Ulusal
PEDIATRIK
HEMATOLOJI

® Sempozyumu

25-28 Mayis 2022
NG Hotels- AFYONKARAHISAR

KONUSMA OZETLERI VE BILDIRILER



8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

Saygideger Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi Uyeleri,

Degerli Sempozyum Katilimcilari,

8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu'nu, 25-28 Mayis 2022 tarihleri arasinda BUYUK ZAFER'in
100. yilinda Afyonkarahisar'da gerceklestirecek olmanin heyecani igcindeyiz.

Dernegimizin 23. yilindaki bu Sempozyumumuzda, Pediatrik Hematolojiye gontl vermis ustalarimizin
genc Uyelerimizle bir araya gelmesinin, bilgi ve deneyimlerini aktarmasi icin iyi bir ortam olusturacagini
Umit ediyoruz. Bilimsel programimizda hematolojinin birgok alanini kapsayan konusmalar,
lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastaliklar, I6semi tedavisindeki son gelismeler, s6zIG sunular ve
poster sunulari yer alacak, o6dul jurimiz her sene oldugu gibi uygun buldugu calismalari
odillendirecektir.

Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi ve Yerel Dizenleme Kurulu olarak sizleri 8. Ulusal Pediatrik
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BILIMSEL PROGRAM

14:00 - 14:30 Agilis Oturumu
PROF. DR. SiNASi OZSOYLU ANMA TOPLANTISI
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Fatma Giimriik, Prof. Dr. Namik Yasar Ozbek, Prof. Dr. Lale Olcay

14:30 - 15:15 Tibba Adanan Bir Omiir
Prof. Dr. Sule Unal Cangiil

Megadoz Metilprednizolon
Prof. Dr. Giilyiiz Oztiirk

DR. FUGEN PEKUN ANMA TOPLANTISI

15:15-15:30
Uzm. Dr. Emine Tirkkan
PROF. DR. OLCAY NEYZi OTURUMU
15:30 - 16:30
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Omer Devecioglu, Prof. Dr. Nejat Akar, Prof. Dr. Zeynep Karakas
15:30 - 16:00 Hematolojide Yapay Zekanin Kullanimi
’ ’ Dr. Ogr. Uyesi Elif Habibe Aktekin, Miih. PhD. Mert Burkay Coteli
16:00 - 16:30 HematoI01.|. Ger.1et|g|nde Yeni Gelismeler
Prof. Dr. Hiseyin Onay
16:30 Ara
19:30-21:00 Aksam Yemegi

26 Mayis 2022, Persembe

Pediatrik Hematoloji Hastalarinin Yénetiminde Kullanilan ilaglara Bagh Zorluklar

08:00 - 08:45 Dog. Dr. Ersin Toret
KRONiK MYELOID LOSEMIDE GOLGELER VE ISIKLAR
08:45 - 10:30
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Umran Caliskan, Prof. Dr. Emin Kiirekgi
Olgularla Kronik Myeloid Lésemi Tanisi ve Tirozin Kinaz inhibitorleri ile Tedavisi
08:45 - 09:15 . ) .
Dog. Dr. Melike Sezgin Evim
09:15 - 09:45 Kronik Myelt?ld Losemi Tedavisi Ne Zaman Sonlandirilabilir?
Prof. Dr. Deniz Karapinar
09:45 - 10:15 Kronik Mye!o@ Lc.>sem| Tedavisinde Transplantasyonun Yeri
Prof. Dr. Talia lleri
10:15-10:30 Tartisma
10:30 - 11:00 Kahve Arasi
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UYDU SEMPOZYUMU (TAKEDA)
Advate® & myPKFit Tiirkiye’de 5 Yaginda

Oturum Baskani: Prof. Dr. Namik Yasar Ozbek

11:00 - 11:45
Advate? ile Profilaksi
Dog. Dr. Dilek Gurlek Gokgebay
interaktif Profilaksi
Uzm. Dr. Emine Tirkkan
] ] Akilci ilag Kullanimi
11:45-12:15 Dr. Ogr. Uyesi Yusuf Ziya Aral
12:30 - 13:00 Ogle Yemegi
PHILADELPHIA NEGATIF MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR
13:00 - 14:30
Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. Bilent Zilfikar, Prof. Dr. Ziihre Kaya
Philadelphia Negatif Myeloproliferatif Hastaliklarin Tanimi ve Siniflamasi
13:00 - 13:20 . .
Prof. Dr. Deniz Tugcu
Olgularla Myeloproliferatif Hastaliklar
Polisitemi
13:20 - 14:00 Prof. Dr. Ekrem Unal
Trombositoz
Dog. Dr. Aylin Canbolat
. ) JMMU’li Bir Olgunun Tani ve Tedavi Yonetimi
14:00-14:20 Dog. Dr. Ozlem Tiifekgi
14:20- 14:30 Tartisma
14:30 - 14:45 Kahve Arasi
UYDU SEMPOZYUMU (ARiS)
14:45-15:30 Olgularla Demir $elasyon Yonetimi
Prof. Dr. Yesim Aydinok
MYELODISPLASTiIK SENDROM OTURUMU
15:30 - 16:30
Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. Sema Anak, Prof. Dr. Betiil Biner Orhaner
) ) MDS Tanisinda Zorluklar ve Coziimler
15:30 - 16:00 Prof. Dr. Emel Ozyiirek
16:00 - 16:30 MDS Yonetu.'nmde G}Jncel Yaklagimlar
Prof. Dr. Emine Zengin
16:30 - 16:45 Kahve Arasi
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UYDU SEMPOZYUMU (NOVONORDISK)

16:45 - 17:30 Oturum Bagkani: Prof. Dr. Can Balkan
NovoEight® ile Hemofili A’da Ozgiirliige Agilan Kapi
Prof. Dr. Selin Aytag, Dog. Dr. Kamuran Karaman

Sozel ve Poster Bildiri Oturumlari

Sézel Bildiri Oturumlari
B Salonu; Oturum Baskani: Prof. Dr. Elif ince
C Salonu; Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Yildiz Yildirmak, Dog. Dr. Orhan Gursel
D Salonu; Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Unsal Ozgen
17:30-19:00 E Salonu; Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Sinan Akbayram, Prof. Dr. Baris Malbora

Poster Bildiri Oturumlari

1. Plazma; Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Avni Atay, Uzm. Dr. Cetin Timur

2. Plazma; Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Zafer Bigakgi, Dog. Dr. Tuba Hilkay Karapinar
3. Plazma; Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Can Acipayam, Dog. Dr. Aysen Tiredi Yildirim
4. Plazma; Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Yasemin Altuner Torun, Dog. Dr. Tekin Aksu

19:00 Aksam Yemegi

27 Mayis 2022, Cuma

UYDU SEMPOZYUMU

08:00 - 08:45 Oturum Bagkani: Prof. Dr. Mehmet Akif Yesilipek

Vexperda ile Asiri Demir Yiikiine Yiiksek Tedavi Uyumu
Prof. Dr. iigen Sasmaz, Prof. Dr. Vedat Uygun
08:45-11:30 TPHD Losemi Alt Calisma Grubu Pediatrik ALL’de Giincel Tedavi Protokollerinin Sunumlan

s
09:30 - 10:10 ;:E'C;Til_ﬁll: 'I(;;erc:::]vi Protokolii
10:10 - 10:50 g:‘;‘fa-%?r:\f:;as:zirtailfl ALL Tedavi Protokolii
o n LT

11:30-11:45 Kahve Arasi

UYDU SEMPOZYUMU (PFiZER)
11:45-12:30 Onun Géziinden Onun Diinyasi ve Hemofili
Prof. Dr. Canan Albayrak, Prof. Dr. Serap Karaman

12:30 - 13:30 Ogle Yemegi
UYDU SEMPOZYUMU (SANTA FARMA)
13:30 - 14:15 Oturum Bagkani: Prof. Dr. Bilent Antmen

Tedavi Demirden Agir Olmasin
Prof. Dr. Alphan Kiipesiz
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20:30 Aksam Yemegi

28 Mayis 2022, Cumartesi

UYDU SEMPOZYUMU (AMGEN)

Oturum Baskan: Prof. Dr. Giilyliz Oztiirk

08:00 - 08:45
Relaps / Refrakter B-ALL Tedavisinde Blinatumomab Etkinligi
Prof. Dr. Bllent Antmen, Prof. Dr. Musa Karakiikgl
OLGULARLA LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR
08:45 - 09:30
Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. Tiraje Celkan, Prof. Dr. Murat Soker
. ) Olgu Sunumu ile ALPS
08:45-09:05 Prof. Dr. Suar Caki Kilig
. . Olgu Sunumu ile EBV iliskili Lenfoproliferatif Hastalik
09:05-09:25 Dog. Dr. Fatih Erbey
09:25 - 09:30 Tartisma
09:30 - 09:45 Kahve Arasi
UYDU SEMPOZYUMU (GENVEON)
09:45 - 10:30 Oturum Bagkani: Prof. Dr. Kaan Kavakli
Hemofili Tedavisinde Yeni Bir Ses, Yeni Bir Nefes
Prof. Dr. Peyman Eshghi, Dog. Dr. Yilmaz Ay
OLGULAR iLE NADIR HEMATOLOJiIK HASTALIKLAR
10:30-11:20
Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. Erol Erduran, Prof. Dr. M. Fatih Azik
) ) Trombotik Mikroanjiyopati
10:30-10:50 Dog. Dr. Tekin Aksu
. . Gaucher Hastalig
10:50-11:10 Dog. Dr. Zeynep Canan Ozdemir
11:10-11:20 Tartisma
PEDIATRIK HEMATOLOJi VE ONKOLOJIDE MiKROBIYATA
11:20-11:50
Oturum Bagkant: Prof. Dr. Davut Albayrak
11:20 - 11:50 Pediatrik Hemat?Iou.ve O.n.koloude Mikrobiyata
Prof. Dr. Ener Cagri Dinleyici
11:50-12:30 Kapanis ve Dilekler
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HEMATOLOJIDE YAPAY ZEKANIN KULLANIMI

ELiF HABIBE AKTEKIN®, MERT BURKAY COTELI?

1BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJi BD, ADANA
20DTU, ELEKTRIK ELEKTRONIK MUHENDISI, PHD, ANKARA

Zeka, belirli bir klltir veya is kolunda degeri olan Griinlerin Uretimi, problemlerin ¢6ziimi ve tasarimlar
arasinda tutarlilk olusturabilme yetenegidir. Bunlari yaparken iliskilendirme, hatirlama, anlama,
soyutlama, tasavvur etme, sebep, yaklasim, sistemik ve mantikl hale getirmeyi kullanir. Bu elementler
bir araya gelince, aslinda bilinen gerceklerden yeni bir bilginin ortaya ¢ikmasi saglanir.

Elektronik bir beyin yaratma hayali modern bilgisayar tarihindeki esas hedeflerdendir. Yapay zeka,
bilgisayar temelli bir bilim olup insan beyin fonksiyonlarini simile eder. Yapay zeka terimi, bu alanda
ilk uluslararasi konferansi Dartmouth’da 1956’da organize eden John McCarthy’e atfedilir. Bu toplanti
sonrasl ise yapay zeka terimi bilimsel terimler s6zIGgline resmi olarak alinmistir. Aslinda yapay zeka ile
tim verilerin dogru sekilde yorumlanmasi, 6grenilmesi ve ardindan bunlari kullanarak spesifik
amaclara erisilmesi amaclanir. Buradan anlasilacagi lizere, insan zekasi taklit edilmeye calisilmaktadir.

GUnumuzde saglik sistemindeki anormal miktardaki verinin faydali ve anlamli olarak kullanimi zordur.
Bu duruma ‘data rich/ information poor syndrome’ denilmektedir. Analiz edebilecegimizden daha fazla
veri topluyoruz ve bu verilerin cogunu anlamlandiramiyoruz. Anlamli veri karar destek sistemleri, hasta
tani ve takip sistemleri olustururken cok faydali olabilir. Veri analiz ve karar verme sistemlerindeki
gelismeler sayesinde veriyi anlamlandirmak ve bu verileri insanlik yararina teknolojiler gelistirmekte
kullanmak temel amag¢ olmaktadir. Ginimizde kural temelli uzman sistemler mevcuttur. Bunlar
deneyimleri insanlardan 6grenirler ve onlari taklit ederler. Genellikle de ‘nasil’ ile baslayan sorulardan
ziyade ‘ne’ ile baslayan sorulari cevaplayabilme yetenegine sahiptirler. Es zamanli olarak hem
kararlarini hem de ardindaki sebepleri agiklarlar. Diger énemli bir durum ise, yeni deneyimler ile bilgi
bankalarini zenginlestirebilmeleridir.

Datalarin dijitalizasyonu saglikta bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Hastalar hakkindaki biiyiik miktardaki
veriler (hastalarin vital bulgulari, laboratuvar sonuglari, patoloji sonuglari, goértintilemeler, vb.) insan
zihninde tutulamayacak kadar cok olup makine 6grenme teknolojileri insan beyninin kapasitesini
asacak yogunlukta bilgileri saklayabilmektedir.

Tip literatirinde yapay zeka terimi siklikla makine 6grenmesi ile ayniymis gibi kullaniimaktadir. Yapay
zeka, deneyimli insan bilgisini kullanarak 6grenen ve sonrasinda insan zekasini simule eden ve taklit
eden (problem ¢6zme, 6grenme..) bilgisayar programlaridir. Makine 6grenmesi ise yapay zekanin bir
alt grubu olup verideki c¢esitliliklerin otomatik olarak saptanmasini saglayabilmektedir. Makine
O0grenmesi daha az veri bulundugu takdirde basvurulacak yontemleri icermektedir. Makine
ogrenmeleri geleneksel istatistiksel metotlarla siki iliskidedir. Spektrumun baska bir tarafinda ise derin
0grenme modelleri var. Bunlar verilerden, dogru modeller tiretmek igin tasarlanmis yapay néronlarin
olusturdugu ¢cok katmanh aglardir. Ticari derin 6grenme aplikasyonlari olan Facebook’un yiiz tanimasi
ve “Google Translate” gibi uygulamalar artik giinlik hayatimizin birer parcgasi haline gelmis olup
kendilerini siirekli gelistirmektedirler. Tipta ise goriintilemelerden elde edilen veriler kullanilarak,
orneklerin dogru tani icin etiketlenmeleri disinda herhangi bir insan katkisi olmaksizin derin 6grenme
teknikleri ile modeller egitilmektedir. Retinanin fotograflandirilmasi (zerine gelistirilen bir derin
o6grenme modeli ile diyabetik retinopati uzman oftalmologlar ile esit dogrulukta saptanabilmektedir.
Benzer sekilde papilddem, malign deri lezyonlari, meme lezyonlari mevcut teknoloji ile tespit
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edilmektedir. Daha 6nce de bahsedildigi lzere, derin 6grenme tekniklerinde veri etiketlerinin
toplanmasi disinda insan katkisi ¢cok azdir. Bu sistemlerin basarisi, blylik miktarlardaki verilerden
bilgilendirici 0Ozellikler ortaya cikarabilmelerinden gelir. Buradaki sorun, “bilgiye a¢” olan bu
algoritmalarin egitimi icin ¢cok miktarda veriye gereksinim olmasidir. Ogretilmesi planlanan veriler
egitim ve test gruplari olarak ikiye ayrilir. Bir model egitim verileri ile olusturulur, ardindan test
verileriyle modelin denemeleri yapilir. Bu islem model performansini artirmak igin araliklarla tekrar
edilebilir. Ayrica bir modelin kullanish olmasi igin, klinik degerinin olmasi ve popiilasyonda genelleme
yapabilmesi gereklidir.

Makine 6grenme yontemlerini daha yakindan inceleyecek olursak kabaca tge ayrilirlar.

1. “Supervised” 6grenme: Bilgisayar programlari bir slipervizor aracilig ile (bu tipik olarak alanda
uzman olan insandir) egitim denilen sireg sirasinda verileri analiz ederek aralarindaki iliskileri 6grenir.
Bu iliskiler bir kere 6grenildikten sonra, test slirecinde diger ornekleri tahmin etmede kullanilabilir.
Kisaca amag bir sonucu tahmin etmektir. Ornegin, amag kok hiicre nakli sonrasi mortaliteyi tahmin
etmek ise, her kisi icin hastalik, transplantasyon karakteristikleri ve sonuglari (survival) iceren bir veri
seti ile sistem egitilecektir. Ardindan daha 6nce analiz edilmemis bir hasta sisteme sunuldugunda,
model egitim sirecindeki benzer 6zellikleri kullanarak survival tahmini yapacaktir. Genellikle, bu tip
0grenme modellerinin performansi dogruluk oranlari ile degerlendirilir.

2. “Unsupervised” 6grenme: Spesifik bir sonucu tahmin etmeksizin veriler arasindaki iliskileri 6grenen
bilgisayar programlaridir. Bu sistemler siklikla benzer 6zellikleri tagiyan veri alt gruplari olusturmak igin
giris verilerindeki heniiz kesfedilmemis korelasyonlari ortaya cikararak kimeler olusturmak icin
kullanilir. Ornek verecek olursak, B hiicreli lenfoma patoloji 6rneklerinde, benzer gen ekspresyonlarinin
kiimelenmesini tanimlar.

3. “Reinforcement’” 6grenme: Daha yeni bir sinif olup “supervised” ve “unsupervised” 6grenmeler icin
bir hibrittir. Dogruluk orani saptamada en iyi yontemdir. Sistem basamakli 6dil/ceza sinyallerine
dayanarak nasil davranilmasi gerektigini 6grenir. Cezalandirma, negatif bir 6dil sinyali olarak bir
aksiyonun iletilmesinden kaginilma seklinde olabilir. Egitim setindeki gergcek ve simiile edilmis
kararlarin sonuglarindan ortaya cikan geribildirimler modeli sekillendirir. Bunlar da ¢ok miktarda
dataya ihtiyag duyarlar ve hematolojiye uyarlanmalari bugiin igin kisithdir. Ornek verecek olursak, daha
onceki deneyimden geri bildirim alarak kritik derecede hasta bireye optimal vazopressér dozunu
Onermesi.

Bu 6grenme metotlarindan en giiclii 6grenme yontemi “reinforcement” 6grenmedir. Fakat bu sireg
6dul/ceza seklinde oldugundan deneyimli kisiye surekli ihtiya¢c duyacagindan yillarca siirebilmekte ve
tercih edilmemektedir. Bunun yerine “supervised” veya “unsupervised” yontemlerle gelistirilmis olan
makine 6grenmesini bir st asamaya tasimak icin kullanmak su an tercih edilen en iyi yontemdir.

Makine 6grenmesinin 6zel bir alani olan derin 6grenme, son 5 yildir kullanilmaya baslanan, biyuk
miktardaki verilerin islenmesinde siklikla kullanilan bir sistemdir. Néral temelli bir bilgisayar sistemidir.
Veriyi, iletisimde olan nodlar yani néronlarin tabakalarinda iletip bir sonug verisinin olusumu saglanir.
Verileri giris nodundaki katman yazi, gorintli veya sayisal data seklinde alir. Bundan sonra, sakli
katmanlar araciligiyla yapilan degerlendirme sonrasi bir sonug ortaya cikar. Agdaki katman sayisi ¢ok
saylida olabilir. Derin 6grenme deyimi de herhangi bir néral agin bir sakli katmandan daha fazla, hatta
binlerce katmandan olustugunu tanimlamaktan ileri gelir.
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“Convolutional” noral aglar (CNN) en sik kullanilan derin 6grenme yontemlerinden olup gérintilerin
tanimlanmasi ve bilgilerinin ayristirilmasinda bilgisayar sistemlerini kullanirlar. CNN’ler kabaca
insandaki fizyolojik olan gdrme fonksiyonu gibi modellenmislerdir. Veri giris katmani retinal
fotoreseptorlere analog olup piksel yogunlugunda temel bilgileri noral aga verir. Sakh katmanlar bu
datadan temel cizgilerinden keskin cizgilere, sekilden bicime kadar daha kompleks objelerin
tanimlanmasini saglarlar. CNN’ler bircok medikal disipline uygulanabilir. Ornegin patolojide tiimérlerin
siniflandiriimasi, nodal metastazlarin tespiti, hatta tiimorin PDL1 durumu gibi molekiler 6zelliklerinin
tahmini gibi performanslar sergilemektedirler.

Makine 6grenme teknolojileri tani koyma, risk siniflamasi ve prognoz tahmini, tedavi planlamasi gibi
asamalarda potansiyel yararlar saglayacaktir. Hematolojide tani koyma asamasinda en 6nemli
tekniklerden olan periferik yaymalarin analizlerini yapan gesitli calisma gruplari, birgok hiicre serisinde
CNN ile %95 oraninda dogruluk elde etmistir. AML ve MDS ile aplastik aneminin ayrimini yapan CNN
temelli diagnostik araglar gelistirilmistir. Benzer sekilde kemik iligi aspirasyonu ve periferik yayma
orneklerinden I6semilerin tanisi konulmaktadir. Flowsitometri ile hastalik tanisi konulup MRD analizleri
yapilabilmektedir. Onkolojide ise lenfoma hastalarinda makine 6grenme tekniklerinin asiste ettigi PET-
CT temelli risk siniflamasi ilgi cekicidir. Hastalarin etkin olarak tanimlanmasi, yeni tedavi seceneklerinin
gelistirilmesi icin de dnemlidir. ilaglarin gelistiriimesinde yapilan ¢alismalar icin en uygun hastalarin
secilmesi sirasinda, makine 6grenme yontemleri elektronik saglk kayitlarini tarayarak hangi hastanin
secilmesi gerektigi kararinda yardimci olabilir. Boylece ¢alismaya harcanan para miktari azalir ve
gereksiz tedaviler alip vakti bosa harcanan hastalarla karsilasilmaz. Makine 6grenme modelleri, ilk
tanida ve tedavi baslandiktan sonraki hastanin kan sayimlarina ait erken degisikliklere dayanarak,
tedaviye cevap degerlendirmesinin hizla tanimlanmasi agisindan da Gmit vericidir. Bu sayede ise
yaramayan tedaviler ve gereksiz yan etkilerden hastalar korunmus olur. Ayrica komplike ve birden fazla
hastaligl olan hastalarda veri temelli yaklagimlarla olusturulan bireysellestirilmis ilaglarin kullaniimasi
saglanabilir.

Hekim gorisini makineye transfer etmek igin bir klinik arastirma tasarlanmasi gerekmektedir. Bu
arastirma kapsaminda dogru ve anlamlandirilmis yiiksek yogunlukta veri toplamak en 6nemli kuraldir.
Derin 6grenme yontemleri standart olmayan problemlerin ¢éziimiinde kullanildigi icin 6grenme igin
kullanilan verinin kapsami ne kadar genis olursa o kadar anlamh ve dogru sonuclar elde edilebilir.
Ornegin; klinik arastirma kapsaminda tek merkezden toplanan verilerle egitilmis bir yapay zeka baska
bir merkezde test edildiginde bazi durumlarda anlaml sonuglar elde edilemeyebilir. Clinki girdiler ilk
merkezdeki girdilerle ayni olmayabilir. Periferik yayma hazirlama sireclerinin standart olmamasi buna
ornek olabilir. Veri toplanan merkezlerin artmasiyla birlikte yapay zeka egitimleri de giincellenirse
sistemler belirli bir olgunluga erisecektir. Hekim gorisini noral aglara transfer ettigimizi dislinlirsek
hekimlerin hasta ile ilgili transfer edilecek materyal haricinde de baska tetkiklerden elde edebilecegi
bilgileri oldugunu tahmin edebiliriz. Bu 6grenme transferi asamasinda dnyargilar olusturabilmektedir.
Eger 6nyargi olusursa materyalde olmayan bir bilgi yanlis sekilde transfer edilebilmektedir. Bu sebeple
hekimlerin veri transferi (etiketleme) sirasinda hasta ile ilgili 6n bilgiye sahip olmamasi gerekmektedir.
Hekimler baska hekimlerin gorisiinden etkilenip bu durumda da kendi gorilerini aktarmak yerine
yanlis degerlendirmelerde bulunabilirler. Bu asamada klinik arastirmalarin ¢ift korli olarak
tasarlanmasi 6nemlidir.

Gelecekte, yapay zeka temelli metotlarla molekiler verilerin kombinasyonu, hematolojideki fenotip
temelli standart metotlara Ustlin olabilir, 6zellikle de yeni tedavi yaklasimlarinin tanimlanmasinda.
Gelecek 5 yil icinde, insan zekasinin hepsini saklamasinin miimkiin olmadigr multimodal hasta verileri
ile tedavi seceneklerinin entegre edilmesinde yapay zeka yaklasimlarina olan ihtiya¢ artacaktir. Son
zamanlardaki tiptaki yapay zeka teknolojilerinin basarilarina ragmen, hicbir sistemin yanilmaz
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olmayacagl unutulmamali ve kritik degerlendirmelerin dikkatle yapilmasi gereklidir. Amaglanan,
bilgisayar teknolojilerinin doktorlarin yerini almasi degildir. Bunun yaninda, hastalara en iyi bakimi
vermek olan esas amacimiza ulasmada bu teknolojilerin desteklenmesi gereklidir.

Sonucta 6nemli olan soru su; bizim profesyonel alanlarimiza bu teknolojilerin asistanligini tamamen
adapte etmeye hazir miyiz? Cevap ise, saglk alanina tamamen koopere edilmeleri i¢cin hala birgok
kisitlama mevcut. Buna 6zellikle kritik vakalarin degerlendirilmesi sirasinda uyulmasi gereken etik ve
legal rehberlerin gereksinimi de eklenmektedir. Peki bu sistemler glivenli olarak giinliik hayata nasil
entegre edilebilir? Ayrica bunun igin en uygun altyapi sistemleri nasil olmalidir? Finansal durumlar da
onemli bir sorun teskil edebilir. Pozitif tarafindan bakarsak, bu sistemler doktoru asiste ederek daha az
efor ile zamandan kazanmasina yardimcidir. Anormal derecede fazla veri ile egitilen bu sistemler
sayesinde, bir doktorun tiim kariyer hayatinda karsilasamayacagi kadar biyiik deneyimleri kullanma
avantaji olacaktir.
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HEMATOLOJi GENETIGINDE YENi GELISMELER

HUSEYiN ONAY

MULTIGEN GENETIK HASTALIKLAR DEGERLENDIRME MERKEZI GENE2INFO SAGLIK BIiLGI ILETISIM HIZMETLERI
GENEO TEKNOLOJI

Genetik alanindaki hizli gelismeler bircok hastaligin tanisinda ve tedavisinde glincel pratigimizin
degismesine neden olmaktadir. Fakat brans hekimleri, kendi alanlarinda genetigin 6neminin farkinda
olsa da genetik testlerin sadece belirli merkezlerde yapilan butik testler olarak kalmasi, yaygin
kullanimlarinin éniindeki en biiylik engellerdir. Glinlimizde genetik alanindaki gelismelerin tamami,
bu testlerin daha yaygin, hizli ve yogun kullanimini saglamaya yoneliktir. Hematoloji alani, her tirli
hastaligin tanisinda genetigi en fazla kullanan branslardan bir tanesidir. Genetik pratiginde hematoloji
alanina yansiyan gelismeleri 3 baslik altinda toplayabiliriz:

1. Yeni Nesil Dizi Analizi (Next Generation Sequencing-NGS) temelli yontemler ile panel taramasi,
WES, WGS gibi yiksek icerikli genetik testlerin yapilmasi

2. Super hizli genetik uygulamalar ile ginliik/saatlik genetik tani

3. Kisisellestirilmis tedavi uygulamalar-

Yukarida sayilan alanlar genetigin hametoloji alaninda hayatimiza kattigi uygulamalarin ana
basliklaridir. Tibbi Genetik alani ile ilgili en biyiik problemlerden bir tanesi, genetikgi sayisinin, hemen
her toplumda yetersiz olmasidir. O nedenle yukaridaki basliklardaki gelismelerin saglanmasinda
biyoinformatigin cok dnemli katkisi olacaktir. Yapay zeka destekli biyoinformatik uygulamalar
genetigin hayatimiza daha da gicli bir sekilde girebilmesi icin en 6nemli altyapiyi olusturacaktir.
Gelecekte, genetik ve hematolojinin bulustugu orta noktada, iki alanin da birbirlerinin uzmanlhk
alanlari konusunda temel noktalari bilmeleri gerektigi agiktir.
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OLGULARLA KRONiIK MYELOID LOSEMIi TANISI VE TIROZIN KINAZ
INHIBITORLERI iLE TEDAVISI

MELIKE SEZGIiN EViM
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJI BiLiM DALI

GIRIiS-EPIDEMIiYOLOJi: Daha ¢ok eriskinlerin hastalig olarak bilinen Kronik myeloid I6semi (KML), 15
yas alti cocuklarda l6semilerinin %2-3’inli, 15 yas Ustlinde ise %9’unu olusturur. Sikhigi yillik, 15
yasindan kuclk cocuklar icin milyonda 0.6-1.2 iken, 15-19 yas arasi ergenler icin ise 2.1 olarak
bildirilmistir (1,2). Egan ve arkadaslarinin ¢calismasinda ortanca yas 10.5 olup, erkek hakimiyeti gériltr
(%56; %44) (3). Cocukluk caginda gorilen KML olgularinin eriskinlere gére daha agresif seyirli oldugu,
daha yiksek l6kosit sayilarinin saptandigi ve dalagi daha bilyttigi bildirilmektedir. Eriskinlerden farkli
olarak ASXL-1 mutasyonunun daha sik bildirildigi, bunun da daha agresif seyirle iliskili olabilecegi
dusiiniilmektedir (1,4). ileri faz yani akselere faz ve blastik faz orani cocuklarda %10 oraninda olup, bu
oran eriskinlerde %2 civarindadir (5).

PATOGENEZi: Philadelphia kromozomu (Ph); 22. kromozom (izerindeki BCR gen lokusunun major
kirilma noktasindan kirilarak (major breakpoint cluster region, M-BCR), 9. kromozom (zerindeki ABL1
gen lokusu ile bir araya gelmesiile olusan bir translokasyondur. BCR-ABL1 flizyonu sonucu olusan p210
mutasyonu KML gelisinden sorumlu olup, hiicrede tirozin kinaz aktivasyonu yapar ve hiicre i¢inde
sinyal yolagini siirekli olarak aktive eder. Hem Ph kromozomu hem de eslik eden kromozomal diger
anomaliler, konvansiyonel ya da molekiler genetik analiz yontemleri ile saptanabilir. Tedavinin
degerlendirilmesi icin kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (quantitative real time
polymerase chain reaction Q-RT-PCR) kullanilir ve uluslararasi standardize edilmis (IS), en az 4.5 log
duyarlilkta testler kullanilarak hastaligin molekiler takibi yapilmaktadir (1,5,6). KML tedavisinde
kullanilan Tirozin kinaz inhibitérleri (TKi) kanserin hedef tedavisinin ilk basarili drnegidir ve 2003 yilinda
ilk kullanilan imatinibden sonra yeni kusak TKi’lar gelistirilmis ve gelistiriimeye de devam etmektedir.
KML (g fazda gorulir; Kronik faz, akselere faz ve blastik faz.

KLINiK BULGULAR: Hastalar asemptomatik olup tesadiifen anormal kan sayimiyla tani alabilecegi gibi
agir klinik bulgularla da gelebilir. Sik rastlanan klinik bulgular; karin agrisi, karinda sislik, yorgunluk,
halsizlik, kanama bulgulari, ates, kemik agrisi, kilo kaybidir. Hastalarin bazilarinda priapism, papil
o0demi, inme gibi hipervizikosite-staz bulgulari gorilebilir. En sik rastlanilan fizik muayene bulgusu
splenomegalidir (3,4). Fizik muayenede splenomegali ve hepatomegalinin ne kadar oldugu, kosta yayini
ne kadar gectigi not edilmeli, her vizitte not edilmeye devam edilmelidir. Hematolojik yanit denilmesi
icin dalak buylklGginiin ve karaciger biyukliglinin olmamasi gereklidir. Yine hastalarin blyime
gelisme takibi icin geliste ve kontrollerde boy-kilo ve Tanner evreleri not edilmelidir (1).

TANISAL TETKIKLER: Tam kan sayiminda genellikle I6kositoz vardir. Millot ve arkadaslari (7) ve Egan ve
arkadaslarinin serisinde ortanca lokosit sayisi 140.000 civari olarak bildirilmistir (3). Buna siklikla anemi
ve trombositoz eslik eder. Hastalarin periferik yaymasinda myeloid oncillerinin arttigi, bazofili,
monositoz oldugu gorulir ve blastik hiicreler saptanabilir (1,4).

Tanida kemik iligi incelemesi mutlaka yapiimahdir. Kemik iligi yapilmasinin nedeni; hastaligin fazinin
saptanmasi, sitogenetik incelemelerle ek anomalilerin taranmasidir. En sik eslik eden ek genetik
anomaliler trizomi 8, izokrom 17q ya da trizomi 19 olup, bu hastalar genellikle daha ileri evrede
basvururlar. Q-RT-PCR ile t(9;22) gen transkript tipi ve miktari saptanmalidir (1,4,8,9).

Ozellikle ileri ve blastik evrelerde gelen hastalarda HLA doku grubu taranmasi énerilir. Karaciger,
bdbrek fonksiyonlari, elektrolitler ve koagiilasyon testleri ahinmalidir. TKi’larin kronik HCV ya da HBV'yi
reaktive edebilmesinden dolayi tani da viral serolojiye ait degerlendirme de yapilmalidir (4,8,9). Tanida
edinsel vVWF eksikligi ve kanama bulgulari bildirilmistir (10).
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Klinik evrenin saptanmasinda Avrupa Losemi A8l (European Leukemia-Net - ELN) ve Dinya Saglik
Orgiitiiniin (World Health Organization-WHO) kriterleri Tablo 1’de verilmistir. Pratikte ELN kriterleri
kullaniimaktadir.

Tablo 1: KML Fazlarinin Klinik ve Hematolojik Kriterleri (1)

European Leukemia-Net World Health Organization
Kronik | -Blast sayisinin <%15 olmasi ve ileri -Blast sayisinin <%10 olmasi ve ileri evredeki
Evre evredeki kriterlerin olmamasi kriterlerin olmamasi
ileri -Periferik kan veya kemik iliginde blast - Periferik kan veya kemik iliginde blast sayisi
Evre sayisl %15-29 %10-19
-Periferik kan veya kemik iliginde -Tedaviyle kontrol altina alinamayan
blast+promyelosit >%30 ve blast sayisi Persistant rombositoz>1.000.000/mm3
<%39 Ya da tedavi iliskisiz persistant
-Kanda bazofil sayisi >%20 trombositopeni < 100.000 /mm3
-Tedaviden bagimsiz trombositopeni - Kanda bazofil sayisi >%20
<100.000 /mm3 - Persistant ya da ilerleyici splenomegali
-Herhangi bir klonal anomali olmasi - Herhangi bir klonal anomali olmasi
Blastik | -Periferik kan veya kemik iliginde blast -Periferik kan veya kemik iliginde blast sayisi
Evre sayisl > %30 olmasi > %20 olmasi
-Ekstramediiller blastik infiltrasyon -Ekstrameddiller blastik infiltrasyon

TEDAVi: Hastalar yiiksek I6kosit sayisi ile gelmelerine ragmen l6koferez endikasyonlari oldukca
sinirlidir, sadece lokostazla iliskili organ fonksiyon bozuklugu (solunum sikintisii priapism, inmei
retinopati/papil 6demi) oldugunda yapilmasi onerilir. Erken donemde TKI ile Hidroksilire baslanmasi
I6kosit sayisini daha hizli distrerek I6kostaz riskini azaltmaya yardimci olabilir (1).

imatinib ilk bulunan ve 2003 yilindan itibaren kullanimda olan birinci kusak TKI’dir. Cocuklarda
kullanilan ilk secenektir. Dozu kronik fazda 260-300 mg/m2 (maximum 400mg) dir. Yeterli yanit
alinamadiginda ya da yan etki goérulduginde ikinci kusak TKI’lara gegcilebilir. Dasatinib dozu 60 mg/m?2
(maximum 100mg), Nilotinib ise 230 mg/m2/doz, giinde iki doz (maximum 2x400mg) (2,11). ikinci
kusak TKI'larla daha hizli ve derin molekdiiler yanit alinabilir, ancak bu hastaliksiz sag kalim oraninda
etkili bulunmamustir (Athale 37-38). Dasatinib 2017’de, Nilotinib ise 2018’de Amerikan ilag ve gida
idaresinden ¢ocukluk ¢aginda hem birinci basamak tedavide hem de direngli olgularda kullanim onayi
almistir.

TEDAVIYE CEVABIN iZLENMESI: Tedaviye yanitin izlenmesi icin kullanilan tanimlamalar Tablo 2’de
verilmistir. Sitogenetik cevap alinana kadar 3 ayda bir kemik iliginden degerlendirme yapilmal.
Molekiiler yanit elde edilene kadar 3 ayda bir periferik kandan Q-RT-PCR 6l¢imi onerilir. Yanit yeterli
degil ya da Q-RT-PCR’da 1 log artis varsa kemik iligi tekrarlanmali ve TKi mutasyonu bakilmalidir (1,8,9).
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Tablo 2: KML'de Tedavi Yanitlarinin Tanimlanmasi (1)

-Hastaliga ait fizik muayene bulgulari ve yakinmalarinin olmamasi,
dalagin palpe edilmemesi,

-Tam kan sayiminda I6kosit sayisinin normale donmesi

-Periferik yaymada immatdr hiicrelerin kaybolmasi

-Trombosit sayiminin normal degerler arasinda olmasi

Tam Hematolojik Yanit

-Tam sitogenetik cevap = Ph+ saptanmamasi

-Kismi cevap—~> %1-35 Ph+

-Major sitogenetik cevap (Tam+Kismi) = %0-35 Ph+

-Minér sitogenetik cevap—> >%35-65 Ph+ metafaz olmasi

-Tam Molekiiler cevap—> 4.5 log duyarlilikta Q-RT-PCR (IS) ile BCR-
ABL1 saptanmamasi

-Major Molekiiler cevap - BCR-ABL1 <0.1 olmasi ya da IS
kullanilamiyorsa strandardize dlciimlerde bazal degerden 3 log
azalma olmasi

Sitogenetik Cevap
(en az 20 metafazda)

Molekiiler Cevap

Tablo 3’de ise BCR-ABL1 transkriptine gore tedavide yapilmasi gereken planlama gorilmektedir.
Tablo 3: ilk secenek TKI ile tedaviye yanitinin degerlendirilmesi (8).

BCR-ABL1 (IS) 3.ay 6.ay 12. ay 12.aydan sonra

>%10 DIKKAT BASARISIZ BASARISIZ BASARISIZ
ilaci degistirmeyi ilaci degistir ilaci degistir ilaci degistir
disin

%1-10 YETERLI DIKKAT BASARISIZ BASARISIZ
Ayniilagile ilaci degistirmeyi | ilaci degistir ilaci degistir
devam et disin

%0.1-1 YETERLI YETERLI DIKKAT DIKKAT
Ayniilagile Ayniilagile ilaci degistirmeyi | ilaci degistirmeyi
devam et devam et dislin dusin

<%0.1 YETERLI YETERLI YETERLI TKI degistirmeyi

(major Ayniilagile Ayniilagile Ayniilagile dusin

molekiiler devam et devam et devam et

yanit)

<%0.01 YETERLI YETERLI YETERLI ilaci Kesmeyi

(derin Ayniilagile Ayniilagile Ayniilagile degerlendir *

molekiiler devam et devam et devam et

yanit)

*cocuklarda yeterli kanit hentiz yok

YAN ETKILERIN iZLEMI: imatinib, eriskinlere goére cocuklarda daha iyi télere edilir. En sik goriilen yan
etkiler hematolojik (%1-10), kemik agrisi/kas kramplari %2-5, dokinti (%2-3), bulanti/kusma %1-2'dir.
Kullanilan TKi’lar 6zellikle birinci kusak olan imatinib diger tirozin kinazlari da inhibe ettigi icin kemik
mineral metabolizmasinda bozulma, bliyiimede duraklama/yavaslama, pubertede gecikme neden
olabilir. Ozellikle hastalarin diizenli olarak boy uzamasi, pubertal gelisim ve kemik yogunlugun ve kemik
metabolizmasinin degerlendirilmesi énerilir (1,4,11,12,13). immiin globilinlerde diisemeye neden
oldugu ya da asilara yanit alinmasinda azalma oldugunu bildiren yayinlar vardir. Sik enfeksiyon geciren
hastalar disinda immiin globilin 6lgimleri gerekmez (14). Cocukluk ¢agi asilarinin koruyuculuklari
dlciilmeli gerekirse asilar tekrarlanmali. inaktif asilar giivenle yapilabilir, ancak bagisiklik gelisip
gelismedigi tekrar degerlendirilmeli. TKi kullanimi sirasinda canli asilar ile deneyim sinirlidir (15).
KML'de HSCT Endikasyonlari ve Cocuklarda TKi Sonlandiriimasi baska konusmalarin konulari oldugu
icin deginilmemistir.
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KRONIK MYELOID LOSEMIi TEDAVISi NE ZAMAN SONLANDIRILABILIR?

DENiZ KARAPINAR
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, OCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Kronik Miyeloid Losemi (KML) ¢ocukluk ¢aginda nadir gorilen bir hastalik olup tim c¢ocukluk ¢agi
[6semilerinin %2-3" ini olusturur. Splenomegali, trombositoz, yiiksek beyaz kan hicresi baslangi¢
klinik ve laboratuvar bulgularinin en tipik olanlardir. Miyeloproliferatif bir hastalik olup translokasyon
t(9;22) (Philadelphia kromozomou-Ph) ile BCR ABL1 flizyon proteininin olusumu ile karakterlidir. Bu
durumda diizensiz bir Tirozin kinaz aktivasyonu olur ve bu da KML patogenezinde esas rolii oynar.

Tirozin Kinaz Inhibitorleri (TKI)’ nin tedavide kullaniimasindan énce IFN o ile yapilan tedavi sonrasi kok
hiicre nakli standart tedaviyi olusturmaktaydi. Bu sekilde hastalarin sag kalimlari %10-20
olabilmekteydi. Ancak son 20 yildir TKI kullanimi ile erigskin KML hastalarinda yasam siresi artik benzer
yas grubundaki saglikli poptilasyondan anlamli fark gostermemektedir. TKI kullanimi kronik, akselere
ve blastik fazdaki tim hastalarda sirasiyla 340 mg/m2/g (maksimum 400 mg/g); 400 mg/m2/g
(maksimum 600 mg/g) ve 500 mg/m2/g (maksimum 800 mg/g) olacak sekilde 6nerilir. Blastik fazdaki
KML hastalarinin Akut Lenfoblastik veya Akut myeloblastik I[6semi tedavileri indiksiyon fazlarini alip
tedaviye imatinib ile devami planlanmalidir. Kronik, akselere ve blastik faz tanimlari Tablo-1" de
verilmigtir.

imatinib ve ardindan 2. kusak TKI olan Dasatinib, Nlilotinib, Bosutinib ; ve daha sonra da 3. Kusak TKI
Ponatinib‘ in kullanima sunulmasiyla giinimizde hastalarin tedavisinde Kemik iligi nakli geri plana
itilmistir. ilk basamak TKI kullanimi ile hastalarda 3. ay sonunda tam hematolojik, 12. ay sonunda tam
sitogenetik ve 18. Ay sonunda da major molekdiler yanit (MMR) diizeyine ulasiimai gerekir. Bu asamalar
istenen zamanlarda gegilemezse hastanin TKI tedavisine yanitsiz oldugu kabul edilir. KML hastalarinda
yanit tanimlamalari ve yanitlilik durumlarinin degerlendirilmesi Tablo-2 ve Tablo-3’ te gosterilmistir.

KML hastalari igin glincel tedavi yaklasiminda yasamda kalma degil; yasam kalitesini artirma hedef
olarak gortlmektedir. Arteryel hipertansiyon, plevral efflizyon, vaskiiler olaylar ve cocuklarda goriilen
blylimenin olumsuz etkilenmesi ilaglara uzun siire devam etmede sikintilar yaratmaktadir.

Son donemlerde yapilan ¢alismalarla TKI kullanimiyla derin molekiler yanita ulasan ve uzun sire bu
yaniti devam koruyabilen eriskin kronik faz KML hastalarinin tedavilerinin glivenle sonlandirilabilecegi
anlasiimis; hastalarin TKI kullanmaksizin uzun dénem molekiler remisyonda kalabilmelerinin mimkdin
oldugu gorilmustir.

Cocuklarda KML eriskinden daha agresif seyretme 6zelligindedir. Baslangicta daha yiksek beyaz kan
hiicre sayisi, daha buyilk dalak ve ileri faz hastaligin gorilme olasiligi s6z konusudur. Ancak TKI
kullanimi ¢cocukluk ¢agi KML'de de sagkalimi ¢ok iyilestirmistir. Cocuklarda hentiz TKI sonlandiriimasini
Ooneren, randomize kontrolli, tamamlanmis bir calisma bulunmamaktadir. Ancak bu konuda
ylratialmekte olan ¢alismalar bulunmaktadir.

ERISKIN CALISMALARINDAN OGRENDIKLERiMiz:

STIM 1(Stop Imatinib) ¢alismasi TKI sonlandirilmasi Gizerine yapilmis ¢ok merkezli, nonrandomize, ilk
prospektif calismadir. En az 2 yildir tam molekuler yanitli /saptanabilir kalinti hastaligi olmayan (BCR
ABL1’de 5 logaritmik diists saglanan, gRT-PCR ile hig transkript saptanmayan) imatinib alan 100 eriskin
KML hastasinda imatinibin sonlandiriimasiyla yapilmistir. 6. ayda tam molekiiler yaniti koruyan hasta
orani %43, 5 yilin sonundaysa %38 idi. Tam molekiiler yanit kaybi gériilen hastalarda bu durum imatinib
kesilmesinden sonraki ortanca 2.5 ayda (1-22 ay ) gerceklesmis ve yeniden imatinib baslanan 57
hastanin 56’sinda tam molekiler yanit yeniden saglanmisti.

Bu calismadan sonra A-STIM (According to STIM1 ) calismasinda tam molekiler yanit degil major
molekdler yanitin korunmasi esas alindi. MMR kaybi 12. ayda %35 ve 24. ayda %36 olarak bulundu.
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TWISTER: Kore imatinib kesilmesi ¢alismasinda tam molekdler yanit kaybi yasayan hastalarin en biyik
kismi bunu ilk 4 ay gibi cok erken bir zamanda gostermis ve 27 aydan sonra molekiler relaps
gorilmemistir. Relaps olan hastalarin imatinib duyarliligi korunmustur.

15 kohort ¢alismanin degerlendirildigi bir meta analizde 509 hastanin %51’ inde molekiler relaps
oldugu ve bunlarin %80’inin ilk 6 ayda gelistigi gorilmistir. Sonug olarak molekiiler relaps olacaksa
TKI kesilmesinden sonraki erken dénemde gelismektedir.

Tedavi kesildikten sonra kalici molekiler remisyon olasiligini etkileyen 6nemli faktérler

1. TKI kullanim siresi

2. Tedavi kesiminden dnce derin molekiler yanit (DMR) siresi
Bu iki etken tim calismalarda anlamli oranda etkili oldugu gosterilen en kuvvetli
belirleyicilerdir.

STIM1 (>54 ay), Euro-SKI (>5.8 yil), TKI kullanim siresinin uzunlugunun molekiler relaps riskini
azalttigini géstermistir. KID ve DESTINY calismalari da TKI kullanim siirelerinin uzunlugu ile kalici
molekiler remisyon arasindaki iliskiyi desteklemistir.

imatinib veya 2. Kusak TKI kullanilan hastalarda tedavi kesilmesinden sonra kalici molekiiler yanit
gorilme oranlari benzerdir. Ancak ilk tedavi secenegi olarak 2. Kusak TKI baslanan hastalarda derin
molekiler yanita erisim siresi kisalmakta ve bu da hastalarin daha erken siirede ila¢ kesimine aday
olmasini saglamaktadir.

KID galismasi TKI kesilmesinden sonra ¢ekilme semptomlarinin olmasi durumunda kalici molekdler
yanit devamliliginin az da olsa daha yliksek oranda gorildiglini bildirse de bu daha sonraki calismalarla
dogrulanmamistir.

Birkac calismada TKI kesilmesinden sonra kalici molekiiler yanitin ileri yastaki hastalarda daha yiiksek
oldugu gosterilmis daha sonra bunun ileri yastaki hastalarin toplam TKI kullanim sireleri ve DMR
surelerinin uzunlugu ile iliskili olabilecegi yorumu yapilmis ve baska ¢alismalarla desteklenmemistir.

STIM1 ve TWISTER calismasinda yiiksek Sokal risk ile molekiler relaps arasinda bir iliski tanimlanmis
ama daha sonraki calismalarda bu desteklenmemistir.

TKI kullanim siresi ve tedavi kesilmesinden dnceki DMR ardindan kalici molekiler yanit agisindan en
kuvvetli belirleyicilerden biri de tedavinin ilk 3 ayinda BCR ABL1 transkriptin azalma hizidir. BCR ABL1
azalma hizinin yavashgi tedavi kesimine aday olmadan 6nce daha uzun sire ilag kullanmayi gerektirir.

Eriskin hastalarda TKI kesimine iliskin bazi calismalarin 6zeti Tablo-4’ te verilmistir.
ADOLESAN VE COCUKLARDA TEDAVi UYUM SORUNLARI:

Her tir kronik hastalikta adolesan donemde hastalarin tedavi uyumlarinin bozulmasi sik rastlanan bir
sorundur. Cocuklarda, ALL devam tedavisine bilingli ve istemli olarak uyumsuzluk %8 olsa da unutularak
ilacin alinmamasi %15 dolayinda gorilir. KML de de benzer bir durum sdézkonusudur ve erikinlerde
bile %15-30 oraninda uyumsuzluk olur. Aylik dozun %10’unun alinmamasi yani ayda 3 glin tedavinin
unutulmasi tedavi hedeflerine ulasmada geri kalmaya neden olmaktadir.

Ancak adolesan déneme 6zgui riskli davranislara yénelme, konfor kaybinin hekim ve adolesan hasta igin
ayni sekilde tanimlanmamasi, ila¢ almaktan cok dnemli islerinin olmasi ve ilag yan etkilerinin ¢ok
dnemsenmesi uyumu bozmaktadir. ilacin ézellikle boy iizerine olumsuz etkisi adolsean ¢ocuklarda
uyumsuzluk icin bir neden olusturmaktadir.
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COCUK VE ADOLESANLARDA TKI SONLANDIRMA CALISMALARI

ilk olarak 2 KML tanili cocuk hastada imatinibin sonlandiriimasindan 19 ve 48 ay sonra tam molekdiler
yanitin korunabildigi gosterildi. Daha sonra yan etkileri azaltip etkinligi korumayi amaglayan aralikli
imatinib kullanimu ile iliskili deneyim sunuldu. Derin molekiiler yanita (MR4.5-5) erismis 5 hastada yan
etkilerden korunmak amaciyla (Grupl); uzun dénem yan etkileri gelismis derin molekiler yanith 4
hastada yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in (Grup 2) ve adolesan dénemde olup tedaviye uyum
gostermeyen 6 hastada (Grup 3) daha iyi yanita ulasmak icin tedavi aralikl hale gecildi. Her glin imatinib
yerine ayda 3 hafta 340 mg/m2 imatinib ve 1 hafta tedavisiz izlem uygulandi. En dnemli beklenti kemik
metabolizmasi, biylime hizi Gzerindeki yan etkileri ortadan kaldirmak, molekilr yaniti korumak veya
derinlestirmekti. izlem sonrasi 3 hastanin imatinib tedavisi sonlandirilabildi, 6 hastada aralikli tedaviye
devam edildi. Dort hastada molekiiler yanitta diizelme izlendi. Tedaviyi tamamen kesmeden 6nce
glivenle aralikh tedavinin denenebilecegi adolesanlarda uyumu artirdigi ifade edildi.

STOP IMAPED calismasinda toplam 14 cocuk hastada 2 yil derin molekiler yanit saglanmis olmasi
sartiyla tedavi sonlandirilmis, 10 hastada ortanca 3 ayda (dagilim 1-6 ay ) molekdler relaps gelismistir.
Bu calismada relaps ardisik iki 6lciimde derin molekiiler yanit kaybi esas alinmistir. imatinib
kesilmesinden sonra 6. Ayda derin molekiler yanitin sirdirilebilme olasiigi %28,6 olmustur.
Molekiler relaps gelistiren tim hastalarda ortanca 8.5 ay (dagilim 1-34 ay) sonrasinda derin molekiiler
yanittin saglanmasi mimkiin olmus, hicbir hastada ileri faza ilerleme gortlmemistir. Molekdiler relapsin
gorilmesinde etkili olacak bir parametre belirlenememistir. Bu ¢alismada her ne kadar eriskinlere gore
cok dusuk bir derin molekiler remisyon korunabilirligi gosterilse de eriskinlerde pek ¢ok calismada
majoér molekiler remisyon kaybinin yeni tedavi baslamak icin endikasyon olusturdugunu belirtmek
gerekir.

KML tanili gocuklarda uluslararasi kayit sisteminde bildirilen imatinib tedavisi sonlandirilan 16 hasta
bulunmaktadir. Toplam imatinib kullanim siresi ortanca 73.2 ay (dagilim 32-109 ay) ve MR4.0
sirdirme siliresi ortanca 46.2 ay (23-99 ay) olan bu hastalardan 7 si ortanca 4.1 ay(1.9-6.4 ay) icinde
MMR kaybina ugramis ve imatinib bu hastalarda tekrar baslanmistir. Bu hastalarin 6sinda DMR ortanca
4.7 ay (2.5-18 ay) icinde yendiden saglanmistir. Calismadaki 9 hastada 6-100 ay arasindaki (ortanca 51
ay) izlem siirecinde molekiler yanit kaybi izlenmemistir. Yas, cinsiyet, Sokal skoru, ELTS skoru, imatinib
tedavisi ve DMR sdresi tedavisiz remisyonun korunabildigi slre tizerine etkili olmamistir. Sonuc olarak
yazarlar 2 yil ve Uzerinde MR4.0 saglanan hastalarda ilacin yakin takiple glivenli bir sekilde
kesilebilecegini belirtmislerdir.

Japonya verilerinde kronik fazda tani almis 22 cocuk KML hastasi 3 yil ve daha fazla sireyle TKI
kullanmis olmak ve en az 2 yildir MR4.0 saglamak sartiyla tedavilri kesilmis, tek bir 6lciimde MMR
saptanmasi halinde yeniden TKI baslanmistir. Tanida ortanca 9 (1-14 yil) ve TKI kesilirken 16 (5-26 yil)
yasinda olan hastalarda kesilmeden 6nce toplam TKI kullanim siresi 100 (42-178) ay ve MR4.0
devamlilik siiresi 53.5 (25-148 ) aydi. 12. ayda tedavisiz remisyonda kalabilme orani %50 idi. On bir
hastada MMR kaybi gelismis ve hepsi ilk 4 ayda gorilmusti. Hepsine yeniden TKI baslanmis ve DMR’a
yeniden ulasiimisti. Hastalarin hicbirinde hastalikta ileri fazlara gecis ve imatinib cekilme sendromu
gorilmedi. Cocukluk caginda Kronik faz KML tedavisi alan hastalarda yapilan klinik calismalarin kisa bir
Ozeti Tablo-5’ te verilmistir.

Cocukluk caginda KML’ nin nadir gorilmesi ve daha agresif 6zelliklerle ortaya ¢ikmasi calismaya alinan
hasta sayilarinin ¢ok disik olmasina neden olmaktadir. Cocuklarda giinimizde COG tarafindan
yaratilmekte olan cok merkezli, prospektif bir TKI kesme ¢alismasinin bu agidan 6nemi vardir. Hastanin
KML kronik fazda tani almasi, hicbir zaman daha ileri fazlara gegmis olmamasi, en az 3 yildir TKI
kullaniyor olmasi ve en az son 2 yildir BCR-ABL1 transkript diizeyiin 10-4 ve altinda strdirtlmus olmasi
halinde hastalar ¢alismaya kabul edilebilmektedir. Ayrica hastanin ilag kesimi konusunda istekli olmasi,
T3151 mutasyonu tasimamasi, kompleks karyotip, ek klonal anomaliler bulundurmamasi
gerekmektedir.
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ELN 2020/ NCCN 2022 ONERILERi DOGRULTUSUNDA TKI KESiMiINDE SAGLANACAK KOSULLAR
ZORUNLU

Hasta KML ilk kronik fazda olmali, hastanin izlendigi merkezin IS kullanilan yiiksek kaliteli RT-gPCR
Olgcim teknigi olmal, PCR sonucu hizlica, 2 hafta gibi bir sirede verilmeli, hasta icin sik PCR izlemi
yapilmali

OPTIMAL

Toplam TKI kullanim siiresi en az 5 yil (NCNN 3 yil 6neriyor), hastanin derin molekiler remisyonda kalis
suresi MR 4 icin en az 3 yildan, MR 4.5 icin en az 2 yildan uzun siireli olmalidir.

SAGLANMASI GEREKEN MiNiMUM KRIiTERLER

Hasta ilk basamak TKI tedavisinde olmali, eger 2. basamak tedaviye gecilmisse bunun nedeniintolerans
disi bir neden olmamali. BCR-ABL1 transkripti e13a2/ el4a2 olmali, Toplam TKI kullanim siiresi siresi
5 yili, eger 2. Kusak TKI kullanildiysa etkinliklerinin daha yiksek olmasi g6z 6niinde bulundurularak 4
yili doldurmus olmali (NCCN 3 yili yeterli buluyor). MR 4 veya daha derin bir molekiler yanitin en
azindan 2 yildan uzun siiredir devam ediyor olmali ve TKI kesiminden 6nce higbir asamada tedavi
basarisizhg olmamahdir.
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Tablo-1: WHO’a goére Kronik, Akselere ve Blastik KML tanimlari:

kriterlerinin hi¢birini karsilanmaz | artan BKH

CML-Kronik faz CML-akselerasyon fazi CML-Blast fazi

(Tam kriterler karsilanmali) (En az bir kriter karsilanmal) (En az bir kriter karsilanmali)
Perifer ve Ki'nde blast %10 Periferik ve Ki'nde blast %10-19 | Perifer ve Ki’nde blast >%20
Akselerasyon ve blastik faz Tedaviye ragmen israrli veya Ekstrameduller blast artisi

PLT >1 000 000/mm3

(Tedavi ile kontrol altina
alinamayan israrl trombositoz)
PLT <100 000/mm3

(Tedaviyle iliskili olmayan
trombositopeni)

Ki biyopsisinde genis odaklar
veya kiimeler halinde blastlar

Periferik kan bazofil>%20

Israrli/ artan splenomegali

Yeni bir klonal abnormalite veya
tanidaki Ph(+) hiicrelerde ek
klonal anormallik

(ikinci Ph klonu, trizomi 8veya
19, isokromozom 17q)

3026.2 veya

Kompleks karyotip

Kirmizi bayrak: Ki veya
periferik kanda Bona fide
lenfoblastlar, %10 altinda bile
olsalar hizh bir lenfoblastik
transformasyonu isaret
edebilirler, daha ileri klinik ve
genetik inceleme gerektirirler

Kesin olmayan kriterler
Yetersiz tedavi yaniti

(1. Basamak TKl ile yetersiz
hematolojik yanit veya 2 ardisik
TKl ile molekiler direng
gosterilmesi) veya

TKI tedavisiyle BCR ABL
mutasyonu
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Tablo-2: KML’ de yanit degerlendirme

Yanit tipi

Tam Hematolojik
Yanit

Hastalik iliskili semptom ve bulgu yoktur

-Dalak palpe edilemez

-Periferik kanda BKH yas icin normal sinirlara gelmis ve tam kan sayimi yas
icin normaldir,

-Periferik yaymada miyelosit ve promiyelosit gibi énciil miyeloid hiicreler
veya blastlar yoktur

-PLT 150-450 000/mm3
Sitogenetik yanit (en az 20 metafaz gorilmeli)
Tam Ph (+) metafaz yok
Kismi Ph (+) metafaz orani %1-35
Major Ph (+) metafaz orani %0-35
Minor Ph (+) metafaz orani %>35-65
Molekiiler Yanit
Tam Standart bazal degerden 4.5 log asagisini degerlendirebilen hassasiyette Q
RT PCR(IS) ile
BCR ABL transkripti hi¢ saptanamaz
Major BCR ABL %0.1 veya
Standart bazal degerin 3-log alti (IS yoksa)
Relaps Yanit kaybini gésteren her tiir bulgu

(hematolojik veya sitogenetik relaps olarak tanimlanir)

BCR ABL transkript degerlerinde MMR kaybiyla beraber 1 log artis
varliginda hizlica kemik iligi aspirasyonu yapilir ve tam sitogenetik yanit
kaybi olup olmadigi degerlendirilir ama relaps olarak tanimlanmaz

Tablo-3: KML Hastalarinda ilk Basamak TKI yanit tanimlamalan

Optimal Uyari Basarisiz
Bazal - Yiiksek risk veya -
Klonal sitogenetik
anomali/Ph+
3.ay BCR- ABL1<%10 BCR- ABL1>%10 ve/veya Tam hematolojik yanit yok ve/
ve/veya Ph+ %36-95 veya
Ph+< %35 Ph+>%95
6.ay BCR- ABL1<%1 ve/veya | BCR- ABL1 %1-10 ve/veya | BCR- ABL1 >%10 ve/veya
Ph+0 Ph+ %1-35 Ph+ >%35
12. ay BCR- ABL1<%0.1 BCR- ABL1 >%0.1-1 BCR- ABL1 >%1 ve/veya

Ph+ >%0

Daha sonra,
herhangi bir
degerlendirme

BCR- ABL1<%0.1

Klonal sitogenetik
anomali/Ph- (-7/79-)

Tam hematolojik yanit kaybi
Tam sitogenetik yanit kaybi
MMR kaybi, dogrulanmis
Mutasyonlar

Klonal sitogenetik
anamolai/Ph+
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Tablo-4: Eriskin KML Hastalarinda TKI Sonlandirma Galigmalari

Calisma (n) ilaci  keserken | Tedavi Yeniden tedavi | Tedavisiz
BCR ABL1 baslama kriteri | Molekiler
(stire) Remisyonda
Kalma
STIM1 (100) 0 (=2 i) imatinib (>3 yil) | MMR kaybi 6.ay %43
1 log artis 60.ay %38

TWISTER (40) 0 (=2 yil) imatinib (=3 yil) | MMR/MR4.5 | 24 ay %47.1

kaybi

A-STIM (80) 0 (=2 i) imatinib (>3 yil) | MMR kaybi 12.ay %64

24.ay %64
36.ay %61

ENEST (190) MR4.5 (>1yil) | ilk basamak MMR kaybi 12 ay %51.6
Nilotinib (>3 yil)

STOP2GTKI (60) | MR4.5 (=2 yil) | 1/2.basamak MMR kaybi 12.ay %63.3
Nilotinib  veya 48.ay %53.6
dasatinib (>3 yil)

EURO SKI (755) 0/MR4 (=1 yil) | Herhangi bir TKI | MMR kaybi 6.ay %61
(=3 yi1l) 24.ay%50

Calisma (n)

ilaci keserken
ABL1

BCR

(sure)

Tedavi

Yeniden tedavi
baslama kriteri

Tedavisiz
Molekiler
Remisyonda
Kalma

STOP IMAPED(14) MR4 (>2yil)  imatinib (>3 yil)  Ardisik 2 lglimde 6. ay %28.6
saptanabilir
sonug
On/off schedule MR4/4.5 imatinib (>3 yil)  MMR kaybi 12 ay %51.6
(15) MMR
uyumsuz
Millot F (18) MR4 (>2 yil)  imatinib MMR kaybi 6.ay %61 12.ay
(ortanca 73 ay; %56 36.ay %56
32-109 ay)
JPLSG STKI14 (22) MR4 (>2 yil)  Herhangi bir TKI ~ MMR kaybi 12.ay %50
(=3 yi1l)
Ege Pediatri (7) 0 (=5vil) imatinib Ardisik 2 6lcimde  KP: %75 (5.y1l)

(KP: 4, BP:3)

Dasatinib (>7
yil)

saptanabilir
sonug

BP: %66 (5.y1l)
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KRONIK MYELOID LOSEMIi TEDAVISINDE TRANSPLANTASYONUN YERI

TALIA iLERI
ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PEDIATRIK HEMATOLOJI BiLiM DALI

Kronik myeloid l6semi (KML) hematopoetik kok hiicrenin myeloproliferatif bir hastaligi olup biitin
cocukluk ¢agi 16semilerinin %1-3’lUni olusturur. Cocuklarda kronik miyeloid 16seminin bu kadar nadir
gorilmesi, erigkin hastalar ile kiyaslandiginda bilgi birikimini ¢cok sinirli kilmaktadir. KML tedavisi igin
tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) kesfedilmesinden 6nce 6zellikle geng yas grubundaki hastalar igin kok
hiicre transplantasyonu (HKHT) 6nerilen tek terapotik yaklasim iken gliniimiizde artik sinirh sayida
secilmis vakalara uygulanan bir yaklasim haline gelmistir.

Eriskin KML'de TKI'nin etkinliginin gdsterilmesinden sonra giliniimiizde pediatrik hastalarda da TKI
birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir. imatinib giiniimiizde ¢ocuklar icin FDA onayi olan tek
TKI"dir. Ancak cocuklar potansiyel olarak, yetiskinlerden ¢ok daha uzun siire yani dmir boyu TKI'ne
ihtiyac duyacagindan TKl'lerinin bilinen yan etkilerinin yani sira henilz bilinmeyen uzun vadeli yan
etkileri tedirginlik yaratmaktadir. Bu nedenle bu hastalarda tek kiiratif tedavi se¢enegi olan allo HKHT,
yasam boyu TKI tedavisinden kacinan pediatrik hastalarda halen secenek olarak yerini korumaktadir.
Genel olarak, cocuklarda allo-HKHT’nin sonuclari yetiskinlere gore daha olumludur ve calismalarda
kronik faz KML tanili ¢ocuklarda HKHT sonrasi genel sagkalim %90'a yakindir. Ancak allo-HKHT
sonrasinda da erken morbidite ve mortalite gelisimi TKI tedavisini daha avantajli hale getirebilmekte
ve karar vermeyi zorlastirmaktadir. Ozellikle, ilk TKI tedavisine yanit veren kronik faz KML tanili cocuk
hastalarda HKHT'nin roliyle ilgili tartismalar devam etmektedir.

Gunimuizde KML hastalarinda HKHT endikasyonlari degerlendirlldiginde:

1) Akselere evre KML hastalari: Kronik myeloid 16semide kullanilan TKI ve HKHT tedavileri esas
basarilarini kronik evrede géstermekte olup, akselere evreye gecis sonrasinda basari orani belirgin
olarak diismektedir. Remisyon elde edilmeye calisiilmasinda iki yol izlenebilir. Birinci segenek
kullanilmakta olan imatinib mesilat dozunu artirmak veya ikinci segenek olarak 2. jenerasyon TKI
kullanimina ge¢cmektir. Ancak her iki durumda da remisyon elde edilmesi yetersiz olup, remisyon
saglansa bile devaminin getiriimesinde basari sinirl kalmaktadir. Akselere evre gelismesi durumunda
TKI kullanimi ile elde edilebilecek remisyon sonrasinda etkinliginin devami higbir zaman kronik evrede
uygulanmasi kadar basari saglamaz. Kronik evrede ideal olan doku tipi tam uyumlu aile i¢i verici iken
akselere evrede yasam beklentisi ¢ok disiik oldugundan doku tipi tam uyumlu aile igi vericisi
olmayanlarda alternatif vericilerden (doku tipi tam uyumlu aile disi verici, mismatched vericiler) de
transplantasyon uygulanir. Ancak basari sansi oldukga disuktar.

2) Blastik evre KML hastalari: Akut I6semi gelismis oldugundan hastalara mevcut I6semi tipine
gore AML veya ALL icin uygun tedavinin en kisa slirede baslanmasi gerekir. Burada 6nemli olan nokta
tedaviye mutlaka “Tirozin kinaz inhibitorleri”nin eklenmesi gerekliligidir. Amac etkin bir tedavi ile
remisyonun elde edilmesi ve sonrasinda mevcut en uygun vericiden HKHT nin en uygun zamanda
uygulanmasidir. Ancak bilinmelidir ki en iyi durumda bile basari sansi en fazla %20 ile sinirli kalmaktadir.
3) Kronik evre KML hastalari: Tirozin kinaz inhibitorlerinin etkinliginin en iyi oldugu ve etkinlik
devaminin en basarili oldugu gruptur. Bu evredeki hastalarda hastalik kont6rli saglanmasi durumunda
transplantasyon standart bir yaklasim degildir. Sadece 6zel durumlarda transplantasyon glindeme
gelebilir. Bu durumlar:

a. Birden fazla TKi'nin basarisiz olmasi: imatinib tedavisi bir hastada basarisiz olursa, ikinci
jenerasyon TKI inhibitérlerine gecis yapilir. imatinib'e direncli olan ve dasatinib'e gecilen yetiskin
hastalarin %43'Unlin major molekiler remisyona (MMR) ulastigl gosterilmistir. Benzer sekilde yetersiz
yanit veya ilag intoleransi nedeniyle imatinib'den 2G-TKl'ler dasatinib veya nilotinibe gecilen ¢cocuk
hastalarin degerlendirildigi bir calismada da derin molekiler yanit hastalarin %63'iinde gozlenmis ve
%37’sinde etkinligini devam ettirmistir. Ancak bir hastada 2. jenerasyon TKI ile tedavide etkinlik
saglanamamasi durumunda allo-HKHT en uygun tedavi secenegi olmaktadir.
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b. TKI kullanimina bagh yan etki veya toksisite gelisimi: Her yas icin olmakla birlikte 6zellikle
cocukluk ¢agi yas grubu icin 6nemli bir transplantasyon endikasyonudur. Tirozin kinaz inhibitorlerine
yasam boyu devam edilmesi gerekliligi gelisen yan etki ve toksisiteleri daha dayanilmaz kilabilir ve
transplantasyon gerekliligi dogar.

C. Tedaviye yetersiz uyum: Kronik faz-KML olgularinda 6zellikle adolesan yas grubunda tedaviye
uyum sorunu 6n plana gecebilir. Bu olgularda uyum saglanmasinin dnemi anlatilmali, transplantasyon
secenegi sunulmali ama her iki tedavi modelinin artilari ve eksileri konusunda hasta ve aileye detayl
bilgi verilerek hangi tedavinin uygulanacagina beraber karar verilmelidir.

d. Hasta tercihi: Kronik faz KML’de tirozin kinaz inhibitorleri ile basari sansinin cok yiiksek oldugu
glinimiizde medikal tedaviye yanitli hastalarda HKHT karari dnemli bir adimdir. Bu nedenle mutlaka
hasta ve ailesi ile artilari ve eksileri hakkinda ayrintili bir degerlendirme yapilmalidir.

Transplantasyon uygulanan olgularda 5 yilda kiimlatif relaps insidansinin %20 lere kadar artabildigini
gosteren calismalar bulunmaktadir. Bun durumun ana nedeni potansiyel olarak uzun sireli TKI'lerden
fayda gérmeyen veya daha agresif seyirli daha zor bir gruba transplantasyon uygulanmasi olarak
disinidlmektedir. Cocuklarda KML'nin nadir goérilmesi nedeniyle, yetiskin hastalarin tedavi
kilavuzlarinda yapilan 6neriler benimsenmektedir. Genel yaklasimlar pediatrik hastalara uygulanabilir
gorinmekle birlikte, pediatrik popilasyona 6zgli uzun vadeli morbiditeler, uyum ve HKHT karari igin
farkh yaklasimlar gerekmektedir. Ayrica TKI tedavisinin uzun donem sonuglari ve yasam boyu TKI
tedavisinin gec¢ etkilerinin tanimlanmasi gerekmektedir. Son 20 yilda KML'li yetiskin hastalarin
tedavisindeki ilerleme ile iyi tanimlanmis kriterler varliginda TKI tedavisinin kesilebilirligi glindeme
gelmistir. Ancak bu yaklasimin ¢ocuklarda uygulanabilirligi halen arastirilmaktadir. Pediatrik KML'nin
nadir olmasi, uluslararasi is birligi ile elde edilebilecek daha fazla pediatrik veri toplanmasini gerekli
kilmaktadir.
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AKILCI ILAG KULLANIMI

YUSUF ZiYA ARAL
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJISi-ONKOLOJISI BiLiM DALI

Akilcrilag kullanimy, ilk defa 1985’te Kenya’da gergeklestirilen Diinya Saglk Orgiitii (DSO) toplantisinda,
“kisilerin klinik bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gére; uygun ilaci, uygun siire ve dozda, kendilerine
ve topluma en diisiik maliyetle, kolayca saglayabilmeleri”’ olarak tanimlandi.

Bu tanimda yer alan maddelerden birinin veya birkaginin karsilanmamasi durumu akilci olmayan ilag
kullanimi olarak kabul edilmektedir. DSO’niin tahminlerine gére, ilaglarin %50’sinden fazlasi uygun
olmayan sekilde recetelenmekte, saglanmakta veya satilmaktadir. Tim hastalarin yarisi da ilaglarini
dogru sekilde kullanmamaktadir.

Tum dlnyada yanlis, gereksiz, etkisiz ve ylksek maliyetli ila¢ kullanimi gesitli boyutlarda sorunlara
neden olmaktadir. Bu etkiler arasinda hastalik ve 6lim oranlarinda artis olmasi, ilaglarin yan etki
riskinin artmasi, kaynaklarin yanlis tiiketilmesiyle sonucta temel ilaglara bile ulasilabilirligin azalmasi,
acil ve temel ilaglara karsi gelisebilecek dirence dayali olarak, tedavinin ekonomik ve sosyal maliyetinin
artmasi sayilabilir.

Dinya genelinde en ¢ok satan 5 ilag grubu sirasiyla kalp-damar hastaliklari, santral sinir sistemi
hastaliklari, metabolik hastaliklar, antibiyotikler ve solunum sistemi hastaliklari iken llkemizde
antibiyotikler ilk sirada yer almakta bunu agri kesiciler, antiromatizmal ilaglar, soguk alginhigi ilaglari ve
vitaminler takip etmektedir.

“Akilci ilag Kullanimi Ulusal Eylem Plani 2014 yilinda yiiriirlige girmistir. Ulagilmasi planlanan hedefler
ihtiyaclara ve onceliklere gore farkli zaman dilimlerinde gergeklestirilmek tzere planlanmistir. Plan
cercevesinde oncelikli faaliyet alanlari antibiyotikler, psikiyatri ilaglari, geriatride kullanilan ilaglar,
solunum sistemi ilaglari ve hemofili ilaglari olarak belirlenmistir. Bu nedenle bu yazida febril nétropeni
(pediatrik hematoloji-onkoloji pratiginde antibiyotiklerin en sik kullanildigi endikasyon) ve hemofiliden
bahsedilecektir.

Febril N6tropeni

Febril nétropeni ataklarinin tedavisinde siklikla rehberlerin Onerileri dogrultusunda antimikrobiyal
tedavi (ampirik, odaga yonelik) ve destek tedavisi verilmektedir. Rehberler febril notropeni
yonetiminde yararli, ancak yeterli degildir. Merkez 6zelligi, mikrobiyal epidemiyoloji ve direng durumu,
kiltir, antibiyogram sonuglarinin hizi, deneyim ve aliskanlklar rehberlere uyumu etkileyen
faktorlerdir.

Febril nétropeni ataklarinin tedavisinde ampirik antibiyotik tedavisinin miimkiin olan en kisa siirede
(hastaneye gelisten en c¢ok bir saat sonra) baslanmasi akilci ila¢ kullaniminda atilacak 6nemli bir
adimdir.

Rehberler riske bagh tedavi 6nermektedir. Risk siniflamasi tedavi yerini, seklini, stiresini belirlemede
kullaniliyor. Ulkelere ve merkezlere gére degisen dneriler var. Beklenen nétropeni siiresi, eslik eden
ciddi medikal durum, kanserin tiirli, remisyon durumu, baslangicta gosterilmis enfeksiyon varhgi, kemik
iligi toparlanma bulgulari gibi hastaya, hastaliga ve ataga 6zgii faktorler riski belirliyor.

Riske bagh tedavide baslangicta yiksek riskli hasta grubunda monoterapi ya da kombine antibiyotik
tedauvisi, disuk riskli hasta grubunda ise evde ya da hastanede tedavi secenekleri degerlendirilmelidir.
Disuk riskli hasta grubunda oral tedavi verebilmek icin hastanin ilaci icebilmesi, ilaci emilebilmesi,
ailenin iletisime uygun olmasi, hastaneye bir saat icinde ulasilabilmesi, glinlik poliklinik izlemine
gelebilmesi, hastanin florokinolon proflaksisi almamis olmasi gerekir.

Yiiksek riskli hasta grubunda klinik olarak stabil degilse, direncli enfeksiyon siiphesi varsa, merkezde
direncli etkebn orani yiksekse kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir.
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Hemodinamik bozulma/agir sepsis bulgulari, radyolojik olarak gésterilmis pnémoni, gram(+) dreme,
klinik olarak ciddi kateter iliskili enfeksiyon siiphesi, deri/yumusak doku enfeksiyonu, MRSA, VRE,
penisilin direngli streptokok kolonizasyonu, florokinolon proflaksisi/ampirik seftazidim verilen
hastalarda agir mukozit varliginda ampirik tedavide gram (+) etkili ilag baslaniimasi 6nerilmektedir.
Tedavi yanitina gére ampirik tedavi yeniden diizenlenir. Degerlendirme icin belirli saatler (24-48 saat,
4-7 giin gibi) 6nerilsede hastanin genel durumuna gore her saatte degisiklik yapilabilir.

invazif mantar enfeksiyonlari igin riskli hastalarin erken belirlenmesi ve kanitli enfeksiyon gelismeden
ampirik antifungal tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Mantar enfeksiyonunun ilk olasi klinik kaniti
genellikle antibiyotik sonrasi >4 giin slren atestir.

Tedaviyi kesme kararini etkileyen risk durumu, hastanin klinigi, enfeksiyon odagi, hematolojik
bulgularda diizelme, hastanin izlenebilme durumu gibi bircok faktor vardir.

Hemofili

Hemofilide kanadik¢a tedavi (epizodik tedavi, on demand tedavi) ve profilaksi olmak Uzere 2 cesit
tedavi yaklasimi vardir.

Profilaksi agir hemofili hastalarda altin standart tedavidir.

Sekonder profilaksi yani sira uygun olan c¢ocuklarda primer profilaksinin baslanmasi 6nerilmektedir
(TPHD-Hemostaz-Tromboz-Hemofili Alt Komitesi “Hemofilide Profilaksi Calistayl” uzlasi raporu, 2010).
Ulkemizde hastalarin  biyiik ¢ogunlugunda halen ampirik doz uygulamasi yapilmaktadir.
Bireysellestirilmis yaklasim ise tedavi basarisini arttirmaktadir. Bu nedenle glnimizde
bireysellestirilmis tedavi onerilmektedir.

Agir hemofili tanisi alan yeni hastalarda profilaksiye haftada bir kez faktor uygulamasi ile baslanmasi
(50 1U/kg), hastanin klinik durumuna gére eger kanamalar yine oluyorsa 6nce haftada 2 kez (30 1U/kg),
daha sonra gerekirse haftada 3 kez (25 1U/kg) faktér uygulamasina gegilmesi 6nerilmektedir.

Faktor Segimi

PUP disindaki hastalarda herhangi bir tartisma yok. PTP grubu ve blyiik ¢ocuk veya eriskinlerde
rekombinant Urlnler dnerilebilir.

Prospektif randomize kontrollii SIPPET ¢alismasinda inhibitor riski Plazma kaynakli Girlinlerde %26.8;
rekombinant Uriinlerde %44.5 saptanmistir.

THD hemofili alt komitesi Null mutasyon (inversiyon, delesyon, non sense) varligi, ailede inhibitor
oykusi, erken donemde cerrahi ya da yasamsal kanama nedeniyle >5 uygulama giini faktor kullanimi
gibi inhibitor gelisme riski ylksek ylksek goriinen hastalarda 50 uygulama glinii tamamlanana kadar
plazma kaynakh FVIII kullanilabilecegini ifade etmistir.

inhibitor Gelismesi

inhibitér gelismesi giinimiizde en sik rastlanan ve en ciddi tedavi komplikasyonu oldugundan tiim
diinyada inhibitér gelisiminin daha baslamadan engellenmesi konusunda duyarliik giderek
artmaktadir. inhibitérli hastalarda tedavi masrafinin yaklasik 5 kat artmasi nedeniyle elden gelen tim
olanaklarin kullaniimasi gerekmektedir.

inhibitorden Korunma Yollari

«  Oncelikle erken bebeklik déneminde (<2 yas) gereksiz FVIII tedavisinden sakinilmalidir.

* Tek seferlik dozu hesaplarken yuvarlama yapilmamali: >50 1U/kg verilmemeli

* Vital olmayan kanamalarda (akut hematom ve hemartrozlarda, gros hematirilerde) 3 glinden
fazla FVIIl verilmemeli.

* Silinnet gibi elektif ameliyatlar 50 uygulama giini tamamlanmadan yapilmamali.

* Rutin bebeklik asilamalari sirasinda veya akut enfeksiyonlar sirasinda rutin olarak FVIII
kullanilmasi 6nerilmez. Asilar IM degil, subkutan yapiimalidir.
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inhibitérlii Hastanin Tedavisi

a. Inhibitér titresinin bilinmedigi olgular
By-pass edici ilaglardan biri kullanilmalidir.
b. Diisiik titreli (<5 BU/ml) hastalarda tedavi

Bu hastalarda tedavide FVIII kullanilabilir. 8-12 saat aralarla inhibitorstiiz donemde kullanilan FVIII
dozundan 2-3 kat yuksek dozlarda (genellikle 50-100 1U/kg) FVIII uygulanmasi gerekir. Tedavi
sonrasinda anamnestik reaksiyon gelisme (inhibitor titresinin kamgilanarak >5 BU/ml seyretmesi) riski
%30 dolayindadir. Bu durum sz konusu olursa FVIII tedavisinin birakilmasi gerekir. FVIII tedavisiyle
kanamalar durdurulabiliyorsa ve inhibitér titresi <5 BU/ml’de seyrediyorsa kanamalarda FVIII
kullanilmaya devam edilebilir.

c. Yiiksek titreli (25 BU/ml) hastalarda tedavi
Bu hasta grubunda kesinlikle by-pass edici ilaglardan biri tercih edilmelidir
inhibitorli Hastalarda Profilaksi

Ulkemizdeki geri 6deme sistemi aktive protrombin kompleks konsantreleri (aPCC) icin kullanima izin
vermektedir. Haftada 4.500 IU’lik dozun asilmamasi kaydiyla hastalarda haftada 2 veya 3 kez 50-75
IU/kg dozlarda kullanilabilir. Hastada yeni kanama olmasini beklemeden en az 6 ay sireyle kullaniimasi
onerilir. Rekombinant Faktér Vlla (rFVlla) igin Avrupa (lkelerinde uygulanan doz 90-270
mcg/kg/gun’dur.

immun Tolerans Tedavisi (iTT)

ITT’nin temel mantigi belli aralarla ve diizenli olarak FVIII uygulayarak hastanin immun agidan “tolere”
hale getirilme ¢abasidir. Yiiksek yanith (HR) tipte inhibitéri olan hastalarda immun tolerans tedavisinin
oncelikle denenmesi kuvvetle onerilir.

Dusuk yanith (LR) tipte inhibitorlerin kendiliginden veya FVIII tedavisine devam edilmesine karsin yok
olmasi mimkiindir. Alti aylik izlem siiresi sonrasi dikkatle degerlendirilmelidir. Uygulanan FVIII
tedavisiyle hemostaz saglanamiyorsa ve 6 aylk izlemde inhibitér kaybolmamigsa ITT uygulanmasi
dnerilir. inhibitér gelistiinde hastada kullanilan FVIII preparatinin iTT uygulamasi sirasinda da
kullanilmasi &nerilir. inhibitér titresi <10 BU oldugunda basari orani daha yiiksek oldugundan iTT
baslamak icin titrenin <10 BU olana kadar beklenmesi 6nerilir. Bu dénemde kanama ataklarinin tedavisi
by-pass edici ilaclarla yapilmalidir. Basari saglanamayan olgularda vWF icerigi yliksek olan plazma
kaynakli FVIIl uygulanmasi 6nerilir. Literatiirde tanimlanan baslica 2 farkh iTT yaklasimi mevcuttur:

a. Bonn Protokolii: 100 IU/kg FVIII dozu 12 saat aralarla kullanilir. Maliyeti yuksek bir tedavi
protokollddr.

b. Diisiik Doz Yaklagimi: 20-50 |U/kg dozlarda haftada 2-3 giin FVIII kullanilir. Bir Randomize kontrolli
bir calismada yiiksek ve diisiik dozda ITT arasinda basari orani farkli olarak bulunmamistir. Bu nedenle
s6z konusu ITT protokoliiniin Gilkemizdeki hastalara uygulanmasi kuvvetle énerilir.

Cerrahi Girisimler

Cerrahi girisimler kanama risklerine gore major ve minér olmak tzere 2 gruba ayrilir (Tablo 1).
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Tablo 1. Hemofilik hastada major ve mindr cerrahi girisimler.

Majér Cerrahi Girisimler Minér Cerrahi Girigimler
Ortopedik islemler Santral vendz kateter takilmasi
Gastrointestinal girisimler Yiizeyel dikis islemleri, dikis alma
Kardiyovaskiler girisimler Lomber ponksiyon
Santral sinir sistemi girisimleri Endoskopi
Goze yonelik islemler Bronkoskopi
Genitolriner islemler Radyoaktif sinoviyektomi
Dis koki kiriklarinin gelistigi cekimler, coklu | Arteryel kan gazi alma
dis cekimleri, molar dis cekimleri Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
Tonsillektomi Litotripsi
Karaciger biyopsisi Dis ¢ekimi
Sinnet Artroskopi

Trakeostomi

inhibitérsiiz Olgular

Operasyon oOncesi faktor diizeyi, hemostaz icin istenen dizeylere getirilmelidir. Faktorin
operasyondan hemen Once yavas intravendz bolus seklinde (en az 5 dakikada) uygulanmasi onerilir.
Verilme hizi eriskinde 3 ml/dk, cocuklarda 100 iU/dk’yi asmamalidir. Majoér operasyonlardan 10-14 giin
sonrasina kadar hemostaz icin yeterli faktor dizeyi saglanmalidir. Ancak, bazi ortopedik girisimlerde ve
fizik tedavi rehabilitasyon egzersizlerinin eklendigi durumlarda bu siire 6 haftaya kadar uzayabilir.
Mindr cerrahi islemlerde genellikle aralikli faktor tedavisi ile faktér diizeyinin %50’ye ¢ikarilmasi
hedeflenir (Tablo 2 ve 3).

Tablo 2. Hemofili A/B hastalari icin major cerrahi girisimlerde hedef faktor diizeyleri, siire ve verilis
sikhgr.

Hemofili A Hemofili B
Hedef Diizey | Stre |Verilis sikhgi| Hedef |Sdre | Verilis sikhig
(%) (Giin) (saat) Diizey [(Giin) (saat)
(%)
Operasyondan|  80-100 60-80
Hemen Once
Operasyon 60-80 1-3 8-12 40-60 1-3 12
Sonrasi
40-60 4-6 8-12 30-50 | 4-6 12
30-50 7-14 12 20-40 |7-14 24

Tablo 3. Hemofili A/B hastalari icin minér cerrahi girisimlerde hedef faktor diizeyleri, siire ve verilis
sikhgi.

Hemofili A Hemofili B
Hedef Diizey | Siire |Verilis sikligl | Hedef Diizey| Siire | Verilig sikhg

(%) (Gin)|  (saat) (%) (Giin) (saat)
Operasyondan 50 50
Hemen Once
IOperasyon 40-50 1-3 12 40-50 1-3 24
[Sonrasi

20-30 >4 12-24 20-30 4-6 24
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inhibitorlii Olgular

Distk dizeyli inhibitori olan hastalarin kiiglik cerrahi girisimlerinde ylksek dozlarda faktor
konsantreleri verilmesi ile hemostaz saglanabilir. Bu grup hastadan verilen faktor konsantresinin elde
edilme kaynagi 6nem tasimamaktadir. Yiksek diizeyli inhibitéri olan hastalarda yapilacak olan cerrahi
veya tibbi girisimlerde by-pass edici ilaglar: rFVIla veya aPCC kullanilir. Genel olarak her iki ajan kiguk
cerrahide 1-5 giin ve buyik cerrahilerde 10-14 giin kullanilir.

-aPCC: 50-100 iU/kg 8-12 saatte bir infiizyon seklinde verilir. Trombotik komplikasyon yan etkisi
oldugundan giinliik maksimum doz 200 iU/kg olarak énerilir.

-rFVlla: 90 ug/kg verilmesi uygundur. Yiksek dozlarda verilmesini 6nerenler olmakla birlikte standart
ve yluksek dozlar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

Desmopressin

Endotel hiicrelerindeki Weibel-Palade cisimciginden vWF ve FVIII'in kana salinimina neden olarak vWF
ve FVIII dlizeyini 3-5 kat artirir. Hafif ve orta hemofili olgularda desmopressin testi yapilarak etkili olup
olmadiginin belirlenmesi 6nerilmektedir.

Daha 6nceden desmopressinin etkin oldugu gosterilmis hafif hemofilisi olan olgularda minér girisimler
desmopressin ile yapilabilir. Girisimden bir saat 6nce 0,3 pg/kg (en fazla 20 pg) deri alti veya damar
yolu ile desmopressin (damar yolu ile verilecekse 30-50 cc serum fizyolojik icinde >30 dakika yavas
inflizyon) uygulanir. On iki-24 saatte bir doz tekrar edilebilir. Tekrarlarda etkisi %30 dolayinda azalir.
Tedavi siiresi ardisik 3 giinden fazla olmamalidir. Ugiincii dozdan sonra tasiflaksi riski cok yiiksektir.
Ayrica hiponatremi riski nedeniyle su kisitlamasi yapilmalidir. Desmopressin ile yanit alinamiyor veya
yara iyilesmesinin 3 giinden uzun siirmesi bekleniyorsa faktor verilmelidir. iki yasin altindaki cocuklarda
Desmopressin kullanilmamalidir. Desmopressin hemofili B'de etkili degildir.

Fibrin Yapistirici

Lokal hemostaz saglamasinin yaninda yara iyilesmesine de katkida bulunur. Umulandan fazla kanama
olasihgi olan (6rn: inhibitorli hastalar) ve siinnet, dis ¢cekimi, psddotiimor rezeksiyonu gibi ortopedik
islemlerde ve vaskuler dokudan zengin alanlara (karaciger, dalak) yapilan girisimlerde yararl bir
yardimci tedavi metodudur

Ankaferd Kanama Durdurucu

“Anka" zliimrudid anka kusundan, "ferd" osmanlica'dan gelmektedir (tek, esi benzeri olmayan
demektir). Kekik, meyan, asma yapragi, isirgan otu ve havlican o6zitlerinden olusmaktadir. Klasik
koagtilasyon kaskad sisteminden bagimsiz olarak ‘protein network’ ortaminda vital fizyolojik eritrosit
aggregasyonu yoluyla hemostatik etki gostermektedir.

inhibitérii olan ve olmayan hastalarda faktér tedavisine yanitsiz dis cekimi, siinnet ve dis
kanamalarinda etkinligi gosterilmistir.

Transamin

Transaminin en etkili oldugu kanama tipi agiz ici, nazofarinks, uterus ve GIS kanamalaridir. Oral
kanamalarda % sulandiriimis %5 ampul ile 5 dakika gargara yapilir ve sistemik etkisinden yararlaniimak
amaciyla yutulur. Dis ¢ekiminden 6 saat dncesinden oral ya da ¢ekimden hemen 6nce 10 mg/kg IV
verilir. Yara iyilesmesi tamamlanincaya kadar hem lokal hem oral olarak 5-6 giin devam edilir.
Menstriel kanamalarda 1. giin tek dozda 4 gr veya 4 giin suresince 25 mg/kg dozunda, giinde 3 kez
verilir. Cerrahi girisimlerde 6zellikle mukozal kanamalarda hafif/ orta/agir hemofilide antifibrinolitik
tedavi onerilir.
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PHILADELPHIA NEGATIF MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLARIN TANIMI VE
SINIFLAMASI

DENizZ TUGCU
ISTANBUL UNIVERSITESI, [STANBUL TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOQJI BiLiM DALI

Myeloproliferatif neoplaziler (MPN), somatik mutasyonlar sonucu olusan, bir veya daha fazla
myeloeritroid hlicrenin kemik iliginde kontrolsiiz proliferasyonu ve periferik kanda matir ve immatur
hicrelerin sayilarinin artmasiyla karakterize, sistemik inflamasyon ve immunregtlasyon kaybi olan,
tromboz, kanama, |6semiye donlisim, myelofibrozis gelisebilen, klonal hematopoetik kék hiicre
hastaligidir. Cocuklarda ve geng yetiskinlerde insidansi 0.8/100000 hasta/yildir.

