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-80 C de SAKLANAN OTOLOG KOK HUCRE URUNLERININ ERITILDIKTEN
SONRA ODA ISISI VE +4 °C BEKLETILMELERiININ HUCRE CANLILIGI
UZERINE ETKiSIi

Leylagiil Kaynar',Serpil Baysal',Mehmet Oztekin’,Sinan Kiitiik? ,Rusen Erez?, M.Yavuz Koker>
'Erciyes Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Terapétik Aferez Unitesi
2Erciyes Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Flow Sitometri Labaratuvari

3Erciyes Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Bioistatistik Uzmani

AMAC: Kriyoprezervasyon yoluyla kok hiicrelerin canli tutulmasi ydntemi uzun yillardir

uygulanmaktadir. Kriyoprezervasyon yoluyla saklanan hiicreler ¢6ziinme sonrasi ¢cok hizli
bir sekilde canlliklarinin kaybetmektedir. Bu calismada dondurularak saklanan periferik
kok hiicre Urlinleri cozdirillerek oda isissinda bekletilmesinin ve +4°C bekletilmesinin

canlilik oranlarina etkisi arastiriimistir.
MATERYAL METOT: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Aferez Unitesi'nde -80 °C'de

hicreleri saklanan 20 hastanin (exitus) otolog kok hicre Urlnleri viyabilite agisindan
degerlendirildi.

Hicrelerin dondurma 6ncesi canlilik oranlar ile 37°C'de eritilmelerinin ardindan 1
saat, 4 saat ve 8 saat sonraki canliliklari hem oda isisinda bekletilerek hem de +4°C
bekletilerek incelendi. Hiicre dondurma islemlerinde kriyoprotektan ajan olarak % 10 DMSO
ve % 20 otolog plazma kullanildi. Canlilik oranlari akim stometride 7 AAD (7-amino-
aktinomisin-D) boyasi ve CD34, CD45 markerlariile her bir islemde 300000 hticre saydirilarak
tespit edildi. Veriler SPSS programinda degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan hastalarin yas ortancasi 58+12,5, %85'i erkek %15'i kadin
idi. Urtin saklama siiresi ortanca 2+2,1yil (min 1,max 8), urun son volum ortancasi 140+35,7
(min 70, max 190), urun WBC (Beyaz kiire sayisi) ortancasi 189489 idi. Dondurma 6ncesi
viabilite ortancasi 99,75%0,36 (min 98,4, max 99,9), erime sonrasi canlilik ortancasi

89,3+10,8 idi.

Erime sonrasi +4°C 1. saatte hiicrelerin %5'i 4. saatte %5'i 8. saatte ise %10'unun canlihd

%75'in altinda idi. Erime sonrasi oda isisinda 1. saatte hiicrelerin %15'inin, 4. saatte

%30'unun, 8.saatte ise %60'Inin canlilik orani %75'in altinda idi.



MONONUKLER HUCRE TOPLAMA ETKINLiGi ANALIZi SONUCLARI iLE OLUSTURULAN
ALGORITMA iLE YAPILAN iSLEM VERILERIN KARSILASTIRILMASI

Gunes Yigit', Sibel Kirtlar', Zeliha Aksoy', Hatice Kus', Emine Atmaca Gugul', Turgay Ulag?,
Ozan Salim?, O. Alphan Kupesiz?

1 Akdeniz Universitesi Hastanesi, Terapotik Aferez Merkezi 2 Akdeniz Universitesi Tip

Fakultesi, Hematoloji Bilim Dali
3 Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali
Giris

Hematopoetik kok hicrelerin  (HKH) transplantasyonunun basarisi, hastalarin
hematopoezlerini hizla yeniden olusturmak icin yeterli CD34 + hicre dozunun
transfiizyonuna baglidir. Bagis¢inin kaninda bulunan hiicrelerden maksimum sayida CD34

+ hiicresi ¢cikarabilme yeteneginin ylzdesini toplama etkinligi ile 6l¢ebiliriz.

Toplama etkinligi (TE), I6kaferez programinin kalitesini degerlendirmek icin kullanilan
objektif bir kalite parametresidir. Etkili toplama yapabilen gelistiriimis otomatik hiicre
ayiricilart gibi  teknolojik gelismeler toplama etkinligi ve transplantasyon basarisini
etkilemektedir. CD34 + hiicre TE'nin optimizasyonu, yas, kilo, hastalik durumu, hematokrit,
giris CD34 + hicre miktari, Griin hacmi, giris I6kosit sayisi ve islenmis kan hacmi etkileyen
parametrelerdir. Yeterli ve kaliteli tGirlin toplamak icin islem stiresi ve hedef CD34 + hiicre
miktarini tahmin etmek pek mimkin olmamaktadir. Bu calismada merkez verilerimizle
cesitli hasta ve islem faktorlerini analiz ederek bir yil 6nce olusturdugumuz kok hiicre
toplama algoritmasi ile algoritma olusturulmadan onceki islem verilerini degerlendirerek
drtnlerin toplama etkinliklerini karsilastirdik. Bu nedenle, c¢alismadaki tim islem verileri
Spectra Optia (Terumo BCT, USA) hiicre ayirici ile yaptigimiz islemler kullanarak (TE)
hesaplanmistir. Olusturdugumuz algoritmalar ile, islenmesi gereken kan miktarini hasta ya
da dondriin cihaza bagl kalma siiresini belirleyerek, islemlerin gereginden fazla uzatiimasini
engellemeyi ve komplikasyon riskini azaltarak islem suresini kisaltmayi hedefledik. Bu
calismanin amaci algoritma ile elde ettigimiz sonuglart mevcut sonuglarimizla kiyaslayarak

etkinligini degerlendirmek, islem kalitesi ve hasta glivenlik standartlarini olusturmaktir.



Gere¢ ve Yontem

Calismaya aldigimiz tiim islemler, Spectra Optia hiicre ayirici ve 10110 kiti ile Mononukleer
hicre (MNC) programi kullanilarak yapildi. Yetiskin, otolog / allojenik ve pediatrik olmak
Uzere 3 ayri algoritma ile hedef CD34+ hiicre miktarina gore islenecek kan miktari ve hacmi
hesaplanarak islem siiresi ve toplanacak uriin miktari belirlendi. islem sonunda toplanan
drindn sonuglari ile TE hesaplandi. Bu sonuclar ile algoritma olusturulmadan 6nce

yaptigimiz
TE ile karsilastirild.

Tim istatistiksel analiz, SPSS (SPSS, Chicago, ABD) programi kullanilarak gerceklestirildi.
Dondr yas, kilo, hematokrit, WBC 6n sayimi, CD34 + hiicre 6n sayimi ve TE'de islenmis aferez

hacminin etkisini degerlendirmek icin lineer regresyon analizi yapildi.

Toplama Etkinligi(TE): Uriin CD34+ X triin miktari X 100 / giris CD34+ X islenen kan volimii

formlu kullanilarak hesaplandi.

CD34 + hicre sayimlari, akis sitometrisiyle islem dncesi FACS Canto Il (BD Bioscience,San
Jose, USA) belirlendi. Analizler FACS Diva yazihmi ve ISHAGE (International Society of

Hematotherapy and Graft Engineering) protokolu kullanilarak ¢6ziimlendi.
Bulgular

Algoritma oncesi islem verileri Ocak 2012-Nisan 2017 tarihleri arasinda eriskin otolog
n=149, eriskin allojenik n=45, pediatrik (yas<18) n=17 olmak lizere toplam 102 hasta ve 211
islem verisi kullanilarak, algoritma sonrasi islem verileri Eyltl 2017-Haziran 2018 tarihleri
arasinda eriskin otolog n:27, eriskin allojenik n:31, pediatrik(yas<18) n: 15 olmak Uzere

toplam 73 hasta ve 108 islem verisi kullanilarak retrospektif olarak degerlendirildi.



Algoritma kullanilmada dnce ve sonra Otolog kdk hiicre toplama isleminde hasta tanilan

Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo1
Tani Algoritma oncesi Algoritma sonrasi
Hasta sayisi Hasta sayis|
Multiple Myeloma 35 3
Nonhodgin Lenfoma 32 19
AML 14 12
Hodgin Lenfoma 7 g
Noroblastom 5 6
DBBHL 4 1
ALL 3 8
Talasemi Major 1 3
Diger (Testis Ca, Uterus Ca, Wilms Tum&ri Miyelofibrozis, | 1 13
Mids, Ewing Sarkom)
Toplam 102 73

CD34 + hiicre verimi tahmini ve eide edilmesine katikada bulunan cesitli parametreler Algoritma Oncesi
ve sonras! eriskin ve pediatrik veriler Table 2, 3, 4'de listelenmistir.

Tablo 2
Eriskin Otolog Algoritma dncesi Algoritma sonras! | P value
Otolog n=149 Otolog n=51
Hastanin agirligi (kg) 70[62-80] 71(25-24) NS
Islenen tam kan (L) 104 [9,1-11.7] 9.5(1490-18610) p <0.05
WBC Snsayimi{10e9/L) 15.4 [9,6-25.9] 16,2(2-48,3) NS
CD34 dnsayimi (/ul) 30 [158-53] 21(3-195) p<0.05
Islem siresi (dk) 248 [220-276) 235(103-372) NS
Urin hacmi (mL) 260 [220-300] 280(60-400) p<0.05
Urin Het (%) 29([2,1-41] 2,8(1,4-83) NS
CD34 TE (%) 62 [46-77] 68(20-265) p<0.05

Veriler ortanca [interkartil areligi] sekiinde sunulmustur. *P<0.05 degeri aniamli farkl gostermektedir

Tablo 3
Eriskin Allojenik Algoritma Oncesi Algoritma sonras! | Pvalue
Allojenik n=45 Allojenik n=37
Hastamin agirhigi (kg) 61 [30-70] 68 [27-74] NS
Islenen tam kan (L) 111 (8.4-129] 9.1{3570-13095) p<0.05
WBC énsayimi(10e5/L) 474 [38.5-56.5] 44,8(19,56-65,3) NS
CD34 onsayimi (/pL) 73 [46-114) 85(21-346) NS
Islem siresi (dk) 268 [196-297] 228(76-348) p<0.05
Uriin hacmi (mL) 300 [200-380] 300(100-440) NS
Uriin Het (%) 43[29-5.2) 43(3-5,8) NS
CD34 TE(%) 45 [36-60] 52(26-112) p<0.05

Veriler ortanca [interkartil arohii] seklinde sunuimustur. *P<0.05 degeri anlam farks gostermektedi



Tablo 4

Pediatrik veri Algoritma &ncesi Algoritma sonrasi | Pvalue
Pediatrik n=17 Pediatrik n=24
Hasta agirhgi (kg) 25[15-48] 20(12-82) p <0.05
Islenen TKH (L) 53 [3.7-7] 3,3(2050-8680) p <0.05
Pre-WBC (10e9/L) 7.1[3.2-11.6] 6,5(2-20,5) N5
Pre-CD34 (/uL) 16 [12-21)] 18(10-81) NS
Prosedir suresi (dk) 243 [233-279] 233(151-310) p <0.05
Urin hacmi (ml) 110 [90-130] 80(60-190) p <0.05
Uriin Het (%) 3.4 [2.6-4.3] 3,7(1,7-8) p<0.05
CD34 TE (%) 64 [59-91] 65(30-102) NS

Veriler ortanca [interkartil araligl] seklinde sunuimustur. “P<0.05 dederi aniamii farkr gostermektedir

Eriskin otolog algoritma dncesi ve sonrasi islenen kan, Griin hacmi ve CD 34 6n sayimlari ve
CD34 TE (%) degerleri arasinda p <0.05 bulunmustur. Bu degerler icinde CD 34 6n sayimlari
arasinda anlamli bir fark ¢ikma nedeni ¢alismaya alinan otolog hasta sayilari arasindaki fark
ve hasta kaynakli olabilecegi distintGlmustir. Ayrica her iki durumda da islem siiresi arasinda
anlamli bir fark ¢ckmama nedeni otolog hastalarda cihaz ¢ekis hizinin distk tutulmasina
bagh olacagi disiinilmistir. Uriin hacminin islenen kan miktarinin daha diisiik olmasina
ragmen algoritma sonrasi daha yuksek ¢ikma nedeni cycle voliminun dusik olmasina

baglanmistir.

Eriskin allojenik hiicre algoritma oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda islenen tam kan, islem
stiresi, CD34 TE (%) dederi arasinda p <0.05 anlamli bir fark bulunmustur. Bu sonuclar bize

algoritma ile allojenik dondrlerde TE'nin anlamli olarak arttigini gostermistir.

Pediatrik hastalarda algoritma 6ncesi ve sonrasi hasta agirligi, islenen tam kan islem suresi,
ariin hacmi ve hematokriti, arasinda p <0.05 bulunmus, hemotokrit degeri anlamh bir
sekilde artmistir. Bunun nedeni aferez cihazlarinin pediyatrik hastalara uygun retilmedigi
icin islemin kullanici kontroliinde dusuk kilolu hastalarda eritrosit prim islemi yapilarak

modifiye edilmesinden kaynaklandigi distindirmistar.

TE hesaplanan otolog, allojenik ve pediatrik hasta sonuclari karsilastinldiginda 6zellikle
otolog ve allojenik islemlerde algoritma 6ncesi ve sonrasi toplama etkinligi arasinda p <0.05
anlamh bir fark bulunmustur. Bu bizim algoritmayr kullanma amacimiza ulastigimizi
gostermektedir. Ancak pediatrik hastalarda algoritma 6ncesi 64 [59-91] sonrasi 65(30-102)

TE arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum cocuk hastalarda total kan hacminin,



islenen kan hacminin ve islem suresinin dusik olmasi parametreler arasinda ¢ok biyuk

farklar olmasi ile agiklanabilir.

Verilerimizde TE degerleri allojenik toplama islemlerinde otolog toplama islemlerine goére
daha disiik olma nedeni literatirle uyumlu olarak I6kosit sayisi ve CD34 + hiicre 6n sayimi

yukseldikce etkinligin diisme egilimi gostermesidir.
Sonug

Olusturulan algoritmaile amag; hasta ya da dondériin cihaza bagli kalma stresini belirleyerek,
islemlerin gereginden fazla uzatilmasini engellemekte ve islem siresini ve islem goren kan
miktarini azaltarak komplikasyonlari en aza indirmektir. Bu nedenle algoritma hasta
glvenligi ve konforu acisindan avantaj saglayan bir 6ngoridir. Ayrica kriyoprezervasyon
islemiicin kullanilacak malzemenin etkin kullanimi ve is glicii kaybini 6nleyen malzeme etkin
bir yontemdir. Kok hiicrelerin uzun siire saklanacagi diistiiniilirse hasta icin gereginden fazla

hicre dondurularak yillarca saklanmasi merkez ve kuruma maddi yik getirecektir.

