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S1- HEM YENi TANI HEM DE RELAPS/REFRAKTER FLT3 POZIiTiF AKUT MIYELOID
LOSEMIDE ETKiN TEDAVI: GILTERITINiIB, VENETOKLAKS VE AZASITIDIN

Ayse Uysal:,Kiibra Oral:,Zekeriya Aksoz:
tFirat Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Akut miyeloid 16semi (AML)’ de en sik goriilen mutasyon FMS benzeri tirozin kinaz 3 (FLT3) aktive
edici mutasyonlari olup yeni tani vakalarin yaklasik %25-30" unda saptanmaktadir. internal tandem
duplikasyonu (ITD) ve tirozin kinaz alani (TKD) mutasyonlari olmak Uzere 2 tipi olup yiiksek niks riski ve
disuk genel sag kalim ile iliskilidir.

Yontem: Bu ¢alismamizda FLT3 pozitif AML’ de gilteritib, azasitidin ve venetoklaks t¢li kombinasyonu ile
remisyon saglanan 3 vakanin sonuclarini sunduk.

Bulgu: Olgu-1: Bilinen kronik hastalik 6ykisi olmayan, 20 yasindaki erkek hasta, Ocak 2024’te AML tanisi
aldi. Hastaya 7+3 tedavisi baglandi. Takibinde FLT3 ITD pozitif (%29) geldi. indiiksiyon tedavisine 8. giin
midastaurin eklendi. Remisyon indlksiyon tedavi sonrasi yapilan kemik iligi biyopsisinde %12-15 oraninda
blast olmasi lizerine refrakter hastalik kabul edildi. Allojeneik kdk hticre nakli (AKHN) icin kdpri tedavisi
olarak venetoklaks, azasitidin ve gilteritinib kombinasyon tedavisi baslandi. Bir kiir tedavi sonunda tam
hematolojik yanit saglanan hasta AKHN icin yonlendirildi. Olgu-2: Bilinen kronik hastalik 6ykiisi olmayan,
39 yasinda kadin hasta, Kasim 2023 ‘te AML tanisi aldi. Hastaya 7+3 kombinasyon tedavisi basland.
indiiksiyon tedavisi sonrasi refrakter hastaligi olan ve FLT3 ITD pozitif (%70) gelen hastaya venetoklaks,
azasitidin ve midostaurin kombinasyon tedavisi verildi. Tam yanit saglanan hastaya tam uyumlu kardes
donoérden AKHN yapildi. Nakil sonrasi FLT3 negatiflesen hastada naklin 4. ayinda relaps gelisti. Relaps
sonrasl FLT3 pozitifligi tekrar saptanmasi (izerine venetoklaks, azacitidin ve gilteritinib kombinasyonu
verildi. 2 kir tedavi sonrasi kontrolde remisyon saglandi ve hastaya akraba disi donér ile ikinci kez AKHN
yapildi. Olgu-3: Altmis yedi yasinda erkek hasta Temmuz 2025’ te AML tanisi almis olup hastaya azasitidin
ve venetoklaks tedavisi baslandi. Takibinde FLT3 ITD pozitif (%30.8) saptanmasi lzerine kombinasyon
tedavisine gilterinitib eklendi. Bir kiir 3’14 kombinasyon tedavi sonrasinda FLT3 negatif saptandi. Allojeneik
kok hiicre naklini reddeden hastanin halen Uglii kombinasyon ile tedavisi tam yanitl olarak devam
etmektedir.

Sonug: Akut miyeloid I6semi tedavisinde hedefe ydnelik tedavilerin dnemi giderek artmaktadir. Ozellikle
FLT3 mutasyonu prognozu kotllestiren bir mutasyon oldugundan son vyillarda FLT-3’'G hedefleyen
tedaviler ile remisyon oranlarinda ve sag kalimda iyilesme elde edilmistir. Gilteritinib selektif, potent ve
ikinci jenerasyon oral bir FLT3 inhibitori olup relaps/refrakter FLT-3 pozitif AML tedavisinde onaylanmistir.
Son yillarda bcl-2 inhibitéri olan venetoklax ve hipometile edici ajanlarin birlikte kullanimi hem yiksek
doz induksiyon tedavisine uygun olmayan yeni tani hem de relaps/refrakter AML tedavisinde etkin bir
tedavi secenegi olsa da FLT-3 pozitif AML’ de halen yanit oranlari dismektedir. Gilterinitib’ in azasitidin ve
venotoklaks kombinasyonuna eklenmesi ile yanit oranlarinin oldukca iyilestigi literatiirde bildirilmektedir.
Biz de U¢ olgumuz ile azasitidin, venetoklaks ve gilteritinib Uglu tedavisi ile hem yeni tani AML hem de
relaps/refrakter AML tedavisinde etkin ve glivenilir bir tedavi secenegi oldugunu ve yine AKHN icin basarili
bir kbpri tedavisi olabilecegini sunmus olduk.
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S2- AILEVi MIYELOPROLIFERATIF NEOPLAZM KUMELESMELERI: UC AiLEDEN
OLGU SERisi

Asli Bozdemir?,Nil Giiler?
'Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, DENiZLi

Amag: BCR-ABL1 negatif miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN'ler) tipik olarak sporadik olarak ortaya ¢ikar.
JAK2, CALR ve MPL genlerindeki somatik siirlici mutasyonlarindan kaynaklanir. Vakalarin %7-8'inde ailesel
kiimelenme gorlir ve MPN hastalarinin akrabalarinda 5-7 kat daha yiiksek MPN riski bulunur. MPN'lere
yatkinligi artiran gesitli germ hatti varyantlari tanimlanmistir; bunlar arasinda JAK2'deki varyantlar, TERT,
SH2B3, TET2, CHEK2, ATM, PINT ve GFI1B yer almaktadir. KML'nin ise genellikle ailesel bir 6riintl tasidig
duslinilmemektedir, ancak nadir durumlarda olasi ailesel KML vakalari tanimlanmistir .

Bulgu: AiLE 1: Anne-Kiz Esansiyel Trombositoz Birlikteligi Vaka 1 — Kiz: 55 yas kadin, 2015 de dis merkezde
yapilan tetkiklerinde trombositoz (PLT 1655 K/uL) saptanmasi lzerine tarafimiza yonlendirildi. Dalak
boyutu normal; JAK-2, CALR, MPL negatif saptandi, triple negatif esansiyel trombositoz olarak
degerlendirildi. Anagrelid tedavisi baslandi, trombosit sayisi kademeli olarak kontrol altina alindi ve hedef
diizeylerde stabil seyretti. Vaka 2 - Anne: 75 yas kadin, 2021 de yapilan tetkiklerinde trombositoz (
PLT:1577 K/uL ) saptanmasi nedeni ile klinigimize basvurdu. Dalak boyutu normal, JAK2 pozitif idi.
Anagrelid tedavisini takiben trombosit sayisi hedef diizeylere geriledi. AILE 2: Anne — Ogul Esansiyel
Trombositoz+ KML Birlikteligi Vaka 3- 69 yas kadin, 2014 yilinda CALR pozitif esansiyel trombositoz tanisi
aldi ve bu tani ile izlenmekteyken Ocak 2024’te periferik yaymada |6koeritroblastik kan tablosu, gdzyasi
hiicreleri ve masif splenomegali gelisti. Yapilan kemik iligi biyopsisi hastanin myelofibrozise dontsim
gosterdigini ortaya koydu ve tedavi hidroksiiire ile ruxolitinib seklinde diizenlendi. Haziran 2025'te
periferik yaymada %25 blast saptanmasi lzerine yeniden kemik iligi biyopsisi yapildi ve AML donlisimii
olarak degerlendirildi. Hasta halen azasitidin, venetoklaks ve ruxolitinib tedavisi altinda takip edilmektedir.
Vaka 4- Ogul: 36 yas erkek, 2018 de |6kositoz (wbc: 256.68 K/uL neu:227.69 K/uL ) nedeni ile basvurdu.
Periferik yaymada myeloid serinin tim matiirasyon basamaklari ve %2 blast izlendi. Dalak 250 mm, BCR-
ABL pozitif saptandi. Kronik faz KML olarak degerlendirilen hastaya imatinib tedavisi baslandi, takiplerinde
majér molekiler yanit saglandi. Dalak boyutu 120 mm’ye geriledi. AiLE 3: Anne — Kiz KML Birlikteligi Vaka
5 - Anne: 50 yas kadin, 2015 yilinda I6kositoz nedeni ile dis merkezde tetkik edilen hasta sonuglari ile
tarafimiza basvurdu. BCR ABL pozitif olan hasta KML olarak degerlendirildi, imatinib tedavisi baslandi.
Major molekiiler yanit saglandi. VAKA 6 - Kiz: 22 yas kadin, Aralik 2025 de I6kositoz nedeni ile tarafimiza
yonlendirilen hasta; periferik yaymada myeloblasttan, notrofile kadar uzanan myeloid seri hiicreleri ve
%1-2 blast izlendi. Dalak 130 mm, sitogenetikte t(9,22) %70 pozitif saptanan hasta kronik faz KML olarak
degerlendirildi. imatinib tedavisi baslandi. Molekiiler yanit degerlendirmesi heniiz yapilmadi. Tedaviyi
takiben hematolojik parametreler normale dondii ve hastada tam hematolojik yanit elde edildi.

Sonug: Ug farkli ailedeki birliktelikler, MPN tiplerinde ailesel egilim olabilecegini diisiindiirmektedir. Birinci
ailede triple-negatif ET ile JAK2 pozitif ET'nin birlikte gorilmesi, ayni ailede farkh somatik sirici
mutasyonlarin gelisebilecegini gostermektedir. ikinci ailede CALR pozitif ET ile KML'nin bir arada
bulunmasi, farkli miyeloid hastaliklarin ayni aile icinde gorilebilmesinin germ hatti yatkinhigina isaret
ettigini distindirmektedir. Ugiincii ailedeki anne—kiz KML birlikteligi ise, KML’nin ¢ogunlukla sporadik
seyretmesine ragmen nadir ailevi kiimelenmelerin mimkin oldugunu gostermektedir. Sonug olarak
MPN’lerde heniiz tanimlanmamis germline varyantlarin hastalik gelisim riskine katki saglayabileegini
duslintyoruz.
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$3- KRONiK LENFOSITIK LOSEMi HASTALARINDA NON-HEMATOLOJIK
OTOIMMUN KOMPLIKASYONLARIN SIKLIGI, DAGILIMI VE PROGNOZLA iLiSKiSi

Sencer Kiiciik,Ayse Hilal Eroglu Kiiciikdiler!,Atakan Turgutkaya!,Ali Zahit Bolaman?,
irfan Yavasoglu®

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

Amag: Kronik lenfositik [6semi (KLL), immiin disregiilasyonla seyreden ve otoimmiin komplikasyonlarin
eslik edebildigi heterojen bir hastaliktir. Otoimmdiin sitopeniler tanimlanmasina karsin non-hematolojik
otoimmin komplikasyonlarin (NHOK) sikligi, klinik ozellikleri ve prognoza etkisi sinirh verilerle
bilinmektedir. Bu calismada tek merkez gercek yasam kohortumuzda NHOK’larin dagilimini ortaya
koymayi ve KLL klinik seyri ile iliskisini degerlendirmeyi amagcladik.

Yontem: Ocak 2013-Mart 2024 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi Hematoloji
kliniginde takipli olan KLL tanili 305 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. istatistiksel analiz icin IBM
SPSS Statistics 26.0 kullanildi. Non-hematolojik otoimmiin komplikasyon (NHOK) varligi hasta dosyalari ve
klinik kayitlar Gzerinden belirlendi; NHOK bulunan olgularda otoimmin komplikasyon tipi siniflandirildi.
Hastalar NHOK varhigina gore iki gruba ayrildi (NHOK yok/var) ve demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikler karsilastirildi. Stirekli degiskenler dagilima gére median olarak raporlandi ve Mann—Whitney U
testi ile, kategorik degiskenler n (%) olarak raporlandi ve ki-kare/Fisher exact testi ile analiz edildi. NHOK
ile iliskili bagimsiz faktorleri belirlemek amaciyla 6nce tek degiskenli sonrasinda cok degiskenli lojistik
regresyon modeli kuruldu. Sagkalim analizlerinde toplam sagkalim (OS) ve ilk tedaviye kadar gecen siire
(TTT) sonlanim olarak alindi; Kaplan—Meier yontemi ile egriler olusturuldu ve log-rank testi ile
karsilastirildi. OS ve TTT icin NHOK’un bagimsiz etkisini degerlendirmek tzere yas, cinsiyet ve klinik evre
gibi olasi karistiricilar ile diizeltilmis Cox regresyon analizi yapildi. istatistiksel anlamhlik p<0.05 olarak
kabul edildi.

Bulgu: Tani yasi ortanca 66 (29-89), 129’u kadin 176 erkek idi (E/K=1,3). Otuz d6rt hastada (%11.1) NHOK
saptandi. NHOK tipleri icinde en sik otoimmdiin tiroidit (n=23, %67.6) olmakla birlikte bunu romatoid artrit
(n=6, %17.6), dermatolojik otoimmiin hastaliklar (liken planus, vitiligo, I6kositoklastik vaskdlit, pemfigus;
n=4, %11.7) ve Ulseratif kolit (n=1, %2.9) izledi. NHOK olan ve olmayan hastalar arasinda tani yasi ve temel
laboratuvar parametreleri (Hb, WBC, PLT, LDH ve B2-mikroglobulin) agisindan anlaml fark saptanmadi
(tdmi p>0.05). Sitogenetik tetkikler arasi anlamli fark saptanmadi. Kadin cinsiyet NHOK ile iligkili bulundu
(p=0.024). Tek degiskenli lojistik regresyonda kadin cinsiyet NHOK varligi ile iligkiliydi (OR 2.25, %95 GA
1.10-4.62; p=0.027); cok degiskenli modelde bu iliski sinirda kaldi (OR 1.99, %95 GA 0.95-4.16; p=0.069).
NHOK varligina gore OS ve TTT Kaplan—Meier egrileri anlamh farklilik gostermedi (log-rank OS p=0.287;
TTT p=0.428). Cok degiskenli Cox analizinde NHOK, OS (HR 1.53, %95 GA 0.86-2.73; p=0.149) ve TTT (HR
0.92, %95 GA 0.54-1.58; p=0.766) icin bagimsiz prognostik faktor degildi; OS’de yas (p<0.001) ve
OS/TTT'de Binet C evresi (p<0.001) belirgin etkili bulundu.

Sonug: Tek merkez deneyimimizde NHOK siklig1 %11.4 olup olgularin biyik bir kismini otoimmin tiroidit
olusturmaktaydi. NHOK varhgi OS ve TTT acisindan anlamli fark yaratmadi ve ¢ok degiskenli analizlerde
bagimsiz prognostik deger gostermedi. Bu sonug, NHOK’larin KLL biyolojisinden ziyade eslik eden immiin
disregililasyon spektrumu icinde degerlendirilebilecegini dlsindirmektedir. Bulgularimiz, non-
hematolojik otoimmiinitenin KLL'de gorilebildigini ancak prognozu her zaman olumsuzlastirmadigini
bildiren genis seriler ve derlemelerle uyumludur (1-3). Kadin cinsiyetin NHOK ile iliskili gériinmesi, ancak
cok degiskenli analizde sinirda kalmasi; NHOK alt tiplerinin heterojenligi ve olay sayisinin sinirhihgi ile iligkili
olabilir. NHOK varliginin KLL prognozuna olumsuz etkilemedigine isaret etmektedir. Daha genis, cok
merkezli ve prospektif ¢alismalarla NHOK alt tiplerinin KLL klinik seyrine olasi etkilerinin daha net ortaya
konmasi hedeflenmelidir.
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S4- GERIATRIK KRONIK LENFOSITIK LOSEMi HASTALARININ KLiNiK OZELLIKLERI,
TEDAVi YANITLARI VE SAGKALIM ANALIizi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Seren Karakaya:,Ufuk Demirciz,Hayriye Mine Miskiogluismet Aydogdu:

1Bursa Mustafakemalpasa Devlet Hastanesi, 2Manisa Celal Bayar Universitesi, izmir Acilbadem Kent
Hastanesi

Amag: Kronik Lenfositik Losemi (KLL), 6zellikle ileri yas grubunu etkileyen, klinik seyri heterojen bir
lenfoproliferatif hastaliktir. Yasla birlikte artan komorbiditeler ve immin disfonksiyon, tedavi secimini ve
prognozu dogrudan etkilemektedir. Bu calismanin amaci, Manisa Celal Bayar Universitesi Hematoloji
Klinigi’'nde takip edilen geriatrik KLL hastalarinin demografik 6zelliklerini, komorbidite yiikiini, sitogenetik
risk profillerini ve tedavi yanitlarini retrospektif olarak incelemektir. Ayrica, sekonder immiin yetersizlik
(SiY), evre ve tedavi modalitelerinin genel sagkalim (OS) tizerindeki etkisini gercek yasam verileriyle ortaya
koymak hedeflenmistir.

Yontem: Calisma, retrospektif tanimlayici bir arastirma olarak tasarlanmistir. Klinigimizde KLL tanisi ile
takip edilen toplam 276 hastanin verileri incelenmistir. Hastalarin demografik verileri, tani anindaki
Binet/Rai evreleri, komorbiditeleri (CIRS odakh), 17p delesyon durumu, aldiklari tedaviler (tedavisiz izlem,
immiinoterapi, kemoimmuinoterapi) ve sagkalim durumlari hastane veri tabanindan kaydedilmistir.
istatistiksel analizler SPSS 27.0 programi ile yapilmis; sagkallm analizleri igin Kaplan-Meier, risk
faktorlerinin belirlenmesi icin Cox regresyon analizi kullaniimistir. Anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edilmistir.

Bulgu: Calismaya dahil edilen 276 olgunun %59,1’i erkek olup, medyan yas 74 (min-max: 65-95) olarak
saptanmistir. Hastalarin %22,5’i 80 yas Uzerindedir. Tani aninda hastalarin %90,2’si erken evrede (Evre
0/A: %69,9) iken, %84,8’inde en az bir ek hastalik mevcuttur. En sik gorilen komorbiditeler diyabet
(%27,9) ve koroner arter hastaligidir (%19,6). Olgularin %61,2’si tedavisiz izlenirken, %26,1’i
kemoimmuiinoterapi almistir. Medyan takip siiresi sonunda olgularin %48,2’si eksitus olmustur. Tim
kohortta ortalama genel sagkalim (OS) 98,6 + 6,4 ay olarak bulunmustur. Mortalite analizinde; eksitus olan
grupta ileri yas, ileri evre (Binet B/C) ve SiY varligi yasayanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.01). Ozellikle SIY varhig), sagkalimi negatif etkileyen dnemli bir parametre olarak dikkat cekmistir (SiY
olanlarda medyan OS: 67,4 ay vs. olmayanlarda 89,4 ay; p=0,008). 17p delesyonu agisindan dusik ve
yuksek risk gruplari arasinda OS agisindan istatistiksel anlamh fark saptanmamistir (p=0,767), bu durum
yuksek riskli hasta sayisinin azhigi (n=20) ile iliskilendirilmistir. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde, tani
anindaki evrenin mortalite UGzerine etkisi bagimsiz bir risk faktori olarak dogrulanmistir (p=0,002).

Sonug: Calismamiz, geriatrik KLL hastalarinda komorbidite yikiiniin yiksek oldugunu ve hastalarin bliytk
bir kisminin tedavisiz izlemde kaldigini gostermektedir. Beklendigi (izere ileri evre hastalik mortalitenin en
glclu belirleyicisidir. Ancak calismamizin en ¢arpici sonuglarindan biri, sekonder immin yetersizligin
sagkalim Gzerindeki belirgin negatif etkisidir. Enfeksiyon kaynakli 6limlerin (%17,8) varligi, bu hasta
grubunda immin yetmezlik yonetiminin ve profilaktik stratejilerin 6nemini vurgulamaktadir. Geriatrik
popilasyonda 17p gibi genetik belirteglerin etkisi, hasta kirilganligi ve immuin durum gibi klinik faktorlerin
golgesinde kalabilmektedir.
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S5- STANDART GELF’iN OTESINDE: FOLIKULER LENFOMADA PROGNOSTIK RiSK
SINIFLAMASININ YENIDEN TANIMLANMASI

Efe Semercioglu:, Taner Tany,Sinem Civriz Bozdag:,Olga Meltem Akay:

iKog Universitesi Hastanesi

Amag: GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires) kriterleri, folikiler lenfoma (FL) hastalarinda
tedavi baslama endikasyonunu belirlemede yaygin olarak kullanilmaktadir. Giincel kilavuzlarda bu
kriterlerin tiimiine esit prognostik agirlk atfedilmektedir. Ancak, son literatiirde bu kriterlerin homojenligi
sorgulanmis ve Grieve ve ark. serdz eflizyon, sitopeni ve konstitlisyonel semptomlari kot genel sagkalim
(0S) ile iliskilendirerek "Hard GELF", diger kriterleri ise "Soft GELF" olacak sekilde yeni bir tanimlama
yapmistir. Calismamizda, her bir GELF kriterinin prognostik heterojenitesini degerlendirmeyi ve prediktif
glcilni analiz etmeyi amagladik.

Yoéntem: 2009-2025 yillari arasinda Kog Universitesi Hastanesi’nde daha énce FL (Evre 1-3A) tanisi almis,
>18 yasindaki hastalarin tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi. Evre 3B FL ile mikst veya
transformasyon gostermis lenfomasi olan hastalar ¢calisma disi birakildi. Bu kriterleri karsilayan toplam 51
hasta dahil edildi. GELF kriterleri; her biri 23 cm olan 23 nodal bolge, 27 cm lenfoma lezyonu, semptomatik
splenomegali, folikiiler lenfomaya bagli serdz eflizyonlar (SE), konstitisyonel semptomlar (CSX), =1
sitopeni ve malign lenfositoz olarak tanimlandi.

Bulgu: Calismamiza 51 hasta dahil edildi (medyan yas: 58 yil (30-86); 26 kadin, 25 erkek). Medyan 54 (0.5-
172) ayhk takip siiresi boyunca hastalarin %92,2 sine tedavi baglandi. Tek degiskenli analizde, ser6z
eflizyon (p=<0.001), bulky kitle (p=0.012), ve 23 nodal bélge tutulumu (p=0.036) disiik genel sagkalim
(0S) i¢in anlamli prediktorlerken, Grieve ve ark. tarafindan “Hard GELF” olarak siniflandirilan ve dislk
genel sagkalim ile iliskili bulunan konstitiisyonel semptomlar ve sitopeni kriterleri, calismamizda
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p= [0.921] ve p= [0.273]). Bu farkhlik dogrultusunda hasta
kohortu; yiksek radyolojik tiimor yikini temsil eden (SE, 27cm kitle ve 23 nodal bdlge tutulumu) Grup A
(n=25), yalnizca klinik semptomlara dayali Group B (n=9) ve hicbir GELF kriterini karsilamayanlar Group C
(n=17) olmak Uzere Ug¢ gruba ayrildi. Kaplan—Meier analizi, genel sagkalim (OS) (log-rank p=0.019)
acisindan gruplar arasinda belirgin bir ayrisma gosterirken, progresyonsuz sagkalim (PFS) (p=0.056)
analizinde bu ayrismanin istatistiksel anlamhlik sinirinda oldugu go6zlenmistir. PFS agisindan
degerlendirildiginde, Grup A (Medyan PFS: 34 ay), diger gruplara kiyasla daha koti bir sagkalim egilimi
sergilemistir. Grup A ile dislik riskli Grup C arasindaki fark sinirda anlamhhga yaklasirken (p=0.061), Grup
B ile olan farkta da benzer bir inferiorite egilimi (p=0.099) gbzlenmistir. Buna karsilik, Grup B ve Grup C'nin
medyan PFS degerlerine heniiz ulasilamamis olup (NR), bu iki grup arasinda istatistiksel olarak hicbir fark
saptanmamistir. (p=0.656). Genel sagkalim (OS) analizinde ise gruplar arasindaki ayrisma daha
belirginlesmistir. Grup A, Grup C'den istatistiksel olarak anlamli sekilde (p=0.025), Grup B'den ise sinirda
bir anlamlilikla (p=0.082) ayrilarak en kot sagkalim verilerini ortaya koymustur. Buna karsilik Grup B ve
Grup C'nin OS egrileri benzer seyir gostermistir (p=0.244).

Sonug: Calismamiz, mevcut GELF kriterlerinin prognostik acidan homojen olmadigini ve her bilesenin
sagkalim lzerinde esit agirliga sahip olmadigini gostermektedir. Grieve ve ark.’nin klinik semptomlari ve
sitopeniyi kott OS ile iliskilendiren bulgularinin aksine; kohortumuzda kot prognozun temel
belirleyicisinin ylksek radyolojik tiimor yiki (Grup A) oldugu saptanmistir. Bu dogrultuda, bulgularimiz
GELF kriterlerinin heterojenitesini tekrar gostermis olup tedavi kararlarinin belirlenmesinde radyolojik
yukin rolliniin daha belirgin sekilde dikkate alinmasinin klinik agidan anlamli olabilecegini gbstermistir.
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S6- YENi TANI MULTIPLE MiYELOMDA SITOGENETIK RiSKIN ERKEN TEDAVI
YANITI VE ERKEN PROGRESYON UZERINE ETKISi: TEK MERKEZ DENEYIiMI

Mustafa Kemal Yeniay:

1izmir Sehir Hastanesi

Amag: Multipl myelom (MM), hematolojik malignitelerin yaklasik %10’unu olusturan ve monoklonal
immunoglobulin artisina neden olan malign plazma hiicrelerinin olusturdugu bir hastaliktir. Hastaligin
prognozunu belirlemede sitogenetik anomalilerin varligi 6nemli bir yere sahiptir. Bu ¢alismada, yeni tani
Multiple myelom hastalarinda FISH sitogenetik faktorlerin erken tedavi yaniti ve erken progresyon (izerine
etkisini degerlendirmek amaglanmigtir.

Yontem: Calismaya Aralik 2023-Ekim 2025 tarihleri arasinda klinigimizde yeni tani alan ve tani aninda FISH
analizi bulunan multipl myelom hastalari retrospektif olarak hastane veri tabanindan tarandi. FISH
analizinde del(17p), t(4;14), t(14;16), 1g kazanci ve 1p delesyonu yiiksek risk sitogenetik olarak tanimlandi.
Primer sonlanim ilk tedavi yanit degerlendirmesinde 2VGPR orani, sekonder sonlanim erken progresyon
(tedavi baslanmasindan sonraki <18 ay niiks) olarak belirlendi.

Bulgu: Calismaya Aralik 2023-Ekim 2025 tarihleri arasinda yeni tani alan multipl myelom ve tani aninda
FISH analizi bulunan 65 hasta dahil edildi. Medyan yas 67’ydi. Hastalarin 35’i kadin, 30’u erkekti. Hastalarin
16’s1 1gG kappa(%24), 13’0 1gG lambda (%20), 9'u IgA lambda (%13), 7’si IgA kappa(%10), 14'G Kappa hafif
zincir (%21), 5’i Lambda hafif zincir (%7) ve 1 hasta Ig M lambda tipindeydi. Hastalarin %30,8’inde
sitogenetik ylksek risk saptandi. Dort kiir sonrasi VGPR orani %61,5 idi. Sitogenetik yliksek risk grubunda
VGPR orani %70, sitogenetik standart risk grubunda ise VGPR orani %55 idi. Toplam 7 hastada (%10,7)
erken progresyon izlendi; bu hastalarin %57,1’inde sitogenetik yliksek risk mevcuttu.

Sonug: Calismamizda sitogenetik yiksek risk erken yanit oranlari azaltmamis ancak erken progresyon
daha yiksek bulunmustur. Hasta sayisinin az, g¢alismamizin tek merkezde yapilmis olmasi gibi
kisitliliklarimiz nedeniyle literatiirden farkh olarak sitogenetik yiiksek riskli hastalarin standart riskli
hastalara gore erken yanitin daha iyi oldugu gorilmuis, fakat sonrasinda literatiirle uyumlu olarak
sitogenetik yuksek riskli grupta erken progresyon gelistigi gosterilmistir. Calismamiza benzer sekilde
yuksek riskli sitogenetik 6zellikler gdsteren hastalarin hizli bir yanit elde etme olasiliginin daha yuksek
oldugunu fakat buna ragmen daha yiksek bir yanit kaybina neden olabilecegini gosteren ¢alismalar
mevcuttur. Calismamizda elde ettigimiz bulgular literatlirde yer bulmaya baslamakta olup daha fazla hasta
sayisl ile dogrulanmasi klinik pratige katki saglayacaktir .
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S7- PERIFERIK T HUCRELI LENFOMALARIN GUNCEL KILAVUZLAR ESLIGINDE
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Eftal Ocal:,Hakki Onur Kirkizlar:
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Periferik T hiicreli lenfomalar (PTCL), nadir gorilmelerine ragmen agresif seyirleri ve heterojen
klinik davranislari nedeniyle hematolojik maligniteler arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Hastalarin biyik
¢ogunlugu ileri evrede tani almakta ve standart kemoterapi rejimlerine ragmen sagkalim sonuglari sinirli
kalmaktadir. Gincel WHO-HAEMS ve ICC siniflamalari ile birlikte tani ve tedavi yaklasimlarinda énemli
degisiklikler ortaya ¢ikmis, ancak gercek yasam verileri halen sinirlidir. Bu calismada merkezimizde izlenen
PTCL hastalarinin klinik 6zelliklerinin, tedavi yaklasimlarinin ve sagkalim sonuglarinin degerlendirilmesi ve
elde edilen verilerin literatiir ile karsilastiriimasi amaglandi.

Yontem: Bu retrospektif tek merkez ¢alismaya nodal PTCL tanisiile izlenen hastalar dahil edildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, klinik bulgulari, evreleri, tedavi yaklasimlari ve tedavi yanitlari incelendi. Sagkalim
analizleri Kaplan—Meier yontemi ile yapildi. Genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS)
hesaplandi. Prognostik faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla Cox regresyon analizi uygulandi. Alt tipler
agresif ve daha az agresif seyirli olmak Gzere iki gruba ayrilarak karsilastirildi.

Bulgu: Toplam 53 hastanin oldugu grupta ortalama genel sagkalim siiresi 68,4 ay, ortanca genel sagkalim
suresi ise 70,1 ay olarak hesaplandi. Bu sire literatiirde bildirilen 5 yillik sagkalim oranlarina kiyasla daha
uzun goérinmektedir. Bu durumun hasta secilimi, sinirli olay sayisi ve genis given araliklari ile iliskili
olabilecegi disinildi. Alt tip analizinde agresif ve daha az agresif gruplar arasinda genel sagkalim
acisindan anlamh fark saptanmadi (p=0,818). Benzer sekilde Ann Arbor evresine gore yapilan analizde
erken evre (I-11) ve ileri evre(lll-IV) hastalar arasinda sagkalim agisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,941).
Buna karsin Uluslararasi Prognostik indeks (IPI) skoruna gére yapilan analizde yiiksek riskli grupta
sagkalimin belirgin olarak daha kisa oldugu goriildii. Ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 38,7 ay olarak
bulundu. Progresyonsuz sagkalimin genel sagkalima goére daha kisa olmasi PTCL'nin dogal seyri ile
uyumludur. Alt tip, evre ve IPI gruplarina gére PFS analizlerinde istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi. Bu durumun sinirli 6rneklem biyUkligu ve olay sayisi ile iliskili olabilecegi degerlendirildi.
Birinci basamak tedavide hastalarin buyik c¢ogunluguna CHOP/CHOEP benzeri antrasiklin iceren
kemoterapi rejimleri uygulandi. Uygun hastalarda konsolidatif otolog kék hiicre nakli planlandi. Relaps
veya refrakter hastalik gelisen olgularda brentuksimab vedotin iceren kombinasyonlar, ICE tabanh
rejimler, gemcitabin bazli tedaviler ve pralatreksat gibi farkli kurtarma tedavileri kullanildi. ileri basamak
tedavi gereksinimi olan hastalarda mortalitenin belirgin sekilde arttigi goézlendi. Relaps/refrakter
hastalarda uygulanan kurtarma tedavileri heterojen olup ileri basamak tedaviler sirasinda mortalite
oraninin yiksek oldugu gozlendi. Cok degiskenli analizde, yas, kilo kaybi, yiksek LDH diizeyi ve tedavi yaniti
genel sagkalim icin bagimsiz prognostik faktorler olarak belirlendi.

Sonug: Bu calisma, PTCL'de sagkalimin tek bir klinik degiskenden ziyade cok faktorli risk bilesenleri
tarafindan belirlendigini gostermektedir. IPI skoru prognostik degerini korurken alt tip ve evreye dayali
ikili siniflamalarin sinirli hasta sayilarinda ayirt edici giici azalmaktadir. Gergek yasam verileri, PTCL'de
prognozun ¢ok degiskenli risk degerlendirmesi ile ele alinmasi gerektigini desteklemektedir. Bu bulgular,
PTCL yonetiminde bireysellestirilmis risk siniflandirmasinin 6nemini vurgulamaktadir.
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S8- IMATINIB DIRENCINDE STAT5’iN ROLU: KML PROGENITOR HUCRELERINDE
EX ViVO BiR YAKLASIM

ilayda Alcitepe’,Nurcan Giimiis? Hiilya Cinar3,Esra Diizdag!,Nur Soyer Akad?,
Fatma Keklik Karadag* Ajda Giines? Giiray Saydam#*,Burgin Kaymaz?

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, 2Bakircay Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
ABD, 3Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, *Ege Universitesi Tip Fakdiltesi i¢
Hastaliklari ABD

Amag: Kronik myeloid |6semi'de tirozin kinaz inhibitori imatinibe karsi gelisen direng, 6zellikle CD34*
hematopoietik kok/progenitér hiicre dizeyinde devam eden hastalik yiki ile iliskilidir.Geleneksel iki
boyutlu klltur sistemleri hiicrelerin fizyolojik mikrogevresini yeterince yansitamadigindan, ilag yanitlarinin
degerlendirilmesinde sinirl kalmaktadir.Ug boyutlu(3D) sferoid kiiltiir sistemleri ise hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks etkilesimlerini taklit ederek daha gercekci bir model sunmaktadir.3D sferoid kiiltiirde ¢ogaltilan
CD34* hematopoietik kok/progenitér hiicreler (izerinde imatinib ve pimozide kombinasyonunun
sitotoksik ve apoptotik etkilerini incelemek ve farkl klinik 6zelliklere sahip KML hasta gruplarinda tedavi
yanitlarini karsilastirmali olarak degerlendirmek ve buna ek olarak, kombinasyon tedavisinin molekiler
etkilerini ortaya koymak amaciyla RNA-Seq analizi gerceklestirilerek, 6zellikle ilag direnci ile iliskili sinyal
yolaklari ve apoptoz regiilasyonu lizerinde meydana gelen transkriptomik degisikliklerin belirlenmesi
hedeflenmistir.

Yontem: imatinib-yanitli, imatinib-direngli ve yeni tani almis KML olgularindan elde edilen periferik kan
orneklerinden CD34* hematopoietik kok/progenitér hiicreler, izole edilerek, 3D sferoid kiltirde
cogaltilmistir. Hiicrelerde imatinib—pimozide kombinasyonunun sitotoksik ve apoptotik etkileri doz-yanit
analizleri ile degerlendirilmistir. Kombinasyon tedavisinin molekdler etkilerini belirlemek amaciyla RNA-
Seq analizi gerceklestirilmistir.

Bulgu: imatinib ve pimozide kombinasyonu icin belirlenen in vitrodan elde edilen EDso degerleri referans
alinarak,CD34* progenitér hiicrelere farkh doz araliklari uygulanmistir. imatinib yanith olgularda 1x dozun
yeterli sitotoksisite sagladigi belirlenmis ve bu grup igin 1x kombinasyon dozu lzerinden ilerlenmistir.
Direngli olgularda ise canliik ancak daha yiksek dozlarda(>2x) azalmaya baslamis, bu nedenle direngli
grupta 2x ve Ulzeri dozlar dikkate alinmistir. Doz yanit analizleri sonucunda, yeni tani olgularinda disik
konsantrasyonlarda(1/64x) dahi sinirli diizeyde sitotoksik etki (%5) gbzlenmis; bu etkinin hiicrelerin tek
seferlik ilag uygulamasina verdigi yaniti yansittigi degerlendirilmistir. imatinib-yanith olgularda, 1x
kombinasyon dozu uygulamasi sonrasinda canh hiicre orani %76,1’den %52,6’ya diiserken, erken
apoptotik hicre orani %8,4'ten %30,5’e ylikselmistir. Ge¢ apoptoz orani kontrol grubuna benzer
diizeylerde kalmis, nekrotik hiicre oraninda ise sinirli bir artis gdzlenmistir. Bu bulgular, kombinasyon
tedavisinin ozellikle erken apoptozu giiclii bicimde indiikledigini ortaya koymustur. imatinib-direncli
olgularda ise 2x kombinasyon dozu uygulamasi sonrasi apoptotik oranlarda yaklasik %16’lik bir artis elde
edilmistir. Bu artis, U¢ hasta grubu arasinda gozlenen en yiksek apoptotik yanit olup, kombinasyon
tedavisinin direngli hiicrelerde belirgin bir apoptotik indiksiyon sagladigini gostermektedir.Bu
sonuglar,imatinib direncli CD34* progenitor hiicrelerde pimozide ile kombine edilen imatinib tedavisinin
apoptozu yeniden etkinlestirebildigini ve diren¢ mekanizmalarinin asilmasinda potansiyel bir strateji
olabilecegini desteklemektedir.

Sonug: Bu ¢alisma,3D sferoid kiiltiir ortaminda cogaltilan CD34* hematopoietik kok/progenitér hiicrelerde
imatinib—pimozide kombinasyonunun, hasta grubuna 6zgl farkhliklar géstermekle birlikte belirgin
sitotoksik ve apoptotik etkiler olusturdugunu ortaya koymustur. Ozellikle imatinib-direncgli olgularda
gozlenen yliksek apoptotik yanit, pimozidin imatinib direncinin asilmasinda potansiyel bir yardimci ajan
olabilecegini dislindiirmektedir. Bu bulgular, 3D kiltir sistemlerinin KML progenitor hiicrelerinde ilag
yanitlarinin daha fizyolojik kosullarda degerlendirilmesine olanak taniyan giclii bir ex vivo model
sundugunu ve kombinasyon tedavilerinin hasta temelli yaklasimlarla analiz edilmesinin 6nemini
vurgulamaktadir. Fenotipik diizeyde gozlenen bu etkilerin molekiiler temellerini ortaya koymak amaciyla
gerceklestirilen RNA-Seq analizleri, kombinasyon tedavisinin 6zellikle direngle iliskili sinyal yolaklarinda ve
apoptoz regilasyonunda anlamh transkriptomik degisikliklere yol agtigini géstermistir.Diferansiyel gen
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ekspresyon profilleri, artmis apoptotik yaniti molekiiler diizeyde desteklerken,imatinib direncinin
sirdiirilmesinde rol oynayan STAT5 ekseninin baskilanmasinin kombinasyon tedavisinin etkinliginde
belirleyici olabilecegini isaret etmektedir.Elde edilen bdtincil veriler, imatinib—pimozide
kombinasyonunun yalnizca sitotoksik bir etki olusturmadigini, ayni zamanda diren¢ mekanizmalarini
hedef alan mekanistik bir potansiyel tasidigini ortaya koymaktadir.

S9- NAZAL TiP EKSTRANODAL NK/T HUCRELI LENFOMA TEDAVISi: RADYOTERAPI
— KEMOTERAPIi KOMBINASYONUNUN ROLU

Berrak Ege Korkut:,Fatma Keklik Karadag:,Serra Kamer:,Giiray Saydam:,Yavuz Anacak:

\EUTF-Radyasyon Onkolojisi, :EUTF-Hematoloji

Amag: Nazal tip ekstranodal NK/T hticreli lenfoma (ENKTL) nadir gorilen, st aerodigestif yollari (burun
boslugu, nazofarenks, paranasal sintsler) tutan, oldukca agresif seyirli bir hematolojik malignitedir. En
belirgin klinik 6zelligi damar invazyonu ve buna bagli gelisen yaygin doku nekrozudur. Lokal yikiciliginin
yaninda sistemik yayilim riski de yliksektir. Erken evre ENKTL tedavisinde tek basina radyoterapi son
derece etkili olmakla birlikte kemoterapi alabilecek hastalarda eszamanli veya ardisik kemoterapi —
radyoterapi kombinasyonlari kullanilmaktadir. Bu calismada 2019-2025 seneleri arasinda erken evre nazal
tip ENKTL tanisi alan ve 2-4 kiir SMILE kemoterapisi sonrasi radyoterapi uygulanan ii¢ hasta sunulmaktadir.

Bulgu: Olgu-1: 28 yasinda erkek hastaya Temmuz 2019’da bilateral nazal kavite yerlesimli Evre-ll ENKTL
tanisi ile SMILE protokoliinde iki kiir kemoterapi uygulandi. PET/BT degerlendirmesinde tam yanit
izlenmesi lizerine iki kiir daha kemoterapi sonrasi tanida tutulu primer timor boélgesi ve bilateral servikal
nodal bolgelere 36 Gy (1.8 Gy/fr) radyoterapi uygulandi.75 aylik izlem stiresince niks saptanmadi. Olgu-
2: 43 yasinda erkek hastaya Nisan 2023’te sol nazal kavite yerlesimli Evre | ENKTL tanisi ile SMILE
protokoliinde Ug kir kemoterapi uygulandi. PET/BT degerlendirmesinde tam yanit saptanmasi (izerine
tanida tutulu alan ve buna ek olarak ipsilateral medial maksiller duvar, posterior nazal agiklik, sert damak
ve anterior etmoid sinUsleri iceren hedef hacme 50 Gy (2 Gy/fr) radyoterapi uygulandi. Radyoterapi
sonrasinda ¢ kiir daha kemoterapi verilen hastada, 30 aylik izlem siiresince niiks saptanmadi. Olgu-3: 57
yasinda kadin hastaya, Haziran 2025’te sol nazal kavite yerlesimli Evre-l ENKTL tanisi ile SMILE
protokolliinde iki kir kemoterapi uygulandi. PET/BT degerlendirmesinde tam yanit saptanmasi Uzerine,
30.6 Gy (1.8 Gy/fr) radyoterapi uygulandi. Radyoterapi sonrasinda Eylil 2025’te otolog kdk hiicre
transplantasyonu gerceklestirildi. Transplantasyon sonrasi 4. ayda PET/CT ile tam yanitin devam ettigi
izlendi.

Sonug: Erken evre ENKTL tedavisinde kemoterapi-radyoterapi kombinasyonu tam yanit ve uzun siiren
remisyon saglamaktadir. Hastaligin nadir gériilmesi nedeniyle kemoterapi doz yogunlugunda, radyoterapi
dozlarinda ve kemoterapi - radyoterapi kombinasyonunda standart bir uygulama yerlesmemistir. Optimal
tedavi yaklasiminin belirlenmesi i¢in bir klinik protokol gelistirilmelidir. Olgu E/K Yas Evre Tedavi Semasi
KT YANIT RT izlem 1 E 28 1l 4x KT - RT SMILE CR 36 Gy 75 ay - NED 2 E 43 | 3x KT - RT - 3x KT SMILE CR 50
Gy 30 ay - NED 3 K 57 | 2x KT - RT - OKIT SMILE CR 30 Gy 4 ay - NED
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S10- HODGKiN LENFOMA HASTALARINDA HALP SKORUNUN PROGNOSTIK
ONEMI

Kemal Aygiin:,Alev Garip Acar:

iKatip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Klinigimizde Hodgkin lenfoma (HL) tanisiyla tedavi alan hastalarda HALP skorunun prognostik
Oneminin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Ocak 2015-aralik 2025 tarihleri arasinda Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
polikliniginde ve servisinde tedavi edilmis 110 Hodgkin Lenfoma hastasi retrospektif degerlendirildi. HALP
skoru; hemoglobin (g/L) x albumin (g/L) x lenfosit (103/uL) / trombosit (103/uL) kullanilarak hesaplandi.
Hastaliga 6zgl optimal HALP esik degeri ROC analizi ile belirlendi.

Bulgu: Toplam 110 hasta ¢alismaya alinmistir. Medyan tani yasi 43 (27-56)'dir. Hastalarin % 63,6'si erkek,
% 36,4’U kadindir. Hastalarin %69,1’i ileri evre hastalar olup en sik gorilen alt tip %53,6 ile mikst selliler
tiptir. Hastalarin %21,8'inde bulky hastalik, %39,1'inde B semptomu vardir. Medyan nétrofil sayisi 6,53
(4,29-8,64) x103/uL, lenfosit sayisi 1,56 (1,07-2,16) x103/uL, hemoglobin dizeyi 12 (10,4-13,5) g/dl,
trombosit sayisi 333 (234-434) x103/uL, albumin 4 (3,6-4,4) g/dl saptanmistir. Medyan izlem siresi 39,5
(13,2-74,8) aydir. izlem sonunda 20 (%18,2) hastada progresyon/relaps saptanmis, 17 (%15,5) hasta
eksitus olmustur. Bu kohortta HALP icin en iyi kesim noktasi 18,33 bulunmustur. Tek degiskenli Cox
modelinde, dislik HALP skoru olan (<18,33) hastalarda 6lim riski anlamli sekilde daha yiiksek saptanmistir
(HR=3,06 (95% GA 1,12-8,34), p=0,028).

Sonug: Hodgkin lenfoma, 6zellikle genc eriskinlerde en sik goriilen malign lenfoma tiirlerinden biridir; tim
lenfomalarin yaklasik %210’unu olusturur. Modern kemoterapi rejimlerinin, PET-adaptif tedavi
stratejilerinin ve antikor-temelli ajanlarin kullanilmaya baslanmasiyla birlikte HL, giiniimiizde kiir orani en
yuksek malignitelerden biri haline gelmistir. Erken evre olgularda bes yillik genel sagkalim oranlarinin
%90’larin Uzerinde bildirilmesi bu iyilesmeyi agik¢a yansitmaktadir. Bununla birlikte, ileri evre, yasl,
komorbiditesi fazla olan ya da tedaviye direng/relaps gelisen hastalarda mortalite ve morbidite belirgin
sekilde devam etmekte, bu durum daha hassas ve ¢ok yonlii prognostik modellere duyulan ihtiyaci
artirmaktadir. HL'de prognozu belirlemede uzun yillar boyunca Ann Arbor evrelemesi, bulky hastalik
varligi, B semptomlari, hemoglobin diizeyi, 16kosit ve lenfosit sayisi gibi klasik klinik ve laboratuvar
degiskenleri temel alinmis; bu parametreler ileri evre hastalar igin gelistirilen Uluslararasi Prognostik
Skor’unun (IPS) da temel bilesenleri olarak kullanilmaya devam etmistir. HALP, maligniteli hastalarda
prognozu 6ngdérmek igin kullanilan bir immiin-nitrisyonel biyobelirtectir. Pekcok ¢alismada, solid
timorlerde 0S'' 6ngormede etkili bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Diffiz blylk B hiicreli lenfoma,
hodgkin lenfoma, multiple myelomada da etkinligini gosteren calismalar mevcuttur. Sonug olarak bizim
kohortumuzda tek degiskenli cox modelinde, diisiik HALP skoru olan hastalarda 6lim riski anlamli sekilde
daha yiiksek saptanmistir (HR=3,06 (95% GA 1,12-8,34), p=0,028). Yas ve evre ile diizeltiimis modelde
iliski yoni korunmus ancak istatistiksel anlamhlik sinirda kalmis olup (HR=2,57 (0,93-7,13), p=0,070)
bulgular literatlirt destekler niteliktedir.
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S11- DE NOVO AKUT MIYELOID LOSEMi HASTALARINDA iLK REMISYON
iINDUKSIYON TEDAVIiSINE YANITI ETKILEYEN PARAMETRELER

Denis Cetin?, Ajda Giines!, Fatma Keklik Karadag?!, Derya Demir?, Nur Akad Soyer?,
Mahmut Tébii?, Filiz Vural®, Fahri Sahin?, Ziihal Demirci!, Emin Karaca3, Alp Peker3,
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Arka Plan: De novo Akut Myeloid Losemi'de (dAML) remisyon indiksiyon oranlari; hastanin 6zellikleri,
hastaligin 6zelliklerive tedavi ile ilgili parametrelerin karmasik bir etkilesiminden etkilenmektedir. Yeni
tani konmus AML hastalarinin %20-30'u, yogun indliksiyon kemoterapisini takiben tam yanit (CR) elde
edememektedir. Bir hasta, en az iki kir yogun indiiksiyon tedavisi almasina ragmen tam vyanit
saglayamadiginda; tedavi secenekleri sinirll ve prognozukoti olan "direngli" hasta olarak kabul edilir.
Avrupa Losemi Ag1 (ELN) 2022'ye gbre yapilan modern risk siniflandirmasi, bir hastanin tam yanit elde edip
edemeyeceginin birincil belirleyicileri olarak odagi genetik ve molekiiler biyolojiye kaydirmistir.

Materyal ve metot: Retrospektif olarak 2018-2025 yillari arasinda; merkezimizde tani almis, tedavilerine
merkezimizde devam etmis akut promyelositik |6semi disinda kalan yeni tani AML hastalari dahil
edilmistir. Tedavi iliskili ve sekonder AML hastalari dislanmigtir.

Bulgular: Sekonder ve tedaviye bagli AML ile akut promiyelositik |6semili hastalar ¢alisma disi birakild.
Calismaya dahil edilen 86 hastanin medyan yasi 56 (19-86) idi. Sitogenetik ve molekiler degerlendirmede;
4 hastada (%4,7) t(8;21) pozitifligi, 4 hastada (%4,7) 11923 MLL (KMT2A) mutasyonu, 3 hastada (%3,5) inv
(16) yeniden diizenlenmesi ve 3 hastada (%3,5) MECOM gen yeniden dizenlenmesi saptandi. Retikiilin
fibrozis derecelerinin dagilimi; evre 0: %1,2, evre 1: %41,9, evre 2: %47,7 ve evre 3: %9,3 seklindeydi.
Hastalarin %47,7'sinde ilk indlksiyonda remisyon saglanirken, %29,1'ine allojenik kok hiicre nakli
uygulandi. Kirk alti hastada (%53,5) miyelodisplaziile iliskili morfolojik degisiklikler gézlenirken, 23 hastada
(%26,7) monoblastik morfoloji izlendi. Medyan genel sagkalim 8,46 ay (%95 GA: 5,36—11,56) olarak
hesaplandi. Yaklasik 1, 2 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %86, %73 ve %36 idi. Monoblastik morfolojiye
sahip hastalarda (23 hasta, %26), remisyon indiiksiyonu sirasinda uygulanan rejimlere verilen yanitlar
karsilastirildiginda, yliksek yogunluklu rejimler (7+3, FLAG, FLAG-IDA) arasinda remisyon oranlari agisindan
bir fark gozlenmedi. Monoblastik morfolojiye sahip hastalar arasinda; li¢ hasta azasitidin-venetoklaks
rejimi aldi ve bunlarin ikisinde CR1 remisyon saglanirken; dért hasta azasitidin monoterapi aldi ve yalnizca
bir hastada CR1 gozlendi. On bes hasta 7+3 rejimi alirken bu grupta 9 hastada (%60) CR1 elde edildi. Bir
hastada da FLAG-IDA rejimi ile CR1 elde edildi. Kaplan—Meier analizi, CR1 remisyonda olan hastalarda
genel sagkalimin anlamli derecede daha uzun oldugunu gosterdi (log-rank p < 0.001). Tek degiskenli
analizlerde CR1 remisyonu, tani yasi ve allojenik kok hiicre nakli genel sagkalim ile iliskili bulunsa da, ¢cok
degiskenli Cox regresyon analizinde sadece CR1 remisyonu bagimsiz bir prognostik faktor olarak kaldi. CR1
remisyonunun saglanmasi, genel sagkalim icin bagimsiz ve giicli bir koruyucu faktor olarak tanimlandi (HR
=0.31; %95 GA: 0.18-0.53; p < 0.001).

Ozet-Sonug: Calismamizin bir cok kisithligi (Sitogenetik ve NGS eksikligi, hasta sayisinin azligi) bulunmakla
birlikte merkezimizde monoblastik morfolojiye sahip AMLde yogun kemoterapinin hipometile edici
ajanlara nazaran daha fazla sayida hastada tercih edildigi ve genel yanit oranina bakilirsa yogun
kemoterapi alanlarda daha yiiksek remisyon oranlari gézlenmistir. Genel sagkalimin en 6nemli 6n
gordiricisi CR1 olup, ilk remisyon indlksiyon rejiminin secimi blyik 6nem arz etmektedir.
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$12- MGUS VERSUS MGCS: KLiNiK VE BiYOLOJiK HETEROJENLIK UZERINE TEK
MERKEZ ANALiIzi

Dilek Keskin?
1SBU istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji BD

Amag: Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), organ hasari olusturmayan diistk
klonal plazma hiicre proliferasyonu olarak tanimlanir. Dislik tiimor yikine ragmen klinik bulgularla
seyreden olgular ve monoclonal gammopathy of clinical significance (MGCS) kavrami 6nem
kazanmaktadir. MGCS, paraprotein veya klonal plazma hiicre aktivitesi ile iliskili organ veya doku hasarina
yol acan tablolari ifade eder. Kronik inflamatuar durumlarin plazma hiicre diskrazilerini tetikledigine dair
veriler mevcuttur. Bu calismada MGUS olarak izlenen hastalarda klinik fenotip, eslik eden inflamatuar ve
hematolojik durumlarla izlem sonuglari degerlendirildi.

Yontem: Merkezimizde MGUS tanisi ile takip edilen 55 hasta retrospektif olarak incelendi. Demografik
veriler, izotip dagihmi, kemik iligi plazma hiicre orani, idrar immiinfiksasyon elektroforezi (iiFE), kronik
inflamatuar hastalik ve eslik eden hematolojik durumlar analiz edildi. Patoloji ortalama plazma hiicre
oranini %8-10 olarak rapor etmis olup, izlemde hi¢bir olguda multiple myeloma veya amiloidoza
progresyon gozlenmemistir; bu nedenle bu olgular klinik fenotipleri ile MGUS/MGCS spektrumuna dahil
edildi. Klinik manifestasyonlar nérolojik, hemofilik ve dermatolojik olarak tanimlandi.

Bulgu: Hastalarin ortalama yasi 69 (35-93) yil olup %54’U kadindi (K:E/30/25). Ortalama kemik iligi plazma
hiicre orani %8, ortalama izlem siiresi 26.5 ay (1-108) idi. izotip dagilimi IgGk %61.8, IgGA %21.8, IgAk
%10.9 ve IgMk %5.5 seklindeydi. Plazma hiicre orani < %10 olanlarda klinik fenotip orani %25, %10
sinirinda olanlarda %26.9 idi. Klinik fenotip 13 hastada (%23.6) saptandi ve MGCS olgusu gibi
degerlendirildi. Bu hastalarin 6’s1 liFE (+), 7’si IiFE (=) idi. Klinik fenotipli olgular: 5 polinéropati (2’si SADEC
sadece duysal, 3’ motor ve duysal aksonal nitelikte idi), 2 karpal tiinel sendromu (nérolojik olgularin hepsi
non-IgM izotipinde idi), 4 edinsel hemofili (tiim olgular kanama diyateziyle basvurmus, PT ve/veya APTT
uzunlugu saptanarak MGUS tanisi aldi) ve 2 dermatolojik manifestasyondu. Dermatolojik bulgular;
pemfigus ve subkorneal pistiler dermatoz idi. Klinik fenotipsiz grupta (klasik MGUS) ise 42 hasta yer ald;
bu grupta IiFE pozitifligi %31 idi. Calismamizda MGCS spektrumuna benzer klinik fenotipler gézlense de
renal tutulum gbézlenmemistir, olasi vakalarda yag aspirati ile amiloid boyamasi negatif bulunmustur.
Toplam 14 hastada (%25.4) kronik inflamatuar hastalik esliksiydi. Dort hastada (%7.2) es zamanli veya
izlem slrecinde ek hematolojik hastalik saptandi (2 polisitemia vera, 1 primer myelofibroz, 1 kronik
myelomonositik I6semi). iki olguda trombotik olay gdzlense de diizenli asetilsalisilat alan polisitemia vera
olgulariydi, bu nedenle MGUS ile iliskisi net olamayacagindan klinik fenotip grubuna dahil edilmedi. Alti
hasta exitus olmus, 6lim nedenleri konjestif kalp yetmezligi ve solid organ kanseri idi. izlemde higbir
hastada multipl miyeloma veya amiloidoza progresyon gézlenmemistir.

Sonug: MGUS hastalarinin yaklasik dortte birinde klinik fenotip ve benzer oranda kronik inflamatuar
hastalik birlikteligi saptanmistir. Klinigin kemik iligi plazma hticre orani ile belirgin iliski gdéstermemesi,
MGUS’un klinik spektrumunun vyalnizca klonal yik ile agiklanamayacagini dislindiirmektedir.
Dermatolojik bulgular literatiirde MGCS ile iliskili olabilecek pemfigus ve subkorneal pistiler dermatoz
seklinde gozlense de, renal tutulum ve amiloid negatifligi, organ hasarinin sinirli oldugunu goéstermektedir.
Norolojik fenotipli olgularin non-IgM MGUS tipinde olmasi yoniyle de dikkat ¢ekicidir. Trombotik olaylar
ve exituslar MGUS ile dogrudan iliskili olmasa da, klinik spektrumun ve eslik eden hematolojik durumlarin
dikkate alinmasi, MGUS’un biyolojik ve klinik agidan daha genis bir cercevede degerlendirilmesi gerektigini
desteklemektedir.
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$13- K562 LOSEMi HUCRELERINDE ARONIiA MELANOCARPA MEYVE
EKSTRAKTININ IL-6/JAK/STAT PROLIFERATIF SINYAL YOLUNUN MODULASYONU
UZERINE ETKILERI

Sinem Giiltekin Tosun:,Ayla Solmaz Avcikurt:,Cagla Kayabasi:

:Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: inflamatuar sitokinler tarafindan yénlendirilen sinyal aglari, I16semik hiicrelerde proliferasyon ve
hayatta kalmanin strdirilmesinde kritik Gneme sahiptir. Bu baglamda, IL-6 aracili sinyal iletimi, JAK/STAT
yolunun aktivasyonu Uzerinden hematopoietik hiicrelerde proliferatif ve anti-apoptotik yanitlarin
tetiklenmesine katki saglamaktadir. Ozellikle kronik miyeloid I6semi hiicrelerinde IL-6/JAK/STAT ekseninin
surekli uyarilmasi, hiicresel blylimenin kontrolsiiz hale gelmesi ve hastalik progresyonu ile
iliskilendirilmektedir. Dogal kaynakl polifenolik bilesikler bakimindan zengin bitki ekstraktlari, anti-
proliferatif ve anti-inflamatuar o6zellikleri nedeniyle kanser arastirmalarinda giderek daha fazla ilgi
gormektedir. Aronia melanocarpa (A. melanocarpa, aronya) meyvesi, yiksek antioksidan kapasiteye sahip
fenolik bilesenleri ile 6ne ¢ikmakta olup, molekiler dizeyde etkiledigi sinyal yollarinin aydinlatiimasi
blylik 6nem tasimaktadir. Bu calismanin amaci, K562 hiicrelerinde aronya meyve ekstraktinin, IL-
6/JAK/STAT proliferatif sinyal yoluna ait genlerin ekspresyon dizeyleri (zerindeki etkilerini
degerlendirmektir.

Yoéntem: HPLC ile bilesen dogrulamasi yapilmis, %70 etanol-metanol (3:2) karisimi kullanilarak elde edilen
aronya meyve ekstraktinin CCK-8 (Cell Counting Kit-8; Ecotech, Cat: CVDK-8) sitotoksisite analizi
sonucunda 48. saatte belirlenen 200 pg/mL konsantrasyonu K562 hiicrelerine uygulanmistir. Kontrol
gruplarina ise herhangi bir uygulama yapilmamistir. Ardindan hiicre pelletlerinden RNA izolasyonu
GenelET RNA Purification Kit (Thermo Scientific, USA) kullanilarak gerceklestirilmis ve 1 pg toplam
RNA’dan cDNA sentezi OneScript Plus Kit (Applied Biological Materials Inc., Canada) ile yapilmistir. RT-
gPCR analizleri, BlasTaq 2x qPCR MasterMix (Applied Biological Materials Inc., Canada) kullanilarak toplam
20 pL reaksiyon hacminde CFX96 Touch Real-Time PCR System (Bio-Rad, USA) ile gerceklestirilmistir. Gen
ekspresyon dizeyleri 2-AACt yontemi kullanilarak analiz edilmis ve sonuclar kontrol grubuna goére
normalize edilerek kat mRNA ekspresyonu (fold change) olarak ifade edilmistir; iki kat ve Gizerindeki gen
ekspresyon degisimleri anlamli kabul edilmistir. istatistiksel analizler ise GraphPad Prism yazilimi
kullanilarak gergeklestirilmis ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgu: Aronya meyve ekstrakti uygulamasi sonrasi proinflamatuar sitokin IL-6 ekspresyonunun 2,08 kat
azaldigi belirlenmistir. JAK kinaz ailesi degerlendirildiginde, JAK1 ekspresyonunun kontrol grubuna yakin
seyrettigi, buna karsin JAK2 ekspresyonunun 1,69 kat azaldigi saptanmistir. STAT ailesi liyelerinde ise
STAT3, STAT5A ve STAT5B ekspresyonlarinin sirasiyla 1,19 kat, 1,28 kat ve 1,27 kat azaldigi; bu azalmanin
kontrol grubuna yakin dizeylerde oldugu go6rilmustir. Buna karsilik, JAK/STAT yolunun negatif
diizenleyicileri olan SOCS1 ve SOCS3 genlerinde belirgin artislar tespit edilmis; SOCS1 ekspresyonu 2,12
kat, SOCS3 ekspresyonu ise 3,47 kat artmistir.

Sonug: Elde edilen bulgular, aronya meyve ekstraktinin IL-6 ekspresyonunu azaltarak JAK/STAT yoluna
giris yapan uyariyi zayiflattigini, 6zellikle JAK2 dizeyinde sinyal iletimini baskiladigini ve SOCS1/SOCS3
aracili negatif geri besleme mekanizmalari Uzerinden JAK/STAT sinyalinin fonksiyonel olarak inhibe
edildigini gbstermektedir. Bu yonuyle aronya meyve ekstrakti, IL-6/JAK/STAT yolunu hedefleyen dogal ve
cok basamakli bir diizenleyici olarak dikkat cekmektedir. ileriki ¢alismalarda, IL-6 azalmasina eslik eden
JAK2 ve SOCS3 protein diizeyleri ile STAT3 ve STATS5 fosforilasyonunun birlikte degerlendirilmesi, IL-
6/JAK/STAT eksenindeki baskilanmanin fonksiyonel karsiligini ortaya koyacaktir.
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S14- OLEUROPEIN K562 KRONiK MIiYELOID LOSEMi HUCRELERINDE JAK/STAT
SINYALIZASYONUNU DUZENLER

irem Giindiiz;,Ayla Solmaz Avcikurt:,Cagla Kayabas
1Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: JAK/STAT (Janus kinaz / Signal Transducer and Activator of Transcription) yolu, hematopoietik
hiicrelerde proliferasyon, farklilasma ve hayatta kalma sireclerini diizenleyen kritik bir sinyal iletim
mekanizmasidir. Bu yolun deregiilasyonu, 6zellikle kronik miyeloid 16semi (KML) ve diger hematolojik
malignitelerde hiicresel proliferasyonun artmasina ve tedaviye direng gelisimine yol agmaktadir.
Oleuropein, zeytin yapragi ve meyvesinde ylksek miktarda bulunan bir polifenoldiir ve cesitli kanser hiicre
hatlarinda anti-proliferatif, anti-inflamatuvar ve apoptotik etkiler gosterdigi rapor edilmistir. Bununla
birlikte, oleuropeinin K562 hiicrelerinde JAK/STAT yolunu modiile ederek proliferasyonu nasil etkiledigine
dair molekiiler mekanizmalar héalen yeterince aydinlatiimamistir. Bu ¢alismada, oleuropeinin K562 hiicre
hattinda anti-proliferatif etkisinin JAK/STAT sinyal yoluna olan etkileri tGzerinden degerlendirilmesi ve
yolun diizenlenme mekanizmasinin SOCS (Suppressor of Cytokine Signaling) genleri araciligiyla acikhga
kavusturulmasi amaglanmistir.

Yontem: K562 hiicrelerinde uygulama yapilmayan hiicreler kontrol grubu olarak kabul edilirken, uygulama
gruplarina sitotoksisite analizi sonucu secilen 672 pg/mL oleuropein (Cayman, 21220) dozu 24 saat siireyle
muamele edilmistir. Deney sonunda hiicre pelletlerinden RNA izolasyonu GenelET RNA Purification Kit
(Thermo Scientific, USA) ile gerceklestirilmis ve 1 ug toplam RNA kullanilarak cDNA sentezi OneScript Plus
Kit (Applied Biological Materials Inc., Canada) ile yapilmistir. RT-gPCR analizleri, BlasTag 2x gPCR
MasterMix (Applied Biological Materials Inc., Canada) kullanilarak toplam 20 pL reaksiyon hacminde
CFX96 Touch Real-Time PCR System (Bio-Rad, USA) ile ylrGtilmis ve gen ekspresyonlari 2-AACt yontemi
ile analiz edilmistir. Ekspresyon ¢alismalarinda 2 kat ve Uzeri degisimler ile p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgu: Oleuropein tedavisinin ardindan JAK/STAT sinyal yolunun upstream bilesenlerinde belirgin bir
baskilanma gozlenmis, buna karsilik yolun negatif diizenleyicileri olan SOCS genlerinde giigli bir artis
saptanmistir. JAK kinaz ailesi degerlendirildiginde, JAK1 ekspresyonunun kontrol grubuna kiyasla 2,09 kat,
JAK2 ekspresyonunun ise 4,80 kat azaldigi belirlenmistir. STAT ailesi liyeleri incelendiginde, STAT3, STAT5A
ve STAT5B ekspresyonlarinin sirasiyla 1,06 kat, 1,28 kat ve 1,13 kat ile anlamh degisim gézlenmemis; STAT
ekspresyonunun tamamen baskilanmadigini ortaya koymustur. Buna karsin, JAK/STAT yolunun negatif
diizenleyicileri olan SOCS1 ve SOCS3 genlerinin ekspresyonlarinda belirgin artislar saptanmis; SOCS1
ekspresyonunun 4,42 kat, SOCS3 ekspresyonunun ise 4,21 kat arttig1 belirlenmistir.

Sonug: Sonug olarak bu ¢alisma, oleuropeinin K562 hiicre hattinda JAK1 ve JAK2 ekspresyonunu belirgin
bicimde baskiladigini ve SOCS1 ile SOCS3 ekspresyonunu artirarak JAK/STAT proliferatif sinyal yolunu
upstream dlizeyde inhibe ettigini ortaya koymaktadir. Elde edilen bulgular, oleuropeinin JAK/STAT
yolunun negatif dizenlenmesinde potansiyel bir molekiiler modilatér olabilecegini ve hematolojik
malignitelerde hedefe yonelik tedavi vyaklasimlari agisindan umut verici bir aday oldugunu
duslindirmektedir.
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S15- RENAL TRANSPLANT SONRASI GELISEN iKi OLGUDA LENFOPROLIFERATIF
HASTALIK: OLGU SUNUMU

Gizem Dursun?,Neslihan Mandaci Sanli%,Serife Emre Unsal’,Giilsah Akyol!,Muzaffer Keklik*
Erciyes Universitesi

Amag: Transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozukluklar (PTLH), solid organ nakli alicilarinda ciddi ve
potansiyel olarak yasami tehdit eden bir komplikasyondur. Goérilme sikhgl nakledilen organ tirine,
alicinin immiinolojik 6zellikleri ile degismekle birlikte solid organ nakli alicilarinin %1-20 ‘sinde goralir (1).
Ozellikle Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu, sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu, alicinin yasinin geng
olmasi, uygulanan immunsupresif tedavi ajanlarinin kullanimi PTLH gelisimi agisindan 6nemli risk faktorleri
arasinda yer almaktadir(1,2,3). Bu vaka sunumunda canl dondrden renal transplantasyon sonrasi
lenfoproliferatif hastalik gelisen iki hastamizi sunuyoruz.

Bulgu: Olgu-1 Membranoproliferatif glomerilonefrite bagl kronik bébrek yetmezligi ile takipli 34 yas
kadin hasta 6 yil periton diyalizi ile takip edildi. 2009 yilinda canli donérden renal transplantasyon yapild.
Allotransplant reddini énlemek amagh takrolimus (8 yil ), prednizolon (8 yil ), azatioprin (7 yil ),
mikofenolat mofetil(2 yil) ve everolimus (1 ay) verildi. Ocak 2025’ de karin agrisi nedeniyle, ¢ekilen batin
BT’ de paraaortik sahada 146X139X160 mm kitlesel lezyon ve biyopsi sonucu yliksek dereceli B hiicreli
lenfoma (ki-67 %90) olarak raporlandi. Evre 4B, IPI skoru 3. immiinsiipresif ilaglarin doz azaltimi yapildi.
Azatioprin kesilerek takrolimus diizeyi 4-10 arasinda tutulmasi hedeflendi. Hastaya RCOP kemoterapisi
baslandi. Hasta notropenik ates sonrasi pnomosepsis gelisen hasta yogun bakimda ex oldu. Olgu-2 1997
yilinda disgerminom teratom nedeniyle sisplatin kemoterapiye sekonder bébrek yetmezligi gelisen 37
yasinda kadin hasta 8 yil periton diyalizi, 3 yil hemodiyaliz ile takip edildi. 2015 yilinda canli donérden renal
transplantasyon yapildi. Allotransplant reddini 6nlemek amaci ile takrolimus (8 yil), prednizolon (7 yil ),
azatioprin (7 yil), mikofenolat mofetil (2 yil) verildi. AGustos 2025’de ates sikayeti nedeniyle ¢ekiklen batin
BT’ de portakaval ve paraaortik sahada ¢ok sayida lenfadenopati, peritonitis karsinomatoza izlendi.
Endoskopi ile mide fundus ve korpustan alinan biyopsi sonucu DBBHL (ki-67 %95 CD10 negatif BCL6 pozitif
MUML1 pozitif) olarak raporlandi. Evre 4, IPI skoru. Hastyaya RCHOP kemoterapisi verildi. Hasta halen takip
edilmektedir. Tartisma Post Transplantasyon lenfoproliferatif hastaliklar (PTLH), bobrek nakli alicilarinda
nadir goriilmesine ragmen mortalite orani ylksektir. Canli ve kadavra dondr gruplarinda PTLH’nin
insidansini ve mortalitesini etkileyebilecek hasta 6zelliklerine bakildiginda belirgin bir fark bulunamamistir
(7). Sunulan vakalarimizda oldugu gibi literatiirdeki vakalarin cogunlugunu Monomorfik PTLH ve B hiicreli
lenfoma olusturmaktadir (6). Solid organ tansplant alicilarinda, PTLH bimodal dagilima sahiptir; erken
PTLH nakilden 12-24 ay sonra ve ge¢ PTLH nakilden 5-10 yil sonra meydana gelmektedir (6). Sunulan iki
olgumuzda da ge¢ PTLH goriilmekte olup beklenenden daha geg baslangigli gézlenmistir. Geg baslangigli
PTLH gobzlenmesi, imminsupresif tedaviye uzun slire maruziyetin risk faktéri olabilecegini
disindirmektedir. Bu sebeple ilk tedavi yaklasimi immiinsupresyonunun azaltiimasi olmaktadir. Yapilan
¢alismalarda PTLH hastalarinin yaklasik %25’inde yalnizca immunsupresyonun azaltiimasi ile
kemoterapiye ihtiyac duymadigi bildiriimektedir. Yiksek riskli hastalarda ise immunsupresyonun
azaltilmasi ile birlikte rituksimab iceren kemoterapi baslanmistir.

