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S1- B HUCRELi LENFOMALARDA VE KRONiK GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGINDA iBRUTINiIB KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Aysenur Arslan:,Fatma Keklik Karadag:,Hale Biilbiil;,Yusuf Ulusoy:,Eren Arslan Davulcu:,Nur
Akad Soyer:,Murat Tombuloglu:,Filiz Vural:, Mahmut Tébi:,Fahri $Sahin:,Giiray Saydam:

iEge Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amag : ibrutinib, B hiicre malignitelerinde kullanilan bir bruton tirozin kinaz inhibitérii olup ayni
zamanda interlokin-2 iliskili T hiicre kinazlari da inhibe etmektedir. Boylelikle hem B hicreli
malignitelerin tedavisinde hem de kronik graft versus host hastaliginda (cGVHD) kullaniimaktadir.
ibrutinib, mantle hiicreli lenfomada kullanim onayi almistir. Klinigimizde mantle hiicreli lenfoma ve
endikasyon disi basvuru onayi ile ibrutinib kulandigimiz toplam 24 hastayl retrospektif olarak
degerlendirdik.

Yontem : Mantle hicreli lenfoma (MCL) (n=10), nodal marjinal zon lenfoma (MZL) (n=3),
lenfoplazmositik lenfoma (LPL)(n=2), diffiiz blyik B hiicreli lenfoma (DBBL) (n=7) ve refrakter Hodgkin
lenfoma nedeniyle allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) uygulanmis ve cGVHD (n=2) ile izlenen 24 hastanin
verileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet, tani ve son kontrol tarihleri, hastalik evresi,
BT veya PET-BT ile olgillebilen lenf nodu boyutu, hemogram, periferik yayma, temel biyokimya
parametreleri, kemik iligi aspirasyon ve biyopsileri, ibrutinib dncesi kullanilan tedaviler ve ilaca yanit
kayit altina alindi. Yanit degerlendirilmesi lenfoma olgulari icin PET-BT veya BT ile yapilirken cGVHD
olgulariigin klinik degerlendirme esas alindi.

Bulgu: 10 MCL olgusu ibrutinib ile tedavi edildi. 9’u evre 4, 1’i evre 3 olan hastalarin ortanca yasi 68’di.
ibrutinib &ncesi hastalar ortanca 2 sira tedavi almislardi. Hastalara ortalama 6 kiir (1-18) ibrutinib
560mg/glin dozunda uygulandi. 1 hasta 18. kirtinde olup tam yanit ile izlenirken, 2 hastada 12. ve 8.
kiir sonrasi klinik yanit nedeniyle tedaviye devam edilmektedir. 1 hasta 5 kir ibrutinib sonrasi klinik
yanith olup AKHN olmustur. 2 hastada sik enfeksiyon o6ykiisi mevcuttu. Tedavi sirasinda 2 hasta
progresif hastalik nedeniyle kaybedildi. Evre 4 nodal MZL nedeniyle izlenen 3 hasta ortalama 14 kiir
560mg/giin dozunda ibrutinib ile tedavi edildi. iki hastada en az parsiyel yanit ile tedaviye devam
edilirken 1 hastada 9. kiir sonrasi progresif hastalik nedeniyle tedavi degistirildi. LPL tanisiyla tedavi
edilen iki hasta mevcut olup 420mg/giin dozunda ibrutinib uygulanmustir. Klinik yanit ile 1 hastada 6.
kiir sonrasi tedaviye devam edilmektedir. Ortanca tani yasi 78 olan 7 DBBL tanili hastanin 4’i double
ekspresor 2’si triple ekspresordii. Ortalama 3 sira tedavi sonrasi 560mg/giin dozunda ibrutinib
uygulanan hastalarda tedaviye yanit alinamadi. 2 hasta sik enfeksiyon, 1 hasta intolerans nedeniyle
tedaviye devam edemedi. Tedavi sirasinda 4 hasta kaybedildi. Refrakter Hodgkin lenfoma tanisi ile
AKHN yapilan nakil sonrasi akciger GVHD bulgulari olan iki hastamiza 10 ay siireyle ibrutinib tedavisi
420mg/giin dozunda verildi. ibrutinib tedavisi &ncesi en az 3 farkli immunsupresif tedaviye yanitsiz
olan hastalarin ibrutinib tedavisi ile akciger GVHD iliskili semptomlarinda dilizelme izlenmedi ve
tedavileri degistirildi.

Sonug: ibrutinib kronik lenfositik 16semi (KLL) ve niiks direncli MCL'de yaygin olarak kullanima girmis
bir BTK inhibitéridir. KLL ve mantle hiicreli lenfoma disi B hiicreli malignitelerde ve kronik GVHD’de
veriler kisithidir. ibrutinib mantle hiicreli lenfomada oldugu gibi diger B hiicreli lenfomalarda da secili
hasta grubunda iyi tolere edilebilen bir tedavi alternatifi olarak dislinilebilir.

Ng...
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S2- VUCUT KITLE iINDEKSi; MULTIPLE MYELOMADA PROGNOSTIK
FAKTORLERLE iLiSKiLi Mi?

Aysun Sentiirk Yikilmaz:,imdat Dilek:

1Yildirim Beyazit Universitesi, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Obezite, malign tiimorler icin iyi bilinen bir risk faktéridiir ve artmis viicut kitle indeksi (VKi)
malignite gelisme riski ile iliskilidir. Calismamizda, MultipleMyeloma (MM) olgularinda VKi’nin,
demografik ve prognostik faktorlerle iliskisi incelendi.

Yontem: Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji kliniginde 2010-2019 yillari arasinda takip
edilen 165 MM olgusunun verileri retrospektif olarak incelendi. Tani sirasindaki VKi degeri >24,9( obez
ve normalin Gizerinde kilolu) olan olgular Grup 1, VKi degeri 18,5< n<24,9 (n:49) (normal) olan olgular
Grup 2 olarak tanimlandi. Ki-kare analizi ile p<0,005 anlamli kabul edildi.

Bulgu: Olgularin 116’s1 Grup 1, 49’u Grup 2’'de yer almaktaydi. Grup 1 ve Grup 2'nin demografik verileri
Tablo 1’de verildi. VKi degerlerine gore gruplarin demografik verileri Tablo 1’de verildi. Grup 1 ve Grup
2’nin VKi degerine gore karsilastiriimasinda; 1SS | ve Il olan 88 olgunun 73 (%83)'i Grup 1 olguydu
(p=0,001). Beta 2 mikroglobulin degeri<5,5 mg/dL olan 89 olgunun 72 (%80,9)’si Grup 1’de (p=0,002),
serum alblimin degeri >3,5 mg/dL olan 102 olgunun 79 (%77)'u grup 1’de (p=0,014), tani sirasinda
hemoglobini >10 g/dLolan 92 olgunun 71(%77,2)’i grup 1‘de (P=0,039), kreatinin degeri <2 mgr/dL olan
109 olgunun 84 (%77,1)‘U grup 1'de yer almaktaydi. 65 yas Ustli olma (p=0,49), cinsiyet (p=0,39), B
semptomu varligi (p=0,169), plazmositom varhg (p=0,33), litik kemik lezyonu (p=0,37), hiperkalsemi
(p=0,51), hafif ya da agir zincir subgrubu olma (p=082) durumu ile obez veya normal Ustiinde kilolu
olma ile arasinda anlamli iliski yoktu.

Sonug: Obezitenin, MGUS'tanMM'’a ilerlemede etkili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Ancak
¢alismamizdaki farkh sonucun tani sirasindaki timor yikinln ortaya cikardigi katabolik etki ile ilgili
oldugu duslinilebilir. Sonug olarak ¢alismamizda tani sirasinda obez veya normalin Ustiinde kilolu
olmanin erken evre, bobrek fonksiyonlarinin korunmasi, anemi sikhginda azalma ile iliskili oldugu
bulunmustur. Bunu Ancak tani sirasindaki VKI degerinin prognozla iliskisini inceleyen daha kapsamli
¢alismalara ihtiyag oldugunu distinmekteyiz.

~10 ~

13-15 Mart 2020 | 6. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel | Cesme - izmir



EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

S3- RELAPS REFRAKTER AKUT MYELOBLASTIK LOSEMIDE GEMTUZUMAB
OZOGAMISIN KULLANIMI: COK MERKEZ DENEYiMi

Ayse Hilal Eroglu Kiiciikdiler:,irfan Yavasoglu:,Cem Selim:,Cansu Atmaca Mutluz,Abdullah
Karakug:,Mahmut Bakir Koyuncu+,Oktay Bilgirz,0rhan Ayyildiz:,Naci Tiftik:,Ali Zahit
Bolaman:

1Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Hematoloji B.D, 2izmir
Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji B.D., :Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji B.D., *Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji B.D.

Amag: Gemtuzumabozagamisin (GO), akut myeloblastik I6semi (AML) tedavisinde 2010 yilinda toksik
etkileri ve erken o6lim sebebi ile kullanimdan g¢ekilmistir. 2017 yilinda doz rejiminin yeniden
dizenlenmesi ile tekrar gindeme gelmistir. Calismamizda relapsrefrakter (R/R) AML hastalarinda GO
kullanimi gcok merkezli retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Yontem: Calismamiza toplam 4 merkezden tek ajan olarak GO kullanan yas ortalamasi 58+15 (min 24-
max 81) 9'u erkek 15 ECOG performans skoru ortalama 2 + 1 olan relapsrefrakter AML hastasi alindi.
Tedavi yaniti NationalComprehensiveCancer Network (NCCN version3.2020) klavuzu, yan etki
evrelemesi ise Diinya Saglk Orgitii (DSO) toksisite skalasi kullanilarak degerlendirildi. Demografik
verilerde frekans ve tanimlayici istatistik, sagkalim egrisi ve analizi igin kaplan meier yontemi kullanild.

Bulgu: Hastalarin French-American-British(FAB) siniflamasina goére 7 tanesi M5a, DSO siniflamasina
gore ise 8'i spesifiye edilemeyen(NOS-Not otherwisespecified) gruptaydi. GO tedavisi 6ncesi 2 hastaya
otolog(OPKHN), 1 hastaya allojenikperiferik kok hiicre nakli(APKHN) uygulanmisti. APKHN yapilan
hasta nakil sonrasi remisyonda takip edilmis ve 25 ay sonra niks saptanmisti. OPKHN yapilan
hastalardan birinde nakil sonrasi 10. ayda, digerinde ise nakil sonrasi 3. ayda niiks saptanmisti. GO; 8
hastaya 3mg/m2 1, 4. ve 7. glinlerde; 6 hastaya 3mg/m2 1. giinde ve 1 hastaya 6mg/m2 1. ve 14.
ginlerde uygulandi. Hastalarin ortalama takip stiresi 18,2+ 10,5 ay( min 6-max 43), GO kulanimi ise
tanidan itibaren 13,7+10,1 ay (min 2-max 39) idi. GO 6ncesi ortalama 3+1 tedavi almislardi. Hastalarin
yanit oranlari 3 ay sure ile degerlendirildi( tablo-1 ). Hematolojik yan etki profili tablo-2 ‘de 6zetlendi.
Calisma stiresince 10 hasta kaybedildi. Notropenik ates gelisen ve sepsis nedeniyle 6len hasta sayisi 4,
hastalik progresyonuna bagl 6len hasta sayisi 6 idi. Hastalardan 1 tanesi GO yan etkisine bagl
sinlizoidal obstruksiyonsendromu nedeniyle kaybedildi. Sag kahm grafigi sekil-1’de gosterildi.

Sonug: GO'nun klinik etkinligi ilk olarak; 3 agik uglu, tek kollu,Faz Il ilk relaps AML galismalarinda
belirlenmistir. Bu ¢ ¢alismada toplam 277 hasta 2 haftada bir 9mg/m2dozundan GO tedavisi almis ve
genel yanit orani %26 saptanmistir(1). MyloFrance-1, CD33 + AML hastalarinda ilk relapsdaGO'nun
b6linmus bir dozlama programinin(3mg/m2dozundanl.,4. ve 7. Giinlerde) kullanimini degerlendiren
bir faz 2 tek kollu agik uglu ¢calismadir. 57 hasta ile yapilan bu ¢alismada ise toplam yanit oranlari %33
saptanmistir (2).R/R AML hastalarinda GO doz cizelgelerini karsilastiran bir meta analizde, 3mg / m2
dozundan 1., 4. ve 7. glin daha distk dozda "bolinmis" bir programin, tam remisyon oranlarinda
belirgin bir azalma olmadan daha az erken mortalite, kanama ve VOD ile iliskili oldugu
gosterilmistir(3).Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak grade 4 nétropeni ve trombositopeni
sik olmakla beraber sadece 1 hastada VOD go6zlenmistir. Yanit oranlarini karsilastirdigimizda ise,
¢alismamizda toplam yanit orani birinci ayda %60 iken 3. ayda %26,7 olarak saptanmistir. Sag kalim
egrisi literatir ile benzerdir. Bilebildigimiz kadari ile birinci ve lg¢lincl ay yanit oranlarinin ayri olarak
degerlendirildigi baska bir calismaya rastlanmamistir. Calismamiz bu agidan énemli olup, bu konuda
daha fazla 6rneklem grubu ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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S4- TROMBOSIT AFEREZi DONORLERININ YIL iCERISINDEKi DEGISKEN
DAGILIMI :TEK MERKEZ VERISI

Sevde Yazici, ltir Demiriz:,Nigar Hiiseynzade:
1SBU Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Trombositaferezi, trombositlerin  kandan kullanilmak (zere ayristiriimasi islemidir.
Trombositaferezi, basta hematolojik malignite, sitotoksikkemoterapilerden sonraki trombositopeni,
aplastik anemi ve aktif kanayan, kanama riski ylksek trombositopeni tablolarinda hazirlanmaktadir.
Kan bagisinin 6nemi dogrultusunda, 2019 yilinda goniilli trombositdondrlerinin 6zelliklerini ve bagisin
mevsimlerdeki degiskenligi gostermek istiyoruz.

Yontem: 2019 yilinda SBU Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi kan merkezine
basvuran gonilli trombositaferezi vericilerinin yas, cinsiyet, kan grubu ve mevsime gore degisen bagis
sikhgini analiz ettik.

Bulgu: Toplam verici sayisi 288; bagiscilarin 14(%4,8)'t kadin, 274(%95,1)’'G erkekti. Yas ortalamasi
32(18-57); kadinlarda 26(18-50), erkeklerde 33(18-57) saptandi. Tablo1:Kan gruplarinin dagilimi kan
grubu ARh(+) ARh(-) BRh(+) BRh(-) ORh(-) ORh(+) ABRh(-) ABRh(+) N(%) 140(%48,6) 22(%7,6) 46(%15,9)
3(%1) 7(%2,4) 57(%19,7) 6(%2) 7(%2,4) Kan grubuna gore bagisci sayisi en fazla ARh(+), en az BRh(-)
grubundadir. Tablo2:Mevsimlere gore bagis mevsim ilkbahar yaz sonbahar kis dénor sayisi 93(%32,2)
10(%3,4) 108(%37,5) 77 (%26,7) Kan bagisi en sik ilkbahar, en az yaz mevsiminde yapildi.

Sonug: Turkiye'de yapilan arastirmalara gore saglikll populasyonda en sik A, en az AB kan grubu
bulunmaktadir. Toplumun %85'i Rh pozitif, %15'i Rh negatiftir. A kan grubu ihtiyaci daha fazladir, ayrica
bu kan grubuna sahip dondr sayisi fazladir. En az ihtiyag duyulan AB kan grubunun bagiscisi da en azdir.
Erkek bagisci sayisi belirgin olarak daha yilksektir cinkl kadinlarda anemi, dogumu takiben transflizyon
reaksiyonlari goriilmesi gibi bagisa engel durumlar daha siktir. istanbul'da kirsal bélgelere mevsimlik
gb¢ sonucu hasta ve bagisci sayisi yaz aylarinda azalir. Ancak kan bagisi her mevsimde yapilmalidir. Acil
durumlarda kan bileseninin bulunmasi, hasta igin hayatidir. Gerekli tesvik, bilgilendirme ve kolaylk,
donor yeterliligi agisindan saglanmalidir.
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S5- MYELODISPLASTiIK SENDROM OLGULARINDA TET2, ASXL1, IDH1/ IDH2
GEN POLIMORFiZMLERINiN SIKLIGININ KLiNiK iLE KORELASYONUN
ARASTIRILMASI

Giilay Alp:,ilayda Alcitepez ilknur Karatekin:,Duygu Aygiines:,Nur Selvi Giinelz,Fahri
Sahin:,Giiray Saydams,Burgin Kaymaz:

1Bitlis Tatvan Devlet Hastanesi, ic Hastaliklari, Bitlis, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
ABD, :Ege Universitesi, Tip Fakdiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir

Yontem: Miyelodisplastik sendrom (MDS), periferiksitopeni, karakteristik morfolojik bulgular ve kemik
iliginde sitogenetik anormallikler dahil cesitli bozukluklarin oldugu heterojen bir olgudur. IDH1, IDH2,
TET2 ve ASXL1 gibi bazi genlerin MDS patogenezinde rolii bildirilmistir. Calismamizda MDS’de segilen
genlerdeki polimorfizminallel sikliginin belirlenmesini amagladik. Bu amag dogrultusunda 100 olgunun
ornekleri toplandi, 6rneklerden DNA izolasyonu yapildi. Polimorfik bélgeler qPCR ile ¢ogaltildi. Veriler
istatistiksel analizlerle degerlendirildi.

Bulgu: Calismamizda 79 olguda karyotip bakilmis 21(%26) olguda karyotip anomalisi saptanmistir. FISH
MDS paneli istenen 77 olgunun 16 (%20,7) tanesinde anormallik saptandi. Karyotip ve FISH bakilan
olgular degerlendirildiginde klasik karyotipanomalisi olan 18 olgunun 9’unda FISH de anormallik
saptanmis, 9(%50) tanesinde ise FISH normal saptandi. Normal karyotipli 51 olgunun FISH
incelemesinde 6(%11,8) tanesinde anormallik saptandi. Polimorfizm sonuclarda nadir gérilen minér
allelmutant kabul edildi. Bakilan TET2 rs763480 72 olguda(%72) A/A yabanil tip, 24 olgu(%24) A/T
heterozigot 4(%4) olgu T/T homozigotmutant saptandi. ASXL1 rs2208131 45 olguda(%45) A/A yabanil
tip, 41 olgu(%41) A/G heterozigot 14 (%14) olgu G/G homozigotmutant saptandi. IDH1 rs11554137 92
olguda(%92) C/C yabanil tip, 8 olgu(%8 ) C/T heterozigot saptandi, hicbirinde homozigotmutant IDH1
polimorfizmi saptanmadi. IDH2 rs121913503 78 olguda(%78) G/G yabanil tip, 8 olgu(%8) G/A
heterozigot, 14(%14) olgu A/A homozigotmutant, IDH2 rs267606870 bakilan 100 olgunun hepsi C/C
yabanil tip saptandi. SNP sonuglariyla, karyotip ve sitogenetik anormallik saptanip saptanmamasi
acisindan degerlendirildiginde istatiksel anlamli iliski saptanmadi. Sadece TET2 homozigot ve
heterozigotpolimorfik grupta yabanil tipe gore daha az karyotip anormallik izlendi (p=0,059). TET2
heterozigotpolimorfik grup azasitidin (AZA) tedavi yaniti yabanil tipe gore istatistiksel olarak anlamli
ylksek bulundu. (p=0,042).

Sonug : Sonug olarak, MDS hastalarinda sik goriilen Tet2 mutasyonunun saptanmasinin iyi prognoz ile
iliskili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. ileri calismalarla, bu genlerin prognostik énemi
belirlendikten sonra skorlama sistemlerinde, tedavi se¢iminde ve tedavi yanitini 6ngoriilmesinde
kullanilabilir.
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S6- DMU-212 VE RESVERATROLUN LOSEMi KOK HUCRELERI UZERINDEKi
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Cagla Kayabasi!

'Ege Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Hematopoezde hiicresel hiyerarsinin tepesinde pluripotenthematopoietik kdk hiicreler (HKH)
bulunmaktadir. Maligntransformasyon sonucunda meydana gelen |6semi kok hiicreleri (LKH), kendini
yenileme ve sinirsiz boliinme kapasitesini korurlar ancak dogru sekilde farklilasamazlar ve dormansileri
nedeniyle kemoterapiye diren¢ gostermektedirler. Resveratrol (trans-3,5,4'-trihidroksi-stilben) Gziim,
cilek, fistik gibi bitkilerde sentezlenen non-flavonoid dogal bir polifenolik bilesiktir. Potansiyel
kemopreventif ve kemoterapotik ajan olan resveratroliin anti-l6semik aktiviteleri bir¢ok ¢alismada
arastirilmis, normal HKH’lerde degil ama LKH’lerindespesifik olarak apoptozu indikledigi ortaya
koyulmustur. DMU-212 (trans-3,4,5,4'-tetrametoksi-stilben) resveratrole gére daha glicli anti-timor
aktiviteye sahip sentetik bir resveratrol analogudur. Ciddi yan etki profiline sahip mevcut 16semi
tedavileri primitif LKH’leri Gzerinde etkili olmadiklariigin tedavinin etkinligi dislik olabilmekte, zamanla
direng ve relaps gozlenebilmektedir. Calismada minimal yan etkiye ve yliksek terapotik etkinlige sahip
potansiyel bir terapi belirlemek amaciyla; resveratrole kiyasla DMU-212"nin LKH'ler lizerindeki spesifik
anti-lésemik etkisi arastirildi.

Yontem: LKH modeli olarak LSC (Celprogen), saglikli kontrol olarak HKH modeli HSC (Celprogen) hiicre
hatlari kullanildi. Resveratrol ve DMU-212’nin hicreler Gzerindeki sitotoksik etkileri WST-8 testiyle
degerlendirildi. IC50 degerleri CalcuSyn yaziliminda hesaplandi. Etken maddelerin apoptotik etkileri
AnnexinV/Pl boyama ve aktif-kaspaz3 olctimuyle, hiicre dongusi regiilasyonu Uzerine etkileri “BD
Cycletest Kit” kullanilarak akim sitometride incelendi, sagkalim Uzerine etkileri klonojenik analiziyle
degerlendirildi. LSC ve HSC hiicre poptlasyonunda CD133+ (kok hiicre belirteci) hiicreler isaretlenerek,
etken madde uygulamasini takiben farklilasmayan kok hiicrelerin proliferasyon hizlarindaki degisimler
CFSE boyamayla belirlendi ve kolsemid (100ng/ml) uygulanan hicreler pozitif kontrol olarak kullanildi.
Resveratrol veya DMU-212 uygulamasi sonrasinda apoptoz, hiicre déngusu, MAPK, PI3K/Akt/mTOR ve
JAK/STAT sinyal yolaklariyla iliskili genlerin ifade seviyelerindeki degisiklikler gRTPCR ile degerlendirildi.

Bulgu: LSC hiicrelerine 72 saat doz uygulamasi sonrasinda resveratroliin IC50 degerinin 95,43uM,
DMU-212’nin IC50 degerinin 16,65uM oldugu saptandi ve DMU-212'nin LSC hiicreleri Gzerindeki
sitotoksik etkisinin resveratrolden daha yiiksek oldugu belirlendi. HSC hiicrelerinde resveratrol ve
DMU-212’nin IC50 degerleri sirasiyla 52,7uM ve 16,83uM olarak hesaplandi. Doz uygulanmayan
kontrol grubu ile karsilastirildiginda; LSC hiicrelerine16,65uM resveratrol uygulamasiile apoptozun 1,6
kat ve aktif-kaspaz3 seviyesinin 2,8 kat arttigi belirlenirken, 16,65uM DMU-212 uygulamasi ile
apoptozun 4,1 kat ve aktif-kaspaz3 seviyesinin 4,2 kat arttigi belirlendi. Ayni dozlara maruz kalan HSC
hicrelerinde apoptotik indiiksiyon gozlenmedi. Kontrol grubuna kiyasla, LSC hiicrelerine resveratrol
uygulamasinin %survide anlamli degisiklige neden olmadigi, DMU-212 uygulamasiyla %survinin 18,7
kat azaldigi gosterildi. HSC hiicrelerinde ise %survininresveratrol ve DMU-212 uygulamalariyla sirasiyla
2,3 ve 3,5 kat azaldigi belirlendi. Resveratroliin CD133+ LSC hiicrelerinin proliferasyonunu 2 kat
baskilarken, CD133+ HSC hiicrelerinin proliferasyonunu daha ylksek olarak 2,2 kat baskiladigi ve S
fazinda hiicre dongiisi arrestine neden oldugu gosterildi. DMU-212'nin ise CD133+ LSC hiicrelerinin
proliferasyonunu 3,2 kat baskilarken, CD133+ HSC hicrelerinin proliferasyonunu 2,5 kat baskiladig1 ve
G2/M fazinda huicre donglist arrestine neden oldugu belirlendi. LSC hiicrelerinde resveratrol ve DMU-
212'nin PIK3CD, ELK1, HRAS, JUN, MAP2K onkogenlerini, hiicre doénglsiyle iliskili CDC25A ve
antiapoptotik BCL2L ifadelerini asagi regiile ettigi, proapoptotik CASP3, CASP9, CFLAR, FASLG, TNF ve
timor baskilayici FOXO1 ifadelerini yukar regiile ettigi gosterildi. Ayrica DMU-212'nin JAK1, JAK2,
STATS5B, KRAS, AKT2, PDK1 ifadelerini baskilarken, SOCS3, BBC3, CFLAR genlerini yukari regile ettigi
belirlendi. DMU-212 uygulamasi sonrasinda LSC hicrelerine kiyasla HSC hiicrelerinde gen ifade
seviyelerinin daha az etkiledigi gosterildi.
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Sonug: DMU-212, resveratrole kiyasla, LKH’lerinin hedeflenmesinde diisik yan etkiye ve yliksek
terapotik etkinlige sahip potansiyel bir tedavi stratejisi olabilir.
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S7- HODGKiIN LENFOMA HASTALARINDA KEMIK iLiGi TUTULUMUNU
DEGERLENDIRMEDE FDG-PET/BT’NiN PREDIKTiF DEGERi: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Merih Reis Aras:,Murat Albayrak:,Abdiilkerim Yildizz,Senem Maral,Hacer Berna Afacan
Oztiirk:,Pinar Coémert:,Mesut Tighoglu:,Bugra Saglam:,Fatma Yilmaz:

1Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2Saglik
Bakanligi Hitit Universitesi Erol Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: HodgkinLenfoma hastalarinda tani aninda evrelemede kullanilan PET/BT tetkikinin kemik iligi
tutulumunu belirlemedeki yerini saptamak.

Yontem: Saglk Bilimleri Universitesi Ankara Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji kliniginde 2009-2019 yillari arasinda takip edilen Hodgkinlenfoma tanili hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalar arasinda tani aninda hem kemik iligi biyopsisi yapilan, hem
de PET/BT cekilen toplam 46 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bulgu: Toplam 46 hastanin yas ortalamasi 40,0 [19,0-80,0] idi. En sik gorilen alt tip 24 (52,2%) hasta
ile nodulersklerozan tip HodgkinLenfoma idi. Tani esnasinda 28 hasta (60,9%) erken evrede (evre I-1l)
iken, 18 (39,1%) hasta ileri evrede (evre llI-V) idi. Hastalarin bulgularinin dagilimi Tablo 1'de verilmistir.
Hastalarin kemik iligi tutulum durumlari incelendiginde kemik iligi biyopsisinde 3 hastada tutulum
saptanirken, tani aninda yapilan PET/BT'de 14 hastada tutulum oldugu gérilmdstir. Tani yontemlerine
gbre kemik iligi tutulum oranlari Tablo 2'de verilmistir. PET/BT sonuglarinin kemik iligi biyopsi
sonuclarina gore degerlendirildiginde duyarliiginin % 100 (3/3), 6zgulliginun ise % 74,4 (32/43)
oldugu goruldu

Sonug¢: Hodgkinlenfoma hastalarinda kemik iligi tutulumunu saptamada noninvaziv bir test olan
PET/BT'nin duyarliigi cok yiksektir. Ancak 6zgullugunin dustik olmasi sebebi ile yanhs pozitif hasta
evrelemesine sebep olabileceginden siphe halinde invaziv de olsa kemik iligi biyopsisi yapilmasi daha
uygun olacaktir.
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S8- DiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA OLGULARINDA PROGNOSTIK
MODELLERIN KARSILASTIRILMASI

Ebru Aykin:,Bahar Akkaya:, Tayfur Toptas:,0zan Salim:

1Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari, Hematoloji, 2Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi,
Patoloji, :Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari, Hematoloji

Amag: ileri yas hastaligi olmasina ragmen, son dénemde artan tedavi secenekleri ile birlikte
DBBHL ninprognozu ve tedavi yonetiminde kullanilmak {izere cesitli prognostik modeller
gelistirilmistir. Bunlardan ilki 1993 yilinda olusturulan ve en sik kullanilan IPI’dir. Ardindan rituksimabin
tedavi rejimine dahil edilmesi ile R-IPI gelistirilmistir. 2014 yilinda ise NCCN-IPI olusturulmustur.
Literatlirde; prognostik modeller IPI, R-IPl ve NCCN-IPI arasinda yapilmis sinirli sayida karsilastirma
calismasi vardir. Bu arastirmayla; mevcut 3 farkl prognostik modelin progresyonsuz sag kalim(PFS) ve
genel sag kalim (OS) acisindan karsilastiriimasini hedefledik.

Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Béliimiinde 1 Ocak 2007 ile 31 Mart
2017 tarihleri arasinda takip edilen ve kayitlarina ulasilabilen, 18 yas Ustii, Diffliz Bliytik B Hcreli
Lenfoma tanili 167 olgu ¢alismaya dahil edilmistir. DBBHL tanisi alan hastalarin; cinsiyeti, yasi, ECOG
performans skoru, tani tarihi, bulky kitle varligi, kemik iligi tutulumu, AnnArbor evresi, B semptom
varligi, ekstranodal alan varhgi, varsa ekstranodal tutulu alan ve sayisi, serum LDH degeri, albumin
degeri ve beta 2 mikroglobulin degeri kayit altina alinmistir. Tani sirasindaki verilerden IPI, R-IPI ve
NCCN-IPI prognostik skorlari hesaplanmis, uygulanan tedavi, birinci sira tedaviye Uluslararasi Calisma
Grubu yanit kriterlerine gore elde edilen yanit, relaps varligi, relaps tarihi, son vizit tarihi ve son vizit
durumlari (remisyon, relaps, exitus) kaydedilmistir. PFS; tani tarihinden, hastalik progresyonuna veya
herhangi bir nedenden 6liime kadar gecen siire olarak tanimlanmistir. OS ise; tani tarihinden, herhangi
bir nedenden 6lim veya son vizit tarihine kadar gecen siire olarak tanimlanmistir.

Bulgu: Calismamizda ortanca takip siiresi 17 ay bulundu. IPI'ye gore risk gruplarinda 2 yillik PFS benzer
bulunurken, OS dogrulama kohortunda daha uzun bulundu. R-IPI risk gruplarinin 4 yillik PFS orani
orijinal R-IPI kohortunun iyi risk grubunda daha yiliksek bulunurken, diger risk gruplarinin orani
benzerdi; OS nin ise dogrulama kohortunda daha uzun oldugu gorildi. Dogrulama kohortu NCCN-IPI
risk gruplarinda 5 yillik PFS yiliksek-orta risk grubu hari¢ daha disik bulunurken, OS dogrulama
kohortunda daha uzun oldugu goéruldi. IPI, R-IPl ve NCCN-IPI'nin 18 aylik PFS ve OS hesaplamalarinda
aynistirici yeterliligi agisindan c-indeksi degerleri benzer olup, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI’nin risk gruplarini
ayirt edebilme gliciiniin benzer oldugu anlasiimaktadir.(OS igin sirasiyla C-indeksi (%95 GA); 0.70 (0.56-
0.85), 0.69 (0.58-0.80), 0.70 (0.58-0.82), PFS icin sirasiyla C-indeksi (%95 GA); 0.54 (0.46-0.62), 0.55
(0.47-0.63), 0.56 (0.48-0.64)).

Sonug: Simdiye kadar yapilmis karsilastirma calismalarinda; farkli prognostik modelin 6ne ¢iktig
sonuclar elde edilmistir. Bu durumun; her popilasyonun; tiimor yiki ve hastalik evresi gibi prognostik
belirteclerinin birbirinden farkli olmasindan kaynaklandigi distinilmektedir. Calismamizda g
prognostik modelin PFS ve OS degerleri benzer olup, IPI, R-IPI ve NCCN-IPI'nin risk gruplarini ayirt
edebilme gilcinin benzer oldugu saptandi. Daha gigli risk siniflamasi yapilabilmesi igin klinik,
immunohistokimyasal, sitogenetik ve molekiler parametrelerin dahil edildigi prospektif, randomize,
¢cok merkezli karsilastirma ¢alismasi yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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S9- HEMATOLOJi KLINIGINDE YATAN HASTALARDA FEBRiL NOTROPENI
ATAKLARININ LABORATUAR,KULTUR VE TEDAVi ASAMALARININ
DEGERLENDIRILMESi

Mehmet Hanifi Kazanci',Emre Akar',Faika Hazal Tiiper? Itir Sirinoglu Demiriz?

'SBU Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Suam i¢ Hastaliklari Klinigi, 2SBU Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Suam Aile
Hekimligi Klinigi, 3SBU Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Suam Hematoloji Klinigi

Amag: Febriln6tropeni (FEN)'in klinik yelpazesi oldukg¢a genistir. Hastalarin yaklasik %25-50'sinde
mikrobiyolojik olarak , %17-40 oraninda klinik olarak enfeksiyon gosterilebilmekte ancak %30-43
oraninda ates nedeni saptanamamaktadir.Glinimizde sorumlu olan baslica etkenler; E.Coli,
Klebsiellaspp, Enterobacterspp ve P.Aeruginosa ,koagulaz-negatif stereptokok, S.Aureus ve
enterokokdur. Noétropenik hastalarda enfeksiyon riskinin yliksek olmasi, enfeksiyon bulgularinin silik
olmasi ve tedavide gecikmenin mortaliteyi arttirmasi gibi nedenler ile gecikmeden
empirikantibakteriyel tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Calismamizda hematoloji kliniginde
febrilnotropeni saptanan olgularda enfeksiyon odaklarini, uygulanan tedavi rejimlerini, nétropeni
derinligi ile tedavi sliresini arastirmayi amacgladik.

Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
Klinigi’'nde Haziran 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda yatarak tedavi géren 247 hastadan, kriterlerini
saglayan 39 hastada 50 adet febrilnotropeni atagi degerlendirildi. Glnlik izlemleri yapilarak hastanin
atesinin devam etmesi durumunda, etken izole edilen olgularda antibiyogram sonucuna gore tedavi
degisikligine gidildi.

Bulgu: Yirmi sekizi erkek,11'i kadin 39 hastada 50 adet FEN atagl degerlendirildi.Ortalama yas
50.33(17-76)'idi.39 olgunun 16(%41.0)’sinda lenfoma,12(%30.7)’sinde AML 8(%20.5)'inde ALL ve
3(%7.6)’linde diger hematolojik hastaliklar vardi.Cinsiyet ile yatis anindaki
Neu,Lym,NLR(no6trofil/lenfosit orani) ve ates baslangicindaki Neu ve NLR degerleri arasinda anlamli
iliski yoktu.(sirasiyla;p=0.531,p=0.634,p=0.376,p=0.152,p=0.496). Ates baslangicindaki Lenfosit degeri
kadinlarda istatiksel olarak daha dislik saptandi.(Kadinlarda ortalama 193.57(%95Cl: 72.78-
314.36);Erkeklerde ortalama:608.33(%95 Cl:239.85-976.82);p=0.015).0Ortalama antibiyoterapi ile
tedavi siresi 38.0 glin(4-120) olarak hesaplandi.Ortalamanétropeni siresi 12.1 glin(2-60)’di.Ataklarin
%42'sinde(n=21)Neu<100/uL iken; %28’indeNeu:100-499/uL ve %30’unda(n=15) Neu>500/uL olarak
saptandi.Neu<100/uL olan hastalarin %38.1’'inde(n=8) kiltirde Greme saptanirken,Neu>100/uL olan
hastalarda %6.9(n=2)"unda lreme saptandi ve istatistiksel anlamliydi(p=0.011).Hemokiiltliirde Greme
saptanmasi ile saptanmamasi arasinda nétropeni ve tedavi siiresi ile anlamli iliski saptanmadi(p=0.839,
p=0.480). Notropeni derinligi(<100 vs 100-499 vs>500) ile notropeni ve tedavi sliresi arasinda anlaml
iliski saptanmadi.(sirasiyla;p=0.643,p=0.645).Atesli donem Neu ile tedavi ve nétropeni siiresi arasinda
korelasyon saptanmamistir.(p=0.191,p=0.173) Atesli donem NLR ile tedavi sliresi arasinda korelasyon
saptanmazken(p=0.933);n6tropeni siresi ile disiik derecede negatif korelasyon saptanmistir(r=-
0.292,p=0.04).Kiiltirde Ureme saptanan hastalarda yatis aninda daha yliksek NLR degerleri tespit
edilmistir(p=0.034).Atesli donemdeki NLR degerinde bu iliski saptanmamistir(p=0.197).37
febrilntropeni atagi (%74) yiksek notropeni riskine sahip kemoterapi rejimi sirasinda olurken 13
atak(%26) dustk noétropeni riskine sahip kemoterapi rejimi sirasinda olmustu.Neu<100/uL olan
hastalarin %90.5’i(n=19) yiksek n6tropeni riskine sahip kemoterapi rejimleri alirken;Neu>100/uL olan
hastalarin %62.1’i(n=18) yiiksek noétropeni riskine sahip kemoterapi almisti ve bu istatistiksel olarak
anlamliydi(p=0.024).Hastalarin aldiklari kemoterapi rejiminin nétropeni riskinin yiksek veya dusik
olmasi ile tedavi ve nétropeni siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi(sirasiyla;
p=0.127,p=0.363).Hastalarin aldigi kemoterapilerin nétropeni yapma riskinin diisiik veya yiiksek olmasi
ile hastalarin son durumlari(sag-ex) arasinda istatisksel anlamli iliski saptanmadi (p=0.747).
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Sonug: Hastanemiz hematoloji kliniginde takip ettigimiz 50 nétropenik atagin %42’si notrofil<100/uL
iken saptandi.LFEN ,lenfoma ve AML grubu hastalarinda(%71.7) daha sik gozlendi.Ataklarin
26(%52)'sinda mikrobiyolojik ve klinik olarak dokiimante edilen enfeksiyon tespit edildi.Bu ataklarin
10(%27.7) ‘unda mikrobiyolojik olarak bakteriyel enfeksiyon varhigi gésterilirken, 16(%44.4)’sinda klinik
olarak enfeksiyon gosterildi. Yirmi dort (%48) atakta ise odak gosterilemedi. Ataklarda monoterapi
olarak %44’(inde piperasilin-tazobaktam,%30’unda sefepimverildi.Kirk ti¢(%86) olguda tedavi degisimi
olmadi.Yedi(%14) olguda 1 kez antibiyoterapi degisimi oldu.iki(%4) olguda glikopeptid tedaviye
eklenirken, 3(%6) olguda tedaviye antifungal eklendi. FebrilnGtropeni olgularini takip eden her
merkezin, kendi verileriyle tedavi rejimlerini belirlemesinde fayda olacagini kanaatindeyiz.
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$10- HEMATOLOJIK MALIGNITELERDEN SONRA GELISEN SEKONDER SOLID
ORGAN KANSERLERI

Sinan Demircioglu:

‘Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Son zamanlarda hematolojik malignitelerin tedavisindeki gelismelere bagl olarak sagkalim
uzamistir. Uzamis sagkalim ile birlikte sekonder kanserler daha sik goriilmeye baslamistir. Bizde
klinigimizde hematolojik malignite ile takipli hastalari sekondersolid organ kanser gelisimi agisindan
incelemeyi amacladik.

Yontem: 2000-2020 yillari arasinda hematoloji kliniginde takip edilen hematolojik malignite tanisi olan
hastalar retrospektif olarak sekondermalignite gelisimi agisindan incelendi. Hastalarin demografik
bilgileri, tanilari, tani anindaki yaslari, aldigi tedaviler, sekonder kanser tanilari, iki kanser arasinda
gecen sireler tespit edildi.

Bulgu: Yirmi yillik siiregte hematolojik malignitesi olan 3640 hastadan, 26 (%1,4) sindasekondersolid
organ kanseri saptandi. Hastalarin ortanca yasi 58,96 (9-75), kadin hasta sayisi 9 (% 34,6), erkek hasta
sayisi 17 (% 65,4) idi. Hematolojik malignitelerin dagilimi: Non-hodgkinlenfoma 7 (% 26,9), kronik
lenfositik 16semi 6 (% 23,1), multiplemyelom 5 (% 19,2), kronik miyeloid l6semi 2 (% 7,7),
hodgkinlenfoma 2 (% 7,7), miyelodisplastiksendrom 2 (% 7,7), akut miyeloid 16semi 1 (% 3,8),
miyeloproliferatif hastalik 1 (% 3,8) hastada izlendi. Sekondermalignite gelisimine kadar gecgen siire
ortanca 57,50 (9-203) ay idi. Sekondersolid organ maligniteleri gérilme sikhgi sirasina gore; Akciger CA
7 (% 26,9), kolon CA 6 (% 23,1), meme CA 2 (% 7,7),SCC 2 (% 7,7), HCC 2 (% 7,7), mesane CA 2 (% 7,7),
diger solid kanserler 5 (% 19) idi. Bu hastalardan 21 (% 80,8)’i kemoterapi, 2 (% 7,7)’si radyoterapi
almisti. Kemoterapi alan hastalar ortalama 1,38+0,805 sira tedavi almislardi.

Sonug: Hematolojik malignitelerden sonra gelisen sekondersolid organ kanserlerin gelisiminde; alinan
kemoterapi ajanlari, radyoterapi, immunsupresyon, kronik enfeksiyonlar, yasam tarzi degisiklikleri,
genetik faktorler gibi birgok etken suglanmaktadir. Hemotolojikmalignitenin tedavi ve takibine
odaklanmak tanida gecikmelere sebep olabilmektedir. Tanida ki gecikmeler daha koti sagkalimla iliskili
oldugu icin sekondersolid organ kanser gelisimi agisindan uyanik olunmaldir.
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S11- TANIDAN TEDAVIYE SISTEMIK MASTOSITOZ: MULTIDISIPLINER
YAKLASIM ONEMLIDIR

Fatma Keklik Karadag:,Nur Akad Soyer:,Fahri $Sahin:,Nihal Mete Gokmen:,Giiray Saydam:

iEge Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, izmir, Tirkiye

Amag: Sistemikmastositoz (SM) mast hicrelerinin monoklonal olarak artisi ve/veya mast hiicre
mediyatorlerinin fazla salinimi ile karakterize daha ¢ok eriskinlerde gérilen nadir bir hastaliktir. Mast
hiicrelerinin kemik iligi, karaciger, dalak, kas iskelet sistemi, lenf nodlari ve gastrointestinal sistem gibi
cesitli organlarda birikmesine semptomlar ve/veya mast hiicre mediatérlerinin salinimi sonucunda
kasinti, diyare, bulanti-kusma, osteopeni/osteoporoz ve anafilaksi gibi cok cesitli bulgular meydana
gelir. Genis bir yelpazede oldukga farkh klinik durumlara sebep olmasi, nadir bir hastalik olmasi ve
histopatolojik tani gerekliligi nedeni ile tani konmasi zaman alici ve glgtir. Bu ¢alismamizda
merkezimizde takip edilen SM tanili hastalarimizin 6zelliklerini sunmayi amagladik.

Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Allerjimmunoloji ve Hematoloji bilim dallarinda 2005-2019
tarihleri arasinda SM WHO 2016 siniflandirma ve tani kriterlerine gére konulmus ve alt gruplar yine bu
siniflamaya uygun olarak belirlenmis 12 hasta bu degerlendirmeye alinmistir.. Semptomlarin
baslangicindan taniya kadar gecen stire, anafilaksi dykuleri, triptaz diizeyleri, kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi, flowsitometri analizleri, kemik mineral dansiteleri, hemogram ve biyokimya ve gériintileme
sonuglari elektronik hasta dosya kayit sisteminden retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgu: SM tanili ortanca yasin 42, 5 yil (18-73) oldugu 12 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir. Erkek
hastalarin sayica kadinlarin 2 kati oldugu (sirasiyla 8 ve 4 hasta) gosterilmis olup hastalarin 6zellikleri
tablo-1 de gosterilmistir. SM alt gruplarinin dagilimina bakildiginda hastalarin % 41,7 ‘si (5/12) indolen
SM (B ve C bulgulari yok), %8,3 ‘ G (1/12) smoldering SM (B bulgusu var C bulgusu yok), %25’ i (3/12)
agresif SM (en az 1 C bulgusu var) 25%’ i (3/12) hematolojik malignite iliskili SM tanili oldugu goéralda.
Hematolojik malignite iliskili SM tanili 3 hasta da (olgu-9, 10 ve 12)erkek olup bir hastanin kronik
myelomonositik [6semi, bir hastanin siniflandiralamayanmyeloproliferatifneoplazm (MPN) ve digerinin
de eosinofili iliskili MPN tanisi bulunmaktaydi. Bu ¢ hastanin da I6kosit sayisi 12x109/L ‘ nin
Uzerindeydi. Karaciger yetmezligine bagl kaybedilen olgu-10 disinda hastarin tamami hayattadir.
Medyan triptaz dizeyi 74, 7 ug/L (referans <14 ug/L)(18,5-200 araliginda) saptandi ve hastalarin
tamami artmis triptaz diizeyine sahipti. Organomegali ve deri lezyonlari en sik rastlanan klinik
bulgulardi. Hastalarin yarisinda splenomegali ve/veya hepatomegali vardi. Semptomlarin ilk olarak
ortaya ¢ikmasindan itibaren tani konuluncaya kadar siirenin ortalama 6 yil (1 ay-14 yil arasinda) oldugu
gorildi. Osteopeni hastalarin %30 unda (4/12) bulunurken bir hastanin erken yasta (olgu-4)
osteoporozu bulunmaktaydi. Anafilaksi 8 hasta tarafindan hayatlari sliresince en az bir kez yasanmis
olup 3 “ Gnlin venoma bagh anafilaksi ve 4’ inlin de spontan anafilaksi gecmisi bulunmaktaydi.

Sonug: Tek merkez, retrospektif ve kiiclik bir hasta grubunda yapilmis olmasina ragmen SM alt
gruplarinin, hastalarin o6zelliklerinin belirlendigi ve iki ayri bolimde izlenen hastalarin birlikte
degerlendirildigi calismalarin sinirli sayida olmasi nedeni ile calismamiz yol gostericidir. Daha 6nce
bildirilmis olan ¢alismalara benzer sekilde indolen SM sikhgl bizim merkezimizde de daha fazladir ve
SM hastalarinda erkek cinsiyetin daha sik oldugu goérilmustir. Bazi hastalarda tablo oldukg¢a dramatik
olmasina ragmen ortalama tani siiresi 6 yildir. Nadir bir hastalik olmakla birlikte SM hastalarinin tani
ve takibi i¢in klinisyenlerin farkindaliginin arttirilmasi ve multidisipliner yaklasim gerekliligi agiktir.
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HEMATOLOJI POSTER
BILDIRILERI
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P1- EDINSEL HEMOFiLi A: NADIR GORULEN OLGU SUNUMU

Gorkem Kéymen:, Hale Biilbiil;,Aysenur Arslanz Eren Arslan Davulcuz,Nur Akad Soyer:Giiray
Saydam:,Fahri Sahin:

1iEge Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali

Amag : Edinsel Hemofili, nadir gorilen bir kanama bozuklugudur.Hemofili 6ykiisii olmayan bireylerde
spesifik koaglilasyon faktorlerine karsi gelisen IgG tipi otoantikorlar sonucu gelisir. Faktor VI (FVIII)'e
karsi gelisen otoantikorlar en ¢ok bildirilen otoantikorlardir. Yapilan galismalara gore FVIII inhibitoriin
insidansi toplumda milyonda 1.30-1.50 olarak saptanmis. Hastalarin tani alma yasi en ¢cok 74-78 yas
araligi bildirilmis olsa da bifazik dagilim gosterir: 20-30 yas arasi (postpartum inhibitérlerden dolayi) ve
65 yas Ustl hastalar olmak lizere. Otoantikorlarin postpartum dénem, cesitli maligniteler, romatolojik
hastaliklar ve bazi ilaglarla iliskili oldugu ortaya konmustur.Kanamalar konjenital hemofili A’da oldugu
gibi ciddi olmakla birlikte kanama paterni farklilik gésterir.Konjenital hemofili A’nin aksine hemoartroz
tipi kanamalardan ¢ok deri, yumusak doku, mukoéz doku (epistaksis, gastrointestinal, trogenital vs.)
kanamalari gorilir.Bu calismada nadir gorilen bir vaka olan Edinsel Hemofili A tanisi koydugumuz
hastayl sunmak istedik.