TE degerleri, literatirde %30-85 gibi olduk¢a genis bir araliktadir. Bununla birlikte, TE, cok
cesitli prosedur faktorlerinden ve verici 6zelliklerinden etkilenmekte ve klinik ortamda ¢ok
degiskenlik gostermektedir. Ortalama TE dederi, merkezler arasinda bile farklilhk
gostermektedir. Dondr/hasta ozelliklerinin yani sira, toplama cihazinin tipi, hiicre ayirma

mekanizmasi, program ve operator ayarlari, bu degiskenlige katkida bulunmaktadir.

Hedefimiz algoritma kullanarak bu degiskenleri ekarte ederek minimum stirede maksimum

CD 34+ hiicre toplamak icin standart bir prosedir olusturmakti.

Elde ettigimiz sonuclar dogrultusunda algoritma kullanarak TE oranlarinda anlaml bir artis
saglayarak basarili sonuclar elde ettik. Degiskenlige neden olan pek ¢cok parametre ekarte
edilerek Urlin ve hizmet kalitemizi arttirarak hasta ve islem gulvenlik standardi olusturmak

istiyoruz.

Hedef hiicre miktarina ulasmak icin PKH prosediirlerinin sayisi en aza indirgenerek optimum

diizeyde hiicre elde etmek icin algoritmalarin gelistirilmesine ihtiyag vardir.



TIROTOKSIKOZDA TERAPOTIK PLAZMAFEREZ DENEYiMi

Nur Soyer, Ayser Mesut, Fahri Sahin, Filiz Vural, Murat Tombuloglu, Ayhan Dénmez, Giliray
Saydam, Mahmut Tobu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali, Bornova, izmir

Giris: Tirotoksikozda terapotik plazmaferez Amerikan aferez dernegi endikasyonlarina gore
kategori Ill olarak degerlendirilmektedir. Bu calismamizda merkezimizde 13 yil icinde
tirotoksikoz nedeniyle yapilan terapotik plazmaferezleri degerlendirdik.

Materyal Metod: 2005- 2018 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Eriskin Aferez
Unitesinde 49 hastaya 261 plazmaferez islemi yapilmistir. Bu hastalara ait veriler geriye
donuk olarak toplanmistir.

Sonuclar:

Kirk dokuz hastanin 34’4 kadin 15’i erkek ve ortanca yas 55 (19- 76) idi. Hastalarin 2'sinde
toksik multinoduler guatr, 41’inde Graves, 4'inde amiodorona bagli tirotoksikoz ve 2'sinde
iyota bagli tirotoksikoz mevcuttu. Hastalara ortanca 8,5 (1- 24) plazmaferez islemi yapild.
Yirmi bir hastada antitiroid ilaglarin etkisizligi, 18 hastada antitiroid ilag yan etkisi, 6 hastada
hizli yanit elde edilmesi gerekliligi ve 4 hastada hem hizli yanit gerekliligi hem de yan etki
nedeniyle plazmaferez yapilmisti. Otuz dokuz hastada taze donmus plazma ile islem
yapilirken 6 hastada albiimin ve 4 hastada hem albiimin hem de plazma ile islem yapilmistir.
islem dncesi fT3 degeri ortancasi 4,36 pg/mL (2,46 -27), fT4 degeri ortancasi 4.88 ng/dL
(1,23- 12), islem sonrasi fT3 ortancasi 2.43 pg/mL (0,59- 8,47) ve fT4 ortancasi 2.31 ng/dL
(0,68- 3,84) saptandi. islem 6ncesi ve islem sonrasi fT3 ve fT4 degerleri arasindaki fark
anlamliyd.

Plazmaferez iliskili yan etkiler degerlendirildiginde 45 hastada yan etki izlenmezken, 2
hastada enfeksiyon, 1 hastada derin ven trombozu ve 1 hastada hipokalsemi ve kasinti
gelismisti.

Tartisma:

Terapotik plazmaferez, tirotoksikozlu hastalarda ablatif tedaviye hazirlik amaciyla
kullanilabilecek alternatif bir yontemdir. Bu konuda deneyimli merkezlerde uygulandiginda
etkili ve giivenli bir tedavi oldugu ortaya konmustur.



COCUKLUK CAGI AILEVi HIPERKOLESTEROLEMi OLGULARINDA TEDAVi

Zafer Salcioglu
istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji-Onkoloji Klinigi

Amag: Familyal hiperkolesterolemi (FH) yiiksek kolesterol ve LDL (low density lipoprotein) degerleri
ile seyreden otosomal dominant gecis gosteren kalitsal bir hastaliktir. Homozigot olgular diyet ve
ilag tedavileri ile yeterince tedavi edilemezse erken koroner kalp hastaligi ve 6limle sonuclanabilir.
Terapotik LDL aferezi kolesterol ve LDL degerlerinin kontrol edilmesinde seckin bir tedavi
yontemidir ve kardiyovaskuler hastalik riskinin azaltilmasini hedefler. Son yillarda karaciger nakli
de tedavi secenekleri arasinda yer almakta ve sinirh da olsa olumlu sonuglar bildirilmektedir.
Bildirimizde merkezimize lipit aferezi yapilmasi icin 2012-2018 yillari arasinda gonderilen 18 FH
olgusuna iliskin bilgilerin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: On sekiz homozigot FH olgusunun 6zellikleri, sorunlari, aferez deneyimi ve
tedavi stirecleri gegmise doniik degerlendirildi. Hasta bilgileri  dosyalarindan ve elektronik bilgi
islem ortamindaki verilerden hazirlandi. Merkezimizdeki LDL aferezleri 71 islemde poliakrilamid
DALI®-Sistem (Fresenius HemoCare Adsorber Teknoloji, Almanya), 200 islemde dekstran siilfat
selliloz Liposorber D°®-Sistem (Kaneka, Japonya)  kolonlar kullanilarak dogrudan kandan
adsorbsiyon yontemi ile 92 islemde ise doubl filtrasyon yontemi (Liposorber-Kaneka) ile
gerceklestirildi. Tium islemler kalict hemodializ katateri kullanilarak yapildi

Bulgular: Yaslari 4-20 arasinda degisen 11'i erkek 7’si kiz hasta endokrin ve kardiyoloji kliniklerinden
sevk edilmisti. Hepsi uygun diyet ve antilipit tedavi almaktaydi. Hastalarin 8'ine 363 kez LDL aferez
islemi uygulandi. Diger on hasta degisik nedenlerle aferez programina girmedi. Hastalarda ortalama
tani yasi 3,5 yas (1-6 yas), afereze baslama yasi 8,5 yas (6-11 yas) idi. Hastalara daha 6nce farkh bir
merkezde tam kandan 483 LDL aferezi uygulanmisti. islem siiresi 1-8 yil, islem sikigi 1-3 hafta ve
islem sayisi 1-125 arasinda degisiyordu. Her Gi¢ yontemle de 1,5 hacim kan islendi. Ortalama LDL
diistisii %63+10 olarak bulundu. izlem sirasinda ¢ hasta myokart infarktiisii gecirdi. Uc hastaya
stent uygulanirken, lc¢ hastaya by pass yapildi. Karaciger nakli yapilan bes hastamizdan gl ve
ilerleyici kalp hastaligi nedeniyle iki hasta eksitus oldu. On hasta endokrin ve kardiyoloji kliniklerinde
diyet ve antilipit tedavi ile izlemini stirdirmektedir.

Tartisma ve sonug: LDL aferezi glivenli ve kolay uygulanabilir bir islemdir. Kiiclik cocuklarda
ekstrakorporeal volim ve damar yolu sorun olusturabilir. Sosyoekonomik nedenlerle aferez
programi aksayabilmektedir. Aferez programi uygulanirken de kardiyolojik sorunlar ortaya
¢ikmakta ya da ilerleyebilmektedir. Metabolizma ve kardiyoloji bélimlerince izlemin uygun olmasi
onemlidir. Tedavide takim calismasinin gergeklestirilememesi hastalar icin su an en énemli sorun
olarak gériinmektedir. Karaciger nakli yeni bir secenek olarak mutlaka tartisilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Familyal hiperkolesterolemi, LDL aferezi, karaciger nakli
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Kronik Faz Kronik Myeloid Losemide Hedefe Yonelik Tedavinin Ger¢ek Hayatta Uzun
Donem Izlem Sonuglari: Tek Merkez Deneyimi

Sinem Namdaroglu

Saglik Bilimleri Universitesi, Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji
Klinigi, izmir

Amac: Kronik myeloid 16semi (KML), myeloid seri hiicrelerinde asir1 ve kontrolsiiz
¢ogalmayla karakterize olan bir hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI) ile KML tedavisinde basar1 yiiksek oranda artmistir. Bu hastalarin uzun
donem takibinde hedefe yonelik tedavinin yan etki yonetimi, yanit kaybi ve ilaca direng
mekanizmalarinin yakindan izlemi klinik pratikte onem kazanmistir. Bu ¢alismada da
iinitemizde tedavi alan ve takip altinda olan kronik faz KML hastalarinin klinik seyirlerinin
geriye doniik degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Gere¢ ve yontem: Haziran 2001 - Aralik 2016 tarihleri arasinda tan1 almis, TKI ile tedavi
edilen 72 kronik faz KML olgusunun sonuglari geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya tani an1 medyan yas1 40 (16-66) olan 36 (%50)’s1 kadin ve 36 (%50)’s1
erkek toplam 72 olgu dahil edildi. Tan1 sonrasi takip siiresi medyan 88 (20-207) ay, toplam
sag kalim ise medyan 92,5 (21-207) ay idi. Ilk basamak tedavide kullanilan imatinib ile TSY
62 (%86,1) olguda elde edilirken 10 (%13,9) olguda TSY saglanamadi. imatinib tedavisi ile
MMY’a 49 (%68,1) olguda ulasilmigken, 23 (%31,9) olguda ise hedef yanita ulasilamadi.
Imatinib 400 mg/giin tedavisi altinda iken tedavi degisikligi ihtiyac1 35 (%48,6) olguda
gozlendi. Bu olgularda T3151 mutasyon analizi yapildi ve pozitif saptanan olgu saptanmadi.
Bu tedavi degisikliginin nedenleri; 6 (%8,3) olguda TSY saglanamamasi, 10 (%13,9) olguda
TSY kaybi, 8 (%11,2) olguda MMY saglanamamasi, 6 (%8,3) olguda MMY kaybi ve 5
(%6.,9) olguda ise imatinib intoleransi nedeniyleydi. Tedavi degisikligi yapilan 35 olgunun
12’sine (%34,3) nilotinib, 16’sma (%45,7) dasatinib baslanirken, 7 (%20) olguda ise imatinib
600 mg/giin uygulamasma gecildi. Imatinib 400 mg/giin tedavisi altinda iken tedavi
degisikligi ihtiyaci olan olgularda yanitlarl Tablo 1. 'de verilmistir. Halen takipte olan 68
olgunun 65 (%95,6)’inin major molekiiler yanit ile ve 3 (%4,4) olgunun ise tam sitogenetik
yanit ile takip edildigi gbzlendi.

Tartisma ve Sonuclar: Kronik faz KML olgularinda prognoz, son 20 yilda TKi’lerinin klinik
pratige girmesiyle dramatik bir sekilde iyilesmistir ve yasam beklentisi genel saglikli
popiilasyona yaklagmistir. KML hastalarinin giinliik pratik izleminde, kilavuzlarda ki
Onerilere azami diizeyde uyulmalidir.

Tablo 1. imatinib 400 mg/giin tedavisi altinda iken tedavi degisikligi ihtiyaci olan olgularda
yanitlar

n(%) (%)

Imatinib 600 mg/giin 7 (%20) MMY: 5 (%71,4)
MMY basarisizligt: 2 (%28,6)
Evre 3-4 yan etki: 0 (%0)

Dasatinib 100 mg/giin 16 (%45,7) MMY: 10 (%62,5)
MMY basarisizligt: 3 (%18,8)
Evre 3-4 yan etki: 3 (%18,8)

Nilotinib 800 mg/giin 12 (%34,3) MMY: 11 (%91,7)
MMY basarisizlige: 1 (%8,3)
Evre 3-4 yan etki: 0 (%0)

MMY: Major molekiiler yanit

1"



Demir eksikligi anemisinde intraven6z demir karboksimaltoz uygulamasinin tedavi

etkinligi ve giivenilirligi degerlendirmesi: Tek Merkez Deneyimi
Ali Hakan Kaya

Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji

Klinigi, istanbul

Amac: Son yillarda demir eksikligi anemisi tedavisinde kullanilan intravendz demir
karboksimaltoz; kullanim kolayligi, yan etki yonetimi avantaji ve tedavi etkinligi agisindan
sikca bagvurulan bir uygulama olarak giinliik pratik hayata girmistir. Biz bu ¢alismamizda
demir karboksimaltoz tedavisinde 1000 mg/giin tek doz ile 2000 mg/giin ¢ift doz (bir hafta ara
ile uygulanan) uygulanmasiin etkinligi ve yan etki bakimindan farklarmi karsilastirmayi

amacladik.

Gerec ve yontem: 2016 ve 2018 yillar1 arasinda demir eksikligi anemisi nedeni ile hematoloji
polikliniginde degerlendirilip tedavide demir karboksimaltoz uygulanan hastalarin verileri
retrospektif dosya taramasi ile tibbi kayitlar iizerinden yapildi. Tedavi yanitlar1 uygulamadan

4-6 hafta sonraki tetkik parametreleri tizerinden degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya verilerine ulagilabilen toplam 516 hasta dahil edildi. Uygulanan demir
karboksimaltoz tedavi dozuna gore hastalar iki gruba ayrildi. Grup I (n=367; %71,1) 1000 mg
olacak sekilde tek doz, Grup II (n=149, %28,9) ise bir hafta arayla tekrarlanan iki doz olacak
sekilde toplam 2000 mg demir karboksimaltoz tedavisi verilen hastalar olarak siniflandirildi.
2 grubun anemi etiyolojisi, tedavi oncesi ve sonrast hemoglobin (Hgb), hematokrit (Hct),
ortalama korpuskiiler volim (MCV), ferritin ve transferrin satiirasyonu (TS) karsilastirildi.
Tedavi sonrasi karsilastirmada sonuglar Grub II olgularinda Grub I’e goére Hgb, Hct, MCV,

ferritin ve TS diizeylerindeki artiglar istatiksel olarak sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001,

12
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p=0,012 ve p=0,007 saptandi. Her iki grupta da yan etki profili agisindan fark saptanmadi (p>

0,05).

