11. EGE HEMATOLOJI ONKOLOJI KONGRESI

16 - 18 Mart 2023
Radisson Blu Hotel / Cesme - izmir

BILDIRI VE
KONUSMA METINLERI
KITABI



EGE HEMATOLOJ| ONKOLOJI DERNEGI

11. EGE
HEMATOLOJi ONKOLOJI
KONGRESI

16-18 MART 2023
RADISSON BLU HOTEL — CESME / iZMiR

BILDIRI VE
KONUSMA METINLERI KiTABI

DUZENLEME KURULU

Dr. Gliray Saydam — Dr. Fahri Sahin — Dr. Bilent Karabulut — Dr. Canfeza Sezgin



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

HEMATOLOJi SOZEL BiLDIRILERI

S$1- HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKIL ALICILARINDA POTANSIYEL ILAG-ILAG ETKILESIMLERI SAYISINI
ETKILEYEN FAKTORLERIN DEGERLENDIRILIMESI........ccuuiiiiiciiiiiiinieeieieseiesciss s 8

$2- HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKIL ALICILARINDA POTANSIYEL iLAC-ILAC ETKILESIMLERININ
BELIRLENMESINDE KULLANILAN iKi iLAC ETKILESIM VERI TABANININ UYUMUNUN

DEGERLENDIRILIVIESI......vvveeeteteteteeeteteeeeeee ettt ettt sttt sesessssssssssssasas s s esesesssssssssssssssssesesesesens 10
$3- HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SIRASINDA GELISEN EPILEPTIK NOBETLERIN DEGERLENDIRILMESi:
TEK MERKEZ DENEYIMI .ottt ettt ettt s st es st es et s e st e st et et et eseteseasssssanssasasnsasnnnas 12
S4- AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI TANISIYLA TAKIP EDILEN HASTALARIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI: TEK MERKEZ DENEYIMI .cuvuvviviieieeeieieeetete et ss s st sesessnenenenns 13
S5- AKUT LOSEMILERIN YUZEYDE ZENGINLESTIRILMIS RAMAN SPEKTROMETRESI iLE INCELENMESI ..... 15
$6- HEMATOLOJIK MALIGNITELI HASTALAR ARASINDA TAMAMLAYICI VE ALTERNATIF TIP KULLANIMININ
DEGERLENDIRILMESI: ANKET TEMELLI KESITSEL, TANIMLAYICI BIR CALISMA .....ovvveviiiieeeeeieeeeeenee 17
S7- ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLINDE ORAL VE INTRAVENOZ SiKLOSIPORIN KULLANIMININ KARACIGER
FONKSIYON TESTLERINE ETKIST v.v.vvuivitetieeeietceeecieteteete ettt et ese st et saesens st sess s stesesssassenessasesenens 19
$8- TANI MEVSIMi HODGKIN LENFOMA SAGKALIMI ILE iLISKILI MIDIR? w...vovvveeeeeeeceeeeeeeeeeeceessssne 20
$9- AKUT MYELOID LOSEMIi MEVSIMSEL DEGISIKLIK GOSTERIR MI? .....vuiiiceieicececeeeeeceeeeeeeeee s 22

$10- AKUT PROMYELOSITIK LOSEMIi TANISIYLA TAKiP EDILEN HASTALARIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI: TEK MERKEZ DENEYIMI eveeeeeeeeeeee ettt eeee e e e eeeeeeseeseeeeeeeeseesaneseessessenseneeneens 23

$11- AKUT MIYELOID LOSEMi HASTALARINDA VENETOKLAKS VE HIPOMETILE EDiCi AJANLAR iLE TEDAVi
SONUGCLARI: TEK MERKEZ DENEYIMI ..ottt ettt sttt st sae s ste s resnens e 24

$12- NIEMAN PiCK TiP B TANILI ERiISKIN HASTADA REKOMBINANT iNSAN ASID SFINGOMIYELINAZ
(OLIPUDAZ ALFA) ENZiMi REPLASMAN TEDAVISI DENEYIMI ....cvouiuiuiuiiiieceeeeeeeeeeee et 27

$13- [SPANYA’DA RELAPS REFRAKTER CD30+ MALIGNITELERI OLAN VE YENIDEN BRENTUXIMAB VEDOTIN
ILE TEDAVI EDILEN ERISKINLERDE TIBBi KAYITLARIN INCELENMESI: BELIEVE CALISMASININ
(NCT:04998331) ON ANALIZI «.ecviuiuieieiiieeeiceeieeetete ettt ettt ettt es sttt et eseseseseseseseseaeaeans 28

$14- KRONIK MYELOID LOSEMi HUCRE HATTI K562’NIN MAKROALG EKSTRELERININ KULLANIMI iLE
MEYDANA GELEN ANTITUMOREL VE EKSPRESYONEL DEGISIMLERININ TERAPOTIK POTANSIYELININ
ARASTIRILIVASI ...ttt ettt et et e ettt et s et s essasasasssssasss st et asesas st sestessteseteteses et esesessannnssasnaeas 29

$15- HEMOLITIK ANEMIi VE PARAVALVULER KAGAK: OLGU SUNUMU ....ovimiiieiririninceeieieieiseeeeeieieieeenes 32

$16- MIYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER’DE GEN MUTASYONLARININ SEKANS ANALIZIYLE
BELIRLENIMEST vttt ettt ettt e et et e e et et eee e et e e e eeeeeeeeeeeue et eeeeeaeeeeeeaeeeeeeeeeaeeeeeeaeeeeeaeeaeeeeeeaeeaeesees 34

$17- RUXOLITINiB KRONiK MIiYELOID LOSEMi HUCRELERINDE TOLL-BENZERi RESEPTOR SiNYAL YOLAGINI
DUZENLER .ottt ettt et et e et et eeeeesees et eaeeaeeaeeeeeeeeseeseseneeneeaeeeeeseeeeeseaseseneeneeeeeaeaneenennenneaneeeneens 36

$18- KRONIK MIYELOID LOSEMi HUCRE HATTI MODELINDE NUKLEER RNA BAGLAYICI PROTEIN
NONO'NUN ARASTIRILIMASI ...ttt ettt sttt st sr st e e n s e e s re et e sreeseennesae e e e aneeanenres 39

$19- KRONIK MIYELOID LOSEMi HUCRELERINDE EPIGALLOCATECHIN-3-GALLATE TEDAVISININ
EPIGENETIK MODIFIKASYONLAR UZERINDEKT ETKIST vvevteeeeteeeeee ettt et ee e eeee e e eeeaeeeeeeeeeeeaneeeeeene 41

$20- PROSTAT KANSERINE ESLIK EDEN HEMATOLOJIK MALIGNITELIi HASTALARIN
DEGERLENDIRILIVIEST w..vvttieiiieiseiiie ettt sse sttt sttt nee 44

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

$21- HIPERLOKOSITOZLU AKUT LOSEMi HASTALARINDA LOKOFEREZ SONUGCLARI ....covveveviecieieeeeeeeene 46
$22- HEMATOLOJi KLINIGINDE PiPERASILIN-TAZOBAKTAM iLiSKiLi HEPATOTOKSISITE ....coeveveveereeeennee. 47

HEMATOLOJi POSTER BILDIRILERI

P1- RELAPS/REFRAKTER HOGKIN LENFOMALI VAKADA HiDAC+mTOR iNHIBITORU iLE TAM YANIT: OLGU

SUNUMU .ottt sttt a et a et e s s s e s a e s s e s st s s et s ss st s s et e s s s et esassessassesansesasaneas 50
P2- Kél_?DES_iKi OLGUDA SAPTANAN 3 PR_iI\_/IE UTR+101G>C MUTASYONU TALASEMI HASTALARINDA
KLINIGI ETKILEYEN BiR MUTASYON OLABILIR IMI?......ovviiecececieieiececeeeete ettt 51
P3- BETA TALASEMI INTERMEDIA HASTASINDA GORULEN AKUT MYELOID LOSEMIi OLGUSU ................. 53
Pa- BRpTON.Ti_I_ROZiN Kil_\lAz iNHiBiTQRU T_ED_AViSi ALAN KRONIK LENFOSITIK LOSEMi OLGUSUNDA
HEPATIT B VIRUS REAKTIVASYONU YONETIMI, OLGU SUNUMU ......coeurrerereeececiereieseseeeeeae e 54
P5- KML HASTALARINDA BOSUTINIB KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYIMI .....cvvucuevererecceeeieieeeeeeaenee. 55
P6- NADIR HASTALIK - FAKTOR XI EKSIKLIGI TANI VE YONETIMINE OLGU SUNUMU iLE BAKIS ................ 57
P7- EDINSEL HEMOFiLi A HASTALIGININ TANI VE TEDAViI YONETIMINE OLGU SUNUMU iLE BAKIS ......... 58

P8- RELAPS/REFRAKTER BiR MULTIPLE MiYELOM OLGUSUNDA iKIiNCIL HEMATOLOJIK MALIGNITE
TANISE <ottt e s e e e e s s b e e e e e s b et e e s b et e e s et e e e b et e e s ae e e s nae e s 59

P9- KRONIK MIYELOID LOSEMIDE NAB-PAKLITAKSEL ABRAXANE'IN HUCRESEL ETKILERININ

ARASTIRILMASI ....covveeveeeeteteteste et ae bbbt sess st s s s s s s s sas s b a s bes bbb as s s aesessssesnassesnaesesanaesans 60
P10- KRONiK FAZ KML TANILI VE iZLEMDE KLL GELISEN HASTA, OLGU SUNUMU ......c.cocvvvuerererrrecnernene. 62
P11- EBV POZITiF B HUCRE PROLIFERASYONU iCEREN ANJIYOIMMUNOBLASTIK T HUCRELI LENFOMA,
NADIR GORULEN BiR OLGU SUNUMU ....cuoveieivieeceeeeeeteseee st sesae s sae s s ses et sesse s s sesasssssssesesassesanes 64
P12- NADIR EKSTRANODAL TUTULUMA SAHIP KLL VAKASI .....ovviviereerieriessiesesseesessae s, 65
P13- KLORAMINE BAGLI METHEMOGLOBINEMI ....cucuivviiicececteie ettt ettt 66
P14- ABSIKSIMAB iLISKILI TROMBOSITOPENI .....cvviuivieiieiiecreiiiesessie et 68
P15- ATiPiK PREZANTASYONA SAHIP AKUT MYELOID LOSEMI VAKASI ......coovvereeecrererereeeeaeeeveeeseeaenene, 70
P16- KOMBiNI? PIHTILASMA FAKTOR V-VIII EKSIKLIGI TANILI OLGUDA GEBELiK SURECI, DOGUM VE
SONRASINDA IZLEM ..ceeoveeceeeeeeee et tese e sesas s s s ssssss s sssesassss s sssesssassssssesssassesasssssassssessssananens 71
P17- FETAL KAYIP VE PRE-EKLAMPSIYLE SEYREDEN TEDAVISiZ PAROKSISMAL NOKTURNAL
HEMOGLOBINURI OLGUSU ...ovuevitieiiectestee ettt sa e a s es s s s sanes 72
P18- MYELOID SARKOMDA AZASITIDIN VENETOKLAKS DENEYiMi: OLGU SUNUMU ........cccceeverererererennes 73

P19- ADRENOKORTIKAL KARSINOM TEDAVIiSI TAMAMLANAN HASTADA GELISEN AML’NIN YONETIMI .74

P20- BLEOMISIN VE BEKLENMEDIK BIR YAN ETKi: FLAGELLATE ERITEM ......cooevevreerierrereeeresesiesensie e, 75

P21- ASS GEN DELESYONU BULUNAN KML HASTASINDA TEDAVI YONETIMI ..coovevvevererererererereveeeeeann 76

P22- EANSIYEL TROMBOSITEMI OZELLIKLERI GOSTEREN BiR KRONiK MIYELOID LOSEMIi OLGUSU ......... 77

P23- KORONER ANJIYOGRAFi PLANLANAN HEMOFILI A HASTASI YONETIMI ....cooveviierereveeeeveveeeieeaan 78
~3-

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

P24- SISTEMIiK MASTOSITOZ VE PRIMER MIYELOFiBROSIS TANILI OLGUNUN TEDAVi YONETIMi OLGU
SUNUMU ettt ettt et e e et et et et e et e et eaeeseeeeee e s eatenteneeeeeneeeeeeeeseeses et eneeeeeneaeeeaeasensensenseeeneenen 79

ONKOLOJi SOZEL BILDIRILERI
S1- NUKS GLIOBLASTOME MULTIFORME BiRINCi BASAMAK iRINOTEKAN BEVASIZUMAB YANIT

DEGERLENDIRIVIEST .evtveeeeeeeeee ettt et et et e e e e eee et et et e e eeeeaeesessenseneeneeneeeeeseeeeasaeseeseneenseeseeseueeeesseeseneeneeneens 82
S2- PEMETREXED TEDAVISi ALTINDA PROGRESYON GOSTEREN iLERi EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KANSERLI HASTALARDA TEDAVi SECENEKLERININ RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI ......oovevevrerrnnenee. 84
$3- iISTEM DISI KiLO KAYBI iLE BASVURAN HASTADA TOKSIK MULTINODULER GUATR VE METASTATIK
KOLON ADENOKARSINOMU BIRLIKTELIGI; OLGU SUNUMU ...ttt eee e ee e 85
S4- TROMBOSIT LENFOSIT ORANININ iLERI EVRE MESANE KANSERINDE PROGNOSTIK ROLU ................. 86
S5- GLUTAMINOLIZ VE GLIKOLIiZiN INHiBISYONLARININ MEME KANSERIi HUCRE MODELINDE
ANTIKANSER ETKILERININ ARASTIRILIVIAST ..vuivieitieieteeeetcetete ettt sttt stst et stenesaenesaeneseenssasnssnens 87
$6- MEME KANSERI TANILI OLGULARDA iIMMUN KONTROL NOKTASI GENLERINi REGULE EDEN
MIRNA’LARIN EKSPRESYON PROFILLERININ BELIRLENMMESIT ...veuveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseeseeesesees 89
S7- SELINEXOR VE DOCETAXEL'IN TEKLi VE KOMBINASYONUNUN MEME KANSERI HUCRE HATLARI
UZERINDEKT ETKILERI . veevtetteee et et et e et et e e et et eee e et e e e eeeeaeeeeeeueeeeseeeeeeeeeeueeaseeeeeaeeeeeseeeeeseeseeeseeeneeasenees 93
$8- INVAZIV MEME KANSERLI HASTALARDA PROGNOSTIK FAKTORLERIN SAGKALIMA ETKISi ...cvevene..... 95
$9- ANASTAZIN iINDUKLENDIGi BEYiN KANSERi KOK HUCRELERINDE RiBOZOMAL PESUDOGEN
EKSPRESYONU ...ttt ettt ettt et et e e e e e e et et e et e et eaeeeeeaeeeeeee e eneeneeaeeeeeeeeeeeeeese s et eneeeeeeeeaeeeeeeeneeneeeeanene 97
$10- KANSER TANISININ DiYABET TEDAVISI VE ILAC UYUMU UZERINE ETKILERI ...vovvveveieeicececeeeeeeeeeee 98

$11- KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI HUCRE SERILERINDE CiSPLATIN YANITINDA STING
FONKSIYONUNUN INCELENIMIEST «..viuvivieieteieteeeeteeeeee ettt ettt esese et eveneeaensesessssensesesessssensstensenens 99

$12- AKCIGER KANSERINDE CiSPLATIN DIRENCINDE ETKiLi GENETIK FAKTORLERIN TUM GENOM
CRISPR/CAS9-TABANLI GENETIK TARAMA YONTEMI ILE BELIRLENMEST ...ttt 102

ONKOLOJi POSTER BILDIRILERI

P1- LOKAL TEDAVILERE UYGUN OLMAYAN BAZAL HUCRELI KARSINOM HASTASINDA HEDGEHOG
INHIBITORLERI ...oocvivtecticti ittt 105

P2- KOLON KANSERINDE PROPOLIS VE 5-FU'NUN KOMBINASYON UYGULAMASI ........cccceerererererererennnns 106
P3- SKALP ORJINLI INTRAKRANYAL INVAZYON GOSTEREN NADIR BIR SINOVIYAL SARKOM OLGUSU .... 107

P4- METASTATIK HORMON POZITiF MEME KANSERINDE CDK4-6 iINHIBITORUNUN NADIR GORULEN YAN
ETKISI:GOZ KURULUGU ..ttt ettt et ee et eae e eeeaeeseeeeeeeeseeseseeseeeeseseaseeeeneneeseneeeeseaeseeeenes 108

P5- STAUPRIMIDE VE DZNep KOMBINASYONUNUN MEME KANSER HUCRE HATLARI UZERINDEKI
APOPTOTIK ETKILERININ ARASTIRILIMAS ...ttt ettt sass st sae s sve s stesenesnas 110

P6- UROTENSIN Il RESEPTOR ANTAGONISTi PALOSURAN’IN MEME KANSER HUCRE HATTI MCF-7
UZERINE IN VITRO SITOTOKSIK ETKISI: BiR PILOT CALISMA .....vviieeceieeeeeeecesee et 111

P7- NEOADJUVAN TAKSAN BAZLI KEMOTERAPIYE iYi YANITLI BILATERAL MEME ANJIOSARKOMU ....... 112

~4~

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

P8- HT29 HUCRELERINDE BIBR1532 VE RESVERATROL KOMBINASYONUNUN WNT SINYAL YOLAGI

UZERINDEKT ETKILERI et et et e et ettt e e et et e et et eeeeeeeeeeeee et eeeeeeeeeseeeeeneeaeesaeeeeeeeeeaseeeesaeeaaeseesaneaeens 113
P9- AKCIGER KANSERINDE PI3K/AKT/MTOR YOLAGI iNHiBISYONU SiSPLATININ KEMOTERAPOTIK VE
RADYOSENSITIZER ETKINLIGINI ARTTIRIR IMI? ..ottt ettt e eeeeeee e eeeeeeeeeeeeseeeeeeeeesenenes 114
P10- SELINEXOR iLE DOCETAXEL'IN MEME KANSERiI HUCRE HATLARINDA NFAT GENLERi UZERINDE
IFADELERININ INCELENIMESI e veeeeeee ettt e et e e e et eeeeeee e eee e et eeae et eeseseeeneeaeeseeeeaenseeesesseseeaseseeeasanaens 115
P11- PROSTAT KANSERINDE ENZALUTAMIDE BAGLI HUZURSUZ BACAK SENDROMU VE NOBET ........... 116
P12- METASTATIK RENAL HUCRELI KARSINOMDA PARANEOPLASTIK SENDROM OLARAK GELISEN
LOKOMOID REAKSIYON ..ot eee ettt e e e et eeee et eeeeeee e eeeee e e eaeeeseeeseseeeneeseeseeeeeeeseeaseseesaeeaseseesaneaeeas 117
P13- MELENA iLE PREZENTE OLAN MiDE GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR (GIST) OLGUSU ........ 118
P14- SENTETIK KANNABINOID JWH-018'iN ANAPLASTIK TIROID KANSERI HUCRESI UZERINDEKI
SITOTOKSIK ETKIST vttt ettt et et et et et e e eeeeeeee e e e e et eueeeeeeeaseeeeseeeseseneeneeeeeeeeneeaeasesseeseeeeeneas 119
P15- NADIR GORULEN BiR VAKA: RECTUM ANJIOSARKOM ...eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeeseseeeeseeeseenesnes 120
P16- iINVAJINASYONA NEDEN OLAN NADIR GORULEN iNCE BARSAK LEIOMYOSARKOMU:

OLGU SUNUMU .ottt ettt et e e e e e et eeeeee e e et eaeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseneeneeeeeeeeneeaensensesseeeeenes 122
P17- GLIOBLASTOMA TANILI OLGULARDA NRF2 PROMOTOR BOLGE VARYANTININ (R$S35652124)
DEGERLENDIRILIVIESI <.ttt ettt e e e e e e e e e et et eeeeeeeseeseaseeseesesenseeeeseesessensenseeseneeneeeseseesensensenseseneenes 123
P18- KANSERLI GENEL CERRAHiI HASTALARININ 2018-2019-2020 YILI ©ZURLU HEYET VERILERI ........... 125

P19- GLIOBLASTOMA HASTALARINDA NRF2 PROMOTOR BOLGESINDEKi RS6706649 TEK NUKLEOTIT
VARYANTININ ARASTIRILIMIASI ..ottt sttt et et e s s e e s amna e e e snneee s 126

P20- CNICiN’IN VE DOKSORUBISIN iLE KOMBINASYONUNUN PANKREAS KANSERIi HUCRELERI UZERINDEKi
ANTI-PROLIFERATIF ETKILERT .uveeteeteeteteet ettt et e et et et eeeeeeeeeeeee et eseeneeeeeseseeeseesenseneeneeneseeenessessenseenenens 127

P21- BRAF V 600 E MUTANT iZOLE BEYiN METASTAZLI MALIGN MELANOM OLGUSUNDA iPiLIMUMAB +
NiIVOLUMAB TEDAVISI iLE GELISEN VE ANTI IL-6(TOCILIiZUMAB ) TEDAVISINE YANIT VEREN FULMINAN

OTOIMMUN HEPATIT .ottt sttt a st s bbbt bbb st s s bt s s s s s sans 128
P22- FUSOBACTERIUM NUCLEATUM’ UN KOLOREKTAL KANSERDE TNF-A EKSPRESYON SEVIYESINE
ETKIST 1voreeteteeeeteee ettt ee ettt e et s et a e es s et s et s s s s s s s s s as e e s e st e s ssa et enass e s s ae et s s et s s et en s s e s neeaesnaetenareas 129
P23- iDRAR KACIRMA SIKAYETI iLE TANI ALAN MEME KANSERI VAKASI ....ooveuiieeiieeieeeeeeteeeeeeeee e 130
P24- SOLITER FiBROZ TUMORUN FARKLI YUZU: NADIR BIR OLGU ....coveevriererceereieeeseeeie e, 131
KONUSMA METINLERI
BAS BOYUN KANSERLERI OTURUMU LOKAL iLERI/SISTEMiK HASTALIGIN SISTEMiK TEDAVISINDE
IMIMUNOTERAPI ...ttt st s et e ae s s s as s a s s s b s s s s ss st ssaneas 133
TRANSPLANT SONRASI REIMMUNIZASYON: ASILAR .....oouiuiuieinieiiiieiseeietesese et ae s 136
PEMETREXED TEDAVISi ALTINDA PROGRESYON GOSTEREN iLERi EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KANSERLI HASTALARDA TEDAVIi SECENEKLERININ RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI..........cocvenec... 139
AKUT LOSEMILERDE MOLEKULER YONTEMLERIN PATOLOJIDEKI YERI ...vuveveiecvercecve e 140
AKUT PROMYELOSITIK LOSEMi VE KOK HUCRE NAKLI: VAKA SERISIi, TEK MERKEZ DENEYIMi ................ 142
BCL-2 INHIBISYONUNUN KLL TEDAVISINDEKI YERI VE ONEMI ......cocuiviuiniiiiieieeeeeeeee e 144
5

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

MIiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER'DE GEN MUTASYONLARININ SEKANS ANALIZiYLE BELIRLENMESI. 146
MEME KANSERI TANILI OLGULARDA iMMUN KONTROL NOKTASI GENLERiINi REGULE EDEN MIiRNA’LARIN

EKSPRESYON PROFILLERININ BELIRLENIVIESI ......vuvurvveieceiececeeseee et s s sae s 148
TANI MEVSIMi HODGKIN LENFOMA SAGKALIMI ILE ILISKILI MIDIR? ....vuvevveceeveeeceeiccteecee e 150
ADJUVAN ENDOKRIN TEDAVI. NE DEGISTI? NE DEGISMEDI? .......coouevieevereecreecieseeeve et 152
BTK INHIBISYONUNUN KLL TEDAVISINDEKI YERI VE ONEMI ......oveeeeieceereeeeecceete e, 156
HIPERLOKOSITOZLU AKUT LOSEMi HASTALARINDA LOKOFEREZ SONUGLARI .....c.cvvvrerecrcrerereeerraeaenee, 158
DEMIR SELASYONUNDA TEDAVi KARARINI ETKILEYEN FAKTORLER ........cvoveeervrereereeeceeseeveseseesess e, 160
METASTATIK HASTALIK TEDAVISI; HER2 VE OTESI.....ovueveveieeeeiceeieecieeeeee et sae s 162
KML’ DE TKi TEDAVISINDE GEGEN 20 YIL: NE OGRENDIK? .......ouevieiueriecierceeeeseeie e, 163
AKUT MIYELOID LOSEMi HASTALARINDA VENETOKLAKS VE HIPOMETILE EDICi AJANLAR iLE TEDAViI
SONUGLARI: TEK MERKEZ DENEYIMI ....ecvvvvecececeeteteee ettt s sttt sasa et es s nasaese s snas 166
MF VE PV/DE SORULARLA JAKAV | .......ocvviereereeeeieeeseeieeeeae e se e sesae e ses s sasss s sassesesaesssssessssssssssssssssesesanens 168
MULTIPL MiYELOM’DA; HUCRESEL TEDAVILER VE CAR-T-CELL.....ceceuiueriririieiieeiseseeeesesesesese e 170
ILERI EVRE KHDAK SISTEMIK TEDAVISINDE TRK HEDEFLI TEDAVILER......coiiiiiieiieieiesereveve e 172
PAUSED ILE MULTIPLE MiYELOMU DURDURMAK: YENI TANI MULTIPLE MiYELOMDA iDAME
TEDAVISI ..ottt ettt et ettt et ettt st ettt et ettt et et s nan ettt esenanaeae 174
ADJUVAN TEDAVIDE IMMUNOTERAPI VE TKI CALISMALARI UMUT VERIYOR MU?......ccovvviiiiieriieneaae 175
HPV STATUSUNUN BAS-BOYUN KANSERLERINDE ETKISI ......c.ceueviieieieieiiiiccieeeteeseese e 177
BAS BOYUN KANSERLERINDE METASTATIK HASTALIKTA EGFR HEDEFLI TEDAVILER ......ovvevereeerecrreeee. 179
GLUTAMINOLIZ VE GLIKOLIZIN INHIBISYONLARININ MEME KANSERI HUCRE MODELINDE ANTIKANSER
ETKILERININ ARASTIRILIMASL.....oovuvveiecieriecse et s s sas s se s s s s s s s saneas 181
—6-

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

HEMATOLOJi SOZEL
BILDIRILERI

~7~

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

S1- HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKIL ALICILARINDA POTANSIYEL iLAC-
ILAC ETKILESIMLERI SAYISINI ETKILEYEN FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESi

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

‘Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali, ’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dall, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, “‘Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag¢: Hematopoetik kok hiicre nakil (HKHN) alicilarinda karmasik ila¢ tedavi rejimleri,
polifarmasi, uzayan yatis sireleri gibi nedenlerden dolayl potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri (pilE)
kacinilmazdir' . Bununla birlikte bu hasta grubunda piiE sayisini etkileyen faktorlerin degerlendirildigi
calismalar kisithdir. Bu nedenle calismamizda, HKHN amacgli yatisi olan hastalarda pliE sayisini etkileyen
faktorlerin bulunmasi ile literatiire katki saglanmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiz Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin HKHN merkezinde prospektif ve goézlemsel
olarak gerceklestirilmistir. Calisma kapsaminda Ege Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir (Karar nu:21-1.1/3, tarih:10.12.2020). 18 yas Ustl ve bilgilendirmis olur
formunu imzalayan, nakil amagh yatisi olan 46 hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Hazirlik rejimi
tamamlanamamis hastalar calismadan dislanmistir. Calismamizda hastalara ait gilinlik ilag istemlerinden
pliE’nin belirlenmesi icin Lexicomp® ve Micromedex® veri tabanlari kullanilmistir. Merkezi limit teoremi

2. Verilerin

uygunluk nedeniyle normallik testi yapilmadan parametrik testler kullaniimistir
¢o6ziimlenmesinde Olceklerde siirekli degiskenlerin istatistigi ortalama ve standart sapma, bagimsiz iki
grup ortalamalari karsilastirmak i¢in eslestiriimemis Student’s t test istatistigi verilmistir. Kategorik
degiskenler arasi iliski durumunun degerlendirilmesi igin Ki-Kare test istatistigi, strekli 6lclimlerde 8
tekrarli 6lciim ortalamalarini karsilastirmada Repeated Measures ANOVA test istatistigi kullanilirken, ikili
karsilastirmalar Bonferroni post-hoc testi ile degerlendirilmistir. iki sirekli &lciim arasi iliski
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon katsayisi kullanilmistir. Verilerin istatistiksel agidan anlamhlik
diizeyi p<0,05 olarak alinmistir. Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Version 25 ve MedCalc istatistik

paket programi kullanilmistir.

Bulgular: Calismamizda HKHN tipine goére; pliE sayisi ortalamalari arasinda anlamh bir farkhihk
gorilmistir. Tablo 1’de goriilecegi lizere allojenik HKHN (AHKHN) alicilarinda piiE sayisi ortalamasinin
otolog HKHN alicilarindan anlamli sekilde daha yiksek oldugu gorilmustir (p<0,05). Graft-versus-host
hastaligi (GVHH) profilaksisi rejim tercihine ve post-siklofosfamid (post-Cy) kullanimina gére piiE sayisi
ortalamalari arasinda anlamli bir farkhlik goérilmemistir (p>0,05). AHKHN alicilarinda hazirlk rejimi
yogunluklarina gére pliE sayisi ortalamalari arasinda anlamli bir farklihk gériilmemistir (p>0,05). AHKHN
alicilarinda hazirlik rejimi tiplerine gore pliE sayisi ortalamalari arasinda anlamli bir farklilik gérilmemistir
(p>0,05). Busiilfan iceren hazirlik rejimi alan hastalarda antikonviilzan profilaksi tercihine gére piiE sayisi
ortalamalari arasinda anlamh bir farkhlik goértilmemistir (p>0,05). Hastalarda ek komorbidite varligina
gore pilE sayisi ortalamalari arasinda anlamli bir farkhlik gériilmemistir (p>0,05). Eslik eden ek
komorbidite sayisina gére pliE sayisi ortalamalari arasinda anlaml bir farklihk gérilmemistir (p>0,05).
Tablo 1’de goriilecegi lzerine HKHN alicilarinda nakil tedavi protokolli haricinde kronik ila¢ kullanimi
sayisi ile pliE sayisi arasinda orta dereceli (r:0,43) pozitif yonlii anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05).
Coklu yatisi olmayan hastalarin yatis siireleri ile pliE sayisi arasinda orta dereceli (r:0,50) pozitif yonlii ve
anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). Tekrarli yatisi olan hastalarda ise toplam vyatis siireleri ile piiE
sayisi arasinda miikemmel dereceli (r:0,92) pozitif yonli ve anlamli iliski bulunmustur (p<0,05).
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Nakil tipi (n:46) piiE (X%SS) Faktér piiE

Allojenik 47,9124,4 p:<0,001 Protokol disi kronik r:0,43, p:0,04
n=22 ilag kullanim Sayisi

Otolog 20,618,5 Tek yatis siiresi r:0,50, p:0,001
n=24 Toplam yatis sureleri r:0,92, p:<0,001
Tablo 1.

pliE: potansiyel ila¢-ilag etkilesimi, r: Pearson korelasyon katsayisi

Sonug: HKHN alicilarinda protokol disi kronik ilag kullanimi sayisi, yatis siiresinin, nakil tipinin piiE sayisini
anlamli bir sekilde etkiledigi gorUlmistiir. Hazirhk rejimi yogunlugu artisi, busilfan iceren rejim
kullanimi, ek komorbidite sayisi artisi, antikonvilzan profilaksinde fenitoin kullaniminin, GVHH
profilaksisinde post-Cy tercihinin piiE sayisi ortalamalarini arttirma egilimi gézlemlense de hasta sayisi
yetersizligi nedeniyle istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamistir. Bu sonuclara gére HKHN alicilarinda
pliE sayisi lizerinde bircok faktériin etkisinin bulundugu goézlemlenmistir. Bu alanda prospektif, genis
hasta katilimi ile gok merkezli galismalarin literatiire katki saglayacagi disliniilmektedir.

1. Glotzbecker B, Duncan C, Alyea E, Campbell B, Soiffer R. Important drug interactions in
hematopoietic stem cell transplantation: what every physician should know. Biol Blood Marrow
Transplant. 2012;18(7):989-1006. doi:10.1016/J.BBMT.2011.11.029

2. Norman G. Likert scales, levels of measurement and the “laws” of statistics. Adv Health Sci Educ
Theory Pract. 2010;15(5):625-632. doi:10.1007/510459-010-9222-Y
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S2- HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKIL ALICILARINDA POTANSIYEL iLAC-
ILAC ETKILESIMLERININ BELIRLENMESINDE KULLANILAN iKi iLAC ETKILESIM VERI
TABANININ UYUMUNUN DEGERLENDIRILMESi

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

‘Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali, ’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
i¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal, *Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dal

Giris ve Amag: Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin (pliE) belirlenmesinde bircok interaktif veri tabani
mevcut olmasina ragmen bu kaynaklarda; ila¢ etkilesimlerine dair kanitlarin kalitesi veya uygunlugu,
tanimlanabilir hasta ve ila¢ risk faktorlerinin yoklugu ve etkilesimlerin klinik agidan anlamliligin
standardizasyonu konusunda sinirlamalar mevcuttur. Bu nedenle farkh ilag etkilesim veri tabanlarinin
ayni piiE’yi saptamasi, siddetini veya risk diizeyini belirlemesi ve ortaya koydugu kanitin diizeyi degisiklik
gosterebilmektedir *. Literatiirde farkli populasyonlarda ilag veri tabanlarinin uyumunun belirlenmesi
ilgili calismalar mevcut olsa da hematopoetik kdk hiicre nakli (HKHN) alicilarinda yapilmis bu alanda
calismalar kisithidir. Bu amagla calismamizda literatiirde piiE‘nin etkilesimlerinin belirlenmesinde en iyi
performansi gosterdigi belirlenmis olan Lexicomp ve Micromedex veri tabanlarinin; HKHN alicilarinda
tim vyatis boyunca potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini saptamasi ve risk kategorilerinin ve kanit
duzeylerinin belirlemesi agisindan uyumlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir %.

Yontem : Calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin HKHN merkezinde prospektif ve gdzlemsel olarak
gergeklestirilmistir. Ege Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmasina
takiben (Karar nu:21-1.1/3, tarih:10.12.2020) 18 yas Ustil ve bilgilendirmis olur formunu imzalayan, nakil
amacli yatisi olan veya nakil komplikasyonlari ile yatisi olan toplamda 53 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismada piiE’nin belirlenmesi igin Lexicomp® ve Micromedex® veri tabanlari kullanilmistir. Bu veri
tabanlarinin birbirine karsilik gelen risk kategorileri ve kanit diizeyleri tablo 1'de verilmistir. Veri
tabanlarinin birbirine karsilik gelen etkilesim risk kategori ve kanit diizeyleri belirlenerek Fleiss’in kappa
katsayisi testi ile uyum degerlendirilmistir. Verilerin istatistiksel agidan anlamhlik dizeyi p<0,05 olarak
alinmistir. Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Version 25 programi kullaniimistir.

Tablo 1.

Risk diizeyi siniflandirilmasi Kanit diizeyi siniflandiriimasi

Lexicomp® Micromedex® Lexicomp® Micromedex®
RISK X Kontrendike Mikemmel Miikemmel
RISK D Major iyi iyi

RISK C Orta Fena degil Fena degil
RISK B Mindr Zayif -

RISK A Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

Bulgular: Kullanilan iki ila¢ etkilesim veri tabaninin pilE’yi saptanmasinda zayif dereceli anlamli olmayan
bir uyum bulunmustur (k: 0,004 p=0,82). Veri tabanlarinin risk kategorilerinde ise zayif dereceli anlaml
olmayan bir uyum bulunmustur (k: 0,02 p=0,28). Kanit diizeyleri agisindan ise fena olmayan dereceli olan
anlamli bir uyum saptanmistir (k:0,25, p < 0,001).
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Etkilesim varligi = Lexicomp Kanit Diizeyi = Lexicomp

Micromedex Hayir Evet Micromedex = Zayif Fena iyi
Degil

Hayir 32(31,1) 474(32,1) Bilinmiyor - - -

Evet 71(68,9) = 1001(67,9)  Fena degil 1(16,7) 406(82)

Fleiss Kappa:0,004 iyi 5(83,3)  75(15,2)

p=0,82 Mikemmel - 14(2,8)

Fleiss Kappa:0,25, p=<0,001

Etkilesim Diizeyi Lexicomp

Micromedex B C D X

Kontrendike 1(0,9) 49(7,8) 4(2,2) 8(15,1)

Orta 26(22,4) 240(38,2) 71(39,9) 3(5,7)

Major 89(76,9) 338(53,7) 103(57,9) 42(79,2)

Minor - 2(0,3) - -

Sonug: Calismamizda ilag veri tabanlarinin, potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini saptama ve risk
kategorilerin belirlenmesi agisindan birbiri ile uyumlu olmadigi gézlemlenmistir. Kanit dizeylerinde
uyumun ise yeterince iyi olmadig gbzlemlenmistir. Bu sonugclara gére HKHN alicilarinda potansiyel ilag-
ilag etkilesimlerinin degerlendirilmesinde birden fazla veri tabani kullaniimasi gerekliligi géz 6éninde

bulundurulmahdir.

203(46,6)

114(26,1)
119(27,3)

Mikkemmel

1(2,3)

25(56,8)
18(40,9)

Fleiss
Kappa:0,02
p=0,28

1. Barrons R. Evaluation of personal digital assistant software for drug interactions. Am J Heal
Pharm. 2004;61(4):380-385. doi:10.1093/AJHP/61.4.380

2. Kheshti R, Aalipour M, Namazi S. A comparison of five common drug—drug interaction software

programs regarding accuracy and comprehensiveness. J Res Pharm Pract. 2016;5(4):257.

doi:10.4103/2279-042X.192461
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$3- HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SIRASINDA GELISEN EPILEPTIK
NOBETLERIN DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Beyza Nur Yilmaz!,Serhat Celik’,Saziye Esra Tubay’,Neslihan Mandaci Sanh*,Ali Unal’

‘Erciyes Universites Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, *Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali, *Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Klinik Eczacilik Anabilim Dall,
Kayseri, “Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Hematopoetik Kok Hicre Nakli(HKHN), hematolojik maligniteler, bazi solid tlimorler ve
immiin yetmezlik hastaliklari igin en etkili tedavi yontemlerinden biridir ancak bazi komplikasyonlara
sahiptir. Epileptik nobetler tekrarlayan anormal noronal desarjlarin neden oldugu gecici santral sinir
sistemi islev bozuklugu sonucu olusan biling, motor ve duysal belirtiler olup HKHN sonrasi gozlenen
komplikasyonlardan biridir ve prognozu oldukga kot etkilemektedir. Amacimiz, HKHN sirasinda gelisen
epileptik nobetlerin sebeplerini ve risk faktorlerini saptamak bdylece nobet gelisimini engelleyerek
halihazirda komplikasyon orani yliksek olan HKHN’in prognozunu olumlu yénde etkilemektir.

Yontem ve Geregler: Ekim 2018 ile Ekim 2022 vyillari arasinda Erciyes Universitesi Kemik iligi Nakli
Unitesinde nakil amaciyla yatirilirken nébet geciren 13 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin verileri
geriye donik olarak incelendi. Subakut sklerozan panensefalit tanisi konulan hastalar calismaya dabhil
edilmedi.

Bulgular: Dokuz hastaya (%69.3) Otolog HKHN (OKIT), 4 hastaya (%30.7) ise Allogeneik HKHN (AKIT)
yapildi. OKiT’lerin %8.2’sinde, AKiT’lerin %5.4’iinde epileptik nébet gdzlendi. Hastalarin laboratuvar
bulgularinda higbirinde hipoglisemi, hiponatremi, bobrek ve karaciger fonksiyon testi bozuklugu
saptanmadi. Sekiz hastada (%61.5) hipofosfatemi, 6 (%46.1)'sinda hipopotasemi, 5 (%38.4)'linde
hipomagnezemi ve 2 (%15.3)’sinde hipokalsemi gézlendi. Hastalarin median toplam ilag sayisi 8 + 2.1 (6-
14) 'dir. N6bet esigini dlistiren median ilag sayisi ise 5.5 + 1.4 (4-8)’dir. Epileptik esigi disliren ilaclardan
Flukonazol 10 (%76.9), Meropenem 7 (%53.8), Metronidazol 7 (%53.8), izoniazid 4 (%30.7) ve Siklosporin
4 (%30.7) hastada kullaniimasiyla dikkat gekti. 10 (%76.9) hastanin beslenme durumu total parental
nutrisyon ile saglanmaktaydi. Bir (%7.6) hastamiz exitus oldu.

Tartisma ve Sonug: Epileptik nébet gelisim sebebinin, HKHN sonrasi komplike klinik durumda ayni anda
var olan ve birbirleriyle etkilesime giren c¢oklu faktorlerle korele oldugu distnilmektedir. HKHN
sirasinda epileptik nobet geciren hastalarimizda hipofosfatemi, hipopotasemi gibi elektrolit
bozukluklarinin sik oldugu ve polifarmasinin 6zellikle de nébet esigini distren ila¢ kullaniminin fazla
oldugu gozlendi. Bu nedenle bu iki faktérin yakin takip edilmesi epileptik nébet gelisimini 6nlemede en
onemli yaklasim olarak gozlenmektedir.
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S4- AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI TANISIYLA TAKiP EDILEN HASTALARIN
RETROSPEKTiIF DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Kemal Fidan*,Mustafa Baydar,Nesibe Taser Kanat,Giilsah Akyol*,
Neslihan Mandaci Sanli, Muzaffer Keklik',Ali Unal*

‘Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali, Kayseri/Tirkiye

Giris: Akut promyelositik 16semi(APL) yeni tani tim akut myeloid I6semilerin(AML) yaklasik %10-15"ini
olusturur. Genellikle anormal WBC diizeyi, disiik trombosit sayisi, koagulopati ve acil tedavi gerektiren
kanama ile prezente olur. Tum AML'ler icinde en iyi prognoza sahip olmasina ragmen koagulopati,
diferansiyasyon sendromu ve enfeksiydz nedenlerden dolay1 %20-30 6limle sonuglanabilir.

Siklikla promyelositik 16semi(PML) geni ile retinoik asit reseptor alfa(RARA) gen filizyonu ile olusan
t(15;17)(922;912-21) mevcuttur. Yalniz olgularin yaklasik % 10'u klasik t(15-17)’'den yoksun olabilir.

Tedavide ilk olarak antrasiklinler kullanilmis olup all trans retinoik asitin(ATRA) kesfi ve kullanimi ile
tedavi yanitlari %90’lara ¢ikmigtir. ATRA, antrasiklinler, arsenik trioksit (ATO), yliksek doz arabinozin
sitarabin (ARA-C) ve gemtozumab ozigamisin (GO), relaps/refrakter (R/R) APL'yi tedavi etmek icin
kullaniimistir. APL’”de hematopoetik kok hiicre nakli (HPKHN) relaps APL icin kurtarma tedavisinden
sonra CR2 veya 6tesindeki hastalar igin distndlebilir.

Burada Erciyes lniversitesi tip fakiltesi i¢c hastaliklari hematoloji kliniginde AML M3(APL) tanisi konulan
hastalarin genel ozelliklerini, tedavi yaklasimlarini ve tedavi sonuglarini retrospektif olarak sunmayi
planladik.

Metod-Materyal: 2009-2023 yillari arasi Erciyes Universitesi tip fakiltesi hematoloji kliniginde APL tanisi
konulan ve tedavi edilen hastalarin tani anindaki sitogenetik tetkikleri, aldiklari tedavi protokoli ve
tedavi sonrasi sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplamda 17 hasta degerlendirilmis olup, hastalarin 12’i erkek (%70,5), 5’i ise kadindi (%29,5).
Ortalama gorilme yasi 42.23’idi. Hastalarin ortalama takip siresi 45,8 ay(lay-152 ay)’'dir. Tani ani 3
hastada t(15-17) negatif olmasina ragmen laboratuar, flow sitometri ve morfolojik olarak AML M3 olarak
degerlendirilmis olup APL gibi tedavi edilmislerdir. Diger 14 hastada (%82.37) tani aninda t(15-17) pozitif
olarak saptanmistir. 7 hastaya induksiyon tedavisi olarak ATRA+iDA(%41,17),7 hastaya
ATRA+ATO(%41,17), 1 hastaya ATRA+7/3 (%5,88), 2 hastaya ise ATRA+IDA+ARA-C (%11,76) verildi.
induksiyon tedavisi sonrasi 15 hastada(%88,23) tam remisyon saglanirken,2 hasta(%11,77) induksiyon
tedavisine refrakterdi. Konsolidasyon tedavisi olarak da induksiyonda ATRA+IDA alan hastalara
ATRA+IDA/Mitoksantron; induksiyonda ATRA+ATO alanlara ise ¢ogunlukla ATRA+ATO verildi. idame
tedavisi olarak 5 hastaya ATRA; 4 hastaya ise ATRA+Metotreksat+Mercaptopurin verildi. Takiplerde 4
hastada ise niiks(%23,52) gelisti. Toplamda 4 hastaya(2 hasta refrakter,2 hasta relaps) HPKHN(2 hastaya
otolog kok hiicrenakli (OKHN), 2 hastaya allojenik kdk hicre nakli (AKHN) yapildi. HPKHN yapilan
hastalardan 2’si ex olurken, diger 2’si halen remisyonda takip edilmektedir. Niks gelisen 1 hasta
ATRA+IDA induksiyon tedavisi sonrasi remisyondayken akciger mantar enfeksiyonu+sepsis nedeniyle
niiks sonrasi 3.ayda ex oldu; diger hasta ise ATRA+IDA induksiyon, Pethema konsolidasyon ve ATRA
idame tedavisi ile niks sonrasi 20.ayinda olup,remisyonda takip edilmektedir.

Tartisma ve Sonug: Akut promyelositik [6seminin (APL) all-trans retinoik asit (ATRA) ile tedavisi, akut
[6semilerin hedefe yonelik tedavisi konusundaki ilk ornektir. ATRA’'nin kesfinden 6nce APL, fatal

~13 ~

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

kanamalara sebep olmasi nedeniyle yiksek oranda o6lim ile iliskili iken, simdi akut I6semilerin en iyi
tedavi edilebilir alt tipini olusturmaktadir. APL tedavisindeki genel kural teshisin genetik diizeyde
dogrulanmasini gerektirse de, tedavi genetik sonuclar beklenmeden baslanmalidir.

APL’de All trans retinoik asit (ATRA) ve arsenik trioksit (ATO) kombinasyonu, kemoterapi veya her ikisinin
kullanimi %90 tedavi ile sonuglanir. Tedaviye refrakter olmamasi durumunda % 95 tam remisyon (CR) ve
% 85- 90 uzun sireli sagkalim saglar. ATO'nun APL tedavisine girmesiyle tedavi degismistir ve
kemoterapisiz ylksek basari oranlari gelismistir. Gemtuzumab ozigamasin (GO) veya IDA, yiksek riskli
hastaligl olan hastalarda indiksiyon tedavisi sirasinda tedaviye eklenebilir. ATO'nun yoklugunda veya
bulunamamasinda ATRA arti kemoterapi kombinasyonlari makul bir alternatifi temsil eder. Genel olarak,
APL'li hastalarin% 5-10'u relaps/ refrakter(R/R) hastalik olarak seyreder. Relapslarin ¢ogu ilk lg yil iginde
meydana gelir ve 3-4 yilin lzerindeki gec relapslar cok nadirdir. ATRA, Antrasiklinler, ATO, yiksek doz
ARA-C ve GO, R/R APL'yi tedavi etmek icin kullaniimistir. Bircok ¢alisma, R/R APL'si olan hastalarda tedavi
ATO'yu takiben yiksek CR oranlari gostermistir. APL’de HPKHN CR1'de rol oynamayi birakmis olup niiks
APL i¢in kurtarma terapisinden sonra CR2 veya 6tesindeki hastalar i¢in diisiinilmeye baslanmistir.

Sonuc olarak APL hem hedefe yonelik tedaviler ile (ATRA, ATO, GO) hem de klasik kemoterapilerle
yiiksek tedavi oranina sahip bir akut myeloid 16semi tipidir. induksiyon, konsolidasyon ve idame
tedavilerle cogu hastada uzun slre remisyon saglanmaktadir. Niiks/refrakter hastada ATRA, ATO bazh
kemoterapi rejimleri HPKHN'ni ikinci plana (CR2 ve Otesi) itmistir.
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S5- AKUT LOSEMILERIN YUZEYDE ZENGINLESTIRILMiS RAMAN SPEKTROMETRESI
ILE INCELENMESI

Fatih Oktem®, Miinevver Akdeniz?, Muzaffer Keklik®, Omer Aydin?, Giilsah Akyol?, Ali Unal®

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari,*Erciyes Universitesi Miithendislik Fakiltesi Biyomedikal

Miuhendisligi ,*Erciyes Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Akut I6semiler, 16kositlerin kemik iligi erken gelisim silireglerinde kontrolsiiz ¢gogalmasi
sonucu immatiir hematopoetik hiicrelerin hem kemik iligini isgal ederek normal kan hiicrelerinin
degisimini ve gelisimini engellemesi hem de kemik iligi ve periferik dolasimda saglikli kan hiicrelerinin
yerini almasi sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir. Baslangici ani olup, tedavi edilmeyen hastalarin kisa
sirede kaybedildigi bu hastalik grubunun kesin tanisi, periferik kan ve kemik iliginden alinan érneklerin
morfolojik, immunfenotipik ve sitogenetik incelemesi neticesinde konulur. Olduk¢a zaman ve efor
gerektiren ayrica bir hayli maliyetli olan bu tani yontemlerinin s6z konusu dezavantajlarini giderebilecek
basit, hizl, glvenilir sonuglar verebilen ve az miktarda kan 6rnegi ile analiz gergeklestirebilen
yontemlere ihtiya¢ vardir. Bu amaca yonelik olarak planlanan calismamizda, akut l6semi tanisinda
yluzeyde zenginlestiriimis Raman sagiimasi (YZRS) yonteminin kullanilabilirliginin  arastiriimasi
planlanmistir.

Hastalar ve Metod: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji kliniginde akut I6semi tanisi konulan
hastalardan ve saglikh gondllilerden alinan serum o6rneklerinden YZRS kullanilarak akut l|6semilerin
tanimlanmasi planlanmistir. Bu analiz icin; s6z konusu bireylerden 4-5 ml kan 6rnegi alinip, 3000 rpm'de
5 dakika santrifiij edildikten sonra serum kismi eppendorf tiplere aktarilarak -80°C‘de kullanana kadar
saklanmistir. Elde edilen serum o6rneklerinin YZRS spektrumlarini toplamak icin hazirlanan gimis
nanopartikll (AgNP) bazli YZRS aktif ylzey Gizerinde plazma 6rnekleri incelenmistir. Serum érneklerinden
400-1800 cm™ araliginda spektrumlar toplanmistir. Toplanan spektrumlara data 6n isleme adimlari
uygulanarak standardizasyon yapilmistir. Standardize edilen spektrumlari siniflandirmak icin klasik
makine 6grenmesi algoritmalari kullaniimistir.

Bulgular: Calisma grubunu 20 (%36,4) kadin, 35 (%63,6) erkek olmak (izere 55 hasta ile 13 (%54,2) kadin,
11 (%45,8) erkek olmak Uzere 24 saghkli gondlli olusturmustur. Hasta grubundan akut miyeloid |6semi
(AML) tanisi alanlarin 22'si (%40) yeni tani, 21'i (%38,2) niiks AML olarak saptanmistir. Akut lenfoblastik
|6semi (ALL) grubunda ise 7 (%12,7) yeni tani, 5 (%9,1) niiks ALL olgusu saptanmistir. Saghkli, AML ve ALL
gruplari icin 496, 532, 590, 639, 726, 812, 885, 1004, 1135 ve 1201 cm Ydeki Raman kaymalari ortaktir.
765, 1096, 1275, 1369, 1393 ve 1441 cm“deki Raman kaymalari agirlikh olarak saghkli grubunda
gbzlenmistir. 1073 ve 1254 cm™deki Raman kaymalari AML ve ALL gruplarinda gozlenirken saglikli
grupta saptanmamistir. AML ve ALL serum spektrumlarina baktigimizda tirozin ve adeninle iliskilendirilen
639 ve 726 cm™deki kaymalarda benzer yogunluklar olmakla birlikte 639 cm™deki kayma AML’de daha
yogun iken 726 cm™deki kayma ALL grubunda daha yogundur. Nitks AML grubundan elde edilen
spektrumlarda tirozinden kaynaklanan 960 cm™deki kayma yeni tani AML grubuna gére daha yogun
olarak tespit edilmistir. Benzer spektral profiller daha yogun sekilde yeni tani ALL ile niiks ALL grubunda
da gorlalmdistir. Diger taraftan, AML, ALL ve saglkli serum spektrumlarina uygulanan Hiyerarsik
Kimeleme Analizi (HKA) sonucu elde edilen dendrogram grafiginde gruplarda ayri kiimeler olustugu
gorilmistiir. AML, ALL ve saghkh serum spektrumlari en iyi Rastgele Orman (RO) algoritmasi ile
siniflandiriimistir. AML ve ALL hastalari icerisinde yeni tani ve niikst siniflandirmada en iyi performansi
RO algoritmasi gostermistir.
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Sonug: Calisma sonunda YZRS ile akut I6semi tanisi ve hatta yeni tani ile niks I6semi ayirici tanisinda
potansiyel olarak yararl ve glgli bir klinik ara¢ oldugu tespit edilmistir. Yani sira, I6semik hiicreleri ayni
soydan gelen normal hiicrelerden ayirt etmek icin makine 6grenmesi ile RO, KYEK (k en yakin komsular)
algoritmalarinin yiiksek dogruluk oranlari ile kullanilabilirligi de gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Akut Lésemi, Yiizeyde Zenginlestirilmis Raman Spektroskopisi, Makine Ogrenmesi
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S6- HEMATOLOJIK MALIGNITELI HASTALAR ARASINDA TAMAMLAYICI VE
ALTERNATIF TIP KULLANIMININ DEGERLENDIRILMESi: ANKET TEMELLi KESIiTSEL,
TANIMLAYICI BiR CALISMA

Hakan Keski*
'Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji B&limii

Giris: Tamamlayici ve alternatif tip (TAT) onkoloji hastalari arasinda giderek daha fazla kullaniimaktadir.
Hayat kalitesini artirmak, olasi yan etkilerle bas edebilmek ve psikolojik/fiziksel iyilik halini artirmak TAT
kullaniminin en sik gerekgeleridir. Sosyoekonomik, kiltiirel ve cografik faktorlerle iliskili olarak farkli TAT
kullanim tercihleri s6z konusu olmaktadir (1).

Hematolojik malignitesi (HM) olan hastalarin TAT kullanimi ile iliskili uygulamalari hakkinda Tirkiye
merkezli yeterli bilgi bulunmamaktadir (2,3).

Bu calismada, HM olan hastalarda TAT yontemlerini kullanim sikligi ve kullanilan TAT cesitlerinin
arastirilmasi ve olasi risklere 151k tutmasi hedeflendi.

Yontemler: Gonullilik esasina dayali, ayaktan tedavi Unitesine basvuran 18 yas ve (izerindeki HM
hastalarina yonelik yiz ylize gérisme seklinde bir anket calismasi planlandi. Mart-Aralik 2019 tarihleri
arasinda demografik ve klinik Ozelliklere ve TAT kullanim tercihlerine yonelik bir anket uygulandi.
Bitiinciil Tamamlayici ve Alternatif Tibba Karsi Tutum Olgegi (BTATO) ile hastalarin TAT kullanimina
yonelik tutumlari sorgulandi (4,5). Hastalarin TAT kullanim prevalansi ve kullanilan TAT gesitlerinin sikhigi
¢alismanin primer ve sekonder amaci olarak belirlendi.

Bulgular: Calisma grubunda yas ortalamasi 61,2+13,8 yil olan 178’i kadin (%50,7) ve 173’l erkek (%49,3)
olan 351 hasta vardi. Hastalarin %61’i ilkokul mezunu idi. Calisma grubundaki hastalarin herhangi bir
komorbiditesi olmasi ve kemoterapi kullanim orani %62,7 ve %69,2 olarak tespit edildi. Lenfoid
displaziler en sik (%43) gorilen HM tipi idi. Risk siniflamasina gore yiiksek risk ve diisiik risk HM’lerin
dagihmi %75 ve %25 olarak bulundu. BTATO skoru 31,1+4,5 idi. TAT kullanimi olan hastalarin BTATO
skoru, kullanmayan hastalardan anlamli olarak daha dusikti (p<0,001).

TAT kullanim prevalansi %70,1 olarak bulundu. Aile/arkadaslar TAT kullanimi igin en sik (%42,3) tercih
edilen bilgi kaynagi idi. Hastalarin %54,9’u TAT kullanimi ile olumlu ydnde bir etki gorecegini
distinmekteydi. Hastalarin kullandiklari TAT yontemleri arasinda siklik sirasinda gore fitoterapi (%65),
vitamin takviyesi (%43,9) ve ruhsal aktivite/dua (%35) ilk Ug sirada yer almaktaydi. Curcuma Longa
(%49,4) ve Urtica Dioica (%44,4) en sik kullanilan iki fitoterapoétik ajandi. TAT kullanan hastalarin ECOG
performans skoru, kullanmayan hastalara gére daha disiiktl (p=0,016). Ozon tedavisi kullanimi ileri yas
(p=0,042) ve yiliksek ECOG performans skoru (p= 0,038) olan hastalarda anlaml olarak daha tercih
edilmekteydi.

Yiksek riskli hastalarin apiterapi (p=0,011) ve ruhsal aktivite/dua kullanimini (p=0,020), dustik riskli
hastalara gore daha ylksek oranda kullandig goriildi. Dusik riskli hastalar hacamat (p<0,001) ve siliik
tedavisini (p=0,004), yliksek riskli hastalara gére anlamli olarak daha yiksek oranda kullanmakta idi.
Sosyal medya, fitoterapi kullanan hastalarin en sik bilgi kaynagi idi (p=0,016). Ftoterapi ajanlarindan
Nigella Sativa (p=0,007) ve Gingko biloba (p=0,026) icin en sik birincil bilgi kaynagi sosyal medya iken,
TV/gazete Curcuma Longa icin (p=0,018) birincil bilgi kaynagi idi.
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Tartisma ve Sonug: HM hastalarinda TAT kullanimi prevalansi %70,1 idi. Turkiye merkezli ¢alismalarda

benzer oranlar olmakla birlikte, HM tipine gore %16,5 ile %89 arasinda degisen TAT kullanimi rapor
edilmektedir (2,3,6-9).

Hastalarin biyik bir kisminin ¢coklu TAT yontemleri, 6zellikle fitoterapi ve vitamin takviyesi kullanmasi ile

iliskili olarak HM tedavi sirecinin dngorilemeyecek sekilde etkilenmesi s6z konusu olabilir (1,10). Hasta

ve toplum bazli 6zelliklerin, degisken oranlarda farkli TAT yontemlerinin tercih edilmesine yol agtig

duslintlmektedir.

TAT yontemleri hakkinda HM hastalarinin bilgi ve farkindaliklarini artirmaya yonelik calismalarin

yapilmasinin faydali olacaktir.
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S7- ALLOJENiIK KOK HUCRE NAKLINDE ORAL VE iINTRAVENOZ SiKLOSIPORIN
KULLANIMININ KARACIGER FONKSiYON TESTLERINE ETKiSi

Ahmet Kaya',Emin Kaya',irfan Kuku’,Mehmet Ali Erkurt’,ilhami Berber’,Soykan Bigim,
Emine Hidayet:,Salih Cirik*,Siileyman Arslan?,Fatma Hilal Yagin®

Turgut Ozal Tip Merkezi, 2inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Ana Bilim Dali

Amag: Kemik iligi naklinde hastalarda mukozitlerin gelistig§i donemde graft versus host hastaligini
onleyecek ilaclar ozelikle siklosiprin ve benzeri iminsiipresifler, oral yerine intravendz yoldan hastaya
uygulanir. intravendz yoldan uygulanan tedaviler bazen karaciger fonksiyon testlerinde degisiklige neden
olabilmektedir. Bu ¢alismada allojenik kok hiicre naklinde siklosiporin uygulamasinin karaciger fonksiyon
testlerine etkisini incelemeyi amacladik.

Yontem: Turgut 6zal tip merkezinde allojenik kdk hiicre nakli olan 152 hastanin verileri geriye donik
olarak incelendi. Allojenik nakil dncesi, nakilin -2. giininden baslanarak intravendz siklosiporin aldigi
doénem ve taburculuk 6ncesi oral siklosiporine aldigi dénemde hastanin serum aspartat aminotransferaz,
alanin aminotransferaz, gama glutamil transferaz, total bilirubin, direk bilirubin degerleri retrospektif
olarak incelendi. istatistik programi araciligiyla allojenik kok hiicre naklinde intravendz veya oral
siklosiporin uygulanmasi arasinda fark olup olmadigi ve bu uygulamalarin donor 6zeligiyle (akraba igi
tam uyumlu ve akraba disi tam uyumlu ) olan ilskisine bakildi.

Bulgu: Karaciger fonksiyon testleri agisindan allojenik nakil 6ncesi, intravendz siklosiporin ve oral
siklosiporin sonrasi olcimler arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardi. AST, TB, DB acisindan
Olcimler arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardi ([AST F=13,94, p1<0,001], [TB F=30,15,
p1<0,001], [DB F=26,45, p1<0,001] ). ALT ve GGT agisindan Olgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark izlenmedi ([ALT F=1,29, p1=0,15], [GGT F=1,07, p1=0,25]). AST, ALT, GGT, TB, DB igin dondr
etkilesimi etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Sonug: Allojenik kok hiicre naklinde oral ve intravenéz siklosiporin kullanimi bazi hastalarda karaciger
fonksiyon testlerinde degisiklige neden olabilmektedir. Allojenik kok hilicre naklinde intravendz
siklosiporin kullanimi hastanin yaygin mukozitleri oldugu ve oral alamadigi donemde oral kullanima gore
hasta acisindan daha tolerabl olabildigi gibi karaciger fonksiyon testleri acisindanda daha az etkiledigi
calismada goriildi. intravendz siklosiporin kullanimi hasta hospitalize oldugu dénemde kullanimi daha
uygun olabilir.
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$8- TANI MEVSiMi HODGKIN LENFOMA SAGKALIMI iLE iLiSKiLi MiDiR?

Firdevs Pelin Eskin*,Plisem Patir’,Volkan Karakus? Erdal Kurtoglu:

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

Giris: Hodgkin lenfoma (HL) en iyi prognoza sahip hematolojik maligniteler arasindadir. Buna ragmen,
HL'nin patogenezi tam olarak anlasilamamistir ve HL insidansini ve mortalitesini etkileyebilecek
potansiyel bilinmeyen risk faktorleri arastiriilmaya devam edilmektedir. Mevsimsel paternin insidans ve
mortalite lizerine etkisini incelemek; hem hastaligin patogenezinin hem de mevsimsel varyasyonun bir
risk faktorl olarak insidans ve mortalite Uzerine etkisinin anlasiimasinda yardimci olabilir. Biz bu
calismada bolgemizdeki HL insidansi ve mortalitesinde tani mevsiminin etkisini analiz etmeyi amacladik.

Metod: Bu retrospektif calismaya, 2007-2022 yillari arasinda Tirkiye'nin Akdeniz bolgesinde yer alan
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji kliniginde HL tanisi alarak tedavi edilen 148 hasta dabhil
edildi. Demografik veriler, tani tarihi, tedaviye yanit durumu ve sagkalim kaydedildi. Tani tarihi patoloji
raporunda yer alan biyopsi materyalinin patoloji laboratuvarina kabul tarihi olarak kabul edildi. Hastalar
tani tarihinin mevsimine gore kategorize edildi. Ayrica 1.basamak tedaviye yanit durumlari, otolog ve
allojenik kok hiicre nakli tedavileri kayit altina alinarak direngli HL olgulari belirlendi. Ayrica mevsimler ile
genel sagkalim arasinda bir iliski olup olmadig arastirildi. Calismanin etik izni S.B.U. Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 16/02/2023 tarihinde onaylandi ve 3/24
sayl numarasi verildi.

Bulgular: Calisma kapsaminda degerlendirmeye %56.1’i (83 kisi) erkek, %43.9’u (65 kisi) kadin olmak
Gzere toplam 148 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yaslari 14 ila 88 arasinda degismekte olup medyan
yas 36 idi. En fazla tani konulan biyopsi bolgesi supradiyafragmatik bolge (%69.6) ve en fazla raporlanan
HL alt tipi nodiler sklerozan tip (%44.6) olarak goriildii. Mevsimlere gére tani konulan hasta oranlari ise
su sekildeydi: %27 sonbahar, %27 kis, %23.7 ilkbahar, yaz %22.3. Aylara gore vakalarin bliyiik cogunlugu
Kasim ayinda meydana geldi (%11.5). Hastalarin %27.7’si relaps/refrakter idi.

Mevsimlere gore cinsiyetler arasinda farklilik gortilmedi (p=0.317). Ayrica hastalari yaslarina gére <65
(n=136) ve 265 (n=12) olarak 2 gruba ayirdigimizda; 2 yas grubunda mevsimlere gore tani da farklilik
gorilmedi (p=0.318). Relaps/refraker hastalar ¢cogunlukla kisin teshis edildi. Oranlar su sekildeydi: %34.2
kis, %29.3 sonbahar, %19.5 yaz, %17 ilkbahar (p=0.493).

Hastalarin medyan takip siresi 50.5 (0-189) ay olarak hesaplandi. Mevsimlere gére medyan takip siresi
su sekildeydi: 60 ay kis, 51 ay sonbahar, 44 ay ilkbahar, 41 ay yaz (p=0.414). Mevsimlere gore genel
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmedi (p=0.516) (Tablo 3). Ayrica tani mevsiminin
ek bir 6lim riskine neden olmadigi saptandi (Figiir 1).

Sonug: HL insidansi ve mortalitesindeki mevsimsel varyasyonlar, daha 6nce kismen celiskili sonuclarla
kiiciik serilerde tanimlanmistir. ilging bir sekilde, bunu inceleyen yayinlanmis tiim calismalar Norveg,
isveg ve ingiltere veya iskogya'nin kuzey bélgeleri gibi oldukga kuzey iilkelerinde yapilmistir. Kuzey enlem
Ulkelerinde kisin HL tanisi konulan hastalarda 6liim riskinin arttigi gosterilmistir. Kuzey yarim kirenin
orta enlem bdlgesinde yer alan ilimizde (36° 07°-37° 29’ kuzey enlemleri) HL'de bir mevsimsel insidans ve
mortalite paterni bulamadik. Mevsimsel kaliplarin nedenlerini daha iyi anlamak icin tropikal kusak
bolgelerini iceren daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.
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Figlir 1. Tani mevsimine gore genel sagkalim
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S9- AKUT MYELOID LOSEMi MEVSIMSEL DEGIiSiKLiIK GOSTERIR Mi?

Gulsiim Akgiin Cagliyant

‘Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi, i¢ Hastaliklari ABD, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Enfeksiyonlar sonucu olusan antijenik stimulusun akut myeloid I6semi (AML) gelisiminde etkisi
olabilecegi dlsunilmektedir. AML etiyolojisinde mevsimsel faktorlerin rolii hala belirsizligini
korumaktadir.

Yontem: Calismaya Ocak 2020- Ocak 2023 tarihleri arasinda AML tanisi alan hastalar dahil edildi.

Bulgu: Calismaya alinan 72 hastanin 42’ si (%58.3 ) erkek, 30’u ( %41.7) kadindi. Median yas 65.5 idi (
min 30-max 89 ). 37’si (%51.4 ) 65 yas Ustl idi. AML tanisinin en ¢ok pik yaptigl ay Ocak ayi olarak
bulundu. 11 hasta (%15.9 ) Ocak ayinda tani almisti. ikinci sirada Ekim ayinda 9 hasta (%12.5 ), ticlinci
sirada Eylll ayinda 8 hasta (%11.1) tani almisti. Olgularin 23’0 (%31.9 ) sonbahar, 23l (%31.9) ise kis
mevsiminde tani almisti. 46 (%63.8) hasta sonbahar veya kis mevsiminde tani almisti. En az AML tanisi
alinan ay Mayisti (1 olgu, %1.4).En az AML goriilen mevsim ise ilkbahardi. 14 hasta (%19.4) yaz
mevsiminde, 12 hasta (%16.7 ) ise ilkbaharda tani almisti. Cinsiyet veya hastalarin 65 yas Ustl olmasi ile
mevsimsel farkhlik arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunamadi.

Sonug¢: Calismamizda Ozellikle sonbahar ve kis mevsiminde AML tanisinin pik yapmasi, influenza
enfeksiyonu gibi enfeksiyon ajanlarin veya cevresel faktorlerin etkili olabilecegini distindirmektedir.

Kaynaklar:

1. Calip GS, McDougall JA, Wheldon MC, Li Cl, De Roos AJ. Evaluation of seasonality in the diagnosis of
acute myeloid leukaemia among adults in the United States, 1992-2008. Br J Haematol. 2013
Feb;160(3):34350.

2. Hassan J, Adil SO, Haider Z, Zaheer S, Anwar N, Nadeem M, Ansari SH, Shamsi T. Seasonal variations in
hematological disorders: A 10-year single-center experience. Int J Lab Hematol. 2021 Feb;43(1):93-98.

3. Sanchez-Vizcaino F, Tamayo C, Ramos F, Lainez-Gonzdalez D, Serrano-Ldpez J, Barba R, Martin MD,
Llamas P, Alonso-Dominguez JM. Identification of seasonal variation in the diagnosis of acute myeloid
leukaemia: a population-based study. Br J Haematol. 2022 Aug;198(3):545-555.

4.Santoyo-Sanchez A, Ramos-Peiiafiel C, Palmeros-Morgado G, Mendoza-Garcia E, Olarte-Carrillo |,
Martinez-Tovar A, Collazo-Jaloma J. Leucemias agudas. Caracteristicas clinicas y patron estacional
[Clinical features of acute leukemia and its relationship to the season of the year]. Rev Med Inst Mex
Seguro Soc. 2014 Mar-Apr;52(2):176-81.
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$10- AKUT PROMYELOSITIK LOSEMi TANISIYLA TAKIP EDILEN HASTALARIN
RETROSPEKTiIF DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Kemal Fidan*,Mustafa Baydar,Nesibe Taser Kanat,Giilsah Akyol*,
Neslihan Mandaci Sanli, Muzaffer Keklik',Ali Unal*

‘Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Akut promyelositik [6semi(APL) yeni tani tiim akut myeloid 16semilerin(AML) yaklasik %10-15"ini
olusturur.Genellikle anormal WBC diizeyi,disik trombosit sayisi,koagulopati ve acil tedavi gerektiren
kanama ile prezente olur.Tim AMLler igcinde en iyi prognoza sahip olmasina ragmen
koagulopati,diferansiyasyon sendromu ve enfeksiyoz nedenlerden dolayl %20-30 6limle sonuglanabilir.
Siklikla promyelositik 16semi(PML) geni ile retinoik asit reseptor alfa(RARA) gen flizyonu ile olusan
t(15;17)(922;912-21) mevcuttur. Yalniz olgularin yaklasik % 10'u klasik t(15-17)'den yoksun olabilir.
Tedavide ilk olarak antrasiklinler kullaniimis olup ATRA'nin kesfi ve kullanimi ile tedavi yanitlari
>%90'lara ¢ikmistir.ATRA,antrasiklinler,ATO,ylksek doz ARA-C ve GO, R/R APL'yi tedavi etmek icin
kullaniimistir.APL’de hematopoetik kok hiicre nakli(HPKHN) relaps APL icin kurtarma tedavisinden sonra
CR2 veya oOtesindeki hastalar icin distnulebilir. Burada Erciyes Universitesi tip fakiltesi ic hastaliklari
hematoloji kliniginde AML M3(APL) tanisi konulan hastalarin genel 6zelliklerini, tedavi yaklasimlarini ve
tedavi sonuglarini retrospektif olarak sunmayi planladik.

Yontem: 2009-2023 yillari arasi Erciyes Universitesi tip faklltesi hematoloji kliniginde APL tanisi konulan
ve tedavi edilen hastalarin tani anindaki sitogenetik tetkikleri, aldiklari tedavi protokolii ve tedavi sonrasi
sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgu: Toplamda 17 hasta degerlendirilmis olup, hastalarin 12’i erkek(%70,5),5'i ise kadindi
(%29,5).0rtalama goriilme yasi 42.23’idi.Hastalarin ortalama takip siresi 45,8 ay(1lay-152 ay)’dir.Tani ani
3 hastada t(15-17) negatif olmasina ragmen laboratuar, flow sitometri ve morfolojik olarak AML M3
olarak degerlendirilmis olup APL gibi tedavi edilmislerdir.Diger 14 hastada(%82.37) tani aninda t(15-17)
pozitif olarak saptanmistir.7 hastaya induksiyon tedavisi olarak ATRA+IDA(%41,17),7 hastaya
ATRA+ATO(%41,17), 1 hastaya ATRA+7/3 (%5,88), 2 hastaya ise ATRA+IDA+ARA-C (%11,76)
verildi.induksiyon tedavisi sonrasi 15 hastada(%88,23) tam remisyon saglanirken,2 hasta(%11,77)
induksiyon tedavisine refrakterdi.Konsolidasyon tedavisi olarak da induksiyonda ATRA+IDA alan
hastalara ATRA+iDA/Mitoksantron; induksiyonda ATRA+ATO alanlara ise ¢ogunlukla ATRA+ATO
verildi.idame tedavisi olarak 5 hastaya ATRA;4 hastaya ise ATRA+Metotreksat+ Mercaptopurin
verildi.Takiplerde 4 hastada ise niiks(%23,52) gelisti.Toplamda 4 hastaya(2 hasta refrakter,2 hasta
relaps) HPKHN(2 hastaya OKHN,2 hastaya AKHN) yapildi.HPKHN yapilan hastalardan 2’si ex olurken,
diger 2’si halen remisyonda takip edilmektedir.Niiks gelisen 1 hasta ATRA+IDA sonrasi remisyondayken
akciger mantar enfeksiyonu+sepsis nedeniyle ex oldu, diger hasta ise ATRA+IDA induksiyon,
konsolidasyon ve idame tedavisi ile remisyonda takip edilmektedir.

Sonug: APL’deAlltrans retinoik asit (ATRA) ve arsenik trioksit (ATO) kombinasyonu, kemoterapi veya her
ikisinin kullanimi %90 tedavi ile sonuglanir.Genel olarak, APL'li hastalarin% 5-10'u relaps/ refrakter(R/R)
hastalik olarak seyreder. Relapslarin ¢ogu ilk ¢ yil icinde meydana gelir ve 3-4 yilin Gzerindeki ge¢
relapslar ¢ok nadirdir.ATRA,Antrasiklinler,ATO,ytiksek doz ARA-C ve GO,R/R APL'yi tedavi etmek icin
kullanilmistir.Bircok calisma,R/R APL'si olan hastalarda tedavi ATO'yu takiben yiiksek CR oranlar
gostermistir.APL’de HSCT CR1'de rol oynamayi birakmis olup niiks APL igin kurtarma terapisinden sonra
CR2 veya otesindeki hastalar icin disliniilmeye baslanmistir. Sonug olarak APL hem hedefe yonelik
tedaviler ile (ATRA, ATO, GO) hem de klasik kemoterapilerle yiksek tedavi oranina sahip bir akut
myeloid I6semi tipidir. induksiyon, konsolidasyon ve idame tedavilerle cogu hastada uzun siire remisyon
saglanmaktadir. Niiks/refrakter hastada ATRA, ATO bazli kemoterapi rejimleri HPKHN’ni ikinci plana(CR2
ve Otesi) itmistir.HSCT'nin diger alternatifler tzerinde konsolidasyon olarak GstlinlGgina kanitlamak icin
prospektif kontrollii calismalarin yapilmasi gerekir.
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S11- AKUT MIYELOID LOSEMI HASTALARINDA VENETOKLAKS VE HIPOMETILE
EDICi AJANLAR iLE TEDAVi SONUCLARI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Emrah Kilicaslan®

'Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi istanbul

Amag: Akut miyeloid 16semi (AML) icin standart tedavi, niikleozid analogu ile kombinasyon halinde bir
antrasiklin ajani ile indiksiyon kemoterapisinden ve ardindan yiliksek doz sitarabin rejimleri veya
allogeneik kok hiicre nakli ile konsolidasyon tedavisinden olusur (1). Yasli AML hastalari komorbiditeler,
bozulmus organ fonksiyonu ve disiik performans durumu nedeniyle genellikle yogun indiksiyon
kemoterapileri icin uygun degildir (2). Gegcmiste bu hastalara dislik doz sitarabin, hipometile edici
ajanlar (azasitidin ve desitabin) (HMA) gibi diisik yogunluklu tedaviler uygulaniyordu. Bu tedavilerin
yanit oranlari ve yanit slreleri yiz glildirici degildir.