Bulgu: 73 yas kadin hasta, 2 ay 6nce bigcak kesmesi sonucu elinde 1 haftadir devam eden kanama ile
basvurdu.Hastanin 6zge¢cmisinde 30 yildir tip 2 diyabet ve hipotiroidi tanilari mevcuttu.Hastanin fizik
muayenesinde bilateral ellerinde ve alt ekstremitelerinde ekimotik alanlar mevcuttu.Aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTZ) 48.7 saniye (normal aralik 22.5 - 31.3) olarak 6l¢lildi.Hastaya miksing
testi uygulandi, miksing testi ile APTZ dlizelmedi.APTZ diizelmedigi i¢cin FVIII ve FVIIl inhibitor
diizeylerine bakildi: Faktor VIl dlizeyi %0.9, Faktor VIl inhibitor dlizeyi 46.8 bethesda unite (BU) olarak
Olclldi.Altta yatan hastaligl saptamak icin hasta romatolojik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar,
maligniteler ve ilag kullanimi agisindan tetkik edildi.Yapilan tetkiklerde anlamli bir bulgu saptanmadi.
Hastaya 1 mg/kg/giin dozundan intravendz (iv) metilprednizolon tedavisi baslandi.1 hafta iv steroid
tedavisinden sonra FVIII dizeyinin %1.2’e yikseldigi, FVIII inhibitor dizeyinin 35.8 BU/ml’e, APTZ
degerinin 45.1 sn’e geriledigi gozlendi.Tedavinin 2. haftasinda 2 mg/kg/giin dozundan oral
siklofosfamid ikinci basamak olarak tedaviye eklendi.APTZ tedavinin 14. glinlinde normal araliga
dondi.Tedavinin 27. glninde FVIII inhibitor dizeyi negatiflesti.Steroid tedavisi doz azaltilarak 6
haftaya tamamlandi.Oral siklofosfamid tedavisi 6 hafta boyunca uygulandi. Tedavi tamamlandiktan 1
ay sonra testler tekrarlandi.FVIIl inhibitor diizeyi hala negatifti, APTZ degeri normal araliktaydi.

Sonug: Edinsel Hemofili A nadir goérilen, yasami tehdit etme ihtimali olan otoimmin bir kanama
bozuklugudur.Kanama ile gelip APTZ uzunlugu saptanan ve miksing testi ile APTZ'de diizelme olmayan
hastalarda akla gelmelidir.Tedavinin 2 asamasi vardir: kanamayi kontrol altina almak ve inhibitorin yok
edilmesi.Desmopressin, FVIIl konsantresi, aktive protrombin kompleks konsantresi, rekombinant insan
faktora Vila ve rekombinant domuz sekans faktorlii VIII konsantresi kanamayi kontrol etmede
kullanilir.imminsupresif tedaviler ise faktorii yok etmede kullanilir.En ¢ok kullanilan tedavi stratejisi
steroidleri tek basina veya siklofosfamid ile kombinasyon halinde kullanmaktir.

Diger tedavi secenekleri ise rituksimab, azatioprin, 6- merkaptopdtrin, vinkristin, siklosporin A ve IV
imminglobulin.Edinsel Hemofili A morbidite ve mortaliteyle iliskili olmasina ragmen erken tani,
kanamayi kontrol altina alma ve takiben immiinsupresif tedavi ile hastalarin yaklasik %70-80’inde tam
remisyona ulasilmaktadir.
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P2- EDINSEL HEMOFiLi A DENEYiMi: OLGU SERISi

Elif Selvioglu!,Merve Biyikhi',Emine Esra Giiner!,irfan Yavasoglu?

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

Amag: OZET Edinsel hemofili A(AHA), aile 8ykiisii olmayan bireylerde faktér VII (FVIll)e karsi
otoantikorlarla olusan nadir bir kanama bozuklugudur. Klinik olarak spontan kanama riskinin yiiksek
oldugu ciddi hemofili A’ya benzer ancak kanamalar daha ¢ok mukokiitan6éz, yumusak doku veya
gastrointestinal kanama seklindedir. inhibitér gelisimi Hemofili A vakalarinda énemli sorunlardan
biridir. Edinsel Hemofili A tedavisinde birinci secenek tedaviler baypas yapici ajanlardir. Bu amacla
rekombinant faktor Vlla ve aktive protombin kompleks konsantreleri kullaniimaktadir. Burada edinsel
Hemofili A ve faktor VIII inhibitor pozitifligi olan Ui¢ olgu sunulmustur.

Bulgu: OLGU 1 Otuz ii¢ yasinda kadin hasta viicutta yaygin ekimoz ile basvurdu. Oykiisiinde bilinen
hastaligi bulunmamaktaydi.7 yil 6nce otoimmun hepatit tedavisi almisti. Basvurusunda sol kolda 27x15
cm,sol bacakta 22x7 cm,sol poplitealde 4x4 cm, sag poplitealde 3x3 cm,sag diz inferiorunda 6x5 cm
ekimotik alanlar mevcuttu. Labaratuvarda; hemoglobin 8,4gr/dL, I6kosit 11,01x103/mkrL, notrofil
8,20x103/mkrL, lenfosit 1,76x103/mkrL, trombosit 586x103/mkrL, APTT 45,2 snidi. APTT mixing 43,8
sn, Faktor VIII %0,2 , Faktor IX %56,9'du. Hastamiza 1 mg/kg metilprednizolon baslandi. APTT takibi
yapildi, dists gozlenemedi. Faktor VIII inhibitor pozitifligi saptandi (Nijmegen-Bethesda Testi ile).
Rekombinant faktor Vila 90 mikrogram/kg baslandi. 5 glin intravendz immunglobulin(IVIG) 400 mg/kg
verildi. Rekombinant faktor Vlla tedavisi ile APTT dislst saglandi. Hastamiz metilprednizolon ve oral
siklofosfamid tedavisi ile taburcu edildi. OLGU 2 Yetmis bes yasinda erkek hasta sag bacak ve sag kolda
olusan morluk nedeniyle basvurdu. Bilinen hastaligi yoktu, 2 ay once pelvik hematom o6ykisu
mevcuttu. Muayenede sag bacakta 10x15 cm ekimoz, sag kolda 5x6 cm ekimoz mevcuttu.
Labaratuvarda hemoglobin 7,9 gr/dL, I6kosit 9,15x103/mkrL, notrofil 6,84 x103/mkrL, trombosit 278
x103/mkrL, INR 1,02, Aptt 67,2 sn, sedimentasyon 116 mm, Aptt mixing 54,1 saniyeydi. Faktor VIII
%0,3, Faktor IX %71,9 idi. Faktor VI inhibitor pozitif sonuglandi. Olguya 100 mg/giin metilprednizolon
tedavisi verildi. Aptt disiisii saglandi. idame tedavide siklofosfamid 50 mg/giin oral verildi.
Siklofosfamid tedavisi altinda konjuktival kanama ve Aptt yliksekligi gelismesi lzerine ritliksimab 10
mg/kg/hafta tedavisine gecildi.4 kir ritliksimab ile Aptt dislsi saglandi. OLGU 3 Altmis sekiz yasinda
erkek hasta karin agrisiyle basvurdu. Bilinen hipertansiyon, tip 2 diyabetes mellitus ve astim tanilari
mevcuttu. Muayenede batin rahat, organomegali veya ele gelen lezyon yoktu. Abdomen
ultrasonografisinde nefrolitiyazis saptandi. Kalga manyetik rezonans goriintiilemede sagda psoas
lojunda hematom goriildi. Labaratuvarda hemoglobin 7,1 gr/dL, l6kosit 12,58x103/mkrL, nétrofil
9,99x103/mkrL, trombosit 491x103/mkrL, Aptt 62,4 sn, sedimentasyon 116 mm, Aptt mixing 41,1
saniye idi. Faktdr VIII %0,2, Faktdr IX %96,7 idi. Faktdr VI inhibitér 11 Bethesta Unitesi (pozitif)
idi.Edinsel hemofili A nedeniyle azathioplrin 150 mg/giin baslandi. Faktor VIII inhibitor pozitifligi
nedeniyle siklofosfamid 50 mg/giin eklendi.Omuz ultrasonografisinde supraspinatus kasi icerisinde
hematom izlendi. Tedaviye ritiiksimab 500 mg/hafta eklendi. Ritiksimab tedavisi altinda konjuktival
hemoraji gelismesi lizerine insan protrombin kompleksi(Cofact) 2500 tnite verildi. Kanamanin devam
etmesi nedeniyle anti hemofilik faktor VIlI(Feiba) 2000 Unite verildi. Konjuktival hemoraji geriledi.
Hasta ritliksimab, siklofosfamid ve azathiopdirin tedavisi ile taburcu edildi.

Sonug: SONUC AHA, yonetimi doktorlar icin biyik bir zorluk teskil eden, nadir gorilen, hayati tehdit

eden bir durumdur. Bu ciddi kanama bozuklugunun derhal taninmasi ve agresif tedavisi zorunludur,
¢linki tanisal gecikmeler veya yetersiz tedaviler yliksek mortalite oranlari ile iliskilidir.
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P3- KLL ve SAFRA YOLLARI MALIGN NEOPLAZMI BiRLIKTELiGi

Gokhan Colak?,irfan Yavasoglu?

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

Amag: Kronik lenfositer 16semi(KLL) en sik gérilen I6semidir. KIl’de akciger ve deri kanseri gibi solid
timorlerin birlikteligi bildirilmistir. Fakat safra yolu neoplazmi ile goriilmesi daha nadirdir. Kll tanil
hastamizin takiplerinde safra yollari neoplazmi tanisi almasi nedeni ile olguyu sunmayi amagladik.

Bulgu: 70 yasinda kadin hasta, klinigimize rutin kontrollerinde I0kositoz goriilmesi Uzerine
yonlendirilmis. Ozgecmisinde hipertansiyon ve koroner arter hastaligi mevcuttu. Fizik muayenede
submandibular bélgede lenfadenopati vardi. Karaciger ve dalak non-palpabl olarak saptandi. B
semptom yoktu. Hemoglobin 14.3 gr/dL, I6kosit:25.900/uL, lenfosit:19.100/uL, trombosit:172.000/uL,
4 sene 6nceki 16kosit:10.900/pL, lenfosit:6.800/uL idi. Periferik yaymasinda lenfosit hakimiyeti ve yer
yer basket hicreleri izlendi. Akim sitometride CD5:%95, CD79B:%75, CD19:%71, CD23:%77, CD30:%2,
CD5/CD9:%70 olarak Kll ile uyumlu sonuglandi. Kemik iligi biyopsisi hiperseliiler olup myeloid ve
eritroid seri baskili, %80 oraninda lenfoid hiicre izlendi. Sitogenetik ¢alismada 17p, 13q, 11q, trizomi
12 negatif ancak hipodiploidi vardi. Hastamiz modifiyeRAIi | ve BINET-A evresindeydi. Tedavisiz izleme
alindi. Karin agrisi nedeni ile cekilen abdomen BT de karacigerde sol lobu tama yakin kaplayan
heterojen hipoekoik alan ve pericolyak, peripankreatik alanda en biyligli 2 cm caph multipl
lenfadenopati saptandi. Karacigerdeki kitleden biyopsi yapildi. Tash yiliziik hicreli karsinom izlendi.
Malign epitelyal timor metastazi saptandi. PET-BT'de karaciger sol lobda daha belirgin hipodens
alanlarda artmis FDG tutulumu(SUV maks:13.6), safra kesesi boynuna uyan alanda 15 mm capta
Olcilen artmis FDG tutulumu(SUV maks:5). Toraks ve batinda metastatik lenf nodlari saptandi. Safra
yolu neoplazmi tanisi konuldu. Sistemik kemoterapi (sisplatin ve gemsitabin) verildi. Takiplerinde
gelisen hepatomegeli; safra yolu timoriine bagli olacagi, hemoglobinde ki diislisiin kemoterapiye bagh
oldugu distnildi. Kll icin doubling time takip edildi. Timoérde ve metastazlarinda kemoterapiye bagh
regresyon saptandi. Hastanin klinigimizde takip ve tedavisi devam etmektedir.

Sonug: Kll'de solid tiimorlerin genel popiilasyona gore sikligi artmistir. En sik deri ve akciger kanseri
sikhgr artmaktadir. Cilt kanserinde oldugu gibi KIl de UV isinlarin olasi risk faktoru ileri strlilmustdr.
Hem KLL hem de akciger kanserini gelismesini etkileyen cesitli genetik faktorler tartisiimistir. Dikkat
cekici olan, titline 6zgl karsinojenlerin metabolizmasinda rol oynayan enzimlerdeki genetik
polimorfizmler, hem KLL hem de akciger kanseri riskini degistirebilir. Spesifik olarak, titln
kanserojenlerinin metabolizmasinda rol alan bir polisiklik aromatik hidrokarbonu kodlayan glutatyon S
-transferaz genlerindeki polimorfizmler, 6zellikle akciger kanseri ve Kll riskini modiile ediyor gibi
goranmektedir. Safra yollari timord ile Kll arasinda patogenezde kesinlesen ortak risk faktorii olmasa
da yapilan calismalarda MicroRNA’larin(miRNA) onkogenezde olasi bir iliskisi oldugunu gosteren,
timor ile normal dokular arasinda ve kanserin farkli asamalari arasinda ¢ok sayida farkli eksprese
edilmis miRNA tanimlamistir. Ornegin mir-15 ve mir-16 KLL ve pankreas kanserlerinde, mir-21
glioblastomda eksprese edilmistir. Mir-15 KIl de arttigi gibi safra yolu timoérinde de arttig
gozlenmistir. Kll’de sikhgi artan solid timorler arasinda kesinlesen baglanti olmasa da ¢alismalar devam
etmektedir. Kll, safra yolu timoériyle nadir gorildigi icin hastamizi sunmayl amagladik. Bu iki
malignensi arasinda ortak risk faktorleri olabilir.
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P4- MULTIPL MiYELOM TANISI iLE OTOTOLOG KOK HUCRE NAKLi YAPILAN
OLGUDAN ANKAFERD KULLANIMINA DRAMATIK YANIT VEREN ORAL
MUKOZIT

Fatma Yilmaz:,Murat Albayrak:,Pinar Comert:,Senem maral:,Hacer Berna Afacan
Oztiirk:, Mesut Tiglioglu:,Bugra Saglam:,Merih Reis Aras:,Umit Yavuz Malkan:

1Saglik Bilimleri Universitesi, Digkapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji B8limii

Amag: Kemoterapiye bagh (6zellikle melfalan, doksorubusin, etoposid gbi) oral mukozit, direk toksik
etki sonucu olusan, mukozada (lserasyon ve inflamasyon ile karakterize bir durumdur. Sitotoksisite,
sitokin salinimi, immin disfonksiyon, bakteriyel kolonizasyon mukozit olusumuna alt yapi
olusturmaktadir. Hiicresel yeniden yapim ve anjiogenezi uyararak, yara iyilesmesini hizlandiran
ankaferd, thymus vulgaris, glycyrrhiza glabra, vitis vinifera, alpina officinarum ve urtica dioica bitki
Ozlerinin 6zel bir karisimidir ve giinimizde kullanim alanlari genislemektedir. Ankaferd’in ek olarak
antimikrobiyal, antifungal, antiinflamatuvar ve antioksidatif etkisi de mevcuttur.

Bulgu: 50 yasinda ve sistemik ek hastaligi olmayan Ig G kappa multiple myelom tanili hastaya 4
basamak kemoterapi verildi (6xCyBorDx, 1xLenDx, 3xPomCyDx, 3xKarfilzomibDx). Daha sonra
remisyona giren hastaya melfelan (200 mg/m2) hazirlama rejimi ile yiiksek doz kemoterapi ve otolog
kok hiicre nakli yapildi. Nakil sonrasi ndtropeniye giren hastada 6.glinde oral mukozit basladi ve 8.
Glnde evre IV mukozit dizeyine ilerledi (Resim 1). Hastanin oral alimi bozuldu, hidrasyon ve
beslenmesi intravendz yoldan saglandi. Hastaya mevcut agiz bakimi, nistatin ve benzidamin gargara
(4x1 olgek,5 ml) tedavisine %75 konsantrasyona sahip ankaferd gargara 3x2 o6lcek (5 ml) eklendi.
Gargara sonrasl ankaferdin yutulmasi 6nerildi. Ankaferd tedavisinin 2.gliniinde hastanin mukoziti
gerilemeye basladi, 5. glinlinde tama yakin diizelme izlendi ve hastanin sikayetleri geriledi (Resim 2).
OKHN’nin 10. giininde notropeniden gikan ve genel durumu iyi olan hasta takibe alindi.

Sonug: Primer kemoterapi sonrasi oral mukozit %40 oraninda gorilirken; bu oran OKHN sonrasi
%80’lere ulasmaktadir. Mukozit sadece epitel bitlnligini bozup enfeksiyon odagi olusturmasi
disinda, oral alim ve hidrasyonu da olumsuz etkileyerek hastanin hastanede yatis siresini veya
mortalitesini arttirabilmektedir. Ankaferd’in gargara seklinde mukozitte uygulanmasi, pratik ve etkili
bir tedavi secenegi olarak akilda tutulmalidir.
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P5- YUKSEK DOZ MELFALAN KULLANIMI SONRASI GELISEN AKUT
PANKREATITi TAKLIT EDEN AMILAZ VE LiPAZ YUKSEKLiGi : OLGU SUNUMU

Kutay Kirdék!,Nagihan Kolkiran,ismet Aydogdu?
ICelal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi

Amag: Multipl myelom litik kemik lezyonlari, bobrek yetmezligi, kan ve/veya idrarda monoklonal
paraproteinemi ile gorilen plazma hicrelerinin malign hastaligidir. Yiiksek doz melfalan hazirlama
tedavisi otolog kok hicre naklinde en sik uygulanan tedavidir. Yiksek doz melfalan siklikla
hematopoetik dokuyu baskilamakla birlikte, mukozit, diyare, bobrek yetmezligi ve kardiyopulmoner
toksisite yapabilmektedir. Bu yazida yiksek doz melfalan ile kdk hiicre nakli yapilan multipl myelom
hastasindan daha o©nce literatirde tanimlanmamis, melfalan sonrasi gelisen amilaz ve lipaz
ylksekliginden bahsedildi.

Bulgu: 69 yasinda erkek, multipl myelom tanili hasta otolog kok hiicre nakli yapilmasi amaciyla yatirildi.
Bortezomib iliskili polinéropati ©6ykiisi vardi. Hastanin fizik muayenesinde; ates:36,4 C, nabiz:
72/dakika, kan basinci: 125/85 mm/Hg idi. Fizik muayenesinde patolojik bulgu yoktu. Laboratuvar
bulgularinda; ALT:17 U/L (0-50), AST:19 U/L (0-50), ALP: 65 U/L (30-120), GGT:23 U/L (0-55), AMILAZ:82
U/L(28-100), LIPAZ: 12 U/L (0-67) idi. Hastaya 200 mg/m2 dozundan 375 mg Melfalan verildi. Melfalan
verildikten 1 gin sonra kusma disinda aktif sikdyeti olmayan hastanin laboratuvar sonuclar:
AMILAZ:134 U/L, LIPAZ:158U/L, ALT:23U/L, AST:23U/L, GGT:26U/L, ALP:64U/L seklindeydi. Karin agrisi
olmayan, fizik muayenesinde batinda hassasiyet, defans ve rebound saptanmayan hastanin
laboratuvarinda melfalan sonrasi amilaz ve lipaz yiksekligi dikkati cekmekteydi. Hastanin melfalan
sonrasi 2. Giinde laboratuvar sonuglarinda ise AMILAZ: 652U/L, LiPAZ:1424 U/L, ALT:17U/L, AST:20
U/L, ALP:57U/L seklindeydi. Hastanin progresif amilaz ve lipaz yiksekligine ragmen aktif sikayeti
olmayip fizik muayenesinde patolojik bulgu olmamasi Uzerine kék hiicre nakli yapildi. Manyetik
Rezonans Kolanjiopankreatografi’de(MRCP):intra ve ekstra hepatik safra yollari ile koledok normal
capta limeni acik saptandi. Pankreasta yagl atrofik degisiklikler goérildi. Safra kesesi boyutu, duvar
kalinhgr ve limeni olagan izlendi. Akut pankreatit diisiinilmeyen hastaya Ringer Laktat inflizyonu
baslandi. K6k hlcre nakil islemi sonrasi 1-4. giinlerde bakilan amilaz degerleri sirasiyla; 236 U/L,
100U/L, 94 U/L,79U/L ; lipaz degerleri sirasiyla; 418 U/L, 182 U/L, 114 U/L, 38 U/L olarak sonuglandi.
Hastanin melfalan sonrasi yikselen amilaz ve lipaz degerlerinin geriledigi goraldi

Sonug: Multipl myelom plazma hiicrelerinin monoklonal ¢ogalmasi sonucu meydana gelen malign
hastaliktir. Yiiksek doz melfalan tedavisi siklikla anemi ve pansitopeni gibi hemotolojik toksisiteye
neden olurken; gastrointestinal sistemde siddetli mukozit, diyare ve kusma ile iliskilendirilmistir. Diger
yandan bobrek yetmezligi, hepatotoksisite, pulmoner ve kardiyovaskiiler toksisite bildirimleri
mevcuttur. Yukarida bahsedilen olguda gelisen yiiksek doz melfalan sonrasi amilaz lipaz yuksekligi
hakkinda yapilan literatlir taramasinda herhangi bir olguya rastlanmamistir. Ahmer M. Hameed ve
arkadaslarinin yaptigi calismada akut pankreatit olmadan amilaz ve lipaz ylksekligine yol agan renal
yetmezlik, makrolipaz hastaligl, hepatobiliyer traktusun hastaliklari, diyabet, sarkoidoz,
gastrointestinal hastaliklar bu bildiride yayimlanan olguda bulunmamaktaydi. Alkol, morfin, silotinib,
sorafenib ve DPP-4 inhibitori kullanimi mevcut degildi. HCV, HIV, CMV i¢in bakilan markerlar negatifti.
Gegcirilmis kraniotomi ve intrakranyal hemorajisi yoktu. Hastanin kusma ve istahsizlik sikayeti oldugu
icin sivi agigini gidermek amaciyla Ringer laktat inflizyonu uygulandi ve hastanin oral alimi diizelince
tedavi sonlandirildi. Bu bildirideki olguda literatlirde bahsedilen amilaz ve lipaz yliksekligine neden
olabilecek bilinen herhangi bir hastaligi ve ila¢ kullanimi olmamasina ragmen melfalan sonrasi amilaz
ve lipaz ylksekligi gelismesi, bu ilaci kullanirken akut pankreatit veya onu taklit eden yukseklikler
yoninden de dikkatli olunmasi gerekliliginin vurgulanmasi amaclanmistir.
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P6- WEGENER GRANULOMATOZIiSiINi TAKLIT EDEN NADIR BiR DIFFUZ BUYUK
B HUCRELi LENFOMA VARYANTI ; LENFOMATOID GRANULOMATO?ZIiS

Melike Kaygi,Ebru Sevval Gékalp?,Serhat Celik!,Zeynep Giiven?,Giilsah Akyol!,Muzaffer
Keklik!,Leylagiil Kaynar’,Mustafa Cetin!,Olgun Kontas?,Ali Unal*

YErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dall

Amag: Giris: Lenfomatoid granilomatozis cogunlukla 40-60 yas arasi eriskinlerde goriilen ve
erkeklerde iki kat daha sik izlenen B hiicreli lenfoma alt tipidir. Hastalarin cogunda akciger tutulumu
mevcuttur. Ayirici tanida 6zellikle ‘Wegener granulomatosis’ ve lenf digliimi disi NK/T hiicreli lenfoma
distndlmelidir. Klinigimizde, 44 yasinda Wegener Sendromu olarak degerlendirilip tedavi edilen,
ancak biyopsi sonucunda ‘lenfomatoid graniilomatozis’ tanisi konulan olguyu sunmaktayiz.

Yontem: Vaka Sunumu: 44 yasinda erkek hasta 5 aydir olan oksirik,kansiz balgam, aksamlari olan
ates,lisime-titreme sikayetleri ile pndmoni tedavisi aldi. Sikayetlerinde gerileme olmamasi lizerine
gogis hastaliklarina basvurdu. Fizik muayenesinde patolojik 6zellik yoktu. Annesi ve ninesinde tbc
oykiisii mevcuttu. Hastaya transbronsiyal akciger biyopsisi ve brons lavaji yapildi. Patoloji, sitoloji ve
mikrobiyoloji sonucu nondiagnostik idi. BAL da ARB negatif ve TBCigin alinan érneklerde Gireme olmad..
BALdan alinan sitoloji sonucu class 2 olarak geldi. Hastadan otoimmiin tahliller gonderildi. Toraks BT
de akciger parankiminde kaviter nodiler dansite artimlari gorildi. Hastada oncelikle Wegener
Granllomatozis (GPA) dustintildi. Nefroloji ve Kbb ye konsiilte edildi. Hastada hematiiri ve proteindri
olmamasi ve c-ANCA negatif olmasi nedeni ile Wegener Granilomatozis tanisindan uzaklasildi.
Transtorakal biyopsi (TTBX) planlanan hasta islem tarihine kadar steroid ile taburcu edildi. Biyopsi
alinacagi sirada lezyon gectiyse olgunun GPA kabul edilip steroid tedavisinin 6 aya uzatilarak kesilmesi
planlandi. 3,5 ay sonra hastaya Wegener Grantilomatozu 6n tanisi ile siklofosfamid ve mesna verildi.
TTBX sonucunda diffiz buytk B hiicreli lenfoma tanisi konulan hastaya c¢ekilen PET-CT de bilateral
servikal zon, aksiller, mediastinal, bilateral hiler alanda konglomere tarzda multipl lenf nodlari, her iki
akcigerde hipermetabolik multilp nodiiler lezyonlar, karaciger, sag psoas kasi ve aksiyel iskelette
hipermetabolik aktivite gosteren multipl lezyonlar saptandi. Biyopsi ve PET CT sonucuyla tarafimiza
yonlendirilen hastaya, rituksimab, siklofosfamid, adriablastin, vincristin kemoterapisi verildi.
Semptomlari gerileyen hasta taburcu edildi.

Bulgu: Tartisma: Lenfomatoid granilamatozis hastaliginda Nekroz alanlari iceren polimorfik lenfoid
infiltrasyonlar, damar invazyonu ve EBV+ B hiicrelerin gosterilmesi ile tani konur. Hiicrelerde gorilen
atipi ve EBV + ligine gore klinik derecelendirme ve tedavi planlanir . Tedavide yakinma ve bulgularin
siddeti, immunsupresif ilag kullanimi, akciger digi tutulumun varligi ve hastaligin histolojik derecesine
gore tedavi yaklasimi belirlenmelidir . diffiz baytik B hiicreli lenfomaya (DBBHL) donlsim
olabileceginden hastalik tekrarlamalarinda yeni biyopsi yapiimalidir . imminsupresif tedavi alan disiik
dereceli (derece 1-2) hastalarda ila¢ kesilerek yakin takip yapilabilir. Yakinma ve bulgulari olmayan
derece 1-2 olgularda remisyon’lar gelisebildigi icin yakin takip ile bekle gor tercih edilebilir. Yakinma ve
bulgulari olan, yaygin hastaligi olan ve derece 3 olgular rituksimab iceren kemoterapi (etoposid,
vinkristin, adriamisin, siklofosfamid iceren) protokolleri veya DBBHL gibi tedavi edilebilirler. interferon
ile diistik dereceli olgularda basarili sonuglar bildirilmistir . Ortanca sag kalim 14 ay, 3 yillik takipte genel
sag kalim %40 olarak bildirilmistir.

Sonug: Sonug: Lenfomatoid granilamatozisli hastalarin cogunda AC tutulumu mevcuttur.klinik ve
radyolojik olarak wegener graniilamatozu ile karisabileceginden hastanin detayl sistem sorgusu ( B
semptomlari, nérolojik semptomlar, ele gelen LAP, nodiiler lezyonlar) yapilmalidir. immiinsiipresyon,
¢cok sayida bilateral akciger noddllerinin, diger organlarin tutulumu varliginda ve steroid tedavisine
yanitsiz olgularda akla ‘Lenfomatoid graniilamatozis’ getirilmelidir. AC tutulumunun 6n planda olmasi
nedeniyle Wegener ile karisabileceginden ayirici tanida akilda tutulmalidir.
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P7- ERISKIN YASTA TANI ALAN GLUKOZ-6-FOSFAT DEHIDROGENAZ ENZiM
EKSIKLIGI OLGUSU

Unziile Korkmaz',Semra Tas!,Burcu Almacan ince’,Ayse Kayal,ismet Aydogdu®

iCelal Bayar Universitesi

Amag: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi diinyada en sik goériilen eritrosit enzim
eksikligidir. Yaklasik 400 milyon kisiyi etkileyen X'e bagh resesif gecis gosteren bir hastaliktir (1).
Hastalarin cogu asemptomatik olsa da; baziilaglarin kullanimi, enfeksiyonlar sirasinda ve bakla yenmesi
sonrasinda akut hemolitik anemi, sarilik ve nadir olarak bobrek yetmezligi gelisebilir (2). Bu olguda
daha onceden bakla yeme oOykiisii olan eriskin yastaki hastada bakla yedikten sonra gelisen
intravaskiler hemoliz ve G6PD enzim eksikligi sunulacaktir.

Bulgu: Otuz iki yasindaki erkek hasta halsizlik, deri renginde sararma, idrar renginde koyulasma
sikayetiyle poliklinigimize basvurdu. Hastanin 6zgeg¢misinde ve soyge¢misinde 6zellik yoktu. Fizik
muayenede; konjuktivalar soluk, skleralar ikterik ve deri renginde sarilik izlendi. Hepatosplenomegali
ve lenfadenomegali saptanmadi. Laboratuar incelemesinde Hb 10,5 g/dL, Htc %33,1, total bilirubin 6,1
mg/dL, indirekt bilirubin 4,86 mg/dL, direkt bilirubin 1,24 mg/dL, LDH 790 U/L, retikulosit %5,07 idi
(Tablo 1). idrarda drobilinojen 70 umol/L +2, hemoglobin 0,3 mg/L eser idi. Periferik yaymasinda;
gbzyas! hiicreleri, eritrositlerde fragmentasyon, poikilositoz, anizositoz gozlendi. Ciddi intravaskiiler
hemolizi olan hastanin etyolojiye yonelik incelemesinde direkt coombs ve indirekt coombs testi negatif
saptandi. Anamnezinde iki glin 6nce bakla yedigi 6grenilen hastada G6PD eksikligine bagli hemolitik
anemi dusunuldi. Kantitatif olarak olciimde G6PD enzim dizeyi 0,24 U/grHb (normal, 6,97 - 20,5)
olarak normalden diisiik olarak saptandi. Transflizyon ihtiyaci olmadi. Hastanin izleminde bir ay sonraki
kontrolde tam kan sayimi ve biyokimya normal saptandi.

Sonug: G6PD glutatyonun hiicre ici diizeyinin normal tutulmasinda gerekli olan NADPH’ in yapiminda
rol alir. G6PD eksikliginde eritrositler oksidatif stre-se ugradiklarinda glutatyonu indirgenmis sekilde
tuta-madiklari icin hemoliz gelisir (3). G6PD eksikligi ilaglar veya enfeksiyona sekonder olarak gelisen
akut hemolitik anemi ataklari, favizm, yenidogan sariligi riskinde artma ve kronik nonsferositik anemi
seklinde gorilir (4). Ulkemizde enzim eksikliginin sikhig cografi bolge ve farkli etnik gruplara gére %0,5-
%20 arasinda degismektedir (5). Favizm en sik Akdeniz tipi varyantlarinda gorilir. Bakla taneleri
bilinmeyen bir bilesik ile oksidatif hasara yol agar. Divicine, isouramil ve convicine baklanin toksik
bilesikleridir. Bakla tanelerini yedikten yaklasik 24 saat sonra akut hemolitik anemi gelisir (6). Tedavide
en 6nemli kissm hemolize neden olan tetikleyici faktorlerden kaginilmasidir. G6PD eksikligi tanisi
konulan olgular oksidatif ilaglar ve bakla yenilmesinden kaginilmali, akut hemolizin riskleri hakkinda
ailelere bilgi verilmelidir.
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P8- ROMATOID ARTRITIN ESLiK ETTiGi NADIR BiR POLISITEMIA VERA OLGUSU

Semra Tas:,Unziile Korkmaz:,Burcu Almacan ince:, Timur Parildar:
iCelal Bayar Universitesi

Amag: Polisitemia vera (PV), eritrosit kitlesinde mutlak artis ile karakterize, siklikla granilosit ve
trombositlerin asiri Uretiminin ve splenomegalinin eglik ettigi bir miyeloproliferatif neoplazidir.
JAK2V617F mutasyonu, PV tanili olgularin %95’inden fazlasinda goriilmektedir. Yillik insidansi yaklasik
100.000’dir. Romatoid artrit (RA);kronik, sistemik bir hastaliktir. Romatolojik hastaliklarin seyrinde
anemi sik goriilen bir bulgudur. Bizde romatoid artritli eritrositoz saptadigimiz polisitemia vera tanisi
koydugumuz 70 yasinda kadin olgumuzu nadir gérilmesi nedeniyle sunmayi amacladik.

Yéntem: OLGU SUNUMU

Bulgu: Olgu 70 yasinda kadin hasta, yaygin eklem agrisi ve bas agrisi sikayeti ile tarafimiza basvurdu.
Oz geg¢misinde 20 yildir romatoid artrit dykiisii mevcuttu. Soy gecmisinde 6zellik yoktu. Sigara ve alkol
kullanmayan hasta, yaklasik 20 yildir distik doz metilprednisolon ve siilfasalazin kullanmaktaydi. Fizik
muayenede, konjunktivalarda konjesyon, pleotorik yiz gérinimi ve eklem deformiteleri mevcuttu.
Eritrositoz, trombositoz ve I6kositozu olan hastanin periferik yaymasinda eritrositoz ve trombositoz
mevcuttu. Atipik hicre saptanmadi. RF:70 IU/mL, sedim:24 mm/saat, crp:27.6 mg/L idi. Diger
biyokimyasal parametrelerinde patoloji saptanmadi.Abdomen utrasonografisinde splenomegali
saptandi.Ekokardiyografisinde patoloji saptanmadi.Radyolojik ve fonksiyonel solunumsal tetkikleri
normal saptandi.Jak2 mutasyonu pozitif (%36) saptandi.Hastaya polisitemia vera dlstnulerek kemik
iligi biyopsisi planlandi ancak hasta kabul etmedigi icin yapilamadi. Arteryel oksijen satlirasyonu
normal, eritrosit ve hemoglobini yiliksek olan, eslik eden trombositoz ve jak 2 pozitifligi olan hastaya
PV tanisi konuldu. Steroid tedavisi azaltilarak kesildi. Hiperviskosite semptomlari olmasi nedeniyle
aralikli olarak flebotomi yapildi. Hidroksilire ve diisiik doz aspirin tedavisi baslandi. izleminde
semptomlari gerileyen hasta yakin takibe alindi.

Sonug: Sonu¢  MikroRNA’lar  (miRNA); 19-22 nikleotid uzunlugunda kiigik ~ RNA
molekdlleridir.Fonksiyon goérmedigi distnilen molekillerin glinimizde, hiicre diferansiyasyonu,
proliferasyonu ve apopitoziste kritik roller tstlendigi anlagiimistir. MiRNA’larin; homeostaz ve bagisikhk
fonksiyonlarinda 6nemli rol oynadigi, kanserden inflamasyona kadar ¢ogu hastalikla iliskili oldugu
bilinmektedir. RA hastalarinda ve artrit modellerinde miR-155 ekspresyonun arttigi ve patogenezde
onemli rol oynadigi gosterilmistir. Bazi miRNA’larin anormal ekspresyonlarinin PV patogenezinde de
rol oynadigl belirtiimektedir. Bizde olgumuzda bu patogenezle iliskili olarak polisitemia vera ve
romatoid artrtitin birlikte gortldigini distindik. Nadir olmasi nedeniyle vurguladik.
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P9- NADIR GORULEN BiR NEKROTIZAN LENFADENOPATI OLGUSU; KiIKUCHi-
FUJIMOTO HASTALIGI

Burcu Almacan ince:,Fatih incez,Unziile Korkmaz:,Semra Tas:,ismet Aydogdu:

1Celal Bayar Universitesi, 2Turgutlu Devlet Hastanesi

Amag: Kikuchi-Fujimoto hastaligi genellikle 30 yas altinda geng kadinlarda goérilen nadir bir nekrotizan
lenfadenit formudur. Bas boyun bélgesinde ortaya ¢ikan yaygin lenfadenopatiile seyreder. Alinan lenf
nodu biyopsilerinde nétrofilik infitrasyonun olmadigi nekroz alanlari goriliir. Nekrotik alanlar, lenfosit
aracih apoptotik mekanizmalar sonucunda olusur. Bizde B semptomlariyla basvuran lenf nodu
biyopsisinde Kikuchi-Fujimoto hastaligi (histiositik nekrotizan lenfadenit) tanisi alan nadir bir 19
yasinda kadin olgumuzu sunuyoruz.

Yéntem: OLGU SUNUMU

Bulgu: 19 yasinda kadin hasta 3 haftadir siren halsizlik, yliksek ates, kilo kaybi ve gece terlemesi
sikayetleriyle tarafimiza basvurdu. Bilinen ek hastaligi ve siirekli kullandigi ilaci yoktu. Dis merkezde 14
gilin antibiyoterapi kullanimi mevcuttu. Fizik muayenesinde sol ve sag servikal zincirde hiperemi, isi
artisi, palpasyonda hassasiyet veren diffiiz sislik ve icinde en blygu 1 cm.likl multiple laplar mevcuttu.
Cekilen boyun mr ve ultrasonografisinde servikal zincirde sagda 2. ve 3. bolgede en buyigi yaklasik 1-
1.5 cm ¢apinda solda tim servikal zincirde posteriorda daha belirgin (5. bélge)ve sol supraklavikiler
2.5,3 cm capinda santrali nekrotik lenf bezleri izlendi. Laboratuvarinda anemi, 16kopeni, kcft ve Idh
ylksekligi mevcuttu. Ates yulksekligi devam eden, crp:69 sedimantasyon: 50 saptanan hastaya
ampisilin sulbaktam, gentamisin baslandi. Hepatit serolojileri, cmv, ebv istendi. Kan kiltarleri alindi.
Tularemi icin serum materyali halk sagligina goénderildi ve negatif sonucglandi. Periferik yaymada
anizositoz, poikolositoz, hipokromi, gozyasi hiicresi,sferosit mevcuttu. Atipik hiicre goriilmedi. Kbb
tarafindan supraklavikuler lap eksizyonu yapildi, materyal patoloji ve mikrobiyolojiye gonderildi.
Patolojisi yag ve bag dokuyu infiltre eden yogun lenfohistiositik hiicre popllasyonun oldugu ve yaygin
iskemik nekrozu ile birlikte apoptotik cisimciklerin izlendigi Kikuchi hastaligi ile uyumlu bulundu.

Sonug: Kikuchi-Fujimoto hastaligi lenfadenopatinin ¢ok seyrek nedenlerinden biridir.Lenfadenopati ile

basvuran, B semptomlari olan, lenf nodu eksizyonel biyopsisi nekrotizan lenfadenit ile uyumlu gelen
geng hastanin ayirici tanisinda Kikuchi-Fujimoto hastaligi akla gelmelidir.
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P10- EKSTRAMEDULLER HEMATOPOEZ NEDENi:OSTEOPETROZIS

Emine Esra Giiner:,Ahmet Avcr,Yakup Yiirekliz,Fiiruzan Déger:,Cem Selims,irfan Yavasoglu:

1Adnan Menderes Universitesi Hastanesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Aydin, 2Adnan Menderes
Universitesi Hastanesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Aydin, *Adnan Menderes Universitesi Hastanesi,
Patoloji Anabilim Dali, Aydin, ‘Adnan Menderes Universitesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, Aydin

Amag: Osteopetrozis, osteoklast disfonksiyonu sonucu olusan kemiklerde dansite artisinin gorildigi
az gorilen bir gesit kalitsal kemik hastaligidir. Hastaligin klinik siddetine goére otozomal resesif,
otozomal dominant ve X'e bagh olarak Uice ayrilir. Osteopetrozis ve eslik eden ekstramediiller
hematopoezis nadir gorilir. Bu sebeple klinigimizde ekstramediller hematopoezis saptanan
osteopetrozisli olguyu sunmayi amacladik

Yontem: Altmisbir yas erkek hasta 15 yil 6nce rastlantisal olarak osteopetrozis tanisi almis, tedavisiz
olarak izlenmis. Sirt agrisi nedeniyle c¢ekilen toraks BT de sag hilusta kisa aksi 1 cm’ye ulasan
lenfadenomegali(LAM) izledi. Paravertebral alanda ¢ok sayida bir kismi konglomere olmus en biyGgu
44 mm kisa aksa sahip LAM pakeleri olarak saptandi. Lenf nodu biyopsisinde gonderilen materyalin
lenf digimine ait olmadigi, kemik iligi dokusuna ait olup, olagan kemik iligi hiicreleri izlendigi géralda.

Bulgu: Hastada ekstramediiller hematopoezis saptandiginda serum kalsiyum diizeyi:9,6 mg/dL, fosfor
dlzeyi: 4,3 mg/dL, kreatin 0,74 mg/dL, LDH:306 U/dL, Kreatin kinaz 227 U/L, 25 Hidroksi Vitamin D
11.3ng/ml, Parathormon(PTH) 53,4 pg/ml idi. 24 saatlik idrarda Ca 72 mg/gin, volim:1800 ml fosfor
567 mg/gin, kreatinin 819 mg/glin olarak sonuglandi. Deoksipridinolin, spot idrar 17.03 pmol/umol.k
rea.(referans araligl: 6 - 26 ), Osteokalsin 13.14 ng/mL (referans araligi:14 — 46) idi. Toraks BT’de alt
torakal bolgede izlenen paravertebral yumusak doku (LAP?) ile uyumlu olabilecek alanda fokal
nanokolloid tutulumlari dikkati c¢ekmisti. Bu goriinim diger klinik bulgular ile ekstramediiller
hematopoez tanisini destekler seklindeydi. PET-BT'de bilateral hiler hipermetabolik lenf nodlari,
bilateral retrokrural hafif hipermetabolik lenf nodlari/LAM pakeleri, iskelet sisteminde gériintii alanina
giren tim kemiklerde yaygin skleroz, sol femur basinda ve sag femur torakanter mindrde
hipermetabolik litik lezyonlar (fokal kemik iligi?) gorulda.

Sonug: Osteopetrozis multi fraktiir ve kemik dansitometrisinde artisla karakterize ender gorulen bir
herediter kemik hastaligidir. Osteopetrozis tipine goére farkli kompikasyonlarin gorildagi bir
hastaliktir. Otozomal dominant tipi ¢ogunlukla yetiskin donemde saptanir, bizim hastamizin kiz
kardesine de kemik fraktiiri sonrasinda osteopetrozis tanisi konulmustu. Bu nedenle hastada
osteopetrozis tarda dislintlda.
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P11- IRF4 REARRANGEMENT GOSTEREN VE WALDEYER HALKASINI TUTAN
BUYUK B HUCRELi LENFOMA VAKASI

Deram Biiyiiktas:,Serdar Ornek:Fatma Tokat:, Tiilay Tecimer:,Burhan Ferhanoglu:

Kog Tip Fakiiltesi, 2Amerikan Hastanesi, :Acibadem Tip Fakiiltesi

Yontem: Giris: Diffliz blylk B hiicreli lenfomalar (DLBCL) en sik goriilen lenfoma tirleri arasindadir.
Farkli ve heterojen molekiler ve hiicresel 6zellikler mevcuttur ve bunlarin prognoz lzerine etkileri
vardir. 1G/IRF4 lenfoid neoplazmalarda goérilen bir gen tiridir ve B lenfosit aktivasyonunda rol
oynamaktadir.MUM1 proteini IRF4 genine yakin kodlanmaktadir ve B hiicre farklilasmasinda rol alir.
IRF4 rearrangement gosteren biylk B hiicreli lenfoma yeni tanimlanmis bir antitedir ve olgularda
histolojik olarak diffliz, folikller ve diffiiz veya tamamen folikiler patern gorilebilir. Genelde geng yas
ve iyi prognoz ile iligkilidir. Bliylik gogunlukla bas boyun bdélgesinin lenf nodlarini ve Waldeyer halkasini
tutar. Literatlirdeki vakalar genelde pediatrik yas grubundadir. Vakamiz ileri yas erkek hastadir.

Bulgu: Vaka: Vakamiz 67 yas erkek hasta hastaneye bogaz agrisi, disfaji, servikal bolgede sislik ile
basvurmustu. Fizik muayenede sag tonsil biylmis ve sag servikal 2 cm lenfadenomegali mevcuttu.
Baska lenfadenomegali veya organomegali saptanmadi. Antibioyotik tedavisine ragmen gerilemeyen
lenfadenopati eksizyonel biyopsi yapilarak cikarildi. Histolojik inceleme folikiler ve diffliz patern
gosteren biyiik B hiicreli lenfoma ile uyumlu idi. immunohistokimyasal incelemede CD20,CD10,bcl-6
ve MUML1 pozitif ; bcl-2, myc negatif idi. Ki-67 indeksi % 75 idi.Germinal center orijin ve kuvvetli MUM1
ekspresyonu nedeni ile IRF4 icin FISH analizi yapildi ve pozitif bulundu. Hastaya IRF4 rearrangement
gosteren blylik B hiicreli lenfoma tanisi kondu. Yapilan PET-BT incelemesinde sag tonsil ve sag servikal
IIA ve Il istasyonlarda artmis FDG tutulumu izlendi. Evre 1 hastalik ve IPI skoru 1 olarak belirlendi. 4
kiir R-CHOP tedavisi verildi. 4 kir tedavi sonrasi yapilan PET-BT incelemesi komplet remisyon
oldugundan tedavi sonlandirildi. Tedavi bitiminden 3 ay sonra yapilan kontrolde niiks saptanmadi.

