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S1- TALASEMI VE POLISITEMIA VERA: BiR TALASEMI ULKESINDE TANI
KRITERLERININ YENIDEN DEGERLENDIRILMESi

Fatos Dilan Késeoglu*,Furkan Durmus*

Yizmir Bakircay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal

Amag: Talasemi, tim dilinyada en sik rastlanan hemoglobinopatilerden biridir ve 6ncelikle, degisken
hemoglobin seviyeleri ve belirgin klinik bulgular ile karakterizedir. Kronik miyeloproliferatif
neoplazmlardan biri olan polisitemia vera ise artmis eritropoez basta olmak Uzere, miyeloid ve
megakaryositik hiicre serilerinde panmyelozis olarak tanimlanan klonal proliferasyon ile kendini gosterir.
Polisitemia vera tani kriterlerinde hemoglobin ve hematokrit seviyeleri tizerinden bir algoritma ile tani
konulurken, hastanin talasemi hastasi olmasi temel tani kriterinin talasemi hastalari igin yeniden gdzden
gecirilmesini gerektirebilir.

Yontem: Bu bildiride polisitemia vera ve talasemi birlikteliginde tanisal kriterlerde yasanabilecek
karmasik duruma isik tutulmasi ve eritrosit sayisi ile JAK2 V617F mutasyonlarinin iliskisinin dikkate
alinmasini vurgulamak amaglanmistir.

Bulgu: Halihazirdaki literatiirden alinmis yedi vaka ile iki yeni vaka bulgularini bir araya getirerek mevcut
verileri glncelledik. Yeni tanimlanan vaka 1, 59 yasinda bir kadin olan, hiperviskozite semptomlari
olmayan, splenomegalisi bulunmayan, eritrosit sayisi 10.8x10"?/L olarak dikkat ¢eken ve pozitif JAK2
V617F mutasyonu bulunan bir hastayken; vaka 2, 63 yasinda bir erkek olan, hiperviskozite semptomlari
ve splenomegalisi bulunan, eritrosit sayisi 8.4x10"/L olan ve pozitif JAK2 V617F mutasyonu bulunan bir
hastaydi. Her iki vaka da, hiperselliiler kemik iligi 6zellikleri sergilerken, selliilarite orani vaka 1'de %98
olarak dikkat ¢ekerken, vaka 2’de ise %90 olarak kaydedildi. Her li¢ hematopoietik hiicre serisinin de
cogaldigi bir panmyelozis tablosu her iki vakada da gézlendi. ilk yedi hasta ile beta talasemi tasiyicisi olan
polisitemia vera vakalari derlendi: Analize gbre, ortalama yasin 68 oldugu, ileri yaslara dogru goérilme
sikiginin arttig, kadinlarda erkeklere gore 7:2 oranla daha sik goérildigi ortaya kondu. Vakalarin
%55.6's1 hiperviskozite semptomlari sergiledi ve %66.7'sinde splenomegali goriildi. Sirasiyla rbc, Hb,
Hct, mcv ve HbA2'nin ortalama degerleri 8.4 (7.2-9.9) x10'?/L, 15.5 (14.56-16.6) g/dL, %50.4 (44.3-58.8),
64.1 fL (56.7-68.2) ve %4.7 (4.1-5.1) olarak hesaplandi. Ozellikle de, biitiin vakalarda JAK2 V617F
mutasyonu ve dislik eritropoietin seviyeleri gozlemlenirken, hastaligin patofizyolojisindeki kritik rolleri
de 6ne ¢ikti. Ortanca Hb/Hct orani ise 1.80 (1.68-2.17) olarak sonuglanmistir.

Sonug: Calismamiz 6nceki vakalarla birlikte polisitemia vera ve talasemi arasindaki ilging baglantiyi
vurgulamakta, tani ve tedaviyi gelistirmek icin daha derin bir anlayisin gerekliligine dikkat ¢cekmektedir.
Tum bu bulgulardan cikariimasi gereken sonug ise tani koyma sirecinde, alisilagelmis olarak sadece
hemoglobin seviyesini degil, eritrosit sayisini da goéz 6nlinde bulundurmak gerektigidir. Talasemi
hastalarinda, 6zellikle de talasemi intermedia olanlarda; organomegali goriilmesi, tani bulmacasina farkh
bir katman eklemektedir. Talaseminin sik gorildigi Glkelerde, PV arastirmasi icin kilavuzlarda 6nerilen
hemoglobin esik kriterleri yetersiz olabilir ve dncelikle eritrosit sayisina dikkat etmek bu tani karmasasini
kolaylastirabilir.
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S2- ERKEN VE iLERI EVRE HODGKiIN LENFOMA TANILI HASTALARDA REZIDU KITLE
DEGERLENDIRMENIN ONEMI VE TEDAVI YAKLASIMLARI

Melis Bektas',Derya Gokmen,Giildane Cengiz Seval’,Selami Ko¢ak Toprak’,
Pervin Topguoglu’,Muhit Ozcan',Onder Arslan',Taner Demirer’,Meltem Kurt Yiiksel*

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Amag: Tedavi sonu PET-BT degerlendirmede hastalarin bazilarinda rezidi kaldigi ve takiplerinde niiks
edip etmeyecegi konusunda kilavuzlarda net bir bilgi olmadigi ve ara PET sonrasi RT ve/veya KT ile tedavi
yogunlastirma konusunda klinisyenlerin fikir birligine varamadigi goérilmugstir. Amacimiz tedavi sonu
rezidi kalan hastalarin takip ve tedavilerinin nasil yapilmasi gerektigi ve niiks ihtimalinin hangi grupta
ylksek oldugu konusunda fikir vermektir.

Yontem: Klinigimize 2005-2023 yillari arasinda basvuran ve tedavi alan 18-67 yas arasi HL tanisiyla takip
edilenlerden tedavi sonu PET-BT'de rezidii tespit edilen 80 hasta retrospektif olarak incelendi. ABVD 4, 6
veya 8 kiir alip sonra radyoterapi (RT) alan ve almayanlar ayrildi. Tedavi baslangicinda niiks ve tedavi
sonu PET ile Deauville skoru 4’lin istiinde olanlar calismaya dahil edilmedi. Tanidaki en bilyik lenf nodu
ve rezidi kitlenin yeri diyafragma Ustl ve alti yerlesimli ve boyutlari <2.5cm, 2.6-5cm, 5.1-10cm, >10cm
olarak gruplandirildi. SPSS 27.0 uygulamasi ile Wilcoxon ve Spearman nonparametrik testleri kullanildi.

Bulgu: Hastalarin 54 (%67.5) erkek, 26’si (%32.5) kadin, yas ortalamasi 32 (+13,52)'di. Hastalarin
¢ogunlugu %47.5 Ann-Arbor Evre 2 ve HL tipi en stk %45 NS’di. Ara PET sadece 38 (%47.5) hastaya
yapilmisti. Ara PET sonu Deauville skoru, tedavi sonu PET-BT skor ve rezidi boyutu arasinda anlamli iligki
bulunamadi. (p=0.42) Rezidl boyutu ve evre arasinda da anlamli bir iliski bulunamadi. (p=0.75) Tanidaki
kitle boyutunun, tedavi sonunda tiim hastalarda azalma gosterdigi tespit edildi. (p<0,001) Hastalarin KT
klr sayisi ile rezidi boyutu arasindaki iliski anlamli bulundu. (p=0,033) 4 kir KT alanlara gére 6 kir tedavi
sonu Deauville skoru daha diisiiktii. (p=0,046) 6 kiir tedavi sonu niiks orani %13.1'di (n=8). Evre 1-2 olup
niks olan 4, evre 3-4’te 6 hasta vardi. Niks yerinin en fazla iliak lenf nodlarindan oldugu ve rezidii
boyutu ile arasinda iliski olmadig belirlendi. (p=0,57) RT yapilan hastalarin tanidaki kitle boyutu ort.
2.1cm (+1.02) ve yapilmayanlara gére anlamh sekilde daha biyiiktd. (p=0.027) RT alanlarda tedavi sonu
kitle boyutu da anlamh sekilde daha diistktii. (p=0.034) Tanida kitle yeri diyafram Ustl olanlarin
¢ogunlukta oldugu fakat rezidii boyutu, cinsiyet ile iliskisiz fakat yasla iliskili oldugu tespit edildi.
(p=0.51,p=0,26, p=0.008)

Sonug: Calismamizda cogu erken ve orta evre hastalardir ve buna ragmen rezidii kalan hastalar
¢ogunluktadir. 6 ve 8 kiir KT alanlar arasinda rezidli boyutu agisindan anlamh bir fark bulunamadi.
(p=0.5) 4 kir KT'e gore 6 kur sonrasi rezidi dokuda kiglilme daha anlamliydi. Calismamiz tek basina
KT'nin erken ve orta evre hastalikta yeterli olabilecegi hipotezini dogrulamaktadir. Erken ve ileri evre
hastalarin sayisi benzerdi fakat rezidi boyutu ve evre arasinda iliski bulunamadi. Evre 1-2 olup rezidi
boyutu >2.5cm olan 9 hasta vardi ve bunlarin 4’ niks oldu. Kilavuzlarda erken evrede rezidl kitle RT
Onerisi bulunmamasina ragmen c¢alismamizda RT alan hastalarda kitle boyutundaki kiclilme sadece KT
alanlara gore anlamli sekilde daha yliksek bulundu fakat niiks hastalik ile iliski saptanmadi. Bu ¢alisma ile
erken ve orta evre HL hastalara ara PET degerlendirme yapilmasinin énemi, ara PET Deauville skor >2
olanlara 4 veya 6 Kir KT verilmesinin tedaviye anlamli katkisi ve son olarak erken evrelerde bile tedavi
sonu rezidu kitle tespit edilen secilmis hastalara RT verilmesinin Gneminden bahsedilmistir.
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S3- TEKERLEKLi SANDALYEDEN YURUYUSE: BIR POEMS SENDROMU OLGU
SUNUMU

Dilek Ozden Ozliik,Simge Erdem?,Metban Mastanzade’,Mustafa Murat Ozbalak?,
Sevgi Kalayoglu Besisik?

Sanliurfa Mehmet Akif inan Egitim Ve Arastirma Hastanesi, %istanbul Tip Fakiiltesi, istanbul Basaksehir
Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi

Amag: POEMS sendromu, polinéropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal protein (M-protein)
ve cilt degisiklikleriyle iliskili nadir gorilen bir ¢oklu sistem bozuklugudur.Taniyr gézden kagirmak ve
yanlis tani koymak, hastalarin tedavi slresini geciktirmek ve prognozu etkilemek kolaydir. (1) Burada,
ana bulgusu noéropative cilt degisikligi olan bir POEMS sendromu vakasini sunuyoruz.

Yontem: Olgu sunumu

Bulgu: 45 Yasinda bir erkek hasta, son 3 aydir baslayan ve son 1 aydir ylriiyememe ile sonuglanan iki
tarafli bacaklarda giigstizlik ve hissizlik sikayeti ile hastaneye basvurdu. Cilt renginde degisiklik ve
halsizlik eslik eden semptomlardi. Batin USG 148 mm splenomegali gostermesi (izerine hasta
hematolojiye yonlendirildi. Splenomegali etiyolojisi icin bakilan tetkiklerde, hastanin Serum Protein
Elektroforezinde 3.5 g/L M proteini tespit edildi. Serum immiinfiksasyonElektroforezindekalitatif olarak
IgA-Lambdamonoklonal proteini tespit edildi. Serum IgAduzeyi 5.2 g/L, Serum Serbest Kappa / Serbest
Lambda duzeyleri 58/146 mg/L gorildi. Yapilan oral ve iv kontrastli BT taramasinda Sag iliak kemikte iki
adet, sol asetabulumanteriormedial duvarinda ve sol femurda birka¢ adet biylgi sag iliak kemikte
subkortikal alanda 18x9 mm'liksklerotikodaklar dikkati ¢ekti.Karaciger uzun aksta 15 cm 6l¢tldi. Dalak
uzun aksta 16 cm olcgildi, boyutu artmis (splenomegali) olarak gorildi. Lenfadenopati saptanmadi.
Ekstravaskilervolum fazlasi bulgusu yoktu. Bakilan hormonal tetkiklerde addison hastaligina rastlanildi
(Kortizol 5.9 wug/dL, ACTH 159 ng/L) diger hormon paneli normal goriuldi. Ciltte yaygin
hiperpigmentasyonu mevcuttu. Géz dibi muayenesinde papilddem yoktu.Anlaml polisitemi bulgusu
yoktu. Transtorasik ekokardiyografisinde ejeksiyon fraksiyonu %65 gorildi, kalp kapaklari normal
gorildiu. Hastaya POEMS sendromu tanisi konuldu. Hastaya tedavi plani olarak Daratumumab -
Lenalidomid — Deksametazon plani yapildi ancak hastanin yabanci uyruklu (Suriye) olmasi sebebiyle,
tedaviye kendi imkanlari ile ulastigl Lenalidomid ve Deksametazon tedavileri ile baslandi, beraberinde
disik doz asetilsalisilik asit ve proton pompa inhibitéri de eklendi. Tedavinin ilk haftasinda hastada
herhangi bir lenalidomid iliskili yan etki / sitopeni gézlenmedi. Tedavinin 20.glinlinde hastanin noropati
sikayetinin anlamli derecede azaldigi ve yiriyerek tek basina poliklinik kontroliine gelebildigi goruldd.

Sonug: POEMS sendromu, nadir goérilmesi ve gesitli klinik goriinimleri nedeniyle siklikla gdzden
kacirilmaktadir. Bu vaka, bir hasta agiklanamayan noéropati ile basvurdugunda POEMS sendromu
tanisinin dikkate alinmasi gerektigini ve erken tedavi ve midahalenin prognozu iyilestirmek igin kritik
dneme sahip oldugunu gdéstermektedir. Ozellikle yabanci uyruklu hastalarda iletisim, tani ve tedavi
slreci zorluklari mevcut olsa da, nadir tanilarda dahi tedavi ve klinik iyilesme kolaylikla saglanabilir.
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S4- MULTIPLE MYELOM OTOLOG KOK HUCRE NAKLi OLMUS HASTALARIN TEK
MERKEZ NAKIL DENEYiMi

Mustafa Cabuk’,Fadime Nurcan Alhan?Rabin Saba‘,Burak Deveci*

'Medstar Antalya Hastanesi, *Alanya Egitim Arastirma Hastanesi

Amag: Multiple Myelom , en yaygin goérilen malign plazma hiicre hastaligi olup, son yillarda
tedavilerdeki gelismeler ile daha uzun genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim slrelerine ulagiimistir.
Ozellikle kombine indiiksiyon tedavisi sonrasi yapilan Otolog Kék Hiicre Nakli standart tedavidir. Son
yillarda yapilan randomize kontrolli galismalar 1siginda elde edilen veriler , M.myelomda ortalama
hayatta kalma siresi yaklasik 6 yil, Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarda ise 4 yillik sag kalim oranlari
%80’den fazla bulunmustur. (1) Bu retrospektif calismada yeni tani almis 53 M.myelom hastasina
uygulanan tedaviler, otolog kok hiicre nakli ve sonrasi durumlari incelenmistir

Yontem : Antalya Medstar Hastanesi Eriskin Kemik iligi K6k Hiicre Nakil Unitesinde 2020-2022 yillari
arasinda takipli ve otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarin dosyalari retrospektif incelendi. Toplam 53
hasta calismaya alind. istatistik veriler SPSS versiyon 23 paket programi ile degerlendirildi.

Bulgu: Calismaya alinan 53 hastanin 30°u erkek, 23U kadin olup, medyan yas 59 (43-77) olarak bulundu.
Hastalarin 33’0 IgG myelom (%62) , 6'si IgA myelom(%11) , 14’niin (%26) tani ani verilerine ulasilamadi
Tim hastalar nakil 6ncesi en az 4 kir tedavi almis olup , sadece 8 hasta VCD ile (%15) , 2 hasta VCD
sonrasl Dara ile (%3,7) , diger hastayalar VRD ile (%82 )tedavi edilmisti. Tanidan Mobilizasyona kadar
gecen siire ortalama 150 giin olup (55-336giin ), sadece 2 hastanin Plerixafor ile mobilize edildigi
gozlendi. Mobilizasyonda toplanan ortalama CD34 hiicre miktari 5.4x106 hc ( 2.5 x106 -11.3 x106 ),
tanidan otolog nakile kadar gecen sire ortalama 207 giin olarak hesaplandi (157-503 gin )
Tranplantasyondan engrafmana kadar gecen sirede hicbir hastada 6lim goézlenmedi Nakil sonrasi
degerlendirmede ; 2 hasta CR yanit, 16 hasta VGPR yanit ,6 hasta PR yanit ,4 hasta Stabil hastalik , 2
hasta Refrakter seyretmistir. 23 hastanin nakil sonrasi merkezimizde diizenli takibi olmamistir. Nakil
sonrasl takibe devam eden 30 hastada CR+VGPR yaniti (%60 ) elde edilmistir.30 hastaya idame
Lenalidomid verilmistir. ( %56) Nakil sonrasi sadece 2 hasta progresyon gostermis olup, progresyona
kadar gecgen siire 2 ay olarak gozlenmistir. Nakil sonrasi 4 hasta (1 hasta refrakter ,3 hasta farkli
sebeplerle ), ortalama 7.2 ay bir siire sonunda kaybedilmistir.

Sonug: Multiple myelom tedavisinde otolog kék hiicre nakli dnemli bir yer tutmaktadir. Yeni nesil
ajanlarin eklenmesine ragmen halen bilinen en etkili tedavi se¢eneklerden birisi otolog kdék hiicre
naklidir. 65 yas alti ve Ustlindeki hastalara otolog kok hiicre nakli basariyla uygulanabilmekte, hastalarin
yarisinda 2 senelik bir hastaliksiz sag kalim siresi saglamaktadir. Ko-morbiditesi olmayan ve otolog kok
hiicre nakli yapilabilecek bitlin hastalara nakil 6nerilmelidir.
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S5- PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURi HASTALIGINDA POTANSIYEL
METILE EDICi GENLERIN EKSPRESYON SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Kutay Bulut®,Bahar Sevgili?,Zithal Demirci?,Fahri $ahin? Giiray Saydam?Sunde Yilmaz Siisliier
‘Ege Universitesi/Tibbi Biyoloji, 2Ege Universitesi/Hematoloji

Amag: Bu calismada Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniri (PNH) nadir hastaliginin altinda yer alan
molekiler mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve bu hasta grubu ile ilgili daha fazla verinin agikliga
kavusturulmasi ve g¢alismalarda PNH hastaligiyla iliskili olabilecegi dusliniilen ve literatiir arastirmasi
sonrasi onceki calismalarda mutasyon saptanmis ve DNA metilasyonundan sorumlu bazi genlerin
ekspresyon seviyelerini arastirmak amaglanmaktadir. PNH nadir hastaliginin molekiler patogenezinde
rol oynamasi muhtemel bazi genomik diizenlemelerden sorumlu genlerin ekspresyon seviyelerinin
tanida 0zgilin belirtegler olabilecegi goriisiinden yola ¢ikilmis ve klinige uyarlanabilirligi, hastaliklarin
teshisine ve/veya tedavilerine olasi katkilarin anlasilabilmesi arastirmanin hipotezini olusturmaktadir.

Yontem: Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim Dali Poliklinigi’'ne basvuran
hastalardan tani almis 17 PNH hastasindan ve kontrol grubu olarak genel dahiliye poliklinigine basvuran
ve rutin kontrolleri neticesinde herhangi bir hastalik saptanmayan saglkli génilliden alinacak olan 5- 10
ml (2 tlp) kan 6rneklerinden total RNA izolasyonu gerceklestirildi ve kalite kontrol icin spektrofotometrik
yontem kullanilarak miktar ve saflik tayini yapildi. Ardindan izole edilmis RNA Gzerinden cDNA sentez
kitiyle reaksiyon basi 1 pg/ul kalip total RNA kullanilarak komplementer DNA (cDNA) sentezi
gerceklestirildi. Bu islemlerden sonra ilgili genlerin (DNMT3A, ASXL1, TET2, IDH1S, EZH2) ekspresyon
seviyeleri gRT-PCR yontemi kullanilarak saptandi. Gen ekspresyonlarinin kantitatif degerlendirmesi, bir
yapisal (housekeeping) gene (GAPDH) oranlanarak AACT analizi ile yapildi. ilgili genlerin ekspresyon
seviyelerinin tanida 6zgln belirtecler olabilme ihtimali, klinige uyarlanabilirligi, hastaliklarin teshis
ve/veya tedavilerine olasi katkilarin anlasilabilmesi icin, kantitatif degerlendirmenin ardindan hasta
grubunun gen ekspresyon seviyeleri kontrol grubunun gen ekspresyon seviyeleri ile karsilastirilarak
istatistiksel analiz gerceklestirildi. AACT istatistiksel analizi gergeklestirilerek sonuglar ortalama *
standart sapma olarak ifade edildi. Fold change (kat degisimi) ve clustergram (siniflandirma) grafikleri ile
sonuglar gorsel olarak analiz edildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgu: Her hastadan izole edilen total RNA 6rnekleri spektrofotometrik yontemle 6l¢lldi ve 27,2-554,68
ng/ul konsantrasyon degerleri belirlenmis olup her hasta igin total RNA 6rneklerinden 1000 ng/ul cDNA
sentezi gergeklestirilmistir. Yapilan PCR deneyleri sonucunda 17 adet hasta ve saglikh kontrollerde ilgili
genlerin (DNMT3A, ASXL1, TET2, IDH1S, EZH2 ve GAPDH) ekspresyon seviyeleri analiz edilmistir. PCR
protokoliiniin, hasta cDNA 6rneklerinin dillisyon oranlarinin ve her bir genin primer konsantrasyonunun
saptanabilmesi icin optimizasyon c¢alismalari yapilmistir. Yapilan optimizasyon c¢alismasinin ardindan
hasta 6rneklerinin 1/10 dilisyon orani ile 100 ng/ul konsantrasyona diliie edilmesi sonucuna variimistir.
Her primerin de son hacimde 500 nM olmasi gerektigi saptanmistir. Optimize edilmis PCR protokolii
sonucunda kontrole kiyasla ilgili genlerde (DNMT3A, ASXL1, TET2, IDH1S, EZH2) sirasiyla 49.28, 2.26,
1.81, 2.31, 2.18 kat azalma oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Ozellikle DNMT3A genindeki 49,28 kathk azalis bu genin ekspresyonunun PNH hastalarinda
onemli bir rol oynadigi ve diger genlerde saptanmis olan anlamli azalislar da g6z online alindiginda,
metile edici genlerin hastalik teshisine ve/veya tedavilerine olasi katkilarinin olabilecegi
duslintlmektedir.
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S6- SEKONDER PROGRESIF MULTIPLE SKLEROZ TANILI HASTADA OTOLOG KOK
HUCRE NAKLI BiR TEDAVi SEGCENEGI OLABILIR Mi?:VAKA RAPORU

Kemal Fidan',Giilsah Akyol*,Fatih Yetkin?Serife Emre Unsal’,Mihriban Yildinm:,
Nesibe Taser Kanat',Neslihan Mandaci $Sanlt, Muzaffer Keklik',Ali Unal*

‘Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Hematoloiji, 2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji

Amag: Multiple skleroz (MS), bagisiklik sistemindeki savunma amach T ve B hiicrelerinin, nedeni henliz
anlasilamamis bir sekilde, sinir hiicrelerinin gevresinde bulunan miyelin kilifi viicuda yabanci bir madde
olarak algilamasi ve yok etmeye calismasi sonucu plak olusumu ile kendini gdstermektedir. Kisaca
merkezi sinir sisteminin otoimmun inflamatuar demiyelinizan bir hastaligidir. Multiple skleroz hastalg
genellikle 20-40 yaglari arasinda saptanir, ancak %1'den azi ¢ocuklukta ve yaklasik %2 -10'u 50 yas
sonrasinda ortaya c¢ikmaktadir. Multiple skleroz'da, hastalarin yasam kalitelerini iyilestirmek icin ilag
tedavisi, fizik tedavi ve kok hiicre tedavisi gibi cesitli miidahaleler kullaniimaktadir. Otolog hematopoietik
kok hicre naklinin (OKHN) amaci, MS'in uzun sireli remisyonunu saglamak i¢in hastanin patojenik
immun sistemini ortadan kaldirmak ve degistirmektir. Burada daha 6nceden hem medikal hem de fizik
tedavisi goren ve yanit alinamayan MS vakasina merkezimizde yapilan otolog koék hiicre nakli
deneyimimizi sunacagiz. Anahtar kelimeler: multiple skleroz, otolog kok hiicre nakli Vaka raporu: 41
yasinda erkek hasta,2012’de MS tanisi konulmus olup yaklasik 3 senedir tekerlikli sandalyeye bagimli
hale gelmis. Tani konuldugu donemde glatiramer asetat baslanmis. Hastanin sikayetleri artinca sirasiyla
fampridine ve ocrelizumab tedavisi verilmis. Tedaviye yanit alinmayan hasta sekonder progresif MS
olarak degerlendirilmis olup noroloji-hematoloji konseyinde degerlendirilmis. Hastaya otolog kdk hiicre
nakli yapilmasi planlanmis. Temmuz 2023’te siklofosfamid+G-CSF ile mobilizasyon yapildi. Eyliil 2023’te
siklofosfamid(40 mg/kg, toplamda 2400 mg, 5giin),Mesna (40 mg/kg/giin toplamda 2400 mg, 5gin),
ATG (Toplamda 360 mg) protokoll ile OHKHN yapildi. OHKHN sonrasi +9.glinde platelet ,+11.glinde
notrofil engraftmani olan hasta poliklinik kontrolii ile taburcu edildi. Tartisma ve sonug: MS tedavisindeki
pek cok ilerlemeye ragmen halen kesin bir tedavi cevabi yoktur. Cesitli ¢alismalarda gozlemlendigi gibi
otolog hematopoietik kdk hiicre naklinin (OHKHN) umut verici olabilir. OHKHN’nin amaci, MS'in uzun
sureli remisyonunu saglamak icin hastanin patojenik bagisiklk sistemini ortadan kaldirmak ve
degistirmektir (1). MIST calismasinda; relaps refrakter MS olan hastalarin bir grubuna siklofosfamid (200
mg/kg) ve antitimosit globulin (ATG) ile myeloablatif OHKHN yapilmis, diger gruba da hastaligi degistirici
tedavi verilmis. Ortalama 2 yillik takipte hastalik ilerlemesi OHKHN yapilan grupta %5 iken, diger grupta
%62 idi. Ayrica OHKHN yapilanlar daha az niksetmis ve MRI'da lezyon iyilesme orani OHKHN yapilmis
grupta daha fazla olarak goriilmis(2). HALT-MS calismasinda yiiksek doz imminoterapi sonrasi OHKHN
yapilan hastalarda olaysiz sagkallm ve norolojik fonksiyonlarda iyilesme daha vyiksek oranda
izlenmistir(uptodate 90,91).isvec'te yapilan bir ¢calismada, OHKHN sonrasi tedavinin ilk 3 yilinda niiks ve
progresyon goriilmemis, ayrica MRI’da yeni lezyon gelismedigi belirtilmistir(5).Bu raporlar OHKN’nin her
ne kadar potansiyel faydalarini gosterse de RRMS'nin tedavisinde bu muidahalenin etkinligini ve
glvenligini degerlendirmek icin randomize kontrolll ¢alismalardan elde edilen daha uzun vadeli verilere
ihtiyag vardir
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S7- HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi ALICILARINDA POTANSIYEL iLAC-ILAC
ETKILESIMLERINE BAGLI TORSADES DE POINTES RiSKiININ DEGERLENDIRILMESI

Mehmet Dokumacr’,Ajda Giines?,Bahar Sevgiliz, Nur Soyer?Filiz Vural, Mahmut Tobii?,
Fahri $ahin?,Ceren Génen®,Giiray Saydam®

'izmir Sehir Hastanesi, Klinik Eczacilik Birimi, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, *Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali

Amag: Glinimuizde hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) bircok hematolojik hastaligin tedavisinde
onemli bir secenek olarak kabul edilmektedir. Ancak, bu tedavi siirecinde birgok ilacin kullanimi
polifarmasiye yol acip potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri (piiS) ile sonuglanmaktadir. PiiE'lerin bazilar ilag
tedavisini etkilemezken, bazilari da ilag tedavisini olumsuz etkileyebilmektedir. PiiE'ye bagli ortaya
cikabilen bir ciddi advers reaksiyon olan Qtc uzamasi torsades de pointes (TdP) gibi 6limcil sonuglara
yol acabilir. Qtc uzatan ilaglara ek olarak elektrolit bozukluklari, ileri yas, kadin cinsiyet, kardiyovaskiler
hastaliklar gibi risk faktorleri TdP riskini artirmaktadir. Literattirde bildigimiz kadariyla, HKHN {nitesinde
piiE’ye bagh TdP risk degerlendiren c¢alisma yoktur. Bu bildiride QtC uzatan piiE’ye maruz kalan
hastalarda TdP riskini hesaplanarak HKHN pratiginde 6nemli bir konuya i1sik tutulmasi amaclanmistir.

Yontem: Calismamiz Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin HKHN merkezinde Mart 2021-Eylil 2022
tarihleri arasinda prospektif ve gézlemsel olarak gergeklestirilmistir. Calisma kapsaminda boélgesel klinik
arastirmalar etik kurulundan onay alinmistir (Karar nu:21-1.1/3, tarih:10.12.2020). 18 yas Ustl ve
bilgilendirmis olur formunu imzalayan, HKHN amacgh veya HKHN komplikasyonlari nedeniyle yatisi
gercgeklestirilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hazirlik rejimi tamamlanamamis hastalar ¢alismadan
¢ikariimistir. Elektronik hasta dosyasindan hastalara ait laboratuvar sonuglari ve gilinlik sistemik etkili
ilag istemleri doz, formilasyon uygulama yolu ile kaydedilmistir. Hastalarin yatislari boyunca gunluk ilag
istemlerinden piiE’nin belirlenmesi i¢in Lexicomp® ve Micromedex® veri tabanlari kullanilmistir. Tespit
edilen bir etkilesim cifti bireysel hasta icin bir kere kaydedilmistir. Tarama sonucu veritabanlarinca Qtc
uzamas! yaptigi bildirilen pliE analize dahil edilmistir. Crediblemeds programi ile piiE éncelikle Qtc
uzatma kosullari agisindan degerlendirilmistir. Medsafetcan ile bireysel hastaya ait yas, cinsiyet, kardiyak
komorbidite, mevcut ise hipokalemi, hipomagnezimi, hipokalsemi, 6zel risk olarak diyabet, bobrek ve
karaciger hasari bilgileri ve Qtc uzatan ilag bilgileri girilerek TdP riski hesaplanmistir. Yiksek risk ve tzeri
TdP riskine katkida bulunan pliE klinik anlamli piie (kapiiE) olarak kabul edilmistir.

Bulgu: Calismaya 53 hasta katilmigtir. Hastalarin 32’si (%60,4) erkek ve 21’i (%39,6) kadin idi. Calismaya
katilan hastalarin ortalama vyasi 44,8+14,7 idi. 46 hasta HKHN amacli yatisi sirasinda g¢alismaya dabhil
olurken, 7 hasta HKHN komplikasyonu nedeniyle yatisi sirasinda dahil olmustur. Toplamda Lexicomp ve
Micromedex ile 1635 pilE tespit edilmistir. Bu piiE’den 241’i (%14,7) potansiyel QtC uzatan etkilesimler
idi. Potansiyel QTc uzatan piiE’”den MedSafetyScan veri tabanina gére 162 potansiyel QTc uzatan ve
kriterleri karsilayan pilE (%67,2) klinik anlamli kabul edilmistir. 52 piiE (%32,8) hastada es zamanli
elektrolit bozuklugu olmadigindan, 27 pilS yiiksek veya cok yiiksek riske ulagilmadigindan klinik anlamsiz
kabul edilmistir.

Sonug: Calismamiz sonucuna gore HKHN yatan hasta popillasyonunda Qtc uzatan 3 etkilesimin 2’si
hastalarda potansiyel olarak TdP riskine yol agmaktadir. Calismamizda elektrokardiyogram (EKG) ile takip
edilmedigi icin Qtc hesaplanmamistir ve bu nedenle TDp riski teorik olarak degerlendirilmistir. PiiE’ye
bagh mevcut TdP riskin bazal EKG ve piiE sonrasi EKG 6lciimii ile desteklenecegi calismalarin literatiire
bu alanda pratik katki saglayacagi dngoérilmektedir.
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S8- KRONiK LENFOSITER LOSEMi HASTALARINDA GORULEN GENETIK
MUTASYONLARIN SIKLIGI VE SURVEYE ETKISi

Melike Gélbast’,Ali Unal’,Muzaffer Keklik’,Giilsah Akyol?,Neslihan Mandaci $anl,
Munis Diindar®,Yusuf Ozkul®

'Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, 2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, *Erciyes
Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Amag: Kronik lenfositer 16semi (KLL) bati dinyasi Ulkelerinde en sik goérilen I6semi tipidir. Kronik
lenfositik 16seminin degisken bir klinik seyri vardir. Prognostik 6neme sahip faktorler arasinda cinsiyet,
yas ve Rai/Binet evresi gibi klinik degiskenlerin yaninda sitogenetik anormalliklerde yer almaktadir.
Sitogenetik anomalilerin prognostik degeri bircok ¢alismada gosterilmis olup bu ¢alismada klinigimizde
takip edilen hastalardaki KLL hastalarinda sitogenetik anomalilerin sikliginin ve prognoza olan etkilerinin
literatirle uyumlu olup olmadigi incelemeyi amacladik.

Yoéntem: Ocak 2010 ve Ocak 2022 yillari arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji
Hastanesi’'nde takip edilen 18 yasindan biyilik 80 yasindan kiictik KLL tanisi almis 100 hastanin verileri
retrospektif dahil edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, laboratuvar bulgulari (hemogram, laktat dehidrogenaz,
beta-2 mikroglobulin), evreleri ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi yapilarak del 17p, del 11q,
del 13q14, trizomi 12 sitogenetik anormallikleri agisindan hastalar tarandi. istatiksel analizler ile
sitogenetik anomalilerin sikhgi ve prognoza etkileri agisindan hastalar degerlendirildi.

Bulgu: Calismaya alinan 100 hastanin 30’u (%30) kadin 70’i erkek (%70) olup tim hastalarin yas
ortalamasi 67.11+£9.47, hastalarin tani alma yaslar ortalama 61.32+10.13 yildir. Calismaya alinan
hastalarin tani ani medyan laboratuvar degerleri incelendiginde; lokosit sayisi 32545/mm 3, Hb 13,6
g/dl, trombosit 188000/mm3, lenfosit 26125/mm3, laktat dehidrogenaz 210 U/L, beta-2 mikroglobulin
degeri 0,4 mg/L olarak belirlenmistir. Hastalarin %56’sinda herhangi bir sitogenetik anomalinin pozitif
oldugu gorilmistir. En sik saptanan sitogenetik anomali 13q14 delesyonu idi. 1314 delesyonu
hastalarin %40,3’linde (n:31) pozitif saptandi. 17p delesyonu hastalarin %17’sinde (n:17), 11q delesyonu
hastalarin %15,4’(inde (n:10), trizomi 12 hastalarin %12,5’inde (n:7) pozitif tespit edildi.

Sonug: Bulgularimiza gore sitogenetik anomalilerin varligi literatlirle uyumlu olarak hastalik risk
belirlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Bu ylizden her hastada tedavi dncesinde sitogenetik anomali
tarama yapilmasi gerekmektedir. Bu tarama hastali§in prognozu, evresi ve tedavi segeneklerinin
belirlenmesi agisindan énemlidir.
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S9- HEMATOLOJIK MALIGNITELi HASTALARDA GRANULOSIT TRANSFUZYONU
NOTROPENIDEN GIKISI HIZLANDIRIYOR

Aysegiil Celik',Ali Unal?, Mustafa Baydar’, Muzaffer Keklik’,Neslihan Mandaci Sanlr,
Giilsah Akyol*

‘Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Kayseri, *Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali, Kayseri

Amag: Hematolojik maligniteleri olan hastalara uygulanan miyelosupresif kemoterapinin en yaygin ve
ciddi sonucu olarak notropeni karsimiza ¢ikmaktadir. Genellikle hastaneye yatis ve tedavide ampirik
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi gereken febril nétropeni komplikasyonu gelisebilir. Siklikla
tedavide doz azaltma gereksinimine veya tedavi gecikmelerine yol agarak potansiyel olarak tedavinin
gidisatini tehlikeye sokar. Graniilosit transfiizyonlari, granilosit sayisini eski haline getirebilir ve boylece
teorik olarak bu tir hastalarda enfeksiyon riskini azaltabilir. Bununla birlikte, granilosit
transflizyonlarinin kronik enfeksiyonlari olan nétropenik hastalarda sonucu iyilestirip iyilestiremeyecegi
halen belirsizligini korumaktadir. Literatirdeki bu belirsizlige calismamiz ile katki saglamayi hedefledik.
Calismamizda, hematolojik malignitesi olan ve rekombinant miyeloid biylime faktori tedavisine ragmen
notropenik olan hastalarda granilosit transfliizyonunun etkinligini ortaya koymayi amagladik.

Yontem: Retrospektif nitelikteki bu calismaya; hematoloji klinigimizde 2016-2022 tarihleri arasinda
tedavi goren ve calismamizin kriterlerine uygun olan 72 hasta dahil edilmistir. Degerlendirme sirasinda
demografik veriler, hematolojik malignitenin alt tipleri, tedavi i¢in verilen kemoterapi rejimleri,
kullandiklari antimikrobiyal tedavi gesitleri, nétropenik gegirilen giin sayisi, granilosit transflizyonu
Oncesi ve sonrasi klinik sonug ve kan parametrelerindeki notrofil sayisi degisimi incelendi. Hasta bilgi
yonetim sisteminden ulasilan bilgileri eksik olanlar, tedaviyi kabul etmeyenler, granilosit transflizyonu
icin dondr bulunamayanlar, granilosit tedavisi alamadan hayatini kaybedenler ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismada 0,05'den kiiglk p degerleri anlamh kabul edilmistir. Analizler SPSS 25.0 programi ile analiz
edilmistir.

Bulgu: Yuruttiigimiz calismada; hastalarin %56,9’u erkek cinsiyet, tanilarda en sik %65,3 ile AML, KT
protokolli %61,1 oraninda yiksek yogunluklu KT protokolldir. Hastalarin aldigi antimikrobiyal tedavi
cesitlerine bakildiginda %91,7 Gram-/+ en sik tedavi c¢esididir. Hastalarin %62,5'nin granulosit
transflizyonu sonrasinda noétropeniden ¢iktigi ve %37,5'nin ¢ikamadigl veya ex oldugu gorilmustir
(Tablo 1). Kemoterapi verilmeden 6nce notropenik olan hastalarin granilosit transfliizyonu sonrasi
noétropeniden ¢ikma glinlerinin daha yiiksek oldugu (p=0,01) ve notropeniden ¢ikma oranlarinin daha
disik oldugu gortlmistir (p=0,04). Granilosit transflizyonu sonrasi nétropeniden ¢ikan grubun noétrofil
sayllarinin zamana bagh degisimlerinin farkh oldugu gortlmustir. Calismada 3. gin nétrofil sayilarinin 2.
gln, 2 ve 1. glin diizeylerinin baslangica gére anlamli sekilde arttig1 gérilmustir (p=0,01)(Tablo 2). AML
tanili hastalarin granilosit transflizyonu sonrasi nétropeniden ¢ikma oranlarinin daha disiik oldugu
gorilmistir (p=0,03).

Sonug: Mevcut sonuglar goz onilinde bulunduruldugunda, baktigimiz 6rneklem agisindan graniilosit
transflizyonu nétropeniden gikisi hizlandiriyor gbziikmektedir. Ayrica; hastanin tanisi, alinan kemoterapi
cinsi ve granilosit transflizyonunun verilme zamani sonuglari etkileyen faktérler olarak
degerlendirilmistir. Ancak elde edilen veriler 1siginda sonuglarimizin tutarhhiginin degerlendirmesi igin
daha fazla sayida hasta iceren prospektif calismalar yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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$10- MULTIPL MYELOM’DA, KEMIK iLiGi MiKRO CEVRESINE YONELMIS T
LENFOSIT ALT GRUPLARI: TUMORE YONELMIS T HUCRELER, KANSERLE SAVASTA
ROL ALABILIR Mi?

Ali Unal',Gékgen Ding? Huriye Celikzencir?,Nilhan Mutlu?,Mustafa Yavuz Kéker

‘Erciyes Univ. Saglik Uyg. ve Arast. Merk., 2Erciyes Univ. Genkdk Arast. Merk., *Erciyes Univ. Hematoloji,
Flow Sitometri Lab., *Erciyes Univ. immiinoloji ABD

Amag: Kemik iligi mikro cevresi ile plazma hicreleri arasindaki etkilesimler immun supresif ortamin
olusmasina, hiimoral ve hiicresel imminite de ciddi bozukluklar gelismesine sebep olmaktadir. T lenfosit
alt grup dagihmindaki bozukluklarin, Multipl Myelom (MM) patogenezinde rol aldig1 disiinilmektedir.
NKT hicreleri ise, MM’ de dogrudan sitotoksisite veya IFN-y dahil olmak Ulzere pro-inflamatuar
sitokinlerin salinimi yoluyla glicli anti-timor etki gosterirler. Bu konuda, bircok immiinoterapi
uygulamasi gelistirilmistir. Bunlardan birisi, adaptif T hicre tedavisi olarak, tliimord infiltre eden T
lenfosit (TIL) tedavisidir. Bu ¢alismada; MM hastalarinda, kemik iligi timor ¢evresinde bulunan T lenfosit
alt gruplarinin (T8+,T4, NKT, Thl, Th2, Th17, Treg, Th22) akim sitometri yontemi ile belirlenmesi
planlanmistir.

Yontem: Calismaya, Erciyes Universitesi Hematoloji Poliklinigine basvuran, 18-70 yas arasi 20 MM
hastasi dahil edildi. Kemik iligi normal degerlendirilen 10 kisi, kontrol grubu olarak segildi, Akim
sitometrik analiz icin ylzeyel ve hicre i¢i olmak Uzere iki farkh calisma yapildi. MM tanisi alan
hastalardan ve kontrol grubunda; kemik iliginde bulunan CD8+ T lenfositleri (CD3+ CD8+), NKT hicreleri
(CD3+ CD56+), Th17 (CD3+ CD8- IL-17A+) hiicrelerinin oran ve sayilari, Beckman Coulter Navios akim
sitometri cihazi ile belirlendi. Kemik iligindeki plazma hiicre oranlarina gore, T Lenfositlerin dagihmi
karsilastirildi.

Bulgu: MM hastalarinin Kemik iligi Akim Sitometri ile incelendiginde; Plazma hiicresi yogunluguna gore T
Lenfositlerin, timér cevresine yoneldigi gdzlendi. Kemik iliginde; Plazma Hiicresi orani % 60 iizerinde, %
10-60 oraninda ve % 10 altinda olan hastalarda, T Lenfosit alt gruplar ( T4, T8, CD3, NKT, TH17)
hicrelerinin farkli oranlarda bulundugu tespit edildi.

Sonug: Kemik iligi mikro cevresindeki bazi T Lenfositler (T-reg), Tumor hiicrelerinin gelisimine yardimci
olurken, bazi T Lenfosit alt guruplarini, Miyelom Hicresine karsi savasta rol aldigi distintlmektedir.
Kemik iligi mikro ortamindaki, yiksek IL-6, TGF-B ve IL-1B seviyeleri, IL-17 lreten Th17 hiicre yigilimini
desteklemektedir. Th17 hicreleri, MM plazma hiicre blylmesini destekleyen ve bagisiklik sistemini
inhibe eden yiiksek dlzeyde IL-17 salgilar. MM tedavisinde, Kemik iligini infiltre eden T lenfositler
kullanilabilir. Bunlardan birisi, adaptif-hlicre tedavisi olarak, timor infiltre edici lenfosit (TIL) lerin
kullanilmasidir. Boylece elde edilen veriler hastaligin patogenezinin daha dogru anlasiimasina ve yeni
immunoterapi stratejilerinin olusturulmasina katki saglayacaktir. Miyelom Hiicresine karsi yonelmis ve
timor ile savasta rol alan hicrelerin izole edilerek kiltir ortaminda cogaltilarak hastaya yeniden
verilmesi ile MM hastalarinin tedavisinde 6nemli bir yol katedilebilir.
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S11- MULTIPL MYELOMDA D ViTAMINI LiTiK LEZYONLAR VE HASTALIK EVRESI
ILE iLiSKiLi MiDIR?

Gulsiim Akgiin Cagliyant

‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloiji Bilim Dali

Amag: Multipl myelom (MM), plazma hiicrelerinden kdken alan non kiratif bir hematolojik malignitedir.
MM olgularinin %80-90’inda tani aninda kemikte litik lezyonlar gorilmektedir. Bu durum hastalikla ilgili
en 6nemli morbidite nedenlerinden biridir. Amacimiz MM’da tani ani D vitamini diizeylerinin litik
lezyonlar ve hastalik evresi ile iligkisini arastirmaktir.

Yontem: Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakdiiltesi Hematoloji Klinigi’'nde Ocak 2020-Ocak 2024
tarihleri arasinda tani alan ve tedavi edilen MM hastalari dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, R-ISS evre,
D vitamin diizeyleri, otolog nakil gegirme oykileri ve yasam durumlari retrospektif olarak dosyalardan
kaydedildi. Hastalarin D vitamin dizeylerine gére < 20 ng/mL ise D vitamin eksikligi, 21-29 ng/mL D
vitamin yetersizligi ve = 30 ng/mL normal olarak kabul edildi.

Bulgu: Calismaya 56 MM tanili hasta dahil edildi. Hastalarin 28’i (%50) kadin, 28'i (%50) erkekti.
Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi 64.04 + 8.85 ( 45 min-84 max) idi. Tedavi verilen MM
hastalarinin evreleri 4’G (%7.1'i ) R-ISS I, 15’i (%26.8) R-ISS II, 37 ‘si (%66,1) R-ISS Il idi. Hastalardan
38’ine (%67.9) otolog nakil tedavisi uygulandi. Calismaya alinan hastalarin otolog nakil uygulananlarin
yas ortalamasi 61.09+ 8.07, otolog nakil uygulanmayanlarin yas ortalamasi ise 68.44+ 9.01 olarak
bulundu. Tani ani PET-BT ‘de ya da MR’da litik lezyon 49 (%87.5) hastada saptandi. Calismaya alinan tim
hastalarin ortalama D vitamin diizeyleri 19.81+10.01 ng/mL (4.8-45.6) bulundu. Hastalarin 27’sinde
(%48.2) D vitamin eksikligi, 19’unda (%33.9) D vitamin yetersizligi saptandi. Yalnizca 10 (%17.9) hastanin
D vitamin dlzeyleri normaldi. Hastalarin 46’sinda (%82.1) D vitamin eksikligi ya da D vitamin yetersizligi
oldugu gorildi. Toplam takip siresi 48 aydi. 8 (%14.3 ) hasta takip siresi i¢cin ex oldu. D vitamin dizeyi
ile ex olma durumu arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunamadi. Yas ve cinsiyet ile D vitamin diizeyleri
arasinda istatiksel anlamli iliski bulunamadi. Hastalarin tani ani D vitamin dizeyleri ile hastalik evreleri
arasinda istatiksel anlamli iliski bulundu. (p=0.007) Ayrica hastalarda litik lezyon varligi ile hastalik evresi
arasinda istatiksel anlamli iliski saptandi (p=0.001) Litik lezyon varligi ile D vitamin diizeyinin <30 ng/mL
olmasi arasinda istatiksel anlamli iliski oldugu gorildi. (p=0.014)

Sonug: MM tanili hastalarda, D vitamini eksikligi ya da yetersizligi; litik kemik lezyonlarinin varligi ve ileri

hastalik evresi ile iliskilidir. Bu nedenle MM tanili olgularin tani ani D vitamini diizeyleri belirlenmeli ve D
vitamini eksikligi varsa uygun tedavi dnerilmelidir.
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S12- AKIM SITOMETRi DEGERLENDIRMESINDE HEMATOGON BENZERI
GORUNUM: DIKKAT

Sencer Kiiciik!,Atakan Turgutkaya?Ali Zahit Bolamanz irfan Yavasoglu

*Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Aydin, ?Aydin Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Aydin

Amag: Hematogonlar 6zellikle akut lenfoblastik 16semi (ALL) degerlendirmesinde énemli olan ancak hala
yapisi tartisilan lenfoid gorinimlli hicreler olarak bilinir. Akim sitometri pratiginde farkettigimiz
hematogon benzeri gérinimi irdelemeye ¢alistik.

Bulgu: Calismamiza farkl nedenlerle kemik iliginde akim sitometri (Beckman Coulter Navious 3L10C, 10
renk 3 laser) galisilan 22—84 yas arasinda, 22 erkek 22 bayan 44 hasta 6rnegi rettospektif alindi. Higcbir
hastanin tanisi ALL degildi. Ondokuz NHL (18 b hiicreli, 1 T hiicreli), 6 anemi (mds, hemolitik anemi), 6
hodgkin lenfoma (HL), 4 KLL, 4 AML, 5 myelom tanili hasta idi. Tim hastalarin ilk tani drnekleri idi.
Lenfomali hastalarda kemik iligi tutulumu yoktu. Bir 6rnegini resimde gosterdigimiz alanlar %0,2-4,4
oraninda hiicre icermekteydi. Glclii CD 19 boyanmasi vardi. Bu alanlarda CD 45, tdt, CD38, CD 34, CD10
degerlendirildi.

Sonug: Sonug olarak, akim sitometri degerlendirmesinde bu gorinim varliginda hematogon benzeri
hiicre yapisini degerlendirmek dnemlidir. Hematogonu ve evrelerini belirlemek icin CD 45, tdt, CD38, CD
34, CD10, CD 22, CD 43, CD 20, clg M+, slg+ yapilmahdir. Hastalik tutulumu akilda kalmalidir. Hastaliga
Ozel prognozu gosterip gostermedigi belirsizdir.
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$13- HEMATOONKOLOJIDE iLAC-ILAC ETKILESIMLERININ BiBLIYOMETRIK BiR
ANALIZzi

Mehmet Dokumact’,Yunus Emre Ayhan?, Muhammed Yunus Bektay?

'Klinik Eczacilik Birimi, izmir Sehir Hastanesi, 35040, izmir, *Klinik Eczacilik Birimi, Prof. Dr. Cemil Tascioglu
Sehir Hastanesi, 34384, istanbul, *Klinik Eczacilik Anabilim Dali, Eczacilik Fakiiltesi, istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, 34500, istanbul

Amag: Potansiyel ilac-ila¢ etkilesimleri (pilE), advers olaylara, terapétik etkilerin azalmasina ve ilag
toksisitesinin artmasina neden olabilmektedir. Bu durum da hastalarin tedaviye uyumunu ve tedavi
sonuglarini etkileyebilir. piiEler ila¢ yan etkilerinin %20-30'unu olustururlar ve %1-2'si hayati tehdit eden
riskler tasimaktadir. Bu bibliyometrik analiz, hematoloji alanindaki piiEler ile ilgili diinyadaki bilimsel
literatlrd sunmayi amaclamaktadir.

Yontem: Web of Science™ veritabani core collection kullanilarak, 1990-2024 yillari arasinda yayinlanan
makalelere odaklanan bu bibliyometrik, analiz 04 Subat 2024 tarihinde gerceklestirilmistir. Arama,
(hematology OR haematology OR hematological OR haematological) " AND "(drug interaction OR drug-
drug interaction OR drug-drug interactions)" terimleri kullanilarak yapilmistir. Analiz, yayin hacmi, llke
ve kurum katkilari, fon saglayan kurumlar, bilimsel dergiler, atif kaliplari ve es yazarlk kaliplari iceren
cesitli bibliyometrik gostergeleri kapsamaktadir.

Bulgu: 732 makaleden elde edilen veriler, Vosviewer® paket programi kullanilarak analiz edilmistir.
incelenen makaleler agirlikli olarak 2022 ve 2023 yillarinda yayinlanmistir (%8,53, 63 makale). En {iretken
on Ulke toplu olarak makalelerin %87,55'ini Uretmistir. Bu alanda ABD, 188 makale (%25,44) ile oncii
konumda bulunurken, Cin 67 makale (%9,06) ve Fransa 66 makale (%8,93) ile sirasiyla ikinci ve Gglinci
konumdadir. Kurumlar arasinda, Institut National De La Sante Et De La Recherche Medicale Inserm (24
makale, %3.25), Unicancer (20 makale, %2.7) ve University of California (17 makale, %2.3) en yiksek
Uretkenligi sergilemistir. Yayinevleri arasinda ise "Elsevier" ve "Springer Nature" sirasiyla 165 (%22,33)
ve 124 (%16,78) yayinla 6ne cikmistir. Hematoloji alaninda piiE konusunda en iiretken yazarlar; Slavin
MA, Verweij J ve Kahatt C, sirasiyla 7, 6 ve 5 makale ile 6ne ¢ikmaktadir. Hematoloji ve piiElerle ilgili
makalelerin liretimine 6nemli katkilarda bulunan baslica destekleyici kuruluslar ABD Saglik Bakanlig
insan Hizmetleri (%10,15, 75 makale), Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) (%9,74, 72 makale) ve Ulusal Kanser
Enstitist (NIC) (%4,06, 30 makale) olarak belirlenmistir. En fazla makale yayinlayan dergiler arasinda
basi ceken Blood (%5,95, 44 makale) olup, bunu Experimental Hematology (%3,79, 28 makale) izlemistir.
Bu calismanin kapsaminda analiz edilen calismalarin ¢ogunlugu, piiE degerlendirmelerinin yetigkin
hastalar Uizerinde gergeklestirildigine isaret etmektedir. Arastirmacilarin bu degerlendirmeleri
gerceklestirirken en sik basvurduklari kaynaklar, klinik karar destek sistemleridir (KKDS) ve bu baglamda
en stk kullanilan KKDSler Micromedex ve Lexicomp Drug Interaction veritabanlari olmustur.

Sonug: Bu calisma, hematolojide piiEler tzerine diinya ¢apindaki arastirmalarda ilkeler ve kurumlar
arasindaki isbirligi cabalarini vurgulamaktadir. Arastirmalarin ortak ilgi alanlari arasinda antineoplastik
ajanlarla, antibiyotikler ve antifungaller arasindaki piiEler bulunmaktadir. Bulgular, arastirmacilara, karar
alicilara ve fon saglayicilara 6nemli bilgiler sunmakta ve bu arastirma alanindaki glcli ve zayif yonleri ile
oncelikleri belirlemede yardimci olmaktadir.
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S14- ESANSIYEL TROMBOSITOZ; 29 YILLIK TEK MERKEZ VERILERI

Gilcin Miyase S6nmez*,Cagla Tezduyan?,Giildane Cengiz Seval’,Selami Kogak Toprak?,
Pervin Topguoglu',Onder Arslan’,Muhit Ozcan,Taner Demirer’,Meltem Kurt Yiiksel*

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali

Amag: Merkezimizde takip edilen esansiyel trombositoz tanili hastalarin klinik 6zelliklerinin belirlenmesi
ve bunlarin birbiri ile iliskisinin degerlendirilmesi.

Yontem: 1995 -2024 vyillan arasinda klinigimizde takip edilen esansiyel trombositoz tanili hastalarin
verileri geriye doniik olarak incelendi. istatistiksel analizler icin SPSS programi kullanildi. Calismada elde
edilen bulgular degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel yontemler ve Pearson Korelasyon Analizi
kullanildi. Tim sonuglar igin p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgu: Merkezimizde takip edilen esansiyel trombositoz tanili 161'i (%61.9) kadin; 99'u (%38.1) erkek
toplam 260 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tani sirasindaki medyan yasi 55 yil (aralik:19-93yil)
olarak bulundu. Hastalarin %2.7'sinin (7 hasta) ailesinde hematolojik hastalk 6ykisi vardi. Tanidaki
medyan trombosit sayisi 791.500 (aralik 450.000- 3.358.000); tedavi sonrasi medyan trombosit sayisi
456.000 (arahk 204.000- 1.527.000) olarak saptandi. Hastalarin %15.8'inde (41 hasta) splenomegali
saptandi. Tani sirasinda yapilan kemik iligi incelendiginde % 0, %1, %2, %3, %4 blast orani sirasiyla %41.9
(109 hasta) , %11.9 (31 hasta), % 5 (13 hasta ) ,%3.8 (10 hasta) ve % 0.8 (2hasta) hastada gorildi. Kemik
iligi fibrozis derecesi %8.5 (22) hastada 0, %44.2 (115) hastada 1, %13.5 (35) hastada 2. , % 0.4 (1)
hastada 3. derecede idi. Sirasiyla hastalarin %18.8' inde (49 hasta) jak2 617f pozitif, %6.2'sinde (16
hasta) calr pozitif, %1.2'sinde (3 hasta) mpl pozitif olarak saptandi. Splenomegali varligi ile tanidaki
trombosit sayisi (p: 0.047), fibrozis derecesi (p: 0,022), calr mutasyonu varligi (p: 0.049) arasinda pozitif
ancak hayatta kalma (p: 0,049) ile negatif korelasyon vardi. Hastalarin %8.8'i (23) tek basina asetilsalisilik
asit, %48.1'i (125) hidroksilire, %9,6’s1 (25 hasta) interferon, %5.8'i (15 hasta) anagrelid, %21.5'i (56
hasta) ise tedavileri boyunca birden fazla ilag kullanmisti. Calismaya dahil edilen hastalarin %83.1 (216)
yaslyor %16.9 (44) exitus oldu.

Sonug: Calismamizda esansiyel trombositozda hastalarin splenomegali varligi ile tani sirasindaki

trombosit sayisi, fibrozis derecesi calr mutasyonu varlig§i arasinda pozitif bir korelasyon oldugu,
splenomegali varligi ile sagkalim arasinda negatif bir korelasyon oldugunu tespit ettik.
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S15- HEMATOLOJi SERViSINDE YATAN HASTALARIN PARENTERAL BESLENME
DESTEK TEDAVILERININ KLINiK ECZACILIK YAKLASIMIYLA RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Pelin Ari’,Buket Reel’,Ajda Giines?,Giiray Saydam?,Nur Soyer:

‘Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali, ’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Kanser hastalarinda onkolojik faktorlere, tedavilere ve hastalarin psikolojik durumlarina bagl
olarak malnutrisyon varligl hastalarda morbidite ve mortaliteyi artiran ve tedaviye uyumunu zorlastiran
Onemli bir etkendir. Beslenme destek tedavileri, tibbi tedavinin ayrilmaz bir komponentidir.
Calismamizda hematolojik malignite tedavisi alan ve/veya kok hiicre nakli yapilan hastalarda Total
Parenteral Nutrisyon (TPN) uygulamasinin, The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) kilavuzuna uygunlugunun degerlendirilmesi, hastalara ve endikasyona 6zgi bireysel TPN
bilesimi belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken parametrelerin ve klinik eczacilik yaklagiminin olasi
katkilarinin incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiz retrospektif ve gdzlemsel olarak tasarlanmis ve Ege Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Karar no: 23-10T/4, 5.10.2023). 01 Ocak 2019-30 Haziran 2023 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji servisinde yatan, hematolojik malignite
tanisi alan ve/veya allojenik/otolog kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapilan ve TPN destegi alan
yetiskin hastalar tam sayim yapilarak ¢calismamiza dahil edilmistir. Hastalarin gereksinimleri olan kalori
ve TPN bilesimi, oral mukozit varligi, CTCAE; Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri araciligiyla
belirlenen hasta grade degerleri degerlendirilerek hastalarda TPN uygulamasinin ESPEN kilavuzuna
uygunlugu degerlendirilmistir.