Sonug: Solid organ nakil alicilarinin sayisinin artmasi ve uzun vadeli sag kalim oranlarinin iyilesmesi, PTLH
yayginhiginin artmasina yol agmistir. PTLH'nin heterojenligi ve imminosupresyonlu hastalarda enfeksiy6z
komplikasyon riski g6z 6nine alindiginda, bu hastaligin tedavisi zorlu olmaya devam etmektedir. PTLH nin
erken tanisi ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesinin, hasta sagkalimi ve greft fonksiyonunun
korunmasi agisindan kritik 6nem tasimaktadir.
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$16- 46 XY CiNSIYET GELiSIM BOZUKLUGU OLAN OLGUDA
AKUTMEGAKARYOBLASTIK LOSEMIi VE MiKST GERM HUCRELi TUMOR
BIRLIKTELIGi
Hilal Ebru isikan:,Giilcan Kokciiz,Giil Cebecioglu Hasangebi:,Meltem Kurt Yiiksel:,
Hatice lligin Ruhi: Hiiseyin ilbasmis:

tAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji BD, 2Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji BD,
sAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bolimii

Amag: Akut megakaryoblastik |6semi (AML M7) AML'nin seyrek goérilen bir alt tipi olup tim AML
vakalarinin yaklagik %1.2’sini olusturmaktadir, genellikle Down Sendromu olanlarda ve pediatrik yas
grubunda gorilmekle birlikte bazen yetiskin yas grubunda da karsimiza ¢ikmaktadir ve nadiren Germ
Hicreli Timorler ile birlikte gorilebilmektedir. Vaka sunumumuzda 46 XY cinsiyet gelisim bozuklugu olan
hastada AML ve Miks Germ hiicreli tiimor birlikteligi takdim edilmektedir.

Yontem: OLGU SUNUMU 18 yasinda olan kadin hasta primer amenore nedeni ile hastaneye basvurmus,
Pelvik ultrasonografide sol overde yaklasik 8 cm boyutunda kitlesi olan hasta opere edilmis ve patoloji
sonucu Mixt Germ Hiicreli Timér ile uyumlu saptanmis (%50 immatiir Teratom, %30 Yolc Sac, %20
Disgerminom). Hastanin yapilan tetkiklerinde trombositopeni saptanmasi lzerine tarafimiza danisilan
hastanin fizik muayenesinde ambigus genitalesi mevcuttu, I6kopeni ya da l6kositozu yoktu; fakat
mikrositer anemi (hb:10,4 g/dL) ve trombositopenisi (24 bin) mevcuttu, nutrisyonel eksikligi yoktu.
Ozgecmis ve soygecmisinde malignite ykiisii bulunmamaktaydi. Hastanin periferik yaymasinda myelosit
ve metamyelositler gérilmesi izerine hastanin kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapildi, aspirasyonu dry tap
seklindeydi, patoloji sonucu hiperselllarite, grade 11/1ll retikilin lif artisi, CD 61 + hlcreler, blast artisi
saptandi, p53 ile yaygin kuvvetli poztiflik saptandi ve bulgular megakaryoblastik AML ile uyumlu olarak
degerlendirildi (p53 pozitifligi ge¢ sonuglandi), Mikst germ hiicreli timor ve AML tanisi olan hastaya germ
line mutasyon agisindan genetik test yapildi, karyotip analizi 67-73, XXYY olarak saptandi ve kemik iligi
kromozom analizi microarray yontemi ile tekrarlandiginda 46, XY olarak saptandi, PCR yontemi ile Y
kromozomunda SRY dahil bolgeler incelendi ve mikrodelesyon saptanmadi, WES ve NGS incelemelerinde
klinik anlami olan mutasyon saptanmadi. AML tanili hastaya 7+3 indiksiyon tedavisi verildi (bu tedavi
verildiginde henliz TP53 mutasyonu sonuglanmamis idi) ve yiksek riskli olan hastanin APKHN acisindan
taramalarina baslandi. Kontrol biyopsisinde megakaryoblastlari mevcut olan ve hiperselilaritesi olan
hastada remisyon olmamasi nedeni ile Flag-ida-Ven (FLAVIDA) tedavisi ile kurtarma rejimi baslandi,
FLAVIDA protokolii sonrasinda FEN ve siddetli enfeksiyon tablosu gelisen hastaya birka¢ ay tedavi
verilemedi, kontrol kemik iligi biyopsisinde diffliz blastik infiltrasyon saptanan hastaya enfeksiyon tablosu
geriledikten sonra MEC protokoll baslandi, tedavi sonrasi nétropenik oldugu donemde tekrar enfektif
tablosu olan hastanin antibiyotikleri baslanarak hizlica genisletildi; fakat hastada septik tablo gelisti,
takiplerinde genel durumu kétiilesen hasta kaybedildi.

Bulgu: Akut megakaryoblastik Losemi genellikle Down sendromu gibi hastaliklarla birliktelik gdstermekle
birlikte bu durum her zaman gecerli degildir. Germ hiicreli timorlerin hematolojik malignitelerle olan
birlikteligi uzun yillardir bilinmekte ve genellikle agresif seyretmekte olup bu hastalarda altta yatan tP53
mutasyonu gibi altta yatan germ line mutasyonlarin ¢ikma ihtimali ylksektir.

Sonug: AML M7 tek basina gorildiginde dahi oldukga koti seyirli bir hastaliktir, nadiren Germ Huicreli
Tumorler ile birlikteligi gortlmektedir. Vakamiz Down sendromu birlikteligi olmayan bir AML M7 olgusu
olmasi ve eslik eden 46 XY cinsiyet gelisimi olmasi nedeni ile literatir verileri incelendiginde nadir bir vaka
ornegi tasimaktadir.
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S17- ERISKIN YASTA TANI ALAN WiSKOTT ALDRiICH SENDROMU: ALLOGENIK KOK
HUCRE NAKLI YAPILAN BiR OLGU

Giil Cebecioglu Hasancebi',Hilal Ebru isikan?,Esra Hanedar?,Meltem Kurt Yiiksel?

'Ankara Universitesi Hematoloji, 2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Wiskott-Aldrich sendromu (WAS), immiin yetmezlik, egzama ve kliglik trombositlerle seyreden
trombositopeniye bagl kanama ile karakterize edilen X'e bagh resesif gegisli bir primer immun
yetmezliktir. Klinik yonetimde kaydedilen ilerlemelere ragmen, klasik WAS hastalarinin prognozu kotiduir
ve hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) ile hematolojik ve immin rekonstitlisyon saglanmadig siirece
ortalama yasam beklentisi yalnizca 15 yildir.

Yontem: OLGU SUNUMU : 24 yasinda erkek hasta, allogenik hematopoetik kék hiicre nakli uygulanmak
tizere klinigimize basvurdu. Ozgecmisinde iki yasinda idiyopatik trombositopenik purpura tanisi aldigy,
¢ocukluk déneminden itibaren trombositopenisinin devam ettigi 6grenildi. 10 yasinda Hodgkin Hastalig
nedeniyle 6 kir ABVD rejimi uygulanmisti. On alti yasinda yapilan ileri incelemeler sonucunda hastaya
Wiscott Aldrich sendromu tanisi konulmustu. Yirmi iki yasinda yapilan lenf nodu biyopsisi ile plazma hiicre
differansiasyonu gosteren B hiicreli proliferasyon lenfoma nedeniyle 3 kir R-CHOP tedavisi alan hastanin
tedavi sonrasi PET CT’sinde bazi alanlarda cevap varken bazi alanlarda progresyon saptanmis. Baska
merkezde yapilan biyopsi tekrari sonrasi sonrasi R DHAP kurtarma tedavisi sonrasi tam yanit saglanan
hasta 17.1.2025 tarihinde hasta 4.8 milyon CD34/kg otolog kok hiicre nakli yapilmis. Hastanin oykisiinde
tekrarlayan pnémoni ataklari nedeniyle hastane yatisi, sik otit, sellllit dyklisi mevcuttu. Hasta immunoji
bolimi onerisi ile aylik intraven6z immunglobulin almaktaydi. Basvurusunda fizik muayenesinde ciltte
birkag¢ alanda en blytgid 10*10 cm capinda egzemasi mevcut olup diger sistem muayeneleri olagandi.
Laboratuvar incelemerinde kan lire nitrojeni 12 mg/dl, kreatinin 1.03 mg/d|, AST 18 U/L, ALT 13 U/L, laktat
dehidrogenaz 166 U/L, CRP 1.8 olarak saptandi. Tam kan sayiminda I6kosit 5100*109 /L, notrofil 3.31*109
/L, hemoglobin 12.4 g/dl, trombosit 19.000*109/L, hepatit serolojisi asili olarak degerlendirildi. Hastaya
19.12.2025 tarihinde 9/10 akraba donérden (annesi) Hbs Ag+ A Rh+ vericiden, O Rh + aliciya i6.55x1076/kg
CD34 hiicre ile periferik allogenik kok hiicre nakli yapildi. Hastanin annesi WAS geni heterozigot tasiyiciydi.
Klinik olarak trombositopeni immun supresyon rastlanmadigindan verici olarak segilmistir. Kondisyon
rejimi olarak tiotepa, fludarabin ve busulfan TBF protokoli uygulandi. Graft versus host hastalig
proflaksisi post transplant siklofosfamid, anti timosit globilin, mikofenolat mofetil ve takrolimus ile
saglandi. Hastaya ayni glin gastroenteroloji bolim 6nerisi ile 5000 U hepatit Bimmunglobuin, proflaksisi
yapildi. Nakil slrecinde yanlizca nakil glinii ates gozlenen hastada baska erken dénem komplikasyon
gelismedi. Naklin 12.glinlinde trombosit, 16. Gliniinde nétrofil engraftmani saglandi.

Sonug: Wiskott—Aldrich sendromu, hastalarda lenfoproliferatif hastaliklar ve Hodgkin lenfoma riski artmis
olmakla birlikte, sitopeni ve lenfadenopati varliginda her zaman primer malignite tanisi 6n planda
disinidlmemelidir. Sunulan olguda, ¢ocukluk ¢agindan itibaren trombositopeni ve tekrarlayan enfeksiyon
Oyklst bulunmasina ragmen, altta yatan primer immin yetmezlik tanisi gecikmis ve hasta malignite
siiphesiyle kemoterapiye maruz kalmistir. Bu durum, WAS hastalarinda tedaviye bagh toksisite riskini
artirmis olabilir. Allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli, WAS icin glinimiizde kabul edilen tek kiratif
tedavi secenegidir ve erken donemde uygulanmasi hematolojik ve immiin rekonstriiksiyon agisindan daha
iyi sonuclar saglamaktadir. Bu olgu, malignite benzeri klinik bulgularla basvuran hastalarda primer immin
yetmezliklerin ayirici tanida mutlaka g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigini vurgulamaktadir.
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S18- PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURIDE ALLOJENIK KOK HUCRE
NAKLi: BES OLGULUK TEK MERKEZ DENEYiMi

Gunel Mammadzada:,Neslihan Sanli Mandaci:,Muzaffer Keklik:,Giilsah Akyol:

iErciyes Universitesi

Amag: Bu olgu serisinde Erciyes Universitesi Hematoloji Bélimii olarak AKIT yapilmis 5 PNH hastamizi
retrospektif tarayarak literatiire katki saglamayi amagladik.

Yoéntem: Bu olgu serisinde Erciyes Universitesi Hematoloji Béliimii olarak AKIT yapilmis 5 PNH hastamizi
retrospektif tarayarak literatiire katki saglamayi amagladik.

Bulgu: Olgu 1 (52 yas, erkek): Trombotik fenotipli, eculizumab yanitsiz. 2010’da tam uyumlu kardesten
Fludarabin-Busulfan-ATG ile AKIT uygulandi. 1. yilda %100 dondr kimerizmi, uzun dénem izlemde PNH
klonu negatif. Olgu 2 (31 yas, kadin): Pansitopeni ve kanama bulgulari, PNH klonu %92, eculizumab
yanitsiz. 2018’de tam uyumlu kardesten ATG-Siklofosfamid-Fludarabin ile AKIT. 1. ay kimerizm %100, PNH
klonu negatif. Olgu 3 (43 yas, kadin): Hiposeliler kemik iligi, anlamli PNH klonu. 2014’te Fludarabin-
Siklofosfamid-ATG ile AKIT. Mikst kimerizm (%70-90) izlendi. Toplam 9 doz DLI uygulandi. Uzun dénemde
%100 kimerizm ve kalici klonal eradikasyon saglandi. Olgu 4 (26 yas, kadin): Aplastik anemi/PNH overlap
sendromu, PNH klonu %20. 2018’de 10/10 uyumlu kardesten ATG-Siklofosfamid ile AKIT. 3. ayda %100
kimerizm, PNH klonu negatif. Olgu 5 (37 yas, erkek): Eculizumab ve eltrombopag yanitsiz, %12 granilositik
PNH klonu. 2025’te tam uyumlu kardesten ATG-Siklofosfamid ile AKIT. 6. ayda %99,7 kimerizm, PNH klonu
negatif.

Sonug: Allojenik kék hiicre nakli, uygun vericisi bulunan PNH hastalarinda 6zellikle tromboz 6ykisi, kemik
iligi yetmezligi veya kompleman inhibitérlerine yanitsizlik durumlarinda etkili ve kiratif bir secenektir.
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$19- LANGERHANS HUCRELI HiSTIYOSITOZ DENEYiMI

irem Asik Bal:,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler:,Atakan Turgutkaya,Ali Zahit Bolaman:,
irfan Yavasoglu:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Langerhans hiicreli histiyositoz (LCH), en sik kemikleri ve cildi etkileyen, ancak kemik iligi, karaciger,
dalak, akciger, hipofiz bezi/merkezi sinir sistemi ve diger organlari da etkileyebilen inflamatuar bir
miyeloid neoplazmdir. Eriskinlerde gorilme sikhgr milyonda 1 vakadir. LCH'nin semptomlari, etkiledigi
organa gore degisiklik gosterir. Yetiskinlerde en sik gortlen belirtiler deri dokiintiisi, kafa veya ¢cenede
kitle, nefes darligi veya oksurtk, polidipsi/poliliri, kemik agrisi, kilo kaybi, ates, dis eti hipertrofisi,
lenfadenomegali, ataksi ve hafiza sorunlaridir.1 Vakalarin yaklasik yarisinda tek sistem pulmoner tutulum
(cogu zaman sigara iliskili) mevcuttur.2 Tanida altin standart doku biyopsisidir. Histopatolojik incelemede
Langerhans hicre infiltrasyonu izlenir ve siklikla eozinofiller eslik eder. Tani, immiinohistokimyasal olarak
hicrelerin CD1a, Langerin (CD207) ve S-100 pozitifliginin gdsterilmesiyle dogrulanir.1 Langerhans hiicreli
histiyositozda riskli organlar karaciger, dalak ve kemik iligi olarak tanimlanir. Yetiskinlerde riskli organ
tutulumunun prevalansi yaklasik %10'dur.2 Tedavisi, tutulumun yayginhgina ve riskli organ varligina gore
belirlenir. Soliter lezyonlarda gozlem ve lokal tedaviler 6ncelikli iken, multisistem ve riskli organ tutulumlu
olgularda uzun sureli vinblastin + prednizon (VBL + PSL) temelli kemoterapi temel tedavi yaklasimidir.
Sitotoksik ajanlar (sitarabin, kladribin), hedefe yonelik tedaviler (BRAF/MAPK inhibitorleri) ve radyoterapi
secilmis durumlarda etkin tedavi alternatifleridir. Ozellikle akciger tutulumu olan olgularda sigaranin
birakilmasi hastalik kontroll ve progresyonun onlenmesinde énemlidir.3 Klinigimizde langerhans hiicreli
histiyositoz tanisi ile takip ettigimiz 6 hastayi sunuyoruz.

Bulgu: Hastalarin yaslari 22—86 arasinda degismekte olup, 3’U kadin 3’0 erkek idi. Dort hastada sigara
oykisii mevcuttu. Tutulum paterni acgisindan olgular heterojen dagilim gdstermekteydi. Hastalarla ilgili
ayrintili bilgiler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Sonug: Langerhans hiicreli histiyositoz (LCH), mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) / hiicre disi sinyal
dizenleyici kinaz (ERK) sinyal yolunun (Ras—Raf-MEK—ERK yolu) aktivasyonu ile iliskili, klonal miyeloid
hiicre proliferasyonu ile karakterize nadir bir hastaliktir. LCH olgularinin yarisindan fazlasinda BRAF V600E
mutasyonu saptanmakta olup, BRAF mutasyonu olmayan hastalarda da MAPK—ERK yolunun diger
bilesenlerine ait genetik degisiklikler bildirilmektedir.1 Sunulan hasta serimizde, farkh yas gruplarinda ve
heterojen tutulum paternleri ile seyreden LCH olgulari izlenmis; kemik ve akciger tutulumlarinin 6n planda
oldugu gorilmastir. Olgularin ikisinde BRAF mutasyon varligi bilinmemekte ve dordiinde BRAF
mutasyonu negatif saptanmis olup, bu durum LCH patogenezinde BRAF disi MAPK yolaklarinin da 6nemli
rol oynadigini desteklemektedir. BRAF V600E pozitif olgularda hedefe yonelik tedaviler kullanilabilmekle
birlikte, serimizde BRAF negatifligi nedeniyle bu ajanlara basvurulmamistir. Braf negatif hastalarda niks
tedavisine yonelik standart bir yaklasim bulunmamaktadir. Bizim ¢ hastamiz niks olmus (2 hasta ilk
tedaviden 5 yil, bir hasta 7 yil sonra) ve birinci basamakta verilen tedavi protokoli ile tam yanit alinmistir.
Bu da ilk basamak tedavinin niikste de (geg niiks) etkin olabilecegini diistindlirmektedir. Sonug olarak, LCH
eriskin hastalarda genis bir klinik spektrumla ortaya ¢ikabilmekte olup, tani ve tedavi slirecinde
multidisipliner yaklasim ve uzun dénem izlem biyiik 5nem tasimaktadir.
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$20- TBK1 iINHiIBiISYONUNUN MONOSITiK LENFOMA HUCRELERINDE CGAS—
STING ARACILI INFLAMATUVAR YANITI MODULE EDICi ETKILERI

Dilay Giil Kapusuz:,Zafer Yildirim:,Sevim Aydemir:,Busra Bara Ozcan:,
Busenur Bozkurt:,Prof.Dr.Vildan Bozok:

iEge Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: cGAS-STING sinyal yolagi, sitoplazmik DNA'nin algilanmasinda ve tip | interferon Uretiminin
baslatiimasinda kritik bir rol oynamaktadir. Bu yolagin temel bilesenlerinden biri olan Tank-Binding Kinase
1 (TBK1), IRF3’ln fosforilasyonu ve nikleer translokasyonu icin gereklidir. cGAS-STING-TBK1-IRF3
ekseninin asiri aktivasyonu; kronik inflamasyon, otoimmiin hastaliklar ve timor progresyonu ile
iliskilendirilmigtir. Bu ¢alismada, TBK1 inhibitorleri olan Amlexanox ve MRT67307’nin THP-1 monositik
lenfoma hiicrelerinde hicre canliligl, apoptoz ve interferon yaniti lzerindeki etkilerinin arastiriimasi
amaglanmigtir.

Yontem: THP-1 hiicre hatti ve bu hiicrelerden tiiretilmis THP-1 interferon reporter hiicreleri, Amlexanox
ve MRT67307’nin 0,5uM-30uM araligindaki dozlar ile muamele edilmistir. Hiicre proliferasyonu ve
sitotoksisite XTT testi ile, apoptoz ise Annexin V boyamasi kullanilarak analiz edilmistir. THP-1 interferon
reporter hiicrelerine TBK1 inhibitorleri 5uM ve 10uM dozlarinda uygulanmis ve ardindan STING agonisti
diABZI ile stimuilasyon yapilmistir. IRF3 aktivasyonu, kiltir sipernatantinda salgilanan Lucia luciferaz
aktivitesinin QUANTI-Luc™ 4 Lucia/Gaussia kiti kullanilarak 6l¢iilmesiyle degerlendirilmistir. Olgiimler
luminometre ile gerceklestirilmis ve sonuglar relatif 1sik birimi (RLU) cinsinden ifade edilmistir.

Bulgu: Sitotoksisite analizlerinde, 24, 48 ve 72 saatlik inkibasyon sirelerinde her iki inhibitoriin de
belirlenen doz araliklarinda toksik etki olusturmadigl gozlemlenmistir. Apoptoz analizleri sonucunda
inhibitorlerin yalnizca en yiiksek dozlarinda apoptotik etki saptanmistir. Bu bulgular, inhibitorlerin toksik
etki olusturmadan cGAS—STING aracili yanitlarin incelenebilecegi glivenli konsantrasyon araligini ortaya
koymaktadir. THP-1 interferon reporter hiicrelerinde yapilan analizlerde, kontrol grubuna kiyasla
MRT67307’nin inhibisyon orani %92, Amlexanox’un inhibisyon orani ise %37 olarak belirlenmistir.

Sonug: Sonug olarak, bu c¢alismada TBK1 inhibitorleri olan Amlexanox ve MRT67307'nin monositik
lenfoma hicrelerinde cGAS-STING aracili inflamatuvar yanit Gzerindeki etkileri degerlendirilmistir.
Sitotoksisite ve apoptoz analizleri, her iki inhibitoriin 0,5uM-15uM konsantrasyon araliginda hiicre
canliligini etkilemedigini gostermistir. Bu sonuglara dayanarak yaptigimiz ¢alismalar igin secilen dozlarin
amaclandigi sekilde hiicre canlhhgina etkisi olmadigi gosterilmistir. Luciferaz temelli reporter analizleri ise
TBK1 inhibitorlerinin cGAS-STING-TBK1—IRF3 ekseni aktivasyonunu giiclii bir sekilde baskiladigini ortaya
koymustur. Bu bulgular, TBK1 inhibitorlerinin hiicre 6limine yol agmadan IRF3 aracili inflamatuvar
sinyallesmeyi modiile edebildigini gostermektedir. Elde edilen sonuglar, TBK1 hedefli farmakolojik
yaklasimlarin inflamatuvar ve onkolojik sireclerde potansiyel terapétik etkilere sahip oldugunu
desteklemektedir. Bu calisma, TBK1 inhibisyonunun inflamatuvar sinyal yolaklari tzerindeki etkilerini
ortaya koyan onci nitelikte olup, gelecekte gerceklestirilecek in vivo ve primer hiicre temelli calismalar
icin onemli bir temel olusturmaktadir. Ayrica, literatiirde Amlexanox’un JAK/STAT inhibitorleri veya
immiun kontrol noktasi inhibitorleri ile kombinasyon halinde etkili olduguna dair bulgular bulunmaktadir.
Bu dogrultuda, TBK1 inhibitorlerinin kombine tedavi stratejilerinde veya imminmodulatér ajanlarla
birlikte kullanimi, inflamasyonla iliskili hematolojik hastaliklarda yeni terapotik yaklasimlarin
gelistirilmesine katki saglayabilir.
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$21- CONUT SKORU KLASIK HODGKiIN LENFOMADA RELAPS iCiN GUCLU VE
BAGIMSIZ BiR PROGNOSTIK BELIRTECTIR

F. Nurcan Alhan:

tAlanya Egitim Arastirma Hastanesi

Amag: Hodgkin Lenfoma (HL) yliksek kiir oranlarina sahip olsa da, 6zellikle ileri evre hastaliktaki heterojen
klinik seyir, yeni prognostik belirteclere ihtiya¢ duyuldugunu géstermektedir. Bu ¢alismada, beslenme ve
immin rezervi yansitan Controlling Nutritional Status (CONUT) skorunun klasik HL (cHL) hastalarinda
relapssiz sagkalim (RFS) Gzerindeki prognostik degerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Alanya Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde 2020-2025 yillari arasinda takip edilen
75 cHL hastasinin verileri retrospektif olarak incelendi. Klinik evreleme icin Ann Arbor sistemi, ileri evre
hastalar igin IPS skorlari hesaplandi. CONUT skoru,tedavi dncesi rutin laboratuvar parametrelerinden elde
edildi. Relaps 6ngoriist icin ROC analizi yapildi. RFS Kaplan—Meier yontemi ile analiz edildi ve bagimsiz
prognostik faktorler tek ve cok degiskenli Cox regresyon modelleri ile degerlendirildi

Bulgu: Analize 75 hasta dahil edildi. Medyan yas 34 yil (18—87) olup hastalarin %51,3’(i erkek, %84,2si ileri
evre (Evre llI-IV) ve %67,1'inde B semptomlari mevcuttu. ROC analizinde CONUT skorunun relapsi
ongoérmedeki basarisi oldukga yiksek saptandi (AUC: 0.870, p<0.0001). Optimal esik deger (cut-off) 2.5
olarak belirlendi. CONUT 22,5 olan hastalarda relaps orani, CONUT <2,5 olanlara kiyasla anlamli derecede
daha yiiksekti (%52,2’'ye karsi %3,8; p<0,0001).Medyan takip slresi 49 ay idi. Kaplan—Meier analizinde
CONUT <2,5 olan hastalarda RFS anlamli derecede daha iyi bulundu (log-rank p<0,0001). Ug yillik RFS
oranlari CONUT <2,5 ve 22,5 gruplarinda sirasiyla %96 ve %48 idi.Tek degiskenli Cox analizinde CONUT
22,5 relaps icin glicll bir risk faktori olarak saptandi. Cok degiskenli analizlerde CONUT skoru, klinik risk
faktorleri ve IPS skoru ile birlikte degerlendirildiginde de bagimsiz prognostik degerini korudu Cok
degiskenli analizde CONUT skoru >2.5, bulky hastalik ile birlikte RFS i¢in bagimsiz bir risk faktori olarak
tanimlandi (HR: 14.041, p=0.0013). Dikkat cekici sekilde, CONUT skoru modele dahil edildiginde
International Prognostic Score (IPS) istatistiksel anlamhhgini yitirdi. Ayrica CONUT skorundaki her 1 puanlik
artisin relaps riskini %74 oraninda artirdigi saptandi (HR: 1.740, p=0.0028).

Sonug: Bu ¢alisma,tani aninda hesaplanan CONUT skorunun klasik Hodgkin lenfomali hastalarda relaps
Ongorisiinde glcli ve bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir. CONUT skoru 22,5 olan
hastalarda relaps orani belirgin sekilde daha yiiksek bulunmus ve relapssiz sagkalim anlamli derecede
daha kisa saptanmistir. Ayrica CONUT skoru, klinik risk faktorleri ve International Prognostic Score (IPS) ile
birlikte degerlendirildiginde de bagimsiz prognostik degerini korumustur.Literatiirde CONUT skorunun
prognostik roll solid timorler ve hematolojik malignitelerde genis bicimde gosterilmistir.Hematolojik
maligniteleri kapsayan meta-analizlerde yiiksek CONUT skorunun kotl sagkalim ile iliskili oldugu
bildirilmistir .Lenfoma hastalarini iceren sistematik derlemelerde de benzer sonuclar elde edilmistir
.Hodgkin lenfoma 6zelinde ise veriler sinirh olup, Glrsoy ve arkadaslarinin calismasi yiksek CONUT
skorunun koti prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir. Bu calismada retrospektif ve tek merkezli
olmasina ragmen literatiirle uyumludur. CONUT skoru, klasik Hodgkin lenfomada relaps riskini 6ngérmede
geleneksel skorlama sistemlerinden daha gliclli, bagimsiz ve kolay uygulanabilir bir prognostik belirteg
oldugunu gostermistir. Rutin laboratuvar verileriyle kolayca hesaplanabilen bu skor, klinisyenlere riskli
hastalari belirlemede ve tedavi stratejilerini bireysellestirmede yardimci olabilir
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$22- AKUT PROMIYELOSITIK LOSEMIDE FLT3 MUTASYONLARININ GORULME
SIKLIGI VE KLiNiK YANSIMALARI:TEK MERKEZ DENEYiMi

izel Ozgoren?,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler?,Atakan Turgutkaya? Ali Zahit Bolaman?,
irfan Yavasoglu?

!Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Akut Promiyelositik Losemi (APL), Akut Miyeloid Lésemi (AML) igerisinde biyolojik ve klinik agidan
O0zglin bir alt tip olup, klasik olarak FAB siniflamasinda AML-M3 olarak tanimlanmis; glincel
siniflandirmalarda ise karakteristik t(15;17)(q24.1;921.2) translokasyonu ve PML::RARA filizyon geni ile
tanimlanmistir [1,2]. Yeni nesil dizileme (NGS) yontemlerinin kullanimiyla, APL’de PML::RARA flizyonuna
eslik eden ek genetik degisiklikler daha ayrintili bicimde tanimlanmigstir. Bu degisiklikler arasinda FLT3
mutasyonlari (6zellikle FLT3-ITD),tani ani yiiksek baslangi¢ 16kosit sayisi ve bazi serilerde artmis relaps riski
ve sagkalim Gzerine olumsuz etki ile iliskilendirilmistir. Ancak ATRA/ATO ¢aginda FLT3 mutasyonlarinin
prognostik 6nemi halen tartismalidir [3,4]. Bu ¢alismada, klinigimizde takipli APL tanili hastalarda FLT3
mutasyonlarinin gérilme sikhgi ve klinik yansimalari degerlendirilmistir.

Yontem: Ocak 2010-Ocak 2026 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi Eriskin Hematoloji
Kliniginde takip edilen, PML::RARA flizyonu FISH ve/veya RT-PCR ile dogrulanmis 24 APL tanili hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar verileri hasta dosyalarindan elde edildi.
Tani anindaki yas, cinsiyet, l6kosit, trombosit ve hemoglobin diizeyleri, Sanz risk siniflamasi, yaygin damar
ici pthtilasma (DIK) skoru, diferansiyasyon sendromu, erken mortalite, relaps durumu ve genel sagkalim
degerlendirildi. FLT3 mutasyon analizi, NGS yontemi ile Molekuler Patoloji birimi tarafindan tani aninda
alinan kemik iligi aspirasyon ornekleriyle yapildi.lllumina MiniSeq next-generation sequencing sistemi ve
destekleyici otomatize platformlarda ve test icin 141 gen, 5887 primer iceren QlAseq Targeted Myeloid
Neoplasms DNA panel (DHS-003Z) kullanilarak dizi analizi yapildi.istatistiksel analizler icin SPSS 21
(Statistical Package for Social Sciences) (Chicago IL, USA) programi kullanildi.Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, yiizde, minimum, maksimum) kullanildi.

Bulgu: Calismaya 24 APL tanili hasta dahil edilmis olup, hastalarin demografik 6zellikleri, risk siniflamalari
ve FLT3 mutasyon durumlari Tablo 1’de sunulmustur.FLT3 mutasyonu saptanan 4 hastanin klinik,
molekdiler ve sitogenetik 6zellikleri Tablo 2’de sunulmustur.

Sonug: APL hastalarinin yaklasik %43'inde FLT3 mutasyonlari bildirilmistir [6].APL 6zelinde ise FLT3-ITD
stkliginin literatirde %13—40 arasinda degistigi bildirilmektedir[7]. Calismamizda ise APL olgularinda FLT3
mutasyon sikhgl %16,7 olarak bulunmustur.Olgularin mutasyon tirlerinin dagilimi incelendiginde; 1
hastada yalnizca FLT3-ITD, 2 hastada yalnizca FLT3-TKD, 1 hastada ise FLT3-ITD ve FLT3-TKD
mutasyonlarinin birlikte bulundugu goérildi. Buna gére FLT3-ITD mutasyonu toplam 2 hastada (%8,3)
saptanmistir.Calismamizda saptanan FLT3-ITD mutasyon sikhigi, literatiirde APL hastalari icin bildirilen
oranlara kiyasla daha dusik bulunmustur. FLT3-TKD mutasyonu ise toplam 3 hastada (%12.5)
saptanmigtir.Hastalarin 1’'inde (%4,2) FLT3-ITD ve FLT3-TKD mutasyonlarinin birlikte bulundugu
saptanmistir. Serimizde FLT3 mutasyonu saptanan olgu sayisinin sinirli olmasi nedeniyle, mutasyon varligi
ile sagkalim veya niks arasinda istatistiksel bir iliski ortaya konulamamistir.Literatiirde FLT3-ITD’nin
APL’de yiksek I6kosit sayisi ve artmis relaps riski ile iliskili olabilecegi bildirilmis olsa da, ATRA/ATO caginda
prognostik etkisi net degildir [5,8,9]. Calismamizda FLT3-ITD mutasyonu saptanan iki hasta (birinde FLT3-
TKD ile birlikte) dtistk risk grubunda yer almakta olup, mevcut izlem siiresi boyunca relaps gézlenmemistir.
Guncel kilavuzlarda FLT3 mutasyon durumu, APL’de rutin tedavi algoritmalarina heniiz dahil
edilmemistir.Klinik arastirma baglami disinda tedavi kararlarini yonlendiren bir kriter olarak kabul
edilmemektedir [9]. Bu nedenle, ATRA/ATO caginda FLT3 mutasyonlarinin prognostik ve prediktif
degerinin net olarak ortaya konabilmesi icin daha genis, ¢cok merkezli ve prospektif ¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir.
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$23- VENETOCLAX iLE TEDAVIi EDILEN AKUT MYELOID LOSEMi HASTALARINDA
PRISM (PROGNOSTIC RiSK INTEGRETION FOR SURViIVAL MODELLING) RiSK
SINIFLAMASININ DEGERLENDIRILMESi

Fatma Burcu Tirkmen?,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler!,Atakan Turgutkaya?,
Ali Zahit Bolaman!,irfan Yavasoglu®

!Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Akut miyeloid I6semi (AML), hematopoetik kok hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasiyla karakterize
hematolojik bir malignitedir. Tedavi seciminde yas, fiziksel durum ve genetik yapi gibi risk faktorleri vardir.
Geng ve fiziksel olarak daha uygun hastalar icin, AML'nin standart tedavisi, antrasiklin ve sitarabin
kombinasyonu kullanilarak uygulanan yogun sitotoksik tedaviyi (7+3) icerir. ileri yas veya fit olmayan
hastalarda tedavi genellikle hipometile edici ajanlar (HMA) veya disiik doz sitarabin gibi diistik yogunluklu
yaklasimlarla sinirlidir. BCL-2 proteini, apoptozu inhibe ederek veya indiikleyerek hicre olimini
diizenlemede 6nemli bir rol oynar. BCL-2 proteini genellikle AML hastalarinda belirgin eksprese edilir. Bu
nedenle, spesifik inhibitorler (venetoclax) kullanarak BCL-2 proteinini hedeflemek, AML hastalari igin bir
tedavi stratejisi olabilir. PRISM risk siniflamasi prognostik agidan énemli klinik ve genomik 6zellikleriiceren
bir risk modeli olup prognozu mevcut risk siniflandirma 6lgeklerine kiyasla daha net géstermektedir. Biz
de bu yazimizda Aydin Adnan Menderes Universitesi Hematoloji Bilim Dal’nda takip edilen, Venetoclax
tedavisi alan AML hastalarinda PRISM risk siniflamasini sunuyoruz.

Yontem: Aydin Adnan Menderes Universitesi’nde takip edilen ve ilk sirada venetoclax tedavisi alan AML
tanili 35 hastada genel sagkalimin (OS) PRISM risk siniflamasi ile karsilastiriimasi amaglanmistir.

Bulgu: incelenen 35 hastaya ilk hatta venetoclax baglanmisti. Olgularin yas ortalamasi 68 idi. PRISM risk
siniflama sonucunda 12 hasta orta, 23 hasta duslk risk olarak gruplandirildi. Hastalarin mevcut OS’leri ile
PRISM risk siniflamasi OS degerleri karsilastirildi. Orta risk grubunda hasta OS degerleri ortalama 13,8 ay,
medyan 8,5 ay olarak gorildi. Orta risk grupta gercek medyan, model medyan degerinin altinda saptandi.
Distik risk grubunda hasta OS degerleri ortalama 12,6 ay, medyan 9 ay olarak gorildi. Mann- Whitney U
testine gore p = 0,87 olarak hesaplandi. PRISM risk siniflamasina gore gercek OS agisindan anlamli fark
saptanmadi. Dusuk risk grubunda gercek sagkalim, model beklentisinin belirgin sekilde altinda goralda.
Bizim tablomuza goére PRISM risk siniflamasinin ayirt ediciligi zayif bulunmustur. Duslk risk grubunda
modelin sagkalimi daha fazla tahmin ettigi gorilmastir. Kliglik 6rneklem ve ug degerlerin (59 ay gibi) bunu
etkiliyor olabilecegi dikkate alinmalidir.

Sonug: European LeukemiaNet (ELN) genetik risk siniflandirmalari klinik uygulamada ve klinik calismalarda
kullanilimakta olup yalnizca yogun kemoterapi alan hastalardan elde edilen verilere dayanmasi sebebi ile
daha az yogun tedavi secenekleri alan yasli ve/veya uygun olmayan hastalarin prognostik siniflandiriimasi
icin tasarlanmamistir. Daha az yogun rejimlerle tedavi edilen yash hastalarda 2017 ve 2022 ELN risk
siniflandirmalarini dogrulamaya yonelik son girisimler yetersiz kalmis ve ¢ogu birey olumsuz risk olarak
siniflandiriimistir. Bu durum, IDH1 mutasyonlu AML icin HMA bazli rejimleri tek basina veya venetoclax
veya azasitidin ile IDH1 inhibitéri ivosidenib kombinasyonuyla alan hastalarda prognostik sonuglari
siniflandirmak i¢in uygun yeni bir genetik siniflandiriclya duyulan ihtiyaci desteklemistir. PRISM risk
siniflamasi hem klinik hem molekiiler ve genetik 6zellikleri iceren bir risk modelidir. Hastalar distik, orta,
yuksek ve ¢ok ylksek risk gruplarina ayrilmistir. AML hastalarinda OS tahmin etmede daha iyi performans
saglayabilir. PRISM risk siniflamasi prognostik agidan énemli klinik ve genomik 6zellikleri iceren bir risk
modeli oldugu ve OS’yi mevcut risk siniflandirma 6lgeklerine kiyasla daha net gésterdigi, bu nedenle tedavi
kararlarini kisisellestirmek ve yiksek riskli hastalari daha erken belirlemek icin kullanilabilecegi akilda
tutulmahdir.
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P1- MEME KANSERLI HASTADA KEMIiK LEZYONLARININ AYIRICI TANISINDA
MULTIPL MYELOM: OLGU SUNUMU

Huriye Kilin¢:,Glilsiim Akgiin Gagliyan:
iPamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloiji Bilim Dali

Amag: Multipl myelom (MM), plazma hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile seyreden, heterojen klinik
Ozelliklere sahip ve halen kir saglanamayan bir hematolojik malignitedir. Son yillarda proteozom
inhibitorleri ve immiinmodiilator ajanlarin tedaviye eklenmesiyle sagkalim siirelerinde anlamli iyilesmeler
elde edilmistir. Ancak bu gelismelere ragmen, 6zellikle uygun hastalarda otolog kdk hiicre nakli (OKHN)
destekli yiiksek doz kemoterapi, standart tedavi yaklasimi olmaya devam etmektedir. Ote yandan, solid
organ maligniteleri nedeniyle uzun siireli remisyonda izlenen hastalarda ortaya ¢ikan kemik lezyonlarinin
ayirici tanisi klinik agidan gliglik olusturabilmektedir.

Yontem: Bu sunumda, meme kanseri 6yklsi bulunan ve takip sirasinda saptanan kemik lezyonlari sonrasi
IgG lambda multipl myelom tanisi alan bir olgu, tani sireci, tedavi yaniti sunulmaktadir.

Bulgu: Yetmis yasinda kadin hasta, 2016 yilinda meme kanseri tanisi almis; kemoterapi, radyoterapi ve
hormonoterapi sonrasi remisyonda izlenirken yapilan PET-BT incelemesinde sag sfenoid kemikte
hipermetabolik litik lezyon ile T11 vertebra dizeyinde sol 11. kostayl tamamen destrikte eden,
plevra/kemik kaynaklh oldugu distntlen hipermetabolik kitlesel lezyon saptanmistir. Sol 11. kostadan
yapilan tru-cut biyopsi sonucunda plazma hiicreli neoplazi tespit edilmesi lizerine hasta hematoloji
poliklinigine yo6nlendirilmistir. Hematoloji polikliniginde yapilan ilk laboratuvar incelemelerinde I6kosit
5,65 K/uL, notrofil 3,31 K/uL, hemoglobin 9,5 g/dL, trombosit 448 K/uL, kreatinin 0,81 mg/dL, CRP 35
mg/L, kalsiyum 1,58 mg/dL, total protein 97,5 g/L, albiimin 38,2 g/L, beta-2 mikroglobulin 3,56 mg/L, 1gG
51,55 g/L, 1gM 0,49 g/L ve IgA 0,94 g/L olarak saptanmistir. Serbest hafif zincir analizinde kappa 16,51
mg/L, lambda 239,9 mg/L bulunmus; 24 saatlik idrar immunfiksasyon elektroforezinde hafif zincir lambda
bandi, serum immiinfiksasyon elektroforezinde ise 1gG lambda monoklonal band tespit edilmistir.Kemik
iligi aspirasyonunda ve biyopsisinde %50’ye ulasan atipik morfolojide monoklonal plazma hiicre artisi
gozlenmistir. Klinik, laboratuvar ve patolojik bulgular dogrultusunda hastaya ISS evre Il IgG lambda multipl
myelom tanisi konulmustur.Hastaya indiiksiyon tedavisi olarak VCD (bortezomib, siklofosfamid,
deksametazon) baslanmis, ardindan 2 kir VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) tedavisi
uygulanmistir.  Kontrol kemik iligi biyopsisinde plazma hiicre orani %2 poliklonal olarak
saptanmistir.Hastada GCSF, pleriksafor ve siklofosfamid ile basarili mobilizasyon saglanmistir. Hasta halen
otolog kok hiicre nakli plani ile izlenmektedir.

Sonug: Bu olgu, solid organ malignitesi 6ykiisi bulunan hastalarda saptanan kemik lezyonlarinin ayirici
tanisinda multipl myelomun mutlaka akilda tutulmasi gerektigini géstermektedir. Gilincel indliksiyon
tedavileriile derin hematolojik yanitlar elde edilebilmesine ragmen, otolog kok hiicre nakli multipl myelom
tedavisinde 6nemini korumaktadir. Bununla birlikte, kok hiicre mobilizasyonunda yasanabilecek zorluklar,
tedavi slirecinin bireysellestirilmesini ve yakin takibi gerekli kilmaktadir. Multipl myelomda tani, evreleme
ve tedavi yanitinin butiincll degerlendirilmesi, hasta prognozu acisindan kritik Gneme sahiptir.
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P2- REMISYONDAKi MEME KANSERi HASTASINDA KLL GELiSIMi

Erin¢c Génencg Kose:,Giilsiim Akgiin Cagliyan:

tPamukkale Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Meme kanseri, kadinlarda en sik gorilen solid malignitelerden biri olup, tani ve tedavi alanindaki
gelismeler sayesinde uzun dénem sagkalim oranlari belirgin olarak artmistir. Bu durum, uzun sireli izlem
altindaki hastalarda bagimsiz ikinci primer timorlerin ortaya ¢ikma olasiligini klinik acidan daha gortnir
kilmistir. Kronik lenfositik 16semi (KLL) ise eriskin poplilasyonda sik rastlanan bir lenfoproliferatif hastalik
olup, ¢ogu zaman sessiz klinik seyirle ve rutin hematolojik incelemeler sirasinda saptanmaktadir.

Yontem: Remisyonda meme kanseri tanisi ile izlenen hastanin uzun dénem izleminde ortaya ¢ikan klinik
ve hematolojik bulgular temel alinarak KLL tanisi alma sireci ve sonraki takip verileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Bulgu: 57 yasinda kadin hasta, 2009 yilinda dis merkezde invaziv duktal karsinom (TIN1MO, ER—/PR-,
HER2+) tanisi almis; sag mastektomi ve adjuvan kemoterapi sonrasi dizenli kontrollerle remisyonda
izlenmistir. Uzun sireli onkolojik izlem siirecinde niiks veya metastaz lehine bulgu saptanmamis olup,
hasta asemptomatik olarak takip edilmistir.2020 yilinda yapilan rutin kontroller sirasinda belirgin
lenfositoz (WBC: 20.610/mm3, lenfosit: 13.220/mm3) ve yaygin ylzeyel lenfadenopatiler saptanmistir.
Meme kanseri 0ykisi nedeniyle yapilan PET-BT’de servikal, supraklavikular, aksiller ve inguinal bolgelerde
diuslik—orta derecede metabolik aktivite gosteren ¢ok sayida lenf nodu izlenmis; bu bulgular metastaz
ayirici tanisi acisindan ileri inceleme gerektirmistir. Periferik yaymada olgun lenfosit artisi ve basket
hicreleri izlenmis, akim sitometrisinde CD5, CD19, CD20 ve CD23 pozitifligi saptanarak KLL tanisi
konulmustur. Klinik, laboratuvar ve gorintileme bulgulari dogrultusunda hasta Rai evre | olarak
degerlendirilmis; B semptomlarinin olmamasi, belirgin sitopeni saptanmamasi ve organomegali
bulunmamasi nedeniyle tedavisiz izlem karari alinmistir. Takip slresince seri hemogramlarda progresif
lenfositoz izlenmis olup WBC degerleri 22.000-99.460/mm3 araliginda seyretmistir. Buna karsin
hemoglobin duizeyleri 11,1-13,5 g/dL, trombosit sayilari ise 181.000-280.000/mm?3 araliginda izlenmis;
izlem boyunca klinik olarak anlamli anemi veya trombositopeni gelismemistir. Bu bulgular, hastaligin uzun
sire indolent seyirli oldugunu distndirmistiir.Yizeyel doku ve batin ultrasonografilerinde servikal,
supraklavikular, aksiller ve inguinal bolgelerde multipl lenf nodlari izlenmis; lenf nodlarinin zaman iginde
boyutlarinda artis olmakla birlikte, nekroz veya kompresyon bulgulari saptanmamistir. Dalak boyutu
baslangicta normal sinirlarda iken izlem sirecinde 125-140 mm 6lculerek hafif splenomegali gelismistir.
2023 yilinda hastada steroid yanith paniiveit gelismis; romatolojik degerlendirmede HLA-B51 pozitifligi
saptanmistir. Bu donemde baslanan imminstpresif tedavi ile okiler bulgularda gerileme izlenmis, KLL
acisindan ise belirgin progresyon veya tedavi endikasyonu olusmamistir. 2025 yiliitibariyla lenf nodlarinda
boyutsal artis ve dalak 6l¢limlerinde progresyon izlenmis, hasta KLL evre Il olarak degerlendirilmistir.
Meme kanseri 6ykiist bulunan ve uzun siire remisyonda izlenen bu hastada, KLL'nin indolent seyirli oldugu
gbzlenmis ve yakin izlem yaklagimi strdirtlmastar.

Sonug¢: Bu olgu, meme kanseri o6ykist bulunan hastalarda ikinci primer malignite olarak KLL
gelisebilecegini gostermektedir. Yeni saptanan lenfadenopatilerde metastatik hastalik ile lenfoproliferatif
sureglerin ayirici tanisi klinik agidan kritik neme sahiptir. Uygun olgularda KLL'nin uzun siire indolent seyir
gosterebilecegi ve tedavisiz izlem yaklasiminin glvenle sirdirulebilecegi goriilmektedir. Bu sirecte
multidisipliner degerlendirme esastir.

~28 ~

12-14 Mart 2026 | 14. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Resort & Cesme - izmir



P3- MiKOZiS FUNGOIDES ZEMiNINDE GELISEN SEZARY SENDROMU:
NADIR BiR OLGU

Sibel Kaya!,Serife Emre Unsal!,Muzaffer Keklik!
Erciyes Universitesi

Amag: Sézary sendromu, kutan6z T-hicreli lenfomalarin nadir ancak en agresif klinik formu olup,
eritrodermi, generalize lenfadenopati ve periferik kanda malign T lenfositlerin (Sézary hiicreleri) varhgi ile
karakterizedir(1). Hastalik primer olarak ortaya gikabilecegi gibi, uzun sireli mikozis fungoides zemininde
sekonder olarak da gelisebilir. Klinik olarak baslangictan itibaren sistemik tutulum egilimi géstermesi,
[6ksemik fazin erken donemde ortaya ¢ikmasi ve belirgin immiin disfonksiyon ile seyretmesi, Sézary
sendromunu diger kutandz lenfomalardan ayiran temel 6zelliklerdir

Yontem: OLGU SUNUMU 74 vyasinda kadin hasta, yaygin deri lezyonlari ile cildiye boélimiine
basvurdugunda ayrintili tetkik, anamnez ve fizik muayene ile hasta degerlendirildi. Hastanin dermatolojik
muayenesinde; govde ve ekstremitelerde % 75 oraninda vicut ylizey alanini kaplayan, eritemli, yer yer
skuaml yama ve infiltre plak lezyonlari saptandi(Sekil-1). Etiyoloji saptanamadigi icin hastaya punch
biyopsisi yapildi. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemesi sonucu hastaya mikozis fungoides
(MF) tanisi konuldu. Sistemik tutulum ve evreleme agisindan degerlendirilmek Gzere; servikal, aksiller ve
inguinal bolgelere yonelik ylzeyel ultrasonografi incelemesi yapilarak patolojik boyutlu lenfadenopati
varligi arastirildi. Bakilan ultrasonografide; bilateral aksillar ve inguinal bolgelerde sirasiyla ¢ok sayida
blygu sagda 25x11 mm ve 24x10 mm boyutunda yagl hilusu secilen ancak asimetrik kortikal kalinlasmasi
ve kortikal heterojenitesi bulunan lenf nodlari izlendi. Yapilan laboratuvar analizlerinde belirgin I16kositoz
saptandi (WBC: 42,53x10°3/uL). % 79,2 lenfosit hakimiyeti izlendi. Periferik yayma incelemesinde
serebriform cekirdekli atipik hiicreler (Sézary hiicreleri) gozlendi. Diger biyokimyasal parametrelerden
LDH degeri 287 U/L (N: 135-250 ) olarak yiiksek bulundu. Bakilan flow sitometride: TCRAB + T hiicrelerde
CD4/CDS8 orani 98/1olarak bulundu. Lenfoid seride T hiicre hakimiyeti mevcuttu. TCRAB + T hicrelerde
CD4+ karakterli T hiicre klonu mevcuttu(Sekil-2). Lenfoid seride T hiicrelerde CD7 ekspresyon kaybi
mevcuttu. CD3+ T hiicrelerde CD4+/CD25+ hiicre orani %0,1 oranindaydi. Lenfoid seri T hiicrelerinde CD7
ekspresyon kaybi olmasi yoniinden tipik flowsitometri bulgulari olmasi ve periferik yaymada tipik
hiicrelerin goriilmesi sebebiyle nadir bir olgu olmasi sebebiyle sunulmustur.

Bulgu: Sézary sendromu, kutandz T-hiicreli lenfomalarin en agresif klinik formlarindan biri olup, klasik
olarak eritrodermi, generalize lenfadenopati ve periferik kanda neoplastik T lenfositlerin (Sézary hiicreleri)
varligi ile karakterizedir. Hastalik, primer olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi, uzun siireli mykozis fungoides
zemininde sekonder olarak da gelisebilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle ileri evre MF olgularinda periferik
kanda lokositoz ve atipik lenfosit varligi saptandiginda Sézary sendromu mutlaka ayirici tanida
disindlmelidir. Gincel galismalarda, Sézary sendromunun yalnizca cilt tutulumu ile sinirl bir hastalik
olmadigi, erken dénemde sistemik yayilim egilimi gosterdigi ve bu durumun hastaligin kéti prognozu ile
yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (2,3). Tanisal acidan, Sézary sendromunda histopatolojik
degerlendirme haricinde periferik kan immiinofenotiplemesi blylik 6nem tasimaktadir. Tipik olarak CD3*,
CD4*, CD7 ve/veya CD26 kaybi gosteren klonal T-hiicre popllasyonu saptanir. Son vyillarda yapilan
molekiler ve sitogenetik calismalar, Sézary sendromunun MF’den biyolojik olarak da farkl bir antite
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle gen ekspresyon profilleri ve dolasimdaki malign T hiicrelerinin
immin baskilayici 6zellikleri, hastaligin agresif klinik seyrini aciklamada 6nemli rol oynamaktadir. Bu
bulgular 1s18inda, Sézary sendromunun erken taninmasi, periferik kan incelemesinin geciktiriimemesi ve
sistemik tedavi segeneklerinin zamaninda planlanmasi, hasta sagkalimi agisindan kritik 5neme sahiptir
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P4- PRIMER MEDIASTINAL BUYUK B HUCRELi LENFOMA TANILI BIR HASTADA
DA-EPOCH-R TEDAVISi SIRASINDA GELISEN AKUT BOBREK HASARI

Murat Bekir Ozyurt:,Ugur Calis:,Alparslan Giines:,Serhat Celik:, Meltem Kurt Yiiksel

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, 2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali, *Ankara Universitesi Nefroloji Bilim Dali

Amag: Primer mediastinal biyik B hiicreli lenfoma (PMBCL), timik B hiicrelerinden koken alan; klinik,
biyolojik ve molekduler 6zellikleri ile diffiiz buylk B hiicreli lenfomadan ayrilan 6zgiin bir lenfoma alt tipidir.
Hastalik sikhikla genc eriskinlerde goriillir ve anterior mediastinal kitle ile prezente olur. Rituksimab iceren
doz ayarli EPOCH (DA-EPOCH-R) rejimi, PMBCL tedavisinde sagladigi yiksek yanit ve uzun dénem kir
oranlari nedeniyle gliniimiizde standart birinci basamak tedaviler arasinda yer almaktadir . Yogun
kemoterapi rejimleri, timor lizisine bagh metabolik bozukluklar ve renal komplikasyonlar agisindan 6nemli
bir risk olusturmaktadir. Akut bdbrek hasari (ABH), bu hasta grubunda morbiditeyi artiran ve tedavi
surekliligini etkileyebilen ciddi bir klinik durumdur. Timor lizis sendromu (TLS) en sik bildirilen neden
olmakla birlikte, bazi olgularda klasik TLS kriterleri olmaksizin izole hiperirisemiye bagli akut Grik asit
nefropatisi veya ilag iliskili nefrotoksisiteye bagl akut bobrek hasari gelisebilmektedir . Bu yazida, DA-
EPOCH-R tedavisi sirasinda 6n planda izole akut Urik asit nefropatisine bagli oldugu diistinllen akut bobrek
hasari gelisen bir PMBCL olgusu sunulmaktadir.

Yontem: Bu calisma, DA-EPOCH-R tedavisi sirasinda akut bobrek hasari gelisen primer mediastinal buyuk
B hiicrelilenfoma tanil bir hastanin geriye doniik olarak degerlendirildigi tek merkezli bir olgu sunumudur.
Klinik, laboratuvar ve goriintiileme verileri hasta dosyalari ve elektronik kayit sisteminden elde edildi. Akut
bbébrek hasari tani ve evrelemesi KDIGO kriterlerine gore yapildi. Renal ultrasonografi, renal arter Doppler
ve idrar sediment incelemesi etiyolojik degerlendirme amaciyla kullanildi. Hastadan verilerinin anonim
olarak bilimsel ¢alismalarda kullanilmasina yonelik yazili aydinlatilmis onam alindi.

Bulgu: izlem sirasinda, DA-EPOCH-R tedavisinin dérdiincii kiiriinden sonraki +16. giinde bdbrek
fonksiyonlarinda belirgin bir bozulma saptandi. Serum kreatinin diizeyi 5,79 mg/dL’ye yiikseldi ve bu deger
KDIGO Evre 3 akut bobrek hasari ile uyumlu olarak degerlendirildi . Es zamanli serum (rik asit dizeyi 9,4
mg/dL olarak 6lgtildii. Hasta hemodinamik olarak stabil, afebril ve non-oligurikti. Hipotansiyon, sepsis veya
hipovolemiye ait klinik bulgu izlenmedi. Elektrolit analizinde hiperkalemi, hiperfosfatemi veya hipokalsemi
saptanmadi. Renal ultrasonografi ve renal arter Doppler ultrasonografisinde obstriiktif ya da vaskuler
patolojiye isaret eden bulguya rastlanmadi. idrar sediment incelemesinde amorf iirat kristallerinin varhig
gosterilirken, asiklovir kristalleri saptanmadi. intravenéz hidrasyonun intensifiye edilmesi ve basta
asiklovir olmak Uzere potansiyel nefrotoksik ajanlarin kesilmesini takiben bobrek fonksiyonlarinda
kademeli bir iyilesme gozlendi. Serum kreatinin ve Urik asit dizeyleri progresif olarak azaldi ve izlem
sirecinde bobrek fonksiyonlari bazal degerlere yakin diizeylere geriledi.

Sonug: DA-EPOCH-R tedavisi alan primer mediastinal biylk B hiicreli lenfoma hastalarinda akut bébrek
hasari gelisimi tek bir nedene indirgenmemelidir. Klasik timor lizis sendromu kriterleri bulunmasa dabhi,
izole akut Urik asit nefropatisi ve eslik edebilecek ilag iliskili nefrotoksisiteler ayirici tanida mutlaka goz
ontinde bulundurulmahdir. Renal fonksiyon bozuklugunun erken dénemde taninmasi, potansiyel
nefrotoksik ajanlarin kesilmesi ve uygun destekleyici tedavinin hizla uygulanmasi ile kalici bébrek hasari
Onlenebilir.
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P5- GOGUS ON DUVARINDA SOLITER LEZYON iLE BASVURAN TiP A
LENFOMATOID PAPULOZIiS: OLGU SUNUMU

Ziibeyir Talha Bilgin',Fatma Seher Pehlivan?,Hayriye Mine Miskioglu3,Ufuk Demirci3

Manisa Celal Bayar Universitesi / i¢c Hastaliklari Anabilim Dali,
2Manisa Celal Bayar Universitesi / Tibbi Patoloji Anabilim Dal,
3Manisa Celal Bayar Universitesi / i¢ Hastaliklari Anabilim Dali / Hematoloji Blimi

Amag: Lenfomatoid papiilozis, primer kutandz CD30 pozitif lenfoproliferatif hastaliklar grubunda yer alan,
kronik, tekrarlayan ve siklikla kendiliginden gerileyen paptlonodiiler deri lezyonlari ile karakterize nadir
bir hastaliktir. Histopatolojik olarak malign gorinimiine ragmen klinik seyrin genellikle iyi olmasi
nedeniyle tanisal zorluklar yaratabilmektedir. Hastaligin yillik insidansi milyonda 1,2-1,9 vakadir. Besinci
dekadda insidansi zirve yapmak ile beraber 50 yas lizeri ve pediatrik grupta da goérilebilmektedir. Glincel
literatlirde hastaligin histopatolojik biyliime paternleri, genetik bulgulari ve immiinofenotipik 6zelliklerine
gore Tip A, B, C, D, E ve DUSP22 (6p25.3) varyanti olmak tzere alti farkh alt tipi tanimlanmistir. Bu tiplerin
ayrimi; atipik lenfoid hlcrelerin immunofenotipi (6rn. CD4/CD8, CD30 yogunlugu), hiicre boyutu, dagihmi
ve zemindeki inflamatuar hiicrelerin yogunluguna gore yapilmaktadir. Olguda sunulmakta olan hastamiz,
go6gus 6n duvarinda travmatize olmus soliter bir lezyon ile basvurmustur. Histopatolojik inceleme sonucu
Tip A lenfomatoid papiilozis tanisi alan 31 yasindaki kadin hasta; hastaligin patolojik ayirici taninin
onemine dikkat cekmektedir.

Yontem: Goglis 6n duvarindaki lezyon nedeniyle eksizyonel biyopsi yapilan ve Hematoloji poliklinigine
yonlendirilen 31 yasindaki kadin hastanin klinik, laboratuvar, radyolojik ve histopatolojik verileri hasta
dosyasindan geriye doniik olarak taranmistir.

Bulgu: 31 yasindaki kadin hasta, yaklasik 2 ay 6nce gogus 6n duvarinda beliren, 1,2 cm x 1 cm boyutunda
ve papiiler gériinimde lezyon sikayetiyle basvurmustur. Oykisiinde hastanin lezyonu travmatize etmesi
sonrasinda kanama ve hiperemi gelistigi 6grenilmistir. Dis merkezde yapilan ilk patolojik degerlendirmede,
lezyonu olusturan hiicrelerin niikleer 6zellikleri ve paternsiz dizilimi nedeniyle hematolojik malignite
siphesi ile yonlendirilmistir. Hastanemiz Patoloji Anabilim Dal tarafindan yapilan konsiltasyon
incelemesinde; dermiste CD4(+) T lenfosit agirlikh, CD8(+) T lenfositler, histiositler ve noétrofilleri iceren
karma inflamatuar infiltrat izlendi. Bu zemin {izerinde daginik ve serpilmis halde, iri, CD30(+) atipik
hiicreler saptandi. immiinohistokimyasal incelemede neoplastik hiicreler CD30(+), CD4(+), CD2(+), CD5(+)
ve CD7(+) iken; CD8 ve CD138 negatifti. Bulgular, noétrofil ve histiositlerin eslik ettigi kama seklinde infiltrat
ve Reed-Sternberg benzeri hiicrelerin varligi ile karakterize olan "Tip A Lenfomatoid Papulozis" ile uyumlu
bulundu. Sistemik tutulumu degerlendirme agisindan yapilan sistem sorgulamasinda hastanin B
semptomlari saptanmadi. Fizik muayenede hepatomegali ve splenomegali veya periferik lenfadenomegali
saptanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde mikrositer anemi, demir eksikligi ve trombositoz (Hemoglobin: 8.4
g/dL, MCV: 71.4 fL, Ferritin 1,5 pg/L, Demir 15 pg/dL, Total Demir Baglama Kapasitesi 380 pg/dL
Trombosit: 453.000 mm3) disinda Ozellik izlenmedi. Cekilen boyun, toraks, Ust ve alt batin bilgisayarli
tomografilerinde; patolojik boyutlarda lenfadenomegali ya da hepatomegali ve splenomegaliye
rastlanmadi. Mevcut bulgularla hastaya sistemik tedavi baslanmayarak, lokal tedavi icin dermatolojik
yonlendirme ile hematolojik yakin takip plani olusturuldu.

Sonug: Lenfomatoid Paplilozis, histolojik olarak CD30(+) biyuk atipik hlcrelerin varligi nedeniyle Hodgkin
lenfoma ve anaplastik blyik hiicreli lenfoma ile karisabilen, ancak klinik olarak iyi seyirli bir hastaliktir.
Olgumuzda oldugu gibi Tip A varyanti, Lenfomatoid papilozisin en sik gérilen formu olup (%75), karisik
inflamatuar hiicre zemininde Reed-Sternberg benzeri hiicreler igerir. Bu hastalarda prognoz mikemmel
olmakla birlikte, hastalarin %15-20'sinde mikozis fungoides, anaplastik buyilk hicreli lenfoma veya
Hodgkin lenfoma gibi ikincil hematolojik malignitelerin gelisme riski bulunmaktadir. Bu risk, lenfomatoid
papllozis tanisindan 6nce, sonra veya es zamanli olarak ortaya cikabilir. Sonug¢ olarak, CD30(+)
lenfoproliferatif hastaliklarin tanisinda klinik-patolojik korelasyon esastir. Lenfomatoid Paplilozis tanil
hastalar, sistemik lenfoma gelisimi riski nedeniyle multidisipliner yaklasimla uzun siireli ve dizenli olarak
takip edilmelidir.
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P6- ES ZAMANLI MEME KANSERi VE FOLIKULER LENFOMA TANISI OLAN
HASTADA TIBBi ONKOLOJIYLE iS BiRLIGi ORNEGI

ilknur Nizam Ozen:,Fahriye Merve Balciogluz,Sait Emir Sahin:,Banu Oztiirk:,Erdal Kurtoglu:

tAntalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, 2Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali, *Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen meme kanseridir ve kanser olimlerinin en sik nedenidir.
Non-Hodgkin lenfoma da en sik gériilen hematolojik kanser olmasina ragmen ikisinin senkronize olarak
ortaya cikmasi nadiren gorilen bir durumdur. Burada meme kanseriyle es zamanli folikiler lenfoma tanisi
alan bir hastanin Tibbi Onkoloji bilim daliyla ortaklasa takip edildigi bir olgu sunulacaktir.

Bulgu: Kirk bes yasindaki kadin hasta sag koltukaltinda 6 ay 6nce fark ettigi kitlenin biiylimesi nedeniyle
Genel Cerrahiye basvurmus. Aksiller lenf nodundan alinan biyopside C-ERRB2 pozitif meme kanseri tanisi
almis. Evreleme amacli ¢ekilen PET-BT’de batin i¢in en blyugld 10 cm’i bulan lenf nodlari saptanmis. Sag
inguinal lenf nodu eksizyonu sonrasi hastaya grade 1 folikller lenfoma tanisi konmus. Hasta B semptomu
tariflemiyor. GELF kriterlerine gbre tedavi endikasyonu olan hasta icin Tibbi Onkolojiyle goristld.
Hastaya siklofosfamid-adriamisin tedavisi verilmesi ve yanit durumunun ortak izlenmesi planlandi.
Hastanin aksiller lenf nodundan alinan 6rnegin FISH incelemesi sonucuna gére Tibbi Onkoloji tedavisini
diizenleyecek. Verilen tedavinin lenfoma tutulumu olan lenf nodlarina da etki edecegi distinllerek su an
icin Hematoloji agisindan sadece izlenmesi planlandi.

Sonug: Senkron veya metasenkron kanserler oldukca nadir goriilen durumlardir. Bu malignitelerin farkli

uzmanlik alanlarina girmesi durumunda isbirligi icinde hareket edilmesi cok énemlidir. Tedaviyle ilgili
onceliklerin isbirligi icinde belirlenmesi bu malignitelerin takip ve tedavisindeki basariyi arttiracaktir.
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P7- AKUT MYELOID LOSEMIDE HOXA9 GEN ASIRI iIFADESININ PROGNOSTIK
ONEMI VE FLT3 GENi iLE KORELASYONU: iN-SiLICO ANALIz

Emir Cakar:,Buket Kosova:
iEge Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Akut Myeloid Lésemi (AML), genetik heterojenitesi yliksek agresif hematolojik bir malignitedir.
Homeobox (HOX) gen ailesi lyelerinden olan HOXA9, normal hematopoezde kritik bir role sahipken,
anormal aktivasyonunun l6semogenezde etkili oldugu disiinilmektedir. Bu galismada, HOXA9 geninin
AML hastalarindaki ekspresyon diizeyi, sagkalim tzerindeki etkisi ve AML patogenezinde kilit rol oynayan
FLT3 geni ile olan iliskisi in-silico yontemlerle arastiriimistir.

Yoéntem: Calismada The Cancer Genome Atlas (TCGA) veri tabanindaki LAML kohortu (n=173) ve GTEx
projesindeki normal kemik iligi dokusu verileri kullaniimistir. Gen ekspresyon analizleri ve sagkalim egrileri
GEPIA2 platformu ile olusturulmustur. HOXA9 ile FLT3 genleri arasindaki ko-ekspresyon analizi The Cancer
Genomics Portal- cBioPortal platformu kullanilarak Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir.

Bulgu: Analizler sonucunda, normal kemik iligi dokusunda minimal dizeyde izlenen HOXA9
ekspresyonunun, AML timor dokusunda istatistiksel olarak anlamh diizeyde arttigi saptanmistir (p<0.01).
Ayrica, HOXA9 ekspresyonu medyan degerin (izerinde olan ("High") hasta grubunun, disik ("Low") olan
gruba kiyasla anlaml derecede daha kisa genel aagkalima (overall survival) sahip oldugu gézlemlenmistir
(Log-rank p<0.05). Son olarak, HOXA9 ekspresyon seviyeleri ile kdtl prognostik bir belirte¢ olan FLT3 gen
ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (Spearman r=0.37, p<1.06e-6).

Sonug: Bulgularimiz, HOXA9 asiri ifadesinin AML'de kotl prognoz ile iliskili oldugunu dogrulamaktadir.
Ayrica saptanan giglii HOXA9-FLT3 korelasyonu, HOXA9'un FLT3 aracili onkojenik yolaklarla sinerjik bir
etki gosterebilecegine isaret etmektedir. Sonuc¢ olarak, HOXA9 geni AML hastalarinin risk
siniflandirmasinda potansiyel bir biyobelirte¢ adayidir.
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P8- MULTIPL MYELOMDA LENALIDOMID 20 MG KULLANIMI:
TEK MERKEZ DENEYiMi

Nur Soyer:,Selin Kir;,Ajda Giines:,Fatma Keklik KaradagFiliz Vural:,Fahri Sahin:,
Mahmut Tobii:,Gliray Saydam:

iEge Universitesi

Amag: Lenalidomid multipl myelom tedavisinde etkili ve glivenli bir ajan olarak hem ilk hem de sonraki
sira tedavilerde 6nemli yer tutmaktadir. Kombinasyon tedavilerinde yan etki gelisiminde veya uzun sireli
tam yaniti olan hastalarda ilag etkinligini korurken yan etki riskini azaltmada doz azaltimi gerekmektedir.
Doz azaltimi gerektiginde oneri 25 mg Lenalidomid alan hastalarda dozun 15 mg’a inilmesidir. Fakat ara
doz olan 20 mg lenalidomidin doz azaltimi basamaginda yer almasi ilag etkinligini korurken yan etkileri
kontrol etmeyi saglamada etkili olabilir. Biz merkezimizde lenalidomid 25 mg alirken doz azaltimi
gereksinimi dogan hastalarda 20 mg dozun etkinligini ve glivenligini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Kliniginde takip edilen multipl myelom hastalarindan 2.
Sira ve sonrasl tedavi basamaklarinda Lenalidomid 25 mg/glin baslanan ve sonrasinda doz azaltimi
gereksinimi ile lenalidomid dozu 20 mg’a disilen 13 hastanin klinik bulgularini ve tedavi yanitlarini geriye
donik degerlendirdik.

Bulgu: Calismaya 13 hasta dahil edildi. Ortanca yas 67 (40-75) ve 9’u erkek 4’G kadindi. Biri IgA kappa, 3’0
IgA lambda, 6’s1 1gG kappa ve 3’l kappa hafif zincir myelomdu. Tim hastalarin ilk sira tedavisinde VAD+/-
VCD ortanca 6 (4-6) kiir kullanilmisti. Bir hastada plazma hiicreli |6semi gelismesi Gzerine 1 kiir hyperCVAd-
V ve 2 kir EDAP-V tedavileri uygulanmis ardindan Otolog ve daha sonra Allojeneik kok hiicre nakli
yapilmisti. On ti¢ hastanin 10’una ilk sira tedavi sonrasi Otolog kok hiicre nakli yapilmisti. Nakil yapilmayan
hastalarin gl de nakil tedavisini reddetmisti. Tim hastalar 2. sira tedavi olarak lenalidomid iceren
tedaviler (RD veya KRD) almisti. Lenalidomid baslangi¢c dozu tum hastalarda 25 mg/gin idi. Tedavi
sirasinda tim hastalarda lenalidomid doz azaltimi yapilmis ve timiinde ara doz olan 20 mg’a inilmisti. Bu
hastalarda doz azaltimi gerekliligi ortanca 6. Kirde (4-44) ortaya ¢ikmisti. Doz azaltimi nedenleri 10
hastada hematolojik, 3 hastada non-hematolojik nedenlerle yapildi. Non-hematolojik nedenler 2 hastada
stk enfeksiyon (grade 2 ve grade 3) ve halsizlik (grade 3) idi. Bir hastada ise uzun siiredir tam yanitli
olmasiydi. Hematolojik nedenler trombositopeni ve nétropeni idi. U¢ hastada grade 3, 2 hastada grade 4
notropeni, 1 hastada grade 4 ve 2 hastada grade 3 trombositopeni gelismisti. Doz azaltimi sirasinda 3 hasta
kismi, 2 hasta tam ve 8 hasta ¢ok iyi kismi yanitliydi. Notropeni gelisen tim hastalara doz azaltimi 6ncesi
G-CSF verilmisti. Hastalarin Ggiinde sitopenilerin kontroliinde 20 mg doz yeterli olmadigi igin tekrar doz
azaltimi yapilmisti. Hastalarin 7’sinde progresif hastalik gelismesi ile bir sonraki tedavi basamagina
gecilmisti. Doz azaltimi bir sonraki basamaga gecis arasi slire ortanca 21 ay (4- 37) idi. Alti hasta ortanca
11.5 ay (4-60) lenalidomid 20 mg/giin ile tedaviye devam etmisti. Hastalardan biri myelom disi nedenle
kaybedildi. Bir hastada ise myelofibrozis gelismesi nedeniyle myelomu yanith oldugu icin tedavisi
sonlandirildi. Diger 4 hasta ¢alisma yapildiginda halen tedaviye devam ediyordu.