Venetoklaks, antiapoptotik protein B-cell lymphoma 2'nin (BCL2) bir BH3 mimetik ve kiigik molekdlli
inhibitoradiar. BCL2, birgok miyeloid ve lenfoid malignitede asiri eksprese edilir. Preklinik ¢alismalar, AML
hicrelerinin, 6zellikle |6semik kok hiicrelerin, hayatta kalmak icin BCL2'ye bagimh oldugunu ve
venetoklaks tarafindan inhibisyonun, apoptotik AML hicre 6liminin hizli bir sekilde baslamasina yol
acabilecegini gostermistir (3). Venetoklaksin HMA’lar veya disiik doz sitarabin kombinasyonu ile bu
hastalarda umut verici yanitlar elde edilmeye baslanmistir (4, 5). Bu ¢alismadaki amacimiz klinigimizde
AML tanisiyla azasitidin/desitabin + venetoklaks tedavisi alan hastalarimizi degerlendirmektir.

Yontem: 2021-2023 yillari arasinda klinigimizde AML tanisiyla venetoklaks + HMA uygulanan hastalarin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Tedavide azasitidin (75mg/m?/giin (1-7. giinler)) /desitabin
(20 mg/m?/guin (1-5. giinler)) + venetoklaks 400 mg/gtin (1-28. guinler) olarak uygulandi. Venetoklaks ilk
siklusta 1. glin 100 mg/giin, 2. glin 200 mg/gln, 3. giin ve diger ginler 400 mg/gln olarak verildi.
Posakonazol profilaksisi verilen hastalarda venetoklaks dozu arttirilmadi (100 mg/giin olarak devam
edildi). Her siklus 28 giinde bir tekrarlandi.

Bulgular: Venetoklaks + HMA tedavisi alan toplam 15 hastanin verileri incelendi. Hastalarin 10 tanesi
erkek, 5 tanesi kadinlardan olusmaktaydi. Tiim popiilasyonun ortalama yasi 69 yil idi. Ug hasta desitabin
+ venetoklaks tedavisi alirken, 12 hasta azasitidin + venetoklaks tedavisi aldi. Bes hasta venetoklaks
tedavisinden dnce AML’e yonelik tedaviler almisken, 10 hasta venetoklaks bazl tedaviyi ilk sira olarak
aldi. Yedi hastaya posakonazol profilaksisi verilirken 8 hastaya verilmedi. Hicbir hastada invazif fungal
enfeksiyon gelismedi. Venetoklaks bazli tedavi ile 12 hastada (%80) kompozit tam yanit alindi ( 5 hastada
CR, 7 hastada CRi), 2 hastada refrakter hastalik, bir hastada ise yanit degerlendirmesi yapilamadi (birinci
siklus tedavi esnasinda pnomoni nedeniyle eksitus oldu). Daha 6ncesinde tedavi almamis ilk sira
venetoklaks + HMA alan 10 hastanin 9 tanesinde kompozit tam yanit gézlendi (CR+CRi), bir hastada yanit
degerlendirmesi yapilamadi. Dort hasta disinda diger hastalarda sitopeniler nedeniyle venetoklaks
stresinde ve/veya dozunda azaltma ihtiyaci oldu. Birinci siklus tedaviyi 13 hasta hastanede yatirilarak
alirken 2 hasta ayaktan aldi. Hicbir hastada timor lizis sendromu gelismedi. Sadece bir hastada
azasitidine bagli nefrotoksisite gelisti. Yanit alinan 12 hastada takip siresi icinde 1 hastada AML niiksu
gelisti. Hastalarin ortalama takip siresi 6,3 ay olarak saptandi. Calisma sonlandiginda hastalarin 8 tanesi
(%53) hayatta iken, 7 tanesi (%47) eksitus idi. Bulgular Tablo-1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri ve bulgulari

No Yas Cinsiyet AML VEN 6ncesi AML’e Tedavi Yanit Ven Niiks Son durum
oncesi tan1 yonelik aldig1 sonrast
tedaviler takip
stiresi
, (ay)
1 72 E MDS- - 6xVen +Aza CRI 6 yok Ex
RAEB2
2 72 E - - 8X Ven+Aza CR 8 yok Hayatta
3 46 E - 3+7, 3xHIDAC, 2X Ven+Aza Refrakter 4 Ex
MEC, MITO-FLAG
4 76 E KMPN - 8X Ven+Aza CRI 8 yok Ex
5 76 E MDS-RA - 2XVen+Aza CR 3 yok Hayatta
6 71 K - - 1XVen+Aza Degerlendirm 1 Ex
¢ yapilamadi
7 72 K MDS-RA - 2XVen+Aza CRI 3 yok Hayatta
8 58 K - 3+7, 1xHIDAC, 3XVen+Aza CRI 8 yok Hayatta
MEC, MITO-FLAG
9 76 E MDS- - 2XVen+Deci CRI 3 yok Ex
RAEB1
10 75 E - - 3XVen+Aza CRI 8 var Ex
11 75 E KMML - 14XVen+Dec CR 16 yok Ex
i
12 60 K 3+7 +midastaurin 2xVen+Aza CR 3 yok Hayatta
13 76 E 40 kiir azasitidin 3XVen+Aza CRI 18 Yok Hayatta
14 73 E - - 2XVen+Aza CR 3 yok Hayatta
15 61 K MDS 5q 3+7 1XVen+Deci Refrakter 2 Hayatta
sendromu

E: erkek, K: kadin, AML: akut miyeloid 16semi, MDS: miyelodisplastik sendrom, KMML: kronik
myelomonositer 16semi, VEN: venetoklaks, CR: complete response, CRI: CR with incomplete recovery,
Ex: eksitus, Aza: azasitidin, Deci: desitabin

Sonug: AML genellikle yash poplilasyonda daha sik goziikmekle birlikte tani aninda medyan yas 67'dir
(6). AML'li yasgh hastalar (265 yas), advers genomik 6zelliklerin daha sik goriilmesi ve tedavilere karsi
artan direncin bir sonucu olarak genellikle indiiksiyon kemoterapisine zayif yanit verirler (7). Ayrica,
komorbiditeler, bozulmus organ fonksiyonu ve disik performans durumu nedeniyle, yash hastalar
geleneksel sitotoksik indiiksiyon tedavileri igin uygun olmayabilirler. Bu hastalar igin diisiik yogunluklu
rejimler, agirhkli olarak azasitidin veya desitabin veya diisik doz sitarabinden olusur. Azasitidin veya
desitabin monoterapisi kiratif olmamakla beraber distik yanit oranlari sunmaktadir (hematolojik yanit
%10-%50), yanit elde etmek icin 3,5 ila 4,3 ay gerekir ve ortalama genel sagkalim 1 yildan azdir (8). Bu
nedenle, AML'li yash hastalar i¢cin daha iyi tolere edilebilir ve yiliksek oranda klinik yaniti hizla
indikleyebilen hedefe yonelik tedavilerin gelistiriimesine ihtiyagc dogmustur. Bu zorlu hasta
popliilasyonunda venetoklaks + HMA kombinasyonu, kompozit tam yanit ve genel sagkalim insidansinda
onemli gelismelere yol acan etkili bir tedavi rejimidir. Venetoklaksin HMA ajanlarla kombinasyonu ile
%73’lere varan CR ve CRi elde edilmis ve bu yanit medyan 11,3 ay kadar siirmistir. Medyan genel
sagkalimin ise 17,5 ay kadar oldugu gosterilmistir. Tek basina HMA tedavisine kiyasla, venetoklaksli
kombinasyonlarin daha sik ve derin miyelosupresyon yapmasindan dolayi bu hastalarin daha yakin takibi
gerekmektedir.
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S12- NIEMAN PiCK TiP B TANILI ERiISKIN HASTADA REKOMBINANT iNSAN ASiD
SFINGOMIYELINAZ (OLIPUDAZ ALFA) ENZiMi REPLASMAN TEDAVISi DENEYiMi

Seda Kose',Veysel Uriin',Zehra Narli Ozdemir:
tizmir Bozyaka Egitim Arastirma Hastanesi

Amag: Giris: Niemann-Pick hastaligi (NPD), dokularda degisen derecelerde lipid depolanmasi; kopuk
hiicre infiltrasyonunun yani sira hepatosplenomegali, pulmoner yetmezlik ve/veya merkezi sinir sistemi
(MSS) tutulumu dahil olmak lzere gesitli klinik 6zellikler gbsteren hasta grubunu ifade eder. Tip A ve B
formlar sfingomiyelinaz enziminin eksik aktivitesi nedeniyle gelisir. Tip A NPD hastalari, bebeklik
doneminde hepatosplenomegali, derin MSS tutulumu sonucunda nadiren 2-3 yasindan sonra hayatta
kalirlar. Tip B hastalarinda hepatosplenomegali ve akciger tutulumu goérilirken, genellikle MSS tutulumu
yoktur. Tip B NPD’nin baslangic yasl, ilerleme hizi farkliliklar gosterir, hastalar siklikla yetiskinlige kadar
yasarlar. Burada splenomegali, trombositopeni nedeniyle tetkik edilen ve NPD tip B tanisi alan eriskin
hastanin rekombinant insan asid sfingomiyelinaz (olipudaz alfa) enzim replasman tedavisi deneyimini
paylaslyoruz.

Yontem: NPD Tip B tanili eriskin hastaya, insani amach ilaca erken erisim programi ile olipudaz alfa
enzim replasman tedavisi baslandi. Hastamiz llkemizdeki eriskin donemde enzim replasman tedavisi
baslananan ilk NPD hastasi olmustur.

Bulgu: Sol Ust kadranda dolgunluk ve halsizlik yakinmalari olan 29 yasindaki erkek hastanin, fizik
muayenesinde masif splenomegali disinda 6zellik yoktu. Hemoglobin 14.8 g/L, lokosit 2.77x109/L,
notrofil 1.55x109/L, monosit 0.26x109/L, lenfosit 0.93x109/L, platelet 74x109/L saptandi. HIV, HBYV,
HCV, bruselloz icin yapilan serolojik incelemeler negatif ve EBV VCA IGG/IGM normal araliktaydi. Tum
abdomen ultrasonografisinde splenomegali (22cm) ve parankim yapisi homojen olan hepatomegali
(17cm) mevcuttu. Splenomegali, bisitopeni etyolojisini aydinlatmak amaciyla yapilan kemik iligi
aspirasyon biyopsisinde tabakalar halinde deniz mavisi histiyositler saptandi. Kemik iligi selltlaritesi %70
olup, blastik hiicre infiltrasyonu saptanmadi. Lizozomal depo hastaliklari disiilen olguda; Gaucher
hastaligini dislamak icin GBA genine ek olarak NPC1, NPC2, SMPD1 genlerinin ekzon ve ekzon-intron
bileskeleri tarandi. SMPD1(NM_000543) geninde heterozigot c.416T>C (p.L139P) mutasyonu ve
SMPD1(NM_000543) geninde heterozigot c.488T>C (p.L163P) degisikligi saptandi. Sfingomiyelinaz enzim
dizeyi 0.3 nmol/ml/sa (1.3-1.5) saptanan olgu NPD Tip B tanisi aldi. Akraba evliligi sonucu dogan 6
kardes ve anne-baba aile taramasina alindi. 29, 27 ve 22 yaslarinda iki erkek ve bir kiz kardes SMPD1
geni icin birlesik heterozigot ve sfingomiyelinaz dizeyleri sirasiyla 0.3, 0.31 ve 0.33 nmol/ml/sa bulundu.
Hastaya erken insani erisim ile olipudaz alfa temin edildi. ilk dozu monitorize edilerek 0.1 mg/kg
dozunda verildi. Herhangi bir komplikasyon izlenmeyen hastanin takip eden dozlar iki haftada bir
kademeli doz artisiyla verildi. 6. hafta sonrasinda yapilan abdomen ultrasonografide masif splenomegali
(21 cm) ve parankim yapisi homojen olan hepatomegali (16 cm) goruldi. Trombosit sayisinin (85x109/L)
kademeli olarak arttigi goruldi. 12. haftada 6nerilen doz artisi sonucunda 2 mg/kg enzim replasmani
yapilan hastanin; halsizlik ve sol (st kadranda agri yakinmalari azaldi, efor kapasitesinde diizelme izlendi.
14. hafta ve sonrasinda nihai doz olan 3 mg/kg dozunda tedaviye devam edilmesi planlandi.

Sonug: Eriskin yasta non-néronopatik bulgular ile seyreden NPD tip B; genellikle atlanmakta veya tani
sureci gecikmektedir. NPD i¢in enzim replasman tedavisi dinyada uygulanmaya baslanmistir.
Ulkemizdeki ilk eriskin hasta deneyimi, olipudaz alfa tedavisinin iyi tolere edildigini géstermistir. Bu
nedenle hastalarin erken tanisi; potansiyel enzim tedavisi adayl olmalari ve replasman tedavisine hizl
ulasabilmeleri agisindan énemlidir.

~27 ~

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

S13- iISPANYA’DA RELAPS REFRAKTER CD30+ MALIGNITELERI OLAN VE YENIDEN
BRENTUXIMAB VEDOTIN iLE TEDAVI EDILEN ERiSKINLERDE TIBBi KAYITLARIN
INCELENMESI: BELIEVE CALISMASININ (NCT:04998331) ON ANALIZi

Cicek Hashas!,Anna Sureda? Lourdes Baeza*,Andrea Naves®Jesus Aparicio’,Ramon Garcia-Sanz*

‘Takeda ilag Saglik San. Tic. Ltd. Sti., *Hematoloji Béliimii, Katalonya Onkoloji Enstitiisii Hastanesi,
IDIBELL, Barcelona Enstitiisii, Barcelona, ispanya, *Medikal, Takeda Farmasotik, Madrid,
ispanya, ‘Hematoloji Bélimii, Salamanca Universite Hastanesi Klinigi, Salamanca, ispanya

Amag: CD30+ Relaps/Refrakter klasik Hodgkin lenfoma (kHL), kiitan6z T hticreli lenfoma (KTHL) [mikozis
fungoides (MF) ya da primer kiitandz anaplastik biyik hiicreli lenfoma (pkABHL)] ve sistemik anaplastik
biyuk hiicreli lenfoma (sABHL) hastalarinda Brentuksimab vedotin (BV)'in etkinligi ve klinik yarari Faz 2
ve 3 pivot calismalarinda (NCT00848926, NCT01578499, NCT00866047) gosterilmistir. Bununla birlikte,
yeniden tedavi secenegi olarak BV’nin kullanilmasi ile ilgili kanitlar azdir. BV'nin yeniden verilmesi
durumunda etkililigi ve gtvenliligi hakkinda yalnizca iki calismadan veriler mevcuttur. Bu arastirma
ispanya’da gercek diinya ortaminda bu popiilasyonlarin yeniden BV ile tedavi edilmesinin etkililigini ve
glvenliligini arastirmayl amaclamaktadir.

Yontem: ispanya’da 30 6zel ve kamuya ait merkezde yiiriitiilen girisimsel olmayan, retrospektif, cok
merkezli tibbi dosya inceleme calismasi. Calismaya 18 yas ve ustl, dogrulanmis kHL, KTHL (MF ve
pkABHL) ve sABHL tanisi bulunan, objektif yanit kaniti bulunan ve takiben hastalik progresyonu gelisen,
yeniden tedavi olarak en az 2 doz BV alan ve minimum 6 ay siireyle takip edilen, tedavinin toksisiteye
bagh olarak kesildigi ya da 6lime kadar sirdirildtgi hastalar alinmistir.

Bulgu: Kaydedilen 51 hastadan 43l bu 6n analiz i¢in uygun bulunmustur: 16 kHL hastasi, 12 MF hastasi,
2 pkABHL hastasi ve 13 sABHL hastasi. Toplam popilasyonun ortanca yasi 47 (33,5-51,5) yas olup %58’
kadindir. Yeniden tedavi verilirken hastalarin Dogu Onkoloji is Birligi Grubu (ECOG) performans durumu
daha kotadir: 18 (%52,9) hastanin ECOG performans skoru 0; 13’inlin (%38,2) ECOG performans skoru
1, 2 hastanin (%5,9) ECOG performans skoru 2 ve 1 hastanin (%2,9) ECOG performans skoru 3 olup 40
hastada (%93) komorbiditeler mevcuttur. ilk BV tedavisinden yeniden tedavinin baslanmasina kadar
gecen silire 18 ay (7-108) olup hastalarin ¢ogunda [40 (%93)] BV yeniden tedavisinden 6nce en az bir
tedavi almistir. Yeniden tedavi doneminin baslangicinda hastalarin %50’sinden fazlasi ileri klinik evrede
(1l ve 1V) basvurmustur. BV ile yeniden tedavi ortanca 5,5 siklus verilmistir. Yeniden BV tedavisinin
sonlanmasindan yapilan son kontrol tarihine kadar gegen ortanca siire 8 (6—12) aydir ve hastalarin %73’
hayattadir. Baslica periferik duysal noropati (%24,2) olmak lizere hastalarin %43,6’sinda advers olaylar
gelismistir.

Sonug: Bu dosya incelemesi gercek diinya uygulamasinda CD30+ maligniteleri olan hastalarda yeniden
BV tedavisi verilmesi hakkinda bilgi toplamak icin yapilan ve klinik 6zellikler ve tedavi paternleri hakkinda
bilgi saglayan ilk ispanyol calismasidir. BV daha dnce tedavi edilmemis hem kHL hem de sABHL de evre
IV icin tercih edilen birinci basamak tedavi secenegi haline gelebileceginden gelecekte birinci basamakta
BV tedavisi aldiktan sonra hastaliklari progresyon gosteren ya da relaps olan hastalarda yeniden BV
tedavisi verilmesinin etkililigini ve giivenliligini daha fazla arastirmayi amaglayan calismalar yapilabilir.
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S14- KRONIK MYELOID LOSEMi HUCRE HATTI K562’NiN MAKROALG
EKSTRELERININ KULLANIMI iLE MEYDANA GELEN ANTITUMOREL VE
EKSPRESYONEL DEGISIMLERININ TERAPOTIK POTANSIYELININ ARASTIRILMASI

ilayda Alcitepe’, Besne Celikl, Giray Saydamz, inci Tiiney Kizilkaya®, Burgin Tezcanl Kaymaz'

'Ege Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir, *Ege Universitesi, Tip
Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, >Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji B&liimii Hidrobiyoloji
Anabilim Dali, izmir

Ozet: Sucul sistemlerin birincil Ureticileri olan algler, yeni farmasétik ajanlarin gelistirilmesinde
fonksiyonel, ylksek biyolojik aktiviteye sahip sekonder metabolitlerdendir. Algler yapilari itibariyle mikro
ve makroalg olmak Gzere iki gruba ayrilmaktadir ve her grubun kendine 6zgii fotosentetik pigmentleri
mevcuttur. Biyolojik aktiviteye sahip, dogal Uriinlerin kaynagi makroalglerin hematolojik malignitelerdeki
kullanimi giderek artmaya baslamistir. Hematolojik malignitelerden kronik myeloid |6semi, BCR-ABL1
flizyonunun varligi ile karakterize edilen, heterojen klonal hematopoietik kok hiicre bozuklugudur.

Calisma kapsaminda, K562 hiicrelerinde alg metabolitlerinin anti-kanser, antioksidan potansiyellerinin
belirlenmesi ve ekspresyonel degisimlerinin ortaya ¢ikarilmasi amacglanmaktadir.

Calismaya, kahverengi alg DDD ve Cytoseria cirinita’nin Etoc ve BUOH ekstreleri ve yesil alg olan ULM
dahil edilmis olup, hiicreleri %50 oldiren sitotoksik ICsy’'nin belirlenmesi sonrasi alg ekstrelerinin
hiicreler izerindeki apoptotik etkisi ve ekspresyonel degisimleri degerlendirilmistir. Elde edilen verilere
gore sitotoksik aktivite DDD igin 15,82 pg/ml; U. lactuca turinin methanol ekstresi icin 24,31 pg/ml; C.
cirinita EtoAc ekstresi icin 1,68 pg/ml; C.cirinita BUOH ekstresi icin 35,17 pg/ml olarak belirlenmistir.
Sitotoksik aktivite belirlendikten sonra bu alglerin K562 hiicrelerindeki apoptoz analizleri
gerceklestirilmistir. Sonuclara gore en yliksek apoptotik etki DDD (diklorometan) ekstresinde tespit
edilmistir. Hucreler U(zerindeki apoptotik etkinin belirlenmesinin ardindan segilen genlerin alg
ekstrelerindeki ekspresyonel degisimleri RT-PCR ile belirlenmistir.

Sonuc olarak bu calisma ile kahverengi ve yesil alg ekstrelerinin kronik myeloid |6semi tedavisi icin yeni
terapotik hedefler olabilecegi diisiinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Makroalg; K562; Apoptoz; Anti-kanser; Ekspresyonel Degisim

Giris: SiIg sularda yasayan yosunlar cesitli cevresel degisiklikler ile karsilasmakta olup, cevresel
degisikliklerin zararh etkilerinden kaginmak icin stres faktorlerine karsi savunma ve onarim gibi cesitli
tepkiler gelistirmektedirler. Bu tepkilerden en 6nemlisi sekonder metabolitlerin sentez edilmesidir.
Sekonder metabolitlerden olan, yeni farmasotik ajanlarin gelistirilmesinde fonksiyonel, yliksek biyolojik
aktiviteli algler olusmaktadir. Algler, biyolojik yapilarina bagh olarak makroalg ve mikroalg olmak Uzere
iki gruba ayrilmaktadir (Bruton et al.,2009) (Mouritsen, 2013). Makroalgler, kirmizi algler (Rhodophyta),
yesil algler (Chlorophyta) ve kahverengi algler (Phaeophyceae) olmak Uzere 3 farkli grupta incelenmekte
ve her grubun kendine 6zgl fotosentetik pigmentleri bulunmaktadir (Evangelista, V. et al., 2006).
Makroalglerin hematolojik malignitelerde kullanimi giderek yayginlasmaktadir.

Hematolojik malignitelerden kronik myeloid 16semi, heterojen bir klonal hematopoietik kok hiicre
bozuklugudur. Yapisal olarak aktif bir tirozin kinaz aktivitesine sahip bir onkoproteini kodlayan kimerik
BCR-ABL1 ve bunlarin kaskadlari gibi sitoplazmik sinyal proteinlerini indiikleyerek l6semiye neden
olmaktadir.
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Kronik myeloid 16semi tedavisi agisindan yeni ila¢ ve farmasotik hammaddelerin gelistiriimesine katki
saglanmasi icin K562 hiicrelerinde, alg metabolitlerinin anti-kanser, antioksidan potansiyellerinin
belirlenmesi ve ekspresyonel degisimlerinin ortaya ¢ikarilmasi amacglanmaktadir.

Yontem: izmir icinden Bostanli, inciralti , Urla ,Giizelbahge ve izmir disindaki tek istasyon olan Gdkova
Korfezi'nden toplanan makroalg 6rneklerinin ekstaksiyon islemi sonrasi kahverengi ve yesil algler elde
edilmistir. Kahverengi alg iri olan dictyota dictoma var. intricate’nin metan ekstresi (DDD), yine bir
kahverengi alg tlirli cytoseria crinita’nin EtoAc ve BUOH ekstreleri ve yesil alg tiri olan ulva lactuca’nin
metanol ekstresi (ULM) ile 16semik hiicreler lzerindeki apoptotik, sitotoksik etkileri, karsinogenetik
sirecte secilmis genlerin mRNA seviyesindeki ekspresyon degisimleri sonucu hiicresel yanitlari
degerlendirilmistir. Alg ekstrelerinin sitotoksik etkileri XTT; apoptotik etkileri annexin V; ekspresyonel
degisimleri gqRT-PCR ile belirlenmistir.

Bulgular: Bu amacla kahverengi alg tirti olan dictyota dictoma var. intricate’nin metan ekstresi (DDD),
yine bir kahverengi alg tiirl cytoseria crinita’nin EtoAc ve BuOH ekstreleri ve yesil alg tlri olan ulva
lactuca’nin metanol ekstreleri (ULM) ile I6semik hicreler (izerindeki apoptotik, sitotoksik etkileri,
karsinogenetik siirecte secilmis genlerin mRNA seviyesindeki ekspresyon degisimleri sonucu hiicresel
yanitlari degerlendirilmistir. Elde edilen veriler 1siginda XTT analizi sonucu alg ektrelerinin 1Cs, degerleri
tespit edilmistir. Elde edilen verilere gore sitotoksik aktivite DDD igin 15,82 ug/ml; U. lactuca tirinin
methanol ekstresi icin 24,31 pug/ml; C. cirinita EtoAc ekstresi icin 1,68 pg/ml; C.cirinita BUuOH ekstresi icin
35,17 ug/ml olarak belirlenmistir. Hicrelerin alg ekstrelerine karsi apoptotik etkisi de degerlendirilmis
olup DDD igin %77.4; C. cirinita EtoAc icin %12; BUOH %14.1; ULM icin ise %18.9 apoptotik degisim
gozlenmistir. Secilmis hedef genlere iliskin RT-PCR analiz sonuglari Tablo 1 ve grafik 1'de belirtilmistir.

Tablo 1. GAPDH'a Gore Normalize Edilen Genlerin Kat Degisiminin Hesaplanmasi

Log2

Genler | EtoAc | BuOH DDD ULM

ABLI | -17 41 0,66 134

MYC | 153 037 226 -0.82

SRC | 091 027 143 0.75

CASPS | -2.68 1,12 -1,51 03

RUNX3 | 1,05 0.91 1,06 2,64 Ko62

CASP3 | 175 0,85 25 -1.57 6

TPs3 | -02 0.16 0.67 -0.66

BCL2 182 263 0.18 Lol 5 4 EtoAc
ATM | -092 2,76 512 -0.41 =

BCLX 142 1,50 158 025 3 w= BuOH
MET | 132 -0.43 0,64 -0.85 o 2 == DDD
BAX 06 132 027 0.68 @

CCNDI | 183 122 144 1.08 2 0 uLm
STAM | 2,07 0.92 132 097 c

CDENIA | 131 -0.65 1.08 025 £ 2

STATI | 07 02 022 -0.65 S

CDEN24 | 046 1.04 0.9 0,76 T -4

STATS 033 0,49 149 042 s

oee oo om0 DT
V.KiRas2 = -025 014 034 035 &§%§&0\$*%%*%§§&€%+

STATSB | 0.83 0.42 042 0.63 < R

SOCS1 | 025 027 0,02 2,02

AKTI | 038 024 0,71 -0,18

JAK2 | 112 039 0,16 0,02

Grafik 1. K562 Hiicrelerinde Alg ekstrelerinin Gen

Ekspresyon Seviyelerindeki Kat Degisimi

Sonug¢: Kahverengi alg GrG olan DDD, C. crinita’nin EtoAc ve BuOH ve yesil alg tiri olan ULM
ekstrelerinin kronik myeloid 16semi icin potansiyel olarak yararli terapotik ajanlar olabilecegi
duslintlmektedir. Algler ile ilgili sanayinin heniliz yetersiz kalmasi sebebiyle de alg tirlerinin stok
miktarlarini saptamak amaciyla kullanilan yéntem ve teknoloji giderek gelismekte ve su {riinleri
sektoriinin ilerlemesi ile alglere yonelik sanayinin gelisip yayginlasacagl diisiniilmektedir. Ayrica yeni
ilag ve ilag ham maddelerinin gelisiminin, l6semik hiicreler lzerinde anti-tiimoral etkiler olusturacak
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alternatif terapo6tik ajanlarin hayata gecirilmesi icin ileri donemlerde yapilacak ¢alismalara 1sik tutacagi
disinidlmektedir.

Kaynaklar
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$15- HEMOLITIK ANEMi VE PARAVALVULER KACAK: OLGU SUNUMU

Basak Unver Koluman!, ipek Biiber?, Gokhan Onem®

‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD, *Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
ABD, *Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi ABD

Giris ve Amag: Paravalvuler kagak (PVK), daha dnce kalp kapagi ameliyati olan hastalarda kapagin kalbe
sabitlenmek icin atilan dikislerde yipranma sonucu olusan delik veya yirtiklar ve buna
bagli kagak olusumu durumudur ve hemolize neden olabilir (1,2). Biz de hemolitik anemi etyolojisini
arastirdigimiz ve paravalvuler kagak saptadigimiz bir hastayl sunmak istedik.

Vaka Sunumu: 1993'te mekanik MVR (mitral kapak replasmani) ve 15 sene 6nce redo-mekanik MVR
operasyon 0Oykisu olan 45 yasindaki kadin hastamizin anemi ve sik transflizyon 6ykisii mevcuttu. Tam
kan sayiminda hemoglobin 6,2 g/dl; hematokrit 19; MCV 91,9; total I6kosit sayisi 5820 ve trombosit 154
000/mm? olarak saptandi. AST (Aspartat Aminotransferaz) 75 IU/L (<32); LDH (laktikdehidrogenaz): 1328
U/L (135-214); T/D Bil: 0,92/0,15 mg/dL ; total protein 8,1 g/L; albumin 3,79 g/L; retikulosit: %6
(duzeltilmis retikulosit: 2,53) olarak saptandi. Periferik yaymasinda hipokromi, anizositoz, polikromazi
izlenen ve anemi ve belirgin LDH yiksekligi olan hastada dncelikle hemoliz olabilecegi dislintilda. Direkt
coombs Ig G + (Transfuzyon 6ykusiine sekonder olarak degerlendirildi); direkt coombs kompleman (c3d)
Negatif; indirekt coombs (AHG) +2 poz. (2., 4. kuyucuk), +1 poz. (3.kuyucuk); indirekt coombs (Enzimli)
+3 poz.(2.kuyucuk), +1 poz.(4.kuyucuk) olarak saptandi. Hastada hemolitik anemi etyolojisine yonelik
tetkikleri istendi. Bu tetkiklerde anlamli bir etyolojik neden saptanamadi. Ek olarak albiimin globdilin
orani bozulmus ve Ig G yuksekligi (23,6 (7-16)) olan hastadan multipl myelom ekartasyonu igin gerekli
tetkikler istendi. Serum immunfiksasyon tetkikinde Ig G kappa (ince bant) monoklonal gamapati
gozlendi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi normoseluler olarak degerlendirildi. Ek olarak eritroid seriye
ait hicrelerde belirgin artis ve megaloblastik degisiklikler izlendi. Hastanin gekilen bilgisayarli tomografi
(BT) goriintiilerinde malignite lehine bulgu izlenmedi, ancak batin tomografisinde; karaciger heterojen
goriinimde; ek olarak periportal 6dem, perihepatik bolgede ve pelviste sivi izlendi. Batinda asit olan
hastada parasentez yapildi, transuda lehine bulgular izlendi. Mitral kapak disfonksiyonuna bagh kardiyak
disfonksiyon? ve sag kalp yetmezligi? acisindan transtorasik ekokardiyografi yapildi ve biatrial
dilatasyon: fonksiyone mekanik protez mitral kapak, orta derecede trikispid yetmezlik (TY), hafif aort
yetmezligi (AY) olarak raporlandi. Hemolize neden olabilecek diger nedenler ekarte edildigi icin
kardiyoloji ile gorisuldii ve TEE (transtzefageal ekokardiyografi) yapildi; sonucunda mitral kapak
trikiispit komsulugunda PVK izlendi. Sol atrium (LA) apendiks ve apendiks LA giris ¢ikis hizlari normal
izlendi. Ciddi TY saptandi. Hastada hemolitik aneminin altta yatan nedeni olarak PVK distnildi ve bu
acidan tedavi edilmesi planlandi.

Tartisma ve Sonug: PVK, implante kalp kapagi ile dogal doku —anatomik annulus arasindaki boslukta
kanin retrograd jet akisini ifade eder (2,3). Tim cerrahi kapak replasmanlari dikkate alindiginda insidansi
5-18%’dir (1). Mitral kapak replasmani sonrasi (%7-17) insidansi, aortik kapak replasmanina (%2-10) gére
daha yuksektir. Cogunlugu ilk bir yilda tani alir (2). PVK; dokudaki kirilganlik, enfeksiyon veya annular
kalsifikasyona bagh olabilir (1). PVK, 6nemli komplikasyonlara neden olarak morbidite ve mortalite
artisina neden olabilir. TAVR (Transkateter aortik valf replasmani) sonrasi hafif PVK'in bile artan 5 yillik
mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (4). PVK hastalarinin 6nemli bir kismi asemptomatiktir (2). PVK;
cerrahi kapak replasmani olan hastalarin %2-5'inde klinik olarak kendisini gosterir. Ozellikle buyik
defektlerde kronik regurjitasyona, sol kardiyak basin¢g ve hacim artisina bagh olarak daha c¢ok kalp
yetmezligi bulgular gorilir. infektif endokardite neden olabilir (1,5). Ancak daha az siklikla hemolitik
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anemi gorilebilir; bunun daha ¢ok eritrositlerdeki artmis shear strese bagli oldugu ve daha ¢ok kiigtik
paravalvular defektlerde oldugu dislintlmektedir. Hemolitik anemi bulgulari arasinda halsizlik, mukozal
solukluk, sarilik sayilabilir. Yeni baslayan Ufiiriim ve raller izlenebilir (1,5). Tanida transtorasik
ekokardiyografi yapilmali, gerekirse TEE, 6zel durumlarda BT veya MR (Manyetik rezonans
goruntiileme)’dan da yararlanilabilir. Erken tani ve tedavide multidisipliner yaklasim onemlidir.
Hemolitik anemi gelisen hastalarda hemolize neden olabilecek diger nedenlerin ayirici tanisi yapiimalidir.
Hemolitik anemi gelisen hastalarda transfiizyon ihtiyaci olabilir. Aneminin tekrarlamamasi igin altta
yatan PVK’'in tedavisi yapilmalidir. Yapilan bir ¢calismada; perkiitan PVK kapatilmasinin, hemolizde tlimh
bir iyilesme, hemoglobin seviyelerinde artis ve kan transfizyonu gereksinimlerinde azalma ile iliskili
oldugunu gosterilmistir (8). PVK hastalarinda medikal tedavi destegiyle birlikte kesin tedavi, cerrahi
onarim veya operasyon icin ylksek riskli hastalarda transkateter girisim uygulanmasi seklindedir (1,6,7).
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S16- MiYELOPROLIFERATiIF NEOPLAZILER’DE GEN MUTASYONLARININ SEKANS
ANALIZiYLE BELIRLENMESI

Burcu Boliik!,Fatma Keklik Karadag?,Sunde Yilmaz Sisliier, Cumhur Giindiiz},
Giiray Saydam? Fahri Sahin®

‘Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD, 2Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Miyeloproliferatif Neoplaziler (MPN), periferik kanda bir veya daha fazla terminal miyeloid hiicre
hattinin anormal proliferasyonu ile sonuglanan heterojen bir grup hastaligidir. Kronik Miyeloid Lésemi
(KML), Polistemia Vera (PV), Esansiyel Trombositemi (ET) ve Primer Miyelofibrozis (PMF) MPN’lerin
klasik dort tipidir. MPN grubuna ait olan KML, farkli olgunlasma asamalarinda miyeloid hiicrelerin
kontrolsiiz blylimesi ile karakterize edilir. KML'nin sitogenetigi, kromozom 22 ve 9’un uzun kollar
arasinda karsilikh bir translokasyon ile karakterize edilir ve BCR-ABL flizyon geni ile sonuglanir. Bu
KMLU'nin teshisi olan Philadelphia kromozomlari olarak da bilinen kromozom 22’nin uzunlugunun
kisalmasina yol agar. Ozetle, BCR-ABL1, bu fiizyon genini barindiran hematopoietik hiicrelerin klonal
genislemesine yol acan onkoproteininin ekspresyonu ile KML patogenezinde merkezi oyuncudur. KML
disindaki MPN’lerde (PV, ET ve PMF) BCR-ABL1 flizyon geni yani Philadelphia kromozomu
bulunmamaktadir bu gruptakiler BCR-ABL1 negatif MPN olarak adlandiriimaktadir.

BCR-ABL1 negatif MPN’ler (PV, ET ve PMF) bir grup klonal miyeloid kok hiicre bozuklugudur. Bu
bozukluklar, asiri kirmizi hicre tretiminin baskin oldugu PV, asiri trombosit Gretiminin baskin oldugu ET
ve asirt kemik skarlagsmasi ve fibrozisin gorildigli PMF olarak adlandirilir. Bu bozukluklar, birbirini
dislayan JAK2 (Janus Kinaz 2), CALR (Kalretikulin) ve MPL (Miyeloproliferatif Lésemi Virlsii Onkogeni)
mutasyonlari ile kok hiicre kaynakh klonal miyeloproliferasyon ile karakterize edilir.

Hematolojik malignitelerde genetik belirteclerin tani, takip ve tedavide nemli bir yeri vardir. Calismanin
amaci, BCR-ABL1 Negatif MPN’lerde JAK2 gen mutasyonu negatif olgulardaki (n=30) gen mutasyon
profillerini arastirmak ve hastaliklarin ilerlemesine katkida bulunan genetik degisiklikleri kategorize
etmektir.

Yontem: JAK2 gen mutasyonu negatif MPN 6n tanili olgularin periferik kan drneklerinden izole edilen
DNA 6rnekleri ile yeni nesil dizileme yontemi kullanilarak olgulardaki varyasyonlar saptanmustir.

Bulgular: Calisma sonucunda tim olgularda yeni tanimlanan varyantlar patojenitelerine goére
gruplandiriimistir. Yeni nesil dizileme sonucunda yeni tanimlanmis olan varyantlardan ekzon bélgesinde
yer alan patojenik agidan benin ya da olasi benin varyantlar SRSF2, U2AF1L5, IKZF1, RUNX3, CDKN2B,
TLR4, SMC3, ZRSR2, ASXL1 ve INF2 genlerinde tanimlanmistir. Yeni tanimlanmis olan ekzon bélgelerinde
yer alan patojenite acgisindan patojenik yada olasi patojenik varyantlardan PTPN11 geninde ekzon 3’de
p.Glul10Val degisimi tiim olgularda ortak olarak saptanmistir.

Ayrica olgularin yarisindan fazlasinda GNAS geninde yanls anlaml degisim bulunmustur. GNAS geninde
ekzon 8'de hem p.Argl99Pro degisimi hem de p.Aspl96Ser degisimi tespit edilmistir. MPN’lerin
tanisinda yer alan sirlici mutasyonlarindan CALR geninde yeni bir varyant bulunurken MPL geninde
herhangi bir varyant bulunmamistir.

Sonug: Calismaya MPN 0On tanisi almis ve gergek zamanli PCR analizi sonucunda JAK2 gen mutasyonu
negatif oldugu belirlenen 30 olgu dahil edilmistir. Dizileme sonucunda 4 olguda JAK2 gen mutasyonu
pozitif bulundugu icin 26 olgu lzerinden analiz yapilmistir. Bu durum bize dizileme calismalarinin daha
hassas sonug verdigini gosterir.
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Sonuglar degerlendirildiginde PTPN11 ve GNAS geni hastalik prognozu icin aday genler olarak
degerlendirilebilir.

MPN’lerin tanisinda yer alan sirlci mutasyonlari (JAK2, MPL ve CALR) hastaligin heterojenligini tam
olarak aciklayamamaktadir. Olgularda bu mutasyonlara ek olarak DNA metilasyonu, kromatin
modifikasyonu ve kohezin mutasyonlari ile iligkili mutasyonlar da bulunmustur. Yeni nesil dizileme
cahsmalarinin kullanimi hematolojik hastaliklarda mekanizmalarin aydinlatilmasi icin yayginlastiriimahdir
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S17- RUXOLITINiB KRONiIK MiYELOID LOSEMi HUCRELERINDE TOLL-BENZERI
RESEPTOR SiNYAL YOLAGINI DUZENLER

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

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

Giris ve Amag: Toll benzeri reseptorler (TLR), sitotoksik T-hiicre tepkisini ve inflamatuar sitokinleri aktive
ederek anti-timor etkilerini diizenleyebilir. TLR ile uyarilan enflamasyon, kanser hiicrelerinin gelisiminde
katkisi oldugu gosterilmistir. Yapilan g¢alismalarda farkli tiimor hiicre tiplerinde TLR ekspresyonunun
artmis oldugu rapor edilmistir. Myd88, TLR'lerin asagi akis sinyali araciligiyla NF-kB aktivasyonuna dahil
olur; stimiilasyondan sonra Myd88, NF-kB ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolunu IL-1R ile
iliskili kinazlar (IRAK'lar) ve TRAF6 gibi cesitli ara proteinlerden olusan bir sinyal kompleksi olusturarak
aktive eder. Cesitli hematolojik maligniteler, TLR sinyal yolundaki anormal ekspresyon veya genetik
eksikliklerle iliskilendirilmistir. Ruxolitinib, gliclii JAK/STAT inhibitoru etkisi ile miyelofibrozis tedavisinde
kullanilan ilk ajandir.

Bu arastirmada, Ruxolitinib'in TLR yolu bilesenleri Gzerindeki anti-l6semik etkisini incelemeyi K-562 insan
kronik miyeloid 16semi hiicre hattinda ve NCI-BL2171 insan saglikli B lenfosit hiicre hattinda amacladik.

Yontem: Ruxolitinib'in sitotoksik etkisi, K-562 ve NCI-BL 2171 hiicre hatlarinda WST-1 testi kullanilarak
belirlendi. TLR sinyal yolu ile iliskili genlerin ekspresyon degisikliklerini belirlemek igin, Ruxolitinib ile
tedavi edilen K-562 ve NCI-BL2171 hicrelerinden ve kontrol grubu olarak tedavi edilmemis hiicrelerden
total RNA izole edildi. cDNA sentezi igin ters transkripsiyon islemi uygulanmis ve gRT-PCR ile RT?
Profiler™ PCR Array Human Toll-Like Reseptor kiti kullanarak gen ifadeleri gosterilmistir.

Bulgular: K-562 ve NCI-BL2171 hiicre hatlari igin 1C5o degerleri 48. saatte sirasiyla 20 ve 23.6 uM olarak
tanimlandi. Ruxolitinib ile tedavi edilen K562 hicrelerinde MAP4K4, TLR7, IRF1, MAPK8IP3,MYDS8S,
NFKBIL1, TAB1, IRAK4, LY86, MAPKS, NFRKB, CXCL8, HRAS, TLR4, CD14, MAP2K4, TRAF6, NFKBIA, TLR2,
HSPD1, PRKRA, IRAK2, TLR1, MAP3K7, JUN, IKBKB, TNFRSF1A, CHUK, IL2 ve TLR1O genleri kontrol
grubuyla kiyaslandiginda anlamh azalma (P<0,05) tespit edildi. Ruxolitinib ile tedavi edilen K562
hiicrelerinde IL10, TLR9, CLEC4E ve CD80 genlerinin ekspresyonunda kontrol grubuyla kiyasla artis tespit
edildi. Ayrica, Ruxolitinib ile tedavi edilen NCI-BL2171 hiicrelerinde TLR yolagi ile iliskili genlerinin
ekspresyonunda bir degisiklik olmadigini gostermekteyiz.

Sonug: Ruxolitinibin  molekiler mekanizmalarinin  TLR sinyal vyolunun regiilasyonu yoluyla
aydinlatilmasinin kronik miyeloid I6semi tedavisinde yeni bir bakis acisi olusturacagini distiniyoruz.

Anahtar Kelimeler Toll Benzeri Reseptor Yolagi, Ruksolitinib, Kronik Miyeloid Losemi, JAK/ STAT

Giris: Kronik miyeloid l6semi (KML), 9 ve 22 karsilikli translokasyon kromozomlarindan Uretilen aktive
edilmis bir tirozin kinaz olan BCR/ABL ile karakterize edilen klonal bir hastaliktir. BCR/ABL, PI3K-AKT,
MEK-ERK ve STATS5 dahil olmak (izere apoptoz ve hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde yer alan
bircok yolu aktive eder. KML teshisi konan hastalar genellikle imatinib BCR/ABL inhibit6ri ile tedavi
edilir. Bununla birlikte, tirozin kinaz inhibitorleri direnci, dnemli bir klinik konu olarak ortaya ¢ikmistir
(Jabbour & Kantarjian, 2022). Janus tirozin kinaz (JAK1/JAK2) inhibitérii olarak Ruxolitinib, KML tedavisi
icin FDA onayli ilk ilactir. JAK dimerizasyonu, sinyal dontstiricinin aktivasyonu ve hedef gen ifadelerini
artiran transkripsiyon faktorlerinin (STAT'ler) aktivasyonu yoluyla 6nemli biyolojik stirecleri modile eder
(Chen et al., 2017). Toll benzeri reseptorler (TLR), sitotoksik T-hiicre tepkisini ve inflamatuar sitokinleri
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aktive ederek anti-timor etkilerini diizenleyebilir. TLR ile uyarilan enflamasyon, kanser hiicrelerinin
gelisiminde katkisi oldugu gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda farkli timoér hicre tiplerinde TLR
ekspresyonunun artmis oldugu rapor edilmistir. Myd88, TLR'lerin asagi akis sinyali araciligiyla NF-«kB
aktivasyonuna dahil olur; Myd88 stimilasyondan sonra, NF-kB ve mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) yolunu IL-1R ile iliskili kinazlar (IRAK'lar) ve TRAF6 gibi ¢esitli ara proteinlerden olusan bir sinyal
kompleksi olusturarak aktive eder. Cesitli hematolojik maligniteler, TLR sinyal yolundaki anormal
ekspresyon veya genetik eksikliklerle iliskilendirilmistir. BCR ile birlikte TLR7 ve TLR9 da oto-antijenlere
verilen cevaba katilir. Akut l6semide TLR-7 ekspresyonu normal kontrollere gére anlamli olarak yliksek
bulunurken, TLR-9 anlamli fark gostermemektedir (S. Li, J.-C. Yao, J. T. Li, A. P. Schmidt, & D. C. Link,
2021). TLR7/8 stimiilasyonu, normal hematopoietik kok/progenitor hicrelerin ve akut miyeloid 16semi
hicrelerinin miyeloid farkhlasmasini indlkler. TLR2/1 ve TLR6/2 aktivasyonunun, kronik lenfositik 16semi
hicrelerinde timor hicresi sagkalimini artirdigini gostermektedir, ve TLR1, TLR2, NF-kB sinyalini
tetikleyerek Akut Miyeloid Lésemi (AML) hiicrelerinde yukari regiile edilir. Bir ¢calisma, kronik miyeloid
|6semide (KML) TLR-7 ve TLR-9 etkilerinin normal kontrollerden 6nemli 6l¢lide disiik oldugunu
gostermisler (Sidan Li et al.,, 2021; S. Li, J. C. Yao, J. T. Li, A. P. Schmidt, & D. C. Link, 2021). Bu
arastirmada, Ruxolitinib'in TLR yolu bilesenleri tzerindeki anti-losemik etkisini incelemeyi K-562 insan
kronik miyeloid I16semi hiicre hattinda ve NCI-BL2171 insan saglikli B lenfosit hiicre hattinda amagladik.

Yontem: Bu calismada K-562 insan KML hiicre dizisi ve NCI-BL-2171 insan normal B lenfositi kullanildi. K-
562 ve NCI-BL-2171 hiicre hatlarinin kiltird igcin 500 ml hacim RPMI-1640 besiyeri ve 50 ml Fetal Bovine
Serum (FBS), %1 2mM L-glutamin ve %1 Penisilin-streptomisin hazirlandi ve 37 “de ve %5 CO2
kosullarinda inokile edildi. NCI-BL 2171 ve K-562 hiicreleri, 96 oyuklu plakalar kullanilarak 1 mL
medyumda 6,25x10* — 2x10° hiicre/mL yogunlukta inkiibe edildi. 72 saatlik bir inkiibasyon siiresi icin
optimum hiicre konsantrasyonunu belirlemek Gzere 10 uL/kuyu WST-1 soliisyonu kullanildi. NCI-BL 2171
ve K-562 hiicrelerinde ruksolitinibin sitotoksik etkileri WST-1 tahlili ile belirlendi. Hiicreler, 1 x 10°
hicre/mL ortam konsantrasyonunda inkiibe edildi ve Ruxolitinib, 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyonu igin
96 oyuklu plakalarda 10 nM ila 10 mM arasinda farkli konsantrasyonlarda hicrelere kullanildi.
Ruxolitinib’in sitotoksik etkilerini belirlemek icin WST-1 testi kullanildi. Ruxolitinib'in K-562 ve NCI-BL
2171 hicreleri tizerindeki ICs dozlari, GraphPad Prism 8.0 yazilimi araciligiyla hesaplandi. Ruxolitinib ile
tedavi edilen NCI-BL 2171 ve K-562 hiicrelerinde 48. saatte TLR sinyal yolunda yer alan genlerin
ekspresyon seviyesindeki degisiklikleri, gercek zamanli PCR ile belirlendi. RNeasy’ Mini Kit kullanilarak
hiicrelerden toplam RNA izole edildi ve RT? First Strand Kit kullanilarak cDNA sentezi gerceklestirildi. TLR
sinyal yolu ile iliskili genlerin ekspresyon degisimi, 2x Master Mix Green ve Light Cycler 480 kullanilarak

-AACt

incelenmistir. Genlerin kat degisimleri 2 yontemiyle hesaplandi ve p < 0.05 degerleri anlamli kabul

edildi.

Sonuglar Ve Tartisma: Ruxolitinibin hiicreler tizerindeki ICsq degeri 48. saatte 20 UM and 23,6 uM
siraslyla K-562 ve NCI-BL 2171 hiicreleri igin belirlendi. Ruxolitinib ile tedavi edilen K562 hiicrelerinde
MAP4K4, TLR7, IRF1, MAPK8IP3,MYD88, NFKBIL1, TAB1, IRAK4, LY86, MAPK8, NFRKB, CXCL8, HRAS,
TLR4, CD14, MAP2K4, TRAF6, NFKBIA, TLR2, HSPD1, PRKRA, IRAK2, TLR1, MAP3K7, JUN, IKBKB,
TNFRSF1A, CHUK, IL2 ve TLR10 genleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli azalma (P<0,05) tespit
edildi. Ruxolitinib ile tedavi edilen K562 hiicrelerinde I/L10, TLR9, CLEC4E ve CD80 genlerinin
ekspresyonunda kontrol grubuyla kiyasla artis tespit edildi. Ayrica, Ruxolitinib ile tedavi edilen NCI-
BL2171 hiicrelerinde TLR yolag ile iliskili genlerinin ekspresyonunda bir degisiklik olmadigini
gostermekteyiz.

Sonug: Ruxolitinibin  molekiler mekanizmalarinin  TLR sinyal yolunun regllasyonu yoluyla
aydinlatilmasinin kronik miyeloid I6semi tedavisinde yeni bir bakis acisi olusturacagini distinliyoruz.
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$18- KRONIK MIYELOID LOSEMi HUCRE HATTI MODELINDE NUKLEER RNA
BAGLAYICI PROTEIN NONO'NUN ARASTIRILMASI
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Ozet: KML'de NONO'nun (POU Olmayan Alan iceren Oktamer Baglama) rolleri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. NONO geni, transkripsiyonel diizenleme ve RNA ekleme dahil olmak lizere nukleusta
cesitli roller oynayan bir RNA baglayici proteini kodlar. KML'de BCR-ABL ile iliskili yolaklardaki NEAT1 ve
paraspeckle proteinlerinin islevleri hala blyiik 6lgliide bilinmemektedir. Bu ¢alismada NONO'nun KML'de
BCR-ABL aracili timor olusumundaki rolliniin arastirilmasi amacglanmistir. NEAT1 seviyesine bagh olarak
nukleusta NONO lokasyon ve durumunun degisebilecegi sonucuna variimistir.

Giris: Kronik miyeloid |6semi (KML), Philadelphia kromozomunun (Ph, 9; 22) olusumundan kaynaklanan
hematopoietik malign bir hastaliktir (1) . Bu kromozomal flizyon, AKT, ERK ve STAT yollarini etkileyen ve
boylece patogeneze yol agan bir tirozin kinaz aktivitesine sahip olan BCR-ABL flizyon proteinini Uretir (2).
KML'de NONO'nun (POU Olmayan Alan iceren Oktamer Baglama) rolleri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir . NONO geni, transkripsiyonel diizenleme ve RNA ekleme dahil olmak lzere nukleusta
cesitli roller oynayan bir RNA baglayici proteini kodlar. Ayrica IncRNA NEAT1 yeniden dizenlemesi ile
iliskilidir. NEAT1'in ifadesi normalde memeli nukleusunda “paraspeckles” adi verilen niikleer RNA
protein gévdelerinin olusumuyla sonuglanir (3, 4). KML'de BCR-ABL ile iliskili yolaklardaki NEAT1 ve
paraspeckle proteinlerinin islevleri hala blyik 6l¢clide bilinmemektedir.

Bu c¢alismada NONO'nun KML'de BCR-ABL aracili timoér olusumundaki roliniin arastirilmasi
amaclanmistir. NEAT1'in BCR-ABL flizyon protein genlerinin asagl akisini hedefleyebilecegini ve ayrica
NONO'nun bu genleri, KML'de diizenleyebilecegi varsayilmistir. Bu hipotezi test etmek igin, kronik
miyeloid I6seminin iyi bilinen bir modeli olan K562 hiicre hattindaki NEAT1 ekspresyon seviyelerini
modiile edilmis ve bu modilasyonun KML'deki paraspeckle proteinleri Uzerindeki etkisininin
arastirilmasi amacglanmistir.

Materyal Metod: Immiinofloresans boyama yéntemi ile NONO proteinlerinin K562 hiicreleri igerisindeki

lokasyonlari tespit edilmistir.

Bulgular:K562 hiicrelerinde NEAT1 modifikasyonuna bagli veya bagimsiz olarak, NONO proteinleri

nikleusta ve sitoplazma da lokalize olur (Sekill).

Sonug ve Tartisma: NONO proteini , NEAT1 modifikasyonuna bagl /bagimsiz olarak genotoksik stresi
takiben nukleustan sitoplazmaya gecerek KML'de BCR-ABL aracili aktive olan proteinlerin gen
regllasyonun da goérev alabilir. Bu nedenle NONO proteini KML nin tedavisi icin yeni aday hedef
molekiiller arasinda yer alabilir.
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$19- KRONIK MIYELOID LOSEMi HUCRELERINDE EPIGALLOCATECHIN-3-GALLATE
TEDAVISININ EPIGENETIK MODIiFIKASYONLAR UZERINDEKI ETKiSi
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Giris ve Amag: Kronik miyeloid I6semi (KML), Philadelphia kromozomu olarak adlandirilan
t(9;22)(g34;911.2) translokasyonu olusumu ile karakterize edilen hematopoietik kdk hiicrenin klonal bir
malignitesidir. DNA-histon baglantisi, metilasyon, demetilasyon, asetilasyon, deasetilasyon,
ubikitinasyon ve fosforilasyon enzimlerini kodlayan cok cesitli genlere aracilik eder. Epigenetik
modifikasyonlar, transkripsiyonel aktivite ve hiicre proliferasyonu dahil olmak (izere kritik biyolojik
sureclerde ve ayrica KML dahil olmak Uzere cesitli patolojik mekanizmalarda ¢ok énemli roller oynayan
kromatin kompakthgini diizenler. Epigenetik mekanizmalar, hematopoez de dahil olmak (zere cesitli
gelisim slireglerinde kritik diizenleyici rollere sahiptir. Epigenetik modifikasyonlar klonal hematopoietik
kok hicrenin kendini yenilemesini ve farklilasmasini da diizenlediginden, epigenetik dizenleyicilerin
anormallikleri, KML dahil olmak (izere farkli hematolojik malignitelere neden olabilir. Yesil cayda bulunan
bir polifenol olan epigallocatechin-3-gallate (EGCG), antikanser etkileri oldugu bildirilmektedir. Cesitli
kanser hiicrelerinde apoptozu ve otofajiyi indiikler. Son calismalar, EGCG'nin hematopoietik malignitede
antikanser etkisi oldugunu gostermistir ve kronik miyeloid 16seminin tedavisinde arastirmalar devam
etmektedir. Bu calismada, EGCG'nin K562 KML hiicrelerinde sitotoksik etkisinin incelenmesi ve
epigenetik mekanizmalar ile ilgili genlerin ekspresyon seviyelerindeki degisikliklerin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yoéntem: EGCG'nin sitotoksik etkisi, K-562 hiicre hattinda WST-1 testi kullanilarak belirlendi. Epigenetik
mekanizmalar ile iligkili genlerin ekspresyon degisikliklerini belirlemek igin, EGCG ile tedavi edilen K562
hiicrelerden ve kontrol grubu olarak tedavi edilmemis hiicrelerden total RNA izole edildi. cDNA sentezi
icin ters transkripsiyon islemi uygulanmis ve gRT-PCR ile gen ifadeleri gosterilmistir.

Bulgular: K-562 hiicre hatti igin ICso degerleri 48. saatte 20 uM olarak belirlendi. EGCG ile tedavi edilen
K562 hiicrelerinde CHD1, CHD4, SMARCA5, DNMT1, HDAC2, STAT2, STAT4, PARP1, SMAD3 ve TNF
genleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli azalma (P<0,05) tespit edildi. EGCG tedavi edilen K562
hiicrelerinde EZH2, CHD2, CHD3, SMARCA1, SMARCA4 ve INO80 genlerinin ekspresyonunda kontrol
grubuyla kiyasla artis tespit edildi.

Sonug: Sonuglarimiz, EGCG'nin epigenetik modifikasyon diizenleyici genler lizerinde inhibitoér etkileri
oldugunu 6ne slrdiirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler Epigenetik, EGCG, Kronik Miyeloid Losemi

Giris: Kronik miyeloid I6semi (KML) esas olarak 9:22 kromozomal translokasyon neden olur. Ortaya ¢ikan
BCR-ABL flizyon proteini, yapisal olarak aktif bir tirozin kinazi kodlayarak kontrolsiiz hiicre boliinmesine
neden olur. BCR-ABL(+) hiicreleri boylece kanda birikir; bu, KML'lerin ~%90'nin ayirt edici 6zelligidir.
2001'den bu yana, tirozin kinaz inhibitérii (TKI) ilaglari (imatinib ve varyantlari) kullanan hedefe yénelik
tedavi, CD34(-) BCR-ABL(+) hicrelerini yok etmede oldukga basarili olmustur ve KML'de sonuglari
iyilestirmistir (Kashyap et al., 2021). Bununla birlikte, hastalarin ¢cogu tedavi edilmiyor ve epigenetik
slrecleri hedefleyen yeni terapotik stratejiler gelistirmek, iyilesme oranlarini iyilestirmek icin umut verici
bir yoldur. KML'nin gelisimi ve ilerlemesi sirasinda bir dizi epigenetik mekanizma degistirilir veya yeniden
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programlanir, bu da histon modifikasyonlarinda, DNA metilasyonunda ve transkripsiyonel mekanizmanin
dizensizliginde degisikliklere neden olur (Bugler, Kinstrie, Scott, & Vetrie, 2019). Epigenetik slrecler tipik
olarak Ug genis kategoride tanimlanir: histonlar ve histon modifikasyonlari, DNA metilasyonu ve kodlayici
olmayan RNA'lar. Toplu olarak, bunlar etkilerini (i) transkripsiyonu, DNA hasarini/onarimini ve DNA
replikasyonunu dogrudan diizenlemek, (ii) transkripsiyon sonrasi RNA seviyelerini ve stabiliteyi
dizenlemek ve (iii) protein translasyonunu veya translasyon sonrasi protein modifikasyonlarini
diizenlemek icin gosterebilir (Koschmieder & Vetrie, 2018). Kromatin remodeller'lerinin kromodomain
helikaz DNA-baglayici protein (CHD) ailesinin kék hiicre fonksiyonu, farklilasmasi ve kanserde énemli bir
rol oynadigi gosterilmistir. CHD1'in pluripotens icin 6nemli oldugu daha 6nce gosterilmisti ve CHD4'lin
cocukluk AML'sinin sirdirtlmesi icin gerekli oldugu yakin zamanda tanimlanmisti, bu da CHD-ailesinin
hematopoezde ¢ok dnemli bir rol oynadigini gosteriyor (Shahin Varnoosfaderani et al., 2020). Epigenetik
modifikasyonlar klonal hematopoietik kok hicrenin kendini yenilemesini ve farklilasmasini da
dizenlediginden, epigenetik dizenleyicilerin anormallikleri, KML dahil olmak tzere farkh hematolojik
malignitelere neden olabilir (Shahin Varnoosfaderani et al., 2020). Epigallokatesin-3- gallat (EGCG) yesil
cayda bulunan polifenoldir. Antioksidan etkisi lizerine yapilan ¢ok sayida calismanin yani sira son
yillarda antikanser etkinligi de vurgulanmaktadir. EGCG, sitotoksik ve apoptotik 6zelliklere sahiptir ve
ponatinib'in CML hiicrelerine karsi sinerjistik olarak blylmeyi inhibe eden aktivitesi ile isbirligi yapabilir.
Cesitli kanser tiplerinde apoptotik, antineoplastik, antimetastatik Ozellik gosterdigi belirlenmis ve bu
ozellikleri diizenleyen genetik ve epigenetik mekanizmalar aydinlatiimaya baslamistir (Goker et al., 2014)
. Bu calismada, EGCG'nin K562 KML hiicrelerinde sitotoksik etkisinin incelenmesi ve epigenetik
mekanizmalar ile ilgili genlerin ekspresyon seviyelerindeki degisikliklerin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Bu calismada K-562 insan KML hiicre hatti kullanildi. K-562 hicre hattinin kiltdrd icin 500 ml
hacim RPMI-1640 besiyeri ve 50 ml Fetal Bovine Serum (FBS), %1 2mM L-glutamin ve %1 Penisilin-
streptomisin hazirlandi ve 37 “de ve %5 CO2 kosullarinda inokile edildi. K-562 hucreleri, 96 oyuklu
plakalar kullanilarak 1 mL medyumda 6,25x10* — 2x10° hiicre/mL yogunlukta inkiibe edildi. 72 saatlik bir
inklibasyon suresi icin optimum hiicre konsantrasyonunu belirlemek tizere 10 ulL/kuyu WST-1 sollsyonu
kullanildi. K-562 hiicrelerinde EGCG sitotoksik etkileri WST-1 ile belirlendi. EGCG'in K-562 hiicreleri
Uzerindeki ICsq dozlari, GraphPad Prism 8.0 yazilimi araciligiyla hesaplandi. EGCG ile tedavi edilen K-562
hiicrelerinde 48. saatte epigenetik mekanizma ile iliskili genlerin ekspresyon seviyesindeki degisiklikleri,
gercek zamanli PCR ile belirlendi. RNeasy” Mini Kit kullanilarak hiicrelerden toplam RNA izole edildi ve
RT? First Strand Kit kullanilarak cDNA sentezi gergeklestirildi. Epigenetik mekanizma ile iliskili genlerin
ekspresyon degisimi, 2x Master Mix Green ve Light Cycler 480 kullanilarak incelenmistir. Genlerin kat
degisimleri 2 2 yontemiyle hesaplandi ve p < 0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

Bulgular Ve Tartisma: K-562 hiicre hatti icin IC50 degerleri 48. saatte 20 uM olarak belirlendi. EGCG ile
tedavi edilen K562 hiicrelerinde CHD1, CHD4, SMARCAS5, DNMT1, HDAC2, STAT2, STAT4, PARP1, SMAD3
ve TNF genleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamh azalma (P<0,05) tespit edildi. EGCG tedavi edilen
K562 hiicrelerinde EZH2, CHD2, CHD3, SMARCA1, SMARCA4 ve INO80 genlerinin ekspresyonunda
kontrol grubuyla kiyasla artis tespit edildi. Sonug olarak, EGCG'nin epigenetik modifikasyon diizenleyici
genler lizerinde inhibitor etkileri oldugunu 6ne sirdliirmekteyiz.
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$20- PROSTAT KANSERINE ESLiIK EDEN HEMATOLOJIK MALIGNITELi HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESi

Yildiz ipek’,0sman Murat ipek?Esra Turan Erkek:

Kartal Dr Lutfi Kirdar Sehir Hastanesi, Hematoloji B6limu

Ozet: Giinimiizde erken tani ve tedavideki gelismeler ile erkeklerde prostat kanseri sik gériilen ve kiir
sansi olan malignitedir. Tedavilerde yer alan hormonoterapi ve radyoterapiye bagl ikincil hematolojik
malignite gelisme riski ise genel sag kalimin artisi ile halen 6nemini korumaktadir. Calismamizda Kartal
Dr. Lutfi Kirdar Sehir Hastanesi’'nde takip edilen prostat kanseri tedavisi alan hastalarda ikincil
hematolojik malignite gelisen olgularin klinikopatolojik 6zellikleri degerlendirilmistir. Hastanemiz {iroloji
klinigi ve hematoloji kliniginde, 2000 ve 2023 yillari arasinda takip ve tedavi edilen prostat kanseri ve
eslik eden hematolojik malignitesi olan hastalar dahil edilmistir. Prostat kanseri tedavisi ardindan
hematolojik malignite gelisen 14 olgunun dosyalari retrospektif taranarak klinik 6zellikleri, uygulanan
tedavi ve eslik eden hematolojik malignite tanilarina ulasiimistir. 14 hastanin (hepsi erkek) ortalama 68
yasinda prostat kanseri tanisi alirken, hematolojik malignite tanisi alma yaslari ise ortalama 71 idi.
Hastalar prostat kanseri evre 2 ve 3 olarak degerlendirildi. Prostat kanseri icin uygulanan tedavi
yontemlerine bakildiginda 11 hastaya (%78.5) radyoterapi(RT)+androjen deprivasyon(baskilama)
tedavisi(ADT), 3 hastaya (%21.5) Retropubik Radikal Prostatektomi(RRP)+RT+ADT uygulandi. Prostat
kanseri tedavisi basladiktan ortalama 36.5 ay sonra hematolojik malignite gelismistir. Olgularin %14.2
'unu myeloid maligniteler olustururken, %85.8'sinde lenfoid tipte hematolojik malignite gortlmuistar.
Prostat kanseri nedeniyle tedavisi yapilan hastalarda sag kalim siiresini arttirmak hedeflenirken, tedaviye
sekonder malignite gibi 6ngorilebilir risk faktorlerinin tedavi ve takip sirasinda her hasta icin
degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Anahtar soézciikler: prostat kanseri, sekonder malignite, hematolojik malignite, androjen deprivasyon

tedavisi

Amag: Prostat kanseri taramalarinin artmasina bagh olarak, erken tani ve tedavideki gelismeler ile
erkeklerde en sik gorilen solid organ kanseri ve kiir sansi olan malignitedir. Dustik risk grubunda cerrahi,
orta ve ylksek risk grubunda ise cerrahi, radyoterapi ile birlikte kisa ya da uzun sireli antiandrojen
tedavisi tercih edilmektedir. Tedavi sonrasi takiplerde kullanilan adjuvan radyoterapi ve hormonoterapi,
uzun donemde ikincil hematolojik malignite gelisme riskini arttirmistir. Calismamizda Kartal Dr. Litfi
Kirdar Sehir Hastanesi’'nde droloji polikliniginde takip edilen prostat kanseri hastalarindan ikincil
hematolojik malignite gelisen olgularin 6zellikleri degerlendirilmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya hastanemizde 2000-2023 vyillari arasinda takip edilen prostat kanseri ve
eslik eden hematolojik malignitesi olan hastalar dahil edilmistir. Oncesinde hematolojik malignitesi olan
ve metastatik prostat kanseri olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hasta dosyalari retrospektif
taranarak klinik 6zellikleri, uygulanan tedavi ve eslik eden hematolojik malignite tanilarina ulasilmistir.

Bulgular:14 hastanin (hepsi erkek) ortalama 68 yasinda prostat kanseri (evre 2 ve 3) tanisi alirken,
hematolojik malignite tanisi alma yaslari ise ortalama 71 idi. Prostat kanseri sonrasinda hematolojik
malignite gelisen 13 olgu olurken; 1 hastada lenf nodu diseksiyon materyalinden es zamanl tani
koyulmustur. Prostat kanseri i¢in uygulanan tedavi yontemlerine bakildiginda 11 hastaya (%78.5)
radyoterapi (RT)+ androjen baskilama tedavisi (ADT), 3 hastaya (%21.5) Retropubik Radikal
Prostatektomi(RRP)+RT+ADT uygulandi. Prostat kanseri tedavisi basladiktan ortalama 36.5 ay sonra
hematolojik malignite gelismistir. Olgularin %14.2 'unu myeloid maligniteler olustururken, %85.8'sinde
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lenfoid tipte hematolojik malignite goriimistir. Myeloid grup incelemesinde 1 hastada akut myeloid
[6semi (AML) (%7.1), 1 hastada kronik myeloid l6semi (KML) (%7.1) gorilmistiir. Lenfoid grup
incelemesinde 4 hastada non-hodgkin lenfoma (NHL) (%28.5), 4 hastada multiple myelom (MM) (%28.5),
3 hastada kronik lenfositik 16semi (KLL) (%21.7), 1 hastada hodgkin lenfoma (HL) (%7.1) gelismistir.
Myeloid tipte hematolojik malignite gelisen hastalarin prostat kanseri tedavilerine bakildiginda,
%66.6'sinin RT+ADT, %33.4°Unln RRP+RT+ADT aldigi gorilmistiir. Lenfoid tipte hematolojik malignite
gelisen hastalarda ise %87.5’inin RT+ADT, %12.5’inin RRP+RT+ADT tedavisi gorilmuistiir.

Tartisma: Bazi calismalarda, 16kemik/lenfoid hiicre dizilerinde artmis 6strojen ve androjen reseptérleri
gosterildi. Androjen ile tedavi edilen hastalarda telomer uzunlugunda bir artis gozlenirken, hem
lenfositlerde hem de kemik iligi hiicrelerinde Telomeraz Revers Transkriptaz (TERT)'in hormon aracili up-
reglilasyonunu ve telomeraz enzimatik aktivitesi artis gorildi (1). Androjen baskilama tedavisi olarak
kullanilan; GnRH agonistleri ve oral antiandrojenlerin kullanimiyla hematolojik malignite olusumunun
daha yuksek oldugunu gosterilmistir (2). Bazi yayinlarda RT sonrasi genotoksik stres, ribozom biyogenez
stresi ve RT'den kaynaklanan inflamasyonun klonal hematopoezden doénlsim riskinin artmasindan
dolayi sekonder hematolojik malignite gelisecegi belirtilmistir. Prostat kanseri nedeniyle RT’i alanlarda,
RT veya RRP almayanlara gore, artmis AML, KML ve NHL gelisme riski bulunmustur (3). KLL'nin 6zellikle
gastrointestinal sistem, cilt ve meme adenokarsinomlarla iliskisi bilinmekle birlikte, prostat kanseri ile
birlikteligi (%0.8) nadirdir (4). MM ve prostat ca ile ilgili calismalarda da her iki hastaligin yagla artan
insidansi en bliylik etken gosterilmekle birlikte, eslik ettikleri gosterilmistir (5). Bizim ¢alismamizda da
prostat kanseri takiplerinde, KLL ve multiple myelom daha sik gértlmistir. Bu iliskinin degerlendirilmesi
icin daha genis ¢alismalar yapiimalidir.

Sonug: PCa tedavisi sirasinda RT ve HT alan hastalarda hematolojik maligniteler icin risk altindadir. Bu
nedenle RT ve ADT alan hastalarda gelisen hematolojik bozukluklar arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak
icin daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Hastalarin takiplerinde tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek
sekonder malignitelerde akilda tutulmalidir.
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$21- HIPERLOKOSITOZLU AKUT LOSEMi HASTALARINDA LOKOFEREZ SONUCLARI

Tugcan Alp Kirkizlar:,Ahmet Muzaffer Demir*

“Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji B6limii

Amag: Hiperlokositoz akut myeloid |6semilerde (AML) %5-13, akut lenfoid I6semilerde (ALL) %10-30
oraninda karsilasilabilen periferik kandaki 16kosit sayisinin >100 000/mm3 seviyelerine ulastigi ciddi
klinik bir tablodur. K6t bir prognostik faktor olup I6kositoza ve indiksiyon tedavilerine bagl gelisebilen
timor lizis sendromu, yaygin damar ici pihtilasma gibi ek komplikasyonlarla erken 6lim orani %30’lara
varabilir. Hiperlokositoz yaklasiminda |6koferez bir segcenek olup l6semide kullaniminin sonuglari
tartismalidir. Biz de merkezimizde hiperlokositozlu akut 16semi hastalarinda l6koferez etkinligini ve
hastaligin sonlanim durumunu incelemeyi hedefledik.

Yontem: Temmuz 2015-Aralik 2022 tarihleri arasinda AML ve ALL tanisi alan hiperlokositoz nedeniyle
I6koferez islemi uygulanmis ardisik 34 erigkin hasta ¢alismaya dahil edildi. Lokoferez islemi Haemonetics
® MCS (USA&Canada) cihazi ile yapildi.

Bulgu: Lokoferez islemi l6kosit sayisinin >100 000/mm3 olan veya l6kosit sayisindan bagimsiz olarak
solunum sistemi (dispne, hipoksi, solunum vyetersizligi), norolojik sistem (konflizyon, somnolans,
sersemlik hissi, deliryum, koma, fokal norolojik semptom), gérmede bozukluk, retinal hemoraji, kulak
¢inlamasi gibi bulgulari olan ve islem i¢in kontrendikasyonu olmayan ardisik 34 akut |6semi hastasina
uygulanmisti. Lokoferezi sonlandirma karari klinik ve laboratuvar bulgularina gére hekimi tarafindan
verilmisti. Hastalarin %58.8’i erkek, %41.2’si kadin olup %88.2’si AML, %11.8’i ALL taniliydi. Hastalarin
median yasl 66.5 idi. Toplam 69 |okoferez uygulamasi yapilmis olup ortalama islem sayisi 2.03'tli. 23
hasta ile en ¢cok semptomatoloji solunum sisteminde gorilmisti ve onu norolojik semptomlar ve gérme
bozuklugu izlemisti. islem siiresince komplikasyon olarak 1 hastada katater tikaniklig gelisti. Lokoferez
Oncesi ortalama |6kosit, hemoglobin, trombosit sayilari sirasiyla 153.112 /mm3 , 8g/dL, 77.882 /mm3
iken |6koferez sonu degerler 100.161 /mm3 , 7.9g/dL, 54.515 /mm3 seklindeydi. L6koferez ile ortalama
|6kosit sayi distst 69.112 /mm3 ve lokoferez etkinligi %40.9 idi. Hastalar ortalama 21.8 giin takip
edilmis olup hastalarin %70.5 (24 hasta) l6koferez 6ncesi veya sirasinda akut 16semi tedavisi baslanmisti.
Takip siiresince hastalarin %76.5’i hayatini kaybetti. islem &ncesi ve sonrasi I6kosit, hemoglobin ve
trombosit sayilarinin karsilastiriimasinda I6kosit ve trombosit sayilarinin dislist istatiksel olarak anlaml
bulundu (p degerleri 0.000, 0.010). Es zamanl |6semi tedavisi alan ve almayan hastalar
karsilastirildiginda 16kosit distsi ve lokoferez etkinligi acisindan fark bulunmadi (p degerleri 0.857,
0.562). Ortalama sagkalim siresi 24.9 glindli. Es zamanh l6semi tedavisi alan ve almayan hastalar
sagkalim acgisindan karsilastirildiginda farkhlk bulunmadi (p degeri 0.553).