Sonug: Tartisma ve sonug: Diinya Saglik Orgiitii 2017 yilinda IRF4 rearrangement gosteren biiyiik B
hicreli lenfoma adinda yeni bir antite tanimlamistir. Bu antite genelde Waldeyer halkasinda
gorilmektedir ve DLBCL olgularinin % 0.05 ‘ini kapsamaktadir. IRF4 varligi genelde MUM1 ve bcl-6
koekspresyonu ile beraberdir. Genelde hastalar bas boyun bélge tutulumu ile erken evrede presente
olurlar. Bizim vakamiz da Waldeyer halkasi tutulumu ile erken evrede presente oldugundan ve
immunohistokimyasal olarak kuvvetli MUM1, CD10 and BCL6 ekspresyonu gosterdiginden IRF4
translokasyonu incelemesi yapildi. Yas, Waldeyer halkasi lenfomalarinda risk faktorii olsa da IRF4 varlig
iyi prognoz ile ilintilidir. Diffiiz bliylik B hiicreli lenfomalarda ileri yas surviyi olumsuz etkilemektedir.
FLYER calismasinda 18-60 yas grubu evre I-ll hastalik ve iyi risk profili olan hastalara 4 kiir R-CHOP
tedavisinin yeterli oldugu gosterilmis idi. Hastamizda evre | hastalik ve IRF4 pozitifligi nedeniyle 4 kir
tedavi sonrasi komplet remisyon olmasi nedeniyle tedaviyi sonlandirdik. Hasta halen remisyonda
izlenmektedir. Sonug olarak IRF4 analizi Waldeyer halkasini tutan, germinal merkez orijinli, kuvvetli
MUM1 ekspresyonu gosteren bilyik B hiicreli lenfomalarda yapilmalidir. Eriskinlerde IRF4
rearrangement gosteren blyik B hicreli lenfoma tedavisi hakkinda veri bulunmamaktadir. IRF4
rearrangementi varligl prognozu ve tedavi siresini etkileyebilir. IRF4 pozitif olgularda tedavinin
optimize edilmesi icin ileri arastirmalar gerekmektedir.
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P12- KENDIiLIGINDEN REGRESE OLAN SPLENiK MARJINAL ZON LENFOMA VE
ESLIK EDEN EDINILMiS ANJIOODEM OLGUSU

Denis Cetin',Mustafa Murat Midik!,Murat Tombuloglu?,Emine Nihal Mete G6kmen3

'Ege Universitesi Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim
Dali, 3Ege Universitesi Hastanesi Allerji ve immiinoloji Bilim Dali

Amag: Anjioddem, yumusak dokularin veya mukozanin vaskiiler reaksiyonudur ve kan damarlarinin
lokalize artan gecirgenligi sonucu etkilenen dokularin kabarmasi ile sonuglanir. Komplemanin birinci
komponentine karsi inhibitor(C1-INH)iin edinilmis eksikligi ile ortaya ¢ikan anjio6dem tablosuna
edinilmis anjiodédem(EAQ) denir. EAQO hastalarinin ortalama %70 inde C1-INH’ne karsi antikor saptanir.
C1-INH eksikliginin klinik bulgular arasinda tekrarlayan, kendini sinirlayan, ciltte, gastrointestinal
sistemde, genital bolgede ve Ust solunum yolunda siglikler sayilabilir. Azalmis C1-INH bagli anjioddem
hastalarinda siklikla altta yatan lenfoproliferatif bir hastalik, 6zellikle de bir tir non hodgkin
lenfoma(NHL) bulunur. NHL eslik eden EAQO hastalarinin biiyiik cogunlugunda(%66) da splenik marjinal
zon lenfoma(SMZL) saptanir. Bu olgu sunumunda dnce gastrointestinal semptomlar nedeniyle farkli 6n
tanilar ile tetkik edilmis olup kemik iligi biyopsisi sonrasinda larinks 6demi tablosu ile prezente olup
tani alan ve takipte kendiliginden regrese olan bir edinilmis anjioddem ve splenik marjinal zon lenfoma
hastasi anlatilacaktir.

Yontem: 73 yasinda erkek hasta,Tip 2 DM ve HT tanilari mevcut.2012 yilinda son birkag glindir sol alt
kadranda baslayip tim karna yayilan karin agrisi ve giinde 10 kez olan sulu, kansiz ishal sikayeti olmasi
Uzerine bir baska merkeze basvurmus. Kolonoskopide her hangi bir patoloji saptanmamis, analjezik
tedavi verilmis. Sikayeti gegmemesi Uzerine batin BT ¢ekilmis. Perihepatik alanda yaygin serbest sivi
koleksiyonlari goriilmis. iskemik ve enfeksiydz kolit diisiiniilerek antibiyotik ve enoksaparin tedavisi
baslanmis. 3 ay sonra kontrol sirasinda trombositopeni(116.000) saptanmis,muayenede de dalak
blylkligl saptanmasi Uzerine hematolojik acidan tetkik edilmis.Kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisi(KIAB) alinmis,hodgkin/non-hodgkin lenfoma stiphesi ile eksizyonel lenf nodu biyopsisi
alinmasi 6nerilmis. KIAB isleminde uygulanan prilokainden 1 saat sonra halsizlik, bogaz agrisi sebebiyle
asemetazin ictikten 2 saat sonra ses kisikligi, boyunda sisme, uvula 6demi gelismis. NSAIi alerijisi olarak
degerlendirilmis.Birinci atagl izleyen 9 ay zarfinda 2 kez daha ayni sekilde atak gecirmis, temmuz
2013te poliklinigimize basvurmus.C4 diizeyi disuk(6.28 mg/dl) saptanmis. ANA, C3, IgA, IgM, I1gG
diizeyleri normal sonuglanmis. C1-INH fonksiyonu %13.8(%70-130), Clq dlzeyi 12 mg/L(70-350)
saptanmis. Edinilmis anjioodem tanisi konan hastaya danazol 200 mg/giin tedavisi baslanmis. Atak olur
ise ikatibant 6nerilmis. Periferik lenf nodu olmayan hastaya eksizyonel lenf nodu biyopsisi yapilamamis.
Mayis 2014te HSM saptanmis. Trombositopeninin de sebat etmesi lizerine tekrar KIAB yapilmis, diistik
dereceli B hiicreli lenfoma tanisi almis. Periferik lenf nodu biylkligu olmayan, HSM olan hastada 6n
planda splenik marjinal zon lenfoma infiltrasyonu distnilmis. Imli trombositopeni, splenomegali ve
EAO tablosu olan hastada lenfomaya yonelik tedavi verilmemesine karar verilmis, izlem 6nerilmis.
Haziran 2016da muayenede dalak blylUkligu kaybolmus. Ihmh trombositopeni(136.000) devam
etmekte imis. Clq dlzeyi 127 mg/L saptanmis. Mayis 2018de kontrole gelmis. Son 4 yildir atak
yokmus.C4 duzeyi 34 mg/dl, trombosit sayisi 141.000, batin USGde dalak boyutu normal saptanmis.
Nisan 2019da dalak boyutu normal, C4 diizeyi 45 mg/dl saptanmis.

Sonug: Lenfoma ile EAQ arasindaki iliski ilk kez 1972 yilinda bildirilen iki lenfosarkom hastasinda
saptanmistir. Bizim hastamizda C4, C1 esteraz inhibitdr ve Clq diizeyleri diisiiktii, HSM ve KiAB’da ,
diisiik dereceli B hiicreli lenfoma infiltrasyonu saptanmasi tizerine SMZL ve eslik eden EAQ tanisi kondu.
SMZL'li hastalarin yaklasik yiizde 20'sinde otoimmiin hemolitik anemi, immin trombositopeni, soguk
aglitinin hastaligi, antifosfolipid antikorlari, edinilmis von Willebrand hastalgi ve edinilmis C1 esteraz
inhibitora eksikligi gibi bir otoimmin manifestasyon vardir. Ge¢mis yillarda kendiliginden tedavisiz
gerileyen diisiik dereceli lenfomalar bildirilmistir.
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P13- TIROIDDE FOLLIKULER KARSINOM VE PLAZMASITOM BiRLIKTELIGi:
NADIR BiR VAKA

Mesut Tighoglul,Pinar Coémert!,Bugra Saglam?,Merih Reis Aras!,Fatma Yilmaz!,Senem
Maral',Hacer Berna Afacan Oztiirk!,Abdulkerim Yildiz!,Murat Albayrak!

1SBU Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amag: Plazmositik lezyonlarin tanisi zordur c¢iinki plazma hicreli bening patolojiler ile malign
neoplaziler karisabilir [1]. Neoplastik strecler ile reaktif slrecler arasindaki farki monoklonalitenin
varligi belirler ve klonalite neoplaziyi gosterir [2]. Yasl hastalarda tiroid dokusunda kitle ve litik kemik
lezyonlari varhig akla tiroid follikiiler neoplazisini getirir [3, 4]. Biz de tiroid follikiiler karsinomu ile
birliktelik gosteren plasmositom vakamizi literatlire katkisi olabilecegi kanaatiyle sunuma uygun
bulduk.

Yontem: Multinodiiler guatr tanisi ile takipli 80 yasinda erkek hasta, 2 aydir karin agrisi sikayeti ile dis
merkeze basvurdu. Nisan 2019’da ¢ekilen alt batin bilgisayarli tomografi (BT) de; "sol ramus pubiste
destriiksiyon ve rektumda 27 mm’lik segmentte, 25 mm kalinlikta stipheli gériinim" saptandi ve alt
batin magnetik rezonansh goriintileme (MRG) planlandi. MRG’de kemik pelvis sol yari igerisinde
yerlesimli 80x70 mm boyutlarinda suprapubik kolu invaze eden belirgin kontrastlanan solid kitle
saptanmasi Uzerine pelvik lezyondan alinan biyopsi sonucu CD138 ile yaygin pozitif, kappa monotipik
boyanan plazma hiicreli neoplazi olarak raporlandi. Cekilen PET-BT de ise tiroid glandi sol lobunu
dolduran 5x4,5 cm boyutlu nodiil (suv max:6.51) ile tanimlanan noddliin Gst komsulugunda izlenen ve
hipodens alanlar barindiran 4.5x2.5 cm ¢aph nodil (suv-max:4.07) saptandi. Ayrica abdomen MRG
tetkikinde pelvik boélgede bahsedilen lezyonlarda da vyiksek metabolik aktivite tutulumu
(suvmax:13.97) oldugu belirtildi. Tim bu bulgular ile rektal metabolik aktivite tutulumunu aydinlatmak
icin kolonoskopi yapildi ve rektumda tibilovilloz adenom saptandi. Pelviste saptanan plazma hiicre
neoplazisi nedeni ile miyelom degerlendirme tetkikleri istendi ve serum immun elektroforezinde (iFE)
de IgG kappa tipi M komponent saptandi (M protein:3.26). Tiroiddeki lezyonlarina yonelik yapilan ince
igne biyopsisi benign sitoloji olarak raporlanmasi sonrasi hastaya Eylil 2019 tarihinde total
tiroidektomi yapildi. Tiroidektomi patoloji sonucu, tiroid sag lob yerlesimli 5 cm boyutunda invaziv
folliktiler karsinom ayrica 7 mm’lik odakta da kappa monotipik plazma hiicre infiltrasyonu gosteren
plazma hiicreli neoplazi saptandi. Yapilan konseyde kemikte litik lezyonlarin plazma hiicreli neoplazi
olarak degerlendirilmesi de géz 6ninde bulundurularak; ilgili lezyonun tiroid plasmositomu oldugu
kanaatine varildi. Aralik 2019’da yapilan kemik iligi biopsisinde lambda monotipik %5 plazma hiicre
varligi saptandi. Pelvik kemik lezyonu biyopsi raporunun plazma hiicreli neoplazi olmasi, serum IFE’de
monoklonalite varligi ve tiroid dokusunda da monoklonal plasmositom bulgulari varligi nedeni ile pelvik
kemik ve tiroid plasmositomu ile prezente multiple myelom tanisi konan hastaya yasi ve
komorbiditeleri nedeni ile bortezomib-deksametazon (VD) kemoterapi (KT) protokoll planlandi.
Hastanin halen VD KT rejimi devam etmekte olup 6 ay sonra tiroid folikiiler karsinomuna yonelik
radyoaktif iyot tedavisi planlanacaktir. Halen ayaktan poliklinik kontroliine devam etmektedir.

Sonug: Plazma hiicre neoplazileri, plazma hicrelerinin klonal ¢ogalmasi olarak tanimlanir. Ekstra
mediiller plasmositom (EMP), tim plazma hiicresi neoplazmalarinin yaklasik % 3'linl temsil eder. EMP,
bas ve boyun bélgesinde % 80-% 90 oraninda gorilir. Hizla bliylyen tiroid nodiliiniin ayirici tanisinda
mutlaka distnilmelidir. Ancak tiroidin MALT lenfoma, plazma hiicre graniilomu, meddller karsinomu
ve vakamizdaki gibi follikiiler karsinomundan da ayirt edilmelidir [5, 6]. Bizim vakamizda biri kemik
(pelvik kemik) ve digeri yumusak dokuda (tiroid) olmak (izere 2 farkli alanda ekstramediller
plazmositom saptandi ve kemoterapi endikasyonu konuldu Tiroid dokusunda kitle ile takip edilen
hastada, ek olarak kemik lezyonlari da varsa ayirici tanida plazma hiicre diskrazileri de akilda tutulmali
ve ilgili tetkikler planlanmalidir.
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P14- KARACIGER NAKLi SONRASINDA GELISEN HEMOLITIK ANEMi: YOLCU
LENFOSIT SENDROMU

Ece Vural:,Unal Atas:,Fatma Tennur Gengz,Utku lltar,Orhan Kemal Yiicel:,0zan
Salim:,Levent Undar:

1Akdeniz Universitesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, 2Akdeniz Universitesi, i¢
Hastaliklari Anabilim Dali

Amag: Yolcu lenfosit sendromu (YLS) hematopoetik kdk hiicre nakli veya solid organ nakli sirasinda
aliciya gegen dondr kaynakli B lenfositlerden Uretilen yeni izoaglitininler araciligi ile olusan bir immun
hemolitik anemi tablosudur. Ozellikle A ya da B kan grubuna sahip olgularin O kan grubuna sahip
dondrden nakil yapiimasini takiben artmis siklikta ortaya ¢ikmaktadir. Daha nadir olarak minor kan
grubu veya Rh(D) uyumsuzluklarinda da benzer tablolar bildirilmistir. Klinik olarak genellikle nakil
sonrasi 3. ve 24. glinler arasinda ani baslayan ancak kendi kendini sinirlayan hemolize neden olurlar.
Nadiren akut bobrek yetersizligi, yaygin damar ici pihtilasma ve coklu organ yetersizligi tablosu
olusturup yogun imminsupresif tedavi hatta splenektomi gereksinimi dogurabilirler. Burada biz, B
Rh(D) pozitif kan grubuna sahip olan hastaya kan grubu 0 Rh(D) pozitif olan dondrden ortotopik
karaciger nakli yapiimasini takiben hemolitik anemi gelisen bir olguyu sunduk.

Bulgu: 57 yasinda B Rh pozitif kan gruplu erkek hasta 7 yildir kriptojenik dekompanze karaciger sirozu
(Child C, MELD:19) tanisiyla izlenmekteydi. Komorbiditesi bulunmayan hastaya canli donérden
ortotopik karaciger nakli uygulandi. immiinsupresif ajan olarak takrolimus tercih edildi. Nakil sirasinda
ve sonrasinda bir komplikasyon gelismemis olup nakilin 2. ginindeki tetkikleri su sekildeydi;
hemoglobin (HGB) 6 g/dL, I6kosit 900/mm?3, nétrofil 700/mm?3, trombosit 18,000/mm?3. Bunun lzerine
B Rh pozitif 2 adet eritrosit stispansiyonu (ES) replasmani sonrasi HGB 7,7 g/dl’ye yukseldi. Hastanin 8.
glin kan sayiminda HGB’nin 3,4 g/dl ve hematokrit (HCT) %10,8 olmasi nedeniyle éncelikle kanama
nedenleri dislandi. Hemogramda I6kosit 10,900/mm?3; nétrofil 10,200/mm3, trombosit 44,000/mm? idi.
Periferik yaymada kiimelenmis HGB’ler, eritroid seri 6ncillerinin varligi ve polikromazi belirgin iken
fragmante eritrosit gorilmedi. Biyokimyasal analizlerden kreatinin 1,24 mg/dl, alanin/aspartat
aminotransferaz:68/196 U/L, laktat dehidrogenaz (LDH) 1131 U/L, total bilurubin/direkt bilurubin
5/1,8 mg/dl ve haptoglobin <8,06 mg/dl idi. Bunlarin disinda yapilan incelemelerde protrombin zamani
18,73 sn (INR:1,75) aktive parsiyel tromboplastin zamani 23,9 sn, fibrinojen 160,9 mg/d|, d-dimer 4,57
mg/L, retikilosit %7,37, indirekt coombs negatif, direkt coombs IgG +3 pozitif, C3d +2 pozitif,soguk
aglutinin testi negatifti. Sonrasinda hastanin kan 6rnegi ile B Rh pozitif kan 6rnekleri arasinda ¢apraz
karsilastirma (CK) yapildi. Tim CK’larda anti-insan globulini ile +3 ve kendi kani ile kontroliinde +3
reaksiyon gozlendi. Hastaya B Rh pozitif kan grubundan 500 mg metil prednizolon esliginde yapilan 2
Unite ES replasmani sonrasinda dlglilen HGB degeri 4,9 g/dl’ idi. Donériinin kan grubu olan 0 Rh(D)
pozitif kan 6rnekleri ile yapilan CK ise uyumluydu. Anti A titraji 1/16 (+3), 1/32 (+1), 1/64 (negatif) iken
Anti B titraji 1/8 (+3), 1/16 (+1), 1/32 (negatif) olarak bulundu. Hastaya O Rh pozitif 2 adet ES
transflizyonu sonrasinda HGB 7,8 g/dI’ye yukseldi.

Sonug: Solid organ nakli icin oragan donéri ve alicisi arasinda ABO/ Rh kan grubu uyumu sart degildir.
imminsupresif ajanlarin basarisi ve gelismis cerrahi teknikler nedeniyle giiniimiizde organ nakli siklikla
uygulanan bir tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kan grubu uyumlu olmayan vakalarda
gerceklestirilen nakillerden sonra goriilen hemolitik anemilerde YLS da g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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P15- PANiK DEGER: KALSiYUM 22.4 MG/DL

Filiz Yavasoglu:

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Ciddi hiperkalsemi ( serum Ca>14 mg/dL veya iyonize kalsiyumun >10 mg/dL ) yasami tehdit
eden bir durumdur. Hastalar ciddi kas gliz¢stizIUgU, akut bobrek yetmezligi, aritmi, biling degisiklikleri
ve komaya kadar giden bulgularla karsimiza gelebilirler. Ciddi hiperkalsemi , siklikla maligniteye
sekonderdir ve kisa prognozla iliskilidir. Biz de ciddi hiperkalsemi (serum kalsiyumu 22.4 mg/dL) ile acil
servise basvuran bir hastamizi sunmayi amagladik.

Bulgu: OLGU: 61 yasinda kadin hasta halsizlik sikayeti ile acil servise basvurmus. Ozgecmisinde
triodektomi ve osteoporoz tanilari olan hastanin yapilan tetkiklerinde WBC:12600 ANS:7750 hb:12.2
gr/dL,plt:240000 total protein:7,3 g/dL, albimin:4,1 g/dL, bun:20 cre:1 mg/dL, bil:1,5/0,4 mg/dL,
ALP:137 AST:43u/L, ALT:10,3 u/L, GGT:20 Na:136 mmol/L, potasyum:2,3 mmol/L, globilin:3,24 mg/dL,
fosfor 1,5 mg/dL , sedim 107 mm/s olarak saptanmis. Genel durum bozuklugu olan hastada akut
serebrovaskiler hastalik ekarte edilmis ve hasta dahiliye yogun bakim (nitesine yatirilmis. Hasta
nefroloji bélimine danisiimis ve ciddi hiperkalsemisi icin hidrasyon ve dilretik tedavisine ek olarak
hemodiyaliz destegine baslanmis.5 giin Ust Uste hemodiyaliz destegi alan hastanin 6. Glinde kalsiyum
diizeyleri normal seviyelere gerilemis ve hasta dahiliye servisine alinmis. Hastanin hiperkalsemi
etyolojisi acisindan g¢alisilan PTH:21,1 pg/mL, 25 OH vit D 10,2 ng/mL olarak saptanmis. ACE diizeyi:27,2
(referans araligi:8-52 u/L) olarak saptanmis.24 saatlik idrarda kalsiyum atiimi 184 mg/giin olarak
saptanmis. Hastaya malign hiperkalsemi etyolojisi acisindan tim viicut PET CT cekilmis ve iskelet
sisteminde yaygin yer yer destruktif nonhomojen hipermetabolizma gosteren cogunlugu litik olmak
Uzere litik /sklerotik multipl lezyonlar saptanmis. Bunun (izerine multipl myelom 6n tanisi ile ¢alisilan
IG M<19 mg/dL, IGG 1161 mg/dL, IG A <49 mg/dL, beta 2 mikroglobulin:6,4 mg/L olarak saptanmis.
Hasta mevcut bulgularla tarafimiza danisildi ve hastaya kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Kemik
iligi aspirasyon ve imprint incelemelerinde %95 oraninda plazma hiicre infiltrasyonu izlendi. Kemik iligi
biyopsisi 1gG kappa multipl myelom ile uyumlu olarak geldi. Serum immun fiksasyon elektroforezinde
IgG kappa monoklonal gamopati, idrar imminfiksasyonunda kappa hafif zincir saptanan hastaya
bortezomib+siklofosfamid+dexametazon kemoterapisi baslandi. Tedavinin 2 .haftasinda hasta masif
pulmoner tromboemboli nedeniyle kaybedildi.

Sonug: Hiperkalsemi; multipl myelomda tedavi gereksinimini belirten, organ hasarini gosteren 6nemli
bir bulgudur. Multipl myelomda tani aninda olgularin %10 undan fazlasinda bulunur ve acil tedavi
gerektirir. Tedavisinde hidrasyon, diliretik, bifosfanatlar, kalsitonin , kalsiyum ve d vitamininden fakir
diyet ve hemodiyaliz uygulanabilecek tedavi segenekleridir.
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P16- HODGKIN LENFOMA VE KOLON ADENOKARSINOMA AYNI ANDA
SAPTANMASI: OLGU SUNUMU

Nur Aylin Atli:,Emine Giichan Alanoglu:,Biilent Cetin:

1Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari AD, *Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji BD, :Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji BD

Amag: Giris Klasik HL alt tiplerinden, Lenfositten zengin HL orani % 5 izlenmektedir. Kolorektal kanser
(KRK) diinyada en sik gorilen Uglinci malignitedir. Bununla birlikte, bu 2 malignitenin eszamanli
olusumu oldukga nadirdir. Bu sunumda senkronize gelisen primer lenfositten zengin HL ve primer kolon
adenokarsinomu olgusu tartisilacaktir.

Bulgu: Olgu 74 yasinda erkek hasta 3-4 aydir sag cene altinda sislik sikayeti mevcut olup B semptomlari
olmayan hastanin KBB poliklinik basvurusunda yapilan fizik muayenesinde sag submandibular alanda
2-3 cm, fikse-solid LAP saptandi ve yapilan laboratuvar tetkiklerinde WBC:6900/uL, NEU:4500/uL,
HGB:11,4 g/dL, PLT:349000/mm3, CEA:6,8ng/ml, ESR: 38mm/s, LDH:182u/l, Albumin 3,78gr/dl, Urik
Asit:4,8mg/dl olarak izlendi. Hastaya yapilan LAP eksizyonal biyopsi patolojisinde lenfositten zengin HL
(CD20 negatif, CD30 zayif pozitif) saptanmasi Gzerine hematoloji poliklinigimize basvurdu. Klinigimizde
evreleme amacli ¢ekilen PET-CT de sag ve sol juguler en biiyigld 1 cm ¢apinda multipl lenf nodlari
(SUVmax: 4.74) ve cekumda 3 cm lik duvar kalinlasmasi (SUVmax: 11.33) mevcut olup (Deauville
Criteria Score:5) 2. primer timor acisindan slipheli olarak degerlendirildi. Kolonoskopisinde ¢ikan kolon
proksimalindeki kitleden yapilan biyopside adenokarsinoma gelmesi (zerine sag hemikolektomi
yapildi. lyi prognoz kriterleri olan, lenfositten zengin HL tanili hastaya tedavi amaci ile 2 kiir ABVD
kemoterapi protokoli ve sonrasinda 10 giin RT (20 gy) verildi. Kontrol PET-CT’ sinde bas-boyun
bolgesindeki lenf nodlarinda belirgin regresyon izlendi. HL ya yoénelik olarak 10 gin RT (20 gy)
sonrasinda 6 kir XELOX KT’ si planlanmis olup 2 kiru verildi. Hastanin tedavisi medikal onkoloji
kliniginde devam etmektedir

Sonug: Tartisma Kanser hastalarinda primer timérden uzak kitle lezyonlari sadece uzak metastaz degil,
ayni zamanda baska bir primer malignite belirtisi olabilir. Senkron gastrik adenokarsinom ve HL nadiren
bildirildi. (1) 2000- 2009 yillari arasinda yilda yaklasik 200 kolorektal adenokarsinom tanisi alan bir
kurumda retrospektif tarama yapildi.9 yil icinde eszamanl kolorektal malignite ve lenfoma tanisi alan
5 hastanin ikisi nodiler lenfositten baskin , biri lenfositten zengin HL, digerleri yaygin biiyik B hiicreli
lenfoma ve B hiicreli folikiiler lenfoma idi. (2) Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada KRK tanisi konan,
16-91 yas arasi 210 hastanin % 10'unda PET-CT de senkronik neoplazm tespit edildi. Bu neoplazmlar
hepatoseliler karsinom, renal hiicreli karsinom , non hodgkin lenfoma , akciger , pankreas , meme,
mesane ve tiroid kanseriydi (3). Sonug Primer kolon adenokarsinomu ve primer lenfositten zengin HL
nadirde olsa birlikte goriilebildigi akilda tutulmalidir. Kaynak 1) U. Yalgintas Arslan ve ark. Concomitant
Hodgkin’s lymphoma and gastric adenocarcinoma: a rare coincidence. Medical Oncology, volume 28,
pages251-254(2011) 2 ) L. R. Kidd ve ark. Synchronous diagnosis of colorectal malignancy and
lymphoma. Departments of Singleton Hospital, Wales, UK Received 7 April 2010; accepted 1 July 2010;
Accepted Article online 21 September 2010. 3 ) Ladron-de-Guevara D ve ark. Synchronous tumors
detected with contrast-enhanced F18-FDG positron emission tomography/computed tomography
(PET/CTc) in colorectal cancer. Rev Med Chil. 2019 Jul;147(7):828-835.
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P17- KANSER VE CESITLi HASTALIKLARDA DEJENERASYONA UGRAMIS GOLGI
AYGITININ ETKILERI iLE TEDAVI YAKLASIMLARI

Hilal Salciny, ilayda Algitepez, ilknur Karatekin:,Burgin Kaymaz:

iEge Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Kanser Biyolojisi ve immiinolojisi Bélimii, 2Ege Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal

Amag: Golgi aygiti, proteinlerin post-translasyonel modifikasyonlarini gergeklestiren ve lipid
araciligiyla proteinlerin hedef bdlgelere tasinimini saglayan, sekretuar yolagin merkezi bir organelidir.
Maddenin islenmesinin ve tasinmasinin yani sira, Golgi kompleksi, mitotik giris, hlcre iskelet
organizasyonu, kalsiyum homeostazisi ve apoptozun diizenlenmesini saglar. Ayni zamanda otofajiye
de aracilik eder ve aksonal homeostaziyi korur. Golgi, ilgili genlerdeki mutasyonlarin bir sonucunda
parcalanabilir, enfeksiyoz ajanlar tarafindan ele gecirilebilir, islevsel proteinlerinde ekspresyon hatalari
olabilir, vezikiiler transferine engel olan patojenik mutant proteinler olusabilir. Bunun sonucunda
norodejeneratif hastaliklara ve kansere neden olabilir. Golgi yapisal proteinleri Golgi ¢evresinde bir
proteinli matris olusturan genisletilmis sarmal-bobin proteinlerdir. Bunlardan en 0Onemlisi
GRASP65’dir. Normal kosullarda GRASP65 defosforile bir sekilde bulunur. Madde tasiniminda goérevli
olan GOLPH3'Un asir ekspresyonu AKT ‘nin artmis fosforilasyonuna yol acar ve transkripsiyon
aktivitesini distirerek meme kanserinde hiicre proliferasyonunu tesvik ettigi diistiniilmektedir. Yapisal
proteinlerin fosforilasyonu Golgi'nin yapisal degisikligine yol acarak cesitli hastaliklara neden olur. Golgi
Aygitl' nin parcalanma gibi yapisal degisiklikleri, Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), Alzheimer ve
Creutzfeld - Jacob hastaliklari, spinoserebellar ataksi tip 2 dahil, ¢esitli nérodejeneratif hastaliklarin
erken klinik oncesi bir 6zelligini temsil etmektedir. ALS’ye neden olan genlerin dejenere motor
noronlarindaki Golgi fragmantasyon mekanizmalariyla baglantih  oldugu diastnilmektedir.
Norodejeneratif hastaliklarda genellikle Golgi fragmantasyonu sonucu ER-Golgi ile Golgi arasindaki
vezikiler plazma transferine engel olan patojenik mutant proteinler olusmaktadir.

Sonug: Hicresel butiinliigiin saglanmasinda 6nemli bir yeri olan Golgi aygiti, kanser ve nérodejeneratif
hastaliklarin tedavilerinde biyulk bir 6neme sahiptir. Tedavi yontemi olarak, hasarli hiicrelerde Golgi
aygitlarini pargalamayi hedeflemek, dnemli bir strateji olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Golgi yerlesik
proteinlerini gesitli bozukluklarin tedavisi icin hedef alan ilaglar, klinik deneme asamasina getirilmistir.
Bununla birlikte yasanan temel zorluklar, hedef spesifitesi artmasi ve hiicre membrani bariyerini
asmaktaki zorluktur. Bu nedenle Golgi'yi hedeflemek igin hiicre penetran peptitler veya nanopartikdiller
gibi yeni ilag verme stratejilerinin gelistirilmesi, yan etkilerin en aza indirilmesiyle devam etmektedir.
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P18- B HUCRELi AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI (B-ALL) TANILI INVAZIF
PULMONER MUKORMIKOZ OLGUSU

Almila Uyiik:,Selda Sayin Kutluz,Veysel Erol:,Nil Giiler:

iPamukkale Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Pamukkale Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali, sPamukkale Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Hematolojik maligniteli hastalarda kemoterapi sonrasinda baskilanan immun sistem nedeniyle
direngli ates, notropeniyle sik karsilasmaktayiz. Olgumuzda genis antibiyoterapiye ragmen yeterli
immun yanit alinamayan hastalarda nadir gorilen fakat mortal seyreden invazif fungal infeksiyonlara
dikkat ¢ekmeyi amagladik.

Yontem: Akut 16koz ile gelen 50 yasinda erkek hasta Philadelphia (Ph) pozitif B-ALL tanisi aldi. CALLA
%90(+), CD20 %85(+) saptandi. imatinib esliginde HyperCVAD 1A kemoterapi rejimi baslandi.
Endikasyon disi rituksimab basvurusu yapildi ancak onay alinamadi. Kemoterapiden yaklasik 2 hafta
sonra notropenik ates, damakta gri plak, akcigerlerde yaygin ral olmasi tizerine pnémoni 6n tanisiyla
piperasilin tazobaktam baslandi. Ates yaniti alinamamasi (zerine tedavi meropenem, teikoplanin,
vorikonazol seklinde diizenlendi, takiplerinde atesinin devam etmesi lzerine teikoplanin tigesiklin ile
degistirildi. Akciger tomografisinde ters halo isareti gozlenmesi Uzerine mukormikoz duslinildd,
vorikonazol kesilerek lipozomal amfoterisin B, 5mg/kg olarak baslandi. Klinik yanit alinamamasi tizerine
tedaviye amikasin ve linezolid eklendi. Amfoterisin 9. glinlinde akciger lezyonlarinda gerileme
olmamasi nedeniyle kurtarma tedavisi olarak posakonazol eklendi. Tani icin bronkoskopi yapildi ancak
etken Uretilemedi. Mevcut tedavi ile klinik yanit saglanabildi. 10 glin sonra tekrar ateslenen hasta ilag
atesi olarak degerlendirildi ve meropenem, linezolid, amikasin kesildi, posakanazol ve ambisom ile
tedaviye devam edildi. Bu silirecte HyperCVAD 1B ve rituksimab onayi gelmesi Uzerine rituksimab
verildi. Tekrar ates olmasi, balgam kiiltirinde Escherichia coli iremesi olmasi lGizerine meropenem ve
tigesiklin tedaviye eklendi. Plevral eflizyon nedeniyle tani, tedavi amaciyla torasentez yapildi ancak
etken Urretilememesi lizerine transtorasik biyopsi yapildi, zygomyges ile uyumlu fungal mikroorganizma
saptandi. Etkene yonelik uygun tedavi alan amfoterisin B 41. giinde atesi gerileyen, klinik yanit
saglanan, yeni gorintilemede kismen gerileme gozlenen hastanin medikal tedavi sonrasi operasyon
acisindan degerlendirilmesi planlandi. Nakil plani olan hastanin mevcut durumunun nakle uygun
olmadigi diistinlldi. Kalinti lezyon igin operasyon planlanan ancak fungal infeksiyonu halen yaygin olan
hasta cerrahiye de verilemedi. HyperCVAD 1B sonrasi gonderilen sitogenetik FISH sonucu
beklenmektedir. Ph belirgin diisiik gelmesi halinde imatinib ile tedaviye devam edilip fungal infeksiyon
nedeniyle cerrahiye uygun hale gelene kadar medikal tedaviyle devami planlanmustir.

Bulgu: Mukormikoz, hematolojik maligniteli hastalarin en sik iglinci firsatgi mikozudur. Genellikle agir
notropenik hastalarda goralir. Akciger, rinoserebral, cilt, gastrointestinal, yaygin form olmak lizere bes
baskin klinik formu vardir. En sik rinoserebral ve pulmoner tutulum goérilir. Pulmoner tutulumu olan
olgumuz ving operatorii olup nétropeni tablosundan hizli ¢ikmasina ragmen ates yaniti geg
alinabilmistir. Bu durum altta yatan mesleksel maruziyet siiphesini akla getirmektedir.

Sonug: immun baskilanmis hastalarda goriilen invazif fungal infeksiyon etkenlerinin tanimlanmasi
antifungal tedaviyi degistirebilecegi icin etkin tedavi agisindan son derece énemlidir. intravenéz
amfoterisin B ile tedavi bazi olgularda basarili olmasina ragmen, cerrahi rezeksiyon ve medikal tedavi
kombinasyonu onerilmektedir. Bu olgumuzda mukormikoz tanisi transtorasik biyopsi ile histopatolojik
olarak konmustur. Hematolojik maligniteli immunsupresif hastalarda direncli ates varliginda invazif
fungal infeksiyonlara karsi tani ve tedavinin 6nemini vurgulamak istedik.
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P19- SBU BAKIRKOY DR SADi KONUK EAH ESANSIYEL TROMBOSITEMI
HASTALARINDA PEGILE-INTERFERON ALFA DENEYiMi

Melis Ozyazanlar:,G6zde Nezahat Geng:,Emre Akar:,ltir Sirinoglu Demiriz:

1Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Amag: KMPH grubunda ET’de siklik sirasinda gore %50-65 JAK2V617F, %15-30 CALR, %4-8 MPL
mutasyonu saptanir. Hastalarin %10-20’sinde her 3 mutasyon da goérilmeyebilir.ET tedavisi risk
grubuna gore (yas, tromboz 6ykisi, mutasyon varligi ) yapilir. Tedavide ilk tercih edilen ajan
Hidroksitire (HU) ; 2.basamakta tercih edilen ajanlar arasinda pegyle interferon alfa (PEG-IFN) ve
anagreliddir. Hastanemizde takip ettigimiz ET olgularimiza gesitli nedenlerle (intolerans, rezistans veya
genc yas/dogurgan/sekonder malignite riski) PEG-IFN tercih edilen hastalardaki deneyimimizi
paylasmak istiyoruz.

Yontem: Tek tersiyer merkezde esansiyel trombositopeni tanisiyla takip edilerek hastalik siireglerinde
pegile interferon tedavisi almis olan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri retrospektif
olarak toplandu.istatistiksel analiz igin SPSS v23 programi kullanildi. Sayisal degiskenlerin analizi, dagilim
sekli ve gruplandiriima 6zelliklerine gére Mann-Whitney U testi, Wilcoxon testi veya Friedman testi
kullanildi. P<0.05 degeri anlamh kabul edildi.

Bulgu: 2016 WHO KMPH tani kriterleri ile tani alan toplam 27 ET hastasinin dahil edildigi bu ¢alismada;
ortalama yas 40.25 (19-59) olarak saptandi. Hastalarin %70.4’(i kadin (n=19), %29.6’sI erkekti (n=8).
JAK2 mutasyonu 11 hastada (%40.7) pozitif iken, CALR mutasyonu ise 4 hastada (%14.8) pozitif
saptandi. HU tedavisiyle trombosit sayisindaki dislisiin istatistiki olarak anlamh oldugu; WBC ve
hemoglobinde ise anlamli degisiklik olmadig saptandi(sirasiyla;p=0.036, p=0.753, p=0.249)[6ncesi
ortalama,(min-maks) vs 3 ay sonra ortalama,(min-maks);PIt(/uL):1256555(437000-2356000)-vs-
684900(176000-1135000); WBC(/uL):10806(5800-15400)-vs-11387(4500-
29000);Hgb(gr/dL):12.56(7.4-15.8)-vs-12.19(10.2-14.2)]. PEG-IFN tedavisi dncesi, 1. Ay kontrol viziti ve
3. Ay kontrol vizitinde tetkik edilen kan sayimlari karsilastirildiginda; Plt ve Hgb degerleri arasinda
anlamh degisiklik saptanmazken WBC'de anlamli diislis saptandi.(Sirasiyla; p=0.115, p=0.651,
p=0.016)[ortalama (min-maks);tedavi 6ncesi vs 1. Ay vs 3. Ay; Plt(/uL):1005533(85000-2500000)-vs-
974500 (205000-2900000)-vs-605769(236000-1505000);Hgb(gr/dL):12.11(8.1-17.2)-vs-12.04(9.3-
17.0)-vs-11.64(9.4-14.0); WBC(/uL):20663(5300-172000)-vs-7825(3600-16000)-vs-6671(4000-
12000)]. Alt grup analizlerinde ilk 3 aylik periyotta PEG-IFN 90 IU/hafta (p=0.368) ve 180 IU/hafta
(p=0.097) dozda kullanilmasi arasinda PIt distsi yoninde anlaml fark saptanmadi. Kadinlarda PEG-
IFN ile PIt disme egilimi yiksekken (p=0.05); erkeklerde anlamli fark saptanmadi (p=0.607).

Sonug: ET’de risk siniflamasina gére tedavi planlanmaktadir. Distk riskli hasta grubunda sitoreduktif
tedavi verilmez, kardiyovaskiler risk faktorleri degerlendirilerek ASA verilebilir. Orta ve yiksek risk
grubu hastalarina sitoreduktif tedavi verilmektedir. Sitoreduktif tedavi verilip takiplerinde HU'ye
intolerans (anemi, l6kopeni, bacak Ulserleri, yanetki gelismesi) veya rezistans (plt>450.000 sebat
etmesi) gelisen hastalara veya fertilite korunmasi ve sekonder malignite riski gozetilerek secilmis
olgularda 2.basamak tedavi tercih edilmektedir. Hematoloji poliklinigimizden ET tanili 27 olguda PEG-
IFN baslandi. PEG-IFN tedavisinin ilk 3 aylik slirecte Plt dislisi yonliinde anlamli etki gostermedigi
saptanmistir. Ancak retrospektif dizayn, hasta sayisi ve takip siresi azligi ¢alisma limitasyonudur.
Hastalarin uzun dénem takiplerine yonelik prospektif izlemleri devam etmektedir.
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P20- CMV iLiSKiLi COOMBS TESTi NEGATIF OTOIMMUN HEMOLITiIK ANEMI

Fatima Ozkaya'!,Ahmet Kutluay?,Veysel Erol2,Hande Ogul Hincal? Nil Giiler?

'Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, 2Pamukkale Universitesi Tip
Fakiltesi Hematoloji Bilim Dall

Amag: Hemolitik anemiler otoimmiin, non-immiin hemolitik anemiler olarak ayrilir. Hemolitik anemi
tedavisine yaklasimda ilk basamak otoimmiin-nonimmun ayriminin yapilmasidir. Otoimmiin hemolitik
anemilerin nedenleri; Otoimmiin veya enflamatuar bozukluklar (6rn. Sistemik lupus eritematozus,
Sjogren sendromu), Malignite (6rn. Akut I6semi, lenfoma), Enfeksiyon (6rn., Mycoplasma pneumoniae,
EBV) gibi sebeblerdir. Non-immiin coombs - hemolitik anemi nedenleri; eritrosit enzim eksiklikleri ve
membran defektleri, Trombotik trombositopenik purpura, Dissemine intravaskiler koagtilasyon(DIC),
ilaca bagl hemolitik anemiler,Malarya, Babesiosis, Bartonellosis, mekanik hemoliz, Mars hemolizi gibi
durumlardir. Nonimmiin hemolitik anemilerin tedavisi altta yatan sebebe yéneliktir. OIHA’da ise tedavi
steroid ve IVIG tedavisidir. OiHA’lar nadiren coombs negatif gézlenebilir ve nadiren enfeksiyona
sekonder gelisir. Biz burda, CMV enfeksiyonuna sekonder olusan coombs negaitf otoimmuin hemolitik
anemi olgusundan bahsedecegiz.

Bulgu: 18 yasinda kadin hasta 1 haftadir olan ates ve halsizlik yakinmalarini takiben senkop gelismesi
Uzerine acil servisimize basvurdu. Fizik muayenesinde traube kapali, karaciger palpabldi. Laboratuvar
bulgularinda Total bilirubin:5.01mg/dl indirekt bilirubin:4.24mg/dl, LDH:687U/L, HGB:3.9g/dL,
HCT:%11, PLT:118.000K/uL, D.Retikilosit:%0.5, INR:1.28 Fibrinojen:296mg/dl D-Dimer:594ng/ml
Direkt Coombs:negatif ve indirekt Coombs:negatif. Hasta hemolitik anemi tanisiyla ileri tetkik ve tedavi
amaciyla yatirildi.Ayirici tanida konjenital hemolitik anemi nedenleri dislandi. Hastanin periferik
yaymasinda sistosit gézlenmemesi nedeniyle Mikrioanjiyopatik hemolitik anemiler dislandi. Yapilan
serolojik incelemelerde CMV IgM(6.24) / 1gG(14.5) pozitif; CMV PCR pozitif (<150 cp / mL); CMV IgG
Avidite:22.1(Dustik AV), EBV VCA IgM 0.81(grizon)/ 1gG49.63(reaktif). Kan kiltirlerinde Greme olmadi,
HIV, hepatit B ve C virlisiine karsi antikorlar, Brusella, Toksoplazma antijenleri negatifti. Edinsel
hemolitik anemi nedenleri agisindan tetkik edilen hastada CMV IGM (7.35) titrede pozitif ve CMV IGG
(55.6) titresinde artis saptanmasi Uzerine akut CMV enfeksiyonuna sekonder hemolitik anemi olarak
degerlendirildi. Hastaya iv gansiklovir 2x5 mg /kg dozunda baslandi. PubMed literatiiriinde 12 adet
CMV iligkili hemolitik anemi olgusu bildirilmis olup, bunlardan 4 tanesine steroid verilmesi ve hepsinde
kir saglanmasi nedeni ile hastamiza 1 mg/kg dozunda iv metilprednizolon baslandi. Steroid tedavisinin
10.gliniinde hastaya toplam 13 {nite ES replasmani verilmesi nedeniyle hasta steroide yanitsiz kabul
edildi Steroid tedavisine direngli anemisi olan hastanin 14 giinliik gansiklovir tedavisine ragmen yeterli
hemoglobin yuksekligi saglanamamasi nedeniyle tedavisinin 24. ve 26. giinlerinde 1 mg/kg dozunda
iVIG verildi ve tedaviye dramatik yanit alindi. iVIG tedavisi verildikten 20 giin sonrasinda bile
hemoglobin stabilizasyonunun devam etmesi nedeniyle iViG tedavisine yanit pozitif kabul edildi. Hasta
48 mg oral metilprednizolon ile taburcu edildi.

Sonug: Otoimmiin  hemolitik anemiler nadiren Coombs negatif olarak gozlenebilmektedir.
Laboratuvarlarda kullanilan rutin coombs testleri antikorlardan IGG ve IGM’i saptayabilip IGD ve IGA’yi
saptayamamasi nedeniyle IGD ve IGA tipi otoantikor varliginda, eritrosit Gizerindeki antikor sayisinin
azligi halinde ve tiim antikor pozitif olan eritrositlerin dalak tarafindan yikildigi durumlarda otoimmun
hemolitik anemiler coombs negatif olarak saptanabilmektedir. Ayrica ilaca bagli otoimmun hemolitik
anemilerde coombs testiicin alinan kan numunesine hemolitik anemiye neden olanilacin eklenmemesi
durumunda test yalanci negatif ¢ikacaktir. Tiim bunlar géz 6niine alindiginda klinik olarak otoimmun
hemolitik anemi distinilen olgularda coombs testinin negatif sonuclanabilecegi akla getirilmelidir.
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P21- TROMBOSIT SEKRESYON DEFEKTi, OLGU SUNUMU

ipek Azizoglu Sen:,Ayse Kaya:,Biisra Gok¢e Ozcan:,Muhittin Ozcan:,Alkim Yolcu:,0zge Kama
Bas¢i;,Ezgi Altuner:,Mine Miskioglu:,ismet Aydogdu:

1Celal Bayar Tip Fakultesi, 2Ege Tip Fakultesi

Amag: Kalitatif trombosit fonksiyon bozukluklari ekimoz, petesi, epistaksis, dis eti kanamasi ve
menoraji semptomlari ile gelebilir. Herediter kalitatif platelet bozukluklari bozuklugun kaynaklandigi
yere gore glikoprotein ile, platelet graniilleri ile, sinyal iletim ve sekresyonu ile iliskili defektlerden
kaynaklanan bozukluklar olarak siniflandirilabilir. Trombosit granillerinin sekresyonu trombosit
fonksiyonu igin 6nemlidir. Trombosit granilleri olarak alfa, delta ve T grandil ve lizozim tanimlanmugtir.

Yontem: Bilinen beta talasemi mindr tanisi olan 21 yasinda kadin hasta hematoloji poliklinigine dis eti
kanamasi sikayeti ile basvurdu. Hastanin 3-4 yasindan beri olan burun kanamasi, kolay berelenme ve
uzun siren adet kanamasi 6yklsi mevcuttu. Aile 6yklsinde babaannesinde kanama oOykdisi var.
Hastanin laboratuvarinda hemoglobin: 10,8 g/dL, MCV: 64 fL, trombosit: 381.000 1073/L
I6kosit:14.700 1073/L MPV:10,4 fL, INR: 1,14 aPTT: 33 sn fibrinojen: 362 mg/dl saptandi. Kanama
zamani 15 dakika Gzeri olarak ol¢uldi.

Bulgu: Faktor VIII %123 (50-150) vWF antijeni %143 (%69-179), VWF ristosetin kofaktor aktivite: %132
(%66-183) saptandi.

Sonug: Hastanin ADP, kollajen ve epinefrin ile trombositlerde agregasyonunun olmamasi, ristosetin ve

arasidonik asit ile agregasyonun olmasi trombosit depo havuz hastaligini (TDHH) disindirdd. Hastaya
adet donemlerinde ve dis eti kanamalari oldugunda kullanmak Gzere traneksamik asit tablet verildi.
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P22- PLAZMAFEREZ YAPILMADAN STEROIDE YANIT VEREN TTP OLGUSU

Ayse Kaya:,ipek Azizoglu Sen:,Biisra Gokge Ozcan:,Alkim Yolcu:,Mustafa Ayberk Ardig:,Elif
Miran:,Burak Yenikaya:,Mine Miskioglu:,ismet Aydogdu:

iCelal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi

Amag :GiRiS: Trombotik trombositopenik purpura (TTP), trombositopeni ve mikroanjiyopatik
hemolitik anemiye neden olan von Willebrand faktéri parcalayan ADAMTS13'iin ciddi Olglide
azalmasindan kaynaklanan bir trombotik mikroanjiyopatidir (TMA). Kazanilmis veya herediter olabilir.
Herediter TTP’ de ADAMTS13 mutasyonu nedeniyle ADAMTS13 aktivitesi <%10” dur. Kazanilmig TTP’
de ise ADAMTS13’ e karsi antikor gelisimi saptanir. Burada plazmaferez yapilmadan steroid tedavisiyle
trombositopenisi diizelen atipik bir TTP olgusu sunduk.