Sonug: Calismamizda ara doz olan 20 mg lenalidomidin doz azaltimi basamaginda yer almasinin ilag
etkinligini korurken yan etkileri kontrol etmeyi saglamada etkili oldugu gérilmistir. Yan etki kontrolinin
saglanamadigi durumlarda ise lenalidomid dozunun 15 mg’a diisiilmesi ti¢ hastada uygulanmistir. Ozellikle
kismi yaniti olan hastalarda sitopenilerin kontrollini saglarken ilag etkisinin korunmasi gerektiginde ara
doz 20 mg’in akilda tutulmasi gerektigini disiinmekteyiz.
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P9- MULTIPLE MiYELOM TANILI HASTALARDA GELISEN iKiNCiL AKUT LOSEMI
OLGULARININ RETROSPEKTiIF DEGERLENDIRMESI

Yusufcan Aygiil,Atakan Turgutkaya®,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler?,Ali Zahid Bolaman?,
Sencer Kiigiik?,irfan Yavasoglu?

'Aydin Adnan Menderes Universitesi, 2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Otolog kok hiicre nakli (OKHN) ve yeni ajanlarin yaygin kullanimi ile multiple miyelom (MM)
hastalarinda yasam siresi uzamis ve ikincil primer maligniteler dikkat g¢ekici bir duruma gelmistir. Akut
|[6semi (AL) ve MM arasindaki iliski ilk olarak 1970 yilinda tanimlanmistir. Tedaviye bagli I6semi melfalan,
siklofosfamid, doksorubisin, etoposit ve pirin niikleozit analoglari dahil olmak lzere ¢ok sayida ajan ile
iliskilendirilmistir (2). OKHN, proteozom inhibitérleri ve immun modiilatorlerin kullanimi ile sag kalim
artmistir ancak ikincil malignitelerin siklig1 da artis gdstermistir (1). Klinigimizde multiple myelom tanisi
ahlip ikincil AL gelisen hastalarin verilerini sunuyoruz.

Yontem: 2017-2024 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Hematoloji bilim
Dali’'nda MM tanisi almis, takiplerinde AL gelismis 5 hasta retrospektif olarak incelendi.

Bulgu: Hastalarin 3’UG kadindi. MM ortanca tani yasi 56 yil, ortanca tani siiresi 60 ay idi. ikincil AL’nin
gelistigi ortanca sire 67ay idi. 3 hastada akut miyeloid I16semi, 2 hastada B hicreli akut lenfoblastik |I6semi
gelisti. 2 hasta immunglobulin (Ig)G kappa, 2 hasta IgG lambda, 1 hasta IgA lambda tipindeydi. 3 hasta
ylksek sitogenetik risk, 2 hasta standart genetik risk profilinde idi. 1 hastada floresan in situ hibridizasyon
(FISH) ile bakilan TP53 pozitif saptandi. Takiplerinde 3 hastada exitus gelisti. MM hastalarinda ileri yas
ikincil hematolojik malignite icin hem koruyucu hem de risk faktori olarak degerlendirilmistir (3, 4).
Miyeloma 11 calismasinda (5) yas ikincil malignite gelisimi icin bir risk faktortidir. En yiksek ikincil
malignite goriilme siklig otolog nakil icin uygun olmayan 74 yas lizeri lenalidomid idamesi alan hastalarda
gorilmistir (%17,3). Yaslanmaya bagl klonal hematopoezdeki artis bu durumu agiklayabilir.
Calismamizda yas ortalamasinin daha diisik oldugu goriilmektedir. Yeni nesil dizileme (NGS) verileri dahil
edilerek planlanacak ¢alismalar bu durumu aydinlatabilir. Sitogenetik faktérler de MM hastalarindaki AL
ile iliskilendirilmistir. Pemmaraju ve ark. (6) retrospektif ¢calismalarinda AL ortaya ¢ikan MM hastalarinin
%77’sinde kompleks/ytksek riskli sitogenetik anomali vardi. Karsit veriler barindiran galismalar da
mevcuttur: 744 MM hastasinin retrospektif incelendigi calismada AL edinen hastalar ¢ogunlukla iyi
sitogenetik ozelliklere sahip oldugu gosterilmis; bu durum indolen MM nedeniyle uzun latent dénemin ek
malignitelerin ortaya cikmasina katki saglayabilecegi diisiincesiyle agiklanmistir. ikincil primer maligniteler
IgG miyelomunda daha fazla, bortezomib tedavisi alanlarda ise daha az goriilmustir (7). Biz de AL'li MM
hastalarinda IgG alt tip oranini daha yuksek bulduk. Uzun siireli alkilleyici ajan kullaniminin hematolojik
maligniteler, 6zellikle de akut |6semi riskini artirdigi bilinmektedir. Alkilleyici tedavi ile AL gelisimi zamana
baghdir. Ozellikle melfalan, siklofosfamide kiyasla uzun siire yiiksek kiimiilatif dozlarda verildiginde
mutajen etkisi daha fazla tespit edilmistir (8). immunmodiilatérlerin kullanima girmesi ile MM
hastalarinda sagkalim énemli 6lgiide artmistir. ilaglarin klinik calismalarinda yeni tani, niiks veya refrakter
hastalarda nakil icin uygun ve olmayan popiilasyonda AL oranlari daha yiiksek bulunmustur. iPM gelisen
MM hastalarindaki calismalar iyi prognoz gosteren sitogenetik dzellikteki hastalarda iPM’nin daha yaygin
oldugunu gostermistir. Bu durum uzun siiren hastalik latent déneminde ek malignitelerin daha sik ortaya
cikabilecegi ile aciklanmistir

Sonug: NGS verileri ve solid malignite gelisen hastalarin dahil edildigi prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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P10- HOOK FENOMENINE BAGLI YALANCI DUSUK IGA DUZEYi iLE TANI KONULAN
IGA KAPPA TiP MULTIPL MiYELOM OLGUSU

Siikrii Tansuhan Cetiner!,Merve Cagla Bilek',Selin Arslan Kirezli?,
Gokhan Yavuz Ugiincii!,Abdullah Ciplak?,Unal Atas?,Utku lltar,0rhan Kemal Yiicel,
Ozan Salim?

'Akdeniz Universitesi Hastanesi

Amag: Multiple miyelom (MM), klonal plazma hiicre proliferasyonu ve genellikle monoklonal gammopati
ile karakterize hematolojik bir malignitedir. Ozellikle tani siirecinde, M-proteinin dogru dlgiimiinde baz
zorluklarla karsilasilabilmektedir. Ozellikle cok yiiksek antijen konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikan hook
fenomeni (prozone etkisi), immiinoassay tabanli testlerde yalanci disik sonucglara yol acabilir. Bu
durumda antijen—antikor kompleksleri yeterli capraz baglanma olusturamadigindan, gercek diizeyler test
cihazi tarafindan yanlighkla disiik 6lgtlir. Hook fenomeni, 6zellikle IgA tipi multipl miyelom olgularinda
daha belirgin olarak gorilebilmektedir. Burada, yeni tani MM olgusunda goériilen hook fenomenine bagli
yalanci dislik IgA dlcliminin tanisal 6nemi sunulmaktadir.

Bulgu: Gogus hastaliklari kliniginde akcigerdeki kitleye yonelik yapilan bronkoskopik kitle biyopsi sonucu
“ekstraskeletal plazma hiicreli neoplazi” olarak raporlanan 72 yasinda kadin hasta, tarafimiza konsilte
edildi. Ek olarak bilinen sarkoidoz tanisi ve non-invaziv papiller Grotelyal karsinom tanisi olan hastanin
laboratuvar degerlendirmesinde hemoglobin 9,6 g/dL, I16kosit 6020/mm3, trombosit 184000/mm3 total
protein 10 g/dL, albiimin 3,27 g/dL, kalsiyum 10,25 mg/dL, kreatinin 1,48 mg/Dl, gfr 37,1 gr/dk/1,73m2,
urik asit 6,3 mg/dL, Idh 484 u/L, sedimentasyon 39 mm/H, crp 4 mg/L olarak 6lcildi.Serum protein
elektroforezinde 3,84 gr M-protein, serum immiinfiksasyon elektroforezinde (iFE) IgA kappa bandi, idrar
IFE’de ise kappa bandi izlendi. Buna karsilik serbest kappa 29,5 mg/L (3,3-19,4), serbest lambda 27,85
mg/L (5,7-26,3) , serbest kappa/lambda orani 1,06 (0,26-1,65) ve serum IgA 2,53 g/L(0,7-4), 1gG 3,49 g/L
(7-16) ve IgM 0,3 g/L (0,4-2,3) olarak 6lglldii.Kontrol amacli tekrar edilen IgA diizeyi 2,23 g/L olarak normal
raporlandi. Protein elektroforezinde belirgin M-spike, IFE’de bant ve yiiksek total protein diizeyine ragmen
serum IgA diizeyinin beklenen 6lglide yiksek olmamasi yalanci negatiflik siiphesi dogurdu. Merkez
laboratuvar ile iletisime gecilerek 6rnegin diliie edilmesi sonrasi yapilan dlcimde IgA dizeyi 60 g/L olarak
saptandi ve bu durumun hook fenomenine bagli yalanci diisiik sonuglardan kaynaklandigi bildirildi. Kemik
iligi biyopsisinde drnek yetersizligi nedeniyle plazma hiicre orani verilemedi ancak flow sitometride %21
oraninda cd38-cd138 birlikteligi tasiyan plazma hiicreleri tespit edildi. Kmeik iligi yaymasinda %10
Uzerinde plazma hiicre artisi gorildi. PET-BT'de her iki akcigerde non-metabolik nodiiler lezyonlar ve
kemik yapilarda metastatik lezyonlar saptandi. MR’da aksiyel iskelette multipl myelom ile uyumlu
heterojenik degisiklikler izlendi. Mevcut bulgular dahilinde anemi ve gfr disukligl bulgular olan
semptomatik IgA kappa tipi multipl myelom hastasina VCD (bortezomib, siklofosfamid, deksametazon) ile
birlikte proflaksi ve destek tedavileri baslandi.2. kiirden itibaren hasta VRD(bortezomib, lenalidomid,
dekzametazon) tedavisi ile devam edildi.

Sonug: Hook fenomeni, 6zellikle imminoassay tabanli testlerde antijen fazlaligina bagh olarak 6l¢cim
dogrulugunu bozan bir mekanizmadir. MM tani sirecinde ve tedavi ile birlikte yanit degerlendirme
slirecinde kiymetli olan M-protein diizeyinin saglkli 6lgimine engel bir durumdur. Klinik, laboratuvar ve
goritntileme bulgulari miyelomu desteklerken, tetkik slirecinde uyumsuz bulgularin irdelenmesi ve
olgumuzda oldugu gibi klinik-laboratuvar isbiligi ile sorunlarin giderilmesi dnemlidir. Benzer durumlarda
dilie edilmis serum o6rneklerinden etkilenen M-proteinin yeniden calisiimasi uygun olacaktir. Sonug
olarak, bu olgu ile hook fenomeninin farkindaliginin arttirilmasi ve klinisyen ile laboratuvar hekimleri
arasindaki iletisimin 6nemi vurgulamak hedeflenmistir. Bu farkindalik 6zellikle IgA tipi miyelomlarda
laboratuvar sonuclarinin glivenilir yorumlanmasi agisindan énemlidir.
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P11- TRANSLOKASYON(14;20) VE KALRETIKULIN POZIiTiFLiIGi OLAN VE AKUT
MYELOID LOSEMIYE DONUSUM GOSTEREN PRIMER MYELOFiBROZiS OLGUSU

Gamze Mete?,Atakan Turgutkaya?,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler?,Ali Zahit Bolaman?,
irfan Yavasoglu?

*Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Aydin,
2Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Aydin

Amag: Primer Miyelofibrozis (PMF), Myeloproliferatif Neoplazmlar (MPN) spektrumunda yer alan, kemik
iligi fibrozisi, ekstramediiller hematopoez ve sitopeniler ile karakterize klonal hematopoietik kdk hiicre
hastaligidir. Hastalarin %10-20 sinde Akut Myeloid Losemiye (AML) donisiim gelisebilmektedir. AML
donisimi genellikle riskli mutasyonlar, sitogenetik anomaliler, ileri hastalik 6zellikleri ile iliskilidir ve
prognozu kétidir. Translokasyon(14;20) Multipl Miyelomda(MM) gérilen, agresif seyir ile iliskilendirilen
sitogenetik anomalidir. Bu olgu sunumunda, Kalretiklllin(CALR) mutasyonu pozitif PMF tanisi olan ve
t(14;20) pozitif saptanan bir hastada, hizli AML donlsiimi ele alinarak, t(14;20) sitogenetik anomalisinin
hizli [6semik transformasyondaki potansiyel etkisi vurgulanmak istenmektedir.

Bulgu: Yetmis Alti yasinda erkek hasta, kilo kaybi, yorgunluk sikayeti ile servise kabul edildi. Fizik
muayenede traube kapali, dalak kot alti 3 cm palpabldi. Abdominal usgde dalak boyutu 151cm idi. Hb:10,8
gr/dL, Htc:%33,1, WBC:9,000/mm3, Notrofil:6,150/mm3, trombosit:105,000/mm3, LDH:452 U/L,
Sedimentasyon:48 mm/h, retikilosit indexi:%1 idi. Kemik iligi yaymasinda %4 blastik hiicre saptanan
olgunun, biyopsi kesitinde yapilan incelemede CD34 pozitif progenitor/prekiirsér hlicre orani %8
oraninda, retikller lif derecesi +3 bulunmus. PMF ile uyumludur. FISH analizinde Del 5q31.2 pozitif,
translokasyon(14:20)MAFB pozitif, Kalretikilin(CALR) pozitiftir. Takibe alinan hastanin 4 ay icinde aralikh
bakilan periferik yaymasinda blast oraninin artmasi nedeniyle yeniden kemik iligi biyopsi yapildi; %20
blast, MPO, CD117, CD33 pozitif, CD13 negatif, retikiler lif derecesi +2 idi, bulgular Akut Myeloid Losemi
ile uyumlu sonuglandi. Hasta intensif tedaviye uyumlu olmadigi igin Azasitidin ve Venetoklaks tedavisi
baslandi.

Sonug: Miyelofibroziste slrlici mutasyonlar arasinda en sik JAK2, CALR ve MPL mutasyonlari yer
almaktadir. CALR mutasyonlu hastalar, JAK2 mutasyonlu hastalara kiyasla daha geng yasta tani almakta,
daha iyi sagkalim ve daha diisiik 16semik transformasyon riski gdstermektedir(1).Translokasyon(14;20)
Jimmiinoglobulin agir zincir(IgH) ile iliskili, siklikla MM’da MAFB geninin anormal ekspresyonuna neden
olarak onkojenik transformasyonda rol oynayan sitogenetik anomalidir(2). Agresif klinik seyir ve koéti
prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir(3). Primer myelofibroziste translokasyon(14;20) iliskili prognostik
degerlendirme yapilan ¢alismalar eksiktir. Bu olgu, iyi prognoz ile iliskilendirilen CALR mutasyonu pozitif
miyelofibrozis hastalarinda, ek sitogenetik ve molekiiler anomalilerin de risk siniflamasinda dikkate
alinmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. Translokasyon(14;20) gibi nadir translokasyonlarin varhgi, erken
progresyon ve l6semik transformasyon agisindan uyarici olmali ve bu hastalar daha yakin izlem ve agresif
tedavi stratejileri acisindan degerlendirilmelidir. Kaynaklar 1- Pei YQ, Wu Y, Wang F, Cui W. Prognostic
value of CALR vs. JAK2V617F mutations on splenomegaly, leukemic transformation, thrombosis, and
overall survival in patients with primary fibrosis: a meta-analysis. Ann Hematol. 2016 2- Boersma-
Vreugdenhil GR, Kuipers J, Van Stralen E, Peeters T, Michaux L, Hagemeijer A, etal. The recurrent
translocation t(14;20)(932;q12) in multiple myeloma results in aberrant expression of MAFB: a molecular
and genetic analysis of the chromosomal breakpoint. Br ] Haematol. 2004 3- Avet-Loiseau H, Davies FE,
Samur MK, Corre J, D'Agostino M, Kaiser MF, etal. International Myeloma Society/International Myeloma
Working Group Consensus Recommendations on the Definition of High-Risk Multiple Myeloma. J Clin
Oncol. 2025
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P12- PLAZMAFEREZDEN YARAR GOREN SOGUK AGLUTININ HASTALIGI OLGUSU

Mehmet Celik:

tManisa Sehir Hastanesi

Amag: Soguk aglitinin hastaligi duslk isilarda antikorlarin aktifleserek eritrositlerin aglitinasyonuna
neden olmasiyla seyreden, nadir gorilen bir otoimmiin hemolitik hastaliktir. Klinikte anemi bulgularina
ilave olarak soguga maruziyetle gelisen akrosiyanoz, soguk gidalar 1 yutmada giglik gibi belirtiler
gorilebilir. Tanida yuksek titrede soguk agglutininlerin varhginin gosterilmesi gereklidir. Komplemanlh
Coombs testi pozitiftir. Tedavide hafif olgularda soguga maruziyetten kaginilmasi onerilir. Daha agir
seyreden olgularda rituksimab, fludarabin, klorambusil, siklofosfamid gibi ajanlar kullanilabilir.
Semptomlar siddetliyse veya cerrahi girisim planlaniyorsa plazmaferez tedavisi genellikle etkilidir. Soguk
aglitinin hastaliginin siddetli seyrettigi durumlarda plazmaferez tedavisinin ne denli etkili olabilecegini
sunmayi amagladik. Uzun sireli cilt bulgulari olan hastada 2 seans plazmaferez sonrasi tani anindan beri
diizelmeyen cilt bulgulari tamamen ortadan kayboldu.

Yontem: Altmis yedi yasindaki erkek hasta halsizlik, nefes darhgi, viicudunda yaygin dokiintli (Fotograf 1)
yakinmalariyla acil servise basvurdu. Hastanin birkag giin 6nce Uludag’da kamp yaparken soguk suya girme
sonrasi sikayetlerinin basladigi 6grenildi. On bes yil 6nce yine soguk suyla temas sonrasi viicudunda gelisen
dokiintliiler nedeniyle yapilan tetkiklerde hastaya soguk aglitinin hastaligl tanisi konulmus. Soguk
maruziyetinden kaginmasi soylenilmis. Kisa siire 6nce adini bilmedigi, tablet seklinde bir ila¢ kullanmis.
Cildindeki dékintiler tani konuldugundan beri hi¢ diizelmemis. iki hafta &nce katarakt ameliyati olan
hastanin cildindeki déklntiler daha da artmis.

Bulgu: Fizik muayenesinde splenomegali izlenmedi. Hemoglobin dizeyi 8.9 gr/dl, hematokrit % 3.2, MCV
135 fl, MCH ve MCHC él¢iilemedi. Komplemanli Coombs testi ve soguk agliitinin testi pozitifti. Ug giin
siiren plazmaferez ve kortikosteroid tedavisi sonrasi hastanin cilt bulgulari tamamen dizeldi. Hasta
tanidan itibaren ilk kez dokiintiilerin tamamen ortadan kalktigini belirtti.

Sonug: Soguk agglutinin hastaligl eritrosit Gzerindeki polisakkarit antijenlere yonelik olusan Ig M tipi
antikorlar (nadiren Ig A veya Ig G) nedeniyle gelisir. Soguk agglutininler soguga maruziyetle, enfeksiyona
bagli olarak veya paraneoplastik bir tabloya bagli olarak ortaya cikabilir. Semptomlarin siddetli oldugu ve
aneminin derinlestigi olgularda plazmaferez tedavisi bu Ig M tipi antikorlarin kandan uzaklastirilmasini
saglayacak etkili bir tedavi yontemidir.
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P13- APLASTIK ANEMi VE PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURI TANILI
HASTADA ANTITiMOSIT GLOBULIN TEDAVISi SONRASI HERPES SIMPLEKS iLE
UYUMLU CiLT LEZYONLARI: OLGU SUNUMU

Esra Hanedar:;,Meltem Kurt Yiiksel:
tAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Aplastik anemi (AA), kemik iligi yetmezligi ile seyreden, ¢ogu olguda immin aracili patogenez
gosteren bir hastaliktir. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniri (PNH) ile birlikteligi sik olup bu hastalarda
hem sitopeniler hem de trombotik komplikasyonlar izlenebilmektedir. Uygun donéri olmayan hastalarda
standart tedavi, antitimosit globulin (ATG) ve siklosporin temelli imminsipresif tedavidir; son yillarda
eltrombopag bu rejime eklenmistir. Bu yogun immiinsipresyon rejimi sirasinda enfeksiyonlar ve ilaca bagh
yan etkiler énemli morbidite nedenleridir. ATG tedavisi sonrasi gelisen cilt lezyonlari siklikla ilag
erlipsiyonu, serum hastaligi veya immiin aracili dermatolojik tablolar olarak degerlendirilse de,
immiunsutprese hastalarda viral enfeksiyonlar atipik klinik gériinimlerle ortaya cikabilir. Bu yazida, ATG
tedavisi sonrasi gelisen ve histopatolojik olarak herpes simpleks enfeksiyonu ile uyumlu bulunan cilt
lezyonlari olan bir olgu sunulmaktadir.

Bulgu: Olgu Sunumu 27 yasinda erkek hasta, PNH ile iliskili agir olmayan aplastik anemi tanisi ile
hematoloji kliniginde izlenmekteydi. Daha 6nce siklosporin tedavisi alan ve uyumlu vericisi olmayan
hastaya yetersiz hematolojik yanit nedeniyle at kaynakh antitimosit globulin (ATG), siklosporin ve
eltrombopag iceren imminstpresif tedavi baslandi. Tedavi sirasinda standart protokol geregi yiiksek doz
kortikosteroid (metilprednizolon 80 mg/gin) kullanmaktaydi. ATG tedavisinin 19. glninde ve
eltrombopag tedavisinin 6. glinlinde hastada ensede, kulak arkalarinda ve Ust ekstremitelerde pustiler ve
eritemli doklntiler gelisti. Nikolsky bulgusu negatifti ve oral mukozada lezyon izlenmedi. Laboratuvar
incelemelerinde karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda olup eozinofili saptanmadi. Baslangicta
klinik tablo ilag erlpsiyonu veya serum hastaligl acisindan degerlendirildi. Hastaya topikal antibiyotik
tedavisi baslandi ve yakin klinik izlem oOnerildi. Ancak tedavi sonrasi mevcut nevdislerinin ¢cevresinde
belirgin eritem ve pustiler lezyonlar gelismesi ve dokiintilerin atipik seyretmesi Uzerine hasta tekrar
dermatoloji klinigi tarafindan degerlendirildi. Sweet sendromu, biill6z Sweet sendromu ve otoimmiin
billdz hastaliklar (6zellikle pemfigus foliaseus) ayirici tanida dusiiniilerek cilt biyopsisi planlandi.
Takiplerinde bazi pedinkiillii nevislerin ciltten ayrilarak distikleri gorildii. Biyopsinin histopatolojik
incelemesinde epidermiste diizensiz akantoz, yaygin epidermal nekroz ve dejenerasyon izlendi.
Keratinositlerde sinsityal yapi, niikleer dejenerasyon ve intraniikleer inkliizyonlar mevcuttu. Dermiste
ylzeyel perivaskiler ve interstisyel mikst inflamatuvar hicre infiltrasyonu mevcuttu. Direkt
immunfloresan incelemede 1gG, IgA, IgM ve C3 birikimi saptanmadi. Bu histopatolojik ve immuinfloresan
bulgular pemfigus foliaseus, Sweet sendromu ve ilag reaksiyonlari ile uyumlu bulunmadi; 6n planda herpes
simpleks viris enfeksiyonunu diisiindiirdl. Valasiklovir tedavisi baglanan hastanin klinik izleminde hastada
yeni cilt lezyonu gelismedigi, mevcut lezyonlarin ise geriledigi gdzlendi.

Sonug: Aplastik anemi ve PNH tanili, ATG temelli immiinsipresif tedavi alan hastalarda gelisen cilt
lezyonlarinda herpes simpleks enfeksiyonu ayirici tanida mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir. Atipik
klinik seyir gosteren dokintiilerde histopatolojik degerlendirme tani agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu
olgu, imminsiprese hastalarda cilt bulgularinin multidisipliner yaklasim ile degerlendirilmesinin dnemini
vurgulamaktadir.
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P14- METASTAZI TAKLIT EDEN NADIR BiR OLGU: DUSUK RiSKLi PROSTAT
ADENOKARSINOMU SONRASI GELISEN IGM KAPPA MULTIPL MiYELOM

Melis Bektas:,Gilildane Cengiz Seval-
1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: IgM multipl miyelom (IgM-MM), multipl miyelomun <%1’ini olusturan nadir bir alt tiptir ve
Waldenstrém makroglobulinemisi (WM) ile ayirici tani gerektirir (1,3). IgM-MM’de osteolitik kemik
lezyonlari ve kemik iliginde plazma hiicre infiltrasyonu tipiktir (3). WM’de ise lenfoplazmasitik infiltrasyon
ve MYD88 L265P mutasyonu 6n plandadir (4). Prostat adenokarsinomu erkeklerde en sik gorilen solid
timorlerden biri olup kemik metastazi en sik vertebral kolonu tutar (5). Ancak radyolojik olarak metastaz
distnilen kemik lezyonlari nadiren ikinci bir hematolojik maligniteye bagl olabilir (2). Bu posterin amaci,
prostat kanseri tedavisinden bir yil sonra vertebral lezyonlar ile gelen ve baglangigta metastaz diistinilen
ancak IgM kappa multipl miyelom tanisi alan nadir bir olguyu sunmaktir.

Yoéntem: 72 yasinda erkek hastaya Temmuz 2024’te PSA 8,1 ng/mL, Gleason 3+3 (Gr Grup 1), T2NO dusuk
riskli prostat adenokarsinomu tanisi konuldu ve Ocak 2025’te definitif radyoterapi uygulandi. Takiplerinde
PSA dizeyi disme egilimindeydi. Radyoterapiden 9 ay sonra gelisen sirt ve bel agrisi lizerine yapilan
torakolomber MR’da T7 basta olmak tizere multipl litik lezyonlari ve ¢okme fraktiirti saptandi ve metastaz
lehine degerlendirildi. Ancak Ga-68 PSMA PET-BT'de vertebral lezyonlarda belirgin PSMA tutulumu
izlenmedi ve PSA progresyonu yoktu. Onkoloji yatisi sirasinda pansitopeni saptanmasi lizerine yapilan
incelemelerde serum total protein 104 g/L, albimin 27 g/L bulundu. Serum protein elektroforezinde
belirgin M-pik, immunofiksasyonda IgM kappa monoklonal bant saptandi ve M-protein 5600 mg/dl olarak
Olclldu. Kemik iligi biyopsisinde diffiiz kappa monotipik plazma hicre infiltrasyonu izlendi. Torakal MR’da
ve PET'inde 4cm T7 vertebra cevresinde plazmositomu ve osteolitik lezyonlariyla birlikte 1gM kappa
multipl miyelom tanisi aldi. Waldenstrém makroglobulinemisi ayirici tanida diistiniilms, ancak klinik ve
morfolojik 6zellikler IgM-MM ile uyumlu bulunmustur. Hastaya bortezomib ve deksametazon tedavisi
baslandi.

Bulgu: IgM-MM nadir bir plazma hicre neoplazisidir ve siklikla WM ile karisir (1,3). Osteolitik kemik
lezyonlari ve belirgin plazma hiicre infiltrasyonu IgM-MM Iehinedir (3). WM’de genellikle osteolitik lezyon
beklenmez ve MYD88 mutasyonu siktir (4). Prostat kanserinde kemik metastazlari genellikle osteoblastik
karakterdedir ve PSA progresyonu ile koreledir (5). Bu olguda diisik PSA diizeyi ve PSMA tutulumu
olmamasi metastatik hastalik olasihigini zayiflatmistir. Solid tiimoér 6ykisi olan hastalarda hematolojik
malignite gelisimi nadir ancak bildirilmis bir durumdur (2). Bu nedenle atipik goriintiileme bulgulari ve
sitopeni varliginda alternatif tanilar arastiriimahidir.

Sonug: Prostat kanseri 6ykisl olan hastalarda gelisen vertebral lezyonlar her zaman metastaz olarak
degerlendirilmemelidir. PSA progresyonu olmamasi, disik PSMA tutulumu ve eslik eden sitopeni
varliginda plazma hiicre diskrazileri akilda tutulmalidir. IgM kappa multipl miyelom nadir olmakla birlikte
dogru taniicin biyokimyasal ve histopatolojik dogrulama esastir. Kaynaklar: 1. Kyle RA, et al. IgM myeloma:
a rare entity. Leukemia. 2003. 2. Mailankody S, et al. Second primary malignancies in multiple myeloma.
Blood. 2011. 3. Castillo JJ, et al. IgM multiple myeloma vs Waldenstrém macroglobulinemia. Clin
Lymphoma Myeloma Leuk. 2012. 4. Treon SP, et al. MYD88 L265P in Waldenstrém macroglobulinemia. N
Engl J Med. 2012. 5. Bubendorf L, et al. Metastatic patterns of prostate cancer. Hum Pathol. 2000.
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P15- iMMUN TROMBOSITOPENiIK PURPURA iLE MADELUNG HASTALIGI
BiRLIKTELiGi: NADIR BiR OLGU

Zeynel Umut Alpsoy?,irfan Yavasoglu!,Atakan Turgutkaya?,
Ayse Hilal Eroglu Kiiguikdiler!,Yusufcan Aygiil*

!Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Madelung hastaligi (multiple symmetric lipomatosis), 6zellikle Ust ekstremiteler, boyun ve
govdede simetrik, kapsilsiz yag dokusu birikimi ile karakterize nadir bir metabolik hastaliktir (1). Kanama,
birgok sistemik hastaligin ilk bulgusu olabilir ve degerlendirilmesinde trombositopeni varligi kritik &neme
sahiptir. Trombositopeni; immiin trombositopenik purpura (iTP) basta olmak (izere heparin iliskili
trombositopeni, dissemine intravaskiler koagtlilasyon, antifosfolipid antikor sendromu, trombotik
trombositopenik purpura ve paroksismal nokturnal hemoglobiniiri gibi bircok nedene bagli gelisebilir. ITP,
izole trombositopeni varliginda diger nedenlerin dislanmasiyla konulan bir dislama tanisidir (2).
Literatirde Madelung hastaligi ile trombositopeni birlikteligi yalnizca tek vaka ile bildirilmistir (3). Bu olgu
sunumunda, Madelung hastaligi esliginde gelisen iTP olgusunu sunmayi amagladik.

Bulgu: Altmis yasinda erkek hasta, ayni giin baslayan agiz i¢ci kanama ve alt ekstremitelerde yaygin petesi-
purpura nedeniyle acil servise basvurdu. Ates, gece terlemesi ve kilo kaybi yoktu. Hemoptizi, melena,
hematemez veya hematiri 6ykisi yoktu. Antikoagilan veya antiagregan kullanimi bulunmuyordu. Fizik
muayenede agiz ici hemorajik lezyonlar ve alt ekstremitelerde petesiler izlendi. Fizik muayenede Ust
ekstremiteler ve 6n kollarda belirgin simetrik lipomatozis izlendi; hastanin éykiisinde bu bulgularin
yaklasik 40 yildir mevcut oldugu 6grenildi ve tablo Madelung hastaligi (multiple symmetric lipomatosis)
ile uyumlu olarak degerlendirildi. Laboratuvar incelemesinde hemoglobin: 14,6 g/dL, l6kosit: 4.890/uL
notrofil: 3.160/uL, trombosit: 7.000/uL, LDH: 173 U/L olarak saptandi. izole agir trombositopeni disinda
patoloji izlenmedi. Trombositopeni etyolojisinin arastirilmasi amaciyla hematoloji servisine yatirildi.
Sekonder trombositopeni nedenlerine yonelik yapilan ileri incelemelerde ilag kullanimi, enfeksiyonlar,
karaciger hastaligi, hemoliz, ¢6lyak hastaligl, sistemik lupus eritematozus ve antifosfolipid antikor
sendromu dislandi. Trombosit antikorlari negatif saptandi; ancak bu durum iTP tanisini dislamadi. Bu
bulgular otoimmiin zemin Ulzerinde gelisen primer iTP tanisini destekledi (4). Hastaya ITP 6n tanisi ile 4
guin siireyle 40 mg/glin deksametazon, 1 giin 30 g intravendz immunoglobulin (IVIG) verildi. Trombosit
degerlerinde diizelme olmayan hastaya 3 glin suireyle pulse metilprednizolon 1 g/gin ve anti-D
immunoglobulin verildi. Hastanin tedavi sonrasi trombosit degerinde belirgin bir artis izlenmistir (79.000
/uL). Hastanin takibi devam etmektedir.

Sonug: Kanama ile basvuran ve trombositopeni saptanan hastalarda immiin trombositopenik purpura
mutlaka ayirici tanida degerlendirilmelidir. Sunulan olguda iTP tanisi sistematik diglama yaklagimi ve
tedaviye yanit ile desteklenmistir. Eslik eden Madelung hastalig, literatiirde son derece nadir bildirilen bir
birliktelik olarak dikkat cekmektedir. Trombositopeniye neden olabilecek durumlarin sistematik bir
yaklasimla arastirilmasi, dogru tani ve uygun tedavi icin kritik 6neme sahiptir. KAYNAKCA: 1- Enzi G.
Multiple symmetric lipomatosis: an updated clinical report. Medicine (Baltimore). 1984. 2- Neunert C,
Terrell DR, Arnold DM, et al. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune
thrombocytopenia. Blood Adv. 2019. 3- da Silva R G, Braganca R D, Costa C R, et al. Multiple symmetric
lipomatosis. J Cutan Med Surg. 2011. 4- Cooper N, Ghanima W. Immune thrombocytopenia. N Engl ] Med.
2019.
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P16- HIV iLiSKiLi LENFOMALAR-BURKITT LENFOMA

Aysenur Akagiindiiz Celik:,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler:,Atakan Turgutkaya;,
irfan Yavasoglu:,Ali Zahit Bolaman:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu, antiretroviral tedavide saglanan 6nemli
ilerlemelere ragmen, malignite gelisimi agisindan ylksek risk olusturmaya devam etmektedir. HIV ile
yasayan bireylerde lenfomalar, en sik goriilen hematolojik maligniteler arasinda yer almakta olup bu
neoplazmalar HIV pozitif popilasyonda hem morbidite hem mortalitenin dnemli nedenlerini olusturur(1-
2). HIV iliskili lenfomalarin patogenezinde CD4* T hiicre deplesyonu, kronik B hiicre aktivasyonu ve
onkogenik viral koinfeksiyonlar (6zellikle Epstein—Barr virlisii ve Kaposi sarkomu herpesvirtisi/HHV-8)
onemli rol oynamaktadir(2). HIV pozitif bireylerde en sik karsilasilan lenfoma alt tipleri diffliz buyik B-
hicreli lenfoma (DLBCL) ve Burkitt lenfoma olup, nadiren plazmablastik lenfoma, primer eflizyonel
lenfoma ve primer santral sinir sistemi lenfomasi gibi agresif alt tipler de gorulebilmektedir(2). Biz de
burada HIV ile es zamanh Burkitt lenfoma tanisi alan bir vakayi sunuyoruz.

Bulgu: 32 yas erkek hastaya sag koltuk altinda ele gelen kitle ile yapilan tetkikler sonucu HIV Ag-Ab (+)
saptanmasi Uzerine bictegravir (integrase inhibitor), emtricitabine (NRTI) , tenofovir alafenamide (NRTI)
ve ampirik antibiyotik tedavisi baslaniyor. Bir ay boyunca HAART tedavisi alan ve lenf nodu boyutlarinda
bliyiime olan hastanin yapilan biyopsi sonucu Burkitt lenfoma olarak saptaniyor. Ann Arbor Evre 3B Burkitt
lenfoma (EBV-negatif), yiiksek riskli grupta olan hastaya DA-R-EPOCH protokolii baslanmustir.Ug kiir tedavi
sonras! ara degerlendirme PET-BT'de deauville skoru 3 saptanan hastanin tedavisi devam etmektedir.

Sonug: HIV iliskili Burkitt lenfoma (HIV-BL), HIV pozitif hastalarda sik goriilen agresif bir B-hiicreli non-
Hodgkin lenfoma alt tipidir(3). HAART'In gelismesiyle HIV ile enfekte hastalarin klinik sonuglari ve yasam
beklentisi iyilesmistir. HAART ile es zamanli uygulanan yogun kemoterapi rejimleri, yliksek yanit ve
sagkalim oranlari saglamaktadir. Etkin kombine ART altinda, HIV ile yasayan kisilerde viral yik hizla
baskilanir ve neredeyse tim hastalarda saptanamaz hale gelir. HIV-BL tedavisinde yaygin kullanilan
rejimler arasinda R-CODOX-M/IVAC, R-Hyper-CVAD ve doz artirmali-R- EPOCH gibi yogun,
immiinoterapiyle kombine kemoterapi protokolleri 6n plandadir(4). Biz de olgumuzda HAART tedavisi ile
es zamanli doz arttirmali R-EPOCH protokoliinii uyguladik. Tedaviden yanit alan hastanin tedavisi devam
etmekte olup, HIV enfeksiyonu da kontrol altinda (HIV-RNA 40 kopya/ml) takip edilmektedir. KAYNAKCA
1- Progress in the Treatment of HIV-Associated Lymphoma When Combined With the Antiretroviral
Therapies. PubMed. 2023; PMID:3509659 2- HIV-Associated Lymphomas: Updates from Pathogenesis to
Treatment Strategies. PubMed. 2025; PMID:40916417. 3- Long-Term Survival Rates and Treatment Trends
of Burkitt Lymphoma in Patients with HIV — NCDB study (2024). 4-Outcomes of HIV-associated BL and
DLBCL during ART & rituximab era (Australia). PubMed. 2023; PMID:36866733.
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P17- AKUT MIYELOBLASTIK LOSEMI iLE KARISAN KUCUK HUCRELi AKCIGER
KARSINOMU: TANISAL BiR iKiLEM

Siddik Kaan Karagiillii:,Atakan Turgutkaya:,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler:,irfan Yavasoglu:,
Ali Zahit Bolaman:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Kiiclk hicreli akciger karsinomu (KHAK) periferik kan, kemik iliginde morfolojik ve flow sitometrik
olarak akut I6semi ile karisabilir. Burada AML ile karisiklik yaratan KHAK kemik iligi metastazi mevcut olan
bir olgu sunuyoruz

Bulgu: Altmis yasinda erkek hasta, yaklasik bir aydir devam eden karin agrisi nedeniyle dis merkezde
cekilen PET-BT sonucu sag akciger yerlesimli kitlede artmis 18F-FDG tutulumu , kemik iligi ve tim viicut
kemik yapilarda artmis 18F-FDG tutulumu sonrasi insidental olarak akcigerde kitle saptanmasi Uzerine
tetkik edildi. Akcigerden alinan biyopsinin KHAK, karacigerden alinan biyopsinin KHAK metastazi ile
uyumlu gelmesi lzerine kemoterapi planlanarak onkoloji servisine yatirildi.Yatisinda bisitopeni saptanan
olgunun periferik yaymasinda tarafimizca atipik hicreler gérilmesi izerine kemik iligi biyopsisi yapildi ve
az bir bolimi kiime yapmis ,cogu ayri ayri duran blastik karakterde hiicreler (ek-1 ve ek-2) gorildi ve
akim sitometrik incelemede (ek-3) CD117(+), CD13(+), CD56(+), MPO(+) olmasi tizerine 6n planda ikincil
primer olarak AML ayirici tanisi olabilecegi diistintldii.Hastanin kemik iligi biyopsisi, akciger biyopsisi ve
karaciger biyopsisi beraber degerlendirildiginde patolojik incelemede KHAK metastazi tanisi koyuldu.

Sonug: KHAK flow sitometrik olarak CD117(+), CD13(+), CD56(+) olabilmesi nedeniyle akut miyeloid [6semi

(AML) ile karistinlabilir. Bu nedenle kemik iliginde atipik morfolojide hiicreler goriildiiglinde mutlaka solid
timor kemik iligi metastazlari da akilda bulundurulmalidir.
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P18- ANTIiFIBROTIK TEDAVIDEN MULTIORGAN YETMEZLIGINE: NINTEDANIB
SONRASI GELISEN OLUMCUL VE DIRENGLI iTP

Hatice Betiil Hafizoglu,Ayse Hilal Eroglu Kiiciikdiler:, Atakan Turgutkaya:irfan Yavasoglu:,
Ali Zahit Bolaman:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi

Amag: immiin Trombositopeni (ITP), trombosit yikiminin artmasi sonucu gelisen otoantikor aracili bir
hemostaz bozuklugudur. ilaca baglh immiin trombositopeni, ilag maruziyeti sonrasi gelisen édnemli bir
komplikasyondur ve genellikle ilacin kesilmesiyle diizelir. Ancak bazi durumlarda ilacin tetikledigi
otoimmiin siire¢ kroniklesebilir[1,2]. Nintedanib, idiopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) tedavisinde kullanilan
bir tirozin kinaz inhibitérudir [3]. Tirozin kinaz inhibitorlerinin hematolojik yan etkileri, kemik iligi
baskilanmasindan immuin aracili mekanizmalara kadar degiskenlik gosterebilir [1,2]. Kronik hastalk
tedavisinde kullanilan yeni nesil ajanlarin ge¢ baslangich ve direngli immiin hematolojik
komplikasyonlarina dikkat cekmek amaciyla bu vakayi sunuyoruz.

Yontem: Bilinen IPF tanili 74 yas erkek hasta, 5-6 gindir devam eden oksirik ve nefes darhg
sikayetleriyle acil servise basvurdu. PnOmoni 6n tanisiyla yatisi yapilan hastanin laboratuvar
incelemesinde trombositopeni (10.000/uL), Notrofil hakimiyetinde lI6kositoz (%90) ve crp yiksekligi (192
mg/dL) saptandi. Periferik yaymasinda trombositler iri ve tekli olup sistosit ve atipik hiicre izlenmedi. ilag
oykusu sorgulandiginda, yaklasik 5 ay once nintedanib tedavisine baslanmis ancak trombositopeni
(30.000/pL) ve gastrointestinal sistem (GiS) kanamasi sebebiyle kesilmisti. O ddSnemde Antiniikleer Antikor
(ANA) ++(nUkleolar patern), Ekstrakte edilebilir Nikleer Antijenler (ENA) profili negatif saptanmis.
Pnémoni tanisi ile yatisinda direkt Coombs testi(lgG) pozitif saptanan ve periferik yaymada tekli trombosit
izlenen hasta direngli ilag iliskili ITP olarak degerlendirilerek 80 mg/giin metilprednizolon baslandi ve 1
gr/kg IVIG tedavisi verildi . 6 glin metilprednizolon ve 2 giin IVIG tedavisine yanit alinamayan
trombositopenik hasta, pnomosepsise eslik eden dissemine intravaskiler koagilasyon tablosunun da
gelismesiyle birlikte masif GIS kanama sebebiyle kaybedilmistir.

Sonug: Bu olgu, IPF tedavisinde kullanilan nintedanib sonrasi gelisen, ANA ve direkt Coombs testi pozitifligi
ile immin etiyolojisi desteklenen, pulse steroide ragmen direngli seyreden pnomosepsis sonrasi
multiorgan yetmezligi ile sonuglanan bir sekonder ITP vakasini sunmaktadir. Nintedanib kesilmesine
ragmen trombositopeninin kroniklesmesi, pulse steroide ve IVIG tedavisine yanit alinamamasi, yatisi
oncesinde prednol dozunun kademeli olarak azaltiimasi sonrasi tablonun alevlenmis olmasi, bize bu
vakanin yonetimindeki zorluklari ve altta yatan immiin sirecin siddetini gostermektedir[2]. Sonug olarak,
antifibrotik tedavi alan hastalarda genis klinik calismalarda kanitlanmis olan giivenli profilin aksine [3],
trombositopeninin nadir olsa da ciddi bir yan etki olarak akilda tutulmasi, ilacin kesilmesinden sonra bile
immiin bir sire¢ olarak devam edebilecegi ve steroid tedavisine direncli olabilecegi g6z onilinde
bulundurulmahdir [1,2]. Nintedanib iliskili trombositopeni vakalarinda, otoimmiin belirteglerin varliginda
(ANA gibi) , altta yatan sistemik bir hastaligin veya ilacin tetikledigi otoimmiunitenin arastiriimasi
gerekmektedir[2]. Kaynakca [1] Boehringer Ingelheim. (2023). Ofev (nintedanib) prescribing information.
[2] Dumic, I., Charokopos, A., Parmar, A., et al. (2023). Drug-Induced Thrombocytopenia Due toNintedanib
during Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Medicina (Kaunas), 59(5), 999. [3] Richeldi, L.,
Costabel, U., Selman, M., et al. (2014). Efficacy and safety of nintedanib inidiopathic pulmonary fibrosis.
The New England Journal of Medicine, 370(22), 2071-2082.
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P19- DiFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMADA (DLBCL) FERROPTOSIS VE
PROTEOSTAZ SiNERJiSi: GPX4 VE HSPB1 BiRLIKTELiIGiNiN PARADOKSAL
PROGNOSTiK DEGERI

Yaren Akdogan:, Nur Selvi Giinel:

iEge Universitesi

Amag: Diffliz Blylik B Hiicreli Lenfoma (DLBCL), klinik ve molekiler heterojenitesi yiksek, agresif bir B-
hiicreli malignitedir. Kanser hicrelerinin yiksek metabolik aktivitesi, onlari oksidatif strese karsi kirilgan
hale getirir. Bu noktada, demir bagimli bir hiicre 6limu olan ferroptosis ve onun ana negatif diizenleyicisi
olan Glutatyon Peroksidaz 4 (GPX4), tUmor sagkalimi igin kritik bir bariyer olusturur. Es zamanh olarak,
HSPB1 (Hsp27) gibi saperon proteinler, hiicresel stres aninda protein katlanmasini (proteostaz)
denetleyerek apoptozu engeller. Bu ¢alismanin temel amaci, DLBCL hastalarinda ferroptotik savunma
(GPX4) ile proteostaz (HSPB1) mekanizmalari arasindaki potansiyel sinerjiyi ortaya koymak ve bu
molekiler etkilesimin hastalarin klinik prognozu lizerindeki etkisini in-silico yontemlerle aydinlatmaktir.

Yontem: Calisma kapsaminda, GEPIA2 (Gene Expression Profiling Interactive Analysis) platformu
aracihgiyla Kanser Genomu Atlasi (TCGA) ve Genotip-Doku Ekspresyonu (GTEx) veri tabanlarindan elde
edilen genis 6lcekli DLBCL hasta kohortlari (n=47) ve saglikli kontrol dokulari (n=337) analiz edilmistir. Gen
ekspresyon profilleri log2 transformasyonu ile normalize edilmis ve gruplar arasi farklar ANOVA testi ile
belirlenmistir. Prognostik degerlendirme icin hastalar medyan ekspresyon degerine gbre "Dlsuk" ve
"Yiiksek" gruplara ayrilarak Kaplan-Meier sagkalim egrileri olusturulmus, istatistiksel anlamlilik Log-rank
testi ile hesaplanmistir. Genler arasi ko-ekspresyon iliskisi Pearson korelasyon katsayisi ile analiz edilmistir.

Bulgu: Yapilan transkriptomik analizler sonucunda, GPX4 ekspresyonunun normal lenfoid dokulara kiyasla
DLBCL tumor dokularinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde up-regile edildigi (arttig1) saptanmistir
(|Log2FC| > 1, p<0.01). Korelasyon analizinde, antioksidan savunma enzimi GPX4 ile sitoprotektif saperon
HSPB1 arasinda ¢ok glcli pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (R=0.73, p=4.5x107%). Bu bulgu, timoér
hiicrelerinin oksidatif ve proteotoksik strese karsi es zamanl bir savunma hatti olusturdugunu
gostermektedir. Ancak sagkalim analizinde sasirtici bir sekilde, yiiksek GPX4 ekspresyonuna sahip hasta
grubunun, disiik ekspresyonlu gruba gore anlamli diizeyde daha uzun genel sagkalim (Overall Survival)
siresine sahip oldugu gorilmustir (Log-rank p=0.034, HR=0.2).

Sonug: Bulgularimiz, DLBCL hiicrelerinin ferroptosis direncini (GPX4) ve protein stabilitesini (HSPB1)
sinerjik bir "Stres Yonetim Programi" dahilinde regile ettigini kanitlamaktadir. Yiiksek GPX4 diizeyinin
daha iyi prognozlailiskili olmasi, "Onkojenik Stres" hipotezi ile agiklanabilir; stres yanit mekanizmalari asiri
aktif olan bu timorler, kemoterapétik ajanlarin (6rn. Antrasiklinler) yarattigi ek oksidatif yike karsi
paradoksal bir duyarhlik gelistirmekte ve tedaviye daha iyi yanit vermektedir. GPX4 ve HSPB1, DLBCL
yonetiminde prognostik 6neme sahip potansiyel biyobelirte¢ adaylaridir.

~45 ~

12-14 Mart 2026 | 14. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Resort & Cesme - izmir



P20- SAG SURRENAL TUTULUM iLE SEYREDEN KLASiK HODGKiIN LENFOMA:
NADIR BiR OLGU SUNUMU

Hiiseyin Yuvarlakoglu',Mine Miskioglu?,Ufuk Demirci,Fatma Seher Pehlivan?

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
2Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali,
3Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali

Amag: Hodgkin lenfoma (HL) tipik olarak lenf nodlarini tutan bir malignite olup, ekstranodal tutulum
olduk¢a nadirdir. Slrrenal bez tutulumu ise HL vakalarinin %0.5’'inden azinda gorilen istisnai bir
durumdur. Primer adrenal lenfomalarin biylk cogunlugu agresif B-hiicreli NHL olup, primer adrenal
Hodgkin lenfoma vakalari literatiirde yalnizca sinirli sayida olgu sunumu seklinde yer almaktadir. Bu
nadirlik nedeniyle, siirrenal kitlelerin ayirici tanisinda HL genellikle ilk planda diistinilmemekte ve tani
¢ogu zaman histopatolojik inceleme ile konulmaktadir. Bu yazida, sag sirrenal lojda kitle ile basvuran ve
histopatolojik inceleme sonucunda klasik Hodgkin lenfoma tanisi alan 71 yasinda bir erkek hasta
sunulmaktadir.

Yontem: Hastanin  klinik  6zellikleri, laboratuvar ve radyolojik bulgulari, histopatolojik ve
immiinohistokimyasal inceleme sonuglari ile tedavi ve izlem siireci hasta dosyasi lizerinden geriye donik
olarak degerlendirildi.

Bulgu: Yetmis bir yasinda erkek hasta, halsizlik ve istemsiz kilo kaybi ile basvurdu. Kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH) disinda ek patoloji bulunmayan olgunun son alti ay icerisinde istemsiz 15 kg kilo kaybi
oldugu o6grenildi. Ates, gece terlemesi ve titreme tariflemeyen hastanin, halsizlik disinda ek semptomu
yoktu. Fizik muayenede hastanin hafif kasektik gorlinimi mevcuttu. Yapilan tetkik ve gorintiilemeler
sonucu sag strrenal lojda yaklasik 7 cm boyutunda kitlesel lezyonu saptandi. Yapilan tru-cut biyopsinde
zengin histiosit zemininde, tipik mumifiye gériinimde Hodgkin-Reed Sternberg hiicreleri izlendi ve klasik
Hodgkin Lenfoma tanisi konuldu (Tru-cut biyopsi materyalinin doku kisitliligi nedeni ile alt tipi
belirlenemedi). Evreleme amaciyla yapilan F-18 FDG PET/BT incelemesinde; sag stirrenal lojdaki yaklasik
76x58 mm boyutlu solid kitle lezyonunda yogun patolojik hipermetabolik aktivite artisi (SUVmax: 14)
saptandi. Kitlenin inferiorunda yer alan, en biy(gi 41 mm ¢apindaki paraaortakaval lenf nodlarinda da
benzer sekilde belirgin patolojik FDG tutulumu (SUVmax: 16.9) izlendi. Evre 2 olarak degerlendirilen
hastaya gogis hastaliklari ile KOAH agisindan degerlendirilerek ABVD (Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin,
Dakarbazin) kemoterapi protokolii basland. iki kiir tedavi sonrasi yapilan ara degerlendirme PET/BT
incelemesinde, sag sirrenal lojdaki kitle lezyonunun boyutlarinda (yeni boyut 34x33 mm) ve patolojik
artmis F-18 FDG tutulumunda regresyon gorildi. Ayrica ilk degerlendirmede goérilen paraaortakaval
hipermetabolik lenf nodlari glincel tetkikte izlenmedi. Evre 2 olmasina ragmen, ekstranodal bulky lezyonu
ile tani alan olgunun tedavisi 6 kiir tamamlanmasi planlandi.

Sonug: Stirrenal bez tutulumu Hodgkin lenfomada son derece nadirdir ve ¢ogu zaman adrenal kortikal
karsinom, metastaz veya feokromositoma gibi primer adrenal maligniteleri taklit eder. Bu nedenle tani
sureci sikhkla giiclesmektedir. Olgumuzda radyolojik olarak malign adrenal kitle 6n planda distnilms,
ancak histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme ile tani klasik Hodgkin lenfoma olarak
kesinlestirilmistir. Ayrica ABVD kemoterapisine verilen dramatik yanit, taninin dogrulugunu
desteklemekte ve Hodgkin lenfomanin kemoterapiye duyarhligini géstermektedir. Literatlirde bildirilen
adrenal Hodgkin lenfoma olgularinin blyiik cogunlugunun tekil olgu sunumlari seklinde olmasi, bu klinik
prezentasyonun ne kadar istisnai oldugunu ortaya koymaktadir. Bu olgu, nadir gozlenen ekstranodal
alanda bulky kitle ile prezente olan HL olgusudur. Siirrenal kitlelerin ayirici tanisinda Hodgkin lenfoma
nadir de olsa eslik eden B semptomu varligi ve/veya lenfadenopati varliginda akilda tutulmali; kesin tani
icin histopatolojik degerlendirme mutlaka yapiimalidir.
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P21- PRIMER KUTANOZ CD8* AGRESIF EPIDERMOTROPIK T HUCRELi LENFOMA:
OLGU SUNUMU

Tugba Banu Ucar Kog,irfan Yavasoglu:,Atakan Turgutkaya:,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Primer kutanoz CD8+ agresif epidermotropik sitotoksik T hicreli lenfoma (AECTCL),
epidermotropik CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin proliferasyonu ile karakterize, agresif klinik seyirli ve koti
prognozlu nadir bir kutanéz lenfomadir [2] . Tim kutandz T hiicreli lenfomalarin ylizde 1’inden azini
olusturur [1] . Hastalarin ¢cogu eriskindir .Klinik olarak bu hastalar, santral lilserasyon ve nekroz gésteren
lokalize veya yaygin eruptif papiller, nodiiller ve timorler ya da ylzeyel, hiperkeratotik yama ve plaklarla
basvurur [2,3] . CD8+ AECTCL haftalar—aylar icinde hizla ilerler ve akciger, testis, santral sinir sistemi ve
oral mukoza gibi visseral organlara yayilma egilimi gosterir; buna karsin lenf nodlari siklikla tutulmaz [2,3]
. Bazi hastalarda agresif (lseratif lezyonlar gelismeden 6nce kronik yamalarla seyreden bir prodrom
doénem bulunabilir [4] . Bu olgu sunumunda, tanisi geciken ve agresif klinik seyir gosteren primer kutanoz
CD8* agresif epidermotropik sitotoksik T hicreli lenfomanin klinik, histopatolojik ve goériintileme
bulgularinin literatir esliginde degerlendirilmesi amaglanmistir.

Bulgu: Yetmis yedi yasinda erkek hasta son 4 ayda sol lomber bélgede ciltten kabarik, eritemli lezyonlar
gelismesi Uzerine tarafimiza basvurdu. Lezyon (zerinden punch biyopsi yapildi. Punch biyopsi
materyalinde dermiste atipik lenfoid hiicre infiltrasyonu izlendi. immiinohistokimyasal olarak CD3, CD7 ve
CD8 pozitif, CD20 ve CD30 negatifti. Fizik muayenede yaygin nodiiler, hiperemik ve yer yer nekrotik deri
lezyonlari izlendi. Laboratuvar bulgularn Hb:15,8 16kosit:8100 notrofil:5000 LDH:147 idi. PET/BT'de sol
aksiller 1.4x0.8 cm lenf nodunda artmis FDG tutulumu izlendi(SUVmax:7.7). Sol lomber bolgede cilt- cilt
alti yagh dokuda biylugi 4.4x2.3 cm llsere kitle lezyonlarinda patolojik FDG tutulumu
izlendi(SUVmax:18.4) .Kemik iligi biyopsisi primer kutandz CD8* agresif epidermotropik sitotoksik T hiicreli
lenfoma ile uyumluydu. Hastaya ilk basamakta 7 kiir CHOP protokoli uygulandi, 6 ay sonra niiks gelismesi
Uzerine brentuksimab vedotin ve beksaroten tedavisine gecildi[3—5].Hasta progresyon ile kaybedildi.

Sonug: Nadir gorilmesi nedeniyle CD8+ AECTCL tedavisine yonelik randomize klinik ¢alisma
bulunmamaktadir . Hastalar genellikle periferik T hicreli lenfoma, baska tirli siniflandirilamayan
olgularinda kullanilan kombinasyon kemoterapi rejimleri ile tedavi edilir . Segilmis olgularda allojenik kok
hiicre nakli sonrasinda tam ve kalici remisyonlar bildirilmistir [4,5] . CD8+ AECTCL’nin klinik seyri agresiftir,
kemoterapiye yanit siklikla yetersizdir ve bildirilen medyan sagkalim iki yildan kisadir [2—4] .Nekrotik
lezyonlar ve PET/BT’de hipermetabolik tutulum agresif hastalik géstergesidir [2,3]. Tedaviye direngli ve
agresif seyirli deri lezyonlarinda erken histopatolojik degerlendirme hayati énemdedir. KAYNAKCA 1.
Willemze R, et al. Blood. 2019. 2. Berti E, et al. Am J Pathol. 1999. 3.Robson A, et al. Histopathology. 2015.
4.Guitart J, et al. Mod Pathol. 2017. 5.Cyrenne BM, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2018
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P22- HEMORAJIK SISTITTEN FANCONI LIKE SENDROMA YOLCULUK:
OLGU SUNUMU

Seda Nur Sevdik:,Ayse Hilal Eroglu Kiiclikdiler:,Sencer Kiigiik:,Atakan Turgutkaya:,
Ali Zahit Bolaman;,irfan Yavasoglu:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: BK poliomavirlst, saglikh bireylerde latent seyretmekle birlikte, immiinsiipresyonun derinlestigi
allojenik hematopoietik kék hiicre nakli(AKHN) alicilarinda enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Ozellikle
hemorajik sistit ve BK virlis iliskili nefropati, nakil sonrasi donemde morbiditeyi arttiran 6nemli
komplikasyonlarindandir. Graft versus host hastaligi( GVHD) profilaksisinde post-transplant siklofosfamid
kullanildiginda riskin daha belirgin arttigi bilinmektedir(1). Philadelphia kromozomu negatif B-hiicreli akut
lenfoblastik [6semi tanisi ile takip edilen ve nakil sonrasi BK virus reaktivasyonu sonucu sidofovir tedavisi
alan bir hastayi sunuyoruz.

Bulgu: Philadelphia negatif B-ALL tanisiyla takip edilen 29 yas kadin hastaya MRD + tam remisyon elde
edilmesi tUzerine 9/10 uyumlu(HLA DQB1 mismatch) vericiden AKHN yapildi. BuCy hazirlik rejimi sonrasi
kilogram basina 5,5x10° CD34* kok hiicre ile AKHN yapildi. Post transplant +3. gintinde siklofosfamid
verildi. Nakil sonrasi +6. giinde Grade 3 GiS GVHD gelisen hastaya sistemik steroid tedavisi baslandi.
Takiplerinde septik sok tablosunda olan hastada steroid kesilip siklosporin A'nin yanina mikofenolat
mofetil tedavisi eklendi ve bu tedavi ile GVHD tablosu klinik olarak geriledi. +25. glinde notrofil, +32. glinde
trombosit engraftmani oldu. Takiplerinde CMV pnémonisi gelismesi (izerine gansiklovir ve intravenoz
imminglobulin tedavisi verildi fakat klinik ve viral yanit alinamamasi tzerine gansiklovir tedavisinin 10.
glnlnde foscarnet tedavisine gecildi. Bu dénemde immiunsipresif tedaviler kesildi. Es zamanli olarak
makroskopik hematiirisi gelisen hastanin idrarinda BK virus 1 324 000 000 kopya saptandi. BK virUs iliskili
hemorajik sistit(Grade 3) gelismesi (izerine sidofovir tedavisine baslandi. Once yiikleme dozu verildi ve
daha sonra iki haftada bir idame dozuna devam edildi. Probenesid temin edilememesi sebebiyle
verilemedi.7. Dozdan sonra kreatinin degeri yikselen(bazali:0,62 mg/dL 7.dozdan sonra kreatinin:1,24
mg/dL) ve eslik eden glikoziri, proteiniri(2,5 gram/giin), hipofosfatemi go6zlemlenen hastaya
trombositopenisi sebebiyle bébrek biyopsisi yapilamadi ancak mevcut laboratuvar ve klinik ile fanconi like
sendrom dislndldi. BK virus idrarda negatif olan hastanin sidofovir tedavisi kesildi. Multidisipliner gors
alinarak probenesid temin edilememesi sebebiyle baska bir se¢enek olarak steroid verildi. Steroid tedavisi
sonras! kreatinin 5 mg/dL den 2,5 mg/dL ye geriledi. Su anda kreatinin 2.5 mg/dL ve proteinirisi 1,9
gram/gln olarak takip edilmektedir.

Sonug: Sidofovirin doza bagimli renal toksisite yaptigi bilinmekte(2) fakat hangi doz esiginde bu yan etkinin
ortaya ¢iktigi heniliz ortaya konulmamistir. Sidofovir iliskili nefrotoksisite proflaksisinde probenesid
kullanildigi bilinmektedir(3). Bizim vakamizda da steroid ile kreatinin ve proteiniride iyilesme saptanmistir
bu sebeple Fanconi like sendromlarinda steroid tedavisinin segilebilecegini sunmak istedik. Kaynakcalar:
(1): P. Chorao et al. / Transplantationand Cellular Therapy 31 (2025) 182.e1 ~ 182.e11 (2): Treating
Adenovirus Infection in Transplant Populations: Therapeutic Options Beyond Cidofovir?Niyati
NarsanaDavid HaandDora Y. Ho (3): Polis MA, et al. Anticytomegaloviral activity and safety of cidofovir in
HIV-infected patients with CMV viruria. Antimicrob Agents Chemother. 1995;39(4):882-886. PMCID:
PMC162647
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P23- DIRENCLi IMMUN TROMBOSITOPENiIK PURPURA iLE PREZENTE OLAN
HODGKIN LENFOMA OLGUSU

Senol Korkmaz:,irfan Yavasoglu:,Atakan Turgutkaya:,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler:,
Ali Zahit Bolaman:,Yusufcan Aygiil:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Klasik Hodgkin Lenfoma, malign Hodgkin/Reed-Sternberg (HRS) hticrelerinin; degisken oranlarda
reaktif lenfositler, histiyositler, eozinofiller ve plazma hiicrelerinden olusan hiicresel bir infiltrat ile birlikte
bulundugu bir lenfoid neoplazm grubunu ifade eder (1). iTP, izole trombositopeni varliginda diger
nedenlerin dislanmasiyla konulan bir dislama tanisidir (2). Sekonder iTP malign hastalik temelinde ortaya
cikabilir. Bu olgu sunumunda, direncli ITP ile prezente olan Hodgkin lenfoma olgusunu sunmayi amacladik.

Bulgu: 51 yasinda erkek hasta, ayni glin baslayan burun kanamasi ve alt ekstremitelerde yaygin petesi
nedeniyle acil servise basvurdu. Bitkisel Girlin ve ilag kullanim 6ykiisi yok. Ates, gece terlemesi ve kilo kaybi
yoktu. Fizik muayenede burun kanamasi ve alt ekstremitelerde petesiler izlendi. Laboratuvar
incelemesinde hemoglobin: 10,4 g/dL, |6kosit: 9.850/uL, nétrofil: 7.160/uL, trombosit: 1.000/uL, LDH: 201
U/L olarak saptandi. Trombositopeni etiyolojisinin arastirilmasi amaciyla hematoloji servisine yatirildi.
Sekonder trombositopeni nedenlerine yonelik yapilan ileri incelemelerde ilag¢ kullanimi, enfeksiyonlar,
karaciger hastaligli, hemoliz ve sistemik lupus eritematozus acisindan tetkikler yapildi. Hastaya sekonder
ITP &n tanisi ile 4 giin siireyle 40 mg/giin deksametazon ve anti-D immiinoglobulin verildi. iki giin boyunca
1 gr/kg/gun intravendz immunoglobulin (IVIG) uygulandi. Hemogram takibinde trombosit degerleri
64.000-127.000/uL olarak izlendi. iki ay sonra poliklinik kontroliinde tekrarlayan epistaksis ve trombosit
degerinin 5.000/uL olmasi Uzerine 4 gln slireyle 40 mg/gliin deksametazon ve 50 mg eltrombopag
baslandi. Hastanin ¢ekilen kontrasth abdomen bilgisayarli tomografisinde paraaortik, aortakaval ve
parakaval alanda, en biylgunin kisa aksi 3 cm Olglilen LAM paketleri izlendigi raporlandi ve hastaya
tanisal tru-cut biyopsi yapildi. Biyopsi sonucu klasik tip Hodgkin lenfoma olarak bildirildi. Kemik iligi
aspirasyonu yapildi. Biyopside tutulum saptanmadi. Cekilen PET sonucu, kemik iligi biyopsisi ve klinik
semptomlara gore Ann Arbor evrelemesine gore evre 3A olarak degerlendirildi. Hastaya 6 kir ABVD
protokoll verildi ve tam remisyon saglandi. Trombosit degerleri birinci kirden itibaren >100.000/uL
seyretti. 6 kir tedavi sonrasi tam remisyon elde edildi.

Sonug: Otoimmiin hematolojik bozukluklar, altta yatan bir Hodgkin lenfoma (HL) igin ilk gosterge olabilir.
immiin trombositopeni (ITP), HL tanisi 6ncesinde, sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikabilir ve es zamanli
trombositopeni tanisi malignitenin baslangi¢ tedavisini karmasik hale getirebilir. HL'li hastalarda
otoimmiin hemolitik anemi, iITP, otoimmiin nétropeni, sistemik lupus eritematozus ve skleroderma gibi
cesitli otoimmiin bozukluklar tanimlanmistir. Trombositopeniye neden olabilecek durumlarin sistematik
bir yaklasimla arastirilmasi, dogru tani ve uygun tedavi icin kritik 5neme sahiptir
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P24- ANEMi OLMADAN RiNG SIDEROBLAST SAPTANAN MPN OLGUSU

Kenan Yigitbas:,Atakan Turgutkaya:,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler:,irfan Yavasoglu:,
Ali Zahit Bolaman:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi

Amag: Miyelodisplastik/ Myeloproliferatif neoplazi (MDS/MPN) overlap sendromlari, displazi,sitopeni ile
seyreden miyelodisplastik 6zellikler ve miyeloproliferatif bulgularin ayni hastada birlikte bulundugu klonal
miyeloid neoplazmlardir(1).Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2022 siniflamasina gore periferik yaymada
displazi, kemik iliginde hiperselilarite, ring sideroblastlar ,trombosit 2450 x10°/L,SF3B1 mutasyonu, blast
<20% gorulmektedir(2). MDS/MPN overlap sendromlari, displastik ve proliferatif 6zelliklerin ayni hastada
birlikte gorildigiu klonal miyeloid neoplazmlardir. Bu hastalarda genellikle anemi 6n planda olmakla
birlikte nadiren hemoglobin normal sinirlarda olabilir(3). Bu sunumda anemi olmaksizin ring sideroblast
varligina dikkat ¢cekilmistir.

Bulgu: Kirk yedi yas erkek hasta 2025 yilinda rutin tetkikleri sirasinda trombositoz saptanmasi Uzerine
tarafimiza yonlendirilmisti. Fizik muayenede konjonktivalarda belirgin solukluk yoktu. Periferik
lenfadenopati saptanmadi. Batin muayenesinde hepatosplenomegali izlenmedi. Hb:13.2gr/dL, MCV:110
fl, LOkosit:10080 puL No6trofil:4890 uL Trombosit:538.000 uL. Makrositoz agisindan yapilan tetkiklerinde
demir:210 p/dL, ferritin:322 ng/mL vitamin b12:327 pg/mL, folat:11.3 ng/mL, doymamis demir baglama
kapasitesi:111 pg/dL, transferrin satlirasyonu: %65 saptandi. Periferik yaymasinda makrositoz ve hafif
anizositoz izlendi. Belirgin disgraniilopoez saptanmadi. Trombosit sayisi artmis olup dev trombositler
dikkati c¢ekti. Tanisal amagl vyapilan kemik iligi biyopsisinde: Sellllerite %90 civarindaydi.
Megakaryositlerde artis, kimelenmeler mevcuttu. Myeloid/Eritroid seri orani 8/1'di ve blast orani %2-3
civarindaydi. %30 ring sideroblast saptandi. Retikiler lif derecesi +2'ydi.

Sonug: MPN duislinilen olguda displazi ve anemi eslik etmeksizin Ring sideroblastlar gorialdigi icin bu

olgu sunulmustur. Makrositoz ve trombositoz birlikteliginde, hemoglobin diizeyi normal olsa dahi klonal
miyeloid hastaliklar akilda tutulmahdir. Ring sideroblast varligi tanida 6nemli ipucu saglamaktadir.

~50 ~

12-14 Mart 2026 | 14. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Resort & Cesme - izmir



P25- ERISKIN LANGERHANS HUCRELI HiSTIYOSITOZDA ALLOJENIK PERIFERIK KOK
HUCRE NAKLi SONRASI UZUN DONEM iZLEM

Cagla Tezduyan:,Esra HanedarGiilgin Miyase Sonmez;,Melis Bektas?, Giilcan Kokciiz,
Merve Yiiksel, Merve Aydoganz,Meltem Kurt Yiiksel-

1Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye,
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Eriskin Langerhans hicreli histiyositozu (LHH) nadir olup refrakter/niiks olgularda tedavi yaklasimi
net degildir. Cok basamakli tedavi sonrasi allojenik periferik kdk hiicre nakli (APKHN) uygulanan eriskin
LHH olgusunun klinik seyri, komplikasyonlari ve uzun dénem izlem sonuglarini kronolojik bir yaklasimla
sunmayi amagladik.

Yéntem: Hastanin epikrizleri, yatis/poliklinik/konsultasyon notlari, gériintiilemeleri ve laboratuvar/rapor
kayitlari retrospektif olarak incelendi. Tedavi hatlari, nakil siireci, komplikasyonlar ve uzun dénem izlem
bulgulari kronolojik olarak 6zetlendi.

