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Degerli Meslektaslanmiz ve Sevgili Ogrencilerimiz

Gaziantep'te 05 - 07 Haziran 2020 tarihlerinde, Gerceklestirmeyi Planladigimiz

VII. Uluslararasi Katihmh Deneysel Hematoloji Kongresi'ni tUm dunyayi etkisi altina alan
Covid-19 Pandemisi nedeni ile ileri bir tarihe ertelemistik. GUncel gelismeleri paylasmak ve
sizlerle olan etkilesimimizi canli tutmak amaciyla VII. Uluslararasi Katiliml Deneysel
Hematoloji Kongresi'ni, izmir YUksek Teknoloji EnstitUst ev sahipliginde 03-05 Eylul

2021 Tarihinde Sanal Kongre Olarak Planladik

Kongremizde i¢ hastaliklar, hematoloji, onkoloji, immunuloji, molekiler biyoloji , genetik gibi
temel, klinik ve uygulamali bilimlerinden alanlarinda uzman bilim insanlarini ve é6grencilerimizi
bir araya getirerek interaktif bir ortam yaratmayi hedefledik ve basarmaya calistik.

Kongremizde temel olarak kanser biyolojisi, akut ve kronik I6semiler, malign ve benign
hematoloji, hematolojide temel ve klinik arastirmalar, [6semi genetigi, immunohematoloji,
hedefe ydnelik tedaviler, hUcresel tedaviler gibi dnemli ve guncel konular ele aldik

VII. Uluslararasi Katihmli Deneysel Hematoloji Kongresi'nin temel ve klinik bilimler alaninda
calisan bilim insanlarnnin  arastrmalarina ve &grencilerimizin  vizyonlarna énemli katkilar
sunacagina inanlyoruz.

Siz degerli Meslektaslarmizi ve sevgili dgrencilerimizi de deneysel hematolojinin temel
konularini en guncel hali ile tartishgimiz ve ilk kez diuzenledigimiz, degisik tecrUbeler
yasadigimiz Sanal Kongremiz VII. Uluslararasi Katlimh Deneysel Hematoloji Kongresi' ne
Katki ve Katiimlarnnizdan dolayr tUm meslektaslarmiza , dgrencilerimize ve ilac endustrisinin
degerli temsilcilerine TesekkUr ediyoruz.

Saygilanmizla.

Deneysel Hematoloji Dernedi izmir YOksek Teknoloji EnstitGs
Y®netim Kurulu Adina Rektor
Prof. Dr. Ali Unall Prof.Dr. Yusuf Baran
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VII. Uluslararasi Katiiml Deneysel Hematoloji Kongresi
Duzenleme Kurulu

Onursal Baskan

Prof. Dr. Osman ilhan
Kongre Baskani

Prof. Dr. Ali Unal

Kongre Bilimsel Sekretarya
Prof. Dr. GUray Saydam
Prof. Dr. Mehmet Yiimaz
Kongre Duzenleme Kurulu
Prof. Dr. Ali Ugur Ural

Prof. Dr. Yusuf Baran

Prof. Dr. Mehmet Sencan
Prof. Dr. Emin Kaya

Doc¢. Dr. Muzaffer Keklik
Organizasyon Sekretaryasi
Bistur Turizm & Organizasyon
Erkan Ozsavas

bistur@bistur.com.tr & www.bistur.com.ir
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Bildiri Degerlendirme Kurulu

Prof. Dr. Ali Unal

Prof. Dr. GUray Saydam
Prof. Dr. Mehmet Yiimaz
Prof. Dr. Ali Ugur Ural
Prof. Dr. Yusuf Baran
Prof. Dr. Mehmet Sencan
Prof. Dr. Emin Kaya

Doc. Dr. Muzaffer Keklik
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VII. ULUSLARASI KATILIMLI DENEYSEL HEMATOLOJi KONGRESI 03-05 EYLUL 2021 SANAL KONGRE

BiLIMSEL PROGRAM

03.09.2021-CUMA

KONGRE ACILIS OTURUMU

16.00-16.15 Acilhis Konusmalari

Oturum Baskanlari ; Dr. Osman ilhan Dr. Ali Unal

16:15-16:45 Ldésemilerde Terapodtik hedefleme
Dr. Yusuf Baran

16:45-17:15 Klinik Arastirmalar, Biyolojik ilaclar, Yeni Gelismeler
Dr. Mehmet Ali Ozcan

MULTIPLE MYELOMA OTURUMU

Oturum Baskanlan: Dr. Tilin Firat Tuglular, Dr. Sevgi Kalayoglu Besisik

17.15-17.35 Multiple Myeloma Genetigi
Dr. Pelin Kaya

17.35-17.55 Multiple Myeloma Tedavisinde Monoklonal Antikorlar
Dr. ®miir Gokmen Sevindik

17.55-18.15 CAR-T cell, BCMA hedefli tedaviler
Dr. Ali Unall

18.15-18.25 Tartisma

Satelite semposium

Moderatér: Dr. Ali Unal

satelite

18:30- 19.10 KML de Ikinci Basamakta Bosutinib @Pﬁze’. ﬁ

Dr. Muzaffer Keklik

bistur Sanal Kongre 03-05 Eyltl 2021
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04.09.2021-CUMARTESI

KRONIK LENFOSITER LOSEMi OTURUMU

Oturum baskanlari; Dr. Birol Giveng - Dr. Hakan Goker

11.00-11.20. Kronik lenfositer Losemi Genetigi
Dr. Orhan Ayyildiz

11.20-11.40. Kronik lenfositer Losemide Hedefe Yonelik Tedaviler ve kombinasyonlar
Dr. Mehmet Turgut

11.40.12.00 Kronik Lenfositer Lésemide Bcl-2 inibitérleri; Kime ? Ne zaman ?
Dr. Mehmet S6nmez

12.00 12.10 Tartisma

AKUT MYELOBLASTIK LOSEMi OTURUMU

Oturum Bagkanlari; Dr. Gilsim Ozet - Dr. Hakan Ozdogu

12.10-12.30. Lésemilerde DNA Hasarl ve Tamir Mekanizmalari
Dr. Geylani Can

12.30-12.50. Kan Hucrelerinin Farkllasmasinda Rol Oynayan Epigenetik mekanizmalar
Dr. Semir Beyaz

12.50-13.10. AML'de hedefe yonelik tedaviler
Dr. Mehmet Yiimaz

13.10- 13.20 Tartisma

Kah\/g@ﬂ;]olm\

13.20-13.30

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi OTURUMU
Oturum Baskanlan; Dr. Hasan Kaya-Dr. Cafer Adigizel

13.30-13.50. ALL Genetigi, MolekUler Hedefler
Dr. Anil Tombak

13.50-14.10. ALL'de monoklonal antikor tedavisi; Yeni MolekUller ?
Dr. Engin Kelkitli

14.10-14.30. Philedelphia Like-ALL ve ETP-ALL; Yeni Bir Sey Varmi ?
Dr. Mizeyyen Aslaner
14.30 -14.40 Tartisma

bistur Sanal Kongre 03-05 Eylul 2021
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KRONIK MYELOSITER LOSEMi OTURUMU
Oturum Bagskanlari: Dr. Ridvan Ali - Dr. Muzaffer Demir
14.40-15.00. KML'de Tirozin Kinaz Direnci
Dr. Cigir Biray Avci
15.00-15.20. KML'de komorbiditeler; Tedavi secimini etkiliyormu ?
Dr. Filiz Vural
15.20-15.40. KML'de tedaviyi kesebilecekmiyiz? Ne Zaman?
Dr Giray Saydam
15.40-15.50 Tartisma

Kahx/ce%olml

15.50 - 16.00

LENFOMA OTURUMU
Oturum Baskanlan ; Dr. Burhan Ferhanoglu - Dr. Vahap Okan
16.00-16.20 T cell lenfoma tedavisinde Yeni ajanlar
Dr. Cem Kis
16.20-16-40 Relaps Refrakter FollikUler Lenfomada yeni yaklasimlar
Dr. Meltem Olga Akay
16.40-17-00 B Hucreli Lenfomalarda Kisisellestiriimis Tedavi Secenekleri; Yeni Hedefler, Yeni Kilavuzlar
Dr. Ozgiir Mehtap
17.00-17.20 Relaps/Refrakter Hodgkin lenfoma tedavisi
Dr. Hiseyin Saffet Beko6z
17.20-17.30 Tartisma
MYELODISPLASTIK SENDROM OTURUMU
Oturum baskanlari; Dr.Serdar Bedii Omay - Dr. Mahmut Tobi
17.30-17.50 MDS genetigi
Dr. Hatice Terzi
17.50-18.10 MDS tani ve tedavisinde Yeni Gelismeler
Dr. Selami Kogak Toprak