Bulgu: Calismamizda hematolojik malignite hastalarinin %77'sinde ve allojenik/otolog KiT yapilan
hastalarinin %68.4'iinde uygulanan TPN desteginin ESPEN kilavuzuna uygun oldugu saptanmistir.
Calismamiz hastalarda kalori ve aminoasit ihtiyaglarinin yeterince karsilanmamasi gibi uygunsuzluklari ve
maliyet-etkin beslenme destek {rlnlerinin &nemini ve kilavuzlara uygunlugun takibinde klinik eczacilik
hizmetlerinin olasi katkisini ortaya koymustur.

Sonug: Hematoloji servisinde yatan hematolojik malignite ve/veya KiT hastalarinda bireysellestirilmis,

optimal ve maliyet etkin TPN destegi icin klinik eczacilik hizmetlerinin gelistiriimesi ve hastane
formiilerlerinin uygulamaya konulmasi yararl olabilir.
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$16- EDINSEL TROMBOFiLI TARAMALARINDA ANTIFOSFOLIPiD SENDROMU
Miiriivvet Seda Aydin',Fahir Oztiirk’,Funda Ceran’,Giilsiim Ozet,Simten Dagdas:
'Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Amag: Tromboz ya da kot gebelik 6ykisi olan hastalar hematoloji kliniklerine siklikla
basvurmaktadirlar. Bu hastalar yonlendiren klinikler ya da hematoloji kliniklerinde antifosfolipid
sendromu agisindan taranmaktadir. Farkli yas ve etnik kékenlerde de antifosfolipid sendromu sikligi belli
degildir ve Ustelik antifosfolipid sendromu olmadigi halde laboratuar olarak pozitif lupus antikoagulani
ya da pozitif serolojik testler gorulebilir. Bu calismada hematoloji klinigimizde bir aylik slirecte ayaktan
basvuran hastalarda antifosfolipid sendromu goériilme sikhgini arastirmayi hedefledik.

Yontem: 02-30.01.2024 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi hematoloji klinigine ayaktan basvuran
ve koaglilopati, emboli ve tromboz, pulmoner tromboemboli ICD kodlari ile kaydedilen hastalar
retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgu: Koagiilopati, emboli ve tromboz, pulmoner tromboemboli ICD kodlari ile 86 hasta poliklinige
basvurmustu. 48 hastada tromboz, 2 hastada D-dimer yiksekligi, 9 hastada sadece kotli obstetrik oyki
mevcuttu. 12 DVT, 15 PTE, 6 retinal tromboz, 5 intra-abdominal tromboz, 4 iskemik serebrovaskiler
hastalik, 3 ylizeyel tromboflebit, 1 arteryel tromboz ve 1 nedeni bilinmeyen kardiak arrest oykisi
mevcuttu. Mikerrer tromboz 5 hastada izlenmisti. Hastalarda lupus antikoagulani dogrulandiginda
pozitiflik saptanmadi. Anti-fosfolipid antikoru 1/18 hastada pozitifti. Anti-kardiyolipin 1gG ve beta-2
glikoprotein 1gG tim hastalarda negatifti. Anti-kardiyolipin IgM 1 hastada ylksek titre pozitifti ve 12
hafta sonraki dlcimle teyit edilmistir. Anti-beta2 glikoprotein IgA 2 hastada yuksek titre pozitifti, bu
hastalardan birinde yikseklik teyit edilmisti. Anti-beta2 glikoprotein IgM ise 8 hastada ylksek titre
pozitifti; bu hastalarin 6’sinda 12 hafta sonra pozitiflik teyit edilmistir. Bu 6 hasta antifosfolipid
sendromu laboratuar kriterlerini karsilamaktadir. 6 hastanin 1’inde sadece d-dimer yikseligi mevcutken,
diger hastalarda tromboz 6ykisi mevcuttur. Obstetrik 6yki hig birinde izlenmemistir.

Sonug: 1 ay gibi kisa bir siirede 50 hasta edinsel trombofili agisindan degerlendirilmistir ve 5 hastada
antifosfolipid sendromu distinilmuistlr. Bu oran literatiirde tromboz hastalarinda bildirilen %9-10
oraninda antifosfolipid antikor pozitifligi ile benzerlik gostermektedir. Trombofili agisindan
degerlendirilen hastalarda en sik pozitif saptanan antikor ise beta-2 glikoprotein IgM’dir. Antikorlarin
sikhgr ile ilgili normal populasyon, obstetrik populasyon ve trombozda ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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S17- CYTOSEIRA CiRiNITA’DAN ELDE EDILEN BiYOMOLEKULLERDE SiTOTOKSIK
AKTIVITE VE TOPOIZOMERAZ ENZiM AKTIVITESININ BELIRLENMESI

ilayda Alcitepe’,Esra Oztiirk?,Sura Baykan’,inci Tiiney Kizilkaya?,Burgin Tezcanli Kaymaz

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, 2Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Hidrobiyoloji ABD, *Ege
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik ABD

Amag: Sucul ekosistemin dnemli canli topluluklarindan biri olan, makroalglerin kanser arastirmalarindaki
¢alismalari giderek artmaktadir. Kanser siireci baslangicinda, DNA onarim mekanizmalarindaki defektler,
DNA topoizomeraz gibi enzimlerin aktivitesi ile diizenlenmektedir. DNA’da gegici tek/cift zincir kiriklari
olusturan, DNA topoizomerazlar, enzim aktif bolgelerindeki tirozin rezidileri araciligi ile DNA'ya kovalent
olarak baglanir; bu sayede DNA’daki gegici olusan kirik icine girerek DNA’da meydana gelen bosluk
kapatilmis olur. Bu enzimlerin yapisal biyolojisi ile ilgili gelismeler, topoizomeraz enzimleri hedef alan
yeni anti-kanser ajanlarin kesfedilmesine yol agmaktadir. Calismamizda C. crinita EtOH ekstraksiyonu
yoluyla fraksiyon/biyomolekil eldesi sonucu, elde edilen fraksiyonlarin saghkh B-lenfosit, [6semi hiicre
hatlarina ve 16semi kok hiicrelere uygulanarak sitotoksik aktivitesinin belirlenmesi ve topoizomeraz
inhibisyon aktivitesinin incelenmesi sonucu terapotik etkinligi olan en az bir biyomolekiliin
tanimlanmasi amaglanmaktadir.

Yontem: Bu amac¢ dogrultusunda, alg ekstraksiyon islemi gerceklestirilecek, elde edilen fraksiyonlar
hicre hatlarina uygulanarak, sitotoksik aktiviteleri belirlenecek, sitotoksik aktivite gosteren aday
ekstreler, TOPO1 sipersarmal relaksasyon ve TOPO2 dekatenasyon olclimleri ile en disuk
konsantrasyonda TOPO1 veya TOPO2 inhibisyon aktivitesi gosteren aday ekstre ve/veya ekstreler
belirlenecektir.

Bulgu: Ekstraksiyon islemi icin kiyillardan toplanan ve kurutulan alg materyalinin belli islemlerden
gecmesi sonucu EtOH total ekstre elde edilmistir. C. crinita EtOH ekstresi su ile slispanse edildikten sonra
n-hekzan, etil asetat(EtOAc) ve n-butanol(BuOH) ile partisyon islemine tabi tutulmustur ve C. crinita
ekstrelerinin genel kimyasal profilleri ITK yéntemi kullanilarak incelenmistir. Elde edilen 1 total ekstre ve
bundan elde edilen 4 partisyon ekstresi icin hiicre hatlari Uzerindeki sitotoksik etki ¢alismalari
kapsaminda IC50 dozlari belirlenmistir. Sitotoksisite analizlerinde IC50 dozunun belirlendigi en etkin
ekstreler sirasiyla BUOH ve EtOAc seklindedir. EtoAc ekstresi, kronik myeloid 16semi hiicresi K562 igin 72.
saatte 2,18ug/ml(r:0.94), saglikh B-lenfosit NCIBL2171 hcreleri icin 33.94ug/ml(r:0.90) olarak duslk
dozda sitotoksik aktivite gosterirken; LSC hiicreleri icin 349.94ug/ml(r:0.96) ve HSC hicreleri igin
828.99ug/ml(r:0.99) daha yiksek dozda sitotoksik aktivite g&stermistir. Bir sonraki adimda BuOH ve
EtOAc ekstrelerinin fraksiyonlama islemi ile calismaya devam edilmistir. Bunun igin 6nce sivi-sivi
partisyonlama yontemi ile EtoAc ekstresinden 7; BUOH ekstresinden 3 partisyon ekstresi elde edilmistir.
Elde edilen BUOH ve EtOAc partisyon ekstrelerinin, hiicre hatlari Gzerindeki sitotoksik etki calismalari ile
IC50 dozlari belirlenmistir. BUOH ekstrelerinde sitotoksik etki saptanmamistir. En etkin sitotoksik
aktivitenin EtOAc fraksiyonlarindan Cet6, ikinci olarak Cet7’de oldugu gorilmustir. Cet6 ekstresi, kronik
myeloid l6semi hlicresi K562 icin 72. saatte 92.47ug/ml(r:0,87), saghkl B-lenfosit NCIBL2171 hiicreleri
icin 758.22ug/ml(r:0.92), LSC hiicreleri icin 959.54ug/ml(r:0.91) ve HSC huicreleri icin 3199.64ug(r:0.93)
daha yulksek dozda IC50 degeri ile belirlenmistir. Elde edilen sitotoksik veriler sonucu, topoizomeraz
enzim inhibisyon aktiviteleri agisindan bu iki fraksiyon incelenmistir. TOPO1 relaksasyon 6l¢limleri ile
Cet6 fraksiyonunun sirasiyla 1mg/mL, 0,2mg/mL, 0,05mg/mL ve 0,02mg/mL konsantrasyonlarda
topoizomeraz enzimini inhibe ettigi, Cet7 fraksiyonunun 1mg/mL, 0,2mg/mL, 0,05mg/mL
konsantrasyonlarda topoizomeraz enzimini tamamen inhibe etmesine karsin 0,02mg/mL
konsantrasyonda inhibisyon etkisinde azalma oldugu gorilmistiir, TOPO2 dekantenasyon olglimleri
sonucu ise, EtOAc ekstresi,Cet7 fraksiyonunun 0,1mg/mL konsantrasyona kadar reaksiyonu etkiledigi
gorilmastar.
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Sonug: Elde edilen veriler dogrultusunda fraksiyonlarin topoizomeraz enzimleri Uzerindeki inhibisyon
etkileri incelendiginde, Cet6 fraksiyonunun en disiik konsantrasyon olan 0,02mg/mL konsantrasyonda
dahi TOPO1 ve TOPO2 enzim inhibisyonu aktivitesi gosterdigi gorulmustir. Cet7 fraksiyonu 0,02mg/mL
konsantrasyonda %36 oraninda TOPO1 enzim inhibisyonu aktivitesi ve %74 oraninda TOPO2 enzim

inhibisyonu aktivitesi gdstermistir. Sonug olarak, Cet6 aday bir biyomolekil olma yolunda umut vaat
etmektedir.
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S18- NADIR GORULEN BiR OLGU OLARAK: FOLIKULER LENFOMA’DAN HODGKIN
LENFOMA’YA TRANSFORMASYON

Taner Tan',Ahmet Umur Topgu’,ibrahim Oner Dogan’,Sevgi Isik?,Beyhan Durak Aras?,
Sinem Civriz Bozdag',Olga Meltem Akay*

*Kog Universitesi Hastanesi, ’Eskisehir Osmangazi Universitesi

Amag: Giris: Folikiiler lenfoma(FL) siklikla indolen seyir gosteren B hiicreli lenfoma tiirt olup ¢ogunlukla
Diffiz Blylk B Hicreli Lenfomaya transformasyon gosterir. FL'nin klasik Hodgkin Lenfomaya(HL)
donltsimi nadir olup literatlir verisi oldukga sinirlidir. Burada klinigimizde takip ettigimiz FL'den klasik
HL’'ye donlisiim saptanan bir olgu sunulmaktadir:

Yoéntem: Olguya ait t(14;18) saptanan hiicrelerinin FISH analiz gérintiisi paylasilacaktir.

Bulgu: Olgu: 75 yasinda erkek hasta. Ekim 2018 tarihinde boyunda sislik nedeniyle yapilan ileri
incelemeler sonrasinda sag servikal eksizyonel lenf nodu biyopsisi yapildi. Biyopsi sonucu folikiler
lenfoma grade 1 olarak degerlendirildi. Bes sene boyunca bekle-gor yapilan hastanin Subat 2023
tarihinde sag inguinal bolgede hizla gelisen sislik fark etmesi tzerine yapilan PET/BT'de; sag inguinal
bolgede konglomere yaklasik 5cm boyutuna ulasan FDG tutulumu, sag eksternal iliak alanda buyGgu 3.5
cm (SUV MAX:20.3) lenf nodu, sol parotis glandinda SUV MAX: 4.4, iskelet sisteminde primer hastaligin
infiltrasyonu ile uyumlu goriinim mevcuttu. Sag inguinal lenf nodu biyopsisi klasik tip Hodgkin Lenfoma
(nodiler sklerozan tip, sinsityal varyant) olarak raporlandi. BreCAP(Brentuximab vedotin,siklofosfamid,
sisplatin, doksorubisin) tedavisi baslandi. Alti siklus BreCAP tamamlandiktan sonra yapilan PET/BT
gorintlleme ile yanitsiz oldugu saptanan hastada tekrarlanan sag inguinal lenf nodu biyopsisi Hodgkin
lenfoma ile uyumlu idi. Lenf nodu biyopsi materyalinden yapilan parafin kesitlerine uygulanan FISH
yontemi (dual color, dual fusion, t(14;18) probe, zytovision probe kullanilarak) ile Reed Sternberg
hicrelerinde t(14;18) varligi gosterildi. FL'den HL'e transformasyonu molekiler olarak da ispatlanan
hastada PET- adapte Nivolumab/Nivolumab + ICE protokoliine gegildi. Ug kiir tedavi sonrasinda yapilan
interim PET/BT degerlendirmesinde sag inguinaldeki ana lezyonda kismi metabolik yanit olmasi tizerine
Nivo+ICE tedavisine devam edildi. Tedavi sonu PET/BT goriintilmesi stabil hastalik ile uyumlu olan
hastada rezidii lezyonlara yonelik radyoterapi planlandi.

Sonug: Tartisma: FL'den transforme olan HL olgular klinik olarak agresif bir seyir gostermekte olup
tedavi yanitlar kotldir. Hastamizda da Brentuksimab vedotin igeren tedaviye yanit alinamamis olup,
Nivolumab/ICE kurtarma tedavisi ile de tam yanit elde edilememistir. Hodgkin-Reed-Sternberg
hicrelerinde FISH analizi ile t(14;18) varliginin gosterilmesi altta yatan FL ile transforme HL'nin klonal
iliskisini bu hastalarda ispatlamaktadir.
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$19- EPIGALLOKATESIN-3-GALLAT, KML HUCRELERINDE TOLL BENZERI
RESEPTORLERIN DUZENLENMESIiNi VE TNF-ALFA IFADESINi AZALTIR

Maryam Sabour Takanlou?,Leila Sabour Takanlou},Giiray Saydam?,Cigir Biray Avcri*

'Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, izmir, Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji AD,
izmir

Amag: Amag: Kronik miyeloid 16semi (KML), kemik iliginin bir kanseridir ve derin molekiiler yaniti olan
KML hastalari, tirozin kinaz inhibitorleri (TKI'lar) [6semi kdk hicrelerini yok edemedigi icin kesintiden
sonra niks yasarlar. KML hastalarinda yliksek diizeyde timor nekroz faktori a (TNF-a) ifade edildigi
belirlenmistir. Ayrica, TNF-a, KML hastalari igin yeni bir hedef terapi olarak tanimlanmistir.
Transmembran TNF-a ifadesinin baskilanmasi, I6semi hiicrelerinin kemoterapiye daha duyarli hale
gelmesine neden olur. TNF-a, Toll benzeri reseptorlerin (TLR'ler) ifadesinin glcli bir dizenleyicisi olarak
tanimlanmistir. Losemi, kismen bozulmus bir bagisiklik sistemi ile karakterize olan bir hastaliktir,
muhtemelen, fizyolojik bir bagisiklik sisteminin korunmasinda 6nemli bir rol oynayan TLR'lerin
disreglilasyonunun l6semik durumlarda gozlemlenecegi distinilmektedir. TLR-7 ve TLR-9 ifadesi, kronik
miyeloid I6semi (KML) hastalarinda normal kontrollere gére énemli 6lctide daha disliktir. Yesil cayda
bulunan bir polifenol olan EGCG, kronik miyeloid |6semi hiicreleri gibi farkli kanser hicrelerinde
apoptozu indikler. Bu arastirmada, EGCG'nin K-562 insan kronik miyeloid |I6semi hiicrelerinde TLR yolak
bilesenleri Gzerindeki etkisini incelemeyi amacladik.

Yontem: Yontem: EGCG'nin sitotoksik etkisi, K-562 hicrelerinde WST-1 testi kullanilarak belirlendi. TLR
sinyal yolaklari ile iliskili gen ifadesi degisikliklerini belirlemek icin EGCG ile tedavi edilen ve kontrol grubu
olarak tedavi edilmemis hiicrelerden total RNA izole edildi. Ters transkripsiyon, cDNA sentezi igin
uygulandi ve epigenetik mekanizmalarla iliskili genlerin ifade degisiklikleri gRT-PCR ile gosterildi.

Bulgu: Bulgular: K-562 hiicreleri icin IC50 degerleri, 48. saatte 20 uM olarak tanimlanmistir. EGCG
tedavisi, K-562 hiicrelerinde kontrol hiicrelerine kiyasla TLR3, TLR5, STAT2, STAT4, IL-6, IL-8, NFKBIL1 ve
TNF genlerinin ifadesinde belirgin bir diislise neden oldu. EGCG tedavisi, K-562 hiicrelerinde kontrol
hiicrelerine kiyasla TLR4, TLR6 ve TLR7 genlerinin ifadesinde artisa neden oldu.

Sonug: Sonug: EGCG, TLR sinyal yolaklarini diizenleyerek kronik miyeloid l6semi tedavisinde umut
vadeden bir ajan olabilir.
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$20- TIROZIN KINAZ iNHiBITORLERINE DUYARLI VE DIRENGLI HUCRE
DiZILERINDE SENTETIK KANNABINOID AJANI JWH-073’UN ANTITUMOR
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Hiilya Cinar',Burgin Kaymaz,ilayda Algitepe:
‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi/Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Calismamizin amaci; sentetik kannabinoid ajani JWH-073’in mono ve tirozin kinaz inhiborleri olan
imatinib ve ponatinib ile kombinasyonunun kronik myeloid 16semi K562 ve tirozin kinaz inhiborlerine
direngli K562/Pon3 ve K562/iIMA1.2 hiicre dizileri iizerinde olusturacagi olasi terapétik etkinligini
arastirmaktir.

Yontem: Sentetik kannabinoid ajani JWH-073’(in mono ve tirozin kinaz inhibitorleri olan imatinib ve
ponatinib ile kombinasyonunun tirozin kinaz inhibitérlerine duyarl kronik myeloid 16semi hiicreleri olan
K562 ve onun Ponatinib ve imatinib’ e direng¢ kazandirilmis K562/Pon3 ve K562/iMA1.2 hiicrelerinde
hiicre canhlik diizeyleri Gzerindeki etkilerini saptamak icin XTT analiz yontemi kullanilarak sitotoksisite
deneyleri yapilmistir. Sitotoksisite deney analizleri CalcuSyn programi kullanilarak yapilmistir. Ardindan
JWH-073’lGn mono ve tirozin kinaz inhibitorleri olan imatinib ve ponatinib ile kombinasyonunun tirozin
kinaz inhibitdrlerine duyarli kronik myeloid I16semi hiicreleri olan K562 ve onun Ponatinib ve imatinib’ e
direng kazandirilmis K562/Pon3 ve K562/iMA1.2 hiicrelerindeki apoptotik etkilerini saptamak igin
Annexin v yontemi kullanilarak apoptoz deneyleri yapilmistir. Apoptoz analizleri icin Flow Sitometri
cihazi kullanilmistir. Karsinogenetik slrecte secilmis genlerin  mRNA seviyesindeki ekspresyon
degisimlerini saptamak icin doz uygulanmis uygulanmamis hiicrelerden total RNA izolasyonu yapildiktan
sonra cDNA c¢evirimleri yapilmis ve sonuc¢ olarak hiicresel yanitlari RT-gPCR cihazi ile analizleri
yapilmstir.

Bulgu: Sitotoksisite deneylerinde yapilan XTT analizleri sonucunda JWH-073 ajaninin hicreler Gzerindeki
IC50 dozu ve imatinib ve ponatinib ile kombinasyonunun ED50 dozu saptanmistir. JWH-073’lin K562
hiicreleri Gzerindeki IC50 degeri, 6.14 pM, K562/Pon3 ve K562/iMA1.2 hiicreleri tzerindeki etkileri
sirastyla 5.87 uM ve 0.735 uM olarak saptanmistir. K562 hiicrelerinde JWH-073’(in Ponatinib ile kombine
kullanimi sinerjistik, imatinib ile kullanimi thmh sinerjistik bir etki yaratmistir. JWH-073 ajaninin mono,
imatinib ve ponatinib ile kombinasyonuna karsi hiicreler tizerindeki apoptotik etkisi degerlendirilmistir.
JWH-073 ajaninin IC50 dozu uygulanan K562, K562/Pon3 ve K562/iMA1.2 hiicrelerinde; apoptoz orani
siraslyla %0,6 azalmis, %5,3 ve %1 artmistir. K562 hicrelerini %4 oraninda nekroza goétlirdigu
saptanmistir. K562 hiicrelerinde JWH-073+Ponatinib’in kombine kullanimi apoptoz oranini %38,8, JWH-
073+imatinib’in kombine kullanimi %15,2 oraninda artirmistir. JWH-073 ajaninin IC50 dozu ve tirozin
kinaz inhibitorleri ile olan kombinasyonu hiicre dizilerine secilmis hedef genlerin ekspresyon
seviyelerinde degisiklik yaptig1 gézlenmistir.

Sonug: Sentetik kannabinoid ajani JWH-073’{in tek basina ve tirozin kinaz inhibitorleri olan imatinib ve
ponatinib ile kombine kullanimi sensitif kronik myeloid 16semi hiicrelerinde ve direncli alt klonlarinda
canlilik diizeylerini azaltarak ve apoptozu indiikleyerek antitimoér etki géstermistir. Hiicreler lizerinde
tirozin kinaz inhibitorleri ile kombinasyonu gliclli antitiimoér etki géstermistir. Direngli kronik myeloid
[6semi hiicrelerinin tedavisindeki antitiimor etkileri géz 6niline alindiginda JWH-073 ajani potansiyel yeni
ajan olabilecegi disinllmektedir. Kronik myeloid l6semi tedavisinde terapoétik ila¢ tasarimi ve
gelisiminde kullanilabilecek bir ajan olabilecegi diisiinilmektedir.
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S21- ERiSKIN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE SAGKALIMA ETKi EDEN
FAKTORLER

Tugcan Alp Kirkizlar®

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Eriskin Ozellikle de geng eriskin yas grubunda akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde farkl
yaklasimlar mevcut olup merkezimizdeki eriskin ALL vakalarina yaklasim ve sonuglarini incelemeyi
amacladik.

Yontem: Kasim 2017-Aralik 2023 tarihleri arasinda ALL tanisi ile tedavi alip takipleri merkezimizde
yapilan ardisik 36 hasta galismaya dahil edildi

Bulgu: 36 hastanin ortalama yasi 45.2 olup, %63.9’u erkekti. Hastalarin %44.4’inli (16 hasta) geng
eriskin (18-39 yas) yas grubu olusturuyordu ve cinsiyet yéniinden esit dagilmisti. immiinfenotip dagilimi
B hiicre %72.2, T hiicre %22.2, bifenotipik %5,6 seklindeydi. Charlson komorbidite indeksi (CCl) ortanca
degeri 2, ECOG performans skoru hastalarin %86.1’inde 0-1 idi. Ortalama VKi 25.88 olup obez (VKi>30)
hasta orani %19.4 idi. Tani ani ortalama I6kosit, hemoglobin, trombosit ve LDH degerleri sirasiyla
65.325/mm3, 9.08 g/dL, 115.555/mm3 ve 830.7 U/L idi. 30 hastanin tani ani D-dimer ortalamasi 3.14
mg/L idi. 17 hastaya 6n faz olarak vinkristin-prednol uygulanmisti. Genetik testlerine ulasilabilen 23
hastanin 10’unda Philadelphia kromozomu (Ph) saptandi. 24 hastanin intratekal uygulama ortanca
degeri 2 idi. 1. basamak tedavi se¢imi 1 hastada G-MALL, 1 hastada R-Codox M/R-IVAC, 2 hastada POMP
ve POMP+TKi, 31 hastada (%88.6) hyperCVAD kemoterapisi+ Rituximabx TKi olarak uygulanmisti. 1
hasta 6n faz sonrasi primer tedavi uygulanamadan hayatini kaybetmisti. 1. basamak tedavi ile hastalarin
%63.9 (23 hasta)’'unda morfolojik remisyon saglanabilmisti. Remisyon saglanmayan 11 hastadan 9’una
kurtarma tedavisi uygulanabilmis olup 7 hastaya FLAG-IDA ve bu hastalardan birine TKi ile birlikte
uygulanmisti. 1 hastaya da FLAG+TKi uygulanmisti. Kurtarma tedavisi ile 7 hastada remisyon saglanarak
6’s1 allojeneik nakile yonlendirilmisti. Remisyon saglanamayan 2 hastadan biri 2 kurs blinatumumab
sonrasi digeri ise tedavi baslanamadan hayatini kaybetti. Tiim hastalarin %52.8’ine (19 hasta) allojeneik
nakil yapildi. 14 hastada (%38.9) niiks gelisti. Ortalama izlem siiresi 20.5 ay olup, bu slirecte %36.1 (13
hasta) hayatini kaybetti. Progresyonsuz sagkalim siresi ortalama 18.95 ay idi. Geng eriskin/ erigkin
gruplar 1.basamak tedavi yaniti agisindan karsilastirildiginda istatiksel anlamh fark bulunamazken nakle
ilerlenmesi agisindan oran geng eriskinlerde %81.25 iken erigkin grupta %30 idi ve istatiksel olarak
anlaml farkhhk mevcuttu (sirasiyla p 0.393, 0.002). Kaplan-Meier analizine gore; ortalama ve ortanca
sagkalim siireleri sirasiyla 27.38 ve 19.0 ay idi. Nakil olan ve olmayan hastalarda ortalama sagkalim
sureleri Kaplan-Meier log rank analizine gore sirasiyla 42.78 ve 8.93 ay olup, gruplar arasinda anlamli
farkhlik mevcuttu (p <0.001). 1. basamak tedaviye yanit durumu ve niks varligi agisindan sagkalim
farkhligi saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0.648, 0.251). Geng eriskin ve eriskin ortalama sagkalim
sureleri sirasiyla 37 ve 19.52 ay olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark bulundu (p 0.040).
Mortaliteyi etkileyen faktorler Cox regresyon ile analizinde; univariate analizde ileri yas, 40 ve Usti yas,
yliksek CCl, D-dimer yiiksekligi, 1.basamakta remisyon saglanamamasi ve nakil olmamis olmanin
mortaliteyi artirdigi gorildi. Bu degiskenlerle yapilan multivariate analizde sadece nakil olmamis
olmanin mortaliteyi artirici belirgin etkisini korudugu goruldi (p 0.003).

Sonug: Yiksek oranda hyperCVAD protokolii uygulayan bir merkez olarak ¢calismamizda genc eriskin yas
grubunda sagkalim avantaji ve mortalite tizerine etkili tek faktorin allojeneik nakil oldugunu tespit ettik.
Geng eriskin yas grubunda allojeneik nakil oranlari eriskin gruba gore anlamli yiksek olup allojeneik
naklin eriskinde mortalite oranlari yiiksek olan bu hastalikta sagkalim avantajini gdstermistir.
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$22- TKI DIRENCLI KRONIK MiYELOID LOSEMi HUCRELERINDE PONATINIB VE
STAT5 iNHIBITORU PiMOZID KOMBINE UYGULAMALARI SITOKIN EKSPRESYON
PROFILINi DUZENLER

Besne Celik’,Nurcan Giimiis3 ilayda Algitepe?,Cagdas Aktan‘,Giiray Saydam®,
Burgin Tezcanli Kaymaz*

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali izmir/Tirkiye, 2Molekiiler Terapétikler ve
Formiilasyon Béliimii, Eczacilik Fakiltesi, Nottingham Universitesi Nottingham/Birlesik Krallik, *Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali izmir/Tiirkiye, ‘Beykent Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali istanbul/Tiirkiye, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
izmir/Turkiye

Amag: Kronik miyeloid I6semi (KML), kimerik BCR::ABL1 onkoproteini ile karakterize edilen klonal
miyeloproliferatif bir hematolojik hastaliktir; KML molekiiler patolojisinde, tanisinda, tedavisinde ve
tirozin kinaz inhibitorlerinin basarisi ve toleransindan kaynaklanan olasi direncte ¢cok onemli bir rol
oynar. TKI) bazh tedavi. Sitokin sinyallesme agindan etkilenen transkripsiyon faktorli STATS yapisal
sinyallemesi, BCR::ABL1 bazli KML patogenezini tetikler ve ayni zamanda edinilmis TKI direnciyle de
iliskilidir. BCR::ABL1'i hedef alan basarisiz terapétik yaklasimlarin, 6zellikle de ponatinib ile Uglincii
basamak tedavinin, ilag direncinin Ustesinden gelmek i¢in alternatif kombinasyon stratejileriyle daha da
gelistirilmesi gerekmektedir. STATS inhibitori pimozidin ponatinib ile kombinasyon halinde tedavisi, TKI
direncli KML hiicrelerinde etkili ve sinerjistik bir terapotik yaklasimla sonuglandigindan, bu calisma;
ponatinib direngli KML hticrelerinde farkli sitokin ekspresyon profillerini belirleyerek ponatinib yanit
mekanizmalarinin altinda yatan amplifikasyonun belirlenmesini amaglanmistir.

Yontem: Ponatinib'e direncli I6semik hiicreler, direnci dogrulamak ve Pimozidin direncli I6semik hiicreler
Uzerindeki sitotoksisitesini belirlemek icin XTT ile degerlendirildi. Hem parental hem de K562/Ponil
direncli hiicrelerde proinflamatuar sitokin gen ekspresyon profillerinin kantitatif RT-PCR ile belirlenmesi
istatistiksel ve biyoinformatik analizlerle gergeklestirildi.

Bulgu: Sonuglar, ponatinibe direngli hiicrelerde IL1B, IL9 ve IL12A-B ekspresyonunun hassas olanlarla
karsilastirildiginda 2 kat arttigini, IL18'in ise 2 kat asagi regiile edildigini gosterdi. GO ve KEGG yolu analizi
sonuglari, genlerin esas olarak JAK-STAT yolu yoluyla reseptor sinyallemesinin diizenlenmesinde, sitokin-
sitokin reseptor etkilesiminde ve hematopoietik hiicre soyunda zenginlestigini gosterdi. PPI analizi, IL2,
IL6, IL15, IFNG ve digerlerinin yollarin en Ust listelerinde yer aldigini gosterdi. Bu ¢alisma, sitokinlerin
ponatinib direncindeki roliinii ortaya koymakta ve STATS'in TKl'lerle kombinasyon halinde inhibe
edilmesi yoluyla yeni bir potansiyel tedavi yaklasimi ortaya koymaktadir.

Sonug: Bu calisma, sitokinlerin KML'de ponatinib ila¢ direncinin gelisiminde rol oynadigini gostermistir.
Pimozid-ponatinib ile kombine tedavi, 6zellikle ponatinib direngli hiicrelerde, ila¢ direnci ve koti
prognoz ile yliksek oranda iliskili olan sitokinlerin gen ekspresyonlarini basarili bir sekilde azaltabilmistir.
KEGG ve GO analizleri sitokin agi ile ponatinib direnci arasinda bir iliski oldugunu ortaya cikardi. KML'de
in vitro ilag direncinin Ustesinden gelmek icin yeni bir potansiyel terapotik strateji olarak alternatif bir
pimozid ve ponatinib kombinasyonu sunuyoruz; ancak bu kombinasyonun olasi olumlu klinik sonuglarini
aydinlatmak i¢in vaka bazli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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$23- COLYAK HATALIGI OYKUSU BULUNAN EVRE 4 MANTLE CELL LENFOMA
OLGUSU: NADIR BiR iLiSKININ KLINiK YANSIMASI

Songiil Beskisiz',Duygu Sanay*
'Dicle Universitesi hastanesi Hematoloji klinigi, *Dicle Universitesi hastanesi i¢ hastaliklari klinigi

Amag: Mantle Cell Lenfoma (MCL), agresif bir B-hiicreli non-Hodgkin lenfomasidir ve tim lenfoma
vakalarinin yaklasik %6-8'ini olusturur. MCL, genellikle orta yas ve (izeri erkeklerde gorilir ve siklikla ileri
evre hastalik ile teshis edilir. MCL'nin patogenezi, siklin D1'in asiri ifadesi ve buna bagh hiicre dénglisiu
dizenlemesindeki bozulmalarla karakterizedir. Bu bozulmalar, 11;14 translokasyonu gibi genetik
anomalilerle iliskilidir ve MCL hiicrelerinin kontrolsiiz proliferasyonuna yol acar. Colyak hastaligl, gluten
iceren gidalara karsi gelisen kronik bir immin yanittir ve bagirsak mukozasinda hasara neden olur.
Colyak hastaligi ve MCL arasindaki iliski nadiren rapor edilmis olup, her iki durumun birlikte gorilmesi,
potansiyel bir immuin disfonksiyon ve kronik inflamasyon baglaminda incelenmektedir. Bu baglamda,
¢Olyak hastaligi olan bireylerde lenfoproliferatif hastaliklarin gelisim riskinin artabilecegi 6ne
strdlmastlr. Sunulan olgu, ¢olyak tanisi olan, yaygin asit ve plevral eflizyon ile basvuran ve kemik iligi
tutulumu ile karakterize evre 4 MCL vakasidir. Bu olgu, MCL'nin nadir gorlen klinik 6zelliklerini ve ¢olyak
hastaligl ile olan potansiyel iliskisini vurgulamaktadir. Literatlirde, MCL ve c¢6lyak hastaligl arasindaki
iliskinin tam olarak anlasilamamis olmasi, bu olgunun 6nemini daha da artirmaktadir. Bu bildiri, mevcut
bilgiler 1s1ginda, hem c¢olyak hastaliginin hem de MCL'nin yonetiminde karsilasilan zorluklari ve klinik
karar verme siirecindeki dnemli noktalari ele almayi amaglamaktadir.
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$24- AKUT MIYELOID LOSEMIDE iKi YENi TERAPOTIK MIRNA ADAYI: MiR-204-
5P/FLT3 VE MiR-211-5P/FLT3 YENI TEDAVI HEDEFi OLABILIR Mi?

Mehmet Can Katuka®,Bakiye Goker Bagca*

‘Aydin Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Akut miyeloid I6semi (AML) genetik alterasyonlar nedeniyle miyeloblastlarin kontrolsiiz gogalmasi
ve birikimi ile karakterize, élimciil bir 16semi sinifidir. Ozellikle artmis FLT3 reseptér tirozin kinaz
ekspresyonu kemik iligindeki hematopoetik hiicrelerin ¢cogalmasinda ve farklilasmasinda bozukluklara
yol acarak lokomogenezde rol oynamaktadir. FLT3 aktivitesini baskilamayl amaclayan yaklasimlar
AML’de 6nemli bir yer tutmakla birlikte, bu gen tarafindan kodlanan proteinin asiri katalitik aktivitesini
hedeflemektedir. Bununla birlikte bu bolgelerin mutasyonlari zamanla ilaglara karsi direng olusumuna da
neden olabilmektedir. Gen ifadesinin baskilanmasinda rol oynayan énemli mekanizmalardan bir tanesi
de dogal RNAi mekanizmasini olusturan mikroRNA’lardir (miRNA). Bu diizenleme ile katalitik bolgeyi
kodlayan diziler yerine 3’UTR bdlgesi hedeflenerek hedef transkriptin sessizlestirilmesi saglanmaktadir.
Bu bilgiler 1siginda ¢alismamizda AML I6komogenezinde temel rol oynadigi bilinen FLT3 reseptor tirozin
kinazini hedefleyen miRNA’larin belirlenmesi ve potansiyel hedef mekanizmalarinin in siliko olarak
arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: FLT3 onkogeninin, AML o6rneklerindeki kontrole goére ekspresyon degisimi ve sag kalim
analizleri TCGA ve GTEx transkriptom verilerinin GEPIA online araci ile islenmesi ile elde edilmistir.
Ekspresyon analizi TPM (transcript per million) degerlerinin normalizasyonu ve tek yonli varyans analizi,
genel sag kalim analizi ise Mantel-Cox testi ile gergeklestirilmistir. FLT3 onkogeninin 3’UTR’sini
hedefleyen miRNA’lar, TargetScan 8 veritabani ile belirlenmis, belirlenen tim miRNA’lar, kan (blood) ve
kemik iligi (bone marrow) dokularina ait sekans okuma arsivi (SRA) ve Kanser Genom Atlasi (TCGA)
veritabanlarinda kullanima agilan transkriptlerin okuma sayilari (RPM) kullanilarak miTED (microRNA
tissue expression database) veritabani araciligiyla elde edilmistir. AML (n=228) ve saglikh (n=36)
dokulara ait miRNA okuma verileri GraphPad Prism V8 yazihmi kullanilarak normalize edilmis ve bu iki
grup arasindaki istatistiksel degerlendirme t-testi ile gergeklestirilmis, p<0.05 olan degerler anlamli kabul
edilmistir. Bu ¢alismada, saglikli 6rneklere gore istatistiksel olarak anlamli azalis gésteren miRNA’larin
yer aldigi sinyal yolaklari sTarbase veritabani kullanilarak belirlenmistir, p<0.05 olan degerler anlamli
kabul edilmistir.

Bulgu: in siliko olarak gerceklestirdigimiz bu calismada FLT3 onkogeninin ifadesinin AML 6rneklerinde
saglklilara goére anlamli artis gosterdigi belirlenmis, bu genin ifade diizeyinin sag kalimi negatif yonde
etkiledigi belirlenmistir (p<0.05). FLT3 onkogenin 3’UTR’sindeki iki ayri korunmus diziyi hedefleyen 9
farkli miRNA belirlenmistir. Bu miRNA’lardan 3 tanesine dair veritabanlarinda herhangi bir okuma verisi
bulunmadigindan analizi gergeklestiriiememis, 4 tanesinin ekspresyonunun AML'de artis gosterdigi
belirlenmistir. Bununla birlikte bu bodlgeyi hedefleyen hsa-miR-211-5p ve hsa-miR-204-5p'nin AML
orneklerine ait okuma verilerinin kontrole gére anlaml sekilde azaldigi belirlenmistir (p<0.0001).

Sonug: Sonug olarak in siliko olarak gergeklestirdigimiz bu ¢alismada AML’de ifade ve aktivite artisi
olmasi nedeniyle en Onemli tedavi hedeflerinden birini olusturan FLT3 reseptor tirozin kinazini
hedefleme potansiyeli olan miRNA’lar arastirilmistir. Bu miRNA’lardan daha o©nce |6semi ile
iliskilendirilmemis olan miR-204-5p ve miR-211-5p’nin anlamli degisim gosterdigi belirlenmistir. Bu iki
miRNA’nin farkli kanserlerde ¢esitli onkogenleri hedefleyerek hiicre ¢ogalmasini, invazyonu, metastazi ve
epitelyal-mezenkimal gecisi inhibe ettigini, apoptozu indikledigini gdsteren mevcut c¢alismalar
dogrultusunda elde ettigimiz bulgular benzer mekanizmanin AML'de de olabilecegine dikkat
cekmektedir. Ozellikle literatiirde heniiz calisiimamis olan hsa-miR-211-5p ve hsa-miR-204-5p’nin FLT3
onkogen ifadesi lizerindeki potansiyel etkinliginin fonksiyonel calismalarla arastirilmasi, siklikla katalitik
bolgesinde mutasyon gelistirerek ila¢ direnci olusturan FLT3’ln alternatif sekilde hedeflenmesi ve AML
iliskili farkh sinyal yolaklarinin regiilasyonunun gerceklestirilmesi acisindan dnemli bulgular saglayacaktir.
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$25 — AKUT LOSEMIi TANISIYLA KEMOTERAPi ALAN HASTALARDA ANOREKTAL
HASTALIKLAR: TEK MERKEZ DENEYiMI

Giilcin Celebi, Ajda Giines, Fahri Sahin, Giiray Saydam, Mahmut T6ébi, Filiz Vural, Nur Soyer

Giris: Akut lI6semilerde, en 6nemli mortalite sebebi; 6zellikle remisyon-indiiksiyon doneminde verilen
kemoterapiler neticesinde ortaya gikan agir ve uzamis nétropeni ve buna bagli olarak gelisen nétropenik
atestir. Notropenik ates esnasinda en cok akciger enfeksiyonlari gorilmekle birlikte, anal/rektal bolgeyi
ilgilendiren, ozellikle anal apse ve fistll gibi sorunlarla karsilasilabilmekte ve bunlar hayati tehdit edici
olabilmektedir.

Materyal- Metod: Bu yazida, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Kliniginde 2016-2023 vyillari
arasinda yatan ve akut lenfoid veya myeloid I6semi tanisiyla kemoterapi uygulanan hastalarda
anal/rektal hastalik gériilme sikligi, etki eden faktorler, eslik eden faktorler, tedavi sonuglari ve sagkalim
Uzerine etkilerinin arastiriimasi planlanmistir. Kongreye ancak sadece 2016 ve 2017 yili tarama sonuglari
hazirlanmistir.2016*2023 yillarina ait tim taramanin 2025 EHOK’da sunulmasi planlanmistir.

Bulgular ve Sonuglar: 2016 yilinda 95 hasta akut miyeloid veya lenfoid [6semi tanisiyla klinigimize
yatarak tedavi gormustir. Bunlardan 5 tanesi akut lenfoid I6semi, 90 tanesi akut miyeloid l6semi tanisi
almistir. 96 hastanin 22’sinde toplam 32 anorektal olay saptanmistir. Anorektal olaylar; hemoroid, fistdil,
fissuir, ishal, kabizlik, invajinasyon, rektit, nekrotizan fasiit ve anal abse olarak siniflanmistir. Ozellikle
relaps hastalik icin yliksek doz kemoterapi alan hastalarda anal abse gibi tablolar daha ¢ok gorilurken,
ishal gibi daha kolay yonetilebilir olaylar hastaligin remisyon ve indiksiyon sirasinda goérilmistiir. Anal
abse tanisi alan 6 hastanin hepsi derin nétropenik donemde olmakla birlikte exitus ile kaybedilmistir.
Tani esnasinda hemoroidi olan hastalarda, anal fisslir ve fistlil daha fazla siklikta saptanmistir. Bu
hastalar ilimli nétropeni doneminde olmakla birlikte hastalara tani kondugu zamandaki nétropeni siiresi
30 glint askin bulunmustur ve ¢ogu lokal tedavinin etkili bir antibiyoterapiyle kombinasyonundan fayda
gormustir.

Sonug ve Yorum: Bizim ¢alismamizda, akut I16semi tanisiyla tedavi alan hastalarda en ¢ok anal apse ve
fistal varhg dikkati ¢cekmistir. Bu bulgu literatir ile uyumludur.Literatiirde %24-31 arasinda bildirilen
gbrilme orani bizim hasta grubumuzda %24 olarak saptanmistir. Anal/rektal olay gorilme durumu;
ozellikle uzamis notropeni, agir kemoterapi ve ileri yas hastalarinda daha belirginken, 6zellikle akut
miyeloid |6semi hastalarinda daha fazladir. Bunun sebebi, bu hastalarin AraC ve antrasiklin iceren agir
tedaviler almalari ve uzamis nétropeni siireleridir.

Sonu¢ olarak; akut l6semi tanisiyla kemoterapi baslanacak hastalara, tedavi Oncesinde ve tedavi
esnasinda iyi bir anal/rektal hastalik sorgusu ve muayenesi yapilmali; saptanan patolojilerde, cerrahi
dahil hizh midahale edilmelidir.
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P1- LEIMYOSARKOMLU OLGUDA iNV 16 POZIiTiF AKUT MYELOID LOSEMi TANISI
VE TEDAVI YONETIMI

Seher Yilmaz!,Giilsiim Akgiin Cagliyan®
‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Tedavi iliskili akut myeloid I16semi (AML), sitotoksik tedavi sonrasi ge¢ komplikasyon olarak ortaya
cikmaktadir. Nedeni net bilinmemekle birlikte 6nceki tedavilerin neden oldugu mutasyonlardan
kaynaklandigi disunilmektedir. AML'de yas, performans, 16semik klonun sitogenetik ve molekiler
Ozellikleri prognozu belirleyen en 6nemli parametrelerdir. Leimyosarkom tanili ve kemoterapi sonrasi
AML gelisen bir olguyu sunuyoruz.

Bulgu: 64 yasinda kadin olgu Subat 2023’te I6kositoz nedeni ile medikal onkolojiden tarafimiza
yonlendirildi. Olgu Haziran 2018’de akciger biyopsi sonucu leimyosarkom tanisi almisti. (Tani ani PET-BT:
En blyukleri sag akciger orta lobda yaklasik 100x85x92 mm boyutlu olmak lzere (SUVmax:33,0) her iki
akciger parankiminde ¢ok sayida degisik boyutlu hipermetabolik parankim lezyonlari goriildii). Hastaya
onkoloji tarafindan sisplatin ve doksorubisin 6 kiir uygulanmis ve tedaviye yanit sonrasi oral pazopanib
tedavisi almisti. Temmuz 2019°da progresif malignitesi olan olgu 3 kiir gemsitabin ve paklitaksel
ardindan oral etoposide tedavisi altinda l6kositoz saptanmasi nedeniyle degerlendirildi. Olgunun
basvuru ani I6kosit:84.100 mm3, hemoglobin:8.4 gr/dl trombosit:38.000 mm3 idi. Yapilan periferik
yaymasinda blastlar izlenmesi lizerine hastaya kemik iligi aspirasyon, biyopsi,flow ve sitogenetik testleri
uygulandi. Hiperseliler kemik iligi, %50-60 blastik hiicre saptandi. Flow: AML ile uyumlu bulunmasi
Uzerine olguya 7/3 (ARA-C /idarubisin) tedavisi uygulandi. Mart 2023’te kontrol kemik iligi remisyonda
bulunan ve inv (16) mutasyonu pozitifligi saptanan (FLT-3 negatif , ¢ KiT negatif , CEPBA negatif) olgunun
HD ARA-C konsalidasyon tedavisi 3.kiire tamamlandi. Olguya AML tedavisi aldigi donemde
leimyosarkoma yonelik herhangi bir tedavi uygulanmamistir ( Medikal onkoloji konsiiltasyonu ile). Olgu
halen hematolojik acidan remisyondadir, leimyosarkom acisindan progresif hastalilk nedeniyle
karboplatin ve paklitaksel tedavilerini almaktadir.

Sonug: Tedavi iliskili AML, denovo AML’ye gore tedaviye yanit oranlari daha disik ve daha koti
prognozludur. Kemoterapi sonrasi AML gelisen olgumuz mevcut inv (16) mutasyonu nedeniyle gorece
daha iyi prognoza sahiptir. Olgulari tedavi iliskili AML gelisimine yatkin hale getiren faktorlerin daha iyi
anlasilmasi igin kemoterapi alan olgularin yakin takibi ve kemoterapi rejimlerinin dikkatli segilmesi
onemlidir.
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P2- CALR EXON 9 MUTASYONLU ESANSIYEL TROMBOSITOZU OLAN OLGUDA
MULTiIPL MYELOM TANISI VE TEDAVi YONETIMI

Eda Niliifer Coskun®,Giilsiim Akgiin Caglyan*

‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloiji Bilim Dali

Amag: Multiple myelom (MM) tanili hastalarin ¢ogunda tani sirasinda trombosit sayisi disik veya
normaldir. Nadir de olsa trombositoz tani aninda baslangi¢ belirtisi olabilir. Trombositoz ile basvuran ve
esansiyel trombositoz (ET) ve MM tanisi alan bir olguyu sunuyoruz.

Bulgu: 68 yasinda erkek olgu Kasim 2019’da trombositoz nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Anamnez ve
fizik muayenesinde herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi. Olgunun ilk basvurusunda l6kosit: 5270
mm?3 Hb: 14,6 g/dl, trombosit :838.000 mm?, periferik yaymasinda normokrom normositer eritrositler,
%64 PNL, %30 lenfosit, %6 monosit, trombosit sayisi 850.000-900.000 civari saptandi. Bébrek ve
karaciger fonksiyon testleri normal, protein:6.6, albimin:4.5 gr/dl, LDH:214, sedim:14, crp:0.3’tu.
Myeloproliferatif neoplazm, ET ayirici tanisi icin JAK2V617F mutasyonu istendi. Kemik iligi aspirasyon
sonucunda hiperselltler kemik iligi, M/E:4/1, megakaryositler sayica artmis, plazma hicresi %10-12
saptandi. Kemik iliginde plazma hiicre artisi saptanmasi lzerine gonderilen serbest kappa/lambda:
45.4/15.3 (t.kappa:3198 t.lambda:500), lg G:1022, beta 2 mikroglobulin:2,1 saptandi. SIFE sonucunda
IGG kappa monoklonal gamapati gozlendi. Kemik iligi biyopsi sonucu CD138 (+) plazma hiicre orani yer
yer %20-30 dolayinda, plazma hiicrelerinde kappa lehine monoklonal boyanma goriildi. Tani ani ¢ekilen
PET —BT’de malignite ile uyumlu patolojik F-18 FDG tutulumu saptanmadi. Kemik iliginden gonderilen
myelom sitogenetik sonucu normaldi. Gonderilen JAK2V617F mutasyonu negatif olmasi sonrasi istenen
CALR exon 9 mutasyonu pozitif saptandi.60 yas lGzerindeki hastaya CALR exon 9 mutasyonu pozitif ET
nedeniyle hidroksitire ve ASA tedavisi baslandi. CRAB bulgusu olmayan, R-ISS evre-1 olan hasta Kasim
2019- Subat 2023 tarihleri arasinda tedavisiz izlendi. Bu slrecte Hb:12-14 g/dl arasinda seyreden olgu
halsizlik ile bagvurdu (Subat 2023). Lékosit:12500 mm3, Hb: 7,9 g/dl, trombosit:162.000 mm?3, protein:9.5
gr/dl albiimin:3.2 gr/dl LDH:512 ve serbest kappa/lambda: 184/10.9 (t.kappa:18180 / t.lambda:500) Ig
G: 4844, beta 2 mikroglobulin:6,1 olarak tespit edildi. Olgunun Subat 2023’te yapilan kemik iligi
biyopsisinde CD138(+) plazma hiicre orani %90-95 dolayinda saptandi. Plazma hiicrelerinde kappa lehine
monoklonal boyanma bulundu. Cekilen PET-BT’de Malignite ile uyumlu patolojik tutulumu saptanmadi.
Olguya 1. kiir VCD ve zolendronik asit tedavisi baslandi. 2. kiir VRD olarak endikasyon disi onay ile
uygulandi. Kontrol kemik iligi biyopsisinde %60 plazma hiicresi saptanan hastaya KRD tedavisi baslandi. 2
kiir KRD ve 1 kiir KD sonrasi kontrol kemik iligi biyopsisinde %4-5 plazma hiicresi tespit edilen olguda
otolog kok hicre nakli planlanarak mobilizasyon yapildi (CD34: 5.6x106 ) Olgunun son Lokosit: 8260
mm3 Hb:12.7 gr/dl trombosit:173.000 mm3, SIFE ve iFE’de monoklonal gamapati saptanmadi. 1gG:458
ve serbest kappa/lambda: 3.3/1.9 (t.kappa:1000 / t.lambda:500) idi. Olgu 6.kiir KRD tedavisine devam
etmektedir, otolog nakil icin konsiltasyonlari tamamlanmistir. Olgunun ET nedeniyle kullandig
hidroksitire MM tedavisi sonrasi trombosit sayisi normale gelmesi nedeniyle kesilmistir.

Sonug: Multipl myelom tanisi esnasinda trombositoz gorilmesi ¢ok nadir bir durumdur. Trombositozun

etiyolojisini dogru sekilde tanimlamak ¢ok énemlidir. Olgular yas, kirilganlik durumu, komorbiteleri ve
risk durumu agisindan ayri degerlendirilip tedavi plani yapiimalidir.
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P3- ALK POZIiTiF ANAPLASTIK BUYUK HUCRELi LENFOMALI BiR OLGU

Alperen Korkmaz',Giilsiim Akgiin Cagliyan*

‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Anaplastik Blyuk Hicreli Lenfoma (ABHL), T hiicreden koken alan, CD30 eksprese eden Non-
Hodgkin Lenfomanin bir varyantidir. Genellikle hastalar asemptomatik, hizh blylyen, agrisiz
lenfadenopatilerle basvuruda bulunmakla birlikte ileri evre tutulumlarda deri, karaciger, akciger gibi
ekstranodal tutulumlar da gorilebilmektedir. Burada ciltte lezyon sikayeti bulunan ve bu lezyondan
Anaplastik Blyiik Hicreli Lenfoma tanisi almis bir olgu ve bu olgunun yonetimini sunuyoruz.

Bulgu: 68 yas kadin olgu, 2020 yilinda govde ve sirtta kuruluk, kasinti ve lezyon sikayeti ile gittigi dis
dermatolojide yapilan biyopside mikozis fungoides (MF) tanisi almis. Tedavisi baslanan fakat takipsiz
kalan hasta 22/02/2023’te dis merkezde alinan yeni cilt biyopsisinde ALK Pozitif CD30 pozitif ABHL'ye
transforme MF olarak raporlandiktan sonra dermatoloji tarafindan tarafimiza yonlendirildi. Olgunun
yapilan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde tutulum saptanmadi. Hastaya Mart 2023 tarihinde cekilen
PET-BT'de “Sol uyluk proksimal kesimde cilt Gzerinde hipermetabolik lezyon, her iki aksilla, batin ve
pelviste multiple konglomere hipermetabolik lenf nodlari, reaktif kemik iligi hiperplazisi” seklinde
raporlanip lenfoma infiltrasyonu olarak yorumlandi. Olguya ALK Pozitif CD30 pozitif ABHL tanisi
konduktan sonra B-CHP (brentuksimab-siklofosfamid,doksorubisin, prednisolon endikasyon disi onay ile)
tedavi protokolii baslandi. 3 kir kemoterapinin ardindan Mayis 2023 tarihinde cekilen kontrol PET-BT’ de
lenf nodlari boyutunda belirgin kiicliime, uyluk proksimalindeki cilt tutulumunun kayboldugu (tedaviye
tam metabolik yanit alindigl) raporlandi. Olguya 3 kiir daha B-CHP tedavisi uygulandi. Eylil 2023
tarihinde cekilen kontrol PET-BT’ de malignite uyumlu patolojik tutulum saptanmadi. Olgunun son
durumu remisyondadir ve tedavisiz izlenmektedir

Sonug: ALK Pozitif CD30 pozitif ABHL olgularinda ECHELON-2 calismasi tedavi standartini belirlemistir. B-
CHP’nin verilemedigi durumlarda CHOP, CHOEP alternatif tedaviler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Relaps
ve refrakter olgular otolog ve/veya allogenik nakil acisindan degerlendirilmelidir. Cilt ve sistemik
relapslar mimkiin olabilecegi icin olgular uzun sireli izlenmeye devam edilmelidir. Gelecekte, anti CD30
ile birlikte ALK'nin molekiler inhibitorleri iceren hedefe yonelik tedaviler 6n planda olacaktir.
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P4- OTOLOG KOK HUCRE NAKLi SONRASI RELAPS REFRAKTERLIK GELISEN VE
ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI iLE REMiSYON SAGLANAN GENC YAS MULTIPLE
MYELOM OLGUSU

Yunus Demirkol’,Ali Dogan?

Wan Yiziinci Yil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Van, ?Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Van

Amag: Multiple Myelom (MM) kemik iliginde monoklonal plazma hicrelerinin artisi ve bunlarin Urettigi
monoklonal immunoglobulin zincirleriyle karakterize bir malign plazma hiicre diskrazisidir. Ginimizde
otolog kok hiicre nakli (OKHN) destegiyle myeloablatif yiiksek doz kemoterapi protokolleri, yeni tani ve
performans durumu iyi ve 65 yasin altindaki MM olgularinda baslangi¢ tedavisinde standart haline
gelmistir. Buna karsilik allojenik kék hiicre nakli (AKHN) ise MM olgularinda klinik arastirma disinda
nadiren kullanilir. Allojenik KHN kiiratif potansiyele sahip olsa da tedaviye bagli ciddi morbidite ve
mortaliteye sahiptir. Bu calismada, OKHN sonrasi relaps/refrakterlik gelisen ve AKHN ile remisyon
saglanan olguyu sunduk.

Bulgu: : 36 yas erkek hasta bilinen kronik hastaligi yoktur. Uzun sireli bel agrisi ve halsizlik sikayetiyle
poliklinige basvurdu. Basvuru esnasinda tetkikleri; hemoglobin 7.79 g/dl, WBC 4430/mm3, trombosit
112.000/ mm3, kreatin 1.02 mg/dl, kalsiyum 9,1 mg/dl, albiimin 18 g/L, globilin 113 g/L, LDH 170 U/L,
beta 2 mikroglobulin 3.84 mg/L, kappa hafif zincir 719 mg/L, lambda hafif zincir 2,4 mg/L olarak
saptandi. Kemik iligi aspirasyonunda %90 klonal plazma hiicre infiltrasyonu gorildi. Neoplastik hiicreler;
CD38, CD56, CD138 ve kappa ile pozitif olarak boyanmasi lzerine MM tanisi konuldu. Serum
immunoglobulin serolojik 6lgiminde IgG 99.5 g/L, IgM 0.5 g/L olarak ©6lguldi ve serum
imminoelektroforezde monoklonal IgG kappa bandi izlendi. Sitogenetik incelemede t(4,14), t(14,16) ve
17p delesyonu negatif olarak saptandi. R-ISS’ye gore evre 2, standart risk olarak belirlendi. 5 kiir VCD
kemoterapi protokolii verilmesinin akabinde siklofosfamid ile kdk hiicre toplandi. 3 kir VCD protokolii
daha verilerek, VCD protokoli 8 kiire tamamlandi. Hastaya tanidan 8 ay sonra OKHN yapildi. OKHN’den
7 ay sonra hastada relaps saptanmasi lzerine lenalidomid-deksametazon tedavisi baslandi. Lenalidomid
tedavisi altinda yanit kaybi derinlesince VTD-PACE kemoterapisi 3 kir verildi. Bu tedaviye yanit
alinamayinca karfilzomib-siklofosfamid-deksametazon protokolii 6 kiir verildi. Tedavi siirecinde aylik
zolendronik asit tedavisi 2 yila tamamlandi. Relaps/refrakter seyreden hastaya OKHN’den 46 ay sonra
AKHN vyapildi. Nakilden sonraki son kontrolde; hemoglobin 14,7 g/dl, trombosit 323.000/mm3, kreatin
0,7 mg/dl, kalsiyum 8,3 mg/dl, albimin 35 g/L, globulin 33 g/L, IgA 0,44 g/L, IgG 8.77 g/L, IgM 0.57 g/L,
kappa hafif zincir 10,3 mg/L, lambda hafif zincir 9,2 mg/L olarak 6lculdii ve hepsi normal degerler
araliginda idi. AKHN sonrasi remisyon saglanan hastanin diizenli kontrolleri yapilmaktadir.