Bulgu: OLGU SUNUMU: 20 yasinda bilinen ek hastaligi olmayan hasta viicutta morluk sikayetiyle dis
merkeze basvurdugunda hastaya immiin trombositopenik purpura (iTP) tanisi konularak
metilprednizolon (MP) baslanmis. MP kesildikten sonra platelet(PLT) 9000 olmasi lizerine hastanemiz
hematoloji boliimiine basvurdu. Hastanin labaratuvar tetkiklerinde Hemoglobin(HB):7,9 g/dL MCV:96
PLT: 13000 beyaz kire(BK)/ notrofil(NT): 5720/5240, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normal,
LDH:888, indirekt bilirubin:1,6 direkt bilirubin:0,31 saptandi. Diizeltilmis retikilosit: %9,2 gorald.
Periferik yaymada sferositler, tekli trombositler gérildii. Fragmantasyon gorilmedi. Gonderilen
CMV/EBV Ig M, direkt ve indirekt coombs tetkikleri ve ANA negatif goriildii. Hastada niiks iTP
distnulerek tekrar MP baslandi. Takiplerinde MP kesildikten sonra 2 kez daha trombositopeni gelisip
tedavi tekrar baslanmasi gerekti. Trombositopeni ataklari sirasinda LDH ve indirekt bilirubin yiksekligi
gorilen hastanin PNH paneli negatif saptandi. Romatolojik agidan degerlendirilen hastada herhangi bir
patoloji distinilmedi. 2. kez trombositopeni gelisiminden sonra hastaya MP ile birlikte eltrombopag
da baslandi. Eltrombopag tedaivsi sirasinda steroid kesildikten sonra tekrar trombositopeni gelisti,
steroid yeniden baslandi ve splenektomi yapildi. Hastanin takiplerinde bdbrek fonksiyon testlerinde
bozukluk hig gérilmedi. MP azaltilarak kesildikten sonra hastanin tekrar trombositopenisi gelisti. HB
10,8 g/dL’ den 8,7 g/dL’ ye diistii. indirekt bilirubin 1,7, LDH 1043 olan hastanin periferik yaymasi
yeniden degerlendirildiginde(Fotograf 1) fragmante eritrositler gorildi. MP tekrar baslandi. Hastadan
ADAMTS13 dizeyi génderildi. ADAMTS13 <%0,2, inhibit6r diizeyi 79 U/mL ile pozitif saptandi. Hasta
TTP olarak degerlendirildi. Steroid tedavisi kesildikten sonra niks etmesi nedeniyle ritiiksimab
endikasyon disi onay alinarak 375mg/m? dozunda 4 hafta verildi. Bu sirada steroid azaltildi. Ritiiksimab
tedavisi bittikten 1 hafta sonra gonderilen ADAMTS13 duzeyi <%0,2, inhibitér dizeyi 78.2 U/mL ile
pozitif saptandi. Hastanin dlstk doz steroid tedavisi ile izlenmesine karar verildi.

Sonug: TARTISMA: TTP uygun tedavi uygulanmadigi takdirde 6limcil olabilen bir mikroanjiopatidir.
Tedavide plazma degisimi ve glukokortikoidler ilk sirada kullanilmaktadir. Bunlara yanitsiz olgularda
ritiksimab kullanilabilir. Plazma degisimi, yliksek doz steroid ve ritiiksimaba yanitsiz az sayida olgu
bildirilmistir. Bu hastalarda tedavi bireysellestiriimeli ve hastanin klinik durumuna goére karar
verilmelidir. Literatiirde tedaviye refrakter olgularda mikofenolat mofetil, siklosporin, siklofosfamid,
splenektomi, vinkristin, bortezomib ve N-asetil sisteinin tedavi secenegi olarak kullanildigi olgular
vardir. Bizim vakamiz steroide yanit veren fakat tedavi kesildiginde niiks eden bir olgudur. Plazmaferez
yapllmaksizin literatiirde steroide yanit veren TTP olgusu bildirilmemistir. Hastanin plazmaferez
yapilmaksizin steroide yanit vermesinin idyopatik TTP’ nin otoimmiin karakterinden kaynaklandig
distntlmustar
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P23- CALRETIKULIN TiP 1 VE TiP 2 MUTASYONLARININ KRONIK
MIYELOPROLIFERATIF HASTALIK PATOGENEZi UZERINE ETKILERINiIN KLiNiK iLE
ILISKILENDIRILEREK ARASTIRILMASI

Miray Yaman:,ilknur Karatekin: ilayda Algitepez, Duygu Aygiines;,Nur Selvi Giinel:Fahri
Sahin:,Giiray Saydams,Burgin Kaymaz:

1Sirnak Silopi Devlet Hastanesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Sirnak, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi /
Tibbi Biyoloji ABD, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi/ Dahiliye ABD/ Hematoloji BD

Amag: Kronik miyeloproliferatif hastaliklar(KMPH), hiicresel proliferasyonu ile, hematopoetik
hiicrelerin bir/daha fazlasinin, genellikle farkhlasma ve olgunlasma gegirdigi klonal hematopoetik
bozukluklardir. Ph(-) KMPH grubunda, en yaygin olanlar; polistemia vera (PV), esansiyel trombositemi
(ET) ve primer miyelofiboroz (PMF)'dur. KMPH hastalarinda, CALR(Calreticulin) mutasyonlari
tanimlanmistir. Bu calismada Ph(-) KMPH hastalarinda CALR mutasyonlarinin belirlenmesi ve CALR
mutasyon varhginin hastalarin klinik bulgulari Gizerine etkileri arastiriimistir.

Yontem: Calismaya 35 ET, 1 PMF, 4 POST-PV, 4 POST-ET MF ve 32 PV olmak lizere toplam 76 Ph(-)
KMPH vakalari dahil edilmistir. KMPH tanili hastalarin ven6z kandan izole edilmis DNA’lari kullanilarak,
DNA dizi analizi yontemiyle, CALR mutasyonlari ¢alisiimistir.

Bulgu: PMF tanili olgularda retikilin lif artisi daha yiiksek bulunmus olup, istatiksel olarak anlaml
saptanmistir. Hastalik evresi ile korele olan splenomegali, PMF ve PV olgularinda daha yiksek
saptanmis olup, olgularin %19,7’sinde basta MI, SVO, Budd, Chiari ve DVT olmak (izere tromboembolik
olay saptanmistir. Sagkalim acgisindan gruplar arasi anlaml fark saptanmamistir. JAK2 mutasyonu
degerlendirilen 45 olguda ET'de %20, PV'de %3, ve PMF de %33,3 JAK2V617F mutasyonu oldugu
goralmistir (p<0,05). CALR tip 1 ve CALR tip 2 mutasyonu acisindan degerlendirilen 76 olguda
mutasyon saptanmamistir.

Sonug: JAK 2(-) ET ve PMF hastalarda, “tip 1 ve tip 2 CALR mutasyonu” saptanmamistir. Bu iki mutasyon
arasinda, literatiirde tipl CALR mutasyonunun popilasyondaki orani %45- 50 iken tip2'nin %32-41'dir.
Morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaciyla yeni tedavi hedeflerine yonelik bu konudaki calismalar
giderek artmaktadir. Hastaligin patogenezinin aydinlatilmasi, klinik ve hayatta kalim ile
iliskilendirilmesini sagladigi gibi hedefe yonelik tedaviler acgisindan yeni calismalarin da o6niini
acacaktir.
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P24- DUSUK DOZ METOTREKSAT KULLANAN HASTADA VITAMIN B12
EKSIKLIGININ METOTREKSAT iINTOKSIKASYON BULGULARINA NEDEN OLMASI:
OLGU SUNUMU

Mahmut Can Kili¢y, Nil Giiler:

:Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, 2Pamukkale Universitesi Tip
Fakiltesi Hematoloji Bilim Dall

Amag: Metotreksat, romatoid artrit tedavisinde kullanilmakta olan antiromatizmal bir ilagtir.
Metotreksat tedavisine bagl pansitopeni hayati tehdit eden ciddi bir etkidir. Bu olguyla metotreksat
kullanan bir hastada, disiik doz metotreksat dizeylerine sahip olmasina ragmen vitamin B12
eksikligine bagh olarak metotreksat intoksikasyon bulgularina rastlanabilecegi gosterilmek istenildi.

Bulgu: 77 yasinda yaklasik 20 aydir metotreksat kullanan romatoid artritli kadin hasta acil servise agiz
icinde yara, beslenme glicligl ve halsizlik sikayetleri ile basvurdu. Hastanin acil serviste pansitopeni
bulgularinin olmasi nedeniyle hematoloji servisine kabul edildi.2 ay 6nce metotreksat ve leflunamid
kullanimina bagli pansitopeni ve oral mukozit nedeniyle romatoloji servisine kabul edilen hasta serviste
yapilan tedavisinin ardindan metotreksat ve leflunamid tedavisi durdurulmus. Buna ragmen hasta
taburculuk sonrasi metotreksat kullanimina devam etmis. Hastanin yatisinda yapilan fizik
muayenesinde yaygin agiz i¢ci mukozitleri mevcuttu.(DSO Grade3).Hastanin yapilan kan tetkiklerinde
Wbc:1,66 K/uL(4-10K/uL), Neu#:0,76K/uL(2-7K/uL), Hgb:6,5g/dL(11-16g/ dL) Mcv:97fL(80-100fL)
Rdw:18%(11-16%) Plt:7binK/uL(150-300binK/Ul) Kre:0,67 mg/dL(0,50-0,95 mg/dL)
AST:191U/L(<32I1U/L) ALT:18IU/L(<33IU/L) Na:141 mmol/L(136-145 mmol/L) K:3,77 mmol/L(3,5-5,1
mmol/L) Metotreksat diizeyi:0,30umol/L Vit B12:209,4 ng/L(197-771 ng/L) olarak saptandi. Hastaya
olasi hematolojik malignite ekartasyonu igin kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapildi. Kemik iligi
aspirasyonu: M/E: 1/4 Myeloid seri aleyhine bozulmus. Blast %1-2. Plazma hiicresi %1-2. Lenfoid seri
%22. Hastada metotreksat diizeyi normal olmasina ragmen metotreksat intoksiyasyon bulgulari ortaya
cikmistir. Hastanin metotreksat kullanimi durduruldu. Hastaya Vit B12 1000mcg/ml 5 giin iM tedavi
olarak baslandi. Kalsiyum folinat 60mg 3 giin iV uygulandi. Hastada ates yiiksekligi olmamasi, mukozit
bulgularinin gerilemesi, takiplerinde Wbc:4,87K/uL Neu #2,83 K/ul Hgb:8,6g/dL Mcv:93 fL Rdw:19,2 %
Plt:172bin K/ul Cre:0,67 mg/dL AST:16IU/L ALT:24IU/L Na:142 mmol/LK:4,10 mmol/L olmasi ve
metotreksat intoksikasyon bulgularinin diizelmesi izerine hasta taburcu edildi.

Sonug: Metotreksat 6zellikle romatolojik hastaliklarda kullanimi yaygin bir ilag olup, bu ilaci kullanan
hastalarin ciddi pansitopeni bulgular ile gelebilecegi, morbidite ve mortaliteye yol acgabilecegi
asikardir. Bu hastamizda duisiik doz metotreksat kullanan hastalarin kan diizeyi 0. 30umol/L olmasina
ragmen B12 eksikliginin grade 3 mukozite sebep olmustur. Metotreksat kullanan hastalarin
takiplerinde vitamin B12 diizeyini dikkatle izlemek ilaca bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmada yararl
olacaktir.
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P25- GASTROINTESTINAL SISTEM VE CiLT TUTULUMU OLAN LANGERHANS
HUCRELI HISTIOSITOZ : OLGU SUNUMU

Lale Aydin Kaynar?,Ziibeyde Nur Ozkut!,Zeynep Arzu Yegin!,Asena Dikyar',Basak
Bostankolu?,Miinci Yaga?

'Gazi Universitesi

Amag: GiRiS Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH), nedeni bilinmeyen, atipik histiyositlerin lokal veya
yaygin olarak deri, kemik, akciger, karaciger, lenf nodlari, mukokutan6z dokular ve endokrin organlar
gibi cesitli dokularda birikmesi sonucunda hasara neden olan bir hastalik grubudur. Bu hastaliklar
genelde erken yasta goriilme egilimindedir ve eriskin yasta nadirdirler. Eriskin hastalar icin standart bir
tedavileri olmamakla birlikte 2-chlorodeoxyadenosine (Cladribine)’'nin tedavide etkin oldugu
bildirilmektedir. Bu hastalarda gastrointestinal (Gl) sistem tutulumu nadir bir durumdur. Genellikle
sistemik hastaligi olan erkek hastalarda daha sik tespit edilmistir ve kotl prognoz ve yliksek morbidite
ile iliskilendirilmistir. Langerhans hiicre histiyositozunda (LHH) kutandz tutulum vakalarin% 50'sinde
gorilir ve basvuru 6zelligi olabilir. LCH hastalari siklikla egzama veya seboreik dermatite benzeyebilen
kutanoz belirtiler gosterirler, kafa derisi en sik tutulum bolgesidir ve bircok hasta cok sistemli hastaliga
ilerler. Biz burada nadir goriilen gastrointestinal sistem tutulumu olan bir Langerhans hiicreli histiositoz
olgusunu sunmayi amagladik .

Bulgu: OLGU 42 yasinda kadin hasta 1 yildir gaitasinda parlak renkte kan ve akinti sikayeti ile
gastaroenteroloji poliklinigne basvurmus. Hastaya yapilan kolonoskopide, ¢ikan kolon, transvers kolon
ve inen kolonda yer yer milimetrik lilserler izlenmis, perianal fissiir gériilmis. Ulserlerden alinan biyopsi
sonucu langerhans hiicreli histiyositoz ile uyumlu bulunmasi izerine tarafimiza yonlendirlen hastanin
fizik muayenesinde kafa derisinde eritemli ve papiler multipl cilt lezyonlari gorildi. Bu lezyonlar
hastada 5 yildir mevcutmus. Hastanin cilt lezyonlarindan da alinan biopsi sonucu Langerhans hiicreli
histiositoz ile uyumlu bulundu. BRAF mutasyonu negatif saptandi. Evreleme igin PET-CT cekildi. Anal
kanal posterior kesiminde ciltte fokal artmis 18F-FDG tutulumu (SUVmaks: 9,7) disinda patolojik
tutulum izlenmedi. Hastaya kladribin tedavisi baslandi. 1 kiir sonrasinda cilt lezyonlarinda ve kanli ,
akintili gaita sikayetinde gerileme izlendi. 2. Kiir sonrasinda kolonoskopi ile Gastrointestinal sistem
tutulumu yanit degerlendirilmesi i¢in kolonoskopi yapilmasi planlandi.

Sonug: TARTISMA VE SONUC LCH, etiyolojisi ve patogenezi bilinmeyen proliferatif histiyositik bir
hastaliktir. LCH, her yil milyonda 2-10 ¢ocukta ve milyonda 1-2 yetiskinde gorulir ve asirt klinik
heterojenligi vardir. GIS tutulumu son derece nadirdir ve siklikla yiiksek riskli multisistemik hastaligi
olan erkek ¢ocuklarda bulunur. Bildirilen hastalarin ¢ogunlugu 2 yasindan kiguktir. Belirtiler arasinda
kusma, karin agrisi, inatgi ishal, malabsorpsiyon, kanh diski, protein kaybettiren enteropati ve hatta
bagirsak perforasyonu gorilebilir. Endoskopi ile ylizeysel erozyonlar ve hemorajik lserasyonlar tipik
olarak bulunur. Cocuklarda prognoz kotiidiir, net fayda saglayan spesifik kemoterap6tik rejimi yoktur.
Yetiskinlerde GIS tutulumu verileri az sayida vaka nedeniyle sinirl kalmistir. Aatur ve ark. Calismasinda
12 tane GIS tutulumu olan hastayi incelemislerdir. K/E orani 3/1 olarak bulunmustur. Sadece 2 hastada
multifokal gastrointestinal lezyonlar izlenmistir. Eriskin 10 hastanin 8'inde tutulum soliter lezyon olarak
izlenmistir. Bizim hastamizda kadin olup kolonda ¢ikan kolon, transvers kolon ve inen kolonda multipl
Ulserlerde tutulum saptandi. Es zamanl hastada cilt tutulumu da oldugu gorildi. Hastaya sistemik
tedavi (Kladribin) baslandi. Klinik olarak yanit alindi. Kolonoskopik biopsi ve PET-CT ile yanit
degerlendirme planlandi. Gsatrointestinal ve cilt tutulumu nedeniyle sistemik kemoterapi verdigimiz
olgumuz, az goriilen bu klinik tabloyu hatirlatmak amaciyla sunulmaktadir.
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P26- RELAPS REFRAKTER KRONIK LENFOSTIK LOSEMi TANILI HASTADA
IBRUTINIB ILE UZAMIS LENFOSITOZ

Giilten Korkmaz Akat:,Funda Ceran:,Simten Dagdas:,Giilsiim Ozet:

‘Ankara Sehir Hastanesi

Amag: Mutlak lenfositoz kronik lenfositik [6seminin (KLL) bir 6zelligidir, ancak Bruton'un tirozin kinaz
inhibitord olan ibrutinib dahil B hiicre reseptor yolu inhibitorleri ile tedavi sirasinda da gorulir.
Galismalarda ibrutinib ile tedavi edilen KLL hastalarinda 1. sira tedavide kullanildiginda hastalarin %
57’sinde relaps /refralter (R/R) hastalarda kullanildiginda hastalarin %69’unda gériilmektedir. Takipte
birinci basamaktaki hastalarin % 95'inde ve R/R hastalarin % 94'liinde iyilestigi gorulmustir. Medyan
lenfositoz suresi ilk sira tedavi olarak kullanildiginda 12 ve R/R hastalarda 14 hafta oldugu gortlmustir.
Bizde R/R ve tedavi sonrasi uzamis lenfositozla iyilesen KLL olgumuzu sunuyoruz.

Bulgu: 71 yasinda erkek, subat 2019 da basvurdugunda ,mayis 2016 da KLL tanisi aldigi, 2 il
klorambusil yanit olmayinca 6 kir rituksimab bendamustin kemoterapisi almis, gelisinde wbc:141360
lenfosit 134600 hgb:11.5 trombosit sayisi 77000, fizik muayenesinde servikal, supraklavikuler, axiller
inguinal en blylGgi 4 cm multipl konglomere lenfadenopatisi dalak kot alti 6 cm , karaciger 2 cm palpabl
idi. Beningn prostat hipertrofisi disinda ek hastaligi yoktu. ECOG performans scoru 2, gege terlemesi
ve kilo kaybi vardi. FiSH paneli incelendiginde 11q ,17 p delesyonu negatif, 13q pozitif idi. Flow
sitometrk incelemede zap 70 %49 pozitif oldugu goériildi. Hastaya ibrutinib 420 mg/gin baslandi.
Tedavinin 12. haftasinda wbc:330000 e kadar yikseldigi goriildi,ancak hastanin dalak karaciger boyutu
kiicildu, periferik lenfadenopati palpe edilemedi, terleme sikayeti gecti, hasta 4 kilo aldi, ECOG
performans skoru 0 olarak degerlendirildi. Ocak 2020 de tedavinin 12. Ayinda degerlendirildiginde fizik
muayenede periferik lenfadenopatinin olmadigi,karaciger,dalak palpe edilemedi, wbc:23560 lenfosit
19200 hgb:13 trombosit:220000 , B semptomu yoktu.

Sonug: Lenfositoz, KLL hicrelerinin lenfoid dokulardan periferik kana yeniden dagiliminindan
kaynaklanan ibrutinib tedavisinin yaygin ve éngorulebilir bir etkisidir. R/R hastalardal.basamak tedavi
alan hastalarla kiyaslandiginda daha yiiksek ve daha uzun sireli lenfositoz beklenebilir, ancak tedaviye
devam edildiginde R/R hastalarin bile %94’tiinde azaldigi goérilmistiir. ibrutinib tedavisi ile uzamis
lenfositoz (>12 ay) goriilen hastalardaki sagkalim oranlari gorilmeyenlerden daha disik degildir.
Sonug olarak ibrutinib tedavisi sirasinda uzamis lenfositoz goriilmesi, diger belirtilerinin yoklugunda
progresyon belirtisi olarak kabul edilmemeli ve hasta ilagl tolere ettigi sirece tedavi kesilmesini
gerektirmemektedir.
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P27- BLEOMISIN iLiSKiLi AKCIGER TOKSIiSITESINE BAGLI KOMBINE
KEMOTERAPIYi TOLERE EDEMEYEN HODGKIN LENFOMALI HASTADA TEK AJAN
BRENTUKSIMAB VODETIN KULLANIMI: OLGU SUNUMU

Merve Kestane:,0Osman Akidan:, Hatice Biilbiil;,0zlem Kahveciz,Hayriye Ozagcr:,Nergiz
Erkut:,Ozlen Bektas:,Mehmet Sonmez:

iKaradeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali- Trabzon, :Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakdiltesi, i¢ hastaliklar Anabilim Dali-Trabzon

Amag: Ozellikle Hodgkin lenfoma ve germ hiicreli tiimérlerin tedavisinde kullanilan kemoterapi ajani
bleomisinin en dnemli yan etkisi hayati tehdit eden interstisyel pulmoner fibrozise yol acabilmesidir.
Daha az siklikta ise pnomoni ve asiri duyarliik pnémonitisi yapabilmektedir. Bleomisinin kaynakli
akciger hasari mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, oksidatif hasar bilesenlerini deaktive
edici enzim olan bleomisin hidrolazinin géreceli eksikligi, genetik duyarliligi ve enflamatuar sitokinlerin
olusmasi patogenezde rol oynamaktadir. Yapilan yayinlarda 6limcil pulmoner toksisite oranlari %4-5,
uzun sireli fonksiyonel solunum yetmezligi %15-18 olarak bildirilmistir. Yash hastalarda bu oranlarin
daha yuksek ve 6limcil oldugu tanimlanmistir. Bu vaka takdiminde Hodgkin lenfoma tanili hastanin
tedavi slrecinde bleomisin iliskili gelisen akciger toksisitesinin yonetimi sunuldu. Kasinti sikayeti ile
basvuran 63 yasinda erkek hastaya sol supraklavikular boélgede saptanan 3cm’lik lenf nodunun
patolojik degerlendirmesi sonrasi nodiiler sklerozan hodgkin lenfoma tanisi konuldu. Takiben yapilan
evreleme sonrasi hasta evre lll, kétii riskLi olarak degerlendirildi. Hastaya ABVD (doksorubusin,
bleomisin, vinblastin, dakarbazin) tedavisi baslandi. ilk kiir tedavi sonrasinda 6kstiriik, nefes darligi ve
hipoksi gelisen hastanin ¢ekilen yiiksek rezollisyonlu bilgisayarli tomografisinde (YRBT) her iki akciger
alt loblarda daha belirgin olarak subplevral fibrotik cekintiler, interlobiler septal kalinlasmalar ve
parankimal distorsiyon alanlari, her iki akcigerde yaygin buzlu cam dansiteleri (ila¢ akcigeri) saptandi.
Hastaya bleomisin akciger toksisitesi tanisi ile prednizolon 1mg/kg/gin olarak baslandi. Takibinde
sikayetleri gerileyen hastanin prednol dozu tedrici olarak azaltildi. Kontrol YRBT’sinde her iki akciger
alt loblarda daha belirgin olamk lzere subplevral fibrotik cekintiler, interlobiler septal kalinlasmalar
ve parankimal distorsiyon alanlari mevcuttu. Mevcut bulgular ile kemoterapiyi tolere edemeyen
hastaya tek ajan olarak brentuksimab vodetin baslandi. Tedavi iliskili yan etki izlenmeyen hastanin
tedavinin ikinci ayinda yapilan goériintilemelerinde lenf nodlarinda belirgin kicilme izlendi. Halen
tedaviye devam edilen hasta asemptomatik olarak izlenmektedir. Bu vaka takdimi bize kombine
kemoterapiyi tolere edemeyen hastalarda tek ajan brentuksimab vodetin tedavisinin etkin bir tedavi
alternatifi olabilecegini gdstermekteydi.
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P28- MYELOFIBROSIZ GELISEN POLISITEMIA VERALI OLGULARIMIZDA
RUKSOLITINIB DENEYiMiMiz

Duygu Nurdan Avci:

iMersin Sehir Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

Amag: Polisitemiya vera (PV), BCR-ABL negatif miyeloproliferatif hastaliklar arasinda yer alan
eritrositozun 6n planda oldugu klonal bir neoplazidir. PV seyri sirasinda ikincil miyelofibroz (post PV
miyelofibrosiz) gorilebilir.Kuvvetli bir JAK1 ve JAK2 inhibitorQ olan ruksolotinibin; allojenik kék hiicre
nakili (AKIT) icin uygun olamayan hastalarda splenomegali, anemi kontroliinde mevcut en iyi tedaviye
gore Ustln oldugu bilinmektedir.Post PV miyelofibrosiz gelisen iki olgumuzda deneyimledigimiz
ruksolitinib tedavi yonetimini sizler ile paylasmak istedik.

Yontem: 1.0LGU ;64 yasinda kadin 15 yildir PV tanisi ile takip edilmekte olup hidroksilire ve interferon
tedavileri almis, interferon tedavisini tolere edilemediginden kesilmis, hidroksiiire tedavisi esnasinda
bacak Ulseri gelismesi nedeni ile tedaviye ara verilmisti. Anagrelid tedavisi esnasinda derin sitopeni
gelismesi nedeni ile kesilip, yeniden hidroksilire tedavisine gecildi. Takipleri esnasinda dnceleri aylik,
sonrasinda 15 gin araliklar ile eritrosit transflizyon ihtiyaci olusmaya basladi. Labratuvar
degerlendrilmesinde; Wbc:24.000 uL hgb:8,3 gr plt 280.000 Ul idi. Periferik yaymada I6koeritroblastik
kan tablosu saptandi. Batin usg degerlendrilemsinde, dalak 20 cm idi. Hastanin hayat kalitesini ciddi
sekilde etkileyen KS mevcuttu. Kemik iligi biyopsisinde grade2/3 fibrosiz saptandi. DIPSS skoru
intermediate2 idi. AKIT icin uygun adayi olmayan ve nakil olmak istemeyen hastaya ruksolotinib 2x20
mg tedavisi baslanip diger ilaglari kesildi. 1. haftada semptomlarinda diizelmeler basladi. Tedavinin
1l.ayinda semptomlari tama yakin azaldi. dalak boyutunda 3 cm azalma saptandi. 7. ve 11.haftalar
arasinda anemisi derinlesti. Eritrosit replasmani uygulandi. 3.ayinda hemogram seviyesi 9 gr civarinda
seyretmeye basladi. Semptomu olmadigi icin replasman yapilmadi. 6.ayda dalak 13 cm idi. Tedavisinin
1.yih tamamlanan hastanin labratuvar sonuglari; wbc:13.000 ul, Hgb:10 gr plt:300.000 uL iken usg
degerlendrilmesinde dalak boyutu 11 cm olglldi. Hastaya son 6 aydir hig¢ eritrosit replasmani
yapilmadi. Konstitisyonel semptomu tamamen gerileyen hasta suan da aktif bir hayat yasiyor.

Bulgu: 2.0LGU:55 yasinda kadin, evre 3 koah ve 5 yildir PV tanilari ile takip edilmekte idi. Hidroksilire
ile tedavi edilen hastanin giderek artan SMG mevcut olup bu durum hayat kalitesini giderek bozmakta
idi.Aylik ES ihtiyaci oluyor, sik stk KOAH alevlenmesi ile hastaneye yatisi gerekiyordu. Labratuvar
degerlendirimesinde; wbc:18.000 Ul, hgb 9,3 plt:180.000 idi. Periferik yayma: l6koeritroblastik kan
tablosu mevcuttu. Usg de dalak boyutu 21 cm tesbit edildi. Kemik iligi biyopsinde grade 2 fibrosiz
saptandi. DIPSS skoru intermediate 2 hesaplandi. PPD 12 mm olan hastaya gogis hastaliklarina
danisilarak INH proflaksisi baslandi. Sik koah atagi 6ykiisi olan hastaya 6ncesinde grip ve pndmokok
asilari yapilip, levofloksasin proflaksisi baslandi. . Ruksolitinib tedavisi 2x15 mg dozunda tedavi
baslandi. Haftalik takibe alindi. Tedavisinin 1.ayinda olan hastanin semptomlari anlamli 6lglide geriledi.
Bu slrecte eritrosit replasman ihtiyaci ve koah alevlenmesi olmadi. Batin usg de dalak boyutu 4 cm
azaldi. Trombosit sayisi 230.000 olmasi nedeni ile ruksolotinib dozu 2x20 mg cikarildi.

Sonug: Miyelofibrosizde (MF) AKIT kiir potansiyeli olan tek tedavidir. Nakil icin uygun olmayan
hastalarda tedavideki ana hedef semptomlarda azalma ve yasam kalitesinde iyilesme olup dalak
boyutunda azalma MF tedavi basarisinin 6nemli bir belirleyicisidir. Comfort 1 ve Comfort 2
calismalarinda bilinen en iyi tedaviye gore ruksolotinibin etkinligini gdstermistir. GlUnllk pratigimizde
deneyimledigimiz bu iki olgumuzda da elde ettigimiz olumlu ve benzer yanitlari sizler ile de paylasmak
istedik.
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EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P29- ALK(-) ANAPLASTIK BUYUK HUCRE LENFOMA VE HODGKIN LENFOMA
BENZERLiGi: OLGU SUNUMU

Zehra Tuba Karaman:,Aysenur Arslan:,Fatma Keklik Karadag:, Mine Hekimgil:,Giiray
Saydam:

1£.0.T.F i¢ Hastaliklari A.B.D, 2E.U.T.F i¢ Hastaliklari A.B.D Hematoloji Bilim Dali, *E.U.T.F Patoloji Bilim
Dali

Amag: Anaplastik buyik hicreli lenfoma (ABHL), CD30 tasiyan T hicrelerinden kaynaklanan
lenfomalardir. Hodgkin lenfomaya morfolojik olarak benzerliginden dolayi bu iki hastalik arasinda
tanisal zorluklar olabilmektedir. Hem biyolojik farkliliklari hem tedavi farkhlklari dolayisiyla bu iki
antitenin birbirinden ayrilmasi biytk bir 5nem teskil etmektedir. Klinigimize Hodgkin lenfoma tanisi ve
tedavi plani ile yonlendirilen hasta yeniden degerlendirildi. Parafin bloklara uygulanan
immunohistokimyasal boyamalar sonucu hasta ALK negatif ALBL tanisi aldi ve tedavisi yeniden
duzenlendi.

Yontem: 57 yasinda erkek hasta halsizlik, kilo kaybi ve kasikta siskinlik ile basvurmus. Gegmis
oykistlinde diabetes mellitus ve psoriasis bulunan ve fizik muayenesinde sol inguinal bolgede yaklasik
7x4 cm boyutlarinda ele gelen agrisiz, fikse, diizensiz sinirli lenf nodili mevcut olan hastaya eksizyonel
biyopsi uygulanmis ve geleneksel histopatolojik yontemlerle hasta klasik Hodgkin lenfoma tanisi almis.
Hemogram ve temel bobrek ve karaciger fonkisyon testleri normal olan LDH: 236 U/L, sedim
29mm/saat saptanan ve klinigimize tedavi amagl yonlendirilen hastanin parafin bloklari yeniden
degerlendirildi. immunhistokimyasal olarak ALK (-), CD15(-), C30(+), CD4 (+), EMA (+), perforin (+),
granzim B(+), Cd20(-) saptandi ve hasta ALK negatif anaplastik blyik hicreli lenfoma tanisi aldi.
Hastaya CHOEP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, etoposid ve prednizolon) baslandi. 6 kir
sonunda tama yakin kismi yaniti olan hastaya otolog kdk hicre nakli yapilmasi planlandi.

Bulgu: ALBL, periferal T hiicreli lenfomalarin géreceli olarak daha sik gézlenen tipi olup siklikla periferik
lenf nodu eksizyonel biyopsisi ile tani alirlar. Hastalar siklikla agresif lenfomalarin tipik B semptomlari
ile basvururlar. Her ¢ hastadan ikisi tani aninda evre 3 veya 4 hastaliga sahip olup karaciger, dalak,
cilt, kemik gibi ekstranodal organ tutulumu sik gorilir. ALK durumuna goére pozitif ve negatif olarak
ayrilan ALBL’de ALK durumunun negatif olmasi daha kotli prognozu 6ngordiirmektedir. ALK negatif
grupta IPI skorunun tanida daha ylksek oldugu ve ilk sira tedaviye yanitin daha diisik oldugu
gosterilmistir. Patolojik olarak tipik morfolojik 0Ozellik bazen ¢oklu cekirdekli, Reed-Sternberg
hicrelerine benzeyen ¢ok biiyik lenfositlerin gézlenmesidir. Reed Sternberg hiicrelerinden farkli
olarak ABHL hiicreleri CD15 negatiftirler. Bu 6zellik, Hodgkin hastaligi ile ayiriminda 6nemli rol oynar.
Tanisi tipik olarak Hodgkin lenfomaya benzeyen morfoloji varliginda CD15 negatifli§inin ve EMA
pozitifliginin saptanmasinin ardindan ALK negatifliginin gosterilmesi ile konur.
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P30- ESANSIYEL TROMBOSITOZ OLGUSUNDA SPLENOMEGALININ
BEKLENMEYEN NEDENi, MARJINAL ZON LENFOMA

Aybiike Olgun:,Giilen Giilz,Cengiz Ceylan:

1S.B.U izmir Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Béliimi, 2S.B.U izmir Tepecik Egitim
Arastirma Hastanesi Patoloji B6lUmu

Amag: Esansiyel trombositemi indolen seyirli bir kronik myeloproliferatif neoplazi olup vaskiler
olaylar, tromboz veya hemoraji ile komplike olabilmektedir. Hastalik ayrica sekonder myelofibrozis
veya dislk oranda akut [6semiye de transforme olabilmektedir. Bu posterde esansiyel trombositoz
tanili hasstada izlemde marjinal zon lenfoma gelisimi sunulacaktir.

Bulgu: Olgu: 77 yasinda bilinen yandas hastaligi olmayan erkek hastanin 6 yil 6nce basvurusunda izole
trombositoz (Plt:510000/uL) saptandi. Lokosit ve Hemoglobin degerleri normal olan hastanin o dénem
bakilabilen JAK2 V617F mutasyonu ve Bcr-Abl PCR testleri negatifti. Kemik iligi 6rneklemesini o donem
kabul etmeyen ve takibe gelmeyen hasta 1 yil 6nce sag (st kadran agrisi, kilo kaybi nedeniyle yapilan
tetkiklerinde splenomegali saptanmasi nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Ates yiksekligi, gece
terlemesi tarilemeyen hastanin fizik muayenesinde dalak kot kavsinde midklavikuler hatta 10 cm olarak
palpe edildi. Periferik patolojik lenfadenopati saptanmadi. Tam kan sayiminda I6kosit normal (7100/uL)
— alt dagilim normal, trombosit artmis (PIt:426000/uL) olarak gorildi. Normositer anemi
(Hb:9,7gr/dL), LDH yuksekligi (383U/L) saptandi. Esansiyel trombositoz acgisindan daha 6nce
calisilamayan kalretikilin mutasyonu pozitif saptandi. Mevcut anemi, LDH yiksekligi ve splenomegali
olan hastada sekonder myelofibrozis gelisimi agisindan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi.
Aspirat materyali dilue, periferik kan niteliginde gelen hastanin degerlendirilebilen az sayida hiicrede
ile tanisal bulgu yoktu. Kemik iligi biyopsisinde yer yer nodiler yer yer ise diffiiz paternde lenfoid
infiltrat izlendi, immunhistokimyasal olarak marjinal zon lenfoma ile uyumluydu. Derece 3 retikilin
artisi izlendi. Sistemik gorintilemede patolojik lenfadneopati saptanmayan hasta esansiyel
trombositoza ikincil myelofibrozis ve splenik marjinal zon lenfoma olarak degerlendirildi. Hastaya yas
ve performans nedeniyle 4 kir rituksimab-siklofosfamid-vinkristin-prednizolon verildi. 4 kiir sonunda
dalak boyutunda belirgin kictilme (22,5cm ¢ 17 cm) ve anemide diuzelme (Hb:9,7gr/dL ¢ 11,5gr/dL)
goraldi. Hastanin tedavisinin 6 kiire tamamlanmasi planlandi.

Sonug: Esansiyel trombositoz ve polisitemia vera gibi kronik myeloproliferatif hastaliklarda anemi,
splenomegali gelisimi, LDH yiiksekliginde oncelikle sekonder myelofibroz gelisimi akla gelmektedir.
Bununla birlikte bu hastalarda nadir olarak eszamanli lenfoproliferatif hastaliklar, enfeksiyonlar veya
graniilomat6z hastaliklar da gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
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EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P31- NADIR GORULEN BiR NEKROTiZAN LENFADENOPATiI OLGUSU; KiKUCHi-
FUJIMOTO HASTALIGI

Burcu Almacan ince:, Fatih incez,Semra Tas:,Unziile Korkmaz:,ismet Aydogdu:

1Celal Bayar Universitesi, 2Turgutlu Devlet Hastanesi

Amag: Kikuchi-Fujimoto hastaligi genellikle 30 yas altinda geng¢ kadinlarda goérilen nadir bir
nekrotizanlenfadenit formudur. Bas boyun boélgesinde ortaya cikan yaygin lenfadenopati ile seyreder.
Alinan lenf nodu biyopsilerinde nétrofilikinfitrasyonun olmadigi nekroz alanlari gorilir. Nekrotik
alanlar, lenfosit aracili apoptotik mekanizmalar sonucunda olusur. Bizde B semptomlariyla basvuran
lenf nodu biyopsisinde Kikuchi-Fujimoto hastaligi (histiositiknekrotizanlenfadenit) tanisi alan nadir bir
19 yasinda kadin olgumuzu sunuyoruz.

Bulgu: 19 yasinda kadin hasta 3 haftadir siren halsizlik, yliksek ates, kilo kaybi ve gece terlemesi
sikayetleriyle tarafimiza basvurdu. Bilinen ek hastaligi ve siirekli kullandigi ilaci yoktu. Dis merkezde 14
gln antibiyoterapi kullanimi mevcuttu. Fizik muayenesinde sol ve sag servikal zincirde hiperemi, isi
artisi, palpasyonda hassasiyet veren diffliz sislik ve icinde en bliyiga 1 cm.liklmultiple laplari mevcuttu.
Cekilen boyun mr ve ultrasonografisinde servikal zincirde sagda 2. ve 3. bdlgede en buyigi yaklasik 1-
1.5 cm ¢apinda solda tim servikal zincirde posteriorda daha belirgin (5. bélge)ve sol supraklavikiler
2.5,3 cm c¢apinda santrali nekrotik lenf bezleri izlendi. Laboratuvarinda anemi, I6kopeni, kcft ve Idh
ylksekligi mevcuttu. Ates yulksekligi devam eden, crp:69 sedimantasyon: 50 saptanan hastaya
ampisilinsulbaktam, gentamisin baslandi. Hepatit serolojileri, cmv, ebv istendi. Kan kalturleri alindi.
Tularemi icin serum materyali halk sagligina goénderildi ve negatif sonucglandi. Periferik yaymada
anizositoz, poikolositoz, hipokromi, gozyasi hiicresi,sferosit mevcuttu. Atipik hiicre gortlmedi. Kbb
tarafindan supraklavikuler lap eksizyonu yapildi, materyal patoloji ve mikrobiyolojiye gonderildi.
Patolojisi yag ve bag dokuyu infiltre eden yogun lenfohistiositik hiicre poptilasyonun oldugu ve yaygin
iskemik nekrozu ile birlikte apoptotik cisimciklerin izlendigi Kikuchi hastaligi ile uyumlu bulundu.

Sonug: Kikuchi-Fujimoto hastaligi lenfadenopatinin ¢ok seyrek nedenlerinden biridir.Lenfadenopati ile

basvuran, B semptomlari olan, lenf nodueksizyonel biyopsisi nekrotizanlenfadenit ile uyumlu gelen
geng hastanin ayirici tanisinda Kikuchi-Fujimoto hastaligi akla gelmelidir.
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EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P32- KRONiK MIYELOID LOSEMIDE iMATINIBMESILAT TEDAVISI

Demet Cekdemir;,Mehmet Giindiiz:

1SBU TC Saglik Bakanligi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Onkoloji Merkezi, izmir, :TC Saglik
Bakanligl, Ankara Sehir Hastanesi, Hematoloji B6lim, Ankara

Amag: Merkezimizde takip edilen ve imatinib tedavisi alan kronik miyeloid I6semi (KML) hastalarinda
tedavinin etkinligini retrospektif olarak degerlendirmek.

Yontem: Calismaya klinik ve laboratuvar verileri tam olan 85 kronik evre KML hastasi dahil edildi. Bu
hastalar, interferon tedavisi sonrasi hematolojik veya sitogenetik yanit gézlenmeyenveya interferon
tedavisine karsi intoleransgelismisveya birinci basamak tedavi olarak imatinib tedavisi almistir.

Bulgu: Kirk sekiz (% 56,47) hasta erkek, 37 (% 43,53) hasta kadindi. Tani sirasindaki hastalarin yaslarinin
ortancasi yas 52 idi (19-79). Ortalama takip siiresi 45 (12-158) ayd. izlemde kronik faz hastalarinin 6'si
blastik ve hizlandiriimis faza ilerlemistir. imatinib tedavisinin ti¢iincii ayinda, 77 (% 90,59) hasta tam
hematolojik yanit aldi ve 85 (% 100) hasta 18 ayda tam hematolojik yanit aldi. Calismamizda, uygun
metafazli (> 20) 78 hastanin sitogenetik verileri, tani konulduktan sonraki ilk 18 ay icinde
degerlendirildi. 18 ayin sonunda 78 hastanin 68'inde (% 87.18) tam sitogenetik yanit vardi.

Sonug: imatinib, KML hastalari tarafindan iyi tolere edilir ve ideal tedavi yontemidir.
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EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P33- VAJINAL KANAMA ILE PRESENTE OLAN UTERUSUN DiFFUZ BUYUK
HUCRELi LENFOMASI : OLGU SUNUMU

Riza Simsek:,Zeynep Tugba:,Serhat:,Leylagiil Kaynar:;, Muzaffer Keklik:,Mustafa Cetinz Ali
Unal:

iErciyes Universitesi Tip Fakdiltesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Kayseri, 2b Erciyes Universitesi Tip
Fakiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri

Amag: Giris: Diffiiz bliylik B hiicreli lenfoma (DBBHL), Non-hodgkinlenfoma vakalarinin yaklasik yizde
25'ini olusturan en yaygin histolojik alt tipidir. Diffiiz blylk b hiicreli lenfoma hastalari tipik olarak hizla
genisleyen bir semptomatik kitle, ¢ogunlukla boyun veya karin bdlgesinde nodal genisleme ile
basvururlar. Sistemik "B" semptomlari hastalarin yaklasik ylizde 30'unda gorilar. Kemik iligi tutulumu
ve ekstranodalekstramedaiiller hastalik, sirasiyla vakalarin yiizde 30 ve 40'inda gorilir. Vajinal kanama
nedeniyle kadin dogum ve hastaliklari poliklinigine basvuran ve opere edilen uterustadiffiiz biyik b
hiicreli lenfoma saptanan olguyu bildirmekteyiz

Bulgu: Olgu Sunumu: 73 yasinda kadin hastaya postmenopozal vajinal kanama nedeniyle kadin
hastaliklari  ve  dogum  poliklinigi  tarafindan  endometriumca? ©6n tanisiyla  total
abdominalhisterektomi+bilateralsalpingooferektomi yapildi. Patoloji sonucu diffiiz biyik b hicreli
lenfoma olarak raporlandi. PET goriintilmesindeendometrialkaviteyi dolduran 30*31 mm boyutunda
¢ok yogun hipermetabolizma (primermalignproges) mevcuttu.Evre 2 DBBHL tanisi alan hastaya R-
CHOP (rituksimabsiklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon) kemoterapisi planlandi.

Sonug: Tartisma: Uterus veya serviksinprimermalignlenfomalari nadirdir. Cogu durumda
uteruslenfomalari hastaligin sekonder tutulumu ile ilgilidir .Primermalignlenfomalarin % 1'i kadin
genital bolgelerinde gorilir. Primer rahim lenfomalarinin en sik goriilen semptomlari anormal vajinal
kanama, karin agrisi ve kitle etkisidir. PAP smearlari genellikle normaldir, ¢lnki serviks veya
uterusunprimerlenfomasiepitelde degil stromada ortaya cikar. Semptomlarin ortaya c¢ikmasi,
uteruslenfomasi icin karakteristik degildir. Bircok hastalikta ortaya cikarlar; bu nedenle, dogru tani
koymak daha uzun sirebilir. Radyolojik muayene durumunda servikal ve uteruslenfomalarinda BT
taramasindan 6nce MR Onerilir. Hastali§in prognozu, hastaligin evresine, lokasyonuna ve alt tip
lenfomaya baglidir. Primeruterinlenfomainsidansinin diisik olmasi nedeniyle, optimal tedavi
yontemini tanimlayan genis hasta serileri mevcut degildir. Az bulunan literatiirde histerektomi ve
bilateralsalpingo-ooferektomi,kemoterapi, radyoterapi veya bunlarin kombinasyonu onerilir. R-CHOP
(rituksimabsiklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon) kemoterapisinindiffiiz blylk B hicreli
lenfoma ile 60 yasin Gzerindeki hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarini 6nemli 6lgide iyilestirdigi
gosterilmistir. Primeruterinlenfomalarin tedavisinde randomize kontrolli ¢alisma yapilmamistir.Tedavi
standartlari da yoktur. Bu nedenle, kadin genital yolunun primerlenfomalari olan hastalarin tedavisinin
kisisellestirilmesi onerilir. Sonug: Primeruterinlenfoma, kadin genital sisteminin nadir goriilen bir
malignitesidir. Hastalar genellikle spesifik olmayan semptomlara sahip oldugundan, dogru taniy
koymak genellikle daha uzun sirer. insidansinin disiik olmasi nedeniyle tedavi icin kanita dayal
herhangi bir tavsiye mevcut degildir; bu nedenle primeruterinlenfoma hastalarinin tedavisinin
kisisellestiriimesi gerekir. Hastamizda oldugu gibi vajinal kanama ile gelen hastalarda
primeruteruslenfomasi akilda bulundurulmahdir
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P34- RETINA DEKOLMANI iLE PRESENTE OLAN INTRAVASKULERLENFOMA:
OLGU SUNUMU

Fatma Yilmaz:,Murat Albayrak:,Pinar Cémert:;, Senem Maral:,Hacer Berna Afacan
Oztiirk:,Merih Reis Aras:,Mesut Tighoglu:,Bugra Saglam:,Umit Yavuz Malkan:

1Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,Hematoloji Blimii

Yontem: intravaskiilerlenfoma; agresif seyirli extranodalnon-hodgkinlenfomalarin (NHL) nadir gériilen
bir alt tipidir ve ilk olarak 1959 yilinda tanimlanmistir. Klicik damarlarin (6zellikle kapiller ve post-
kapillerveniiller) limenlerinde lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Lenf bezlerinde tutulum
gostermeyen ve kitle lezyonu olusturmayan bu nadir lenfoma tiriinde; santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu sik gorilir. intravaskilerlenfomada damar tutulumuna bagh gelisen dolasim bozuklugu ile
iliskili olarak non-spesifik klinik tablo gorilebilir. SSS ve cilt lezyonlari ile iliskili bati tipi ve kemik iligi,
dalak, karaciger tutulumu ile iliskili asya tipi olmak lizere iki ana gruba ayrilmaktadir. 1 milyonda bir
insidansa sahip, cinsiyet predominansi géstermeyen bu hastaligin ortalama goérilme yasi 70 dir. Biz bu
vakayl; gorme bozuklugu sikayetleri ile basvuran cesitli 6n tanilarla takip edilen sonrasinda
intravaskilerlenfoma tanisi konulan hastamizi literatire katkisi olacagi kanaatiyle sunuyoruz.