18.10-18.20 Tartisma
Kah\/eyolml
— 18.20 - 18.30

GENC ARASTIRMACILAR OTURUMU 1 s6zlU sunumlar
Oturum Baskanlari; Dr. irffan Kuku Dr. Mehmet Dagh
18.30- 20.00 S6zI0 sunumlar

bistur Sanal Kongre 03-05 Eylil 2021
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AKILCI iLAG KULLANIMI OTURUMU
Oturum Bagkanlari; Dr. Mehmet Yilmaz - Dr. Emin Kaya
09.40- 10.00 Akilci ilac Kullanimi

Dr. Mehtap Ozkur

GENC ARASTIRMACILAR OTURUMU 2 s6zli sunumlar
Oturum Baskanlari; Dr. Erdal Kurtoglu - Dr. Tayfur Toptas
10.00- 11.00 S6zI0 Sunumlar

NADIR HASTALIKLAR OTURUMU
Oturum Bagkanlari; Dr Fahri $ahin - Dr. Emin kaya
11.00-11.20 Gaucher Hastaligi
Dr. Muzaffer Keklik
11.20-11.40 Sistemik Mastositoz
Dr. Nur Soyer
11.40-12.00 Paroksismal Nokturnal Hemoglobinuri
Dr. Giil ilhan
12.00-12.10 Tartisma
IMMUN YETMEZLIKLER OTURUMU
Oturum baskanlari; Dr. Ali Unal - Dr. Zahit Bolaman

12.10-12.30 Hematolojide Sekonder immun yetmezlikler ve Hipogammaglobulinemi

Dr. ishak Ozel Tekin

12.30-12.50 Kanser immUnoterapisinde Makrofajlar
Dr. Duygu Sag

12.50-13.10. Hematolojide Diagnostik Biyomarkirlar ve Terapotik Hedefler

Dr. Abdullah Karakus
13.10- 13.25 KLL de immUn Yetmezlik ydnetimi

Dr. Neslihan Mandaci $anli
13.25-13.30 Tartisma

gbistur
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MOLEKULER BiYOLOJi VE TIBBi GENETIK OTURUMU
Oturum baskanlari; Dr. Mehmet $encan - Dr. Duygu Sag

13.30-13.50 Hematolojik Malignitelerde Epigenetik DisregUlasyon
Dr. Didem Seven

13.50-14.10 FUzyon Genler tarafindan Uretilen Onkogenleri Hedefleyen Tedaviler
Dr. Atakan Ekiz

14.10-14.30 Hedefe yonelik ajanlar ile bagisiklik kontrol noktasi inhibitdrleri: Zor evlilikler.
Dr. §ehmus Ertop

14:30-14.40 Tartisma

KAPANIS OTURUMU
14.40 Dr. Ali Unal
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Konusma Ozetleri

SISTEMIK MASTOSITOZ
Dr. Nur Soyer  Ege Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali

Sistemik Mastositozis (SM), mast hocrelerinden (MH) kdken alan neoplastik, klonal bir
hastaliktir. Morfolojik ve immuUnolojik olarak anormal olan MH'leri organlarda birikir ve hastalik
klinigi, hem birkime hem de MH’lerden salinan mediyatdrlere bagl ortaya cikar. WHO
2016’da ayr bir hastalk grubu olarak tanimlanmistir. SM siklikla KiT icinde yer alan D816V
bolgesindeki fonksiyon kazandiran somatik mutasyonla ortaya cikar. Bunu disinda daha nadir
gérilen somatik KiT mutasyonlarn oldugu gdsterilmistir. SM klinik bulgularina gére indolen SM
(ISM), Smoldering SM (SSM), Agresif SM (ASM), hematolojik malignite iliskili SM (HMI-SM) ve
Mast hucreli I6semi olarak siniflandinimistir. Semptom ve bulgular tutulan organa gére degisir
bu yUzden bu hastalar farkl kliniklere ik basvuruyu yapabilirler ve tani sureci oldukca
gecikebilir. Urtikeria pigmentosa gibi karakteristik deri bulgulan olan, genc yasta patolojik
fraktUr ya da osteoporoz gelisen veya sebebi aciklanamayan organomegalisi olan hastalar
ile mast hUcre aktivasyon bulgularn (flushing tasikardi, ishal ve/veya hipotansif senkop gibi)
olan hastalar SM ydnUnden taranmasi gereken hastalardir. Mast hicre aktivasyonu spontan
veya tetikleyici nedenlerle (&rn:ilaclar, bdcek isirmasi, sicaklik degdisikligi, fiziksel nedenler gibi)
olabilir. Tani icin DUnya Saglk Orgitd (DSO) bir majér ve bir mindr ya da U¢ mindr kriterin
bulunmasi gerektigini tanimlamistir. Kemik iligi aspirasyon/ biyopsisi veya baska bir
ekstrakutandz organ biyopsisi ile multifokal, yogun MH infiltrasyonu (bir agregat icinde en az
15 MH bulunmasi) saptanmasi major tani kriteri iken %25 den fazla MH'nin igsi sekilli ya da
atipik morfolojide olmasi, MH'lerinde CD25 ve/veya CD2 ekspresyonunun bulunmasi ve kan
veya dokuda D816V KiT mutasyonunun saptanmasi ise mindr kriterdir. Total serum triptaz
dUzeyinin 20 ng/ml’nin Uzerinde olmasi da mindr kritedir fakat SM hastalarnnin %10 kadarinda
10 ng/mlI'nin  altinda saptanabilmektedir.  Tedavi hastanin &zelliklerine  goére
bireysellestiriimelidir. TOUm vakalarda MH aktfivasyon semptomlarinin tedavisi disunUlmelidir.
Agresif vakalarda ve MH'li 16semide ise organ infiltasyonu yapan artmis MH kitlesinin
azaltimasi ve uygun hastalarda kuratif bir tedavi olan allojeneik kdk hucre nakli yapiimasidir.
Semptomlarin kontrolinde H1 ve H2 blokerler, kromalin sodyum, epinefrin, kortikosteroidler,
kalsiyum, D vitamini ve bifosfanatlar kullaniimaktadir. Sitoreduktif tedavide ise interferon,
imatinib, hidroksitre, midastaurin, avapritinib, kladribin ve sistemik kemoterapiler kullanilabilir.
Nadir gérilen ve tanisi geciken bir hastalk olan SM'da tanida farkindalk ve izlemde
multidisipliner yaklasim ¢cok édnemlidir.
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Kaynaklar:

1. Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2021 Update on diagnosis, risk
stratification and management. Am J Hematol. 2021; 96: 508-525.

2. Keklik Karadag F, Davulcu EA, Soyer N. Sistemik mastositozis. Vural F, editér. Kronik
Miyeloid Losemi ve Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar. 1. Baski. Ankara: Turkiye Klinikleri;
2021. p.97-103.
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T-Hucreli Lenfoma Tedavisinde Yeni Ajanlar
Cem Kis

Olgun T ve NK hucreli lenfomalar tUm lenfoid malignitelerin %10-15'ini olusturur. B hucreli
lenfomalarin aksine hald ginimUzde bu grup hastalikta tanidan tedaviye tUm asamalarda
sorunlar yasanmaktadir.

PTCL hastalann cogu ik basamak tedavi olarak CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednizon) kemoterapi protokolU alir. CHOP'un etkinligi, PTCL'li cogu hasta icin yetersizdir ve
5 yillik PFS oranlarn %13-36'dir. Genel yanit oranlar kabul edilebilir dizeydedir (OS %50-60)
ancak nUks oranlarn yUksektir ve uzun vadeli sonuclar kétodor (1,2). 60 yasin altindaki
hastalarda CHOP'a yaygin olarak kullanilan alternatif CHOEP (CHOP + etoposide) ve
ardindan yuksek doz kemoterapi-otolog kdk hucre nakli (OHKHT) dir.

Relaps sonrasinda, fransplantasyon yapiimayan PTCL-NOS hastalarinda medyan OS yaklasik
6,5 ay olarak bildirilmis ve bir klinik arastirmaya katima dnerilmektedir (1,3). Son on yilda,
nUkseden veya refrakter PTCL'nin tedavisi icin FDA tarafindan dort ajan onaylanmistir.

Bu ajanlar, Pralatreksat, histon deasetilaz (HDAC) inhibitdrleri romidepsin ve belinostat ve anti-
CD30 antikoru olan brentuksimab vedotindir.

AHKHT ile daha yUksek transplantla iliskili mortalite riski mevcut olup acik bir avantaji da
goérUlemediginden, ik basamakta OHKHT &éncelikli olarak tercih edilmektedir (1,4). NUks
hastalarda AHKHT ile daha yUksek bir iyilesme sansi gbz dnune alindiginda, HLA-uyumlu
kardesi olan genc, zinde hastalar icin bu secenegin OHKHT'ye tercih edilebilir oldugunu
dUsUnebilir.

Brentuximab vedotin, CD30 + lenfomasi olan hastalarda dnemli aktiviteye sahiptir. HDAC
inhibitdrleri , romidepsin ve belinostat gibi ajanlann antrasiklin iceren tedaviye eklenmesini
degerlendirmek icin daha bUyUk dogrulama calismalar gerekmektedir.