Bulgu: 2015’te sag kalga kitle eksizyonu/biyopsisi ile LHH tanisi alan 45 yasinda kadin hastada, izlemde
2019’da FDG PET/BT ve aksiller lenf nodu biyopsisi ile hastalik aktivitesi/niiks saptanmistir. Olgunun klinik
seyri 20152026 arasinda asagidaki sekilde 6zetlenmistir: ® 2015: Sag kalca kitlesi eksizyonu/biyopsisi ile
LHH tanisi ® 2015-2019: Sistemik tedaviler (vinblastin + steroid; kladribin + Ara-C; klofarabin) ¢ 11/2019:
Nuks (FDG PET/BT + aksiller lenf nodu biyopsisi) ® 02/2020: MACOP-B baslandi; sitopeni/enfeksiyonlar
nedeniyle kesildi; kisa stire imatinib kullanimi(6ncesinde bakilan BRAF negatif saptandi.) ¢ 07/2020: FDG
PET/BT’de yaygin lenf nodu tutulumu + diffiz kemik iligi aktivite artisi ¢ 30.09.2020: Tam uyumlu erkek
kardes vericiden APKHN (BU3-Cy; GVHH profilaksisi CsA + MTX) e 10-12/2020: Erken post-transplant
donemde noétropenik ates/gecici kolestaz; 1. ay kemik iligi remisyon lehine; 1-3. ay PET/BT'de aktif
hastalik lehine bulgu yok; periferik donér kimerizmi %99 ¢ 11-12/2020: Cilt GVHH Grade 1 (lokal tedavi)
ve hematokezya nedeniyle yapilan kolonoskopi; GIS GVHH Grade 1; bulanti nedeniyle budesonid e
11/2020: BK iliskili hemorajik sistit Grade 3 (sidofovir + mesane irrigasyonu) ¢ 12/2020-02/2021: Cilt
aGVHH Grade 3 + oral GVHH + TMA (trombotik mikroanjiopati) - CsA kesildi, plazmaferez; steroid (2
mg/kg) + MMF ile yanit; Steroid miyopatisi gelismesi (zerine sirolimus eklendi. Diyare nedeniyle
endoskopi/kolonoskopi: klinik GiS GVHH Grade 2, biyopsi nonspesifik, CMV negatif; ruxolitinib ile klinik
yanit saglandi ¢ 01/2021: Sitopenilerin derinlesmesi (izerine kemik iligi biyopsisi: selliilarite %10,
engraftman yetersizligi lehine ¢ 02/2021: Grade 4 hemorajik sistit atag (sidofovir + aktif irrigasyon) e
09/2021: Kemik iligi biyopsisi: selltlarite %30 (yasa gore hiposelliler); LHH infiltrasyonu yok ¢ 12/2021:
Agir pndmoni/sepsis nedeniyle YBU yatigi ® 2022-2023: Bilateral femur bagi avaskiiler nekrozu (ortopedi
izlemi); Sheehan sendromuna bagli panhipopitiitarizm nedeniyle fizyolojik dozda glukokortikoid
replasmani stirliyor ® 04/2025: FDG PET/BT’de patolojik FDG tutulumu yok ¢ 2026: Uzun donem izlem
(multidisipliner takip slrlyor) Hasta klinik olarak stabil olup nakil sonrasi GVHH, enfeksiyon
komplikasyonlari 6ykisd, bilateral femur basi avaskiiler nekrozu ve endokrin komorbiditeleri nedeniyle
multidisipliner izlem altindadir.

Sonug: Eriskin LHH olgumuzda APKHN ile remisyon saglanmis; agir GVHH, BK virs iliskili hemorajik sistit,
TMA ve yogun bakim yatisi gerektiren pnomoni/sepsis gibi komplikasyonlara ragmen multidisipliner
yaklasim ve uygun imminsipresif ve destek tedavileriyle uzun dénem izleme ulasiimistir. Bu olgu,
refrakter/nuks eriskin LHH’de uygun hasta secimiyle APKHN’nin uzun doénem hastalik kontroli hatta
potansiyel kiir saglayabilecegini ve prognozun bilylk olciide komplikasyonlarin etkin y&netimiyle
belirlendigini gostermektedir.
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P26- KLASIK HODGKiIN LENFOMA VE FOLLIKULER LENFOMA BiRLIKTELiGi: NADIR
BiR KOMPOZIT LENFOMA OLGUSU

Selin Arslan Kirezli;,Merve Gagla Bilek:,Siikrii Tansuhan Cetiner:,
Gokhan Yavuz Ugiincii;,Abdullah Ciplak:,Unal Atas:,Utku lltar;,Orhan Kemal Yiicel:,0zan Salim:

1Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Amag: Kompozit lenfoma, ayni anatomik bolgede veya ayni biyopsi materyalinde iki farkli lenfoma alt
tipinin es zamanli veya ardisik olarak saptanmasi durumudur (1). En sik kompozit lenfoma kombinasyonu
klasik Hodgkin lenfoma (cHL) ile B-hiicreli non-Hodgkin lenfoma (NHL) olup, NHL iginde ise low-grade
(6zellikle folikiler lenfoma (FL)) ile high-grade (6zellikle diffliz blyik B hicreli lenfoma) birlikteligidir.
Literatlirde bildirilen vaka sayisinin yaklasik 20-30 civarinda olan bu antitenin nadir olmasi, tanisal ve
tedavi yonetiminde ek zorluklari beraberinde getirmektedir. (2,3,4,5,6). Burada, cHL ile FL'nin bir arada
goruldugi ileri yas bir kadin hastada komposit lenfoma tani ve tedavi stirecinden bahsedilmistir.

Bulgu: Olgu: 2012 yilinda FL nedeniyle 8 kiir kemoimmunoterapi sonrasi remisyonda izlemde olan 83 yas
kadin hastada rutin kontroller sirasinda sol aksiller bolgede patolojik lenfadenopati saptandi. Bsemptomu
olmayan hastanin laboratuvar degerlendirmesinde; hemoglobin 11,0 g/dL, |6kosit 4.140/mm3, notrofil
2.990/mm3, lenfosit 810/mm3 ve trombosit 252.000/mm3 saptanirken biyokimyasinda ek patolojik
bulgusu yoktu. PET/BT gorintlilemesinde yaygin torakoabdominal nodal tutulumun yani sira ¢oklu
ekstranodal tutulum (karaciger, akciger, iskelet sistemi ve kas) saptandi. Aksiller lenf nodu biyopsisi
kompozit lenfoma ile uyumlu olarak; bir alanda klasik Hodgkin lenfoma (nodiler sklerozan tip;
CD30/CD15+, PAX5 zayif+, CD20-/CD3-) ve ayri bir alanda follikiiler lenfoma derece 2 (CD20/CD10/BCL2+,
Ki-67 %30; CD5/CD3/CD23-) olarak raporlandi. Hematoloji konseyinde degerlendirilen ileri yas hastaya
brentuksimab Vedotin ile bendamustin kombinasyon tedavisi baslandi. Hastanin halen tedavi sirecine ve
takiplerine devam edilmektedir.

Sonug: Kompozit lenfoma tanisi i¢in, antiteyi olusturan her iki komponentin immiinohistokimyasal olarak
ayristirilmasi kritik 6neme sahiptir (3,4). Kompozit lenfomalarda tedavi standardize edilmemistir ve
genellikle klinik olarak baskin veya daha agresif komponentin hedef alinmasi dnerilmektedir (1,2,5).
Olgumuzda saptanan CD30 ve CD15 pozitif, PAX5 zayif pozitif ve CD20 negatif Reed-Stenberg hiicreleriile;
CD20, CD10 ve BCL-2 pozitif klonal B hiicre varligi, literatlirde bildirilen kompozit vakalarla uyumludur
(3,4,5). ileri yas ve performansi gbz dniine alinan hastamiza; hem cHL hem de FL tedavisinde yer alan
bendamustin ile CD30 pozitif cHL komponenti gz 6niine alinarak brentuksimab vedotin kombinasyonu
planlanmistir. Sonug olarak, olgumuzda gorilen cHL ile FL'nin bir arada goriildigi kompozit lenfomalar,
germinal merkez kokenli lenfomalarin biyolojik heterojenitesini gdstermesi agisindan 6nem tasimaktadir.
Tani, morfolojik, immiuinohistokimyasal ve klinik bulgularin bitincil degerlendirilmesini gerektirir.
Literatlirdeki sinirli vaka sayisi nedeniyle, her yeni olgu bildirimi hastaligin patogenezinin daha iyi
anlasiimasi, tani slireci ve tedavi stratejileri acisindan 6nemli katkilar saglayacagi kanisindayiz.

~52 ~

12-14 Mart 2026 | 14. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Resort & Cesme - izmir



P27- RELAPS/REFRAKTER MULTIPL MiYELOMDA ELRANATAMARB iLE iLiSKiLli
YONETILEBILIR KUTANOZ TOKSISITE; LIKENOID TiPTE ILAC REAKSIYONU OLGUSU

Gozde Kiyak!,Siikrii Tansuhan Getiner?,Unal Atas!,Utku lltar!,0Orhan Kemal Yiicel,0zan Salim?
!Akdeniz Universitesi Hastanesi

Amag: Relaps/refrakter multiple myelom (RRMM) tedavisinde immunoterapilerin kullanimi giderek
artmaktadir. Elranatamab, BCMA'y1 hedefleyen ve CD3 lizerinden T hiicre aktivasyonu saglayan bispesifik
bir antikordur ve RRMM hastalarinda derin ve uzun yanitlar saglayabilmektedir. Bununla birlikte tedavi
sirasinda sitopeniler, enfeksiyon riski artisi ve immiin aracili advers olaylar gorilebilir. En sik bildirilen yan
etkiler sitokin salinim sendromu ve immiin efektor hiicre iligkili nérotoksisite sendromu olup, ilag iligkili
dokiintl gibi reaksiyonlar nadirdir. Bu olgu sunumunda, elranatamab alan bir RRMM hastasinda gelisen
nadir ve klinik agidan dikkat gekici bir advers olay literatir esliginde tartisilarak klinisyen farkindaliginin
artirilmasi amaglanmistir.

Bulgu: 2021 yilinda IgG-kappa multipl miyelom tanisi alan ve ve yaklasik 5 yildir relaps/refrakter hastalik
(RRMM) nedeniyle dis merkezde takip edilen 54 yas kadin hasta, halsizlik, kemik agrilari ve klinik
kotlilesme sikayetleri ile klinigimize basvurdu. Hastaya tani sonrasi 4 kiir bortezomib-siklofosfamid-
deksametazon (VCD) tedavisi ile ¢ok iyi kismi yanit elde edildigi ve otolog kdk hiicre nakli uygulandigi,
ancak lenalidomid idamesinin 6. ayinda klinik, laboratuvar ve radyolojik niiks gelismesi lzerine sirasiyla
karfilzomib-lenalidomid- deksametazon, daratumumab-bortezomib-deksametazon ve daratumumab-
pomalidomid- deksametazon tedavilerinin verildigi 6grenildi. Hastada ilk degerlendirmede CRAB
kriterlerinden anemi ve yaygin litik kemik lezyonlari mevcut olup, SLiM kriterleri kapsaminda kemik
iliginde %60’In lzerinde plazma hiicre infiltrasyonu saptandi. RRMM nedeniyle elranatamab tedavisi
baslanan hastada ilk kiirde ates ve grade 1 sitokin salinim sendromu gelisti. Elranatamab tedavisinin 1. kiir
22. glininde govdeden ekstremitelere yayilan kirmizi-turuncu renkte, basmakla solmayan ve yer yer
skuamli papuloplak dékintiler gelisti; topikal tedavi ile kontrol altina alindi ve tedavi kesintiye ugramadan
surdurildiTedavinin ikinci ayindan itibaren M proteini kaybolarak serum ve idrar immiinfiksasyon bantlari
negatiflesti; takip PET-BT gériintiilemelerinde de litik lezyonlarda regresyon izlendi. izlem siirecinde
antibiyotik profilaksileri ile birlikte aralikli intraven6z immiinoglobulin replasmani uygulanan hastanin 6.
ay kontroliinde de tam yanith durumu devam etti. Elranatamab tedavisinin 7. kiirli sonunda hastada yiiz,
govde ve ekstremitelerde turuncu-kirmizi renkte, basmakla solmayan ve yer yer skuaml yaygin
papliloplak lezyonlarda belirgin artis gelisti. Bu donemde kontrol tetkiklerinde hastalik tam yanit altinda
olup CMV PCR onceki kontrollerinde de oldugu gibi negatif saptandi. Dermatoloji tarafindan likenoid ilag
reaksiyonu/pityriasis rubra pilaris 6n tanilan ile cilt biyopsisi yapildi ve histopatoloji likenoid ilag
reaksiyonunu dusindiren subakut egzematdéz dermatit ile uyumlu bulundu. 1 mg/kg/glin
metilprednizolon ve topikal tedavi sonrasi lezyonlari gerileyen hastada steroid tedavisi iki hafta icinde
azaltilarak kesildi ve elranatamab tedavisine devam edildi.

Sonug: RRMM hastalarinda elranatamab sonrasi gelisen kutandz dékiintiler nadir ancak klinik acidan
onemli advers olaylardir. BCMA hedefli bispesifik antikorlarla iliskili imm{in aracili yan etkiler tanimlanmis
olsa da, kutano6z bulgularin sikhgl ve patogenezi hakkinda veriler sinirhdir. Bu nedenle dokintilerin ilaca
bagh reaksiyon mu yoksa enfeksiy6z nedenler veya hastalik iliskili ekstramediller tutulum gibi durumlar
mi oldugunun ayirt edilmesi 6nemlidir. Olgumuzda laboratuvar ve goriintiileme bulgularinin remisyonda
olmasi, enfeksiyoz etkenlerin dislanmasi ve ilgili brans ile yapilan ortak degerlendirme lezyonlarin 6n
planda ilag reaksiyonu ile uyumlu oldugunu disiindiirdi. Bu olgu, elranatamab alan hastalarda gelisen
dokintilerin dikkatle degerlendirilmesi gerektigini ve multidisipliner yaklasimin hasta giivenligi ile tedavi
surekliligi agisindan dnemini vurgulamaktadir.
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P28- MULTiIPL MYELOMDA BELANTAMAB MAFODOTIN DENEYIMIi:OLGU
SUNUMU

Hande Tung Calik:,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler:,Atakan TurgutkayazAli Zahit Bolamanz,
irfan Yavasoglu:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Aydin Adnan Menderes Universitesi
Hematoloji Bilim Dali

Amag: Multipl myelom(MM), klonal plazma hiicre proliferasyonu ile karakterize hematolojik bir
malignitedir(1). Son yillarda proteozom inhibitérleri(Pi), immunmodiilatér ajanlar(iMiD) ve anti-CD38
monoklonal antikorlarin kullanima girmesiyle sagkalim belirgin sekilde uzamis olsa da, hastalarin dnemli
bir kisminda niiks gelismekte ve/veya direngli 6zellik kazanmaktadir(1,2). Ozellikle cok basamak tedavi
almis hastalarda tedavi segenekleri sinirli hale gelmektedir(2).B-hiicre maturasyon antijeni (BCMA),
normal ve malign plazma hiicrelerinde yiksek diizeyde eksprese edilmesi nedeniyle R/R MM’de hastalikta
onemli bir tedavi hedefi olarak 6ne ¢ikmistir(3). Bununla birlikte keratit ve gorme kaybi basta olmak lzere
okdler toksisite ve hematolojik yan etkiler tedavi sirecinde dikkat gerektiren baslica sorunlardir(4,5). Bu
calismada Belantamab Mafodotin(BM) tedavisi uyguladigimiz R/R MM tanili iki olgu sunulmustur.

Yoéntem: Olgu 1: 62 yasinda(2022) nonsekratuar R/R MM tanisi alan erkek hasta ,tani aninda Revize
Uluslararasi Evreleme Sistemi(R-ISS) evre Il olarak degerlendirildi. VRD tedavisi sonrasi 2023 yilinda otolog
kok hiicre nakli(OKHN) yapildi.Lenalidomid idame tedavisi verildi.Haziran 2024’te niiks gelisen hastaya
siraslyla IRd, Dara-Rd, Dara-Pd iceren 4 tedavi hatti sonrasi hastalik progresyonu izlendi ve niikse eslik
eden karacigerde extramediller tutulum izlendi. BM tedavisi sirasinda dizenli oftalmolojik
degerlendirmelerde tedavi kesilmesini gerektirecek kerotopati saptanmadi.BM tedavisi ilk doz 200 mg
sonraki dozlar 100 mg olmak (izere 5 kiir tedavi verildi.Karaciger tutulumu acisindan da hasta stabil
hastalik seklinde izlenmektedir. Olgu 2: 60 yasinda(2018) lambda hafif zincir tipi ve AL amiloidoz eslik eden
R/R MM tanisi almis erkek hasta tani aninda R-ISS evre | idi. VCD, VTD indiksiyon tedavi sonrasi 2018’de
OKHN yapildi.Lenalidomid idame tedavisi verildi.Mart 2023’te niks gelisen hastaya Dara-Rd sonrasi BM-
Pomalidomid-Deksemetazon tedavisi verildi.BM’ye 6zgii okiiler toksisite saptanmadi.

Bulgu: TARTISMA DREAMM-7 ve DREAMM-8 calismalarinda BM igeren rejimlerle elde edilen bir yillik
progresyonsuz sagkalim (PFS) oranlari yaklasik %70-75 olarak bildirilmistir(6,7). BM, daha énce Pi, iMID
ve anti-CD38 antikorlarina maruz kalmis hastalarda anlamli antitlimor aktivite gosterebilmektedir(4,6).
Bununla birlikte ila¢ kullanimina bagh en énemli yan etki okuler toksisite olup birinci olguda derece 1
keratopati gelisirken ikinci olguda diizenli izleme ragmen ilaca 6zgi okdler toksisite izlenmemistir.Her iki
olguda da hematolojik toksisiteler olsa da ilacin verilmesine kontrendikasyon olusturmamaktadir. BM
tedavisinde gelisebilen toksisitelerin yonetiminde doz modifikasyonlari ve yakin klinik izlem temel rol
oynamaktadir(5). Standart uygulama 2,5 mg/kg dozunda olmakla birlikte, 6zellikle okiler toksisite veya
trombositopeni gelisen hastalarda tedaviye gegici ara verilmesi ve dozun 1,9 mg/kg veya gerekli
durumlarda 1,4 mg/kg’a dusurilmesi ile tedaviye givenli sekilde devam edilebilmektedir(5). Okuler yan
etkilerin degerlendiriimesinde kornea muayenesine ek olarak Snellen eseli ile gorme keskinligi takibi
onerilmektedir(5).

Sonug: BM, R/R MM hastalarinda gercek yasam verilerinde etkili ve uygulanabilir bir tedavi secenegi olup,
okiler ve hematolojik toksisiteler dlizenli izlemle yonetilebilmektedir(4-7).
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P29- BUYUK HUCRE TRANSFORMASYONU SONRASI GASTRIK TUTULUMLA FATAL
SEYREDEN BiR SEZARY SENDROMU OLGUSU

Beyza Bozan:,Sevgi Kalayoglu Besisik:

tistanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dall, 2istanbul Universitesi istanbul
Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dah

Amag: Sézary sendromu, eritrodermi, periferik kan tutulumu ve klonal T hiicre proliferasyonu ile
karakterize agresif seyirli bir kutandz T hiicreli lenfomadir. Hastalikta ekstrakutanéz yayilim genellikle lenf
nodu ve kemik iligi ile sinirh olup gastrointestinal (GIS) tutulum nadir bildirilmistir. Biyik hiicre
transformasyonu ve visseral yayilim sagkalimi belirgin azaltmaktadir. Olgumuzda tedaviye direngli
seyreden ve gastrik tutulum gelisen bir Sézary sendromunun klinik ve patolojik 6zelliklerinin sunulmasi
amaclandi.

Yontem: Dort yildir devam eden yaygin kasinti ve eritrodermi 6ykisl bulunan 64 yasindaki erkek hasta
degerlendirildi. Fizik muayenede yaygin melanoeritrodermi, papil-plak lezyonlar ve aksiller—inguinal
lenfadenomegaliler saptandi. Deri biyopsisi eritrodermik mikozis fungoides ile uyumlu bulundu.
Laboratuvarda hemoglobin 11.1 g/dL, |6kosit 15.1x103/uL, lenfosit 6.9x10%/uL ve LDH 297 U/L idi. Akim
sitometrisinde CD4+ T hiicre baskinhgr (%96) izlendi. Fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografide (FDG-PET/BT) bilateral aksiller ve pelvik alanda hipermetabolik
lenfadenomegali uyumlu goriinti saptandi. Aksiller lenf dGgimi biyopsisi CD4+ T hiicreli neoplastik
infiltrasyon olarak sonuglandi. Sistemik tedavi karari verildi; gemsitabin monoterapisi etkili olmayan
hastaya 2.basamakta brentuksimab vedotin akabinde PUVA tedavisi ile goreceli stabil seyir elde edildi.
Ancak bir yil icinde timoral doneme gecen hastada biyopsi ile bliyik hicreli lenfoma transformasyonu
gelistigi belirlendi. Brentuksimab yeniden baslandi. Osteomiyelit, diyabetik ayak enfeksiyonu ve
retroperitoneal kanama komplikasyonlari tedavi edildi.

Bulgu: Tanisinin dordiinci yilinda 68 yasindayken pnémoni ve mezenter pannikdlit tanilariyla acil dahiliye
biriminde degerlendirilen hastada agir anemi (Hgb 8,5 g/dL—> 5.6 g/dL), |6kositoz (50.590/uL), LDH artis
(1049 U/L) ve laktik asidoz saptandi. Acil sistemik antimikrobiyal tedavi baslandi. Hemoliz belirtegleri
negatif olan hastada aktif gastrointestinal kanama oldugu belirlendi. Acil endoskopisinde fundus-korpus
bileskesinde ve antrumda malign infiltratif gorliniimli forrest 2C Ulserler saptandi ve skleroterapi yapildi.
Gastrik biyopsi CD4 (+) T hiicreli lenfoma infiltrasyonu olarak degerlendirildi. Olgu Sézary sendromu mide
tutulumu olarak kabul edildi. Dissemine intravaskiler koagilasyona belirtegleri giderek yerlesen hasta
solunum yetmezligi ve hemodinamik instabilite klinigiyle yonlendirildigi yogun bakimda kaybedildi.

Sonug: Sézary sendromunda tedaviye direncli olgularda biyik hiicre transformasyonu ve ekstrakutanoz
yayilim koétli prognoz gostergesidir. Gastrointestinal tutulum nadirdir. ileri evre, yiiksek timér yiiki ile
birlikte olup kanama, perforasyon veya sepsis gibi yasami tehdit eden komplikasyonlara yol agabilir. Olgu,
ilerleyici hastalikta yeni gelisen gastrointestinal semptomlarin lenfoma tutulumu acisindan dikkatle
degerlendirilmesi gerektigini ve multidisipliner yakin izleminin 6nemini vurgulamaktadir.
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P30- MULTIPLE MYELOMDA SELINEXOR DENEYiMi

Dalga Avsar:,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler:,Atakan Turgutkaya:,Ali Zahit Bolaman:,
irfan Yavasoglu:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Multipl miyelom (MM), tim malignitelerin yaklasik %1’ini ve hematolojik kanserlerin yaklasik
%10’unu olusturan, ileri yasta daha sik gorilen bir plazma hiicre malignitesidir. Proteazom inhibitérleri,
immunomodilator ajanlar ve monoklonal antikorlarin kullanima girmesi sagkalimi uzatmis olsa da
hastalarin ¢cogu niiks etmektedir (1). Baslangi¢ tedavisi, standart risk grubunda proteazom inhibitort +
immiinomodilator ajan + deksametazon igeren {i¢li kombinasyon indiksiyon tedavisi ve uygun hastada
otolog kok hicre naklidir (1). Relaps/refrakter MM (RRMM) durumunda olan hastalarda standart
tedavilere direng gelisimi sik gortllir ve yeni etkin tedavi seceneklerine ihtiya¢ vardir. Bu baglamda
selinexor, XPO1 (exportin-1) proteinini inhibe eden ilk sinif SINE (Selective Inhibitor of Nuclear Export)
ajani olarak gelistirilmistir. XPO1 inhibisyonu ile tumér baskilayici proteinlerin nikleus icinde tutulmasi
saglanarak apoptoz artirilir ve miyelom hticre 6limi tetiklenir. Selinexorun bu 6zgilin etki mekanizmasi,
multi-refrakter hastalarda umut vaat eden bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir (2). Klinigimizde RRMM ile
takip ettigimiz ve selineksor tedavisi alan 11 hastayi sunuyoruz.

Bulgu: Klinigimizde RRMM tanisi ile izlenen ve selinexor tedavisi alan 8 hasta degerlendirildi. Hastalarin
yaslari 53—71 arasinda olup altisi 1gG kappa tipindeydi ve hepsi ISS evre I-Il hastaliga sahipti. U¢ hastada
bobrek yetmezligi mevcut olup bunlardan biri hemodiyaliz programindaydi. Tim hastalar ¢oklu basamak
tedavi almis olup selinexor tedavisi 4-7. basamakta baslandi ve tim olgularda bortezomib ve
deksametazon ile kombinasyon halinde uygulandi. En sik gbézlenen hematolojik yan etki trombositopeni
idi. Bu yan etki nedeniyle bir olguda tedavi sonlandirildi. En sik non —hematolojik yan etki ise bulanti-kusma
idi. Anti emetik profilaksisi metoklopramid, granisetron, palonosetron ve aprepitant seklinde verildi.
Olgularin bir kisminda bu yan etki nedeniyle 100 mg ile baslanan tedavi 40 mg’a kadar dislriildi. Tedaviyi
bu yan etki nedeniyle birakan olgu yoktu. Yanit degerlendirmesinde bazi hastalarda immiinfiksasyon
bulgularinda degisiklik saptanmazken, iki hastada serum IFE’de band kayboldugu gézlendi. iki olgu hastalik
progresyonu nedeniyle exitus olarak kaydedildi. . iki olgu hastalik progresyonu nedeniyle Allojenik Kok
Hiicre Nakli oldu(AKIT).

Sonug: inexor 6zglin etki mekanizmasi nedeniyle Ozellikle proteazom inhibitorleri, imminomodulatér
ajanlar ve monoklonal antikorlar gibi standart tedavilere direng gelismis RRMM hastalarinda 6nemli bir
tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Trombositopeni ve bulanti selinexorun énemli yan etkileridir,
baslangic sonrasinda yan etki profiline gore doz modifiye etmek ve antiemetik profilaksisi gerekebilir (2).
Literattirde selinexorun genellikle deksametazon ve/veya bortezomib gibi ajanlarla kombinasyon halinde
daha etkili oldugu, ancak trombositopeni basta olmak lGzere hematolojik toksisitelerin sik gorilebildigi
bildirilmektedir. Bu nedenle tedavi slrecinde yakin hematolojik izlem ve uygun doz diizenlemeleri 6nem
tasir (3). Klinigimizdeki deneyim, ileri basamak tedavi almis hastalarda selinexorun uygulanabilir bir
secenek oldugunu ve beklenen yan etki profili ile uyumlu seyrettigini géstermektedir. Relaps/refrakter
hastalikta farkl etki mekanizmasina sahip ajanlarin kullanimi, tedavi segeneklerinin sinirli oldugu bu hasta
grubunda klinik yonetim agisindan degerli bir yaklasim sunmaktadir.
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P31- KRONIK LENFOSITIK LOSEMININ BOBREK TUTULUMUNA ESLiK EDEN
MEMBRANOPROLIFERATIF GLOMERULONEFRIT: NEFROTiIK SENDROM iLE
SEYREDEN NADIR BIR OLGU

Zeynep Sude Soylu!,Hayriye Mine Miskioglu?,Ufuk Demirci?,Fatma Seher Pehlivan3

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
2Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali,
3Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi, Patoloji Bilim Dali

Amag: Kronik lenfositik 16semi (KLL) yetiskinlerde en sik gorilen 16semi olup kan, kemik iligi ve lenfoid
dokularda olgun gorinumli, klonal CD5+/CD23+ B hiicrelerinin artisiyla karakterizedir. En sik deri, santral
sinir sistemi olmakla birlikte, degisen oranlarda bircok ekstranodal organ tutulumu gorilebilmektedir.
Bobrek parankim infiltrasyonu otopsi serilerinde yaygin olarak bildirilmesine ragmen, klinik olarak belirgin
glomeriler hastaliklar nadirdir. KLL ile iligkili glomerilopatiler genellikle nefrotik sendrom ile ortaya gikar
ve en sik histopatolojik patern membranoproliferatif glomerilonefrittir (MPGN).

Yontem: Burada, KLL tanisi olan ve nefrotik sendrom nedeniyle yapilan biyopside bobrek tutulumuyla
birlikte MPGN saptanan bir olgu sunulacaktir.

Bulgu: 54 yasinda erkek hasta, rutin kontrolde saptanan l6kositoz nedeniyle yapilan periferik yayma ve
akim sitometrisi ile KLL tanisi aldi. Hastanin ates yuiksekligi, kilo kaybi, gece terlemeleri ve Uriner
semptomlari yoktu. Tip 2 Diyabet tanisi 17 yildir vardi ve oral antidiyabetik kullaniyordu. Anemi ve
trombositopenisi olmayan hastanin Lokosit: 63.38 103%/pul, lenfosit: 56.98 103/ul, kreatinin:1.22 mg/dL,
GFR:67 ml/dk/1.73m2, rutin idrar tetkikinde protein 3 g/L idi. Batin USG’de karaciger 16.5 cm ve dalak
14.5 cm, diizglin sinirli ve homojen izlendi. Renal Doppler USG’de sag bobrek 120 mm, sol bébrek 132 mm,
parankim kalinhklari sirasiyla 21 ve 22 mm, parankim ekolari/grade 1 artmisti. Boyun, aksilla ve inguinal
bblgede, USG’de en biyligi 15 mm x 28 mm olmak Uzere, ¢ok sayida lenf nodu saptandi. Tani sirasinda
RAl 2/Binet B KLL olarak degerlendirilen ve yakin izleme alinan hasta 6édem ve proteiniri nedeniyle
Nefrolojiye yonlendirildi. Bu donemde, kreatinin artisi, proteinirinin 9,8 g/glin’e progresyonu ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma izlendi. ANA, ANCA, Anti-ds-DNA:negatif, C3:126 mg/dL, C4:38.4 mg/dL, HBsAg:
(-), anti- HBs: (+), anti-HBc IgG: (-) idi. Masif proteiniri nedeniyle bébrek biyopsisi yapilan hastada dislik
dereceli B hiicreli lenfoma infiltrasyonu, diyabetik nefropati bulgulari ve eslik eden endokapiller
hiperselliilarite ile uyumlu MPGN saptandi. immiinohistokimyasal incelemede bu hiicreler CD20, BCL-2,
CD5 ve CD23 (+)'ti. Kemik iligi biyopsisinde ise selliilarite %90 olup hiicrelerin %80’ini olusturan neoplastik
B hiicreler, CD20, BCL-2, CD 5, CD 23, LEF-1 (+)’ti. Trizomi12-MYB-Del13g-Del17p-ATM normal, IGVH
mutasyonlu olarak raporlandi. Renal tutulum nedeniyle immiinokemoterapi planlanan hastanin anemisi
derinlesti, kreatinin progresyonu ve GFR dususi (27 ml/dk/1.73m2) izlendi; bu dénemde RAI 3/Binet C KLL
olarak degerlendirildi. Ug kiir R-CVP (Ritiiksimab, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizolon) tedavisi sonrasi
anemide ve renal fonksiyonlarda kismi diizelme gorildi. Tedavisi ve takipleri devam etmektedir.

Sonug: Uzun siireli diyabet tanisi bulunan hastada, dncelikle diyabetik nefropati akla gelmekle birlikte, kisa
sirede nefrotik diizeyde proteiniri gelismesi tzerine yapilan biyopsi KLL tutulumunu ortaya koymustur.
KLL'ye bagh bobrek tutulumunda hizh klinik kétilesme gorilebildigi bildirilmektedir. MPGN, KLL ile iliskili
en sik bildirilen glomertler patern olup immiin kompleks aracili mekanizmalar 6n plandadir. Bébrek
tutulumunun prognoz yani sira tedavide secilen ilaglari ve yan etki profilini degistirebilecegi bilinmektedir.
KLL tanili hastalarda eslik eden veya yeni gelisen renal anormallikler, ileri degerlendirme gerektirebilir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi icin hematolojik kriterleri karsilanmamasi durumunda bile olasi
tutulum acisindan biyopsi gerekliligi duslintlmelidir. Tedaviyle renal bulgular iyilesebilecegi gibi ilag
seciminde de renal fonksiyonlarin gbzetilmesi gerekir.
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P32- RUXOLITiNiB KULLANAN MiYELOFIBROZLU TANILI HASTADA PERITONITIiS
KARSINOMATOZA BENZERiI TUTULUM; TUBERKULOZ PERITONITI

Cagri Alptiirk:,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler,Atakan Turgutkaya:,irfan Yavasoglu:
1Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Ruksolitinib, secici bir JAK-1 ve JAK-2 inhibitoéridir. En sik gérilen hematolojik olmayan yan etkiler
ekimoz, bas agrisi ve bas donmesidir. [1] Ruksolitinib ile iliskili artmis tlberkiloz pulmoner tutulumu
bilinmekte olup periton tutulumu olan vaka bildirilmemistir. Burada burada, Ruxolitinib ile tedavi edilen
bir hastada gorulen tiberkiiloz peritoniti vakasini sunuyoruz.

Yontem: Altmis bes yasinda kadin 2009 yilinda polisitemia vera tanisi alan 2023 yilinda post polistemik
myelofibrozis tanili hidroksilire yanitsizligi sonrasi ruksolitinib 20 mg/glin olarak tedavisi devam eden
hasta 2024 yilinda tarafimiza 1 aydir olan karinda sislik ve karin agrisi sikayeti ile basvurdu. PET CT
gorintlilemesinde abdomen ve pelviste peritoneal yiizeylerde yaygin hipermetabolik implantlar ve
serbest sivi gorilmuis olup peritoneal karsinomatozis lehine yorumlandi. Peritoneal 6n duvarda yaygin
peritoneal implanlardan alinan trucut biyopsi patolojisinde ise granilomatéz inflamasyon lehine
yorumlandi. Basvuru aninda laboratuvar test sonuclari; Hb 8,5 g/dL, beyaz kan hiicresi (WBC) 11160
hiicre/mm3, noétrofiller 9420 hiicre/mm3, trombositler 357000 hiicre/mm3, toplam bilirubin 0,46 mg/dL,
direkt bilirubin 0,42 mg/dL, laktat dehidrogenaz (LDH) 221 1U, albimin 3,29 g/dL, ve C-reaktif protein (CRP)
152 mg/dL olarak sonuglandi. Ruksolitinip tedavisi altinda alinan immiinohistokimyasal degerlendirme
(zZiehl-Neelsen boyama) ve PCR testi ile tiberkiiloz diisinilmedi. QuantiFERON-TB gold testi iki kere
negatif geldi. Hastanin mycobacterium kiltir 6rneginde mycobacterium tuberculosis complex Gremesi
oldu. izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol iceren antitiiberkiiloz profilaksisi ile ruxolitinib
tedavisi devam edildi. Hasta kilo aldi, batindaki lezyonlari sivisi kayboldu.

Sonug: Ulkemizde latent tiiberkiiloz riski hala yiiksektir. Ruxolitinib tedavisine baslamadan &énce
tiberkuloz aktivasyon riskinin degerlendirilmesi 6nemlidir, ¢linkii enfeksiyon riskini artirabilir. Ayrica,
Ruxolitinib ile tedavi edilen hastalarda QuantiFERON ve PPD deri testi kullanilarak yapilan tiiberkiloz tanisi
yaniltici olabilir, bu nedenle mikrobiyolojik ve patolojik veriler bu durumda daha yararli olabilir.
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P33- EBV-POZITiF POLIMORFiK B-HUCRELI LENFOPROLIFERATIF HASTALIK
OLGUSUNDA SAPTANAN NOTCH 1 MUTASYONU VE RiTUKSIMAB MONOTERAPI
YANITI: OLGU SUNUMU

Batuhan Bulan:,Selguk Cinz,Ayca Kiykims,Ayse Salihoglu:,Suat Hilal Akiz,Umut Yilmaz:

tistanbul Universitesi - Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Hematoloji Bilim Dali, 2istanbul Universitesi
- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, sistanbul Universitesi - Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk immiinolojisi ve Allerji Hastaliklari Bilim Dali

Amag: Epstein—Barr virls (EBV) pozitif polimorfik B-hiicreli lenfoproliferatif hastalik (EBV+ polimorfik B-
LPH), 2022 Uluslararasi Olgun Lenfoid Neoplaziler Konsensus Siniflamasinda yeni tanimlanan bir antitedir.
Klinik, radyolojik ve histolojik olarak lenfomayi taklit edebilen ancak lenfoma igin gerekli tim histopatolojik
tani kriterlerini karsilamayan, EBV tarafindan tetiklenen poliklonal bir B-hiicre proliferasyonudur. Hastalik
primer veya sekonder immiin yetmezlik olmaksizin da ortaya cikabilir. Bu olgu sunumunda, postpartum
dénemde tani almis bir EBV+ polimorfik B-LPH vakasinin immunogenetik arka planinin arastirilmasi ve
tedavi yaniti anlatiimaktadir.

Yontem: Otuz iki yasinda kadin hasta, ikinci gebeligi sirasinda dogumdan yaklasik iki ay 6nce karaciger
enzim yuksekligi esliginde st solunum yolu enfeksiyonu gegirdi. Nisan 2025’te dogum sonrasi donemde
servikal lenfadenopati, halsizlik ve gece terlemeleri gelisti. Agustos 2025’te yapilan laboratuvar
incelemelerinde karaciger enzim yiksekliginin sebat ettigi goruldi (AST 51 1U/L, ALT 81 1U/L, GGT 158 IU/L,
ALP 240 IU/L). EBV DNA duzeyi Eyliil 2025’te 199 IU/mL iken Ekim 2025’te 654 IU/mL’ye ylikseldi; hepatit
A, B, C ve HIV serolojileri tekrar edilen testlerde negatif oldugu teyit edildi. 18F-FDG PET/BT’de servikal,
mediastinal, aksillar, intraabdominal ve iliak bolgelerde hipermetabolik lenfadenopatiler (en blyukleri sag
servikal alanda 33,8*%19,4 mm, suv max 37,83; sol aksillar alanda 37*24 mm, suv max 35,82 ve sag internal
iliak alanda 37*25 mm, suv max 35,2) ile hepatomegali izlendi.

Bulgu: Eksizyonel servikal lenf nodu biyopsisi Kasim 2025’te yapilmis olup biyopsi sonuglanana kadar
metilprednizolon 40 mg/gun tedavisi baslandi. Tedavi 6ncesinde inflamatuar belirtecler belirgin yuksekti
(CRP 136 mg/L, LDH 425 IU/L, ESR 37 mm/saat); nétrofilik I6kositoz (11.430/mm?3), trombositoz
(616.000/mm3) ve hafif anemi (Hb 10,9 g/dL) mevcuttu. Semptomlar ve laboratuvar bulgular baslangicta
dizeldi ancak steroid kademeli doz azaltimi sirasinda EBV DNA’nin 7.440 IU/mL’ye ylkselmesi ile birlikte
klinik ve biyokimyasal belirtegler Gizerinden niiksettigi goruldi. Lenf nodu biyopsisinde lenf nodu gatisinda
bozulmayla birlikte CD20+, CD30+ ve EBER pozitif reaktif B lenfositlerden olusan polimorfik lenfoid
proliferasyon ile uyumlu EBV+ polimorfik B-LPH saptandi. Lenf nodu biyopsi materyalinde yapilan genetik
analizde NOTCH1 mutasyonu tespit edildi. Mevcut taniyla haftalik 375 mg/m? dozunda rituksimab
monoterapisi baslandi. Dort haftalik tedavi sonrasi semptomlarda belirgin gerileme ve laboratuvar
parametrelerinde normallesme saglandi. EBV DNA 45,2 IU/ml’ye disti ve kontrol PET/BT’de
lenfadenopatiler ile hepatomegalinin kayboldugu tam metabolik yanit saptandi. Bir aylik aradan sonra
konsolidasyon amaciyla ek dort haftalik rituksimab uygulandi.

Sonug: EBV+ polimorfik B-LPH, klinik, patolojik ve radyolojik bulgular agisindan lenfoma ile 6rtisebilen
Ozelliklere sahip olsa da lenfomadan farkli ve yeni tanimlanmis bir antitedir. Standart bir tedavi yaklasimi
bulunmamakla birlikte, sinirli retrospektif calismalar rituksimab monoterapisi ve rituksimab bazli
kemoimmunoterapilerin etkili olabilecegini gostermektedir. NOTCH1 mutasyonunun EBV iliskili
lenfoproliferatif hastaliklarin genetik zemininde rol oynayabilecegini gosteren calismalar da literatiirde
mevcuttur.
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P34- NADIR BiR TRANSFORMASYON: FOLIKULER LENFOMADAN BURKITT
LENFOMAYA

Tahacan Aydin:,Pinar Tighogluz,0zkan Kaya:, Tayfun Elibol:,Isil Erdogan Oziinal:,
Mesut Tighoglu:,Erman Oztiirk:

1Godztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi, i¢ Hastaliklari- Hematoloiji Klinigi, istanbul,
Tirkiye, 2istanbul Medeniyet Universitesi, i¢ Hastaliklari ABD, Hematoloji BD, istanbul, Tiirkiye

Amag: Folikiler lenfoma (FL), genellikle indolent seyirli bir B-hiicreli lenfoma olup zamanla agresif
lenfomaya transformasyon gosterebilir [1]. Bu transformasyon en sik diffliz bliyik B-hiicreli lenfoma
(DBBHL) seklinde ortaya ¢iksa da nadiren daha agresif lenfoma tiirlerine doniisiim de bildirilmistir [2]. Biz
de FL’dan Burkitt Lenfomaya transforme olan olgumuz ile literatiire katki saglamayi planladik.

Bulgu: Bes yil 6nce bilateral aksiller lenfadenopati saptanan ve yapilan eksizyonel lenf nodu biyopsisi
(immunohistokimya: CD20: pozitif, CD10: pozitif, CD3: negatif, CD23: negatif, CD5: negatif, bcl-2: negatif,
ki-67 indeksi: %40) ile grade 2 folikiiler lenfoma tanisi alan 69 yasinda kadin hasta, GELF (Groupe d'Etude
des Lymphomes Folliculaires) kriterlerine gbre tedavi endikasyonu saptanmayinca, tedavisiz izleme
alinmis. Merkezimizde takibe girmek isteyen hasta epigastrik agri ve sarilik sikayetleri ile basvurdu. Kan
tetkiklerinde anemi, transaminaz ve kolestaz enzim yiksekligi, direkt bilirubin, amilaz ile lipaz degerlerinde
artis dikkat cekti. Yapilan gorlintilemesinde duodenum diizeyinde safra yollarina basi yapan kitle saptandi
ve endoskopik biyopsi planlandi. Biyopsi patolojisi; belirgin vakuolli sitoplazma ve yilksek proliferatif
aktivite gosteren, Burkitt lenfoma ile uyumlu yiksek dereceli B-hiicreli lenfoma olarak raporlandi. Ayni
zamanda yapilan kemik iligi incelemesinde benzer morfolojide hiicre infiltrasyonu saptanirken (Resim 1)
FISH ile t(14:18) (Resim 2) ve t(8:14) (Resim 3) pozitif sonuclandi. Yeni nesil dizileme (NGS) analizinde EZH2,
KMT2D, TNFRSF14, MEF2B ve EP300 mutasyonlari izlendi. PET/BT goriintiilemesinde pelvis girimine kadar
uzanan ve ¢evre dokulari infiltre eden 103x58 mm kitlesel lezyon goriildd. FL'dan transforme Evre 4 Burkitt
lenfoma tanisi ile yas ve performans skoru da goz 6ntine alinarak DA-EPOCH/R kemoterapi rejimi baslandi.
Ancak tedavi siirecinde gelisen progresyon ile birlikte kitlesel basisina bagl ileus ve aspirasyon pndmonisi
nedeniyle hasta kaybedildi.

Sonug: Folikiiler lenfomadan vyiiksek dereceli lenfomaya doniisim, genellikle t(14;18) (BCL2)
diizenlenmesine ikincil bir genetik klonun eklenmesiyle gerceklesmektedir. Vakuolli sitoplazma ve yiiksek
Ki-67 proliferasyon indeksi ile karakterize Burkitt benzeri morfolojinin ortaya ¢ikmasi, siklikla t(8;14) MYC
gen rearanjmaninin kazanilmasina isaret etmektedir. Bu olguda saptanan sistemik yayilim, agresif seyir ve
tedaviye yanitsizlik literatiirde bildirilen vakalarla benzer 6zellik gbstermekte olup [3] NGS analizi de
agresif malign transformasyonu destekleyici nitelikte sonuglandi. Sonug olarak FL'nin nadiren Burkitt
lenfoma gibi daha agresif tlirlere de evrim gosterebilecegi akilda tutulmali, agresif transformasyon gelisen
hastalarda morfolojik, imminohistokimyasal ve molekiler incelemeler ile transformasyonun alt tipi,
tedavi yaklasiminda da 6nemli olacagindan net olarak belirlenmelidir.
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P35- PROGRESIF KIMERiIZM KAYBI VE SEKONDER GREFT YETMEZLiGiNDE iKiNCi
NESIL HAPLOIDENTIK NAKIL: BIR KURTARMA YAKLASIMI

Ziileyha Can ErdisElgin Erdogan Yiicel:,Zehra Narli Ozdemir:

tizmir Sehir Hastanesi

Amag: Akut myeloid I6semi (AML)'de allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (AKHN), yiiksek riskli
hastalarda kiratif potansiyele sahip temel tedavi yaklasimidir. Bununla birlikte, nakil sonrasi gelisen
progresif dondr kimerizm kaybi ve sekonder greft yetmezligi, mortalitesi ylksek ve yonetimi glic
komplikasyonlardir. Standart yaklasim immiinstipresyonun kesilmesi ve donor lenfosit inflizyonu (DLI)
olmakla birlikte, uygun dondr bulunamamasi durumunda ikinci nakil glindeme gelmektedir. Post-
transplant siklofosfamid (PTCy) temelli haploidentik nakil, alternatif donor secenegi olarak giderek daha
fazla uygulanmakta ve umut verici sonuglar bildirilmektedir. Bu vaka sunumunda, ilk AKHN sonrasi
kimerizm kaybi ve sekonder greft yetmezligi gelisen bir AML olgusunda, 2. Jenerasyon, haploidentik nakil
ile saglanan basarili tedavi slireci sunulmaktadir.

Bulgu: Lokositoz nedeni ile klinigimize yonlendirilen 45 yasinda erkek hasta, FLT3-ITD ve npm1 pozitif akut
myeloid 16semi (AML) tanisi aldi. Standart indiksiyon kemoterapisi olarak idarubisin + sitarabin (7+3 ve
midostaurin uygulandi. indiiksiyon ile MRD negatif tam yanit (ELN 2022) elde edildi. 1500 mg/m2 ARA-C
ve midostaurin ile konsolidasyon sonrasi, 2025 yili Mayis ayinda, 9/10 uyumlu, akraba disi donérden
AKHNuygulandil. Alici ve donér kan gruplari mindr uyumsuz idi. Hazirlik rejimi olarak FLU4BU4 (TCI=3.5),
graft versus host hastaligi (GVHH) profilaksisi olarak -2. Gin ATG ve +3 ve +4. glinlerde 50 mg/kg
siklofosfamid (PTCy) uygulandi. Hastaya 5,2x106/kg CD34+ kok hiicre infuze edildi. +5. Glinden itibaren
siklosporin 5mg/kg IV dozda baslandi. Notrofil ve trombosit engraftmanlari sirasiyla +15 ve +16. Glinde
gercgeklesti. 30-60 ve 90. glinler kimerizm %100 ve flt3 negatif olarak hastanin takibi yapildi. +132. glinde
sitopenisi gelisen hastaya kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Morfolojik remisyonda olan hastanin
kemik ilgi kimerizmi %43 saptandi. Kademeli olarak dozu azaltiimakta olan siklosporin tedavisi durduruldu.
TURKOK donérii ile iletisime gecildi. Dondr kabul etmedigi icin DLI uygulanamadi. Ciddi pansitopenisi
(Iokosit 0,55x10-3/uL, notrofil 0,01x10-3/uL, Hb:5,5 g/dL, Plt:2x10-3/uL) olan hastaya progresif kimerizm
kaybi ve sekonder greft yetmezligi nedeni ile 2. AKHN planlandi. Hastaya 2025 yili Aralik ayinda, 26 yas,
5/10, B lider ve KIR ligand uyumlu, 2. Jenerasyon (erkek, kuzen) haploidentik nakil yapildi. Hazirlik rejimi
olarak FLU-CY-TBI (TEK FRAKSIYON 200 CGy) (TCI =2) uygulandi. 7,1x106/kg CD34+ kék hiicre infuzyonu
sonrasl, GVHH profilkasisi olarak PTCy, siklosporin ve mikofenalat mofetil uygulandi. 19. giinde nétrofil
engraftmani gergeklesti. 30. Glinde kemik ilgi kimerizmi %100 olan hasta 50. Glinde izole trombositpeni (
I6kosit 11,48x10-3/uL nétrofil: 10,71x10-3/pL Hb:10,3 g/dL, plt:11.000x10-3/uL) takip edilmektedir.

Sonug: Allojenik nakil sonrasi gelisen progresif kimerizm kaybi ve sekonder greft yetmeazligi, yiiksek
mortalite riski tasiyan ciddi komplikasyonlardir. DLI'nin mimkin olmadig durumlarda, PTCy temelli
haploidentik ikinci nakil etkili bir kurtarma secenegi olabilir. Bu olgu, erken dénemde alternatif donor
planlamasinin ve gecikmeden uygulanan ikinci naklin, tam donér kimerizmi saglayarak basarili sonuglar
elde edilebilecegini gostermektedir.
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P36- KLASIK HODGKiN LENFOMADA E-HIPI VE A-HIPI RiSK SKORLARININ MERKEZ
DENEYiMi iLE DEGERLENDIRILMESi

Hasan Bayindir:,Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler:,Atakan TurgutkayazAli Zahit Bolaman,
irfan Yavasoglu:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Aydin Adnan Menderes Universitesi
Hematoloji Bilim Dali

Amag: Hodgkin hastalgi (Hodgkin lenfoma), kékeni ¢ogunlukla germinal merkez B hiicresine dayanan ve
tanisal olarak Reed-Sternberg (RS) hiicrelerinin varligi ile karakterize bir lenfoid malignitedir. Ann Arbor
evreleme sistemi Hodgkin lenfomada hastaligin anatomik yayilimini tanimlamak agisindan temel olmaya
devam etmektedir; ancak modern tedavi ¢aginda prognozu belirlemede tek basina yeterli degildir.
Ozellikle PET-adaptif tedavi stratejilerinin (3) ve brentuximab vedotin iceren rejimlerin (4) uygulanmasiyla
sagkalim oranlari belirgin sekilde artmis ve ileri evre hastalar arasinda heterojen prognoz daha belirgin
hale gelmistir. Bu baglamda, klasik International Prognostic Score (IPS) gliniimiizde ayrim giiclini azalmis
olup; modern kohortlarda yeniden kalibre edilen modeller gelistirilmistir.

Yontem: Bu amacla ileri evre hastalarda klinik ve laboratuvar degiskenlerinin yeniden agirliklandirildig
modeller gelismistir. E-HIPI, Evre-1 ve Evre-2A HL hastalarinda 2 yillik progresyonsuz sag kalimi gésteren
cinsiyet, maksimum timor ¢api, hemoglobin ve albimin degiskenlerinden olusur. A-HIPI Ann Arbor 2B—4
HL hastalarinda baslangig klinik/laboratuvar verileriyle 5 yillik progresyonsuz sagkalim(PFS) ve 5 yillik genel
sagkalim (OS) olasiliklarini 6ngbren, yas,cinsiyet, bulky hastalik, evre, alblimin, hemoglobin ve mutlak
lenfosit sayisi degiskenlerinden olusan modelidir. Béylece Ann Arbor anatomik yayillimi tanimlarken,
modern prognostik indeksler hastaligin biyolojik davranisini ve tedavi yanitini daha iyi yansitan
tamamlayici araglar olarak klinik pratige girmistir.

Bulgu: Biz de klinik pratikte yer almaya baslayan A-HIPI ve E-HIPI risk skorlamalarini merkezimizde 1 Ocak
2020 ile 01.01.2026 tarihleri arasinda tani alan ve takip edilen Hodgkin Lenfoma tanili doksan sekiz olgu
Gzerinden olusturdugumuz seri ile gézlemledik.Olgu serimizde 39(%39,7) kadin, 59 (%60,2) erkek yer aldi,
tanianinda yas ortalamasi 43,6 idi. Evre-1 ve Evre-2A HL hastalarinda grubunda yer alan 27 olgu, 14(%51,8)
kadin ve 13(%48,2) erkekten olustu. Tani ani ortalama yas 36,4, tani aninda maksimum timoér ¢api 2,59
cm olarak goriildi. 27 olgunun ikisinin tedavisi devam etmekte, bir vaka niiks sonrasi otolog kék hiicre
nakli ve brentuksimab ile remisyonda iken bir olgu nlks sonrasi exitus olarak gorildi. 23(%85,1) olgu
remisyonda izlenmekte idi. Grubun E-HIPI ortalamasi %95,1 saptandi. Ann Arbor 2B—4 HL grubunda 71
hasta yer almakta idi. Ortalama tani yasi 46,3 olmak ile birlikte 65 yas ve Uzeri 12(%16,9) vaka yer aldi.
14(%19,71) olgunun birinci basamak aktif tedavisi devam ediyordu, 28(%39,43) olguda niiks gelismisti ve
niiks gelisen 7(%9,85) olgu exitus olarak gorildi. 26(%36,6) olgu remisyonda izlendi. Olgularin A-HIPI 5
yilhk OS ortalamasi %86,38 ve 5 yillik PFS ortalamasi %72,23 ortalamasi olarak hesaplandi.

Sonug: Olgu serimiz ile degerlendirmede HIPI skorlama sisteminin HL kullaniminin niiks ve sag kalimi
gdstermede klinik olarak etkin kullanilabilecegini diisiiniiyoruz. Ozellikle Ann Arbor 2B—4 HL olgularinda
yol gosterici olacaktir. Ancak veri setimizde yer alan olgularda iki yillik ve bes yillik gézlem siiresi hentiz
dolmamistir. Bu nedenle tutarlilik ve istatistiksel agidan degerlendirme yapilamamis olup olgularin
takibine devam edilecektir. Skorlama sisteminde 65 yas Ustlinde yer alan olgular tek yas grubuna dahil
edilmekte olup riski 6ngérmede yetersiz kalabilir. HL alt tiplerinin prognoz (izerine etkisi oldugu bilinmekte
olup olgu serimizde lenfositten fakir HL tanili 10 olgunun yedisinde niiks gelistigi goruldi. Ancak skorlama
sisteminde histopatolojik tiplendirmenin yer almadigi dikkati cekmektedir.
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P37- PSEUDOANABAENACEAE CYANOBACTERIUM VE DULCICALOTHRIX
DESERTICA EKSTRAKTLARININ iMATINiB DUYARLI VE DIRENCLi KRONIK
MYELOID LOSEMi HUCRELERINDEKi SITOTOKSIK ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Melisa Giiltug Akerdem:,ilayda Algitepe:,Burgin Tezcanh Kaymaz:

iEge Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali izmir, Tiirkiye

Amag: Kronik Myeloid Losemi (KML), BCR::ABL1 flizyon genine bagh gelisen ve tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI) ile tedavi edilen bir hematolojik malignitedir. Bu ¢alismada, Pseudoanabaenaceae cyanobacterium
ve Dulcicalothrix desertica metanol ekstraktlarinin imatinibe duyarl ve direncli KML hiicre modelleri
Gzerindeki sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismada KML hiicre modeli olarak K562 ve imatinibe direng kazandirilmis K562/ima-Res hiicre
hatlari  kullanilmis, saghkli kontrol grubu olarak ise B-lenfosit hilicre hatti NCIBL2171 tercih
edilmistir.Hiicreler 96 kuyucuklu plakalara ekilmis ve P. cyanobacterium ile C. desertica metanol
ekstraktlari 50 uM—1 mM doz arahginda uygulanmistir. 48 saatlik inklibasyonun ardindan hiicre canliligi,
metabolik aktiviteye dayali kolorimetrik XTT yontemi ile degerlendirilmistir.Elde edilen absorbans
degerleri kullanilarak hiicre proliferasyonunu %50 inhibe eden konsantrasyonlar (IC50) hesaplanmis ve
analizler GraphPad yazilimi ile gergeklestirilmistir. Tum deneyler Ugli tekrarlar halinde yapilmistir.

Bulgu: 48 saatlik uygulama sonrasinda her iki siyanobakteri ekstraktinin da hiicre canliligini doza bagimli
olarak azalttigi belirlenmistir. Sonuclar, her iki ekstraktin da KML hicrelerinde anlamli sitotoksik etki
olusturdugunu gostermistir. P. cyanobacterium’un tiim hiicre hatlarinda daha disiik IC50 degerlerine
sahip oldugu ve D. desertica’ya kiyasla daha giiclii sitotoksik aktivite gésterdigi saptanmistir. imatinib
direngli K562/ima-Res hiicrelerinde IC50 degerlerinin artmis olmasi, direng fenotipi ile uyumlu bir yanit
profiline isaret etmektedir. Bununla birlikte, direncli hiicrelerde de sitotoksik etkinin devam ettigi
gozlenmistir.

Sonug: Elde edilen bulgular, P. cyanobacterium ve D. desertica ekstraktlarinin hem imatinibe duyarli hem
de direngli KML hiicre hatlarinda sitotoksik etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Ozellikle
Pseudoanabaenaceae cyanobacterium’un daha diisiik dozlarda etkili olmasi, bu tiriin daha glicli biyolojik
aktiviteye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. imatinib direngli hiicrelerde de etkinligin devam etmesi,
siyanobakteri kokenli bilesiklerin ilag direncinin asilmasina yonelik potansiyel adaylar olabilecegini
gostermektedir. Bu sonuglar, siyanobakterilerin kronik myeloid I6semide yeni ve tamamlayici terapotik
ajanlarin gelistirilmesi agisindan umut verici bir kaynak olabilecegini desteklemektedir.
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P38- FASIYAL ASIMETRI iLE PREZENTE OLAN KONGLOMERE LENFADENOMEGALI
ILE SEYREDEN NADIR SEYIRLi NADIR OLMAYAN BiR OLGU: KUCUK LENFOSITIK
LENFOMA

Siimeyye Cosan?, Serra Karagoz?, Ulviyya Hasanzade?, Metban Mastanzade?,
Sevgi Kalayoglu Besisik?

Yistanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, %istanbul Universitesi, istanbul
Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Bu calismada, nadir olmayan bir hematolojik malignite olan kiguk lenfositik lenfoma/kronik
lenfositik 16seminin (SLL/KLL) ekstranodal ve fasiyal asimetri ile seyreden nadir ilk prezentasyonunu
sunmak; hizla progresyon gosteren konglomere lenfadenomegali varliginda Richter transformasyonu ve
ikinci bir primer malignite olasiliginin ayirici tanidaki dnemini vurgulamak amaglanmustir.

Yontem: Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari degerlendirildi. Richter transformasyonunu dislamak
amaciyla FDG PET/BT goriuntileme gerceklestirildi. Komsu yapilari invaze eden kitle nedeniyle ikinci
primer malignite olasiligl géz 6niinde bulundurularak bukkal bélge ve servikal lenf nodlarindan ince igne
aspirasyon biyopsisi alindi. iImmiinohistokimyasal ve sitogenetik (FISH) analizler yapildi.

Bulgu: Seksen yedi yasinda erkek hasta, 2025 yilinda sol yanakta yaklasik iki yildir mevcut olan ve son bir
ay icinde hizla bliylyen agrisiz sislik ile birlikte, sol boyunda son bir ayda hizla progresyon gosteren agrisiz
sislik nedeniyle acil dahiliye servisine yatirildi. Bilinen kronik hastalik 6ykiisi olmayan, yaklasik 1 yil dnce
sol yanakta sislik ile olan basvurusunda hafif anemi ve lenfositoz(WBC:7,3 10°/L, Lymph:2,4 10°/L Mono:
0,8 10%/L, Hb:11.4g/dL MCV: 87 fL, PIt:208 10°/L) saptanan, yapilan Kranyal MRG’sinde sol mandibula
anteriorda asimetrik kontrast tutan 4x3x2.5 cmlik kas sinyalinde, kontrastl serilerde kasa kiyasla belirgin
kontrast tutan kitlesel lezyon izlenen hastaya tru-cut biyopsi 6nerilmis fakat ylz asimetrisi disinda
fonksiyonel veya sistematik yakinmasi olmayan hasta biyopsiyi reddetmis. Fizik muayenesinde sol
zigomatik kemik altinda sol infratemporal fossayi dolduran 7-8 cm kadar capli, bimanuel palpasyon ile
yumusak kivamli mobil lezyon palpe edildi, sol submandibuler, 6n servikal, supraklavikiler, post aurikuler
alanda caplari 5-6 cm vyi bulan agrisiz birlesme egiliminde, bilateral aksillada 1-2 cm caph agrisiz
lenfadenomegaliler saptandi, hepatosplenomegali saptanmadi. Laboratuvar incelemesinde hafif anemi,
trombositopeni, lenfositoz (WBC:9,910°%/L, Neut:4,6 10°/L, Lymph:5,2 10°/L Mono:1 10%/L, Hb:11.8 g/dL
MCV: 88 fL, PIt:81 10%/L) saptandi. Biyokimyasal incelemesinde LDH:147 U/L, akut faz reaktanlari negatifti.
Yapilan periferik yaymasinda ezik hiicreler ve pro lenfositler izlendi. Hizla gelisen birlesme egilimindeki
lenfadenomegaliler sebebi ile richter transformasyonunun ekartasyonu icin FDG PET/BT cekildi.FDG
PET/BT de bukkal b6lgeden maksiller sintise uzanan, komsu kemik yapilari erode eden yaklasik 80x70 mm
boyutlarinda hipermetabolik kitle ve servikal zincirde konglomere lenf nodlari gdzlendi. Komsu yapilari
erode eden kitlenin 2. primer maligniteler agisindan histopatolojik verifikasyonu onerildi. Sol bukkal alan
yumusak dokudan, sol servikal level 5 superior ve inferiordan yapilan ince igne aspirasyon biyopsisinde
kiigik lenfositten biraz daha biliylik monoton gériiniimli ince kromatinli lenfoid hiicreler (CD3: (-) CD20:
(+) CD5: (+) CD23: (+) Bcl-1: (-) Bcl-2: (+) Bcl-6: (-) )izlendi, KLL/SLL ile uyumlu CD5 Pozitif B Hiicreli Non-
Hodgkin Lenfoma olarak degerlendirildi. Richter transformasyonu ve ikinci bir primer malignite olasilig
dislandi. ileri derecede bulky kitlesi olan hastaya tedavi baslanmasi planlandi. Periferik kandan génderilen
FiISH incelemesinde (17p13.1)(p53) delesyonu saptanmadi. Patoloji preparatlarinda yeniden yapilan
immuinohistokimyasal incelemede ZAP70: %20 pozitif saptanmasi ile ikinci kusak bir Bruton tirozin kinaz
(BTK) inhibitori olan Acalabrutinib ile tedavisine karar verildi.

Sonug: Bu olgu, SLL/KLLU'nin nadir ekstranodal ve fasiyal asimetri ile seyreden atipik baslangic
gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Hizla blylyen konglomere lenfadenomegalilerde Richter
transformasyonu mutlaka dislanmali; invaziv 6zellik gosteren kitle varliginda ikinci bir primer malignite
olasihgi histopatolojik olarak degerlendirilmelidir. Dogru ayirici tani, uygun hedefe yonelik tedavi se¢imi
ve prognozun belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.
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P39- MiR-181A-3P SUSTURULMASI LOSEMi KOK HUCRELERINDE GEC APOPTOZU
INDUKLER

Roya Gasimlir,Bakiye Goker Bagca:,Aycan Asik;,Neslihan Pinar Ozates:,Cigir Biray Avcr,
Cumbhur Giindiiz:

iEge Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, :Harran Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Losemi, hematopoietik kdk hiicrelerden kéken alan ve tedaviye direng ile niiks gelisiminde 16semi
kdk hicrelerinin (LSC) kritik rol oynadigi heterojen bir hematolojik malignitedir. Bu ¢alismanin amaci,
LSC’'lerde miR-181a-3p’nin fonksiyonel roliinii arastirmak ve RNA interferansi ile susturulmasinin hiicre
Olim{ Gzerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Yontem: insan LSC'leri (Celprogen, Cat. No: 36111-38) ve normal insan hematopoietik kék hiicreleri (HSC;
Celprogen, Cat. No: 36092-19) ticari olarak temin edilmistir. Total RNA, miRNeasy Mini Kit (Qiagen)
kullanilarak izole edilmis; miktar ve saflik NanoDrop ile degerlendirilmistir. cDNA sentezi miScript Il RT Kit
ile gergeklestirilmistir. miR-181a-3p ekspresyonu, miScript SYBR Green PCR Kit kullanilarak LightCycler 480
Instrument Il cihazinda qRT-PCR ile analiz edilmis ve SNORD61 referans gen olarak kullaniimistir. ifade
dizeyleri 27-AACt yontemiyle hesaplanmis, istatistiksel analizler GraphPad Prism 8 yaziliminda t-testi
kullanilarak gerceklestirilmis, p<0,05 anlaml kabul edilmistir. Fonksiyonel baskilama icin anti-miR-181a-
3p oligontkleotidleri Lipofectamine RNAIMAX araciligiyla hicrelere transfekte edilmistir.
Transfeksiyondan 24 saat sonra apoptoz analizi FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit kullanilarak
gerceklestirilmis ve 6rnekler BD Accuri C6 akim sitometrisinde analiz edilmistir. Her 6rnek icin en az 20.000
olay kaydedilmis, erken ve gec¢ apoptoz yizdeleri hesaplanmistir. Apoptoz verileri GraphPad Prism 8
yaziliminda iki yonli ANOVA ile degerlendirilmis, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgu: gRT-PCR analizi, miR-181a-3p ekspresyonunun LSC’'lerde normal HSC'lere kiyasla anlamli derecede
yiksek oldugunu gostermistir (kat degisimi = 1,9; p = 0,0003). Annexin V/PI analizi, miR-181a-3p
susturulmasinin LSC canhhigini anlamh sekilde azalttigini gdstermistir. Kontrol grubunda canlilik %80,2 iken
anti-miR uygulamasi sonrasi %68,2’ye diismustir (p<0,0001). Erken apoptoz oraninda anlamli degisiklik
gbzlenmemistir (%14,7; p>0,05). Buna karsilik ge¢ apoptoz %3,8’den %6,3’e yikselmistir (p<0,0008).
Nekrotik hiicre orani ise belirgin sekilde artarak %1,3’ten %10,9’a ¢ikmistir (p<0,0001).

Sonug: miR-181a-3p’nin baskilanmasi, I6semi kdk hiicrelerinde hiicre canhligini azaltmakta ve 6zellikle geg

apoptoz ile nekrotik hiicre 6limini artirmaktadir. Bu bulgular, miR-181a-3p’nin LSC hayatta kaliminda
koruyucu bir rol oynayabilecegini ve terapotik hedef olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.
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P40- LENALIDOMID DEKSAMETAZON KOMBINASYONU iLE BASARIYLA TEDAVI
EDILEN REKURREN VULVAR YERLESIMLI LANGERHANS HUCRELI HiSTIOSITOZ

Hakan Turan Kiris:,Denis Getinz il Karaaslan:,Mine Hekimgil,Fahri Sahin:

iEge Universitesi i¢ Hastaliklari, 2Ege Universitesi Hematoloji BD, :Ege Universitesi Dermatoloji ABD,
sEge Universitesi Patoloji ABD

Amag: Langerhans hiicreli histiositoz (LHH), kemik iligi kaynakh myeloid dendritik hiicrelerin klonal
proliferasyonu ile karakterize, nadir goérilen bir hastaliktir. Hastalik tek sistem (SS-LHH) veya multisistem
(MS-LHH) tutulum seklinde seyredebilir. Cocukluk caginda daha sik goriilmekle birlikte eriskin yasta
insidansi belirgin derecede dusuktir. Siklikla RAS/MAPK mutasyonu ile birliktelik gosterir.1 Eriskin LHH
olgularinda kemik disinda en sik tutulum akciger olup, genital sistem tutulumu oldukc¢a nadirdir. Vulvar
yerlesimli LHH olgulari genellikle lokalize hastalik seklinde bildirilmektedir.

Bulgu: 32 yasinda kadin hasta, 2015 yilinda akciger tutulumlu LHH tanisi almis ve tarafimizca takibe alind..
Sigara birakmasi onerildikten sonra akciger lezyonlarinda belirgin azalma gozlendi. 2019 yilinda vulvada
agrih, kasintili, verriik6z karakterde, tekrarlayici lezyonlar tarif etmesi Gizerine dermatoloji tarafindan ¢oklu
biyopsiler alindi. Alinan biyopsilerde dermal infiltrasyon gosteren histiyositik hiicre proliferasyonu
izlenmis, imminohistokimyasal incelemede CD1a ve Langerin pozitifligi saptanarak vulvar Langerhans
hicreli histiositoz tanisi koyuldu. Tani aninda bakilan tetkiklerinde; I6kosit 10.24 1073/uL, monosit 0.91
1073/uL, lenfosit 2.1 1073/uL, noétrofil 7.08 1073/uL, hemoglobin 11.8 g/dL, trombosit 307 1073/uL
saptandi. Multisistem hastalik agisindan yapilan evrelemede kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde
normoselliler kemik iligi (%80) bulgulari saptanmis olup LHH infiltrasyonu gorilmedi. Kraniyal MRG’de
santral sinir sistemi tutulumu izlenmedi. Boyun ve yilzeyel alan ultrasonografilerinde patolojik
lenfadenopati izlenmedi. Hastaya tani anindan itibaren 6 siklus kladribin verildi ancak kladribin altinda
vulvada tekrarlayan lezyonlari goriilmesi lizerine endikasyon digi basvuru onayi alinarak lenalidomid 21
giin boyunca 25 mg/giin 28 giinde bir ve deksametazon 40 mg/hafta dozunda baslandi. Bu rejim sonrasi
vulvar lezyonlari tamamen geriledi, 1 yildir tedaviye devam eden hastada niiks bulgusu saptanmadi.

Sonug: Eriskin yasta langerhans hicreli histiyositoz vakalari nadir olmakla beraber kemik disinda en sik
akciger tutulumu ile kendini gosterir. Vulvar tutulum ile nadiren karsilasilmaktadir. Tekrarlayan
iyilesmeyen yaralar ile kendini gosterir. Literatiirde olgularda literatiirde kiitanéz ve perianal LHH
vakalarinda talidomid kullanimi ile yeterli yanit alindigi bildirilmis olup3,4, ¢ocukluk ¢aginda da relaps-
refrakter vakalarda lenalidomid ile uygun yanit alinmistir5. Bizim vakamizda da kladribin tedavisi ile yeterli
alinamamasi lzerine lenalidomid ve deksametazon tedavisi denenmis olup vulvar lezyonlarda belirgin
regresyon saglanmistir. Yetiskin LHH vakalarinda lenalidomid kullanimina dair veriler kisith olup
olgumuzun literatlre katki saglamasi amaglanmistir.
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P41- AGRESIF B HUCRELI LENFOMA TEDAVISINDE KARDIYAK RiSKi BERTARAF
ETMEK MUMKUN MU? TEK OLGUDA R-GCVP DENEYiMi

Dilek Keskin:
1SBU istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji BD

Amag: Diffliz blyuk B hiicreli lenfoma agresif B hiicreli lenfomalar igcinde en sik gérilen Non-Hodgkin
lenfomalardandir. Coklu komorbiditelerin eslik ettigi yash popllasyonda da kiir hedeflenirken tedavi
secimi klinisyenleri zorlamaktadir. Coklu kapak yetersizligine bagl kalp yetersizligi (KKY) bulunan ve bulky
pulmoner hastalik ile gelen olgumuz Ulzerinden, daha ¢ok direngli olgularda distnilen gemsitabin
secenegini ekleyen ve antrasiklinsiz bir ¢6ziim sunan R-GCVP (rituksimab, gemsitabin, siklofosfamid,
vinkristin, prednizolon) rejimi deneyimini sunmayi amagladik.

Yontem: Hastane kayit sisteminden, hasta dosyasindan elde edilen veriler ile hazirlanmistir.