Tartisma ve Sonuglar: Demir karboksimaltoz 1000 mg/giin tek doz uygulamasina gére 2000
mg/giin ¢ift doz (bir hafta ara ile uygulanan) uygulanmasinin demir depolarini restore etmekte
ve tedaviden yaklasik dort hafta sonra hedef seviyelere ulagmakta daha etkili oldugu
belirlendi. Uygulama kolaylig1 ve yan etki profili géz oniine alindiginda demir eksikligi
anemisinde demir karboksimaltoz 2000 mg/giin ¢ift doz intravendz kullanimi uygulanabilir

bir yontemdir.

13
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Psoralen ile etkilesime girmis periferik kan
mononukleer hiicrelerinin ultraviyole-A
(UVA) ile isinlanmasidir

PSORALEN PREPARATLARI

Oral kullanim igin 8-metoksipsoralen (8-MOP)
ve topikal kullanim igin 4,5'-8
trimetilpsoralendir.

Fotokemoterapide en ¢ok kullanilan pséralen
8-MOP’dur

Psoralea corylifolia
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FOTOFEREZ TEDAVI TEKNIGI

Periferik kan mononikleer hiicrelerinin toplanmasi , isikla aktive
olabilen bir molekiil varliginda bu hicrelerin uzun dalga boyunda
ultraviyole (UVA ) isigiyla karsilastirilmasini ve takiben ayni
islemde bu hiicrelerin reinfiizyonundan olusur.

flowthrough UVA
irradiation chamber

| heparin | | 8-moP I—T

venous | >

>l centrifuge
access (_l T

Fotoferezi olusturan ii¢ ana element;
Hedef hiicreler (T-lenfositler ve dendritik hicreler)
Isikla aktive olabilen bir ilag (8-MOP)

UV-A“dir

ETKIi MEKANIZMASI:

8-MOP + UVA

Hicre zarinda hasar

8-MOP hicre cekirdeginin icine girer

Capraz baglarla primidin bazlarina baglanir

DNA c¢ift zincirinde acilma saglar

Baoylece DNA’nin kendisini eslemesini engeller

Hucresel cogalmayi yavaslatir ve hicrenin 6limine neden olur.




* Fotoferez ile aktivasyona ugrayan olgunlasmamis dentritik hiicreler;
apoptotik hucreleri fagosite eder .

* Olusan antijenlerle sinif | ve sinif Il temel doku uyum kompleks (MHC)
molekdllerinin sentezi arttirilir.

 Sinif Il MHC ile birlesen peptitler, CD4+ yardimci T (Th) ve CD8- T hiicrelerini
uyarirlar .

* Timoral hiicrelere karsi olusturulan sitotoksik immin cavaba neden olur.

SONUCTA,

* T hucrelerinde antijenik degisim

* Lenfositlerle beraber islenen monositlerden TNF-a salinimi
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* Dendritik hicre modifikasyonu gerceklesir.
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FOTOFEREZ ,

* Kitanoz T hiicreli lenfoma ,

* GVHD tedavi ve profilaksisinde ,

* Solid organ transplantasyonunda rejeksiyon énlenmesinde
* T hiicre ilislili sistemik hastaliklarin tedavisinde

kullanilmaktadir
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* GVHD, allojenik kok hicre transplantasyonu sonrasi sik gelisen
bir komplikasyondur ve onemli bir mortalite nedenidir.

* Verici kokenli alloreaktif T-lenfositlerin, alici kokenli APC
hiicreler ile etkilesimi sonucu gelisir.

* Cilt, karaciger ve gastrointestinal sistem hiicrelerinde hasar
olusumu ile karakterizedir.

* Akut ve kronik form

* Steroidler grade 2-3-4 akut ve kronik GVHD tedavisinde 1. sira
tedavilerdir.

2. sira tedavide
immunsupresif ajanlar
fotoferez
monoklonal antibadiler yer almaktadir. *

Ther Adv Hematol. 2018 Jan;9(1):21-46. doi: 10.1177/2040620717741860. Epub 2017 Nowv 28.

New and emerging therapies for acute and chronic graft versus host disease.

* Fotoferez, hem akut hem de kronik GVHD tedavisinde steroidle
beraber birinci basamak tedavide yer almaya baslamistir.

« immunsupresiflerden farki immunmodilasyon yapmasidir.

* Bu da daha az yan etkiye neden olmakta. *
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FOTOFEREZ TEDAVISI YAN ETKILERI:

* Kateter iliskili enfeksiyonlar
« Usiime-titreme

* Lokopeni

* Trombositopeni

* Gegici hipotansiyon

* Aktinik dejenerasyon

* Bazal hiicreli karsinom

* Cilt yanigi

* katarakt

KIMLERDE UYGUN DEGIL ?

* Psorolen allerjisi

* Kreatinin >1.5 mg /dl

* Gebelik-laktasyon

* Survey beklentisi 6 aydan az olanlar
* Isiga duyarlilik

 Afaki

Calismamizda, allojenik kemik iliGi nakli yapilan ve akut -kronik GYVHD
gellge[n hgstalarda fotoferezin GVHD kontroliine etkisini incelemek
amaclandi.

Turgut Ozal Tip Merkezi Kemik iligi Nakil Unitesine 2014-2017 yillari
arasinda basvuran ve allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalar .
rzt_ll'gggektlf olarak incelendi. Fotoferez yapilan hastalar ¢calismaya dahil
edildi.

3 M.Ali Erkurt ve ark.

* Toplam 40 hasta fotoferez tedavisi ald.
* Hastalarin 19’0 kadin 21 'si erkekti.

* Yas ortalamasi 37,7 idi. (min.: 19 max.: 60) .




Hastalarin:

18’siAML ,

9UALL

4’ KML
3'UMF

1’i MDS

2’si NHL

1i MS

1'% MM idi.

BAML ®mALL WKML mMF mMDS mNHL = MS

* Ortalama fotoferez seans sayisi 14,5 idi.( min: 2 max: 34)
* Toplam 551 seans fotoferez yapilmistir.

* Hastalarin 6 tanesi akut GVHD 34 ‘U kronik GVHD idi .

* 33 hastamizin GVHD 'si fotoferez tedavisi ile tam veya kismi
olarak kontrol altina alinmigtir.

* 7 hastamiz hastalik progresyonu nedeni ile exitus olmustur.
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Fotofereze ek olarak ,
* 5 hastamiz imatinib
* 10 hastamiz mikofenolat mofetil
* 2 hastamiz ibrutinib

* 2 hastamiz ruksolitinib tedavileri aldi.
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LITERATURDE...

A Critical Appraisal of Extracorporeal Photopheresis as a Treatment Modality for Acute and
Chronic Graft-Versus-Host Disease.

RafeiH', Kharfan-Dabaja MA?, Nishihori T%.
Author information

Abstract

Although significant advances have been made in the biologic understanding of graft-versus-host disease (GVHD) and its treatment
options, GVHD remains the single most challenging obstacle to the success of allogeneic hematopoietic cell transplantation (HCT) due
to high risk of disabling morbidity and mortality. Extracorporeal photopheresis (ECP) has promising effects in controlling steroid-
refractory GVHD, both acute and chronic, and it has been studied extensively. Ifs putative immunomodulatory mechanisms, while not
immunosuppressive, posiion ECP as an attractive treatment strateqy for GYHD patients who are already receiving global
immunosuppression. However, ECP is relatively underutilized due in part o limited access and fime commitment. Here, we review the
recent findings on the ECP efficacy in both acute and chronic GVHD, primarily for steroid-refractory status, and we critically appraise
it Beitermer e-2iso explore salient considerations on the optimal use of ECP in the treatment of refractory GVHD.

Compassionate use of ruxolitinib in acute and chronic graft versus host disease refractory both
to corticosteroids and extracorporeal photopheresis.

Sarmiento Maldonado ', Ramirez Villanueva P2, Bertin Cortes-Monroy P!, Jara Arias ', Soto Donoso K, Uribe Gonzalez P!, Ocqueteau Tachini M',
Perez-Siman JA*.

Author information

Abstract

BACKGROUND: Ruxolitinib is a potent inhibitor of JAK1/2 with proven efficacy in myelofibrosis. In recent years, research in graft versus
host disease (GVHD) has revealed the role of activation of JAK pathways in alloreactive lymphocytes. Some reports have shown
significant responses in refractory GVHD patients.

CASES PRESENTATION: In this report we present our experience in & patients with acute or chronic GVHD with refractoriness to
steroids and extracorporeal photopheresis treated with ruxolitinib. Three patients had acute GVHD (1 pulmonary, 2 cutaneous, 1
multi-systemic) and 5 had chronic GVHD (3 cutaneous); 83% obtained an overall response and 50% a complete response with a
tolerable toxicitv profile.

Immunotherapy, 2018 Apr;10(5):391-402. doi: 10.2217/imt-2017-0156. Epub 2018 Jan 10.

co Ruxolitinib for the treatment of patients with steroid-refractory GVHD: an introduction to the ironic GVHD fe“ﬂﬂow fo
stg REACH trials.

Jagasia M, Zeiser R2, Arbushites M3, Delaite P3, Gadbaw B*, Bubnof Nv2.

* Fotoferez tedavisi deneyimli merkezlerde uygulandigi zaman yan
etkisi cok az olup hastanin hayat kalitesini belirgin olarak
diizeltmektedir.

* Fotoferez tedavisi hem akut hem de kronik GVHD’nin birinci ve
ikinci basamak tedavisinde steroidle beraber kullanildiginda etkili
bir tedavidir.




Ozetle :
Erken donemde baslanan fotoferez tedavisi grade o-1

akut GVHD ‘de steroidle beraber en etkili tedavi
yontemidir.

13. ULUSAL AFEREZ KONGRESI
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AKUT MIYELOID LOSEMILI HASTALARDA ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLINDEN ONCE
KAN SAYIMI iYILESMESi iLE TAM REMiSYONDA OLAN (CR) VE KAN SAYIMINDA EKSiK
iYILESME iLE TAM REMiSYONDA (CRi) OLAN HASTALARIN KARSILASTIRILMASI

Rafiye Ciftciler', Hakan Goker’
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amac: Akut miyeloid I16semide (AML) allojenik kok hiicre nakli 6ncesi trombositleri <100.000
ve/veya notrofil< 1000 (CRi) olup remisyonda olan hastalar, kan sayiminda tam iyilesme olan
hastalara gore daha dusiik genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalim (PS) gosterirler.
Ayrica, allojenik kok hucre nakli (AKHN) 6ncesi remisyon durumu, transplantasyon
sonuclarinin 6nemli bir gostergesidir. Bu calismanin amaci, AKHN dncesi kan sayimi ve kemik

iligine dayali tam remisyonun AML'li hastalarda sagkalim (izerine etkisini gostermektir.

Gere¢ ve yontem: Hacettepe Universitesi kemik iligi transplantasyon merkezinde 2001-
2018 yillari arasinda AKHN olan 101 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. CRi, mutlak
notrofil sayisi <1,000 / mm3 ve/veya trombosit sayisi <100,000 / mm3 olup kemik iligi
biyopsisinde <%?5 blast olan hastalar olarak tanimlandi. CR ise kan sayiminda tam iyilesme
ile birlikte kemik iliginde <%5'in altinda blast olan hastalar olarak tanimlandi. CR ve CRi

durumu hastalarin kemik iligi ve periferik kan sonuglarina gére AKHN'den 6nce dogrulandi.

Bulgular: 2001 ve 2018 yillari arasinda AKHN yapilan toplam 101 hasta ¢alismaya dahil
edildi. 101 hastanin 26'si (% 25.7) CRi, 75'i (% 74.3) transplantasyon 6ncesi CRidi. Tim grupta

ortanca takip siresi 38 (6-220) aydi. Nakilden 6nce CRi olan hastalar ve CR olan hastalar icin
5 yillik genel sagkalim sirasiyla % 58 ve% 67 idi (p = 0.68). Nakilden dnce CRi olan hastalar ve
CR olan hastalar icin 5 yillik PS, sirasiyla% 68 ve% 64 idi (p = 0,99). GS ve PS acisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Non-relaps mortalite hizi CRi olan
grupta daha yiksek saptandi. Fakat istatistiksel anlaml degildi (p=0.09). Relaps hizi her iki
grup arasinda benzer saptandi (p=0.99).

Tartisma ve sonuclar: Sonuc olarak, AKHN'den 6nce CR’de olan hastalarla ve CRi'de olan
hastalar arasinda nakil sonrasi sagkalim acisindan sonuglar benzerdi. Bu bulgular
klinisyenlerin kan sayiminda tam iyilesmeyi beklemek icin AKHN'i ertelemek zorunda
olmadiklarini gostermektedir. Ayrica bu sonuclarla AKHN'nin transplantasyon oncesi kan
sayimi duzeylerinin olumsuz etkisini ortadan kaldirdigini sdyleyebiliriz. Bu bulgular daha

genis calismalar ile dogulanip deger kazanmalidir.

Anahtar kelimeler: akut myeloid [6semi; allojenik kok hiicre nakli; tam remisyon
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Sekil 1. Transplantasyon oncesi CRi'de ve CR'de olan hastalar icin genel sagkalim (p =

0.68).
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Sekil 2. Transplantasyon oncesi CRi'de ve CR'de olan hastalarda progresyonsuz

sagkalim (p = 0.99).
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HEPARIN GCSF+/- KEMOTERAPI SONRASINDA TOPLANAN CD34 + KOK HUCRE MIiKTARINI
ARTIRMAKTADIR

MUSTAFA OZGUL' ,HACER GOZDE GUL', MEHMET ALI ERKURT', IRFAN KUKU', EMIN KAYA ', MUSTAFA MERTER 2

'INONU UNIVERSITESI TURGUT OZAL TIP MERKEZI
2 FIRAT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

iletisim: Hacer Gézde GUL , gozdegul44@hotmail.com , 05376681110, inénii tiniversitesi Turgut
Ozal Tip Merkezi ic Hastaliklari ABD. Malatya

AMAC:

Plerixafor ve GCSF kok hticre mobilizasyon rejimlerinde CD34 + Uirtin miktarini artirmak amaciyla
sikhikla kullanilmaktadir.

Bu ¢alismada amacimiz etki mekanizmalari benzer olan heparin ve plerixaforu etkinlik ve maliyet
agisindan kiyaslamak ve kék hiicre aferezi dncesinde heparin uygulamasini degerlendirmektir.

GIRIS:

Transplantasyon pratiginde , GCSf ve plerixafor CXCR4/SDF 1 ekseninde CXCL12/CXCR4 iliskisini kuvvetli
olarak inhibe eder ve kok hiicrelerin kemik iliginden mobilizasyonunu uyarir.