Sonug: Niks MM olgular icin son vyillarda ¢ok sayida yeni hedefe yonelik kemoterapi ilaglar
gelistirilmistir. Lenalodimod, bortezomib, karfilzomib, daratumumab gibi yeni ilaclarin kullanildigi tedavi
rejimlerinde bile ¢ogu olgularda zamanla direng gelisir ve tekrarlayan nikslerle karsilasilir. MM’nin
biyolojik ve molekiiler dzelliginden dolayi uzun siireli tam remisyon saglanamamaktadir. Ozellikle yiiksek
riskli sitogenenetik 6zellik bulunduran ve OKHN sonrasi relaps/refrakter MM olgularinda AKHN kiratif
bir tedavi secenegidir. Relaps/refrakter MM olgular tedavi sirecinde c¢oklu kemoterapi rejimi
aldiklarindan, kemik iligi deplesyonu gelistiginden ikinci OKHN icin kdk hiicre toplanmasi zor olacagindan
AKHN o6nerilmektedir. Olguda yiksek riskli sitogenetik mutasyon bulunmamasina ragmen, OKHN ve yeni
nesil kemoterapotik ajanlarla uzun siireli remisyon saglanamadigi icin AKHN yapildi ve nakil sonrasi ilk yil
boyunca hasta remisyonda takip edilmektedir. Bu olgu, OKHN dahil yeni nesil kemoterap6tik ajanlarla
remisyonun saglanamadigi relaps/refrakter hastalarda yapilan AKHN'nin, etkili bir tedavi secenegi
oldugunu gostermektedir ve hekimlere AKHN yapilmasi hususunda cesaret vericidir.
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P5- D ALLOIMMUNIZASYONLU BiR GEBENiIN YONETIMIi, OLGU SUNUMU

Berfin Nazli Torun?,Nigar Abdullayeva?,Nur Akad Soyer?

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, ’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali

Amag: D alloimmiinizasyonunda (D-Al), fetal D pozitif eritrositlere maruz kalan RhD negatif gebe, anti-D
antikorlar gelistirebilmektedir. Agir vakalarda, hidrops fetalis ve intrauterin 6lim meydana gelebilir. Bu
gebelerde kandaki antikor titrelerinin 6lcimii ve orta serebral arter (MCA)'nin Doppler ultrasonografisi
¢cok 6nemlidir. 1:16 ila 1:32 arasindaki bir anti-D antikor titresinin fetal hidrops riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Fetal aneminin (FA) standart tedavisi intrauterin transfiizyondur (iUT), ancak bu islemin
gebeligin 20. haftasindan 6nce uygulanmasi olumsuz etkiler olusturabilmektedir. Siddetli D-Al
vakalarinda hidrops 20. haftadan énce gelisebileceginden, iUT'yi dnlemek veya geciktirmek icin terapétik
plazma degisimi (TPD) ve intravendz imminoglobulin (IVIG) gibi immiin modile edici yaklasimlar
uygulanmaktadir.

Yontem: Biz burada klinigimizde Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim dal riskli gebelik birimi
tarafindan takip edilen ve gebeliginin 18. haftasinda tarafimiza danisilan D-Al bir olguda iUT’e kadarki
dénemde uygulanan TPD ve iViG’in énemini vurgulamayi hedefledik.

Bulgu: 42 yasinda bilinen gastrik tlser ve migren tanili, Rh uyusmazhgi olan G8P1A3Y1EU1 (8 gebelik, 3
abortus, 1 yasayan, 1 dis gebelik) oykileri olan kadin hasta tarafimiza FA ve yonetimi acisindan
yonlendirilmistir. Hastanin kan grubu 0 Rh (-), esinin kan grubu 0 Rh (+)'di. ilk gebeliginde anti-D
uygulanmayan hastanin en son 6li fetis tetkikleri yapilmis ve hidrops fetalis ile uyumlu bulunmus. Hasta
tarafimiza yonlendirildiginde 18 haftalik gebeydi ve antikor titresi (indirekt coombs) 1/256 saptanmistir.
Hastaya 18+6 haftalik gebeliginde (antikor titresi 1/512) ve 19+2 haftalik iken (antikor titresi 1/256) 400
ml Albiimin (%20’lik) dilule edilerek giinasir toplamda 3 seans TPD uygulandi. islem bittikten hemen
sonra hastaya 1 gram/kg dozunda 2 giin iVIG verildi. izlemde 22. gebelik haftasindan sonra toplamda 6
defa intrauterin 0 Rh (-), %80 hematokritli CMV (-) eritrosit sispansiyonu transfiize edildi. Transflizyonlar
siraslyla 22+5, 26+0, 26+6, 31+0, 34+0, 34+6 gebelik haftalarinda toplam 6 defa uygulandi. 35+6. haftada
sezeryan ile 2140 gr kiz bebek dogurtuldu. Takibinde genel durumu iyi, vitalleri stabil olan anne ve bebek
poliklinik kontrolli dnerisi ile taburcu edildi. Hastanin izlemindeki antikor titre degisimi ve fetal anemi
degerlendirmesi (MCA doppleri yapilarak olglilen Multiple of Median (MoM) degeri) Tablol'de
gosterilmistir.

Sonug: TPD’nin burdaki 6nemi maternal alloantikorlarin titresini dusiirerek, tranplasental gegisi ve fetal

hemolizi azaltmaktir. Akabinde verilen iViG’le olusan immunmodulasyon ile de baskilanan hemolizin
kaliciligl saglanmaktadir.
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P6- INTRAKRANIAL HEMORAIJI iLE PREZENTE OLAN FAKTOR 13 EKSIKLiGi VAKASI

Asli Odabasi Giden®

'Ordu Devlet Hastanesi

Amag: Giris: Kalitsal faktor 13 eksikligi, 2-3 milyonda 1 siklikta gorilen nadir bir kanama bozuklugudur.
Akraba evliliginin yogun oldugu toplumlarda daha sik olarak goriilebilmektedir. FXIII eksikliginin klinik
tablosu oldukca degiskendir. Ekimozdan yasam tehlikesi olusturan kafa ici kanamalara kadar farkh
kanama tablolari ile ortaya ¢ikabilmektedir. Bu olgu sunumunda proflaktik tedavi almayan ve intrakranial
kanama ile basvuran faktor 13 eksikligi vakasi ele alinmistir.

Yontem: Vaka: 25 yas erkek hasta 2002 yilindan beri faktor 13 eksikligi sebebiyle ¢cocuk hematolojiden
takipliymis, o donem slinnet sonrasi durmayan kanama sikayeti ile tani almis. Takiplerinde 2-3 ayda bir
spontan kas ici, eklem i¢ci kanamalari olmus ,hasta takiplerine diizenli gitmemis ve dizenli olarak
proflaktik tedavi almamis, kanama sikayetleri olduk¢a hastane basvurulari olmus. Son olarak agir
kaldirma sonrasi 21 aralik 2023 te halsizlik, bas agrisi, konusma bozuklugu sikayetleri ile dis merkeze acil
servise basvurmus. Faktor 13 seviyesi %2.2 olarak saptanmis, beyin bt de sag frontoparitalde 66*53 mm
boyutlu cevresinde 6demle uyumlu hipodens alan, orta hattan sola 6 mm sifte sebep olmus heterojen
hiperdens hematom izlenmis. Hastada intrakranial hemoraji saptanmasi (izerine hastaya TDP (taze
donmus plazma) replasmani yapilarak nérosurji tarafinca operasyona alinmis. Takiplerinde beyin BT de
subdural hematom boyutu azalmis, sola sift kaybolmus. Genel durumu diizelen hasta 2-3 haftada bir
TDP replasmani Onerisiyle taburcu edilmis. Hastanin proflaktik TDP replasmanlarina dizenli olarak
devam edilmektedir.

Sonug: Tartisma: Klinik tablolarin ortaya cikisi ile faktor diizeyi arasinda oldukga glcli bir korelasyon
oldugu gosterilmistir. Ciddi kanamalari engelleyen esik degerin ise %15 oldugu bildirilmesine ragmen
uluslararasi kilavuzlarda bu degerin %10-20 arasinda olmasi gerektigi onerilmistir. Faktor 13 aktivite
diizeyi < %5 olan ¢ogu hasta kanama nedeniyle semptomatiktir ve kanamanin siddeti plazma faktor 13
diizeyleriyle nispeten iyi korelasyon gosterir. Faktor 13 eksikligi olan 104 hastanin uluslararasi
kayitlarindan elde edilen verilerde kanama sikliklari su sekilde bildirilmistir: Deri alti kanama 59 hasta
(%57), uzamis gobek kordonu kanamasi 58 hasta (% 56), kas hematomu 51 hasta (%49), ameliyat sonrasi
kanama 42 hasta (%40), hemartroz 37 hasta (%36), intraserebral kanama 35 hasta (%34),
gastrointestinal kanama 6 hasta (%6). Vakamiz da uzamis gébek kordon kanamasi ile tani almis ve
donem donem deri alti kanama, kas hematomu, hemartroz gibi sikayetlerle acil servise basvurmustur.
Faktor 13 replasmani, faktor 13’Gn uzun yari 6mri (11 ila 14 glin) sayesinde kolaylastirilir ve ayda bir gibi
seyrek inflizyon yapilabilir . Ayrica %2 ila 5 kadar diisiik faktor 13 seviyeleri ile de etkili hemostaz elde
edilebilir. intraserebral kanama nadir gériilen durumlardan biridir fakat vakamizda oldugu gibi yasami
tehdit eden durumlarla karsilasmamak icin uygun proflaksi yapilmalidir. Anahtar kelimeler: Faktor 13
eksikligi, intrakranial hemoraji, taze donmus plazma Kaynaklar: 1-Eshghi P, Abolghasemi H, Sanei-
Moghaddam E, et al. Factor Xlll deficiency in south-east Iran. Haemophilia 2004; 10:470. 2-lvaskevicius
V, Seitz R, Kohler HP, et al. International registry on factor Xl deficiency: a basis formed mostly on
European data. Thromb Haemost 2007; 97:914. 3-Inbal A, Oldenburg J, Carcao M, et al. Recombinant
factor Xlll: a safe and novel treatment for congenital factor XllI deficiency. Blood 2012; 119:5111.
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P7- KIRILGAN GERIATRIK HASTADA NiVOLUMAB DENEYiMi

Zehra Aksit Bozkina',Ajda Giines',Bahar Sevgili’,Nazan Ozsan? Nevra Elmas?,
Nur Akad Soyer’,Fahri Sahin,Giiray Saydam:

‘Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dali, 2Ege Universitesi Pataloji Anabilim Dali, *Ege Universitesi
Radyoloji Anabilim Dali

Amag: Hodgkin lenfoma (HL) dusik dereceli lenfoma grubundan olup geng eriskin donem ve 60 yas Usti
popllasyonda zirve yapar.Relaps refrakter HL'da Programmed Death 1 (PD-1) yolag inhibitori olan
nivolumab tercih edilen tedavi ajanlarindan biridir. Yash hastalarda HL’nin prognozu kétii seyreder. ilag
toksisitesi nedeni ile hastalarin cogunda doz azaltilmasi veya ilag¢ eksiltiimesi sonucunda yetersiz tedavi
uygulanmasi s6z konusu olabilmektedir.Bu vakada refrakter ve kirilgan hastada nivolumab deneyimimizi
sunmay! hedefledik.

Bulgu: 85 yasinda multinodiler guatr ve radyoaktif iyot Oykisil, bening prostat hiperplazisine bagli
kronik bobrek hasari komorbiditeleri olan erkek hasta genel durum bozuklugu ile basvurdu. Halsizlik,
boyunda kitle sikayeti ve kilo kaybi ile sikayetleri de olan hastanin fizik muaynesinde dalak 2 cm palpabl
saptandi. Periferik yaymasinda atipik hiicre yoktu.Cekilen toraks bilgisayarli tomografide (BT) pretrakeal,
paratrakeal, subkarinal, her iki parahiler bélgede multipl lenfadenopati (parahiler lap >3cm) retrokrural
lap ;batin bt de splenomegali dalak icinde en biyligi subdiyafragmatik seviyede 32 mm ulasan digerleri
2 ile 3 cm arasida degisen portal fazda hipodens olarak izlenen kitle lezyonlari, prekaval, intraaortokaval,
paraaortik ve preaortik zincir seklinde ve renal hilus Gzerinde 4 cm’e ulasan zincirleme lenfadenopati
saptandi.Cekilen pozitron emisyon tomografisi/ bilgisayarli tomografide(PET-BT) sag-sol ust ve alt
paratrakeal, subkarinal, paradzofageal, sag-sol hiler maksimum 40 mm digerleri 10-30 mm, suv max 8,3 ;
sol supraklavikular 25 mm lenfadenopati suv max 4,5 saptandi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde
tutulum yoktu. Lenf nodu biyopsisinde soluk boyanan Reed Sternberg hiicrelerinin goruldigl hodgkin
lenfoma,nodiiler sklerozan tip derece 1 saptandi.IPS skoru erkek cinsiyet ve >45 yas olmasi sebebiyle 2
puan hesaplandi. Evre 3S Hodgkin Lenfoma tanisi aldi.Planlanan brentuximab vedotin 12 kiir sonrasi
kontrol PET-BT'de progresif hastallk saptanmasi Uzerine nivolumab tedavisi 3 mg/kg
planlandi.Nivolumab 8 kir tedavi sonrasi PET-BT degerlendirmesiyle tam yanit elde edilmesi tzerine 16
kiire tamamlanmasi planlandi.Biyokimya parametreleri stabil olup PET-BT'de remisyonda olan hasta
semptomsuz olup izleme alindi.

Sonug: HL hastalarinin yaklasik tgte biri yasl poptilasyon arasindadir, ancak mevcut klinik ¢alismalarinda
tedavi edilen hastalarin yalnizca %5-10'u 260 yasindadir.HL hastalari kemoradyoterapi kombinasyonu ile
yuksek sagkalimlara ulasabilirler.Fakat hastalarin %10-15’inde niksler yasanabilmektedir. Yash
hastalarda daha az toksisite ve komorbiditelere bagl tedavi segeneklerinin azalmasi sebebiyle hedefe
yonelik imminoterapi seceneklerinin degerlendirilmesi giindeme gelmistir.Brentuksimab ve nivolumab
gibi secenekler radyoterapiden dnce degerlendiriimeye baslanmistir . Nivolumabin kasinti, dokinti ve
ishal pnomoni, kolit, hepatit, hipofizit ve tiroidit gorilebilecek toksik etkileridir.Bizim vakamizda
herhangi bir yan etki yasamadan tedavisi strdirilmistiir. Nivolumab tedavisi iyi bir yasam kalitesi ile
genel sagkalim agisindan 6nemli derecede basarilidir.

~36 ~

14-16 Mart 2024 | 12. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2024 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

P8- B12 EKSIKLiGi iLE BASVURAN KEMIK iLiGi TUTULUMU OLAN MIDE
ADENOKASINOM: OLGU SUNUMU

Ozde Elver’,Nevin Alayvaz Aslan’
'Aydin Devlet Hastanesi Hematoloji Klinigi, 2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Mide kanserleri diinyada en sik goriilen dérdiinci kanserdir. Erkeklerde kadinlara gére daha sik
gorilmektedir. Cogu hastanin semptomatik oldugu bilinsede bazi hastalar tipik semptomlarla
basvurmayabilir ve ilerlemis hastaliga sahiptir. B12 eksikligi ve bisitopeni ile basvuran kemik iligi
metastazi tespit ettigimiz hastamizin tani siirecinin yonetiminde bahsetmek istiyoruz.

Yontem: Ates ve halsizlik sikayeti olmasi Gizerine basvuran 41 yasinda erkek hastanin dahiliye klinigin de
yapilan tetkikleri; WBC: 16500, notrofil: 2100, hbg: 9.2, trombosit: 70bin, ferritin1600, vitamin b12:182
crp:97 ve sedim:47 idi. Hastaya idrar yolu enfeksiyonu ve vitamin b12 eksikligi anemisi tedavisi planlandi.
Sitanokobalamin ampul giinde bir ve seftriakson ginde iki kez 1gr baslandi. Tedavi ile hastanin
sikayetlerinde gerileme olmamasi Uzerine yapilan kontrol hemograminda; hbg: 4.5, trombosit: 44bin
olarak tespit edildi. Hastanin yapilan periferik yaymasinda; mikrositer hipokrom eritrositler, trombositler
50bin ile uyumlu, noétrofiller hipersegmente, myeloid 6nciller tespit edildi. Hasta hematoloji servisine
yatirildi. Hastadan gonderilen adamstsl3 ve pnh sonuglari normal olarak degerlendirildi. Yattig
dénemde 5 U eritrosit replasmani yapilan hastanin bel agrisi olmasi lizerine ¢ekilen manyetik rezonans
gorintllemesinde; torakolomber vertebra korpusunda, sakrumda, L3 seviyesinde diffuz lezyonlar tespit
edildi. Oncelikle metastatik lezyon olarak disiinildii. Hastanin malignite taramasi planlandi. Batin
Tomografisi; karaciger-dalak normal, malignite bulgusu yok ve Toraks Tomografisi; her iki akcigerde
parankimal bantlar ve mediastende milimeterik lenf nodlari izlendi. Kemik metastazi nedeniyle hastaya
PET-CT ve kemik iligi aspirasyonu- biopsisi planlandi. PET-CT; sag servikal, sag suprakalvikular,
mediastinal, sag hiler, ¢olyak alandaki lenf nodlarinda tutulum; iskelet sisteminde yaygin metastatik
alanlar; sag akcigerde yaygin retikulonoduler alan; oOsefagogastrik bodlgede tutulum tespit edildi.
Hastanin yapilan kemik iliginde aspirasyon alinamadi (dry tup). Hastanin biopsi materyalindan yapilan
imprintte 6rnekleri boyatilarak incelendiginde kemik iligine ait olmayan 6beklesmis karsinom hicreleri
goruldi. Gastroskopik biopsi planlandi. Biyopsi sonucu; mide adenokarsinom, diffuz tip, C-erbB-2/Her2:
negatif tespit edildi. Hastanin tedavisi diizenlenmesi icin onkoloji klinigine devir edildi.

Sonug: Son yillardaki gelismelerle mide kanserleri insidanslarinda azalma olmasina ragmen halen en sik
gorilen dordincd, en sik 6lime neden olan lglinci kanserdir. Bisitopeni ve vitamin B12 eksikligi ile
basvuran hastalarda primer hastalik varhigi arastirilirken gastrik bolgede akilda tutulmalidir. Tani igin
histopatolojik orneklemeye ihtiya¢ vardir. Patolojik olarak C-erbB-2 tespiti de tedavide farkhliklar
saglayabilmektedir. Anahtar kelime: bisitopeni, kemik iligi metastazi, mide adenokarsinom, vitamin b12
eksikligi
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P9- COKLU ABORTUS OYKUSU OLUP GEC YASTA TANI ALAN HEREDITER
SFEROSITOZ VAKASI

Fatma inalcik’,Nigar Abdullayeva? Nur Soyer*

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali

Amag: Herediter sferositoz (HS) nispeten nadir olmasina ragmen, eritrosit membran defektine bagh
hemolitik aneminin en yaygin nedenidir (1). Defekte bagh olusan sferositler ekstravaskiler hemolize
ugrar. Hemoliz bulgulari, sarilik, splenomegali, safra kesesinde multiple pigment taslar, pozitif aile
oyklst mevcut ise klinikten siphelenmek gerekir (2). Ancak atipik ve hafif klinige sahip vakalarda tani
gecikebilir (3).

Yontem: indirekt bilirubin yiiksekligi olan yetiskin hastalarimizda Gilbert disinda hemolitik aneminin de
ayirici tanida yer aldigini ve kalitsal membran defektlerinin gec yasta da tani alabileceginin dnemini
vurgulamak.

Bulgu: 30 yasinda kadin hasta, gebeliginin ilk haftalarinda olan 14 abortus ve iki kez basarisiz in vitro
fertilizasyon (iVF) 6ykiisii mevcut idi. Tekrar IVF plani icin tetkik edilirken indirekt bilirubin yiiksekligi
saptanarak Gilbert sendromu distnilen hastada UGT1A1 dizi analizinde mutasyon saptaninca Gilbert
olarak takip edilmistir. ileri tetkiklerde LDH yiiksekligi ve anemi farkedilince hemolitik anemi én tanisiyla
hasta tarafimizca tetkik edildi. Hasta Oykisiinde akut hemolitik atak ve transflizyon oykisi
tariflemiyordu. Aile o6ykisiinde kardesinde Gilbert mevcut olup anlamli 6zellik bulunmuyordu.
Laboratuar tetkiklerinde karaciger fonksiyon ve boébrek fonksiyon testleri normal aralikta, Total Bilirubin
3,8 mg/dl, Direkt Bilirubin 0,7 mg/dl, LDH 337 U/L, Retikilosit yizdesi %17, Hb 10.7 g/dl, MCV 93 fl,
MCHC 33.2 g/dl, PLT 194 1073/uL, Ferritin 807 ug/L, B12 371 ng/L, Folik asit 7 ng/L, Direkt ve indirekt
Coombs Negatif izlendi. Muayenede skleralar subikterik, traube kapali, iliak bolgeye kadar uzanan dalak
mevcuttu. Batin Ultrasonografisinde safra kesesinde multipl tas ve dalak 25 cm olup herediter sferositoz
on tanisi ile osmotik frajilite ve Eosin 5' Maleimide (EMA) baglama testi istendi, her iki test sonucu
herediter sferositozu destekledi. Hastada splenektomi nedeni olabilecek kronik myeloproliferatif
hastalik, depo ve metabolik hastaliklar tetkikler yapilarak dislandi. Tedavi olarak Asetilsalisik Asit ve Folik
asit baslandi. Kompanse hemolizi olan hastanin mevcut durumda acil splenektomi ihtiyaci olmasa da
tekrar IVF gebelik plani oldugu icin Splenektomi planlandi.

Sonu¢: Hemoliz bulgular olan yetiskin hastalarimizda da kalitsal non-immun hemolitik anemi ayirici
tanilarimiz arasinda yer almalidir. Kaynakga: (1) Narla J, Mohandas N. Red cell membrane disorders. Int J
Lab Hematol 2017; 39 Suppl 1:47. (2) [Hereditary Spherocytosis and Pregnancy: A Case Report] PMID:
36753998 DOI:10.20344/amp.18871 (3) Misdiagnosis of two cases of hereditary spherocytosis in a
family and review of published reports PMID: 25485852 DOI: 10.1016/j.cca.2014.12.002
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P10- DEV PELViK PLAZMOSITOM iLE PREZENTE OLAN MULTIPL MYELOM
OLGUSU

Nese Varli’,Eren Arslan Davulcu?

'Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, *Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amag: Multipl myelom (MM), hematolojik malignitelerin yaklasik %10’unu olusturan ve monoklonal
immunoglobulin artisina neden olan malign plazma hicrelerinin olusturdugu bir hastaliktir. Multipl
myelom tanisi koymak icin kemik iliginde %10'un Ustiinde klonal plazma hiicre varhgi veya biyopsi ile
kanitlanmis ekstramediiller plazmositomun yaninda CRAB (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi,
kemik hastahgi) veya SLiM kriterlerinden (kemik iliginde %60’in {izerinde klonal plazma hiicre varligi,
serbest hafif zincir oraninin 100’(in Gzerinde olmasi ve tiim viicut MR’da birden fazla 5 mm veya daha
blylik odaksal lezyon varhg) birinin eslik etmesi gerekir [1]. Dev pelvik kitle, bobrek yetmezligi, anemi ve
monoklonal gamapati nedeniyle tetkik edilirken kemik iliginde plazma hicre artisi olmaksizin miyelom
tanisi alan hastayi sunduk.

Bulgu: Altmis yedi yasinda erkek hasta, 2022 yilindan itibaren olan sol kalca agrisi nedeniyle tetkik
edilmekte iken pelvis bilgisayarli tomografisinde sag iliak kemikte 160*123 mm boyutunda loblile
konturlu heterojen lezyon saptanmis. Ayni zamanda anemi, hiperkalsemi ve kreatinin yuksekligi eslik
etmekteymis. Laboratuvar incelemelerinde l6kosit: 9200/mm3 nétrofil: 5900/mm3, hemoglobin: 7.5
gr/dl, MCV: 86 fl, PLT: 360000/mm3, sedimentasyon: 50 mm/saat, kreatinin: 3.17 mg/dl, diizeltilmis ca:
10.9 mg/dl, 24 saatlik idrarda 2.2 gram proteintri, 84 mg albuminri oldugu goruldu. 1gG: 11.3 g/I IgM:
0.44 g/l, 1gA: 1.13 g/l, beta 2 mikroglobulin:10.6 mg/| bulundu. Serum protein elektroforezinde beta 2
bandinda pik, serum immunfiksasyon elektroforezinde agir zincir karsiligi olmayan monoklonal kappa
hafif zincir izlendi. Serum serbest kappa hafif zincir: 7530 mg/|, serum serbest lambda hafif zincir 29.7
mg/|, kappa lambda orani: 193 idi. Hastaya yapilan kemik iligi biyopsisinde plazma hicre artisi
saptanmadi. Pozitron emisyon tomografisi incelemesinde sagda iliak kemik ve asetabulumu destrikte
eden lezyonda artmis FDG tutulumu (suvmax:8) izlendi. Sag iliak kitleden bilgisayarli tomografi esliginde
yapilan biyopside kappa monotipli plazma hicre infiltrasyonu gorilerek plazmositom olarak
degerlendirildi. Hastada biyopsi ile kanitlanmis plazmositom olmasi, SLiM kriterlerinden hafif zincir
oraninin >100 bulunmasi, CRAB kriterlerinden anemi ve kreatinin artisi bulunmasi nedenliyle miyelom
olarak tanimlanarak tedavi baslandi. Hasta R-ISS evre 2 olarak degerlendirildi [2]. Kreatinin ylksekligi
olmasi nedeniyle indiiksiyon tedavisinde bortezomib, deksametazon ve siklofosfamid rejimi tercih edildi.
Bu tedavinin iki kiirii sonrasi serum kappa hafif zincir 2.65 gr/l ve kreatinin 1.96 mg/dl’ye geriledi. Tedavi
oncesindeki siddetli kemik agrisi ve yiiriiyememe sikayetleri ortadan kalkti. Otolog kok hiicre nakli adayi
olan hastanin indiiksiyon tedavisine devam edilmektedir.

Sonug: Hastamizda dev pelvik kitle tetkik edilirken, eslik eden laboratuvar bulgulari plazma hicre
hastaligini isaret etmistir. Kemik iliginde plazma hiicre artisi olmasa da, CRAB ve SIiM kriterlerine goére
MM tanisi almistir. Kemik timorleri hiicre kokenine gore osteojenik, kondrojenik, fibrojenik gibi farkli
dokulardan kaynaklanabildigi gibi, hematopoetik sistem ile iliskili de olabilir. Hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgularinin batincil bir sekilde degerlendirilmesi dogru tani ve hizli tedavi i¢in gereklidir.
KAYNAKLAR 1-Turk Hematoloji Dernegi, Multipl Myelom Tani ve Tedavi Klavuzu,2020 2-Palumbo A,
Avet-Loiseau H, Oliva S, et al. Revised International Staging System for Multiple Myeloma: A Report
From International Myeloma Working Group. J Clin Oncol. 2015 Sep 10;33(26):2863-9.
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P11- AGIR APLASTiIK ANEMi VE ORTAK DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK
BiRLIKTELIGI

izel Ozgbren',irfan Yavasoglu?

*Aydin Adnan Menderes Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Aydin Adnan Menderes Universitesi
Hematoloji Bilim Dali

Amag: Aplastik anemi (AA) anormal infiltrasyon ve retikilin lif artisi olmadan, hiposelliler kemik iligi ve
pansitopeni ile seyreden idiyopatik veya kalitsal bir kemik iligi yetersizligidir.Ortak degisken immun
yetmezlik, antikor eksikligi ile seyreden, genellikle eriskinleri etkileyen bir hastaliktir. Bu
hipoglobulinemik hastalarin ¢cogunlugu klonal olarak farkl, fenotip olarak immatir olan normal sayida B
hicrelerine sahiptirler. Bu hastalardaki B lenfositler, antijenleri hatirlama ve ¢ogalabilme yetenegindedir
ancak pek ¢ogu matir plazma hicresi haline gelmekte basarisiz olurlar. AA'de anormal otoimmiin
aktivasyona katkida bulunan faktorler arasinda, T diizenleyici hiicrelerin eksikligi ve inflamatuar
sitokinlerin yiiksekligi yer alir. inflamatuar sitokinler ve insan I6kosit antijenlerindeki genetik polimorfizm
artan AA riskiyle iliskilendirilmistir.Olgumuzda IKZF1 heterozigot mutasyonuna sahip ortak degisken
immun yetmezlik ve agir aplastik anemi gelisen hastayi sunuyoruz.

Yontem: Kirk (¢ yas erkek hasta 3 glindlir olan dis eti kanamasi , viicutta yaygin ekimozlar , bacaklarda
purpura sikayeti ile basvurdu.Bilinen kronik hastaligi bulunmayan olgunun laboratuvar degerlerinde
hemoglobin 8.7 gr /dL ,MCV 62.4 fL, I6kosit 1370 /mm3 ndétrofil 350 /mm3, trombosit 2 bin /mm3, LDH
238 U/L ,duzeltilmis retikilosit %0.174 ,GGT:134 U/L , ALT 928 IU/L , AST 341 IU/L ‘dir.Hepatit
markerlari, EBV VCA IgM ,CMV PCR , ANA profili negatiftir. Yaymasinda eritrositler hipokromik,
notrofiller hipograniile, tekli trombositler gorildi, sistosit ve atipik hiicre gorilmedi.PNH paneli
negatiftir. Fanconi anemisini dislamak icin istenen DEB testi normaldir. Kemik iligi biyopsi patolojisi
hiposellilerdir (%15) , immunhistokimyasal olarak uygulanan CD20 ve CD3 az sayida hiicrede mikst
pozitif, MPO olagan pozitif, CD34, CD138 ile boyanma izlenmemistir. Histokimyasal olarak uygulanan
Retikdiler lif derecesi +1'dir ,demir negatiftir.Hastada agir aplastik anemi dislinlldii. Pansitopenisi olan
hastanin takibinde sternum 6n ylziinde karbonkil gelismesi tizerine istenen Ig’ler IgA 0.7 mg/dl , IgM
0.63 mg/dl , 1gG 4.78 mg/dl'dir.Total IgE 1.2 IU/ml ‘dir.Genetik tetkiki yapilan hastada IKZF1
NM_001220765.2:c.115A>G,P.(Thr39Ala) heterezigot mutasyonu gorildi.Hastada ortak degisken
immun yetmezlik distnulda.

Bulgu: Hemoglobin 8.7 gr /dL MCV 62.4 fL I6kosit 1370 /mm3 nétrofil 350 /mm3 trombosit 2 bin /mm3
LDH 238 U/L duzeltilmis retikilosit %0.174 GGT:134 U/L ALT 928 IU/L AST 341 IU/L’dir.Hepatit
markerlari, EBV VCA IgM ,CMV PCR , ANA profili negatiftir.IgA 0.7 mg /dl , 1gM 0.63 mg /dI, I1gG 4.78
mg/dl’dir.

Sonug: Hastaya anti timosit globulin (ATG) , siklosporin ve 60 mg metilprednisolon tedavisi baslandi. HLA
uyumlu donorii olmayan hastaya kemik iligi nakli disliniilmedi.Hastaya profilaktik antibiyoterapi
verildi.Takiplerinde metilprednisolon azaltilarak kesildi. Siklosporin ve ATG tedavisinden yanit
alinamamasi Uzerine eltrombopag 150 mg/gtin baslandi.Giincel laboratuvarinda hemoglobin 12.1 gr /dL
|6kosit 6980 /mm3 , nétrofil 4270 /mm3 , trombosit 151 bin /mm3 ‘dir . Eltrombopag 50 1x1 ile takip
edilmektedir. immun yetmezlik agisindan takibi yapilan hastada sik enfeksiyon gelismesi halinde
intravendz immiinoglobulin tedavisinin degerlendirilmesi planlandi. Sonug olarak aplastik anemi ve ortak
degisken immun yetmezlikligin birlikteligi akilda tutulmahdir.
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P12- IDIOPATIK TROMBOSITOPENiIK PURPURA TANILI BiR HASTADA iZLEMDE
KRONIK MiYELOMONOSITER LOSEMi GELISMESi, OLGU SUNUMU

Banu Ucmaklioglu?,Nigar Abdullayeva?,Derya Demir:,Emin Karaca‘,Nur Soyer®

1Ege Universitesi Tip Fakdiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, “‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali, °*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: idiopatik trombositopenik purpura (ITP) trombosit antijenlerine karsi olusturalan otoantikorlar
aracihg ile gelisen kazanilmis bir trombositopeni olup nispeten gilincel tedaviler i1s1ginda iyi prognoz
gostermektedir. Kronik miyelomonositer losemi (KMML) ise miyelodisplastik sendrom (MDS) ve
miyeloproliferatif hastalik spektrumunda izlenen displastik hematopoez ve monositoz ile karakterize bir
hastaliktir. MDS ile otommiin hastaliklar ve TP arasinda anlamh bir iliski mevcuttur. Defektif
monosit/makrofaj fonksiyonunun sirekli bir immun stimiilasyona yol acarak B lenfosit hiperplazisine ve
imminglobilinlerde poliklonal cogalmaya sebebiyet vermesi ve sonug¢ olarak otoantikor olusumu
displastik hastaliklarda ve otoimmin slregler arasindaki iliskiyi aydinlatabilir. Bildirilen vakalarin
cogunda MDS/KMML sonrasi ITP gelistigi gérilmustir. iTP tanisi sonrasi KMML/MDS gelismesi giincel
literatir tarandiginda nadir rastalanan bir durum olarak goze carpmaktadir.

Yontem: Biz burda klinigimizde iTP tanisiyla takip ettigimiz ve izlemde inat¢i lenfomonositoz gelismesi
Uzerine yapilan ileri tetkikler sonucu KMML tanisi alan hastayi tartismayi ve erken kemik iligi biyopsi
(KiAB) yapilmasinin dnemini vurgulamayi amacladik.

Bulgu: 64 yas erkek olgu. Dért yildir iTP tanisi ile dis merkezde takip edilen hasta klinigimize Ocak 2022
yilinda takiplerin devami igin basvurmustur. 2008 yilinda sigmoid kolonda adenokarsinom nedenli
operasyon sonrasl kiir (adjuvan kemoterapi almamis) 6ykisi bulunan hasta Haziran 2020’den beri 50
mg/giin Eltrombopag tedavisi aliyormus. ilaca ara veriimesi denenmis fakat semptomatik
trombositopeni tekrarladigi icin ilag kesilememis ve devam edilmistir. Tedavi altinda Arahk 2022
hemograminda lenfomonositoz (Lokosit 61.86 10°3/uL, Lenfosit 8.24 1073/uL, Monosit 24.3 1073/ulL)
saptanmasi ve periferik yaymada %5 blast gériilmesi (izerine hastaya KIAB yapilmistir. Sonug;
hiperselliler kemik iligi, dismegakaryopoez, myeloid ve monositik hiicrelerde belirgin artis, retikuler lif
derecesi Il, CD34 %10, aspirasyonda %8 blastik hiicre izlenmistir. Flow sitometride MPO %40, CD117
%100, CD34 %100, CD33 %77 boyanmis, sitogenetik JAK2 617F, 20q, MLL, 13q, BCR/ABL(p210), CEPS,
CEP7/7q, 5931/33, 17p13 Negatif sonuglanmistir. Goruntlilemede organomegalisi olmayan hastaya
Kronik Myelomonositik Losemi (Subtip: myeloproliferatif KMML, subgrup: KMML-2) kabul edilerek
Azasitidin 75 mg/m2, 28 gln arayla 7 glunlik tedavi rejimi baslanmistir. Hasta 02.2023-12.2023 tarihleri
arasinda 10 kiir Azasitidin tedavisi almistir. Tedavi altinda kontrol KiAB’da CD34 %10 olan hastaya yiiksek
riskli kabul edilerek 22.12.2023 tarihinde Fludarabin, Treosulfan, Anti-timosit globulinli hazirlik protokoli
ile 9/10 HLA-A uyumlu akraba disi dondrden allojenik kék hiicre nakli yapilmistir. Nakil sonrsasi hastanin
takip ve tedavileri klinigimizde devam etmektedir.

Sonug: ITP sonrasi miyeloproliferatif hastalik gelismesi nadir rastlanan bir durumdur ve hastamizin
geriye donik hemogramlarini inceledigimizde Ocak 2022 yilinda basvurusunda Monosit>1.5 1073/uL
sinirlarinda seyrettigini gdrmekteyiz. Hastanin tarafimiza basvurdugunda KiAB islemini kabul etmemesi
ve eski tetkiklerine ulasamamiz tanida gecikmeye neden olmus ve aslinda hastada KMML iliskili iTP’nin
daha olasi oldugunu da dislindlirmstdr.
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P13- KARDIYAK AMILOIDOZIS iLE PREZENTE OLAN AL AMILOIDOZ VAKASI

Zehra Aksit Bozkina',Ajda Giines,Sait $Sen? Ceren Utku:,Selen Bayraktaroglu®,
Ulkem Yararbas®,Nur Akad Soyer:,Fahri Sahin',Giiray Saydam®

‘Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dali, 2Ege Universitesi Patoloji Anabilim Dali, *Ege Universitesi Patoloji
Anabilim Dali, *Ege Universitesi Radyoloji Anabilim Dali, *Ege Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali

Amag: Sistemik amiloidozlar, yanhs katlanmis proteinlerin dokuda birikmesinden kaynaklanan karmasik
bir hastalik grubudur.En yaygin tip olan AL amiloidozu, birden fazla organa sizan ve organ yapisini ve
fonksiyonunu giderek etkileyen, ¢oziinmeyen hafif zincir agregatlarindan olusan amiloid birikintilerinden
kaynaklanir.AL amiloidoz tanisi alanlarin %10’'unda multiple myelom(mm),MM tanililarin %15’inde
hastalik ilerledik¢e AL amiloidoz gelisebilmektedir.AL amiloidozlu hastalarin yaklasik %75'i 1 veya 2 ana
organ sistem tutulumu(kalp, bébrek, gastrointestinal sistem, hepatik, otonom sinir sistemi, periferik sinir
sistemi, yumusak dokular) ile basvururken, hastalarin %25'i 2'den fazla ana organ sistemiyle
basvurur.Olgumuzda kardiyak semptomlarla basvurup AL amilodoz tanisi alan hastamizi sunmayi
hedefledik.

Bulgu: 60 yasinda bilinen komorbidi olmayan 2 ay énce dis merkezde vokal kordan polipektomi yapilan
hasta nefes darligi sebebiyle kardiyoji ve gogiis hastaliklarina basvurdu.Eforla dispnesi artan hastada eko
da arka kapak hareketi sinirli triklispit kapaklar fibrotik,trikiispit yetmezligi 2.derece, global LV
hipokinezisi LVEF % 30 saptandi.Toraks bt de sol akciger alt lob posterobazal segmentte ince parankimal
bant formasyonu gorildi.Kardiak mr ‘da biventrikiil global hipokinezi, sag yapilarda ilmli dilatasyon
minimal perikardiyal sivi, bilateral plevral sivi ve atelektazi amiloidoz gibi bir infiltratif tutulum
disinddirici bulgular saptandi.6 aydir devam eden kati gidalara karsi yutma giicligi saptandi.Miyokard
biyopisisi, agiz kurulugu ve artralji olmasi sebebiyle minor tikrik bezi biyopsisi,yutma glicligl sebebiyle
endoskopi planlandi.Albumin diizeyi 39,9 g /L total protein 58 g/L, NT-proBNP 2286 ng/L ,wbc 4,54 neu
2,43 hb 11,3 plt 204 ,serbest kappa hafif zincir 13,8 mg/L, serbest lambda hafif zincir 539 mg/L , beta 2
mikroglobulin 3032, 1gG 6,79 g/L IgA 0,6 g/L ve IgM normal,protein elektroforezinde beta gama arasinda
minimal monoklonal bant, imminfiksasyonda lambda serbest hafif zincirde monoklonal gamopati
saptandi.Kemik iligi aspirasyonunda %18-20 ‘ye ulasan plazma hicreleri gorildi.Sellilarite %50
dolaylarinda interstisyel plazma hicrelerinde artis ,imminhistokimyada lambda pozitif kappa negatif,
CD38 ve CD138 kisith ilik alanindaki hiicrelerin %40 dolayinda bir kismini olusturabilecek yogunlukta
plazma hicrelerinde pozitif, siklin D1 pozitif, IgA neoplastik plazma hicreleri pozitif, I1gG serum
boyanmasi nedeniyle net olarak degerlendirilemedi. Aspirasyon yaymada degerlendirilebilen alanlarda
%15'e ulasan oranlarda bazilari binlkleer morfolojide plazma hiicreleri izlendi.Kongo boyanmasinda
kiigik bir odakta amiloid materyal acgisindan kuskulu (+)' lik gorildi.Myelom tanisi alan hastanin
miyokard biyopsisi sistemik AA disi amiloidoz ,vokal kord biyopsi sonucu laringeal amiloidoz,minér
tikrik bezi amiloidoz, mide antrum korpus ve oOzefagustan alinan biyopsiler amilodiz olarak
sonuglandi.Hasta primer amiloidoz tanisi alarak tedavi planmasi {izerine klinigimize interne edilmis akut
dekompanse kalp yetmezligi sebebiyle kaybedilmistir.

Sonug: Amiloid birikimine bagh kardiyomiyopatinin boyutu hastanin hayatta kalmasini belirler.Mevcut
tedaviler amiloid olusumunu durdurmayi hedefler ancak organlardaki mevcut amiloid birikimlerini
tedavi etmez.AL amiloidozda tedavi, organ hasarini 6nlemek icin patojenik serbest hafif zincirlerin
Uretimini azaltmayr amaclamaktadir. Amiloid birikiminin sonlanmasi dokudaki depozitlerin kademeli
olarak azalmasina olanak vermektedir.Tam ve siirekli hematolojik yanit organ fonksiyonunda iyilesme ve
hayatta kalma sonugclariyla iliskilidir.Mevcut kilavuzlar, yeni teshis edilen AL amiloidozlu hastalar igin
daratumumab, bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon iceren bir rejimi dnermektedir.Yiksek yanit
oranlari olsa bile hastalarin bir kismi direnglidir veya sonunda niiksetmektedir. immiinomodiilatér
ilaclarin veya proteazom inhibitorlerinin kullanimi bébrek hasari veya kardiyovaskiiler sorunlar nedeniyle
kisitl olabilir.Nikseden veya relaps refrakter AL hastalari icin yeni tedavi secenekleri arayisi
olusmustur.Fakat yapilan c¢alismalarda 6lim sebebi cogunlukla kardiyak komplikasyonlara bagh
gelismektedir.
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P14- SERVIKAL LENF NODU BUYUMESi NEDENIYLE TETKiK EDILIRKEN ES
ZAMANLI TiROID PAPILLER KARSINOM VE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KANSERi TANISI ALAN OLGU

ilknur Nizam Ozen’,Siileyman Emre Okutan?Fatma Aykas,Kurtulus Vural,
Volkan Karakus:,Erdal Kurtoglu*

'Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi, 2Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢
Hastaliklari Klinigi

Amag: Servikal lenf nodlari bas boyun tiimorleri ve lenfomalar basta olmak pek ¢cok malignite tarafindan
tutulabilir. Burada boyunda kitle saptanmasi nedeniyle lenfoma 6n tanisiyla tarafimiza sevk edilen
hastanin klinik 6ykistiinden bahsedilecektir.

Bulgu: Altmis bes yasinda erkek hasta boynunun sag tarafindan 2 aydir olan kitle nedeniyle ic hastaliklari
uzmanina basvurmus. Hasta lenfoma 6n tanisiyla tarafimiza yonlendirilmis. Kirk paket/yil sigara oykusi
olan hasta B semptomlari tariflemiyordu. Fizik muayenesinde en biy(gi sag submandibuler alanda 2 cm
olmak Uzere bilateral servikal lenf nodlari, tiroid lojunda palpasyonla yumusak kitle, supraklavikiler
alanda yumusak kivamli lenf nodlar palpe edildi. Hasta biyopsi alinmasi icin kulak burun bogaz
boélimine ve tiroiddeki kitle icin endokrinolojiye yonlendirildi. Tani siirecinde lenf nodu 6rneklemesi
gecikince hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi ve herhangi bir tutuluma rastlanmadi. Girisimsel radyoloji
tarafindan alinan biyopsiyle hastaya tiroid papiller karsinom tanisi konuldu. Merkezimizde PET-BT
cekilen hastada en biyligu sag submandibiiler bolgede 26x20 mm boyutlarda (SUVmax 10.1) olmak
Gzere, sag servikal seviye 2, 3, 4'te, sag supra ve infraklavikuler alanlarda, sol servikal seviye 3'te ve
metastazla uyumlu hipermetabolik lenf nodlar ve mediastinal lenfatik istasyon 1R, 1L, 2R, 3A, 4R
(SUVmax:5,1) ve 5'te kisa ¢api 16mm'ye ulasan hipermetabolik lenf nodlari saptandi. Tarafimizca
hastanin yaygin lenf nodlarinin baska bir maligniteden kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilerek hasta
tekrar kulak burun bogaz klinigine yonlendirilerek servikal lenf nodlarindan érnekleme yapildi. Patolojik
inceleme sonucu hastaya akciger adenokarsinomu tanisi konuldu.

Sonug: Hekimler tarafindan servikal lenf nodu varliginda lenfoma ilk akla gelen tanilardan biri oldugu igin
her giin hematoloji polikliniklerinde pek c¢ok hasta bu nedenle muayene ve tetkik edilmektedir.
Hematoloji klinikleri bu hastalarin tani almasi igin kritik 6nem arz etmektedir. Bu hastada oldugu gibi
bazen lenfoma digi tanilara da rastlanmaktadir. Bu olgunun ilgi ¢eken kismi hastada es zamanh iki
malignite olmasi ve hastada akciger dokusunda higbir tutulum olmamasina ragmen hastanin akciger
adenokarsinomu tanisi almasidir.
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P15- PRIMER ORBITAL LENFOMALI BiR OLGU

Naz Sahin Ceyhan?,Giilsiim Akgiin Cagliyan®

‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Mantle Hicreli Lenfoma (MCL), B hiicreli Non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) %3-7’sini
olusturmaktadir En sik ekstranodal tutulum kemik iligi, gastrointestinal sistem ve Waldeyer halkasi
tutulumu seklindedir. G6z tutulumu oldukga nadirdir ve en sik etkilenen bdlge orbitadir (%90).Diger goz
tutulumu lakrimal bez (%50) ve g6z kapaklari (%50)dir.

Yontem: Lakrimal bezde nadir gorilen bir Mantle hiicreli lenfoma olgusu sunuyoruz.

Bulgu: 69 yas kadin olgu, 5 yil 6nce gecirdigi katarakt operasyonu sonrasi gelisen ve 5 senedir devam
eden sol st goz kapaginda sislik sikayetiyle Nisan 2024’te g6z poliklinigine basvurdu. Radyolojik
degerlendirme sonrasi gz hastaliklari tarafindan sol Ust géz kapagi lakrimal bezinden alinan eksizyonel
biyopsinin patoloji sonucu “Mantle hiicreli lenfoma” olarak raporlanmasi {zerine tarafimiza
yonlendirildi. Biyopsi Orneklerinde subepitelyal alanda diffliz paternde kiigik- orta ¢apli monoton
gortiinime sahip neoplastik lenfoid hiicre proliferasyonu ve immuinohistokimyasal incelemede neoplastik
lenfoid hiicreler CD20, Bcl-2, CD5, Siklin-D1, SOX-11, IgM ve IgD diffliz (+), IRTA-1 yaygin graniiler zayif
(+); CD3, CD10, Bcl-6, CD23, LEF-1, TdT (-), Ki-67 ile neoplastik lenfoid hiicrelerde proliferasyon indeksi
genelde %20 dolayinda, yer yer %30 dolayinda saptandi. Olguya tarafimizca PET-BT, kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi planlandi. ilk cekilen PET-BT’de sol gdz cukuru lateralinde ve siiperiorunda izlenen
yaklasik 16 mm boyutlarindaki yumusak doku yapilanmasinda patolojik artmis F-18 FDG tutulumu (SUV
max: 4.99) izlendi (primer malign lezyon?) olarak raporlandi. Yapilan kemik iligi aspirasyon ve biyopsi
sonucunda kemik iligi tutulumu olmadig gorildi. Olgu Evre 2A olarak degerlendirildi. Hastaya R-CHOP
kemoterapisi baslandi. 3 kir kemoterapi sonrasindan hastaya PET-BT ve orbital MR cekildi. Cekilen
kontrol PET’te sol goz cukuru lateralinde tanimlanan lezyonun F-18 FDG tutulumunun normal diizeylere
geriledigi ve cekilen kontrol Orbital MR’da her iki lakrimal glandda tariflenen diffiiz hacim artisinin
belirgin geriledigi gorildi. Hasta tedaviye yanith olarak degerlendirildi. 6. kir RCHOP kemoterapisini
Subat 2024’te tamamlayan olgu kontrol PET-BT ve orbital MR ile degerlendirilecektir.

Sonug: Orbita ve okiler adneks lenfomasi oldukca nadir gérilen tiimorler arasinda olup sessiz klinik seyir
gosterebilir. Bu sebeple farkindaligimiz yiksek olmali, mutlaka akla getirmeli, tani ve tedavide geg
kalmamalyiz. Klinik bulgular kitlenin yerlesim yerine gore degismekle beraber, en sik bulgular; agrisiz
kitle, bakis kisithhgi, proptozis ve kapak 6demidir. Bu olgularda sistemik tutulum varligi agisindan ayrintili
sistemik incelemeler yapilmali, belli araliklarla takip edilmeli ve hastalar multidisipliner bir yaklasimla ele
alinmahdir.
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P16- PEDIATRIK TiP FOLIKULER LENFOMA, OLGU SUNUMU
Bahar Sevgili,Derya Demir?,Mine Hekimgil’,Ajda Giines’,Selin Kir’,Giiray Saydam:

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Tibbi Patoloji Anabilim Dali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabiliim Dali

Amag: Pediatrik tip folikiler lenfoma (PTFL); klinik olarak cocukluk ve geng eriskinlik déneminde, indolen
seyirle karsimiza gikan, genellikle bas boyun bdlgesi lenf nodlarinin tutulumuyla karakterize, nadir bir B
hicreli lenfoma tiridir. Patoloji tarafinda ise gerek morfolojik gerek yiksek proliferasyon indeksiyle
yuksek dereceli lenfomalarla ayirici tanisinin dikkatle yapilmasi gereken bir lenfoma turtdir. Bcl-2
ekspresyonunun kaybi, monoklonal B hiicre artisinin gosterilmesi, BCL-6 ve IRF4 rearanjmaninin eslik
etmemesi, tanisal agidan anlamhdir. Cogu vakada cerrahi rezeksiyon yeterli olup sistemik tedavi
gereksinimi nadirdir. Klinigimizde takipli bir PTFL olgusunu sunmayi amagladik.

Yontem: Bilinen kronik hastalik 6ykiisii olmayan, 26 yasindaki erkek hasta. Siiresini tam olarak beyan
edememekle birlikte yavas blylyen sag servikal sislik yakinmasiyla kulak burun bogaz (KBB) klinigine
basvurmus. Yapilan fizik muayenede (FM) sag submandibiiler 2x2 cm agrisiz lenf nodu saptanmis.
Orofarinks bakisi hafif hiperemik gorilen olguda minimal postnazal akinti gérilmis. Yapilan boyun
ultrasonografide (USG) sag submandibiiler, paramedyan lokalizasyonda 26x12 mm ebatlarinda, 6n
planda lenfoproliferatif hastalik ile uyumlu olabilecek patolojik lenf nodu saptanmasi lGzerine eksizyonel
biyopsi planiyla tarafimiza yonlendirildi. Detayli sorgulamada B semptomlari, konstitiisyonel semptom
tanimlanmadi. Yakin zamanli toksik ajan, enfeksiyon, sipheli kan veya vicut sivisi ile temas 6ykisi
alinmadi. FM’de operasyon skarinin yani sira sag submandibuler 2 cm, sag juguler zincir alt lojda 1,5 cm,
sol alt juguler bolgede 1,5 cm lastik kivamh lenf nodu palpe edildi. Sistemik bakida ek patoloji
saptanmadi. Laboratuvar analizlerinde tam kan sayimi, periferik yayma ve biyokimyasal analizlerde
anlamli patoloji izlenmedi. Lenf nodu eksizyonel biyopsisi yapilan olguda mikroskobik bakida folikil
yapisini ortadan kaldiran, nodiiler paternde neoplastik lenfoid hiicre infiltrasyonu ile germinal
merkezlerin progresif transformasyonu izlendi. immunhistokimyasal (iHK) analizde bu hiicreler CD10,
CD20, PAX-5, bcl-6 ve HGAL ile kuvvetli boyanmaktaydi. Ki-67 proliferasyon indeksi %35 saptanan olguda
folikiler dentritik agin deforme oldugu ve bu alanlarda CD23 ile pozitif boyandigl goruldi. Bcl-2 ve
MUM-1'de ise zayif ekspresyon gorldi. Yeni nesil dizileme analizi sonucunda immunglobulin agir zincir
(IgH) hipermutasyonu ve monoklonal B hiicre artisi gosterildi. Tim bulgular 1siginda olgu, PTFL tanisiyla
tarafimiza yonlendirildi.

Bulgu: Evreleme amaclh yapilan pozitron emisyon tomografi/ bilgisayarli tomografide (PET/BT) bilateral
Ust jugdler zincride buyugi 1.2 x 0.9 cm boyutlu ihmh artmis FDG tutulusu gosteren(SUVmax:4.0) lenf
nodlari disinda patoloji saptanmadi. Yaygin hastalik tutulumu, ekstranodal tutulum, sitopeni veya
konstitlisyonel semptomlarin olmamasi nedeniyle eksizyon sonrasi tedavisiz izleme alindi. 3 ay sonra
yapilan boyun USG’de, PET/BT’de tanimlanan lezyonlarin tamamen kayboldugu goruldu. Olgu, spontan
remisyonda izlemine merkezimizde devam etmektedir.

Sonug: Cocuk ve geng eriskin dénemde erken evre, indolen seyirli PTFL, folikller lenfomanin aksine, bcl-
2 ekspresyonunun zayif olmasi, hatta kaybolmasi; molekiler incelemede ise B hiicre monoklonalitesinin
ve igH mutasyonlarinin eslik etmesi; ayirici tanida dnemli rol oynamaktadir. Prognozu son derece iyi olan
PTFL’de olgumuzdaki gibi spontan remisyon da olasidir. Tanisal slirecte dogru yoldan ilerleyebilmek igin
hematoloji ve patoloji ishirligi de 6nem arz etmektedir.
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P17- RICHTER SENDROMU

Selin Durak?,irfan Yavasoglu'
‘Adnan Menderes Universitesi Hastanesi

Amag: Richter donusiim, kronik lenfositik 16semi/kiicuk lenfositik lenfoma (KLL/SLL) zemininde agresif
blyik hiicreli lenfoma gelisimidir. Daha nadir olarak Hodgkin lenfoma ve T hiicreli lenfomaya dénisiim
de vardir. Richter donlsimi , yizde 1-10 oraninda goriilebilmektedir. Tani aninda richter sendromu
nadirdir. Richter donlisimi icin risk faktorleri, yiksek Idh dizeyi, progresif lenfadenopati varlig
,sistemik semptomlarin varligl, monoklonal gamopati, ekstranodal tutulum, artan dnceki tedavi sayisi,
tani yasinin geng olmasi, ileri Rai evresi del 13q14 yoklugu, CD38 ekspresyonu ve IGHV4-39 kullanimidir.
Tani koymak igin transformasyon bolgesinin biyopsi 6rnegi dnerilir. Richter transformasyonu, medyan
sag kalimi 6 aydir. Size tani aninda richter transformasyonu olan olgumuzu sunmak istedik.

Bulgu: 60 yasinda, erkek cinsiyette, bilinen koroner arter hastaligi olan vaka, dispeptik yakinmalari
nedeni ile basvurdugu gastroenterolojiden klinigimize paraaortik lenfadenomegalisi nedeni ile
yonlendirilmisti. Halsizlik, eforla artan yorgunluk sikayeti ve son 3 ayda 57kg’dan 54’e dislis oykusi
vardi. Fizik muayenede bilateral servikal bolgede bilateral 1 c¢cm c¢apinda lenfadenopati, sol
supraklavikuler lenfadenopati 0,5 cm capinda ve bilateral 2 cm ¢apinda lenfadenopati, splenomegali, kot
alti 2 cm izlendi. Hepatomegalisi yoktu. Hb 11,9 gr/dL, Htc %35,5, WBC 16490, Notrofil 6370, Lenfosit
4410, trombosit 248000, LDH 590 Sedimentasyon 48 retikiilosit %1,10 idi. ingliinal lap eksizyonel biyopsi
patoloji sonucu; immunhistokimyasal olarak uygulanan cd23, cd5, ki67 (%15), bcl-2, cd79a, cd20 (yer
yer) pozitif izlenmistir. Patolojik tani; difftiz blylk b hicreli lenfoma (germinal merkez disi) idi. Periferik
yaymasinda lenfoid hiicreleri mevcuttu, kemik iligi aspirasyon biyopsisi ; Gonderilen materyal kan pihtisi
seklinde olup fibrin alanlari arasinda yer yer myeloid ve eritroid hicrelerden olusmaktadir. Ancak CD34,
CD117, MPO, CD56, CD3 ve CD20 vyapilan kesitlerde pihti alani kigllmis ve saghkli
degerlendirilememistir. Giemsa boyali aspirasyon yayma hiposellilerdir. Akim sitometride lenfoma+ b
lenfoma paneli ¢alisildi. Kapilama alaninda degerlendirme hiicre sayisi 17242 ve orani %34.48 CD 45
%100 CD5 %97 CD19 %96 CD22 PC5.5 %58 CD23 %75 CD43-FITC %98 CD200-PE %99 CD27-PC7 %88
CD69-PC7 %71 KAPPA-FITC %98 HLA-DR-PB %97 CD5-PE/CD19 ECD orani %94,7 seklinde raporlandi.
17p13.1 delesyonu pozitif, 8q24.21(MYC) pozitif izlendi. rai stage 2-intermediate risk, binet stage b, CLL-
IPI skoru 5, high riskti. R-chop ve ibrutinib ile yanit alinamadi, venetoklaks baslandi. Gram negatif sepsis
sonrasl, invaziv aspergillus pndmonisi gelisti. Tani anindan 5 ay sonra ex oldu.

