiiksek bir hastaliktir. A¢iklanamayan aPTZ yliksekliklerinde akilda tutulmalidir. Erken tan1 ve

tedavi hayat kurtaricidir. Tedavinin temelini immunsupresyon olusturur.
Anahtar Kelimeler

Edinsel hemofili, faktor 7, kanama.
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T(5;12) (Q31;P13) MUTASYONU POZITiF KRONIK EOZINOFILiK LOSEMININ
AKUT MIYELOID LOSEMIYE DONUSUMU: OLGU SUNUMU

Jale Yildiz, Alparslan Merdan, Mehmet Sinan Dal, Hikmetullah Batgi, Bilge Ugur, Tug¢ce Nur
Yigenoglu, Filiz Bekdemir, Bahar Uncu Ulu, Ali Hakan Kaya, Dicle Iskender, Merih Kizil Cakar,
Emre Tekgiindiiz, Fevzi Altuntas

Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Klinigi
Giris

Klonal eozinofili “eozinofilinin ve mutasyonlarin (PDGFR A/B veya FGFR1) eslik ettigi
miyeloid/lenfoid neoplazmlar” ve “kronik eozinofilik 16semi-diger sekilde belirlenmemis”
kategorilerinden olugmaktadir. t(5;12)(q31;p13) sonucu olusan ETV6-ACSL6 fiizyon genine
sahip hastalarda imatinibe yanit olmadig: literatiirde yeni tartisilan bir konudur. Biz burada
imatinibe direncle seyredip akut miyeloid l6semiye (AML) doniisiim gdsteren bir t(5;12) (q31;

p13) kronik eozinofilik 16semi vakasini sunmay1 amagladik..
Olgu

Yetmisgbir yasinda erkek hasta dis merkezden beyaz kiire yliksekligi tespit edilmesi
nedeniyle klinigimize sevk edildi. Tam kan sayiminda normositer anemisi , hafif trombositozu ve
eozinofilinin 6n planda oldugu I6kositozu vardi. Eozinofil sayis1 12.650 pL olarak tespit edildi.
Toxoplazma, leishmania, shistosoma ve diger paraziter enfeksiyonlara yonelik yapilan tetkikler
normal saptandi. Kemik iligi aspirasyon degerlendirmesinde %15 eozinofil ve %5 blast izlendi.
Flowsitometrideki blast sayisi ve aspirasyondaki blast sayisi uyumluydu. FISH ve PCR ile bakilan
PDGFRA, PDGFRB mutasyonlar1 negatifti. JAK-2V617F mutasyonu da negatif olarak
sonuglandi. PCR’la bakilan t(9;22), t(15;17), t(8;21), inv(16), NPM, FIt-3 ve c-kit negatif olarak
saptand1. Kovansiyonel sitogenetik analiz sonucu hastada 22 metafaz elde edilmis olup 4
metafazda t(5;12)(q31;p13) tespit edildi. Bu bulgularla kronik eozinofilik 16semi olarak
degerlendirilen hastaya hidroksiiire ve 400 mg/giin imatinib baslandi. Ancak 4 ay sonra hastanin
beyaz kiiresinde artis ve periferik yaymasinda >%90 AML ile uyumlu blast tespit edildi. AML ye

transformasyon kabul edilerek decitabin baslanan ve tedaviye yanit vermeyen hasta kaybedildi.
Tartisma ve Sonuc¢

PDGFRA, t(5;12)(q33;p13) ETV6-PDGFRB veya FGFRI1 anormallikleri ile giden
myeloid neoplasmlar, eozinofili ile iliskili myeloproliferatif hastaliklarin 6nemli bir boliimii olup
cogu hastada tirozin kinaz inhibitorii (TKI) tedavisine yanit vermektedir. Bu hastalarda TKI

tedavisi tam klinik ve molekiiler remisyonla sonuglanir. Ancak t(5;12)(q31;p13) sonucu ETV6-
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ACSL6 kimerik gen iirtiniinlin myeloid hiicrelerde proliferasyona yol actig1r ve TKI tedavisine
yanitsizlik sebebi oldugu literatiirde tartisilan bir konudur. Bizim sundugumuz vakada ayni

mutasyon mevcut olup tedaviye yanit alinamayarak AML transformasyonu goriilmiistiir.
Anahtar Kelimeler

Kronik eozinofilik Losemi, akut myeloid 16semi
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MULTIPL MALIGNITEYLE YASAM MUMKUN MU?