Sonug: Hiperlokositoz akut I16semi hastalarinda yaklasik %20 oraninda goriilen mortalitesi ylksek acil bir
tablodur. Hasta grubumuzda 6nceki ¢calismalarla benzer sekilde I6koferez ile anlamli I6kosit sayi distsi
saglanmis ve %40 dizeyinde etkinlik gosterilmis olsa da komplikasyon riskini artirabilecek anlamli
trombosit sayr diglst gorulmustir. Mortalite orani %76.5 ile yiksek oranda olup 30. giin sagkalim
%35.29 ile disik bulundu. Calismalara bakildiginda I6koferezin erken mortalite Uzerine etkisi
tartismalidir. Ancak ¢alismamizdaki ylksek mortalite yas grubunun ileri olmasi ve ek |6semi tedavisiyle
komplikasyonun artirilmis olma ihtimalini disiindirebilir. Genellikle I6koferezin akut I6semi tedavisini
geciktirmemesi onerilmekte olup es zamanl akut I6semi tedavisi baslanan ve sonrasinda baslanan
hastalar karsilatirildiginda mortalite farki calismamizda bulunmamistir.
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$22- HEMATOLOJi KLINiGINDE PiPERASILIN-TAZOBAKTAM iLiSKiLi
HEPATOTOKSISITE

Nevin Alayvaz Aslan’, Ozde Elver?, ismail Can Kendir®, Nil Giiler*

'Pamukkale Universitesi Hematoloji Bilim Dali; Denizli, Tiirkiye

Girig: Piperasilin-tazobaktam hematoloji servislerinde sikga kullanilan, bir¢ok gram pozitif ve gram
negatif aerop ve anaerop bakteriyi kapsayan bir antibiyotiktir. Piperasilin bir ampisilin tirevi oldugu icin
beta laktamaz inhibitéri olan tazobaktamla etki spektrumunu genisletir. Genel olarak glvenilir bir
profile sahip olan Piperasilin-tazobaktam’in; bulanti-kusma, cilt dékiintlsu, ishal gibi yan etkileri olsa da
nadir olarak hepatotoksisitede gelisebilir. Bu yazida hematolojik malignite nedeniyle takip edilen iki
hastada Piperasilin-tazobaktam kullanimini ile gelisen hepatotokisiteden bahsedilecektir.

Vaka-1: 2016 yilinda kronik lenfositik [6semi (KLL) tanisi alan 68 yasinda erkek hastaya subat 2022 de
Evre 4 KLL tanisi ile Rituximab-Venetoclax tedavisi baslandi. Tedaviye yanitl olarak takipleri devam eden
hastanin; 12.ay kontrollin de CRP yiksekligi ve pnémonisi tespit edildi ve venetoclax tedavisine ara
verilerek hematoloji servisine yatisi yapildi. Toraks tomografisi ¢ekilen, sag lst lob apikal segmentte, sol
st lob superior lingular segmentte ve sol alt lob posterior ve lateral segmentlerde fokal yamasal buzlu
cam alanlari izlenen hastaya Covid PCR testi yapildi. Covid PCR testi negatif sonuclanmasi Gzerine
enfeksiyon hastaliklari tarafindan Piperasilin-tazobaktam baslandi. Tedavi 6ncesi karaciger fonksiyon
testleri; AST:32 IU/L, ALT:32 IU/L, ALP:104 IU/L, GGT:25 IU/L, total bilirubin:0,24 mg/dL, Direk
bilirubin:0,32 mg/dL tespit edildi. Tedavinin birinci glininde karaciger fonksiyon testleri yikselmeye
basladi. Tedavinin 3.glini karaciger fonksiyon testlerinin; AST:256 IU/L, ALT:321 IU/L, ALP:104 I1U/L,
GGT:90 IU/L, Total bilirubin:0,31 mg/dL, direk bilirubin:0,19 mg/dL oldugu goruldi. Ayni donem iginde
yeni baska bir ilag baslanmayan, hepatit serolojisi ve otoimmin paneli negatif olan hastanin KCFT
yuksekligi Piperasilin-tazobaktam iliskili dustinulerek, Piperasilin-tazobaktam tedavisi 4. giinde kesildi.
Tigesiklin tedavisi baslandi. Hastanin tedavi degisikligi sonrasi 1. Glinde ALT-AST degerlerinde anlamli
gerileme oldu ve 4. Glinde ALT:64 IU/L, AST:14 IU/L olarak saptandi.

2.Vaka: Mayis 2022 yilinda Akut Myeloid Losemi tanisi alan 62 yasinda kadin hasta 2.kir ylksek doz
ARA-C kemoterapisi i¢cin Ekim 2022’de hematoloji servisine yatirildi. Hastaya yilksek doz ARA-C
tedavisinin 17.gliniinde no6tropenik ates nedeniyle enfeksiyon hastaliklari tarafindan Piperasilin-
tazobaktam baslandi. Atesleri gerileyen hastanin antibiyotik tedavisinin 2.gliniinde karaciger fonksiyon
testlerinde artis tespit edildi. AST:430 IU/L, ALT:403 IU/L, ALP:123 IU/L, GGT:52 IU/L, Total bilirubin:0,19
mg/dL, direk bilirubin:0,06 mg/dL idi. Hastaya yapilan hepatobilier ultrasonda; Karaciger 160 mm,
karaciger parankimi homojen ekojenitede izlendi. Hepatit serolojisi ve otoimmiin paneli negatif
saptandi. Hasta enfeksiyon hastaliklari ile tekrar degerlendirilerek; Piperasilin-tazobaktam kesilerek
yerine meropenem baslandi. Tedavinin degistiriimesi sonrasi 1. glinden itibaren hastanin karaciger
fonksiyon testlerinde anlamli gerileme oldu ve 7. giinde ALT:41 IU/L, AST:22 IU/L olarak saptandi.

Sonug: Piperasilin-tazobaktam hematoloji servislerinde 6zellikle notropenik ates tedavisinde sikca
kullanilan, genis spektrumlu ve antipseudomonal etkinligi olan bir antibiotiktir. Her ne kadar
hepatotoksisite sik gorilen yan etkileri arasinda yer almasa da bu iki vakada Piperasilin-tazobaktam
iliskili hepatotoksisite saptanmis olup tedavi kesildikten 24 saat sonra karaciger enzimlerinde dramatik
gerileme gorilmustir. 2020 yilinda Kore'de ilag iliskili hepatotoksisite saptanan 1100 hastanin verilerinin
incelendigi calismada piperasilin-tazobaktam iliskili hepatotoksisite insidansi %0.32 olarak saptanmistir.
1993 yilinda yayinlanan 142 hastanin dahil edildigi Faz 1l/1ll ¢alismanin sonuglarina gére ise ALT
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yuksekligi hastalarin %12’sinde saptanmigtir. Hematoloji kliniklerinde nétropenik ates tedavisinde sik
kullanilan bir antibiyotik olmasi sebebi ile Piperasilin-tazobaktam tedavisi verilen hastalarda karaciger
enzimlerinin takibinin bu agidan faydali olacagi diisintlmusgtdr.

Anahtar kelimeler: hematoloji, piperasilin-tazobaktam, hepatotoksisite

1.Perry CM, Markham A. Piperacillin/tazobactam: An updated review of its use in the treatment of
bacterial infections. Drugs 1999; 57: 805-43

2. Kang Y, Kim SH, Park SY, Park BY, Lee JH, An J, et al. Evaluation of Drug-Induced Liver Injury Developed
During Hospitalization Using Electronic Health Record (EHR)-Based Algorithm. Allergy Asthma Immunol
Res. 2020 May;12(3):430-442. doi: 10.4168/aair.2020.12.3.430.

3. Wise R. The efficacy and safety of piperacillin/tazobactam in the therapy of bacteraemia. ] Antimicrob
Chemother. 1993;31 Suppl A:97-104
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HEMATOLOJI POSTER
BILDIRILERI
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P1- RELAPS/REFRAKTER HOGKiN LENFOMALI VAKADA HiDAC+mTOR
INHIBITORU iLE TAM YANIT: OLGU SUNUMU

Elif Gilirmak*,Volkan Karakus?
'Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari, ?Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji

Giris: Hodgkin lenfoma (HL) tim lenfomalarin %10’unu olusturmaktadir. Kemoradyoterapi ve
immunoterapiler ile HL'da kir orani artmistir. Relaps/refrakter (R/R) klasik HL tedavisi, kurtarma
kemoterapisi ve ardindan otolog kok hiicre transplantasyonu (OKHT) ile yonetilmektedir. Brentuksimab
ve immun checkpoint inhibitorleri hem monoterapi hem de kombine olarak kurtarma tedavisinde, nakil
sonras! idamede etkinliklerini géstermislerdir. Bu ilaglarin disinda OKHT sonrasi R/R olan hastalar igin
histon deasetilaz (HiDAC) inhibitorleri ve HIDAC + mTOR inhibitdér kombinasyonlarinin da etkin oldugu
bulunmustur. Biz burada, OKHT sonrasi R/R HL'si olan, vorinostat ve everolimus ile tedavi edilen ve su
anda tam remisyonda izlenen bir hastayi sunuyoruz.

Olgu: 21 yasinda erkek hasta klinigimizde yapilan tekikler sonucunda evre 3A, distik risk (IPI skoru:0-1)
HL tanisi aldi. Ug¢ kiir ABVD tedavisi sonrasi kontrol PET/BT sonucuna gére primer refrakter HL olarak
degerlendirildi. DHAP tedavisine gecildi. 4 kiir DHAP sonrasi PET/BT’de progresyon gorilen hastaya
Brentixumab baslandi. 3 kir Brentixumab sonrasi PET/BT’de akcigerde multipl parankimal nodiller
izlendi ve yeni bulgu olarak degerlendirildi. Uglincii kurtarma tedavisi olarak GDP verildi. iki kiir GDP
tedavisi sonrasi PET/BT’ye gore hasta parsiyel yanith olarak degerlendirilerek OKHT’ye alindi. Nakilin
3.ayinda PET/BT sonucu tam yanith olan hastanin 9.ayindaki PET/BT’de abdomende portal diizeyde yeni
lezyonlar gelistigi gorildi ve Nivolumab tedavisine gecildi Nivolumab 27. kiir sonunda PET/BT’de sag
akciger orta lateral segmentte ve batinda konglemere goriiniimde multiple lenf nodlari (Deauville 5)
olmasi lizerine hasta progrese kabul edilerek hastaya vorinostat 300mg ve Everolimus 5 mg baslandi. 3
kir sonrasi yapilan PET/BT’de tam yanit izlendi.

Tartisma: HL tanili ¢cok sayida hastada baslangic tedavisi sonrasi tam yanit ve uzun siire hastalik kontrolii
elde edilebilmektedir. ABVD kemoterapi rejimi radyoterapi ile birlikte olsun ya da olmasin HL
hastalarinda yiksek kir oranlarina sahiptir. Fakat cogunlukla ileri evre hastalari iceren bir grup hasta ilk
sira tedaviye R/R olabilir. R/R HL hastalarinda, kurtarma kemoterapisi sonrasi OKHT standart tedavi
yaklasimidir. Giiniimizde OKHT sonrasi R/R HL hastalari icin brentuksimab, nivolumab, pembrolizumab
ve HiDAC + mTOR inhibitorleri de bu secenekler arasinda yer almaktadir. mTOR inhibitéri everolimus,
HL'de aktif olan PI3K-AKT-mTOR yolagini bloke ederek anti-tliimor etkinlik gosterir. HIDAC enzimi ise
hiicre progresyonu, diferensiyasyonu, apopitozu, anjiogenezi ve immunitesinden sorumludur. Calismalar
HiDAC + mTOR inhibitorlerinin HL'de sinerjistik etkiye sahip olduklarini géstermistir. Biz de bu vakada
OKHT sonrasi R/R HL'de bu kombinasyon tedavisinin etkin ve glvenilir bir tedavi secenegi oldugunu
gozlemledik.
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P2- KARDES iKi OLGUDA SAPTANAN 3 PRIME UTR+101G>C MUTASYONU
TALASEMi HASTALARINDA KLiNiGi ETKILEYEN BiR MUTASYON OLABILIR Mi?

Unal Atas',Volkan Karakus',Erdal Kurtoglu?

'Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Departmani, Antalya,
Tirkiye, *Sisli Kolan Uluslararasi Hastanesi, Hematoloji Departmani, istanbul, Tiirkiye

Giris: B-talasemi, bir dizi mutasyon sonrasi yapisal olarak normal olan B-globin zincirlerinin kantitatif
olarak azalmasi veya olmamasindan dolayi, degisen siddette kronik anemi ile karakterize, diinya
capindaki en yaygin resesif kalitsal hastaliklardandir (1). Dlinya niifusunun yaklasik %5,2'sinin potansiyel
olarak patojenik bir hemoglobin geni tasidigi ve her yil 330 binden fazla yenidoganin ciddi bir
hemoglobin hastalig tasidigi tahmin edilmektedir (2). Bugiine kadar, IthaGenes veritabaninda 350'den
fazla B-talasemi mutasyonu rapor edilmistir (3). Bu mutasyonlarin homozigot ve bilesik heterozigot
olmalari transfizyon bagimli B-talasemiye neden olabilmektedir (4). Burada daha Once tanimlanmis
mutasyonlarin bilesik heterozigotluguna ragmen, daha once bildirilmemis bir mutasyon ile birlikte
talasemi intermedia klinigine sahip iki kardesten bahsetmek istedik.

Olgular: 68 yasindaki talasemi intermedia tanili erkek hasta transflizyon ihtiyaci, selasyon ve kalp
yetmezligi agisindan tarafimizca son 12 yildir takip edilmektedir. Anne ve babasinda klinik bir patoloji
olamayan hastada ilk olarak 7 yasinda iken splenomegali saptanmis. Ancak net bir tanisi ve takibi
olmayan hasta ilk olarak 35 yasinda iken halsizlik ve karin sisligi nedeni ile arastiriimis. O dénem
transfliizyon gerektirmeyen mikrositer anemi ile birlikte hepatosplenomegali, safra tasi ve hemoglobin
elektroforezinde HbF yiksekligi saptanmis ve hasta talasemi intermedia olarak takibe alinmis. 54
yasindan itibaren dis merkezde bilinmeyen bir neden ile diizenli transflizyon almaya baslayan ve
tranfliizyonel demir birikimi nedeni ile demir selasyonu alan hastada, selasyona ragmen 4 yil sonra kalp
yetmezligi gelismis. Ardindan takibimize giren hastanin yapilan DNA dizi analizinde B-talasemi hastaligina
neden olabilecek ¢.92+6T>C (rs35724775) (IVS-I-6) ve c.93-21G>A (rs35004220) (IVS-1-110) ile B-talasemi
hastaligina neden olmasi sipheli olan 3 prime UTR+101G>C (+233 relative to termination codon)
(rs12788013) genlerinin Ug¢l de heterozigot mutant saptanmistir. Kendisinden bir yas kigcilik olan ve
transfizyon bagimhlig olmadan talasemi intermedia ile takip edilen kiz kardesinde de ayni mutasyonlar
saptanmigtir.

Tartisma: B-talasemi, molekiler diizeyde heterojen bir hastalikdir ve farkl etnik kdkenlerde farkl
mutasyonlar 6n plana ¢ikmaktadir (4-7). Turk popilasyonunda simdiye kadar 40'tan fazla mutasyon
tanimlanmistir (8,9). Glzelgil ve arkadaslari Cukurova bélgesinde yaptiklari ¢alismada, 52 pediatrik
hastada 22 farkhh pB-talasemi mutasyonu tespit etmislerdir. Bu hastalarin 36’sinda homozigot
mutasyonlar (IVS-1-110 (%58.0), kodon 8 (—AA) (HBB: ¢.25_26delAA) (%5.6), -30 (T>A) (HBB: c.- 80T>A)
(%5,6), IVS-I-6 (%5,6) ve IVS-II-1 (%5,6)) 13’lnde ise bilesik heterozigot mutasyonlar saptamislardir.
Kardes iki olgumuzda oldugu gibi 2 hastada ise IVS-I-110 ve IVS-1-6 bilesik heterozigot mutasyon
bildirmislerdir (4). Filistinli hastalar arasinda ise en sik IVS-I-6 ve ardindan IVS-I-110 mutasyonu
bildirilmistir (5).

Olgularimizda saptanan bu iki mutasyonun bilesik heterozigotluguna ragmen klinik olarak her ikisi de
talasemi intermedia klinigine sahiptir. Bu iki mutasyonun yani sira daha 6nce tanimlanmamis ancak her
ikisinde de saptanmis olan 3 prime UTR+101G>C mutasyonunun varhgi, “klinigi hafifleten bir mutasyon
olabilir mi?”’ sorusunu aklimiza getirmistir. Bu teoriyi aydinlatmak icin, klinigi talasemi intermedia ile
uyumlu ve genetik acidan homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonu olanlarda ek olarak bu
mutasyonun varliginin degerlendirilmesi gerekmektedir.
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P3- BETA TALASEMIi iINTERMEDIA HASTASINDA GORULEN AKUT MYELOID
LOSEMi OLGUSU

Selin Kir',Nigar Abdullayeva’,Giiray Saydam’,Mine Hekimgil*

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Bilim Dali, izmir, Tirkiye

Amag: Talasemi, hemoglobini olusturan alfa veya beta globulin zincirlerinin Gretimini etkileyen bir grup
otozomal resesif hemoglobinopatidir. Alfa zincir yapimi azligi alfa talasemiye, beta zincir yapim azligi
beta talasemiye neden olmaktadir. (1) B-Talasemi intermedia, asemptomatik tastyici olan B-talasemi
minor ile transflizyona bagimli, siddetli anemi gérilen B-talasemi major arasindaki orta agirlikta bir klinik
durumdur. (2) Talasemi hastalarinda, muhtemel kemik iligi mikro cevresindeki asiri demir yikiiniin
neden oldugu oksidatif stresten kaynakli olarak maligniteler gibi diger hastaliklarda artis oldugu
disinidlmektedir. (3) Akut miyeloid lI6semi (AML) ise, kromozomal anomaliler ve ¢oklu gen mutasyonlari
yoluyla hematopoetik 6ncillerin klonal transformasyonundan kaynaklanan, kemik iliginde anormal blast
hicrelerinin artisi ile karakterize, heterojen bir l6semi grubudur.(4) Bu vakamizda beta Talasemi
intermedia ile takipli bir hastada gelisen akut myeloid |6semi olgusunu tartisacagiz.

Yontem: Olgu: 45 yasinda erkek hasta, aktif sikayeti olmayip durum bildirir raporu almak icin
poliklinigimize basvurdu. Hastanin anamnezinden cocukluk doneminde talasemi intermedia tanisi aldigi
ve 8 yasinda splenektomi yapildigi 6grenildi. Talasemi sebebi ile en son 1 ay 6nce kan transflizyonu
yapiimisti ve 2-3 ayda 1 kere transfiizyon ihtiyaci oluyordu. 2009’daki hemoglobin elektroforezi HbA0:45
HbA2:6.4 HbF:47.6 seklindeydi. Basvuru anindaki laboratuvar degerleri : WBC: 9.9x1073/uL, lenfosit:
5.32x1073/p,notrofil: 1.82xx1073/u, monosit: 2.34 x1073/uL, immatir granilosit: 0.13x1073/y, hgb: 8.5
g/dL, trombosit 480x1073/uL, Idh: 253 U/L, demir: 197 ug/dL, serum demir baglama kapasitesi: 232
ug/dL, ferritin: 131 ug/dL, vitamin B12: 1234 ng/L, folik asit : 4.17 pg/L, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri normal sinirlardaydi. Periferik kan yaymasinda anizositoz, poikilositoz, hedef hiicreler,
polikromazi, %1 normoblast, iri ve dev trombositler, trombosit sayisinda artis , %2 blastik hicre,
displastik notrofiller, myeloid dnciller gérilmesi lzerine hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi. Kemik iligi
biyopsi kesitinde selllilarite %95 dolayinda ve yasa gore hiperselliler nitelikte olup, granilositer ve
megakaryositik seri hiicrelerini baskilayan interstisyel blastik hicre infiltrasyonu izlendi, akut myeloid
|6semi ile uyumlu raporlandi. immunhistokimyasal incelemelerde blastik hiicreler CD33, CD34,CD117
yaygin pozitif, MPO kismen pozitif saptandi. Genetik panelinde BCL6 ile yapilan FISH ¢alismasinda %83
oraninda 3927 lokusu, BCL6 geninde trizomi saptandi. Hastaya AML tedavisi olarak 7+3
(Sitarabin+Daunorubisin ) tedavisi baslandi. Hastanin takip ve tedavisi devam etmektedir.

Bulgu: B-Talaseminin hematolojik malignitelerle iliskisinin arastirildigi bir literatlir taramasinda, Hodgkin
lenfoma , non Hodgkin lenfoma, akut lenfoblastik I6semi , akut myeloid l6semi, multiple myelom,
myeloproliferatif neoplazilerle birlikte goriildigu vakalar mevcuttur. (5) Literatiirde B-Talasemi ve akut
myeloid 16seminin birlikte gorildigl pediatrik grupta bir (6) , ve eriskin grupta iki adet vaka
raporlanmistir. (7,8) B-Talasemili hastalarda, hematolojik malignitelerin ortaya ¢ikmasinin nedeninin
rastlantisal mi yoksa; ortak bir etkilesim ve mekanizmanin sonucu olarak mi meydana geldigi tartisiimaya
devam etmektedir. Demir yikinlin artmasi, oksidatif stres, transflizyonla bulasan virlsler, kan
transflizyonuna sekonder immiinsupresyon bu riskin artmasina katkida bulunabilir.

Sonug: Talasemi hastaligina nadir de olsa hematolojik malignitelerin eslik edebilecegi unutulmamalidir.
Hastalarin takipleri yapilirken maligniteler géz éniinde bulundurularak anamnez derinlestirilmeli, detayl
fizik muayene yapilmali ve laboratuvar tetkikleri hematolojik maligniteleri de kapsayacak sekilde
istenmelidir.
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P4- BRUTON TiROZIN KiNAZ iNHiBITORU TEDAVISIi ALAN KRONiK LENFOSITIK
LOSEMI OLGUSUNDA HEPATIT B ViRUS REAKTIVASYONU YONETiMI, OLGU
SUNUMU

Bahar Sevgili’,Ajda Giines’,Fatma Keklik Karadag? Nevin Orug’,Nur Soyer:,Fahri Sahin’,
Giiray Saydam*

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, 2izmir Tepecik Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Hematoloji Klinigi, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Gastroenteroloji Bilim
Dali

Amag: Hepatit B virus (HBV) reaktivasyonu, B hiicre disfonksiyonu goérilen durumlarda, daha 6nceki HBV
immunizasyonuna bakilmaksizin gériilebilmektedir. ibrutinib, B hiicre sinyalizasyonunda rol alarak B
hiicre matlrasyonuna yol acan bir bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitériadir. Tirozin kinaz inhibitorlerinin,
HBV reaktivasyonundaki etkisine dair ¢eliskili yayinlar mevcuttur. Sunumumuzda kronik lenfositer |6semi
(KLL) tanisiyla ibrutinib altinda izlenen olguda HBV reaktivasyonu yénetimimizi anlatmayi planladik.

Yontem: Bilinen RAI evre 2 KLL tanisiyla 2012 yilindan itibaren izlenen 75 yasinda erkek hasta. 2017
yilinda bisitopeni saptanmasi Ulzerine KLL icin 6 kir rituksimab-klorambusil protokollii planlandi.
Kemoterapi 6ncesi bakilan viral seroloji panelinde HBV dogal bagisiklik durumu izlenen hastaya, anti
CD20 monoklonal antikor bazli tedavi planlanmasi nedeniyle HBV profilaksisi tenofovir disoproksil
fumarate ile planlandi. 6 kiir kemoterapi sonrasinda hematolojik agidan remisyonda goriilen hastada
HBV reaktivasyonu saptanmadi. Tedavi tamamlandiktan 3 yil sonra, 2020 yilinda hizli biylyen
lenfadenopatiler ve anemide derinlesme goriilmesi nedeniyle KLL tanisina yonelik tekrar tedavi
planlandi. Yasl ve performansinda disus gorilmesi nedeniyle hastaya ibrutinib 420 mg/g baslandi.

Bulgu: Ibrutinib 6. ayinda klinik olarak yanit goérilen hastada 9. ayda ihmli transaminaz yuksekligi
saptandi. Yapilan tetkiklerinde antiHBc igG negatiflestigi, HBsAg, AntiHbC igM ve HBV DNA diizeyinin
arttigl goriilmesi Uzerine hastaya gastroenterolojiyle de gorisilerek tenofovir alafenamide fumarat
(TAF) baslandi. 3. Ayda HBV DNA dizeyinin regrese oldugu izlendi. HBV tedavisi slresince ibrutinibe,
hastalik progresyon riski nedeniyle kesilmeden yakin takip ile devam edildi. KLL agisindan progresyon
izlenmedi. 2021’den bu yana ibrutinib tedavisi ve TAF profilaksisine sorunsuz devam edildi.

Sonug: BTK inhibitorlerinin yaygin kullanimi sonrasinda KLL olgularinda HBV reaktivasyon sikliginda
azalma bildirilmisse de bu tedavilerin erken dénemde B hiicre fonksiyonuna etkileri degiskendir. KLL'nin
kendisi de hiicresel immin yetmezlige predispozan faktor olarak rol oynamaktadir. BTK inhibitori
kullanan olgularda HBV profilaksisinin yeri cesitli kilavuzlarda tartismahldir. Yine de B hiicre
fonksiyonlarina etki eden hastaliklar veya tedavilere maruz kalan olgularda HBV acisindan yakin
monitorizasyon ve gereginde bireysellestirilmis tedavi 6nem arz etmektedir.
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P5- KML HASTALARINDA BOSUTINIB KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Gilcin Celebi*,Nigar Abdullayeva? Ajda Giineg?,Nur Akad Soyer Filiz Vural?,
Mahmut Tobii?, Fahri Sahin?, Emin Karaca®,Derya Demir‘,Giiray Saydam?

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji, *Ege Universitesi
Tip Fakdltesi, Tibbi Genetik, ‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji

Kronik Myeloid Losemi(KML), Philedelphia kromozomu olarak da bilinen t(9;22) translokasyonunun
varhg ile karakterize bir hastaliktir. Kronik, akselere ve blastik olmak (izere (i¢ fazdan olusur. Her yasta
gorllebilse de genellikle orta yastan sonra goriliir. KML, [6semilerin yaklasik dortte biridir ve her
100.000 kisiden 1-2'sinde hastalik gorilir. Akut I6semilere oranla genellikle daha az ciddidir.

KML etiyolojisinde sorumlu tirozin kinaz aktivitesi gosteren bcr-abl flizyon geninin kesfinden sonra, bu
aktiviteyi inhibe eden ilaglarin gelistiriimesiyle, daha uzun sagkalim siirelerine ulasilabilmistir. Tedaviye
direng gelismesiyle, ikinci ve Uglinct kusak ajanlarin gelistirilmesinin 6nlini agmistir. Gilincel olarak
tedavisinde kullandigimiz 5 tane tirozin kinaz inhibitéri mevcuttur. Bunlar imatinib, dasatinib, nilotinib,
bosutinib ve ponatinib olarak tedavide yer almaktadir. Tedavide ilk basamakta imatinib
verilmektedir.ikinci basamakta dasatinib, nilotinib ve bosutinib yer alirken, 3. Basamakta da ponatinib
tedavisi secenegi mevcuttur.

Bu calismamizda, EUTF hematoloji klinigimizde KML tanisi ile izlenmekte olan ve bosutinib tedavisi alan
12 hastanin vyas, cinsiyet, tanidan itibaren gecen slire, bosutinib kullanma/yanit alma siresi,
hematolojik/molekuler/sitogenetik yanit, yan etki profili ve komorbiditeler agisindan retrospektif olarak
incelemeyi hedefledik.

Tablo-1:Bosutinib 6ncesi donem

77|e 72 ay Dasatinib 312 ay Sitogenetik yanit kayb1
53|e 312 ay Bosutinib+Nilotinib 156 ay Hematolojik yant kayb1
65|e 88 ay Dasatinib 47,5 ay Plevral eflizyon

45|e 108 ay Nilotinib 13 ay Sitogenetik yanit kayb1
56|k 171 ay Nilotinib+Dasatinib 12 ay Hematolojik yamit kayb1
67|k 96 ay Nilotinib+Dasatinib 12 ay Molekiiler yanit kaybi
39|k 28 ay Dasatinib 6 ay Molekiiler yanit kaybi1
49]e 84 ay Dasatinib+Bosu+Nilotinib |48 ay/12 ay Plevral eflizyon

74|e 178 ay Dasatinib 84 ay Grade 4 cilt toksisitesi
55|e 480 ay Dasatinib 29 ay Molekiiler yanit kaybi1
81|e 312 ay Dasatinib+Nilotinib 240 ay/1 ay Plevral efiizyon/Intolerans
70|k 252 ay Nilotinib+Dasatinib 1-2 ay/48 ay Intolerans/Plevral efiizyon

12 hastamizin 8'i erkek, 4 kadin iken, yas ortalamalari 60,9’idi.Hastalarimizin tanilarindan gecen sire
ortalama 181,75 ay saptadik.

imatinib sonrasinda bes hastamizda dasatinib, {ic hastamizda nilotinib sonrasinda dasatinib, bir
hastamizda nilotinib, bir hastamizda dasatinib sonrasi nilotinib, bir hastamizda 6nce bosutinib
sonrasinda nilotinib, bir hastamizda dasatinib sonrasi bosutinib devaminda yan etki nedeniyle nilotinib
tercih edilmistir.

Dasatinib ve nilotinib tedavileri molekuler/sitogenetik/hematoljik yanit kaybi, plevral eflizyon veya cilt
toksisitesi gibi yan etkilere bagh birakilmis olup, nilotinib tedavisine gecilmistir.
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Tablo-2:Bosutinib sonrasi donem

D D D (I D 4 A (

3 ay 500 mg/giin Sitogenetik Nefes Darlig1 Ht, Astim Jay HMay kullamyor

60 ay 500 mg/giin Molekler X KBY, HT Jay 60 ay 3151+

25 ay 300 mg/gin Klinik/Sitogenetik ’ KAH(CAPG), AML KBY (0l ay 2 ay kullanyor

40 ay 500 mg/giin Molekiler/Sitogenetik ~ [EKlem agnsy, halsizlik |KOAH Jay d0ay kullantyor

51 ay 200 mg/gin Hematolojik i Ht, Astim Bay 18 ay akit plani-ponatinib

18 ay 500 mg/giin Molekiler/sitogenetik ~ |* r 1 ay Uay kullantyor

16.ay 500 mg/giin Sitogenetik Halsizlik Fibromiyalji, Nevroz day 12ay kullaniyor

9 ay 400 mg/giin Molekiiler Ishal Hashimato tirodiiti (-1ay 9ay ishal nedenli kesilmis--nilotinib
Nay 500 mg/gin  |Molekaler/sitogenetik  [Yan agnsi EQAEAH(( ARG Al (-1 ay 33y kullaniyor

6 ay 500 mg/giin Molekiiler/sitogenetik | Dispepsi, kemik agnsi |* lay Say kullantyor

34 ay 500 mg/giin Hematolojik Intolerans, ispne ’ | ay Jay ishal nedenli kesilmis-dasatinib
ITay 200 mg/giin Molekler HalsizIik, istahsizik ~ {MM, Demans, Alzheimer (3 ay 11y kullantyor

Bosutinib, Tablo-1 ve 2’de goriildigli lizere genelde ruhsat ve kullanma endikasyonundan dolayi ¢cogu
hastada 3. Basamakta tercih edilmistir. Son zamanlarda bu daha ¢ok 2. basamaga dogru kaymistir.
Bosutinib kullanan hastalarin ¢ok biyik bir kisminda daha 6ncesinde dasatinib veya nilotinib kullanildig
ve bunlara yanit kaybi gosterdigi gorilmustar.

Bosutinib tedavisinin her yas grubunda, ilacin her baslanma sirasinda kullaniminin, stabil molekdiler yanit
saglamasi agisindan gilivenli oldugu bilinmektedir. Bosutinib kullanan hastalarin biyik bir kisminda en az
bir yada iki tane komorbidite varligi aslinda ikinci basamakta ilk basta secilecek olan ajanin Bosutinib
olarak segmemiz gerektigini bize gostermektedir.

Bosutinibe ¢ok hizli yanit alinmis olup, hematolojik/molekiler/sitogenetik yanit uzun sireli elde
edilmistir.

Bosutinibe bagl yan etkiler acisindan bulanti-kusma gibi dispeptik yakinmalar hastalarimizda az da olsa
gorilmektedir.12 hastamizin sadece ikisinde ishal nedenli ila¢ kesilmistir. Yan etki profili acisindan
kullanimini  sinirlayacak bir profile sahip olmamasi ve komorbiteleri olan hastalarda rahatlikla
kullanilabilmesi nedeniyle KML tedavisinde tercih edilebilir bir molekil olarak distintilmelidir.
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P6- NADIR HASTALIK - FAKTOR XI EKSIKLiGi TANI VE YONETiIMINE OLGU
SUNUMU iLE BAKIS

Seren Sengiil*, Ceren Ezel, Ufuk Demirci?,Mine Miskioglu,ismet Aydogdu:
'Manisa Celal Bayar Universitesi, Trakya Universitesi

Amag: Faktor Xl eksikligi nadir hastaliklar igerisinde olup, ilk kez 1950’lerde Rosenthal ve ark. tarafindan
tanimlanmistir. 4. kromozomda Faktor XI geninde dort farkli mutasyon ile ortaya ¢ikabilir. Otozomal
kahtihr ve faktor diizeyinden bagimsiz klinik tablolar ile karsimiza ¢ikabilir. Ashkenazi ve Irak
Yahudilerinde sikligi %8-9, normal popilasyonda yaklasik 1/1.000.000’dir.1 Ciddi Faktor Xl eksikligi,
genelde homozigot ya da ikili heterozigot bireylerde goruliir ve faktér diizeyinin %20’den az olmasiyla
karakterizedir. Heterozigot mutant bireylerde faktor diizeyleri genelde %20-%60 arasindadir. Hastalar
cerrahi veya travma ile indiklenen kanama, epistaksis veya agir menstriiel kanama ile gelebilirler.
Spontan kanama nadirdir. Kanamanin siddeti ya da yeri, vicuttaki Faktor XI dizeyi ile iliskili degildir. 2 3
aPTT uzun olan ve karisim testi ile normal araliga donen hastalarda faktor eksiklikleri 6n tanilari akla
gelmelidir. aPTT uzunlugunun etyolojisini arastirirken tani konulan nadir hastaligimiz rapor edildi.

Bulgu: Olgu Bilinen ek hastaligi ve ilag kullanimi olmayan 38 yasindaki kadin olgu aPTT uzun saptanmasi
lizerine yonlendirildi. Basvurusu sirasinda menoraji ve 6zgecmisinde 9 yil 6nce postpartum artmis
kanama oykistu oldugu ogrenildi. Ek 6zgecmis bulgusu olmayan hastanin kiz kardesinde de aPTT
uzunlugu oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi. Basvurusunda aPTT 71.4 sn,
Protrombin zamani (PT) 12.3 sn, fibrinojen 259 mg/dL saptandi. Tam kan sayimi ve biyokimyasal
parametreleri olagandi. inkiibasyonlu karisim testi sonucunda 0. saat aPTT 35.9 ve 2. saat aPTT degeri
38.5 saniye olarak gorildi. Faktor VIII dizeyi %44, Von Willebrand Faktor antijeni %36.4, vVWF Ristosetin
Kofaktor dizeyi %71.4, Faktor IX dizeyi %92.9, Faktor XIl diizeyi %95 saptandi. Faktor XI diizeyi < %1
olarak neticelendi. Yeni nesil dizilenme analizinde Faktér Xl geninde, patojenik, heterojen,
NM_000128.4(F11):c.1247G>A (p.Cys416Tyr) mutasyon saptandi.

Sonug: Faktor XI eksikliginde spontan kanama genelde beklenmez ancak oldugu zaman karsimiza orta
siddette kanamalar c¢ikabilir. Her ne kadar faktor diizeyi ile kanamalarin yeri ve siddeti arasinda bir iligki
bulunamasa da, Faktor X1 dizeyi cok diisiik hastalarda gorilen, 6zellikle siddetli menoraji kanamalarinin
kontrolinde hem faktor replasmanlari hem de fibrinolitik aktivitenin 6niine gegilmesi icin traneksamik
asit uygulamalari glindeme gelmelidir. Bu hastalarin tanisi ve ayrintili degerlendirmelerinin
tamamlanmasi ardindan menstriiel asiri kanama kontroliiniin saglanmasi gereklilik olarak karsimiza
citkmaktadir. Ayrica hastamiza ileri gebelik planlamalari icin takip 6nerildi ve aile taramasi planlandi.
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P7- EDINSEL HEMOFiLi A HASTALIGININ TANI VE TEDAViI YONETIMINE OLGU
SUNUMU iLE BAKIS

Ece Narli’,Melisa Sen’,Ufuk Demirciz, Mine Miskioglu',ismet Aydogdu*
'Manisa Celal Bayar Universitesi, Trakya Universitesi

Amag: Edinsel Hemofili A (EHA); Von Willebrand faktér, aktive edilmis Faktor IX ve negatif yiik barindiran
fosfolipidler i¢in bir kofaktér gorevi goren Faktor VI aktivitesinin baskilanmasina yol acan spontan
olarak gelisen otoantikorlarini (sikhkla 1gG) olusumuyla meydana gelen otoimmiin tablodur. Yaklasik
olarak %50 hastada altta yatan neden saptanamamaktadir. ikincil nedenler olarak malignite,
enfeksiyonlar, otoimmun, dermatolojik hastaliklar, ilaglar degerlendirilmelidir (1,2). Hemofili A’dan farkli
olarak hemartroz nadirdir. Sikhkla cilt alti, mukozalarda ve yumusak dokularda gorilir. Gastrointestinal,
intrakranial ve retroperitonel kanamalar 6liimciil seyredebilir. Avrupa Edinsel Hemofili A veri tabaninda
mortalite %3.2 olarak saptanmistir (3). Anormal kanama bulgulari varliginda veya kanamasi olmadan,
izole aPTT uzunlugu olan olgularda ayirici tanida mutlaka EHA diastntlmelidir. Bizde kas ici ve agiz ici
kanama ile gelen ve aPTT uzunlugu sonrasinda tani alan bir olgu sunacagiz.

Bulgu: 72 yas erkek, kanama 6ykisi olmayan hasta; sag bacak medial ylizde 12x6x10 cm’lik ekimoz ile
yonlendirildi. Koagiilametrik testlerinde aPTT 136.5 sn saptandi. Diger koagulametrik degerleri olagandi.
inkiibasyonlu karisim testinde 0. ve 2. Saatlerde aPTT uzamasinin devam ettigi gorildi. Faktoér VIII:
%<0,1 ve Faktdr VI inhibitér >180 (Bethesta Unite/ml (BU/ml)) ve lupus antikoagiilan testi negatifti.
Goriintlilemesinde sagda iliopsoas kasinda 9.5x6.5x15 cm ve gluteal bolgede kas icinde 10x4x5.5 cm
boyutunda hematom saptandi. EHA etiyoloji icin degerlendirilen hastada enfeksiyon lehine semptom
veya bulgu yoktu, romatolojik patoloji diistindirecek bulgu saptanmadi. Covid-PCR negatifti. Kemik iligi
biyopsisinde patoloji saptanmadi. 1 mg/kg/giin prednizolon ve Rekombinant FVlla baslandi. 28 gtinliik
mevcut tedavisin ardindan cilt kanamalari ve Faktor VIII distikligi ve inhibitor yiksek titre varligi devam
eden hastaya 100 mg/giin Siklofosfamid tedaviye eklendi. Makroskopik hematiri Gzerine bakilan BK
Virus ve ates nedeni ile bakilan CMV PCR pozitif saptandi. immunsupresan tedaviye ara verilen hastada
klinik diizelme olmasi {izerine tedaviye devam edildi. ikili immunsupresif tedavinin 15. giiniinde kontrol
FVIII dlzeyinin (%18.2) artmaya basladigi ve inhibitor dizeyinin (< 0.77 BU/ml) geriledigi saptand..
Kontrol goriintiilemesinde hematom boyutlarinin 10x4x5.5 ve 4x6x7 cm’e geriledigi saptandi. EHA tanisi
sirasinda cekilen Toraks bilgisayarli tomografide kitlesel lezyon saptanan hastanin malignite acgisindan
degerlendirilmesi planlandi.

Sonug: Daha 6nce kendisinde ve ailesinde anormal kanama 6ykisi olmayan, kanama ve aPTT uzamasi
saptanan hastalarda EHA 6n tanisi mortalite ve morbiditeyi azaltmak icin énemlidir (1-2). Hastalarda
hemartoz nadir olup olgumuzdakine benzer sekilde kas ici kanamalar siktir. inhibitér varlig mortaliteyi
artirmaktadir. inhibitor titresinin <0,6 BU/mL ve FVIII aktivitesinin %50’den fazla olmasinin hedeflenmesi
dnerilmelidir (1,3). immunsupresif tedavi secenegi de hastanin laboratuvar bulgular, klinigi ve eslik eden
hastaliklarina gore sekillenebilir. By-pass edici ajanlar kanama varliginda ya da acil cerrahi planlarinda
kullanimlari énemlidir. Ulkemizde bulunan Rekombinant Aktive Faktér FVII veya Aktive Protrombin
Komplex Konsantresi kullanimi hastaya gore segilebilir (3). Acil degil ise invaziv islemlerden
kacinilmalidir. Hasta FVIII diizeyi normal araliga gelen, FVIII inhibitor diizeyi azalan hastalarda klinik
gereklilik halinde profilaktik antikoagilan tedavi dnerilir
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P8- RELAPS/REFRAKTER BiR MULTIPLE MiYELOM OLGUSUNDA iKiNCIL
HEMATOLOJIK MALIGNITE TANISI

Enes Karaoglan',Gizem Késem*,Ufuk Demirci?,Hayriye Mine Miskioglu,ismet Aydogdu:

'Celal Bayar Universitesi, “Trakya Universitesi

Amag: Miyelom (MM) gilincel tedaviler esliginde kiir sansi olmayan, ¢oklu tedaviler, kemik iligi nakli ve
sonrasinda idame tedaviler ile seyreden kemik iliginin klonal bir hastaligidir. Hastalig§in prognozunun yani
sira, komorbiditeler ve tedavi iliskili yan etkiler morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenleridir. Gerek
meydana gelen immunsupresif tablo gerek ise tedavi dykuleri ikincil maligniteler icin risk faktortdur.
Tedavi iliskili olusabilen hematolojik maligniteler siklikla Akut myeloid |6semi (AML) ve Myelodisplastik
Sendrom (MDS) olup Hodgkin’s lenfoma (HL), Non-Hodgkin’s Lenfoma (NHL), Akut Ienfoblastik 16semi
(ALL), MM ve Kronik Myeloproliferatif hastaliklar icin de literatlirde bulgular mevcuttur. Bizde otolog kok
hiicre nakli sonrasinda relaps/refrakter MM olarak izlenen ve ikincil bir malignite olarak Akut Myeloid
Losemi (AML) gelisen olguyu sunmak istedik.

Bulgu: 59 yas kadin , 7 yil 6nce ISS 3 MM IgG lambda tanisi alan ,2 kir VAD (Vinkristin, adriamisin,
deksametazon), 4 kir VCD ( Vinkristin, siklofosfamid, deksametazon) sonrasinda Melfelan (200
mg/m2/gin) ile otolog kdk hiicre nakli yapilan hastaya idame lenalidomid verildi. 36 ay sonrasinda
salgisal artis nedeni ile yapilan kemik iligi biyopsisinde plazma artisi saptanan ve niks kabul edilen
hastaya 2 kir KRD (Karfilzomib, Lenalidomid, Deksametazon) ve 2 kiir Daratumumab-Lenalidomid
verildi. Takiplerinde refrakter trombositopenisi olan hastaya remisyon degerlendirmesi icin yapilan
kemik iliginde MPO +, CD34+, CD33+ %40 oraninda myeloblast izlendi ve matiirasyonsuz AML olarak
degerlendirildi.02.12.22 tarihinde 7+3 kemoterapisi (daunorubisin ,sitozin arabinozid )baslandi.
Sonrasinda exitus oldu.

Sonug: Tedavi ile iligkili AML (t-AML) siklikla sitotoksik tedaviler, iyonize radyasyon veya immunsupresif
tedaviyle iligkilidir. Tim AML vakalarinin %7-8’ini kapsar. Topoizomeraz Il inhibitorleri ile tedavi
alanlarda 2-3 yil icerisinde gortilmektedir. Alkilleyici ajanlar sonrasi bu sire 5-7 yila kadar uzayabilir.
Radyasyon tedaviye eklenmesi ile bu siire kisalabilmektedir. Kromozal translokasyon yoluyla bir flizyon
onkogeninin uyarilmasi, genom kararsizliginin uyarilmasi, kemoterapi veya radyasyonun indikledigi pro-
inflamatuvar, pro-l6semik bir ortam olusturan kemik iligi hasari ve énceden var olan tedaviye direngli
hematopoietik hiicre klonlarinin aktiflesmesi olasi 6n gorilen patolojik mekanizmalardir. T-AML de en
stk mutasyon Tp53 (%25 - %58) iliskilidir. FLT3 (%15-%18), NPM1 (%7-%9), IDH1/2 (%9-%15)
mutasyonlari diger 6nemli epigenetik mutasyonlardir. Olgumuzda da olan diger énemli risk faktorleri
Lenalidomid ve Melfelan maruziyetidir. Melfelan maruziyeti konusunda literatlirde tartismali bulgular
mevcuttur. isve¢ popiilasyonu verileri kullanilarak yapilan bir ¢alismada 1986-2005 yili arasinda teshis
edilen 8740 Multiple Miyelomlu hastada 1995’ten(yiksek doz melphalan ile otolog kok hicre nakli
baslangici) 6nce ve sonra hematolojik ve hematolojik olmayan maligniteler incelenmis. Multiple
Miyelomlu hastalarda Akut Miyeloid Lésemi ve Miyelodisplatik Sendromlar gorilme riskinde 11,51 kat
artig(%95 gliven araligr: 8,19-15,74) mevcut oldugu izlenmis. Buradaki artis 1995 yili 6ncesi ve sonrasi
icin cok benzer olarak goézlenmis. Sonug olarak yiksek doz melphalan maruziyeti mds/aml gelisimi
acisindan risk teskil etmedigi 6ne suiriilmis.(1) Lenalidomid ise kemik iligi mikro gevresini etkileyerek kok
hiicre hasarina yol agabilir ve DNA onarimini bozabilecek sereblon ve DDB1 (DNA Damage Protein-1)
inhibisyonuna neden olabilir. Vakamizda oldugu gibi alkilleyici ajan, melfelan ve lenalidomid maruziyeti
olan, uzun siredir takipli MM olgularinin takiplerinde inatgi sitopenilerin varliginda tedavi iliskili
sitopenilerin yani sira MDS/AML ayirici tanilarda bulunmali, hastalarin uzun dénem izlemlerinde akilda
tutulmaldir.
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P9- KRONiIK MIYELOID LOSEMIDE NAB-PAKLITAKSEL ABRAXANE'IN HUCRESEL
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Besne Celik',ilayda Algitepe’,Giiray Saydam?,Burgin Tezcanli Kaymaz’

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ hastaliklari
Anabilim Dali, *Ege Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Kronik miyeloid 16semi (KML), tirozin kinaz (TK) aktiviteye sahip onkogenik BCR-ABL1 flizyon
proteini ile karakterize edilmektedir.BCR-ABL1 onkoproteini, I6semik hiicrelere sirekli proliferasyon
sinyali saglayarak onlarin sag kalimlarini tetikler ve apoptozdan korumaktadir.BCR-ABL1 onkoproteini
spesifik seklinde hedeflenmesi ile artmis tirozin kinaz aktivitesinin baskilanmasi,KML tedavisi icin yeni bir
cag baslatmistir. TK’lar, programlanmis hiicre 6liimiine yol agan bu sinyal iletim sirecinin dnemli
aracilaridir. Ayrica, dizensiz proliferasyonu onler veya apoptotik uyaranlara karsi duyarliliga katkida
bulunur.TK’larin kanser molekiler patogenezindeki rolii ¢okblyliktiir ve son zamanlarda, potansiyel
antikanser ila¢g hedefleri olarak tirozin kinaz aktivitesini baskilayan tirozin kinaz inhibitérii(TKI) imatinib
mesilatidir (Gleevec). Imatinib, BCR-ABL1’in tirozin kinazaktivitesini otofosforilasyon yolu ile inhibe
ederek hiicre proliferasyonunu bloke etmektedir. Buna ragmen bazi olgularda imatinib yetersiz aktivite
gostermektedir zamanla gelisen direng acisindan biyik bir problem olusturmaktadir. Bu dirence karsi
gelistirilen KML‘ye yonelik ikinci nesil TKI(Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib) kullaniimistir. Ancak,birincil ve
ikincil nesil TKI’lerinin T315] mutasyonuna sahip KML olgularinda etkisiz kalmasindan dolayi, lg¢linci
nesilTKI Ponatinib gelistirilmisitr.Uclincii nesil bir TKI olan ponatinib, BCR-ABL'ye bagl direnc
mekanizmalarina sahip hastalarda sonuglari iyilestirse de,hastalarin bir kismi BCR-ABL'den bagimsiz
olarak diren¢ gelistirmektedir ve ponatinib tedavisi basarisiz olmaktadir.Bu sitirecte, KML tedauvisi icin
alternatif kemoterapoétik ajanlara ihtiyac duyulmaktadir.Kemoterapaétik ajan olan nanoparcacik albliimine
bagl paklitaksel (nab-paklitaxel-abraxane) hiicre bolinmesi sirasinda mikrotibillerin  normal
parcalanmasini 6nleyerek kanser hiicrelerini oldiirmektedir.Bu formilasyonda paklitaksel, bir dagitim
araci olarak albiimine baglanmaktadir. Paklitaksel,diger kemoterapétik DNA'ya zarar veren ilaglara gore
avantajlar sergiler ¢linkti bir antimikrotibdl ajan olarak paklitaksel, Bim gibiproapoptotik proteinleri JNK
fosforilasyon yolu yoluyla aktive edebilir,mutant p53'i atlayabilir ve intrinsik apoptotik yoluyla apoptozu
indikleyebilir.BCR-ABL’'den bagimsiz gelisen bagli gelisen direncin nab-paklitaksel kematerapotik ajani ile
KML hiicrelerin lizerine etkisinin arastirilmasi amacglamaktadir

Yontem: K562(Human Caucasian Chronic Myelogenous Leukemia)Kronik miyeloid |6semi hcreleri
kllture edildi.Sitotoksisite analizi “Cell ProliferationKit(XTTbased) kullanilarak gerceklestirildi. Formazon
boyasinin 6lcimi ELISA ile gergeklestirildi ve IC50 degeri belirlendi.K562/kontrol ile K562/abraxane
grubunun apoptottik durumlarini  belirlemek icin  AnnexinVyontemi “BD Pharmingen FITC
AnnexinVApoptosis Detection Kit kullanildi. Total RNA izolasyonu “Magna Pure Compact RNA Isolation”
kite gore gerceklestirildi.RNA miktar ve saflik 6lgimini 260/280nm ve 230/260nm dalga boylarinda
absorbanslarinin dlgiimleri Nanodrop cihazinda gerceklestirilestirildi. RNA’larin ¢cDNA c¢evrimi “Plus
cDNASynthesisKit”ile konvanisyonel PCR cihazinda yapildi. Belirlenen hedef genlerin mRNA seviyesindeki
ekspresyon profilleri, her bir kuyucuk icin esik dongisi (CT) degeri, LightCycler 480Quantification
software(kantifikasyon yazilimi)kullanilarak hesaplandiktan sonra,verilerin analizi 2-AACt metodu
geregince hesaplandi.istatistiksel analizler Student Ttesti ile gerceklestirilestirildi.

Bulgu: Kronik miyeloid |6semi kontrol grubu ile Kronik miyeloid 16semi abraxane grubu ile yapilan
sitotoksite sonucu IC50 degeri 48. Saatte 10.15nMolarak belirlenmistir.Apoptoz deneyleri icin bu 1C50
degeri kullanilmistir. KML-abraxane, kontrol grubuna kiyasla %13 apoptoza yol agmistir. KML kontrol ve
KML abraxane gen ekspresyonu sonucunda apoptoz ile ilgili olan genlerin asagi-regiile oldugu ve CASP8
geni ise yukari reglle edildigini, hiicre déngusi ile ilgili olan genlerin yukari-regiile edildigini ve CDKN2A
asagl-regile edildigini, JAK-STAT ile ilgili genlerde STAT1, STAT5B ve JAK-2 asagi regiile edildigi ve STAT3
ile STATS5A'nin yukari- regile edildigi, onkogen ile iliskili ABL1'in yukari regiile edildigi gézlemlenmistir.

Sonug: KML hiicrelerinde nab-paklitaksel kullanimi intrinsik apoptotik yolu ile apoptozu indiikleyebilir.
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Ancak, KML'deki vyiksek seviyelerde Bcl-2 ailesi proteinleri, paklitaksel kaynakli apoptoza
direnebilmektedir. Bu silirecte KML icin yeni ila¢ stratejileri icin Nab-paklitaksel ile diger ajanlarla
kombinasyonlara ihtiya¢ duyulmaktadir
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P10- KRONIK FAZ KML TANILI VE iZLEMDE KLL GELISEN HASTA, OLGU SUNUMU

Nigar Abdullayeva, Giiray Saydam’, Derya Demir?, Emin Karaca®

-Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Bornova- izmir
2_Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Bornova- izmir
3_Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bornova- izmir

Giris: Kronik miyeloid 16semi (KML) ve kronik lenfositik 16seminin (KLL) ayni hastada goriilmesi nadir
rastlanan bir durumdur. Literatirde, KML'yi KLL tanisi takip eden veya aksi goriilen, her iki I6seminin de
ayni anda teshis edildigi az sayida vaka raporlari var. KML tanili bir hastada izlemde KLL gelismesi goriilen
toplam 4 vaka rapor edilmistir.

Amag: Biz burada Ege Universitesi Tip Fakiltesi hastanesi Hematoloji Kliniginde KML tanisiyla takip
edilen ve 21. ayinda KLL saptanan olguyu tartismayl amagladik. Bu olgu bildigimiz kadariyla simdiye
kadar literatlrde yayinlanmis bu tir bir iliskinin izlendigi besinci vaka raporu olacaktir.

Olgu sunumu: 57 yasinda erkek hasta klinigimizde Mart 2021’de I6kositoz, hepatosplenomegali nedenli
tetkik edilmis ve yapilan kemik iligi ve genetik sonuglari kronik faz Kronik Myeloid Losemiyi (KML)
destekler nitelikte bulunmus. Hastaya Tirozin Kinaz inhibitérii (TKi) birinci nesil ilag olan imatinib tedavisi
baslanmistir. Tedavinin birinci yillinda erken molekiler (MR 2) ve tam sitogenetik yanit alinan hastanin 9.
ayindan itibaren baslayan ve sebat eden lenfositozu gelismistir. ilk basta ilag iliskili distiniilmis fakat
lenfositozda gerileme izlenmeyen hastaya tedavinin 21. ayinda tekrar kemik iligi biyopsisi yapilmis,
karyotip ve sitogenetik tetkikler tekrarlanmistir. Hastanin kemik iligi patoloji sonucu Kronik Lenfositik
Lésemi (KLL) olarak sonuglandi. immiinohistokimyasal incelemelerde lenfoid hiicreler CD20, CD5, Bcl-2
ile pozitif, LEF1 ile negatif saptandi. Giincel karyotip tetkiginde trizomi 8 saptanan hastada KML tanisi
aldigl zaman trizomi yoklugu dikkatimizi ¢ekti ve bunun TKi tedavisine sekonder oldugu 6ngoriildii.
Sitogenetik tam yanitl, fakat beklenen major molekiiler yanit alinamayan hastada imatinib direngi
cahsilarak tedavi degisikligi yapilmasi planlandi. KLL'ye yonelik tedavi simdilik diisinilmedi. Hastanin
takibi boyunca olan tam kan sayimi ve genetik sonuglari sirasiyla Tablo 1’de gosterilmistir. Hastanin takip
ve tedavileri klinigimizde devam etmektedir.

0. 1.AY 3.AY  B.AY 9.AY 12.AY 15.AY 18.AY 21.AY
LOKOSIT 191 5.89 471 4.42 5.13 8.60 7.35 7.88 9.95
(4.5-11.0 10~3/uL)
NOTROFIL 164 4.05 2.14 1.23 1.37 2.19 2.21 1.86 221
(1.51- 7.07 10~3/uL)
MONOSIT 6.89 0.32 0.25 0.26 0.49 0.95 0.59 0.96 1
(0- 0.8 1073/uL)
LENFOSIT 11.1 1.47 2.29 2.9 3.24 4.85 4.45 4.96 6.58
(0.65- 2.80 10~3/uL)
BAZOFIL 2.66 0.03 0.01 0.02 0.01 0.01 0.01 0.02 0.02
(0- 0.21073/uL)
HEMOGLOBIN 9.96 9.1 10.7 9.8 11.3 13.5 13 13 13.6
(13.1-17.2 G/DL)
TROMBOSIT 308 194 75 33 64 98 107 115 138
(150 — 450 10~3/uL)

%98 %82 %23 %6 492%IS  1,14%IS 0,83%IS 0,76 %IS  Negatif
BCRIABL FiSH FiSH FISH FiSH PCR PCR PCR PCR FiSH

Tablo 1. Hastanin klinik takibindeki tam kan sayimi ve genetik sonuglari
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Sonug: TKi tedavisi alan hastalarla, genel popiilasyonun yasam boyu kanser gelistirme riski analiz
edildiginde, su anda TKi'lere maruz kalmanin kanserojen oldugunu gésteren hicbir kanit yoktur. Bu
hastalarin sirekli olarak uzun vadeli izlenmesi ve ikinci kanser gelisen hastalarin raporlanmasi olasi uzun
vadeli risklerin daha fazla tanimlanmasi icin cok 6nemlidir.
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P11- EBV POZITiF B HUCRE PROLIFERASYONU iCEREN ANJIYOIMMUNOBLASTIK T
HUCRELI LENFOMA, NADIR GORULEN BiR OLGU SUNUMU

imge Akin,Nigar Abdullayeva’,Damla Gagla Patir’,Ajda Giines?,Mine Hekimgil’,Fahri Sahin?

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,i¢c Hastaliklari Anabilim Dali,izmir, ’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,i¢
Hastaliklari Anabilim Dali,Hematoloji Bilim Dali,izmir, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,Patoloji Anabilim
Dali,izmir

Amag: Periferik T hiicreli lenfomalar (PTCL), eriskinlerdeki tim non-Hodgkin lenfomalarin %15'inden
azini olusturan, genel olarak agresif neoplazmlarin heterojen bir grubu olarak tanimlanmistir.
Anjiyoimmunoblastik T hicreli Lenfoma (AITCL), en yaygin PTCL'lerden biridir ve folikiler yardimci T
hicrelerine karsilik gelen periferik CD4 pozitif T hicrelerinin bir alt grubundan kaynaklandig
disinidlmektedir. Hastalar tipik olarak sistemik bir hastaligin akut baslangici ile basvururlar. Biz burada
klinigimizde takip ettigimiz, AITCL tanisi alan bir kadin olguyu sunmayi hedefledik.

Bulgu: 51 yasinda bilinen kronik hastaligi olmayan kadin hasta, bogaz agrisi, ates, gece terlemesi
sikayetleriyle klinigimize basvurmustur. Hasta cekilen bilgisayarli tomografi (BT) goérintilemesinde
mediasten, her iki servikal, aksiller, inguinal bolgede, batin icerisinde multipl patolojik lenfadenopatiler,
splenomegali, akciger parankiminde multipl sayida nodiiler lezyonlar saptanmasi lzerine hematolojik
malignite acisindan tetkik edilmistir. Hastaya sag supraklavikuler lenf nodundan yapilan eksizyonel
biyopsi sonucu ANJIYOIMMUNOBLASTIK T HUCRELI LENFOMA (EBV pozitif B Hiicre proliferasyonu
iceren) ile uyumlu sonuglanmistir. Kemik iligi tutulumu da olan hastanin laboratuvar tetkiklerinde
Lokosit: 5.340 1073/uL, Lenfosit: 880 1073/uL, Hemoglobin: 7.9 g/dl, Trombosit: 139 1073/uL, LDH: 428
U/L, AST/ALT:103/66 U/L, ALP/GGT:93/257 U/L, Total bilirubin/Direkt bilirubin:2.11/2,04 mg/dL,
Ferritin:1598 pg/L, CRP:75 pg/L seklinde sonuglandi. Hastaya CHOEP kemoterapi (KT) protokolii baslandi.
Tekrarlayan ates, kemik iligi biyopsi yerinde pirilan akinti olmasi, sag kolunda trombofilebit gelismesi
Uzerine hasta Meropenem, Teikoplanin, Tigesiklin iceren antibiyotik tedavileri aldi. Ek olarak klinik
izleminde tonsiller bélgeden alinan biyopsinin direkt bakisinda hif gérilmesi, kanda CMV-DNA pozitifligi
de saptanmasi lizerine hastaya Amfoterisin B ve Gansiklovir tedavileri baslandi. izlemde septik sok
tablosu, inotrop ihtiyaci gelismis ve yapilan tetkikler hemofagositik lenfohistiyositozu destekler nitelikte
olmasi lzerine hastaya intravendz immunoglobulin tedavisi uygulanmistir. CHOEP protokoll sonrasinda
hastaya Brent-CHP KT protokolli uygulandi. Hastanin yanit degerlendirme amacli ilk KT sonrasi yapilan
kemik iligi aspirasyon biyopsi sonucu normoselliiler kemik iligi olarak raporlandi. Hasta Brent-CHP KT
protokoliini ayaktan almakta olup takip ve tedavileri devam etmektedir.

Sonug: AITCL klinik olarak ani baslangich yapisal semptomlar, lenfadenopati, hepatosplenomegali, sik
otoimmiin fenomenler ile karakterize nadir ve agresif bir hastaliktir. Hemen hemen tim vakalar, EBV ile
enfekte olmus bir B hiicresi popilasyonu icermektedir. Hastalarin 6énemli bir kisminda otoimmin
hemolitik anemi, soguk agliitinin hastaligi, vaskilit, poliartrit, otoimmin tiroidit gibi otoimmiin
hastaliklar tespit edilebilir. AITCL'li hastalar igin standart tedavi segenegi heniiz net bir sekilde
belirlenmemistir. Bu nedenle tedavi yaklasimi tek basina steroid, sitotoksik ilaglar ve kombine
kemoterapi rejimleri arasinda degiskenlik géstermektedir. ileri yaslarda tek basina steroid iyi bir tedavi
secenegi olabilecegi gibi tek basina steroid alan hastalarda remisyon siireleri genellikle kisadir ve toplam
hastalar ele alindiginda kombinasyon kemoterapilerinin, tek basina steroide gore Ustin oldugu
gosterilmistir.  CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) ve CVP (siklofosfamid,
doksorubisin, prednizon) gibi kombinasyon kemoterapileri %50’ye varan tam yanit oranlarina ulasmakla
beraber, niks oranlari ylksek saptanmistir. Kok hiicre destekli yiksek doz kemoterapi ilk tam
remisyonda veya niiks zamani uygun hastalarda dusindlebilir.
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P12- NADIR EKSTRANODAL TUTULUMA SAHIP KLL VAKASI

Sabay Emek Akbas', Nigar Abdullayeva?, Mine Hekimgil?, Fahri $Sahin?, Giiray Saydam?

'Ege Universitesi Tip Fakdiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali, 3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Amag: Kronik lenfositer [6semi, Bati toplumunda en sik goriilen eriskin I6semisi olup olgun B hiicrelerinin
klonal bozuklugudur. Asemptomatik olgular baska bir neden ile bakilan kan tahlilinde saptanan
lenfositoz ile tani alirlar. Hematolojik hastaliga karsin B semptomlari ileri evrelerde ortaya ¢ikar. Hastalik
ilerledik¢e lenfadenopati, hepatosplenomegali ve sitopeniler gorilir. Ekstranodal tutulum arasinda sagl
deri, subkonjunktiva, farenks, gonadlar, merkezi sinir sistemi infiltrasyonlari sayilabilir. Burada nadiren
karsimiza ¢ikan orbita ve cilt tutulumu olan KLL hastamizi sunmak istedik.

Bulgu: 51 yas erkek hasta, 2011’de boyunda ele gelen sislik nedenli yapilan lenf nodu biyopsisinde kronik
lenfositer 16semi tanisi almis. 7 yil tedavisiz takip edilen hastaya, 2018’de kemik iligi tutulumu da
saptanmasi nedenli dis merkez takibinde 6 kir fludarabin-siklofosfamid-rituksimab kombinasyonu
verilmis. 2019’da tarafimiza basvurusunda gorme bulanikligi gézlerde sislik nedenli cekilen orbita MR’da
bilateral propitozis, T1 ve T2’de hipointens ekstrakoanal alandan baslayip, medial yliizden devam eden
ve bulbusa dayanan yumusak doku, hastalik tutulumu lehine degerlendirildi. Tedaviye refrakter olmasi
nedenli ikinci basamak tedavide ibrutinib baslanilan hastanin 17p delesyonu negatifti. Pandemi dénemi
boyunca 2,5 yil ibrutinib ile izlenilen hastanin 2022’de sag infraklavikuler bolgede parotis lojunda olusan
sislik nedenli yapilan ince igne aspirasyon biyopsisinde atipik lenfoid hiicreler gorildi. Tedavi yanitsizligi
nedenli olasi sekonder malignite ayrimi agisindan parotidektomi yapildi, CD5 pozitifligi ve siklin D1
negatifligi goriilmesi Gzerine KLL tutulumu olarak degerlendirildi. Hastanin takipte sol supraorbital
bolgede olusan nodiler olusum nedenli alinan eksizyonel biyopside bir alanda lenfositik ve histiyositik
popiilasyon izlendi. ibrutinib altinda hastalik progresyonu gézlenmesi lizerine relaps/refrakter KLL kabul
edilerek rituksimab-venetoklaks rejimi planlandi.

Sonug: KLL, B hiicreli maligniteler arasinda en az malign olarak kabul edilmektedir. Hastalarin timine
tani aldigi sirada tedavi gerekmemektedir. Tek kiratif tedavisi kemik iligi nakli olup kemoterapideki yeni
gelismeler hastaliksiz sagkalim siliresinin uzamasini saglamistir. Tedavinin sec¢imi ve zamanlamasi
hastanin evresine ve klinige bagldir. Literatiirde cilt tutulumu olan KLL nadir olarak yer almakta olup

venetoklaks/obinutuzumab rejimi sonrasi komplet remisyonda izlenilen vaka 6rnegi mevcuttur.
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P13- KLORAMINE BAGLI METHEMOGLOBINEMI
Eren Eyiipoglu’,Kamil Gonderen:,Alev Garip Acar®, Dilan Giindogan Atabay’, Kemal Aygiin3

'izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, Dahiliye Ana Bilim Dali, izmir, 2izmir
Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, Yogun Bakim Bilim Dali, izmir, *izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali,izmir

Giris: Methemoglobin, ferroz (Fe+2 ) hemoglobin demirinin oksidasyon ile ferrik (Fe+3 ) hale gecmesi
sonucu olusan konjenital veya kazanilmis olabilen hemoglobin seklidir. Normal saglikh bireylerde oksidan
maddelerle (besin, ilag, kimyasal madde) temas sonucu olusan methemoglobin sitokrom-b5 rediiktaz
enzim sistemi tarafindan %2’nin altinda tutulur. Oksidasyon ve rediiksiyon arasindaki denge oksidasyon
lehine bozuldugunda methemoglobinemi ortaya cikar. Siyanoz, tasikardi, tasipne, hipotansiyon,
konflizyon ve hatta 6lim ortaya cikabilir(1). Kloramin hemodiyaliz hastalarinda methemoglobinemi
gibi komplikasyonlarin gelismesine neden olabilir. Bu olgumuz literatire katki amagli sunulmustur.

Olgu: 44 yasinda bilinen HT, DM ve SDBY 6&ykdleri olan kadin hasta acil servise 4 saatlik HD sonrasi bas
agrisi, bas dénmesi ve halsizlik nedeniyle basvurdu. Fizik muayenesinde kan basinci 100/60mmHg,
solunum 16/dk, kalp hizi 105vuru/dk olarak saptandi. Tam kan sayiminda hemoglobin 6.5 g/dl,
hematokrit %10, beyaz kire 13.300/mm3 , trombosit 217.000/mm3 saptandi.. Kranial MR’da sag
internal kapsil posterioru ve talamik alanda milimetrik infarktla uyumlu diflizyon kisithligi saptandi.
Mevcut klinigi MR bulgulari ile aciklanamayan hastada parmak ucu oksijen saturasyonu:%91 olarak
goritlmesi (zerine alinan arteriyel kan gazi incelemesinde PH:7,43, pC02:30,5 mmHg, p02:92,9
SA02:98,9 HCO03:19,5mmol/L, methemoglobin dlzeyi:%18,2 saptandi.Kontrol kan gazlarinda da
methemoglobin diizeyi %22,3 ve %24,7 izlenerek methemoglobinemi tanisi konan hastanin énceden
periton diyalizi yaptigi, ilk defa hemodiyalize girdigi 6grenildi. Yogun bakim izlemine alinan hastaya
askorbik asit tedavisi baslandi ve I6kosit filtreli eritrosit siispansiyonu verildi. 10 U taze donmus plazma
ile terap6tik plazma degisimi uygulanmasi sonrasi methemoglobin diizeyinin tedricen diistiigu izlendi. Es
zamanli, hastanin klinik bulgularinin diizeldigi gérild.

Tartisma: Diyaliz membrani bircok toksik maddeye karsi gecirgen oldugundan, gilivenli bir diyaliz
icin tim bu maddelerin uzaklastiriimasi oldukca 6nemlidir. Kloramin dekontaminasyon amacli icme
suyuna katilan bir maddedir. Karbon tanklarinda diyaliz suyundan kloramin uzaklastirilir. Ancak
karbon tanklarinin doygunluk seviyesinin asilmasi gibi durumlarda kloramin uzaklastirilamaz ve
diyalizattaki miktari artar. Bu durum hastalarda hemoliz ya da methemoglobinemi gibi
komplikasyonlarin gelismesine neden olabilir(2). Methemoglobinemi nefes darligi, bas agrisi, halsizlik,
siyanoz gibi nonspesifik klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir. Oksijen saturasyonu diser ve p02
normal olmasina ragmen siyanoz gozlenir . Methemoglobinemi sirasinda kan, koyu kirmizi veya cikolata
rengindedir. Ayrica periferik yaymada oksidatif strese bagl olusan hemolizle uyumlu olarak fragmente
eritrositler, sferositoz ve 6zel boyama ile Heinz cisimcigi saptanabilir. Siyanoz, methemoglobin seviyesi
1,5 g/dl'yi astiginda veya toplam hemoglobinin %8-12'sini olusturdugunda belirgin hale gelir ve oksijen
destegine ragmen iyilesme gorilmez. %30-50 arasinda yorgunluk, konfilizyon, tasipne ve tasikardi,
%50'nin Uzerinde koma, konvilziyon, aritmi ve asidoz olur. %70 ve Uzerindeki konsantrasyonlar ise
olimle sonuglanir(3,4,5).

Methemoglobin diizeyinin %20'den daha az oldugu konsantrasyonlarda, methemoglobinemiye neden
olan ajani uzaklastirmak tedavi icin yeterlidir. Daha yiksek konsantrasyonlarda ise metilen mavisi, 1-2
mg/kg dozunda, en az bes dakika sireyle intraven6z olarak kullanilabilir ve gerekirse 1 saat sonra doz
tekrarlanabilir(2). Metilen mavisi, kofaktor olarak NADPH kullanan ve sitokrom b5 rediktaz enziminden

ayri olan bir baska rediiktaz sistemini kullanarak methemoglobin dizeyini diistrir. NADPH i¢in normal
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heksoz monofosfat santi gerektiginden, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikliginde metilen mavisi
kullanilmamalidir. Bu durumda metilen mavisi yerine askorbik asit kullanilabilir(6). Methemoglobin
diizeyi % 70'in (izerinde ise ek olarak kan degisimi veya hiperbarik oksijen tedavisi diisiintlmelidir(7). Biz
hastamizda metilen mavisine ulasamadigimiz icin askorbik asit ve takiben eritrosit inflizyonu ve plazma
degisimi uyguladik.

Klinikte kullanilan bircok kimyasal ajan ve ilag, methemoglobinemiye neden olabilmektedir. Olimle
sonuclanabilmesi nedeniyle dikkat edilmesi gereken 6nemli bir durumdur.
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P14- ABSiKSIMAB iLiSKiLI TROMBOSITOPENI

Alev Garip Acar’,Eren Eyiipoglu’,Kemal Aygiin’, Tugba Cetintepe’,Hatice Demet Kiper Unal’

tizmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi,Hematoloji Ana Bilim Dali,izmir, 2izmir
Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, Dahiliye Ana Bilim Dali, izmir

Giris: Absiksimab potent bir glikoprotein Ilb/Illa (GP Ilb/llla) reseptor inhibitéridir. Koroner anjiyografi
sirasinda gorilen trombuslerde, yavas akim ya da no reflow gibi komplikasyonlarda kurtarma tedavisi
olarak kullanilabilir. Tedavideki basarisinin yani sira hipotansiyon, major kanama ve trombositopeni gibi
yan etkiler gorilebilir (1-3). Bu olgumuz literattire katki amach sunulmustur.

Olgu: Hipertansiyon, hiperlipidemi, DM, kalp yetmezligi, koroner anjyiografi ve stent uygulamasi éykiileri
olan 58 yasindaki erkek hasta hastanemizin acil servisine mide agrisi yakinmasi ile basvurdu. EKG’de
anterior derivasyonlarda ST elevasyonu, serum troponin: 292 ng/l ve CK-MB: 6,4 ng/d| saptaninca akut
miyokard infarktiisii (AMI) tanisi ile Koroner Yogun Bakim unitesine (KYBU) yatirildi. Yatisinda hemoglobin
13,7 gr/dl, 16kosit: 13.200/ mikrol ve trombosit sayisi: 222.000/ mikrol idi. KYBU’de perkutan koroner
girisim ile verilen absiksimab tedavisinden 12 saat sonra iki kez bakilan hemogramda trombosit sayisi:
19.000 ve 27.000/mikrol bulunan hastadan hematoloji gorusi istendi. Klinik kanamasi olmayan hasta icin
ilk 6nerimizde absiksimaba bagli derece 4 trombositopeni nedeni ile trombosit stipansiyonu transflizyonu
ve uygulanan ASA ve tikagrelor ikili antitrombosit tedavisinin durdurulmasi énerildi. Cevresel kan yaymasi
(CKY) ile eritrositler normositer normokrom, trombosit sayisi 65-75.000/mikrol ve birka¢ alanda
trombositlerin kiiciik de olsa kiimeler olusturdugu gozlendi. INR, APTT, fibrinojen ve d-dimer diizeyleri
normal sinirlardaydi. islemin yapildigi giin saatler icinde trombositopeni gelismesi, yeni gelisen kanama
ya da tromboz klinigi bulunmamasi, koagiilasyon parametrelerinde, eritrosit morfolojisinde trombotik
mikroanjiyopatiyi duisindiren degisiklikler saptanmamasi, anemi gelismemesi, hemoliz bulgusuna
rastlanmamasi bize gelisen trombositopeninin absiksimabin neden oldugu trombositopeniyi dislindird.
CKY ile trombositopeni varligina ragmen daha yliksek trombosit sayisi ve arada kiiglik de olsa trombosit
kiimelerinin gorilmesi EDTA’nin indiikledigi psddotrombositopenin de buna eslik ettigi kanisini
destekledi. Primer hekimi tarafindan restenoz riski nedeni ile hastaya antiagregan tedavinin devam
etmesine karar verildi. Sitrath tiipe kan alinmasi tarafimizdan 6nerildi ancak bu tetkik sonucu gérilemedi.
Trombosit stispansiyonu verilmeden ikinci ve tg¢lncl giin trombosit sayisi 31.000 ve 36.000/mikrol olan
ve genel durumu iyi, klinik kanamasi bulunmayan hastanin ¢ikisinin yapildigi 6grenildi.