Kaynaklar

- DUzgin O et all. T-hJcreli Lenfomalar. Tirkiye Klinikleri Hemtoloji Ozel Konular. 2021

2- Broccoli A, Zinzani PL. Peripheral T-cell ymphoma, not otherwise specified. Blood, The Journal of the American
Society of Hematology. 2017;129(9):1103-12.

3- Mak V, Hamm J, Chhanabhai M, Shenkier T, Klasa R, Sehn LH, et al. Survival of patients with peripheral T-cell
lymphoma after first relapse or progression: spectrum of disease and rare long-term survivors. J Clin Oncol.
2013;31(16):1970-6.

4-  Armitage JO. The aggressive peripheral T-cell ymphomas: 2015. Am J Hematol. 2015;90(7):665-73.
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Relaps/Refrakter Hodgkin Lenfoma Tedavisi
Huseyin Saffet Bekoz (Medipol Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji BD)

Hodgkin lenfoma (HL), Amerika Birlesik Devletlerinde her yil teshis edilen yaklasik on
lenfornadan birini temsil eden B hicreli malignitedir. HL hastalarinin cogu kemoterapi ile
tedavi edilebilir; bununla birlikte, %5-10'v birinci basamak tedaviye direncli hastaliga sahip
olacak ve %10-30'v nUks edecektir. NUkseden veya refrakter (R/R) HL'si olanlar vakalarda
kurtarma kemoterapisini takiben otolog kék hucre nakli (ASCT), nakle uygun hastalar icin
standart yaklasimdir, ancak daha sonra hastalann yarnsinda hastalik progresyonu olacaktir.
Otolog hematopoietik kdk hUcre naklini (ASCT)'yi takiben nUks, yalnizca 26 aylik bir medyan
sagkalm ve belirgin kdtUu prognoz ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, son vyillarda,
brentuksimab vedotin (BV) ve programlanmis hUcre dlumuU protein T monoklonal antikorlar
(anti PD-1, nivolumab ve pembrolizumab) dahil olmak Uzere yeni ajanlarin, R/R HL'de genel
sagkalimi uzattigr gdésteriimistir. ASCT'den sonra nUks eden hastalikta yeni ajanlarin basarisi ile
bu tedavilerin ASCT'den dnce yapilan klinik uygulamalariile anlamli yanit oranlar géstermeye
baslamistir.

Brentuksimab vedotin, klasik HL'da kullanilan, CD30-pozitif kanser hUcrelerine karsi akfif
olan hedeflenmis bir antikor-ilac konjugatidir (ADC). Karsilastrmali olmayan, faz 2
calsmalannda ve gercek gercek yasam verilerinde, brentuksimab vedotin ile kurtarma
tedavisi, nUkseden veya refrakter CD30 pozitif HL hastalannda yUksek objektif yanit (tam ve
kismi remisyon) oranlari ile sonuclanmistir. Bu faydall sonuclar, uzun sureli takip sirasinda kalici
olmustur. Cok uluslu, faz 3 AETHERA calismasinda ASCT den sonra konsolidasyon tedavisi
olarak, brentuksimab vedotin, 5 yillk medyan takipte plaseboya kiyasla progresyonsuz
sagkalmi (PFS) uzatmistir. Hastaligin ilerlemesi veya olum riskinde %43 azalma saglamigtir.
Brentuksimab vedotin konsolidasyon tedavisinin faydal etkileri, uzun sUreli takip sirasinda
korunmustur. Klinik calisma ve gercek yasam verilerinde, brentuksimab vedotin kabul
edilebilir bir tolerabilite ve guvenlik profiline sahiptir. R/R HL'si olan bircok hasta icin
brentuximab vedotin, yuksek doz kemoterapi/ASCT veya &nceki en az iki kemoterapi
rejiminde basarisiz olan hastalarin yénetimiicin ve ASCT sonrasi konsolidasyon tedavisi olarak
hastalarda dnemli bir secenegdi olmustur.
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PD-1 reseptor antikorlarn gibi immun kontrol noktasi inhibitdrleri, R/R cHL'yi tedavi etmek
icin yakin zamanda onaylanmistr ve R/R cHL'li hastalann sonuclarni dnemli dlcude
iyilestirmistir. NUkseden ve refrakter cHL icin onaylanmis bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri
nivolumab ve pembrolizumab'dir. Checkmate 205 calismasinda nivolumab, kabul edilebilir
bir guvenlik profili ile %6%'luk bir objektif yanit orani gdstermistir. Benzer sekilde,
pembrolizumab, KEYNOTE-087 calismasinda R/R cHL'li agir 6n tedavi gérmuUs hastalarda
%22,4 'lUk bir tam remisyon orani (CR) ile %69'luk bir genel yanit orani (OR) g&stermistir.

Tedaviye bagl toksisite ve graft versus host hastaligi riski gdz énUne alindiginda,
allojenik k&k hucre transplantasyonu tipik olarak ASCT'yi takiben tekrarlayan hastalik gelisen
hastalar icin kur sansi veren dnemli bir secenektir. Belli bir hasta alt grubunda, BV ve kontrol
noktasi inhibitdrleri ile uzun sureli hastalk kontrolU elde edebilmesine ragmen, yeni ajanlarla
tedavi edilen hastalarin cogu nihayetinde nUks edecektir. Allojenik k&k hUcre nakli, yaklasik
%30'luk kalici remisyon orani saglayan bir secenek olarak karsimizda durmaktadir.

Son olarak, R/R HL'deki yeni arastirmalar, CD30'a ydnelik kimerik antijen reseptér T
hUcresi tedavisini (CAR-T) de iceren ASCT'den sonra bile umut verici tedavi secenekleri
Uretmeye devam etmektedir. Yeni monoklonal antikor tedavileri Uzerindeki calismalar da
mevcuttur

OnUmuzdeki hedeflerden biri de prognozu ve tedaviye yaniti belirleyen biyobelirtecleri
tanimlamaniz ve kullanmaniz olacaktir.

Turizm & Organizasyon

hIStlll’ Sanal Kongre 03-05 Eylul 2021




Uluslararasi Katilimli
Vl | DeneyselHematoloji

- Kongresi

FUzyon genleri tarafindan iretilen onkogenleri hedefleyen tedaviler (Ozet)
Dr. Atakan Ekiz

Gen fUzyonlan cesitli krommozomal bozukluklar sonucunda olusabilen ve kanserlesmede
onemli rol oynayan etkenlerdir. Bu seminerde genetik fUzyon mekanizmalar, fUzyon
onkogenlerinin  fonksiyonlar, fUzyon proteinlerin hedeflenmesi ve tedaviye direnclilik
konularinin yani sira fozyon genlerini hedefleyen CRISPR genom dUzenlemesi ve
immunoterapi gibi yeni tedavi yaklasimlar incelenecektir.

FUzyon genlerinin olusumuna neden olan kromozomal degisim mekanizmalarina drnek
olarak delesyon, insersiyon, inversiyon ve translokasyon verilebilir. Bu durumlarda, genomun
farkl yerlerinde bulunan iki gen anormal bir sekilde bir araya gelip yeni fonksiyonlar edinebilir.
Kansere sebep verdigi bilinen fuzyon partnerleri arasinda kinaz genleri ve transkripsiyon
faktorlerini kodlayan genler vardir. Bu seminer, kinaz fUzyonlarn ve &zellikle kronik miyeloid
I6semiye (KML) sebep olan BCR-ABL fuzyon onkogenine odaklanacaktir. Kinaz fUzyonlari,
otokontrol mekanizmalarnin kaybl ile bircok sinyal iletim yolagini aktive ederek hicrelerde
kontrolsUz bdélunmeye ve apoptozun baskilanmasina sebep verebilir. Onkogenik kinaz
fUzyonlarn hem hastaligin tani ve prognostik analizinde énem tasir, hem de tedavi amacl
hedeflenebilirler.

