Hematolojik

Imminoloj

Kongresi
5-7 Eyliil 2024

Hilton Garden Inn Bayrakli,iZMIR

www.hematolojikimmunolojidernegi.org
www.hidkongre.org

SN
Prof.Dr. PERVIN TOPGCUOGLU Organizasyon iletisim

Ankara Universitesi, Tip Faklltesi E-posta: hematology@fortuna-events.com =R TUN A

topcuoglupervin@gmail.com

ENTS



Dernek Onursal Baskani
Prof. Dr. Osman Ilhami OZCEBE

Kongre Baskani
Prof. Dr. Filiz VURAL

Duzenleme Kurulu
Prof. Dr. Pervin TOPCUOGLU
Doc¢. Dr. Nur SOYER
Prof. Drv. Devrim BOZKURT
Doc. Dr. Asu FERGUN YILMAZ
Prof Dr. Cengzz CEYLAN
Dr. Ogr. Uyesi Omiir KAYIKCI



Bilimsel Program

JUGR et 3
2. Mkttt 3-5
3 iMoo 5-7

Sozel Bildiriler \Q

Pankreatit ile Presente Olan Sistemik Lupus Eritematozus iligkili Trombotik Trombositopenik
Purpura, Nadir Bir Vakada Basarili Yonetim
Aras. Gor. Dr. Buket AVCI

Akalazya ile Prezente Olan Erkek Sistemik Lupus Eritamatozus Olgusu
Uzm. Dr. Ilkge Akgiin KURTULMUS

Immunsupresyon ile Diizelen Nodal Ritm
Uzm. Dr. Siikriye Miray KILINCER BOZGUL

Otolog Periferik Kok Hiicre Transplantasyonu Sonrasi Serum Vcam-1, Angpt-1, Angpt-2, S1p Ve
Opn Diizeyleri Ile Engrafman Arasindaki Korelasyonun Belirlenmesi

Uzm. Biyolog Ece YAPAR MORALI

Solid Organ Tiimérlerinde Kemik iligi Metastaz
Dr. Begiimnur YAVUZ

Sjogren Sendromu ile fliskili Sekonder Otoimmun Nétropeni
Uzm. Dr. Damla Cagla PATIR

Cok Nadir Fakat Oliimciil Bir Yan Etki: fbrutinib iliskili Fulminan Karaciger Yetmezligi
Dr. Ogr. Uyesi Neslihan MANDACI SANLI

Postgastrektomi Sonrasi Lityum Intoksikasyonu ve iligkili TMA
Dr. Beyza Nur BENLIOGLU

Dort Farkh Primer Malignite Oykiisii: Kompozit Lenfomaya Eslik Eden Tiroid Papiller Ve
Mediiller Kanser Olgusu

Uzm. Dr. Zehra AKSIT BOZKINA

Hiperviskozitenin Aksine Hayat1 Tehdit Eden Edinsel Koagiilopati Vakasi: Lenfoplazmasitik Lenfoma
Dr. Ozge BOYRAZ

Erken Koroner Arter Hastaliginda Nadir Bir Etiyoloji: Antifosfolipid Antikor Sendromu
Dr. Sena OZKILINC POLAT

I¢ Hastahklar1 Yogun Bakimda Hiperferritinemik Sepsis
Arag. Gor. Dr. Merve DOGRU EFGAN

Poster Bildiriler \OQ

Kok Hiicre Nakli Siirecinde Immun Disregiilasyon Yénetimi
Dog. Dr. Muzaffer KEKLIK



5 EYLUL 2024, PERSEMBE

12:30 - 12:35 ACILIS \§
Dr. Klara DALVA, Dr. Pervin TOPCUOGLU

IDEERRERUON.  ASM Genel Bilgi

Konusmaci: Dr. Emel EKSIOGLU DEMIRALP

13:00 - 13:35 \ Kemik iligi ve Cevre Kaninda Hiicreleri Tamimlama ve Analiz Prensibi
Konusmaci: Dr. Klara DALVA

13:35 - 14:15 AML Fenotipik Ozellikler

Konusmaci: Dr. Ilknur KOZANOGLU

14:15 - 14:55 \ ALL Fenotipik Ozellikler

Konugmaci: Dr. Volkan KARAKUS

PEEBRERER\  SORU - CEVAP
15:15 - 15:25 KAHVE MOLASI
IEIPERBUREAN.  MPAL Fenotipik Ozellikler

Konusmaci: Dr. Giilderen YANIKKAYA DEMIREL

16:05 - 16:45 AML - MRD Takibi

Konugmaci: Dr. Giilderen YANIKKAYA DEMIREL

ITEEBEAERN.  SORU - CEVAP
17:05 - 17:15 KAHVE MOLASI
RBERREAEA\  ALL - MRD Takibi

Konusmaci: Dr. Mehmet SOYLU

IREEPIREEAN  Diger (Myelomda MRD)

Konusmaci: Dr. Klara DALVA

ITIRERBEIRERN.  SORU - CEVAP
KAPANIS \§

Dr. Giilderen YANIKKAYA DEMIREL, Dr. Nur SOYER

6 EYLUL 2024, CUMA

08:45 - 09:00 ACILIS \§

Dr. Osman Ilhami OZCEBE, Dr. Filiz VURAL



Oturum Baskanlari: Dr. Seckin CAGIRGAN, Dr. Sevgi KALAYOGLU BESISIK

MM’da immiinoterapi
Konugmaci: Dr. Simge ERDEM

AL-Amiloidozis Yonetimi
Konusmaci: Dr. Ayse SALIHOGLU

MGUS ve Smoldering Miyelom Yonetimi
Konugmaci: Dr. Giiner Hayri OZSAN

Tartisma

Oturum Bagkanlari: Dr. Mahmut TOBU, Dr. Mehmet Ali OZCAN

Konsiiltasyon Hematolojisi: Trombositopenik Gebe Hastam Var...
Konusmaci: Dr. Demet KIPER

Venoz Trombozlara Yaklasim: Kime, Ne Zaman Trombofili Paneli Bakalim?
Konugmact: Dr. Fatos Dilan KOSEOGLU

Hematolojide Sekonder iImmiin Yetmezliklerde IVIG Kullamimi: Kime, Ne Zaman?
Konusmact: Dr. Fatma KEKLIK KARADAG

Tartisma

12:50-14:00

Oturum Bagkanlari: Dr. Ayhan Giilsan SUCAK, Dr. Hakan GOKER

Ph + ALL ‘de Tedavi
Konusmaci: Dr. Sinem CIVRIZ BOZDAG

FLT 3 + AML
Konugmaci: Dr. Eren ARSLAN DAVULCU

AML’de Hedefe Yonelik Diger Tedaviler
Konusmact: Dr. Ayla GOKMEN

Tartisma

14:00-14:30

OGLE YEMEGI @

RELIV ILE YENIDEN BASLASIN! MULTIPLE MiYELOMDA LENALIDOMID /

TEDAVISI

Oturum Bagkani: Dr. Giiray SAYDAM ABDIIBRAHIM
Konugmaci: Dr. Fahri SAHIN G)



14:30-15:40 LENFOMA OTURUMU/4

Oturum Baskanlart: Dr. Haluk DEMIROGLU, Dr. Meltem Olga AKAY

Periferik T Hiicreli Lenfoma Yonetiminde Tedavi Secenekleri
Konugmaci: Dr. Ali KUTLUCAN

Yash Hodgkin Lenfoma Yonetimi
Konusmaci: Dr. Elif BIRTAS ATESOGLU

Relaps Refrakter Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomalarda Hedefe Yonelik Yeni Tedaviler
Konugmaci: Dr. Ahmet Kiirsad GUNES