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH) ilk olarak, 1892 yilinda polisiteminin tarifini izleyen
dénemde, 1951’de William Damashek tarafindan tanimlanmistir. Diinya Saghk Orgiiti'niin (WHO)
2008 yih siniflamasinda KMPH’in klonal yapisini vurgulamak igin “hastalik” yerine “neoplazm” terimi
kullanilmistir. BCR- ABL mutasyonu Kronik Miyeloid Losemi'nin (KML) karakteristik tanisal 6zelligi olup,
bu mutasyonu barindirmayan BCR-ABL negatif klasik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) Polisitemia
Vera (PV), Esansiyel Trombositoz (ET) ve Primer Miyelofibrozis'tir (PMF). BCR-ABL (-) MPN'ler temel
olarak ¢ stricit klonal mutasyondan (JAK2V617F, CALR ve MPL) birine sahip olup, bu mutasyonlarin
varligt WHO'nun 2016 revizyonunda majoér tani kriteri olarak tanimlanmistir (Tablo 1). JAK2, CALR ve
MPL'ye ek olarak, PV, ET ve PMF'nin tiimii, LNK, CBL, TET2, ASXL1, IDH, IKZF1, EZH2, DNMT3A, TP53,
NFE2, SF3B1, SRSF2, U2AF1 ve atipik MPL veya JAK2 mutasyonlarini iceren ek somatik mutasyonlarin
varligl ile karakterize edilir. Cocuklarda bu mutasyonlarin sikhgi eriskin hastalardan farklihk
gostermektedir, daha az siklikta saptanmaktadir

Tablo 1: BCR-ABL negatif klasik miyeloproliferatif neoplaziler
Esansiyel trombositemi

Polisitemia vera

Primer miyelofibroz

Kronik notrofilik [6semi

Kronik eozinofilik [6semi

Siniflandirilamamis myeloproliferatif hastaliklar

Polisitemia Vera

Polisitemi vera (PV), hematopoietik progenitér hiicrelerin neoplastik proliferasyonu ile karakterize
BCR-ABL negatif, klonal bir kronik miyeloproliferatif neoplazm (KMPN)'dir. Eritroid seri basta olmak
Uzere granilositer, monositer ve trombositer seride kontrolsiiz olarak ¢ogalma gorilir. Eriskin PV'li
hastalarin %95'ten fazlasinda Janus iliskili tirozin kinaz-2 (JAK2) geninde somatik bir mutasyon bulunur.
Arteriyel ve vendz trombozlar sik gorilir ve en 6nemli mortalite ve morbidite nedenini olusturur.
Hastalarda zaman iginde sekonder myelofibrozis ve akut 16semiye donlisiim gorilebilir. PV tedavisi,
yasa ve oOnceki tromboz Oykisiine dayanan, riske uyarlanmis bir yaklasimla yonetilir. Eriskinler
¢ogunlukla tanida semptomatik iken, cocuklar genelde asemptomatiktir. Hiperviskoziteye bagl bas
agrisi, kasinti, kemik agrisi ve halsizlik gérilebilir. Solunum sikintisi, bas donmesi, gérme degisiklikleri,
kilo kaybi, epigastrik agri, asiri terleme, erken doyma, parestezi, el ve ayakta eritromelalji,
konsantrasyon bozukugu, 6grenme glicliigi goriilebilmektedir. Hepatosplenomegali, pletore, kutan6z
Ulserler, pulmoner hipertansiyon c¢ocuklarda nadirdir, splenomegali sik goriilmektedir. Eriskinde
tromboz %30 ve kanama %8 oraninda goriilebilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan PV
tani kriterleri revize edilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2: Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 6nerilen Polisitemi Vera tani kriterleri (2016).

Major Kriterler

1. Hemoglobin erkek icin >16,5 g/dL, kadin icin >16 g/dL veya hematokrit erkek igin >%49 kadin igin
>%48 veya artmis eritrosit kitlesi

2. Yasa gore hipersellileritenin kemik iligi biyopsisinde gosterilmesi, li¢ serinin proliferasyonu ile
karakterize kemik iligi (Pleomorfik ve olgun megakaryositler ile birlikte megakaryositik, eritroid,
granilositik)

3. JAK2V617F mutasyonu veya JAK2 ekson 12 mutasyonu varhgi

Minor kriter

1. Subnormal serum eritropoetin diizeyi

Taniigin 3 major kriterin tamami veya ilk 2 major kriter ile minor kriter varhigi gereklidir. Cocukluk
¢agl tani kriterleri icin hemoglobin ve hematokrit degerlerinin yasa gére 97.5 persantil Gzerinde
olmasi 6nerilmektedir. Polisitemia veranin en 6nemli tani basamaklarindan biri, 6zellikle cocuklarda
primer polisiteminin konjenital nedenleri ve sekonder polisiteminin nedenleriyle ayirici tani
yapilmasidir (Tablo 3). Hidrasyon sonrasi polisiteminin dlizelmesi, relatif polisitemiyi diisiindrir.

Tablo 3: Polisitemi Nedenleri

Relatif Polisitemi

Volim azalmasi (Ditiretikler, kusma, ishal, sigara)

Primer Polisitemi

Konjenital nedenler (germline mutasyonlar):

Primer familyal ve konjenital polisitemi (EPOR mutasyonu)
Chuvash polisitemisi/VHL mutasyonu

Konjenital methemoglobinemi

Hemoglobinopatiler (yliksek oksijen affiniteli hemoglobin)
Konjenital eritrosit 2,3-bifosfogliserat (2,3-BPG) eksikligi
Diger mutasyonlar (prolyl hidroksilaz 2/EGLN1-HIF 2alfa/EPAS 1)
Edinsel nedenler (somatik mutasyonlar)

Polisitemia Vera

Diger myeloproliferatif hastaliklar (JAK2, MPL,CALR mutasyonlari)
Sekonder Polisitemi (eritropoetin yiiksektir)

Hipoksi ve kadiyopulmoner iliskili

Yiiksek rakim

Kronik akciger hastaliklari

Alveolar hipoventilasyon

Norolojik santral respiratuvar disfonksiyonu

Uyku apne sendromu

Kardiovaskiiler sagdan sola santlar
Karboksihemoglobinemi

Bobrek iliskili nedenler

Renal transplantasyon sonrasi

Renal arter stenozu, kist, hidronefroz

Otonom EPO (retimi (hepatoseliiler karsinom, renal hiicreli karsinom, hemanjiyoblastom,
feokromositoma, uterin leiomyomata)

Diger nedenler

Atletik performansi arttirici ajanlar

Kobalt toksisitesi
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Pediatrik baslangich PV, eriskin baslangicl yas gubuna gore farkhliklar gostermektedir. lanotto ve
arkadaslarinin 75 hastadan olusan cocukluk cagi baslangich PV tanili hasta grubu serisinde medyan yas
12 (0.6-19), erkek/kiz orani %55, hemoglobin 15.7 g/L, trombosit 799000/mm?3, ldkosit 13200,
JAK2V617F pozitiflik orani %40, JAK2V617F alel yiik %43.5, tani sonrasi tromboz orani %9.3, tani sonrasi
hemoraji orani %4, AML ye transformasyon %0, myelofibroza transformasyon %2.7, 6lim %4 olarak
bildirilmistir.

Esansiyel Trombositoz

Baslica megakaryositik diziyi etkileyen, belirgin trombositoz, tromboz ve/veya hemoraji epizotlari ile
karakterize Ph-kronik bir MPN’dir. ET insidansi 0.6/100000, kiz/erkek 1.5-2.1dir, 10 milyon ¢ocukta bir
gorilmektedir. Ortalama 6.5-17 yas arasinda gorilmektedir.

ET’'ye spesifik genetik ve biyolojik bir belirte¢ olmadigindan trombositoza yol acan diger MPN’ler,
inflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklar, hemoraji, hematopoietik ve non-hematopoietik neoplaziler gibi
nedenler dislanmalidir. Ki biyopsisi morfolojik tani ve basta prefibrotik PMF olmak iizere diger miyeloid
neoplazilerden ayirict tani icin genellikle gereklidir, megakaryopoez artisi gorilir.  Losemik
transformasyon gibi komplikasyonlar gorilebilmektedir.

Klinikbulgu olarak hastalarin %70i asemptomatiktir, rutin testlerde tani konulabilmektedir. Cocuklarda
en sik klinik bulgu nonspesifik bas agrisidir. Uygunsuz vazomotor cevap, norolojik problemler, halsizlik,
senkop, gecici iskemik atak, akroparestezi ve gorme degisikligi, kusma, bulanti, karin agrisi,
splenomegali (%19), nadiren hepatomegali gorilir. Tromboembolik olaylar ¢ocuklarda nadirdir.
Kanama nadirdir, Pediatrik serilerde %4 olarak bildiriimektedir. Trombosit sayisi 1 milyon lzerinde
olan hastalarda nadiren akiz Von Willebrand Hastaligi arastiriimalidir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ET tani kriterleri revize edilmistir (Tablo 4).
Tablo 4: Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilen esansiyel trombositoz tani kriterleri (2016)

Major kriterler

1. Trombosit sayisinin 2450.000/uL olmasi

2. Hiperlobile nukleuslu, biylk ve olgun morfolojideki megakaryositlerin proliferasyonu ile karakterize
kemik iligi. Notrofilik grantilopoezde sola kayma yok ve eritopoezde artis yok, cok ender olarak retiku lin
liflerinde minor artis (derece 1) olabilir.

3. BCR-ABL pozitif KML, PV, PMF, miyelodisplastik sendrom veya dig er miyeloid neoplazilerin DSO tani
kriterlerinin bulunmamasi

4. JAK 2, CALR veya MPL mutasyonu varligi

Minor Kriter
1. Klonal bir belirteg varligi (6rn. anormal karyotip) veya reaktif trombositoz bulgusu olmamasi

Tanticin 4 major kriterin olmasi veya 3 major kriterle mindr kriterin birlikteligi gerekir. ET 6n tanisi olan
bir hastada genetik arastirma yapilirken JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarindan hangisi veya
hangilerine sahip oldugu olduk¢a 6nemlidir. Clinkii bu mutasyonlarin her biri miyeloproliferatif
neoplazinin klinik 6zelliklerini, komplikasyonlarini ve sagkalimini belirler. Yapilan klinik arastirmalar
mutasyon tipinin ET fenotipini ve prognozunu belirlemeye yardimci olacagini géstermektedir. CALR
mutasyonuna sahip bir ET hastasinda disiik tromboz riski ve daha iyi prognoz beklentisi ortaya
konmustur. Bunun yaninda JAK2 mutasyonu daha sik trombotik komplikasyonlar ve daha distk bir
sagkalim ile iliskilendirilmistir. Tim ET hastalarinin  %85-90'inda JAK2, CALR veya MPL
mutasyonlarindan biri bulunmak- tadir. Eriskin hastalarda yaklasik %10-15 hastada {ic mutasyon da
negatif olup triple negatif olarak tanimlanir.
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Tablo 5: Reaktif Trombositoz nedenleri
Bakteriyel ve viral infeksiyonlar
inflamasyon

Romatoid artrit
Konnektif doku hastahgi
Kawasaki
Golyak
Yaniklar
GVHH
Doku travmalari
Malinite
Aspleni-postsplenektomi
Nutrisyonel eksiklikler
Demir eksikligi
B12 eksikligi
Vitamin E eksikligi
Hemolitik anemi
Allerjik reaksiyonlar
Nefrit/nefritik sendromlar

Pediatrik baslangigh ET, eriskin baslangich yas gubuna gore farkhliklar géstermektedir. lanotto ve
arkadaslarinin 396 hastadan olusan cocukluk ¢agi baslangich ET tanili hasta grubu serisinde medyan
yas 9.3 ¢ (0.2-20), erkek/kiz orani %55/45, hemoglobin 13.1 g/L, trombosit 1192000/mm?3, I6kosit
10600, JAK2V617F pozitiflik orant %33,5, JAK2V617F alel yik %24,1, medyan 4,5 yillik izlemde tani
sonrasl tromboz orani %3.8, tani sonrasi hemoraji orani %4.8, AML ye transformasyon %0,
myelofibroza transformasyon %1.8, 6liim %0 olarak bildirilmistir.

Esansiyel trombositemi (ET), artan kardiyovaskiler olay riski, degisiklik gésteren klinik semptomlar ve
diuslik oranda miyelofibrozis ve 16semi dontisiim riski ile karakterize edilen miyeloproliferatif bir
neoplazidir. Yasam beklentisi, iyi yonetilen vakalarda saglikli popiilasyona benzerdir. Son birkag yilda
JAK2, MPL ve CALR siirlici mutasyonlarinin tanimlanmasinin ardindan, ET igin tanisal ve prognostik
kriterlerde degisiklikler yasanmistir. Tedavi; tromboz riskinin azaltilmasi, miyeloproliferasyonun
kontroll ve hastalikla iliskili komplikasyonlarin yonetimine odaklanir.

Myelofibroz

Primer myelofibrozis, idyopatik myelofibrozis, myeloid metaplazi ve agnojenik myelois metaplazi
olarak ta bilinmekte, de novo olarak veya PV, ET, KML ye sekonder olarak olusmaktadir. Sikhigi
0.53/100000 hasta olarak bildirilmektedir. Erkeklerde daha fazla gérilup, ortalama goérilme yasi 14
aydir. Periferik sitopeniler, [6koeritroblastosis, inefektif hematopoez, disfonksiyonel megakaryositler
artar, kemik iliginde kollajen fibrozis artar. PV yada ET hastalarinin takibinde yaklasik %15 hastada
PMF'a benzer fenotipte post-ET yada post-PV miyelofibrozis gelisebilmektedir ve bu hasta gurubunda
da tedavi ve prognoz PMF'a benzer. Primer miyelofibroz, kronik miyeloproliferasyon, atipik
megakaryositik hiperplazi ve kemik iligi fibrozisi ile karakterize klonal bir kék hiicre hastaligidir.
Hastaligin prognozunu belirlemek amaci ile ¢cok sayida skorlama yéntemi gelistirilmis olup gliniimizde
en ¢ok kabul edilenler IPSS ve ardindan DIPSS/plus skorlama yontemleri olmustur. Tedaviyi belirlerken
bu prognostik skorlama yontemlerine gore karar verilmesi 6nerilmektedir. Duslik riskli hastalarda
konvansiyonel tedavi secenekleri ve yeni gelistirilen JAK 2 inhibitorleri tercih edilmektedir. Glinlimizde
halen gosterilebilmis tek sifa saglayici tedavi secenegi olan allojeneik kdk hiicre nakli ise ylksek riskli
hastalara dnerilmektedir.
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Tablo 6: Pre-fibrotik PMF igin Diinya Saglik Orgiitii Tani Kriterleri (2016 revizyonu)

Major Kriterler

1.< derece 1 retikilin/kollajen fibrozisin eslik ettigi megakaryosit proliferasyonu ve atipisi. Bunlara
yasa gore artmis selllilerite, grantlosit proliferasyonu ve siklikla azalmis ertiropoez eslik eder

2. KML, PV, ET, MDS veya baska bir miyeloid neoplaziye ait DSO tani kriterlerinin olmamasi

3. JAK2, MPL veya CALR mutasyonlarinin varligi ya da diger klonal belirteglerin (ASXL1, EZH2, TET2,
IDH, SRSF2, SF3B1) bulunmasi veya kemik iligi fibrozisinin reaktif nedenlerinin dislanmasi.

Minor Kriterler

1. Anemi (baska nedenlerle aciklanamayan)
2. Lokositoz (211x109/L)

3. Palpabl splenomegali

4. Artmis LDH

5. Periferik yaymada l6koeritroblastozis

Tani: Major kriterlerin ligii ve en az bir minor kriter

Tablo 7: Asikar fibrotik PMF icin Diinya Saghk Orgiitii Tani Kriterleri (2016 revizyonu)

Major Kriterler

1. Evre 2< retikilin/kollajen fibrozisin eslik ettigi megakaryosit proliferasyonu ve atipisi**

2. KML, PV, ET, MDS veya baska bir miyeloid neoplaziye ait DSO tani kriterlerinin uyumlu
olmamasi.

3. JAK2, MPL ve CALR gibi bir klonal marker bulunmasi.

Bunlara baska bir marker (ASXL1, EZH2, TET2, IDH, SRSF2, SF3B1) eslik edebilir ya da etmeyebilir.
Ya da kemik iligi fibrozisinin reaktif nedenlerinin ekartasyonu

Minor Kriterler

1. Anemi (baska nedenlerle agiklanamayan)
2. Lékositoz (>11x10%/L)

3. Palpabl splenomegali

4. Artmis LDH

Tani: Major kriterlerin ligii ve en az bir minor kriter

MPN’lerde JAK2V617Fin tanimlanmasi teshis, prognoz tayini ve tedavi agisindan yeni bir ¢agi
baslatmistir. Hidroksitire, IFN- a2 gibi tedavilerin yani sira, JAK2 inhibitorlerinin MF’ da kullanimlari ile
konstitlisyonel semptomlarin ve semptomatik splenomegalinin tedavisinde 6nemli gelisme saglanmis
olmakla birlikte halen tek kiiratif tedavi allojenik kék hicre naklidir. Son yillarda yeni dizileme
yontemlerinin ve karyotip analizlerinin daha etkin kullanimi ile hastalarin prognoz tayinleri daha net
yapilabilmektedir. Yeni ydntemlerin daha etkin ve yaygin kullanimi morbidite ve mortalitesi yliksek, tek
klratif tedavi olan allojenik kék hicre naklini hak eden grubu daha net tanimlayabilecek, mutasyon
profiline gore hedefe yonelik tedavilerin kullanimi agisindan da ek katki saglayabilecektir.

Kronik noétrofilik I6semi (KNL) ve Keonik eozinofilik I6semi (KEL)

Olgun notrofilik I16kositoz, kemik iligi graniilosit hiperplazisi, hepatosplenomegali ve koloni stimilan
faktor 3 reseptor (CSF3R) mutasyonu ile karakterizedir (Tablo 8). Hidroksiiire I6kositoz kontroliinde
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rutin kullanilirken, ruksolitinib allojeneik hematopoetik kok hiicre nakline (HKHN) uygun olmayan
hastalarda hem klinik hem molekiler yanit saglayabilmektedir. Bununla birlikte hastaligin agresif ve
fatal seyri distndldiginde allojeneik HKHN tek kiratif tedavi secenegidir.

Tablo 8: Revize 2016 WHO Kronik Notrofilik Losemi Tani Kriterleri

1. Periferik kan |6kosit sayisi > 25000 x 108/L

¢ Segmente noétrofil ve band formlar tim |6kositlerin %80'inden fazla olmall

o Notrofil 6ncllleri (promyelosit, myelosit ve metamyelositler) tiim I6kositlerin %10'undan az olmall
¢ Myeloblast nadir

* Monosit sayisi <1000 x 106/L

e Disgraniilopoez izlenmemeli

2. Hiperselliler kemik iligi

o Notrofil granilositler sayi ve oran olarak artmis

¢ Notrofil maturasyonu normal

¢ Myeloblast orani tiim gekirdekli hiicrelerin %5'inden az olmall

3. BCR-ABL (+) kronik myeloid I6semi (KML), polisitemia vera (pV), esansiyel trombositoz (ET) veya
primer myelofibrozis (pMF) WHO kriterlerini karsilamamali

4. pdGFRA, pdGFRB veya FGFR1 veya pCM1-jAK2 yeniden diizenlemesi olmamali

5. CSF3R T618l mutasyonu veya diger aktive edici CSF3R mutasyonlari veya CSF3R mutasyonu
yoklugunda en az 3 ay sireyle persistan notrofili, splenomegali ve reaktif nétrofiliye neden olabilecek
plazma hiicre diskrazisi dahil herhangi bir nedenin bulunmamasi, eger varsa myeloid hiicrelerin
klonalitesi sitogenetik veya molekiiler calismalarla gosterilmesi

Kronik eozinofilik |6semi (KEL) eozinofil prekirsorlerin klonal proliferasyonu ve bunun sonucunda
[6semik infiltrasyon ya da salgilanan sitokin, enzim, protein aracili gelisen organ hasari ile
karakterizedir. Kronik eozinofilik 16semi agresif, akut l6semik transformasyon orani yiksek ve
konvansiyonel tedavilere direngli bir hastaliktir. Hidroksilire monoterapi, hirdoksilre-imatinib
kombinasyonu, hidroksilireye direngli vakalarda interferon tedavide kullanilabilir. Allojeneik HKHN ile
bilgiler kisith ve olgu bildirimleri ile sinirlidir ancak KEL icin tek kiratif tedavi secenegi olabilir.

Tablo 9: Revize 2016 WHO Kronik Eozinofilik Losemi Tani Kriterleri

1.Periferik kan eozinofil sayisi> 1500 x 106/L

2. BCR-ABL (+) KML, pV, ET, pMF, KNL, KMML veya aKML WHO kriterlerini karsilamamali

3. pdGFRA, pdGFRB veya FGFR1 yeniden diizenlemesi veya pCM1-jAK2, ETV-jAK2 veya BCR-jAK2
flizyon geni olmamall

4. Periferik kan ve kemik iliginde blast orani %20'nin altinda olmali ve inv(16)(p13.1922),
t(16;16)(p13;922) ve akut myeloid I6semi icin diger tani koydurucu 6zelliklerin olmamasi

5. Klonal veya molekiiler genetik anormallik varligi veya, periferik kanda %2 ve lizerinde veya kemik
iliginde %5'in Gzerine oraninda blast olmalidir.

Miyeloproliferatif neoplaziler, ayristirilamayan tip (MPN-A)

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan 2016'da revize edilen MPN icinde, diger hastaliklarin tani
kriterlerini karsilamayan durumlar i¢in belirlenmis nadir bir alt grup hastalik olup gerek tani gerek
prognoz acisindan net olcitleri bulunmamaktadir. Lokositoz, trombositoz, splenomegali gibi bulgular
ve kemik iliginde displastik degisiklikler eslik eder. Genellikle diger MPN'lerin, miyelodisplastik
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sendromun ve sekonder nedenlerin dislanmasi ile tani konur. Molekiler tani yontemlerindeki
gelismeler ve artan klinik izlem neticesinde, oldukca heterojen bu grup icinden baska alt gruplar
¢ikabilecegi gibi, hastaligin seyir ve tedavisi de daha iyi aydinlatilabilir.
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OLGULARLA MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR: POLISITEMI

EKREM UNAL

ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KANKA COCUK HEMATOLOJI ONKOLOJI HASTANESI VE KIT
MERKEZI

"Polisitemi" terimi, yerine “eritrositoz” kullanimi yalnizca eritrositlerin sayisinin arttigi kosullara atifta
bulundugu icin daha dogrudur.

Eritrositoz genellikle yetersiz oksijene neden olan herhangi bir bozukluktan kaynaklanan doku
hipoksisine bir yanittir. Sikhkla yiksek oksijen afiniteye sahip hemoglobin varyantlari veya artan
eritropoietin (EPO) Uretimi veya dolasimdaki diger eritropoietik uyarici faktoérler veya eritroid
progenitor hiicrelerde hiperproliferatif yapan mutasyonlar sonucu gorlebilir. Eritrositoz birincil veya
ikincil olabilir. Primer eritrositozda eritroid progenitérleri EPO (iretiminden bagimsizdir veya EPQO'ya
asiri duyarlidir ve bu nedenle ¢ok diisiik EPO seviyelerine sahiptir.

Yiksek hematokrit ayrica normal kirmizi hiicre kitlesi dehidratasyon, stres veya bagil “relative” yalanci
eritrositoz olarak adlandirilan plazma hacminde azalma ile iliskili olabilir. ileri arastirmalar yapilmadan
once bu durumun dislanmasi 6nemlidir.

Eritrositoz birincil veya ikincil olabilir. Her ikisi de dogustan veya edinilmis olabilir. Primer eritrositoz,
her ikisi de dogustan ve kazanilmis, altta yatan genetik bozukluk nedeniyle normal den distk serum
EPO seviyelerine sahiptir. Primer eritrositoz da hematopoietik progenitorler onlari EPO'ya asiri
duyarhidir veya EPO’dan bagimsiz calisir. Primer ailesel ve konjenital eritrositoz/polisitemi (PFCP) gibi
konjenital primer eritrositozda EPO reseptorleri nde (EPOR'lar) mutasyonlar vardir.ve poliklonal
hematopoez ile iliskilidir, Ancak kazanilmis primer eritrositoz olan Polistemia Vera’da (PV gibi,
hematopoietik progenitorlerdeki EPO’da bagimsiz eritropoezi saglayan JAK2 mutasyonu mutasyonlar
nedeniyle klonal hematopoez vardir.

ikincil eritrositoz ise normal yanit veren eritroid hiicrelere sahiptir. ancak EPO gibi eritropoietik uyarici
faktorlerin asin Gretimi. islevsel bir bakis agisiyla, sekonder eritrositozda artan kirmizi hiicre kiitlesi
fizyolojik olarak uygun veya uygunsuz olabilir. Uygun yanitlar, yeterli doku oksijeni saglamak igin kirmizi
hiicre kitlesini artiran doku hipoksisine baghdir. Konjenital nedenlerden (yiiksek oksijen afiniteli
hemoglobinler) veya kazanilmis nedenlerden kaynaklanabilen (Eisenmenger kompleksi, yiiksek irtifa
veya akciger hastalgi gibi disik oksijenli ortamlara maruz kalma). Uygunsuz tepkiler ayrica dogustan
(normal hipoksi algilama yollarinin mutasyonlari) veya kazanilmis (EPO lreten tiimorler, bobrek nakli
sonrasi eritrositoz ve EPO dopingi) olabilir.

Polisitemi Vera

PV, edinilmis bir birincil eritrositozdur pluripotent bir hematopoietik kok hiicreden kaynaklanan klonal
bir bozukluktur. Dislik EPO seviyelerine sahip asiri eritrosit lretimi ve degisken asiri I6kosit ve
trombosit Uretimi ile kendini gosteren Philadelphia kromozomu negatif miyeloproliferatif
neoplazmalardan biridir ve eritrosit Uretiminin baskin oldugundan diger miyeloproliferatif
bozukluklardan kolaylikla ayirt edilen iyi karakterize edilmis bir hastaliktir.

Orta ve ileri yastaki yetiskinlerde gorilir, ancak ¢cocukluk ve ergenlik doneminde son derece nadirdir
ve bu nedenle cocuklarda klinik prezentasyon, tedavi ve uzun dénem prognoz lzerine etkisi ¢ok
sinirlidir.

Chuvas Eritrositoz ve Diger Von Hippel Lindau Mutasyonlari

Cuvas eritrositoz (cogu yayinda Cuvas polisitemi olarak anilir) endemik bir eritrositozdur. Cuvas Ozerk
Cumhuriyeti'ndeki Volga Nehri'nin bati kiyisinda yiiksek frekansta bulunur. Bati Rusya, italya'nin Ischia
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adasli ve ara sira dinya capinda tim etnik ve irksal gruplarda gortlen VHL geninin fonksiyon kaybi
mutasyonu ile karakterize otozomal resesif bozukluk olup HIF'lerin alfa alt birimlerinin yetersiz
degrallisayonu olup bu subunitin birikmesiyle sonuglanir. Bu durum EPO ve vaskiiler-endotelyal
blylme faktori dahil olmak Gzere bir dizi hedef genin transkripsiyonun artmasi ile sonuglanir. Chuvash
eritrositoz da EPO yilksek, normal veya artmis olabilir. Chuvash eritrositoz ikincil eritrositoz ile
gruplandirilabilir. Ancak eritroid progenitorleri EPO'ya asiri duyarli oldugundan, Chuvash eritrositoz da
birincil 6zelliklere de sahiptir.

2,3-Bisfosfogliserat Eksikligi

2,3-difosfogliserat olarak da bilinen 2,3-BPG, yliksek oksijen afinitesinden hemoglobin disik oksijen
afinitesi durumuna gecisini destekler. 2,3-BPG, hemoglobinin merkezi bélmesine baglanir tetramer,
konformasyonunu degistirerek ve oksijen ayrisma egrisini saga kaydirarak etki eder. 1,3-BPG'yi 2,3-
BPG'ye donistiren Bifosfogliseromutaz (BPGM) enzimin mutasyonlari olduk¢a nadirdir ve otozomal
resesif olup olmadigl net degildir. Teshis icin azalmis P50 ve hemoglobin mutantlarini dislanmasi,
azalmis bir 2,3-BPG seviyesi ve azalmis BPGM enzim aktivitesi 6l¢tlmesi gereklidir.

Methemoglobinemi

Bir hasta nabizdan 6lclilen sturasyonda diisiik oksijen satlirasyonu saptanmasina ragmen kan gazinda
normal PaO2 seviyesi saptanan siyanotik hastalarda methemoglobinemiden siiphelenilir. Bundan
dolayr Methemoglobin seviyeleri genellikle kan gazi 6lglimlerine dahil edilir.

Oksijen tastyan demirli ferréz demir (Fe?*), ferrik demire (Fe®*) oksitlendiginde methemoglobin uretilir.
Methemoglobin de olan ferrik hemleri oksijeni baglayamaz ve ek olarak, eger bir ferrik demirli hem alt
birimi, methemoglobinin bir pargasiysa

Bir hemoglobin tetrameri oldugunda, hemoglobin tetramerinde eslik eden demirli ferrik hem’in oksijen
afinitesi artar. Sonuc olarak, oksijen disosiasyon egrisi sola kayar ve oksijen doku iletimi bozulur.
Konjenital methemoglobinemi formlari genellikle eritrositoz ile iliskilidir.

Normal fizyolojik kosullarda methemoglobin, sitokrom b5 rediiktaz (methemoglobin rediktaz veya
b5R olarak da bilinir enzimi tarafindan normal hemoglobine dénistaralir.

Sitokrom b5R ile kalitilan konjenital methemoglobinemi mutasyonlar otozomal ¢ekinik bir hastaliktir.
iki tip b5R eksikligi vardir, tip 1 enzim eksikligi eritrositlerle sinirlidir ve mutasyonlar, eritrositlerde
eksiklige yol acan kararsiz protein Uretir protein sentez kapasitesinden yoksundur. Bu tip kronik
methemoglobinemisi olan hastalar, asemptomatik ila minimal semptomatiktir ve siklikla eritrositoz
vardir. Daha az yaygin tip 2 ise sitokrom b5R eksikliginde enzim eksikligi tim hicrelerde vardir
gelisimsel ve norolojik ile iliskilidir

Anormallikler; gogu bebek yasamin ilk yilinda 6lir.

Methemoglobinemi, hemoglobin M olarak bilinen globin genlerinin ¢esitli mutasyonlarindan da
kaynaklanabilir. Otozomal dominant fenotip olarak kaltilr.

Edinilmis methemoglobinemiye genellikle oksitleyici maddelere veya nitratlar ve silfa- iceren
antibiyotikler ilaglara maruz kalma neden olur. Akut methemoglobinemi tibbi bir acil durumdur ve
erken teshis hayati tehlike olusturabilecegi igin kritiktir. Kronik olmadikga genellikle eritrositoza neden
olmaz.

Eritrositoz yonetiminde hastadaki durumun birincil veya ikincil oldugu tespit edildikten sonra

patofizyolojiye uygun tedavi alternatifleri kullanihir. Sempromatik olgularda flebotomi yapilmasi
Onerilir.
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OLGULARLA MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR: TROMBOSITOZ

AYLIN CANBOLAT AYHAN
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI TIP FAKULTES| COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJi BiLiM DALI

Myeloprolifertaif neoplaziler (MPN) edinsel klonal hastalik grubu iginde yer alir. Esansiyel trombositoz
(ET), polistemia vera (PV) ve myelofibrozis (MF) klasik MPN’ler icinde yer almakta olup Philadelphia-
negatif myeloproliferatif neoplaziler olarak tanimlanirlar. JAK2, MPL ve CALR’de somatik mutasyonlar
vardir. Anormal hematopoetik kdk hiicreden koken alan myeloid progenitor hiicrelerin bir veya daha
fazla myeloid hiicre tipinde kontrolsliz artmis lretime yol acamasi ile karakterizedirler (1). ET’daki
baslica hematolojik 6zellik trombosit sayisinin kemikiliginin klonal bir hastaligi sonucu artmasi ile
gelisen trombositozdur.

ET ¢cocukluk ¢aginda nadir gorilen bir hastalik olmakla birlikte cocukluk caginda en sik goriillen MPN’dir
(2). Cocukluk ve geng eriskin doneminde insidansi 0.6/100000/yil olarak bildirilmistir (3). Trombosit
sayisinin ¢ocukluk doneminde yasa gore degisiklik gosterebilmesi trombositoz tanimini da
guclestirmektedir. Yenidogan ve infantlarda, dzellikle diisiik dogum agirlikh bebeklerde 600x 10°/L ‘ye
kadar olan trombosit sayisi normal kabul edilirken daha buytk ¢ocuklarda st sinir 450x10° olarak kabul
edilir (4,5).

Trombositozun ayirici tanisinda primer ve sekonder reaktif trombositozlar ile birlikte Gglnci bir
trombositoz nedeni olarak herediter veya familial trombositozlar da yer alir (6). Cocuklarda saptanan
trombositozlarda siklikla haftalar ya da aylar iginde spontan bir regresyon beklenir bu nedenle pek ¢ok
kilavuzda ET tanisindan dnce 6 aylik bir izlem siiresi 6nerilmektedir (7,8). Trombositoz, PV, MF ve kronik
miyeloid l6semide de saptanabilir (2). Diinya Saglhk Orgiti’niin tani kriterlerine gore esansiyel
trombositoz tanisi icin dort major kriterin hepsi veya ilk G¢ major kriterle birlikte minor kriterin
bulunmasi gereklidir (Tablo 1) (9).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii esansiyel trombositoz tani kriterleri

Major Kriterler

1. Trombosit sayisi > 450 x 10°/L

2. Kemikiligi biyopsisinde baslica megakaryositik seride olmak (zere artmis proliferasyon,
hiperlobule c¢ekirdekli matur megakaryosit sayisinda artis. Granulopoezde veya sola kayma
saptanmamasi, eritripoezde artis olmamasi ve retikulin fiberlerde nadiren minor (grade 1) artis
olmasi.

3. BCR ABL1+KML, PV, PMF, MDS ve diger myeloid neoplaziler icin WHO kriterlerinin saptanmamasi

4.JAK2, CALR veya MPL saptanmasi

Minor Kriter
Klonal bir belirteg saptanmasi veya reaktif trombositoz bulgusunun olmamasi

Cocuklarda ET’da goriilen semptom ve komplikasyonlar eriskinlere gére daha hafif seyirlidir. Hastalarin
bir kismi uzun siire asemptomatik olurken bir kisminda basagrisi, parestezi, karin agrisi gibi
mikrovaskiiler semptomlar, burun kanamasi veya diger minor hemorajiler gelisebilir (2). Ozellikle
trombositlerin >1500 x 10° /L oldugu durumlarda edinsel von Willebrand hastaligi gelisebilir. Cocukluk
¢aginda %4 oraninda major trombotik komplikasyon saptanmistir (3). Lésemik transformasyon ve
miyelofibrosis gelisimi nadirdir (3).

Tedavide gereksiz ila¢ kullanimindan kaginilmasi, asemptomatik hastalarda beklenerek hastalarin
gbzlenmesi 6nerilmektedir (2). Gelisebilecek major trombozlarin 6nlenmesinde anti-agregan veya
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sitoreduktif tedavinin yeri heniiz tam olarak bilinmemektedir (2). Basagrisi gibi mikrovaskiler
semptomlarin gelismesi durumunda asetilsalisilik asit (ASA) Onerilmektedir. Semptomlarin kontrol
altina alinmasinda 1 mg/kg gibi distk-dozun etkili oldugu gosterilmistir (2). Derin ven trombozu
gelismesi durumunda antikoagulan kullanimi 6nerilmektedir (10) Persiste eden vaskuler semptom
varliginda ve/ veya ASA tedavisi srasinda kanamaya egilim gelismesi halinde sitoreduktif tedavi
Onerilmekle birlikte siiresi ve hangi ajanin 6nerilecegi konusunda net bir veri heniiz elde edilmemistir
(11). Hidroksiure, interferon-alpha, anagrelide, JAK2-inhibtérleri calismalarda yer alan sitoreduktif
ilaglar arasindadir.

1. McMullin M F, Anderson L A. Aetiology of myeloproliferative neoplasms. Cancers 2020, 12,
1810;D0I:10.3390/cancers12071810
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2021, 13, 6147; DOI:10.3390/cancers13236147
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Society of Hematology 2018 Guidelines for management of venous thromboembolism: Treatment of
pediatric venous thromboembolism. Blood Adv. 2018, 2, 3292-3316.

11. Kucine N. Myeloproliferative neoplasms in children, adolescents, and young adults. Curr. Hematol.
Malig. Rep. 2020, 15,141-148.

46



8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

JMML’Li BIR OLGUNUN TANI VE TEDAVI YONETiMI

OZLEM TUFEKCI
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI

GIRIS: Juvenil myelomonositik I6semi (JMML) erken ¢ocukluk déneminin klonal hematopoetik bir
bozuklugu olup tim cocukluk cagl losemilerinin %2-3’inlG olusturur. Cocuklarda yillik insidansi
milyonda bir olan bu nadir [6semi tiirlinde ortanca basvuru yasi 1,8 yil olup hastalarin %35’i 1 yas
altindadir. JIMMVL’de I6komogenezi baslatan temel olay RAS sinyal ileti yolaginin asiri aktivasyonudur.
Hastalarin yaklasik %90’inda RAS efektor yolagin aktivasyonu ile sonuglanan germline ya da somatik
mutasyonlar (PTPN11, NRAS, KRAS, CBL ve NF1) saptanir.

Klinik ve Laboratuvar Ozellikler ve Tani

Ates, solukluk, tekrarlayan enfeksiyonlar, kilo alamama ve kanamalar en sik rastlanan yakinmalardir.
Bunun yaninda hicrelerin cesitli organlari infiltre etmesinin sonucunda hepatosplenomegali,
lenfadenopati, tekrarlayan akciger enfeksiyonu, makulopapiler cilt dokuntlsi ve (kanl) ishal
gorulebilir. Tam kan sayiminda anemi, trombositopeni ve monositozun belirgin oldugu l6kositoz vardir.
Periferik kan yayma incelemesi tani i¢cin 6nemlidir; belirgin monositoz, immatir monositler, myeloid
onciller ve eritroid 6nciller gorilar. HbF ylksekligi 6zellikle normal karyotipe sahip olan hastalarda sik
rastlanan bir durumdur; monozomi 7 pozitif olanlarda ise HbF genellikle normaldir. Kemik iligi
incelemesi periferik kana gore daha az tanisal deger tasir. Kemik iligi hiperselliler ve matiirasyonun
tim evrelerinde myeloid seri hakimiyeti mevcuttur. Karyotip analizinde %65 normal karyotip
gozlenirken, %25 hastada monozomi 7, %10 hastada da 3. ve 8. kromozom anormallikleri gorilebilir.
Periferik kan ve kemik iligi blast sayisinin %20 lstlinde olmamasi ve Philadelphia kromozom negatifligi
tani icin gerekli sartlar arasindadir. JMML tani olgltleri Tablo 1'de gosterilmistir. Tanida genetik
calismalar bliyiik 6nem tasimaktadir clinki saptanan mutasyona gore tedavi yaklasimi degismektedir
(Tablo 2, Sekil 1).

JMML kiglk cocuklarda tekrarlayan enfeksiyonlar seklinde gorilebilecegi icin immiin yetmezlikle
karisabilir ve bu durum tanida gecikmeye neden olabilir. Baz viral enfeksiyonlar (EBV, CMV, HHV-6 ve
parvovirus), konjenital hastaliklar (I6kosit adhezyon defekti, malign infantil osteopteroz, wiskott-
Aldrich sendromu) ve bir kissim nadir gorilen myeloproliferatif hastaliklar JMML benzeri bir klinik
tabloya neden olabilir.

Tablo 1: JMML tani 6l¢itleri; DSO 2016
I- Klinik ve hematolojik 6zellikler ( Tiimii bulunmalidir)
*  Periferik kan monosit sayisi > 1x 10 °/L
*  Periferik kan ve kemik iligi blast orani <%20
* Splenomegali
*  Philadelphia kromozom yoklugu
lI-Genetik caligmalar (1 bulgu yeterli)
*  PTPN11* KRAS*yada NRAS* somatik mutasyonu
*  NF1 klinik tanisi ya da NF1 mutasyonu
*  Germline CBL mutasyonu ya da heterozigosite kaybi
lll-Genetik 6zellikler bulunmayan hastalarda Madde 1 yaninda asagidaki kriterler
*  Monosomi 7 ya da baska bir kromozomal bir anormallik ya da asagidakilerden en az ikisi
*  Yasa gore HbF artisl
*  Periferik kanda myeloid ya eritroid dnciller
*  GM-CSF hipersensitivitesi
*  STATS hiperfosforilasyonu
* Germline mutasyonlar (Noonan Sendromu) dahil degildir.
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Tablo 2: JMML genetik alt tiplerinde ve Noonan Sendromu iligkili TMH’de tedavi yaklagimlari

PTPN11 KRAS NRAS NF1 CBL
Tani Noonan Noonan Noonan Noérofibromatozis | CBL
Sendromu Sendromu Sendromu Tip1l sendromu
(TMH) (TMH) (TMH) (Sendromik
JMML) (Sendromik
JMML)
GERMLINE Tedavi | "Bekle ve gor" | "Bekle ve "Bekle ve gor" | HKHN "Bekle ve
mutasyonlar (Hafif gor" (Hafif gor"
kemoterapi (Hafif kemoterapi (Hafif
verilebilir) kemoterapi verilebilir) kemoterapi
verilebilir) verilebilir)
Tani ISendromik Sendromik Sendromik
olmayan olmayan olmayan
JMML JMML JMML
Tedavi | HKHN HKHN HKHN (gogu
SOMATIK hasta)
(Hb F normal
mutasyonlar .
ve trombosit
sayisi yiksek
olan
hastalarda
"Bekle ve gor"
uygulanabilir.)

HKHN: Hematopoetik kék hiicre nakli; TMH: Transient myeloproliferatif hastalik
Epigenetik Degisiklikler

Son dénemde yapilan calismalarda DNA metilasyon profillerinin hastalik klinik ve genetik 6zellikleri ile
korelasyon gosterdigi ve hastalik gidisatini belirlemede 6nemli oldugu gosterilmistir. Metilasyon
profilinin hastalik gidisatinda 6nemli oldugunun gosterilmesi 5-azasitidin gibi DNA-hipometile edici
ajanlarin kullanimini glindeme getirmistir.

Prognostik Faktorler

Tani yasinin 2 yil {stiinde olmasi, trombosit < 40x 10°/L olmasi ve yiiksek HbF (> %10) bilinen kéti
prognostik faktorlerdir. Sekonder genetik degisiklikler ve hipermetilasyon ise kéti prognoza neden
olan molekdler risk faktorleridir.

Tedavi Yaklagimlari
HKHN

Birgok JMML hastasi igin allojeneik HKHN ilk tedavi yaklagimidir. CBL sendromunda ve normal HbF ve
yuksek trombosit sayisi ile giden NRAS mutasyonlarinda spontan remisyon gorilebileceginden bu
hastalara dikkatli bir sekilde yakin bir izlemle, "bekle ve gor" stratejisi uygulanabilir (Tablo 2, Sekil 1).
Bazi durumlarda bu hastalara 6-MP ve disiik doz sitarabinden olusan hafif kemoterapi verilebilir.

Allojeneik HKHN’de hastaliksiz yasam orani %52’dir. Aile ici uygun dondr ya da akraba disi uygun donor
bulunamayanlarda umblikal kord ya da haploidentik nakil de tedavi segenekleri arasindadir. HKHN
basarisizhginin en 6nemli nedeni relapstir; %35 oraninda gérilmektedir. Yapilan ¢calismalar; taniyasinin
4 yas Ustiinde olmasi, Ki blast oraninin %20 istiinde olmasi, PTPN11 mutasyonu, AML tipinde gen
ekspresyon profili, yiuksek metilasyon gibi faktorlerin nakil sonrasi relaps riskini artirdigini
gostermektedir.
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Splenektominin Rolii

Masif splenomegali IMML'in 6nemli bir bulgusu oldugundan bazi hastalarda transplant dncesi timor
yuklnul azaltmak ve donér engrafmanini hizlandirmak amaci ile splenektomi yapilmistir ancak mevcut
veriler bu amagla yapilan splenektomiyi desteklememektedir. Ote yandan hipersplenizm ya da
trombosit refrakterligi olmasi durumunda ya da semptomatik rahatlama saglamak amaci ile
splenektomi yapilmasi géz dniinde bulundurulabilir.

Konvansiyonel Kemoterapi

JMML tedavisinde transplant disi tedavilerin roll sinirlidir. Nakil bekleyenlerde hastaligi kontrol etmek
amaci ile ya da nakil sonrasi relaps olanlarda palyatif tedavi amagli kemoterapi verilebilir. 6-
merkaptopurin (50 mg/m?/giin) tek basina ya da beraberinde diisiik doz sitarabin (40 mg/m?/giin, 5
glin slre ile) tedavisi ile gecici yanit saglanabilir. Bu hafif kemoterapi rejimi "bekle ve gor " stratejisi
uygulananlarda da verilebilir. Akut myeloid l6semi benzeri yogun kemoterapi rejimleri ile beklenen
basari saglanamamis; morbidite ve erken 6lim riskini de beraberinde getirmistir. Agresif hastalig ya
da masif pulmoner infiltrasyonu olanlarda fludarabin (30 mg/m?/giin, 5 giin) ve yiiksek doz sitarabin (2
g/m?/giin, 5 giin) ile bazi hastalarda gegici yanit saglanmistir.

Hedefe Yonelik Tedavi Yaklagimlari

Son vyillarda yapilan calismalarla JMML'e ait genomik ve epigenomik 6zelliklerin tanimlanmasinda
onemli ilerlemeler kaydedilmis ve bu da hedefe yonelik tedavi yaklasimlarini gindeme getirmistir. Bu
hastalarda metilasyon profillerinin hastalik seyrinde 6nemli oldugunun gosterilmesi ile DNA hipometile
edici ajan olan 5-azasitidin kullanimi 6nem kazanmistir. EWOG-MDS grubunun transplant 6ncesi ve
transplant sonrasi relaps hastalarinda yaptigl ¢calismalarda 5-azasitidin ile azimsanmayacak oranda
hematolojik, sitogenetik ve molekiler remisyon ya da stabil hastalik durumu saglanmistir. 5-azasitidin
tek basina tedavi edici olmamakla beraber transplant dncesi pencere déneminde tiimoér yikini
azaltmak ve nakil basarisini arttirmak amaci ile kullaniimaktadir.

Bunun disinda RAS/MAPK yolaklarina ve onun da asagisinda yer alan Raf/MEK/ERK ve PI3K/AKT/mTOR
yolaklarinda asiri aktivasyonu 6nlemeye yonelik hedefe yonelik tedavilerle ilgili in vivo ve in vitro
¢alismalar devam etmektedir. Son dénemde Children’s Oncology Group oral MEK inhibitéri olan
trametinib ile ilgili bir klinik calisma baslatmistir. Benzer sekilde GM-CSF reseptorii etkileyen
JAK2/STATS yolaklarinda ruksolitinib gibi JAK2 inhibitorlerin kullanilmasi ile ilgili calismalar da vardir.

JMML klinik bulgulari

8-

Molekiler genetik calhismalar

8-

NF1, PTPN1 1, KRAS, NRAS*
I

normal bulgular
= - 8
HLA uyumlu Akraba disi Bekle ve g&r
kardes KH/kord kani
arastir ‘
N mer ——gig

Haplo-
HKHN HKHN

Sekil 1: IMML tedavi algoritmasi

Hastalk ilerlerse HKHN
planla
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*Somatik NRAS mutasyonu saptanan bazi hastalarda (HbF disiik ve trombosit sayisi yiksek olan
hastalar) spontan remisyon bildirilmistir.
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MDS TANISINDA ZORLUKLAR VE COZUMLER

EMEL OZYUREK
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITES], TIP FAKULTESI, ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, COCUK
HEMATOLOJI VE ONKOLOJI KLINIGI

Myelodisplastik sendrom (MDS), inefektif hematopoez ve sitopeniler ile karakterize bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Daha c¢ok yaslilarda goérilmekle birlikte, nadiren cocukluk caginda da tani
konulabilmektedir. MDS, heterojen alt gruplardan olusan bir hastalik grubudur. MDS alt gruplarinin
belirlenmesinde, sitopeninin sayisi ve tipi, displazinin kag¢ hicre serisini ilgilendirdigi, periferik yayma
ve kemik iligindeki blast miktari/sayisi, kemik iliginde ylzik (“ring”) sideroblast varligi ve tabii ki
karyotip ve molekiiler genetik analizler yardimci olmaktadir. Cocuklarda, hastalarin yarisinda cocukluk
¢aginin refrakter sitopenisinin (RCC) bulundugu bildirilmektedir. RCC olan ¢ocuklarda sitopeniye eslik
eden blast sayisinda artis olmamakta, hastalarin %81’inde hiposelliler kemik iligi bulunmasi, ayirici
taniyr zorlastirmaktadir. MDS alt gruplarindan yiksek riskli olan refrakter anemi fazla blast (RAEB)
grubunun tanimlanmasi, displazi disinda blast sayilarinda artisinda bulunmasi nedeniyle nispeten kolay
olmakla birlikte, 6zellikle refrakter sitopenisi veya hipoplastik kemik iligi olan hasta gruplarinda tanidaki
zorluklar devam etmektedir.

Sitopeniile gelen cocuk hastada, MDS’den siipheleniliyorsa, 6ncelikle displazinin varliginin belirlenmesi
gerekmektedir. Displazi tanisi igin; asgari kriterin herhangibir hiicre serisinde hiicrelerin %10 ve daha
fazlasinda displazi gérilmesinin displazi olarak kabul edilmesi konusunda gords birligine varilmistir. Her
hlcre serisi icin tanimlanmis displazi bulgulari mevcuttur. Buna ek olarak displazinin dogru
tanimlanmasinda, degerlendirmeyi yapan kisinin deneyimi taniyi koymada 6nemli bir etken olarak
bilinmektedir. En az bir hiicre serisinde displazinin varliginin gosterilmesi birinci asamayi/basamagi
olusturmaktadir. Kemik iligi histopatolojisinde, RCC'de yama tarzinda matirasyonu bozuk bir
eritropoez ve/veya mikromegakaryositlerin bulunmasi ile agir aplastik anemide eritropoez ve
megakaryopoezin yoklugu ayirimi saglayabilmektedir. Kan ve kemik iligi hiicre morfolojisi halen altin
standard olarak kabul edilse de, tek basina tani icin her zaman yeterli olamamaktadir.

Cocuklarda, pek cok enfeksiyon ve enflamasyonla giden hastalikta da sekonder myelodisplazi bulgulari
goruldiglinden, nadir olarak gorilen bu hastaligin tanisini koymak sanildigi kadar da kolay degildir. Bu
zorluklardan bir kismi, cocuklarda altta yatan bir hastaliga sekonder displazi bulgularinin zaman iginde
diizelmesi, bu nedenle de ilgili hastanin uzun sire takibinin yapilmasi, tekrarlayan tetkikler ve kemik
iligi aspirasyonlarinin gerekliliginden kaynaklanmaktadir. Buradan da anlasilacagi gibi cocuklarda MDS
tanisi koymak icin, hastanin basamak basamak tetkik edilip izlenerek, hastada altta yatan bir
enfeksiyon ve hastaligin olmadiginin gérilmesi gerekmektedir. Diger hastaliklarin dislanmasi taniyi
koymak icin tek basina yeterli olmayip, ayrica klonal bir hastaligin varliginin da gosterilmesi
gerekmektedir. Klonal hastaligin tanimlanmasinda genetik analizler 6n plana ¢ikmaktadir. Ancak,
MDS’li hastalarin bir kisminda genetik anomaliler tanimlanamamistir. RCC tanisi ile takip edilen
hastalarin, %6’sinda monozomi 7, %6’sinda diger genetik anomaliler saptanirken, %76’sinda karyotip
analizin normal bulundugu bildirilmektedir. Hicbir genetik anomali tanimlanamayan MDS’li cocuklarda
taniya ulasmak icin molekiiler genetik analizlerle, ayrintii gen sekanslama tetkiklerinden
faydalanilabilinmektedir.

Sitogenetik analizlerle klonal bir hastalik oldugu gosterilemeyen hasta gruplarinda akim sitometre
degerlendirmelerinin bir ¢c6ziim olabilecegi farkli calismalarla gosterilmistir. Akimsitometre analizinde
ornek alimi ve analizi asamasinda dikkat edilmesi 6nerilen bazi teknik konular vardir: 1. Kesinlikle
kemik iligi ornegi tercih edilmesi gerektigi, 2. Kemik iligi 6érneginin, kan ile seyrelmemis veya kan
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bulasmamis olmasi icin, ilk cekilen 2-3 ml aspirasyon orneginin kullaniimasi, 3. Antikoagtlan olarak
heparinin tercih edilmesi, 4. Analiz yapilirken ilk dnce periferik kan bulasi acisindan 6rnegin test
edilmesi (matur nétrofillerde CD10 pozitifligi ve ylksek sayida T hiicre varligi gibi).

Akimsitometre ile kemik iligi, myeloid ve monositik progenitér hiicreler ve olgunlasma asamalari,
notrofil olgunlagsmasi, monositik ile eritroid seri ve progenitdr B hiicreler degerlendirilmektedir.
Akimsitometre ile tanimlanan tek bir belirtecten ziyade, coklu akimsitometre anomalilerinin varhigi ile
klonal bir hematopoez oldugu gosterilebilmektedir. Eriskin MDS’li hastalarda yapilan ¢alismalarda, en
az iki hiicre serisini ilgilendiren, en az lic akimsitometre bozuklugunun bulunmasinin MDS icin yiksek
tanisal deger tasidigl bulunmustur. Bazi arastirmacilar, periferik kan akimsitometresinde nétrofil
degerlendirmesi ile MDS olan ve olmayanin ayrilabildigini bildirmektedirler.

MDS’nin akimsitometre degerlendirmesinde tek bir optimal antijen paneli bulunmamakta, olusturulan

antijen panelinin ilgili hiicre serisi ile ilgili maksimum bilgiyi vermesi, akimsitometre panel olusturma
ile ilgili kurallara dikkat edilerek, panel validasyonunun yapilmasi énerilmektedir. Akimsitometre ile
MDS tanisi koyabilmek icin, MDS akimsitometre skorlama sistemi-Ogata skoru da denilmektedir-,
gelistirilmistir. Bu degerlendirmede dort parametre bulunmakta, her anomali bir puan almakta, 2 ve
Gzerinde alinan puan MDS tanisi i¢in degerli olmaktadir. Bu yolla, MDS’nin alt gruplari ve sitomorfoloji
ile tek hiicre serisinde gorilen displazinin aslinda tim hicre serilerinin displazisi oldugu
saptanabilmektedir. Yapilan ¢alismalar ve tartismalar sonucunda MDS’de de tani sirasinda, morfoloji
ile birlikte akimsitometreninde yapilmasinin gerekli oldugu gortlmustir. Morfolojik olarak MDS
kriterlerini karsilamayan, akimsitometrisi MDS 0Ozellikleri tasiyan eriskin hastalarin %50’sinin daha
sonra MDS tanisi aldigi bulunmustur.

Cocukluk cagi refraktor sitopenisi bulunan hastalarda yapilan bir calisma da ise hastalarin %60’inda iki
veya daha fazla akimsitometre anomalisi bulundugu gosterilmistir. Ogata ve ark.’nin tanimladig
akimsitometre ile tani koyma puanlamasinin RCC'li cocuk hastalarda uygulanabilirligine bakilmis, ancak
her parametrenin degerlendirilmesi icin gereken hasta sayisinin sinirhligl skorlamanin uygulanabildigi
hastalarda da duslik sensitivitesi nedeniyle, cocuk RCC hastalarinda Ogata Skorlamasinin
uygulanamayacagi bildirilmistir. EWOG-MDS grubunun 2014’te yaptigi bir ¢calismaya gore ise, morfoloji
ve akimsitometre sonuglariyla, RCC ve agir aplastik aneminin ayrimi %84 6zgiilliik ve %76 hassasiyetle
mimkin olabilmektedir.

Cocuklarda MDS tanisini koymak icin, sitopeninin devam etttiginin ve hastada yeterli displazi
bulgularinin oldugunun belirlenmesi, cocuklarda sekonder displaziye neden olan enfeksiyon ve
hastaliklarin dislanmasi, klonal bir hastaligin oldugunun gosterilmesi gerekmektedir. Tani konulmasi
icin yapilan tetkiklerle tam olarak MDS tani kriterleri karsilanamiyorsa, hastanin takibinin ve
tekrarlayan kan ve kemik iligi morfoloji, akimsitometre ve genetik analizlerinin yapilmasi
gerekmektedir.
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MDS YONETiIiMINDE GUNCEL YAKLASIMLAR

EMINE ZENGIN
KOCAELI UNIVERSITESI COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI

Myelodisplastik sendrom (MDS) yetiskinlerde en sik goriilen hematolojik malignitelerden biri olmasina
ragmen, pediatrik MDS nadirdir ve yillik insidansi milyonda 1,8-4’tiir (1). Pediatrik MDS, genetik
bozukluklara ve kemoterapiye sekonder gelisebilir. Yetiskinlerden farkl olarak, pediatrik MDS’de kemik
iligi genelde hiposelller, anemili/anemisiz refrakter sitopeniler ve nadiren 5q delesyon ve/veya ring
sideroblastlar gorilar. Yetiskin MDS ile karsilastirildiginda, pediatrik poplilasyondaki somatik genetik
degisikliklerle ilgili bilgiler hala sinirlidir, ancak son kanitlar, TET2, DNMT3A ve TP53 gibi yetiskin
MDS'lerinde siklikla mutasyona ugradigi bilinen genlerin ve spliceosome kompleksinin ¢ocuklarda
MDS'de olmadigini gostermektedir. Buna karsilik, SETBP1, ASXL1, RUNX1 ve RAS onkogenlerindeki
somatik mutasyonlar pediatrik MDS'nin genomik degiskenlikleridir (2).

MDS’de prognoz: Tedavi edilmediginde disiuk dereceli MDS (¢ocukluk caginin refrakter sitopenisi)
ilerlemis MDS (MDS-RAEB), transformasyonlu ilerlemis MDS (MDS-RAEB-t)ve AML’ye (MDS-AML)
bazen de ALL’ye donisdr. Eriskin MDS’ye gore bu donistim ¢ok hizlidir. Primer MDS ile izlenen 426
¢ocugun alindigi EWOG-MDS galismasinda 5 yillik sagkalim refrakter sitopenide %91, ilerlemis MDS de
%57 bulunmus (3). Tedaviye sekonder gelisen MDS de ise prognoz en koétudir. Normal karyotipli ya da
MDS benzer bulgularla basvuran genetik anomalileri olan ¢ocuklarda spontan remisyon olabilmektedir
(<%5). Bu nedenle takip ve tedaviden dnce tekrar kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapiimalidir (3).

MDS’de Tedavi Yaklasimi: Kuzey Amerika Pediatrik Aplastik Anemi Konsorsiyumu (NAPAAC), aplastik
anemi (AA) ve diger kemik iligi yetmezligi olan ¢ocuklar icin daha iyi tedaviler gelistirmek igcin kurulmus
ortak bir arastirma grubudur. NAPAAC, pediatrik MDS konusunda uzmanliga sahip, cografi olarak farkl
Kuzey Amerika ¢ocuk hastanelerinden 12 iyeden olusan bir pediatrik MDS ¢alisma grubu gelistirdi. Bu
grup, pediatrik MDS'nin degerlendirilmesi, teshisi ve tedavisini igeren mevcut klinik uygulamalari
arastirmak icin bir anket hazirlamakla goérevlendirilmis. Anket, 35 Kuzey Amerika ¢ocuk hastanesine
dagitiimis ve %80’i (28 merkez) cevap vermis. Calisma grubu, (1) klinik 6yki ve sunum, (2) tanisal
degerlendirme, (3) hastalik tanimi, (4) tedavi yaklasimlari ve (5) hematopoietik kdk hiicre naklinin
(HKHN) rolii konularina icermekteymis. NAPAAC calismasinda (4) merkezler arasindaki en ¢ok farkhhk
disik, orta ve yiksek risk (ilerlemis) MDS’de tedavi yaklasiminda gorilmus. WHO 2016 MDS-MLD
siniflandirmasi (multilinegaje displazi, MDS’ye ait sitogenetik anormallik, ancak %5'ten az kemik iligi
blasti) kriterlerini karsilayan bilinen bir genetik yatkinhigi olmayan hastalar igin terapotik yaklagimlar
blyiik dlcliide degiskenmis: Yanit veren merkezlerin %50'si takip 6nermis. Uygun donérii olan hastalar
icin acil HKHN karari konusunda, merkezlerin %21'i yalnizca tam uyumlu bir donér mevcut oldugunda
HKHN'yi yaptiklarini bildirmis. Merkezlerin %25'i klonal progresyon olana kadar dizenli kemik iligi
aspirasyonlari ile izlediklerini belirtmis.

Tani konuldugunda tim dusik riskli (refrakter sitopeni) ve ilerlemis MDS’li tim hastalar aile (MRD) ve
aile disi dénor (MUD) agisindan taranmalidir. Ates ve nétropeni igin transflizyonlar ve genis spektrumlu
antibiyotiklerle standart destekleyici bakim gereklidir. Yashlarda destekleyici tedavi tek basina makul
bir secenek olsa da, pediatrik hastalar icin tedavi kiratif amaclidir ve ¢ogu icin HKHN tercih edilen
tedavidir. Pediatrik MDS'de HKHN sonuglari, erken ve hastalik progresyonundan once distnildigiinde
en iyisidir (5). Transflizyon gereksinimi veya enfeksiyonu olmayan ve monozomi 7 veya kompleks
sitogenetigi (<3 kromozom bozuklugu) olmayan hafif refrakter sitopenili hastalar rutin kemik iligi
sirveyansi ve dikkatli gozlemle izlenebilir. Hastalarin eritrosit veya trombosit transfiizyonu bagimlihg
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gelisirse veya notrofil 1000/mm3 altina diserse ilk secenek MRD ile HKHN, MRD yoksa MUD ile nakil
planlanmalidir. Uygun vericisi olmayan hiposeliler kemik iligi olan hastalara IST yapilmaldir.

immunsupresif Tedavi (IST): Refrakter sitopenili monosomi 7 ve komplex karyotipik anomalisi olmayan
transfiizyon bagiml hastalar tam uyumlu donéri yoksa ATG+siklosporin ile IST alirlar. T hiicre iliskili
otoimmiin mekanizmalar, sitopeni ve hiposeliler kemik iligi olan hastalarda MDS'de muhtemelen rol
oynar. Bu durum, MDS'de IST uygulamasina yol agmistir. SAA igin kullanilan rejimlere benzer sekilde
siklosporin ve/veya antitimosit globulinli IST, yetiskin MDS'nin kigtk bir alt grubunda, 6zellikle distk
riskli, hiposelller MDS, HLA-DR15 ile iliskili MDS de (6) ve ¢ocukluk caginin refrakter sitopenisinde de
faydal olabilir. Hematolojik yanit oranlari %63 ile %76 arasinda degismektedir. 3-5 yillik genel (OS) ve
olaysiz sagkalim (EFS) oranlari, yetiskinlerde goriilenden daha az yan etki ile sirasiyla yaklasik %88 ila
%90 ve %57 ila %63'tlir (7,8). Bir calismada tam ya da parsiyel tedavi yanit1 6. ayda %75 dir. At ve tavsan
kaynakl ATG kullanildiginda 6.ayda yanit %74’e %53 gorilmis. Yine bu hastalarin 4 yillik takiplerinde
de nakilsiz yasam oranlari ve OS oranlarinin tavsan kaynakli ATG de daha disiik oldugu goérilmds (9).
Agir aplastik anemilerdeki gibi, IST'ye eltrombopag eklenmesinin refrakter sitopenili hastalar igin
yararl olup olmayacagi tartismalidir. Ayrica, IST alan refrakter sitopenili cocuklar, niiks ve klonal evrim
acisinda riski altindadir, Bu nedenle tanisal tetkiklerin iyi yapilmasi gerekir. Refrakter sitopenide minor
PNH klonlarinin olmasi da IST'ye yaniti arttirabilir (10). Umut verici olmasina ragmen, uzun vadeli
etkinlik belli degildir. IST'ye yanitin etkinligi ve surekliligi, dogal olarak otoimminitenin hastalik
patogenezine katkida bulunma derecesi ve klonal evrime izin veren mekanizmalarla iliskilidir.

ilerlemis MDS’de Tedavi: NAPAAC grubunun calismasinda (4) MDS-EB1 (kemik iliginde %5-9 veya
periferik kanda %2-%4 blast) olan hastalar icin, merkezlerin cogu mevcut en iyi donorle (%54) acil HKHN
yaptiklarini séylerken, merkezlerin %18’i tam uyumlu MRD ya da MUD oldugunda yaptiklarini belirtti.
Nakilden énce merkezlerin %14’ demetilasyon yapan ilaglar/diger dusik yogunluklu kemoterapiler
(%14) veya yogun AML indlksiyonu (%7) kullandiklarini belirtmisler. En az fikir birligine varilan konu,
MDS-EB2'li hastalara yaklasim (kemik iliginde %10-19, periferik kanda %5-19 blast); merkezlerin %41'i
dogrudan acil HKHN'ye giderken, %37'si HKHN'den dnce 2-4 siklus boyunca demetilasyon ajanlari (6rn.,
azasitidin) veya disik yogunluklu kemoterapi kullandiklarini séylemis. Merkezlerin %19'u HKHN'den
once yogun AML indiksiyonunu énermekteymis. MDS tanisi konan ancak takipde daha sonra kemik
iligi veya periferik kan blast sayisi > %20'ye yikselen hastalarin yogun AML indlksiyonu ve ardindan
HKHN (yanit veren merkezlerin %86's1) almasi gerektigini soylemis. Merkezlerin %39'u MDS-EB1 veya
daha yiksek hastaligi olan hastalarda HKHN 6ncesi tedaviye yaklasimin MDS klon(lar)iyla iliskili spesifik
molekiiler lezyonlara bagh olacagini belirtirken, merkezlerin geri kalan %61'i tanisal molekdiler
sonuglarin HKHN 6ncesi tedavi kararlarini etkilemedigini bildirmisler. HKHN 6ncesi yogun kemoterapi
verilmesinin OS ve EFS lzerine etkisi olmadigi gosterilmistir. Ancak HKHN 6ncesi yogun kemoterapi
alan MDR-AML hastalarinda relaps riski azalmaktadir (11). Bu hastalarda blast sayisini azaltmak igin 1
kiir kemoterapi verilmelidir.

NAPAAC calismasinda (4) ilerlemis MDS (MDS-EB) igcin HKHN 6ncesi kemoterapi alan hastalarda,
HKHN'ye gecmek icin gereken hastalik yanitinin derecesi konusunda da fikir birligi yokmus. Bu konuda
¢ok az merkez MRD-negatif remisyona ihtiya¢ duysa da, yanit veren merkezler, HKHN'ye ge¢mek igin
morfolojik remisyon, kismi yanit veya sadece AML'ye ilerlemede azalma seklinde yanitlamislar. Destek
tedavi icin, tim merkezler MDS'li hastalarin isinlanmis kan drinleri almasi gerektigi konusunda
hemfikirmis. Kesin tedaviyi beklerken (%21-%25) ¢ok az kurum biyime faktorlerini (G-CSF,
eritropoietin, trombopoietin mimetik) kullanmaktaymis. Merkezlerin %57’si HKHN veya kemoterapi
goérmemis MDS hastalarinda nétropeni, santral ventz kateter veya immuin yetmezlik olmasa da ates
oldugunda tibbi yardim verdiklerini soylemis. Pediatride, hipometile edici ajanlarla ilgili deneyim ve
glvenligin gosterilmesi, néroblastom gibi solid timaorlerin tedavisinden ve JIMML'de umut verici olsa
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da sinirlidir. Yiiksek riskli MDS'li (RAEB veya RAEB-t) veya JMML'li pediyatrik hastalarin kotl prognozla
iliskili anormal metilasyon paternleri gosterdigini 6ne siren kigik bir literatlr vardir (12, 13). Ancak,
bu ajanlarin yasam boyu yanit saglama olasiliginin, HKHN'nin iyilestirici etkisi ile karsilastirilmasi
gerekmektedir.

MDS ve Hematopoitik Kok Hiicre Nakli

NAPAAC calismasinda (4) dondr segimi igin, tim merkezler hasta-kardesler-anne-baba-lvey
kardeslerin HLA tiplemesini yapmak konusunda farkli davranmislar. Tani sirasinda merkezlerin %40’|
tiim aileyi tararken %50 si kardes verici ve Dondr Bankasinda tam uyumlu akraba digi donér yoksa
ailenin diger bireylerini taramislar. Merkezlerin %89’u bir hastanin genetik bozukluga sahip MDS ise
aile i¢i donorlerinde de bu bozuklugu taradiklarini bildirmis. Genetik bozuklugu olmayan MDS'li
hastalarda ise, donor adaylarinda MDS ilskili genetik tarama yapilmasi merkezler arasinda farkhlik
gostermis. Tum merkezler bu dondrlerin koyk, fizik muayene, kan sayimi ve periferik yaymasini
genetik bozukluk agisindan degerlendirirken merkezlerin %29’u tek tarafli kemik iligi aspirasyonu ve
kemik iliginden sitogenetik inceleme istemekte, %25’i ek olarak tek tarafli kemik iligi biyopsisi
yaptiklarini belirtmektedir. Merkezlerin ancak %7’si donorlere cift tarafli kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsi yaptiklarini belirtmis (4).

Miyeloablatif rejim sonrasi HKHN, %75'lik bir EFS ile sonuglanmaktadir, nakille iliskili mortalite (TRM),
tedavi basarisizhginin baslica nedenidir (14). Bu nedenle diisiik yogunluklu hazirlik rejimleri, hiposeliler
kemik iligi ve normal karyotipi olan hastalar icin iyi bir yaklasim olabilir (15). Avrupa Cocukluk Cagi
MDS Calisma Grubuna (EWOG-MDS) bagh merkezlerde tedavi edilen 19 ¢ocukta yiritilen bir pilot
calismada, tiotepa ve fludarabin iceren bir hazirlik rejiminden sonra HKHN, %84'liik OS ve %74 |tk EFS
bulunmus (15). EWOG-MDS grubunun son giincellemesi, refrakter sitopenili 172 hastada %94'liik bir
OS ve %88'lik bir EFS bildirdirmis (16). Hastalik niikst ¢ok diisiik oldugundan kok hiicre kaynagi olarak
kemik iligi secilmeli ve yogun GVHH proflaksisi yapilmali. Refrakter sitopenili normal veya hiperseliler
kemik iligi olan, monozomi 7 veya kompleks karyotipli hastalara miyeloablatif hazirlik rejimi
Onerilmektedir. Refrakter sitopeni dahil MDS hastalarinda akraba olmayan kordon kani nakil basarisi
kemik iligi ve periferik kaynakli kdk hicre nakillerinden diisik bulunmus (17). Bu nedenle, MRD veya
MUD U olmayan hastalara uygulanmahdir.

ilerlemis MDS'li cocuklarda en biiyiik seride HKHN ile 5 yillik OS %63 ve TRM ile hastalik niiksiiniin
tedavi basarisizligina esit derecede katkida oldugu goériilmis (18). Bu ¢alismada, tim hastalara
busulfan, siklofosfamid ve melfalan kombinasyonundan olusan miyeloablatif rejim uygulanmis, 12
yasindan bliyik yas, tanidan nakile kadar gecen siire 4 aydan uzun olma, akut veya kronik yaygin GVHD
olusumu, TRM artisina neden olurken, MDR-AML hastalik niks riskini arttirmaktaymis (18). Bu
nedenle MDS-RAEB veya MDS-RAEB-t hastalarinda kemik iligi aspirasyonu, hastaligin ilerlemesini
zamaninda tespit etmek icin tekrarlanmalidir. Busulfan, siklofosfamid ve melfalan igeren miyeloablatif
hazirlik rejiminden sonra HKHN verilen ilerlemis MDS'li hastalardaki EWOG-MDS verileri (19) 6zellikle
adolesanlarda TRM'de dists oldugunu gostermektedir. Yiksek c¢oziandrlukli doku tiplemesi
kullanilarak HLA-tam uygun kardesten veya 9/10-10/10 HLA-uygun MUD'den nakil sonuglarinin benzer
oldugunu gostermektedir. ilerlemis MDS'li cocuklarda, yapisal karmasik karyotip olmasi kétii prognoz
ile iliskili bulunmus (19).

ilerlemis  MDS'li  ¢ocuklarin  tedavisinde HKHN &ncesi yogun kemoterapinin etkisi
tartismalidir. Nakilden 6nce yogun kemoterapi kullanimi niiks insidansi ve TRM vyi etkilemediginden
OS veya EFS'yi iyilestirmemis, Ancak MDR-AML'li ¢ocuklarda yogun kemoterapi grubunda, EFS
acisindan anlamli olmasada niks biraz azalmis (18). Bu nedenle MDS-EB'da yogun kemoterapi rutin
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degildir sadece MDR-AML'li cocuklar ve blast sayisi >%20 olan hastalarda 1 kiir sitorediktif kemoterapi
blast sayisini azaltmak icin distnilmelidir.

NAPAAC calismasinda (4) HKHN rejimleri igin merkezlerin %96'si primer MDS ve normoseliler kemik
iligi olan hastalar icin miyeloablatif hazirlama rejimleri tercih etmekteymis, busulfan/siklofosfamid
(%59) ve busulfan/fludarabin (%28) uygun dondérii olan hastalar icin en yaygin rejimlerdi. idiyopatik
MDS'li hastalar ve uygun akraba disi dondrler igin hazirlama rejimlerinde seroterapinin kullanimi, tam
ygun donodrleri olmayan hastalar icin alternatif donér HKHN tercihi de merkezler arasinda degisiklik
gostermistir. Ciddi hiposeliiler kemik iligi (%10'dan az hiicresellik) olan primer MDS'li hastalar igin,
merkezlerin %70'i miyeloablatif hazirlik rejimi kullanirken %15'i azaltiimis yogunluk, AA benzeri rejimler
kullanacak ve %15'i rejim yogunlugunu blast sayisina gore yaptiklarini belirtmis.

EWOG-MDS, 600 tzerinde primer ve sekonder MDS’li cocuk ve ergende GATA2 mutasyonlarini taradi;
ilerlemis MDS'li hastalarda (%15 [13/85]), diistik dereceli MDS'de (%4 [15/341]) oldugunu gosterdi ( P <
.01) (20). GATAZ2 mutasyonlari ¢cocukluk cagr MDS'sinde kot prognoza neden olmasa da, ilerlemis
hastaliga donmek igin ylksek risklidir. Bu hastalara IST yapilmamali ve HKHN ne y&nlendirilmelidir.
GATA2 ile iliskili MDS'de ideal HKHN zamani, hastaligin hiposeliiler fazi sirasinda, yani ciddi
komplikasyonlarin (invaziv enfeksiyonlar) ortaya ¢ikmasindan ve ileri MDS'ye ilerlemeden 6nce
olmalidir. GATA2 eksikligi olan hastalarin, 6nceden ailede MDS 6ykisi veya GATA2 ile iliskili diger
semptomlar olmaksizin sporadikdir. Buna ragmenkok hicre bagislamadan Once potansiyel aile
bagiscilarinin GATA2 anormallikleri taranmalidir. Relaps riski yiksek oldugundan myeloablatif rejim
kullanilmalidir (11).

NAPAAC calismasinda (4) altta yatan MDS yatkinlk sendromlari oldugu bilinen hastalarda, merkezlerin
¢ogunlugunun MDS icin kondisyon yogunlugunu azaltacagl (¢ sendrom Fanconi anemisi (%96),
diskeratoz konjenita (%96) ve Shwachman-Diamond sendromr (%71) olmus.

Tedaviye Sekonder MDS ve AML’de Tedavi:

t-MDS veya t-AML'li hastalarin tedavisi zordur ve tek tedavi secenegi allo-HKHN’dir. Allojenik HSCT
almis t-MDS veya t-AML'li pediatrik ve yetiskin hastalari iceren genis seriler, Uluslararasi Kan ve ilik
Nakli Arastirma Merkezi (CIBMTR) ve Avrupa Kan ve ilik Nakli Dernegi (EBMT) tarafindan rapor
edilmigstir (21, 22). OS iki grupta benzerdi(~%35). Kobos ve arkadaslari (23) HKHN yapilan 21 hastada
0OS1 %61 buldular. Sitarabin bazli indiksiyonun T-hiicresi ile kombinasyonunun- tiikenmis greft,
hastalarin iyi sonuglarina katkida bulunmus olabilir ve bu da niiks olmayan mortalite riskini azaltmis
buldular (23) . Cok degiskenli analizde daha iyi OS ile iliskili tek faktor, t-MDS veya t-AML tanisindan
HSCT'ye daha kisa bir aralikti.

NAPAAC calismasinda (4) MDS'li pediatrik hastalarda nakil sonrasi niiks siirveyansina yaklasim
konusunda bir fikir birligi yokmus. Merkezlerin %56'si ve %63'l, erken ve ileri MDS 06ykisli olan
hastalarda niiks icin rutin HKHN sonrasi kemik iligi taramasi yapsa da, geri kalan merkezler, HKHN
kullandiklarini belirtmisler.

Nakil sonrasi hastaligin niiksetmesi, tedavi basarisizliginin ana sonucudur ve niiks eden hastalarin
prognozu kotldir. Erken niksde immiinosupresif tedavinin ve donér I6kosit inflizyonlarinin basarili
oldugu bildirilmistir (24). HKHN'den sonra kimerizm yakindan izlenmesi, hematolojik niiks olmadan
immuinoterapi verilebilir (25). HKHN basarisi diisik olmasina ragmen tekrarlayan hastalarda
kullanilabilir.
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T HUCRELI ALL TEDAViI PROTOKOLU

HALE OREN
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PEDIATRIK HEMATOLOJI BiLiM DALI

T-hicreli akut lenfoblastik |6semi (T-ALL) B o6nciil hiicreli ALL'ye gbre daha agresif seyreden bir
malignitedir. Ancak son yillarda tedavide iyilestirmeler sonucunda sagkalim 6énemli oranda artmistir.
Risk siniflamasi, prednizon yaniti 8. giin iyi olan hastalarda indiiksiyonda dekzametazon kullanimi,
santral sinir sistemi (SSS) tedavisinin nasil yapilacagi, refrakter/relaps hastalardaki etkin tedaviler ve ilk
remisyonda hangi hastaya kdk hiicre transplantasyonu (KiT) yapilacaginin belirlenmesi tedavide ve
izlemde 6nemli unsurlar olarak kabul edilmektedir. ABD ve Avrupa protokollerinden elde edilen
deneyimlerle gincel uygulanan tedavi protokollerinin temeli olusturulmus, bu sayede T-ALL'de
sagkalim oranlari yikseltilmistir. T-ALL tanisi konan bir hastada dikkat edilmesi gereken ana faktérler
su sekilde 6zetlenebilir:

- T-ALLl’de tanida beyaz kiirenin 2100.000/mm? olmasi, SSS tutulumu olmasi tedavi yaklasimini
etkilemektedir. Tanida mediastinal tutulum saptanmasi risk faktorleri arasinda yer almaz, ancak
indiksiyon tedavisi sonunda 2/3’Gnden fazla gerileme beklenmektedir.

- Tanida immunfenotipleme ile erken T-ALL (ETP ALL) ayrimi yapilmahdir. ETP ALL, T-ALL’li hastalarin
%10-15’ini olusturur, tedavi yaklasiminda farklilik gosterir. Hastalarda geg yanit oraninin fazla oldugu
unutulmamali, refrakter olgularda ise nelarabin tedavisinin yarar saglamadigl akilda tutulmahdir.
Refrakter/relaps olgularda FLA+IDA, venatoclax, JAK inhibitdrleri, ruxolitinib gibi ilaglar verilebilir.

- Tanida mutlaka Ph pozitif veya KMT2A rearanjmani bulunan hastalar belirlenmeli, uygun protokollerle
tedavi edilmelidirler. T-ALL’de sik rastlanan NOTCH1 (>%50 hastada), TLX1, TLX3, LYL1, TAL1 ve benzeri
mutasyonlar istege bagli calisilabilir, sagkalim (izerine kesin etkileri belli olmadigindan T-ALL'de risk
faktorleri arasinda yer almazlar.

- indiiksiyonda 4 ilagh tedavi sagkalimi arttirmaktadir. Standart risk tedavideki azaltilmis ilag sayilari
onerilmemektedir; hastalar risk faktorlerine gore orta veya yiksek risk olarak ayrilirlar.

- T-ALL’de 8. giin prednizon yaniti, MRD sonucu ve morfolojik kemik iligi degerlendirmesi énemli
prognostik faktorler arasinda yer alir. 8. glin prednizon yaniti T-ALL'de halen ¢cok 6nemli bir prognostik
belirtectir. 8. glin prednizon yaniti iyi olan hastalara dekzametazonlu indiksiyon blogu, yaniti k6t
olanlara ise 8. giin siklofosamid eklenmis prednizolonla devam eden indiksiyon blogu verilmesi
onerilmektedir. Tedavi eden merkezin indlsiyon tedavisi sirasinda enfeksiyonla hasta olimleri fazla ise
B-6ncil ALL tedavisinde kullanilan prednizolonlu standart indiiksiyon blogu uygulanabilir. Ancak
prognozun belirgin farkhlik gésterdigi unutulmamalidir.

- 15. giin kemik iligi FCM MRD sonucu <%0.1 ise iyi prognoz gostergesidir. 33. ve 78. glinlerde ileri dlizey
FCM MRD yapilabiliyorsa bu sonucun <%0.01 olmasi beklenir. Ancak MRD degerlendirmesinde 33. ve
78. glinlerde PCR MRD bakilmasinin protokollerde daha c¢ok kullanildigi ve 6nerildigi unutulmamalidir.

- T-ALL’de hastalarin 33. glin kemik iligi morfolojik degerlendirmesinde M1 kemik iligi bulgulari ile tam
remisyon elde edilmesi prognozu olumlu etkiler; hastalarin 33. giin kemik iligi morfolojisinin M2/M3
olmasi otomatik yliksek riski gosterir, ancak T-ALL'ye 6zgl bir durum olarak tedaviye ge¢ yanit alinan
hastalar da vardir, T-ALL’de 33. giin PCR MRD >10 olan hastalarda konsolidasyon tedavisiyle 78. giin
PCR MRD’nin <10 bulunmasi miimkiindiir ve bu hastalarda da 33. giin PCR MRD’leri negatiflesen
hastalarla benzer sagkalim oranlari bildirilmistir. 78. giin PCR MRD hala >10* ise relaps riski belirgin
artmaktadir (%45).

- T-ALL'de MTX dozu 5 g/m? olmalidir. ABD’de T-ALL tedavisinde konsolidasyonda Capizzi usulii MTX
(Leukoverin rescue olmaksizin 1 g MTX) ve nelarabin iceren tedaviler veriliyorsa o zaman yliksek doz
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MTX verilmemektedir. Yine tedavide E. coli ASP yerine PEG-ASP kullanimi sagkalimi daha olumlu
etkilemektedir.

- Tanida SSS tutulumu 1 ve 2 olarak degerlendirilen T-ALL’li hastalarda tani beyaz kiire sayisi
>100.000/mm? ise tedavide ek intratekal (iT) tedaviler ve yasi >4 yas olan hastalara ara (interim) idame
tedavisinde 12 Gy proflaktik kraniyal radyoterapi (RT) verilmesi; tanida SSS tutulumu 3 olarak
degerlendirilen ve yasi 24 yas olan hastalara ek iT tedaviler yanisira mutlaka 12 Gy kraniyal RT verilmesi
onerilmektedir. Cesitli calisma sonuclarinda gec yan etkilerin fazla olmasi nedeniyle T-ALL'de RT dozu
18 Gy’den 12 Gy’e dislriilmUs, hasta yasi 24 yas olarak degistirilmistir. T-ALL'de SSS relapslari fazla
oldugu i¢in tanida SSS tutulumu degerlendirmesinin ¢ok iyi yapilmasi (BOS hiicre sayimi, BOS
sitosantrifuj yaymasi, goz dibi ve kraniyal MRI degerlendirmesi) gerekir. On (lkenin sonuglarinin
degerlendirildigi bir metaanalizde 16.623 hasta degerlendirmeye alinmis ve tanida SSS tutulumu 3 olan
hastalarda kraniyal RT’nin SSS relapslarini azaltabilecegi rapor edilmistir. Tanida SSS tutulumu 2 veya 3
olan T-ALL’li hastalarda 6zellikle hasta diizeyinde degerlendirme yapilmali ve gerektigi dusiniliyorsa
yasl 22 yas olan hastalarda da 12 Gy kraniyal RT verilebilecegi bir secenek olarak akilda tutulmalidir
(gec yan etkiler goz 6niine alinarak). Ara idame (interim idame) sirasinda kraniyal RT verilen hastalarda
idame sirasindaki ekstra iT tedaviler uygulanmamalidir. Calisma sonuglarina gére RT endikasyonu olan
hastalarda RT’nin idame vyerine ara idamede verilmesinin sonuglari daha olumlu etkiledigi
bildirilmektedir. KiT planlanan SSS tutlumu 3 olan veya RT endikasyonu olan diger hastalarda ise tedavi
sirasinda ekstra IT tedaviler verilmeli, total viicut 1sinlamasi sirasinda kraniyal RT de uygulanmalidir.

- Yiiksek riskli, indiksiyon tedavisine kétl yanit vermis hastalarda konsolidasyon tedavisi 6ncesi (IB
dncesi) nelarabin (650 mg/m?/giin, 5 giin) eklenebilir ve protokol sirasinda uygun sekilde birka¢ kez
tekrar nelarabin verilebilir (ETP ALL disindaki hastalarda). Nelarabinin BOS’a gegisi iyi oldugu icin SSS
tutulumu 3 olan hastalarda SSS relaps riskini azaltabilecegini rapor eden calismalar vardir.
indiiksiyonda tedavi yaniti cok kétii olan hastalara indiiksiyon sonunda IB tedavisi verilmeden nelarabin
baslanabilir, IB fazi veriimeden HR bloklara gecilebilir, FLAG+IDA, bortezomibli bloklar verilebilir.
Tedaviye refrakter/relaps yapmis T-ALL hastalarinda CAR T-hucreleri (CD1a, CD5, CD7), nelarabin,
FLA+IDA, venetoclax, bortezomib, ruxolitinib, mTOR inhibitorleri, daratumumab kullanilabilir. Onemli
olan hastanin tam remisyona girmesi ve uygun donérden KiT yapilmasini saglamaktir.

-T-ALL’de KiT endikasyonlarinda hastanin PCR MRD sonucu énemlidir. PCR MRD gec (78. giin) iyi yanitli
T-ALL hastalarinda ilk remisyonda KiT yapilmasi dnerilmemektedir. PCR MRD bakilamayan yiiksek riskli
hastalarda ise ilk remisyonda uygun donérden KiT endikasyonu vardir.
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OLGU SUNUMU iLE ALPS

SUAR CAKI KILIC
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI UMRANIYE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI COCUK HEMATOLOJI VE
ONKOLOJI KLINIGI

Otoimmun lenfoproliferatif sendrom (ALPS); lenfosit hemostaz bozuklugu ile karakterize, malign
olmayan lenfoproliferasyonun gorildigi ve lenfoma riskinin arttigi bir hastaliktir. Her cinste, her yasta
gortlmekte olup ilk bulgular genellikle 2 yas civarinda ortaya c¢ikar. Hastalarin ¢ogunda otozomal
dominant Fas (CD95, Apo-1) mutasyonu tespit edilir, ikinci siklikta somatik Fas mutasyonu goruldr.
Ayrica Fas-ligand (FASLG), Caspase 10 (CASP10), Caspase 8 (CASP8), NRAS ve KRAS mutasyonlari da
gorilebilir. Hastalarin 1/3’tinde genetik defekt tanimlanamayabilir. Klinik bulgular Fas aracilikh lenfosit
apopitozunun bozulmasi sonrasinda ortaya cikar. ALPS hastalarinda en énemli klinik bulgu nedeni
actklanamayan lenfadenopatidir ayrica sitopeni ve hepatosplenomegali goriilebilir. ALPS hastalgi
gorilen mutasyonlara gore alt gruplara ayrilir. (Tablo 1) Dianziani otoimmun lenfoproliferatif hastalik
(DALD) ya da X’e bagh lenfoproliferatif sendrom (XLP1) gibi ALPS ile iliskili hastaliklar da gorulebilir
(Tablo 2)

KLiNiK BULGULAR:

1. LENFOPROLIFERASYON: En belirgin ve yaygin klinik bulgudur. Lenfadenomegali, hepatomegali veya
splenomegali gorilir. Tanida en dnemli 6zellik 6 aydan uzun siire devam eden lenfadenomegalidir.
Eger sadece lenfadenomegali varsa iki ayri lenf nodunda tutulum olmasi gerekir. Neoplazi ve
enfeksiyonlar dislanmis olmalidir. Bazen ¢ok biyiik lenfadenopatiler gorilir. Siklikla servikal, aksiller
ve inguinal zincirde tutulum olmakla birlikte preaurikular, submental, epitroklear lenf nodlari tutulmus
olabilir. Gorlintiileme tetkiklerinde siklikla mediastinal ya da retroperitoneal LAP gorilebilir.
Hastalarin> %85’inde orta-agir dalak buiyuklugl, hipersplenizme bagli sitopeniler, travmatik dalak
raptlrd gorilebilir. Hafif-orta hepatomegali sikilikla gorilir.

2. OTOIMMUNITE: ikinci yaygin klinik bulgudur. Hipergamaglobulinemi siktir. Direkt coombs pozitif
otoimmun hemolitik anemi ve ITP gorilebilir. Otoimmun noétropeni nadirdir. Evans sendromu tanisi
konulan hastalarda tipik olarak lenfadenopati yoktur varliginda ALPS dusliniimelidir. Otoimmun
sitopeniler aralikh, kendiliginden de iyilesebilen karakterde olabilir. Diger organlarda da otoimmun
hastaliklar (nefrit, siroz, artrit, uveit, Guillan Barre polindroradikulit, gut, vaskulit gibi) gérulebilir. Bazi
hastalarda tekrarlayan dokiintd, Grtiker ve spesifik olmayan deri vaskdliti mevcuttur. Otoantikor varligi
da siktir. Antikardiyolipin antikorlari, direkt coombs pozitifligi, antindtrofilik antikorlar, antinuklear
antikorlar, romatoid faktor pozitifligi gorilebilir.

3. MALINITE: ALPS hastalarinda malinite egilimi artmistir. Siklikla lenfoma gelisir fakat I6semi ve solid
timorler de gorilebilir. Ayni ailede ALPS klinigi gostermeyen kardeslerde de genetik mutasyon
varliginda malinite riski artar. Hodgkin lenfoma riski 150 kat, non Hodgkin lenfoma riski ise 14 kat
artmustir. Siklikla B hiicreli lenfomalarin alt tipleri olarak Burkitt lenfoma, folikuler B hiicreli lenfoma, T
hiicreden zengin B hiicreli lenfoma goralir. Hastalarin %5-10"unda yaygin degisken immun yetmezlik
tespit edilir.