BCR-ABL fUzyon geni 1960'l yillarda kesfedilen ve kanserlesmeye sebep oldugu gdsterilen
ilk fOzyon onkogenidir. Bu onkogen 9'uncu ve 22'inci kromozomlar arasinda gerceklesen bir
translokasyon sonucunda olusur ve ofo-inhibisyon vyetisi yok olan ABL kinazinin
sentezlenmesine sebep olur. BCR-ABL onkoproteini JAK-STAT ve MAPK sinyal yolaklarini aktive
eder, apoptozun baskilar ve KML hucrelerinin kontrolsiz bdélunmesine sebep olur. KML
hUcreleri BCR-ABL sinyaline bagmli oldugundan dolayi, bu fUzyon proteini guclU bir klinik
hedef teskil etmektedir. Bu 6zelliginden dolayi, BCR-ABL fUzyon proteini hedefleyen ilk ilag
olarak imatinib (Glivec, STI-571) yUksek verimliilac taramasi aracilidiyla kesfedilmistir. imatinib,
ABL kinaz bdlgesine yarnsmall olarak baglanarak onkogenik sinyalleri bloke edip KML'de
korkulan blast krizini engellemeyi basarmis ve KML'yi kronik bir sekilde kontrol edilebilen bir
hastalk haline getirmistir. Ancak &nemli bir kisim hastada, 6semi hucreleri  cesitli
mekanizmalar araciigiyla imatinib’e direnc gelistirebililer. Bu mekanizmalarin arasinda ilaci
hUcre disina atan P-GP gibi molekUler pompalarin sentezlenmesi, ilaci htcre icine alan OCT1
gibi molekUler pompalarnin az miktarda Uretilmesi, alternatif sinyal yolaklarinin aktivasyonu,
fUzyon onkogen amplifikasyonu ve ilac baglanma bdlgelerinde meydana gelen nokta
mutasyonlar vardir. Direncli kansere karsi tedavi yaklasimlar arasinda doz artimi, rasyonelilac
gelisimi ile Uretilen ikinci kusak inhibitérler ve ilac kombinasyonlar gelebilmektedir.

hlStur Sanal Kongre 03-05 Eylul 2021

Turizm & Organizasyon

e ————




N % g ‘4'

) o0 ) Uluslararasi Katilimli

< [g;év rrd .o

= ¢ o V” DeneyselHematoloji
| 15 - Kongresi

Seminerin son bolimunde, fuzyon genlerinin kanser tfedavisindeki geleceginden
bahsedilecektir. Kanserlerin %20'sine yakin bir bolUmunde fUzyon genleri rol oynadigindan,
yeni fuzyon genlerinin arastinimasi ve onkogenez mekanizmalarinin aydinlatiimasi énemini
korumaktadir. Bu hususta, cok sayida yeni nesil dizieme ydntemleri ve biyoinformatik
yaklasimlar gelistirimeye devam etmektedir. Ote yandan, fUzyon proteinlerinin ve bunlar
hedefleyen inhibitérlerin kristal yapilannin acikliga kavusturulmasi, rasyonel ilac tasarmi icin
bUyUk 6nem tasimaktadir. Bunlara ek olarak, CRISPR-Cas? genom duUzenlemesi ve
immuUnoterapi  gibi ileri  teknoloji uygulamalar araciligiyla da  fozyon  genleri
hedeflenebilmektedir. Ozetle, fizyon genleri kanserde &énemli roller oynamakta ve kanserle
muUcadelede guclU klinik hedefler olmayi sGrdUrmektedirler.
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KML'de Tirozin Kinaz Direnci
Dr. Cigir BIRAY AVCI Ege Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji AD

Kronik miyeloid 16semi (KML), BCR-ABL1 fUzyon onkoproteininin ekspresyonuna yol acan
'Philadelphia’  kromozomunun 1(9;22)(g34:;911) dengeli resiprokal translokasyonu ile
karakterize klonal miyeloproliferatif bir hastallk ve hematopoietik bir kok hUcre malignitesidir.
Yapisal olarak aktif bir tirozin kinaz gorevi géren BCR-ABLI, |6semik hicrelerin duzensiz
bUyUmesine ve hiperproliferasyonuna yol acan asagi akis sinyal yollarini tetikler. BCR-ABL'yi
hedefleyen ilk spesifik tirozin kinaz inhibitérd (TKI) imatinibin 2001 yiinda piyasaya surdlmesi,
standart KML tedavisi olan interferon-alfa’ nin tamamen yerini alarak yUksek remisyon
oranlari, daha az yan etki ve dnemli dlcude iyilestirilmis hasta sag kalimini saglamistir. Bununla
birlikte, KML hastalarnnin yaklasik %20'sinin imatinib'e direncli ve/veya intoleransi oldugu
kanitlanmistir.  Bununla birlikte, BCR-ABL'ye bagimli ve bagimsiz olmak Uzere TKI direnci,
imatinib tabanl KML tedavisinde dnemli bir sorundur. BCR-ABL'ye bagimli mekanizmmaya esas
olarak, ABL kinaz alaninin mutasyonu, BCR-ABL asirt ekspresyonu veya MDR1 upregulasyonu
aracllik eder. Bu durum, daha yuUksek secicilige sahip ikinci nesil TKl'lerin (dasatinib, nilotinib
ve bosutinib) gelistiriimesine yol acarak, daha hizli ve derin terapdtik dénim noktalarnna
oncUluk etmistir. Daha sonra 2012 yilinda, toksisitesi nedeniyle baz hastalarda kullanimi sinirli
olan TKI ponatinib, iki veya daha fazla TKI'ye direncli hastalarda, dzellikle TKI tedavisine yanit
olarak BCR-ABL'de ortaya cikan yaygin T3151 “gatekeeper” mutasyonunu gelistiren
vakalarda tedaviicin onaylanmistir. Ote yandan, BCR-ABL'den badimsiz TKI direncinin altinda
yatan mekanizmalar hala arastinimaktadir. KML'deki 16semi k&k hucrelerinin (LSC'ler), BCR-
ABL'den bagmsiz bir sekilde TKI'ye duyarsiz oldugu ve bdylece nUksetmeye ve minimal

rezidUel hastaliga yol actigi bildiriimistir.
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Ek olarak, PI3K ve RAS/MAPK sinyal yollarinin anormal aktivasyonu, sitokrom P450 eftkileri, ilag
akis tasiyici varyantlar ve ekspresyonlar, mikroRNA deregulasyonu ve ayrica alternatif sinyal
yollarinin rolU gibi potansiyel mekanizmalar da BCR-ABL'den  bagimsiz TKI'ye karsi dirence
katkida bulunur.  imatinib'in kullanima sunulmasindan sonra, codu KML hastasinin yasam
sUresi genel popUlasyonunkine yaklasmistir. Tedavisiz remisyon (TFR) ek bir tedavi hedefi
haline gelmektedir. imatinib ile tedavi edilen hastalarnn %30-40'nin ve ikinci kusak TKl'ler ile
tedavi edilen hastalarn %40-50'sinin geri cekilme kriterlerini karsiladigr tahmin edilimektedir.
BugUne kadar, derin molekuler yanita ulasan KML hastalan icin tedavi rejimleri
durdurulmaktadir. Simdiye kadar, TKI tedavisi kesilen hastalann yaklasik %50'si, strekli TFR'ler
gbsterirken, niks hastalan TKi'nin  yeniden tedavisine duyarl kalmakta ve BCR-ABL
mutasyonlan gelistrmemektedir. Bununla birlikte, bu hastalann  neden tedavinin
kesiimesinden sonra nuks ettigi arastinimaya devam etmektedir. Bu hastalarda hizli nUks icin

cesitli teoriler dne sUrUimektedir.

Yapisal olarak aktif BCR-ABL1 kinaz ekspresyonlarnna ragmen, KML LSC'lerin kemik iligi nisi
icinde hareketsiz bir durumda kalici oldugu gosterilmistir. imatinib, kdk benzeri KML
hUcrelerinde BCR-ABL kinazi ve asagi akis sinyal yollarini etkili bir sekilde inhibe etmesine
ragmen, in vitro hicre &lumunU indUklememekte, bu da LSC'lerin TKI tedavisine direncli
oldugunu dusUndUrmektedir. Gercekten de, BCR-ABL transkripti saptanamayan KML
hastalarnda, BCR-ABL+ kdk hUcreleri oldukca hassas testler kullanilarak saptanabilmektedir.
Ayrica calismalar, TKI tedavisi altinda KML LSC'lerinin hayatta kalmasinin ve ¢cogalmasinin

BCR-ABL kinazdan bagmsiz yolaklar yoluyla gerceklestigini kuvvetle dnermektedir.
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KML'de TFR'yYi muhtemelen surduren bir diger dnemli faktdr, immuon surveyanstir. Periferik
kandaki yUksek dogal oldurucU (NK) hucreler, imatinibin kesiimesinden sonra pozitif klinik
sonuclar sunmakta, bu da dogustan gelen bagisiklik baglaminda, NK hUcre aracili immuon
sUrveyansin  TKI kesiimesinden sonra KML'nin kontrolune katkida bulunduguna isaret

etmektedir.

NK hUcrelerine ek olarak, FoxP3+ dUzenleyici T hUcreleri (Treg'ler) ve miyeloid tUrevli baskilayici
hUcreler (MDSC'ler) gibi eszamanli olarak azalmis bagisiklik baskilayicilarla birlikte T ve B hucre
alt kimeleri dahil olmak Uzere diger bagisiklik efektdrlerindeki artislar da basarl bir TFR'ye

aracllik etmek icin uyum icinde calisabilmektedir.