Tartisma

16:00-16:50

YONETIMIi

16:00-16:20 \

16:50-18:00

AKILCI iLAC KULLANIMI: IMMUNOTERAPILERDE YAN ETKILER VE /

Oturum Bagkanlari: Dr. Kamil VURAL, Dr. Salih AKSU

Immuncheck Point inhibitorleri
Konusmaci: Dr. Zehra NARLI OZDEMIR

Monoklonal Antikorlar
Konusmaci: Dr. Muzaffer KEKLIK

Tartisma

MIYELOMDA PRE-KLINIiK VE KLINIiK CALISMALAR /

09:00-09:36

09:36-10:12

Oturum Bagkanlari: Dr. Mehmet YILMAZ, Dr. Mehmet SONMEZ

MGUS'tan Multiple Miyeloma; Mikrogevre ve Genetik Degisikliklerin Rolii
Konusmaci: Dr. Ali UNAL

Miyelomda Otofaji, ER ve Proteozom Sistemi
Konusmaci: Dr. Alpay YESILALTAY

Tiirkiye'de Yiiriitiilen Faz II-I1I Klinik Arastirmalar
Konugmaci: Dr. Omiir Gokmen SEVINDIK

Tartisma

7 EYLUL 2024, CUMARTESI

SOZEL BILDIRILER OTURUMU I (II. SALON) /

Oturum Bagkanlari: Dr. Devrim BOZKURT, Dr. Nur SOYER,
Dr. Asu Fergiin YILMAZ

SOZEL BILDIRILER OTURUMU II (1I. SALON) /
Oturum Bagkanlari: Dr. Cengiz CEYLAN, Dr. Bahriye PAYZIN



Oturum Bagkanlari: Dr. Osman ILHAN, Dr. Zafer GULBAS

09:00-09:20 \ Miyelom ve Lenfoma Disinda Otolog Kok Hiicre Naklinin Yeri
Konusmaci: Dr. Elifcan ALADAG KARAKULAK

09:20-09:40 \ Aplastik Anemide Allojeneik Kok Hiicre Nakli Kime, Ne Zaman?
Konusmaci: Dr. Ajda GUNES

09:40-10:00 \ Demir Selasyonu ve Nakil: Ne Zaman ve Kime Selasyon?

Konusmaci: Dr. Orhan Kemal YUCEL

Tartisma

Oturum Bagkanlari: Dr. Selami Kogak TOPRAK, Dr. Isik ATAGUNDUZ

IESOZOIA  Olgu Sunumu

Konusmaci: Dr. Meral MENGUC

10:40-11:00 \ Lenfomada CNS Profilaksisi Kimlere Yapalim?

Konugmaci: Dr. Mehmet Can UGUR

SECSEBIORN.  Olgu Sunumu

Konugmaci: Dr. Denis Sabriye BOZER

11:10-11:30 \ R/R ITP Hastasinm1 Nasil Yonetelim?

Konugmaci: Dr. Bahar SEVGILI

SISO Olgu Sunumu

Konusmact: Dr. ilkce AKGUN KURTULMUS

11:40-12:00 \ Makrofaj Aktivasyon Sendromuna Yaklasim

Konusmaci: Dr. Siikriye Miray KILINCER BOZGUL

12:00-13:00 OGLE YEMEGI @

Oturum Bagkanlari: Dr. Mehmet TURGUT, Dr. Nilgiin SAYINALP

13:00-13:20 \ Kronik Lenfositik Losemi Yonetiminde BTK Inhibitorleri

Konusmaci: Dr. Fatih DEMIRKAN

13:20-13:40 \ Kronik Lenfositik Losemi Yonetiminde BCL2 inhibitorleri
Konugmaci: Dr. Itir SIRINOGLU DEMIRIZ

13:40-14:00 \ Richter Transformasyonu Yo6netimi

Konusmaci: Dr. Oznur AYDIN

14:00-14:10 \ Tartisma



Oturum Bagkanlari: Dr. Giiray SAYDAM, Dr. Emre TEKGUNDUZ, Dr. Sehmus ERTOP

14:10-14:30 \ Kronik Miyeloid Losemi Yonetiminde Tirozinkiraz Inhibitérlerinin Otesi
Konusmaci: Dr. Sude Hatun AKTIMUR

14:30-14:50 \ ELN 2024'te Neler Bekleniyor?

Konugmaci: Dr. Ahmet Emre ESKAZAN

14:50-15:10 \ Kronik Miyeloid Losemi Yonetiminde Transplantasyonun Yeri
Konusmaci: Dr. Burak DEVECI

Tartisma

Oturum Baskanlari: Dr. Osman Ilhami OZCEBE, Dr. Nil GULER

15:40-16:00 \ Primer Myelofibrozisin Nakil Dis1 Tedavisi

Konugmaci: Dr. Nevin ALAYVAZ ASLAN

16:00-16:20 \ Polisitemia Vera Yonetiminde Hidroksiiire ve Otesi

Konugmaci: Dr. Ayse UYSAL

16:20-16:30 \QENETL T

Oturum Bagkanlari: Dr. Vildan OZKOCAMAN, Dr. Fahir OZKALEMKAS, Dr. Oral NEVRUZ

16:30-16:50 \ Diisiik Riskli MDS'de Tedavi: EPO Disinda Elimizde Ne Var?
Konusmact: Dr. Inci ALACACIOGLU

16:50-17:10 \ Yiiksek Riskli MDS ‘de Tedavi Secenekleri: HMA’nin Otesi
Konugmaci: Dr. Seval AKPINAR

17:10-17:30 \ KMML'de Giincel Tan1 ve Tedavi

Konugmaci: Dr. Umit Yavuz MALKAN

IESERO  Tartisma



Sozel Bildiriler




PANKREATIT iLE PRESENTE OLAN SIiSTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS ILISKILI
TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK PURPURA, NADIR BiR VAKADA BASARILI
YONETIM

Aras. Gér. Dr. Buket AVCI !, Dr. Ajda GUNES?, Dr. Siikriye Miray KILINCER BOZGUL?,
Dr. Devrim BOZKURT?, Dr. Figen YARGUCU ZiHNi*

!Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi , I¢c Hastaliklari Anabilim Dali
’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi , I¢ hastaliklart Anabilim Dali , Hematoloji Bilim Dali
3Ege Universitesi Hastanesi Hastanesi , I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali , Yogun Bakim Bilim Dali

* Ege Universitesi Hastanesi Hastanesi , I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE) kompleks bir otoimmun hastaliktir. SLE tanili hastalar herhangi
bir organ tutulumu ile prezente olabilir. Ik manifestasyon olarak akut pankreatit nadiren
raporlanmaisgtir.

SLE hastalarinda pankreatit mekanizmalari, pankreatik damarlarda immiin kompleks birikimi,
pankreatik mikro trombiisler, arter ve arteriol okliizyonlari, antifosfolipid sendromu ve takrolimus,
azatioprin gibi ilaglarla iligkilidir. Trombotik trombositopenik purpura (TTP), SLE tanili hastalarda
cok nadir olmakla beraber ilk prezentasyonun TTP olmasi ¢ok daha nadirdir. Bu vakada, SLE
iliskili TTP’si olan bir hastanin akut pankreatit ile prezentasyonunun plazmaferez, kortikosteroidler

ve siklofosfamid ile basarili tedavisini sunmay1 amacladik.

VAKA

57 yas kadin hasta, kronik hastalik oykiisii veya ilag kullanim1 yok. Acil servise ates, karin agrisi,
bulanti, konfiizyon sikayeti ile basvurdu. Muayenesinde sag iist kadran ve epigastrik bolgede
hassasiyeti mevcuttu. Kan iire azotu (BUN):119 mg/dL, lipaz:656 u/L, C reaktif protein(CRP): 315
mg/dL, kreatinin 2,6 mg/dL, platelet: 26.000 /uL idi.

Bilgisayarl tomografisinde orta siddette pankreatit saptandi. Safra kesesinde tas goriilmedi. Alkol
veya tiitlin iirlinii kullanim1 olmayan hastada, kalsiyum ve trigliserid degerleri normal araliktaydi.
Laktat dehidrogenaz enzimi (LDH): 1095 U/L olan hastada, haptoglobulin diistikliigii tespit edildi.
Bakailan periferik yaymada %3-4" den fazla sistositler mevcuttu. Eslik eden hematiirisi olan hastada

trombotik mikroanjiopati tedavisi i¢in Plazma transfiizyonu ve kortikosteroid ilaglar acilen baslandi.