Bulgu: Bilinen atriyal fibrilasyon ve KKY tanili 75 yasinda kadin hasta, nefes darligl ile basvurdugu
merkezde sol akciger alt lobtaki kitlesinden yapilan biyopsi atipik lenfoid hicre infiltrasyonu ile uyumlu
bulunarak ilk defa Hematoloji poliklinigine refere edildi. Revizyonla diffliz buyik b hiicreli lenfoma tanisi
konuldu. Fizik muayenesinde orta diizeyde 6demi, kot altinda 8 cm splenomegali, sag hemitoraks alt zonda
solunum sesi azalmis saptandi. ECOG skoru 2 olup dispneik, tasipneikti. B semptomu tarifleyen olgunun
pansitopenisi vardi ve serum LDH diizeyi ylksekti. Ekokardiyografide EF: %30, orta dereceli mitral ve
trikispit yetersizligi olup pulmoner arter basinci: 42 mm Hg (artmis), biatriyal genisleme, inferior duvarda
hipokinezi saptandi. PET-BT'de servikal, mediastinal yliksek FDG aktiviteli lenf nodlari ve her iki akcigerde
en blytgid 7 cm multiple yiksek FDG aktiviteli kitleleri olup 19 cm FDG aktivitesi olmayan splenomegali
saptandi. Evre 2EBS olgu olarak kabul edildi. Pro-BNP ve troponin takibi, her siklus 6éncesi EF kontroli
onerildi. Kardiak tedavisi dizenlenerek R-GCVP tedavisi baslandi. Protokol: rituksimab 375 mg/m2 IV D1,
gemsitabin 750 mg/m2 IV D1, D8, siklofosfamid 750 mg/m2 IV D1, vinkristin 1,4 mg/m2 IV D1 ve
prednisolon 100 mg oral D1; 21 gtinde bir olup tolere ederse gemsitabin dozu 875 mg/m2 2. siklusta, 1000
mg/m2 3-6. siklusta gikilabilmektedir. Olgunun dozlar revize edilerek siklofosfamid 750 mg, gemsitabin
750 mg olarak uygulandi. Filgrastim ile desteklendi ve timor lizis profilaksisi baslandi. Valasiklovir, azol ve
trimetoprim-sulfametaksazol ile antibiyotik profilaksisi verildi. Sekizinci gin geldiginde kemik iligi
tutulumu olmaksizin hem ras hem de agir trombositopeni gelistirmesi lzerine D8 verilmeden devam
edildi. Antikoagilan almasi gerektigi icin gemsitabin dozu arttirilmadi. Gemsitabin 2. siklusta da yiz ve
sacli deride makilopapliler rasa neden oldu. Kisa siireli steroid ve antihistaminik ile geriledi. Ara ara
anemisi gelisti ve ES replasmanlari ile yonetildi. Olgunun tiim sikluslarinda kardiyak yiiki arttirmamak igin
rituksimab ve siklofosfamid tedavileri iki ardisik gline bolinerek (D1, D2 seklinde) uygulandi. Dort siklus
sonrasl ara degerlendirme PET-BT’sinde tam yanit elde edildi. Tedavisi 6 siklusa tamamlanan olgunun
tedavi sonrasinda yanitini korudugu goriildi. Henliz tedavi sonrasi 3. ayda hayattadir.

Sonug: Bu olgu antrasiklin ve yiiksek doz siklofosfamid uygulamasi yapilamayacak kalp yetersizligi
hastalarinda bu rejimin secilebilecegini ve revize edilmis dozlarda da basarili sonu¢ elde edilebilecegini
gostermistir. Desktrazoksan teminin gli¢ oldugu durumlarda, ya da beklenemeyecek kadar kritik
durumlarda R-GCVP akla yatan bir secenek olabilir. Fields ve arkadaslarinin yaptigl calismada olgularin
%50’ sinin ECOG skoru 2 ve (zerinde olup EF ayirmaksizin tim olgularda 1.yil TS: %62.4 olup, EF %50>0lan
olgularda 1. Yil TS orani: %55.9, EF %50< olan olgularda %70.8 tespit edilmistir. Olgumuzda R-GCVP de
dozlari revize edilerek kardiyak kotlilesmeye neden olmaksizin basariyla uygulanabilmistir.
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P42- NADIR BiR OLGU: BOBREK PARANKIMINDEN RCC GORUNUMLU NUKS
MULTiPLE MYELOM

Yasar Aslan:,Aybiike Nur Aslan:,Kemal Aygiin:,Eray Arslan:,Hatice Demet Kiper Unal,
Tugba Cetintepe:,Serife Solmaz:

tizmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Multiple myelom non-kiirabl bir malignite olup niiks riski her zaman mevcuttur. Niks siklikla kemik
iligi ve osteolitik kemik lezyonlari ile olur. Nadiren paraspinal yumusak dokulardan, lenf nodundan, ciltten
ya da solid organlardan da nuksler olabilir. Biz de bébrek parankiminden niks ile gelen multiple myelom
olgumuzu literatire katki amagli sunmayi planladik.

Bulgu: Noroloji kliniginde Multiple Skleroz tanisiyla takip edilmekte olan 46 yasindaki erkek hasta; serum
IG G yuksekligi (1986 mg/dl) ve serum elektroforezinde IG G kappa gamopatisi saptanmasi Uzerine
tarafimiza refere edildi. Tarafimizca yapilan kemik iligi biyopsisinde %8-10 plazma hiicre artisi gorulda.
Amiloidoz agisindan yapilan cilt biyopsisinde amiloid birikimi goriilmedi. CRAB bulgusu ve PET-CT’'de
malignite sipheli FDG tutulumu olmayan hasta IG G kappa monoklonal gamopatisi (MGUS) tanisiyla takibe
alindi. Takip stirecinde sol bobrek alt polde kist/kitle nedenli parsiyel nefrektomi oldu, patolojisi benign
olarak sonuglandi. Yaklasik 4 yil sosyal nedenler ve diger saglik problemleri nedeniyle takipsiz kalan hasta
bu siirecte total tiroidektomi olmus ve hastaya tiroid papiller ca nedeniyle RAi uygulanmis. Ciddi bel
agrisinin gelismesi nedeniyle tekrar tarafimiza basvuran hastaya PET-CT cekildi ve “Sakrum sag yarisinda
yaklasik 1,5 cm'lik bir odakta ilimh dizeyde artmis F-18 FDG tutulumu” raporu goérildi. Es zamanl
tetkiklerinde IG G (2720 mg/dl), kappa hafif zincir (80,9 mg/dl) artisi ve tekrarlanan kemik iligi biyopsisinde
%15-20 plazma hicre artisi, bu hiicrelerde CD38 (+), CD138 (+), kappa (+) saptanan hasta semptomatik
multiple myelom olarak kabul edildi ve hastaya 4 kir VCD uygulandi. Tedavi sonrasi yapilan kontrol
degerlendirme kemik iligi biyopsisinde plazma hiicreleri %1-2 olarak goriildi ve hastaya dis merkezde
Ototlog kok hiicre nakli (OKIT) yapildi. OKIT sonrasi kemik iligi remisyonda ve PET tam yanitla uyumlu,
CRAB bulgusu olmayan ve serum-idrar elektroforezinde band olmayan hasta tam yanith olarak takibe
alindi. Yaklasik 1,5 yillik bir remisyon siirecinden sonra tetkiklerinde tekrar kappa hafif zincir yiiksekligi
(361 mg/dl) ve serum elektroforezinde gamma piki saptanan hastaya niks myelom 6n tanisiyla PET-CT ve
kemik iligi biyopsisi planlandi. PET-CT: “Sol bobrek (st yarisinda yeni ortaya ¢ikan ve artmis F-18 FDG
tutulumu goésteren kitlesel yumusak doku lezyonu (Primer RCC?)” olarak raporlandi. Radyolojik olarak RCC
distnilen hasta urolojiye yonlendirildi. Parsiyel nefrektomi oykisi de olan hastaya uroloji klinigi
tarafindan renal biyopsi yapildi ve biyopsi sonucu “kappa dominant plazma hiicreli neoplazi” olarak
raporlandi. Yapilan kemik iligi biyopsisinde yer yer kimelenme gosteren %20 dolaylarinda
immunohistokimyasal olarak kappa (+) boyanan plazma hiicre toplulugu raporlandi. Niks multiple
myelom tanisi alan hastaya Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon (VRD) tedavisi baslandi.

Sonug: MGUS nedeniyle izleme alinmis olan hastamizin takibinde multiple myelom gelismis, OKIT
sonrasinda elde edilen remisyon sonrasinda nadir bir tutulum alani olan renal kitle ile niks multiple
myelom tanisi almistir. Klinik pratikte myelom hastalarinda her ne kadar oncelikle osteolitik kemik
lezyonlari niks icin oncelikli odak olarak duslinlilse de solid organ nikslerinin de gz 6nlinde
bulundurulmasi énemlidir.
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P43- NADIR BiR OLGU: FINGOLIMOD iLiSKiLi IMMUN HEMOLITiIK ANEMI

Aybiike Nur Aslan:,Yasar Aslan:,Serife Solmaz:

tizmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: immiin Hemolitik Anemi etiyolojisinde pek ¢cok neden suglanmakta olup kullanilan ilaglar da
bunlardan bir kismi olabilmektedir. ilaglar; immiinizasyon, oksidasyon, methemoglobinemi, trombotik
mikroanjiyopati gibi ¢esitli mekanizmalar ile hemolize neden olabilmektedir. ilag iliskili immiin hemolitik
anemi (iliHA), sik gériilmemekle birlikte tani konuldugunda ilacin kesilmesi ile biiyiik oranda iyilesmenin
saglanmasi yanisira mortalite ve morbiditenin 6niine gecilmesi agisindan da énemlidir. Biz de bu vakada
yaygin kullanimi olmasa da hemolitik anemiye yol agabilen Fingolimod iliskili bir immin hemolitik anemi
sunarak hemolitik anemilerdeki ila¢ sorgulamasinin dnemini vurgulamayi amacladik.

Bulgu: Multiple Skleroz tanili ve néroloji takibinde olan 51 yasindaki kadin hasta tarafimiza sitopeniler
nedeniyle yonlendirildi. Yapilan tetkikler sonrasinda Yaygin Non-Hodkin Lenfoma tanisi aldi ve hastaya
klinigimizde 6 kir R-CHOP tedaisi uygulandi. Uygulanan tedavi sonrasi PET-CT tam yanitla uyumlu goralda.
Takiplerinde anemisi (hb:7,8 g/dl) de gelisen hastanin yapilan tetkiklerinde direkt coombs pozitifligi
saptandi, es zamanh LDH (276 U/L), total bilirubin (2,32 g/dl) ve indirekt bilirubin (1,89 g/dl) degerleri de
progrese oldu ve retikilositoz (%11.66) goriildi. Hastaya tekrar kemik iligi biyopsisi ve tim vicut
bilgisayarli tomografi planlandi, otoantikor paneli galisildi. Cekilen tomografilerde anlamli patoloji
gorilmedi, otoantikorlar negatif sonuglandi. Kemik iligi biyopsisinde ise neoplastik lenfoid infiltrasyon
gorilmedi, aspirasyon yaymasi ise hemoliz ile uyumlu gorildii. Hastanin anamnezi derinlestirildiginde
multiple skleroz icin daha 6nceden de kullanmakta oldugu ve aktif kemoterapi alirken biraktigi fingolimod
etken maddeli ilaci tedavi sireci sonrasinda tekrar basladigi 6grenildi. Literatiirde de buna benzer
fingolimod kullanimi iligkili immin hemolitik anemi vakalarinin da oldugu goriilmesi lizerine néroloji klinigi
ile gorusilerek ilac stoplandi ve hastaya 1 mg/kg/giin dozundan steroid tedavisi baslandi. Sorumlu ilag
stoplandiktan sonra steroid tedavisi ile birlikte hemoglobin degerinde bir miktar artis (9,4 g/dl) gérilse de
coombs pozitifligi ve retikilositozu siiren hastaya noroloji gorisi de alinarak 4 kiir rituximab planlandi.
Rituximabla es zamanli steroid tedavisi azaltilarak kesildi. Tedavi sonrasi son 2 aydir steroid ve rituximab
almayan hastanin son tetkiklerinde hemoglobin 12 g/dl, LDH, retikllosit ve bilirubin degerleri normal
aralikta olarak gorildu.

Sonug: ilaca bagl immiin hemolitik anemi klinik pratikte dnemli ancak cogu zaman goézden kagabilen bir
durum olup iyi bir anamnez ile kolayhkla tani koyabildigimiz bir durumdur. Siklikla immiin hemolize yol
acan antibiyotikler, bazi NSAii’ler ve antineoplastik ilaclar ilk akla gelir. Ancak nadir de olsa farkli ilaglarin
immiin hemolitik anemiye neden olabilecegi akilda tutulmalidir ve immuin hemolitik anemilerde mutlaka
ilag sorgusu yapilmaldir.
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P44- B12 VITAMINIi EKSIKLIGINE BAGLI GELISEN PANSITOPENi OLGUSU

Yunus Demirkol:,Azer Karakoyunlu Gokmen:,Ali Dogan:

iT.C Saglik Bakanligi Silvan Devlet Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, Diyarbakir, 2Van Yiiziinci Yil
Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Van, 3Van Yiziinci Yil Universitesi ig
Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Van

Amag: Kobalamin olarak da bilinen B12 vitamini; balik, et, kiimes hayvanlari, yumurta ve siit trinleri de
dahil olmak lzere hayvansal Urlnlerde bulunur. 60 yasin altindaki yetiskinlerin %6'sinda B12 vitamini
eksikligi gézlemlenirken, bu oran 60 yas ve Ustl yetiskinlerde %20'ye yilkselmektedir. B12 vitamini
eksikliginin nedenleri arasinda gidalardan B12 vitamini emiliminde yetersizlik, pernisiyéz anemiye bagli
intrinsik faktor eksikligi, daha 6nce gecirilmis gastrointestinal cerrahi, metformin ve proton pompa
inhibitorleri gibi bazi ilaglarin uzun sireli kullanimi ve diyette yetersiz alim yer almaktadir. B12 eksikliginin
olumsuz sonuglari hematolojik veya norolojik sonuglar olarak ortaya ¢ikabilir. B12 eksikliginin en belirgin
belirtisi, periferik kan yaymasinda hipersegmentli noétrofillerle klasik olarak goérilen megaloblastik
anemidir. Genellikle nétropeni, anemi, trombositopeni ve bunlarin bir kombinasyonu veya nadiren
pansitopeni ve hemoliz ile birlikte gorilir. Bu olguyu konuya dikkat cekmek amaciyla sunuyoruz.

Yontem: Olgu sunumu olarak hazirlanmistir.

Bulgu: 63 yas erkek hasta bilinen kronik hastaligi yoktur. Halsizlik, yorgunluk, parmaklarda uyusma ve sik
tekrarlayan aft sikayetiyle dahiliye poliklinige basvurdu. Fizik muayenede dil altinda solukluk disinda
anomali izlenmedi. Yapilan tetkiklerinde; WBC 3380/ul, hemoglobin 9 g/dI, trombosit 122.000/ul, nétrofil
1440/ul, lenfosit 1750/ul monosit 100/ul, MCV 131 fL, LDH 1312 U/L, total billirubin 1.1 mg/dl, indirekt
billirubin 0.9 mg/dI| kreatin 0.8 mg/dl, sodyum 139 mmol/L, potasyum 4.6 mmol/L, kalsiyum 9,4 mg/dl,
albumin 4.2 g/dl, CRP 2.3 mg/dl, ALT 37 U/L, AST 35 U/L, B12 seviyesi 34 pg/mL, folat 15.4 ng/mL, ferritin
162 ng/mL, TSH 0.6 mUI/mL, ELISA paneli (HBsAg, Anti HCV, Anti HIV) negatif izlendi. Periferik yaymada
makrositoz ve hipersegmente nétrofiller mevcuttu, blast gériilmedi. On planda B12 eksikligine bagh
pansitopeni tablosu dislinuldi. Hastaya; toplam yedi ardisik glin 1000 mcg/mL B12 enjeksiyon ¢ozeltisi,
takiben haftada 2 giin 2 hafta siireyle, sonra haftada 1 defa 2 hafta siireyle, en son ayda bir doz uygulamasi
talimati verildi. iki ay sonra yapilan tetkiklerinde; Hemoglobin 14.5 g/dl, trombosit 247.000/ul, nétrofil
3360/ul, lenfosit 1700/ul, monosit 100/ul, MCV 95 fL, LDH 153 U/L olarak izlendi. Hematolojik ve diger
ilgili laboratuvar sonuglarinin timu dizeldi. Ayrica halsizlik, yorgunluk ve parmaklarda uyusma gibi klinik
semptomlarinda da diizelme izlenmistir.

Sonug: Tim kan hiicre hatlarinin azaldig pansitopeni, bilinen B12 eksikligi olan hastalarin sadece %5'inde
gorilir. Malign (I6semi, lenfoma, miyelodisplastik sendrom), enfeksiyoz (HIV, hepatit, viral etiyolojiler,
sifilis vb.), otoimmin (sistemik lupus eritematozus [SLE], pernisiydz anemi, otoimm{in gastrit), hematolojik
(hemofagositik lenfohistiyositoz, aplastik anemi vb.), beslenme (B12 ve folat eksikligi) ve endokrin
(hipotiroidizm) gibi farkli etiyolojiler pansitopeni ayirici tanisinda diisiinilmelidir. B12 tedavisi sonrasinda
anemi genellikle dort ila alti hafta icinde tamamen dizelir. Norolojik semptomlarda iyilesme, takviyeden
sonra birkag ay stirebilir ve bazi durumlarda semptomlar kalici olabilir. Neyse ki, hastamizin laboratuvar
anormallikleri intramiskiler B12 tedavisinin baslanmasindan iki ay sonra diizelmis ve normale donmiis,
klinik semptomlarinda da hizli bir iyilesme izlenmistir.
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P45- MULTIORGAN TUTULUMLU AMILOIDOZDA HIZLI SEYIR: BiR OLGU SUNUMU

Hazel Tas:,Dilan Karaca:,Kadir Tezcan:,Funda Fidan:,Mustafa Altinkaynak:Sevgi Besisik:

tistanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, i¢ Hastaliklari ABD, 2istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakdiltesi, ic Hastaliklari ABD, Hematoloji BD

Amag: Amiloidoz, dokularda amiloid adi verilen fibril yapisindaki proteinlerin ekstraselliler birikimi ve
organlarda islev bozuklugu ile seyreden nadir fakat ciddi bir hastaliktir. Amiloidozun birkacg tipi vardir, en
stk gorileni AL (primer) amiloidozdur. Primer amiloidoz, malign bir B hiicresi klonunun neden oldugu ve
¢6ziinmez bir fibriler birikme ile sonuglanan multisistemik bir bozukluktur. AL amiloidin hepatik birikimi
yaygindir; ancak genellikle klinik olarak sessizdir ve karaciger nadiren baskin etkilenen organdir.Karaciger
tutulumunda genellikle hepatomegali ve serum alkalen fosfataz degerlerinde ylikselme gorilirken
nadiren de portal hipertansiyon, karaciger riptiri veya hepatorenal yetmezlik saptanir.Biz, olgumuzda
nefrotik sendrom, portal hipertansiyon, asit ve kolestaz ile prezente olan ve takiplerinde fulminant
karaciger yetmezligi ve hepatorenal sendrom gelisen bir multiple myelom ve AL amiloidoz birlikteligini
sunmayi amacgladik.

Bulgu: Elli yedi yasinda erkek hasta tarafimiza kilo kaybi, bulanti-kusma ve abdominal distansiyon
sikayetleri ile basvurdu. Fizik muayenede hepatomegali, asit ve pretibial 6dem saptandi. Laboratuvar
incelemelerinde kolestatik patern gosteren karaciger fonksiyon testleri, direkt hiperbilirubinemi,
hipoalbuminemi ve nefrotik diizeyde proteiniiri mevcuttu. Viral ve otoimmiin hepatit nedenleri dislandi.
Goriintiilemelerde hepatomegali ve yaygin asit izlenirken safra yollarinda obstriiksiyon saptanmadi.
Serum protein elektroforezi ve immiinfiksasyon analizlerinde IgG kappa monoklonal protein varlig
gosterildi. Renal biyopsi kappa hafif zincir iliskili amiloidoz ile uyumlu bulundu. Kemik iligi biyopsisinde
%50 CD138 pozitif plazma hiicre infiltrasyonu saptanarak multipl miyelom tanisi konuldu. Hastaya
daratumumab, bortezomib ve deksametazon tedavisi baslandi; ancak akut bobrek hasari nedeniyle
siklofosfamid uygulanamadi. izlem sirasinda bilirubin, kolestatik enzimler ve kreatinin diizeylerinde hizli
artis gelisti. Kisa stirede fulminan karaciger yetmezligi ve tedaviye direngli hepatorenal sendrom ortaya
¢ikti. Klinik tablo “amiloid firtinasi” olarak degerlendirildi ve hasta yogun bakim izlemi sirasinda multiorgan
yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Sonug: Kolestatik enzim yiksekligi ve asit ile basvuran hastalarda eslik eden nefrotik sendrom veya
monoklonal gammopati varliginda AL amiloidoz ayirici tanida mutlaka disliniilmelidir. Protein
elektroforezi ve imminfiksasyon analizleri erken tani agisindan kritik 6neme sahiptir. Multiorgan
tutulumlu olgularda erken biyopsi ve hizli tedavi yaklasimi prognozu belirleyici olabilir. Hepatik baskin
tutulum nadir olmakla birlikte hizli progresyon gosterebilir ve mortalite yliksektir. Glincel anti-CD38
temelli tedaviler nedeniyle erken tani klinik sonugclari iyilestirme agisindan 6nem tasimaktadir
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P46- MULTISENTRIK CASTLEMAN HASTALIGINDA KOMPLIKASYON OLARAK
GELISEN AA AMILOIDOZ OLGU SUNUMU

Kadir Tezcan:,Funda Fidan:,Tugba Usta:,Simge Erdem:,Sevgi Kalayoglu Besisik:

tistanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, zistanbul Universitesi istanbul
Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Castleman Hastaligi (CH), lenf digimlerinde biiyime ile seyreden ve unisentrik ya da multisentrik
formlarda goriilebilen kronik, poliklonal bir lenfoproliferatif siirectir. Multisentrik tipin bir alt grubu insan
Herpes Virls-8 (HHV-8) ile iliskiliyken, virls saptanmayan vakalar idiyopatik (iMCH) olarak siniflandirilir.
Bu durumun altinda yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamis olsa da interlékin-6 (IL-6) proteininin
asirt salinimi, sistemik inflamasyon belirtileri ve yaygin lenfadenopatiden sorumlu temel faktér olarak
kabul edilmektedir. Viicuttaki bu kronik inflamatuar siireg, zamanla sistemik AA amiloidozu gibi ciddi
komplikasyonlara yol acabilir. Bu tabloda amiloid fibrilleri, bir akut faz reaktani olan serum amiloid A (SAA)
proteininden koken alir ve IL-6, bu proteinin Uretimini tetikleyen en gli¢li uyaricilardan biridir. Tibbi
literatlirde Castleman Hastaligina bagh gelisen AA amiloidozu vakalarina oldukga nadir rastlanmaktadir.

Bulgu: 48 yasinda erkek hasta; tedaviye direncli iMCH, mediastinal lenf nodlari, monoklonal gamopati ve
masif proteiniri sikayetleriyle degerlendirilmistir. Hastanin gecmisinde infertilite nedeniyle yapilan
incelemelerde, iki kardesiyle birlikte UNG geni mutasyonu tasidigl saptanmistir. Bu genetik degisim hiper-
IgM sendromlari ile iliskilendirilse de hastanin klinik seyri primer immin yetmezlik tablosuyla
ortismemektedir. Daha 6nce uygulanan Ug kiir kortikosteroid ve rituksimab tedavisine ragmen hastanin
genel durumunda bir iyilesme gézlenmemistir. Basvuru aninda belirgin sekilde zayif, nefes darligi ceken
ve bitkin olan hastanin laboratuvar tetkiklerinde; 8,2 g/dL hemoglobin, 166 mg/L CRP, 3,2 mg/dL kreatinin,
1,6 g/dL albimin ve guinliik 12 grami bulan masif proteinri tespit edilmistir. Protein elektroforezinde IgM
lambda ve IgG kappa tipi monoklonal gamopatiile 0,46 g/dL M-spike g6ériilmistir. Karin yag aspirasyonu
amiloid yoninden negatif sonucglansa da boébrek biyopsisi AA amiloidozunu dogrulamistir. Tedavi
surecinde IL-6 yolagini bloke etmek amaciyla anti-IL-6 reseptor antikoru olan tosilizumab tercih edilmistir.
Ug kirliik uygulama neticesinde hastanin CRP degeri 0,6 mg/L’nin altina diismiis, albiimin diizeyi 3,15
g/dl’ye yikselmis ve proteinlrisi 9,1 g/glin seviyesine gerilemistir. Ayrica radyolojik kontrollerde
mediastinal lenf nodlarinda kiiglilme izlenmistir.

Sonug: iIMCH tanili hastalarda masif proteiniri veya bobrek yetmezligi gelismesi durumunda AA
amiloidozu ayirici tanida mutlaka akilda tutulmahdir. Erken donemde baslanan tosilizumab tedavisi, hem
Castleman Hastaliginin yapisal semptomlarini kontrol altina almakta hem de amiloidoz kaynakl organ
disfonksiyonunu tersine cevirmede glicli bir terapotik segenek sunmaktadir. Bu vaka, karmasik genetik
gecmisi olan ve konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen hastalarda bile hedefe yénelik biyolojik ajanlarin
ylz glildUrici sonuglar verebilecegini gdstermesi agisindan literattire 6nemli bir katki saglamaktadir.
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P47- HIV POZITiF GERM HUCRELI TESTiIS TUMORUNDE OTOLOG KOK HUCRE
NAKLI: NADIR BiR OLGU

Bengii Kahraman:,Zehra Aksit Bozkinaz,Ajda Giines:,Nur Akad Soyer: Fahri $ahinz,
Giiray Saydam:

iEge Universitesi Tip Fakdiltesi i¢ Hastaliklari ABD, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari ABD,
Hematoloji BD

Amag: Testis germ hiicreli timorleri genellikle kiir saglanabilen maligniteler olmakla birlikte, relaps veya
refrakter hastalik gelisen olgularda prognoz kotllesmektedir. Mikst germ hiicreli testis timort (MGHCT)
birden fazla histolojik komponent icermekte olup tedavide evre ve risk gruplari belirleyici olup platin
duyarh timorlerdir. Bu hastalarda yliksek doz kemoterapi sonrasi otolog hematopoietik kok hiicre nakli
(OKHN) 6nemli bir kurtarma tedavisidir. HIV enfeksiyonu eslik eden hastalarda ise immiinsiipresyon
nedeniyle komplike enfeksiyonlar agisindan risk artmaktadir.

Yontem: Bu olguda, HIV enfeksiyonu eslik eden relaps mikst germ hiicreli testis timoérinde OKHN
deneyimimiz ve tedavi yaniti sunulmustur.

Bulgu: MGHCT tanisi almis olan 26 yasinda erkek hastaya bilateral orsiektomi uygulandi. Tanidan 6 ay
sonra sag akciger wedge rezeksiyon, 9 ay sonra sol akciger wedge rezeksiyon yapilmis olup teratom
metastazi saptandi. Takibinde hastaya 4 kiir VIP (etoposid, ifosfamid, sisplatin) kemoterapisi verildi, ancak
progresyon gelismesi Uzerine kurtarma tedavisi olarak TIP (paklitaksel, ifosfamid, sisplatin) kemoterapisi
uygulandi. HIV tedavisine yonelik biktegravir sodyum, emtrisitabin ve tenofovir alafenamide
kombinasyonu antiviral almaktayd:. iki sira tedavi sonrasi halen refrakter hastalik olarak degerlendirilen
hastaya multidisipliner degerlendirmeyle OKHN planlandi. Graniilosit koloni uyarici faktor uygulanmasi ile
4.4 x10° CD34" hiicre/kg periferik kok hiicre mobilizasyonu yapildi. ICE rejimi ; ifosfamid 12 g/m? (1-6 giin
arasinda boliinmus dozlarda), karboplatin 1.200 mg/m? (1-6 giin arasinda bdliinmus dozlarda) ve etoposid
1.200 mg/m? (1-6 giin arasinda b6linmus dozlarda) verildikten sonra otolog kék hiicre inflizyonu yapildi.
Nakil sonrasi nétrofil engraftmani 15. giinde, trombosit engraftmani ise 17. giinde gelisti. Nakil sirasinda
ates ve CRP yiiksekligi olan hastaya genis spektrumlu antibiyotik ve antifungal ajanlar kullanildi. Enfeksiyoz
odak saptanamadi ve etken Uretilemedi. Hasta, naklin 28.glinlinde taburcu edildi ve taburculuk sonrasi 1.
ayda yapilan goriintiilemelerinde kismi yanith olarak degerlendirildi. Hastanin izlemine onkoloji tarafindan
halen devam edilmektedir.

Sonug¢: MGHCT’de iyi risk grubunda kiir orani %90’in lizerindeyken relaps ve refrakter hastalikta prognoz
daha kot seyreder. Relaps germ hiicreli testis tlimorlerinde yiksek doz kemoterapi sonrasi otolog OKHN
onemli bir salvage tedavi secenegidir. Olgumuzda nakil sonrasi erken donemde kismi morfolojik regresyon
saptanmistir. HIV enfeksiyonu eslik eden hastalarda artmis enfeksiyon riski bulunmasina ragmen, uygun
destek tedavileri ve yakin izlem ile nakil sireci glivenle yonetilebilmektedir. Bu olgu, HIV pozitif hastalarda
da OKHN’nin uygulanabilir oldugunu ve hastalik kontroliintin dinamik olarak degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir.
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P48- MEKANIK KAPAKLI HASTADA VKORC1*2 HETEROZIGOT VE CYP2C9*3
HOMOZIGOT GENOTIPi iLE SEYREDEN ASIRI VARFARIN DUYARLILIGI:
AILESEL EGiLiM GOSTEREN BiR OLGU

Eda Nuhoglu Kantarci:,Ali Giilenz,Baris Tunger:

iUsak Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji, 2Usak Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik, 3Usak Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dall

Amag: Mekanik kalp kapak replasmani sonrasi tromboemboli profilaksisinde vitamin K antagonisti
tedavisi esastir ve hedef INR araliklari glincel kilavuzlarla tanimlanmistir (1). Varfarin doz gereksinimi
bireyler arasinda belirgin farklilik géstermekte olup bu degiskenligin 6nemli kismi VKORC1 (-1639G>A) ve
CYP2C9 (*2/3) polimorfizmlerine baghdir (2). CYP2C9*3 alleli varfarin metabolizmasini azaltarak
supraterapotik INR dlizeylerine yol agcmasi ile kanama riskini artirirken, VKORC1 -1639A alleli ise
farmakodinamik duyarlihgl artirmaktadir (2,3). CPIC kilavuzlari genotipe gbre baslangic dozunun
azaltilmasini 6nermektedir

Yontem: Olgu: Yetmis iki yasinda kadin hasta 2 ay 6nce mitral ve aort kapak replasmani sonrasi varfarin
tedavisi altindayken INR diizeyi 6 saptanmis, ila¢ kesilerek K-vitamini uygulanmis ve sonrasinda INR
diizeyinin 1.5’e gerildigi goriilmls. Sonrasinda giin asiri 1.25 mg olarak disiik dozda varfarin baslanmasina
ragmen hastanin INR dizeyinin 4.9 oldugu gorilmesi (izerine hasta hematoloji polikliniginde
degerlendirildi. Anamnezinde kiz kardesinde de c¢ok distk varfarin dozlariyla yiksek INR dizeyleri
saptandigl 6grenildi. Hasta VKORC1 ve CYP2C9 genetik profili incelenmek (izere tibbi genetik birimine
yonlendirildi. VKORC1*2 G1639A heterozigot (GA) ve CYP2C9*3 A1075C homozigot (CC) saptanmasi
Gzerine hastada daha disiik dozlarda varfarin  kullanimi gerekliligi ortaya konmus oldu.

Bulgu: Tartisma: CYP2C9*3/*3 genotipi (CC) varfarin klirensini belirgin azaltmakta ve doz gereksinimini
dramatik bicimde distrmektedir (2,4). VKORC1-1639A alleli ile birlikte bulundugunda asiri duyarhlik daha
belirgin hale gelmektedir (3). CPIC glincellemeleri bu genotip kombinasyonlarinda belirgin doz azaltimi ve
yakin INR izlemi 6nermektedir (2). 2024 ACMG ilave kilavuz glincellemesinde, varfarin kullanimi 6ncesinde
CYP2C9 ve VKORC1 temelli farmakogenetik degerlendirmelerin yapilmasinin klinik faydasi vurgulanmistir

Sonug: Mekanik kapakli hastalarda tekrarlayan supraterapétik INR ataklarinda farmakogenetik varyantlar
akilda tutulmalidir. Ozellikle bu vakada oldugu gibi CYP2C9*3 homozigot bireylerde ¢ok daha diisiik dozda
varfarin baslanmasi, sik INR izlemi ve genotip-temelli doz bireysellestirilmesi yapilarak kanama
komplikasyonlarinin azaltiimasi hedeflenmelidir. Kaynaklar: 1. 2025 ESC/EACTS Guidelines for the
management of valvular heart disease. Eur Heart J. 2025. 2. Johnson JA, et al. Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) guideline for warfarin dosing: update. Clin Pharmacol Ther. 2017. 3.
Wadelius M, et al. Association of warfarin dose with VKORC1 and CYP2C9 polymorphisms. N Engl ] Med.
2009;360:753-764. 4. Wen T, et al. ACMG addendum on pharmacogenetic testing for CYP2C9 and VKORC1
in warfarin therapy. Genet Med. 2024.
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P49- NADIR BiR EKSTRANODAL TUTULUM: KARDIYAK LENFOMA

Mehmet Diyar Elik:,Fatma Keklik Karadag:,Lamiya Sadirkhanova:,Derya Demirs,
Denis Cetinz,Nur Soyer: Fahri $Sahin:,Giiray Saydam:,Mustafa kayhan ekinci¢,Yavuz Anacak:

iEge Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, izmir, Tirkiye, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye, *Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi
Patoloji Ana Bilim Dall, izmir, Tiirkiye, “Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Ana Bilim
Dali, izmir, Turkiye

Amag: Kalpte siklikla miksoma, hemangiom veya fibrom gibi timorler goriilse de nadiren lenfoma
gorilebilmektedir. Kardiyak tutulumu olan lenfomalar oldukga nadir gorilen bir durum olmakla birlikte
otopsi serilerinde %8-20 oraninda bildirilmistir (1). Ancak ginimiizde gorintileme yontemlerindeki
ivilesmeler sebebiyle daha fazla sayida hastada saptanabilir oldugu diisiinilmektedir. Ozellikle sag kalp
bosluklarini dolduran genis kitleler, ilk bakista primer kardiyak timorleri diisindiirmesi nedeniyle tani
siirecini zorlastirabilir. iletim sistemi tutulumu ise bu hastalarda daha da dikkat gekici bir baslangic bulgusu
olabilir (2,3). Bu vaka sunumunda, 3. derece AV blok ile basvuran, baslangicta kardiyak timor 6n tanisi ile
tedavi edilen ancak daha sonra ekstrakardiyak biyopsi ile diffiiz biylk B hicreli lenfoma tanisi alan
olgunun klinik 6zellikleri ve ydonetimi paylasiimistir

Yontem: Olgu: Altmis yasinda erkek hasta nefes darligl, halsizlik ve efor kapasitesinde belirgin azalma
sikayetleri ile degerlendirildiginde elektrokardiyografide yilksek dereceli AV blok saptandi. Yapilan
ekokardiyografide (EKO) sag atriyumu bliyik Olcide dolduran 6x5 cm boyutlarinda kitle izlendi.
Transozofageal EKO kitlenin interatriyal septumdan kdken aldigini, inferior vena kavayi neredeyse
tamamen kapattigini ve vena kava superior girisine kadar uzandigini ortaya koydu. Kardiyak magnetik
rezonans bulgulari da infiltratif 6zellikte genis kitle ile uyumlu bulundu. Hemodinamik olarak instabil olan
hastaya radyoterapi uygulandi ve dramatik yanit alinarak hastanin aritmi ataklari diizeldi ve kitle 3x3 cm
boyutlarina kigtlda. Yapilan pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografide (PET/BT) sag pektoral
kas komsulugunda (SUVmax 22.7) olan kitle lezyonu izlendi. Bu bélgeden alinan tru-cut biyopsi sonucunda
germinal merkez kokenli diffliz blylik B hicreli lenfoma tanisi konuldu.Ann-arbor Evre-4 olan ve
international prognostik indeks (IPl) skoru ylksek olan hastaya doz ayarlamali R-EPOCH (rituksimab,
etoposid, prenizolon, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin) kemoterapi protokolii baslandi.

Bulgu: Birinci kir tedavinin 10. Gininde baslangicta AV blok ile seyreden ritim bozuklugu tamamen
diizeldi. Uglincii kiir sonrasi yapilan PET/BT incelemesinde kardiyak lezyonun metabolik aktivitesinin
kayboldugu ve sistemik tutulumun tamamen geriledigi gorildi. Bulgular tam metabolik yanit ile
uyumluydu

Sonug: Bu olgu, kardiyak kitlesi olan hastalarda lenfomanin mutlaka akilda tutulmasi gerektigini

gostermektedir. Tanida en kritik adim histopatolojik dogrulama olup, uygun kemoterapi ile hem yapisal
hem de elektriksel kardiyak dizelme saglanabilmektedir.
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P50- TEKRARLAYAN GEGICi iISKEMiK ATAKLAR SONRASINDA TTP TANISI ALAN
GENC KADIN HASTA

Giilcin Miyase S6nmez:,Siileyman Cagin Giirbiiz:,Selami Kogak TOPRAK:

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Trombotik trombositopenik purpura (TTP); ADAMTS13 aktivitesinin azalmasina bagli olarak ortaya
citkan mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile kendini gdsteren bircok organda hasara yol
acabilen bir trombotik mikroanjiopatidir. Burada (i¢ kez gecici iskemik atak oykiisi olan sonrasinda TTP
tanisi alan trombositopenik geng bir kadin hastanin vaka sunumunu yapacagiz.

Bulgu: Vaka sunumu: Daha once iki kez gecici iskemik atak oykisii olan, baska merkezde immiin
trombositopenik purpura (ITP) tanisi alan 36 yasindaki kadin hasta yeni bir gecici iskemik atak (TiA)
nedeniyle hastanemiz noéroloji bolimiinde takipli iken trombositopeni ve anemisi olmasi Uzerine ileri
tetkik ve tedavi planiyla hematoloji klinigimize danisildi. Hastanin temmuz 2025 tarihinde baska merkezde
ITP nedeniyle takip edildigi, o donem metilprednizolon tedavisi aldigl ve sonrasinda ilacinin kesildigi
dgrenildi. ilagsiz takip edilen hastanin kasim 2025 tarihinde trombosit sayisi ve hemoglobin diizeyi normal
iken subat 2026’da tekrar TiA nedeniyle merkezimizde yapilan tetkiklerinde trombosit sayisinin 35.000
X109 /L (150-400 X109 /L), hemoglobin dlzeyinin 10.7 gr/dl (11.7-15.5 gr/dl ) oldugu gorildi. Hasta
gorildiginde bilinci aciktl, yer zaman oryantasyonu vardi ancak zaman zaman biling bulanikligi yasadigini
beyan ediyordu. Laktat dehidrogenaz (LDH) dizeyi 592 U/L (135-214 U/L), indirekt bilirubin 0.78 mg/dI,
(0-1 mg/dl,) retikulosit ylizdesi % 5.34 (%0.5 - %1.5), retikulosit sayisi 0.176 x10 12/L (0.02-0.16 x10 12/L),
haptoglobulin diizeyi < 0.27 g/L (0.3-2 g/L) idi . Hastanin periferik yaymasinda trombosit sayisinin tam kan
sayimi ile uyumlu oldugu gorulda. Eritrositler normokrom normositerdi. Her alanda ikiden fazla sistosit
izlendi. Atipik hiicre izlenmedi. Hastanin aktif parsiyel tromboplastin zamani, protrombin zamani,
fibrinojen dizeyi, kreatinin diizeyi normal aralikta idi. Hastadan ADAMTS13 aktivitesi belirlenmesi igin
ornek alinip gonderildikten sonra TTP 6n tanisi ile plazmaferez islemine baslandi. Plazmaferez islemleri ile
trombosit sayisi artmakta LDH dizeyi gerilemekteydi. Besinci plazmaferez islemi sonrasi hastanin
trombosit sayisi 182 X109 /L (150-400 X109 /L), laktat dehidrogenaz duizeyi 158 U/L (135-214) olarak
saptandi. Hastanin noérolojik bulgular diizeldi. Hastanin ADAMTS-13 aktivitesi diisiik olarak geldi (%6.2
(%40-130), 0.06 IU/ml (0.40-1.301U/ml)). Plazmaferez sikhgi azaltilarak hasta merkezimizde takip
edilmekte. Takiplerinde trombositopenisi izlenmedi, LDH diizeyinde artis izlenmedi, herhangi bir nérolojik
semptom gorilmedi.

Sonug: TTP’de prognoza etkisi gdsterilen baslica tedavi yéntemi plazmaferezdir (1). intravaskiiler hemoliz
bulgularina eslik eden trombositopeni ve cevresel kanda parcalanmis eritrosit varligi (sistosit) aksi
kanitlanana kadar TTP olarak kabul edilmeli ve tedaviye gecikmeden baslanmalidir (1). Kaynakca 1- THD
Ulusal Tedavi Rehberi 2011 Trombotik Trombositopenik Purpura Tani Ve Tedavi Kilavuzu
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P51- NAZAL KIiTLE iLE BASVURAN GERMINAL MERKEZ KOKENLI DiFFUZ BUYUK B
HUCRELi LENFOMA: R-mini-CHOP SONRASI DRAMATIK YANITLI NADIR BiR OLGU

Salih Serta¢ Durusoy:,Sinem Cubukgu:,Goniil Irmak:

1Ali Osman S6nmez Onkoloji Hastanesi

Amag: Diffiz Blyuk B Hicreli Lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin lenfomalarin en sik goriilen alt tipidir.
Primer nazal kavite yerlesimi nadir olup genellikle agresif klinik seyir gosterebilir. ileri yas hastalarda
standart R-CHOP tedavisi toksisite nedeniyle modifiye edilerek uygulanmaktadir. Bu olguda, 82 yasinda
nazal kavite yerlesimli germinal merkez kokenli DBBHL tanisi alan ve R-mini-CHOP sonrasi dramatik yanit
elde edilen bir hasta sunulmaktadir.

Bulgu: 82 yasinda kadin hasta, sol nazal kavitede hizla blyliyen, Glserovejetan ve hemorajik kitle nedeniyle
basvurdu. Biyopsi sonucunda CD20, PAX5, CD10 pozitif; Ki-67 proliferasyon indeksi %80 olan Diffiiz Blylk
B Hiicreli Lenfoma infiltrasyonu saptandi . Hans algoritmasina gére Germinal Merkez Kékenli (GCB) fenotip
ile uyumlu bulundu. Evreleme amaciyla yapilan FDG PET/BT'de sol nazal kaviteyi dolduran, maksiller
sinlise ve posterior uzanimi olan 9.5 x 4.1 cm boyutunda hipermetabolik kitle izlendi (SUVmax:18.1,
Deauville skor 5). Diger lenfatik istasyonlarda belirgin patolojik tutulum saptanmadi . Laboratuvar
incelemede Hb 10.2 g/dL, sedimantasyon yliksekligi ve CRP artisi mevcuttu. Kardiyak degerlendirmede EF
%62 olup kemoterapiye engel durum saptanmadi. ileri yas ve performans durumu nedeniyle R-mini-CHOP
tedavisi planlandi. Bir kiir R-mini-CHOP sonrasi nazal kitlenin dramatik sekilde geriledigi ve klinik olarak
tamamen kayboldugu gozlendi.

Sonug: Nazal kavite yerlesimli DBBHL nadir gériilen bir klinik prezentasyondur. ileri yas hastalarda uygun
doz azaltilmis imminokemoterapi ile hizli ve dramatik yanit elde edilebilir. Bu olgu, yasin tek basina tedavi
kisitlayici bir faktor olmamasi gerektigini ve erken baslanan uygun tedavinin klinik sonucu belirgin sekilde
ivilestirebilecegini gostermektedir.
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P52- AGIR KARDiIYAK VE HiPOFiZER DEMIR YUKLENMESi OLAN TALASEMIi
MAJOR OLGUSUNUN iKiLi SELASYON TEDAVISINE YANITI

Giilcin Celebi:,Banu Pinar Sarer Yiirekliz,Akin Cinkooglus,Nur Soyer:

iEge Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji,
sEge Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji, “Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji

Amag: Talasemi major hastalarinda kronik eritrosit transflizyonlarina bagli gelisen sekonder
hemokromatozis,uzun dénem sagkalimi belirleyen baslica morbidite nedenlerinden biridir.Demir
birikiminin endokrin organlar Gzerindeki toksik etkileri;hipofiz,pankreas,gonadlar ve tiroid basta olmak
Uzere pek cok hormonal sistemi etkilemektedir. Hipogonadizm eriskin talasemi olgularinda %35-75 siklkta
bildirilmis olup en sik gorilen endokrin bozukluktur.Bunu %30 siklikla bozulmus glikoz metabolizmasi ve
%20 siklikla hipotirodizm izlemektedir.Vaka sunumumuzda,agir kardiyak ve hipofizer demir yliklenmesi
bulunan olgumuzda ikili selasyon tedavisi sonrasi once klinik bulgularda,ardindan laboratuvar
parametrelerindeki diizelmeyi sunmayi amacladik.

Yontem: Yirmi bes yasinda kadin hasta, alti aylikken talasemi major tanisi almis olup, cocukluk
doneminden itibaren Ug¢ haftada bir dizenli eritrosit transflizyonu almaktaydi. Hastanin son bir yildir
deferasiroks tedavisini 6nerilen sekilde dizenli kullanmadigi 6grenildi. Hasta, sekonder hemokromatozise
bagh gelisen komplikasyonlarin takip ve tedavisi acisindan klinigimize yénlendirilmisti. Fizik muayenesinde
genel durum orta, bilinci agik ve koopere idi. Ciltte belirgin hiperpigmentasyon dikkat cekmekteydi. Alt
ekstremitelerde bilateral pretibial 6dem ve batinda distansiyon mevcuttu. Bulgular, kronik demir
yliklenmesine bagli sistemik organ tutulumu ve eslik eden kronik kalp yetmezligi ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Endokrinolojik degerlendirmede, hastada uzun silredir devam eden sekonder amenore
Oyklsi mevcuttu. Laboratuvar incelemelerinde ferritin diizeyi 5185 ng/mL olarak saptandi. Gonadotropin
hormonlarinin (FSH, LH) baskili, estradiol diizeyinin diisiik ve prolaktin diizeyinin normal sinirlarda oldugu
izlendi. C-peptid diizeyi 0.744 ng/mL 6lgtlmis olup insiilinopenik diyabet ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Tiroid fonksiyon testlerinde TSH diizeyi 7.77 mU/L, serbest T4 dlizeyi 1.32 ng/dL ve serbest T3 diizeyi 2.42
pg/mL olarak saptandi ve primer hipotiroidi ile uyumlu bulundu. Hipofiz manyetik rezonans
goruntiilemesinde anterior pituiter gland santralinde 6 x 8,5 mm boyutlu, T2 agirlikh hipointens alan
izlenmis olup pituiter hemokromatozis ile uyumlu olarak degerlendirildi. Pelvik manyetik rezonans
gorintilemede uterus ve overler yasa gore atrofik gorliniimdeydi. Dual-enerji X-ray absorbsiyometri
incelemesinde lomber vertebra (L1-L4) T skoru -2.9 ve femur boyun T skoru -2.4 olarak 6l¢tldi ve distik
kemik mineral yogunlugu ile uyumlu bulundu. Kardiyak degerlendirmede hastada kronik kalp yetmezligi
bulgulari mevcuttu. Kardiyak manyetik rezonans gorintiilemesinde miyokardiyal T2* degeri 4.8 ms olarak
Olclldi ve bu bulgu agir kardiyak demir birikimi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Mevcut kardiyak
siderozis, hastanin daha 6nce deferasiroks monoterapisi kullanmasina ragmen ileri derecede demir
yiklenmesi gelistigini ve monoterapinin yetersiz kaldigini diisiindirdi. Hasta, kronik kalp yetmeazligi,
santral hipogonadizm, insiilinopenik diyabet ve hipotiroidi tanilari ile multidisipliner olarak degerlendirildi.
Kardiyoloji tarafindan kronik kalp yetmezligi tedavisine yonelik furosemid, ivabradin ve metoprolol
tedavisi baslandi. Bu tedavilerin diizenlenmesi sonrasinda hastanin dis merkez basvurulari ve acil servis
basvurularinin belirgin sekilde azaldigi gézlendi. Endokrinolojik tedavi kapsaminda bazal-bolus insilin
rejimi diizenlenerek insilin glarjin ve insilin aspart tedavisi baslandi ve estradiol replasman tedavisi
uygulandi. izlemde hastanin glisemik dalgalanmalarinin belirgin sekilde azaldigi saptandi. Mevcut agir
sistemik demir ylklenmesi ve kardiyak tutulum géz 6niinde bulundurularak demir selasyon tedavisinin
yogunlastiriimasina karar verildi. Hastaya kombine selasyon tedavisi olarak deferasiroks (14-21
mg/kg/glin) ve deferipron (75-100 mg/kg/gin) baslandi.Kombine selasyon tedavisinin altinci ayinda
hastanin cilt hiperpigmentasyonunda belirgin gerileme gézlendi ve ferritin diizeyinin 3600 ng/mL’ye kadar
diistigl saptandi. Ayrica metabolik kontroliin iyilesmesine paralel olarak hastanin insiilin gereksiniminde
azalma oldugu izlendi. Kardiyak ve hipofizer demir ylkiiniin yeniden degerlendirilmesi amaciyla kontrol
manyetik rezonans goriintilemesi planlandi.

Bulgu: Talasemi major hastalarinda kronik eritrosit transflizyonlarina bagh gelisen demir yiiklenmesi,
basta kardiyak ve endokrin sistem olmak lizere ¢oklu organ hasarina yol acabilmektedir. Agir demir
yliklenmesi varliginda uygun ve yogun selasyon tedavisi ile organ fonksiyonlarinda klinik ve laboratuvar
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dizeyinde dizelme saglanabilmektedir. Bu olguda kombine selasyon tedavisi sonrasi ferritin diizeyinde
gerileme, cilt hiperpigmentasyonunda azalma ve insiilin gereksiniminde diisis izlenmis olup, kardiyak ve
hipofizer demir yukinin degerlendirilmesi icin manyetik rezonans goriintlileme ile yakin izlem
planlanmistir. Kardiyak demir vyiklenmesi talasemi major hastalarinda mortalitenin en 6nemli
nedenlerinden biri olup, o©zellikle miyokardiyal siderozis varlig§inda deferipronun kardiyak demir
temizlenmesinde etkinligi gosterilmistir. Bu nedenle agir kardiyak tutulumu olan hastalarda deferipron
iceren kombine selasyon tedavisi, kardiyak fonksiyonlarin korunmasi ve organ hasarinin geri dondurilmesi
acgisindan kritik dneme sahiptir.

Sonug: Talasemi major hastalarinda yetersiz demir selasyon tedavisi, agir kardiyak siderozis ve
multisistemik endokrin disfonksiyonlara yol acabilmektedir. Kardiyak manyetik rezonans ile demir
yuklnin diizenli izlenmesi ve uygun hastalarda kombine selasyon tedavisinin erken dénemde baslanmasi,
organ hasarinin dnlenmesi ve klinik prognozun iyilestirilmesi agisindan kritik 5neme sahiptir.

P53- ICE PROTOKOLU SONRASI GELISEN IFOSFAMID iLiSKiLi ENSEFALOPATI

Sonakhanim Shirinova:,Fatma Keklik Karadag:,Lamiya Sadirkhanova:,Nur Soyer:,
Giiray Saydam:,Fahri Sahin:

iEge Universitesi Hastanesi

Amag: Ifosfamid, relaps ve refrakter lenfomalarda kullanilan ICE (Ifosfamid—Carboplatin— Etoposid)
protokolinin 6nemli bir bilesenidir. Doza bagh olarak %10-30 oraninda ndrotoksisite gelisebilmektedir.
Patofizyolojide ifosfamidin metaboliti olan kloroasetaldehitin kan-beyin bariyerini gegcerek mitokondriyal
disfonksiyona yol actig1 distinilmektedir. Klinik tablo hafif konflizyondan derin komaya kadar degiskenlik
gosterebilir ve enfeksiydz meningoensefalit veya akut serebrovaskiler olay ile karisabilir. Erken tani ve
uygun tedavi prognoz agisindan kritik &neme sahiptir.

Yontem: Olgu: Sitotoksik T hiicreli lenfoma tanisiyla takip edilen 69 yasinda erkek hastaya, CHOEP
(siklofosfamid, doksorubisin, etoposid, vinkristin, prenisolon) tedavisine refrakter olmasi lzerine ICE
tedavisi verildi.

Bulgu: Sol servikalde 15 cm biytikliginde kitle lezyonu olan hastanin bazal hastaneye yatis muayenesinde
sol gz kapaginda disuklik ve sola bakis kisithhgr mevcuttu. Ifosfamid dozundan sonraki saatler icinde
hastanin uykuya meyilli oldugu izlendi. Glaskow koma skoru 10 olan hastanin, 38 C atesi vardi. N6érolojik
muayenede semi-oryante/semi-koopere biling durumu, sol Ust ve alt ekstremitede parezi, sola bakis
kisithhgi, ense sertligi (+), Kernig (+), Brudzinski (+) saptandi. Akut gelisen bu tabloda akut serebrovaskiiler
olayin dislanmasi icin kranial bilgisayarli tomografi ve diflizyon magnetik rezonans inceleme yapildi ve
normal olarak izlendi. immunsuprese ve ates yiiksekligi olan hastada beyin omur ilik sivisi (BOS) alinarak
hem biyokimyasal yonden hem de mikrobiyolojik agidan degerlendirildi. Menenjit lehine bulgu
saptanmadi. Laterilizan bulgusu (sola bakis kisitlihgi) kitle lezyonuna bagh olarak degerlendirildi. Biling
durumunu agiklayacak kranial olay saptanmamasi Uzerine ifosfamid iliskili ensefalopati distnulda.
Hastaya metilen mavisi tedavisi ve 3 giin suireyle 1 g/giin metilprednizolon uygulandi. Metilen mauvisi ilk
dozundan sonra hastanin bilinci durumu normale dondi ve takipte parezi bulgusu tamamen kayboldu.

Sonug: Sunulan olguda febril seyir ve meningeal irritasyon bulgulari nedeniyle baslangicta
meningoensefalit ve akut serebrovaskiler olay disinilmis, ancak goriintileme ve BOS bulgularinin
uyumsuzlugu Uzerine ifosfamid noérotoksisitesi 6n plana alinmistir. Metilen mavisi sonrasi klinik iyilesme
taniyi desteklemektedir. Bu olgu, ICE protokoli alan ileri yas hematolojik malignite hastalarinda gelisen
biling degisikliginde enfeksiyon bulgulari eslik etse dahi ifosfamid noérotoksisitesinin giicli bir ayirici tani
olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Erken miidahale prognozu iyilestirebilir.
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P54- NIVOLUMAB SONRASI ORTAYA CIKAN B HUCRELI ALL: NADIR BiR OLGU

Betiil Kiibra Tiiziin:,Halil ibrahim Ellez:

1Sanhurfa Mehmet Akif inan Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: immiin kontrol noktasi inhibitérleri ( ICI), dzellikle ileri evre akciger kanserinde sag kalimi artiran
onemli tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Programlanmis hiicre 6limi-1 (PD-1) yolunu
hedefleyen nivolumab, antitimdr immiin yaniti gliglendirerek klinik fayda saglarken, immdn iligkili advers
olaylara ( irAE) de yol acabilmektedir. Bu advers olaylar ¢ogunlukla dermatolojik, gastrointestinal ve
endokrinolojik sistemlerde gorilebilmektedir. Hematolojik komplikasyonlar olduk¢a nadirdir ve
literatlrde sinirli sayida bildirilmistir. Akut I6semiler, 6zellikle B-hiicreli akut lenfoblastik I6semi (B-ALL) ICI
tedavisi sonrasi son derece nadir gorilmektedir. Bu olgu sunumunda, nivolumab tedavisi sonrasinda
common B-ALL tanisi alan bir hastayi paylasmayi hedefledik.

Bulgu: 69 yasinda erkek hasta , 2023 yilinda oksirik nedeniyle tetkik edilmistir.Yapilan tetkikler
sonucunda metastatik akciger adenokarsinomu tanisi almistir. Karboplatin paklitaksel tedavisi baslanan
hastada progresyon gorilmesi Uzerine ikinci basamak tedavide nivolumab baslanmistir. Nivolumab
tedavisi alirken 20. Ayda nétropeni gelismesi nedeniyle kemik iligi biyopsisi yapilmis olup hiposelliler
kemik iligi olarak yorumlanmis, myeloid seride azalma izlenmstir ancak displazi ve malignite lehine bulgu
saptanmamistir. Tekrar tedavi baslanan hastanin tedavisinin 26 . ayinda l|6kositoz , anemi ve
trombositopeni gelismistir. Periferik yaymasinda lenfoblastlar izlenen hasta flow sitometrisi common B all
ile uyumlu gelmistir.

Sonug: Bu olgu, ICI'nin nadir ancak potansiyel olarak ciddi hematolojik malignitelerle iliskili olabilecegine
dikkat cekmektedir. Nivolumab tedavisi sonrasi gelisen common B-ALL, immin regilasyonun bozulmasina
bagh klonal hematopoezin tetiklenmesi veya dnceden mevcut subklinik bir klonun ekspansiyonu ile iliskili
olabilir. Klinik pratikte ICI tedavisi alan hastalarda agiklanamayan sitopeniler, I16kositoz veya periferik
yayma bulgulari varliginda ikincil hematolojik maligniteler mutlaka ayirici tanida diistiniimelidir. Bu nadir
ancak énemli komplikasyonlarin daha iyi anlasilabilmesi i¢in benzer olgularin bildirilmesi ve uzun dénem
takip verilerinin paylasiimasi blylik 6nem tasimaktadir.
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P55- GAUCHER HASTALIGI ZEMiNINDE GELISEN AKUT MiYELOMONOSITIiK
LOSEMi: OLGU SUNUMU

Edanur Kose:,Eren Arslan Davulcu:
1Bakirkdy Dr Sadi Konuk EAH

Amag: Gaucherdisease, B-glukozidaz enzim eksikligine bagl gelisen ve makrofajlardaglukoserebrozid
birikimi ile karakterize kalitsal bir depo hastaligidir. Hematolojik malignitelerle birlikteligi bildirilmistir. Bu
olguda Gaucher hastaligi tanisindan kisa stire sonra Akut Miyeloid L6semi gelisen bir hasta sunulmustur.

Bulgu: 67 yas erkek hasta, tarafimiza anemi ve trombositopeni nedeniyle yonlendirildi. Kan sayiminda
Total Lokosit 6.770/uL Hemoglobin 10.3 g/dL, MCV 69 fL, Trombosit 37.000/uL idi. Periferik kan
yaymasinda belirgin anizositoz ve trombosit sayisi yaklasik 50.000/uL olarak degerlendirildi. Biyokimyasal
ve nltrisyonel parametreler normal, Vviralserolojiler ve ANA negatifti. Serum protein
elektroforezindepoliklonal artis mevcuttu. Abdominal ultrasonografide dalak 145 mm o6l¢ildi; portal
hipertansiyon saptanmadi. A¢iklanamayan anemi, trombositopeni ve iliml splenomegali tetkik amaci ile
yapilan kemik iligi biyopsisinde CD68, TRAP ve PAS pozitif diffizinfiltrasyon yaratan Gaucher hiicreleri
izlendi. Tanida blast artisi veya displazi bulgusu goérilmemisti. Serum B-glukozidaz aktivitesi dislik,
kitotriozidaz ylksek bulundu; genetik analizde homozigot mutasyon saptanarak Gaucher hastalig
dogrulandi. NGS analizinde ASXL1, SETBP1 ve U2AF1 mutasyonlar tespit edildi. imigluserez enzim
replasman tedavisi iki haftada bir 60 U/kg dozunda baslandi. Ugiincii doz enzim replasmnisonrasi I6kosit
50.380/uL, hemoglobin 5.9 g/dL, trombosit 4.000/uL olarak saptandi. Periferikkan yaymasidablast ve
belirgin monositoz izlendi. Kemik iligi biyopsisi akut miyelomonositik [6semi (AML-M4) ile uyumlu
bulundu. (Negatif olan genetik verileri sildim).Sitogenetik bir bozukluk eslik etmemesine sagmen ASXL1
ve U2AF1 pozitifligi olmasi nedeniyle kotiu risk grubunda kabul edildi. Hastaya azasitidin ve
venetoklakskombinasyon tedavisi baslandi. Kontrol kemik iligi biyopsileri I6semi agisindan remisyon
uyumlu, Gaucher infiltrasyonu devam etmekteydi. Subat 2026 itibariyla besinci kiir uygulanmakta olup 2
aydir transfiizyon bagimsiz olarak izlenmektedir. Enzim replasman tedavisi slirmektedir. Gaucher
hastaliginda kronik makrofajaktivasyonu, sitokindisregllasyonu ve kemik iligi mikrogevresindeki
degisikliklerin hematolojik malignite riskini artirabilecegi bildirilmektedir (1,2). Ozellikle multipl miyelom
ve bazi miyeloid neoplazilerle iliski tanimlanmistir (2). Bu olguda tani aninda saptanan ASXL1, SETBP1 ve
U2AF1 mutasyonlari, klonalhematopoez ve miyeloidmalignite gelisimi ile iliskilidir (3). Bu durum,
|[6seminin Gaucher zemininde var olan klonal siirecin progresyonu seklinde gelismis olabilecegini
disindirmektedir. Kaynaklar 1. Stirnemann J, et al. A Review of GaucherDiseasePathophysiology, Clinical
Presentation andTreatments. Int J MolSci. 2017. 2. Rosenbloom BE, Weinreb NJ.
Gaucherdiseaseandhematologicmalignancy. Blood CellsMolDis. 2013. 3. Steensma DP, et al.
Clonalhematopoiesis of indeterminatepotentialanditsdistinctionfrom MDS. Blood. 2015.

Sonug: Splenomegali ve eslik eden sitopeni varliginda nadir depo hastaliklarinin taranmasi
unutulmamalidir. Klonal mutasyon varligi, miyeloidmalignite gelisimi acisindan yakin izlem gerektirir.
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P56- AZOL DIRENCI GELISEN iINVAZiV PULMONER ASPERGILLOZLU NADIR BIR
LENFOMA OLGUSU

Seyma Yavuz:, Tuba Ersals,Vildan Giirsoy:,ibrahim Ethem Pinar:,Vildan Ozkocaman:,
Esra Kazak:,Emin Halis Akalin:,Beyza Ener:,Fahir Ozkalemkas:

1Bursa Uludag Universitesi

Amag: invaziv aspergilloz, Aspergillus tiirlerinin neden oldugu invaziv fungal enfeksiyonlardan biridir ve
imm{nsuprese bireylerde 6nemli morbiditeye yol acabilir. Azol direnci en sik A. fumigatus’ta gérilmekte
olup tedavi basarisiziginin dnemli bir nedenidir. Ulkemizde A. fumigatus izolatlarinda azol direnci yaygin
olmamakla birlikte, ilk kez kurumumuzda gosterilmistir. Bu olgu sunumunda, diffliz blyik B hicreli
lenfoma (DLBCL) tanili ve iPA gelisen, vorikonazol tedavisi sonrasi azol direnci ve klinik refrakterlik
saptanan bir hasta sunulmaktadir.

Yontem: Olgu Sunumu Kirk alti yasinda kadin hasta dispne ve oOksirilk sikayetleri ile basvurdu.
Ozgecmisinde hipertiroidi nedeniyle propiltiyourasil kullanimi ve dokuz aydir remisyonda olan DLBCL
Ooyklst mevcuttu. Fizik muayenede sag akcigerde solunum seslerinde azalma, bilateral bazal ralller ve
pretibial 6dem saptandi. Gorintileme ve laboratuvar bulgular dogrultusunda hastalik relapsi ve eslik
eden pnomoni tespit edildi. Hastaya R-DHAP (Rituksimab, Deksametazon, Sisplatin, Sitarabin)
kemoterapisi ve piperasilin-tazobaktam baslandi. Takibin 12. glinlinde ates gelisti. Febril ndtropeni
disindlerek antimikrobiyal tedavi meropenem ve levofloksasin olarak degistirildi. Klinik yanit
alinamamasi ve R-DHAP kemoterapisinin 14. giininde persistan ates ile ylksek akut faz reaktanlarinin
devam etmesi izerine ampirik amfoterisin B baslandi. Kemoterapinin 14. glinlinde serum galaktomannan
pozitifligi saptandi ve 17. giinde balgam kiiltlriinde A. terreus izole edildi. Amfoterisin B direnci olasilig
g6z onlinde bulundurularak tedavinin lglinct gliniinde amfoterisin B kesildi ve vorikonazol baslandi.
Vorikonazol tedavisine ragmen hastanin semptomlari devam etti ve serum galaktomannan dizeyleri
pozitif kaldi. Bunun Uzerine bronkoskopi yapildi. Gergek zamanli PCR ile influenza A, koronaviris 43,
sitomegaloviris, adenoviris ve insan metapnomoviriisi saptandi (BIOFIRE® Respiratory 2.1 Panel). Ayrica
BAL orneklerinden A. fumigatus izole edildi ve BAL galaktomannan pozitifligi dogrulandi (optik yogunluk
indeksleri sirasiyla 6,2 ve 9,2). izole edilen A. fumigatus’un bes kolonisi agar tarama plaklarinda antifungal
direng agisindan test edildi. itrakonazol, vorikonazol ve posakonazole direng saptandi. Ardindan CLSI M38
rehberi dogrultusunda mikrodilisyon yontemi ile antifungal duyarlilik testi yapildi. Minimum inhibitor
konsantrasyon (MiK; ug/ml) degerleri sirasiyla itrakonazol icin 4, vorikonazol i¢cin 4 ve posakonazol igin 2
ug/ml olarak belirlendi. BAL 6rneklerinde azol direngli A. fumigatus saptanmasi Gzerine antifungal tedavi
yeniden amfoterisin B’ye gevrildi. Bu degisiklik sonrasi belirgin klinik iyilesme gdzlendi.

Bulgu: Vorikonazol IPA tedavisinde ilk basamak ajan olmakla birlikte, direngli suslara bagli tedavi
basarisizliklari son yillarda artmaktadir. Bu olguda uzun sireli vorikonazol tedavisi sonrasi azol direncli A.
fumigatus enfeksiyonu gelismis ve klinik refrakterlige yol agcmistir. Merkezimizde azol serum dizeyleri
Olcilememis olmakla birlikte, in vitro diren¢ saptanmasi ve amfoterisin B’ye gecis sonrasi klinik yanit
alinmasi, tedavi basarisizliginin temel nedeninin diren¢ oldugunu glicli bicimde desteklemektedir.
Direncin en 6nemli mekanizmasinin Cyp51A gen mutasyonlari (6rnegin TR34/L98H) oldugu hem
merkezimizdeki hem de literatirdeki ¢alismalarla gosterilmistir. Bu olguda direncli izolatin spesifik
mutasyonlari belirlenmemistir. Bununla birlikte, yliksek riskli hematolojik maligniteli hastalarda serum
galaktomannanin yakindan izlenmesi, zamaninda BAL 6rnegi alinmasi ve hizli azol diren¢ tarama
testlerinin uygulanmasi, alternatif antifungal stratejilere erken gecisi saglayarak hayat kurtarici olabilir. Bu
hastada uzun sireli vorikonazol tedavisi sonrasi gelisen azol direngli A. fumigatus enfeksiyonu, amfoterisin
B’ye gecis sonrasi basariyla kontrol altina alinmistir.

Sonug: Hematolojik maligniteli yiiksek riskli hastalarda tedaviye refrakterlik durumunda azol direnci

mutlaka akilda tutulmalidir. Bu olgu, direncin tanimlanmasinin 6nemini ve tedavi modifikasyonu ile elde
edilen klinik basariyi vurgulamaktadir.
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P57- DIRENCLI SICAK TiP OTOIMMUN HEMOLITiIK ANEMIDE DARATUMUMAB
MONOTERAPISI iLE SAGLANAN BASARI

Tarik Inci:,Denis Cetinz,Gilines Ak:,Fahri Sahin:
iEge Universitesi i¢ Hastaliklari AD, :Ege Universitesi, Hematoloji BD, *Ege Universitesi Biyokimya AD

Amag: Otoimmun Hemolitik Anemi (OIHA), 1gG yapisindaki antikorlarin eritrositlerdeki antijenleri hedef
almasiyla olusan ve buna bagh olarak eritrosit yikimiyla giden bir hastaliktir. Hastalar genelde kanama
olmaksizin derin anemi bulgulariyla basvurmaktadir. Ekstravaskiler yikima bagh olarak splenomegali,
sariik ve anemi goriilmesi tanida bize yardimc olmaktadir. idiyopatik (primer) olabildigi gibi
enfeksiyonlara ya da sistemik hastaliklara bagh (sekonder) da gelisebilir. Hastalar genellikle steroide iyi
yanit vermektedir. Refrakter olan olgularda Rituksimab (RTX), Azatiyoprin (AZA) gibi ajanlar ikinci sirada
distnebilir (1). Bizim hastamizda steroid ve AZA altinda refrakter seyretmis ve RTX denenmis ancak yanit
alinamadigi icin merkezimize basvuran hastaya 8 hafta siire ile haftalik daratumumab tedavisi verildi.

Bulgu: 64 yasinda kadin hasta dis merkez dahiliye/hematolojiye bas agrisi, halsizlik ve solukluk
sikayetleriyle basvurmus. Baslangi¢ fizik muayenesinde solukluk ve subikter fark edilen hasta; traube
kapali izlenmis. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde karaciger enzimleri normal (AST: 14 U/L, ALT: 12 U/L),
total biliiribin 2.7 mg/dL, direkt coombs testinin pozitif (+4) saptanmasi lizerine hastaya OIHA 6n tanisi ile
64 mg/glin (1 mg/kg) dozunda metilprednizolon tedavisi baslanmis. Ocak 2025'ten itibaren dis merkezde
takipli olan hastanin, takiplerinde miyopati veya kanama diyatezi gézlenmedi. Ancak 48 mg/gun steroid
kullanirken iatrojenik Cushing sendromu bulgusu olarak "aydede yiizi" gelistigi goriilmis. OIHA
etyolojisine yonelik gastrointestinal tarama amaciyla endoskopi ve kolonoskopi planlanmis. Baslangicta
ANA negatif saptanan hastanin takiplerinde zayif pozitiflik (ANA 1:100) ortaya ciktigi gorilmis. Dis
merkezde yapilan gorintilemelerde hepatosplenomegali disinda patolojik bir bulgu saptanmamis.
Steroid tedavisine yeterli yanit alinamamasi lzerine kademeli olarak doz azaltimina gidilen ve tedaviye
AZA eklenen hastada, steroid ve AZA kombinasyonuna refrakter kaldigi gorilmis. Hastaya bir sonraki
asama olarak 4 hafta stireyle haftalik 375 mg/m? dozunda RTX uygulanmis. Ancak RTX tedavisi sonrasinda
da klinik ve laboratuvar bulgularinda diizelme olmamis. Hasta ileri tedavi amagli tarafimiza yonlendirilmis.
Tarafimiza basvurusunda hemoglobin 8.5 g/dL, MCV 110, C3 ve C4 normal aralikta, retikiilosit: %14.5, LDH:
382 U/L, indirekt Bilirubin: 1.16 mg/dL, Haptoglobin <10 mg/dl (30-200), indirekt coombs (+3), direkt
coombs (+4) saptandi. Ayirici tanida FLAER negatif saptandi ve paroksismal nokturnal hemoglobinuri
(PNH) dislandi; serum immiinglobulin seviyeleri normal saptandi. Kortikosteroid, AZA ve RTX tedavilerine
direncli kabul edilen 75 kg agirhigindaki hastaya, kurtarma tedavisi olarak 16 mg/kg dozunda 8 haftalik
intravendz daratumumab tedavisi planlandi.