Tartisma: Absiksimab potent bir glikoprotein llb/llla (GP llib/llla) reseptor inhibitorudir. Koroner
anjiyografi sirasinda gorilen trombuslerin tedavisindeki basarisinin yani sira hipotansiyon, major
kanama ve trombositopeni gibi yan etkileri goriilebilir.

Hastanin 65 yasindan biylk, 80 kilogramin altinda, baslangi¢c trombosit sayisi < 200.000/mikrol altinda
olmasi trombositopeni icin major risk faktorlerini olusturur (1-3). Absiksimab sonrasi akut agir
trombositopeni (trombosit sayisi <20x109/1) %2 siklikta goriltr. Trombositopeni tipik olarak tedaviye
basladiktan sonra 2-4 saat icinde ortaya ¢ikar ve genellikle 5-10 giin sonra dizelir (4-5). Trombosit GP
lIb/llla (fibrinojen) reseptériinde absiksimab ile indiklenen konformasyonel degisiklikler ve bazi
trombosit otoantikorlarinin  37°C'de reaksiyona girme yetenegi, absiksimab tedavisi sirasinda
psédotrombositopeni ve/ veya trombositopeni gelismesi olasiligini artirir. Antikoagtilan yoklugunda da
tek basina absiksimabin, sicak anti-trombosit otoantikorlari icin kriptik epitopu ortaya ¢ikarmada yeterli
olmasinin, trombositlerin immin aracili klirensine ve trombositopeniye yol actigi bildirilmistir (6-7).
Psodotrombositopeni, absiksimab ile koroner girisim yapilan hastalardaki diisiik trombosit sayisinin tigte
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birinden fazlasinin (%36,3) nedenidir. Absiksimab ile gelisen psédotrombositopeninin kanamayi, inmeyi,
transflizyon gereksinimini veya revaskilarizasyon ihtiyacini artirmadigi gosterilmistir (8).

islem glinii absiksimab tedavisi aldig gériilen hastada absiksimabin sebep oldugu trombosit yikimi yani
sira trombosit GPllb-llla yapisindaki degisiklige bagh olarak in vitro gelisen EDTA'ya bagl
pseudotrombositopeni oldugu distindik.
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P15- ATiPiKk PREZANTASYONA SAHIP AKUT MYELOID LOSEMi VAKASI

Mustafa Duran’,Cigdem Ozdemir?,Pirsu Uguz:

‘Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Losemik hiicrelerin epidermis, dermis veya deri alti dokulara infiltrasyonu sonucu gelisen cilt
tutulumundan kaynakh tipik olarak deri lezyonlarina “l6semia cutis’ denilmektedir. Daha ¢ok gévde ve
ekstremiteleri tutan ve ¢api 0.5 ila 2.0 cm olan ¢ok sayida kirmizi veya mor kirmizi sert papiller, plaklar
veya nodiiller olarak ortaya gikar. insidansinin %2 oldugu, koti bir prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir

Bulgu: 47 yasinda erkek hasta bilinen hastalik 6ykisu yok 2-3 giin icerisinde gelisen karin cildin de mor-
kahverengi renginde birden cok yaklasik 0.5-1 cm c¢apinda lezyonlar nedeniyle dis merkeze basvurdu
(Sekil 1).Hastanin alinan Laboratuar tetkiklerinde 16kosit :23000 %24 nétrofil, %18 lenfosit, %2 eozinofil
ve %56 monosit ile 10,6 g/dL hemoglobin ve trombosit, 22 x103 / uL LDH :5546 U/L ,renal ve karaciger
fonksiyonlari normal olarak saptanmis olup periferik yaymasinda %50 atipik monositoid hiicre izlenmesi
Uzerine hastanin akim sitometrisinde %75 anormal poptilasyonda CD33/13/64/56/19/HLA-DR pozitiflik
saptandi.Hastada 6n planda akut myeloid 16semi distinilerek kemik iligi aspirasyon biopsisi yapildi ve
akut myeloid l6semi ile uyumlu bulgular izlendi, ayni zamanda cilt biopsisi yapildi. Hastamiza 7+3
induksiyon kemoterapisi baslandi. Tedavi sirecinde cilt biopsi sonucu da atipik myeloid hicre
inflitrasyonu olarak raporlanan hasta da myeloid I6semi-l6semi cutis tanisi konuldu. Tedavisi esnasinda
malasef cilt lezyonlarinda regresyon saptanmayan hasta uzamis derin nétropeni sonrasi gelisen septik
sok nedeniyle kaybedildi

Sonug: Akut Losemi nadir de olsa deri infiltratlari dahil olmak tzere bir dizi ekstramediiller miyeloid
hicreli timorle kendini gosterebilir. Siklikla olarak, dnceden teshis edilmis bir hematolojik malignite
durumunda not edilir, ancak nadiren yeni bir lI6semi teshisinin ilk belirtisi olabilir. Leucemia cutis(LC)
olarak adlandirilan bu siire¢ kot prognoz olarak degerlendirilebilmektedir. Bazi calismalarda LC'li AML
hastalari icin ortanca iki yillik sagkalim <%10 iken, LC yoklugunda %30'dur.(3) Sonuc¢ olarak sunmus
oldugumuz vaka da Akut l6semi hastalarinin klinik de farkh nadir bir sekilde cilt tutulumu ile
basvurabilecegini , bu tarz basvuran hastalarin tedaviye direng ve kot prognozla seyredebilecegi
yoninde farkindalik yaratmak istedik.
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P16- KOMBINE PIHTILASMA FAKTOR V-VIII EKSIKLIGi TANILI OLGUDA GEBELIK
SURECi, DOGUM VE SONRASINDA iZLEM

Arzu Nur Yalgin',Lala Salamzade*,Ufuk Demirciz,Hayriye Mine Miskioglu®,ismet Aydogdu?

'Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Anabilim Dali, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Anabilim Dali, *Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali

Amag: Kombine Faktor V-VIII eksikligi (FV-FVIIIE), hem pihtilasma Faktori V hem de VIII diizeylerinin
azaldigl, otozomal resesif kalitim gosteren nadir bir pihtilasma bozuklugudur. Genel popiilasyonda
insidansinin 1/1.000.000 oldugu tahmin edilmektedir. Her iki cinsiyette de benzer orandadir. Orta Dogu
Yahudileri ve Yahudi olmayan iran’lilarda daha siktir (Yaklasik 1:100.000). Her iki faktériin eksikliginden
daha fazla kanama gorilmemektedir. FV-FVIIIE etiyolojisinde 18. kromozomun uzun kolundaki LMAN-1
geni patolojiktir. Endoplazmik retikulum ve golgi ara kompartmaninda bulunan ERGIC-53 adl proteini
kodlar. Her iki faktoriin ve bazi proteinlerin hiicre igine giris-cikisini kontrol eder. Hepatositlerde faktor
sentezi normal olsa da, ERGIC-53 fonksiyon bozukluguna bagli faktorlerin hiicre icinden gecisi ve
dolasima verilmesi bozulmaktadir. Olgu sunumumuzda gebelik plani dncesinde FV-FVIIIE tanisi alan ve
gebelik slirecince izlenen bir olguyu sunmaya ¢alistik.

Yontem: 32 yas kadin hasta bacaklarindaki morluklar nedeniyle basvurdu. Sistemik hastalik veya diizenli
ilag kullanimi olmadigl, son zamanlarda antikoagiilan veya nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi
olmadigi égrenildi. Ozgecmisinde cocukluk yaslarinda aralikli olan kisa siireli burun kanamasi ve 8
haftalik bir gebelikte abort 6ykiisii mevcuttu. Akraba evliligi yoktu. Tam kan sayimi ve biyokimyasal
degerleri olagandi. Protrombin zamani (PT) 20,4 sn ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
zamani 72.1 sn olarak uzamis oldugu gorildi. Fibrinojen 477 mg/dL’di. Karisim testinde aPTT ve PT nin
normale déndigia gorildi (PT 13.7 sn, aPTT 37.1 sn). Faktor IX, X ve Von Willebrand faktor diizeyi
olagandi. Faktor V %13 ve Faktor VIII %4.1 oldugu goruldi. FV-FVIIIE tanisi alan hastanin gebelik istemi
olmasi Uzerine kadin hastaliklari ve dogum bolimi ile birlikte ayda bir olacak sekilde takibe alindi.
Gebelik boyunca hastada kanama olmadi. Sezaryenin hemen oncesinde Rekombinant FVIII (rFVIII)
20000U/giin ve sezaryen sonrasi 5 giin boyunca uygulandi. Taze donmus plazma (15 ml/kg) verildi ve
mekanik tromboz profilaksisi yapildi. Hastanin sezaryen sonrasinda mobilizasyonu hizlica saglandi.
Postpartum 5 gin disik molekdl agirlikh heparin profilaktik olarak uygulandi. Hemoraji ya da tromboz
gelismedi. Ailede genetik tarama yapildi, hastada LMAN-1 mutasyonuna rastlanmadi.

Bulgu: FV-FVIIIE tanili hastalarda gebelik ile ilgili veriler literatlirde kisithdir. Gebelik sirasinda Faktor V
diizeyleri sabit kalir ve Faktor VIII diizeyleri yikselir. Bu nedenle peri-post partum dénemde kanamanin
Faktor V dizeyiyle iliskili olabilecegi dislinlilmektedir. Multidisipliner yaklasim énemlidir. Son trimestrda
her iki faktr diizeyi bakilarak dogum planlanmali ve Faktér VIII diizeyi 50 iU/dL’nin (izerinde ve Faktér V
diizeyinin 15 iU/dL’nin izerinde olmasi hedeflenmelidir. Sezaryen vakalarda PT ve aPTT normal sinirlarda
tutacak sekilde yerine koyma tedavisine devam edilmelidir. Erkek bebeklerde faktor dizeylerinin
Olgllmesi 6nemlidir. Miimkinse normal dogum Onerilmekte ve ancak uzamis travay ve veya acil
durumlarda sezaryen ile dogum gergeklestirilmelidir. Forceps gibi yardimci alet kullanimindan
kacinilmalidir. Plazma faktor dizeyleri %50'nin altinda olan kadinlarda vajinal dogumda dogum sonrasi
en az 3 glin, sezaryen ile yapilacak dogumda en az 5 giin faktor diizeyleri %50’nin lizerinde olacak sekilde
faktor konsantreleri verilmelidir. Faktor VIII dlizeyinin dogum sonrasi 2. haftanin sonunda gebelik dncesi
diizeylere gerileyebilmesi nedeni ile izlem Onemlidir. Faktér kullanimi olan, plazma verilen ve
immobilizasyon uzun olabilecek olgularda mekanik ve DMAH profilaksi 6nemlidir.

Sonug: Hastada ve yenidoganda peripartum ve postpartum dénemde herhangi bir anormal kanama

gelismedi. Annenin ve bebegin genel durumu iyiydi. Yenidogandan gonderilen koagiilasyon testlerinde
anormal bir durum saptanmadi.
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P17- FETAL KAYIP VE PRE-EKLAMPSIYLE SEYREDEN TEDAVIiSiZ PAROKSISMAL
NOKTURNAL HEMOGLOBINURI OLGUSU

Batuhan Tunalr!, Rana Allahverdiyeva?, Hayriye Mine Miskioglu?, ismet Aydogdu®

'Celal Bayar Universitesi Hastanesi

Amag: Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri (PNH) nadir gorilen intravaskiler hemoliz, sitopeni ve
trombozlar ile seyreden hematopoetik kok hicrelerin klonal bir hastaligidir. Kompleman inhibitor
proteinlerinden olan CD55 ve CD59 eksikligi kompleman sisteminin isleyisinin bozulmasina ve
hematopoezisin etkilenmesine neden olmaktadir. Bu proteinlerin yapimi x-linked phosphatidylinositol
gylcan complementatition class A [PIGA] genindeki mutasyonlar sonucu bozulur. Gebelik stirecinde artan
kompleman aktivasyonu tromboz riskinde artisa ve hemolize bagl sitopeninin derinlesmesine neden
olmaktadir. Pre-eklampsi ve HELLP sendromu ise PNH ile karisabilmekte hatta bazen birliktelik
gosterebilmektedirler. Gebeligi 3. trimester’'de fetal kayip ile sonlanan olgu Gzerinden pre-eklampsi ve
PNH ayirici tanisina dikkat cekmek istedik.

Yontem: 41 yasinda, daha 6nce 4 saglkli cocugu olan 5. gebeliginin 28. haftasinda vajinal kanama ve
dogum sancilarinin baglamasi lzerine baska bir merkeze basvurmus. Muayene esnasinda bebegin
cikimda olmasi ve fetal kalp sesi saptanmamasi (izerine intrauterin exitus olarak kabul edilmis. Agir
anemi, trombositopeni ve hipertansiyon olan hasta, hayati riskle ve dissemine intravaskiiler koagulopati
(DiK), missed abortus 6n tanilari ile hastanemize sevk edilmis. Acil servis laboratuvar testlerinde Hb:5,1
g/dL, PIt:2x10A3/uL, LDH:555 U/L, Total/indirekt bilirubin:3,32/1,98 mg/dL, saptanip eritrosit, trombosit
ve taze donmus plazma (TDP) replasmani sonrasi anestezi yogun bakima yatisi yapiimis.

Bulgu: DIK 6n tanisiyla yapilan hematoloji konsiiltasyonunda, anamnezinde ve fizik muayenesinde
belirgin 6zelligi yoktu. Hasta daha 6nceden ek bir hastaligi olmadigini ve herhangi bir tedavi almadigini
soyledi. Magnezyum, nitrat infuzyonu, amlodipin ve kandesartandan olusan ¢oklu hipertansif tedavisine
ragmen kan basinci 160/95 mmHg civarindaydi. Tam idrar sayiminda protein (+++) olmasi Uzerine
preeklampsi olarak degerlendirildi. Laboratuvarinda pansitopeni, LDH ve bilirubin artisi, albumin
disiklGgl saptandi. Periferik yaymada her alanda 1-2 fragmente eritrosit gorildi, koagulasyon testleri
normaldi. Hemoliz bulgulari olmasi Gzerine hemolitik sireglerin ayirici tanisina odaklanildi. 24 saatlik
idrarinda 4 gr proteinuri saptandi. Direkt/indirekt COOMBS negatif, retikiilosit normaldi. ANA, Anti-
DsDNA, Lupus Antikoagulani, Kardiyolipin 1gG/IgM-negatif, G6PD dlizeyi ve ADAMTS-13 aktivitesi normal
bulundu. Kemik iligi ASP : biyopsisinde seliilarite %50, blast %2-3, retikllosit lif derece I, belirgin
eritrositer hiperplazi ve eritroid oncillerde artis yani sira megakaryositer seride belirgin azalma gorilda.
Batin BT/usg’de karaciger, dalak olagandi. Coombs negatif immiun sitopeni dislanamadigindan steroid,
folat ve B12 tedavisi baslandi PNH o6n tanisiyla iki kez istenen FLAER testlerinde Eritrositlerde
%0,92/%15,57, Monositlerde %12,98/%28,4 Granulositlerde %1/%11,35 PNH klonu saptandi. Takibinde
tansiyonlari, proteinirisi azalan ve steroide yanit vermeyen hastada steroid ve hipertansif tedavisi
kademeli olarak azaltilarak kesildi. Hastanin Eculizumab tedavisi baslanmasi ve izlemi agisindan poliklinik
takibine alindi. Hastanin yatisi sliresince 24 trombosit, 10 TDP, 8 eritrosit replasmani yapildi. Eculizumab
sonrasl sitopenisi goreceli olarak diizelen hastanin poliklinik takiplerinde replasman ihtiyaci blyuk
oranda azaldu.

Sonug: PNH’da gebelik siirecinde hemoliz ve tromboz riski 6nemli derecede artmakta ve ciddi
fetomaternal komplikasyonlara yol agabilmektedir. Tromboz profilaksisi agisindan DMAH kullanimi
onerilmekte olup uygun hastalarda eculizumab tedavisinin PNH iliskili mortalite ve morbiditeyi azalttig
bilinmektedir. Teratojenite agisindan yapilan galismalarda fetlis kaninda ve anne sitiinde az miktarda
eculizumab-C5 kompleksi gérilmiis ama bebegin kompleman aktivitesinde isleyisini aksatan bir bozukluk
saptanmamistir.5 PNH tanili hastalarin takip ve tedavilerinin diizenli olmasi hayati 6nem tasimakta olup
pre-eklampsi ve HELLP sendromu agisindan dikkatli olunmalidir. Pre-eklampsi ve HELLP sendromlarinda
da kullanimi g¢alisilan Eculizumab tedavisinin ise uzun sireli sonuglarinin takibi yararh olacaktir.
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P18- MYELOID SARKOMDA AZASITiDIN VENETOKLAKS DENEYiMi: OLGU
SUNUMU

ismail Can Kendir',0zde Elver:,Giilsiim Akgiin Cagliyan®

‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd

Amag: Myeloid sarkom (MS) akut l6seminin nadir klinik prezentasyonlarindan biridir. Bu timorler
nadiren bilinen myeloid ya da lenfoid hastalik olmaksizin herhangi bir anatomik bdlgede ortaya
cikabilirler. En sik kemik, deri, lenf nodlari olmak lzere, hemen her anatomik bdlgede gorilebilir.
Nadiren izole kitle olarak gorilir. Bu hastalarin cogunda da devaminda AML gelisir. Vakamizda bukkal
bblgeden tani almis myeloid sarkom olgusunun yénetimini anlatmak istedik.

Bulgu: Nisan 2022 de 71 yasinda erkek hasta sag bukkal alanda sislik nedeniyle basvurdu. Yapilan
biyopsisinde CD33, CD34, CD56, CD68, CD19,CD4 (+) olarak saptandi. Lizozim blastik hiicreler kismen ve
soluk pozitifti. Mast Hiicre Triptazi pozitifti. immunohistokimyasal olarak CD45, CD43, BCL2 (+) olarak
bulundu. Ki67 %35 saptandi. Bu bulgularla hastaya Myeloid Sarkom tanisi konuldu. Hastaya Kemik iligi
biyopsisi “Disgranulopoez, diseritropoez, %1 blastik hiicre, retikuler lif:3 CD34: %2-3, CD138: %5” olarak
raporlandi. Hastaya PET CT cekildi. Servikal bolgede sagda aurikiiler seviyede anteriorda maksilla
inferioru komsulugunda izlenen 14.8x13.2 mm boyutundaki bir alanda fokal artmis F-18 FDG tutulumu
(SUV max: 6.87; D5) izlendi. Ayrica bilateral stiperior juguler lenf nodlarinda, dil anteriorunda, submental
ve submandibiler bdlgede D2-3 lezyonlari mevcuttu. Hastaya Azasitidin (75 mg/m2 - 7 gin) +
Venetoklaks tedavisi (kir stiresi 28 gin) baslandi. Venetoklaks 100 mg ile baslandi. Kademeli olarak
artinlarak birinci ayin sonunda 400 mg’a ¢ikilmis oldu. 4. Kiir tedavisi sonrasindan Yiiz MR + PET CT +
kemik iligi biyopsisi planlanmasi yapildi. 4. Kir sonrasi ¢ekilen Yz MR da rezidl lezyon saptanmadi. PET
CT de servikal lezyonlarin FDG tutulumlarinda belirgin azalma izlendi. Tedaviye yanit olarak yorumlandi.
Kontrol kemik iligi biyopsisi “Normoselliiler olup, blastik hiicre artisi izlenmemistir” olarak raporlandi.
Notropeni nedeniyle Venetoklaks dozu 200 mg’a disiildi. Hastanin tedavisinin 6 kiire tamamlanmasi
planlandi. Hastanin takip ve tedavisine klinigimizde devam edilmektedir. 6. Kir sonunda tekrar yanit
degerlendirmesi yapilacaktir.

Sonug: Myeloid Sarkom, immatiir myeloid hiicrelerden olusan ekstramediller timor kitlesidir. Myeloid
Sarkom herhangi bir lokalizasyonda ortaya c¢ikabilir. Kesin tani icin immiinohistokimyasal calismalar
gereklidir. Kitle ayirici tanisinda akilda tutulmahdir.
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P19- ADRENOKORTIKAL KARSINOM TEDAViSI TAMAMLANAN HASTADA GELISEN
AML’NIN YONETiMI

Ozde Elver',ismail Can Kendir',Giilsiim Akgiin Cagliyan®
‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Adrenokortikal karsinomlar nadir gorilen bir kanser tlridir. Hastalarin tek kiratif tedavisi
cerrahidir. Diger tedaviler; kemoterapi ve radyoterapidir. Adrenokortikal karsinomlar ve diger onkolojik
kanserlerin tedavileri sonrasi sekonder maligniteler gelisebilir. Klinigimizde adrenokortikal karsinom
tedavisi sonrasi [6semi gelisen hastanin yonetimini paylasacagiz.

Bulgu: Haziran 2021 yilinda Adrenokortikal karsinom tanisi alan hasta operasyon sonrasi kemoterapi ve
radyoterapi tedavisi almis olup Onkoloji tarafindan remisyonda takipleri devam ederken Eylil 2022’de;
|6kosit sayisi: 149549/ul, notrofil sayisi: 5190/ul, Hbg:8.5 g/dL, trombosit sayisi:56000/mL olarak tespit
edildi. Hastaya hematoloji polikliniginde yapilan periferik yayma silme blast tespit edilmesi lzerine
hematoloji servisine yatisi yapildi. Hastaya kemik iligi aspirasyonu-biyopsi yapildi. Kemik iligi aspirasyonu
ve flow da >%95-98 Akut Miyeloid Losemi (AML) blasti tespit edildi. Hastaya 3/7 kemoterapisi
(idarubisin+sitarabin) baslandi. Hastanin takiplerinde 28.giin kemik iligi aspirasyonu-biyopsi kontrolli
yapildi. Kemik iligi aspirasyonu ve flow da <%1’den blast tespit edildi. Hastaya konsolidasyon amaci ile
high doz ARA-C tedavisine devam edildi. Takipleri devam ederken Onkolojik Pet-BT’si ¢ekilen hastanin
onkolojik agidan remisyonda oldugu tespit edildi. Hasta 3.klr konsolidasyon tedavisini 26 Ocak 2023’de
aldi. Tedavisi sirasinda problem yasanmayan hastanin genetik riski standart olarak saptanmis olup,
hastanin allojenik vericisi bulunmamaktadir. Akraba disi nakil i¢in taramalari devam etmektedir.

Sonug: Sekonder malignite olarak gelisen |6semilerin basinda AML bulunmaktadir. Tedavi sonrasi olusan
AML tedaviye oldukga direnclidir. Ancak aderonkortikal karsinom goriilme sikhgininda az oldugu
disindldiginde; tedavi sonrasi gelisen AML olgularinin tedavisi ve prognozunu gosteren yeterli veri
bulunmamaktadir. Nadir gorilen bu olgu da remisyonda takibimiz devam etmektedir.
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P20- BLEOMISIN VE BEKLENMEDIK BiR YAN ETKi: FLAGELLATE ERITEM

Kiibra Yel Uygun',Hatice Zeynep Dikici*,Atakan Tekinalp*,Sinan Demircioglu’,Fatih Kilig?,
Munise Daye?,Ozcan Geneli

'Nel Meram Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dali, 2Neli Meram Tip Fakiltesi Dermatoloji Anabilim Dali

Amag: Hodgkin Lenfoma, nadir gérilen bir B hicreli lenfomadir. Tum lenfomalarin % 11’ini olusturur.
Hastalik genellikle yaygin lenfadenopati ile prezente olur. Hastalarin li¢cte birinde B semptomlari adi
verdigimiz ates, gece terlemesi, kilo kaybi ve halsizlik goriilmektedir (1). Hastalarin %0,5-3,4’'linde deri
tutulumu da gorilebilmektedir. Bu tutulum daha ¢ok dermal ve subkutandz nodiiller seklindedir (2).
Nadiren de (%8-66) bizim vakamizda da oldugu gibi tedaviye bagh ciltte flagellate eritem
gelisebilmektedir (3).

Bulgu: 67 yas erkek hasta sol boyunda ele gelen kitle ile dis merkeze basvuruyor. Yapilan
goruntilemelerde yaygin lenfadenopatisi oldugu saptanan hastadan alinan eksizyonel biyopsi sonucu
noduler sklerozan Hodgkin lenfoma olarak raporlanmasi (izerine tarafimiza yoénlendirilmis. ilk
degerlendirme sonrasi evre 3 IPS-7 skoru 3 olan hastaya ABVD (Adriamisin, Bleomisin, Vinkristin,
Dakarbazin) kemoterapisi baslandi. 1.kir 15. giin tedavisini aldiktan 1 glin sonra hastanin ense, alt ve Ust
ekstremide ekstansor ylizlerinde kasintili eritemat6z lezyonlar gelismesi izerine cildiyeye konsiilte edilen
hastadan punch biyopsi alindi ve 6n planda bleomisine bagli flagellate dermatoz dusiinilerek
bleomisinin tedaviden cikartilmasi o6nerildi. Bleomisin yerine Brentuksimab ile tedaviye devam edilen
hastanin lezyonlari topikal tedavi ile gerilerken patoloji sonucu da bleomisin ile indiiklenen dermatoz
lehine degerlendirilebilir olarak sonuglandi.

Sonug: Hodgkin Lenfoma erken evrede %90 ileri evde hastalarda yaklasik %80 ilk sira tedavi ile kiir sansi
olan nadir bir B hticreli lenfomadir (1).Ancak tedavide kullandigimiz ilaglara bagh yan etkiler de pek tabii
bazen biz hekimleri zorlayabilmektedir. Bleomisin daha ¢ok pulmoner fibrozis gelisme riski ile populer bir
kemoterapotik ajan olsa da, bir diger yan etkisi de nadir gorilmesine karsin cilt reaksiyonlaridir. Daha
cok hiperpigmentasyon, hiperkeratozis, skin rash gibi masum karakterde olmasina karsin nadiren
skleroderma gelismine neden olan deri fibrozisi de gelisebilmektedir (4). Vakamiz da ise yine nadir bir
prezentasyon olan flagellate eritem gelismistir. Biz de bu paylasimla kemoterapi sliresince hastalarimizin
yakin takibinin ve gelisebilecek yan etkiler agisindan allert olmanin 6nemini vurgulamak istedik.
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P21- ASS GEN DELESYONU BULUNAN KML HASTASINDA TEDAVI YONETIMI

Betiil Kiibra Tiiziin*,Ajda Giines!,Nur Soyer,Fahri $Sahin',Giiray Saydam?

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

Kronik myeloid I6semi , myeloid dncil hiicrelerin anormal klonal cogalmasi ile seyreden kronik bir |6semi
tirtidir. insidansi 1-2/100.000 olup eriskin I6semilerin %15’ini olusturmaktadir.

Kronik myeloid [6semide(KML) t(9:22) sonucu BCR-ABL1 flizyon geni olusur ve bu genin Griini olan p210
peptidi tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Hastalarin yaklasik %90-95’inde Philadelphia kromozomu
saptanir. %10-15 hastada kromozom 9 (izerinde delesyonlar mevcuttur.

Calismalarda 9. kromozom delesyonuna sahip hastalarda imatinib tedavisi altinda hastalik
progresyonunun ,delesyon bulunmayan hastalara gore daha hizli gerceklestigi ve major sitogenetik yanit
oraninin daha dusik oldugu gosterilmistir. Biz de ASS gen delesyonuna (9g34) sahip bir KMLolgumuzu ve
tedavi slirecini aktaracagiz.

Olgu: 52 yasinda erkek olgu halsizlik nedeni ile basvurdugu acil serviste I6kositoz saptanmasi lizerine
tetkik edilip, ekim 2021 tarihinde kronik myeloid |6semi tanisi almistir. Tani aninda t(9:22) %98 olarak
gelmistir. Es zamanli olarak 9934 lokusu ASS geni delesyonu saptanmistir. Fizik muayenesinde dalak 8 cm
palpabl, trombosit sayisi 385000, periferik kanda blast orani:%4 olan hastanin SOKAL risk skoru:1.3
olarak (yliksek riskli ) hesaplanmistir. Hastaya imatinib tedavisi baslanmis olup tedavinin 1. ayinda
hematolojik yanit alinmistir. 3. Ayinda BCR-ABL 15:%90, tedavinin 5. Ayinda BCR-ABL 1S:%79 olarak
hastada tedrici trombositopeni olmasi tizerine kemik iligi biyopsisi yapiimistir. Periferik yayma ve kemik
iligi biyopsisinde blastik hilicre saptanmayan hastada tam hematolojik yanit ancak minimal sitogenetik
yanit saptanmis olup dasatinib tedavisine gecilmistir. Hastada imatinib direnci saptanmamistir.
Dasatinib tedavisinin 1. Ayinda BCR-ABL IS : %13 olarak saptanmis olup, trombositopenin derinlesmesi
Uzerine Bosutinib tedavisine gegildi. Nisan 2022 tarihli BCR-ABL IS :%4.5 olarak gelmis olup trombosit
sayisl yikselmeye baslamis idi. Temmuz 2022’de BCR-ABL 15:%19.4 olarak gelen trombosit:71.000 olan
hastaya allojenik kok hiicre nakli planlanmis olup hastanin nakil olmak istememesi (izerine Bosutinib
tedavisine devam edilmistir. Bosutinib tedavisinin 3. ayinda BCR-ABL IS:1.1, 6. ayinda 1S:3.8 olarak gelen
hasta stabil hastalik olarak kabul edilmistir. Kasim 2022 tarihli BCR-ABL IS: 1.78 olan periferik
yaymasinda blast bulunmayan , dalak boyutu normale dénen hastada hastada bosutinib tedavisi devam
etmektedir.

Sonug: KML hastalarinda kromozom 9 ve 22 tiirevi delesyonlarin blastik evreye hizli ilerleme, imatinib
tedavisi altinda hizli progresyon, allojenik kok hiicre nakli sonrasi daha distk yanit orani , daha distk
hematolojik ve sitogenetik yanit ile iliskili oldugu diisiinilmektedir. Ozellikle interferon tedavisi alan
hastalarda delesyon bulunan ve bulunmayan grup arasinda mevcut parametreler agisindan fark
belirgindir. Sokal skoru ve delesyon durumunun genel sag kalim tizerinde bagimsiz risk faktort oldugunu
belirten ¢alismalar mevcuttur. Bizim hastamizda da imatinib tedavisine ragmen sitogenetik yanit
alinamamis, 2. Nesil tirozin kinaz inhibitorleri ile de kismi sitolojik yanit saglanmistir.
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P22- EANSIYEL TROMBOSITEMIi OZELLIKLERIi GOSTEREN BiR KRONiK MIYELOID
LOSEMi OLGUSU

Denis Bozer',Mahmut Tébii*,Ajda Giines’,Mine Hekimgil*,Giliray Saydam*
‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD,izmir, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji BD,izmir

Amag: Kronik miyeloid 16semi (KML), miyeloid beyaz kan hiicrelerinin asiri iretimi ile karakterize edilen
miyeloproliferatif bir neoplazmdir. Philadelphia kromozomu KML tanisi icin dnemli bir bulgudur. Genel
olarak, esansiyel trombositeminin (ET) klinik tanisi periferik kanda izole edilmis belirgin trombositozdan
konulabilir. Bununla birlikte, Philadelphia kromozom pozitifligi veya izole trombositozlu bcr/abl
mutasyonu saptanmasi durumunda Diinya Saghk Orgiitii tani kriterlerine gore ET degil, KML olarak teshis
edilmelidir. Bu nedenle, periferik kanda izole trombositoz vakalarinda Philadelphia kromozomunun veya
ber/abl yeniden diizenlemesinin varligini dogrulamadan KML dislanmamalidir. imatinib ile basarili bir
sekilde tedavi edilen bir hastada ET'nin klinik 6zelliklerine sahip bir KML vakasi sunuyoruz.

Bulgu: 40 yasinda herhangi bir kronik hastalik 6ykist olmayan kadin hasta, son bir yildir olan halsizlik
yorgunluk sikayetleri ile dis merkez basvurusunda bakilan tetkiklerinde I6kosit 7720, nétrofil 5600,
hb:11, trombosit 1150000 saptanmasi lizerine hasta hematoloji hekimine yonlendiriliyor. Orada yapilan
kemik iligi biyopsi incelemesi; Esansiyel trombositemi lehine olmakla birlikte erken dénem /prefibrotik
primer myelofibréz dislanamamistir seklinde raporlaniyor. Bakilan JAK-2, CAL-R, MPL negatif olarak
degerlendiriliyor. Hastaya hidroksilire 2x1 po olarak baslaniyor ve iki ay ara ile bakilan trombosit
degerleri sirasi ile 1344000, 1038000 olarak degerlendiriliyor. Anagrelid 2x1 po olarak tedavisine
ekleniyor. Hasta hastanemizde takip olmak icin poliklinig¢imize basvuruyor. Bize basvurusunda
hidroksitire 2x1 ve anagrelid 2x1 tedavisi almakta idi. Fizik muayenesinde dalak kot altinda 2 cm palpabl
olarak degerlendirildi. Basvuru sirasinda kontrol tetkiklerinde I6kosit 3650, noétrofil 2100, hb:9,7,
trombosit 1113000 olarak degerlendirildi. Bakilan periferik yayma incelemesinde eritrositlerde
aanizositoz, poikilositoz, makrositer anemi bulgulari, |6kosit dagilimi formil ile uyumlu, trombosit
1000000 ile uyumlu olarak degerlendirildi. Hastanin dis merkezde yapilan kemik iligi biyopsi materyalleri
hastanemiz patoloji biriminde incelenmek (izere konsilte edildi. Konsiltasyon degerlendirmesinde
Selliilarite %90 dolayinda ve hiperseliiler olup, megakaryositlerde belirgin artis, kiimelenme, anormal
lokalizasyon, dismegakaryopoez (mikromegakaryositler, multinukleuslu formlar) ve interstisyel klglk
lenfoid hiicre artisi mevcut izlendi. Hiperselliler kemik iligi , miyelofibrozis, retiktler lif derecesi Ill olarak
raporlandi. Cekilen batin ultrasonogrofik incelemesinde Karaciger uzun aksi artmis 180 mm, dalak 150
mm artmis parankimi homojen olarak degerlendirindi.Gonderilen karyotip analizi 46XX,t(9:22) 45 XX-14,
t(9:22) olarak degerlendirildi. Génderilen bcr-abl (p210) NCN(%): 138, I1S(%): 137, POZITIF, Bcr-abl: FISH
ile POZITIF (% 7 oraninda) olarak raporlanmasi tizerine hastaya imatinib 400 mg po baslandi, hidroksiiire
ve anagrelid stoplandi. Hastanin birinci ay kontroliinde bakilan tetkiklerinde I6kosit degeri 2530, notrofil
1320, hb 9,6, trombosit degeri 108000 olarak degerlendirildi. Bcr-abl(p210) kontrol degeri beklenmekte
olup hasta halen poliklinigimizde takip olmaktadir.

Sonug: Tirozin kinaz inhibitdrlerinin ortaya ¢ikmasi ile KML tedavisinde terapotik bir ilerleme elde
edilmistir ve uzun sireli sagkalim oranlari %89a yilkselmistir. Esansiyel trombositoz ile KML arasindaki
farkh terapotik yaklasimlar ve klinik sonuglar nedeni ile ilk tani esnasinda benzer laboratuvar bulgularina
sahip olabilem KML’yi ET’den ayirmaliyiz. izole trombositoz ile basvuran KML vakalari nadirdir. Fakat
eslik eden splenomegali durumunda veya hidroksiiire tedavisine direngli bir olguda KML olasiligi ayirici
tanida akla gelmelidir.
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P23- KORONER ANJIYOGRAFi PLANLANAN HEMOFiLI A HASTASI YONETIiMI

ismail Can Kendir?,0zde Elver,,Nevin Alayvaz Aslan’,Nil Giiler*

'Pamukkale Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Hemofilli A, Faktor 8 eksikligine bagh gelisen nadir bir kalitsal kanama bozuklugudur. Siklikla
eklem ve kas icine kanamalarla klinige basvurabilir. Tedavinin temel amaci ise bu kanamalarin
onlenmeye calisilmasidir. Bu amacla Faktér 8’in yerine konmasi amaclanir. Faktor tedavileri ile
hemostazin saglanmasi 6nemlidir. Hemofili hastalarinin ortalama 6mri arttikca kardiyak sorunlar ve
antiagreagan kullanim zorunlulugu da ortaya ¢cikmaktadir. Biz Universitemize gogus agrisi ile basvuran
koroner anjiyografi yapilan ve stent takilan Hemofili A tanili hastanin yonetimini sunmak istedik.

Bulgu: 59 yasinda Hemofili A tanili erkek hasta goglis agrisi nedeniyle kardiyoloji servisine koroner
anjiyografi yapilmasi icin yatirildi. Yatisindan 4 giin 6nce evde Faktor 8 konsantresi 4500 U kullandigi
ogrenildi. Hastanin gecmisi incelendiginde 2020 yilina ait Faktor8 diizeyi %0,9 oldugu gorildi. Hastadan
glincel Faktor 8 ve Faktor 8 inhibitori gonderildi. Hastanin laboratuvar degerlerinde hemogram,
biyokimya degerleri normal sinirlardaydi. APTT: 60,5 sn olarak geldi. Hastanin Faktor dizeyleri
sonuglanana kadar anjiyografi yapilmasi gerektigi icin hastaya 2000 U Faktér 8 verildikten 1 saat sonra
APTT dizeyi bakildi ve normal sinirlara geldi (APTT: 29 sn). Bu dozdan 10 saat sonra Koroner Anjiyografi
yapilacagi 6grenildi. Vicut agirligi 90 kg olan hastaya islemden 30 dk 6ncesinde 3600 IU Faktor 8
verilmesi, heparinize edilmesi, islemin radial arterden yapilmasi ve antagregan tedaviye kadar hastanin
hedef Faktér diizeyinin %80 tutulmasi planlandi. islemden 30 dakika énce 3600 IU Faktér 8 verildi.
Hastaya islem sirasinda LAD’ye 2 adet ilag kapl stent yerlestirildi. islemden 8 saat sonra bakilan APTT: 29
sn olarak geldi. islemden 18 saat sonra 1000 iU daha Faktér 8 konsantresi yapildi. Hastanin islemi
sorunsuz yapildi. Tekli antiagregan (klopidogrel) baslanan hastaya Faktor 8 dip diizeyi %5 (izeri olarak
planlandi. Taburculugunda 25 iU/KG giin asiri dozunda Faktér 8 tedavisi diizenlendi.

Sonug: Hemofili, nadir gorilen bir kalitsal kanama bozuklugu olmakla birlikte son yillardaki gelismelerle
birlikte kanamalarla iliskili mortalitede azalma ve yasam siresinde artis mevcuttur. Kardiyak sorunlar
yasla birlikte artis gostermektedir. Hemofili hastalarinda anjiyografi ve antiagregan kullanimi dikkat ve
O0zen gerektirmektedir.
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P24- SISTEMiK MASTOSITOZ VE PRIMER MIYELOFiBROSIS TANILI OLGUNUN
TEDAViI YONETIMIi OLGU SUNUMU

‘Ece Eyliil Eron Siinbiil, ’Bahar Sevgili, >Giiray Saydam, >Nur Akad Soyer, *Fahri Sahin

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, ic hastaliklari Ana Bilim Dali, izmir, Tuirkiye
’Ege Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi, Hematoloji bilim Dali, izmir, Turkiye

Girig: Mastositoz, toplumda 1/10000 oraninda gériilen nadir bir hastaliktir. Kemik iligi biyopsisi, triptazin
surekli olarak >20 ng/mL olmasi ile tani konulur. Primer miyelofibrosis ise, daha nadir olarak gorilar.
Degisken sekilsel olgunluktaki miyeloid hiicrelerin klonal cogalmasi ve hematopoietik etkinlikle
tanimlanir.  Sistemik mastoitozun hematolojik malignite iliskili varyantlari (SM-AHN) siklikla
hepatosplenomegali, konstitiisyonel semptomlar ve lenfadenopati ile prezente olur. Bu durum
mastositoza veya organlardaki hematolojik hiicre infiltrasyonuna bagh olabiilir. SM-AHN vakalarinin
yaklasik %90'inda, eslik eden hematolojik malignite miyeloid 6nciildendir. Bu bilgilerle uyumlu olarak,
kemik iligi biyopsisiyle sistemik mastositoz ve miyelofibrosis tanisi alan bir olguyu sunacagiz.

Olgu: Bilinen sag g6z kapaginda ve goz altinda in situ skuamoz hiicreli karsinom tanili, 79 yasinda erkek
hasta; halsizlik, istahsizlik, minimal ates, gece terlemesi, son 3 ay iginde kilo kaybi sikayetleriyle Ekim
2022'de dis merkez i¢ hastaliklari poliklinigine basvurmus. Bakilan USG’de dalak boyutu 17 cm
saptanmasi ve trombositopeni olmasi tizerine hematoloji klinigine refere edilmis. Lokosit: 32390/mm?,
Hb:15 g/dl, MCV:81.8 fl, plt: 59000/mm?, sedimentasyon: 34 mm/sa, kreatinin:0.82 mg/dl, ALP:1070
U/L, GGT:39 U/L, CRP:56 mg/ L, alb 4.6 g/dI, globulin 3.4 g/dl, LDH:264 (N<220), Ca:9.1 mg/d| saptanmis.
Monosit orani %20 diizeylerinde belirlenmis (6000-7000/mm?,). 26.10.2022 tarihinde kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsi ( KIiAB) yapilmis. Biyopsi materyalinde Hipersellilerite (%90),
Dismegakaryositopoez, derece 1 retikiler lif artisi raporlanmis. Akim sitometri yapiimis. Blast
saptanmamis. FISH ile BCR ABL negatif bulunmus. 21.11.2022 tarihinde hidroksitire 500 mg/gin
baslanmis. 18.11.2022 I6kosit: 43050/mm?, Hb: 12.8 g/dl, plt: 40000/mm?>, Monosit:10440/mm?> (%24)
bulunmus. 09.12.2022'de kontrol KiAB EUTF'de vyapildi. Fizik muayenesinde yumusak damak
mukozasinda az sayida petesi vardi, LAP yok, karaciger nonpalpabl, dalak kot kavsini 9 cm geciyordu.
KiAB patoloji raporuyla sistemik mastositoz ve miyelofibrosis tanisi aldi. 26.12.2022'de hipersplenizm (20
cm) ve trombositopeni (2600/ mm?) nedeniyle splenik rt icin kabul edildi. B 12 Vitamini: 1940 ng/L,
triptaz: 108 pg/L saptandi. Ciddi sitopeni nedeniyle hidroksitreyi 10 giin kullanabilen hastaya ruksolitinib
endikasyon disi basvuru ile baslandi. Daha 6nce zona 6ykiisii olan hastaya gfr'ye gére doz ayari yapilarak
asiviral profilaksisi hasta ile de gorisilerek baslandi. 10 giin sonra kontol rutinleri gorilda, Lokosit:
11730 /uL, Trombosit: 26000/uL, kreatinin: 1.25 mg/dL. Lokosit acisindan tedavi yaniti gériilen hastanin
tedavisi doz revizyonu yapilarak strdiirtildi. Hastanin tedavisi devam etmektedir.

Sonug: Sunulan vakada hematolojik maligniteye eslik eden bir sistemik mastositoz vakasi anlatiimistir.
Sistemik mastositoz, primer miyelofibrosis gibi hematolojik malignitelere eslik edebilir. Primer
miyelofibrosis, yilda yaklasik 100000'de 1.5 oraninda goriliir. SM-AHN olan vakalarda, primer
malignitenin mi sistemik mastositozun mu éncelikli tedavi edilecegi aciliyet durumuna gére planlanir. iki
rejimi ayni anda vermek ilag etkilesimini ve toksisiteyi arttiracagindan o6nerilmez. Bu vakada,
miyelofibrosisin dncelikli oldugu distnildi ve hidroksiiire tedavisi baslandi. Sitopeni nedeniyle kesilen
tedaviye ruksolitinib ile devam edildi. 10 giin sonra goriilen rutinlerinde sitopenisi derinlesmemis ve
|6kositozu azalmis goriilse de, tedavi yaniti degerlendirmek icin erken oldugu disiinildii. iki maligniteye
ayni oranda etkili tedavi segceneklerinin kullanimi ile tedavi yanitlarinin artmasi hedeflenmektedir, bunun
icin calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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S1- NUKS GLIOBLASTOME MULTIFORME BiRiNCi BASAMAK iRINOTEKAN
BEVASIiZUMAB YANIT DEGERLENDIRMESi

Ahmet Ozveren*

'Ozel izmir Kent Hastanesi, Tibbi Onkoloji

Girig: Glioblastoma, ortalama baslangi¢ yasi yaklasik 55 ila 60 olan eriskinlerde en yaygin malign primer
beyin timoridir(1). Glioblastomali hastalarin ¢cogu, ilk ameliyati takiben adjuvan postoperatif radyasyon
tedavisi ve adjuvan kemoterapiyi iceren kombine modalite yaklasimiyla tedavi edilir. Standart tedavisi
gros total rezeksiyon sonrasi en az 6 ay adjuvan temozolamid verilmesidir. Niiks hastalikta ise
yapilabiliyorsa re-rezeksiyon, ilk seri radyoterapiyi aldigi tarihe gore ikinci seri isinlama ve kemoterapidir.
Maksimal tedavi ile bile, glioblastoma yiksek bir niks oranina ve 1,5 ila 2 yil arasinda degisen genel
sagkalima sahiptir. Ulkemizde de onayl daha énce temozolamid kullanmis cerrahi ve radyoterapi adayi
olmayan GBM tanil hastalarda birinci basamak irinotekan bevasizumab etkinligi arastiriimistir.

Materyel Metod: Ozel izmir Kent Hastanesinde 2017-2022 yillari arasinda takip ve tedavi gérmis olan
GBM tanili hastalar incelendi. 67 GBM tanil hastada birinci basamak tedavide radyoterapi ve cerrahi icin
aday olmayan ve irinotekan bevasizumab tedavisi almis 41 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
median hastaliksiz sagkalim (DFS), 1.basamak tedavi sonrasi progresyonsuz sagkalim (PFS), niiks hastalk
sonrasi genel sagkalim (OS) verileri analiz edildi.

Sonug: Calismaya 41 hasta dahil edildi. Ortalama tani yasi 57 idi. Hastalarin %63.4 (i (26) erkek, 36.6 si
(15) kadindi. %70.7(29) IDH wild tip, %12.2(5) IDH mutant, %17.1(7) IDH durumu bilinmiyordu.
%58.5(24) hastada gros total rezeksiyon yapilabilmisti. Sadece 3 hastada (%7.3)hipofraksiyone
radyoterapi tercih edilmisken, diger hastalarda standart temozolamid esliginde toplam 60 Gy
radyoterapi verilmisti.

%26.8 (11) hasta adjuvan 6 ay altinda temozolamid kullanmisken, %36.6 (15) 6 ay temozolamid
kullanmis, %22 (9) 6-12 ay arasi, %14.6 (6) 12 aydan uzun slire temozolamid kullanmistir. Adjuvan
temozolamid kullanilma siresi median 6 aydi. Median DFS 10,1 ayd.

1.basamak irinotekan-bevasizumab ile mPFS 7 ay oldugu gorildi. 1.basamak irinotekan bevasizumab
sonrasl progresyonda 2.hat tedavi verilebilen hasta %39 (16) idi. Hastalarin %85.4 {nin (35)
degerlendirme sirasinda exitus olduklari gortildi. mOS 11.7 ay olarak tespit edildi.

55 yas alti ve Ustl hastalar karsilastirildiginda 55 yas ve altinda OS 15.5 ay, 55 yas Ustliinde 10.1 aydi
(p:0.234). 55 yas ve alti mDFS 14.7 ay, 55 yas Ustiinde 9.8 aydi (p:0.004). 55 yas alti median PFS 9 ay, 55
yas Usti ise 6 aydi (p:0.683). Gros Total rezeksiyon yapilanlar ile yapilmayanlar arasinda DFS, mPFS, mOS
acgisindan fark yoktu.

Retrospektif hasta dosyasi analizi seklinde yaptigimiz calismamizda WHO grade 4 glioblastome
multiforme niiks hastalikta 1.basamakta verilen irinotekan bevasizumab ile medyan PFS 7 aydi. 55 yas
alti veya Ustlinde olmak PFS vyi etkilemezken DFS sonucunu etkiliyordu. Mevcut veriler literatir verileri
ile uyumlu olarak gozikmektedir.

Tartisma: Glioblastoma ve diger infiltratif gliomalari olan hastalar icin uygun sistemik tedavinin segimi,
yeterli molekiler karakterizasyona bagldir. Glioblastoma ig¢in, timoér numuneleri metilguanin-
metiltransferaz (MGMT) promotoér metilasyonu ve izositrat dehidrogenaz (IDH) tip 1 veya tip 2
mutasyonlari (6zellikle <55 yasindaki hastalarda) icin test edilmelidir. Bir IDH1/2 mutasyonunun varhg,
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rutin klinik uygulamada on tedavi icin henliz tedavi etkilerine sahip olmasa da, 6nemli O6lglide
iyilestirilmis prognoz saglar ve klinik calisma uygunlugunu etkileyebilir. Orijinal calismada tek basina veya
irinotekan ile kombinasyon halinde bevacizumab ile objektif yanit oranlari sirasiyla ylizde 28 ve 38 idi ve
6 aylik PFS ve OS oranlari sirasiyla %43 vs 50 ve 9.2 vs 8.7 aydi (2). Calismamizda irinotekan bevasizumab
ile elde edilen mPFS 7 ay, mOS 11.7 ay olarak tespit edilmistir. PFS ve OS deki farkhhk radyoterapi
yontemlerindeki gelisme, niiks hastalikta cerrahi ve/veya radyoterapinin tekrar uygulanma oranlarinda
artisa sekonder olarak yorumlanabilir. Calismamizda glioblastome multiforme disindaki yliksek dereceli
gliomlar dislanmistir. Bunlarin da dahil edilmesi ile sonuglarin etkilenebilecegi gbéz oniinde
bulundurulmalidir. Niks yiksek gradeli gliomlarin tedavisinde genotip hedefli tedaviler i¢in yeni nesil
dizileme opsiyonu g6z éniinde bulundurulmal 6zellikle NTRK ve BRAF mutasyonu incelenmelidir.

Kaynaklar

1- Central Nervous System Tumours, 5th ed, WHO Classification of Tumours Editorial Board (Ed),
International Agency for Research on Cancer, 2021

Friedman HS, Prados MD, Wen PY, et al. Bevacizumab alone and in combination with irinotecan in
recurrent glioblastoma. J Clin Oncol 2009; 27:4733.
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S2- PEMETREXED TEDAVISi ALTINDA PROGRESYON GOSTEREN iLERi EVRE
KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLi HASTALARDA TEDAVI SECENEKLERININ
RETROSPEKTiIF DEGERLENDIRILMESI

Eda Eylemer Mocan?,0zkan Kanat:

‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji BD, *UludagUniversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji BD

Girig: Akciger kanseri diinyada kanserden 6limin en sik nedenidir. En sik kiiglk hicreli disi akciger
kanserleri (KHDAK) goralir. Tedavi plani; timorin tipi, evrelemesi, KHDAK ise EGFR, ALK, ROS1
durumlarina ve hastanin fonksiyonel kapasitesine gore yapilir.

Materyal Metod: Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde 2010-2017 arasinda onkoloji
polikliniginde takip edilen, pemetreksed tedavisi altinda progresyon gosteren, ileri evre KHDAK 96 hasta
retrospektif olarak incelenmistir. Calismada hastalarin tani yasi ve cinsiyetleri, metastaz durumlari, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans skoru, aldigi kemoterapileri, progresyona kadar
gecen slre (PFS), sagkalim (3. kemoterapi baslangicindan 6liime kadar gecen siire - OS) incelendi.
Sagkalim ve radyolojik progresyona kadar gecen sire icin yapilan univaryans analizlerde log-rank testi ve
Kaplan-Maier analizi kullanildi. P degeri 0,05’ten kiiglik olan degiskenler anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin 81’i (%84,4) erkek, 15’'i (%15,6) ise kadindi. Median yasi 55,3tli. ECOG PS genel
olarak 2-3 arasindaydi. Tani aninda veya takipleri sirasinda hastalarin ¢cok biyik kismi metastatikti.
95’ine (%99) 1. basamakta platin bazli kemoterapi (KT) verildi. Sadece 1 hastaya diger baslig altinda ele
aldigimiz dosetaksel kemoterapisi verildi. 2. basamakta yine 95 hastaya pemetrexed tekli veya baska bir
ajanla kombine olarak baslandi. 3. basamakta TKls en fazla verilen tedavi rejimi olarak saptandi. 48
hastaya Erlotinib verildi. Toplamda 52 hastaya (%54,1) TKls, 13 hastaya (%13,5) taksan grubu, 19 hastaya
(%19,7) antimetabolit, 12 hastaya da (%12,7) diger bashgl altinda ele aldigimiz vinka alkaloidleri,
imm{noterapi, platin bazli kemoterapilerden biri verildi.

Hastalardan 78'i (%81,2) ex oldu. Uclincii basamak KT sonrasinda PFS ortalama 16,7 (14-19,3) hafta
olarak hesaplandi. 89 hastada 3. basamak KT sonrasi progresyon gelisti. PFS’de cinsiyet, ECOG PS,
metastazlar anlaml bulunmadi. Ugiincii basamak KT alan hastalarin PFS’yi arttigi saptandi (p=0,022).
TKls alan 50 hasta progrese oldu, PFS 18,1 hafta (14,5-21,7) olarak hesaplandi (p=0,014).

Cinsiyetin OS etkisi anlamli bulundu (p=0,044). Kadinlarin sagkalim siiresinin median degeri 30 hafta
(20,4-39,5) iken erkeklerinki 53,4 (42-64,8) hafta olarak saptandi. ECOG PS 0, 1 ve 2 olan hastalar ile 3 ve
4 olan hastalar karsilastirildiginda skoru disiik olan hastalarin sagkalimlarinin anlamli derecede daha
uzun oldugu goruldia (p=0,003). Metastaz lokalizasyonuna gore incelendiginde kranial metastazi olan
hastalarin sagkalimlarinin daha kisa oldugu saptandi (p=0,023). Ugiincii basamak KT’nin OS’yi arttig
gosterildi (p=0,015). TKls alan 52 adet hastanin sagkalimi 37,2 hafta (26,8-47,7) olarak hesaplandi ancak
kalan (g grup ve alt gruplar ile kiyaslandiginda tek basina anlamli istatistiksel sonuc¢ alinamadi (p=0,617).
2. en siklikta antimetabolit grubu verildi. Sagkahimi 61,8 hafta (37,5-86,1) olarak bulundu. Taksan grubu
alan 13 adet hastanin sagkalimi 21,5 hafta (17-26) olarak bulundu. Diger bashg altindaki tedavilerden
alan 12 adet hastanin sagkalim sireleri de 21,7 hafta (0-48,1) olarak bulundu.

Sonug, Tartisma: Calismada metastatik ileri evre KHDAK hastalarinda Uglinclii basamak KT’nin PFS ve
OS’yi arttirdigini bulduk. Erlotinib, diger TKls tedavilerine ve sitotoksik ajanlara gére Ustiin bulunmasa da
literatlirde, Uclinci secimde hasta eger daha o6nce almadiysa Erlotinib tedavisi Onerilmektedir.
Calismanin en buyik kisitliklarindan biri de, calismanin yapildi donemin sartlari geregi hastalarin driver
mutasyon durumunun bilinmemesidir.
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$3- iISTEM DISI KiLO KAYBI iLE BASVURAN HASTADA TOKSiK MULTINODULER
GUATR VE METASTATIK KOLON ADENOKARSINOMU BIRLIKTELiGi; OLGU
SUNUMU

Yunus Demirkol’,Muslih Uriin?,Yunus Tanriverdi’,Azer Karakoyunlu Gékmen?Murat Alay*

Wan Yiziinci Yil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dali, 2Van Yiiziinci Yil Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, *Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali, “Van Yiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall

Amag: Toksik nodiler (TNG) ve toksik multinodiler guatr (TMNG), bir veya birden fazla otonom
fonksiyone tiroid nodilinin varligl ile karakterize hipertiroidiye yol agan hastaliklardir. Toksik nodiler
(TNG) ve toksik multinodiler guatr (TMNG), graves hastaligindan sonra hipertiroidinin en sik
nedenleridir. Yasla birlikte sikliklari artar ve 6zellikle iyot eksikligi bolgelerinde Graves hastaligindan daha
stk gordilebilirler. Kolon kanserleri, erkeklerde Gglnci en sik kadinlarda ise ikinci en sik gorilen kanserdir.
istemsiz kilo kaybinin en sik nedenleri maligniteler, endokrinopatiler, kronik hastaliklar ve psikiyatrik
bozukluklardir. Malign hastaliklar %15-37 ile en sik rastlanilan nedendir. istemsiz kilo kaybi ile basvuran
hastalarda hem maligniteler hem de diger nedenler g6z 6niinde bulundurulmalidir. Tani aninda kilo
kaybi yapan iki ayri neden mevcut olan olgumuzu bu nedenle sunmaktayiz.

Yontem: Olgu sunumu olarak hazirlanmistir.

Bulgu: 71 yasinda erkek hasta dahiliye poliklinige kilo kaybi nedeni ile basvuruyor. Alinan anamnezinde
hastanin son 1 ayda 10 kilo kaybettigini ayrica ; epigastrik agri, carpinti ve halsizlik sikayetlerinin de
mevcut oldugunu belirtiyor. Yapilan tetkiklerinde TSH <0.001 ulU/ml, T3: 5.5 pg/ml (1,71-3,71 pg/ml) ve
T4:1.7 ng/dl (0.7-1.48 ng/dl ) olmasi ve yapilan tiroid usg’de her iki lobda multinoduller gériilmesi (MNG
) Uzerine toksik multinodiiler guatr tanisi konuldu. Hastaya propranolol 2*20 mg ve metimazol 2*5 mg
tedavisi baslandi. Epigastrik agri sikayeti mevcut olan hastaya yapilan fizik muayenede sag (st kadranda
ele gelen kitle olmasi Uzerine istenen kontrastli tomografide karacigerde daginik yerlesimli biyGgi
karaciger sol lobun tamamina yakinini dolduran 105*90 mm ebath heterojen kontrastlanan kitle
lezyonlar saptandi ( metastaz ?) ve sigmoid kolon proksimal kesiminde yaklasik 6 cm uzunlugunda
[imende daralmaya yol agan malign goriiniimli kalinlasma izlendi. Yapilan (st gis endoskopi eroziv
antral gastrit olarak raporlandi. Kolonoskopide sigmoid kolonda 1,5 cm polip ve komsulugunda liimene
protride kitle lezyon izlendi. Polipektomi yapildi ve kitleden ¢ok sayida biyopsi alindi. Patoloji sonucu; 1
numarali blok high grade displazi, 2 numarali blok adenomatéz polip olarak raporlandi. Kolonoskopide
malign kitle gorilmesine ragmen histopatolojik olarak malignite tanisi konulamayan hastaya ultrason
esliginde karacigerdeki lezyonundan perkiitan biyopsi yapildi. Patolojisi; immunohistokimyasal olarak
neoplastik hicrelerde CDX2(+) , CK20(+), Villin(-),CK7(-) olarak goruldi ve adenokarsinom metastazi
olarak raporlandi. Hastanin kolonunda kitle mevcut olmasi ve karacigerdeki biyopsi sonucu
adenokarsinom olmasi nedeni ile primeri kolon kaynakli metastatik adenokarsinom tanisi konuldu. Hasta
onkolojiye konsulte edildi. Onkoloji tarafindan hedefe yonelik tedavilere uygunluk agisindan molekiler
genetik inceleme istendi. Yapilan incelemede KRAS mutasyonu saptaninca hastaya tedavi olarak
kemoterapi+bevacizumab tedavisi baslandi.

Sonug: istemsiz kilo kaybi altta yatan ciddi bir hastaliga isaret edebilir. Son 6 ay icinde viicut agirliginin
%10’dan fazlasinin kaybedilmesi anlamhidir. istemsiz kilo kaybinin yaslara gére nedenleri degismektedir.
Yasl bireylerde maligniteler ve noéro-psikiyatrik hastaliklar 6n planda iken daha geng bireylerde ise
diyabetes mellitus, hipertiroidi, anoreksiya gibi nedenler 6n plana ¢ikmaktadir. istemsiz kilo kaybi olan
hastalar mutlaka tetkik edilmeli muhtemel bir etyoloji saptandiginda ise bizim vakamizda oldugu gibi
ikinci bir nedenin de olabilecegi akildan ¢ikariimamalidir.
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S4- TROMBOSIT LENFOSIT ORANININ iLERI EVRE MESANE KANSERINDE
PROGNOSTIK ROLU

Omer Acar',Mustafa Sahbazlar:
'Manisa Celal Bayar Universitesi tip fakiiltesi tibbi onkoloji

Girig: Metastatik mesane kanseri tedavisinde kir sansi yoktur. Platin bazli kemoterapi kullanimi tedavide
standarttir ve 5 yillik sag kalim %15’in altindadir. Hastanin yasi, performansi, beslenme durumu,
molekiller o6zellikler, metastaz aninda CRP, albumin gibi parametreler hastaligin prognozunu
etkilemektedir. Bu galismada metastatik mesane kanseri tanisi ile takip ve tedavi edilen hastalarda
hematolojik parametrelerle ile hesaplanan platelet lenfosit oraninin (PLR) sagkalim ile iliskisi
arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya 2010-2020 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi tip fakiiltesi
hastanesi tibbi onkoloji klinigine basvurmus de novo metastatik veya niiks olmus mesane kanseri tanili
hastalar alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, performansi, histolojik 6zellikleri, hemogram,
biyokimyasal parametreler gibi sagkalimi etkileyen faktorler kaydedildi. PLR formiill (platelet sayisinin
lenfosit sayisina orani) hastalarin metastatik tani anindaki laboratuvar degerleri kullanilarak hesaplandi.
Hastalarin metastaz anindaki PLR diizeyine gore ROC analizi kullanilarak genel sag kahm (OS) Uzerine
prognostik etkisi incelendi.

Bulgular: Calismaya toplam 45 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 67 (40-83) idi. Hastalarin %
95’i erkek idi. Hastalarin % 24’nde hipertansiyon (HT), %20’sinde koroner arter hastaligi (KAH) % 9’unda
diyabet mellitus (DM) eslik eden komorbid durumlardi. Hastalarin %71’inde ECOG-PS 0-1, %17 sinde
ECOG-PS 2 idi. Tani aninda hastalarin %57’sinde akciger metastazi, %51’inde kemik metastazi, %35’inde
karaciger metastazi vardi. ROC analizi ile elde edilen prognostik PLR degeri 129 olarak hesaplandi. PLR
degeri 129 ve lzerindeki degerde olan hastalarda median OS 21 ay iken, PLR degeri 129'dan disiik olan
hastalarda median OS 40 ay bulundu. Fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0.056)

Sonug¢: Calismamizda PLR degerinin sagkalimla iliskisi sayisal olarak fark olsa da istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bu nedenle PLR degerinin sagkalimla iliskisi agik¢a ortaya konamamistir. Mevcut
bulgularin prospektif daha genis hasta gruplari ile yapilacak calismalarla degerlendirilmesinin uygun
olacagi dusliniImustir.

Anahtar Kelimeler: metastatik mesane kanseri, prognostik PLR, genel sagkalim

Survival Functions
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S5- GLUTAMINOLIZ VE GLIKOLIziN iNHiBiSYONLARININ MEME KANSERiI HUCRE
MODELINDE ANTIKANSER ETKILERININ ARASTIRILMASI

Zeynep Ozileri', Besra Ozmen Yelken?, Cumhur Giindiiz*
‘Ege Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2izmir Bakirgay Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Kanser, kontrolsiiz hiicre blylimesi ve proliferasyon ile karakterize, karmasik ve heterojen
ozellikler gosteren ¢ok asamali bir hastaliktir. Kanser hicreleri, farklilasmis metabolik gereksinimler
gosterirler ve metabolizmalarindaki degisiklikler proliferasyona ve makro molekillerin biyosentezine
katkida bulunmaktadir.
glutaminolizin,

Kanser hicrelerinin metabolizmasinda anahtar rolii olan glikoliz ve
inhibitéri BPTES ve glikoliz inhibitéri PFK15 etken maddelerinin

kombinasyonu aracili baskilanlamasiyla, meme kanseri hiicre modelinde proliferasyonun inhibisyonu ve

glutaminoliz

apoptozun indiklenmesi amaclandi. Bu amacg dogrultusunda; meme kanseri hiicre modelinde BPTES ve
PFK15’in sitotoksisitesi belirlendi, BPTES+PFK15 kombinasyonunun sitotoksisitesi ve apoptoz (izerine
etkileri arastirildi. Ayrica, glikoliz ve glutaminoliz ile iliskilendirilen bazi genlerin ekspresyon seviyeleri
mRNA diizeyinde belirlendi. BPTES ve PFK15 kombinasyonunun meme kanseri ve daha sonrasinda diger
solid kanser tirlerinde de mevcut tedavilere katkida bulunmasi hususunda ileri arastirmalarin
yapilmasina olarak saglanmasi hedeflendi.

Yontem: BPTES, PFK15 ve ve BPTES+PFK15 kombinasyonunun MCF-7 ve MDA-MB-231 kanser hiicre
hatlarinda canliligi Gizerine sitotoksik etkileri RTCA-SP cihazi ile ger¢ek zamanli olarak belirlenmistir. Elde
edilen sitotoksisite sonuclarindan CalcuSyn v2.0 yaziliminda izobologram analizi ile Ki ve doz-etki egrileri
elde edilmistir. BPTES, PFK15 ve BPTES+PFK15 kombinasyonunun MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlari
tzerinde apoptotik etkileri FITC Annexin V/Pl protokoliine uygun olacak sekilde BD Accuri akim
sitometrisi cihazi ile analiz edilmistir. BPTES, PFK15 ve BPTES+PFK15 kombinasyonunun MCF-7 ve MDA-
MB-231 hiicre hatlarina uygulanmasi PFKFB3, GATA3, MYC, MYCN ve GLS2 ekspresyonlari RT-PCR

LightCycler 480 Il cihazinda incelenmistir.

Bulgu: BPTES’in MCF-7 hiicre hatti Gzerindeki ICsq degeri 23 uM, MDA-MB-231 hiicre hatti lizerinde ise
15 uM olarak belirlendi. PFK15’in ise MCF-7 hiicre hatti izerindeki ICs, degeri 17.8 uM, MDA-MB-231
hilcre hatti Gzerinde ise 3.4 uM olarak belirlendi.
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Sekil 1. BPTES ve PFK15 etken maddelerinin MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatti (izerinde 24., 48. ve 72.
saat doz-etki grafigi

BPTES+PFK15 kombinasyonu farkli dozlarda uygulanmis olup, MCF-7 hiicre hattinda hesaplanan 48. saat
icin en yiiksek doz harig biitiin dozlar sinerjik etkiye sahip olup (Ki=0.25, 0.17, 0.31 ve 0.58) ve en yiiksek
doz additif etkiye sahip olarak hesaplandi (Ki=1). MDA-MB-231 hiicre hattinda hesaplanan 48. saat i¢in
en yiiksek doz haric biitiin dozlar antagonist etkiye sahip olup (Ki=10.7, 20.6, 12.2 ve 2.5), en yiiksek doz
additif etkiye sahip olarak hesaplandi (Ki=1).
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Apoptotik etkilerin arastiriimasinda MCF-7 hiicre hatti Gzerinde BPTES uygulamasinin 2,7 kat, PFK15
uygulamasinin 2 kat, kombinasyonun ICsy dozunun 3,7 kat, daha diisiik kombinasyon dozunun 3,4 kat ve
en dusik kombinasyon dozunun 3,2 kat apoptozu indiikledigini bulduk. MDA-MB-231 hiicre hatti
apoptoz analizine gére BPTES uygulamasinin 1,2 kat, PFK15 uygulamasinin 0,7 kat, kombinasyonun ICsg
dozunun 1,5 kat, daha yiliksek kombinasyon dozunun 2,2 kat ve en yiksek kombinasyon dozunun 2,25
kat apoptozu indiikledigini bulduk.

BPTES ve PFK15 kombinasyonunun glutaminoliz ve glikoliz yolaklari {zerine etkilerini aydinlatmak
amaciyla gergeklestiriien mRNA diizeyinde ekspresyon analizinde ise incelenen genler PFKFB3, GATA3,
MYC, MYCN ve GLS2'dir. Ekspresyon analizi sonucunda MCF-7 hiicre hattinda PFKB3 ekspresyonu PFK15
uygulamasinda 9 kat artmis, GATA3 eskpresyonu PFK15 uygulamasinda 25 kat artmis ve MYC
eskpresyonu PFK15 uygulamasinda 18 kat artmis olarak bulundu. MDA-MB-231 hiicre hattinda ise PFKB3
ekspresyonu PFK15 uygulamasinda 3.6 kat artmis ve GLS2 ekspresyonu ise BPTES uygulamasinda 2,5 kat
artmis olarak bulundu.

Sonug: BPTES ve PFK15 etken maddelerinin ve kombinasyonunun meme kanseri hiicre hatlari Gzerindeki
antikanser etkilerinin belirlenmesi Uzerine yapilan ¢alismalarda hem sitotoksisite hem de apoptoz
sonuglari ele alindiginda tutarli sonugclar elde edilmis olup, glikoliz ve glutaminoliz mekanizmalarinin es
zamanli inhibisyonuyla proliferasyonun inhibisyonu ve apoptozu indiklenmesi go6zlemlenmistir.
BPTES+PFK15 kombinasyonu Luminal A tipi meme kanseri arastirmalarinda ileri asama galismalar igin
elveriglidir.
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S6- MEME KANSERi TANILI OLGULARDA iMMUN KONTROL NOKTASI GENLERINi
REGULE EDEN MiRNA’LARIN EKSPRESYON PROFILLERiINiIiN BELIRLENMESI

Mustafa Baris Zeytunlu®,Fazilet Esra Diizdag?, Giircan Giinaydin®, Hiiseyin Esin’, Burgin Tezcanli
Kaymaz’

'Ege Universitesi Temel Onkoloji Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, *Hacettepe
Universitesi Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali

Ozet: Meme kanseri (MK) hiicreleri olduk¢a heterojen bir yapida olup tedavide genel yaklasim timéor
rezeksiyonu sonrasi kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapidir.
immunoterapide, immun kontrol noktasi inhibitorleri (iKNi) ile tiimoér mikrogevresinde (TMC)
immunosupresif ortama neden olan molekiller hedeflenerek immun mikrogevrenin kanser hiicreleri
izerindeki aktivitesinin artiriimasi ile timér hiicrelerinin eliminasyonu amaclanmaktadir. immunoterapi
etkinligini belirleyen en 6nemli etkenlerden biri, immun kontrol noktasi (IKN) molekillerinin, kanser
immun mikrocevresine gore degisen ekspresyon profilleridir. Bu nedenle iKNi’lerinin duyarliligini
artirmak ve IiKN’larinde  gorevli genlerin ekspresyon profillerinin belirlenmesi ve molekiiler
patogenezinin aydinlatilarak hedefe yonelik tedavi yontemlerinin gelistiriimesi onemlidir. MikroRNA'lar
(miRNA), post-transkripsiyonel seviyede gen ekpresyonunun regiilatérleri olarak, hiicre proliferasyonu,
apoptoz, invazyon, metastaz gibi onkojenik ve bircok hicresel siirecte gorev alan kisa kodlanmayan
RNAlardir. Terapotik bir hedef olmalarinin disinda, diagnostik ve prognostik belirte¢ olarak da
kullanilabilmektedir. Ayrica miRNA profillemesinin, hastaliklarin altinda yatan molekiiler patogenezin
aydinlatilmasinda ve vyeni hedef tedavi modellerinin gelistiriimesine katkida bulunabilecegi
diistinilmektedir. miRNA'lar ile iKN’larinda rol alan ko-inhibitér molekiillerin prognostik rolleri veya bu
molekilleri hedef alan antikorlarinin terapétik etkileri arasindaki korelasyon hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Bu amagla c¢alismamizda, MK tanili olgular ile saghkli kontrol grubu olgularinda,
iKN’larinda gorevli olan PD-1,PDL-1,CTLA-4,LAG- 3 genlerinin mRNA ekspresyon seviyeleri ile, genleri
regiile edebilecegi in silico analizle belirlenen 21 adet miRNA' nin ekspresyon profillemesi
gerceklestirildi. Béylece, iKN’larinda gorev alan genlerin ekspresyonun altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilmasi ile yeni hedef tedavi modellerinin gelistiriimesine katki saglanmasi
amaclanmistir. MK tanili olgular (n=50) ile saglikli kontrol grubu olgularindan (n=46) alinan periferik kan
orneklerinden total RNA ve miRNA izolasyonu yapilmis ve reverse transkripsiyon ile cDNA
sentezlenmistir. IKN’larinda ko-inhibitér molekiiller olarak rol alan PD-1, PDL-1, CTLA-4, LAG-3 genlerinin
mRNA diizeyindeki ekpresyonlari ile bu genleri reglle edebildigi in silico olarak belirlenen 21 adet
miRNA’nin ekpresyonu g-RT-PCR yontemi ile belirlenmistir. Hedef genlerin mRNA ve bu genleri regiile
ettigi dustinlilen miRNAlarin ekspresyon seviyeleri p<0.05'in 6nemi referans alinarak degerlendirilmistir.
Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hastalarin PD-1, PD-L1, CTLA4 ve LAG3 mRNA diizeylerinde
anlamli bir fark saptanmamistir. Bununla birlikte hastalarda 21 miRNA’nin analizi yapilmis ve bunlardan
11 tanesinin kontrol grubuna gore farkli dizeylerde artis veya azalis oldugu belirlenmistir. En ¢ok
ekspresyon farki, mir 6838-5p ve mir 195-5p seviyelerinde sirasiyla 6,42 ve 3,09 kat artis, mir 15b-5p
seviyesinde ise 3,06 kat azals olarak belirlenmistir. Calisma 6Ornegimizi olusturan periferik kan
hicrelerinde hiicre proliferasyonu ve invazyonunda rol oynadigi bilinen miRNAlarin artan ifadelerinin,
bunlarin MK’nde diagnostik ve prognostik bir belirte¢ olarak kullanimina imkan sunacagi ve ileri
¢ahsmalarla immin temelli etkin tedavilerin gelistirilmesine katki saglayacagi 6ngoriilmektedir.