Tirozin kinaz inhibitorleri KML tedavisinde devrim yaratmis olsa da mevcut tedavi modaliteleri,
KML tedavisinin ana hedefi olan kalici derin molekUler yanit elde edilen hastalar arasinda
basarill tedavisiz remisyonu saglamamaktadir. Bu nedenlerle, LSC'leri hedeflemenin veya
immuon modulasyon terapilerini kullanmanin, tUm KML hastalan icin tedavi seceneklerini
TFR'ye yaklastiracagdi kuskusuzdur. Potansiyel olarak tek basina TKI tedavisinden daha derin
ve daha hizli molekUler remisyona neden olacak asilar ve immuUn kontrol noktasi inhibitorleri
gibi yeni immunoterapdtik stratejileri ile LSC'leri hedefleyen bir dizi ajan ile kombinasyonel TKI

tabanli stratejilerin nasil kullanilabilecegine odaklanmak KML tedavisinde dnem tasimaktadir.
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KLL' DE iMMUN YETMEZLIK YONETIMI

Dr. Neslihan Mandaci $anli

Erciyes Universitesi Hematoloji Ve Kemik iligi Transplantasyon Merkezi/Kayseri

ImmUn sistem, infeksiydz mikroorganizmalara ve bunlann toksinlerine karsi savunmada
dnemlidir. iImman sistem komponentlerinden bir veya daha fazlasini ilgilendiren defektler
ciddi ve fatal olabilecek hastaliklara neden olur ki bu hastaliklara “immUn yetmezlik iliskili
hastaliklar” adi verilir. ImmUn yetmezlik primer immin yetmezlikler (genetik) ve
kazanilmis/sekonder immuUn yetmezlikler (sistemik) olarak ikiye ayrilir. Sekonder immuon
yetmezlikler hastalikla iliskili ve immunsUpresif tedavi kullanimi olarak ikiye ayrilarak
incelenir.

Hastalikla iliskili nedenler: lenfoproliferatif hastalik, splenektomi, enfeksiyonlar (&rnegin,
insan immun yetmezlik virGsu), siddetli yetersiz beslenme, siroz, metabolik bozukluklar (6m.,
Uremi, diyabet) ve protein kaybetme durumlan (6rn. nefrotik sendrom, protein-
enteropatisi, ciddi yaniklar)

immunsipresif kullanimi nedeniyle iyatrojenik sekonder immiin yetmezlik: anti-inflamatuar
ve biyolojik ilaclar, hematopoietik kdk hucre nakli (HKHN) ve organ nakli, kemoterapi,
immunosupresanlar, kortikosteroidler, monoklonal antikorlar, (6rnegin anti-CD20 ajanlar ve B
hUcre farkllasmasi ve olgunlasma inhibitorleri), radyasyon tedavisi, splenektomidir.

Lenfoproliferatif malignitelerde (&rnegin, multipl miyelom (MM), kronik lenfositik 16semi (KLL)
ve lenfoma), her iki tip de (hastalik ve immunosupresif tedaviye sekonder) olabilir.

*KI' De immin Yetmezlik: Hicre aracili badisiklikta, kompleman sisteminde, nétrofil

veya fagositik fonksiyonlarinda bozukluk, antikor Uretiminde bozukluk mevcuttur.
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Destekleyici tedavi: Alemtuzumab alan hastalar icin destekleyici tedavi CMV profilaksisini
icerir (tedavi kesildikten 2 ay sonrasina kadar proflaksi almalidir.). Haftallk CMV PCR ile
conftrol énerilir. S. pneumoniae ve H influenzae'ya karsi asilama &zellikle erken evrede
yapllmaldir. Yapillan calismalarda proflaktik IVIG uygulamasinin enfeksiyonlarr azalttig
fakat toplam sagkalima etki gdstermedigini gdstermistir.Sik tekrarlayan enfeksiyon hikayesi
ve cok dusuk seviyede hipogamaglobulinemisi olan hastalarda verilebilir. KLL icin siddetli
hipogamaglobulinemi ve tekrarlayan enfeksiyonlarda duzenli profilaktik immuUnoglobulin
onerilmektedir. pndmokok asisi ve influenza asisi erken evre KLL' de onerilir. Serum 1gG <5
g/L ise dnerilen immuUnoglobulin dozu 0,4 g/kg’ dir. Bronsiektazi gibi kronik hastaliklarda
lvig dozu arttinlabilir.
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HEMATOLOJiK MALIGNITELERDE EPIGENETIK DISREGULASYON
Dr.Didem Seven
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Epigenetik mekanizmalar olusturan histon modifikasyonlar, DNA metillenmesi ve
kodlanmayan RNA'larda meydana gelen diUzensizlikler belirli genlerin baskilanmasina yada
etkinlestirimesine neden olur ve bu dUzensizlikler bircok kanser tUrinde oldugu gibi
hematolojik malinitelerde de karsimiza cikmaktadir. DUzensiz DNA metilasyon bdlgeleri
Miyelodisplastik sendrom ve AML hastalannda metilasyon array ile aydinlatilmistir. T hocreli
akut lenfoblastik lenfoma ve Burkitt lenfomada DNA metilasyonlarindan sorumlu genlerden
DNMT3B’'nin myc onkogeni tarafindan kontrol edildigi ortaya cikmistir ve ginimuozde DNMT
genlerini hedef alan terapdtikler rutin 16semi tedavisinde yerini almistir. YUksek performansli
dizileme cihazlarinin isik tuttugu transkriptom degerlendirmelerinde her gecen gun daha ¢cok
tanimlanan long noncoding RNA'lardan HOTAIR IncRNA'nin H3K27 metilasyonuna neden
olarak, p15 geninin ifadesini baskilamasina ile [6semik kdk hUcrelerin proliferasyonunu
tetiklenmesine neden oldugu gosterilmistir. Saglikli hUcrelerde c-myc geninin ifadesini
baskilayan mir 193, |16semi hucrelerinde HOTAIR long noncoding RNA'ya baglanir ve c-myc
ifadesi artmasina neden olur. Bu érnekler kodlanmayan RNA'larin hematolojik malinitelerdeki
dnemini ortaya koymaktadir.

Histon Deasetilazlar (HDAC) ise hematolojik malinitelerde transkripsiyon faktorleriile etkilesime
girerek AML, ALL, CML, CLL, lenfoma gibi malinitelerin patogenezinde etkinlesmektedir.
Klinikte HDAC inhibitorleri icin klinik dncesi arastirmalar ve Faz (lI-lll) calismalar devam
etmektedir. Hematolojik malinitelerin  patogenezinde ve progresyonunda rolU olan
epigenetik mekanizmalarin, gelisen teknolojilerle degerlendirilerek aydinlatimasi, bu dUzensiz
mekanizmalarn tanimlanmasi ve tedavisinde bUyUk dneme sahipfir.
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Sozlii Bildiriler

Haploidentik Allojeneik Hematopoetik Kok Hucre Nakli Sonrasi
Toksoplazma Ensefaliti: Olgu Sunumu

Yazarlar : Dr. Serhg’r Celik - Prof. Ali Unall
Kurum : Erciyes Universitesi Tip FakUltesi, ic Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloiji Bilim
Dali, Kayseri

GIRIS - AMAC

Toxoplasma gondii, bir hUcre ici protozoonudur. Hematopoetik kdk hucre nakli(HKHN)'nden
sonra nadir gorulen firsatci bir parazittir. En sik tutulum alani, hastalarn %48'inde izole
serebral enfeksiyon ve yaygin hastaligi olan hastalarin %76'sinda beyin tutulumu gdsteren
santral sinir sistemi (SSS)'dir (1).

METOD

Olgu Sunumu: 52 yasinda kadin hasta, Ocak 2018'de kronik miyelomonositik 16semi tanisi
aldi. Desitabin 4 kUr uygulandi. Haziran 2018'de kontrol kemik iligi(Ki) biyopsisinde %25
miyeloid blastlar gdzlendi. Sitarabin/Daunorubisin (7/3) indUksiyon kemoterapisi (KT) verildi.
Ancak KT sonrasi Ki kontrolUnde %30 miyeloid blastlar gdzlendi. FLAG KT verildi ve Ekim
2018'de remisyon saglandi. 5/10 uyumlu kardesinden haploidentik allojeneik HKHN (AKIT)
yaplldi. Lokosit ve frombosit engraftmani sirasiyla 22 ve 23. gunlerde elde edildi. 24. gunde
trimetoprim-stlfametoksazol haftada 3 kez 800/160 mg uygulandi. 30. ginde kimerizm %100
olarak gbézlendi. 46. gunde bas agrisi sikayeti gelisti. DifUzyon manyetik rezonans
gorunttlemede (MRG) beyin 6demi gorildU ve gunde doért kez 4 mg deksametazon
uygulandi. PRES dislanamadidi icin siklosporin kesildi. Lomber ponksiyon yapildi. 48. gunde
konfOzyon gelisen ve glasgow koma skalasi (GKS) 9 olan hasta yogun bakim Unitesine (YBU)
alindl. 49. gunde beyin omurilik sivisi PCR'sinde Toxoplasma gondii saptandi. Ayni gun
YBU'de entUbe edildi. Trimetoprim-silfametoksazol ginde iki kez 320/1600 mg olarak
degistirildi ve ginde 3 kez 600 mg klindamisin eklendi. Ancak hastamiz AKIT 57. ginde
yogun bakimda exitus oldu.
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BULGULAR