Filiz Bekdemir', Merih Kizil Cakar', Dicle Iskender!, Mehmet Sinan Dal', Ali Hakan Kaya!',
Hikmetullah Batgi', Tugge Nur Yigenoglu', Bilge Ugur', Jale Yildiz!, Alparslan Merdin', Bahar

Uncu Ulu!, Seval Akpmar', Emre Tekgilindiiz', Fevzi Altuntas'
! Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Klinigi
Giris

Multipl primer kanserlerin insidansi bilinmemektedir. Tan1 yontemlerinin gelismesi,
yasam siiresinin uzamasi, kanserli hastalarin yasamlarinin uzamasiyla birlikte insidansin artmasi
beklenmektedir. Multipl primer tiimorler iki farkli organda es zamanli (senkron) ortaya
cikabilecegi gibi, farkli zamanlarda da (ilk taniyla arasinda 6 aydan fazla zaman varsa) (metakron)
olarak ortaya cikabilir. Biz de burada metakron olarak saptanmis multipl maligniteleri olan

vakamizi sunmay1 amacladik
Olgu

50 yildir sigara igme Oykiisii olan 80 yasindaki erkek hasta, ilk kez 2002 yilinda karin
agrisi, ates, gece terlemesi nedeniyle doktora basvurmus. Yapilan tetkiklerde intraabdominal
lenfadenopati saptanmis. Paraaortik lenf nodu biyopsi sonucu diisiik dereceli B hiicreli lenfoma
olarak raporlanmis ve hastaya 6 kiir CEOP (siklofosfamid, epirubisin, vinkristin ve prednizon)
tedavisi uygulanmis. Lenfoma agisindan remisyonda izlenen hastanin 2009 yilinda karin agrisi
nedeniyle yapilan kolonoskopide sag kolonda kitle saptanmis. Biyopsi sonucu adenokarsinom ile
uyumlu gelen hastaya sag kolektomi yapilmis. T2ZNOMO olmasi nedeniyle KT verilmemis. 2011
yilinda rutin kontroller esnasinda sol bobrekte kitle saptanmis. Sol nefrektomi yapilan hastanin
kitle biyopsi sonucu papiller iirotelyal karsinom ile uyumlu gelmis. Renal hiicreli karsinom
acisindan remisyonda izlenen hastanin 2012 yilinda dilin sol yarisinda 5,5x4,5x4 cm boyutlarinda
kitle gelismis. Kitle biyopsisi squamoz hiicreli karsinom ile uyumlu gelen hastanin kitlesi eksize
edilmis. Kemoterapi veya radyoterapi uygulanmamis. Mevcut maligniteleri agisindan tedavisiz
izlenen hastanin Mayis 2016 da boyunda lenfadenopatileri gelismesi nedeniyle kulak burun bogaz
klinigine bagvurmus. Lenf nodundan eksizyonel biyopsi yapilmis. Patoloji sonucu Folikiiler
lenfoma Grade 3B olarak rapor edilen hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla poliklinigimize
bagvurdu. Hastaya evreleme amagli kemik iligi biyopsi ve PET CT yapildi. Evre 3A ile uyumlu
bulundu. PET CT de dil sag posterior kesim komsulugunda sag tonsiller alan ile ayrimi
yapilamayan fokal artmis tutulum (suv max: 6.1) mevcuttu. Fakat kolon veya bobrek tomoriine

ait herhangi bir aktivite artis1 mevcut degildi. Multipl malignite tanis1 olan hastadan p53 gen
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mutasyonu gonderildi. Ileri yasta olmasi ve eslik eden diger maligniteler nedeniyle hastaya

rituximab - steroid tedavisi planlanda.
Tartisma

Kanserli olgularda yagsamlarinin ilerleyen donemlerinde ikincil bir timor saptama olasiligi
%5-8 'dir. Yapilan calismalarda kanserli olgularda kansere yakalanma riskinin saglikl
populasyona gore %31 daha fazla oldugu saptanmistir. Malignite gelisiminde diyet, genetik
yatkinlik, hormonal faktorler etkili olabilecegi gibi primer malignitenin tedavisi esnasinda
uygulanan kemoterapi ve /veya radyoterapi de sekonder malignitelere neden olmaktadir. Bizim
hastamiz da primer malignitesi i¢in kemoterapi almisti ve halen sigara kullanmaktaydi. Multipl

malignitede de erken tani ve tedaviyle yasam mimkiindiir.