TANI: Tani igin belirlenen kriterlerde iki mutlak, alti eslik eden kriter tespit edilmistir. Kesin tani igin iki
mutlak kriter ve primer eslik eden bir kriter gereklidir. Olasi tanii¢in ise iki mutlak ve bir sekonder eslik
eden kriter olmalidir. (Tablo 3) En 6nemli bulgular lenfadenopati ve/veya splenomegali ve CD3* TCR
* Double negatif T (CD4 CD8") (DNT) hiicrelerinde artistir. Laboratuvar bulgularinda lenfositoz, Th2
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sitokinlerinden IL-10, IL-18 de artis, B12 ve sFasL seviyesinde artis 6nemlidir. Dolasimda ¢ok miktarda
otoantikor varligi nedeniyle poliklonal hipergamaglobulinemi gorilir. Hipersplenizm, otoimmun
hemoliz ve demir eksikligi sonucu anemi olusur. Granulositoz gorilebilir. Hipersplenizm gelismis
olgularda notropeni goriilir. Persistan eozinofili de sik gortlen bulgulardandir. ALPS tanisi disiinilen
olgularda ilk yapilmasi gereken tetkiklerden biri flow sitometri ile periferik kanda TCR =/R* DNT
hicrelerinin degerlendirilmesidir. Bu tetkik 6zellesmis laboratuvarlarda bakilmahdir. Laboratuvarin
normal degerinin bilinmesi 6nemlidir. DNT hicrelerinin kanda ve lenfoid dokuda varligi ALPS igin
onemli bir gosterge olup patognomonik degildir. SLE ve ITP tanisiyla izlenen hastalarda da DNT
pozitifligi gorulebilir. Fakat belirgin DNT pozitifligi> %5 yalnizca ALPS’ye 6zgudir. Tani igin DNT
hicrelerinin toplam lenfositlerin = %1,5 ya da T lenfositlerin =%2,5 olmasi gereklidir. Bu hicreler
CD45RA, CD57, CD27, CD28, perforin ve HLA DR tasir fakat CD45R0 ve CD56 negatiftir.

Lenfosit apopitoz degerlendirmesi de dnemli bir laboratuvar yontemidir. FAS aktivasyonu saglanan
hlcrelerde apopitoz ylzdesi Olgllebilir. Bu test pahali bir yontemdir ve sadece arastirma amaciyla
kullanilabilir.

Malign, otoimmun, enfeksiyoz, romatolojik durumlarda da benzer bulgular olusabilir. Ayrica benin
lenfioroliferatif hastaliklar (Castleman, Rosai-Dorfman hastaligl, Kikuchi-Fujimoto hastaligi) da klinik
olarak ALPS’ye benzer. Lenf nodu veya kemik iligi biyopsisi tani icin sarttir. Biyopsi de folikuler
hiperplaziye eslik eden DNT hiicreleri ve poliklonal plazmositoz gorilebilir. Kemik iligi ve dalakta
belirgin DNT infiltrasyonu bazi olgularda yanlishkla T hiicreli lenfoma tanisi konulmasina neden olabilir.
Kemik iligi tipik olarak normoselliilerdir. Lenfositoz en sik bulgu olup olgularin yarisinda eozinofilik
hiperplazi gorilir. Displastik degisiklikler ve hemofagositoz yoktur. Siklikla bu hiicrelerin yiksek
proliferasyon indeksi vardir ve Ki67 elevasyonu yliksektir.

PROGNOZ VE TEDAVI: Bu hastalarda lenfoma riski nedeniyle lenf nodu biiyiikliikleri dizenli takip
edilmelidir. Periyodik olarak toraks, batin, abdomen ve pelvik BT ¢ekilmelidir. Malign LAP ayrimi igin
PET BT istenebilir. Ates, gece terlemesi, yorgunluk, kilo kaybi gibi belirtilerin varliginda lenfoma ile
ayirici tani yapmak gereklidir. Bu hastalarin takibinde cogu zaman bekle ve gor yaklasimi uygulanir.
Ozellikle otoimmun sitopenilerin varliginda tedavi gerekir ve hastalar steroide cevap verir. Kisa siireli
yuksek doz streoid tedavisine iyi yanit verebilir. ALPS iliskili trombositopenilerde IVIG cevabi
olmayabilir. Splenektomi agir hipersplenizm, refrakter sitopeni ve dalak riptlri olan olgularda
uygulanabilir. Asilama yapilan ve proflaktik antibiyotik verilen hastalarda bile 6limcul sepsis bulgulari
gorilebilir. Glinldmizde splenektomi sadece agir hipersplenizm bulgulari olan hastalarda
onerilmektedir. Rituximab refrakter immun sitopenilerde kullaniimakla birlikte cevap gecicidir ve ALPS
hastalarinda CVID gelisimi riskini arttirir. Bu nedenle kullanimi 6nerilmemektedir. Mikofenolat mofetil
(MMF) immunuspresif olarak tedavide kullanilabilir. Splenektomi ve steroidlerin yan etkilerinden
korumak icin kullanilabilir. MMF kullanilan hastalarda sitopeni kontrol altina alinsa da
lenfoproliferasyon ve DNT pozitifligi diizelmez. Bazi hastalarda tedavi sirasinda ishal ve sitopeni
(6zellikle notropeni) gorilebilir. Tedavide kulanilabilen bir baska ajan da mTor inhibitorii olan
sirolimustur. Lenfosit apopitozuna neden olup Treg hiicrelerini arttirir. Hiperkolesterolemi,
hipertansiyon ve mukozit gorilebilir. Sirolimus kullanilan olgularda DNT hiicreleri normale doéner.
Hematopetik kdk hicre nakli (HKHN) nadir homozigot ve compound heterozigot olgularda yapilabilir.
immunuspresif tedavinin ilk secenek olmasi nedeniyle HKHN sadece ¢ok refrakter hastalarda
Onerilmektedir.
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Tablo 1: ALPS siniflamasi (yeniden diizenlenmis) (1)

Eski adi Yeni adi Gen Tanim

ALPS tip 0 ALPS-FAS FAS ALPS tani kriterleri+germline homozigot
FAS mutasyonu

ALPS tip la ALPS-FAS FAS ALPS tani kriterleri+germline heterozigot
FAS mutasyonu

ALPS tip Im ALPS-sFAS FAS ALPS tani kriterleri+somatik FAS mutasyonu

ALPS tip Ib ALPS-FASLG FASLG ALPS tani kriterleri+germline FAS ligand
mutasyonu

ALPS tip lla ALPS-CASP10 CASP10 ALPS tani kriterleri+germline caspase 10
mutasyonu

ALPS tip Ill ALPS-U Bilinmeyen | ALPS tani kriterleri, diger mutasyonlarin
gosterilememesi

Tablo 2: ALPS iliskili hastaliklar (yeniden diizenlenmis) (1)

Eski adi Yeni adi Gen Tanim

ALPS tip llb CEDS CASP8 Lenfadenopati ve/veya splenomegali, marjinal DNT
yuksekligi, sik enfeksiyon gecirme, Caspase 8
germline mutasyon

ALPS tip IV RALD NRAS Otoimmunite, lenfadenopati ve/veya splenomegali,
DNTs yiksek ya da normal, somatik NRAS mutasyonu
Otoimmunite, lenfadenopati ve/veya splenomegali,

KRAS DNTs normal, somatik KRAS mutasyonu

DALD DALD Bilinmeyen | Otoimmunite, lenfadenopati ve/veya splenomegali,
DNTs normal, invitro FAS aracilikli apopitoz defekti

XLP1 XLP1 SH2D1A Fulminan EBV enfeksiyonu, hipogamaglobilinemi
veya lenfoma

CEDS: Caspase 8 eksikligi durumu, RALD: RAS iliskili otoimmun lenfoproliferatif hastalik, DALD: Dianzani
otoimmun lenfoproliferatif hastalik, XLP1: X-gegcisli lenfoproliferatif sendrom, ALPS: Otoimmun
lenfoproliferatif sendrom DNT: Double negatif T

Tablo 3: Tani kriterleri (Yeniden diizenlenmis) (1)

Mutlak:
Kronik

Eslik eden:

(>6 ay),

Primer
Lenfosit apopitozunda defekt (iki ayri degerlendirme)
. Somatik ya da germline patojen mutasyon (FAS, FASLG, CASP10)

Sekonder
° Plazma sFASLduzeyi (>200 pg/mL) ya da IL-10 (>20 pg/ mL) ya da serum/ plazma vitamin B12
(>1500 ng /L) ya da plazma IL-18>500 pg/ mL
. Tipik immunhistolojik bulgular
. Autoimmune sitopeni (hemolitik anemi, trombositopeni ya da nétropeni) ve 1gG yiiksekligi
(poliklonal hipergamaglobulinemi)
° Aile hikayesi

malignite ve enfeksiyon olmadan
CD3* TCRab* CD4- CD8 DNT hiicrelere (toplam lenfositlerin = % 1.5 ya da CD3 lenfositlerin 2%2,5)
(Lenfosit sayisi N ya da yiiksek)

lenfadenopati ve/veya splenomegali
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OLGU SUNUMU iLE EBV iLiSKiLi LENFOPROLIFERATIF HASTALIK

FATiIH ERBEY
KOC UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi/ONKOLOJI BiLiM DALI

GIRIS: Posttransplant lenfoproliferatif hastaliklar (PTLH), solid organ (SOT) veya hematopoietik kok
hlcre transplantasyonu (HKHT) sonrasi imminsupresyona ikincil gelisen, benign poliklonal lenfoid
proliferasyon ile malign monoklonal lenfoid proliferasyon arasi spektruma sahip bir hastalik grubudur.
HKHT sonrasi PTLH sikhgi % 1-4, SOT sonrasi % 1-30 arasinda bildirilmektedir. Tirkiye'den bildirilen
calismalar gozden gegirildiginde, PTLH insidansinin % 0.8-4.6 arasinda oldugu gorilmektedir.

Cocukluk caginda PTLH ¢ogunlukla B hiicrelerinden kaynaklanmakta olup (%80-85), immuinsuprese
konakta, saglikli T hiicre araciliimmin yanit olmadigindan, EBV ile enfekte B hiicreleri kontrolsiiz olarak
cogalirlar. PTLH erken dénemde, enfeksiy6z mononukleoz benzeri bir tablo ile baslar. Ates, tonsil,
adenoid tutulum, lokalize veya yaygin lenfadenopati en sik bulgudur. Ayrica, gastrointestinal sistem,
karaciger, bobrek, veya kemik iligi tutulabilir. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu nadir olup, kot
gidislidir. Nadiren makrofaj aktivasyon sendromu tablosu gelisebilir. % 20 oraninda nakledilen organ
tutulabilir. Bu durum organ rejeksiyonu ile karisabilir. Ge¢ PTLH daha ¢ok klasik lenfoma seklinde
prezente olur. Ates, halsizlik, kilo kaybi eslik edebilir.

Taniyi koymada en 6nemli unsur PTLH’y1 akilda tutmaktir. Serumda EBV viral ylk tayini 6nemlidir. EBV-
PCR igin kesin bir cut-off degeri olmamakla beraber bir ¢cok nakil merkezi EBV-PCR > 1000 kopya/mL
sayisini klinik bulgular varliginda anlamli olarak kabul etmektedir. Tanida altin standart histopatolojidir.
Hicre fenotipi ve kaynagi, klonalite, EBV varligi ve tedavinin dayandirilacagl belirtecler (CD20
ekspresyonu, sitotoksik T-hiicre epitoplari) hakkinda bilgi saglar. Burada bobrek nakli sonrasi EBV iliskili
diffiz blytk B hiicreli lenfoma gelisen bir olgu sunulmustur.

OLGU: iki aylik iken konjenital nefrotik sendrom tanisi alan, ayda iki kez albumin replasmani ve
sonrasinda da hemodiyalize gereksinim duyan, 2 yas, 5 ay’lik kiz olgu, bébrek nakli icin merkezimize
basvurdu. Gerekli hazirliklar tamamlanarak, 26.04.2021 tarihinde bilateral native nefrektomi
sonrasinda anneden bobrek nakli yapildi. Hasta ve anne kan grubu; A Rh (+) idi. Hasta ve annenin EBV
VCA/EA IgG (-/+), EBV VCA IgM (-/-) idi. Nakil sonrasi immunsupressif olarak takrolimus, prednizolon
mikofenolat mofetil (MMF) ve baziliksimab baslandi. Valgansiklovir proflaksisini 3 ay almasi planlandi.

Nakil sonrasi 3. ayda ilk defa EBV-PCR 1500 kopya/mL saptandi. Bir hafta sonraki kontrolii 3143
kpya/mL saptaninca immuin supressif tedavi azaltildi ve EBV-PCR negatiflesti. Takibinde nakil sonrasi 5.
ayda kriptik tonsillit tablosu gelisti. Dokinti, lenfadenopati ve organomegali yoktu. EBV-PCR 3357
kopya/mL pozitif idi. Bogaz kiiltiiriinde streptokok Gremesi oldu. Amoksisilin klavunik asit ile tedavi
edildi. EBV sliphesi nedeniyle takrolimus kesilerek everolimusa gegildi. Valgansiklovire devam edildi.
Takibinde EBV-PCR negatiflesti. Bu tablodan bir ay sonra istahsizlik, huzursuzluk, bogazda sislik
yakinmalariyla geldi. Sol Ust jugulerde yaklasik 2x3 cm boyutlarinda agrisiz lenfadenopatisi mevcuttu.
Diger sistem muayeneleri normaldi. EBV-PCR 121429 kopya/mL saptandi, MMF kesildi, deltakortril ve
everolimusa devam edildi. Sol servikal bolgedeki ele gelen lenf nodundan eksizyonel biyopsi yapildi.
Patoloji, diffliz buyilk B hiicreli lenfoma olarak raporlandi. Dokuda EBER ve CD20 pozitif idi. PET-BT’de
servikal boélge disinda tutulum yoktu. Kemik iligi asprasyonu ve biyopsisi ile beyin omurilik sivisi
degerlendirmelerinde tutulum saptanmadi. Hastaya Siklofosfamid, metilprednizolon ve rituksimab’tan
olusan kemoterapi protokolli baslandi. Everolimus kesildi, kemoterapi aralarinda immunsupressif
amacli deltakortril tedavisine devam edildi. Antiviral tedaviye asiklovir olarak devam edildi. 2 kr
kemoterapi sonrasi degerlendirmede EBV-PCR negatiflesti. Tomografide, boyundaki lenf nodlarinda
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belirgin gerileme oldugu saptandi. Kemoterapiye siklofosfaid ve metilprednizolon ile devam edilerek
toplam 6 kiire tamamlandi. 6 kiir kemoterapi sonrasi yapilan PET-BT'de tam metabolik ve anatomik
yanit oldugu saptandi. Hasta son 3 aydir kemoterapisiz takipte olup, EBV-PCR takipleri negatif
seyretmektedir. Transplante bdbrek fonksiyonlari normal sinirlardadir.

TARTISMA: PTLH tanisi konuldugunda yapilacak ilk is hastanin bastan pelvise kadar radyolojik olarak
taranmasidir. Glinimizde bunu en iyi PET-BT ile yapabilmekteyiz, ancak BT ve MRG ilede radyolojik
degerlendirmeler yapilabilir. Kemik iligi ve BOS tutulum agisindan degerlendirilmelidir. intestinal
hemoraji, persistan diyare, aciklanamayan kilo kaybi varliginda gastrointestinal sistem endoskopisi
onerilmektedir.

Tedavide sitotoksik T hiicre fonksiyonunun diizelmesi igin imminsupresyonun en az %50 oraninda
azaltilmasi, ylksek grade’li lenfoma olgulari dahil, birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir.
immiinsupresyonun azaltilmasiyla 6zellikle erken PTLH tedavisinde %20-80 oraninda basari
saglanabilmektedir. Azaltilmis immiinsupresyon, artmis rejeksiyon/GVHH riski ile beraber olacagi igin
hastalar bu agidan takip edilmelidir. Ancak SOT olgulariyla kiyaslandiginda, HKHT olgularinda tek basina
imm{iinsupresyonun azaltiimasi veya kesilmesinin siklikla etkili olmayacagi akilda tutulmalidir.

mTOR sinyal yolaginin PTLH dokusunda aktive oldugu bulunmustur. Rapamisinin EBV transforme B
hicre dizilerinde antiproliferatif etkisi in vitro gosterilmistir. Bu konuda halen rasyonel bir yaklasim
yoktur ve prospektif calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Asemptomatik olup EBV-DNA pozitifligi saptanan nakil hastalarinda antiviral tedavi (asiklovir,
gansiklovir, valgansiklovir, foskarnet veya sidofovir) verilmesi 6nerilmektedir. Ancak heniz etkili bir
antiviral tedavi protokoli bulunmamaktadir.

Gerek cocuk gerekse eriskin calismalarinda EBV reaktivasyonu saptanmis hasta gruplarinda rituksimab
uygulamasiyla tam yanit alindigi, EBV-DNA’nin negatiflestigi ve PTLH nin gelismesinin onlendigi, ancak
rituksimab alanlarda B hiicre fonksiyonunun vyeniden yapilanmasinin geciktigi ve enfeksiyoz
mortalitenin arttigi raporlanmistir. Monomorfik / monoklonal PTLH’de, genellikle 375 mg/m?/hafta,
toplam ardisik 4 hafta uygulanmasi 6nerilmektedir. Cocuklarda 6zellikle HKHT sonrasi gelisen PTLH’de
daha etkili olup, tam yanit oranlari %66-83 arasinda bulunmustur. EBV viral yik >1000 kopya/mL olan
HKHT alicilarinda haftalik rituksimab uygulamasiyla PTLH gelisimi %49’dan %18’e gerilemis, PTLH iligkili
mortalite pre-emptif rituksimab alan olgularda anlamli olarak daha distik bulunmustur. Bu nedenle
glnimizde, 6zellikle ylksek riskli HKHT olgularinda pre-emptif rituksimab uygulamasi 6nerilmektedir.

PTLH tedavisinde immiinsupresyonun azaltilmasi ya da modifikasyonu son derece 6nemlidir. Ancak, bu
uygulama basarisiz olursa kemoterapi ve/veya immiin tedaviler glindeme gelmektedir. Kullanilan
tedaviler ve yanitlan ile iliskili literatirlere bakildiginda, eriskinlerde yaygin olarak kullanilan
radyoterapi ve daha yogun kemoterapi rejimlerinin pediatrik PTLH tedavisinde ilk sirada yer almadigi
gorilmekte, yogun kemoterapiler cocuk yas grubunda daha ¢ok refrakter ve kot prognozlu formlarda
kullanilmaktadir. Ginim{iizde, CD20 pozitif PTLH tanili pediatrik hasta grubunda tek basina rituksimab
ya da azaltilmis yogunlukta kemoterapiler (siklofosfamid iceren) ile birlikte rituksimab 6nerilmektedir.

EBV spesifik sitotoksik T lenfositlerin tedavide kullanimlarina dair calismalar devam etmekte olup,
gelecekte birinci sira tedavinin glicll bir adayi gibi gérinmektedir.

Cocuklarda prognoz eriskinlere gére daha iyi olup, 2 yillik tiim sag kalim orani %85, hastaliksiz sag kalim
ise %70’tir. HKHT sonrasi gelisen PTLH’de prognoz SOT’a gbre daha koétlidiir. EBV negatif olgularda
prognoz pozitif olgulara gore daha kéttdir. Polimorfik ve poliklonal olgular daha iyi prognozludur. Tek
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bir alan tutulumu, ¢oklu sistem tutulumuna gore daha iyi prognoza sahiptir. SSS tutulumu ve kemik iligi
invazyonu kotl prognoza sahiptir.
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GAUCHER HASTALIGI

ZEYNEP CANAN OZDEMIR
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJI BiLiM DALI

Gaucher hastaligi (GH) en sik goriilen, otozomal resesif gecis gosteren lizozomal depo hastaligidir.
Makrofajlarda glukoserebrozitleri katabolize eden lizozomal B-glukoserebrosidaz enziminin
eksikliginden kaynaklanir (Sekill) (1,2).

| Gaucher Hastalig I

I Glukoz I

Glukozilseramid ff/ ‘ x ’
B-Glukoserebrosidaz

-

Saposin C

Lirozom

Sekal 1

Epidemiyoloji
Hastaligin insidansi genel popiilasyonda 40-60.000 canh dogumda birdir. Bu oran Askenazi Yahudi
nufusunda 1/800’e kadar gikar (2).

Patofizyoloji

B- glukoserebrosidaz enzimi, kromozom 1g21’de lokalize glukozilseramidaz B1 geni (GBA1) tarafindan
kodlanir ve bu gende meydana gelen mutasyonlar, enzim aktivitesinde azalmaya neden olur. Yetersiz
enzimatik aktivite makrofajlarin lizozomlarinda glukozilseramidin birikmesine neden olur. Mikroskobik
gorintilemede "burusmus kagit mendil"e benzeyen bu hiicreler ‘Gaucher hiicresi’ olarak adlandirilir.
Gaucher hiicrelerinin organ ve dokularda birikimi viseral, hematolojik, iskelet anormalliklerinin ve
norolojik bulgularin olusmasina neden olur.

Klinik Bulgular

Viseral Organlar Hematolojik Sistem
* Splenomegali %85 * Trombositopeni %68 (spontan ve
* Hepatomegali %63 travma sonrasi kanamalar)
* Splenik infarkt * Anemi %34 (halsizlik, cabuk yorulma)
* Karinda sislik *  Hemostatik bozukluklar
* Kolelitiyazis * Lokopeni, lenfopeni

*  Gammopati
iskelet Sistemi Santral Sinir Sistemi
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* Osteopeni %55 *  Miyoklonus, konviilziyon
*  Blylme geriligi %36 * Hipertoni
*  Kemik agrisi %33 e Ataksi, demans
o Agrili kriz %7 *  Mental retardasyon
*  Kemik fraktliri %7 e Sasihk
* Avaskdiler nekroz e Yukari bakis felci
* Osteoskleroz * Sakkadik goz hareketleri
* Erlen-Mayer deformitesi
+ Kifoz
Kalp-Akciger Malinite
* Dispne, oksurik, pulmoner hipertansiyon * Losemi, lenfoma
* Hepatopulmoner sendrom *  Multipl miyelom
e Comak parmak * Solid maliniteler
* Valviler kalsifikasyon, konjestif kalp
yetmezligi, aritmi
GOz Cilt
* Korneal opasite * Petesi, ekimoz
* Sasilik, okulomotor apraksi e Sari-kahverengi renk degisikligi
Tani

Gaucher hastaligi tanisi, periferik kan lokositlerinde eksik B-glukoserebrosidaz enzim aktivitesinin
gosterilmesine ve GBA1 geninde biallelik patojenik varyantlarin tanimlanmasina dayanir. Enzim
aktivitesinin olciminde tarama testi olarak kuru kagit metodu kullanilmaktadir. Hastalarda rezidiel
enzim aktivitesi normal aktivitenin yaklasik olarak %5-25'i kadardir (3). Tanida yol gosterici olarak
kullanilan 6nemli bir biyobelelirte¢ glikozilsfingozin-1 (Lyso-G1)’dir. Tani igin kemik iligi
aspirasyonu/biyopsisi gerekli degildir.

GUnimuzde GBA1l geninde yaklagsik 500 mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin ¢ogu nokta
mutasyonlar seklindedir (4). En sik gorilen 4 mutasyon; p.Asn409Ser (eski adiyla p.N370S),
p.Leud83Pro (eski adiyla p.L444P), c.84dupG (eski adiyla 84GG), c.115+1G>A (eski adiyla IVS2+1)'dir.
Bu mutasyonlar Askenazi Yahudi kokenli hastalarin mutasyonunun %90’ini, diger etnik kdkenli
hastalarin %60’in1 olusturur. Gaucher hastalarinda genotip ve fenotip korele degildir. Ayni mutasyona
sahip hastalarda farkli klinik bulgular gorilebilecegi gibi, ayni semptomlara sahip hastalarda farkli
genetik mutasyonlar gorilebilir. Dolayisi ile fenotipik ekspresyonu cevresel faktorler oldugu kadar
genetik yeniden diizenlemeler de etkilemektedir. Modifiye edici genler arasinda lzerinde en ¢ok
cahsilan ve klinik degiskenlikle en ylksek dlzeyde iliski kurulan genler PSAP (prosaposin) ve SCARB2
(lizozomal integral membran proteini 2, LIMP-2'yi kodlayan Scavenger reseptor sinif B tiye 2)'dir. PSAP
geni Saposin C proteinini kodlar. Saposin C, B-glukoserebrosidaz enziminin aktivatortdir. GH klinigi ile
basvuran bazi hastalarda B-glukoserebrosidaz enzim aktivitesinin normal oldugu prosaposin geninin
saposin C kodlayan bolgesinde gen mutasyonlari oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin bazilarinin tip 1,
bazilarinin tip 3 GH hastalarina 6zgi spesifik nérolojik semptomlarla basvurduklari belirlenmistir. GBA1
genotipine sahip hastalarda, enzimin tasiyicisi olan LIMP-2'yi kodlayan SCARB2 gen mutasyonlarinin
norolojik bulgulara neden oldugu bildirilmistir (5).
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Klinik Siniflama

Tip 1 (en sk) Tip 2 (letal) Tip 3a (nirologsy vip 3b {viseral) Tip 3¢ (kardiyak)
Baslangi; yasi  Cocuk-enskin 1k aylar Cocukluk Cocukluk Cocukluk
Hematolojik  Anemi, frombositopeni  Trombositopeni Anei Amen, Minimal
troanbostopeni
iskelet Agrili krizler, Minimal Agrihi krizler, Siddetli kemik Minimal
asteopeni, AVN asteapeni, AVN bulgular: vertebral
kmk, AVN
Narolojik Peniferal nbvopati Strabismus.nbbet, Demans, ataksl Homzantal mstagmus — Horizantal nistagmus
Parkinson Hastaliga Apne, hipertoni Miyoklonus Hidrosefali
Yurma bozukluklar Horizamtal nistaginus
Stridor
Diger HsM HSM Deegisken HSM Kardivak ve vaskiller
sistemler Pulmoner fibrozis Konjenital iktiyozis Tomastk bitylinits LN kalsifikasyon
Hematolojik malinite Pulmoner infiltrasyon  Splencomegali
Bilvilme-gelisme Kemik Eisti Korneal opasite
geriligi Kifoz=skolyoz
Progresvon Yavas Hizli Dredisken Degisken Dredisken
Genetik NATOS siklikla Deegisken Deegisken Degrigken D4o0H
Einik yvakmhk Askenaz yalmdilen Biitiin wklar Biitiin wklar Biitiin wklar Biitiin wklar

Hematolojik Bulgular

Splenomegali: Dalagin gaucher hiicreleri ile infiltrasyonu nedeni ile splenomegali olusur. En sik goriilen
bulgudur. Olgularin %90’inda goruliir. Normal bir yetiskinde dalak hacmi 50-200 cc iken, bu hastalarda
dalak hacmi 1500-3000 cc’'ye kadar blylyebilir. Splenomegali derecesi ile hipersplenizm belirtileri
arasinda dogrudan bir iliski yoktur. Tedavi ile splenomegali gerilediginden splenektomi ihtiyaci ortadan
kalkar. Enfeksiyoz riskler, daha ciddi iskelet komplikasyonlari, siddetli kemik hastaligi ve pulmoner
hipertansiyon gelisimi ile iliskili riskler nedeni ile splenektomiden olabildigince kaginilmalidir. GH'ye
0zgli tedaviye yanit vermeyen splenomegali ve hipersplenizm vakalarinda, dalak bir semptom nedeni
olmaya devam ediyor ise laparoskopik splenektomi uygulanabilir (6).

Sitopeni: Trombositopeni siktir. Daha cok hafif-orta trombositopeni (50-150.000/mm?3) gérilir.
Siddetli trombositopeni (trombosit sayisi <50.000/mm3) nadiren gérilir ve GH'li hastalarda
gorildigiinde immiin aracili trombositopeniye (iTP) neden olan anti-trombosit antikorlari ile iliskili
olabilir. Trombositopeninin nedeni kemik iligi inflitrasyonuna bagh megakaryopezin azalmasi ve
hipersplenizmdir.

Normositik anemi %30-40 oraninda gorllir. GH’de anemi nedenleri; hipersplenizm, hepsidin
disregiilasyonu, bozulmus eritropez, hemoliz (membran anormallikleri, otoimmin), demir eksikligi ve
vitamin B12 eksikligidir. GH hastalarinda diisiik B12 vitamini diizeylerinin goriilme sikligi artmistir ve
vitamin B12 diizeylerinin periyodik olarak degerlendirilmesi 6nerilir. Lokopeni hipersplenizm nedeniile
gelisebilir. Notrofil fonksiyon bozuklugunun da gelistigi bildirilmistir (6).

Hiperferritinemi: GH tanisinda 6nemli bir ipucudur. Serum ferritini genellikle kronik inflamasyon
nedeniyle ylikselir. Spesifik olmasa da bir GH’de biyobelirtec olarak kabul edilir. Hastalarin cogunda
serum ferritininde hafif ile orta seviyede (serum ferritin, 300—-1000 pg/L) ytkselme olur, ancak bazen
siddetli yikselmeler (serum ferritin >1000 pg/L) gorilebilir. Tedavi ile ferritin seviyeleri azalir (6).

Kanama Yatkinligi: GD'de artan kanama egilimi genellikle trombositopeni, defektif platelet adezyon-
agregasyonu, azalmis koagiilasyon faktorlerinin sentezi (faktor I, V, VII, VIII, IX, X, XI, XIIl ve von
Willebrand faktor), diisiik dereceli DIC (artmis faktor tiiketimi) ile iliskilidir. Koagiilasyon anormallikleri
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genellikle GH'ye 6zgli tedavi ile diizelir, ancak trombosit fonksiyon kusurlari yillar sonra bile kalabilir
(7). Lupus antikoagiilanina bagli uzamis aPTT, GH'nin inflamatuar bilesenine ikincil olarak goérulebilir.
Askenazi popiilasyonunda yaygin bir fenomen olan diisik faktor XlI seviyeleri de aPTT'yi uzatabilir.
Tedavi alan veya almayan hastalardan invaziv prosedirler dncesi ayrintili bir kanama egilimi 6ykusd,
tam kan sayimi, pihtilasma testleri ve trombosit fonksiyon ¢alismalari dnerilmektedir.

immiinolojik Anormallikler: GH siklikla imminolojik anormallikler ile iliskilidir: Poliklonal
hipergamaglobulinemi eriskinlerin %14-41'inde tani aninda ortaya ¢ikabilir. Onemi belirsiz monoklonal
gammopati prevalansinin %25'e kadar arttigi tanimlanmistir (7).

Maliniteler: Gaucher hastalarinda uzun vadeli komplikasyonlar arasinda yliksek hematolojik malignite
gelistirme riski bulunur. Uluslararasi Gaucher grubunun verilerine gére hematolojik malinite riskinin
14,7 ile 51,1 kat, multipl miyelom riskinin 5,9-25 kat arttig bildirilmistir (8). Hematolojik maliniteler
icinde B kdkenli akut lenfoblastik l6semiler ve lenfomalar agirlikta olup, daha az sikhkta akut miyeloid
|6semi, kronik miyeloid I6semi, miyelodisplastik sendrom goriilebilmektedir. Hematolojik malinitelerin
yani sira kemik, karaciger, bobrek, beyin, testis, prostat, kolon ve melanom gibi ¢esitli hematolojik
olmayan kanserler de tanimlanmistir.

GH ile kansere arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamistir. Kronik inflamasyon, lenfoperoliferasyon,
immin disregllasyon, biriken biyoaktif lipidlerin (seramid ve sfingozin gibi) potansiyel onkojenik rolii
ve ¢oklu ilag direng gelisimi ile iliskisi, aktive makrofajlardan stirekli sitokin salinimi, splenektominin
potansiyel roli ve genetik degistiriciler dahil olmak lizere cesitli potansiyel mekanizmalar dnerilmistir.
Enzim replasman tedavisinin bazi kemoterapilere yaniti artirabilecegi ve boylece hastalarin genel
sonuglarini iyilestirebilecegi hipotezi gbz o6niline alindiginda, kanserli hastalarda GH tedavisinin
verilmesi 6nemlidir (5).

Tedavi:

Enzim Replasman Tedavisi (ERT)

Katabolik yoldaki blogun asmak icin yeterli ekzojen enzimin saglanmasina dayanir. Rekombinant
glukoserebrosidaz enzim preparasyonlari:

imiglucerase (Cerezyme®) (FDA onayi 1995)

Velalgluseraz alfa (VPRIV®) (FDA onayi 2010)

Taligluseraz alfa (Elelyso®) (FDA onayi 2012)

ERT'nin optimal dozu ve sikligl, cogunlukla doku yari dmri ve dagilimi ile ilgili sinirl bilgi ve klinik
hastalik seyrini degerlendirmek icin kullanilan modalitelerle iliskili sinirlamalar nedeniyle kesin degildir.
intravendz olarak infiize edilen enzim bazi viicut bélgelerinde (6rnegin beyin, kemikler ve akcigerler)
yeterli konsantrasyonlara ulasamayabilir. Bireylerin cogunda tedaviye iki haftada bir intravenz 15-60
tnite/kg dozunda baslanir. Enzim dozu, tedavinin baslatiimasindan sonra ve idame fazi sirasinda,
yanita bagh olarak artirilabilir veya azaltilabilir.

Tip 1 GH’de 24-48 aylik ERT'den sonra yasam kalitesinin iyilestigi, doza bagli sekilde kemik kaybi oranini
azaldigi agri krizlerinin azaldig bildirilmistir. Dizenli kullanimda hematolojik ve viseral bulgular diizelir,
norolojik hastaligin nihai prognozunu degistirmez. Tip 2 GH’de altta yatan néropatolojinin lizozomal
madde depolanmasindan ziyade hiicre 6limi olmasi nedeniyle ERT veya substrat rediiksiyon
tedavisine (SRT) yanit alinamaz. Tip 2 hastalari, hidrops fetalisi olanlar kok hiicre nakli, ERT veya SRT
icin uygun adaylar degildir. Tip 3 GH'li bireyler ERT'den bir miktar fayda gorirler. Progresif norolojik
hastaligi olan tip 3 GH icin ERT ile kombinasyon halinde kullanilan SRT, nihai prognozu degistirmez (4).

Substrat Rediiksiyon Tedavisi (SRT)

Substrat rediiksiyon tedavisi, sentezlenen substrat dnclisi miktarini azalmis hidrolitik aktiviteye sahip
enzim tarafindan etkin bir sekilde temizlenebilecek bir seviyeye sinirlayarak metabolik homeostazisi
eski haline getirmeyi amacglar. Glukozilseramid sentaz inhibitori olan ilaglardir.
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Miglustat

Miglustat, ERT'nin terapotik bir secenek olmadigi (6rn. alerji, asiri duyarlilik veya zayif venéz erisim gibi
kisitlamalar nedeniyle) hafif ila orta derecede GH olan bireylerin tedavisi icin kullanilan ilk oral ajandir.
Tip GH’li 30’dan fazla bireyi iceren en az g calismada, 6-18 aylik tedavi sonrasinda karaciger ve dalak
hacminde 6nemli bir azalma oldugu, kemik tutulumu ve hematolojik parametrelerinin sabit kaldig
veya orta derecede iyilestigi gosterilmistir. Klinik calismalarda kaydedilen en yaygin yan etkiler kilo
kaybi (bireylerin %60") ve Uriiniin daha uzun sire kullanilmasiyla diizelen veya azalan gastrointestinal
yan etkiler (%80) olmustur (4).

Eliglustat

Alternatif bir glukozilseramid sentetaz inhibitori olan Eliglustat'in, klinik calismalarda, tip1 GH olan ve
daha 6nce ERT ile tedavi edilenlerin yani sira herhangi bir tedavi almayan bireyler icin glvenli ve etkili
bir tedavi oldugu gosterilmistir. Bir P-glikoprotein ligandi olan eliglustat kan-beyin bariyerini gegcmedigi
icin GH'nin néronopatik formlari icin endike degildir. Eliglustat'in rapor edilen yan etkileri genellikle
hafiftir (4).

Destek Tedaviler

ERT alamayan veya semptomatik tedavi gerektiren hastalarda,
e Total veya parsiyel splenektomi (hipersplenizm nedeni ile siddetli trombositopenisi
olan masif splenomegalisi olan hastalar)
e Kan Urlnleri transflizyonu
e Analjezik
o Eklem protezi ameliyatlari
e Kalsiyum, D vitamini

Hematopoietik K6k Hiicre Nakli

Yerini blyilk 6lctide enzim replasman tedavisi veya substrat azaltma tedavisi almistir. ERT veya SRT'ye
ragmen kronik norolojik GH ve ilerleyici hastaligi olan bireyler, nakil veya multimodal bir yaklasim (yani,
kombine ERT ve kok hiicre nakli veya SRT) igin aday olabilir. Nakil ile defektif monositlerin yerine
glukoserebrosidaz treten saglikh hematopoietik kok hicrelerin transfer edilmesi saglanir. Klinik
¢alismalarda yeterli veriler elde edilene kadar, trasnplantasyonun olasi riskleri géz 6nline alarak
hastalarin degerlendirmeleri gerekmektedir.

Devam Eden Caligsmalar

Primer santral sinir sistemi tutulumu igin etkili olabilecek analoglari iceren preklinik galismalar devam
etmektedir.

Saperon Aracili Enzim Gelistirme Tedavisi: Farmakolojik saperonlar, enzim igin katlama sablonu goérevi
gorir. Bu tur ajanlar, lizozom icindeki enzim aktivitesini eski haline getirebilir ve depolanmis substrati
temizleyebilir. in vitro kiiltiirlenmis fibroblast calismalarinda bu 6&zellikleri sergiledigi gosterilen
izofagaminin, tip 1 GH'li yetiskinlerde kullanimi ile ilgili klinik deneyler devam etmektedir.

Mukolitik bir ajan olan Ambroksol, ayni zamanda potansiyel bir farmakolojik glukoserebrosidaz
saperonudur (9). Bes Japon hastada ERT ile kombinasyon halinde yiksek doz oral ambroksoliin agik
etiketli bir pilot ¢alismasi, ambroksolin iyi bir glivenlik ve tolere edilebilirlik profiline sahip oldugunu
gostermistir. Ayrica beyin omurilik sivisinda 6nemli 6lclide artan lenfosit glukoserebrosidaz aktivitesi
ve azalmis glukozilsfingozin seviyeleri gésterilmistir. Etkilenen tim bireylerde miyoklonus, ndbetler ve
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pupiller 1sik refleksi disfonksiyonu belirgin sekilde dizeldigi, iki hastada kaba motor fonksiyonunda
iyilesmeye yol actigi ve bu hastalarin tekrar yliriimeye basladiklari bildirilmistir.

Gen Tedavisi

GBA1 geninin hematopoietik kok hiicrelere yerlestiriimesi tedavisidir. Sinirl denemelerde, enzimin
Uretildigi ancak Uretimin sirdirilmedigi ve bu nedenle kalici bir iyilesme ile sonuglanmadigi
gorilmektedir. Lentiviral tabanh gen tedavisi calismasi devam etmektedir.
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$S-01

COCUKLUK CAGI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi TEDAVIiSINDE KESKiN BiR
ViRAJ; L-ASPARAGINAZ HIPERSENSITIVITESI

BURCAK KURUCU, ALi FETTAH, SULE YESiL, EMRE CAPKINOGLU, AZiZE CEREN KILCI, SEYMA UNUVAR
GOK, NERGIZ ONER, GURSES SAHIN

SBU ANKARA DR. SAMi ULUS KADIN DOGUM, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJi KLINIGi, ANKARA

GIRIS: Asparaginaz, akut lenfoblastik [6semide (ALL) kemoterapinin temel bir bilesenidir ve hastaligin
uzun sureli sagkaliminda 6énemli rol oynamaktadir.ALL hastalarinin tedavisi icin Ug farkl asparaginaz
preparati kullaniimaktadir.Escherichia coli (E.coli) bakterisinden elde edilen dogal E.coli asparaginaz (L-
asparaginaz) ve polietilenglikolatli (PEG) asparaginaz; Erwinia chrysanthemi bakterisinden elde edilen
Erwinia asparaginaz.Dogal L-asparaginaz, ALL'de birinci basamak tedavide vyaygin sekilde
kullanilmaktadir.Hastalarda yogun ve uzun sireli asparaginaz tedavisinin kullanimina bagl bir dizi
toksisite gelisebilmektedir. Hipersensitivite reaksiyonlari, E.coli tlrevi asparaginaz alan hastalarin
%30'unda meydana gelen, en yaygin toksisitedir.Asiri duyarhhk reaksiyonlari Urtiker, anjiyo6dem,
bronkospazm, dispne ve anafilaksiden oOlime kadar genis bir yelpazede kendini gosterebilir.
Calismamizda; ALL tanisi ile L-Asparaginaz tedavisi alan ve L-Asparaginaz iliskili hipersensitivite
reaksiyonlari gelisen hastalari degerlendirmeyi amacladik.

GEREC-YONTEM: Calismaya Ocak 2000 ile Ocak 2021 yillari arasinda,St. Jude (Total Xlll, Total XV) ve
Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM ALLIC 2009) kemoterapi protokolii uygulanan ve L-Asparaginaz
hipersensitivite reaksiyonlari gelisen 40 hasta alindi ve retrospektif olarak yas, cinsiyet, |6semi
siniflamasi, L-asparaginaz dozlari, hipersensitivite reaksiyonunun derecesi ve remisyon durumlari
degerlendirildi.

BULGULAR: ALL tanisiyla St.Jude ve BFM tedavi protokoli alan 40 hastanin ortanca yasi 5 (2-16)’di.
24'G (%60) erkek olan hastalardan 27’si B hiicreli ALL, 13’G T hiicreli ALL tanisi aldi.St. Jude tedavi
protokoli alan 26 hastanin 8’i dislik, 18'i yiksek risk grubundayken; BFM tedavisi alan 14 hastanin
1’istandart, 4’0 orta, 9'u yiiksek risk grubundaydi. Asparaginaz hipersensitivitesi 38 hastada ilk tani,
ikisinde relaps tedavisinde gorildi. Reaksiyon gelistiginde hastalarin dérdi 5000 1U/m2, 20’si 10.000
IU/m2,16’s1 25.000 IU/m2 tedavi almaktaydi. Reaksiyonlar daha ¢ok tedavinin reintensifikasyon
fazinda gorilda (reindiiksiyonda 9 hastada, reintensifikasyonda 31 hastada). L-asparaginaz 8 (%20)
hastaya intravendz, 32 hastaya (%80) intramuskuler yoldan uygulandi. Ortanca 12. L-asparaginaz
dozunda (2-19) hipersensitivite reaksiyonu goruldiu. 20 hastada es zamanl vinkristin (20/40), 28
hastada kortikosteroid kullanimi (28/40) vardi. Hastalarin 11’inde enjeksiyon yerinde sislik, 23’lGinde
Urtiker ve anjiyoodem, lglinde hafif-orta anafilaksi, 3’linde de agir anafilaksi gorildi. Hastalarin Ggu
agir anaflaksi nedeniyle pediatrik yogun bakim lnitesinde takip edildi. Stlude protokolii alan ve Peg-
asparaginaz ve Erwinia-asparaginaz temin edilemeyen dénemde 15 hastanin 10’unda desensitizasyon
sonrasi tedaviye devam edilirken, 5’inde tedavi kesilmek zorunda kalindi. Peg-Asparaginaz ve Erwinia-
aspraginaz temin edilebilen donemde 19 hastanin tedavisine erwinia asparaginaz ile alti hastanin
tedavisine de PEG-asparaginaz ile kesintisiz olarak devam edildi. Peg-Asparaginaz ve Erwinia
Asparaginaz alan hastalarda hipersensitivite reaksiyonu gorilmedi.

L-Asparaginaz hipersensitivitesi goriilen sekiz hastada diger kemoterapi (Etoposid ve mesna) ve
antibiyoterapi (amfoterisin-b, sefalosporin, piperasilin-tazobaktam, vankomisin) ilaglari ile de alerjik
reaksiyonlar gorildl. Hipersenitivite gelisen hastalarin ailesinde ilag¢ alerji 6ykiisii yoktu.Takipte 37
(%92,5) hasta remisyonda iken, 1 (%2,5) hasta relaps, 2 (%5) hasta eksitus oldu.
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SONUC: Asparaginaz ile iliskili reaksiyonlari hizli bir sekilde tanima ve yonetme, hastalarin asparajinaz
tedavisinden maksimum fayda saglamasina yardimci olacaktir.Bu hastalarda reaksiyonun niteligine ve
ciddiyetine bagh olarak, asparaginaz tedavisi degistirilebilir veya kesilebilir.Bu ¢alisma, asparajinaz
kullanimiyla iliskili yaygin gérilen hipersensitivite reaksiyonlarina genel bir bakis ve tedavi yonetimi
icin Oneriler saglayacaktir.

KAYNAKLAR:

1.Asparaginase-associated toxicity in children with acute lymphoblastic leukemia. HijiyaN, Inge vander
Sluis IM. Leukemia&Lymphoma. Vol.5, No:4,748-75.2016.

2.Asparaginase Toxicities: ldentificationand Management in Patients With Acute Lymphoblastic
Leukemia. ThuHuynh V, Bergeron S. Clin J Oncol Nurs. Oct1;21(5): E248-E259.2017.

ANAHTAR KELIMELER: Lésemi, asparaginaz, hipersensitivite, anafilaksi, cocuk
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$S-02

AKUT MIYELOID LOSEMi YONETIMINDE YENi NESIiL SEKANSLAMANIN YERi:
TEK MERKEZ DENEYiMI

DILEK KACAR!, BUSRANUR CAVDARLI?,, AYCA KOCA YOZGAT!, MELEK ISIK!, FATMA BURCIN
KURTIPEK?, FATMA TUBA YILDIRIM?, TURAN BAYHAN?, DILEK GURLEK GOKCEBAY?, NESE YARALI*

IANKARA SEHIR HASTANESI COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI KLINIGI
2ANKARA SEHIR HASTANESI TIBBI GENETIK KLINIGI

GIRIS: Cocukluk ¢agi l6semilerinin %20’sini olusturan ve %30-40 mortaliteye sahip akut miyeloid |6semi
(AML) yonetiminde yeni yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yeni nesil sekanslama (NGS) ile hastalarin
genetik profillerini belirleyerek bu profile uygun hedefe yonelik tedaviler kullanmak, eriskin AML
hastalarinda artik standart olmaya baslamistir. Ancak cocukluk ¢agi AML’sinde NGS temelli yaklasimlar
icin henliz yeterince veri ve tecriibe yoktur. Burada klinigimizde 25 hedef gene yonelik AML NGS
miyeloid panel ¢calismasi yapilan AML’li olgularimiz sunulmustur.

BULGULAR: Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Kliniginde Kasim 2019-Kasim 2021
tarihleri arasinda 23 yeni tani ve 7 relaps-sekonder AML tanisi koyuldu. Bu hastalardan 12 yeni tani ve
6 relaps-sekonder AML tanili hastaya AML NGS miyeloid panel galismasi yapildi. Yeni tani 12 hastanin
7’sinde (%58), relaps-sekonder AML tanili 6 hastanin 3’tGinde (%50) NGS ile mutasyonlar saptandi.
Saptanan mutasyonlar; NRAS (3 hasta), FLT3-ITD (2 hasta), KIT (2 hasta), RUNX-1 (1 hasta), KRAS (1
hasta), U2AF1 (1 hasta), CEBPA (1 hasta), ASXL1(1 hasta) ve TP53 (1 hasta) mutasyonlariydi.
iki yeni tani AML hastasinda iki mutasyon birden saptanmisti. Bu hastalardan biri ayni zamanda MLL
yeniden diizenlenmesi olan ve refrakter hastalik sebebi ile kaybedilen bir olgu idi. Diger olgunun ise
FISH ve PCR calismalarinda 6zellik olmayip indiiksiyon tedavisine yanitsizdi ve venetoklaks/azasitidin
ile remisyon saglanip kok hiicre nakli yapilmisti. Bunlarin disinda iki yeni tanili t(8;21) pozitif olan
hastada ise NGS panel sonucu kemik iligi nakli kararinda etkili olmustu.

Relaps AML’li i¢ hastanin ikisinde mutasyon saptanmisken, nakil sonrasi ikinci relapsi olan olguda TP53
mutasyonu bulunmustu ve bu olgunun da FISH ve PCR incelemelerinde 06zellik saptanamamisti.
Miyeloid panelde 6zellik saptanmayan bir relaps AML olgusunun ise karyotip analizinde hiperdiploidi
bulunmustu. Sekonder AML olup NGS panelinde mutasyon bulunmayan bir hastanin FISH analizlerinde
MLL'de ve 16. kromozomda sinyal artisina rastlanmisti. Dordi yeni tani ikisi sekonder olmak lzere
toplam alti akut promiyelositik [6semi (APL) olgusu vardi. Bu hastalardan {i¢ yeni tani ve bir sekonder
APL olgusunda NGS panelde mutasyon bulunmamisti. Bir yeni tani APL’li olguda FLT3 ITD mutasyonu
saptanmisti. Sekonder APL olan diger olguda ise NGS miyeloid panelde KIT mutasyonu varken FISH
analizlerinde t(15;17)’ye ek olarak TP53 bolgesinde delesyon saptanmisti. APL’li olgularin tedavisinde
NGS miyeloid panel sonuglarina gore degisiklik yapilmamisti. NGS panel sonuglarina gére hastalarin
hicbirinin tedavisine hedefe yonelik ilag eklenmemisti.

SONUC: NGS panel bazl yaklagimlar AML gelisiminin genetik zeminini agiga ¢ikararak prognoz hakkinda
fikir vermenin yani sira hedefe yonelik ilag seg¢iminde de yol gosterici olabilir. Kisith sayida vakayla
olusan klinik tecriibemizde NGS miyeloid panel kullaniminin, karyotip analizi, FISH ve PCR c¢alismalari
ile elde edilemeyen sonuglari ortaya ¢ikararak klinik kararlarimizda etkili olabildigini gordik. Ancak
karyotip analizi, FISH ve PCR ile saptanabilen yapisal kromozomal degisiklikleri olan hastalarimizda ise
NGS miyeloid panel sonuglarinin normal olabildigini gordik. Sonu¢ olarak, AML miyeloid panel
sonuclarinin rutin genetik tetkikler ile birlikte degerlendirildiginde hasta bazli tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde etkili olabilecegini diisinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Akut, miyeloid, I6semi, yeni, nesil, sekanslama
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SS-03

COCUKLUK CAGINDA PHILADELPHIA-POZITiF AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI-
TEK MERKEZ DENEYiMI

MELEK ISIK, ZELIHA GUZELKUCUK, DILEK KACAR, AYCA KOCA YOZGAT, DILEK GURLEK GOKCEBAY,
TURAN BAYHAN, OZLEM ARMAN BILIR, iKBAL OK BOZKAYA, NAMIK YASAR OZBEK, NESE YARALI

ANKARA SEHIR HASTANESI, ANKARA

Philadelphia-pozitif akut lenfoblastik l6semi (Ph+ ALL), cocukluk ¢agi ALL hastalarinin %3-5’ini
olusturmaktadir. Gegmiste yogun kemoterapi rejimleri ile ancak %40 kir orani bulunmakta iken
imatinib ve diger tirozin kinaz inhibitérlerinin (TKi) yogun kemoterapi rejimlerine eklenmesi ile tig yillik
hastaliksiz sag kalim orani %80’lere ulasmaktadir. Bu retrospektif calismada klinigimizde Ph+ ALL tanisi
ile izlenen hastalarin demografik ve hastalik iliskili 6zellikleri ve tedavi yaklasimlari degerlendirilmistir.
Merkezimizde 2013-2022 yillari arasinda tani alan 368 ALL hastasindan kromozom analizi, FISH ve RT-
PCR ile BCR/ABL analizi sonucunda 14 hastaya (%3,8) Ph+ ALL tanisi konuldu. Santral sinir sistemi
tutulumu (ic hastada mevcuttu. Hastalarin altisi kiz, sekizi erkek olup, yaslari 2- 17 yil arasi idi. ilk tani
beyaz kiire sayisi 15.000-438.000/mm3 arasi dagihm gdstermekteydi. Akim sitometrik incelemede 11
hasta Pre B-ALL, 3 hasta T hicreli ALL ile uyumluydu. RT-PCR analizi ile 12 hastanin p190 BCR-ABL
transkripti, iki hastanin p210 BCR-ABL transkripti pozitif bulundu.

On {i¢ hasta EsPhALL kemoterapi protokollerini aldi. Hastalarin hepsine kemoterapi protokoliine uygun
olarak imatinib eklendi. EsPhALL protokolii kriterlerine gore dokuz hasta kot risk grubunda, dort hasta
ise iyi risk grubunda yer aldi. 17 yasindaki kronik myeloid |6semi (KML) blastik kriz sonrasi PreB ALL
tanisi alan bir hastaya Hyper-CVAD kemoterapi protokolii verildi. U¢ hasta tedavisine dis merkezde
devam etti. Merkezimizde tedavisine devam eden ve uygun vericisi olan 11 hastanin dordiine
hematopoetik kék hiicre nakli (HKHN) yapildi. HKHN sonrasi hastalarin +100.giiniinden sonra TKi
tedavisine devam edildi. Bir hasta HKHN sonrasi, bir hasta da kemoterapi protokoll sonrasinda geg
relaps oldu. Takipte bes hastada imatinib tedavisi sirasinda ilag iliskili yan etki veya molekdiler yanitsizlik
nedeniyle baska bir TKi’'ne gecildi. K6k hiicre donérii olmayan bir hastada imatinib ve nilotinib
sonrasinda molekiiler yanit olmamasi nedeni ile ponatinibe gecildi. Alti hastanin halen TKi tedavisi
devam etmektedir (min:2 ay, max:7 yil). KML blastik kriz fazi ile tani alan ve HKHN nakli yapilan hastanin
TKi tedavisi nakil sonrasi +4.yilinda kesildi. Tedavi sirasinda dért hasta kaybedildi. Bu hastalardan ikisi
kemoterapi sirasinda gelisen enfeksiyon iliskili, biri hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu sonrasi
relaps ve digeri agir GVHD nedeniyle kaybedildi. Ph+ ALL hastalarimizda mortalite orani %28 olup,
hastalarin sag kalim orani %72 bulunmustur.

Sonug olarak TKi ve kemoterapi kombinasyon tedavisi ile pediatrik Ph+ ALL hastalarimizda sag kalim

oranlarimiz literatiirle uyumlu olarak kabul edilebilir diizeydedir.

ANAHTAR KELIMELER: Lésemi, philadelphia pozitif akut lenfoblastik I16semi, tirozin kinaz inhibitérii
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SS-04

AKUT LOSEMILi COCUKLARDA HEMOViSION TRANSLOKASYON PANELI
SONUCLARININ KROMOZOM ANALIZi, FISH ve PCR SONUCLARI iLE
KARSILASTIRILMASI

OZAN ANIL AKIN!, MEDIHA AKCAN?, 0ZGUR CARTI?, YUSUF ZiYA ARAL? DILARA AKIN3, iBRAHIM
HALIL ERDOGDU?

IAYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI,
AYDIN

2AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI BiLiM DALI, AYDIN
SAYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, PATOLOJI ANABILIM DALI, AYDIN

AMAC: Bu calismada merkezimizde akut I6semi tanisi almis hastalardaki Hemovision translokasyon
tarama paneli sonuglari ile kromozom analizi, FISH ve PCR sonuglarinin karsilastiriimasi amaclandi.

GEREC-YONTEM: Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji bélimiinde Ocak
2010-Ocak 2021 tarihleri arasinda tani alan 70 akut I16semi olgusu retrospektif olarak incelendi. Bilgileri
yeterli olan ve takiplerine merkezimizde devam eden 62 olgu ¢alismaya dahil edildi.

BULGULAR: Altmis iki olgunun 47’sine (%75,8) ALL, 12’sine (%19,4) AML, Ugline (%4,8) bifenotipik
[6semi tanisi konuldu. En sik gorilen alt gruplar ALL vakalarinda pre-B hiicreli I6semi, AML vakalarinda
ise AML-M2 idi. Hemovision® translokasyon tarama paneli hastalarin %40,3’iinde (n=25) calisildi ve
%44’unda (n=11) pozitif sonug saptandi. On bir olgunun dérdinde t(12;21), birer olguda ise t(1;19),
t(11;17), t(9-11),t(15;17)-t(10;11), t(8;21), t(9;22), ve t(10;11) saptandi. FISH ve RT-PCR tetkikleriyle
karsilastirildiginda pozitiflik oraninin daha yiiksek oldugu gorilmektedir (Tablo 1).

SONUC: Hemovision® translokasyon tarama paneli genigligi nedeniyle rutinde c¢alismadigimiz
translokasyonlarin calisilabilmesini ve molekiiler acidan daha genis 6lcekte ¢alisma firsati vermis oldu.
Cok hizli sonug (en kisa siire ti¢ glin) vermesi bazi hastalarda tedavide erken miidahale imkani saglamasi
acisindan énemli olmustur. Ulkemizde su an icin oldukg¢a az merkezde calisilan translokasyon tarama
panelinin sonuglari hastalarin klinik durumu, tedavi semalarinda yerini alabilmesi ve ilerleyen siirecte
bireysellestirilmis tedavi seceneklerini sunabilmede hasta sayisi arttik¢a faydali olacagini diisiiniiyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: Lésemi, Hemovision translokasyon paneli, Fish
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Table 1. Hemovision Translokzsvon Tarama Panel Sonuclanna Gore Kromozom analiz,
HFIEH ve PCE Somuclarmm kargilagtimas (15 hasta)

Tranzlokasyon

Paneli Kromozom Amalizi FISH PCR
aneli
1 - MNomal - -
2 - MNommal - -
3 - Metafaz elde edilemed: - -
io- Metafag elde edilemed: - -
6 - Metafaz elde edilemeds - -
7T - Metafaz elde edilemedi 21922 tel bidlzesinin tefrazomisi -
B Metafaz elde edilemed:  zml bélzesmm tnzoms: -
a - MNormal - -
w - Hiperdiplaidi aml bilgesinin frizomisi -
1 - Kompleks karyotip - -
1z - Metafaz elds edilemed:  gml bélgesinn teirazomist
13 - Metafaz elde edilemedi  amll bélzesmn tefrazomiz -
14 - Metafaz elde edilemedi - -
13 H1L1T) MNommal - -
16 19:17) IMatafar elde edilemed: - -
17 1(12;21) Metafaz elde edilemeadi - -
18 #12:21) Namazal - #12:21)
19 112:21) Metafaz elde edilemed: - -
20 113:21) Mztafaz elde edilemed:  t[12:21) -
21 81 Normal - 1{%;21)
12 Ho11 Normal - -
517
2 Iﬁni 1'% Metafaz eld edilemedi gto bélgesinia trizomisi ;
24 (1,19 Normal . -
25 1611 Kompleks karyotip, ti4:3)
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$S-05

ALL-1C 2009 PROTOKOLU iLE TEDAVI EDILEN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI
COCUKLARIN GENEL VE OLAYSIZ SAGKALIM ORANLARI: 12 VE 17 YILLARI

ALi AYCICEK?, EZGi PASLI UYSALOL?, SIBEL TEKGUNDUZ?, ESRA ARSLANTAS?, MUGE GOKCE?, OZLEM
TERZi2, HUSEYIN AVNi SOLGUN?, 6ZGU HANGCERLIi2, DUYGU YILDIRGAN?, AYSE KARAGENG?, SAIDE
ERTUK?, CENGIZ BAYRAM*

ISAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, BASAKSEHIR CAM VE SAKURA SEHIR HASTANESI COCUK HEMATOLOJI,
ISTANBUL

2BASAKSEHIR CAM VE SAKURA SEHIR HASTANESI COCUK HEMATOLOJI, ISTANBUL

SMEMORIAL BAHCELIEVLER HASTANESI COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI, ISTANBUL

AMAG: Calismanin maksadi, ayni merkezde farkli zaman dilimlerinde akut lenfoblastik 16semi (ALL)
nedeniyle ALL-IC 2009 protokoli ile tedavi edilen cocuklarin genel ve olaysiz sagkalim oranlarini
degerlendirmektir.

Hastalar ve YONTEMLER: Bu ¢alisma Kanuni Sultan Siileyman Arastirma ve Arastirma Hastanesi ve
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi'nde 2012-2016 vyillari
arasinda 136 vaka ile 2017-2021 yillari arasinda 216 tedavi edilen 1-18 yas arasi toplam 352 ¢ocuk akut
lenfoblastik 16semili cocuk hastanin tibbi kayitlarinin retrospektif olarak karsilastirmasi ile yapilmistir.
Hastalarin yas, cinsiyeti, risk grubu, genel ve olaysiz sagkalim durumlari dénemlere gére degerlendirildi.
indiiksiyonda remisyona girmeme, niiks, hastalikli ve hastaliksiz 6lim ve kalici sekel olay olarak kabul
edildi. Hayatta kalma oranlarini hesaplamak icin Kaplan-Meier yéntemi kullanildi. iki grubun sag kalimi
log rank testi ile karsilastirild.

BULGULAR: Birinci ve ikinci 5 yillik donemde sirasiyla 87 (%64), 127 (%59) erkek; 119 (%83), 163 (82)
pre B; indiksiyonda 6liim 3 (%2.2) ve 6 (2.8), hastaliksiz 6lim 12 (%8), 11 (%5); hastalikli 6lim 5 (%4),
7 (%3); standart risk vaka sayisi 18 (%13), 29 (%14); orta risk 82 (%60), 148 (%68); yuksek risk 36 (%27),
39 (%18) olup aradaki fark anlamli degildi (p > 0.05). Erkeklerde tani yasi ortanca (¢eyrekler arasi deger)
sirasiyla 5.4 (6.3) ve 5.6 (6.7); kizlarda 3.8 (4.4), 4.2 (4.4) idi. Birer hasta indiksiyonda remisyona
girmemis, niks 15’er vakada (%11 ve %7) gelismisti. Ortalama takip siiresi 50 ayda tahmini genel
sagkalim %86 ve %85 (p=0.901) (Resim 1); olaysiz sagkalim %79 ve %74 olarak hesaplandi (p=0.679)
(Resim 2).

KAYNAKLAR:

1. Pui CH, Evans WE. A 50-year journey to cure childhood acute lymphoblastic leukemia. Semin
Hematol. 2013; 50:185-196.

2. Koc A, Aycicek A, Ozdemir ZC, Soker M, Varma M. Outcome of modified St Jude total therapy 13A
for childhood acute lymphoblastic leukemia in the southeast region of Turkey. J Pediatr Hematol Oncol.
2013; 35:36-41

ANAHTAR KELIMELER: ¢cocuk, akut lenfoblastik |6semi, kemoterapi
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Resim 1. Genel sagkalim Kaplan-Meier grafikleri (2012-2016 yillarinda n = 136, 2017-2021 yillarinda
n = 216).
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Resim 2. Olaysiz sagkalim Kaplan-Meier grafikleri (2012-2016 yillarinda n = 136, 2017-2021 yillarinda
n = 216).
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SS-06

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILi COCUK HASTALARDA TEDAVi SIRASINDA
GELISEN SANTRAL SiNiR SISTEMi TROMBOZLARININ DEGERLENDIRILMESi:
COK MERKEZLi CALISMA

ZELIHA GUZELKUCUK!, SEMA AYLAN GELEN?, HUSEYIN TOKGOZ?, ALPER OZCAN* YILMAZ AY®,
AYSENUR BAHADIR®, AYSE CEYDA OREN’, AYLIN CANBOLAT AYHAN?, ARZU AKYAY?, BURCU AKINCI*®,
AYSEGUL UNUVARY, AL FETTAH'?, ZUHRE KAYA®, BILGEN ISIK'*, iBRAHIM EKER'®, SERAP
KARAMAN® AYSEN TUREDI YILDIRIM®*, MEHMET FATiH ORHANY, YESIM OYMAK®é, CETiN TIMUR?,
HALE OREN?, NALAN YAZICI?*, NESLIHAN KARAKURT??, ERSIN TORET?, MELIKE SEZGIN EViM?*

TANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi-ONKOLOJi BOLUMU, ANKARA

2KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi-ONKOLOJi ANA BILiM DALI, KOCAELI

SNECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI ANA BILIM DALI,
KONYA

4ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI ANA BIiLiM DALI, KAYSERI

SPAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI ANA BILiM DALI, DENIZLI
SKARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJi ANA BiLiM DALI, TRABZON
’GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI ANA BILIM DALI, GAZIANTEP
SMEDENIYET UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, GOZTEPE PROF. DR. SULEYMAN YALCIN SEHIR HASTANESI, [STANBUL
°INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJi ANA BIiLiM DALI, MALATYA

10ACIBADEM ALTUNIZADE HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi-ONKOLOJI ANA BILiM DALI, [STANBUL

RSTANBUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJi ANA BiLiM DALI, [STANBUL

12580 DR. SAMI ULUS KADIN DOGUM, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI EAH, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI
ANA BILIM DALI, ANKARA

3GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI ANA BILiM DALI, ANKARA

145BU BURSA YUKSEK IHTISAS EAH, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI BOLUMU, BURSA

BAFYONKARAHISAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJi ANA BiLiM DALI, AFYON
16CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI ANA BiLiM DALI, MANISA
7SAKARYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI ANA BiLiM DALI, SAKARYA

18SBU DR. BEHCET UZ COCUK HASTALIKLARI VE COCUK CERRAHISI EAH, COCUK HEMATOLOJI BOLUMU, iZMIR
YEDITEPE TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI ANA BiLiM DALI, [STANBUL

2pokUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI ANA BILIM DAL, [ZMIR
2IBASKENT UNIVERSITESI ADANA DR. TURGUT NOYAN UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZ|, COCUK
HEMATOLOJI BOLUMU, ADANA

22SANCAKTEPE SEHIT PROF. DR. ILHAN VARANK EAH, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJi BOLUMU, ISTANBUL
Z0OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJIi ANA BIiLiM DALI, ESKISEHIR
2ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi-ONKOLOJi ANA BiLiM DALI, BURSA

GIRIS: Akut lenfoblastik I6semi (ALL), hemostatik sistemde ortaya ¢ikan degisiklikler, tedaviyle iligkili
faktorler, santral vendz kateter varligi ve hastaya ait trombofilik Ozelliklere bagl olarak
tromboembolizm ile iligskilendirilmektedir. Tromboz lokalizasyonuna gore siklik ve klinik sonuglar
degismektedir.

AMAC: Bu calisma ile; ALL tanili hastalarda tedavi sirasinda gelisen santral sinir sistemi (SSS) trombozu
sikhgini, risk faktorlerini, tedavi yontemlerini, mortalite ve morbidite oranlarini belirleyebilmek
amaclanmistir.

Materyal -METOD: Calisma Tiirk Pediatrik Hematoloji erken- gec yan etkiler ve destek tedaviler alt
komitesi tarafindan planlandi. Tirkiye’deki Cocuk Hematoloji Onkoloji merkezlerinde 2010- 2021
tarihleri arasinda; 0-18 yas grubu ALL tedavisi alirken SSS trombozu tanisi olan hastalarin, demografik
ozelliklerini, hastaliklarina ait 6zellikleri, tedavi protokollerini, semptomlarini, laboratuvar- radyolojik
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bulgularini, tromboz tedavisi ve hastalarin son durumlarini degerlendirilebilecegimiz formlar elektronik
olarak iletildi. Relaps protokoli sirasinda SSS trombozu saptanan hastalar ¢alisma disi birakildi.

BULGULAR: Tiirkiye’de 2010-2021 yillari arasinda 3717 ALL tanili gocuk hastanin izlendigi 23 merkezin
katilimr ile SSS trombozu tanisi alan 63 hastanin verileri toplandi. Dért hastanin verileri relaps hastalar
olmasi sebebi ¢alismaya dahil edilmedi. 59 hastanin verileri analiz edildi. Santral sinir sistemi tromboz
stkligl %1,58 olarak hesaplandi. Erkek / kiz orani: 38/21 olup ¢alismaya dahil edilen hastalarin ortalama
yasi: 9,9 yil (minimum-maksimum: 3-18 yil, SD:4.89) di. On bir hasta (%18,6) T ALL, 48 hasta (%81,3) B
ALL tanilariile izlenmekteydi. ALLIC BFM 2009; 47, ALL BFM 2000;5, St Jude total 13;3, ALL BFM 95; 2,
NHLBFM 2012, 1, EsphALL 1 hasta aldi. Klinik 6zellikler ve risk faktorleri Tablo 1’de, semptomlar Tablo
2’de, trombofili genetik risk faktorleri Tablo3’de 6zetlenmistir. Tromboz; 39 hastada (%66,1)
indiksiyon tedavisi sirasinda gorilmdstir. E. Coli Asparaginaz uygulama sayisi; ortalama 8 dozdu (min-
max:1-12 doz). Bir hastada tedavi baslamadan tromboz tespit edildi. Kirk yedi hastada (%79,6) venoz,
11 hastada (%18,6) arterial, 1 hastada (%1,72) kombine tromboz goérildi (Tablo 4). Klinik bulgularin
baslamasi ile tani arasinda gecen siire ortalama; 2 giin (min-max: 1 saat-17 glin), 38 hastada (%65,5)
24 saatten daha kisa, 46 hastada (%77,9) 48 saatten daha kisa oldugu belirlendi. Diisiik molekil agirhkh
heparin (DMAH) en sik kullanilan tedavi ajaniydi. Ortalama DMAH kullanim siiresi 5,6 aydir (min-max:
3-28 ay). Klinik iyilesme zamani; ortalama 5,35 giin (min-max:1-30 giin), radyolojik iyilesme zamani;
ortalama 88 giin (min-max:15-217 giin) olarak hesaplandi. 4 hastada (%2.32) kronik tromboz bulgulari
saptandi. 24 hastada (%40) kemoterapi protokollerinin uygulanmasinda tromboza bagh gecikmenin
yasandigl tespit edildi. Ortalama gecikme siiresi 10 glin (min — mak: 2-30 giin) olarak hesaplandi. Bir
hastada (%1,69) SSS disi tromboz rekiirrensi gozlendi. Vendz trombozu olan 4 hastada (%6,7) norolojik
sekel saptandi. Mortalite orani %1,69 (1 hasta) hesaplandi.

SONUGC: Trombozlu hastalarda obezite, hiperlipidemi, TPN kullanimi, enfeksiyon gibi olasi risk
faktorlerinin sikhgr yiksek bulunmamistir. Tromboz vakalari, kemoterapi protokollerinin indiksiyon
fazinda daha yogun olarak gorildii. Semptomlarin baslamasi ile tani arasinda gegen sire vakalarin
neredeyse %80 inde 48 saatten kisadir. Klinik ve radyolojik olarak hastalarin biyik ¢ogunlugu
iyilesmistir. Hizli tani ve uygun tedavi yaklasimlarinin mortalite ve morbidite oranlari azaltilmis oldugu
disinidlmektedir. Bu nedenle 6zellikle indiksiyon kemoterapisi alan hastalar; SSS trombozu siphesi
olusturacak klinik bulgular agisindan dikkatle izlenmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: akut lenfoblastik [6semi, santral sinir sistemi, tromboz, cocuk
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Tablo 1: Hastalarin Klinik Ozellikleri

Tromboz Goriilme Zaman:

(Median/gin) 83,7

Obezite

Var 2 3.4
Yok 57 96,6
Ailede Tromboz Oykisi

Var o 0,0
Yok a4 74,6
Bilinmiyor 15 25.4
imminfenotip

B-ALL 48 81.3
T-ALL 11 18,6
Tansda SSS Tutulumu

Var 10 17,2
Yok 49 82,8
Tarns Risk Grubu

SRG 3 s
MRG 40 67,7
HRG 16 27,1
Asparajinaz Tedavisi

E.coli 59 100,0
Peg 1 1,69
Kombine : 1,69
SSS Radyoterapi(Tromboz éncesi)

Var 1 1,69
Yok 58 98.3
Hiperlipidemi

Var 8 13,5
Yok 51 86,4
TPN kullanim

Var 1 1,69
Yok 58 98,3
Santral Vendz Kateter

Vvar 36 61
Yok 23 38,9
Enfeksiyon (sistemik - intrakranial)

Var i5 25,4
Yok 42 71,1
Kombine 1 1,69

ALL; akut lenfoblastik L6semi, B-ALL; B linage ALL, T-ALL; T linage ALL, SSS; Santral Sinir Sistemi, SRG;
Standart Risk Grubu, MRG; Orta Risk Grubu, HRG; Yiiksek Risk Grubu, TPN; Total parenteral nutrisyon,

Tablo2: Santral sinir sistemi trombozu 6ncesinde goriilen semptomlar

Bulgular Hasta Sayisi Yiizde
Bag Agnisi 26 44,1
Konvizyon 15 25,4
Biling Kaybi 13 22,0
Kusma 4 6,8
Fasial Paralizi 8 13,6
Gorme Bozuklugu 4 6,7
Konusma Bozuklugu 5 8,5
Diger (hemiparezi, kuvvet kaybu, kisilik

degisikligi, bas donmesi, ekstremitelerde

uvusukluk) 16 27,1
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Tablo3: Trombofili Risk Faktorleri

Trombofili Risk Faktorleri Hasta Sayisi
Faktor 5 Leiden (heterozigot) 5

MTHFR C677T(homozigot/heterozigot) 3/11
MTHFR 1298 (homozigot/heterozigot) 3/13

PAI (4G/5G) 5
Faktorl3(heterozigot ) 1

Faktor 2 1
Homositein yiiksekligi 1

Aktive Protein Yiksekligi 1

Fibrinojen / vWf Yuksekligi 1

Yiizde
10,8
6,5/30,4
6,5/28,2
10,8

2,1

2,1

2,1

2,1

2,1

Tablo 4: Santral Sinir Sistemi Trombozlarinin Lokalizasyonu

Tromboz Lokalizasyonu Hasta Sayisi Yizde
Venoz Tromboz

Superior Sagittal Sinus 24 51,1
Sag Transvers Sinis 13 27,7
Sol Transvers sinus 9 19,1
Sag -Sol Sigmoid Sinas 14 29,8
Etmoid Sinus 1 273
Galen Ven 1 2,1
Multifokal Venéz infarkt 1 2,1
Kortikal Ven Trombozu 1 .
Dural Ven Trombozu 1 2,1
Arterial Tromboz

Sag Orta Serebral Arter 3 27,3
Sol Orta Serebral Arter 3 27,3
Sag Posterior Serebral Arter 1 9,1
Sol Posterior Serebral Arter 1 9,1
Sag Anterior Serebral Arter 1 9,1
Sol Anterior Serebral Arter 1 9,1
Vertebrobaziller Arter 1 9,1

Arterial /Vendz Tromboz

Superior sagittal sinus /sol transvers sinus /sol posterior serebral arter 1
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SS-07

PEDIATRIK AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE FETAL BUYUME GERILIGININ GEC
KOMPLIKASYONLARLA iLiSKisi

BURCAK KURUCU, ALi FETTAH, SULE YESIL, NERGiZ ONER, MELDA BERBER HAMAMCI, EMRE
CAPKINOGLU, AZiZE CEREN KILCI, SEYMA UNUVAR GOK, GURSES SAHIN

SBU ANKARA DR SAMI ULUS KADIN DOGUM, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJi KLINIGi, ANKARA

AMAG: Cocukluk ¢aginda sik gorilen kanserlerden biri olan akut lenfoblastik I6semi (ALL), pediatrik ve
adolesan hastalarda kansere bagh 6limlerin 6nemli nedenleri arasindadir. Tedavilerdeki gelismeler
sayesinde hastalarin 5 yillik sag kalim orani %90'a kadar ylikselmistir. Pediatrik ALL hastalarindan sag
kalanlarin tedavi etkilerine bagl ileriki donemde ge¢ komplikasyonlar agisindan degerlendirilmesi
oldukc¢a 6nemlidir. Fetal blyiime geriliginde (FGR) plasental perflizyonun azalmasina bagh plasental
iskemi ile oksidatif stres olusur. Artan serbest oksijen radikalleri, lipidlerin ve nikleik asitlerin
oksidasyonuna ve transkripsiyon faktérlerinin ve sinyal yollarinin aktivitelerinin bozulmasina neden
olur. intrauterin gelisme geriligi ve erken dogumda FGR’ye bagh olarak kisa ve uzun dénemde
morbidite ve mortalite artmaktadir. Bu nedenle, ileriki yasam igin yeterli fetal blyliime esastir.
Calismamizda pediatrik ALL'nin uzun siireli sag kalanlarinda FGR’nin ge¢ komplikasyonlarla iliskisini
degerlendirdik.

GEREG-YONTEM: Calismamizda Ocak 2002-Aralik 2020 yillarinda retrospektif olarak, tedavilerini en az
Gc yiIl 6nce tamamlayan pediatrik ALL'den uzun siireli sag kalan 108 kisiyi inceledik. Hastalar fetal
bliylme geriligine gore, FGR'si olanlar (Grup 1, n=48) ve normal bllylime gosterenler (Grup 2, n=60)
olarak 2 gruba ayrildi. Gruplar tedavi durumu, demografik 6zellikler, annenin gebelik yasi, babanin
konsepsiyon yasi, annenin gebelikteki kilo alimi, anne-babanin gebe kalmadan 6nce ve gebelik
sirasinda sigara ve alkol tiiketimi ve bu faktorlerin ge¢ komplikasyonlar agisindan iliskisi degerlendirildi.

BULGULAR: Calismada hastalarin tedavi durumu, demografik ozellikleri ve ailesel risk faktorleri
arasinda iliski bulunmadi (Tablo 1,2).Grup 1'de kraniyal profilaktik radyoterapi alan bir hastada
sekonder malignite olarak meningiom tespit edildi. Ge¢ komplikasyonlar Grup 1'de (37/48, %77) Grup
2'den (18/60,%30) istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,001). En sik gériilen ge¢ yan etki endokrin
komplikasyonlardi (47/108). Bunu sirasiyla kardiyolojik (21/108), kemik (18/108), metabolik (8/108) ve
norolojik (3/108) komplikasyonlar izledi (Tablo 3). Hastalarda en sik gorulen endokrin komplikasyonlar
obezite (32/108), boy kisalig1 (16/108), hipotiroidizm (6/108), insulin direnci (3/108), tip 2 diabetes
mellitus (2/108), puberte prekoks (2/108) ve hipogonadizm (1/108) idi. Kardiyak komplikasyonlar
minimal trikispit yetersizligi (14/108), minimal mitral yetersizligi (3/108), aritmi (2/108), sol ventrikdil
yetmezligi (1/108), hipertansiyon (1/108) idi.108 hastanin 18'inde kemik komplikasyonu olarak
osteoporoz saptandi.Metabolik komplikasyonlar sirasiyla hepatosteatoz (7/108) ve hiperlipidemi
(4/108) iken, 108 hastanin 3'Unde norolojik komplikasyon olarak epilepsi saptandi.

SONUG: Tedavi modalitelerindeki yeni gelismeler ile pediatrik ALL’den hayatta kalma oranlarinda
onemli bir artis olmustur.Ancak sag kalanlarin takibinde ge¢ yan etkilerin insidansi da
artmistir.Cocukluk ¢agi akut 16semi gelisimi Gizerine gesitli risk faktorlerinin etkisi belirlenmis olmasina
ragmen ge¢ komplikasyonlarla bu faktorlerin iliskisi heniiz netlik kazanmamistir.Sekonder maligniteler,
norolojik/nérobilissel  bozukluklar, kardiyotoksisite, endokrin bozukluklar (tiroid/paratiroid
disfonksiyonu, gonadal disfonksiyon, boy kisaligi, biyime geriligi, obezite), kemik bozukluklari
(osteopeni, osteoporoz) metabolik bozukluklar (hiperlipidemi, hepatosteatoz) siklikla tedaviye ikincil
gorilen ge¢ komplikasyonlardir.Biz bu calisma ile pediatrik ALL tedauvisi ile iliskili artan oksidatif stres
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nedeniyle FGR’li hasta grubunda yan etki sikhgini daha yiksek goézlemledik.Ancak daha genis
popilasyonlu ileri galismalara ihtiya¢ vardir.Calismamiz, FGR 6ykiisii olan ALL sag kalanlarinda geg
komplikasyon riskini tahmin etmede ve erken korunmada klinisyenlere fayda saglayacaktir.

KAYNAKLAR:

1. Al-Mahayri ZN, AIAhmad MM, Ali BR. Long-Term Effects of Pediatric Acute Lymphoblastic
Leukemia Chemotherapy: Can Recent Findings Inform Old Strategies? Frontiers in
Oncology.2021;11:710163.

2. Figueras F, Gratacos E. Update on the diagnosis and classification of fetal growth restriction
and proposal of a stage-based management protocol. Fetal Diagn Ther.2014;36(2):86-98.

ANAHTAR KELIMELER: Fetal biiyiime geriligi, pediatrik ALL, ge¢ komplikasyonlar

Tablo 1.Fetal biyiime geriligi olan (Grup 1) ve normal gelisimli olan (Grup 2) hastalardaki degisken sayisal
verilerin ortalama degerleri ve dagilimi.

FGR’si olan grup Normal gelisimli grup

n:48  (44,4%) n:60 (55,6%) p

ortalama+SD ortalama+SD

Yas (yil) 18,245,1 18,8+5,9 0,5
Tani yasl 6,543,8 7,145 0,4
Remisyon siresi (yil) 11,045,1 10,845,8 0,8
Kilo (kg) 61,0+18,0 60,4+18,1 0,8
Boy (cm) 157,6+14,9 159,2+16,0 0,5
BMI 24,1+4,8 23,5%4,2 0,5
Annenin gebelik yasi (yil) 24,945,4 24,3+6,3 0,6
Babanin konsepsiyon yasi (yil) 29,5+5,0 30,746,0 0,2
Annenin gebelikte aldigi kilo (kg)  11,2+9,0 11,1+3,6 0,9

Tablo 2. Fetal biiyiime geriligi olan (Grup 1) ve normal gelisimli olan (Grup 2) hastalardaki degisken kategorik verilerin
dagihimi.

FGR'si olan hastalar FGR'si olan hastalar Normal gelisimli  Normal gelisimli hastalar
n:48 (%44,4) hastalar n:60 (%55,6)
n % n % p
Cinsiyet Kiz 19 39,6 18 30 0,2
Erkek 29 60,4 42 70
Risk grubu Duguk risk 32 66,7 38 63,3 0,7
Viksek g 33,3 22 36,7
risk
Tedavi protokolii )S(T” Jude g 37,5 31 51,7 0,1
St.  Jude
XV 30 62,5 29 48,3
Radyoterapi Var 10 20,8 9 15 0,4
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Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

38

47

40

48

31

17

45

37

11

79,2

2,1

97,9

16,7

83,3

100

64,6

35,4

6,3

93,8

77,1

22,9

51

60

15

45

59

42

18

53

18

42

85

100

25

75

1,7

98,3

70

30

70

0,2

0,2

0,3

0,5

0,3

<0,001

Tablo 3. Fetal biiyiime geriligi olan (Grup 1) ve normal gelisimli olan (Grup 2) hastalarda goriilen ge¢ komplikasyonlar

Endokrin
komplikasyon

Kemik komplikasyonu

Metabolik
komplikasyon

Kardiyak
komplikasyon

Norolojik
komplikasyon

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

FGR'si olan hastalar FGR'si

n:48

34

16

32

42

18

47

(%44,4)

%

70,8

29,2

33,3

66,7

12,5

87,5

37,5

62,5

2,1

97,9

olan

hastalar Normal gelisimlihastalar  Normal gelisimli hastalar
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47

58
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57
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(%55,6)

3,3

96,7

3,3

96,7

95

3,3

96,7

<0,001

<0,001

0,07

<0,001
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SS-08

PEDIATRIK AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE TANIDA KEMIK iLiGi FIBROZISI
VARLIGININ iNDUKSIYON TEDAVI YANITI iLE iLiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

CiGDEM OZDEMIR?, NiLGUN EROGLU? YETER DUZENLi KAR?, HiLAL SUSAM SEN?, YiGIiT SENOL3,
iBRAHIM EKER?

LAFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTES|, TIBBi PATOLOJi ANA BiLiM DALI,
AFYONKARAHISAR

2AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DAL,
AFYONKARAHISAR

3SAFYONKARAHISAR iL SAGLIK MUDURLUGU

GIRIS-AMAG: Hematolojik malignitelerde kemik iligi mikrogevresi &nemlidir. Bazi hastalarda, 16semi
tanisi sirasinda kemik iligi fibrozisi saptanir. Pediatrik akut lenfoblastik I6semide (ALL) kemik iligi
stromasinin 6nemini arastiran ¢alismalar nadirdir. Tanida kemik iligi fibrozisiyle basvuran ALL'li
cocuklarin cogunda tedavi sirasinda fibrozisin kaybolacagi bilinmektedir, ancak bu sirecin prognoza
etkisi blyuk olctide bilinmemektedir. Pediatrik ALL hastalarinda tanida kemik iligi fibrozisi varliginin,
indiksiyon tedavi yaniti ile iliskisinin arastirilarak konu ile ilgili literatlire katki saglanmasi amaglandi.

MATERYAL-METOD: Ocak 2017 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda merkezimizde takip ve tedavi edilen,
pediatrik ALL'li hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Tani sirasinda kemik iligi
aspirasyonu ile es zamanh uygulanan kemik iligi biyopsi incelemesinde fibrozis saptanan olgulardaki
fibrozisin derecesi, Avrupa konsensusunun raporlama sistemine gére 0-3 arasi puanlandi. Tani kemik
iligi biyopsi incelemesi fibrozis derecesiyle hastanin yasi, tani beyaz kiire sayisi, tani morfolojik blast
ylzdesi, tani akim sitometrik blast ylizdesi, sekizinci giin mutlak blast sayisi, 15.glin morfolojik blast
ylzdesi, 15.glin akim sitometrik blast ylzdesi, 33.glin morfolojik blast ylizdesi, 33.glin akim sitometrik
blast yiizdesi arasinda bir iliski olup olmadigi degerlendirildi. istatistiksel anlamhlik seviyesi p=0.05
olarak alindi, verilerin degerlendirilmesinde SPSS 18.0 programi kullanild.

BULGULAR: Galismaya 32 pediatrik ALL hastasi dahil edildi. Tanida kemik iligi biyopsi incelemesi fibrozis
derecelendirmesine gore hastalarin 4'Unde 0 derece (%12,5), 11'inde 1. derece (%34,4), 13'liinde 2.
derece (%40,6), 4'linde de 3. derece (%12,5) fibrozisi vardi. Hastalarin demografik bilgileri ve fibrozis
dereceleri tablo 1’'de, indiiksiyon tedavi yanitlari tablo 2’de verilmistir. Tanida kemik iligi fibrozis
derecesi 0 ve 1 olanlar anlamli fibrozis yok, 2 ve 3 olanlar anlamli fibrozis var olarak kabul edilerek iki
gruba ayrildi. Buna gore tani kemik iligi biyopsi incelemesinde fibrozis olan grup ile olmayan grup
arasinda hastanin cinsiyeti, yasi, tani beyaz kiire sayisi, tani morfolojik blast ylizdesi, tani akim
sitometrik blast ylizdesi, sekizinci glin mutlak blast sayisi, 15.glin morfolojik blast yiizdesi, 15.gtin akim
sitometrik blast yizdesi, 33.glin morfolojik blast ylizdesi, 33.glin akim sitometrik blast yizdesi
ortalamalari agisindan anlamli fark saptanmadi. Losemi tipine ve risk grubuna gore de, fibrozis derecesi
acisindan anlamli fark saptanmadi. Tani kemik iligi fibrozis derecesiyle hastanin yasi, tani beyaz kiire
sayisl, tani morfolojik blast ytizdesi, tani akim blast yiizdesi, sekizinci glin mutlak blast sayisi, 15.gln
morfolojik blast ylzdesi, 15.glin akim sitometrik blast ytzdesi, 33.glin morfolojik blast ylzdesi, 33.glin
akim sitometrik blast ylzdesi arasinda istatistiksek olarak anlaml bir korelasyon da saptanmadi.
Hastalarin 29 tanesi sagdi ve tam remisyonda izlenmekteydi (ortanca tanidan gecen siire 19 ay;
minimum 2 ay, maksimum 53 ay) U¢ tanesi kaybedilmisti. Hayatini kaybeden bu ti¢ hastanin kemik iligi
fibrozisi degerlendirmesinde T- ALL olan ve yiiksek risk (HR) olanda 1. derece, B-ALL ve HR olanda 0
derece, B ALL ve orta risk (IR) olanda 3. derece fibrozis vardi. Olgulardan sadece biri standart risk
grubunda (SR) idi ve tanida 2.derece fibrozisi vardi.
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SONUC: Tanida yiksek kemik iligi fibrozisi varhiginin, kemoterapinin l6semik hiicrelere ulasma
kabiliyetini etkileyerek tedavi yanitini degistirebilecegi distinilmektedir. Konu ile ilgili literatlirde ¢ok
az sayida ¢alisma vardir ve sonugclari da birbirlerinden farklidir. Calismamizdaki bulgular, pediatrik ALL
hastalarinda, tani sirasinda kemik iligi fibrozisi varliginin indiiksiyon tedavi yaniti ile bir iliskisinin
bulunmadigini ortaya koymaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: ALL, Pediatrik, Fibrozis, Kemik iligi, indiiksiyon, Yanit

Tablo 1: Hastalarin demografik bilgileri ve fibrozis dereceleri

I n I %
Cinsiyet
Erkek 19 59 4
Kiz 13 40,6
Tani
B-ALL 22 68.8
Bifenotipik ALL 3 9.4
T-ALL 7 219
Risk Grubu
HR 9 281
IR 22 68.8
SR 1 3.1
Fibrozis Dercesi
0 4 125
1 11 34,4
2 13 40.6
3 4 12,5

Tablo 2: Hastalarin indlksiyon tedavi yanitlari

Ort.+Ss. Ortanca min-maks
Tani Yasl 6.81+4.99 4,50 2,00-18,00
Tanida Beyaz Kure Sayisi 74578+176638| 15960 1000-860000
Tanida Blast Orani (Akim Sitometri)(%) 79,19+19,18 85,00 29,00-99,00
Tanida Blast Orani (Kemik iligi)(%) 92,28+6,79 95,00 70,00-99,00
8.Gun Beyaz Kure Sayisl 42678+158182 1930 900-750000
8.Gunde mutlak blast sayisi 696+1424 300 0-7700
15.Gln Blast Orani (Kemik 11igi)(%) 10,41+£17.16 2,00 0,00-60,00
15.GUn Blast Orani (Akim Sitometri)(%) 10,63+18.11 2,54 0,00-68,00
33. Gun Blast Orani (Kemik iligi)(%) 1,75+1,62 1,00 0.00-8,00
33. Gun Blast Orani (Akim Sitometri)(%) 4,54+9,21 0.89 0,00-33,30

93




8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

$S-09

T HUCRELi AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi OLGULARINDA ABERRAN
EKSPRESYONLARIN iNCELENMESI

CiGDEM OZDEMIR?, YETER DUZENLi KAR?, NiILGUN EROGLU?, MERVE SAHiN?, iBRAHIM EKER?

LAFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBi PATOLOJi ANA BiLiM DALI,
AFYONKARAHISAR
2AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DAL,
AFYONKARAHISAR

GIRiS: T hiicreli akut lenfoblastik 16semi (T-ALL), T-hiicrenin olgunlasma basamaklarindan bir
asamasinda durmasi sonucu olusan agresif bir malignensidir. Pediatrik ALL vakalarinin yaklasik %15'ini
olusturmaktadir (1). T-ALL vakalarinda imtnofenotiplik olarak CD1a, CD2, CD3, sitoplazmik-CD3, CD4,
CD5, CD7, CD8 gibi T-hiicreye spesifik markerlar yaninda CD33, CD34, CD56, CD117 gibi myeloid, CD19
gibi B lenfoid aberran ekspresyonlar da gorilebilmektedir (2). Calismamizda; T-ALL tanisi konulan
hastalarimizin aberran immun marker ekspresyonlari ve bu markerlarin prognozla iliskisi arastirildi.

MATERYAL-METOD: Ocak 2017-2022 tarihleri arasinda merkezimizde T-ALL tanisiyla takip edilen 10
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, tanidaki beyaz kiire sayisi,
sekizinci glin steroide yanit durumu, 15. ve 33. glin kemik iligi morfolojik degerlendirmeleri ile tani ani
flowsitometrik ve kemik iligi biyopsisi ile saptanan imminfenotipik markerlar degerlendirildi.
Hastalarin risk siniflamasi ve tedavileri ALLIC-BFM-2009 protokoliine gére yapildi (3). Flow sitometride
T-ALL immunofenotiplendirme panelinde CD45, ylizey CD3, sitoplazmik-CD3, CD2, CD7, CD5, CD4, CD8,
CD10, CD38, CD19, CD123, CD34, CD117, CD99, CD1A, TDT, CD33, CD14, CD20, CD22, CD56, TCR
antikolari kullanildi. Kemik iligi biyopsisinde MPO, CD3, CD19, CD14, TdT, CD34, CD117, CD22, CD10,
CD20, CD79A, PAX5, CD56, CD33, CD4, CDS8, CD1a, CD99, CD5,CD2, CD7 antikorlari kullanildi.