Sonug: OIHA igin farkli tedavi modaliteleri bulunmasina ragmen bir kisim hasta hala tedaviye direncli
seyredebilmekte ve bu nedenle farkli tedavi secenekleri lizeride ¢alismalar devam ediyor. Daratumumab
CD38'’i hedefleyen monoklonal bir ajandir ve OIHA igin kilavuzlarda heniiz standart bir tedavi olarak yer
almaz. Ancak Jalink ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, refrakter OIHA vakalarinda daratumumabin
potansiyel olarak etkili olabilecegi gésterildi [2]. Yine de daratumumabin OiHA'daki etkinligini netlestirmek
icin ileri calismalara ihtiyag var. Tlrkiye'de bu tedaviyle ilgili yapilmis bir calisma bulunmuyor; sundugumuz
bu vaka, daratumumabin bu endikasyonda tlkemizdeki ilk kullanimlarindan biri olmasi agisindan literatiire
onemli bir katki sunmaktadir. 1- Jager U, Barcellini W, Broome CM, et al. Diagnosis and treatment of
autoimmune hemolytic anemia in adults: recommendations from the First International Consensus
Meeting. Blood Rev. 2020;41:100648. 2- Jalink M, Jacobs CF, Khwaja J, et al. Daratumumab monotherapy
in refractory warm autoimmune hemolytic anemia and cold agglutinin disease. Blood Adv.
2024;8(11):2622-2634.
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P58- AYNI HASTADA KRONiK MIYELOID LOSEMIi VE ESANSIYEL TROMBOSITEMI
BiRLIKTELiIGi: OLGU SUNUMU

Cem idrisoglu, Edanur Kése, Gokhan Sami Aydin, Fehmi Hindilerden
S.B.U Bakirkdy Dr Sadi Konuk Hastanesi SUAM Hematoloji Klinigi

Giris: Philadelphia (Ph)-negatif miyeloproliferatif hastalik grubunda JAK2V617F mutasyonu belli oranlarda
pozitif saptanabilir. Ote yandan kronik miyeloid l6semi (KML) hastalarinda JAK2V617F mutasyonu
saptanmasi beklenmez.

Olgu: 52 yasindaki erkek hastanin 6 yil 6nce tetkiklerinde lI6kositoz ve trombositoz saptanmasi lzerine
yonlendirildi.  Fizik muayenesinde 4 cm splenomegali saptanmis.  Lékosit:17700/mm3,
nétrofil:14200/mm3, Hb:16 g/dl|, Htc:%48, trombosit:798000/mm?3 saptanmis. Periferik yaymasinda %53
notrofil, %18 miyelosit, %14 metamiyelosit, %6 lenfosit, %6 bazofil, %2 promiyelosit, %1 miyeloblast, bol
trombosit saptandi. Periferik kan bcr-abl P210 PCR ile pozitif saptanmis. Kemik iligi biyopsisinde
grandlositik seri hiperplazisi olmadan hafif retikilin lif artisi, yogun megakaryositozis gdsteren hiperseliler
kemik iligi saptanmis. Kemik iligi sitogenetik analizinde 46,XY,t(9;22)(q34;q11) (%100) saptanmis. kronik
faz KML tanisiyla imatinib 400 mg/gin baslanmis. Tedavinin 6.ayinda tam molekiler yanit (TMY) elde
edilmesine ragmen trombositoz (554000/mm3) sebat etmis. Tedavinin 6.yihinda TMY’li izlem devam
ederken sebat eden trombositoz (677000) ve kot kavsini 3 cm asan splenomegalisi nedeniyle tarafimizca
ilk kez degerlendirildi. Kan sayiminda Hb:13 g/dl, Htc:%37, |6kosit:6600, notrofil:4900 idi. Etkin KML
tedavisine ragmen trombositozun artarak devam etmesi ve splenomegalinin varligi KML disi neoplazileri
disiandirdi. JAK2V617F mutasyonu pozitif saptandi. Kemik iligi biyopsisinde eritroid ve grandilositik seri
normal gorlinimde, yer yer topluluklar yapan megakaryositlerde artis saptandi. Tum bu bulgularla
JAK2V617F mutasyonu pozitif ET tanisi kondu. Tedavisine 100 mg/ glin asetilsalisilik asit eklendi. Hastada
ET’ye bagli kanama veya tromboz gelismedi. KML tedavisinin 8.yilinda Hb:15 gr/dl, Htc:%45, 16kosit:9780,
notrofil:6810, trombosit:680000 saptanmis olup TMY’li olarak takiptedir.

Tartisma: Tedavi yanith KML olgularinda oncesinde bilinmeyen JAK2V617F pozitif miyeloproliferatif
hastaligin 6n plana ¢ikmasi, yaniltici olarak KML tedavi yanitsizligi olarak degerlendirilebilir. Bu durumda
kemik iligi biyopsisi ve molekiler testlerle alternatif ayirici tani arastirilmasi sarttir. Literatirde
JAK2V617F+ miyelofibroz — KML ve polistemi vera - KML birlikteligi olgular bildirilmis olsa da ET-KML
birlikteligi sadece Veronese L.ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir. Olgumuzda KML ve ET klonunun ne
zaman beraber eksprese oldugu net degildir. Olgumuz trombositoz etyolojisinde hem ET hem KML
arastirilmasinin 6nemine dikkat gekmektedir.
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P59- VENETOKLAKS iLiSKiLi LOKOKLASTIK VASKULIT; OLGU SUNUMU

Atakan Tekinalp?,Talha Fatih Bekmezci?,Naile Kokbudak3,Mustafa Merter?,Sinan Demircioglu!

'Necmettin Erbakan Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji
Bolimii, 2Necmettin Erbakan Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, 3Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Bolimii

Amag: Azasitidin—venetoklaks kombinasyonu AML'de (6zellikle yogun kemoterapiye uygun olmayan
hastalarda) sik kullanilan bir secenektir. Bu olguda, venetoklaks ile iliskili olabilecegi diisiintlen nadir bir
kutan6z advers olay olan l6koklastik vaskiilit (LCV) sunulmaktadir.

Olgu: 62 yas erkek hasta ates, halsizlik ve nefes darligi ile basvurdu; pansitopeni saptandi. Kemik iligi
incelemesi ve molekiler bulgularla AML tanisi konuldu (TP53, SF3B1, EZH2 mutasyonlari). Yas ve KOAH
Oyklsi nedeniyle azasitidin + venetoklaks baglandi. Tedavinin 4. glinlinde pretibial bélgede belirgin,
basmakla solmayan, deriden kabarik ve birlesme egilimli dokuntuler gelisti; tedavi kesildi. Punch biyopsi
sonrasl metilprednizolon (1 mg/kg/gln) verildi ve 10. giinde lezyonlarda belirgin gerileme izlendi. Biyopsi
LCV ile uyumlu bulundu; ANA/ANCA, kriyoglobulin ve viral testler negatifti. Steroid kademeli kesildi. Hasta
azasitidin monoterapisi ile izlendi; venetoklaks yeniden eklenmedi, dokiinti tekrarlamadi ve 6. ayda
hematolojik remisyonda idi.

Sonug: Venetoklaks alan AML hastalarinda erken donemde gelisen cilt lezyonlari yalnizca enfeksiyon veya
trombositopeniye baglanmamali; LCV olasiligi da degerlendirilmelidir. Erken tani ve uygun yodnetim,
gereksiz tedavi kesintilerini ve olasi sistemik tutulum riskini azaltabilir.

Kaynaklar:

1- DiNardo CD, Jonas BA, Pullarkat V, Thirman MJ, Garcia JS, Wei AH, et al. Azacitidine and
Venetoclax in Previously Untreated Acute Myeloid Leukemia. New England Journal of Medicine.
2020 Aug 13;383(7):617-29.

2- Carlson JA. The histological assessment of cutaneous vasculitis. Histopathology. 2010 Jan
23;56(1):3-23.

3- Cetinarslan T, Tiirel Ermertcan A, Aydogdu i, Temiz P. A rare vasculitis type in a patient with acute
myeloblastic leukemia: Annular leukocytoclastic vasculitis as a paraneoplastic syndrome?
Dermatol Ther. 2020 Nov 14;33(6).

4- Mijina Rajer, Brigita Gregoric, Milanka Zivanovic, Erik Skof. Cutaneous leukocytoclastic vasculitis
in a patient treated with carboplatin for uterine carcinoma. Eur J Gynaecol Oncol. 2021;42(1):165.
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P60- TIROZIN KiNAZ INHIBITORU TEDAVISiI ALTINDA KRONIK MIYELOID
LOSEMIDE EPIGENETIK VE KROMATIN YENIDEN DUZENLENMESI iLE OTOFAJI
ARASINDAKI ETKILESIMIN ORTAYA KONULMASI

Leila Sabour Takanlou?!, Maryam Sabour Takanlou?, Giiray Saydam?, Fatma Keklik Karadag?,
Osman ilhan?, Zehra Aksit?, Veysel Uriin%, Zehra Narli Ozdemir?, Cigir Biray Avci®

1Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, izmir
2 Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji AD, izmir
3 Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
*izmir Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Amag: Kronik miyeloid 16semi (KML), tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ile ylksek oranda kontrol altina
alinabilmesine ragmen, bazi hastalarda tedaviye diren¢ ve minimal rezidiel hastalik gelisimi
gozlenmektedir. Otofaji, I6semik hiicrelerin stres yaniti ve tedaviye adaptasyon mekanizmalarinda énemli
rol oynayabilmektedir. Son vyillarda epigenetik dizenleyiciler ve kromatin yeniden dizenlenmesi
mekanizmalarinin, hiicresel adaptasyon sireclerinde otofaji ile etkilesim icinde oldugu gosterilmistir. Bu
calismada, TKI tedavisi altindaki KML hastalarinda epigenetik ve kromatin yeniden dizenlenmesi
programlari ile otofaji yolaklari arasindaki etkilesimin transkriptomik diizeyde ortaya konulmasi
amaclanmistir.

Yontem: Toplam 30 KML hastasi dort grupta incelendi: yeni tani, imatinib, nilotinib ve dasatinib tedavisi
alan hastalar. Periferik kan drneklerinden elde edilen total RNA izole edilerek cDNA sentezi gergeklestirildi.
Gen ekspresyon analizleri kantitatif gercek zamanli PCR (qRT-PCR) yontemi ile gergeklestirildi. Calismada;

Kromatin yeniden diizenlenmesi/epigenetik diizenleyici gen paneli (SWI/SNF, CHD1-4, DNMT1, DNMT3A,
DNMT3B, HDAC1, HDAC2, KDM1A, EZH2) ve Otofaji gen ekspresyon array’i (84 gen) kullanilmistir. Tim
reaksiyonlar teknik tekrarlar halinde calisiimistir. Gen ekspresyon diizeyleri, uygun bir housekeeping gen
(6rn. GAPDH / ACTB) kullanilarak normalize edilmistir. Goreceli gen ekspresyon dizeyleri AACt yontemi
(272-AACt) ile hesaplanmis ve sonuglar kat degisim (fold change) olarak ifade edilmistir. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda parametrik veya non-parametrik testler (veri dagilimina gore) kullaniimis, ¢oklu
karsilastirmalarda uygun dlzeltme yontemleri uygulanmistir. Otofaji gen panelinden elde edilen
ekspresyon verileri Uzerinden vyolak dilizeyinde ortalama ekspresyon skorlari olusturulmus ve
epigenetik/kromatin gen ekspresyonu ile otofaji genleri arasindaki iliskiler korelasyon ve kiimeleme
analizleri ile degerlendirilmistir. istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: TKI tedavisi alan gruplarda otofaji ile iliskili gen ekspresyon paternlerinin yeni tani grubuna
kiyasla farkhlastigi ve bu degisimlerin tedavi tipine gore degiskenlik gosterebildigi gbzlenmistir.
Kromatin/epigenetik dizenleyici genlerdeki ekspresyon degisimleri ile otofaji array’inden elde edilen
yolak diizeyi gostergeler arasinda eszamanh diizenlenmeyi distindiren iliskiler saptanmistir. Kimeleme
analizleri, hastalarin TKI tipine gore otofaji—kromatin/epigenetik imza profilleri acisindan ayrisabilecegine
isaret etmektedir.

Sonug: Bu calisma, KML'de TKI tedavisi altinda otofaji yolaklarinin yalnizca tekil gen diizeyinde degil,
otofaji paneli Gizerinden yolak diizeyinde degerlendirilebildigini ve bu otofaji imzalarinin kromatin yeniden
diizenlenmesi/epigenetik dizenleyici genlerle birlikte degisebilecegini gdstermektedir. Elde edilen
bulgular, TKI'ye adaptasyon siireclerinde otofaji—epigenetik/kromatin ekseninin olasi roliine dikkat
¢ekmekte ve ileri dogrulama galismalari icin aday hedefler sunmaktadir.
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P61- KRONIK MIYELOID LOSEMIDE TIROZIN KiNAZ iINHIBITORU TEDAVILERINE
BAGLI HIPPO-YAP SiNYAL YOLUNUN FARKLI DUZENLENMESi

Maryam Sabour Takanlou?, Leila Sabour Takanlou?, irem Cankaya?, Giiray Saydam?, Fatma
Keklik Karadag?, Osman ilhan3, Zehra Aksit?, Veysel Uriin?, Zehra Narli Ozdemir?,
Cigir Biray Avai?

1Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, izmir
2 Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji AD, izmir
3 Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
#{zmir Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Amag: Kronik miyeloid I6semi (KML), BCR-ABL flizyon proteininin yol agtigi konstitutif tirozin kinaz
aktivitesi ile karakterizedir ve tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) hastaligin temel tedavisini olusturmaktadir.
Bununla birlikte, farkl TKI’lerin hicresel sinyal yolaklari izerindeki etkileri tam olarak aydinlatilamamistir.
Hippo/YAP sinyal yolu hiicresel proliferasyon, hayatta kalma ve stres adaptasyonunda énemli rol
oynamaktadir. Bu calismada, farkl TKI tedavileri altinda KML hastalarinda Hippo/YAP yolak bilesenlerinin
transkripsiyonel dizeyde farkli diizenlenip dizenlenmediginin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya yeni tani almis ve imatinib, nilotinib veya dasatinib tedavisi altinda izlenen toplam 30
KML hastasi dahil edilmistir. Periferik kan 6rneklerinden total RNA izolasyonu yapilarak cDNA sentezi
gerceklestirilmistir. Hippo yolak bilesenleri (YAP1, MST1/2, LATS1/2, MOBKL1A/1B TEAD1/2) ve iliskili
hedef genlerin ekspresyon diizeyleri kantitatif gercek zamanli PCR (qRT-PCR) yontemi ile analiz edilmistir.
Gen ekspresyonu uygun bir housekeeping gen kullanilarak normalize edilmis ve goreceli ekspresyon
dizeyleri AACt yontemi (22-AACt) ile hesaplanmistir. Gruplar arasi karsilastirmalar istatistiksel testlerle
degerlendirilmis ve anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Hippo/YAP yolak gen ekspresyon paternlerinin TKI tedavisine bagli olarak farkhlk gosterdigi
saptanmistir. TKI alan gruplarda, yeni tani grubuna kiyasla yolak bilesenlerinde ve YAP iliskili hedef
genlerde anlamli degisimler gozlenmistir. Ayrica imatinib, nilotinib ve dasatinib gruplari arasinda da farkh
ekspresyon desenleri ortaya ¢ikmistir. Bu bulgular, TKI tedavilerinin Hippo sinyal yolunu tedaviye 6zgii
bicimde modile edebilecegini disiindiirmektedir.

Sonug: Calismamiz, KML'de farkli TKI tedavilerinin Hippo/YAP sinyal yolunu transkripsiyonel diizeyde farkli
bicimlerde etkileyebilecegini gostermektedir. Bu farkl diizenlenme paternleri, tedaviye adaptasyon ve
hiicresel yanit mekanizmalarinin anlasiimasina katki saglayabilir. Hippo yolunun KML tedavisinde
potansiyel bir biyolojik belirte¢ veya hedef olabilecegi diistinilmektedir.
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S1- GASTROENTEROPANKREATIK NOROENDOKRIN TUMORLER: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Merih Yalciner: Efe Cem Erdat:,Giingor Utkan:

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Gastroenteropankreatik noéroendokrin  timorlerin  (GEP-NET) insidansi son vyillarda artis
gostermektedir. Bu calismada tek merkez deneyiminde GEP-NET hastalarinda tani aninda metastatik
hastalik ve niiks/progresyon icin risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji kliniginde takip edilen 66 GEP-NET hastasinin
verileri retrospektif olarak incelendi. Demografik 6zellikler, timor karakteristikleri, tedavi modaliteleri ve
sagkalim verileri kaydedildi. Metastatik hastalik igin risk faktorleri lojistik regresyon, progresyonsuz
sagkalim (PFS) icin Cox regresyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgu: Medyan yas 55 (IQR: 46-63) ve kadin hasta orani %56.1 olarak saptandi. En sik primer
lokalizasyonlar pankreas (%37.9), kolorektal (%24.2) ve mide (%22.7) idi. Medyan takip siiresi 32 aydi (IQR:
11-52). Tanida metastatik olan hastalarin %95.4'iinde karaciger tutulumu mevcut olup, bunu kemik
(%31.8) ve akciger (%27.2) metastazlari izledi. Tani aninda metastaz orani grade 1 tliimorlerde %20.8,
grade 2'de %53.8, grade 3'te %90.9 olarak saptandi. Coklu degisken analizinde yiiksek grade (OR: 8.09,
p<0.001) ve pankreatik primer (OR: 22.96, p=0.002) tanida metastatik hastalik icin bagimsiz risk faktorleri
olarak belirlendi. Toplam 10 (%15.1) progresyon olayi kaydedildi. Tek degiskenli analizde diabetes mellitus
(p=0.024) ve hipertansiyon (p=0.037) progresyon icin anlamli iken; cok degiskenli PFS analizinde
hipertansiyon (HR: 8.28, p=0.028) ve pankreas yerlesimi (HR: 8.63, p=0.020) bagimsiz prediktorler olarak
belirlendi. Ug yillik PFS orani lokalize grupta %88.1, metastatik grupta %83.5 olmak tizere genel kohortta
%86 idi. ileri evre G1-2 hastalarda somatostatin analoglari (%100) ve Lu-177 PRRT (%59), G3 hastalarda
ise sitotoksik kemoterapi (%80) baslica tedavi modaliteleri olarak belirlendi.

Sonug: GEP-NET'lerde grade ve pankreas lokalizasyonu hem metastaz hem progresyon igin 6nemli risk

faktorleridir. Hipertansiyonun prognostik 6nemi dikkat ¢ekici olup, komorbiditeler ile prognoz arasindaki
iliskinin mekanistik agiklamasi icin galismalara ihtiyag vardir.
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S2- KOLON KANSERi TEK MERKEZ DENEYiMi
Burak Tok:
1Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Kolorektal kanser, en fazla goriilen kanserlerden biridir. Ortalama tani yasi 66’dir Erkeklerde biraz
daha sik izlenir. Tani aninda hastalarin %15-25’inde uzak metastaz bulunur. En sik metastaz karacigere
olup bunu akciger, periton, beyin ve kemik takip eder. Histolojik olarak blylik c¢ogunlugu
adenokarsinomdur. Molekiler agidan hastalarin %10-15’inde (MSI-H), %30-45’inde KRAS mutasyonu,
%5—-10'unda ise BRAF V600E mutasyonu goriliir. Biz de hastalarimizin epidemiyolojik 6zelliklerini
incelemeyi amacladik. Tamor 6zelliklerini cinsiyete gore kiyaslamayi hedefledik.

Yontem: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tibbi Onkoloji Béliimii’ne basvuran bilgilerine tam olarak
ulasilan 191 kolon kanserli hastalar geriye doniik olarak incelenmistir. Hastalarin yasina, cinsiyetine, timor
ozelliklerine ve metastaz yerlerine gore epidemiyolojik 0Ozelliklerini inceledik. Cinsiyete gore
epidemiyolojik ozelliklerini kiyasladik. Hastalarin yasam siresi ortalamalari istatistiksel analizi Windows
icin SPSS 21 (IBM, Armonk, NY, ABD) ile yapild.

Bulgu: 191 hastanin yas ortalamalari 66+£17.42"dir. Hastalarin 116’si erkek, 75’i kadindir. 51’inin lezyonu
rektumda, 54’0 sigmoidde, 23’( inen kolonda, 63’li ¢ikan kolondadir. Tani aninda hastalarin 24’G evre 1,
48'i evre 2, 71'i evre 3, 48’'i metastatiktir. Hastalarin 35’inin karaciger, 18’inin akciger, 15’inin periton,
33’linln beyin, 1'inin kemik metastazi mevcuttur. Metastatik hastalarin 14’Giniin KRAS’I mutant, 5’inin
BRAF’I mutanttir. Patolojilerin 176’s1 adenokarsinom, 15‘i miisin6z karsinomdur. 5 hasta MSI-H, 186 hasta
MSI stabildir. 6 hasta ileus nedeni ile opere olmustur. Timor 6zellikleri agisindan hastalarin 45’inin yetersiz
lenf nodu, 32‘sinin timor tomurcuklanmasi, 33’Gnin kotl diferansiye timord, 32’sinin perindral
invazyonu, 40’inin lenfovaskiiler invazyonu mevcuttur. 25 hastanin cerrahi siniri pozitiftir. Erkekler ve
kadinlar tUmor ozellikleri ve metastaz yerleri bakimindan kiyaslandiginda perinéral invazyon (p=0.382),
lenfovaskiiler invazyon (p=0.938), yetersiz lenf nodu (p=0.706), timoér tomucuklanmasi (p=0.177), pozitif
cerrahi sinir (p=0.409), karaciger metastazi (p=0.290), akciger metastazi (p=0.502), periton metastazi
(p=0.422) acisindan aralarinda anlamli fark saptanmamistir. Kéti diferansiasyon (p=0.036), lenf nodu
metastazi (p=0.010), ileus olma durumu (p=0.040) erkeklerde anlaml olarak daha yiliksek bulunmustur.

Sonug: Glinimizde kolon kanserinde tarama programlari, gelismis gorintiileme yontemleri, cerrahi
tekniklerdeki yenilikler, hedefe yonelik tedaviler ve immuinoterapiler sagkalimi belirgin sekilde
artirmaktadir. Bizim hastalarimiz da cinsiyet, yas ve timor 6zellikleri bakimindan genel bilgi ile benzer
ozellik gostermektedir. Cinsiyete goére timor 6zellikleri acisindan literatirdeki calisma sayisi oldukca az
olup bu konuda literatire katki saglamayi hedeflemekteyiz.
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S3- VISMODEGIB : TEK MERKEZ DENEYiMI

Miige Kurul Yeniay:

1iKGU ATATURK EAH

Amag: Bazal hiicreli karsinom (BCC) epidermisin bazal hiicre tabakasindan kaynaklanir. Tipik olarak, acik
tenli bireylerin glinese maruz kalan bolgelerinde gelisir ve ultraviyole patogenezde 6nemlidir. Hiicre
bliyiimesi, hedhegog hiicre ici sinyal sistemi tarafindan diizenlenir ve bu yolun siirekli aktivasyonu BCC
olusumuna neden olur. BCC nadiren metastaz yapsa da, lokal olarak invazivdir. Lokal rekiirrens ve doku
yikimi yoluyla genis morbiditeye neden olabilir. Uygun lokal tedavi ile primer BCC igin prognoz
miikemmeldir. BCC'lerin yaklasik %80'i yliz ve boyunda gorullr, ancak lezyonlar ellerin arkasinda, 6n
kollarda, sirtta ve alt bacaklarda da bulunabilir. Alt tipler olarak nodiiler, superficial, pigmente, morfeiform
ve bazosquamoz tipleri gorilebilir. BCC tedavisinde cerrahi eksizyonel yontemler, destriktif yontemler
(kiretaj, elektrocerrahi , kriyoterapi, lazer ablasyon, radyoterapi ) ve topikal 5-fluorourasil, topikal
imiquimod ve vismodegib kullanilabilir. Biz de bu ¢alismamizda klinigimize basvuran vismodegib tedavisi
baslanan hastalarimizdaki tek merkez deneyimimizi paylasmaktayiz.

Yontem: Calismamizda izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
poliklinigine 2022 yili itibariyle basvuran lokal tedavi icin uygun bulunmayan ve vismodegib tedavisi
baslanan 7 hasta dahil edildi. Hastalarin epidemiyolojik ve lokal tedavi 6ykileri retrospektif olarak gegmis
poliklinik muayene notlari taranarak elde edildi. Hastalarin aylik poliklinik kontrollerinde tespit edilen yan
etkiler incelendi.

Bulgu: Vismodegib tedavisi baslanan hastalarin 2’si erkek,5’i kadindi. Median yas 67,8’di. En yasli hastamiz
90 yasinda olup en gen¢ hastamiz 43 yasinda Gorlin sendromu tanisina sahipti. Hastalarin %28’'i ECOG 1,
%72’si ECOG 0’di. Hastalarin 1'i basvuru dncesi operasyonu kabul etmemis, diger tim hastalar basvuru
dncesi coklu operasyon dykiisiine sahipti. iki hastanin basvuru éncesi lokal radyoterapi dykiisii mevcuttu.
Olgularin tamaminin yizde lezyonlari mevcut olup %85’inin Ozellikle gbz gevresinde lezyonlari mevcuttu;
bir hastanin yiz disinda ekstremitelerde de yaygin cilt lezyonlari mevcuttu. Hastalarda en sik gordigimiz
yan etki istahsizlik ve kas kramplari olup bazi hastalarda kaslarda dokiilmeler de gorilmustir. Bir hastada
istahsizlik ve devaminda kilo kaybi sebepli tedaviye 3 ay ara verilmis olup devaminda tekrar tedaviye
baslandiginda istahsizlik olmadan tedaviyi tolere ettigi gérilmustlr. Hastalarin hepsi ila¢ tedavisine
oldukga iyi yanit vermis ve lezyonlarda belirgin regresyon tespit edilmistir. Tim hastalarin tedavisi halen
devam etmekte olup kullanim siireleri en uzun 41 ay oldugu tespit edilmistir. Vakalarimizin hicbirinde
suana kadar progresyon tespit edilmedi.

Sonug: Bir hedhegog yolu inhibitéri olan vismodegib, lokal olarak ilerlemis BCC'li hastalarda klinik
aktiviteye sahiptir(1,2). Bu hasta popilasyonunda objektif yanit oranlari yaklasik %40-70 arasindadir(3,4).
Lokal olarak ilerlemis periokiler BCC'li hastalar icin vismodegib, tiimor ylikiini azaltmak ve goziin cerrahi
olarak korunmasina izin vermek icin neoadjuvan ortamda da kullanilabilir(5,6). Vismodegib ile literatiire
bakildiginda objektif yanit orani %69 (%95 Cl %66-71) olarak tespit edilmistir. Yan etkiler hastalarin
yaklasik Ugcte birinde tedavi kesimine sebep olmus; en ¢ok kas spazmlari, tat bozukluklari, istahsizlik,
alopesi gorilmustir. Bizim galismamizda da benzer yan etkiler gérilmus olup tim vakalar yanithhg devam
etmektedir. Vismodegib I6koregional tedaviye uygun olmayan hem metastatik hem de lokal olarak
ilerlemis BCC hastaliginin tedavisinde kullanima girmis olup biz de klinigimizde takip ettigimiz vismodegib
tedavisi alan hastalarin 6zelliklerini, yan etkileri ve yan etki yénetimi ile ilgili deneyimimizi paylasmak
istedik.
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S4- EVRE 11l EKSTREMITE YUMUSAK DOKU SARKOMLARINDA PERIOPERATIF
KEMOTERAPININ PATOLOJIK YANIT VE SAGKALIM UZERINE ETKiSi: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Beliz Bahar KaraoglanElif Berna Koksoy>

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Eskisehir Sehir Hastanesi,
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Evre |ll ekstremite yerlesimli yumusak doku sarkomlarinda (YDS), tedavinin temelini cerrahi
rezeksiyon ve perioperatif radyoterapi (RT) olusturur. Neoadjuvan RT’nin RO rezeksiyon oranlarini ve lokal
kontroll artirdigi gosterilmistir. Bu hastalarda, perioperatif kemoterapinin (KT) uzak metastaz riskini
azaltabilecegine dair veriler bulunsa da, sagkalim Gzerine etkisi belirsizdir (1-5). Bu ¢alismanin amaci, evre
Il ekstremite YDS'li hastalarda perioperatif KT'nin patolojik yanit, medyan metastazsiz sagkalim (mMFS)
ve genel sagkalim (mOS) lizerine etkisinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

Yontem: Ocak 2016—Aralik 2025 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dal’nda takipli, evre Ill ekstremite YDS tanili hastalar dahil edilmistir. Ozel histolojik alt tipler (Ewing
sarkomu, GIST, rabdomyosarkom vb.) dislanmistir. Patolojik yanit, tam veya parsiyel timor regresyonu
olarak tanimlanmistir. Patolojik yanitla iliskili degiskenler Ki-kare, Fisher’s exact testi ve lojistik regresyon
analiziyle, mMFS ve mOS Kaplan-Meier ile ve sagkalimi etkileyen faktérler log-rank testiyle
degerlendirilmistir.

Bulgu: Calismaya dahil edilen 24 hastanin medyan yasi 43 (18-70), %54,2’si kadindi. Histolojik olarak
pleomorfik sarkom (%33,3), liposarkom (%25), leiomyosarkom (%20,8) ve sinoviyal sarkom (%12,5)
izlendi. Hastalarin %83,3'Uinde tiimor Ust ekstremite yerlesimliydi. Radyolojik degerlendirmede
%58,3’linde tiimor ¢api >10 cm ve higbirinde lenf nodu tutulumu yoktu. Neoadjuvan tedavi (NAT) olarak
14 hastaya (%58,3) RT (+es zamanli doksorubisin), 7 hastaya (%29,2) ifosfamid+doksorubisin (IMA) iceren
KT ve 3 hastaya (%12,5) hem iIMA hem RT verildi. Tim hastalarda ekstremite koruyucu cerrahi yapilarak
RO rezeksiyon saglandi. NAT ile patolojik yanit 17 hastada (%70,8) izlendi. Yalniz KT ve yalniz RT verilen
hastalarda patolojik yanit orani sirayla %28,6 ve %85,7 iken, hem RT hem KT alan 3 hastanin hepsinde
(%100) patolojik yanit izlendi. NAT rejimi ile patolojik yanit arasinda anlamli iliski saptanirken (p=0.012),
regresyon analizinde yalniz KT alanlarda patolojik yanitin, yalniz RT alanlara gére anlamli diizeyde diisik
oldugu gosterildi (OR: 0,067, %95 CI:0,007-0,614, p=0.017). Medyan 40,2 (13,1-113,1) ay takip siiresi
sonunda mMFS 43,5 ay (95% Cl: 17,5-69,5) idi. Perioperatif KT alan ve almayan gruplar arasinda mMFS
(28,4 ay vs. NA, p=0.381) ve mOS (her iki grup icin mOS degerine ulasilamadi, p=0.259) agisindan anlamli
fark saptanmadi.

Sonug: Bu galismada, evre lll ekstremite yerlesimli YDS'lerde neoadjuvan tedaviye KT eklenmesinin
patolojik yanit oranlarini artirabilecegi gosterilmistir. Ancak perioperatif tedaviye KT eklenmesinin, MFS
veya OS Uzerine anlamli katkisi yoktur. Bu hasta grubunda KT’nin uzun dénem klinik yararini
degerlendirmek icin daha fazla hastanin dahil edildigi prospektif, cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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S5- NEOADJUVAN KEMOTERAPiI ALAN MEME KANSERi HASTALARINDA TEDAVi
YANITI iLE FLOW SITOMETRi BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

Gizem Kosem:, Atike Pinar Erdogan:, Yesim Giiven¢ Demiragci:
‘Manisa Celal Bayar Universitesi

Amag: Meme kanseri, diinya genelinde kadinlar arasinda en sik teshis edilen malignitelerden biri olup,
onemli bir halk saghgi sorunudur. Kiiresel ¢apta her yil yaklasik 2,25 milyon yeni vaka teshis edilmektedir.
Meme kanseri taramasi ve prognozu igin giivenilir biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Calismalar, NAKT'nin
kanser hastalarinda periferik kan lenfosit alt kiimelerinin yizdelerini ve mutlak sayimlarini etkiledigini
gostermistir. Bu calismada amag NAKT alan meme kanseri hastalarinda tedavinin periferik kan lenfosit alt
gruplari izerindeki dinamik etkilerini incelemek ve bu immiin belirteglerin, patolojik tam yanit (pCR) ile
olan olasi korelasyonlarini degerlendirmektir.

Yontem: Ekim 2024 -2025 yillari hastanemiz Tibbi Onkoloji Klinigi'nde histopatolojik olarak meme kanseri
tanisi almis ve neoadjuvan tedavi baslanan 23 hasta prospektif olarak incelenmistir. Hastalardan
neoadjuvan kemoterapi 6ncesi (0.ay), tedavinin 3 ay ve 6 ay sonrasinda periferik ven6z kanlari alinmstir.
Elde edilen 6rneklerde, periferik kan lenfosit alt gruplari akim sitometri (flow sitometri) yontemi
kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgu: Neoadjuvan kemoterapi siresince T ve NK hiicre alt popiilasyonlarinda zamana bagli anlamli
degisimler gozlendi. Friedman testi sonugclarina gore total lenfosit, CD3*CD4*, CD3*CD8*, CD3*CD8*CD28*,
CD4*, CD8* T lenfosit ve CD133+ lenfositlerin hiicre oranlarinda dogrusal yénde anlamli artislar saptandi
(p<0.002), CD3*CD56* NK benzeri ve CD56dimCD16bright NK hiicre alt gruplarinda ise egrisel yonde
degisim izlendi (p<0.003). CD56dimCD16brightCD133* ve CD56dimCD16brightCD28*CD133* hicre
oranlarinda dogrusal artis anlamli bulundu (p<0.05). Tedavi kollari arasinda CD3°CD56* ve
CD56brightCD16~ hiicre oranlarinda anlamh fark saptandi (p<0.05). Lojistik regresyon analizinde
degerlendirilen immiinofenotipik ve klinik parametrelerden higbiri istatistiksel olarak anlamh bulunmadi
(p>0.05), ancak NK ve CD8*CD28" T hiicrelerinde olay olasiligini azaltici egilim gozlendi. Cox regresyon
analizinde de anlaml faktor belirlenmemekle birlikte, CD8* T hiicre oranindaki artisin sagkalim agisindan
koruyucu egilim gdstermesi ve CD56brightCD16~ NK hiicrelerinin benzer yonde etki gostermesi biyolojik
olarak dikkate deger bulundu.

Sonug: Calismamizda neoadjuvan kemoterapi siiresince "tedavi dncesi, 3. ay, 6. ay" zaman ¢izelgesinde
lenfosit alt gruplarinda gozlenen degisimler, tedavinin immin sistem {izerindeki dinamik etkisini ortaya
koymustur. Tedavi dncesi yiksek NK hiicre diizeyleri ve yiksek CD8* T lenfosit oranlari, progresyonsuz
sagkalim Gzerinde koruyucu bir egilim géstermistir. Bu durum, dogal ve adaptif antitiméral immin yanit
bilesenlerinin timoér progresyonunu sinirlamadaki roliinii desteklemekte ve bu hiicre alt tiplerinin
prognostik biyobelirte¢ potansiyeline sahip oldugunu distindirmektedir.
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S6- METASTATIK MEME, PROSTAT VE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KANSERINDE DENOSUMAB KULLANAN HASTALARDA iSKELET iLiSKiLi OLAYLARI
ONGOREN FAKTORLER: GERCEK YASAM VERISi

Ece Sahin Hafizoglu:,Ferhat Ekinci:;,Mustafa $Sahbazlar: Atike Pinar Erdogan:

‘Manisa Celal Bayar Universitesi

Amag: Kemik metastazi olan kanser hastalarinda denosumab, iskelet iliskili olaylarin (iil0) 6nlenmesinde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu calismada, denosumab tedavisi alan metastatik meme, prostat ve kiigtik
hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) tanili hastalarda ii0 gelisimine etki eden klinik ve laboratuvar
faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya kemik metastazi nedeniyle denosumab tedavisi alan 127 hasta dahil edilmistir.
Hastalar takip siiresince 1i0 gelisen (n=64) ve gelismeyen (n=63) olarak iki gruba ayrilmistir. Demografik
veriler, metastaz bolgeleri ve laboratuvar parametreleri (kalsiyum, albumin, hemoglobin) univariate ve
multivariate analizlerle degerlendirilmistir.

Bulgu: Hastalarin %56,7’si meme, %29,1’i prostat ve %14,2’si KHDAK tanilidir. iiO gelisen grupta 65 yas
alti orani %71,9, gelismeyen grupta ise %60,3 olarak izlenmistir. Vertebra metastazi ii0O gelisen grupta
%89,1 oraninda gorilirken, femur metastazi %56,3 oraninda saptanmistir. Univariate analizde bazal
kalsiyum (p=0.002), denosumab sonrasi en distk kalsiyum (p=0.062) ve denosumab sonrasi en yliksek
kalsiyum (p < 0.001) iiO ile iliskili bulunmustur. Multivariate analiz sonucunda, karaciger metastazi varhig
( p=0.035) ve denosumab sonrasi dlciilen en yiiksek kalsiyum diizeyi (p=0.003) iO gelisimi icin bagimsiz
prediktif faktorler olarak tanimlanmustir.

Sonug: Bu calisma, denosumab tedavisi alan metastatik kanser hastalarinda tedavi siirecindeki kalsiyum
yiksekliginin 110 riskini 5 kattan fazla artirdigini géstermektedir. Ozellikle karaciger metastazi olan ve
takipte kalsiyum degerleri yiikselen hastalarin iskelet sagligi agisindan daha yakindan izlenmesi
onerilmektedir.
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S7- GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLERDE KLiNIKOPATOLOJIK OZELLIKLER
VE TEDAVi YAKLASIMLARI:TEK MERKEZ DENEYiMi

Berkan Karadurmus:,Gokge Giil Gilineysu:

:Glilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Gastrointestinal Stromal Timérler (GIST), gastrointestinal sistemin en sik gériilen mezenkimal
tumorleridir. Cerrahi rezeksiyon temel tedavi olsa da, niiks riskinin belirlenmesi ve metastatik evrede
ardisik tirozin kinaz inhibitérii (TKi) kullanimi sagkalim agisindan kritiktir. Bu calismada, merkezimizde
takip edilen GIST hastalarinin klinik 6zelliklerini, risk siniflamalarini ve ¢ok basamakli tedavi yanitlarini
"gercek yasam verisi" perspektifiyle sunmayi amagladik.

Yontem: Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde 2016-2025 yillari arasinda GIST tanisi alan 51
hastadan, verilerine tam ulasilan 33 hasta retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin demografik verileri,
AFIP (Miettinen) risk skorlari, cerrahi ve sistemik tedavi basamaklari ile sagkalim siireleri kaydedildi.
istatistiksel analizlerde sagkalim siireleri icin Kaplan-Meier, gruplar arasi farklar i¢in Log-rank ve Linear-by-
Linear Association testleri kullanildi.

Bulgu: Hastalarin medyan tani yasi 59,0 olup, %63,6’sI erkektir. Tiimorlerin %54,5’i mide yerlesimli
saptanirken, hastalarin %63,6’sinin AFiP risk skoru yiiksek olarak belirlenmistir. Adjuvan Tedavi: Hastalarin
%75,8’ine adjuvan imatinib uygulanmis; bu siirecte hastalarin %11,5’inde progresyon gelismistir. iki
hastada (%6) ciddi toksisite (bir vakada direngli diyare) nedeniyle tedavi kesilmistir. Metastatik Tedavi
Basamaklari: 1. Basamak: 14 hasta tedavi almistir (9 imatinib, 5 sunitinib). Sunitinib alan hastalarin tamami
adjuvan tedavi altinda progrese olan vakalardir. imatinib ve sunitinib kollarinda ortalama PFS sirasiyla
46,60 aya karsilik 18,51 ay; ortalama OS ise 52,30 aya karsilik 29,14 ay olarak izlenmis, fark istatistiksel
anlamhliga ulasmamistir. ileri Basamaklar: 2. basamakta 4 hasta (regorafenib agirlikli), 3. basamakta 3
hasta (ylksek doz imatinib agirlikh) ve 4. basamakta 2 hasta (ripretinib ve regorafenib) tedavi almistir.
Niks Analizi: AFiP skoru ¢ok diisiik ve diisiik olan hastalarda niiks izlenmezken; orta riskli grupta %50,
yuksek riskli grupta %52,4 oraninda niiks saptanmistir (p=0,038).

Sonug: Calismamizda AFIP risk siniflamasinin niiks gelisimini éngérmede istatistiksel olarak anlamli ve
glcll bir ara¢ oldugu dogrulanmistir. Adjuvan tedavi sirasinda progrese olan "primer direngli" hasta
grubunda sunitinib kullanimi, beklendigi (izere daha kisa sagkalim siireleri ile iliskilidir. GIST yénetiminde
4. ve 5. basamaklara kadar uzanan ¢ok basamakl tedavi yaklagimlari, uygun hasta grubunda sagkalim
avantajini devam ettirmektedir.
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S8- METASTATIK MEME KANSERINDE CDK 4/6 iNHIBITORU TEDAVISi SIRASINDA
GELISEN EN DERIN NOTROPENI DUZEYiNiN SAGKALIMA ETKiSi

Nagihan Kolkiran:,Atike Pinar Erdogan:,Mustafa Sahbazlar:,Ferhat Ekinci:

tManisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Siklin bagiml kinaz 4/6 inhibitorleri hormon reseptor pozitif (HR+), insan epidermal biyime
faktori reseptori 2 negatif (HER2-) metastatik meme kanserinde progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel
sagkalimi uzatan (OS) standart tedavilerdir. CDK4/6 inhibitorlerine bagli nétropeninin geri donisimli ve
sitostatik 6zellikte olmasi, bunun yalnizca bir toksisite degil ayni zamanda tedaviye biyolojik yaniti yansitan
bir belirtec olabilecegi hipotezini glindeme getirmistir. Bu ¢alismada, CDK4/6 inhibitori sirasinda gelisen
en derin n6tropeni diizeyinin sagkalima etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: Bu retrospektif tek merkezli ¢alismaya, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dal’’'nda takip edilen ve CDK4/6 inhibitéri (ribosiklib veya palbosiklib) tedavisi alan HR+/
HER2- metastatik meme kanseri hastalari dahil edildi. Hastalara ait demografik, klinik ve tedaviye iliskin
veriler kurumsal hasta kayitlarindan elde edildi. PFS ve OS, Kaplan—Meier yontemi kullanilarak hesaplandi.
Sagkalim ile iliskili faktorler Cox regresyon analizleri ile degerlendirildi. istatistiksel analizler SPSS yazilimi
kullanilarak gerceklestirildi. istatistiksel analizlerde p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgu: Toplam 168 hasta analiz edildi. Medyan OS 39.8 ay, medyan PFS ise 20.4 ay olarak hesaplandi. CDK
4/6 inhibitori tedavisi sirasinda gelisen en derin nétropeni dizeyi OS ile anlamli iliskili bulundu (HR=1.000;
p=0.040), ancak PFS ile anlaml iliski gostermedi (HR=1.000; p=0.073). Buna karsin Grade 1-2 yan etki
gelisimi (OS icin HR=0.987; p=0.956; PFS i¢in p=0.782) ve Grade 3—4 yan etki gelisimi (OS icin HR=0.798;
p=0.342; PFS icin p=0.619) sagkalim ile iliskili degildi. Kemik koruyucu tedavi durumuna gore genel
sagkalimda anlamli farkhlik izlendi (p=0.020). Denosumab kullanimi kemik koruyucu almayan hastalara
kiyasla daha yilksek mortalite riski ile iliskili bulundu (HR=1.960; p=0.011), ancak zoledronik asit igin
anlaml fark izlenmedi (HR=1.043; p=0.912). Progresyonsuz sagkalim agisindan kemik koruyucu tedavi ile
anlamli iliski saptanmadi (p=0.514).

Sonug: CDK4/6 inhibitori sirasinda gelisen en derin nétropeni dizeyi genel sagkalim ile anlamli iligkili
bulunmustur. Notropeni derinligi, klasik yan etki derecelendirmesinden bagimsiz olarak prognostik 6nem
tastyabilir. Bu bulgular, CDK4/6 inhibitorlerine bagli gelisen hematolojik toksisitenin klinik sonuglarla iligkili
olabilecegini distindlirmektedir.
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S9- iIDRAR CIRCRNA PROFILLERi VE DENETiMLi MAKINE OGRENMESi YOLUYLA
NON-iNVAZiV MESANE KANSERI TANISI VE RiSK SINIFLANDIRMASI

Besne Celik:,Deniz Bolat;,Yagmur Kiraz:,Selahattin Alperen Uysal:,Burgin Tezcanli Kaymaz:

iEge Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,
2Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dali,
sizmir Ekonomi Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Genetik ve Biyomiihendislik BéIimi

Amag: Mesane kanseri (MK), sistoskopi ve idrar sitolojisi gibi invaziv, maliyetli ve siklikla duyarliligi sinirh
tani yontemlerine dayanmasi nedeniyle dnemli bir klinik sorun olmaya devam etmektedir. Bu ¢alisma,
tiimor olusumundaki dizenleyici rolleri giderek daha fazla ortaya konulan dairesel RNA’larin (circRNA’lar),
mesane kanserinin tanisinda stabil ve non-invaziv biyobelirtegler olarak potansiyelini arastirmayi
amaclamaktadir.

Yoéntem: Bu calismada, mesane kanserinde temel sinyal yolaklariyla (AKT, VEGF, TGF-B, MAPK/ERK,
WNT/B-katenin) iliskili idrar circRNA’larinin tanisal ve prognostik degeri incelenmistir. Sistoskopi
uygulanan 50 bireyden (25 mesane kanseri hastasi ve 25 kontrol) idrar 6rnekleri toplanmistir. Secilen 15
circRNA’nin ekspresyon dizeyleri kantitatif gercek zamanli PCR (qRT-PCR) yontemi ile analiz edilmistir.

Bulgu: Elde edilen bulgulara goére, 6zellikle hsa_circRNA 104348, circRNA-MYLK ve hsa_circ_0017247
olmak Uzere diferansiyel olarak eksprese edilen circRNA’lar, kanser pozitif hastalari kontrollerden ayirt
etmede anlamli tanisal potansiyel gostermistir. Ayrica circHIPK3 ve circCEP128, hastalarin risk
siniflandirmasini miimkin kilan umut verici prognostik biyobelirtecler olarak 6ne ¢ikmistir. ROC egrisi
analizleri, bu circRNA’larin yiksek tanisal dogrulugunu ve prognostik degerini dogrulamistir. Bunun
yaninda, makine 6grenmesi algoritmalari kullanilarak yapilan 6ngoériicii modelleme, circRNA ekspresyon
profillerine dayali klinik sonuglarin siniflandiriimasinda orta diizeyde basari gbstermistir.

Sonug: Kiiglik 6rneklem biyukligi ve fonksiyonel dogrulama eksikligi gibi sinirliliklara ragmen, bu galisma
idrardaki circRNA’larin mesane kanserinin non-invaziv tani ve prognozunda yararli biyobelirtegler
oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, circRNA’larin gelecekte hasta izleminde ve tedavi stratejilerinde
potansiyel rollinii vurgulamaktadir.
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$10- TESTiS KANSERINDE PLATELET DAGILIM GENISLiGi (PDW): YENI BiR
PROGNOSTIK BIYOBELIRTEC Mi?

Mehmet Nuri Baser:,0zge Demirkiran:,Meltem Demirtas Giilmez:,Merve Turan:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Testis kanseri, erkeklerde, yasamin 2. ve 3. on yillari arasinda en sik gortlen kanserlerden biridir ve
tiim kanserlerin %1'ini olusturmaktadir. En yaygin histolojik tip germ hicreli timor olup, seminom ve non-
seminom olarak alt histolojik tiplerden olusur. Testis kanserinde etkin yonetimle, %95'in lizerinde bes yillik
sagkalim orani ile prognoz mikemmeldir. Prognoz biylk o6lglide histolojiye, uzak timor yayihiminin
derecesine ve timor belirteglerindeki yikselmelerin derecesine baghdir. Trombosit dagilim genisligi
(PDW), trombosit boyutu heterojenliginin bir gostergesini yansitan trombosit indeksidir. Cesitli kanser
tirlerinde prognozu tahmin etmek igin potansiyel bir belirteg olarak kabul edilmistir. Bu ¢galismanin amaci,
opere testis kanseri hastalarinda ilk defa degerlendirilecek olan PDW’nin prognostik degerini
gostermektir.

Yontem: Calismaya 2017-2025 vyillari arasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi Tibbi Onkoloji
Klinigi'nde tani alan ve verileri mevcut opere Evre 1 ve 2 testis karsinom hastalari dahil edilmistir. Hasta
verilerine, hastane bilgi sistemi araciligiyla erisilmistir. Retrospektif olarak demografik ve klinikopatolojik
verileri kaydedilmistir. Veriler SPSS 26.0 kullanilarak analiz edilmis, PDW i¢in en uygun kesme noktasi alici
islem karakteristikleri (ROC) egrisiyle hesaplanmis, sagkalim verileri Kaplan-Meier analizi kullanilarak
degerlendirilmistir.

Bulgu: Calismaya 54 hasta dahil edilmis, ortalama tani yasi seminomda 38,22 + 13,33, non seminomda
30,64 + 8,59 yildir. ROC analizinde PDW’nin niiksii 6ngérme glicli duslik bulundu (AUC: 0,541; %95 GA:
0,358-0,724; p=0,660) ve optimal cut-off degeri 12,15 olup duyarlihk %71,4 ve 6zgullik %51,1 olarak
hesaplandi. PDW <12,15 grubunda seminom ve non-seminom hastalar arasinda klinikopatolojik 6zellikler
acisindan anlaml fark izlenmedi (p>0,05). PDW >12,15 grubunda seminom hastalarda rete testis
invazyonu orani daha yiksek (p=0,041), non-seminom hastalarda patolojik nekroz orani anlamli olarak
daha yiksekti (p=0,029). PDW alt gruplarina gére yapilan analizde, her iki PDW grubunda da AFP dizeyleri
non-seminom hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Diger laboratuvar parametreleri
acisindan anlamli fark saptanmadi. Tek degiskenli Cox analizinde ECOG performans skoru (HR: 8,220; %95
GA: 1,502-44,983; p=0,015) ve lenf nodu tutulumu (HR: 2,728; %95 GA: 1,032-7,210; p=0,043) DFS
acisindan anlamli bulundu. PDW dizeyi ile hastaliksiz sagkalim siresi (DFS) arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p=0,662). Cok degiskenli Cox regresyon analizinde, univariate analizde anlamli bulunan ECOG
ve lenf nodu tutulumu modele dahil edildi. Multivariate analizde hicbir degisken bagimsiz prognostik
faktor olarak anlamlihigini korumadi. Lenf nodu tutulumu sinirda anlamlilik gésterdi (HR: 2,564; %95 GA:
0,864—7,604; p=0,090). Tiim kohortta ortalama DFS sliresi 66,5 ay (%95 GA: 59,4—-73,6) olarak hesaplandi
ve median DFS siresine ulasilamadi. Seminom grubunda ortalama DFS 72,9 ay, non-seminom grubunda
60,7 ay idi (log-rank p=0,243).

Sonug: PDW'nin 6ngoriici bir faktor olarak incelenmesi bircok kanser tirinde arastirilmistir. Cesitli
calismalarda, PDW’nin malignitedeki roli farklilik gostermistir. Yiksek PDW, larinks ve meme kanserinde
kotl genel sagkalimla iliskili iken, erken evre mide kanserinde daha iyi DFS ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur. PDW'nin roliiniin dokuya bagh ve kanserle iliskili inflamasyonla ilgili oldugu gortlmektedir.
Calismamizda da ilgili olay sayisinin diisiik olmasi nedeniyle, bulgularimiz kisitlanmis olabilir. Bu nedenle,
PDW'nin testis kanserindeki roliini agikhga kavusturmak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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S11- DDIT3 REARRANJMANI POZITiF METASTATIK MiKSOID LIPOSARKOMDA
UZUN SURELi TRABECTEDIN KULLANIMI: OLGU SUNUMU VE LITERATUR
INCELEMESI

Fatima Ozkaya Kutluay!,Atike Gok¢en Demiray?,Burcu Yapar Taskoylii‘,Arzu Yaren?,
Gamze Gokodz Dogu?

'Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Miksoid liposarkom (MLS), yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %20’sini olusturur ve ¢ogunlukla
t(12;16)(q13;p11) translokasyonu sonucu gelisen FUS-DDIT3 gen flizyonu ile karakterizedir.(1)Bu
molekdler alt tipin Trabectedin’e belirgin duyarlilk goésterdigi bilinmektedir.Trabectedin, DNA'nin minor
oluguna baglanarak transkripsiyonu etkileyen ve sitotoksik, anti-anjiyojenik ve immiinomodiilator etkilere
yol agan deniz kaynakli bir ajandir.(2)Antrasiklin bazl tedavi sonrasi progresyon gosteren ileri evre
yumusak doku sarkomlarinda kullanilmaktadir. Literatiirde Trabectedin ile bildirilen medyan
progresyonsuz sagkalim (PFS) genellikle 4—6 ay olup, tedavi sliresi cogunlukla 6—12 kir ile sinirlhidir ve 26
kir Gzeri kullanim nadir bildirilmistir.(3)Progresyon veya intolerans gelismedigi slirece tedavinin
surdirilmesi 6nerilmektedir (ESMO 2021, NCCN 2024). Bu galismada, 47 kir ve 37 aylk kesintisiz
trabectedin kullanimi ile izlenen metastatik DDIT3 rearranjman pozitif MLS olgusu sunulmakta ve mevcut
literatlr ile karsilastirilmaktadir.40 kiir Gzeri srekli uygulama literatlrde bildirilmemistir.

Yontem: Metastatik MLS’de uzun sireli trabectedin kullanimina iliskin bildirilen klinik verilerin
degerlendirilmesi amaciyla PubMed veritabaninda Ocak 2007—Ocak 2026 tarihleri arasinda yayimlanan
calismalar tarandi. Arama stratejisinde “myxoid liposarcoma” ve “trabectedin” anahtar kelimeleri
kullanildi. Arama; ingilizce dilinde yayimlanmis insan calismalarini iceren klinik arastirmalar, retrospektif
analizler ve olgu sunumlari ile sinirlandirildi. Preklinik calismalar yalnizca mekanizma tartismasi amaciyla
degerlendirildi ve sagkalim analizine dahil edilmedi. Calismalarda bildirilen PFS, genel sagkalim (OS) ve
maksimum trabectedin kir sayilari kaydedilerek mevcut olgu ile karsilastirildi.

Bulgu: Kirk dokuz yasinda erkek hasta, sag femur orta kesiminde saptanan kitle nedeniyle biyopsi
uygulanmasi sonrasi MLS tanisi aldi. Molekiler analizde DDIT3 rearranjmani pozitif saptandi.Evreleme
PET-BT’de akciger metastazlari izlendi. Birinci basamakta Ifosfamid—Mesna—Doksorubisin(IMA) protokolii
6 kdr, ikinci basamakta Gemcitabin—Oksaliplatin(GEMOX) protokoli 12 kir uygulandi.Progresyon (izerine
tclinch basamakta trabectedin baslandi.Trabectedin 1.5 mg/m? dozunda, 24 saatlik intravendz inflizyon
seklinde, 3 haftada bir uygulandi. Hasta halen 37 aydir tedavi altinda olup toplam 47 kiir trabectedin
uygulanmistir.Tedavi siresince performans durumu korunmus, anlamh kiimilatif toksisite gdzlenmemis
ve radyolojik hastalik kontrolii devam etmektedir. Literatiir incelemesinde metastatik MLS’de bildirilen
medyan kir sayisinin 6-12 oldugu, maksimum kiir sayisinin 26 ile sinirh oldugu oldugu
gorilmustir.Literalir verileri Tablo:1'de 6zetlenmistir. Tablo 1:Metastatik / ileri Miksoid Liposarkomda
Trabectedin Kullanimina iligkin Literatiir Ozeti Ref Calisma (Yil) MLS Hasta Sayisi (n) Calisma Tipi Medyan
PFS (ay) Medyan Kir Maksimum Kir 6 Grosso ve ark., 2007 32 Retrospektif 14 10 23 7 Grosso ve ark.,
2009 51 Retrospektif 17 12 26 8 Le Cesne ve ark., 2012 27 Retrospektif 4,1 6 20 9 Takahashi ve ark., 2017
39 Faz Il havuz analizi 5,6 8 20 10 Kobayashi ve ark., 2020 140 Cok merkezli retrospektif 17.4 Belirtilmemis
Belirtilmemis 11 Simeti¢ ve ark., 2021 73 Retrospektif 21.1 Belirtiimemis Belirtiimemis 12 Chaigneau ve
ark., 2022 11 iki merkezli Retrospektif 13,3 Belirtiimemis Belirtiimemis 13 Ohmoto ve ark., 2023 51
Retrospektif 6 Belirtilmemis 26 3 Poitureau ve ark., 2025 244 Cok merkezli retrospektif 5,3 6,9 30

Sonug: Preklinik ve klinik calismalar, Trabectedin’in FUS—DDIT3 flizyon onkoproteininin transkripsiyonel
aktivitesini dogrudan modiile ederek miksoid liposarkomda 6zgil bir duyarlilik olusturdugunu ve bu alt
tipte vyanit oranlarinin diger yumusak doku sarkomlarina kiyasla daha vyiksek oldugunu
gostermektedir.(4,5) Mevcut olguda 47 kir ve 37 aylik tedavi siresi literatirde gorildiiglu kadariyla en
uzun sureli bildirimdir. Uzun sdreli kullanimda dikkat edilmesi gerekenler: Transaminaz yuksekligi,
notropeni, kreatin kinaz artisi, kardiyak toksisitedir. Bu olguda uzun sireli kullanimin iyi tolere edildigi
gorilmektedir.

~99 ~

12-14 Mart 2026 | 14. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Resort & Cesme - izmir



S12- METASTATIK KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI iKiNCi BASAMAK
TEDAVISINDE FARKLI NiVOLUMAB DOZ STRATEJILERININ ETKINLIK VE MALIYET
ANALIZi: TEK MERKEZLi RETROSPEKTIF CALISMA

Miizeyyen Asli Erg6zoglu:,Berksoy Sahin:,Pinar Kum:

iCukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilimdali

Amag: immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin (iKl) standart dozlari, farmakodinamik c¢alismalarda
gosterilen minimum efektif dozlarin (reseptor doygunlugu icin gereken <0.3 mg/kg gibi) Gzerindedir.
Ozellikle Tiirkiye gibi saglik biitcesinin kisith oldugu lkelerde, "finansal toksisiteyi" azaltmak adina diisiik
doz uygulamalari glindeme gelmektedir. Bu ¢alismada, metastatik kliclik hicreli disi akciger kanseri
(KHDAK) ikinci basamak tedavisinde farkli Nivolumab doz rejimlerinin sagkalim ve maliyet Gzerindeki
etkilerini karsilastirmayi amacladik.

Yontem: Klinigimizde ikinci basamak Nivolumab tedavisi alan 41 metastatik KHDAK hastasi retrospektif
olarak incelendi. Hastalar aldiklari doza gore (g gruba ayrildi: ® Grup A (Dislik Doz - LD, n=11): Standart
dozun altinda (<3 mg/kg) alanlar. ¢ Grup B (Standart Doz - SD, n=14): 3 mg/kg doz alanlar. « Grup C
(YUksek/Sabit Doz - HD, n=16): 240 mg sabit doz alanlar. Hastalarin demografik verileri, histopatolojik
tipleri (25 AdC, 10 SCC, 5 NOS, 1 Pleomorfik), progresyonsuz sagkalim (PFS), genel sagkalim (OS) ve ilag
maliyetleri analiz edildi.

Bulgu: Toplam 41 hastanin (37 erkek, 4 kadin) ortanca sagkalimi 13 ay olarak saptandi. Gruplar arasi
yapilan karsilastirmali analizde:  PFS: Ortanca PFS siresi LD grubunda 4 ay, SD grubunda 4 ay ve HD
grubunda 7 ay olarak izlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.699). ¢ OS:
Ortanca OS siresi LD grubunda 29 ay, SD grubunda 10 ay ve HD grubunda 27 ay olarak bulundu (p=0.1).
LD grubundaki sayisal olarak daha yiiksek olan sagkalim, gruplar arasinda istatistiksel anlamhliga ulasmadi.
» Maliyet: ilag maliyet analizi yapildiginda, LD grubunda hasta basi ortalama maliyet 812.034 TL iken; SD
ve HD gruplarinda maliyetin anlamli derecede daha yiiksek oldugu gorild.

Sonug: Calismamizin sonuglari, diisiik doz Nivolumab uygulamalarinin standart ve yliksek dozlarla benzer
sagkalim sonuglari sundugunu goéstermektedir. Gruplar arasinda PFS ve OS acisindan anlamli bir fark
saptanmamasi, 6zellikle saghk ekonomisinin zorlandigi ve geri 6deme sistemlerinin (SGK gibi) baski altinda
oldugu llkelerde diisik doz stratejisinin bir segenek olabilecegini desteklemektedir. Klinik etkinlikten
odiin vermeden maliyeti distirmek, hastalarin ilaca erisimini stirdirulebilir kilacaktir.
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P1- PANKREAS KANSERINDE BEDEN KiTLE iINDEKSINiN SAGKALIM UZERINE
ETKiSi: TEK MERKEZLi GERCEK YASAM VERiSi

Emine Bihter Eniseler:,Ferhat Ekinci:,Hikmet Akar:Atike Pinar Erdogan:,Mustafa Sahbazlar:

‘Manisa Celal Bayar Universitesi

Amag: Pankreas kanseri, yliksek mortalite oranlari ve sik goriilen malnitrisyon ile seyreden agresif bir
malignitedir. Bu ¢alismada, pankreas kanseri tanili hastalarda beden kitle indeksinin (BMI) sagkalim
Uzerindeki prognostik etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Yoéntem: Bu retrospektif calismaya, Manisa Celal Bayar Universitesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi'nde takip
edilen pankreas kanseri tanili toplam 111 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik
bulgulari, laboratuvar verileri ve sagkalim sireleri hasta dosyalarindan elde edildi. Sagkalim analizleri
Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Exitus ile iligkili faktorler 6nce tek degiskenli, ardindan ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi ile degerlendirildi. BMI, hem siirekli degisken olarak hem de =25 kg/m? olacak sekilde
kategorik olarak analiz edildi. Cok degiskenli analizde klinik olarak anlamli degiskenler ile ayarlama yapildi.

Bulgu: Hastalarin ortanca takip siresi 8 ay olup, takip siiresince olgularin %91'inde exitus gelisti. Tek
degiskenli Cox regresyon analizinde, BMI'nin sirekli degisken olarak artisi mortalite riskinde anlamli
azalma ile iliskiliydi (HR: 0.944, %95 GA: 0.901-0.989; p = 0.015). Kategorik analizde ise BMI >=25 kg/m?
olan hastalarda mortalite riski, BMI =25 kg/m? mortalite riskinde azalma ile iliskili olup sinirda bagimsiz bir
prognostik etki gosterdi (HR: 0.718, %95 GA: 0.402-1.284; p = 0.044). Ayni modelde ECOG performans
skoru >=2 olan hastalarda mortalite riskinin bagimsiz olarak arttigi saptandi (HR: 2.376, %95 GA: 1.188-
4.750; p =0.014).

Sonug: Bu calisma, pankreas kanseri tanili hastalarda yiksek BMI'nin sagkalim acisindan koruyucu bir etki
egilimi gosterdigini ortaya koymustur. Bulgular, pankreas kanserinde nutrisyonel durumun prognoz
Uzerindeki 6nemini vurgulamakta ve BMI nin klinik pratikte kolay uygulanabilir bir prognostik gosterge
olabilecegini distindlirmektedir.
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P2- METASTATIK MEME KANSERINDE TRASTUZUMAB EMTANSIN iLE TEK
MERKEZ GERCEK YASAM DENEYiMi

Nagihan Kolkiran:,Atike Pinar Erdogan:,Mustafa Sahbazlar:,Ferhat Ekinci:

tManisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Trastuzumab emtansin (T-DM1), daha 6nce HER2'ye yonelik tedaviler sonrasi progresyon gelisen
HER2-pozitif metastatik meme kanseri hastalarinda, randomize kontrollli galismalarda anlamli klinik yarar
saglamistir. Ancak rutin klinik uygulamada tedavi edilen hasta poptlasyonu, klinik galismalara dahil edilen
hastalardan farkli 6zellikler gdsterebilmektedir. Bu galismada, HER2-pozitif metastatik meme kanseri
hastalarinda T-DM1 tedavisinin gergek yasam kosullarindaki etkinlik ve glvenliliginin degerlendirilmesi
amaglanmigtir.

Yontem: Bu retrospektif tek merkezli gercek yasam calismasina, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakdiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dal’nda takip edilen ve T-DM1 tedavisi alan HER2-pozitif metastatik meme
kanseri hastalari dahil edildi. Hastalara ait demografik, klinik ve tedaviye iliskin veriler kurumsal hasta
kayitlarindan elde edildi.Progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS), Kaplan—Meier yontemi
kullanilarak hesaplandi. Sagkalim ile iliskili fakt&rler Cox regresyon analizleri ile degerlendirildi. istatistiksel
analizler SPSS yazihmi kullanilarak gerceklestirildi, p<0.05 anlamh kabul edildi. Tedaviye bagh advers
olaylar, Mevcut Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) dogrultusunda siniflandirildi.

Bulgu: Toplam 52 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin medyan tani yasi 57,5 yil (IQR: 49,0-63,2) idi.
Hastalarin %65,4’tinde kemik, %30,8’inde beyin ve %67,3’(inde lenf nodu metastazi mevcuttu; toplam
%65,4’U T-DM1 tedavisini ilk iki basamakta aldi. Kaplan—Meier analizlerinde, PFS 11,3 ay, OS ise 28,6 ay
olarak hesaplandi. Progresyonsuz sagkalim icin yapilan tek degiskenli Cox regresyon analizinde T-DM1 kir
sayisl artisi progresyon riskinde azalma ile iliskili bulundu (HR: 0,905; p<0,001). Genel sagkalim
analizlerinde tek degiskenli analizde beyin metastazi (HR: 2,638; p=0,009), kemik metastazi (HR: 2,573;
p=0,033) ve T-DM1 kiir sayisi (HR: 0,951; p=0,022) OS ile anlamh iliskili bulundu. Cok degiskenli Cox
regresyon analizinde ise kemik metastazi varligi OS agisindan bagimsiz prognostik faktor olarak belirlendi
(HR: 3,983; p=0,045). Tedaviye bagh en sik advers olaylar trombositopeni (%19,2) ve transaminaz
yuksekligi (%15,4) idi ve derece 3—4 advers olay izlenmedi.

Sonug: Bu ¢alisma, metastatik meme kanseri hastalarinda T-DM1 tedavisinin gergek yasam kosullarinda
etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi segcenegi oldugunu gostermektedir. Kabul edilebilir glivenlilik profili ve
rutin klinik uygulamadaki uygulanabilirligi, T-DM1’in ginlik pratikte 6nemli bir tedavi secenegi olarak
yerini korudugunu géstermektedir. Elde edilen bulgular, gercek yasam deneyiminin klinik karar siireglerine
katki saglayabilecegini desteklemektedir.
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P3- ZOLBETUKSIMAB iLiSKiLi TUMOR LiziS SENDROMU

Giines Dorukhan Cavusoglu:,ismail Oguz Kara:

iCukurova Universitesi, Tibbi Onkoloji BD

Amag: Zolbetuksimab, claudin 18 izoform 2’yi (CLDN18.2) hedefleyen kimerik bir monoklonal antikordur;
CLDN18.2, normal mide mukoza hiicrelerinde eksprese edilen ve mide ile gastro-6zofageal bileske
adenokarsinomlarinin ¢ogunda korunan bir proteindir. Zolbetuksimab, CLDN18.2’ye baglanarak
antikor-bagimh hicresel sitotoksisiteye ve kompleman-bagimh sitotoksisiteye yol agar. Biz burada,
bilindigi kadariyla literatlirde ilk kez goriilen, tek doz zolbetuksimab'la ayni gilin icinde tlimor lizis
sendromu (TLS) gelisen hastamizi sunmaktayiz.

Yontem: 47 yasinda hipertansiyon, hiperlipidemi ve sag nefrektomi gecmisi olan erkek hastamiza, inferior
MI gecirmesi (zerine koroner stentler yerlestirilmis; ardindan karin agrisi baslamis ve endoskopik
gorintilemeler yapilmis. Mideden alinan biyopsi mide adenokarsinomu olarak sonuglanmis. Patoloji:
HER-2: (-), MSI-S, CPS: %5-10 ve claudin 18.2: %100'e yakin kuvvetli membrandz pozitif olarak raporlanmis.
Tarafimiza basvuran hastamizin PET/BT gorintilemesi yapildi: Mide fundus-korpusta primer kitle;
karacigerde bilobar ¢ok sayida metastazlar; sol supraklavikular ve posterior mediasten ile batinda yer yer
konglomere ¢ok sayida metastatik LAP'lar goriildi. Tedavi igin servise yatirilan hastamiza 1 kiir mFOLFOX6
rejimi verildi, takiplerinde sag alt ekstremitede DVT ve midedeki kitleye bagli kanamayla melena gelisti.
Bir sonraki mFOLFOX6'nin yanina, ilacin temin edilmesiyle beraber zolbetuksimab verilmesi planlandi. ilk
kiirden 15 giin sonra 1600 mg zolbetuksimab inflizyonu uygulandi ve inflizyonun sonunda hastamizda
dispne gelismesi lizerine FOLFOX verilmedi. Biyokimyasinda: Fosfor, AST, LDH, potasyum, (rik asit, BUN
ve kreatininde belirgin artis olurken kalsiyum ve dilirezde azalma oldu. Tedaviden 6nce allopurinol
baslanarak profilaksi hedeflenmesine ragmen (rik asit dizeylerinde artis oldu. Hemodiyalize alinan
hastamiz, hipotansif olmasi (izerine YBU'ye devredildi ve hemodiyafiltrasyon'a gegildi. GKS'si diisiince ve
lc¢lh vazopressore ragmen hipotansif ve dispneik olunca entiibe edildi. Kardiyak arrest gelisen hastamiz
CPR'a yanit vermedi.

Sonug: TLS, buylk miktarda timor hiicresinin pargalanmasi sonucu potasyum, fosfat ve nikleik asitlerin
sistemik dolasima salinmasiyla ortaya ¢ikan onkolojik bir acil durumdur. Solid timérlerde timor lizis sik
gorilmemektedir ve bildigimiz kadariyla literatlirde zolbetuksimab inflizyonunun hemen ardindan gelisen
bir TLS vakasi bulunmamaktadir. Biz bu vakayi paylasarak zolbetuksimab alacak hastalarda TLS agisindan
dikkatli olunmasi ve hipolrisemik ajanlarla profilaksinin géz oOntinde bulundurulmasi gerektigini
vurgulamaktayiz.

~104 ~

12-14 Mart 2026 | 14. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Resort & Cesme - izmir



P4- MERKEL HUCRELI KARSINOMDA KLiNiK HETEROJENITE: TEK MERKEZ GERCEK
YASAM DENEYiMmi

Selda Cakin Unnii:

1Pamukkale Universitesi , Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Denizli

Amag: Merkel hiicreli karsinom (MHK), nadir gériilmesine karsin agresif seyirli bir kutan6z néroendokrin
timordur ve Ozellikle ileri yas poptilasyonda ortaya ¢ikmaktadir. Yiksek rekiirrens ve metastaz riski
nedeniyle erken tani ve uygun tedavi kritik 6neme sahiptir. Yeni tedaviler ile metastatik hastalikta
sagkalimi anlamli 6lglide iyilesmistir. Bu ¢alismada klinigimizde izlenen bes Merkel hiicreli karsinom
olgusunun klinik 6zellikleri, tedavi yaklagimlari ve sonuglarinin sunulmasi amaglandi.