Tartisma: Toxoplasma gondii'nin reaktivasyon riski immunosupresif protokole ve dolayisiyla
graft tipine goére degismektedir (2); seronegatif graft alan seropozitif allo-HSCT alicilart igin
risk en yUksektir. Kemoprofilaksi ile ilgili olarak, cok merkezli bir calisma, tedavi rejimi ve suresi
acisindan degisken uygulamalarn gdstermistir (3). Hatta bazi kliniklerde, survival oranlarini
iyilestirmek icin Toksoplazma reaktivasyonunun erken teshisini amaclayan HSCT hastalarricin
siki bir klinik ve molekUler takip protokolU uygulanmaktadir (4), ancak bu stratejinin
maliyet/fayda orani hala tartisimaktadir. Gangneux ve arkadaslarinin calismasinda, 5 yillik
calisma déneminde, 8 Ulkedeki 15 merkezden HSCT hastalannda 58 Toksoplazma
enfeksiyonu vakasi rapor edilmis ve serebral toksoplazmozlu hastalarin sadece %15'inin
genel sagkalim sUresi 6 aydir. (5).

SONUC

AKIT'i takiben serebral toksoplazmoz oldukca nadir gérilen ve 8lUmcUl bir hastaliktir.
Toksoplazma reaktivasyonunun erken tespitini amaclayan HSCT hastalari icin kati bir klinik ve
molekuler takip protokol oldukca dnemilidir. AKIT sonrasi SSS bulgular olan ve 6zellikle rutin
incelemelerde herhangi bir sebep bulanamayan hastalarda serebral toksoplazmoz akilda
bulundurulmalidr.

ANAHTAR KELIMELER

AKIT, ensefalit, trimetoprim-stlfametoksazol, toksoplazma
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GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI GELISEN KRONiIK MYELOID LOSEMILI
HASTADA COVID SEYRIi: OLGU SUNUMU

Yazarlar  : Dr. SOYKAN BICIM - Dr. AHMET SARICI - Prof. EMIN KAYA - Prof. IRFAN KUKU -
Prof. MEHMET ALI ERKURT - Doc.Dr. ILHAMI BERBER - Arastirma Gdrevlisi MUSTAFA OZGUL
Kurum - INONU UNIVERSITESI TURGUT OZAL TIP FAKULTESI HEMATOLOJi BOLUMU

GIRIS - AMAC

Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) seyrinde hastalar bakteriyel, viral, ve fungal bircok
patojene maruz kalmaktadir. Bu ajanlarla iliskili enfeksiyonlar hastalarda énemli morbidite
ve mortalite nedenidir. Herpes simpleks virus (HSV) tUm dUnyada oldukca sik gorulen,
noérovirulansa sahip ve latent enfeksiyon yapabilen bir virUstUr. Sitomegalovirus (CMV) ise
yine sik gérilen ve GVHH ile klinik iliskisi gdsterilmis virus ailesidir (1). Koronavirus hastaligi
(COVID-19) 2019 yill Aralik ayinda Cin'in Wuhan kentinden ortaya cikan ve hdlihazrda eftkisi
devam eden pandemiye yol acan bir solunum yolu virosudur. Klinigimizde GVHH ile takip
edilen hastada dékumante edilen kandida, HSV, CMV ve COVID olgusunun klinik seyri
sunulmustur.

METOD

BULGULAR

2020 yilinda kiz kardesinden allojenik kemik iligi nakli yapilan ve kronik GVHH tanisi ile
takipli 48 yasindaki kadin hasta halsizlik, oral alim azlid, ciltte dékintU ve agiz icinde yara
yakinmalari ile poliklinige basvurdu. Allojenik kdk hUcre naklinin 290. ginunde gelen hasta
siklosporin 2x50 mg, gunde iki kez benzidamin hidroklorUr icerikli gargara ve triamsinolon
asetonid iceren pomad kullaniyordu. Hastaya servise yatisinda cilt biyopsisini takiben 2
mg/kg dozunda metilprednizolon baslandi. Siklosporin dozu ayarlandi. Cilt biyopsi sonucu
grade 1 graft versus host hastaligi olarak sonuclanan hastaya fotoforez tedavisi baslandi.
Agdiz icinden alinan yara yeri érneklerinde HSV ve CMV PCR pozitif olarak sonuclandi. Yine
agiz icinden alinan yara yeri érneklerinin direk bakisinda kandida tespit edildi. Enfeksiyon
hastaliklar bolimiunce hastaya Valgansiklovir (2x200 mg), Asiklovir (3x400 mg), Kaspofungin
(1x70 mg ilk gin, 1x50 mg idame) basland.
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Yatisi sonrasinda ishal ve solunum sikintisi sikGyeti baslayan hastadan alinan COVID PCR testi
pozitif olarak sonuclanmasi ve toraks tomografi géruntilemelerinde buzlu cam dansiteleri
saptanmasi Uzerine hastaya Favipravir (2x1600 yUkleme, 2x600 idame) tedavisi baslandi.
Hasta, coklu organ yetmezligi tablosu ile COVID PCR testi pozififliginin 4. gunUinde hayatini
kaybetti.

SONUC

GVHD basl basina mortalitesi %15'e ulasabilen bir kemik iligi nakil komplikasyonudur (2).
Eslik eden enfeksiyon hastaliklar varligi ile bu oranin artmasi kaciniimazdir. Kandida,
aspergillus ve mukor gibi fungal enfeksiyonlar; CMV, HSV gibi viral enfeksiyonlar
immunkompetan kisilerde genellikle ciddi bir hastalik klinigine yol acmazken GVHD
hastalannda énemli morbidite ve mortalite sebebi olmaktadirlar. Bizim hastamizda
pandemiye bagdl COVID-19 ile beraber HSV, CMV ve kandida bir arada gérildU. Hasta
uygun antifungal ve antiviral tedavi almasina ragmen hayatini kaybetti. GUnUmuUzde
COVID icin asilama disinda standart énleyici bir tedavinin olmamasi kisisel koruyucu
onlemlerin dnemini arttirmaktadir. GVHH gibi immUnsupresyona yol acan hastaliklara sahip
kisilerin profilaktik ilaclarnnin yani sira koruyucu dnlemlere dikkat etmesi morbidite ve
mortalitenin azaltimasina katkisi olacaktir.

KAYNAKCA

1 Cantoni N, Hirsch H H, Khanna N, Heim D, Halter J, Tsakiris D, et al. The Bidirectional
Relationship Between Cytomegalovirus Replication and Graft-Versus-Host Disease a
Retrospective Single Center Study. Blood (2009) 114 (22):
2236https://doi.org/10.1182/blood.V114.22.2236.2236

2 Palmer J, Chai X, Pidala J, Inamoto J, Martin P J, Storer B, et al. Predictors of survival,
nonrelapse mortality, and failure-free survival in patients treated for chronic graft-versus-
host disease Blood (2016) 127 (1): 160-166 hitps://doi.org/10.1182/blood-2015-08-662874

ANAHTAR KELIMELER

HSV, CMV, COVID-19, KANDIDA , GVHH
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Relaps / Refrakter Multipl Myelom Hastalarinda Daratumumab
Deneyimi-Tek Merkez Deneyimi

Yazarlar : Dr. Ahmet Sarici - Dr. Soykan Bicim - Prof. Emin Kaya - Doc.Dr. ilhami Berber -
Prof. Mehmet Ali Erkurt - Prof. irfan Kuku
Kurum : IndnU Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi, ic Hastaliklar Ana bilim dal,

Hematoloji bilim dali

GIRIS - AMAC

Multipl miyelom (MM), monoklonal plazma hicrelerinin kemik iliginde ¢cogalarak kemik
yikimi, osteopeni ve osteolitik lezyonlarla sonuclandigi lenfoproliferatif bir hastaliktir.
Hematolojik malignitelerin yaklasik %15'ini olusturan MM'un insidansi 40 kisi/milyon/yil'dir (1).
Otolog hematopoetik kdk hucre nakli (HKHN) éncesinde U¢ ila dort ay uygulanan
indUksiyon tedavisi yas ve komorbid durumu uygun MM hastalarnnda standart tedavi
modalitesidir (2). MM tedavisinde etkinligi g&sterilmis olan birden fazla ilac grubu mevcuttur.
MM tedavisi icin mevcut olan bu akfif ilaclardan iki veya daha fazlasinin kombine
kullanildigr cok sayida tedavi rejimi vardir. Ana siniflar arasinda alkilleyici ajanlar (melfalan,
siklofosfamid), kortikosteroidler (deksametazon, prednizon), immUnomodudlatdr ilaclar
(talidomid, lenalidomid, pomalidomid) ve proteazom inhibitdrleri (bortezomib, karfilzomib,
ixazomib) bulunur. Daratumumab ve isatuksimab, CD38'I hedefleyen monoklonal (M)
antikorlardir ve MM tedavisinde giderek daha énemli bir rol oynamaktadir. Bu calismada
MM’'da daratumumab kullanimina ait merkezimizin deneyimi sunulmustur.