Heparin, yiiksek miktarda siilfatlanmis GAG yapisiyla heparin sulfat proteoglikaninin kompetetif
inhibitériddr. Bunun sonucunda heparin, plerixaforda oldugu gibi CXCR4/SDF 1 eksenini bozmaktadir.

Calismamizda kok hiicre mobilizasyonu 6ncesinde heparin uygulamasi sonrasi elde edilen (irinlerin
oOzellikleri incelenmistir.

SONUC:

2017-2018 yillari arasinda Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kemik iligi nakil Ginitesinde kék
hticre mobilizasyonu yapilacak hastalar ¢calismaya alinmistir. Hastalara islemden 30 dk énce 150 cc
izotonik mayi icinde 5000 (inite fraksiyone heparin uygulanmistir.

Toplam 30 hastanin 18'i (%60) erkek, 12’si (%40) kadindir. Yas ortalamasi 57,3'tiir. (min: 29, max: 76 )
Kan grubu dagilimi ise s6yledir :12 hasta A Rh +, 7 hasta O Rh +,6 hasta BRh +, 2 hasta ABRh +, 2’si O
Rh -, 1'iBRh - ‘tir.

Tablo 1:

islem 6ncesi hasta degerleri
Hb: 10.6 g/dL
Hct: % 34.4

WBC:20.9 pl

PIt: 122.000 pl
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Tablo 2:

Uriin degerleri:

WBC: 125 ul

RBC: 0,2 pl

PLT: 1079 ul
CD34x10°/kg : 9,1

Uriin CD 34 +: 1846,6 ul

Voliim: 467,6 ml

TARTISMA:

GCSF ve plerixafor gibi SDF ve CXCR4 yolu lizerinden etki ederek hematopoietik nis yapisi degilstiren
maddeler kék hiicre mobilizayonunun esasini olusturmaktasdir. Caismamizda 30 hastada kdk hiicre
toplama islemi 6ncesinde uygulanan 5000 (inite fraksiyone heparinin plerixafor veya baska bir
yardimciya gerek kalmadan basari ile kék hticre aferezi saglandigi gosterilmistir.

Maliyet etkin olusu ve heparinin aferez sonrasiinda olusabilecek olasi trombotik komplikasyonlara karsi
dolayli yoldan koruyucu etkisi nedeniyle kék hticre mobilizasyon rejimlerine yenilik getirecektir.
Calismamiz Merter ve ark. Calismasini destekler nitelikte sonuglanmustir.

KAYNAKLAR:

1:Mobilization of Hematopoietic Progenitor Cells for Autologous Transplantation Using
Pedfilgrastim and Plerixafor: Efficacy and Cost Implications. Watss et all.

2: Hematopoietik Kok Hiicre Mobilizasyonu ve Kolleksiyonu selami kocak toprak

3: merter ve ark. Heparin enhances CD34 content of stem cells collected following gcsf +/-
chemotherapy
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TOTM KEMIK iLiGi NAKIL UNITESI 2014-2018 YILLARI FOTOFEREZ
DENEYiMi

HACER GOZDE GUL', MEHMET ALI ERKURT', IRFAN KUKU', EMIN KAYA ', MUSTAFA OzGUL'
TINONU UNIVERSITESI TURGUT OZAL TIP MERKEZI

iletisim: Hacer Gézde GUL , gozdegul44@hotmail.com , 05376681110, inénii Universitesi Turgut
Ozal Tip Merkezi ic Hastaliklari ABD. Malatya

AMAC:

Bu ¢alismada Turgut Ozal Tip Merkezi Kemik iligi Nakil Unitesinde 2014-2018 yillari arasinda allojenik
kemik iligi nakli yapilan hastalarda graft-versus host hastaligi (GVHD ) gelisen hastalarimizda
uygulanan fotoferez tedavisinin sonuglari degerlendirildi.

GIRIS:

GVHD, allojenik kemik iligi nakli yapilan hastalarda 6nemli bir mortalite nedenidir. GVHD’in énlenmesi
ve tedavisi prognozu 6nemli 6l¢iide iyilestirmektedir. Fotoferez, hem akut hem de kronik GVHD
tedavisinde steroidle beraber birinci basamak tedavide yer almaya baslamistir.

Fotoferez; bir baska tanimla ekstrakorporeal fotokemoterapi (fotoimmunoterapi) son zamanlarda
siklikla kullanilan bir tedavi yéntemidir. Basit olarak pséralen ile etkilesime girmis periferik kan
monondtikleer hiicrelerinin ultraviyole-A (UVA) ile isinlanmasidir.

Fotoferez, kiitandz T hticreli lenfoma, GVHD tedavi ve profilaksisinde, solid organ
transplantasyonunda rejenksiyon énlenmesinde T hiicre ilislili sistemik hastaliklarin tedavisinde
kullaniimaktadir.. (2)
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SONUC:

2014-2018 yillar1 arasinda inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kemik iligi nakil tinitesinde
allojenik kemik iligi nakli yapilan hastalardan akut ve kronik GVHD gelisenlerin 1. basamak
tedavilerinde steroitle birlikte fotoferez uygulamasi incelendi. Toplam 40 hasta fotoferez tedavisi aldh.
Hastalarin 19'u kadin 14 ‘Ui erkekti. Yas ortalamasi 37,7 idi. ( min.: 19 max.: 60) . Hastalarin 18’i AML, 9'u
ALL, 4'G KML, 3’ MF, 1'iMDS, 2’si NHL 1'i MS 1'i MM idi. Ortalama fotoferez seans sayisi 14,5 idi.( min:
2 max: 34) Toplam 551 seans fotoferez yapilmistir.

Hastalarin 6 tanesi akut GVHD 34 kronik GVHD idi. 33 hastamizin GVHD ‘si fotoferez tedavisi ile
kontrol altina alinmigtir. 7 hastamiz hastalik progresyonu nedeni ile exitus olmustur.

TARTISMA:
Fotoferez tedavisi deneyimli merkezlerde uygulandigi zaman yan etkisi ok az olup hastanin hayat

kalitesini bellirgin olarak diizeltmektedir.

Fotoferez tedavisi hem akut hem de kronik GVHD'nin birinci basamak tedavisinde steroidle beraber
ozellikle grade 0-1 hastalarda erken donemde baslandiginda ¢ok etkili bir tedavidir.

KAYNAKLAR:
1)2014-2018 yillari arasindan TOTM KiT merkezinde allojenik nakil yapilan hastal kayitlari
2) Turk hematoloji dernegi/ eriskin hematolojide aferez /¢nder aslan

3)Schooneman F. Extracorporeal photopheresis technical aspects. Transfus Apher Sci 2003;28:51-
61.
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Q 1987
&ii
Do A

Plerixafor ve GCSF ko6k hiicre
mobilizasyon rejimlerinde CD34 +
lriin miktarini artirmak amaciyla
siklikla kullanilmaktadir.

Bu c¢alismada amacimiz etki
mekanizmalari benzer olan heparin
ve plerixaforu etkinlik ve maliyet
acisindan kiyaslamak ve kok hiicre
aferezi oncesinde heparin
uygulamasini degerlendirmektir.

Transplantasyon pratiginde ,
GCSf ve plerixafor CXCR4/SDF1
ekseninde CXCL12/CXCR4
iligkisini kuvvetli olarak inhibe
eder ve kok hiicrelerin kemik

iliginden mobilizasyonunu
uyarir.

Heparin, yliksek miktarda
silfatlanmig  GAG  yapisiyla

heparin sulfat proteoglikaninin
kompetetif inhibitoriidiir. Bunun

sonucunda heparin :
plerixaforda oldugu gibi
CXCR4/SDF1 eksenini
bozmaktadir.

Calismamizda kok hiicre
mobilizasyonu oncesinde
heparin uygulamasi sonrasi

elde edilen iiriinlerin 6zellikleri
incelenmisgtir.

2017-2018 yillar arasinda inénii
Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Kemik iligi nakil linitesinde
koék hiicre mobilizasyonu yapilacak
hastalar ¢calismaya alinmigtir.
Hastalara islemden 30 dk 6nce 150
cc izotonik mayi icinde 5000 (inite
fraksiyone heparin uygulanmistir.

Toplam 30 hastanin 18’i (%60)
erkek , 12’si (%40) kadindir. Yas
ortalamasi 57,3’tiir. ( min: 29 , max:
76 ) Kan grubu dagilimi ise
soysedir : 12 hastaARh +,7 O Rh
+,6BRh+ 2ABRh+ 20Rh -, 1’i
B Rh —.

Tablo 1

Islem éncesi hasta degerleri
Hb: 10.6 g/dL

Hct: % 34.4
WBC:20.9 ul

PIt: 122.000 pul

Tablo 2

Uriin degerleri :

WBC: 125 ul

RBC: 0,2 ul

PLT: 1079 pl

CD34 x106 /kg : 9,1

Uriin CD 34 + : 1846,6 pl
Voliim: 467,6 ml

GCSF ve plerixafor gibi
SDF ve CXCR4 yolu
lizerinden etki ederek
hematopoietik nis yapisi
degilstiren maddeler kbk
hiicre mobilizayonunun
esasini olusturmaktasdir.
Calismamizda 30 hastada
kok hiicre toplama islemi
oncesinde uygulanan
5000 (inite fraksiyone
heparinin plerixafor veya
baska bir yardimciya
gerek kalmadan basari ile
kok hiicre aferezi
saglandigi gésterilmistir.
Maliyet etkin olusu ve
heparinin aferez
sonrasnnda olusabilecek
olasi trombotik
komplikasyonlara karsi
dolayli yoldan koruyucu
etkisi nedeniyle kék
hiicre mobilizasyon
rejimlerine yenilik
getirecektir. Calismamiz
Merter ve ark.
Calismasini destekler
nitelikte sonuglanmistir.

1:Mobilization of Hematopoietic Pro
genitor Cells for Autologous
Transplantation Using Pedfilgrastim
and Plerixafor: Efficacy and Cost
Implications. Watss et all.

2: Hematopoietik K6k Hiicre
Mobilizasyonu ve Kolleksiyonu selami
kogak toprak

3: merter ve ark. Heparin enhances
CD34 content of stem cells collected
following gcsf +/- chemotherapy
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EGE UNIVERSITESI TERAPOTIK AFEREZ MERKEZi 15 YILLIK DENEYiMi
Nur Soyer, Bahar Kubilay, Fahri $ahin, Mahmut Tobii, Murat Tombulogluy, Filiz Vural, Giiray
Saydam
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari Hematoloji Klinigi, Bornova, izmir

Amag: Terapotik aferez, hasta kanindan hastaliga yol acan maddelerin uzaklastirilarak temizlenmis
kanin tekrar hastaya verilmesi islemidir. Biz merkezimizde 15 yil icinde yapilan terapétik aferez
islemlerini geriye dontiik olarak inceledik.

Materyal ve metod:

Ocak 2003- Eylul 2018 arasinda merkezimizde yapilan terapotik aferez islemleri hasta kayitlarina
dayanarak degerlendirildi.

Bulgular:

Merkezimizde 3704 (1745 erkek ve 1959 kadin) hastaya 11839 seans terapotik aferez islemi
yapilmistir. Bu hastalarin ortanca yasi 22 (2- 78)"tur. Terapétik aferez en sik hematolojik (2306 hasta)
nedenlerle yapilirken, 349 hastaya nefrolojik, 144 hastaya romatolojik, 167 hastaya nérolojik, 544
hastaya endokrinolojik, 117 hastaya gastroenterolojik ve 34 hastaya diger nedenlerle yapilmistir.
Bin ikiyliz doksan hastaya 5868 seans plazmaferez, 1850 hastaya 4596 seans kok hiicre aferezi, 18
hastaya 313 seans LDL aferezi, 18 hastaya 124 seans eritrosit aferezi, 43 hastaya 670 seans
fotoferez, 7 hastaya 18 seans granulosit aferezi, 76 hastaya 156 seans lokoferez, 25 hastaya 61 seans
tromboferez yapilmis ve 8 hastaya dondr lenfosit toplanmistir. Bes hastaya 25 seans double
filtrasyon ve immun absorbsiyon uygulanmistir. Damar yolu olarak 2538 hastada santral venoz
kateter (2234 femoral, 141 juguler, 163 subklavian kateter), 208 hastada fistiil ve 522 hastada
periferik damar kullanilmistir. Fotoferez islemlerinde sadece 4 hastada periferik damar yolu
kullanilmistir kalan 39 hastada kateter vardir. Fotoferez islemlerinde Therakos ve Uvapit cihazi
kullanilirken, aferezde Cobe Spectra, Fresenius, Amicus, CS3000, Dideco ve Optia cihazlari
kullanilmistir. LDL aferezi islemleri ise Dali, Medicape ve infomed cihazlari ile yapilmistir. Tablo 1'de
yillara gore yapilan terapétik aferez islemlerinin sayilari verilmistir.
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Tablo 1: 2003- 2018 yillar1 arasinda terapotik aferez uygulanan hastalarin dagilimi

Kok Terapotik .. Donor | Trombosit | Granulosit | Toplam
hiicre pl?'zrr\a. Lokoferez lenfosit aferezi aferezi hasta
degisimi

2003 | 67 15 2 - - - 84

2004 109 23 8 1 1 1 143
2005 131 25 7 - - 1 164
2006 111 30 6 - 1 2 150
2007 116 39 3 1 1 1 161
2008 123 28 11 1 - - 163
2009 102 48 7 - - 2 159
2010 94 45 1 1 - - 141
2011 145 46 7 1 3 - 202
2012 145 71 12 - 3 - 231
2013 152 120 1 - 6 - 279
2014 129 135 - ) 1 - 265
2015 108 157 6 1 6 - 278
2016 116 234 2 - 1 - 353
2017 134 162 3 - 2 - 301
2018 68 112 - 2 - - 182

Toplam| 1850 1290 76 8 25 7 3256

Sonug: Terapotik aferez islemlerinin sayisi son yillarda 6ncekilere kiyasla artmistir. Sadece

hematolojik degil diger alanlari da ilgilendiren endikasyonlar artmaktadir. Bu endikasyonlarin g6z

onlinde tutulmasi bu tedavilerden faydalanan hasta sayisini arttiracaktir.
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Survival Functions
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Figlir 1. Notrofil sayi gruplarina gore genel sagkalim analizi.

TERAPOTIK PLAZMA DEGISiMi: 2017 YILI TEK MERKEZ DENEYiMi

Zeliha Aksoy',Glnes Yigit', Sibel Kirtlar', Hatice Kus', Emine Atmaca Gugdl', O. Alphan
Kiipesiz}, Ozan Salim? Levent Undar?
1 Akdeniz Universitesi Hastanesi, Terapotik Aferez

Merkezi
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dah
3 Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk

Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal

Giris

Terapodtik Plazma Degisimi (TPD) genellikle destek tedavisi olarak kullanilmakla beraber
bircok nefrolojik, norolojik ve hematolojik hastalikta primer tedavi secenegi haline gelmistir.
TPD tedavileri antikorlarin hizla uzaklastinlmasini sagladigindan, diger tedavileri icin kdpri

gOrevi gdérmektedir.