Yéntem: Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Onkoloji Klinigi’'nde izlenen MHK tanisi alan bes
hastanin demografik verileri, timor lokalizasyonlari, evreleri, uygulanan tedaviler ve klinik seyirleri
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgu: Vaka 1:N.C.Yetmis ¢ yasinda kadin hastada Ekim 2023’te sol g6z kapaginda gelisen kitle biyopsisi
Merkel hiicreli karsinom olarak raporlandi. Evreleme amaciyla yapilan PET-BT'de servikal lenf nodu
metastazi saptandi. Metastatik hastalik olarak degerlendirilen hastaya pembrolizumab tedavisi baslandi.
Tedavi altinda belirgin radyolojik yanit elde edilen hastanin tedavisi halen devam etmekte olup klinik
durumu stabildir. Vaka 2:i.A.Seksen (¢ yasinda erkek hastaya Eyliil 2022’de sol el besinci parmakta yer
alan lezyon nedeniyle eksizyonel biyopsi yapildi ve Merkel hiicreli karsinom tanisi konuldu.Timér 1,5 cm
ve cerrahi sinirlari temiz saptandi. PET-BT'de metastatik tutulum izlenmeyen hasta adjuvan tedavi
planlanmadi. izleme alindi. Hasta yaklasik 30 ay hastaliksiz takip edildikten sonra 16 Nisan 2025 tarihinde
malignite disi nedenlerle eksitus oldu. Vaka 3:A.G.Doksan (g yasinda kadin hastaya Eylil 2021’de alin
bolgesindeki cilt lezyonundan yapilan biyopsi sonrasi Merkel hiicreli karsinom tanisi konuldu. PET-BT’de
lokal veya uzak metastaz saptanmadi. ileri yas ve komorbid 6zellikler nedeniyle tedavisiz izlem tercih
edildi. Hasta halen sag olup takiplerinde hastalik progresyonuna dair bulgu izlenmemektedir. Vaka
4:A.TSag gluteal bolgede saptanan kitleye eksizyonel biyopsi yapilan hastada Merkel hiicreli karsinom
tanisi konuldu. PET-BT’de inguinal lenf nodu ve sag parietal kemikte metastaz saptanmasi lizerine hasta
metastatik hastalik olarak degerlendirildi ve avelumab baslandi. Tedavi ile belirgin yanit elde edilmis olup
hastanin tedavisi halen devam etmektedir. Vaka 5:D.K.Elli dokuz yasinda kadin hasta sag el besinci
parmakta agrili lezyon nedeniyle basvurdu. Lezyon total eksize edildi ve patoloji sonucu Merkel hiicreli
karsinom olarak raporlandi. Cerrahi sinir pozitifli§i nedeniyle adjuvan radyoterapi uygulandi. Tedavi
sonrasi degerlendirmelerde rezidii hastalik saptanmadi. Takiplerine devam edilmektedir.

Sonug: Merkel hticreli karsinom ileri yasta gorilmesi nedeniyle tedavi kararlari cogu zaman performans
durumu ve komorbiditeler dogrultusunda bireysellestirilmelidir. Olgu serimiz, lokal hastalikta cerrahi
sonrasi dikkatli izlemin secilmis hastalarda yeterli olabilecegini, metastatik evrede ise immiinoterapinin
ileri yas grubunda bile etkili ve tolere edilebilir bir secenek sundugunu gdstermektedir. Ozellikle ileri yas
bir hastada progresyonsuz izlem saglanmasi, tedavi kararlarinda kronolojik yastan daha ¢ok biyolojik yasin
dikkate alinmasi gerektigini desteklemektedir
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P5- NOROBLASTOMA KOKENLi SH-SY5Y HUCRELERINDE OKSIDATIF STRES iLE
OLUSTURULAN ALZHEIMER MODELINDE YESIiL SENTEZLENEN KARBON
KUANTUM NOKTALARININ ETKiSiNiIN ARASTIRILMASI

Ezgi Vural!,Besne Celik?,Nurcan Giimiis3,Arman Rostamlou?,Beren Yildiz%,Sezgi Kip¢ak?,
Ebru Kocadag Zorbaz?,Giilsah $Sanli Mohamed?,Burgin Tezcanli Kaymaz?

Yizmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii, 2Ege Universitesi, 3Bakircay Universitesi

Amag: Bu calismada kullanilan SH-SY5Y hiicre hatti, insan néroblastoma kokenli olup yliksek proliferatif
kapasitesi ve belirgin stres yanit mekanizmalari nedeniyle oksidatif stres ve hiicre 6limi ¢alismalarinda
yaygin olarak tercih edilmektedir. Kanser kdkenli yapisi, hiicresel sagkalim, apoptotik yolaklar ve redoks
dengesi gibi onkoloji ile dogrudan iliskili mekanizmalarin incelenmesine olanak saglamaktadir. Retinoik
asit ile farkhlastirildiginda néronal fenotip kazanmasi ise nérodejeneratif sireglerin kontrolli bicimde
modellenmesini mimkin kilmaktadir. Alzheimer hastaligi, sinir hiicrelerinde artmis oksidatif stres ve
noronal kayipla karakterize kronik bir nérodejeneratif bozukluktur. Oksidatif stres modelleri, yeni tedavi
ajanlarinin néroprotektif etkilerinin degerlendiriimesinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu ¢alisma, SH-
SYS5Y hiicrelerinde H,0; ile olusturulan oksidatif stres temelli Alzheimer benzeri hasar modelinde, 1sirgan
otu (Urtica dioica) tohumundan vyesil sentez yontemiyle elde edilen, biyouyumlu ozellikleri, yliksek
antioksidan potansiyeli ve distik toksisite profili nedeniyle néroprotektif ajanlar olarak 6ne ¢ikan karbon
kuantum noktalarinin (CQD) hiicresel sagkalim, apoptotik yanit ve redoks dengesi lzerindeki etkilerini
bitincil olarak arastirmayl amaglamaktadir.

Yontem: Isirgan otu tohumu aktardan satin alinmis, toz haline getirilmis ve hidrotermal yontem ile
CQD’ler sentezlenmistir. Yiizey 6zellikleri; DLS, XRD, EDX, SEM, FTIR, UV-VIS ile karakterize edilmistir.
Hicresel analizlerde RA ile farkhlastirilmis SH-SY5Y hiicrelerinde H,0, ile model olusturulmustur. CQD
etkisi; hiicre canliligi (WST-8), apoptoz (Annexin V/PI), hiicre ici ROS diizeyi (H,DCFDA) ve Alzheimer ile
iliskili genlerin (APP, PSEN1, PSEN2, MAPT) qRT-PCR ile ekspresyon analizi Gzerinden degerlendirilmistir.

Bulgu: Sentezlenen CQD’ler -19.3 mV zeta potansiyel degeri ile iyi elektrostatik stabilite gostermistir. EDX
analizinde baskin elementler karbon (%67,06) ve oksijen (%18,69) olarak belirlenmis; XRD amorf karbon
yaplyl dogrulamistir. SEM analizinde ortalama pargacik boyutu ~18 nm olarak saptanmistir. FT-IR sonuglari
ylizeyde —OH, —COOH ve —NH, gibi fonksiyonel gruplarin varligini gostermistir. Maksimum floresans
emisyonu 390 nm’de elde edilmis ve kuantum verimi %11,8 olarak hesaplanmistir. RA ile néronal
farkhlasma saglanmis; H,O, uygulamasi sonrasi model grubunda APP (1.4 kat), PSEN1 (3.55 kat), PSEN2
(2.62 kat) ve MAPT (2.11 kat) ekspresyonlarinda anlamli artis gbzlenmistir (p<0.05). Model grubunda
hiicre canhhg %52,49’a duserken (p<0.001), CQD uygulamasi 500 ug/mL dozunda viabiliteyi %199,02’ye
yukseltmistir (p<0.001). Apoptoz orani model grubunda %60,9’a ¢ikmis; 500 pug/mL CQD ile %16,7’ye
diismUstir (p<0.001). ROS diizeyleri modelde 2 kat artmis (p<0.01), CQD sonrasi 5 kat azalmistir (p<0.001).
CQD ayrica APP, PSEN1, PSEN2 ve MAPT ekspresyonlarini anlaml diizeyde azaltmistir. Gen ekspresyon ve
PPl analizleri, CQD’nin oksidatif stres (SOD2, GSTP1, GSTM1), apoptoz (BCL2, BAX, CASP3/8) ve hiicre
sagkalimi (AKT1, NFKB) ile iliskili yolaklari modile ettigini; 6zellikle AKT1-CASP3-BCL2 ekseninde
merkezlenen dizenleyici ag lizerinden fenotipik iyilesmenin gerceklestigini gbstermistir.

Sonug: Yesil sentezlenen isirgan otu tohumu CQD’leri, néroblastoma kokenli SH-SY5Y hiicrelerinde
olusturulan oksidatif stres modelinde hicre canhhgini artirmis; artmis ROS (retimi ve apoptozu
baskilamistir. Ayrica Alzheimer ile iliskili gen ekspresyonlarini azaltarak redoks—apoptoz—hiicresel
sagkalim ekseninde molekiler modiilasyon saglamistir. Bu bulgular, bitki kaynakli CQD’lerin kanser kokenli
hicre hattinda oksidatif stres ve hilicre 06lim mekanizmalarini diizenleyebilen biyouyumlu
nanomalzemeler olarak translasyonel potansiyel taslyabilecegini gostermistir.
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P6- KRONIK INFLAMASYONUN GENOMIK STABILITEYE ETKISi: NOROMIYELITiS
OPTIKA (NMOSB) MODELINDE HIZLANMIS TELOMER KISALMASI

Emine Coban:,0zgiil Ekmekgiz,Nur Yiiceyar:;,Cumhur Giindiiz;,Bedriye Karaman,
Nur Selvi Giinel:

iEge Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabiim Dali, :Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dal

Amag: Telomerler kromozomlarin uglarinda bulunan koruyucu yapilardir. N6romiyelitis optika spektrum
bozuklugu (NMOSB) santral sinir sisteminin demyelinizan hastaliklarindan biridir. Norodejeneratif
hastaliklarda daha 6nce yasa ve inflamasyona bagli telomer kisalmasi tespit edilmistir. Bu g¢alismada
Aquaporin-4 antikor pozitif NMOSD icerisinde bulunan grubun I6kosit telomer uzunluklarinin saglikh
kontroller ile karsilastirilmasi amaglanmistir.

Yoéntem: Calismamizda hasta grubu olarak, NMOSD tanili 29 (24 Kadin- 5 Erkek) yer almaktadir. S6z
konusu hasta grubu Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Bilim Dali Poliklinigi’ ne bagvuran NMOSB tani
kriterlerine gore tanisi dogrulanmis hastalardan AQP-4 IgG pozitif olanlar secilmistir. Gonilli onam formu
imzalatilmis 16 (12 Kadin- 4 Erkek) saglikl birey de kontrol grubu olarak calisiimistir. Calismaya katiimayi
kabul eden gonillilerden onamlari ile birlikte periferik kanlari alindi. Hastalardan edinilen kan
orneklerinden DNA izolasyonu sonrasi gercek zamanli PZR reaksiyonu ile l6kosit telomer uzunlugu 6lcimi
gerceklestirilmistir. Lokosit telomer uzunluklari Absolute Human Telomere Length Quantification qPCR
Assay Kit (ScienceCell) ile ¢alisildi, hastalarin yaslarina gére normalize edildi ve sonuglar kBp olarak verildi.

Bulgu: Yasa Gore Normalize Lokosit Telomer Uzunluk Analizi NMOSB tanil olgular ile saglikh kontrol
grubunun yasa gbére normalize edilen |6kosit telomer uzunluklari qPCR yontemiyle karsilastirildi. Elde
edilen veriler, her iki grup arasinda belirgin bir fark oldugunu géstermektedir. NMOSB grubunda ortalama
telomer uzunlugu 1,05 + 0,60 kbp (medyan 1,09 kbp, 0,06- 2,26 kbp) olarak saptanmistir. Kontrol
grubunda ortalama telomer uzunlugu 1,63 + 1,14 kbp(medyan 1,54 kbp, 0,17- 4,49 kbp) olarak
saptanmistir. NMOSB grubunda ortalama telomer uzunlugu, kontrol grubuna goére 1,55 kat azalmistir. Bu
sonuglar, NMOSB olgularinda kontrol grubuna kiyasla daha kisa bir telomer uzunlugu dagilimina isaret
etmektedir. Ayni zamanda, NMOSB grubunda 6lgtlilen telomer uzunluklarinin genel olarak kontrol grubuna
oranla kisaldigi gorilmektedir.

Sonug: Siiregelen sistemik enflamasyon, l6kositlerde replikatif stresi artirarak, telomer kisalmasini
hizlandirir; galismamiz sonucunda telomer uzunlugu ve NMOSB’nin sebep oldugu enflamasyon ile iliskili
oldugu ancak bu bulgunun daha genis hasta grubu ile ¢alisiimasi dogrulanmasinin gerektigi
Onerilmektedir.
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P7- KHDAK’DE CiSPLATIN DIRENCININ iN VivO VALIDASYONU: GPR89 VE PUF60
GENLERININ KSENOGRAFT FARE MODELLERINDEKi ROLU

Biisra Bara Ozcan?,Hale Giiler Kara?Eda Dogan?,Ece Cakiroglu3,Ali Veral*,Serif Sentiirk?,
Vildan Bozok?,Buket Kosova'

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
AD, 3Dokuz Eyliil Universitesi, IBG,Genom Bilimleri ve Molekiiler Biyoteknoloji AD,
4Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Patoloji AD

Amag: Kiglk hicreli disi akciger kanseri (KHDAK) tedavisinde karsilasilan en biyilik engellerden biri,
mortaliteyi artiran cisplatin direncidir. Bu direncin altinda yatan molekiler mekanizmalar heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Daha Once laboratuvarimizda gergeklestirilen tim genom kapsamli
CRISPR/Cas9 taramalari ve in vitro fonksiyonel analizler sonucunda, cisplatin direnciyle iliskili oldugu
saptanan aday genler GPR89A ve PUF60 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismanin amaci, s6z konusu aday
genlerin cisplatin direnci lGzerindeki etkilerini ve biyolojik rollerini, in vivo fare ksenograft akciger kanseri
modelleri kullanarak dogrulamak ve direnc mekanizmalarina yonelik yeni terapotik hedefler
tanimlamaktir.

Yéntem: Calismanin temelini, ekibimizce yuritulen (TOA-2021-22673) tiim genom kapsamli CRISPR/Cas9
genetik taramasi olusturmaktadir. Bu tarama ile cisplatin direncinden sorumlu aday genler olarak
tanimlanan GPR89A ve PUF60'In, in vitro nakavt (KO) modellerinde hiicre duyarhligini artirdigi, apoptozu
indikledigi ve migrasyonu baskiladigi 6ncil calismalarimizla gosterilmistir. Bu bulgularin in vivo
validasyonu igin; Calu-1 (Parental, GPR89A-/- ve PUF60-/-) hiicre hatlari ksenograft modeller olusturmak
Gzere nude farelere subkutan yolla enjekte edilmistir. TUmor hacmi belirli bir esige ulasan farelerde
cisplatin tedavi protokoli baslatilmis, siire¢ boyunca timor gelisimi ve sagkalim takibi yapilmistir. Deney
sonunda sakrifiye edilen deneklerden alinan timoér dokularinda; protein ekspresyon diizeyleri Western
Blot ile, proliferasyon kapasitesi Ki-67 immuinohistokimyasal analiziyle ve doku morfolojisi H&E boyama
yontemleriyle incelenerek molekiler validasyon gerceklestirilmistir.

Bulgu: Yapilan doz optimizasyonu sonucunda, ksenograft modellerinde optimal timér olusumu 10x106
hiicre dozu ile saglanmistir. Cisplatin tedavisi (3 mg/kg) sonrasi yapilan makroskobik degerlendirmelerde,
gruplar arasinda timor hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis; timor
progresyonunun devam ettigi gézlenmistir. Molekiiler diizeydeki analizlerde, hedef proteinlere 6zgii
antikorlarin konak (fare) dokulariyla gapraz reaksiyon vermesi nedeniyle Western Blot verileri
degerlendirme disi birakilmistir.Ancak, immiinohistokimyasal analizler sonucunda GPR89A-/- grubunda,
kontrol grubuna kiyasla Ki-67 proliferasyon indeksinde istatistiksel olarak anlaml bir azalma saptanmistir
(p=0.0363). PUF60-/- grubunda ise proliferasyon agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). H&E
boyamalari, kontrol gruplarina kiyasla tedavi gruplarinda nekrotik alanlarin daha belirgin oldugunu ve
GPR89A eksikliginin cisplatin yaniti altinda hiicresel proliferasyonu baskilayici bir etki yarattigini
gostermektedir.

Sonug: Bu ¢alisma, cisplatine direncli KHDAK modellerinde GPR89A ve PUF60 genlerinin in vivo rollerini
degerlendiren dnemli bir preklinik platform sunmaktadir. Elde edilen en garpici bulgu, GPR89A nakavtinin
timor proliferasyonunu (Ki-67) istatistiksel olarak anlamli diizeyde baskilamasidir (p = 0.0363). Bu durum,
GPR89A'nin direngli hicrelerde hiicre dongisii regllasyonu igin kritik bir hedef olabilecegini
gostermektedir. PUF60 grubunda benzer bir etkinin gdézlenmemesi ise, bu genin etkisinin hiicre igi
kompansatuar mekanizmalarla telafi edilebilecegini dislindlirmektedir.Histopatolojik analizlerde tedavi
gruplarinda nekroz oranlarinin artisi, genetik miidahalenin timaor stres yanitlarini tetikleyerek antitiimoral
etkiyi destekledigini gostermistir. Protein analizlerindeki teknik kisitliliklar ve artan maliyetler nedeniyle
ornek sayisinin sinirli kalmasi, ¢alismanin istatistiksel gliclinii etkilemis olsa da; GPR89A'nin proliferatif
kapasite Uzerindeki baskilayici etkisi net bir bulgu olarak ortaya ¢ikmistir. Sonug olarak, bu veriler
GPR89A'nIn cisplatin direncini kirmaya yonelik yeni bir terapétik aday oldugunu kanitlamakta ve
gelecekteki fonksiyonel ¢alismalar icin yon gosterici bir temel olusturmaktadir.
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P8- ALFA-MANGOSTININ 5637 MESANE KANSERiI HUCRE HATTINDA HUCRE
DONGUSU IiLE iLiSKiLi GENLERIN EKSPRESYONLARI UZERINE ETKILERININ
INCELENMESI

Aysegil Dalmizrak:,Cagla Kayabasi:,Ayla Solmaz Avcikurt:

:Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Mesane kanseri, hiicre donglsi kontrol mekanizmalarindaki bozulmalar ile karakterize edilen
yaygin bir malignitedir. Siklin D1/CDK4 kompleksi, E2F1 transkripsiyon faktori ve CDK inhibitorleri p21 ve
p27, G1/S gegisinin temel dizenleyicileri arasinda yer almaktadir. Dogal bir ksanton tirevi olan a-
mangostinin cesitli kanser hiicre hatlarinda antiproliferatif ve hiicre donglslini durdurucu etkiler
gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada, a-mangostinin insan mesane kanseri 5637 hiicre hattinda hiicre
dongusii ile iligkili genlerin ekspresyonlari tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: insan mesane kanseri 5637 hiicre hatti uygun kiiltiir kosullarinda ¢ogaltildi. Hiicreler énceden
belirlenen doz ve sirede (IC50: 9,7 uM, 72 saat) a-mangostin ile muamele edildi. Kontrol grubu herhangi
bir ajan uygulanmayan hiicrelerden olusturuldu. Total RNA izolasyonunu takiben cDNA sentezi
gerceklestirildi ve ilgili genlerin (p27, p21, E2F1, CDK4 ve Siklin D1) mRNA ekspresyon diizeyleri kantitatif
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (QRT-PCR) yontemi ile analiz edildi. Gen ekspresyon diizeyleri
uygun referans gen (ACTB) kullanilarak normalize edildi ve 2*-AACt yontemi ile kat degisimleri hesaplandi.
Ekspresyon seviyelerinde gozlenen 2 kat ve Uzeri artis / azalislar ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgu: a-mangostin ile muamele edilen 5637 hicrelerinde hiicre dongist dizenleyici gen
ekspresyonlarinda belirgin degisiklikler saptandi. CDK inhibitéri olan p27 gen ekspresyonunun kontrol
grubuna kiyasla 4,47 kat arttigi belirlendi. Buna karsilik, hiicre donglistiniin G1/S gegisinde rol oynayan
E2F1, CDK4 ve Siklin D1 gen ekspresyonlarinin sirasiyla 72,9 kat, 27,04 kat ve 16,42 kat baskilandigi tespit
edildi. p21 gen ekspresyonunda ise kontrol grubuna kiyasla anlamli bir degisiklik g6zlenmedi. Bu sonuglar,
o-mangostinin ozellikle p27 artisi ve E2F1/CDK4/Siklin D1 baskilanmasi (zerinden hicre doénglsu
progresyonunu inhibe edebilecegini disindirmektedir.

Sonug: Elde edilen bulgular, a-mangostinin 5637 mesane kanseri hiicre hattinda hiicre dongisu
diizenleyici temel genleri anlamli diizeyde modiile ettigini gostermektedir. p27 ekspresyonundaki artis ve
E2F1, CDK4 ile Siklin D1 ekspresyonlarindaki belirgin baskilanma, a-mangostinin G1/S gegisini inhibe
ederek antiproliferatif etki gosterebilecegini dislindirmektedir. Bu galisma, a-mangostinin mesane
kanserinde potansiyel bir terapotik ajan olarak degerlendiriimesine katki saglayabilecek molekdler
diizeyde 6n veriler sunmaktadir.
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P9- UTERIN LEIOMYOSARKOMUN SiSTEMIK PROGRESYONUNDA ATIPiK BiR
DURAK: ORBITAL METASTAZ

Ali Himmet Cakmak:,Semra Tas:,Bedriye Yildizz,Gamze Serin Ozel;,Ceren Mordag Cicek:,Seyma
Ala Enliz,Selda Cakin Unniis, Isil Kilingz,Fatima Ozkaya Kutluayz,Burcu Yapar Taskoyliiz,
Atike Gokgen Demiray:,Gamze Gokoz Doguz,Arzu Yaren:

iPamukkale Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Pamukkale Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Leiomyosarkom; uterus, mide, ince bagirsak, retroperiton ve vaskiler yapilardan kéken alan nadir
bir mezankimal malignitedir. Tedavide temel yaklasim cerrahi rezeksiyondur. Metastatik potansiyeli
ylksek olan bu tiimorde, orbita tutulumu primer veya metastatik olarak izlenebilir.

Bulgu: 61 yas kadin, ek komorbiditesi olmayan hasta, postmenomozal anormal kanama ile kadin
hastaliklari ve dogum poliklinigine basvurmus ve total abdominal histerektomi +bilateral
salphingooferektomi (TAH+BSO) operasyonu yapilmis. Operasyon patolojisi; leiomyosarkom , timor capi
8 cm, cerrahi sinirlar saglam olarak raporlanmis. Evre 2(T2NOMO) olarak degerlendirilmis ve takibe alinmis.
Operasyondan 4 ay sonra boyunda sislik ve ¢ift gorme sikayetiyle onkoloji poliklinigine basvurdu. Hastanin
boyundaki kitleden yapilan eksizyonel biyopsi sonucu malign mezenkimal tlimor, leiomyosarkom ile
uyumlu olarak raporlandi. Orbita MRG’de sol orbita inferiomedialinde 37x25x20 mm yumusak doku ve
PET BT’de sol orbita posteriorunda yaklasik 27x22 mm boyutlu kitlesel lezyon (metastaz) (SUVmax: 14.83),
Sag gluteal kaslar icerisinde yaklasik 23.6x17 mm boyutlu nodiler lezyon (SUVmax: 12.83), multiple kemik
metastazi saptandi. GOz hastaliklarina konsilte edildi cerrahi eksizyon Onerilmedi. Hastaya
dosetaksel+gemsitabin tedavisi planlandi. 3 kiir sonra tedavi yanit degerlendirmesi igin cekilen orbita MRG
‘de sol orbitadaki kitlenin boyutlarinda (27x13x10 mm) kii¢ilme, PET BT’ de sol orbitadaki odagin F-18
FDG tutulumunda azalma izlendi. Hastaya toplam 9 kiir gemsitabin + dosetaksel tedavisi verildi, ardindan
idame olarak tek ajan gemsitabin ile devam edildi. Son ¢ekilen PET-BT'de progresyon saptanmasi lzerine
antrasiklin tabanli kemoterapi planlandi. Hastanin takip ve tedavisi devam etmektedir.

Sonug: Leiomyosarkom, temel olarak diiz kas dokusundan kéken alan malign bir timordir. En sik uterus,
gastrointestinal sistem, retroperiton ve vaskiler yapilarda izlenmesine ragmen; viicudun farkl
bolgelerindeki diz kas yoniinde farklilasma yetenegine sahip mezenkimal kdk hiicrelerden de olarak
gelisebilir. Genellikle orta ve ileri yas grubundaki kadinlarda insidans gésteren bu durumun, tani anindaki
medyan yasl yaklasik 64 olarak saptanmistir.Leiomyosarkomlar hizli bliylir ve metastaz yaygindir. Niks
orani yiksek olup, prognoz kotlidiir. Orbital leiomyosarkomlar ¢ok nadirdir. Primer veya metastatik
olabilir. Primer orbital leiomyosarkomlarin vaskiiler veya sempatik diiz kaslardan gelistigi
distnilmektedir. Spesifik klinik belirtileri yoktur. Erken donemde ekzoftalmus, gérme kaybi, diplopi, goz
hareketlerinde kisitlilik ve 6dem gorilebilir. Tani, leiomiyosarkom 6ykisu, orbital goriintiileme, orbital
kitlenin eksizyonu ile konur. Nadir de olsa, leiomyosarkom orbital kitle ayirici tanisinda diisiinilmeli ve
uterin leiomyosarkomun orbitaya metastaz yapabilecegi unutulmamalidir.
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P10- ACY-1083’UN PRIMER VE REKURREN GLIOBLASTOMA HUCRELERINDE
HDAC6 VE WNT/ B-KATENIN SiNYAL YOLAGI UZERINDEKi iNHiBE EDICi
ETKILERININ BELIRLENMESI

irem Yildirnm?,Elham Shahriyari',Asghar Khalilnezhad?,Cigir Biray Avci®
'Ege Universitesi

Amag: Glioblastoma (GBM)’da etkileri arastirilmamis olan HDAC6 inhibitorii ACY-1083’lGn primer ve
rekirren hiicre hatlarindaki molekiiler etkilerini ve scRNA-seq (single cell RNA sekanslama) veri analizi ile
elde edilen veriler sonucunda belirlenen hedef genlerin ekspresyonu tzerindeki etkilerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yontem: Primer glioblastoma (U87 hiicre hatti) ve rekiirren glioblastoma (BT-241 hiicre hatti) hiicreleri ve
insan beyin mikrovaskiler endotel hiicreleri (HBMEC hiicre hatti) kullanarak her bir hiicre hatti igin uygun
ACY-1083 dozu Western Blot yontemi ile belirlenmistir. Sonrasinda ACY-1083’lin biyolojik olaylardaki
etkisi, hiicre canlihginda CCK-8 testi ile, migrasyonda transwell deneyi ve yara iyilesme deneyi ile,
apoptozda Annexin/Pl ile ve hiicre donguslinde ilgili kit kullanilarak belirlenmistir. Ardindan scRNA-seq 6n
analizleriyle belirlenmis hedef genler tizerindeki etkisi RT-qPCR ile belirlenmistir. istatistiksel analizler R
(v3.7), SPSS ve GraphPad Prism yazilimlari kullanilarak gergeklestirilmistir.

Bulgu: Yapilan doz-yanit analizlerinde, ACY-1083'iin doza bagimli olarak asetillenmis a-tubulin ifadesini
artirdigl saptanmis; ancak yiksek dozlarda HDAC6 seciciliginin kaybolmasi riski g6z 6niine alinarak,
asetillenmis a-tubulin artisinin gézlemlendigi en diisiik doz olan 100 nM ¢alisma dozu olarak belirlenmistir.
Belirlenen bu dozda hiicre canlligl (izerinde sitotoksik bir etki gozlenmemesine ragmen, ACY-1083
uygulamasi sonrasi U87, BT-241 ve HBMEC hiicrelerinde yara kapanmasinda azalis goriilmustir. Apoptotik
analizlerde, kontrol grubuna kiyasla apoptotik hiicre oraninin U87 hattinda %2.1'den %3.4’e, HBMEC
hattinda ise %2.0’dan %4.7’ye yikseldigi; buna karsilik BT-241 hattinda anlamli bir degisim olmadigi
saptanmigstir. Hiicre déngisl analizlerinde ACY-1083’tin, U87 hiicrelerini %29.9'dan %35.8’e ¢ikan bir
oranla GO/G1 fazinda durdurdugu, BT-241 hiicrelerinde ise benzer bir egilimin (%40.3’ten %41.3’e) daha
sinirli dizeyde kaldig1 gérilmustlir. HBMEC hiicrelerinde ise tiim fazlardaki hiicre oranlarinda genel bir
azalma kaydedilmistir. Molekiiler dizeyde, normal beyin endotelinde disik olan SOX6 gen
ekspresyonunun glioblastoma hiicre hatlarinda (U87MG ve BT241) belirgin derecede yiksek oldugu
saptanmis; ACY-1083 uygulamasinin her iki timor hattinda da SOX6 ekspresyonunu anlamli dizeyde
baskiladigi belirlenmistir.

Sonug: Bu ¢alismada elde edilen bulgular, segici HDAC6 inhibitéri ACY-1083’Gn GBM hiicre hatlarinda
onkojenik bir belirte¢ olan SOX6 ekspresyonunu anlamli diizeyde baskiladigini ve 6zellikle U87
hiicrelerinde hiicre dongustiinii GO/G1 fazinda durdurarak anti-timérojenik bir potansiyel sergiledigini
gostermektedir. Ancak, 100 nM dozda migrasyon inhibisyonunun ve apoptotik artisin sinirli kalmasi, bu
ajanin tek basina kullaniminin agresif GBM fenotipini tamamen eradike etmekte yetersiz kalabilecegine
isaret etmektedir. Diger taraftan, HBMEC hiicre hattinda bazal diizeyde diisiik olan SOX6 ekspresyonuna
ragmen, ACY-1083 uygulamasinin bu hiicrelerde apoptotik orani artirmasi ve hiicre dongisiinii genel
olarak yavaslatmasi, ilacin normal beyin vaskilatlri Gzerindeki olasi etkilerinin dikkatle izlenmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Sonug olarak, ACY-1083’lin kan-beyin bariyerini ge¢ebilme kabiliyeti ve
yiksek HDAC6 segiciligi gibi onemli farmakolojik avantajlari bulunmaktadir. Bu veriler i1siginda, ACY-
1083'Un tekil bir ajan yerine standart kemoterapotikler veya yeni nesil hedefe yonelik molekillerle
kombine edilmesi; hem anti-tiimoral etkinin artirilmasi hem de normal doku lizerindeki etkilerin minimize
edilmesi agisindan glioblastoma tedavisinde gelecek vaat eden, sinerjistik bir terapotik strateji olarak
degerlendirilmektedir. Bu ¢alisma, Tiirkiye Saglk Enstitiileri Baskanhg (TUSEB) tarafindan 2023-A4-04
kodlu ¢agri kapsaminda 37316 numarali proje ile desteklenmistir.
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P11- LENFOMADA ADLI KISA ARDISIK TEKRAR PROFILLEMENIN GUVENIRLIGi

Fatih Tiras:
1EGE Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D.

Amag: Adli kimliklendirmede kullanilan kisa ardisik tekrar (STR) profillemesi, bireyin germline genotipinin
stabil oldugu varsayimiyla yiksek dogrulukla uygulanir. Hemato-onkolojik hastaliklarda ise timore 6zgi
somatik kopya sayi degisimleri, loss of heterozygosity (LOH) ve allelik dengesizlik gibi olaylar, timor
yuklnln yiksek oldugu orneklerde STR lokuslarinda goriiniir homozigotluk veya alel diismesine yol
acabilir. Bu calismanin amaci, lenfoma alt tiplerinde adli STR lokuslarinda “profil sapmasi” riskini literatir
temelli bir cerceveyle tanimlamak ve eslestirilmis timér—normal tim genom dizileme verileri tizerinden
in silico olarak nicellestirmektir.

Yontem: Oncelikle lenfoma ve diger hematolojik malignitelerde STR/LOH/mikrosatellit instabilitesi (MSI)
ve EMAST benzeri paternler ile adli profil uyumsuzlugu bildiren ¢alismalar sistematik bir tarama ile
Ozetlenecektir. Ardindan, kamuya acik veri tabanlarindan erisilebilir eslestirilmis timdér—normal tim
genom dizileme verileri (6ncelik: diffiz blyik B-hicreli ve folikiiler lenfoma) secilecektir. Kullanilan adli
STR panelinin GRCh38 koordinatlari hazirlanacak; tiimér—normal giftlerinde CNV/LOH segmentleri ve
MSI/EMAST sinyalleri hesaplanacaktir. STR genotipleri birden fazla ¢agirici ile ¢ikarilarak tiimoér—normal
uyumsuzluklari lokus bazinda raporlanacak ve LOH/CNV 6rtismesi, allelik dengesizlik gostergeleri ve
genotip uyumsuzlugu bilesenlerinden bir “risk skoru” Gretilecektir. Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi
kimerizm ve “normal” 6érnek kontaminasyonu gibi karistiricilar ayri degerlendirilecektir.

Bulgu: Lenfoma biyolojisine iliskin mevcut literatir, timor baskin 6érneklerde kopya sayi degisimleri, loss
of heterozygosity (LOH) ve allelik dengesizlik gibi somatik olaylarin mikrosatellit tabanh belirteglerde
Olgllebilir izler birakabildigini gdstermektedir. Bu ¢alismanin in silico bileseni, eslestirilmis timér—normal
tim genom dizileme verileri Gizerinden adli STR lokuslarinin bir alt kiimesinde LOH/CNV ile uyumlu
sinyallerin ve timoér—normal karsilastirmalarinda lokus bazl uyumsuzluklarin gézlenebilecegi varsayimiyla
tasarlanmistir. Bu cercevede, lokuslarin genomik baglamina (kayip/kazang bolgeleriyle 6rtiisme), 6rnek
kaynagina ve timor safligina gore riskin heterojen dagilim gostermesi; bazi lokuslarin ise stabil kalmasi
beklenmektedir. Elde edilecek ciktilar, lokus-odakli bir “risk haritasi” ve alt tiplere gore karsilastirmali 6zet
tablolar/isi haritalari ile sunulacaktir.

Sonug: Bu in silico calisma, lenfoma baglaminda adli STR profillemenin hangi biyolojik kosullarda yorum
riski tasiyabilecegini sistematik olarak cercevelemeyi hedeflemektedir. Elde edilecek risk haritasinin,
Ozellikle periferik kan/kemik iligi gibi timor klonu icerebilen 6rneklerde referans érnek secimi (6rn. sag
koki/deri) ve dogrulama stratejilerine yonelik kanita dayali 6neriler Gretmesi amaclanmaktadir.
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P12- H4C3 GENINiN SH-SY5Y NOROBLASTOMA HUCRELERINDE MTORC1 SiNYAL
YOLU VE G2/M KONTROL NOKTASI UZERINDEKi ONKOGENIK ETKILERI

Asghar Khalilnezhad?,Elham Shahriyarit,irem Yildirim?,Cigir Biray Avci*

Ege Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ABD, izmir - Tiirkiye

Amag: Bu calismanin amaci, noroblastoma (NB) hiicre hatti olan SH-SY5Y’de H4C3 geninin onkogenik
rolliini ortaya koymak ve bu genin susturulmasinin hiicresel siirecler Gizerindeki etkilerini arastirmaktir. Bu
kapsamda, siRNA aracili H4C3 inhibisyonunun hiicre canliligi, migrasyon, apoptoz ve hiicre dongisi
Uzerine etkileri ile 6zellikle mTORC1 signaling yolu ve G2/M kontrol noktasi ile iliskili gen ekspresyon
degisikliklerinin belirlenmesi hedeflenmistir. Bu dogrultuda, H4C3 geninin NB tedavisinde potansiyel bir
molekiler hedef olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Bu calismada insan néroblastoma hiicre hatti SH-SY5Y kullanilmistir. H4C3 geninin fonksiyonel
roliinli degerlendirmek amaciyla hiicrelere 6zgiil siRNA ile transfeksiyon uygulanarak gen susturma islemi
gerceklestirilmistir. Transfeksiyon verimliligi ve H4C3 gen ekspresyon diizeyi, kantitatif gercek zamanli PCR
(RT-gPCR) analizi ile dogrulanmistir. HAC3 inhibisyonunun hiicresel etkilerini belirlemek igin hiicre canlilig
analizleri gergeklestirilmis, hiicre migrasyonu yara iyilesme (wound healing) testi ile degerlendirilmistir.
Apoptoz diizeyleri akim sitometrisi temelli analizlerle incelenmis, hiicre dongisi dagilimi ise G2/M fazi
basta olmak Uzere faz oranlari belirlenerek analiz edilmistir. Molekiler diizeyde, 6zellikle mTORC1
signaling yolu ve G2/M kontrol noktasi ile iliskili genlerin (CKS1B, HMGB2, BIRC5, TMPO, CKS2, ANP32E,
DHFR) ekspresyon diizeyleri RT-qPCR ile degerlendirilmistir. Ayrica, proje 6n analiz asamasinda tek hiicreli
RNA dizileme (scRNA-seq) verileri biyoinformatik yontemlerle analiz edilerek H4C3 ile iliskili yolaklar ve
korelasyon aglari belirlenmistir. Elde edilen veriler uygun istatistiksel analiz yontemleri kullanilarak
degerlendirilmis ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgu: HAC3 geninin siRNA aracili susturulmasi, SH-SY5Y hicrelerinde anlaml molekiler ve fenotipik
degisikliklere yol agmistir. RT-qPCR analizleri, H4C3 ekspresyonunun basarili bir sekilde baskilandigini
dogrulamistir. H4C3 inhibisyonu sonrasinda hiicre canliliginda anlamh azalma gdézlenmistir. Yara iyilesme
(wound healing) analizleri, hiicre migrasyon kapasitesinin belirgin sekilde distigini gostermistir.
Apoptoz analizlerinde apoptotik hiicre oraninda anlamh degisiklikler saptanmis olup, hiicre déngusii
analizleri 6zellikle G2/M fazinda azalma ile uyumlu bir hiicre déngust baskilanmasina isaret etmistir.
Molekiler dizeyde yapilan analizlerde, H4C3 susturulmasinin mTORC1 signaling yolu ve G2/M kontrol
noktasi ile iliskili genlerin ekspresyonunu etkiledigi belirlenmistir. Ozellikle HMGB2 gen ekspresyonunda
anlamli artis gbzlenirken, proliferasyon ve hiicre dongusii ile iliskili bazi genlerde azalma tespit edilmistir.
Bu bulgular, H4C3 geninin noroblastoma hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon ve hiicre dongusii
progresyonu Uzerinde diizenleyici bir rol oynadigini ve susturulmasinin tiimoral 6zellikleri baskilayici etki
gosterdigini ortaya koymaktadir.

Sonug: Bu ¢alismada H4C3 geninin insan noroblastoma hiicre hatti olan SH-SY5Y’de onkogenik 6zelliklerle
iliskili oldugu gosterilmistir. H4C3’{in siRNA aracili susturulmasi; hiicre canliigi ve migrasyon kapasitesinde
azalma, hiicre donglsi progresyonunda baskilanma ve apoptoz siireclerinde degisikliklere yol agmistir.
Molekuler analizler, H4C3 inhibisyonunun 6zellikle mTORC1 signaling yolu ve G2/M kontrol noktasi ile
iliskili gen ekspresyonlarini etkiledigini ortaya koymustur. Bu bulgular, H4C3’lin néroblastomada
proliferasyon ve hicresel blylime mekanizmalarinin dlizenlenmesinde rol oynayabilecegini
duslindiirmektedir. Sonug olarak, H4C3 geninin néroblastoma patogenezinde potansiyel bir onkogenik
diizenleyici oldugu ve terapotik hedef olarak degerlendirilebilecegi gosterilmistir. Bu ¢calisma, literatlirde
HAC3’lUn noroblastomadaki rollne iliskin bilgi eksikliginin giderilmesine katki saglamakta ve gelecekteki
hedefe yonelik tedavi stratejileri icin molekiler bir temel olusturmaktadir. Bu calisma, Tirkiye Saglik
Enstitiileri Baskanhgl (TUSEB) tarafindan 2024-A4-02 kodlu c¢agri kapsaminda 41100 numaral proje ile
desteklenmistir.
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P13- MiR-640 iINHiIBiISYONUNUN PRIMER VE REKURRENT GLIOBLASTOMA
HUCRELERINDE ONKOGEN EKSPRESYONU UZERiINDEKI ETKILERI

Elham Shabhriyari',Asghar Khalilnezhad?,irem Yildirim?,Cigir Biray Avci®

Ege Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ABD, izmir - Tiirkiye

Amag: Bu calismanin amaci, GBM patogenezinde onkojenik rol oynadigi bildirilen miR-640’in yeni hedef
genler lzerindeki dizenleyici etkisini ortaya koymak ve bu etkinin primer ve rekiirren GBM modellerinde
karsilastirmali olarak degerlendirilmesidir. Bu kapsamda, miR-640 inhibisyonunun potansiyel hedef genler
(CLIC4, CD44, SF3B1, HNRNPA2B1 ve SRSF3) lizerindeki etkilerinin hem mRNA hem de protein diizeyinde
analiz edilmesi ve miR-640"in tedavi direnci ile iligkili molekiler mekanizmalara katkisinin aydinlatiimasi
hedeflenmistir.

Yontem: Bu calismada GBM’de miR-640'in primer ve rekirren timor modellerindeki roliinii ortaya
koymak amaciyla hesaplamali ve deneysel yaklasimlar birlikte kullanilmistir. ilk asamada potansiyel hedef
genler glincel literatiir ve biyoinformatik veri tabanlariile belirlenmistir. Ardindan, kamuya acik tek hiicreli
RNA dizileme (scRNA-seq) veri setleri analiz edilerek primer ve rekirren GBM hiicre popllasyonlarinda
gen ekspresyon profilleri karsilastirilmistir. Hicre kiimeleme, diferansiyel gen ekspresyonu ve yolak
zenginlestirme analizleri ile miR-640 iliskili molekiler aglar tanimlanmistir. Deneysel asamada primer
model olarak U87MG, rekiirren model olarak CCLF hiicre hatlari kullaniimistir. Hiicrelere miR-640
inhibitora transfekte edilerek susturma saglanmis ve etkinlik RT-qPCR ile dogrulanmistir. Hedef genlerin
mRNA dizeyleri gPCR ile, 6zellikle anlamli bulunan CLIC4 proteininin ekspresyonu ise Western blot ile
degerlendirilmistir. Veriler uygun istatistiksel yontemlerle analiz edilmis, p<0,05 anlaml kabul edilmistir.
Bu yaklasim sayesinde miR-640’in primer ve rekiirren GBM’deki etkileri transkripsiyonel ve translasyonel
diizeyde degerlendirilmistir.

Bulgu: Hesaplamali 6n analizler sonucunda, GBM’de miR-640 ile iliskili oldugu 6ngoérilen CLIC4, CD44,
SF3B1, HNRNPA2B1 ve SRSF3 genleri deneysel dogrulama icin segilmistir. scRNA-seq veri analizleri, bu
genlerin primer ve rekiirren GBM hiicre popllasyonlari arasinda farkli ekspresyon profilleri gésterdigini
ortaya koymustur. Deneysel asamada, primer GBM modeli olarak U87MG ve rekiirren GBM modeli olarak
CCLF hicre hatlarinda miR-640 inhibisyonu basariyla gerceklestirilmistir. RT-qPCR analizleri, miR-640
susturulmasinin hedef gen ekspresyonlarini hiicre hattina 6zgu sekilde etkiledigini gdstermistir. US7MG
hiicrelerinde CLIC4 ve HNRNPA2B1 gen ekspresyonlarinin anlamli dlizeyde azaldigi; CCLF hiicrelerinde ise
CLIC4 ve SF3B1 genlerinin anlamli olarak baskilandigi belirlenmistir. Bu bulgular, miR-640'in primer ve
rekirren GBM’de farkli molekiler aglar Gzerinden etkili oldugunu gdéstermektedir. Protein dizeyinde
yapilan analizlerde, her iki hiicre hattinda ortak olarak anlamh bulunan CLIC4 geni Western blot ile
degerlendirilmis ve miR-640 inhibisyonu sonrasi U87MG hiicrelerinde CLIC4 protein ekspresyonunun da
anlaml sekilde azaldigi gosterilmistir. Bu sonug, miR-640"in etkisinin yalnizca mRNA diizeyinde
kalmadigini, protein ekspresyonuna da yansidigini ortaya koymustur. Genel olarak elde edilen bulgular,
miR-640'In GBM’de onkogenik gen ekspresyonunu destekleyen 6nemli bir dizenleyici oldugunu ve
Ozellikle CLIC4 Gzerinden hem primer hem de rekirren GBM’de ortak bir molekiler etki mekanizmasina
sahip olabilecegini gostermektedir.

Sonug: Bu calismada Glioblastoma multiforme (GBM)'de miR-640In onkojenik gen ekspresyonunu
destekleyen 6nemli bir dizenleyici oldugu gosterilmistir. miR-640 inhibisyonu sonrasi, primer model
U87MG hiicrelerinde CLIC4 ve HNRNPA2B1; rekirren model CCLF hiicrelerinde ise CLIC4 ve SF3B1
genlerinin anlamh sekilde baskilandigi belirlenmistir. CLIC4’in hem mRNA hem de protein diizeyinde
dogrulanmasi, miR-640"In fonksiyonel etkisini desteklemektedir. Elde edilen bulgular, miR-640—CLIC4
ekseninin hem primer hem de rekirren GBM’de potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini
gdstermektedir. Bu calisma, Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanhgi (TUSEB) tarafindan 2023-A2-02 kodlu
¢agri kapsaminda 37262 numarali proje ile desteklenmistir.
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P14- NAZOFARENKS KANSERI OLGUSUNDA VERTEBROPLASTi SONRASI GELISEN
SEMENT EMBOLISI

Nilay Yalg¢inkaya:,Semra Tas:,Bedriye Yildizz, Gamze Serin Ozel:,Ceren Mordag Cicek:,Seyma Ala
Enliz,Selda Cakin Unniis,Isil Kilingz,Fatima Ozkaya Kutluay:,Burcu Yapar Taskoylii:,
Atike Gok¢en Demirayz,Arzu Yaren:,Gamze Gokoz Dogu:

iPamukkale Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Pamukkale Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Vertebroplasti, travma veya bircok hastaligin (osteoporoz, kanser metastazlari, vb.) seyrinde
olusan omurga kiriklarinin tedavisinde kullanilir. Radyolojik goriintiileme esliginde vertebra korpusuna
perkiitan polimetilmetakrilat (PMMA) yerlestirme islemidir (1). Perkiitan vertebroplastiden sonra en sik
gorilen komplikasyon gimento sizintisidir (2). Bu sizinti azygos-hemiazygos vendz sistem ve paravertebral
pleksus yoluyla pulmoner artere ulasarak pulmoner emboli olusturabilir (3,4). Nazofarenks kanseri
nedeniyle klinigimizde takip edilen ve vertebroplasti sonrasi sement embolisi gelismis olan olgumuzu
sunmayi amagladik.

Bulgu: Elli dokuz yasinda erkek hasta 2008 yilinda boyun ve sol ¢ene altinda sislik nedeniyle yapilan boyun
USG’de sagda 6n servikal zincirde 22x6 mm lenf nodu, solda submandibular 53x30 mm dev lenf nodu ve
komsu alanda blylgi 23x10 mm olmak lizere multiple lenf nodlari ile basvurusunda yapilan insizyonel
biyopsi ile nazofarenks kanseri tanisi aldi. Bilinen ek hastaligi olmayan hastanin 30 paket /yil sigara
kullanim 6ykisi mevcuttu. Hastanin tanisinda gortntiilemelerinde uzak metastaz saptanmadi. Hastaya 2
kir cisplatin + 5-fluorourasil kemoterapi sonrasi cisplatin esliginde radyoterapi uygulandi. Tedavi yanit
degerlendirme icin cekilen gorintiilemelerinde tedaviye yanith olan hasta izleme alindi. Takiplerinde
Arahk 2016’da T12 vertebrasinda fraktir nedeniyle vertebral kifoplasti yapildi. Gonderilen patoloji
sonucunda vertebrada nazofarenks kanseri metastazi saptandi. Hastanin rutin tetkik sonuclari ile
poliklinigimize basvurusunda akciger tomografi raporunda bilateral pulmoner arterlerde sement embolisi
ile uyumlu bulgular oldugu gérildi (Sekil 1-4). islemden bir hafta sonra hafif nefes darligi sikayeti oldugu
ancak hastaneye basvurmadig 6grenildi. Basvuru sirasinda asemptomatik olan hasta gogis hastaliklarina
konsulte edildi. Hipoksisi ve ek sikayeti olmayan hastanin onkolojik tedavileri diizenlenerek takibine
devam edildi.

Sonug: Sement embolisi nadir gorilen bir pulmoner embolidir. Vertebroplasti islemi sirasinda gimento
sizintisina sekonder pulmoner arter ve/veya dallarinin mekanik olarak tikanmasi sonucu %3,5-23 oraninda
gorilur. Semptomlar dispne/takipne, tasikardi, gogls agrisi, siyanoz, Okstrik, hemoptizi ve hipoksi
olabildigi gibi asemptomatik de gorulebilir. Periferik embolide ve asemptomatik hastalarda tedavi
onerilmez. Semptomatik vakalar ve asemptomatik olsa bile santral embolisi olanlar ise tedavi edilmelidir.
Tiim semptomatik hastalara 3-6 ay slre ile antikoagtilasyon dnerilir (5). Santral embolisi olan semptomatik
hastalarda ¢imento tromblislerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi dnerilmektedir.
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P15- KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE CiSPLATIN DIRENCINi ASMAK
ICIN THAPSIGARGIN iLE ENDOPLAZMIiK RETIKULUM STRESINi HEDEFLEME

Semahat Celikten?

'Ege Universitesi

Amag: Cisplatin (DDP) solid timoérlerin tedavisinde kullanilan en etkili antikanser ilaglarindan biri olup
DNA’ya baglanarak antikanser aktivite gostermektedir. Tedavi basarisini etkileyen en 6nemli faktor kanser
hiicrelerinde cisplatine karsi direng gelismesidir. Endoplazmik Retikulum (ER), protein ve lipid sentezinde,
Ca2+ reglilasyonunda rol oynayan hiicredeki en biiylk organeldir. Protein sentezi kusursuz bir bicimde
dizenlenmis olsa da ¢ok sayida faktor protein sentezini bozabilmekte ve ER stresini tetikleyebilmektedir.
Hicre stresle bas edemedigi durumda katlanmamis protein yaniti (Unfolded Protein Response-UPR) aktive
edilir. Thapsigargin, sarko/endoplazmik retikulum Ca2+ ATPaz pompasi (SERCA) inhibitéridir. SERCA
pompasini bloke ederek, hiicre cogalmasindan bagimsiz olarak ER stresini ve strese bagli apoptozu tetikler.
Kemoterapotik ajanlarla kullanildiginda gosterdigi sinerjik etkiden dolayi onkoloji alaninda 6nemli 6lglide
ilgi gormustlr. Kanser hiicrelerinde ER stresini indiiklemesi direng mekanizmalarinin Gstesinden gelme
potansiyeli gostermektedir. Bu calismada, thapsigarginin cisplatin direncli kiclk hicreli disi akciger
kanseri (KHDAK) hiicre serilerinde cisplatin direncini agsma potansiyelinin arastiriimasi amaglanmistir.

Yontem: Calismamizda KHDAK modeli olarak Calul ve H2030 hiicre serileri ve bu hiicrelerin cisplatin
direngli soylar (Calul/DDP ve H2030/DDP) kullanildi. Cisplatin ve thapsigarginin sitotoksik etkilerini
belirlemek icin MTT, ER stresinde gorevli genlerin mRNA diizeylerini belirlemek i¢cin qRT-PCR, apoptozu
belirlemek icin Annexin V/PI boyamasi, timor ilerleme siirecleri Gzerine etkili olup olmadigini belirlemek
icin koloni olusturma deneyleri ve migrasyon icin yara iyilesme deneyleri gerceklestirildi.

Bulgu: Calu1l/DDP hiicreleri Calul hiicrelerine goére cisplatine 7.5 kat; H2030/DDP hicreleri H2030
hiicrelerine gore 3.13 kat direng gelistirdi. Calul/DDP hiicrelerinin thapsigargine de daha direncli oldugu
belirlendi. Thapsigargin uygulanan Calul/DDP ve H2030/DDP hiicrelerinde DDP direnci anlaml olarak
azaldi. Calul/DDP hicrelerinde DDP direncinin 24. saat icin 2.46 kat, 48. saat icin 1.98 kat ve 72. saat igin
2.18 kat azaldigi ve direng indeks (RI) degeri sirayla 3.5, 3.3 ve 3,41 olarak belirlendi. H2030/DDP
hiicrelerinde DDP direncinin 24. saat icin 1.61 kat, 48. saat i¢in 1.69 kat, 72. saat igin 1.99 kat azaldigi ve
Rl degeri sirayla 1.75, 1.6 ve 1,9 olarak belirlendi. Thapsigargin uygulanan Calul hiicre serisinde GRP78
ekspresyonu 14.31 kat, XBP1 ekspresyonu 3.2 kat artis gosterdi. Calul/DDP hiicre serisinde GRP78
ekspresyonu 5.5 kat, PERK ekspresyonu 9.6 kat, XBP1 ekspresyonu 3.4 kat ve ATF4 ekspresyonu 6.6 kat
artis gosterdi. H2030 hiicre serisinde thapsigargin uygulandiktan sonra GRP78 ekspresyonu 4.4 kat, XBP1
ekspresyonu 3.3 kat, ATF4 ekspresyonu 4.2 kat anlamli artis gosterdi. H2030/DDP hiicrelerinde ise GRP78
ekspresyonu 4.8 kat, PERK ekspresyonu 4 kat ATF4 ekspresyonu 4.2 kat artti. Thapsigargin Calul,
Calul/DDP ve H2030 hicrelerinde apoptozda anlamli artisa neden olurken H2030/DDP hiicrelerinde
anlamli bir artisa neden olmadi. Koloni olusturma verimliliginin Calul icin %60.27; Calu1/DDP igin %89,64;
H2030 i¢cin % 51,46 ve H2030/DDP i¢in %55.96 oraninda azaldig: belirlendi. Calul, H2030 ve H2030/DDP
hiicrelerinde yara iyilesme alanlari 48 saat sonunda kapanirken, thapsigargin uygulanan hiicrelerde
sirastyla %33.3, %14.77 ve %20.94 oraninda kapandi. Calul/DDP hicrelerinde yara iyilesme alanlari 48
saat sonunda %71,43 kapanirken thapsigargin uygulanan hiicrelerde bu oran %24.7 olarak belirlendi.

Sonug: Elde ettigimiz bulgular thapsigarginin KHDAK hiicrelerinde cisplatin direncini tersine ¢evirmede

etkili bir ajan olma potansiyeli gosterirken, koloni olusturma ve yara iyilesme deneyleri de tiimor ilerleme
slrecleri Gizerine etkili olma potansiyelini gostermektedir.
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P16- iLERi EVRE AKCIGER ADENOKARSINOMUNDA PEMBROLIZUMARB iLiSKiLi
IZOLE ACTH EKSIKLiGi: BIR OLGU SUNUMU

Ayse Tan Dogruel:;,Mehmet Fatih Ozbay:,Mustafa Karaca:,Sema Sezgin Géksu:

1Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Pembrolizumab tedavisi sirasinda gelisen, immun iliskili hipofizitin nadir bir formu olan "izole ACTH
eksikligi" olgusunu sunmaktir. Olgu Uzerinden, adrenal yetmezligin spesifik olmayan semptomlarla
(performans kaybi, istahsizlik, kas gli¢stizIUgi) sinsi seyri ile tanisal stireglerini literatiir esliginde tartismak
ve uygun replasman tedavisinin klinik sonuglarini paylasmak amaglanmistir.

Bulgu: 60 yas erkek hasta nefes darligi ile tetkik edilmis ve kor biyopsi patolojisi sonucunda kiiglik hiicreli
disi akciger kanseri (KHDAK)-adenokarsinomu tanisi aldi. Uzak metastazi olmayan hasta opere edildi, evre
2B olarak degerlendirilen hastaya 4 kir adjuvan sisplatin vinorelbin kemoterapisi verildi. Yapilan
molekdler tetkiklerde PDL-1, EGFR, ALK, ROS1 negatif, KRASg12C pozitif olarak saptandi. Hastanin adjuvan
tedavi bitiminden 9 ay sonra niiks (akciger ve slrrenal metastazlari) saptandi. Niiks metastatik KHDAK-
adenokarsinomu tanisi alan hastaya birinci basamak tedavi olarak Karboplatin Pemetrekset
Pembrolizumab kemoimmiinoterapisi baslandi. 4 kiir sonrasi stabil hastalik ile uyumlu hastada
Pemetrekset Pembrolizumab idame tedavisi ile devam edildi. Takipte immuin hipotiroidi ile levotiroksin
(LT4) baslandi. idame tedavinin 11. kiiriinde hasta; sol ayak bileginde akut sislik, eritem, agri, ates, halsizlik,
istahsizlik ve giderek artan proksimal kas gli¢szIigu ile basvurdu. Laboratuvar tetkiklerinde CRP: 218
mg/L saptandi; yapilan multidisipliner degerlendirmelerde septik artrit veya selilit dislandi. Performans
durumunda hizh koétilesme izlenen hastada 6n hipofiz hormonal degerlendirmesi yapildi. Yapilan
hormonal tetkiklerde; ACTH:<1.5ng/L (D), kortizol:2.6 ug/dL(D), TSH:23,8mIU/L(Y), s T3:1.72 ng/L, s
T4:1.6ng/dL(N), FSH:9,74 IU/L, LH:7.7 IU/L, testesteron:3.86 pg/L saptandi. Mevcut bulgularla
Pembrolizumab iliskili "izole ACTH eksikligi" tanisi konulan hastaya 20 mg/giin Prednizolon baslandi.
Tedavinin 3. gliniinde artrit tablosu, ates ve performans durumu, oral alimi tamamen dizeldi; CRP 12
mg/L’ye dustl. Tedavisine Prednizolon 5 mg/giin ile devam edildi ve LT4 doz revizyonu yapildi. Hastanin
idame Pembrolizumab ile takibine devam edilmektedir.

Sonug: immiin  kontrol noktasi inhibitérlerine (ICl) bagl gelisen hipofizit, anti-PD-1 ajanlarla
(Pembrolizumab gibi) nadiren ve siklikla "izole ACTH eksikligi" formunda ortaya ¢ikar . Bu tablo, tipik
hipofizitin aksine radyolojik olarak hipofiz bezinde biiyime olmaksizin gelisebilir ve bu durum tanida
gecikmelere yol acabilir . Glukokortikoid eksikliginin IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinler Uzerindeki
baskilayici etkisinin kalkmasi sonucunda "psddo-inflamatuar" tablolarin gelisebildigi bilinmektedir.
Hipotiroidi ve adrenal yetmezlik birlikteliginde hastaya steroid baslanmadan levotiroksin baslanmasi
durumunda kortizol klirensi artacagi icin "adrenal kriz" riskini tetikleyebilir. Bu nedenle, ICI tedavisi alan
hipotiroidisi mevcut hastalarda eslik eden adrenal yetmezlik olabilecegi de unutulmamaldir. ICI altinda
genel durum bozuklugu ve agiklanamayan inflamatuar bulgulari olan hastalarda 6n hipofiz hormonlarinin
taranmasi hayat kurtaricidir. Vakamizdaki dramatik klinik ve laboratuvar iyilesmesi, semptomlarin
dogrudan glukokortikoid eksikligine bagh gelisen bir "psddo-inflamatuar" slre¢ oldugunu
desteklemektedir. Sonug¢ olarak iminoterapi altindaki hastalarda acgiklanamayan performans kaybi,
istahsizlik veya enfeksiyonla agiklanamayan yiliksek CRP varliginda "izole ACTH eksikligi" mutlaka
dislanmalidir. Erken tani ve steroid replasmani, fatal seyredebilen adrenal yetmezligi hizla geri dondiirerek
onkolojik tedavinin siirdirdlebilirligini saglar.
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P17- SKUAMOZ HUCRELi KARSINOM HUCRELERINDE METAMFETAMIN VE
DELTA-9-TETRAHIDROKANNABINOL (A9-THC)’ UN ANTIPROLIFERATIF
ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

Hiilya Cinar:,Ezgi Vuralz, Melike Aydogdu:, Serap Annette Akgiir:, Burgin Kaymaz:

:Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Fen Fakiiltesi
Kimya Béliim, *Ege Universitesi Madde Bagimliligi ve ilag Bilimleri Toksikoloji Enstitiisii

Amag: Yapilan klinik dncesi ¢alismalarda Cannabis ekstrakti olan kannabinoidler ve Metamfetamin (MET)’
nin anti-kanser etkisi saptanmistir. Calismamizin amaci; Metamfetamin (MET) ve Delta-9-
tetrahidrokannabinol (A9-THC)’ (in epitel benzeri skuamoz hicreli karsinom hicreleri olan SCC-25
Uzerinde olusturacagi terapotik etkinliginin arastirilmasidir.

Yéntem: Metamfetamin (MET) ve Delta-9-tetrahidrokannabinol (A9-THC)’ (in skuamdz hiicreli karsinom
SCC-25 hiicrelerinde 24-48-72. saatlerdeki canhlik dlizeyleri Gizerindeki etkilerini saptamak icin XTT analiz
yontemi ile sitotoksisite deneyleri kurulmustur. Hicre canhliginin kantitatif 6lgimi mikroplaka
okuyucusunda (Multiskan FC, Thermo) 450 nm-620 nm absorbans-referans dalga boylarinda okutularak
belirlenmistir. MET ve A9-THC' nin skuam6z hiicreli karsinom SCC-25 hiicreleri Gzerindeki apoptotik
etkilerini saptamak i¢cin Annexin V yontemi kullanilarak apoptoz deneyleri yapiimistir.

Bulgu: Sitotoksisite deneylerinde yapilan XTT analizleri sonucunda MET ve A9-THC' nin SCC-25 hiicreleri
Gzerindeki IC50 dozu saptanmistir. A9-THC ve MET’ in SCC-25 lizerindeki IC50 dozu 24. saatte sirasiyla 3.86
UM (r=0.93) ve 144.43 uM (r=1) saptanmistir. MET ve A9-THC’ nin SCC-25 hiicreleri Gzerindeki apoptotik
etkisi degerlendirilmistir. Kontrol grubuna kiyasla MET ve A9-THC’ nin IC50 dozu uygulanmis grupta
sirasiyla 1,06 ve 1,16 kathk apoptotik artis gdézlenmistir.

Sonug¢: Metamfetamin (MET) ve Delta-9-tetrahidrokannabinol (A9-THC) epitel benzeri skuaméz hiicreli
karsinom SCC-25 hicreleri Gzerinde canhhgl distrmustir. MET ve A9-THC SCC-25 hiicrelerinde apoptozu
indikleyerek hicre canliligini dislirmustir. Bu bulgulardan literatiirle uyumlu olarak MET ve A9-THC
epitel benzeri skuamoz hiicreli karsinom SCC-25 hiicreleri Gzerinde antiproliferatif etki yaratmaktadir.
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P18- GCB VE NON-GCB DiFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMADA ROCR VE ST7-AS2
LNCRNA’LARININ DiFERANSIYEL EKSPRESYONU

Maryam Ghaffarilaleh?,Ali Rajabi?,Cigir Biray Avci?

'Ege Universitesi, 2University Of Tabriz

Amag: Diffiiz Blyuk B hiicreli lenfoma (DLBCL), klinik, fenotipik ve genetik agidan belirgin heterojenite
gosteren ve biyolojik davranisi alt tiplerine gore farkhlik arz eden en yaygin agresif non-Hodgkin lenfoma
alt tipidir. Molekiler siniflandirmaya gére DLBCL, baslica Germinal Merkez B-hlicresi (GCB) ve Germinal
Merkez disi/Aktive B-hiicresi (non-GCB/ABC) alt tiplerine ayrilmaktadir. Bu iki alt tip, gen ekspresyon
profilleri, sinyal yolaklari aktivasyonu, tedavi yaniti ve prognoz agisindan anlaml farkliliklar
gdstermektedir. Ozellikle non-GCB alt tipinin daha kétii prognoz ve tedaviye direnc ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle DLBCL'nin molekiiler mekanizmalarinin daha ayrintili sekilde aydinlatiimasi ve
alt tipe 6zgl biyobelirteglerin tanimlanmasi, kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi agisindan
kritik 6neme sahiptir. Son yillarda dizileme teknolojilerindeki gelismeler, protein kodlamayan ancak gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan uzun kodlamayan RNA’larin (IncRNA) kanser
biyolojisindeki etkilerini ortaya koymustur. LncRNA’larin hiicre proliferasyonu, apoptoz, invazyon ve
kemoterapi direnci gibi sirecleri diizenleyebildigi gosterilmistir. Bu calisma, DLBCL'de prognostik ve
tanisal potansiyele sahip IncRNA’lari biyoinformatik analizler yoluyla belirlemeyi ve elde edilen bulgular
deneysel olarak dogrulamayi amaglamistir.

Yontem: GSE207388 gen ekspresyon veri seti, Gene Expression Omnibus (GEQO) veritabanindan elde
edilmistir. Veri seti, DLBCL ve kontrol 6rneklerine ait genis kapsamli RNA dizileme sonuglarini icermektedir.
Diferansiyel olarak eksprese edilen genlerin (DEG’ler) belirlenmesi amaciyla RNA dizileme algoritmasina
dayali istatistiksel anlamlilik analizi uygulanmistir. Anlamhlik kriterleri olarak kat degisimi (fold change) >
2 ve p<0,001 esik degerleri kullanilmistir. Elde edilen DEG’ler arasindan IncRNA'lar filtrelenmis ve literattr
destegi bulunan aday molekiller ileri analiz icin secilmistir. Secilen IncRNA’larin ekspresyon diizeyleri,
hasta ve kontrol 6rneklerinde kantitatif gercek zamanli PCR (qRT-PCR) yontemi ile dogrulanmistir. Ayrica,
GCB ve non-GCB alt tipleri arasindaki ekspresyon farkhliklari degerlendirilmistir. Secilen IncRNA’larin
tanisal ve prognostik performansini belirlemek amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi
analizi gerceklestirilmis ve alan altindaki degerler (AUC) hesaplanmistir.

Bulgu: Veri seti toplam 19.305 genin ekspresyon profilini icermektedir. Belirlenen esik kriterleri
dogrultusunda 299 gen diferansiyel olarak eksprese edilmistir. Bu genler arasindan literatlr taramasi ve
biyolojik anlamlilik kriterleri gbz 6niinde bulundurularak iki temel IncRNA-ROCR ve ST7-AS1-6n plana
¢ikarilmistir. Ayrica ROCR ve ST7-AS2 de analiz kapsamina dahil edilmistir. DLBCL hasta grubu ile saglikli
kontrol 6rnekleri karsilastirildiginda ROCR ve ST7-AS2’nin anlamh derecede ylksek ekspresyon gosterdigi
saptanmistir. Benzer sekilde, non-GCB alt tipinde bu IncRNA’larin ekspresyon diizeylerinin GCB alt tipine
kiyasla arttig1 gézlenmistir. ROC egrisi analizinde 6zellikle ST7-AS2’nin yiksek AUC degeri ile gligli bir ayirt
edici kapasiteye sahip oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, s6z konusu IncRNA’larin hem alt tip ayriminda
hem de potansiyel prognostik biyobelirteg olarak degerlendirilebilecegini disiindirmektedir.

Sonug: Elde edilen sonuglar, DLBCL'nin molekiler patogenezinde IncRNA’larin 6nemli rol oynayabilecegini
gostermektedir. Ozellikle ROCR ve ST7-AS2’nin alt tipe 6zgii ekspresyon farkliliklari ve giicli ROC
performansi, bu molekdillerin tanisal ve prognostik biyobelirte¢ olarak potansiyelini ortaya koymaktadir.
Bu bulgular, DLBCL’nin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlasiimasina katki saglamakta
ve gelecekte daha hassas, alt tipe 6zgl ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine zemin
hazirlamaktadir.
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P19- GEC DONEMDE iZOLE SURRENAL METASTAZ iLE PREZENTE OLAN HORMON
RESEPTOR POZIiTiF MEME KANSERI: OLGU SUNUMU

Giilhan Ozcelik:,Mehmet Fatih Ozbay:,Sema Sezgin Goksu:,Mustafa Karaca:

1Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Amag: Hormon reseptdr (HR) pozitif meme kanseri gec niiks potansiyeli olan bir alt tiptir. Ozellikle uzun
hastaliksiz sagkalim sonrasi ortaya cikan izole visseral metastazlar klinik acidan dikkat cekicidir. Bu
posterde, 15 yil sonra izole sirrenal metastaz ile niks eden bir HR pozitif meme kanseri olgusu
sunulmustur.

Yontem: Altmis bes yasinda kadin hasta, 15 yil 6nce sag memede kitle nedeniyle degerlendirildi. Tru-cut
biyopsi sonucu invaziv meme karsinomu saptandi (ER %90, PR %85, HER2 skor 0, Ki-67 %12). Lokal ileri
evre hastalik nedeniyle opere edilen hasta, adjuvan kemoterapi ve radyoterapi sonrasi 5 yil siireyle
adjuvan endokrin tedavi aldi ve tedavi planlandigi sekilde tamamlandi. Dizenli yillik takiplerinde niks
saptanmadi. 2025 yilinda tesadifen cekilen batin bilgisayarli tomografide sol siirrenal bezde yaklasik 5 cm
noduler lezyon tespit edildi. Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) incelemesinde
lezyon hipermetabolik olarak degerlendirildi. izole metastaz 6n tanisiyla hastaya cerrahi rezeksiyon
uygulandi. Patolojik inceleme meme karsinomu metastazi ile uyumlu bulundu. Hastaya metastatik HR
pozitif, HER2 negatif meme kanseri tanisiyla birinci basamakta CDK4/6 inhibit6ri ile birlikte aromataz
inhibitora tedavisi baslandi. Mevcut takiplerinde hastalik stabil seyretmektedir.

Bulgu: HR pozitif meme kanseri, diger molekiler alt tiplere kiyasla daha gec¢ niiks egilimi gostermektedir.
Surrenal metastaz meme kanserinde nadir gorilmekle birlikte, uzun hastaliksiz dénem sonrasi ortaya
cikabilmesi timor biyolojisinin heterojenitesini gdstermektedir. izole metastaz durumunda cerrahi
yaklasim secilmis olgularda degerlendirilebilir. Glincel kilavuzlar dogrultusunda birinci basamakta CDK4/6
inhibitdri kombinasyonlari progresyonsuz sagkalimi anlamli sekilde uzatmaktadir.

Sonug: Sonug Bu olgu, HR pozitif meme kanserinde 15 yil gibi uzun bir hastaliksiz dénem sonrasinda dahi
gec niiks gelisebilecegini gdstermektedir. izole siirrenal metastaz varhiginda multidisipliner yaklagim
onemlidir. CDK4/6 inhibitorii ve aromataz inhibitéri kombinasyonu ile hastamizda stabil hastalik
saglanmistir. Uzun dénem takip, HR pozitif meme kanserinde kritik 5neme sahiptir.
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P20- DiISODYUM PENTABORAT DEKAHIDRATIN OVCAR-3 OVER KANSERI
HUCRELERINDE MTOR SiNYAL YOLAGI UZERINE ETKiSiNiN GEN EKSPRESYON
DUZEYiINDE iINCELENMESI

Ayshan Ahadova:,Bakiye Goker Bagca:,Cigir Biray Avci:,Nur Selvi Giinel:

iEge Universitesi

Amag: Over kanseri, yliksek mortalite orani ve kemoterapi direnci nedeniyle yeni terapoétik ajanlara ihtiyag
duyulan malignitelerden biridir. mTOR (mechanistic target of rapamycin) sinyal yolagi, hiicre
proliferasyonu, bliyiime, metabolizma, otofaji ve apoptoz gibi temel hiicresel siireclerin diizenlenmesinde
kritik rol oynamaktadir. Bu c¢alismada, disodyum pentaborat dekahidrat (DPD)In insan over
adenokarsinom hicre hatti OVCAR-3 lzerindeki etkilerinin, 6zellikle mTOR sinyal yolagi ile iligkili gen
ekspresyon degisimleri tGizerinden degerlendirilmesi amacglanmistir.