METOD

Daha énce MM icin 3 ile 4 sira arasinda degisen tedavileri kullanmis MM hastalarnda
daratumumab tedavisi progresyona veya kabul edilemez yan etki goérUlene kadar
kullanildi.

Turizm & Organizasyon
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BULGULAR

Hastalarn yas araligi 53-77 arasinda (ort: 67.6), erkek /kadin: 1/1 idi (Tablo 1). Hastalarin
4/6'sina daha énce otolog HKHN uygulanmistl. Hastalara 1/1 oraninda Daratumumalb-
Bortezomib-Deksametazon (DVD) ve Daratumumab-Lenalidomid-Deksametazon (DRD)
tedavileri verildi. Hastalara 1-3 (ort: 1.5) sira daratumumab iceren tedavi rejimi uygulandi.
Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (IMWG) kriterlerine gore yanit degerlendirildi. Hastalarin
I'inde CR, 2'sinde VGPR, 2'sinde PR, 1'inde progresyon izlendi. Hastalarnn 3'0nde
nétropenik ates, 2'sinde periferik néropati, 1'inde pulmoner emboli géruldu. Hastalarnn 3’0
kaybedildi.

SONUC

Yeni tani MM tedavisine yaklasimi yénlendiren iki ana faktér otolog HKHN icin uygunluk ve
risk siniflandirmasidir. Genel olarak HKHN icin uygunluk yas, performans durumu ve
komorbiditelerden etkilenir. Anti-CD38 monoklonal antikor daratumumab iceren U¢ ilacl
rejimler, ilk nUksUNn tedavisi i¢in tercih ettigimiz rejimlerden bazlandir. Raondomize ¢alismalar
lenalidomid arti deksametazon (DRd), bortezomib arti deksametazon (DVd), karfilzomib arti
deksametazon (DKd) veya pomalidomid arti deksametazon (DPd) kombinasyonlarina
daratumumab eklenmesiyle daha derin yanit ve progresyonsuz sagkalim bildiriimistir (3). Bu
umut vadeden sonuclara ragmen ilacin etkinliginin ve yan etkisinin degerlendirilmesi icin
diger ilaclarla karsilastirmall, daha fazla hastanin alindigi ve uzun sureli takibin yapilacagi
calismalarn sonuclarina intiyag vardr.

ANAHTAR KELIMELER

Multipl myelom, Monoklonal antikor, Daratumumab
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DMU-212 IncRNA ifadelerini duzenleyerek losemi kok hucrelerini
hedefler

Yazarlar : Dr. Cagla Kayabasi
Kurum : Ege Universitesi Tip FakUltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir

GIRIS - AMAC

Proteine kodlanmayan 200 nUkleotidden uzun RNA molekuUlleri olan INcCRNA’lar DNA, RNA
ve protein etkilesimi ile transkripsiyonel ve post-tfranskripsiyonel pek cok mekanizmnada rol
oynarlar. Bu sayede apoptozdan hematopoeze kadar genis biyolojik fonksiyonlara
sahiptirler ve bozulmus ifadeleri cesitli hastaliklarla yakindan iliskilidir. Loésemi kdk hGcreleri
(LKH) kontrolsuz sagkalim ve kendilerini yenilemelerine katkida bulunan genetik veya
epigenetik degisiklikler sonucu normal hematopoietik kdk hUcrelerden (HKH) tUreyebilirler.
Ciddi yan eftki profiline sahip mevcut [6semi tedavileri primitif LKH'leri Uzerinde efkili
olmadiklari icin tedavinin etkinligi dusUk olabilimekte, zamanla direnc ve relaps
go6zlenebilmektedir. Bu nedenle LKH'lerin etkili olarak hedeflenmesi I6semi tedavisinde tam
kUr elde edilmesinde esansiyeldir. Fitoaleksin resveratrol (trans-3,5,4'-trinidroksi-stilben), Uzom,
cilek, fistik gibi bitkilerde enfeksiyon ve yaralanmayi takiben resveratrol sentaz tarafindan
sentezlenen flavonoid olmayan dogal bir polifenolik bilesiktir. Potansiyel bir kemopreventif
ve kemoterapdtik ajan olan resveratrolin anti-lésemik aktiviteleri (proliferasyonu, apoptoz,
otofaqiji) bircok calisma kapsaminda arastinimis, normal HKH'leri etkilemezken LKH'lerinde
spesifik olarak apoptozu indukledigi ortaya koyulmustur. DMU-212 (trans-3,4,5,4'-
tetrametoksi-stillbben) resveratrole gére daha gUclu bir anti-tUmor aktiviteye sahip sentetik bir
resveratrol analogudur. Onceki calismalarimiz ile DMU-212'nin LKH'ler Uzerindeki spesifik
anti-ldsemik etkisi oldugu belirlendi. Bu calismada ise, DMU-212 uygulamasi sonrasinda LKH
populasyonlarinda meydana gelen anti-proliferatif ve apoptotik sureclere dahil olan
INcCRNA'lann tanimlanmasi amaclanmistir. Ayrica, ayni DMU-212 dozlarinin saglkli HKH'ler
Uzerindeki INCRNA ekspresyonuna etki profilinin de belilenmesi hedeflenmistir.

Turizm & Organizasyon
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METOD

Calismada LKH modeli olarak “insan Lésemi Kanser K&k Hicre Hatti, Celprogen” (LSC,
CD34+/Oct4+/CD44+/CD133+C/D38-), sadlikl kontrol olarak ise HKH modeli “insan
Embriyonik Hematopoietik K&k HOcre Hattl, Celprogen” (HSC, CD34+/CD117+/CD38-))
kullanildi. DMU-212'nin LSC hUcreleri Uzerinde belirlenen sitotoksik dozu (IC50: 16,7 uM) hem
LSC hem de HSC hUcrelerinde uygulandi ve 1RNA izolasyonu gerceklestirildi. Doksan
INcRNA'NnIN ekspresyon seviyeleri gRT-PCR ile kantite edildi. iki “housekeeping” gen ve 3
kUcUk RNA transkripti normalizasyon icin kullanildi. LncRNA'larnn rélatif ekspresyon seviyeleri
2-AACT metodu ile hesaplandi. LncRNA ekspresyonundaki 2 katlik degisiklikler ve p degeri
<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismada HKH'lere kiyasla LKH'lerinde ifadesinin azaldigini belirledigimiz INncCRNA'lardan
PTENP1, anti-NOS2A, UM9%-5, SNHG4, Y1, TMEVPGI, TncRNA, MERT1C, LInCRNA-SFMBT2, Air,
Dio30s, WT1-AS, SAF, incRNA-p21, DHFR upstream transcripts, NRON, GASS5, HARTA
ekspresyonlarinin DMU-212 uygulamasini takiben 2,12-12,35 kat arasinda baskilandigi
belirlendi. Benzer sekilde HKH'lere kiyasla LKH'lerinde ifadesinin arttigini belirledigimiz
INcRNA'lardan L1PA16, Alpha 280, MALAT1, HOTAIRM1, DLG2AS, UCAT, HULC, HOTAIR,
NDM29, NEATT, H19, snaR seviyelerinin DMU-212 uygulamasini takiben 2,97-12,23 kat
arasinda arthdi belirlendi. Ozellikle onkogenik PI3K/Akt/mTOR sinyalizasyonu baskiladid
bilinen tUmM&r supresdér PTENP1 ifadesindeki 8,5 kat, asir-ekspresyonu PTEN artisina neden
olan SNHG4 ifadesindeki 5,52 kat, p53’'Un hedef transkripti olan ThcRNA ifadesindeki 5.15
kat, AML'de tUm®&r supresor olarak rol oynadigr tanimlanan LIncRNA-SFMBT2 ifadesindeki
4.62 kat artis dikkat cekicidir. Ayrica ifadesi Myc onkogeni ile korelasyon gdsterdigi
belirlenen L1PAT16 ifadesindeki 12,23 kat, belirli miRNA sUngerleyerek AML, ALL, CML ve CLL
hUcre proliferasyonlarina katki sagladigi belirlenmis MALAT1 ifadesindeki 6,09 kat azalma 6n
plana cikmaktadir. Bunun yaninda LKH'lerin hedeflendigi DMU-212 dozu normal HKH'ler
Uzerinde daha az etkiye sebep olmustur.