BULGULAR: Calismaya on pediatrik T-ALL hastasi dahil edildi, yaslari mean+std 8.6+ 4.78 (3-17 yas),
hastalarin ikisi (%20)’i kiz, sekizi (%80) erkekti. Tanidaki beyaz kiire sayisi 30279/mm3150312/mm3
(3000-548000/mm3) idi. Hastalarin 6’s1 (%60) sekizinci gin steroid yanitsiz oldugundan HRG’e (high
risk grubu) alindi. On besinci giin kemik iligi degerlendirmesinde bes hastanin kemik iligi M1 (blast<%5),
iki hastanin M2 (blast %5-25), tic hastanin M3 (blast>%25) idi. On besinci giinde M3 kemik iligi saptanan
¢ hasta sekizinci glinde de steroid yanitsiz hastalardi. Otuz tg¢linci giin yanit degerlendirilmesinde bir
hastada M2, sekiz hastada M1 kemik iligi saptandi (Tablo-1). Yedi hastanin tani aninda mediasten kitlesi
mevcuttu, altisinin indiksiyon sonunda mediasten kitlesi tama yakin regrese oldu. Tablo 1'de tani
aninda CD117 aberran ekspresyonu olan hastanin, indiiksiyon sonunda mediasten kitlesi regrese
olmadi, damar invazyonu oldugundan tamami g¢ikarilamadi, rezidi kitlesi kalan olguya Nelarabin ile
koprii tedavi uygulanarak HSCT yapilmasi planlandi. CD19 aberran ekspresyonu saptanan bes yas erkek
olgumuzun tedavisi IRG (intermediate RG) kolunda devam etmektedir. CD56 aberran ekspresyonu
saptanan 13 yas kiz hastamizin tedavisi IRG kolunda devam ederken reindiiksiyon fazinda sepsis
nedenli kaybedildi (Tablo-2). HRG iki hastaya tam uyumlu kardes dondrden nakil yapildi, her ikisi de
nakil sonrasi bir yillarini doldurdu, kimerizmleri %100, tam remisyonda olarak izlenmektedirler. HRG
olan hastalarimizdan birisi 33. glinden sonra tedavisini baska bir merkezde devam etmek (izere ayrildi,
birisi konsolidasyon fazinda sepsis ve abondan GiS kanama nedenli kaybedildi, iki T-ALL HRG hastamiz
da HSCT’ye alinmak lizere kemoterapileri devam etmektedir (Tablo-1).

TARTISMA: Losemilerde, aberan ekspresyonlar genellikle kotli prognoz ile iliskilendirilse de, niks-
refrakter hastalarda tedavide hedef marker olarak kullanilabilmektedirler. Hastalarimizdan birinde
CD56, birinde CD117, birinde CD19 aberran ekspresyon saptandi. CD56 ekspresyonunun kemoterapiye
yanitsizlikla ilskili oldugu (2), CD117 ekspresyonunun FLT3 mutasyonuna siklikla eslik ettigi bu nedenle
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kot prognostik faktor oldugu (4), CD19 ekspresyonunun refrakter ve relaps olgularinda CAR-T-cell
tedavisinde hedef hiicre olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (5).

Biz calismamizda aberran ekspresyonlarla prognoz arasinda bir iliski tespit edemedik, daha genis
kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir

ANAHTAR KELIMELER: aberran ekspresyon, cocuk, immunfenotip, 16semi, T-ALL

Tablo 1: Hastalarimizin yas, cinsiyet, tani ani beyaz kiire, sekizinci, 15. Ve 33. giin tedavi yanitlari ile prognozlari
Sekizinci  giln

Tani Tani ani steroid  yaniti

ani  beyaz  (periferik

yas kire yaymada blast

(yi)  (/mm3) <1000/mm3=
tam yanit)

15. gin kemik 33. gin kemik
iligi morfolojik iligi morfolojik Prognoz
degerlendirme degerlendirme

Hasta Cinsiyet

Konsolidasyon
fazinda sepsis ve

1 erkek 17 3000 >1000 M3 M2 abondan GIS
kanma nedenli
eksitus

Nelarabin kopri
tedavisi ile tam
uyumlu kardes
dondrden HSCT
hazirhk
asamasinda

2 erkek 10 44430 >1000 M1 M1

Tedavi sonrasi 2
3 erkek 12 22000 <1000 M1 M1 yili tamamladi,
remisyonda

Konsoliasyon
4 erkek '3 58180 <1000 M1 M1 fazinda tedavisi
devam ediyor

Reindiksiyon
5 kiz 13 5120 <1000 M1 M1 fazinda sepsis
nedenli kaybedildi

Baska bir
merkezde
tedavisine devam
ediyor

6 erkek 4 260000 >1000 M3 M1

Nakil sonrasi +13.
7 erkek 3 548000 >1000 M3 M1 Ayda, remisyonda
kimeriz m, %100,

Nakil sonrasi +14.
8 erkek 11 71850 >1000 M2 M1 Ayda, remisyonda
kimeriz m, %100,
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Tablo 2:

Hasta
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kiz 8 102000 <1000

erkek 5 128000 >1000

M1

M2

Tedavi sonrasi 10
M1 ayl tamamladi,
remisyonda

Indiksiyon faz
20. giinde
devam ediyor.

Hastalarimizin kemik iligi aspirasyonu Flow Sitometrik ve kemik iligi biyopsisi antijen ekspresyonlari

Flow Sitometri
aberran ekspresyon  ekspresyon saptanan
saptanan markerlar  markerlar

Flow Sitometri, (+) Antijen
ekspresyonu

CDA45,c¢CD3,CD3,CD7,CD38,CD5,

CD1A,CD99,CD2,CD4,CD8,TdT )

CD45,c¢CD3,CD3,CD7,CD38,CD5,
CD1A,CD99,CD2,CD4,CD8,CD10,TdT

CD45,cCD3,CD3,CD7,CD38,CD5,

CD1A,CD99,CD2,CD4,CD8,TdT )

CD45,cCD3,CD7,CD38,CD5,

CD1A,CD99,CD2,CD4,CD8,TdT )

cCD3,CD7,CD38,CD5,CD10
CD1A,CD99,CD4,CD8,TdT

CD45,CD34,cCD3,CD3,CD7,CD38,CD5,

CD1A,CD2,CD8,CD10,TdT )

CD45,cCD3,CD7,CD38,CD5,

CD1A,CD99,CD2,CD4,CD8,TdT )

CD45,cCD3,CD7,CD38,CD5,

CD2,CD4,CD8,TdT,TCRab )

CD45,cCD3,CD7,CD38,CD5,

CD2,CD4,CDS8,CD10 )

CD45,cCD3,CD3,CD7,CD38,CD5,

CD99,CD2,CD8 )

CD117

CD56
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Kemik iligi biyosi aberan

(-)

CD117

(-)

CD19

(-)

(-)

(-)

(-)

()

()
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SS-10

PEDIATRIK AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi HASTALARINDA
iIMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULARIN, AKIM SITOMETRIK BULGULAR IiLE
KORELASYONUNUN DEGERLENDIRILMESi

CiGDEM OZDEMIR?, YETER DUZENLi KAR?, NiLGUN EROGLU?, YiGiT SENOL?, iBRAHIM EKER?

LAFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBi PATOLOJi ANA BiLiM DALI,
AFYONKARAHISAR

2AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI,
AFYONKARAHISAR

3SAFYONKARAHISAR iL SAGLIK MUDURLUGU

GIRIS-AMAG: Akim  sitometri  tetkiki pediatrik akut lenfoblastik 16seminin  (ALL)
immiinofenotiplendirilmesinde tercih edilen yontemdir. Bununla birlikte akim sitomeri imkanlarinin
olmadigl ve/veya dry tap denilen kemik iligi aspirasyon isleminin basarili bir sekilde yapilamadigi
durumlarda, ALL tanisi ve imminofenotiplendirmesi icin kemik iligi biyopsi 06rneklerinin
immiinohistokimyasal boyanmasi kullanilabilmektedir. Ayrica morfolojik 6zelliklerin tanimlanmasi,
retrospektif analiz imkani saglamasi ve maliyet etkinligi, immiinohistokimyasal incelemelerin diger
avantajlaridir. Merkezimizde pediatrik ALL olgularinin immiinofenotipleri, es zamanli uygulanan kemik
iligi aspirasyonu ve kemik iligi biyopsi islemlerinden elde edilen 6rneklerle yapilan, akim sitometrik ve
immiinohistokimyasal calismalarin birlikte degerlendirilmesiyle ortaya konmaktadir. Literatirde
pediatrik ALL hastalarinda, akim sitometrik bulgularin, imminohistokimyasal bulgularla korelasyonunu
degerlendiren bir calismaya rastlaniimamistir. Bu calismayla pediatrik ALL hastalarinda, es zamanli
uygulanan kemik iligi aspirasyonu ve kemik iligi biyopsi islemlerinden elde edilen 6rneklerle yapilan
akim sitometrik ve immiinohistokimyasal analiz sonuglari retrospektif olarak degerlendirilerek, antikor
ekspresyon oranlari arasindaki uyum arastirilmistir.

MATERYAL-METOD: Ocak 2017 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal’nda takip ve tedavi edilen, ALL tanili hastalarin
tani sirasindaki verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalara ilk tani sirasinda es zamanl
uygulanan kemik iligi aspirasyonu ve kemik iligi biyopsi islemlerinden elde edilen 6rneklerle yapilan,
akim sitometrik ve immunohistokimyasal ¢calismalarda ortak calisilan antikorlarin ekspresyon oranlari
arasinda kappa uyum analizi yapildi. Kappa degeri 1 tam uyum, 0,81-1 arasi ¢cok iyi diizeyde uyum, 0,61-
0,80 arasi iyi diizeyde uyum, 0,41-0,60 arasi orta dlizeyde uyum, 0,21- 0,40 arasi diisiik dlizeyde uyum,
0,00-0,20 arasi zayif uyum, <0,00 ise ¢ok zayif uyum olarak yorumlandi. p degeri < 0,05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR: Calismaya 23’0 prekirsor B-ALL (BCP-ALL), 5'i T-ALL tanili toplam 28 hasta dahil edildi. BCP-
ALL tanili cocuklarin 16’si erkek 7’si kizdi. T-ALL tanili ¢ocuklarin 4'G erkek 1’i kizdi. BCP-ALL tanili
cocuklarin yaslarinin ortanca degeri 7 yil idi (2-17 yil). T-ALL tanil cocuklarin yaslarinin ortanca degeri
ise 8 yil idi (3-14 yil). BCP-ALL tanili cocuklarin kemik iligi aspirasyon 6rnekleriyle yapilan akim sitometrik
immiinofenotiplendirmede ve kemik iligi biyopsi ornekleriyle yapilan immiinohistokimyasal
immiinofenotiplendirmede MPO, CD79A, CD14, CD3 ekspresyonlari ayniydi; CD19, CD7, CD117, CD33,
CD 56, CD34 ekspresyonlari agisindan ¢ok iyi uyum; CD20 ekspresyonlari agisindan iyi uyum, CD10
ekspresyonlari agisindan orta uyum saptandi (Tablo 1). T-ALL tanili cocuklarin kemik iligi aspirasyon
ornekleriyle yapilan akim sitometrik imminofenotiplendirmede ve kemik iligi biyopsi ornekleriyle
yapilan immiinohistokimyasal immiinofenotiplendirmede CD20, CD19, CD14, CD79a, MPO, CD22
ekspresyonlari ayniydi; CD2, CD10, CD34 ekspresyonlari agisindan ¢ok iyi uyum saptandi (Tablo 2).
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SONUG: Vakalarin hem akim sitometrik hem de imminohistokimyasal immiinofenotiplendirme
sonugclari, literatir bilgileriyle uyumluydu ve ortiismekteydi. Calismamiz literatiirde konu ile ilgili hem
pediatrik ALL’lerde yapilan ilk ¢alisma olmasi, hem de en ¢ok antikor g¢esidinin her iki yontem ile de
karsilastirildigi ilk calisma olmasi agisindan ayri bir 6neme sahiptir. Elde ettigimiz sonuglar akim
sitometri imkani olmadigi ve/veya kemik iligi aspirasyonu isleminin basarisiz oldugu durumlarda, kemik
iligi biyopsi ornekleriyle yapilan imminohistokimyasal imminofenotiplendirmenin pediatrik ALL
vakalarinin tanisinda giivenle kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Pediatrik, ALL, immiinohistokimya, Akim Sitometri, Korelasyon

Tablo 1: BCP-ALL’de akim sitometri ve immiinohistokimya uyum diizeyi

ANTIKOR | KAPPA DEGERI UYUM DUZEYI P DEGERI
CD19 1,000 COK IYI 0,000
CD10 465 ORTA 0,008
CD20 796 1 0,000
CD34 862 COK i_Yi_ 0,000

CD7 1,000 COK IYI 0,002
CcD117 832 COK IYI 0,000
CD33 893 COK IYI 0,000
CD56 1,000 COK 1Yl 0,000

Tablo 2: T-ALL’de akim sitometri ve immiinohistokimya uyum diizeyi
ANTIKOR | KAPPA DEGERI UYUM DUZEY!I P DEGERI

CD2 1,000 COK Iyl 0,025

CD10 1,000 COK :IY'I 0,025

CD34 1,000 COK Yl 0,025
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SS-11

TURK PEDIATRIK HEMATOLOJi DERNEGi AKUT MALIGNITELER ALT CALISMA
GRUBUNUN LOSEMi MERKEZLERINI VE HEKiM UYGULAMALARINI
DEGERLENDIRME ANKETI

ALi FETTAH?, NESE YARALI?, HALE OREN?, ADALET MERAL GUNES*

ISAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, ANKARA DR. SAMi ULUS KADIN DOGUM, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
EGITiM ARASTIRMA HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI KLiiNiGi, ANKARA

2YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITES], ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI KLIINIiGi, ANKARA

3pOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, PEDIATRIK HEMATOLOJI BiLiM DALI, iZMIR

4ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, PEDIATRIK HEMATOLOJI BiLiM DALI, BURSA

GIRIS: Akut lenfoblastik I6semi (ALL) ydnetiminde goriilen gelismelere bagli olarak bes yillik sagkalim
oranlari %80-%90’1 asmistir. Tedavi basarisinin artmasindaki en énemli faktorler; riske uygun tedavi
uygulamalari, standardize arastirma protokolleri, laboratuvar altyapisinin gelismis olmasi ve minimal
kalinti hastaliginin izlemi sayilabilir. Diger taraftan [6semi tedavisi yapan merkezlerin laboratuvar alt
yapisi ve yeni tedavi seceneklerine ulasimi sagkalim olanlarini direkt olarak etkilemektedir. Distik ve
orta olcekli ekonomik altyapisi bulunan tlkelerde gorilen yiksek tedavi iliskili 6l1im oranlari ve relaps
riski nedeniyle sagkalim oranlari gelismis Ulkelere goére daha disik kalmaktadir.
Bu anket calismasi ile Glkemizde ALL tedavi ve takibi yapan merkezlerin altyapi ve laboratuvar
hizmetlerinin durumunun belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC-YONTEM: Ulkemizde akut 16semi tedavi ve takibi yapan ¢ocuk hematoloji merkezlerinin altyapi
ve laboratuvar hizmetlerinin durumunun belirlenmesi ve I6semi tedavisinin standartlarinin
gelistirilmesi amaciyla Tirk Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) Akut Maligniteler Alt Calisma Grubu
tarafindan Google Forms kullanilarak anket formu hazirlandi ve TPHD Uyelerine mail yoluyla génderildi.
Anket formunu yanitlayan 67 katihmcinin sonuglari degerlendirildi.

BULGULAR: Lésemi tedavisi yapan katilimcilarin timi periferik yayma ve kemik iligi aspirasyon (KiA)
yayma boyamasi yaptigini ve %97’si degerlendirmeleri kendisi yorumladigini bildirdi. Katilimcilarin
hepsi kemik iligi aspirasyon biyopsisi (KiB) yapabiliyorken, %7,5’i KiB degerlendirmelerini baska patoloji
merkezinde yaptiriyordu. Lésemi tanisi icin katiimcilarin %70’i KiA, %30’u hem KiA hem de KiB
yontemlerini kullaniyordu. KiA degerlendirmesinde, katilimcilarin %41,8’i en az 100 hiicre, %25,4’(i 200
hiicre, %32,8’i ise 500-100 hiicre saydigini belirtti. Katimcilarin %71,6’si blast yizdesi hesaplarken tim
¢ekirdekli hiicreleri sayima dahil ederken %28,4’U eritroid seriyi sayim disi biraktig goéruldi. ALL'de
[6semi tanisi igin katilimcilarin %67,1’s1 %25, %28,4'( %20, %4,5’i %30 sinir degerini kullaniyorlardi.
Katilimcilarin %88’i ALLIC BFM 2009, %6’si COG, %3’G ALLIC BFM 2002, %3’ AIEOP BFM 2017
protokollini uyguluyorlardi. Ankete katilanlarin timi ALL tanisinda kemik iligi 6rnegi kullanarak akim
sitometri uygularken, %15’i hizmet satin alma yontemi ile baska bir merkeze testlerini gonderiyordu.
Akim sitometri tetkiki yapanlarin %58,2’sinin akreditasyon sertifikasi vardi. Katilimcilarin 53’G (%79,1)
minimal kalinti hastaligi (MRD) i¢in test yaparken, 50’si (%94,3) akim sitometri, licli (%5,7) molekiler
genetik yontemini kullaniyordu. Ankete katilanlarin %82,2’i 15. giin, %64,2’si 33. glin, %50,7’si 78. glin
veya 96. glin MRD takibi yapiyordu. Diger taraftan katiimcilarin %89,5’i santral sistemi tutulumunu
degerlendirmek icin BOS biokimya incelemesii, hiicre sayimi ve sitosantrifijj ile hiicre boyama olmak
Gzere Ug yontemi, %9’u sitosantrifiij ile hiicre boyama, %1,5’i ise sadece hiicre sayimini kullaniyordu.
Kirk alti (%68,7) katihmci BOS hiicre sayimini kendisi yaparken, 21'i (%32,3) kendisi
degerlendirmiyordu. Katilimcilarin hepsi ALL tanisinda sitogenetik ve molekiler genetik testlerini
kullaniyordu ve %34,3’l hizmet satin alma yontemi ile testlere ulasiyordu. Elli dokuz katihmci (%89,4)
metotreksat ila¢ diizeyine bakabiliyorken, %18,8’i anlasmali laboratuvara testlerini gonderiyordu.
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Ankete katilanlarin 36’s1 (%53,7) ALL tedavisi igin yetkin oldugunu, 29’u (%43,3) yetkin oldugunu ancak
daha iyi kosullarin gelistirmesi gerektigini, ikisi (%3) ise yetkin olmadigini dislinliyordu.

TARTISMA VE SONUGC: Bu calismanin sonucunda akim sitometri ve genetik testlerin uygulandig
laboratuvarlar basta olmak tizere teknolojik altyapinin gliclendirilmesi ve tim merkezlerde standardize
edilmesi veya bu konuda 0Ozellestirilmis merkezlerin kurulmasi icin saglik uygulamalarinda yeni bir
yapilanmaya ihtiya¢ oldugunu ve 16semi konusunda hekimlerin egitimlerinin devam etmesi gerektigini
disinmekteyiz.

Anketimize katilan tim hekimlerimize tesekkiir ederiz.

ANAHTAR KELIMELER: akut |6semi, standardizasyon, akim sitometri, sitogenetik, molekiiler genetik
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§S-12

AKUT LOSEMI TEDAVISi SIRASINDA HASTALARIMIZDA GELISEN COViD-19
ENFEKSIYONLARININ KLiNiK VE LABORATUAR BULGULARI

HULYA KANGAL SiMSEK!, CANAN ALBAYRAK!, UNSAL OZGEN*, EMINE HAFiZE ERDENiz2, OGUZ SALIH
DINCER*

1ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJISI VE ONKOLOJISI BiLiM DALI, SAMSUN
20NDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK ENFEKSIYON BIiLiM DALI, SAMSUN

Koronovirisler, zarfli RNA virlsleridir. SARS-CoV-2 ise yeni bir koronoviristiir. Cocuklarda COVID-19
enfeksiyonu genellikle hafif seyretmekle birlikte, 6zellikle bagisikligi zayiflamis 16semili ¢ocuklarda
hayati tehdit edebilir. Hedef organ akcigerdir ve coklu organ yetmezligine neden olan ciddi bir
inflamatuar yanita neden olabilmektedir. COVID-19 salgini sirasinda, I6semili ¢cocuklarda, 6zellikle
kemoterapi nedeniyle kemik iliginin baskilandigi donemde, COVID-19 enfeksiyonu klinigi daha agir
seyredebilir. Altta yatan kanser tird, kanserin remisyon durumu veya kok hicre nakli yapilmis olmasi
gibi faktorler de enfeksiyona cevabi etkileyebilir. Notropenik atesli hastalarda, standart ve kanitlanmis
tedavilerin yani sira, COVID-19 icin stpheli hastalarda oldugu gibi tiim testler ve tedaviler cok hizli ve
uygun bir sekilde uygulanmalidir.

Merkezimizde, Mart 2020-Ocak 2021 tarihleri arasinda yogun kemoterapi donemindeki |6semi tedavisi
géren dokuz hastaya COVID-19 tanisi konuldu ve bu hastalar yatarak takip edildi. iki hastamiz delta
varyanti pozitif idi. Delta pozitif olan olgularimizda iki negatif PCR saptanmasina karsin verilen
kemoterapi sonrasinda PCR tekrar pozitif saptandi. Oksiirik (%63), ates (%54) en sik goriilen
semptomdu. Sadece bir olgu asemptomatikti (%11). Hastalarin laboratuvar bulgulari tablo 1 de
Ozetlenmistir. Yedi olguya (%77) altta yatan immunsuprese durumlari ve klinikleri degerlendirilerek
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslandi. iki olgu protokolleri geregi steroid tedavisi almakta idi.
iki olguya multisistemik inflamatuar sendrom (MIS C) tansi, iki olguya da septik sok nedeni ile steroid
tedavisi uygulandi. Atesi olan vakalarin ortalama ates siresi 3,8 giin idi. Es zamanl kiltlr Gremelerine
bakildiginda, kan kiltirlerinde bir olguda enterococcus feacalis, bir olguda da trakeal aspirat
klltirinde aspergillus fumigatus Gremesi saptandi. Hastalarimizin bes tanesinde oksijen ve solunum
destegi ihtiyaci oldu. iki hastamizda tiflit bulgular gelisti. Tiflitli hastalarimizin her ikisinde de invazif
mantar enfeksiyonu saptandi. Mikrobiyolojik incelemeleri mukormikozis ile uyumlu idi. Bu vakalardan
birisi AML M3, sepsis, MIS-C ve mukormikozis nedeni ile kaybedildi. Alti hastanin ciddi bir komplikasyon
gelismeden tedavileri tamamlandi. Covid PCR negatiflesme siresine bakildiginda, ortalama 26,3 giin
idi. (Ortanca 15 gilin) Bu donemde tiim olgularimizin kemoterapisi aksadi. Ortalama gecikme stiresi 18,7
gin idi. Olgularimizin higbirinde yakin dénemde hastalik progresyonu gelismedi.

MIS-C; toksik sok sendromu ve Kawasaki sendromu gibi farkli bozukluklara benzeyen klinik bulgulari
olan ve ¢ocuklarda giderek daha fazla tanimlanan bir inflamatuar siiregtir. Mukormikoz, lokal veya
sistemik invazyon olarak ortaya ¢ikabilen, yasami tehdit eden bir mantar enfeksiyonudur. COVID-19
doéneminde, mukormikozis icin yilksek doz steroid kullanimi ve diyabet gibi immunosupresyon
durumlari baslica iliskili risk faktorleridir. Literatiire de baktigimizda |6semili hastalarda kemoterapiye
bagh immunsupresyona ragmen MIS C gelisen vakalar ve enfeksiyon sonrasinda mukormikozis
bildirilen vakalar mevcuttu.

Losemi hastalarinda COVID-19 nedeni ile tedavi gecikmesini 6nlenmesi igin izolasyon onlemlerinin
uygulanmasi ve bulas konusunda farkindaligin artirilmasi énemlidir. Kanserli olgularda COVID-19
enfeksiyonuna bagli ciddi komplikasyon oranin diisiik oldugu belirtilen yayinlara karsin bu hastalarda
da MIS-C gelisebilecegi akilda tutulmali ve mukormikozis agisindan COVID-19 gecirmis her vaka titizlikle
takip edilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: COVID-19, I6semi, MIS-C, mukormikozis
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Hastalarimizin Laboratuvar Bulgulari
Vaka BK  ANS Hemoglobin Trombosit D-Dimer Troponin CRP

1A 3840 1140 11,5 230000 Normal Normal 36
2 3360 2180 11,4 36000 Normal Normal 18
3 2290 800 13,7 157000 Normal Normal 35
4 980 550 8,5 55000 Normal Normal 48
5A 6250 1220 10,9 37000 Normal Normal 58
6 2330 1510 9,5 43000 Yiksek Yuksek 149
7 200 10 10 64000 Normal Normal 63
8 1500 1520 7,5 120000 Normal Normal 77
9 850 350 8,2 55000 Normal Normal 85
5B 650 330 7,2 42000 Yiksek Yiksek 9

1B 1160 560 7,5 13000 Normal Normal 18

(BK: beyaz kiire sayisi /ul, ANS: mutlak nétrofil sayisi /ul,Hemoglobin g/dl, Trombosit: /ul, CRP: ¢
reaktif protein mg/L) * 1B ve 5B vakalardaki dedgerler 1. ve 5. vakalarin ikinci kez tekrar pozitif
saptandigi déneme aittir.
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SS-13

2010-2020 YILLARI ARASINDA TEDAVISi TAMAMLANMIS REMiSYONDAKI
PEDIATRIK AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi TANILI 110 HASTANIN TEDAVI
ILISKiLi KARDIYOLOJIK KOMPLIKASYONLARININ GERIYE DONUK
DEGERLENDIRILMESi

KENAN TURGUTOGLU, AYSE CEYDA OREN, EMRE KIYMIK, ESRA PEKPAK SAHINOGLU, SINAN
AKBAYRAM

GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PEDIATRIK HEMATOLOJI-ONKOLOJI BiLiM DALI

Cocukluk ¢aginda meydana gelen 6limlerin en sik nedenlerinden biri de cocukluk ¢agi kanserleridir. En
stk goriilen ¢ocukluk ¢agl malign hastaligl ise akut lenfoblastik [6semi (ALL)’ dir. Losemi tedavisindeki
gelismeler sonucu 5 yillik sag kalim orani %90’ lara ulasti. Sag kalim oranlarindaki artis ile birlikte gerek
hastaligin seyri gerekse daha yogun ilag tedavisi nedeniyle erken ve ge¢ dénemde bazi komplikasyonlar
gorilebilmektedir. Cocukluk ALL hastalarinindan hayatta kalanlar, 6zellikle antrasiklin tedavisinden
sonra, konjestif kalp yetmezligi, kalp kapakgiginda anormallikler, miyokard infarktisii (MI) ve
endokardit dahil olmak (izere tedavilerinin ge¢ kardiyotoksik etkilerinin gelisme riskiyle karsi karsiya
kalmaktadir. Hastalik riski doza bagh olup kimdlatif antrasiklin dozlari 500mg/m? nin altinda olan
hastalarda konjestif kalp yetmezligi gelisme riski < %10 ve kiimulatif antrasiklin dozlari 600mg/m? nin
Gstiinde olan dozlar icin konjestif kalp yetmezligi gelisme riski %36 olmaktadir. Ayrica, tedaviye bagli
konjestif kalp yetmezligi riskinin, tedavi sirasindaki yas (<5 yas), kadin olma, 6énceden var olan kalp
hastaligi ve es zamanl mediyastinal RT gibi klinik faktorlerle degistigi bulunmaktadir. Antrasiklinin 300
mg/m? lik kiimulatif dozlarda uygulandigi durumlarda, 20 yilda kalp yetmezligi riskinin yaklasik %10
oldugu, ancak 300 mg/m2’ den daha az dozlarda uygulandigi durumlarda, riskin %0,5’ e diistigu var
sayllmaktadir. Antrasiklinlere bagh ge¢c donemde semptomatik aritmi, konjestif kalp yetersizligi ve ani
olim gelisme riski mevcuttur. ALL tedavisi almig olan hastalarin %75’ inde, tedavi bitiminden itibaren
1-15 yillik izlemleri sliresince sol ventrikiler ard yikinde ilerleyici artis veya kontraktilitede azalma
tespit edilmekte olup bunun da en 6nemli belirleyicilerinin kiimulatif antrasiklin dozu ve kicguk yas (<4
yas) oldugu gosterilmektedir.

HASTALAR VE YONTEM: Bu arastirmada, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali 1 Ocak 2010-1 Ocak 2020 tarihleri arasinda basvuran ve ALL tanisi
konulup tedavi kesimi yapilan 110 hastanin poliklinik dosyalarinda kayit altina alinan kardiyolojik
tetkikleri (6n-arka akciger grafisi elektrokardiyografi, ekokardiyografi, holter EKG, tansiyon holter ve
kan tetkikleri (Troponin-I, NT-proBNP, kreatin kinaz, ferritin, CRP, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid, homosistein) retrospektif olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: Galismamiz kapsaminda incelenen remisyondaki 110 ALL hastasinin yas ortalamasi
12,12+4,5 yil (5- 24 yil) iken, %55,5’i (n=61) erkek ve %47,1’i (n=49) kiz, %19,1’i (n=21) SRG, %61,8’i
(n=68) IRG ve %18,2’si (n=20) HRG idi. Hastalarin %51,9’ unun (n=57) kraniyal radyoterapi almis oldugu
ve %48,1’ inin (n=53) kraniyal radyoterapi almadigi, 5 hastada (%4,5) holter EKG bulgusu, 16 hastada
tedavi sonrasi (%14,5) anormal ekokardiyografi bulgusu, 3 hastada tedavi sonrasi (%2,7) artmis
kardiyotorasik oran (KTO) bulundugu, serum pro-BNP diizeyi 9 hastada (%9,1) ve serum CK 10 hastada
(%9,1) yuksek olarak tespit edilmistir. Calismamiz kapsaminda incelenen ALL hastalarinin tedavi 6ncesi
KTO olglimlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml oldugu tespit
edilmistir. Ancak KTO ¢ekim sirasindaki kasete olan uzakliga, inspiryum veya ekspiryum filmi olmasina
ve 6lcimi yapan kisinin 6znelligine bagli etkilenebileceginden nesnel bir veri olarak kabul etmek uygun
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olmamaktadir. Diger parametreler acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir.

SONUCGLAR: Tedavi esnasinda yogun kemoterapi alan ALL hastalari, tedavi altindayken ve tedavi siiresi
tamamlandiktan sonra kardiyotoksisite acisindan yakindan izlenmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: |6semi, yan etki, kardiyotoksisite
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SS-14

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIiLi COCUKLARDA ViNKRiSTIN NOROPATISININ
DEGERLENDIRILMESI

HiLAL BETUL CAMIZCI*, HUSEYIN TOKGOZ?, AYSE SIMSEK?, UMRAN CALISKAN3, HUSEYiN CAKSEN?,
FIGEN GUNEY®

INECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI AD, KONYA
2NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI COCUK HEMATOLOJI BD; KONYA

3KTO UNIVERSITESI COCUK SAGLIGI AD, KONYA

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI COCUK NOROLOJI BD, KONYA

SNECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI NOROLOJI AD, KONYA

AMAG: Vinkristin iliskili ndropati (VIN), vinkristinin en sik gorilen ve dozkisitlamayi gerektiren yan
etkisidir. VIN’in risk faktorleri, 6nleme ve tedavi secenekleri, aydinlatiimasi gereken énemli noktalardir.
Bu calisma ile, klinigimizde tedavi géren akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanili hastalarin dosya kayitlari,
VIN agisindan degerlendirilerek literatiire katki saglamak amaclanmistir.

METOD: Ocak 2010-Aralik 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdiltesi
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda takip edilen ALL tanili hastalarin dosya kayitlari geriye
déniik olarak incelendi. Klinik ve/veya elektrofizyolojik olarak VIN tanisi alan hastalar ve VIN
gelismeyen hastalar olmak Gzere iki grup olusturuldu. Gruplar demografik oOzellikleri, klinik ve
laboratuvar bulgulari acisindan karsilastirildi. Noropati siddeti Ulusal Kanser Enstitlisiiniin yaygin
gorilen yan etkiler icin ortak terminoloji 6lcegine (CTCAE) gére derecelendirildi. istatistiksel analizler
icin SPSS programi kullanildi ve p<0,05 olmasi anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Hasta gruplar arasinda demografik 6zellikler, viicut kitle indeksi, immiunolojik tani, risk
grubu acisindan anlamli fark saptanmadi. VIN gelisen grupta gelismeyen gruba gére, ALL tanisi aninda
genetik mutasyon saptanma orani anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,05). ViN’de gériilen en sik
semptom yilrime glcligu; en sik gozlenen fizik muayene bulgusu alt ekstremitelerde derin tendon
reflekslerinin azalmasiydi. En sik saptanan patolojik EMG bulgusu alt ekstremitelerdemikst tip
polindropatiydi (%14,06). ViN’in, ortalama 4,45+2,77 doz vinkristin sonrasi ve ortalama 6,68+4,15
mg/m2vinkristin dozundan sonra gelistigi saptandi. Noropati sireleri ve verilen néropati tedavileri
arasinda anlamli fark saptanmadi. VIN gelisen hastalarin %9,4’iinde kraniyel sinir paralizisi gérildi.
SONUC: Bu calismada, ALL mutasyonu varhginda VIN olasiligi daha yliksek bulunmustur. Ancak, bu
iliskiyi dogrulamk icin daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir. Boylelikle, tanimlanan risk faktoérleri
sayesinde VCR tedavisi kisisellestirilip VIN’in dnlenmesi saglanacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: ALL, Pediatrik VIN, vinkristin, vincristin néropatisi, VIN,
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SS-15

AKUT LOSEMIDE YOGUN KEMOTERAPi UYGULAMALARININ ANTROPOMETRIK
OLCULER UZERINE ETKiSi

SELIME AYDOGDU
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, UMRANIYE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

Hematolojik maligniteli hastalarin tedavisindeki gelismelerle sag kalim oranlari son 50 yilda hizla
armistir. Bununla birlikte hala hastalik ve tedavi iliskili mortalite ve morbidite énemli sorun olmaya
devam etmektedir.Beslenme durumu ve hastalarin antropometrik parametrelerindeki degisikliklerin
hastalik seyrine etkisi bircok arastirmada degerlendirilmistir.Bu yazida klinigimizde akut lenfoblastik
[6semi (ALL) ve akut myeloid 16semi (AML) tanilari ile izledigimiz 48 hastanin tani aninda alinan
antropometrik o6lcileri ile yogun kemoterapi sonrasi idame veya kdk hiicre nakli 6ncesinde alinan
Olcimlerini  karsilastirdik. Hastalarimizda kemoterapinin beslenme durumu (zerine etkisini
degerlendirdik.

MATERYAL-METOD: Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji kliniginde
Subat 2015-Kasim 2021 tarihleri arasinda ALL ve AML tanisi almis 48 hastanin dosyasi yasal velilerinden
bilgilendirilmis onam alinarak retrospektif olarak incelendi.Tium hastalarin tani aninda ve idame
tedavisi veya kok hicre nakli 6ncesinde olgllen boy, kilo, viicut yizey alani(VYA) ve viicut kitle
indeksi(BMI) degerleri kaydedildi.Degerler standart persentil cizelgelerine gbre siniflandirildi.Tim
parametreler birbiri ile karsilastirildi. Verilerin istatistiksel degerlendirmesi IBM-SPSS programi ile
yapildi.

BULGULAR: Yaslari 1-18 arasinda degisen(ortalama 7.61+5.36) 21'i kiz(%43,8), 27’si
erkek(%56,3)toplam 48 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.Tim hastalarin tani aninda
kaydedilen kilo, boy, viicut yizey alani ve BMI degerleri ve bu degerlerin yas ve cinsiyete gore
belirlenmis persentil skalalarindaki karsiliklari ile idame tedavisi baslangici veya kok hiicre nakli
dncesinde kaydedilen ayni degerleri karsilastirildi(Tablo1).izlem siiresi 199+28 giin olarak
hesaplandi.Hastalarin 40’1 ALL(%83,3), 8'i AML(%16,7) tanili idi.On iki hastaya kok hiire nakli yapildi, 2
hasta eks oldu.Cocuklarin normal biyime gelisme ve kilo alma potansiyelleri degiskenlik
gosterdiginden idame tedavisi/kok hiicre nakli 6ncesi alinan degerler yeni yaslarina uyan persentillere
gore dizenlendi.Gelisim silirecine uygun olarak boy, kilo ve VYA’da artis saptandi (p<0.01).Kilo artisl
normal kabul edilse de persentilde artis saptanmasi cocuklarin obesiteye egilimi olduklari seklinde
yorumlandi.Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi boy ve boy persentil ortalamalari karsilastirildiginda
hastalarin boy uzamasi gerceklestirdigi goriildi, ancak boy persentilinde dislis saptandi(Tablo1).
Hastalarda cinsiyetten bagimsiz olarak kilo artisi(p=0,238) ve boy uzamasi(p=0,238) goriildi. Standart
ve orta riskli hastalarda boy ve kilo artisi oldugu gorildi, en az artisin HR grubunda oldugu saptandi.
ALL ve AML gruplarinda hastaliktan bagimsiz olarak boy ve kilo artisi gérildi. Hastalarin VYA zaman
icinde boy ve kiloya bagl olarak artis gésterdi, aralarindaki fark anlamli bulundu. Vicut kitle indeksi ise
tani anida ve tedavi sonrasinda degismedi.

TARTISMA VE SONUG: Akut |6semi tanisi ile tedavi edilen hasta grubumuzda tani aninda bakilan
antropometrik 6lglimlerini yogun kemoterapi programi sonrasi ile karsilastirdik. Yapilan ¢alismalarda
beslenme bozukluklarinin kanserli hastalarda tedavi sonrasi metabolik sorunlara yol actigi
gosterilmistir. Tedavi sonrasi obesite gelisen hastalarin hiperlipidemi, diyabet ve diger metabolik
sorunlarinin ortaya ¢ikma riskiyle karsi karsiya oldugunu godstermektedir. Losemi tedavisinde
obesitenin varliginin kotl prognostik 6zellik oldugunu belirten galismalar vardir. Calisma grubumuzda
tedavi sonrasi obez hastamiz az sayida idi(n=8, %18) Ancak c¢alismamizda tedavi sonunda
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hastalarimizda kilo artisinin beklenenden fazla oldugunu goérdik. Literatirde belirtildigi gibi kilo alim
hizlarinin artmasi uzun dénem metabolik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir. Baska bir
¢alismada uzun dénemde izlemde hastalarin %68 inin kemik yogunlugunda disiiklik saptanmistir.
Calisma grubumuzda boy uzmasinin kilo ile paralellik gostermeyisi nihai boylarinda beklenen altinda
olmasi ile sonuclanabilir. Uzun donemde hastalarimizda olusabilecek metabolik endokrin
komplikasyonlari izlemekteyiz. Kisith sayidaki hasta grubumuzda antopometrik 6l¢limlerin
karsilastirmasini yaparak tedavi etkisini degerlendirmek istedik. Bu konuda daha genis kapsaml
calismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Akut I6semi, beslenme, cocuk

Tablol. Hastalarin tani aninda ve yogun kemoterapi siireci sonrasinda alinan antropometrik
6l¢limlerinin karsilastiriimasi

Hastalar
oag Ortalama St.sapma t P
Tani Kilo 2840 17.90 4 g 000

Ted.S Kilo 30.02 17.74
Tani Kilo Per.  45.60 31.23

Ted.SKilo Per. 55.58  32.05 -2.628/0.012
Il 20 B8 s oo
Ted oyber. 016 aeas 173 00%
Tedsewi 1790 sa 23 0023
TedsaVIIPer. 5156 31gy 265 0110
T, 0220 s o
p<0.01
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SS-16

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILi COCUKLARDA iNDUKSIYON TEDAVISi
SIRASINDA GELISEN FEBRIL NOTROPENi ATAKLARININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

SALIH GULER?, MELIKE SEZGiN EViM*, SOLMAZ CELEBi?, MUSTAFA HACIMUSTAFAOGULLARI?, BiROL
BAYTAN?, ADALET MERAL GUNES*

IBURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ¢OCUK HEMATOLOJI BD
2BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ¢OCUK ENFEKSIYON BD

GIRIS: Cocukluk cagl akut lenfoblastik |6semisinin indiiksiyon evresindeki enfeksiyon, énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir.

MATERYAL-METOD: 01.01.2010 ile 31.12.2020 arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
hematoloji kliniginde tedavi edilen 16semi hastalari alindi. Akut miyeloblastik |6semi, kronik 16semisi
olanlar, infant |6semi, down I6semi, kemik iligi nakli olanlar, tedavisi baska bir merkezde baslanarak
devralinan hastalar ¢alismaya alinmadi.

SONUCLAR: Toplam 287 hasta dosyasi retrospektif degerlendirildi. E/K orani 176/111 idi. Hastalarin
yas ortancasi 43 ay (min12-max213) idi. Tanilarin dagilimi Pre B ALL %85 (n=244), T ALL %13 (n=37), Ph
(+) ALL %2 (n=6) idi. Risk gruplarina gore dagilimi SRG+MRG %59 (n= 170), HRG %40 (n=116) idi. Bir
hasta induksiyon tedavisinin 24. glinlinde 6ldugi igin risk siniflandirmasi yapilamadi. Hastalarimizin
%61 (174/287) inde santral venoz katater vardi. Tanida WBC ortanca 14800 (800-748000) iken AGS
ortanca 800 (0-38800)idi. Tanida %23 (n=67) hastanin CRP si negatif iken %77 (n=220) hasta pozitifti.
Tanida %56 (n=162) hastaya antibiyotik kullanirken %44 (n=125) hastada antibiyotik kullaniimadi.
Tanida baslanan antibiyotigin kullanim siire ortanca 9 (4-65) gundi. Hastalarin %20 (n=57/287)sinde
hi¢ FEN atagi gelismezken, %80 (n=230/287) hastada en az bir FEN atag gelisti. Steroid baslangicindan
1.FEN atagina kadar gecen siire ortanca 20 (1-48) giindii. Hi¢ FEN atagl gecirmeyen hastalar ortanca
36.glinde endoksan alirken, bir defa FEN atagi gegirenler ortanca 43. giinde, 2 defa FEN atagi gegirenler
ise ortanca 44.ginde endoksan tedavisi aldilar. 1.FEN ataklarinin %27 (n=66/230) tanesinde kultur
Uremesi tespit edildi. 1.FEN de antibiyotik kullanim siresi ortanca 15(4-99(antifungal tedavi
nedeniyle)) gindl. 1. FEN atagi geciren hastalarin %6 (n=14/230) sinda septik sok gelisti. Hastalarin
%17'sinde (n=48/287) 2.FEN atag gelisti. 2.FEN de antibiyotik kullanim siiresi ortanca 12(5-59) glindu.
2.FEN ataklarinin %31 (n=15/48) inde kiiltiir iremesi saptandi. Ureyen mikroorganizmalarin dagilimi
ve yerleri tabloda gosterildi. 2 FEN atagi gegiren hastalarin %2 (n=1/48) sinde septik sok gelisti.
Hastalarin %4 (n=11/287) inde galaktomannan pozitifligi saptandi. %3 (n=9/287) hastada VRE pozitifligi
vardi. ilk 36 giin icinde kan kiltiiriinde bacillus cereus liremesi saptanan sadece bir hasta sepsisten
kaybedilirken primer hastaliktan veya ilaca baglh komplikasyon nedeniyle hasta kaybedilmedi.

TARTISMA: induksiyon dénemi I6seminin kendisinin ve antilésemik kemoterapinin hastalarda
imminosupresyona neden oldugu bir zaman dilimidir (1,2). Bu nedenle indiksiyon donemi
literatlirdeki %2-3'ltk 6lim oranlariyla potansiyel olarak yasami tehdit eden ve hastalari enfeksiyonlara
duyarli hale getiren bir dénemdir [1]. Enfeksiyoz komplikasyonlar 6nemli morbidite ve mortaliteye
neden oldugu kadar tedavi gecikmelerine, kemoterapide aksamalara ve doz yogunlugunun azalmasina
da yol agabilir (3). Erken tani, uygun destek tedavileri ile bu dénem mortalite oranlari azaltilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Akut Lenfoblastik Lésemi, Febril Nétropeni, Cocuk
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§S-17

AKUT LOSEMILi HASTALARIMIZDA ENFEKSIYON BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESi

DILARA UNAL!, MEHMET CEYHAN?, TEKiN AKSU?, FATMA ViSAL OKUR?, BARIS KUSKONMAZ?, SELIN
AYTAG!, DUYGU UCKAN CETINKAYA!, FATMA GUMRUK?, SULE UNAL!

IHACETTEPE UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI
2HACETTEPE UNIVERSITESI, COCUK ENFEKSIYON BIiLiM DALI

Akut [6semiler ¢ocukluk ¢aginin en sik gorilen malignitesi olup, giinimizde genel sagkalim oranlari
akut lenfoblastik I6semi (ALL) i¢in %90'lara, akut miyelobastik [6semi (AML) igin ise %60'lara ulagmistir.
Ancak enfeksiyonlar bu hasta grubundaki morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebi olmaya devam
etmektedir. Bu calismada merkezimizde 2008-2019 arasinda akut I6semi tanisi alan, 1-18 yas
arasindaki 242'si ALL, 49'u AML tanili 291 ¢ocuk hasta (123 kiz/168 erkek, ortalama tani yasi 6,11+4,79
yil) retrospektif olarak incelenmis, hastalarin indlksiyon, konsolidasyon, reindiiksiyon tedavileri
sirasindaki enfeksiyon epizodlari degerlendirilmistir. Hastalarin relaps ve hematopoetik kok hiicre nakli
doénemlerindeki enfeksiyonlari ve altta yatan daha sik enfeksiyona neden olacak hastaligi bulunan
olgular calismaya dahil edilmemistir. Calismaya dahil edilen ALL hastalarindan 181'i St. Jude Total XV
protokoli, 61'i BFM ALL-IC2009 protokoli ile tedavi edilmis olup, bu iki hasta grubuna ait enfeksiy6z
komplikasyonlarin karsilastirilmasi yapilmistir. ALL'li hastalarda St. Jude TotalXV grubunda 402, BFM
ALL-1C2009 grubunda 173 olmak lzere toplam 575 enfeksiyon epizodu izlenmis olup iki grup arasinda
toplam enfeksiyon epizodu sayilari benzerdir (p=0,261). St. Jude TotalXV grubundaki ALL hastalarinin
%53'linde, BFM ALL-1C2009 grubundaki ALL hastalarinin %62,3'linde en az bir kez mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis enfeksiyon epizodu izlenmistir.

ALL'li hastalardaki enfeksiyonlarin %38,4'Unli mikrobiyolojik olarak tanimlanmis, %27,3'Un{ klinik
olarak tanimlanmis enfeksiyonlar, %34,3'linii ise odag bilinmeyen ates (OBA) ataklari olusturmaktadir.
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon sayisi, BFM ALL-IC2009 grubunda St. Jude TotalXV
grubuna gore daha yliksektir(p=0,004). Uzamis nétropeni saptanan epizod sayilari ortalamasi BFM ALL-
IC2009 grubunda, St. Jude TotalXV grubuna gore daha ylksektir (p<0,001). ALL hastalarinin St. Jude
Total XV grubunda enfeksiyon epizodlarinin %76,9'unda, BFM ALL-1IC2009'da %72,8'inde enfeksiyon
tanisi sirasinda notropeni mevcuttur. ALL hastalarinda enfeksiyon epizodu sirasinda absoli nétrofil
sayisi (ANS) €100 /mm3 olmasi (OR 41,53; %95 GA 4,51-382,02; p=0.001), enfeksiyon epizodu sirasinda
ANS'nin 100-500/mm3 olmasi (OR 74,03; %95 GA 6,87-797,78; p<0.001) ve hastada santral venoz
kateter (SVK)/port varligi (OR 176,46; %95 GA 16,79-1853,99; p<0.001) enfeksiyon sikhiginda artisla
iliskilendirilmistir.

ALL hastalarinda enfeksiyon epizodlarinin %77,4'Uini nétropenik ates (NPA), %21,9'unu SVK/port iliskili
enfeksiyon, %12,9'unu viral enfeksiyonlar, %5,9'unu fungal enfeksiyonlar olusturmaktadir. ALL
hastalarinda BFM ALL-IC 2009 protokoll alyor olmak (OR 4,75; %95 GA 2,10-10,73; p <0.001), NPA
atagi sirasinda hastanede yatiyor olmak (OR 2,02; %95 GA 1,40-2,93; p <0.001) ve uzamis noétropeni
(OR 3,95; %95 Cl 2,45-6,38; p<0.001) NPA sikhiginda artisla iliskilendirilmistir. ALL hastalarinda fungal
enfeksiyon sikligi %5,9 olup, invazif fungal enfeksiyonlarin %23,5'i kanitlanmis, %76,5'i muhtemel
invazif fungal enfeksiyon atagidir. ALL hastalarinda 3,5 yastan kiiglik olmak (OR 0,87; %95 GA 0,56-0,77;
p=0.006; AUC 0,068; duyarlilik %72; 6zgiillik %62,2), uzamis nétropeni (OR 2,01; %95 GA 1,15-3,50;
p=0.014); uzamis ates (OR 2,12; %95 GA1,31-3,43; p=0.002) fungal enfeksiyon sikhginda artisla
iliskilendirilmistir. Notropenik ates, SVK/port ile iliskili enfeksiyon ve viral enfeksiyon sayisi ortalama
degerleri BFM ALL-IC 2009 grubunda, fungal enfeksiyon sayisi ise St. Jude TotalXV grubunda daha
ylksek olup, bu farkhlik sadece viral enfeksiyon acisindan anlamli bulunmustur (p=<0,001). ALL
hastalarinda; notropeni, SVK/port varligi toplam enfeksiyon sikliginda; BFM ALL-1IC2009 protokolu
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aliyor olmak, NPA atagi sirasinda hastanede yatiyor olmak, uzamis nétropeni NPA sikliginda; 3,5 yastan
kiigclk olmak, uzamis nétropeni, uzamis ates ise fungal enfeksiyon sikhiginda artigla iliskilendirilmigtir.
Calismamiz retrospektif olmakla beraber St. Jude ve BFM protokollerini kullanan ALL hastalarinin
enfeksiyon sikliklarini karsilastirmasi bakimindan, 6zgiin bir galismadir.

ANAHTAR KELIMELER: ALL, enfeksiyon, BFM, St Jude
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SS-18

DEMIR EKSIKLiIGi ANEMISi TANISI iLE TAKiP EDILEN HASTALARDA
PARENTERAL DEMIR TEDAVISINiN DEMOGRAFiK DAGILIMI VE LABORATUVAR
VERILERININ iINCELENMESi
SEYMA UNUVAR GOK?, NERGIS ONER?, ALi FETTAHZ, EMRE CAPKINOGLU?, BURCAK KURUCUY, CEREN

KILCI:, MELDA BERBER?Y, SULE YESiL%, GURSES SAHIN!

IDR. SAMI ULUS, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI EGITIM ARASTIRMA HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI VE
ONKOLOJi KLINIGI, ANKARA

Parenteral demir tedavisi (PDT), oral yolla alinan demirin emiliminin yetersiz oldugu, oral demir
tedavisine ragmen aneminin diizelmedigi veya oral demir tedavisini tolere edemeyen hastalarda tercih
edilir. Ozellikle inflamatuvar barsak hastaliklari ve IRIDA gibi oral demir ilaglarina direncli, demir
eksikligi anemisi olan hastalarda tercih edilmektedir.

Biz bu calismada hastanemizde, son 3 sene icerisinde parenteral demir tedavisi verdigimiz 19 hastanin
demografik dagilimlari ve laboratuvar verilerini sunmayi amacgladik.

YONTEM VE GEREGLER: Ocak 2019 ile Subat 2022 tarihleri arasinda, hastanemizde PDT verilen 19
hastanin verileri incelendi. Hastalarin 3’ takiplere diizenli gelmemesi nedeniyle ¢alisma disi birakildi.
16 hastanin yas, cinsiyet, tani yasi, semptom siiresi, altta yatan hastalik varligi, tanisal demir
parametreleri, tanisal vitamin B12 ve folik asit diizeyleri, daha 6nce aldigI oral tedavilere yanitlari,
parenteral tedavi yanitlari ve demir parametreleri, parenteral tedavi sikligl, komplikasyonlari,
transfuzyon ihtiyaclarini degerlendirdik.

BULGULAR: Calismaya Ugl kiz (%18,7) ve 13’0 erkek (%81,3) toplam 16 kisi alindi. Hastalarin timi,
Cocuk Gastroenteroloji boélimine danisilarak emilim bozukluklari agisindan endo-kolonoskopi
tetkikleri yapildi. Gastrointestinal sistem yakinmasi olan 8 hastaya, oral demir tedavisini tolere
edemeyen 4 hastaya, oral demir tedavisine direngli 3 hastaya ve sik rektal kanamasi nedeniyle oral
demir tedavisi ile transfizyon ihtiyaci olan bir hastaya parenteral demir tedavisi uygulandi.
Hastalarimizin hepsine, tedavi olarak demir karboksimaltoz formu (Ferinject) uygulandi.
Gastrointestinal sistem yakinmasi olan hastalarin etyolojik degerlendirilmesinde; dordii (%25) Ulseretif
kolit, Ggli gastrit (%18,8), biri (%6,2) ¢olyak hastaligi nedeniyle izleme alindi. Oral demir tedavisini tolere
edemeyen ve gastroenterolojik tetkiklerinde emilim bozuklugu saptanmayan t¢ hasta Demir Direncli
Demir Eksikligi (IRIDA) agisindan tetkik edildi ve 1 hastamizin mutasyonu pozitif sonuglandi. Hastalar
tani aninda ve parenteral demir tedavisi sonrasinda, Hemoglobin, MCV, MCH, MCHC, RBC, RDW,
Ferritin, Serum Demir, Serum Demir Baglama Kapasitesi, Transferrin Saturasyon Indeksi, Retikulosit
verileri agisindan degerlendirildi (Tablo 1). Hastalarimizin 8'i (%50), parenteral demir tedauvisi
oncesinde tekrarlayan transfiizyon 6ykilsine sahip idi. Parenteral demir tedavisi sonrasi hastalarda
transflizyon ihtiyaci olmadi. Ancak, bir hastamizda parenteral demir tedavisinden bir hafta sonra
ortaya c¢ikan bas agrisi ve biling degisikligi ile tetkik edildiginde beyin manyetik rezonans bulgulari ile
Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES) olarak degerlendirildi ve takibe alindi (Resim 1).

SONUG: Oral demir ile diizeltilemeyen gastrointestinal hastaliklar ve IRIDA gibi demir direngli demir
eksikligi anemilerinde parenteral demir tedavisi iyi bir secenektir. Parenteral demir tedavisi, hastalarin
hemoglobin ve demir parametrelerini kisa slirede diizeltmesi ve transfiizyon sikhginin azalmasini
saglayarak hastalarin yasam kalitesini arttirmaktadir. Ancak parenteral demir tedavisi sirasinda
gelismesi 6ngodriilen alerjik reaksiyonlar ve sonrasinda olusabilecek komplikasyonlar agisindan dikkatli
olmak gerekmektedir. Biz, hastalarimizin tamaminda parenteral demir tedavisi sonrasinda, demir
parametrelerinde iyilesme saptadik ve tedavi sonrasi takiplerinde hastalarin transflizyon ihtiyaci
olmadigini belirledik. Komplikasyon gozlem tecriibemizde, yalnizca bir hastamizda, tedavisi sonrasi
PRES tablosu gelisti. Literatirde, parenteral demir tedavisine bagli PRES tablosu bulunmamakla
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birlikte, bu vaka nedeni ile parenteral demir tedavisine bagli PRES tablosunun olusabileceginin de
akilda bulundurulmasi gerektigini &nemle vurgulamak istedik.

ANAHTAR KELIMELER: anemi, demir eksikligi, parenteral demir, tedavi

Tam

Ulseratif
Kolit
(n:4)

Colyak
(n:1)

IRIDA
(n:1)

Pangastrit
(n:3)

Rektal
Kanama
(n:1)

Oral
demit
tedavisini

1plere

ademeven
Resim 1- Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES) Komplikasyonu Gelisen Hastada Beyin
Manyetik Rezonans Goriintiisi

13.1+4,56
(8-16)

11,5+4,8
(6-15)

8.75£545

(2-16)

Hgb
(g/dl)

7.23+2.65

(5-11)

6,70

5,510

78315
(6-9)

8,60

740,84
(6-8)

MCV
(L)

71,86+16,7
(56-93)

55,340

5010

62,2+6,5 (5-
68)

720

60,4462
(51-69)

Tablo-1 Hastalarin Demografik ve Laboratuvar Verileri

PDT Oncesi Veriler

RDW Feritin
(fL) (ng/mL)

17.08+1,6 54536
(15-19) (1-7)

22,410 1,920

19,310 1810

193438 4,133
(17-24) (1-7)

22,340 1.8+0

20,8426  3.8£19
(18-24) (2-7)

T8I

0,03+0,07
(0,02-
0,03)

0,010

0,18+0

0,02+0,07
(0,02-

0,02+0

0,03-0,01
(0,02
0,04)

1,35+0,88
(0,5-2)

4,550

0,8+0

1,1620,76
(0.5-2)

10

1,15£0,5
(0,5-2)

Hgb
(g/dl)

9.85
10,44 (9-
10)

9.5+0

9,240

11,8£0,75
(11-13)

9.5+0

10£1.3
(8-12)

112

MCV ({L)

74,35+7.5
(71-73)

62,410

560

63,740

794
12£7.3

(62-79)

PDT Sonras: Veriler

RDW Ferriun
(L) (ng/mL)

23,6829 79,1881,
9(19-25)  6(3-171)

26,240 1040
190 32010
18,5465  24,24223
(12-25) (3-47)
16£0 2,250

242481  5,7x1,7
(16-39) (4-9)

TSI

0.05+0,13
(0,05-
0.,08)

0,080

0,060

0,16£0,52
(0.02-

0.02+0

0,02+0,05
(0,03-
0,15)

Ri¢

42+124
(3,2-6)

150

9+

4,743 4

(1.2-8)

6,4+1,7
(4-9)
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SS-19

DEMIR EKSiKLiGi ANEMiSi OLAN COCUKLARDA TROMBIN JENERASYON TESTIi
ILE TROMBIN URETIMINIiN OLCULMESI

UMUR 0zDOL!, ZEYNEP CANAN OZDEMIR?, ERSIN TORET2, HULYA OZEN3, 6ZCAN BOR?

IESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BILIM DALI,
ESKISEHIR

2ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJI BILiM DALI, ESKISEHIR
3GULHANE TIP FAKULTESI, SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, TIP BILISIMI ANA BILIM DALI, ANKARA

AMAG: Demir eksikligi anemisi (DEA), cocukluk caginda en sik karsilasilan anemi tiriadir. DEA’da
hiperkoagitlobiliteye egilimin arttig1 bildiriimis ve etken olarak daha c¢ok trombosit sayr ve
aktivitesindeki degisiklikler Gzerinde durulmustur. Bu ¢calismada DEA’li cocuk hastalarda trombositlerin
etkisini dislamak amaci ile trombositten fakir plazmada trombin jenerasyon testi ile trombin 6l¢cimu
yapilarak koagtilasyon sistemdeki degisikliklerin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC-YONTEM: Calismaya Temmuz 2021 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji poliklinigine basvuran 2-18 yas arasi 72 DEA tanili gocuk ile 60 saglikh cocuk dahil edildi. Hasta
grubundan tedavi dncesi ve oral demir tedavisinden 1 ay sonra, kontrol grubundan bir defa olacak
sekilde kan o6rnekleri toplanmistir. Kan oOrneklerinden kan sayimi, serum demir parametreleri,
protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), fibrinojen diizeyi ve
trombositten fakir plazmada trombin jenerasyon testi (TGA) calisildi. TGA testinde duraklama
zamaninda kisalma, endojen trombin potansiyeli (ETP) ve pik yukseklikte artma hiperkoagilobilite ve
artmis trombin jenerasyonu olarak kabul edildi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol grubunun grubundaki cocuklarin ortalama yasi 8,98+5,59 ve 9,24+4,96
yil, K/E orani 39 (%54,2)/ 33(%45,8) ve 33(%55)/ 27 (%45) idi. Yas ve cinsiyet acisindan iki grup arasinda
farklihk yoktu (P>0,05). Hasta grubunun Hb, MCV, MCH, ferritin degerlerinin kontrol grubundan anlamli
sekilde disiuk oldugu (P<0,001, hepsiigin), duraklama zamaninin kisa, ETP ve pik yiksekligin ise anlaml
sekilde yiksek oldugu bulundu (P=0,007, P<0,001 ve P<0,001) (Tablo 1). Hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda hemostaz parametreleri agisindan farklilik yoktu (P>0,05). Hasta grubunun tedavi sonrasi 1.
ay Hb, MCV, MCH ve ferritin degerlerinin tedavi 6ncesi degerlere gore istatistiksel agidan anlamli
sekilde yiikseldigi (P<0,001, hepsi icin), fakat kontrol grubundan distk kaldig1 saptandi (P<0,001, hepsi
icin). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1. ay TGA testi parametrelerinde anlamli degisiklik oldugu, tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasi 1. ay duraklama zamaninin uzadigi, ETP ve pik yiksekligin azaldigi
gosterildi (P<0,001,hepsi icin). Tedavi sonrasi 1. ay duraklama zamani, ETP ve pik ylikseklik degerleri
kontrol grubu ile benzer bulundu (P>0,05, hepsi icin). Tedavi 6ncesi ve sonrasi hemostaz parametreleri
benzer bulundu (P>0,05) (Tablo 2).

TARTISMA: DEA’lI g¢ocuk hastalarda TGA testinde hiperkoagiilobiliteye yoniinde degisiklikler
olusmaktadir. Bu degisiklikler geri donlsiimli olup tiim hastalarda 1 aylik oral demir tedavisinden
sonra saglikli cocuklar ile benzer degerlere donmektedir. Bu sonuglar DEA’ | cocuklarda trombosit
etkisi dislandiktan sonra da hiperkoagilabiliteye egilimin oldugunu ve hiperkoagilobilitenin
multifaktoriyel oldugunu géstermektedir. Hastalara erken donemde tani konulmasi ve en kisa siirede
demir tedavisine baslanmasi dnemli olup, TGA testi temelde doku faktori ve koagllasyon faktorlerinin
karsilikli etkilesimi ile olusan trombin ol¢gimiine dayandigindan, etyolojinin aydinlatilmasi igin
koagllasyon faktor aktivitelerini de iceren yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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ANAHTAR KELIMELER: Demir

hiperkoagitilobilite

eksikligi

anemisi,

demir,

tedavi,

trombin

jenerasyon

Tablo 1. Hasta grubunun tedavi 8ncesi, tedavi sonras: ile kontrol grubunun kan sayim ve serum demir parametrelerinin kargilagtirmas:

Hasta grubu Hasta grubu
Kontrol grubu
Degiskenler Tedavi dncesi Tedavi sonras Pl P2
(n=60)
(n=72) (n=72)

Kan sayim parametreler

Hb (gr/dl) 9,620,99 11,47£0,98 13,112095 <0.001 <0,001
MCV (fL) 72,4 (68,55-74.9) 72,4 (68,55-74.9) 81,8407 <0.001 <0,001
MCH (pg) 22,4 (20,2-24.25) 25,7 (24.35-26.7) 28.1 (26.75-29.4) <0.001 <0.001
MCHC (%) 30.1(29.3-31.4) 32,7 (31,7-334) 33,7 (33,15-34,85) <0.001 <0,001
Eritrosit (10°/mm®) 4.8 (4,33-5.02) 4,98 (4,9-5.29) 4,84 (4.53-5.1) <0.001 0,001
RDW (%) 16,75 (15,3-18.4) 13,8 (13,4-15.25) 12.85(12.4-13,3) <0001 <0,001
Platelet (10°/mm?) 369 (278,5-488.5) 331 (2574345) 307 (265-349.5) <0.001 0,156
Serum demir parametreleri

Serum serbest demir (pg/dL) 19(13,5-23) 34 (2541.5) 68,5 (47.5-94.5) <0,001 <0,001
Demir baglama kapasitesi (pg/dL) 472.5 (438-498.5) 396 (365-405) 344 (311-387.5) <0001 <0.001
Transfernn satiirasyonu (%) 6,09 (4,14-10,55) 15,51 (9,64-22,1) 29,06 (23,1-41,95) <0001 <0,001
Ferritin (pg/mlL.) 8,79 (5.06-11.6) 14 (11,34-22,9) 33,25 (22.85-70.8) <0,001 <0.001

P1: Tedavi 6ncesi-tedavi sonrasy, P2: tedavi sonrasi-kontrol grubu kargilagtinimasi, Hb: hemoglobin, MCV: ortalama eritrosit hacmi, MCH:

ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: ortalama entrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: eritrosit daghm genisligi

Tablo 2. Tedavi dncesi. tedavi sonrast ve kontrol gruplarinin trombin jeneraston testi ve hemostaz parametreleri karsilagtinimasi

Hasta grubu Hasta grubu

Degiskenler Tedavi éincesi Tedavi sonras: Rantrot grav P1 P2
(n=72) (n=72) pen)

TGA parametreleri
Duraklama zaman: (dk) 333(3-3.62) 3,62(3.284.2) 3,62(3,28-3,95) <0,001 0.352
ETP (nM*dakika) 2650,78:438,89 IST1.31£204.76 1830,72£249 98 <0001 0.504
Pik yitkseklik (nM) 499,59+81.57 337,22450,84 343,37260,38 <0,001 0.241
Hemostaz parametrelen
PT (sn) 124 (11,9-13) 12,5(12.1-13.2) 124 (11,9-13,2) 0,186 0.145
aPTT (sn) 30,6(29-31,95) 30.95 (29,65-33.6) 31,75 (28,75-33.15) 0,167 0.821
Fibrinojen (mg/dL.) 253 (231.05-302) 296 (249,2-326) 2759 (231,5-323) 0,183 0.201

P1: Tedavi dncesi-tedavi sonrasy, P2: tedavi sonrasi-kontrol grubu kargilagtinimasi, ETP: endojen trombin potansiyeli, PT: protrombin

zamani, INR: uluslararas: normallestirme orani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani
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SS-20

KORONAVIRUS iLE iLiSKiLi MULTiSISTEM iINFLAMATUAR SENDROM TANILI
GCOCUKLARDA TROMBOSIT KITLE iINDEKSi PROGNOSTIK BiR BELIRTEG OLARAK
KULLANILABILIR Mi?

iBRAHIM EKER!, AYSEGUL BUKULMEZ?, AYHAN PEKTAS?, YETER DUZENLI KAR!, NiLGUN EROGLUY,
MEHMET CELEGEN?, YiGIiT SENOL*, AYSE CITAK®, BARAN GUL®, BEGUM SOYALAN®, DENiZ DURMUS®,
MELISSA KARATAS®

TAFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI
2AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM
DALI

SAFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK KARDIYOLOJi BiLiM DALI
‘AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, HALK SAGLIGI ANABILIM DALI
SAFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI 3.SINIF OGRENCISI

AMAG: COVID-19 ile iliskili goklu sistemik inflamatuar sendromu (MIS-C), COVID-19 enfeksiyonunun
seyrinde ge¢ donemde ortaya ¢ikan ates, hiperinflamasyon ve ¢oklu organ disfonksiyonu ile karakterize
bir durumdur. MIS-C’li gocuklarin yaklasik %60’inin yogun bakima kabul edilmelerinin gerektigi,
%2’sinin ise mortalite ile sonuglandigi bildirilmektedir. Bu nedenle MIS-C tanisi alan g¢ocuklarin
prognozunun ongoérilmesine yardimci olabilecek, basit ve kolay uygulanabilir belirteglere ihtiyag
vardir. inflamatuar sitokinlerin ve akut faz reaktanlarin asiri iretiminin, megakaryopoezi olumsuz
etkileyerek, kemik iliginden normale gore daha kii¢cik boyutta ve daha az sayida trombosit salinimina
yol actigi bilinmektedir. Bu bilgiler 1siginda MIS-C tanili cocuklarda, trombosit hacmi ve trombosit sayisi
kullanilarak hesaplanan trombosit kitle indeksinin (TKi), bu amagla kullanilabilecek prognostik bir
belirte¢ olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

GEREG-YONTEM: Mart 2020 ve Kasim 2021 tarihleri arasinda, AFSU Tip Fakiiltesi Cocuk Saglgi ve
Hastaliklari Anabilim Dal’'nda tedavi edilen, MIS-C tanisi konulmus 31 ¢ocuk calismaya dahil edildi.
Demografik verileri, hastaneye yatislarindaki klinik bulgulari ve laboratuvar degerleri, yogun bakima
alinmalarina gereksinim olup olmadigi, entiibasyon ihtiyaci ve hastane yatis siireleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Her hastanin hastaneye yatisindaki trombosit kitle indeksi (TKi) = [Trombosit sayisi] x
[OTH / 1000] fI/nl (6rnegin trombosit sayisi: 200 x 109/L ve OTH: 9 fl olan bir hastanin trombosit kitle
indeksi=1800 fl/nl) formull ile hesaplanarak kaydedildi. Veriler SPSS 18.0 ile degerlendirildi.

BULGULAR: Cocuklarin %54,8'i (n=14) erkek, %45,2’i (n=17) kizdi. Yas ortalamasi 5,91+3,92 yildi.
Hastane yatis siresi ortalamasi 10,5414,04 gindi. Cocuklarin %12,9’unun (n=4) yogun bakim
ihtiyaclari olup; yogun bakimda kalma silire ortalamasi 4,75+2,50 glindii. Hastaneye yatislarindaki
laboratuvar degerleri ortalamalari degerlendirildiginde TKi: 2417,80+1723,09 fl/nl, D-dimer:4,65+7,57
ng/ml, ferritin: 587,04+545,50 ng/ml, CRP:43,98+63,24 mg/l, prokalsitonin:7,45+15,32 ng/ml,
lenfosit:8,24+33,41 x 103/mm3. TKi ile ferritin (r=-0,635, p<0,001), CRP (r=-0,377, p=0,036) ve
prokalsitonin (r=-0,481, p=0,006) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski vardi.
TKi ile 16kosit sayisi (r=0,367, p=0,042) ve lenfosit sayisi (r=0,384, p=0,033) arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli pozitif bir iliski vardi. Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin TKi ortalamalari (1701,35
fl/nl), yogun bakim ihtiyaci gerekmeyen hastalarin TKi ortalamalarina gére (2523,94 fl/nl) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha disiiktii (p=0,005). Ferritin diizeyi >400 ng/ml olan hastalarin TKi
ortalamasinin (1669,32 + 844,18 fl/nl), ferritin diizeyi <400 ng/ml olan hastalarin TKi ortalamasindan
(3326,68 + 2086,22 fl/nl) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktu.
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SONUG: Galismamizda saptanilan bulgular, MIS-C’li hastalarda inflamasyonun siddeti ne kadar yiiksek
ise TKi'nin de o kadar diisiik oldugunu ve TKi’si daha disiik olan hastalarin yogun bakim ihtiyaci
gerektirme ihtimalinin de daha yilksek oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgular MIS-C tanisi olan
cocuklarda tani esnasinda TKi’nin disiik saptanmasinin hastaligin kliniginin daha agir seyredip yogun
bakim ihtiyaci olabilecegini ortaya koymasi acisindan ¢ok degerlidir. Bu nedenle MIS-C tanisi alan
hastalarin klinik izleminde hastalarin TKi’sinin de dikkate alinarak tedavi plani yapilmasinin faydali
olabilecegi dusiinilmektedir. MIS-C diisiiniilen ve TKi disiik olan hastalarda, erken dénemde
intravendz immiin globilin ve steroid tedavisi baslanmasi, hastaligin daha agir seyretmesini ve yogun
bakima kabul edilme gereksinimini azaltabilir. Daha genis vaka serilerinde hastalarin yogun bakim
ihtiyaci olabilecegini 6ngdrecek TKi esik degerlerinin arastirilmasi, bu konudaki literatiire &nemli
katkilar saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Covid-19, MIS-C, Cocuk, Prognoz, Trombosit Kitle indeksi
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SS-21

TALASEMI TASIYICI VE DEMIR EKSiKLiGi AYIRICI TANISINDA YENi ERITROSIT
VE RETiKULOSIT PARAMETRELERININ ROLU

BUSRA TOPUZ TURKCAN, ZUHRE KAYA, EMINE SIRMA KARAMERCAN, ULKER KOCAK

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI, ANKARA

AMAG: Cocukluk yas grubunda mikrositer aneminin en sik 2 nedeni talasemi ve demir eksikligidir.
Hekimler talasemi ve demir eksikligi ayirici tanisinda rutin tam kan sayimi disinda siklikla hemoglobin
(Hb) elektroforezi ve demir parametreleri (serum ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, transferrin
saturasyonu) istemektedirler. Bu parametrelerin enfeksiyon, enflamasyon, aclik, tokluk gibi klinik
durumlardan etkilenmesi nedeniyle taninin netlesmesi icin cogu kez bu testlerin tekrar calisiimasi
gerekmekte, bu da hekim ve hastalar icin vakit kaybina yol agmaktadir. Son yillarda otomatik tam kan
sayim cihazlarindaki 6lcim yoéntemlerindeki gelismeler yeni parametrelerin tanimlanmasini
saglamistir. Biz de bu ¢calismada Sysmex XN-2000® cihazi ile talasemi tasiyici ve demir eksikligi ayirici
tanisinda yeni eritrosit ve retikilosit parametrelerinin roltni arastirdik.

YONTEM: Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji kliniginde talasemi tasiyici ve
demir eksikligi tanisi alan 73 hastanin rutin tam kan sayimindaki parametreler (Hb: Hemoglobin,
Hct:Hematokrit, MCV:Mean corpuskular voliim, MCH: Mean corpuscular hemoglobin, MCHC: Mean
Corpuscular hemoglobin konsantrasyonu, RDW:Red cell distribution voliime) yaninda yeni eritrosit ve
retikiilosit parametreleri (retikllosit sayisi ve ylzdesi, immatir retikllosit orani (IRF), retikllosit
hemoglobin icerigi (RET-He), mikrositik (MicroR) ve makrositik (MacroR) eritrosit oranlari, hipokrom
(HYPO-He) ve hiperkrom (HYPER-He) hemoglobin igerigi oranlari ile retikilosit Gretim indeksi (RPI)
geriye doniik olarak Sysmex XN-2000® cihazinda ¢alisilan sonuglari SPSS-15.0 programinda analiz
edildi. Calismaya anemisi olmayan ferritin<k12mg/d| ve Hb elektroforezi normal olan ¢ocuklar [Demir
eksikligi-Grup 1, n=42] ile ferritin>12mg/d| ve Hb elektroforezinde A2 bandi>%3,5 (izeri beta talasemi
taslyici tanisi alan cocuklar [Talasemi tasiyici-Grup 2, n=31] dahil edildi.

BULGULAR: Demir eksikligi grubunda, talasemi tasiyici grubuna gore Hb, Hct, MCV, MCH, RDW-SD ve
RET-He ortalama degerlerinde anlamli yikseklik bulundu (p<0.05). Demir eksikligi grubunda, talasemi
taslyici grubuna gore retikilosit sayisi, IRF, MicroR ve HYPO-He degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli dtstklik saptandi (p<0.05). Diger parametrelerde her 2 grup arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Korelasyon analizinde MCV (r=-0.86) ile MicroR arasinda MCH (r=-0.68) ve MCHC (r=-0.60) ile HYPO-
He arasinda negatif yonde orta-glicli korelasyon tespit edildi (p<0.05).

SONUG: Talasemi tasiyiciligl icin rutin kan sayiminda mikrositik eritrositleri olan hastalarda eritrosit
sayisi ve RDW de artis Hb elektroforez istemi icin 5nemli bulgular olmasina karsilik galismamizda demir
eksikligi durumunda bu farkhhgin kayboldugu bulunmustur. Yeni parametrelerden IRF, MicroR ve
HYPO-He oranlarinda yiikseklik bulunmasi bu hastalarda talasemi taslyiciligindan siphenilmesi
gerektigine isaret etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Demir Eksikligi, Eritosit Parametreleri, Talasemi Tastyicis
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Demir Eksikligi ve Talasemi Tasiyici Cocuklarda Rutin ve Yeni Eritrosit ve Retikiilosit Parametrelerinin
Karsilastiriimasi

Demir eksikligi-Grup 1

(OrtalamasStandart Talasemi Tasiyicihigl-Grup 2

(OrtalamaStandard sapma) p degeri

iy
Yas 9.24,7 8.7+4,0 0.674
Eritrosit
parametreleri
Hb (g/dL) 12.3+1,6 11.3+1,3 0.001
Hct(%) 39.446,5 35.7+4,4 0.009
RBC(x106/ul) 5.3+1,0 5.8+1,0 0.146
MCV(fL) 73.616,2 63.9+12,9 0.001
MCH(pg) 23.243,1 19.743,8 0.001
MCHC(g/dL) 31.5+2,4 30.9+1,4 0.256
RDW(%) 15.5+3,6 17.1+3,7 0.096
RDW-SD 39.847,3 34.3+10,2 0.009
MicroR(%) 20.0+£15,6 55.2+20,4 0.001
MacroR(%) 3.841,0 2.545,0 0.119
HYPO-He(%) 6.3+11,4 12.3+8,4 0.018
HYPER-He(%) 0.410,1 0.210,1 0.06
Retikulosit
parametreleri
Retikilosit(sayi) 59.4+23,7 89.3+72,0 0.033
Retikilosit(%) 1.1+0,3 3.318,5 0.150
IRF 12.345,8 18.2+11,0 0.010
RET-He(pg) 27.145,0 22.9+4,1 0.001
RPI 0.7+0,4 1.6+4,0 0.255

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Mean corpuskular voliim, MCH: Mean corpuscular
hemoglobin, MCHC: Mean Corpuscular hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Red cell distribution
voliime, IRF: immatiir retikiilosit orani, RET-He: retikiilosit hemoglobin igerigi, MikroR: mikrositik
eritrosit oranlari, MacroR: makrositik eritrosit oranlari, HYPO-He: hipokrom hemoglobin icerigi orani,
HYPER-He: hiperkrom hemoglobin icerigi orani, RPI: retikiilosit iiretim indeksi
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§S-22

GESTASYON YASINA GORE YENIDOGAN BEBEKLERDE YENI ERITROSIT,
RETIKULOSIT, LOKOSIT VE TROMBOSIT PARAMETRELERININ
DEGERLENDIRILMESi

ASLIHAN COMRUK?, ZUHRE KAYA?, SERAP KIRKIZ, CANAN TURKYILMAZ?, ESiN KOC?, ULKER KOCAK!

1GAZI UNIVERSITESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BILIM DALI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DAL,
ANKARA
2GAZI UNIVERSITESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI, YENIDOGAN BILiM DALI, ANKARA

GIRIS: Gestasyon yasina gore yenidogan bebeklerde eritrosit, retikiilosit, 16kosit ve trombosit
sayllarinin normal araliklarinin belirlenmesi ¢ok farkli komplikasyonlarin izlendigi bu bebeklerde
hekime yol gosterici olmaktadir. Bu konuda yapilmis en kapsamli calismada gestasyon yasi 22 hafta ile
42 hafta arasi bebeklerin rutin tam kan sayimi degerleri incelenmistir. Buna gore gestasyon yasi 22.
hafta’da Hemoglobin (Hb), Hematokrit (Hct) dislik seyrederken MCV ve retikilosit sayisinda artis
izlenmigtir. Notrofil sayilarinin daha disik oldugu, trombosit sayilarinda ise ¢ok az degiskenlik
gosterdigi bildirilmigtir.

AMAC: Biz de gestasyon yasina gore yenidogan bebeklerde yeni eritrosit, retikiilosit, l6kosit ve
trombosit parametrelerinin degerlendirilmesini amagladik.

YONTEM: Yenidogan yogun bakim servisine yatisi yapilmis toplam 606 yenidoganin ilk 24 saat
icerisindeki rutin kan sayim parametreleri ve yeni nesil kan sayim parametreleri (IRF (Immatur
Retikiilosit Fraksiyonu), Ret-He (Retikilosit Hemoglobin icerigi), Macro-R (Makrositik Eritrosit Orani),
Micro-R (Mikrositik Eritrosit Orani), Hypo-He (Hypokrom Hemoglobin Orani), Hyper-He (Hiperkrom
Hemoglobin Orani), RPI (Retikiilosit Uretim indeksi), 1G (immatir Graniilosit), MPV (Ortalama
Trombosit Volimi), PDW (Trombosit Dagilim Genisligi) Sysmex XN-2000 cihazi ile degerlendirildi.
Gestasyon yasina gore yenidogan bebekler 34 hafta alti (Grup 1), 34-37 haftalar arasi (Grup 2) ve 37
hafta lzeri (Grup 3) olmak tzere (¢ grupta incelendi.

BULGULAR: Hastalarin %50 (n: 305)’si 37 hafta lizeri, %26 (n: 154)’s1 34-37 haftalar arasi, %24 (n: 147)’l
34 hafta alti yenidoganlar olarak siniflandirildi. Eritrosit ve retikilosit parametreleri Grup 1'deki
yenidoganlarda, Grup 2 ve 3 ‘deki yenidoganlara gore Hb, Hct, Kirmizi kiire degerlerinde anlamli
disuklik bulunurken, %MacroR, %HypoHe, %HyperHe, MCV, RDW-SD, Retikulosit degerlerinde
anlamli yikseklik bulunmustur. (p<0.05) Lokosit parametrelerinde Grup 1’deki yenidoganlarda Grup 2
ve 3 ‘deki yenidoganlara gére I6kosit ve nétrofil sayilari anlamh disik bulunmustur. (p<0,05) Trombosit
parametrelerinde ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir. (p>0.05)(Tablo 1)

SONUG: Gestasyon yasina gore 34 haftadan kiiglik yenidoganlarin 34 haftadan biiylk yenidoganlara
gore eritrosit, 16kosit, notrofil sayilarinin ve Hb igeriginin daha diisik olmasi, makrositik vasiftaki

eritrositlerin varhigl da heniiz olgunlasmamis kemik iligi aktivitesine isaret etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Yeni tam kan sayimi parametreleri, Yenidogan, Gestasyonel yas
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Tablo 1: Gestasyon Yagina Gére Yeni Kan Sayim Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Gestasyonhaftass 34 hafta alts  Gestasyonhaftasi 34-37hafta  Gestasyon haftas: 37 hafta Pl P2 P3
yenidogan bebekler aras: yenidogan bebekler st yenidogan bebekler
n=147 »n=134 =305
Eritrosit parametrelert
Hb (g/dL) 15,824 18,3=8.8 17,3238 0,004 0,000 04
Hct(%) 48.7+7.1 53,168 51,9697 0,000 0,000 0.219
RBC(x10%ulL) 4107 5,14 4,807 0,013 0,000 0.733
MCV(fL) 116,8=9.9 110,387 107.8+6.2 0,000 0,000 0,005
MCH(pg) 38+3.1 37,59+13 35,8+2.1 0.963 0.000 0.244
MCHC(g/dL) 32614 334=48 332+1.1 0.157 0.000 0,954
RDW-SD 745+118 71,3=11 69.15%9.3 0,046 0.000 0,109
RDW (%) 1732 7,7£19 17919 0.182 0.007 0,686
MicroR(%) 1,516 1,4=0.8 14=14 0,907 0,985 0974
MacroR(%) 32+124 243291 19.4=83 0.000 0.000 0,000
HYPO-He(%) 14623 0,9=1 0.6=0.6 0.024 0.000 0.210
HYPER-He(%) 9.1=6,3 6.2=435 52+35 0.000 0,000 0.051
Retikiilosit parametreleri
Retikiilosit(say) 257,4+823 2185+584 212,749 0.000 0.000 0.649
Retikiilosit(%) 6,221 48%35 45=13 0.000 0.000 0.574
RET-He(pg) 35.8+3.8 36.8=4 37325 0.108 0.000 0.341
IRF(%) 43286 41554 41742 0.133 0,144 0974
RPI 1087 20,7=49.7 1332257 0,037 0,153 0.266
Lékosit parametreleri
Lokosit sayist(mm?) 10600+8230 15410=5070 18500=6100 0,000 0,000 0,000
Notrofil sayisi(mm?) 4360=5870 9220+4370 12150=5120 0,000 0,000 0,000
Lenfosit sayisi(mm?) 46202490 4100=1540 4200+1380 0,098 0,159 0,906
Immatur, 490=2010 460=500 600=620 0,997 0.890 0,290
granulosit(mm?)
TIrombosit parametreleri
Trombosit sayisi(mm?) 237410+83430 250440=77220 260440=76230 0,410 0,150 0.468
MPV(ED 09=16 9.6=1.7 9.7=16 0,631 0,546 0,99
PDW(%) 10,622 10,7225 10,4=22 0,985 0.802 0,601

P1:Gastasyon haftasi 34 hafta alti yenidogan bebeklerile gestasyon haftasi 34-37 hafta arasi yanidogan bebeklerin karsilastinimasi P2:Gastasyon haftasi 34 hafta alti yenidogan bebeklerile
37 hafta Ustl yenidpgan bebeklerin kargilastinimas P3: Gastasyon haftasi 34-37 hafta arasinda yenidogan bebekler ile 37 hafta Ustl yenidagan bebeklerin kargilastinimas:
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S$S§-23
COCUKLUK CAGI KRONIK iTP HASTALARINDA ELTROMBOPAG DENEYiMi

FUNDA TEKKESIN

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, UMRANIYE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, PEDIATRIK HEMATOLOJI VE
ONKOLOJI BOLUMU, ISTANBUL

GIRIS: immiin Trombositopeni (ITP), cocukluk caginda en sik gériilen, altta yatan bir sebep olmaksizin
izole trombositopeni (<100.000/mm3) ve kanama riski ile karakterize otoimmiin bir kanama
hastaligidir. Periferde artmis trombosit yikimi ve megakaryositlerde azalmis trombosit yapimi ile
karakterizedir. Hastalarin biylik kisminda kanama semptomlari olmadan, tani anindan sonraki ilk bir
yil icinde spontan rezoliisyon goériilmekle birlikte; yaklasik %25’inde 1 yildan sonra kronik ITP
gelismekte ve bu hastalarin bir kisminda tedavi gerektiren kanama semptomlari goriilebilmektedir.
Kronik iTP’nin tedavisinde bir fikir birligi olusturulabilmis degildir ancak segenekler arasinda rituximab,
oral imminsupresif ajanlar, trombopoetin reseptér agonistleri (TPO-RA) ve splenektomi
bulunmaktadir. Oral TPO-RA’lerinden eltrombopag, FDA tarafindan 2015’de onaylanmis ve o
zamandan beri kronik iTP tedavisinde kullanilabilmektedir. Uzun dénem yan etkiler konusunda hala
belirsizlikler bulunmasina ragmen, kullanim alani aplastik anemi, kalitatif trombosit hastaliklari ve ciddi
etkilenen akut iTP hastaliklarina dogru genislemektedir. Ayrica Eltrombopag tedavisinin kronik iTP’de
hastalik-modifiye edici tedavi secenegi olacagl da distinilmektedir. Bu ¢alismada klinigimizde takipli
kronik iTP hastalarinin tedavisinde Eltrombopag kullanim deneyimimizi paylasmak istedik.

MATERYAL/METOD: Klinigimizde 2017-2022 yillari arasinda Eltrombopag tedavisi almakta olan 10
kronik iTP tanisi ile izlenen hastanin demografik ve klinik bulgulari retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR: Kronik ITP tanisi ile izlenmekte olan hastalarin 10’unda Eltrombopag tedavisi kullanildi. 10
hastanin 6’si kiz, 4’( erkek olup, ortanca yaslari 13yil(min 8-max 17yil) idi. Eltrombopag kullanim siiresi
minimum 4 ay, maksimum 51 ay olup halen 6 hastada tedaviye devam edilmektedir. Hastalara en
erken, ITP tanisi almasindan 12 ay sonra eltrombopag tedavisi baglanmis olup, ortalama siire kronik
ITP tanisindan 1,6 yil olarak bulundu. Baslangi¢ dozu 6 hastada 25 mg, 4 hastada 50 mg olup, 4 hastada
maksimum 75 mg’a kadar ¢ikildi. Eltrombopag ile tedavi siiresince li¢ hastada ilag temini sorunu olmasi
nedeni ile veya enfeksiyon sirasinda ani trombosit dislikligl olmasi nedeni ile ek tedaviler
uygulanmasi gerekti. iki hastada tedavi siiresinde yetersiz cevap ve kanama nedenleri ile daha dnceden
cevap alinmis olan tedaviler uygulandi. Her iki hasta, eltrombopag dozu 75 mg’a kadar cikilmasina
ragmen yeterli cevap alinamamasi nedeni ile tedaviye yanitsiz kabul edildi. Bir hastada ise basagrisi ve
bulanti nedeni ile tedaviye son verildi. 8 hastada ortalama 2,4ay(min 2 hafta-max7 ay) sonra trombosit
sayisi>100.000 iizerine ulasti. Kronik iTP nedeni ile yapilan tetkiklerde ANA pozitifligi(n:4), lupus
antikoagtlan pozitifligi(n:1), direk coombs pozitifligi(n:3) saptandi. Viral serolojiler sonucunda CMV
IgM pozitifligi(n:1), rubella IgM pozitifligi(n:1) saptandi. TUm hastalara eltrombopag tedavisi dncesinde
kemik iligi incelemesi yapildi. Bes hastaya kemik iligi aspirasyonu ile es zamanh kemik iligi biyopsisi de
yapildi. Dokuz hastanin kemik iligi aspirasyonunda normal bulgular saptanirken, bir hastada artmis
megakaryosit izlendi. Kemik iligi biyopsilerinde ise dort hastada megakaryosit sayisinda artis izlenirken
bir hastada normal bulgular saptandi.

TARTISMA VE SONUG: Sonug olarak; Kronik ITP tedavisinde, cocuklarda Eltrombopag, tedavi
basarisinin yiksek ve yan etki oraninin diisiik olmasi, oral kullanim kolayligl ve tedavinin araliksiz
devam edildiginde kanama riski yliksek hastalarda hastane yatislarini azaltmasi nedeni ile tercih
edilebilir. Ancak halen uzun siireli kullanimina dair arastirma sonuglarina ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: kronik immiin trombositopeni, Eltrombopag, pediatrik iTP
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SS-24
NADIR FAKTOR EKSIKLIKLERINDE TEDAVI VE PROFLAKSi YONETiMI

HUSEYIN AVNI SOLGUN, OZLEM TERZi, SIBEL TEKGUNDUZ, SAIDE ERTURK, ALi AYGICEK

SAGLIK BAKANLIGI UNIVERSITESI BASAKSEHIR CAM VE SAKURA HASTANESI

GIRIS: Nadir kanama bozukluklari (RBD'ler), fibrinojen, protrombin, faktér V, VII, X, XI veya XlIl ve
kombine faktor V ile karakterize heterojen bir pihtilasma bozukluklari grubudur. Tim kanama
bozukluklarinin kabaca %5'ini temsil eder. Genellikle otozomal, resesif bozukluklar olarak bulasirlar ve
siddetli formlarin prevalansi, genel popilasyonda FVIl icin 500.000'de 1 vakadan FXIlIl i¢in 2-3 milyonda
1'e kadar degisebilir.

MATERYAL VE METHOD: 2018-2020 yillari arasi pediatrik hematoloji klinigimiz takibinde olan Nadir
faktor eksikligi (FV, FVII, FX, FXI veya FXIII) tanisi almis 6 hastanin demografik verileri, siire¢ boyunca
yapilan takip sayilari, klinik semptomlari, kanama sayi ve yerleri; gelisen komplikasyonlar, inhibitor var
ise dizeyleri, komplikasyon ve gecirilmis operasyonlari, tedavi ve proflaksi yaklasimlari hasta foyline
kayit edilerek; retrospektif degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin yas ortalamasi 12 idi. 4 hasta erkek, 2 hasta kiz idi. 2 hasta Faktor 5 eksikligi, 2
hasta Faktor 7,1’er hasta Faktor 10 ve Faktor 13 eksikligi idi. Hastalarin hig birisinde inhibitor gelisimi
saptanmamistir. Hastalarin ortalama faktor diizeyi %1,62 olup; en distk dizey Faktor 10 eksikligi olan
hastada %0,2 diizeyi idi. Hastalar ortalama yilda 4 kez takip muayenesine gelmislerdir. Faktor 7 eksikligi
olan 14 yas kiz hasta son 1 yildir proflaksi olarak Novoseven 15-30 mcg/kg dozdan haftada 2 giin
koagtlasyon faktor 7’a preparati olarak kullanmaktaydi. Diizenli proflaksisini alan ve her ay dizenli
muyaneye gelen bu hastanin son 1 yilda hi¢ kanama atagi olmadi.