Sonug: Richter transformasyonu, Diffiiz bliylik b hiicreli lenfoma varyanti gésteren hastalarin, ayni anda
tani almasi nadirdir.
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P18- KOLSISIN KULLANIMINA BAGLI GELISEN PANSITOPENI iLE GELEN HASTAYA
YAKLASIM

Bahar Ozmiis',Bilal Ozmiis
Wan Yiziinci Yil Universitesi Dursun Odabasi Tip Merkezi

Amag: Kolsisin Kullanimina +Malnutrisyon Ve Atrofik Gastrit ile Gelen Pansitopeni K Hastaya Yaklagim
Ogrenmek Tedavi Ve Takibini Yapmak

Bulgu: Acil Servise Bas Dénmesi Halsizlik ile Gelen Hasta Vital Bulgularinda Tasikardik Olan Ates:37
Derece Hbg:6.6 Mcv:106 PI:28 Bin Wbc:1950 Net:1240 Crp:13 Ca:7.5 Alb:3.8 Na:133 K:5 Ast:45 Alt:36
Periferik Yayma: Makrosit Mevcuttu Hipersegmente No6trofil Mevcuttu Atipik Hiicre Saptanmadi Plt
Sayisi Hemogram ile Uyumlu idi Hastaya Yatis Verildi.2 U Es Hazirlandi .Hasta Replasma Sonrasi Hbg:8.4
Geldi.Hastanin Peyroni Hastaligi Oykiisii Mevcuttu Ve Kolsisin ilaci Kullaniyordu.Kolsisin B12 Eksikligi
Yapar .Dermatoljiye Danisilan Hastanin Kolsisin Devami Uygun Gorildiginden Hastaya Aylik
Siyanokobalamin Tedavisi Planlandi.Hastadan Brucella Salmolla Acth Kortizol Tsh istendi Endokopi
Planlandi .Endoskopi Sonucu Gastodzefagial Bileskede Noktalanma Tarzi Lezyonlar Atrofik Gastrit ile
Uyumlu Bulundu Biyopsi Gonderildi.Kontrastli Pan Bt Cekilen Hastanin Bt Raporlarinda Aktif Patoloji
Saptanmadi . Ve Hastaya B12 Replasmani Retikulosit Sayimi Yapildi.Hastanin 5 Giin Retikulositozu
Mevcuttu.15 Giin Sonra istenen Kontrol Hemogram Tahlilinde Hbg:10.8 Mcv:101 PIt:335 Bin
Net:10bin400 ile Uyumlu Geldi.

Sonug: Atrofik Gastrit Paryetal Hiicre Harabiyeti ile Giden Hastaliktir B12 Eksikligi Yapar Kolsisin ilaci Da

B12 Eksikligi Yapar .Hastada Bu iki Faktérim Alim Eksikligini Predispoze Etmesi Sebeyle Pansitopeni ile
Gelmis.Kolsisin Kullanimi ilgili Brans Onermesi Sebeyle Aylik Siyanokobalamin Tedavisi Eklenmistir
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P19- TEKRARLAYAN CILT TUTULUMU iLE GIDEN KRONiK MIYELOMONOSITER
LOSEMi OLGUSU

Ferhan Miiberra Koyun*,Eren Arslan Davulcu®

'Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Amag: Kronik miyelomonositer 16semi (KMML), hem miyelodisplastik hem de miyeloproliferatif 6zellikler
tasimasi nedeniyle miyelodisplastik/miyeloproliferatif neoplaziler grubu igine alinmis, hematopoetik kok
hicrenin klonal hastahgidir [1]. Cilt tutulumu ile seyreden KMML nadir olarak goriilmektedir. KMML’'nin
cilt tutulumu farkli calismalarda farkh olarak siniflandirilsa da l6kemia kutis (LK), blastik plasmositoid
dendritik hicreli neoplazi (BPDNH), multisentrik retikilohistiyositoz ve ciltte atipik histiyosit/monosit
erlpsiyonu olarak bildirilmistir [2,3,4].

Bulgu: Yetmis bir yasindaki erkek hasta monositoz, anemi, hepatosplenomegali nedeniyle tetkik
edilirken yapilan tetkiklerinde I6kosit 41000/mm3, noétrofil 29000/mm3, monosit 7840/mm3, HB:9,5
g/dL, trombosit 75000/mm3 ve LDH:712 U/L bulundu. Kemik iligi blast orani %6 blast bulundu.
Myeloproliferatif tip, KMML-1 olarak degerlendirildi [5]. NRAS, SF3B1, TET2 pozitif saptandi. CPSS-mol
siniflamasina gore yiksek riskli KMML olarak degerlendirildi [6]. Azasitidin tedavisi baslanmadan hemen
once bacaklarda ve gévdede daha belirgin olmak lzere, en bliyigli 5 cm’e varan pembe-mor nodiler
lezyonlar gelisti. Bunlardan toraks sol yaninda olan lezyon abselesti. LK 6n tanisi ile yapilan cilt biyopsisi
teknik yetersizlikler nedeniyle tanisal olmadi. Uygun antibiyoterapi altinda azasitidin tedavisi ile
lezyonlar tamamen geriledi. Dordinci kiir tedavisinden dnce ayni lezyonlar benzer lokalizasyonda
tekrarladi. Bu sirada monosit seviyesi 1500’den 5600/mm3’ye yiikseldi. Daha derin katmanlari da
icerecek sekilde alinan cilt biyopsisi ile epidermiste genis sitoplazmali, ince kromatinli, kismen biyik
cekirdekli hiicreler gorildi ve bu hiicreler CD68+ olup CD14 ile slipheli boyanma gostermis, MPO, ckit,
CD34, TdT, CD20, CD30, CD15 ile boyanma gostermedi. KMML'nin deri infiltrasyonu olarak
degerlendirildi. Azasitidin tedavisine hidroksitire 1000 mg/giin eklenen hasta 7 kiir azasitidin tedavisini
‘klinik yanitl’ olarak tamamladi [7]. Hasta influenza pndmonisi nedeniyle solunum yetmezliginden
kaybedildi.

Sonug¢: KMML seyrinde cesitli histopatolojik 6zelliklerde cilt tutulumu gorulebilir. Prognoza etkisi ve daha
yogun tedavilere gecilmesi konusunda uyarici olmasi nedeniyle LK ve BPDHN’nin atlanmamasi 6nemlidir.
Sundugumuz vaka akut I6semiye donlstiim olmadan KMML'nin cilt infiltrasyonu olarak raporlanmasi ile
onemlidir. Tedaviye baslanmasi ile beraber lezyonlarin gerilemesi, sonrasinda aktif tedavi alirken
tekrarlamasi ve hidroksilre eklenince gerilemesi, cilt infiltrasyonu oldugunda tedavi segimlerinin de
tekrar degerlendirilmesi gerektiginin bir gostergesi olabilir.

~ 48 ~

14-16 Mart 2024 | 12. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2024 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

P20- NADIR GORULEN MORTAL: TROMBOTiIK TROMBOSITiK PURPURA TANILI
OLGU SUNUMU

Beytullah Altinkaynak?’,Nihal Kayir*

'Kocaeli Sehir Hastanesi

Amag: Trombotik trombositopenik purpura (TTP) trombotik mikroanjiyopati (TMA) grubunda siniflanan,
yaklasik milyonda 2-6 kiside nadir gorilen, hizlica taninip tedavi edilmezse mortalitesi ¢ok yliksek
seyreden bir klinik tablodur. Hemolitik anemi (kirmizi kan hiicrelerinin yikimi) ve trombositopeni
(trombositlerin azalmasi) ile karakterize, genellikle ates, norolojik bulgular ve bobrek yetmezliginin eslik
ettigi bir hastaliktir. Bu ¢alismada TTP tanili oldugu dusindlen bir olgu sunulacaktir. TTP tanil hasta ¢ok
nadir goruldigu icin bu olgu sunumu ile hastaligin tani, tedavi ve prognozuna daha yakindan bakmak
amaclanmistir.

Bulgu: 74 yasinda kadin hasta yiksek ates, ndbet ve biling bozuklugu sikayetleri ile acil servise basvurdu
ardindan tarafimiza konsulte edildi. Laboratuvar sonuclarina bakildiginda Trombosit 30 x 103/uL,
Hemoglobin 5.9 g/dL, Kreatinin 0.8 mg/dL, LDH 709 U/L, Retikil6sit %4.2 idi. Periferik yaymasinda her
alanda 3-4 adet sistosit mevcuttu. 3 yil 6ncesinde TTP tedavisi alan hastaya ADAMTS13 antikor testi
yapildi. ADAMTS13 aktivitesi <%0.2 ve ADAMTS13 inhibitori 74.63 U/ml sonuglandi. Hastaya
metilprednizolon, folik asit ve plazmaferez tedavisi baslandi. Ayrica hastaya 375mg/m2 /hafta- 4 hafta
Rituksimab uygulandi ancak hastanin rituksimab direncli oldugu tespit edildi. Takipte antikor yiksekligi
devam etmesi sebebiyle hastaya mikofenolat mofetil baslandi, yaklasik 3 hafta sonra inhibitor
negatiflesti. Hastanin plazmaferezi kesildi. Takip ve tedavisi klinigimizde devam etmektedir.

Sonug: TTP tedavi edilmediginde %100 mortal seyretmektedir. Bu ylizden erken tani ve tedavisi ¢ok
onemlidir. Biling bozuklugu ile gelen trombositopenik olgularin periferik yaymasinda MAHA
(Mikroanjiyopatik Hemolitik Anemi) bulgusu varsa TTP dusinilmelidir ve sonu¢ beklenmeden hastaya
plazmaferez islemi baslanmasi énerilmektedir. Plazmaferez yapilamayan merkezlerde ADAMSTS13 testi
icin numune ayrildiktan sonra 15ml/kg’dan TDP verilmesi hayati 6nem teskil eder. Rituksimab tedavisi ile
antikoru negatiflesmeyen hastamiza yukarida anlattigimiz tedaviyi uyguladik, takibinde inhibitor
negatiflesti. Hastanin hematoloji kliniginde takip ve tedavisi devam etmektedir.

~ 49 ~

14-16 Mart 2024 | 12. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2024 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

P21- DIFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA TANILI OLGUDA SEKONDER SOLID
TUMOR BiRLIKTELiGi

Fatma Burcu Tiirkmen',irfan Yavasoglu

‘Aydin Adnan Menderes Universitesi

Amag: Non-hodgkin lenfoma (NHL), en sik goriilen hematolojik malignitedir. Pek ¢ok degisik alt tipi
icermektedir. Difflz blylik B hiicreli lenfoma (DBBHL) en sik gorilen histolojik tip olmakla birlikte, her
sene yeni tani konulan olgularin %30’unu olusturmaktadir. NHL’ler, klinik ve patolojk olarak heterojen
bir lenfoproliferatif maligniteler grubudur ve ¢ogu B hiicre kokenlidir. B hiicreli lenfomalar, normal B
hicre gelisiminin oldugu primer ve sekonder lenfoid organlardan veya lenfoid olmayan organlardan
gelisen timorlerdir. Papiller tiroid karsinomu follikiiler hiicre diferansiyasyonu ve bir dizi farkli niikleer
ozellikler gosteren malign epitelyal karakterde bir tiimoérdir. Genellikle invaziv timorlerdir. Papilla
varligl, invazyon ve papiller tiroid karsinomuna 6zel niikleer 6zellikler tani icin gereklidir. Papiller tiroid
karsinomlari familyal adenomatozis polipozis koli (FAP), cowden sendromu, herediter nonpolipozis kolon
kanser sendromu, peutz jeghers sendromu ve ataksia telenjiektazi sendromlarinda gorilebilir.Papiller
karsinom gocuk ve yetiskinlerde en sik gortlen tiroid kanseridir. Prognozlari ¢ok iyidir. Lenfatik invazyon
egilimi nedeniyle multifokal lezyon ve bolgesel lenf nodu metastazi gorilir. Olgumuzda diffiiz blylk B
hiicreli lenfoma ile birlikte papiller tiroid ca gorilen hastayi sunuyoruz.

Yontem: Elli iki yasinda erkek hasta halsizlik, kanli kusma sikayeti ile olan basvurusunda yapilan
incelemeler sonrasi distal gastrektomi materyalinde diffiiz blyik B hiicreli lenfoma tanisi almis.
immunohistokimyasal incelemede CD20 ile diffiiz pozitif, bcl-2 fokal (%60), bcl-6 fokal (%40), c-myc
(%10), CD10 fokal (%70), CD5 fokal pozitif, Ki-67 (%60) pozitif goriildii. CD3 cevre lenfositlerde pozitif,
sitokeratin, cdx2, cyclindl negatif saptandi.Bilinen hipertansiyon, hipotiroidi ve diyabet tanisi mevcut
olan hastanin metoprolol, metformin ve levotiroksin kullanimlari mevcut.Hastanin laboratuvar degerleri
Hemoglobin: 6,6 gr/dl Hematokrit: %23,8 MCV: 73,2 fl Lokosit: 8800 / mkrl Nétrofil: 4950 / mkrl
Lenfosit: 3110 / mkrl Trombosit:490.000/ mkrl seklindeydi.Hastaya diffliz buyik B hiicreli lenfoma tanisi
sonrasinda RCHOP tedavisi planlandi ve 6 kiir RCHOP tedavisini alan hastanin takiplerinde yapilan PET
gorintlilemesinde, tiroid isthmusta hipodens nodilde artmis FDG tutulumu (SUVmax:24.8) izlendi.
Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi planlandi.Alinan 6rnek sonucu papiller tiroid ca gorildi.Sonrasinda
hasta bilateral total tiroidektomi icin opere edildi. Patojenik BRAF pozitif , TERT negatif gorild.
immunohistokimyasal incelemede Pax8, Galektin-3 ile yaygin, HMWK ve CD56 ile fokal boyanma, Ki-67
proliferasyon indeksi %1 civarinda goriildi. Hastada diffiiz blyuk B hiicreli lenfoma ile soliter timorlerin
birlikteligi dUstnilda.

Bulgu: Hemoglobin: 6,6 gr/dl Hematokrit: %23,8 MCV: 73,2 fl Lokosit: 8800 / mkrl Notrofil: 4950 / mkrl
Lenfosit: 3110 / mkrl Trombosit:490.000/ mkrl TSH: 3,92 Serbest T4: 0,91 Serbest T3: 2,01

Sonug: Kanli kusma sikayeti ile basvuru sonrasi yapilan incelemelerinde alinan orneklerin patoloji
incelemesi sonucunda diffliz biyik B hiicreli lenfoma tanisi alan ve sonrasinda 6 kiir RCHOP tedavisi alan
hasta; takiplerinde ¢ekilen PET goriintiilemesinde tiroid nodilliinde siipheli lezyon goérilmesi sonrasi
yapilan ince igne aspirasyon biyopsi islemi sonrasi papiller tiroid ca tanisi alarak total tiroidektomi
operasyonu yapildi. Sonug olarak diffliz blyilik B hiicreli lenfoma ve tiroid papiller ca gibi diger soliter
nodiillerin birlikte olabilecegi akilda tutulmalidir.
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P22- MULTIPL MYELOMDA POMALIDOMID-DEXAMETAZON TEDAVISi DENEYiMi:
GERCEK YASAM VERISi

Betiil Kiibra Tiiziin*,Ziihal Demirci*,Giilgin Celebi’,Ajda Giines’,Derya Demir?,Nur Soyer?,
Filiz Vural',Mahmut Tobu*,Fahri Sahin,Giliray Saydam*

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali

Amag: Multipl miyelom (MM), plazma hicrelerinin kontrolstiz klonal proliferasyonu ile seyreden
heterojen bir hastaliktir ve tim hematolojik kanserlerin yaklasik %10'unu olusturur. Kiratif tedavi
olmamakla birlikte, tedavide hedef genel sagkalimi iyilestirmeyi amaclar. Pomalidomid (POM) lglnci
nesil bir imminomoduilatér ajandir. Timor hicreleri lGzerinde proapoptotik ve antiproliferatif etkiye
sahiptir.Merkezimizde takipli hastalarda pomalidomid ve dexametazon tedavisinin etkinligini analiz
etmeyi hedefledik.

Yontem: Ocak 2017 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda Ege Universitesi Hematoloji Poliklinigi'nde
pomalidomid tedavisi almis veya almakta olan tiim hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

Bulgu : Pomalidomid ile tedavi almis veya halen almakta olan toplam 25 hasta mevcut idi. 1 hastanin
pomalidomid ile anafilaktoid reaksiyon gecirmesi ve 1 kir tedaviyi tamamlayamamasi nedeni ile 24
hastanin tedavi yaniti analiz edilmistir. Bu hastalarin 23’0 relaps refrakter multipl myelom (RRMM) , 1'i
yeni tani ve tani esnasinda santral sinir sistemi tutulumu olan bir hastadir. Hastalarin tani anindaki
ortanca yasl 55 (dagihm 42-82) idi ve 7 (%28) hasta 65 yasinda veya 65 yasindan bliylk idi. Hastalarin
13'G erkek (%54,25) ve 11'i kadindi (%45,85). Hastalarin neredeyse tamami daha 6énce lenalidomid ve
bortezomib tedavisi almis idi. Tedavi yanit orani (ORR) na bakildiginda hastalarin 10’unda en az kismi
veya tam yanit mevcut idi, ORR %41,7 saptandi. ( PR =3, CR=7) Medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 19
15,18 ay idi. Medyan (IQR) tedavi siresi ise 8 (2-47) ay olarak hesaplandi. 2 yillik OS %35,4 +12,8 idi. En
stk gorilen yan etki hematolojik yan etkiler olmakla birlikte ;nétropeni (11 hasta), anemi (3),
trombositopeni (1) ve ishal, enfeksiyonlar veya sepsis, pndmoni gibi hematolojik olmayan yan etkiler de
gozlenmistir.

Sonug: Bu calismada, en az iki kir POM-DEX tedavisi alan hastalarimizda tedavi rejiminin etkinligini
analiz ettik. Faz ¢ calismasi MM-003'e gore, deksametazon (DEX) ile kombinasyon halinde
pomalidomid, RRMM'li ve daha dnce hem bortezomib hem de lenalidomid tedavisi hastalarda etkinlik
gostererek 2013 yilinda sirasiyla ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa ila¢ Ajansi (EMA) tarafindan
ikinci sira tedavi sonrasi verilebilir tedavi olarak onaylanmistir. Hastalarimiz POM-DEX'i hastaligin ileri bir
asamasinda almis olsa da, gergcek yasam deneyimimizden elde edilen bulgular POM-DEX'nin kabul
edilebilir toksisite ile givenli ve iyi tolere edilen bir rejim oldugunu goéstermektedir. Calismamizda
bildirilen ORR %41,7'dir ve Onceki ¢alismalara kiyasla yiksektir (MM-002'de %33, Nimbus'ta %31 ve
Stratus'ta %32,6). Olgularimizda gozlenen 19 £5,18 aylik PFS de daha 6nce bahsedilen ¢alismalara oranla
oldukga yiz gilduracidir (medyan sonuglar 4.0-4.6 ay). Mevcut fark pomalidomid tedavisi altinda stabil
hastaligi olan hastalarin blylk kisminda mevcut tedaviye devam edilmesi veya agresif tedavi degisikligi
yapilmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Bir sonraki tedaviye gegis intervalinin degerlendirilmesi ile daha
saglkli sonuglar elde edilebilir. Glnlimizde standart MM tedavisinde (Ugli rejimlerin kullanimi
dnerilmektedir. Ug ilagh rejimlerin endike olmadig /kullanilamadigi durumlarda( kirilgan / yaslh hasta,
sosyal nedenlerle hastaneye erisimin zor oldugu hastalar veya proteozom inhibitorlerine bagl énemli
yan etkileri olan hastalarda) POM-DEX tedavisi diistinilebilir.
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P23- AKUT MIYELOID LOSEMIDE EPIGENETIK REGULASYONUN IKZF1 GENI
UZERINDEN HASTALIK PROGNOZU UZERINDEKI POTANSIYEL ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Roya Gasimli*,Cumhur Giindiiz!
'Ege Universitesi Tip Fak. Tibbi Biyoloji Ad

Amag: Akut miyeloid 16semi (AML), kemik iligindeki hematopoetik kdk ve progenitor hiicrelerin genetik
degisiklikler sonucu klonal olarak ¢ogalmasiyla ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu genetik degisiklikler,
hiicrelerin normal hematopoez siirecini bozarak selektif bir biylime avantaji saglar. AML'nin gelisiminde
genetik alterasyonlarin yani sira epigenetik slirecler de rol oynamaktadir. IKZF1 geni, lenfopoez ve
immiin hematopoez igin kritik bir transkripsiyon faktoriidiir ve potansiyel olarak tiimoér baskilayici islev
gorilr. Hicre proliferasyonunu negatif yonde dizenler. Bu nedenle, bu genin ve iliskili molekiler
sureclerin AML'deki prognoza etkisi ve potansiyel tedavi hedefi olmasi fikri izerinde durulmaktadir.
Ayrica, epigenetik regiilasyon siireclerinin 6nemli bir parcasi olan miRNA'lar, 16semik gelisim ve ilerleme
Gzerinde etkilidir. Bu miRNA'lar, onkogenler veya tiimér baskilayicilar ile etkilesime girerek maligniteyi
tesvik eder. Bu baglamda, AML’de rolu olan aday miRNA/miRNA'lar Gzerinden IKZF1’in regllasyonun
prognostik faktér ve/veya terapotik hedef olma potansiyelinin in siliko olarak arastiriimasi
amaclanmistir.

Yontem: IKZF1 geninin AML’deki ekspresyon seviyesini ve sag kalim iliskisini belirlemek icin GEPIA web
server'l kullanilarak 173 AML ve 70 saglikh 6rnege ait transkriptom verileri analiz edilmistir. TPM
degerleriyle normalizasyon yapilmis ve one-way ANOVA testiyle istatistiksel degerlendirme yapilmistir
(p<0.05). Genel sag kalim (OS) analizi %95 given araliginda Mantel-Cox testiyle gerceklestirilmistir.
AML'de IKZF1 genini hedefleyen miRNA'lar TargetScan 8 veri tabani araciligiyla belirlenmistir. Weighted
context++ score < 0 olan eslesmeler anlamli kabul edilmistir. Potansiyel tedavi hedefi olabilecek
miRNA’lari belirlemek icin miTED veri tabani kullaniimistir. TargetScan veri tabani araciligiyla belirlenen
IKZF1 genini hedefleyen miRNA'larin kan ve kemik iligi dokularina ait SRA ve TCGA veritabanlarindaki
transkriptlerin okuma sayilari elde edilmistir. Graphpad Prism V8 yazilimi kullanilarak normalize edilen
AML (n=228) ve saglikh (n=36) doku ornekleri arasindaki t-testi yapilmistir (kat degisimi >2 ve p<0.005
anlamh kabul edilmistir). miRNA’larin sinyal yolaklarinda olasi rollini belirlemek icin saghkh érneklere
gore istatistiksel olarak anlamh azalis gosteren miRNA'larin sinyal yolaklari sTarbase veri tabani
kullanilarak ~ taranmustir. ilgili miRNA'lar  CLIP-seq data >4 olarak filtrelenerek
degerlendirilmistir(p<0.005).

Bulgu: AML'de IKZF1 geninin, saglkli 6rneklere kiyasla anlamli bir sekilde artigi (p<0.01), ancak, bu artis
ile sag kalim arasinda anlamli bir iliski bulunmadigi tespit edilmistir (p>0.05). IKZF1 geninin miRNA'lar
tarafindan hedeflendigi bulunmus ve bu hedeflenen bélgelerde 24 farkli miRNA tanimlanmustir. Ozellikle,
miR-182-5p'nin IKZF1'in dizenleyicisi oldugu ve AML hicrelerinde dislik ekspresyonla iliskilendirildigi
belirlenmistir. Bu durum, miR-182-5p'nin AML patogenezindeki roliini vurgulamaktadir. miR-182-5p'nin
kanserle iliskili farkli sinyal yolaklarini diizenledigi tespit edilmistir. Ozellikle, sTarbase veri tabani
analizleri, miR-182-5p'nin genel kanser sinyal yolaklari, apoptoz ve hiicre déngisi gibi 6nemli biyolojik
sureclerde etkili oldugunu gostermistir. Ayrica, miR-182-5p'nin ERBB, WNT, mTOR, p53 ve MAPK gibi
onemli kanser sinyal yolaklarini ve akut miyeloid 16semi sinyal yolagini etkiledigi belirlenmistir. Bu
bulgular, miR-182-5p'nin AML'de potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini ve IKZF1 geni araciligiyla
hastaligin biyolojisini etkileyebilecegini 6ne sirmektedir.

Sonug: Bu in siliko ¢alismada, AML'de ifade ve aktivite artisi gosteren IKZF1 transkripsiyon faktérini
hedefleme potansiyeline sahip miRNA'lar incelenmistir. Ozellikle, literatiirde sinirli calismalar bulunan
miR-182-5p'nin bu potansiyelinin fonksiyonel ¢alismalarla arastiriimasi 6nemlidir. Bu ¢alismalar, AML ile
iliskili sinyal yolaklarinin hedeflenmesinde 6nemli bulgular saglayabilir, yeni tedavi stratejilerine 1sik
tutabilir.
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P24- 18 YILLIK TRANFUZYON KOMITESi KARARLARININ OBJEKTiFINDEN
TRANSFUZYON MERKEZiMiziN RESMI

Mustafa Duran:

‘Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Amag: Yilin belli donemlerinde diizenli araliklarla toplanan transfiizyon komitesi, hastanede etkin ve
glvenli kan kullanimi yénetimini ve uygulama standartlarini belirlemede bazi temel basliklari gorisip
¢6ziim Uretmektedir. Alinan kararlarin etkinligi transfiizyon istatistiklerine yansimaktadir. istatistik
sonuglari dogrultusunda 6nlem alinmasi planlanmakta olup ¢6zim Uretilebilmektedir.

Yontem: 2005-2023 vyillari arasinda Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kan
transfizyon komitesi yazili kararlari arsiv kayitlarindan taranarak degerlendirildi. Tarama sonucunda
toplamda 263 karar alindigi tespit edildi. Kararlar iceriklerine gore genel basliklariyla kategorize edildi.

Bulgu: Komite kararlari icersinde en sik gindeme getirilen ana baslik konu Siklik siralamasina gore ilk bes
konu bashgi e Transflizyon merkezinde calisan goérevli personelin ve hekimlerin ulusal kilavuza uygun
egitim ve sertifika gerekliliklerinin tamamlanmasi ve gérev tanimlamalarinin yapilmasiydi (n:49 , %18.6)
¢ Hemovijilans (sorumlu personelin etkinligi, prosediire uygun istenmeyen olaylarin bildirimi,
transflizyon reaksiyonu yénetiminin yonetmeligi uygun yapilmasi vb.) (n:27, %10.3) ¢ Hasta kan yonetimi
tanimi ve uygulanabilirliginin arttiriimasi ve bu alanda preoperatif anemi polikliniginin aktif kullanimina
yonelik faaliyetlerin arttirilmasi(n:21, %8)  Kan imha oranlarinin azaltiimasina yonelik faaliyet raporu
sunulmasi(n:21 ,%8) ¢ Transflzyon istem formlarinin eksiksiz doldurulmasi ve etiketleme takibi (n:18,
%6.8) idi. Alinan kararlar neticesinde transflizyon merkezinde ¢alisan tim personel egitim sertifikalari
tamamlandi. Kan kullanim sayisi anlaminda ortopedik cerrahi, genel cerrahi ve kalp damar hastaliklari
cerrahisi hastalari ve dnceden kardiyovaskiler hastaligi olan hastalar icin esik deger hemoglobin (hb) 8
g/dl 6nerilmesine ragmen klinisyenlerin preoperatif dénemde hb 10 g/dl lzerinde tutma isteklerinin
malasef 6nline heniiz gecilemedi.Kan imha oranlari alinan 6nlemlerle %13’ler den %0.21 seviyesine
disdrilebildi Branslarda iki Gnite isteme aliskanliginin kan kullanim sayisini arttirdigl tespit edildi
istenmeyen olay gelisimini engellemek icin farkli gift tiip kullanimina gecilmesi planlanarak olay riski
azaltildi. Merkezimizin almis oldugu kararlar neticesinde; ortalama CM/T orani 1.92 oldugu tespit edilmis
olup, verinin optimal olmasi gereken 2.5’in altinda saptandi.

Sonug: Komite kararlarinin uygulanmasi hastane transfiizyon yénetimine ve istatistiklere olumlu olarak
yansimasi kacinilmazdir
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P25- CINSEL iSTISMAR OLGUSUNDA GARDNER-DIAMOND SENDROMU

Unal Atas',Hiiseyin Toygun Durmus?,Merve Durmus?

‘Aksaray Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari B6liim{i, Hematoloji Departmani, Aksaray,
Turkiye, *Aksaray Egitim ve Arastirma Hastanesi, Psikiyatri Bolimu, Aksaray, Tilrkiye

Amag: Gardner-Diamond sendromu (otoeritrosit sensitizasyon sendromu) genellikle gen¢ kadinlarda
goriilen, tekrarlayan agrili ekimotik lezyonlarla karakterize bir hastaliktir. ilk olarak psikojenik purpura,
progresif eritem gibi terimlerle ifade edilmekte ve Ozellikle emosyonel stres, depressyon, dissosiyatif
bozukluk ve bazi travmatik stres bozukluklari gibi psikojenik etkenlerin etiyolojisinde rol oynadigl
bildirilmistir. Bu yazida, hematoloji poliklinigine agrih ekimozlar ile basvuran, emosyonel ve somatik
bozukluklara sahip 21 yasinda bir kadin hasta sunulmustur. Amacimiz, ne kadar yaygin oldugunu
bilmedigimiz bu nadir goriilen sendromun farkindalgini arttirmaktir.

Yontem: Olgu Sunumu

Bulgu: 21 yasindaki kadin hasta, extremitelerde yaklasik bir yildir aralikli meydana gelen ve gecmesi uzun
suren ekimozlarla yonlendirilmis. Bilinen kronik herhangi bir hastalg ve siirekli kullandigi ilaci olmayan
hastanin anemnezinde ekimoz disi kanama diatezi Oykisi yoktu. Fizik muayanesinde ek bulgusu
olmayan hastanin basit laboratuvar testlerinde trombosit sayisi ve koagulasyon parametreleri normal
saptanti. Yapilan detayli sorgulamasinda, cildinde 6nce sizlama seklinde bir agri oldugu ve bunun
akabinde agri lokalizasyonunda genis ekimozlarin gelistigi 6grenildi. Ek olarak, bekar ve 6n lisans mezunu
olup, ailesi ayni ilde olmasina ragmen tek basina yasadigi 6grenildi. Ozellikle son 2-3 yilda farkh
boélimlere farkli nedenlerle basvurulari oldugu, bircok kan testi ve goriintiilemesinin oldugu ve bunlarda
herhangi patolojik bir bulgunun olmadigi saptandi. Gardner-Diamond sendromu 6n tanisi gelisen hasta,
detayh sorgulama ve tedavi icin psikiyatri hekimleri ile birlikte degerlendirildi. Ekimozlarinin 6zellikle
negatif stres sonrasi lokalize bir sizlama ve agri sonrasi kendiliginden olustugu tarifleyen hasta, ayni
donemde carpinti ve i¢ sikilmasi gibi kaygi belirtilerin eslik ettigini, bir slire sonrada ekimozlarin
geriledigini belirtti. Detayli sorgulamasinda organik olmayan eniirezis ve cinsel istismar oykisl saptandi.
Ruhsal durum muayenesinde, dislince iceriginde depresif temalar ve yalnizlik hissi belirgin olan hastada
ek duygu durum bozuklugu, suisidal ve homisidal dislincesi yoktu. Herhangi bir organik patoloji
saptanmayan ve anamnezi Gardner-Diamond sendromu ile uyumlu olan hastaya selektif secici geri alim
inhibitérlerinden (SSRI) olan sertralin baslandi. Sikayetleri giderek azalan hastanin takiplerine, 6n planda
pskiyatri bolimiinde olmak iizere, devam edilmektedir.

Sonug: Hastaliga yol acan etyolojik mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, en fazla psikolojik
faktorlerin ekimotik lezyonlara sebep oldugu gorilmustir. Psikiyatrik problemlerle korelasyonunundan
dolayi “psikojenik purpura” adi da verilmektedir. Sendromun kardinal belirtisi olan ekimozlar genelde
belli bir sirayi takiben ortaya ¢ikar. Hastalar, éncelikle kasinti, yanma veya karincalanma hissinden olusan
bir aura siirecin oldugunu, ardindan birkag gilin icinde 6dem, eritem, sislikler ve nihayetinde blylyen
ekimotik lezyonlarin gelistigini ifade etmektedir. Lezyonlarin biytdikge agri ve sisligin azalma egiliminde
oldugu, yaklasik bir hafta icinde ise kliclldigl belirtilmektedir. Beraberinde ise bas agrisi, bulanti, karin
agrisi, artralji ve miyalji gibi iliskili semptomlarin da siklkla ekimozlara eslik edebildigi bildirilmistir. Vicut
genelinde tutulum olmasina ragmen en sik ekstremitelerde tutulum goézlenmektedir. Gardner-Diamond
sendromu tipik olarak bir dislama tanisi olup anamnez oldukca 6nemlidir. Nadir goriilen bir hastalik
olmasi ve farkindaligin diisiik olmasi nedeniyle bu hastalarda tani koymak genellikle zordur ve genellikle
pskiatri disi kliniklerde organik patolojiler arastirilmaktadir. Tipik ekimoz gelisim siireci tarifleyen ve
ozellikle agnli ekimoz sikayeti ile basvuran ve altta yatan laboratuvar patolojisi saptanmayan kadin
hastalar psikiyatri tarafindan yogun stres, kaygi bozuklugu, aile i¢i siddet ve istismar gibi durumlar
acisindan ayrintili bir sekilde irdelenmelidir.
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P26- WNT SINYAL YOLAGI K562 HUCRELERINDE EPIGALLOKATESIN 3-GALLAT’IN
HEDEFLERiI ARASINDA YER ALABILIR

Bakiye Goker Bagca’,Cigir Biray Avcr

*Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, ’Ege Universitesi Tip
Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Kronik miyeloid 16semi (KML), hematopoetik kék hiicrelerin klonal bir hastaligidir ve BCR-ABL1
flzyon tirozin kinazinin anormal aktivasyonuna neden olan t(9;22) resiprokal translokasyonu sonucu
olusan Philadelphia kromozomu ile karakterizedir. KML tedavisinde genellikle imatinib ve takip eden
yeni nesil BCR-ABL1 tirozin kinaz inhibitorleri kullanilmaktadir. WNT sinyal yolagi, gelisimi diizenleyen
temel sinyal yolaklari arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte bu kritik regilatérin dizensizlikleri
KML'yi de iceren pek ¢ok hematolojik ve solid malignite ile iliskilendirilmistir. Kontrolsiiz ¢ogalmayi
destekleyen bu sinyalizasyonun hedeflenmesi KML'de de onemli bir hedef olarak goérilmektedir.
Epigallokatesin-3-gallat (EGCG), yesil cayin ana flavonoididir. Farkl kanser hiicre modellerinde anti-
kanser etkinligi gosterilmis olmakla birlikte reglilasyonu saglayan molekiiler mekanizmalar net olarak
belirlenmemistir. Daha Onceki c¢alismalarimizda EGCG’nin KML hiicrelerinde hiicre canliigi, hiicre
dongulsl, apoptoz ve otofaji lizerindeki etkileri ve bu siirecleri diizenleyen mRNA ve miRNA ifadelerinin
degisimleri incelenmistir. Buradan yola ¢ikarak ¢alismamizda EGCG'nin KML'de kritik diizenleyicilerden
birini olusturan WNT sinyal yolag lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismada KML modeli olarak kullanilan K562 hiicre hatti ticari olarak ATCC'den elde edilmistir.
Hicreler, %10 FBS iceren RPMI 1640 besiyeri kullanilarak uygun kosullarda inkiibe edilmistir. EGCG
etken maddesi ticari olarak temin edilmis, ddH20 ile ¢ozilerek, IC50 degeri olarak belirlenen 50uM
konsantrayonunda hiicrelere uygulanmistir. Uygulama yapilmayan hicreler kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Yirmi dort saatlik inkiibasyon siresinin ardindan hiicrelerden RNA izolasyonu ve
cDNA sentezi gerceklestirilmistir. Gen ekspresyon seviyesi degisikliklerinin belirlenmesi i¢in qRT-PCR
islemi WNT5A, WNT5B, WNT11, FZD2, WNT1, WNT3, WNT3A, FZD1, DKK1, DKK3, APC, AXIN1, GSK3B,
CTNNB1 primerleri ve Sybr Green Master Mix kullanilarak LightCycler 480 (Roche) cihazinda
gerceklestirilmistir. Elde edilen Ct degerleri ACTB, GAPDH, HPRT1 ve B2M housekeeping genleri
kullanilarak normalize edilmis ve 2-AACt yontemi kullanilarak kontrol grubuna gore kat degisimleri
belirlenmistir. Ug tekrarli olarak gerceklestirilen calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi t-
testi ile gerceklestirilmis, kat degisimi > 2.00 ve p <0.05 olan sonugclar anlamli kabul edilmistir.

Bulgu: EGCG uygulamasi K562 hiicrelerinde WNT sinyal yolundaki ligand ve reseptorlerin ekspresyon
diizeylerinde azalmaya neden olmustur. Ozellikle WNT5SA geninin ekspresyon seviyesi 19.36 kat azalmis,
ayrica WNT11, WNT1, WNT5B ve FZD1 genleri sirasiyla 18.19, 17.7, 12.77 ve 10.07 kat azalis gbstermistir
(p<0.05). Bunun yaninda APC, AXIN1 ve GSK3B tiimor baskilayicilarin ekspresyon diizeyleri kontrole gére
sirasiyla 11.63, 9.34 ve 8.15 kat aris gostermistir (p<0.05).

Sonug: Elde edilen bulgular, EGCG'nin KML hiicrelerinde WNT sinyal yolaginin regilasyonunu
etkileyebilecegini gostermektedir. Bu sonuglar, EGCG'nin daha oOnceki ¢alismalarla belirlenen hiicre
canhhgi, hiicre donglsi, apoptoz ve otofaji lzerindeki etkinliginde WNT sinyal yolunun diizenlenmesi
aracihgiyla da islev gosterebilecegine isaret etmektedir. Bu bulgular, EGCG gibi dogal bilesenlerin
hematolojik malignitelerdeki potansiyelini anlamak ve yeni tedavi stratejileri gelistirmek icin temel
olusturabilmekle birlikte ileri ¢alismalarla desteklenmesi mekanizmalarin aydinlatilabilmesi bakimindan
kritiktir.
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P27- Tiirkiye’de Yeni Tani Almis En Yash Gaucher Hastasi: Bir Olgu Sunumu ile

Fatma Taghiyeva’,Ezgi Ayhan Cinar? Fatos Dilan Késeoglu®

‘izmir Bakircay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢c hastaliklari Anabilim Dali,, ?izmir
Bakircay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Anabilim Dali,

Amag: Gaucher hastaligi, hicresel glikolipidlerin geri donislimini etkileyen konjenital ve nadir bir
hastaliktir. Lizozomal bir enzim olan glukoserebrozidazin eksikliginden kaynaklanir. Bu enzimin eksikligi
makrofajlarin lizozomlari iginde glukoserebrosid ve diger glikolipidlerin birikmesine yol agar. Lipid yukli
makrofajlarin dalak, karaciger, kemik iligi, kemik ve diger doku/organlarda birikmesi ile klinik bulgular
ortaya cikar. En sik gorilen klinik bulgular hepato-splenomegali, anemi, trombositopeni ve kemik
patolojileridir.

Yontem: Arastirdigimiz kadariyla Tirkiye’de bilinen, yeni tani almis en yash Gaucher hastasini olgu
sunumu olarak paylasmak istedik.

Bulgu: Yaklasik 6 ay 6nce ileri osteoporoza atfedilen lomber fraktiir nedeniyle opere olan 80 yas kadin
hastanin operasyon sonrasi tekrarlayan yara yeri enfeksiyonu nedeniyle sik hastane basvurusu 6ykisu
oldugu o6grenildi. Bilinen hipertansiyon ve tip 2 diyabetes mellitus tanilari olan hasta derin anemi
nedeniyle acil servise basvurdu. Hastanin 6ykisiinde splenomegali ve ¢ok sayida kan transflizyonu
oykusit oldugu ayrintil alinan anamnezde 6grenildi. Basvuruda Hb 3.5 gr/dL, trombosit sayis
88.000/mm3 ve l6kosit sayisi 2200/mm3 saptandi. Genel durumu iyi olmayan hasta destek tedavi
amacliyla yogun bakim Unitesine alindi. Pansitopenik hastanin fizik muayenesinde dalak kot kavsinden
yaklasik 10 cm palpabl olarak saptandi. Batin ultrasonografisinde hepatomegali ve 20 cm ile belirgin
splenomegali saptandi. Periferik kan yaymasinda tanisal bulgu olmayan hastaya kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisi yapildi. Es zamanli olarak depo hastaliklari taramasi i¢in kuru kan testi génderildi. Metabolik
enzim panelinde beta glukoserebrozidaz enzimi belirgin disik geldi (Resim 1). Kemik iligi aspirasyon
yaymalarinda genis ve bulanik stoplazmali tipik Gaucher hiicreleri olarak bilinen histiositler gorildi
(Resim 2). Hastanin genetik taramasinda GBA geninde homozigot mutasyon c1226A>G (p.N09S) varyanti
saptandi. Hastaya klinik, laboratuvar, goriintiileme ve genetik tetkikleri sonucunda Gaucher hastaligi
tanisi konuldu ve imigluseraz enzim replasman tedavisi baslatilarak poliklinik takibine alindi.

Sonug: Gaucher hastaliginin klinik siddeti ve bulgulan degiskenlik gosterir ve her yasta ortaya cikabilir.
Klinik bulgular en sik hematolojik neoplaziler ile 6rtisiir ve bu nedenle taniyi en sik koyan brans
hematolojidir. Herhangi bir kemik patolojisi, anemi, trombositopeni, I16kopeni , hepatosplenomegali gibi
bulgular izlenen her hastada Gaucher hastaligi da ayirici tanilar arasinda disliniilmeli enzim dizeyi
taramasi yapilmalidir. Gaucher hastaligi ilerleyici bir hastaliktir ve ge¢ tani konulan vakalarda ciddi
morbidite ve hatta mortalite yaratabilir. Gaucher hastaliginda erken tani, yikici komplikasyonlarin
onlenebilmesi icin oldukg¢a 6nemlidir.
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P28- REFRAKTER SEYIRLI IRF4 REARANJMANI GOSTEREN BUYUK B HUCRELI
LENFOMA OLGU SUNUMU

Bahar Sevgili’,Nigar Abdullayeva’,Selin Kir',Derya Demir>,Mine Hekimgil,Fahri Sahin’,
irfan Yavasoglu’,Giiray Saydam®

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Patoloji ilim Dali, *Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali

Amag: IRF4 rearanjmani gosteren biyik b hiicreli lenfoma (IRF4+ BBHL), Diinya Saghk Orgiti 5.
hematolenfoid timérler (WHO HAEM-5) siniflamasi iginde yerini alan bir B hiicreli lenfoma alt tipidir.
Cocukluk ve gencg eriskin cagda bas boyun bolgesi ve/ya Waldeyer Halkasinda tutulumla karsimiza
cikmaktadir. Patolojik analizde floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya yeni nesil dizileme (NGS)
analiziyle IRF4 rearanjmaninin gosterilmesiyle tani konmaktadir. Eslik eden sitogenetik anomalilerin,
prognoz ile iliskisi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bildirimizde, tedaviye direncli bir IRF4+ BBHL
olgusu sunmayi amagladik.

Yontem: Bilinen kronik hastalik veya ilag kullanim 6ykisi olmayan 20 yasinda erkek olgu, klinigimize sag
servikal sislik nedeniyle basvurdu. Oykisiinde, sisligin 4 aydir yavas yavas biyidiigi, muhtelif
antibiyoterapilere yanitsiz oldugu 6grenildi. Minimal nefes darligi ve supin pozisyonda artan 6kstrik
eslik etmekteydi. B semptomlari, toksik ajan maruziyeti tanimlanmadi. Fizik muayenede vitalleri stabil,
orofarinks bakisinda sag tonsil belirgin olmak {zere bilateral tonsiller hipertrofik, submental 1 cm
lenfadenopati saptandi. Diger sistem bakilari olagan gorildi. Laboratuar analizde; tam kan sayimi,
bbébrek-karaciger fonksiyon testleri, periferik kan yaymasinda kayda deger patoloji saptanmadi. Kulak
burun bogaz tarafindan degerlendirildi. Boyun MR goriintiilemede sag palatin tonsilde 3,9 cm asimetrik
hipertrofi gorilen hastaya lenfoproliferatif hastalik 6n tanisiyla palatin tonsilden biyopsi yapild.
Mikroskobik incelemede mukozada orta boyda blastik morfolojide neoplastik lenfoid hiicrelerin follikller
paternde infiltrasyonu saptandi. immunhistokimyasal incelemede pan-B belirtegleri (CD20 CD79a, PAX-
5) yani sira CD10, bcl-2, bcl-6 ve MUM-1 ile kuvvetli ekspresyon gorildi. Ki-67 proliferasyon indeksi %75
saptanan olguda myc ekspresyonu IHK ile negatif izlendi. On planda IRF-4 rearanjmani gdsteren BBHL
tanisi disiinilen olguda NGS inceleme yapildi. Yapilan analizde IRF-4 mutasyonu yani sira BABAM?2::JAK2
flizyonu, ve bcl-2 mutasyonu saptanan olguda NGS bulgulari, taniyi destekler nitelikte bulundu.

Bulgu: Evreleme amach c¢ekilen pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli tomografide (PET/BT) sagda
palatin tonsil diizeyinde 3.9x2.8 cm boyutlarinda orofarengeal hava stitununu belirgin daraltan asimetrik
hipermetabolik (SUVmax:19.2) yumusak doku ile Sol palatin tonsil dizeyinde hipermetabolik aktivite
(SUV max 14.2) saptandi. Hava yolunu daraltan kitle lezyonu olan olguya R-CHOP kemoterapi protokoli
baslandi. 4 kiirin sonunda ara degerlendirme PET/BT sonucuna goére palatin tonsillerde kismi yanit
izlenen olguda tedavi 6 kire tamamlandi. 6 kir R-CHOP tedavisi sonunda PET/BT’de eski lezyonda
boyutsal ve metabolik aktivite artisi saptanan olguya, progrese olan kitleden tekrar biyopsi yapildi.
Biyopsi sonucunda molekiler olarak dogrulanmamis olmakla birlikte dnceki tanisiyla benzer natiirde
mikroskobik ozellikler gorilmesi nedeniyle IRF4+ BBHL olarak degerlendirildi. Olgu, refrakter kabul
edilerek kurtarma kemoterapisi ve akabinde otolog kok hiicre nakli yapilmasi planlandi.

Sonug: IRF-4+BBHL, cocukluk ve geng eriskinlerde goriilen, genellikle selim seyirli bir lenfoma alt tipi
olarak bildirilmistir. Prognozda yas disinda (>18 yas) prognostik 6neme sahip bir parametre literatiirde
tanimlanmamis olmakla birlikte eriskin yas grubunda daha kompleks molekiiler anomalilerin eslik ettigi
bildirilmistir, yine de DBBHL olgularina kiyasla selim bir klinikle prezente olmaktadir. MYD88, CDKN2A,
mutasyonlari CD10 pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada (DBBHL) koti prognozla iliskili bulunmustur.
JAK2 flzyon anomalileri, myeloid ve lenfoblastik hematopoietik malignitelerde tedavi direnci ve koti
prognoz ile iliskili bulunmakla birlikte IRF4+ BBHL olgularinda klinik seyre katkisi hakkinda veri
bulunamamistir. Primer refrakter seyreden olgumuzda ise, eslik eden JAK flizyon anomalisi gibi ek
mutasyonlarin olumsuz etkisi olabilecegi distnilmistir. Daha glicli kanit diizeyine sahip oneriler igin
randomize kontrolll ¢alismalara ihtiyag vardir.
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P29- AML'DE MiRNA ARACILI ITGAL GENi UZERINDEN INTEGRIN
DUZENLEMESININ PATOFiZYOLOJiK VE TERAPOTIK POTANSIYELI

Aycan Asik!

'Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Akut miyeloid l6semi (AML), yetiskinlerde en yaygin akut lésemi tlri olup hematopoetik
sistemde gelisen malign klonal bir kanser tiriudir. Kemoterapideki ilerlemelere ragmen AML, yliksek
niks/direng orani ve bes vyillik sagkalim oraninin disik olmasi nedeniyle 6nemli bir zorluk
olusturmaktadir. AML hicreleri ile bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim, AML patogenezinde
imminsupresif bir mikrogevrenin olusmasini saglamaktadir. Bu sirecte, integrinler gibi membran
proteinlerinin énemli rol oynadig bildirilmistir. Ozellikle, CD11a'yi kodlayan ITGAL (Integrin Alt Birimi
Alfa L) geninin yiksek ekspresyonu inflamatuar yanitlarla iliskilendirilmistir. Son arastirmalar, miRNAlarin
integrin ekspresyonunu dizenleyerek kanser biyolojisinde kritik bir rol oynadigini gdstermektedir.
Ancak, miRNA-integrin etkilesimlerinin AML patogenezindeki tam etkileri hala net degildir. Bu nedenle,
miRNA aracili ITGAL geni Uzerinden integrin diizenlemesinin AML'nin prognozu ve tedavi stratejileri
Uzerindeki potansiyel etkilerini anlamak igin daha fazla arastirma gerekmektedir. Bu galismalar, yeni
tedavi stratejilerinin gelistiriimesine ve AML hastalarinin yasam kalitesinin artirilmasina katki saglayabilir.
Ayrica, miRNA-integrin etkilesimlerinin daha derinlemesine anlasiimasi, bu hastaligin molekdler
mekanizmalarinin daha iyi kavranmasina ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak
taniyabilir. Calismamizda, AML'de miRNA aracili ITGAL geni Uzerinden integrin diizenlemesinin
regilasyonun prognostik faktor ve/veya terapétik hedef olma potansiyelinin in siliko olarak arastirilmasi
amaglanmigtir.

Yontem: AML'de ITGAL genini hedefleyen miRNA'lar TargetScan 8 veritabani ile belirlenmistir; bu
eslesmelerde agirhkli baglam++ puani <0 olanlar énemli kabul edilmistir. Potansiyel tedavi hedefi
olabilecek miRNA’lari belirlemek icin miTED veri tabani kullanilmistir. TargetScan veri tabani araciligiyla
belirlenen ITGAL genini hedefleyen miRNA'larin kan ve kemik iligi dokularina ait SRA ve TCGA
veritabanlarindaki transkriptlerin okuma sayilari elde edilmistir. GraphPad Prism V8 yazilimi kullanilarak
normalize edilmis AML (n=228) ve saglkli (n=36) doku o6rnekleri arasinda karsilastirma icin t-tesi
yapilmistir (kat degisimi >2 ve p<0.005 anlaml olarak kabul edilmistir). miRNAlarin sinyal yolaklarindaki
potansiyel roliini belirlemek icin, sagliklh 6rneklerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azahs
gdsteren miRNA'lar, sTarbase veritabani kullanilarak taranmustir. ilgili miRNAlar, CLIP-seq verileri >4
olarak filtrelenerek degerlendirilmistir(p<0.005).

Bulgu: ITGAL geninin, AML hastalarinda belirgin bir sekilde artmis bir ifade gosterdigi ve bu artisin saghkli
bireylerden 6nemli 6l¢lide farklihk gosterdigi saptanmistir (p<0.01). Yiiksek ITGAL ifadesi olan AML
hastalarinin sag kalim oranlari, disik ifade edilenlere kiyasla anlamli derecede dusik olup, p<0.05
diizeyinde istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. ITGAL geninin, bir¢ok farkli miRNA’nin hedefi oldugu
ve bu miRNA'lar arasinda 6zellikle hsa-miR-1294 ve hsa-miR-421, AML hiicrelerinde ITGAL diizenleyicileri
olarak islev gordigl belirlenmistir. Bu miRNA'larin ekspresyon seviyeleri, AML hiicrelerinde kontrol
grubuna gore sirasiyla 3,83 ve 1,96 kat anlamli bir sekilde azalmistir. hsa-miR-1294 ve hsa-miR-421,
kanserle iliskili gesitli sinyal yolaklarini diizenler. Bu miRNA'larin etkiledigi yolaklar arasinda kanserde
genel sinyal yolaklari ve hiicre dongiisli yolagl 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica, ERBB, WNT, TGFB, p53 ve MAPK
gibi sinyal yollarini etkileyerek farkl kanser tiirlerinde ve miyeloid 16semi gibi hematolojik malignitelerde
potansiyel tedavi hedefleri olusturabilirler.

Sonug: Calismamizda, AML'de potansiyel bir tedavi hedefi olarak gorilen ITGAL genini hedefleme
potansiyeline sahip miRNA'lar incelenmistir. Ozellikle AML'deki rolii hakkinda sinirli arastirma bulunan
hsa-miR-1294 ve hsa-miR-421'in fonksiyonlari net olarak tanimlanmadigindan, bu genin ifadesi
Gzerindeki etkilerinin fonksiyonel calismalarla arastirilmasi dnemlidir. Bu, AML ile iliskilendirilen farkli
sinyal yolaklarinin hedeflenmesine yonelik de yeni bakis acilari saglayabilir.
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P30- HEMATOLOJIK MALIGNITELERDE FERROPTOZ

Emine Dursiye Caliskan’,Giiray Saydam’,Nur Selvi Giinel*

‘Ege Universitesi

Amag: Ferroptoz, lipid peroksitlerin anormal birikimi ile karakterize edilen, demire bagh hiicre 6liminin
yeni bir tdriGdir. Ferroptoz inhibitérleri hematolojik maligniteler icin yeni bir tedavi stratejisi
saglamaktadir, remisyon oranlarini iyilestirir ve kemoterapi ilaglarina karsi direncin Ustesinden
gelmektedir. Ferroptozda kodlamayan RNA'larin (ncRNA'lar) ve genlerin tanimlanmasi, hematolojik
malignite hastalari i¢cin yeni hedefler sunmaktadir. Hematolojik malignitelerin klinik tedavisi igin
ferroptoz indikleyicileri olduk¢a 6nemlidir.

Bulgu: Demir bagimli hiicre 6liminin yeni bir sekli olan ferroptoz, hiicre zarinin pargalanmasiyla
hilcrede lipit peroksitlerin (LPO) birikmesine neden olur, bdylece timor hicresi 6limini tesvik eden
potansiyel bir yol olarak ortaya cikmaktadir. Ferroptozun kesfinden bu vyana, o6zellikle erastin,
sulfasalazin ve sorafenib gibi ferroptoz indikleyicilerin mekanizmasini arastirmak igin kapsamli
¢ahismalar yapilmigtir. Bu bilesikler XC-sistemini inhibe ederken, Ras-segici 6ldirtci kiglik molekil 3
(RSL3) ve FION2 ferroptozu tesvik etmek icin 6zellikle GPX4’( hedef almaktadir. Bu nedenle ferroptozun
hedeflenmesi malign timorler icin umut verici bir terapotik yaklasim sunmaktadir. Solid tlimorlerde
ferroptoz calismalari 6nemli bir ilerleme kaydetmis olsa da, hematolojik tlimorlerdeki rolii hakkinda
sinirli bilgi mevcuttur. Ayrica ferroptoz yolagindaki kilit molekdlleri diizenleyen ncRNA'lar ve genlerin
tanimlanmasi yeni hedefler saglayabilir ve hematolojik malignitelerde yeni ferroptoz indikleyicilerinin
arastirilmasi icin molekdiler teorik bir temel olusturabilir. Hematolojik malignitelerde ferroptoz ile iliskili
ncRNA, genomdan kopyalanan ve protein kodlamayan RNA molekdillerini ifade eder. Arastirmalar, insan
genomunun %75'inin RNA'ya transkribe edilmesine ragmen, bu transkriptlerin yalnizca %3'linlin
proteinlere cevrildigini gostermistir. Geri kalan transkriptler ncRNA olarak siniflandiriimaktadir. Son
yillarda, ncRNA calismalari, basta kanser tedavisi olmak lzere cesitli alanlarda biyik ilgi gérmistir.
NcRNA'lar biyolojik islevlerini RNA dizeyinde vyerine getirir ve epigenetik ve gen ifadesinin
diizenlenmesinde 6nemli roller oynar. NcRNA'lar ayrica farkl malignitelerin prognozunu teshis etmek ve
tahmin etmek icin belirte¢ gorevi gorebilir. Sonug¢ olarak, ncRNA'lari hedeflemek, hematolojik
maligniteler de dahil olmak Uzere timorler igin yeni bir terapotik strateji olarak ortaya ¢ikmistir. Son
calismalar, ncRNA'larin ferroptoz ile iliskili molekilleri veya asagi akis genlerini etkili bir sekilde
hedefleyebildigini ve timor hiicrelerinde ferroptozun indiiklenmesine yol agtigini gdstermistir. NcCRNA
‘lar yalnizca timor olusumunu ve metastazi tesvik etmekle kalmayip ayni zamanda timor islevini de
engelledigi bulunmustur. Ayrica, ncRNA'lar lipid metabolizmasini diizenleyerek ferroptozu etkileyebilir.
Son galismalarda ncRNA’ larin AML'de ferroptoz igin yeni bir terapétik hedef oldugu circKkDM4C'nin hsa-
let-7b-5p igin bir siinger gorevi gorerek ve ardindan p53 ekspresyonunu artirarak ferroptozun bir
promotori olarak islev gordigini kesfetmistir.

Sonug: Hematolojik maligniteler oldukca heterojen hastaliklardir ve hedefe yonelik tedavide kaydedilen
ilerlemeye ragmen, bazi hastalar hala relaps ile karsi karsiyadir veya tedavi yan etkilerini tolere
edememektedir. Arastirmacilar, geleneksel dogal bitki 6zleri ve sentetik bilesikler dahil olmak {izere yeni
ferroptoz indikleyicilerini kesfetmeye odaklanmaktadir. Ferroptoz indiikleyicileri genellikle demir
metabolizmasi yolunu ve sistem XC-GSH-GPX4 c¢ekirdek savunma mekanizmasi yolunu igerir. Gelecekteki
arastirmalar lipid metabolik yollarini ve ferroptoz baskilayici protein 1 (FSP1)- ubikinol (CoQH2) sistemi,
dihidroorotat dehidrojenaz (DHODH)-CoQH?2 sistemi ve GTP siklohidrolaz 1 (GCH1)-tetrahidrobiopterin
(BH4) sistemi gibi diger savunma mekanizmalari yollarini kesfetmelidir. Hematolojik malignite
hicrelerinde ferroptozu indiiklemek icin sinerjik olarak kullanilabilecek yeni ferroptoz indikleyicilerinin
kesfedilmesi beklenmektedir. Ferroptoz ile iliskili ncRNA'lar ve genler Uzerine yapilan son calismalar
blyik ilgi gormistir. Dizileme teknolojisinin ilerlemesiyle, gelecekte daha fazla yeni ncRNA ve genin
kesfedilmesi ve hematolojik maligniteleri olan hastalara yeni hedefler sunulmasi beklenmektedir.
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P31- ASXL1 VE GATA2 MUTASYONU POZITiF SAPTANAN MDS OLGUSU

Denis Bozer',Selin Kir',Ajda Giineg’,Derya Demir?,Emin Karaca*,Nur Akad Soyer?,
Fahri Sahin',Giiray Saydam?