Girig: Diinya genelinde kadinlarda en yiiksek insidansa sahip olan meme kanserinin kadinlardaki 6lim
orani akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Meme kanseri (MK) hicreleri oldukga
heterojen bir yapiya sahiptir (2, 3). MK tedavisinde genel yaklasim timor rezeksiyonu sonrasi
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kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapidir (4). Dislik timér mutasyon yiki
ve tumore infiltre edici lenfositlerin azhigi nedeniyle MK hiicreleri zayif immunojenik olarak
bilinmektedir. Bununla birlikte l¢li negatif meme kanseri, diger tiplere gore daha fazla immunojenik
oldugundan kanser immunoterapisine daha iyi yanit vermektedir (5, 6). immunoterapi ile, immun
kontrol noktasi inhibitérleri (IKNi) ve tiimdr mikrogevresinde (TMC) immunosupresif ortama neden olan
molekiller hedeflenerek immun mikrogevrenin kanser hicreleri izerindeki aktivitesinin artirilmasi ile
tiimor hiicrelerinin eliminasyonu amaglanmaktadir.

immunoterapi etkinligini belirleyen en &énemli etkenlerden biri, immun kontrol noktasi (iKN)
molekdllerinin, kanser immun mikrocevresine gore degisen ekspresyon profilleridir. Bu nedenle
iIKNi’lerinin duyarliligini artirmak ve iKN’larinde gorevli genlerin ekspresyon profillerinin belirlenmesi ve
molekiler patogenezinin aydinlatilarak hedefe yoénelik tedavi yontemlerinin gelistiriimesi 6nem
tasimaktadir.

miRNA lar 20-22nt uzunlugunda olan hedef genlerin post transkripsiyonel sirecte regiilasyonuna neden
olan kuctk kodlanmayan RNA molekilleridir. miRNA larin anormal diizeydeki ekpresyonlarinin kanser
dahil bircok hastalik ile iliskilendirilmistir. Terapotik bir hedef olmalarinin disinda, diagnostik ve
prognostik belirte¢ olarak da kullanilabilmektedir (7). Ayrica miRNA profillemesinin, hastaliklarin altinda
yatan molekiler patogenezin aydinlatiimasinda ve yeni hedef tedavi modellerinin gelistiriimesine
katkida bulunabilecegi disiiniilmektedir. MikroRNA'lar ile iKN’larinda rol alan ko-inhibitdér molekiillerin
prognostik rolleri veya bu molekdilleri hedef alan antikorlarinin terapétik etkileri arasindaki korelasyon
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Bu amacla calismamizda, MK tanil olgular ile saglikli kontrol grubu olgularinda, iKN’larinda gorevli olan
PD-1,PDL-1,CTLA-4,LAG- 3 genlerinin mRNA ekspresyon seviyeleri ile, genleri regiile edebilecegi in silico
analizle belirlenen 21 adet miRNA' nin ekspresyon profillemesi gerceklestirildi. Bdylece, IKN’larinda
gorev alan genlerin ekspresyonun altinda yatan molekiler mekanizmalarin aydinlatiimasi ile yeni hedef
tedavi modellerinin gelistiriimesine katki saglanmasi amaglanmistir.

Yontem
Hasta ve Kontrol Grubunun Ozellikleri ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismamiz, Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinan 29.06.2021 tarihli
E.209614 sayil etik kurul onayi ile gerceklestirildi. SBU Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi'nde takipleri
yapilan, 18 yas ve Usti, unilateral veya bilateral MK hikayesi olan, cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi
de dahil olmak {izere herhangi bir tedavi almis veya almamis gonilli kadin hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Kontrol grubunu ise, son 1 yil icerisinde mamografi ¢cekilmis ve memesinde kitle bulunmayan
saghkli gonalll kisiler olusmaktadir.

Arastirmanin gl¢ analizi, G*Power 3.0.8 programi ile yapildi. Her bir grupta 50 hasta ve 50 saglikli
kontrol grubu olmak tzere (toplamda 100 kisi) ile cahsildi.

Calismaya dahil olan her bireyden 5 ml periferik kan toplandi ve 10 dakika stireyle 3000x g'de santrifij
edildi. Santrifiij sonrasi genetik materyali iceren yaklasik 2 ml serum, ileri analizler i¢in -80°C'de saklandi.

Kantitatif Real-Time PCR ile Hedef Gen ve miRNA ifade Diizeylerinin Belirlenmesi

Olgu ve kontrol grubu serum o6rneklerinden total RNA izolasyonu icin Hybrid-R Mini (Cat # 305-101,
GeneAll Biotechnology) kiti, miRNA izolasyonu igin ise Hybrid-R miRNA mini 5 (Cat # 325-150, GeneAll
Biotechnology) kiti kullanildi. Elde edilen RNA 6rneklerinin konsantrasyon ve saflik kontrolleri icin, her
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bir 6rnekten 1-1,5uL kullanilarak, 260/280nm ve 230/260nm dalga boylarinda Nanodrop cihazi ile
absorbanslari 6lgildl. Uygun miktar ve saflikta olan kalip RNA’lardan cDNA Synthesis Kit (High Capacity)
(Cat # C03-01-05, A.B.T. Laboratory Indust.) kiti kullanilarak cDNA sentezi gerceklestirildi. cDNA
sentezini takiben, ekspresyon analizi igin segilmis immun kontrol noktasi ko-inhibitér molekilleri hedef
genlerinden PD1, PDL1, CTLA-4, LAG3'Un hedef bolgelere 6zgl primerleri ile bu hedef genlerin
regililasyonunda rol oynadigi in silico olarak (TargetScan; Reliease 7.2) belirlenen 21 adet miRNA’nin
primer dizileri kullanilarak mRNA ve miRNA seviyesindeki transkript miktari uygun termal profilde,
LightCycler 480 cihazi ile belirlendi. Referans miRNA olarak SNORD48 primeri (Qiagen GmbH, Hilden,

-AACt

Almanya), referans mRNA olarak da beta aktin kullanildi. Sonuclarinin analizi 2 metodu kullanilarak

gerceklestirildi.

istatistiksel Analizler

Tum deneyler 3 tekrarl olacak sekilde calisildi. RT-gPCR ile tespit edilen hedef genlerin mRNA ve miRNA
ekspresyon seviyeleri, oldu ve kontrol gruplar karsilastirilarak, SPSS 25.0 (IBM) yaziimnda p<0.05'in
onemi referans alinarak Mann-Whitney U Test ve Wilcoxon W testi ile degerlendirildi.

Bulgular
Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calisma, hasta grubu 50 ve kontrol grubu 50 olmak lizere calisma toplam 100 kisiden olusmaktadir.
Hasta ve kontrol grubunun tamami kadinlardan olusmakta olup hasta grubunun yas ortalamasi
53,68m6,14 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 47,9@5,4 idi. Hastalarin %82 si invazif duktal
karsinoma, %2 si invazif lobuler karsinoma ve %16 si ise meme ucu+aerola karsinomali olup 23 (%46)
hastada hormon reseptori pozitifligi mevcutken 27 (%54) hastada ise hormon reseptori ekspresyonu
negatifti.

mRNA Gen Ekspresyon ve miRNA Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen 6rneklerde PDCD1, CTLA4, PDCD1LG1 ve LAG3 gen ifadelerinin
RT-qPCR yontemi ile belirlendi. PDCD1 geninin kat degisimi hasta grubunda 5,4395[10,10, kontrol
grubunda 12,595(121,93, CTLA4 geninin kat degisimi hasta grubunda 2,3954p3,48, kontrol grubunda
4,565277,34, PDCD1LG1 geninin kat degisimi hasta grubunda 6,7422@12,52, kontrol grubunda
8,0841[114,05 ve LAG3 geninin kat degisimi hasta grubunda 4,270908,55, kontrol grubunda 3,9493R4,57
olarak belirlenmis olup hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamh bir fark bulunamadi .

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen 6rneklerde, PD-1, PDL-1, CTLA-4, LAG-3 genlerinin
reglilasyonunda rol oynadigl in silico olarak belirlenen 21 adet miRNA’nin ekpresyon analizleri
gerceklestirildi. Analizi yapilan 21 miRNA’dan 11 tanesinin hasta grubunun kontrol grubuna gore
ifadeleri kiyaslandiginda farkli diizeylerde artis veya azalis oldugu belirlendi. Buna goére, en ¢ok
ekspresyon farki, mir 6838-5p ve mir 195-5p seviyelerinde sirasiyla 6,42 ve 3,09 kat artis, mir_15b-5p
seviyesinde ise 3,06 kat azalis olarak saptandi.

Sonug: Calismamizin sonuglarina dayanilarak hiicre proliferasyonu, invazyon ve metastaz siiregleri ile
epitelyal mezenkimal gecis gibi proseslerin dizenlenmesinde rol oynayan miRNA’lardaki anlamli
ekspresyon degisimlerinin saptanmasi, meme kanserinde diagnostik ve prognostik bir belirte¢ olarak
kullanimina katki saglayabilir. Bunun yaninda, calisma 6rnegimizi olusturan periferik kan hicrelerinde
IKN molekiillerinin ekspresyonunun saglikli kontrollere gore farkli olmamasinin nedeni bu bélgede
bulunan kanser hiicrelerinden olusturulan kronik immunojenik uyarilarin az olmasindan dolayi inhibitor

sinyallerin olusmamasi olabilir. Timor dokusunda da ekspresyon analizlerinin yapilmasi gibi daha ileri
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calismalar, immin temelli tedavilerin olusturulmasina katkida bulunacak yaklasimlarin gelistirilmesine
olanak saglayacaktir.
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https://doi.org/10.1056/NEJM0a1809615

7. Bartel D. P. (2004). MicroRNAs: genomics, biogenesis, mechanism, and function. Cell, 116(2), 281—
297. https://doi.org/10.1016/s0092-8674(04)00045-5
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S7- SELINEXOR VE DOCETAXEL'iN TEKLi VE KOMBINASYONUNUN MEME
KANSERI HUCRE HATLARI UZERINDEKI ETKILERI

irem Karacan’,ibrahim Halil Cit¢i*,Duygu Dondii Aygiines Jafari',Buket Kosova:

'Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Bornova, izmir, Tiirkiye

Selinexor karsinogenezde dnemli olan proteinlerin tasinimini gerceklestiren XPO1 export reseptoriine,
Docetaxel ise mikrotlbdllerin ana bilesenlerinden beta-tiibiiline baglanarak inhibe ederler ve bu sayede
kanser hicrelerini secici olarak apoptotik yolla 6ldirirler. Ginimizde, Docetaxel meme kanseri
tedavisinde kullanilan temel kemoterapétik ajandir. Bunun sira, 2019 yilinda FDA onayi almis olan
Selinexor ise bu kanserin tedavisinde yeni kullanilmaya baslanmistir. Fakat bu iki ajanin kombine olarak
meme kanserinde kullanildigi bir calisma bulunmamaktadir. Glnidmizde kullanilan kemoterapotik
ilaclarin bircogu onkogenleri hedefleyerek etkisini gostermektedir. Bu iki kemoterapdtik ajanlar farkl
kanser tirlerinde ve ¢alismamizda kullandigimiz hiicre hatlarinda tekli kullanilmis olmasina ragmen, iki
ajanin kombinasyonun uygulandigi bir calisma bulunmamaktadir.

Amag: Calismamizda, iki farkh oOzellikteki meme kanseri hiicre hatti olan MDA-MB-231 ve MCF-7
kullanilarak selinoxor ve docetaxel’in tek basina ve ilk kez uygulanacak kombine kullanimlarinin hiicre
canhhgi ve migrasyon lzerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calisma Gruplari: Calismada, MDA-MB-231 (TNBC) ve MCF-7 (LA) meme kanseri hiicre hatlari
kullanilacaktir. Her bir hiicre hatti icin 4’er grubun olusturulmasi planlanmistir. Bunlar,

1. Grup: Kontrol Grubu; etken madde uygulanmamis MDA-MB-231 ve MCF-7 hiicreleri;

2. Grup: Selinexor uygulanmis MDA-MB-231 ve MCF-7 hiicreleri;

3. Grup: Docetaxel uygulanmis MDA-MB-231 ve MCF-7 hiicreleri;

4. Grup: Selinexor ve Docetaxel’in IC50 degerlerinin MDA-MB-231 ve MCF-7 hiicrelerinde uygulanmasi.
1. Hiicre Kiltura:

MDA-MB-231ve MCF-7 hiicreleri Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM) besiyerinde %10 FBS
(Fetal Bovine Serum), %1 Penisilin Streptomisin ve 2 mM %1 L-Glutamin ilavesi sonrasinda 370C’de %5
CO2’lik etlivde inkiibe edilmistir. Hiicre canlihigi dizenli araliklarda Tripan Mavisi boyasi ve Neubauer
lami yardimiyla 15tk mikroskobu altinda kontrol edilmistir.

2. Hiicre Proliferasyonu:

Hiicre proliferasyonu deneyi RTCA-SP ’i kullanilarak yapilmistir. ileri molekiiler analizlerde kullanilmak
tizere kuyucuk basina optimum hiicre sayisini belirlemek igin; MDA-MB-231 hiicre hatti icin 2x10° hiicre
sayisindan, MCF-7 hiicre hatti icin 1x10° hiicre sayisindan baslanarak seri diltisyon seklinde e-plakalara
ekilmistir. Hicreler e-plate ekildikten sonra gercek zamanh olarak 15 dakikada bir 6lglilerek 72 saat
boyunca izlenmistir. Bunun sonunca ileri molekiiler analizler icin kuyucuk basina ne kadar hiicre ekilecegi
cihaza ait yazilim ile tespit edilmistir.

3. Sitotoksisite:

Etken maddelerin hiicre canliigi (zerine etkilerini tespit etmek amaciyla sitotoksisite analizi
gerceklestirilecektir. Bunun igin, ajanlarin ve kombinasyonlarinin ICsy degerleri, yani hicrelerin %50
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canlilk gosterdikleri inhibisyon konsantrasyonu (IC) belirlenmistir. Deneylerde % hiicre canhlig, %
sitotoksisite ve kombinasyon indeks (Cl) degerleri hesaplanarak, sonunda ajanlarin birlikte kullaniminin
sinerjistik/antagonistik etkisi belirlenmistir.

4. Yara lyilesme Deneyi:

MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlari Uzerinde Selinexor ve Docetaxel'in migrasyon etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla yara iyilesme deneyi yapilmistir. insertler well'e yerlestirilir ve 70ul de gerekli
miktarda hicreler inserte ekilir (izerine 3 ml serumlu ortam eklenir. 24 saat inkiibe edilir. Sonunda
serumlu ortam cekilir insertler ¢ikarilir. Daha sonra kontrol icin sadece serumlu ortam, diger wellere ise
ilagch ortam eklenir ve 0., 3., 6., 12. ve 24 saatte gorlintlleme yapiimistir.

Bulgular: Selinexor ve Docetaxel'in MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlar igin sitotoksik etkilerinin
belirlenebilmesi icin iki hiicre hattina farkli konsantrasyonlarda ilaglarin tekli uygulamalari yapildi. Bu
uygulama sonucu elde edilen ICsq degerleri ile 24., 48. ve 72. saat olarak degerlendirildi. Farklh dozlarda
uygulamalardan sonra MCF-7 Selinexor icin 8.28 uM; Docetaxel icin 6.41 nM MDA-MB-231 Selinexor i¢in
40.54 nM Docetaxel icin 115.72 nM olarak olarak belirlendi. Yara agma deney goriintileri, Tscratch
programi ile yiizdesel olarak hesaplandi.Elde edilen sonuglarin analizleri Graphpad Prism uygulanmasi
kullanilarak yapilmistir.

Sonug: Arastirmamizda Selinexor ve Docetaxel etken maddelerinin MDA-MB-231 ve MCF-7 meme
kanseri hiicre hatlari Gzerindeki sitotoksik etkileri incelenmistir. Deneyler 24., 48., ve 72. saat olmak
Gzere 3 farkh zaman diliminde kurulmustur ve en disik ICsq dozu 48. saatte bulunmustur. Elde edilen
veriler ile Calcusyn programi kullanilarak ClI degerleri belirlenmistir. 48. Saatte 1Csy dozlari belirlenmistir
ve bundan sonraki deneylerde bulunan ICsy dozlari kullaniimistir. Selinexor, Docetaxel ve kombine ilag
uygulamalari her iki hiicre hattinda da kontrollin 0.saati ile kiyaslandiginda 6zellikle 24. saatte hiicre
migrasyonunun baskilandigi bulunmustur.

Elde edilen sonuglarin dogrulanmasi igin ilerleyen galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun igin ise
apoptoz ve belirlenen genlerde ekspresyon galismalari gergeklestirilecektir.

Referanslar:

1. Xu S. Selinexor Improves the Anti-Cancer Effect of Tucidinostat on TP53 Wild-type Breast
Cancer. 2021

2. lwao-Koizumi K, Matoba R, Ueno N, Kim SJ, Ando A, Miyoshi Y, et al. Prediction of docetaxel
response in human breast cancer by gene expression profiling. J Clin Oncol. 2005;23(3):422-31.

3. De S, Cipriano R, Jackson MW, Stark GR. Overexpression of kinesins mediates docetaxel
resistance in breast cancer cells. Cancer Res. 2009;69(20):8035-42.

4. Arango NP, Yuca E, Zhao M, Evans KW, Scott S, Kim C, et al. Selinexor (KPT-330) demonstrates
anti-tumor efficacy in preclinical models of triple-negative breast cancer. Breast Cancer Res
2017 191.
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S8- INVAZiV MEME KANSERLI HASTALARDA PROGNOSTIK FAKTORLERIN
SAGKALIMA ETKiSi

Mustafa Ozgiir Arici’, Murat Koger,Banu Oztiirk

'SBU, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Antalya

Amag: Meme kanseri, kadinlarda en sik rastlanan ve en sik 6lim sebebi olan kanserdir (1). TUmorin
dogal seyrini belirlemek, progresyonsuz sagkalim (PS) ve genel sagkalim (GS) siiresini 6ngérmek ve
uygulanacak tedavilere yol gostermek amaciyla prognostik ve prediktif faktorler kullanilmaktadir (2).
Calismamizin amaci invaziv meme kanserli hastalardaki prognostik faktorlerin sagkalima etkisini
saptamaktir.

Yontem: Sileyman Demirel Universitesi Tibbi Onkoloji {initesine Ekim 2002-Ekim 2013 arasinda
basvuran meme kanseri tanisi almis 1014 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. De novo
metastatik hastalar, in situ kanser tanisi almis ve dosya ve takip bilgilerine ulasilamayan hastalar
dislanarak invaziv meme kanserli 717 hasta galismaya alindi. Hastalarin demografik bilgileri, tiimoérin
histopatolojik 6zellikleri, varsa ilk progresyon tarihi, hasta yasiyor ise son kontrol zamani ve eksitus ise
eksitus zamani kaydedildi. PS ve GS’yi etkileyen faktorler SPSS 15,0 programi kullanilarak tek ve cok
degiskenli sagkalim analizleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalara ait temel demografik ve klinikopatolojik veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir. Hastalarin
714’0 kadin, 3’0 erkekti. Ortalama yas 53,1 (24-85) idi. Tum hastalarin ortalama takip siresi 53,5 ay (0,8-
295) idi. Takipte 125 hastada (%17,4) progresyon gelisirken progresyona kadar gecen ortalama siire 44,3
ay (5,6-167,2), ortalama PS siiresi 49,2 ay (0,8-295) idi. Bes ve on yillik PS oranlari sirasiyla %78 ve %61
olarak belirlendi. Hastalardan 107 tanesinin (%14,9) meme kanserine bagh 6ldigl saptandi. Ortalama GS
suresi 67,1 ay (2,1-380,6); 5 ve 10 yillik GS oranlari sirasiyla %86 ve %70 olarak belirlendi. Tek degiskenli
analizlerde; PS'ye, aksiller lenf nodu (ALN) tutulumu, timor capi, evre, histolojik grad, ER, Cerb-B2 ve
lenfovaskiiler invazyonun (LVI); GS’ye ise ALN tutulumu, tiimor capi, evre, histolojik grad, histolojik alt
tip, ER, Cerb-B2, LVI ve perindral invazyonun istatistiksel olarak anlaml etki ettigi saptandi (p <0.05). Cok
degiskenli analizlerde; PS’ye, ALN tutulumu, timor capi ve histolojik gradin; GS’ye ise ALN tutulumu,
tiimor capi, histolojik grad ve Cerb-B2’nin istatistiksel olarak anlamli etki ettigi belirlendi (p <0.05) (Tablo
2).

Sonug¢: Meme kanseri hastadan hastaya seyri degisebilen heterojen bir hastalik oldugu icin tani sonrasi
prognostik faktorler belirlenerek hastalar tedavi oncesi bireysel olarak ele alinmalidir. Eskiden beri
bilinen glcli bagimsiz prognostik faktérlerden ALN tutulumu, tiimor capi ve histolojik gradin prognostik
Onemi bizim ¢calismamizda da ortaya konmustur. Ayrica Cerb-B2’nin de prognoza etkisi vurgulanmistir.
Ulkemizdeki meme kanseri demografik verilerine katkida bulunmak ve prognostik faktérlerin dnemini
vurgulamak icin benzer galismalarin yayginlasmasi gerekmektedir.

Referanslar:

1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A, et al. Global Cancer
Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185
Countries. CA: A Cancer Journal for Clinicians. 2021;71(3):209-49.

2. Cianfrocca M, Goldstein LJ. Prognostic and predictive factors in early-stage breast cancer.
Oncologist. 2004;9(6):606-16.
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Tablo 1: Demografik ve klinikopatolojik 6zellikler
Ozellikler (n=717) No. (%) Ozellikler (n=717) No. (%)
Yas gruplari Hormon profili*
<35 42 (5.9) ER/PR pozitif ve HER2 negatif 394 (54.9)
35-50 289 (40.3) ER/PR pozitif ve HER2 pozitif 88 (12.2)
>50 386 (53.8) ER ve PR negatif ve HER2 pozitif 37 (5.1)
Menapoz durumu Triple negatif 53 (7.3)
Premenapozal 282 (39.5) Grade
Postmenapozal 394 (55.2) I 129 (18)
Perimenapozal 24 (3.3) Il 303 (42.3)
Belirlenmemis 14 (2) 1 195 (27.2)
Histoloji Belirlenmemis 90 (12.6)
invaziv duktal karsinom 538 (75) Tanida evret
invaziv lobuler karsinom 69 (9.6) I 111 (15.5)
Mixt (iDK+iLK) 54 (7.5) I 358 (49.9)
Diger 56 (7.8) i 234 (32.6)

*Kalan 145 hastanin hormon reseptér durumu patoloji raporlarindan degerlendirilemedi
tKayitlarda 14 hastanin timor boyutu/lenf nodu durumu yoktu ancak nonmetastatik olduklari biliniyordu

Tablo 2: Cok degiskenli analizlerde sagkalimi istatistiksel anlamli sekilde etkileyen faktorler

Progresyonsuz Sagkalim Genel Sagkalim
HR Cl (95%) P HR Cl (95%) P

ALN tutulumu (ref. NO) 1 1

N1 1.01 (0.60-1.72) 0.09 1.14 (0.66-1.98) 0.62
N2 1.65 (0.93-2.91) 0.08 1.67 (1.02-2.97) 0.01
N3 3.41 (2.02-5.75) <0.0001 2.95 (1.69-5.13) <0.0001
T evresi (ref. T1) 1 1

T2 1.95  (1.09-3.51) 0.02 1.5 (0.86-2.78) 0.14
T3 2.51 (1.28-4.93) 0.007 1.74 (1.01-3.53) 0.04
T4 6.4 (3.19-12) <0.0001 421  (2.05-8.67) 0.002
Grade (ref. 1) 1 1

Il 2.95 (1.32-6.59) 0.008 2.59 (1.08-6.18) 0.03
1l 3.86 (1.70-8.72) 0.01 3.84 (1.60-9.22) 0.01
HER?2 (ref. Pozitif) - - - 0.64  (0.49-0.83) 0.004

HR=Hazard ratio; Cl=Confidence interval; ref=referans; ALN=Aksiller lenf nodu
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S9- ANASTAZIN iNDUKLENDIGi BEYiN KANSERiI KOK HUCRELERINDE RiBOZOMAL
PESUDOGEN EKSPRESYONU

Bakiye Goker Bagca*

‘Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Beyin kanserleri merkezi sinir sistemi tiimorlerinin en yaygin sinifini olusturmaktadir. Farkl alt
tiplerinin sag kalim sireleri degismekle birlikte tiim kanserler arasinda 6lim orani en yiksek olan
kanserlerdir. Kanser kok hiicrelerinin varligl zamanla tedaviye karsi dirence ve niikse neden olmaktadir.
Bu sirecte rol oynayan mekanizmalardan birinin de anastaz mekanizmasi oldugu 6nerilmektedir.
Anastaz, programl o6limi indikleyen etmenin uzaklastirilmasinin ardindan hiicrelerin apoptotik
karakterden uzaklagsmasini tanimlamaktadir. Bu sirecin farkli kanser ve kanser kok hicrelerinde
onkojenik fenotipi destekleyen genlerin ekspresyon dizeyleri ile iliskili oldugu 6nceki ¢alismalarimizda
gosterilmistir. Pseudogenler daha once fonksiyonel olmayan genomik bolgeler olarak tanimlanmis
olmakla birlikte gilincel calismalar bu boélgelerin gen ifadesini farkli asamalarda kontrol eden
dizenleyiciler olarak gorev yaptigini gostermektedir. Calismamizda da farkl beyin kanser dokularinda
ekspresyon artisi oldugu biyoinformatik olarak belirlenmis olan RPL3P4, RPS5P8, RPL6P29, RPL12P16 ve
RPS26P25 pseudogenlerinin  ekspresyon seviyeleri anastatik beyin kanseri kok hiicrelerinde
arastiriimstir.

Yontem: Ticari olarak temin edilen beyin kanseri kdk hiicresi (Brain cancer stem cell, Celprogen) ve
saglikh beyin kok hicreleri (Brain stem cell, Celprogen) ¢alismanin in vitro modelleri olarak kullanild.
Hiicreler %2 FBS ile desteklenmis EMEM besiyeri kullanilarak, deneyler icin yeterli sayiya ulasana kadar
cogaltildi. Hiicrelerde apoptozun indiklenmesi icin %4’lik etanol iceren besiyeri 38 dk boyunca
uygulandi. inkiibasyonun ardindan etanol iceren besiyeri uzaklastirilarak taze besiyeri eklendi ve 6
saatlik inklibasyonun ardindan elde edilen hiicreler anastaz grubu olarak degerlendirildi. Herhangi bir
uygulama yapilmayan hiicreler kontrol grubu olarak kullanildi. Hicre canhlik degerleri Annexin V
yontemi ile degerlendirilerek apoptoz ve anastazin indiklendigi valide edildi. Hiicrelerden RNA
izolasyonu Hybrid-R (GeneAll), cDNA sentezi cDNA Synthesis Kit High Capacity (ABT) kiti kullanilarak
gerceklestirildi. Gen ekspresyon degisimleri 2X gPCR SYBR-Green MasterMix (ABT) ve RPL3P4, RPS5PS,
RPL6P29, RPL12P16 ve RPS26P25 pseudogenleri icin tasarlanan primerler (Microsynth) kullanilarak
gerceklestirildi. Referans gen olarak U6 kullanildi. Gen ekspresyon degisimleri 2-AACt yontemi ile
hesaplandi.

Bulgu: Anastatik beyin kanseri kok hiicrelerinde RPL3P4 geninde kontrole gére 160.90 kat anlamli artis
meydana gelmistir (p = 0,000005). Bu genin ekspresyon diizeyi anastatik beyin kok hicrelerinde ise
326.67 kat anlamli azalis gostermistir (p = 0,001053).

Sonug: Anastaz stirecinin saglikh hiicrelerde onkojenik transformasyonu destekleyici etkisinin yaninda
kanser ve kanser kok hiicrelerinde de malign fenotipi arttirma etkisi oldugu gilincel calismalarla
gosterilmistir. Buradan yola ¢ikilarak calismamizda hem saglkli beyin kék hem de beyin kanseri kok
hiicrelerinde bazi pseudogenlerin ekspresyonlarinin anastaz slirecindeki degisimleri degerlendirilmistir.
Anastatik beyin kanseri kok hiicrelerinde en yiksek ifade degisimi “ribosomal protein L3 pseudogene
4”{i kodlayan RPL3P4 geninde belirlenmis, ayrica bu genin ifadesinin anastatik beyin kok hiicrelerinde
anlamli sekilde azaldigi da gosterilmistir. Ribozomal pseudogenler genomda yaygin olarak bulunmakla
birlikte islevleri net olarak tanimlanmamistir. Benzer sekilde RPL3P4 geninin de fonksiyonu heniiz
bilinmemektedir. Calismamizda anastatik kanser kok hicrelerinde RPL3P4 geninin ekspresyon
seviyesindeki degisim 0zellikle bu hicrelerin olusturdugu ila¢ direncinde rol oynama potansiyeli
bakimindan 6nemlidir. Bu genin ekspresyon degisiminin olusturacagl etkinin ileri fonksiyonel
calismalarla tanimlanmasi hem beyin kanserindeki hedef olusturma potansiyeli bakimindan hem de
molekiiler mekanizmanin tanimlanabilmesi bakimindan kritik 5nem tasimaktadir.
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$10- KANSER TANISININ DIiYABET TEDAVISI VE ILAC UYUMU UZERINE ETKILERI

Mustafa Cavdar:,ismail Kirliz,Ali Alkan®,Sait Kitapl,0zgiir Tanriverdi:

'Mugla Sitki Kocman Universitesi Tip Fakiiltesi, 2Mugla Sitki Kocman Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢
Hastaliklari Anabilim Dali, *Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Diyabetes Mellitus 6zellikle ge¢ donem komplikasyonlari ile 6nemli bir hastaliktir. Giderek artan
bilgi birikimi ve yeni tedavi modaliteleri ile kanser hastalarinin yasam sireleri giderek artmaktadir.
Gunliik onkoloji pratiginde de gerek ilag yan etkileri gerekse hastalik sirecine olan olasi etkiler nedeniyle
hastalar oral antidiyabetiklerini aksatmaktadir. Calismada amag; kanser tanisinin diyabet tedavisi ve ilag
uyumu lzerine etkilerini degerlendirmektir

Yoéntem: Tibbi onkoloji ve i¢ hastaliklari poliklinikte degerlendirilen ve diyabet tanisi olan hastalar
calismaya dahil edildi. Demografik 6zellikler, komorbid hastaliklari, ila¢ kullanirken yasadigi ¢cekinceler,
ilac konusunda yetersiz bilgiye sahip oldugu konular kaydedildi. ila¢ uyumu ise Modifiye Morisky ila¢
uyum olcegi kullanilarak degerlendirildi. Kanser hastalarinda ilag uyumu/ motivasyonunu ve bilgi
diizeyini etkileyen parametreler kanser tanisi olmayan hasta verisi ile test edildi.

Bulgu: Calismada 48 tanesi kanser tanisi olan (%24.5), toplam 196 hasta degerlendirildi. Hastalarin 145’
(%74’G) diyabet hakkinda yeterli bilgiye sahip oldugunu distnirken, kanser hastalari ve normal grup
arasinda fark yoktu (%72.9 vs %74.2, p=0.49) Diyabet tedavisi amaciyla kullanilan ilaglar ve yan etkileri
ile ilgili hastalarin 102’si(%52.0) yeterli bilgiye sahip oldugunu bildirirken; bu oran kanser hastalarinda
daha fazladir (%68.8 vs %46.6, p=0.006). Kanser hastalari tedavi slrecinde; ilag yan etkilerinden daha az
endise duymakta (%51.2 vs %69.6, p=0.02) ve diyabet ilag yan etkileri konusunda yetersiz bilgiden daha
az endiselenmektedir. (%18.8 vs %41.9, p=0.002). Kanser hastalarinda ilag yan etkileri konusunda
yetersiz bilgi sahip olanlar (%35.4 vs 56.1, p=0.01) ve yan etki yonetimi bilgisi yetersiz olanlar daha azdi
(%33.3 vs %49.4, p=0.038). Ancak kanser hastalarinda gidalarla olan etkilesim konusunda yetersiz bilgiye
sahip olanlar daha fazla bulundu (%54.2 vs %33.1, p=0.08). Hastalarin ila¢ kullanim motivasyonlari ve
bilgi diizeyleri 6lcek kullanilarak test edildi. Kanser hastalari ile olmayanlar arasinda ila¢ kullanim
motivasyonu yiksek olanlarin orani benzer bulundu (%45.8 vs %42.6, p=0.40). Sosyodemografik
ozellikler, diyabet medikal o6zelliklerinin motivasyon iliskisinin analizinde istatistiksel anlamli bir
parametre bulunmadi.

Sonug: oldugu ve gerek yan etkiler gerekse yan etki yonetimi konusunda daha yetkin olduklari bulundu.

Onkoloji pratiginde gerek primer hastalik gerekse komorbidite tedavisinde kullanilan ilaglarin uyumunu
daha da arttirmaya yonelik statejiler gelistirilmelidir
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S11- KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERi HUCRE SERILERINDE CiSPLATIN
YANITINDA STING FONKSIYONUNUN iNCELENMESI

Sevim Aydemir,Zafer Yildinnm?,Vildan Bozok Cetintas’

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilimdali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Ana Bilimdali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilimdali

Ozet: Akciger kanseri, kansere bagli 6liimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Kiiciik Hiicreli Disi
Akciger Kanseri (KHDAK); vakalarin ~%83'lni{i olusturmakta ve evresine gére cerrahi rezeksiyon, kemo-
radyoterapi uygulanarak tedavi edilmektedir. Platin bazh bir ila¢ olan Cisplatin, KHDAK tedavisinde
sikhkla kullanilmaktadir. Cisplatin uygulanan hastalarda, dogal bagisiklik yanitinda gorevli olan cGAS-
STING sinyal yolaginin aktive oldugu gorilmustiir. cGAS-STING yolagi enfeksiyon, hiicresel stres ve doku
hasari gibi durumlarda inflamasyonun 6nemli bir diizenleyicisi olarak calismaktadir. Ayni zamanda, cGAS-
STING vyolaginin malign transformasyon ve timor progresyonunun kontroli icin de 6nemli oldugu
gosterilmistir. Son yillarda yapilan arastirmalar STING proteini ile otofaji arasinda da bir etkilesim
olduguna isaret etmektedir. KHDAK'de cisplatin direnci gelismesi siirecinde otofajinin arttigi
bilinmektedir. Ancak kemoterapi yanitinin olusmasinda STING-otofaji etkilesiminin nasil oldugu
belirsizdir. Calismamizda; STING ifadesi olan (Calul) ve olmayan (H2030) KHDAK hiicre serilerinin
cisplatin yanitinda STING-otofaji arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu dogrultuda yapilan
deneyler, KHDAK hiicre serilerinde otofajinin STING ifadesi ile baglantisini ve cisplatin yanitinin
olusmasindaki etkisini ortaya koymustur. STING aracili otofaji mekanizmasi, cGAS-STING vyolaginin
immunojenik etkileri ile tedavide yeni yollara 1sik tutabilecek potansiyele sahip olabilecegini
gostermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: KHDAK, cGAS-STING, Cisplatin, Otofaji

Giris: Akciger kanseri; KligUk Hicreli Karsinoma (KHAK) ve Klguk Hicreli Disi Karsinoma (KHDAK) olarak
iki temel histolojik tipe ayrilmaktadir (Rodriguez-Canales, Parra-Cuentas, & Wistuba, 2016). KHDAK
tedavisinde, tek basina ya da imminoterapi ile kombinasyon halinde cisplatin veya karboplatin
kullaniimaktadir (Group, 1995). Cisplatin; etki mekanizmasi, DNA hasarinin olusturulmasi yoluyla DNA
replikasyonu ve transkripsiyonunun inhibe edilmesine dayanmaktadir (Brown, Kumar, & Tchounwou,
2019). Siklik GMP-AMP sentaz (cGAS), sitoplazmik ¢ift iplikcik DNA (dsDNA)’yI tanimada anahtar role
sahiptir (Ablasser et al., 2013). cGAS’ta gerceklesen birtakim konformasyonel degisiklikler sonrasi, ATP
ve GTP’yi ikinci haberci olan siklik GMP-AMP (cGAMP)'e donistiirir. cGAMP, endoplazmik retikulum
(ER) Gzerinde bulunan interferon genlerinin uyaricisini (STING) aktive eder (Du, Xu, & Cui, 2021). STING,
nikleer faktor kB (NF-kB) ile IRF3 gekirdekte lokalize olup tip-1 interferonlarin salinimini gergeklestirir
(Abe & Barber, 2014; Rycenga & Long, 2018). Cisplatin kaynakli DNA hasari, dsDNA ve mikronikleuslar
olusumuna neden olarak cGAS aktivasyonu ile STING sinyal yolagini etkinlestirebilir (Fu et al., 2022). Son
zamanlarda KHDAK bireylerde yapilan bir ¢alismada, STING yolagl bilesenleri ile DNA hasari iliskili
proteinler arasinda pozitif korelasyon gézlenmistir (Della Corte et al., 2020). Otofaji; organeller, protein
agregatlari ve hiicre ici patojenler gibi hiicre ici kargolarin ¢evresinde cift zarh vezikillerin olusturdugu
otofagozomun, lizozom ile flizyonunu takiben degradasyonu ile sonuglanan, yiiksek oranda korunmus ve
hiicre homeostazisinden sorumlu katabolik bir strectir. Mikrottibl ilisikli protein 1A/1B hafif zincir 3
(LC3), otofaji molekiiler belirtecidir. LC3-I sitozolik bilesendir ve LC3-ll'ye lipidasyonu otofaji varligini
gosterir (Tanida, Ueno, & Kominami, 2008). Kanser tedavisinde otofaji varligi c¢ift yonlu etki
gostermektedir. Yapilan calismalarda, ilag direnci gelisimine destek verdigi gibi timoér boyutu
kGicUlmesini de sagladigi gortlmistir (Kimmelman & White, 2017; Rebecca & Amaravadi, 2016). Son
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yillarda yapilan arastirmalar STING proteini ile otofaji arasinda da bir etkilesim olduguna isaret
etmektedir. Yapilan bir calismada; STING ERGIC bélmesinde, otofagozom biyogenezi icin gerekli olan LC3
proteini lipidasyonuna bir zar gorevi gordigli (Gui et al.,, 2019). Dogal bagisiklik yanitinda STING
aktivasyonu ile indiiklenen otofaji, immun yanitin diizenlenmesi icin negatif geri bildirim olusturur ve bu
sekilde asiri inflamatuar yanitin engellenmesi de saglanir (Liu et al., 2019).KHDAK’de cisplatin direnci
gelismesi sirecinde otofajinin arttigl gozlenmistir (Bozok Cetintas et al., 2016). Ancak kemoterapi
yanitinin olugsmasinda STING-otofaji etkilesiminin nasil oldugu belirsizdir. Cisplatin tedavisinin KHDAK
hiicre serilerinde STING ifadesinin ve otofajinin artmasina neden oldugu bilinmektedir. Ayri ayri yapilan
calismalarda KHDAK bireylerde ve STING yolagi ile otafaji mekanizmasi iliskilendirilmistir. Ancak cisplatin
etkisinde otofajinin STING’in dlizenlenmesindeki rolii heniiz bilinmemektedir. Amacimiz, cisplatin
uygulamasi ile STING-otofaji diizenlenmesi arasindaki iliskiyi netlestirebilmek ve otofaji inhibitorlerinin
ve STING agonistlerinin kombine kullanilabilirligini ortaya koymaktir.

Yontem: Calu-1 ve H2030 hicre serileri; %10 Fetal Bovine Serum %1 Penisilin-Streptomisin %1 L-
Glutamin ile desteklenen DMEM ortaminda ¢ogaltildi. Ardindan, cisplatinin bu hiicre serilerindeki ICys-
IC50-1C55 dozlari belirlendi. 1Cy5-1C5o-1C55 dozlari iki hiicre hattina da uygulandiktan 24 ve 48 saat sonra RNA
ve protein izolasyonu yapildi. Otofaji belirtecleri ve cGAS-STING yolaginin aktivasyonunun arastirilmasi
icin western blot ve gRT-PCR yontemleri kullanildi. Otofajinin inhibisyonu icin hiicrelere Chloroquine
uygulandi. Ayrica Monodansylcadaverine (MDC) boyasi ile hiicrelerin otofagozom diizeylerinde meydana
gelen degisiklikler incelendi. istatistiksel analizler icin GraphPad Prism 8 uygulamasi kullanildi.

Bulgular: Calu-1 hiicre serisinde cisplatinin 1Cys5-1C5o-1Cs5 dozlari sirasiyla 4,5 uM; 9,0 uM; 13,5 uM olarak
belirlendi. H2030 hiicre serisinde ise 6,8 uM; 13,5 ve 20,2 olarak bulundu. Calu-1 hiicre serisine
uygulanan cisplatin dozundaki artisa bagl olarak STING ifadesinde de artis oldugu gozlendi. STING
ifadesindeki en ylksek artis, cisplatinin IC;5 dozu uygulanan Calu-1 hiicrelerinde 6,29 kat olarak
belirlendi. Ayni zamanda cisplatin dozuna bagli olarak otofajinin bir belirteci olan LC3B-Il oraninda da
artis gozlendi. LC3B-II miktarindaki en yiksek artis, cisplatinin 1C;s dozu uygulanan hiicrelerde 60 kat
olarak olclldi. H2030 hiicre serisinde ise cisplatinin 1C,5-1Cs5¢-IC75 dozlari uygulandiktan sonra higbir
grupta STING ve LC3B-Il protein ifadelerinde degisiklik gdzlenmedi.Otofagozomlarin miktarindaki artis,
MDC boyamasi yapildiktan sonra floresan mikroskobik gérintileme yapilarak dogrulandi. Cisplatinin IC;s5
dozu uygulanan hicrelerde otofagozom sayisinin 5,49 kat arttigi belirlendi. Calu-1 hiicrelerinde,
chloroquine (CQ) kullanilarak otofaji inhibe edildikten sonra cisplatinin 1C,5-1Cso-1C;5 dozlari kombine
olarak uygulandi. Kontrol-ICys-ICsp-1C75 ve kontrol-ICys.cq-1Csoscq-ICrs4cq gruplart karsilastirildiginda STING
ifadesinin sirasiyla; 2,65; 5,36; 9,29 ve 21,87 kat azaldigi gozlemlendi.

Sonug: Bulgularimiz KHDAK hiicre serilerinde otofajinin STING ifadesi ile baglantisini ve cisplatin yanitinin
olusmasindaki etkisini ortaya koymustur. STING aracili otofaji mekanizmasi, cGAS-STING yolaginin
immunojenik etkileri ile tedavide yeni yollara isik tutabilecek potansiyele sahiptir. Calismamizda; STING
ifadesi olan (Calul) ve olmayan (H2030) KHDAK hiicre serilerinin cisplatin yanitinda STING-otofaji
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu dogrultuda yapilan deneyler, KHDAK hiicre serilerinde
otofajinin STING ifadesi ile baglantisini ve cisplatin yanitinin olusmasindaki etkisini ortaya koymustur.
STING aracili otofaji mekanizmasi, cGAS-STING yolaginin immunojenik etkileri ile tedavide yeni yollara
151k tutabilecek potansiyele sahip olabilecegini gostermekteyiz.
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S12- AKCIGER KANSERINDE CiSPLATIN DIRENCINDE ETKiLi GENETIK
FAKTORLERIN TUM GENOM CRISPR/CAS9-TABANLI GENETIK TARAMA YONTEMI
ILE BELIRLENMESI
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Ozet: Akciger kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve kemoterapétik bir ajan olan cisplatine karsi
gelisen direng, terapotik etkinligini sinirlamaktadir. Bu nedenle, cisplatin diren¢ mekanizmasinin
aydinlatilmasi ve yeni molekiler hedeflerin belirlenmesi gerekmektedir. CRISPR/Cas9-tabanl genetik
tarama yontemi kullanilarak hiicre sag kalimi, ilag direnci ve kanser tedavisi icin aday genler de dabhil
olmak (izere, cesitli hiicresel sireclerde goérev alan genler tanimlanabilmektedir. Bu nedenle,
calismamizda cisplatine duyarli ve direncli kiicik hiicreli disi akciger kanseri hiicre serisi Calu-1 hiicreleri
kullanilarak, bagimli olduklari genetik faktorlerin belirlenmesi ve akciger kanseri tedavisinde
kullanilabilirliklerinin arastirilmasi icin tim genom CRISPR/Cas9-tabanl genetik tarama calismasi yapilmis
ve aday genlerden biri olarak PUF60 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Cisplatin, CRISPR/Cas9, PUF60

Girig: Kiclik htcreli disi akciger kanserinin (KHDAK) tedavisinde kullanilan platin bazli bir ajan olan
cisplatine karsi gelisen direng tedavide 6nemli bir engel teskil etmektedir. Cisplatin direncinin daha iyi
anlasilmasi, klinik yanitinin daha dogru tahmin edilmesini saglayacaktir (1). CRISPR/Cas9 ydntemi
kullanilarak ila¢ direncine neden olan genlerin hedeflenmesi, ila¢ duyarliiginin geri kazanilmasi ve
antikanser ilag etkinliklerinin arttinlmasi ig¢in umut verici bilgiler saglamistir (2). Bu nedenle,
¢alismamizda CRISPR/Cas9-tabanli genetik tarama yontemiyle cisplatin direncinden sorumlu genetik
faktorlerin belirlenmesi, direncin ortadan kaldiriimasi ve tedavi etkinliginin arttirilmasi amacglanmistir.

Yontem: Calu-1 hiicreleri cisplatine 6.3-kat direncli (CR-Calu-1) hale getirildikten sonra, her iki hiicre
grubu bakteriyel Cas9 enzimini kodlayan gen ile transfekte edilmistir. Ardindan, 19.114 insan genini
hedefleyen ve toplam 76.441 guide RNA (gRNA)'dan olusan lentiviral ‘Brunello kiitiphanesi’ ile
transfekte edilen hiicreler puromisin ile secildikten sonra, normal kiltir ortamlarinda g¢ogaltiimaya
devam edilmis ve genomik DNA’lari izole edilmistir. Cisplatine duyarl ve direngli hiicre gruplari
arasindaki gRNA dagiliminin belirlenmesi icin yeni nesil dizi analizi (NGS) yontemiyle derin sekanslama ve
ardindan biyoinformatik veri analizleri gerceklestirilmistir. Gruplar arasinda artan ve azalan gRNA’lar
belirlenerek, hedef gen listesi c¢ikartilmis ve belirlenen aday genlerden biri ile galismalara devam
edilmistir. XTT yontemiyle sitotoksisite ve vyara iyilesmesi ydntemiyle migrasyon calismalari
tamamlanmistir.

Bulgular: Calu-1 hiicrelerinde yiksek diizeyde ifade edilen, ancak CRISPR/Cas9-tabanl genetik tarama
sonrasl azalan gen listesinde bulunan PUF60 aday gen olarak belirlenmis ve CR-Calu-1 hiicrelerinde
knock-out edildikten sonra sitotoksisite ve migrasyon deneyleri gercgeklestirilmistir. CR-Calu-1 hiicreleri
icin cisplatin 1Cs, degeri 356.3 uM, knock-out hiicreler igin de 104 uM olarak belirlendiginden, migrasyon
cahsmalari icin 75 ve 100 pM cisplatin konsantrasyonlari uygulanmistir. 48. saatte acgik alan orani
cisplatin uygulanmayan PUF60 knock-out CR-Calu-1 hiicrelerinde 3.6-kat, 75 uM cisplatin
uygulananlarda 3.9-kat ve 100 uM cisplatin uygulananlarda 4.2-kat artmis bulunmustur. 72. saatte CR-
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Calu-1 hiicrelerinde acik alan bulunmamasina karsilik, cisplatin uygulanan ve uygulanmayan PUF60
knock-out CR-Calu-1 hiicrelerinde agik alanlarin kapanmadigi gbzlenmistir.

Sonug: PUF60 geni, mRNA splaysing gorevinin yaninda MYC gibi énemli onkogenlerin transkripsiyonel
kontrolini gergeklestiren poli(U) splaysing faktér 60 proteinini kodlamaktadir (3). PUF60’In ¢ok sayidaki
kanserin patogeneziyle iligkisi gosterilmistir. Calismamizda da PUF60 geninin Calu-1 hiicrelerinde gelisen
cisplatin direncinden sorumlu 6nemli bir faktor oldugu, susturulduktan sonra hicrelerin cisplatin
duyarliliklarini geri kazandiklari ve migrasyon o6zelliklerini kaybettikleri gosterilmistir. PUF60’In beyin,
0zofagus, meme ve mesane kanserlerinin gelisimiyle iliskisi daha Once gosterilmis olmakla birlikte,
KHDAK modelinde gelistirilen cisplatin direnciyle iliskisi ilk defa bu calismada ortaya konulmustur.
Calismamizin, in vitro fonksiyonel ve in vivo fare galismalari devam etmektedir.

Bu calisma Ege Universitesi Rektorl(igii Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan sunulan destek ile
gerceklestirilmistir (Proje No: TOA-2021-22673, BK).
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P1- LOKAL TEDAVILERE UYGUN OLMAYAN BAZAL HUCRELI KARSINOM
HASTASINDA HEDGEHOG iNHIBITORLERI

Melek Ozdemir',Gamze Gokdz Dogu?,Arzu Yaren',Serkan Degirmencioglu,Atike Gokgen
Demiray*,Burcu Yapar Tagkoylii‘,Burcin Cakan Demirel*,Tolga Dogan’,Taliha Giiglii Kantar?,
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'Pamukkale Universitesi

Amag: Bazal hiicreli karsinom (BCC), epidermisin bazal tabakasindan ve eklerinden kaynaklanan yaygin
bir cilt kanseridir. BCC'nin metastaz yapma potansiyeli diisiik olmakla birlikte, karsinom terimi, lokal
olarak invaziv, agresif ve cilt ve kemik dahil ¢cevredeki yapilari tahrip edici olduklari igin kullaniimaktadir.
Bu olgu sunumunda tekrarliyan BCC 6ykisl olan hastanin yénetimi ve vismodegib tedavisinin etkinligi
sunulacaktir.

Yontem: 60 yasinda erkek hasta kasim 2018 burun Ustlinde iyilesmeyen yara nedeniyle yapilan biyopsi
sonucu BCC olmasi lzerine cerrahi exisyon planlanmis. Timor boyutu 3.4 cm olup cerrahi sinir pozitif
olmasi Uzerine reexisyon yapilan hasta tedavisiz izleme alindi. Aralik 2020 yilinda sol orbita duvarini
medial ve inferior duvari destrikte eden ve nasal septumu da destriiktre eden 10x5.5x6.3 cm dev kitle
ile tekrar basvurdu. Hasta operasyonu reddetti. Lokal tedaviye uygun olmayan hastaya hedgehog yolak
inhibitdrd olan vismodegib baslandi. Takiplerde kas spazmlari, halsizlik, ve alopesi gozlemlendi. Tedavi
yanit degerlendirilmesi dermatolojik muayene ve sistemik tarama PET-BT ve yiz MR ile yapildi.

Bulgu: Vismodegib sonrasi yeni BCC lezyonu saptanmadan tedaviye yanith olarak takipleri devam
etmektedir.

Sonug: Govde ve ekstremitelerde (genital organlar, pretibia, eller ve ayaklar harig) ¢capi <20 mm olan
nodiler veya ylizeysel BCC igin, birinci basamak tedavi olarak cerrahi eksizyon onerilmektedir. Cerrahi
aday olmayan hastalar igin, distk riskli ylizeysel lezyonlarda ikinci basamak tedaviler arasinda topikal
imikimod veya topikal fluorourasil ile tedavi vardir. Cerrahi veya RT ile tedaviye uygun olmayan
metastatik veya lokal olarak ilerlemis BCC'li hastalar i¢in hedgehog yolak inhibitorleri( vismodegib or
sonidegib) 6nerilmektedir. tedavi iliskili grade 3 yan etki kas spazmlari (%7), tat alma bozuklugu (%5),
kilo kaybi (%4), alopesi (% 3), istah azalmasi (% 3) ve asteni (% 3) ve kutandz SCC (%1) yer almaktadir.
Toxisite nedeni ile tedavi alamayan hastalarda vismodegib'in {i¢ aylik araliklarla glinde 150 mg, ardindan
iki aylik tedavi aralariyla donlstimli olarak veya giin asiri 150 mg olarak uygulanmasi 6nerilmektedir. Bir
cogu yonetilebilir toksisite olup vismodegib etkin ve 6nerilen bir tedavidir. Hastamizda dabenzer sekilde
24 ayhk sagkalim elde edilmis olup takipleri onkoloji polkliniginde devam etmektedir. KAYNAKLAR: 1.
Von Hoff DD, LoRusso PM, Rudin CM, et al. Inhibition of the hedgehog pathway in advanced basal-cell
carcinoma. N Engl J Med 2009; 361:1164. 2. LoRusso PM, Rudin CM, Reddy JC, et al. Phase | trial of
hedgehog pathway inhibitor vismodegib (GDC-0449) in patients with refractory, locally advanced or
metastatic solid tumors. Clin Cancer Res 2011; 17:2502. 3. Herms F, Lambert J, Grob JJ, et al. Follow-Up
of Patients With Complete Remission of Locally Advanced Basal Cell Carcinoma After Vismodegib
Discontinuation: A Multicenter French Study of 116 Patients. J Clin Oncol 2019; 37:3275. 4. Basset-
Seguin N, Hauschild A, Grob JJ, et al. Vismodegib in patients with advanced basal cell carcinoma
(STEVIE): a pre-planned interim analysis of an international, open-label trial. Lancet Oncol 2015; 16:729.
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P2- KOLON KANSERINDE PROPOLIS VE 5-FU'NUN KOMBINASYON UYGULAMASI

Ayse Cekin’,Latife Merve Oktay Celebi!,Burak Durmaz? Hatice Kalkan Yildirime,
Eser Yildirinm S6zmen? Nur Selvi Giinel*

'Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Bornova, izmir, Tiirkiye
2Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Bornova, izmir, Tiirkiye
3Ege Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Gida Teknolojisi Ana Bilim Dali, Bornova, izmir, Tiirkiye

Amag: Kolon kanserini tedavi etmeye yonelik bircok yontem olsa da hala tam olarak onune
gecilememistir. 5-FU (5-Fluorourasil), kolon kanserinin tedavisinde kullanilan temel kemoterapotik
ajandir. Yapilan calismalar kolon kanseri uzerine etkisini ortaya koymustur ve terapotik dozda
kullanildiginda oldukca toksiktir ancak tumore karsi seciciligi dusuk olmasi bir problemdir. Propolisin
bircok kanser turu uzerindeki etkileri yapilan calismalar ile desteklenmistir. Kolay ulasilabilir olmalari,
toksik olmamalari dogal bilesenlerin kanser tedavisinde kullanilmasinin onemini gostermektedir.
Propolis ve 5-FU kombinasyonunun HCT116 hucre hattinin uzerindeki sitotoksik ve apoptotik etkisini
gostermek amaclanmistir.

Yontem: Propolis ve 5-FU etken maddelerinin hucrelerin % 50’sini olduren deger olan IC50 degeri MTT
yontemi ile belirlendi. IC50 degeri hesaplandiktan sonra kombinasyonunun sitotoksik etkisi 5'er farkl
doz uygulanarak MTT yontemi ile 24., 48. ve 72. saat olmak uzere farkli zaman dilimlerinde
degerlendirildi. Apoptoz uygulamasi icin bu dozlar kullanilarak CI degeri belirlendi ve Cl degerine gore
sinerjistik etki gosteren zaman ve doz secildi. Tekli ve kombinasyon uygulamasinin apoptotik etkisi
Annexin V-FITC yontemi ile belirlendi.

Bulgular: Propolis ve 5-FU’'nun kombinasyonunun HCT116 hucre hatti icin sitotoksik etkilerinin
belirlenebilmesi icin tekli uygulamalar sonucu elde edilen IC50 degerleri ile belirli katlarda oranlama
yapilan dozlarin etkileri MTT yontemi ile 24., 48. ve 72. saat olarak degerlendirildi. Farkli dozlarda
uygulamalardan sonra 5-FU icin 9,5 uM; propolis icin 407,7 ug/mL olarak Cl degerleri hesaplandi ve 72.
saatte 0.443 olarak belirlendi. Apoptoz sonuglari degerlendirildiginde etken madde uygulanmamis grup
kontrol grubu olarak kabul edildi. Canlihk orani % 96,7 olarak; apoptoz orani ise % 3,1 olarak
degerlendirildi. Yalnizca 5-FU uygulanmis HCT116 hucrelerinin canlilik orani % 85,3; apoptoz orani ise %
12,5 olarak bulundu. Tekli propolis uygulanmis HCT116 hucrelerinin canhlik orani % 56,6; apoptoz orani
% 41,7 olarak degerlendirildi. Propolis + 5-FU kombinasyon uygulanan HCT116 hucrelerinin canlilik orani
% 41,4 iken apoptoz orani % 56,5 olarak bulundu.

Sonug: Propolis ve 5-FU kombinasyonunun HCT116 kolon kanseri hucre hatti uzerindeki sitotoksik ve
apoptotik etkisi degerlendirildi. Kombinasyon uygulamasinda kullanilacak dozu belirlemek igin etken
maddelerin 174, 1/2, IC50, 2 ve 4 kat olacak sekilde hucrelere 5 farkli konsantrasyonda doz uygulandi.
Elde edilen veriler ile Calcusyn programi kullanilarak Cl degerleri belirlendi. Cl degerinin en sinerijik etkisi
72. Saatte IC50 dozlari olarak belirlendi ve bundan sonra kombinasyon uygulamalarinda bu dozlar
kullanildi. Kombinasyon uygulamasinin, etken maddelerin tekli uygulamalarina kiyasla; etken maddelerin
birbirlerine yapmis olduklari sinerjik etki nedeniyle gosterdigi etkiler degerlendirildiginde apoptozu
indikledigini gostermektedir.
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P3- SKALP ORJINLI INTRAKRANYAL INVAZYON GOSTEREN NADIR BIR SINOVIYAL
SARKOM OLGUSU

Najiba Mammadova’,Mustafa Akin? Atike Pinar Erdogan®

'MCBUTF i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, *Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi Rasyasyon Onkolojisi
Klinigi, *MCBUTF Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Sinoviyal sarkom (SS), tim bas ve boyun sarkomlarinin %2,5-3,5'ini ve tim bas ve boyun
kanserlerinin sadece %0,1'ini olusturan yiksek dereceli malign bir timdrdir . TUmaoriin adina ragmen, SS
olgun sinoviyal hiicrelerden degil, pluripotent mezenkimal hicrelerden kaynaklanir. Diger bolgelerdeki
SS ile karsilastirildiginda, bas ve boyun SS'nin (BBSS) hem boélgesel hem de uzak metastaz icin daha
biylk bir potansiyele sahip olduguna inanilmaktadir ve birincil yayilma sekli hematojendir . BBSS'nin
prognozu belirsiz olsa da, klinisyenler genellikle diger bolgelerde primer SS'ye gére daha kotl bir
prognoz varsayarlar.Timor nadiren bas ve boyunda ortaya c¢iktigl icin BBSS yayinlari, vaka raporlari veya
sinirli vaka serileri ile sinirlidir. Bu yazida oksipital bolgede kafa derisinden kaynaklanan ve intrakranyal
invazyon gostererek kafa ici basing artisi sendromuna (KiBAS) neden olan nadir bir monofazik SS olgusu
sunulmustur.

Bulgu: 54 yas bilinen ek hastaligi ve kullandigi ilac olmayan olgu, oksipital bolgede kafa cildinde olusan
sislik Uzerine 2018’de lipom o6n tanisi ile hastaneye basvuruyor. Kitle eksizyonu yapiliyor; ancak
histopatolojik inceleme yapilmiyor. 2020°’de ayni bolgede yeni olusan sislik nedeniyle hastaneye
basvuran hastanin lezyondan yapilan ilk biyopsi evre 3 monofazik sinoviyal sarkom olarak yorumlaniyor,
genetik incelemede SYT8Q11 mutasyonu saptaniyor. Hasta teshis sonrasi 18 fraksiyon radyoterapi (RT)
aliyor. RT’den 2 yil sonra lezyon bolgesinde ciddi progresyon ve intrakranyal invazyon izlenmesi lizerine
tekrar biyopsi yapiliyor ve yine evre 3 monofazik sarkom uyumlu olarak yorumlaniyor. Hasta lezyon
bolgesinden re-opere ediliyor. Operasyon sonrasi merkezimize basvuran hastanin toraks
gorintlilemesinde akcigerde metastaz lehine degerlendirilen 7 mm.lik nodl saptanmasi Gzerine 2 kir
ifosfamid Adriamisin Mesna kemoterapisi (IMA) verildi. 2 kiir sonrasi gérme bulaniklig ve cift gérme
gelisen hastanin Kranyal MRG’de oksipital kemikte belirgin invazyona bagl litik defekt ve bu
lokalizasyondan parankime dogru lezyon uzanim ve serebellum sag yarisinda dijital 6dem, nodiiler en
blyGglu 1 cm capa ulasan parankimal invazyona bagh solid kitle lezyonlari izlendi Oksipital kemik
defektinden siiperiora dogru devamlilik gosteren niks kitle lezyonu siperior sagital sinisl infiltre
etmekte sliperior sagital sinus oklide goérinimdeydi. Oftalmolojik incelemede bilateral optic disk
kabarik, sinirlari silik, vaskiiler tortoisite artisi ve kiymik hemorajiler izlendi. KiBAS bulgulari olan hastaya
deksametazon ve diazomid baslandi. 23.11-6.12.2022 tarihlerinde beyin parankim lezyonuna + skalp
lezyonuna yénelik 2. seri 30 Gy, 10 fraksiyon RT ve sonrasinda 2 kiir KT (iIMA) uygulandi. Gérme
yakinmalari gerileyen hastanin kontrol gériintiileme sonuglari beklenmektedir.

Sonug: SS en nadir tutulum tipi olarak bas boyun yerlesimli olup literatlir gozden gecirildiginde kranyal
kemik invazyonu yaparak intrakranyal yayihm gosteren vendz sinuse yayilimla okliizyona neden olan az
saylda olguya rastlandi. Mevcut durumda 6nerilen terapotik rejim farkh olmayip diger SS tutulumlarinda
oldugu gibi timoriin cerrahi rezeksiyonu ve ardindan adjuvan radyoterapi ve kemoterapiyi icerir.
Hastamizin 6zellikleri ileri yas, baslangi¢ bas boyun tutulumu bulgulari, intrakranyal yayilim kot prognoz
gostergeleri olup metastaz agisindan yiksek riskli bir olgu oldugunu gostermektedir. Bu olgular igin
gelecekte molekiiler hedefe dayali bir tedavinin gelistiriimesi beklentisi mevcuttur.
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P4- METASTATIK HORMON POZIiTiF MEME KANSERINDE CDK4-6
INHIBITORUNUN NADIR GORULEN YAN ETKiSi:GOZ KURULUGU

Burcin Cakan Demirel’, Tolga Dogan',Melek Ozdemir’, Taliha Giiglii Kantar’,Semra Tas},
Arif Kug*,Atike Gok¢en Demiray*,Burcu Yapar Taskoylii’,Serkan Degirmencioglu,
Arzu Yaren',Gamze G6koz Dogu’

‘Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Denizli

Girig: Meme kanseri Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik teshis edilen cilt digi kanserdir ve kadinlarda
kansere bagh 6limlerin en sik ikinci nedenidir (1). Bu vaka gliniimizde hormon pozitif , Her 2 negatif
metastatik meme kanserinin uzamis sagkalimina sekonder kullanilan ilaglarin yan etkilerine iliskin bir
sunumdur.Tedaviye iliskin nadir yan etkileri akla getirmek hastanin morbiditesini azaltmak icin 6nemli
bir adim oldugunu hatirlatmak amaciyla olgumuzu sunmak istedik.

Vaka Sunumu: Premenapozal 39 yasinda kadin hastanin, sol memede kitle sikayeti olmasi lizerine hasta
genel cerrahi tarafindan tetkik edilmistir. istenen mamografide sol memede 4x 4cm boyutlarinda
opasite artisi goriilmis olup biopsi alinmistir. Bunun lzerine yapilan biopsi sonucunda dstrojen reseptor
(OR) pozitif%60, progesteron reseptér (PR) pozitif %20, cerbB2 %30(++) ,ve Ki-67 %30 olarak
saptanmistir.Hastaya sol modifiye radikal mastektomi uygulanmis olup, patolojisinde; timor capi 9
cm,sol aksilladan 15 adet cikarilan lenf nodlarindan 8 adet pozitif olup, &strojen reseptér (OR)
pozitif%50, progesteron reseptér (PR) pozitif %30, cerbB2 %30(++) ,ve Ki-67 %30 olarak
raporlanmistir.Bunun (zerine hastaya adjuvan olarak 4 kir adriamisin+siklofosfomid + 4 kiir docataksel
tedavisi almistir.Lenf nodu pozitifligi nedeni ile adjuvan kemoterapisinin devaminda radyoterapi
planlanmistir. Radyoterapisini tamamladiktan sonra hastanin premenapoz hormon pozitif olmasi nedeni
ile adjuvan hormonoterapisi tamoxifen +goserelin olarak planlanmistir.Adjuvan tedavi alirken pulmoner
emboli gegirmesi nedeniyle tamoxifen tedavisi kesilerek aromotaz inhibitorii tedavisi
baslanmistir.Adjuvan tedavisini bitiren hasta bir stire takipsiz kalmis olup,yaygin viicut agrisi olmasi
Gzerine hastaliginin 10.senesinde kontrol i¢in basvurdugunda 6n planda niks disliniilerek evreleme
amagli Pet Ct ile degerlendirilmis ve yaygin kemik metastazlari, akcigerde ¢oklu sayida metastaz,batin igi
lenf nodlarinda metastaz ile uyumlu bulgu gorilmesi Gzerine hastadan re-biopsi yapilmis ve hormon
pozitif olmasi nedeniyle ribosiklib letrozol baslanmistir. Hasta tedavisinin 36. ayinda tekrarlayan goz
kurulugu sikayeti mevcut olup,glinlik yasamini olumsuz etkilemesi Uzerine g6z hastaliklarina
yonlendirilmistir.Ribosiklib tedavisine ikincil disinlilmdistiir.Hastanin géz kurulugu sikayeti tedavi ile
rahatlamis olup profilaktik goéz damlasi ile birlikte sistemik tedavisine devam etmektedir.Hasta
tedavisinin 60. ayindadir.

Tartisma: Hormon pozitif meme kanseri ile uzun sireli sagkalimi olan bir kanser tiridir. Hastaligin
tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkilerini yonetebilmenin hastalarin sagkalimi lzerine etkisi tahmin
edilenden fazladir. Hormon pozitif hastalarin tedavisinde kullanilan tamoksifenin artmis venoz
tromboembolik olay orani ile iliskili oldugunu gosteren galismalar mevcuttur. (2-4) Ribosiklib tedavisine
iliskin literatlrde g6z kurulugu %4-5 oranindan gériilmekte olup(5), mutlaka diger bolimlere danisilirken
kullanilan ilaglar konusunda bilgi verilmesi hastanin tedavisine iliskin gelisecek yan etkilerin tani
almasinin kolaylastirmaktadir.
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P5- STAUPRIMIDE VE DZNep KOMBINASYONUNUN MEME KANSER HUCRE
HATLARI UZERINDEKI APOPTOTIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

Caglar Celebi,Cagla Kayabasi’,Besra Ozmen Yelken? Aycan Asik’,R6ya Gasimlr,
Sunde Yilmaz Siisliier’,Cigir Biray Avci’,Cumhur Giindiiz!

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD., *Bakircay Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
AD., *Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD.

Amag: Diinyada kadinlarda gortlme sikhg birinci ve kansere bagli 6limlerde ikinci sirada olan meme
kanseri kompleks bir kanser turidir. Terapotik bir hedefe yonelik olarak Stauprimide embriyonik kék
hiicrelerde NME / NM23 nikleosit difosfat kinaz 2 (NME2) nikleer lokalizasyonunu inhibe ederek c-MYC
ekspresyonunu baskilar. DZNep, genel bir metiltransferaz inhibitéridir. Polycomb Represif Kompleks 2
(PRC2)'nin enzimatik katalitik alt Gnitesi olan Zeste Homolog 2'nin Glglendiricisi (EZH2), histon 3 Lys-
27'nin trimetilasyonu (H3K27me3) yolu ile asagi akis hedef genlerin ekspresyonunu degistirebilir. DZNep
ajanin EZH2 (zerindeki inhibisyonunun diger histon metiltransferazlarin inhibisyonundan daha 6nemli
oldugu belirtilmektedir. Kromatin yeniden modellenmesinde yer alan EZH2, kanser tedavilerinde yeni bir
terapotik hedef olarak gorilmektedir. Metiltransferaz inhibitéri olan DZNep'in ve NME2 niklear
lokalizasyon inhibitorii olan Stauprimide’in 1:1 oraninda kombinasyonunun liminal A meme kanser
hiicre hatti (MCF-7) ve triple negatif meme kanser hiicre hatti (MDA-MB-231) (izerindeki antiproliferatif
ve apoptotik etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calisma kapsaminda MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlari kullanildi. Ajanlarin MCF-7 ve MDA-
MB-231 hiicreleri tzerindeki apoptotik etkileri, Annexin-V yontemi ile akim sitometri (BD Accury C6)
cihazi kullanilarak belirlendi. Hiicrelere 6nceki g¢alismamizda Gergek Zamanl Hicre Analiz Sistemi-
xCELLigence (RTCA-SP) yontemi ile saptanan 72. saat IC50 ve ED50 dozlari uygulanarak 72 saat sonunda
ajanlarin apoptotik etkileri saptandi. Anlamlilik degerleri ve kat degisimleri GraphPad Prism programinda
tek yonli ANOVA ve Dunnett's t test ile analiz edildi. p<0.05 olan degerler anlamli olarak kabul edildi.

Bulgu: MCF-7 hiicre hattinda 72 saat sonunda, doz uygulanmamis kontrol grubunda %14,68 oraninda
apoptotik hiicre saptandi. Staurimide’in 1C50 (2,01 uM) dozu uygulanmasi ile %92,05, DZNep’in 1C50
(115,0 uM) dozu uygulanmasi ile %23,08 ve ED50 (1,36 uM, Cl: 0.671) 1:1 oraninda kombinasyon
dozunun uygulanmasi ile %79,08 oraninda apoptotik hiicre belirlendi. MDA-MB-231 hiicre hattinda 72
saat sonunda, doz uygulanmamis kontrol grubunda %2,71 oraninda apoptotik hiicre saptandi.
Staurimide’in IC50 (2,47 uM) dozu uygulanmasi ile %14,13, DZNep’in IC50 (182,75 uM) dozu
uygulanmasi ile %3,51 ve ED50 (0,36 uM, Cl: 0.134) 1:1 oraninda kombinasyon dozunun uygulanmasi ile
%7,12 oraninda apoptotik hiicre belirlendi. MCF-7 hiicrelerinde kombinasyon etkin dozunun (ED50),
tekli doz (IC50) uygulamalarina gore Stauprimide icin 1,517 kat, DZNep i¢in 83,983 kat azaldig1 saptandi.
MDA-MB-231 hiicrelerinde kombinasyon etkin dozunun (ED50), tekli doz (IC50) uygulamalarina goére
Stauprimide i¢in 7,556 kat, DZNep icin 502,327 kat azaldigl saptandi. MCF-7 hiicrelerinde apoptozu
kontrole oranla, Stauprimide 6,27 kat, DZNep 1,57 kat arttirdigi analiz edildi. MDA-MB-231 hiicrelerinde
apoptozu kontrole oranla, Stauprimide 5,21 kat, DZNep 1,29 kat arttirdig belirlendi. Kombinasyonunun
apoptozu kontrole oranla; MCF-7’de 5,38 kat, MDA-MB-231"de 2,62 kat arttirdigi saptandi.

Sonu¢: Meme kanser hiicrelerini hedefleme potansiyeli acgisindan umut vericidir. In-vivo ve faz

¢ahismalarinin ardindan kullanilacak olan kombine terapétik tedavilerde fayda saglanacagl 6n
gorilmektedir.
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P6- UROTENSIN Il RESEPTOR ANTAGONISTi PALOSURAN’IN MEME KANSER
HUCRE HATTI MCF-7 UZERINE IN VITRO SITOTOKSIK ETKiSi: BIR PiLOT CALISMA

Ezgi Olukman®,Kutay Bulut?,Melis Akbas:,Mert Degerli:,Burcu Boliik?,
Sunde Yilmaz Sisliier?,Ayse Erol’,Murat Olukman®

tizmir Amerikan Lisesi, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AbD, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji AbD

Amag: Diinya Saglik Orgiiti'ne gore, 2020'de meme kanseri, kadinlarda kanserden kaynaklanan
olimlerin en yaygin nedeni ve genel olarak kanser 6limlerinin besinci en yaygin nedenidir. Kansere
yonelik cesitli tedavi yontemleri bulunmasina ragmen bunlar ya ¢ok pahalidir ya da tehlikeli yan etkilere
sahiptir. Urotensin Il (U-1), bircok omurgali tiiriinde bulunan, insanda en giiclii vazokonstriktor etkiye
sahip siklik bir peptittir. U-Il 11 amino asitten olusur ve yetim G-protein bagl reseptér ile baglanir.
Plazmadaki U-Il konsantrasyonunun diyabet, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi kronik hastaliklarda
onemli 6lgide arttigl kanitlanmustir. Ayrica gesitli organ timoérlerinde, 6zellikle meme kanserinde, U-II
reseptori kodlayan genin ekspresyonunun arttigl gosterilmistir. Palosuran peptit yapisinda olmayan bir
U-Il reseptor antagonistidir. Bu calismada MCF-7 meme kanser hiicre hattinda in-vitro olarak uygulanan
Palosuran’nin hiicre canhhgi Gzerine etkisi arastirilmistir.

Yontem: MCF-7 meme kanseri hiicre hatti uygun kosullar altinda yedi giin boyunca ¢ogaltildi. Yedinci
glintin ardindan hiicre sayimi yapildi ve her kuyucuga 10.000 hiicre gelecek sekilde hiicre ekimi yapildi.
Calismada kontrol grubu dahil olmak tzere toplam 5 grup kullanildi ve deney sayisi 5n olarak belirlendi.
Palosuran stok sollisyonu 1 x 10-2 M olacak sekilde 5,2 miligram palosuran 1 mL besi yerinde
¢Ozdurildi. Seri dilisyon yontemi ile her konsantre sollisyondan 100 pL alinip 900 pL besi yerine
eklendi. Boylelikle 1 x 10-6 M, 1 x 10-7 M, 1 x 10-8 M ve 1 x 10-9 M palosuran sollsyonlari elde edildi.
insan hiicrelerinde 1 x 10-7 - 1 x 10-9 M konsantrasyon araliginda ilacin fizyolojik etkinligini géstermesi
nedeniyle bu doz araligi segildi. Hiicreler bir glin boyunca kuyucuklarda inkiibe edildikten sonra besi
yerleri alindi ve yerine uygun palosuran soliisyonlari eklendi. ila¢ etkinligi 24, 48 ve 72 saatlik
inklibasyonlarda incelendi. Hiicre proliferasyonunu hesaplamak igin WST-1 yontemi kullanildi. Her
kuyucuga 10 pL WST-1 eklendi ve bir saat boyunca karanlikta inkibe edildi. Daha sonra
spektrofotometrede 450 nm’de kolorimetrik olarak dlgiim alindi.

Bulgu: Gruplarin ortalama kolorimetrik degerli kontrol ve 1 x 10-9 M’dan 1 x 10-6 M’a dogru sirayla
2,976, 2,437, 2,445, 2,405 ve 2,564 bulundu. One-way ANOVA testi kullanilarak alinan sonugclarda
kontrol grubu ve konsantrasyonlar karsilastirildiginda 72. saatte alinan 6rneklerde 1 x 10-9 M icin p
degeri 0,041 (<0,05), 1 x 10-8 M i¢in 0,046 (<0,05), 1 x 10-7 M i¢in 0,028 (<0,05) ve 1 x 10-6 M ve kontrol
icin 0,168 (>0,05) olarak hesaplandi.