Faktor 10 eksikligi olan hasta 16 yas erkek olup; son 2 yil icerisinde her iki ayak bilegine ayri zamanlarda
toplam 10 kez eklem ici kanama atagi gecirdi. Takip sireci 6ncesinde 3 yasta iken batin ici kanama
nedeniyle 1 kez yogunbakimda 2 hafta yatmis. Aktif kanama tedavisinde ve proflaksisinde insan
protrombin komplksi preparati (= Faktor 11/VII/1X/ X) kullaniimistir. Hastada 2 kez proflaksi almakta iken
son 3 aydir kanama atagi olmamasi tizerine haftada 1 doza gegilmistir.

Faktor 5 eksikligi olan 2 hastadan ilk vaka; su an 10 yasinda olup; 4 yasinda iken subdural hematom
nedeniyle opere edilerek yogunbakimda 1 ay kadar yatmis. Hasta ayda 2 kez diizenli Taze donmus
plazma ile proflaksi alamakta olup son 1 yildir aktif kanamasi olmadi. 2. vaka 16 yasinda olup; 2 yildir
ayda 2 taze donmus plazma ile proflaki aldigi dénem boyunca hi¢ aktif kanamasi olmadi.
Faktor 13 eksikligi olan erkek hastanin dykisiinde ise yenidogan doneminde 1 kez skalp hematomu,
gobek baginda diserken uzamis kanama ve kalga ekleminde yine diisme sonrasi kanama sonrasi
hematomu olmus. Faktor diizeyi %1,25 ile F13 tip | eksikligi tanisi almis. Son 1 yilda; 1 kez uzayan dis
eti kanamasi nedeniyle kriyopresipitat ve transeksamik asit ile kanama kontrolli yapilmistir. Aktif
kanama doneminde F13 geninde missens mutasyonu saptanmistir. Hastalarin demografik ve tedavi
Ozellikleri Tablo 1 de gosterilmektedir.

SONUG: Hastalarimizin %80'i bir yasin lzerinde tani almistir. Olgularimizinda; cilt ve yumusak doku
kanamalari %50, agiz i¢ci kanamalari %40 burun kanamalari %60, eklem kanamalari %50 ve MSS
kanamalari %20 olarak siralanmaktadir. Tedavi igin TDP ve varolan faktor preparatlari kullaniimistir.
Ulkemizde halen bulunmayan FX ve FXIIl preparatlarinin temini mutlaka saglanmalidir. Hastalarimizda
kisillestiriLmis proflaksi, erken tani, aile taramasi ve genetik danisma ile yasam kaliteleri arttirilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Nadir Faktor Eksiklikleri, Tedavi, Proflaksi
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Faktor
eksikligi
7

10

13

Takip Sayisi(Son Kanama

1yil)
12
4

yer/Sayi(Son 1 yil)
yok
Ayak Bilegi/10

Mene uzamasi>10
Gun/3

yok
yok

Dis eti ve oral
kanama/2
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§S-25

GOCUK KANSER HASTALARINDA COViD-19 ANTIKOR DUZEY TAYiNi iLE
ASEMPTOMATIK COViD-19 ENFEKSIYON GECIRME ORANININ
DEGERLENDIRILMESI

AYSENUR BAHADIR!, ESRA OZKAYA?, EROL ERDURAN?, iLKNUR TOSUN?, GOKCE PINAR REiS*, GULAY
KAYA3

IKARADENIZ TEKNiK UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJi-ONKOLOJi BiLiM DALI, TRABZON
2KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI, KLINIK MiKROBIYOLOJi ANA BILiM DALI, TRABZON
3KARADENIZ TEKNiK UNIVERSITESI, GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI, TRABZON

GIRIS: Diinya saglik 6rgiiti tarafindan COVID-19 enfeksiyonu Mart 2020 yilinda pandemi olarak ilan
edilmis olup, lilkemizde ilk olgu 13 Mart 2020’de bildirilmistir. Koronaviriisler Coronaviridae ailesinden
olup, RNA virtstdlr. Damlacik yolu ile ve kontamine olmus materyal temasi ile bulasabilir. Toplum
icinde insandan insana ve sonrasinda aile ici bulas ile yashlara ve ¢ocuklara bulasmaya baslamistir.
Kanser gecirmis ya da tedavi alan hasta grubu COViD-19 pandemisinde riskli grubu olusturmaktadir.
Kanser tedavisi almakta olan hastalar bagisiklik sistemi baskilanmis olmalarindan dolayi enfeksiyonlara
daha duyarhdirlar. Biz calismamizda kanser tanisi ile takip edilen hastalarimizda antikor tayini yaparak
asemptomatik COViD-19 sikligini arastirmayi amacladik.

MATERYAL-METHOD: Calismaya pediatrik hematoloji-onkoloji bolimiinde 01.02.2021-01.06.2021
tarihleri arasinda kanser tanisi ile takip edilen hastalar alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, tanisi, hastalik
durumu kaydedildi. Aile ici COVID temas 6ykiisii, PCR sonucu, COVID gegirme durumu, ailede yasayan
kisi sayisi sorgulandi. SARS-CoV-2 total antikor diizeyleri belirlendi. Total antikor diizeyi <0.8 negatif
olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan toplam 107 hastanin 43’(i kiz, 64’0 erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 9.69
+ 4,91 idi. Hastalarin %58,9 (58 ALL, 5 AML) I6semi, %18,7 (12 NHL, 8 HL) lenfoma, %11,2 (5 Wilms, 1
germ hicreli timor, 1 néroblastom, 3 rabdomyosarkom, 1 kemik tlimori, 1 nazofarenks karsinomu)
Solit timor, %9,3 (10 hasta) beyin timori, %1,9 (2 hasta) aplastik anemi idi. Hastalar covid antikor
sonucuna gore pozitif ve negatif olarak iki gruba ayrildi. Calismaya alinan 107 hastanin 24’iniin (%22,4)
SARS-CoV-2 total antikoru pozitifti. Antikoru pozitif olanlarin 15’i (%62) erkekti. COVID PCR negatif
olanlarin 20’sinde (%19,4), aile ici covid gegirmeyenlerin 16’sinda (%16,7), evde 5 ve lizeri yasayan kisi
varliginda 16 hastada (%28,6) SARS-CoV-2 total antikoru pozitif saptandi. Losemili hastalarin 14’de
(%22), lenfomali hastalarin 3’de (%15), solit timorli hastalarin 3’de (%25), beyin tiimorli hastalarin
2’sinde (%20), aplastik anemili iki hastanin da SARS-CoV-2 total antikoru pozitifti.

TARTISMA: Cocuk kanserli hastalarda COVID-19 enfeksiyonunun seyri ile ilgili pek ¢ok calisma
yapilmistir. Ancak COVID-19 tanisi almayan kanserli hastalardaki asemptomatik COVID-19 gecirme
orani ile ilgili calisma sayisi azdir. COViD-19 gegiren 226 kanserli ocuk hastanin degerlendirildigi meta
analizde en fazla vakanin gérildiigu kanser tipi hematolojik kansermis. Erkek ve yogun tedavi alan
hastalar daha fazla etkilenmis. Hastalarin %48 asemptomatik ya da hafif semptomlar gosterirken,
%9,6’s1 ciddi seyretmis. Hastalarin tanisi %80,2 oraninda PCR, %13 antikor tayini ile koyulmus. Bizim
calismamizda da literatirdeki ¢alismalara benzer olarak en yaygin anti SARS-CoV-2 total antikor
saptanan kanser |6semi olup bu hastalarin %22’de tespit edildi. Erkek vakalarda daha fazla olarak %62
oraninda anti SARS-CoV-2 total antikor pozitifligi vardi. Cocuk kanserlerinde COViD-19 enfeksiyonu
asemptomatik tani almamis gegirme oraninin %19,4 olup, ¢ok disik olmadigini gozlemledik.
Asemptomatik COVID-19 enfeksiyonu geciren kanserli hastalarin yakin takip edilmesinin COViD-19’a
bagh gelisebilecek uzun donemdeki etkilerin saptanmasi acgisindan o6nemli olabilecegini
diisinmekteyiz. ANAHTAR KELIMELER: Cocuk, Kanser, SARS-CoV-2 total antikor
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SS-26
YAPAY ZEKA, PERIFERIK KAN YAYMASIYLA FORMUL LOKOSIT INCELEMESINDE
KLiINISYENIN YERINi ALMAYA HAZIR MI?

NiLGUN EROGLU?, YETER DUZENLI KAR?, YiGiT SENOL?, iBRAHiIM EKER?

IAFYONKARAHISAR SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJi BiLiM DALI
2AFYONKARAHISAR iL SAGLIK MUDURLUGU

GIRIS: Periferik kan yaymasi (PKY) analizinin giivenilir bir sekilde otomasyonu hastalarin tani, takip ve
tedavilerinde zaman ve maddiyattan tasarruf saglamasi yaninda, 6zellik birinci basamak hekimlerin,
hematolog degerlendirmesi icin sevki gereken hastalari, daha secici olarak saptayabilmelerine olanak
saglayacaktir. Calismanin amaci, bir PKY tarayici sistemi olan Mantiscope’a; 16kosit alt tiplerini PKY
numunelerinde arayan bir yapay zeka algoritmasinin entegre edilmesiyle saptanan formil l6kosit
oranlariyla, tg farkli cocuk hematoloji uzmaninin stk mikroskobunda saptadigl oranlarin giivenirlilik
acisindan karsilastirilmasi ve birinci basamak hekimlerinin hastalari degerlendirmelerinde yol gosterici
olup olmadiginin arastirilmasidir.

YONTEM: Mantiscope, bulut tabanh calisan, PKY’lerden otomatik odaklama ile gériintii toplayabilen
bir lam tarayici cihazdir. Numuneler Gzerinden istenilen adette gorinti toplayip bunlari yapay zeka
yardimiyla analiz eden bir platforma entegredir. Calisma hipotezine yonelik yapilan istatistiksel glic
analiziyle %80 gli¢ ve 0,05 hatayla, hipotezi test etmek icin calismaya en az 102 periferik kan yaymasinin
dahil edilmesi gerektigi saptandi. Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’'ne, 01.12.2021 ile 01.03.2022 tarihleri arasinda basvuran hastalarin
PKY arsivlerinden randomize olarak segilen 103 PKY degerlendirildi. Segilen PKY’ler, Ug farkli gocuk
hematoloji uzmani ve Mantiscope tarafindan ¢ift kor olarak ayri ayri degerlendirildi. Analiz sonuglari
sinif ici korelasyon katsayisi kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi. 0,5'ten kiglik degerler zayif;
0,5 ile 0,75 arasindaki degerler orta; 0,75 ile 0,9 arasindaki degerler iyi ve 0,90'dan biylk degerler
milkemmel diizeyde giivenilirlik olarak alind. istatistiksel anlamlilik seviyesi, p=0,05 olarak kabul edildi,
verilerin degerlendirilmesinde SPSS 18.0 kullanild.

BULGULAR: Her (¢ cocuk hematoloji uzmaninin yaptigi formil l6kosit analizi sonuclarinin, kendi
aralarinda yapilan degerlendirmesinde noétrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil ve blast oranlariigin
korelasyon katsayilari sirasiyla 0.779, 0.747, 0.178, 0.453, -0.016, 0.934 olarak saptandi (Tablo 1). Bu
sonugclara gore her ¢ degerlendirmecinin yaptigl forml I16kosit analizi sonuglarinin, notrofil, lenfosit
oranlari agisindan korelasyon katsayisi iyi glvenirlilikte, blast oranlari acgisindan mikemmel
glvenirlilikte saptandi (Sekil 1). Her U¢ degerlendirmecinin formil l6kosit analizi sonuglarinin
ortalamasi ile Mantiscope formil I6kosit analizi karsilastirildiginda; notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil
ve bazofil oranlariicin korelasyon katsayilari sirasiyla; 0.885, 0.815, 0.042, 0.599 olarak saptandi (Tablo
2). Mantiscope PKY analizlerinde, hicbir periferik kan yaymasinda blast saptanmadigi icin karsilastirma
yapilamadi. N6trofil ve lenfosit oranlari agisindan, Mantiscope ile gocuk hematoloji uzmanlari analizleri
arasinda mikemmel glivenilirlik saptandi (Sekil 2).

SONUG: Bulgularimiz PKY’lerin Mantiscope tarafindan yapilan formil l6kosit analizi sonuglarinin,
notrofil ve lenfosit oranlari agisindan, cocuk hematoloji uzmanlarinin yaptiklari analizler ile mikemmel
glvenilirlikte uyum géstermektedir. Bu dogrultuda Mantiscope, enfeksiyon diisiiniilen hastalarin tani,
takip ve tedavisinde birinci basamakta hizmet veren hekimlere yardimci olabilir. Mantiscope tarafindan
yapilan formil I6kosit analizi sonuglarinin monosit, eozinofil ve bazofil oranlari agisindan yeterli
glvenilirliginin saptanmamasi, bu hticrelerin formiil |6kosit analizindeki oranlarinin disiik olmasi ile
veya PKY kalitesi ile iliskili olabilir. Bu hiicre tlrlerine yonelik, cok ¢esitli PKY preparatlari Gizerinde, cok
daha fazla sayida monosit, eozinofil ve bazofil hiicresi tizerinde dijital veri seti olusturma ve etiketleme
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calismalarinin yapilmasi gerekmektedir. Cocuk hematoloji uzmanlari analizleri arasinda, blast oranlari
acisindan mikemmel glvenirlilik saptanmasina ragmen, Mantiscope analizlerinde periferik kan
yaymalarinda hig blast saptanmamasi, birinci basamak saglik hizmetlerinde Mantiscope kullaniminin
blast varliginin saptanmasi agisindan ve buna yonelik hasta sevkine karar verilmesinde heniiz uygun
olmadigini otaya koymaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Yapay Zek3, Periferik Kan Yaymasi, Formiil Lokosit

Sekil 1. Degerlendirmeciler arasi nétrofil (A),lenfosit (B) ve blast (C) serilerinin korelasyon grafikleri

Sekil 2. Degerlendirmeciler ile yapay zeka algoritmasi arasi notrofil(A) ve lenfosit(B) serilerinin
korelasyon grafikleri
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Tablo 1. Degerlendirmeciler arasi formiil I6kosit verilerinin karsilagtiriimasi

Sinif ici Korelasyon Katsayisi %95 Guven Araligi (GA) p
Notrofil 0.779 0,709-0,838 <0,001
Lenfosit 0.747 0,670-0,813 <0,001
Monosit 0.178 0,058-0,310 0.002
Eozinofil 0.453 0,334-0,569 <0,001
Bazofil -0.016 -0,118-0,106 0,599
Blast 0.934 0,909-0,953 <0,001

Tablo 2. Degerlendirmeciler ile yapay zeka algoritma arasi formiil I6kosit verilerinin karsilagtirilmasi
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Sinif ici Korelasyon Katsayisi
0.885
0.815
0.042
0.599

0.000

%95 Guven Araligi (GA) p

0,828-0,924
0,722-0,877
-0,444-0,364
0,397-0,733

-0,461-0,322

<0,001
<0,001
0.418

<0,001

0,5
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§S-27

COCUK HEMATOLOJIDE ZOR VE NADIR OLGULAR: HEMATOGENETIK
KONSEYLERI

YETER DUZENLi KAR?, NILGUN EROGLU?, BASAK GOGUS?, MUHSIN ELMAS?, iBRAHiIM EKER*

IAFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITES|, TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJIi BiLiM DAL,
AFYONKARAHISAR
2AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBi GENETIK ANABILIM DAL,
AFYONKARAHISAR

AMAGC: Hematoloji Bilim Dali (BD) I6kosit, trombosit, eritrosit, kanama-pihtilasma sistemlerinin
hastaliklari ve sistemik hastaliklarin hematolojik tutulumunu inceleyen genis bir tani yelpazesine
sahiptir. Klasik tani metodlari tani koymakta her zaman yeterli olmamaktadir. Son vyillarda gelisen
teknoloji sayesinde, klasik metodlarla tani konulamayan olgularda genetik tani yontemlerine
basvurulmaktadir. Calismamizda; tani koymada zorluk yasanan ve nadir gortlen, WES (TUm Ekzon
Analizi) ile tani konulan hastalarimiz incelendi.

MATERYAL-METOD: Subat 2018-Mart 2022 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglk Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji BD ve Tibbi Genetik Anabilim Dali tarafindan
hematogenetik konseyinde degerlendirilerek WES yapilan 0-18 yas araligindaki c¢ocuklar alindi.

BULGULAR: WES yapilan 21 hasta degerlendirildi.

Lokosit hastaliklari: Mikrosefali, dismorfik yiiz, sik enfeksiyon ve tekrarlayan nétropeni ataklari nedenli
degerlendirilen iki yasinda kizda Class-Ill MCM4 mutasyonu-immiin Yetmezlik Tip-54; I6kositoz ve sik
enfeksiyon nedenli degerlendirilen 6 yas kizda, Class-Il AICDA mutasyonu- Hiper-IgM’le seyreden
immiin Yetmezlik/Tip-2; ishal, ates, ileit, hipereozinofili ve trombositoz nedenli degerlendirilen 2 yas
erkekte, WES’te patoloji saptanmamasina ragmen, myelofibrozis panelinde Class-Il, CALR mutasyonu-
Esansiyel Trombositozis ve idiyopatik Hipereozinofilik Sendrom tanisi, ates, petesi, ekimoz, 16kositoz,
monositoz, makrosefali ve hepatosplenomegali nedenli degerlendirilen 2 yas kizda, Class-l NRAS
mutasyonu- Noonan sendromu ve JMML tanisi konuldu (Tablo-1).

Trombosit Hastaliklari: Annesinde mental retardasyon, epilepsi, babasinda isitme engeli olan,
intrakraniyal kanama nedenli degerlendirilen 10 ayhk erkekte, Class-lll PLAU mutasyonu- Quebec
Trombosit Bozuklugu ve Class-1ll RORB mutasyonu-idiyopatik Jeneralize Epilepsiye Yatkinlik sendromu
saptandi. Makrotrombositopeni nedenli degerlendirilen 4 yas erkekte, Class-Il TUBB1 mutasyonu-
TUBB1 iliskili Makrotrombositopeni tanisi konuldu. Trombositopeni ve parmak ucu yaymada kiime
yapmis makrotrombositler nedenli degerlendirilen 2 yas erkekte Class-I ITGA2B mutasyonu-
Makrotrombositopeni Tip-16 saptandi. Tekrarlayan trombositopeni ve anti-dsDNA pozitifligi nedenli
degerlendirilen 12 yas kizda, Class-lll FAS mutasyonu- ALPS ve FCGR2A mutasyonu-Lupus nefritine
yatkinlik saptandi. Trombositopeni, EDTA fenomeni, uzun boy, kulag boyu uzunlugu, eklem elastikiyeti
nedenli degerlendirilen 15 vyas erkekte, Class-l FBN1 mutasyonu- Marfan sendromu tanisi
konuldu(Tablo-2).

Eritrosit Hastaliklari: Splenomegali, bilurubin yiiksekligi nedenli degerlendirilen 17 yas erkekte Class-lI
HFE mutasyonu- Variegate Porfiri; 9 yas erkekte Class-Il SEC23B mutasyonu- Konjenital Diseritropoetik
Anemi/Tip-2; halsizlik ve bacak agrisi nedenli degerlendirilen 9 yas kizda Class-1ll SPTA1 mutasyonu-
Eliptositoz7Tip-2; halsizlik, sarilik, splenomegali nedenli degerlendirilen 16 yas erkekte Class-Ill SPTB
mutasyonu- Sferositozis-Tip 2; 18 yas erkekte Class-Ill SLC4A1 mutasyonu- Herediter Sferositoz/Tip-4;
tekrarlayan otoimmun hemolitik anemi, sik enfeksiyon Oykisl olan 2 yas erkekte, Class-1l TREX1
mutasyon-interferonopati; spontan ekimoz, menometroraji, tekrarlayan demir eksikligi anemisi
nedenli degerlendirilen 13 yas kizda, Class-lll HPS5 mutasyonu- Hermansky-Pudlak/Tip-5 tanisi
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konuldu. Demir tedavisine direncli anemi nedenli degerlendirilen 5 yas erkekte, Class-IlIl TMPRSS6
mutasyonu- Demir Tedavisine Direngli Demir Eksikligi Anemisi, menometroraji ve tekrarlayan demir
eksikligi anemisi olan 14 yas kizda Class-Il THBD mutasyonu- Trombomodiliin gen defekti tanisi
konuldu (Tablo-3).

Tromboz hastaliklari: Tekrarlayan enfarkt ve tromboz nedenli degerlendirilen 4 yas erkekte, Class-lII
ENG mutasyonu- Kalitsal Hemorajik Telenjiektazi/Tip-1; 10 yas erkekte, Class-1Il GAS6 mutasyonu ile
iliskili Tromboz saptandi (Tablo-4).

Metabolik hastalik: Hepatosteatoz ve ferritin ylksekligi nedenli degerlendirilen 12 yas erkekte, Class-Il
HAMP mutasyonu- Hemokromatozis/Tip-2b tanisi konuldu (Tablo-4).

TARTISMA: Klasik metodlarla tani konulamayan olgularda WES; diagnostik glicli ylksek bir tani
yontemidir. Ancak bulunan sonuglarin yorumlanarak, tani konulabilmesi icin; klinisyenler ve genetik
uzmanlarinca klinik bulgular ile genetik bulgularin o6rtisip 6rtismediginin hematogenetik
konseylerinde degerlendirilmesi, gerektiginde reanalizler yapiimasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Cocuk, Hematogenetik, WES (Tiim Ekzon Analizi)

Tablo 1: Lékositer seri anormallikleri ile seyreden hastalarimiz

Yas WES

H ikayet-yki Fizik L
asta cinsiyet Sikayet-6yki izik muayene aboratuvar (Ttim Ekzon Analizi)

*Hb: 10,5 g/dI RBC:3.8 X 106

MCV:85 Fl Beyaz kiire:

5480/mm? Absollii

noétrofil:60/mm?3 Absolli

monosit:1770/mm?3 Trombosit:

303 000/mm?

*Periferik yaymada %3 notrofil,

%2 bant, %10 monosit, %2

eonziofil, %83 lenfosit blast

izlenmedi, her alanda 15-20 adet

normal boyutta ve sekilde

trombosit, Eritrositler

Vicut agirligi ve boy <3p  normokrom normositer, Hemoliz
Sik enfeksiyon gegirme, Mikrosefali, hipotonik, bulgusu izlenmedi. MCM4 geninde homozigot
tekrarlayan nétropeni, 11 hipertelorizm, filtrum *ig A: 106 mg/dl, ig M: 92 mg/dI, c.848T>C/ p.lle283Thr class
kez gastroenterit, pnémoni,  uzun, kulak diisiik ve ig G:1020mg/d|, ig G1:6,77G/L,  3; immiin Yetmezlik 54
bronsiolit tanilari ile antevert yerlesimli, burun | ig G4: 0,284 G/L OMIM: 609981
hastanede yatig 6ykusu koku basik, sol el 5. *Hastanin Lenfosit Alt Grup Otozomal Resesif
parmakta klinodaktili incelemesi; T Hiicre, Helper ve

Supresor T hticre Alt Gruplari

Dusuk, B Hiicre Rolatif Olarak

Artmis Nk Hiicreleri ise Normal

Oranda

*Kemik iligi aspirasyon ve

biyopsisi: Kemik iligi selltratiesi

%75, Her seriden yeterli sayida

ve evrede hiicre mevcut, Blast

izlenmedi.

*Genetik: karyotip incelemesi ve

mikroarray incelemesi yapildi

normal saptandi.

1,5vyas
kiz

*Hb:10,1 g/dI RBC:4 X 106 MCV:
83 Fl Beyaz kiire: 74660/mm?
Absollii nétrofil:57790 /mm3

Absolli monosit:3580 /mm?3 AICDA geninde homozigot

¢.169G>A/p.Val57Met class

S Trombosit:508 000 3 -
6 yas Sik enfeksiyon gegirme ve .':1r|§|n - *rom O.SI /mm 2; Immiin Yetmezlik Tip 2,
s Vicut agirligi ve boy <3p Periferik yaymada % 70 R .
iz Ikositoz Organomegali yok notrofil, %5 bant, % 5 monosit Hiper-IgM ile
& galty 720 Dant, % ' OMIM: 605258

%2 eozinofil, % 18 lenfosit blast
izlenmedi, her alanda 20-25 adet
normal boyutta ve sekilde
trombosit, eritrositler

Otozomal Resesif

129



2 yas
erkek

2yas
kiz
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14 giuin ishal, ates ileit
bulgulari nedenli izlenirken
hipereozinofili ve
trombositoz

Normal

ishal, halsizlik, 6kstirtik,
solunum sikintisi.
Bagvurusunda l6kositoz,
anemi, trombositopeni,
hepatosplenomegali

Bas gevresi: >95p

Vicut agirligi ve boy <3p
Hepatosplenomegali

3 adet 2 cm cafe au lait

Tablo 2: Trombosit Hastaliklari Saptanan Hastalarimiz

Hasta

Yas,
cinsiyet

1o ayhk
erkek

Sikayet, Oykii Fizik Muayene

2 aylikken intrakraniyal

.. . Sarigin
kanama sonrasi nébet gegirme 3N,

Trombosit sayisi: 150000/mm3
a-PTT-PTZ-INR, Faktor

normokrom normositer, Hemoliz
bulgusu izlenmedi.

*Kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisi: Kemik iligi selliratiesi
%85, Her seriden yeterli sayida
ve evrede hiicre mevcut, Blast
izlenmedi.

* g A: 1,1 mg/dl, ig M: 792
mg/dl, ig G:0mg/dl

*Hb:11 g/dI RBC: 5.4X 106 MCV:
Fl Beyaz kiire:34000 /mm?3
notrofil:8070 /mm?3, Eozinofil:
11500/mm?3
Trombosit:802000/mm?3
*Periferik yaymada % 25
notrofil, % 2 bant, %4 monosit,
% 35 eozinofil, % 34lenfosit blast
izlenmedi, her alanda 40-50 adet
normal boyutta ve sekilde
trombosit, Eritrositler
normokrom normositer, Hemoliz
bulgusu izlenmedi.

*WES'te patoloji
saptanmamasina ragmen primer
myelofibrozis gen panelinde
CALR mutasyonu tespit edildi,
Esansiyel Trombositoz ve
idiyopatik Hipereozinofilik
Sendrom tanisi konuldu.

*JAK 2 mutasyonu, PDGFRA,
PDGFRB, FGFR1 mutasyonlari,
detayli kanser genetik tarama
paketi, AML-ALL FISH paneli,
monozomi 7, t(9:22) mindr ve
major PCR, MDS FISH paneli,
4q12, inv 16, 8 p12,t (4:11) PCR
negatif geldi.

*Kromozom analizi 46 XY.
*Kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisinde fibrozis izlenmedi,
eozinofilik seride artis izlendi.

CALR geninde mutasyon,
¢.1543, Class 2; Esansiyel
Trombositozis

Hem kemik iligi 6rneginde,
hem de bukkal bélgeden
alinan saliva 6rneginde

Hb: 7.5 gr/dl, Beyaz kilre: NRAS Heterozigot c.38G>A

43000/mm3,
monosit.10320/mm3, trombosit: (r:mju('i;ysliﬁzp)ﬁ\:rsull
24000/mm3, yonu;

Myelomonositik Losemi ile
tanisi konuldu.

WES’te NRAS geninde
heterozigot c.38G>A/
p.Gly13Asp Class 1
mutasyonu; NRAS iligkili
Hastalik

OMIM: 164790

Otozomal Dominant/Germ
Line

Kemik iligi aspirasyonunda ve
akim sitometri sonucunda
anormal klon tespit edilmedi.
Kemik iligi biyopsisinde selllerite
%100, myeloid/eritroid orani
10/1, %2 blast saptandi.
BCR-ABL negatif

WES
(TUm Ekzon Analizi)

Laboratuvar

PLAU geninde heterozigot
€.272G>A /p.Cys91Tyr class 3;

goz temasi zayif,
isitme testinden

gecti

Annesi mental retarde,
epilepsi, babasinda isitme
engeli mevcut.

diizeyleri, RICOF, VWF ag
diizeyi normal
Tromboelastogram normal
Kanama zamani uzamis.
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Quebec Trombosit Bozuklugu
OMIM: 601709

Otozomal Dominant

RORB geninde heterozigot
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Asemptomatik
makrotrombositopeni, annede
de makrotrombositopeni

Alt ekstremitede ekimoz

Petesi, ekimoz

Asemptomatik trombositopeni

Normal

Normal

Normal

Uzun boy, kulag

boyu uzunlugu,

eklem elastikiyeti

Trombosit fonksiyon testi:
kollajen, ADP, Epinefrin ile
agregasyon artmis, test tekrari
onerilir.

Trombosit sayisi: 150000/mm3
a-PTT-PTZ-INR, Faktor
diizeyleri, RICOF, VWF ag
diizeyi normal
Tromboelastogram normal
Kanama zamani uzamis.
Trombosit fonksiyon testi:
kollajen, ADP, Epinefrin ile
agregasyon artmis, test tekrari
onerilir.

Makrotrombositopeni: 54000-
110000/mm3, MPV:13 fL
Periferik yaymada her alanda 5-
9 adet makrotrombosit

Trombositopeni: 50000-
80000/mm3, MPV:13.4 fL
Parmak ucu yaymada kiime
yapmis trombositler,
trombositlerin boyutu artmig
CD41+61:%99

Kanama zamani uzamis.

Tekrarlayan trombositopeni
ataklari ve anti-dsDNA pozitif
Direkt coombs negatif

Kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi: Her seriden yeterli
hicre izlendi, megakaryositler
yeterli, blast izlenmedi.

Hemogram tuplnden yaypilan
periferik yaymada her alanda
20-25 adet kiime yapmis
trombositler izlendi, EDTA
Fenomeni tanisi aldi.

Tablo 3: Eritrositer seri Hastaliklari Saptanan Hastalarimiz

Hasta Y.a 5'.
cinsiyet

1 17 yas
erkek

Sikayet, oyki

Splenomegali,

¢abuk yorulma, Dalak kot alti
bilurubin 2 c¢cm palpabl
yuksekligi

Fizik muayene ' Laboratuvar

WES

*Hb: 16.9 g/dI RBC:5.7 X 106
MCV:85 FI MCH:29 pg,
MCHC:34g/dL, Retikilosit:%2,
*Total Bilurubin:1,3 mg/dl,

Direk Biluru

haptoglobulin:1mg/dl, GGPD
Diizeyi:10 U/gr

*Osmotik fr.

Hemoglobin elektroforezi: Hb

A:%95,9 Hb

*Periferik yaymada polikromazi

bin:0,25 mg/dl,

ajilite testi: normal,

A2:%4.1 Tasiyiciligi

ve sistosit izlenmedi. Bazi

alanlarda ta
*24 saatlik i
Porfobilinoj

rget hiicre izlendi.
drarda
en:0,94 (yiksek)
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¢.1369G>A/p.Gly457Ser class 3,
Epilepsi, idiyopatik Jeneralize
Epilepsi,Yatkinlik, 15

OMIM: 618357

Otozomal Dominant

TUBB1 geninde heterozigot
€.277+1G>C class 2 ve
€.286G>C/p.Gly96Arg class 3;
TUBB1 ilskli Makrotrombositopeni
OMIM:613112

Otozomal Dominant

ITGA2B geninde heterozigot
¢.3076C>T/p.Arg1026Trp class 1;
Kanama bozuklugu Tip-16
OMIM:187800

Otozomal Dominant

FAS geninde heterozigot c.956C>T/
p.Thr319lle class 3 mutasyonu;
ALPS OMIM:601859,0tozomal
Dominant,

FCGR2A geninde heterozigot
c.865A>G/ p.Met289Val class 3
mutasyonu; Lupusa yatkinhk
OMIM:146790, Otozomal
Dominant.

ALPS igin tani kriterlerini
karsilamadigindan takibe alindi,
gocuk romatolojiye ve gocuk
nefrolojiye yonlendirildi.

FBN1 geni homozigot c.442+1G>A
mutasyonu Class 1; Marfan
sendromu tanisi konuldu.

(Tim Ekzon Analizi)

HFE geninde heterozigot c.845G>A/ p.Cys282Tyr
Class 1 mutasyonu;Variegate Porfiri,
OMIM:176200,0tozomal Dominant

HBB geninde heterozigot c.-136C>T

rs33994806 class 2 mutasyonu; Beta Talasemi

OMIM: 141900, Otozomal Resesif



9yas
erkek

9 yas
kiz

16 yas
erkek

18 yas
erkek

2yas
erkek

13 yas
kiz
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Splenomegali,
bilurubin
yuksekligi

Halsizlik, bacak
agrisi

Halsizlik, sarihk

Halsizlik, sarihk

Tekrarlayan
otoimmun
hemolitik anemi,
sik enfeksiyon
oykusu

Spontan ekimoz,
menometroraji,
tekrarlayan demir
eksikligi anemisi

Boy >97 p,
agirhk normal
Kubitus
valgus, Dalak
kot alti 2 cm
palpabl

Trabe kapali,
dalak ele
gelmiyor

Traube kapali,
dalak ele
gelmiyor.

Traube kapal,
dalakele
gelmiyor.

Subkostal
dalak kot alti
2-2,5cm,
karaciger 2-3
cm palpabl.

Soluk, halsiz
gorinimde

*Hb: 13g/dI RBC:4.1 X 106
MCV:88 FI MCH:32 pg,
MCHC:35 g/dL, Retikiilosit:%2
*Total Bilurubin:2 mg/dl Direk
Bilurubin:0,3 mg/dl,
haptoglobulin:11 mg/dl, G6PD
Duizeyi: 10.4 U/gr

*Osmotik frajilite testi: normal,
Hemoglobin elektroforezi: Hb
A:%87.1 Hb A2:%2.1 Hb F:%10.8
*Periferik yaymada nadir
polikromazi, sistosit ve her
alanda 10-15 adet sferosit,
izlendi.

*Hb:12.6 g/dl RBC:4.9X 106
MCV:88 Fl, MCH:26 pg,
MCHC:32 g/dL,
Retikulosit:%1.09,

*Total Bilurubin:0.5mg/d| Direk
Bilurubin:0,2 mg/dI,
haptoglobulin:102 mg/dl, G6PD
Diizeyi: 12 U/gr

*Osmotik frajilite testi: normal,
Hemoglobin elektroforezi: Hb
A:%96,3 Hb A2:%3.69
*Periferik yaymada %5 hiicrede
eliptosid izlendi. Sistosit ve
polikromazi izlenmedi.

*Hb:15 g/dl RBC:5.4X 106
MCV:83 Fl, MCH:29 pg,
MCHC:35 g/dL, Retikulosit:%2.3,
*haptoglobulin:10 mg/dl, G6PD
Duizeyi: 14 U/gr,Total
Bilurubin:3.3mg/dl, Direk
Bilurubin:0,6 mg/dl, Osmotik
frajilite testi: normal,
Hemoglobin elektroforezi: Hb
A:%98.75Hb A2:%1.25
*Periferik yaymada %10-15
oraninda sferosit izlendi, nadir
polikromazi izlendi.

*Hb:15 g/dl RBC:4.9X 106
MCV:91 Fl, MCH:32 pg,
MCHC:35 g/dL, Retikiilosit:%2,
*Haptoglobulin:15 mg/dl, GEPD
Duizeyi: 8.6 U/gr,Total
Bilurubin:2.9mg/dl, Direk
Bilurubin:0,4 mg/dl, Osmotik
frajilite testi: normal,
Hemoglobin elektroforezi: Hb
A:%98 Hb A2:%2

*Periferik yaymada %15-20
oraninda sferosit izlendi, nadir
polikromazi izlendi.

*Direk coombs, indirekt
coombs, ANA, antids DNA,
Lupus antikoagllen negatif.
Double negatif T hiicre
popilasyonu:<%1

*a-PTT-PTZ-INR, Faktor
diizeyleri, RICOF, VWF ag diizeyi
normal

*Tromboelastogram normal
*Kanama zamani uzamis.
*CD41+CD61:%99

*G0Oz muayenesi ve gérme alani
muayenesi normal.
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SEC23B geninde olasi birlesik heterozigot c.40C>T
/p.Arg14Trp class 1 ve ¢.2101C>T /p.Arg701Cys
class 2; Konjenital Diseritropoetik Anemi Tip-2
OMIM: 224100

Otozomal Resesif

SPTA1 geninde heterozigot ¢.452G>A/p.Gly151Asp
class 3; Eliptositoz-2

OMIM:130600

Otozomal Dominant

SPTB geninde birlesik heterozigot c.6011G>A/
p.Arg2004GIn Class 3 ve c.4752C>G /p.Asn1584Lys
Class 3; Sferositozis Tip 2

OMIM: 616649

Otozomal Dominant

SLC4A1 geninde heterozigot ¢.1057A>C /
p.Lys353GIn Class 3 mutasyonu; Sferositoz Tip 4
OMIM: 612653

Otozomal Dominant

TREX1 geninde heterozigot ¢.340C>T/ p.Arg114Cys
Class 2; interferonopati, Sistemik Lupus
Eritematozus, interferonopati.

OMIM: 152700

Otozomal Dominant

HPS5 geninde birlesik heterozigot
¢.1652_1667delGTAAAACTACTGAGAA /p.Lys552fs
class 2 ve ¢.1685C>T/p.Thr562Met class 3
varyantlari; Hermansky-Pudlak Sendromu 5,
OMIM: 614074, Otozomal Resesif
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5vyas Demir tedavisine Soluk, halsiz
erkek direngli anemi gorinimde
Menometroraji
14 yas enometrorajl, . Soluk, halsiz
9 tekrarlayan demir P,
kiz gorinimde

eksikligi anemisi

*Hb:8.6 g/dl RBC:4.75X 106
MCV:63 Fl, MCH:18 pg,
MCHC:28 g/dL, Retikiilosit:%0.9,
*Total Bilurubin:0.5mg/dl| Direk
Bilurubin:0,2 mg/dl,
haptoglobulin:102 mg/dIl, G6PD
Duizeyi: 12 U/gr, Osmotik
frajilite testi: normal,
Hemoglobin elektroforezi: Hb
A:%96.8 Hb A2:%3.2
*Ferritin:42ng/ml, B12:337
pg/ml

*Antiendomisyum, antigliadin
antikor: negatif

*Periferik yaymada anizositoz,
hipokromik ve mikrositer
eritrositler mevcut. Sistosit ve
polikromazi izlenmedi.

*Antiendomisyum, antigliadin
antikor: negatif

*Hemoglobin elektroforezi:Hb
A:%97.9, Hb A2:%2.1
*a-PTT-PTZ-INR, Faktor
diizeyleri, RICOF, VWF ag diizeyi
normal

*Tromboelastogram normal
*CD41+CD61:%98

*Trombosit fonksiyon testi
normal

TMPRSS6 geninde homozigot ¢.2002G>C
/p.Asp668His Class 3; Demir Tedavisine Direngli
Demir Eksikligi Anemisi

OMIM: 206200

Otozomal Resesif

THBD geninde heterozigot ¢.677dupC /p.Pro227fs
class 2;THBD iliskili Hastalik

OMIM:188040

Otozomal Dominant

Tablo 4: Tromboz Hastaliklari Ve Metabolik Hastalik Saptanan Hastalarimiz

Yas,

e ikayet, 6yku
cinsiyet Sikayet, Gyku

Hasta

Tekrarlayan enfarkt
ve tromboz oykusu

4 yas
erkek

Tekrarlayan enfarkt
ve tromboz oykusu

10 yas
erkek

Vucut agirhigi>95p,

Obezite,
hepatosteatoz

12 yas karaciger

erkek

Fizik Muayene

Sag hemiplejik

Tetraplejik, mekanik
ventilatorde takipli

midkalvikular hatta 1-
1,5 cm palpabl

Laboratuvar

Trombosit, a-PTT-PTZ-
INR normal

MTHFR heterozigot:
mutasyon+
homosistein: normal
Faktor 5 Leiden
mutasyonu, PAI negatif
Antitrombin 3, Portein
C/S duzeyi normal

Trombosit, a-PTT-PTZ-
INR normal
homosistein: normal
MTHFR, Faktor 5
Leiden mutasyonu, PAI
negatif

Antitrombin 3, Portein
C/S duzeyi normal

Hb:16 g/dl,
Ferritin:1625 ng/dI
T2*MR: karacigerde
T2* degeri 4,3 msn
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WES
(Tum Ekzon Analizi)

ENG geninde heterozigot
¢.1687G>A/p.Glu563Lys class 3; Kalitsal
Hemorajik Telenjiektazi Tip-1

OMIM:137300

Otozomal Dominant

MTHFR geninde heterozigot
€.203G>A/p.Glu563Lys class 3; Trombin Defekti
Nedeniyle Trombofili

OMIM:607093

Otozomal Dominant

GASG6 geninde homozigot
¢.1115C>T/p.Pro372Leu class 3, GAS6 geni iligkili
Tromboz saptandi. OMIM:600441

HAMP geninde homozigot ¢.88C>T / p.GIn30*
degisimi; Class 2 Hemokromatozis Tip-2b tanisi
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$S-28

HATAY EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI'NDE COCUK HEMATOLOJi VE
ONKOLOJi ALANINDA MECBURI HiZMET GOREV SURESi BOYUNCA
KARSILASILAN SORUNLAR, CALISMA KOSULLARININ iSTATISTIKSEL VERILERLE
YORUMLANMASI VE HASTANEMIiZDEKIi GELISMELER

MUSTAFA CEMALOGLU, SEVDE SENA KARATASLIOGLU, YUNUS DOGRAMACI

HATAY EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJi

AMAGC: Bu sunumumuzda; Hatay Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde 1 Nisan 2021 ile 1 Subat 2022
tarihleri arasinda degerlendirilen hastalarin demografik o6zellikleri, tani ve tedavi slrecindeki
zorluklarin yanisira; hastanemizde ¢ocuk hematoloji onkoloji alaninda hizmet veren poliklinik ve yatakh
servis verilerinin paylasiimasi amaglanmistir.

BULGULAR: Cocuk hematoloji ve onkoloji polikligimize on aylk slirede 8962 basvuru olmustur.
Miukerrer basvurular ayristirildiginda 2405 hasta; 692'si Suriye, 1713'l Turk kokenlidir. Erkek/kadin
orani, 1283/1122=1,12'dir. Median yas: 5,7 (2 gtinlik-47 yil) yildir. Yatakli servisimize 733 hasta yatisi
yapilmistir. Hastanemizde, 48 hastanin onkolojik takibi yapilmaktadir. Bu hastalarin 33'G kemoterapi
almaktadir. Kemoterapi alan 10 (%30,3) hasta akut I6semi, 8 (%24,2) hasta lenfoma, 4 (%12,1) hasta
bébrek malign timord, 3 (%9,1) hasta langerhans hiicreli histiositoz, 2 (%6,1) hasta beyin timord, 2
(%6,1) hasta da noéroblastom tanisi almistir. Hastanemizde hastalarimiza port takilmasi
saglanabilmistir. Losemi hastalari icin akim sitometrik inceleme, merkezimizde yapilamamaktadir.
Kemik iligi 6rnekleri dis merkeze yonlendirilmektedir. Kemik iligi aspirasyonu 134, kemik iligi biyopsisi
29, lomber ponksiyon ve intratekal tedavi 33 kez uygulanmistir. Kemik iligi aspirasyon biyopsi
orneklerinin yorumlanmasinin mimkidn olmadigi durumlarda yakin biylik merkezlerde rapor
edilmektedir. Cocuk hematoloji ve onkoloji boliimiine 433 hasta konsiilte edilmistir. Bunlarin; %54,9'u
pediatri hekimleri, %15,4 cocuk yogun bakim lnitesi, %15,0 ¢ocuk acil hekimleri tarafindan istenmistir.
Ayaktan veya yatarak sevk islemi yapilan hasta sayisi 204'diir ancak dis merkezde takip edilen hastalar
da hastanemizden sevk almaktadir. Sevk edilen hastalarin biiyiik ¢gogunlugunu olusturan akut 16semi
on tanili 32 hastamiz 112 acil servis hizmetleri ile primer tani ve tedavi icin dis merkezlere
yonlendirilmistir. 204 hastanin 106'si (%51,9) Cukurova Tip Fakdiiltesi Hastanesi'ne, 53'ii (25,9'u) ise
Adana Sehir Hastanesi'ne sevk edilmistir.

SONUC: Son yillarda; pediatri hekimlerinin, cocuk hematoloji ve onkoloji yan dal uzmanliginin tercih
etmemelerinin altinda bircok neden yatmaktadir. Bunlar arasinda; mecburi hizmet yasasindaki
degisiklikler, hematoloji ve onkoloji bolimu birlikteligi, azalan yan dal hekim sayisiyla beraber
katlanarak artan is yliki, bu is ylki altinda zorunlu olarak ihmal edilen akademik olgunlasma, sosyo-
ekonomik kaygilar, mecburi hizmet yapilan kurumlarin kosullarinin farklilhgi, gérev siiresince yogun
hasta poplilasyonuyla tek basina kalma tedirginligi, tani-tedavi ve takip siireglerinde karsilasilan tibbi
zorluklar, bu zorluklarin  ¢6ziiminde vyetersiz  kalinmasi  gibi nedenler  sayilabilir
Bu nedenle, cocuk hematoloji ve onkoloji yan dal uzmanlarinin aldigi insiyatifler ve riskler de g6z
oninde bulunduruldugunda bu konularin irdelenmesi, tespiti ve ¢6zimi 6nem arz etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: mecburi, hizmet, sorunlar, yandal
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$S-29

COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJi SERViISINDE REKOMBINAN INSAN DOKU TiPi
PLAZMINOJEN AKTiVATORU (RT-PA) iLE TIKALI KATETERLERIN ACILMASI

ERSIN TORET, ZEYNEP CANAN OZDEMIR, AYSE KAYMAZ, OZCAN BOR

OSMANGAZI UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI BiLiM DALI, ESKISEHIR

AMACG: Uzun sireli santral venoz kateterler (SVK), kanser veya hematopoetik kok hiicre nakil
hastalarinin tedavilerini kolaylastirir, ancak kateter tikanikliklari ve kateterle iligkili tromboz sik gérilen
komplikasyonlardir. Kateter iliskili tromboz gelismesi icin risk faktorleri; kateter enfeksiyonu, kateter
ucunun yanlis pozisyonu ve protrombotik faktorler sayilabilir. Kateter trombotik siireclerde doért farkli
yolla tikaniklik (fibrin kilif, kateter l[imen i¢i tromboz, kateter icinde bulundugu vende mural veya ve
l[imenini tam kapatan tromboz) gelisebilir.

GEREC-YONTEM: Ocak 2020 ile Mart 2022 arasinda santral vendz kateter kullanim sirasinda trombotik
tikanikhk dusliniilen olgularda limen icini dolduracak miktarlarda rekombinan insan doku tipi
plazminojen aktivatori (rt-pa) ile kapatilarak dort saat sonrasi enjektérle aspirasyon uygulanarak
kateter kontrol edildi.

BULGULAR: Ondokuz (7 akut lenfoblastik [6semi, 5 néroblastom, 4 lenfoma ve 3 nakil hastasi) hastada
toplam 31 kez (24 port kateter, 4 gecici santral ve 3 Hickman kateter) rt-PA ile kapama tedavisi
uygulandi. Port kateterler icin 10 kg alti cocuklarda 0,5 mg rt-PA 3 ml’'ye kadar serum fizyolojik ile
sulandirilarak, 10 kg UGsti ¢cocuklar igin 2 mg rt-PA 3 ml serum fizyolojik ile sulandirilarak kullanildi. Tek
veya cok limenli kateterlerde ise 10 kg altiicin 0,5 mg, 10 kg Gistli cocuklarda 2 mg/liimen olacak sekilde
uygulandi. islem sonrasinda tiim kateterlerde aspirasyon ile kan 6rnegi geldi ve izleyen giinlerde
komplikasyonsuz kullanildi.

SONUC: Kateterin tromboz ilsikili mekanik tikanikhk oldugu durumlarda rt-PA kapama uygulamasi
komplikasyonsuz ve kateterin tekrar kullanimina olanak veren etkin ve givenli bir ydontemdir.

KAYNAKLAR:

1. Baskin JL, Pui CH, Reiss U, Wilimas JA, Metzger ML, Ribeiro RC, Howard SC. Management of
occlusion and thrombosis associated with long-term indwelling central venous catheters.
Lancet. 2009 Jul 11;374(9684):159-69.

2. Da Costa ACC, Vieira NNP, Vasques Cl, Ferreira EB, Guerra ENS, Dos Reis PED. Interventions for
Occluded Central Venous Catheters: A Meta-analysis. Pediatrics. 2019 Dec;144(6):e20183789.

ANAHTAR KELIMELER: ¢ocukluk cagl, kateter, doku plazminojen aktivatérii, tromboz

135



8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

SS-30

COVID-19 PANDEMISi ONCESINDE PEDIATRIK HEMATOLOJI-ONKOLOJi
HASTALARINDA ViRAL SOLUNUM YOLU ENFEKSiYONLARININ
DEGERLENDIRILMESi

LEYLA VALIYEVA!, DENiZ TUGCU? MUSTAFA BILIiCi? SiFA SAHIN?, RUMEYSA TUNA?, AYSEGUL
UNUVAR?, SERAP KARAMAN?, GULSAH TANYILDIZ?2, SELDA HANGCERLI}, SEVIM MESE*, ALi
AGACFIDAN®, ZEYNEP KARAKAS?

1STANBUL UNIVERSITESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ISTANBUL

2[STANBUL UNIVERSITESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK HEMATOLOJi-ONKOLOJi
BiLiM DALI, [STANBUL

3[STANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK
ENFEKSIYON BILiM DALI

4ISTANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, TIBBi MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI

GIRIS: Pediatrik yas grubu ¢ocuk hematoloji-onkoloji takipli gocuklarda respiratuar viriisler nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir.

AMAC: Cocuk hematoloji-onkoloji hastalarinda solunum yolu virisleri enfeksiyon oraninin, klinik ve
epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi, bu viruslerin primer hastalik seyrini, tedavisini ne sekilde
etkiledigi gdstermeyi amagladik.

YONTEM: Bu calismada Agustos 2015 -Aralik 2018 tarihleri arasinda istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakdiltesi Cocuk Hematoloji- Onkoloji Bilim Dalina akut solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile bagvuran
Hemato- Onkolojik Malignite, Konjenital Notropeni, Aplastik Anemi tanili, viral solunum paneli alinan
yasi 5 ay ile 215 ay arasinda degisen 97 hasta retrospektif olarak incelendi. Viral solunum paneli
testinde, hastalara ait burun sirinti ornekleri RT-multipleks PCR yontemi ile degerlendirildi.
istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 22.0 programi kullanildi.
BULGULAR: Calismaya 52 erkek (%53,6), 45 kiz (%46,4) olmak lzere yaslari 5 ay- 215 ay (78.81+60,17
ay, medyan 60 ay) arasinda degisen toplam 97 hasta alindi. En sik VSP poztifligi 5 ay ile 208 ay arasinda
gorilmekte olup, ortalamasi 85,49+61,73 ay (median=81 ay) olarak degerlendirildi. Hastalarin %44,3
(n=43) kis ve %23,7 (n=23) sonbahar mevsiminde olmakla daha sik basvurmasina ragmen, VSP
pozitifligi ilkbahar (n=43, %70) ve kis (n=22, %51,2) mevsiminde basvuran hastalarda daha ¢ok géruldi.
Viral solunum enfeksiyonu pozitifligi en sik ALL (n=16 %33,3), 2.siklikta ise ayni oranla Hodgkin Lenfoma
(n=5 %10,5) ve Noroblastomda (n=5 %10,5) goérildi. Hastalarin VSP sonuglari incelendiginde;
%50,5’inin (n=49) pozitif (%39,2’inde (n=38) monoenfeksiyon, %11,3’linde (n=11) ise ko- enfeksiyon)
ve %49,5’i (n=48) negatif oldugu gorildi. VSP sonuglarina baktigimizda, hRV %22,4 (n=11) orantile en
sik rastlanan virus idi. Diger virtslerin siklik orani RSV A/B (%14,2 n=7), Parainfluenza (%14,2 n=7),
influenza (%8,2 n=4), Koronaviriis (%8,2 n=4), Metapneumoviriis (%2,1 n=1), Mycoplasma pneumonia
(%6,1 n=3) olarak sonuclandi. Toplam 11 hastada gorilen koinfeksiyonlar arasinda hRV ve RSV A/B
%63.6 ( n=7) oranda diger virUslere en sik eslik eden virisler idi. KT'nin gesitli evrelerinde olan ve
tedavisi bitmis toplam 67 hastadan en sik VSP pozitifligi %28,3 (n=19) oraninda indiksiyon evresinde
olan hastalarda goriildi. Koenfeksiyonun gorildigi 12 hastanin 5’i (%41,6) indlksiyon evresinde olan
hastalardi. Oksiiriik (n=59 %60,8) ve ates (n=47 %48,5) hastalarin en sik basvuru sikayeleri olmakla
beraber hirilti (n=17 %17,5), solunum sikintisi (n=11 %11,3), ishal/ kusma (n=9 %9,3) ve kas agrisi (n=9
%9,3) eslik etmekteydi. Atesle basvuran hastalarin %43,9’unda VSP pozitif sonuglandi. Hemogram ve
biyokimya sonuglari incelendiginde VRI pozitif saptanan hastalarda nétropeni (%50,5) ve lenfopeni
(%50,5) yuksek oranda goriilmesine ragmen, VSP pozitifligi ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli degerlendirilmedi. VSP pozitifligi olan hastalarin (%50,5 n=49) %34,6’sI (n=17) viral solunum
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enfeksiyonu nedeniyle hastane yatisi gerekmistir. Calismaya alinan hastalarin %2’sinin (n=2) bakteriyel
pnoémoni (Mycoplasma pnemonia ve Pneumocystis jireovici), 5 yasinda Hepatoblastom tanisiyla takipli
kiz hasta kitle icine kanama ve 11 yasinda Periferik T hiicreli lenfoma tanisiyla takipli kiz hasta
perikardiyal effiizyon, hemodiyofiltrasyon nedeniyle YBU ihtiyaci oldu. Kemoterapi siiresi uzayan 7
olgunun tedavi uzama streleri 4 ila 60 glin arasinda degismistir (ortalama 19.29+20.69 ve medyan
siresi 10 giindir). izlem siiresi boyunca hastalar arasinda VRi baghh mortalite goriilmedi.
SONUC: Pediatrik hematoloji onkoloji solunum yolu virislerinin tanimlamasi primer hastaliklarinin
tedavilerinin yonetimine katkida bulunmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Akut solunum yolu enfeksiyonu, pediatrik hastalar, Hematoloji ve onkoloji,
Malignite, Konjenital N6tropeni, Aplastik anemi
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SS-31

COCUK HASTALARDA KAN VE / VEYA KAN URUNU iLiSKiLi AKUT
TRANSFUZYON REAKSIYONLARI: TEK MERKEZ DENEYiMi

ZELIHA GUZELKUCUK, DILEK GURLEK GOKCEBAY, AYCA KOCA YOZGAT, DILEK KACAR, iKBAL OK
BOZKAYA, NESE YARALI, NAMIK YASAR OZBEK

ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi-ONKOLOJI, ANKARA

GIRIS: Kan transflizyonu uygun sartlarda yapildiginda hayat kurtaricidir. Bununla birlikte alicilar igin
cesitli riskler barindirmaktadir.

AMAC: Bu calisma ile ¢ocuk hastalarda, kan ve / veya kan Urand iliskili akut transfiizyon
reaksiyonlarinin (ATR) sikligini ve tiplerini analiz etmek ve sonuglarini belirlemek amaglanmistir.

MATERYAL-METOD: Ocak 2020-Eylil 2021 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Cocuk
Hastanesinde tam kan ve kan kompanenti transflizyonu yapilan ve transflizyon sirasinda ve/veya ilk 24
saatte transflizyona bagli reaksiyon gelisen 0-18 yas grubu cocuk hastalar ¢alismaya dahil edildi.

BULGULAR: Calisma sliresi boyunca; 1298 aferez trombosit ( AT); 6853 havuzlanmis trombosit (HT),
6812 taze donmus plazma (TDP), 13.806 eritrosit slispansiyonu (ES) ve 1766 kriyopresipitat, 279
grantlosit, 6 immun plazma olmak Gzere toplam 30.811 transflizyon gerceklestirilmistir. Yiiz G¢ (%0.33)
ATR kaydedilmistir. Akut transflizyon reaksiyonu gelisen hastalarin yas ortalamasi 8,3 yildir (min-max:
1 ay-18yas). K/E: 38/65. Eritrosit stispansiyonu; 35 (%33,9), havuzlanmis trombosit; 26 (%25,2), aferez
trombosit; 15 (%14,5), taze donmus plazma; 20 (%19,4), kriyopresipitat; 1(%0,97), graniilosit
stispansiyonu; 6 (%5,8) iliskili reaksiyon gozlenmistir. Hafif alerjik reaksiyon; 63 (%61,1), febril non
hemolitik transflizyon reaksiyonu (FNHTR); 12 (%11,6), anafilaktik reaksiyon; 16 (%15,5), hipotansif
transfiizyon reaksiyonu; 1 (%0,97), TRALI (transfiizyon iliskili akut akciger hasarn); 1 (%0,97),
tanimlanmayan transflizyon reaksiyon; 10 (%9,7) oraninda gézlenmistir. Transflizyon reaksiyonlarinin
kan Urinlerine gore dagilimi Tablo’1 de 6zetlenmistir. Reaksiyon gézlenen hastalarin izlendigi bolimler
Tablo 2’ de, transflizyon reaksiyonu sirasinda goriilen bulgular Tablo 3’ de gorilmektedir. Mortalite ile
sonuglanan reaksiyon olmamustir.

SONUC: En sik transfizyon reaksiyonu gorilen kan Grln0 eritrosit siispansiyonu oldugu goérildi.
Transflzyon reaksiyonlari sirasinda; ilk sirada dokiintd, ikinci sirada solunum sistemi belirtileri vardi.
Bu durum ates gibi direkt olarak tranflizyonla iliskilendiriimeyen bulgularin bildiriimemesine bagli
olabilir. Transflizyon reaksiyonlarinin en sik gézlendigi bolimler transflizyon sikhiginin gérece daha fazla
oldugu cocuk hematoloji onkoloji ve cocuk kok hiicre nakli Unitesidir. Reaksiyon bulgularina
farkindaligin artmasi ile bildirilen reaksiyon sayilari artacagi diistintilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: cocuk, transfiizyon, reaksiyon,
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Tablo 1: Transfiizyon reaksiyonlarinin kan iiriinlerine gore dagilimi

Anaflaksi Hafif allejik R. TRALI FNHRT Hipotansiyon Tanimlanamayan R.

Havuzlanmus Trombostt 5 16 1 1 3
(% (192)  (61.5) (3.85) (3.85) (11.5)

Eritrosit Siispansiyonu 1 19 1 10 4
(%) (2.8) (54.2) (2.8) (28.5) (11.4)

TDP 2 16 2
(%) (10) 80 (10)

Aferez Trombosit 6 8 1
(%) (40) (53.3) (6.6)

Krivopresipitat 1
(%) (100)

Graniilosit Stuspansiyonu =~ 2 3 1
(%) (333)  (50) (16.67)

e Satir yiizdesi alinmigtir
Tablo 2: Reaksiyon gézlenen hastalarin izlendigi boliimler

Bolum Reakstyon Sayist %

Hematoloj1 onkoloj1 servisi 57 553

Kok Hiicre Nakli Unitest 14 13.5

Cocuk Yogun Bakim 12 11,6

Genel Cocuk Servisi S 8.7

Ayaktan Kemoterapi Unitesi 3 2.9

Yanik Yogun Bakim Unitesi 2 1.9

Cocuk Enfeksiyon Servisi 2 1.9

Cerrahi Yogun Bakim Unitesi 1 0.9

Tablo 3: Transfiizyon reaksiyonlari sirasinda goézlenen bulgular

Belirtiler Savi %
Dokiintia 80 78,2
Solunum Sikintisi 17 16.5
Ates 12 116
Bag Donmesi 10 9.7
Titreme 5 48
Karin Agrisi 4 3.8
Kusma 4 3.8
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SS-32

BETA TALASEMI TANILI HASTALARDA HLA ALLEL SIKLIGI VE DAGILIMI

YASIN YILMAZ!, ZEYNEP KARAKAS!, AYSE EROL?, DEMET KIVANG?, MEDIHA SULEYMANOGLU?,
HAYRIYE SENTURK CiFTCi2, CIGDEM CINAR?, SERAP KARAMAN!, MUSTAFA BILiCi®, AYSEGUL
UNUVAR?, DENiZ TUGCU?, GULSAH TANYILDIZ}, FATMA SAVRAN OGUZ?

YSTANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJI BiLiM DALI
2[STANBUL UNIVERSITESI, [STANBUL TIP FAKULTESI, TIBBi BiYOLOJi ANABILIM DALI

AMAG: HLA Sinif | ve Sinif Il allelleri gesitli hastaliklarla iliskilendirilmistir. Bazi HLA allelleri talasemi
hastalarinda alloimmunizasyon ile iligkili bulunmustur. Talasemi hastalarinda hematopoetik kdk hiicre
naklinin yayginlagsmasi ile HLA allel dagilimi 6nem kazanmistir. Bu ¢alismada, talasemi hastalarinda
kontrol gruba kiyasla HLA allel sikhig1 ve dagilimi incelenmistir.

GEREG-YONTEM: istanbul Tip Fakiiltesi Kemik iligi Bankasi havuzunda kayitl 100 talasemi hastasi ile
100 kontrol grubu calismaya katilmistir. HLA-A, -B ve —DRB1 allelleri disik ¢ozinirlik olarak
tiplendirme laboratuvarinda ¢ahlsiimistir. Veriler, SPSS (v22) istatistik programi ile analiz edilmistir.

BULGULAR: Talasemi hastalarinda HLA-B*14 (%8 vs. %2) ve HLA-B*52 (%17 vs. %2) allel sikligi kontrol
gruba kiyasla daha fazla bulunmustur (p=0.05, OR=4.26; p<0.01, OR=10.03; sirasiyla). Diger taraftan
HLA-B*13 allel sikhg talasemi hastalarinda daha disik oranda (%5 vs. %13) saptanmistir (p=0.04,
OR=0.35). Diger Sinif | ve Sinif Il HLA allel sikliginda kontrol grubuna kiyasla anlamli fark bulunmamistir.

SONUC: Calismamizda, HLA-B*14 ve -B*52 allelleri toplumumuzda beta talasemi ile iliskili
bulunmustur. Baska calismalarda HLA-DRB1*15 ve DRB1*11 allellerinin talasemi hastalarinda
alloimmunizasyon ile iliskili bulundugu saptanmistir. Bu ¢alisma, bazi HLA allelerinin talasemi
hastalarinda fazla veya az bulunmasinin, olasi hematopoetik kok hiicre nakli durumunda donér
bulmada zorluklar ¢ikarabilecegi 6n gorisinil vurgulamasi yéninden dnem tasimaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Beta talasemi, HLA Sinif I, HLA Sinif Il, alloimmunizasyon
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SS-33

ISTANBUL TIP FAKULTESINDE iMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA (iTP)
TANISI ILE TAKIP VE TEDAVI EDILEN HASTALARIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESi

BUSRA SOYSAL, SERAP KARAMAN, AYSEGUL UNUVAR, MUSTAFA BILICi, SIFA SAHIN, SEMA ANAK,
OMER DEVECIOGLU, DENiZ TUGCU, GULSAH TANYILDIZ, ZEYNEP KARAKAS

ISTANBUL UNIVERSITESI; COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BILIM DALI, [STANBUL

GIRIS-AMAG: immiin trombositopenik purpura (ITP), trombositopeni ve artmis kanama riskiyle
karakterize, cocuklardaki en sik edinsel trombositopeni nedenidir. Calismamizda, klinigimizde iTP
tanisiyla takip edilen ¢ocuklarin demografik, klinik, laboratuar o6zelliklerini ve tedavi yanitlari ile
bunlarin kroniklesme Uzerine etkilerini degerlendirdik.

HASTALAR VE YONTEM: Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal’nda Ocak 2002-Aralik 2020 tarihleri
arasinda ITP tanisi alan (1 ay-18 yas) hastalarin dosyalari retrospektif incelendi. Klinik ve laboratuar
ozellikleri, enfeksiyon ve asilama 6ykdileri, tedavi ve yanitlari kaydedildi.

BULGULAR: Calismaya 409 iTP tanili hasta (202 kiz, 207 erkek) alindi. Ortalama tani yasi 72.6+57.1(2-
213) ay olup, %59’u akut, %41’i kronik ITP idi. Kronik grupta tani yasi, akut gruptan anlamli olarak daha
ylksekken, cinsiyet dagilimi arasinda anlamli farklilik saptanmadi. En sik basvuru semptomu, morarma
ve dokiintiiydi. Enfeksiyon oykisi, kronik grupta daha az olup, en sik USYE mevcuttu. Trombosit,
hemoglobin, ortalama eritrosit ve trombosit hacmi, kronik grupta anlaml olarak daha ylksekti.
Hastalarin 41’inde kanama gorilmezken, 247’sinde mindr, 5’inde hafif, 110’unda orta, 6’sinda agir
derecede kanama gorilmustli. Alti hastada intrakraniyal kanama gelismis olup hicbir hasta
kaybedilmemisti. Hastalarin 81’ine tedavi uygulanmamisti. Bunlardan %58’i kendiliginden diizelmis,
%42’si kroniklesmisti. Birinci basamak tedavide yiiksek doz metilprednizolon (YDMP), iViG ve anti Dig;
ikinci basamak tedavide bunlara ilave deksametazon, eltrombopag, rituksimab ve diger immunsiipresif
tedaviler uygulanmisti. Yeni tani hastalarda; hi¢ tedavi almayanlar, steroid, iVIG ve anti Dig tedavisi
alanlarin kroniklesme oranlari karsilastiriimis, gruplar arasinda anlamh bir farkhlik saptanmamisti.
Ortalama remisyon siiresi 49,4 giin, baslangic tedavisinde iViG alanlarin 53,4 giin, steroid alanlarin ise
32.1 glindl. Onlg¢ hastaya splenektomi uygulanmis, 11’inde remisyon saglanabilmisti. Eltrombopag
alanlarin %95’inde, rituksimab alanlarin %4,4’iinde tam remisyon saglanmisken, siklosporin ve
vinkristin alan az sayidaki hastada tam remisyon saglanamamisti.

SONUC: Calismamizda kronik grupta akuta gore yasin daha biyiik oldugu, baslangictaki trombosit ve
MPV degerinin daha yiksek oldugu, viral enfeksiyon gecirme oykisiiniin daha az oldugu ve secilen

birinci basamak tedavinin kroniklesme Uzerine etkisi olmadig1 gdsterilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: cocuk, immiin, trombositopeni
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SS-34

COCUKLARDA OTOIMMUN VE OTOINFLAMATUAR HASTALIKLARIN SEYRINDE
TROMBOZ

YUNUS MURAT AKCABELEN?, VOLKAN KOSE?, ZELIHA GUZELKUGUK?, DILEK KAGAR?, DiLEK GURLEK
GOKCEBAY?, BANU ACAR?, NESE YARALI', NAMIK YASAR OZBEK*

TANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJISI
2ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK ROMATOLOJISI

AMAG: Otoimm{in ve otoinflamatuar hastaliklar, tromboz gelisimi icin predispozisyon olusturmaktadir.
Bu hastaliklarda primer patolojinin tedavisine ek olarak, tromboz yénetimi de 6nemlidir. Bu ¢alismada,
romatolojik hastalik seyrinde tromboz goriilen ¢cocuk hastalari arastirdik.

GEREC VE YONTEM: Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Hastanesi’'nde, Aralik 2018 ve Subat 2022 tarihleri
arasinda romatolojik hastaliklar nedeniyle izlenen ve tromboz gériilen ¢ocuk hastalar ¢alismaya dabhil
edildi. Klinik seyirleri 6-12 ay araliklar ile prospektif olarak izlendi.

BULGULAR: Calismamizda 23 hastanin verileri degerlendirildi. Ortanca yas 15,5 yil (aralk: 3,7-18,4) idi.
Erkek/kiz orani 1/2 seklindeydi. On iki hasta (%52,2) Behget Hastaligl, 4 hasta (%17,4) Henoch-Schloein
Purpurasi, 3 hasta (%13) sistemik lupus eritematozus, 2 hasta (%8,7) Ailesel Akdeniz Atesi, 1 hasta
(%4,3) entezitle iliskili artrit/juvenil spondiloartrit, 1 hasta (%4,3) ise livedoit vaskilopati tanilari ile
izlenmekteydi. Kataterle iliskili tromboz 8 (%34,8), provake edilmemis tromboz 15 (%65,2) hastada
gorildi. Kataterle iliskili trombozlarin biri hari¢ tamami yiizeyel ven6z trombozlardi. Provake
edilmemis trombozu olan cocuklarin klinik ozellikleri Tablo-1'de verilmistir.
Tim hastalarin tromboz lokalizasyonlari Sekil-1’de ifade edilmektedir. Hastalarin 20 (%86,9)'sinde
enoksaparin, 8 (%34,7)'inde asetilsalisilik asit, 5 (%21,7)'inde warfarin, bir hastada klopitogrel, bir
hastada riveroksaban ve bir hastada TPA kullanildi. Ylzeyel ve kisa segment trombozu olan iki hastaya
ise tedavi verilmedi. Romatolojik hastaligin etkili tedavisi sonrasi biitiin hastalarda tromboz kontrol
altina alindi. Cahismamizda ortanca 11,4 aylik (3,7-41,5 ay) takipte ikisi Behget Hastaligi, biri de Ailesel
Akdeniz Atesi olan toplam 3 (%13) hastada tekrarlayici tromboz ataklari izlendi. Tedavi ile iliskili ciddi
bir komplikasyon yasanmadi ve higbir hasta takip sirasinda 6lmedi.

SONUG: Otoimmin-otoinflaamtuar hastaliklarin seyri sirasinda farkh lokalizayonlarda tromboz
gorilebilmektedir. Bu hastaliklarda, primer hastaligin tedavisi kadar, trombozun yénetimi de 6nem arz
etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Romatolojik hastaliklar, tromboz, cocuk

Sekil 1: Calismadaki tiim hastalarin tromboz lokalizasyonu
Tromboz Tipi

Livedoit Vaskulopati

2 d
Retinal Arter Trombozu __— 4 1 :

Intrakardiyak Tromboz 4%
L L - 4 Yizeyel Ven Trombozu

Sings Ven Trombozu

Renal Ven ve Bilater.

5

Derin Ven Trombozu
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Tablo 1: Provake olmamis trombozlu hastalarin klinik 6zellikleri.

Yas
(yil)

16

18

18

18

16

18

15

17

18

12

13

15

Cinsiyet Tani

Erkek

Kiz

Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Kiz

Kiz

Kiz

Kiz

Kiz

Ailesel Akdeniz
Atesi

Ailesel Akdeniz
Atesi

Behget Hastalig

Behget Hastalig

Behget Hastalig

Behget Hastalig

Behcet Hastalig

Behcet Hastalig

Behget Hastalig

Behget Hastalig

Behget Hastalig

Behget Hastalig

Livedoit
Vaskuilopati

Sistemik Lupus
Eritematozus

Sistemik Lupus
Eritematozus

Tromboz Yeri

Serebral Emboli

Pulmoner Arter
Trombozu

Derin Ven Trombozu

Derin Ven Trombozu

Renal Ven ve
Bilateral Femoral
Ven Trombozu

Sinlis Ven Trombozu

Sintis Ven Trombozu

Derin Ven Trombozu

intrakardiyak
Tromboz

Sinlis Ven Trombozu

Sinlis Ven Trombozu

Retinal Arter
Trombozu

Livedoit Vaskulopati

intrakardiyak
Tromboz

Derin Ven Trombozu

Tedavi

Enoksaparin, ASA

Enoksaparin

Enoksaparin

Enoksaparin

Enoksaparin, TPA

Enoksaparin, ASA,
Warfarin,
Klopitogrel

Enoksaparin

Enoksaparin, ASA
Enoksaparin, ASA,

Warfarin

Enoksaparin

Enoksaparin,
Warfarin

Enoksaparin, ASA
Enoksaparin,
Warfarin,

Riveroksaban

Enoksaparin

Enoksaparin, ASA,
Warfarin
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Ek Risk Faktori

Kardiyomyopati
MTHFR c677t, MTHFR A1298c
heterozigot, PAI-1 4G/5G

MTHFR c677t, MTHFR a1298c ve
Faktor 5 Leiden heterozigot

MTHFR a1289c heterozigot, PAI-1
4G/5G

MTHFR a1298c, Faktér 5 Leidden
heterozigot, PAI-1 4G/5G

MTHFR a1289c homozigot, PAI-1
4G/5G

Lemierre Sendromu, MTHFR
c677t ve MTHFR A1298c
heterozigot, PAI-1 4G/5G

MTHFR c677t homozigot, Faktor
5 Leiden ve Faktor 13
heterozigot, PAI-1 4G/4G

MTHFR A1298c ve Protrombin
gen mutasyonu heterozigot, PAI-
14G/5G

PAI-14G/4G

Covid-19 mRNA asisi

PAI-1 4G/5G

infektif Endokardit

Antifosfolipit antikor sendromu,
MTHFR c677t homozigot, PAI-1
4G/4G, Faktér 13 heterozigot
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SS-35

BETA TALASEMi MAJOR HASTALARINDA KAN TRANSFUZYONU SIRASINDA
iNFUZYON POMPASI KULLANIMI HEMOLIzi ARTTIRIR MI?

ASLI TURGUTOGLU YILMAZ?, DiLEK GURLEK GOKCEBAY?, NACi YILMAZ?, SALIM NESELIOGLU3, OZCAN
EREL®, NAMIK YASAR OZBEK*

ISAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI BiLiM DALI, ANKARA SEHIR HASTANESI
COCUK HASTANESI

2SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ANKARA SEHIR HASTANESI
COCUK HASTANESI

SANKARA YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI, TIBBI BiYOKIMYA ANABILIM DALI, ANKARA SEHIR HASTANESI

GIRIS: Talasemi, kronik hemolizle seyreden beta globin defektidir. Talasemi tedavisinde aylik eritrosit
sispansiyonu verilmektedir. Cocukluk cagi eritrosit transfiizyonlarinda klinik pratikte vollimetrik
inflizyon pompasi veya serbest akis kan transflizyonu metodlari uygulanmaktadir. Talasemi
hastalarinda eritrosit transflizyonunda kullanilan inflizyon pompasinin hemolizle iliskisinin arastiriimasi
calismanin temel amacidir.

MATERYAL & METOD: Talasemi polikliniginde izlenen, 0-24 yaslarindaki talasemi major hastalari ele
alinmistir. Hastalara rutin araliklarla subgrup uygun eritrosit stispansiyonu verilmektedir. Hastalardan
transfliizyon 6ncesinde ve sonrasinda hemoglobin, plazma serbest hemoglobini, diger biyokimyasal
parametreler alinmistir. Klinigimizde inflizyon pompasi olarak KLF HK-100 Il marka cihaz
kullanilmaktadir. Klinisyen, hastalarin klinik durumlarina uygun transflizyon metoduna ve 22G veya
24G intraket ile damar yolu acilmasina karar vermektedir. Kontrol grubu olarak saglam cocuk
polikliniginde izlenen, kronik hastaligi olmayan hastalar segilmistir.

SONUCLAR: Transflizyon grubunda 81 talasemi major hastasi (40(%49,38)'1 kiz, 41(%50,61)’i erkek),
kontrol grubunda 42 cocuk (22(%52,3)’si kiz, 20(47.6)’si erkek) calismaya dahil edildi. Talasemi
grubunda yas ortalamasi 13.847.1, kontrol grubunda yas ortalamasi 7.7+5.2’ydi. Talasemi hastalarinda
transflizyon dncesi hemoglobin ortalamasi 9.5 gr/dl, sonrasi ise 12.5gr/dl'ydi.

Transflizyon grubunda toplam 11(%14) kisiye 24G (sar1), 70 kisiye (%86) 22G (mavi) intraket ile damar
yolu acilmistir. Hastalarin 24(%30)’U inflizyon pompasi ile, 57(%70)’si serbest akis yontemi ile eritrosit
slispansiyonu almistir.

Talasemi hastalarinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda transflizyon oncesi bakilan hemoglobin
degeri dusuk, total bilirubini istatistiksel olarak anlamli olarak yliksek bulunmustur. (Tablo1). Talasemi
grubunda transflizyon 6ncesi ve sonrasi plazma serbest hemoglobin arasinda istatistiksel olarak
anlamh olacak sekilde artis gorulmusttr (sirasiyla 4.7617,92 mg/dl, 9+7,66 mg/dl, p<0.001).
infiizyon pompasi ile serbest akis transfiizyon yéntemleri arasinda plazma serbest hemoglobin artisi
acisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0.14). 24 G intraket ve 22G intraket arasinda plazma serbest
hemoglobini artisi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur. (Sirasiyla 15,36 mg/dl iken, 7,92
mg/dl p=0.009) Talasemi grubunun transflizyon 6ncesi plazma serbest hemoglobini ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla 4.7£7,9 mg/dl, 4.2846,27 mg/dl p=0.39). Talasemi
grubunda, transfiizyon sonrasi degerlendirmede laktat dehidrogenaz (LDH) degeri igin, inflizyon
pompasi ve serbest akis inflizyon yoéntemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek sekilde
artis gostermistir. (Sirasiyla 352.9+107.2, 283.4+258, p=0.001)

24G ve 22G intraket icin transflizyon alan talasemi grubu incelendiginde transfiizyon sonrasi serbest
hemoglobini anlamli sekilde 24G intraket grubunda artmistir(p=0.009) 24G ve 22G intraket kullanimi
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ile transflizyon sonrasi LDH degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde sari intraket
lehine yikseklik bulunmustur. (Sirasiyla 388.3+91.4, 290.9+262 p<0.001)

TARTISMA: inflizyon pompalari (iP), hastaya pozitif basing altinda verilen sivinin akisini diizenleyen
cihazlardir. ila¢ uygulamalarinda siklikla tercih edilen pompa cesitleri damla sayicili, voliimetrik,
siringal iP’ler olarak Uige ayrilir. Kan driinlerinin verilmesinde hemoliz riski nedeniyle voliimetrik iP’ler
tercih edilmektedir. Frey ve arkadaslarinin calismasinda, yenidogan hastalarda kullanilan transfiizyon
metotlar hemoliz agisindan kiyaslanmis ve voliimetrik iP’sinin daha az hemolize yol agtigi bulunmustur.
Bizim calismamizda da plazma serbest hemoglobini agisindan anlamli fark bulunamasa da literatdir ile
uyumlu olarak laktat dehidrogenaz degeri pompa ile daha yliksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
secilen intraketin ¢api kiiguldiikce hemolizin arttigl ortaya konmustur.

SONUC: Calismamiz talasemi major hastalarinda yapilmasi ve in vivo sartlarin ortaya konmasi agisindan
degerli olup literatlirde bu anlamla yapilmis ilk calismadir. Kronik hemolizle giden bir hastalik olan
talasemi majoriin tedavisinde diizenli transflizyon verilirken gelisebilecek ek hemolizin 6nlenmesi igin
bliyik capli intraket tercih edilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Talasemi major, plazma serbest hemoglobini, voliimterik inflizyon pompasi

Tablo 1: Talasemi majoér ve kontrol grubunda hemoglobin ve total bilirubin karsilastirmasi

Talasemi grubu Kontrol grubu P value
Hemoglobin (gr/dl) 9.5+0.9 13.1+1.2 <0.001
Total bilirubin 2.2+2.2 0.410.1 <0.001
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SS-36

KAN MERKEZI DONORLERINDE iZOHEMAGLUTININ TiTRELERI

DIDEM SOYDEMIR?, YASIN YILMAZ', MELEK YANASIK?, ARZU AKCAY3, GULYUZ OZTURK?, ZEYNEP
KARAKAS!

1STANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI BiLiM DALI
2JSTANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, TIBBI BiYOLOJI ANABILIM DALI
SACIBADEM HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI BiLiM DALI

AMAG: Eritrosit membraninda bulunan ve kan grubunu belirleyen antijenik bolgelerine karsi olusan
antikorlar izohemaglutinin olarak ifade edilmektedir. ABO kan grubu antijenlerine karsi gelisen
izohemaglutininler transflizyon ve transplantasyonda buyik rol oynamaktadir. Bu c¢alismada
hastanemiz kan merkezi havuzunda bulunan A, B ve O kan grubuna sahip bireylerin izohemaglutinin
titre degerleri degerlendirilmistir.

GEREG-YONTEM: istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi havuzunda bulunan 3.700
gondlli kan bagiscidan A, B ve O kan grubuna sahip rastgele segilen 1005 birey ¢alismaya alindi.
Calismaya alinan 335 A, 335 B ve 335 O kan grubuna sahip bireylerin sirasi ile A kan grubu igin Anti-B
Ilg M ve Ig G; B kan grubu i¢in Anti-A Ig M ve Ig G; O kan grubu igin ise hem Anti-A Ig M ile Ig G hem de
Anti-B Ig M ve Ig G izohemaglutinin titreleri tespit edildi ve dagilimi incelendi.

BULGULAR: Calismaya katilan bireylerin %95’i erkek, %5’i kadin dondrden olusmaktaydi. Dondrlerin
yaslari 18 ile 59 yil arasinda degismekte ve ortalama yasi 33,96 + 8,86 yil bulundu. Calismaya esit sayida
alinan A, B ve O kan grubuna sahip bireylerin en sik (%40) kan bagiscisi oldugu yas aralg 26-35 yas
olarak saptandi. A kan grubu olgularin %27’sinde 1:8 titrede Anti-B IgM, %24’linde 1:32 titrede Anti-B
IgG; B kan grubu olgularin %27’sinde 1:8 titre Anti-A IgM, %25’inde 1:128 titrede Anti-A IgG bulundu.
O kan grubu olgularin %28’'inde 1:32 titrede Anti-A IgM, %36’sinda 1:512 titrede Anti-A IgG, %36’sinda
1:32 titrede Anti-B IgM, %28’inde 1:256 titrede Anti-B IgG bulundu. O kan grubuna sahip kadinlarda
Anti-B Ig M medyan titresi 1:128 iken erkeklerde 1:32 titre saptandi (p<0.01).

SONUC: Calismamiza alinan kan bankasi donérlerinden kadin bireylerde erkek bireylere gore daha
ylksek izohemaglutinin titreleri tespit edilmistir. Tekrarlayan kan grubu uyusmazligi bulunan
gebelikler, gebelik donemi boyunca fetal degerlendirme ve risk analizleri icin yapilan invazif tanisal ve
terapotik yaklasimlar, dogum ve gebelik sonrasi fetomaternal hemorajiye yol acacak perinatal
komplikasyonlarin otoimmun hastaliklarin kadin bireylerdeki izohemaglutinin titrelerinin artmasina yol
actig bilinmektedir. Her topluma 6zgii izohemaglutinin titrelerinin arastirilmasinin, hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu uygulanan hastalarin transfiizyon politikalarinin gelistiriimesinde anahtar rol
oynadigi 6n gorilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: izohemaglutinin titre, Anti-A, Anti-B, transfiizyon
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SS-37

AKUT LOSEMILi COCUKLARDA ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
NAKLi SONRASI RELAPS TEDAVi SONUCLARI: TEK MERKEZ DENEYiMi

UTKU AYGUNES, BARBAROS SAHIN KARAGUN, iLGEN SASMAZ, BULENT ANTMEN

ACIBADEM ADANA HASTANESI, PEDIATRIK HEMATOLOJI/ONKOLOJI VE KEMIK ILIGI NAKLI BIRIMI, ADANA

AMAC: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (allo-HKHN) uygulanan akut 16semili cocuklarda nakil
sonras! niiks kotl prognoza sahiptir. Risk faktorleri, tedavi secenekleri ve sonuglari hakkindaki veriler
sinirhdir. Bu calismada ¢ocukluk caginda akut 16semi tanili kok hiicre nakli yapilmis hastalarda, nakil
sonrasl relaps tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREG-YONTEM: Tirkiye'de tiglincii basamak bir saghk merkezinde 2010-2022 yillari arasinda allo-
HKHN uygulanan ve nakil sonrasi relaps gelisen toplam 43 ¢ocugun (36 Akut lenfoblastik I16semi ve 7
akut myeloblastik I6semi) tibbi dosya kayitlari hastane veri tabanindan geriye donik olarak incelendi.
ALL-SCT-BFM 2003 protokol énerileri, donér secimi, kdok hiicre kaynagi, hazirlik rejimi, graft-versus-
host hastaligi (GvHD) profilaksisi, niks bolgesi, kurtarma tedavisi, mikerrer allo-HKHN 6zellikleri ve
tedavi sonuclarina ait bilgiler degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin 40’1 (%93) sistemik kurtarma tedavisi alirken, Ui¢ hastaya lokal tedavi verildi.
Kurtarma tedavisi alan 40 hastanin 27’sinde (%67,5) tam remisyon goriildi, 6 hasta remisyona girmedi
ve 7 hasta ise degerlendirme yapilamadan kaybedildi. Ana 6lim nedenleri, hastaligin ilerlemesi hastalik
ilerlemesi (n:19, %59,3) ve enfeksiyon (n:7, %19,4) idi. Cocuklarin ¢ogu kiir amagh kurtarma tedavisi
gbrdi. Tam remisyona 27 ¢ocugun 12’sine (%44,4) 2. allo-HKHN uygulandi. 2.allo-HKHN uygulanan 12
hastanin 8’i (%66,6) hayatta kaldi. Sag kalim siiresine etki eden risk faktorleri univariate ve multivariate
model olarak Cox regresyon analizi ile incelendi. Univariate analizi sonucunda ikinci nakil durumu risk
faktori olarak belirlendi. ikinci nakil olanlarda mortalitenin, olmayanlara gére 0,356 kat daha az oldugu
gorilda (p=0,025). Relapsta kurtarma tedavisinin tipi, olaysiz sagkalim igin dnemli bir prognostik faktor
olarak distnlebilir.

SONUG: Allo-HKHN sonrasi niiks gelisen akut 16semili ¢ocuklarda, reindiiksiyon tedavisinden sonra tam
remisyona ulasan hastalara ikinci bir allo-HKHN kdiiratif amagli bir kurtarma yaklasimi olarak dnerilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: hematopoietik kék hiicre nakli, I6semi, relaps
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SS-38

DOGUMSAL TROMBOSITOPENIYE NEDEN OLAN GNE MUTASYONUNA SAHiP
INFANTTA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI DENEYiMi

ENES MEHMET TURKOGLU?, EBRU YILMAZ? LIAM CATO? MARIEL WiSSMANN*, ALPER OZCANS,
MUSA KARAKUKCU?, ViJAY SANKARAN®, EKREM UNAL’

1ERCIYES UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, KAYSERI

2ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK HEMATOLOJI
ONKOLOJi BiLiM DALI, KAYSERI, TURKIYE

3HARVARD TIP FAKULTESI, HEMATOLOJI/ONKOLOJi BOLUMU, BOSTON COCUK HASTANES|, BOSTON, MA,
AMERIKA BIRLESIK DEVLETLERI

“HARVARD TIP FAKULTESI, DANA-FARBER KANSER ENSTITUSU, PEDIATRIK ONKOLOJI BOLUMU, BOSTON, MA,
AMERIKA BIRLESIK DEVLETLERI

SMIT VE HARVARD ENSTITUSU, CAMBRIDGE, MA, ABD

SERCIYES UNIVERSITESI SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITITUSU, KAN BANKACILIGI VE TRANSFUZYON TIBBI ANABILIM
DALI, KAYSERI, TURKIYE

’"MOLEKULER BiYOLOJi VE GENETIK ANABILIM DALI, GEVHER NESIBE ENSTITUSU, GENKOK, ERCIYES UNIVERSITESI,
KAYSERI, TURKIYE

GIRIiS: Trombositopeni neonatal dénemde yaygin karsilasilan hematolojik anomaliler arasindadir.
Megakaryositik farklilasmayi ve/veya trombosit tGretimini etkileyen genlerde olan mutasyonlar kalitsal
trombositopeni neden olurlar. GNE, sialik asit biyosentezinin anahtar enzimi olan UDP-N-
asetilglukozamin 2-epimeraz / N asetilmannosamin kinazi (GNE / MNK) kodlar. Bu enzim, sialilasyon
icin bir substrat olan N-asetilnéraminik asidin biyosentezini baslatir ve diizenler. GNE mutasyonunun
en yaygin fenotipi, bir tiir noromuskiiler hastalik olan distal miyopatidir. 2014 yilinda 3 farkli yazar
tarafindan miyopati ve trombositopeni beraber raporlanmistir. Ancak son zamanlarda distal miyopatisi
olmayan GNE mutasyonlu hastalarda trombositopeni gozlenmistir. 2018 yilinda yayinlanan iki farkl
raporda GNE mutasyonu olan 9 hastanin sekizinde miyopati bulgusu saptanamadi farkh bir raporda ise
2 hastada yine miyopati olmaksizin konjenital trombositopeni tablosu hakimdi.

OLGU SUNUMU: ikinci derece akraba evliliginden 39 hafta gebelik sonrasi 3700 gram dogan erkek
hasta petesial rash ve ekimoz yakinmalari ile bagvurdu. Daha 6nce dis merkezde bu yakinmalari igin
trombosit suspansiyonu ve IVIG tedavisi uygulanan hastanin 22 giin hastanede kalis 6ykisii mevcuttu.
Bize basvurdugu sirada viicut agirligi 9 kilogram (75-90p), boyu 66 cm (25-50p)'dir. Fizik muayenesinde
petesial dokilntilerden baska yakinmasi olmayan hastanin tam kan sayiminda I6kosit sayisi:
7830/mm3, hemoglobin: 10 gr/dl, mutlak nétrofil sayisi: 620/mm3, trombosit sayisi: 9.000/mm3 idi.
Batin USG, orbita ve beyin MRG'de patoloji saptanmadi. Kan yaymasinda literatiirdeki bulgularla
uyumlu dev trombositler goriildi. Kemik iligi aspirasyon biyopsisi normaldi. Konjenital kemik iligi
yetmezligi icin yapilan tim exon analizinde herhangi bir mutasyon saptanmadi. Hastanin
trombositopenisi icin metilprednisolon, IVIG, platelet transflizyonu, eltrombopag gibi bircok farkli
tedavi yontemleri denendi. Erciyes Universitesi Kemik iligi Nakil Kurulu karari ile hastamiza
hematopoetik kok hiicre nakli yapilmasina karar verildi. Hastaya 2 kez HLA uyumlu kardesinden ve bir
kezde 6/10 HLA uyumlu babadan T-hiicre reseptori (TCR) aB depleted haploidentik kok hiicre nakli
yapildi ancak engraftmant elde edilemedi. Hasta naklinin 113. giini multi organ yetmezligi nedeniyle
kaybedildi. ikinci nakil sirasinda literatiirdeki yayinlanan olgularin ardindan Harvard {niversitesinde
yapilan tiim exon sekanslamasinin yeniden yapilan analizinde GNE geninin ekson 11'inde homozigot
patojenik varyant (c.1768G>A; p. Gly590Arg) saptandi. Bu varyant, GNE tarafindan kodlanan UDP-
GlcNAc 2-epimeraz/ManNAc kinaz enziminin ManNac bélimuinG etkileyen hatall bir varyanttir. Rapor
edilen bu varyant daha 6nce yazarlar tarafindan birka¢ kez bildirilmistir. Bununla birlikte, bildirilen
raporlarin higbirinde mutasyonlar, periferik kan yaymasinda megakaryositlerle karakterize bir
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trombositopeni ile iliskilendirilmemistir. Mutasyonun tahmine dayali analizlerinde patojenik oldugunu,
muhtemelen zarar verdigini ve olasi ciddi bir miyopati ile iliskili oldugunu gosterdiler. Aksine bizim
hastamizda da literatiirdeki yaklasik on iki hasta gibi distal miyopati olmaksizin trombositopeni tablosu
mevcuttu.

SONUG: Son olarak, miyopatisi ve trombositopenisi olan vakalarda GNE varyantinin géz onilinde
bulundurulmasi gerekecegi ve bu olgularda sadece dogumsal trombositopeni ile basvurabilecegi
akildan gikarilmamalidir. Olgu mortal seyredilebilecegi trombositopeni nedeniyle kok hiicre nakline
ihtiyac duyulabilecegi bazi sartlarda sialidaz inhibitérlerininde hipotetik olarak kullanabilecegi akilda
tutulmaldir.