TDP ile monoklonal oto-alloantikorlar, immuin kompleksler, kriyoglobulinler, lipoproteinler,
makromolekiiller, metabolik ya da fiziksel sorunlara yol acabilen proteine bagh toksinler

plazmadan uzaklastirihr.

Calismamizda Akdeniz Universitesi Hastanesi Terapétik Aferez Merkezi'nde son 1 yilda
(2017) TPD tedavisi uygulanan hastalarin retrospektif olarak incelenmesi ve TPD etkinliginin

degerlendirilmesi amaclanmistir.
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15 ARALIK — 16 ARALIK 2018, SHERATON HOTEL ATAKOY - ISTABUL

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda Akdeniz Universitesi Hastanesi Terapotik Aferez Merkezi'nde 01.01.2017-
31.12.2017 tarihleri arasinda “American Society for Apheresis” (ASFA) kilavuzu rehber
alinarak uygulanan TPD islemleri retrospektif olarak incelendi. Tiim islemlerde Spectra Optia

aferez cihazi kullanildi.

Bulgular

2017 yihinda merkezimizde 143 hastaya toplam 1298 TPD islemi yapilmistir. Olgularin 87 ‘si
(%60,8) erkek, 56'si (%39,2)kadindir. islem yapilan hastalarin 125'i eriskin (%87,4) 18'i
pediatrik (12,6) hasta idi. Hastalarin yas ortalamasi 39,1 (min:1,5-max:86).

Yapilan islemlerin boliimlere gére dagilimi tablo 1 de verilmistir.

TPD islemi Yapilan Boliimlerin Dagilimi
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islemlerde replasman sivisi olarak %94,3 taze donmus plazma (TDP), % 4,3 %4-5'lik Human
Albumin ve % 1,4 TDP + Albumin sollsyonlari kullanildi. Tiim islemlerde antikoagtilan olarak

ACD-A (Asit Citrat- Dekstroz) kullanildi.
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1298 TPD isleminde %89,4 santral vendz kateter, %7 sinde arteriyovendz fistiil ve %3,5
periferik damar yolu kullanildi. TDP ile yapilan islemlerde hastalara antihistaminik rutin
olarak uygulanmasina ragmen en sik gortilen komplikasyon alerjik reaksiyonlar %3,7 diger

komplikasyonlarda %1,3 olarak g6zlemlendi.

Sonu¢

TPD islemi bilindigi gibi pek ¢ok hastaligin tedavisinde etkili ve guvenilir bir yontem olmasi
nedeni ile bir¢ok hastalikta basari ile kullanilmaktadir. Merkezimizde TPD halen en sik uygulanan

terapotik aferez islemi olmakla beraber islem sayisi yillar icinde giderek artis gostermistir.

Tedavi modalitesinde Ulusal Terapotik Aferez Rehberi ve “American Society for Apheresis guidelines
on the use of apheresis in clinical practice: practical, concise, evidencebased recommendations for
the apheresis practitioner” rehberleri referans olarak alinarak yapilan islemlerde komplikasyon
oranlarinin oldukca diistik olmasi tedavi secenedi olarak cazip hale getirmistir. Yiksek islem sayisina
sahip analizlerimizin bu konudaki kisith literatiire katkida bulunacagini diisinmekteyiz. Sonuc olarak

TPD seckin ve etkili bir tedavi secenegidir.
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EGE UNIVERSITESi TERAPOTIK AFEREZ MERKEZi FOTOFEREZ DENEYiMi

Nur Soyer, Nazife Karakiiclik, Hale Biilbil, Mahmut Tébd, Fahri Sahin, Murat Tombuloglu, Filiz Vural,
Guray Saydam

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢c Hastaliklari Hematoloji Klinigi, Bornova, izmir

Amac: Ekstrakorporeal fotoferez (EKF), Kutanéz T hiicreli Lenfoma (KTHL), Pemfigus Vulgaris gibi
otoimm{in bulléz hastaliklar ve allojeneik kok hiicre nakli sonrasi gelisen ve steroide direncli olan
Graft Versus Host Hastaliginda (GVHH) uygulanan bir tedavi yontemidir. Biz merkezimizde yapilan
EKF uygulamalarini degerlendirmeyi amacladik.

Yoéntem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Aferez Merkezinde Ocak 2006- Eyliil 2018 arasinda 43
hastaya yapilan EKF islemleri geriye dontik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Ortanca yas 32.5 (21- 66) olup hastalarin 24’ (% 55.8) erkektir. Kirk bir hastaya GVHH ve 2
hastaya KTHL nedeniyle EKF uygulanmistir. Graft versus host hastaligi nedeniyle EKF yapilan 41
hastanin 18'i akut (10 akut ve 8 akut ge¢/ rekirrent) ve 21'i kronik GVHH tanisi almistir. Fotoferez
yapilan hastalarin 4’tinde Uvapit ve 39'unda Therakos cihazi kullanilmistir. Damar yolu olarak 2
hastada periferik damar kullanilirken digerlerinde santral venoz kateter kullaniimistir. GVHH
nedeniyle EKF yapilan 41 hastanin ortanca seans sayisi 13.5 (2- 42) iken KTHL nedeniyle EKF yapilan
2 hastadan birinde 24 seans (tam yanit) digerinde 4 seans (yanit yok) uygulanmistir. Fotoferez
islemleri sirasinda yan etki gozlenmemistir ve islem hastalar tarafindan kolay tolere edilmistir.

Sonugc: EKF basta kutanoz T hiicreli lenfoma olmak tizere hem akut hem de kronik GVHH
tedavisinde etkili bir tedavi yontemidir. ASFA kriterlerine gére kutandz T hiicreli lenfomanin
eritrodermik tipinde kategori I, non-eritrodermik tipinde kategori lll, akut- kronik GVHH'da cilt
tutulumunda kategori Il ve cilt disi tutulumda kategori lll diizeyinde 6nerilmektedir. Hem akut hem
de kronik GVHH’da steroid/diger immunsupresif dozunu azaltmaya yardimci olan bu terapotik
aferez yontemi hastalarda etkili ve giivenli olarak kullanilabilir.

35



HOMOZIGOT AILEVi HIPERKOLESTEROLEMI TEDAVISINDE DOUBLE FILTRASYON
PLAZMAFEREZIN ETKiNLIiGi: TEK MERKEZ DENEYiMi
Murat Albayrak1, Abdulkerim Yildiz1, Nese Ates2, Cigdem Pala

1Saglik Bilimleri Universitesi, Digkapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji ve
Kemik iligi Nakil Unitesi, Ankara, TURKIYE

2Saglik Bilimleri Universitesi, Diskapi Yildinm Beyazit EGitim ve Arastirma Hastanesi, Terapétik Aferez
Unitesi, Ankara, TURKIYE

Giris: Lipoprotein aferezi (LA), Ailevi Hiperkolesterolemi (FH) hastalarini tedavi etmek icin kullanilan
bir yontemdir. Bu ¢alismanin amaci, FH olgulari icin Double Filtrasyon Plazmaferezi (DFPP)
yonteminin etkinligini degerlendirmek ve mevcut literatiire dayanarak lipoprotein aferez
tekniklerini, laboratuar sonuclarini ve yan etkileri tartismaktir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calisma, Ocak 2016 ile Ocak 2018 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi, Diskap! Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Eriskin Hematoloji Klinigi ve
Terapotik Aferez Unitesi'nde yapildi. Calismaya homozigot FH tanisi olan 5 hasta dahil edildi. 2 yillik
izlem boyunca her bir hasta icin ayda iki kez (15 gtinde bir) olmak lizere toplam 288 DFFP islemi
gerceklestirildi.

Bulgular: Toplam 5 hasta ve 288 islemin analizine gore, Lipoprotein A, Total Kolesterol, Dustk
Yogunluklu Lipoprotein-C, Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein-C ve Trigliserit diizeylerindeki azalma
yuzdesi sirasiyla; % 84, % 69.2, % 69.8, % 58.8 ve % 50.1 (5 olgu, n = 288) olarak bulundu (Sekil 1).
Tim hastalarda islem sonrasi tim parametrelerde tedavi 6ncesi degerlere gore anlamli bir diistis
saglandi (p <0.05). DFPP ile aferez islemi baslangicindan itibaren hicbir kardiyak olay gelismedi.

Tartisma ve Sonuglar: LA, diyet ve statin tedavisine yanit vermeyen homozigot FH olgularinda
altin standart tedavi modalitesidir. Bu calismada, 5 homozigot FH olgusunda DFPP yonteminin
etkinligi degerlendirilmis ve literatuirde bildirilen diger teknikler ile karsilastinimistir. Bu 5 olguda
DFPP yontemiyle etkin bir LA elde edilmistir. Sonug olarak; LA yontemleri arasinda etkinlik
acisindan bir fark olmamasina ragmen, DFPP yontemi, daha az yan etki profili ve anlamli etkinligi
nedeniyle FH hastalarinda etkili ve glivenli bir ydntemdir.

Anahtar kelimeler: Double Filtrasyon Aferez; Ailevi hiperkolesterolemi; Lipoprotein aferezi
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Orak Hiicre Anemili Hastalarda Direngli Kronik Ayak Yaralarinin

Tedavisinde Eritrosit Degisimi islemi Etkili Bir Secenek Olabilir Mi?

Nurhilal Buyikkurt',Giilli Solmaz?, ilknur Kozanoglu', Hiiseyin Eker3, Serdar Esen?

'Baskant Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Adana, Tuirkiye
2Ege Hospital, Plastik ve Rekonsriktif Cerrahi, Baki, Azerbaycan

3Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama Ve Arastirma Merkezi, Adana,
Tarkiye

Giris:

Orak Hucreli Anemi (OHA) kalitsal gecis 6zelligi olan ve hayati tehdit edici inflamatuar bir
hastaliktir. Hemoglobinin beta globdilin zincirinde meydana gelen nokta mutasyonu
sonucu olusan anormal hemoglobin S; kronik anemi, hemoliz ataklari, agrili vazookluzif
olaylar ve tromboza yatkinlik seklinde klinige yansimaktadir. Hastalarda kronik
vaskiilopatinin en 6nemli gostergesi bacak Ulserlerinin olusmasidir. Lokal ve sistemik
nedenlerle gelisen tekrarlayan bacak Ulserleri, hastalarin hayat kalitesinin bozulmasinda ek
bir neden olarak karsimiza cikmaktadir. Orak hiicreli anemide eritrosit degisim islemi (EDI)
acisindan ASFA tarafindan belirlenmis akut ve kronik olaylar arasinda bacak Ulserleri
bulunmamaktadir. Merkezimizde 2003 yilindan bu yana EDI islemi uygulanmaktadir ve
ASFA'da yer alan nedenlerle EDI yapilan es zamanl kronik bacak tilserleri olan hastalarin
islem suirecinde yaralarinin hizla kapandigi gézlenmis olup verilerimizin sunulmasi

amaclanmaistir.
Vaka sunumlari:

Merkezimizde 2003-2011 yillari arasinda diizenli EDI islemi uygulanan OHA hastalarindaki
eslik eden bacak Ulserleri olanlarin yas, cinsiyet, eslik eden diger komplikasyonlari ve aldigi

tedavileri tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Hasta Yas(yil) Cinsiyet Eslik eden Tedaviler (lokal ve sistemik)
komplikasyonlari
1 40 Erkek Pulmoner HT, Fitokrem, Fusidin,SF/ zinco-
nefropati folbiol-HU
2 36 Kadin SVO Furasin, Silverdin, Hiperbarik
oksijen/HU
3 43 Kadin Yok Fucidin,Suprasorb,pharmafoam
comfort/HU
4 30 Erkek Osteonekroz Furasin, SF, M-furo krem,
Dermovat
5 36 Kadin Nefropati Rifasin, Silverdin , Graniflex,
epidermal bariyer restorasyon

SVO:serobrovaskiiler hastalik, HT: hipertansiyon, HU: hidroksitire

Hastalardan 3. vakanin 17 yasinda varisler nedeniyle skleroterapi dykusu var. Vakalarin el
dopleri ve fizik muayene ile degerlendirmede arteryal sistemlerinin agik oldugu sadece
birinci vakada aterosklerotik degisiklikler ve 4. vakada trifazik akimin kaybi oldugu

gOzlenmisti.

Hastalarin diizenli Exchange programi sonrasi takiplerinde; birinci vakanin EDi'ne ragmen
devam eden ancak gerileme g6zlenen yaralari, ikinci vakada greftleme isleminin de
yapildigi ve EDi siirecinde tekrar yara acilmasi olmadig, 3. Vakada yaklasik 3 yilda bir yara
acildigr ancak bir ay icinde iyilestigi, 4. vakanin EDI islemine devam etmedigi ancak EDI
stirecinde yararlinda gerilemesinin oldugu, 5. vakanin EDI islemleri sonrasi yarasinin

iyilestigi saptanmustir.
Tartisma ve sonuclar:

Merkezimizdeki gozlemler, yukarida sunuldugu tizere oldukga direncli vakalarda lokal
medikal ve cerrahi islemlere ragmen devam eden ve hiperbarik oksijen tedavisinden de
yararlanamayan hastalarda diizenli eritrosit degisim islemleri ile fayda saglanabilecegini

dusltndirmektedir
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iKi MERKEZ SONUCLARI: MANTLE HUCRELi LENFOMALARDA TEDAVI TERCIHLERIMIiZ VE
PROGNOZA KATKISI OLAN BELIRTEGLER

Mufide OKAY', Mehmet TURGUT?, Hakan GOKER'.

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, ANKARA.
20Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, SAMSUN.
OZET

AMAC

Mantle hiicreli lenfoma (MCL), translokasyon (11;14)(q13;932) ile karakterize Non-Hodgkin
lenfomalarin bir alt grubudur. Genellikle ileri yaslarda goralir. Butin Non-Hodgkin
lenfomalar arasinda %3-6 oraninda gorilmektedir. Bu calismada iki referans merkezde MCL
tanili hastalarin verileri geriye dogru incelenmis olup, tedavi secimleri, genel sagkalim,
hastaliksiz sagkalim oranlarinin saptanmasi ve prognoza etki eden faktorlerin belirlenmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

iki merkezden toplam 78 hasta calismada incelenmistir. Kategorik ve siirekli degiskenler
yuzde (%) ve ortanca olarak verilmis, Ki-kare testi ile karsilastinimistir. Sagkalim analizlerinde
Kaplan-Meier metodu kullanilmistir. Genel sagkalim tani anindan herhangi bir nedenden
dolayi 6lim olarak tanimlanmistir. Sagkalima etki eden faktorleri belirlemek icin, univaryant
ve multivaryant Cox regresyon analizi kullanilmistir.