Kompleman C3 ve C4 diizeylerinin diisiik oldugu tespit edildi. Anti niikleer antikor (ANA) titresi
1/1280 olarak degerlendirildi.




Hasta takibinde, platelet sayisinda artis tespit edildi .Karin agris1 ve konfiizyonu diizeldi.
ADAMTs-1(A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin Type 1 motifs -13)
aktivitesi %0.25 tespit edildi , ADAMTs-13 antijen diizeyleri normal seviyelerdeydi ancak inhibitor
seviyeleri yiiksekti. Hastanin ayn1 zamanda proteintirisi (3gr/giin) ve mikroskobik hematiirisi
mevceuttu.

Hastanin SLE tanisi, SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) kriterlerince;
yiiksek ANA konsantrasyonu, diisiik kompleman diizeyi, proteiniiri ve ndrolojik semptom
mevcudiyeti sebebiyle kesinlestirildi.

SLE iligkili TTP nedenli Plazmeferez yapilan hastada idame tedavi olarak siklofosfamid tedavisi
verildi.

SONUC

Pankreatit nadir ancak ciddi bir SLE manifestasyonudur. Kesin etyopatolojisi net bilinmemektedir,
birden fazla mekanizmanin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

TTP, hayati tehdit eden ve SLE hastalarinin yalnizca %0.5-2 ’sinde olan bir semptomdur. Bu
hastada tan1 immunolojik bulgu, diisiik kompleman diizeyi, proteiniiri ve norolojik bulgular ile
kuvvetlenen siiphe ile netlestirilmistir. Her ne kadar norolojik bulgular TTP’ nin bir semptomu

olarak degerlendirilebilecek olsa da diisiik kompleman diizeyi ve yiiksek ANA titreleri TTP ile

uyumsuzdu. Akut pankreatit etyolojisinde olast otoimmiin hastaliklara dikkat edilmelidir.




AKALAZYA iLE PREZENTE OLAN ERKEK SISTEMIK LUPUS ERITAMATOZUS
OLGUSU

Uzm. Dr. ilk¢e Akgiin KURTULMUS!, Dr. Figen YARGUCU ZIHNI?,

I Torbali Devlet Hastanesi , I¢ Hastaliklar: Klinigi , Izmir, Tiirkiye
’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Izmir,
Tiirkiye

GIRIS

Sistemik lupus eritematosus (SLE) multisistem tutulumla seyreden kompleks otoimmiin bir
hastaliktir. SLE’ nin tutulum yerleri arasinda cilt, néropsikiyatrik sistem, gastrointestinal sistem,
hematopoetik sistem, kas- iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem, renal ve hepatik sistem gibi bir
cok tutulum yeri mevcuttur. SLE kadinlarda erkeklere gore 9:1 oraninda daha siktir, ancak
erkeklerde daha ciddi ve hizli seyir gostermektedir, bu da prognozun daha kotii olmasina sebep olur
(1). SLE' de gastrointestinal tutulum siskinlik, ishal, karin kramplari, hematemez, gastrik atoni,
duodenal ve jejunal ileus, kronik {ilseratif kolit, oral iilserler, 6zofagus dismotilite sorunlari, protein
kaybettiren enteropati, lupus enteriti gibi ¢ok c¢esitli sekilde karimiza ¢ikabilir. Gastrointestnal
tutulumlardan en sik goriileni oral iilserlerdir; ancak en 6nemli ve fatal gastrointestinal tutulum ise
iskemik mezenterik olaylardir. Baz1 nadir vakalar; disfaji ve hatta akalazya kliniginde karsimiza
gelebilmektedir. Bu vaka sunumunda disfaji, anemi ve kas giicii kaybiyla prezente olan SLE

vakasin1 sunmay1 amagladik.

OLGU

53 yas erkek hasta, 6 aydir olan proksimal kas gii¢siizliigii, ellerde dokiintiiler, yutma gii¢liigii,
eklem agrisy, kilo kaybi sikayetleriyle klinigimize bagvurdu. Hastanin sistem sorgulamasinda gezici
eklem agrilar1 ve iki saati askin sabah tutuklugu disinda bulgu yoktu. Ozge¢misinde ii¢ ay 6nce
yutma gii¢liigii nedenli yapilan 6zofagus manometre ve motilite testlerinde tip 3 akalazya tanisi
yiizlinde dizlerde ve dirsek eklemlerinde cilt ylizeyinde eklem agrisiyla birlikte olan basmakla solan
morluklar mevcuttu. Kas giicii kollarda bilateral 3/5, alt ekstremite proksimal kaslarda bilateral 4/5
seklindeydi. Ilk bakilan tetkiklerde Coombs pozitif hemolitik anemi, hipokomplemantemi,
sedimantasyon ve C- Reaktif protein ( CRP) yiiksekligi goriildii. Karaciger ve bobrek fonksiyonlar

normaldi. Hemolitik anemi nedenli kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapildi. Normoselliiler

kemik iligi goriildii hematolojik malignite saptanmadi. Hastaya miyopati ve hemolitik anemi




nedenli ilk agsamada 1 gram pulse metilprednisolon uygulandi. 3 giin 1 gram verilmesi sonrasinda
500-250-100-80-60-40-20 mg seklinde azaltilmasi planlandi.

Immiinolojik testlerinde ANA Homojen 1/1280, ANA sitoplazmik 1 /320, Anti Ribozomal-P-
Protein, Anti Histon Antikor, Anti Nukleozom, ANA Profil dsDNA, pozitif saptandi. ANCA 1/160
P Anca formalin pozitif, ANCA profil negatif goriildii. Anti-kardiyolipin antikor ve Anti 3-2
Glikoprotein antikorlar1 pozitif sonuglandi. Gii¢ kayb1 ve yutma giigliigii de olan hastaya kraniyal
manyetik rezonans goriintiilleme(MR) ¢ekildi her iki periventrikiiler beyaz cevherlerde kronik
iskemik degisiklikler ve solda posterior water-shed zonunda ensefalomalazi - gliozis alanlar1
goriildi. Steroid tedavisine 1 gram Siklofosfamid eklendi. Goz bakisinda non-proliferatif diyabetik
retinopati bulgular1 oldugu i¢in hidroksiklorokin baslanamadi. AFAS (antifosfolipid sendromu)

acisindan asetilsalisilik asit(asa) 100 mg baglandi.

Tablo. 1 Hastanin Bagvuru Anindaki Laboratuvar Parametreleri

Sonug Birim Referans Aralig
Laktat dehidrogenaz | 362 U/L 135-225
Kreatinin kinaz 36 U/L 41-171
Haptoglobulin 55 mg/dL 30-200
IgG 21,03 g/L 7,67-15,90
IgA 6,71 g/L 0,61-3,56
IgM 1,7 g/L 0,37-2,86
C3 36 mg/dl 90-180
C4 <6 mg/dl 10-40
Demir 35 mcg/dl 59-158
Demir Baglama 193 mcg/dl 228-428
Kapasitesi
Ferritin 1340 mcg/dl 30-400
B12 Vitamini 759 ng/L 197-866
Folik asid 9,64 mcg/dl 3,89-26,8
INR 1,04 0,9-1,2
Lokosit 7660 /mcL 4500-11000
Hemoglobin 6,7 g/dL 13,1-17,2
Trombosit 32000 /mcL 150000-450000
Polispesifik direkt 4+
Coombs




Indirekt Coombs 2+

Tablo 2. Hastanin Immiinolojik Testleri

Anti Niikleer Antikor 1/1280 Homojen; 1/320 sitoplazmik
Anti Ribozomal- P 3 Pozitif

Anti Histon 2 Pozitif

Anti Niikleozom 2 Pozitif

Anti dsDNA 2 Pozitif

Anti Sentromer Negatif

Anti- ds DNA ( Crithidia IFA) 3 Pozitif

Takipte steroid ve siklofosfamid tedavileriyle hastanin semptomlarinda belirgin azalma goriildii.
Dokiintiileri geriledi kas agrilar1 ve giigsiizliigii azaldi. Yutma giicligii geriledi. Hematolojik
parametrelerin iyilestigi goriildii. iki ay sonra siklofosfamid, oral metilprednisolon 16 mg, ASA ve
insiilin tedavileri devam ederken bakilan kanlarinda kompleman diizeylerinin normale dondiigii,
bisitopeninin diizeldigi sedimantasyon ve CRP degerlerinin normale dondiigi goriildi. Poliklinik
takiplerinde siklofosfamid tedavisi 6 kiire tamamlandi. Hastanin mikofenolat mofetil, oral

metilprenislon 16 mg, ASA tedavileri ile remisyonda izlemine devam edilmekte.