Sonug: U-Il vazokonstriktif bir peptit oldugundan, plazmada ekspresyonun artmasi kanserli dokulara kan
akisini engelleyecegini duslindirebilir. Fakat U-II'nin etkileri doza bagh oldugu icin vicuttaki etkisi
konsantrasyonuna gére degisebilir. Ornegin, sicanlar iizerinde yapilan bir deneyde diisiik dozlarda U-II
(<30 pmol-kg-10-1) verilmesi goze carpan degisiklikler gbéstermezken dozlar 30, 300 ve 3.000 pmol-kg'a
yukseltildiginde, doza bagimli vazodilatasyon gozlenmistir. Bununla birlikte meme kanseri olan
kadinlarda UT-II'nin anlamli olarak arttigi da bildirilmistir. Bu in-vitro pilot ¢alisma ile ilk kez UT-II
antagonisti bir madde olan Palosuran’in MCF-7 hiicre hattinda hiicre canlihgini anlamli olarak azalttigi
gosterildi. Bundan sonraki ¢calismalarda hem bu antagonistin hem de peptid yapida olan Urantide gibi ve
peptid yapisinda olmayan SB-657510 gibi antagonistlerinin sitotoksik etkileri ve olasi metastaz iliskili
genler Uzerine etkileri arastirilacaktir.
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P7- NEOADJUVAN TAKSAN BAZLI KEMOTERAPIYE iYi YANITLI BiLATERAL MEME
ANJIOSARKOMU

Aysegiil Can’,Murat Akyol"
'‘Bakircay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Yumusak doku sarkomlari tim malignitelerin %1'ini olusturur. Anjiyosarkomlar ise tim yumusak
doku sarkomlarinin %1'ini olusturan endotelyal hiicre kokenli bir timoérdir. Erken evrelerde saptanip
tedavi edilmezse prognozu kotli ,uzak metastaz riski ylksek bir malignitedir. Primer veya radyasyon
tedavisi gibi faktorlerle birlikte sekonder olarak ortaya cikabilir. Literatiirde radyasyona bagh
anjiosarkom olgulari ,anjiosarkom icin radyasyonun giderek artan bir risk faktéri oldugunun
gostergesidir. Memenin radyasyona bagl anjiyosarkomu genellikle radyoterapiden birkag yil sonra daha
once 1sinlanmis cilt bolgesinde ortaya c¢ikar. Tani icin biyopsi gereklidir. Bu timorler genellikle
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Ana tedavi yontemi cerrahidir. Kemoterapi ve radyoterapi her
olguda degerlendirilmelidir. Bu olguda meme koruyucu cerrahi sonrasi bilateral meme anjiyosarkomu
sunulmustur.

Bulgu: 60 yasinda kadin hasta mart 2011'de invaziv duktal karsinom nedeniyle sag meme parsiyel
mastektomi ve aksiller diseksiyonu takiben; adjuvan kemoterapi (taksan +antrasiklin + herceptin igeren)
radyoterapi ve adjuvan hormon tedavisi (5 yil tamoksifen ardindan 5 yil letrazol) almistir. Operasyondan
10 yil sonra sol meme cildinde g¢ikan lezyonlar nedeniyle g¢ekilen MR da sol meme cilt, ciltaltinda
kalinlasma, sol ve sag aksillada LAP saptanmistir. Sol meme ve sag meme aksillasindan yapilan biyopside
anjiosarkom tanisi konmustur. Onkoloji birimimize basvuran hasta cerrahi ile gorusildi. Lokal ileri
bilateral meme anjiosarkomu kabul edilen hastaya neoadjuvan 12 hafta (haftalik 80 mg/m2 giin)
paklitaksel tedavisi planlandi. Olgunun 08.08.2022 tarihli bir 6nceki PET/BT tetkiki ile yapilan
karsilastirmali degerlendirmede; sol meme cildinde izlenen hipermetabolik duvar kalinlagmasi takipte
belirgin boyutsal metabolik regresyon gosterdi. Sag aksiller bolgede bir Onceki tetkikte izlenen
hipermetabolik lenf bezi takipte belirgin metabolik ve boyutsal regresyon gosterdi. Primer ve radyasyona
bagl sekonder anjiosarkom ayrimi yapilamayan hastamiz icin taksan bazli tedavinin etkili oldugu
gorildi. Hasta operasyon amaci ile cerrahiye yonlendirildi. Bilateral meme anjiosarkomunun nadir
olmasi ve tedavisinin tartismali olmasi nedeni ile bu vakayi sunduk.

Sonug: Bilateral meme anjiosarkomlari nadir olup sagkalimi belirleyen en 6nemli tedavi cerrahi tedavidir.

Neoadjuvan, adjuvan standart kemoterapiler tartismali olup lokal ileri hastalarda timor kigiltilmesi ve
RO rezeksiyon oranlarini artirmak icin neoadjuvan taksan bazl tedaviler disindlebilir.
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P8- HT29 HUCRELERINDE BIBR1532 VE RESVERATROL KOMBINASYONUNUN
WNT SiNYAL YOLAGI UZERINDEKI ETKILERI

Yasemen Karan Basaran‘,Fatma So6gitlii’, Ecem Turkmen?,Cigir Biray Avci*

‘Ege Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Diinya capinda, kolorektal kanser insidansi ylksek olan bir kanser tiridir. Avrupa ve Kuzey
Amerika'da en sik goriilen kolorektal kanser; her yil milyarlarca insan tarafindan tani alir. Wnt sinyal yolu,
hicre bliyimesini, cogalmasini, hiicre direncini ve hicre 6limiini diizenleyen bir sinyal yolu olarak
bilinmektedir. Wnt sinyal yolaginin hiperaktivasyonu, bu yolaktaki anormal bir artis nedeniyle meydana
gelebilmekte ve kanser olusumunu tesvik edebilmektedir. Wnt sinyal yolunun hiperaktivasyonu bircok
farkh kanser tiirinde gozlemlenebilmekte ve bu kanserlerin tedavisi icin 6nemli bir hedef olarak kabul
edilmektedir. Kolorektal kanser vakalarin %90’indan fazlasi hiperaktif Wnt/B-katenin sinyali ile
iliskilendirilmektedir. Resveratrol, kirmizi sarap, Gzim, findik ve cilek gibi cesitli gidalarda bulunan
polifenolik bir bilesiktir. Antioksidan, antiinflamatuar, antikanser etkilere sahiptir. Calismalar,
resveratrolin kolorektal kanser hiicrelerinin bulyldmesini engelleyebildigini ve bu hicrelerde
programlanmis hiicre 6limind indikleyebildigini gostermistir. Bu bulgular, resveratroliin kolorektal
kanser icin onleyici veya terapotik bir ajan olarak potansiyele sahip olabilecegini distndirmektedir.
Ancak, kolorektal kanser tedavisinde resveratroliin etkinligini degerlendirmek icin daha fazla calisma
gerekmektedir. BIBR1532, 6zellikle kolorektal kanserde potansiyel anti-kanser ozellikleri igcin ¢ahsiimis
sentetik bir bilesiktir. BIBR1532 ajani kolorektal kanser de dahil olmak Uizere birgok kanser tiiriinde asir
aktive olan Wnt sinyal yolunu inhibe ederek galisir. Bu yolu bloke ederek, BIBR1532'nin laboratuvar ve
hayvan c¢alismalarinda kolorektal kanser hiicrelerinin bilylmesini azalttig gosterilmektedir. Bununla
birlikte, klinik 6ncesi ¢alismalarin sonuglari umut verici olsa da, BIBR1532'nin kolorektal kanser
Uzerindeki etkilerini anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac oldugunu belirtmek énemlidir. Bu bilgiler
1siginda ¢alismamiz da BIBR1532 ve resveratrol ajanlarinin kombinasyonun HT29 kolorektal kanser hicre
hattinda WNT sinyal yolaginda ki belirlenen genlerin etkilerinin arastiriimasi amaglanmistir.

Yontem: Bu iki ajanin kolorektal kanser hicrelerindeki sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla
WST-1 testi ile IC50 dozlari belirlenip isobologram analiziyle kombinasyon indeksleri tespit edilmistir.
Belirlenen dozlar hiicrelere uygulanip total RNA ve cDNA analizleri gergeklestirilmistir. gRT-PCR analizi ile
WNT sinyal yolagindaki belirlenen genlerin ekspresyon degisimleri 2—AACt yontemi kullanilarak
degerlendirilmistir.

Bulgu: HT29 kolorektal kanser hicre hattindaki gen ekspresyon analiz sonuclarinda doz uygulanan
grupta kontrol grubuna kiyasla CCND genin 14,55, RUVBL1'nin 10,92, FZD8'nin 9,59, WNT3'lin 4,77 kat
arttigi ve AXIN2 genin 1,11, FZD4’nin 1,05, WNT7A’'nin 1.74 kat azaldig| gozlemlenmistir.

Sonug: Elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda WNT sinyal vyolaginin BIBR1532 ve resveratrol
kombinasyonuyla hedeflenmesinin yeni tedavi stratejilerinin olusturulmasinda etkin olabilecegini ve
literatiire katki saglayabilecegini diisinmekteyiz. Bu calisma Ege Universitesi BAP Birimi tarafindan
desteklenen 23172 nolu “Kolorektal Kanser Hiicrelerinde BIBR1532 ve Resveratrol Kombinasyonunun
WNT Sinyal Yolagi Uzerindeki Etkileri” adli projenin bir kismini icermektedir. Desteklerinden &tiirii
tesekkdrlerimizi sunariz.
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P9- AKCIGER KANSERINDE PI3K/AKT/MTOR YOLAGI iNHiBiSYONU SiSPLATININ
KEMOTERAPOTIK VE RADYOSENSITiZER ETKiINLiGiNi ARTTIRIR MI?

Roya Gasimlit, Murat Kéyli?,Emine Serra Kamer? Ayfer Haydaroglu?,Cumhur Giindiiz*
'Ege Universitesi Tip Fak. Tibbi Biyoloji AD, *Ege Universitesi Tip Fak. Radyasyon Onkolojisi AD

Amag: Akciger kanseri, genotipik ve histolojik ¢esitler nedeniyle en karmasik kanser tiirl olarak kabul
edilmistir. Akciger kanserinin kanser kok hicreleri, hava yolu kék hiicreleri, bronsiyal-alveolar progenitor
hiicreleri, bazal/mukus sekreter bronsiyal progenitor hiicreleri veya néroendokrin progenitor hiicreleri
dahil olmak Uizere gesitli hiicrelerden gelistigi bilinmektedir. Ozellikle akciger kanser kok hiicrelerinin
(AKKH) kanser hiicrelerinin agresif davranisini ve kemoterapi direncini yonlendiren tiimér hicreleri
icinde kiclk hicre alt popilasyonu oldugu bildirilmistir. Bu alt popilasyonun hicrelerin kendini
yenileme, tUmor baslatma ve multipotent farklilasmaya ugrama kapasitesi vardir. Kendini yenileme,
heterojenlik ve niiksetme gibi kanser arastirmalarinda ortaya cikan kavramlarin ¢cogu tedavi sonrasi ve
konvansiyonel kemoterapilere direng¢ bu teori ile aciklanabilir. Akciger kanseri tedavisinde
kemoterapotik ve radyosensitizer olarak kullanilan sisplatin’e diren¢ de bu hiicrelerin varlig ve aktif
olarak kullandigi PI3K/Akt/mTOR sagkalim sinyal yolaginin asiri aktivasyonu ile agiklanabilir. Bu baglamda
calismamizda, PI3K/Akt/ mTOR yolagi inhibitéri PKI-402’nin sisplatine additif etkisi ve radyasyona
hassaslik Uzerine etkilerini arastirmak icin AKKH’lerinde hilicre donglisii aresti ve apoptoz siirecleri
incelemeyi amacladik.

Yontem: Analizler “BD (Becton Dickinson) Cycletest Plus DNA Reagent Kit” ve "BD FITC Annexin V
Apoptosis Detection Kit I” kullanilarak gergeklestirilmistir. Protokolli takiben ornekler akim
sitometrisinde BD Accuri C6 yazilimi ile analiz edilmistir

Bulgu: Elde edilen verilere gére kombinasyon uygulamasinin 6nemli 6l¢iide G2/M arestine neden oldugu
ve Ozellikle 6GY dozuna hassashgl arttirarak apoptotik hiicre o6limini indikledigi gozlenmistir.

Sonug: ilerleyen in vitro ve in vivo deneylerle kanser niiksleri ve tedavi direnci ile miicadelede etkili
olabilecek tedavi yontemleri gelistirilebilir.
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P10- SELINEXOR iLE DOCETAXEL’IN MEME KANSERI HUCRE HATLARINDA NFAT
GENLERi UZERINDE iFADELERiININ iNCELENMESI

ibrahim Halil Citci,irem Karacan?,Buket Kosova*

'Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Bornova, izmir, Tiirkiye

Amag: Meme kanseri, gelismis Ulkelerde kadinlarda gorilen kanser kaynakli 61im nedenlerinin arasinda
birinci sirada yer almaktadir. Aktive Edilmis T hicrelerinin Niikleer Faktorii (NFAT) transkripsiyon
faktorleri, bagisiklik sistemindeki temel islevleri diizenler ve ayrica timorin ilerlemesinde birden fazla
rol oynar. NFAT1'in meme kanseri hiicrelerinin gégiinii ve invazyonu tesvik ettigi gdsterilmistir. Onceki
calismalar, NFAT1'in, bu fenotipleri artiran genlerin spesifik indiiksiyonu yoluyla meme kanseri hiicre
goclnln ana dizenleyicisi oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, meme kanseri vakalarinda NFAT
aktivasyonunun gercekten meydana gelip gelmedigi ve kalsinérin/NFAT yolunun meme tiimori olusumu
icin 6nemli olup olmadigi bilinmemektedir. Selinexor karsinogenezde 6nemli olan proteinlerin tasinimini
gerceklestiren XPO1 export reseptoriine, Docetaxel ise mikrotibdllerin ana bilesenlerinden beta-
tibiline baglanarak inhibe ederler ve bu sayede kanser hicrelerini secici olarak apoptotik yolla
oldlrirler. Burada, NFAT ailesinin meme kanserinde tiimoér ve konakgl hiicreler arasindaki iletisimi
modile ettigi mekanizmayi arastirdik. Ayrica, Selinexor gibi anti timor etki gosteren bir ajan ile
Docetaxel gibi meme kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan kemoterapétik ilacin da NFATC1,
NFATC2, NFATC3 genleri izerinde ifade degisimlerini arastirdik.

Yontem: Calismada MDA-MB-231 ve MCF-7 olmak Uizere iki hlicre hatti kullanildi. Bu iki hiicre hattina
tekli ve kombine olacak sekilde Selinexor ve Docetaxel tedavisi uygulandi. Hiicreler 370C ve %5 CO2
iceren etivlerde inkiibe edildi, daha sonra ise 24, 48 ve 72. saatlerde olmak Uzere farkli zaman
araliklarinda sitotoksisiteleri belirlendi. Elde edilen sonuglardan IC50 degerleri belirlendi. Belirlenen I1C50
dozlari hiicrelere uygulanarak total RNA izolasyonu yapildi. Etken madde uygulanmayan hiicreler kontrol
grubu olarak kabul edildi. Elde edilen Total RNA’lar Real-Time PCR kullanilarak NFAT ailesi (NFATC1,
NFATC2, NFATC3) gen ifadesi analizi yapildi. Genlerinin ifade seviyesini belirlemek icin referans gen
(housekeeping gene) olarak B-actin kullanildi.

Bulgular: Selinexor ve Docetaxel kemoterapotik ajanlarinin tekli ve kombine uygulamalarinin meme
kanseri hlicre hatlari Gzerinde NFAT ailesinin gen ifadesi Real-Time PCR yontemi ile degerlendirildi.
NFATC1; MDA-MB-231 hiicre hattinda kontrole kiyasla tim gruplarda azalma gozlendi. MCF-7 hiicre
hattinda ise Selinexor ve Docetaxel’de artarken kombinasyonda azalma gozlendi.

NFATC2; MDA-MB-231 hiicre hattinda kontrole kiyasla Selinexor ve Docetaxel’de azalirken
kombinasyonda artis gozlendi. MCF-7 Hiicre Hattinda ise tiim gruplarda artis gozlendi. ATC3; MDA-MB-
231 hiicre hattinda kontrole kiyasla tiim gruplarda azalma goézlendi. MCF-7 hiicre hattinda ise Selinexor
ve Docetaxel’de artarken kombinasyonda azalma gozlendi

Kontrol gruplarina kiyasla kat degisimlerine bakildigi zaman; MDA-MB-231 hiicre hattinda Docetaxel
uygulanan grupta NFATC3'ln ifadesinin yaklasik 92 kat arttigi gértilmektedir.

Sonug: Deney sonuglari istatistiksel olarak degerlendirildiginde, Gen ifade analiz sonuglarina gore
NFATC1, NFATC2, NFATC3 genlerinin meme kanser hiicrelerinde, Selinexor, Docetaxel ve bunlarin
kombinasyonunun uygulandigi gruplardan elde edilen kat degisimlerinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p <0.05).

~115~

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

P11- PROSTAT KANSERINDE ENZALUTAMIDE BAGLI HUZURSUZ BACAK
SENDROMU VE NOBET

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

Amag: Enzalutamide bagl huzursuz bacak sendromu(HBS) ve ndbet gibi nadir olarak karsimiza g¢ikan 2
farkl yan etkinin yonetimi tartisiimistir.

Yontem: Enzalutamide bagli iki nadir yan etki yonetimi vaka olarak sunulmustur.

Bulgu: 67 yasinda erkek hasta sik idrara ¢ikma, kesik kesik iseme sikayetiyle doktora bagvurdu.Hastanin
bilinen diyabet mellitus,hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi oykisi mevcuttu.Fizik muayenede
prostatatta sert,ele gelen kitle mevcuttu.LaboratuarincemeledePSA:96ng/mL,‘idi. Yapilan prostat
biyopsisi; ProstatikAdenokarsinom,Gleason skoru:4+3:7, Gleason Derece grup:3 olarak rapor edildi.
Yaplan goriuntilemede sol parailiak alanda blyikligli 39x24 mm , sag parailiak alanda 20x13 mm,
paraaortik alanda 20x17 mm ,interaortakaval alanda 23x15 mm, sag obturatuar 21x12 mm pararektal
alanda 11x10 mm patolojik lenf nodlari saptandi.Toraks BT: Mediastende 11 mm’ye ulasan birkac¢ adet
lenf nodu izlendi. Kemik sintigrafisinde sol iliak kemik anterior kenarda lineer tarzda aktivite tutulumu
metastaz olarak yorumlandi . 09/21’de PSMA PET CT: Mediastinal alanda en bliyigli 17 mm Ga-68 psma
tutulumu gosteren lenf nodlari, batinda en blyigl 35x25 mm artmis PSMA tutulum gosteren yaygin lenf
bezleri, artmis Ga-68 PSMA tutulumu gosteren yaklasik 35x20 mm boyutlarinda diizensiz sinirli timoral
lezyon izlenmektedir.Hastaya Leuprolide22.5 mg/3 ay ve bikalutamid 50 mg/2 hf tedavisi baslandi.
13/10/2021 tarihinde prostat loju, batin i¢i ve kemiklerde multipl tutulum olmasi Uzerine palyatif
Radyoterapi verildi.Metastatik prostat kanseri olarak degerelendirilen hastaya enzalutamid 40 mg
1x4,leuprolide 22.5/3 ay ,denosumab 120 mcg/ay ve calcimaxD3 efervesan tablet 1X1 tedavisi planlandi.
3 aylik takiplerine devam edildi. Hastanin tedavinin 3. ayinda bacaklarda ortaya c¢ikan gekilme ve
elektriklenme hissi gelisti. Ozellikle uzun siire hareket etmedigi durumlarda sikayetlerinin kétilestigini ve
uyku 6ncesinde bacaklarini siirekli hareket ettirme istegi oldugunu bildirdi. Mevcut sikayetler néroloji
tarafindan degerlendirildi ve klinik tablo HBS olarak yorumlandi. Medikal tedavisi pramipeksol ve
mirtazapin olarak planlandi. Medikal tedavi ile semptomlar geriledi, ancak hayat ve uygu kalitesini
etkilemeyen minimal semptomlar devam etti. Mevcut HBS tablosu Enzalutamid ile iligkilendirilen
hastanin medikal tedavi ile klinik fayda gérmesi nedeniyle Enzalutamid tedavisi devam edildi. Metastatik
prostat kanseri de klinik, biyokimyasal ve radyolojik olarak yanith olarak kaydedildi. PSA 0.006 ng/ml’ye
kadar geriledi. Aylik kontrollerde izlenen hastanin Enzalutamid tedavisinin 9. Ayinda aralikli bas dénme
semptomlari ortaya cikti. Komorbidite iliskili nedenler tetkik edildi. Oncelikli kontrolsiiz diyabet ve
hipoglisemi ataklarindan stphenilen hastanin kraniyel gorintilemesi normal olarak degerlendirildi.
Semptomlarin 1. Ayinda senkop ataklari ile basvuran hastanin gerek kardiyolojik gerekse vestbiiler
sistem patolojisi saptanmadi. Noroloji ile konsiilte edilen hastanin mevcut senkop ataklari jeneralize
ndbet olarak yorumlandi. Hastanin enzalutamid tedavisine ara verildi ve antiepileptik tedavi planlandi.
Medikal tedavi ile nébet ataklari geriledi ve kayboldu. Primer hastaligina yonelik tedavi plani igin yapilan
PSMA PET BT goriintiilemede; Prostat bezinde tedaviye sekonder tutulum izlenmemistir.Lenf bezi ve
kemik metastazlarinin metabolik aktivitelerini uygulanan tedaviye sekonder tiimiyle kaybettikleri dikkat
cekmistir. Batin icin yerlesimli lenf bezleri biylk o6lcide regrese olmusur.Hastanin mevcut tedavisi
Leuprolide22.5 mg/3 ay olarak devam edildi.

Sonug: Enzalutamid tedavisi alan hastalarda HBS'nin bu ilacin yan etkisi olabilecegi, HBS semptomlari
oykist almali ve semptom gelismesi durumunda hastayr erkenden bir noérologa ydnlendirmeliyiz.
Hastamizin HBS sonrasinda gelisen ndbetleri olmasi, enzalutamid tedavisi altinda gelisebilecek nébetin
oncilil semptomu olabilecegini distindlirmistlr. Nobet veya norolojik hastalik 6yklsi olan erkeklerde
enzalutamid dikkatle uygulanmalidir.
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P12- METASTATIK RENAL HUCRELIi KARSINOMDA PARANEOPLASTIK SENDROM
OLARAK GELISEN LOKOMOID REAKSIYON

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

Amag: Paraneoplastik sendromun tedavisi, ortaya ¢ikan semptomlarin karmasikhiginin yani sira kanserin
kendisinin ve paraneoplastik sendromun tedavisinin yonetilmesi nedeniyle birgok zorluga sahiptir.Erken
teshis ve hastanin spesifik terapotik ihtiyacina ve klinik seyrine goére uyarlanmis uygun tedavi
programlarinin tasarlanmasi icin cok dnemlidir.

Yontem: Burada, hematolojik paraneoplastik sendrom olan, metastatik renal hiicre karsinomlu hastanin
seyrinde gelisen I6komoid reaksiyonu vaka olarak sunuyoruz.

Bulgu: Vaka: 51 yasinda erkek hasta karin agrisi nedeniyle dis merkeze basvuruyor. Ek hastalig
bulunmayan hastanin yapilan fizik muayenesinde ECOG:0, Biling acik, oryante, koopere, batin bolgesinde
hassasiyet disinda patolojik bulgu yoktu. Hastanin ¢ekilen Batin USG’de sag bébrek alt-orta polde 93x62
mm kitle lezyonu, Batin Bilgisayarli Tomografi (BT) ‘de ise sag bobrek orta-alt lobda non homojen icinde
kalsifik dansiteler bulunan timoral kitle lezyonu, Toraks BT’de ise sag akciger Ust lob anteriorda yaklasik
1 cm boyutunda, solda periferal yerlesimli parankimal nodiller mevcuttu. Manyetik Rozenas
Goriintlileme 'sinde; T9 vertebrada metastaz stphesi olusturan 6x5 cm lezyon, T10 vertebra korpus
anteriorunda litik lezyon tespit edildi. Hastaya T 9 vertebra kitle eksizyonu yapildi. Patolojik incelemesi
berrak hiicreli renal karsinom metastazi olarak degerlendirildi. Hastaya interferon tedavisi, zolendronik
asit 4 ve T 9 vertebra diizeyine palyatif radyoterapi verildi. interferon tedavisini tolere edemeyen
hastaya sunitinib 50 mg tedavisi baslandi. 3 kiir sonra bakilan PET CT ile progresyon olmasi lzerine
nivolumab 240 mg( 15 giin arayla) verildi. 6 kir sonra kismi yanit alinarak nivolumab tedavisine devam
edildi.13. kiir sonrasi nivolumab tedavisi altinda pnémonit gelisti. Hastaya steroid tedavisi verildi.
Tedaviye yanit alindiktan sonra nivolumaba tedavisine devam edildi 16 kiir nivolumab tedavisi sonrasi
yapilan PET CT ‘de renal kitlede boyut ve metabolik progresyon izlendi. Operasyon 6nerildi. Nefrektomiyi
kabul etmeyen hastanin tedavisine progresyon olmasi (zerine aksitinio 10 mg olarak devam edildi.
Aksinib tedavisine kismi yanit alinarak devam edildi. Hastanin bakilan kan tetkiklerinde WBC:29.240
Hemoglobin:11, Platelet: :174000 idi.Hastanin hemogram takibine devam edildi. Hastanin bakilan
hemogram tetkiklerinde beyaz kiire artma egiliminde olup 3 ay sonra wbc: 55.420 olarak degerlendirildi.
Enfeksiyon odagi yoktu; idrar ve kan kiltlri negatifti; ve hematolog tarafindan yapilan inceleme olasi
|6semiyi disladi. Hastanin takiplerinde wbc degeri 100.000 (zerine seyretmesi lizerine bakilan periferik
yayma ve kemik iligi biyopsisi I6komoid reaksiyon ile uyumlu olarak degerlendirildi. Tedavinin altinci
ayinda akciger ve vertebrada metastatik progresyon, primer kitlede boyutsal ve metabolik progresyon
saptandi. Aksitinib tedavisi altinda progreyon olan hastaya 6 kiir sonrasinda everolimus tedavisi
baslandi. Hastanin takiplerinde wbc degeri 247.740 dizeylerine seviyelerine kadar vyikseldi.
Hipervizkosite sendromu agisindan takip edildi. Hasta everolimus ve zolendronik asit tedavisi ile takip
edilirken 1 ay sonra pndmoni nedeniyle servise yatirildi. Hipoksik seyreden hastada pulmoner emboli ve
dvt ekarte edildi. Tedavi yaniti allnamayan hasta non invaziv Mekanik ventilator ihtiyaci nedeniyle yogun
bakima alindi sonrasinda exitus oldu.

Sonug: PNS, renal hiicreli karsinom (RCC) vakalarinin yaklasik %10-40'i ile iliskilidir. Bazi solid timérlerde
bildirilen paraneoplastik I6kositoz ise RCC'de nadiren gorilir. RCC'li hastalarda PNS agisndan alert
olunmali ve hipervizkosite sendromu olan I6komoid reaksiyonun gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
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P13- MELENA iLE PREZENTE OLAN MIDE GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR
(GiST) OLGUSU

Alkim Yolcu*
'Acipayam Devlet Hastanesi

Amag: GiST’ler, gastrointestinal sistemin (GIiS) en sik karsilasilan mezenkimal tiimérleridir. Barsak
duvarindaki CD34 pozitif interstisyel cajal hiicrelerinden gelistigi dislinlilmektedir. Sikhgi kesin olarak
bilinmemekle birlikte her yil, milyon nifus basina 8-10 kiside ortaya ¢ikmaktadir. Erkek ve kadinlarda esit
dagihm gostermekte olup genellikle 60 yas civarinda tani alir. Ust GiS kanama, midenin gastrointestinal
stromal timorinin baslica belirtilerinden biridir. GiS kanamasina yol agan kitlesel lezyonlarin ayirici
tanisinda GIST mutlaka akilda tutulmalidir.

Yontem: 72 yas, kadin hasta, bacaklarinda asiri halsizlik yakinmasi ile poliklinigine basvurdu. Regiile tip2
diyabetes mellitus disinda hastalik 6ykisi yoktu. Hastanin sistem sorgulamasinda tg¢ glindir siyah renkli
diskilamasinin oldugu 6grenildi. Rektal tuse melana ile uyumluydu. Vital parametreleri stabil olup kan
tahlilinde Hb: 7.9 g/dL (11.5-16), Hct: 26.1 % (36-47), RBC: 2.79 M/uL (3.8-5.8), MCV: 93.6 fL (76-96),
RDW: 16,6 % (11.5-14.5), PLT: 334 K/uL (150-450), WBC 7.5 K/uL (4-11), kreatinin 0.56 mg/dL, iire 56
mg/dL saptandi. Ust GiS kanamasi 6n tanisiyla (st merkeze sevk edilen hastada, cekilen kontrastl
torako-abdominal bilgisayarli tomografide (BT) mide kiiglik kurvatur diizeyinde santralinde kalsifikasyon
secilen 4-5cm caph nodiler heterojen dansite izlendi. Uzak metastaz olmamasi nedeni ile radikal distal
subtotal gastrektomi +loop gastroenterostomi+braun anastomozu uygulandi. Histopatolojik incelemede
7x6x4.5cm boyutlarinda ortasi Ulsere kenarlari kabarik solid beyaz tlimoral lezyon saptandi. C-kit
reseptdri pozitif GIST rapor edildi. Timoriin 5cm {izerinde ve mitotik indeksi 5’in {izerinde olmasi
nedeniyle hastaya yiiksek risk tasiyan mide GIST tanisiyla adjuvan imatinib (400mg/giin) tedavisi
baslandi.

Bulgu: GiST’leri en sik mide (%50) olmak (izere ince bagirsak (%25), kolorektal (%10) ve 6zefagusta (%5)
yerlesim gosterir. Erken donemde genellikle asemptomatiktir ve semptomlar tiimérin lokalizasyonu ve
biyikltgi ile ilgilidir. Semptomatik olduklarinda en sik karin agrisi, GiS kanamasi, obstriiksiyon ya da
perforasyon ile ortaya cikar. Pasaj grafisinde diizgiin sinirli dolma defekti, endoskopide polipoid kitle ya
da endoskopik ultrasonografide muskularis propria kokenli hipoekoik lezyon olarak gorilebilir.
Abdominal BT lezyonun lokalizasyonu, capi ve invazyonu hakkinda yiksek duyarhihiga sahiptir. Tani
sikhkla postoperatif histopatolojik inceleme ile konulur. Boyutlari degiskenlik gostermekle birlikte
ortalama 5 cm’dir. Genellikle mukoza bitinliigii tamdir ancak GiS kanamasi olanlarda mukozal
tlserasyon siktir. Cajal hiicrelerinde hiicre igi olaylari diizenleyen C-kit gen proteini bulunur. GIST’lerin
patogenezinde C-kit proto-onkogenindeki mutasyon yer almaktadir. GiST’leri tanimlayan &nemli
ozelliklerden birisi bu timorlerin tamamina yakininda CD117 (C-kit proteini) ekspresyonunun goriiliyor
olmasidir. Tumor total olarak ¢ikarildigi ve mikroskobik olarak cerrahi sinirlarda tliimér gérilmedigi halde
ozellikle yiksek riskli timorlerde niiks gorilebilmektedir. Timor boyutu (cm olarak maksimum timor
capl) ve mitotik indeks (mitoz sayisi/50 biyuk blyitme alaninda), en yaygin kullanilan risk
parametreleridir. Metastaz varhg ve timorin perfore olmasi niiks riskini arttiran diger faktorlerdir.

Sonug: GIST tedavisinde tam rezeksiyon hala tek kiir secenegidir. Molekiiler hedefli ila¢ olan imatinib
GiST’lerde C-kit reseptérii tirozin kinazin 6zgiin inhibitériidiir. Lokal ileri inoperabl hastalikta, niiks ya da
metastatik GIST tedavisinde ilk tercih imatinibtir. Post-operatif ylksek riskli hastaligi olanlarda, en az 3
yillik adjuvan tedavinin daha yiksek rekirrenssiz yasam omru ile iliskili oldugu ileri strilmektedir.
Rezeksiyon sonrasi niiksler genellikle ilk yil icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Takipler 3-6 ay araliklarla
kontrastli BT ile yapilmalidir. TUmor ¢apt > 5 cm oldugunda veya ki-67 pozitif oldugunda gastrik GIST
kanama riski daha yuksektir.
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P14- SENTETiIK KANNABINOID JWH-018’iN ANAPLASTIK TiROID KANSERI
HUCRESI UZERINDEKi SITOTOKSIK ETKISi

Ecem Tiirkmen*,Fatma Sogiitlii{, Yasemen Karan Basaran’,Cigir Biray Avcr*

‘Ege Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Tiroid kanseri, boyunda bulunan ve viicudun metabolizmasini diizenleyen hormonlarin
Uretilmesinden sorumlu olan tiroid bezini etkileyen bir kanser tlriduar. Farklilasmamis karsinom olarak
da bilinen anaplastik tiroid karsinomu (ATK), tim tiroid bezi neoplazmalarinin %2 ila %3'lGnl olusturan
nadir, oldukga agresif bir malign timordir. ATK'nin kot prognozundan dolayi, tim vakalar Amerikan
Kanser Ortak Komitesi timor nod metastazi (TNM) evreleme sistemine gore evre IV olarak siniflandirilir.
Bununla birlikte, bu kanser tirt genellikle ileri bir asamada teshis edildiginden ve hizli bir blyliime
oranina sahip oldugundan, prognoz tipik olarak kotidiar ve tedavinin odak noktasi genellikle
semptomlari kontrol etmek ve yasam kalitesini iyilestirmektir. Kannabinoid JWH-018, marihuananin ana
psikoaktif bileseni olan delta-9-tetrahidrokannabinoliin (THC) etkilerini taklit eden ve bir
endokannabinoid sistemi aktivatoriidir. Tiroid hicre kiltlrlerinde jwh-018'in etkileri hakkinda yapilan
¢alismalar, bu kanabinoidin tiroid hiicrelerinin blylimesini ve hiicre igi silireglerini etkileyebilecegini
gostermistir. Ayni zamanda bazi calismalar, jwh-018'in tiroid hiicre kiltlrlerinde apoptozis (programh
hiicre 6lim{) ve hiicre bolinmesini inhibe ettigini ve tiroid hiicrelerinin proliferasyonunu azalttigini
rapor etmistir. Bu calismalar, jwh-018'in tiroid kanserinde kullaniminin potansiyelini gdsterse de daha
fazla arastirma gerektigini vurgulamaktadir. Jwh-18 ve benzeri bilesiklerin tiroid kanseri hiicrelerindeki
etkilerinin arastirilmasi, bu bilesiklerin bu hiicreler lizerindeki potansiyel terapotik etkilerini belirlemek
veya bu tlr hastaliklardaki patolojik slirecleri anlamak icin kullanilabilir. Ancak, daha Once yapilan
calismalar, jwh-18 ve benzeri bilesiklerin tiroid kanseri hiicrelerindeki etkileri hakkinda heniiz yeterli veri
saglamamistir. Bu nedenle, jwh-18'in tiroid kanseri hiicrelerindeki etkilerinin daha detayl olarak
incelenmesi gerektigi sonucuna varilabilir.

Yontem: Anaplastik tiroid kanser hiicre hatti olan SW1736 ticari olarak temin edilmistir. SW1736
hicreleri %10 Fetal bovin serum, %1 oraninda Penisilin/streptomisin ve 2mM L -glutamin ile
suplemente edilen RPMI 1640 ortaminda %95 nem ve %5 CO2, 370C sicaklik kosullarina sahip
inkGbatorde cogaltilmistir. JWH-018'in anaplastik tirodi kanseri hiicresi SW1736 lzerindeki sitotoksik
etkisi, 450 nm ve 620 nm dalga boylarinda bir mikro plaka okuyucuda WST-1 testi ile degerlendirilmistir.

Bulgu: JWH-018 ‘in SW1736 anaplastik tiroid kanser hiicre hattinda IC50 degeri 24. saatte 1.82 uM (r:
0.96), 48. Saatte 1.58 uM (r: 0.98), 72. Saatte 1,04 uM (r: 0.97) olarak bulunmustur.

Sonug: Elde ettigimiz veriler dogrultusunda SW1736 anaplastik tiroid kanseri hiicre hattinda JWH-018'in

sitotoksik etkisinin oldugu ve yeni tedavi stratejilerinin olusturulmasinda etkin olup, potansiyel terapotik
yaklasimlarin belirlenmesine yardimci olabilecegi ve literatiire katki saglayabilecegini diisinmekteyiz.
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P15- NADIR GORULEN BIiR VAKA: RECTUM ANJiOSARKOM
Mahmut Kara',Sefa Oztiirk',Ferdi Arslansen’,Bahar Demir’,Adem Ergioguz*
Wan YYU Tip Merkezi

Giris-Amag: Sarkomlar eriskinde goérilen kanserlerin %1 inden azini olusturmakta olup mezenkimal
koékenli timorlerin ender bir taridir (1)

Sarkomlarin kdkeni ekdotermal olup histopatolojik olarak farkl yapilara sahiptir. Koken olarak diiz kas,
kikirdak, yag doku ve iskelet kasi gibi gelisimler gosterebilir. 100’den fazla histolojik alt tipi vardir. (2)
Bu alt tiplerden bazilari leimyosarkom, liposarkom, rabdomyosarkom, fibrosarkom, anjiosarkom ve
sinoviyal sarkom olarak mevcuttur. Bu alt tiplerinden olan anjiosarkom tiim sarkomlarin %1 inden azini
olusturmakta olup genellikle bas ve boyun bdélgesinde gérilmektedir.(3)

Anjiosarkomlar erkek cinsiyette 2 kat daha fazla goriilmekte olup daha ziyade ileri yasta ortaya
cikmaktadir. (4)

Etiyolojide en sik etmen glines isinina maruziyet ve radyoterapi oykusi olmasidir.

Bulgular-Olgu Sunumu: 44 yasinda erkek hasta 6zgec¢misinde herhangi hastalik olmamakla birlikte 1
aydir makattan aralikh kanama olmasi Uzerine basvurdu. Yapilan kolonoskopide rektumda anal kanal
boyunca, limeni yarim ay seklinde saran Ulserovejetan kitle olmasi Gzerine biyopsi alindi. Biyopsi sonucu
epitelioid anjiosarkom ile uyumlu geldi. Sistemik goriintilemede rektumda 17,5*9,5*8,5 cm boyutunda
kitle, pararektal 8,5*%5,5 vm boyutunda LAP, presakral 1 cm boyutunda LAP ve sag ingiinalde blyigu 1,5
cm multipli LAP izlendi. Hastaya 14 gilin arayla paclitaksel tedavisi baslandi es zamanli radyoterapiye
yonlendirildi fakat hasta radyoterapi almak istemedi. 06.01.2023 te cekilen pet/ct de hem rektal kitle
hem de presakral/ingiinal lap LAP’larda progresyon olmasi nedeni ile adriamycin esliginde radyoterapi
baslandi.

Sonug:Sarkomlar genel eriskin malignitesi arasinda c¢ok nadir goérilmektedir. Sarkomlar icerisinde
leimyosarkom, rabdomyosarkom, anjiosarkom, sinoviyal sarkom, liposarkom vb. alt tipleri mevcut olup
anjiosarkom alt tipi olarak nadir gorilen bir timordir. Ekseriyetle bas ve boyun bdlgesinde
izlenmektedir. Etiyolojisinde baslica gines 15181 maruziyeti ve radyoterapi 6ykusi bulunmaktadir.
Genellikle ileri yasta tani almaktadir. Vakamiz da anjiosarkom tanili olup genc¢ yasta olmasi, rektal
bolgede olmasi, herhangi radyoterapi dykisii olmamasi gibi durumlardan 6tiri ¢ok nadir gorilen bir
tiimor olarak degerlendirildi
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P16- INVAJINASYONA NEDEN OLAN NADIR GORULEN iNCE BARSAK
LEIOMYOSARKOMU: OLGU SUNUMU

Taliha Giiglii Kantar’,Burgin Cakan Demirel’,Tolga Dogan',Melek Ozdemir’,Semra Tas",
Arif Kug’,Burcu Yapar Tagkoylii’,Atike Gokgen Demiray*,Serkan Degirmencioglu’,Arzu Yaren’,
Gamze G6koz Dogu®

‘Pamukkale Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Giris: ince barsak tiimérleri tiim gastrointestinal malignitelerin %5!ten azini olusturmaktadir. Bunlarinda
histolojik olarak biiyiik bir cogunlugunu karsinoid ve adenokarsinomlar olusturmaktadir. ince barsak
maligniteleri arasinda sarkomlar %1,2!sini olusturmaktadir. Erken evrede siklikla asemptomatik olup alt
ve Ust gastrointestinal endoskopi ile oldukca zor tani konulan patolojilerdir. Bu olgumuzda 44 yasinda
karin agrisi, bulanti ve kusma sikayeti olan ve yapilan tetkiklerinde intestinal obstriiksiyon nedenlerinden
biri olan invajinasyon ile karakterize ince barsak leiomyosarkomuna yaklasimi paylasmak istedik.

Olgu: Kirk dort yasinda erkek hasta karin agrisi, bulanti ve kusma sikayetleri nedeniyle acil servise
basvurmus. Yapilan tetkiklerde ileal diizeyde invajinasyona neden olan yaklasik 7x7 cm boyutlarinda
kitle lezyon izlendi. Hastaya laparatomi yapilarak mevcut kitle lezyonu segmenter ince barsak
rezeksiyonu ve lenf nodu diseksiyonu yapildi. Histopatolojik olarak leimyosarkom ile uyumlu saptandi.
FNCLCC (French Federation of Cancers Center Sarcoma Group) ye gore Grade 1 olarak degerlendirildi. 10
BBA da 18 mitoz ve 11 reaktif lenf nodu saptandi. immiinohistokimyasal olarak CD117 (C-kit) ve DOG1
negatif, Caldesmon, desmin ve SMA (smooth muscle actin) pozitif olarak geldi. Evrelemesi T2aNOMO
olarak belirlendi. Hastaya adjuvan doksorubicin-cisplatin kemoterapi rejimi 3 kiir verildi. Hastanin
takipleri klinigimizde devam etmektedir.

Sonug: Eriskinlerde goriilen ince barsak invajinasyonlarinin %20-30 nedeni maligniteler olarak karsimiza
cikmaktadir. Gastrointestinal maligniteler arasinda ince barsak leiomyosarkomu oldukga nadir goriilen
bir durumdur. Erken evrede siklikla asemptomatik olup alt ve Ust gastrointestinal endoskopi ile oldukca
zor tani konulan patolojilerdir. Leiomyosarkomlarin immunohistokimyasal tanisinda diiz kas hiicre
belirtecleri (smooth muscle cell markers) olan desmin, smooth muscle aktin ve gibi belirteglerin
pozitifligi, C-kit ve DOG-1 icin negatif olmalari ayiricidir. ince barsak sarkomlari tani koymada ki giigliikler
nedeniyle eriskin hastalarda invajinasyona neden olan kitle lezyonlarda akilda tutulmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: leiomyosarkom, invajinasyon
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P17- GLIOBLASTOMA TANILI OLGULARDA NRF2 PROMOTOR BOLGE
VARYANTININ (RS35652124) DEGERLENDIRILMESI

Busra Bara Ozcan',Gizem Akyol’,Zafer Yildirnm*,Eda Dogan',Sevim Aydemir’,
Nevhis Akintiirk?,Erkin Ozgiray?,Zuhal Eroglu,Vildan Bozok Cetintas*

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, izmir, Tuirkiye
2 Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi ABD, izmir, Turkey

Amag; Kotl prognoz ve disik yasam kalitesi ile iliskilendirilen glioblastoma (GBM) en yaygin malign
beyin timoridir ve etiyolojisi halen tam olarak ortaya konamamistir. KEAP1/NRF2/ARE (Kelch-like ECH-
associated protein 1/Nukleer faktér E2 ile iliskili faktor 2/ Antioksidan Response Element) yolag,
hicresel oksidatif homeostazin primer mediatorlerinden biridir. Bu yolak, detoksifikasyon enzimleri ve
serbest radikal metabolizmasi, DNA hasarinin tespit edilmesi ve proteozom islevlerinin regiilasyonunda
etkili olan 100’den fazla genin ekspresyonunu diizenlemektedir. Bu bilgiler dogrultusunda NRF2 gibi hem
diizenleyici antioksidan proteinleri hem de antioksidan enzimleri kodlayan genlerde bulunan genetik
varyasyonlar, timor gelisimine ve ilerlemesine yardimci olabilir. Amacimiz glioblastoma tanili hastalarda
bu genin promotor bolgesinde yer alan rs35652124 (T>C) varyantinin niks ile olan iliskisini
degerlendirmektir.
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Sekil: Taguchi, K., Motohashi, H., & Yamamoto, M. (2011, February). Molecular mechanisms of the
Keap1-Nrf2 pathway in stress response and cancer evolution. Genes to Cells.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2443.2010.01473.x

Yontem; Calismamiza 38 GBM tanisi almis hasta ve ilk cerrahi rezeksiyonu yapildiktan sonra tekrar niiks
gozlenmis 11 hasta dahil edilmistir. Olgulardan kan ornekleri toplanarak DNA izolasyonlari yapilmistir.
Konsantrasyonu ve safligi uygun olan 6rneklerden tek niikleotid varyanti genotipleme kiti ile NRF2
geninin promotor bolgesinde yer alan rs35652124 (T>C) icin genotiplendirme yapilmis ve sonuglar
istatiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular; GBM grubundaki hastalarin rs35652124 (T>C) varyanti acisindan TT, TC ve CC genotip
dagilimlari sirasiyla %53,3; %28,9 ve %15,8 olarak saptanmistir. Niks GBM grubunda TT genotipine hig
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rastlanmamis, TC ve CC genotip dagilimlari ise sirasiyla %72,7 ve %27,3 olarak belirlenmistir. GBM ve
niks GBM gruplarinda genotip dagiimindaki farklihk istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.004).
TT genotipi referans alindiginda CT ve CC genotiplerinde odds oranlari (OR) sirasiyla 13,64 ve 10,50
olarak belirlenmistir. Niks GBM grubunda C alelinin anlamli olarak daha yiksek oldugu (p=0,006) ve bu
aleli tasiyanlarda ntiks riskinin 4,03 kat arttigI saptanmistir.

K3 enotypes GBM NUKS GBM OR

Haplotypes n=33 n=11 ?
TT 21 %53.3) 0 i
TC 11 (2428.9) 8 (472.7) 13,364 0,004
ole) § (%15.8) 3 (%627.3) 10,5
T 53 %69.7) 2 (%636.4)
C 23 (%30.3) 14 (%63.6) 4,033 0,006

Tablo: Hastalarin rs35652124 (T>C) varyanti agisindan TT, TC ve CC genotip dagilimlari

Sonug; Calismada hasta sayimiz kisith olmakla birlikte sonuglarimiz NRF2'nin promotér bélgesindeki
rs35652124 (T>C) varyantinin GBM ve niks GBM hastalarinda sikliginin farkli oldugunu géstermistir. Bu
varyantin genin promotor bdlgesinde olmasi, ekspresyon dizeyinde meydana gelen degisikliklerin
hastaligin prognozunu etkiliyor olabilecegini distindiirmektedir. Devam eden calismalarimizda timor
orneklerinde NRF2 mRNA dizeylerinin calisilmasi ve hasta sag kalim oranlari ile iliskinin arastiriimasi
planlanmaktadir.
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P18- KANSERLI GENEL CERRAHiI HASTALARININ 2018-2019-2020 YILI 0ZURLU
HEYET VERILERI

Gilinay Ulug*

iMU Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi

Amag: Kanserli genel cerrahi hastalarinin sosyoekonomik kayiplarini énlemek igin ;engelli kimlik karti
alma, engelli ayhgi alma,6zel tiiketim vergisinden muaf olma, malulen emekli olma istegi ile 2018-2019-
2020 yillarinda genel cerrahi heyet poliklinigine yaptiklari basvurularin sonuglari incelenip kanser
kayitlarina katkida bulunmaktir.

Yontem: Poliklinige basvuran kanserli hastalarin patoloji ve epikrizleri ellerinde olanlarin kayitlari
yapilip,sonuclari ellerinde olmayan bir boéliminin E-nabiz sistemi Uzerinden, Goztepe SY Sehir
hastanesinde opere olmus bir béliminin ise sonucunada Nucleus hasta ekrani paneli ,hasta sonuglari
bolimiinden ulasiimistir.

Bulgu: Toplam 138 kanser basvurulu hasta olup bunlarin; 97'i kadin ,41 'i erkekdi. Kadin 97 hastanin 65 i
meme kanseri,9 mide kanseri,9 kolorektal kanser, 6 pankreas kanseri, 5 troid kanseri, 2 'si FAP,1'i
karaciger transplantasyonlu idi. Erkek 41 hastadan ;18 ' kolorektal kanser,10'u mide kanseri,4'li pankreas
kanseri,2 karaciger transplantasyonlu, 2 FAP,1 troid kanseri,1 meme kanseri,1 safra kesesi, 1 slrrenal
adenom,1 oOzefagus kanseri idi. Kadinlarda meme kanseri ,erkeklerde gastrointestinal sistem (
mide,kolorektal, FAP )kanserli hastalarin cogunlukta oldugu gorilda.

Sonug: Kanserin 2018 yilinda Avrupa'da maliyeti 199 milyar euro olmustur.Avrupa kanser hastasi haklari
bidirgesi 2016 ' da hastalarin 6denebilirligine gére degil ihtiyaglarina gére en iyi bakima ulagsma hakki
mevcuttur. Sosyal yardim basvurusu yapan genel cerrahili kanser hastalarinin hepsi istedigi raporu aldi
,sadece OTV alma isteginde; bu raporun yani OTV 'den muaf olma raporu en yiiksek puani
gerektirdiginden sikinti yasandi. Kanser cerrahisi ,onkoloji stireci, birde tiim bunlari sonrasi sosyal yardim
talepleri ile maliyeti artan bir yiukdir. Bu ¢alismaninda kanser kayit sistemine faydasi olabilecegi,kanserli
hastanin verimlilik kaybini gidermek sosyoekonomik kayiplarini gidermek icin yaptiklari basvurularin
maliyetinin hasaplanmasina katkida bulunabilecegi distntlmustar.
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P19- GLIOBLASTOMA HASTALARINDA NRF2 PROMOTOR BOLGESINDEKi
RS6706649 TEK NUKLEOTIT VARYANTININ ARASTIRILMASI

Gizem Akyol',Busra Bara Ozcan? Zafer Yildirim? Eda Dogan?Zuhal Eroglu?,Erkin Ozgiray?,
Nevhis Akintiirk? Vildan Bozok Cetintas?

'Ege Universitesi, 2Ege Universitesi

Amag: Glioblastoma (GBM), tim primer beyin ve merkezi sinir sistemi neoplazmalarinin %16'sini
olusturan en yaygin ve agresif malign beyin timoridir. Tani anindaki mevcut tedavi segcenekleri cerrahi
rezeksiyon, radyasyon ve kemoterapiyi icermektedir. GBM'nin molekiler patolojisinin ve iliskili hiicre
sinyal yollarinin anlasilmasindaki 6énemli ilerlemeler yeni tedaviler igin firsatlar yaratmistir. Kanser
Genom Atlasi projesinde gerceklestirilen genomik profil olusturma galismalarinda iki ylizden fazla insan
tiimor o6rneginden dizileme yapilarak GBM'nin genetik profili ortaya ¢ikartiimis ve yaygin olarak aktive
olan U¢ temel sinyal yolagi olarak tiimor proteini p53 [p53], reseptor tirozin kinaz/Ras/fosfoinositid 3-
kinaz ve retinoblastoma tanimlanmistir. Primer ve sekonder GBM'lerin ¢ogu, bu yolaklarda degisikliklere
sahiptir, bu da kontrolsiiz hiicre ¢cogalmasina yol acarken ayni zamanda timor hicresinin hiicre dénglsu
kontrol noktalarindan, yaslanmadan ve apoptozdan kagmasina izin vermektedir. Antioksidanlarin ana
diizenleyicisi olan Nukleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2 (NRF2)'nin ise, kanserin gelisimi ve
ilerlemesi icin dnemli olabilecek metabolik aktiviteyi ve hiicre proliferasyonunu arttirdigi bildirilmistir.
Ayni zamanda NRF2 aktivasyonunun kemoterapi direncini artirarak timor blyiumesini tesvik ettigi,
dolayisiyla artan NRF2 ifadesinin kotli prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir. NRF2 ile iliskili yolaklarin
aktivasyonuna yol acan somatik NRF2 mutasyonlar bircok kanser tiriinde rapor edilmistir. Ayrica
promotor bolgeyi etkileyen tek nikleotid varyantlari gibi NRF ifadesinin diizenlenmesinde rol oynayan
faktorlerin de hem NRF2 transkripsiyonunda hem de aktivitesinde belirgin degisikliklere neden oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda NRF2'nin promotor bdlgesinde tanimlanan rs6706649 tek
nikleotit varyantinin glioblastoma niikstindeki roli arastiriimistir.

Yontem: Calismayan dahil edilen toplam 49 olgunun 38’i glioblastoma, 11’i niiks glioblastoma tanisi
almistir. Hastalarin kan orneklerinden DNA izolasyonu yapildiktan sonra rs6706649 icin 6zgiil olarak
dizayn edilen primerler ve hibridizasyon problari kullanilarak varyant analizi gerceklestirilmistir.

Bulgu: GBM grubundaki hastalarin rs6706649 (T>C) varyanti tasimalarina gére CC, CT ve TT genotip
dagilimlan sirasiyla %68,4; %23,7 ve %7,9 olarak belirlenmistir. Nilks GBM grubunda CC ve TT genotip
dagilimlari ise sirasiyla %69,4 ve %27,4 olarak bulunmustur, CT genotipine ise hi¢ rastlanmamistir. GBM
ve niks GBM gruplarinda genotip dagilimindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0.073). CC genotipi referans alindiginda TT genotipinde odds orani (OR) 3,25 olarak belirlenmistir.
Hem GBM hem niliks GBM grubunda C veya T alellerinin hastalik olusumu ya da niiks riskinin artisina
olan etkileri anlamli olarak saptanmamistir (p=0,556).

Sonug: Calismaya dahil edilen hasta sayisinin kisith olmasi nedeniyle, niiks GBM grubunda homozigot TT
genotipinde gozledigimiz artistaki anlamhligin sinirda kaldig1 diisiiniilmektedir. Devam eden ¢alismalarda
hasta sayisinin arttirilmasi ve NRF2’nin diger promotor dizenleyici varyantlarinin da analiz edilerek
bilesik haplotiplerin etkilerinin arastirilmasi planlanmaktadir.
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P20- CNiCIN’iN VE DOKSORUBISIN iLE KOMBINASYONUNUN PANKREAS
KANSERI HUCRELERi UZERINDEKi ANTi-PROLIFERATIF ETKILERI

Latife Merve Oktay Celebi',Burak Durmaz?,Cigir Biray Avci',Cumhur Giindiiz?,
Siira Baykan Oztiirk®,Eser Yildirim S6zmen?, Nur Selvi Giinel*

‘Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ege Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali, *Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Botanik Anabilim Dali

Amag: Pankreas kanseri tiim solid maligniteler arasinda en yiliksek 6liim oranlarindan birine sahiptir ve 5
yillik sagkalim %10'dan azdir. Pankreas kanserinde daha iyi tedavi secenekleri bulmak icin ilaglarin anti-
kanser etkilerini sinerjize eden kombinasyonlari belirlemeye yonelik temel calismalara ve anti-kanser
tedavisinin klinik sonucunu iyilestirmek icin daha etkili terapo6tik yaklasimlara ihtiya¢c vardir. Kanser
tedavisi icin kullanilan 121 ilagtan 90’1 bitkisel kaynakli oldugundan, sekonder metabolitler kategorisine
ait bitki kaynakli dogal Urtinler yeni farmasotiklerin kesfi ve gelistirilmesi icin 6nemli bir kaynak
olusturmaktadir. Anti-inflamatuar, antifungal, antibakteriyel, antiviral ve sitotoksik aktiviteleri ile bilinen
bir seskiterpen lakton olan Cnicin, Tirkiye'de yabani olarak yetisen Centaurea cinsi bir bitkinin ana
bilesigidir. Doksorubisin bugline kadar bilinen pek ¢ok kanser tiirlinde giicli sitotoksik etkiler gdstermis
olan antrasiklin tlrevi bir anti-kanser ajandir. Ancak Doksorubisin’in etkin dozlari geri dontisi olmayan
ciddi sistemik yan etkilere neden oldugundan kullanimini kisitlamaktadir. Bu g¢alismada Cnicin ve
Doksorubisin kombinasyonunun pankreas kanseri hiicreleri Gzerindeki sitotoksik etkilerinin gosterilmesi
amaglanmigtir.

Yontem: Calismada pankreas kanserini modelleyen MIA PaCa-2 ve saglikli kontrol grubu olarak fibroblast
hiicre hatti WI-38 kullanildi. Cnicin ve Doksorubisin ticari olarak temin edildi. Hicreler, Cnicin ve
Doksorubisin’in artan konsantrasyonlari ile 24, 48 ve 72 saat boyunca inkibe edildi ve her bir saat
diliminin sonunda MTT ydntemi ile hiicre canliligi 6lguldi. Etken maddelerin 48. saat igin belirlenen IC50
konsantrasyonlari ile 1:7,87 sabit oraninda farkli konsantrasyonlarinin kombinasyonlari uygulanarak 48.
saatteki hiicre canliigl degerleri MTT yontemi ile tespit edildi. Etken madde eklenmeyen hiicreler
kontrol grubu olarak kullanildi. Deneyler Ug¢ tekrarh olarak gerceklestirildi. Doz-etki ve medyan etki
grafikleri ile 1C50 degerleri ve kombinasyon uygulamasinda sinerjistik, additif veya antagonistik etkili
olma durumlari (kombinasyon indeksi degeri- Cl) % sitotoksisite degerleri kullanilarak CalcuSyn v2
(Biosoft) programinda belirlendi.

Bulgu: MIA PaCa-2 hiicrelerinde Cnicin’in 24, 48 ve 72. saatlerdeki IC50 degerleri sirasiyla 11,27; 3,68 ve
3,27 uM, Doksorubisin’in 24, 48 ve 72. saatlerdeki IC50 degerleri sirasiyla 7,54; 0,47 ve 0,24 uM olarak
belirlendi. WI-38 hiicre hattinda ise Cnicin’in 24, 48 ve 72. saatlerdeki IC50 degerleri sirasiyla 49,5; 38,47
ve 38,38 uM, Doksorubisin’in 24, 48 ve 72. saatlerdeki IC50 degerleri sirasiyla 88,8; 2,51 ve 0,17 uM
olarak tespit edildi. MIA PaCa-2 hiicrelerinde 48. saatteki IC50 konsantrasyonlari ile uygulanan
kombinasyon deneyi sonucunda Cl degeri 0,508 olarak bulundu ve sinerjistik etkili olduklari gortldu.
ED50 ve DRI degerleri Cnicin icin 0,88 uM ve 3,601; Doksorubisin icin 0,11 uM ve 4,334 olarak belirlendi.

Sonug: Calismamizda Cnicin’in pankreas kanseri hiicrelerinde giigli sitotoksik etkilerinin oldugu, bununla
birlikte saglikh hiicre hatlarinda ¢ok daha disiik sitotoksik etkisinin oldugu bulunmustur. Cnicin’in tek
basina veya Doksorubisin ile kombinasyon halinde uygulamasinin hiicre proliferasyonunu énemli 6l¢lide
baskiladigi gorildi. Standart kemoterapilerin en biylk kisithhgl etkin dozlarinin saglkli hiicrelere de
zarar vererek ciddi yan etkilere yol agmasidir. Bu noktada Cnicin’in olduk¢a diisiik dozlarda pankreas
kanseri hticrelerinin proliferasyonunu baskilarken saglikh hiicrelerde bu etkinin gériilmemesi pankreas
kanseri tedavisi icin 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Cnicin’in pankreas kanseri
tedavisinde yeni bir terapoétik yaklasim olusturabilecek umut verici bir molekil oldugunu, bitkisel
kaynakl terapotik molekiillerin sentetik olanlara gére daha givenli oldugu kabul edildiginden
kombinasyon uygulamasinin, geleneksel kemoterapotik ajanlarin etkin dozlarinin azaltilmasina ve
boylece ilag toksisite risklerinin indirgenmesine etkisinin olabilecegini dliisinmekteyiz.
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P21- BRAF V 600 E MUTANT iZOLE BEYIN METASTAZLI MALIGN MELANOM
OLGUSUNDA iPiLIMUMAB + NiVOLUMAB TEDAVISI iLE GELISEN VE ANTi IL-
6(TOCILIZUMAB ) TEDAVISINE YANIT VEREN FULMINAN OTOIMMUN HEPATIT

Oguzcan Ozkan',Ash Turgut’,Fatma Pinar Agar,Burcak Karaca Yayla:

'EUTF Tibbi Onkoloji BD

Amag: 47 yasinda erkek hasta Kasim 2015'de sol gégis onduvarinda uzun yillardir olan,ancak travma
sonrasi kanama olmasi,lezyonun blylimesi,kenarlarinin diizensiz hal almasi nedeniyle dermatoloji
tarafindan degerlendirilmis ve ekziyonel biyopsi patolojisi,Spindle hiicreli malign melanom olarak
raporlanmis.Timor  clarklevel3,Breslow3mm,lenfositik cevap var,llserasyon yok.Dikkati ¢eken
noral,vaskiiler invazyon yok.Mitoz sayisi 3-4/m2 de olarak raporlanmis.BRAFV600E mutasyonu
saptanmis.PET-CT, kranial MR'da metastaz bulgusu yokmus.Evre 2B kabul edilmis ve adjuvan INF tedavisi
Onerilmis,hasta tedaviyi reddetmis.Slrveyansa alinmis.Ocak 2020'de tanidan vyaklasik 4yil sonra
gorintlilemelerde sag akciger orta lobda progresyon gosteren bir lenf nodu ve kranial mr da sag kaudat
lobda 13.9*11mm ve sag frontal 7 mm iki lezyon saptanmis.Kranial lezyonlar melanom metastazi olarak
degerlendirilmis,cyberknife uygulanmis.Hastaya nivolumab 6nerilmis ancak maddiyati ylziinden hasta
alamamis.BRAF mutant olan hastaya Dabrafenib+ Trametinib tedavisi baslanmis.Eylil 2020 de kontrol
PET BT de mediastende sag hiler alanda biyigiil,4*1,2cm,SUVmax9,6 ve sagaltparatrakeal SUVmax3,8
lenf bezleri izlenmis.Hastanin gelisen paratrakeal LAP'lardan Suat Seren GHH'de EBUSIa biyopsi yapilmis
ve patolojisi granilomatoz inflamasyon ile uyumlu gelmesi (zerine tiiberkiloz acisindan da
degerlendirilmis. IGRA pozitif saptanan olgunun balgam kiltirinde ve bronkoskobik yikamasinda ARB ye
rastlanmamis ve tGreme olmamis.Kranial MR takiplerinde Nisan 2021'de Sag temporalde dncekine gére
hafifce blylyen kortikal ayri bir lezyon gorilmus.SRS agisindan degerlendirilmis,BRAF/MEK inhibit6ri
tedavisine devam edilmis.Ekim 2022'de Kranial MR'da metastazlarin 6ncekilere kiyasla boyut ve
kontrastlanma artisi gosterdigi  gdzlenmis.ipilimumab+nivolumab verilmesi  kararlastirilmis.4kir
ipilimumab+nivolumab sorunsuz sekilde tamamlayan hasta son kiirden iki hafta sonra baslayan karin
agnisi ve sarilik sikayeti ile acil servise basvurmus.

Acil servis tetkiklerinde AST1660, ALT1282, ALP216, GGT88, TotalBilirubin11,58, DirekBilirubin,10,9,
LDH551,PLT103000,INR1,26 saptanmis,cekilen batinBT'de hepatomegali, hepatosteatoz. periportal
o0dem ve safra kesesinde 6dem bulgulari gorilmuis,akut hepatit lehine degerlendirilmis.Caligilan viral
seroloji ve otoimmun karaciger markerlari negatif saptanmis.ipilimumab+ Nivolumab iliskili fulminan
hepatit olarak  degerlendirilen olgu  klinigimize  yatirildi,N-asetilsistein  inflizyonu,1mg/kg
metilprednisolon baslandi.izlemde tedavinin ikinci giinii gériilen transaminaz,bilirubin degerleri progrese
olan olguya Tocilizumab 162 mg subkutan olarak uygulandi.Hemen ertesi giin klinik ve laboratuar yanit
alindi,4.gliniinde T.bilirubin4,2,AST410,ALT320 degerlerine regrese olmus,INR,trombosit normalizasyonu
saglandi. steroid tedavisine de devam edilen olgunun 1.haftada vyeniden tocilizumab icin
degerlendirilmesi planlandi.
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P22- FUSOBACTERIUM NUCLEATUM’ UN KOLOREKTAL KANSERDE TNF-A
EKSPRESYON SEVIYESINE ETKiSi

Bilge Senyiiz},Burcu Boliik:,Hilal Bagyegit!,Kutay Bulut,Sunde Yilmaz Siisliier?,
Nalan Giilsen Unal?Atag Uzel’,Cumhur Giindiiz*

‘Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, *Ege Universitesi Fen Fakdiltesi, Temel Ve Endiistriyel Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Amag: Kolorektal kanserin (KRK) 2018 yilinda erkeklerde en sik goriilen l¢linci ve kadinlarda en sik
gorilen ikinci kanser oldugu bildirilmistir. Metastaz sonrasi yillik sagkalim orani %10'dan azdir ve
etiyolojisi cok karmasiktir. KRK'nin patogenezinde bir dizi farkl ¢cevresel ve genetik faktér 6nemli bir rol
oynamaktadir. Son zamanlarda vyapilan c¢alismalarda, Fusobakterium nukleatum, Akkermansia
muciniphila, Parvimonas micra, Peptostreptococcus stomatis ve Bacteroides fragilis gibi bagirsak
bakterilerinin de KRK insidansindaki artisla iliskili olabilecegi bulunmustur. Bagirsak icerisinde yer alan ve
mikrobiyal dengeyi saglayan bakteri varligindaki degisimlerin, s6z konusu hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda
onemli bir role sahip oldugu distinilmektedir. Anaerobik ve gram-negatif bakteriyel tirlerden biri olan
F. nucleatum, insan agiz ve bagirsaginin ortak bir bakteri grubunu olusturur. KRK hastalarinda F.
nucleatum bollugunun normal dokulardakinden énemli dlglide daha yiksek oldugu ve kolon kanserinin
metastazinda rol oynadigl gosterilmistir. KRK dokularindaki F. nucleatum miktari, ilerlemis hastalik,
kemoterapi direnci, metastaz ve kotl prognoz ile daha kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir. Bu bulgular, F.
nucleatumun KRK i¢in 6dnemli bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir. Yiksek fusobakteriyel RNA
seviyelerine sahip insan kolon tlimdrlerinin transkriptomik analizi, kolorektal karsinojenez ile iligkili NF-
kB kaynakli bir proinflamatuar yaniti gosteren Fusobacterium kaynakli genleri (PTGS2 (COX-2), IL1B, IL6,
IL8, and TNF (TNF-a)) ortaya ¢ikarmistir. TNF, programli inflamasyonun meydana gelmesinde gérev alan
bir hicre sinyal proteinidir ve birincil rolii bagisiklik hiicrelerinin diizenlenmesidir. Endojen bir pirojen
olan TNF, ates, apoptotik hiicre 6limu, kaseksi, inflamasyonu indiikleyebilir ve tiimérogenez ve viral
replikasyonu inhibe edebilir ve IL-1 ve IL-6 lireten hiicreler yoluyla sepsise yanit verebilir. TNF Uretiminin
diizensizliginin, Alzheimer hastaligl, kanser, major depresyon, sedef hastaligi ve IBH gibi cesitli
hastaliklarda rol aldig1 dusliniilmektedir. Bagirsak bagisiklik hticreleri tarafindan kolon ve rektumdaki
lokalize enflamasyon sirasinda veya bunlara yanit olarak Uretilen bircok sitokinin, bagirsak ortamindaki
farkh hicre tipleri arasindaki karmasik etkilesimleri uyararak akut enflamasyona neden oldugu
bilinmektedir. Kronik inflamasyonun, genetik ve epigenetik degisikliklerle birlikte, KRK'nin gelismesine ve
ilerlemesine yol actigl gosterilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda KRK hiicre hatti olan HCT-
116’ da F. nucleatum’a bagli TNF-a ekspresyon seviyeleri incelenmistir.

Yontem: Arastirmamizda, kolon hicre hattinda (HCT-116) F.nukleatum ilavesi sonucu enfekte edilmis
(2h-3h-4h-5h) ve edilmemis hiicre gruplari calisiimistir. Enfekte edilen ve edilmeyen kolon kanseri hiicre
hattindan total RNA izolasyonlari gerceklestirilmistir. Elde edilen RNA’ lardan cDNA sentezlenmis ve
gercek zamanli PCR ile TNF-a ekspresyon seviyeleri analiz edilmis ve elde edilen veriler
degerlendirilmistir.

Bulgu : Calisma sonucunda F. nukleatum ile enfekte hiicre hattindan elde edilen degerlere gore 2. Saatte
TNF-a seviyelerinin arttigl gbzlemlenmistir.

Sonug: Ekpresyon analizi sonucunda 2.saatte TNF-a seviyesinde akut cevap olusmustur. Ug, dért ve
besinci saatlerde TNF- a seviyelerinin kademeli olarak azaldigi goézlemlenmistir. ikinci saatte mRNA
seviyelerine bakildiginda hiicrenin yeteri kadar TNF eksprese ettigi, sonraki saatlerde mRNA diizeylerinin
kademeli olarak azaldigi goérilmektedir. Bunun nedeni olarak feed-back mekanizmasinin etkili oldugu
disinidlmektedir.
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P23- IDRAR KACIRMA SIKAYETI iLE TANI ALAN MEME KANSERi VAKASI

Emir Gokhan Kahraman?®

izmir Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Amag: Meme kanseri, kadinlar arasinda neredeyse dort kanser vakasindan birini olusturan en yaygin
kanser turadiar. Artan farkindaliga, tarama programlarina ve tedavideki ilerlemelere ragmen, meme
kanseri kadinlarda kansere bagh olimlerin 6nde gelen nedeni olmaya devam etmektedir. Meme
kanserine bagl o6limlerin ¢cogu metastaz nedeniyle olusmus komplikasyonlardir. Meme kanserinin
mesane metastazi nadir gorilse de literatlirde bu sekilde vakalar bildirilmistir.

Yontem: idrar kagirma ve karin agrisi sikayeti ile bagvuran ve meme kanseri tanisi alan hastamizin vaka
sunumunu yapmaktayiz.

Bulgu: Bilinen bir ek hastaligi olmayan evli ve 2 ¢cocuk sahibi premenapozal 43 yasinda kadin hasta son 3
ay icerisinde yeni baslayan ve giderek artan karin agrisi ve idrar kagirma sikayeti ile troloji poliklinigine
basvurmus. Hastanin Uroloji polikliniginde yapilan ultrason goriintiilemesinde mesanede kitle goriilmesi
Uzerine sistoskopi esliginde (TUR-M) yapilan biyopsisinde meme invaziv duktal karsinom mesane
metastazi tanisi almis. Bunun Uzerine yapilan mamografisinde ve meme ultrasonunda sol meme alt ic
kadranda 18mm kitle ve sol aksillada 8mm lenf nodu tespit edilmis. Meme trucut biyopsisi ve aksilla ince
igne aspirasyon biyopsisinde ER(+) PR(+) HER2(-) invaziv duktal karsinom tanisi almis. Hastanin patoloji
preparatlari tekrar patolojiye konsulte edildi ve tani tekrar dogrulandi. Baska bir olasi metastaz
odaklarinin tespiti icin cekilen PET-CT'de femur, lomber vertebra ve sakrumda kemik metastazlari
gorildi. Evre-4 luminal A meme kanseri tanisi alan hastaya tedavi letrozol, goreselin, ribosiklib ve
denosumab baslandi. Kemik metastazlari icin radyasyon onkolojisine yonlendirildi ve metastazlarina
yonelik radyoterapisi baslandi. Hasta halen klinigimizde aktif tedavi programinda olup takiptedir.

Sonug¢: Meme kanseri genellikle lenf digimlerine, akcigerlere, karacigere, kemiklere ve beyne metastaz
yapar. Adrenal bez, dalak, tiroid, kalp ve mesanede metastatik lezyonlar nadirdir. Genel olarak, meme
kanseri disinda diger kanser tirlerinin de mesane metastazi nadirdir, fakat kolorektal, prostat ve rahim
agzi kanseri gibi ¢evre organlardaki kanserden dogrudan infiltrasyon daha sik gortlar. Bu vakamizla
meme kanserinin nadir goriilen metastazi olan mesane metastazina dikkat cekmeyi amagladik.
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P24- SOLITER FIBROZ TUMORUN FARKLI YUZU: NADIR BiR OLGU

Ahmet Burak Agaoglu, Tugay Avci, Mustafa Sahbazlar, Atike Pinar Erdogan’

"Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Giris:Soliter fibroz tiimor (SFT), nadiren metastaz yapan fibroblastik mezenkimal neoplazmlarin histolojik
spektrumunu icerir. Genellikle intratorasik timorler olarak distintlmelerine ragmen, SFT’lerin % 60’1
toraks disinda ortaya cikar. Genellikle serozal membranlarda, meninkslerin durasinda ve derin yumusak
dokularda ortaya cikmaya meyillidir. Hastalarin cogunda oksiriik, nefes darligr veya gogis agrisi gibi
nonspesifik semptomlar gorilir. Ancak hastalarin Ucte biri baska bir nedenle yapilan goérintileme
sirasinda tesadifen tespit edilebilir. Bu timorlerin ¢ogunlugunda niks ve metastaz orani disdktir.
Bununla birlikte, agresif davranis ve hizli ilerleme gdsteren anaplastik SFT'de ise %15 niiks beklenir.
SFT’ler nadiren paraneoplastik sendromlarla iliskilendirilmistir. Malign SFT nadir gorilmesi, hem
radyolojik hem de morfolojik acidan tani siirecinde zorluklar yasanmasi ve eslik eden paraneoplastik
sendrom olmasi nedeniyle bu olgu sunulmustur.