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji BD, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Patoloji ABD, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik ABD

Amag: Miyelodisplastik sendromlar (MDS) inefektif eritropoez, displazi, periferik sitopeni ile karakterize
kompleks bir grup hastaliktir. Hastalarin %30'unda AML'ye dontsim riski vardir. Halen MDS in tani ve
siniflamasi, klinik bulgular, kan tablosu, periferik kan ve kemik iligi morfolojisi kombinasyonu yaninda,
sitogenetik ve molekiler genetik testlere ve immiinfenotipleme verilerine dayanir. Yeni nesil gen
dizileme (NGS) teknolojileri ile klonal hematopoez , miyeloid neoplazi etyolojisinde ASXL1, GATA2 gibi bir
¢ok mutasyon varhg gosterildi. ASXL1 mutasyonunun varliginin, miyelodisplastik sendromda (MDS),
kot prognoz ve AML’ye transformasyon riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Biz bu olgu sunumumuzda
ASXL1 mutasyonu saptadigimiz ve kisa siirede blastik hiicre artisi gézlemledigimiz bir MDS olgusunu
sunmayi planladik.

Bulgu: 75 yasinda, 2012 yilinca mesane karsinomu nedeni ile 20 kez TUR-M 06ykuist olan erkek hasta,
02.2023’te postrenal akut bobrek hastaligi nedeni ile Uroloji servisinde vyatarken sag radikal
nefrolireteroktomi , radikal sistektomi operasyonlari uygulaniyor. Yapilan patolojik inceleme ile papiller
Urotelyal karsinom tanisi aliyor, cerrahi sinirlar temiz saptanmasi lizerine hasta tedavisiz takibe aliniyor.
Takiplerinde anemi ve trombositopeni izlenmesi lizerine tarafimiza yonlendirilen hastaya yapilan kemik
iligi aspirasyon biyopsi incelemesinde; retikiler lif derecesi Il, her ic hematopoetik seride displazi
bulgulari ve %2 blast izleniyor. Yapilan NGS analizi ile ASXL1 geni ekzon 12de ( %1,9 VAS) fonksiyon
kazanimi, GATA-2 gen analizinde (%3,2 VAF) fonksiyon kaybi tespit edildi. Takiplerinde transfiizyon
bagimli anemi ve trombositopeni olmasi nedeni ile azasitidin 75 mg/m2 tedavi baslandi. Sitopenilerde
derinlesme olmasi nedeni ile 2 kiir sonrasi yapilan kontrol kemik iligi biyopsi incelemesinde, displastik
kemik iligi ve blastik hiicre artisi (CD34 pozitif hiicre popilasyonu %15) izlendi. MDS-EB2 tanisi konulan
hastaya, yas ve kotl performans nedeni ile allojenik nakil icin uygun olmadigindan azasitidin 75 mg/m2,
venetoklaks 100 mg/giin tedavi baslandi. 2 kir azasitidin, venetoklaks tedavisi tamamlanan hasta
trombosit replasmanindan bagimsiz, eritrosit slspansiyonu replasman sikligi azalmis olarak
poliklinigimizde takip edilmektedir. Tedavisine devam edilmektedir.

Sonug: ASXL1 ve GATA2 mutasyonlari, hematopoetik hiicrelerin normal gelisimini kontrol eden genetik
mekanizmalarda degisikliklere neden olarak, MDS'nin baslangicinda ve ilerlemesinde kilit bir rol
oynarlar. ASXL1 mutasyonlari genellikle MDS ve benzeri miyeloid malignitelerde sikga goriliir. Ayrica
ASXL1 mutasyonlarinin, MDS'den akut miyeloid l6semiye (AML) gegis riskini artirdigi da
belirlenmistir.Ote yandan, GATA2 mutasyonlari da MDS'nin patogenezinde etkili olabilir. GATA2,
hematopoetik hiicrelerin gelisiminde kritik bir rol oynayan bir transkripsiyon faktéridir. GATA2
mutasyonlari, bu faktoriin normal islevini bozabilir ve hematopoetik hiicrelerin diizensiz bir sekilde
blylmesine ve olgunlasmasina yol agabilir. Her iki mutasyon tipi de MDS'nin 6nciist olarak kabul edilen
klonal hematopoez ile iliskilidir. Sonug olarak, ASXL1 ve GATA2 mutasyonlari, MDS'nin patogenezinde
yer alan ve hastaligin seyrini etkileyebilen dnemli genetik faktorlerdir ve bizim olgumuzda oldugu gibi;
miyeloid neoplazilerde kotl prognoz, MDSnin AMLye transformasyonunda artmis risk ile iliskilidir. NGS
ile bu mutasyonlari tastlyan MDS hasta grubunun belirlenmesi, mutasyon saptanmasi durumunda
hastalik daha hizli ilerleyebilecegi icin, bu hastalarin daha siki izlenmesine olanak saglar. Bununla birlikte
bu hasta grubunda potansiyel tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ihtiyag vardir.
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P32- AML iCIN YENILIKCi BiR YAKLASIM: HSA-MiR-186-5P VE HSA-MiR-3200-5P
ARACILI LRRK1 iNHiBISYONU YUKSEK TERAPOTIK POTANSIYEL TASIR

Neslihan Pinar Ozates:

'Harran Universitesi

Amag: Akut miyeloid [6semi (AML), kemik iligindeki olgunlasmamis miyeloid hematopoietik hiicrelerden
kaynaklanan, hizl ilerleyen ve kotli prognozlu malign klonal bir timoérdir. AML'li hastalarin %50'si
indiksiyon kemoterapisi ve remisyon sonrasi tedavi sonrasinda tam remisyona ulasabilse de, AML'li
hastalarin %20'sinden fazlasi yanitsiz ve direncli kalmaktadir. AML'nin kesin tedavisi, genetik ve yaygin
epigenetik diizensizlikler ve anormal timoér mikro cevresiyle karakterize edilen agresif ve heterojen
dogasi nedeniyle saglanamamaktadir. AML'nin patogenezinin daha iyi anlasiilmasi ve yeni
biyobelirteclerin gelistirilmesi, tani ve prognozun iyilestiriimesinde 6nemli bir adimdir. Cok cesitli
deneysel verilerin islenmesine ve siniflandirilmasina olanak taniyan biyoinformatik yaklasimlar, karmasik
fizyolojik olaylarin molekiler temellerinin daha iyi anlasiimasina katkida bulunur. Bu baglamda GEPIA
veritabanindan elde edilen verilerde 6zellikle LRRK1 geninin ifade seviyesinin AML'de dikkat cekici
seviyede ylksek oldugu belirlenmistir. Leucine-rich repeat kinase 1 (LRRK1), ankyrin benzeri tekrarlar,
[6sin zengin tekrarlar (LRR'ler), Ras benzeri GTPaz alani (ROC) ve bitisik C-terminal alani (COR) ve bir
serin-treonin kinaz alani da dahil olmak Uzere birden fazla fonksiyonel alani olan ROCO ailesine ait bir
Uyedir. LRRK1, lenfomalarda yikseltilmis tirozin kinaz aktivitesi sergileyen BCR-ABL1 ile etkilesime
girebilme yetenegi nedeniyle tiimorogenezede katkida bulunabilir. LRRK1'in insan periferik kaninda B
hiicrelerinde ve monositlerde ifade edilmesine ragmen, bagisiklik sistemi Uzerindeki katkis
arastirilmaktadir. MiRNA'lar, 18-24 nikleotid uzunlugunda, kodlamayan kigik RNA'lardir. miRNA'lar,
MRNA ekspresyon inhibisyonu yoluyla hiicre fonksiyonlarini diizenler. AML’de artmis ifadesi bulunan ve
diistik sagkalim ile iligkili oldugu belirlenen LRRK1 genini hedefleyen miRNA’larin tespiti yeni terapotik
hedeflerin tespiti agisindan umut vaad etmektedir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda AML
l6komogenezinde rol oynama potansiyeli tasiyan LRRK1 geninin farkli mikroRNA’lar tarafindan olasi
regllasyonunun ve hedef mekanizmasinin in siliko olarak arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Akut miyeloid 16semide hastalik iliskili gen ifade dizeyindeki degisiklikler ve sagkalim iliskisi
TCGA ve GTEx verilerinin islenmesini saglayan GEPIA web server’i kullanilarak analiz edilmistir. ifade
artisi tespit edilen genleri hedefleyen miRNA’lar TargetScan 8 veri tabani araciligiyla belirlenmistir
(https://www.targetscan.org/vert_80/). Potansiyel tedavi hedefi olabilecek miRNA’lar ise miTED
(microRNA tissue expression database) veri tabani kullanilarak belirlenmistir. Tespiti yapilan miRNA’larin
gorev aldiklari sinyal yolaklarinin belirlenmesi icin sTarbase veri tabani kullanilmistir.

Bulgu: GEPIA web server’i araciligiyla gerceklestirilen analiz sonucunda LRRK1 gen ifadesinin AML hasta
orneklerinde, saglkli 6rneklere gére anlamli artis (p<0.01) gosterdigi belirlenmistir. TargetScan 8 veri
tabani araciligiyla yapilan analiz sonucunda LRRK1 geninin 3’UTR’sinde yer alan 2 ayri korunmus bolgeyi
hedefleyen 11 farkli miRNA’ya ek olarak korunmamis dizileri hedefleyen 439 farkh miRNA
tanimlanmistir. ifade azalisi gériilen ve potansiyel tedavi hedefi olabilecek 5 adet miRNA (hsa-miR-186-
5p, hsa-miR-1976, hsa-miR-3158-3p, hsa-miR-3200-5p ve hsa-miR-4685-3p)’nin sadece iki tanesinin (hsa-
miR-186-5p ve hsa-miR-3200-5p) iliskili oldugu sinyal vyolaklarlari sTarbase veritabani ile
belirlenebilmistir.

Sonug: Bu arastirmada, in siliko yontemlerle gergeklestirilen ¢alismalar sonucunda, akut miyeloid
l6semideki ifade ve aktivite artisina odaklanarak potansiyel bir tedavi hedefi olan LRRK1 genini
hedefleme potansiyeline sahip mikroRNA'lar incelenmistir. Ozellikle, AML'deki rolii hakkinda sinirli bilgi
bulunan ve fonksiyonu hentiz net olarak tanimlanmamis olan hsa-miR-186-5p ve hsa-miR-3200-5p'nin bu
genin ifadesi lzerindeki etkinliginin islevsel c¢alismalarla arastirilmasi, AML ile iliskili farkli sinyal
yolaklarinin hedeflenmesinde 6nemli bulgular sunabilir.
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P33- POZITRON EMISYON TOMOGRAFIDE SAPTANAN SANTRAL SiNiR SISTEMI
RELAPSI DiFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA

Kayihan Kara',Nevin Alayvaz Aslan',ismail Can Kendir,Nil Giiler*
‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji

Amag: Pozitron Emisyon Tomografi (PET) hastadan yayilan 511 keV enerjili anhilasyon fotonlarinin
deteksiyonu prensibine dayanan modern bir nikleer tip gorintileme teknigidir. PET’te, goruntiler,
biyolojik bir fonksiyonun aktivitesine gére meydana geldigi icin diger yontemlere gore daha ylksek bir
duyarliiga ulasilmaktadir. Goérintl olusmasindaki temel prensip, gorintiileme amach kullanilan
radyofarmasoétiklerin hedef organda en yiiksek, diger organlarda en az seviyede tutulmasidir. Bununla
birlikte radyofarmasotigin yogun olarak tutuldugu anatomik bolgelerin PET ile ayrimi zor oldugu icin es
zamanli gekilen bilgisayarli tomografi (BT) ile gortntiler st lste bindirilerek bu dezavantaj bertaraf
edilmeye calisilir. Onkolojik PET/BT’de kullanilan 18F-Florodeoksiglukoz (FDG), normal beyin, bébrek,
karaciger ve Warburg etkisi ile bircok kanser dokusunda diger dokulara nazaran daha ¢ok hapsolur. Bu
durum ise s6z konusu dokularda kanser/parankim ayriminin yapilmasinda zorluklara sebep olmaktadir.
Burada PET/BT de ¢ok ylksek FDG tutulumu sebebi ile normal beyin parankiminden net olarak ayrimi
yapilabilen kitle tespit edilen lenfoma olgusu sunulacaktir.

Bulgu: Kilo kaybi ve halsizlik sikayeti ile i¢ hastaliklari poliklinigine basvuran 58 yasinda erkek hasta, fizik
muayenesinde koyu ten rengi olmasi ve hiponatremi saptanmasi sebebi ile primer adrenal yetmezlik 6n
tanisi ile endokrinoloji servisine yatirildi. Hormon seviyeleri primer adrenal yetmezlik ile uyumlu olmasi
Uzerine ¢ekilen abdomen BT de her iki slirrenal bezde ¢evre dokuya invazyon gosteren kitle tespit edildi.
Alinan biyopsi sonucu diffiiz bliylik B hiicreli lenfoma (DLBCL) olarak rapolanmasi {izerine tedavi amagl
hasta hematoloji servisine devralindi. Evreleme amacgl ilk ¢ekilen PET-BT’sinde bas boyun bolgesinde
patolojik FDG tutulumu tespit edilmezken, beyin MR tetkikinde Sol frontal lob anteriorda subkortikal
alanda yerlesim gosteren ~1.5 cm ¢apl T2A/FLAIR hiperintens, postkontrast serilerde yogun boyanan
lezyon izlendi. Standart kemoterapi ve yliksek doz metotreksat birlikte verilen hastanin 2. Kiir ve 5. Kir
sonu c¢ekilen beyin MRG’larinda lezyonun kayboldugu gorildi. Ancak hastanin son kir kemoterapisi
devam ederken ndbet gecirmesi izerine tekrar beyin BT ve PET/BT cekildi ve sol frontal lobda 4,5 cm
kitle ve saga 1 cm shift saptandi. Acil opere edilen hastanin patoloji sonucu DLBCL ile uyumlu, bcl-2, bcl-6
ve c-myc yaygin pozitif, Ki-67 %98 olarak raporlandi. Yeniden evreleme amaciyla gekilen PET-CT’de ise
sol frontal bolge posteriorunda 41.4x29.0 mm boyutunda nondiagnostik/nonkontrast BT gériintilerinde
beyin dokusu ile benzer dansitedeki odakta fokal tutulum (SUV max: 24.43) tespit edildi.

Sonug: PET-BT ile beyin dokusunda FDG tutulumu ylksek oldugu icin 6zellikle santral sinir sistemi
tutulumu olan lenfomalarda beyin parankiminde lenfoma odagi net olarak saptanmazken vakamizda
nadir gorilen, normal beyin parankiminden daha da fazla FDG tutarak sinirlarinin net olarak cizilebildigi
lenfoma niiksl gosterilmistir. Bu durum hastamizda saptanan niiks lenfomanin biyolojik davranisi agresif
proliferasyon indexi yliksek olmasi ile iliskilendirilmistir.
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P34- ASXL1 MUTASYONU BULUNAN AML VE BPDHN HASTASI

Ali Yilmazer’,Ajda Giines',Nur Akad Soyer:,Giiray Saydam*,Nazan Ozsan’
‘Ege Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, 2Ege Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali

Amag: Bilinen hipertansiyon komorbidi olan 63 yasindaki erkek hasta lomber bolgeden baslayip, sirt ve
gbgls on duvarina yayilan eritemli, folikiiler belirginlesmenin izlendigi atrofik deri lezyonlari nedeni ile
basvurdugu dermatoloji polikliniginde alinan biyopsisinin sonucu blastik plazmositik dentritik hicreli
neoplazi gelmesi nedeni ile tarafimiza yonlendirildi. Hastanin ilk degerlendiriimesinde trombositopeni ve
|6kopeni mevcutken periferik yaymasinda ise myeloid énciller ve blast izlendi. Gérlntilemelerinde sol
akciger apeksinde 24x21 mm boyutta spikiile kenarh primer akciger malignitesi lehine nodiil, sol stirrenal
bezde 5x5x5 cm'lik solid kitlesel lezyon, batinda ve aksillada ¢ok sayida patolojik boyutlarda olan lenf
nodlari gorildi. Hastanin primer tanisi ve periferik yayma bulgulari nedeni ile kemik iligi biyopsisi
uygulandi. Es zamanl akcigerdeki lezyonu aydinlatmak amaci ile de biyopsisi planlandi. Hasta kemik iligi
biyopsisi ile akut miyeloid I[6semi tanisi almis olup immunhistokimyasal incelemeler ile
degerlendirildiginde trabekiiller cevresinde %20'ye ulasan oranlarda CD34 ve CD117 ile pozitif blastik
karakterde hiicreler saptanmis, bu hiicre populasyonunun ortasinda ise plazmositik dendritik hicre
fenotipini gosteren CD123, TCL1, CD56, CD4 ve CD43 belirtecleri ile pozitif hiicre populasyonu goruldu.
Akcigerdeki kitleye yonelik yapilan transtorasik ince igne aspirasyon biyopisinde ise kiictik hiicreli disi
akciger karsinomu tanisi alan hastanin biyopsi materyalinin yetersiz olmasi nedeni ile alt tiplendirmesi
tam olarak yapilamadi. Hastanin akciger malignitesinin tipini belirlemek adina aksilladaki lenf nodundan
yapilan tru-cut biyopsisi ise blastik plazmasitik dentritik hiicreli neoplazm olarak sonuglandi. Bu bilgiler
1siginda hastanin tedavisine 7+3 kemoterapi protokoll olarak baslandi. Kemoterapi sonrasi hastanin deri
lezyonlarinda gerileme gorildi. Kontrol amaci ile yapilan kemik iligi biyopsisi ise normoseliler olarak
degerlendirildi. Akciger malignitesine yonelik cekilen goriintiilemelerinde ise akcigerdeki lezyon stabil
dururken sol silrrenal bezdeki metastazin progrese oldugu goruldi. Bu bilgiler 1siginda hastaya ESHAP
kemoterapisi sitarabin glinli arttirilarak ve venetoklaks oral olacak sekilde tedavi plani gizildi. Tedavi
sonrasl kontrol kemik iligi biyopsisi normoseliiler olarak degerlendirildi.Hastanin ilk alinan kemik iligi
biyopsisinin NGS c¢alismasinda ASXL1 mutasyonu varyant allel frekansi %29 olarak goéruldi. Koti
prognostik kriter olmasi ve hastanin eslik eden akciger malignitesi olmasi nedeni ile nakil yapilamamasi
gibi sebeplerle hastaya idame azasitidin+venetoklaks tedavisi baslandi.Akciger malignitesine yonelik
tedavi verilmesi amaci ile hastanin adrenal metastazindan yapilan biyopsi adenokarsinom olarak geldi
ancak EGFR mutasyonu olmamasi ve hastanin eslik eden hematolojik malignitelerinin yasam siresi
beklentisini asil belirleyen patolojiler olmasi nedeni ile tedavi verilmedi.Hastanin izlemde derinlesen
sitopenileri olmasi nedeni ile hastalik niiksi agisindan kemik iligi biyopsi plani mevcut.

Sonug: Blastik plazmasitik dendritik hiicreli neoplazi (BPDHN) nadir goriilen, malign bir timor olup, son
yillarda tanimlanmistir. Tanisi genellikle deri biyopsisinde uygun immunhistokimya panelinin
uygulanmasi ile konulur. Tedavi konusunda tam bir fikir birligi yoktur ve beklenen yasam siresi kisadir.
ASXL1 mutasyonlari ise gesitli miyeloid neoplazmlarda bildirilmis olup ve agresif bir hastalik seyri, blastik
donlsiim ve kot klinik sonug ile iliskilendirilmistir. Bizim hastamizda ise BPDHN tanisi ile beraber AML
ve akciger malignitesinin de bulunmus olmasi tedavi konusunda bizleri zorlamakla birlikte ASXL1
mutasyonu ile birlikte prognoz daha da kotllesmektedir. Bu yazi ile beraber hasta 6zelinde yasamis
oldugumuz tecribeyi sizlerle paylasmak istedik.
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P35- MIDE VE CILT TUTULUMLARI iLE DiFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA
TANISI ALAN OLGU SUNUMU

Huriye Karagiil',Kayihan Kara? Nevin Alayvaz Aslan?

‘Pamukkale Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Pamukkale Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), en sik goriilen hematolojik malignitedir. Diffliz blylk B hiicreli
lenfoma (DLBBHL), tiim Hodgkin disi lenfomalarin en sik goriilen alt tipini olusturur. DLBBHL agresif bir
hastalik olup, hastalarin yaklasik %30'unda ekstranodal tutulum gorilir ve en sik goriilen ekstranodal
alanlar gastrointestinal sistem, testis, santral sinir sistemi ve cilttir. Primer GiS lenfomalari icinde en sik
gorilen subtip mide yerlesimlidir, blyik kismi 4. ve 7. dekadlar arasinda gorilmektedir ve ortalama
goriilme yasi 55’tir. Erkeklerde daha siktir. Hastalarin yakinmalari dncelikle GiS’e 6zgii bulgular olarak
karin agrisi, bulanti ve kusma, ishal, kabizhk, kanama, istahsizlik ve halsizlik seklinde gorulir. Cilt
tutulumu ise plak, papil, nodiil veya Ulser seklinde olabilir. Bu yazida midede kitle ve multiple cilt
tutulumlari olan DBBHL vakasini sunacagiz.

Bulgu: Acil servise epigastrik agri sikayeti ile basvuran 69 yas erkek hastanin gekilen kontrastli batin
tomografisinde mide antrum seviyesinde diizensiz ylizeyli duvar kalinlk artisi ve antropilorik bélgede en
blyugli 10 mm capli birka¢ adet lenf nodu saptanmasi (izerine yapilan endoskopide antrum 6n duvarda
angulusu kaplayan ortasi ¢cokik kenarlari kabarik krater seklinde malign gorinimli yaklasik 35-40 mm
dev Ulser izlenerek lezyondan biyopsi alindi. Biyopsi sonucu yiiksek dereceli B-hiicreli lenfoma gelmesi
nedeniyle hematoloji poliklinigine basvuran hastanin fizik muayenesinde sirtta, sag memede ve alt
ekstremitelerde multiple fikse yaklasik 4*4 cm’lik hiperemik ortasi ilsere lezyonlar saptandi. Patoloji
orneklerinde c-myc, bcl2, bcl6 pozitif ve ki 67 %100 saptandi, yapilan FISH incelemesinde c-myc ve bcl-6
rearanjmani pozitif olarak gosterildi. Cekilen PET-CT’de sol sirt bolgesinde 103 mm ¢apli lezyonda (SUV
max: 18.44; D5) ve sag uylukta 68 mm c¢aph lezyonda (SUV max: 19.04; D5) patolojik artmis F-18 FDG
tutulumlari olan hasta DLBCL kutandz tutulumu olarak degerlendirildi ve cilt lezyonlarindan biyopsi
planlandi. Ancak biyopsi tarihinin gecikmesi ve agresfi lenfomasi olmasi sebebi ile hastaya R-DAEPOCH
tedavisi baslandi. Tedavinin sirasinda yapilan cilt biyopsi sonucu lenfositik vaskilit lehine yorumlanan
hastanin biyopsisi kemoterapi altinda yapildigi icin anlamh kabul edilmemistir. Hastanin 2 kiir DA-
REPOCH ve beraberinde intratekal metotreksat tedavisi sonrasi cekilen kontrol PET-CT’de mide ve sag
uyluk posteriordaki lezyonlarin F-18 FDG tutulumlari geriledigi, ciltteki tutulumlari ve sag femur
proksimal diafiz ve sag uyluk orta kesimdeki F-18 FDG tutulumlari tamamen yok oldugu gorildi. 4 kir
daha DA-REPOCH ve Intratekal metotreksat tedavisi verilen hastanin tedavi sonu degerlendirme
amaciyla c¢ekilen PET-CT’de aktif lezyon saptanmadi. Cilt lezyonlari tamamen kaybolan ve klinik olarak
stabil seyreden hasta poliklinikten takip edilmektedir.

Sonug: NHL'larda sekonder cilt tutulumu nadir degildir. Primer ve sekonder lenfomalarin histolojisi ve
morfolojisi benzer ancak klinik seyir ve prognoz farkhdir. Primer kitandz lenfoma yavas olma
egilimindeyken sekonder cilt tutulumu olumsuz prognozla iliskilidir. Sonug olarak lenfomada derinin
tutulabilecegi akilda tutulmalidir.
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P36- DERMATOMYOZIT BULGULARI OLAN AKUT MYELOID LOSEMI OLGU
SUNUMU

Erinc Gonenc',Nevin Alayvaz Aslan’,Nil Giiler*
'Pamukkale Universitesi

Amag: Over karsinomlari ¢gogunlukla 50 yas st post-menapozal kadinlarda goriilen; diinya genelinde
kadinlarda en sik sekizinci, en yaygin ikinci jinekolojik malignitedir ve jinekolojik kanserden 6limlerin en
onemli nedenidir. Cogunlugu (%95) epitelyal hiicrelerden kaynaklanir. Ortalama 40 yas Uzerinde her 100
kadinin 1,4’lGne over kanseri tanisi konulmaktadir. Akut miyeloid 16semi (AML) ise, kemik iliginde malign
hematopoetik prekirsor hiicrelerin klonal ve kontrolsiiz ¢cogalmasindan kaynaklanan hematolojik bir
malignitedir. Blastik hticreler kemik iliginde normal hiicrelerin lretimine engel olarak, sitopeniler
gelismekte ve bu nedenle enfeksiyon ve kanama gibi mortal seyreden komplikasyonlar gézlenmektedir.
ileri yaslarda goriilme orani artmis olup eriskin yas grubunun en sik gériilen akut |6semidir ve her
100.000 kisi arasinda 3-5 kiside gorulir. Bu yazida daha 6nce over karsinomu tanisi nedeniyle
kemoterapi alan akut myeloid l16semi tanisi alan ve dermatomyosit benzeri bulgulari olan hastanin
yonetiminden bahsedilecektir.

Bulgu: Sol adneksiyal kitle nedeniyle tetkik edilen 69 yasinda kadin hastaya Subat 2019’da histerektomi,
bilateral ooferektomi, bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu ve sigmoid kolon rezeksiyonu yapildi.
Patoloji sonucu "malign epitelyal timor, (undifferansiye karsinom ile uyumlu)" olarak raporlandi.
Onkoloji tarafindan hastaya Nisan ve Temmuz 2019 tarihleri arasinda toplam 6 kiir karboplatin ve
paklitaksel rejimleri verildi. Tedavi esnasinda ve sonrasinda cekilen PET taramalari stabil hastalik lehine
yorumlandi. Takiplerinde Agustos 2023 tarihinde ates, karin agrisi ve anemi sebebiyle hasta hospitalize
edilen hastanin takiplerinde, derin anemi ve trombositopeni saptanmasi lizerine; hematoloji tarafindan
degerlendirildi. Periferik yaymada %1 blast ve displazik nétrofiller izlenen hastanin yapilan kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi akut myeloid 16semi ile uyumlu olarak sonuglandi. AML (M4) olarak takibine
baslanan hastanin genetik incelemelerinde NPM1 genine ait mutasyon saptandi, FLT 3 gen mutasyonu
negatif sonuglandi. Hastaya AML tanisi ile azacitidine+venetoclax tedavisi baslandi. Tani aninda refrakter
trombositopeni, deride hiperemik agrili nodiiler lezyonlari (sekill) ve dismeyen atesleri olan hastaya
coklu genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslandi. infektif endokardit saptanmayan ve godnderilen
romatolojik testlerinde Anti-Jo-1 pozitifligi olan ve yaygin kas agrilari nedeniyle hareket edemeyen hasta
romatolojiye myozit agisindan danisildi. Deri bulgulari, laboratuar bulgulari ve semptomlari géz 6niine
alinarak hastanin tedavisine prednisolon 0,5mg/kg olarak eklendi. Prednisolon tedavisi ile deri lezyonlari
tamamen diizelen ve atesi diisen hastanin steroid dozu azaltilarak kesildi. ilk kiir AZA+VEN tedavisinin
21. Ginlinde yapilan yanit degerlendirmede kemik iliginde %1 blast saptanan hasta halen 6. Kir
tedavisini almakta olup remisyonda izlenmektedir.

Sonug: Otoimmiin hastaliklarin seyrinde veya es zamanli ortaya ¢ikan myeloid malignitelerden en sik
gorileni myelodisplastik sendromdur. Literatiirde 6zellikle dermatomyosit ve polimyositle prezente olan
hematolojik malignitelerle ilgili az saida vaka bazinda yayin mevcuttur. AMI seyrinde de romatoloji
hastaliklarin gorilebilecegi akilda tutulmali ve bu agidan hastalar degerlendirilmelidir.
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P37- RELAPS/REFRAKTER MULTIPL MYELOMDA LENALIDOMID 25 MG VE
LENALIDOMID 20 MG ALAN HASTALARDA SITOPENILERIN KARSILASTIRILMASI:
TEK MERKEZ DENEYiMi

Selin Kir',Ziihal Demirci*,Nigar Abdullayeva’,Nur Soyer*
‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Multipl miyelom immiinoglobulin Ureten plazma hicrelerinin monoklonal neoplastik
proliferasyonu ile karakterize; anemi, hiperkalsemi ,akut bobrek yetmezligi ve litik kemik lezyonlari ile
seyreden bir hastaliktir. Tedavisinde proteozom inhibitorleri, immunmodulatér ilaglar, alkilleyici ajanlar,
monoklonal antikorlar, antrasiklinler, panobinostat, kortikosteroidler tek ajan olarak veya
kombinasyonlar halinde kullanilir. Relaps/ refrakter multipl myelomda lenalidomid/ deksametazon
kombinasyonunda doz ayarlamasi gerekmeyen hastalarda lenalidomid dozu 25 mg’dir. Fakat ilacin
kullanimi sirasinda hematolojik ve hematolojik yan etkiler gozlenebilir. Bu durumda yan etki siddetine
gore doz ayarlamasi gerekmektedir. Lenalidomid doz ayarlamasinda 1 diizey azaltilmis dozu 15 mg’dir.
Biz bu calismada nétropeni nedeniyle lenalidomid doz azaltimi gereken hastalarda 15 mg yerine 20 mg’a
doz azaltilan hastalarda nétropeni derinligi acisindan degisiklik olup olmadigini degerlendirmek istedik.

Yontem: EUTF hematoloji polikliniginde 2015-2024 vyillari arasinda lenalidomid kullanan 36 multiple
miyelom hastasi dahil edildi, 6 hastanin dizenli laboratuvar verilerine ulasilamadigl icin ¢alismadan
cikarildi. Hastalar Lenalidomid 20 mg ve 25 mg kullananlar olmak Gzere iki gruba ayrildi. Her iki grupta da
lenalidomid tedavisi 6ncesi ve sonrasi 1,2,3. aylarda l6kosit, nétrofil, hemoglobin, trombosit degerleri ile
gruplar arasinda sitopenilerde anlamli fark olup olmadigina bakildi. Analiz icin SPSS for windows 21
kullanildi. Frekans, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler hesaplandi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigini ortaya koymak amaciyla Shapiro-Wilk-W testi yapild.
Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1., 2. ve 3.ay degerlerinin karsilastiriimasi Paired T test ile yapildi.
istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0,05 anlamli kabul edildi

Bulgu: Calismaya dahil edilen 30 hastanin %36,7’si (n: 11) kadin % 63,3’l (n:19) erkek ve medyan yas 66
(37- 79) idi. Lenalidomid 20 mg kullananlar % 26,7 (n:8) 25 mg kullananlar %73,3 (n:22) oranindaydi.
Lenalidomid 25 mg alan grupta, 20 mg alan gruba gore, tedavi sonrasi 1. ve 2. Aylarda notropeni
derinliginde anlamli fark saptandi (sirasiyla, p: 0,03 ve p:0,04). Diger serilerde 1.,2. ve 3.aylarda bakilan
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug: Lenalidomid yan etkileri nedeniyle doz azaltimi gereken hastalarda 6nerilen 1 diizey disiik doz
15 mg'dir ya da koloni stimule edici faktor kullanimi ile doz degisikligi ertelenebilir. Doz duslirmesi
zorunlu hale gelen hastalarda etkinligi korumak ve yan etkilerden 6zellikle nétropeniyi yonetmek icin
lenalidomid 20 mg doz secenegi kullanilabilir gériinmektedir.
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P38- SACLI HUCRELi LOSEMIi TANILI HASTADA iLK DOZ RiTUKSIMAB SONRASI
GELISEN DALAK RUPTURU: OLGU SUNUMU

Biisra Akyiiz',Fatma Keklik Karadag?

‘Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, izmir, Tiirkiye, ?izmir Sehir Hastanesi, Hematoloji B&limii, izmir,
Tiirkiye

Amag: Sach hiicreli 16semi, kemik iligi ve periferik kanda bulunan cevresel sitoplazmik uzantili tipik
hicrelerin varhg ile karakterize, splenomegali ve sitopenilerin eslik edebildigi B hiicreli lenfoproliferatif
bir hastaliktir. HCL’ de hiicreler yiksek oranda CD11c, CD25 ve CD103 eksprese ederler ve CD19, CD20
gibi b hiicre yizey antijenleri pozitiftir. Hastalarin %80’inde splenomegali mevcut olup, hepatomegali
%20, periferik lenfadenopati ise %10’dan az oranda goriilir. Bir sentetik purin niikleozidi olan kladribin,
tedavide ilk secenektir. Bu olgu sunumunda HCL tedavisinde ilk doz rituksimab + kladribin sonrasi
spontan dalak rlptiiri gelisen hastamizin sunulmasi amaclandi.

Yontem: Vaka sunumu takdim edilmistir.

Bulgu: Koroner arter hastaligi olan 54 yas erkek hasta, oksirik nedeni ile gogis hastaliklarinda
degerlendirilmis olup trombosit sayisi 57000/ulL saptanmasi tzerine hematoloji poliklinigine basvurdu.
Periferik yaymasinda platelet sayisi hemogram ile uyumlu olmakla birlikte sitoplazmik c¢ikintilari olan
lenfomonositer hiicreler gorildi. Fizik muayenede dalak kot altinda 10 cm palpe edildi ve ele gelen lenf
nodu yoktu. Kemik iligi aspirasyonunda olgun lenfoid hiicre infiltrasyonu izlendi. Kemik iligi aspirasyon
materyalinden yapilan flow sitometri incelemesinde; CD5 negatif, CD19, 20,25 ve CD11c pozitif olan
hiicre poplilasyonu gorildii. Batin ultrasonografisinde dalak 250 mm o6l¢ildi. Hastaya sacli hiicreli
[6semi tanisi konuldu. Rituksimab-kladribin tedavisi verilmesi planlandi. Tedavinin 2. giiniinde sol Ust
kadranda siddetli agri, hipotansiyon ve tasikardi gelisti. Batin ultrasonografisinde; dalak boyutlar
20*14*28 cm, orta ve kaudal kesimde periferik yerlesimli net sinirlanmayan genis hipodens alanlar,
perihepatik, perisplenik 4 cm ve pelvik diizeyde 6 cm serbest sivi saptandi. Multipl dalak enfarkti nedeni
ile hastaya acil splenektomi operasyonu yapildi. Operasyonu basariyla tamamlanan hastanin klinik
durumu stabil izlendi ve operasyondan 5 giin sonra taburcu edildi.

Sonug: Masif splenomegalinin gorildigi sach hiicreli I6semide spontan dalak riiptiiri gorilebilmektedir.

Hastamizda Rituksimab tedavisi sonrasi dalak riptiri gelismistir. Bu durum dolasimdaki CD20+ timor
hicrelerinin ylkinin fazlaligi ve timorin agresifligi ile iliskilendirilmistir.
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P39- MULTIPL MIiYELOM HASTASINDA;OTOLOG KOK HUCRE NAKLI SONRASI,
IDAME LENALIDOMID SURECINDE GELISEN ALL TEDAVISIi VE iKINCi OKHN
DENEYiMI:ILGING BIiR VAKA

Kemal Fidan*,Nursima Cukadar’,Nesibe Taser Kanat',Serife Emre Unsal’,
Mihriban Yildirim?,Giilsah Akyol’,Neslihan Mandaci Sanli, Muzaffer Keklik’,Ali Unal*

‘Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Hematoloiji, 2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklari

Amag: Kemoterapi sonrasi ortaya ¢ikan sekonder I6semiler, ¢ogunlukla miyelodisplastik sendrom ve
akut myeloid l6semilerdir. Son donemde artan immiinomodilatér (IMiD)ilaglarin (pomalidomid,
talidomid ve lenalidomid) kullanimiyla birlikte; sekonder |6semilerin arttigi gdsterilmistir. IMID iliskili
olarak siklikla akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanimlanmistir. Biz,multipl miyelom tanisi ile otolog kok
hicre nakli(OKHN) yapilan ve idame lenalidomid tedavisi siirecinde ALL gelisen vakaya yaptigimiz ikinci
OKHN deneyimimizi sunuyoruz. VAKA SUNUMU 62 yasinda kadin hasta 2017 yilinda kemik iligi biyopsisi
ile plazmasitom tanisi konuldu. Hastaya 4 kiir BED(bortezomid, siklofosfamid, deksametazon) tedavisi
verildi. Remisyonda olan hastaya,2018 yilinda Melfalan 200 mg/m2 hazirlama rejimi ile OKHN yapildi.
OKHN sonrasi hastaya, lenalidomid idame tedavisi baslandi. Yaklasik 4 yil sonra, 2022 yilinda,
lenalidomid tedavisi slirecinde, kemik iligi biyopsisi ile CALLA+ B-ALL tanisi konuldu. Hastaya hiper-CVAD
Kemoterapisi uygulandi. Tedavi sonrasinda remisyonda olan hastaya, dnceki MM hastaligi déneminde
toplananan periferik kan kok hicre ile 2023 yilinda tekrar, ikinci kez TBl+endoxan protokoli ile
(3.8x106/kg hiicre JOKHN yapildi. TARTISMA ALL,alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz inhibitorleri gibi
sitotoksik ajanlar ve imminomodiilator (IMiD) ilaglara bagl gelisebilmektedir. Melphalan gibi alkile edici
ajanlar genellikle ilk kullanimdan itibaren uzun bir gecikme siresi izler ve dengesiz kromozomal
anormallikler yoluyla, AML veya MDS gelisimine neden olabilir. Primer malignite sonrasi gelisen
sekonder ALL insidansi %2,3'tlir.Pre-B-hiicresi immiinofenotip prevalansi yiiksektir, ancak sekonder ALL
ile ilgili bir calismada multipl miyelomun primer malignite oldugu gézlenmemistir. ikincil maligniteler,
uzun sireli lenalidomid tedavisinin nadir de olsa bilinen bir komplikasyonudur. Bununla birlikte,
lenalidomid nedeniyle sekonder ALL insidansi ¢ok distktiir. Parrondo ve arkadaslari, multipl miyelomlu
(MM) hastalarda, yiiksek doz melfalan ve otolog hematopoetik kék hiicre transplantasyonunu takiben
lenalidomid idamesi sonrasinda sekonder malignite riskinde 6énemli bir artis oldugunu gostermistir. Bu
malignitelerin %4-17'si hematolojik malignitelerdir. Otolog hematopoietik kdk hiicre nakli, akut 16semi
(AL) icin 6nemli bir remisyon sonrasi tedavidir. Norbert-Claude Gorin, 1976 yilinda bir akut miyeloid
[6semi (AML) hastasi icin ilk OKHN'yi gerceklestirerek AL tedavisi icin bir paradigma olusturmasina
ragmen, allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) yaygin olarak kullanilabilir hale geldikce, AL'li
yetiskin hastalar icin OKHN azalmistir. Ancak hala ilk tam remisyonda (CR1) iyi ve orta dereceli AML
hastalari ve minimal rezidiiel hastalik (MRD) negatif Philadelphia pozitif (Ph + ) ALL dahil akut lenfositik
[6semi (ALL) icin etkili bir tedavi olarak kabul edilmektedir. Kisacasi OKHN yetiskin AL hastalarinda tatmin
edici genel sagkalim (OS) ve 16semisiz sagkalim (LFS) saglar. SONUC Yapilan ¢alismalar, multipl miyelom
vakalarinda, OKHN sonrasi idame lenalidomid tedavisinin, sag kalim ve prognoz acisindan olumlu etkisini
gostermistir. Ancak, lenalidomid, bu hastalarda tedaviye sekonder hematolojik malignite gelisimi
acisindan zemin olusturmaktadir. Ancak hastalarda OKHN 6ncesi kemoterapi rejiminde melfalan
kullanimi gbéz 6niinde bulunduruldugunda, tedavi ile iliskili ALL'de sadece lenalidomid suglanamaz.
Ancak, literatlir taramalarimiz sonucunda, lenalidomid idame tedavisi ile multipl miyelom hastalarinda,
tedavi iliskili ALL arasinda daha kuvvetli bir iliski bulunmaktadir. Bu nedenle idame lenalidomid tedavisi
almakta olan hastalarda sipheli hematolojik bulgular olmasi durumunda, kemik iligi aspirasyon ve
biyopsi 6rnekleriyle 16semi yoniinden dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.
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P40- YETISKIN YASTA NUKS MEDULLOBLASTOM VAKASINDA OTOLOG KOK
HUCRE NAKLi DENEYiMi: VAKA RAPORU

Kemal Fidan*,Ebubekir Siddik ipekgi?,Nesibe Taser Kanat’,Serife Emre Unsal’,
Mihriban Yildirim®,Giilsah Akyol’,Neslihan Mandaci Sanli, Muzaffer Keklik’,Ali Unal*

‘Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Hematoloji, *Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklari

Amag: Medulloblastom c¢ocuklarda en sik goérilen malign primer embriyonal beyin timorudir ve
beyincikte ortaya cikar. En yliksek insidans 5-9 yas arasindadir. Hastalarin yaklasik % 70'ine 20 yasindan
once tani konuluyor. Hastalik yasamin 4.dekatindan sonra nadirdir.Beyin sapindan koéken alip diger beyin
dokusuna, ventrikillere ve BOS yoluyla medulla spinalise metastaz yapar. MSS disinda kemik, kemik iligi,
akciger veya lenf diiglimlerine metastaz ¢ok nadir gortlen bir durumdur. Medulloblastom tedavisinde
cerrahi, kemoterapi, radyoterapi uygulanir. Bazi hastalarda (yliksek risk grubundaki hastalar,
relaps/refrakter hastalar) sagkalim oranlarini arttirmak igin yiksek doz kemoterapiyi takiben otolog kok
hicre nakli yapilmaktadir. Bizde burada merkezimizde otolog kok hiicre nakli (OKHN) yaptigimiz bir
medulloblastom vakasini sunacagiz. Vaka raporu: 30 yasinda erkek hasta bas agrisi, bas donmesi,
bulanti, kusma ve bayillma sikayeti ile Mayis 2020°de néroloji klinigine basvurmus.Yapilan beyin
gorintilenmesinde posterior fossada 6x4 cm’lik ventrikiil yerlesimli basi semptomlarina yol agan kitlesel
lezyon izlenmis  (Kistik  Astrositom?Medulloblastom?). Hastaya beyin cerrahi klinigince
ventriklloperitoneal sant ve subtotal kitle eksizyonu yapilmis. Biyopsi patoloji sonucu mediilloblastom
(klasik tip,p53 mutasyonu pozitif) seklinde raporlanmis. Onkoloji klinigince kemoterapi dnerilmis, yalniz
hasta tedaviyi kabul etmemis. Agustos 2020’de hastaya kranial RT (30x180 toplam 5400 cGy) verilmis,
sonrasinda ilagsiz takip edilmis. Haziran 2023’te her iki alt extremitede agri ve gligslizliik sikayeti olmasi
Gzerine ¢ekilen torakolumbal MR’da T11-T12 seviyesinde spinal kordu oblitere ederek ekstraspinal alana
uzanan intradural yerlesimli kitle lezyonu (25x19 mm),T10 seviyesinde spinal kord igerisinde
kraniokaudal uzunlugu 17 mm olan diffliz kontrastlanan intraspinal kitle lezyon ve T4 seviyesinde spinal
kord icerisinde en genis ¢api 13 mm olan diffiiz kontrastlanan kitle lezyon izlenmis. Kitle eksizyonu
patoloji sonucu; klasik medulloblastom (non-WNT/non-SHH grup (grade 4)) olarak raporlanmis. Hastaya
2 kiir mini-ICE kemoterapisi verildikten sonra otolog nakil yapilma karari alinmis. 2 kir mini-ICE
sonrasinda cekilen gorintilemede tama yakin cevap alinmasi lzerine hastaya G-CSF ile mobilizasyon
yapilmis. Hastaya merkezimizde temozolamid (2x200mg/m2 -6,-5,-4.glinlerde), etoposid (100 mg/m2 -
7,-6,-5,-4,-3,-2.gunlerde), tiotepa (300 mg/m2 -4,-3,-2.glinlerde) protokoll ile Kasim 2023’te OKHN
(6.55x106 /kg hiicre) yapildi. OKHN sonrasi 10.gunde notrofil ve trombosit engraftmani olan hasta
poliklinik kontroli ile taburcu edildi. Tartisma ve sonug: Medulloblastomlu hastalarin optimal baslangic
tedavisi, hem artan kafa ici basincini hafifletmeye yonelik genel 6nlemleri hem de tiimoére yonelik
spesifik tedaviyi icerir. Cok sayida ortak grup calismasinin sonuclarina dayanarak, ¢cogu hastada tercih
edilen yaklasim, maksimum givenli cerrahi rezeksiyon, hem timor bolgesine hem de kraniospinal
eksene radyasyon tedavisi (RT) ve sistemik kemoterapinin bir kombinasyonunu icerir. Medulloblastomlu
cocuklarda prognozun iyilesmesine ragmen, tahmini % 20- 30'unun ilk tedaviyi takiben niiks edecegi
tahmin edilmektedir (1). NUksler lokal veya yaygin (beyin ve vertebra) olabilir (2,3,4). Cocuklarda niiks ilk
3 yilda goriliirken yetiskinlerde gec niiksler daha sik gorilir (5,6). ilk tedaviden sonra tekrarlayan
hastalik durumunda uzun sireli hayatta kalma olasiligi énemli olglide azalir. Yiksek doz kemoterapi
sonrasl otolog hematopoietik hiicre transplantasyonu kiiclik serilerde degerlendirilmis olup hastalarin
yaklasik %20-25’inde hastaliksiz hayatta kalma siresinin uzamasiyla sonuglanmistir (7,8). Asmik
Gevorgian ve arkadaslari yaptiklari ¢alismanin sonuglarina gére niiks medulloblastomlu hastalarda nakil
oncesi CR veya PR olan vakalar icin otolog kdk hiicre naklinin uygun bir secenek olabilecegi belirtilmistir

(9).
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P41- MULTIPLE MYELOM TANILI HASTADA iDAME LENALIDOMID TEDAVISI
ALTINDA GELISEN AML VAKASI: VAKA RAPORU

Kemal Fidan',Giiliimser Biiriingiiz,Nesibe Taser Kanat’,Serife Emre Unsal’,
Mihriban Yildirim?,Neslihan Mandaci Sanlit,Giilsah Akyol',Muzaffer Keklik:,Ali Unal*

‘Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Hematoloji, *Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklari

Amag: Bir grup kemoterapi ilaglar ile tedavinin ardindan ortaya ¢ikan sekonder I6semi ¢ogunlukla
miyelodisplastik sendrom veya akut myeloid |6semidir. Ancak son dénemlerde artan imminomodulator
(IMiD) ilaglarin kullanimiyla birlikte; pomalidomid, talidomid ve lenalidomid gibi ilaclarinda sekonder
|6semilerin nedeni olabildigi gorilmustir. IMID iliskili olarak sikhkla akut miyeloid I6semi (AML)
tanimlanmistir. Biz de burada otolog kok hicre nakli olan multiple myelom tanili hastada idame
lenalidomid tedavisi altinda AML gelisen vakayi sunacagiz. Vaka raporu 67 yasinda erkek hastanin 2018
yilinda kemik iligi biyopsi patolojisi; CD38 ile boyali plazma hiicre orani %15, kappa pozitif monotipik
plazmasitom olarak gelmis. O donemde cekilen PET BT goriintiilemede sol humerus basi ve proksimal
metafizini icine alan genis bir alanda ve sag iliak kanat anterior kesimde, sol acetobular ¢ati stiperior
kesimde artmis aktivite tutulumlari ile sol humerus orta diafizinde, sol sakroiliak eklem bélgesinde, sol
skapula glenoidine uyan alanlarda artmis aktivite izlenmistir. Taniyi takiben 2018 mayis ayinda hastaya 6
kir BED (bortezomid, siklofosfamid,deksametazon) tedavisi planlandi, mayis ayinin sonuna kadar 3 kir
bortezomid almis ve ayni zamanda sag iliak ve sol humerus/femur RT almistir. Remisyonda olan hastaya
2018 yili eyliil ayinda G-CSF ile mobilizasyon yapildi. Melfalan protokolii ile 2018 kasim ayinda OKIT
yapildi. Nakil sonrasinda hastaya lenalidomid tedavisi baslandi. Yaklasik 4 yil sonra haziran 2022'de
lenalidomid tedavisinin 32. Kirlinde kontrolleri sirasinda pansitopeni olmasi Uizerine yapilan kemik iligi
biyopsi patolojisi normoselliler gelmis. 2023 aralik ayinda noétropenik ates nedeniyle takip edilen
hastanin tekrarlanan kemik iligi flow sitometrisinde %50 blast gorilmustir ve AML lehine
yorumlanmistir. HASTAYA 7/3 Kemoterapisi verildi.7/3 kemoterapisine refrakter olan hastaya FLAG
kemoterapisi verildi.O donemde akciger fungal enfeksiyon?tiiberkiiloz? gelisen hastaya anti-TBC ve anti-
fungal tedavisi baslandi. FLAG kemoterapisine de refrakter olan hastaya unfit olmasi ve akciger
enfeksiyonu olmasindan dolayl disiik doz ARA-C+venetoklaks tedavisi verilmis olup takip ve tedavisi
devam etmektedir. Tartisma&Sonug¢ Multiple Myelomu takiben asiri miktarda akut miyeloid I6semi
(AML) ve miyelodisplastik sendromlar (MDS) rapor edilmistir. MM'yi takiben ortaya ¢ikan AML/MDS'nin
altinda yatan biyolojik mekanizmalarin daha iyi tanimlanmasi gerekmesine ragmen, melfalan kullanimi
da dahil olmak (zere tedaviye bagli faktorlerin, gozlemlenen vyiksek riskin ana nedeni oldugu
disinidlmektedir. Bazi arastirmacilar kiimilatif melfalan dozunun, melfalan tedavisinin siiresinin veya
bunlarin kombinasyonunun artmasiyla AML riskinin arttigini bildirmistir; ancak bazi arastirmacilar ise
MM hastalarinda AML riskinin kiimulatif melfalan dozundan bagimsiz olabilecegini 6ne strmdislerdir.
isve¢’te Mailankodyve arkadaslari tarafindan yapilan calismada MM hastalarinda AML/MDS gelisme
riskinin 11 kat arttig gosterilmistir. Bu calismaya gore ortalama olarak AML/MDS, MM tanisindan
yaklasik 4 yil sonra ortaya ¢ikti. Yine ayni ¢calismada daha disik dozlarda uzatilmis oral melfalan tedavisi
ve 1 veya 2 yiiksek doz kirtine konsantre melfalan, AML/MDS gelisme riski lizerinde benzer etkiye sahip
olabilecegi ortaya konmustur(1). Multiple myelomlu hastalarda ikincil malignitelerle ilgili literatir
taramalarina baktigimizda alkilleyici ajanlarin ve topoizomeraz Il inhibitorlerinin roli hakkinda siphe
olmasa da, ikincil malignitelerin fazlahginin lenalidomid kullanimi ile de iliskilendirilerilebilecegi
gosterilmektedir. Tim bu verileri birlestirdigimizde multiple myelomu takiben ortaya ¢ikan hematolojik
malignitelerin melfalanla OKIT yapilmasi, idame lenalidomid tedavisi verilmesi ya da hastaligin genetik
alt yapisindan kaynakli oldugu arastiriimasi gereken bir durumdur.
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P42- SUCLU KiM? LENALIDOMID Mi? MELFALAN MI? YOKSA HASTALIGIN
KENDISI Mi?

Nursima Cukadar’,Kemal Fidan?,Nesibe Taser Kanat?Serife Emre Unsal’,
Mihriban Yildirim?,Neslihan Mandaci Sanl;,Giilsah Akyol?, Muzaffer Keklik?,Ali Unal?

‘Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari, 2Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi i¢c Hastaliklari
Hematoloji

Amag: Multipl miyelomlu hastalarda standart birinci basamak (indiksiyon) tedavi; proteazom inhibitori
(6rn., bortezomib), bir immiinomodilatér ajan (6rn., lenalidomid) ve deksametazon kombinasyonundan
olusur. Melfalan ile otolog hematopoietik kok hiicre nakli ve ardindan idame lenalidomid uygun hastalar
icin iyi bir tedavi seklidir. Ancak bu sitototoksik ve immin modiler ajanlar ilerleyen siirecte baz
hastalarda sekonder veya tedavi iliskili hematolojik malignitelere neden olmaktadir. Biz de burada otolog
kok hiicre nakli olan multiple myelom tanili hastada idame lenalidomid tedavisi altinda gelisen 3 akut
6semi vakasini sunacagiz. Vaka raporu 1 44 yasinda erkek hasta 2007 yilinda multiple myelom tanisi
aldi. Hastaya 4 kiir VAD kemoterapisi verildi. Subat 2008’de melfalan ile OKIiT yapildi.2010 yilinda kemik
iliginde %10 plazma hiicresi gorildii. Hastaya 4 kir BED, 3 kiir VAD, 2 kiir lenalidomid verildi. Mayis
2011’de Melfalan ile 2. OKIT yapildi. Sonrasinda lenalidomid idame tedavisine devam edildi. Hastanin
takiplerinde Mayis 2020 de kemik iligi flow sitometrisi %75 lenfoid karakterli blastik hiicre ile uyumlu
olup B ALL uyumlu gorildi.. Vaka raporu 2 57 yasinda kadin hasta 2017 yilinda kemik iligi biyopsi
patolojisi; CD38 ile boyali plazma hiicre orani %40,kappa pozitif monotipik plazmasitom olarak gelmis.
MM tanisi konulan hastaya 4 kir BED (bortezomid, siklofosfamid,deksametazon) tedavisi verildi.
Remisyonda olan hastaya 2018 yilinda G-CSF ile mobilizasyon yapildi. Melfalan protokolil ile 2018
Haziran ayinda OKIT yapildi. Agustos 2018 ‘de idame lenalidomid baslandi. Yaklasik 4.5 yil sonra Kasim
2022’de lenalidomid tedavisinin 47. kirlinde kontrolleri sirasinda pansitopeni olmasi Uzerine yapilan
kemik iligi biyopsi patolojisi; CALLA pozitif B-ALL olarak geldi. Vaka raporu 3 62 yasinda erkek hasta 2018
mart ayinda kemik agrisi ile basvurdu. Sol humerustan alinan biyopsi sonucu kappa tipi plazmositom
tanisi aldi. 5 kiir BED kemoterapisi verildi. Sag iliak, sol humerus ve sol femur kemiklerine radyoterapi
uygulandi. Remisyonda olan hastaya 2018 Eylil ayinda G-CSF ile mobilizasyon yapildi, kasim ayinda
melfalan ile OKIT yapildi. OKIiT sonrasinda hastaya idame lenalidomid baslandi. Hasta 2023 ekim ayina
kadar idame lenalidomid kullandi. Hasta 2023 yili Aralik ayinda pansitopeni olmasi tizerine yapilan kemik
iligi biyopsisinde %50 oraninda myeloblast saptandi ve AML lehine yorumlandi. Tartisma MM dahil
hematolojik maligniteleri olan hastalar Gzerinde yapilan ¢alismalarda, miyeloid l6semiler de dahil olmak
Gzere ikinci malignitelerin gorilme sikhiginin arttigl gosterilmistir. Aslinda, son zamanlarda yapilan
calismalardan elde edilen bilgiler, idame lenalidomid ile tedavi edilen MM hastalarinda ALL ve AML/MDS
de dahil olmak Uzere ikinci malignitelerin gortlme sikhginin arttigini bildirmistir. Tedaviye bagli akut
lenfoblastik l6semi (t-ALL), solid veya hematolojik kanserler icin kemoterapi ve/veya radyoterapi dahil
sitotoksik tedaviler almis hastalarda gelisen ALL’lerdir. Multiple Myelomu takiben asiri miktarda akut
miyeloid [6semi (AML) ve miyelodisplastik sendromlar (MDS) rapor edilmistir. MM'yi takiben ortaya
¢tkan AML/MDS'nin altinda yatan biyolojik mekanizmalarin daha iyi tanimlanmasi gerekmesine ragmen,
melfalan kullanimi da dahil olmak Uzere tedaviye bagh faktorlerin, gézlemlenen yiksek riskin ana nedeni
oldugu distintlmektedir. Tim bu verileri birlestirdigimizde multiple myelomu takiben ortaya ¢ikan
hematolojik malignitelerin melfalanla OKIiT yapilmasi, idame lenalidomid tedavisi verilmesi ya da
hastaligin genetik alt yapisindan kaynakli bir déntsiim mi oldugu sorulari halen arastirilmaya muhtag bir
konudur.
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P43- RESVERATROL, KRONiIK MiYELOID LOSEMi HUCRELERINDE EPIGENETIK
MODIFiKASYONLARI DUZENLER

Leila Sabour Takanlou*,Maryam Sabour Takanlou’,Gliray Saydam?,Cigir Biray Avci*

‘Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, izmir, 2Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji AD,
izmir

Amag: Kromatin remodeling, hicrelerdeki gen ekspresyonunu diizenleyen bir sirectir. Kromatin,
DNA'nin histon proteinleriyle birlikte paketlenmis halidir. Bu paketlenme gen ekspresyonunu
etkileyebilir ¢linkii DNA'nin transkripsiyon faktorlerine veya RNA polimerazina erisimini engelleyebilir.
Kromatin remodeling, DNA'nin paketlenmis halini degistirerek genlerin transkripsiyonunu kolaylastirir
veya engeller. Kronik myeloid I6semi (KML), kemik iliginde baslayan ve genellikle beyaz kan hiicrelerini
etkileyen bir kan kanseri tlirtidiir. KML'nin tedavisinde molekiiler hedefli ilaglar, kemoterapi ve kok hiicre
nakli gibi yontemler kullanilir. KML gibi kanser tirlerinde, kromatin remodeling siiregleri anormal gen
ekspresyonuna katkida bulunabilir. Resveratrol, dogal olarak bazi bitkilerde bulunan bir fitokimyasaldir
ve bircok calisma, resveratroliin antikanser 6zelliklere sahip olabilecegini 6ne siirmektedir. Bu ¢alismada,
Resveratroliin K562 KML hiicrelerinde sitotoksik etkisini incelemeyi ve epigenetik mekanizmalarla iligkili
genlerin ekspresyon diizeylerindeki degisiklikleri belirlemeyi amagladik.

Yontem: Resveratroliin sitotoksik etkisi, WST-1 testi kullanilarak K-562 hiicre hattinda belirlendi.
Epigenetik mekanizmalarla iliskili genlerin ekspresyon degisikliklerini belirlemek igin, Resveratrol ile
muamele edilen K562 hiicrelerinden ve kontrol grubu olarak islenmemis hiicrelerden RNA izole edildi.
Ters transkripsiyon, cDNA sentezi igin uygulandi ve gen ekspresyonlari qRT-PCR ile gosterildi.