Tablo. 3 Klinik Remisyonda izlemde Iken Laboratuvar Parametreleri
Sonug Birim Referans Araligi

CRP 1,55 mg/L 0-5

Sedimentasyon 1. 4 mm <20

Saat

C3 75 mg/dL 90-180

Ferritin 216 mcg/L 30-400

Lokosit 7470 /mcL 4500-11000

Hemoglobin 14,2 g/dL 13,1-17,2

Trombosit 242000 /mcL 150000-450000
TARTISMA

Akalazya, 6zofagus gdvdesinin aperistaltizmi ve alt 6zofagus sfinkterinin (AOS) gevsememesi ile

karakterize, 6zofagusun nadir goriilen bir hastaligidir. Ozofagus motilite anormalliklerinin




patofizyolojisi belirsizligini korumaktadir. Castrucci ve arkadaglarina gore iskemik vaskiilit, kas
atrofisi veya 6zofagus kaslarindaki inflamatuar yanittan kaynaklanabilmektedir (2). Akalazya
hastalarinin serumundan anti-miyenterik oto antikorlar izole edilmistir, ancak bunlar yalnizca az
sayida vakada mevcuttur (3). Bazi kontrol gruplarinda da de hastalik kanit1 olmaksizin miyenterik
oto-antikorlar bulundugu goriilmistiir (3). Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan baska
prospektif bir calismada da disfaji nedenli 6zofageal manometre tetkiki yapilan hastalarin %9’unda
altta yatan romatolojik hastaliklarin oldugu goriilmiistiir. En yaygini sistemik skleroz ( %2.7),
sonrasinda romatoid artrit (%2) ve sistemik lupus eritamotozustur (%1)(4). Ozofagus tutulumu
sistemik lupus eritamatozusta, mikst konnektif doku hastaligina gore daha az siklikta goriiliir. Bagka
bir ¢alisma SLE hastalarinin %1 ila %6'sinin disfaji yasadigini géstermistir (5). Hastamiz akalazya
tanisini klinigimize bagvurusundan 6nce almisti ve myetomi uygulanmist1 ancak etiyolojsi
belirsizdi. Disfaji semptomlari, anemi ve kompleman diisiikliigliniin de eslik etmesi bizi bu 6n
tantya yonlendirdi. Bizim hastamizda sistemik skleroz ve sjogren sendromlarinin diger klinik
bulgularima rastlanmamistir. immiinoloji parametrelerinde anti-dsDNA pozitifligi, Anti fosfolipid
antikor pozitifligi, kompleman diisiikliigii ve sistemik skleroz markerlarinin negatif olmasi lupus
tanisin diisiindiirmiistiir. Hastanin yapilan ileri tetkiklerinde otoimmiin hemolitik anemi, kraniyal
MR da tutulum olmas1 ve anti-dsDNA pozitifligi hastanin ileride daha ciddi komplikasyonlar
yasayabilecegi agisindan bir gosterge olarak kabul edilebilir. Yutma gii¢liigii ve anemiyle gelen
hastalarda; SLE tanis1 6n tanilar arasinda akilda tutulmalidir.
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IMMUNSUPRESYON iLE DUZELEN NODAL RiTM

Uzm. Dr. Siikrive Miray KILINCER BOZGUL', Dr. Devrim BOZKURT!

! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Anabim Dali, Yogun Bakim Bilim Dali

Giris: Behget hastaligi (BH), en sik goriilen bulgular1 olan goz, deri ve skelatal sistem disinda
gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve pulmoner sistemi de etkileyen multisistemik vaskiilitik bir
hastaliktir. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu, kapak yetersizligi, iletim sistemi bozukluklari,
intrakardiyak tromboz, arter anevrizmalari, arter stenozu veya okliizyonu, pulmoner vaskiiler
hastaliklar ve derin venlerin vendz trombozu gibi daha az yaygin olmasina ragmen yiiksek mortalite
ve morbidite oranlari tasir.

Olgu: Olgu Daha 6nce BH tanis1i almis olan 28 yasinda erkek hasta acil servisimize senkop
sikayetiyle bagvurdu. Fizik muayenesinde bradikardi saptandi. Troponin T negatifti. GoOgiis
radyografisi normaldi. Elektrokardiyograminda (EKG) nodal ritim goriildii. Transtorasik
ekokardiyografide sag intraatrikiiler trombiis goriildii. Hastaya immiinstipresif tedavi verildi: li¢ glin
boyunca giinde metilprednizolon (750 mg) ve 21 giinde 1000 mg/m?2 siklofosfamid. Bir hafta sonra,
transtorasik ekokardiyografide sag atriyal trombiisiin diizeldigi goriildii. EKG siniis ritmine dondii.
Tartisma: Tartisma BH'de kardiyak tutulum nadirdir. intrakardiyak tromboz, perikardit, miyokardit,
kapak yetersizligi ile birlikte endokardit, endomiyokardiyal fibrozis, koroner arterit ve siniis Valsalva
anevrizmalar1 seklinde ortaya ¢ikabilir. Intrakardiyak tromboz en sik goriilen kardiyak tutulum
seklidir. Intrakardiyak kitlenin baglandi1 miyokard da lenfositler ve diger enflamatuar hiicreler

tarafindan infiltre edilir. immiinsiipresif ajanlara yamt: olumludur. BH tanis1 konan veya hatta

siiphelenilen hastalarda kardiyovaskiiler tutulum dikkatle incelenmelidir.




OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI SERUM VCAM-
1, ANGPT-1, ANGPT-2, S1P VE OPN DUZEYLERI iLE ENGRAFMAN ARASINDAKI
KORELASYONUN BELIRLENMESI

Uzm. Biyolog Ece YAPAR MORALI!, Dr. Filiz VURAL?, Dr. Mehtap EGRILMEZ YUKSEL!,
Dr. Nur SOYER?

'Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, Molekiiler Tip Anabilim Dali, Narlidere, Lmir
ZEge Universitesi Ti ip Fakiiltesi fg: Hastaliklar1 ABD, Hematoloji Bilim Dali, Bornova, Lmir

Ozet:

Giris: Otolog periferik kok hiicre nakli (OPKHN) siklikla myelom ve lenfomali hastalarda yapilir.
Nakil sonras1 hematopoezin yeniden yapilanmasi pek ¢ok faktoriin birlikte rol aldig1 karmasik bir
siiregtir. Bu siiregte rol oynadig1 gosterilen sitokinlerden angiopoetin (ANGPT)-1 ve 2, sfingozin 1
fosfat (S1P), osteopontin (OPN) ile vaskiiler hiicresel adezyon molekiilii (VCAM)-1"in nakil
siirecindeki serum diizeyi degisimleri, engrafman ile korelasyonlar1 ve engrafmani erken donemde
ongormek icin bir belirteg olarak kullanilmalarini arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot:

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Erigskin Hematoloji Kok Hiicre Nakil Unitesine myelom ve lenfoma
tanis1 ile OPKHN i¢in yatirilan hastalardan, caligmaya katilmay1 kabul eden 14 hasta dahil edildi.
Hazirlama rejiminden hemen énce (KTO), nakil giinii (0.giin) ve nakil sonras1 7., 14. ve
21.giinlerinde sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in kan 6rnekleri alindi. Sitokin diizeyleri
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ARLAB' da ELISA yéntemi ile ¢alisildi. Hasta
dosyalarindan demografik ve hastalik verileri, engrafman zamani ve hastanede yatis siiresi bilgileri
elde edildi. Istatistik analiz SPSS ile yapildi. Istatistik anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
Sonuclar:

Calismaya Agustos 2023-Nisan 2024 donemi aras1 5’1 lenfoma ve 9’u myelom tanisi1 olan 14
OPKHN hastas1 alind1. Yas ortalamasi 53.14 £ 12.38 ve %35,7’si kadindi. Kok hiicre miktari
6,68+ 2,33*10%kg, ndtrofil (PNL) engrafmani 11,79+ 2,16 giin ve trombosit (PLT) engrafmani
16,21+ 8,76 giin idi. Myelom ve lenfoma hastalar1 klinik ve laboratuvar verileri agisindan
karsilagtirildiginda myelom hastalarinda ortalama yasin, lenfoma hastalarina gore anlamli yiiksek
olmasi diginda fark saptanmadi. Sitokinlerin serum diizeyinin nakil siiresince degisimi ve analiz
giinleri arasindaki farkliliklar tablo 1°de gdsterilmistir. Bazale gore ANGPT-1 0.giinde en yiiksek
diizeyine erisirken ANGPT-2 ise en diisiik diizeyine inmektedir. OPN 7.giinden itibaren

yiikselmekte iken, VCAM-1 ve S1P 14.giinden itibaren anlamli daha yiiksek diizeylere




ulagmaktadir. ANGPT-2"nin 0.giin diizeyinin PLT engrafman giinii ile pozitif korele oldugunu
saptadik (r=0,637 ve p=0,014). PNL 14. Giin ve 0. giin ANGPT1/ANGPT?2 oran1 gii¢lii pozitif

korelasyon gosterirken PLT 14. giin ve 0. giin ANGPT2 serum diizeyi gii¢lii negatif korelasyon

gostermistir. OPKHN sonras1 14.giin PLT degerinin <20.000/mm? olusunu tahmin etmede 0.giin

ANGPT?2 degerinin ¢izgi altinda kalan alan1 0.850 idi. Sensitivitesi %75 ve spesifitesi %70 ile
kesme degeri > 1365 pg/mL (%95 glivenlik araligi: 0.000- 1.00, p=0.048) olarak bulundu. OPKHN
sonrasi 14.giin PNL degerinin>2000/mm? olusunu tahmin etmede 0.giindeki ANGPT1/ANGPT2

oranin ¢izgi altinda kalan alan1 0.959 idi. Sensitivitesi %83.3 ve spesifitesi %62.5 ile kesme degeri

>3.31 pg/mL (%95 giivenlik araligi: 0.000- 1.00, p=0.004) olarak bulundu (Sekil 1).

Tablo 1: Sitokinlerin serum diizeylerinin OPKHN boyunca degisimleri

KTO (A)

0.Giin (B)

7. giin (C)

14.giin (D)

21.giin (E)

P degeri

ANGP
T1

2686,55+942,6
8

4568,07+1395,
44

1867,41+832,

76

3598,04+121
4,99

3313,83+104
7,48

AveB
p<0,0025
AveC
p=0,0025
AveD
p=0,0003
AveE
p=0,00055
BveC
p<0,0025
BveD
p=0,0001
B veE p=
0,00005
CveD
p<0,0025
CveE
p<0,0025




ANGP
T2

2562,54+397,3
1

1256,12+329,8
2

2638,79+509,
09

4439,85+832,
98

2675,67+789,
25

AveB
p<0,0025
AveD
p<0,0025
BveC
p<0,0025
BveD
p<0,0025
BveE
p<0,0025
CveD
p<0,0025
DveE
p<0,0025

ANGP
T1/
ANGP
T2

1,06+0,39

3,78£1,19

0,7£0,26

0,82+0,26

1,29+0,42

AveB
p<0,0025
AveC
p=0,0002
AveD
p=0,0019
BveC
p<0,0025
BveD
p<0,0025
BveE
p<0,0025
CveE
p<0,0025
DveE
p=0,00015

OPN

180,99+266,83

387,13+£432,59

499,17+473,9
4

636,95+692.4
4

651,51+700,0
5

AveC
p=0,0007
AveD
p=0,00115




AveE
p=0,0009
BveD
p=0,00225
BveE
p=0,0013
CveD
p=0,00075
CveE
p=0,00045

VCAM

309,15+53,43

302,26+81,26

321,57+88,45

499,47+97,39

521,51+80,07

AveD
p<0,0025
AveE
p<0,0025
BveD
p<0,0025
BveE
p<0,0025
CveD
p<0,0025
CveE
p<0,0025

S1P

1559,44+299,1
9

1870,31+579,7
4

1633,69+256,
27

2457,97+590,
80

2141,68+640,
69

AveD
p=0,001
AveE
p=0,0002
BveD
p=0,00055
CveD
p<0,0025
CveE
p=0,0003
DveE
p=0,0001




Sekil 1: PLT ve PNL 14.giin diizeyi i¢in 0.giin serum ANGPT?2 diizeyi ve ANGPT1/ANGPT2 orami
ROC egrisi
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Tartisma:

Sonuglarimiz S1P, OPN ve VCAM1'in, 6zellikle de ANGPT1 ve ANGPT2'nin OPKHN sonrasi
hematopoezin yeniden yapilandirilmasindaki 6nemli roliinii desteklemektedir. Ayrica PLT
engraftman giinii ile 0. glin ANGPT?2 diizeyi arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu ortaya
konmustur. Yine 0. giin ANGPT1/ANGPT2 oraninin ve ANGPT2 diizeyinin sirasiyla 14.glin PNL
ve PLT diizeyini tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini gosterilmistir. Engrafman zamanini 0.glinde
ongormek, gecikmis engraftman nedeniyle uzayan hastane yatigini, enfeksiyon riskini ve artan kan
transflizyonu ihtiyacini azaltmak i¢in tedavi gelistirilmesine katkida bulunabilir. Sitokin takibinin
gecikmis engraftmani 6ngérmedeki roliinii ortaya koymak icin daha fazla hastayla yapilacak ileri

calismalara ihtiyag¢ vardir.

Bu arastirma Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanlig1 (TUSEB) tarafindan 2022-ACIL01-31544

numarasi ile desteklenmistir.




SOLID ORGAN TUMORLERINDE KEMIK iLiGi METASTAZI

Dr. Begiimnur YAVUZ', Dr. Damla SARISAKAL?Z, Dr. Beril Betiil CAM!, Dr. Dudu
SOLAKOGLU KAHRAMAN?, Dr. Mehmet Can UGUR?
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Hastaliklar: Klinigi

2 [zmir Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Patoloji Klinigi

3 [zmir Saghk Bilimleri Universitesi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji

Giris

Kemik iligi, hematolojik malignitelerin sik tutulum yerlerinden olmasina ragmen solid organ
timorleri de kemik iliginde tutulum yapabilmektedir. Ancak kemik iligi tutulumu ile hastalarin tani
almas1 nadirdir. Kemik iligine en sik metastaz yapan tiimorler akciger, meme, mide ve prostat

adenokarsinomlaridir. Kemik iliginde tutulum saptanmasi kotii prognozla iliskilidir.

Amac
Calismamizda kemik iligi tutulumu olan solid tiimorli hastalarimizin klinik ve laboratuvar

Ozelliklerini arastirmay1 amagladik.

Materyal-Metod

Calismamizda 2008- 2024 tarihleri arasinda kemik iligi biyopsisi ile solid tlimor tanist alan
hastalarin verileri retrospektif tarandi. Hastalarin demografik bilgileri, tanmidaki laboratuar ve
goriintiileme verileri, patoloji sonuglar1 ve prognozlart kaydedildi. Veriler istatistiksel yontemlerle

analiz edildi.