Anahtar Kelimeler

Non-Hodgkin Lenfoma, kolon adeno kanser, renal hiicreli kanser, squamoz hiicreli kanser.
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DiSPLASTIK DEGIiSIKLIKLERIN ESLIiK ETTiGi AKUT MEGAKARYOSITIK
LOSEMI (AML M7): OLGU SUNUMU

Alparslan Merdin', Bilge Ugur’, Jale Y1ldiz', Mehmet Sinan Dal', Hikmetullah Batgi', Tug¢e Nur
Yigenoglu', Filiz Bekdemir!, Ali Hakan Kaya', Dicle Iskender', Merih Kizil Cakar!, Seval
Akpinar', Bahar Uncu Ulu', Emre Tekgilindiiz!, Fevzi Altuntas’

! Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji ve K&k Hiicre Nakil Klinigi
Giris

Akut megakaryositik 16semi (FAB -AML M7) yetiskinlerde goriilen akut miyeloid
l6semiler (AML) i¢inde en nadir goriilen subtiplerdendir. Kemik iligi biyopsisinde anormal
megakaryositlerin sayisinda artis ve artmis kemik iligi fibrozu goriiliir. AML M7°nin yetiskin
AMUL ler arasinda prevalansi % 1,2 olarak bildirilmistir (1). AML M7 hastalarinda median toplam
sagkalim 10,4 ay olarak bildirilmistir ve uzun donem sagkalim beklentileri oldukea diisiiktiir (1).
AML M7 klinik ve patolojik bulgulardaki benzer oOzellikler nedeni ile APMF (akut
panmyelosisle beraber olan miyelofibrosis) ve MDS RAEB II ayirici tanisinda dikkat edilmelidir.

Olgu

Kirksekiz yasindaki erkek hasta halsizlik sikayeti nedeniyle yapilan tam kan sayiminda
WBC:2360 mm?, n6trofil: 1040 mm?, hemoglobine:8,4 gr/dl ve trombosit: 124000 mm?* olarak
tespit edildi. Hastanin periferik yaymasinda %72 nétrofil, % 4 lenfosit, %24 miyeloblast sayild1.
Notrofillerde pseudo-pelger huet anomalisi, hipersegmentasyon ve hipograniilasyon gibi
displastik degisiklikler tespit edildi. Eritroid seri degerlendirmesinde makrovalositoz, hipokromi,
anizositoz, poikilisitoz ve yer yer tear-drop hiicreleri gézlendi. 100 c¢ekirdekli hiicreye karsin 2
tane polikromatik eritroblast goriildii. Dev trombositler mevcuttu. Periferik yaymada trombosit
sayist yeterli olarak degerlendirildi. Kemik iligi aspirasyonu dry tap gelen hastadan periferik
kandan FISH-PCR ve sitogenetik tahlilleriyle JAK 2 ile MPL W515K genetik testleri de
gonderildi. Hastanin kemik iliginden gonderilen flow sitometri sonucu % 15 CD34 blast izlendi.
Flow sitometrik tetkiklerde myeloblastlarda HLADR, CD 117, CD13, CD15, CD33, CD116
pozitif; CD16, CD19, CDI11c, CD38, CD3, MPO ve CD79a negatif olarak izlendi. CD45 negatif
alanda ise CD41a, CD235a, CD36 ve CD71 pozitifligi goriildii. Hastanin kemik iligi biyopsisinde
CD34 boyamasinda vaskiiler yapilar yani sira % 30 civarinda hiicrede boyanma gozlenildsi,
mikroskopik incelemede ise biyopsi kesitlerinde megakaryositlerde artim gosteren hiperseliiler
ilik dokusu gozlenildi. Megakaryositlerin bir kismi1 hipolobe, bir kism1 hiperkromatik niikleus ile