BULGULAR

Hastalarin ortanca yasi 62 yil (34-86) olarak saptandi. %78.2 hasta erkekti. Tani aninda
sirastyla notrofil, lenfosit, monosit sayilar ortanca degerleri 3.8x103/pL (0.7x10%/uL -
45.1x10%/uL), 3.1x10%/uL (0.5 x10%/uL -91.6 x103/pL), 0.5x103/pL (0.1 x10%/uL-47.1 x103/puL)
olarak bulundu. Hastalarin %83.3’Unde ekstranodal tutulum mevcuttu. En sik dalak, kemik
iligi ve gastrointestinal sistem tutulumu saptandi. Tedavide 1 hasta tedavisiz izlenmisti. ilk
basamak tedavideki rejimlerin; %42.3 RCHOP, %26.9 R-Bendamustin, %9 HyperCVAD, %7.7
oraninda RCHOP/RDHAP alterne oldugu goriildi. 13 hastaya mitoksantron ve melfalan
hazirlama rejimi otolog kok hiicre nakli yapilmisti. Baslangi¢ tedavilerine tam yanit orani
%55.3 olarak bulundu.
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Genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS) siresi sirasiyla 77.8+24 ay ve 20.6 ay (14.2-
26.9) olarak bulundu. Univaryant analizde OS’a MIPI skoru ve tani anindaki nétrofil sayisinin
etkili oldugu saptandi (p=0.047, p=0.001) (Figlir 1). Multivaryant analizde tani anindaki
notrofil sayisi bagimsiz prognostik belirte¢ olarak saptandi (p=0.005). Ayrica DFS'yi yasin
<650lmasi univaryant ve multivaryant analizde etkiledigi saptandi (p=0.074).

TARTISMA VE SONUCLAR

MCL'nin tedavi secenekleri vyas, performans ve komorbidite durumuna gore
belirlenmektedir. Altmigbes yasin altindaki hastalarda ylksek doz sitarabin bazli rejimler ve
otolog kok hiicre nakli standart yaklasim haline gelmisken, 65 yasin Usttiindeki hastalarda
rituksimab, bendamustin ve yeni nesil diger kemoterapi se¢enekleri hastanin performans
durumuna gore secilmektedir. Calismamizda, literature gére kismen geng bir populasyon
oldugu saptanmistir. Calismada her ne kadar yas gruplarina gére en cok tercih edilen rejim
R-CHOP gibi gorilse de genel sagkalim stiresinin dusiik olmadigi saptanmistir. Tani anindaki
notrofil sayisinin hastalarin genel sagkalimina etkili oldugu goérilmastir. Farkl kemoterapi
secenekleri ile tedavi edilen mantle hiicreli lenfomalarda daha fazla hasta sayisi ile ulusal
cahismalar yapilmasi 6nemlidir.
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GiRiS

Kemik iligi ve kok hticre transplantasyonu siirecinde en zor kisim kuskusuz uygun dondriin
bulunmasidir. Tedavisinin kemik iligi ya da kok hiicre nakliile devam edilmesine karar verilen
hastalar icin kendi akrabalari arasinda uygun bir verici adayi bulunamadigi takdirde hastanin
dokusuna uyumlu bagdiscilar, 6ncelikle ulusal ve uluslararasi veri tabanlarinda uyumlu bir
bagisci bulmak icin lkemizde Kizilay biinyesinde faaliyet gosteren Tirkiye Kok Hiicre
Koordinasyon Merkezi (TURKOK) yapmaktadir. Goniilli  bagiscilardan  alinan  kan
orneklerinden doku tipinin tespit edilip bir havuzda saklanmasi, o doku tipiyle uyum
gosteren bir hasta olmasi halinde tiim organizasyonu TURKOK yapmaktadir. Bu calisma ile
Mart 2016Temmuz 2018 tarihleri arasinda TURKOK tarafindan merkezimize yénlendirilen 71

bagiscidan toplanan kok hiicre verileri sunulmustur.

BULGULAR

Akdeniz Universitesi Terapotik Aferez Merkezi Mart 2016-Temmuz 2018 tarihleri arasinda 52
(%73,3) erkek, 19 (%26,7) kadin olmak Uzere toplam 71 kok hiicre bagiscinin saglik
degerlendirmeleri yapildi. Hiicre bagisiicin uygun bulunarak onay verilen toplam 53 (%74,6)
bagiscidan 52'sine periferik kok hiicre toplama islemi 1'ine Donér Lenfosit Inflizyonu islemi

yapildi. Kok hiicre toplama islemleri Spectra Optia (Terumo BCT, USA), cihazi ile yapildi.

Calismaya alinan bagisci ve islem verileri Tablo 1'de verilmistir.

Yas(yil) 30[19-50]
Dondriin agirhig: (kg) 84[50- 115]
CD34 6n sayimi (/uL) 130[7- 346]
Kiloya diisen CD34+ (x10°) 13,8[3.45- 34]
Uriin MNC (x10%) 2,9[0,9- 21,9]
TNC (x10%) 10,6[2,9- 95,4]
CD3 (10%) 76[56- 85]
CD19(%) 17[5- 37]
Viabilite (%) 99[98- 100]

Veriler ortanco fminimum-maoksimum] sekiinde sunuimustur.
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Vaskuler girisim yeri olarak 50 (%94,3), islemde perifer, 3 islemde hemodiyaliz kateteri (%5,7)
kullanildi.3 bagisciya bir aferez isleminde yeterli iiriin toplanamadig icin ardisik iki islem

yapildi.

Laboratuvarda incelenen 53 kok hicre kiltir 6rnegin 1'inde (%1,8) paenibacillus urinalis ile
mikrobiyal kontaminasyon saptandi. Sonuglarimiza gére Urin kiltirlerinde gorilmesi,
kontaminasyon nedeninin laboratuvar kaynakh oldugunu dustindiirdi. Diger tim hiicre

kaltarleri (%98,2) sterildi.

Yapilan islemlerde bagiscilarda herhangi bir komplikasyon olmadi.

Aferez islemi yapilamayan 18 bagiscinin 4’ bagis yapmaktan vazgecti (%5,6). 9'u onay icin
nakil merkezine birakildi ve nakil merkezi tarafindan hastanin saghk durumundan dolayi
onay verilmedi(%12,6). 5 bagis¢inin yapilan déndr muayenelerinde bagis¢i olmasina engel
saghk sorunu (favizm, orak hiicre anemi tasiyicisi, I6kopeni, toxoplazma IgG ve IgM

pozitifligi, polistemia vera) olmasi nedeni ile onay verilmedi(%7).

SONUC

Glnimuzde birgok hematolojik kanser tird, kalitsal anemiler, immiuin yetersizlikler ve kalitsal
metabolik hastaliklarin tedavisinde kullanilan kok hiicre ve kemik iligi transplantasyonu,
nakil bekleyen hastalar icin umut 151§1 olmaya devam etmektedir. Oniimiizdeki yillarda
gittikce biiylyen bir bagisci ailesi ile TURKOK pek cok hasta ve hastaliga umut olacaktir.

Projenin uygulamasinin baslamasinin ardindan kisa bir siire ge¢mesine karsin merkezimizde
gittikce artan sayida kok hicre toplama islemi gercgeklestirildi. Bu islemler sirasinda %7
oraninda bagiscinin saglik kontrollerinde farkl hastaliklar tespit edilmesi bagiscilar icinde

erken tani ve tedavi agisindan fayda saglamistir.

Aferez islemi yapilamayan 18 bagiscinin 4'Unlin (%5,6) badis stirecinde uygunluk verildikten
sonra bagistan vazge¢mesi azimsanmayacak kadar yiksek bir orandir. Bu durum hazirlama
rejimi verilmis olan hastada ciddi hayati sorunlara neden olmaktadir. Son safhada karar
degisikliklerinin  6nline gecebilmenin yolu badiscilarin sire¢ ile ilgili tam olarak
bilgilendirilmeleri, strecin tim basamaklarinin iyi anlatilmasi, uzun soluklu bir sireg
oldugunun vurgulanmasi ile mimkinddr. Ayrica bagiscinin fizik muayenesinin yani sira
psikolojik degerlendirmesinin yapilmasi ve karar vermek icin bagisciya zaman verilmesi
gerekmektedir. Kaliteli bir hizmet icin Toplama ve nakil merkezi calisanlarina 6zellikle bu tiir
durumlarda nasil davranilmasi gerektigi konusunda egitim verilmesi ve merkezlerin
standartlarinin belirlenmesi, ulusal ve uluslararasi kuruluslar ve devlet yetkililerince

denetlenmesi 6nemlidir.
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Giris

Terapotik aferez islemleri cesitli hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir modalitedir. GlinlimUizde
terapotik aferez islemleri hematolojik ve non-hematolojik hastaliklar olmak tizere bircok hastalikta
ya esas tedavi yontemi, ya da esas tedavi modelinin tamamlayicisi olarak uygulanmaktadir.
Merkezimizde American Society for Apheresis (ASFA) kilavuzu rehber alinarak Akdeniz Universitesi
Hastanesi Terapotik Aferez Merkezi 2017 yili aktivitesi degerlendirildi.

Materyal-Metod:

Merkezimizde 1 Ocak - 31Aralik 2017 tarihleri araliginda 1876 terapotik aferez islemi gerceklestirildi.
Veriler aferez Unitesi kayitlarina gore retrospektif olarak degerlendirildi. Aferez islemlerinde Spectra
Optia, Ashai-Kasei ve Therakos Cellex, Macopharma, Pit-Kit cihazlar kullanildi.

Bulgular:

Calismada 1 Ocak- 31Aralik 2017 tarihleri arasindaki 1 yillik déonemdeki klinik verileri Tablo-

1"de 6zetlenmistir.

Tablo 1

islemadi Sayisi 9
TPD 1298 %69,2
PBSC Otolog 96 265,11
PBSC Allojenik 30 (TURKOK dondr 16) %1,5
Kriyoprezervasyon 121 96,4
Kok hocre nakli 60 93,2
immunadsorbsiyon 5 960,2
Donér Lenfosit Aferezi 3 %0,1
Lokoferez 18 %0,9
Eritrosit Exchange 20 %1
Fotoferez 216 %11,5
Trombositaferez 3 %60,1
Double Filtrasyon 6 %60,3
Toplam 1876 26100
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Merkezimizde bir yilda TPD en ¢ok yapilan terapétik aferez islemi olurken, fotoferez ve kok hiicre
aferezi islemleride giderek artma gostermektedir.Yapilan TPD isleminin cogunlugunu renal
transplantasyon hastalari olusturmaktadir. Otolog ve allojenik Periferik kok hiicre aferezi
hastanemiz Cocuk ve eriskin Kok Hiicre Nakil Unitesi, TURKOK donérleri icin gerceklesmistir.
Extracorporeal fotoferez islemleri kdk hiicre nakli yapilmis akut veya kronik graft versus host
hastaligi gelismis direncli hastalar icin uygulandi. Double Filtrasyon islemi renal transplantasyon
sonrasi akut rejeksiyon ve ANCA iliskili Hizli ilerleyen Glomeriilonefrit (Wegener Granulamatoz)
vakalarina uygulanmistir. Lokoferez hiperldkositoz klinidi ile basvuran 16semi hastalarina
yapilmistir. immiin absorsiyon, multiple skleroz hastaligi gibi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde,
eritrosit-exchange islemi orak huicreli anemideki agril krizlerde uygulanmistir.

Yapilan islemlerde hasta yas araligi (1,5-86), viicut agirhgi araligi (10-107) idi. 25 islemde (%2,01)
alerjik reaksiyon, 4 islemde (% 0,3) damar yolu problemi ve 3 islemde (% 0,2) sitrat toksisitesi, 2
islemde (%0,16) hipotansiyon nedeniyle toplam 34 islem (%2,7) etkin bir sekilde
tamamlanamamistir.

Sonu¢

Merkezimizde yapilan 1876 islem eriskin ve pediatrik hastalarin tedavi modalitesinde Ulusal
Terapotik Aferez Rehberi ve “American Society for Apheresis guidelines on the use of apheresis in
clinical practice: practical, concise, evidencebased recommendations for the apheresis practitioner”
rehberleri referans alinarak etkin olarak kullaniimistir

Terapotik Aferez Merkezleri Giclincli basamak referans merkezlerinin en 6nemli tedavi
merkezlerinden biridir. Aferez teknolojilerindeki gelismelere bagl olarak endikasyon ve hasta
popiilasyonu islem sayi ve ¢esitliliginde ciddi artisa neden olmustur. Merkezler ve bilim dallari
arasindaki multidisipliner yaklasimlar; terapotik aferez islemlerinde artisa ve dolayisi ile hasta
tedavilerinde olumlu sonuclara yol acacaktir.

Merkezimizdeki tim islem verileri kayit altina alinmasina ragmen ulusal bir veri bildirim bankasi
yoktur. Web tabanl vaka ve islem bildiriminin gelistirilmesi verilerin toplanmasi ve islenmesini
kolaylastiracaktir. Ulkemizde ulusal bir terapotik aferez veri tabanina gereksinim giin gectikce

artmaktadir.
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AKUT MYELOID LOSEMI tanisi nedeniyle Aile ici Haploidentik Kok Hiicre Nakli sonrasi
trombosit engrafman kaybi gelisen hastada ELTROMBOPAG ilacinin olumlu etkisi

Sebnem iZMiR GUNER
SiSLi KOLAN INTERNATIONAL HOSPITAL iSTANBUL

GIRIS:

ELTROMBOPAG ilaci yeterli doz steroid tedavisi ve imminstpresif tedavilere direncli veya splenektomi
sonrasi niiksedip ayni

tedavilere direng gosteren kanama riski mevcut ITP hastalarinin trombosit sayisinin arttirilmasinda
kullaniimaktadir.

Eltrombopag ile tedavide amag trombosit sayimlarinin normale ¢ekilmesi degil,trombosit sayimlarinin
hemoraji riski dizeyinin

( >50x103/ul ) Ustiinde tutulmasidir.Eltrombopag icin 6nerilen baslangic dozu 50 mg/giin.ilag
baslandiktan 1-2 hafta icerisinde

hastada trombosit Uzerinde olumlu etkiler gozlenmektedir.Trombosit sayisi normal dizeyine
ulasildiginda haftalik 25 mg olarak doz

azaltilarak ilag kesilmelidir. ila¢ kullanildigi siire zarfinda haftalik bébrek ve karaciger fonksiyon testleri
kontrol edilmelidir.