Bulgu: Ani gelisen bilateral gorme kaybi ve bas agrisi (sag temporaoksipital bolgede) sikayeti ile acil
servise basvuran 42 yasindaki kadin hastanin yapilan tetkikleri sonucunda bilateraleksudatif retina
dekolmani saptandi. Alinan ayrintil anamnezinde ek olarak ates, gece terlemesi, kilo kaybi (2 ayda 11
kg) sikayeti mevcuttu. Yapilan fizik muayenesinde periferiklenfadenopati ve hepatosplenomegali
saptanmadi. Hastaya etiyolojiye yonelik yapilan goriintileme, sereobrospinal sivi ve kan drneklerinde
yapilan mikrobiyolojik ve biyomkimyasal testlerinde pozitif bulgu saptanmadi. 24 saatlik idrarda
proteinliri (845 mg), lrinerUSG’de bobrek boyutlarinda hafif artis, romatolojik panelinde ise anti-
kardiyolipin, anti-fosfolipid, lupusantikoagiilani ve anti niikleer antikor (ANA) pozitif olarak saptandi.
Sonrasinda sistemik lupuseritematozis (SLE) 6n tanisi ile renal biyopsi yapilmasi planlandi. Hastadan
yapilan renal biyopsi patoloji sonucu; MUM1, CD20, BCL-2, CD10, CD5, BCL-6 ile pozitif boyanma
gosteren intravaskdler biiyik B hiicreli lenfoma olarak raporlandi. Ki 67 indeksi % 80 ,IPI skoru:3olarak
belirtildi. Hasta Ki 67 indeksinin % 80 olmasi ve ekstranodal olarak bobregin diffliz tutulmasi nedeniyle
yuksek riskli kabul edildi. Kemik iligi tutulumu olmayan hasta, yapilan PET tetkiki sonucunda evre 4E
kabul edilerek Rituximab, Etoposid, Vinkristin, Siklofosfomid, Adriamisin (Da R-EPOCH) protokoli
baslandi. Ayrica SSS profilaksisi icin intratekal olarak rituksimab+sitarabin+metotreksat yapildi. En son
2. kiir kemoterapisini alan ve gérme ile ilgili sikayetleri tamamen kaybolan hastanin takip ve tedavisi
devam etmektedir.

Sonug: intravaskiilerlenfoma herhangi bir sistem veya organ tutulumuna bagh nonspesifik bir bulgu ile
prezente olabilir. Literatlirde genellikle alt ekstremite yerlesimli nodiil, plak, makiil, telenjiektazi,
eritemanodosum gibi cilt lezyonlari ile basvurup cilt biyopsisi ile tani konan vakalar mevcuttur. Bizim
vakamizda ise SLE 6n tanisi ile yapilan bobrek biyopsisi sonrasi tani konmustur. Bizim hastamizda
kemoterapiye dramatik yanit vererek gérme kaybi sikayeti geriledi. Ozellikle B semptomlari varliginda
lenfomaya yonelip lenfadenopati, organomegali, kitle lezyonu saptanmayan hastalarda akilda
tutulmahdir. Gorintiileme ve histopatolojik yontemlerin gelismesi ile tani konulan vakalardaki
niceliksel artis sebebiyle 6niimizdeki yillarda farkli prezantasyonlarla daha sik olarak karsilasacagimiz
bir tani olarak 6nemini korumaktadir.
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P35- AZD3463’UN BCSC VE BSC’'DE APOPTOZ VE HUCRE DONGUSU
UZERINDEKI ETKILERI

Aycan Asik'*, Neslihan Pinar Ozates Ay?, Bakiye Goker Bagca?, Cagla Kayabasi®, Besra
Ozmen Yelken?, Réya Gasimli!, Sunde Yilmaz Siisliier?, Cigir Biray Avcit, Cumhur Giindiiz?

'Ege Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Glioblastoma multiform (GBM), sinirh etkili tedavi segeneklerine sahip en yaygin malign ve agresif
beyin timoérudir. Diger timor hicrelerini Greten oncl hiicreler olan beyin kanseri kdk hicreleri
(BCSC), GBM niiksiinde 6nemli faktorlerden biridir. ALK, merkezi sinir sisteminin gelisiminde dnemli rol
oynayan sinyal yolaklarinda biridir. AZD3463, crizotinibe karsi kazanilmis direncin Ustesinden gelmek
icin tasarlanmis gliclt bir ALK/IGF1R inhibitortudir. Bu ¢alismada AZD3463'lin beyin kanseri ve beyin
kok (BSC) hiicre hatlari Gizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

AZD3463'lin BCSC hiicreleri lGzerindeki sitotoksik etkileri xCELLigence gercek zamanl hiicre analiz
sistemi ile belirlenmistir. ileriki deneylerde, BCSC'de sadece kendisi icin belirlenen AZD3463 ICso dozu
kullanilirken, saglikh hiicre hatti olmasi nedeniyle BSC'de hem kendisi hem de BCSC icin belirlenen
AZD3463 ICso dozu kullanmistir. AZD3463'(in apoptoz ve hiicre dongusi Gzerindeki etkileri sirasiyla
“AnnexinV-FITC Apoptosis Detection Kit” ve “BD Cycletest Plus DNA Reagent Kit” ile belirlenmistir.

BCSC ve BSC'de AZ503463'(in ICso dozu 48 saat i¢in sirasiyla 1,74 uM ve 2,32 uM olarak bulunmustur.
BCSC'de AZD3463'lin ICso dozu, kontrole kiyasla apoptozu ~1,5 kat indiklemistir. BSC'de, BCSC igin
belirlenen AZ503463 IC50 dozu, kontrole kiyasla apoptoz ~1,2 kat azaltirken, kendisi icin belirlenen
doz, apoptozu ~1,6 kat indiiklemistir. BCSC'de AZD3463 ICso dozu, diisiik etkinlikle G2/M fazinda hiicre
dongisiini durdururken, AZD3463 dozlarinin her ikisi de BSC'de daha etkili bir sekilde G1 fazinda hiicre
donglisini durdurmustur.

Sonug olarak, AZD3463'lin GBM tedavisi igin mevcut ve sonraki yaklasimlarda yardimci ajan olarak
kullanilabilecegini 6nermekteyiz.
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P36- RUXOLITINiB VE GENISTEINiN SH-SY5Y HUCRELERiI UZERINDEKI IN VITRO
ETKINLIGi

Bakiye Goker Bagca'®, Neslihan Pinar Ozates Ay?, Ozgiin Ozalp?, Cumhur Giindiiz*, Cigir
Biray Avar!

! Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
2Dokuz Eyliil Universitesi, izmir Biyotip ve Genom Merkezi, izmir, Tirkiye

Noral krest hiicrelerinin mutasyonlarindan kdken alan néroblastom, malign pediatrik timorlerden
biridir. Genistein, noroblastom hiicrelerinde apoptozu indikledigi gosterilen bir tirozin kinaz
inhibitoriddiar. Ruxolitinib, potansiyel JAK2 engelleyici etkisi sayesinde myelofibrozis tedavisinde
kullanilan bir ajandir.

Calismamizda, genistein ve ruxolitinib kombinasyonunun insan noéroblastom SH-SY5Y hiicreleri
Uzerindeki sitotoksik ve apoptotik etkilerini kontrol grubuna oranla belirlemeyi amacladik. Genistein
ve ruxolitinibin SH-SY5Y hiicreleri tGzerindeki kombinasyonel sitotoksik etkisi, WST-1 analizi ile zaman
ve doza baglh olarak belirlendi. Kombinasyon indeksi, verileri analiz etmek icin kullanildi.

izobologram analizini degerlendirmek igin, genistein ve ruxolitinib konsantrasyonlari sirasiyla 2.06uM-
10.32uM, 7.12uM-35.62uM araliginda belirlendi. 10.32: 35.62 genistein: ruxolitinib oranindaki Cl
degerleri, kombinasyonel aditif etki gostermistir. Kombinasyonunun CI degerleri 0.79, 0.80 and 0.81
olarak hesaplanmistir (EDso degeri: 3.55uM genistein, 12.24uM ruxolitinib; ED7s degeri: 7.05uM
genistein, 24.33uM ruxolitinib; EDgy degeri: 14.01uM genistein, 48.36uM ruxolitinib). Genistein,
ruxolitinib ve bu ajanlarin kombinasyonu, apoptozu 72. saatte sirasiyla kontrol hiicrelerine oranla 45.2
kat, 30.9 kat, 54.1 kat indliklemektedir.

Bulgular, bu ajanlarin kombinasyonunun SH-SY5Y hicreleri Uzerindeki aditif antiproliferatif ve

apoptotik etkilerini belirtmektedir. Giincel verilerin klinige yansimasi igin in vivo ¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.
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P37- BEYiN KANSER KOK HUCRELERINDE VE SAGLIKLI BEYiN KOK
HUCRELERINDE HUCRE DISI LNCRNA EKSPRESYON PROFILLERININ
KARSILASTIRILMASI

Neslihan Pinar Ozates Ay, Aycan Asik, Bakiye Goker Bagca, Cigir Biray Avci, Cumhur
Gundiiz
Ege Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye

Ozet:Beyin timdrleri, beyin ve omurilikteki primer ve metastatik neoplazmlarin heterojen bir grubudur
ve sag kalim oranlari distktir. Yillik olarak bildirilen beyin ve sinir sistemi kanserinin kiiresel insidansi
321000 ve o6lim orani 229000'dir. Ameliyat, radyoterapi ve kemoterapi gibi en etkili tedavilerin
kombinasyonunda bile, ileri-dereceli gliomalarda ortalama sagkalim hala dusik oranlarda (14,6 ay)
seyretmektedir. Yeni nesil sekanslama metodlarindaki son gelismeler gliomda spesifik molekiler
isaretgilerin tanimlanarak, hastaligin molekiiler patogenezinin anlasilmasini ve potansiyel diyagnostik,
prognostik ve prediktif biyobelirteclerin tanimlanmasini saglamistir.

Genomda bylik bir yer kaplayan protein kodlamayan bolgelerden ifade edilen 200 niikleotitden uzun
RNA’larin (IncRNA), farkhlasmis dokularda veya spesifik kanser tiplerinde benzersiz sekilde eksprese
edildigi bilinse de bu transkriptlerin biiyiik cogunlugunun islevi tanimlanmamistir. insan IncRNA’lari
genis cesitlilige sahiptir ve epigenetik, nikleer tasima, alternatif kirpilma ve RNA yikimi gibi bir dizi
biyolojik slrece katilirlar. Bu nedenle, anormal IncRNA ifadesi gesitli insan hastaliklarina ve
bozukluklarina neden olabilir.

Bu calismada insan saglikli beyin kdk hiicresi ve beyin kanser kék hiicrelerinden elde edilen hiicre dis
IncRNA’larin ekspresyon profilleri arasindaki farkin in vitro olarak arastiriimasi planlanmistir. Beyin
kanseri kok hiicresi ve saglikli beyin kék hicrelerinde hiicre disina salgilanan IncRNA’larin tirlerini ve
miktarlarini belirlemek ve karsilastirmali olarak analizini yapabilmek i¢in hiicre kiltiirti ydntemlerinden
ve gRT-PCR yénteminden yararlaniimistir.

Calismanin sonucunda beyin kanseri patogenezi ile iliskilendirilebilecek veya belirte¢ olarak
kullanilabilme potansiyeli olan 17 tane IncRNA’nin ekspresyon seviyelerinde anlamli degisiklik oldugu
belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: : Beyin kanseri, Kok hicre, Hiicre disi IncRNA, gRT-PCR
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P38- PROSIYANIDIN B2’ NIN MEME KANSERI KOK HUCRELERINDEKI
MIRNA PROFILI UZERINE OLAN ETKISININ BELIRLENMESI VE HUCRE DONGUSU
UZERINDEKI DEGISIMLERIN SAPTANMASI

Hasan Onur Caglar!, Sunde Yilmaz Siisliier?, Burcu Bélitk?, Mehmet Eraslan?, Cumhur
Giindiiz2, Sebnem Kavakli3, Biray Ertiirk?, Ferda Ozkinay*, and Ayfer Haydaroglu® 6

1Ege Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, K6k Hiicre Anabilim Dali, Bornova, izmir, 35100, Tiirkiye
2Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Bornova, izmir, Tirkiye
3Ege Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Bornova, izmir, Tiirkiye
4 Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bornova, izmir, Tiirkiye
>Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Bornova, izmir, Tirkiye
6Ege Universitesi, Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama Merkezi, Bornova, izmir, Tirkiye

Amag: En sik gézlenen kanser tiirlerinden meme kanseri, glinimtzde kanser tirleri icindeki dnemini
halen korumaktadir. Meme kanseri timoér dokusu farkh hiicre gruplarindan olusan heterojen bir
yapidir. Bu yapi icerisinde oldukca kiiciik bir oranda bulunan ve kdk hiicre belirteclerini ifade eden
hicre popilasyonu bulunmaktadir. Meme kanserinde yapilan molekiler siniflandirma hasta tedavisi
ve prognozun belirlenmesinde oldukga biiylik bir 6nem tasimaktadir. Meme kanserinin molekdiler alt
siniflandirilmasi 6strojen (ER), progesteron (PR) ve HER2/neu reseptorlerinin timdrde ifade edilip
edilmemesine gore yapilmaktadir. Yapilan cesitli arastirmalarda, tiimor dokulari icinde kanser kok
hicresinin varligi saptanmistir. Bu durum kanser tedavi arastirmalarinda kanser kdk hicresinin
hedeflenmesi yaklasimini getirmektedir. Normal meme hiicresi ile meme kanseri hiicreleri arasinda
miRNA profili bakimindan farkhliklar beklenmektedir. Kanser kok hiicrelerinin tedaviye olan direnci géz
onlne alindiginda meme kanser hiicreleri ile meme kanser kok hiicreleri arasindaki miRNA profillerinin
degisim diizeylerinin tedaviye yardimci olasi etkisi vardir. Cogunlukla bitkilerden kdéken alan gesitli
bilesiklerin kanser tedavisinde kullanilabildigi bilinmektedir. Bu ¢alismada Polifenolik bioflavonoidler
sinifindan  olan Proantosiyanidinler’in  kanser hiicreleri Uzerindeki etkisine bakilmistir.
Proantosiyanidinler yaygin olarak meyve, sebze, findik, (zim c¢ekirdegi gibi bitkisel kokenli
kaynaklardan elde edilirler. Polyfenolik fraksiyon ile elde edilen Gzim ¢ekirdegi ekstratlarinin tiimor
olusumunu engelledigi “7,12-dimethylbenz[a]anthracene” (DMBA) uygulamasina bagh olarak
gelistirilen deri karsinogenez fare modelinde gosterilmistir. Prosiyanidin bilesikleri bakimindan zengin
olan lizim cekirdegi ekstrakti, DMBA uygulanmis farelerde timor progresyonu ve biylmesi “12-
otetradecanoylphorbol-13-acetate” uygulamasina ragmen gerilemistir. Proantosiyanidanlarin
uygulandigi deri kanseri modelinde apoptozile iliskili caspase-3 ve caspase-9 proteinlerinin miktarinda
artis oldugu gibi hicresel sitokrom-c salinimi da artmaktadir. Meme kanserinde ise prosiyanidin B2
dimeri aromataz aktivitesine bagl olarak kanser hiicre ¢ogalmasini azaltmaktadir. Bununla birlikte
Proantosiyanidin’ler 4T1 meme kanseri hiicrelerinin metastatik 06zellik gelistirmelerini
engellemektedir. Proantosiyanidinleri iceren ekstratlarin veya prosiyanidin B2'nin c¢esitli kanser
hicrelerin uygulanmasi hiicre boéliinmesini azaltmaktadir. Hiicre béliinmesinin azalmasindaki temel
neden ise apoptoz mekanizmasinin bu proantosiyanidanlar tarafindan aktive edilmesidir. Meme
kanserinde proantosiyanidinler metastazi durdurabilecegi gibi aromataz aktivitesine bagli olarak diger
kemoterapi ilaglari ile sinerjistik etki gosterebilmektedir. Prosiyanidin B2’nin MCF-7 meme kanseri
hiicre hattinda sitotoksik  etki gosterdigi ve hiicre morfolojisini degistirdigi
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bilinmektedir.Proantosiyanidinlerin kanser hiicrelerinde poliferasyon, apoptoz ve hiicre dongisi
Gzerindeki etkileri miRNA ifade profilinde degisime bagli olarak meydana gelebilir. Bu baglamda MCF-
7 meme kanser hiicreleri tzerindeki sitotoksik etkisi bilinen prosiyanidin B2’nin meme kanseri kok
hicre hattindaki etkisi arastirilmistir.

Yontem: Prosiyanidin B2’nin meme kanseri kok hiicreleri ve MCF-7 meme kanser hiicreleri Gzerindeki
sitotoksik etkisi WST-1 testi ile saptanmistir. Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in prosiyanidin B2
uygulanan ve uygulanmayan hiicreler Annexin-V ile isaretlenerek flow sitometri ve floresan mikroskop
ile incelenmistir. Hiicre déngisu analizi flow sitometri ile tanimlanmistir.

Bulgular:Prosiyanidin B2’nin hem meme kanseri kanser kok hiicreleri hem de MCF-7 meme kanseri
hicreleri Gzerinde bir sitotoksik etkisi saptanamamistir. Sitotoksite deneyinde kullanilan en ylksek doz
(100 uM, 72 saat) apoptoz ve hiicre déngisii deneyleri igin kullaniimistir. Prosiyanidin B2’nin her iki
hicre grubunda da apoptoz ve hiicre dongisii Gzerine bir anlaml bir etkisi saptanamamistir. Bu
nedenle miRNA analizi gergeklestirilmemistir.

Sonug:Sonuclar isiginda Prosiyanidin B2'nin meme kanseri icin kemo-6nleyici ajan olmadigi ileri
strGlmastir.
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ONKOLOJI SOZEL
BILDIRILERI
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S1- BiR UBIKUITIN E3 LIGAZ OLAN SIAH1'IN YUKSEK iFADESI, MEME
KANSERINDE OSTROJEN RESEPTOR POZITiFLiGi iLE iLiSKILIDIiR

Leila Sabour Takanlou:,Giilsah Ce¢cener:;,Maryam Sabour Takanlou:,Havva Tezcan:,Hiilya
Oztiirk Nazliogluz, Erdem Gubukguz,Unal Egeli:,Berrin Tunca:

1Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Bursa, 2Bursa Uludag Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Patoloji AD, Bursa, Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji AD, Bursa

Amag: Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik gorilen kanser tipi olmakla birlikte, farkl
histolojik alt tipleri olan, molekiler ve genetik faktorler tarafindan diizenlenen heterojen bir hastaliktir.
Meme timorlerinin %75'inin ER ve/veya PR pozitif oldugu bilinmektedir. Glinimuzde ER-pozitif meme
kanseri hastalarinin tedavisinde en yaygin kullanilan ilag, secici bir dstrojen reseptori moddilatori olan
tamoksifendir. Tamoksifen direnci, ER-pozitif meme kanseri igin dnemli bir klinik sorundur ve direng
gelisimine neden olan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. E3 Ubiquitin Protein Ligaz
(SIAH)'larin; DNA hasarina, hipoksik yanita, Ostrojen sinyalizasyonuna, iltihaplanmaya ve RAS
sinyalizasyonuna yanit veren ¢esitli yolaklarda rol oynadigi gdsterilmistir. Bir¢ok ¢alismada, SIAH2'nin
meme kanseri gelisiminde ve timorogenezde etkili oldugu gosterilse de, SIAH1'in meme kanserindeki
roli hala belirsizdir. Son yillarda yapilan ¢alismalar; SIAH1 ve SIAH2'nin susturulmasinin, apoptozun
indiklenmesine ve proliferasyonun azalmasina neden oldugunu gostermistir. Mevcut calismada,
invaziv duktal karsinom tanili ER-pozitif ve ER-negatif meme kanserli hastalarda SIAH1 gen ekspresyon
farklhiliklarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem: SIAH1 ekspresyonu, 50 meme kanserli hastaya ait parafinize edilmis timor ve normal doku
numunelerinden elde edilen toplam 100 RNA’da Real-Time-PCR yontemi ile degerlendirildi. Elde edilen
ekspresyon degerleri ile immunohistokimyasal olarak Ostrojen reseptori pozitif ve negatif olan
olgularin klinikopatolojik verileri istatistiksel olarak arastirildi.

Bulgu: Elde edilen bulgular, meme kanserli hastalarin tiimor dokularinda SIAH1 gen ifadesinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigini gosterdi (p=0.022). Calismada, SIAH1 gen ekspresyon
seviyesi ile ER-pozitif olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski oldugu belirlendi
(p=0.037). Ayrica, SIAH1'in ylksek ifadesi ER-pozitif metastatik meme kanserli hastalarda da anlamhhk
dlzeyine yakin bir istatistiksel deger gosterdi (p=0.065).

Sonug: SIAH1'in yuksek ifadesinin, meme kanserinde tamoksifen direnci gelisimine neden olan
mekanizmalardan biri olabilecegi 6ngorilmekle birlikte, ileri fonksiyonel ¢alismalar ile
desteklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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S2- DENIZEL MAKROALG KAYNAKLI BiYOAKTIF MADDELERIN ANTI-LOSEMIK
AKTIVITELERINiIN BELIRLENMESI

Aysegiil Kozak Balkan:,ilayda Algitepe, ilknur KaratekinzBurgin Tezcanli Kaymaz:,inci Tiiney
Kizilkaya:

iEge Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B&limii, 2Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Abd

Amag: Algler, sahip olduklari fotosentez yenekleri ile sucul ekosistemlerin birincil Gretici
organizmalaridir. Ayni zamanda bir¢ok sucul organizmalar igin besin kaynagl ve yasam alani
olusturmaktadirlar. Algler, Urettikleri biyoaktif primer ve sekonder metabolitler bakimimdan zengin ve
umut verici bir gruptur; karotenoidler, amino asitler, asatojeninler gibi c¢esitli komponentler;
polifenoller, halojenli gruplar ve alkaloid gibi antioksidanlar; agar, karregenan, proteoglikanlar,
alginatlar, laminarinler, ramnan sulfat, galaktosil gliserol ve fukoidan gibi polisakkaritleri
sentezlemektedirler. Sentezledikleri dogal urinler, anti-timor, anti-parasatik, anti-bakteriyal, anti-
viral, anti-fungal ve insektisidal 6zellikler gibi cok cesitli biyoaktivitelere sahiptir. Yapilan bu calismada,
izmir kiyilarindan toplanan farkli tiirlerdeki makroalg ekstrelerinin sitotoksisite ve apoptoz analizleri
gerceklestirilerek [6semi hiicreleri Gizerindeki anti-kanser aktivitesi arastirilmistir.

Yontem: izmir kiyilarinin intertidal bolgelerinden toplam 22 makroalg tiirii toplanmistir. Ornekler
epifitlerden ayiklanip, saf su ile temizlendikten sonra liyofilize edilerek -20°C’de saklanmistir. Her bir
ornek icin metanol, hekzan ve diklorometan ¢ozgenleri ile sirali ekstraksiyon gergeklestirilmistir. Elde
edilen ekstrelerin kiltiire edilen K562 kronik myeloid 16semi hiicre hatti lzerindeki sitotoksik
aktiviteleri 24-48-72 saat sireyle incelenmistir. Sitotoksiste analizleri sonucunda en dusik
konsantrasyonda IC50 degeri veren alg ekstreler ile apoptoz analizleri gerceklestirilmistir. Sitotoksisite
ve apoptoz analizleri igin sirasiyla, WST-1 hiicre proliferasyon analizi ve Annexin V yontemleri
kullanilmistir.

Bulgu: WST 1 hicre proliferasyon analizi sonucunda en etkin biyoaktiviteye sahip olan tirin
kahverengi makroalglerden Dictyota dichotoma var. intricata (C. Agardh) Greville tiirii ekstreleri
oldugu tespit edilmistir. Bu tiire ait ekstrelerle elde edilen IC50 degerleri 48 saat icin hekzan ¢6zgeni
icin 3.40; diklorometan icin 15.81 ve methanol icin 25.56 olarak belirlenmistir. Apoptoz analizine gére
ise kontrol grubuna kiyasla hekzan ekstresinin %46.5; diklorometan ekstresinin %77.4 ve methanol
ekstresinin ise %51.2 oranlarinda |6semik hiicre apoptozuna sebep oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Bu calisma ile izmir kiyilarinda gelisim gosteren bir kahverengi alg tiirii olan Dictyota dichotoma
var. intricate makroalginin hekzan, diklorometan ve methanol ekstrelerinin I6semi hiicreleri Gzerindeki
sitotoksisite ve apoptoz etkilerinin varligi gosterilmektedir. Elde edilen sonuglarin, ileride yapilacak
olan dogal kaynakli biyoaktif molekillerin arastirilmasi ve bu molekillerin farmasoétik alandaki
kullanimina yonelik arastirmalara kaynak olusturacagi inancindayiz.
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S3- PROSTAT KANSERi HUCRELERINDE VS-5584 ANTi KANSER ETKiNLiGiNiN IN
VIiTRO DEGERLENDIRILMESi

Besra Ozmen Yelken:

iEge Universitesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali

Amag: Prostat kanseri (PCa), gelismis Ulkelerde erkeklerde gorilen en sik ikinci kanser tirtidir. NFkB
aktivasyonu, PCa ilerlemesinin metastatik fenotipi ile iliskilidir ve PCa kemik metastazinin olusumunda
ve ilerlemesinde ¢ok 6nemlidir. PI3K/Akt yolaginin prostat kanseri hiicre proliferasyonu ve sagkalim
icin kritik oldugu bilinmektedir. Akt, protein translasyonu ve sentezi ve hiicre déngsi ilerlemesinin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynayan mTOR'un fosforilasyonuna ve aktivasyonuna aracilik
etmektedir. Prostat kanserinde aktif oldugu bilinen PI3K/Akt/mTOR yolaginin inhibitérlerinden olan
VS-5584, tercihen kanser kdk hiicrelerini 6ldiiren, potent, secici bir dual inhibitordir. Calismamizda VS-
5584’(in, androjen bagimsiz prostat kanseri hiicre hatti olan PC-3te, proliferasyon, hiicre donglsd,
apoptoz, PI3K/Akt/mTOR ve NFkB sinyal yolaklariyla iliskili genlerin ifade seviyelerindeki degisimler
Uzerine olan etkilerinin arastiriimasi amaglandi.

Yontem: VS-5584’(in androjen bagimsiz prostat kanseri hiicre hatti olan PC-3 lzerindeki sitotoksik
etkisi WST-8 testiyle degerlendirildi. VS-5584’tin IC50 degeri CalcuSyn yazilimi ile hesaplandi.VS-
5584’(in belirlenen IC50 dozunun hiicrelerin koloni olusturma ve ¢ogalma yeteneklerine olan etkisi
kolonilerin sagkalim fraksiyonu degerleri hesaplanarak, apoptotik etkisi AnnexinV/Pl boyama ve aktif
kaspaz-3 analizleri ile hiicre dongisiine etkisi “BD Cycletest Kit” ile akim sitometride degerlendirildi.
Etken madde uygulamasi sonrasi, hiicrelerin proliferasyon hizlarindaki degisimler CFSE boyamayla
belirlendi ve kolsemid (100ng/ml) uygulanan hucreler pozitif kontrol olarak kullanildi. VS-5584
uygulamasi sonrasinda, apoptoz, hiicre déngusu, PI3K/Akt/mTOR ve NFkB sinyal yolaklariyla iliskili
genlerin ifade seviyelerindeki degisimlerin saptanmasi gRTPCR ile gerceklestirildi.

Bulgu: PC-3 hiicre hattinda, VS-5584’(in 72 saat siireyle doz uygulamasi sonrasinda IC50 dozu, 36,04
UM olarak belirlendi. VS-5584 IC50 dozunun PC-3 hiicre hattindaki koloni olusumuna olan etkisi
incelendiginde koloni olusumlarinin sagkalim oraninin, kontrol grubuna gore belirgin derecede azaldigi
bulundu. VS-5584 IC50 dozunun PC-3 hiicrelerinde kontrol grubuna gore apoptozu 2,9 kat, aktif
kaspaz3 seviyesini 13,8 kat indikledigi ve VS-5584’(in IC50 dozunun hiicrelerin proliferasyonunu
baskiladigi ve kontrol grubunda GO/G1 fazinda %79 olan oranin, VS-5584 uygulanan hiicrelerde %92,5
olarak belirlendigi, hiicre déngtstinde GO/G1 arrestine neden oldugu gosterildi. PC-3 hiicre hattinda,
VS-5584’(in hiicre donglisi progresyonunda gorevli CCNB1, CDC25A, CDK2, NFkB yolaginda gorevli
NFkB, RELA ve PI3K/Akt/mTOR yolaginda gérevli AKT1, CRKL, EIFAE, mTOR ve STAT3, STAT5A gen
ifadelerini asagi regiile ettigi, hiicre dongusii progresyonunda gorevli CDKN2B, CDKN1A genlerini ise
yukari regile ettigi gosterildi.

Sonu¢ :Sonuc¢ olarak, VS-5584’GUn PC-3 hiicrelerinde, PI3K/Akt/mTOR ve NFkB yolagini
baskilayabilecegi, proliferasyonun inhibe edilmesi ve apoptozun indiklenmesi gibi siireclere katki
saglayabilecegi duslinlilmektedir. Prostat kanserindeki 6lim oranlarinin erken tani ve tedavideki
gelismelere ragmen, hala ylksek olmasindan dolayi, kansere karsi terapotik stratejiler gelistirilebilmek
adina, VS-5584’Un prostat kanserinin Onlenmesi veya tedavisinde potansiyel tedavi secenegi
olabilecegi, daha ileri arastirmalarin yapilmasinin gerekliligi dngoriilmektedir.
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S4- LENF NODU POZITiF MEME KANSERi HASTALARINDA ADJUVAN
DOCETAKSEL-ADRIAMISIN-SiKLOFOSFAMID (TAC) KEMOTERAPISi GERCEK
YASAM VERILERI

Zeki Gokhan Siirmeli:

1Bahrain Oncology Center

Amag: TAC (dosetaksel/doksorubisin/siklofosfamid) kemoterapisi yliksek riskli meme kanserinin
adjuvan tedavisinde tercih edilebilmektedir. Bu calismada, HER2 negatif nod pozitif meme kanseri
hastalarinda adjuvan TAC kemoterapisinin sagkalim sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Mayis 2007 Haziran 2010 tarihleri arasinda tani alan ve TAC kemoterapisi (dosetaksel 75
mg/m2, doksorubisin 50 mg/m2, siklofosfamid 500 mg/m2, 3 haftada bir, toplam 6 kiir) uygulanan 123
nod pozitif, HER-2 negatif meme kanseri hastalarinin verileri geriye donilk olarak degerlendirilmistir.
Her kiir sonrasinda hastalara G-CSF destegi verilmistir. Tim hastalara adjuvan radyoterapi uygulanmis
ve kemoterapi sonrasinda hormon reseptoril pozitif olan hastalara hormonal tedavi uygulanmistir.
Hastaliksiz ve genel sagkalim oranlari ile hasta alt gruplarinda sagkalim oranlari hesaplanmistir.

Bulgu: Calismaya toplam 123 hasta dahil edilmistir. Hasta grubunun ortanca tani yasi 47 (aralik 25 - 70)
bulunmustur. 15 aylik ortanca takip siiresi boyunca, 123 hastanin 8’inde (% 6.5) rekirrens saptanmis,
3 hasta hastalik progresyonu nedeniyle kaybedilmistir. 3 yillik hastaliksiz sagkalim orani %77, 3 yillik
genel sagkalim orani %93.6 bulunmustur. Hormon reseptorii negatif olanlarda pozitif olanlara gore
hastaliksiz sagkalim orani anlamli olarak daha disik bulunmustur (2 yillik sagkalim orani %65’e karsin
%88; p: 0,048). Metastatik lenf nodu sayisi Ugten fazla olan hastalarda, 1-3 lenf nodu olanlara gore
hastaliksiz sagkalim anlamli olarak disik bulunmustur (2 yillik sagkalim orani %73’e karsin %93; p:
0,048). Tedaviye bagh 6lim goriilmemistir.

Sonug¢: HER2 negatif nod pozitif meme kanserinde TAC kemoterapisinin gercek yasam verilerinin
degerlendirildigi bu calismada, sagkalim sonuglarinin literatlirde bildirilen etkinlik verileri ile uyumlu
oldugu goérialmuistlr. Bulgularimiz TAC rejiminin 6zellikle yuksek riskli hasta grubunda etkin ve
uygulanabilir bir adjuvan tedavi se¢cenegi oldugunu dislindlirmektedir.
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S5- AKCIGER KANSERINDE TUMORDOKU, PLAZMA VE EKSHALE SOLUK
KONDENSAT ORNEKLERININ MOLEKULER GENETIK ANALIZINDEKi UYUM

Asli Tetik Vardarli:,Levent Pelit;,Ceyda Aldag:,Korcan Korbaz,Caglar Celebi:, Tugberk Nail
Dizdag?,Umut Can UzunzEda Tayfur:;,Ay¢a Aykut:,Haydar Soydaner Karakus:,Ertan
Baysal:,0zlem Goksels,Fiisun Pelitz,Femin Yalgins,Fatma Nil Ertas;,Yasemin Basbinar-,Ali
Veral:,Cumhur Giindiiz:, TuncayGoksel-

:Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, 2Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Bélimi, *Ege
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Bélimii, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik ABD, sEge
Universitesi Tip Fakiiltesi Pulmoner Tip Bélimii, sKatip Celebi Universitesi Miihendislik Ve Mimarlik
Fakiiltesi Miihendislik Bilimleri B&limdi, ’Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisti Temel Onkoloji
ABD, sEge Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD

Amag: Akciger kanserinde (AK) en uygun tedavi seceneginin belirlenebilmesi igin, hastaligin gercek-
zamanl molekdiler yapisinin ortaya konmasi ve degisikliklerin izlenmesi gerekmektedir. Tani sirasinda
elde edilen tiimor orneklerinde yapilan bu analizler invaziv yontemlere ihtiya¢g duyulmasi nedeniyle
genellikle tekrarlanamamaktadir. Bu molekiiler analizlerin tekrarlanabilmesi ve izlenebilmesi igin yeni
non-invaziv analiz yontemlerine gereksinim duyulmaktadir. Bu c¢alismanin amaci, akciger
adenokarsinomlu olgularin tiimér doku, plazma ve ekshale soluk kondensat (EBC) 6rneklerindeki
genetik mutasyonlari yeni nesil dizi analizi ile tanimlamak ve rutin klinikte tani ve takipteki
kullanilabilirliklerini degerlendirmektir.

Yontem: Akciger adenokarsinom tanisi alan 12 olgudan timor doku, plazma ve EBC ornekleri
toplanmistir. Olgulara ait materyallerden InvitrogenPurelLink Genomic DNA Kit kullanilarak DNA
eksrakte edilmistir. Amplikon temelli sekanslama, lon AmpliSeq Colon andLung Cancer Research
Panelv2 kullanirak lon Torrent PGM cihazinda gergeklestirilmistir.

Bulgu: ileri evre akciger adenokarsinom tanili olgulardan alinan plazma ve tiimér doku &rneklerinin
yani sira EBC 6rneklerinde de somatik ve ylritlicli mutasyonlar saptanmistir. 12 olguya ait timor doku,
plazma ve EBC o6rneklerinde saptanan mutasyon profillerini karsilastirdigimizda; 6 olgu saptanan
mutasyon profilleri acisindan tiimor doku, plazma ve EBC 6rneklerinde yliksek derecede kolerasyon
gostermektedir. Timor doku ve EBC ornekleri saptanan genomik profiller acisindan
degerlendirildiginde, 7 olguda ylksek derecede korele oldugu saptanmistir. 2 olguda EGFR p.L858R ve
KRAS p.G12C yiritict mutasyonlart hem FFPE doku 6rneklerinde hem de akciger adenokarsinom
hastalarinin ilgili EBC 6rneklerinde saptanirken, plazma 6rneginde saptanmamistir.

Sonug: Akciger adenokarsinomlu olgularin EBC érnklerinde yiritiicii mutasyonlar saptanmistir. ileri
evre akciger kanseri tanisi alan olgularin EBC 6rneklerinde saptanan genomik profil, ilgili timor doku
orneklerinin molekiler profilini yansitmaktadir. EBC oOrneklerinin analizi, akciger kanseri tani ve
takibinde mutasyonlarin saptanmasinda umut vaat eden non-invaziv bir yontemdir.
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S6- AKCIGER ADENOKARSINOMLU OLGULARDA BiRiNCi BASAMAK TEDAVi
SONRASI ONKOGEN DEGiSIMLERININ PERIFERIK KAN SERBEST DNA (CFDNA)
ORNEKLERINDEN ARASTIRILMASI

Metin Caliskan?,Nur Selvi Giinel,Gokay Bozkurt?,Nezih Meydan3,Sabri Barutca3,Seda
Orenay Boyacioglu?,Arzu Cengiz*

'Ege Universitesi Tibbi Biyoloji AD, 2Aydin Adnan Menderes Universitesi Tibbi Genetik AD, 3Aydin
Adnan Menderes Universitesi Tibbi Onkoloji BD, “Aydin Adnan Menderes Universitesi Niikleer Tip AD

Amag : Akciger kanseri giniimizde en yiksek mortaliteye sahip kanser tipidir. Kiiclik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) ve kicuk hicreli disi akciger kanseri (KHDAK) olmak (izere iki tipi vardir. KHDAK’nin
yaklasik yarisini denokarsinom alt tipi olusturmaktadir. Klasik tedavide cerrahi miidahele, kemoterapi
ve radyoterapi uygulanirken immdinoterapi ve hedefe yonelik tedavi 6nemini her gecen giin
artirmaktadir. Adenokarsinomlarin yaklasik yarisinda gézlemlenen onkogen mutasyonlarinin varhg
hedefe yonelik tedavi ve prognoz tayini agisindan énemlidir. Onkogen mutasyonlarinin tespiti tiimor
biyopsisi ile gerceklestirilmektedir. Tumor biyopsisinin hastalarin timinde uygulanamamasi, uzmanlik
gerektiren, zaman alici ve invaziv bir islem olmasi 6nemli dezavantajlardir. Ayrica timor biyopsisi
sadece biyopsi alinan bolgeyi yansitmakta intra ve inter timor heterojenitesini yansitamamaktadir.
Tedavi slirecinde tiimorin takibi agisindan tekrarlanma sansi yok denecek kadar azdir. Son yillarda likit
biyopsi olarak tanimlanan, viicut sivilarina yayilmis timor serbest DNA’sinin (cfDNA) toplanmasiyla
timore ait onkogenlerin tespit edilebilmesi mimkin olmustur. Likit biyopsi 6rneginin timor yikind
ve heterojenitesini yansitmasi, minimal invaziv olmasi tim hastalarda istenilen zaman ve siklikta
tekrarlanabilmesi Onemli avantajlar saglamaktadir. Gelecekte likit biyopsi ile timor
monitorizasyonunun mimkin olabilecegini, tespiti muhtemel ¢ok sayidaki molekiiler degisikligin
ortaya cikis sirasinin ve interaksiyonlarinin timoriin molekiler evrimine 1sik tutacagini boylece tedavi
basarisinin artacagini diisinmekteyiz. Bu projede, birinci basamak tedavi 6ncesi ve sonrasi tespit
edilebilen onkogen degisimleri, mutasyon degisimleri, mutasyon yiki degisimleri ve mutasyon
birlikteliklerinin timorian akciger ici pozisyonu ve yerlesimi, yeni olusumlarla olan iliskisi, metastaz
iliskileri, tedavi yanitiyla karsilastirarak tedavi ve prognoza katki saglayabilecek bilgiler elde etmeyi
amacgladik.

Yontem :Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Bilimdal’na basvurmus ve akciger adenokarsinomu tanisi almis 52 olgu arastirmaya dahil edilmistir.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi ornekleri temin edilen olgulardan EGFR, KRAS, BRAF, NRAS ve PIK3CA
onkogenlerinde sik gézlemlenen 123 mutasyon Allel Spesifik PCR (AS-PCR) yontemiyle arastiriimistir.

Bulgu : Olgularin 29’unda tedavi 6ncesi ve sonrasi hicbir mutasyona rastlanmazken 23’tinde en az bir
mutasyon olmak {izere toplam 39 mutasyon tespit edilmistir. Bir olguda 3 ayri mutasyon, 4 olguda 2
ayri mutasyon ve 18 olguda tek mutasyon saptanmistir. Tedavi 6ncesi mutasyon tespit edilmeyen 3
olguda tedavi sonrasi mutasyon tespit edilirken tedavi dncesi mutasyonu mevcut 5 olguda tedavi
sonrasl mutasyon tespit edilememistir. Mutasyon tespit edilen 15 olguda tedavi 6ncesi ve sonrasi
mutasyon ylikii degisimleri tespit edilmistir. NRAS mutasyonu bulunan bir olguda tedavi sonrasi KRAS
mutasyonlari tespit edilmistir.

Sonug¢ : EGFR mutasyonu mevcut olan olgular tedaviye iyi yanit vermis tedavi sonrasi timorin
gerilemesiyle EGFR mutasyonlari tespit edilemeyecek seviyeye dismustlr. Literatlirde nadir
gozlemlenen KRAS kodon 59, 117, 146 mutasyonlari ¢alismamizda %7,5 gibi ylksek bir oranda tespit
edilmistir. Bu mutasyonlarin ¢oklu mutasyon birliktelikleri géstermesi timoér merkezlerinin nekroze
olmasi ve Ozellikle sag akciger Ust lobda konumlandiklari gézlenmistir. KRAS kodon 12 mutasyonu
iceren olgularin KRAS kodon 13 mutasyonu iceren olgulara gore daha iyi tedavi yaniti sergiledikleri,
mutasyon birliktelikleri gostermedikleri ve sag akciger st lob disinda konumlandiklari gbzlenmistir.
Primer timorli merkezi yerlesimli olgularin uzak metastaz gostermeyip akciger ici yayihmla kot
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prognoza sebep olduklari tespit edilmistir. Kemik metastazi gOsteren olgularin sag akcigerde
yogunlastiklari, primer timori sag akcigerde olan olgularin sag sirrenal beze, solda olanlarin sol
sirrenal beze metastaz egiliminde olduklari gézlemlenmistir. Bulgularin daha fazla olgu iceren
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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S7- AKCIGER KANSER KOK HUCRESI VE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSER
HUCRE HATLARINDA PKI-402’NiN SITOTOKSIK ETKILERI

Roya Gasimli;,Ayfer Haydarogluz,Emine Serra Kamerz,Cumhur Giindiiz:
iEge Universitesi Tip Fak. Tibbi Biyoloji Ad, Ege Universitesi Tip Fak. Radyasyon Onkolojisi Ad

Amag : PI3K/Akt/mTOR yolagl hiicre blyime ve proliferasyonunda 6nemli rol oynamaktadir ve
kanserlerde sik stk mutasyon, amplifikasyon, delesyon, metilasyon ve post-translyonel
modifikasyonlardan dolay! disregilasyonu goézlemlenmektedir. PI3K/Akt/mTOR yolaginin kanser
patogenezindeki rolinden dolayi bu yolagin farkli bilesenlerinin inhibisyonu kanser terapisinde ilgi
cekici hedeftir. PKI-402 PI3K/mTOR sinyal yolagi icin potent kiglk molekilli inhibitor olarak
tanimlanmigstir. PKI-402 sinif | PI3K’lar (6zellikle, PI3Ka'nin E545 ve H1047R mutantlari i¢in) ve mTOR
icin geri donisi olan, ATP-kompetitif ve esdegerli inhibitordir. Yapilan ¢alismalarda PKI-402 meme,
beyin, pankreas ve kigik hiicreli disi akciger kanser (KHDAK) dokularindan izole edilmis hiicrelerde
bliyimenin inhibisyonuna neden olmustur. Calismamizda KHDAK-CALU1, insan akciger kanser kok
hicresi ( AKKH) ve insan akciger fibroblasti-WI138 (izerinde PKI-402 etken maddesinin antiproliferatif
etkisi arastirilmis olup, ileri deneylerde sisplatin ve radyasyona hassasligl arttirmada etkili olup
olmadigi arastirilacaktir

Yontem: AKKH, CALU1 ve WI38 hiicre hatlari 96’lik well plate kuyucuk basi optimal hiicre sayisini
belirlemek icin 96 saat inklibe edildikten sonra 10 uL WST-8 uygulandi ve 30 dk sonunda mikroplak
okuyucusunda absorbans degerleri 450 nm dalga boyunda her 30 dk’da bir 6lglldi. 96 saat icin
bulunan optimal hiicre sayisi ekilerek 24 saat inkiibe edildi. 24 saat sonunda 24, 48, 72 saatlik deneyler
icin PKI-402’nin 1.56-100 uM arasi dozlari tiim hiicrelere uygulandi. Her gilin icin 10 uL WST-8 eklenerek
30 dk sonunda mikroplak okuyucusunda absorbans degerleri 450 nm dalga boyunda her 30 dk’da bir
Olcildi. Analizler CalcuSyn version.21 yaziliminda gerceklestirildi.

Bulgu: PI3K/Akt/mTOR yolak inhibitéri PKI-402 AKKH, CALU1 ve WI38 hiicre hatlarinda sirasiyla, 10.6,
1.6 ve 13.7 uM 48 saat IC50 dozlariyla sitotoksik olarak bulundu.

Sonug: Yapilacak olan ¢alismanin novel tedavi segenekleri sunmada yardimci olacagini ve ozellikle

kombine tedavi gelistirmeye katkida bulunarak direng¢ sorununa yeni bir ¢d6zim olabilecegini
diisinmekteyiz.
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ONKOLOJI POSTER
BILDIRILERI
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P1- KAPALI SISTEM iLAC TRANSFER CiHAZLARI (CSTD) KULLANIMINDA
YUZEYDEKi SITOTOKSIK iLAC KiRLiLIGININ DEGERLENDIRILMESi

Elvan Gokmen+,Ash Celebi:,Fiisun Kolat?,Burcu Akgiil
iT.C. Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2invotek Saghk Teknolojileri

Amag: Bu calismanin amaci; geleneksel yontemle (Siringa ve igne ucu) hazirlanan sitotoksik ilaglarda
ve Kapali Sistem ila¢ Transfer Cihazlari kullanilarak hazirlanan sitotoksik ilaglarda, Class Il B biyolojik
givenlik kabininin ilag hazirlanan ylizeyinin sitotoksik ilagla kontaminasyonu sonuglarini
karsilastirmaktir.

Yontem: Calisma sirasinda manuel kabinde 1)ONCOERA Kapali Sistem ila¢ Transfer Cihazlari
kullanilarak, 2)Siringa/igne Ucu kullanilarak sisplatin ilag hazirlama islemi gerceklestirilmis ve 4
asamada ilag¢ hazirlanan ylizeyden test tiplerine numuneler toplanmistir. Calisma Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde ve numuneler icin testler Ege Universitesi ila¢ Gelistirme ve Farmakokinetik
Arastirma ve Uygulama Merkezi AR-GE Laboratuvari’'nda (ARGEFAR) gergeklestirilmistir. Numunelerde
ICP-MS cihazi kullanilarak sisplatin miktar tayini (mg/kg) yapilmistir.

Bulgu: 1- Manuel ila¢ hazirlanan Class Il B biyolojik glivenlik kabininin ilag hazirlanan yizeyinde,
kemoterapi ila¢ hazirlama mevzuatlarina uygun yapilan temizlik isleminden sonra dahi eser miktarda
sisplatin bulundugu saptanmistir. 2- Geleneksel yontemle (Siringa ve igne ucu) yapilan sitotoksik ilag
hazirlama isleminde, Class Il B biyolojik givenlik kabininin ila¢ hazirlanan yizeyinde sisplatin miktarinda
ylzeyde %636,75 oraninda artis gozlenmistir. 3- Geleneksel yontemle (Siringa ve igne ucu) yapilan ilag
hazirlama isleminde, Kapali Sistem ilag Transfer Cihazlarinin kullanilan ydnteme gore Class Il B biyolojik
givenlik kabininin ilag hazirlanan ylizeyinde 478 kat daha fazla sisplatin ilag kirliligi tespit edilmistir.