karakterize displastik oOzellikler saptandi. ~ Hastanin kemik iligi retikiilin ile yapilan
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immiinohistokimyasal boyamasinda grade 2 retikiilin Lif artim1 saptandi. Batin
ultrasonografisinde dalakta multiple ekojen solid alanlar izlenen hastaya abdomen MRI ve

dinamik MRI istemi yapildi. Hastaya 3+7 indiiksiyon kemoterapisi baslanildi.
Tartisma ve Sonug

AML M7 kétii prognozlu olmasi nedeni indiiksiyon rejiminin arkasindan remisyon elde
edilen hastalarda en kisa siirede allojenik kok hiicre nakli digiiniilmelidir. AML M7 ile APMF
aywricl tanisindan flow sitometri 6nemli bir yol gostericidir. AML M7°de flow sitometrik

tetkiklerde CD41 ve CD61 gibi megakaryositik isaretleyiciler goriiliir.
Anahtar Kelimeler

Akut Losemi, megakaryositik 16semi,
Kaynaklar

1: Tallman MS, Neuberg D, Bennett JM, et al. Acute megakaryocytic leukemia: the Eastern
Cooperative Oncology Group experience. Blood. 2000;96: 2405-2411.
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UTERIN KiST HIiDATIGIN ESLIiK ETTiGi AKUT MYELOID LOSEMILi OLGU
SUNUMU

Bilge Ugur', Tugce Nur Yigenoglu', Mehmet Sinan Dal', Hikmetullah Batgi', Filiz Bekdemir!,
Ali Hakan Kaya!, Alparslan Merdin', Jale Yildiz!, Dicle Iskender', Merih Kizil Cakar!, Seval
Akpinar', Bahar Uncu Ulu', Emre Tekgilindiiz!, Fevzi Altuntas’

! Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Klinigi

Giris
Kist hidatik ekinokokus spp. neden oldugu insanlarin zoonotik ve parazitik bir hastaligidir.
Uterin kist yerlesimi acisindan oldukc¢a nadir bir lokalizasyondur. Burada akut miyeloid 16semi

(AML) tedavisi esnasinda uterus kist hidatik saptanan olgudan bahsedilecektir.

Olgu

Nisan 2016 da l0kositoz ve anemi nedeni ile poliklinige bagvuran 60 yasindaki bayan
hastanin yapilan tetkiklerinde AML M4 tanisi konuldu. Lokostaz bulgularinin olmasi nedeni ile
de 4 kere I6kofereze alindi. Hastanin 1974 ve 1977 olmak tizere karaciger ve akciger kist hidatik
enfastasyonu nedeni ile operasyon Oykiisii mevcuttu. Kreatinin yiiksek seyretmesi nedeni ile
cekilen abdomen ultrasonda karaciger normal, sol bobrek atrofikti ve pelviste mesane
posteriorunda uterus posterior komsulugunda icerisinde biiyiigii 46 mm capinda iki adet basit
kistin izlendigi 10x8 cm boyutlu diizgiin konturlu heterojen izoekoik kitlesel goriiniim saptandi.
Hastanin AML agisindan acil tedavi endikasyonun olmasi nedeni ile 7+3  (sitarabin ve
idarabusin) baslanildi. Indirekt hemagliitinasyon testi 1/320 titrasyonda pozitif geldi. Cekilen MR
da kist hidatik Gharbi tip II siniflamasi ile uyumluydu. Dissemine hastalik acisindan toraks
tomografisi ¢ekilen hastada akcigerde kist saptanmadi. Genel cerrahiye danisilan hastanin kan
tablosu nedeni ile ve klinigi nedeni ile elektif operasyon oOnerildi. Enfeksiyon hastaliklarin
Onerisiyle albendazol 2x400 mg 1 ay verilip 15 giin ara verilmesi 6nerildi. Bu tedavinin verilme
amaci kistin biiyiimesinin engellenmesiydi. Hastada AML indiiksiyon kemoterapisi ile molekiiler
ve sitolojik tam yanit elde edildi. Kontrol olarak c¢ekilen MR da kist hidatik kitle boyutunda
degisiklik olmamisti. Hastaya 1. konsalidasyon tedavisinde yiiksek doz ARA-C ye bagli hastada
serebellar toksisite gelisti. Bu kemoterapi esnasinda da kist hidatik acsisindan degisiklik
saptanmadi ancak andozala bagli oldugu diisiiniilen recovery gegikmesi oldu. Serebellar toksisite

nedeni ile konsalidayonu oral azasitidin olarak devam edildi.
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Tartisma ve Sonug¢