ANAHTAR KELIMELER: Trombositopeni, {GNE} mutasyonu, Hematopoetik kok hiicre nakli, Miyopati
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SS-39

AILEVi HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIYOSITOZUN KLiNiK SPEKTRUMU: ORTA
VE GUNEY DOGU ANADOLU’DAKi REFERANS MERKEZLERIN DENEYiMi

SEFIKA AKYOL?, EBRU YILMAZ*, HUSEYiN TOKGOZ?, ESRA PEKPAK?, ALPER OZCAN?, DEMET KUSCU?,
AYSE CEYDA OREN3, HABIBE SELVER GOKCELi, DURMUS ARMAGAN?, CAN ACIPAYAM*, TURAN
GUZEL!, DEFNE AY TUNCEL®, KUBRA ASLANS®, SINAN AKBAYRAM?, MUSA KARAKUKCU!, UMRAN
CALISKAN?, TURKAN PATIROGLU?, MEHMET AKiF 6ZDEMIR*, EKREM UNAL!

*ERCIYES UNIVERSITESI, TIP FAKULTES, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJi BIiLiM DALI, KAYSERI

2NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI BiLiM DALI, KONYA
3GAZIANTEP UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI BiLiM DALI, GAZIANTEP

4SUTCU iIMAM UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI BiLiM DALI, KAHRAMANMARAS
SSAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, ADANA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI KLINIGI, ADANA
SERCIYES UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBi BIYOLOJI ANABILIM DALI, KAYSERI

GIRIiS: Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) makrofaj, dogal éldiiriicii hiicre ve T helper hiicrelerinde
kontrolsiiz aktivasyon ve g¢ogalma ile yogun sitokin salinimi ve hiperinflamasyon ile karakterize,
fagositik aktivitenin arttigi ve doku hasarinin olustugu bir hastalik tablosudur. HLH tek bir hastalik
degildir, farkli durumlarin ayni sekilde inflamatuar yanita sebep oldugu bir klinik sendromdur. Familyal
veya sporadik olabilir. Familyal HLH; otozomal resesif genetik gecis gostermekte olan mutasyonlarin
neden oldugu ve primer HLH olarak da adlandirilabilen durumdur. Sporadik HLH ise enfeksiyonlar,
maligniteler, otoimmun hastaliklar ve metabolik hastaliklarin seyrinde ortaya cikar ve sekonder HLH
olarak siniflandirilabilir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza, Temmuz 2002 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda, calismaya katilan
merkezlere HLH klinigiyle basvuran 64 hasta dahil edildi. Demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar
bulgulari, genetik sonuglari, tedavi modaliteleri ve yanitlari retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 64 hastanin %57,8'si (n:37) kiz ve %42,2’si (n:27) erkekti. Tani yasi
ortalama 2 yas (+3 yas) ve ortanca 8,5 ay (1 hafta-12,6 yas) saptandi. Literatlre uygun olarak hastalarin
%71,9'u (n:46) 2 yas altinda idi. Akraba evliligi %75 (n:48) ailede mevcuttu. Hastalarin %39,1’inde (n:25)
kardes 6lUmu vardi. Ayrica %42,2’sinde (n:27) ailede benzer hastalik ykiisi alindi. Bagvuruda en sik
gorilen bulgu, hastalarin %90,6’sinda (n:58) gorilen direncli seyreden ates idi. Ardindan sirasiyla
%73,4 (n:47) hastada karin sisligi ve %15,6 (n:10) hastada petesi-ekimotik lezyonlar izlendi. Fizik bakida,
hastalarin %87,5’inde (n:56) hepatosplenomegali mevcuttu. Basvurudaki tam kan sayiminda hastalarin
%57,8'inde (n:37) en az iki seride sitopeni izlendi. Karaciger fonksiyon testleri %29,7 (n:19) hastada
yiksek saptandi. Hipoalbuminemi %43,8 (n:28) hastada mevcuttu. Laktat dehidrogenaz ortalama 506
U/L (£330 U/L) ve ortanca 420 U/L (223- 2333 U/L) saptandi. Hipertrigliseridemi hastalarin %62,5
(n:40)"1nda izlendi ve ortalama trigliserid 462 mg/dL (+242 mg/dL), ortanca ise 400 mg/dL (58- 1306
mg/dL) saptandi. Hiperferritinemi %67,2 (n:43) hastada izlendi ve ortalama ferritin degeri 5901 ng/ ml
(9122 ng/ml) idi. Kemik iligi aspirasyonunda %79,7 (n:51) hastada hemofagositoz izlendi. Lomber
ponksiyon ile beyin omurilik sivisi incelemesi yapilan 21 hastadan 18’inde (%85,7) pleositoz mevcuttu.
Hastalarin %53’tinde (n:34) familyal HLH genetik nedenleri saptandi. Hastalara HLH-2004 protokolii
uygulandi ve %35,9 (n:23) hastaya hematopoetik kék hiicre nakli (HKHN) yapildi. HKHN yapilan
hastalardan %39,1’i (n:9) aile i¢i tam uyumlu vericiden, %30,4 (n:7) akraba digi tam uyumlu vericiden
ve %21,7’sine ise (n:5) haploidentik vericiden nakil yapiimisti. Ortalama takip siiresi 28,6 ay (32,6 ay)
olan retrospektif calismamizda, 32 hasta exitus oldu. Bu hastalardan 12’si (%37,5) relaps ve 19’0
(%59,3) refrakter hastalik nedeniyle kaybedildi. Ayrica bu hastalarin %50’sinin (n:16) genetik familyal
HLH mutasyonlari mevcuttu. Yalnizca 5 hasta kok hiicre nakli yapilmis olan gruptan idi. Bu hastalardan
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biri CMV sepsisi nedeniyle, digerleri ise primer hastalik relapsi nedeniyle exitus oldu. Calismamizda,
genel sagkalim %54,4, olaysiz sagkalim ise %40,4 saptanmistir.

SONUG: Hemofagositik lenfohistiyositoz, farkli nedenlerle ortaya ¢ikabilen, asiri immin aktivasyon ile
seyreden, multisistemik bir sendromdur. Mortalitesi yliksektir. Bu nedenle, primer ve sekonder
durumlarin her ikisinde de hizli bir tani ile etkin tedavi ve hastanin gerektiginde hizli nakil hazirhginin
yapilmasi 6nemlidir.

Akraba evliliginin sik goraldigu Ulkemizde HLH’nin taninmasinin ve uygun klinik yaklasimin
saglanmasinin dnemi blyuktir.

ANAHTAR KELIMELER: Hemofagositik lenfohistiyozis, Makrofaj Aktivasyonu, Sitokin Firtinasi,
Hiperinflamasyon
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SS-40

HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLi HAZIRLAMA REJiMINDE TREOSULFAN
KULLANIMI, TEK MERKEZ DENEYiMI

NiHAN BAYRAM, YONTEM YAMAN, KURSAT OzZDiLLi, ISIK ODAMAN AL, SERDAR NEPESOV, MURAT
ELLi, SEMA ANAK

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITE HASTANESI PEDIATRIK KEMIK ILiGI TRANSPLANTASYONU UNITES|

AMAC: Pediatrik hematopoietik kok hiicre naklinde, hazirlama rejiminde treosiilfan kullaniminin
etkinlik ve guvenilirliginin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.

METOD: istanbul Medipol Universitesi Pediatrik Kemik iligi Transplantasyonu Unitesi’nde Eyliil 2017-
Arahk 2021 arasinda kok hiicre nakli uygulanan ve hazirlama rejiminde treosiilfan kullanilan 47 hasta
calismaya dahil edil ve verileri retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR: 47 hastanin median yasi 5 yil 8 ay’di. Hastalarin en kiictigi 5aylikti ve 1 yasin altinda 5 olgu,
2 yasin altinda 13 olgu vardi. Hastalarin en blygi 19 yasindaydi. 10 hasta ALL, 7 hasta MDS/AML, 11
hasta talasemi major, 13 hasta immin yetmezlik, 1 hasta kemik iligi yetmezligi, 2 hasta HLH, 1 hasta
orak hicreli anemi, 1 hasta ewing sarkom, 1 hasta Hunter sendromu tanilar ile nakil olmustu.
Nakillerin 31’i MUD, 11’i MSD, 4’(i haploidentik donérden allojenik; 1’i ise otolog nakildi. 39 hastada
hazirlama rejimi olarak fludarabin-treosulfan-tiotepa; 6 hastada fludarabin-treosulfan, 1 hastada
fludarabin-treosulfan-tiotepa-siklofosfamid; otolog nakil uygulanan 1 hastada ise treosulfan-
melphalan kullanilmisti. 47 hastanin 16’sinda (%34) GVHD gelisti. 6 hastada cilt, 1 hastada GIS, 5
hastada cilt + GIS, 1 hastada karaciger, 1 hastada cilt + karaciger, 2 hastada bronsiolitis obliterans
gelisti. Talasemi major tanisi ile nakil yapilan 11 hastanin 2’sinde (%18) GVHD gelismisti. Bunlarin biri
bronsiolitis obliterans, digeri cilt+ GIS GVHD idi. Erken donemde klinik olarak GVHD dusundlerek cilt
biyopsisi alinan 4 hastada GVHD saptanmadi ve ilag¢ erupsiyonu olarak degerlendirildi. 2 hastada VOD
gelisti. Bu hastalarin 1’ine LAD tip 3 tanisi ile MUD donérden nakil uygulanmis ve defibrotid
kullanilmamisti. Diger hastaya HLH tanisi ile haploidentik nakil uygulanmis ve defibrotid kullaniimsti. 2
hastada sekonder engrafman yetmezligi gelisti. Bu hastalarin 1’i talasemi major, diger Chediak-Higashi
sendromu tanisi ile nakil olmustu. Lésemi tanili 10 hastanin 3’0 (%30) nakilin ardindan relaps etti ve
ikinci nakilleri yapildi. 1 hastanin ise ilk nakili busulfanh rejimle uygulanmisken ikinci nakili treosulfanli
rejim ile yapildi. Bu 4 hasta da sag ve hastaliksiz olarak takip siresindedir. 47 hastanin 1'i (%2,1)
GVHD-sepsis ile kaybedildi, tanisi ALL idi. AML tanili 1 hasta bronsiolitis obliterans ile takip edilirken
nakilin 3. senesinde kaybedildi. 2 hasta relaps nedeni ile kaybedildi. Bu hastalarin 1’i ewing sarkom ve
digeri ALL idi. SCID tanili bir hasta antitiiberkiiloz ajanlara bagli karaciger yetmezligi ile kaybedildi. ilk
100 glin mortalitesi O olup, total mortalite %10,6'dIr.

SONUC: Treosulfan pediatrik hastalarin hazirlama rejiminde disuk toksisite profili nedeni ile tercih
edilebilir olup, etkinlik ve glvenilirliginin degerlendirilmesi icin karsilastirmali calismalara ihtiyag

vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Kemik iligi transplantasyonu, treosiilfan, hazirlama rejimleri
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PS-01

NOTROPENiIK HASTALARIN RETROSPEKTiIF DEGERLENDIRILMESi
SEFIKA AKYOL, OZLEM TUFEKCIi, SEBNEM YILMAZ, HALE OREN
DOKUZ EYLUL UNI'VERSI'TES/', cocuk HEMATOLOJI BiLiM DALI, iZMIR

GIRIS VE AMAG: Nétropeni, mutlak nétrofil sayisinin (MNS) hayatin ilk bir yilinda <1000/mm3 ve >1
yas icin <1500/mm3 olmasi olarak tanimlanir (1). Klinik degerlendirmede, altta yatan ciddi bir kemik
iligi iliskili hastalik varligi ve hastanin nétropeni nedeniyle artmis ve hayati tehdit eden enfeksiyon
riskine sahip olup olmadigi 6nemli noktalardir. Bu nedenle uygun klinik yaklagim olusturulmahdir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim
Dali’'na Ocak 2011 ile Aralik 2021 arasinda notropeni nedeniyle basvurmus ve yonlendirilmis olan
hastalarin tibbi kayitlari incelenmistir. Hastalarin basvuru yakinmalari ve fizik baki bulgular, 6z-
soygecmis Ozellikleri, basvuru ve klinik izlemdeki laboratuvar bulgulari, klinik izlemleri siresince
gecirdikleri enfeksiyonlar, hastane yatislari ve ilag kullanimlari, tanisal testleri, tanilari ve klinik izlem
sonuglari degerlendirilmistir.

Mutlak nétrofil sayilari, dort kategoride degerlendirildi. Hafif n6tropeni; MNS 1000-1499/mm3, orta
diizeyde notropeni; MNS 500-999/mm3, agir nétropeni; MNS 200-499/mm3 ve ¢ok agir notropeni;
MNS <200/mm3 olarak gruplandirildi.

Bulgular: Hastalardan 87’si kiz (%48,3) ve 93’0 (%51,7) erkekti. Basvuru yasi ortalamasi 4,8+4,87 yas,
ortancasi 2,8 yas (minimum 1 hafta-maksimum 17 yas) idi. Basvuru aninda 116 hastanin (%64,4) bilinen
hastalig| yoktu.

Hastalarin %43,9’u (n:79) basvuru aninda aktif yakinmaya sahip degildi ve %33,9’u (n:60) ates, %16,7’si
ise (n:30) burun akintisi gibi viral Gist solunum yolu enfeksiyonu yakinmalari ile basvurmustu. Hastalari
pediatrik hematoloji poliklinigine yonlendiren hekimlerin %87,8’i (n:158) cocuk saghgi ve hastaliklari
uzmani idi. Basvuruda %83,9 (n:151) hastada fizik bakida patolojik 6zellik saptanmadi. Bagvuruda MNS
ortalama 732/mm3+ 372/mm3, ortanca 700/mm3 (100- 1400/mm3) saptandi. MNS kategorileri
degerlendirildiginde 47 hasta (%26,1) hafif, 85 hasta (%47,2) orta, 35 hasta (%19,4) agir ve 13 hasta
(%7,2) ¢ok agir notropeni gruplarinda izlendi. Basvurudaki tam kan sayimi bulgulari Tablo 1’de
sunulmustur. Basvuruda periferik yaymada %40(n:72) hastada lenfositoz izlendi. Hastalarin %30’unde
(n:54) viral seroloji alinmis ve %96,3’linde (n:52) negatif sonuglanmistir.

Etyoloji degerlendirildiginde; hastalarin %53,9’unun (n:97) post-enfeksiydz, %25,6’sinin (n:46)
idiopatik/immiin ve yalnizca %6,7’sinin (n:12) konjenital nétropeni tanisi aldigi saptandi. Ayrica 12
hastada (%6,7) ilag iliskili notropeni, 5 hastada (%2,7) B12 eksikligi iliskili n6tropeni izlendi. Hastalarin
%4,4 (n:8)’'Ginde Colyak, Tay-sachs, Glikojen depo hastaligi tip 1b ve Henoch-Shéenlein purpurasi gibi
altta yatan romatolojik, genetik ve metabolik hastaliklar tespit edildi.

Etyolojiye gore basvuru noétrofil sayilari karsilastirildiginda; konjenital nétropeni tanisi alan hastalarin
ortalama MNS post-enfeksiydz ve immin notropeni tanisi olan hastalara gore istatistiksel anlamh
olarak distik bulunmustur (p<0,001).

Hastalarin etyolojilerine gére enfeksiyon gecirme sikhg degerlendirildiginde; konjenital nétropeni
tanisi alan hastalarin enfeksiyon sayisi (Median: 4), diger gruplara gére anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,001).

Otalama izlem siiresi, 10 ay (£14 ay) idi. Doksan Ug¢ hastanin (%51,7) degerlendirmeler sonucunda
hematolojik olarak izleminin gerekmedigine karar verildi ve takipten ¢ikarildi. Yirmi iki hastanin (%12,2)
hala izlemi devam etmektedir. Son izlemde hastalarin %69,4’(inde (n:125) MNS normal sinirlarda
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izlendi. Bu hastalarin %63,2 (n:79)’si post-enfeksiydz ve %20,8'i (n:26) immin notropeni tanili idi.

SONUG: N6tropeni, pediatrik hematoloji poliklinik basvurularinin oldukga 6nemli bir kismini olusturur.
Calismamizda saptandigi gibi, nétropeni nedeniyle degerlendirilen hastalarin gogunda benign nedenler
s6z konusudur ve hayati tehdit edecek enfeksiyoz siiregler ile hastane yatislari izlenmemektedir (2,3).

ANAHTAR KELIMELER: Nétropeni, immiin nétropeni, konjenital nétropeni

Basvurudaki Tam Kan Sayimi Bulgulari

Tam kan sayimi TUm hastalar Konjenital immiin nétropeni  Post-enfeksiydz
bulgular (n:180) notropeni (n:12) (n:46) notropeni (n:97)
El tsc;pllzsalrr(1 /trfr‘g) 4.971+2.466 5.641+3244  5.439%2.032 4.808 £ 2.555
Ortalarr\:a +5D 4.200 (1.100- 5.850 (1.500- 5.000 (2.200- 3.800 (1.500-

- 14.1 11. 10.4 14.1
Ortanca (Min-Maks) 00) 600) 0.400) 00)
Tani mutlak notrofil
sayisi (/mm3) 732 £ 372 275+ 241 736+ 380 779+ 344

Ortalama + SD
Ortanca (Min-Maks)

Tani mutlak lenfosit

700 (100-1.400)

200 (100-800)

750 (100- 1.400)

800 (100- 1.400)

+ +
sayisi (/mm3) i'ggg (‘6 5561 2'33(3)_(726?)?1 3.940+ 1.937 3.300+2.414
Ortalama = SD 1'1 800) 8.200) 3.500 (1.000-8.170) 2.300 (700-11.800)
Ortanca (Min-Maks) ) '
Tani mutlak monosit
sayisi (/mm3) 583 +473 1.266+1.174 536+ 275 5462 365

Ortalama + SD
Ortanca (Min-Maks)

Tani hemoglobin
(g/dl)

Ortalama = SD
Ortanca (Min-Maks)

500 (100-4.000)

11,5+ 1,4
11,5 (7,8- 15,6)

800 (200-4.000)

10,4+ 1,2
10,4 (7,8-12,9)

500(100-1.400)

11,2+ 1,4
11,2 (8,1-15,6)

400 (100-2.100)

11,8+ 1,2
11,9 (8,2-15,2)

Tani trombosit sayisi 285.000+ 357.000%

(/mm3) 139.000 243.000 322.000+ 145.000 258.000+ 114.000

Ortalama + SD 267.000 305.000 287.000(35.000- 246.000 (57.000-

Ortanca (Min-Maks) (14.000- (119.000- 779.000) 687.000)
95.9000) 959.000)
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PS-02

HEREDITER HIPERFERRINETIMi- KATARAKT SENDROMU: iKi OLGU SUNUMU

DUYGU AYDIN, SEMA AYLAN GELEN, EMINE ZENGIN, NAZAN SARPER

KOCAELi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi BiLiM DALI, KOCAEL|

GIRiS: Herediter hiperferritinemi-katarakt sendromu (HHKS), oldukca nadir goriilir ve otozomal
dominant gecis gosterir. 19q13.1 bolgesinde yer alan gen mutasyonu kontrolsiiz bir sekilde ferritin hafif
zincirinin sentezinin artisina neden olur. Demir baglama, 5.kromozomda sentezlenen ferritin agir zinciri
ile iliskili oldugundan, HHKS da serumda ferritin artar ancak sadece gézde demir birikir ve katarakttan
baska klinik bulgu yoktur. Genellikle hiperferritinemi goézden kagar ve toplumdaki gergek sikligi
bilinmez. Ulkemizdeki calismada prevalans yaklasik 1/100.000 olarak bildirilmistir. Burada HHKS tanisi
alan farkl ailelerden iki olgu sunulacaktir.

OLGU: Olgu-1: Okul taramasi sirasinda 6 yas 4 aylik kiz hastanin serum ferritin degeri ytksek (>2000
ng/ml) bulunmus ve hematoloji poliklinigine yénlendirilmis. Oykiisiinden akraba evliliginin yani sira,
annesinde, teyzesinde, anneannesinde de ferritin yiiksekligi ve katarakt oldugu 6grenildi. Ailedeki
katarakth olgular operasyon gecirmisti. Hastada da katarakt saptandi.

OLGU-2: Diz agrisi nedeniyle cocuk romatoloji poliklinigine basvuran 16 yasinda kiz hastada ferritin
yiiksekligi (1123 ng/ml) saptanmasi nedeniyle hematoloji poliklinigine yonlendirilmis. Oykiisiinden 14
yasindayken katarakt nedeniyle her iki gbzliniin opere edildigi; benzer sekilde annesinin ve 22 yasindaki
erkek kardesinin de iki tarafli katarakt nedeniyle opere edildigi ve ferritinlerinin ylksek oldugu; ancak
HHKS tanisi almadiklari 6grenildi. Hastanin aile agaci sekil 1 de gosterilmisti. Her iki hastanin fizik
muayenelerinde 6zellik yoktu ve laboratuvar incelemelerinde sadece ferritin yliksekligi saptandi.

TARTISMA: HHKS 1. Normal kan sayimi ve normal transaminaz seviyeleri 2. Normal serum demiri,
yuksek ferritin diizeyi 3. Kiiglik yasta baslayan ailesel katarakt 4. Otozomal dominant kalitim olarak
Ozetlenebilir. L-ferritinin demire cevap veren birimindeki mutasyonlar fazla ferritin sentezine neden
olmaktadir. L-ferritinin demir hemostazini bozarak serbest demirin lenste reaktif oksijen urinleri ile
oksidatif hasara yol agmasi veya artan ferritinin lenste birikerek opasiteye yol agmasnin kataraktin
nedeni oldugu dislintilmektedir. Ferritin yiksekligi enflamatuar slreglerde, hemofagositik
lenfohistiositoz, makrofaj aktivasyon sendromu, akut enfeksiyonlar, kronik inflamatuar hastaliklar,
karaciger hastaliklari, maligniteler ve herediter hemokromatozda goérilmektedir. Ancak bu olgularda
eslik eden farkli bulgular mevcuttur. Hastalara vyanlislikla’herediter hemakromatoz” tanisi
konulabilmekte, flebotomiler yapilmakta ve demir eksikligi anemisi gelisebilmektedir. Olgularda
genetik inceleme yapma sansimiz henliz olmamistir. Avrupa, Avusturalya ve Kuzey Amerika
toplumlarinda hastalikla ilgili 25 ten fazla nikleotid degisimi veya delesyon tanimlanmistir.
Hiperferritinemi-katarakt sendromunun 6zgiin bir tedavisi yoktur. Katarakt, bilinen tek
komplikasyondur ve cerrahi tedavi gerektirir.

SONUC: Erken yasta katarakt saptanan hastalarda, ailede benzer 6ykiu ve serum ferritin dilzeyi

arastirilmalidir. Hiperferritinemi saptanan hastalarin géz muayenesi yapilarak katarakt acgisindan
degerlendirilmelidir. Genetik danismanlik, etkilenen bireyler ve aileleri icin faydali olabilir.
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ANAHTAR KELIMELER: hiperferritinemi, katarakt, tedavi

Sekil 1. Olgu 2’nin aile agaci
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PS-03
WOLMAN HASTALIGI ILE iZLENEN COCUK HASTANIN iLERLEYiCi YAYGIN
TROMBOZUNUN KATETERDEN DIREKT UYGULANAN TROMBOLITIK iLE
TEDAVISI

ALPEREN KAHRAMAN, ZUHRE KAYA, EMINE AKKUZU, FATIH SUHEYL EZGU, SIRMA KARAMERCAN,
LEYLA TUMER, ULKER KOCAK

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI

GIRIS: Wolman hastaligi lizozomal asit lipaz eksikligi ile seyreden nadir gériilen kalitsal metabolik
hastaliktir. Erken baslangigli olgularin prognozu kétldir. Biz de erken baslangigl Wolman hastaligi ile
izlenen 1,5 yasindaki bebekte kateter sonrasi gelisen yaygin derin ven trombozunun tedavisinde
kateterden direkt trombolitik uygulamasi sonucunu sunduk.

OLGU: Erken baslangich Wolman tanisiyla izlenen hastanin sepsis nedeniyle yogun bakim izlemi
sirasinda damar yolu sorunu nedeni ile sag femoral venden kateter takildig1 6grenildi. Kateter sonrasi
sag bacakta sislik sikayeti basladi. Yapilan doppler ultrasonda sag ana femoral ven baslangicindan
itibaren uyluk 1/3 proksimal kesimi boyunca limeni tam oblitere eden trombis saptandi. Dusik
molekul agirlikh heparin (DMAH) antifaktor Xa monitorizasyonu ile 2x100lU/kg dozda baslandi.
Antifaktor Xa diizeyi 0.5-1 tedavi dozu araliginda olmasina karsilik DMAH’In (i¢linci glinlinde bacakta
sislikte azalma olmamasi ve yapilan kontrol doppler ultrasonda Vena cava inferior’a uzanim gosteren
ilerleyici ve yaygin trombis saptanmasi lizerine kateter yoluyla 6nce 0.1mg/kg/saat doku plazminojen
aktivatori (t-PA) baslandi. Trombolitik tedavinin 6. saatinde trombuste acgilma izlenmemesi Uzerine
basamakli olarak 0.2mg/kg/saat’den baslayarak 0.5mg/kg/saat doze kadar cikilarak toplam 5 gin
boyunca DMAH ile birlikte kateter yoluyla t-PA tedavisi uygulandi. Trombolitik tedavinin 2. glinlinde
doppler ultrason da trombiiste acilma olmamakla birlikte sag bacakta sislikte ve ¢ap farkinda azalma
izlendi. Trombolitik tedavinin 5. gliniinde sag bacaktaki silikte belirgin azalma ve doppler ultrason’da
kompresyona yanit alinmaya baslandi. Halen DMAH tedavisi devam eden hastanin kontrol doppler
ultrasonlarinda minimal rekanalize akim ve heterojen ekojeniteler izlendigi goéruldi. Kanama
komplikasyonu izlenmedi.

SONUC: Sunulan olgu Wolman hastaligi gibi prognozu kéti klinik durumlarda gelisen yaygin komplike
trombuslerin tedavisinde, kanama komplikasyonu izlenmeyen kateter yolu ile trombolitik tedavinin

sistemik trombolitik tedaviye alternatif olabilecegini diislindlirmustdr.

ANAHTAR KELIMELER: Kateter, Trombolitik, Tromboz, t-PA, Wolman
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PS-04

TOPIKAL LIDOKAIN UYGULANMASI SONRASI GELISEN METHEMOGLOBINEMI
VE SEKONDER HEMOFAGOSITiK LENFOHISTIYOSITOZ

YURDAY ONCUL!, NAGEHAN ASLAN?, ARZU AKYAY*

*INONU UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI BILIM DALI, MALATYA
2MALATYA EGITIM ARASTIRMA HASTANESI, COCUK YOGUN BAKIM UNITESI, MALATYA

Methemoglobinemi, hemoglobin yapisindaki demirin cesitli oksidatif streslerle oksitlenmesi sonucu
ferroz (Fe+2) formdan, ferrik (Fe+3) forma doniistligi hemoglobinin anormal bir formudur. Eritrosit
enzim sistemleri fizyolojik durumda methemoglobin degerini hemoglobinin %1’den daha az olacak
sekilde tutar. Methemoglobinemi konjenital ve edinsel nedenlere bagh olarak gelisebilir. Edinsel
methemoglobinemi yapan bircok kimyasal madde ve ila¢ tanimlanmistir. Cocukluk yas grubunda
Ozellikle lokal anestezikler methemoglobinemi gelisiminde en ¢ok suglanan ilaglardir. Sekonder
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), aile oykiisii veya altta yatan genetik bir kusuru olmayan
bireylerde ortaya cikan nadir bir hiperinflamatuvar sendromdur. Sekonder HLH, enfeksiyonlar,
romatolojik hastaliklar, malignite, kazanilmis immin yetmezlik durumlari ve ilaglar tarafindan
tetiklenebilir.

Bu yazida ev ortaminda yapilan siinnet sonrasi asiri doz topikal lidokain uygulanan, sonrasinda
methemoglobinemi gelisen ve sekonder HLH ile takip edilen 2 aylk erkek hasta literatiire katki icin
sunulmaktadir.

OLGU: 2 aylik erkek hasta, ev ortaminda siinnet yapildiktan sonra huzursuzluk, beslenmede azalma,
solunum sikintisi ve morarma sikayetleri ile klinigimize basvurdu. Oykisiinde lidokain igerikli sprey
aldig1 ve 2 saatte bir siinnet yerine uygulandig1 6grenildi. Soy gecmisinde akrabalik ve kardes 6limu
oykist yoktu. Fizik muayenesinde takipnesi, kutis marmoratusu, mavimsi cilt rengi vardi. Hasta entiibe
edilerek yogun bakim servisinde takibe alindi. Laboratuvar tetkikleri; kan gazinda PH 7.21, PO2 40
mmHg, PCO2 54.4 mmHg, bikarbonat 21.2 mmol/L, methemoglobin %2,3 (0-1.5) idi. Tam kan
sayiminda beyaz kiire 34370/mm?3, hemoglobin 7 g/dL, hematokrit %20,1, ortalama eritrosit hacmi
88.9 fL, eritrosit dagilim araligi %13,4, trombosit 254000/mm?3, direkt coombs negatif, ferritin diizeyi
644 ng/ml, fibrinojen dizeyi 137 mg/dl, trigliserit 32 (normal) idi. Periferik yaymasinda %20
normoblast, %50 notrofil, %26 lenfosit, %1 eozinofil, %3 monosit tespit edildi. Tedavide metilen mavisi
(1mg/kg), C vitamini (300 mg/doz), eritrosit transfiizyonu ve destek tedavileri verildi. Siyanozunun uzun
sirmesi nedeni ile metilen mavisi tekrarlayan dozlarda verildi. Takibinde nétropenisi (N&trofil sayisi
790/mm3) gelisti. Viral tetkikleri negatifti. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normaldi. Hastanin
fibrinojen dlistklGg, ferritin yiiksekligi, bisitopeni (anemi ve nétropeni) olmasi nedeniyle olasi bir HLH
acgisindan da, kemik iligi aspirasyonu yapildi, 2 tane hemofagositoz yapmis histiyositoz gérildi. Hasta
HLH kriterlerini tam olarak tasimadigi, ates, hepatosplenomegali olmamasi ve genel durumunun iyi
olmasi nedeniyle ilagsiz takibe alindi. Takibinde notropenisi diizeldi. Fibrinojen diizeyi (201 mg/dl) iki
haftada, ferritin diizeyi (1607 ng/ml diizeyine kadar yiikseldi) alti hafta sonra (357 ng/ml) dlist(i. Primer
HLH acisindan genetik panelinde (STX11, PRF1, UNC13D) mutasyon saptanmadi. Hastamiz su anda
sorunsuz bir sekilde takip edilmektedir.

SONUG: Literatirde lidokain kullanimi sonrasi methemoglobinemi gelisen hastalarda sekonder HLH
bulgulari olan hasta tanimlanmamasi nedeni ile bizim vakamiz ilk olma niteligindedir. Farkindahgin
artmasi nedeni ile sekonder HLH olan hastalarin sayisinda son yillarda artis olmaktadir. Bu nedenle
tanidaki bazi belirsizliklerin giderilmesi icin daha genis ¢capli calismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: ilag, Methemoglobinemi, Sekonder Hemofagositik Lenfohistiyositoz
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PS-05
BLUE BLEB RUBBER NEVUS SENDROMU

YURDAY ONCUL, ARZU AKYAY

INONU UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI, HEMATOLOJI VE
ONKOLOJI BiLiM DALI, MALATYA

GIRIS: Blue bleb rubber nevus sendromu, deride ve gastrointestinal sistemde ortaya cikan vendz
malformasyonlarin nadir goriilen bir sendromudur. Hastalar karaciger, dalak, kalp, gbz ve merkezi sinir
sistemi dahil olmak Uzere gesitli organ sistemlerinde ¢oklu vendz malformasyonlarla basvururlar. Blue
bleb rubber nevus sendromu TEK genindeki (TIE2 olarak da bilinir) ¢ift (cis) mutasyonlar nedeniyle olur.
TEK geni, TEK reseptori tirozin kinaz adi verilen bir proteini kodlar. TEK reseptori tirozin kinaz,
anjiyogenezin ¢oklu adimlarinda yer alan bir transmembran reseptoridir. Hastalar, gastrointestinal
kanama ve siddetli demir eksikligi anemisi acgisindan yiksek risk altindadir. Hematoloji, dermatoloji,
gastroenteroloji, radyoloji gibi bolimler ile multidisipliner bir tibbi yaklasim gerektirirler. Tedavi bliyik
Olclide destekleyicidir. Endoskopik skleroterapi, bant ligasyonu veya lazer fotokoagilasyon lokal tedavi
secenekleridir. Medikal tedavide de kortikosteroidler, interferon-alfa, IVIG ve vinkristin bulunur, son
yillarda da siklikla eritrosit ihtiyaci olan hastalarda transfiizyondan kaginmak igin kullanilan bir
anjiyogenez inhibitori olan sirolimus da kullanilmaktadir.

Bu ¢alismada blue bleb rubber nevus sendromu ile takip ettigimiz 17 yasinda kiz hastamizin klinik
gorinimiini, teshis ve tedavileri hakkinda farkindaligi artirmak igin sunmayi amagladik.

OLGU: 17 yasinda kiz hasta, daha dnce hemanjiyom nedeni ile propranolol, prednisolon, interferon
alfa-2’a ve sirolimus tedavileri almis ancak lezyonlarda anlamh bir kiclilme gbézlemlenmemisti.
Sirolimus tedavisi de karaciger fonksiyon testlerinde bozulma nedeni ile kesilmisti. Fizik muayenesinde
genel durum iyi, sach deride sag temporalde kulak kepgesi (istl hizasinda 5x6 cm, sol ayak bileginde ve
karin cildinde 0.5x0.5 cm, gluteal bolgede i¢ kisminda sagda 1x1 cm koyu mor renkli hemanjiom
mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde demir tedavisi kullanmasina ragmen eritrosit transflizyon ihtiyaci
gerektiren demir eksikligi anemisi gelisiyordu. Ara ara karin agrisi sikayetinin olmasi ve tedaviye direngli
demir eksikligi anemisi olmasi nedeni ile gastrointestinal sistemde de hemangiom olabilecegi
diistintildii ve endoskopi yapildi. Ozefagus 1/3 alt kisminda yaklasik 1x2 cm, mide korpusunda yaklasik
1x1 cm, duodenumda 2 adet yaklasik 1x1 cm hemanjiom goriiniimiinde lezyon izlendi. Hastanin ciltte,
gastrointestinal sistemde ¢ok sayida hemanjiom olmasi nedeni ile blue bleb rubber nevus sendromu
tanist konuldu. Genetik inceleme (TEK-TIE2 mutasyonu) yapilamadi. Kontrollerinde hastada
karacigerde de yaklasik 12 mm c¢apinda yeni hemanjiom gelisti. Hastaya sac¢li derideki 5x6 cm
boyutundaki hemanjiomu igin girisimsel radyoloji tarafindan lezyon igine lokal sklerozan madde
(Lauromacrogol) enjeksiyonu verildi ve belirgin kiiglilme gozlendi (Resim1) Ciltteki diger lezyonlar da
cerrahi olarak basarili bir sekilde eksize edildi.

SONUG: Viicudunda ciltte ¢ok sayida hemanjiomu ve eritrosit transflizyon ihtiyaci gerektirecek kadar
demir eksikligi anemisi ile basvuran hastalarda blue bleb rubber nevus sendromu distntlmelidir.
Erken teshis hastanin yasam kalitesinde iyilesme saglayabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Blue rubber bleb nevus sendromu, anemi, hemanjiom

Resim 1.

160



8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

PS-07
NAFTALIN INTOKSIKASYONU SONUCU HEMOLITIK ANEMI VE
METHEMOGLOBINEMIi GELISEN, G6PDH ENZiM EKSIKLiGi TANISI ALAN BiR

OLGU
ILKNUR FIDANCI}, ZEYNELABIDIN OzZTURK? HAZAL ERYILMAZ?, ALi FETTAH‘, EMEL OZYUREK?,
MEDINE AYSIN TASAR!

ISAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, COCUK ACIL KLINIGI

2SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI, SAMI ULUS KADIN DOGUM VE COCUK HASTANESI, COCUK YOGUN BAKIM
3SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI, ANKARA EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
KLINIGI

4SAGLIK BiLiIMLERI UNIVERSITESI, DR. SAMI ULUS KADIN DOGUM VE COCUK HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI VE
ONKOLOJI KLINIGI

SSAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJi
KLINIGI

GIRIS: Naftalin, giive kovucu, sinek 6ldiriicii ve lavabolarda koku giderici olarak evlerde ¢ok yaygin
kullanilan aromatik karbon grubu bir kimyasaldir (1). Naftalin iceren Grinlerin oral alimi sonrasi
ozellikle de Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PDH) enzim eksikligi tanisi olan kisilerde ciddi hemoliz ve
methemoglobinemi gorilebilmektedir (2). Bu yazida 15 yasinda mental retardasyonu olan ve lavaboda
bulunan naftalin toplarindan yutma sonrasi sarilik ve nefes almada zorluk sikayeti ile Cocuk Acil
Servisine basvuran, hemoliz ve methemoglobinemi saptanarak izleminde G6PDH enzim eksikligi tanisi
da alan bir olgu sunulacaktir.

OLGU: On bes yasinda erkek hasta basvurudan iki glin 6nce lavaboda bulunan naftalin toplarindan iki
adet yutma sonrasi, kusma, sarilik, solunum sikintisi ve halsizlik sikayetleri ile Cocuk Acil Servisine
basvurdu. Hastanin basvuru aninda genel durumu iyi, bilinci agikti. Gelis vital bulgularinda SPO2: %85
olup diger vital bulgulari ve fizik muayene bulgularinda cilt ikterik, diger sistem muayeneleri dogaldi.
Laboratuar degerlerinde kan gazinda methemoglobin diizeyi (%12,3) yiksek, diger kan tetkiklerinden
retikilosit %6,4, indirekt bilirubin (9,1mg/dl), kan Ure azotu(43mg/dl) yiksek, hemoglobin degeri
(9,2gr/dl) diistik saptandi. Periferik yaymasi hemolizle uyumlu olarak degerlendirildi. Hastani mevcut
hemolitik anemisinin naftalin alimina bagh olabilecegi, bununda ancak G6PD enzim eksikliginde
mimkin olacagl dustntlerek, G6PD enzimi eksik hastalarda metilen mavisi de hemoliz yaptigindan,
metilen mavisi tedavisinden kacinilarak askorbik asit tedavisi intraven6z baslanip, takiplerinde SPO?2 si
%74 lere gerileyen hasta yakin takip igin ¢ocuk yogun bakima yatirildi. Takibinde anemi nedeniyle bir
defa da eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapilan hastanin, tedavi 6ncesi G6PDH eksikligi agisindan
gonderilen tetkiklerinde G6PDH enzimi disik (0,57 U/g HB) olarak geldi. Takibinin 4. giiniinde tam
diizelme ile taburcu edildi.

SONUC: Evlerde yaygin kullanilan naftalinin hemoliz, methemoglobinemi ve organ disfoksiyonlarina
yol acacagi g6z 6niinde bulundurularak ailelerin farkindaliklarinin artirilmasi gerekmektedir. Cocuk Acil
Serviste calisan hekimlerin de naftalin intoksikasyonu ile basvuran cocuklarda, hemolitik anemi
disindiren bulgularin varhiginda, G6PDH enzim eksikligini dislinerek antidot olan metilen mavisini
yerine askorbik asit kullanimi ve uygun takibin gerekliligini gostermesi acgisindan bu olguyu sunmak
istedik.

KAYNAKLAR:

1. Kuwada G, Murakami A, Glaser DW, Ingraham SE, Purohit PJ. Mothball Ingestion in the Setting of
G6PD Deficiency Causing Severe Hemolytic Anemia, Methemoglobinemia, and Multiple Organ Failure
in a Toddler. Hawaii J Health Soc Welf. 2022 Jan;81(1):3-5.

2. Dela Cruz M, Khalid MM, Mostafa A, Ershad M, Vearrier D, McKeever R. Hemolytic Crisis following
Naphthalene Mothball Ingestion in a 21-Month-Old Patient with Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase
(G6PD) Deficiency. Case Rep Pediatr. 2019 Jun 19; 2019:1092575.

ANAHTAR KELIMELER: Naftalin intoksikasyonu, GEPDH enzim eksikligi, Cocuk
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PS-08

HEMATOLOJiK BULGULARLA BASVURAN VE Di GEORGE SENDROMU TANISI
ALAN OLGULAR

NiLGUN EROGLU?, MUHSIN ELMAS?, BASAK GOGUS?, YETER DUZENLi KAR?, iBRAHiIM EKER?

IAFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJI BILIM DALI
2AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GENETIK BiLiM DALI

GIRIS-AMAG: Di George sendromu (DGS); 1/4000 ile 1/6000 siklikta gériilen, 22q11 kromozomunda
mikrodelesyon ile karakterize konjenital bir hastaliktir. Velofaringeal yetmezlik, yiz anomalileri,
kardiyak defektler, immiin yetmezlik, mental retardasyon, hipokalsemi ve genitolriner anomaliler gibi
cesitli fenotipik bulgular tanimlanmakla birlikte, hastalarin %35’inde; trombositopeni, hemolitik anemi,
notropeni gibi hematolojik bulgular saptanabilmektedir (1). Bu c¢alismada, klinigimize cesitli
hematolojik bulgularla yonlendirilen ve DGS tanisi alan olgulari degerlendirmeyi amacladik.

GEREC-YONTEM: Cocuk hematoloji poliklinigimize 2020-2022 yillari arasinda basvuran ve DGS tanisi
alan hastalar calismaya alindi ve verileri retrospektif olarak dosyalarindan toplandi.

BULGULAR: Hematolojik bulgulari olan ve genetik olarak tanilari dogrulanmis 12 hasta calismaya alind..
Hastalarin %58,3’(i erkek olup, ortanca yas 25 ay (3-132) idi. Hicbir hastanin ailesinde akrabalik 6ykisi
yoktu. Hastalarda en sik gortilen hematolojik anormallik nétropeni (%41,7), ortanca mutlak noétrofil
sayisl 2565 /ul (min-maks:540-8140), ikinci en sik gorilen anormallik ise trombositopeni (%33,3)
ortanca 132000 /ulL (min-maks:6000-335000) idi. Bir hastada pansitopeni saptanirken anemi saptanan
iki hastada normositer anemi mevcut idi. Kardiyak anomali saptanan 10 hastada en sik gorilen
anomali, %25 siklk ile fallot tetralojisi idi. Hastalarin %75’de birden fazla anomali eslik edip, fizik
muayenede mikrosefali, umbilikal herni, pes planus, kulak kepcesi anomalisi, genital anomali, hipotoni,
splenomegali saptandi. U¢ hastada hipokalsemi eslik ederken, 9 hastada kalsiyum degerleri normal
aralikta ortanca 8,6 mg/dl (min-maks 4.3-10.3) saptandi.

SONUG: Di George Sendromu’na cesitli fenotipik anomaliler eslik etmesine ragmen, calismamizda
oldugu gibi hastalarin cogunlugunda hipokalsemi olmamasi nedeni ile tani alma yasi gecikebilir. Tani
gecikmeleri mental gerilikte artis, kardiyak anomali nedeni ile cerrahi girisimde gecikmeye neden
olabilir. Literatlirde trombositopenisi olan hastalar yanhslikla immin trombositopenik purpura tanisi
almis olup gereksiz tedavilere maruz kalmistir (2). Bu nedenle; DGS’lu hastalara %35 oranda
hematolojik bulgular eslik edebileceginden, cocuk hematoloji poliklinigine basvuran hastalarda DGS
tanisi akilda bulundurulmaldir.

KAYNAKLAR:

1. Huiping Shi, BA, Zhaoyue Wang. Atypical microdeletion in 22q11 deletion syndrome reveals new
candidate causative genes. A case report and literature review. Medicine (2018) 97:8.
2. Hsiu-Chien Yang, Shih-Hua Lin, Yi-Ying Wu & Chih-Chien Sung. Hypoparathyroidism concomitant
with macrothrombocytopenia in an elderly woman with 22q11.2 deletion syndrome. Platelets 2018
Nov;29(7):733-736.

ANAHTAR KELIMELER: Hematolojik Bulgular, Di George Sendromu, Genetik
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PS-09

SERULOPLAZMIN GENINDE YENI BiR VARYANT SAPTANAN EN GENC
ASERULOPLAZMINEMI OLGUSU

VEYSEL GOK!, ALPER OZCAN?, SINEM OZER? FiLiz KARAMAN3, ESRA AYKUTLU? EBRU YILMAZ?,
MUSA KARAKUKCU?, ATIL BiSGiN?, EKREM UNAL!

1ERCIYES UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJIi VE ONKOLOJI BiLiM DALI, PEDIATRI ANABILIM DALI, KAYSERI
2CUKUROVA UNIVERSITESI, TIBBi GENETIK ANABILIM DALI, ADANA

3ERCIYES UNIVERSITESI, COCUK RADYOLOJI BiLiM DALI, RADYOLOJI ANABILIM DALI, KAYSERI

4ERCIYES UNIVERSITESI, PEDIATRI ANABILIM DALI, KAYSERI

GIRIS-AMAG: Aseruloplazminemi, beyin, karaciger, pankreas ve retina gibi cesitli organlarda demir
birikimi ile seyreden ilerleyici bir hastaliktir. Hastalik, seruloplazmin geninde otozomal resesif olarak
kahtilir. Bu gen, ferroksidaz aktivitesine sahip bakir ve demir metabolizmasinda yer alan seruloplazmini
kodlar. Seruloplazmin eksikliginde dokularda demir birikimi ve toksisiteye bagli ilerleyici nérotoksisite,
retinopati ve diyabet gelisebilir. Toksisiteyi azaltmak icin tedavide genellikle demir selasyonu tercih
edilmektedir. Bu klasik klinik bulgulara ek olarak, erken yaslarda gelisen yiiksek ferritin ve dlsuk
seruloplazmin diizeylerinin eglik ettigi mikrositer anemi ilk bulgu olabilir. Bu bildiride 8 yasinda
mikrositer anemi bulgulari ile basvuran literatiirdeki en genc aseruloplazminemi olgusunun sunulmasi
amaglanmigtir.

HASTA VE YONTEM: Sekiz yasinda erkek hasta mikrositer anemi ile gocuk hematoloji poliklinigine
basvurdu. Mentzer indeksi (MCV/RBC: 11.39) diistik oldugu icin hemoglobin elektroforezi ile talasemi
ekarte edildi ve demir tedavisi verildi. Bir siire demir tedavisine ragmen mikrositer anemi devam
ettiginden ileri tetkikler yapildi (tablo 1). Bakir ve seruloplazmin distkliaga ile ferritin yiksekligi eslik
ediyordu. Bakir eksikligi anemisi diistintilerek 2mg/giin dozunda oral bakir recete edildi. Tedavinin 3.
ve 6. aylarinda bakir diizeyinin yeterince yiikselmedigi ve hemoglobin diizeyi ancak 8.3 gr/dl'den 8.7
gr/dl'ye yukselebildigi icin yanitsiz kabul edildi. Etiyoloji tam aciklanamadigindan hastaya tiim ekzom
dizilimi yapild.

BULGULAR: Genetik ¢alismasinda seruloplazmin geninde literatlirde daha dnce bildirilmemis yeni bir
homozigot ¢.690delG varyant tespit edildi. Seruloplazmin dizeyi 1.9 mg/dl (20-40 mg/dl) bulundu.
Hastanin beyin, karaciger ve pankreas manyetik rezonans goriintiilerinde demir birikimi gortlda (resim
1). Hastanin klinik, laboratuvar ve goérintiileme bulgulari aseruloplazminemi hastaligini destekledi.
Demir selator tedavisi olarak oral deferasiroks (25mg/kg/giin) baslandi, serulopazmin replasmani
amaci ile taze donmus plazma transfiizyonu uygulandi. Tedavinin 3. ayinda ferritin dlizeyinde diisme
olmamasina ragmen hemoglobinde anlamh artis oldu (tablo 1). Hastada anemi disinda diger bulgular
olmadigindan ilerleyici norolojik bulgular, diyabet ve karaciger yetmezligi acisindan yakin takip
edilmektedir.

SONUG: Klasik bulgulari yaklasik 40-60 yaslarda gorilen aseruloplazminemi, bilinen bir kiiratif tedavisi
olmayan ilerleyici bir hastaliktir. Erken tani ve tedavi semptomlarin baslamasini geciktirebilir. Bu
nedenle ¢ocukluk ¢caginda nedeni bulunamayan mikrositer aneminin etiyolojisinde aseruloplazminemi
akilda tutulmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: anemi, aseruloplazminemi, demir, seruloplazmin

Resim 1
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(A, B, C) Koroid pleksus demir birikiminin MR gériintiileri. Lateral ventrikiillerin (siyah oklar), 4.
ventrikiiliin ve Luschka foramenlerinin (beyaz oklar) koroid pleksusunda hipotens demir birikintileri.
Ayrica, dentat ¢cekirdekte demir birikimi (yildiz). (D) Karaciger ve pankreasta asiri demir yiiklenmesini
gdsteren aksiyal TIW MRG. Karacider (siyah ok) ve pankreas (beyaz ok) sinyal yogunlugunun kaybi,
dalaktaki sinyal yogunlugu korunur (yildiz).

Resim 2

Tablo 1: Hastanin laboratuvar sonuglarinin 6zeti ve tedavi yanitlari

Olgu Hemogram Biyokimyasal testler Diger test
Hb MCV RDW Ret. Demir Ferritin TDBK Ser. Cu AST/ALT sonuglari
(gr/dl)  (f) (%) (%) (mcg/dl) (ng/ml) (mcg/dl) (mg/dl) (mcg/dl)  (U/L)
ik 83 58 2 | 13 12 530 242 19 27 71/98 | Hb
basvuruda elektroforez:
(8 yasinda) HbA1: %98,
Bakr 86 5 | 21 09 23 727 241 18 a6  92/105 HbAZ:%2
tedavisinin )
3. ayinda Cinko:
92mcg/dl
Bakir 87 573 20 133 24 622 288 16 33 30/23 (55-150)
tedavisinin
6. ayinda Vitamin E:
ilktamda 104 61 236 11 20 915 302 9.33 28 25/23 12,8 mg/l (5-
(15 20)
yasinda)
Demir 129 679 207 06 32 781 265 8.55 23 23/19  Folatve
selator vitamin B12:
tedavinin normal
3. ayinda

Hb; hemoglobin, MCV; ortalama eritrosit hacmi, RDW; eritrosit dagilim genisligi, Ret; retikilosit, TDBK;
total demir baglama kapasitesi, Ser; seruloplazmin, Cu; bakir, AST; aspartat aminotransferaz, ALT;
alanin aminotransferaz.
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PS-10

REFRAKTER HODGKIN LENFOMA TANILI HASTADA SAPTANAN UBE2A
GENINDEKi MUTASYONUN T HUCRE YANITINA ETKILERINiN iNCELENMESI

EBRU YILMAZ!, YESiM HALILOGLU? SINEM OZER? GORKEM ARICI}, ALPER OZCAN! MUSA
KARAKUKCU?, ATIL BiSGiN3, AHMET EKEN?, EKREM UNAL!

1ERCIYES UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI ONKOLOJI BiLiM DALI, KAYSERI, TURKIYE
2ERCIYES UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI BiYOLOJi ANABILIM DALI, KAYSERI, TURKIYE
3CUKUROVA UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBi GENETIK ANABILIM DALI, ADANA, TURKIYE

AMAG: Ubiquitin-conjugating enzyme E2A (UBE2A) proteozomal yolaga proteinlerin ubiqutinlenip
gonderilmesinde islevi olan X kromozomundaki genden sentezlenen bir protein olup, bu gendeki
fonksiyon kaybi mutasyonlari Nascimento Tipi X'e Baglh Sendromik Mental Retardasyonla
iliskilendirilmistir. Bu yazida refrakter Hodgkin lenfoma tanisi ile takip ettigimiz ve UBE2A geninde yeni
tanimladigimiz hemizigot c.107G>A Hemizigot p.W36* varyanti bulunan bir hastanin periferik kan
mononikleer hicrelerinde (PBMCs) CD3+CD4+ naive efektor T hiicre fenotipi ve mitojenlere karsi T
hiicre proliferasyonu karakterize edilerek UBE2A geninin T hiicre populasyonu aktivasyonu Uzerine
etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

OLGU VE YONTEM: Oniic yasinda erkek hastada mental motor retardasyon (MMR) ve epilepsi nedeni
ile dis merkezde takipte iken servikal bolgede sebat eden en biiylgi 4x5 cm olan multipl lenadenopati
saptandi. Eksizyonel biyopsi sonucu ile noduler sklerozan tip Hodgkin lenfoma tanisi aldi. Evre IVA
Hodgkin lenfoma tanisi ile 3 kiir siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizolon (COPP) ve 4 kir
adriamisin, vinblastin, bleomisin, dakarbazin (ABVD) verilen hastanin kontrol pozitron emisyon
tomografisinde progresyon belirlendi. Refrakter hastalik nedeni ile ifosfamid, gemsitabin, vinorelbin
(IGEV) ve brentuximabtan olusan kur verildi. MMR, epilepsi, mikrosefali, balik agzi gorinimi, disik Ig
G seviyesi ve refrakter lenfomasi olan hastanin tim ekzon dizilemesinde UBE2A geninde hemizigot
¢.107G>A Hemizigot p.W36* varyanti tespit edildi. Mutasyonu tanimlamak icin tiim ekzon sekanslama
yapildi ve hastadan elde edilen periferik kan mononiikleer hiicreler (PBMCs) %10 FBS iceren medium
icinde c¢o6zilurek sayildi, CD3+/CD4+/CD45RA+/CD45RO+ ve CD3+/CD4+/CD25+ Treg hiicre
popilasyonu ve T hiicre proliferasyonu flow sitometrik deneyler ile incelendi.

BULGULAR: Kontrole kiyasla hastanin CD3+CD4+CD45R0+CD45RA- (memory) populasyonunda artis ve
CD3+CD4+CD45R0-CD45RA+ (naive) oraninda azalma gozlemlendi. Treg hiicreleri karakterizasyonu
amaciyla CD3+CD4+CD25+ hiicre grubuna bakildiginda ise 6nemli bir fark bulundu. T hiicrelerinin CD3,
CD3/28, PHA mitojenlerine karsi proliferasyonunda kontrole kiyasla anlamli azalma goérilmedi, ancak
PMA/lonomycin stimiilasyonu yapilan hasta hicrelerinde kontrol gruba kiyasla hiicre gogalmasinda
azalma gozlemlendi.

SONUG: Yapilan c¢alisma ile literatiirde ilk defa UBE2A geninde hemizigot p.W36* varyanti bulunan
hastanin CD4+ T hicrelerinin daha fazla memory tipinde oldugu, Treg frekansinin normal ve

mitojenlere karsi normal diizeyde cevap verebildigi goriilmustir.

ANAHTAR KELIMELER: Cocuk, UBE2A geni, Hodgkin lenfoma, T hiicre
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PS-11

LiZiINURIK PROTEIN INTOLERANSININ BiR KOMPLIKASYONU: INTERMITTAN
HEMOFAGOSITIK LENFOHISTiYOSITOZ

SEFIKA AKYOL!, SEBNEM YILMAZ!, OZLEM TUFEKCi*, NUR ARSLAN?, HALE OREN*

1DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI, iZMIR
2DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI VE BESLENME BiLiM DAL, iZMIR

GIRIS VE AMAG: Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), asiri immiin aktivasyon ile karakterize, yasami
tehdit eden bir durumdur. Lizinirik protein intoleransi (LPI), katyonik amino asit (AA) tasinmasinda
kahtsal bir kusurdur ve LPI seyrinde intermittan HLH gelisebilir. Ayrica, LPI tanisini henliz almamis bir
hasta, basvuru yasi, klinik belirtileri ve bulgulari benzer oldugu igin yanlishkla ailesel HLH tanisi alabilir.
Bu nedenle dikkatli ayirici tani, etkin ve hizli tedavi 6nemlidir.

GEREC VE YONTEM: Burada LPI tanil iki kardesi sunuyoruz. Biiyiik kiz kardes HLH bulgulari ile yatirildi
ve ardindan LPI tanisi aldi. Kiiglik erkek kardes ise LPI tanisi ile takipte iken, HLH nin klinik ve laboratuvar
belirti ve bulgulari ile basvurdu. Her iki hasta da intermittan HLH nedeniyle béliimimuzde halen takip
edilmekte ve gerektiginde HLH aktivasyonu ile tedavi edilmektedirler.

OLGU SUNUMU: Birinci olgu, 18 aylik kiz, laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi nedeniyle yonlendirildi.
Basvuruda yakinmasi yoktu. Bilinen hastaligi ve anne baba arasinda akraba evliligi yoktu. Fizik bakisinda
hepatosplenomegali disinda patolojik bulgu saptanmadi. Tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi,
C reaktif protein (CRP) ve tiim biyokimyasal testleri normaldi. LDH 1584 U/L saptandi. Kemik iligi
aspirasyonunda, bircok alanda agirlikh eritroid ve piknotik noétrofil cekirdegi fagosite etmis histiyosit
gorildi ve apopitotik, piknotik cekirdekli nétrofiller izlendi (Resim 1). Plazma AA’de disik arjinin ve
lisin; idrar AA'da yuksek arjinin, lizin ve ornitin dlizeyleri saptandi ve bu nedenle tanida LPI diisiintld.
Proteinden kisith, karbonhidrat ve yagdan zengin diyet diizenlendi. Oral sitriilin ve arjinin baslandi.
izlemde LDH geriledi ve spesifik HLH tedavisine ihtiya¢c duyulmadi. SLC7A9 geninde homozigot p.G86E
(c.257G>A) mutasyonu tespit edildi.

ikinci olgu, LPI tanisi ile izlenmekte olan 7 aylik erkek hasta idi. Ablasina benzer olarak, SLC7A9 geninde
homozigot p.G86E (c.257G>A) mutasyonu mevcuttu. Ferritin, LDH, amonyak ve trigliserit yiksekligi
nedeniyle yonlendirildi. Total beyaz kiire sayisi 1.600/uL, mutlak nétrofil sayisi 500/uL, hemoglobin 8.8
gr/dL, MCV 66.8 fL, trombosit sayisi 208.000/uL ve retikilosit %2 idi. LDH 3248 U/L, ferritin 354 ng/mL,
fibrinojen 0.9 g/L ve trigliserit 1494 mg/dL saptandi. Fizik bakida masif hepatosplenomegali mevcuttu.
Ayrica motor ve mental gelisim geriligi vardi. Kemik iligi aspirasyonunda eritroid seri aktivitesi artmisti
ve nikleer displazi mevcuttu. Ayrica artmis hemofagositoz izlendi ve hastaya LPI ile iliskili HLH tanisi
kondu. izleminde ates eklendi ve anemide derinlesme (Hb: 6.2 g/dL) gozlendi. intravendz
immunglobulin 1 gr/kg dozunda verildi ve 10 mg/m2/gin deksametazon baslandi. Hastanin spesifik
metabolik tedavisi ile uyumsuz idi. Tedavi plani Cocuk Metabolizma Hastaliklari ve Beslenme Bilim Dall
tarafindan yeniden dlzenlendi. Dokuzuncu giinde klinik ve laboratuvar remisyon saglanarak
deksametazon azaltma semasi ve metabolik tedavi programi ile taburcu edildi.

SONUG: LPi proteinden zengin gidalara intoleransin oldugu ve sekonder ire siklus defektinin gelistigi,
SLC7A7 gen mutasyonlari izlenen otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Ozellikle metabolik kontrolii
kot olan hastalarda LPI seyrinde bliyime geriligi, akciger/b6brek tutulumu, ensefalopati ve aralikli
HLH ataklari gorilebilir. Sonug olarak klinige HLH bulgulari ile gelen hastalarda LPI gibi metabolik
bozukluklar distintlmelidir. LPI tanisi alan hastalarda dikkatli ayirici tani, hizh tedavi ve metabolik
kontrollin saglanmasi gereklidir.
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ANAHTAR KELIMELER: hemofagositik lenfohistiyositoz, liziniirik protein intoleransi, intermittan HLH

Resim 1

Eritroid ve piknotik notrofil cekirdegi fagosite etmis histiyositler ve apopitotik, piknotik ¢ekirdekli notrofiller
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PS-12

BOLUMUMUZDE SON 10 YILDA, "ERITROSITOZ" NEDENI ILE INCELENEN
HASTALARIN OZELLIKLERI: YENi BiR ALGORITMA iHTiYACI

DEFNE iDE?, LALE OLCAY?, FATMA BURCU BELEN APAK?, YUNUS KASIM TERZI3, NAMIK YASAR OZBEK?

TANKARA BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
2BASKENT UNIVERSITESI ANKARA HASTANESI COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJISI BiLiM DALI
3BASKENT UNIVERSITESI ANKARA HASTANESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALI

AMAG: Eritrositoz ayirici tanisi yapilirken bakilmasi gereken parametreleri vurgulamak ve son 10 yil
icerisinde hastanemizin Pediatrik Hematoloji Bolimiine “eritrositoz’”’ nedeniyle
Basvuran/yonlendirilen hastalarin kayitlarini geriye donik olarak inceleyerek 6zelliklerini belirlemektir.
Bolimimizde etiyolojisi, belirli bir algoritma izlenerek incelenen bu hastalarda yapilan tetkikler ¢cok
yonli olup, oldukc¢a maliyetlidir; aile ve hasta icin ayrica manevi ylik olusturmaktadir. Diger amacimiz,
bu ¢alismanin sonuglarina gore, tetkik ve izlem algoritmalarimizi yeniden gézden gegirmektir.

GEREC-YONTEM: Hastanemizin Pediatrik Hematoloji Bélimiinde, son 10 yil icerisinde “eritrositoz’”’ 6n
tanisi ile tetkik ve tedavi edilmis olan hastalarin 6yki, 6z ve soy gecmis, fizik inceleme ve laboratuvar
bulgulari; uygulanan tedaviler, hastane otomasyon sistemi araciligi ile geriye doniik olarak
incelenmistir.

BULGULAR-SONUC: Toplam 87 hastaya ait olan 226 adet kayit taranmis, hastalardan 19 tanesi
eritrositoz on tanisi icermemesi nedeniyle dislanmistir. Kalan 68 hastadan 10'u kiz, 58’i erkek olup
ortalama basvuru yasi 12,66 (+9,94) yildir. Ortalama basvuru yasi kiz cocuklarinda 9,60 (+4,99) yil, erkek
cocuklarinda 13,18 (+4,78) yil olarak bulunmustur (Tablo 1).

Hastalarin 49'u, hemoglobin (Hb) yuksekligi, 11’i eritrosit yiksekligi, 1'i hematokrit (Hct) yiksekligi
nedeniyle yonlendirilmistir. Bu 61 hastanin 54'tGerkek, 7’si kizdir. Basvuru nedenleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir. Hb, Hct ve eritrosit ylksekligi nedeniyle basvuran 54 erkek hastanin 7'sinde aile oykisu
oldugu ve bu hastalarin timinin erkek oldugu dikkat cekmistir.

Hastalarin Hb ve Hct degerlerinin ortalamasi sirasiyla 17,05 g/dL (+1,33) ve %50,30 (+3,88)’dir. Bu
degerler kiz gocuklarinda 16,08 (+1,88) g/dL ve %47,73 (£5,99); erkek ¢ocuklarinda ise 17,22 (+1,15)
g/dL ve %50,52 (+3,29)'dir. Altmis sekiz hastadan 47’sinde EPO bakilmis, 12 hastadan bakilmamis, 9
hastadan bakilmasi 6nerilmis ancak sonuca ulasilamamistir. Bakilan degerlerin ortalamasi 9,15 (+9,90)
mU/mL olup kiz cocuklarinda ortalama 6,40 (+1,71) mU/mL, erkek cocuklarinda ortalama 9,57 (+10,5)
mU/mL’dir (Tablo 1). Eritropoietin bakilan 47 hastadan 5’sinde sonug¢ duslk, 2’sinde yiksek;
digerlerinde normal bulunmustur (Sekil 3).

Hastalarin sadece 23’linde semptom varligi saptanmis ve en sik semptom olarak bas agrisina
rastlanmistir. Saptanan semptom ve bulgular Tablo 3’te 6zetlenmistir. Hipoksi durumunun anlasiimasi
acisindan sigara kullanimi, horlama ve uyku apnesi sorgulandigi goriilmustir (Tablo 4). Bu ¢ocuklarda
horlamanin apne ve hipoksi ile iligkilendirilebilecegi diisiinilmistir. ilag kullanimi sonuglari Sekil 1’de
gosterilmistir. Yasam aliskanliklari sorgulandiginda 10 hastanin su tiiketiminin az oldugu, 6 hastanin ise
hayvansal protein tiiketiminin fazla oldugu gorilmustir. Altmis sekiz hastadan 14’Unln aktif olarak
spor yaptigl gortlmustir. Bu 14 hastanin timi erkek olup yas ortalamasi 14,71 (+1,63) yildir. Bu 14
hastanin 4’0 takipten cikmistir, 4’linde takipte bakilan kan sonuglarina gore dizelme oldugu
saptanmistir, 6’sl ise halen takiptedir. Takipte en ¢ok 6nerilen tedavi 28 hasta ile hidrasyon olmustur.
Bununla birlikte sunulan diger yasam tarzi degisikligi Onerileri Sekil 2'de goOsterilmistir.
Yapilan tetkiklere ragmen hicbir hastada genetik mutasyon saptanmamistir. Kan Gazi bakilan hastalarin
hicbirinde methemoglobin veya karboksihemoglobin saptanmamis, p50, solunum fonksiyon testi,
ekokardiyografi ve akciger grafileri normal bulunmustur. Saptanan ¢ogu eritrositoz vakasinin ergenlik
cagindaki erkek hastalar olusu ve hastalarin cogunun hicbir yakinmasinin olmamasi, olgularin hepsinde
ayni ileri incelemelerin yapilmasinin gereksizligini, olgularin 6ncelikle "basit" ve "komplike" olarak
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ayriminin yapilarak, birka¢ basamakta incelenmesi gerektigini dlsindliirmektedir. Elde edilen
sonuglara gore gozden gegirilen “Polisitemili Hastaya Yaklagim Algoritmasi” Sekil 4 ile 6zetlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: ailesel eritrositoz, idiyopatik eritrositoz, polisitemi

sekil 1
llag ve Takviye Kullanimi

B Yok

@ Metilfenidat

Antiepileptik

Salbutamol

@ Propranolo

E Takrolimus

HOmega3

ilag ve takviye kullanimi ve sayilari

Sekil 2

Onerilen Tedavi

30

25

28
22
20
10 9 8
5 I I
0
Hidrasyon Takip ku Diyet

Bnerilen tedaviler ve Gnerilme sayilari
Sekil 3

Hasta Sayisi
.
(%2l

Sigarada
Durul

12
8
0 ]
Jzak Aspirir Flebotorm Aspirin ve

EPO bakilan hasta
sayisi: 47

5 hastada PV tanisi igin JAK2
v617F, JAK2 Ekzon12 ve EPOR
mutasyonlarinin arastiriimasi

onerilmis.

Referans araligi disinda EPO dederine sahip olan hastalarin primer ve sekonder polisitemi etiyolojisi
yénlinden izlemi
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sekil 4

2 aydanuzun suren,
e Kadinda: Hct>%48
e Erkekte: Hct>% 52

Primer ve Sekonder Polisitemi
Aynmi

|

o Oyki, 6zgecmis, soy gecmis, fizik muayene

* Sigara kullarmmy, ilagkullanimi, karbon
monoksit maruziyetiayrica
sorgulanmalidir.

* Laboratuyar incelemes|

veya
* Yaga gore 99 percentil Gzerinde
Het degeri
* Hastanin bazal Hb degerinde
2g/dLartis |
l Nisbi Polisitemi
lenmi
Ma,::b;:z ::::::';no' Eritrositoza yonelik Ishal, kusma, ditretik kullanimi vb.
inceleme sorgulanir.
e ROM l
*  WHO 2016 kriterleri
Ovolemik hale getirilince dizelme var.

|

Ileri incelemeye gerek yok.

v [

|

EPO diigiik/normal EPO yiiksek/normal (kompanse)
Primer Polisitemi
SekonderPolisitemi
e Periferikyayma * Tam kan
e Kemikiligi biyopsisi ® Karacigerfonksiyontestleri
e JAK2 VB17F veya JAK2 exon 12 * BobrekFonksiyontestleri
mutasyonu (PV hastalaninda %98 pozitif) e Oksijensaturasyonu
l ¢ Venodzkangaz 6meklemesi
o Akcigergrafisi
PV ¢ Abdominal géruntileme yontemlen
e Polisomnografi
* Ekokardiyografi

Yuksek oksijen affinitell hemoglobinem|

Kan oksljen dizeyini denetleyen protein

Konjenital Polisitemi

veya

yolaklardaki mutasyonlar
agsindan ileriinceleme

Polisitemili hastaya yaklasim algoritmasi
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Erkek

Kiz

Tdm
Hastalar

8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

Ortalama Tani Yasi
(yl)

13,18 (+4,78) (0-18)

9,60 (+4,99) (0-17)

12,66 (£9,94) (0-18)

Ortalama Hb (g/dL)

17,22 (£1,15) (14,7-
20,86)

16,08 (+1,88) (14,2-21)

17,05 (£1,33) (14,2-21)

Ortalama Hct (%)
50,55 (+3,29) (44,2-
61,2)

47,73 (£5,99) (42,7-
63,7)

50,13 (£3,88) (42,7-
63,7)

Ortalama EPO*
(mU/mL)

9,57 (+10,5) (2,33-
73,5)

6,40 (+1,71) (4,41
8,84)

9,15 (+9,90) (2,33-
73,5)

Tani yasi, Hb, Hct ve EPO dederlerinin cinsiyetlere gére ortalamalari *Normal referans araligi 4-26 mU/mL’dir.
Tablo 2

Basvuru Nedeni Toplam Basvuru Sayisi*
Hb yiksekligi 49
Eritrosit yuksekligi 11

Go6z Kararmasi, Bayllma 7

Bas donmesi 4
Hct yiksekligi 1
Herediter Sferositoz 1
Kolelitiasis 1
Ferritin DUsUkIGgu 1

PVicin ileri inceleme 1

Urik Asit Yuksekligi 1
Basvuru nedenleri ve sayilari *Ayni hastanin birden fazla basvuru nedeni bulunmaktadir.
Tablo 3

Semptom ve Bulgular Toplam Bagvuru Sayisi*

Yok 45
Bag Agrisi 10
GOz Kararmasl, Bayllma, Gozlerde Karinclanma 8
Cabuk Yorulma, Halsizlik 6
El veya Ayak Tabaninda Kizariklk, Eritromelalji 5
Bas Donmesi 4
Kulak Cinlamasi 3
Kasinti 2
GOguls Agrisi 2
Efor Dispnesi 1
Karin Agrisi 1
Bacakta Ylrime ile Agri 1

Saptanan semptom ve bulgular, saptanma sayilari *Ayni hastanin birden fazla semptom ve bulgusu
bulunmaktadir.

171



8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

Tablo 4
Hipoksi Durumu Toplam Basvuru Sayisi*
Pasif Sigara Maruziyeti 22
Horlama 11

Az Uyku veya Gece Sik Uyanma 6

Geniz Eti Operasyonu Oykiisi 5
Aktif Sigara Kullanimi 3
Flizyon Bobrek 1
Ektopik Bobrek 1
Renal Nutcracker 1
Siyanotik Kalp Hastaligi 1
Bikuspit Aort 1
Pulmoner Darlik 1
Adenoidektomi Oykiisii 1

Hipoksi durumu ve sayilari *Ayni hastanin birden fazla hipoksi durumu bulunmaktadir.
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PS-13

LENFOSIT ADOPTOR PROTENI (LNK) GENINDE YENi TANIMLANAN PATOJENIK
VARYANT iLE iLiSKiLi PRIMER MYELOFIBROSIS TANISI ALAN COCUK HASTANIN
KLINiK VE IMMUNOLOJIK OZELLIKLERININ KARAKTERIZE EDILMESi

ALPER OZCAN?, TURAN GUZEL!, KUBRA ATES?, KUBRA ASLAN*, EBRU YILMAZ!, MUSA KARAKUKCU?,
HALIT CANATAN?, AHMET EKEN3, iBRAHIM TEKEDERELI?, EKREM UNAL®

1ERCIYES UNIVERSITESI, TIP FAKULTES], COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI BiLiM DALI, KAYSER|

2INONU UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI GENETIK ANABILIM DALI, MALATYA

3ERCIYES UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI BiYOLOJi ANABILIM DALI, KAYSERI

4ERCIYES UNIVERSITESI, GENKOK GENOM VE KOK HUCRE ARASTIRMA MERKEZI, KAYSERI

SERCIYES UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, KAN BANKACILIGI VE TRANSFUZYON TIBBI ANABILIM DALI,
KAYSERI

GIRIiS: Primer miyelofibroz (PMF), cocukluk ¢aginda nadir goériilen, ekstramediiller hematopoez,
dolasimdaki CD34+ progenitor hiicreler, kemik iligi fibrozu, proinflamatuar sitokinlerin yikselmesi ile
karakterize kronik BCR/ABL-negatif miyeloproliferatif hastaliklardan olup genellikle ilerleyicidir. PMF
nadir bir sebebi olarak Lenfosit Adapt6r Proteini kodlayan LNK (SH2B3) geninde mutasyon saptandigl
zaman JAK/STAT yolagl normalden daha aktif calismaktadir. JAK inhibitéri olan ruksolitinib kullanimi
sonrasl allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (allo-HKHN), PMF'de tam sifa potansiyeli olan tek
tedavi secenegidir. PMF olan hastalarda myeloid 6nciil hiicrelerde bozukluklar rapor edilmistir.

AMAG: Bu cgalismada, LNK geninde yeni tanimladigimiz homozigot ¢.1244G>A, p.R415H varyanti
saptanip PMF tanisi alan ¢ocuk hastanin klinik ve imminolojik 6zelliklerinin karakterize edilmesi
amaclandi.

YONTEM: Siroza bagli kardes 6liim dykiisii olan 2 aylik kiz hasta hiperlékositoz ve hepatosplenomegalisi
olmasi nedeniyle bolimimuze danisildi. Beyaz kire sayisi 157 1073/ul, hemoglobin 8.7 g/dL,
trombosit sayisi 20 1073/uL idi. Kemik iligi aspirasyon incelemesinde blastik hticre gériilmedi, myeloid
oncil hiicrelerde artis gortlda. Etyolojiye yonelik yapilan karaciger biyopsi sonucu kolestatik hepatit
ile uyumlu idi. Beyaz Kiire yliksekligi olan hastaya hidroksilire baslandi.

Etyolojiyi aydinlatmak amaci ile tiim ekzon sekanslama yapilmis olup hastadan elde edilen periferik kan
monontkleer hiicreler (PBMCs) %10 FBS iceren medyum iginde ¢6ziilip sayllmis ve CD3+CD4+ naive
efektor T hiicre fenotipi ve ruksolinitib uygulandigi exvivo ortamlarda lenfoid ve myeloid, monositik
hicrelerde ayri ayri karakterize edilerek yapisal ve indiklenmis aktivasyonu lzerine etkisi belirlendi.
Ruxolitinib tedavisiyle birlikte beyaz kiire sayisi distd, transflizyon ihtiyaci kalmadi ve karaciger dalagi
klcalda. Aile ici vericisi bulunmayan hastanin MUD taramasi devam etmektedir.

BULGULAR: STAT5 fosforilasyonunu stimilasyon olmadan ve GCSF veya GM-CSF ile 20 dakikalik
stimiilasyondan sonra bazal seviyelerde kiyas ederek analiz edildi. Granulositik, monositik ve lenfositik
popilasyonlari ayri ayri kontrol edildi ve hem CD34+ hem de CD34- fraksiyonlarinda pSTATS5 seviyeleri
Olglldi... Monositik ve lenfositik kapilarda kontrole gére daha fazla hiicre vardi. Ve CD34+ hiicre
fraksiyonunda, saglikh kontrollerle karsilastirildiginda hastada her zaman c¢ok yilksek pSTAT5
boyanmasi gézlemlendi.

SONUG: Yapilan bu galisma ile LNK geninde homozigot c¢.1244G>A, p.R415H varyanti bulunan hastanin
myeloid hiicrelerinin yapisal olarak pSTATS5 dizeyine sahip oldugu gérilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Primer Myelofibrosis, Lenfosit Adaptdér Proteini, SH2B3, Miyeloproliferatif
Hastalk
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PS-14

POLISITEMI iLE BASVURAN HASTADA HEMOGLOBIN ANDREW MIiNNEAPOLIS
TANISI VE YONETIMI

MUSTAFA BiLiCi*, SERAP KARAMAN?, AYSEGUL UNUVAR?, DENiZ TUGCU?, GULSAH TANYILDIZ?, AYCA
DILRUBA ASLANGER?, OYA UYGUNER?, RUMEYSA TUNA DEVECI?, SiFA SAHIN®, ZEYNEP KARAKAS®

YSTANBUL UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI BiLiM DALI, [STANBUL
2[STANBUL UNIVERSITESI, TIBBi GENETIK ANA BILiM DALI

AMAG: Polistemi eritrosit kitlesinde artisin gorildigl, nadir gézlenen bir durumdur. Primer ya da
sekonder olabilir. Primer polisitemi, eritroid gelisimi diizenleyen konjenital ya da edinsel mutasyonlar
sonucu olusur, eritropoetin (EPO) dizeyi duslktir. Sekonder polistemi ise c¢ogunlukla
kardiyak/pulmoner nedenlerle hipoksiye sekonder gorilsede konjenital mutasyonlar sonucu da
gelismektedir. Hemoglobinin oksijene afinitesinin arttig1 globin gen mutasyonlari bu nadir nedenlerden
bir tanesidir.

GEREG-YONTEM: Polistemi saptanarak tarafimiza yénlendirilen bir erkek olgu sunuldu.

SONUC: Bilinen hastaligi olmayan 15 yas erkek hasta, okul taramasinda hemoglobin (18 gr/dL)
ylksekligi saptanarak tarafimiza yonlendirildi. Tam kan sayiminda diger seriler normal (wbc 5.8
x103/uL neu 3.3 x103/uL plt 174 x103/uL), bilirubinler ve karaciger fonksiyonlari normal sinirlardaydi.
Fizik muayenede konjonktiva ve ellerde pletorik goriiniim mevcuttu, hepatosplenomegalisi yoktu,
aralikh bas agrilari mevcuttu, nérolojik muayenesi normaldi. Hasta polistemi etyoloji agisindan tetkik
edildi. Periferik yaymada hiperkrom eritrositler mevcuttu, hemoliz bulgusu gorilmedi. EPO dizeyi (8
mIU/ml) normal aralikta ve JAK2 (V617F) mutasyonu negatif saptandi. Hastanin kardiyak ve pulmoner
fonksiyonlari normal sinirlarda idi. Hastadan hemoglobin elektroforezi gonderildi. HbA 59.2 HbA2 2.8
Varyant Hb 38 olarak saptandi. HBB genetik analiz incelemesinde c.435G>T mutasyonu saptandi,
hemoglobin Andrew-Minneapolis ile uyumlu oldugu degerlendirildi. Bartin kdkenli ailede hastanin
annesi ve annesinin kuzenlerinde de benzer bulgularin oldugu, bazilarina flebotomi uygulandigi
6grenildi. Hastanin hemoglobin degeri > 18 gr/dL ve klinik bulgu varliginda flebotomi uygulanmasi
planlandi, 3 kez flebotomi yapildi, tromboemboli 6ykiisii olmamasi nedeni ile aspirin baslanmadi. 1
yillik izlemimizde hemoglobin degeri 17-18.5 gr/dL seyretti.

TARTISMA: Eritrositoz ile seyreden yiizden fazla globin gen mutasyonu tanimlanmistir. Hemoglobin
Andrew-Minneapolis mutasyonu bunlardan bir tanesidir. Hemoglobinin oksijene ilgisi artmistir ve EPO
diizeyi normal/artmis bulunur. Vaka sayisi az olmasi nedeni ile tedavi onerileri polistemia vera
rehberleri baz alinarak hazirlanmistir. Hipervizkozite ve tromboemboli agisindan hastalar yakin
izlenmeli, semptomlara gore aspirin profilaksisi ve flebotomi 6nerilmektedir. Polisitemi etyolojisi
arastirilirken, ¢ok nadir goriilse de hemoglobin elektroforezi bakmak gereklidir.

ANAHTAR KELIMELER: Eritrositoz, Hemoglobin Andrew Minneapolis, Polisitemi
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PS-15

COCUK AFEREZ UNITESINDE YAPILAN AFEREZ ISLEMLERININ OZELLIKLERI: TEK
MERKEZ DENEYiMi

ZELIHA GUZELKUCUK?, iKBAL OK BOZKAYA?, FIGEN SERT?, ABDURRAHMAN KARA!, NAMIK YASAR
OzBEK!

TANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJIi BOLUMU, ANKARA
2ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK AFEREZ BOLUMU, ANKARA

GIRIS: Aferez islemi; kanin tibbi bir cihazdan gegirilerek bilesenlerine ayrildigi ve kalanin ekstrakorporel
bir tedavi ile veya tedavisiz geriye dondiiriildigili veya ayristirilan bilesenin degistirildigi bir islem olarak
tanimlanabilir. Cesitli endikasyonlarda donor aferezi, terapatik aferez ve kdk hiicre aferezi amaci ile
yapilabilmektedir.

AMAGC: Bu calisma ile; cocuk aferez (Unitesinde vyapilan aferez islemlerinin 6zelliklerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal — METOD: Hastanemizin ¢ocuk aferez Unitesinde Mayis 2010 — Subat 2022 aferez islemi
uygulanan vakalarin, tanisi, aferez isleminin ne amagla gergeklestirildigi, islem sonrasi gelisen
komplikasyonlar aferez tinitesinin kayitlarindan retrospektif olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Toplam 1083 kisiye 3012 islem gerceklestirildi. islem sayisi kisi basina; ortalama: 2,78
(minimum 1- maksimum 43) islem yapildigi goralda.

Plazmaferez; 1301 (%43,1), fotoferez; 825(%27,3), grantlosit aferezi; 520 (%17,2), otolog kok hiicre
toplanmasi; 103 (%3,4), allojenik kdk hiicre toplanmasi; 93(%3), I6koferez; 43(%1,42), donor lenfositi
toplanmasi; 39 (%1,29), tam kan exchange; 37 (%1,22), teropatik flebotomi; 32(%1,06), eritrosit
exchange; 19(%0,63) oraninda yapilmistir.

Graft versus host hastaligi, otoimmun hastaliklar/ makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), multisistem
inflamatuvar sendrom (MiS-C) hematolojik maligniteler- febril nétropeni atagi, dissemine intravaskuler
koaglilasyon, multi organ yetmezligi, endokardit, ensefalit, trombotik trombositopenik purpura,
karaciger yetmezligi (akut alevlenme), ilag intoksikasyonu en sik aferez islemi endikasyonlarini
olusturmaktaydi. En sik karsilasilan komplikasyon kateter iliskili problemlerdi.

SONUCG: En sik olarak plazmaferez, fotoferez ve granilosit toplama islemi yapildigi goriilmektedir. Cok
cesitli endikasyonlarda yapilan aferez islemleri 6zellikle; MAS, MiS-C ve hematolojik maligniteli hastalar

gibi kritik hastalarin tedavisinde kullanilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: aferez, cocuk, I6semi, otoimmun hastaliklar
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PS-16
HEPATIT iLiSKiLi APLASTIK ANEMIi TANISI iLE iZLENEN BiR COCUKTA
PHIALEMONiIUM CURVATUMA BAGLI iNVAZiF MANTAR ENFEKSiYONU

HULYA KANGAL SiMSEK!, CANAN ALBAYRAK!, UNSAL OZGEN?, EMINE HAFiZE ERDENiz2, OGUZ SALIH
DINCER!, ASUMAN BIRINCI?
10NDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIP FAKULTESi COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJI BiLiM DALI

20NDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK ENFEKSIYON BILiM DALI, SAMSUN
30NDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI, SAMSUN

Hepatit ile iliskili aplastik anemi, hepatit gelisiminin ardindan alti ay icinde gelisen kemik iligi hipoplazisi
ve pansitopeni tablosudur. Enfeksiyonlar, aplastik anemili hastalarda 6nemli bir 6lim nedenidir. Son
yillarda nadir mantar tirleri ile olan enfeksiyon sikliginda artis saptanmistir. Phialemonium tiirleri,
insanlar igin firsatgl mantar patojenleri arasindadir.

Onalti yasinda erkek olgu, karin agrisi ve kusma nedeni ile basvurdugu dis merkezden merkezimize
karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik nedeni ile yonlendirildi. Gastroenteroloji kliniginde takibe
alindi. Tetkiklerinde etiyolojiye yonelik sebep bulunamadi. Karaciger biyopsisi uygulandi. Hepatitik
tipte zedelenme olarak degerlendirildi. Azatiopirin, steroid tedavisi baslandi. Tedavinin lgiinci ayinda
pansitopeni saptanmasi nedeni ile hematoloji poliklinigimize yonlendirildi. Hastada azatiopirin ve
steroide bagli kemik iligi supresyonu diisiiniilerek &ncelikle kullandigi ilaglar kesildi. izleminde
pansitopenisinde diizelme olmadi. Kemik iligi biyopsisi ilik /yag dokusu orani 5/95 saptanan, kemik iligi
hiposeliler olan olguya hepatit iliskili aplastik anemi tanisi konuldu. Destek tedavilerini baslandi. Agir
nétropenik olan olguya mantar enfeksiyonu proflaksisi icin posakonazol baslandi. izleminde bas agris,
burun akintisi nedeni ile ¢ekilen paranasal tomografisinde invazif mantar siniziti ile uyumlu goriinim
saptandi. Lipozomal amfotersin B tedavisi baslandi. Sinis cerrahisi ve debritmani uygulandi. Biyopsi
kiltdrlerinde phialemonium curvatum dredi. Tedavisine mikofungin ve vorikonazol eklendi. Graniilosit
sispansiyonu verildi. Septal perforasyon riski nedeni ile nasal septostomi yapildi. Kontrol kiltirlerinde
Ureme saptanmadi. Mantar enfeksiyonu kontrol altina alinan olguya immunsupresif tedavi (anti-
timositglobiilin, metilprednizolon, siklosporin) protokolii uygulandi. Yeni lezyon saptanmayan olgu
tekli vorikonazol tedavisi ile taburcu edildi. Poliklinik takiplerinde tekli antifungal tedavisi altinda iken
cildinde makiler ve nodiler lezyonlari gelisti. Tekrar Ug¢li anti fungal ve granilosit stispansiyonu
tedavisi baslandi. Cilt biyopsi kiltiirinde Phialemonium curvatum Uremesi saptandi. Tedavi ile cilt
lezyonlarinda dizelme gozlendi. Aktif lezyon saptanmadi. Amfoteresin B tedavisi kesildi. Grandlosit
siispansiyon tedavisine ara verildi. ikili antifungal tedavisi devam eden olgunun mevcut lezyonlarinda
aktiflesme ve yeni lezyonlari gézlemlendi. Granilosit siispansiyonu destegine ve amfoteresin B
tedavisine tekrar baslandi. Hastanin takip ve tedavisi hala servisimizde devam etmektedir.
Sonugta aplastik anemi gibi ciddi immiinsiiprese hastalarda mantar enfeksiyonlarinin tani ve tedavisi
oldukga zordur. Hastalar multidisipliner olarak takip edilmeli, etken olarak aspergillus, mukormikozis
gibi etkenlerin yaninda nadir etkenlerde mutlaka distinilmelidir. Ozellikle proflaktik antifungal
kullanan olgularda mantar enfeksiyonundan siiphelenildiginde yaygin gorilen etkenler gosterilemezse
nadir etkenlere yonelik ileri incelemeler yapilmalidir. Aplastik anemili olgularda enfeksiyonunun
tedavisi icin gerekirse immunsupresif tedavi ertelenmelidir. Agir nétropenik vakalarda mantarlarin
elimine edilebilmesi icin granilosit destegi verilmesi ve ¢oklu antifungal tedavi uygulanmasi hastanin
tedavi sansini artirmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: aplastik anemi, hepatit, graniilosit, phialemonium curvatum
\
i

Cilt lezyonlan
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PS-17

BRUSELLOZUN HEMATOLOJIK ETKILERI

ABDULLAH ASLAN, ARZU AKYAY?, YURDAY ONCUL?

1NONU UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BILiM DALI, MALATYA
2jNONU UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI BILIM DALI, MALATYA

AMAC: Bruselloz, koyun, sigir, keci gibi enfekte hayvanlardan insanlara pastorize edilmemis gida
Urlnlerinin yenmesi veya enfekte doku ve sivilarla temas yoluyla bulagsan zoonotik bir enfeksiyondur.
Onemli bir halk saghgi sorunudur. Bircok sistemi tutabilir ve fiziksel bulgular degiskendir. Cesitli spesifik
olmayan hematolojik anormalliklere sebep olur. Anemi ve I6kopeni ile kendini gosterir. Ancak
trombositopeni  ve  pansitopeni daha nadir gorilen hematolojik  anormalliklerdir.
Bu ¢alisma pansitopeni nedeniyle takip edilen ve brusella tanisi koyulan 15 yasindaki bir kiz hastada
tedavi sonrasi pansitopenisinin tamamen dizeldiginin gorilmesi nedeniyle literatiire katki igin
sunulmustur.

OLGU: On bes yasinda kiz hasta, karin agrisi, halsizlik, bas donmesi, bas agrisi, ellerde titreme sikayeti
ile dis merkezde anemi tanisi ile tedavi verilmis. Takiplerinde sitopenisi gelistigi icin klinigimize
basvurdu. Hastanin yiiksek atesi olmamis. Oz gecmisinde &zellik yoktu. Soy gecmisinde; ikince derece
kuzen evliligi vardi, annenin tiroid nodilinden opere oldugu, dedede I6semi 6ykusl vardi. Fizik
muayenesinde genel durumu orta, halsiz, cilt ve mukozalar soluk gériinimde idi. Vicut agirligi 48 kg
(3-10p), boy 155 cm (10-25p), ates 36,7, nabiz:115/dk, tansiyonu 110/60 mmHg idi. Organomegali
yoktu. Tam kan sayiminda hemoglobin: 5.2 g/dl, beyaz kire 3240/ mm3, hematokrit %21,6, MCV 59,8
fL, mutlak nétrofil sayisi 860/mm3, trombosit 125.000/mm? idi. Retikilosit %1, demir 390 ug/dl (25-
156), total demir baglama kapasitesi 595 ug/dL (127-450), ferritin 2,3 ng/mL (11-306), B12 vitamin
diizeyi 235 pg/ml (105-605), folik asit 6,5 ng/mL (5.9-24,8) tespit edildi. Viral tetkikleri normaldi. idrar
kiltirinde Greme yoktu. Periferik yaymada atipik hlicre gorilmedi, eritrositlerde hipokromi,
anizositoz ve poiklositoz gorildi. Hemoglobin elektroforezi normaldi. Direk coombs testi negatifti.
Kemik iligi yaymasinda %60 oraninda matur lenfositler mevcuttu, atipik hiicre, hemofagositoz veya
displazi gérilmedi. PNH klonu saptanmadi. Hikayesinden hayvancilikla ugrastigi, kendi hayvanlarinin
eti ve situ ile ilgili islerde calistigi 6grenilen olgudan brusella coombs jel testi (BCGT):1/80 pozitif
saptandi. Hasta sekiz yasindan biyik oldugu icin rifampisin 15-20 mg/kg/dozx2 ve doksisiklin
4mg/kg/dozx2 baslandi. Bruselloz tedavisi baslanan olgunun pansitopeni tablosu geriledi. Hemoglobin
9.8 g/dl, beyaz kiire 5,69/mm3, notrofil sayisi 2,65/mm3, trombosit 61.000/mm? tespit edildi. Tedavisi
rifampisin ve doksisiklin 6 hafta olacak sekilde diizenlendi.

SONUC: Bruselloz pansitopeninin de icinde oldugu hematolojik anormalliklere sebep olmaktadir.
Pansitopeni nedenini brusella enfeksiyonuna bagladigimiz 15 vyasindaki kiz hastanin tedavisi
basladiktan sonra pansitopeni tablosu diizeldi. Ulkemizde oldugu gibi hastaligin halen endemik oldugu
yerlerde anemi, I6kopeni, trombositopeni veya pansitopeni gibi hematolojik anormallikleri olan bir
hastada ayirici tanida brusella enfeksiyonunun disinilmesi gerektigini vurgulamak istiyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: Aplastik Anemi, Brusella, Cocuk
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PS-18

POLISITEMININ NADIR BIR NEDENi OLARAK; HBD LOS ANGELES

GELINCIK RANA ARAS?, VOLKAN KOSE2, TURAN BAYHAN?, NAMIK YASAR OZBEK?

1COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI KLINIGI, ANKARA SEHIR HASTANESI
2COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJi KLINIGI, ANKARA SEHIR HASTANESI

GIRIS: Hemoglobinopatiler, her iki globin zincirindeki amino asit sekanslarindaki degisimlerle olusan ve
globin zincir Gretiminin azalmasina sebep olan hemoglobin sentez anormallikleridir. HbD Los Angeles
beta zincirde nokta mutasyonu; 121 Glu->GIn sonucu olusan R zincir varyantidir.
Olgumuzda nadir gorilen Hb D Los Angeles heterozigot mutasyonu ve polisitemi birlikteligi
sunulmustur.

OLGU: Bes yas erkek hasta, 34 haftalik dogum sonrasinda yenidogan yogunbakim initesi yatisinin 15.
glnlnde portal ven trombozu tanisi aldi. Takip sirasinda goriilen abdomen usg’de patolojik olmayan
boyutta mezenterik lap saptanmasi sebebiyle hematoloji bélimiine yonlendirildi. Hastanin bir sikayeti
olmayip, fizik muayenesi normaldi. Hastanin tam kan sayiminda beyaz kire 6,65 x109/L, kirmizi kire
sayisi 5,49 x1012/L, hemoglobin 15,4 g/dL, hematokrit 42,4 %, MCV 77,1 fL, MCH 28,1 pg/hlicre, MCHC
36,4 g/dL, RDW 13,8 %, trombosit sayisi 391 x109/L geldi. Periferik yaymasinda eritrosit morfolojisi
normal olarak degerlendirildi. Hemoglobin yiiksekligi sebebiyle goriilen hemoglobin elektroforezinin
HbA; 56,9, HbA2;3, HbD;40,1 seklinde sonuglanmasi lizerine génderilen genetik analiz; HBB, C.364G>C
hetereozigot; Hb D Los Angeles olarak tespit edildi. Hastanin polisitemisi olmasi nedeniyle yapilan
tetkiklerinde; eritropoetin 6,68 U/L (referans aralig 3,5- 17,6), ferritin 22 pg/L ve retikilosit %1,85
geldi. Aile taramasi icin anne ve babadan hemoglobin elektroforezi gonderildi. Annenin; Hb A, 97,3, Hb
A2; 2,7, periferik yaymada eritrosit morfolojisi normaldi. Babanin; HbA, %98,3, HbA2; %2,57, HbF;
%1,4, periferik yaymada eritrosit morfolojisi normaldi. Tam kan sayiminda anne ve babanin
hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit degerleri normaldi.

TARTISMA: Hb D varyantlari heterozigot ve homozigot olarak asemptomatik izlense de bilesik
heterozigot mutasyonlar semptomatik olabilmektedir. Literatir incelendiginde HbD Los Angeles trait
ve polisitemi birlikteligi birka¢ vakada saptanmis olup, nedene yonelik yapilan arastirma
bulunamamistir bu nedenle ileride yapilabilecek ¢alismalara yarar saglamasi ve 6rnek olmasi amaciyla
olgunun sunulmasi amaglanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: hb d-los angeles, hemoglobinopati, polisitemi

178



8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

PS-19

KONJENITAL SFEROSITIK OLMAYAN HEMOLITIK ANEMi OLGUSU: HEKZOKINAZ
ENZiM EKSIKLIiGI

SEMA AYLAN GELEN!, EMINE ZENGIN', ESRA ISik%, DUYGU AYDIN!, HUSEYIN ONAY?, FERDA
OZKiNAY?, NAZAN SARPER!

1KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI, KOCAEL|
2EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK GENETIK HASTALIKLARI BILiM DALI, iZMIR

GIRIS: Hekzokinaz (HK) enzim eksikligi HK1 genindeki mutasyon sonucu ortaya cikar ve hemolitik
anemiye neden olur. Mutasyonun saptanmasi ile tani alan ve yenidogan déneminden itibaren eritrosit
transflizyonu gereken bir olgu sunuldu.

OLGU: Zamaninda 3400 gr olarak dogmus erkek hastaya 24. saatte sariligi (Total bilirubin 13,8 g/dI,
direk bilirubin 2,4 g/dl) nedeniyle fototerapi baslanmis, bes glinlikken Hb 12 g/dl, MCV 129 fl
bulunmus. Anne ve bebek kan grubu ORh (+) saptanmis, alt grup uygunsuzlugu yokmus. Akraba evliligi
olmasi da dikkate alinarak idrarda organik asitler ve plazmada kantitatif amino asitler normal
bulunmus. Ailenin ikinci cocugu olup, 6 yasinda saghkli bir kiz kardesi varmis. izlendigi merkezde kirk
gunlikken Hb 6,35 g/dl, MCV 95.3 fl, MCHC 36,1 g/dl, total bilirubin 1,3 mg/dl, retikilosit
189.000/mm3, haptoglobulin 8 mg/dl saptanmis. ilk dokuz ayda dort kez transfiizyon aldigi belirtilen
hasta dokuz aylikken hematoloji poliklinigimize yénlendirilmisti. Bu sirada Hb 7,9 g/dI, MCV 90 fl, LDH
627 U/|, periferik yaymasinda polikromazi ve parcalanmis eritrositler goraldi, 5' niikleotidaz eksikligi
diusiindiirecek bazofil noktalanma yoktu. indirekt bilirubin yiiksekligi (2,3 g/dl) devam eden olguda
direkt Coombs negatifti. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (12,29 U/g HGB), pirlivat kinaz (219 mU/milyar
eritrosit) ve 5' ntkleotidaz (4,9 U/I) enzim dizeyleri normal bulundu. Hb elektroforezinde HbA%86,7,
HbF%1,1, HbA2%2,3 bulundu. inkubasyonlu ozmotik frajilite normal bulundu (%0,45 NaCl ile %64
hemoliz). PNH paneli normal bulundu (CD55/59%88, CD59 %11). Kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisinde eritroid énciilleri artmisti, hemolitik anemi ile uyumluydu. izlemde Hb diizeyinin nadiren
6-7 g/dl'ye dustugi, 4-6 hafta ara ile 15 ml/kg eritrosit transfizyonu yapildiginda pretransfiizyon Hb
degerlerinin genellikle 8,5-9,0 g/dl arasinda seyrettigi izlendi. Folik asit destegi almaktaydi. ki
yasindayken ferritin 1560ng/ml saptanmasi Uzerine deferasiroks ile selasyon tedavisi baslandi.
Mikrositer anemisi yoktu ve alfa talasemi mutasyon analizi ve yedi yasindayken yapilabilen PKLR gen
analizinde (tim gen dizi analizi) patojenik degisiklik izlenmedi. Sekiz yasinda DNA dizi analizi yontemiyle
HK1 geninde ACMG2015 kriterlerine gore olasi patojenik olarak degerlendirilen, oldukga nadir gorilen
homozigot ¢.34C>T (p.R12X) mutasyonu saptanarak HK eksikligi tanisi konuldu. Bu mutasyonu tasiyan
homozigot olgu bildiriimemistir. Halen 10 yasinda, biyime gelismesi normal olan hastanin karin
ultrasonografik degerlendirmesinde safra kesesi tasi saptandi ve kolesistektomi planlandi.

TARTISMA: Eritrositlerin, mitokondrisi bulunmadigindan, gerekli enerjiyi Embden Meyerhof yolu
denilen anaerobik glikolizden elde ederler. Hekzokinaz, glikozun, glikoz 6 fosfata donlisimiini katalize
eder ve glikolizdeki ilk enzim oldugundan eksikliginde 2,3 DPG substratlari, dolayisiyla 2,3 DPG diizeyi
azalir. Bu azalma, hemoglobin-oksijen ayrisma egrisinde sola kaymaya neden olur ve hemolizin yani
sira doku hipoksisi belirgindir. HK’nin dort izoenzimi vardir. HK-R, geng eritrositler, eritroblastlar ve
retikiilositlerde bulunur. Olgun eritrositlerde ise yari dmri uzun oldugundan baskin izoenzim HK-1 dir
ve 10922 kromozomunda kodlanmistir. HK enzim eksikligi ilk kez 1965’de tanimlanmistir. Otozomal
resesif gecislidir; 2016’ya kadar 24 vaka bildirilmistir. Hidrops fetalis de bildirilmistir. Normokrom
normositer non-sferositer hemolitik anemi, retikllositoz ve takipte safra kesesinde tas ve splenomegali
ile kendini gosterir. Dizenli kan transflizyonu gerektirir. Splenektomiden sonra transflizyon sikhgi
kismen azalabilir. Folik asit destegi ve demir selazyonu gerekir.
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SONUG: Konjenital non-sferositik anemilerin tanisi gligtlir. Enzim diizeylerinin belirlenmesi her zaman
mimkiin olmamaktadir. Genetik analizler 6zglin taninin konmasina yardimcidir. Saptanan mutasyon
daha 6nce veritabanlarinda rs756166032 numarasi ile tanimlanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Hekzokinaz eksikligi, herediter, non-sfreositik hemolitik anemi
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PS-20
PIRUVAT KINAZ EKSIKLIGi iCIN ENZiM DUZEYi BAKMAK YETERLI Mi?

TALHA USTUNTAS?, HUSEYiIN TOKGOZ?, AYSE SIMSEK?, UMRAN CALISKAN?

INECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

ZNECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJi BD
3KTO TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

GIRIS-AMAG: Piruvat kinaz eksikligi (PKD), eritrositlerin hemoliziyle sonuglanan enzimle iliskili en
yaygin glikolitik defekttir. Bu bozukluk klinik heterojenite ile karakterizedir. Belirtiler yenidogan
doneminden vyetiskinlige kadar ortaya cikar. PK fosfoenolpiruvati piruvata dondstirtr. Bu adim,
eritrositlere ATP'nin %50'sini verir. PKD'de hiicresel enerji verimliligi ve uzun 6mur azalir. Geng
eritrositler en c¢ok etkilenir. PK ekspresyonu PK-LR geni tarafindan kontrol edilir. Gen, 1921
kromozomunda bulunur. PKD otozomal resesif kalitim modelini izler. Homozigotlar ve bilesik
heterozigotlar etkilenir.

BULGULAR: 9 yasinda kiz hasta yenidogan déneminden bu yana anemi nedeniyle takip edilen hasta.
Dis merkezde 3 gunlikken Hb:5.6 g/dl’'ye kadar dismis olup, retikilosit sayisi yiksek ve indirekt
hiperbilirubinemi (20mg/dl) mevcut olan hastanin periferik yaymasi hemolitik anemi ile uyumlu
bulunmus. Hastaya transflizyon yapilmis ve transfiizyon éncesinde bakilan tetkiklerden; direkt coombs
testi negatif, G6PD, Pirlivat kinaz diizeyi ve Hb elektroforezi normal, EBV ve parvo serolojisi negatif
gelmis.

Fizik muayenesinde; dismorfik bulgusu yok, cilt ve mukozalar soluk, skleralar hafif ikterik,
organomegalisi yok, kalpte MCO’da 1-2/6 sistolik Gftirim{ mevcuttu. Tam kan sayiminda BK:11000,
ANS:2400, Hb:4.57, RBC:2.2, MCV:78.9, MCHC:31.9 PLT:356000 idi.

Diizeltilmis retikulosit sayisi %2,1 ve direkt coombs testi negatif idi. Periferik yaymasinda eritrositler
normokrom normositer, hafif anizositoz ve seyrek sferositler mevcut, %16 pargali, %36 lenfosit, %20
monosit, %20 normoblast, %4 eozinofil mevcut, trombositler bol ve kiimeli idi.

Anne ve babanin tamkan tetkiki ve hemoglobin elektroforezinde 6zellik yoktu. Annenin ve babanin
dalak muayenesinde dalak ele gelmiyor ve anne babanin osmotik frajilite testi artmis geldi. Hastadan
yeniden gonderilen osmotik frajilite testi normaldi (ancak transflizyon sonrasinda 1 ay ge¢misti.).
Hastada defaten bakilan osmotik frajilite testi normal gelmekle beraber 3 aylik bir transflizyonsuz
donem elde edilemedi.

Kemik iligi aspirasyonunda; Belirgin eritroid hiperplazi mevcut. Normoblastik eritropoez mevcut olup
normoblastik seride maturasyon duraklamasi mevcut degil. Cok seyrek bazi normoblastlarda
binlklearite ve segmentasyon artisi gorildii. Kemik iliginin klasik sitogenetik bakisi normal geldi.
Perifer kandan PNH acisindan |okositlerde bakilan CD55-59 ekspresyonu normal geldi. Hastanin
takibinde periferik yaymadaki normoblastemi kayboldu ancak Hb degerleri 4-5 g/dI civarina distugu
icin 2-4 haftada bir transflizyon ihtiyaci olmaya devam etti.

Hastanin aralikh olarak transfliizyon gerektiren anemisi devam etti, retikllosit sayisi %1-2 civarinda
seyretti, organomegalisi olmadi. Periferik yaymasinda eritrositler normokrom normositer olup seyrek
sferosit bulunan ve normoblastemisi olmayan hasta, hemolitik anemi 6n tanisi ile defalarca kez birden
fazla merkezde tetkik edilmisti.

Defaten bakilan Pirlivat Kinaz Diizeyi normal sinirlarda gelen hastanin. Subat 2022 de sonuglanan WES
tetkiki, PKLR geninde tespit edilen homozigot c.1178A>G (p.N393S) mutasyonu goésterildi ve hastaya
PKD tanisi koyduk.

TARTISMA VE SONUC: Hemolitik anemi nedeniyle tetkik edilen hastalarda piriivat kinaz diizeyi normal
sinirlarda olabilir. Genetik tetkikler tani koyulmasi konusunda bize yol gosterici olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: hemolitik anemi, piriivat kinaz eksikligi, genetik mutasyon
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PS-21

KALITSAL HEMOLITiK ANEMiLi OLGULARDA COViD 19 ENFEKSIYONU KLiNiGi
VE ASILAMA TUTUMLARI

GULNARA KiBAR, GOKCE MERDANCETINER, SEVDE NUR VURAL, SEYMA GUNEY, UMRAN KORAL,
MERYEM ALBAYRAK

KIRIKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJi BD

GIRIS-AMAG: 2019 yilinin aralik ayinda nedeni belirlenememis bir pnémoni vakasi Cin’de Wuhan
sehrinde bildirilmistir ve ardindan bu hastalik COVID-19 olarak isimlendirilmistir. Mart 2020 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan COVID-19 hastaligi pandemi olarak ilan edilmistir.

COVID-19, ust solunum yolu enfeksiyonu veya pnémoni gibi solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olan bir hastaliktir. ileri yas grubunda ve kronik hastaliklarda risk olusturmaktadir. Kronik seyirli
kalitsal hemolitik anemili hastalarda demir birikimine bagl karaciger, kalp gibi organlardaki hasar
enfeksiyonun seyrini belirsiz hale getirmektedir. Bu bildiri ile kalitsal hemolitik anemi ile izlenen
olgularda COViD19 enfeksiyon klinigi ve COVID-19 asilamalari degerlendirildi.

METOD: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Béliimiinde izlenen kalitsal hemolitik
anemili 1-18 yas arasi 42 c¢ocuk, Mart 2020-Mart 2022 tarihleri arasinda COVID-19 enfeksiyonu
gegiren hastalarin klinik durumlari ve COVIiD-19 asilamasi tutumlari degerlendirildi.

BULGULAR: Kalitsal hemolitik anemi tanisiyla izlenen 42 olgunun yas ortalamasi 63 yil, 27’si erkek,
15’i kiz idi. Herediter sferositozlu 18 olgu, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi 15 olgu, pirivat kinaz
aktivite bozuklugu 3 olgu, hemoglobinopatili (Talasemi major, orak hiicreli anemi, hemoglobin D...) 6
olgu degerlendirildi. Onbir olgu COVID-19 enfeksiyonu gegirdi. Enfeksiyon sirasinda transfiizyon
bagimli olgularda eritrosit transflizyonu ihtiyaci artti. Pirtivat kinaz aktivite bozuklugu olan olgularda
COVID-19 enfeksiyonu ates, dksiiriik sikayetleri ile hafif semptomatik seyrederken, Hemoglobin SB’li
olguda akut gogis krizi izlendi.

Oniki yas uzerindeki olgularin timi, hematoloji uzmanina danisarak asilandilar. COViD-19
enfeksiyonu gegiren on olgu 12 yas lizerinde ve tam asili idi. Asi yan etkisi goriilmedi. Asilarla ilgili
disinceleri soruldugunda %87 olgu ve ailesi, inaktif asinin yan etkisinin az, mRNA asisinin daha etkin
oldugunu disunduklerini belirttiler. Olgularin asilama konusunda tedirgin olmakla birlikte uyumlu
olduklari, hastalig tist solunum yolu enfeksiyonu kliniginde gegcirdikleri gdzlendi.

SONUG: Kalitsal hemolitik anemi kronik bir hastalik olmakla birlikte COVID-19 enfeksiyonu bu
olgularda st solunum vyolu enfeksiyonu bulgular ile seyretti. Pirlivat kinaz aktivite bozuklugu
olanlarda derin anemilere neden olurken hemoglobinopatilerde transfiizyon sikligini artirdi.
Herediter sferositoz ve Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikliginde hafif solunum yolu enfeksiyonu
kliniginde seyretti. Olgularin asili olmalarinin hafif klinik tablolarina neden oldugu disiintlda. Kalitsal
hemolitik anemili olgularin COViD-19 pandemi siirecinde asilamalarinin tam olmasi gerektigi, asili
olgularin COVID-19 enfeksiyonunu hafif gecirdikleri, en belirgin bulgunun transfiizyon ihtiyacinin
artisi oldugu gozlendi. Kalitsal hemolitik anemili olgularin kronik bir slirece maruz kaldiklari, sik
transfizyon, demir birikimi ve splenektomi nedeniyle bagisikliklarinin zayifladigi g6z 6niine alinirsa
olgularin asilamalarinin klinisyenler tarafindan desteklenmesi gerektiginin altini cizmek istedik.

ANAHTAR KELIMELER: Hemolitik Anemi, Kalitsal, Covid 19, Asi
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PS-22
HEREDITER SFEROSITOZ iLE KARISAN GLUKOZ FOSFAT iZOMERAZ EKSIKLIGI
OLGUSU

AYSEN TUREDI YILDIRIM?, HULYA TURKMEN?, SELCAN ZEYBEK?, HUSEYiN GULEN!

IMANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI, MANISA
2TINAZTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI, GENETIK TANI MERKEZI, iZMIR

GIRIS-AMAG: Glukoz fosfat izomeraz (GPI) eksikligi, GPI gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan kronik
nonsferositik hemolitik anemi yanisira spontan hemolitik krizler ile de karakterize, otozomal resesif
gecisli bir hastaliktir. Burada herediter sferositoz klinigi(?) ile izlenirken genetik analizler sonucunda
GPI geninde daha 6nce literatiirde bildiriimemis birlesik heterozigot mutasyon saptanan ve glukoz
fosfat izomeraz eksikligi tanisi alan bir hasta sunulmustur.

OLGU: Bir yasinda iken hasta halsizlik ve ates ylksekligi sikayeti ile gittigi dis merkezde hemoglobin 4,5
gr/dl saptanmasi izerine tarafimiza yénlendirilen bir kiz olgu sunulmaktadir. Oykiisiinden yenidogan
doneminde hiperbiluribinemi nedeni ile exchange transfiizyon yapildigi 6grenildi. Fizik muayenesinde
karaciger 2 cm, dalak 3 cm kot altinda ele geliyordu. Anne baba akraba degildi. Laboratuvarinda; Hb:
4.5 gr/dl, RBC: 1.79x106/mm?3, MCV:100.7 fl, WBC:15710/mm3, trombosit: 522000/mm?, D. Coombs:
(-), retikulosit: %9,5, T. Biluribin:2,5 mg/dl, indirekt biluribin: 2,15 mg/dl, B12 ve folik asit normal
saptandi. Periferik yaymada: polikromazi, bazofilik noktalanma ve %20 sferosit gozlendi. Eritrosit
sispansiyonu verilen hasta herediter sferositoz 6n tanisi ile izleme alindi. Osmotik frajilite testi ve Hb
elektroforezinin normal gelmesi izerine bakilan; G6PD, plrivat kinaz ve 5'nlikleotidaz enzim dizeyleri
de normal aralikta saptandi. Hastanin hemoglobinleri 9-10 gr/dl araliginda seyretti, 6zellikle enfeksiyon
gecirdigi donemlerde hemoglobin seviyeleri 6-7 g /dl diizeylerine kadar indi, bu dénemlerde eritrosit
siispansiyonu aldi. Aralikli olarak eritrosit ihtiyacinin olmasi ve dalak boyutlarinin artmasi (izerine oniki
yasinda iken splenektomi yapildi. Splenektomi sonrasi hemoglobin ve retikiilosit diizeyleri normal
sinirlara gelmese de (hb: 9-11 gr/dl) transflizyon ihtiyaci olmadi. Takiplerinde periferik yaymalarda
sferosit, bazofilik noktalanma ve polikromazinin olmasi (Sekil 1), fakat her yaymada sferositlerin
gorilmemesi (Sekil 2), splenektomiye ragmen hemoglobin diizeyinde yeterli artisin olmamasi,
hemolizin devam etmesi ve de hemolitik anemi genetik panelinin artik ulasilabilir olmasi lizerine tibbi
genetik bolimine yonlendirildi. Hemolitik anemi klinigi ile iliskili 23 OMIM genini kapsayan hedefli gen
panel kullanilarak, lllumina MiSeq dizileme sisteminde 23 genin dizi analizi yapildi ve SEQ analiz
platformunda (Genomize) analiz edildi. Yapilan analizde glukoz fosfat izomeraz eksikligine bagh
hemolitik anemi fenotipine neden olan GPI geninde, daha 6nce literatirde bildiriimemis birlesik
heterozigot mutasyon saptandi (c.1042G>A p. Ala348Thr ve c.1070A>G p. His357Pro). Ayni zamanda
herediter sferositoz ile iliskili SPTB geninde de heterezigot (c.4842+8C>T) mutasyon bulundu.

TARTISMA VE SONUG: GPI enzimi glikolizde gorevlidir ve glukoz-6 fosfat'in fruktoz-6 fosfat’a
cevrilmesini saglar. Enzimin homodimer formu bu reaksiyonda gorevli iken, monomer formu ayni
zamanda sinir hiicrelerinin yapisal bitinligiiniin korunmasinda gorev alir. Mutasyonlar enzimin dimer
yapisinin bozulmasina yol agmis ise hemolitik anemiye, monomer yapisinin bozulmasina yol agmis ise
hemolitik aneminin yaninda nérolojik problemlere de neden olur. GPI eksikliginde hemoliz, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarla daha da artabilir. Hastamizin nérolojik problemleri yoktu, kronik hemolitik
anemi yanisira enfeksiyonlarla daha da agirlasan hemolitik anemisi vardi. Periferik yaymada
sferositozun her zaman gortilmemesi ve bazofilik noktalanmanin zaman zaman 6n plana ¢ikmasi
eritrosit enzim eksikliklerini disindirdi. Hemolitik anemili hastalarda, 6zellikle nadir enzim
eksikliklerinden kaynaklananlarin tanisinda zorluklar yasanmaktadir. Son zamanlarda genetik tani
yontemlerindeki gelismeler ve genis hemolitik anemi panelleri sayesinde bu hastalar daha kolay tani
almaktadir. SPTB geninde saptanan heterezigot (c.4842+8C>T) mutasyon patojenik olarak
yorumlanmamis olsa da bu kombine defekt neticesinde hastada zaman zaman periferik kanda goriilen
sferositlerin belirmesine katkisi olabilecegini de diisinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Hemolitik anemi, Glukoz Fosfat izomeraz Eksikligi, Sferositoz
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PS-23

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI DIRENCLi GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGI YONETIMINDE DIRENCLi SARS-COV-2 RNA POZITIFLIGININ AKUT
LOSEMILIi COCUK HASTADA SEYRI

SEVGi DASDEMIR?, ZUHRE KAYA?, SIRMA KARAMERCAN?, ULKER KOCAK?

1GAZI UNIVERSITESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ANKARA
2GAZI UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJi ANABILIM DALI, ANKARA

GIRIS: Bagisikhgl baskilanmis hastalarda tekrarlayan veya uzun siireli SARS-CoV-2 RNA pozitifligi
bildirilmekte ve bu pozitiflik hastalarin uzun sireli COVID-19 izolasyon servisinde kalmasina ve
kemoterapi rejimlerinin aksamasina yol agmaktadir. Benzer sekilde biz de ylksek riskli akut [6semi
tanisiyla allojenik kok hiicre nakli (allo-KHN) yapilan 16 yas bir erkek olguda, nakil sonrasi gelisen
direncli graft versus host hastaligi (GVHD) yaninda uzun sireli direncli SARS-CoV-2 RNA pozitifliginin
hastanin klinik seyri Gzerindeki etkisini sunduk.

OLGU: Yiiksek riskli akut myeloid [6semi (AML) tanisiyla AML-MRC-12 kemoterapi protokoli baslanan
16 yasindaki erkek hastaya protokol geregi 3. kemoterapi sonrasi HLA doku tipi uygun kardesinden allo-
KHN yapildi. Notrofil engraftmani +33. giin izlendi. Kimerizmi %100 sonuglanan hastanin nakil sonrasi
+11. giininde ateslenmesi Uzerine bakilan SARS-CoV-2 qRT-PCR testi pozitif geldigi icin COVID-19
izolasyon servisine alindi. Hastanin notrofil engraftmani sonrasi tim viicudunda yaygin grade 2-3 cilt
GVHD gelisti. Siklosporin alan hastanin tedavisine 2 mg/kg steroid eklendi. Kontrol SARS-CoV-2 gRT-
PCR negatiflesen hastanin steroid tedavisi alirken ishalleri basladi. Haftalik moniterize edilen CMV
PCR:19X103 copy/ml saptandi. Gansiklovir tedavisi baslanan hastanin es zamanl atesleri tekrarladi.
Baslanan genis spektrumlu antibiyotiklere ilave olarak SARS-CoV-2 gRT-PCR testi tekrarlandi ve pozitif
bulundu. Hasta tekrar COVID-19 izolasyon servisine gdnderildi. izleminde siklosporin ve steroid tedavisi
altinda grade 2-3 intestinal GVHD gelistiginden siklosporin tedavisi kesilerek takrolimus baslandi.
Ekstrakorpuskuler fotoferez ile birlikte yiliksek doz steroid uygulandi. Es zamanl makroskobik
hematdirisi gelisen hastanin idrarda bakilan BK virus PCR:4.6X109copy/ml saptandi. Kinolon ile
hemorajik sistit klinik olarak diizeldi. CMV PCR titresi giderek azaldi ve sonrasinda negatiflesti. Hastanin
nakil sonrasi +99. giliniinde cilt GVHD sinde gerileme izlenirken intestinal GVHD sinin devam ettigi
goruldl. Hastanin hematoloji klinigine alinmasi icin haftalik bakilan SARS-CoV-2 qRT-PCR 2 ay boyunca
pozitif seyretti. Bu slrecte hasta transplant deneyimi olmayan hemsireler tarafindan izlendi.

SONUC: Allojenik nakil sonrasi coklu komplikasyon gelisen hastanin direngli SARS-CoV-2 RNA pozitifligi
nedeniyle erken dénemde hematoloji disinda izolasyon servisine alinmasi tani ve tedavi yonetiminin
uzamasina yol agmistir. Sunulan olgu nakil hastalarinin komplikasyonlarinin deneyimli transplant
hemsireler tarafindan tedavi edilmesinin yararina isaret etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: allojenik kdk hiicre nakli, COVID-19, GVHD, SARS-CoV-2, am|
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PS-24

KRONIiK GRAFT VERSUS HOST HASTALIGINDA NADIR GORULEN BiR BULGU:
HiPERKOLESTEROLEMIYE BAGLI PSODOHIPONATREMI

ARZU AKYAY?, YURDAY ONCUL?, EMINE CAMTOSUN?, EMINE SALIHA CEYLAN?

1INONU UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJI BiLiM DALI, MALATYA
2jNONU UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI COCUK ENDOKRINOLOJI BiLiM DALI, MALATYA
3INGNU UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BILIM DALI, MALATYA

GIRIS: Psédohiponatremi, serum osmolaritesinin normal oldugu bir durumda sodyum diizeyinde
dusliklik olarak tanimlanmaktadir. Hiperkolesterolemiye bagh psddohiponatremi son derece nadirdir.
Kemik iligi nakli sonrasi veya kemik iligi nakli sonrasi gelisen graft versus host hastaligi (GVHH), primer
biliyer siroz, obstriiktif karaciger hastaligi sonrasi gelisen hiperkolesterolemiye bagl olarak gelisebilir.
Klasik hiperlipidemi (hipertrigliseridemi) kaynakh hiponatremide, serum potasyum, klor ve sodyum
Olgimlerindeki hatalari dizeltmek igin bazi denklemler yayinlanmistir. Dizeltilmis sodyum
hesaplanmasi icin asagida drnek bir denklem verilmistir.

Diizeltilmis Na + = Olciilen Na + + [[0.21 x trigliseritler (g/L)] — 0.6 x (Na + /100)]® Riitin laboratuvar
Olcim teknikleri kullanilarak 6lciilen sodyum degeri, hiperkolesterolemi gibi bir durumda duslik
saptanabilmektedir. Bu calismada, allojenik kemik iligi nakli sonrasi kronik GVHH ve hiponatremi ile
takip ettigimiz bir hastada, hiperkolesterolemiye bagli psddohiponatremi saptadigimiz bir vakayi
literatlre katki icin sunmayi amacladik.

OLGU: On yedi yasinda, erkek hastaya myelodisplastik sendrom tanisi ile tam uyumlu 12 yasindaki
erkek kardesinden allojenik kemik iligi nakli yapildi. Nakil sonrasi ciltte akut GVHH gelisti. Prednison
tedavisi baslandi. +48.glinde CMV enfeksiyonu nedeni ile (CMV PCR: 3778 copy/ml) valgansiklovir
verildi. Bir ay sonra PCR diizeyi negatiflestikten sonra tekrar CMV PCR diizeyinde reaktivasyon gozlendi.
Hastanin total bilirubin 5.1 mg/dl, direkt bilirubin 4, ALT 168 U/L, AST 112 U/L ol¢lldi. Bobrek
fonksiyonlari normaldi. Olasi bir karaciger GVHH'ni dislamak icin karaciger biyopsisi yapildi; CMV
enfeksiyonuna bagh viral hepatit tespit edildi, patolojisinde karacigerde GVHH bulgusu yoktu.
Valgansiklovir tedavisi ile CMV tedavi edildi. Nakilden 5 ay sonra hastada ishal, kilo kaybi, cilt renginde
belirgin koyulasma, skleralarda sarilik, viicutta asiri kuruluk ve soyulma, agiz icinde yara sikayetleri ile
tekrar basvurdu. Laboratuvar degerleri; AST 214 U/L, ALT 207 U/L, total bilirubin12.4 mg/dl, direkt
bilirubin 6 mg/dI, kolesterol 1118 mg/dI, HDL kolesterol: 56 mg/dl, LDL kolesterol 954 mg/d|, trigilesrit
1089 mg/dl, sodyum 125 mmol/L, serum osmolaritesi 264 mOsm/L (275-300) 6l¢tildi. Sodyum diizeyi
118 mmol/L dizeyine kadar dusliklik gosterdi. Bu sire icinde hasta siklosporin, prednison
kullanmaktaydi. Karaciger biyopsisi ile teshis edilen kronik graft versus host hastaligi (GVHH) tanisi
konuldu. Hastanin asemptomatik olmasi ve hiponatremi nedenlerinin dislanmasi nedeni ile
hiponatremisinin hiperkolesterolemiye bagl psédohiponatremi olabilecegi distiniildi. Sodyum diizeyi
direkt yontem ile 6lgtildii ve 136 mmol/L oldugu goérildi. Hasta su anda siddetli kronik GVHD (cilt,
karaciger, gastrointestinal tutulum) ile takip edilmektedir.

SONUC: Karaciger GVHH'si siklikla kolestatik bir tablo seklinde karsimiza cikar. Kemik iligi nakli
hastalarinda siddetli hiperkolesterolemi vakasi nadirdir. Son vyillarda, laboratuvar ekipmanindaki
degisiklikler nedeniyle psédohiponatremi yok denecek kadar azalsa da hasta igin gereksiz tetkik ve
tedaviler agisindan mutlaka akilda tutulmalidir. Kronik GVHH olup asemptomatik hiponatremi ile takip
edilen hastalarda 6zellikle psédohiponatremi agisindan kolesterol ve trigliserit diizeylerinin bakilmasi
gereksiz tetkik ve tedavi yapilmasini 6nleyebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Graft Versus Host Hastaligi, Hiperkolesterolemi, Psédohiponatremi
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PS-25

HIPONATREMI VE HIPERKALEMININ NADIR BiR NEDENi: TAKROLIMUS iLiSKILi
TUBULOPATI

ASLI TURGUTOGLU YILMAZ', 6ZLEM ARMAN BILiR!, NERGiZ ONER?, SARE GULFEM OzLU3, DiLEK
GURLEK GOKCEBAY?, NAMIK YASAR OZBEK!

ISAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI BiLiM DALI
2SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, DR SAMI ULUS KADIN DOGUM, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI EGITIM VE
ARASTIRMA HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJi BiLiM DALI

SANKARA YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI, ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK NEFROLOJI BILiIM DALI

GIRIS: Kalsindrin inhibitorleri (KNi), nakledilen organlarin reddini 6nlemek icin kullanilan
imminosupresif ilaglardir. Kemik iligi transplantasyonunda, graft versus host hastaligina karsi koruma
saglamak icin de kullanilir. Hiperkalemi, hiperkalsilri, asidoz, hipertansiyon ve renal tibil
disfonksiyonu siklkla kullanimlarini zorlastirir. Literatiirde takrolimus kullanimi ile iliskili solid organ
transplantasyonu vakalarinda hiponatremi ve hiperkalemi birlikteligi olan vakalar mevcuttur. Kemik
iligi nakli yapilan 15 yasindaki kiz hastamizda hiponatremi ve hiperkalemi yonetimini sunacagiz.

OLGU: Bilinen bir hastaligi olmayan 15 yasinda kiz hasta mide bulantisi ve bas donmesi sikayeti ile
klinigimize basvurdu. Alinan tetkiklerinde hemoglobin dizeyi 9.0 g/dL, beyaz kire (WBC) ve notrofil
sayilari sirasiyla 29.17x 109/L ve 2.38x109/L idi. Periferik yayma incelemesinde %36 blast saptandi.
Kemik iligi aspirasyonu ve akim sitometrik incelemesi sonucunda akut miyeloid 16semi MO tanisi
konuldu. Tani aninda merkezi sinir sistemi tutulumu yoktu. Genetik analizlerde WT1'de 250 kat artis
gozlendi. 7931 degerlendirmede hiicrelerin %74'linde 7. kromozoma ait 1 sinyal gorildi. Hastaya AML
BFM 2019 tedavi protokolii baslandi. Hastanin 28. giin yapilan kemik iligi degerlendirmesinde %14 blast
izlendi. Olgilebilir rezidiel hastalik orani %12 idi. Hasta, birinci ve ikinci indiiksiyon tedavisine
yanitsizdi. Kemik iligi nakil endikasyonu olan hastanin aile taramasinda tam uyumlu kardesi oldugu
gorildi. Hastanin tedaviye yanitsizhg disinilerek 6nce FLAG-IDA tedavisi verildi. Ancak blast
sayisinda gerileme olmadigl ve CD33 pozitifligi de mevcut oldugu icin gemtuzumab ozogamycin ve
sitarabin kombinasyonunu iceren 2 kiir aldi. Yanit degerlendirmesinde kemik iliginde halen %28
oraninda blast goriiliince venetoklaks azasitidin tedavisi verildi. Kemik iligi remisyona girdikten sonra
hasta kemik iligi nakil Gnitesine alindi. Hazirlik rejimi olarak yliksek doz sitarabin ve klofarabin verildi.
TUm vicut 1sinlamasi toplam 1200 cGy olarak verildi. Uyum orani 9/10 olan kardesinden kemik iligi
nakli yapildi. (CD34 + hiicre 4.53 x 105, T hucre sayisi 17x107) Kemik iligi naklinden bir giin 6nce
takrolimus, bir gin sonra mikofenolat mofetil imminosupresan olarak baslandi. Transplantasyonun 7.
glnilnde granilosit koloni uyarici faktor baslandi. Nakilin dokuzuncu gliniinde engrafman sendromu
disinilerek hastaya aldakton tedavisi baslandi. Transplantasyonun 15. glinlinde hastada hiponatremi
ve hiperkalemi basladi. Takrolimusa bagh nefropatinin elektrolit dengesizligine neden oldugu
disindlerek tacrolimus kesildi. Everolimus tedavisi baslandi. Everolimus tedavisi ile hiponatremi ve
hiperkalemi semptomlari giderek diizeldi. Kemik iligi transplantasyonunun onuncu gliniinde miyeloid
engrafman; on Uguincli giinde trombosit engrafmani meydana geldi. Hasta taburcu edildi.

TARTISMA: Kemik iligi nakli sonrasi hiponatremi birgok nedene bagl olarak gelisebilir. Bunlardan biri
de kalsinorinin inhibitorlerinin yan etkisine bagl olarak gelisen tibulopatidir. Kalsinorin inhibitorleri
distal renal tlbdlllere zarar vererek tip IV renal tlbiler asidoza (RTA) neden olabilir. Tip IV RTA,
sodyumun geri emilimini ve potasyum ve hidrojenin salinimini bozarak aldosteron direnci olusturur.
ikinci goriis ise KNI afferent arteriyolleri daraltarak renal hipoperfiizyona neden olabilir. Ayrica Na-K-
2Cl tastyicisinin ve Na-Cl tasiyicisinin aktivitesini de arttirarak sodyum ve potasyum reabsorbsiyonunda
artisa neden olabilir. Bu artan sodyum emilimi, aldosteron direncine ve bunun sonucunda hiperkalemik
hiponatremiye yol acabilir. Hastamizda diger etiyolojik nedenler dislandiktan sonra elektrolit

186



8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

bozuklugunun nedeni olan tacrolimus kesilerek everolimusa gecilmistir. Everolimus ile beraber
bulgularin geriledigi gorilmustir.

SONUGC: Kemik ili naklinde, etiyolojisi belirlenemeyen hiponatremi ve hiperkalemi durumunda
immiinstpresan olarak tercih edilen takrolimusun tiliblilopati etkisi akilda tutulmali ve farkli
imm{nsupresif secenekleri disliniilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Takrolimus, nefrotoksisite, hiponatremi, hiperpotasemi, kemik iligi nakli,
[6semi
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PS-26

ERCC6L2 iLE iLiSKiLi KALITSAL KEMIK iLiGi YETMEZLIGi SENDROMU: VAKA
SUNUMU

SiFA SAHIN®, DENiZz TUGCU?, MUSTAFA BiLiCi®, GOZDE YESil?,, AYSEGUL UNUVAR!, SERAP
KARAMAN?, GULSAH TANYILDIZ}, SULE UNAL? HASIBE NESLIGUL GONEN*, ARDA GCETINKAYA?,
GULCIN YEGEN®, ZEYNEP KARAKAS*

1STANBUL UNIVERSITESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK HEMATOLOJi-ONKOLOJi
BiLiM DALI, [STANBUL

2[STANBUL UNIVERSITESI, TIBBi GENETIK ANABILIM DALI, [STANBUL

3SHACETTEPE UNIVERSITESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJi
BiLiM DALI, ANKARA

YHACETTEPE UNIVERSITESI, TIBBI GENETIK ANABILIM DALI, ANKARA

5ISTANBUL UNIVERSITESI, TIBBi PATOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL

GIRIS: Kemik iligi yetmezligi sendromlari, eritroid, miyeloid veya megakaryositik serilerin herhangi
birinde azlik seklinde ortaya ¢ikabilecegi gibi, ikili veya her (i¢ seride yetmezlik olmasi ile pansitopeni
seklinde ortaya cikabilmektedir, heterojen hastaliklar grubudur. Bu hastaliklar dogumsal veya edinsel
olabilir. ERCC6L2 geni iliskili kemik iligi yetmezlik sendromu da pansitopeni ile giden otozomal resesif
bir hastaliktir, Tummala ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda tanimlanmistir. Bu bildiride heterozigot
tastyici olan birinci derece kuzen evliliginden dogan homozigot mutant kiz hasta sunulmustur.

VAKA: Onbir yasinda kiz hasta, sikayeti olmaksizin rutin kan testi sonucunda pansitopeni saptanmasi
lizerine tarafimiza yonlendirildi. Ozgecmisinde miadinda dogmus, hastane yatis dykiisii yoktu. Soy
gecmisinde anne babasi kuzen idi ve 25 yasinda saglikli abisi vardi. Ailede benzer hastalik 6ykisi yoktu.
Fizik muayenesinde 51 kg (1,19 SD), 151 cm (0,45 SD), bas ¢evresi 55,5 cm (1,26 SD), belirgin dismorfizm
yok; prognatizm, kubitus valgus olmasi disinda tiim sistem muayeneleri olagan idi. Néromotor gelisimi
normal sinirlardaydi. Tam kan sayiminda WBC: 1800/ uL, Hgb: 9,7 gr /dI, MCV: 101 fL, N6trofil: 700 /ul,
PLT: 55.000 /uL idi. Nutrisyonel tetkikleri olagan idi, viral markerleri negatif idi. Kemik iligi aspirasyon
patolojisi aplastik diizeyde hiposelliiler olarak bulundu. Sitogenetik incelemede 46, XX idi. DEB testi
negatif idi. Pansitopeni tablosu sebat eden hastaya tiim gen analizi yapildi. ERCC6L2 NM_020207.4
€.4126C>T (p. GIn1376*) homozigot varyanti saptandi. Anne ve babasina yapilan molekiiler analizde
heterozigot taslyicilik saptandi. Hastanin bu genetik sonucu tibbi genetik bilim dali ile konsilte edildi.
Aileye genetik danisma verildi. Hematopoetik kok hiicre nakli agisindan aile ici HLA doku grubu
¢alismasinda uygun dondr bulunamadi. Hastaya metilprednisolon 2 mg/kg/giin baslandi. Yeterli yanit
alinamayan hastanin sitopenisi devam etti. Bunun lzerine metilprednisolon kesilerek danazol 5
mg/kg/glin dozunda baslandi. Tedavinin birinci ayinda vyeterli cevabi olmayan hastaya
metilprednisolon 1mg/kg/gtin tek dozda eklendi. Danazol ve metilprednisolon tedavisinden sonra kan
sayimi WBC: 3300 /ulL, Hgb: 13,6 gr/dL, notrofil: 2100/ uL, PLT: 99.000/ ul olarak goruldi. Tedavinin
dokuzuncu ayinda hasta halen takip edilmektedir.

SONUC: ERRC6L2 geni mutasyonlari pansitopeni, mikrosefali, hipotoni, gelisim geriligi, serebral ve
serebellar anormallikler, 6grenme glicligl ile karakterize kemik iligi yetmezligi tablosuna yol
agmaktadir. Bu vakada tespit edilen varyant henliz literatirde bildirilmemistir. Ancak gen
transkripsiyonunda erken kesilme ve protein trunkasyonuna neden olmasindan dolayi patojenik olarak
belirtilmektedir. Olgumuzda pansitopeni disinda bulgu olmamasi dikkat cekicidir ve belirtilen
mutasyon daha once literatirde tanimlanmamistir. Yeni vakalarin eklenmesi, bu kemik iligi yetmezligi
sendromunu daha fazla inceleme, patogenezini ve fenotipik spektrumunu daha iyi tanimlamaya olanak
verecektir.

ANAHTAR KELIMELER: pansitopeni, ERCC6L2 geni, tiim gen analizi, danazol
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PS-27

ADENOZIN DEAMINAZ 2 EKSIKLIGi OLAN iKi KARDES OLGUNUN BiRBIRINDEN
FARKLI FENOTIiPiK OZELLIKLERI

TEKIN AKSU?, NURTEN AKARSU?, ARDA CETINKAYA?, FATMA GUMRUK?, SULE UNAL!

IHACETTEPE UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI, ANKARA
2HACETTEPE UNIVERSITESI, TIBBi GENETIK ANABILIM DALI, ANKARA

GIRIS: Adenozin deaminaz 2 (ADA2) eksikligi monogenetik, otozomal resesif kalitilan, residiiel enzim
aktivitesi ile iliskili olarak vaskdilitik, poliarteritis nodosa (PAN) gibi veya Diamond Blackfan anemisine
benzer eritroid seri aplazisi veya kemik iligi yetmezligi fenotipinde goriilebilir. Burada ayni genotipe
sahip iki kardes olgunun farkli fenotipik 6zellikleri ve prognozlari sunulmustur.

OLGU 1: 8 yasindaki kiz hasta ates, halsizlik, istahsizlik, agizda yaralar, kilo kaybi sikayetleri ile bagvurdu.
iki yasindan itibaren tekrarlayan akciger enfeksiyonu gecirdigi ve anne baba arasinda akrabalik oldugu
ogrenildi. Blylime geriligi olmayan hastanin fizik muayenesinde dis etleri boyunca mukozit,
hepatosplenomegali ve her iki el parmak uglarinda veruka vulgaris oldugu goriildii. Hastanin klinik ve
laboratuvar degerleri Tablo 1‘de gosterildi. Bisitopenisi olan hastanin izleminde tekrarlayan nétropenik
atesleri gorildu. Viral ve bakteriyel tetkiklerinde akut enfeksiyon bulgusu saptanmadi. Kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi normoselliiler, blast saptanmazken eritrositer ve granulositer seride
agraniilasyon ve displazi gorildd. Myelodisplastik sendrom acgisindan sitogenetik tetkikleri ve
hemoglobin F dizeyi normal, PNH klonu ve diepoksiblitan testi negatif saptandi. Konjenital
notropeniye yonelik, HAX 1, ELANE ve G6PC3 genlerinin ve GATA2 gen analizinde mutasyon
saptanmadi. Hidmoral ve hiicresel imminyetmezlik yoninden incelemelerde tanisal sonuca
ulasilamadi. Double negatif T lenfosit oraninin %5,7 olmasi nedeniyle bakilan FAS ekspresyon testi
normal saptandi. G-CSF tedavisine kismi yanit elde edilirken, imminmodilatér dozda IVIG yaniti
gorilmedi. izleminde artrit, nefrotik diizeyde proteiniiri, bébrek yetmezligi ve gastrointestinal sistem
kanamalari goriilen hastanin bobrek biyopsisi amiloidoz ile uyumlu olarak sonuglandi. Hasta ¢oklu
organ tutulumlarina bagli komplikasyonlardan kaybedildi.

OLGU 2: 6 yas 8 ay kiz hasta halsizlik ve solukluk sikayeti ile basvurdu. Olgu 1'in kardesi olan hastanin
son bir yildir ayda bir kez karin agrisi yakinmasi oldugu, kanamasinin veya agir bir enfeksiyonunun
olmadigi 6grenildi. Bir yasinda splenomegali ve karaciger enzimlerinde artis, 5 yasinda trombositopeni
nedeniyle arastirildigi 6grenildi. Blylme geriligi olmayan hastanin fizik muayenesinde konjonktivalar
soluk, skleralar dogal, parmaklarda veruka vulgaris oldugu, dalaginin kosta alti 1 cm ele geldigi gorulda.
Hastanin klinik ve laboratuvar degerleri Tablo 1‘de gosterildi. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
normoselliler, eritroid seride hipoaktivite (normoblast: %2) ve retikdlin liflerde grade 2/3 artis gorilda.
Saf eritroid seri aplazisi diisiinilen hastanin 15 glinde bir eritrosit stispansiyonu ihtiyaci oldu. Tim
ekzom dizi analizinde ADA2 geni ekzon 7’nin tamamini iceren homozigot delesyonu goériildi. Elde
edilen bu veriyle Olgu 1’e ait DNA tekrar incelendiginde ayni delesyon gosterildi. Saghkli diger
kardesinde delesyon saptanmazken anne ve babanin heterozigot oldugu goruldi. Saglikh 18 yasindaki
10/10 HLA uyumu olan kardesinden allojenik hematopoetik kok hiicre nakli uygulandi. Nakil sonrasi 6.
ayinda transflizyon ihtiyaci olmadan ve kimerizm orani>%95 olarak halen izlenmektedir.
SONUC: ADA-2 eksikligi saf eritroid seri aplazisi, kemik iligi yetmezligi, vaskdlitik tutulum veya immin
yetmezlik bulgulari ile veya bunlarin kombinasyonlari ile basvurabilir. Hastalarin bulgularinin ortaya
cikis yaslari bebeklik doneminden ileri yaslara kadar olabilmekte ve olgularimizda oldugu gibi ayni
genotipe sahip hastalar farkl fenotipik bulgular gosterebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Adenozin deaminaz 2 eksikligi, saf eritroid seri aplazisi, kemik iligi yetmezligi
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Olgularin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Semptom baslangic yasi
Basvuru yasl

Tani yasi

Artrit

Dermatolojik bulgu

Norolojik bulgu

Hematolojik bulgu

Hepatomegali/Splenomegali

Renal bulgu

Gastrointestinal bulgu

immiinolojik bulgu

Uygulanan tedaviler
Kemik iligi nakli

Son durum
Hemoglobin (g/dL)
MCV (fL)

Retikilosit (%)
Notrofil (mm3)

Trombosit (mm3)

Olgu 1l

8

8

Var

Veruka vulgaris
Yok

Anemi, notropeni, lenfopeni,
eritroid ve granilositer seride
displazi

Var/Var

Proteintri,
Bobrek yetmezligi,
Amiloidoz

Melena (GIS radyolojisi amiloidoz
ile uyumlu)

izohemagliitininlerde disukliik,
IgM distklGgi, B lenfosit ve NK
hicre dasuklGgu

G-CSF, IVIG, kortikosteroid
Oldu

8.6

85

0.6

100

304000
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Olgu 2

1

6 yas 8 ay

7

Yok

Veruka vulgaris
Yok

Anemi, lenfopeni, kemik iliginde
retikllin fibrozis

Yok/Var

Yok

Karin agrisi

antiHBs: Negatif,

IgM dusaklg, B lenfosit
dusikligi, B hicre alt
gruplarindan switch memory,
aktif B hiicre dusuklGgu

Transflizyon destegi
Evet

Yasiyor

35

93

0.3

1500

179000
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PS-28

AKUT LENFOBLASTIK TEDAVISi ALAN HASTALARDA E. COLi ASPARAGINAZ iLE
ALERJiSI GELISEN HASTALARDA ERWINASE VE PEGASPARGINASE VERILMESI
ILE iIKINCi ALERJi: HANGISINI iKINCi iLAG OLARAK SEGELIM?

DAVUT ALBAYRAK!, CANAN ALBAYRAK?

IMEDICALPARK SAMSUN HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI, SAMSUN
20NDOKUZMAYIS UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI, SAMSUN

Asparaginaz, akut lenfoblastik 16semi tedavisindeki relaps oranini etkileyen ana ilaglardan birisidir.
Kemoterapi protokollerindeki toplam doz sayisi yillar icinde giderek artirilmis olmasi protokollerdeki
Onemini gosteriyor. Bununla birlikte asparagnazin enzim yapisinda olmasi antikor gelistirme ve alerji
gelistirme risklerini artiriyor ve bu da, protokoldeki asparaginaz sayisini tamamlayabilmekte 6nemli bir
engel olarak kendini gdsteriyor. Bu hastalarda, kullanilabilecek ikinci sira asparaginaz tiirii olan Erwinaz
ve pegasparginaz ile gelisen alerjilerin oranlari ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Bu bildiride, E.coli asparginaz
tedavisi sonrasi alerji gelisen hastalarda Erwinase veya pegasparginaz alerjisi gelisme durumu
incelenmistir.

Akut lenfoblastik [6semi tanisi konulan ve 2013-2021 yillarinda ALL IC BFM 2009 protokolii ile tedavi
edilen 39 hasta galismaya alindi. Bu hastalardan,19 unda (19/39,%48) asparginaz allerjisi gelisti. Bu
hastalardan 11 i ikinci asparagnaz olarak Erwinase, 7 si pegasparginase aldi. ikinci ilag Erwinase ile 3/11,
%27) allerji gelisti. Pegasparginaz ile 4/7,%57) allerji gelisti.

Asparginaz tedavisinin protokolde gerceklesen doz sayisini gercek yasam verisi olarak bilmek
onemlidir. Relaps oranini etkileyen en 6nemli etken minimal kalinti hastaligi pozitifligi olmakla birlikte,
tedavideki aksamalar da, toplam etkin kemoslipresyonu ve tedavi basarisini 6nemli Olclde
etkilemektedir. Bunlardan en énemlileri enfeksiyon ve toksisite bulgular ile kemoterapi araliklarinin
acllmasi ve asparginaz allerjisi gelisen hastalarda e coli asparaginaz alternatiflerine ulasma ve yerine
koymaktir. Eldeki alternatiflerden Erwinase, farkl bir mikrobial ajandan elde edilmesi sebebiyle teorik
olarak daha ustlin goriliyor. Fakat iki giinde bir verilmesi gerekiyor. Pegasparginaz, E Coli
asparginazinin peglenmesi ile elde edilmektedir ve ayni antikorun pegasparginazi da tanimasi riski
yuksektir. Fakat iki haftada bir uygulama biyik bir Gstlinliktilr. Bizim ¢alismamiz pegasparginazla ikinci
allerji gelismesi ve tedavi kesilmesinin yliksek oldugunu ve Erwinazin ikinci ilag olarak ilk tercih olmasi
gerektigini gosteriyor

ANAHTAR KELIMELER: asparginase, pegasparginase, erwinase, alerji, |dsemi
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PS-29
TRANSVERS SINUS TROMBOZU iLE PREZENTE OLAN AKUT MYELOID LOSEMI,
VAKA ORNEGI

METIN CiL?, NiIHAL BOZ?, HATICE iLGEN SASMAZ3, GOKSEL LEBLEBISATAN?, AYSE NUR AKINEL?

IADANA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJISI, ADANA
2GAZIANTEP CENGIZ GOKCEK DEVLET HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJISi, GAZIANTEP
3CUKUROVA UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI, ADANA

AMAC: Serebral sinlis trombozu nadir goriilen ancak bas agrisi, kusma, kafa i¢i basing artisi ve
papilloodem gibi ciddi yakinmalarla oraya cikan bir hastaliktir. Akut iskemik enfarktlarin %1’inden azini
olusturur. (1). Son vyillarda hematolojik malignitelerin de, solid timorlere benzer oranda vendz
tromboza yol acgtigi bildirilmistir. (2)Bu yazi ile gocukluk ¢agi 16semilerinde nadir gozlenen serebral
tromboz klinigini ayrintili olarak anlatmayi hedefledik.

GEREC VE YONTEM: Cukurova Universitesi cocuk acil servise periferik fasial paralizi tanisi ile basvuran
hastanin klinik prezentasyonunu ele aldik.

BULGULAR: 4 yasinda erkek hasta, 3 ay 6nce sag kulak agrisi yakinmasinin ardindan, sag goz kapaginda
kapanamama, ylziinde kayma sikayetleri ile dis merkezde periferik fasial paralizi tedavisi almis. Kulak
agrisi yakinmasi gegmemesi lzerine gekilen bilgisayarli beyin tomografisinde (BBT) etmoid ve bilateral
maksiller sinus icerisinde kronik sintizit ile uyumlu bulgular goériimistir. Beyin manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ve manyetik rezonans (MR) venografi ile sol transvers sinliste trombds lehine
dolum defekti izlenmistir, sol sigmoid sinus proksimal kesiminde benzer sekilde dolum defekti
saptanmustir. Sikayetleri gerilemeyen hasta Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil
Poliklinigine basvurdu. Fizik muayenesinde sag facial paralizi ile birlikte propitozis ve bilateral papil
o6dem saptandi. Diger kraniyal sinir muayenesi intakt, kas glicli ve tonusu dogal, derin tendon refleksleri
normoaktif, duyu kaybi yoktu, serebellar testler normaldi. Soygecmis sorgulamasinda annenin daha
onceki gebeliklerinde ¢ spontan abortus oldugu Ogrenildi. Laboratuar incelemesinde
Whbc;14800/mm3, Hgb;10,8 g/dl, PIt;261000 /uL bulundu. Hastanin sinlzit tanisina yénelik seftriakson
(100 mg/kg/guin, i.v. 2 dozda) tedavisi baslandi. Santral sinir sistemi etkilenme bulgulari olan hastaya
lomber ponksiyon yapildi. BOS protein;24 mg/dl, glukoz;55 mg, direk bakida ve sitolojik incelemede
hiicre gériilmedi, siniis trombozuna yénelik enoksaparin (100 U/kg/doz, s.c. tek dozda) tedavisi verildi.
Risk faktérlerine yonelik bakilan Lipoprotein a;0,24 (N;0-0,3), Protein C Antijeni; %48,1 (N;70-100),
Homosistein; 8,9 (N; 4,3-9,9), Antitrombin Ill; %110,7 (N; % 80-120) Faktér V Leiden mutasyonu,
Protrombin Il mutasyonu, normal sinirlarda bulunurken, Metilen Tetra Hidro Folat Redliktaz (MTHFR)
C667T mutasyonu ise heterozigot pozitif bulundu. Periferik yayma incelemesinde blastik hiicreler
gorilmesi tizerine kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi. %45-50 oraninda myeloblastlar ile infiltre
oldupu gorildi, akut myeloid 16semi (AML-M2) tanisi konularak kemoterapi baslandi. Kontrol amach
gorintileme tetkikleri istendi. MR venografi sonucu normal olan hastanin, orbital MR’inda bilateral
etmoid sinus posteriorunda yumusak dokuda kontrastlanma, bilateral transvers ve sigmoid sinusler ve
bilateral kaverndz sinus boyunca pakimenengial kontrastlanma goérildi. Tarif edilen bulgular primer
hastaliga ait sekonder tutulum olarak degerlendirildi. Trombdis lehine yorumlanmamasi (zerine
cleaxane tedavisi kesildi. izlemde norolojik bulgulari geriledi.

TARTISMA VE SONUC: Periferik fasial paralizi klinigi ile basvuran, kranial MR’inda transvers sinusta
tromboz saptanan hastanin birlikte ates, kanama, ya da lenf nodlarinda biylime gibi 16semiye ait
semptomlarinin olmamasi nedeniyle tani konulmasi glclesmistir. Serebral sinus trombozu L-
asparaginaz ve prednoliin birlikte kullaniminda hiperkoagulabiliteye sekonder bildirilmistir (3), ancak
olgumuzdaki gibi tedaviye hentliz hi¢ baslamadan goézlenen trombotik hadise nadir gézlenen bir
durumdur.

ANAHTAR KELIMELER: Akut myeloid |6semi, Fasial Paralizi, Tromboz
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PS-30
MALIGN HIPERKALSEMI iLE TANI ALAN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi OLGUSU

EMINE ZENGIN?, FATIH KILCI?2, DUYGU AYDIN?, SERDAR KARAGUZEL!, FilLiz CiZMECIOGLU JONES?,
SEMA AYLAN GELEN?, NAZAN SARPER!

1KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI, KOCAELI
2KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK ENDOKRINOLOJI BiLiM DALI, KOCAELI

GIRIS: Malign hiperkalsemi cocuklarda nadir goriliir (%0,4-1,3). Malign hastaliklardan Ewing sarkomu,
noéroblastom, rabdomyosarkom, non Hodgkin lenfoma, akut |6semi ve kronik miyeloid 16semide,
cogunlukla blastik fazlarda gorilir. Klinik bulgular hiperkalsemi degerlerine gore degisir ve yasami
tehdit eden semptomlara yol acabilir. Hastalar siklikla bulanti, kusma ve kabizlik ile basvururken, aritmi
ve bobrek yetersizligi de gorilebilir. Hiperkalseminin tedavisinde sirasiyla hidrasyon, furosemid ile
zorlu dilirez ve steroid verilirken, cevapsiz olgularda kalsitonin, bifosfonatlar (zoledronik asit,
pamidronat ve klodronat gibi) ve dializ de tedaviye eklenir.

OLGU: iki hafta 6énce gecirilen atesli enfeksiyon sonrasi ii¢ giindiir ani baslayan bacak agrisi ve
yliriimede zorluk yakinmasiyla basvuran 39 aylik erkek hastanin fizik muayenesinde vital bulgulari
stabil, extremite muayenesinde eklem acikliklari, kas glicii ve derin tendon refleksleri normalken,
palpasyonla alt extremiteler ve lumbar bélgede agrisi saptandi. Laboratuvarinda I6kosit 11650/mm3,
mutlak notrofil sayisi 980/mm3, hemoglobin 12,4g/L, trombosit 259.000/mm3. Biyokimyasal
incelemesinde serum kalsiyum (Ca) 12,96mg/dL ve iyonize Ca 1,66 mmol/L ile yiksek olmasi disinda
normaldi. Oykiide D-vitamini alimi yoktu. Renal ultrasonografi normaldi, kemik grafilerinde sklerotik
veya litik lezyon izlenmedi. Parathormon (1,2ng/mL) ve 25 OH-D-vitamini (17,2 ng/mL) distik bulundu.
Hastaya 50-75 ml/kg/saat hidrasyon baslandi. Yirmidort saatlik hidrasyona ragmen Ca:12,78 mg/dL ve
fosfor (P) 6,31mg/dL bulundu. Etyoloji agisindan bakilan periferik yaymasinda %3 blast goruldi. Kemik
iligi aspirasyonunda kemik iligi hiperseliiler, %87 dar stoplazmali, graniilsiiz blast ve flow sitometrik
incelemede CD10, CD19, CD79a, HLA-DR ve CD22 yiksekligi ile prekirsor B-hiicreli akut lenfoblastik
|6semi tanisi aldi. Uygulanan tedavinin detayi ve laboratuar seyri Tablo 1’de dzetlenmistir. induksiyon
kemoterapisini sorunsuz tamamlayan hastanin kemik agrilari gecti ve yliriimeye baslad..

TARTISMA: Losemilerde hiperkalsemi gortilme sikhg %0,1’in altindadir. Cocuklarda Ca 10.5-12mg/dL
diizeyleri hafif hiperkalsemi, 14mg/dL lzeri hayati tehdit edebilecek diizey olarak kabul edilmektedir.
Malign hiperkalsemi iki temel mekanizmayla olusmaktadir. En sik goriilen PTH ve 1,25-OH vitamin-D
degerlerinin dusik, timor hiicrelerinden salgilanan parathormon benzeri protein (PTHrP ) diizeylerinin
yuksek olmasiyla seyreden humoral mekanizmadir. Timor hiicrelerinden PTHrP ile TNF-a, TGF-f,
interldkin-1B8 ve interldkin-6 gibi kemik rezorbsyonunu uyaran faktérler de salgilanir. ikinci
mekanizmada ise kanser hiicrelerinin salgiladiklari proinflamatuar sitokinler, osteoklastlarin RANK
ligandina baglanarak farklilasmalarina ve aktiflesmelerine yol agar. Aktiflesen osteoklastlar kemikte
lizise yol agarak hiperkalsemiye neden olur. Cocuklarda nadir gériilmekle birlikte klinikte aritmi, renal
yetmezlik, asidoz, hipertansiyon gibi bulgulari olabilir. Kemik invazyonu sonucu olusan hiperkalsemide
osteolitik lezyonlara bagh patolojik kiriklar gorilebilir. Tedavisinde temel amag kalsiyumun renal
klirensini artirmak ve osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe etmektir. Oncelikle serum fizyolojik ile
20cc/kg/saat’ten hidrasyon baslanir. idrarla Ca atilimini artirmak icin 2mg/kg furosemid her 4 saatte
bir verilebilir. Yanit alinamayan vakalarda bisfosfonat tedavisi verilebilir. Bisfosfonatlar kemigin mineral
komponentinin ¢ozilmesini bloke ederken osteoklastlarin apoptozunu indiikleyerek osteoklastik
aktiviteyi azaltirlar. Bisfosfonatlara klinik yanit genelde 12-48 saat icinde gozlenir. Serum Ca 3-7 giin
icinde normale doner. Kalsitonin, osteoklastik kemik rezorbsyonunu inhibe ederken ayni zamanda
idrarla kalsiyum atiimini da artirir. Kalsitonin uygulamasindan sonraki birka¢ saat icinde serum
kalsiyumunda disis gorilir ancak bu disis gelisen direng nedeniyle bisfosfonatlarin aksine 1-2 giin
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surer. Hastamiz zorlu dilirez ve steroide ragmen Ca yiksekligi gerilemeyince bifosfanatla tedavi
edilmistir. Hastada kardiyak ve renal komplikasyon goriilmemistir.

SONUG: Malign hiperkalsemi ile bagvuran hastalarda akut I6semiler gibi malign hastaliklar ayirici tanida
mutlaka dustnalmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Malign hiperkalsemi, 16semi, cocukluk ¢ag

Tablo 1. Uygulanan tedavinin detayi ve laboratuar seyri

Tedavi Kalsiyum | Fosfor

Tani 12,96 5,66 50-75 ml/kg NaCl
1. glin 12,78 6,31 Hidrasyon+4x1 mg/kg furasemid
. 3000 ml/m2 hidrasyon+furasemid+6 mg/glin
2.giln 4555 6,1 baglangigdozu prednisolon (ALLIC-2009)
3. gln 14,91 4,24 Hidrasyon + ditiretik+15 mg/glin prednisolon

+Zolendronikasit 0,025 mg/kg (tek doz)

(Hidrasyon ALLIC-2009 kemoterapiilk hafta)
4. gln 9,69 2.27 (5 ml Ca-glukonat+5 ml distile su )x4
(Ca 250 mg+D-vitamini 220 U tb)x 4/glin

(Hidrasyon ALLIC-2009 kemoterapiilk hafta)
6. glin 6,4 2,2 (5 ml Ca- glukonat+5 ml distile su)x4
(Ca 250 mg+D-vitamini 220 U tbh)x 4/gtlin

(Hidrasyon ALLIC-2009 prednisolon 60 mg/m2)
10. giin 6,3 277 (20 ml Ca-glukonat+20 ml distile su)x4
(Ca 500 mg+D-vitamini 440 U th)x 3/glin

(ALLIC-2009 prednisolon 60 mg/m2)
15. glin 8,85 2,44 (Ca 500 mg+D-vitamini 440 U th)x 3/glin
2000 IU D-vitamini
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PS-31

BUYUME HORMON TEDAVIiSi ALAN NOONAN SENDROMLU BiR COCUKTA
T-HUCRELI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

ELiFSU GOZDE KESER, ZUHRE KAYA, ULKER KOCAK, SIRMA KARAMERCAN, ESRA DOGER, GANIMET
ONER

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI/ ANKARA

Noonan Sendromu 1000 ile 2500 canli dogumda bir goriilen otozomal dominant gegisli kisa boy, tipik
ylz gorinimi ve dogustan kalp bozukluklari ile karakterize bir sendromdur. Vakalarin yaklasik
yarisinda hastaliga, kromozom 12 (zerindeki PTPN11 genindeki yanhs anlamli mutasyonlar neden
olmaktadir.1

Noonan Sendromu’lu hastalarda boy kisaligi tedavisinde blylime hormonu erken dénemde baslanirsa
blylk fayda saglamaktadir. Buna karsilik biyime hormonun insilin benzeri baylime faktora-I (IGF)
Gretimini uyararak IGF-I reseptorlerini eksprese eden hiicrelerde kanser blylimesini potansiyel olarak
hizlandirabilecegi de bildirilmistir. 2 Noonan sendromlu cocuklarda kanser goriilme riski blylime
hormonundan bagimsiz olarak, genel popiilasyona gore 8.1 kat artmistir. En sik gériilen malignansiler
noroblastom, dislik dereceli glioma, rabdomiyosarkom Jlvenil miyelomonositik I6semi (JMML) ve akut
myeloid [6semi (AML) dir. 3-5 Yapilan bir arastirmada akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanili 362 ¢ocugun
113 tanesinde B-ALL saptandigi ve PTPN11 mutasyonu ekprese ettigi bulunurken 44’nde T-ALL
gorildigi ve bunlarda PTPN11 mutasyonu eksprese etmedigi saptanmistir.6 Biz de Noonan
Sendromuna bagli boy kisaligi icin bliyime hormonu tedavisi kullanan hastanin izleminde T hiicreli ALL
gelisimini sunduk.

OLGU: Boy kisaligi nedeni ile {i¢ yil 6nce endokrin bolimiine basvuran 8 yas 9 aylik erkek hastada tipik
ylz gériinimu (Burun sirtinda diizlesme, kalkik burun ucu, asagi-arkaya doniik yumusak kulakla ticgen
bicimde yiiz, kisa-kalin boyun) ve pulmoner stenozu olmasi nedeniyle bakilan genetik testinde PTPN11
geninde heterozigot mutasyon saptandi. Noonan sendromu tanisi alan hastaya blyime hizinin yetersiz
olmasi ve uyari testlerine yeterli bliyime hormon yaniti alinamamasi nedeniyle endokrin bolima
tarafindan aile onami sonrasi bliylime hormon tedavisi baslandigi 6grenildi. Bliylime hormon tedavisi
sirasinda Uger aylk araliklarla tam kan sayimi monitérizasyonu yapildigl ve patoloji saptanmadigi
gorildi. Tedavi boyunca biylmede artis izlenen hastanin hastanemize son basvurudan 2 ay sonra sol
dizde agrisinin ve hareket kisitliliginin baglamasi Gzerine bakilan tam kan sayiminda izole
trombositopeni (Hemoglobin: 11,1g/dL, Trombosit: 65000/uL, I6kosit: 5200/uL, mutlak notrofil say::
2600/uL) ve periferik yaymasinda %7 blast gorilmesi tGzerine kemik iligi incelemesi yapildi. Fizik
muayenede tipik ylz gorlinimd, pektus ekskavatum, mikropenis disinda patolojik muayene bulgusu
ve organomegali saptanmadi. Hastanin santral sinir sistemi ve testis tutulumu yoktu. Kemik iligi
orneginde hedef alinan % 70 oranindaki CD45 pozitif hiicrede CD3, CD5, CD2, CD7, CD8 ve TDT pozitif
olarak bulundu. T-ALL tanisi alan hastaya ALL BFM 2000 kemoterapi protokolii baslandi.

SONUC: PTPN11 mutasyonu saptanan Noonan sendromlu hastalarda B-ALL, JIMML ve AML gelisimi
bildirilmesine karsilik T-ALL literattirdeki ilk olgu olmasi nedeni ile sunmak istedik.

ANAHTAR KELIMELER: Noonan Sendromu, Biiyiime Hormonu, T-ALL
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Kemik iligi lenfoblastlar
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PS-32

COVIiD-19 TANISI ALAN PEDIATRIK HEMATOLOJi VE ONKOLOJi HASTALARININ
DEGERLENDIRILMESi

YASIN YILMAZ, GULSAH TANYILDIZ, SiFA SAHIN, CANSU CEREN ERYILMAZ, MUSTAFA BILIiCi, SERAP
KARAMAN, DENiZ TUGCU, AYSEGUL UNUVAR, ZEYNEP KARAKAS

ISTANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI BiLiM DALI, [STANBUL

AMAG: Covid-19 salgini, tim diinyada yaygin olarak gorilmekle birlikte, kanser tanili gocuk hastalari
da etkilemektedir. Pediatrik hematoloji ve onkoloji hastalarinin kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi
planlarinda degisikliklere neden olabilmektedir. Bu calismada amacimiz, klinigimizde Covid-19 tanisi
alan hastalari, tedavi ertelemeleri ve kanser izlemi agisindan degerlendirmektir.

YONTEM: Mart 2020 ile Subat 2022 tarihleri arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji
kliniginden takipli kanser tanili hastalardan Covid-19 PCR testi pozitif ¢cikan hastalar izleme alinmistir.
Hastalarin klinik verileri, salgin dénemindeki tedavi ertelemeleri ve laboratuvar verileri birlikte
degerlendirilip SPSS istatistik programi ile analiz edilmistir.

BULGULAR: Merkezimizde son 2 yilda Covid-19 PCR testi pozitif cikan 28 olgu mevcuttur. Hastalarin
%20’si kiz hasta; ortalama yasi 8.6 £ 5.3 yil; ortalama tani yasi 6.1 + 4.7 yil; ortalama hastalik sliresi 2.5
1 2.9 yil; hastalik tanisi zamanindan Covid-19 tanisi alincaya kadar gecen ortalama siire 2.2 £ 2.8 yil
olarak saptandi. Hastalarin %36’s1 [6semi, %12’si SSS tiimori, %8’i lenfoma ve kalani (%44) diger solid
timor taniliydi. Hastalarin %40°1 radyoterapi alirken, %46’si primer bdlge cerrahisi gegirmisti.
Hastalarin %54’ klinik olarak remisyonda, %18’i kismi resmiyonda, %7’si progresyonda ve %14’si niiks
etmistir. Hastalarin %75’i, Covid-19 enfeksiyonu gecirdigi sirecte aktif tedavi doneminde idi. Hastalarin
%16’s1 Covid-19 tanisi aldiginda nétropenik bulunmustur. Ortalama ferritin degeri 280 ml/ng,
fibrinojen 316 mg/d|, D-Dimer 456 ng/ml, CRP 36 mg/|, prokalsitonin 5.2 ng/ml bulundu. Hastalarin
%18'’i Covid-19 enfeksiyonunu asemptomatik gecirirken, %61’i hafif, %7’si orta, %3’l agir ve %11’i kritik
seviyede (yogun bakim ihtiyaci) gecirmistir. Covid-19 enfeksiyonu gegirdigi sirecte aktif tedavi
(kemoterapi, radyoterapi veya primer bolge cerrahisi) dénemi olan 21 hastanin 19’unda (%90) tedavisi
ertelenmek zorunda kalinmistir. Ortalama tedavi ertelenme giinii 6.5 + 8.3 giin olarak bulundu.
Hastalarin annesinin %79’u (n=22) Covid-19 asisi olmusken, babalarinin %82’si (n=23) Covid-19 asisI
olmustur.

SONUC: Covid-19 enfeksiyonu, saglkh popilasyon kadar, pediatrik kanser hastalarini da olumsuz
etkilemistir. Aktif tedavi donemi olan hastalarin %90’inda kanser tedavisi (kemoterapi, radyoterapi,
cerrahi) ertelenmek zorunda kalinmistir. Salgina karsi bu siirecte kanser hastalarimizi salgindan
korunmasi, ebeveynlerinin asilanmasi ve tedavi siireclerinin yeniden gézden gecirilmesi gerektigi ele
alinmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Covid-19, kanser, pediatrik hasta, tedavi ertelenmesi
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PS-33

COCUKLUK CAGI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILi HASTALARIMIZDA
METOTREKSAT ILiSKIiLi INMELER: TEK MERKEZ DENEYiMi

OGUZ SALiIH DINCER, CANAN ALBAYRAK, UNSAL OZGEN, HULYA KANGAL SiMSEK

ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJISI VE ONKOLOJISI BiLiM DALI, SAMSUN

Metotrekast (MTX) bircok kanserin tedavisinde kullanilan bir folik asit analogudur. intravenéz ve
intratekal (iT) kullanimi mevcuttur. Akut lenfoblastik I6semi (ALL) tedavisinin vazgecilmez bir
parcasidir. Yiksek doz MTX ve intratekal MTX adélesanlarda daha sik olmak Gzere norotoksisite ile
iliskilendirilmistir. Biling bozuklugu, hemipleji, ndbet ve konusma bozuklugu gibi inme benzeri klinikler
ile akut veya subakut olarak ortaya cikabilecegi tanimlanmistir. Kemoterapi alan ¢ocuklarda nérolojik
bozuklugun ve mental durum degisikliklerinin nérolojik, onkolojik ve hematolojik pek ¢ok etiyolojisi
vardir. MTX iliskili inmenin ayirt edilmesi klinisyenler agisindan zor olabilmektedir. MTX iliskili inmeler;
vaskiler inmelerden farkh olarak miidahalesiz diizelebilir. Bu nedenle ayirici tanida distnitlmesi
onemlidir. Hastanemizde 2006-2021 yillari arasinda takip edilen hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. MTX’e bagl akut nérotoksisite gelisen hastalar incelendi.

Toplam sekiz vaka tespit edildi. Hastalarin altisi erkek, ikisi kizdi. Yas araligi 10-17 yas idi. Hastalarin
tamami ALL-IC BFM 2009’a gore tedavi protokoll almaktaydi. Hasta tanilarinin altisi B-ALL (3 HR, 3 IR),
ikisi T-ALL (2 IR) idi. Hastalarin higbirinin merkezi sinir sistemi tutulumu yoktu. MTX iliskili inme alti
hastada protokol Il (reindiiksiyon) veya hemen arkasindan, iki hastada protokol M (konsolidasyon)
sirasinda gerceklesti. Hastalarin tamami on giin icerisinde IT MTX tedavisi aldi (2-10 giin). iki hasta ayni
zamanda on gin igersinde yiksek doz MTX de aldi. Hastalarin klinigi glic kayiplari, konusma
bozukluklari ve fasiyal paraliziler seklindeydi. Hicbir hastanin d-dimer ve koaglilasyon parametrelerinde
patoloji yoktu. Hastalarin en kisa 24 saat, en geg ise 72 saat icinde semptomlari gerilemeye basladi.
Hastalarin tamami distik molekil agirlikli heparin (DMAH) tedavisi ve destek tedavilerini aldi; bir
hastada deksametazon tedaviye eklendi. DMAH tedavisi bulgular diizenlene kadar devam edildi.
Semptom siireleri 10-24 giin arasinda degismekteydi. Bir hasta hari¢ hastalarin inme sonrasindaki iT
MTX tedavilerine devam edildi. Devam edilmeyen hasta risk grubu nedeniyle proflaktik radyoterapi
aldi. Bir hastanin sonraki iT tedavilerinde sikayeti tekrar etti. Ancak saatler icinde kendiliginden geriledi;
geri kalan tedavilerini sorunsuz aldi. Hastalarin yapilan goériintiilemelerinden bazilarinda unilateral
daha belirgin olsa da bilateral sentrum semiovale diizeyinde difiizyon kisitlamalari mevcuttu. Bir hasta
sepsis nedeniyle olaydan bes ay sonra kaybedildi. Diger hastalarin takipleri halen devam etmektedir
(10-109 ay). Hastalarda herhangi bir kalici norolojik degisiklik mevcut degildir.

Hastalarimizin tamami iskemik atak seklinde yonetilmis ve takip edilmistir. Yine bu nedenle DMAH
tedavisi verilmistir. Ancak hasta grubu goz 6niine alindiginda mudahalesiz diizelme de mimkiindr.
Farkh calismalar dekstrametorfan, aminofilin ve bazi noéroprotektif ilaglarin iyilesme sirecini
hizlandirdig! icin dnermislerdir. Nérolojik semptomlar diizeldikten sonra iT MTX’lere devam etmek
mimkindir. Kar-zarar orani géz o©ninde bulundurularak tedavinin devami distnilmelidir.
Gorlintilemelerde enfarkt alanlari birden fazla lezyona neden olabilse de MTX iliskili inmelerde daha
¢ok bilateral semiovalede ayna gorintiler gorildigi belirtilmistir. Yine d-dimer ve koagiilasyon
parametrelerinin normal saptanmasi MTX iliskili inmeler icin ayirt edici olabilir. Bu konudaki
farkindaligin arttirilmasi bu hastalara serebrovaskiler olay gibi yaklasilmasinin éniine gececek ve inme
tedavisinin olasi zararli etkilerinin engellenmesinde yardimci olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: akut lenfoblastik |I6semi, metotreksat, ndrotoksisite, inme
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8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

PS-34

T- HUCRELi AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi HASTASINDA TESTiKULER GERM
HUCRELIi TUMOR OLGUSU

CETIN TiMUR!, MUSTAFA ASIM YORUK? NEVIN YALMAN! FATMA TULIN SIMSEK3, ASLIHAN
DAGDEVIREN ERCAN?

1YEDITEPE UNIVERSITESI IHTISAS HASTANESI PEDIATRIK KIT UNITESI
2YEDITEPE UNIVERSITESI IHTISAS HASTANESI COCUK HEMATOLOJI- ONKOLOJi BOLUMU
3YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BILIM DALI

GIRIS: Risk odakl tedavilerin ve destekleyici bakimin gelismesiyle ¢cocukluk ¢agi akut lenfoblastik
l6semisinde (ALL) 5-yillik sag kalim oranlari gelismis Glkelerde %90’in Gstiine ¢ikmistirl. Testisler kan-
testis bariyerinin sistemik tedavinin etkisini azaltmasiyla farmakolojik siginagi olarak kabul edilmistir2.
Doppler ultrasonografi testis tutulumunu gostermede ve hidrosel, varikosel, ekstratestikiiler kitle ve
torsiyon gibi diger nedenleri degerlendirmede ¢ok yararhdir3.

15 yas altindaki ¢ocuklarda testis timorleri nadir olup tim g¢ocukluk kanserlerinin %2-4’tini
olusturur4,5. En sik olarak yenidogan ve puberte doneminde gorilirler. Dokuz yas Gstiinde sikligin
artmasi pubertede artan hormonlara baghdir. Germ hiicreli timérlerin sikhigl bu yastan sonra artarken
daha kiiciik cocuklarda benign tiimorler siktiré. Testikiler germ hicreli timaorlerin tanisi fizik muayene,
ultrasonografi, MRI, serum tiimor belirteclerinin Olcimid ve patolojik inceleme ile konur.
T-hiicreli ALL nedeniyle idame tedavisi almakta olan hastada sag testiste mikst germ hicreli timor
ortaya c¢ikan bir olgu sunuyoruz.

OLGU: 20 yasinda erkek hasta. 17 11/12 yasindayken T-hticreli akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanisi aldi.
Muayenede sag 6n servikal 1x1 cm lenfadenomegali mevcuttu. Karaciger 3 cm, dalak 2 cm palpabldi.
Bilateral testisler skrotumda palpabl, ele gelen kitle yoktu.

Tum batin ultrasonografisinde hepatosplenomegali vardi. Skrotal ultrasonografide sag testis alt pol
posteriorda yaklasik 6 mm uzunlugundaki lineer sekli almis punktat ekojeniteler izlenmistir. Sol testis
alt zon posterolateral kesimde daginik yerlesimli ¢ok sayida punktat ekojenite izlenmistir.
intraparankimal eko farkliigi olusturan kitlesel lezyon saptanmadi. Beyin MR ve akciger grafileri
normaldi. Beyin omurilik sivisinda hiicre yoktu. Kemik iligi aspirasyonunda %92 blast mevcuttu. Flow
sitometri bulgulari T-ALL ile uyumluydu. Risk grubu MRG idi. Hastaya ALL-IC BFM 2009 protokolii
baslandi.

Tedavinin 23. ayinda (idame tedavi devam etmekte iken) kontrol muayenesinde sag testiste kitle
gelismesi lizerine hasta testis relaps ALL 6n tanisiyla yatirilarak kemik iligi incelemesi, testis USG yapildi.
Kemik iligi tutulumu saptanmayan hastada sag testis icerisinde 38.5 x 27.9 mm boyutunda, iginde
dejenere kistik olusumlari olan, yine igerisinde kaba kalsifikasyonlari goriilen ve etrafinda halosu
izlenen izoekoik yapida solid kitle saptandi. Hastada izole testis nliksi diistinlilerek sag testis orsiektomi
ve sol testis biyopsisi yapildi. Biyopsi sonucunda sag testisteki kitle patolojisi mikst germ hicreli timor
tanisi aldi. Sol testis biyopsi sonucu ise sertoli cell only olarak geldi. Hasta 1 kir
Bleomisin+Etoposid+Sisplatin (BEP) protokoli aldi.

TARTISMA VE SONUC: Cocuklarda ekstramediiller ALL niiksleri testis ve daha nadir olarak epididimde
meydana gelmektedir. Hastamizda da sag testiste gerek muayenede agrisiz ele gelen sert kitle varlig
ve gerekse de skrotal US incelemede benzer yapinin varligi hastanin da T-ALL tanisiyla tedavi almakta
olmasi testis niikstinl diistindirmistir. Ancak yapilan biyopsi sonucunda testisin mikst germ hiicreli
timord tanisini alarak takip ve tedavisi yapilmistir. Hasta halen testis timori ve ALL agisindan tam
remisyondadir. ALL hasta takiplerinde testislerde ele gelen kitle ilk planda I6semik enfiltrasyonu
duslindiirmekle birlikte testis tiimorleri de akla gelmelidir. Nadir bir olgu olmasi nedeniyle sunmayi
uygun bulduk.

ANAHTAR KELIMELER: akut lenfoblastik |6semi, germ hiicreli timdr, testis timori
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8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

PS-35
RELAPS/REFRAKTER AKUT LENFOBLASTiIK LOSEMIi TANILI iKi OLGUDA
BLINATUMOMAB DENEYiMi

BEGUM SiRiN KOC, FUNDA TEKKESIN, SELIME AYDOGDU, SUAR CAKI KILIC
SBU UMRANIYE EGITIM ARASTIRMA HASTANESI COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI KLINIGI

GIRIS: Akut lenfoblasitik I6semi (ALL), cocukluk caginda en sik, tedavi basarisi en yiiksek 16semidir.
Hastalarin %85’inden fazlasi konvansiyonel kemoterapi protokolleriile relaps olmadan yasar, %15-20’si
relaps yapar. ilk relapsta tedavi basarisi %50 iken, remisyona girmeyen ya da cok sayida relaps
yapanlarda konvansiyonel kurtarma tedavileri ile yasam sansi ¢ok distktiir. Blinatumomab, B
hiicrelerinde CD19'a ve T hiicrelerinde CD3'e baglanan bispesifik bir T hicresi baglayici (BiTE®)
molekuldir. Relaps/refrakter ALL hastalarinda, allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) 6ncesi
kopri tedavisi olarak 6nerilmektedir. Bu calismada relaps/refrakter ALL tanisiyla takip edilen 2 olguda
Blinatumomab deneyimimiz sunuldu.

OLGUL1: 8 yasinda erkek hasta, 2 yil 6nce CALLA (+) B ALL tanisiyla ALLIC BFM 2009 protokoli orta risk
grubunda tedavi edildi. idame sirasinda izole kemik iligi relapsi saptand. ilk tanidan 17 ay sonra relaps
yapan hasta “¢ok erken, kemik iligi relaps’” olarak kabul edildi, “ALL-IC 2016, ALL 1st relaps”
protokoliine gére yiiksek risk grubunda indiiksiyon tedavisi verildi. indiiksiyon sonunda kemik iliginde
%50 blast saptandi. Remisyonda olmayan hastaya 2.indlksiyon baslandi ve remisyon saglandiginda
allojeneik HKHN yapilmasi planlandi. invaziv fungal enfeksiyon gelismedi. Kék hiicre donérii olarak, HLA
tam uyumlu kardesi (MSD) mevcuttu. ikinci indiiksiyon sonunda morfolojik remisyon saglandi,
molekiler tam remisyon yoktu. Akim sitometri yontemi ile bakilan minimal rezidiiel hastalik (MRD)
>%0.1 saptandi. Relaps/refrakter hastalik nedeniyle Blinatumomab tedavisine gegildi, 28 giin boyunca
devamli inflzyonla uygulandi. Konvulsiyon o6yklsi nedeniyle levatirasetam profilaksisi verildi.
Blinatumomab tedavisi sirasinda transfiizyon ihtiyaci azaldi, tam kan sayimi normaldi. Ates, enfeksiyon
olmadi, noérotoksite, karaciger, bobrek fonksiyon bozuklugu goézlenmedi. Bir kiir Blinatumomab ile
morfolojik ve molekiiler tam remisyon saglandi. Blinatumomab bitiminden 2 hafta sonra MSD kaynakl
periferik kok hiicre ile HKHN yapildi. Nakil sonrasi 15.glinde nétrofil ve trombosit engraftmani olan ve
kimerizm %95,5 saptanan hasta tabucu edildi. Nakil sonrasi 47. Giinde olan hastanin 1. Ay kontrol
kemik iligi remisyonda, MRD negatif, GVHD bulgusu yoktur.

OLGU2: 3 yasinda erkek hasta, bir yil dnce pre-B ALL tanisiyla yatirildi. ALLIC BFM 2009 protokoliine
gore 8.glin steroid yaniti iyi, 15.glin MRD yiksek (%12) ve 33.glin kemik ilgi M3 (%26 blast) saptandi.
Yiiksek risk grubunda HR bloklarindan sonra morfolojik ve molekiler remisyonda olan hastaya MSD
kaynakl allojeneik HKHN yapildi ve 1.ayda kimerizm %100 idi. Nakilden sonra 90.giinde izole kemik iligi
relapsi saptandi ve kimerizm %0 idi. Bir kiir FLAG-IDA sonrasi morfolojik remisyonda iken 2.kiir FLAG
sonrasl kemik iligi relapsi oldu. MSS tutulumu yoktu, invaziv fungal enfeksiyon saptanmadi. Akraba disi
donérii olan hastaya blinatumomab baslandi. inflizyonun 4.giiniinde karaciger enzimlerinin 15 kat
ylkseldi tedaviye ara verildi, <5 kat oldugunda baslandi. Blinatumomab sirasinda transflizyon ihtiyaci
ve notropeni devam etti. Bir kiir sonunda kemik iliginde %95 blast saptandi. Tedaviye yanitsiz kabul
edildi. inotuzumab ozogamisin tedavisi planlandi. ilag temin edilinceye kadar klofarabin iceren kiir
verilmesine karar verilen hastanin tedavisi devam etmektedir.

TARTISMA VE SONUG: Eriskinlerde relaps/refrakter ALL ‘de Blinatumomab ile %78 molekiiler, ilk
pediatrik galisma olan RIALTO galismasinda %91,6 oraninda molekiler remisyon gosterilmistir. Bu
calismalarda Blinatumomab’in konvansiyonel kemoterapilere gére daha etkin ve glivenilir oldugu
bildirilmistir. Deneyimimize gore inflizyon siiresince iyilik hali ve tam kan sayiminin normal seyretmesi
remisyonun habercisi olmus, remisyon saglayamadigimiz hastada organomegali ve transflizyon ihtiyaci
devam etmistir.

ANAHTAR KELIMELER: |6semi, cocuk, relaps, refrakter, blinatumomab
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8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

PS-36
AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi TEDAVISi SIRASINDA GELISEN NADIR BiR
KOMPLIKASYON: UNILATERAL VOKAL KORD PARALIZiSi

BEGUM SiRiN KOC, FUNDA TEKKESIN, SELIME AYDOGDU, SUAR CAKI KILIC

SBU UMRANIYE EGITIM ARASTIRMA HASTANESI COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI KLINIGI

GIRIS: Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisi sirasinda tedaviye bagh akut komplikasyonlar yaygin
olarak gorilmektedir. Yan etkilerin basinda kemik iligi baskilanmasina bagh febril nétropeni ve agir
mukozite bagh beslenme sorunlari gelmektedir. Bunlarin disinda bazi kemoterapi ajanlarina bagli
spesifik yan etkiler bulunmaktadir. Ozellikle vinkristine bagh yan etkilerden ekstremitelerde giigsiizliik,
uyusma, karincalanma, dislik ayak gibi periferik noropatiler ve paralitik ileus sik goriillirken, vokal kord
paralizisi nadir gorulen bir komplikasyondur. Vokal kord paralizisi, ses kisikligi ve beslenme sirasinda
Okslirme, bogulma gibi semptomlar ile kendini gosterir. Biz de vinkristine bagh unilateral vokal kord
paralizisi gelistigini dislindigiimiz olgumuzu sunmak istedik.

OLGU: 3 yasinda erkek hasta iki aydir devam eden karin agrisi sikayetiyle getirildi. Fizik muayenesinde
hepatosplenomegali ve servikal lenfadeopatiler mevcuttu. Tam kan sayiminda I6kopenisi (beyaz kiire
sayist: 3900/mm3) vardi. Kemik iligi incelemesi ALL ile uyumlu idi. ALLIC BFM-2009 tedavi protokolii
baslandi. 8. giin steroid yaniti (mutlak blast sayisi <1000/mm3) iyiydi. Hasta standard risk grubu ALL
tedavisi almaktaydi. Protokol | faz 1’in 29.gilinlinde vinkristin + daunorubisin tedavisinden sonra ses
kisikligl semptomu basladi. Hastaneye uyum problemi halen devam ettiginden yiiksek sesli aglamalari
nedeniyle sesinin kisilmis oldugu disinilerek tedavisine devam edildi. Protokol | faz 2 tedavisini
ayaktan tedavi Unitesinde tamamladi. Protokol M basinda tekrar yatirildi. Hastanin ses kisikliginin
yaklasik 2 aydir diizelmedigi, stridor ve yutma disfonksiyonun da eslik ettigi gorildi. Son birkag haftadir
kati gidalari yutmakta zorluk yasadigi ogrenildi. Kulak burun bogaz uzmani tarafindan yapilan
laringoskopik muayenede tek tarafli vokal kord paralizisi saptandi. Hastanin vokal kord paralizisinin,
daha 6nce almis oldugu iki doz vinkristin tedavisine bagl gelistigi disindldi. En son aldigi vinkristin
dozu lizerinden 2 ay gectigi icin hasta kendiliginden iyilesmeye birakildi. Hastanin izleminde ses kisikhgi
icin ekstra tedavi uygulanmadi, ses kisikliginin tamamen diizelmesi yaklasik 100 giin stirdii. Protokol Il
faz 1 tedavisindeki vinkristin dozlari degisiklik yapilmadan uygulandi. Hastanin vokal kord paralizisi
tekrarlamadi.