Bulgular

Toplam 34 hasta ¢calismaya dahil edildi. Kadin ve erkek dagilimi esitti. Ortalama yas 56,2 idi.
Lokopeni %20,5, nétropeni %5,8, lenfopeni %35,2, trombositopeni %55,8, anemi %91,1 hastada
saptand1. Hastalarin %76,4’tinde primer tiimoriin kemik metastaz1 vardi. Patolojik degerlendirme
sonucu 9 meme invaziv duktal karsinomu, 7 primeri bilinmeyen malign epitelyal tiimor, 6
gastrointestinal sistem adenokarsinomu, 6 prostat adenokarsinomu, 4 noroendokrin karsinom, 1

meme invaziv duktal karsinomu, 1 rabdomyosarkom tanist koyulmustu. Ortalama sagkalim 11,2

aydi.




Sonug:
Kemik iligi tutulumu solid tiimorlerin sagkalim ve tedaviyi etkileyen tutulum bdlgelerinden

biri olmas1 nedeniyle prognostik dneme sahiptir. Sitopeni ve kemik metastazi saptanan hastalarda

kemik 1iligi biyopsisi tanisal olabilir.




SJOGREN SENDROMU iLE ILiSKiLi SEKONDER OTOIMMUN NOTROPENI

Uzm. Dr. Damla Cagla PATIR!, Dr. Nigar ABDULLAYEVA!, Dr. Sabriye DENIS BOZER!,
Dr. Ajda GUNES', Dr. Nur SOYER', Dr. Filiz VURAL'

!Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris: Notropeni, kandaki nétrofil sayisinin mikrolitre basina 1500'in altina diismesi olarak
tanimlanmaktadir. Notropeniler, olusum mekanizmasina gore siniflandirilmakla birlikte ana olarak
konjenital ve edinsel olarak iki baslik altinda incelenmektedir(Tablo 1). Notropeni nedeninden
bagimsiz olarak sonu¢ hemen her zaman artmis enfeksiyon riskidir. Bu risk, nétropeninin siddetiyle
dogru orantilidir. Notrofil sayis1 1000-1500/ul arasindayken hafif, 500-1000/ul arasindayken orta ve
500/ul'den diisiik oldugunda ciddi nétropeni olarak kabul edilir. Bunun disinda; ndtropeninin baglama
hiz1 ve siiresi, kemik iligi myeloid rezervleri, monosit sayis1 ve fagositlerin islevsel durumu da mevcut
klinik tablonun gidisatini etkileyebilmektedir. Otoimmun nétropeniler (Tablo 1), nétrofillere karsi
gelisen antikorlar nedeniyle artan ¢evresel yikim sonucu diisiik nétrofil sayisina neden olmaktadir.
Burada, yakin zamanda sjogren sendromu tanisi almis olan bir vakada, tan1 akabininde gelismis olan
ndtropeninin, sekonder otoimmun ndtropeni agisindan incelemesini sunacagiz.

Olgu:56 yasinda kadin hasta Subat 2024’te primer sjogren sendromu tanis1 almistir. Hasta, Nisan
2024’te akut apandisit sebebi ile acil opere edilmis olup bu sirada ciddi nétropenisi oldugu saptanmius.
Operasyondan 2 giin sonra dis merkezden iiniversite hastanemize sevki yapildi. Bagvuru sirasinda
ndtrofil sayisi:10/mm3, 16kosit:410/mm3, hgb:9,6 g/dL, plt:151,000/mm3 idi. Hastanin anal absesi
mevcuttu. hasta enfeksiyon hastaliklar tarafindan servise yatirildi. Antibiyoterapi ve destek tedavisi
saglandi. Sjogren tanisi oncesindeki tibbi kayitlar1 incelendiginde notropenisi olmadigr goriildii.
Hastanin bu 2 aylik siire zarfinda sjégren sendromu tedavisi i¢in ila¢ kullanmadigi 6grenildi. Hastaya
kemik iligi biyopsisi yapildi. Patoloji tarafindan kemik iligi biyopsi ve hiicre blogu kesiti
degerlendirildi. Kemik iliginde her iic hematopoetik seri hiicreleri goriilmekle birlikte seliilaritesi
normal olarak rapor edildi. Viral enfeksiyonlar ve postenfeksiydz patolojiler dislandi. ilag iliskili
nétropeni diisiindiirecek ilag kullanim1 yoktu. Hastaya tarafimizca steroid ve g-csf baslandi. Sjogren
sendromu i¢in hastaya romatoloji tarafindan hidroksiklorokin baglandi. Notrofil sayist artisina bagl
olarak 1 aylik siire zarfinda steroid ve g-csf tedavisi azaltilarak kesildi. Temmuz 2024 hemogram
kontroliinde; notrofil:3030/mm3, 16kosit:4600/mm3, hgb:11.2 g/dL, plt:143.000/mm3 olarak
saptandi.

Tartisma: Anti-notrofil antikorlari, nétrofillerde hem kantitatif hem de kalitatif bozukluklara neden

olarak enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Bebeklik doneminde primer otoimmiin ndtropenide



ilimlidan ciddiye varan notropeni goriilmekte olup; nadiren ciddi enfeksiyonlarla iliskilidir ve kendini
sinirlayan bir klinik seyir gostermektedir. Yetiskinlerde kronik idiopatik nétropeni, ge¢ cocukluk veya
ergenlikte goriilmeye baslanmaktadir. Kadinlarda erkeklere nazaran daha yiiksek prevalansta
goriilmekte olup ¢ok nadiren kendiliginden remisyona girmektedir. Sekonder otoimmun nétropenti,
eriskinlerde daha sik goriiliir ve ¢ogunlukla sistemik otoimmiin hastaliklara bagli olsa da, diger klinik
durumlarda da goriilebilmektedir. Ornegin; bulasic hastaliklar, solid veya hematolojik tiimérler,
norolojik hastaliklar, kemik iligi veya kok hiicre transplantasyonu , bobrek transplantasyonu ve bazi
ilaglarin kullanimi1 bunlar arasinda gosterilebilir(Tablo 2). Graniilosit koloni stimiilan faktoér (G-CSF),
ciddi konjenital notropeni tiirlerinin tedavisinde kullanilmakla birlikte otoimmiin nd&tropenili
vakalarda kullanimi tartigmalidir. Kemik iligi miyeloid elemanlarinin yeterli oldugu vakalarda fayda
saglamayacag1 diislinlilmekle birlikte kendi vakamizda G-CSF ten fayda gordiglimiizi
disiinmekteyiz. Diger tedavi segenekleri arasinda, yliksek doz intravendz immiinglobulin (IVIG) ve
kortikosteroidler bulunmaktadir. Bu ilaglarin yan etkileri géz 6niinde bulundurulmalidir. Eger hasta
tekrarlayan enfeksiyonlar veya otoimmiin bozukluga bagl diger semptomlar yasiyorsa, agresif tedavi
gerekebilir. Otoimmun hastaligi, muhakkak kontrol altina alinmalidir. Bununla birlikte, normal kemik
iligi varsa, enfeksiyonlarin sadece notropeniden kaynaklandigi varsayilmamalidir. Bu tiir karmagik
immiin sitopenilerde rituksimab veya alemtuzumab gibi ilaglarin kullanilabilecegi literatiirde yer
almaktadir.