OLGU SUNUMU :

Halsizlik ve vyiksek ates nedeni ile saglik kurulusuna basvuran M.S isimli erkek hastada
;pansitopeni,LDH ylksekligi ,periferik yayma

da blastlar goériiliince kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapildi. C-KiT , t (8;21) pozitif AML M4 tanil
hastaya 3+7 tedavisi

uygulandi.Tedavi sonrasi yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisinde primer indiiksiyon basarisizligi
saptandigindan FLAG-IDA

tedavisi uygulandi.Tedavi sonrasi remisyonda olan aile i¢i tam uygun vericisi olmayan hastaya yapilan
yurt ici ve yurt disi

taramalarinda uygun verici bulunamadigindan hazirlama rejimi protokolu Siklofosfamide flakon 14,5
mg/kg/ giin iV D-7, D-6,

Fludarabine flakon 30 mg/m2/giin iV D-7,D-6,D-5,D-4,D-3,Busulfan 0,8 mg/kg/giin *4 iV D-2
uygulanarak 6/10 HLA uyumlu,kan

grubu ve cinsiyet uyumlu kardesinden haploidentik kok hiicre nakli yapildi. 6,5¥106/kg kok hiicre inflize
edildi. GVHD profilaksisi

Siklosporin 3 mg /kg/giin D+5- D+180 arasi ,,siklofosfamid flakon 50 mg/kg/gtin 3+4,Mycophenolate
Mofetil tablet 15 mg/kg/gin

D+5 - D+35 arasi kullanildi.Nakil sonrasi 14. Gunlinde noétrofil engrafmani(1.6*103/ul) 15. Guntinde
trombosit engrafmani

(43*103/ul) gerceklesti ve hasta taburcu edildi.Nakil sonrasi periyodik kontrollerde yapilan tetkikler
neticisinde I6semi

infiltrasyonuna rastlanmadi, %100 Kimerizm oldugu tespit edildi.Nakil sonrasi 125. glinlinde hastada
trombositopeni gozlendi,niiks

olma riski gbz dnlinde bulundularak kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapildi,tetkikler neticesinde %100
kimerizm devam ettigi I6semi

infiltrasyonununda olmadigi tespit edildi. Bunun tGzerine ELTROMBOPAG tablet 1*50 mg oral baslandi
ve 1.5 aylik tedavi silirecinde

trombositleri 150*%103/ul diizeyine ulasan hastadan 25 mg haftalik doz azaltilarak 2 hafta icerisinde ilag
kesildi.3 ay ara ile periyodik
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15 ARALIK — 16 ARALIK 2018, SHERATON HOTEL ATAKOY - ISTABUL

kontrollere gelen hasta en son 13/03/2018 tarihinde (nakil sonrasi 440 giiniinde) kontrole gelmistir,
hemotolojik degerlerinde herhangi bir olumsuzluk saptanmadigindan 3 ay ara ile kontrolleri devam
etmektedir.

TARTISMA:

6/10 HLA uyumlu,cinsiyet ve kan grubu uyumlu kardes vericisinden Haploidentik nakil yapilan
trombosit ve notrofil engraftmani

gerceklestikden 3 ay sonra trombosit engrafman kaybinin oldugu tespit edilen olguda 50mg/giin
seklinde ELTROMBOPAG ile basari

saglanabilecegi tespit edilmistir.

KAYNAKCA
e Tiirk ilag rehberi
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DIRENCLi TROMBOTIK MiKROANJIOPATi TANILI HASTALARDA KOMPLEMAN DUZYENLEYICi
GENLERDE MUTASYON SAPTANMASI

GiRIS

Trombotik Mikroanjiopatiler (TMA), mikrodolasimda olusan trombdslerin sebep oldugu intravaskuler
non-immun hemolitik anemi, trombositopeni ve bircok organ tutulumu ile karakterize hastalik
grubudur. Ginlimizde tedavi yaklagsimlari farkli olan Trombotik Trombositopenik Purpur (TTP) ile
Atipik HUS (aHUS ) klinik bulgular ile kolayca ayrimiyapilmayan 2 farkli hastaliktir. Bizde,refrakter klinik

ve laboratuvar ézellikler ve tipik olarak aHUS te goriilen genetik mutasyonlara sahip 2 TTP olgusunu
sunuyoruz.

OoLGU 1

18 yasinda bilinen ko-morbid hastaligi olmayan kadin hasta her iki kol ve bacaklarda morarma ve bas
agrisi sikayeti ile acil servise basvurdu.Bilin¢ acgik,oryant, koopere olan hastanin ates:36.5 nabiz:85
arteriyel tansiyon:120-80 olarak 6l¢tildi.Yapilan fizik muayenede kollarda ve bacaklarda en biyugi 4
cm olan ekimozlar gorildi ,patolojik lenfadenomegali ve organomegali saptanmadi. Laboratuvar
testlerinde hemogramda :hgb:7,3g-dl ve trombositler 16,biyokimyasal olarak Idh 692 U/L indirek
biltribin 2,62 mg/dL ,kreatinin 0,59 mg/Dl .retikiilosit %6,01 coombs negatif ,koagulasyon
parametreleri normal goruldu. Periferik yaymasinda trombositopeni ve yaygin sistositler ,polikromazi
ve sferositler saptanan hasta olasi TMA acisindan ADAMTS-13 testleri gonderilerek 1 plazma volimi
ile plazmaferez tedavisine baslandi.Hastanin ADAMTS-13 AKTIVITE : < %2 (40-130), ADAMTS-13
ANTIJEN: <0.012 U/mL (0.190 - 0.810), ADAMTS-13 INHIBITOR : >90 U/mL (<12) olarak sonuglandi ve
TTP tanisi ile plazmaferez tedavisine devam edildi.Plazmeferez tedavisinin 18.glinlinde
trombositopenisinin ve hemolizinin devam etmesi lizerine tedaviye direncli TTP olarak degerlendirip
kompleman gen mutasyonu testi gonderidi.1.5 plazma volimi ile plazmaferez tedavisine ek olarak 10
mg-kg-glin metilprednizolon 3 gilin pulse steroid tedavisi baslandi ve rituksumab tedauvisi
planlandi.Hastanin NGS gen analizi sonucunda CFH geninde p.His402Tyr(c.1204 C>T)(Homozigot), CFH
geninde pGlu936Asp(c.2808 G>T)(Heterozigot) olarak sonuglandi.Tedavisinin 60 glininde her giin
plazmaferez tedavisi olan hastanin hemolizi ve trombositopenisi diizelmis ancak plazmaferez
bagimhhg devam etmesi nedeni ile Anti-C5b Eculizumab tedavisi planlandi.Eculizumab tedavisi igin
gerekli izinler beklenmektedir.
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OLGU-2

61 yasinda bilinen ko-morbid hastaligi olmayan kadin hasta karin agrisi ve kanli ishal sikayeti ile acil
servise basvurdu.Yapilan incelemede kan basinci 175/131 mmHg, nabzi 125/dk ve atesi 38.4 dereceydi.
Fizik muayende: batinda yaygin hassasiyeti olup defans ve rebound yok,diger sistem muayeneesi
olagandi.Laboratuvar degerlerinde; wbc:24.2 10*3/uL hmg:10.7 g/dL MCV:73.3 fL plt:97 10*3/uL

,INR:0.9 BUN:33.2 mg/dL Kr:2.3 mg/dL Na:137 mmol/L K:4.1 mmol/L LDH:1101 U/L Total Bilirubin:1.89
mg/dL indirek Bilirubin:1.65 mg/dL Hastanin endoskopi-kolonoskopisinde aktif gastrointestinal
kanama bulgusuna rastlanmadi. Yapilan periferik yaymasinda yaygin sistositler ,polikromazi ve
sferositler goruldu. Direk Coombs negatif, Haptoglobin 10.9 mg/dL ,ve dlzeltilmis retikllosit %6 geldi.
ADAMTS-13 testi gonderilerek plazmaferez tedavisine ve hemodiyaliz tedavisine baslanildi. TTP kligini
ile bagvuran hastanin ADAMTS-13 aktivitesi %72 ile normal gelmesi ile kompleman mutayon analizi
gonderildi.CFH homozigot mutasyonu (aminoasit degisikligi: pHis402Tyr) ve CFB heterozigot
mutasyonu (aminoasit degisikligi: plLeu9His) pozitif saptandi.Plazmaferez tedavisine  direngli
seyretmesi sebebiyle hastaya Eculizimab tedavisi baslandi.Eculizumab tedavisinin 2.ayinda hastanin
hemodiyaliz ve plazmaferez ihtiyaci ortadan kalkti.Hastanin idame eculizumab tedavisi devam
etmektedir.

SONUC:

TTP'nin tani Ozelliklerini tasiyan ayni zamanda kompleman disregilasyonu ile uyumlu genetik
mutasyonlari olan nadir vakalar olabilmektedir 1.Bizimde birinci olgumuz klinik ve laboratuvar olarak
TTP ile tam uyumluyken NGS ile genetik mutasyonlar saptanarak Ahis tanisi konuldu.Ozellikle
inhibitor ile iliskili ADAMTS13 eksikligi ve kompleman disregiilasyonunun eszamanl varhigi aHUS ve TTP
arasindaki ayrimi zorlastirir 2. ikinci olgumuzada ise eculizumab tedavisi ile terépatik plazma degisimi
ve hemodiyaliz tedavisi ihtiyaci kalmayan hastayr sunduk. Tedaviye direncli bu tir olgularda
eculizumab tedavi Onerilir ve eculizumab tedavisi 6ncesinde ADAMTS-13 inhibitor dizeylerinin
plazmaferez ile temizlenmesi tedaviye yaniti artirir. 3

KAYNAKLAR:

1-Complement Regulatory Genetic Mutations in the Setting of Autoimmune Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura: A Case Series Shebli Atrash, MD; Appalanaidu Sasapu, MD; Soumya
Pandey, MD; Michele Cottler-Fox, MD; and Pooja Motwani, MD: Mayo Clin Proc Inn Qual Out n March
2018;2(1):69-73 n https://doi.org/10.1016/j.mayocpiqo.2017.11.004

2-Thrombotic thrombocytopenic purpura and other thrombotic microangiopathic hemolytic anemias:
Diagnosis and classification Boris Shenkman a, Yulia Einav b a National Hemophilia Center, Sheba
Medical Center, Tel-Hashomer, Israel Mathematical Biology Unit, Faculty of Sciences, Holon Institute
of Technology, Holon, Israel:article info abstract Article history: Accepted 13 November 2013 Available
online 11 January 2014

3- Combined study of ADAMTS13 and complement genes in the diagnosis of thrombotic
microangiopathies using next-generation sequencing Teresa Fidalgol Patricia Martinhol Catarina S.
Pintol Ana C. Oliveiral Ramon SalvadolNina Borras2, Margarida Coucelol Licinio Manco4 Tabita
Maial M. Jodo Mendesl Rafael Del Orbe Barreto5 Irene Corrales2,3 Francisco Vidal2,3 M. Leticia
Ribeirol Received: 1 March 2017 Accepted: 15 May 2017 DOI: 10.1002/rth2.12016
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TROMBOSITOPENIK PURPURA NADIR GORULEN BiR BIRLIKTELIK: KAPOSi SARKOMU VE REFRAKTER
TROMBOTIK

Osman Sahin, Murat Albayrak, Abdulkerim Yildiz, Cigdem Pala, Levent Aktas, Senem Maral, Hacer

Berna Afacan Oztiirk, Pinar Comert

Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bélimii,

Ankara, TURKIYE

GiRiS

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), ADAMTS13'lin azalmis aktivitesinin neden oldugu
trombotik mikroanjiyopatidir. TTP, tedavi edilmediginde hemen her zaman 6limciil olan tibbi bir acil
durumdur. Bu hastalar icin baslangi¢ tedavisi plazma degisimiyle (PD) birlikte steroidleri icermektedir.
Ancak bu tedavilere yanit vermeyen hastalarda Rituximab da dahil olmak lizere diger immunsupresif
tedaviler kullaniimaktadir. Kaposi sarkomu (KS) vaskiiler endotelyumun multifokal anjiyoproliferatif
bir bozuklugudur(1). Literatiirde, otoimmun hastaligi olup immunsupresif tedavi alan hastalarda KS
gelistigi veya var olan KS’nin siddetlendigi nadiren bildirilmistir. Biz bu vakada, bilgilerimize gore
Turkiye'de ilk defa olarak, yeni ajanlar da dahil olmak lizere tim tedavi modalitelerine ragmen mortal
seyreden ve ayni zamanda hastada var olan KS’'nin siddetlendigi refrakter bir TTP olgusunu
sunmaktayiz.

OLGU SUNUMU

Basvurusundan kisa silire 6nce alt extremitelerinde varis tanisi alan ve varis tedavisine cevap
alinamayan 70 yasindaki erkek hasta bilateral alt extremitelerde ve koyu mor renkli lezyonlarin
degerlendirilmesi icin hastanemize basvurdu. Hastanemize kabul edildiginde |okosit degeri
7750/mm3, hemoglobin 11,9 gr/dl ve trombosit degeri 33.000/mm3 idi. Hasta trombositopeni
etyolojisi arastirilmak lizere hastaneye yatirildi. Yatisinin ikinci glinlinde nérolojik bulgulari gelisti.
Hastanin tetkiklerinde anemi, derin trombositopeni, LDH yiksekligi, hiperbilirubinemi tespit edildi ve
periferik yaymasinda sistositler gorilda. Bu bulgularla TTP tanisi dislintldi. ADAMTS13 seviyesi %
0,54 ve ADAMTS13 inhibitori >%90 gelmesiyle TTP tanisi konuldu. Tedaviye steroid ve plazma
degisimiyle baslandi. Tedaviye yeterli yanit alinamayan hastanin tedavisi rituximab haftalik 375
mg/m2 dozunda 4 hafta olarak degistirildi. Rituximab sonrasi erken donemde tedaviye PD ve steroid
ile devam edildi. Rituximab tedavisi tamamlandiktan 17 giin sonra trombosit sayisi 100.000 lizerine
¢kt ve klinik olarak diizelme goézlendi. Taburculuk sirasinda dékiintiiler devam etti ve ayaktan
dermatoloji poliklinigine yonlendirildi. Dermatolojik muayenede dirseklerinde, dorsal ellerde, distal
bacaklarda, dorsal ayaklarda (Resim 1) agrisiz, keskin sekilde sinirlandirilmis, sert papdller lezyonlar
gorildii. Lezyonundan yapilan pucnh biyopsi sonucu Kaposi Sarkomu olarak geldi. ileri kan
tetkiklerinde HHV-8 ve HIV agisindan negatifti. Poliklinik takiplerinde trombositopeni gelisen hasta
TTP niiks(i nedeniyle tekrar servise yatirildi ve yeniden steroid ve PD tedavisi baslandi. Tedaviye
yeterli yanit alinamadi ve TTP’ye yonelik kurtarma tedavisi oarak IVIG ve bortezomib tedavisi
baslandi. Bortezomib tedavisine de yanit vermeyen hastaya endikasyon disi eculizimab tedavisi
baslandi. Yapilan tim tedavilere ragmen direncli TTP’si olan hasta eculizimab tedavisinin ilk dozundan
4 glin sonra exitus oldu.
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TARTISMA ve SONUC

TTP ve KS birlikteligi nadir gortilmektedir. Bu vakada, literatiirde nadir olan ve lilkemizde ilk defa
olmak Uzere, TTP ile KS birlikteligi sunulmaktadir. Vakada KS, TTP tanisindan 2 hafta 6nce baslamis ve
TTP’ye yonelik tedaviler sonrasi izlemde siddetlenmistir. Bu noktada KS'nin siddetlenmesine
rituximab ve/veya kortikosteroidlerin neden oldugu dustnilebilir. Ayrica TTP hastalarinda geleneksel
tedavilere ek olarak yeni nesil tedavi ajanlarina ragmen fatal olgular géruldigiini gdstermesi
acisindan 6nem arzetmektedir.
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Resim 1. Hastada tamimlanan Kaposi Sarkomu lezyonlan
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Parvoviriis B19 Enfeksiyonuna Sekonder Trombotik Mikroanjiopati: Olgu Sunumu

Yagmur Bashan?, Sami Uzun?, Egemen Cebeci?, Serhat Karadag®, Oktay Ozkan', Mualla K6k?, Hiiseyin

Biilent Mermer3, Mesut Ayer?®, Savas Oztiirk!

'Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Nefroloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye
2Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kurum Hekimi, istanbul, Tiirkiye
3Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dahiliye Klinigi, istanbul, Tiirkiye

“Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Giris: Trombotik mikroanjiopati(TMA) konjenital ve edinsel bircok nedene bagh gelisebilen
mikroanjiopatik hemolitik anemi(MAHA) ve trombositopeni ile karakterize bir tablodur. Enfeksiyonlar
sekonder TMA’nin 6nemli bir nedenidir. Parvovirus B19 enfeksiyonunda bdbrek tutulumu sik degildir
ve daha cok glomerilonefrit gorilmekle birlikte nadiren TMA’ya da sebep olabilmektedir. Bobrek
nakilli hastalarda parvovirus B19 enfeksiyonunun TMA yaptigi bildiriimis olmasina ragmen, immun
yetmezligi olmayan sadece birka¢ vaka bildirilmistir ve bobrek fonksiyonlarinda tam diizelme
olmamistir. Burada MAHA, trombositopeni ve akut bobrek hasari(ABH) ile basvurup plazmaferez ve

kortikosteroid ile basarili bir sekilde tedavi edilen akut parvovirus B19 enfeksiyonu vakasi sunulmustur.

Olgu: iki yildir tip 2 diyabetes mellitus tanisi olan 57 yasinda kadin hasta son 4 giindiir olan halsizlik,
glicstizliik, bas agrisi ve viicutta yaygin morluk sikayetiyle hastanemize basvurdu. insiilin ve diklofenak
harici ilag veya bitkisel Grliin kullanmadigl belirtilen hastanin fizik muayenesinde biling acik,
kooperasyon kisitli, arteriyel tansiyon 145/95mmHg, nabiz 95/dk, ates 36.8 °C, bilateral ++ gode
birakan 6dem ve ekstremitelerinde yaygin ekimoz saptandi, diger sistem muayeneleri normaldi. Esi
hastanin 4 gitndur aralikli haltsinasyon gordigini belirtti. Tetkiklerde glukoz 150mg/dL, Ure
170mg/dL, kreatinin 7.7mg/dL, Urik asit 7.7mg/dL, sodyum 124mEg/L, potasyum 5.7mEqg/L, fosfor
6.4mg/dl, kalsiyum 7.9mg/dL, albiimin 3g/dL, protein 5.3g/dL, LDH 841U/L, AST 20U/L, ALT 18U/L, CK
108U/L(N<170), total bilirubin 1mg/dL, direkt bilirubin 0.2mg/dL, hemoglobin 8.5g/dL, trombosit
70.000/mm?3, I6kosit 15bin/ul, pH 7.17, bikarbonat 14mmol/L, idrar tahlilinde 3 eritrosit saptandi.
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Uriner sistem ultrasonu normal saptandi. Hastanin ii¢ ay 6nceki tetkiklerinde bébrek fonksiyonlarinin,
LDH, hemoglobin ve trombosit sayilarinin normal oldugu goruldi. Hastanin diyaresi yoktu. Kinin tablet
veya tonik su icmemisti. Beyin bilgisayarli tomografisi ve gdz dibi muayenesi normaldi. Periferik
yaymada yaygin sistosit saptandi. Haptoglobin 112mg/dL(30-200), direkt coombs negatif, ADAMTS13

aktivitesi %90 saptandi. TMA dislintlen hastada lremik ensefalopati ekarte edilemediginden

hemodiyaliz tedavisi baslandi. MAHA, trombositopeni, ABH olan hastaya bir plazma volimi taze
donmus plazma(TDP) ile plazmaferez ve 1 mg/kg intravenéz metilprednizolon tedavisi baslandi.
Otoantikorlar, vaskilit markerleri ve hepatit testleri negatif, koagiilasyon testleri normal saptandi.
Torako-abdominal BT’de malignite saptanmadi. Plazmaferezin ikinci giinii trombosit 189.000/mm?3e
ylkseldi, hastanin hemodiyaliz ihtiyaci kalmadi. Devaminda giin asiri plazmaferez toplam 7 defa
uygulandi. Kontrol LDH 240U/L, kreatinin 3.4mg/dL, trombosit 280.000/mm? saptandi. Tekrarlanan
periferik yaymalarda sistosit azaldi ve kayboldu. Hastanin Parvovirus, Brucella, EBV, CMV serolojileri
gonderildi. Parvovirus IgM 3.48 indeks pozitif(0.9-1.1) sonuglandi. Parvovirus enfeksiyonuna sekonder
TMA tanisi konuldu. Takibinin tglncl haftasinda serum kreatinini 0.9mg/dL, hemoglobin 12.5g/dL

oldu.

Sonug: Etyolojisi aydinlatilamayan TMA’l hastalara acil plazma degisimi uygulamak dogru yaklasimdir.

Ates, artralji gibi tipik bulgular olmasa da parvovirus B19 enfeksiyonu, sekonder TMA nedenlerinden

biri olarak akla gelmelidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Trombotik mikroanjiopati, Mikroanjiopatik hemolitik anemi, Akut bdbrek

hasari, Parvovirus B19, Plazmaferez
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BiLDIRI SAHIBi:SERIF ONER AYDIN

KURUM:MARMARA UNIiVERSITESI PENDIK EGITIiM VE ARASTIRMA
HASTANESI COCUK KIT UNITESI

GVHH HASTALIGINDA HEMSIRELIK BAKIMI VE EKSTARKORPOREAL
FOTOFEREZ ISLEMI:

Amag: Kok hiicre tranplantasyonu sonrasi goriilen graft versus host hastaliginda (GVHH),
hastalik siirecinin degerlendirilmesi ve basarili tedavi icin tibbi tedavi ile birlikte 1yi hemsirelik

bakiminin 6nemini vurgulamaktir.

Gerec¢ Ve Yontem: Fanconi Aplastik Anemisi ile izlenen 8 yasinda kiz hastaya 15.05.2015
tarithinde 9/10 uyumlu akraba disi vericiden periferik kok hiicre kullanilarak (CD34:
6.7X10*6/kg) allojenik kok hiicre nakli yapildi.

Bulgular: Hastada +16 giinde notrofil engrafmani oldu. +13. giinde cilt dokiintiisii, +17. glinde
sulu diskilama basladi. Cilt biyopsisi ve GIS endoskopik biyopsi bulgular1 akut GVHH ile
uyumlu idi. Grade III akut GVHH tanis1 alan hastanin immunsupresif tedavisi arttirildi,
ardindan hastaya 2 kez mezenkimal kok hiicre tedavisi uygulandi ve ekstarkorporeal fotoferez

baslandi.

Tartisma: Hastayla 24 saat beraber olan hemsirelerin iyi bir gozlemci olarak hastanin
degisimlere verdigi tepkileri erken fark etmesi gerekir. M.T isimli hastanin agir GVHH ‘da
tedavinin yaninda yapmis oldugumuz degerlendirmeler dogrultusunda uyguladigimiz

hemsirelik bakimiyla hastanin minimal diizeyde zarar gérmesini sagladik.
Hemsirelik girisimleri olarak;

* Koruyucu izolasyon 6nlemlerine dikkat edildi.

* Hastaya ve hasta yakinina izolasyon ve hijyen egitimi verildi.

% Odadaki tim yiizeyler giinde en az bir kere, uygun dezenfektan soliisyon ve toz
birakmayan bez ile silindi.

4 Giinliik olarak giysi ve yatak nevresimi degisimi yapildi hastanin giinliik viicut silme ve

giin asir1 banyo yapmasi saglandi.
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* Hastaya agi1z ve dis bakimi konusunda egitim verildi.

%+ Hasta carpma diisme gibi travmalardan korundu.

* Hastaya lavman,fitil kullanimi,rektal muayene uygulanmadi.

% Kateterden kan alinirken uygun aseptik teknik kullanildi.

4 Hastanin kateter bakimi hastane enfeksiyon kontrol komitesi yonetmeligince yapildi.

4 Hastanimn giinliik deri muayenesi yapildi.

% Hastanin aldigi-¢ikardigr takibi sik araliklarla hesaplandi,sik kilo takibi yapildi.

% Giinliik elektrolit ve kan gaz1 bakildi,pulmoner 6dem ve kalp yetersizligi acisindan
belirtileri takib edildi.

#+ Giinliik gaita miktar,renk,mukus yoniinden takip edildi,degisikliklere gore hastanin
aGVHH tedavisi sekil aldi.Yiiksek doz steroide bagli olusabilecek komplikasyonlar
yoniinden hasta takip edildi.

* Hastaya mezankimal kok hiicre verilmeden once premedikasyon uygulandi.
Transfiizyon Oncesi ve sonrasi vital bulgular yakin takip edildi.

4 Fotoferez dncesi ve sonrast vital bulgu takibi takibi alindi,komplikasyonlar yoniinden
takip edildi,fotoferez iglemi O6ncesi ve sonrasi dikkat etmesi gerekenler hakkinda egitim
verildi. Fotoferez islemi sonrasi giines gozligii takmasi saglandi.(18-19).07.16'te
fotofereze  baslama,(23-24).08.16'te  birinci  ay,(12-13).01.17'te  altinci  ay
degerlendirmeleri yapildi, kayit edildi.(14-15).10.16'teki iiglincii ay fotoferez
isleminden sonra kollarda baglayan ciltteki lekelerin renginde agilma ve azalma kayit

edildi.

Sonu¢:GVHH’da medikal tedavi kadar hemsirelik gdzlem ve bakimi iyilesme siirecinde dnemli
yer tutmaktadir. Sonug olarak; yonetimi zor olan bu tip hastalarda hasta degerlendirmesi, takibi
ve tedavisinde kanita dayali ¢aligmalarla harmanlanmis bakim rehberlerinin olusturulmasina

ihtiya¢ vardir.

KURUM:MARMARA UNIVERSITESi PENDIK EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI COCUK KiT UNITESI

UNVAN:UNITE SORUMLU HEMSIRESI

55



Leylagil KAYNAR
Serpil BAYSAL
Mehmet OZTEKIN
Sinan KUTUK
Rusen EREZ
M.Yavuz KOKER
Glines YiGIT

Sibel KIRTLAR
Zeliha AKSOY
Hatice KUS

Emine ATMACA GUGUL
Turgay ULAS

Ozan SALIM

0. Alphan KUPESiZ
Nur SOYER

Ayser MESUT

Fahri SAHIN

Filiz VURAL

Murat TOMBULOGLU
Ayhan DONMEZ
Guray SAYDAM
Mahmut TOBU
Zafer SALCIOGLU
Sinem NAMDAROGLU
Ali Hakan KAYA
Sebnem iZMIiR GUNER
Ahmet SEYHANLI
Burcu COBAN

Sila KALENDER
Rumeysa COLAK
Oykii UNSAL

Ali YILMAZER

Ozan CENGIZ
Ozden PISKIN
Mehmet Ali OZCAN
inci ALACACIOGLU
Bilent UNDAR
Guner Hayri OZSAN
Fatih DEMIRKAN
Osman SAHIN
Murat ALBAYRAK

S1

S1

S1

S1

S1

S1
S2,P7,P12,P13
S2,P7,P12,P13
S2,P7,P12,P13
S2,P7,P12,P13
S2,P7,P12,P13
S2,P12,P13
S2,P7,P12,P13
S2,P7,P12,P13
S3, P6, P8

S3

S3,P6, P8
S3,P6, P8

S3, P6, P8

S3

S3, P6, P8
S3,P8

S4

S5

S6

01

02

02

02

02

02

02

02

02

02

02

02

02

02

03

03

Yazar Diz

Nl

H. Gézde GUL
Mehmet Ali ERKURT
irfan KUKU

Emin KAYA
Mustafa OZGUL
Rafiye CIFTCILER
Hakan GOKER
Mustafa OZGUL
Hacer Gézde GUL
irfan KUKU

Mustafa MERTER
Bahar KUBILAY
Levent UNDAR
Nazife KARAKUCUK
Hale BULBUL
Murat ALBAYRAK
Abdulkerim YILDIZ
Nese ATES

Gigdem PALA
Nurhilal BUYUKKURT
Gulla SOLMAZ
Ilknur KOZANOGLU
Huseyin EKER
Serdar ESEN
Miifide OKAY
Mehmet TURGUT
Abdulkerim YILDIZ
Gigdem PALA
Levent AKTAS
Senem MARAL
Hacer Berna AFACAN OZTURK
Pinar COMERT
Yagmur BASHAN
Sami UZUN
Egemen CEBECi
Serhat KARADAG
Oktay OZKAN
Mualla KOK
Huseyin Bulent MERMER
Mesut AYER

Savas OZTURK
Serife ONER AYDIN

P1
P1,P3, P4, P5
P1
P1,P3,P4,P5
P1

P2

P2,P11

P3

P3, P4, P5
P3, P4, P5
P3, P4, P5
P6
P7,P12,P13
P8

P8

P9

P9

P9

P9

P10

P10

P10

P10

P10

P11

P11

03

03

03

03

03
04
04
04
04
04
04
04
04
04
05