Sonug: Kapali Sistem ilag Transfer Cihazlarinin kemoterapi hazirlamalarinda kullanimi, geleneksel
yonteme gore ylzeydeki sitotoksik ila¢ kontaminasyonunu ciddi oranda dislirmekte ve bdylece
personel ve cevre giivenliginin saglanmasinda énem arz etmektedir. Yine de Kapali Sistem ilag Transfer
Cihazlarinin kullanimi, tek basina ylzey kontaminasyonunu tamamen engelleyemez. Mevzuatlara
uygun yapilan temizlik islemi sonrasinda bile yiizeyde sisplatin ilag kalintilarinin bulunmasi géz 6niine
alindiginda, cevreyi ve personeli bu kirlilikten korumak icin Kapali Sistem ila¢ Transfer Cihazlarinin
kullanimi kadar, kisisel koruyucu ekipmanlarin da kullanimi 6nem arz etmektedir.
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P2- METASTATIK DiL KARSINOMLU HASTADA CETUXiMAB-SISPLATIN- 5
FLUORURASIL iLE ELDE EDILEN iYi YANIT,OLGU SUNUMU

Zeyneb Allahverdiyeva: Leylakhanim Melikovaz,ElInure Qasimova:,Dadas
Allahverdiyev?,Sebine Mehdizade:

iMerkezi Klinika, 2Milli Onkoloji Merkez

Amag: Dil yassi hiicreli kanserlerinin oral kavite malign tiimorleri igerisinde goriilme orani %53.8 olarak
gosterilmekdedir.Dil yassi hicreli kanserleri (DYHK) agresif ozellikli timorlerdir ve dil malign
timorlerinin %95'den fazlasini olusturur.En sik rastlanan semptomlar dilde iyilesmeyen yara, agri,
kanama, yutma ve konusma glicligl, boyunda sislik ve kulak agrisidir.Hareketli bir organ olmasi
nedeniyle ve dil kaslarinin da yardimiyla birden fazla tiimor odagi (skip metastaz) bulunabilir. DYHK'nin
boyun lenf nodlarina metastaz yapma olasiligi "T" evresi, "timor derinligi", timor diferansiasyonu,
perinéral ve perivaskiiler invazyon varligiyla orantilidir.ileri evre tiimérlerde, derin yayilm olan
vakalarda, perindral ve perivaskiler invazyon varliginda ve histopatolojik lokal ve bélgesel rekiirrens
riskini artiran durumlarda radyoterapi veya kemoterapi-radyoterapi kombinasyonlari tedavi
protokoliine eklenmelidir.

Yontem: Bu sunumda,K-RAS,BRAF Wild tip saptanan, Cetuximab-Sisplatin-5 Fluourasil kombinasyonu
yapilan hastada elde edilen iyi yanit anlatilacaktir.

Bulgu : 44 yasinda erkek olgu; Eylul 2015 yilinda,Dilin kokinde agri,yutma glcligi,boyunda agn
yakinmlariyla ilgili ,N6roloji tedavisi aliyor,tedavi stiresi boyunca yakinmalarda azalma olmamis,aksine
dil kokiinde sertlesme oldugunu goriince hastaya,endoskopi yapilmis,Dil kokiindeki tiimorden alinan
biyopsi patolojisi,Yassi hiicreli karsinom olarak rapor edilmisdir.Hastaya 20.04.2017 tarihinde PET\CT
yapildi:Boyunda,dil kékinin sag kisminda,3,5 sm.(SUVmax=16,5),boyunda ,solda bélgede Il B,IIl VE IV
de izlenen lenf nodlari (SUV max=10,2),Sag siirrenal ocak (SUV max=6,7) saptanmis oldugu,Akcigerde
multiple parenkimal nodlarin oldugu,takipde olmasi gerekdigi rapor edildi.Hastaya, Haziran 2017-
de,kemoterapi-radyoterapi yapildi,ardindan yapilan PET\CT sonucunda proqgresyon izlendi.Hastaya
ikinci hat olarak,6 kiir Cetuximab -Sisplatin-5 Fluourasil kombinasyonu yapildi, Subat 2018 de yapilan
PET\CT sonucu reqresyon izlenildiyi, Dil kokiinde hipermetobolik bulgunun izlenmedigi,Akcigerdeki
parenkimal nodalrin FDG dagilimi gdstermedigi,yalniz siirrenal tumorun halen hipermetobolik oldugu
rapor edildi.Hastanin aldigi bu farkl tedaviler boyunca 4 kez Febril Neytropenisi,1 kez dildeki tumorun
kanamasi yasandi.Olguya yeniden Cetuximab tedavisi baslanildi,halen devam etmekdedir.Performans
durumu 0-1 arasinda,oldugu izlenmekdedir.

Sonu¢ :ileri evre Dil karsinomunda,Cetuximabin etkinligi,Cetuximab-Sisplatin-5 Fluourasil

¢alismasinda gosterilmisdir.Olgumuzda Cetuximab tedavisi ile elde edilen iyi yanit kayda deger
nitelikdedir.
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P3- TESTICULER VE PARATESTICULER SEROZ TUMORLER

Sevgi Topgu:,Elvina Almurodova,Murat Karateke:,Sercan On:,Erhan G6kmen:,Biilent
Karabulut:,Ulus Ali Sanlr:

EUtf Onkoloji, 2EGtf Onkoloji

Amag: testisin serdz timorleri nadir gérilen tiimorlerdir. vakka esliginde testis serdz timorlerinin
incelenmesi.

Yontem : olgu: 67 yasinda erkek hasta.3 yil dnce testiste kitle farketmis. sag servikal lap sebebiyle
doktora basvuruyor. orsiektomi ve boyun disseksiyonu sonucu tunica vajinalis kokenli seroz papiller
ovaryan carsinom olarak saptaniyor.Hastanin pet bt sin de batin ici paraortik ve
parakaval,mediastende prevaskiiler ve boyunda sag ve sol supraklavikiler laplar saptaniyor, alt ve Ust
gis endoskopileri nomal bulunuyor. cea:6, cal25:40 bulunan hastaya 2017 9. ayda
paklitaksel+carboplatin baslaniyor. 7 kiir sonrasi biyokimyasal ve radyolojik yanit elde edilen hasta
8.2.2018 de izleme aliniyor.22.4.2019 da cal25:40 progrese oluyor. radyolojik progrosyon yok izleme
devam ediliyor. 2019.9.ayda servikal, mediastinal ,sag axiller lap metastazi gelisen ca125: 60 olan
hastada 2 hat gemzar+ carboplan verildi. 5 kiir sonrasi mediastinal laplarda regresyon sag axiller ve
,servikal laplarda minimal progresyon goriildii.cal25 :39 a geriledi. hastada ayni tedavi devam edildi.

Bulgu : Testisin ser6z timorleri nadirdir. Litaratiirde 50 den az vakka bildirilmistir.Cogu seroz
borderlinedir.orjini tartismaldir . testisteki mullerian kanal kalintilarinin yada testis mesotelyal
dokusunun differansiasyonu ile olustugu distintilmektedir. Seroz karsinomlari metastaz yapabilir.
fakat gec bulgudur. Bizim vakkamizdada testis kitlesinden 3 yil sonra boyun metastazi
gelismistir.Ayirici tanida tunika vajinalis mezotelyomasi vardir. Seréz carsinomlarda ovaryan epiteltal
belitecler ema, cal25, EP4 CK 7 pozitif ,calretinin,vimentin trombomodulin negatiftir.tedavisi overyan
epitelyal carsinomlar gibi yapilir. vaka sayisi az oldugu igin tedavi sonuglart ile ilgili bilgi azdir.
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P4- KUCUK HUCRELI AKCIGER KARSINOMU TANILI HASTADA EKTOPIK ACTH
SENDROMU

Bisra Kuyumcu:,Ayse Burcu Cam:

iCanakkale On Sekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Amag: Ektopik ACTH sendromu, c¢ogunlukla kiictik hiicreli akciger karsinomu (%45) veya pulmoner
karsinoid tiimére (%10) bagl olarak gelisir. Kiictik hiicreli akciger kanserli olgularin %5’inde bu sendrom
gorilir. Kugik hicre disi akciger kanserine eslik eden ektopik acth sendromu nadirdir. Ektopik ACTH
salimi, timor hicreleri tarafindan proopiomelanokortin (POMC) gen ekspresyonu veya kortikotropin
salan hormon (CRH) ekspresyonuyla, iki ayri mekanizma araciligiyla gerceklesebilir. Bu vakada kiiglk
hiicreli akciger karsinomu tanili olguda goriilen ektopik acth sendromu ve tedavisinde hedefin primer
hastaligin tedavisi oldugu ve tedavi yaniti sunulmustur.

Yontem :79 yas erkek hasta, Evre 4 kigik hiicreli akciger karsinomu tanili (maligniteye yonelik
tedavisine heniiz baslanmamis), halsizlik karinda sislik sikayeti ile basvurdu. Fizik muayenesinde
hiperpigmentasyon saptandi. Yapilan tetkiklerinde hipopotasemi(K:2.6meq/l) ve metabolik alkaloz
(ph:7.53 pco2:45 hco3:37) saptandi. Ayrica total bilirubin:3.6 mg/dl idi. Hasta interne edildi.

Bulgu: Hastada hipopotasemi yapilan potasyum replasmanlarina ragmen direngli bir sekilde devam
etti. Bazal kortizol:42 ve acth:138 pg/ml saptandi. Kiguk hicreli akciger karsinomu tanili hastada
Ektopik Acth Sendromu disindldi, primer hastaligin tedavisi amaciyla, karboplatin kemoterapisi
planlandi yatisi sirasinda ilk kirQ verildi, hastanin takiplerinde potasyum degerinin normal sinirlara
geldigi, metabolik alkalozun geriledigi gorildi (K:3.9 ph:7.48 pco2:39 hco3:28).

Sonug : Tim KHAK vakalarinin %2-5'ne ektopik ACTH salinimi(EAS) eslik etmektedir. EAS, Cushing
hastaligindan farkli olarak daha ileri yaslarda (45-50), erkeklerde (3:1 oranda) daha sik gorilir .
Laboratuvar degerleri arasinda en dikkat cekici 6zellik hiperglisemi, hipokalemi ve metabolik
alkalozisdir. EAS’da serum ACTH diizeyi Cushing hastaligina géredaha yliksektir. EAS'nun ideal tedavisi
ACTH sekrete eden kaynaginin gikariimasidir. Ancak bu tiimorlerde rezektabilite orani dusuktir ve
sistemik tedaviye duyarliligi nedeniyle tedavide kemoterapi 6n plandadir. Direngli hipopotasemi ve
metabolik alkaloz saptanan, malignitesi olan hastalarda ektopik acth sendromu akilda tutulmaldir.
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P5- LAPATINIB — KAPESITABIN TEDAVISI SIRASINDA KRANIAL RADYOTERAPI
ILE INDUKLENEN CiLT TOKSISITESIi OLGUMUZ

Emine Bihter Eniseler:,Ferhat Ekinciz,Cumali Celik;,Atike Pinar Erdoganz,Ahmet
Diricanz,Gamze Goksel:

iCelal Bayar Uni. i¢ Hast. Anabilim Dali, 2Celal Bayar Uni. i¢ Hast. Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim
Dali

Amag : Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI), gesitli malignitelerde hedefe yonelik tedavi ajanlari olarak
kullanilmaktadir. Lapatinib ditosilat, insan epidermal biyime faktori reseptori 1'e (EGFR / HER1) ve
insan epidermal buyume faktori reseptori 2've (HER2 / ErbB2) tirozin kinaz fosforilasyonu ve
aktivasyonunu inhibe ederek tersine etki eden bir tirozin kinaz inhibito i olup metastaz yapmis epitelyal
kanserlerin tedavisinde gelistirilmis etkinligi ylksek ajanlardir. Lapatinib - kapesitabin kombinasyonu
Erb - B2 asiri eksprese eden metastatik meme kanserinin tedavisi icin onaylanmistir. Bununla birlikte,
anti - EGFR ajanlar; cilt, tirnak, sa¢ ve goz toksisiteleri ile iliskilendirilmektedir. Burada lapatinib ve
kapesitabinkombinasyonu ile tim beyin radyoterapisi sonrasi yiz bolgesine lokalize cilt toksisitesi
gelisen metastatik meme kanseri tanili olgu sunulmaktadir.

Bulgu: 48 yasinda kadin hasta 2 yil 6nce kendi kendine meme muayenesinde ele gelen kitle nedeniyle
yapilan tru-cut biyopisi; invaziv duktal karsinom ile uyumlu sonuglandi. Hastalik lokal ileri evre kabul
edilip 4 kur adriamisin (60 mg/m2) ve siklofosfamid (600mg/m2) sonrasinda 12 kir haftalik paklitaksel
(80 mg/m2) ve trastuzumab (4mg/kg) tedavisi neoadjuvan uygulandi. Tedavi sonrasi sol modifiye
radikal mastektomi ve aksiller lenf nodu disseksiyonu yapildi. Cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapi (RT)
uygulandi ve Transtuzumab (6 mg/kg) bir yila tamamlandi. izleminin 13. ayinda hastada konusma
glcligu, bilingte dalgalanma olmasi lzerine cekilen beyin bilgisarayli tomografide (BT); sol frontal
bolgede 22x29x26 cmlik santral nekroz alani iceren kitle ile uyumlu lezyon goriildi. Noérosirurji
tarafindan beyindeki kitleye eksiyonel biyopsi yapildi. Yaygin nekroz ile seyreden neoplastik hiicreler;
Ostrojen reseptorl (ER) (-), progesteron reseptori (PR) (-), Cerb-B2 (+3), Ki-67 %50 saptandi. Bulgular
meme karsinomunun beyin metastazi olarak degerlendirildi. Hastaya Kranial RT ve es zamanli lapatinib
ve kapesitabin (1250 mg/m2) kombinasyonu baslandi. Tedavinin 14. giiniinde glines géren yiz
bolgesinde eritemli pistiler lezyonlar izlendi (Figlir 1). Tedaviye ara verildi. Dermatoloji konsiiltasyonu
istenen hastaya, onerilen lokal tedaviler uygulandi ve sonrasinda cilt lezyonlari geriledi.

Sonug: EGFR inhibitorleri genellikle iyi tolere edilebilmekle birlikte olusan kutandz yan etkiler nedeniyle
yasam kalitesinde ciddi bozulmaya, anti-timoral ilaglarin optimal dozlarinda degisikliklere ve
dolayisiyla anti-tiimor etkinlikte azalmaya neden olabilir. EGFR inhibitorleri, cilt dokintisi, paronisi,
kserozis, pruritus, Urtiker, cildin stiperenfeksiyonu, trikomegali, hirsutizm gibi dermatolojik toksisiteler
seklinde prezente olur. Esas olarak olgumuzda da gorildiigu gibi yiz, kafatasi, boyun, Ust gbgls ve sirt
bolgelerini etkiler. Cilt dokiintlleri tipik olarak anti - EGFR tedavinin baslamasindan sonraki 8 ile 10 glin
icinde baslar, yaklasik 2 hafta icinde pik yapar ve tedavinin kesilmesinden sonraki 8 hafta icinde azalir.
Bazen tedaviye devam edilse veya herhangi bir dermatolojik destek tedavisi baslanmasa da, dokiinti
yavas bir sekilde kendiliginden dizelme egilimindedir EGFR inhibitoriiniin neden oldugu deri
toksisitesinin hem olusumu hem de ciddiyeti, anti-tiimoral aktivite ile pozitif olarak iliskili bulunmustur.
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P6- ZIGOMATIK KEMIK METASTAZI GORULEN BiR MEME MALIGN NEOPLAZM
OLGUSU

Biisra Gokce Ozcan:,Ferhat Ekinci:,Cumali Celik:,Atike Pinar Erdogan:,Ahmet Dirican:,Gamze
Goksel:

‘Manisa Celal Bayar Universitesi

Amag : Meme kanseri, iilkemizde ve diinyada kadinlarda en sik gériilen malignitedir. Ulkemizde yapilan
tarama programlariyla bir cok hastada erken tani imkani saglanmakla birlikte tani aninda veya takip
sirasinda metastatik lezyonlar saptanabilmektedir. Meme kanserinin en sik metastaz yaptigi organlar;
akciger, karaciger, kemik, yumusak doku, beyin ve adrenal glandlardir. Hastaliga bagli maksillofasyal
bolgenin metastazi oldukca nadir gorilmektedir. Maksiller kemik metastazlari hastanin ilk tani aninda
gorilebilecegi gibi, takip esnasinda da goriilebilir. Burada hastaligin 9. yilinda burun kanamasi sikayeti
ile atipik prezentasyonu ve nadir goriilmesi nedeniyle zigomatik kemik metastazi tanisi alan bir olgu
sunulmaktadir.

Bulgu : 37 yasinda kadin hasta, 9 yil 6nce sol memesinde sislik yakinmasi ile yapilan biyopsi sonucunda
invaziv duktal karsinom tanisi alan hastaya sol meme koruyucu cerrahi ve aksiller diseksiyon
operasyonu uygulanmis. Patolojik evrelemesi T2N1MO ve immiinohistokimyasal incelemesi ER: %1, PR:
%80, C-erb2: +3 seklinde raporlandi. Adjuvan kemoterapi ve radyoterapi uygulandigi 6grenildi. 2 yil
sonra poliklinigimize basvuran hastada akciger ve kemik metastazlari saptandi. Palyatif radyoterapi
sonrasinda 3 kir trastuzumab-dosetaksel-kapesitabin-ibandronik asit tedavisi uygulandi. PET-BT’ de
progresyon saptanmasi lizerine 6 kiir Gemsitabin-Vinorelbin-Trastuzumab tedavisi verildi. Takiben 2 yil
sireyle dis merkezde takip edilen, LHRH-Tamoksifen-Zolendronik asit tedavisi alan hasta tekrar
poliklinigimize basvurdu. Yapilan tetkiklerinde progresyon izlenmesi lizerine yeni gelisen karaciger
metastazindan alinan biyopsi operasyon patolojisi ile uyumlu saptandi. Ado-Trastuzumab Emtansin
tedavisine gecildi. Takipte burunda kanama tarifleyen hastanin o dénemde c¢ekilen PET-BT’ de
karaciger ve akcigerde lezyon saptanmazken sag dirsek ekleminde, torakal vertebralarda ve maksiller
kemik sag yarisinda zigomatik yiizde litik lezyonlar gorildi (Figlir 1,2). Radyolojik olarak metastazi
diistindlrdigi icin biyopsi alinmadi. Hastanin tedavisi Lapatinib-Kapesitabin olarak degistirildi. 3 Kir
sonrasl PET-BT’ de regresyon goriilen hastanin tedavisi hala devam etmektedir.

Sonug : Maksillofasyal (MF) bélgenin metastatik tutulumu olduk¢a nadir gorilmektedir. Tim
maligniteler igerisinde uzak primer odaktan oral ve maksillofasiyal bolgeye gosterilen metastaz orani
yalnizca %1’ dir. Literatiirde Shen ML ve ark.” nin yaptigl bir derlemede MF bdlgeye metastazlarin
degerlendirildigi ve toplamda 765 vakanin anlatildigl 524 makale incelenmis ve bu bolgeye sirasiyla en
¢ok akciger, meme, karaciger, bébrek ve prostat kanserlerinin metastaz yaptigi gosterilmis. MF bolge
icinde siklik sirasina gére mandibula, gingiva, maksilla ve infratemporal fossada hastalik tutulumu
gozlenmistir. Maksillanin slingerimsi yumusak dokudan zengin olmasina ragmen, posterior
mandibulanin  hematopoetik fonksiyonunun varlhiginin bu siralamaya katkida bulundugu
dislinilmektedir. Bizim vakamizda oldukca nadir gorilen maksillanin zigomatik ylzinin tutulumu
mevcuttu. Hastalar tutulum yerine gore degisken klinik 6zellikler gostermekte ve bazen bu bulgular
hastaligin ilk semptomu olabilmektedir. Literatiirde hastalarin ligte birinde oral ve maksillofasiyal
metastaz bulgulari ile tani aldig1 gérilmektedir. Bizim olgumuzda hastamiz ilk tani aninda metastatik
olmayip, zaman igerisinde akciger, kemik ve karaciger metastazlarindan sonra hastaligin 9. yilinda
maksilla metastazi ile prezente oldu.
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P7- KARACIGER NOROENDOKRIN TUMORU OLAN HASTADA,177-LUTESYUM
TEDAVISIYLE iYi YANIT :OLGU SUNUMU

Zeyneb Allahverdiyeva:, Fuad Novruzov: Leylakhanim Melikovaz,Elnure Qasimova:,Dadash
Allahverdiyev?,Sebine Mehdizade:

iMerkezi Klinika, 2Milli Onkoloji Merkez

Amag : Néroendokrin timoérler (NET), viicudun néroendokrin sisteminde hormon ireten endokrin ve
sinir hiicrelerinde baslar. Genellikle yavas seyirli olsa da hizli yayilma egilimi de gosterebilen bu timor
turleri, bulunduklari yer ve salgiladiklari hormonlar sebebiyle farkh gelisim gosterirler.N6éroendokrin
timorler igin istatistiki verilere bakildiginda, yillik her 100,000 kisi icinde yaklasik 2.5 - 5 kisiye bu
hastaligin tanisinin konuldugunu gormekteyiz.Néroendokrin timdrlerin tedavisinde son yillarda
niikleer tip uzmanlari ile birlikte planlanan molekiiler radyoaktif tedaviler basarili sonuglari ile dikkat
¢cekmeye baslamistir ve Lutesyum 177, néroendokrin tiimorlerde en iyi ¢alisiimis molekiiler tedavidir.
Bu tedavi 6ncesi timorlerdeki somatostatin reseptor yayginligi ve dokudaki miktari Galyum 68-PET/BT
ile goriuntilenir. Galyum 68 PET/BT'de isaretleyici olarak, klasik PET'te (F18-FDG PET/BT) oldugundan
farkl olarak seker molekiilleri yerine radyoaktif Galyum 68 molekilleri kullanilir. Boylelikle hastalik
yayginhgi, metastazlari saptanir ve verilecek tedavi dozu icin planlama yapilir.Tedavinin genellikle 3-5
kiir uygulanmasi gerekmektedir. 177 Lu-DOTATATE uygulanan hastalarda, timor bliyimesi ve yasam
kaybi riski daha dusik oldugu izlenmekdedir.

Yontem: Bu sunumda 177-Lutesyum tedavisiyle radyolojik ve metobolik iyi yanit elde edilen vaka
anlatilacaktir.

Bulgu: 50 yasinda kadin hasta; Subat 2019 yilinda epigastrik agri,diyare ,sarilik,terleme sikayetleriyle
yapilan BT tektikinde hastanin karacigerinde multiple nodlar belirlenmis,alinan biyopsi ve
immunhistokimyasal sonucu; Karacigerin Somatostatin reseptorii pozitif néroendokrin timérii olarak
rapor edilmisdir.Hastaya 2 kiir Sisplatin-Etopozid semasi ile kemoterapi yapilmis,lakin hastanin klinik
durumunda kotilesme ve sikayetlerinde azalma olmadigl igin,hastanin kemoterapi tedavisi
durdurulmusdur.Hastaya 28.03.2019 tarihinde 68 Ga-DOTATATE PET\BT yapilmis,karacigerde her iki
lobda 1-3 sm boyutlu,(SUV max =16,6),paraaortik lokalizasyon goésteren lenf nodlarinda (SUV
max=10,5) Somatostatin ekspresyonu gosteren Ga-DOTATATE toplanmasi rapor edilmisdir.Hastaya
177-LUTESYUM tedavisi verildi.Hasta tedaviyi genellikle ¢ok iyi tolere etdi, bulanti kusma
gorilmedi.Kan tablosunda hafif bozulma,ayni zamanda Total bilirubin diizeyi tedavi éncesi,3,2;tedavi
sonrasinda Total Bilirubin dwzeyi-1,1 olarak ,CA19-9 diizeyi 141 ,tedavi sonrasinda CA 19-9 diizeyi 77,4
olarak rapor edildi.Hastaya 25.04.2019 tarihinde kontrol Galyum 68 PET/BT yapildiginda regresyon
izlenildiyi ,metobolik ve radyolojik iyi yanit elde edildigi gdsterilmisdir.Hastaya ardindan Sandostatin-
LAR tedavisi baslanildi,tedavi halen devam etmekdedir.15.01.2019 tarihli,son CA 19-9 dlizeyi-25 olarak
rapor edildi.

Sonug: Cerrahi sansi olmayan, timorin vicuda vyayildigi ve kemoterapinin yanit vermedigi
somatostatin reseptorii pozitif néroendokrin timorli hastalar icin bu tedavi kayda deger nitelikdedir.

~78 ~

13-15 Mart 2020 | 6. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel | Cesme - izmir



EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P8- HEMODIYALIZE GIREN METASTATiIK PROSTAT KANSERINDE
ENZALUTAMID DENEYiMi

Ozge Kama Bascr,Ferhat Ekinciz,Cumali Celik:,Atike Pinar Erdogan:,Ahmet Dirican:,Gamze
Goksel:

1Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari AD, 2Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakdiltesi Tibbi Onkoloji BD

Amag: Kastrasyona direncli prostat kanseri (KDPK), serum testosteron diizeyi kastrasyon seviyesinde
(<50 ng/dl) olmasina ragmen, yikselen serum prostat spesifik antijen (PSA) seviyeleri veya
gorintileme yontemleriyle tespit edilebilen progresif hastalik olarak tanimlanmaktadir. KDPK’'de
tedavi, hastada semptom ve metastaz varlig, dosetaksel tedavi 6ykisii ve hastanin performans
durumuna gore degismektedir. Enzalutamid, metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri tedavisinde
ilk basamakta kullanilan tedaviler arasinda yer alan androjen reseptor blokoridir. En sik gorilen yan
etkileri hipertansiyon, artralji, yorgunluk ve diyaredir. Son donem bobrek yetmezliginde ve hemodiyaliz
hastalarinda kullanimi ve doz azaltimi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada
hemodiyalize giren ve enzalutamid alan metastatik KDPK tanili hasta sunduk.

Bulgu: 76 yas erkek hasta 8 yil 6nce prostat kanseri tanisi alarak goserelin ve bikalutamid tedavileri ile
izlenmis. 3 yil dnce bacaklara vuran bel agrisi ile poliklinigimize basvurdu. Ozge¢misinde nefrolitiazise
sekonder bilateral grade 2 hidronefroz ile takip edildigi ve postrenal aby zemininde kbh gelistigi
ogrenildi. Fizik bakida patolojik muayene bulgusu saptanmadi. Laboratuvarda PSA: 19 ng/mL, BUN: 100
mg/dL, kreatinin: 2.41 mg/dL, GFR:25.6, olarak saptandi. Kemik sintigrafisinde; her iki omuz ekleminde,
sol humerus Ust ve orta kesiminde, tim vertebral kolon boyunca, her iki hemitoraks kostalarinda
multiple, sol sakroiliak eklemde, sag iliak kanatta, sag femur 1/3 Ust kesiminde yogun, sol femur 1/3
Ust kesiminde ve orta kesiminde fokal tc-99m MDP tutulumu izlendi. Batin MRG’de; iliak bolge ve
obturator fossa diizeyinde multipl patolojik 6zellikte lenf nodlari, prostat sag posterior kesimde
yaklasik 2,5 cm boyutunda ve santral kesim sol agirhkli 2 cm boyutunda belirgin kontrast tutulumu
gosteren kitle lezyonlari gorildi. Hastaya baslanan dosetaksel (75 mg/m2) tedavisi sonrasi PSA degeri:
3.3 ng/mL’ye geriledi. Kemoterapiden 1 yil sonra aniri, metabolik asidoz, kreatinin progresyonu gelisen
hasta acil hemodiyaliz (HD) sonrasi haftada 2 giin rutin HD programina alindi. PSA: 6.2 ng/ml’ye
ylkseldi. Kemoterapi sonrasi ¢ekilen yeni kemik sintigrafisinde dosetaksel 6ncesi ile kiyaslandiginda
lezyonlarda progresyon gorildi. Baslanan 2. basamak enzalutamid (160 mg/giin) sonrasi PSA degeri
3.1 ng/ml’ye kadar gerileyen hastanin kemik sintigrafileri stabil yanitli olarak degerlendirildi. Hastada
ilaca bagh yan etki gelismedi.

Sonug: Son dénem bobrek yetmezligi ve HD hastalarinda enzalutamid kullanimi kontrendike
olmamakla birlikte bu konuda yeterli veri ve ¢alisma olmamasi nedeniyle netlik kazanmamis bir
durumdur. ilk olarak 2018’de yayinlanan bir olgu sunumunda, hastada toksik etki g6zlenmemis, ilacta
doz rediiksiyonuna gidilmemis ve hasta basari ile tedavi edilmistir. Olgumuzda da hipertansiyon,
diyare, artralji gibi yan etkilerin olmamasi, toksisiteye rastlanmamasi, PSA regresyonu ve bir yil
boyunca stabil yanith seyretmesi nedeniyle doz rediiksiyonu yapilmamistir. Enzalutamid gibi yeni
tedavi ajanlari, hemodiyalize giren ve son donem bobrek yetmezlikli hastalarda multidisipliner olarak
degerlendirilmesi ve izlenmesi gereken gilincel ¢alismalarla kullanim sikligi artabilecek ilaglardir.
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P9- RENAL HUCRELI KARSINOM NUKSUNDE GERCEK SUCLU ADALIMUMAB
MI?

Aykut Karabas:,Ferhat Ekinci:,Cumali Celik:,Atike Pinar Erdogan:,Ahmet Dirican:;,Gamze
Goksel:

iCelal Bayar Universitesi I¢ Hastaliklari

Amag : Crohn hastaligi (CrH), gastrointestinal sistemin agizdan anise kadar herhangi bir bolimini
potansiyel olarak etkileyen kronik tekrarlayan inflamatuar bagirsak hastaligidir. Anti-timoér nekroz
faktord olan adalimumab kullanimi, CrH ‘nda etkili oldugu gosterilmis 6nemli ilaglardan birisidir.
Bununla birlikte yan etki profili oldukga genistir. Son zamanlarda, éncelikle lenfomalar ve diger solid
maligniteler ile de gesitli anti-TNF-alfa ilaglarinin iliskisini bildiren ¢alismalar yayinlanmaktadir. Bu olgu
sunumunda adalimumab kullanimini takiben renal hiicreli karsinom (RHK) niiksi gelisen hastamiz
sunmak istedik.

Bulgu: CrH tanii 68 yasinda erkek hasta budesonid, azotioplirin, mesalazin tedavileri ile
gastroenteroloji tarafindan uzun vyillar takip ve tedavi edilmis. Hastanin rutin vyapilan
gorintilemelerinde sag bobrekte kitle saptanmasi Uzerine yapilan tru-cut biyopsisi RHK olarak
sonuglanan hastaya sag radikal nefrektomi uygulanmis ve erken evre RHK tanisi ile takibe alinmis. Bu
esnada CrH alevlenen ve remisyon saglanamayan hastanin tedavisi Adalimumab ile devam edilmis.
Adalimumab altinda tarafimizca RHK acisindan yapilan takiplerde yapilan goriintiilemelerinde
radyolojik olarak niks saptandi. Hastaya Sunitinib tedavisi planlandi.

Sonug: Crohn hastaligl, yiksek oranda kronik bir inflamatuar hastaliktir. Anti TNF-alfa ilaglari ile bu
hastalik 6nemli klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak remisyona girebilmektedir. Bununla birlikte, bu
ilaclarin diger Anti TNF-alfa ila¢ kullaniminda ve yine vakamizda da oldugu gibi cesitli malignitelerin
riskini arttirdig bilinmektedir. TNF-alfa, anti-tiimor aktivitesine sahip bir sitokindir. Bu etkisi yiksek
diizeyde TNF-alfa'nin T hiicresi aracili bagisikligi ve kan damarlarinin secici yikimini tetikleyerek belirgin
bir anti kanser aktivitesine sahip olabilecegi ile aciklanmaktadir. Disik seviyelerde TNF-alfa ise
dogrudan ve/veya baska bir sitokin, metaloproteinaz ve kemokin agi araciligiyla kanser, timor
blylmesi ve metastaz gelisimine 6nemli katkida bulunur. Anti TNF ilaglarda da dogal olarak diisiik TNF
alfa diizeyi elde edilerek bu sonug gorilebilmektedir. Son yillarda, anti-TNF alfa ilaglarinin kullanimi ile
malignite arasindaki iliskiyi arastiran birgok ¢alisma da yayinlanmaktadir. Bunlardan biri Stone ve
ark.'nin galismasinda etanersept ile yiksek oranda solid malignite olusumu ve bu malignitelerden
birinin RHK oldugu bildirilmistir. Bu iliski kuskusuz bu yeni ilaglarin giivenirliligi icin daha fazla zaman
gecmesi ve malignite ile iligkisinin daha iyi gdsterilebilmesi icin daha ¢ok arastirmanin yapilmasi ile daha
ivi aydinlatilacaktir.
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P10- RENAL HUCRELi KARSINOM TANILI 5. HAT TEDAVISI iLE YANITLI iZLENEN
OLGU SUNUMU

Isil Kurban:,Ferhat Ekinci:,Cumali Celik:,Atike Pinar Erdogan:,Ahmet Dirican:,Gamze Goksel:
iCelal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi

Amag : Renal hiicreli karsinom (RHK) tiim kanserlerin %2-3’(in{ olusturur. Glinimiizde RHK’lerin yariya
yakini tesadifen saptanmaktadir. RHK’ler kemoterapi ve radyoterapiye direncli olduklari igin,
nefrektomi tek kiratif tedavidir. Hedefe yonelik tedaviler ile son yillarda RHK'un gidisatinda olumlu
ilerlemeler olmaktadir. Hastamiz RHK’de en etkin ilk sira tedaviler ile erken progresyon yasarken 5. Sira
verilen sorafenib ile yanith olmasi nedeniyle sunmak istedik.

Bulgu: 43 yasinda erkek hasta 5 yil 6nce sag yan agrisi ve hematiri sikayetleri ile basvurdugu uroloji
kliniginde RHK tanisi konmus. Hastaya sag radikal nefrektomi uygulanmis ve patolojisi; berrak hiicreli
karsinom, ve timor ¢api 19cm olarak raporlanmis. Evreleme amacgh ¢ekilen PET BT’ de karaciger ve
kemik lezyonlari saptanmasi izerine sunitinib baslandi. 1yil sonra ¢ekilen Pet BT’ de progresyon gelisen
hastada 2.basamak aksitinib tedavisi verildi. Toplam 10 ay verilen tedavi sonrasi progresyon gelisen
hastada 3.basamak Everolimus’a gecildi. 3.ayda progresyon gelismesi (zerine hastada 4.basamak
Nivolumab tedavisine baslandi. Ancak nivolumab ile 3. ayda psodoprogresyon, 6. ayda ise konfirme
edilmis progresyon saptandi. Sonrasinda 5.basamak Sorafenib tedavisi planlandi 3 ay sonra ¢ekilen Pet
BT’ de kismi regresyon ile uyumlu sonuclandi. Hasta sorafenible klinik ve laboratuar olarak yanitli
izlendi.

Sonug: Sorafenib bir oral multikinaz inhibitorl olup Raf-1, serin/treonin kinaz, BRAF, VEBFR-2, PDBF,
FLT-3 ve c-KIT e karsi aktivitesi olan bir molekildir. 2007 yilinda yayimlanan randomize cift kor plasebo
ile karsilastirmali yapilan calismada ilk hat tedavi ile progrese olanlanlarda 2. Hatta progresyonsuz
sagkalimi uzattigl saptanmis. Sorafenib kolunda PFS 5.5ay, plasebo kolunda ise 2.8 ay olarak saptanmis.
RHK’da ilk hatta kullanilan sunitinib veya pazopanib sonrasi endikasyonu mevcut. Ancak sonraki
hatlarda daha etkin olan tedaviler verilmesinden dolayl sorafenib hastamiza ancak 5. hat olarak
verilebildi. Yaptigimiz literatlir taramasinda ¢oklu basamak tedavi alip sorafenib verilen ve yanit alinan
olgu sunumlarina rastlanmadi.
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P11- DOSETAKSEL — GEMSITABIN TEDAVISI iLE TAM YANITLI METASTATIK
ANJIOSARKOMLU OLGU SUNUMU

Cumali Celik:,Ferhat Ekinci:,Atike Pinar Erdogan:,Ahmet Dirican:;,Gamze Goksel:
iCelal Bayar Universitesi Tibbi Onkoloji

Amag: Sarkomlar bitiin kanserlerin yaklagik olarak % 1 ni olustururken orijin aldiklari doku histolojisine
gore adlandirilirlar. Angiosarkomlar kan damarlari veya lenfatik sistemden kdken olmasina gore
hemangiosarkom veya lenfanjiosarkom diye ikiye ayrilir. Spesifik sarkomlar tanimlanmis etkenlere
maruziyet sonucu yada altta yatan hastaliga bagh olarak aciga cikmaktadir. Sarkomlar onkolojide
tedavisi zor bir hastalik grubudur. Primer lezyonlarin tedavilerinde multidisipliner yaklasim gerekli iken
adjuvan kemoterapi ile 10 yilda yaklasik % 10 hastaliksiz sagkalim elde edilir. Sarkomlarin ilk basamak
tedavisinde doksorubisin (A) ve ifosfamid(C) bazli rejimler effektif bir secenek olarak sinirl kaldigi igin
daha fazla ilag kombinasyonu seceneklerine ihtiyac vardir. Bazi hastalar komorbiditeleri nedeni ilk hat
AC icin uygun olmayabilir. Burada metastatik bir extremite anjiosarkomunda gemsitabin ve dosataksel
kombinasyon tedavisi sonunda tam yanit alinan olgu sunulmaktadir.

Bulgu: 73 yasinda erkek hasta ii¢ ay 6nce sol bacakta agri olmasi lzerine basvurdugu ortopedi
kliniginde goriintilemeler sonucu izlenen kitleden yapilan biyopsi ile anjiosarkom tanisi konularak sol
diziisti amputasyonu yapilmis. Operasyon sirasinda proximal femura extrakorporal radyoterapi ve
ardindan proximal femur basi 10 dakika kadar gemsitabinli serum fizyolojik icinde bekletilmis. Post op
tarafimiza yonlendirilen hastaya evreleme amach ¢ekilen pozitron emisyon tomografisi (PET)'sinde
(figlre. 1) akciger ve mediastende yaygin tutulumlar raporlanmis. Hasta metastatik anjiosarkom olarak
degerlendirilerek tedavi olarak gemsitabin (1000 mgr/m2 D1-D8) ve dosetaksel (75 mgr/ m2) 21 glinde
bir olmak Gzere toplam 9 kiir ve kemik metastazlari nedeniyle 3 ayda bir zoledronik asit verildi. Her 3
kiir sonrasi yapilan ara degerlendirmelerde hastalik stabil seyrederken verilen 9. kiir KT den sonra
cekilen PET BT'de metastaz saptanmadigi gorildi ve tam yanit olarak degerlendirildi

Sonug: Sarkomlarda performans durumu iyi olan hastalara standart birinci basamak tedavi olarak
ifosfamid ve doxorubisin 6nerilmesine ragmen bu hastalarda yanit orani %17 ile %65 civarinda
kalmaktadir. Sadece bazi kiglk serilerde %60’lara ulastigl raporlanmis. Bizim hastamizin ileri yas,
kardiyovaskiler hastallk ve performans disikligli nedenlerinden dolayl ifosfamid adriamisin
kombinasyonu verilemedi. Gemsitabine-dosetaksel (GD) kombinasyonun’un birinci basmakta dnerilen
tedaviyle kiyaslandiginda daha az etkin ancak daha az toksik oldugu bilinmektedir. GD kombine
tedavisinin daha once farkl sarkomlarda gosterilen yanit oranlari % 43 ile %37 arasinda degismekte
iken bizim vakamizda uyguladigimiz standart doz ile metastatik hastada tam yanit elde edilmistir.
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P12- OSTEOGENEZIS iIMPERFEKTA TANILI EPITELOID
HEMANJIOENDOTELYOMA HASTASINDA BEVASIiZUMAB DENEYiMi

Ferhat Ekinci:,Cumali Celik:,Atike Pinar Erdogan:,Ahmet Dirican:;,Gamze Goksel:
iCelal Bayar Universitesi Tibbi Onkoloji

Amag: Epiteloid Hemanjioendotelyoma (EHE) etyolojisi tam olarak aydinlatilamayan ve damarlardan
koken alan nadir gorilen timaordiir. Eriskin kadinlarda ve lokalizasyon olarak daha ¢ok yumusak doku,
akciger ve karacigerde prezente olur. Malignite potansiyeli patolojik biyopsi 6rnegi ile tam predikte
edilemez. Bunun igin hastamizda da oldugu gibi klinik ve radyolojik verilerle degerlendirilmesi gerekir.
Radyolojik gérinimi malign distindirmesi ve klinik semptom olmasi nedeniyle malign EHE olarak
karar verilen hastamiza sinirli tedavi secenekleri olmasi nedeniyle bevasizumab basladik. Stabil yanit
aldigimiz olgumuzu nadir goriilmesi ve klinik tecriibenin az olmasi nedeniyle paylasmak istedik.

Bulgu: 54 yasinda kadin hasta osteogenesis imperfekta ve bipolar tanilari olup karacigerde farkedilen
kitleden yapilan biopsi ile EHE tanisi konularak tarafimiza yonlendirilmis. Hastanin batin
gorintilemesinde subkapsiler yerlesimli 4x3 cm boyuta ulasan, tim serilerde hipodens, kontrast
tutulumu gosteren, solid lezyonlar izlenmis ve metastaz taramasi agisindan ek odak bulunamamis.
Hasta karaciger orjinli EHE olarak kabul edilerek literatiir 1siginda endikasyon disi onay alinarak yiksek
doz bevasizumab (15 mg/kg 21 giinde bir) baslandi. Toplam 3 kir sonra yapilan gorintiilemesinde
izlenen lezyonlarin stabil seyrettigi raporlandi. Hastanin tedavisine devam edildi.

Sonug: Epiteloid hemanjioendotelyoma, yumusak doku ve organlari tutan damar kaynakh ¢ok nadir
gorilen, bu nedenle tedavisi ve prognozu heniiz tam olarak bilinmeyen bir tiimérdir. Yine nadir
gorilmesi ve kontrollii takip programlari olusturulamamasi nedeniyle prognoz hakkinda kesin veriler
elde edilememistir. 2013 yilinda yapilan ¢ok merkezli 32 hastalik unrezektable EHE ve anjiosarkom
hastasinda yiiksek doz bevasizumab tedavisi g¢alisilmis. 2 EHE hastasinda parsiyel yanit izlenirken
4’(inde hastamizda da oldugu gibi stabil yanit alinmis. Ancak stabil yanitli hastalarin progresyona kadar
gecen zaman 26 hafta kadar oldukga iyi bir siire olarak raporlanmis. Literatiirde diger kemoterapi
ajanlar, radyoterapi gibi lokal tedaviler ve karaciger nakline kadar bircok yontem hakkinda yayinlanmis
vaka deneyimleri bulunmaktadir. Hastamizin ayni zamanda osteogenesis imperfekta gibi yasam
kalitesini ve fiziki postiirii oldukga olumsuz etkileyen bir hastaligi ve bipolar bozuklugu mevcut idi. Bu
ylzden yiiksek bevasizumab tedavisinde karar kilindi. Ancak bevasizumab hastamizda da gorildigi
gibi lokal tedavilere uygun olmayan hastalarda iyi tolere edilen giivenli bir se¢enek olarak akilda
bulundurulmasi gerekir.
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P13- ILERi GASTRIK KANSER ICiN UCUNCU BASAMAK TEDAVi OLARAK
IRINOTEKAN MONOTERAPISININ UGT1A1 GEN POLIMORFiZMi iLE GUVENLIGI
VE ETKINLIGI ARASINDAKI ILiSKi

Zeyneb Allahverdiyeva: Leylakhanim Melikova,Sebine Mehdizadez Elnure
Qasimova:,Dadash Allahverdiyev:

tMerkezi Klinika, 2Milli Onkoloji Merkez

Amag : Irinotekan karboksilesterazlar ile 7-etil-10-hidroksi-kamptotesine (SN-38) hidrolize edilir ve bu
aktif metabolit SN-38, DNA replikasyonu ve transkripsiyonunun inhibisyonuna yol acan topoizomeraz
I'i inhibe eder. Bununla birlikte, klinik uygulamada irinotekan bazen notropeni ve gecikmis baslangicli
diyare gibi ciddi advers olaylara neden olur.Bununla birlikte, ilerlemis mide kanserli hastalarda UGT1A1
* 6/ * 28 polimorfizmleriile irinotekanin neden oldugu toksisite ve etkinlik arasindaki iliskiler hakkinda
az sayida rapor bulunmaktadir. Bu calismanin amaci, ileri gastrik kanser icin Uglinci basamak
kemoterapi olarak UGT1A1 %100 homozigot wild tip hastalarin,UGT1A1 %100 homozigot mutant tip
hastalarla kiyaslamada , sadece irinotekanin glivenligi ve etkinligi arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Yontem : Hastanemizde,2017-2019 yillarda,farkli zamanlarda 1950-1955 dogumlu,ll kan qrubu, ileri
mide kanseri i¢in,Homozigot Wild tip bulunan 8 hasta ve Homozigot mutant tip bulunan 4 hasta
Irinotekan bazli kemoterapi ile tedavi edildi. Elde edilen,iyi yanitin Homozigot Wild tip ile iliskisi
arasdirildi.

Bulgu: Bu c¢alisma icin ana seg¢im kriterleri sOyleydi: histolojik olarak dogrulanmis gastrik
adenokarsinom, rezeke edilen ve tekrarlayan hastalik, hem adjuvan kemoterapinin son dozundan 24
hafta sonra niiks de dahil olmak Gzere floropirimidin iceren birinci basamak kemoterapiye direncli ve
taksan iceren ikinci basamak kemoterapiye (paklitaksel, veya dosetaksel) direncli ,1950-1955
dogumlu,ll kan grubu, (ECOG) performans durumu (PS) 0 ila 2, yeterli kemik iligi, hepatik ve bébrek
fonksiyonu, eszamanli aktif malignite yok ve ciddi komplikasyon yok. Homozigot Wild tip bulunan
hastalarin 5-de anastomoz bileskesinde rezidual timaorin olusdugu,diger 3 hastada farkl zamanlarda
Asit,Peritoneal karsinomatozis rast gelindiyi gorildi. Homozigot mutant tip bulunan 4 hastada ise
yalniz Asit,Peritoneal karsinomatozis bulgular askar edildi. Tedavi standart bir rejim olarak, 150 mg /
m2'lik bir dozda irinotekan her 2 haftada bir intraven6z olarak uygulandi. Tedavi, hastaligin ilerlemesi,
kabul edilemez toksisite veya hastanin reddi oluncaya kadar tekrarlandi. Baslangi¢ dozu dahil olmak
Uzere irinotekanin doz modifikasyonlari ve tedavi gecikmeleri, hastanin genel durumuna, organ
fonksiyonuna, hematolojik veya hematolojik olmayan toksisitelerin siddetine ve UGT1A1 genotipine
gore doktorun takdirine gore kararlastirildi. Genel olarak, derece 2 nétropeni, derece 3 veya daha
ylksek atesli notropeni ve kabul edilemez derece 2 veya daha yiiksek ishal, bulanti ve anoreksi
meydana geldiginde doz azaltiimistir.Hastalarin hepsinde 3 ay sonra cekilen ,Endoskopi ve PET\CT
degerlendirilmesinde,Homozigot Wild tip bulunan hastalarda rezidual timaoriin olmadigi,ayni zamanda
Asit ve Peritoneal karsinomatozis rastlanmadigl olarak rapor edilmisdir. Diger UGT1Al1 %100
homozigot mutant tip bulunan 4 hasta icin irinotekan tedavisine iyi yanit géstermediyi radyolojik ve
klinik olarak kayd edildigi icin irinotekan tedavisi bu hastalarda durdurulmusdur.