Bulgu: K-562 hiicre hatti icin IC50 degerleri 100 uM olarak belirlendi. Resveratrol ile islenmis K562
hiicrelerinde, kontrol grubuna kiyasla 24.h (INO80, CHD2, CHD3, HDAC1, CHD4, HDAC2, DNMT1, HDACS3,
DNMT3A, DNMT3B, SMARCA1 ve HAT1), 48.h (CHD3, CHD4, HDAC3, DNMT3A ve DNMT3B), 72.h
(HDAC1) genlerinin anlamli derecede azaldigi belirlendi. Resveratrol ile islenmis K562 hiicrelerinde,
kontrol grubuna kiyasla 24.h (SMARCA4), 48.h (SMARCA4, SMARCAS ve EZH2) ve 72.h (EZH2) genlerinin
ekspresyonunda artis tespit edildi.

Sonug¢: Resveratroliin epigenetik modifikasyon diizenleyici genler (izerinde inhibe edici etkilere sahip
oldugunu 6nermektedir.
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P44- PRIMER HEPATIK LENFOMANIN TANI VE TEDAVI SURECI; OLGU SUNUMU

Eldane Memmedova',Ebru Sevval Gokalp’,Neslihan Mandaci Sanli?,Ali Unal?

‘Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, 2Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali

Amag: Primer hepatik lenfoma tiim ekstranodal lenfomalarin %1’den azini olusturur. Primer hepatik
lenfoma karin agrisi, yorgunluk, kilo kaybi ve sarilikh veya sariliksiz kitle ile kendini gésteren non spesifik
semptomlara sahiptir. Hepatit Cile iliskisi oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Patolojik tani genellikle
Diffliz Bliylik B hiicreli lenfoma veya imminoblastik lenfomadir. Tani ve tedavi zorluklari sunan nadir bir
hastaliktir (1). Bu olguyu sunmakta amacimiz primer hepatik diffiiz bliyik B hiicreli lenfomanin tani ve
tedavi siirecine dikkat cekmektir.

Yontem: 51 yasinda erkek hasta. Yaklasik 1,5 yil dnce zayiflama, asiri terleme sikayetleri ile dis merkeze
basvurmus. Karaciger fonksiyonel testlerinin (KCFT) yuksekligi nedeniyle ultrosonografi (USG) ve
bilgisayarli tomagrafi (BT) incelemeleri yapilmis, karacigerinde kitle saptanmis. Viral serolojik testleri
negatif olarak tesbit edilen hastaya yapilan biyopsi sonucunda germinal merkez fenotipli diffiiz blytk B
hiicreli lenfoma NOS (not otherwise specified) tanisi konmustur. Cekilen pozitron emisyon tomografi
(PET) de karacigerin segment 2 ve 6-7 dlzeyinde gec goruntiilerde daha belirgin olan ve karaciger
parankiminden minimal fazla heterojen tarzda hipermetabolik aktivite gosteren 51*44 mm boyutunda
jeografik sinirli hipodens lezyon izlenmis (Resim 1) ve BCL-2 mutasyonu sonucu T (14:18) (Q32;Q 21) -
(IGH/BCL-2): negatif saptanmistir. Mayis —eylul 2021 tarihleri arasinda 6 Kir R—CHOP (Rituksimab,
Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizol) tedavisi uygulandi. Viicut tutulumlar kigulen, ama
tamamen kaybolmayan hastaya kemik iligi transplantasyonu(KiT) planlandi. Daha sonra hastaya
mobilizasyon esliginde R-ESHAP (Rtuksimab, Etoposide, Prednizolon, Sisplatin) KT uyguland.
Kemoterapiden sonra c¢ekilen PET'de karaciger segmentlerindeki nodiler lezyonlarin giincel calismada
gec goriuntilerde metabolik aktivitesinde minimal artis oldugu izelmesi lzre hasta PET konseyinde
hastalik reaktivasyonu olarak degerelendirildi. KiT dncesi 3. seri tedavi olarak R-GDP (Riituksimab,
Gemsitabin, Dexametazon, Sisplastin) baslandi. KT beraberinde otolog kok hiicre nakli (OKIT) hazirligi
baslandi.

Bulgu: Tartisma: Primer hepatik diffiiz buyik B hiicreli lenfoma, genis bir yas aralig§inda ortaya ¢ikar,
ancak ¢ogunlukla orta yas hastaligidir. Erkeklerde kadinlara oranla fazla gorilir ve daha geng yasta
ortaya ¢ikar. Hastamiz da orta yas erkekti. Hastaligin klinik seyri genellikle spesifik degildir ve en sik
bildirilen semptomlar karin rahatsizhig veya sag Ust kadran agrisi, ates, istahsizlik ve kilo kaybidir.
Hastamizin da ilk semptomlari kilo kaybi ve asiri terleme gibi non spesifik, ¢ogu sistemik enfeksiyoz
tablolarda rastlanan sikayetlerdi. Hastaligin karacigere 6zgi tanimlanabilir bir laboratuvar paterni yoktu.
Primer karaciger lenfomasi diffliz bliyiik B hiicreli histolojik goriiniimiine sahipti. Hastamizin biyopsi
sonucunda da germinal merkez fenotipli diffliz blylik B hiicreli lenfoma NOS saptanmistir. USG ve BT
gorintlileme bulgular iyi korelasyon gosteren hipoekoik homojen kitlelerin varligini gosterir.
Hastamizda da bu gorintiileme tetkikleri ile karaciger tutulumu saptanmistir. Tim vicut PET incelemesi,
ekstrahepatik hastaligin boyutunu dogru bir sekilde tanimlayabilen ve tedaviye yaniti dlgmek icin
kullanilabilen yararli bir evreleme aracidir (1,2). Hastanin erken tani slirecinde ve tedavi yanitini
degerlendirme slrecinde PET incelemesi yapildi. Uygulanan kemoterapi ajanlarina ragmen PET’te
metabolik aktivitede minimal artis olmasi Uzerine, konsey karari ile hastalik reaktivasyonu olarak
degerelendirildi ve 3. seri tedavi olarak R-GDP tedavisi baslandi. KT ile beraber otolog kdk hiicre nakli
planlandi.

Sonug: Primer karaciger lenfomasi igin spesifik tedavi 6nerileri yapmak zordur. Tedavi slireci, altta yatan
patolojik stiregler, hastaligin evresi ve diger onaylanmis prognostik faktorler temeline dayanmaktadir.
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P45- PRIMER DALAK LENFOMASI VE KOLON KANSERI: ATiPiK SEYREDEN BIR
VAKADA SENKRON KANSERLER

Bensu Giircan’,Asli Eren’,Fatos Dilan Kdseoglu®
Yizmir Bakirgay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Amag: Primer dalak lenfomasi, tiim Hodgkin disi lenfomalarin %2'sini olusturur. Dalak lenfomalarinin
cogu B hicre kokenlidir. Ahmann'a gore Primer dalak lenfomalari; sadece dalak tutulumu olanlar grup |,
dalak ve hiler lenf nodu tutulumu olanlar grup I, karaciger ve dalak hilusu disinda lenf nodu tutulumu
olanlar grup Il olarak siniflandirilir. En dnemli bulgusu dalagin biylimesidir. Ancak hastalarda belirgin
periferik lenfadenopati mevcut degildir. Bolgesel lenf bezlerine, karacigere ve kemik iligine yayilabilir.
Malignite oldugu bilinen splenomegali hastalarinda, dalagin histolojik incelemesinden sonra primer
dalak lenfomasinin varligi anlasilabilmektedir.

Yontem: Bu vaka primer dalak lenfomalarinda taniya giden zorlu siire¢ ve senkron kolon kanseri
birlikteligini vurgulamak amaciyla paylasiimistir.

Bulgu: U¢ haftadir mevcut olan bulanti, kusma, halsizlik sikayeti ile basvuran 51 yas erkek hasta
hiperkalsemi ve splenomegali saptanmasi nedeniyle ileri tetkik edilmek lizere dahiliye servisine yatirild.
Hastanin 6zgecmisinde pulmoner emboli dykisi disinda kronik hastalik yoktu ve hasta diizenli ilag
kullanmiyordu. Hastada istahsizlik, kusma, kanama, kemik agrilari ve melena o6ykisi yoktu. Hastaya
hiperkalsemi tedavisi baslandi ve etyolojiye yonelik parathormon ve 24 saatlik idrar kalsiyum istendi. Her
iki deger de duslk seyretmekteydi. Ayni zamanda normositer anemisi ve hipoproteinemisi olan hastaya
hematolojik maligniteler agisindan tetkik edildi. Hastaya yapilan fizik muayene ve ultrasonografik
degerlendirmeler sonrasinda reaktif lenfadenomegaliler ve 20 cm splenomegali saptanmasi Uzerine
kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi sonucunda hiperselliler
kemik iligi izlendi, herhangi bir kemik iligi infiltrasyonu izlenmedi. Gastroskopide patolojik bulgu
saptanmadi. Kolonoskopide; inen kolon distalinde limeni ¢epecevre saran llserovegetan alan izlendi ve
biyopsi alindi. Kolon biyopsi sonucu kolon adenokarsinomu tanisi konuldu. Ancak splenomegaly
aydinlatilamadi. Malignite tetkik amaciyla yapilan Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarli Tomografi
(18-FDG PET/BT) sonucunda: inen kolon distalinde yaklasik 6 cm'lik segmentte artmis metabolik aktivite
gosteren malign gorliniimla duvar kalinlasmasi ile komsulugundaki yagh dokuda en biyigu 14 x9 mm
boyutlu hafif artmis metabolik aktivite gosteren kuskulu lenf nodlari ve yogun vasifli artmis F-18 FDG
tutulumuna sahip, yer yer mide ile arasindaki yagh dokular silinen irregiiler konturlu ve belirgin blyuk
boyutlu dalak izlendi. Genel cerrrahi—onkoloji konsey karari ile hastaya kolon rezeksiyonu ile es zamanl
splenektomi vyapildi. Dalak makroskopiksinde dalak icerisinde beyaz renkli, dalagin anatomik
gbrintlisinii neredeyse ortadan kaldirmis genis noduler tutulumlar goérildi (Resim 1). Dalak
materyalinin sitolojik ve imiinhistokimyasal degerlendirmesi sonucunda diffiiz blyiik b hicreli lenfoma
tanisi konuldu. 18-FDG PET/BT sonucunda sistemik tutulumu olmayan hastaya primer dalak lenfomasi
erken ileri evre kolon kanseri tanilari konuldu. Hastaya primer dalak lenfomasi icin 4 kir rituksimab,
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (RHCOP) kemoterapi protokoli planlandi. Ardindan
kolon kanseri i¢in tedavi planlandi.

Sonug: Lenfomali hastalarda dalak tutulumu sik bir bulgu olmasina ragmen dalagin primer malign
lenfomasi ¢ok nadirdir ve tim malign lenfomalarin yaklasik %1'ini olusturur. Malignite oldugu bilinen
splenomegali hastalarinda, splenektomi ve dalagin histolojik incelemesinden sonra primer dalak
lenfomasi tanisi konulabilmektedir. Bu acidan erken cerrahi, hizli tani konulabilmesi icin 6nemlidir.
Yapilan literatlir taramasinda dalak lenfomasi ile senkron kolon kanseri birlikteligine rastlanmamistir.
Vaka bu acidan literatiire katki saglamasi ve taniya giden zorlu sireci vurgulamasi amaciyla
paylasiimistir.
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P46- KARMA FENOTIP AKUT LOSEMIi (MPAL) KEMIK iLiGi (BM) VE iMMUN
HUCRELERINDEKi LNCRNA TABANLI TRANSKRIPTOMIK PROFILIN KARSILASTIRMALI
ANALIzi

Elham Shahriyari', Asghar Khalilnezhad®, Giiray Saydam2 ,Cigir Biray Avar®

'Ege Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
2Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Blimdi, izmir, Turkiye

Giris ve Amag: Losemi, hematopoietik hiicrelerin anormal ¢ogalmasiyla ortaya ¢ikan bir kanser ttrudur
ve diinya genelinde ciddi saglik sorunlarina yol agmaktadir. Karma Fenotip Akut Losemi (MPAL), tipik
olarak hem miyeloid hem de lenfoid kékenli hiicrelerin karakteristik 6zelliklerini gbsteren bir tiir akut
[6semidir. Son vyillarda, tek hiicre RNA sekanslama (scRNA-seq) teknolojisi, bireysel hicrelerin
transkriptom profillerini inceleme imkani sunarak hiicresel dinamiklerin derinlemesine anlasilmasini
saglamistir. Bu hesaplamali 6n g¢alismada, MPAL kemik iligi (BM) blasti ve bagisiklik hiicrelerinden elde
edilen scRNA-seq verileri, saglikh kontrol gruplariyla karsilastirilarak analiz edilmis ve MPAL'nin
transkriptom profilleri, normal BM kok ve bagisiklik hicreleri ile karsilastirilarak MPAL'ye 6zgl uzun
kodlamayan RNA’lar (IncRNAs) tabanli diizensizliklerin tanimlanmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismada, scRNA-seq veri analizi, 4 saghkli birey ve 7 MPAL hastasina ait BM blasti ve bagisiklik
hiicrelerinden elde edilen veri setlerini kullanilarak gergeklestirilmistir. Veriler, Gene Expression
Omnibus (GEO) veri tabanindan elde edilmis ve ilgili standart analiz protokoliine tabi tutulmustur.
Ardindan, belirlenen hiicre tipleri ve sayilarina dayanarak, gruplar arasinda farkh ekspresyon gosteren
genler (DEGs) ve bu DEG'ler araciligiyla hastaligin patogenezinde o6nemli rol oynayan molekdler
mekanizmalarin aydinlatiimasi igin analizler yapilmistir. Ayrica, ligand-reseptor etkilesim analizi yapilarak
hicre-hicre iletisim dinamikleri ortaya ¢ikarilmis ve bu analizlerle hastalik ilerlemesine katkida bulunan
veya immiin mikrogevrenin modilasyonuna yardimci olan potansiyel etkilesimler incelenmistir. Sonug
olarak, LncRNADisease veritabanindan elde edilen 12133 IncRNA'nin taramasi yapilarak gruplar arasi
ekspresyon diizeyleri bireysel hiicre diizeyinde incelenmistir.

Bulgular: On c¢alismanin bulgulari, saghkli bireyler ve MPAL hastalarina kiyasla, MPAL hastalarinin BM ve
immun hicrelerine 6zgl olarak degisiklik gosteren IncRNA’larin MPAL progresyonundaki 6nemli
diizenleyici etkilerini gostermektedir.

Tartisma ve Sonug: Elde edilen bulgularin, planlanan deneysel validasyon ¢alismasindan elde edilecek
sonuglarla birlikte, MPAL'nin molekiiler mekanizmalarini anlamak ve yeni tedavi stratejileri gelistirmek
icin onemli bir adim olabilecegine inaniyoruz. Bu, MPAL'nin karmasikhgini ve hastaligin ilerlemesindeki
temel roliini daha iyi anlamamiza yardimci olacak ve hastaliga yonelik daha etkili ve hedefe yonelik
tedavilerin gelistiriimesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Karma Fenotip Akut Losemi, MPAL, Tek hiicre RNA sekanslam, LncRNAs
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P47- TEK HUCRELI RNA DiZIiLEME VERi ANALIZi YOLUYLA GBM HASTALARININ
PBMC'LERINDEKI LNCRNA EKSPRESYON DUZEYLERININ BiYOBELIRTEC KESFINE
YONELIK TARANMASI

Asghar Khalilnezhad®, Elham Shahriyari', Cigir Biray Avci*

'Ege Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Giris ve Amag: Glioblastoma Multiforme (GBM), agresif dogasi ve amansiz ilerleyisiyle karakterize edilen
zorlu bir hastalik olarak onkoloji alaninda zorlu bir meydan okuma sunuyor. GBM'nin erken teshisi ve
etkili tedavisi icin yeni biyobelirteclerin bulunmasi 6nemlidir. Son yillarda, dolasan immdn hicrelerin,
ozellikle periferik kan mononikleer hiicrelerin (PBMC'lerin) molekiler analizi, hastalikta potansiyel
biyobelirteglerin tanimlanmasina yardimci olabilecek énemli bir alan haline gelmistir. Bu kapsamda,
uzun kodlamayan RNA'larin (IncRNA'larin) GBM patofizyolojisindeki rolii de dikkate alinmaktadir. Son
yillarda tek hicre RNA sekanslama (scRNA-seq) teknolojisi, bireysel hiicrelerin transkriptom profillerini
kesfetme olanagi sunarak hiicresel dinamiklerin derinlemesine incelenmesine devrim niteliginde bir
firsat sunmustur. Bu calismanin amaci, tek hiicre RNA sekanslama analizi kullanarak GBM hastalarinin
PBMC'lerinde IncRNA ekspresyon diizeylerini arastirmak ve bu sekilde potansiyel biyobelirteclerin
kesfine katkida bulunmaktir.

Yontem: On calisma olarak, scRNA-seq veri analizi, 4 saghkli birey, 2 astrositoma (grade-ll) ve 3
glioblastoma (grade-lIV) hastasina ait PBMC o&rneklerinden elde edilen veri setlerini kullanilarak
gerceklestirilmistir. Veriler, Gene Expression Omnibus (GEO) veri tabanindan elde edilmis ve ilgili
standart analiz protokolliine tabi tutulmustur. Hicre tipleri ve sayilari belirlenmis ve ardindan
LncRNADisease veritabanindan elde edilen insan genomuna ait 12133 IncRNA'nin taramasi yapilarak
gruplar arasi ekspresyon diizeyleri bireysel hiicre diizeyinde incelenmistir. Bu analizler, saglkli bireyler,
astrositoma ve glioblastoma hastalari arasinda IncRNA ekspresyon farklarini belirlemek igin
gergeklestirilmistir.

Bulgular: On calismanin bulgulari, saglkli bireyler ve grade-ll glioma hastalarina kiyasla, GBM
hastalarinin periferik kaninda B hiicrelerine 6zgi olarak asiri ifade edilen IncRNA LINC00926'nin GBM
progresyonundaki biyobelirte¢ potansiyelini 6nermektedir.

Tartisma ve Sonug: Hesaplamali 6n calismadan elde edilen bulgular, planladigimiz deneysel validasyon
calismasindan elde edilecek sonuglarin, GBM hastaliginin molekiler profiline yeni bir bakis agisi
sunabilecegine ve hastaligin tanisi ve tedavisi icin potansiyel biyobelirteglerin kesfine katkida
bulunabilecegine inanmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Periferik Kan Mononiikleer Hiicreleri, Biyobelirteg,Tek hiicre RNA sekanslam, GBM,
LncRNAs
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S1- YAPAY ZEKA SOHBET ROBOTUNUN HASTALARIN iNTERNETTE ARADIGI
SORULARA VERDIGi YANITLARIN UYGUNLUGUNUN VE OKUNABILIRLIGINiN
ANALizi

Efe Cem Erdat’,Elif Berna K6ksoy? Gilingor Utkan*
'Ankara Universitesi Tibbi Onkoloji, ’Ankara Universitesi Tibbi Onkoloj

Amag: Yapay zeka konusundaki ilerlemeler, sohbet robotlarinin gelistiriimesini sagladi ve daha fazla
insan, sorularina yanit aramak icin bunlari kullanmaya basladi. Verilen yanitlarin uygunlugunu
degerlendiren bir ¢ok calisma bulunmakla beraber yanitlarin kalitesinin diinyadaki en zor sinavlardan
bazilari olarak degerlendirilen ABD baro sinavlari, USMLE gibi sinavlarda bile gecer puan alabilecek
durumda oldugu gosterildi. Kanser hastalarinin cesitli nedenlerle internette yanit aradigina dair
literatirde bir cok calisma bulunmaktadir ve bu calismalar internetteki kaynaklarin yetersiz veya kalitesiz
oldugunu 6ne siirmektedir. Bu nedenle, kanser hastalari tarafindan sorulan sorulara genis dil modeli
yapay zeka sohbet robotlarinin verdigi yanitlarin, uygunlugunu ve okunabilirligini arastirmak igin bu
¢alisma gergeklestirildi.

Yontem: Ankara Universitesi Tibbi Onkoloji poliklinigine basvuran kolorektal kanser, meme kanseri,
akciger kanseri ve prostat kanseri hastalarina internette en sik sorduklari sorulari arastiran bir anket
uyguladiktan verilen yanitlara gore, en yaygin dort kanser tlrl ve genel kanser bilgisi hakkinda en ¢ok
sorulan 57 soruyu secildi. Bu sorulari ChatGPT'ye (OpenAl'den bir yapay zeka sohbet robotu) soruldu,
verilen yanitlari okunabilirlik ve uygunluk acgisindan incelendi, literatirde daha o6nce belirlenmis
okunabilirlik dereceleri ile karsilastirildi.

Bulgu: Kolorektal kanser icin 11 soru, meme kanseri icin 11 soru, akciger kanseri i¢in 11 soru, prostat
kanseri icin 13 soru ve genel kanser icin 11 soru olmak lzere toplam 57 soru ileri analiz i¢in secildi. Tim
sorular sinif temelli okunabilirlik puanlarinin ortalama puani 13,21 (SD % 2,49) idi; bu, lniversite
diizeyindeki okunabilirlik ile uyumluydu ve uluslararasi 6nerilerde belirtilen6. sinif seviyesi egitim
diizeyinden 6nemli 6l¢lide daha yiksekti (p < 0,01). Segilen 57 sorudan hepsinin yanitlari uygun nitelikte
olarak degerlendirildi. Sorulara verilen yanitlarin kalitesi ortalama 3,91 (SD + 0,69) olarak goriildiu ve
yuksek kalitede olarak yorumlandi. Sorulara verilen yanitlarin sorularin sorulma sekli ve istenen detaylar
ile ilgili oldugu gozlemlendi.

Sonug: Yapay zeka sohbet robotlarinin kanser hastalarinin sorularina verdigi yanitlarin kalitesi iyi olmakla

beraber okunabilirligi belirtilen dizeyin ¢ok lzerinde oldugu goriildi. Bu nedenle yapay zeka sohbet
robotunun kanser hastalarinin sorularinin yanitlanmasinda dikkatli kullanilmasi énerildi.
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S2- METASTATIK KOLON KANSERiI HASTALARINDA STATIN KULLANIMININ
SAGKALIM UZERINE ETKiSi

Merih Yalciner’,Giingor Utkan*

‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Kolorektal kanser (KRK) diinyada goriilen en sik Gglincii kanser tipi olup mortalite agisindan ikinci
siradadir. Kemoprevensiyon icin oldugu kadar, ilaglarin hastalik prognozu lzerindeki etkileri 6nemli bir
arastirma konusudur. Basta non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar olmak Gzere, metformin ve statinlerin
KRK insidans ve prognozuyla ilgili olumlu etkilere sahip olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur. Bu
calismada, metastatik KRK tanili, sistemik tedavi almis hastalarda statin kullanimi ile sagkalim arasindaki
iliskiyi arastirmayi planladik.

Yontem: Calisma tek merkezli retrospektif kohort calismasi olarak planlandi. Ankara Universitesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dal’'nda metastatik kolon kanseri tanili 18 yas ve Uzeri hastalar dahil edildi. Hastalar ile
ilgili veriler elektronik veritabanina toplandi ve istatistiki olarak karsilastirild.

Bulgu: Toplam 240 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ortanca takip siiresi 30,1 aydi. Yz yirmi iki hasta (%50,8)
kadin, 118 (%49,2) hasta erkekti. Tanida metastaz varligi olan hasta sayisi 196’ydi (%81,7). Tumor bolgesi
degerlendirildiginde hastaligin 72 (%30) hastada sag kolon, 84 (%35) hastada sol kolon, 84 (%35) hastada
rektum kaynakh oldugu goruldi. Karaciger metastazi 181 (%76,4) hastada, akciger metastazi 65 (%27,4)
hastada, periton ve lenf nodu metastazlari sirasiyla 58 (%24,5) ve 47 (%19,7) hastada mevcuttu.
Bevacizumab alan 195 (%81,2) hasta, setuksimab alan 45 (%18,8) hasta oldugu kaydedildi. Ek hastaliklar
degerlendirildiginde, 58 (%24,2) hastada diabetes mellitus, 104 (%43,3) hastada esansiyel hipertansiyon,
34 (%14,2) hastada hiperlipidemi, 34 (%14,2) hastada aterosklerotik kalp ve damar hastaligi oldugu
gorildi. Kirk iki (%17,6) hasta statin kullanmaktaydi. Statin kullanan hastalarda genel sagkalim anlaml
olarak yiiksekti (58,1 ve 29,8 Ay, p=0,038, Log Rank testi). Progresyonsuz sagkalimda istatistiki anlamli
fark gorilmedi (49,3 ve 32,6 Ay, p=0,08, Log Rank testi). Diabetes mellitus olan 58 hasta
degerlendirildiginde, statin kullanan hastalarda sagkalim anlamh olarak yiksekti (60,5 ve 23,6 ay,
p=0,004, Log Rank testi). Metformin kullanan 48 hasta degerlendirildiginde statin kullanan hastalarda
sagkalim anlamli olarak yiksekti (62,1 ve 22,1 ay, p=0,005, Log Rank testi).

Sonug: Metastatik kolon kanseri tanili hastalarda statin kullaniminin genel sagkalim Gzerinde olumlu
etkisi oldugu gorilda.
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$3- KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE ROS1 MUTASYONU
OLANHASTALARDA KRizZOTiNiB ETKINLiGi-TEK MERKEZ DENEYiMi

Esra Zeynelgil*,Serdar Karakaya*
'Atatirk Sanatoryum Egitim Arastirma Hastanesi

Amag: ROS1 mutasyonu tim kigik hicre digi  akciger kanserlerinin %1-2 (nde tespit
edilmediktedir.Genellikle adenokarsinom iliskilidir.Hi¢Sigara icmemis veya hafif icicive genc¢ hastalarda
daha sik gorilmektedir.Tedavidel.basamakta 6nerilen krizotinib,enterectinib ve repotrectinib tedavisi
kullanilabilmektedir.

Yontem: Hastanemiz tibbi onkoloji kliniginde 2018-2023 yillari arasinda takip edilen kiiglk htcreli disi
akciger kanseri (KHDAK) tanisi alan ve ROS1 mutasyonu olan, krizotinib alan hastalar dahil edildi

Bulgu: OnlicKHDAK tanisi alan hastada ROS1 mutasyonu saptandi.Hastalarin hepsi adenokarsinom
patolojisinde idi.Hastalarin ¢ogunlugu erkek cinsiyette idi(n=9, 69%) .9 hasta hi¢ sigara igmemis iken,1
hasta halen icmekte idi. En sik metastaz bolgesi karsi akciger (5 hasta) ve daha sonra kemik (4 hasta)
olarak saptandi. Tedavide 11 hasta 1.basamakta krizotinib tedavisi verildi.2 hasta kemoterapi sonrasinda
2.basamakta krizotinib aldi. Tedaviyi 11 hastamiz progresyona kadar tolere ederken iki hastamizin tedavi
dozu periferal 6dem yan etkisi nedeniyle azaltildi. En sik gézlenen yan etki %38 ( n=5) periferal 6dem idi
ve bunu %30 ( n=4) karaciger fonksiyon testlerinde artis, %15 (n=2) notropeni izledi. Hastalarimiz farkli
basamaklarda tedavi aldigindan ve hasta sayisinin az olmasindan dolayl sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim verilerini veremedik. Ancak koti seyredecek bir grupta yonetilebilir yan etki profili ve iyi yanit
oranlari ile kemoterapiye kiyasla krizotinib tedavisi daha 6ne ¢cikmaktadir.

Sonug: Calismada toplam hasta sayimiz dislnildigiinde ROS1 mutasyonu oranimiz daha disuktd.
Bunun nedeni ROS1 mutasyonuna bakilma oranimizin disiikliginden kaynaklanabilir. Yan etki agisindan
literatlrle benzer olarak en sik periferal 6dem gozlendi.1 hastada grade2 periferal 6dem gelismis olup
tedavinin 1. ayinda ortaya c¢ikmistir. Literatiirle uyumlu olarak adeno alt grubunda hig sigara icmemis ve
genclerde daha fazla gozlenmisti. Her ne kadar hasta sayimiz az olmasi kisitliklik olarak géze ¢arpsa da
ROS1 mutasyonu icin yapilan ¢alismalarda hasta sayilarinin yiiksek sayilara ulasmadigi dustnildiginde
tek merkez deneyimi icin hasta sayimiz kabul edilebilirdi. Bu noktada yapilacak genis hasta sayilarinin
olusturdugu calismalara ihitiyac vardir.
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S4- KOLON KANSERINDE MIKROSATELLIT INSTABILITE’NIN KLiINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELER VE PROGNOZA ETKiSi

Elif Senocak Tasci’,Arda Ulag Mutlu?,Sibel Erdamar Cetin®

'Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Stileyman EAH, Tibbi Onkoloji, istanbul, 2Acibadem MAA
Universitesi, Tip Fakdltesi, istanbul, *Acibadem MAA Universitesi, Patoloji Bilim Dali, istanbul

Amag: Mikrosatellit instabilite (dIMMR), MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi DNA onarim genlerindeki
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. dMMR, kolorektal kanserlerin yaklasik %15’inde tespit edilmektedir.
%3’ Lynch sendromu ile iliskili iken %12’si sporadik olup siklikla MLH1 geninin hipermetilasyonundan
kaynaklanir. Kolorektal timorlerde dMMR durumunun tespiti ile prognoz ve hasta yonetimi ile iliskili
gelismeler ortaya cikmistir. Calismamizda dMMR'in klinikopatolojik parametreler ile iliskisi ve prognoz
Gzerine etkisini degerlendirmeye amacladik.

Yontem: Acibadem Universitesi Hastanelerinde 2020 ile 2023 yillari arasinda takip edilen kolon kanseri
tanisi almis hastalar retrospektif olarak incelendi. Evre I-IV kiratif cerrahi uygulanan tim hastalar
calismaya dabhil edildi. Mikrosatellit stabilite durumu hastalarin demografik, histopatolojik 6zellikleri ve
sagkalimi ile degerlendirildikten sonra mikrosatellit stabil (PMMR) ve mikrosatellit instabil (dMMR)
gruplarina ayrildi. Tanimlayici analizler yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek igin ki-
kare testi, sagkalim analizleri icin Kaplan-Meier metodu kullanildi.

Bulgu: Calismaya dahil edilen 1314 hastanin ortanca yasi 62,33 (min:18-max:89) idi. Hastalarin
%11,3’'tnde (n=148) dMMR kolon kanseri mevcuttu. Cinsiyet agisindan her iki grup arasinda anlamh fark
yoktu ancak ileri yasta dMMR orani daha sik gézlendi (%82,3 vs %91,9, p=0.003). Sag kolonda lokalize
(%74,3 vs %20,4, p<0.001) ve yiksek gradli (%36,9 vs %10,1, p<0.001) hastalarda dMMR sikligi anlamli
olarak daha fazlaydi. T evresinin MMR durumu ile iliskisi saptanmaz iken nod pozitifligi dMMR olgularda
daha az (%43,2 vs %55,9, p=0.004) oranda bulundu. Vakalarin ¢ogu adenokanser histolojisinde olup
%28,5’i (n=375) misindz komponent icermekteydi. Histolojik alt tipler ele alindiginda meddller histoloji
ve misin6z komponent var olan hastalarda dMMR sikligi anlamh olarak yuksekti (p<0.001). 80 aylik
medyan takip sliresinde, dMMR olan hastalarda uzak metastaz gelisimi anlamli olarak daha azdi (%86,5
vs %77,4, p=0.012). Mikrosatellit proteinlerinde en yaygin ekspresyon kaybi sirasiyla MLH-1/PMS-2 (en
sik; %58) , PMS2 ve MSH2/MSH-6 belirteglerinde gosterildi. dMMR olan hastalarin hastaliksiz (HSK) ve
genel sagkalimi (GSK) pMMR olanlara gére anlamli olarak daha iyi bulundu (6-yillik HSK; %69,2 vs %82,1,
p=0,002 ve 6-yillik GSK; %71,6 vs 83,1, p=0.004, sirasiyla).

Sonug: Calismamiz kolon kanserli Tirk hastalarinda yapilan ve spesifik bir gastrointestinal sistem
patologu tarafindan degerlendirilen en yiiksek hasta sayisina sahip calismadir. dMMR sikligi ileri yas,
yiksek grad, sag kolon yerlesimi, negatif nod durumu, misin6z komponent ve mediller histoloji ile
anlamli iliskili bulundu. Calismamiza gore dMMR’li olgular hem hem HSK hemde GSK agisindan daha iyi
bir prognoza sahiptir.
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S5- iLERi EVRE HORMON RESEPTORU POZIiTiF MEME KANSERI TANILI
HASTALARDA HER2 LOW STATUSUNUN CDK 4-6 iNHiBITORLERININ ETKINLiGi
UZERINE ETKISi

Hasan Cagn Yildirim?,Mustafa Biiyiikkor:,G6zde Kavgaci’,Buket Sahin Celik’,Kadriye Bir
Yiicel’,Bengii Dursun®,Elvin Chalabiyev’,Funda Yilmaz?,Saadet Sim Yildirim?®,Fatih Kus’,Fatih
Tay?,Ash Geggel’,Baris Koksal',Deniz Can Giiven,0zan Yazicr’,Yiiksel Uriin®,Ahmet Ozet’,
Erhan Gokmen?®,Berna Oksiizoglu?,Sercan Aksoy*

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, 2Ankara Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi, °Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, *Ankara Universitesi Tip
Fakultesi

Amag: Meme kanseri histolojik tipleri, klasik olarak luminal A, luminal B, {i¢li negatif ve HER2 exprese
eden tip olarak degerlendirilmekte olup, luminal tip ve lcli negatif meme kanseri icerisinde bulunan
duslik seviyede HER2 exprese edilen ve HER2-low olarak tanimlanan histolojik tipte Anti-HER2 hedefli
tedavilerin etkinliginin saptanmasi ile birlikte HER2-low grup bir¢ok arastirmanin odak noktasi haline
geldi. Biz de galismamizda hormon reseptéri pozitif ileri evre meme kanseri tanili hastalarda standart
olarak birinci basamak tedavide kullanilan CDK 4-6 inhibitorlerinin etkinligi ile HER2 low statiisu
arasindaki iliskiyi saptamayi amacladik.

Yontem: Calismamiz retrospektif, cok merkezli bir gercek yasam verisi analizidir. Calismaya ileri evre
hormon reseptori pozitif, HER2 negatif (HER2-0, HER2-1+, HER2-2+ FISH negatif) hastalar dahil edildi.
HER2-1+ veya HER2-2+ olup FISH negatif hastalar HER2-low grup olarak tanimlandi. HER2 durumu ile
diger klinik-patolojik 6zellikler ve PFS arasindaki iliski incelendi.

Bulgu: Calismaya 160 hasta dahil edildi. Ortanca takip stresi 20,33 + 0,98 aydi. Ortanca progresyonsuz
sag kalim siresine ulasilamadi. Hastalarin tamami 6strojen reseptori pozitifti. Hastalarin 111'i (%69,4)
HER2-0, 49'u (%30,6) HER2-low olarak kategorize edildi. HER2-0 ve HER2-low hastalar arasinda yirmi
dort aylik PFS oranlari benzerdir (%60,6'ya karsi %65,3, HR: 1,18, Cl: 0,67-2,20, p=0,554).

Sonug: ileri evre meme kanseri tanili hastalarda birinci basamak tedavide kullanilan CDK 4-6

inhibitorleriyle elde edilen progresyonsuz sag kalim siiresi HER2 statlsiinin O veya low olmasindan
bagimsiz oldugunu saptadik.
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S6- EPIGENETiIK AJAN DROXINOSTAT’IN UCLU NEGATIF MEME KANSERI’NDE
TERAPOTIK ETKiSININ ARASTIRILMASI

Fazilet Esra incedere Diizdag',ilayda Algitepe’,Burgin Tezcanli Kaymaz*

‘Ege Universitesi

Amag: Meme kanseri (MK) vakalarinin %20’sini olusturan iclii negatif meme kanseri (UNMK), éstrojen,
progesteron ve insan Epidermal Blyime Faktorli Reseptori-2'ni (HER2/neu) eksprese etmeyen,
metastaz orani yiksek, prognozu kétl, tedaviye en fazla direng gdsteren bir MK tipidir. PD-L1 inhibitori
Atezolizumab ile albumin bagli paklitaksel nanopartikillerinden olusan nab-paklitaksel kombinasyonu
tedavi protokollerinde kullaniliyor olsa da, hastalarin cogunda beklenilen fayda saglanamamaktadir.
Epigenetik ajanlar, kanser hiicrelerinde hem apoptoz ve hiicre dénglisii durmasina neden olarak, hem de
immunomodilator etkileri nedeniyle, potansiyel kanser ©Onleyici terap6tik ajanlar olarak
kullanilmaktadir. MK progresyonunda HDAC 1,6 ve 8 genleri rol oynamakta olup, HDAC 3,6 ve 8
inhibitdérd Droxinostat’in kullaniminin MK tedavisinde iyi bir yaklasim olabilecegi, kemoterapotik ve
immunoterapotik direncin Gstesinden gelinmesine yardimci olabilecegi disinildiginden ¢alismamizda,
Droxinostat’in etkilerinin, UNMK konvansiyonel tedavisinde kullanilan Abraxane ve Atezolizumab ile
karsilastirilarak belirlenmesi amacglanmaktadir.

Yoéntem: Droxinostat, Atezolizumab ve Nab-paklitaksel ajanlarinin, MDA-MB-231 UNMK hiicreleri ve
MCF-10A saglkli meme hiicreleri Uzerindeki sitotoksik etkileri XTT yontemi ile belirlenerek, hiicrelerin
%50 sini 6ldiren IC50 dozlari Calcusyn programinda izobologram analizi ile hesaplanmistir. Ajanlarin 72.
saatte belirlenen IC50 dozlarinin hiicrelere uygulanmasini takiben, apoptotik etkisi AnnexinV yontemi ile
BD Pharmingen FITC Annecin V Apoptosis detection Kit kullanilarak degerlendirilmistir. Gen ekspresyon
analizleri igin total RNA izolasyonlar yapilarak, Nanodrop cihazi ile saflik ve miktari élgllerek ve uygun
olan RNA’larin cDNA ¢evrimleri yapilmistir. Gen ekspresyon degisimleri g-RT-PCR ydntemi ile Light Cycler
480 cihazi kullanilarak incelenmis ve 2 -A ACT hesaplanarak degerlendirilmistir. istatistiksel analizler
p<0.05'in 6nemi referans alinarak yapilmistir.

Bulgu: MDA-MB-231 hiicrelerinde, Droxinostat’in 72. saat IC50 dozu 104,44 uM, Abraxane’in 832,37 nM
olarak belirlenmistir. Droxinostat'in MDA-MB-231 hiicrelerindeki 72.h 1C50 dozunun yaklasik 10 kati
MCF-10A hiicrelerine uygulandiginda ise hiicre canliligi %64 olarak 6lglilmistir. Monoklonal antikor olan
Atezolizumab’in hiicreler lzerinde toksik etki gostermedigi sitotoksisite analizleri ile kanitlanmis olup
apoptoz ve gen ekspresyon calismalarinda kullanilacak doz literatiirden referans alinarak 0,5ug/ml
olacak sekilde belirlenmistir. Apoptoz analizi sonuglarina gore, ila¢ uygulanmayan kontrol hiicre grubuna
kiyasla, Droxinostat’in apoptoz oranini 2,65 kat, Abraxane’in ise 1,16 kat artirdigl, buna karsin
Atezolizumab’in apoptoz lzerinde anlamli bir etkisinin olmadigi belirlenmistir. Gen ekspresyon
analizinde ise Droxinostat uygulanan grupta BRD2(3.71-kat), JAK2(3.27-kat), DNMTa(3.15-kat), BCL-
2(2.55-kat), CDKN1A(2.54-kat), IKZF (2.49-kat), TP53(2.16-kat) arttig;; STATS5b(5.72-kat) dustigy;
Abraxane uygulanan grupta, CCND1(2.63-kat), CDKN1A(2.37-kat) BCL-2(2.19-kat), TP53(1.99-kat) arttig,
STATS5b(3.99-kat), ATM(1.98-kat), MYC(2.67-kat) diistligli ve Atezolizumab uygulanan grupta ise
STATS5b(5.4-kat), STAT3(3.33-kat), ATM(3.6-kat) ve MYC(3.06-kat) diistiigi belirlenmistir.

Sonug: Droxinostat, Abraxane ve Atezolizumab’in MDA-MB-231 ve MCF-10A hiicre hatlari Uzerindeki
sitotoksik, apoptotik ve ekspresyonel degisimleri incelendiginde, Droxinostat'in, MDA-MB-231
hiicrelerindeki sitotoksik etkisinin MCF-10A hiicrelerinin 10 katindan daha fazla oldugu belirlenmistir.
Ayrica, Droxinostat’in UNKM konvansiyonel tedavisinde kullanilan Abraxane ve Atezolizumab’a kiyasla
apoptozu daha fazla artirdigl, bununla birlikte Droxinostat’in hiicre donglsini etkileyen ve tUmor
supresdr genler Uzerindeki etkileri nedeniyle UNMK tedavisinde kullanilabilecek etkili bir molekiil
olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismada Atezolizumab’in bagisiklik hiicreleri olmaksizin sadece kanser
hiicreleri (izerindeki etkileri degerlendirilmistir. ilerleyen calismalarda bu ilacin etkilerinin ko-kiltir
ortaminda degerlendirilmesi planlanmaktadir.
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S7- iLERi EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERi TANILI OLGULARIN
EKSHALE SOLUK HAVASI KONDENSAT ORNEKLERINDE SPESIFIK iINTERLOKIN ve
TNF-oo GENLERININ iFADE PROFILLERININ iINCELENMESI

Uygar Genis',Nigar Ismyilova?, Tuncay Goksel’,Levent Pelit’,Ali Veral ,Cumhur Giindiiz’,
Ash Tetik Vardarl*

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ad, ’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Onkoloji Ad, *Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklari Ad, ‘Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Analitik Kimya Ad, Kimya
Bolimd, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ad

Amag: Akciger kanseri (AK) tim diinyada en sik goriilen, 6liim orani en yiiksek olan malignitedir ve %85’
ini kiiciik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) olusturmaktadir. ilag direnci, metastaz ve niiks gibi
faktorler, adenokarsinomlu olgularda sag kalimi olumsuz yonde etkileyerek, bu durumun molekiler
temellerinin ayrintili bir sekilde anlasilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu baglamda, s6z konusu
faktorlerin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin detayli bir sekilde aydinlatilmasi, yeni
biyobelirteglerin ve prognostik faktorlerin tanimlanmasi, ginimizde kanser tedavi stratejilerinde kilit bir
dneme sahiptir. interlokinler ve iliskili sitokinler, bagisiklik sistemi hiicreleriyle birlikte bagisiklik disi
hiicreler ve dokular arasinda iletisim saglayan dnemli sinyal molekdlleridir. Bu nedenle, interlokinlerin
kanserin olusumu, ilerlemesi ve kontroliinde kritik bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci
AK’ de hastaligin erken tespiti, timoriin takibini ve bireysel tedavi segeneklerinin belirlenmesinde yeni
molekiler hedefler arasinda yer almaya aday spesifik interldkinlerin ekspresyon seviyelerini gercek
zamanli olarak saptayabilecek non-invaziv bir yontem olan ekshale soluk havasi kondensat (EBC)
orneklerinde saptayarak, kullanilabilirligini ortaya ortaya koymaktir.

Yoéntem: Bu galismaya Akciger Adenokarsinom tanisi alan, ileri evre (Evre IIIB, IV) 32 olgu ve herhangi bir
kanser tanisi almayan 13 saglkli birey dahil edilmistir. AK tanisi alan 32 olgudan ve kontrol grubunu
olusturan 13 saglikli bireyden ekshale soluk havasi kondensat 6rnegi alinmistir. Olgulara ait
materyallerden Invitrogen PureLink RNA Mini Kit kullanilarak cfRNA izolasyonu gerceklestirilmistir. izole
edilen cfRNA orneklerinden Roche EvoScript Universal cDNA Master Kiti kullanilarak cDNA sentezi
gerceklestirilmistir. Elde edilen cDNA’ lardan IL-2, IL-5, IL-10, IL-1a, IL-1B ve TNF-a’ nin ekspresyon
analizleri RT-PCR yontemi ile gerceklestirilmistir. Calismada incelenen genlerin ekspresyon seviyelerinin
normalizasyonu B-actin referans gene goére yapilmistir.

Bulgu : AK tanili olgularin EBC 6rneklerinde IL-2, IL-5, IL-10, IL-1a, IL-1B ve TNF-a genlerinin ekspresyon
seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis gézlemlenmistir. Cesitli organ metastazi olan olgularin
gen ekspresyon seviyeleri, metastaz saptanmayan olgulara gore karsilastirildigimizda IL-2, IL-5, IL-10 ve
TNF-a seviyelerinin arttigl, IL-1a ekspresyon seviyelerinin ise azaldigl saptanmistir.

Sonug: Non-invaziv bir yaklasim olan ekshale soluk havasi kondensati, AK’nin molekiler yapisinin
belirlenmesi, degisikliklerin izlenmesi ve yeni biyobelirteclerin kesfedilmesi icin 6nemli bir potansiyele
sahiptir. Spesifik interlokinlerin AK karsinogenezinde 6nemli rol oynadigi ve bu gen ekspresyon
seviyelerinin metastaz gelisimini 6ngormede biyobelirte¢ olma 6zelligi tasidig ongérilmektedir.
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$8- KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER ADENOKARSINOM TANISI ALAN OLGULARIN
FFPE ORNEKLERINDEN GERCEKLESTIRILEN YENi NESIL DiZILEME ANALIZ
SONUGCLARININ MiKROBIYOM ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Nigar ismayilova’,Tuncay Goéksel> Ali Veral®,Su Ozgiir’,Cumhur Giindiiz*,Ash Tetik Vardarl®

‘Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, izmir, ’Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi, Goglis Hastaliklari Anabilim Dali, izmir; Ege Universitesi Solunum Arastirmalari Merkezi
(EgeSAM), izmir, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, izmir; Ege Universitesi Solunum
Arastirmalari Merkezi (EgeSAM), izmir, “WHO/IARC- GICR, Kuzey Afrika, Orta ve Bati Asya'da Bolgesel
Kanser Kayit Merkezi, izmir; Ege Universitesi Solunum Arastirmalari Merkezi (EgeSAM), izmir, *Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir; Ege Universitesi Solunum Arastirmalari
Merkezi (EgeSAM), izmir

Amag: Akciger kanseri (AK), kiiresel capta kansere bagh 6limlerin baslica sebeplerinden biridir ve tim
kanser tirleri arasinda en ylksek 6lim oraniyla iliskilendirilir. AK'nde mikrobiyotanin énemli bir rol
oynadigl bilinmektedir. Akciger ve bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen degisiklikler, AK'nin
ilerlemesiyle iliskilendirilmektedir. Ozellikle akciger mikrobiyomunun metabolik yollari modiile ederek,
bagisiklik hiicrelerinin islevini inhibe ettigi ve proinflamatuar faktérler lireterek AK'nin baslangicini ve
gelisimini  destekledigi  belirtilmektedir. Ayrica, mikrobiyota disbiyozu gibi bazi faktorler,
bakteriyotoksinlerin liretimini, genotoksisiteyi ve virtlans etkisini etkileyerek, kanserin ilerlemesinde
kritik bir rol oynamaktadir. Akciger mikrobiyomunun AK i¢in potansiyel belirtecler ve hedefler sundugu
gorilmektedir. Ancak, mikrobiyotanin akciger kanserinin gelisimi ve ilerlemesindeki tam rolG heniiz tam
olarak arastirilmamistir. Bu calismanin amaci, AK'nin ilerlemesini modiile etmede ve AK'nin tani, takip ve
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde akciger mikrobiyotasinin potansiyel roliinii degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya akciger adenokarsinom tanisi alan, ileri evre 34 olgu dahil edilmistir. Yeni nesil
dizileme (NGS) analizi igin olgulardan tani aninda alinan formalinle fikse edilmis parafine gdmala (FFPE)
akciger doku biyopsi oOrnekleri alinmistir. FFPE doku &rneklerinden somatik mutasyonlarin
saptanabilmesi igin lon Ampliseq Colon and Lung Cancer Panel v2 kullanilarak NGS analizi
gerceklestirilmistir. Analiz sonucunda klinik Orneklerde amplifiye edilen ancak insan genomuna
eslesmeyen okumalardan elde edilen ham veriler “CLC Genomics Workbench 20.0.4” yazilimi ve NCBI/
BLAST veri tabani kullanilarak de novo mikrobiyom analizleri gergeklestirilmistir.

Bulgu: De novo sekans analiz sonuglarimiz mikrobiyom acisindan degerlendirildiginde; ileri evre KHDAK
tanisi alan 17 olgunun FFPE doku 6rneginde patojen bakterler tanimlanmistir. FFPE doku 6rneklerinde en
stk Burkholderia contaminans, Ralstonia insidiosa ve Escherichia coli bakterileri saptanmistir. En sik
saptanan Burcholderia contaminans genomu mutasyon agisindan degerlendirildiginde; protein
degisimine neden olan 2 mutasyon saptanmistir.

Sonug: Elde ettigimiz sonuclar, spesifik patojenik bakterilerin AK patogenezi ve prognozunda potansiyel
roller oynayabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, AK'nin tani, takip ve tedavi stratejilerinin
belirlenmesi slrecinde, olgularin akciger mikrobiyomunun da dikkate alinmasi gerekliligini
ongdrmekteyiz. Bu calisma 2165435 numarali proje ile TUBITAK 1003 Programi cercevesinde
desteklenmistir.
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S9- METASTATIK MIiDE KANSERLi HASTALARDA ALBUMIN-ALKALEN FOSFATAZ
ORANININ PROGNOZLA iLiSKiSi VAR MIDIR?

Yasar Culha',Beyza iinliit, Duygu Ozaskin’,Emrah Ozkan',Sedat Yildiz,Canan Yildiz},
Hacer Demir’,Ramazan Cosar’,Meltem Baykara*

‘Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Tibbi Onkoloji B6lim{i

Amag: Gastrik kanserde, son yillarda tedavilerdeki gelismelere ragmen prognozdaki iyilesmeler istenen
diizeylerde degildir. Metastatik gastrik kanserde timor-nod-metastaz evrelemesi prognozu géstermede
¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir. Daha 6nceki ¢alismalar bircok malignitede disiik albimin-alkalen
fosfataz oraninin (AAPR) disiik sag kalim oranlari ile iliskili oldugu gosterilmistir. Gastrik kanserde ise
AAPR ile prognoz iliskisi halen belirsizdir. Bu nedenle ¢alismamizda metastatik gastrik kanserli olgularda
bu iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Calismamizda Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tibbi Onkoloji arsivinde; 01.01.2012-
31.12.2022 tarihleri arasinda, tanida veya takipte metastaz tespit edilen 97 gastrik kanserli hasta
calismaya dahil edilmistir. AlbUmin (Alb) degeri mg/L ve alkalen fosfataz (ALP) U/L biriminden
kaydedilmis olup albimin —alkalen fosfataz orani (AAPR), albiminin alkalen fosfataza bolinmesiyle
hesaplanmistir. Birincil sonlanim noktasi AAPR ve genel sag kalim (OS) iliskisi, ikincil sonlanim noktalari
ise AAPR’ nin progresyonsuz sag kalim (PFS) ve birinci basamak tedavi yanitlari ile iliskisi olarak
belirlenmistir. AAPR icin optimal kesme degeri belirlenmesi ROC analizi ile yapilmistir. Kategorik
degiskenlerin analizi Ki-kare ve Fisher’s exact testi, sirekli degiskenler icin Man-Whitney U testi
kullanilmistir. Sag kalim analizleri igin Kaplan-Meier egrileri ve Log-rank testi kullaniimistir. Tek ve ¢ok
degiskenli analizleri icin Cox regresyon yodntemi kullanildi. istatiksel olarak p<0.05 anlamli kabul
edilmistir.

Bulgu: 97 hastanin 63 (%64.9)'i erkekti, ortalama yas 60.3 * 11.7’'dir. Median takip siresi 15.3 ay
(IQR:10.1-20.8)'d1.79 (%81.4) hastada de novo metastaz mevcuttu,18 (%18.6) hastada ise takipte
metastaz gelismistir. ROC analizi sonucuna goére elde edilen optimal AAPR kesme degerine (0.357) gore;
yliksek AAPR (n=46) ve disik AAPR (n=50) seklinde iki gruba kategorize edildi. 1 hastada albimin ve
alkalen fosfataz degerlerine ulasilamadi. Genel sag kalim, yiiksek AAPR grubunda 14.0 ay, dislik AAPR
grubunda ise 9.3 ay saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.006). OS icin yapilan ¢ok
degiskenli cox regresyon analizine gore disik AAPR grubunda 1.68 kat artmis 6lim riski (HR:1.68
GA:1.02-2.76), p=0.038) saptanmistir. OS icin etkili diger faktérler metastatik asamada uygulanan tedavi
basamak sayisi artmasi ve birinci basamak tedavi yanitlarinin artisi ile orantili 6lim riskinde anlamh
azalma saptanmistir (tablo 3). PFS ise ylksek AAPR grubunda 7.2 ay, diusik AAPR durumunda 5.6 ay
saptanmis olup istatistiksel anlamliydi (p=0.03). Cok degiskenli regresyon analizinde ise progresyon riski
icin istatistiksel anlamlilik saptanmadi (HR:1.50, GA:0.93-2.43, p=0.09).

Sonug: Literatiirde AAPR ile metastatik gastrik kanserin prognostik iliskisini inceleyen c¢alisma sayisi
sinirlidir. Calismamizda disiik AAPR hem OS hem de PFS’ de daha kisa sag kalim sireleri ile iliskili
bulunmustur. Ozellikle OS igin bu iliski cok degiskenli analizde de gegerliydi. Li ve ark. 191 metastatik
gastrik kanserli hastada yaptiklari retrospektif bir ¢alismada, distik AAPR’ nin daha kisa OS VE PFS
sureleri ile iliskili oldugu bulmuslardir. Ayni ¢calismada AAPR diizeyinin hem OS i¢in hem de PFS igin
bagimsiz prognostik faktér oldugu ilk defa saptanmisti. Tirkiye’den Cavdar ve ark.’nin 216 ilerlemis
gastrik kanserli hastada yaptiklari bir calismada AAPR’ nin tek degiskenli analizde OS igin etkili bir faktor
oldugunu ancak ¢ok degiskenli analizde ise alblimin bagimsiz bir prognositk faktor olarak saptanmisken,
AAPR ise bagimsiz faktér olarak anlamli bulunmamisti. Calismamizda ise AAPR genel sag kalim igin
bagimsiz bir prognostik faktér olarak bulunmustur. AAPR’ nin metastatik gastrik kanserde prognostik
iliskisini degerlendiren prospektif daha biyik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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$10- HER2 LOW HORMON POZIiTiF MEME KANSERINDE CDK4/6 iNHIBITORU
KULLANIMININ SAGKALIMA ETKiSi

Ahmet Oruc’, Bilgesah Kiligtas’, Mehmet Artag’, Melek Karakurt Eryilmaz!, Murat Araz*
'Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Ribosiklib ve palbosiklibin PFS farkini HER 2 low hastalarda ve diger alt gruplarda incelemek

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji klinigimizde ER pozitif
ve/veya PR pozitif, HER 2 negatif olan meme kanseri tanili hastalarda CDK 4/6 inhibit6ri olarak kullanimi
incelendi. Calismaya 155 hasta dahil edildi. Tanida metastatik olan, erken evre hastalik olup takiplerde
metastaz gelisen ya da cerrahi yapilip tarafimiza basvuran; cdk 4/6 inhibitori tedavi basamagi
gozetilmeksizin herhangi bir asamada baslanan hastalar incelendi. CDK 4/6 inhibitori baslanmasi 65 yas
alti ve 265 yas olarakta incelendi. Yas faktortintin PFS de etkili olup olmadigi arastirildi.

Bulgu: 105 hasta ribosiklib 50 hasta palbosiklib almaktaydi. 154 hasta kadin 1 hasta erkek cinsiyette olup
yasan hastalarin yas ortalamasi 59,07+13,59 idi. Tani yasl ortalama 54,88+14,65 olup CDK 4/6 inhibitoru
kullanimindan bagimsiz hastalik siiresi 58.15+50,35 aydi. Tanida menopozda olan hasta sayisi 87 (%56,1)
olmayan hasta sayisi 66 (%42,6) idi. Grade 1 timori olan hasta sayisi 9 (%5,8), grade 2 olan hasta sayisi
62 (%40) ve grade 3 olan hasta sayisi 30 (%19,4) idi. 54 hastanin patoloji yorumunda grade belirtiimedigi
icin bilinmiyor. C erb2 sonuglari 76 (%49) hastanin negatifti. 36 (%23,2) hastanin +1, 38 (%24,5) hastanin
+2 ve 5 (%3,2) hastanin + 3 tl. (+2 ve +3 hastalarda FISH ile negatiflik teyit edildi. Primer sonlanim
noktamiz PFS idi. Ribosiklib alan grupta PFS 23,8+1,83 iken palbosiklib alan hastalarda PFS 16,13+1,83 idi
ve p:0,005 olup istatistiksel olarak anlamliydi. 65 yas alti hastalarda ribosiklib PFS 24,82+2,19 iken
palbosiklible PFS 14,55+2,32 idi. 65 yas ve Uzeri hastalarda PFS ribosiklible 22,313,4 iken palbosiklible
18,43+2,97 bulundu; p degeri 0,007 olup istatiksel olarak anlamliydi. BMI 25 Usti ve alti hastalarda PFS;
overweight olanlarda ribosiklible 20,87+2,58 iken palbosiklible 14,95+2,32 iken, overweight olmayan
grupta ribosiklible 13,92+2,92,palbosiklible 9,11+2,58 idi ve p 0,036 idi. Grade 1-2 olan grupta PFS
22,31+2,09 iken grade 3 olan grupta 15,66+2,69 idi. Fark istatistiksel olarak anlaml degildi(p:0,066).
Tanida menopoz durumuna gore de hastalar degerlendirildi. Tanida menopozda olmayan hastalarda PFS
1942,04 iken menopozdaki hastalarda PFS 22,14+1,86 olup fark istatistiksel anlamh degildi (p:0,269).
HER 2 low (+1 ve +2) hastalarin HER 2 negatif hastalarla CDK 4/6 inhibitora kullanimi kiyaslandi. HER 2
low grupta cdk46 inhibitord kullanimi ile PFS 21,2441,89 iken HER 2 negatif olan grupta PFS 20,17+1,9 idi
ve fark istatistiksel olarak anlamh degildi(p:0,603). Tanida uzak metastaz olup olmamasinin sagkalima
etkisi incelendi. Tanida uzak metastazi olan CDK 4/6 inhibit6ri kullanan hastalarda PFS 20,7+1,86 ay iken
uzak metastazi olmayan hastalarda PFS 20,55+1,97 ay idi.Fark istatistiksel anlamh bulunmadi(p:0,817).

Sonug: Tim hastalar incelendiginde ribosiklibin palbosiklibe gére sagkalim agisindan daha etkili oldugu
ve bunun yastan bagimsiz istatistiksel olarak anlaml oldugu, HER 2 low ve postmenopozal hastalarin
cdk46 inhbitorlerine kiiglikte olsa daha iyi yanit verdigi, bununla birlikte tanida uzak metastaz varliginin
PFS yi degistirmedigi , duslk grade timdrlerde PFS nin beklenildigi gibi arttigi gorildi.
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S11- METASTATIK HORMON DUYARLI PROSTAT KANSERI TEDAVIiSINDE
ABIRATERON ASETAT KULLANIMI:TEK MERKEZ DENEYiMI

Gamze Emin’,Mehmet Akif Tiikenmez,Elanur Karaman®
'KTU Farabi Hastanesi Tibbi Onkoloiji Bilim Dali

Amag: Prostat kanseri (PK), erkeklerde en yaygin goriilen ikinci kanser tiridiir. Androjen deprivasyon
tedavisi (ADT), PK’ nin baslangi¢c tedavisinde tek basina veya docetaksel veya androjen inhibitorleri ile
birlikte kullanilmaktadir. Abirateron asetat, 17,20-liyaz ve 17-alfa-hidroksilaz inhibisyonu ile androjen
sentezini bloke eden hormonal ajandir. Bu galismanin amaci, metastatik hormon duyarli PK igin
abirateron asetat kullanan hastalarin gercek yasam verilerinin saptanmasidir.