Yontem: OVCAR-3 hiicrelerine daha 6nce sitotoksisite analizleri ile belirlenen IC50 konsantrasyonunda
DPD uygulanmistir. Total RNA izolasyonu RNeasy Plus Mini Kit kullanilarak gergeklestirilmis, RNA saflik ve
konsantrasyonlari spektrofotometrik yéntemle (260/280 ve 260/230 oranlari) degerlendirilmistir. Uygun
saflik kriterlerini saglayan érneklerden RT? First Strand Kit ile cDNA sentezi yapilmistir. mTOR sinyal
yolagina ait 84 hedef gen ve 12 kontrol geni iceren RT? Profiler™ PCR Array Human mTOR Signaling plaklari
kullanilarak gercek zamanli PCR analizi gerceklestirilmistir. Analizler LightCycler 480 Instrument Il cihazi ile
ylratilmustar. Gen ekspresyon degisimleri 22-AACT yontemi ile hesaplanmis, kontrol ve deney gruplari
arasindaki farkliliklar Student t-testi ile degerlendirilmis ve p<0,05 anlaml kabul edilmistir. Ayrica apoptoz
analizi Annexin V yontemiyle, mitokondriyal membran potansiyeli degisimi ise JC-1 boyamasi ile
degerlendirilmistir. Tim deneyler Ug¢ tekrarli olarak gerceklestirilmistir.

Bulgu: DPD uygulamasi sonrasinda OVCAR-3 hicrelerinde mTOR sinyal yolagi ile iliskili toplam 27 gende
anlamli ekspresyon degisikligi saptanmistir. Bu genlerin 15’inde asagi yonli (down-regiilasyon), 12’sinde
ise yukari yonla (up-regtilasyon) degisim gozlenmistir. En az 2 kat ve lzeri degisim gosteren genler anlaml
kabul edilmistir. Ekspresyon degisikliklerinin mTORC1 ve mTORC2 kompleks bilesenleri ile bu
komplekslerin upstream ve downstream dizenleyicilerini kapsadigi belirlenmistir. Ayrica anjiyogenez,
otofaji, enerji stresi ve translasyon siregleri ile iliskili genlerde de farklilasmalar tespit edilmistir. Annexin
V analizleri DPD uygulamasi sonrasi erken ve ge¢ apoptoz oranlarinda artis oldugunu gostermistir. JC-1
analizleri ise mitokondriyal membran potansiyelinde azalma oldugunu ve apoptotik hiicre
popilasyonunda artis meydana geldigini ortaya koymustur.

Sonug: Elde edilen bulgular, disodyum pentaborat dekahidratin OVCAR-3 over kanseri hiicrelerinde mTOR
sinyal yolagini modiile ederek antiproliferatif ve pro-apoptotik etki gosterdigini diisiindiirmektedir. mTOR
yolak bilesenlerinde meydana gelen ekspresyon degisiklikleri, DPD’nin hiicresel biiyiime ve metabolik
diizenleyici mekanizmalar lzerinde etkili olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu sonuglar, DPD’nin over
kanserinde potansiyel bir yardimci terapotik ajan olarak degerlendirilmesine katki saglayabilir. Ancak
molekiler mekanizmalarin daha ayrintili aydinlatilmasi igin ileri diizey in vitro ve in vivo galismalara ihtiyag
bulunmaktadir.
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P21- HSA-MiR-1293 AKCIiGER ADENOKARSINOMUNDA POTANSIYEL BiR
BiYOBELIRTEC VE TEDAViI HEDEFi OLUSTURABILIR Mi?

Elif Ceren Yiiksel',Zeynep Rana Demirci?,Cumhur Giindiiz},Cigir Biray Avci?,
Bakiye G6ker Bagca?

'Ege Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2Aydin Adnan Menderes Universitesi, Tip
Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Akciger kanseri, diinya genelinde hem insidans hem de mortalite agisindan ilk sirada yer alan kanser
turudur. Akciger adenokarsinomu, en sik gorilen kiigik hicreli disi akciger kanserleri alt tipidir ve tim
akciger kanseri vakalarinin da cogunlugunu kapsamaktadir. Hastaligin molekiiler mekanizmalarinin
aydinlatilmasi, erken tani ve prognoz agisindan biyik 6nem tasimaktadir. mikroRNA’lar, yaklasik 18-25
nikleotid uzunlugunda, gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel seviyede diizenleyen kodlamayan
RNA’lardir ve birgok kanser tlrlnde kritik roller Gistlenmektedir. hsa-miR-1293, 12. kromozomun q13.12
bolgesinden kodlanan bir miRNA olup, farkh kanser tirlerinde hiicre proliferasyonu, hiicre dongisu ve
prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ancak akciger kanserindeki rolii heniiz aydinlatiimamistir. Bu
calismanin amaci, hsa-miR-1293’lin akciger adenokarsinomundaki ekspresyon diizeyini, klinik evre ve
sagkalim ile iliskisini in silico yontemler kullanarak degerlendirmektir.

Yontem: Calismada o©ncelikle UALCAN veri analiz portali kullanilarak hsa-miR-1293’lin akciger
adenokarsinomundaki ekspresyon diizeyi incelenmistir. Ardindan ENCORI veri tabani (zerinden pan-
kanser ekspresyonu analizi gercgeklestirilmistir. Sonraki adimda, hsa-miR-1293’lin timor ve saglikh akciger
dokularindaki ekspresyon seviyeleri miTED platformundan elde edilmis, istatistiksel analizler GraphPad
Prism v8 yazilimi kullanilarak bagimsiz 6rneklem t-testi ile yapilmistir. Olasi hedef genlerin belirlenmesi
amaclyla miRDB ve TargetScan veri tabanlari kullanilmis, ortak genler belirlenmis ve (¢ aday gen
secilmistir. Bu genlerin ekspresyon, evre, genel sagkalim ve korelasyon analizleri GEPIA2 platformu
aracihgiyla gerceklestirilmistir. Ayrica protein-protein etkilesim agi analizi icin STRING veri tabani
kullaniimistir.

Bulgu: UALCAN veri analiz portalinda elde edilen sonuglara goére hsa-miR-1293’Un akciger
adenokarsinomunda koti sagkalim ile iliskili oldugu belirlenmistir (p = 0,0003326). ENCORI pan-kanser
analizinde miR-1293’lin akciger adenokarsinomunda normal akciger dokusuna kiyasla artmis ekspresyon
seviyeleri bulunmustur (p=0,065). miTED verileri kullanilarak yapilan t-testi sonucunda ise akciger
adenokarsinomu dokulari ile saghkli akciger dokulari arasinda hsa-miR-1293 ekspresyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamh farkhhk saptanmistir (p=0,0013). Hedef gen analizinde belirlenen RNF217,
EFNAS ve TNS4 genlerinin GEPIA2 araciligiyla belirlenen ekspresyon sonuglarina gére gen ekspresyon
diizeyleri, timor evrelerine gore dagilimlari ve genel sagkalim ile iliskileri incelenmistir. Gen ekspresyonu
sonucunda EFNA5 ve TNS4 genlerinde anlaml bir artis belirlenmis, RNF217’de ise anlamli disik ifade
seviyesi bulunmustur. Genel sagkalim analizi sonucunda ise RNF217, EFNA5 ve TNS4 genlerinin kotu
sagkalhm ile iliskili oldugu gosterilmistir. Evre analizinde TNS4 geninin ileri evrelerde artis egilimi gosterdigi
dikkat cekmistir (Pr(>F)=0.0111, F=3.75). Ayrica korelasyon analizinde belirtilen genler arasindaki iliski
degerlendirilmis olup anlaml bir iliski bulunamamistir. STRING analizi sonucunda belirlenen genler
arasinda bir ortak ag baglantisi saptanmamis olmakla birlikte gen bazli degerlendirmedeTNS4 ve EFNAS
icin PI13K-Akt (hsa04151) ve Ras (hsa04014) sinyal yolaklarini iceren, kanser iliskili farkli yolaklar ortak
sekilde belirlenmistir. Ek olarak, TNS4’Gn akciger kanseri ile iliskili oldugu belirlenmistir (hsa05223,
DOID:1324).

Sonug: Elde edilen bulgular, hsa-miR-1293’in akciger adenokarsinomunda artmis dizeyde
ekspresyonuyla kot sagkalim ile iliskilendirilerek potansiyel prognostik dneme sahip olabilecegini
disindirmektedir. Ayrica RNF217, EFNA5 ve TNS4 genleri ile olan iliskisi, bu miRNA'nin timor
prognozunda da rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Elde edilen sonuglarin in vitro ve in vivo ¢alismalar
ile desteklenmesinin ardindan, hsa-miR-1293’(in akciger adenokarsinomunda potansiyel bir biyobelirteg
ve terapotik hedef adayi olabilecegini 6nermekteyiz.
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P22- GLIOBLASTOMA TUMOR MiKROCEVRESINDE LUCAT1’iN MiKROGLIYAL
PRO-INFLAMATUVAR YANITIN DUZENLENMESINDEKi ROLUNUN iNCELENMESI

Arman Rostamlou:,Asghar Khalilnezhad:,Cumhur Giindiiz:

iTibbi Biyoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Ege Universitesi, Bornova, izmir, Tirkiye

Amag: Glioblastoma (GBM), heterojen hiicresel yapiya ve yogun bir immin mikrogevreye sahip agresif bir
beyin timorudir. Timor mikrogevresinde dnemli bir yer tutan mikrogliya hiicreleri, inflamatuvar sitokin
Uretimi yoluyla timor progresyonunu etkileyebilmektedir. Uzun kodlamayan RNA’larin (IncRNA) imm{in
hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynadigl bilinmektedir; ancak LUCAT1’in mikrogliyal
inflamasyon ve GBM baglamindaki fonksiyonu heniiz net degildir. Bu ¢alismada, LUCAT1l'in GBM
orneklerindeki mikrogliya alt populasyonlarinda ekspresyonunun belirlenmesi ve insan mikrogliya
hiicrelerinde pro-inflamatuvar sitokin regiilasyonundaki rolliniin arastirilmasi amaglanmigtir.

Yontem: On ¢ GBM hastasina ait halka acik tek hiicre RNA dizileme (scRNA-seq) verisi (GSE182109)
Seurat analiz protokolli kullanilarak analiz edilmistir. Kalite kontrol, batch dizeltme ve kiimeleme
islemlerinin ardindan mikrogliya hiicreleri M1-benzeri ve M2-benzeri alt gruplara ayrilmis ve farkli
eksprese olan IncRNA’lar belirlenmistir. Fonksiyonel dogrulama amaciyla HMC3 insan mikrogliya hiicreleri
150 ng/mL lipopolisakkarit (LPS) ile uyariimistir. LUCAT1’in zaman bagimli ekspresyonu gRT-PCR ile
degerlendirilmistir. LUCAT1 susturulmasinin ardindan IL-1B8, TNF-a ve IL-6 gen ekspresyonlari 6 ve 24
saatlerde analiz edilmistir. Sitokinlerin siipernatant diizeyleri ELISA ile él¢cilmstiir. Istatistiksel anlamhlk
p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgu: GBM hastalarina ait halka acik tek hicre RNA dizileme (scRNA-seq) verilerinin analizinde,
mikrogliya alt populasyonlari karsilastirildiginda LUCAT1'in M1-benzeri mikrogliya hicrelerinde M2-
benzeri hiicrelere kiyasla daha yiiksek diizeyde eksprese edildigi belirlenmistir (yaklasik 1.8-2 kat artis).
Bu bulgu, LUCAT1’in glioblastoma tiimor mikrogevresindeki inflamatuvar mikrogliyal fenotiple iliskili
olabilecegini gostermektedir. Bu klinik 6n bulguyu fonksiyonel olarak dogrulamak amaciyla HMC3 insan
mikrogliya hiicrelerinde in vitro deneyler gergeklestirilmistir. Oncelikle farkh dozlarda LPS uygulanarak
hiicre canliigl WST analizi ile degerlendirilmis ve 150 ng/mL LPS’nin hiicre canhhgini anlamli dizeyde
etkilemeden inflamatuvar yanit olusturdugu belirlenmistir. LPS’nin LUCAT1 Uzerindeki zaman bagimli
etkisini incelemek amaciyla hiicreler 150 ng/mL LPS ile uyarilmis ve LUCAT1 ekspresyonu 2, 8, 12 ve 24
saatlerde analiz edilmistir. LUCAT1 ekspresyonunun en yiiksek diizeye 2. saatte (yaklasik 1.8 kat artis)
ulastigl, ardindan kademeli olarak azaldigi ve 24. saatte bazal dizeye yaklastigl gézlenmistir. LUCATLin
fonksiyonel roliini degerlendirmek amaciyla siRNA ile susturma gergeklestirilmis ve yaklasik %68 oraninda
ekspresyon azalmasi saglanmistir. Her gen icin ¢ grup olusturulmustur: Kontrol, LPS ve siLUCAT1+LPS;
analizler 6 ve 24 saatlerde yapilmistir. LPS uygulamasi IL-1p, IL-6 ve TNF-a ekspresyonlarini anlamli sekilde
artirmistir. IL-1B ekspresyonu 6. saatte yaklasik 4-5 kat, 24. saatte 2-3 kat artis gostermistir. IL-6
ekspresyonu 6. saatte yaklasik 7-8 kat, 24. saatte 6—7 kat ylkselmistir. TNF-a ekspresyonu 6. saatte
yaklasik 3—4 kat artmis ve 24. saatte bazal dlizeye yaklasmistir. LUCAT1 susturulmasi sonrasi IL-1p ve IL-6
gen ekspresyonlarinda sirasiyla yaklasik %40-50 ve %30-40 oraninda azalma gozlenmistir.

Sonug: Bu ¢calisma, LUCAT1’in GBM timér mikrogevresinde M1-benzeri mikrogliyalarda artmis ekspresyon
gosterdigini ve insan mikrogliya hicrelerinde pro-inflamatuvar sitokin yanitinin diizenlenmesinde rol
oynadigini ortaya koymaktadir. Bulgular, LUCAT1'in glioblastoma baglaminda inflamatuvar mikrogevrenin
molekiiler diizenlenmesinde potansiyel bir roli olabilecegini distindirmektedir.
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P23- A549 HUCRE HATTINDA GHRELIN ETKIiSi ALTINDAKi TERAPOTIK
YANITLARIN ZAMANA VE DOZA BAGLI KARSILASTIRMALI ANALIZzi

Ebru Eroglu:,Belce Su Sanhtiirk:,Aylin Buhurz,Umut Dogu Seckins,Yigit Uyanikgil:

iEge Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, ®istanbul Galata Universitesi, Dis Hekimligi
Fakiiltesi, Temel Bilimler, :Ege Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyomiihendislik AD

Amag: Bu arastirma, insan akciger adenokarsinomu (A549) hiicre hattinda Ghrelin molekilinin; propofol,
oksitosin ve curcumin gibi terapotik ajanlara karsi gelisen hiicresel yanitlar Gizerindeki etkisini incelemeyi
amaclamaktadir. Calismada, bu ajanlarin zamana (24, 48 ve 72. saat) ve doza bagh sitotoksik etkileri ile
hiicre proliferasyonu tzerindeki baskilayici rolleri analiz edilmistir.

Yontem: Hiicre Kiltliri ve Uygulama Protokolii: Deneylerde A549 (Human Lung Carcinoma) hiicre hatti
kullanilmistir. Hicreler 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon siireleri igin; negatif kontrol (uygulama
yapilmayan), pozitif kontrol (Cisplatin; Ghrelin (+) ve (-) olarak iki alt grup) ve (g farkli dozda (yliksek, orta,
disik) propofol, oksitosin ve curcumin iceren besiyerlerinde kiltlire edilmistir. Deneyler, biyolojik
tekrarlanabilirligi saglamak amaciyla 96 kuyucuklu plaklarda Ugcla setler halinde kurulmustur. Analitik
Yontemler: e Hicre Canliigi (MTT): Terapotiklerin sitotoksik etkileri kolorimetrik MTT ydntemiyle
Olcilmis, elde edilen absorbans verileri kontrol gruplariyla kiyaslanarak yizde canhlik oranlari
hesaplanmustir. ® Hiicre Proliferasyonu (Yara lyilesme Testi): MTT sonuglarina dayanarak her bir ajan igin
belirlenen efektif dozlar Gzerinden yara iyilesme deneyi uygulanmistir. Yara kapanma alanlari Imagel
yazilimi ile dijital olarak olgllmus, proliferasyon oranlari istatistiksel ve grafiksel olarak raporlanmistir.

Bulgu: Ghrelin’in tek basina uygulandiginda hiicre canhhigini kontrol grubuna yakin seviyelerde tuttugu,
ancak ilag kombinasyonlari ile birlikte sitotoksisite ve proliferasyon lizerinde doza bagimli modulator
etkiler gosterdigi saptanmistir. ¢ Zamana Bagh Yanitlar: 24. saatte tim terapoétik ajanlarin yiksek doz
gruplarinda belirgin etkinlik gézlemlenirken; 48. saate gelindiginde oksitosin ve curcuminin orta doz
gruplarinda da anlamli terapotik yanitlar alinmaya baslanmistir. ¢ Uzun Dénem Etkileri (72. Saat): Yiksek
doz uygulamalarin tiim ajanlar icin en efektif sonucu verdigi; orta ve diisik doz seviyelerinde ise sadece
oksitosinin antiproliferatif etkinligini stirdlirdigl tespit edilmistir. ® Proliferasyon Analizi: Yara iyilesme
testlerinde 24. saatte en gl¢li proliferasyon inhibisyonu curcumin grubunda saptanmistir. 72. saat
sonunda ise propofol, curcumin ve oksitosinin hiicre proliferasyonunu benzer oranlarda baskiladigi
saptanmistir. Pozitif kontrol grubu (Cisplatin), tim zaman dilimlerinde beklendigi lizere yiksek etkinlik
gostermistir.

Sonug: Diinya ¢apinda yiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip olan akciger kanseri, yeni terapotik
yaklasimlara ihtiya¢ duyan kompleks bir hastaliktir (1). Calismamizda kullanilan A549 hiicre hatti, bu direng
mekanizmalarini anlamak adina kritik bir model olusturmaktadir. Elde ettigimiz verilere gore; 24. saat
sonunda hiicre canlihgl oranlar propofolde %9.63, oksitosinde %37.92 ve curcuminde %9.48 olarak
kaydedilmistir. 48. saatte propofol %8.36 canlilik oraniile en glicli sitotoksik ajan olarak 6ne ¢ikmistir. 72.
saat verileri incelendiginde; propofoliin %7.73, oksitosinin %8.10 ve curcuminin %35.52 canlilik orani
sergiledigi gortlmistir. Bu sonuglar, segilen terapétik ajanlarin 6zellikle yiksek dozlarda pozitif kontrol
olan Cisplatin ile benzer bir antitimoral profil sergiledigini ve hiicre biyimesini belirgin sekilde
sinirladigini ortaya koymaktadir
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P24- MCF-7 MEME KANSERI HUCRE HATTINDA GHRELIN VE FARKLI TERAPOTIK
AJANLARIN PROLIFERASYON VE VIABILITE UZERINE ETKILERININ iINCELENMESI

Aylin Buhur:,Belce Su Sanlitiirk:,Ebru Erogluz,Umut Dogu Seckin:,0zgiin Selim Germiyan:,
Yigit Uyanikgil:

iistanbul Galata Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Temel Bilimler, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD, sEge Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyomihendislik AD, ‘Ege
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, K6k Hiicre AD

Amag: Bu calisma, MCF-7 (insan Meme Karsinomu) hiicre hattinda Ghrelin molekiiliiniin; Propofol,
Oksitosin ve Metformin gibi terapotik ajanlarin antitiimoral etkinlikleri tGzerindeki modulator etkisini
arastirmak amacglamaktadir. Calisma kapsaminda, bu ajanlarin zamana (24, 48, 72. saat) ve doza bagl
sitotoksik ve antiproliferatif yanitlari analiz edilmistir.

Yoéntem: Hiicre Kiltlri ve Deney Tasarimi: MCF-7 hiicreleri; %10 Fetal Bovine Serum (FBS) ve %1 penisilin-
streptomisin ilave edilmis RPMI besiyerinde, standart inklibasyon kosullarinda tretilmistir. Deney gruplari;
negatif kontrol (uygulama yapilmayan), pozitif kontrol (Cisplatin) ve Ghrelin varliginda/yoklugunda Ug
farkh dozda uygulanan propofol, oksitosin ve metformin gruplarindan olusturulmustur. Deneyler, biyolojik
tekrarlanabilirligi saglamak amaciyla 96 kuyucuklu plaklarda tgla setler halinde kurulmustur. Sitotoksisite
ve Proliferasyon Analizleri: o Hiicre Canliigi (MTT): 24, 48 ve 72. saatlerde hiicre canlilik oranlari
kolorimetrik MTT ydntemiyle belirlenmis, absorbans verileri kontrol gruplarina oranlanarak analiz
edilmistir. ® Yara lyilesme (Wound Healing) Testi: MTT sonuglarina gore belirlenen efektif dozlar
kullanilarak hicrelerin migrasyon ve proliferasyon kapasiteleri incelenmistir. Yara kapanma oranlari
Imagel yazimi ile dijital olarak analiz edilmis ve istatistiksel olarak anlamlandiriimistir.

Bulgu: Yapilan analizler sonucunda, Ghrelin'in tek basina uygulandigl grupta hicre canhhg ve yara
iyilesme kapasitesinin kontrol grubuyla istatistiksel olarak benzer oldugu (p>0.05) saptanmistir.  24. saat
Analizi: Yiksek doz propofol ve oksitosin uygulamalarinin, pozitif kontrol grubu (Cisplatin) ile benzer
diizeyde sitotoksik etkinlik sergiledigi gozlemlenmistir. e 48. saat Analizi: Metforminin yliksek ve orta
dozlarinin, 24. saate kiyasla daha efektif bir inhibisyon sagladigi tespit edilmistir. Propofol ve oksitosinin
yuksek doz gruplarinda ise istatistiksel olarak anlaml bir etkinlik artisi kaydedilmistir. ® 72. saat Analizi:
Yiiksek doz grubunda her Ug¢ terapotik ajanin da etkili oldugu; ancak orta doz seviyesinde propofol ve
oksitosinin antiproliferatif etkisinin metformine kiyasla daha siirdiirtlebilir oldugu saptanmistir. ¢ Ghrelin
Etkilesimi: Metforminin antitimoral etkinliginin, Ghrelin icermeyen ortamlarda anlamli derecede daha
yuksek oldugu belirlenmistir.

Sonug: Elde edilen veriler, pozitif kontrol grubu olan Cisplatin ile kiyaslandiginda; 24. saat analizinde en
efektif dozlarda propofoliin %11.02, oksitosinin ise %11.42 oraninda hiicre canhhginda azalma meydana
getirdigi saptanmistir. Bu bulgular, propofoliin meme kanseri hiicreleri tizerindeki potansiyel inhibitor
etkilerini ve in vitro kosullarda hiicre proliferasyonunu baskiladigini dogrulamaktadir (1). Ozellikle
metforminin Ghrelin yoklugunda sergiledigi ylksek etkinlik, Ghrelin sinyal yolaginin metformin direnci
veya metabolik yanit UGzerindeki olasi etkilerinin ileri arastirmalarla incelenmesi gerektigini
duslindirmektedir.
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P25- METASTATIK RENAL HUCRELi KARSINOMDA NiVOLUMAB TEDAVISI
SIRASINDA GELISEN iKiNCi PRIMER DiIFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA:
OLGU SUNUMU

Serta¢ Vurgun:,Mehmet Fatih Ozbay:,Sema Sezgin Goksu:,Mustafa Karaca:
1Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Antalya

Amag: Nivolumab ile uzun siireli yanit alinan metastatik renal hiicreli karsinom (RHK) olgusunda gelisen
ikinci primer diffiz biyik B hicreli lenfoma (DBBHL) tanisini ve es zamanli iki farkh malignitenin
yonetimindeki klinik karar slirecini sunuyoruz.

Bulgu: Altmis iki yasinda erkek hastaya 2013 yilinda sol nefrektomi uygulandi; patolojik incelemede clear
cell tip RHK (grade 3), 4 cm boyutlu, kapstle sinirli ve cerrahi sinir negatif timér saptandi. 2019 yilinda
metastatik hastalik gelismesi lzerine sistemik tedavilere baslandi; Eylil 2019°da saptanan progresyon
sonrasl nivolumab tedavisine gegildi. Nivolumab altinda klinik ve radyolojik yaniti siiren hastanin 74. kir
Nivolumab tedavisi sonrasinda Aralik 2025 tarihli kontrol PET-BT’sinde; dalak anterioru ve kolon splenik
fleksurayi iceren yaklasik 7x6 cm boyutlu hipermetabolik yeni kitle (SUVmaks: 40) ve dalak hilusunda
hipermetabolik lenf nodlari (SUVmaks: 16,5) izlendi. Daha 6nceki mevcut RHK odaklarinin ise stabil/yanith
oldugu gorildi. ikinci primer malignite siiphesiyle 08.01.2026’da kolon splenik kdse timori eksizyonu,
splenektomi ve omentektomi yapildi. Histopatolojik incelemede dalagi, kolon duvarini ve pankreasi infiltre
eden, yiksek dereceli B hiicreli non-Hodgkin lenfoma (Diffliz Bliylik B Hiicreli Lenfoma) tanisi konuldu.
RHK icin Nivolumab tedavisine devam edilirken, lenfoma icin R-CHOP tedavisinin es zamanli olarak
verilmesi planlandi.

Sonug: immiin kontrol noktasi inhibitérleri (ICl) altinda uzun siireli iyi yanit alinan hastalarda yeni gelisen
lezyonlarin varliginda progresyon ile birlikte ikinci primer maligniteler ayirici tanilar arasinda yer almali ve
miimkiinse 6rnekleme agisindan degerlendirilmelidir. immiin kontrol noktasi inhibit&rleri sonrasi bildirilen
sekonder lenfomalar literattirde agirlikli olarak T hiicre kdkenli olgular Gzerinden tartisiimakta olup, B
hicreli lenfomalar icin nedensellik kanitlari daha sinirlidir; ancak farmakovijilans analizleri DBBHL gibi B
hicreli malignitelerin de bu slirecte ortaya cikabilecegini gostermektedir. (1,2) Bununla birlikte;
Nivolumabin, DBBHL'de standart R-CHOP rejimiyle kombinasyonunu degerlendiren klinik galismalar, bu
iki tedavinin es zamanl uygulanabilirligine dair bulgular sunmustur. (3) Mevcut malignitesi i¢in tedavi
yaniti belirgin olan ve lenfoma igin kiiratif tedavi planlanan olgularda nivolumab tedavisine devam
edilmesi; multidisipliner bir risk yarar degerlendirmesi ve yakin toksisite izlemi ile bireysellestirilerek ele
alinmalidir. Rituksimab igeren kemoterapiler ile ICI ile solid timoér tedavisinin kombine olarak
surdirilebilecegine dair veriler, bu yaklasimin segilmis hastalarda uygulanabilecegini desteklemektedir.
Kaynak 1- Anand K, Ensor JE, Pingali SR, et al. T-cell ymphoma secondary to checkpoint inhibitor therapy.
J Immunother Cancer. 2020 Feb;8(1):e000104. doi:10.1136/jitc-2019-000104. 2- Boudou-Rouquette P,
Grignano E, Arrondeau J, et al. Diffuse large B-cell ymphoma after nivolumab treatment for lung cancer:
A case report and a World Health Organization pharmacovigilance database review. Eur J Cancer. 2020
May;130:20-22. doi:10.1016/j.ejca.2020.02.006. 3- Odetola O, Ma S, Winter J, et al. Nivolumab in
combination with R-CHOP for treatment-naive diffuse large B-cell ymphoma: an evaluation of safety and
efficacy. Blood Adv. 2025 Nov 11;9(21):5616-5625. doi:10.1182/bloodadvances.2025016298.
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P26- MEME KANSERi KOK HUCRELERINDE, KOK HUCRE iLiSKiLi PSODOGENLERIN
EKSPRESYON PROFiLi YENIDEN DUZENLENMISTIR

Zeynep Rana Demirci:, Elif Ceren Yiiksel;, Cumhur Giindiizz,Cigir Biray Avciz,Bakiye Goker Bagca:

1Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Tip
Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik gorilen kanser tirl olup, kiresel 6lcekte en
yaygin ikinci kanserdir. Gelismis Ulkelerde gorilme orani %10’un Uzerindedir. Kanser kok hiicreleri, timor
baslangici, ilerlemesi, tedavi direnci ve niiks gibi sireclerde kritik rol oynayan hiicrelerdir. Bu calisma,
meme kanseri kok hicrelerinde pluripotansiyel faktorler olan NANOG, OCT4 (POU5F1) ve KLF4 ile iliskili
psodogenlerin ifade profilini belirlemeyi amaglamaktadir.

Yoéntem: Calisma kapsaminda meme kanseri kdk hiicreleri (Celprogen, kat. no: 36102-29) ve saglikh meme
epitel kok hiicreleri (Celprogen, kat. no: 36104-31) kullanilmistir. Hiicreler, %2 FBS, %1 L-glutamin ve %1
penisilin-streptomisin iceren MEM besiyerinde; 37°C, %95 nem ve %5 CO, kosullarinda kiltire edilmistir.
Belirlenen psédogenlerin ekspresyon dizeylerini analiz etmek igin hiicrelerden total RNA izolasyonu
yapilmis, RNA safligi ve konsantrasyonu spektrofotometre kullanilarak 6lctilmistiir. cDNA sentezinin
ardindan hedef psédogenler olan NANOG gen ailesi ile iliskili 11 (NANOG 1-11), POU5F1 ile iliskili 6
(POUSF1P 1-6) ve KLF4P1 psédogenlerinin analizi, gPCR ile gerceklestirilmistir. U6 geni referans olarak
kullanilmistir. ifade diizeyleri 2A-AACt yontemiyle hesaplanmis, istatistiksel analizler GraphPad Prism 8
yaziliminda t-testi kullanilarak gergeklestirilmis, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgu: Meme kanseri kok hiicrelerinde, saglikl meme epitel kdk hiicrelerine gore NANOGP11 gen ifadesi
6,56 kat, NANOGP10 gen ifadesi 4,29 kat, POU5F1P3 gen ifadesi 3,61 kat, NANOGP®6 gen ifadesi 2,81 kat
ve NANOGP9 gen ifadesi ise 2,79 kat yiikselis gbzlenmistir. Buna karsin meme kanseri kok hiicrelerinde,
saglikh meme epitel kok hiicrelerine gére POU5F1P6 geninin ifadesi yaklasik -16,71 kat, NANOGP2 geninin
ifadesi ise -13,0 kat azalmistir. Arastirilan diger NANOGP1, NANOGP4, POU5F1P1, POU5F1P4, POU5F1P5
psodogenlerinde ise -3,76 ila -6,71 kat azalma tespit edilmistir.

Sonug: Bu ¢calismadan elde edilen bulgularin, meme kanseri kdk hiicrelerinde NANOG, POU5F1 ve KLF4 ile
iliskili psodogenlerin ekspresyon diizeylerinin ve kanser iliskili sirecler Gizerindeki etkilerinin anlasiimasina
yonelik bilimsel literatlire dnemli katkilar saglamasinin yani sira ileride yeni tanisal biyobelirteclerin ya da
hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesine zemin olusturmasi beklenmektedir. Kanser kok
hiicrelerinin hedeflenmesi, geleneksel tedavi yontemlerine direngli bu hicrelerin elimine edilmesi
aracihgiyla etkin tedaviler olusturma potansiyeli tagimaktadir.
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P27- MEME KANSERI KOK HUCRELERINDE TELOMERAZ iNHiBISYONU: ULK2-
TP53 EKSENi ARACILI OTOFAJi-APOPTOZ CAPRAZ KONUSMASI

irem Cankaya,Leila Sabour Takanlou:,Maryam Sabour Takanlou:,Sinem Aslan:,
Nur Selvi Giinel:,Cigir Biray Avcr:

iEge Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Meme kanseri kok hicrelerinin (BCSC) sergiledigi replikatif olimsizlik ve tedavi direnci
mekanizmalarinda telomeraz aktivitesi merkezi bir rol oynamaktadir. Bu ¢alisma, spesifik bir telomeraz
inhibitord olan BIBR1532'nin BCSC'lerde ULK2—-TP53 ekseni (izerinden otofaji ve apoptoz yolaklarini nasil
modile ettigini ve bu iki kritik slire¢ arasindaki etkilesimin molekiiler dinamiklerini aydinlatmayi
amaclamaktadir.

Yontem: Arastirma kapsaminda BCSC'ler BIBR1532 ile muamele edilerek kontrol grubuyla
karsilastirilmistir. ULK kinaz kompleksi bilesenleri, TP53 sinyal iletimi, otofagozom olusum belirtegleri ve
apoptoz regiilatorlerine ait gen ekspresyon profilleri RT-gPCR yontemiyle kantitatif olarak analiz edilmistir.

Bulgu: BIBR1532 uygulamasini takiben ULK2 (1970,03 kat) ve TP53 (1048,42 kat) ekspresyonunda
dramatik bir yukari regiilasyon gozlenmistir. Otofagozom olgunlasmasinin gostergesi olan MAP1LC3B
ifadesindeki artisa (3,08 kat) karsin, erken otofaji belirteclerinden PIK3C3 (0,13 kat) ve DRAM1 (0,55 kat)
seviyelerinde azalma kaydedilmistir. Apoptotik siiregte ise CASP3 (2,93 kat), FAS (5,87 kat) ve FADD (3,67
kat) genlerinde anlamli artislar saptanmustir. Ayrica BAX (1,88 kat) ve BCL2 (7,64 kat) genlerinin es zamanli
artisi, hicresel stres yanitinin oldukca karmasik ve cift yonli bir ag Gzerinden yonetildigini ortaya
koymustur.

Sonug: Elde edilen veriler, telomeraz inhibisyonunun ULK2—TP53 eksenini gii¢li bir sekilde aktive ederek
otofaji ve apoptoz arasinda fonksiyonel bir "capraz konusma" baslattigini kanitlamaktadir. Bu molekiiler
eksenin hedeflenmesi, meme kanseri kdk hiicre popiilasyonlarinin ortadan kaldirilmasina yonelik yeni ve
etkili bir terapotik miidahale penceresi sunabilir.
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P28- TAMOKSIFEN KULLANIMI SIRASINDA GELISEN MAKULA ODEMI: ERKEN
EVRE MEME KANSERINDE NADIR BiR OKULER TOKSISITE

Selda Cakin Unnii;,Seymanur Ala Enli:,Ceren Mordag Cigek:,Gamze Serin Ozel:,Bedriye Agikgéz
Yildiz;, Isil Kiling:,Fatima Ozkaya Kutluay:,Semra Tas:,Atike Gék¢en Demiray:,
Burcu Tagkoylii;,Arzu Yaren:,Gamze G6k6z Dogu:

1Pamukkale Universitesi , Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Denizli

Amag: Hormon reseptor pozitif meme kanseri hastalarinda adjuvan endokrin tedavi, hastaliksiz ve genel
sagkalimi 6nemli Olclide artirmaktadir. Premenopozal ve perimenopozal hastalarda standart yaklasim
selektif 6strojen reseptér modulatori olan Tamoksifen tedavisi kullanilmaktadir. Tamoksifen genellikle iyi
tolere edilmekle birlikte tromboembolik olaylar, endometrial patolojiler ve nadiren okiler toksisiteler gibi
advers etkiler bildirilmistir. Tamoksifen iliskili okller yan etkiler arasinda kristalin retinopati, makulopati
ve makula 6demi yer almakta olup, erken tani konulmadiginda kalici gérme kaybina yol agabilmektedir.
Bu yazida adjuvan tamoksifen tedavisi alirken gelisen makula 6demi saptanan erken evre meme kanseri
olgusu sunuldu.

Bulgu: Kirkdort yas kadin hasta, Subat 2021’de sol memede 20x16 mm boyutunda kitle saptandi. Tru-cut
biyopsi ile invaziv duktal karsinom tanisi aldi. Patolojik incelemede tiimoriin ER ve PR pozitif, HER2 negatif
oldugu ve Ki-67 indeksinin %30 oldugu raporlandi. Hastaya mastektomi ve sentinel lenf nodu diseksiyonu
yapildi. Hastalik pT2N1MO(EvrellB) olarak degerlendirildi. Adjuvan tedavi olarak dort kiir antrasiklin
(doksorubisin + siklofosfamid) ve ardindan 12 kir haftalik paklitaksel uygulandi. Ardindan radyoterapi
tamamlandi. Tamoksifen ve GnRH analogu ile takibe alindi. Takibinin 4. yilinda hastada gérme bulanikhgi
sikayeti oldu. G6z muayenesinde makula 6demi saptandi. G6z hekimi tarafindan bu bulgunun tamoksifen
ile iliskili olabilecegi belirtildi. Tamoksifen tedavisi kesilerek over baskilama altinda aromataz inhibitériine
gecilmistir. Hasta halen tedavi almaktadir.

Sonug: Tamoksifen iliskili oktler toksisite nadir gérilmekle birlikte klinik olarak 6nemlidir. Patogenezde
retinal pigment epitel hicrelerinde toksik birikim ve mikrovaskdler degisiklikler suglanmaktadir. Bildirilen
vakalarda genellikle uzun siireli kullanim ve yiksek kiimilatif doz risk faktori olarak 6ne g¢ikmaktadir.
Makula 6demi erken donemde tanindiginda ilacin kesilmesi ile gerileyebilmekte, ancak ge¢ tani
durumunda kalici gérme kaybi gelisebilmektedir. Bu nedenle tamoksifen kullanan hastalarda gorsel
semptomlar aktif olarak sorgulanmali ve slipheli durumlarda ayrintili g6z muayenesi yapilmaldir.Sonug
olarak Tamoksifen tedavisi sirasinda nadir de olsa makula 6demi gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Gérme
ile ilgili sikayetler erken dénemde degerlendirilmelidir. Multidisipliner yaklasim ve zamaninda tedavi
degisikligi ile hasta glivenligi saglanabilir ve kalici gérme kaybi 6nlenebilir.
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P29- IMMUNOTERAPI SIRASINDA NADIR GORULEN NOROLOJIK YAN ETKi

Sevgi Yildirim Ugurlu:

1Batman Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: immiin kontrol noktasi inhibitérlerine bagli nérolojik irAE’ler nadir gériilmekle birlikte erken
taninmadiginda ciddi morbiditeye yol agabilmektedir. Bu olgu sunumunda, immiinoterapi sirasinda
gelisen ve uygun yaklasimla tamamen gerileyen norolojik yan etkiye dikkat ¢ekmek amaglanmistir.

Yontem: ileri evre solid tiimér nedeniyle immiinoterapi alan bir hastanin klinik seyri, nérolojik bulgular,
laboratuvar ve gorintileme sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. Nérolojik yan etki CTCAE v6.0’a
gore siniflandirild.

Bulgu: Altmis sekiz yasinda erkek hasta, metastatik renal hicreli karsinom nedeniyle PD-1 inhibitoru
tedavisi almaktaydi. Tedavinin dordiincl kiriinden sonra hastada ani baslayan bas donmesi, dengesizlik
ve alt ekstremitelerde gligsuizlik gelisti. Norolojik muayenede hafif ataksi ve simetrik alt ekstremite kuvvet
kaybi saptandi. Beyin manyetik rezonans goriintlilemesi ve beyin omurilik sivisi incelemesi akut iskemik
olay ve enfeksiyon lehine bulgu icermedi. Metabolik ve paraneoplastik nedenler dislandi. Klinik tablo
imminoterapi iliskili nérolojik irAE (grade 2) olarak degerlendirildi. iImmiinoterapi gecici olarak kesilerek
yuksek doz sistemik kortikosteroid tedavisi baslandi. Tedavinin ikinci haftasinda nérolojik bulgular
tamamen geriledi. Steroid dozu kademeli olarak azaltildi ve hasta yakin izlemle immiinoterapiye yeniden
baslandi. Takiplerde noérolojik semptom tekrari izlenmedi.

Sonug: immiinoterapi iliskili nérolojik yan etkiler nadir ancak potansiyel olarak geri déniisiimlii tablolardir.
Erken tani, ayirici taninin dikkatle yapilmasi ve zamaninda immiunsipresif tedavi ile kalici nérolojik hasar
dnlenebilir. immiinoterapi alan hastalarda yeni gelisen nérolojik semptomlar, hastalik progresyonu kadar
irAE acisindan da mutlaka degerlendirilmelidir.
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P30- KEMOTERAPI ALAN HASTALARDA TAT VE KOKU BOZUKLUKLARI,
PSIKOSOSYAL STRES VE BESLENME UYUMU: MBGA PERSPEKTIFIYLE HEMSIRELIK
YAKLASIMI

Furkan Aslan:,Besne Celik:
tizmir Sehir Hastanesi, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Bu calisma, kemoterapi géren onkoloji hastalarinda tat ve koku degisiklikleri ile psikososyal stres
ve beslenme uyumu arasindaki iliskileri Mikrobiyota-Beyin-Bagirsak Ekseni (MBGA) perspektifiyle
incelemeyi ve hemsirelerin bu semptomlari yonetmedeki roliinii ortaya koymayr amaclamaktadir.

Bulgu: Kemoterapi goren hastalarda tat ve koku degisiklikleri yaygindir ve koti tat, istahsizlik ile sosyal
yeme davranislarinda degisiklikler gibi sorunlara yol agmaktadir. Bu semptomlar, yliksek diizeyde stres,
depresyon ve anksiyete ile iliskilidir ve beslenme uyumunu bozabilir. MBGA mekanizmasi, tat/koku
degisikliklerinin merkezi sinir sistemi ve bagirsak mikrobiyotasi lizerinden psikososyal semptomlara ve
beslenme davranisina etkilerini aciklamada potansiyel bir yol sunmaktadir. Hemsireler, tat ve koku
degisikliklerini erken donemde tespit ederek, uygun beslenme danismanligi ve psikososyal destek
saglayabilir; bdylece hastalarin yasam kalitesi ve tedavi uyumu artirilabilir. Literatiirde, tat/koku
degisiklikleri ile stres ve beslenme uyumu arasindaki iliskileri uzunlamasina inceleyen ¢alismalar sinirhdir.

Sonug: Kemoterapi goren onkoloji hastalarinda tat ve koku bozukluklari, psikososyal stres ve beslenme
uyumu birbiriyle iliskilidir. MBGA perspektifi, bu etkilesimin altinda yatan biyolojik mekanizmalari
anlamada potansiyel bir cerceve sunmaktadir. Hemsireler, semptomlari erken degerlendirip uygun
midahalelerle hem beslenme uyumunu hem de psikososyal durumu iyilestirebilir. Gelecekte
uzunlamasina ve deneysel ¢calismalarla MBGA ve hemsirelik midahalelerinin etkinligi arastiriimalidir
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P31- TERMAL OLARAK AKTIVE EDILMIS KLINOPTILOLIT ZEOLITIN KOLON
KANSERi VE SAGLIKLI FIBROBLAST HUCRELERi UZERINDEKi SECICi
ANTIPROLIFERATIF ETKILERI

Burak Durmaz:,Meryem Demirz,Glinnur Koger:

iYakin dogu Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, 2DESAM Arastirma Enstitiisi,
sYakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD

Amag: Kolorektal kanser, diinya capinda en yaygin liglincii malignite ve onkolojik 6liimlerin en 6nde gelen
ikinci nedeni olarak kiiresel bir saglk sorunu olmaya devam etmektedir. 5-fluorourasil ve oksaliplatin gibi
geleneksel terapotik modaliteler, sistemik toksisite ve ¢oklu ilag direnci gelisimi nedeniyle siklikla
sinirlanmaktadir. Bu baglamda, klinoptilolit zeolit gibi ylksek iyon degisim kapasitesine sahip dogal
mineraller, potansiyel adjuvan adaylari olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu galisma, iki farkli termal esikte (37°C ve
100°C) hazirlanan sulu zeolit ekstraktlarinin, metastatik kolon kanseri hiicre hatti (HCT-116) ile saglikli
insan akciger fibroblast hiicre hatti (WI-38) Uzerindeki antiproliferatif ve sitotoksik potansiyelini
degerlendirmeyi ve boylece secici sitotoksisiteyi analiz etmeyi amaclamaktadir.

Yontem: Zeolit numuneleri, saf su igerisinde 37°C ve 100°C sicakliklarda termal isleme tabi tutulmustur.
HCT-116 ve saglikl WI-38 hiicreleri standart kosullarda kiltire edilmis ve farkl konsantrasyonlardaki (50,
25, 12.5 ve 6.75 mg/ml) zeolit ekstraktlari ile muamele edilmistir. Sitotoksisite, 24, 48 ve 72 saatlik
periyotlarla MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromir] deneyi ile kantitatif olarak
OlcUlmuistlr. Her bir ekstraktin bagil potansiyelini belirlemek amaciyla non-lineer regresyon analizi
kullanilarak IC50 degerleri hesaplanmistir.

Bulgu: Elde edilen veriler, zeolit ekstraktlarinin hiicre canliliginda doza bagli olarak anlamli disislere yol
actigini basariyla kanitlamistir. Ozellikle 100°C'de hazirlanan ekstraktlar, 37°C'lik hazirliklara kiyasla daha
Ustln bir sitotoksik etkinlik géstermis; 50 mg/ml konsantrasyonda 24 saat igerisinde hiicre mortalitesi
%60'l asmistir. En glgl IC50 degeri, 100°C ekstrakti igin 24. saatte 43.61 mg/ml olarak kaydedilmistir. Bu
artan etkinligin, yliksek ekstraksiyon sicakliginin kolaylastirdigi artan ¢ézlinirlik ve hizlanmis iyon salinim
kinetigine bagh oldugu distnitlmektedir. Aksine, saglikli WI-38 hiicrelerinin tedavisi, hiicre canhhg ve
proliferasyonunda belirgin bir artisla sonuglanmistir. 72. saatte 37°C'lik ekstrakt canliligl %130'un lizerine
¢ikarirken, 100°C'lik ekstrakt %110-120 civarinda seviyeler indiklemistir. Bu durum, saglikh hicre
blylmesini desteklerken kanser hiicreleri {izerinde segici bir sitotoksik etki oldugunu gdstermektedir.

Sonug: Sonuglar, zeolitin termal aktivasyonunun, kolorektal kanser hiicre hatlari Gzerinde sitotoksik bir
etki gostermektedir. Buna karsilik, zeolit ekstraktlarinin saglikh WI-38 fibroblast hiicrelerinde canhhgi ve
proliferasyonu artirmasi, kanser hiicrelerine yonelik segici bir sitotoksisiteye isaret ederken saglikl
dokulari destekledigini ortaya koymustur. Bu veriler, klinoptilolit zeolitin, kolon kanseri yonetiminde
saglikh dokular igin glivenli, yeni nesil hedeflenmis terapotik stratejiler ve ilag tasiyici sistemlerin
gelistirilmesinde gelecek vadeden dogal bir iskelet oldugunu vurgulamaktadir.
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P32- GLIOBLASTOMA’DA HiPOKSi-WNT EKSENINiN HEDEFLENMESi: TMZ VE
KC7F2 KOMBINASYONUNUN MOLEKULER ETKILERI

Leyla Sabour Takanlou:,Duygu Duru Sevgi:,Maryam Takanlou:,Cigir Biray Avci:

iEge Universitesi

Amag: Glioblastoma (GBM), hem tedaviye karsi hizli direng gelistirmesi hem de tiimoriin kendi igindeki
yapisal farklihklari nedeniyle tedavisi en gii¢c beyin timorlerinden biridir. Standart tedavide kullanilan
Temozolomid (TMZ) ilaci ilk basta etkili olsa da, timériin icindeki disik oksijenli (hipoksik) bolgeler ve
hicrelerin bu duruma uyum saglamasi nedeniyle zamanla etkisini yitirmektedir. Tumorin oksijensiz
kaldiginda Urettigi bazi proteinler (HIF-1a), kanserin yayilmasini saglayan sinyal yollarini (Wnt/B-katenin)
harekete gecirerek hicrelerin hayatta kalmasina yardim eder. Bu calismada, oksijensizlige bagl bu
savunma hattini kiran KC7F2 adli madde ile standart ilagc olan TMZ'nin birlikte kullaniminin, kanser
hicrelerinin genetik yapisini nasil degistirdigi arastirilmistir.

Yontem: Beyin timori arastirmalarinda kullanilan U87MG hiicreleri tizerinde TMZ ve KC7F2 maddelerinin
tekli ve birlikte uygulamalarinin hiicreleri éldiirme kapasitesi test edilmistir. iki ilacin birlestiginde
birbirinin etkisini ne kadar artirdigl 6zel matematiksel yéntemlerle (isobologram) hesaplanmistir. Ayrica,
bu tedavinin hiicrelerin genetik komut merkezinde, yani kanserin yayilma yolaklarinda (Wnt yolu) nasil bir
degisim yarattigini anlamak icin ileri diizey genetik analizler yapilmistir.

Bulgu: Bulgular 48 saatlik deneyler sonucunda, her iki ilacin da hiicreleri 6ldiirme dozlari belirlenmistir. iki
ilac birlikte uygulandiginda, tek baslarina olduklarindan ¢ok daha glicli bir etki (sinerji) gosterdikleri
saptanmistir (Etki degeri: 0,746). Genetik incelemelerde, bu ikili tedavinin timoriin hayatta kalmasini
saglayan bazi genleri (WNT1 gibi) zayiflatirken, hiicrenin dis diinya ile iletisimini saglayan bazi alicilari
(FZD3, LRP5 gibi) yeniden diizenledigi gérilmistir. Bu sonuglar, tedavinin kanser hiicrelerinin genetik
agini segici bir sekilde degistirdigini kanitlamaktadir.

Sonug: Elde edilen veriler sonucu, timoérin oksijensiz kalarak gelistirdigi savunma mekanizmalarinin
hedeflenmesinin mevcut kemoterapinin basarisini artirabilecegini gdstermektedir. TMZ ve KC7F2
kombinasyonu sadece hicreleri 6ldiirmekle kalmamis, ayni zamanda timoriin yeni kosullara uyum
saglama yetenegini de baskilamistir. Bu yaklasim, 6zellikle mevcut tedavilere direng gosteren beyin
timord hastalari icin gelecekte uygulanabilecek yeni tedavi stratejilerine 6nemli bir bilimsel temel
olusturmaktadir.
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P33- KURATIF REZEKSiYON UYGULANAN HEPATOSELLULER KARSINOMDA
MiKROVASKULER iNVAZYON VE TUMOR NEKROZU: NUKSSUZ SAGKALIMIN
BAGIMSIZ BELIRLEYICIiLERI

Emine Bihter Eniseler:,Bartu Cetinz,Atike Pinar Erdogan:

1Manisa Celal Bayar Universitesi, 2izmir Ekonomi Universitesi Medical Point Hastanesi

Amag: Hepatosellller karsinomda (HCC) kiiratif rezeksiyon sonrasi niiks, uzun dénem klinik sonuglarin
temel belirleyicisidir. TUmor ¢api ve mikrovaskiler invazyonun (MVI) prognostik 6nemi bilinmekle birlikte,
timor nekroz ylzdesinin bagimsiz katkisi daha sinirli verilerle tanimlanmistir. Bu galismada, kiratif
rezeksiyon uygulanan HCC hastalarinda patolojik 6zelliklerin, 6zellikle MVI ve timor nekrozunun niikssiiz
sagkalim (RFS) Gizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Bu retrospektif, tek merkezli galisma, 2020-2025 yillari arasinda HCC tanisiyla merkezimizde
multidisipliner timor konseyinde degerlendirilen ve kiratif amacli cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalari
kapsamaktadir. Histopatolojik olarak HCC tanisi dogrulanan toplam 50 hasta analize dahil edildi. Klinik
(yas, cinsiyet, komorbidite, etiyoloji, Child-Pugh skoru, ECOG performans durumu) ve patolojik degiskenler
(timér capi, timér sayisi, MVi, timér derecesi ve tiimor nekroz yiizdesi) kaydedildi. Niikssiiz sagkalim
(RFS), tani tarihinden ilk niks tarihine kadar gecen sire olarak tanimlandi. Niiks gelismeyen hastalar son
veri kesim tarihi olan 19 Ocak 2026 itibariyla sansirlendi. Sagkalim analizleri Kaplan—Meier yontemi ile
gerceklestirildi ve gruplar log-rank testi ile karsilastirildi. Niks ile iliskili faktorler tek degiskenli analiz
sonrasi klinik olarak anlamli degiskenlerin dahil edildigi cok degiskenli Cox orantisal risk regresyon modeli
ile degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgu: Medyan 28 aylik takip siiresinde 26 hastada (%52) niiks gelisti. Medyan RFS siresi 23 ay (%95 GA:
14.5-31.5) olarak saptandi. Bir ve iki yillik RFS oranlari sirasiyla %67.2 ve %45.7 idi. Ug yillik tahmini RFS
orani %43.0 olarak hesaplandi. Demografik ve klinik degiskenler (yas, cinsiyet, komorbidite, etiyoloji,
Child-Pugh skoru ve ECOG performans durumu) ile niiks arasinda anlamli iliski saptanmadi (timi p>0,05).
Patolojik degerlendirmede en biyik timoér ¢api niks ile iliskiliydi (p=0,023). Niks gelisen hastalarda
tiimor ¢api >5 cm olan olgularin orani %34.6 iken, niiks gelismeyenlerde bu oran %8.3 idi. Mikrovaskiiler
invazyon niiks gelisen hastalarda daha sik saptandi (%69.2 vs %16.7; p<0.001). TUmor nekroz yiizdesi niiks
gelisen grupta daha yiksekti (28.3£13.3 vs 19.9+11.8; p=0.023). Cok degiskenli Cox regresyon analizinde
MVi bagimsiz prognostik faktér olarak saptandi (HR=3.755; %95 GA: 1.620-8.703; p=0.002). >5 cm tiimor
¢ap! bagimsiz olarak artmis niiks riski ile iliskili bulundu (HR=3.489; %95 GA: 1.162-10.473; p=0.026).
Timor nekroz ylizdesindeki her %1 artisin niiks riskinde anlamli artis ile iliskili oldugu gosterildi (HR=1.033;
%95 GA: 1.003-1.063; p=0.033).

Sonug: Kiiratif rezeksiyon uygulanan HCC hastalarinda MVI, biyik timor ¢api ve artmis timor nekrozu
niks icin bagimsiz risk faktorleridir. Bu patolojik parametrelerin birlikte degerlendirilmesi, yliksek riskli
hastalarin belirlenmesine ve kiratif rezeksiyon sonrasi izlem stratejisinin daha etkin bicimde
planlanmasina katki saglayabilir.
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P34- KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERi HASTALARINDA CiRCRNA'LARIN
EKSPRESYON SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Selma Ferda Dalar?, Tuncay Géksel?, Korcan Korba®, Ali Veral®, Su Ozgiir®, Levent Pelit®,
Cumbhur Giindiiz', Ash Tetik Vardarh®

! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir
2Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Gégiis Hastaliklari Anabilim Dali, izmir
3 Ege Universitesi Solunum Arastirmalari Merkezi (EgeSAM), izmir
* Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Kimyasal Teknolojiler Anabilim Dali, izmir
>Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, izmir

¢ Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Analitik Kimya Anabilim Dali, izmir

Amag: Akciger kanseri diinya capinda kanser kaynakh 6limlerin basinda gelmektedir. Kiiglik hiicreli disi
akciger kanseri (KHDAK) tiim akciger kanseri olgularinin %85’ini olusturmaktadir. Erken taninin gii¢ olmasi
ve invaziv biyopsi yontemlerinin sinirhliklari, non-invaziv biyobelirteglerin 6nemini ortaya koymaktadir.
Sirkller RNA’lar (circRNA’lar), yiksek stabiliteleri ve tiimor biyolojisindeki diizenleyici rolleri nedeniyle
potansiyel biyobelirtec adaylari olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu 6n calismayla, biyobelirte¢ potansiyeli olan 4
circRNA’nin KHDAK hastalarinin ekshale soluk havasi kondensati (EBC), plazma ve formalinle fikse edilmis
parafine gémuli (FFPE) doku 6rneklerinde ekspresyon diizeylerinin saptanmasi ve non-invaziv bir yontem
olarak EBC’nin kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Bu calismaya ileri evre KHDAK tanili 10 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan
EBC, plazma ve FFPE doku 6rnekleri temin edilmistir. Elde edilen 6rneklerden total RNA izolasyonunun
ardindan cDNA sentezi gergeklestirilmistir. KHDAK hastaliginda potansiyel biyobelirte¢ olabilecegi
distnilen 4 adet circRNA'nin (circERBB2, circHIPK3, circNRIP1, circCUL2) divergent primerleri kullanilarak
ekspresyon diizeyleri kantitatif gercek zamanli PCR (RT-qPCR) yontemi ile analiz edilmistir. CircRNA’larin
ekspresyon diizeylerinin normalizasyonu igin B-aktin (ACTB) kullaniimistir.

Bulgu: Calismada analiz edilen 4 circRNA arasinda, EBC ve FFPE doku oOrnekleri arasinda en yiksek
korelasyonun circNRIP1 geninde oldugu belirlenmistir. Diger circRNA ekspresyon diizeyleri 6rnek tiplerine
gore heterojen bir dagihim géstermistir.

Sonug: Bu 6n bulgular, circNRIP1’in KHDAK hastalarinin EBC ve FFPE doku 6rnekleri arasinda en yiiksek
korelasyonu gosterdigini ortaya koymaktadir. Analiz edilen diger circRNA’larin ekspresyon profillerinin
ornek tipine gore heterojen bir dagihm gosterdigi saptanmistir. Calismaya dahil edilecek kontrol grubu ile
yapilacak karsilastirmalar, bu circRNA’larin hastalikla iliskisinin ortaya konulmasini saglayacaktir. Elde
edilecek verilerin, EBC 6rneklerinin KHDAK’te non-invaziv biyobelirtec kaynagi olarak kullanilabilirliginin
degerlendirilmesine katki saglamasi beklenmektedir.
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P35- ERKEN EVRE AKCiGER KANSERi TANILI OLGULARDA MIiTOKONDRIYAL DNA
MUTASYONLARININ DEGERLENDIRILMESi

Miray Sozeri %, Selma Ferda Dalar %, Haydar Soydaner Karakus®, Korcan Korba¥, Su Ozgiir ¥,
Ali Veral 7, Aycan Asik 8, Levent Pelit *, Ozan Usluer 1°, Recep Savas 1%, Tevfik ilker Akgam??,
Kenan Can Ceylan 10, Kutsal Turhan 3, Tuncay Géksel 3, Cumhur Giindiiz?, Ash Tetik Vardarl %

! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Temel Onkoloji Anabilim Dali, izmir; 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi

Biyoloji B6liim{i, izmir; 3 Ege Universitesi Solunum Arastirma Merkezi (EgeSAM), izmir; * Ege Universitesi

Tip Fakiiltesi, G6giis Hastaliklari Anabilim Dali, izmir; ° Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Kimyasal
Teknolojiler Bslimdi, izmir; ® WHO/IARC-GICR, Kuzey Afrika, Orta ve Bati Asya Bolgesel Kanser Kaydi,

izmir; 7 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, izmir; 8 Mugla Sitki Kogman

Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Mugla; ° Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Kimya
BSlimdi, izmir; 1°Saglk Bilimleri Universitesi Dr. Suat Seren Gégiis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Goglis Cerrahisi Anabilim Dali, izmir; 1* Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji

Anabilim Dali, izmir; *2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Ggiis Cerrahisi Anabilim Dali, izmir; ** Acibadem

izmir Kent Hastanesi, izmir

Amag: Mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonlari oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) bozuklugu, reaktif
oksijen tirleri artisi, inflamatuvar yanitin modiilasyonu ve hiicresel metabolik yeniden programlanma
Gzerinden akciger kanseri biyolojisine katki sunabilir. Ayrica mtDNA’nin ylksek kopya sayisi ve fragmente
DNA’nin biyosivilarda saptanabilirligi, mtDNA’yl non-invaziv biyobelirte¢ arastirmalari icin cazip
kilmaktadir. Ekshale soluk havasi kondensati (EBC), akciger kaynakli molekiilleri dogrudan yansitan, kolay
tekrarlanabilir ve hasta yuku distk bir 6rnek tirl olmakla birlikte, erken evre kii¢lik hicre disi akciger
kanserinde (KHDAK) EBC temelli tim genom dizileme (WGS) yaklasimlariyla mtDNA varyantlarinin klinik
siniflamasi sinirll sayidadir. Bu galismada, EBC oOrneklerinden elde edilen DNA ile mtDNA varyant
spektrumunun bditinctl olarak ortaya konulmasi ve klinik agidan yorumlanabilir varyantlarin
(patojenik/patojenik benzeri) dagihminin raporlanmasi amaclandi.

Yontemler: Erken evre (Evre |, 1) KHDAK tanili 79 olgu (27 kadin, 52 erkek; yas ortalamasi 64,67+8,51) ve
16 saglikli kontrol (6 kadin, 10 erkek; yas ortalamasi 37,81+10,80) calismaya dahil edildi. Her katihmcidan
2 mL EBC o6rnegi toplandi ve PurelLink Genomic DNA Mini Kit kullanilarak tretici protokoliine uygun
bicimde DNA izolasyonu gerceklestirildi. PG-Seq Rapid Non-invaziv PGT kiti ile Illumina platformunda tim
genom dizileme (WGS) yapildi. Ham veriler CLC Workbench v20.0.4 biyoinformatik sistemi izerinde kalite
kontrol, hizalama ve varyant ¢cagrimi adimlarindan gecirildi. Kodlayan bdlgelerdeki mtDNA varyantlari
arasindan 6zellikle missense, cerceve kaymasi (indel) ve stop kodonu kazanci (nonsense) gibi fonksiyonel
etkisi yuksek degisiklikler 6nceliklendirildi. Her varyant VarSome, ClinVar ve MitoMap Uizerinden c¢apraz
dogrulanarak klinik patojenite sinifi atandi.

Bulgular: Hasta grubunda OXPHOS kompleks | (MT-ND1/4/4L/5/6), kompleks 1ll (MT-CYB), kompleks IV
(MT-CO1) ve kompleks V (MT-ATP6) genlerinde toplam 22 farkl klinik agidan raporlanabilir mtDNA
varyanti saptandi. Bu varyantlar 21/79 olguda g6zlendi. En sik tekrar eden degisiklik MT-ND4:c.882A>T
(p.Met294lle) olup 11 olguda (13,9%) tespit edildi. MT-ND1:c.29T>A (p.llel0Asn) doért olguda (5,1%;
Sayi=4) izlenirken, MT-CYB:c.469G>A (p.Gly157*), MT-ND5:c.710T>C (p.Met237Thr), MT-ND6:¢c.79T>C
(p.Tyr27His) ve MT-ATP6:c.35C>T (p.Prol2leu) licer olguda (her biri %3,8) saptandi. ikiser olguda
gozlenen MT-ATP6:c.509T>A (p.Leul70His), MT-C01:c.1135T>C (p.Tyr379His), MT-ND4:c.279del
(p.Lys93Asnfs7; patojenik benzeri), MT-ND4L:c.77T>A (p.Leu26His) ve MT-ND5:¢.1600C>T (p.His534Tyr)
degisiklikleri, kompleks V, IV ve | alt birimlerinde ¢oklu etki alanlarini isaret etti. Yiksek biyolojik etki
potansiyeli tasiyan varyantlar arasinda MT-ND4:c.279del’in ¢erceve kaymasi ile prematiir stop kodonu
olusturmasi, MT-ND5:¢.587G>A (p.Trp196) ve MT-CYB:c.469G>A (p.Gly157*) degisikliklerinin stop kodonu
kazanci ile protein kisalmasina yol agmasi 6ne cikti. ATP6 geninde p.Trp109Cys, p.His127Leu, p.Gly132Val,
p.Leul69Pro gibi ek patojenik missense degisiklikleri, CO1 geninde p.Tyr379Asn ve p.Asp445Asn; ND6
geninde p.Gly36Ser ile patojenik benzeri p.Gly36Arg gibi varyantlar da tekil olgularda raporlandi.

Sonug: EBC'den izole edilen diisiik miktarli DNA ile WGS temelli yaklasim, erken evre KHDAK’da mtDNA’nIn

klinik agidan yorumlanabilir varyantlarini non-invaziv bicimde saptayabilmektedir. Ozellikle kompleks | ve

V genlerinde kiimelenen ve tekrarlayan ND4:p.Met294lle gibi degisiklikler, mitokondriyal enerji
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metabolizmasi ekseninde aday bir “EBC-mtDNA imzasi” olusturabilecegini disinmekteyiz. Daha genis ve
yas-cinsiyet acisindan dengelenmis kohortlarda dogrulama, kontrol grubundaki varyant dagilimi ile
dogrudan karsilastirma ve heteroplazmi dizeylerinin klinik degiskenlerle iliskilendirilmesi, bu imzanin
erken tani, izlem ve risk siniflamasi acisindan translasyonel degerini netlestirecektir. Ayrica EBC'nin
tekrarlanabilir 6rnekleme olanagi, cerrahi, adjlivan tedavi sonrasi izlemde dinamik mtDNA degisimlerinin
takip edilmesine teorik bir zemin saglayabilecektir.

Bu calisma, TUBITAK tarafindan desteklenen 1001 Programi kapsaminda yiritiilen 1235548 numarali
proje cercevesinde gerceklestirilmistir.
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P36- STING-ARACILI TBK1 AKTIVASYONUNU HEDEFLEYEN YENi KUCUK MOLEKUL
INHIBITOR ADAYLARININ KARAKTERIZASYONU

Zafer Yildirim - Vildan Bozok - Zekeriya Diizgiin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD - Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD - Giresun
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD

Amag: Memeli hiicrelerinde cGAS/STING/TBK1 sinyal yolagl, sitoplazmik DNA'y algilayarak tip-I IFN ve
inflamatuar sitokinlerin sentezini baglatan kritik bir dogal bagisiklik mekanizmasidir. Bu yolagin kontrolsiiz
aktivasyonu; monogenik otoinflamatuvar hastaliklar, nérolojik bozukluklar, kardiyovaskiler hastaliklar ve
kanser ile iliskilendirilmistir. Mevcut TBK1 inhibitorlerinin cogu katalitik bolgeyi hedeflediginden, benzer
yapidaki diger kinazlarla capraz reaksiyon vermekte ve 6zgillik sorunu yasamaktadir. Bu c¢alismanin
amaci, TBK1'in STING ile etkilesim bolgesine kararh sekilde baglanarak sinyal iletimini engelleyen, yliksek
0zglillige sahip yeni kiiglik molekdl inhibitdér adaylarinin in silico ve in vitro yontemlerle karakterize
edilmesidir.

Yontem: Calisma, in silico tarama ve in vitro validasyon olmak lizere {i¢ ana asamadan olugsmaktadir:

1. Molekiiler Modelleme: ZINC veri bankasindaki ~8 milyon ticari molekil, QVina2 ve POAP
yazilimlari kullanilarak TBK1’in (PDB: 6nt9) STING baglanma bdlgesine karsi taranmistir. En iyi
skorlu 100 aday igin GROMACS yazilimi ile 100 ns’lik molekiler dinamik (MD) similasyon yapildi.

2. Sitotoksisite ve Apoptoz: Aday molekdllerin THP-1 ve RAMOS hiicre hatlari tizerindeki etkileri XTT
canlilik testi ve Annexin V/PI akim sitometrisi ile belirlenerek toksik olmayan c¢alisma dozlari
saptandi.

3. Fonksiyonel Analizler: STING agonisti ile aktive edilen hiicrelerde; Western Blot ile fosfo-STING,
fosfo-TBK1 ve fosfo-IRF3 diizeyleri, qRT-PCR ile tip | IFN skoru (IFl44, ISG15 vb.) ve ELISA ile salinan
sitokin (IFNa, IFNB, CXCL10, IL6) seviyeleri 6l¢llerek inhibitor etkinligi dogrulandi.

Bulgular: On hazirlik asamasinda gerceklestirilen molekiiler kenetleme ve MD simiilasyonlari sonucunda,
hedef bolgeye yiksek afinite ile baglanan adaylar belirlenmistir. Belirlenen bu molekiillerin fizikokimyasal
ozellikleri incelendiginde, cLogP degerlerinin >4 ve LogS degerlerinin < -6 oldugu saptanmistir. MD
similasyonlari sirasinda elde edilen RMSD verileri, ligandlarin TBK1-STING etkilesim ylizeyinde yapisal
kararlilik gosterdigini kanitlamaktadir. Hiicre kiltliri asamasinda, bu molekillerin fonksiyonel olarak
sinyal akisini hangi verimlilikte baskiladigina dair validasyon calismalari devam etmektedir.

Sonug: Bu calisma, TBK1 inhibisyonunda katalitik bolge yerine protein-protein etkilesim ytzeyini (STING
baglanma bolgesi) hedefleyerek literatiirdeki 6zgillik sorununa yenilik¢i bir ¢6ziim sunmaktadir. Elde
edilen bulgular, cGAS/STING/TBK1 yolagindaki dizensizliklerle iliskili olan otoinflamatuvar hastaliklarin ve
kanserin tedavisinde kullanilabilecek yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesi icin glicli bir preklinik temel
olusturmaktadir. Bu veriler, hedefledigimiz ki¢lik molekil inhibitdrlerinin, immin-onkoloji ve kronik
inflamasyon alanlarinda yeni nesil ilag adaylari olma potansiyelini desteklemektedir.
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P37- ASTAKSANTIN ARACILI BUYUME iNHIBISYONU VE PROGRAMLANMIS
HUCRE OLUMUNUN LUMINAL A VE UCLU NEGATIF MEME KANSERI
MODELLERINDE DEGERLENDIRILMESI: TRANSKRIPSIYONEL PROFILLEME
YAKLASIMI

Duygu Aygiineg-Jafari
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, lzmir
Abstract:

Astaksantin, baslica yesil mikroalg Haematococcus pluvialis'ten elde edilen, glicll serbest radikal stiptrtci
ozellikleri ve genis biyolojik aktivite yelpazesiyle bilinen bir ksantofil pigmenttir. Bu calismada, dogal trans-
astaksantinin fenotipik olarak birbirinden farkli iki insan meme karsinomu hiicre hatti tizerindeki biylime
baskilayici ve apoptoz indiikleyici potansiyelinin karakterize edilmesi amacglanmistir: 6strojen reseptori
pozitif luminal A alt tipini temsil eden MCF-7 ve Ugli negatif alt tipi temsil eden MDA-MB-231. Hicre
kdltarleri, belirli bir astaksantin konsantrasyon araliginda (3,125-200 pg/ml) Gg farkh inktibasyon siiresi
boyunca (24, 48 ve 72 saat) muamele edilmistir. Hiicre proliferasyonu WST-1 kolorimetrik yontemiyle
Olctlmus, programlanmis hiicre 6lumunin diizeyi Annexin V-FITC/propidyum iyodur ¢ift boyama akis
sitometrisi ile belirlenmis ve apoptozla iliskili temel genlerdeki (BAX, BCL-2, CASP3, TP53, RELA) transkript
diizeyindeki degisimler qRT-PCR araciligiyla kantitatif olarak analiz edilmistir. Astaksantin, her iki hlcre
hattinda da konsantrasyona ve siireye bagli bir sekilde hiicre canhiligini azaltmistir. Akis sitometri verileri,
uygulama sonrasinda apoptotik hiicre poptlasyonlarinda belirgin bir artisi dogrulamistir. Transkripsiyonel
analiz, pro-apoptotik mediyatorler BAX ve CASP3'lin ifadesinde tutarl bir yikselme ile es zamanli olarak
anti-apoptotik BCL-2 ve NF-kB alt birimi RELA'nin ifadesinde bir azalma ortaya koymustur. Dikkat gekici
bicimde, TP53 ifade orintileri iki model arasinda farklilik géstermis olup bu durum, s6z konusu hiicre
hatlarinin dogasi geregi birbirinden farkh olan p53 mutasyon profilleriyle uyumludur. Tiim bu bulgular bir
arada degerlendirildiginde, astaksantinin Bcl-2 ailesi igindeki pro/anti-apoptotik protein dengesini
yeniden dizenleyerek mitokondri bagimli apoptotik kaskad tetikledigi ve es zamanli olarak NF-kB aracili
hayatta kalma sinyalizasyonunu baskiladigl sonucuna varilmis olup bu durum, astaksantinin antikanser
potansiyeli tasiyan biyoaktif bir deniz kaynakli bilesik olarak 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Astaksantin, ksantofil, meme kanseri, apoptoz, dogal rinler
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