Olgu: 61 yasinda erkek hasta, tiroidektomi operasyon hazirliginda akcigerde kitle farkedilmesi Gzerine
yapilan tru-cut biyopsi benign olarak sonuglandi. Bilgisayarli tomografide sag akciger alt lob kostal
plevral yiizde, sag akciger infiltrasyonu olmayan kitleye, 18.02.2016’da wedge rezeksiyon yapildi.
Patolojisi benign sonuglanan hastada, 2019’da operasyon yerinde agri nedeniyle ¢ekilen tomografide sag
akciger Ust-orta-alt lob kostal biylgi 100x65 mm olan multpl kitle lezyonlar tespit edildi ve
histopatolojik 6rnekleme tekrar benign raporlandi. 2021 vyilinda carpintiyla basvurup Covid-19
enfeksiyonu nedeniyle yatarken cekilen BT'de, diyafram Ustli ayni lokasyonlarda niksle birlikte
subdiyaframatik en buyugi 70x48 mm kistik multpl kitlesel lezyonlar gozlendi. PET/BT'de ayni
lokalizasyonlarda hafif hipermetabolik lezyonlar izlendi. Akciger ve karacigerden kitle eksizyonu,
diyafram rezeksiyonu, omektektomi ile intraoperatif komplikasyon nedeniyle sag nefrektomi yapildi.
Uygulanan iHK incelemede bcl-2, CD34 ve STAT 6 pozitif izlendi. Yiiksek mitoz oranina sahip materyal
malign soliter fibroz timor olarak degerlendirildi. Hemoptizi sikayetiyle yapilan gorintiilemede sag
hemitoraksta akcigere basi olusturan, kalbi sola iten gross malign kitle, perikardiyal efiizyon, mediastinal
yaygin lenfadenopatiler, sol akciger parankiminde metastatik nodil ve subdiyaframatik ¢ok sayida
kitlesel lezyon izlendi. U¢ kiir doksorubisin ve dakarbazin kemoterapisi sonrasi progresyon izlenen
hastaya pazopanib baslandi. Hipoglisemi ataklari nedeniyle endokrinoloji tarafindan degerlendirildi ve
paraneoplastik hipoglisemi tanisi aldi. iki aydir pazopanib alan hasta, klinigi stabil olarak onkoloji
poliklinik takiplerine devam etmektedir.

Tartisma: Cerrahi ile etkin tedavi saglanan yumusak doku tiimoérlerinden olan SFT'nin nadir de olsa
metastaz yapabilecegi ve paraneoplastik sendroma yol agabilecegi akilda tutulmalidir.
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BAS BOYUN KANSERLERi OTURUMU
LOKAL iLERi/SISTEMiK HASTALIGIN SiSTEMiK TEDAViISINDE iIMMUNOTERAPI

Ahmet Ozveren
Ozel izmir Kent Hastanesi, Tibbi Onkoloji

Giris: Bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomu (HNSCC), artan sayida viral iliskili kanserlere (HPV ve
EBV) ek olarak titlnle iligkili timorleri iceren cesitli bir malignite grubunu icerir.Sebepten bagimsiz
olarak, HNSCC'nin molekiler patobiyolojisine immun sisteminin HNSCC onkogenezinde ¢ok énemli bir
rol oynadigini gostermistir.Viral iliskili bas ve boyun kanserleri, imminsupresyona bagh olabilir ve viral
antijenleri eksprese edebilir ve bu nedenle immiinoterapi secenekleri bu ortamda etkindir.

Tumord infiltre eden CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, hem HPV+ hem de HPV- timoérlerinde gorilen CD8+ T
hiicre infiltrasyonu, azalmis miyeloid hiicre infiltrasyonu, Langerhans hiicre infiltrasyonu iyi prognostik
faktorlerken; Treg infiltrasyonu, tumor iliskili makrofaj varhgi, primer timorin Makrofaj infiltrasyonu
metastaz ve kotu prognoz ile iliskilidir. Tum HNSCC hastalarinin 1/3’lGnde T hiicresi inflame fenotip
gorulir. Timor inflamasyonu yiiksek fenotipte timoér ve enflamatuar ¢evrede artmis CD8 infiltrasyonu
ve PD-L1 ekspresyonuyla gorilir.

Rekurren lokal ileri/metastatik hastalikta immunoterapi

HNSCC'li hastalar icin tedavi kararlari, hastalik ylki, semptomlar, komorbiditeler ve hasta tercihlerinin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesine dayal olarak bireysellestirilmelidir. Birinci basamakta, bulky
hastaligi veya organ krizi gibi 6nemli semptomlari olan hastalarda hizli timaor yanitina ihtiyag duyulabilir.
Pembrolizumab ile kemoterapi veya cetuximab ile kemoterapi bu ortamda iyi seceneklerdir ve PD-L1
ekspresyon seviyesinden bagimsiz olarak hizli timor kontroli saglayabilir. PD-L1, bir timor oran skoru
(TPS) HNSCC timor hiicrelerinin yaklasik %50 ila %60'iInda eksprese edilir. PD-L1'in dogrulugu, immun
hicreler ve timor hicreleri birlikte degerlendirildiginde artar (kombine pozitif skor [CPS]). PD-L1
ekspresyonu tipik olarak immunohistokimya (IHC) ile degerlendirilir ve rekirren hastaligi olan hastalarda
ilk timorlerden alinan arsiv dokusu Gzerinde gergeklestirilebilir. Tercih edilen test yontemi olarak CPS'yi
dnerilir ve PD-L1 pozitifligini > %1 TPS veya > 1 CPS olarak tanimlar. immiin check point inhibisyonu ile
tedavi edilen HNSCC'li 1088 hastanin yakin tarihli bir meta-analizinde, PD-L1 pozitifligi, objektif yanitla
onemli olglde iliskiliydi (%18,9'a karsilik %8,8; P=.009) ve 6 ayda OS (%61 - %49; P = .04). PD-L1, immin
kontrol noktasi inhibitéri tedavisinden potansiyel fayda icin 6ngoriicl bir biyobelirtec olsa da, HNSCC'li
hastalarda prognostik degildir. Oral SCC'li 1014 hasta dahil olmak Gzere HNSCC'li 1729 hastanin bir meta-
analizi, PD-L1 ekspresyonunun prognostik roliini inceledi. Genel HNSCC popiilasyonunda (HR 0.81;
P=0.267) veya oral SCC popiilasyonunda (HR 0.89; P = 0.800) PD-L1 durumu ile OS arasinda iliski yoktu.
Oral SCC'li 3200'den fazla hastanin ikinci bir meta-analizi de PD-L1 pozitifligi ile OS arasinda bir
korelasyon gostermedi (HR 1.00; P = .284). PD-L1 inhibitorii nivolumab, ilerlemis HNSCC'li hastalarda da
etkinlik gostermistir. Faz 3 CheckMate 141 calismasi, tekrarlayan veya metastatik HNSCC'li hastalarda
nivolumab monoterapisini arastirmacinin sectigi tedaviyle (metotreksat, dosetaksel veya setuksimab)
karsilastirdi.Nivolumab, 12 aylik OS'yi (%39,2 vs %15,4) ve medyan OS'yi (7,7 vs 3,3 ay, HR 0,56)
iyilestirmistir. Derece 3/4 AE'lerin insidansi 2 tedavi kolu arasinda benzerdi ( %27,5 vs %32,0).

Nivolumab alan hastalarda medyan OS 7,5 ay vs 5,1 ay, HR 0,70; P = ,01). 2.Yil glincellemesinde,
nivolumabin devam eden OS faydasini dogruladi (HR 0,68) ve nivolumab, 24 ayda OS oranini neredeyse
G¢ katina cikardi (%16,9'a karsi %6,0). Biyobelirte¢ durumuna goére tanimlanan hasta alt gruplarinin
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analizleri, nivolumabin yararinin, timoér PD-L1 ekspresyonu veya HPV durumundan bagimsiz olarak
tutarh oldugunu gostermistir.

Pembrolizumab medyan OS 8,4’e vs 6,9 ay, HR 0,80; P = ,0161).Medyan PFS'de anlamli fark yok
Pembrolizumab icin ORR %14,6 VS%10,1, PD-L1-pozitif hastaligl olan hastalarda HR 0.74; P = .0049 idi.
2016 yilinda FDA, platin iceren kemoterapi sirasinda veya sonrasinda hastalik progresyonu olan
tekrarlayan veya metastatik HNSCC'li hastalarin tedavisi icin anti-PD-1 pembrolizumab ve nivolumab'i
onayladi.

KEYNOTE-048 nikseden/metastatik HNSCC'de kemoterapiyle veya tek ajan 1.hat pembrolizumab
tedavisinin etkinligi arastirildi.Hastalarin toplam %85'inin CPS'si > 1 ve %43'Unlin CPS'si 2
20'dir.Pembrolizumab arti kemoterapi kullaniminin, EXTREME rejimi (setuksimab + platin + 5-FU) ile
standart kemoterapiye kiyasla OS'yi dnemli 6lclide iyilestirdigi ve karsilastirilabilir glvenlik sagladigi
sonucuna varilmistir. PD-L1-pozitif hastaligi (CPS > 1) olan hastalarda, PD-L1-pozitif alt gruplarda
setuksimab arti kemoterapi ile karsilastirildiginda her ikisi de 6nemli bir OS yarari sagladigindan, tek
basina pembrolizumab veya kemoterapi ile kombinasyon halinde pembrolizumab disinilmelidir.
Hastalar 6 kiir pembrolizumab arti kemoterapiyi tamamladiktan sonra, gereksiz AE'lerden kaginmak icin
kemoterapi durdurulmalidir. Semptomlari diizelen ve hastalik ilerlemesi belirtisi olmayan klinik olarak
stabil hastalar, hastaligin tekrarlama riskini azaltmak icin immiinoterapiye devam etmelidir.
Pembrolizumab monoterapisi icin, KEYNOTE-048'in ikinci ara analizi, PD-L1 CPS skoru > 20 ve 2 1 olan
hastalarda EXTREME rejimi ile karsilastirildiginda medyan OS'de anlamli iyilesme gosterdi, ancak PD-L1
bakilmaksizin genel hasta popilasyonunda sagkalim 2 tedavi kolu arasinda benzerdi. EXTREME rejimi
koluna kiyasla 6nemli bir PFS yarari gozlenmedi ancak yanit siresi (DoR) pembrolizumab alan hastalarda
onemli 6lctide daha uzundu (22,6'yva karsi 4,5 ay). Pembrolizumab ve kemoterapi kombinasyonu, genel
hasta populasyonunda EXTREME rejimi ile karsilastirildiginda 2,3 aylik anlamli bir OS faydasi gosterdi.
Son sagkalim analizi ayrica her iki PD-L1-pozitif hasta alt grubunda (CPS > 20 ve CPS = 1) EXTREME
rejimine gore pembrolizumab arti kemoterapinin anlamh bir faydasini ortaya koydu. PFS,
pembrolizumab arti kemoterapi ile sayisal olarak dizeldi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
2019'da FDA, KEYNOTE-048 calismaslyla pembrolizumab'i, PD-L1 + metastatik veya rekurren, inoperabl
HNSCC'li hastalarda tek ajan olarak veya sisplatin veya karboplatin arti fluorourasil ile kombinasyon
halinde PD-L1 den bagimsiz olarak birinci basamak tedavi olarak onayladi.

Lokal ileri (LA) hastalik

ASCO 2017de LA HNSCC igin pembrolizumabin sisplatin bazli CRT ile toleransini degerlendiren bir faz Ib
¢alismasinin sonuglari(n=59 hasta, 34 HPV-pozitif ve 25 HPV-negatif dahil) (Powell ve ark.) tarafindan
sunuldu. Tedavi, CRT'den 7 glin 6nce bir yikleme dozu pembrolizumab, CRT sirasinda eszamanl iki doz
(15 ve 36. giinlerde) ve CRT'nin tamamlanmasindan sonra 5 doz (57, 78, 99, 120 ve 141. giinlerde)
icermistir. Hemen tum hastalar (%98,3) planlanmis tim pembrolizumab ve RT (70Gy) dozlarini
tamamladi Hastalarin %88,1'i es zamanli olarak tam doz sisplatin aldi, Yalnizca bes hasta (%8,8) immun
iliskili advers olaylar (irAE'ler) nedeniyle pembrolizumabin kesilmesini gerektirdi. Calismanin en son
sonuglari ASCO 2021'de sunuldu. Hastalarin %44'liinde timor yataginda %50 den fazla timor nekrozu
tespit edildi. %4'iinde patolojik tam yanit (pCR) gorildi. Nivolumab ile de benzer veriler elde edilmistir.
Faz I/Il (CheckMate 358) calismasi,52 hasta (26 HPV-pozitif ve 26 HPV-negatif) iki kir preoperatif
neoadjuvan nivolumab sonrasinda, 1(%5,9) major patolojik yanit, 3(%17,6) kismi patolojik yanit (pPR)
elde etmistir.

Durvalumab + tremelimumab,phase Il trial Checkpoint Inhibitors Assessment in Oropharynx cancer
(CIAQ) (AACR 2020) (n =29 patients, stage II-IVA OSCC). Tremelimumabtan bagimsiz ORR %43, Rezeke
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edilebilir HNSCC icin preoperatif ortamda durvalumab ve tremelimumab kombinasyonundan elde edilen
erken veriler ESMO 2021’de sunuldu, durvalumab ile radyolojik yanit 33.3% vs durvalumab+
tremelimumab 29.2% olarak bulundu. 23.8% hastada durvalumab ile down-stage vs kombinasyon
kolunda 37.5% olarak gorilda.

IMCISION, faz 1b/ll, lokal ileri/rekurren lokal HNSCC cerrahi inoperabl olan hastalarda, CIAO ¢alismasina
benzer olarak, neoadjuvant nivolumab (n=6) vs nivolumab+ipilimumab (n=26) etkinligi arastirildi.
Major patolojik yanit kombinasyon kolunda 35%, bu hastalarin hicbirinde 24 aylik takip periyodunda
niks gérilmemistir.

Pembrolizumab ayrica sisplatin igin uygun olmayan LA HNSCC hastalarinda tek kollu, faz Il galismasinda
(NCT02609503) tek basina RT ile kombine olarak test edilmistir.2020 Multidisipliner bas boyun
kanserleri Sempozyumunda (MHNCS) sunulan sonuclara gorel yillik PFS ve OS oranlarini sirasiyla %76 ve
%86 olarak goriildi, 21 aylik takipte medyan PFS'ye ulasiimadigini gosterdiler.

Faz Il GORTEC 2015-01 PembroRad; unrezektabl stage llI-IVa-b yiiksek doz sisplatin icin uygun olmayan
LA HNSCC pembrolizumab-RT vs SoC cetuximab-RT in 133 hasta. (IMRT) 69.9 Gy (33 fr) her iki kol da
alabildi ve uyum oranlari 86% vs 88%, Pembrolizumab-RT daha tolerabl, mukozit 2G3 setuksimab
kolunda %57 vs %24 (p=0,004) ve radyasyon alani dermatiti %49 vs %17 (p=0,003) pembro lehine
gorildi. 131 hastadan alinan verilerle ESMO 2020’de glincellemesi sunuldu: setuksimab-RT kolunda 65
hasta ve pembrolizumab-RT kolunda 66 hasta 15.ay lokal kontrol oranlari cetuximab-RT 59% vs
pembrolizumab-RT 60%Hem PFS hem de OS icin kollar arasinda anlamli bir fark yoktu. LA HNSCC CRT fit
hastada, pembrolizumabin PFS acisindan etkinligini degerlendiren KEYNOTE-412 c¢alismasinin nihai
sonuglari bekleniyor.

Faz lll randomize GORTEC 2017-01 (REACH) calismasinda platin eligible hastalar icin SOC yiiksek doz
sisplatin arti 70Gy RT vs platin uygun olmayanlar avelumab+setuksimab+RT vs cetuximab arti RT
degerlendirildi. GORTEC-REACH calismasinin en son sonuglari ESMO 2021'de sunuldu ve sisplatine uygun
olmayan hasta kohortu i¢in avelumab+setuksimab i¢in 2 yilda %44 ve setuksimab grubunda %31 PFS
orani gosterdi (HR 0,84, p=0.14). ikincil sonlanim noktasi 2. yilda OS, setuksimab kolu %54 vs
kombinasyon %58 (HR 1.08, p=0.69) olarak gosterildi.
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TRANSPLANT SONRASI REIMMUNIZASYON: ASILAR

Miizeyyen Aslaner Ak’
'Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi, Zonguldak

Hematolojik hastaliklarin tedavisinde yeni tedavi modaliteleri ve hematopoietik kdk hiicre nakli (HKHN)
infeksiyon riskini de beraberinde getirmekle beraber enfeksiyon, HKHN iliskili mortalitenin énemli bir
nedenidir(1). Bu hastalarda hem toplum kaynakli hem de tedavi iliskili enfeksiyonlar gdzlenmektedir. Bu
enfeksiyonlarin  bazilari agilama ile Onlenebildiginden, enfeksiyonlara karsi korunmada etkili
yontemlerden biri olan asillamaya dikkat edilmesi gereklidir. Asilama programi,enfeksiyoz
komplikasyonlari 6nlemeye yonelik uluslararasi konsensus kilavuzlarina dayanmaktadir. Hem otolog hem
de allojenik HKHN alicilari igin 6nerilmektedir(1,2). Allojenik HKHN‘den sonra alicinin bagisiklik sistemi
vericinin bagisiklik sistemi ile degistirilir.Hastanin immin baskilanma durumuna katkida bulunan
faktorler;HKHN 6ncesinde uygulanan hazirlik rejimi, greft-versus-host hastaligi (GvHH) varhigi ve HKHN
sonras! uygulanan immiunosupresif ilaclar. HKHN o6ncesinde altta yatan malign hastaligin tedavisinde
kullanilan rituksimab ve fludarabin gibi ilaglar da bu immin baskilanmaya katkida bulunmaktadir.HKHN,
alicinin tim hayati boyunca kazandigi immiuniteyi(dogal immiinite, pasif immunite (asilama)) yok
eder.Dondrden transfer edilen immin hafizanin korunmasi transplantasyondan hemen sonra antijenik
stimilasyon ile mimkindir. Asilama yapilmaz ise otolog ve allojenik nakilden 1-5 yil arasinda antijen
spesifik antikor titreleri progresif azalir ve kaybolur . Uzun siireli korunma saglanmasi acisindan tekrar
imminizasyon onerilmektedir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan calismalar, HKHN
sonrasi asllama uygulamalarinin ¢ok degisken oldugunu gostermektedir(3,4). Bu alanda mevcut ilk
rehber 2000’de Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease
Control and Prevention-CDC) tarafindan yayimlanmistir(5). Bunu takiben 2005’te Avrupa Kan ve Kemik
iligi Nakli Grubu (European Group for Blood and Marrow Transplantation-EBMT) &nerileri
yayimlanmistir(6).Allojenik HKHN sonrasi enfeksiyonlarin énlenmesine yonelik ilk uluslararasi rehber
2009’da EBMT, Amerikan Kan ve Kemik iligi Nakli Dernegi (American Society of Blood and Marrow
Transplantation-ASBMT), Kanada Kan ve Kemik iligi Nakli Grubu (Canadian Blood and Marrow Transplant
Group), Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (Infectious Diseases Society of America-IDSA) ve
CDC'yi icine alan Avrupa ve kuzey Amerika’dan ¢esitli kuruluslarin is birligi sonucunda yayimlanmistir(7).
Allojenik HKHN alicilari, immiin-rekonstitiisyon doéneminde bulasici komplikasyonlar agisindan risk
altindadir. Baslangigta mevcut olan derin humoral ve hiicre aracili immiin yetmezlik zaman iginde Bve T
hiicre islevlerinde dlizelmeyle birlikte yavas yavas azalmaktadir(7)CD4 sayiminin diizelmesi bagisiklik
sisteminin iyilesmesini gosteren énemli bir belirtectir(8). Henliz bagisiklik sistemi baskilanmamis olan
HKHN adaylari, yas, asilama ve maruziyet oykiilerine gére immiinkompetan bireyler igin 6nerilen asilar
allojenik HKHN 6ncesinde yaptirmalidir(9)HKHN adaylarina, hazirlik rejimine baslamadan >4 hafta dnce
canh virls asilari, 22 hafta once inaktive asilar yapilabilir(9). Bagisikhgl olmayan ve 212 ayhk HKHN
adaylarina, immiin baskilanmalari yoksa ve hazirlik rejimi baslanana kadar24 hafta siire mevcutsa
kizamik asisi yapilmalidir.Eger yeterli slire varsa, 1-12 yas arasi bireylere dozlar arasi en az {i¢ ay, 213 yas
bireylere dozlar arasi en az dort hafta olacak sekilde iki doz kizamik asisi yapiimalidir. Allojenik HKHN
sonrasinda bu hastalar, bagisiklik yaniti olusturmaya hazir hale gelir gelmez, pnémokok, Haemophilus
influenzae, tetanoz ve diger birtakim patojenlere karsi asilanmalidir. Allojenik HKHN'yi takiben ilk 24 ay
boyunca canli viris asilarindan kaginilmalidir. Bazi canli asilar (6rnegin; kizamik, kabakulak ve kizamikgik
asisi) aktif GvHH bulunmayan ve imminosipresif tedavi almayan hastalarda HKHN’den 24 ay sonra
yapilmalidir. Ozellikle canli viriis asilari ve/veya etkinlik verileri bulunmayan bazi asilar, giivenlik
endiseleri nedeniyle HKHN sonrasinda kontrendikedir. Bacillus Calmette-Guérin (BCG), oral poliovirls
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asisi, intranazal grip asisi, kolera asisi, oral tifo asisi, zoster asisi ve rotavirls asisi HKHN alicilarinda
kullanilmamahdir(7,9).HKHN’den sonra uygulanmasi onerilen canh virts asilari (6rnegin; MMR ve
varisella)sadece zamanlama ve/veya bagisiklik islevleri agisindan uygun o6zellikleri tasiyan hastalara
uygulanmahidir. HKHN alicilarinda kizamik ve varisella asilamasi 6ncesinde serolojik test yapilmasi ve
sadece seronegatif kisilerin bu virtslere karsi asilanmasi 6nerilmektedir(7). 2009 kilavuzunda ayrica bir
actklama bulunmamakla birlikte kizamikgik icin de ayni yaklasim uygulanmaldir. Yeterli bagisiklik
yanitinin ortaya ciktiginin gosterilmesi agisindan pnomokok ve hepatit B agilamasindan sonra da seroloji
testlerin yapilmasi 6nerilmektedir. Antikor yanitinin sirdarialdiginin tesbiti agisindan HKHN alicilarinda
periyodik testler yapilmasi da 6nerilmektedir(6). Hepatit B, kizamik, tetanoz, difteri ve polioviriise karsi
bagisikhigl degerlendirmek icin yaklasik 4-5 bir testler tekrar edilmelidir. Pndmokoklara karsi bagisiklik,
HKHN’den sonraki ilk dort yil icin her iki yilda bir tekrar degerlendirilmelidir. Asilama ile HKHN alicisinda
yeterli bir immiin yanit olusana kadar gececek siire boyunca aliciyi asilama ile 6nlenebilir hastaliklardan
korumanin olasi bir diger yolu, vericinin kék hiicre toplanmasindan énce asilanmasidir. Ozellikle tetanoz
toksoidi, konjlige pnémokok asisi ve konjlige Hib asisi ile basarali sonuglar elde edilmistir(4).Ancak,
pratik ve etik zorluklari nedeniyle 2009 kilavuzunda vericilerin asilanmasi ile ilgili herhangi bir 6neride
bulunulmamistir(7)2013 IDSA kilavuzunda ise sadece HKHN alicisinin yararina olacak sekilde vericilerin
asilanmasi uygun bulunmamistir(9). Ev halkina rutin olarak 6nerilen asilar uygulanmalidir. Canh asilar,
uygulanmasi gerektiginde miimkinse HKHN adayina nakil yapilmadan 6nce uygulanmalidir. Tim ev halki
bireylerinin, HKHN alicisi ile temasi devam ettigi siirece HKHN oncesindeki asilama sezonundan
baslayarak her yil diizenli olarak trivalan inaktive grip asisi yaptirmalari 6zellikle 6nerilmektedir(7).
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PEMETREXED TEDAVISi ALTINDA PROGRESYON GOSTEREN iLERI EVRE KUCUK
HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLi HASTALARDA TEDAVi SECENEKLERININ
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Eda Eylemer Mocan

Giris: Akciger kanseri diinyada kanserden 6limin en sik nedenidir. En sik kiglk htcreli disi akciger
kanserleri (KHDAK) goraltr. Tedavi plani; timorin tipi, evrelemesi, KHDAK ise EGFR, ALK, ROS1
durumlarina ve hastanin fonksiyonel kapasitesine gore yapilir.

Materyal Metod: Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde 2010-2017 arasinda onkoloji
polikliniginde takip edilen, pemetreksed tedavisi altinda progresyon gosteren, ileri evre KHDAK 96 hasta
retrospektif olarak incelenmistir. Calismada hastalarin tani yasi ve cinsiyetleri, metastaz durumlari, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans skoru, aldigi kemoterapileri, progresyona kadar
gecen slre (PFS), sagkalim (3. kemoterapi baslangicindan 6liime kadar gecen siire - OS) incelendi.
Sagkalim ve radyolojik progresyona kadar gecen siire icin yapilan univaryans analizlerde log-rank testi ve
Kaplan-Maier analizi kullanildi. P degeri 0,05’ten kiiglik olan degiskenler anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin 81’i (%84,4) erkek, 15’'i (%15,6) ise kadindi. Median yasi 55,3tli. ECOG PS genel
olarak 2-3 arasindaydi. Tani aninda veya takipleri sirasinda hastalarin ¢cok biyik kismi metastatikti.
95’ine (%99) 1. basamakta platin bazli kemoterapi (KT) verildi. Sadece 1 hastaya diger bashgi altinda ele
aldigimiz dosetaksel kemoterapisi verildi. 2. basamakta yine 95 hastaya pemetrexed tekli veya baska bir
ajanla kombine olarak baslandi. 3. basamakta TKls en fazla verilen tedavi rejimi olarak saptandi. 48
hastaya Erlotinib verildi. Toplamda 52 hastaya (%54,1) TKls, 13 hastaya (%13,5) taksan grubu, 19 hastaya
(%19,7) antimetabolit, 12 hastaya da (%12,7) diger bashgl altinda ele aldigimiz vinka alkaloidleri,
imm{noterapi, platin bazli kemoterapilerden biri verildi.

Hastalardan 78'i (%81,2) ex oldu. Uclincii basamak KT sonrasinda PFS ortalama 16,7 (14-19,3) hafta
olarak hesaplandi. 89 hastada 3. basamak KT sonrasi progresyon gelisti. PFS’de cinsiyet, ECOG PS,
metastazlar anlamli bulunmadi. Uglincii basamak KT alan hastalarin PFS’yi arttig1 saptandi (p=0,022).
TKls alan 50 hasta progrese oldu, PFS 18,1 hafta (14,5-21,7) olarak hesaplandi (p=0,014).

Cinsiyetin OS etkisi anlamh bulundu (p=0,044). Kadinlarin sagkalim siresinin median degeri 30 hafta
(20,4-39,5) iken erkeklerinki 53,4 (42-64,8) hafta olarak saptandi. ECOG PS 0, 1 ve 2 olan hastalar ile 3 ve
4 olan hastalar karsilastirildiginda skoru diisiik olan hastalarin sagkalimlarinin anlamli derecede daha
uzun oldugu gorilda (p=0,003). Metastaz lokalizasyonuna gore incelendiginde kranial metastazi olan
hastalarin sagkalimlarinin daha kisa oldugu saptandi (p=0,023). Ugiincii basamak KT’nin OS’yi arttig
gosterildi (p=0,015). TKls alan 52 adet hastanin sagkalimi 37,2 hafta (26,8-47,7) olarak hesaplandi ancak
kalan (g grup ve alt gruplar ile kiyaslandiginda tek basina anlamli istatistiksel sonuc¢ alinamadi (p=0,617).
2. en siklikta antimetabolit grubu verildi. Sagkalimi 61,8 hafta (37,5-86,1) olarak bulundu. Taksan grubu
alan 13 adet hastanin sagkalimi 21,5 hafta (17-26) olarak bulundu. Diger bashg altindaki tedavilerden
alan 12 adet hastanin sagkalim sireleri de 21,7 hafta (0-48,1) olarak bulundu.

Sonug, Tartisma: Calismada metastatik ileri evre KHDAK hastalarinda Uglincli basamak KT’nin PFS ve
OS'yi arttirdigini bulduk. Erlotinib, diger TKIs tedavilerine ve sitotoksik ajanlara gore Gstiin bulunmasa da
literatlrde, Uglncli se¢cimde hasta eger daha ©6nce almadiysa Erlotinib tedavisi Onerilmektedir.
Calismanin en buyik kisitliklarindan biri de, ¢alismanin yapildi donemin sartlari geregi hastalarin driver
mutasyon durumunun bilinmemesidir.
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AKUT LOSEMILERDE MOLEKULER YONTEMLERIN PATOLOJIDEKI YERI

Derya Demir
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Molekiiler yontemler akut |6semi tanisi ve tedavisinde giderek daha fazla kullanilmaktadir. Molekiler
teknikler, farkli akut I6semi tipleriyle iliskili genetik anormallikleri tanimlamaya yardimci olmaya olanak
saglar. Ornegin, l6semik blastlarin molekiiler profilinin belirlenmesi akut myeloid I6semi (AML) ile akut
lenfoblastik 16semi (ALL) arasindaki farki belirleyebilir ve AML ve ALL icin ayri prognostik ve terapotik
sonuglari olan alt tipleri tanimlayabilir. Molekiler yontemler ayrica, ila¢ direncine yol agan gen
mutasyonlarinin saptanmasina da yardimci olabilir, bu da en olasi basariyi saglayacak tedavi rejimlerinin
seciminde rol oynar. Glnimizde, molekiler teknikler tedavi yanitini izlemek ve minimal rezidiel
hastaligi tespit etmek icin de kullanilmaktadir. Ayrica tani ve prognozda kullanilan molekiler
yontemlerin hedefe yonelik tedavi uygulanmasinda da énemli bir rol oynamaya basladigini gormekteyiz.

Akut |6semi tanisi ve tedavisinde kullanilan molekiiler yontemler arasinda floresan in situ hibridizasyon
(FISH), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve
yeni nesil dizi analizi (NGS) yontemleri bulunmaktadir. FISH, kromozom translokasyonlari, delesyonlari
vb degisiklikleri tespit etmek icin kullanilabilir. Ozellikle akut promyelositik I6semi (APL) ile iliskili t(15;17)
translokasyonunu saptamak igin kullanilabilecek bir molekuler tekniktir. Ayrica ALL'de t(12;21), t(1;19)
vb translokasyonlarinin varligini tespit etmek igin kullanilmaktadir. PCR ve RT-PCR ila¢ direnci ile iliskili
gen mutasyonlarini tespit etmek icin kullanilabilir, 6rnegin Philadelphia kromozomu pozitif ALL'de BCR-
ABL1 flizyonu gosterilebilir. Ayrica PCR ve RT-PCR, normal karyotip olan AML’de FLT3-ITD mutasyonunu
tespit etmek icin kullanilabilirken; NGS, belirli bir 16semiyle iliskili multipl gen mutasyonlarini veya
yeniden diizenlemelerini ayni anda tanimlayabilir. Ornegin; NGS, farkli akut l6semi alt tipleri ile iliskili
NPM1, CEBPA ve FLT3 genlerindeki mutasyonlari saptamak icin kullanilabilir.

Son vyillarda yeniden tanimlanan 2022 Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve Uluslararasi Konsensiis
Siniflandirmasina (ICC) goére akut I|0semilerde de ©nemli degisiklikler bildirilmistir. Hastaligin
patogenezinde rol oynayan ve morfolojik korelasyon gerektiren genetik degisikliklerin &nemine vurgu
yapilmistir. 2017 DSO’de “rekiirren genetik anomaliler ile birlikte olan AML”, 2022 DSO’de “tanimli
genetik anomaliler ile birlikte olan AML” olarak degistirilmistir. Tani icin gerekli blast orani bu grupta
%10’a kadar dislrilmis; %20 blast orani ise bu grupta sadece BCR::ABL1 flizyon ve CEBPA mutasyonu
gosteren AML'de uygulanmasi gerekliligi vurgulanmistir. Daha 6nceki tanimlamada yer alan biallelik
CEBPA ise artik inframe bZIP CEBPA mutasyonu olarak degistirilmistir. Ayrica siniflamaya “tanimli diger
genetik degisiklere sahip AML” grubu eklenmistir.

Sekonder AML ise artik altta yatan MDS, MDS/MPN, tedavi 6ykisl ve altta yatan germline hastalig
icerir. Genellikle MDS iliskili AML’ler de en az bir seride displazi ile karakterli ve kotl prognozla iliskilidir
ancak NPM1 mutasyonu ve CEBPA mutasyonu oldugunda daha iyi seyreder. Ayrica TP53 mutasyonlu
AML alt sinifi tanimlanmistir. Myelodisplazi iliskili degisiklikler gosteren AML’de “degisiklikler” s6zcug
atilarak “Myelodisplazi iliskili AML” olarak tanimlanmistir. Myelodisplazi iliskili gen mutasyonlarindan
(ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 ve ZRSR2) “RUNX1” cikariimistir. ICC ise bu grubu
MDS/AML olarak tanimlamistir.

Akut lenfoblastik I16semi/lenfomalarda morfoloji ve immunhistokimya tanida dnemli yer tutarken
son siniflandirmada tanimli sitogenetik ve/veya molekiler anormalliklerin 6nemi vurgulanmis, ayri alt tip
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olarak tanimlanmayan genetik alt tipler ise “taniml diger genetik degisiklikler ile birlikte B-ALL” grubu
icerisinde siniflandiriimistir.

Sonug olarak, molekiiler yontemler akut I6semi tanisi, prognozu ve tedavisinde giderek daha énemli bir
rol oynamaya baslamistir. Molekiler tekniklerin kullanimiyla, patologlarin hastaya 6zgli molekiler
hedefleri tanimlayabilmesi ve bunun sonucunda tedavi rejimlerinin hastaya 06zel olarak
diizenlenebilmesini mimkin kilmistir. Hastaligin patologenezinde ve biyolojisinde yer alan ve morfolojik
korelasyon gerektiren bu genetik degisiklilerin en dogru sekilde tanimlanmasi cok 6nemlidir. Molekiler
yontemler daha yaygin hale geldiginde, akut 16seminin gelecekteki yonetiminde daha da aktif bir rol
oynamasl s6z konusudur.
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AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI VE KOK HUCRE NAKLI: VAKA SERISi, TEK MERKEZ
DENEYiMi

Kemal Fidan',Mustafa Baydar',Nesibe Taser Kanat",Neslihan Mandaci Sanh %,
Giilsah Akyol',Muzaffer Keklik*,Ali Unal

‘Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, i¢c Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali, Kayseri/Tiirkiye

Giris: Yeni tani konulmus akut promyelositik |6semi (APL, AML-M3) hastalarinda modern tedavi
yaklasimi; all trans retinoik asidin (ATRA) arsenik trioksit (ATO), kemoterapi veya her ikisi ile
kombinasyon tedavisidir. Bu tedaviler ile %90-95 tam remisyon (CR) izlenir ve %85-90 uzun sireli sag
kalim gosterir. Bu baglamda, hepatopoetik kok hiicre nakli (HPKHN) neredeyse APL tedavisinde (CR1'de)
rol oynamay!i birakmistir. Kok hicre nakli relaps/refrakter APL ‘de kurtarma tedavisinden sonra CR2 veya
otesindeki hastalar icin duslinlebilir. Yapilan retrospektif calismalardaki kanitlara gére otolog kok hiicre
nakli CR2'de;allojenik kdk hiicre nakli ise erken niiks ve CR2 6tesindeki hastalar icin bir tedavi secenegi
olarak dastndlebilir.

Biz de burada klinigimizde daha 6nce APL tanisi konulan ve HPKHN yapilan hastalari retrospektif olarak
sunacagiz.

Vaka serisi: 1.vaka;55 yasinda erkek hasta, Ocak 2018’te AML M3 tanisiyla ATRA+7/3 kemoterapisi
verilmis. Tedaviye refrakter olan hastaya 2 kur FLAG verildikten sonra 10/10 full match erkek kardesten
haziran 2018’te busulfan+siklofosfamid protokoli ile allojenik kék hiicre nakli (AKHN) yapilmis. Graft
versus host hastaligi (GVHD) proflaksisi agisindan metotreksat+siklosporin verilmis.l.ay ve 3.ay
kontrollerinde kimerizm %99.En son kasim 2018’de klinigimizde tetkik edilen hasta remisyonda olarak
degerlendilmis olup sonrasinda hasta takiplerini baska bir merkezde vyaptirmakta olup halen
remisyondadir (tablo 1).

2.vaka;19 yasinda erkek hasta, Eylil 2008’de AML M3 tanisiyla ATRA+7/3 kemoterapisi almis. Kontrol
kemik iligi biyopsisinde >%5 myeloblast olmasi lzerine sonrasinda 2 kiir 7/3,1 kiir FLAG kemoterapisi
verilmis. Hastaya haziran 2009’da busulfan+siklofosfamid protokoli ile 9/10 erkek kardesinden AKHN
yapildi. GVHD proflaksisi icin metotreksat+siklosporin verildi.Takiplerinde 1.2.3.ay sonrasinda kimerizm
%100.Takiplerinde steroid ile diizelen grade 2 cilt (oral kavite) ve grade 1 gastrointestinal GVHD gelisti.
Halen remisyonda olup takibi devam etmektedir(tablo 1).

3.vaka;2006 yilinda 43 yasinda olan kadin hastaya dis merkezde AML M3 tanisi konulmus. O donemde
verilen kemoterapi sonrasi remisyonda olan hastaya Ocak 2013’te 50 yasinda iken niks AML M3 tanisi
konulmus. ATRA+ATO tedavisi alan hastaya mart 2013’te busulfan+siklofosfamid protokoll ile OKHN
yapilmis. Mayis 2017’ye kadar remisyonda takip edilen hasta sonradan takiplerine gelmemis. Agustos
2018’te hasta bilinmeyen bir nedenden dolayi ex olmustur(tablo 1).

4.vaka;54 yasinda erkek hasta;2012’de AML M3 tanisiyla ATRA+7/3,sonrasinda idame ATRA tedavisi
almis. Mart 2013’te niks (kemik iligi+santral sinir sistemi tutulumu) gelisen hastaya mitoksantron+ATO
ve intratekal metotreksat+ARA-C verilmis. Remisyon saglanamayan hastaya sirasiyla FLAG ve ADE
kemoterapileri verildi. Kasim 2013’te busulfan+fludarabin protokoli ile hastaya OKHN yapildi. Temmuz
2014’te hasta hastalik niiksi, sepsis, akciger mantar ve CMV enfeksiyonu nedeniyle ex oldu(tablo 1).
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Tablo 1:Hastalarin genel ozellikleri

vaka | Tani | cinsiyet | Tani | Nuks Tedavi Nuks Nakil Nakil Nakil | Takip | sonug
ani yili oncesi | yaniti sonrasl tipi protokoll | tarihi | siresi
yas tedavi tedavi
1. 55 erkek 2018 | ATRA+ | refrakter | FLAG AKHN | BU+CY 2018 | 4yl remisyon
7/3
2. 19 erkek 2008 | ATRA+ | refrakter | FLAG AKHN | BU+CY 2009 | 13yl | remisyon
7/3
3. 43 kadin 2006 | ? Niks ATRA+ OKHN | BU+CY 2013 | 5yl exitus
(2013) ATO
4. 54 erkek 2012 | ATRA+ | Nuks MITOK OKHN | BU+FLU 2013 | 8.ay exitus
7/3 (2013) SANTRON
+ATO,
FLAG,
ADE

Tartisma ve sonug: ATO Oncesi donemde, niiks eden hastalar genellikle ATRA ve yiksek doz ARA-
C,antrasiklin gibi salvage kemoterapi; sonrasinda ise post remisyon kemoterapi ya da HPKHN ile izlenirdi.
Su an icin niks vakalarda ATO tabanh rejimler ilk secenek olarak kabul edilmektedir. Retrospektif
calismalara dayanan orta diizeyde kanitlarla otolog HKKHN;CR2 ‘de konsolidasyon icin bir secenektir.
Ayrica allojenik HPKHN erken niks ya da CR2’nin otesindeki hastalar icin duslnalebilir. R/R APL
tedavisinde yapilan calismalarda otolog kok hiicre naklinin allojenik kdk hiicre nakline Ustinlugi
gosterilmistir.

Bizim vakalarimizin hepsi niks vaka olup 06zellikle 1.2.ve 4.vakamiz standart kemoterapilere de
refrakterdi.1. ve 2.vakamiza CR2’de AKHN;3.vakamiza CR1’de,4.vakamiza ise CR3’te otolog kok hiicre
nakli (OKHN) yaptik. OKHN nakli yapilan 3.vakamiz naklin 5.yilinda nedenini bilmedigimiz bir durumdan
dolayi, 4.vakamiz ise naklin 8.ayinda sepsis ve hastalik niiksii nedeniyle ex olmustur.

Tim yapilan retrospektif calismalar da gdz 6nline alindiginda AML M3’te HPKHN halen tartismalidir ve
prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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BCL-2 iNHiBISYONUNUN KLL TEDAVIiSINDEKi YERi VE ONEMI

Fatos Dilan Késeoglu
izmir Bakirgay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi

Kronik lenfositik 16semi (KLL) bati dlnyasinda, eriskinde en sik goriilen |6semi tipidir. Hastaligin
patogenezinde intrensek veya ekstrensek apoptoz sinyallerinin bozulmasi sonucu morfolojik olarak
matilir gorinimli B hicrelerinin kontrolstiz klonal artisi rol alir. Son yillarda hastaligin tedavisinde
hedefe yonelik ajanlarla ¢ok belirgin avantaj elde edilmistir. KLL halen kir edilemeyen bir hastalik olarak
kabul edilse de yeni ajanlarla kalici hastalik kontrolili, uzun sireli remisyonlar ve genel sagkalimda
iyilesme elde edilmeye baglanmistir.

Hicrede intensek apoptoz BCL-2 (B-cell leukemia/lymphoma-2 ) aile proteinleri tarafindan kontrol
edilmektedir. Bu proteinler; anti-apoptotik proteinler, pro-apoptotik proteinler ve diizenleyici proteinler
olarak 3 ana kategoride Ozetlenebilir. Diizenleyici proteinler sadece BH3 domain icerirler ve anti-
apoptotik protein olan BCL-2’ye baglanirlarsa, BCL-2 de proapoptotik proteinler olan BAX/BAK
proteinlerine baglanamaz. Boylelikle BCL-2 proapoptotik yolagi bloke etmis olur. Bu dizenleyici
proteinler BAX/BAK proteinlerine baglanirlarsa BAX/BAK oligomerizasyonu ile mitokondriyal membranda
permeabilite artar (mitochondrial outer membrane permeabilization/MOMP) ve bunun sonucunda
porlar olusur ve sitokrom c tizerinden proteoliz ve apoptoz gerceklesir™?.

KLL ve bazi diger hematolojik malignitelerde BCL-2 protein artisi ve bunun sonucunda pro-apoptotik
proteinlerin sekestrasyonu sonrasi malign klonun apoptozdan korundugu ve kemoterapi direnci
olusturdugu gésterilmistir’. KLL'de sagkalimin fonksiyonel olarak BCL-2’ye bagh oldugu da vyine
gosterilmistir’. BCL-2 ailesi proteinleri kanser tedavisinde uzun stredir ve genis capli arastirilmaktadir.
BCL-2 inhibisyonunda gelistirilen ilk ajanlar ( Obatoclax, Navitoclax gibi) spesifitesinin dislikligi ve buna
bagh ciddi yan etkiler nedeniyle kullanima girememistir®. Biyoloji miihendisligi kullanilarak navitoclax’in
gelistirilmesi ile yeni ve spesifik BH3-mimetik molekil olan ABT-199 (venetoclax) kullanima girmis ve
tedavideki etkinliginin gosterilmesi ile uluslararasi kilavuzlarda artik KLL'de ilk sira tedavilerde yerini
almistir. Venetoclax oldukga potent ve selektif bir BCL-2 inhibitériidiir’. Mitokondri izerinden etki eden
bu ajan, alt sinyal yolaklarindan bircok anahtar sagkalim proteinlerini aktive ettigi icin TP53
mutasyonundan bagimsiz etkinlik gostermistir®. Oncelikle relaps ve refrakter hastalarda etkinligini
gosteren ve onay alan venetoclax, hemen sonrasinda yapilan randomize kontrolli ¢alismalar ile ilk sira
tedavide oldukca etkin bir ajan olarak basarili bulunmus, hem monoterapi hem kombinasyon
tedavilerinde kullaniimak tzere onay almistir.

Kaynaklar

1- M. Paez-Ribes, E. Gonzalez-Gualda, G.J. Doherty and D. Munoz-Espin EMBO Molecular Medicine,
11 (2019), Article e10234.

2- H. Kalkavan and D.R. Green. Cell Death and Differentiation. 2018; 25: 46-55.

3- Robertson LE, Plunkett W, McConnell K, et al. BCL-2 expression in chronic lymphocytic leukemia
and its correlation with the induction of apoptosis and clinical outcome. Leukemia.
1996;10:456-459.

4- Del Gaizo Moore V, Brown JR, Certo M, et al. Chronic lymphocytic leukemia requires BCL2 to
sequester prodeath BIM, explaining sensitivity to BCL2 antagonist ABT-737. J Clin Invest.
2007;117:112-121.

~ 144 ~

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

5- Nguyen M, Marcellus RC, Roulston A, et al. Small molecule obatoclax (GX15-070) antagonizes
MCL-1 and overcomes MCL-1-mediated resistance to apoptosis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007;
104:19512-19517.

6- Wilson WH, O'Connor OA, Czuczman MS, et al. Navitoclax, a targeted high-affinity inhibitor of
BCL-2, in lymphoid malignancies: a phase 1 dose-escalation study of safety, pharmacokinetics,
pharmacodynamics, and antitumour activity. Lancet Oncol. 2010;11:1149-1159.

7- Anderson MA, Deng J, Seymour JF, et al. The BCL2 selective inhibitor venetoclax induces rapid
onset apoptosis of CLL cells in patients via a TP53-independent mechanism. Blood. 2016; 127:
3215-3224.

~ 145 ~

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

MIYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER’DE GEN MUTASYONLARININ SEKANS
ANALIZIYLE BELIRLENMESI

Burcu Boliik

Periferik kanda bir veya daha fazla terminal miyeloid hiicre hattinin anormal proliferasyonu,
Miyeloproliferatif Neoplaziler (MPN) adi verilen heterojen bir hastalik grubuna yol agar. Kronik Miyeloid
Losemi (KML), Polistemia Vera (PV), Esansiyel Trombositemi (ET) ve Primer Miyelofibrozis (PMF)
MPN’lerin klasik dort tipidir. KML'nin sitogenetigi, kromozom 22 ve 9’un uzun kollari arasinda karsilikh
bir translokasyon ile karakterize edilir ve BCR-ABL1 flizyon geni ile sonuglanir. KML disindaki MPN’lerde
BCR-ABL1 flizyon geni yani Philadelphia kromozomu bulunmamaktadir bu gruptakiler BCR-ABL1 negatif
MPN olarak adlandiriimaktadir.

BCR-ABL1 Negatif MPN’ler bir grup klonal miyeloid kdk hiicre bozuklugudur. Bu bozukluklar, asiri kirmizi
hicre Uretiminin baskin oldugu PV, asiri trombosit Uretiminin baskin oldugu ET ve asin kemik
skarlagsmasi ve fibrozisin gorildigi PMF olarak adlandirilir. Bu bozukluklar, birbirini digslayan JAK2, CALR
ve MPL mutasyonlarn (strtici mutasyonlari) ile kék hiicre kaynakli klonal miyeloproliferasyon ile
karakterize edilir.

MPN’de slricli mutasyonlarin disinda meydana gelen mutasyonlarin patojenik rolii tam olarak
anlasiilmamistir. Hastaligin ilerlemesini kolaylastirmada siirlici mutasyonlarla is birligi icerisinde
olabilirler. Bu bakimdan etkilenen spesifik genler arasinda epigenetik (6rn: ASXL1, TET2, EZH2, IDH1,
IDH2), RNA eklemesi (6rn: SRSF2, U2AF1, SF3B1), transkripsiyonel diizenleme (TP53, IKZF1, NF-E2, CUX1)
ile ilgili olanlar yer alir.

Amag: Bu calismada Miyelopriferatif Neoplaziler (MPN) bashg altinda incelenen Polistemia Vera (PV),
Esansiyel Trombositemi (ET) ve Primer Miyelofibrozis (PMF) hastalik gruplarinda JAK2 gen mutasyonu
negatif olan olgularda gen mutasyonlarinin yeni nesil dizileme yontemiyle mutasyon profillenmesi
amaglandu.

Yontem: Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Poliklinigine basvuran MPN 6n tanisi almis
JAK2 gen mutasyonu negatif olan 30 olgu dahil edildi. 30 hastanin 10’u Polistemia Vera, 10’u Esansiyel
Trombositemi ve 10’u Primer Miyelofibrozis'tir.

e Periferik Kandan DNA izolasyonunun Gergeklestirilmesi

e izole Edilen DNA Orneklerinin Konsantrasyon ve Safliginin Belirlenmesi
e Kitlphane Hazirlanmasi

e Yeni Nesil Sekanslama islemi

e Sekans Verilerinin Biyoinformatik Analizi

Bulgular: Bu galismanin hipotezi JAK2 gen mutasyonu negatif olan olgular tzerine olmasina ragmen yeni
nesil dizileme sonucunda 4 hastada (2 ET/2 MF) JAK2 ekzon14’de p.Val617Phe degisimi tespit edildi. Bu
durum hastalarda sitokin asiri duyarhhigini destekleyen yapisal tirozin fosforilasyon aktivitesine yol acar.

Bu calismada MPN 6n tanili olgularin hepsinde PTPN11 geninin 3. ekzonunda daha 6nce herhangi bir veri
tabaninda yayinlanmamis olan yanlis anlamli mutasyon p.Glu110Val degisimini tespit edildi. PTPN11
geni hematolojik malignitelerde tedavilere yonelik aday gen olarak kullanilabilir.
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GNAS geninde 18 olguda daha 6nce tanimlanmamis olan ekzon 8’de hem p.Arg199Pro degisimi hem de
p.Asp196Ser degisimi bulundu. Degisimlerin her ikisi de fonksiyonel olarak yanlis anlamli ve patojeniktir.

RUNX3 geninde 12 olguda ekzon 1 bdlgesinde p.R12Lfs*103 degisimi olan cerceve kaymasi mutasyonu
bulunmus olup olasi patojeniktir.

ROBO3 geninin ekzon 13 bolgesinde p.R656Gfs*24 degisimi olup yeni bir cerceve kaymasi mutasyonu
tanimlandi. Bu mutasyon olasi patojenik olup 10 olguda goézlendi ve proteinin bozuk alaninda yer
almaktadir.

Sonuglar: Calismaya MPN 6n tanisi almis ve gergcek zamanh PCR analizi sonucunda JAK2 gen mutasyonu
negatif oldugu belirlenen 30 olgu dahil edildi. Dizileme sonucunda 4 olguda JAK2 gen mutasyonu pozitif
bulundugu igin 26 olgu Uzerinden analiz yapildi. Bu durum bize dizileme galismalarinin daha hassas
sonuc verdigini gosterir.

Sonuclar degerlendirildiginde PTPN11 ve GNAS geni hastalik prognozu icin aday genler olarak
degerlendirilebilir.

MPN’lerin tanisinda yer alan slrlcli mutasyonlari (JAK2, MPL ve CALR) hastaligin heterojenligini tam
olarak agiklayamamaktadir. Olgularda bu mutasyonlara ek olarak DNA metilasyonu (DNMT3A, TET2),
kromatin modifikasyonu (EZH2, ASXL1) ve kohezin mutasyonlari (SMC3, RAD21, STAG2) ile iliskili
mutasyonlar da bulundu. Yeni nesil dizileme c¢alismalarinin kullanimi hematolojik hastaliklarda
mekanizmalarin aydinlatilmasi icin yayginlastiriimalidir.
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MEME KANSERi TANILI OLGULARDA iMMUN KONTROL NOKTASI GENLERiINi REGULE EDEN
MIRNA’LARIN EKSPRESYON PROFILLERINiN BELIRLENMESi

Fazilet Esra Diizdag, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Mustafa Baris Zeytunlu, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Onkoloji Anabilim Dali
Giircan Giinaydin, Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali
Hiseyin Esin, SBU Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali
Burcin Tezcanlh Kaymaz, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en yiliksek insidansa sahip olan kanser tlirGdir ve
kadinlardaki 61im orani akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir

Heterojen bir yapiya sahip meme tiimorleri, gen ekspresyon profillerine gére hormon reseptérleri, HER2
amplifikasyonu varhgi veya yokluguna gore 4 ana gruba ayrilmakta ve tedavi planlamalari bu alt tiplere
gore yapilmaktadir.

MK tedavisinde immunoterapi, immun kontrol noktasi inhibitorleri ile timoér mikrogevresinde (TMC()
immun mikrogevrenin kanser hiicreleri UGzerindeki aktivitesinin artirilmasi ile timoér hicrelerinin
eliminasyonu amacglanmaktadir.

Kanser hiicreleri kendine 06zgl bagisiklik donglleri vardir. Bu dongide, antijen sunan hicreler
tarafindan, timor hicrelerinin olusturdugu neoantijenler yakalanir, islenir ve T hiicrelerine sunulur. T
hicresi etkin hale gelir ve IL-2 gibi proliferatif sitokinlerin tGretiminin saglanmasi ile otokrin olarak klonal
cogalir. Efektor T hiicreleri, timor bolgesine goc ederek bu boélgedeki timor hiicrelerine infiltre olarak
kanser hiicrelerini tanir, perforin ve granzim enzimlerinin etkisiyle bu hiicrelerin apoptozuna neden olur.
Oli tumér hiicreleri yeni neoantijenler salgilanir, yakalanir, islenir ve T hiicrelerine tekrar sunularak
kanser bagisiklik dénglistiniin devam etmesi saglanir.

T hiicresi aktivasyonunun negatif diizenleyicileri olarak bilinen bagisiklik kontrol noktalari, bagisikhk
tepkisinin diizenlenmesi ve immun hiperaktivitenin 6nlenmesini saglamaktadir. Kanser hiicreleri de bu
noktalari ele gecirerek viicudun bagisiklik tepkisinden kacabilmektedir. Bu noktalarda gérev alan en iyi
bilinen protein PD-1/PD-L1 etkilesimidir. Kanser hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilen Programli
Oliim Ligandi-1 (PD-L1) T hiicreleri izerinde bulunan Programh élim-1 (PD-1) reseptériine baglanarak ve
T hiicre sinyalini azaltarak sitotoksik T hiicrelerinin proliferasyonunu ve fonksiyonunu inhibe etmektedir.
Bu etkilesimi bozacak immunoterapotik antikorlar tedavide kullaniimaktadir.

immunoterapi etkinligini belirleyen en énemli etkenlerden biri, immun kontrol noktasi molekdillerinin,
kanser immun mikrocevresine gore degisen ekspresyon profilleridir. Bu nedenle immun kontrol noktasi
inhibitorlerinin duyarhhgini artirmak ve bu noktalarda gorevli genlerin ekspresyon profillerinin
belirlenmesi ve molekiiler patogenezinin aydinlatilarak hedefe yonelik tedavi yéntemlerinin gelistirilmesi
Onem tasimaktadir.

miRNA lar 20-22nt uzunlugunda olan hedef genlerin post transkripsiyonel siirecte regiilasyonuna neden
olan kiicik kodlanmayan RNA molekilleridir. Dizenledikleri genlere gore kanser gelisimde,
invazyonunda, metastazinda ve ilag direncinde 6nemli roller oynamaktadir. miRNA profillemesinin,
hastaliklarin altinda yatan molekiler patogenezin aydinlatilmasinda ve yeni hedef tedavi modellerinin
gelistirilmesine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir. MikroRNA'lar ile immun kontrol noktalarinda
rol alan ko-inhibitér molekdllerin prognostik rolleri veya bu molekilleri hedef alan antikorlarinin
terapotik etkileri arasindaki korelasyon hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
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Bu amacgla calismamizda, meme kanseri tanili olgular ile saghkh kontrol grubunda, immun kontrol
noktalarinda gorevli olan PD-1,PDL-1,CTLA-4,LAG- 3 genlerinin mRNA ekspresyon seviyeleri ile, genleri
reglile edebilecegi in silico analizle belirlenen 21 adet mMIiRNA' nin ekspresyon profillemesi
gercgeklestirildi. Boylece, immun kontrol noktalarinda gorev alan genlerin ekspresyonun altinda yatan
molekiler mekanizmalarin aydinlatiimasi ile yeni hedef tedavi modellerinin gelistiriimesine katki
saglanmasi amaglanmistir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan gerekli etik kurulu onayi alindiktan
sonra, 18 yas ve Ustd, unilateral veya bilateral MK hikayesi olan, cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi de
dahil olmak Uzere herhangi bir tedavi almis veya almamis gonilli kadin hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Olgularda evre ve/veya grade farki gozetilmemistir. Kontrol grubu ise, son 1 yil icerisinde
mamografi ¢ekilmis ve memesinde kitle bulunmayan saglikli gonilli kisilerden olusmaktadir. 50 hasta
ve 50 saglikli kontrol grubu ile galigildi.

Her bireyden 5 ml periferik kan toplandi ve 10 dakika 3000x g'de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi genetik
materyali iceren yaklasik 2 ml serum, ileri analizler i¢in -80°C'de sakland..

Orneklerden total RNA izolasyonu icin Hybrid-R Mini kiti, miRNA izolasyonu icin ise Hybrid-R miRNA
mini 5 kiti kullanildi. Elde edilen RNA oOrneklerinin konsantrasyon ve saflik kontrolleri icin Nanodrop
cihazi ile absorbanslari 6l¢lldi. Uygun miktar ve saflikta olan kalip RNA’lardan ¢cDNA Synthesis kiti
kullanilarak cDNA sentezi gergeklestirildi. cDNA sentezini takiben, ekspresyon analizi icin mRNA ve
miRNA hedef bolgelerine 6zgl primer dizileri kullanilarak mRNA ve miRNA seviyesindeki transkript
miktari uygun termal profilde, LightCycler 480 cihazi ile belirlendi. Referans miRNA olarak U6 small

A metodu

nuklear primeri, referans mMRNA olarak da beta aktin kullanildi. Sonuclarinin analizi 2
kullanilarak gerceklestirildi. RT-qPCR ile tespit edilen hedef genlerin mRNA ve miRNA ekspresyon
seviyeleri, olgu ve kontrol gruplari karsilastirilarak degerlendirildi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 53,68 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 47,9 idi. Hastalarin %82 si
invazif duktal karsinoma, %2 si invazif lobuler karsinoma ve %16 si ise meme ucu+aerola karsinomali
olup 23 (%46) hastada hormon reseptori pozitifligi mevcutken 27 (%54) hastada ise hormon reseptori
negatifti. Hasta ve kontrol grubundan elde edilen 6rneklerde PDCD1, CTLA4, PDCD1LG1 ve LAG3 gen
ifadelerinin RT-qPCR y6ntemi ile belirlendi. PDCD1 geninin kat degisimi hasta grubunda 5,4395, kontrol
grubunda 12,595, CTLA4 geninin kat degisimi hasta grubunda 2,3954, kontrol grubunda 4,5652,
PDCD1LG1 geninin kat degisimi hasta grubunda 6,7422, kontrol grubunda 8,0841ve LAG3 geninin kat
degisimi hasta grubunda 4,2709, kontrol grubunda 3,9493 olarak belirlendi ve hasta ile kontrol gruplari
arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Daha sonrasinda, miRNA’nin ekpresyon analizleri ile 21 miRNA’dan
11 tanesinin ifadelerinde hasta grubunun, kontrol grubuna goére anlaml olarak farkl dizeylerde artis
veya azalis oldugu belirlendi. Buna goére, en c¢ok ekspresyon farki, mir 6838-5p ve mir 195-5p
seviyelerinde sirasiyla 6,42 ve 3,09 kat artis, mir_15b-5p seviyesinde ise 3,06 kat azalis olarak saptandi.
Sonug olarak, hiicre proliferasyonu, invazyon ve metastaz siireglerinde rol oynadigi bilinen miRNAlarin
anlamli ekspresyon degisimlerinin saptanmasi, meme kanserinde diagnostik ve prognostik bir belirtec
olarak kullanimina katki saglayabilir. Bunun yaninda, ¢alisma Ornegimizi olusturan periferik kan
hiicrelerinde iIKN molekiillerinin saglikl kontrollere gére farkli olmamasinin nedeni bu bélgede bulunan
kanser hiicrelerinden olusturulan kronik immunojenik uyarilarin az olmasindan dolay! inhibitor
sinyallerin olusmamasi olabilir. Daha ileri ¢alismalar igin timoér dokusunda da ekspresyon analizlerinin
yapilmasi ile immiin temelli tedavilerin olusturulmasina katkida bulunacak 6nemli yaklasimlar
gelistirilecektir.
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TANI MEVSiMi HODGKIN LENFOMA SAGKALIMI iLE iLiSKiLi MiDiR?

Firdevs Pelin Eskin®, Piisem Patir?, Volkan Karakus?, Erdal KurtoéluZ

'Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, ic Hastaliklari Klinigi, Antalya
’Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Antalya

Giris: Hodgkin lenfoma (HL) en iyi prognoza sahip hematolojik maligniteler arasindadir. Buna ragmen,
HL'nin patogenezi tam olarak anlasilamamistir ve HL insidansini ve mortalitesini etkileyebilecek
potansiyel bilinmeyen risk faktorleri arastiriilmaya devam edilmektedir. Mevsimsel paternin insidans ve
mortalite lizerine etkisini incelemek; hem hastaligin patogenezinin hem de mevsimsel varyasyonun bir
risk faktori olarak insidans ve mortalite Uzerine etkisinin anlasiimasinda yardimci olabilir. Biz bu
calismada boélgemizdeki HL insidansi ve mortalitesinde tani mevsiminin etkisini analiz etmeyi amacladik.

Metod: Bu retrospektif calismaya, 2007-2022 yillari arasinda Tirkiye'nin Akdeniz bolgesinde yer alan
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji kliniginde HL tanisi alarak tedavi edilen 148 hasta dabhil
edildi. Demografik veriler, tani tarihi, tedaviye yanit durumu ve sagkalim kaydedildi. Tani tarihi patoloji
raporunda yer alan biyopsi materyalinin patoloji laboratuvarina kabul tarihi olarak kabul edildi. Hastalar
tani tarihinin mevsimine gore kategorize edildi. Ayrica 1.basamak tedaviye yanit durumlari, otolog ve
allojenik kok hiicre nakli tedavileri kayit altina alinarak direngli HL olgulari belirlendi. Ayrica mevsimler ile
genel sagkalim arasinda bir iliski olup olmadig arastirildi. Calismanin etik izni S.B.U. Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 16/02/2023 tarihinde onaylandi ve 3/24
sayl numarasi verildi.

Bulgular: Calisma kapsaminda degerlendirmeye %56.1’i (83 kisi) erkek, %43.9’u (65 kisi) kadin olmak
Gzere toplam 148 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yaslari 14 ila 88 arasinda degismekte olup medyan
yas 36 idi. En fazla tani konulan biyopsi bolgesi supradiyafragmatik boélge (%69.6) ve en fazla raporlanan
HL alt tipi nodiler sklerozan tip (%44.6) olarak goriildii. Mevsimlere gére tani konulan hasta oranlari ise
su sekildeydi: %27 sonbahar, %27 kis, %23.7 ilkbahar, yaz %22.3. Aylara gore vakalarin biiyiik cogunlugu
Kasim ayinda meydana geldi (%11.5). Hastalarin %27.7’si relaps/refrakter idi.

Mevsimlere gore cinsiyetler arasinda farklilik gérilmedi (p=0.317). Ayrica hastalari yaslarina gére <65
(n=136) ve 265 (n=12) olarak 2 gruba ayirdigimizda; 2 yas grubunda mevsimlere goére tani da farklhk
gorilmedi (p=0.318). Relaps/refraker hastalar ¢cogunlukla kisin teshis edildi. Oranlar su sekildeydi: %34.2
kis, %29.3 sonbahar, %19.5 yaz, %17 ilkbahar (p=0.493).

Hastalarin medyan takip siiresi 50.5 (0-189) ay olarak hesaplandi. Mevsimlere gére medyan takip siresi
su sekildeydi: 60 ay kis, 51 ay sonbahar, 44 ay ilkbahar, 41 ay yaz (p=0.414). Mevsimlere gore genel
sagkalimda istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlemlenmedi (p=0.516) (Tablo 3). Ayrica tani mevsiminin
ek bir 6lim riskine neden olmadigi saptandi (Figir 1).

Sonug: HL insidansi ve mortalitesindeki mevsimsel varyasyonlar, daha 6nce kismen ¢eliskili sonuglarla
kiiciik serilerde tanimlanmistir. ilging bir sekilde, bunu inceleyen yayinlanmis tiim calismalar Norveg,
isveg ve ingiltere veya iskogya'nin kuzey bélgeleri gibi oldukga kuzey iilkelerinde yapilmistir. Kuzey enlem
Ulkelerinde kisin HL tanisi konulan hastalarda 6liim riskinin arttigi gosterilmistir. Kuzey yarim kirenin
orta enlem bdlgesinde yer alan ilimizde (36° 07°-37° 29’ kuzey enlemleri) HL'de bir mevsimsel insidans ve
mortalite paterni bulamadik. Mevsimsel kaliplarin nedenlerini daha iyi anlamak icin tropikal kusak
bolgelerini iceren daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.
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Figlir 1. Tani mevsimine gore genel sagkalim
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ADJUVAN ENDOKRIN TEDAVi. NE DEGiSTi? NE DEGISMEDI?

Sernaz Topaloglu

En sik molekiiler tip olan Luminal tip erken evre meme kanserinin, adjuvan tedavisinin altin standartini
endokrin tedaviler olusturmaktadir. Ancak endokrin tedavilerin kisisellestiriimesinde halen tartismalar
siirmektedir. En uygun tedavi stratejisinin saptanmasi icin tani esnasinda hastanin menopozal durumu
ile birlikte hastaliga ait niiks riskleri de mutlaka g6z 6nliinde bulundurulmalidir.

Premenopozal Evre

Tamoxifen ile en az 5 yil monoterapi, distk riskli pre\perimenopozal erken evre meme kanseri
tedavisinde potansiyel opsiyonlardan biridir. Endokrin tedavi kullanmayan hastalarla karsilastirildiginda
5 yil tamoxifen kullanimi niks riskini yaklasik %40 azaltmakta ve hastalik mortalitesinde Ugte bir
oraninda azalma saglamakta ve 10 yildan sonrasi i¢in de ‘carry over’ etkisinin oldugunu bilmekteyiz (1).

Premenopozal hastalarda over supresyonun hangi endokrin tedaviye eklenmesi, eklenmesinin gerekli
olup olmadiginin arastinildig1 Faz Il ¢calismalarin sonuglarinin agiklanmasi neticesinde bircok tartismal
konuya nokta konulmustur.

SOFT calismasinda, 3066 premenopoz hastas;; TMX tek basina, TMX +OFS veya Exemestane +OFS
kollarina randomize edilmistir. Yaklasik 12 yillik takip sonrasi, TMX + OFS kolu tek basina TMX koluna
gore absolute uzak metastaz nilksinde %1,4’lik azalma, olimlerde de absolut %2.3’'lik azalma
saglamistir. Al + OFS kolu ise tek basina TMX koluna gore uzak metastaz ve 6liim riskinde absolut %3 ve
%2.6'lik azalma saglamistir. Bu c¢alismanin subgrub analizinde klinik ve patolojik dislik riskli ve
kemoterapi almamis (LN negatif, tm <2cm, G I-Il) premenopozal kadinlarin her ¢ kolda da sag kalimlari
%95’in Uzerindeydi. Diger taraftan kemoterapi alan hastalarda TMX+OFS kolu, TMX koluna goére 12 yillik
uzak met nikst ve 6limde absolut %2.6\%4.7 lik bir azalma saglamis ve OS %78.9 ‘dan %83.6’a
¢itkmistir. Bununla birlikte 35 yas alti ve neoadjuvan KT alan hastalarda da ET+OFS kolu tek basina TMX
koluna gore yaklasik %10 araliginda net OS katkisi gbstermistir (2).

ASTRRA calismasi adj\neoadj KT almis premenopozal hastalari 5 yil TMX 2 YIL OFS kollarina randomize
eden bir ¢alismaydi. Bes yillik takipte TMX + OFS kolu, hem DFS ( %91.1& %87.5, p:0.033) hem de OS’de
tek basina TMX koluna kiyasla (%99.4 & %97.8, p:0.029) istatistiksel fayda saglamistir. Sag kalimda
saglanan bu katkida, 6zellikle sadece kemoterapi alan ve yulksek riskli hasta poplilasyonunun dahil
edilmesinin rol oynadigi vurgulanmistir.

TEXT calismasinda Al+OFS kolu ile TMX + OFS kollari karsilastirilmisti. Bu iki kolun karsilastirilmasi SOFT
¢ahismasinin bu kollarindaki hastalar da dahil edilerek kombine olarak yapildi. Sekiz yillik takip sonrasi
yapilan analizde DFS ( %86.8 82.8;p <0.001) uzak niksliz sag kahim(%91.8 & % 89.7;p:0.02) AI+OFS
kolunda daha Ustiin olarak goriildii. 2021 San Antonio meme kanser sempozyumunda ac¢iklanan 12-13
yillik takip sonucunda meme kanser niiks riskinde azalma OFS + ET kolu lehine devam etmekteydi.

Premenopozal hastalarda ovariyal supresyonun Al ile mi yoksa TMX ile mi daha etkin olup olmadigi,
SOFT ve TEXT hastalarinin multifaktoriyel risk faktorleri dahil edilerek olusturulan ‘composite risk skor
sistemi ve STEPP analizi uygulanarak karsilastiriimistir. En yiksek composite skora sahip hasta grubu, en
fazla Al+ OFS den fayda goren grup olarak saptanmistir. Boylece, klinik ve patolojik yiksek risk
faktorlerine sahip hasta grubunda Al + OFS ‘nin en iyi tedavi opsiyonu olabilecegini soyleyebiliriz. Tabii
bu opsiyonu hastalarimiza sunarken mutlaka ET yan etkileri ve hasta tercihleri mutlaka birlikte
degerlendirilmeli ve g6z 6nlinde bulundurulmahdir (3).
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Ozellikle optimal ET siiresinin arastirildigi ATLAS ve aTToM calismalari neticesinde 10 yillik tedavi 5 yillik
tedaviye gére meme kanser niiks riskinde istatistiksel anlamli azalma saglamis ve bu faydanin 6zellikle 10
yildan sonra ¢ok daha belirgin hale geldigi gorilmustir. Bu nedenle 5 yil TMX tedavisini tamamlamis
ozellikle yiiksek risk faktorlerine sahip premenopozal hastalarda mutlaka uzatilmis ET duslintlmelidir.
Ancak TMX tedavisini tamamlamis ve halen premenopoz olan hastalarda OFS tedavisinin siresinin
uzatilmasi konusu ile ilgili data yeterli degildir (4,5).

Postmenopozal Evre

2015 yilinda yayinlanan EBCTCG metaanalizi ve FATA-GIM3 calismasinin (2018) sonuglari analiz
edildiginde, postmenopozal hastalarda upfront 5 yil Al (exemestan, anastrazol, letrazol) kullanim
stratejisi ile 2 yil TMX sonrasi 3 yil Al ‘ne switch yapilmasi stratejisi arasinda DFS veya OS aclisinda
istatistiksel bir fark olmadig belirtilmisti.

Postmenopozal hastalarda optimal ET siiresi bir¢ok ¢alismada arastiriimistir.

5 yil ve 7-8 yil karsilastiran ¢alismalar

Calisma Popiilasyon | Adjuvan ET Tedavi Hasta izlem IDFS os Adherans
Randomizasyon Sayisi Siresi
Once Ay

Postmenopausal, 2-3 years of TAM 6 years of ANA 1,860 49.2 0.79; 0.91; 67.2%,
stage I-ll vs. 3 years of 0.62-1.02* 0.65-1.29* 6 years;
ANA 78.6%,
3 years
Postmenopausal, 2-3 years of TAM 2-3 years of 2,056 1404 0.78; 0.77; 63%, 5 years;
stage I-Il . LET vs. 0.65-0.93 0.60-0.98 80%, 2-3
5 years of LET years

5 yillik tedavi ile 10 yillik tedavinin karsilagtiriimasi

Calisma Popiilasyon Adjuvan HT Tedavi Hasta izlem IDFS oS Adherans
randomizasyon 6nce sayisi suresi
NSAPB B-42 =
Postmenopausal, 5 years of ET 5 years of 3923 828 085;0.73-0999;, 115 62.5%
stage |-IIIA (Alsor TAM + Als)  LET vs. p=.048 0.92-1.44

placebo

AERAS(9) Postmenopausal, 5years of ET (ANA ~ 5yearsof ANA 1,697 588 0.548; p = 0004 1389, p=6656 78%
stage |-III or TAM + ANA) vs. obsenvation
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7 yillik tedavi ile 10 yillik tedavinin karsilagtirimasi

Calisma Popiilasyon Adjuvan HT Tedavi Hasta izlem IDFS oS Adherans
randomizasyon 6nce sayisl suresi

ay
Postmenopausal, 5 years of any ET 2.5 years of 1,824 79.2 0.92; 1.04; 59.9%, 5
IDEAL (10) stage 11l LET vs. 0.74-1.16 0.78-1.38 years; 78%,
5 years of LET 2.5 years
Postmenopausal, 4-6 years of 2 years of 3,484 1180 0.99; 1.02; 80%, 2 years;
ABCSG stage 1111 ET (Als, TAM, or ANA vs. 0.85-1.15** 0.83-1.25** 67%,
16(11) TAM + Als 5 years of ANA 5 years

Tum bu ¢alismalar gbz 6ninde bulunduruldugunda postmenopozal hastalar upfront mutlaka Al ile
tedaviye baglamalidir. Uzatilmis strateji yiiksek riskli hastalarda diisiinilmelidir.

Ancak kisisel yan etki profilleri g6z 6nlinde tutularak uygulanmalidir. Yedi ya da on yillik kullanim
(uzatilmis strateji mutlaka en az 5 yil Al kullanimini igerecek sekilde olmali) uzatilmis tedavi stratejisinde
en uygun yol olarak goziikmektedir.

Hangi hastalara uzatilmis tedavi yapalim?

Uzatilmis tedavi stratejisinin yararini predikte edebilen tek multi genomik testin ’’ Breast Cancer Index”
oldugu IDEAL calismasiyla ortaya konulmustur.

Uzak rekirrens riskini dort parametreyi (T, N G ve yas) degerlendiren CTS5 (The Clinical Treatment Score
post 5 years) skorlama sistemi de uzatilmis endokrin tedavisini diisiinecegimiz hasta poplilasyonunu
se¢mek igin alternatif bir skorlama sistemi olabilir.

CDK4-6 inhibitorlerinin adjuvan hormon tedavisindeki yeri?

Adjuvan palbosiklib rolii ne yazik ki adjuvan hormon tedavisine eklendiginde sag kalim faydasi
saglayamamistir (12).

Pozitif sonuglar abemasiklibin arastirildigi Monarch-E ¢alismasinda gosterilmistir. Hastalarin biyik
¢ogunlugunu (%91); dort ya da daha fazla pozitif lenf nodu olan, veya 1-3 lenf nodu pozitif ve G3 veya
pt>5 cm hastalar olusturuyordu. Bu hasta grubu cohort 1 hasta grubunu olusturuyordu. Cohort 2 hasta
grubunu ise 1-3 lenf nodu pozitif ve Ki67 220, G1 veya G2 ve T < 5cm hastalar olusturmaktaydi. Her iki
kohorta da invaziv hastaliksiz sag kalim(IDFS); ET ve abemasiklib kombinasyon kolunda tek basina ET
koluna gore istatistiksel daha iyi olarak saptandi. Bu fayda hem pre hem de post menopozal hastalarda
saptandi. Ve bu fayda Ki67 diizeyinden bagimsizdi. Ki 67 diizeyinin prediktif degerinden ziyade
prognostik bir degeri oldugu vurgulandi (13).