TARTISMA: Ses kisikligi cocukluk ¢aginda sik goriilen bir semptomdur. En sik nedenleri arasinda yiksek
sesle bagirma/aglama ve st solunum yolu enfeksiyonlari gelmektedir. Vinkristin noropatisine bagh ses
kisikhgi ise, vinkristin tedavisi alanlarin %1,3’linde goériilen nadir bir komplikasyondur. ALL ya da baska
bir tani nedeniyle tedavisinde vinkristin bulunan hastalarda ses kisikligi gelistiginde vinkristine
noropatisine bagli vokal kord paralizisi akilda bulundurulmalidir. Bu hastada ancak yutma
disfonksiyonu gibi bir semptom ilave oldugunda ses kisikligini arastirmaya basladik ve vokal kordlarin
incelenmesi semptomlarin baslangicindan yaklasik 2 ay sonra yapilabildi. Vinkristin néropatisinde,
piridoksin ve piridostigmin desteginin semptomlarin giderilmesinde akut dénemde (ilk 1-2 hafta) daha
etkili oldugu bildiriimekte beraber spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Bu hastada vinkristine
maruziyetinin Uzerinden bir aydan uzun siire ge¢mis oldugu icin ek tedavi diistiiniimedi, kendi haline
birakildiginda tam iyilesmenin g aylik zaman diliminde gerceklestigi gérild.

SONUC: Vinkristine tedavisi almakta olan tiim cocuklarda ses kisikhgl gelistiginde erken dénemde
laringoskopi muayenesi ile vokal kordlarin incelenmesini 6nermekteyiz. Vinkristin iliskili unilateral veya
bilateral vokal kord paralizisi saptandiginda ila¢ doz degisikligi ve B6 vitamin destegi yapilarak iyilesme
slirecine katki saglanabilir. Literatlirde vinkrisitine bagh bilateral vokal paralizisi gelisen vakalar da
bildirildiginde nadir ama ciddi bir komplikasyon olarak akilda tutulmahdir.

ANAHTAR KELIMELER: |6semi, komplikasyon, vinkristin, ses kisiklig
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8. Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu

PS-37
COViD-19 iLiSKiLi MUKORMIKOZiS VE HEMAFAGOSITIK LENFOHISTIYOZIS iLE
PREZENTE JUVENIL MiYELOMONOSITiK LOSEMi OLGUSU

KUBRA ASLAN?, HATICE BEYZA AKKANS3, FIRAT OZCELiK*, KEREM KOKOGLU®, ALPER OZCAN?, CAN
ACIPAYAM®, AYSENUR KISAARSLAN’, BENHUR SiRVAN CETiN2, OZLEM CANOZ°, MUNIiS DUNDAR?,
HALIT CANATAN?, EKREM UNAL*®

1ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI BIiYOLOJi ANABILIM DALI, KAYSERI

2ERCIYES UNIVERSITESI BETUL-ZIYA EREN GENOM VE KOK HUCRE MERKEZI, KAYSERI

3ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK HEMATOLOJI
ONKOLOJi BiLIM DALI, KAYSERI

4ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI GENETIK ANABILIM DALI, KAYSERI

SERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, KULAK BURUN BOGAZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, KAYSERI

6sUTCU IMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK
HEMATOLOJI BiLiM DALI, KAHRAMANMARAS

ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK ROMATOLOJI
BiLiM DALI, KAYSERI

8ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK ENFEKSiYOZ
HASTALIKLAR BILiM DALI, KAYSERI

°ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, PATOLOJI ANABILIM DALI, KAYSERI

10ERCIYES UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, KAN BANKACILIGI VE TRANSFUZYON TIBBI ANABILIM DALI,
KAYSERI

GIRIS: Juvenil Miyelomonositik Lésemi (JMML) deri dokiintiisii, splenomegali, anemi, graniilosit ve
monositlerin asirt  proliferasyonu ile karakterize ¢ocukluk ¢aginin nadir kanserlerinden
biridir. PTPN11 geninin mutasyonu bu hastalikta siklikla gorilir. Myeloid onciiller GMCSF gibi
sitokinlere asiri  duyarlidir. Ailesel olmayan sekonder hemafagositik lenfohistiyozis (HLH)
enfeksiyonlara veya baska cevresel faktorlere bagl olarak ortaya ¢cikmakta ve siddetli sitokin salinimina
neden olmaktadir. Mukormikozis COVID-19 enfeksiyonu ve hematolojik malignitelerde siklikla
gorulebilmektedir.

AMAG: Bu calismada COVID-19 iliskili mukormikozis ve HLH saptanan PTPN11 geninde somatik
mutasyona sahip pediatrik JIMML olgusunun sunulmasi amaglandi. Metod Hastanin fenotipine neden
olan mutasyonu anlayabilmek igin tiim ekzom sekanslama yapildi. HLH tanisi ise kemik iligi aspirasyonu
yapilarak koyulmustur. Ayrica hastanin NK hiicrelerinin 6ldiirme yetenegini 6lgmek igcin K562 hedef
hicreleri kullanilarak Flow Sitometrik Sitotoksisite deneyi yapildi. Hasta nasal enfeksiyondan dolayi
debritmen operasyon gecirdi ve ameliyat ile ¢ikarilan nasal dokulari patolojik ve mikolojik olarak
incelendi.

BULGULAR: 4 vyasindaki kiz hastada sitopeni (Hemoglobin:7,8 gr/dl, Platelet:14000/mm3
Lokosit:6450/mm3 Lenfosit:3170/mm3, Mutlak Nétrofil Sayisi: 650/mm3 CD3: 2044 cells/cm2, CDA4:
912 cells/cm2, CD8:1091 cells/cm2, CD16/56:240.9 cells/cm2, CD19:1335 cells/cm2 CD4/CD8: 40/57,
IgA:107 mg/dl, 1gM:101 mg/dl, IgG:1452 mg/dI, IgM: 46.5 mg/dl) hepato-slenomegali ve diismeyen
ates sonucu COVID-19 testi pozitif saptandi. Kemik iligi aspirasyon incelemesi ve NK hiicre éldiirmesi
ile sekonder HLH ile uyumlu idi. Yapilan tim ekzom sekanslamada PTPN11 geninde missense variant
€.226G>C (p. Glu76GIn) (NM_001330437) saptanti. Hastanin yiizinde ve burnunda meydana gelen
sislik ve morluklar incelendiginde invaziv mantar enfeksiyonu disiindldi. Kulak burun bogaz servisi
tarafindan yapilan operasyonda alinan dokularin patolojik olarak incelenmesinde hif saptandi. Kiiltiirde
mukormukoz dogrulandi. Mukormikozis tedavisi icin amfoterisin B ve posakanazol uygulandi.

SONUG: Yaptigimiz literatlir c¢alismalarinda mukormikozis ve HLH ile karakterize JMML olgusu
bulunamamistir. Olgunun literatlre kazandiriimasi ile gocukluk ¢aginda 6liimlere sebep olabilen JMML
tanisi ve tedavisine katki saglanmasi amaglanmistir.
ANAHTAR KELIMELER: JMML, Sekonder Hemafagositik Lenfohistiyozis, Mukor, Zygomikozis, Covid-19,
PTPN11 mutation
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PS-38
DOCKS EKSiKLiGi NEDENIYLE iZLENEN BiR HASTADA AKUT MYELOID
LOSEMININ BASARILI TEDAVISI

FATMA TUBA YILDIRIM, DIiLEK GURLEK GOKCEBAY, OZLEM ARMAN BILiR, TURAN BAYHAN, NESE
YARALI, iKBAL OK BOZKAYA, NAMIK YASAR OZBEK

ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI KLINIGI, ANKARA

GIRIS: Dedicator of Cytokinesis 8 (DOCK8) eksikligi, humoral ve hiicresel immiinitede kombine bir
defekt ile karakterize otozomal resesif bir immin yetmezlik sendromudur. DOCK8 eksikliginin
semptomlari arasinda egzama, tekrarlayan stafilokokal cilt apseleri, sik Ust ve alt solunum yolu
enfeksiyonlari, kandidiyazis, ylksek serum IgE seviyeleri ve hipereozinofili bulunur. Hastalik otozomal
resesif Hiper IgE Sendromlu hastalarda tanimlanmis olup diger klinik 6zelliklerin yaninda skuamoéz
hicreli karsinom ve lenfoma gibi malignitelere yatkinlik gérilebilmektedir.

OLGU SUNUMU: Miadinda 3075 gr sezeryan ile dogan hastanin 35 giinlikken yiziinde dokintileri
baslamis, 45 glnliikken idrar yolu enfeksiyonu nedeni ile yatisi olmus. 60 ginliikken bilateral inguinal
ve umblikal herni nedeniyle opere olmus, dort aylikken pnémoni nedeniyle hastanede yatarak tedavi
almis. Anne baba 1.derece kuzen, annenin intrauterin alti haftalikken bir abortus hikayesi mevcut,
diger iki cocuk 16 ve 12 yasinda sag saglikliydi. Halasinin ¢ cocugunda DOCKS eksikligi tanisi olup ikisi
bu nedenle kaybedilmis, biri kemik iligi transplantasyonu sonrasi sag saglikhydi.

Hasta ilk kez alti aylikken imminoloji béliminde degerlendirildiginde, sagh deride seboraik dermatit,
yanaklarda ve boyunda daha belirgin kuruluk ve yanaklarda pustiler ekzamat6z lezyonlari vardi.
Absolu eozinofil sayisi 500-1000/pL arasi seyrediyordu. Hastadan gonderilen kromozom mikrodizin
analizinde 9 nolu kromozomun p24.3 bolgesinde 273.2 KB biylikliglinde homozigot delesyon
saptandi, delesyon olan bolge DOCK8 geninin 1-6. ekzonlarini icermekteydi. DOCKS8 eksikligi tanisi alan
hastanin 6 aya kadar tiim asilari diizenli yapilmis ve BCG skari mevcuttu. Hastaya izoniazid ve rifampisin
profilaksisi baslandi. Anne ile HLA 10/10 uyumlu olan hastaya kemik iligi transplantasyonu planlandi.
Hazirhk tetkikleri yapilirken santral hipotiroidisi saptanan hastaya L-tiroksin tedavisi baslandi. Bu
sirecte tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari nedeniyle trimetoprim sulfometoksazol profilaksisi
baslandi. 14 aylikken bisitopenisi gelisen hastanin periferik yaymasinda %6 immatur mononukleer
hiicreler gorilmesi izerine yapilan kemik iligi aspirasyonunda % 43 oraninda myeloid vasifta, iri, az
grandlll, bazilar blebli blastlari gérildi. Flow sitometri sonucu CD117(+), CD33(+), CD7(+), CD38(+),
CD56(+), CD42a(+), CD61(-) %10 oraninda blastik popilasyon saptandi. Hastaya AML M7 tanisi ile AML
BFM 2013 protokoli baslandi. Santral sinir sistemi tutulumu olmayan hastanin yapilan genetik
tetkiklerinde kromozom analizi 46XX, WT1 pozitif, CEPBA geninde c¢.584 589delACCCGC
(p.His195_Pro196del) varyanti heterozigot olarak tespit edilmis olup klinik 6nemi bilinmeyen varyant
olarak siniflandirildi. Hasta induksiyon kemoterapisi sonunda remisyona girdi. 4 kiir kemoterapi sonrasi
anneden allojenik kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapildi. KIT sonrasi 8. ayini tamamlayan hastanin
sag saglikli takibi devam etmektedir.

TARTISMA: DOCK8 eksikligi genellikle yasamin ilk aylarindan ortaya ¢ikan, egzama, tekrarlayan
solunum yolu ve blyiik olglide cildi etkileyen viral enfeksiyonlarla ve artmis malignite riski ile
karakterize bir kombine immiin yetmezliktir. DOCK8 eksikliginin neden oldugu immun defektler kanser
riskinde artisa yol agar ve hastalarin %17'sini etkiler. Maligniteler, Human Papillomavirus enfeksiyonu
ile iliskili skuamoz hiicreli karsinomlar, EBV iliskili diz kas timorleri ve lenfomalar gibi tipik olarak viral
kaynakl olmakla beraber, mikrokistik adneksiyal karsinom ve hizli ilerleyen kutan6z T hiicreli lenfoma
gibi viral enfeksiyonlarla iliskili olmayan kanserler de bildirilmistir. Hastalarda hematolojik maligniteler
arasinda akut myeloblastik 16semi ilk kez 2017’de kemik iligi transplantasyonu sonrasi takipte
kaybedilen bir vaka olarak bildirilmistir. immiin yetmezlige yol acan bu hastalikta hematolojik
malignitelerin engellenmesi icin miimkiin oldugunca erken KiT yapilmasi hayat kurtarici olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: DOCKS eksikligi, Akut Myeloid Losemi, Kemik iligi Transplantasyonu
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIiLi DUSUK VE ORTA GELIRLI COCUKLARIN
TEDAVIiSINDE DEGISTIRILMIi$ JUDE TOTAL THERAPY XV PROTOKOLUNUN
SONUCLARI: MARMARA DENEYiMi

BARIS YILMAZ, AHMET KOG, OMER DOGRU, BURCU TUFAN TAS, RABIA EMEL SENAY

MARMARA UNIVERSITESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ABD COCUK HEMATOLOJISI VE ONKOLOJISI BD

AMAG: Son yillarda, yogun ¢cok ajanli kemoterap6tik rejimler ve risk ayarh tedavi ile cocukluk cagi akut
lenfoblastik |6semisinde (ALL) ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir. St Jude Total Therapy Study XV, riske
yonelik tedaviye rehberlik etmek icin remisyon indlksiyon tedavisi sirasinda ve sonrasinda MRD
dizeylerini prospektif olarak kullanan ilk klinik calismaydi. Ayrica protokolde ek Uglli intratekal
tedaviler bulunmakta ve radyoterapi tedavi protokoliinden c¢ikarilmistir. ALL hastalarimizin ¢cogu alt ve
orta gelir grubundan olusmaktadir. Total Therapy XV protokolini kullandik ve bu c¢alismada
merkezimizin sonuglarini sunmayi amagladik.

MATERYAL-METOD: Calismamiza Ocak 2011- Aralik 2018 tarihleri arasinda modifiye St Jude Total
Therapy XV (Total XV) protokoli ile tedavi edilen 115 yeni tani almis 1-18 yas arasindaki ALL hastalari
(70'i erkek [%61] ve 45'i kadindi [%39]) dahil edildi.

SONUCLAR: Ortalama tani yasi 5,97+3,96 yil idi. Yiz U¢ (%89.6) cocukta B-hlicresi fenotipi, 12'sinde
(%10.4) T-hiicresi fenotipi vardi. Risk siniflandirma kriterlerine gore 32 (%27.8) ¢ocuk dusik riskli (LR),
63 (%54.8) cocuk standart risk (SR) ve 20 (%17.4) cocuk yiiksek riskli (HR) olarak siniflandirildi. U¢ (%2.6)
cocuk, remisyon degerlendirme tarihinden 6nce, indiiksiyon doneminde 6ldi. Remisyon indiksiyonu
dénemini tamamlayan ve indiksiyon donemi sonunda kemik iligi incelenebilen hastalarin (n=112,
%97.4) tamami remisyondaydi. Medyan takip sliresi 76 aydi. Hastalarin Gi¢linde (%2.6) kemik iligi niikst
ve bir hastada (%0.87) izole MSS niikst gorildi Hastalarin 19'u (%86) enfeksiyon ve enfeksiyona bagh
komplikasyonlar, bir hasta (%5a) ilerleyici hastalik ve iki hasta (%9) HSCT komplikasyonlari nedeniyle
oldu. Tum hastalar degerlendirildiginde 5 yillik OS %80 ve EFS %78.3 idi. 5 yillik OS ve EFS erkeklerde
%84.3 ve 82.9%, kizlarda %73.3 ve 71.1% idi. 5 yillik OS ve EFS oranlari LR, SR ve HR gruplariigin sirasiyla
(%78.1, %81), (%80, %75.9) ve (%79.4, %78.3) idi.

Sonuclarimiz, Total XV tedavi protokoliiniin diisiik ve orta gelirli popiilasyonlardan gelen hastalarda da
basariyla kullanilabilecegini gostermistir. Ancak bulasici hastaliklardan hasta kayiplarinin yiksek oldugu
g6z onlinde bulundurulmal ve bulasici hastaliklara karsi koruyucu énlemler artirilmahdir.

ANAHTAR KELIMELER: Akut Lenfoblastik Losemi, ALL, Mortalite, St Jude Total Terapi XV
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PS-40

DAUNORUBISINE BAGLI PALMAR ERITEM GELISEN AKUT LENFOBLASTIK
LOSEMi OLGUSU

EMRE _CAPKINOGLU, ALi FETTAH, AZiZE CEREN KILCI, SULE YESiL, SEYMA UNUVAR GOK, BURCAK
KURUCU, NERGIZ ONER, MELDA BERBER HAMAMCI, GURSES SAHIN

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, DR. SAMi ULUS EGITiM VE ARASTIRMA HASTANES|, COCUK HEMATOLOJi VE
ONKOLOJIi BOLUMU, ANKARA

AMAG: Kemoterapi ajanlari ve molekiler hedef tedavileri genis 6lgekte bir dizi cilt toksisitesi ile
iliskilidir. Toksisitenin gesitlilig§ine ragmen altta yatan patogenezle ilgili bilgiler sinirlidir. Palmoplantar
eritrodisestezi, el-ayak sendromu veya Burgdorf reaksiyonu olarak da bilinen akral eritem, klasik
kemoterapotik ajanlar ve yeni molekiler hedef tedaviler ile olusan el ayasi ve ayak tabanlarinin yogun
agril eritemi ile karakterli vezikil ve billere ilerleyebilen bir reaksiyondur. Biz burada akut lenfoblastik
[6semi (ALL) tanili ve daunorubisin iliskili akral eritem gelisen bir olgumuzu sunduk.

OLGU: Bilinen hastaligi olmayan 2 yas 8 aylik erkek hasta her iki dizinde agri ve ylrliyememe sikayeti
ile acil poliklinigine basvurdu. Ozgecmisinde dnemli bir 6zellik bulunmayan hastanin 2 ay énce bogaz
enfeksiyonu nedeniyle antibiyotik kullandigi 6grenildi. Hastanin soyge¢misinde anne baba arasi 3.
derece akrabalik mevcuttu. Hastanin fizik muayenesinde antaljik yiriyuls disinda patolojik bulgu yoktu.
Alt ekstremite kemik grafilerinde patolojik bulgu gorilmeyen hastanin laboratuvar incelemesinde
lokositoz, trombositopeni, hiperfosfatemi, LDH ve akut faz reaktanlari yiksekligi saptandi. Periferik
yayma incelemesinde %72 oraninda blastik hiicre saptanan hastanin kemik iligi incelemesinde %90
oraninda lenfoblast benzeri blastik hiicreler gorildi. Flow sitometri degerlendirmesi Pre-B ALL olarak
sonuglanan hastanin ilk tani genetik tetkiklerinde t(9;22), t(12;21), t(1,19) ve t(4;11) PCR testleri negatif
saptandi, kromozom analizinde metafaz elde edilemedi. ALL-IC BFM 2009 tedavi protokolii baslanan
hastanin beyin omurilik sivisi incelemesinde tutulum yoktu. Beyaz kiire yiksekligi nedeniyle orta risk
grubunda yer alan hastanin 8. glin absolu blast sayisi<1000/uL olarak saptandi ve risk grubu degismedi.
ALL-IC BFM protokol 1A tedavisinin 22. Glinlinde aldig1 daunorubisin tedavisi sonrasi hastanin ellerinde
makdler hiperemik lezyonlari gelisti, ayaklarinda ise lezyon yoktu (Resim 1-2). Agri, soyulma veya 6dem
bulunmayan hastada kemoterapi iliskili 1. derece akral eritem disliniildi. Hastanin tedavisine
kontrollii bir sekilde devam edildi, lezyonlarda ilerleme goérilmedi.

SONUC: Akral eritem kemoterap6tik ajanlarla doz bagimli gelisen ve ilacin pik plazma konsantrasyonu
ve kiimulatif dozu ile belirlenen bir reaksiyondur. Histopatoloji bulgulari yiiksek konsantrasyonlardaki
kemoterapotik ajanlarin, ekstremitelerin epidermis tabakasina direk toksik etkisini gostermektedir. En
¢ok sorumlu tutulan ajanlar doksorubisin, 5-florourasil, sitarabin ve dosetakseldir. Ayrica metotreksat,
vinorelbin, gemsitabin, siklofosfamid, bleomisin, cisplatin, etoposid ve kapesitabin gibi diger
kemoterapotik ajanlar da bu sendroma sebep olabilir. Kemoterapi alan bir hastada el ve ayaklarin agrili
kirmizi sisligi taniyi akla getirmelidir. Kemik iligi nakil hastalarinda da gorilebilen bu durumun klinik ve
histolojik 6zellikleri graft versus host hastaliginin cilt bulgularina benzeyebilir. Amerikan Ulusal Kanser
Enstitlisi derecelendirme sistemine gore, 1. derece reaksiyonda minimal cilt reaksiyonlari ve eritem
gibi agrisiz dermatit bulgulari gortlirken, 2. derece reaksiyonda fonksiyon kaybina yol agmayan
soyulma, biiller, kanama ve 6dem gibi cilt bulgulari veya agri bulunur, 3. derece reaksiyonda ise
fonksiyon kaybi gelisen agrih cilt degisiklikleri veya (lseratif dermatit bulgulari goéralir.
Tedavinin ana ilkesi ilacin kesilmesi ile birlikte agri ve 6demin azaltilmasi ve siiperenfeksiyonun
Onlenmesi amaciyla yapilan semptomatik tedavidir. Semptomatik tedavide yara bakimi, alkol
icermeyen merhemler, elevasyon ve agri tedavisi 6n plandadir. lyilesme etkilenmis alanlarin yiizeyel
deskuamasyonu ile gerseklesir. ila¢ kesilemez veya diger bir kanser ilaci ile degistirilemezse kemoterapi
doz modifikasyonu veya azaltilmasi gereklidir. Siklikla ilag kesiminden sonra 2 ile 4 hafta iginde dizelir.

ANAHTAR KELIMELER: Akral Eritem, Akut Lenfoblastik Losemi, Kemoterapi
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Resim 1

Bilateral el ayasi ve parmak uglarinda izlenen hiperemik lezyonlar

Resim 2

Ayak tabanlarinda lezyon mevcut degil
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIiLi COCUKTA POSTERIOR REVERSIBLE
ENSEFALOPATI SENDROMU

V. HULYA UZEL', BUSRA AVINCA?, MURAT SOKER!

IDiCLE UNIVERSITESI COCUK HEMATOLOJISi VE ONKOLOJISi
2DICLE UNIVERSITESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

GIRIS: Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES), ilk kez 1996 yilinda tanimlanmis olup, nébet,
bas agrisi, bulanti, kusma, mental durum degisikligi, gorme kaybi ve fokal motor kayip seklinde klinik
bulgularla seyredebilmektedir. Beyin goriintiilemesinde pariyetal ve oksipital bolgelerde daha belirgin
olan beyin 6demi ile karakterize olup genellikle geri donisli bir durumdur. Etyolojik nedenler oldukga
genis olup, hipertansif ensefalopati, imminsupresif ve sitotoksik ilaglar, maligniteler, kollajen vaskdiler
hastaliklar, sepsis ve organ transplantasyonu belli basli nedenler arasindadir. Bu yazida Akut
lenfoblastik l6semi (ALL) nedeniyle kemoterapi almaktayken PRES gelisen bir olgu sunulmustur.

OLGU: 6 yasinda, Pre -B-ALL tanisiyla ALL IC BFM 2009 protokoliine gére orta risk (MRG) grubunda
tedavi alan hasta Protokol 2 faz 1 bitiminden bes glin sonra bas agrisi ve anlamsiz konusma sikayetiyle
acil servise basvurdu. Bilinci acik olan hastanin arteriyel kan basinci 150/110 mmHg olarak 6l¢ild.
Diger sistem muayeneleri normaldi. Labaratuar tetkikleri normal sinirlarda olan hastada akut
patolojiler icin cekilen beyin bilgisayarli tomografisinde (BT); sagda oksipitalde sulkuslarda silinmeye
yol acan hipodens goriinim izlendi. Takibinde cekilen kontrastli beyin MRG; bilateral
oksipitoparyetalde ve frontalde korteks- beyaz cevherde T2 ve FLAIR gorintilerde hiperintens
icerisinde yer yer difflizyon kisithigl gosteren odaklar bulunan lezyonlar mevcut olup IVKM sonrasi
alinan gorintiilerde bilateral paryetalde ve sol frontaldeki alanlarda kontrast tutulumu gosteren
odaklar izlendi. Radyolojik bulgular PRES ile uyumlu olarak degerlendirildi. Klinik ve radyolojik
bulgularla hastada PRES dusinildi. Klinige yatirildi. Hastaya nifedipin baslandi. Takiplerinin 3.
glndnde sikayetleri geriledi. Bir hafta sonra kemoterapi protokoliine kaldigi yerden baslanildi. Bir ay
sonraki kranial goriintiilemesi normal olarak degerlendirildi. Hastanin antihipertansif ilaci azaltilarak
kesildi. Remisyonda olan hasta su anda idame tedavisine sorunsuz devam etmektedir.

TARTISMA: PRES, l|6semili hastalarda steroid ve kemoterapotik kullanimina sekonder olarak
gelisebilmektedir. Serebrovaskiiler otoregiilasyon bozuklugu sonucu gelisen bu komlikasyonda; uygun
antihipertansif, antiepileptik ve destek tedaviyle ¢ogunlukla hastalar sekelsiz olarak diizelmektedir.
Tani ve tedavide gecikme olmasi durumunda nérolojik sekel ve 6lim goriilebilecegi igin, erken tani ve
uygun semptomatik tedavi bu hastalara yaklasimda ¢ok dnemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: PRES, I6semi, cocuk
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MLL GEN YENIDEN YAPILANMASI OLAN AKUT LENFOBLASTiIK LOSEMIi TANILI
COCUK HASTALARDA GEN EKSPRESYONU ANALIZzi VE YENI TEDAVI
HEDEFLERININ BULUNMASI: GEO VERITABANI VERILERININ BiYOINFORMATIK

YONTEMLER iLE ANALIZi
VOLKAN KOSE, TURAN BAYHAN

ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJi ANA BiLiM DALI, ANKARA

GIRIS: Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocukluk ¢aginda en sik gériilen kanserdir. MLL gen yeniden
yapilanmasi (translokasyon (4;11)) pozitif olan ALL tanili hastalarda prognoz ¢ok kotidir. Hastalar
remisyona girse dahi hastaligin tekrar riski %21’dir. Bu nedenle bu hasta grubunda yeni tedavi
semalarinin gelistirilmesi gereklidir. Ginimizde kanser tedavilerinin gelistiriimesinde kanser
hiicrelerinin gen ekspresyonu analizi ile hedefler belirlenmektedir. Calismamizda GEO veri tabani
kullanilarak MLL gen yeniden yapilanmasi pozitif olan hastalarin diger l6semilerden farkl olan gen
ekspresyonlarinin tespit edilmesi amacglanmistir.

ARAC VE YONTEM: GEO (Gene Expression Omnibus), NCBI'nin tiim arastirmacilarin kullanimina acik
olarak sundugu gen ekspresyon verilerini iceren bir veri tabanidir. Calismada GEO veri tabaninda
mikrodizin yontemiyle ALL tanili hastalarda gen ekspresyonu calismasi yapilmis 145 calisma icinden
MLL gen yeniden yapilanmasi ve t(12;21) pozitif olan ¢ocuk hastalarda ayni anda ekspresyon analizi
yapilmis dort calisma tespit edildi. Karsilastirma igin t(12;21) pozitif hastalarin alinma nedeni hig bir
translokasyonu olmayan hastalarda Philedelphia benzeri ALL'nin dislanamamasi ve t(12;21)’in iyi
prognoz gostergesi olan bir translokasyon olmasiydi. Bu calismalardaki MLL gen yeniden yapilanmasi
ve t(12;21) pozitif olan hastalarin gen ekspresyonu GEOR2 (NCBI'nin R temelli ¢evrimici analiz
programi) ile yapildi. Dort calismada MLL gen yapilanmasi pozitif hastalarda istatistiksel olarak anlamli
sekilde (p<0.005) gen ekspresyonu artmis olan genlerin kesisim kiimesi alindi.

SONUCLAR: GEO veri tabanindan GSE17703, GSE26281, GSE47051, GSE79533 seri numaral dort
¢alismanin gen ekspresyon analizi verileri incelendi. Toplamda MLL gen yeniden yapilanmasi olan 37
hastanin gen ekspresyonu, t(12;21) pozitif olan 139 hastanin gen ekspresyonu ile karsilastirildi. Dort
¢alismada MLL gen yeniden yapilanmasi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde ekspresyonu
artmis genlerin ortak kiimesi Venny cevrimici programi ile degerlendirildiginde 3837 genin ortak
oldugu gorilda (Sekil 1). Elde edilen verilerin yolak analizi WebGestalt ¢evrimici programi ile
yapildiginda 10 yolakta istatistiksel olarak anlaml sekilde gen ekspresyonunun arttigi gorulda
(FRD<0.05) (Tablo 1). Bu yolaklardan ilagla hedeflenebilecek olanlar incelendiginde proteozom
aktivitesinin MLL gen yeniden yapilanmasi olan hastalarda anlaml sekilde arttigi gosterildi.

TARTISMA: GEO veri tabani cevrimici olarak tiim arastirmacilarin kullaniminda olan ve degerli gen
ekspresyonu verileri iceren bir veri tabanidir. Calismamizda bu veri tabaninin verileri ile MLL gen
yeniden yapilanmasi olan hastalarin tedavisinde hedeflenebilecek bir yolak arastirdik ve proteozom
aktivitesinin artmis oldugunu goérdik. Literatir incelendiginde ALL'nin bu yiksek riskli tipinde
proteozom inhibitorlerinin klinik olarak etkili olabilecegi ileri stirlilmistir. Calismamiz bu hastalarin
tedavilerinin yonlendirilmesinde proteozom inhibitorlerinin kullanilmasinin biyolojik bir temeli
olabilecegini gbostermektedir.
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ANAHTAR KELIMELER: Akut Lenfoblastik Lésemi, Cocuk, MLL, Translokasyon (4;11), Gen Ekspresyonu
Analizi, Biyoinformatik

Venny Kiimesi

2. caligma 3. calisma

1. calisma 4. calisma

Gen ekspresyonu artan yolaklar

Gene Seti Yolak Tanimi Gen Sayisi FDR
hsa01100 Metabolik Yolaklar 1305 7.2602e-9
hsa00280 Valin, [6zin ve izoldzin degradasyonu 48 6.5045e-7
hsa03013 RNA transportu 171 0.0000028675
hsa00071 Yag asidi degredasyonu 44 0.000017525
hsa00640 Propanoat metabolizmasi 32 0.000017525
hsa01200 Karbon metabolizmasi 116 0.000043471
hsa00020 Sitrat siklusu 30 0.00010519
hsa03050 Proteazom 45 0.0011846
hsa01212 Yag asidi metabolizmasi 48 0.0011846
hsa00270 Sistein ve metyonin metabolizmasi 47 0.0023910

FDR; False discovery rate (<0,05 ise anlamli) RNA; riboniikleik asit
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PS-43
SEKONDER AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI GELISEN iKi OLGU

AYCA KOCA YOZGAT, MELEK ISIK, BURGIN KURTIPEK, FATMA TUBA YILDIRIM, VOLKAN KOSE, TURAN
BAYHAN, NESE YARALI

ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI ANA BiLiM DALI

GIRIiS: Sekonder akut promyelositik |6semi (APL) nadir gériilen, sitotoksik kemoterapi ve/veya
radyoterapi sonrasinda goriilen ge¢ ve nadir bir komplikasyondur. Sikhgi yillar icinde artmakta olup,
tim APL vakalarinin %8-15’ini olusturmaktadir. Hastalarda kompleks karyotip varligi, kromozomal
anoploidiler ve TP53 mutasyonu varligi riski artirmaktadir. Burada biri akut lenfoblastik |6semi (ALL)
tedavisi sonrasinda, digeri 6nce ALL ve sekonder AML olan ve 3. relapsi akut promyelositik I6semi olan
iki olgu sunulacaktir.

OLGU 1: 17 yasinda kiz hasta, dis merkezde 2006 yilinda pre-B ALL tanisi aliyor ve idame tedavisini
tamamliyor. Hasta 4 yil remisyonda izlendikten sonra 2010 yilinda relaps akut myelomonositik |6semi
(AML M4) tanisi ile tedavi aliyor. Bu tedaviyi tamamlayan hasta Eylil 2013 yilinda tarafimiza relaps
sekonder AML M4 tanisi ile yonlendirildi. Hastanin genetik tetkiklerinde inversiyon 16 pozitif olarak
saptandi. Hastaya FLAG-IDA, FLAG kemoterapi protokolii verildi. Hastanin aile ici ve akraba disi uyumlu
vericisi bulunamadi ve Hacettepe AML-MDS 2003 idame protokoli baslandi. Hasta 2016 yilinda idame
tedavisini tamamladi. Eylil 2021’e kadar yakinmasi olmayan hastanin trombositopenisi olmasi nedeni
ile kemik iligi aspirasyonu yapildi ve %70 oraninda granilli blastlari gorildi. Flow sitometride MPO,
CD 33, CD 13, CD 117, CD 64, CD 99 ve CD 38 pozitif, CD34 ve HLA-DR negatif olarak saptandi. FISH
analizinde t (15;17)’ de % 19 oraninda tipik 2 flizyon ve % 62 oraninda atipik 3 flizyon saptandi. PCR
PML/RARA pozitif idi. Ayrica hastanin TP53 delesyonu ve myeloid panelinde KIT mutasyonu da pozitif
saptandi. Beyaz kire yiksekligine yonelik sitorediktif sitarabin tedavisi verilen hastaya antrasiklin
kiimlatif dozunun tamamlanmis olmasi nedeni ile ve arsenik trioksit-all trans retinoik asit (ATO-ATRA)
iceren APL-BFM (2019) protokolii baslandi. Hastanin 28, 56, 84 ve 112. ginlerde yapilan kemik iligi
remisyonda bulundu ve t(15;17) negatiflesti. Hasta su anda remisyonda olup ATO-ATRA protokoliine
devam etmektedir.

OLGU 2: 10 yasinda erkek hasta, hastanemizde 2013 yilinda pre-B ALL tanisi aldi ve orta risk grubunda
idame tedavisini 2016 yilinda tamamladi. Hasta tarafimizca takip edilirken Subat 2021’de ates sikayeti
ile basvurdu. Pansitopenisi saptanan hastanin kemik iligi aspirasyonunda % 67 bol granlli nadir Auer
rod iceren blastlari gorildi. Flow sitometride MPO, CD 65, CD 33, CD 64, CD 117, CD 99 pozitif, CD34
ve HLA-DR negatifti idi ve hastaya APL tanisi konuldu. Genetik tetkiklerinde t(15;17) FISH ve PML/RARA
PCRile pozitif olarak saptandi. Hastaya APL BFM (2019) protokoli baslandi. Hastanin 28. glinde yapilan
kemik iligi remisyonda idi ve t(15;17)sinin negatif oldugu goérildi. Hasta su anda remisyonda olup
idame tedavisi almaktadir.

TARTISMA: Sekonder APL sitotoksik ajanlardan 6zellikle topoizomeraz Il inhibit6leri (antrasiklinler,
mitoksantron, etoposid) ile tedavi sonrasinda gelismektedir. Kimdulatif kemoterapi dozlarini
tamamlamis hastalarda ATO-ATRA tedavisinin remisyonu sagladigi ve toplam sag kalim oranlarinin
kemoterapi ve ATO-ATRA tedavisine benzer oldugu gosterilmistir. Literatlrde sag kalim oranlarinin
denovo APL’ye goére dislik oldugunu bildiren yayinlar olmakla birlikte son galismalarda klinik 6zellikleri
ve sag kalim oranlarinin denovo APL ile benzer oldugu bildiriimektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Sekonder akut promyelositik 16semi, TP53, All trans retinoik asit, Arsenik
trioksit
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PS-44

T-HUCRELI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI (ALL) HASTALARINDA NELARABIN
DENEYiMiMiz

FATMA TUBA YILDiRiM?, DILEK KAGCAR?, VOLKAN KOSE*, AYCA KOCA YOZGAT?, MELEK ISIK*, ZELIHA
GUZELKUQUK!, OZLEM ARMAN BILiR!, TURAN BAYHAN!, DILEK GURLEK GOKCEBAY?, iKBAL OK
BOZKAYA?, NAMIK YASAR OZBEK®, NESE YARALI?

IANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI KLINIGI, ANKARA
2YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI, ANKARA

T-ALL akut I6semilerin %15'ini olusturur ve daha dusik genel sagkalim (OS) oranlarina sahiptir. Tedavi
basarisini iyilestirmek icin kullanilan ajanlardan biri olan nelarabin, diger niikleozid analoglarina benzer
sekilde, DNA sentezini inhibe eder ve duyarl hiicrelerde apoptozu indiikler. Oncelikle relaps-refrakter
hastalikta daha sonra ise primer tedavide protokollere girmistir. Calismamizda nelarabin kullanilan T-
ALL tanili hastalarin klinik 6zellikleri ve sonuglari degerlendirilmektedir.

2009-2021 yillari arasinda T-ALL tanisi ile tedavi alan toplam 45 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. %73hasta erkek olup ortalama tani yasi 9 yil (9 ay-17 yil) idi. Hastalarin tani I6kosit
sayilari median 60000/mm3 (1500-920000 mm3), %36’s1 >100000/mm3, %20’si < 20000/mm?3 |6kosit
sayisi ile basvurmustu. Yizde 33 hastada tani sirasinda mediasten genisligi gorilirken, %13 hastada
santral sinir sistemi tutulumu mevcuttu. Hastalarin %27’sinin 8.glin prednol cevabi kétiydi, 15.gln
%33 hastanin M3 kemik iligi vardi, %27 hasta ise 33. giinde non-remisyondaydi. Hastalarin %49’u
yiksek risk (HR), %51’i orta risk (MR) olarak degerlendirildi. Sekiz hastada (%17,8) relaps gelisti, bir
hasta ise primer tedaviye refrakter idi.

Tum hastalara BFM ALL bazh |6semi protokolleri verimisti. Nelarabin kemoterapi protokollerinin farkli
fazlarinda 1-5 kez uygulanmisti. Hastalarin 19'u (%42) primer hastalik veya relaps tedavisi esnasinda
nelarabin tedavisi aldi. Nelarabin alan ve almayan hastalar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli
fark yoktu ancak nelarabin alan hastalarin tani aninda daha yiksek beyaz kire sayisi ile basvurdugu
tespit edildi. Nelarabin alan hastalarin 14’G (%74) primer tedavi sirasinda, besi (%26) relaps tedavisi
sirasinda nelarabin almisti. Bir hasta ise hem primer hastalik hem de relaps tedavisi sirasinda nelarabin
almisti. Primer tedavi sirasinda nelarabin alan 14 hastanin 10°u (%71), almayan hastalarin 19’u (%61)
halen remisyonda izlenmektedir. Primer tedavide nelarabin alan alti hastaya, relaps sirasinda nelarabin
kullanilan iki hastaya ve nelarabin almayan U¢ hastaya HKHN yapildi. Primer tedavide nelarabin alan ve
HKKN yapilmayan hastalarin biri relaps oldu, ikisi kaybedildi. Primer tedavide nelarabin alan ve
sonrasinda HKHN yapilan iki hasta kaybedildi. Bu hastalardan biri tedaviye rezistandi. Primer tedavide
nelarabin almayan 31 hastanin 7’si (%22,5) relaps oldu, Bunlardan birine HKHN yapilmisti. 11(%35,4)
hasta ise kaybedildi. Sadece relaps tedavisi sirasinda nelarabin alan bes hasta tespit edildi ve bu
hastalarin hepsi kaybedildi. Nelarabin alan 19 hastanin 6’sinda(%31) yan etki izlendi. Bunlardan en sik
gorilen yan etki 5 hastada goriilen periferik néropatiydi. Bir hastada bu nedenle nelarabin tedavisi
kesilmek zorunda kaldi. Tim hasta grubunda 2 yillik, 3 yillik ve 5 yillik OS sirasi ile %71, %68 ve %57ydi.
Relapssiz sagkalim (RFS) ise %86, %83 ve % 72 ‘ydi. Primer tedavide nelarabin alan hastalar 2 yillik RFS
%100, 3 yillik RFS %88 idi. Nelarabin almayan grupta ise 2 yillik RFS %80, 3 yillik RFS %80’di. Tedaviye
nelarabin eklenmesi, 8.glin prednol yaniti, 33.giin remisyon durumu, HKHN yapilmasi, gelis beyaz kiire
sayisi ve yas grubu acisindan degerlendirildiginde hastalar arasinda OS ve RFS'yi etkileyen tek faktor
tani anindaki beyaz kiire sayisiydi. T-ALL tedavideki yeniliklere ragmen disilik sagkalim oranlarina
sahiptir. Calismamizda relaps-refrakter hastalarin tedavisine nelarabin eklenmesi sagkalimi
arttirmamistir. Primer tedavide ise daha yliksek beyaz kiire ile basvuran hastalarda baslanmis olmasi
ve dizenli bir protokolle verilememis olmasi basari oranini etkilemis olabilir. Norotoksisite ise ilacin
kullanimini sinirlayan en 6nemli yan etkidir.

ANAHTAR KELIMELER: nelarabin, nérotoksisite, T-ALL
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PS-45

LOSEMIi TANISI iLE KEMOTERAPiI ALAN HASTALARIMIZDA COVID-19
ENFEKSIYONU

AYCA KOCA YOZGAT, MELEK ISIK, DILEK KACAR, ZELIHA GUZELKUCUK, BURCIN KURTIPEK, ASLI
TURGUTOGLU, OZLEM ARMAN BIiLiR, TURAN BAYHAN, DiLEK GURLEK GOKCEBAY, iKBAL OK
BOZKAYA, NAMIK YASAR OZBEK, NESE YARALI

ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI ANA BiLiM DALI

GIRIS: Yeni coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19), ilk olarak 2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in Wuhan
kentinde tanimlanan bir hastalik olup, o donemden beri vaka sayisi ve olimler hizla artmaktadir.
Cocuklarda klinigi eriskinlere gore hafif seyretmektedir ve prognozu daha iyidir. Kanserli ¢ocuklar,
saglikh yasitlarina gére COVID-19 icin daha yliksek risk altindadir. Bu ¢calismanin amaci, hastanemizde
pandemi basindan beri akut lenfoblastik [6semi (ALL) ve akut myeloblastik 16semi (AML) tanisi alan
¢ocuk hastalarda, kemoterapi tedavisi veya kemik iligi nakli sirasinda COVID-19 enfeksiyonu sikligini ve
klinik gidisini incelemektir. Hastanemizde Mart 2020- Mart 2022 tarihleri arasinda ALL tanisi alan 109
hasta ve AML tanisi alan 30 hastanin verileri degerlendirildi.

BULGULAR: COVID-19 enfeksiyonu geciren toplam 44 hastamiz mevcut idi. 36 hastamiz ALL, 4 hastamiz
relaps ALL, 2 hastamiz relaps-refrakter ALL, 2 hastamiz AML tanisi aldi. 3 hastamiza yiksek riskli ALL
nedeni ile kemik iligi nakli yapilmisti ve bu hastalar nakil sonrasinda immdinsipresif tedavi alirken
COVID-19 enfeksiyonu gecirdiler. Akut lenfoblastik 16semi ile takipli hastalarimizin 16’si indiksiyon,
konsolidasyon veya re-indiiksiyon tedavisi sirasinda, 17 hastamiz ise idame tedavisi sirasinda COVID-
19 enfeksiyonu gecirdi. Hastalarimizin en sik basvuru sikayetleri ates ve 6ksirik idi. Akut lenfoblastik
[6semili hastalarimizdan 4’U ates sikayeti ile basvurmustu ve basvuru sirasinda alinan COVID-19 PCR
testleri pozitif olarak saptandi. Bu hastalar enfeksiyon servisimize yatirilarak protokole uygun sekilde
steroid tedavisi baslandi ve hastalarin ilk 3 giin icinde intratekal tedavileri yapildi. Aktif kemoterapi
tedavisi alan hastalarimizin tedavileri COVID PCR sonucu negatif gelinceye kadar kesildi. Akut
lenfoblastik [6semi ile takipli ve idame tedavisi alan bir hastamizda yaygin COVID-19 pnémonisi gelisti
ve hastaya steroid tedavisi verildi. Biri relaps-refrakter ALL, digeri ALL tanisi ile izlenen iki hastamizda
ilk COVID-19 enfeksiyonu sonrasi PCR testi iki kez negatiflestikten yaklasik 2 ay sonra tekrar COVID-19
PCR pozitifligi saptandi ve hastalarin kemoterapisi tedavisine tekrar ara verildi. Hastalarimizin
hicbirinde takipte multisystem inflamatuar sendrom gelismedi. Hastalarimizin higbirinde agir
komplikasyon ve/veya 6lim gozlenmedi.

SONUG: Hematolojik maligniteli ¢ocuk hastalarda saglkli ¢ocuklara benzer sekilde COVID-19
enfeksiyonu genellikle asemptomatik veya hafif semptomlarla seyir etmektedir. Literatiirde klinik agir
seyirli olan veya eksitus olan ¢ocuk vakalar bildirilmekle birlikte calismamizda hicbir hastamizda COVID-
19 enfeksiyonu mortal seyir etmemistir. Hastalarimizin 4’Gnde tani ile es zamanh COVID-19
enfeksiyonu saptanmistir. Literatlirde I6semi gelisiminde gecikmis enfeksiyon ve ¢ift vurus hipotezinin
COVID-19 enfeksiyonunda da gecerli olabilecegini gbsteren yayinlar bulunmaktadir. Cocuklarda COVID-
19 enfeksiyonu ile [6semi gelisim iliskisini ve 16semili hastalarda COVID-19 enfeksiyon seyrini inceleyen
ileri calismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Lésemi, COVID-19 enfeksiyonu, kemoterapi
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PS-46

RELAPS AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi HASTASINDA FIRSATCI AKCIGER
ENFEKSIYONU ETKENI: ROTHIA MUCILAGINOSA

NURGUL KARAKAYA, TUBA HILKAY KARAPINAR, ISIK ODAMAN AL, YESIM OYMAK

[ZMIR SBU DR. BEHGET UZ COCUK HASTALIKLARI VE CERRAHISI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

Rothia mucilaginosa’nin 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, nadiren normal kisilerde
endokardit, artrit, osteomyelit, idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit, bakteriyemi gibi birgok klinik tablo
yapabilecegi bildirilmis olmasina ragmen alt solunum yolu enfeksiyonunlarina ait bildirimler
seyrektir[1]. Biz bu vaka sunumunda relaps akut lenfoblastik I6semili 3 yas kiz hastada nétropenik ates
ve alt solunum yolu enfeksiyonu bulgulari kliniginde katater kiltiriinde saptanan R. Mucilaginosa
enfeksiyonunu sunacagiz.

On Ug¢ ayhkken yiksek risk grubunda akut lenfoblastik 16semi tanisi alan kiz hasta Mayis 2020’de
allojenik kemik iligi transplantasyonu(KiT) yapildi. Hastada KiT sonrasi 6. ayda kombine relaps (santral
sinir sistemi + kemik iligi) gelisti. Aralik 2020’de relaps sonrasi FLAG-IDA (fludarabin-sitarabin-
idarubisin-filgrastim) tedavisi uygulandi. Bu slirecte uzamis notropenik atesi olmasi nedeniyle Akciger
grafisi cekildi, sol akciger Ust zonlarda pnémonik infiltrasyon izlendi(Resim 1). Hastaya HRCT (yliksek
rezollsyonlu toraks tomografisi) cekildi(Resim 2). Sag akciger apikoposteriorda konsolidasyon alani
izlenmis olup 6n planda pnémoni gérinimi olarak yorumlanmasi lizerine antibiyoterapisine devam
edildi. Atesleri devam eden hastanin katater kiiltiiriinde Rothia mucilaginosa Gremesi saptandi. Nadir
gorilen bir mikroorganizma olmasi nedeniyle antibiyogram elde edilemedi. Cocuk enfeksiyon
bolimine danisilan hastanin gram pozitif tGremesi olmasi nedeniyle ampirik olarak vankomisin
tedavisine devam edildi. Takiplerinde solunum sikintisi olan hastaya akciger grafisi(Resim3) ve
HRCT(Resim 4) kontroli gekildi. Sol apikalde konsolidasyon alaninin santralinde 25*26 mm ebatl apse
ile uyumlu hipodens alan izlendi. Takiplerinde kanh kusmasi olan hastanin gekilen akciger grafisi ile
¢ocuk gogus hastaliklari ve radyoloji tarafindan degerlendirildi. Akciger grafisinde kavitasyon izlendi ve
apsenin bronsa agiimis olabilecegi kanamanin bu nedenle kaynaklanmis oldugu distinildi. Hasta apse
eksizyonu agisindan ¢ocuk cerrahi tarafindan opere edildi. Hastaya akciger sol Uist lobilektomi yapildigi
ve materyalin patolojiye gonderildigi 6grenildi. Ancak materyalin kiltlire gonderilmedigi o6grenildi.
Operasyon sonrasi hastanin solunum sikintisi diizeldi ve atesleri kontrol altina alindi. Patoloji
sonucunda aspergillus ile uyumlu mikotik elemanlar saptanmasi nedeniyle olgunun tedavisinde
antifungal tedavisi vorikonazol olarak dizenlendi. Tim atesli sirecinde nétropenik izlenen hastanin
operasyon sonrasinde enfeksiyon parametreleri geriledi ve hastanin enfeksiyona bagh kemik iligi
supresyonunun ortadan kalkmasi nedeniyle hastanin sitopeniden ¢iktigi gozlendi. Atessiz olmasi
nedeniyle antibiyoterapileri stoplanan hasta antifungal tedavi ile izleme alindi. Hastanin sitopenisinin
dizelmeye baslamasi nedeniyle yapilan kemik iligi aspirasyonunda blast izlenmedi, kemik iliginin
remisyonda oldugu gériildii ve hasta haploidentik nakil icin Kemik iligi Nakil Unitesine devredildi.
R. mucilaginosa’ya bagli alt solunum yolu enfeksiyonu vakasi sayisinin az olmasi; bakterinin orofarenks
ve (st solunum yollarinin mikrobiyotasinda yer almasi ve 6zelliklerinin koagulaz-negatif stafilokok
kolonilerine benzemesi nedeniyle gozden kacabilecegi disliniliince 06zellikle immin suprese
hastalarda ates ve enfeksiyon etyolojisi belirlenirken bu etkenin akla gelmesi icin bu vaka sunumunun
onemli oldugunu distntyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: akut lenfoblastik |6semi, rothia, firsatci enfeksiyon
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Resim 1.

Sol akciger list zonlarda pnonik infilasyon (AC Grdfisi)

Resim 2.

Sag akciger apikoposteriorda konsolidasyon alani izlenmis olup 6n planda pnémoni gériiniimii (HRCT)
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Resim 3.

Sol apikalde konsolidasyon alaninin santralinde 25*26 mm ebatli apse ile uyumlu hipodens alan (HRCT)
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PS-47
AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILi OLGUDA GELISEN FUSARIUM ENFEKSIYONU

HULYA TURKMEN, AYSEN TUREDI YILDIRIM, HUSEYiIN GULEN

CELAL BAYAR UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI, MANISA

GIRIS VE AMAG: Lésemi hastalari invaziv mantar enfeksiyonlari (iIME) agisindan yiiksek risk grubunda
olan hastalardir. Remisyonda olmayan, uzamis nétropenisi olan, agranilositozu olan hastalarda bu risk
artmaktadir. Nadir gorilen kif mantari etkenlerinden biri olan Fusarium spp. Nedenli gelisen
dissemine enfeksiyonunun ilk belirtilerinin ates ve dékiintl gibi spesifik olmayan bulgular olmasi taniyi
zorlastirmaktadir. Hizla progrese olmasi ve yiiksek mortalite orani nedenliyle erken teshis ve uygun
tedavinin diizenlenmesi ¢ok énemlidir. Basarili bir sekilde tedavi edilen bu olgu, IME acisindan risk
grubunda olan hematolojik maligniteli hastalarda erken tani ve tedavinin yiksek mortaliteye ragmen
hayat kurtarici oldugunu vurgulamak amacli sunulmustur.

OLGU: Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL) tanisi ile ALL IC-BFM 2009 protokoll baslanan 3,5 yasinda kiz
hastada protokoliin 11. glininde WBC: 970/mm?3, ANS:80/mm?3, Hb: 7,6 g/dI, Plt: 5000/mm?3 oldugu
goruldi. Antifungal proflaksi olarak flukonazol almakta olan hastanin takibinde nétropenik ates nedenli
genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavileri diizenlendi. 10 giindir nétropenik olup ANS<100/mm3
olan hastanin protokoliiniin 21. glinlinde ates yiksekligi oldu. Bir glin sonra ilk olarak omuz ve yiizde
baslayan eritemat6z zeminde makilopapiiler birkag¢ adet dokinti gelisti. Sonrasinda hizla tiim viicutta
beliren dokiintilerin ortasi nekroze oldugu gorildi (Resim 1). Hastada sistemik mantar enfeksiyonu
distnlldu. L-Amfoterisin B 5 mg/kg/glin dozunda baslandi. Protokollin 22. giintinde kemoterapiye ara
verildi. TUum vicutta giderek artan cilt lezyonlardan punch biyopsi alindi. Cilt biyopsisinden calisilan
mantar kiltiriinde Fusarium spp. Uredi. Antifungal tedavinin Ugiincii giiniinde ates yiikseklikleri
devam eden hastanin tedavisine vorikonazol eklendi. Antifungal tedavinin 7. glinlinde agir nétropeni
devam etmekte olan hastanin gorintiilemeleri yapildi. Toraks BT'de akciger parankiminde bilateral
periferik agirlikh buzlu cam seklinde fungal enfeksiyonlarin parankimal tutulumlari agisindan anlamli
nodiler infiltrasyonlar gorlildi (Resim3). Paranazal siniis BT, batin USG ve EKO normal olarak
degerlendirildi. Cilt lezyonlarinda artis olan hastada mevcut etkenin yiksek mortalitesi nedenli L-
Amfoterisin-B 8 mg/kg/giin dozuna cikildi. iViG verildi, G-CSF baslandi, Graniilosit aferez transfiizyonu
glnasiri uygulandi. Antifungal tedavinin 10. glinlinde (¢ hafta kadar sliren nétropeniden gikan hastanin
tedavinin 12. gliniinde ates yliksekligi kontrol altina alindi. Takibinde tim viicutta yaygin basmakla
solan birlesme egiliminde makulopapuler dokiintii gelisti (Resim4). Allerjik reaksiyon-ID reaksiyonu
disindlen hastaya antihistaminik tedavi uygulandi. Antifungal tedavinin 16. glinlinde plastik cerrahi
tarafindan cilt lezyonlarinin tamami debride edildi. Tedavinin 17. giiniinde ambizom 5 mg/kg/gline
disuldi. Kontrol Toraks BT'de eski lezyonlarin birkaginda kavitasyon olusmakla birlikte nodiler
infiltrasyonlarin devam ettigi gorildi (Resim3). Akciger lezyonlarinda goreceli gerileme olan, cilt
lezyonlarina debridman yapilan, lezyonlari stabil olan, yeni lezyonu olmayan hastanin kemoterapisine
¢ hafta aradan sonra 27. glinden itibaren tekrar baslandi. Remisyonda izlenen hastanin L-Amfoterisin
B ve vorikonazol iv tedavileri li¢ ay kadar uygulandi. Sonrasinda oral varikonazol olarak sekonder
proflaksisine devam edildi. Cilt lezyonlari biyik oranda sekelsiz ve skarsiz iyilesen, hastanin vorikonazol
tedavisine devam edilmektedir.

TARTISMA VE SONUC: Fusarium spp. Uzamis nétropenisi olan imminsuprese hastalarda dissemine
enfeksiyona neden olan bir kif mantaridir. Tedavide yiksek doz L-Amfoterisin B ve vorikonazol
onerilmektedir. Agresif antifunfal tedaviye hizla baslanmasi ve destek tedavilerin yani sira
enfeksiyonun kontrol altna alinmasinda nekroze cilt lezyonlarinin debride edilmesi de 6nemlidir. %80
oraninda o6limle sonuglanan Fusarium enfeksiyonunun febril notropenili hastalarda gelisen
dokintilerde akla gelmesi ve uygun tedavisi hayat kurtaricidir.

ANAHTAR KELIMELER: febril nétropeni, fungal enfeksiyon, fusarium enfeksiyonu, 16semi
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Resim 1

Fusarium spp nedenli gelisen cilt lezyonlari, periferik yayma bulgulari, toraks BT gériintiilemesi
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PS-48

PEDIATRIK KRONiK MYELOID LOSEMi HASTASINDA PONATINIB DENEYiMi

MUSTAFA BILiCi!, SERAP KARAMAN?, AYSEGUL UNUVAR?, DENiz TUGCU?!, GULSAH TANYILDIZ?,
RUMEYSA TUNA DEVECi*, GULCIN YEGEN?, SiFA SAHIN?, ZEYNEP KARAKAS*

1STANBUL UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJi BiLiM DALI, [STANBUL
2[STANBUL UNIVERSITESI, TIBBI PATOLOJI ANA BiLiM DALI

AMAG: Kronik myeloid I6semi (KML) ¢cocuklarda nadiren gorilir. KML'de miyelofibrozis gelisimi ise
nadir degildir ve kotl prognoz ile iliskilidir. Tedaviye yanitsiz vakalarda, ila¢ direnci agisindan tirozin
kinaz mutasyonu bakilmali, ikinci jenerasyon tirozin kinaz inhibitorii (TKi) ilaglara (dasatinib/nilotinib)
gecilmeli ve kemik iligi nakli icin uygun verici aranmalidir. Tedaviye yanitsiz ve uygun vericinin olmadigi
cocuk olgularda 3.secenek TKi kullanilabilmektedir.

GEREC-YONTEM: KML tanili gocuk olguda tedavi yanitsizig nedeni ile 3.secenek TKi (ponatinib)
deneyimi.

BULGULAR: Bilinen hastaligi olmayan 5.5 yas kiz hasta hepatosplenomegali (karaciger 5 cm, dalak 10
cm) nedeni ile tarafimiza yonlendirildi. Anemi (hgb 8.9 g/dL ) ve LDH (1104 U/L ) yuksekligi haricinde
laboratuar bozuklugu yoktu. WBC 11.1 x103/ pL neu 6.92 x103/ pL plt 304.000 /uL idi. Periferik
yaymasinda l6koeritroblastoz tablosu hakimdi. Hastanin kemik iligi drneklemesi kuru ilik seklinde idi,
tekrarlayan orneklemeler yapildi. Kemik iligi aspirasyonunda blast orani %8, patoloji sonucu
miyelofibrozis ile uyumlu degerlendirildi. Sitogenetik (46,XX, t(9:22)(q34;q11)) ve translokasyon
(t(9:22)- p210, BCR/ABL pozitif) sonuglari ve kemik iliginde blast oraninin %18’e artmasi ile hasta KML
akselere faz tanisi aldi. imatinib tedavisi 400 mg/m? olarak baslandi. Tedaviden énce bakilan BCR-ABL
p210 kopya sayisi %72 IS idi. Ancak g hafta sonunda hastada febril nétropeni tablosu gelisti ve
izleminde imatinib doz azaltiimasi (< 200 mg/m2) ve ara verilmesi gerekti. imatinib tedavisi altinda
BCR-ABL kopya sayisi 1.ayda %16 IS, 3.ayda %11 IS, 5.ayda %95 IS saptandi. BCR-ABL kopya sayisi artisl
nedeni ile 2.secenek TKI olarak nilotinibe gecildi (230 mg/m2/doz, 2 dozda). Tirozin kinaz direnci
acisindan bakilan c-ABL geninde nokta mutasyonu belirlenemedi, diisiik diizeyde ekzon 7 delesyonu
saptandi ancak ilag¢ direnci ile iliskisi olmadigi degerlendirildi. Aileden HLA doku gruplari gonderildi
uyumlu verici bulunamadi. Takibinde agir nétropeni sebebi ile nilotinibe %50 dozda devam edilebildi.
Nilotinib tedavisi altinda BCR-ABL kopya sayisi 1.ayda %13 IS, 2.ayda %10 IS, 3.ayda %31 IS saptandi.
Hastaya 3. secenek TKi olarak ponatinib (18 mg/m2/giin) baslandi. Ancak hastanin yine derin
notropenisi gelismesi nedeni ile 2. Haftadan itibaren 10 mg/m2 doz ile devam edilebildi. Bu doz ile neu
0.8-1 x103/uL seviyesinde seyretmekte. Ponatinib tedavisi altinda BCR-ABL kopya sayisi 1.ayda %6,6
IS, 3.ayda %0,8 IS, 5.ayda %0.09, 6.ayda %0.05 saptandi. N6tropeni harig belirgin yan etki gézlenmedi.
Trimethoprim sulfomethoksazol, asiklovir ve haftalik amphoterisin b profilaksisi almakta.

SONUG: Cocuklarda KML tedavisinde 2.secenek TKi basarisizhiginda ve nakil icin verici olmadig
durumlarda onaylanmis bir tedavi yoktur. Eriskin hastalarda Aralik 2020 de ponatinib i¢in FDA onayi
alinmistir. Ponatinib dogal ya da mutant pan-BCR-ABL mutasyon inhibitoriidir. Ayrica VEGFR, FGFR,
PDGFR, EPH ve SRC kinazlarin yanisira KIT, RET, TIE2 ve FLT3 inhibisyonu yapmaktadir. Literatlirde KML
tanili 9, ALL tanili 12 ¢ocuk hastada ponatinib deneyimi bildirilmis olup; ponatinibin iyi tolere edildigi,
eriskinlerle benzer yan etki profili gértldigu bildirilmistir (arteriyel trombotik olay haric). Baska tedavi
sansinin olmadig cocuk olgularda yan etki/tolerasyon izlemi yapilarak ponatinib kullaniimasi
degerlendirilmeli ve bu konuda ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir

ANAHTAR KELIMELER: Pediatrik, KML, Ponatinip, Nilotinib, Myelofibrozis
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PS-49

AKUT LOSEMIi TANISI ALAN COCUK OLGULARIN BASVURU YAKINMALARI,
FiziKk BAKI BULGULARI VE TANI ANI LABORATUVAR SONUCLARI iLE
RETROSPEKTiIF DEGERLENDIRILMESI

TUGBA ARKIN YIRTIMCI, SALIH GULER, MELIKE SEZGiN EViM, BIROL BAYTAN, ADALET MERAL GUNES

ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi ANA BiLiM DALI, BURSA

AMAG: Bu calismanin amaci, ¢ocukluk cagi I6semi olgularinin ilk basvuru yakinmalari, fizik baki
bulgulariile klinik gériinimlerini saptayabilmek, ilk prezentasyonla I6semi teshisi arasinda gegen sireyi
kisaltabilmektir. Ayni zamanda I6semi konusunda elde edilecek epidemiyolojik datayla 6zellikle
pediatrik I6semiler konusunda farkindahgi arttirmak hedeflenmistir.

GEREC-YONTEM: Bu arastirma 01/01/2010-31/12/2020 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Hematoloji Poliklinigi’ne basvurarak akut lenfoblastik I6semi (ALL) ve akut myeloblastik
[6semi (AML) tanisi alan ve tedavi gormis hasta grubu Gzerinde yapilmistir. 0-18 yas arasi 359 hastanin
dosyalari retrospektif olarak taranarak losemi alt tipi, tani yasi, cinsiyet, tani siresi, baslangig
asamasindaki yakinmalari, fizik baki bulgulari, tani ani tam kan sayimlari, Urik asit-laktat dehidrogenaz
(LDH) parametreleriyle, sitogenetik analizleri degerlendirilmis, ilk yakinmadan tani anina kadar gecen
sure, relaps ve mortaliteyi etkileyecek parametreler saptanmistir.

BULGULAR: GCalismamiza dahil edilen 292 ALL ve 67 AML hastasinin 143’0 (%39,8) kiz, 216’s1 (%60,2)
erkekti, ortalama tani yaslar ALL'de 4,8 yil, AML'de 12,1 yil bulundu. Yakinmalarinin baslangicindan
tani almalarina kadar gecen medyan sire 14 glindi. ALL hastalarinin French-American-British (FAB)
siniflamasina gore %86,6 ile en fazla L1 oldugu, sitogenetik olarak %82,5‘i pre B ALL, %12,3’G T hiicreli
ALL tanisi aldigi gozlendi. AML hastalarinin %25,4’ i immunfenotip ve patolojik siniflamaya gore en fazla
M2 tanisi aldi. ALL’li hastalarin tani ani ortalama hemoglobin degeri 8,51 gr/dl, trombosit medyan
degeri 57150 10°%/l, l6kosit medyan degeri 14450 10%/1), Urik asit medyan degeri 4,65 mg/dl ve LDH
medyan degeri 560 U/It saptandi.

AML’li hastalarin ise tani ani ortalama hemoglobin degeri 8,89 gr/dl, trombosit medyan degeri 58000
10%/1, 16kosit medyan degeri 9850 10%/I, Uirik asit medyan degeri 4,2 mg/dl ve LDH medyan degeri 544
U/It bulundu. ALL’de en sik kromozomal anomalisi del(9p21) iken AML’de t(15;17) idi. En sik basvuru
yakinmasi ates (%42,62), fizik baki bulgusu ise splenomegali (%43,18) oldu. Tim basvuru yakinma ve
fizik baki bulgulari sistematik olarak ayrintili degerlendirildi. Relaps orani ALL’de %11, AML'de %19,4;
kok hiicre nakli yapilma orani ALL'de %13, AML’de %26,9; genel mortalite orani ALL’de %19,2, AML’de
ise %29,9 saptandi. Basvuru aninda infiltratif yakinmasi ve kas-iskelet sistemine ait yakinmasi bulunan
hastalarin medyan tani surelerinin daha uzun oldugu saptandi. Multivaryant analiz yontemiyle
degerlendirildiginde relaps icin kdk hiicre nakli yapian yiksek riskli hastalik grubu ve tani aninda yiiksek
tiimor yiikiine sahip olunmasi; mortalite icinse tani anindaki I6kosit diizeyi 250.000 olmasi ve relaps
gozlenmesi risk arttiracak faktorler olarak saptandi.

SONUC: Calismamizda klinigimizde tani alip tedavi edilen hastalarin blyik bir kisminin akut
lenfoblastik [6semi tanili hastalar oldugu, en sik ates-halsizlik yakinmasiyla ve fizik bakida daha siklikla
organomegali ile basvurdugu saptanmistir. Her iki I6semi grubunda da sagkalimi etkileyen en 6nemli

faktorin tani ani l6kosit sayisi ve relaps durumu oldugu gorilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: cocukluk ¢agi akut 16semi, yakinma, bulgu, tani siiresi
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PS-50
COVID 19 iLiSKiLi AKUT iIMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA

PELIN ARSLAN?, YURDAY ONCUL?, ARZU AKYAY?

1INGNU UNIVERSITESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BILIM DALI, MALATYA
2iJNGNU UNIVERSITESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BILIM DALI, HEMATOLOJI VE ONKOLOJI BILiM DALI,
MALATYA

AMAG: COVID-19'da akut idiyopatik trombositopenik purpura (iTP) &nemli bir komplikasyon olarak
ortaya cikmaktadir. Ayrica bu enfeksiyonda goérilen akut respiratuar distres sendromu, kardiyak
komplikasyonlar ve tromboembolik olaylar gibi durumlar mortalitede 6nemli rol oynamaktadir.
idiyopatik trombositopenik purpura ile Covid-19 enfeksiyonu arasinda bir iliskinin varhginin ve
trombositlerin sayisi Gzerindeki etkisinin diger iyi bilinen virtslerden farkh olup olmadig heniz
aciklanmamistir. COVID 19 enfeksiyonunda goriilen trombositopeni mekanizmalari net olarak
bilinmemektedir. Ancak bazi mekanizmalar 6ne siirlilmektedir. Belirli reseptorler araciligiyla kemik
iligindeki hematopoezi inhibe ederek primer trombosit olusumunun azalmasina ve trombositopeniye
yol actigi tahmin edilmektedir. Ayrica otoantikorlarin ve immiinkomplekslerin seviyesini artirabilir bu
da immiin sistem tarafindan trombositlerin spesifik yikimina neden olabilir. Bu calismadaki amacg,
pandemi sirasinda goriilen ITP tanisi konulan bir hastada etiyolojide COVID 19 enfeksiyonunun da rol
aldigini vurgulamak ve literatiire katki sunmaktir.

OLGU: Ug yasinda erkek hasta, bir haftadir 6ksiiriik burun akintisi sikayeti ile klinigimize basvurdu. Fizik
muayenesinde, agiz mukozasinda belirgin i1slak purpura gorildi. Tam kan sayiminda; beyaz kire
7580/mm3, hemoglobin 11,5 g/dl, trombosit 19000/mm?3, periferik kan yaymasinda nadir iri trombosit
gorildi, atipik hlicre yoktu. Akut faz reaktanlari negatifti. Viral etkenlerden; Hepatit A, hepatit B,
hepatit C, HIV, EBV, CMV negatif idi. COVID-19 testi pozitif tespit edildi. Kemik iligi aspirasyonu
yapilmadi. Hastaya COVID-19 iliskili akut ITP tanisi konuldu. intravendz immiinoglobulin (IVIG) 0,8-1
g/kg/glin verildi. Tedaviden 2 glin sonra trombosit sayisi 125000 /mm3 tespit edildi. Hasta takibe alindi.

SONUG: Cocukluk cagi akut ITP etiyolojisinde bilinen viral etkenler rol almaktadir. Bu nedenle
potansiyel bir nedeni tanimlamak icin ITP ve ates ve/veya solunum semptomlari olan hastalarda COVID
19 testi dnerilmektedir. Biz de iTP etiyolojisinde bakilan tetkiklere ek olarak COVID 19 testinin
gerekliligini vurgulamak istedik.

ANAHTAR KELIMELER: Covid 19, Akut, immiin Trombositopenik Purpura
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PS-51

NADIR BIR TROMBOOKLUZiF VASKULOPATI NEDENI: LIVEDOID VASKULIT

ZELIHA GUZELKUCUK?, TUBA KURT?, DILEK GURLEK GOKGEBAY?, NESE YARALI?, BANU CELIKEL ACAR?,
NAMIK YASAR OZBEK*

TANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi-ONKOLOJI, ANKARA
2ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK ROMATOLOJI, ANKARA
3YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI, COCUK HEMATOLOJI-ONKOLOJI, ANKARA

GIRIS: Livedoid vaskiilit; nadir goriilen ve cildin Gist katmanlarini besleyen damarlarin, kronik tikayici bir
hastaligidir. Diger vaskiilit nedenleri ile ayrimi yapilmadiginda klinik bulgular hayat kalitesini olumsuz
yonde etkilemektedir. Burada; 10 yasinda livedoid vaskiilit tanisi alan bir olgu sunulmak istenmistir.

OLGU: 10 yasinda kiz hasta, ayak sirtinda ve ayak bileklerinde agrili, izerinde yer yer siyah renk
degisiklikleri olan morluklar ve ayak bileklerinde agri sebebi ile romatoloji polklinigine basvurdugu
ogrenildi. Oz ve soy gecmisinde romatolojik, hematolojik hastalik ©ykisii yoktu. Sistemik
muayenesinde; her iki ayak bileginde medial ve lateral malleollarin gevresinde yogunlasmis nekrotik
alanlar iceren genis eritemli cilt lezyonlari, ayak parmaklarinin ug kisimlarinda hiperemik cilt lezyonlari
saptandi (Sekil 1). Laboratuvar bulgular; beyaz kire, 10.420/L, hemoglobin; 13,6 g/dL, platelet;
304.000/ mm 3, sedim: 12 (normal), C3; 124 (normal), C4; 23 (normal), c ANCA, pANCA, ANA ve antids
DNA; negatif saptandi. Biyokimyasal parametreleri normal sinirlardaydi. Cilt biyopsisi; 6demli papiller
dermiste duvarinda fibrinoid nekroz ve polimorf niveli |6kosit iceren kiclik damar yapilari seklinde
raporlandi. Vaskilit tanisiyla 1 mg/kg/gtin metilprednizolon tedavisi verildi ancak lezyonlarin ilerlemesi
sebebi ile hidroksiklorokin tedavisine baslandi. Cilt biyopsisi; ikinci bir merkezde tekrar degerlendirildi.
Kesitlerde epidermiste iskemik degisiklikler, dermiste 6zellikle ylizeyel damarlarda hyalin trombusler
damarlar ¢cevresinde minimal iltihabi hiicre infiltrasyonu ve ekstravaze eritrositler gozlendigi ve PAS ile
boyanan hyalin trombduslerin izlendigi seklinde raporlandi. Behgcet Hastaligi ve kriyoglobulinemi
acisindan yapilan tetkikleri normal olarak degerlendirildi. Sikayetlerinin devam etmesi sebebi ile cilt
biyopsisi tekrarlandi. Fibrinoid nekroz ve duvarda lenfositlerden olusan iltihabi hiicreler gorildgu,
hafif derecede orta boyutta arter inflamasyonu agisindan anlaml bulgular olarak raporlandi. Protein S
antijeni; 78(60-150), protein S aktivitesi; 69(50-134), protein C antijeni; 85 (72—-160), protein C
aktivitesi;70(70-130), aktive protein C; 170,2 (>120) olarak saptandi. Homosistein, fibrinojen,
protrombin zamani, aktive pariyel tromboblastin zamani, hemoglobin elektroforezi normaldi. Genetik
trombofili paneli; MTHFR C677T, normal, MTHFR A1298C; normal, PAI-1 (4G/5G); 4G/4G, faktor 2,
faktor 13, Faktor V Leiden normal olarak sonuglandi. Otoimmin hastaliklar yéniinden yapilan
laboratuvar testleri normaldi. Doppler USG de; her iki alt ekstremite arteriyel ve vendz sisteme ait
vaskiler yapilarda akim normal saptandi. Steroid tedavisine yanitsiz olan hastaya mevcut bulgular ile
livedoid vaskiilit tanisi ile aspirin ve enoksoparin tedavisi baslandi. izlemde tedavi; ailenin enjeksiyon
yapilmasini istememesi sebebi ile kullanim kolayligi agisindan rivoraxaban, imminmodiilasyon amach
4-6 hafta araliklarla uygulanacak sekilde intraven6z immunglobulin olarak diizenlendi. Klinik olarak ilk
aylarda belirgin diizelme gozlenmesine ragmen cilt lezyonlari tekrar artmaya basladigi icin warfarin
tedavisine gecildi ve tedavi degisikliginden 2 hafta sonra lezyonlarda belirgin diizelme kaydedildi (Sekil
2).

TARTISMA: Livedoid vaskiilit; etyolojisi tam olarak anlasilamayan trombooklizif vaskilopatidir. Artmis
trombotik aktivite, azalmis fibrinolitik aktivite ve endotel hasarinin kapiller damar sisteminde trombis
olusumuna neden oldugu disinilmektedir. Trombofili ve otoimmun hastaliklara sahip olgular yaninda
idiopatik olgular da bildirilmistir. Hastamizin otoimmun hastaliklar ve trombofili agisindan yapilan
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arastirmalari negatif sonuglanmistir. Antikoagiilan tedavi; trombooklizif vaskilopati olmasi sebebi ile
en sik kullanilan monoterapidir. Tedavi yaklasimi farkli olmasi sebebi ile inflamatuar vaskulitten ayirt
edilmelidir. Nadir goriilen bu tablonun benzer sikayetlerle gelen hastalarda hatirlanmasi
gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: tromboz, livedoid vaskiiit, cocuk

sekil 1

T2 . 3t Ca ’
Sekil 1: Her iki ayak bileginde medial ve lateral malleollarin ¢evresinde yogunlasmis nekrotik alanlar
iceren genis eritemli cilt lezyonlari.

Sekil 2

Sekil 2:Antikoagtilan ve immun dlizenleyici tedavi sonrasi son durumu
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PS-52

COCUK HEMATOLOJi POLIKLINIGINE ANORMAL UTERIN KANAMA iLE
BASVURAN HASTALARIN KANAMA DiYATEZi ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

AYTUL TEMUROGLU, OMER UYSAL
ERZURUM BOLGE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

Anormal uterin kanamalar kanamanin sikhgi, dizeni, volimi ve siresi ile ilgili anormallikleri
kapsamaktadir. Ergenlik déneminde %40’lara varan siklikta goriilmektedir. En sik nedeni anovulatuar
sikluslar, 2. Siklikta kanama diyatezi gorilmektedir. Literatiirde kanama diyatezi sikligi %7ile %62
arasinda degismektedir. Bu kanamalar adelésan ¢agda okul basarisi ve hayat kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir.

AMAG: Amacimiz hastanemiz ¢ocuk hematoloji poliklinigine basvuran anormal uterin kanamasi olan
hastalarda kanama diatezi sikhgini belirlemekti.

MATERYAL-METOD: Cocuk Hematoloji Poliklinigineadet kanamalari 7 glinden uzun siiren, 21 ginlik
siklusdan daha sik olan ve bir siklusta artmis kan kaybi bulgulari olan (1-2 saatte bir ped degisimi,
bebek/hasta bezi kullanimi, siklikla camasir veya yatak lekelenmesi, 2.5cm’den buyik kan pihtilari) 42
hasta dahil edildi. Hastalara birinci basamak tetkik olarak tam kan sayimi, koaglilasyon testleri,
(protorombin zamani, trombin zamani, aktive parsiyeltromboplastin zamani, fibrinojen, vonwillebrand
faktor antijeni, ristosetinkofaktoér, faktor VIII), trombosit fonksiyon testleri, (hastanemizde
cahsilmadigindan dis merkeze gétirebilen hastalara galisilabildi), trombosit agregasyon testleri, demir
parametreleri, ultrason goriintlilemeleri ve endokrin degerlendirmeleri yapild.

SONUGLAR: Galismaya alinan 42 hastanin yas ortalamasi 12,3 idi. Olgularin %59’unda (25/42) demir
eksikligi anemisi mevcuttu. Bes hastanin eritrosit transflizyonu ihtiyaci olacak kadar agir anemisi
olmustu. Hastalarin %50’sinde (n=21) adet kanamalari adetin ilk baslangicindan beri vardi. Bir hastada
akut miyelositer |6semi, bir hastada hiperprolaktinoma, 4 hastada over kisti, 4 hastada von willebrand
faktor eksikligi, 1 hastada faktor 7 eksikligi tespit edildi, bir hasta glanzman trombastenisi tanisi ald.
Trombosit fonksiyon testleri bes hastaya bakilabildi. Normal olarak degerlendirildi.

ANAHTAR KELIMELER: menstuasyon, adelésan, kanama diyatezi
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PS-53

LEMIERRE’S SENDROMU: ANTIiBiYOTiK VE DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI
HEPARIN ILE TEDAVI EDILEN 5 COCUK HASTA

VOLKAN KOSE, ZELIHA GUZELKUGCUK, YUNUS MURAT AKCABELEN, DILEK GURLEK GOKCEBAY,
HUSNIYE NESE YARALI, NAMIK YASAR OZBEK

ANKARA SEHIR HASTANESI, COCUK HEMATOLOJi VE ONKOLOJi ANA BiLiM DALI, ANKARA

GIRIS: Lemierre Sendromu (LS), daha ¢ok orofarengeal enfeksiyon sonrasi gelisen internal juguler venin
trombozu ile karakterizedir. Burada; LS tanisi alan 5 ¢ocuk hastanin 6zellikleri sunulmaktadir.

AMAG: Lemierre Sendromu tanisi alan hastalarin klinik-radyolojik 6zelliklerini ve tedavi yaklasimlarini
degerlendirmektir.

METHOD: 2004-2022 vyillari arasinda hastanemizde Lemierre’s Sendromu tanisi alan 5 hastanin
dzellikleri retrospektif olarak degerlendirildi. Sonuglar: Uglincii basamak bir cocuk hastanesinde LS
teshisi konan 5 cocugu bildirmekteyiz. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur. En sik
gorilen semptom bas agrisiydi. Ates, yutma glcligil, boyun agrisi hicbir hastamizda goriilmedi. Tim
hastalarda kranial manyetik rezonans gorintiileme (MRI) ile internal juguler ven trombozu goésterildi.
Tim hastalara uygun siire ve dozda antibiyotik tedavisi ve diisik molekdl agirlikh heparin (DMAH, 2x
100 U / kg / doz) verildi. Bir vakada ise oncelikli olarak trombektomi yapilmasi planlandigi icin
antikoagtilasyona heparin ile baslandi ve sonrasinda DMAH’a gecildi. Tim olgularda klinik ve radyolojik
tam iyilesme saglandi.

SONUG: internal juguler venin tromboflebiti, septik embolilere ve dolayisiyla gesitli klinik belirti ve
bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Ancak; bizim hastalarimizda oldugu gibi, klinik belirtilerin
her zaman 6zgiin belirtiler olarak karsimiza ¢ikmayabilecegi akilda tutulmalidir. Trombooklizif bir tablo
olmasi sebebi ile antikoagilan tedavi yaygin olarak kullanilmasina ragmen terapotik roll tartismahidir.
Uygun antibiyotik tedavisine ek olarak tiim hastalarimiz antikoagiilan tedavi almistir. Klinik ve
radyolojik tam iyilesme saglanmistir. Nadir gorilen LS'na farkindaligin artmasi ile hastalarin tani
almasinin kolaylasacagi ve ylksek mortalite ve morbidite oranlarinin azalacagi kanisindayiz.

ANAHTAR KELIMELER: Lemierre’s Sendromu, Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin, Tedavi

Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Yas  Primer Kan Kaltar

numaras: Cinsiyet (yi)  Hastalik Semptomlar MRI gériintiileme iiremesi Tedavi
. Sol sigmoid sinls .. DMAH 2 x 100
1 Kadin 7 - Bas agrisi trombozu Ureme yok 1U/kg/doz
. . . Sol internal jugiler ven . . DMAH 2 x 100
2 Erkek 4 Losemi Bas agrisi trombozu Escherichia coli U/kg/doz
Superior sagittal sinls Staphviococcus DMAH 2 x 100
3 Erkek 16 - Nobet ve sag sigmoid sinus iPfyloco IU/kg/doz +
epidermidis . .
trombozu heparin, warfarin
. - - DMAH 2 x 100
4 Erkek 7 - Bas agrisi Sinls ven trombozu Ureme yok U/kg/doz
Sasilik, bas Sigmoid sinis .. DMAH 2 x 100
> Erkek 16 agrisi and ates  trombozu Ureme yok IU/kg/doz

MRI: manyetik rezonans gériintiileme, DMAH: diisiik molekdiil agirlikli heparin,
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PS-54

GROWTH ARREST-SPECIFIC 6 GENINDE HOMOZIGOT MUTASYON iLE iLiSKiLi
REKURREN SEREBRAL ARTERIAL ENFAKT GELISTiGi DUSUNULEN 10 YASINDA
BiR PEDIATRIK OLGU

BASAK GOGUS?, MUHSIN ELMAS?, NiLGUN EROGLU?, YETER DUZENLi KAR?, iBRAHiM EKER?

LAFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBi GENETIK ANABILIM DALI
2AFYONKARAHISAR SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJI BiLiM DALI

GIRIS: Growth Arrest-Specific 6 (GAS6) geni 13. Kromozomda bulunan 43.8 kilobazdan olur. i15 tane
ekzon igerir ve bilinen 5 tane traskripti tanimlanmistir. Gas6, karboksiterminal domiani (8-10)
aracihgiyla Tyro3, Axl ve Mer reseptor tirozin kinazlarina baglanir. Bu yol inflamasyonun regiilasyonu,
apoptotik hiicrelerin ve hiicresel debrisin fagositozisi, trombosit stabilizasyonu, diiz kas homeostazi,
spermatogenez, retinanin korunmasinda ve ¢esitli benign ve malign hicre tiplerinde aktiftir (1,2).
GASG6 gen Uriand olan proteinin yapisal olarak antikoagiilan protein S ile iliskili K vitaminine bagimli bir
protein oldugu ve temel olarak trombosit plak stabilizasyonunda gorevli oldugu gosterilmistir (Sekil 1).
Ug TAM reseptériiniin hepsinin genetik olarak delesyona ugradigi transgenik fare modellerinde,
tekrarlayan tromboz ve kanamaya, trombositopeniye ve hemostaz bozukluguna yatkinligin arttig
saptanmistir (3).

Burada GASG6 geninde saptanan homozigot mutasyon ile iliskili rekirren serebral arterial enfakt gelisen
10 yasindaki pediatrik olgu, literatiirde konu ile ilgili ilk vaka bildirimi olmasi nedeniyle ve GAS6 geni
mutasyonlarinin trombis etiyolojisinde rol oynayabilecegine dikkat cekmek amaciyla sunulmustur.

OLGU: 10 yasinda erkek hasta, rekirren serebrovaskiiler olay ( SVO) etiyolojisine yonelik yapilan
ayrintili incelemelerde, talamusda vaskiler malformasyon disinda bir predispozan faktor
saptanmamasi ve tromboz profilaksisi altinda iken de atak gegirmesi nedeniyle, Tim Ekzom Dizileme
analizi (WES) yapilmasi acisindan degerlendirilmek (izere, Universite hastanemiz genetik tani
merkezine konsliilte edildi. Burada yapilan degerlendirmede, hastanin soy ge¢misinde ebebeynler
arasinda 1. derece 1 ileri kuzen evliligi bulunmasi ve siilalede benzer hastalik 6ykisi olmamasi
nedeniyle, hastanin soy agaci analizinde otozomal/X’e bagli resesif kalitimh hastalik grubuna
yonlendirdi. Hastadan spesifik bir hastalik 6n tanisi olusmadan “tromboza yatkinlik” stiphesi ile WES
analizi planlandi. Yapilan analiz sonucunda GAS6 geninde homozigot c.1115C>T p.Pro372Leu missense
varyanti saptandi. Bu varyant American College of Medical Genetics (ACMG) siniflamasina gére “klinik
onemi belirsiz — Class 3” varyant olarak siniflanmaktadir. “gnomAD Exomes” veritabaninda bu
varyantin homozigot frekansi “sifir’ olarak gecmektedir (saglikh popilasyonda hi¢ bildirilmemistir).
Ayrica protein patojenite skorlama analizlerinden 12 tanesinde (BayesDel noAF, DANN, EIGEN, EIGEN
PC, FATHMM-MKL, FATHMM-XF, LIST-S2, M-CAP, MutationTaster, PROVEAN, SIFT, SIFT4G) “zarar
verici” olarak etiketlenmektedir. Segregasyon analizinde, hastadaki GAS6 homozigot mutasyonunun,
patojenik oldugunu destekler bir sekilde, baba ve annenin de s6z konusu varyant icin “heterozigot”
oldugu saptandi.

TARTISMA: GAS6 gen polimorfizmi ve tekrarlayan iskemik stroke ile ilgili yapilan bir calismada aradaki
en glcla iliskinin, inmenin mikrovaskiler yapiyi etkileyen énemli bir arteriosklerotik bilesene sahip
oldugu gruplarda bulunmustur (lakiiner inmeler ve derin hemorajik inmeler gibi) (4). Olgumuzda da
talamik enfakt saptanan ilk atakda, talamusda vaskiler malformasyon saptanmasi bunu
desteklemektedir. Trombositlerin daha c¢ok arteriel tromblslerin fizyopatolojisinde rol aldig
bilinmektedir. Olgumuzdaki bulgular ve GAS6 geninin proteinin ortaya konulan gorevleri birlikte
degerlendirildiginde, GAS6 genindeki mutasyonlarin, muhtemelen trombosit plak stabilizasyonunun
bozulmasina ve buna bagh trombosit plagindan ayrilan yapilarin, 6zellikle arteriel sistemde ve
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mikrovaskiler yapiyi etkileyen bir durum varliginda trombdise yol agiyor olabilecegi diistiniilebilir. GAS6
geninin insan hiicrelerinde ve trombositlerde fonksiyonun daha iyi aciga ¢cikmasi icin hiicre kiltird ve
fonksiyon analizi ¢galismalarinin yapilmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: GAS6, Mutasyon, Rekiirren, SVO, Pediatrik

Sekil 1: GAS6 gen liriinii proteini ve trombosit plak stabilizasyonu (3)
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PS-55

ORAL DEMiR REPLASMANINA RAGMEN DUZELMEYEN HiPOKROM
MiKROSITER ANEMI

GOKCE PINAR REIS, EROL ERDURAN, AYSENUR BAHADIR

KTU TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJi BiLiM DALI, TRABZON

GIRIS: Demire direncli demir eksikligi anemisi (Iron refractory iron deficiency anemia; IRIDA), oral demir
replasmanina ragmen diizelmeyen hipokrom mikrositer anemi ve demir parametreleri varliginda diger
etyololojiler dislandiginda distiniimesi gereken bir hastaliktir. Matriptaz-2, TMPRSS6 geni tarafindan
kodlanan bir serin proteazdir, hepsidin ekspresyonunda ve onun sonucu olarak demir dengesinin
saglanmasinda onemli rol oynar. insanlarda matriptaz-'nin proteolitik aktivitesini yok eden
mutasyonlar hepsidin seviyesini artirarak IRIDA’ya yol acar. Bu mutasyonlar TMPRSS6 mutasyonu
olarak tanimlanmistir. Kirk bes Gizerinde TMPRSS6 mutasyonu rapor edilmistir. IRIDA olgularinda; orta
diizeyde bir anemi (Hb:6-9 g/dl), agir mikrositoz (MCV:45-65), disiik ya da normal ferritin ve yiiksek
hepsidin seviyeleri gorilmektedir. Anemi dogumda goriilmez, ilk aylarda hizla gelisir ve ¢ocuklarda
eriskinlerden daha belirgindir. Bliylme ve gelisme normaldir Bu klinik tabloda oral demire hig yanit
alinamazken parenteral demire yanit ise kismidir. Bunun nedeni intraven6z demirin makrofajlar
tarafindan bloke edilmesi ve hepsidin blokajina bagli olarak yavas salinmasidir.

OLGU: Aktif sikdyeti olmayn 7 yasindaki kiz hasta, dis merkezden 4 yildir demir tedavisi almasina
ragmen anemisinin diizelmemesi nedeniyle ydnlendirildi. Ozge¢misinde anemi disinda dzelligi olmayan
hastanin anne ve babasi sag ve saglikl ve 1. dereceden kuzendi. Agirlik ve boy persentilleri normal olan
hastanin solukluk disinda sistem muayeneleri dogaldi. Hastanin Hb degeri 8,8 gr/dl, MCV (fL) 61,3, RDW
18,4, demir 5 mcg/dl, demir baglama kapasitesi 429 mcg/dI, ferritin 68 ng/ml idi. Hb elektroforezi
normal olan hastanin GGK testi (-) idi ve kanamasi yoktu. Coéliak testleri normaldi, endoskopik
incelemede patoloji gérilmedi. IRIDA olabilecegi diisiinilen hastanin TMPRSS6 geninde hastalik etkeni
olabilecek c.1991A>C(p.Q664p) homozigot mutasyon saptandi. Anne ve babadan da genetik ¢alisma
yapildi ve her iki ebeveynde de TMPRSS6 geninde heterozigot mutasyon saptandi. intravendz demir
tedavisi baslanan hastanin 3. ay kontroliinde Hb degerinde ve demir parametrelerinde diizelme
goraldu.

SONUG: Oral demir replasmanina ragmen diizelmeyen hipokrom mikrositer anemi ve demir
parametreleri varliginda, diger etyololojiler dislandiysa IRIDA sendromu distnilmeli, hastalar genetik
incelemeye yonlendirilmelidir.
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