Kist hidatik iilkemizde olduk¢a sik goriilen bir paraziter hastaliktir. Olgularin %60 tek
organ tutulumu vardir. En sik tutulan organ karacigerdir. ikinci sik tutulan organ akcigerdir.
Uterin kist hidatik ¢cok nadir saptanmaktadir. Tedavisi cerrahidir. Hastamiz AML ve uterin kist

hidtaik olgusu olmasi nedeni ile daha da nadir bir olgu olup deneyimlerimiz paylasilmigtir.

Anahtar Kelimeler

Kist hidatik, akut myeloid 16semi
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KUTANOZ INVAZIiV FUNGAL ENFEKSIiYON VE KUTANOZ LEISHMANIASISIiN
ESLIiK ETTiGi AKUT MiYELOID LOSEMi: OLGU SUNUMU

Bilge Ugur', Tug¢e Nur Yigenoglu', Hikmetullah Batgi', Mehmet Sinan Dal', Filiz Bekdemir',
Ali Hakan Kaya!, Alparslan Merdin', Jale Yildiz!, Dicle Iskender', Merih Kizil Cakar!, Seval
Akpinar', Bahar Uncu Ulu', Emre Tekgilindiiz!, Fevzi Altuntas’

! Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Klinigi

Giris

Akut miyeloid 16semi (AML) hastalarinda invaziv fungal enfeksiyonlar (IFA) énemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Burada ML-M6 indiiksiyon kemoterapi
sirasinda cilt invaziv fungal enfeksiyonun ve kutandz leishmaniasiz gelistigi olgudan

bahsedilecektir.

Olgu

20 yasinda erkek hasta Ocak 2016 tarihinde yapilan kemik iligi biyopsisi ile AML M6
tanis1 konuldu. Posakonazol profilaksisi beraber 3+7 kemoterapisi baslanildi. Hastada tedavinin
6. glintinde notropenik ates gelisti. Febril ndtropenin 5. giin olmasina ragmen yanit alinamamasi
nedeni ile ampirik olarak amfoterisin-B eklendi. Toraks tomografisinde fungal enfeksiyonu
disiindiirecek bulgu yoktu ve haftada 2 kere gonderilen galaktomannan negatifti.
Ekokardiyografi odak saptanmadi. Notropenik atesinin 10. giinlinde indiiksiyon kemoterapisinin
16. glinlinde ciltte kol ve bacaklarda olmak iizere ¢evresi eritemli ortast sert vezikiillii lezyonlar
olustu. Cilt biyopsisinde fungal enfeksiyon bulgular1 o6ncelikle mukormukosiz lehine
degerlendirildi. Cilt biyopsisi kiiltir amacl hifzissihha enstitiisiine gonderildi. Kiiltiirde
acremonium sp yiizeyel mantar saptandi. Antifungal duyarlilik testinde kiifiin duyarlili§i ¢oktan
aza dogru sirastyla amfoferisin-B, vorikonazol, posakonazol idi. Bu nedenle tedavisine
vorikonazol eklendi. Hastanin antifungal tedavisi 8 haftaya tamamlandi. Hastanin 45 giin yapilan
kemik iligi blast sayis1 %S5 altindaydi ancak hiposeliilerdi. Hastanin bu yogun antifungal tedaviye
ragmen ortasi nodiiler parlak kirmizi ¢evresi hiperpigmente lezyonlarinin devam etmesi ve hatta
yeni lezyonlarinin olusmasi iizerine dermatoloji tarafindan degerlendirildi. Hastanin dykiisiinde
AML gelisimden 5 ay Oncesinde Mersin seyahatinin olmasi ve lezyonlarin kutandz
leishmaniasize benzemesi nedeni ile yeniden cilt biyopsisi alindi. Direk mikroskobik inceleme