Sonug¢: Sunulan vaka, Sjogren sendromu ile iliskili sekonder otoimmiin nétropenin karmasik bir
klinik tablo ortaya ¢ikarabilecegini gostermektedir. Bu tiir hastalarda erken tani ve uygun tedavi ile
hastalik aktivitesi kontrol altina alinabilir ve yasam kalitesi artirilabilir. Gelecekteki caligmalar, bu

hastaligin patofizyolojisi ve tedavisi hakkinda daha fazla bilgi edinmemizi saglayacaktir.
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Tablo 1




Notropeni Siniflamasi

Notropeni tipleri

Konjenital

Ciddi infantil agraniilositozu (Kostmann's sendromu)
Shwachman—Diamond—Oski sendromu
Myelokathexis/notropeni with tetraploid nuclei
Siklik Notropeni, Chediak—Higashi sendromu

Reticular disgenesis, Diskeratosis konjenita

Edinsel

Postenfeksiyoz ndtropeni
[lag iliskili ndtropeni
Kompleman aktivasyonu (hemodiyaliz, 16koferez, ARDS)
Immun Nétropeni
Izoimmun neonatal nétropeni
Alloimmun nétropeni (transfusion reaction)
Otoimmun ndtropeni — primer
Benign of childhood
Adult chronic form
Otoimmun noétropeni — sekonder
Autoimmune diseases
Large granular lymphocyte
Diger (Tablo 2 ye bakiniz)
Saf beyaz hiicre aplazisi
Kronik idiopatik notropeni
Hipersplenizm
Nutrisyonel eksiklikler (vitamin B12 ve folat eksikligi)
Kemik Iligini etkileyen Hastaliklar

Postchemotherapy. Aplastic anaemia, Fanconi anaemia,Myelodysplastic

syndrome Acute and chronic leukaemia

Tablo 2




Sekonder otoimmun notropeniler

Hastahk Tipi

Sistemik Otoimmun Hastaliklar

Enfeksiyon Hastaliklar

Tiimor

Norolojik Hastalilar

Transplantasyon

ilaclar

Hastahk

Primer Biliyer Siroz
Sjogren's sendromu

Sistemik Skleroz

Sistemik Lupus Eritematozus

Romatoid Artrit

Helicobacter pylori
HIV

Parvovirus B19

Wilms timort

Hodgkin Hastalig1
Multipl Sklerozis

Kok Hiicre
Kemik Iligi Transplantasyonu

Bobrek

Fludarabin
Propiltiyotirosil

Rituximab




COK NADIR FAKAT OLUMCUL BiR YAN ETKi: iBRUTINIB ILISKILi FULMINAN
KARACIGER YETMEZLIGI

Dr. Ogr. Uyesi Neslihan MANDACI SANLI', Dr. Ali UNAL!

!Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji ve Kemik Iligi Transplantasyon Merkezi, KAYSERI

Giris: Bir bruton tirozin kinaz inhibitorii olan ibrutinib kronik lenfositik I6semi de dahil olmak tizere
bir¢cok B hiicreli malignite tedavisinde kullanilmaktadir. Klinik ¢calismalarda grade 3 yan etki olarak
atrial fibrilasyon, kanama, trombositopeni, notropeni bildirilmistir. Fakat fulminan karaciger
yetmezligine sokabilecek bir yan etki raporlanmamistir. Bununla birlikte ¢ok nadir olarak vaka
diizeyinde akut karaciger yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Biz de burada ibrutinib kullanimi1 sonrasi
fulminan karaciger yetmezligi gelisen ve karaciger nakli planlanan fakat sonrasinda ex olan bir KLL
hastas1 tecriibemizi sunmak istiyoruz.

Olgu: 63 yasinda bir erkek hasta 2016 yilindan beri Rai evre 1 KLL nedeniyle gézlem altindayken
2023 yilinda kilo kaybi, gece terlemesi gibi B semptomplar1 olmasi, beraberinde lenf nodlarinda
progresyon gozlenmesi ve Rai evre 3’ e ilerlemesi nedeniyle hastaya 3 kiir ritliksimab- bendamustin
kemoterapisi uygulanmis fakat yanitsiz olarak degerlendirilmis. Bunun iizerine tedavisi ibrutinib
olarak degistirilmis ve hastaya 1*420 mg olarak baslanmis. Tedavi dncesi bakilan kan degerlerinde
bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve koagiilasyon parametreleri normal olan
hastanin bir hafta sonra kansizlik bulanti kusma sikayetleri nedeniyle bakilan kan parametrelerinden
total bilirubin:10.6 mg/dL (normal 0.3—1.2 mg/dL), direkt bilirubin: 8.5 mg/dL (normal <0.3 mg/dL),
alanine aminotransferaz (ALT): 1747 U/L (normal 10 —49 U/L), aspartate aminotransferaz (AST):
1300 U/L (normal <34 U/L), alkaline phosphatase: 200 U/L (normal 32-91 U/L), ve international
normalized ratio (INR) 1.8 ( normal 0.9—1.1). The MELD-Na skoru 25 idi. Hasta hemen hospitalize
edildi. ibrutinib tedavisi kesildi. Hastanin kullandig1 baska hepatotoksik ilag olmadig1 &grenildi.
Hepatik ensefalopati agisindan hastanin diyet tedavisi ayarlandi. N asetil sistein tedavisi verildi.
Hastadan gonderilen hepatit markir ( hepatitA, B, C, E, HIV), diger viral markir (CMV,EBV,) ve
otoimmiin hepatit agcidan otoimmiin markirlar negatif idi. Yapilan batin USG’ de karaciger 17cm ve
dalak 15cm olup safra yollarina ait bir patoloji ve portal alanda tromboz yoktu. Hasta gastroenteroloji
ile konsiilte edildi ve ibrutinib iligkili fulminan karaciger yetmezligi disiiniildii. karaciger
transplantasyonu programina alindi. Hastanin takiplerinde hem direk hem indirek bilurubin degerleri
yattig1 8 giin boyunca yiikselerek artmaya devam etti (Total/Direkt bilurubin : 19/16 mg/dl.) Hastaya

bilurubin aferezi aralikli olarak uygulandi. Fakat beraberinde suur bulanikligi gelisen hasta yogun

bakim {initesine devredildi. Takibinde 1 giin i¢inde ex oldu.




Tartisma

Ibrutinib iliskili hepatotoksisitenin nedeni bilinmemektedir. Tiim tirozin kinaz inhibitorleri (TKI)
%20-30 oranda hafif veya orta diizyde hepatotoksisite yapabilir Tirozin kinaz sinyalleme
kaskadlarinin hepatosit aracilariyla etkilesimi TKI kaynakli hepatotoksisitenin mekanizmasi olarak
one stiriilmistiir. Ek olarak, ibrutinib biiyiik 6l¢iide CYP3A4 ve daha az miktarda CYP2D6 tarafindan
metabolize edilir. Bu nedenle kan dolasimi diizeyini arttiran ilaglarla birlikte kullanimi toksisiteyi
arttirabilir. Literatiirde 1 vakada ibrutinib sonrast 2 hafta sonra 1 vakada ise 9 ay sonra karaciger
yetmezligi gelisen fakat daha sonra reversibl olan vakalar vardir. Klinisyen agisindan bu veriler,
ibrutinib kullanan hastalarda karaciger fonksiyonlarinin izlenmesinin onemini vurgulamaktadir,
clinkii ilaca bagli karaciger yetmezligi riski kiiciik ama Oliim gibi bir hayati durumla
sonuglanabilmektedir.
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POSTGASTREKTOMI SONRASI LITYUM INTOKSIiKASYONU VE ILiSKIiLi TMA
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Giris

Gilinlimiizde standart bariyatrik cerrahi yontem olarak kabul edilip uygulanmakta olan 4 operasyon
mevcuttur. Ayarlanabilir gastrik band (AGB) , sleeve gastrektomi (SG), Roux-en-Y bypass (RYGB),
biliopankreatik diversiyon + duodenal switch. Bu prosediirlerin %61,4'i sleeve gastrektomi (SQ),
%20,8'1 Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB), %1,2's1 ayarlanabilir gastrik bantlama (AGB), %1,8'1
biliopankreatik diversiyon-duodenal switch (BPD-DS)’dir. Bu vakada obezite nedeniyle sleeve
gastrektomi olan lityum kullanan bipolar tanili kadin hastada lityum intoksikasyonu ve lityum iligkili
TMA vakasii sunmay1 amagladik.