PARP inhibitorleri

BRCA1 ve BRCA2 germline mutasyonu saptanan erken evre 1836 hasta ile yapilan OlympiA ¢alismasinda
yaklasik %18 hasta luminal tip meme kanseri idi.Bir kola adjuvan olaparib bir kola da plasebo uygulandi.
TUm hastalar en az 6 kiir KT almisti. Ve luminal tip meme kanserli hastalarin ET almalarina da izin verildi.
Ug yillik invaziv hastaliksiz sag kalim %85.9 & %77.1 olaparib kolu lehine saptand. Bu fayda tiim
subgruplarda gozlendi. Dort yillik genel sag kalim faydasi da 2022 yilinda olaparib lehine ESMO’da
sunuldu. Yiksek riskli BRCA1-2 pozitif HER2 negatif erken evre meme kanserinde adjuvan olaparib

kullanimi FDA onayi aldi (14).
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BTK INHIBiISYONUNUN KLL TEDAVISINDEKi YERi VE ONEMI

Aysun Sentiirk Yikilmaz!
'Denizli Devlet Hastanesi Hematoloji Klinigi, Denizli, Turkiye

Kronik lenfositer 16semi (KLL) ve kiiglik lenfositik lenfoma (SLL); periferik kan, kemik iligi ve lenfoid
dokularda I6semik hiicrelerin artisi ile karakterizedir. Son dekadlarda KLL tedavisinde hedefe yonelik
ajanlarin; hem ilk sira hem de ¢oklu sira tedavilerde kemoimmiinoterapinin yerini aldigi randomize,
kontrolli cok sayida calisma ile kanitlanmistir. 2000’li yillarda itibaren KLL/SLL tedavisinde geleneksel
alkilleyici+purin analoglari ile elde edilen toplam yanit oranlari %75’lerden %90’lara, tam yanit oranlari
ise %35’ten , %40-70'lere ¢ikmistir. Bruton trozin kinaz (BTK) inhibit6rleri 2023 NCCN rehberinde ‘diger
secenek’ yerine ‘tercih edilen segenek’ olarak yerini almistir (1). BTK inhibitorleri; B hiicre reseptor sinyal
yolaginda BTK enzimini inhibe ederek; hem malign hem de normal B hiicrelerinin ¢cogalma, farklilasma ve
hayatta kalmasini onleyerek etki eder. BTK inhibitorleri kovalent, non-kovalent ve dual etki
mekanizmasina sahip olmalarina goére siniflandirilabilir.

Burada kovalent etki mekanizmasina sahip, Faz 3 c¢alismalarla etkinligi onaylanmis, ibrutinib,
acalabrutinib ve zanubrutinib ¢alismalarindan bahsedilecektir. KLL/SLL olgularinda birinci basamakta en
iyi tedavi secenegi olarak tek secenek olmamakla birlikte; hastanin uyumu, ilacin ulasilabilirligi, eslik
eden komorbidite ve toksisite profili ile birlikte hastaliga 6zgii genetik (TP53 mutasyonu-immiin globulin
agir zincir mutasyonu gibi genetik faktérler) ve biyolojik belirtegler tedavi ajanini belirlemede etkili
olmaktadir. Birinci basamakta ibrutinib icin; ileri yas olgularda faz 3 A041202: ALLIANCE CALISMASI ile 70
aylik izlemde fludarabin-siklofosfomid-rituksimaba karsi ve 70 yas alti olgularda Faz Il ECOG1912
¢alismasi ile 55 aylik medyan takip slresinde; bendamustin ve rituksimab UstUnligl gosterilmistir (2,3).
Acalabrutinib igin birinci basamakta; 65 vyas Ustli eslik eden komorbiditesi olan olgularda
obinutuzamab+klorambusile karsi PFS UstUnlUgl gosterilmistir (4). 2022'de yapilan SEQUOIA c¢alismasi
ile 17p delesyonu olmayan, FCR igin uygun olmayan grupta yapilan zanubritinib ve bendamustin-
rituksimab karsilastirmasinda; ileri yas olgularda medyan 26 aylik izlemde PFS zanubritinib kolunda daha
Ustln bulunmustur (5).

NCCN klavuzunda 17 delesyonu ya da TP53 mutasyonu olan KLL olgulari icin kemoimminoterapi
onerilmemektedir; bu grup icin hem ilk sira tedavide hem de ikinci ve ardisik sira tedavi segenekleri
arasinda BTK inhibit6rl acalabrutinib ve zanubritinib; BCL-2 inhibitori venetoklaks; tercih edilen rejimler
kategorisinde yer almaktadir (1). ibrutinib alan hastalar arasinda TP53 mutasyonu olan ve olmayan 1069
olgunun dahil edildigi retrospektif bir gercek yasam verisinde; 17p delesyonunun hem toplam sagkalim
hem de bir sonraki tedaviye kadar gecen sirelerinin kisa oldugu kanitlandi (6). Halihazirda heniiz
sonuglari yayinlanmamis olan ClinicalTrials.gov NCT01500733 kodlu calisma ile 17 p delesyonu olan
olmayan olgularda ibrutinib etkinliginin karsilastiriimasi hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmayi umuyoruz

(7).

Ardisik tedavi ihtiyaci olan hastalar icin relaps/refrakter olma durumu ve daha énce BTK inhibitori ya da
BCL 2 kullanim 6ykisi olma durumuna gore tedavi secenekleri degismektedir. Faz 3 RESONATE ¢alismasi
ile daha once purin analoguna maruziyeti olan olgularda ibrutinib etkinligi gosterildi (8). Ayrica Faz 3
ASCEND c¢alismasi ile de acalbrutinibin; idelalisib+rituximab ya da bendamustine+rituximab PFS agisindan
GstlnlGgu ve glvenli yan etki profile oldugu gosterildi (9). BTK inhibitorl intoleransi olanlar icin tedavi
secenekleri arasinda intolerans gelisen BTK inhibitoriinden farkh bir BTK inhibitériine gecmek, PI3Ki,
venetoclax (+ CD20 Ab) olabilir. Bu konuda Faz I/1l ACE-CL-001 ¢alismasi ile medyan 4 sira tedavi almis 33
ibrutinib intoleransi olan olgu acalabrutinib ile %76 toplam yanit orani ve %83,4 1 yillik PFS ye ulasirken;
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%72 olguda ibrutinibde maruz kalinan yan etkilerin olmadigi gosterildi. Yine ibrutinib intoleransi olan 60

olgu icin

ACE-CL-208 c¢alismasi ile %73 toplam yanit orani ve glvenilirlik tespit edildi (10,11).

Acalabrutinib ve ibrutinib intolereansi olan 67 olgunun dahil edildigi olgularda zanubritinibin; faz 2

calismada

medyan 12 ayda %64 toplam yanit ve ylksek dereceli yan etkinin de olmadigi gosterildi. Eger

17 p delesyonu varliginda; BTK inhibitoriine direng ya da intolerans s6z konusu ise venetoklaks (+ CD20

mAb), PI3Ki, CAR T-hiicre tedavisi ve allogeneic kdk hiicre nakli alternatifler olabilir. Btk inhibitorlerinin

alternative trozin kinaz hedefleri nedeniyle basta kardiyak aritmi, hipertansiyon, kanama problemleri

olmak lizere potansiyel yan etkileri bulunmaktadir bu nedenle tedavi takibi sirasinda bu yan etkiler g6z

ontne alinmahdir.
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HIPERLOKOSITOZLU AKUT LOSEMi HASTALARINDA LOKOFEREZ SONUCLARI

Tugcan Alp Kirkizlar

Girig: Hiperlokositoz akut myeloid |6semilerde (AML) %5-13, akut lenfoid |6semilerde (ALL) %10-30
oraninda karsilasilabilen periferik kandaki I6kosit sayisinin >100 000/mm? seviyelerine ulastigi ciddi klinik
bir tablodur. Koétl bir prognostik faktor olup 16kositoza ve indlksiyon tedavilerine bagli gelisebilen timor
lizis sendromu, yaygin damar ici pthtilasma gibi ek komplikasyonlarla erken 6lim orani %30’lara varabilir.
Hiperldkositoz yaklasiminda I6koferez bir segenek olup I6semide kullaniminin sonuglari tartismalidir. Biz
de merkezimizde hiperlokositozlu akut I6semi hastalarinda |6koferez etkinligini ve hastaligin sonlanim
durumunu incelemeyi hedefledik.

Materyal-Metod: Temmuz 2015-Aralik 2022 tarihleri arasinda AML ve ALL tanisi alan hiperldkositoz
nedeniyle I6koferez islemi uygulanmis ardisik 34 eriskin hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin hastane
yatis slirecleri elektronik kayitlari incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, tani, Charlson komorbidite indeksi,
|6koferez islem sayisi, l6koferez islemi 6ncesi ve sonrasi hemogram parametreleri (I6kosit, hemoglobin,
trombosit sayilari), hastaligin sonlanimi, I6koferez islemi esnasindaki komplikasyonlari incelendi. Bunun
yaninda hastalarin l6koferez islemi ile ilgili olarak islem esnasinda gelisen komplikasyonlari gézden
gegirildi. Lokoferez etkinligi ise % olarak lokosit sayisi dislsl/Iokoferez dncesi l6kosit sayisi X 100
formillyle hesaplandi. Lokoferez islemi Haemonetics ® MCS (USA&Canada) cihazi ile yapilmisti.

sonuglar: Lokoferez islemi [6kosit sayisinin >100 000/mm? olan veya l6kosit sayisindan bagimsiz olarak
solunum sistemi (dispne, hipoksi, solunum vyetersizligi), norolojik sistem (konflizyon, somnolans,
sersemlik hissi, deliryum, koma, fokal norolojik semptom), gérmede bozukluk, retinal hemoraji, kulak
¢inlamasi gibi bulgulari olan ve islem icin kontrendikasyonu olmayan ardisik 34 akut |6semi hastasina
uygulanmisti. Lokoferezi sonlandirma karari klinik ve laboratuvar bulgularina gére hekimi tarafindan
verilmisti. Hastalarin %58.8’i erkek, %41.2’si kadin olup %88.2’si AML, %11.8’i ALL taniliydi. Hastalarin
median yasl 66.5 idi. Toplam 69 l6koferez uygulamasi yapilmis olup ortalama islem sayisi 2.03't. 23
hasta ile en ¢ok semptomatoloji solunum sisteminde gorilmistii ve onu norolojik semptomlar ve gérme
bozuklugu izlemisti. islem siiresince komplikasyon olarak 1 hastada katater tikanikhg gelisti. Lokoferez
Oncesi ortalama l6kosit, hemoglobin, trombosit sayilari sirasiyla 153.112 /mm?, 8g/dL, 77.882 /mm?iken
|6koferez sonu degerler 100.161 /mm?, 7.9g/dL, 54.515 /mm? seklindeydi. Lokoferez ile ortalama I5kosit
sayl diistisii 69.112 /mm? ve lokoferez etkinligi %40. 9 idi. Hastalar ortalama 21. 8 giin takip edilmis olup
hastalarin %70.5 (24 hasta) I6koferez oncesi veya sirasinda akut |6semi tedavisi baslanmisti. Takip
siresince hastalarin %76. 5’i hayatini kaybetti.

islem ©6ncesi ve sonrasi I6kosit, hemoglobin ve trombosit sayilarinin karsilastirimasinda I6kosit ve
trombosit sayilarinin distsi istatiksel olarak anlamli bulundu (p degerleri 0.000, 0.010). Es zamanh
|6semi tedavisi alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda l6kosit diistsli ve lokoferez etkinligi
acisindan fark bulunmadi (p degerleri 0.857, 0.562).

Ortalama sagkalim siresi 24.9 gindi. Es zamanli 16semi tedavisi alan ve almayan hastalar sagkalim
acisindan karsilastirildiginda farkhilk bulunmadi (p degeri 0.553).

Tartisma: Hiperlokositoz, akut I6semi hastalarinda yaklasik %20 oraninda goriilen mortalitesi ylksek acil

bir tablodur. Hasta grubumuzda 6nceki calismalarla benzer sekilde l6koferez ile anlaml I6kosit sayi

disist saglanmis ve %40 dizeyinde etkinlik gosterilmis olsa da ayni zamanda komplikasyon riskini

artirabilecek anlamli trombosit sayisi diistkligt gorilmistir. Mortalite orani %76.5 ile yiksek oranda

olup 30. glin sagkalim %35.29 ile dusiik bulundu. Calismalara bakildiginda I6koferezin erken mortalite
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lzerine etkisi tartismalidir. Ancak calismamizdaki yiiksek mortalite orani yas grubunun ileri olmasi ve ek
|6semi tedavisiyle komplikasyonun artirilmis olma ihtimalini distindlrebilir. Genellikle [6koferezin akut
|6semi tedavisini geciktirmemesi onerilmekte olup es zamanh akut |6semi tedavisi baslanan ve
sonrasinda baslanan hastalar karsilatirildiginda ¢calismamizda mortalite oranlarinda fark bulunmamistir.
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DEMIR SELASYONUNDA TEDAVi KARARINI ETKILEYEN FAKTORLER

Atakan Turgutkaya
Aydin Adnan Menderes Universitesi Hematoloji Klinigi

Normal viicut demir icerigi 3-4 gr olup plazma demir diizeyleri, dar bir aralikta strddrilir (10 to 30 uM).
Demir emilimi, depolanmasi ve resirkiilasyonu ic¢in viicudumuzda dilzenleyici bir sistem olmasina
ragmen, asiri demir atihmini saglayacak bir mekanizma yoktur. Labil plazma demiri toksiktir ve serbest
oksijen radikali (SOR) Ureterek Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari araciligiyla doku hasari yaratir.
Transflizyona bagl durumlarda her bir eritrosit stispansiyonu (ES) 200-250 mg demir icerdigi icin,
transflizyona bagimh olmayan durumlarda ise inefektif eritropoez ve hepsidin lretiminin baskilanmasi,
sonugta barsaktan demir emiliminin orantisiz artmasi yoluyla viicutta demir birikimi gerceklesmis olur.
Bu durumlarin cogunda anemi eslik ettigi icin flebotomi, viicuttan demiri uzaklastirmak icin kullanilamaz
ve selator ajanlarin kullanimina ihtiyac duyulur. Bu ajanlar deferoksamin, deferasiroks ve deferiprondur.
Vicuttaki demir yukiand azaltmak, boylece reaktif SOR Uretimini azaltip 6n planda karaciger, kalp ve
endokrin organlarda olusan hasari azaltmak, selasyondaki temel hedeftir.

Ferritin <1000 mcg/L, karaciger demir konsantrasyonu (LIC) 3-7 mg/g kuru agirlik ve kardiak yildiz MR
T2> 20 ms ise basarili bir selasyondan bahsedilir. Selasyon, ferritin 300-500 mcg/L duzeylerine ve/veya
LIC <3 mg/g kuru agirhk dizeyine dislince sonlandiriimalidir. LIC >15 mg/g, ferritin >2500 mcg/L,
kardiak T2*MRI<15 ms veya kardiak siderozis veya aritmi-kalp yetmezligine’ye bagh sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonunda diisme gozlenmesi; yetersiz selasyonu ve tedavinin yogunlastirilmasi gerektigini
isaret eder. Kurtarma tedavisi, doku demirinin toksik etkisini ve olusabilecek irreversibl hasari yok
etmeyi amaglayan daha agresif bir tedavidir. Ancak unutulmamalidir ki rejimin yogunlastirilmasi bile
demir depolarini hizlica azaltmaz. Ayrica, karaciger demir yukinun azaltilmasina kiyasla kalp ve endokrin
organlardan uzaklastiriimasi agir ilerleyen bir surectir.

Selasyon alan veya almayan hastalar arasinda genel sagkalim farki, hem talasemi major gibi demir
birikimi ile giden konjenital hemoglobinopatilerde, hem myelodisplastik sendrom (MDS) gibi sonradan
kazanilan hastaliklarda, hem de allojenik kemik iligi nakli (HSCT) alicilarinda gosterilmistir (1,2,3). MDS’de
serum ferritin>1000 mcg/L ve/veya 20 (niteden fazla transflizyon alan hastalarda selasyona
baslaniimalidir (4). Talasemi major gibi konjenital hemoglobinopatilerde ise 10 Uniteden daha fazla ES
veya 100 cc/kg/yil Gzeri transfizyon yapilmissa, ferritin dizeyi >1000ug/L ise ve/veya MR’da
LIC>3mg/gr/kuru agirlik veya kardiak MR’da T2 < 20 msn ise selasyon tedavisi uygulanmaldir (5).
Vicutta demir yiki kontrolu tekli ajanlarla saglanamiyorsa kombine veya alterne ikili ajan kullanimi
duslintlmelidir.

Demir birikiminin, HSCT alicilarinda da olumsuz sonuglari oldugu gosterilmistir. HSCT alicilarinda zaten
disfonksiyonel olan kemik iligi mikrogevresi, daha da bozulabilir. Kemik iliginde artmis demir diizeyleri,
kok hiicre ve progenitor hiicre sayisini ve ayrica klonojenik potansiyelini baskilayabilir, mezenkimal kok
hicre farklilasmasini etkileyebilir, hematopoezle iliskili kemokin ve adezyon molekil ekspresyonunu
inhibe edebilir. Ayrica, engraftmani geciktirebilir. Hematopoetik kok hicrelerde oksidatif ve genotoksik
stresi arttirip relapsi indikleyebilir (6). Firsatgl fungal enfeksiyonla basta olmak tizere bircok enfeksiyona
yatkinlik saglayabilir ve nakil basarisi tGzerinde olumsuz sonuglari mevcuttur (7). Bu nedenle demir
selasyonu, HSCT alicilarinda ¢cok dnemli bir yere sahiptir ve gézden kagirilmamaldir.
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METASTATIK HASTALIK TEDAVISi; HER2 VE OTESI

Miikremin Uysal

Antalya Bilim Universitesi

Mide kanseri, diinya genelinde kanserle iliskili 6limlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. HER2 gen
amplifikasyonunun HER2 overexpresyonu, mide kanserlerinin %20'sinde mevcuttur ve anti-HER2
tedavilere uygun subgrup olusturur. ToGA calismasi, HER2 pozitif mide kanserleri icin standart tedavi
olarak platin-fluoropirimidin birinci basamak kemoterapisiyle birlikte trastuzumab'in rutin kullanimini
sagladi. ToGA'dan sonraki on yilda sinirh ilerleme kaydedildi, ancak son birkag¢ yilda anti-Her2 yolagi
Gzerinden yeni terapo6tik ajanlar ve kombine yitliyen yiginla calismalar oldugunu gérmekteyiz. Bu
calismalardan gelen yeni veriler, kemorefrakter hastalarda antikor-ilag konjugati trastuzumab
derukstekanin etkinligini (Destin-GastricO1) ve birinci basamak immin kontrol noktasi blokori
pembolizumabin trastuzumab ve kemoterapiye eklenmesiyle artan yanitlari (Keynote 811) gosterdiler ve
FDA tarafindan onaylandilar. Yiginla devam eden yeni nesil anti-Her2 ilaglarin erken faz ¢alismalari umut
vaat etmekte olup ilerleyen yillarda klinik pratige olumlu katkilarini goriiyor olacagini diislintiyorum.

Trastuzumab Deruxtecan 2019’da Lancet’de yayinlanan faz | ¢alismasinda anti her2 dahil en az 2 sira
kemoterapi almis hastalarda 12.7 aylik iyi bir sagkalim ve %80’lik hastalik kontroli sagladigini
gosterdikten sonra, 2020’de faz Il Destiny-GastricO1 ¢alismasinda anti-her3 iceren ¢oklu tedavi almis
hastalarda karsi kemoterapi koluna gore 8.4 aya karsilik 12.5 aylik genel sagkalim avantaji ve %0’a
karsilik %8 tam yanit, %14’e karsi %51 cevap orani gosterdi. Bu ¢alismayla daha 6nce tedavi edilmis mide
kanserinin tedavisi icin 2021’de FDA onayi aldi.

Faz 3, Keynote 811 calismasinda, Her2 pozitif mide kanserinin birinci basamak tedavisinde
FOLFOX/CAPOX + Trastuzumab tedavisine Pertuzumab vs Plasebo eklenmesi arastirildi. Pembrolizumabli
kolda yanit oraninin %51.9’a karsilik %74.4 oldugu gorildi. Yanit oraninda %22’lik bir iyilesme sagladi.
Bu calisma baz alinarak FDA tarafindan Mayis 2021’de FDA tarafindan onaylandi.

Bunlarin disinda margetuximab, zanidatamab, disitamab vedotin, rastuzumab duocarmazine ve birgok
ilacin klinik calismalari devam ediyor. Henliz onay almasalar da devam eden faz Il ve Faz lll calismalari
neticesinde umut vaat eden sonuglara ulasaklari beklenmektedir.
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KML’ DE TKi TEDAVIiSINDE GECEN 20 YIL: NE OGRENDIK?

Ayse Hilal Eroglu Kiigiikdiler

Kronik miyeloid I6semi (KML), myeloid 6ncil hiicrelerin anormal klonal ¢cogalmasi ile karakterize bir kok
hiicre hastaligi olup, eriskin |dsemilerin %15-20’sini olusturur." Diinya capinda vyillik insidansi 1-
2/100.000 olup hafif bir erkek baskinhgi vardir (E/K: 1.3/1).

KML'nin molekiler temellerinin anlasiimasi, BCR-ABL tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden yiksek
etkinlikli hedeflenmis tedavilerin gelismesine yol agmistir. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKi) KML'nin basta
sagkalim olmak iizere dogal seyrini degistirmistir. imatinib, KML tedavisinde ilk gelistirilmis TKi olup,
klinik calismalarla etkinlik ve glvenlik verileri elde edilmistir. Hastalarin blyik kismi ilk sira imatinib
tedavisine cevap vermesine ragmen, KML hastalarinin lgcte birinde imatinib intoleransi, yanitsizlik veya
ileri faz hastaliga ilerleme nedeniyle alternatif tedavilere ihtiyac duyulmustur. Yapilan calismalarla direng
mekanizmalari, 2. ve 3. Kusak TKi’lar ile ilgili bilgiler de elde edilmistir. Tablo 1, 2 ve 3’te dnemli
¢alismalar ve sonuglari 6zetlenmistir.

Tablo-1: Birinci basamak KML tedavisinde TKi’lar: Onemli Faz Il calismalar

Calisma Tedavi CCyR(%) MMR(%) BCR:ABL<%10 EFS/PFS OS Takip
(3. ay %) siiresi(yil)
IRIS® imatinib(553) %83 - - %92 %83 11yl
(10y11) IFN+ARA-C(553) - - - - %79
DASISION*  Dasatinib(259) %86 %76 %84 %85 %91 Syil
(5 yil) imatinib(260) %82 %64 %64 %86 %90
ENESTnd®>  Nilotinib 300mg(282) %87 %78 %91 %86 %88 10 yil
Nilotinib 400mg(281) %85 %80 %89 %90 %90
imatinib(283) %77 %63 %67 %87 %88
(2 yil) (20 y1l)
BFORE® Bosutinib 400mg(268) %83 %74 %81 %93 %95 Syil
imatinib 400mg(268) %77 %65 %61 %91 %95
(2 y1l) (5 yil)

Tablo-2: Kronik faz KML’de birinci basamak TKi yan etkileri

DASISION* ENESTnd’ BFORE®
Toksisite Dasatinib imatinib  Nilotinib  imatinib  Bosutinib imatinib
Evre 3-4 Hematolojik yan etkiler
Anemi %13 %9 %6 %7 %3 %5
Notropeni %29 %24 %12 %15 %7 %12
Trombositopeni %22 %14 %10 %9 %14 %6
Evre 3-4 Biyokimyasal anomaliler
Lipaz artisi - - %10 %4 %13 %6
Glukoz artisi - - %9 <%1 %2 %2
Fosfat duisuklugu %7 %38 %9 %13 %5 %17
ALT artigi - - %4 %3 %23 %3
AST artisi - - - - %12 %3
Hematolojik olmayan yan etkiler(herhangi bir evre)
Ras %13 %18 %39 %21 %20 %13
~ 163 ~

16-18 Mart 2023 | 11. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir



EHOK?2023 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

Bas agrisi %13 %11 %34 %25 %19 %13
Yorgunluk %9 %11 %25 %20 %19 %18
Kas spazmi %23 %41 %14 %35 %2 %26
Periferik 6dem %13 %37 %12 %23 %4 %14
Plevral effiizyon %28 <%1 - - - -
Hipertansiyon - - %16 %6 - -
PHT %5 <%1 - - - -
ishal %21 %22 %21 %48 %70 %34
Kabizhk - - %23 %9 - -
Bulanti %10 %24 %22 %42 %35 %39
Kusma %5 %11 %17 %28 %18 %16

Tablo-3: TKi tedavi kesme calismalari

Calisma Tedavi kesilmeden Hasta Kesme Tedaviye Medyan Tedavisiz
o6nceki tedavi sayisi  Oncesi MR devam etme izlem remisyon
derinlik ve sarti orani(TFR)
siiresi sarti
sTim1’ imatinib+iFN 100 Enaz 2 yil MR 5.0 yanit 77 ay 60. ayda %38
MR 5.0 kaybi
TWISTER® imatinib+iFN 40 Enaz 2yl MR 5.0 yanit 103 ay %45
MR 4.5 kaybi
A-STIM® imatinib+iFN 80 Enaz 2 yil MMR kaybi 31ay 36. ayda %61
MR 5.0
Stop 2G-TKI™ Dasatinib/Nilotinib 60 Enaz2yil MMR kaybi 47 ay 48. ayda %54
(1./ 2. Basamak) MR 4.5
DASFREE™ Dasatinib 84 12 ay MMR kaybi 24 ay 24. ayda %46
(1./ 2. Basamak) MR 4.5
ENESTFredom™  Nilotinib(1.) 190 12 ay MMR kaybi 5il 5. yilda %43
MR 4.5
ENEStop study”®  Nilotinib(2.) 126 12 ay MMR kaybi 5 yil 5. yilda %43
MR 4.5
DADI™ Dasatinib(1.) 68 Enaz2yil MMR kaybi 23 ay 6. ayda %55
MR 4.5
DADI®® Dasatinib(2.) 63 Enaz12ay  MR4.0kaybi  44ay 36. ayda %44
MR 4.0
EURO-SKI'® Herhangi bir TKi 758 Enaz 1yl MMR kaybi 27 ay 24. ayda %50
MR4.0

KML, belirli bir malignite ile baglantili kromozomal anormalligin tanimlandigi ilk 6rnek hastalik olup, bu
hedefe ydnelik TKi’lar ile etkili bir sekilde tedavi edilen benzersiz bir hastaliktir. Etkin tedavi secenekleri
sayesinde tedavisiz izlem c¢alismalarina ragmen hastalikta kiir elde edilmesi bir sorun olmaya devam
etmektedir. Daha yeni ajanlar ve tedavi stratejileri gelistirildikce, yasam kalitesi ve remisyonda tedavisiz
izlem dahil olmak Gzere uzun vadeli sonuglar iyilesmeye devam edecektir.
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AKUT MIYELOID LOSEMi HASTALARINDA VENETOKLAKS VE HiPOMETILE EDICi
AJANLAR iLE TEDAVI SONUCLARI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Emrah Kiligaslan’
'SBU Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, istanbul

Amag: Akut miyeloid 16semi (AML) icin standart tedavi, niikleozid analogu ile kombinasyon halinde bir
antrasiklin ajani ile indiksiyon kemoterapisinden ve ardindan yiliksek doz sitarabin rejimleri veya
allogeneik kok hicre nakli ile konsolidasyon tedavisinden olusur. Yash AML hastalari komorbiditeler,
bozulmus organ fonksiyonu ve disiik performans durumu nedeniyle genellikle yogun indiksiyon
kemoterapileri icin uygun degildir. Gegmiste bu hastalara diisik doz sitarabin, hipometile edici ajanlar
(azasitidin ve desitabin) (HMA) gibi diisik yogunluklu tedaviler uygulaniyordu. Bu tedavilerin yanit
oranlari ve yanit streleri yiz glldirtct degildir.

Venetoklaks, antiapoptotik protein B-cell lymphoma 2'nin (BCL2) bir BH3 mimetik ve kiigik molekdlli
inhibitéradar. BCL2, bircok miyeloid ve lenfoid malignitede asiri eksprese edilir. Preklinik ¢calismalar, AML
hiicrelerinin, ozellikle 16semik kok hiicrelerin, hayatta kalmak icin BCL2'ye bagimh oldugunu ve
venetoklaks tarafindan inhibisyonun, apoptotik AML hicre 6liminin hizl bir sekilde baslamasina yol
acabilecegini gostermistir [1]. Venetoklaksin HMA’lar veya disik doz sitarabin kombinasyonu ile bu
hastalarda umut verici yanitlar elde edilmeye baslanmistir [2, 3]. Bu calismadaki amacimiz klinigimizde
AML tanisiyla azasitidin/desitabin + venetoklaks tedavisi alan hastalarimizi degerlendirmektir.

Yontem: 2021-2023 yillari arasinda klinigimizde AML tanisiyla venetoklaks + HMA uygulanan hastalarin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Tedavide azasitidin (75mg/m?2/gin (1-7. gunler)) /desitabin
(20 mg/m?/giin (1-5. giinler)) + venetoklaks 400 mg/giin (1-28. giinler) olarak uygulandi. Venetoklaks ilk
siklusta 1. guin 100 mg/gun, 2. giin 200 mg/gun, 3. giin ve diger ginler 400 mg/gun olarak verildi.
Posakonazol profilaksisi verilen hastalarda venetoklaks dozu arttirilmadi (100 mg/giin olarak devam
edildi). Her siklus 28 glinde bir tekrarlandi.

Bulgular: Venetoklaks + HMA tedavisi alan toplam 15 hastanin verileri incelendi. Hastalarin 10 tanesi
erkek, 5 tanesi kadinlardan olusmaktaydi. Tiim popiilasyonun ortalama yasi 69 yil idi. Ug hasta desitabin
+ venetoklaks tedavisi alirken, 12 hasta azasitidin + venetoklaks tedavisi aldi. Bes hasta venetoklaks
tedavisinden dnce AML’e yonelik tedaviler almisken, 10 hasta venetoklaks bazl tedaviyi ilk sira olarak
aldi. Yedi hastaya posakonazol profilaksisi verilirken 8 hastaya verilmedi. Hicbir hastada invazif fungal
enfeksiyon gelismedi. Venetoklaks bazli tedavi ile 12 hastada (%80) kompozit tam yanit alindi ( 5 hastada
CR, 7 hastada CRi), 2 hastada refrakter hastalik, bir hastada ise yanit degerlendirmesi yapilamad: (birinci
siklus tedavi esnasinda pnomoni nedeniyle eksitus oldu). Daha 6ncesinde tedavi almamis ilk sira
venetoklaks + HMA alan 10 hastanin 9 tanesinde kompozit tam yanit gdzlendi (CR+CRI), bir hastada yanit
degerlendirmesi yapilamadi. Dort hasta disinda diger hastalarda sitopeniler nedeniyle venetoklaks
suresinde ve/veya dozunda azaltma ihtiyaci oldu. Birinci siklus tedaviyi 13 hasta hastanede yatirilarak
alirken 2 hasta ayaktan aldi. Hicbhir hastada timor lizis sendromu gelismedi. Sadece bir hastada
azasitidine bagli nefrotoksisite gelisti. Yanit alinan 12 hastada takip siresi icinde 1 hastada AML niiksU
gelisti. Hastalarin ortalama takip stiresi 6,3 ay olarak saptandi. Calisma sonlandiginda hastalarin 8 tanesi
(%53) hayatta iken, 7 tanesi (%47) eksitus idi.

Sonug: AML genellikle yash popilasyonda daha sik géziikmekle birlikte tani aninda medyan yas 67'dir
[4]. AML'li yash hastalar (=65 yas), advers genomik 6zelliklerin daha sik gorilmesi ve tedavilere karsi
artan direncin bir sonucu olarak genellikle indiiksiyon kemoterapisine zayif yanit verirler [5]. Ayrica,
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komorbiditeler, bozulmus organ fonksiyonu ve disik performans durumu nedeniyle, yash hastalar
geleneksel sitotoksik indiiksiyon tedavileri icin uygun olmayabilirler. Bu hastalar icin dislik yogunluklu
rejimler, agirhkli olarak azasitidin veya desitabin veya diisik doz sitarabinden olusur. Azasitidin veya
desitabin monoterapisi kiiratif olmamakla beraber disiik yanit oranlari sunmaktadir (hematolojik yanit
%10-%50), yanit elde etmek icin 3,5 ila 4,3 ay gerekir ve ortalama genel sagkalim 1 yildan azdir [6]. Bu
nedenle, AML'li yash hastalar icin daha iyi tolere edilebilir ve yiliksek oranda klinik yaniti hizla
indukleyebilen hedefe yonelik tedavilerin gelistiriimesine ihtiyag¢ dogmustur. Bu zorlu hasta
poplilasyonunda venetoklaks + HMA kombinasyonu, kompozit tam yanit ve genel sagkalim insidansinda
onemli gelismelere yol acan etkili bir tedavi rejimidir. Venetoklaksin HMA ajanlarla kombinasyonu ile
%73’lere varan CR ve CRi elde edilmis ve bu yanit medyan 11,3 ay kadar slirmustir. Medyan genel
sagkalimin ise 17,5 ay kadar oldugu gosterilmistir. Tek basina HMA tedavisine kiyasla, venetoklaksli
kombinasyonlarin daha sik ve derin miyelosiipresyon yapmasindan dolayi bu hastalarin daha yakin takibi
gerekmektedir.
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MF VE PV’'DE SORULARLA JAKAVI

Nur Soyer

Polisitemia Vera (PV) ve Myelofibrozis (MF), klonal, neoplastik bcr-abl negatif kronik myeloproliferatif
neoplaziler icinde yer alirlar. MF, pimer olabilecegi gibi sekonder olarak esansiyel trombositemi (ET) veya
PV sonrasi da gelisebilir.

JAK mutasyonu PV vakalarinin > % 95’inde, primer MF (PMF) vakalarinin % 50-55’inde saptanir. JAK
mutasyonu STAT yolaginin siirekli uyarilmasina ve hiicre proliferasyonuna neden olur. Ruksolitinib ise
STAT'in JAK tarafindan siirekli uyariimasini engelleyerek hiicre proliferasyonunu 6nler. MF’te cesitli risk
skorlari araciliyla digik ve yiksek riskli hastalar ayirt edilmeye ¢alisiimaktadir. Ruksolitinibin MF'te
yapilan COMFORT-I ve Il ¢alismalari, orta-2 ve yliksek riskli hastalarda hem dalak voliiminde hem de
total semptom skorunda azalma yaptigini géstermistir. Ayrica bu calismalarda hem 3. hem de 5.yillarda
kontrol koluna gore 6lim riskinde azalma ve sag kalimda artis sagladigi gosterilmistir. Bu g¢alismalarin
birlestirilmis analizinde ruksolitinib kolunda ortanca sag kalim 5.3 yil iken kontrol kolunda 3.8 yil
saptanmistir. JUMP calismasi faz 3b, cok merkezli, tek kollu, agik etiketli bir calismadir. Bu calismaya MF
tanili orta-1, orta-2 ve ylksek riskli 1144 hasta dahil edilmistir. Bu calismada COMFORT c¢alismalarindan
farkli olarak orta-1 riskli hastalar da bulunmaktadir. Orta -1 riskli 163 hastanin analizinde 48. Hafta dalak
boyutunda baslangica gére 2%50 azalma olan hasta orani %61 ve %25- 50 azalma olan hasta orani %21
bulunmustur. Hastalarin %21’inde splenomegali tamamen ortadan kalkmistir. Ruksolitinibe yaniti
belirleyen faktorlerin degerlendirildigi bir calismada ruksolitinib tedavisine erken dénem baslamanin
daha iyi dalak yaniti ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Orta-1 riskli 70 hastalik gergek yasam analizinde
2.yilda % 100 yanit orani, % 34.3 hastada splenomegalide tam diizelme elde edilmistir. Total semptom
skoru diizelmesi % 60 hastada saptanmis olup 2 yillik toplam sag kalim % 80.1 ve ortanca sag kalim
suresi 56.7 aydir. Bu galismalarin yan etkileri orta-2 ve yuksek riskli hastalarin oldugu c¢alismalarla
karsilastirildiginda yan etki sikliginin daha diisik oldugu gorilmuistiur. Gergcek yasam verileri ve
calismalarda sag kalim verileri uyumludur. MF’te gercek yasam verisinin degerlendirildigi bir ¢alismada
5.2 yillik izlem siresinde ortanca toplam sag kalim 6.2 yildir. Alt gruplara gore degerlendirme
yapildiginda orta-1 riskli hastalarda 7.7 yil, orta-2 riskli hastalarda 5 yil ve yliksek riskli hastalarda 2.8 yil
(P<0.0001) ile anlamli farklilik saptanmistir. Ruksolitinib kullaniminda yan etkiler yonetilebilirdir. En sik
hematolojik yan etkiler gériiliir. Ozellikle MF'te anemi sik goériilen bir semptomdur ve ruksolitinib
tedavisi ile anemi ilk haftada derinlesmeye baslar bu dénem 8-12 hafta kadar siirer ve sonra toparlar. Bu
donemde destek tedavi olarak eritrosit sispansiyonu ve eritropoezi stimule eden ajanlar kullanilabilir.
Trombositopeni genelde ilk 4-12 haftada derinlesir. Bu donemde yakin takip ve doz azaltimi
uygulanabilir. Doz ayarlamasi temelde trombosit degeri Uzerinden yapilmaktadir. Doz artislar ilk 4
haftada yapilmamali sonrasinda 2 haftada bir yapilan degerlendirmelerle artis yapiimalidir.

PV tedavisinde ilk basamakta genellikle hidroksitre (HU) kullanilmaktadir. Fakat gercek yasam verileri
analiz edildiginde aslinda HU direncine yeterince dikkat edilmedigi gdsterilmistir. PV hastalarinda HU’ye
direng/intoleransin Avrupa Losemi agina gore tanimi asagidaki gibidir.

a) 22 g/gin HU ile 3 aylik tedavi sonrasi HCT <%45 olmasi igin flebotomi ihtiyaci ya da kontrolsiiz
miyeloproliferasyon varligi (I6kosit sayisi >10 x 10°%/I; trombosit sayisi >400 x 10°/1) ya da masif
splenomegalinin azalmamasi (%50 azalma) ay da splenomegali semptomlarinin tamamen
diizelmemesi

b) Tam ya da kismi klinik ve hematolojik yanitin saglanmasi icin gerekli en diisik dozda mutlak noétrofil
saylisi <1.0 x 10°/I ya da trombosit sayisi <100 x 10°/1 ya da hemoglobin <10 g/dI
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c) Herhangi bir HU dozunda, bacak Ulserleri ya da mukokutanoz belirtiler, deri kanseri, gastrointestinal

semptomlar, pnédmoni veya ates gibi HU ile iliskili hematolojik olmayan toksisitelerin varhgi
Bu bulgularin varliginda 2.basamakta ruksolitinib tedavisi dnerilmektedir. RESPONSE-2 c¢alismasinda
splenomegalisi olmayan PV hastalarinda ruksolitinib iyi tolere edilmistir ve flebotomisiz hematokrit
kontroll, tam hematolojik yanit saglamasi ve PV ile iliskili semptomlarda diizelme agisindan en iyi
mevcut tedaviden (BAT) Ustin bulunmustur. Bulgular splenomegalisi olan hastalarda yuriatilen faz 3
RESPONSE calismasi ile uyumludur. RESPONSE ve RESPONSE-2 calismasinda, ruksolitinib ile tedavi edilen
hastalarda BAT ile karsilastirildiginda daha az tromboembolik olay ortaya ¢ikmistir.

Ruksolitinib hem MF'te hem de PV'da uygun hastalarda glivenli ve etkin bir tedavidir. Yan etkiler
yonetilebilirdir.
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MULTIPL MIiYELOM’DA; HUCRESEL TEDAVILER VE CAR-T-CELL

Ali Unal
Multipl Miyelom’da; Hiicresel Tedavi secenekleri:

* 1. Antijen sunan hiicreler (Dendritik Hiicre) temelli tedaviler

*  2.T Hucre Temelli Tedaviler:
— T hiicre Baglayici Antikorlar: BCMA Hedefli Monoklonal antikorlar
— Timore Yonelmis T Hicreler ile tedavi

e 3. Kimerik Antijen YUklG T Hicreler ile Tedavi (CAR-T-Cell)

Dendritik Hicre temelli tedaviler, Kanser Asisi olarak yillardir tim kanserlerde denenmis, bazi kanser
turlerinde gecici yanitlar alinmistir. Multipl Myelom Hastalarinda da Dendritik Hicre tedavisi
uygulanmis, ancak, yanit siiresi ¢cok uzun olmamistir. Ozellikle minimal kalinti hastalikta yararl
olabilecegi kanaatine varilmistir.
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T Hicre Temelli Tedaviler; T Hiicre baglayici tedaviler; 6zellikle BCMA hedefli olarak tasarlanan bir kolu
ile BCMA’ya baglanan, diger kolu ile T Hiicresine baglanan ve Monoklonal antikorlardan daha etkili, ¢ift
kollu bispesifik antikorlardir. Sitokin salinim sendromu (CRS) ve Noéropati yan etkileri mevcut, ancak
yonetilebilir yan etkilerdir. Multipl Miyelom tedavisinde etkili bir ydontemdir.

Timore yonelmis T Hiicreler ile tedavi: Timor mikrogevresinde toplanan ve bu alana yonelmis T
hicreleri izole edip ¢ogaltarak tekrar hastaya verilmesi seklinde uygulanan tedavi, bir ¢ok kanser
tlriinde oldugu gibi Multipl] Myelom tedavisinde de uygulanan bir yontemdir. Tedaviye kismi yanit
alindigi gosterilmistir. Ozellikle hastalara tedavi sonrasi uygulandiginda minimal kalinti hastaligi ortadan
kaldirmada yardimci olabilir.
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Kimerik Antijen YUkli T Hucreler ile Tedavi (CAR-T-Cell): Yiksek Tam Cevap oranlari ve yiksek MRD
negatiflik oranlari nedeniyle, M: Myelom tedavisinde umut verici bir tedavi secenegidir. Yan etkileri, CRS
ve Norotoksisite siddetli olabilir, ancak yonetilebilir yan etkilerdir ve 6liim orani < %1altindadir.

CAR-T hiicre tedavisi halen deneysel bir tedavidir. Etkinlik ve glivenligi artirmak icin akademik arastirma
programlarina ihtiya¢ vardir. Biyoteknoloji sirketleriyle ya da biylk ilag firmalariyla birlikte
calisilmaktadir.
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CAR-T hucrelerinin kalicihgini iyilestirmek, antijen kaybini 6nlemek ve CRS/norotoksisiteyi azaltmak en
birinci hedef olmalidir.

Multipl Miyelomda, Avrupa Myelom Grubunun yakin isbirligi, tedavi sonuglarinda bir iyilesmeye yol
acmistir.

CAR-T-Hicre tedavisi, 6zellikle B hiicreli malignitelerde ¢igir acan bir tedavi yontemi olmustur. CAR-T
miihendisligi ile ilgili sunumlar, Yeni nesil CAR T hiicreleri, Lenfoid malignitelere karsi gelistirilmis CAR-T
yaklasimlari, Hedeflenen genomik vyerlestirme, Virlssiz gen transferi ve genom dizenlemesi,
Adaptor/uni-CAR'lar, Dlnyadaki mevcut yeni CAR-T denemeleri, tedavide daha etkili yontemler
olacaktir.

BcvA | Myeloma

Multipl miyelom icin kimerik antijen resept6ri T-hiicresi tedavisi ile ilgili Avrupa Miyelom Agi'nda bir fikir
birligi vardir. Kimerik antijen reseptori T-hicresi (CAR-T) tedavisinin kullanildigl adaptif hiicresel tedavi
su anda niksetmis / refrakter multipl miyelomlu (MM) hastalarda degerlendirilmektedir. Su anda klinik
deneylerde test edilen CAR-T hiicre programlarinin ¢ogu, B hiicresi olgunlasma antijenini (BCMA)
hedefliyor.

Birkag yeni faz | / Il denemesi, proteazom inhibitérleri, imminomodulator ilaglar ve CD38'i hedefleyen
monoklonal antikor tedavisine ragmen ilerleyen MM'li hastalarda umut verici 6n sonuglar
gostermektedir.

CAR-T hiicre tedavisi, yalnizca deneyimli merkezlerde uygulanabilen, potansiyel olarak yasami tehdit
eden bir tedavi cesididir. Su anda, MM icin CAR-T hiicre tedavisi hala deneyseldir, ancak bu tedavi
yontemi, tekrarlayan/direncli MM'de onaylandiktan sonra,

Avrupa'da ve dlinya ¢apinda bu tedavinin en 6nemli endikasyonlarindan biri haline gelecektir.

CAR-T hiicre tedavisinin MM'de daha genis kullanimi icin pratik uygulamalarin ve deneyimlerin
artmasina ihtiyac vardir.
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iLERi EVRE KHDAK SISTEMIK TEDAVIiSINDE TRK HEDEFLi TEDAVILER

Atike Pinar Erdogan*
*Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

NTRK ve flizyon partnerleri olarak islev géren ve gesitli genleri iceren flizyonlar onkogeniktir ve MAPK-
ERK yolu gibi iyi bilinen sinyal iletim yollarini aktive eder. NTRK flizyonlarinin patognomonik oldugu
sekretuar meme kanseri ve konjenital fibrosarkom gibi birka¢ tiimor vardir. Ayni zamanda, NTRK
flizyonlarinin nadiren meydana geldigi cok sayida timor vardir ve akciger kanseri bunun bir 6rnegidir. [1]
TRK inhibitorleri, NTRK flizyonunu, temel histolojiden bagimsiz olarak timor agnostik tarzda
antitiimorijenik hedefler olarak kullanma imkani sunar.

Nadir olmasina ragmen, flizyonlar, etkili TRK inhibitorleri olan yeni tedavi secenekleri nedeniyle oldukca
onemlidir.

NTRK flizyonlari 1982'den beri bilinmektedir. NTRK flizyonlarinda 3’ bolgesi bir baska flizyon partnerinin
5’ bolgesi ile birlesir ve bu da dimerize bir kimerik reseptér proteini olusturur. Bunu bir TRK kinaz
bolgesinin kontrolsiiz aktivasyonu takip eder. Bu onkogenik flizyonlar hem intrakromozomal hem de
interkromozomal ortaya cikabilir. U¢ NTRK geninin tiimii potansiyel olarak etkilenir. NTRK1’de on i,
NTRK2’de sekiz ve NTRK3’te dort olmak lGizere toplam 25 farkh flizyonu bildirilmistir.

TRK flizyonlari akciger kanserinde ¢ok nadirdir (sikhg1 %1’in altinda). [4] Metastatik NTRK pozitif kiiglik
hiicreli disi  akciger kanserinde Larotrectinib ve entrectinib FDA onayh TRK inhibitorleridir.
Larotrektinib'in etkinligi erken donem klinik calismalarda gosterilmistir [2] TRK flizyon pozitif
maligniteleri olan 159 hastayi iceren ¢ faz I/Il calismasinin analizinde, bagimsiz incelemeye gére genel
yanit orani % 79'dur. 12 aylik takipte yanit verenlerin ylizde 80'inin hala tedavide olmasiyla kalici yanitlar
alinmistir.  Akciger timori olan 12 hastadan dokuzu tedaviye yanit verdi (yanit orani ylzde 75).
Entrectinib icin FDA onayi, birkac erken faz denemesinin birlesik sonuglarina dayanmaktadir [3] NTRK-
pozitif, rezeke edilemeyen veya Onceki tedavide ilerleyici ilerlemis tiimorleri olan 54 hasta arasinda,
genel yanit orani % 57, tam yanit orani % 7.4’di. NSCLC'li 10 hasta arasinda yanit orani % 70’di.
Entrectinib ve larotrektinib kafa kafaya karsilastirilmamistir. Kiicik, randomize olmayan calismalarda
yanit oranlari benzerdir. Dogrudan karsilastirmalarin yoklugunda, NTRK-pozitif NSCLC'si olanlar igin her
iki secenek de uygundur.
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PAUSED ILE MULTIPLE MIYELOMU DURDURMAK: YENi TANI MULTIPLE
MiYELOMDA iDAME TEDAVISi

Onur Hakki Kirkizlar

Yeni tani multiple miyelomda (MM) yenilik¢i tedavilerin kullanima girmesi ile beklenen 5 yillik sag kalim
oranlarinda son 20 yil igerisinde belirgin bir artis olsa da halen MM kiir saglanamayan bir hastaliktir.

Yenilikci tedavilerin yeni tani MM’da (NDMM) ilk sira tedaviye eklenmelerinin yani sira hastalarin idame
tedavilerinde kullanilmalari da hem progresyonsuz sag kalim hem de toplam sag kalim Gzerinde anlamh
artislara yol acmistir. Ancak idame tedavisinin de amacinin kiir saglamak degil, niiksii geciktirmek ve
yasam suresi ile kalitesini arttirmak oldugu unutulmamalhdir.

idame tedavisi baslanmadan énce; hastanin genel durumu, performansi, kirilganlik durumu ve eslik eden
ek hastaliklari ile birlikte hastaligin risk durumu da idame tedavisinin segiminde klinisyenlere yol
gdstermektedir. idame tedavisi segenekleri ile ilgili immunmodilatér (IMID) ilaglar (talidomid ve
lenalidomide) proteozom inhibitorleri (Pl) (bortezomib, ixazomib ve karfilzomib) ve monoklonal
antikorlari (daratumumab, isatuksimab ve elotuzumab) tekli kullanimlari ya da kombine kullanimlarinin
etkinligini arastiran birgok klinik ¢alisma bulunmaktadir.

idamede ilk kullanilan IMID tiirevi talidomide yan etkileri nedeni ile giinimiizde idamede pek tercih
edilmemektedir. Lenalidomide ise nakil uygun olan ya da olmayan standart risk hastada idame
tedavisinde en sik tercih edilen ilactir. Yiksek riskli hastalarda ise bortezomib tek basina ya da
lenalidomid ile kombine kullanimi tercih edilebilir.

idamede bir &nemli tartisma konusu da idamenin siiresidir. Sabit siireli idame tedavisi ile progresyona
kadar strekli kullanimi halen tartisiilmaktadir. Genel olarak standart risk hastalarda bir komplikasyon
gelismemesi halinde en az 3 yilhik kullanim o6nerilmektedir. Yiksek riskli hastalarda ise hastalik
progresyonuna kadar sirekli kullanim daha 6ne c¢ikmaktadir. Ayrica bircok calismada elde edilen
tedavinin derinligi ve minimal tespit edilebilen hastalik diizeyine (MRD) gore yanit iliskili idame stiresinin
her hasta Ozelinde ayri bir sekilde degerlendirilmesi de gelecekte tedavi slresinin planlanmasinda
onemli bir yol olacagi 6ngorilmektedir. Bircok klinik calismada ilk sira tedavi sonrasi elde edilen yanitin
da idame tedavisi altinda derinlesebileceginin gosterilmesi de idame tedavisinin ne kadar onemli
oldugunun bir baska gostergesidir.

Sonug olarak; gliniimizde yeni tani konulmus her hastada ilk sira tedavi sonrasinda idame tedavisine
aday olarak degerlendirmek gereklidir. Yakin bir gelecekte yeni nesil tedavi ajanlarinin daha etkin
kombinasyonlari ve ardindan basarili bir idame tedavisi ile derin ve slrdirilebilir yanitlar elde etmek
NDMM hastalarinda tedavi hedefi olacaktir. Tim bu kombinasyonlarda lenalidomide 6nemli bir tedavi
secenegidir.
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ADJUVAN TEDAVIDE IMMUNOTERAPI VE TKI CALISMALARI UMUT VERIYOR MU?

Elanur Karaman
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Tum vyetiskin malignitelerinin %3-5’ini kapsayan bobrek karsinomlarinin %80’ini renal hucreli
karsinom (RCC) olusturmaktadir. Hastalarin %16’s1 lokorejyonel evrede olup bu hastalarin %40’a varan
kisminda cerrahi sonrasi 1-3 yil igcinde niiks goériilmektedir. RCC'de cerrahi sonrasi yiiksek riskli hastalarda
niks gelisimini azaltmak amach metastatik RCC tedavisinde etkinligi gosterilen sitokin tedavileri,
interferon-a, IL-2, grentuximab, otolog asilar ve radyoterapi kullaniimistir, ancak sagkalim yarari
gosterilememistir (1). VEGF hedefli tirozin kinaz inhibitorlerinin ve imminoterapilerin RCC tedavisinde
etkinligi gosterildikten sonra, bu molekdllerin adjuvan tedavide etkinliginin degerlendirilmesi amacl
¢alismalar yapilmstir.

Adjuvan VEGF hedefli tirozin kinaz inhibitorii (TKI) calismalari; Sunitinib; Assure calismasinda, 1943
opere RCC hastasina adjuvan sunitinib, sorafenib ve plasebo uygulanmisti. Medyan 5.8 yillik takip sonrasi
calisma birincil sonlanim noktasi hastaliksiz sagkalimi (DFS) karsilayamadi. Calismanin 2017 yilinda
yiiksek riskli seffaf hiicreli RCC’lerde yapilan alt grup analizinde de DFS farki saptanmadi. ilag doz
yogunluklari ile DFS arasi iliski gosterilemedi . STRACT ¢alismasinda ise ylksek riskli seffaf hicreli
RCC'lerde adjuvan 1 yil sunitinib degerlendirildi. 615 hastanin degerlendirildigi calismada medyan DFS
sunitinib kolunda 6.8 yil iken plasebo kolunda 5.6 yil saptandi (HR:0.76 p=0.03). Grad 3-4 yan etkiler
sunitinib kolunda daha fazlaydi. Bu ¢alisma adjuvan sunitinibin etkinligini gosteren ilk ¢alismaydi (2).
Pazopanib: adjuvan 1 yil pazopanib (600mg-800mg) tedavisinin degerlendirildigi PROTECT ¢alismasi da
birincil sonlanim noktasini karsilayamadi (DFSirre0omg HR:0.86 p=0.165). Hastalarin yarisindan fazlasina
pazopanib kolunda doz azaltimi uygulandi ve %35-39 hastanin tedavisi kesildi. En sik gbzlenen yan etki
ALT ve AST artisi idi. Genel sagkalimda gruplar arasi fark gézlenmedi. Aksitinib: adjuvan 1-3 yillik
aksitinib 10mg ile plasebonun karsilastirildigi ATLAS galismasinda ise aksitinib ve plasebo arasinda DFS
arasindan fark saptanmadi (HR:0.87 p=0.321). Everolimus: EVEREST calismasinda orta-yiiksek veya ¢ok
ylksek risk riskinde tamamen rezeke edilmis RCC'de adjuvan everolimus nikssliz sagkalimi (RFS)
plaseboya gore arttirmaktaydi (HR:0.85 p=0.0246) ancak onceden belirlenmis, tek tarafli anlamhhk
dizeyi olan 0.022'yi karsilayamadi. Grad 3-4 yan etkiler everolimus kolunda fazlaydi (%46 vs %11).
Sorafenib: SORCE calismasinda 1-3 yil adjuvan sorafenib Leibovich orta ve yliksek risk skoru olan 1711
hastaya uygulandi. DFS ve OS agisindan 1-3 yillik sorafenib tedavisi plasebodan Ustlin bulunmadi. Ras, el-
ayak sendromu ve hipertansiyon gibi yan etkiler sorafenib kolunda fazlaydi.

Adjuvan immiinoterapi Calismalari; Keynote 546; orta ve yiiksek riskli seffaf hiicreli RCC'lerde
adjuvan 1 yil pembrolizumab 24.1 aylik takip sonunda pembrolizumab alan hastalarda DFS faydasi
gosterildi (HR:0.68 p=0.001). Medyan 30.1 aylik takipte DFS ve OS faydasi devam ediyordu. %18.9
hastada grad 3-4 yan etki, %8.6 hastada immun iliskili grad 3-4 yan etki gozlendi (3). IMmotion010;
adjuvan 1 yil atezolizumabin opere RCC’lerdeki DFS lizerine etkisi degerlendirildi, ancakmedyan 44.7
ayhk takip sonrasi DFS faydasi gosterilemedi (HR:0.93 p=0.5). Check Mate 914; opere RCC'lerde adjuvan
nivolumab+ipilimumab, nivolumab ve plasebo (1:1:2) degerlendirilmisti. Calismanin A kolu
nivolumab,+ipilimumabgg, 37 aylik takip sonucu ESMO 2022 kongresinde sunulmustu. Calismanin
nivolumab+ipilimumab kolu DFS avantaji saglayamamis (HR:0.92 p=0.534) olup %28.5 hastada ilag ile
iliskili grad 3-4 yan etkiler gelisti ve %33 hastanin ilag toksisitesi nedenli tedavisi kesildi. Calismanin diger
kollari devam etmektedir. PROSPER; perioperatif bir kir nivolumab ardindan opere olan hastalarda
adjuvan 9 kir nivolumab tedavisinin etkinligini degerlendiren ¢alismada medyan 16 aylik takip sonunda
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RFS acisindan kollar arasinda fark bulunmadi (HR: 0.92, p=0.43). Tedavi iliskili grad 3 ve (zeri yan etkiler
%15 hastada gorildil, %13 hastanin tedavisi kesildi (4).

Adjuvan durvalumab ve tremelimumabin opere olmus ve metastazektomi yapilmis hastalarda DFS
ve OS Uzerine etkisinin degerlendirildigi RAMPART ¢alismasinin sonuglari beklenmektedir.

RCC heterojen bir hastalik olup risk gruplari incelendiginde, dislk risk tasiyan hastalara nefrektomi
sonrasi aktif stirveyans onerilmelidir. Nefrektomiyi takiben veya nefrektomi ve metastatik lezyonlarin
rezeksiyonu sonrasinda orta-ylksek veya ylksek niks riski tasiyan hastalarda adjuvan 1 vyil
pembrolizumab 6nerilebilir. Adjuvan sunitinib, STRACT c¢alismasinda yiiksek riskli hastaligi olan secilmis
hastalarda DFS'yi iyilestirmesine ragmen, genel sagkalim katkisi gosterilememistir ve toksisiteyi
artirmaktadir. Orta-ylksek ve yiksek riskli secilmis hastalarda maliyet, toksisite ve ulasilabilirlik goz
oninde bulundurularak adjuvan tedavi 6nerilmelidir.
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HPV STATUSUNUN BAS-BOYUN KANSERLERINDE ETKiSi

Seval Akay

Bas boyun kanserleri kafa tabanindan klavikula arasindaki heterojen bir timor grubudur.

Kanser Genom Atlasi (TCGA), cogunlukla agir sigara icicisi erkeklerden olusan bir kohortta 279 primer
BBK-SCC'nin molekdiler profilini analiz etti.

Tumorler c¢ogunlukla agiz boslugundan (%62), ardindan larinks (%26) ve orofarinksten (%12)
kaynaklanmis olup, blyik c¢ogunlugu HPV-negatif ve vyalnizca %13'GU  HPV-pozitif olarak
siniflandiriimistir.*

HPV-negatif BBK-SCC'ler farkh anatomik bélgelere dagilmis olup, orofarenkste odaklanan HPV-pozitif
timorlere kiyasla yogun alkol ve/veya tiitin kullanimi baglaminda ortaya ¢ikmaktadir.

En sik cinsel yolla bulasir. HPV DNA'si plasental hiicrelerde, Greme hicrelerinde ve kanda, ayrica

cocuklarda, bebeklerde ve hig cinsel iliskiye girmemis bireylerde de tespit edilmistir. *

Bebeklerde HPV'ye bagli lezyonlar tanimlanmis (anogenital ve laringeal lezyonlar) ve intrauterin HPV
gecisinden slphelenilmistir. Plasenta, amniyotik sivi ve gobek kordonunda HPV DNA'si tespit
edilmistir. ** Dogum sirasinda bebege vertikal gecis

HPV; zarfsiz gift sarmalli DNA virlistdur.
HPV'ler ister dustk riskli ister yliksek riskli olsunlar epitelyotropiktirler.

Epitelin alt tabakalarinda E6 ve E7 ekspresyonu hiicreleri S-fazina sokarak viral genom replikasyonu icin
elverisli ortam olusturur.*

HPV replikasyonu devam ederken DNA tamir yaniti (DDR) da aktive olur.**

HPV enfeksiyonunun yol agtigl onkogenez siirecine E6 ve E7 denilen iki onkogenin siirekli ekspresyonu
sebep olur.

Bu ekspresyon sadece timor siipresor genler olan p53 ve Rb'yi inhibe etmekle kalmaz, ayni zamanda
transformasyon icin ayni derecede 6nemli olabilecek ek sinyal yollarini da degistirir.

Bu yolaklar arasinda, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt/mammalian target of rapamycin (mTOR) sinyal
kaskadi, cok dnemli bir rol oynamaktadir.

PI3K-AKT-mTOR yolagindaki mutasyonlar, kanser hiicresi ¢ogalmasi, timérigenez ve metastazda santral
diizenleyiciler olarak ¢alisir.

Ozellikle HPV iliskili BBK’de

Bu yolun aktivasyonu genetik instabiliteye, proliferasyonun dizensizlesmesine, apoptoza dirence ve
metabolizma degisikliklerine ve boylece enfekte hiicrelerin malign transformasyonuna yol acar.*

PIK3CA mutant kanser hastalari, wild tip hastalara gére PIK3CA-mTOR inhibitorleriyle tedaviye daha iyi
yanit verir.

Rapamisin ile mTOR inhibisyonu, PI3K/AKT/mTOR vyolagini inhibe ederek OSCC'nin preklinik

¢ahsmalarinda etkinlik gostermistir.*
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BBK-SCC yiiksek diizeyde somatik mutasyonlar barindirir. 3p ve 18qg'de kaybi ve 3q ve 8g'de artis ;
CDKN2A, TP53, CCND1, HRAS, EGFR, PIK3CA, PTEN, NOTCH1, NSD1, FAT1, AJUBA ve KMT2D
mutasyonlari.

Hicre donglsi kontroliinde yer alan p53 ve RB yolaklari genellikle kaybolur=> HPV negatif
HPV skuamoz epitelin bazal hiicrelerini enfekte eder.

Yiksek riskli suslar: HPV16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 59

HPV 16 pozitif (% 86) olan tiimorlerde OF-Ca gelisme riski 22 kat fazladir. 2 predominant sus
Diger suslar HPV 18’den sonra HPV31,33,45,52,59 nadir. HPV 16 ile koenfeksiyon da olabilir.

Karsinogenez safhasinda HPV enfeksiyonu, p53 ve pRb inhibisyonuna ek olarak 4 major yolakla (GFR,
NOTCH-R, Ras ve PI3KCA) etkilesime girerek konak hiicrede yasamini ve proliferasyonunu saglar.

HPV (+) OF-SCC icin 5 yillik OS degerlendirildiginde; Sagkalimda T4a veya T4b timorli hastalar arasinda
veya NO; N1, N2 veya N2a; veya N2b nodal alt kiimeleri olan hastalar arasinda anlamh farklilik
gostermemistir. Ancak, N3 nodal hastaligi olan hastalar arasinda sagkalim azalmistir. OC-SCC icin
evrensel bir HPV test yontemi mevcut degildir.

HPV E6/E7 mRNA ekspresyonunun élciilmesi transkripsiyonel olarak aktif HPV icin altin standart olarak
kabul edilir.

Fresh frozen materyal gerektirir
Teknik agidan gergeklestirilmesi zor
Pahalidir

WHO p16 immunhistokimya boyamayi OF-SCC'de HR-HPV insidansi i¢in glivenilir bir belirte¢ olarak
kabul eder, ancak yontem yalnizca OF-SCC igin dogrulanmistir ve OC-SCC icin gecerli degildir!!1*

Amerikan Patologlar Birligi’'ne gore p16 over ekspresyonu 2%70 timor hiicresi boyanmasi durumunda
pozitif olarak tanimlamistir. Boyanma sinirini >%75, >%50 ve >%10 olarak belirleyen calismalar vardir.#

Yiksek riskli HPV16 subtipi ve immun marker (TILs, PD-1 ve PDL1) pozitifligini arastiran bu ¢alismada IHC
ve PCR ile degerlendirildiginde HPV+ grupta immun markerlar anlamlh derecede yiiksek ve bu grupta
prognoz oldukga iyi bulunmus.

Tumor dokusunda tersiyer lenfoid yapilarin (TLS) varligi, daha iyi prognoz ve ICl tedavisine yanit ile
iliskilidir. TLS olusumunun indiiklenmesinin HPV (-) BBK-SCC fare modelinde PD-1 blokaj tedavisine yaniti
artirdig1 gosterildi. --> tm mikrogevresindeki dendritik hiicreler ve progenitor CD8+ T lenfositler
sayesinde.

HPV-pozitif durum, gizli timorler icin yaygin bir bolge olan orofarenkse lokalize edebilir.
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BAS BOYUN KANSERLERINDE METASTATIK HASTALIKTA EGFR HEDEFLI
TEDAVILER

Cigdem Dingkal
izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi

Bas-boyun kanserleri 2023 kanser istatistiklerine gore 6lime yol acan kanserler icerisinde sekizinci en sik
gorilen kanserdir (1). Bas boyun kanserleri icerisinde skuamoz hicreli karsinomlar en sik goérilen
histolojik alt tiptir. Erken evre bas boyun kanserleri, cerrahi veya radyoterapi ile nispeten iyi tedavi edilir.
Bununla birlikte, hastalarin yaklasik %66'si ilerlemis hastalikla (evre Ill ve 1V) basvurur ve bu hastalarin
%30'dan azi iyilesir. ilerlemis bas boyun kanserli hastalarin ydnetimi; cerrahi, radyasyon ve kemoterapi

gibi coklu tedavi modalitelerinden olusmaktadir (2).

Epidermal Blylime Faktori Reseptori (EGFR) bas boyun kanserleri biyolojisinde dnemli bir rol oynar ve
preklinik ve klinik calismalarla kapsamli bir sekilde incelenmistir. EGFR'nin asiri ekspresyonu ile klinik
olarak agresif malign hastalik arasindaki iliskinin i1siginda EGFR, bas boyun kanserli hastalarin tedavisi igin
umut verici bir hedef olarak ortaya cikmistir. HER-1/EGFR'nin insan tiimoérlerinin patogenezinde 6nemli
bir reseptor olarak tanimlanmasi, 6zellikle HER ailesi sinyal yolagina odaklanan dnemli arastirmalarin

yolunu agcmistir(3)

Reseptor tirozin kinazlar (RTK), blylme faktort ligandlarini baglayan ve hiicresel sinyali baslatan hiicre
ylzeyi reseptorleridir. 20 adet RTK sinifindan 7 sinif, 1-V, VIIIl ve X, bas ve boyun kanserleri ile
baglantilidir. EGFR, reseptor tirozin kinazlar ErbB ailesine ait transmembran protein reseptoridir.
Epitelde kritik fizyolojik fonksiyonlar sergileyen normal hiicreler dort farkl ErbB reseptorleri karakterize
edilmistir: EGFR (ErbB 1 veya Her-1), Her-2, Her-3 ve Her-4. EGFR; ¢6zunur ligandlar (6rnegin, EGF veya
TGF-a), homodimerizasyon veya diger HER ailesi reseptorleri ile heterodimerizasyon (6zellikle ErbB
2)seklinde aktive edilebilir. EGFR aktivasyonu ile proliferatif ve mitojenik uyarilarla hicre ici sinyal
yolaklari protein kinaz (MAPK'ler) kaskadi, PI3K/ AKT/mTOR ve JAK/STAT yolu aktive hale gelebilir.
Setuksimab EGFR'yi hiicre disi alaninda baglayan ve bloke eden kimerik bir fare-insan monoklonal I1gGl
antikorudur. Setuksimabin tedavide kullanilmaya baslanmasi ile bas boyun kanserlerinde ilerleme
kaydedilmesine ragmen tekrarlayan ve metastatik hastaligi olan hastalar hizla setuksimaba karsi direng
gelistirir. Hedefe yonelik tedaviye direng primer olabilir ya da hastalar tedaviye yanit verir ancak
sonunda sekonder olarak direng gelistirebilir. Anti-EGFR hedefli tedaviye direncin nedeni sunlar olabilir:
EGFR'nin primer aktivasyonu, EGFR sinyal yolagi aktivasyonu veya hepatosit blylime faktéri (HGF)
reseptori gibi baska bir RTK aktivasyonu. Bu nedenle antikor ila¢ konjugatlari ve immiuinostimulator
monoklonal antikorlar gibi EGFR hedefleyen yeni tedavi yaklasimlari arastirilmaktadir. Hiicre ici tirozin
kinazlar, PI3K ve STAT3 dahil olmak lizere reseptor sinyal kaskadlarini inhibe etmek icin kiigiik molekiiller

ve oligonikleotidler denenmektedir. Bas boyun kanserlerinde sonuglari iyilestirme girisimindeki
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arastirmalarin ¢ogu, karsinojenezde yer alan secilmis yollarin molekiiler biyolojisine odaklanmaktadir.
Anti-EGFR hedefli ajan setuksimab, bugline kadar onaylanmis hedefli tedaviyi temsil eden tek ilac iken,
immin kontrol noktasi inhibitorlerinin gelistiriimesi son zamanlarda mevcut tedavi seceneklerini
degistirmistir(3,4) EGFR direncinin Ustesinden gelip gelemeyecegini belirlemek icin immiinoterapi ve
EGFR monoklonal antikorlarin kombine tedavisine yonelik calismalar devam etmektedir(5). Bas boyun
kanserleri oturumunda anti-EGFR tedavilerinin bas boyun kanserlerindeki rollinii, direng
mekanizmalarini ve devam etmekte olan hedefe yonelik tedavi modalitelerini glincel veriler 1s1g8inda
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GLUTAMINOLIZ VE GLIKOLIZIN iNHIBISYONLARININ MEME KANSERi HUCRE
MODELINDE ANTIKANSER ETKILERININ ARASTIRILMASI

Zeynep Ozileri’, Besra Ozmen Yelken?, Cumhur Giindiiz*
'Ege Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, %izmir Bakircay Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Kanser, kontrolsiiz hiicre bliyiimesi ve proliferasyon ile karakterize, karmasik ve heterojen 6zellikler
gosteren ¢cok asamali bir hastaliktir. Kanser hicreleri, farklilasmis metabolik gereksinimler gosterirler ve
metabolizmalarindaki degisiklikler proliferasyona ve makro molekillerin biyosentezine katkida
bulunmaktadir. Kanser hiicrelerinin metabolizmasinda anahtar roli olan glikoliz ve glutaminolizin,
glutaminoliz inhibitéri BPTES ve glikoliz inhibitéri PFK15 etken maddelerinin kombinasyonu aracili
baskilanlamasiyla, meme kanseri hiicre modelinde proliferasyonun inhibisyonu ve apoptozun
indliklenmesi amaclandi. Bu amac dogrultusunda; meme kanseri hiicre modelinde BPTES ve PFK15’in
sitotoksisitesi belirlendi, BPTES+PFK15 kombinasyonunun sitotoksisitesi ve apoptoz lzerine etkileri
arastirildi. Ayrica, glikoliz ve glutaminoliz ile iliskilendirilen bazi genlerin ekspresyon seviyeleri mRNA
diizeyinde belirlendi. BPTES ve PFK15 kombinasyonunun meme kanseri ve daha sonrasinda diger solid
kanser tilrlerinde de mevcut tedavilere katkida bulunmasi hususunda ileri arastirmalarin yapilmasina
olarak saglanmasi hedeflendi.

BPTES, PFK15 ve ve BPTES+PFK15 kombinasyonunun MCF-7 ve MDA-MB-231 kanser hiicre hatlarinda
canhhg Gzerine sitotoksik etkileri RTCA-SP cihazi ile gercek zamanli olarak belirlenmistir. Elde edilen
sitotoksisite sonuglarindan CalcuSyn v2.0 yaziliminda izobologram analizi ile Ki ve doz-etki egrileri elde
edilmistir. BPTES, PFK15 ve BPTES+PFK15 kombinasyonunun MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlar
Uzerinde apoptotik etkileri FITC Annexin V/Pl protokoliine uygun olacak sekilde BD Accuri akim
sitometrisi cihazi ile analiz edilmistir. BPTES, PFK15 ve BPTES+PFK15 kombinasyonunun MCF-7 ve MDA-
MB-231 hiicre hatlarina uygulanmasi PFKFB3, GATA3, MYC, MYCN ve GLS2 ekspresyonlari RT-PCR
LightCycler 480 Il cihazinda incelenmistir.

BPTES’in MCF-7 hiicre hatti tizerindeki ICsy degeri 23 uM, MDA-MB-231 hiicre hatti Gzerinde ise 15 uM
olarak belirlendi. PFK15’in ise MCF-7 hiicre hatti tzerindeki 1Csy degeri 17.8 uM, MDA-MB-231 hiicre
hatti Gizerinde ise 3.4 uM olarak belirlendi.

BPTES+PFK15 kombinasyonu farkl dozlarda uygulanmis olup, MCF-7 hiicre hattinda hesaplanan 48. saat
icin en yiiksek doz harig biitiin dozlar sinerjik etkiye sahip olup (Ki=0.25, 0.17, 0.31 ve 0.58) ve en yiiksek
doz additif etkiye sahip olarak hesaplandi (Ki=1). MDA-MB-231 hiicre hattinda hesaplanan 48. saat icin
en yiiksek doz haric biitiin dozlar antagonist etkiye sahip olup (Ki=10.7, 20.6, 12.2 ve 2.5), en yiiksek doz
additif etkiye sahip olarak hesaplandi (Ki=1).

Apoptotik etkilerin arastiriimasinda MCF-7 hiicre hatti Gzerinde BPTES uygulamasinin 2,7 kat, PFK15
uygulamasinin 2 kat, kombinasyonun ICsy dozunun 3,7 kat, daha disiik kombinasyon dozunun 3,4 kat ve
en diusik kombinasyon dozunun 3,2 kat apoptozu indiikledigini bulduk. MDA-MB-231 hiicre hatti
apoptoz analizine gére BPTES uygulamasinin 1,2 kat, PFK15 uygulamasinin 0,7 kat, kombinasyonun ICs,
dozunun 1,5 kat, daha yiksek kombinasyon dozunun 2,2 kat ve en yiksek kombinasyon dozunun 2,25
kat apoptozu indlkledigini bulduk.

BPTES ve PFK15 kombinasyonunun glutaminoliz ve glikoliz yolaklari {izerine etkilerini aydinlatmak
amaciyla gerceklestirilen mRNA dizeyinde ekspresyon analizinde ise incelenen genler PFKFB3, GATAS3,
MYC, MYCN ve GLS2'dir. Ekspresyon analizi sonucunda MCF-7 hiicre hattinda PFKB3 ekspresyonu PFK15
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uygulamasinda 9 kat artmis, GATA3 eskpresyonu PFK15 uygulamasinda 25 kat artmis ve MYC
eskpresyonu PFK15 uygulamasinda 18 kat artmis olarak bulundu. MDA-MB-231 hiicre hattinda ise PFKB3
ekspresyonu PFK15 uygulamasinda 3,6 kat artmis ve GLS2 ekspresyonu ise BPTES uygulamasinda 2,5 kat
artmis olarak bulundu.

BPTES ve PFK15 etken maddelerinin ve kombinasyonunun meme kanseri hiicre hatlari Gzerindeki
antikanser etkilerinin belirlenmesi Uzerine yapilan c¢alismalarda hem sitotoksisite hem de apoptoz
sonuglari ele alindiginda tutarli sonuglar elde edilmis olup, glikoliz ve glutaminoliz mekanizmalarinin es
zamanli inhibisyonuyla proliferasyonun inhibisyonu ve apoptozu indiklenmesi gozlemlenmistir.
BPTES+PFK15 kombinasyonu Luminal A tipi meme kanseri arastirmalarinda ileri asama calismalar igin
elveriglidir.
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