yapilmis ve buradan leishmaniasiz PCR-kiiltiir gonderildi. PCR pozitifligi saptanan hastanin
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direk mikroskobik incelemesinde leishmaniasiz ile uyumluydu. Kiiltiirde {iretilememesinin
nedeni olarak hastanin leishmaniasiz tedavisinde de kullanilan amphoterisin —B olarak
diisiiniildii. Hastaya 20 giin glucantime im. tedavisi verildi. Tedavi sonrasi ¢ogu nodiiler lezyonlar
hiperpigmenteskar dokular1 birakarak geriledi. Hastanin sitopenilerinin derinlesmesi nedeni ile
yapilan kemik iliginde %15 blast artisinin goriilmesi ile kurtarma tedavisi 15.06.2016 da ikili
antifungal tedavi altinda ( amphoterisin-b+ variconazol) verildi. Hasta bu kemoterapi altinda 3
kere FEN atagi gecirdi ve her {i¢iinde de ¢ekilen toraks tomografisinde akcigerde fungal
enfeksiyon bulgusuna rastlanilmadi. Ciltte nodiiler kalan birka¢ lezyonada intralezyonel
glucantime yapildi. FLAG kemoterapisinin sonunda yapilan kemik iligi remisyondayd: .Hasta su
anda tam uyumlu vericisinden AKHN yapilmak {izere hazirlik asamasinda. Ciltteki lezyonlari
hiperpigmente skar birakarak iyilesmis durumda.
Tartisma

Antifungal ajanlarmin artmasma ve rutin profilaksilerde kullanilmasina ragmen
hematolojik malignitelerde invazivfungal enfeksiyonlar morbidite ve mortalite nedeni olmaya
devam etmektedir. %50 den fazla mortaliteye sahiptir. Kutandz leishmaniasis Cukurova
bolgesinde endemik olarak goriilen bir hastaliktir. Rezervuar hasta insanlar ve basibos
kopeklerdir ancak ara konakgryada ihtiyag olup bu ara konak tatarciklardir. Ulkemizde L.tropica
antroponotiktir, yani rezervuar konagi olmadan vektor araciligi ile insandan insana
bulasabilmektedir. Sivri sinegin kan emdigi yere inokiile edilen parazitin inokiilasyon siiresi 6-8
aydir. Bizim hasta da Cukurova bolgesine seyahat oykiisii olup inokulasyon i¢in gecerli siirede
gecmisti. Lezyonlar ilk ¢iktiginda tanida diisiiniilmedigi i¢in sonradan yapilan tanisal islemler
verilen tedaviler nedeni ile taniy1 gili¢lestirmistir. Erken tani agisindan iyi bir 6ykii alinmali ve

deneyimli dermatologlar tarafindan degerlendirilmelidir.

b

Foto:1 tedavi dncesi Foto:2 Tedavi 6ncesi  Cilt biyopsisi “mukormikozis’

Anahtar Kelimeler

Kutanoz fungal enfeksiyon, kutandz leismaniasis, akut myeloid 16semi
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ATIPiK HUS DUSUNULEN TROMBOTIK MiKROANJiIYOPATIK ANEMIi OLGUSU
[Iknur Nizam Ozen'!, Mehmet Ali Erkurt!, irfan Kuku', Emin Kaya', Melda Cémert Ozkan'
Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi, i¢ Hastaliklar1 AD, Hematoloji BD
GIRIS
Trombotik mikroanjiopatiler (TMA), mikrodolasimda ¢esitli patolojiler araciligiyla olusan
trombiisler nedeniyle gelisen hemolitik anemi, trombositopeni ve organ iskemileriyle seyreden,
tedavisi komplike bir hastalik grubunu olusturur. Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve
hemolitik iiremik sendrom (HUS) vakalarin ¢ogunu olusturur. Burada TMA tanistyla