Sonug : Ozetle, bu ¢alisma UGT1A1 %100 homozigot wild tip genotipi olan ,lg¢iincii hat ortaminda

irinotekan monoterapisi alan ileri gastrik kanserli hastalarin UGT1A1 %100 homozigot mutant tip
hastalarla kiyaslamada daha iyi yanit gosterdiyi ,kayda deger nitelikdedir.
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P14- AKCIGER KANSERINDE LiPKALIN-2 EXPRESYONUNUN PROGNOSTIK
DEGERI

Serhat Ahgi:,Yalcin Cirak:

iCanakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip fakdiltesi

Amag: Son yillarda lipokalin -2 expresyonunun timor metastaz ve invazyonu kolaylastibailecegi ve bir
¢ok kanser tiirlinde kotli prognozla iligkili olabilecegine yonelik yayinlar mevcuttur.Bununla birlikte
kanser prognozunu iyilestirebilecegi seklinde geliskili bildirlerde yapilmistir. Biz gallismamaizda akciger
adenokarsinom tanisi ile kemoterapi tedavis alan hastalarda Lipokalin- 2 expresyon diizeyi ile
progresyonsuz sagkalim(PFS) ve genel sagkalim (OS) ilisikisini arastirmayi amagladik.

Yontem: Klinik sonuglari pemetreksed tedavisi sonarsi takip edilen 23 metastatik akciger kanseri tanili
hastanin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi ve Canakkale Devlet Hastanesi patoloji arsivinde
saklanan parafin bloklarini imminohistokimyasal yétemle lipoklain -2 expresyonu igin retrospektif
olarak degerlendirdik.Pozitif ve negatif expresyon diizeyine sahip gruplarin OS ve PFS i¢in Kaplan Meier
egrilerini olusturarak log- rank test ile karsilatirdik.

Bulgu: 23 hasnin 14'lUnde (%60) lipokalin-2 pozitif saptandi.Pozitif grubta median PFS 7,5 ay iken
negatif grupda median PFS 4,3 ay bulundu (log rank test p=0,043), OS karsilastirmasinnda ise pozitif
grubta median OS 25,9 aya karsilik negatif grupta 17,3 ay bulundu (p=0,16) genel sagkalim
karsilastirmasinda lipokalin -2 yiksek exprese eden timorli hastalar daha uzun genel sagkalim
gostermele birlikte istatistiksel olarak anlamli degere ulasilamad:.

Sonug: Lipokalin 2- fazla exprese eden timorlerde PFS anlamli sekilde daha uzun bulundu. OS ise

istatistiksel anlamhga ulasmamakla birlikte numerik olarak daha uzun bulundu.Bu sonugclarimiz, akciger
kanserinde lipokalin-2 expresyonunun prognostik bir belirte¢ olabilecegini desteklemektedir.
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P15- MULTIPLE MYELOMU TAKLIT EDEN METAPLASTIK MEME KANSERI
OLGUSU

Yalcin Cirak:,Lokman Koral:

1Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip fakiiltesi

Amag: Klinik radyolojik ve labaratuvar bulgulari multiple myelomu taklit eden metaplastik meme
kanseri olgusunu ilging prezentasyonu ve oldukga nadir gorilmesi nedeniyle poster sunumu olarak
hazirlamay:i planladik.

Yontem: Bel agrisi nedeniyle degerlendirilen 68 yasinda kadin hastada lomber manyetik rezonans
(MR)goruntiilemede L1 vertabrada patolojik fraktir ve metastaz distindiren litik lezyonlar saptanmasi
Uzerine primer odak arastirmak icin PET/BT c¢ekilmis.PET/BT de kranial kemiklerde,vertebral
kolonda,sag skapulada,sol humerusta,sternumda,kostalarda pelvik kemiklerde,sag femurda izlenen
litik lezyonalarda artmis FDG (SUVmax19,65) tutulumu izlendi. Ayrica sag 3. kostayi destriikte eden
54x40 mm yogun FDG tutan lezyon saptandi.Sediamtasyon yiksekligi, kranium dahil yagin litik
lezyonlar ve torask duvarinda kitlesi olan hastada dncelikle extrameddler yayillimli multiple myelom ve
primer kemik tiimoérleri (osteosarkom,kondrosarkom) distinilda.

Bulgu: Kesin tani icin toraks duvari ve akciger wedge rezeksiyon uygulandi. Patolojik
degerlendirmesinde alveolar patern ve solid tabakalar olusturan timor hicrelerine eslik eden
osteoklast tipi dev hiicreler yanisira, osteoblastik aktivite iceren lameller kemik dokulari saptandi.
imminohistokimyasal degerlendirmede mezotelin,vimentin,TTF-1, ER,PR negatif bulundu. Mevcut
bulgular 1s1g8inda patoloji raporu "metaplastik karsinom" ile uyumlu seklinde raporlandi. Meme
ultrasonografik incelemesinde sag meme de 8x5,5 mm c¢apinda BRADS katogori 4B lezyon izlendi.
Metaplastik meme karsinomlari cok nadir goriilen kotl prognostik 6zelliklere sahip, genelde lenf nodu
metastazi yapmayan ve triple negatif molekiler 6zelikler gosterme egiliminde olup kemoetrapi
cevaplari distk timorlerdir.

Sonug: Tani sonrasi femur fraktiri gelisen ve performas skoru kéti olan hasta zoledronik asit tedavisi
ile birlikte palaytif izleme alindi.Kranial kmikleri de igine alan yaygin litik kemik lezyonlari ile prezente
olan, multiple myelom tani kriterlerini karsilamayan yasl hastalarada metaplastik meme kanserinin de
ayirici tanida distnilmesi gerektigini vurgulamak istiyoruz.
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P16- OVERIN MATUR KiSTIK TERATOMU ZEMINIDE GELISMi$S METASTATIK
MALIGN MELANOM OLGUSU

Yalcin Cirak:,Lokman Koral:

iCanakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip fakiiltesi

Amag: Matir kistik teratomdan malign transformasyon nadir (%0,2-1,8) gorilmekle birlikte overden
kaynaklanan primer malign melanom ¢ok daha nadir gorilen bir durumdur. Su ana kadar literatiirde
36 olgu tanimlanmistir.Biz burada 74 yasinda overin matiir teratomu zemininde gelismis primer
metastatik malign melanom olgusunun klinik 6zelikleri ve tedavi slirecin 6zetlemeyi amagladik.

Yontem: 2017 yili ekim ayinda dis merkezde over ca tanisi ile total abdominal hsiterektomi ve bilateral
salpingooferektimi,batin duvari kitle eksziyonu,rektum duvari kitle eksizyonu geciren hasta, overin
matir teratomu zeminde gelismis primer malign melanom patoloji raporu ile klinigimize basvurdu.

Bulgu: Evreleme amacli cekilen PET/BT de mediastianal,sag hiler metastaz olarak degerlendirilen lenf
nodlari ve karacigerde 24 mm c¢aph bir adet metastataz saptandi.Adneksiyel alanda rezudiel kitle
saptanmadi.Metastatik malign melanom tanili hastada B-RAF mutasyonu saptanmadi.Hastay
temazolamid kemoetrapisi baslandi.3. kiir sonunda parsiyel cevap alinan hastada 5. kiirden sonra
progersyon saptandi ve nivolumab baslandi.3 aylik tedavi sonrasi PET /BT ile yapilan cevap
degerlendirmesinde progresyon mevcuttu ve hastaya haftalik paklitaksel + karboplatin kombinasyonu
baslandi.7. hafatda platin alerjisinden dolayi tek ajan paklitaksel ile tedaviye devam edildi.3. aydaki
cevap degerlendirmesinde tekrar progresyon saptanan hasta palyatif izleme alind..

Sonug: Ekstrakutandz doku ve organlardan kaynaklanan malign melanom prognozunun daha koéti
oldugu bilinmektedir.Cok nadir gortldikleri icin standar tedavi yaklasimlari bilinmemektedir.Over
dokusu melanosit icermedigi igin,Unilateral teraton varhigl ve baska primer olabilecek oadgin
bulunmamasi tani icin gereklidir. Su ana kadar bildirilen 36 vakanin 15 tanesi Figo ever1A1l ve 1A2 gibi
erken evreler olmasina ragmen ilk 2 yilda ex olmustur.Bildirlen metastatik vakalarin hepsi kemoterapi
ile izlenmis olup immin checkpoin inhibitorlerinin kullanildigi ilk vaka bizim vakamiz olmustur.
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P17- OLASILIKLA ROTHMUND-THOMSON SENDROMU DUSUNULEN VE
OSTEOSARKOM iLE PREZENTE OLAN OLGU SUNUMU

Cansu Arica?,Ferhat Ekinci2,Cumali Celik?2, Ahmet Dirican?,Atike Pinar Erdogan?,Gamze
Goksel?

ICelal Bayar Universitesi i¢ Hastaliklari, 2Celal Bayar Universitesi Tibbi Onkoloji

Amag: Osteosarkomlar iskelet sisteminden kdken alan ve genellikle cocuklukta ve ergenlik doneminde
ortaya ¢ikan malign timorlerdir. Her yasta gorilebilmekle beraber ilk iki dekadda tepe yapar. Siklikla
adolesanlarin bir hastaligidir. Dérdinci dekaddan itibaren 6zellikle sekonder osteosarkom olarak
Paget hastaligi, kemik nekrozu ve irradyasyona bagl olarak goreceli bir artis gortlir. Nadir bir tiimor
olup her yil bir milyon nifusta ortalama 2-3 yeni olgu gorilar. Erkek kadin orani 1,5:1’dir. Bunun yani
sira osteosarkom, hastamizda da oldugu gibi genetik hastaliklar ile iliskili olabilir. Bunlar;
Retinoblastom, LiFraumeni, Paget hastaligi, Rothmund Thomson sendromu, Werner sendromu, Bloom
sendromu, Diamond-Blackfan sendromu. Burada osteosarkom ile prezente olan mental retardasyonu,
hiperfajisi, malar rasi bulunan ve olasilikla Rothmund-Thomson Sendromu disiinilen bir hasta
sunulacaktir.

Bulgu: 34 yasinda erkek hasta, bilinen 10 yildir hipertansiyon ve glokom komorbiditeleri mevcut olup
dogustan itibaren mental retarde oldugu 6grenildi. Hastamizin 165 kg agirhiginda ve 178 cm boyunda
ve morbid obez oldugu gorildi. Babaannede endometrium kanseri, dedede larinks kanseri
anneannede pankreas kanseri 6ykisii mevcut. 4 ay 6nce baslayan sag kalcada agri, ylrime giclGgi
sikayetleri ile ortopedi poliklinigine basvurmus. Cekilen pelvik BT’de sag iliak kanattan baslayip gluteal
kas gruplarina invazyon gosteren 20x18 cm osteosarkom lehine degerlendirilen kitle ve akciger
tomografisinde metastatik odaklar saptanmis. Yapilan biyopsi osteosarkom olarak sonuglanmis.
Metastatik osteosarkom tanisi ile Onkoloji Kliniginde yatirilarak tedavi planlandi. Sistem muayeneleri
olagan saptanan morbid obez hastanin deri muayenesinde sirtta yaygin cafe au lait lekeleri ylizde malar
ras gorildi. Gozde nistagmus ve glokomu mevcuttu. Metastatik osteosarkom tanisi ile hastaya ilk kiir
doxorubisin-sisplatin verildi. Mental retarde, hiperfaji , morbid obez, malar ras, mikro penis ve ayni
zamanda eriskin caga kadar tanisi geciken osteosarkom ile prezente olan hasta fenotip olarak
Rothmund-Thomson sendromu (RTS) distnildi. Ancak henlz genetik analizi sonuglanmadi. Anne
babanin akraba evliligi olmadigi diger 1 kardesinin de saglikh oldugu &grenildi. izlemde derin ven
trombozu gelisen hasta medikal tedavisi dlizenlenerek eksterne edildi.

Sonug: Otozomal resesif kalitilan genodermatoz RTS poikilodermatik ras ile karakterize osteosarkom
ve kutandz epitelial neoplazma ile prezente olabilen bir hastaliktir. Yasamin genellikle 3-6 ayinda
baslamakta ve deri basta olmak lizere sistemik tutulumla seyretmektedir. Yanaklarda kizarikla baslayan
dokinti zamanla kollara ve bacaklara yayilarak cilt Gzerinde atrofi, cilt renginde diizensizlik,
telenjiektazilere neden olur (poikiloderma). Seyrek saglar, bliyiime geriligi, dis ve tirnak anomalileri,
bebeklik doneminde ishal ve kusma gibi belirtilerle prezente olur. Cocuklarda géz tutulumuna bagh
olarak katarakt, ekzoftalmus, glokom, korneal atrofi, retinal atrofi ve fotosensitivite gorilebilir. RTS ve
osteosarkom arasindaki iliski ilk olarak 1978 yilinda Tokunaga ve arkadaslar tarafindan ortaya
konmustur. insidansi bilinmemekle beraber diinya tizerinde yaklasik 300 kadar olgu rapor edilmistir.
RTS’de RECQL4 geninde mutasyon saptanmistir. Bu gendeki mutasyonlar RTS’deki vakalarin lgte
ikisine neden olur. DNA’da genetik bilginin stabilizayonuna ve gen kopyalanmasinin onariminda rol
oynayan bu genin mutasyonu ve aktivite kaybinin RTS’deki klinik tabloya nasil yol actigi belirsizligini
korumaktadir. Burda ge¢ tani konmus osteosarkomla prezente olan olasi RTS distnilen olguyu
sunduk. RTS sendromunda literatlir incelememizde olgumuzdaki gibi mental retardasyon, glokom ve
obezite gibi bulgularla bildirilen yayinlar mevcuttur. Vakamizi nadir gériilmesi ve ge¢ prezentasyonu
nedeniyle akilda bulundurulmasi gerektigini vurgulamak icin paylasmaya deger bulduk
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P18- DOSETAKSEL iLiSKiLi SISTEMiK KAPILLER LEAK SENDROMU GELISEN
MEME KANSERi OLGUSU

Sercan On?!,Evrican Zin Ceylan?,Elvina Almuradova',Murat Karateke,Ulus Ali Sanli%,Biilent
Karabulut?!

Ege Universitesi Tibbi Onkoloji BD, 2Ege Universitesi i¢ Hastaliklari Ana BD

Amag: Kadinlarda en sik tani alan ve kanser 6limiiniin 6nde gelen nedenlerinden olan meme
kanserinin, gelismekte olan Ulkelerde batili yasam biciminin benimsenmesi ve beklenen yasam
siiresinin uzamasi sonucu insidansi artmaktadir. Ulkemizde, diger Avrupa llkelerinden farkl olarak
gen¢ meme kanseri oranlari yiksektir. Meme kanseri tedavisi cerrahi onkoloji, radyasyon onkolojisi ve
medikal onkoloji basta olmak Uzere bircok multidisiplinin ortak yaklasimini gerektirir. (1) Dosetaksel
neoadjuvan, adjuvan ve metastatik meme kanseri tedavisinde siklikla kulaniimakta
olup tlibllin depolimerizasyonunu engelleyerek, mikrotibdllerin stabilizasyonuyoluyla antitimoral et
ki gosteren taksan grubu kemoterapdtik bir ilactir. Dosetaksel periferik noropati , nétropeni, sivi
retansiyonu, hipersensitivite reaksiyonlari,cilt toksisitesi gibi yan etkilerin yanisira sistemik kapiller leak
sendromuna da neden olmaktadir. Nadir goriilen bir durum olsa da hayati tehdit edici olmasi nedeniyle
gozden kagirilmamalidir. Bu hususa dikkat gekmek amaciyla takibimizdeki bir hastada gelisen sistemik
(pulmoner) kapiller leak sendromunu vaka olarak hazirladik

Bulgu: 43 yas kadin, opere nonmetastatik meme invaziv duktal karsinom (grade 2) tanili hasta 4
kir Adriamisin/siklofosfamid sonrasi 4 yil hormon tedavi ile izlenmistir Hasta bes yillik tedavisiz
izlendikten sonra yapilan goriintilemede akciger, plevra, toraks, kemik ve
karacigerde karsinom metastazi saptanmasi Uzerine
hastaya dosetaksel 75mg/m2/gliin(100mg/glin)+karboplatin 350mg/giin+denosumab 120mg/glin
tedavisi baslandi. Alti kiir sonrasi kontrol goriintiilemede regresyon izlenmesi nedeniyle tedaviye
devam edildi. Hastanin tedavisi sorunsuz sekilde ilerlerken onikinci kiir 6ncesi nefes darligi, kilosunda
artis ve bacaklarda o6dem tarifleyen hastanin yapilan gorintlilemesinde kemik ve
karaciger metastazlarinda tam vyanit, sag plevrada kalinlasma ve her iki akcigerde
artmis plevral efizyon izlenmis olup dosataksele bagh sistemik kapiller leak sendromu olabilecegi
distnilmustar. Kalp yetmezligi ve enfeksiyon ekarte edildikten sonra hastaya metilprednisolon
1mg/kg olacak sekilde baslandi, diliretik tedavi verildi. Tedavinin ikinci glininde nefes darligi gerileyen
ve periferik 6demi kaybolan hastanin cekilen akciger grafisinde de plevral eflizyonu belirgin olarak
gerilemistir.

Sonug: Sistemik kapiller leak sendromu damar duvari gegirgenligi artmasi sonucu plazma
proteinlerinin intersistisyuma ge¢mesi neticesinde gelisir. Klinik tabloda 6dem, hipotansiyon,
hipoalbuminemi ve hemokonsantrasyon gériilebilir. idiopatik goriilebilecegi gibi, enfeksiyonlar, bécek
isiriklari ve ilaglara bagh da gelisebilir. En sik neden olan ilaglar arasinda onkolojik pratikte kullandigimiz
IL-2, imatinib, anti CD-22 monoklonal antikoru ve dosataksel sayilabilir. Dosetaksel tek ajan olarak veya
diger kemoterapétik ajanlar ile kombine olarak meme kanseri, mide kanseri, prostat kanseri
gibi bircok solid organ timorindn tedavisinde
kullanilmaktadir. Dosetaksel tedavisinde hipersensitivite reaksiyonlari, periferik néropati, nétropeni,

sivi retansiyonu, sistemik kapiller leak sendromu, pnémonit ve gastrointestinal komplikasyonlar gibi
yan etkiler gorilebilmektedir. Genellikle dosataksel inflizyonu sonrasi dispne ayirici
tanisinda taksanlarin indikledigi interstisyel pndmoni ve pulmoner opasitelerin eslik
ettigi periferal eosinofili ve pulmoner fibrozis bulunmaktadir. interstisyel pnémonide halsizlik, efor
dispnesi, kuru okslirik ve ates klinigi goriilmektedir, HRCT taramalar tipik olarak buzlu
cam opasiteleri olan veya olmayan yamali veya daginik sekillerde retikiiler isaretlerde artis gosterir.
Dosetakselin, gemsitabin veya radyasyon ile birlikte verildigi tedavilerde pulmoner toksisite olasilig
daha yiksektir. Dosetaksel inflizyonu sonrasi gelisen nefes darligi ayirici tanisinda nadir gorilen bir
durum olsa da dosetaksel alirken periferik 6dem, kilo artisi, nefes darligi gelisen hastalar icin dosetaksel
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iliskili sistemik kapiller leak sendromu akilda tutulmalidir. Plazmanin masif ekstravazasyonu nedeniyle
renal hasar, rabdomiyoliz, plevral eflizyon, perikardiyak eflizyon ve hipovolemik sok gibi hayati tehdit
edici komplikasyonlara neden olabilir. Sistemik kapiller leak sendromu insidansi dosetakselin kiim{latif
dozuyla iliskilidir( periferal 6dem baslangici icin dosetaksel medyan kimdlatif doz 480mg/m2 doz
aralig 60-780mg/m?2 ve ortalama toplam doz 600 mg / m2). Tedavisi net olmamakla birlikte teofilin,
terbutalin, streoid ve dilretiklerin yeri vardir. Sivi tutulmasinin ciddiyetini sinirlamak igin glinlik
diliretiklerle erken tedavi ve dosetaksel uygulanmasindan 24 saat 6nce baslanarak 3 giin boyunca 12
saat aralarla 8 mg deksametazon ile premedikasyonu dnerilmektedir.
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P19- STAUPRIMIDE VE DZNep AJAN KOMBINASYONUNUN MEME KANSERI
HUCRE HATLARI UZERINDE ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Caglar Celebi:,Cagla Kayabasi:,Besra Ozmen Yelken:, Aycan Asik:, Roya Gasimlr;, Tayfur:,
Sunde Yilmaz Siisliier:, Tugg¢e Balci Okcanogluz, Cigir Biray Avci:, Cumhur Giindiiz:

iEge Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyoloji AD., 2Yakin Dogu Universitesi Saglik Hizmetleri
Meslek Yiiksek Okulu

Amag : Bu galismada NME2 niiklear lokalizasyon inhibitori olan Stauprimid’in ve EZH2 inhibitori olan
DZNep kombinasyonunun liminal A meme kanser hiicre hatti MCF-7, triple negatif meme kanser hiicre
hatti MDA-MB-231ve normal meme epiteli MCF-10A hiicre hatlari Gzerindeki antiproliferatif ve
sitotoksisitesi etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calisma kapsaminda liminal A meme kanser hiicre hatti MCF-7, triple negatif meme kanser
hicre hattt MDA-MB-231, BCSC ve normal meme epiteli MCF-10A hiicre hatti kullanildi. Stauprimid
DZNep ajaninin hicre hatlari Gzerindeki sitotoksik etkileri Gergek Zamanl Hiicre Analiz Sistemi
XxCELLigence (RTCA-SP) sistemi ile belirlendi. Calcusyn yaziliminda IC50 dozlari saptandi.

Bulgu: Stauprimid’in 72. saatte MDA-MB-231 icin IC50 2,74 uM, DZNep’in 182,75 uM, 1:1 oranindaki
kombinasyonunun ED50 0,33 uM ve Cl (kombinasyon indeksi) 0,134 glicli sinerjizm, MCF-7 igin 72.
saatte Stauprimid IC50 2,07 uM, DZNep IC50 115,0 uM, 1:1 oranindaki kombinasyonunun ED50 1,37
UM ve Cl 0,671 sinerjizm, MCF-10A igin 72. saatte Stauprimid IC50 19,90 uM, DZNep 108,6 uM, 1:1
oranindaki kombinasyonunun ED50 7,90 uM ve Cl 0,47 sinerjizm gosterdi.

Sonug: Saglikh hiicrelere zarar vermeden meme kanser hiicrelerini hedefleme potansiyeli agisindan
umut vericidir. In vivo ve faz calismalarinin ardindan kullanilacak olan kombine terdpatik tedavilerde
fayda saglanacagi 6n gorilmektedir.
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P20- PANC-1 HUCRE HATTINDA RESVERATROLUN NF-KB VE HTERT
EKSPRESYONUNA BAGLI TELOMERAZ AKTIVITESINE ETKiSi

Biisra Bara:,Fatma Zuhal Eroglu:
iEge Uni.Tip Fak. Tibbi Biyoloji Anabilimdal

Amag: Pankreas Ductal Adenokarsinom hiicre serisi PANC-1'de dogal bir bilesik olan Resveratrol’{in
farkli konsantrasyonlari farkli zaman dilimlerinde muamelesi sonrasinda telomeraz ile iliskili genler
olan hTERT ve NF-KB gen ifadelerine mRNA diizeyinde etkisi ve pankreas kanseri gelisimindeki roli
incelenmistir. Elde edilen sonuglardan ; bu kanser tipinde, resveratrol ile telomeraz aktivitesi iligkisinin
kanser hiicrelerinde sonsuz lireme yetenegini etkileyen yeni bir tedavi yaklasiminda etkili olup
olamayacaginin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Oncelikle calismamizda kullandigimiz PANC-1 hiicre hatti uygun kosullarda ve besiyerinde
cogaltilarak proliferasyon deneyi gerceklestirildi. 96. Saatte WST-1 reaktifi kullanilarak gerceklestirilen
proliferasyon analizi ile saptadigimiz 4.500 hiicre sayisi sonucuyla sitotoksisite analizlerine devam
edildi. Sitotoksisite analizleri icin 96’lik well platelere her kuyucukta 100 ul’de 4,500 hiicre olacak
sekilde 3 tekrarli deney kuruldu. Sonrasinda 12, 25,50,75,100 ve 150 uM olarak Resveratrol’lin farkh
konsantrasyonlari eklenerek; 24, 48 ve 72 saatlerde WST-1 kullanilarak spektrofotometrik yontemle
hicre canlilik dizeyleri belirlendi ve IC50 dozu saptandi. Sitotoksisite sonucu saptadigimiz doz araliklari
olan 60 uM,70 uM ve 80 uM konsantrasyonlarinda resveratrol kullanilarak 6’lik wellerde, her
kuyucukta 2 ml ortam icerisinde 500 bin hiicre olacak sekilde 3 tekrarli Wound healing deneyi kuruldu
. 0,24 ,48 ,72. saatlerde hiicre migrasyonunun doza ve zamana bagli olan degisimlerinin gérintuleri
kaydedildi. Bu bulgulardan elde edilen sonugclara gére sonraki arastirmalar icin; Resvaratrol’iin 3 ayri
dozlarda verilmesinden 72 saat sonra ‘Total RNA Isolation Kit’ yardimiyla RNA isolasyonunun yapilmasi
ardindan elde edilen total RNA’lardan ‘GENECOPOEIA QP057 SureScript™ First-Strand cDNA Synthesis
Kit" ile cDNA sentezi gergeklestirilmesi ve ardindan LightCycler 480 real-time PCR (Roche) cihazinda
olusturulan termal profil ile hTERT ve NF-KB gen ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi ve Annexin V
yontemi ile apoptotik etkisinin analiz edilmesi planlandi.

Bulgu: Sitotoksisite deneyi sonucunda, 72. saatte IC50 degeri 80.74 uM olarak hesaplandi. Bundan
sonraki asamada deneylere 60 uM,70 puM ve 80 uM olacak sekilde 3 ayri konsantrasyonda devam
edilmesine karar verildi. Kullandigimiz hiicre serisinde Resveratro’liin hiicre migrasyonuna olan etkisini
gormek icin gergeklestirdigimiz Wound healing deneyinde, kontrole gore kiyaslandiginda artan doz
degerleriyle baglantili olarak belirgin bir bozulmus hiicre go¢ aktivitesi saptandi.

Sonug: Plandigimiz galisma takvimi siiresinde , Resvaratrol igin IC50 degerini belirleyerek PANC-1 hiicre
hattindaki sitotoksik etkisi gosterildi. Ayrica kanser progresyonunu ve metastazi destekleyen hiicre
migrasyonunu 6nemli dlcide baskiladigl belirlendi. Calismanin devaminda yapilacak olan deneyler
sonucunda; Resveratrol’lin, kanser hiicrelerine sonsuz lireme yetenegi veren telomeraz enzimine olan
etkisinin belirlenmesi ile pankreas kanseri lizerindeki etkilerinin daha anlasilir kilinmasi ve yeni bir
tedavi yaklasimi olup olmayacagi diislincesinin daha belirgin bir sekilde gorilecegi distnulmistr.
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P21- NADIR GORULEN KORDOMA TANILI BiR VAKANIN TEDAVI DENEYiMi

Sercan On:,Sevgi Topguy,Elvina Almuradova:,Murat Karateke:,Ulus Ali Sanli:
iEge Univestesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Kordoma kemik dokunun embriyonel kalintisi olan notokorddan kaynaklanan nadir goriilen
yavas seyirli lokal agresif bir primer kemik tiimoérdir. Tedavisi temel olarak lokal tedaviler olsa da
metastatik hastalikta veya opere edilemeyen vakalarda hedefe yonelik ajanlar kullaniimaktadir.Nadir
gorilmesi nedeniyle klinigimizde takip ettigimiz bir vakanin tedavi ve takip siirecini sunmak istedik.

Bulgu: 47 yasinda erkek hasta 2015 yilinda yutma gigligi ve kilo kaybi sikayeti ile tetkik ediliyor. O
donem yapilan gorintiilemesinde hipofarinks diizeyinde C3-4 vertebra hizasinda paravertebral kitle
saptaniyor. Yapilan biopsi neticesinde kordoma tanisi alan hasta opere edilmis. Sonrasinda radyoterapi
verilmis ve tedavisiz izleme alinmis.2017 yilinda sag mandibulaya dogru yayilim gosteren kas ve sinir
invazyonu olan niks kitle ile tekrar opere ediliyor. Ardindan cekilen PET-BT torakal ve lomber
vertebrada,karacigerde metastatik lezyon mevcut. Niks metastatik kordoma nedeniyle Mayis 2018'de
imatinib 400 mg verildi.Dort ay sonra kemik metastazlarinda progresyon nedeniyle sunitinib 50
mg/gln baslandi. Sekiz ay sonra Haziran 2019'da yine kemik lezyonlarinda progresyon nedeniyle
Sorefenib 800 mg/glin baslandi. Bu esnada bakilan IHC INI1 normal olarak geliyor. Sorafenib ile yan
etki gelismesi nedeniyle Kasim 2019 da erlotinib 150 mg/giin baslandi.Erlotinib baslanmasi sonrasinda
Uglincl ay kontroliinde kemik ve karaciger metastazlari stabil seyretmekte olup hastanin takibine
devam edilmektedir.

Sonug: Kordoma primer kemik timorlerinin %1 ila 4'Gn{ olusturmakta olup cogunlukla aksiyal iskeleti
tutmaktadir.Genelde ileri yaslarda goriilmekte olup medyan yasam omri yedi yildir. Kafa tabaninda
mobil vertebrada ve sakrumda hemen hemen esit oranda gorilmektedir. Tutulum yerine ve invazyon
derecesine gore klinik tablo degismektedir. BT goriintiilerinde kontrast tutan litik lezyonlar seklinde
gorilirken, MRG'de degisik oranda kontrast tutmasi nedeniyle bal petegi seklinde gérinim tipiktir.
Patogenezde 6. kromozom uzun kolunda T geni olarak adlandirlann ve embriyonik donemde dnemli
olan Bracyruy proteinini kodlayan gende mutasyon mevcuttur. Ayrica PI3K/AKT/mTOR vyolag
aktivasyonu, EGRF yolagi aktivasyonu ve INI1 kaybi patogenezde énemli bir yer tutar. Tedavisinde
cerrahi ve radyoterapi temel yeri tutar ancak inoperable ve metastatik hastalikta PDGFR,EGFR,VEGF ve
MTOR inhibitérleri verilmektedir. Son donem g¢alismalarda immunoterapi ve INI1 kaybi olan hastalarda
tazemetostat gibi molekiillerle ilgili calismalar devam etmektedir.
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EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P22- HiPERBILURIBINEMISi VE TIKANMA SARILIGI OLAN METASTATIK MALIGN
MELANOMA OLGUSU

Esra Karip:,Burcu Bacak:,N. Volkan Olgun:,Biilent Cetin:,S. Siireyya Sengiil:

1Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ad, *Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Onkoloji Bd, *Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Bd

Amag: 64 yasinda yaygin metastatik hastaligi olan ve tani aninda tikanma sariligi ayrica santral fasiyal
paralizisi nedeniyle poliklinigimize basvuran olgu sunumunu tartismaktir.

Yontem : Hastaya sag scapula lzerindeki kitleden yapilan eksizyonel biyopsi sonucu malign melanoma
tanisi tanisi koyuldu.

Bulgu: Evreleme amacl pet bt cekildi. Cekilen pet bt de agiz tabani, nazofarenksten baslayip parotise
ve bu lokalizasyondaki tim kaslara infiltre gériinimiinde, orta juguler alanda devam eden ve Alt
juguler, supraklavikular, paratrakeal, prekarinal, hiler alanda ¢ok sayida hipermetabolik lenf nodlari
izlenmektedir. Bilateral aksillada , belirgini sag akciger Ust lob anterior segmentte plevraya oturan
77x44 mm boyutlarindaki hipermetabolik kitlesel lezyon olmak lzere her iki akcigerde multiple
hipermetabolik metastatik nodiler izlenmektedir. Mediastende ,asendan aort ile pulmoner kok
arasinda yaklasik 24 mm capta hipermetabolik nodiler lezyon, Her iki karaciger lobunda, dalakta,
pankreas korpus ve basinda hipermetabolik metastatik lezyonlar izlenmektedir. En belirgini portal
alanda yaklasik 4 cm capta, sol bobrek alt komsulugunda psoas kasi lokalizasyonunda santrali nekrotik
yaklasik 100x96 mm boyutlarindaki hipermetabolik kitle olmak (izere abdomen iginde ¢ok sayida
hipermetabolik kitleler mevcuttur. 8. Torakal vertebra korpusunda spinal kanala dogru uzanim
gosteren hipermetabolik lezyon mevcuttur. Anterior- posterior toraks duvari kaslarinda, her iki st
eksterimite kaslarinda, abdomende en belirgini sag lateralde yaklasik 62 mm capta cilt alti yagl dokuya
ekspansiyon gosteren hipermetabolik lezyon olmak lzere karin duvari kaslarinda, pelviste gluteal
kaslar basta olmak lzere tiim kas dokularinda, her iki alt ekstremitede kas dokularinda ve cilt alti yagh
doku icinde ¢ok sayida hipermetabolik kitlesel lezyonlar saptandi. Hastanin yapilan biyokimyasal
analizinde. Total biluribin:11mg/dl direk biluribin:7.27 mg/dl Idh:2484u/| ast:460 u/l alt:243u/I
ggt:2663u/l alp:1802u/l. Tumorde braf mutasyonu pozitif olarak saptandi.

Sonug: Hastanin BRAF ve MET inhibitéri baslandiktan kisa siire sonra laboratuvarda Billiribin ve Idh
seviyelerinde belirgin azalma ve fizik muayenesinde viicudunda olan metastatik kitlelerinde kigulerek
kaybolma izlendi. Pet bt de eski lezyonlara goére tama yakin yanit elde edildi. Metastatik malign
melanomada tikanma sariligi olan ve biliribinleri ylksek olan hastada BRAF ve MET inhibitorlerinin
etkinliginin ve guvenilirlignin gosterildigi olgudur.
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EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P23- YM201636 ETKEN MADDESINiIN AKCIGER KANSERi HUCRE SERILERINDE
MALIGN TRANSFORMASYONA ETKILERININ DEGERLENDIRILMESi

Eda Dogan:,Zafer Yildinnm:,Berrin Ozdil:,Hiiseyin Aktug: Vildan Bozok Cetintas:

:Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji ABD

Amag: YM201636, hiicre igci membran trafigini dizenleyen fosfatidilinositol fosfat kinaz PIP5KIII
(PIKfyve) enziminin gli¢li bir inhibitoridir. Bu ¢alismada YM201636 etken maddesinin kiiglik hiicreli
disi akciger kanseri hiicre serilerinin malignite potansiyellerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Yontem: Calismamizda Calu-1, H1299 ve HCC827 kiigik hiicreli disi akciger kanseri hiicre serileri
kullanilmistir. Hicrelerin malignite potansiyellerini degerlendirmek amaciyla hiicre gocli ve ankoraj
bagimsiz bliyiimenin kantitasyonu yapilmistir. Hiicre gog¢liniin analizi in vitro yara iyilesmesi analizi,
koloni olusumu ise Cytoselect 96-well cell transformation assay (Cell Biolabs) kiti kullanilarak
yapilmistir.

Bulgu: Hicre goglnin analizi icin IC50 dozlarinda YM201636 uygulanan hiicrelerde 100 ul pipet ucu ile
olusturulan c¢izginin kapanmasi 24 ve 48 saat sonra gorUntilenmistir. Calul hiicre serisinde yara
iyilesmesi ve koloni olusumu oranlari azalmakla birlikte kontrole gére anlaml farkhlik géstermemistir.
YM201636 inhibitéri uygulanan H1299 hiicre serisinde yara iyilesme yuzdesi ve koloni olusturabilme
oranlari hem 24s hem 48s icin anlamli olarak azalmistir (p<0.001). YM201636 inhibitoriiniin en fazla
etki ettigi HCC827 hiicre serisinde koloni olusumunun 10 ve 20 uM igin sirasiyla %66 ve %87 azaldigi
belirlenmistir. HCC827 hiicre serisinde yara iyilesme oranlarinin da hem 24s hem 48s icin anlamli olarak
azaldig1 gorilmastir (p=0.002, p=0.0001).

Sonug: YM201636 inhibitori, H1299 ve HCC827 kiiglik hicreli disi akciger kanseri hiicre serilerinin

malign transformasyonunu azaltmaktadir. Bu ¢alisma Ege Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma
Projeleri tarafindan sunulan destek ile gergeklestirilmistir (Proje no: 18-TIP-033, VB().
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EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P24- IL-1, IL-6 VE TNF-A PRO-ENFLAMATUAR SITOKINLERIN DOWN
REGULASYONU YOLUYLA EMU YAG BAZLI NANOFIBROZ iSKELENIN ANTi-
INFLAMATUAR AKTIVITESI

Behrouz Shademan:,Vahidreza Karamad:,Alireza issazadehz,Cumhur Giindiiz;,Cigir Biray
Avci:

'EGE Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji A.D., 2immiinoloji Arastirma Merkezi, Tebriz Tip Bilimleri
Universitesi, Tebriz, iran

Amag : Enflamasyon, viicudun enfeksiyon veya hastaliga karsi en dnemli tepkilerinden biridir ve
dokulari yaralanmalardan korur; ancak kizariklik, sisme, agri, ates ve fonksiyon kaybina neden olur. Bu
¢alismanin amaci, HFFF2 fibroblast hiicrelerinde Emu yagi ile formiile edilmis nanofiber yapi iskelesinin
antienflamatuar aktivitesini degerlendirmekti.

Yontem: Emu yagi nanofiberlerde elektrospinning yontemiyle basarili bir sekilde formiile edildi. Ayrica,
Emu yag nanofiberinin morfolojik ve yapisal 6zellikleri Fourier Transform Kizilotesi Spektroskopisi
(FTIR) ve Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile degerlendirildi. HFFF2 fibroblast hiicrelerinin
yasayabilirligini degerlendirmek icin MTT analizi (3- [4,5-dimetiltiyazol-2-il] -2,5-difenil tetrazolium
bromiir) gerceklestirildi. Ayrica, Emu yagi nanofiber ile islenmis HFFF2 hiicrelerinde anti-enflamatuar
sinyal yolunu degerlendirmek igin Real-Time PCR kullanildi.

Bulgu: Calismamiz Emu yagi nanofiberinin fibroblast HFFF2 hiicrelerinin canliigini arttirdigini gésterdi
(p <0.05). Ayrica, IL1, IL6 ve TNF-a pro-enflamatuar sitokin genlerinin ekspresyonu, Emu yagi nanofiber

ile islenmis HFFF2 hiicrelerinde 6nemli 6l¢lide azaldi (p <0.05).

Sonug: Sonug olarak, Emu yagi nanofiber iskelesi potansiyel olarak IL-1, IL-6 ve TNF-a sitokinlerinin
asagl reglilasyonu yoluyla inflamasyon siirecini azaltabilir.
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EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P25- BiR MTOR/ PI3K iNHIBITORU OLAN VS-5584 ‘UN A549 AKCIGER
ADENOKARSINOMA HUCRE HATTINDA APOPTOTIK ETKiSININ
DEGERLENDIRILMESi

Buket Ozel:,Sezgi Kipgak:,Cagla Kayabasi,Cumhur Giindiiz:,Nur Selvi Giinel:
iEge Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Akciger kanseri, tiim kanser olgularinin %25’inden sorumludur. Kii¢lik hicreli (SCLC) ve kiguk
hicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC) hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik goriilen ikinci kanser
turadir. Her yil, kolon, meme ve prostat kanserlerinin toplamindan daha fazla insan akciger kanseri
nedeniyle 6lmektedir. Tedavide son yillarda gelismeler saglansa da akciger kanseri hastalarinin sag
kalim oranlari hala distktir. Bu nedenle molekiiler hedefli ajanlarla daha etkin tedavi zorunludur.
Akciger kanseri gelisimi ve ilerlemesinde yer alan hiicresel sinyal yolaklarinin basinda PI3K/AKT/mTOR
yolagi gelmektedir. PI3K / AKT / mTOR sinyal yolu, hiicre proliferasyonu, hiicre biyumesi, hayatta
kalma ve hiicre iskeleti organizasyonu gibi 6nemli hiicresel olaylarla iliskilidir. Yapilan in vivo ve in vitro
calismalar akciger kanserini bu yoldaki anormalliklerle iliskilendirmistir. VS-5584 (SB2343), faz |
asamasinda, ATP-yarismali, mTOR, PI3Ka / B / & / vy igin glgli ve segici bir ¢ift PI3K / mTOR
inhibitoradir. VS-5584'ln in vitro calismalarda kanser kok hiicre popilasyonunu elemine ettigini ve
xenograft modellerinde kemoterapiyi takiben timor blylumesini yavaslattigini gosteren calismalar
bulunmaktadir. Bu calismada amacimiz, VS-5584 ile muamele edilen A549 akciger adenokarsinoma
hiicre hattinda VS-5584’(in apoptotik etkisini incelemektir.

Yontem: Bu amacla VS-5584'(in A549 hiicrelerinde sitotoksik etkisi MTT analizi ile gerceklestirilmistir.
VS-5584 ile muamele edilen hicrelerin apoptotik durumu Annexin V FITC/PI analizi ile
degerlendirilmistir.

Bulgu: VS-5584’(in A549 hiicrelerindeki IC50 degeri 72.saatte 59.43 uM olarak belirlenmistir. IC50
degeri ile muamele edilen hiicrelerde apoptoz, kontrole kiyasla 7.2 kat artmustir.

Sonug: Bu sonuglar dogrultusunda, ileri ¢calismalar ile desteklenerek VS-5584’lin akciger kanseri igin
umut veren bir mTOR/PI3K inhibitori oldugunu distinmekteyiz.
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EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P26- PI3K/MTOR KiNAZ INHIiBIiTORU OLAN VS-5584’UN A549 HUCRE HATTI
UZERINDEKI SITOSTATIK ETKiSiNiN BELIRLENMESI

Sezgi Kipcak:,Buket Ozel:,Cagla Kayabasi:,Cumhur Giindiiz:,Nur Selvi Giinel:
iEge Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Akciger kanseri tim diinyada her yil yaklasik 1,6 milyon 6liime neden olmaktadir ve tiim kanser
vakalarinin yaklasik %25’ini kapsamaktadir. Kiiglik hiicreli akciger kanseri ve kiiglik hiicreli digi akciger
kanseri olmak Uzere iki tipi bulunmaktadir. Gliniimiizde, cogu standart antikanser terapisi sitotoksik
ajanlarin kullanimini icermektedir. PI3K / mTOR kinaz inhibitori olan VS-5584, lenfoma, metastatik
kanser ve hematolojik olmayan kanserlerin tedavisini inceleyen gcalismalarda kullanilmis bir ajandir,
MTOR kinazi ve tiim sinif | PI3K izoformlarini inhibe eder. Bu nedenle PI3K ve mTOR'un asagi akis
yonilindeki substratlarinin fosforilasyonunu bozar ve duyarl timor hiicrelerinde apoptoz ve biylime
inhibisyonu gergeklesebilir. mTOR, PI3K'lin asagi akis yoniindeki bir serin / treonin kinaz olup PI3K'dan
bagimsiz aktiviteye sahiptir. Bu nedenle, bu ajan potansiyel olarak sadece PI3K kinazi veya sadece
MTOR kinazi inhibe eden bir ajandan daha glgli olabilir. Calismadaki amacimiz PI3K / mTOR kinaz
inhibitord olan VS-5584 ‘lin akciger kanseri hiicre hatti A549 Uzerindeki sitotoksik ve sitostatik etkisini
belirlemektir.

Yontem: Calismamizda kiglk hicreli disi akciger kanseri (KHDAK) adenokarsinom hiicre hatti A549
hicre kullaniimistir. VS5584’(in A549 hiicre hatti lzerindeki sitotoksik etkisi MTT yontemiyle analiz
edilmistir. Ajanin hiicre hatti Gizerindeki sitostatik etkisini belirlemek amaciyla Cycletest Plus DNA
Reagent Kit'i kullanilmistir ve flow sitometride degerlendirilmistir.

Bulgu: VS5584’Uin A549 hiicre hattindaki IC50 degeri 72. saatte 59.43 uM olarak belirlenmistir Ajanin,
A549 hiicrelerinin hilicre donglist lizerindeki etkisini inceledigimizde; kontrol hiicrelerinin %65’i, ajan
uygulanmis hicrelerin ise %83,2’si GO/G1 evresinde oldugu bulunmustur. VS5584’tin, A549 hiicre
hattinda GO/G1 arrestine neden oldugu belirlenmistir.

Sonug: VS5584’(in A549 hiire hatti lizerindeki sitostatik etkisini gdsterdigimiz ¢alismamizin sonuglari

dogrultusunda, blyime inhibisyonu ile iliskili oldugu bilinen PI3K / mTOR yolaginin tek bir ajanla inhibe
edilmesinin akciger kanseri tedavisinde umut vaat edecegini 6n gérmekteyiz.
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EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P27- PANKREAS KANSER HUCRE HATLARINDA EPiGALLOCATECHIN-3-GALLATE
VE GEMSITABIN HIDROKLORUR KOMBINASYONUN SINERJISTiK ETKiSi

Ali Haydar Kaygusuz:,Fatma Sogiitliiz,Cumhur Giindiizz,Cigir Biray Avcr

:Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Onkoloji Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Pankreas kanseri (PaCa), gelismis tlkelerde kanser dlimlerinin 6nde gelen nedenlerinden biri
ve diinyadaki en 6limcil malign neoplazilerden biridir. Pankreas kanseri igin 5 yillik medyan sag kalim
orani %5’ten azdir [1]. PaCa’nin insidansi glinden gline artmaktadir. PaCa en yaygin tlrlG ekzokrin
timorlerdir. PaCa lokalizasyonuna gore degisiklik gostermektedir. PaCa erken teshisi ve tedavisini
saglayacak yeni yontemler icin her gegen giin yeni ¢alismalar yapilmaktadir [2]. Flavanollerden katesin
caydaki en 6nemli Polifenoll grubudur. Baslica yesil ¢ay polifenolleri (-)-epigallocatechin-3-gallate
(EGCG), (-)- epicatechin-3-gallate (ECG), (-)- epigallocatechin (EGC), (-)-epicatechin (EC) (+)-
gallocatechin (GC) katesinlerdir. Bunlar arasinda EGCG ana polifenoldur.[3]. Yesil cayin (Camellia
sinensis) etken maddesi katesinlerden olan (-)- Epigallocatechin-3-gallate’in (C22H18011) kanser
Gzerindeki etkisi yapilan ¢alismada incelenmis, EGCG 'nin, in vitro kanser hicrelerinde, in vivo timor
sistemlerinde ve bazi insan epidemiyolojik calismalarinda gesitli kanser tirlerine karsi Gstlin kanser
kemopreventif ve terapotik potansiyele sahip oldugu gosterilmistir [3]. Bu calismada pankreas
kanserlerinde kullanilan gemsitabin hidrokloriir ile EGCG’ nin MIA PaCa-2 ve Panc-1 hicre
dizinlerindeki sinerjik etkisinin sitotoksik ve apoptotik etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Boylece pankreas kanserli hastalarin tedavisinde alternatif tedavi protokollerin gelistiriimesine katki
saglanabilecektir.