Yontem: Son 4 yilda Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Medikal Onkoloji b&limiine
basvuran metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanisiyla abirateron asetat kullanan 24 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Sayisal degiskenler median (min-maks) ile, kategorik degiskenler sayi
(n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Sagkalim analizi Kaplan-Meier yéntemi ile yapildi. istatistik analizi
icin SPSS programi kullanild.

Bulgu: Hastalarin tani ani ortanca yasl 68.5 (aralik:58-81) idi. Hastalarin hepsi denova metastatikti. 22
hastada kemik, 5 hastada akciger, 4 hastada lenf nodu, 1 hastada karaciger metastazi vardi. Median PSA
dizeyi 76,1(8,9-3228) idi. Sekiz hastada PSA ve/veya radyolojik progresyon saptanmasi nedeniyle ,1
hastada ise toksisite nedeniyle tedavi kesildi. Bes hasta tedavi sirasinda ex oldu. Tim hasta grubunda
median progresyonsuz sagkalim (PFS) 27.7 ay (%95 Cl 23,3-32,10), hastalarin yarisindan daha azinda
olim gergeklestigi icin genel sagkalim hesaplanamadi. Ortalama sagkalim(QOS) ise 41,5 ay (%95 Cl 33,5-
49,58) olarak bulundu.

Sonug: Calismamizda survi analizleri literatirle uyumludur. Gergek yasam verileri igin daha fazla hasta
sayisli ile blyuk olgekli galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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$12- IMMUNOANGIOSTATIC CXC CHEMOKINE NETWORK iN NORMAL
ENDOMETRIUM AND ENDOMETRiIOID ADENOCARCINOMA

Hatice Giingor®

'Saglik Bilimleri Universitesi Haydrpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: The non-ELR CXC chemokines are chemotactic cytokines which are involved in immune cell
recruitment and angiostasis. Previous studies have shown that the expression of chemokines or
chemokine receptors is deregulated and the CXCL CXCR3 axes are unbalanced in cancer. This research
project studied the expression of five CXC chemokines (CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL4 and CXCL4L1) and
three CXCR3 receptor variants (CXCR3A, CXCR3B and CXCR3-alt) to be able to identify a prognostic or
treatment marker for endometrial cancer.

Yontem: RNA was isolated by the trizol method from 50 normal endometrium and 50 endometrioid
adenocarcinoma tissue samples. The mRNA was converted to cDNA by RT-PCR and the expression
patterns of the aforementioned chemokines and chemokine receptors were characterized by qRT-PCR.
The molecular results were normalized against HPRT by the approximation method (ACt) and
statistically analysed via unpaired t-tests (p < 0.05), the Pearson’s correlation coefficient (r) and one-way
ANOVA. In addition, genomic DNA was isolated by a TRl Reagent protocol in order to analyse mutations
in both normal endometrium and endometrioid adenocarcinoma by Sequenom. Clinical characteristics
of the disease (i.e. stage, grade, platelet counts) were retrieved for the 100 patients.

Bulgu: We have shown that human primary activated T cells express the CXCR3 receptor variants.
CXCL9, CXCL10 and CXCL11 expression was restricted to immune cells and endothelial cells; whereas,
CXCL4 and CXCL4L1 were expressed on platelets. In concordance with previous research on
gynaecological malignancies, CXCR3A, CXCR3-alt, CXCL9 and CXCL11 were up regulated in endometrioid
adenocarcinoma; whereas, CXCR3B, CXCL10, CXCL4 and CXCL4L1 were down regulated in tumour tissue.
These findings suggest that the pro-proliferative CXCR3A/CXCR3-alt axis is over-active, whilst the
angiostatic CXCR3B axis is suppressed in endometrial cancer. CXCL-CXCL, CXCL-CXCR3 and CXCR3-CXCR3
correlations have confirmed that chemokine balances are altered in neoplasia.

Sonug: In the future, the molecular data will be correlated to the clinical and mutational data in order to
characterize the importance of the CXC chemokines in patient prognosis and cellular signalling
pathways. By furthering the present study with histological studies, we will gain a better understanding
of which non-ELR CXC chemokine or CXCR3 receptor variant promotes tumour regression or progression
in the endometrium.
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$13- NEOADJUVAN KEMOTERAPi ALAN HASTALARDA HER2 DiSKORDANSININ VE
HORMON RESEPTOR EKSPRESYONUNUN PATOLOJIK YANIT iLE iLiSKiSININ
DEGERLENDIRILMESi

Murat Keser*,Feyza Arslan Tan*

Yizmir Sehir Hastanesi

Amag: Neoadjuvan kemoterapi oncesi ve sonrasi hormon reseptérleri (ER, PR) ve Her2 gibi
biyobelirtegler farklilik gosterebilmektedir. Bu ¢alismada NAKT Oncesi ve sonrasi 6strojen reseptor (ER)
progesteron reseptér (PR) ve HER2 degisikliklerinin patolojik yanit ile iliskisinin arastiriimasi amaglandi.

Yontem: 2001-2023 yillari arasinda klinigimize basvuran ve NAKT sonrasi opere olmus 142 meme kanseri
tanisi almis hastanin tru-cut biyopsi ve operasyona ait histopatolojik verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Reseptor ekspresyonlari 6strojen reseptori (ER) pozitif/negatif, progesteron reseptori
(PR) pozitif/negatif ve Her2 pozitiflik durumuna gore, Her2 pozitif, Her2 ultra-low ve Her2 low olarak
degerlendirildi. Her2 ultra-low ekspresyonu, kanser hicrelerinin %10'dan azinda inkomplet ve
soluk/zayif membran boyanmasi olarak tanimlanirken, Her2 low ekspresyonu immiinhistokimya ile Her2
+1 veya +2 iken in situ hibridizasyon ile Her2 negatif saptanmasidir. Patolojik tam yanit; memede ve
aksillada invaziv timoér gorilmemesi, parsiyel yanit; patolojik olarak tiimér boyutunun tedavi 6ncesi
klinik timor boyutuna gore en az %30 azalmis olmasi veya tliimor seliilaritesinin en az %30 azalmig
olmasi olarak tanimlandi. Daha az yanith hastalar patolojik yanitsiz olarak degerlendirildi.

Bulgu: Neoadjuvan kemoterapi 6ncesi tru-cut biyopsi yapilan hastalarin 77’sinde ER pozitif, 30 hastada
ER negatif, 73 hastada PR pozitif ,33 hastada PR negatif 14 hastada HER2 pozitif, 46 hastada Her2 ultra-
low, 34 hastada Her2 low saptandi. ER pozitif olan hasta grubunda, 63 hastada NAKT sonrasi da ER
pozitif saptandi. PR negatif olan hasta grubunda 18 hastada NAKT sonrasi PR negatifligi devam
etmekteydi. ER/PR reseptor degisimi gorilen hasta sayisi 9 iken, 72 hastada reseptor degisimi
gozlenmedi. ER/PR reseptdr degisimi gozlenen hastalarinda tiimi patolojik olarak yanitsizdi. ER/PR
reseptor degisimi ile patolojik yanit oranlari incelendiginde hormon reseptor degisimi olanlarda patolojik
yanit oranlari istatistiksel olarak anlamh oranda daha disik olarak saptandi. (p<0.001) Her2 ultra-low
olan 46 hastadan 28’inde patolojik parsiyel yanit izlenirken, 18 hasta patolojik yanitsizdi. Her2 low olan
34 hastadan 17’sinde patolojik parsiyel yanit izlenirken, 17 hasta yanitsizdi. HER2 ultra-low olan
hastalarda patolojik yanit orani daha iyi olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad:.
(p=0.369)

Sonug: NAKT sonrasi yanit degerlendirmesi icin HER2 reseptor ekspresyonu prediktif faktor olarak ele

alinmalidir. NAKT sonrasi hormon reseptdr degisimi prognoz belirlenmesi agisindan anlam teskil
etmektedir.
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S14- BEYiIN METASTAZLI RENAL HUCRELi KARSINOM OLGUSUNDA UZAMIS
SAGKALIM

Ozlem Ozdemir',Musa Baris Aykan?,Nuri Karadurmus?,Kadri Turan®

'izmir Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, ?Ankara Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigi

Amag: Renal hicreli karsinomda (RCC) beyin metastazi hastalarin yaklasik %10'unda goérilir ve beklenen
sagkalim bir yildan azdir (1,2). Burada, kontrol noktasi inhibitéri (CPI) ve tirozin kinaz inhibitortntin (TKI)
kombine tedavisi altinda uzun siireli sagkalim sunan, beyin metastazi olan bir RCC olgusunu sunuyoruz.

Yontem: 55 yasindaki erkek hastaya 2013 yilinda erken evre clear cell bobrek kanseri (ccRCC) nedeniyle
sag radikal nefrektomi yapilmis ve hasta takibe alinmistir. 2015 yilinda sag hemiparezi gelismesi
nedeniyle c¢ekilen kraniyal Manyetik Rezonans (MR) uygulamasinda metastatik lezyon tespit edildi.
Metastazektomi sonrasi WBRT uygulanan hastaya Haziran 2015'te ilk basamak sistemik tedavi olarak
pazopanib baslandi. Pazopanib tedavisi altinda takibe baslandi ve hastanin kontrol PET BT'sinde tani
aninda akciger metastatik lezyonlarda progresyon goriildii. Boylece hasta Kasim 2015'te ikinci basamak
tedavi olarak nivolumab almaya basladi. Toplam 51 kir devam eden nivolumab tedavisiyle tam yanit
saglandi. Nivolumab tedavisi altinda yeni gelisen kranial metastaz nedeniyle 2018 yilinda tekrar
metastazektomi yapildi ve hastanin tedavisi nivolumab + ipilimumab olarak degistirildi. Ancak 3-4.
derece yan etkiler nedeniyle ipilimumab kesildi ve tedaviye Aksitinib + Nivolumab ile devam edildi.
Yaklasik 4 yil kombinasyon tedavisi alan hasta izlemde progresyon saptandi. Hasta hasta tedavi
degisikligine gidilemeden Ocak 2022’de ex oldu.

Bulgu: Metastatik RCC vakalarinin yaklasik %10'unda beyin metastazi goriilir ve kotl prognozla iliskilidir.
Genel sagkalim (0S), hedefe yonelik tedavilerden once yaklasik 9 aydir, hedefe yonelik tedavilerle bu
sure yaklasik 14 aya c¢ikmaktadir (1,3,4). Metastatik RCC'nin sistemik tedavisindeki tedavi segenekleri
onemli olglide iyilesmistir. RCC tedavisinde TKI, m-TOR inhibitorleri ve CPI dahil olmak Uzere cesitli
hedefe yonelik tedaviler kullanilmaktadir (5). Bu tedavi yaklasimlari hastaligin seyrinde etkili olmustur
ancak BM hastalari bu ilaglari iceren ¢ogu klinik arastirmanin disinda tutulmustur. Bu popllasyonda ne
tdr bir tedavi yonetiminin tercih edilmesi gerektigi acik degildir. Son yillarda CPI, RCC i¢in temel tedavi
stratejisi haline geldi. Ozellikle nivolumabin, hem tek basina hem de ipilimumab ile kombine edilmis iki
Faz-lll calismasinda etkili oldugu gorilmistir (6-7). Ancak beyin tutulumu olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir ve bu hasta grubunda etkinligi tartismalidir. ccRCC BM'li hastalarda RT, CPI ve bevacizumab,
sunitinib, pazopanib veya cabozantinib gibi antianjiyogenik ilaglarin etkinligini artirmak amaciyla
kombinasyonun CPI aktivitesini artirabildigi gosterilmistir (8). Son zamanlarda yapilan iki klinik calisma,
mRCC BM'li hastalarda CPl'nin givenilirligini ve etkinligini incelemis ve mRCC beyin metastazi olan
hastalarda nivolumab veya ipilimumab ile kombinasyon halinde glivenli tedaviyi gostermistir (9,10).

Sonug: Olgumuzda birinci basamak pazopanib tedavisinden sonra ekstrakranyal ilerleme gelismesi
Gzerine tedaviye ikinci basamak nivolumab ile devam edildi. Nivolumab tedavisi altinda yeni gelisen
kraniyal metastaz nedeniyle hastaya metastazektomi yapilarak ipilimumab arti nivolumumab tedavisi
baslandi. Ancak 3-4. derece yan etki nedeniyle tedavi sonlandirildi. Devam eden ekstrakraniyal tam yanit
nedeniyle Nivolumab tedavisine devam edildi. Ote yandan MSS odakl tedavi etkinligini artirmak
amacliyla TKI ve aksitinib arti nivolumumab kombine CPl olarak uygulandi. Hastamizda CPI+TKI
kombinasyon tedavisinin yani sira gerekli durumlarda lokal tedaviler de uygulanmasiyla beklenmeyen
uzamis sagkalim elde edilmistir.
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$15- KOLON METASTAZI OLAN MEME KANSERI OLGU SUNUMU

Ozlem Ozdemir,Berivan Akdogan?,Ufuk Camanli*
lizmir Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, 2izmir Sehir Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen maligniteler ve kanser 6limlerinin basinda gelir. Meme
kanseri siklikla uzak metastaz goriilen bir kanser tipidir. Memenin gastrointestinal metastazi nadir bir
durum olup bu yazida hormon pozitif invaziv lobuler meme kanserinden kaynaklanan kolon metastazi
olgusu sunulmaktadir.

Yontem: Yasinda kadin hastanin ileus tablosuyla acil servise basvuru sonrasinda kolonoskopi olarak
transvers kolonda liimeni ¢epecevre saran Ulserovejetan kitleden alinan biyopsi materyallerinin patolojik
incelemesinde malign epitelyal tiimor ER+ CK7+ CK20- CDX2- gelmesi sonrasinda primeri kolon kanseri
olmadigl kanaatine varilmistir. Primer tUmor taramasi icin yapilan genel viicut taramasinda sag meme
retroareolar bolgede 11x16 mm boyutlarinda kitle imaji + sag aksiller bolgede multiple lap saptanmis.
Ayni zamanda yapilan gorintiilemelerde kemik yapilarda metastaz? lehine degisiklikler saptanmis. Sag
memede kitleden yapilan tru-cut bx: invaziv lobiiler meme karsinomu ER+ PR+ Her2- saptanmis, primer
meme karsinomu olup kolon metastazi olarak degerlendirilmistir.

Bulgu: Memenin gastrointestinal metastazlari ¢ogunlukla nadir olarak lobiiler meme karsinomundan
koken alabilmektedir. Meme kanserinde gastrointestinal metastaz nadir olsada invaziv lobuler meme
kanserlerinde gis tract metastaz olgulari bildirilmistir ve invaziv lobuler kanserin gastrointestinal
metastaz yapma olasiligl invaziv duktal karsinoma gbre cok daha siklikla gorilir. Bir ¢ok olgudan yola
cikarak yapilan ¢alismalarda meme kanserinde izole gastrointestinal tract metastazi nadir gorilmus olup
bu hastalarin %60 inda beraberinde kemik metastazi ya da diger organ metastazi gérilmustir. invaziv
lobeler meme kanserinde gis tutulumu daha ¢ok mideye oldugu bilinmekle beraber bu olguda daha az
sikhkla oldugu bilinen kolon metastazi oldugu gorilmistir. Kolona meme kanseri metastazlari sistemik
olarak tedavi edilmekte olup sistemik tedavi secimi; semptomlar, yas , performans statis, reseptor
durumu ve aldigi 6nceki tedavilere dayanir.

Sonug: Gastrointestinal sikayetlerle basvurularda yapilan ileri tetkiklerinde metastatik kolon kanseri
saptanan olgularda , kolona potansiyel meme kanseri olabilecegi akilda tutulmahdir.
immunohistokimyasal incelemenin kolon metastazindan meme kanserinin varliginin gésterilmesinde ve
ayriminda ne kadar énemli oldugu bir kez daha gortlmistir.
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S16- NiKOTiNiN GLIOBLASTOMA HUCRE HATTI UZERINDEKI SITOTOKSIK
ETKISINiN iNCELENMESI

ibrahim Halil Citci’,Ayse Cekin',Zeynep Gaye Hamarat’,Nur Selvi Giinel’,Buket Kosova'

‘Ege Universitesi-Tibbi Biyoloji AD.

Amag: Merkezi sinir sistemi (MSS) timorleri arasinda yetiskinlerde en sik teshis edilen glioblastoma
multiforme (GBM), agresif primer beyin tuimoéridir. GBM’de, hizli dejenerasyon, niksetme
potansiyelinin yiksekligi ve tedavi yetersizligi sebebiyle tam anlamiyla iyilesme olasiigr duslktir.
Cerrahi, cerrahi sonrasi radyoterapi ve kemoterapi uygulamalari standartlasmis olsa da bu tedavi
yontemlerinin hasta sag kalimi diisiktlr. GBM tedavisinde kullanilan ilaglarin beyinde bulunan kan-beyin
bariyerini fizyolojik olarak asamamasi sebebiyle etkili ilag konsantrasyona ulasilamamasi tedaviyi
kisitlayan en blyik etkendir. Tani konulduktan sonra ve noral olmayan timoérlerin tedavisi sirasinda
tltln Grlnlerinin kullanimi tedaviyi ve prognozu olumsuz etkilemektedir. Glioblastomlu hastalarin
yaklasik %16-28'i tanidan sonra ve tedavi sirasinda sigara icmeye devam etmektedir. Literatir, sigara ve
nikotinin GBM tedavisi ve prognozu (zerindeki etkilerine iliskin bilgi acisindan yetersizdir. Sigara
kullaniminin ana bilesenlerinden biri olan nikotin, kanser hiicresi apoptozu, timor anjiyogenezi,
invazyon ve metastaz Uzerindeki etkileri nedeniyle kanserin prognozu ve yayilmasinda 6nemli bir rol
oynayabilir. Nikotin ayrica kemo ve radyoterap6étik ajanlara karsi direng ile de iliskili olabilir. Meme,
akciger, kolon, pankreas ve glioblastoma dahil olmak lzere cesitli insan timor hiicre dizileri, nikotine
maruz kaldiklarinda proliferasyon, migrasyon ve radyorezistansin arttigini gostermistir. Nikotinin akciger,
meme ve kolon kanserleri tedavileriyle etkilesimleri incelenmis olsa da, glioblastoma tedavilerinde daha
az arastirma mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci, 6ncelikle sigara ve nikotinin glial beyin timaorleri/hiicre
hatlarinda olan U87MG hiicre hatti Gizerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmektir.

Yoéntem: Calismada U87-MG hiicre hatti kullanildi. Bu hiicre hatti, Dulbecco's Modified Eagle's Medium
(DMEM) besiyerinde %10 FBS (Fetal Bovine Serum), %1 Penisilin Streptomisin ve 2 mM %1 L-Glutamin
ilavesi sonrasinda 370C’de %5 CO2’lik etiivde inkiibe edilmistir. Hiicre canlligi diizenli araliklarda Tripan
Mavisi boyasi ve Neubauer lami yardimiyla i1sik mikroskobu altinda kontrol edilmistir. U87-MG hiicre
hattina nikotin tedavisi uygulandi ve daha sonra ise 24, 48 ve 72. saatlerde olmak Uzere farkli zaman
araliklarinda sitotoksisiteleri belirlendi. Elde edilen sonuclardan IC50 degerleri belirlendi.

Bulgu: Nikotinin glioblastoma hicre hatti Gzerindeki sitotoksik etkisi MTT ve WST-1 yodntemleri
kullanilarak degerlendirilmistir. WST uygulamasi 96-well plate Gzerinde her kuyucuga 20x103 hiicre
ekilerek gerceklestirilmistir. Nikotin dozlari ise 1ImM’dan baslayacak sekilde seri dillisyon yapilarak
hicrelere verilmistir. 24. saatte elde edilen sonuglara bakildiginda, nikotinin hiicre canlihig Gzerine etkili
bir sonuca rastlanmamistir. 48. saatte elde edilen sonuglara bakildiginda, verilen nikotin dozlarinin
hicreleri prolife ettigi saptanmistir. 72. saatteki elde edilen sonuglara bakildiginda ise 500uM
konsantrasyondan sonra hiicre canhligini etkiledigi tespit edilmistir. MTT uygulamasin ise yine 96-well
plate Gzerinde her kuyucuga 10x103 hiicre ekilerek gergeklestirilmistir. Nikotin dozlari ise 500 uM, 250
uM, 100 uM, 50 uM, 10 uM, 1 uM, 0.1 uM olacak sekilde uygulanmistir. 24., 48., 72., saatlerde olgiimler
gerceklestirilmistir ve sonuglar WST ile paralellik gostermistir.

Sonug: Arastirmamizda nikotinin U87-MG glioblastoma hiicre hatti Gzerindeki sitotoksik etkisi WST-1 ve
MTT yontemleri kullanilarak incelenmistir. Deneyler 24., 48., ve 72. saat olmak Uzere 3 farkli zaman
diliminde kurulmustur. Yapilan galismalar sonucunda nikotinin hicrelerin proliferasyonunu arttirdigi
tespit edilmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak, nikotinin glioblastoma hastalarina uygulanan temozolomid
(TMZ), imidazotetrazin veya radyoterapi gibi tedavilere diren¢ gelistirmesine katki sagladig
duslintlmektedir. Elde edilen sonuglarin dogrulanmasi icin ilerleyen calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bunun icin ise apoptoz ve belirlenen genlerde ekspresyon calismalari gerceklestirilecektir.
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P1- GASTROINTESTINAL NOROENDOKRIN NEOPLAZMLARI, TEK MERKEZ
DENEYiMi

Efe Cem Erdat!,Gilingor Utkan:
*Ankara Universitesi Tibbi Onkoloji

Amag: Gastrointestinal sistem noéroendokrin neoplazmlari (GEP-NEN) gastrointestinal sistemin nadir
gorilen timorleridir ve davranisi derecesine, lokalizasyonuna, evresine gore degiskenlik gdstermektedir.
Cerrahi basta olmak Uzere GEP-NEN'lerin lokal tedavilerinde endoskopik mukoza rezeksiyon,
radyoterapi, somatostatin  analoglari, sitotoksik kemoterapi ve radyonikleid tedaviler
kullanilabilmektedir. Bu ¢alismada hastanemizde goérilen GEP-NEN deneyiminin paylasiimasi
amaglanmigtir.

Yontem: Hastanemizde takip edilen GEP-NEN hastalari 2010-2023 arasinda retrospektif olarak
sistemden toplanmis ve elektronik veritabanina kaydedilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri,
komorbiditeleri, hastalik 6zellikleri, aldig1 tedaviler ve takipteki durumlari incelenmistir. Hasta grubunun
heterojen olmasi ve sayica kisith olmasi nedeniyle istatistik ana karsilastirilabilen verilerde analiz yapildi,
geri kan veriler tanimlayici istatistik olarak belirtildi.

Bulgu: Toplam 66 hastanin verilerine ve takip bilgilerine ulasildi. Otuz yedi hasta kadin, 29 hasta erkek
cinsiyette olarak goruldi, arada istatistiksel olarak bir fark izlenmedi. Ortanca yas 55 (IQR 44.75 - 63)
olarak izlendi, kadin cinsiyet icin ortanca yas 53, erkek cinsiyet icin 56 olarak goruldl, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. En sik lokalizasyon 25 hastada (%38) olmak lizere pankreasti, bunu
sirastyla 15 hastada (%23) mide, 8 hastada (%12) kalin bagirsak ve 6 hastada (%9) rektum takip
etmekteydi. Hastalarin en sik goriilen komorbiditesi 19 hasta (%29) ile hipertansiyondu ve bunu 16 hasta
(%24) ile diyabet takip etmekteydi. lyi differansiye hastalik 40 hastada (%60) izlenmekteydi, kétii
differansiye/néroendokrin karsinom 11 hastada (%17) izlendi. GEP-NEN'e 8 hastada (%12) ek malignite
eslik etmekteydi. Operasyon yapilan 33 hasta (%50) izlendi, en sik yapilan islemler sirasiyla 10 hastada
endoskopik mukozal rezeksiyon (%15), 8 hastada pankreatektomi (%12) ve 4'er hastada
gastrektomi/hemikolektomi (%8) olarak gorildi. Toplam 5 hastada (%8) metastazektomi yapildig
gorilda. En sik metastaz bolgeleri 21 hastada karaciger (%32), 7 hastada kemik (%10) ve 6 hastada (%9)
akciger olarak gorildi. Metastatik hastalarda en sik kullanilan tedavi 31 hasta (%46) ile somatostatin
analoglariydi, bunu sirasiyla 14 hastada (%21) lutesyum-radyoniikleid tedaviler, 10 hastada (%15) platin
bazli kemoterapi ve 5 hastada TAKE/TARE (%15) izlemekteydi. Opere edilmis olan 11 hastada (%17) niiks
izlendi, nikse kadar gegen ortanca siire 27 ay olarak gorildi. En sik niiks bolgeleri 3'er hasta ile lokal,
akciger ve karacigerdi.

Sonug: GEP-NEN nadir gorilen bir timoér grubu olmasi nedeniyle bu hastaliklarla ilgili genel bilgi ve

literatlir verileri kisithdir. Bu nedenle tek merkez deneyiminin paylasimi yapilmistir. GEP-NEN tedavisinde
farkh tedavi yontemleri bulunmakla beraber multidisipliner yaklasim gerekmektedir.
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P2- YASLI ONKOLOJi HASTALARI COVID19 PANDEMISi SURESINCE GENC
KANSERLILERE ORANLA DAHA OLUMSUZ PSiKOSOSYAL ALGI VE YUKSEK STRES
ORANI DENEYIMLEMI$S OLABILIR

Ozgiir Tanriverdi,Ahmet Ozcan Kaygisiz*

'Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, 2Mugla Sitki Kogman Universitesi
Tip Fakultesi

Amag: Arastirmanin amaci, kanser tanisi olan hastalarin ve onlara bakim veren yakinlarinin pandemi
surecinde yasanan vaka artisi ve normallesme siireglerinde psikososyal algilarinin ve endise diizeylerinin
degisip degismediginin belirlenmesidir.

Yontem: Bu arastirma, projede belirtilen ayni isimle etik kurul onayi ve Saglk Bakanligi izni alindiktan
sonra Mayis 2020’de hasta alimina baslamis ve gecen zamanda etik kurul onayinda belirtilen
degiskenler, formlar ve arastirma kosullarinda her hangi bir degisiklik yapilmadan pandemi seyrindeki
dalgalanmalar g6z 6niline alinarak longitudinal bir kesitsel arastirma seklinde sirdirilmuastir. Projenin
son asamasina gelinmistir. Bu arastirma hastalarin kendileri tarafindan dolduracaklari ¢alisma formuna
dayanan bir anket galismasidir. Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali
tarafindan yonetilen Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesine bagli Kemoterapi Merkezinde tedavi goren
hasta ve bu hastalarin bakim veren yakinlari ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma ilk vakanin acgiklandig
Mart 2020 sonrasinda vaka artislari sirecinde baslatilmistir. Ardindan vaka artislarinin yeniden basladigl
donemleri icerecek sekilde toplam 4 asamadan olusmaktadir ve su an 4. Asamaya gelinmistir. Ancak
onceki asamalara dair her hangi bir analiz heniiz yapilmamistir. Analiz calisma basladigi zaman calismaya
dahil edilen ve sonraki asamalarda da ayni ¢calisma formunu dolduran hasta ve bakim veren yakinlarini
icerecek sekilde yapilacaktir. Siireg igerisinde tiim asamalarda g¢alisma formunu tam doldurmamis veya
her hangi bir nedenle (initemizin takibinden ¢ikmis olan hastalar analiz disinda tutulacaktir. Arastirma
asagidaki asamalardan olusmaktadir. 1. Asama: Mayis 2020- Temmuz 2020 2. Asama: Nisan 2021-
Temmuz 2021 3. Asama: Ekim 2021- Nisan 2022 4. Asama: Ekim 2022- Ocak 2023

Bulgu: Calismanin dort asamasini da tamamlayan hayattaki ve takibimizdeki hasta sayisi 109 idi. Tiim
hastalarin median yasi 49 (39- 80 yil) idi. Kadin hastalarin median yasi 43 (41-78 yil) iken erkeklerin
median yasi 51 (44-80 yil) idi. Yas ortalamalarinda cinsiyet bakimindan anlamli bir fark yoktu (p=0.129).
Hastalarin %55’i kadin, %51’i 65 yas ve Uzerinde, %54’0 sigara igici, %64l evli, %64’( orta gelir diizeyine
sahip, %59’u kirsal yerlesimli, %69’u disik egitim diizeyli idi. Hastalarin %79’u metastazi olmayan
hastalardi. Hastalarin sadece %17’si calisma siirecinde PCR ile kanitlanmis COVID19 6ykisiine sahipti ve
bunlarin sadece %5’i hospitalize edilmisti. Hastalarin %94’0 en az iki doz asI olmustu. Hastalar 65 yas ve
lzerinde olanlar ve 65 yasindan kiiclik olanlar seklinde iki gruba ayrilarak analiz edildi. Calismanin
baslangici ile son asamasinda hastalarin endise, 6fke, mutsuzluk ve yardim ihtiyaci hissetme skorlarinda
anlamli olarak azalma mevcut degildi (p=0.245 p=0.214, p=0.196, p=0.122). Bu sonuglar yash kanserli
hastalarda genclere oranla anlaml olarak daha olumsuzdu (Sirasiyla, p=0.037, p=0.009, p=0.019 ve
p=0.033) Metastatik hastalarda skorlar arasinda fark saptanmadi (p>0.05) Baslangictaki skorlara gore en
yuksek endise, 6fke, mutsuzluk ve yardim ihtiyaci skorlari diger asamalara oranla pandeminin ikinci
kapanma doéneminde yash hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.0011, p=0.037, p=0.014,
p=0.006). Bu asamada en yash kanserli hastalarin yalnizlik hissi ve izolasyon korkusu genclerden daha
fazla idi (p=0.009 ve p=0.0014). Olim korkusu ve niiks korkusu acisindan fark yoktu (p=0.337 ve
p=0.541).

Sonug: Bu calisma ile valide 6lgeklerin kullanilmamasi basta olmak Gzere bazi sinirhliklari olmasina karsin

yash kanser tanisi olan hastalarin izolasyon ve yalnizlik duygusu nedeni ile geng¢ hastalardan daha fazla
oranda pandemiden etkilendigi kanisina varildi.
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P3- YASLI KANSERLI HASTALAR COVID 19 PANDEMISi SONRASINDA ORTAYA
CIKABILECEK "POST-TRAVMATIK STRES BOZUKLUGU SENDROMU" YONUNDEN
GENGC KANSERLILERE ORANLA DAHA RIiSKLIDIR

Ozgiir Tanniverdi, Turan Karaoglu?,Deniz Ayman®

'Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, 2Mugla Sitki Kogman Universitesi
Tip Fakultesi, *Serbest Dis Hekimi

Amag: COVID-19 pandemisi ile iliskili olabilecek post-travmatik stres sendromunun kanser tanisi olan
hastalardaki sikhginin, ilgili faktorlerin ve olasi sonuglarinin belirlenmesi amaglanmigtir.

Yontem: Temmuz 2020- Agustos 2021 tarihleri arasinda onkoloji poliklinigine basvuran hastalarda stres
termometresi ile anlik duygu durumlari belirlendi ve kendi el yazilari ile yazilmis pandemi ve kanser
algisina yonelik en fazla 150 kelimelik metinlerinin kalitatif degerlendirilmesi yapildi. Metinle Ug
arastirmaci tarafindan bagimsiz bir sekilde "sik kullanilan kelime", "kanser algisi", "6lim korkusu",
"yalnizlik hissi", "nlks korkusu" yéniinden irdelendi. Hastalarin demografik, klinik ve tedavi 6zellikleri ile
bu bulgularin karsilastiriimasi yapildi. Okur-yazarlik ve el yazisinin net okunuyor olmasi ana dahil edilme
kriterlerini olusturdu.

Bulgu: Toplam 37 hastanin el yazisi metni degerlendirildi. Hastalarin 13'G erkek ve 34'G kadin idi. Yas
ortalamasi median 44 (33-74) yil idi. Hastalarin %74'l ylksek okul mezunu, %66's1 evli, %51'i erken evre,
%52'si aktif kemoterapi alan hastalardi. Hasalarin %56'si 65 yasin lzerinde idi. Yasli hastalarin en sik
kullandigi kelime "yalnizlik (n=14)" iken genc¢ hastalarda "6lim (n=12)" kelimesi en sik kullanilan kelime
idi. Yash kanserli hastalarin metinlerinde kanser ve niiks korkusundan ziyade ise yaramadiklari ve
sevdiklerine yik olduklarina dair ifadeler agirliktaydi. Hem yasli hem de geng hastalar tedavi ve kontrol
icin hastaneye geldikleri sureci izolasyondan ¢ikma icin avantaj olarak goriyordu. Yash kanserli hastalar
kanser tedavilerinin sorunsuz bir sekilde giderken virlis nedeni 6lme riskleri nedeniyle pandemi siirecine
daha ofkeliydi. Hastalarin metinlerine ait kisa analizler hasta ismi verilmeden makalede &zetlenecektir.

Sonug: Yash kanserli hastalarin posttravmatik stres sendromu deneyimleme oranlari daha fazlaydi ve
izolasyon, yalnizlk hissi, mutsuzluk oranlari geng kanserli hastalar ile karsilastinldiginda belirgindi.
Pandemi kosullari nedeni ile valide 6lgeklerin kullanilmamasi ve bir metin yazabilecek hastalarin segili bir
¢alisima grubu olmasi dahil sinirliliklar iceren bu ¢alisma, kanserli yash hastalarin pandemi sonrasinda
sosyal desteklerinin artiriimasina yonelik planlamalarin  yapilmasinin daha etkili olabilecegini
disinddrebilir.
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P4- GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR TANILI HASTADA iMATINIB iLiSKiLi
DERMATIT VE ODEM OLGUSU

Mehmet Nuri Baser’,Ahmet Baklaci’,Ayhan Ac¢lan’,Gokhan Colak’,Merve Biyikl Alemdar’,
Ozge Demirkiran’,Bilgin Demir*

‘Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Gastrointestinal stromal tiimor (GIST), gastrointestinal sistemin en sik gérillen mezenkimal
timoradir ve genellikle orta yash poplilasyonda teshis edilmektedir. Erken evrede rezeksiyon yapilan
hastalarda adjuvan imatinib verilebilir. Adjuvan tedavi; timor boyutu, mitotik indeks ve lokalizasyona
bagh olarak karar verilir. imatinib tedavisi genel olarak iyi tolere edilse de nadiren ciddi bulanti, ishal,
dokintli ve 6dem gibi yan etkiler gorilebilir. Sunacagimiz olguda, imatinib iliskili ciddi dermatit ve
periorbital 6dem gorilen vakamizi sunmayi amacladik.

Bulgu: Altmis (¢ yasinda erkek hasta dispeptik yakinmalarla basvurdugu poliklinikte yapilan ileri tetkikler
sonucunda midede kitle tespit edilmistir. Haziran 2023'de opere olan hastanin patolojisi GiST olarak
saptanmistir. TUmor boyutu 6,5 cm ve 7/50 blylk blyitme alaninda (BBA) mitoz izlenmis olup yiksek
riskli olarak degerlendirildi. Postoperatif evreleme amach yapilan FDG PET BT'de niliks-metastaz
saptanmadi. Yiiksek riskli evre 3A hastaya adjuvan tedavi amacli 400 mg/giin imatinib baslandi. imatinib
kullaniminin 3. ayinda govde 6n yizde ve kollarda yaygin kseroz ve papulopustiiler lezyonlar saptandi.
Bununla birlikte perianal bolgede hemorajik kurutlu siddetli pistdller ile el- ayaklarda deskuame plaklar
izlendi. Hastanin mevcut kullanmakta oldugu imatinib tedavisine ara verildi. Mevcut lezyonlar igin; oral
tetrasiklin, topikal sodyum fusidat, topikal karbamid ve topikal kortikosteroid baslandi. 21 ginlik
tedavinin ardindan, lezyonlarin gerilemesi ile birlikte diger esdeger ilaca (muadil) baslandi. Ancak
hastada ilaca baslanmasindan ortalama 5 giin sonra grade 3-4 cilt lezyonlarinin yeniden olusumuyla
birlikte pretibial dem ve periorbital 6dem meydana geldi. Hastanin mevcut durumuna yénelik tedavileri
diizenlendikten sonra, genel durumu iyilesen hastada imatinibe bagh ciddi yan etki gériilmesi nedeni ile
imatinib kesildi.

Sonug: GIST tanili yiiksek riskli hastalarda adjuvan tedavi, 3 yil boyunca 400 mg/giin imatinib ile standart
tedavidir. Ancak advers etkiler nedeni ile adjuvan imatinib disinda aktif onayh bir tedavi
bulunmamaktadir. Mevcut yan etkilerin etken madde yanindaki yardimci ajanlara bagh olabilecegini 6ne
siiren vaka bazl calismalar olsa da olgumuzda bu uygulama etkili bulunmadi. imatinib ile tolerasyon
genel olarak iyi de olsa, ciddi yan etkiler ortaya cikabilecegi ve bu yan etkilerin takibi ve yonetimi
konusunda farkindaligimiz olmasi gerekmektedir. Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimor,
imatinib, dermatit
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P5- APPENDIKS GOBLET HUCRELI ADENOKARSINOMU: OLGU SUNUMU VE
LITERATUR INCELEMESI

Beliz Bahar Karaoglan*,Gilingor Utkan'

‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Goblet hiicreli adenokarsinoma (GHA), apendiksin glandiler ve néroendokrin 6zellikleri bir arada
gosteren nadir bir tiimoéradir. Histomorfolojik gérliiniimi oldukga karakteristik olup, ylizey epiteli altinda
lamina propria veya submukozada Goblet hiicreleri iceren glandiler epitelyal hiicre adaciklarindan
olusur. Periyodik asit-Schiff (PAS) pozitif boyanmasi ve vyiksek proliferasyon indeksi (ki-67) ile
néroendokrin timorlerden ayirt edilir.(1) En sik gorilen klinigi akut apandisittir.(2) Bu olgu sunumunda,
apandisit ile tani alan ve nadir gorilen bir kanser olan apendiks GHA olgusu sunulacaktir.

Bulgu: Olgu sunumu: Bilinen kronik bir hastaligi olmayan 64 yasinda erkek hasta akut apandisit tanisi ile
opere edildi. Merkezimizde degerlendirilen patoloji sonucu disiik dereceli goblet hiicreli adenokarsinom
tanisi alan hastanin tiimoérid submukozaya invaze ve timor ¢api 1.5 cm’ydi. Perindral invazyon mevcut
ancak lenfovaskiler invazyon gozlenmeyen timorin cerrahi sinirlarla devamlilik halinde oldugu izlendi
(Sekil 1). Yapilan abdomen-pelvik bilgisayarli tomografisinde (BT); sag ilyak ven komsulugunda 13 mm bir
adet lenf nodu ve perihepatik minimal sivi saptandi. Serum karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi 2,96
ng/mL(0-5) ve karbonhidrat antijen 19-9 (CA-19-9) diizeyi 17 U/mL (0-34) olup normaldi. Tamamlayici
hemikolektomi yapilan hastanin patolojisinde sag kolonda ve serozada birden fazla odakta kromogranin
(CgA) ile guglii, sinaptofizin ile fokal pozitif boyanan disik dereceli GHA goriildi. Cikarilan 16 lenf
nodunun ikisinde tumaor hicresi gorilirken, ki-67 proliferasyon indeksi %30’du (Sekil 2). Omentum ve
cerrahi sinirlar timorsizdi. Patolojik evrelemesi pTAN1Mx olan hastaya evre Ill GHA tanisi ile adjuvan
modifiye FOLFOX (folinik asit, 5-fluorourasil ve oksaliplatin) tedavisinin 6 ay siire ile verilmesi planlandi.
Hastanin adjuvan tedavisi tamamlanmis olup takip goriintiilemelerinde niiks saptanmadi.

Sonug: GHA, kadin ve erkek cinsiyette benzer siklikta ve 5-6.dekadlarda gorilen nadir bir tiimordar.(2)
Noroendokrin ve adenokarsinom ozelliklerin birlikte gorialdigid ancak apendiksin  néroendokrin
timorlerinden daha agresif seyreden GHA, apendiks karsinomlari icinde incelenir.(1,3,4) Appendisit
klinigiyle tani konan olgular genellikle erken evredir; %401 ise metastatik donemde tani almaktadir.(5,6)
Evrelemede abdomen-pelvik BT veya manyetik rezonanas gorintileme (MRG) kullanilmasi 6nerilir.(7)
Eslik edebilecek kolon kanseri agisindan pankolonoskopi yapilmasi dnerilir.(8) Noroendokrin ozellikler
gostermesine ragmen hormon sekrete etmesi oldukca nadirdir.(5,9) Olgumuz, akut apandisit klinigi ile
tani alan ve cerrahi sinirlarda timaor olmasi nedeniyle tamamlayici hemikolektomi yapilarak evre 11l GHA
tanisi alan 64 yasinda bir erkek hastaydi. Hastamizda tani aninda ve takiplerde normal izlenmesine
ragmen, tanida %80 hastada serum CEA ve CA 19-9 diizeyinin yiksek oldugu bilinmektedir. Tim
appendiks malign neoplazileri icinde lenf nodu tutulum orani en diisik olani GHA’dir. Genis capl
prospektif ve faz Il galismalarin olmayisi nedeniyle tedavisi konusunda fikir birligi yoktur. Metastatik
olmayan olgularda sag hemikolektomi ile tamamlayici cerrahi yapilmasi 6nerilmektedir. Tedavide
adjuvan kemoterapinin rolii konusunda randomize kontrolli c¢alismalar bulunmamakla birlikte
kilavuzlarda, evre Il hastalikta, kolon kanserine benzer olarak fluorourasil bazli kemoterapi verilmesi;
metastatik olgularda ise sitorediktif cerrahi ve HIPEC dnerilmektedir.(8)
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P6- HiV (-) LUPUS NEFRITLI KAPOSi SARKOMU PAKLITAKSEL YANITI

Selahattin Celik',Mustafa Altinbas:

'Etlik Sehir Hastanesi

Amag: Kaposi sarkomu, 1872’de bir dermatolog tarafindan tanimlanan insan Herpes Virus 8 (HHV-8) ile
iliskili anjiyoproliferatif bir hastaliktir. Klasik KS genellikle ileri yastaki erkeklerde gorlir ve en sik distal
ekstremitelerde lokalize olur.

Bulgu: 67 yasinda erkek hasta 1 mayis 2023 te vucut sisligi nedeniyle hastaneye basvurmus .Hastada
proteinlri tespit edilmesi Uzerine tetkik edilmis, Bobrek biyopsis yapilmis, Class IV+V diffiz ve
membrandz lupus nefritini tanisi konulmus. Hasta bu nedenle romatoloji ve nefroloji takibinde iken
temmuz 2023 te cilt lezyonlari baslamis, cilt lezyonlindan alinan biyopsi kaposi sarkomu ile uyumlu
gelmis. Tarafimiza tedavi amacli yonlendirilen hastanin PET-CT goriintlilemesinde Parakaval lenf
nodunda belirgin metabolik aktivite artisi ve bilateral inguinofemoral lenf nodlarinda aktivite artisi
izlenmis.Hastaya tarafimizca haftalik paklitaksel tedavisi 3 ay verildi. Kontrol goriintiilemelerinde
parakaval lenf nodunda ve bilateral inguinofemoral lennf nodlarinda tama yakin yanit izlendi.Hastanin
fizik muayenede cilt lezyonslarinda belirgin gerileme oldugu gorilda

Sonug: Lupus Nefriti ile Takipliyken Kaposi Sarkomu Bildirilen Vaka Sayisi Oldukca Azdir.Hastanin
immiinstipresif Tedavisi ile Birlikte Kemoterapi Uygulamasi Zorlu Siirectir.Hastamizda Haftalik Paklitaksel
Tedavisi ile Tama Yakin Tedavi Basarisi Elde Edilmistir.
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P7- VISSERAL KRiZ iLE BASVURAN HORMON POZITiF, HER2 NEGATIF MEME
KANSERi OLGUSUNDA TAM YANIT

Gokhan Oztiirk’,Sernaz Uzunoglu,Aysun Fatma Akkus', Tayyip ilker Aydin’,
Gizem Bakir Kahveci*

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Meme kanserlerinin %3-8’i tani aninda metastatik evre olup, erken evrede tani konulan hastalarin
da takip suresi icinde de %40’inda metastaz gelismektedir. CDK 4/6 inhibitorleri, metastatik hormon
reseptori pozitif HER-2 negatif meme kanserinde organ krizinin olmadigi durumlarda ilk basamak
tedavide standart tedavi olmakla birlikte organ krizi olan hastalarda oncelikle kemoterapi uygulamak
halen gecerli yaklasimdir.

Yontem: Bizim vakamiz 52 yasinda kadin, herhangi bir kronik hastalik Oykisii olmayan de novo
metastatik meme kanseri olgusuydu. Sol memede kitle nedeniyle 08.12.2022 tarihinde invaziv lobuler
karsinom tanisi alan hastada; ER %90 pozitif, PR negatif, Her 2 FISH negatif, Ki67:%25 idi. Evreleme
amach cekilen PET-CT’de sol memeyi tama yakin dolduran 107x43 mm boyutunda malign kitle, sol
aksillada buyigi 12x9 mm olan multipl metastatik lenf nodlari, neredeyse tim karaciger parankimini
dolduran biyigli 63x83 mm olan multipl metastatik malign kitleler, ayrica sag humerus basl, sag iliak
kanat, sag asetabulum tavani, koksiks ve femur diafizinde yaygin kemik metastazlari mevcuttu. Kranial
gorintlilemede metastaz izlenmedi. Hem goériintiileme hem de klinik olarak saptanabilen masif asit mayi
izlendi. ECOG PS:3 idi. Laboratuvar incelemelerinde Total Bilirubin: 4,5mg/dl (0,3-1,2), Direkt
Bilirubin:4,3mg/dl (0-0,3); ALT:41 U/L (0-40), AST:227U/L (0-41), LDH:604 U/L (135-225), ALP:622 U/L
(40-129), GGT:375 U/L (10-71), CA15-3:1552 U/mL (0-26), CEA:24 pg/L(0-4,7)idi. Batin USG de
intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollari normal genislikteydi. Hem radyolojik, hem klinik, hem de
laboratuvar parametreleri géz 6nline alindiginda tablo visseral organ krizi ile uyumlu idi. Hasta Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji klinigine interne edilerek, peritoneal drenaj kateteri takildi.
Visseral krizi nedeniyle hastaya haftalik karboplatin (AUC2/q7) ve paklitaksel (80mg/m?/q7)
kombinasyonu baslandi; ilk doz verildikten sonra total bilirubin degerinin 9mg/dl'ye yikselmesi
nedeniyle haftalik sisplatin 40mg/m?/q7 ile tedaviye devam edildi. Denosumab 120mg/ay ve palyatif
amacli lokorejyonel RT baslandi. Haftalik 40 mg/m? sisplatin 3 doz verildikten sonra, bilirubin degeri 5,6
mg/dl’ye gerileyince sisplatin 75mg/m?/q21 olarak 2 kiir daha verildi. Total bilirubin degerinin 2,8mg/dL’
ye gerilemesi; asit sivisinin belirgin regrese olmasi lGzerine peritoneal drenaj kateteri ¢ekildi ve hastaya
21.02.2023 tarihinde ribosiklib 600 mg/gin, letrozol 2,5 mg/giin ve goserelin 3,6mg/ay tedavileri
baslandi. ilk BT gériintiilemelerinde stabil yanit elde edilen hastada tedaviye devam edildi. Yénetilebilir
grade 1-2 sitopeni yan etkileri disinda tedavi iliskili herhangi bir yan etki izlenmedi.

Bulgu: Tedavinin tam 1. yilinda hastanin hicbir semptomu ve patolojik fizik muayene bulgusu kalmamusti,
ECOG PS:0 idi. Yine tedavinin 1. yilinda PET-CT’"de hem memedeki primer kitle, hem aksiler
lenfadenopatiler, hem de karaciger metastazlarinda radyolojik tam yanit elde edildi.(Sekil 1, 2 ve 3)
Laboratvar degerleri 1. yilda; Total Bilirubin:0,9 mg/dl (0,3-1,2), Direkt Bilirubin:0,5mg/dl (0-0,3) mg/dl ;
ALT:35 U/L (0-40), AST:38 U/L (0-41), LDH:201 U/L (135-225), ALP:250 U/L(40-129), GGT:359 U/L (10-71),
CA15-3:279 U/mL (0-26) (Sekil 4), CEA:5,9 ug/L(0-4,7) izlendi. Hasta halen ribosiklib,letrozol,goserelin ve
denosumab tedavilerine devam etmekte ve poliklinigimizden takiplere gelmektedir.

Sonug: Visseral organ kriziyle prezente olan metastatik meme kanseri olgularinda tedaviye kemoterapi
ile baslamak halen makul se¢cenek gibi goriilmekle birlikte, hastanin kliniginde iyilesme ve laboratuvar
degerlerinde diizelme saptandiginda CDK4/6 inhibitérii ve hormonoterapi kombinasyonu baslanmasi
acgisindan degerlendirmek gereklidir.
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P8- METASTATIK NAZOFARENKS KANSERININ ILERi SIRA TEDAVISINDE
GEMSITABIN, DOSETAKSEL VE KAPESITABIN KEMOTERAPI REJiMi: OLGU
SUNUMU

Ahmet Baklaci*,Sabri Barutca®
‘Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal

Amag: Nazofarenks Kanseri (NFK), GLOBOCAN 2020'yve gore Dilinya genelinde 133.354 yeni olgu ve
80.008 kanser oOllimiine sebep olmustur. Olgularin %12,9-14,8'inde tanida metastaz mevcut olup,
prognozu olumsuz etkilemektedir. Metastatik NFK tedavisi multimodal yaklasim gerektiren kompleks bir
hastaliktir. Yakin ddnemde immiuinoterapi ajanlarinin katkisi ile tedavi segenekleri artmis olsa da, finansal
nedenlerle bu ilaglara ulasamayan olgularda halen standart kemoterapi (KT) kullaniimaktadir. Bu
bildirinin amaci klinigimizde takip edilen bir metastatik NFK olgusunda ileri sirada GTX (gemsitabin,
dosetaksel ve kapesitabin) rejimi ile elde edilen deneyimin paylasiimasidir.

Bulgu: Elli G¢ yasinda erkek olgu, sol kulak arkasinda lokalize kitle ile bagvurmus ve manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ile nazofarenkste kitle saptanmistir. Olgu biyopsi ile NFK tanisi almistir. Evreleme
amacl Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT) ile ¢oklu karaciger ve sol iliak kemik
metastazlari saptanan olguya, 8 kiir DCF (dosetaksel, sisplatin ve 5-florourasil) uygulanmis ve progresyon
gelismistir. Ardindan nazofarenks ve bilateral boyun bolgesi ile sol iliak kemik metastazlarina sisplatin
esliginde radyasyon tedavisi (RT) uygulanmistir. Bu tedavi sonrasi ilk degerlendirmede yeni metastatik
lezyonlar saptanmistir. Bunun Uzerine GTX rejimi gemsitabin 800mg/m2 ve dosetaksel 30 mg/m2 4. ve
11. ginlerde ve kapesitabin 1000 mg/m2 1-14. ginlerde/21 gin, ilk kirde %10 doz azaltarak
baslanmistir. Olguda 25 kir GTX tedavisi sonrasinda sag alt lobda 7 mm kaviter bodiler sipheli yeni
timoral lezyon saptanmis ve lezyona RT uygulanmistir. Post-RT 3. ayda PET-BT ile karaciger ve
kemiklerde yeni metastatik lezyonlar saptanarak karboplatin ve paklitaksel KT’si baslanmis, ancak 3. kir
sonrasinda yine PET-BT ile karaciger ve iskelet sistemi metastazlarinda progresyon, akcigerde yeni
gelisen lezyonlar saptanmistir. Performans durumu Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 1
olmasi ve ilk 25 kir sonrasi slipheli progresyon nedeniyle re-GTX KT’si baslanmis ve 20 ilave kiir GTX
sonrasinda PET-BT ile sag akciger alt lobda metabolik stabil kitlesel gorinim kazanmis hafif
hipermetabolik konsolidasyon, karaciger segment 6’daki hipermetabolik hipodens lezyon metabolik
stabil iken boyutsal progresyon belirtilmistir. Hastanin tedavi slirecinde karaciger lezyonuna yonelik
radyofrekans ablasyon (RF) ve akciger lezyonu i¢in gogis hastaliklar degerlendirmesi istenmistir. Ancak
bu sirecte takipsiz kalan olgu nétropenik ates tablosu ile acil servise gecikerek basvurmus ve exitus
olmustur.

Sonug: ileri evre NFK icin gemsitabin, dosetaksel ve kapesitabin tek ajan olarak kullanimi énerilen
ajanlardir. Sunulan olguda kullanilmis olan GTX rejimi ise metastatik veya lokal ileri pankreas kanserli ve
performans durumu uygun hastalarin tedavisinde “kategori 2B” diizeyinde onerilmektedir. Bu olguya
GTX rejimi toplamda 45 kir uygulanabilmistir. Benzer bir tedaviyi NFK icin tibbi literatlrde tespit
edemedik. Ozellikle performans skoru iyi olan metastatik NFK tedavisinde GTX protokoli diistinilebilir.
Ancak, palyatif kombinasyon KT rejimlerinde gerekli doz modifikasyonlari ve yakin toksisite takibi Gnem
tasimaktadir.
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P9- REKTUM KANSERINDE KOMBINE IMMUNOTERAPI TEDAVISINE iYi YANIT
ALINAN OLGU SUNUMU

Gokhan Colak’,Merve Biyikli Alemdar’,Mehmet Nuri Baser',0zge Demirkiran',
Ahmet Baklaci’,Ayhan Ac¢lan*,Bilgin Demir*

*Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Rektum kanseri, tani aninda %30-40 kadari lokal ileri evrede tani konulmaktadir. Rektum kanseri
tedavisinde klasik kemoterapi ve radyoterapinin(RT) yani sira immiinoterapi de kullanilmaktadir. Son
yillarda tedavi alanindaki gelismeler metastatik evrede hastalarin sag kalim oranlarini arttirmis olsa da,
yeni tedavi seceneklerine olan ihtiyag devam etmektedir. Timoérin olusumu, bliyiimesi ve metastazinin
onlenmesinde immin sistem 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu olgumuzda ikili immin checkpoint
inhibitdrld uyguladigimiz metastatik rektum kanseri hastasini sunacagiz.

Bulgu 72 yasinda kadin hasta, rektal kanama nedeni ile basvurdu. Yapilan kolonoskopide rektumda
Ulserovejetan kitle saptandi. Evreleme amacli ¢ekilen Pet-Bt de rektumda kitleye ek olarak sag inguinal
alanda suv max:2.7 olan ilimh FGD artisi olan 13 mm boyutunda lenf nodu mevcuttu. Hastaya
kapesitapin ve oksoliplatin tedavisi baslandi. Hasta 4 kiir kemoterapi sonrasi inguinal ve rektal kitlede
metabolik ve boyutsal regresyon saptandi. Hasta 6zgecmisinde 20 sene 6nce endometrium kanseri
nedeni ile pelvik alana kiratif radyoterapi aldigi nedeni ile rektum kanseri i¢in radyasyon onkolojisi
tarafindan RT uygun gorilmedi. Kemoterapi sonrasi operasyon icin genel cerrahi degerlendirmesinde
hasta medikal inoperabl olarak kabul edildi. Hasta kapesitabin+oksaliplatin tedavisi devam edildi.
Takiplerinde progrese olan hasta, 2. Sira Fluorourasil +irinotekan tedavisine gecildi. Hastanin bakilan MSI
testi MSI-H olarak raporlandi. Fluorourasil +irinotekan tedavisi altinda progrese olan hastaya 3. Sira
tedavi i¢in nivolumab+ipilimumab tedavisine gegildi. Hasta 3 kiir nivolumab+ipiliumab tedavisi sonrasi
yanit degerlendirmede primer kitle ve metastatik odaklarda tama yakin yanit alindi. Hastanin mevcut
tedavisi klinigimizde devam etmektedir.

Sonug: immiinoterapiler, bircok kanser tedavisinde kullaniimaktadir. Tedaviye yanit oranlarinin yiiksek
olmasi nedeni artik giinimiizde kombine immiinoterapiler kullaniimaya baslanmistir. Litaratiirde MSI-
H/dMMR metastatik kolorektal kanser hastalarinda nivolumab’a ek olarak disiuk doz ipilimumab
kombinasyon tedavisinin yanit oranlarinin, uzun sireli sagkalima faydasi olacagl gosterilmistir. Bizim
olgumuzda da kombine immunoterapi kullanimi ile litartirle uyumlu olarak yanit alinmistir.
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P10- DPD’NiIN OVER KANSERINDE AKT iNHIBITORLERININ ETKi MEKANiZMASI VE
ANTIKANSER OZELLIKLERI

Ayshan Gulmaliyeva’,Bakiye Géker Bagca?, Cigir Biray Avcr’,Nur Selvi Giinel*

‘Ege Universitesi, ?Aydin Adnan Menderes Universitesi

Amag: Over kanseri, kadin tGreme saghgini ciddi sekilde tehdit eden kadin hastaliklari arasinda en sik
gorilen kotld huylu timorler arasinda yedinci sirada yer almaktadir. Gizli patogenez, atlanmis tani,
yuksek niks orani ve kotl prognoz ile karakterizedir. Epitelyal over kanseri (EOC), over malignitelerinin
%95'inden fazlasini olusturur Erken evre over kanserini saptamak icin tipik semptomlarin ve etkili tarama
yontemlerinin olmamasi nedeniyle hastalarin yaklasik %70'ine ileri evrelerde teshis konulmustur. Yeni
teshis edilen ylksek dereceli serd6z epitelyal over kanseri hastalari radikal cerrahi ile tedavi edilir,
ardindan adjuvan platin ve taksan kombinasyon kemoterapisi uygulanir Standart terapétik strateji,
ameliyat 6ncesi veya sonrasi platin bazli kemoterapinin eslik ettigi sitorediktif cerrahiyi icerir. Hiicre
bldylmesi, hayatta kalma, proliferasyon, anjiyogenez, metabolizma, transkripsiyon ve translasyon gibi
hiicresel slreclerin modulasyonunda kilit bir role sahip olan PI3K/AKT/mTOR yolaginin dizensizligi,
epitelyal over kanserinde siklikla ortaya cikar. Bor, periyodik tablonun 13. grubunda yer alan kati,
metalik olmayan bir elementtir. Dogada element halinde bulunmaz, kimyasi karmasiktir ve diger
elementlerle bilesik olusturur. Bor, kalsiyum metabolizmasi , kemik dokusunun biyiimesi ve bakimi dahil
olmak Uzere cok sayida biyolojik fonksiyonda énemli rol oynayan bir eser elementtir Calismamizda nadir
ve 6liimcil over kanserini modelleyen OVCAR-3 hiicrelerinde bor minerali olan Disodyum Pentaborat
Dekahidrat (DPD)'in PI3K/mTOR sinyal yolagi tzerindeki iliskili AKT1 gen ekspresyonu dlzeylerini
etkilerini inceleyerek bor mineralinin anti-kanser 6zelliklerini in vitro olarak belirlemeyi amagladik.