SONUC

LKH'lerinin hedeflenmesinde dusuk yan etkiye ve yUksek terapdtik etkinlige sahip potansiyel
bir tedavi stratejisi olabileceginiz dUsundigumuUz DMU-212'nin anti-lésemik aktivitelerinde
cok sayida IncRNA'nin rol oynadigi ortaya koyulmustur. Elde edilen sonuclar LKH
eliminasyonunda DMU-212'nin umut verici bir tedavi stratejisi olabilecegini gérlsunu
desteklemektedir.
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ANAHTAR KELIMELER

Losemi kdk hUcre, InNcRNA, DMU-212

Loseml Kok Hicreled

IncRNA Kat Degisimi pdegeri ANA ) :
PTENP1 8,50 0.000137 PTENP1 38 0,000064
anti-NOS2A 6,34 0,000184 DIsCc2 3,25 0,000053
uUmMs-s 6,00 0.000048 WT1-AS 321 0,000086
SNHG4 5,52 0.000005 E2F4 antisense 3,05 0,000112
Y1 5,45 0,000066 UMs-5 2,85 0,000094
TMEVPG1 5,28 0,000038 SNHG4 2,78 0,000048
TncRNA 515 0.000013 Yi 2,76 C,000367
MER11C 485 0,000055 UncRNA-SFMBT2 2,75 ©,000007
Disc2 463 0,000035 anti-NOS2A 2,73 0,000014
LincRNA-SFMBT2 4,62 0,000353 P53 mRNA 2,72 0,000022
Air 4,53 0,000008 EgoA 2,69 0,000065
Dio3os 4,36 0000014 Air 2,57 0,000015
WT1-AS 432 0,000116 CAR Intergenic 10 2,52 0,000212
SAF 4,20 0.000147 MER11C 2,51 C.000193
P53 mRNA 415 0000257 TEA ncRNAs 2,48 0,000115
TEA ncRNAs 411 0.000068 DHFR upstream transcripts 2,41 0,000201
lincRNA-p21 378 0,000002 TncRNA 2,39 0,000027
DHFR upstream transcripts 2,87 0.000083 GASS 2,38 0,000268
NRON 285 0000142 HOTAIR 2,35 0,00006
GASS 2,52 0,000025 lincRNA-p21 2,33 ©0,000003
HAR1A 2,50 0,000018 HULC 2,24 0,000018
MEGS 2,39 0.00004 SAF 2,04 0,000322
BACE1AS 215 0.000222 BACEIAS 201 0,000265
Emx2os 2,06 0000135 PRINS -2,12 0.001322
snaR -2,41 0,000677 MALAT1 -2,41 0,000148
H19 2,97 0,000054 Pw -2,47 0,000052
NEAT1 -3,18 000031 L1PA16 -2,49 0,000175
NDM29 3,18 0000011 NTT -2,94 0,000448
HOTAIR -3,41 0,000013 Alpha 280 -3,74 0,0007C8
HULC -3,62 0000214 ZEB2NAT -4.33 0,000034
ucal 4,24 0,000096 Nespas -4,57 0,000065
DLG2AS -4.38 0.000882 PRINS 2,12 0,001322
HOTAIRM1 4,89 0.000155

MALAT1 -6,09 0,000019

Alpha 280 -7.84 0000312

L1PAL16 -12,23 0,000126
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NAKIL ONCESi YUKSEK SERUM D-DIMER DUZEYi ALLOJENIK
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN HASTALARDA SAGKALIMI
BELIRLEMEDE PROGNOSTIK BiR BELIRTEC OLABILIR

Yazarlar : Dr. Neslihan Mandaci Sanli - Dr. M. Emeklioglu - Do¢.Dr. Muzaffer Keklik - Prof.
Ali Unal

Kurum : Erciyes Universitesi Tip FakUltesi Hematoloji Bilim Dali, Erciyes Transplant
Merkezi / KAYSERI  Erciyes Universitesi Tip FakUltesi Dahiliye Bilim Dali / KAYSERI

GIRIS - AMAC

YUksek plazma D-dimer seviyeleri, hemostaz ve fibrinoliz aktivasyonunu gdsterir ve bu
aktivasyon, tUm&r anjiyogenezi, metastazl ve invazyonu ile sonuclanabilmektedir. Ayrica
fibrin polimerinden Uretilen D-dimer inflamasyon icin bir belirtec olarak kullanilir. Yapilan
calismalarda kronik inflamasyon ve kanser olusumu arasinda bir iliski oldugu gdsterilmistir. Bu
calismanin amaci, allojenik hematopoietik kdk hucre transplantasyonu (allo-HKHT) yapilan
hastalarda transplantasyon éncesi plazma D dimer duzeyleri ile transplantasyon sonrasi
prognoz arasindaki iliskiyi incelemektir.

METOD

2016-2019 yillan arasinda alloHKHN yapilan 98 hastanin verilerini geriye donuk olarak analiz
ettik. Hastalar akut [6semi, miyelodisplastik sendrom, lenfoma hastalar ve diger hematolojik
hastalik tanisina sahip hastalar olarak kategorize edildi. Sagkalimi tahmin etmek icin D
dimer cut off degeri ROC analizi ile 1630 mg/dl olarak belirlendi. Buna gbre hastalar;
transplantasyon éncesi D dimer seviyeleri <1630 mg/dl'den dUsUk ve 1630 mg/dl'den yUksek
olan hastalar olarak 2 gruba ayrildi. istatiksel degerlendirme icin Kaplan-Meier survival analiz
yontemi ve Mann- Whitney U testi kullanildi.
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Hastalann %64,3'0 (n=63) erkek, %35,7'si (n=35) kadindi. Toplam sagkalim bakimindan serum
D-dimer dUzeyleri <1630 mg/dl'den dUsuk olan hastalar serum D-dimer duzeyleri 21630
mg/dl'den yUksek olan hastalar ile karsilastinidiginda, D-dimer duzeyi 1630 mg/dl' nin
altinda; 64 olgunun yasadigi (%84,2); 12 8lumUn godzlendigi, D-Dimer 1630 mg/dl ve Uzerinde
10 olgunun yasadigi (%45,5); 12 6lumun gdézlendigi ve buna goére D-dimer dederi yUksek
olgularda sagkalm sUresinin kisaldigl ve istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir
(p:0.001; p<0.01). Hastaliksiz sagkalim bakimindan degerlendirildiginde ise D-dimer dUzeyi
1630 mg/dlI'nin altinda olan 76 olgudan; 66 olguda (%86.8) nUks gdzlenmedigi; 10 olguda
ise nuks gdzlendigi, D-Dimer dUzeyi 1630 mg/dl ve Uzerinde olan 22 olgudan; 15 olguda
(%68,2) nUks gdzlenmedigdi; 7 olguda ise nUks gdzlendigi; izlenmis olup D-dimer degeri
yUksek olgularda nUkssUz sagkalim sUresi istatistiksel olarak anlamli derecede kisalmaktadir
(p:0.034; p<0.05). NUks gbzlenen olgularin D-dimer degeri, nUks gdzlenmeyen olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli dUzeyde yuksek bulunmustur (p=0.045; p<0.05). Ex olan olgularin
D-dimer degeri, sag olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli dUzeyde yUksek
saptanmistir (p=0.005; p<0.01).

SONUC

Tartisma:

Calismamizda allo-HKHN dncesi yuksek D-dimer seviyesine sahip olan hastalarda, hastaliksiz
sagkalm ve toplam sagkalim oraninin anlamli derecede daha dusUk oldugunu tespit ettik.
Koagulasyon sisteminin aktivasyonu sonucu, fibrinolizis ile fibrinojenin yikilmasiyla D-dimer
olusmaktadir. Artmis D-dimer dUzeyi hemostaz ve fibrinolizisin aktivasyonu icin énemli bir
go6stergedir ve frombotik olaylarin risk tahmininde kullanilir. Meme, kolorektal, akciger ve
gastrik kanser gibi solid organ kanserlerinde, NK/T hucre tipi lenfoma ve diffuz bUoyuk B
hUcreli lenforma hastalan Uzerinde yapilan calismalarda d-dimer dUzeyi artisi ile hastalarin
kotu prognoza sahip oldugu gosterilmistir. Malignite etyolojisinde ise D dimerin tOmor
hUcrelerinin proliferasyonuna, adezyonuna, anjiogenezisine neden oldugunu Uzerinde
yogunlasiimaktadir. Ayrica D-dimer inflamasyon icin bir gésterge olarak kullanilir. Artmis
inflamasyon ve kanser gelisimi arasinda iliski oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur. Bizim
calismamizda da D dimerin bu 6zelliklerini destekler nitelikte olup nakil dncesi yuksek D-
dimer seviyesine sahip hastalarda mortalite ve nuks daha fazla oranda gézlenmistir.
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Sonuc: Allo-HKHN uygulanan hastalarda, nakil dncesi bakilan plazma D-dimer seviyesi,
prognozun basit ama efkili bir 5ngéricusu olarak hizmet edebilir.

ANAHTAR KELIMELER

D- dimer, Allojenik Hematopoetik Kok Hocre Nakli, Sagkalim, prognoz
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