Yontem: Hicre kiltird MIA PaCa-2, Panc-1 kanserli pankreas hiicre dizinleri ve HPDE saglikli pankreas
hiicre dizisi deney protokoliine uygun hiicre sayisina ulasincaya kadar, hiicreler uygun kosullarda
cogaltilmistir. Gemsitabin hidrokloriir ile epigallocatechin-3-gallate’nin sitotoksik etkisinin belirlenmesi
icin literatiirde her iki maddenin doz araligi ve inklibasyon sireleri belirlenmistir. Gemsitabin
hidroklorir ile epigallocatechin-3-gallate’in birlikte MIA PaCa-2 ve Panc-1 hiicrelerindeki sinerjik
etkisinin sitotoksik ve apoptotik etkileri WST-1 hiicre proliferasyon, Annexin V ve Flow sitometri kit
protokolleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgu: WST-1 analizi sonuglarina gore, 48. saatteki IC50 EGCG ve Gemsitabin Hidrokloriir kombin
dozlari uygulandiginda MIA PaCa-2 ve Panc-1 hiicrelerinde canlilik oraninin tek EGCG ve Gemsitabin
Hidroklorir uygulanan hiicrelere gore daha fazla oranda azaldigl ve HPDE saglikli hiicrede EGCG ve
Gemsitabin Hidrokloriir’tin toksik etkisinin azaldigi belirlenmistir. Ayrica, kombin EGCG ve Gemsitabin
Hidroklorir'in MIA PaCa-2 ve Panc-1 hiicrelerinin apoptotik olimde artis tespit edilmistir.

Sonug: Bu iki maddenin sinerjistik etkiye sahip olup 6zellikle pankreas kanser hiicrelerini 48. saatte
apoptoza suriikledigi bulunmustur.
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EHOK?2020 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabt

P28- AKUT MYELOID LOSEMi VE MAKINE OGRENMESi

Ecem Esma Yegin!,Hale Giiler Kara?,Buket Kosova?,Burak Ordin?

Ege Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Matematik A.D., 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
A.D.

Amag: Akut miyeloid l6semi (AML) her yas grubundan insani etkileyen sik goriilen hemato-onkolojik
bir hastaliktir. Tanida kandaki sekilli elemanlarin mikroskop altinda morfolojik incelenmeleri, ylizey
antijenlerin tanimlanmasi igin Flow sitometrisi ve genetik degisikliklerin belirlenmesi icin de sitogenetik
analiz ya da gRT-PCR gibi molekiler biyolojik yontemler kullanilmaktadir. Yapay Zeka ilkelerinden
Makine Ogrenmesi (Machine Learning-ML) ile ilgili ydntemlerden elde edilen veriler degerlendirilerek
anlamlitani yontemiiliskisi kurulmaya ¢alisilabilir. ML, matematiksel ve istatistiksel islemleri kullanarak
ham veriler Gzerinden anlaml bilgiyi ortaya ¢ikarmak igin tahminlerde bulunan sistemlerin bilgisayar
ile modellenmesidir. Calismamizda son 10 yil igerisinde AML ve ML ile ilgili tim arastirmalar
degerlendirerek, elde edilen tim 6nemli verileri 6zetlemeye ¢alistik. Bunun igin bircok algoritma
mevcut olup, 6grenme yontemine gore 3 gruba ayrilmaktadir. Bunlar: 1. Supervised (G6zetimli): Bu
o0grenme tekniginde giris degerleri ile istenen ¢ikis degerleri arasinda esleme yapan bir fonksiyon
olusturulur. Egitim verisi hem girdilerden hem ciktilardan olusur. Bu fonksiyon siniflandirma veya
regresyon problemleri ile belirlenebilir. Veri setindeki cikislar kategorik ise siniflandirma, nimerik ise
regresyon algoritmalari kullanilir. Lojistik Regresyon ve K En Yakin Komsu, Destek Vektér Makinasi
algoritmalari denetimli 6grenme modeline Ornektir; 2. Unsupervised (Gozetimsiz): Bu 6grenme
yonteminde ise isaretlenmemis veri izerinde bilinmeyen bir yapiyi tahmin etmek icin bir algoritma
kullanilir. Giris verisi hangi sinifa ait oldugu belirsizdir. Kiimeleme ve boyut azaltma problemleri
kullanilir; 3. Takviyeli: Amac¢ odakli bir yontemdir. Asil amag¢ 6grenen etkenin (Agent) cevreyle
etkileserek cevreden geri bildirim alip bu geri bildirimi maksimuma ¢ikartarak hareket tarzini (optimum
policy) bulmasidir.

Yontem: PUBMED-CENTRAL de “Machine Learning” ve “Acute Myeloid Leukemia” anahtar sézcukleri
kullanilarak, su ana kadar yapilan 53 ¢alisma elde edildi. Bunlarin arasindan konumuza uygun olan 20
¢alisma incelmeye alindi. Tani yontemleri Morfolojik, Flow Sitometri ve Genetik inceleme ve ML
yontemleri de Gozetimli, Gozetimsiz ve Takviyeli olarak siniflarina ayrilarak toplanilan tiim veriler analiz
edildi.

Bulgu: Tarihsel olarak ilk ¢alismanin 2009 yilinda yayimlanmis oldugu goriildi. Bu tarihten itibaren,
dzellikle 2018 ve 2019’da belirgin sayida artis gdsteren iliskilendirme calismalari mevcuttur. incelenen
20 galismanin 13 tanesinde genetik incelemeler, 5 tanesinde flow sitometri analizleri, 2 tanesinde
morfolojik degerlendirmeler ML ile anlamlandirilmaya cahlsiimistir. Ayrica, morfolojik incelemeler,
ozellikle mikroskobik gozlemlere dayandiriimistir. Yapilan genetik inceleme temelli ¢alismalarin 1
tanesi, tedavi protokollerinin epigenetik degiskenleri karsilastirmasina dayanmaktadir. Genetik
incelemelerin ¢ogunlugu (n=9, %69) siniflandirma, 4 tanesi regresyon (%32), 1 tanesi kiimeleme (%8)
yontemleri kullanilarak analiz edilmistir. (1 ¢calismada hem regresyon hem de siniflama yontemi
kullanilmistir.) Flow sitometri analizleri ise 3 ¢alismada siniflama (%60), 1’er ¢calismada da regresyon
(%20) ve boyut azaltma yontemleri (%20) kullanilarak karsilastirilmistir. Morfolojik incelemelerin her
ikisi de siniflama (%100) yontemleriyle degerlendirilmistir.

Sonug: AML hemato-onkolojinin sik gorilen hastaliklarindan biridir. T edavisi degisik yas gruplarinda
degiskenlik gostermekle birlikte son zamanlarda yapilan kesiflerle, genetik mutasyonlarin da bu
etkilesimlerde onemli rol oynadigi gosterilmistir. Yapilan bu c¢alismalarin metodolojisi genellikle
biyoinformatik verilerin Yapay Zeka disiplinin temellerinden olan Makine Ogrenmesi’ne dayanir.
incelenen calismalarin biiyiik cogunlugunda, gecmis bilgilerin hangi siniftan oldugu bilinen veriler
sayesinde, yeni gelen verinin hangi sinifa dahil olacaginin bulundugu siniflama tekniklerinin kullanildig
gorilmektedir. Bunun yaninda regresyon yontemleriyle ge¢mis davranislarin géstergelerini kullanarak,
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eldeki verilerden tahminlerde bulunulmustur. Bu derleme makine 6grenme teknikleri kullanilarak, yeni
bilgiler elde edildikce anlaml bilgiye ulasabilecegini géstermektedir.
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P29- GLIOBLASTOMA HUCRELERINDE STING AGONISTi 2'3'-C-Di-AM(PS)2’NiN
TEMOZOLOMID YANITINA ETKILERININ ARASTIRILMASI

Zafer Yildirim:,Eda Dogan:,Vildan Bozok Cetintas:
:Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, izmir/Tirkiye

Amag: Glioblastoma (GBM) yetiskinlerde en sik goérilen agresif primer beyin timoridir ve primer
malign beyin timorlerinin %45,6'sini olusturur. GBM olgularinda 5 yillik sagkalim %5’tir ve bu oran 65
yas Uzeri hastalarda %2’ye kadar dismektedir. Glinimiizde GBM tedavisinde cerrahiyi takiben
radyoterapi ve DNA alkilleyici bir ajan olan temozolamid (TMZ) kullanilmaktadir. Ancak 0O6-
metilguanin-DNA metil transferaz-1 (MGMT1) geninin metilasyonuna bagli olarak TMZ'nin toksisitesi
ve anti-tumor aktivitesi sinirh kalmakta ve ortalama sagkalimi sadece 2,5 ay arttirabilmektedir. Tedavi
edilen olgularin %50'den fazlasi TMZ'ye diren¢ kazanmakta, primer tedaviden 6-9 ay sonra reklirrens
kacinilmaz olmaktadir. Bugline kadar denenen anti-anjiyojenik tedaviler gibi alternatif tedaviler,
randomize klinik calismalarda hayatta kalma siiresini iyilestirememis ve tedavi standardi son yirmi yilda
degismeden kalmistir. Bu nedenle GBM hastalarini tedavi etmek icin acilen yeni terapétik hedeflere
ihtiyag duyulmaktadir. cGAS/STING vyolaginin anti-tumoér o6zelliklerinin  kesfedilmesiyle kanser
tedavisinde farmakolojik olarak STING aktivasyonunu saglayacak tedavi secenekleri arastiriimaya
baslanmistir. Yapilan ¢alismalar siklik dintkleotidlerin (CDN), cGAS-STING yolagini aktivite edebildigini
gostermis ve sentetik CDN’ler gelistirilerek anti-kanser etkileri calisiimaya baslanmistir. Bu ¢alismada
c-diAM(PS)2’'nin glioblastoma hicrelerinde TMZ yanitini arttirmada kullanilabilirliginin arastiriimasi
amaclanmistir.

Yontem: Calismamizda U-118 MG glioblastoma hiicre serisi kullanildi. Hicre canhligi xCELLigence
gercek zamanli hiicre analiz sisteminde 6lciildi. Bunun igin U-118 MG hiicreleri 96 kuyucuklu e-plakaya
100 pl'de 10.000 hiicre olacak sekilde ekildi. 24 saat inkiibasyondan sonra hiicrelere STING agonisti
2'3'-c-di-AM(PS)2 ve temozolamid’in tek ve kombine uygulamalari yapildi. Buna gore kontrol, 75 uM
TMZ, 150 uM TMZ, 1 pg/ml ve 2 pg/ml STING agonisti 2'3'-c-di-AM (PS)2 tek ve kombine olarak
uygulandi. Hicre canliigi 72 saat boyunca her 15 dakikada bir olglldikten sonra sonuglar
degerlendirildi.

Bulgu: 1 pg/ml ve 2 pg/ml STING agonisti uygulanan U-118 MG hiicrelerinde proliferasyonun kontrol
hicrelerine gore arttig belirlendi. Hicre proliferasyonun 75 uM TMZ uygulanan hiicrelerde ve kontrol
grubu hiicrelerinde benzer oldugu goézlendi. Kombine olarak TMZ ve STING agonisti uygulanan
hiicrelerde TMZ yanitinin arttigi goriildi. 75 pM temozolamide direngli olan U-118 MG hiicre serisinde
75 UM TMZ ve STING agonisti kombinasyonu hicre canliigini anlamh olarak disdrdd.

Sonug: STING agonisti 2'3'-c-di-AM(PS)2, U-118 MG hiicrelerine tek basina uygulandiginda proliferatif
etki gostermistir. Ancak TMZ ile kombine olarak uygulandiginda TMZ yanitini arttirmistir. STING
agonistlerinin anti-kanser ilaglarla kombine olarak uygulanmasinin kanser tedavilerinin etkinligini
arttirabilecegi ve kemoterapi direncini azaltabilecegi distinilmektedir.
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P30- DISODYUM PENTABORAT DEKAHIDRAT'IN OVER KANSERiI HUCRE HATTI
OVCAR-3 HUCRELERI UZERINDEKi SITOTOKSIK VE APOPTOTIK ETKILERI

Latife Merve Oktay',Nur Selvi Giinel?,Nuri Yildirnrm?,Bakiye Géker Bagca?,Neslihan Pinar
Ozates!,Aydin Ozsaran?,Cigir Biray Avci?

Ege Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2Ege Universitesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dall

Amag: Over kanseri, jinekolojik maligniteler arasinda en 6limcil kanserdir ve kadin kanserleri arasinda
5. en 6nemli 6lim sebebidir. Tani aninda genellikle ileri evrede olmasi ve tedavi sonrasi biiyik oranda
niks etmesi nedeniyle klinisyenlerin, jinekolojik maligniteler arasinda en zorlandigi konularin basinda
gelmektedir. Tedavinin temelini sitorediktif cerrahi ve kemoterapi olusturmaktadir. Kemoterapide
platin ve taksol temelli ajanlar kullanilmakla birlikte, platin direncli olgular olduk¢a kotl seyretmekte
ve bu olgularda etkin bir tedavi yaklasimi bulunamamaktadir. Ulkemiz diinya bor rezervlerinin
%73,5’ine sahiptir. Bor bilesikleri, son zamanda anti-kanser 6zellikleri ile de 6n plana ¢ikmaya baslayan
bilesiklerdir. Borun; Bor No6tron Yakalama Tedavisi (Boron Neutron Capture Therapy, BNCT) ile beyin
timorlerinin iyilestiriimesinde ve bor iceren ve Amerikan Gida ve ila¢ idaresi (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan onayli bir ilag olan “Bortezomib”in multiple myelom tedavisinde
kullanildig1 goriilmektedir. Bor bilesikleri ile ilgili, literatiirde 6zellikle prostat, meme ve akciger kanseri
hiicre hatlarinda, antitimor o6zellikte olabilecegi ile ilgili yayinlar mevcuttur. Bu ¢alismada, bir bor
tirevi olan Disodyum Pentaborat Dekahidrat’in (DPD) over kanseri hiicre hatti OVCAR-3 hicreleri
Uzerindeki sitotoksik ve apoptotik etkileri arastirilmistir.

Yontem: OVCAR-3 hiicre hatti %10 fetal sigir serumu, 2mM L-glutamin, 100 U/mL penisilin ve 100
ug/mL streptomisin eklenen RPMI-1640 besiyerinde, 37 oC'de %5 CO2 igeren inkibatorde
cogaltilmistir.  Sitotoksisite deneylerinde hicreler DPD’nin 0,01-0,1-0,25-0,5-1-2,5-5 mM
konsantrasyonlari ile 24, 48 ve 72 saat inkibe edilmistir. Her (g glinlik inkiibasyondan sonra 10 pl
WST-8 (Water Soluble Tetrazolium Salt-8) ¢ozeltisi eklenerek 4 saat sonunda mikro plaka okuyucuda
(Multiskan FC, Thermo) 450 nm absorbans ve 620 nm referans araliginda okuma yapilmistir. Elde edilen
absorbans degerleri kullanilarak % sitotoksisite degerleri hesaplanmistir. DPD’nin OVCAR-3 hiicreleri
Uzerindeki apoptotik etkisini belirlemek amaciyla sitotoksisite sonuclarinda elde edilen 48. saatteki
IC50 degeri kullanilarak Annexin V-FITC yontemi uygulanmistir. Sitotoksisite sonuclari Graphpad v8.0.2
programinda tek-yonlii ANOVA ve ardindan Dunnett’s testi ile analiz edilmis; IC50 degerleri CalcuSyn
v2.0 (Biosoft) yazihmi kullanilarak hesaplanmistir. Apoptoz sonuglari BD Accuri C6 akim sitometrisi
cihazinda 6l¢lilmus ve sonuglar cihaza ait yazilim ile degerlendirilmistir. Etken madde eklenmeyen
kuyucuklar kontrol grubu olarak kullaniimistir. Deneyler 3 tekrarli olarak gergeklestirilmistir.

Bulgu: Sitotoksisite sonuglarimiza gére DPD, OVCAR-3 over kanseri hiicreleri lizerinde 0,01-0,1-0,25-
0,5-1-2,5-5 mM konsantrasyonlarda sirasiyla kontrole gore 24. saatte % 0, 0, 5, 10, 25, 44, 60; 48. saatte
%0,9,21,28,41,58,78; 72. saatte % 0, 0, 10, 22, 38, 57, 83 oraninda sitotoksik etki gdstermistir. IC50
degerleri 24. saatte 3,18 mM, 48. saatte 1,4 mM, 72. saatte 1,5 mM olarak belirlenmistir. Annexin V-
FITC boyama sonuglarimizda 48. saat IC50 degeri uygulanan hiicrelerde etken madde eklenmeyen
kontrole gore apoptoz miktarinda 2,14 kat artis gorilmustir.

Sonug: Calismamizdan elde ettigimiz veriler bir bor tiirevi olan DPD’nin over kanseri hiicreleri tizerinde
hem konsantrasyona hem de zamana bagh sitotoksik ve apoptotik etkilerinin oldugunu
gostermektedir. Henliz literatlirde bor bilesikleri ve over kanseri tedavisi arasindaki iliskiyi gosteren bir
¢alisma bulunmadigindan, calismamiz bor bilesikleri ile over kanseri tedavisine yonelik klinik
calismalara temel bir kaynak olusturma potansiyelindedir. Bulgularimiz klinik ¢alismalarla da
desteklendigi takdirde bu hastaligin tedavisi agisindan oldukca 6nemli bir asama kaydedilecegini ve
diinyada en zengin Bor minerali yataklarina sahip olan Ullkemize, ila¢ Uretimi acisindan katki
saglayacagini disiinmekteyiz.
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P31- INVAZiV DUKTAL KARSINOM TESHIiSi ALMIS MEME KANSERI
HASTALARINDA YAP VE TAZ GEN EKSPRESYONLARININ RETROSPEKTIF
OLARAK ARASTIRILMASI

Maryam Sabour Takanlou:,Giilsah Cecener:,Leila Sabour Takanlou:,Havva Tezcan:,Hiilya
Oztiirk Nazliogluz, Erdem Gubukguz,Unal Egeli:,Berrin Tunca:

1Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Bursa, 2Bursa Uludag Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Patoloji AD, Bursa, *Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji AD, Bursa

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir. Ulkemizdeki meme kanseri goriilme
sikhgindaki artis ve goriilme yasindaki dlstis géz online alindiginda, meme kanseri farkindaligi ve
tarama programlarinin 6nemi giin gectikce artmaktadir. Ayrica, meme kanseri tedavileri, direng ve
glvenilir biyobelirteg eksikligi gibi bir¢cok sinirlamaya sahiptir. Gliniimizde yapilan arastirmalarda,
Hippo yolaginin hiicre cogalmasinin ve apoptozun kontroliinde rol oynadigi gosterilmis olup, bu yolakta
gorev yapan genlerde meydana gelen degisikliklerin kanser gelisimi ile iliskili oldugu ifade edilmektedir.
Ancak, meme kanseri gelisiminde Hippo yolagindaki diizensizliklerin molekiler mekanizmasi ve Hippo
yolagi bilesenlerinin klinikopatolojik 6zelliklerle iligskisi henliz agiklanmamistir.

Yontem: Mevcut ¢alismada, 60 invaziv duktal karsinom teshisi almis meme kanseri hastalarinda Hippo
yolaginda gorevli YAP1 ve TAZ genlerinin ekspresyonlari retrospektif olarak RT-PCR yOntemi ile
arastirildi ve ilgili genlerin ifade diizeylerindeki degisiklikler hastalarin klinikopatolojik ozellikleri ile
karsilastirildi.

Bulgu: Elde edilen bulgular meme kanserli hastalarin tiimor dokularinda YAP1 ifadesinin istatistiksel
olarak anlamli oranda down-regiile edildigini gostermistir (p=0.000). Ayrica, calismada Hippo yolaginin
onemli bileseni olan YAP ekspresyonu ile ER ve grade arasinda istatistiksel olarak anlamhlik gésterdigi
belirlendi (p=0.0002; p=0.0000).

Sonug: Sonug olarak, Hippo yolagi ile ilgili literatlrde yer alan deneysel arastirmalara mevcut calismada

elde edilen klinik verilerin katkisi ile Hippo yolaginin meme kanseri gelisiminde énemli roli oldugu
gosterilmistir.
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P32- PANKREAS KANSERiIi HUCRE HATTI PANC-1 UZERINDE PLGA-PAA NANO-
KAPSULLEME iLE HIDROKSITIROZOL VE CURCUMIN'iN GELISTIRILMIiS
ANTIKANSER POTANSIYELI

Behrouz Shademan:,Vahidreza Karamad:,Alireza issazadehz,Cumhur Giindiiz;,Cigir Biray
Avci:

:Ege Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2lmmunology Research Center, Tabriz
University Of Medical Sciences, Tabriz, Iran

Amag: Pankreas kanseri, diisik sagkalim oranlari ile iliskili oldukca agresif bir malignitedir. Birgcok
kemoterapotik rejim, ilerlemis rezektabl ve metastatik pankreas kanseri icin arastirilmistir, ancak
sagkalim ve prognozda ¢ok az iyilesme vardir. Bu ¢alisma, serbest ve nano kapsillenmis hidroksitirosol
ve kurkumin'in anti-kanser fonksiyonunu ve PANC-1 pankreas kanseri hiicre dizisi Uzerindeki
kombinasyonlarini (Hyd-Cur) incelemeyi amaglamistir.

Yontem: Poli laktit-ko-glikolit-ko-poliakrilik asit (PLGA-ko-PAA) nano-kapsillenmis hidroksitirosol ve
kurkumin sentezlendi ve MTT testi, serbest ve nano-kapsillenmis hidroksitirosol ve kurkumin ve
Hid'nin anti-proliferatif etkilerini degerlendirmek igin yapildi. Ayrica etkileri PANC-1 hiicre dizisinin
canhligi, morfolojik degisiklikleri, timor kiresi olusumu, migrasyonu, istilasi ve apoptozu lizerinde
degerlendirildi. BAX, BCL-2, SMAC ve SURVIVIN genlerinin ekspresyovn seviyeleri, serbest ve nano
kapsillenmis hidroksitirosol, kurkumin ve Hyd-Cur ile tedavi edilen PANC-1 hiicreleri arasinda
degerlendirildi.

Bulgu: Elde edilen sonuglar, serbest ve nano kapsillenmis hidroksitirosol, kurkumin ve Hyd-Cur
tedavilerinin, PANC-1 hicrelerinde canlihgl, timor kiresi olusumunu, migrasyonunu ve istilasini
onemli olctide azalttigini gosterdi. Ayrica, PANC-1 hicrelerindeki apoptoz oranlari, tim tedavi
gruplarinda konsantrasyona ve zamana bagli bir sekilde artmistir. Ayrica, nano kapsillenmis Hyd-
Cur'un antikanser aktivitesi, diger tedavilerden 6nemli 6l¢lide daha fazlaydi.

Sonug: Sonuglara gore, Hyd-Cur kombinasyonu ve nano-kapsiilleme tedavisi, PANC-1 hiicre hatt

Uzerinde serbest hidroksitirosol veya kurkumin monoterapisinden daha derin apoptotik ve antikanser
etkileri uygular.
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P33- TRANSLEZYON DNA SENTEZI ILE BAYPAS EDILEN LEZYON TIPLERI VE
KEMOTERAPI DIRENCINDEKI ROLLERI

Mesude Angin, Vildan Bozok Cetintas
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Girig: Translezyon DNA sentezi (TLS), replikasyon gatalinin ¢ékme tehlikesi ile karsi karsiya oldugu
durumlarda genomik batinlGigt  korumak amaciyla devreye giren DNA hasari tolerans
mekanizmalarindan birisidir. Bu siirecte, TLS polimerazlar adi verilen 6zel polimerazlar DNA hasarinin
oldugu bolgede gegici olarak replikasyon polimerazlarinin yerini alirlar. TLS polimerazlarin disik
dogrulukta calisabilme 6zellikleri DNA hasarinin karsisina niikleotid ekleyebilmeyi ve hasarli bélgenin
baypas edilebilmesini saglar. TLS aktivitesine sahip olan enzimler; A, B, X ve Y polimeraz ailelerinden
REV1, Poln, Poly, Polk, Pol{, PolA, Poly, Polf, PolO, Polu ve bunlara ek olarak primaz aktivitesine
sahip olan Prim Pol olarak belirlenmistir (1). TLS polimeraz enzimine ve lezyonun tipine bagli olarak
DNA lezyonlari hatasiz veya hataya yatkin bir sekilde baypas edilir. Bu calismada TLS ile baypas
edilebilen lezyon tipleri incelenerek bunlarin kemoterapi direnci ile iliskileri degerlendirilmistir.

Baypas edilebilen DNA lezyonlari

Y ailesine ait polimerazlarin substrat spesifikligi ve baypas etkinligi blylk olciide degiskenlik gosterir
(Tablo 1). UV kaynakli siklobutan primidin dimerlerinde Poln, benzo[a]piren tarafindan indiklenen
lezyonlarda Polk, oksidatif kaynakli guanin tirevlerinde PolL gorev alarak dogru bazin eklenmesi ile
lezyonlarin hatasiz baypas edilmesini saglarlar(2-4). Oksidatif hasar ile indiklenen 8-okso-7,8-dihidro-
2'-deoksiguanozin(8-oxodG) lezyonlarinda Y ailesi polimerazlarindan Poln, Poli, Polk ve Rev1 arasinda
yaris oldugu ve lezyonlarin farkh etkinliklerde baypas edildigi bildirilmektedir. Dogru TLS polimeraz
enziminin hasar bolgesinde bulunmasi lezyonun atlatiimasinda hataya yatkinligi goreceli olarak
azaltmaktadir(5,6).

Table 1. Farkli lezyon tiplerine spesifik TLS polimeraz enzimleri ve baypas yetenekleri

.. TLS

Lezyon tipi Polimeraz Baypas Referans
UV-kaynakli siklobutan primidin dimerleri Masutani(1999)(2)
Platinum kaynakh bitisik guaninlerde olusan | Poln Hatasiz Masutani (2000)(3)
zincir igi capraz baglar Zhao (2012)(4)
Modifiye guaninler Hataya yatkin Mentegari (2017)(5)
N,-eklentil dG lezyonu Zhang (2000)(7)
N2-furfuryl-dG kalintilar Pol k Hatasiz Huang (2003)(8)
N2-dG-BPDE kalintilari Liu (2014)(9)
Og-alkyl-2'-deoksiguanozin Poln Hataya yatkin Du, H. (2019)(10)
(Oe-alkyl-dG) lezyonlari Pol T

Pol k Hatasiz
5-formilstozin isaretli DNA—protein Pol & Naldiga, S. (2019)(11)
¢apraz baglantilan Pol € Hatasiz
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N;-metil deoksiguanozin DNA eklentisi Poln Hataya yatkin Njuma(2019)(12)
(N7-CH3 dG)

SN2-alkilleyici ajanlarla etkilesen 1-metil | Polt Hatasiz Mclntyre(2019)(13)
adenin lezyonu

Kemoterapi direnci: DNA hasarini indikleyen kemoterapoétik ajanlara yanit ve TLS polimerazlarin
ekspresyon seviyesi arasindaki iliski incelendiginde, belirli TLS polimerazlarin kemoterapi yanitinda
diizenleyici roli oldugu gorilmektedir(14)(Tablo 2). Tiimorlerin biliylk bir kisminda Pol B, Pol n, Pol A,
ve Pol tifadelerinin degistigi bildiriimektedir(15-17).

Table 2. DNA lezyon tiplerine 6zgll TLS polimerazlar ve kemoterapi yanitindaki rolleri

TLS polimeraz Bulgu Referans
Pol B DNA polimeraz ekspresyonunda artis Albertella (2005)(15)
Sisplatin direncinde artis
Poln DNA polimeraz ekspresyonunda artis Ceppi (2009 )(18)
KHDAK'de platinum direncinde artis
Polt
(Rev3L/Rev7) DNA polimeraz ekspresyonunda artis Xie(2010)(19)

Akciger adenokarsinomunda siplatin direncinde artis

TLS polimerazlarin DNA hasarini indiikleyerek etki eden anti-kanser ilaglara yanit alinmasinda énemli
rollerinin oldugunun gosterilmesi ile kemoterapi etkinliginin arttiriimasinda TLS aktivitesini veya
dizenleyicilerini hedefleyen inhibitérlerin kullanilabilecegi 6ne suriilmistir(20). JH-RE 06, MLAF50 ve
ML323 gibi TLS inhibitorlerinin kemoterapiye karsi timor hicrelerini duyarl hale getirdigi
gosterilmistir(Tablo 3). TLS regililasyonunun iyi anlasiimasi, replikasyon stresi sonrasi polimeraz
degisimi mekanizmasinin aydinlatilmasi agisindan énemlidir. Ayrica TLS polimerazlarin 6zgulliklerinin
gelistirilmesi ile kemoterapi etkinliginin iyilestirilebilmesi miimkin olacaktir(1).

Tablo 3. TLS inhibitorleri ve hedef etkilesimleri

inhibitdér molekiil Hedef etkilegsim Referans

JH-RE 06 REV1-CTD/REV7 Wojtaszek (2019)(21)

MLAF50 REV1/PCNA-mUb Vanarotti (2018)(22)

ML323 USP1/UAF1 DUB kompleksi aracihigiyla Chen (2011)(23)
PCNA deubikuitinasyonu Liang (2014)(24)

Translezyon DNA sentezi, MutL homolog 1 (MLH1) ve mutS homolog 6 (MSH6) defektlerinde artarak,
sisplatin kaynakli lezyonlarin varliginda DNA replikasyonuna izin verir(25). Bu lezyonlarin baypas
edilmesi Pol n, Pol ve Poll koordinasyonunu gerektirir(26). Pol n ve Poll enzimlerinin GpG eklenti
yapilarinin baypasinda 6nemi daha fazladir ve sisplatin direnci ile yakindan iliskilidir(26,27) Pol n ve
PolUnin REV3L alt Unitesindeki defektlerin tiimor hiicre hatlarinin sisplatine duyarhligini arttirdig
bildirilmektedir(28) Platinum tedavisi alan kii¢lik hicreli disi akciger kanseri (KHDAK) olgularinda ve
oksaplatin alan metastatik gastrik adenokarsinomlu olgularda ise Pol n ekspresyon seviyeleri
sagkalimin tahmininde 6nemlidir(29,30) Platinum tedavisi ve radyoterapinin solid timorlerde
kullanimi yaygindir, ancak tedavi direnci ve goriilen yan etkiler tedavi basarisini olumsuz yonde
etkilemektedir(31).

DNA lezyonlarinin replikasyonu tliimorlerin olusmasi, progresyonu ve tedavi edilebilirligi gibi bir¢cok
asamada etkili olmaktadir. TLS polimerazlarin inhibisyonunun antitimor ajanlarin etkinliginin
arttirilmasinda kullanilabilirligini ortaya koyacak klinik 6ncesi calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir
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KASTRASYON DIRENCLi PROSTAT KANSERINDE TEDAVi

Yal¢in Girak
Canakkale Onsek Mart Universitesi Tip Fakdiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Kastrasyon direngli hastalik, klinik calismalarda, kastrasyon diizeyindeki testesteron (50 ng/dl’nin alti)
seviyelerine ragmen biyokimyasal ya da radyolojik progresyon olarak kabul edilmektedir.Biyokimyasal
progresyon birer hafta araile en az li¢ kez prostat spesifik antijen (PSA) ylkselmesi ve en az iki 6lciimde
en disuk diizeyin %50 sinin izerinde artis; radyolojik progersyon ise yeni lezyonlarin olusmasi ya da iki
veya daha fazla yeni kemik metastazi gelisimi olarak tanimlanmaktadir.Fakat klinik pratikte konsensus
olmamakla birlikte,50 ng/dl altindaki testesteron diizeylerinde PSA da 2 ng/ml lizerinde 1 aydan uzun
sliren artis veya 2 kati artis ya da radyolojik progresyonun olmasi kastrasyon direnci icin genel kabul
goren gorustir. Kastrasyon direncinin gelismesinde ana mekanizma androjen reseptor (AR) asiri
ekspresyonudur. Ayrica AR’yi kodlayan genelerde mutasyonlar sonucu degisik AR varyantalrinin
olusmasi, AR aktivitesinin devamini saglayan bazi transkripsiyon faktorlerini uyaran sinayal ileti
yolaklari arsindaki capraz baglantilarin gelismesi de dire¢c mekanizmalarindan sorumludur?.

Klratif cerrahi yada radyoterapi sonrasi metastaz gelistirmeyen ve hastalik aktivitesinin sadece PSA
artisina bagh oldugu ve maksimal androjen blokaji (MAB) ile izlenen hastalardaki kastrasyon
direncinde tedavi karari PSA’nin iki katina ¢cikma zamanina gore planlanmaktadir. Glincel klavuzlarda
10 aydan uzun PSA ikilenme siliresine sahip hastalarda, kastrasyon diizeyindeki testesteron seviyesinin
devami ile birlikte ketakanazol, kortikosteroidler, dietil sitil besterol veya diger dstrojenlerden olusan
ikincil hormonal manipilasyonlarin kullanilabilecegi 6nerilmektedir. 10 aydan kisa PSA ikilenme
slresine sahip hastalarda ise kastrate serum testesteron dizeyinin slrdlrimesi yanisira yeni kusak
antiandrojenlerin kullanilmasi 6nerilmektedir. U¢ farkli yeni kusak antiandrojenin (apalutamit,
daralutamid ve enzalutamid), MO (metastazsiz) kastrasyon direncli hatalarda pleseboyla karsilastiriidig
faz 3 randomize calismalarda, metastazsiz sagkalimi anlamli sekilde uzattig gésterilmistir®>. Metastatik
kastrasyon direngli prostat kanserinde (MKDPK) 2004 vyilinda dosetakaselin mitoksantrona
UstlinlGglinlin gosterildigi faz 3 randomize ¢alisma ile birlikte dosetaksel 2010 yilina kadar MKDPK nin
standart birinci basamak tedavisi olmustur. 2010-2014 yillari MKDPK tedavisinde bir ¢cok yeni ajanin
tedaviye girmesi ile birlikte altin cagini yasamustir.ilk olarak 2010 yilinda, Lokoferez ile periferik kandan
toplanan mononiikleer hiicrelerin, hiicre disinda immuinojen olarak rekombin prostatik asit fosfataz
(PAP) proteini ve GM-CSF maruz birakildiktan sonra elde edilen Griiniin tekrar  hastaya verilirmesi
esasina dayanan spileucel-T isimli aktif hiicresel imminoterapinin dosetaksel kullanmamis, visseral
organ metastazi olmayan asemptomatik hastalarda randomize faz 3 ¢alisma ile plaseboya Ustinliugi
gosterilmistir®. Bu gelismeyi dosetaksel sonrasi ilerleme gosteren hastalarda sira ile
kabazitaksel,abireteron ve enzalutamidin plaseboya lsttinliklerinin (siraile 15.1,14,8 ve 18.4 ay genel
sagkalim) gosterildigi randomize faz 3 calismalar takip etmis ve FDA tarafindam bu 3 molekdl
dosetaksel sonrasi progresyon gosteren hastalarin tedavsinde onaylanmistir 7-°.Kabazitakselin kemik
iligi toksistesi ve diger yan etkileri ile kiyaslandiginda oldukca iyi tolere edilen abireteron ve
enzalutamidin dosetaksel oncesi etkinligi de randomize faz 3 galismalarla arastirilmistir.Her iki
molekiilde de elde edilen yaklasik 35 aylik genel sagkalim plasebodan anlamli sekilde Ustiin
bulunmustur.Mevcut sonuglardan sonra her iki molekil de FDA tarafindan dosetaksel 6ncesi dénem
icin de kullanim onayi almistir. Abireteron 17 alfa hidroksilaz ve 17,20 liyaz gibi CYP17 gen Urinlerini
inhibe ederek testesteron sentezini engeller. Prednizon ile birlikte kullanilir. Tedavi sirasinda artmis
minerelokortikoid aktiviteye bagli hipokalemi,hipertansiyon 6dem halsizlik karaciger toksisitesi
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beklenen yan etkileridir.Enzalutamid ise androje reseptoriine baglanarak antiandrojenik etki
gosterir.Epilipsi esiginde dlisme halsizlik ve nadir norolojik yan etkiler gorilebilir.2013 yilinda
dosetaksel sonrasi etkinligi gosterilen bir diger tedavi radyum 223 diir. Doku penatrasyunu ¢ok kisa
olan (2-10 hiicre) ve kemik dokusunda yogun tutulan bir radyoaktif alfa partikil yayici radium 223
dosataksel refrakter izole kemik metastazina sahip KDPK hastalarinda faz 3 randomize calismada
plasebo ile karsilastiriimistir. Bu calismada bildirilen 14,9 aylik genel sagkalim plesebodan anlaml
sekilde Ustlin bulunmus ve FDA tarafindan izole kemik emtastazli dosetaksel refrekter olgularda
onaylanmistir'®,

Son yillarda kalavuzlari degistirecek yeni tedaviler konusunda ¢ok az gelisme elde edilebilmistir.
GUnUmuzin populer tedavileri olan immin checkpoint inhibitorleri prostat kanserinde beklentileri
karsilamamistir. Ancak mikrosatalit insiatbilitesi yliksek (MSI-high) timorlerde pembrolizumab ile
mikrosatallit stabil timorlere kiyasla anlamli cevap oranlari (%50) ve sagkalim Gstiinluga bildirilmistir®®.
Son yillarda prostat kanseri tedavisindeki yeniliklerden bir digeri de Poly ADP-riboz polimeraz (PARP)
inhibitorleridir. Cift zincir DNA kiriklarinin tamirinden sorumlu olan homolog rekombinanat repair
sistem ile iliskili genlerdeki (BRCA1-2, ATM, PALB2, CHEK2, NBN) mutasyonlarin neden oldugu
kanserlerde, genomun bitinlugl tek zincir kriklarinin tamiri ile strdirilmektedir. PARP tek zincir
kiriklarinin tamirinde rol alan 6nemli bir enzimdir. Dolayisi ile hiicrede bu enzim sisteminin inhibisyonu
DNA tamirinin slrdirilememesi sonucu apoptozis ile sonuglanmaktadir. Metastatik KDPK vakalarinda,
%12 germline ve %11 somatik olamk Gzere yaklasik %23 oranlarinda DNA tamir genelerinde mutasyon
sikhgr bildirilmistir'?. Rekombinant tamir gen mutasyonlu (dzellikle BRCA1-2) dosataksel ve abireteron
ya da enzalutamid sonrasi ilerleme gosteren hastalarda, PARP inhibitorleri (olaparib, rucaparib,
niraparib ve veliparib) ile faz 2 ¢calismalarda %30-63 arasi cevap oranlari bildirilmistir. Bu alanda devam
eden faz 3 calismalardan biri olan olaparibin ¢alismasinin (PROfound) ilk sonuglari ESMO 2019 da
sunulmustur. BRCA1,BRCA2 veya ATM mutasyonlularin bir kohort, diger tamir gen mutasyonlularin
diger bir cohortta toplandigi bu ¢alismada radyolojik PFS,olaparib kolunda hekimin se¢imine brakilan
tedavi koluna gére 2 kat uzamistir (3,5 aya karsilik7,39 ay,p<0,0001) . Tedavi seceneklerinin tiikendigi
prostat kanserli hastalarda son zamanlarda kullanima giren bir diger tedavi segenegi lutesyum177-
PSMA radyoligant tedavisidir.Ga68-PSMA pet de yliksek afinite (hedef lezyonlarda karaciger
parankiminden fazla tutulum) gosteren hastalarda,radyoaktif beta parttikdl yayici lutesyum 177 nin
PSMA inhibitori PSMA-617 ye baglanamsi ile elde edilen ve radyoaktivitenin sadec PSMA reseptori
barindiran hiicrelere verilmesini hedefleyen bir tedavidir. 22 retrospektif ve bir faz 2 calismanin
metanalizinde hastalarin %46 sinda yaridan fazla olmak lizere toplam %75’inde PSA disls, %37’sinde
radyografik parsiyel remisyon 11,8 aylik OS ve 11 ayhk PFS bildiriimistir*. Halen devam eden
radyoligant tedavinin en iyi destek tedavisi ile karsilastirldigi faz 3 randomize ¢alismanin (VISION trial)
sonuclari bu degisik tedavi modalitesi icin daha kapsamli kanitlar sunacaktir.

Sonug olarak MKDPK’inde tedavi se¢ceneklerindeki ilerlemelere ragmen hala kiir elde etmek mimkin
degildir. Ozelikle gleason skoru yiiksek agresif seyirli hastalar icin yeni tedavi seceneklerinin
gelistirilmesi gerklidir.
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ONKOLOJIDE MOLEKULER HEDEFLER: FGFR INHIBITORLERI

Atike Pinar Erdogan
Manisa Celal Bayar Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali/Manisa

Fibroblast growth faktor reseptori (FGFR) ailesinde 4 reseptér bulunur, bunlar hicre
blylimesi, bolinmesi, farklilagsmasi, yara iyilesmesi ve anjiogenezin diizenlenmesinde rol oynar. FGFR
sinyal yolaginin bozulmasi onkogenez, timoér progresyonu ve antikanser tedavilere direng ile iliskilidir.
FGFR aktive olmasi spesifik tirozin rezidilerinin fosforilasyonunu saglar ve bu sayede RAS-MAPK, PI3K-
AKT, STAT gibi hiicre ici proliferatif sinyal yolaklari aktive olur. Hemen hemen her kanser tiirinde FGFR
aberasyonu olan timor alt tipi mevcuttur. En sik Grotelyal kanser (%32), meme kanseri (%18) ,
endometrium kanseri (%13) , skuamoz hicreli akciger kanseri (%13) ve over kanserinde (%9) goruldr.
FGFR’deki genetik degisimler gesitli kanserlere sebep olabilir.

Mevcut FGFR inhibitorleri etki mekanizmalarina gore iki tipte sinifandirilir. Bunlardan kiguk
molekdl inhibitori bilesikler sitoplazmik kinaz bolgeye baglanarak ve FGFR’lerin katalitik aktivitelerini
va da tirozinlerin otofosforilasyonlarini inhibe ederek etki gosterir. Makromolekiiler antikorlar ya da
peptit inhibitorleri ise endojen ligandlarla (FGF’ler) yarisarak ekstraselller yoreye baglanirlar ve bu
sayede FGF-FGFR iliskisini ve FGFR dimerizasyonunu engellerler.!

Tarihsel olarak, lokal ileri ve rezektabl olmayan veya metastatik Grotelyal karsinomu olan
hastalar igin ikinci basamak, taksanlar veya vinflunin ile kemoterapi yaklasik % 10 objektif yanit orani
ve ortalama 7 ila 9 aylik ortalama sagkalim ile sonuclanmistir." Bagisiklik kontrol noktasi inhibitérleri
gibi yeni ajanlarile yanit oranlarinin % 13 ila % 21 ve ortalama sagkalimin 10.3 ay seklinde kismen daha
iyi oldugu soylenebilir." Erdafitinib (JNJ-42756493), FGFR1-4'lin glicli bir tirozin kinaz inhibitéridur.
ilag farkli solid tiimorlerin preklinik modellerinde ve FGFR degisiklikleri olan tirotelyal karsinom ve diger
timor tiplerini iceren bir faz 1 calismasinda antitiimér aktivitesi géstermistir.V Calisma, Mayis 2015 ve
Mart 2018 arasinda 14 ilkedeki hastalari kaydetti. Hastalarin timorleri en az bir FGFR geni iliskili
genetik degisiklik (FGFR3 mutasyonu veya FGFR2 / 3 flizyonu) tasiyordu. Hastalar, cerrahi ile
cikarilamayan bolgesel olarak ileri veya metastatik tirotelyal kansere sahipti. Neoadjuvan veya adjuvan
kemoterapiden en az 12 ay sonra veya metastatik hastalik icin daha 6nce en az 1 seans tedavi
sonrasinda hastalik ilerlemesi 6ykileri vardi. Daha 6nceden immiinoterapi kullanmis olmaya izin
verildi. Mevcut ¢alisma sonuglari, giinlik 8 mg dozunda oral erdafitinib alan 99 hasta hakkinda veri
sunmaktadir. Calismanin 6lgmek istedigi birincil sonlanim noktasi tedaviye objektif tepki oraniydi. Yanit
oranlari ortanca takip siiresi 11.2 aydi. Tedaviye objektif yanit 40 hastada (%40) gozlendi (tam yanit %
3). Daha 6nce immiinoterapi alan 22 hastadan 13'lUinde (% 59) yanit elde edildi. Medyan cevap siresi
5.6 aydi. Ortanca progresyonsuz sagkalim 5.5 aydi. 12 aylik progresyonsuz sagkalim orani % 19'du.
Ortanca genel sagkalim 13.8 ay ve 12 aylik sagkalim orani % 55 idi." FGFR inhibitorlerinin bilinen bir
sinif etkisi olan hiperfosfatemi, hastalarin% 77'sinde 24 bildirildi." Uzun siireli sekeller olmadan tedavi
sirasinda hiperfosfatemi sikligi azaldi, bu da fosfor homeostazinin telafi edici mekanizmalarinin sonucu
olarak degerlendirildi. Proksimal tlbdllerden reabsorpsiyon, fosfat (PO4) homeostazini korumada
onemli adimlardan biridir. FGFR proksimal tiibillerde eksprese edilir ve FGFR'ye baglanan FGF23, renal
PO4 reabsorpsiyonunu inhibe eder. Erdafitinib ile FGFR sinyalinin inhibe edilmesi, reabsorbsiyonun
inhibisyonunu bloke ederek serum PO4 seviyelerinin artmasina neden olur. Serum PO4'teki
degisiklikler bobreklerde erdafitinib ile FGFR etkilesimini yansitir. Serum POA4'teki degisiklikler
erdafitinib'e karsi antitimoér cevabini da 6ngordirebilir. Erdafitinib'e maruz kalan tim bireylerde
hiperfosfatemi beklenir ve gegicidir. Serum PO4'teki artiglarin ~% 35'lik bir antitiimor yaniti ile iligkili
oldugu gésterilmistir."" Ciddi (3. ve daha yiiksek derece) yan etkiler hastalarin % 67'sinde gozlendi ,%
46'sinin tedaviyle iliskili oldugu kabul edildi. En yaygin yan etkiler hiponatremi (% 11), stomatit (% 10)
ve asteni (% 7) idi. Retinal pigment epitelinin ayrilmasi, el-ayak sendromu, agiz kurulugu ve cilt veya
tirnak olaylari gibi nedenlerle yan etkiler 13 hastada (% 13) tedavinin kesilmesine neden oldu. Tedaviye
bagli 6lim bildirilmedi. Sonuc olarak, FGFR genetik degisimine sahip ileri evre ve daha dnce tedavi almis
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mesane ve idrar yolu kanserli hastalarda erdafitinib kullanimi, hastalarin % 40'inda objektif bir tiimor
yaniti ile iliskiliydi. Tedaviyle iliskili 3. derece veya daha yliksek yan etkiler, hastalarin neredeyse
yarisinda rapor edildi

Meme kanserinde ise Erdafitinibin palbosiklib / fulvestrant'a eklenmesi, FGFR1-amplifiye / ER
+ hastadan tiretilmis-ksenograftlarda tam yanit alinmasini saglamistir. Bu nedenle, ER, CDK4 / 6 ve
FGFR antagonistlerinin kombinasyonlarini kullanan klinik denemeler icin FGFR yolagi degisikliklerine
sahip meme kanserlerinin degerlendirilmesi énerilmistir."" Diger yandan daha énce kemoterapi ve
diger FGFR inhibitorleri ile tedavi edilen FGFR degisimi olan kolanjiyokarsinom hastalarinda geri
donlisiimsiiz bir FGFR inhibitorii olan TAS-120'nin etkinligi degerlendirildi. BGJ398 tedavisi ile
progresyon sonrasl, FGFR2 flizyon pozitif 6 hastadan 4'(i Kasim 2015 ile Kasim 2017 arasinda TAS-120
(NCT02052778) faz | galismasina katildi. RECIST v1.1 kriterlerine bu hastalarin 2'sinde kismi yanit,
2'sinde stabil hastalik elde edildi. FGFR inhibitorlerinin, FGFR2 flizyon pozitif intrahepatik
kolanjiokarsinom olan hastalarda FGFR inhibisyonundan yararlanma siiresini uzatabildigini gosterildi.

IX

FGFR inhibitorlerinin klinik gelisimi ilerledik¢e, baslangicta timor biyopsilerinin ve ctDNA
analizinin klinik calismalara dahil edilmesi kritik olacaktir. Bu tamamlayici analizler, direng anlayisimizi
kolaylastirabilir ve heterojen yanitlarin altinda yatan biyolojiyi aydinlatabilir.
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