plazmaferez tedavisine baslanan, atipik HUS tanis1 konulduktan sonra ekulizumab tedavisi
baslanmasi planlanan bir hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Nefes darlig1 ve halsizlik nedeniyle bagvurdugu dis merkezde Gogiis hastaliklar: tarafindan 1 ay
siireyle yatirilip metilprednizolon ve antibiyotik tedavisi verilen hasta trombosit sayisinin
diismesi ve anemi geligsmesi nedeniyle poliklinigimize yonlendirilmisti. Hastada hafif kreatinin
yiiksekligi (1.25 mg/dl) de bulunmaktaydi. Yapilan periferik yaymasinda belirgin
fragmentasyon izlenen hasta TMA 6n tanistyla yatirildi. ADAMTSI13 i¢in 6rnek alindiktan
sonra hasta plazmafereze alindi. ADAMTSI13 aktivitesi normal gelen hasta toplam 84 seans
siiren plazmaferez tedavisinden fayda gormedi. Kreatinin diizeyinde artis da olan hastada atipik
HUS diisiiniildii ve ekulizumab i¢in basvuru yapildi. Hasta ila¢ onayini beklerken pnomoni
nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA .
TMA diisiiniilen olgularda ADAMTS13 aktivitesinin normal gelmesi durumunda atipik HUS
tanis1 diigiintilmeli ve hasta ekulizumab tedavisi agisindan degerlendirilmelidir.
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LENFOMAYLA ES ZAMANLI SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM METASTAZI
[Iknur Nizam Ozen'!, Mehmet Ali Erkurt!, irfan Kuku', Emin Kaya', Melda Cémert Ozkan'
'Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi, i¢ Hastaliklar1 AD, Hematoloji BD
GIRIS
Lenfoma takibinde niiks gelismesi durumunda yeni gelisen lezyonlardan patolojik dogrulama
yapilmas1 6nerilmekle beraber bazen bu uygulama rutin pratikte yer bulamamaktadir. Burada

NHL nedeniyle tedavi edildikten sonra niiks nedeniyle alinan biyopsi sonrasi skuamoz hiicreli
karsinom tanis1 alan bir hasta sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

D1s merkezde evre 4 follikiiler lenfoma tanisiyla 2 y1l 6nce 6 kiir R-CHOP alan hasta sag
kalgada agr1 nedeniyle poliklinigimize basvurdu. Cekilen grafide siipheli lezyon olmasi
nedeniyle ¢ekilen PET-BT de ol bronkohiler bolge anteriorunda 1,7 cm boyutta (SUVmax:14,1)
hipermetabolik lenf nodu ve sag femur basinda 4 cm boyutta (SUVmax:25,4) ve sag iskion
kolunda 5,2 x 2,6 cm boyutta (SUVmax:33,4) litik yer kaplayan lezyonlarda patolojik F-18
FDG metabolizma artis1 izlendi ve NHL tutulumu agisindan yiiksek olasilikli olarak raporlandi.
Ortopediye yonlendirilen hastadan femur basi kemik doku eksizyonu yapildi ve patoloji
tarafindan az diferansiye skuamdz hiicreli karsinom metastazi tanist konuldu. Hastanin primer
odaginin sol bronkohiler bolgedeki lezyon olabilecegi diisiiniilerek hasta Gogiis hastaliklar
boliimiine yonlendirildi.

TARTISMA

Lenfoma takibinde niiks kuskusu bulunan hastalarda 6érnekleme yapilmasi gerek tani
dogrulamasi, gerekse eszamanli diger malignitelerin saptanmasi agisindan hayati 6neme
sahiptir.
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MIYELOMATOZ MENENJIT; VAKA TAKDIMI

Selda Kahraman !, Serkan Ocak¢1 !, Erkan Sahin 2, Ragip Ortag®, Segkin
Cagirgan ' ' Izmir Medikalpark Hastanesi Hematoloji , izmir

2[zmir Medikalpark Hastanesi Radyoloji , Izmir
3[zmir Ozel Mikropatoloji Labaratuari , [zmir

Santral Sinir Sistemi; multiple myelomda(MM) nadir olarak tutulur. Neoplastik plazma
hiicrelerinin BOS'da izlenmesi ile karekterize miyelomatdz menenjit oldukg¢a nadirdir. BOS'un
sitolojik ve akim sitometre ile birlikte incelenerek miyelomatdz menenjit tanisi alan hasta
say1st olduk¢a azdir. Klinigimizde MM tanisi alan ve takipte miyelomatdz menenjit gelisen
iki vaka sunulacaktir.