Yontem: Calismada kullanilmis insan yumurtalik kanseri hiicre hatti OVCAR-3 Ege Universitesi Tip
Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal’nin hicre hatti stogundan alinmistir. Over kanseri OVCAR-3
hiicreleri 25 ve 75 cm2’lik flasklarda, %10 FBS ve %1 Penisilin-Streptomisin bulunan RPMI-1640
besiyerinde, 37 2C'de %95 nem ve %5 CO2 igceren steril hiicre kiltir etlviinde inkiibe edilmistir.
Cogaltilan hicreler canhlk, ¢ogalma ve enfeksiyon acisindan dizenli olarak inverted mikroskop
kullanilarak takip edilmistir. OVCAR-3 hiicrelerine disodyum pentaborat dekahidrat’in belirlenen 1C50
konsantrasyonu uygulanarak apoptoz ile iliskili mekanizmalarda sorumlu gen ekspresyonu degisiklikleri
gercek zamanl Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) yontemi ile belirlenmistir. Total RNA izolasyonu, Rneasy
Plus Mini Kit kullanilarak, cDNA sentezi RT2 First Strand Kit ile gerceklestirilmistir. Gen ifadesi
degisiklikleri Light Cycler 480 Enstriiman Il kullanilarak incelenmistir.

Bulgu: gRT-PC analizi mTOR sinyal yolagi ile iliskili genlerin prolifi “Qiagen Gene Globe Data Analysis
Center/ PCR / gene expression analyse” sisteminde tespit edilmistir. DPD 6rnek gruplari, etken madde
icermeyen kontrol grubuyla karsilastiriimistir. OVCAR-3 hiicrelerine belirlenen IC50 dozda etken madde
DPD uygulamasi sonrasi kontrol grub hiicreleri ile kiyaslandiginda, mTOR sinyal yolagi ile iliskili 27 genin
ekspresyonlarinda anlamli degisiklik gozlenmistir. Bu genlerin 15’nin ekspresyonu azalirken (15/27)
12’inde artis (12/27) gb6zlenmistir. 2 ve Uzeri kat degisimi olanlar anlamh olarak belirlenmistir.

Sonug: Bor ve bor bilesikleri ile ilgili, literatirde anti-timoér o6zellikte olabilecegi ile ilgili calismalar
mevcuttur. Ancak bor mineralinin disodyum pentaborat dekahidrat DPD bilesiginin etkisi over kanseri
Gzerinde ilk kez arastirilmistir. Calismamizda, bor mineralinin disodyum pentaborat dekahidrat DPD over
kanseri OVCAR-3 hiicre hattinda apoptoz mekanizmasiyla iliskili genlerin ekspresyon degisimleri gercek
zamanli gPCR ile incelenmistir. Bu ¢alismada DPD etken maddesi OVCAR-3 hiicrelerine ilk defa
uygulanmis olup mTOR sinyal yolagindaki gen ekspresyon degisimleri incelenmistir. DPD uygulamasi
sonrasi OVCAR-3 hiicrelerinde mTOR sinyal yolagi iliskili genlerde anlamli degisikler tespit edilmistir.
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P11- CDK 4/6 iNHIBITORU iLiSKILi TOKSIK HEPATIT GELISEN OLGU SUNUMU

Ekin Akyildiz!,Utku Oflazoglu*,Sinan Unal*
tizmir Katip Celebi Uni. Atatiirk EAH

Amag: CDK4/6 (siklin bagimli kinaz) inhibitorleri, hormon reseptori pozitif, HER2 negatif metastatik
meme kanseri tedavisinde kullanilan bir ilag sinifidir. Bu ilaglar meme kanseri hiicrelerinin bolinme ve
¢ogalma sirecini kesintiye ugratir. Bunu yapmak icin sikline bagimh kinazlar 4 ve 6 gibi spesifik
proteinleri hedef alirlar(1). Bunlar arasinda palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib yer almaktadir(2-4).
CDK4/6 inhibitorleri ile bildirilen en yaygin yan etkiler; notropeni, l6kopeni, yorgunluk, bulanti,
enfeksiyon, artralji, anemi, bas agrisi ve diyaredir(5-7). Biz de ribosiklib iliskili nadir goriilen bir yan etki
olan toksik hepatit gelisen bir vakayi bildirdik.

Bulgu: 43 yasinda premenopozal kadin hasta, bilinen astim tanili, soygecmisinde 6zellik yok. Agustos
2022'de sol memede eline gelen sislik sikayetiyle ¢ekilen mamografisinde BIRADS 4 lezyon saptanmasi
lizerine yapilan trucut biyopsi sonucu; invaziv meme karsinomu non-spesifik tip, histolojik derece 2, ER:
%80, PR: %60, HER2 negatif, Ki-67: %30 seklinde raporlandi. Sol aksiller lenf nodundan yapilan biyopsi
karsinom metastazi ile uyumlu saptandi. Evreleme amacli yapilan Pet bt'de uzak metastaz izlenmedi.
Tedavi amagh tibbi onkoloji poliklinik basvurusunda ECOG performans skoru:0 ve aktif sikayeti yoktu.
Neoadjuvan 4 kir doz yogun AC (siklofosfamid 600 mg/m2, doksorubisin 60 mg/m2) (29/12/22--
20/02/23) uygulandi. Sonrasinda 4 kir doz yogun paklitaksel 175 mg/m2 (13/03/23--18/05/23)
uygulandi. Mayis 2023’de neoadjuvan kemoterapisi tamamlanan hastaya Haziran 2023’de sol meme
modifiye radikal mastektomi ve sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Operasyon patolojisi; invaziv
Duktal Karsinom, ER: % 99 (3+), PR: % 30 (3+), HER2 negatif, Ki-67: % 10 ve 6 lenf nodunda metastaz
saptandi. Rezidi izlendi, patolojik tam yanit elde edilemedi. Agustos 2023’de meme ve axillaya adjuvan
radyoterapisi tamamlandi. Eyltl 2023’de bel agrisi tarifleyen ve marker yiksekligi olan hastaya c¢ekilen
vertebral MR’da L5-S1 vertebralarda metastatik lezyonlar saptandi. Palyatif radyoterapi disinilmedi.
LHRH, aromataz inhibitori ve ribosiklib planlandi. Kasim 2023’de grade 1 karaciger fonksiyon
testlerinde(KCFT) artis saptanirken ribosiklib devam edildi, ancak 1 hafta sonra KCFT yuksekliginde
progresyon(grade 3) izlenmesi (izerine ribosiklib kesildi ve olasi etyoloji acisindan degerlendirildi(hepatit,
herbal kullanimi, karaciger metastazi vs.). KCFT yiksekligi sebat eden(grade 4) hastaya Aralik 2023'de
karaciger biyopsisi yapildi. Patoloji raporunda; periveniler nekroz ile giden siddetli hepatit, 6n planda
akut hepatit ile uyumlu degerlendirildi. Ribosiklib kesildikten sonra KCFT 2 ayda grade 3 e disti, 3 ay
sonra da tamamen normale geldi. KCFT yukseligi agisindan herhangi bir tedavi verilmedi. Aktif izlem
yapildi, bu donemde ve sonrasinda ribosiklib verilmedi sadece hormonoterapisi devam etti. Hastada
ribosiklibe sekonder toksik hepatit disliniildii bu asamada hormonoterapiyle izlemi devam etmektedir.

Sonug¢: Hormon reseptdrii pozitif, HER 2 negatif metastatik meme kanseri tedavisinde CDK 4/6
inhibitérleri klinik pratigimizde énemli bir yere gelmistir. Literatire baktigimizda CDK 4/6 inhibitori
iliskili toksik hepatit olduk¢a nadir gorilmektedir. Karaciger biyopsisi ile tani konan ribosiklib kaynakli
akut fulminan hepatit vakasi olarak bizim vakamiz literatlirde bildirilen 2.vakadir. Literatlirde ribosiklib
ile hepatotoksisite gelisen hastalarda palbosiklibe gegcildigi bildirilen vakalar var. Ancak bizim vakamizda
grade 4 hepatotoksisite gelismesi ve biyopsi ile de konfirme edilmesi nedeniyle baska bir CDK 4/6
inhibitérine ge¢cmeyi distinmedik. Ayrica literatlirde palbosiklibe gecilinde hepatotoksisite
tekrarlamadigi bildirilmekle beraber, palbosiklib+fulvestrant alan hastalarda fulminan hepatit bildiriimesi
nedeniyle de palbosiklibe gecilmesi disiinlilmedi. Hastalara tedavi baslangicindan itibaren diizenli KCFT
takibi yapilmalidir. KCFT yiiksekliginde alert olunmali ve toksik hepatit gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
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P12- RENAL HUCRELIi KARSINOMU TAKLIT EDEN NON HODGKIN LENFOMA
OLGUSU

Rustam Mustafayev’,Arzu Nur Yalgin,Tugay Avci',Emine Tirkmen?,Mustafa Sahbazlar’,
Atike Pinar Erdogan’,ismet Aydogdu:

'Manisa Celal Bayar Universitesi Hafta Sultan Hastanesi

Amag: Renal hicreli karsinom (RCC), yetiskinde en sik gorilen bobrek kanseridir. Bobrek kaynakl
neoplazmlarin yaklasik %85’ini olusturmaktadir. Bobrek proksimal tubul hiicrelerindan kaynaklanir ve
hastalar, ileri evrelerde olsalar dahi asemptomatik olabilmektedirler. Hastalarin yalnizca %10'u yan
agrisi, hematdiri ve karinda ele gelen kitle ile basvurur. Diffiiz blyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) ise,
lenfatik sistemdeki B hiicrelerinden gelisen agresif bir Non-Hodgkin lenfoma tiridir ve vakalarin %30-
40'in1 olusturur. Genellikle RCC ve DBBHL, 50 yasin lzerindeki kisilerde goriilmektedir. Her iki hastalikta
da kesin tani doku biyopsisiyle konmaktadir. DBBHL' nin bdbrek tutulumu RCC ile karsilastirildiginda
olduk¢a nadirdir ve yaklagik %2-%4 hastada gorilmektedir. Genellikle ileri evredeki hastalarin
postmortem otopsilerinde saptanmaktadir ve koti prognozludur. Hem RCC hem de renal lenfomalar
gorintlilemelerde benzer karakter gosterdiklerinden ayrimlari tedavinin erken planlanmasi acisindan
onemlidir.

Yontem: 58 yasinda kadin hasta, 8 ay 6nce diisme sonrasi basvurmus, femur saft fraktiri ile ortopedi
tarafindan opere edilmistir. Yara iyilesmesinde gecikme ve kemikte metastatik kitlesi olan hastaya
patolojik kirik tanisi ile PET-CT cekilmis ve sonucunda, sag bdbrek orta kesim anteriorda egzofitik
uzanimli 27x53 mm boyutlarindaki kitlesel lezyonda(SUVmax:31.5), sol paraaortik, prekaval, aortikokaval
lenf nodlarinda (SUVmax:13.7), sag eksternal iliak lenf nodlarinda (SUVmax:51.5), sag inguinal lenf
nodunda (SUVmax:29.0), sag femur korteksinde kemik korteksinde ve c¢evre yumusak dokuda
(SUVmax:39.6) patolojik F-18 FDG tutulumu saptandi. Hasta multidisipliner konseyde degerlendirildi ve
hastanin primer lezyonunun renal kaynakh oldugu disinilerek renal kitle biyopsisi planlandi. Kan
sayiminda, biyokimya tetkiklerinde, kemik yikim ve yapim markerlarinda, timor belirteglerinde patoloji
saptanmadi, hematdiri goriilmedi. Hastanin sag femurdaki metastazina Radyasyon onkolojisi tarafindan
palyatif 5 fraksiyon radyoterapi verildi. Yapilan biyopsi sonucunda; birkac¢ glomerl ve tiip yapisinin da
izlendigi biopsinin blylk kismini isgal eden neoplastik hiicreler; CD20(+), BCL-2(+), CD10(+), BCL-6(+), C-
myc %5 hiicrede (+) immunfenotip sergilerken, diger belirtecler negatif ya da ilgili non-neoplastik
hicrede pozitiftir. Bulgular germinal merkez kokenli bir Diffiz Bliyik B Hicreli Lenfoma, NOS ile
uyumludur. Hastaya tiim viicut taramasi yapilmasi ve bébrek disinda lenfoma saptanmamasi durumunda
tiimorin primer bobrek lenfomasi olarak kabul edilmesi seklinde raporlandi. Hasta hematoloji bélimiine
yonlendirildi. Hematoloji tarafindan R-CHOP protokoli baslanan hastanin tedavi ile kliniginde ve
semptomlarinda diizelme saptandi.

Bulgu: NHL'de bobrek tutulumu genellikle yaygin hastaligin bir parcasi olarak goruliir. Hastalar
¢ogunlukla asemptomatik olmakla beraber semptomatik olan hastalar genellikle yan agrisi, hematdiri ve
kilo kaybi ile basvurmaktadirlar. Akut bébrek yetmezligi ile basvuran olgular da literatlirde bulunmakla
birlikte hastamizda bobrek fonksiyonlarinda patoloji saptanmadi. Bébrek lenfoid organ olmamasina
ragmen patogenezde hastaligin subkapsiler lenfatiklerden gelismesi, hematojenik yayilim veya
retroperitoneal hastaligin renal infiltrasyonu yer almaktadir. Genellikle postkontrast serilerde kontrast
tutulumu gosteren 1-3 cm boyutunda multiple kitleler olarak gorilmekte, olgumuzda oldugu gibi solid
tek lezyon saptanmasi RCC ile ayrimini giglestirmektedir. RCC ile ayriminda, goriintilemede
kalsifikasyonun olmamasi, renal ven invazyonunun bulunmamasi, pelvikalisiyel sistem ve renal dolasim
sistemi Uzerine basi etkisinin disik olmasi gosterilebilir. Yine de RCC’'den ayriminda doku tanisi
gereklidir. Prognoz kotl seyretmekle birlikte 1 yillik sagkalim dislktiir. Hastalarda en sik gérilen NHL alt
tipi DBBHL'dir. Tedavi alt tipe gore belirlenmekle birlikte R-CHOP protokoli sagkalimi iyilestirmektedir.
Bu olgu, radyolojik ve klinik olarak RCC'yi taklit edebilen renal lenfoma hakkinda bilgi sahibi olmak igin
onkologlarin aydinlatiimasi acisindan énemlidir.
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P13- MYELONEKROZ iLE PREZENTE OLAN MiDE KANSERi OLGUSU

Ziibeyir Talha Bilgin’,Tugay Avci’,Gonca Akdere Ates’,Mustafa Sahbazlar,
Atike Pinar Erdogan’,ismet Aydogdu®

'Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi

Amag: Miyelonekroz, kemik iligindeki miyeloid doku ve mediiller stromanin nekrozu olarak tanimlanir.
Nadir gorilmekle birlikte, insidansi %0,3-%2 arasindadir. Siklikla hematolojik maligniteler ve solid timor
metastazlari etyolojide rol oynarken, enfeksiyonlar, ilaglar, kemoterapi veya radyoterapi tedavileri de bu
duruma yol acabilmektedir. En sik gorilen semptom kemik agrisidir. Agri akut baslangicli ve genellikle alt
sirta lokalizedir. Degisik derecede sitopeniler, hiperbilirubinemi, |I6koeritroblastoz, LDH ve ALP yiksekligi
ile karakterizedir. Kemik iligi incelemesinde hiicrelerin boyanma paternlerini kaybettigi, diizensiz sekil ve
kenarlara sahip oldugu goérilmektedir. Yeterli degerlendirme icin multipl kemik iligi 6rnegi alinmasi
onerilmekte, kemik iligi biyopsisi yapilamayacak vakalarda ise MRI tani koymada yardimcidir. Bisitopeni
tablosu ile basvuran, kemik iligi aspirasyonunda solid timor metastazina sekonder miyelonekroz
saptanmis olan hastamiz sunulmustur.

Yontem: 52 yas erkek hasta; bel ve karin agrisi, sarilik ve kilo kaybi nedeniyle hastanemize basvurdu.
Yapilan fizik muayenesinde sklerada ve ciltte ikterik gériiniim, karin cildinde ekimoz saptanmakla birlikte
diger sistem muayeneleri olagandi. Laboratuar tetkiklerinde PLT:41.000/mm3, Hb:6,8 g/dl,
Lokosit:4.580/mm3, Total bilirubin: 5.02 mg/dL, Direkt bilirubin: 2.48 mg/dL, ALP:2116 U/L, LDH:893
U/L, dizeltilmis retiktlosit sayisi %0,93 idi. Bobrek fonksiyon testleri normaldi. Coombs testlerinde
patoloji saptanmadi, ADAMTS13 negatif saptandi. PT hafif uzamisken APTT ve fibrinojen normaldi.
Hastanin periferik yaymasinda anizositoz, makrositik eritrositler, seyrek fragmantasyon, iri trombositler
gorildi. Malignite siiphesi ile gekilen kontrastl abdomen BT’de primer odak tespit edilemedi. Ozellikle
pelvik kemiklerde ve lomber vertebralarda sklerotik ve litik kemik lezyonlari izlendi. Yapilan kontrastl
MRG tetkiklerinde sol femur boynu diizeyinde, iliak kemikte diflizyon parlaklasmasi gosteren lezyonlar
izlendi. Hastaya 22 glinlik yatisi boyunca toplamda 8 (inite eritrosit, 3 Unite trombosit slispansiyonu
verildi. Sitopeni etiyolojisi acgisindan yapilan kemik iligi biyopsisinde genel gorinim solid timor
tutulumuna benzemekle birlikte ALL ve KLPH benzeri lenfoproliferatif patolojiler ekarte edilememisti.
Patolojik boyama ile yapilan degerlendirmede olagan hematopoetik hiicrelerle birlikte koagilatif tipte
nekroz gosteren alanlar izlendi. Bu alanlardaki hiicreler EMA(+),CK-PAN-AE1-AE3 (-) izlendi. EMA'nin baz
hematopoetik hiicrelerde de pozitif olmasi sebebiyle ihtiyatli olmakla birlikte nekrotik hicrelerin
morfolojisi malign epitelyal timor metastazini kuvvetle distindirmdstir. CD71, MPO, CD38, CD138, CD3
ve CD20 ilgili non-neoplastik hiicrelerde pozitif izlenmis olup tiim viicut taramasi ile degerlendirme
Onerilmistir. PET/BT goruntulemesinde; bilateral servikal ve mediastenal multiple lenf nodu tutulumlari,
her iki hemitoraksta hipermetabolik plevral eflizyon, batinda multiple lenf nodu tutulumlari, iskelet
sisteminde ve kemik iliginde yaygin sklerotik lezyonlar izlendi. Mesane limen ici lezyon slphesi igin
yapilan sistoskopik bakida anomali saptanmadi. Mevcut tetkikler ile primer odak aydinlatamadigindan
endoskopi ve kolonoskopi planlandi. Endoskopide korpustan antruma dogru uzanan 3,5 cm buyiklikte
polipoid malign kitle izlendi. Kitle patolojisi az diferansiye adenokarsinom ya da az koheziv karsinom
morfolojisi sergilemekte olup arada tash ytzik hiicreleri icerdigi goriildi. Hastada miyelonekrozun mide
adenokarsinom metastazina sekonder gelistigi diistindldi.

Bulgu: Miyelonekroz nadir gozlenen bir patoloji olup hastalar kotl prognozludur. Laboratuar 6zellikleri
ile hemolitik anemi ile giden DIK, TTP, HUS vb. hastaliklar ile ayirici tanisinin yapilmasi dnem arz etmekle
birlikte hastamizda ayirici tani icin gerekli testler yapilarak bu hastaliklar dislanmis ve hastamizda bu
sirece yol acan faktoriin mide karsinom metastazi oldugu gortlmustir. Nadir gorilen bir patoloji olmasi
ve Ozellikle solid organ metastazlari ile de ortaya c¢ikabilmesi onkoloji hekimlerinin aydinlatiimasi
acisindan 6nemlidir.
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P14- LESER-TRELAT BELIRTISi iLE BASVURAN NOROENDOKRIN KARSINOM
OLGUSU

Beyza Nur Aktas’, Tugay Avci’,Nagihan Kolkiran',Mehmet Giirdal Savsar?,
Mustafa Sahbazlar’,Atike Pinar Erdogan®

'Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi

Amag: Seboreik keratoz genellikle 50 yas Uzerindeki kisilerde gortlen, cildin epidermis tabakasindaki
keratinositlerin proliferasyonu ile giden benign bir tiimordir. En sik govdede yerlesim gostermekle
birlikte yiz, sach deri, kol ve bacaklarda da izlenebilir. Lezyonlar genellikle asemptomatik olmakla
beraber kasinti ve kanamaya yol acabilir. Genellikle deriden kabarik olmayan bir hiperpigmentasyon
olarak baslayip sonrasinda yuvarlak veya oval, diizensiz sekil ve kenarli yaklasik 0,5-2 cm capinda
lezyonlar olarak gortlmektedirler. Yavas seyir gostermektedirler. Leser-Trélat belirtisi ise hizla artis
gosteren boyut ve sayida multipl seboreik keratozlarin aniden ortaya c¢ikmasiyla karakterize bir cilt
bozuklugudur. Genellikle paraneoplastik sendrom olarak ortaya ciktigindan bu hastalarda altta yatan bir
malignitenin arastirilmasi gereklidir. Burada Leser-Trélat belirtisi ile basvuran pankreas néroendokrin
karsinomlu hastamiz sunulmustur.

Yontem: Bilinen diyabetes mellitus, hipertansiyon, KOAH tanilari olan 79 yasinda erkek hasta bel agrisi
sikayeti ile tarafimiza basvurdu. Kasektik goriinimi olan hastanin iki ayda yaklasik 10 kilo kadar kilo
kaybi ve istahsizlik sikayetleri mevcuttu. Bununla birlikte hastanin son 3 aydir gelisen Leser Trelat belirtisi
ile uyumlu karin cildinde ve sirtinda ¢ok sayida kasintisiz, sinirlari net segilen kahverengi makailleri
mevcuttu. Ayni zamanda yaklasik 1 ay 6nce olusmus deriden kabarik erguvan renkli agrili nodulleri
bulunmaktaydi. Hastanin lumbosakral MR gorintilemesinde L4-L5, S1 vertebra ve komsulugunda
suipheli yumusak doku intensitesi izlenmekte olup, metastatik kitle ile uyumlu olarak degerlendirildi. Bu
nedenle slipheli yumusak dokudan biyopsi yapilmasi planlandi ve primerin arastirilmasi amaciyla FDG
PET-CT gekildi. Hastanin girisimsel radyoloji tarafindan L4 vertebradan yapilan kemik trucut biyopsisi
noroendokrin karakter gdstermekte olup tiimorin primeri agisindan akcigerin kiguk hiicreli karsinomu
ve gastrointestinal sistemin ndroendokrin karsinomlari basta olmak {izere olgunun sistemik olarak
taranmasi onerildi. PET/CT’de; her iki akciger parankiminde en bulyuglu sag akciger st lob posterior
segmentte yaklasik 29x21 mm boyutlarindaki multipl metastatik natirli nodiler lezyonlar, pankreas
govdesinde 47x45 mm malign natirll, primer olabilecek kitlesel lezyon, L4-L5 vertebralar, sakrum, sol
iliak kemik ve sol iskiumda yumusak doku komponentli metastatik litik sklerotik lezyonlar, batinda ve
mediastende ¢ok sayida metastatik lenf nodu saptandi. Primer pankreas noéroendokrin karsinomu
siphesi ile pankreastaki lezyondan trucut biyopsi yapildi. Sonucu pankreas néroendokrin karsinom
olarak degerlendirilen hastaya sistemik tedavi baslandi.

Bulgu: Leser-Trélat belirtisine yol acan en 6nemli faktor malignitedir. Bu nedenle bu hastalarda
malignite taramasi yapilmasi mutlak dneme sahiptir. Ozellikle hastamiz gibi yasli popiilasyonda da
malignite riski yliksek oldugundan detayl fizik muayene, iyi alinmis anamnez ile gerekli goriintiileme
yontemleri ile degerlendirme gereklidir. Ancak Leser-Trélat belirtisi olan nadir vakalarda altta yatan bir
malignite saptanamamaktadir. Bu durumun yas, uzun sidreli UV 1siga maruziyet, komorbid hastalik,
inflamatuar sireglerden de kaynaklanabilecegi ifade edilmektedir. Daha ¢ok gastrointestinal sistem
kaynakli malignitelerle birlikte gorilmekle birlikte hastamizda da literatiire uygun olarak pankreas
néroendokrin karsinomuna sekonder gelismisti. Hastalarin lezyonlarin ¢ikis zamani ve sayi-boyuttaki
artis durumu agisindan mutlaka sorgulanmasi, 6zellikle hastalar tarafindan bu lekelerin 6nemsiz oldugu
disindlebileceginden ve goz ardi edilebileceginden dolayl mutlaka hastalarin cilt muayenelerinin detayli
bir sekilde yapilmasinin dnemini bu olgumuz ile pekistirmeyi amagladik.
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P15- KEMOTERAPI iLiSKiLi TIN YONETiMI

Bahar Ozmiis’,Bilal Ozmiis
Wan Yizinci Yil Universitesi

Amag: Bu Calismada Amacimiz Kematorepatik Ajanlara Bagli Gelisebilecek Akut Bobrek Yetmezligininde
intertisyel Nefrit Duisiiniip Tedavi Diizenlemek.Hastanin Yénetimini Saglamak

Bulgu: 56 Yas Erkeke Hasta Prostat Adenokarsinom Tanisi ile interne Edildi.Hastada iliyak Kemik Tutlumu
Mevcuttu.Eligardve Kazodex Tedavisi Baslandi.Brcal-2 istendi 6 Kiir Doseteksal Planlandi.15/08/2023
Tarihinde 2. Kiir Doseteksal i¢in Gelen Hastanin Bulanti+ Kusma+Aby Mevcuttu. idrar Cikisi Azalan Hasta
Act De Oligiirik idi.

Sonug: Hastanin Usg:Grade 3 Bilateral Rph Mevcut.Dopler:Normal Ramotoloji Faktorleri :Negatif
Spko:0,2 Hastanin Kreatini :7,1 Progresifti Hastaya Anestezi Tarafindan Kataater Santral Katater Takildi
Diyalize Alindi.Prednol 16 Mg 1*1 Baslandi.Bébrek Biyopsisi Génderildi.Tin ile Uyumlu Geldi. Prednol 20
Giin icinde Doz Azaltilarak Kesildi.Dosetaksal Bagimli Nefrit Diisiiniilen Hasta Kt Degistirildi. Deltakortil 5
Mg 3*1 Baslandi.Kontrol Kreatinin Degeri:1,2 Ye Dlisen Hastanin Takiplerindede Yikselmesi Olmadi.
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P16- GLIOBLASTOMA OLGULARINDA HNRPA2B1-ETV1 VE DDX5-ETV4
TRANSLOKASYONLARININ RT-PCR YONTEMIYLE SAPTANMASI

Ege Sevinc Yesil',Zafer Yildinm*,Eda Dogan*,Vildan Bozok Cetintas’,Taner Akalin?,
Yesim Ertan’,Erkin Ozgiray,Buket Kosova'

‘Ege Universitesi

Amag: Onkogenler arasinda flizyonlarin olusmasi kanser gelisiminin isaretlerinden biridir. Gen flizyonlari,
glioblastomalarda (GBM) sik goriilen genomik anormalliklerdir. GBM’deki gen flizyonlari siklikla 7p ve
12qile 1, 4, 6 ve 19. kromozomlarda meydana gelmektedir. Malign gliomalardan 6zellikle GBM, agresif
dogalari, klinik ve genetik heterojenlikleri ve kotl hasta sagkalim ile birlestiginde tedavide énemli bir
zorluk teskil etmekte ve hedefe yonelik tedavinin gelistirilmesi yoluyla umut verici terapotik hedefler
olarak yeni gen flizyonlarinin tespit edilmesine odaklanilmasina yol agmaktadir. Bu dogrultuda,
c¢alismamizda GBM olgularinda, C150RF217-ETV1, CANT1-ETV4, DDX5-ETV4, FLI35294-ETV1, HERV-
ETV1, HNRPA2B1-ETV1, SLCA5A3-ETV1, SLC45A3-ETV5,TMPRSS2-ERG, TMPRSS2-ETV1, TMPRSS2-ETV4
ve TMPRSS2-ETV5 olmak Gizere 12 adet gen flizyonunun varligi arastirildi.

Yontem: 12 flizyon geninin tespitine 6zgl RT-PCR array yontemi ile GBM olgularindan (n=38) beyin
dokusu o©rnekleri retrospektif olarak analiz edildi. Pozitif sonuglar nested PCR ve agaroz jel
elektroforeziyle teyit edildi.

Bulgu: Calismamizda, 38 olgudan 30 tanesinde yeni HNRPA2B1-ETV1 gen flizyonu saptandi ve
HNRPA2B1-ETV1 flzyonu %78,9 ile en sik gozlenen translokasyon oldu. HNRPA2B1-ETV1 transkripti
tayin edilen olgularin 5 tanesinde yeni DDX5-ETV4 flizyonu (%16,7) da tespit edildi. Geriye kalan 10 gen
flzyonuna ise higbir olguda rastlanmad..

Sonug: GBM’de ETV1, 6 ve DDX5 gibi genler farkli 5’ ya da 3’ gen ortaklari ile translokasyonlar
olusturarak ve ifade diizeylerinde degisikliklere neden olarak kanser hiicresinin proliferasyonunu ve
bldylmesini dlzenler. Literatlirde GBM olgularinda raporlanmamasina ragmen, calismamizda doku
orneklerinde HNRPA2B1-ETV1 ve DDX5-ETV4 olmak lizere iki yeni flizyon transkriptleri sirasiyla, %78,9
ve %16,7 oranlariyla tayin edildi. Elde edilen sonuglar dogrultusunda, ¢alismamiz, spesifik mutasyonlarin
ortaya konulmasi ve vyapilacak ileri analizler ile islevlerinin ve mekanizmalarinin acikhiga
kavusturulmasina 6n ¢alisma olusturmasi acgisindan bakildiginda klinik olarak 6neme sahiptir.
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P17- DOKSORUBISIN iCEREN LIPOZOMLARIN GLIOBLASTOMA TEDAVISINDE
KULLANIM OLANAKLARININ iN VITRO KOSULLARDA ARASTIRILMASI

Yigit Kizlier,Zeynep Gaye Hamarat? Ayse Cekin? Giiliz Ak Demiroz’,Senay Sanlier

tizmir Atatiirk Lisesi, 2Ege Universitesi Tibbi Biyoloji ABD, *Ege Universitesi Biyokimya Bélimii

Amag: Gliniimizde kanser kemoterapi tedavisinde kullanimi yaygin olan ilag Doksorubisin’in, kan-beyin
bariyerinden gecebilme yetenegine sahip lipozomlara yiklenerek etkin bir sekilde beyin tlimori
tedavisini saglayabilecek ila¢ tasima sisteminin olusturulmasi ve glioblastoma tedavisinde kullanim
olanaklarinin in vitro kosullarda arastiriimasi amaglanmaktadir.

Yontem: U87MG glioblastoma hiicreleri —80 oC’den c¢ikartilarak %10 FBS, %1 penicillin-streptomycin ve
%1 L-Glutamin iceren EMEM besiyerinde ¢6zildi. Hicreler 75 cm2’lik flasklarda ve %5 CO2 ortaminda
inkibatorlerde yeterli saylya ulasilana kadar gogaltildi. Flasklar %80 doluluga ulastigl an pasajlanma
islemi yapildi. Tum takip islemleri inverted mikroskopta yapildi. Hiicreler 75 cm2’lik flasklarda ¢ogaltild.
Etivden alinan flasklar 6nce inverted mikroskopta kontrol edildi. Daha sonra flasklardaki besiyeri
uzaklastirildarak hiicreler 1 mL PBS ile yikandi. Daha sonra flask basina 2 mL Tripsin eklenerek hiicreler
flask tabanindan ayrildi. Eklenen tripsinin 2 kati kadar (4 mL) serumlu besiyeri kullanilarak flasktaki
hiicreler 15 mL’lik falkonlara toplandi. Falkonlar 1200 rpm’de 5 dakika santrifiij yapildi. Santriflijden
sonra slipernatant uzaklastirildi ve pellet 1 mL serumlu besiyerinde ¢ozdiirtldl. Hicre ¢ozeltisi (50pL) ile
Tripan blue boyasi (50 uL) karistilarak Neubauer Laminda hiicre sayimi yapildi. Sitotoksisite analizi igin
kuyucuk bagina 4500 hiicre olacak sekilde hiicre sollisyonu (48. saat) 96’lik well plate’e 100 pL olacak
sekilde ekildi. Plate’ler etliivde 24 saat boyunca inkibasyona birakildi. 24. saatin sonunda plateler
etlvden alindi ve stipernatantlar uzaklastirildi. Serbest doksorubisin ve doksorubisin tasiyan ve konjugat
iceren lipozomlar 50-3,13 pg/mL doksorubisin iceren konsantrasyon araliginda olacak sekilde 5 farkli doz
hiicrelere seri dillisyon yapilarak uygulandi. Ayni seyreltmeler ilag icermeyen bos lipozom i¢in de yapildi.
Her kuyucuktaki son hacim 100 pL’dir. Her bir etken maddenin 48. saatte absorbans degerleri MTT (3-
(4,5-dimetil-2-tiyazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolyum bromiir) yontemi ile Olclldi. Bu amacla, maddeler
uygulandiktan 48 saat sonra plate’lerdeki ortam uzaklastirildi ve kuyucuk basina 100 uL olacak sekilde
MTT sollisyonu uygulandi. Hicreler MTT sollisyonu ile karanlikta 4 saat boyunca etiivde inkube edildi. 4.
saatin sonunda MTT sollisyonu uzaklastirildi ve kuyucuk basina 100 ul olacak sekilde DMSO uygulandi.
Mikroplaka okuyucuda 595 nm’de absorbans degerleri 6lculdii

Bulgu: Hiicrelerin sitotoksisite analizi sonucu elde edilen absorbans degerleri kullanilarak yizde canhlik
degerleri hesaplanmistir. Sadece besiortami uygulanan hiicrelerin canhhgr %100 kabul edilerek bos
lipozom, serbest ilag ve lipozomal ilag uygulanan hiicrelerin doza bagh %canlilik degerleri belirlenmistir.
Sonuclara gore, bos lipozomun herhangi bir sitotoksik etkisinin olmadigl saptanmistir. Dozlara gore
U87MG hiicrelerine serbest doksorubisin ve konjugat iceren doksorubisin yikli lipozom uygulamanin
48. saat sonunda gorilen hiicre canlihiginda %50 azalmaya neden olan ilgili maddenin inhibisyon
konsantrasyonu IC50 olarak tanimlanmaktadir. Projede canhlik ylzdeleri kullanilarak CalcuSyn
programinda IC50 degerleri hesaplanmistir. Serbest doksorubisin igin IC50 degeri 0,676 pg/mL,
lipozomal form igin ise IC50 degeri 0,088 pug/mL olarak bulunmustur.

Sonug: U87MG hiicre hatti glioblastoma analizlerinde yaygin kullanilan hiicre hatti oldugu icin tercih
edilmistir. Hicrelerin %canlilik verileri incelendiginde, ilag miktar artisina bagh toksik etkinin arttigi,
bunun yani sira lipozomal formun serbest doksorubisine gére U87MG hiicreleri i¢in daha toksik etki
yarattigl gorilmektedir. Doksorubisin igin belirlenen IC50 degeri literatlr verileriyle uyumludur.
Degerlerden de anlasilacagi lizere konjugat iceren ve doksorubisin tasiyan lipozomlarin IC50 degeri daha
disik olarak saptanmistir.
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P18- KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERINDE iMMUNOTERAPI iLiSKiLi
HEPATOTOKSISITE

Sait Kitaplit,Ali Alkan',Ozgiir Tanriverdi:
*Mugla Sitki Kogman Univeritesi

Amag: immun kontrol inhibitérleri(ICl), bagisiklik kontrol noktalarini bloke ederek konakgi antitiimér
aktivitesini artirarak calisirlar, bu da hiicresel diizeyde proinflamatuar olaylari tesvik eden bir dizi adima
yol acar. Ne yazik ki asiri aktif bagisiklik tepkisi, bagisiklikla ilgili bazi olumsuz olaylara neden olabilir.
Deri, endokrin, solunum ve gastrointestinal organlar en sik etkilenen organlardir. ICl olan nivolumab
tedavisi sonrasinda gelisen hepatit vakasini ve tedavi yénetimini sunmayi amacliyoruz.

Yontem: Olgu: 61 yas erkek hasta kilo kaybi ve sirtta gogiste batma seklinde agn sikayeti nedeniyle
doktora basvurdu. Bilinen kronik hastaligi yoktu. Dizenli ila¢ kullanmiyordu. Hastanin 70 paket/yil sigara
oykiast vardi. Aile oyklst yoktu. Fizik muayene’de ise sag akcigerde solunum sesleri azalmis,. Sag gogis
on duvarda, 7/10 siddetinde agrisi mevcuttu. Evreleme amaciyla bakilan Pet CT’de; Sag akciger st lob
anterior segmentlerde subplevral alandan baslayan ve perihiler alana dogru uzanan 58x 46 mm
boyutunda (SUVmax: 17.2) tutulumu goésteren dizensiz sinirli kitlesel lezyon, Mediastende sol Ust
mediastinal, sol alt paratrakeal, subkarinal / paradzofagial, paraaortik ve blytgu sol hiler alanda
yerlesimli sol ana bronsu saran yogun FDG tutulumu gosteren lenf nodlari mevcuttu. Sag sirrenal lojda
50 mm aksiyel ¢apinda yogun FDG tutan hipodens kitlesel lezyon izlenmisti. Akcigerden wedge biyopsisi
yapildi. Akciger adenokarsinomu ile uyumluydu..Biyopsi materyalinden sirici mutasyonlar ve PDL-1
dizeyi bakildi.Bakilan mutasyonlar negatif saptandi, CPS<1 ,PDL-1 diizeyi<%1 olarak degerlendirildi. 1.
basasmakta caboplatin- paklitaksel tedavisi palyatif olarak verildi. 6 kiir tedavi sonrasinda yapilan
degerlendirmede primer kitlede progresyon, slrrenal bezde progrese hipermetabolik lezyon, T4
vertebrada progresif kemik lezyonu mevcuttu.. Tedavi plani primer lezyona vyonelik KRT(
kemoradyoterapi) , siirrenal ve T4 vertebraya RT olarak planlandi. 2. Basamak tedavi olarak nivolumab
tedavisi planlandi.

Bulgu: Hastanin tedavi 6ncesi bakilan tetkiklerinde elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyonlari, tiroid tetkikleri normal aralikta, hepatit markerlari negatifti. Hastaya nivolumab ile
zoledronik asit tedavisi baslandi.2 hafta sonra hasta istahsizlik, bulanti- kusma, istahsizlik, epigastrik
bolgede yanma, dispepsi sikayetleriyle basvurdu. Yapilan degerlendirmede; ECOG PS:2, batin rahat
hassasiyet yoktu. Hastanin bakilan tetkiklerinde Kan tetkiklerinde ise; ALT: 2460 U/L, AST: 1160 U/L,
Total biluribin: 4,05 mg/dl,, Direkt biluribin: 2,92 mg/dl , ALP:174, GGT: 779 U/L, CRP:11,9 idi.
immunoterapi tedavi sonrasinda karaciger enzimleri 20 kattan fazla artis gdsteren hastaya
immunoterapi iliskili hepatit 6n tanisiyla interne edildi. Hepatobiliyer USG planlandi.Yapilan USG'de intra
ve ekstrahepatik safrayollari normal, kolestaz bulgusu yoktu. ile 2 mg/kg’dan metilprednizolon tedavisi
baslanildi. Otoimmun markerlari istenildi.ANA,ASMA, ANCA tetkikleri negatifti.Biluribin dizeyleri 12
mg/dl diizeylerine progrese oldu. Metilprednizolon dozunu(250 mg) arttirarak tedaviye devam edildi.1
hafta sonra bakilan tetkiklerinde AST: 229, ALT: 625, T.BiL:9, D.BiL: 8, INR:1.34 olarak degerlendirldi.
Hastanin prednizolon dozu kademeli olarak azaltildi. Takibinde karaciger enzim diizeyleri gerileyen
hastanin AST: 59, ALT: 176, bliuribin diizeyleri 8/6 duzeyleirinde kaldi .Nefes darligi baslayan hastanin,
yapilan goriintilemelerinde , primeri progrese, karacigerde multipl metastatik lezyonlar, batin icinde
yaygin asit gelismesi lizerine yogun bakima alindi. Progrese olan hasta yogun bakimda exitus oldu.

Sonug: Sonug olarak, immiinoterapiye bagl hepatotoksisite yaygin olmasa da, farkh kanser tiirlerinde
ICl'lerle tedavi endikasyonlarinin artmasi nedeniyle daha fazla vaka teshis edilmektedir. Tedavi genellikle
ICI'nin kesilmesiyle baslar ve bunu kortikosteroidler ve diger imminsiipresif tedavilerle tedavi takip
eder. Daha fazla veri elde edildikge yonetim stratejileri degisebilir.
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P19- DE NOVO METASTATIK CERB2 POZIiTiF MEME KANSERi TANILI HASTADA
TRASTUZUMAB EMTANSINE TEDAVISI ETKINLIGi

Nurbanu inci
tizmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: ErbB2 protoonkogeni; transmembran tirozin kinaz reseptorinid kodlayan biylime faktori
ailesinin bir Uyesidir. HER2 amplifikasyonu ve/veya overekspresyonu meme kanserinin yaklasik %20’
sinde bulunur ve daha agresif klinik seyir ve daha kisa genel sagkalim ile iliskilidir. Bir antikor ilag
konjugati olan Trastuzumab emtansine (TDM-1) metastatik hastalikta ileri serilerde kullanilan hedefe
yonelik ajanlardandir. Biz de olgumuzda TDM-1 tedavisi altinda 48. ayinda klinik ve radyolojik yanith olan
hastamizda TDM-1 etkililigine deginmeyi amacladik.

Bulgu: 55 yasinda kadin hastaya dis merkezde Haziran 2018'de sag mastektomi ve aksiller lenf nodu
diseksiyonu yapilmis, pT2N3a CerB2 (3+) pozitif invaziv duktal karsinom saptanmis. ER%60 (2+), PR %70
(3+), Ki-67 %30, Timoér 4 cm, grade 3, 18/21 lenf nodu metastazi gdzlenmis. Ameliyat sonrai
gorintilemelerde yaygin metastatik lenf nodlari ve kemik metastazi gorilen hastaya adjuvan
Trastuzumab, Tamoksifen (sonrasinda anastrozol ile devam) ve ibandronik asit tedavisi baglanmis. Kemik
lezyonlara palyatif RT almis. Boyundaki metastatik lenf nodlari ve karacigerde yeni saptanan lezyonlar
nedeniyle docetaksel tedavisi baslanmis. 3 ay tedavisiz donemin ardindan klinigimize basvuran hastanin
glincel goriintiilemesinde karaciger lezyonlarinda progresyon, yeni saptanan adrenal metastazi izlenmis
olup Trastuzumab emtansine tedavisi planlanmistir. Kontrol amagli istenilen beyin mrg’inda kontrast
tutan bir adet lezyon gorildii. Mevcut lezyona cyberknife uygulandi , sonrasinda TDM-1 tedavisi devam
edildi. 3 aylik Ekokardiyografi, onkolojik F-18 FDG pet-ct, aralikli beyin mrg ve batin mrg ile takip ve
tedaviye devam edildi. Pet-bt ve mrg’da tama yakin metabolik yaniti devam eden hasta 48. ayinda,
tedavi tolerasyonu iyi olarak devam etmektedir.

Sonug: CerB2 pozitiflig§i meme kanseri tedavisi icin oldukga 6nemli bir markerdir. Anti HER2 hedefli
tedaviler ile diger alttiplere gore oldukca iyi tedavi cevabi ve sagkalim kazanimlar saglanmistir.
Hastamizda kemik ve lenf nodu disinda visceral metastazlarinin olmasi, tedavinin 48. ayinda klinik ve
radyolojik cevabinin devam etmesi ile TDM-1 tedavisinin etkinligi gorilmustir.

~113 ~

14-16 Mart 2024 | 12. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2024 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

P20- HER2+ METASTATIK MEME KANSERI OLGUSU

Merve Biyikli Alemdar’,Gékhan Colak’, Mehmet Nuri Baser,Ahmet Baklaci’,Ayhan Aglan;,
Ozge Demirkirant,Esin Oktay*

‘Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Aydin

Amag: Meme kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik %20’sinde Her2 pozitif saptanmaktadir, Her2
pozitifligi reklrrens ve kot prognozla iliskilidir. Ancak hedefe yonelik tedavilerle bu grup hastalarin
prognozu degismistir. Biz de metastatik Her2+ meme karsinomu vakamizi ve verilen tedavileri sunmayi
amacgladik.

Bulgu: Agustos 2020 de sag memede ele gelen kitle sikayetiyle basvuran 54 yasinda kadin hasta, meme
ultrasonu BIRADS-5 saptanmasi lizerine yapilan sag meme biyopsisi ile invaziv duktal karsinom histolojik
grade: 3 ER: %1-2, PR: negatif, CerbB-2: +3 Ki-67: %90 olarak saptandi. PET-BT’ de yaygin karaciger,
akciger ve kemik metastazlari saptandi. 1. Sira tedavi olarak Dosetaksel, pertuzumab, trastuzumab ve
denosumab 8 kir verildi, ayrica T8 vertebra metastazina yonelik palyatif radyoterapi (RT) uygulandi.
Sonrasinda tam yanit saptanan hastada idame pertuzumab ve trastuzumab ile 5 ay tedaviye devam
edildi. idame tedavi altindaki hastanin takiplerinde Beyin metastazi saptanmasi lzerine RT uygulandi,
pertuzumab ve trastuzumab tedavisine devam edildi. Sonraki takiplerinde metastatik lezyonu olmamasi
lizerinde hastaya Subat 2022’'de total mastektomi yapildi. Operasyon patolojisinde ER-PR: %0 CerbB-2:
+3 ypTm2N2a saptandi. Hastaya operasyon sonrasi dosetaksel, trastuzumab, pertuzumab ve RT 6nerildi,
ancak hastanin RT ve dosetaksel tedavisini kabul etmemesi (zerine trastuzumab ve pertuzumab ile
tedaviye devam edildi. Agustos 2022’de yanit degerlendirmede servikal lenf nodu saptanan hastanin,
lenf nodu patolojisi epitelyal timér metastazi olarak sonuglandi. Hastanin tedavisine dosetaksel eklendi.
3 kir dosetaksel, trastuzumab, pertuzumab sonrasi yanit degerlendirmede servikal, mediastinal,
abdominal lenfadenomegaliler saptanmasi (zerine yurt disi ilag basvurusu vyapilarak hastada
Trastuzumab deruxtecan ile tedaviye devam edildi. Hasta ECOG-1 olup Arahk 2022’den beri
Trastuzumab deruxtecan almaktadir. Hastanin Ocak 2024’de yapilan son PET-BT gorintilemesi tama
yakin boyutsal ve metabolik yanit olarak raporlanmistir.

Sonug: Her2 pozitifligi rekirrens ve kotl prognozla iliskilidir. Ancak hedefe yonelik anti-Her2 tedavilerle
bu grup hastalarda prognoz degismistir. Anti Her-2 tedavi seceneklerinin ve etkinliginin artmasi ile hem
birinci basamakta hem de sonraki basamaklarda hastanin sag kalimina fayda saglanmistir. Bizim
olgumuzda da anti-Her2 tedaviler ile hastanin sag kalimina fayda saglanmustir.
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P21- NiKOTiN UYGULAMASININ MELANOMA HUCRELERi UZERINDEKI
SITOTOKSIK ETKiSi

Ayse Cekin',ibrahim Halil Cit¢i,Zeynep Gaye Hamarat,Nur Selvi Giinel*
‘Ege Universitesi-Tibbi Biyoloji AD.

Amag: Deri kanseri melanoma ve non-melanoma olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir. Melanoma, daha
disik gorilme sikhgina sahiptir ancak daha 6limcil seyredebilmektedir. Basta gilinese maruziyet
olmakla beraber, genetik yatkinlk, ten rengi, ben sayisi gibi cesitli faktorlerden dolaylr olusmaktadir.
Popilasyonlarda goriilme sikligi karsilastirildiginda en sik Avrupa’da goriilmektedir. Erken evrelerde
teshis edilirse tedavi basarisi daha yiksektir. Cerrahi midahale, immunoterapi, hedefe yonelik tedavi,
kemoterapi ve radyoterapi tedavi segenekleridir ve hangi tedavinin uygulanacagl hastanin timor
evresine, saglik durumuna, yasi gibi cesitli faktorler géz 6nlnde bulundurularak belirlenir. Bazi
calismalar, sigara igcmenin veya nikotin kullaniminin, melanoma gelisme riskini artirabilecegini
gostermistir. Sigara dumanindaki zararli kimyasallar, DNA hasari ve kanserojen etkilerle iliskilendirilerek,
melanoma dahil olmak Gzere bir¢ok kanser tiriiniin olusma riskini artirabilir. Ancak melanoma tzerinde
nikotinin etkisini net olarak vurgulayan bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, B16F10
melanoma hiicre hattinda nikotinin sitotoksik etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: B16F10 hiicre hatti 75 cm2’lik flasklarda final konsantrasyonu %10 FBS, %1 L-Glutamin ve %1
Penicillin-Streptomycin iceren EMEM (Eagle's Minimum Essential Medium)’de yeterli sayida hiicre elde
edilene kadar 37 oC ve %5 CO2 kosullarini saglayan etiivlerde ¢ogaltiimistir. Hiicrelerin % 50’sini 6ldiren
doz olan IC50 dozunu bulamk igin B16F10 hiicrelerine 7 farkli dozda nikotin uygulanmistir. MTT yontemi
kullanilarak 24., 48. ve 72. Saat olmak lzere 3 farkli zaman araliginda sitotoksisite deneyi kurulmustur.

Bulgu: B16F10 hiicre hatti 96 kuyucuklu plakalara kuyucuk basina 10 x 103 hiicre olacak sekilde
ekilmistir. Hicreler 24 boyunca 37 oC ve %5 CO2 kosullarini saglayan etiivlerde inkiibasyona
birakilmistir. inkiibasyon siiresinin sonunda hiicrelere 500-0,1 uM araliklarinda 7 farkli nikotin dozu
uygulanmistir. Doz uygulamasindan sonra MTT yontemi ile 24., 48. ve 72. Saatlerin sonunda mikroplaka
okuyucuda 595 nm’de absorbans degerleri elde edilmistir. Elde edilen absorbans degerlerinden yapilan
hesaplamalar sonucunda CalcuSyn programi kullanilarak nikotinin B16F10 melanoma hiicre hatt
Uzerindeki IC50 degeri 72. saatte 475 uM olarak belirlenmistir.

Sonug: Calismamizda nikotinin B16F10 melanoma hiicre hatti Gizerindeki sitotoksik etkisi MTT yontemi
kullanilarak degerlendirilmistir. Sitotoksisite deneyi sonucunda nikotinin B16F10 hiicreleri lizerinde 24.
ve 48. saatte dislik dozlarin hiicrelerin proliferasyonunu arttirdigi belirlenmistir. Dozlar arttikga hiicre
canhhgr dismistiir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Nikotinin 72. saat uygulamasinin
sonuucnda IC50 degeri 475 uM olarak belirlenmistir. Sonuglar nikotin uygulamasinin melanoma
Uzerindeki etkisinin gosterilmesinde literatlire katkida bulunmaktadir. B16F10 hiicrelerine nikotin
uygulamasiyla ileri molekiler analizler vyapilarak nikotin kullaniminin veya sigara tiketiminin
melanomada etkisinin daha detayl incelenmesi gerekmektedir.
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P22- RT SONRASI GELISEN SEKONDER MALIGNITE

Didem Giil',Bertug Bilecen?Yalg¢in Cirak?
'Canakkale onsekiz mart liniversitesi hastanesi, ’Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi

Amag: RT (radyasyon tedavisi ) sonrasi nadir goriilen komplikasyonlarindan biri olan tedaviye sekonder
malignite gelisen olgumuzu sunmayi amagladik.

Yontem: Gozlemsel analiz

Bulgu: 54 yasinda kadin hasta 2014 yilinda sol meme invaziv lobiler karsinom (ER %80, PR %20, CERB B2
negatif) tanisini almis. Hastaya 2014 yilinda sol meme radikal mastektomi operasyonu ve lenf nodu
diseksiyonu yapilmis. Hastaya 30 seans RT verilmis. Hastaya letrozol tedavisi baslanmis. (2014-2022)
Hastanin onkolojik takiplerinde sol kol ve omuzda agn sikayeti mevcutmus. Onkolojik takiplerinde
hastanin sol goglis Ust kisminda sislik sikayeti olmus. Yapilan goriintiilemelerinde sol pektoral kas
posteriorunda 62X35X25 mm ebath hipoekoik lezyon izlenmis. Kitlenin eksizyonel biyopsi sonucu
hastanin bilinen igsi/pleomorfik hiicreli malign mezenkimal timor rezidi/niksi ile uyumlu gelmis.
Hastaya gemsitabin dosetaksel tedavisi planlandi. 12 kir aldiktan sonra PET progrese geldi. Hastanin
tedavisi pazopanib olarak planlandi. 2 kir tedavi sonrasi kontrol goriintiilemesinde progresyon izlendi.
Hastaya palyatif cerrahi plani yapildi. Gogus cerrahisi tarafindan ilk kontrasth toraks bt goriintileme
onerildi. Hastaya uygun tedaviler verilmesine ragmen hasta kaybedildi.

Sonug: Olgumuzda da gorildigl Gzere radyoterapiye sekonder malignite gelisebilecegi akilda
tutulmahdir
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LOKAL iLERI EVRE KHDAK TEDAVIiSINDE NEOADJUVAN / ADJUVAN SISTEMIK
TEDAVi YAKLASIMLARI

Atike Pinar Erdogan
Manisa Celal Bayar Universitesi Tibbi Onkoloji B.D.

Lokal ileri KHDAK'nin ¢ok yonlii yonetimi, cerrahinin, radyasyon onkolojisinin ve tibbi onkolojinin roliine
iliskin tartismalar ve uygulama farkhliklariyla iliskilendirilmeye devam etmektedir. Biyik 6lctide bu, bu
hasta poplilasyonunun, genis mediastinal tutulumu olan hastalardan, ayri mediastinal tutulumu olan
digerlerinden ve ameliyat Oncesi mediastinal evreleme ile negatif olup rezeksiyondan sonra lenf
digiumleri incelendiginde tesadifen kesfedilen lenf diglimi tutulumu olan hastalardan olusan genis bir
hastalik yukd araligini icermesinden kaynaklanmaktadir. Ek olarak, tedavi segenekleriyle ilgili kontrolll
klinik arastirmalar karmasiktir. Dahil edilen hastalarin karakterizasyonu degisken oldugundan (yani klinik
ve patolojik evreleme, PET goriintiileme ile evrelemenin kapsamliligl) ve hasta popilasyonlarinin
karsilastirilabilir olup olmadigi belirsiz oldugundan, ¢alismalar arasinda sonuglari karsilastirmak zordur.
Bununla birlikte ilerleme kaydedilmis ve fikir birligi alanlari ortaya ¢ikmistir. (1)

Yeterli mediastinal evreleme prosedirlerine ragmen N2 hastaligl yalnizca intraoperatif olarak
belgelenirse, ameliyatin ardindan adjuvan kemoterapi uygulanmalidir [I, A]. Tam rezeksiyon durumunda,
ameliyat sonrasi radyoterapinin eklenmesi rutin olarak tavsiye edilmez ancak bireysel risk
degerlendirmesi sonrasinda bir secenek olabilir. Potansiyel olarak rezeke edilebilir superior sulkus
timorlerinde es zamanh kemoradyoterapi indiksiyonu ve ardindan kesin cerrahi tercih edilen tedavidir
[, A]. Ayni strateji, oldukca secilmis vakalarda ve deneyimli merkezlerde, potansiyel olarak rezeke
edilebilir T3 veya T4 merkezi tiimorler icin de uygulanabilir [lll, B]. Her iki durumda da radyoterapinin
bitiminden sonraki 4 hafta icinde cerrahi yapilmalidir [lll, B]. Es zamanh kemoradyoterapi, evre IlIA ve
[lIB'de rezeke edilemeyen olarak degerlendirilen hastalarda tercih edilen tedavi yontemidir [I, A]. Es
zamanli kemoradyoterapi herhangi bir nedenle mimkiin degilse, indliksiyon kemoterapisinin ardindan
kesin radyoterapinin sirali yaklasimlari gegerli ve etkili bir alternatif olusturur. (2)

Onkogenik faktorleri barindiran ileri KHDAK'li hastalarda hedefe yonelik tedavinin (TT) basarisindan
sonra, bu ajanlar erken evre KHDAK'li hastalarin perioperatif (neoadjuvan ve adjuvan) tedavisi igin
arastiriilmaktadir. Adjuvan osimertinib, erken evrede kullanimi onaylanmis tek TT'dir ve onaylanmis
neoadjuvan TT'ler yoktur. Neoadjuvan hedefe yonelik tedavilerden yararlanabilecek bireyleri belirlemek
ve neoadjuvan TT galismalarindan ortaya c¢ikan verileri gézden gecirmek icin tani sirasinda kapsamlh
biyobelirteg testinin dnemini tartisiyoruz. Ayrica, bakimi yonlendirmek ve ilag gelisimini hizlandirmak icin
erken yanit belirteclerinin tanimlanmasi ve dogrulanmasi dahil olmak (izere erken asama ortaminda
neoadjuvan TT'lerin SoC olarak olusturulmasina yonelik potansiyel zorluklari da ele aliyoruz ve
perioperatif ortamda giivenlik hususlarini tartisiyoruz. ilk veriler neoadjuvan TT'lerin EGFR veya ALK
pozitif erken evre KHDAK'li hastalarda etkili oldugunu ve iyi tolere edildigini gostermektedir. Devam
eden denemelerden elde edilen veriler, neoadjuvan hedefli ajanlarin onkogen bagimlisi rezeke edilebilir
KHDAK'li bireyler icin yeni bir SoC haline gelip gelmeyecegini belirleyecektir.

Calismalardan elde edilen sonuglar, neoadjuvan anti-programlanmis hiicre olimi 1 (PD-
1)/programlanmis hicre 6lima ligandi 1 (PD-L1) monoterapisinin etkinligini ve uygulanabilirligini
gosterdi. Neoadjuvan nivolumab arti ipilimumab, nivolumab monoterapisinden daha ylksek major
patolojik yanit oranina ulasti. Ancak nivolumab arti ipilimumab kombinasyonu, NEOSTAR calismasinda
goruldigi gibi daha ciddi yan etkilere yol agti. NCT02716038, SAKK 16/14 ve NADIM calismalarindan
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elde edilen sonuglar, neoadjuvan immiin kemoterapinin patolojik yanit oraninin, neoadjuvan immin
kontrol noktasi inhibitérii monoterapisinden daha yiiksek oldugunu géstermektedir. (3)
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