Vaka 1: 35 yasinda bayan ; Mart 2013'de yliziin sol yarisinda uyusma, ¢ift gérme
yakinmalar ile yapilan cranial MR'da; kalvaryumda litik lezyonlar, sol maksiller siniiste,
infratemporal fossadan perinoral yayilim gosteren lezyonlar izlendi. Kemik iligi aspirasyon -
biyopsisi MM ile uyumlu olan hasta Ig G lambda MM, Durie Salmon Evre 3A, ISS 3 olarak
degerlendirildi. 17p delesyonu pozitif saptandi. 2 kiir VAD-4 kiir VCD sonrasi ¢ok iyi kismi
yanit alinan yiiksek riskli MM olan hastaya Kasim 2013'de OKIT , Subat 2014'de 9/10
uyumlu erkek kardesinden AKIT uygulandi. Eyliil 2014'de hasta yiiziin sag yarisinda
uyusma ve ¢ift gorme nedeniyle bagvurdu. Yapilan degerlendirmede sag temporal lob
medialinde 18x12 mm ¢apl kitlesel lezyon, C2-3, T12-L1, L2-3 sinir kokii diizeylerinde
tutulum izlendi. Hastaya dondr lenfosit inflizyonu yapildi ve cranio spinal RT uyguland.
Ardindan 6 kiir VCD tedavisi verildi. Tam yanit alinan hastaya Subat 2015 tarihinde ayn1
dondrden 2. kez AKIT yapildi. Kasim 2015'de hasta sol ayak parmaklarinda ve anal bolgede
uyusma yakinmasi ile bagvurdu, lumbosakral alanda ¢oklu diizeylerde tutulum izlendi., 6
siklus PAD tedavisi verildi. 2 ay sonra hasta yutmada zorluk, konusmada bozulma, viicudun
sol yarisinda gii¢ kayb1 yakinmalari ile bagvurdu.

Yapilan MR'inda ; kord distalinde dural kontrastlanma ve konus lifleri i¢cinde ¢ok sayida
kontrast tutan odaklar izlendi. (Resim1)



(Resim1)
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Alinan BOS'da plazma hiicre infiltrasyonu izlendi. (resim 2)

Yedi kiir intratekal metotreksat, metil prednizolon, Ara C verildi ve Hyper CVAD-B
kolu baslandi. Tiim bu tedavilere direngli olan hasta palyatif bakim ile takip edilmektedir.

Vaka 2: 61 yasinda bayan ; Subat 2014'de bel agris1 yakinmasi ile degerlendirilen hasta
Ig G kappa MM ,Durie Salmon evre 2, ISS 2 tanisi aldi. 2 kiir VAD, 4 kiir VCD sonrasi kismi
yanit alinan hastaya Ekim 2015'de OKIT yapild1 . Mart 2016'da pansitopeni, paraprotein
miktarinda artis saptanan hastanin KI aspirasyon-biyopsisinde %85 plazna hiicre artis1 izlendi.
4 kiir Lenalidomid-siklofosfamid- deksametazon tedavisi verildi. Sonrasinda sol santral tipte
fasiyal paralizi gelisen hastanin yapilan craniospinal MR'da temporal lob 6n bdliimiinde fokal
kontrast tutulum alanlari1 goriildii.(Resim 3)



(Resim 3)
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BOS incelemesinde plazma hiicre infiltrasyonu izlendi. (Resim 4)
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BOS akim sitometresinde CD 38 : %52.5, CD138: %3.8 saptandi. (Resim 5)
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tedavisi baslandi. Hastanin takip ve tedavisi devam etmektedir.

Hastaya intratekal metotreksat, metil prednizolon, Ara C ve PAD-siklofosfamid

Sonug olarak; miyelomatdz menenjit MM'lu hastalarda nadir olarak izlenen bir

komplikasyondur. Nedeni agiklanamayan norolojik yakinmalari olan hastalarda BOS
orneklemesi yapilmalidir.
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