Olgu

43 yasinda bipolar bozukluk, obezite ve hipotirodi dykiilii kadin hasta.Halsizlik bulanti, kusma, oral
alimda azalma , konusma giicliigii -peltek konusma sikayeti ile acil servise bagvurdu. Bagvurusundan
dort hafta 6nce herhangi bir komplikasyon olmaksizin tiip mide ameliyat1 gegiren hasta, bariatrik
cerrahi programiyla 15 kilo vermis. Ameliyat 6ncesinde lityum diizeyi 0,75 mEq/L olan hastanin ilk
kontrolde lityum diizeyine ulagilamadi. Alt ekstremitesindeki 6dem nedeniyle furosemid baslandigi
goriildii.Fizik muayenesinde, biling konfii, konusma yavaslamis, oryantasyon ve koperasyon yoktu.
Kan basinct 125/82 mmHg, kalp atim hiz1 106/dakika idi. Basvuru sirasindaki EKG'de V1-3'te T
negatifligi, V2-4'te bifazik T dalgas1 ve QT uzamasi (480 ms) goriildii. Ure 54 mg/dl, kreatinin 2,01
mg/dl olup elektrolitleri normaldi. Hemoglobin12,9 g/dL, nétrofil 15200 pL trombosit say1s1280
1073/uL, glukoz 113 mg/dl, C-reaktif protein (CRP) 7,96 mg/l ile diger laboratuvar sonuglart anlamli
degildi. Lityum diizeyi 3, 98 mEq/L’ di.(normalin {ist sinir1 1,2 mEq/L'dir). Lityum intoksikasyonu
tanisiyla hemodiyaliz uygulandi ve dahiliye yogun bakim iinitesine yatirildi. Yogun bakim {initesine
kabuliiniin 12. Saatinde tonik klonik nébetlerin eslik ettigi biling kayb1 gelisti.Kan basincit 60/30
mmHg’a diistii, tagikardi (134/dk) eslik etti. Kraniyal tomografisinde kanama veya iskemik patoloji
saptanmadi. GoOgiis rontgeninde infiltrasyon veya plevral eflizyon goriilmedi. Baska 6nemli bir
kanama bulgusu yoktu. Vazopresor tedavisine hemen baslandi. Laboratuvar bulgular1 arasinda yeni
gelisen anemi, trombositopeni, artmis laktat dehidrojenaz ve laktat diizeyleri ile normal fibrinojen

diizeyi mevcuttu. Artan kreatin diizeyleriyle birlikte oligiiri gelistirdi. Trombotik mikroanjiyopati



(TMA) tanistyla terapdtik plazma degisimi (TPE) uygulandi. TPE'nin ikinci giinlinden sonra bobrek
fonksiyonlar1 diizeldi ve hemodiyaliz gerektirmeden oligiiri diizeldi. TMA ayirici tanisina yonelik
laboratuvar bulgularinda anlamli bir bulguya rastlanmadi. TPE'ye dort giin devam edildi ve
laboratuvardaki iyilesmenin ardindan tamamlandi. 13. giinde bilinci agik olan hasta, 30. gilinde sifa
ile taburcu edildi. Lityum tedavisi kesildi ve mevcut tedavisi taburculuktan iki hafta sonra olanzapin
10 mg ve sertralin 100 mg/giin olarak uygulandi.

Tartisma

Ilag iliskili TMA’da ilk secilecek tedavi ilacin kesilmesi ve destek tedavisidir. TPE ilk segeneck
degildir. Ancak bu hastada oldugu gibi TTP’nin de ekarte edilemedigi durumlarda TPE yapilabilir.
Bizim hastamizda solunum sikintisi,kanama bulgusu olmadan saatler i¢inde hemoliz paramtrelerinde
bozulma, bilingte gerileme olmasi,PLASMIC skorunun 5 olmasi nedeniyle Adamts13 diizeyi
sonuglanana ve immiinolojik testleri sonuglanana kadar TPE uyguladik. Bariyatrik cerrahi
uygulamalar toplumda giderek yayginlagsmaktadir. Bu nedenle, hem cerrahi ekibin hem de bariyatrik
hastalarin izlenmesinden sorumlu olan diger saglik ekibinin ila¢ kullanimi ve takibi konularinda
egitim almas1 ve bilinglenmesi gerektigine inaniyoruz. Ozellikle Lityum gibi dar terapétik araliga

sahip ve yiiksek ilag etkilesimine sahip olan ilaclar, baslangigta sik araliklarla ila¢ diizeyi izlenmelidir.

Giincel literatiir incelendiginde lityum iliskili TMA olgusuna rastlanamamistir. Olgumuz literatiirde

bildirilen Lityum iliskili ilk TMA vakasidir.




DORT FARKLI PRIMER MALIGNITE OYKUSU: KOMPOZIT LENFOMAYA ESLIiK
EDEN TiROID PAPILLER VE MEDULLER KANSER OLGUSU
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Dr. Mine HEKIMGIL?, Dr. Nur SOYER!, Dr. Filiz VURAL!

!Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

GIRIS

Morfolojik ve immunofenotipik olarak farkli olan iki veya daha fazla lenfomanin ayni doku veya
organda es zamanli olarak birlikte bulunmasina kompozit lenfoma adi verilir.! Klasik Hodgkin
lenfoma (cHL) ve B hiicreli lenfomadan olusan kompozit lenfoma vakalar1 bildirilmis olmasina
ragmen, splenik marjinal bolge B hiicreli lenfoma (SMZL) ve cHL'nin birlikteligi son derece
nadirdir.? Burada énce SMZL tanisi ile tedavi alan ve yeterli yanit alinamayan hastada biyopsi tekrari
sonucu cHL tanis1 almis ve es zamanl tiroid dokusundan alinan biyopsisinde ise nadir goriilen tiroid

papiller ve mediiller kanser birlikteligi saptanmig bir vaka sunulmustur.

OLGU

69 yas ciftcilikle ugrasan bilinen diyabetes mellitus ve kolelitiyazis Oykiisii olan erkek hasta ates,
kilo kaybi, gece terlemesi ve sol iist kadran agris1 sebebiyle bagvurdu. Laboratuvar testlerinde 16kosit
7.4 x10%/L, ndtrofil 3.3x10%/L, Hb 9,2 g/dL, PLT 112 10"3/uL, ferritin 312 pg/L, sedimentasyon 13,
CRP 26 mg/L, hepatit seroloji testlerinde Anti HCV pozitif, HCV RNA negatif, B12 diizeyi 689
pg/mL, tiroid fonksiyon testleri normal bulundu. Batin ultrasonografisinde karaciger hilusunda en
bliyiigii 3,2 cm multiple lenfadenopati, dalak boyutu 17 cm saptandi. Yapilan kemik iligi biyopsisi
immunhistokimya bulgular1 (CD20, CD23, CD79a, IgM pozitif, CD30, siklin D1, CD5, CD103,
CD10, BRAFV600 E ve CD25 negatif) ve morfolojik degerlendirme ile birlikte SMZL ile uyumlu
bulundu. Hastanin PET-BT °‘sinde tiroid bezi sag lob 47 mm (suv 6,2) nodiiler kitle, anterior
mediastinumda 12 mm (suv 2,4), bilateral aksillerde 15 mm (suv 2,1), perisplenik multiple en biiytigii
20 mm lenfadenopatiler ve dalak 19 cm saptandi. Rituksimab 6 kiir tedavi sonrast PET-CT yanit
degerlendirmesinde; tiroid bezinin sag lobundaki heterojen 6zellikte hipermetabolik kitle lezyonunda
izlemde morfolojik agidan anlamli degisiklik izlenmemis olup metabolik acidan parsiyel regrese, sag
aksiller fossada, guluteal ile paraspinal kas planlar1 komsulugunda cilt alti dokuda ve bilateral
inguinal lojda artmis FDG tutulumu gosteren retikiilonodiiler dansiteler, periportal ve perisplenik

lokalizasyonlarda izlenen lenf nodlar1 giincel tetkikte belirgin/ tam regresyon, mediastinal vaskiile



yapilarin altinda FDG tutulumu gdsteren milimetrik lenf nodlar1 Deauville 2 , dalak boyutlari normal
olarak saptandi. Kontrol kemik iligi biyopsisinde lenfoma infiltrasyonu saptanmadi. Hastaya kuskulu
nodiil olmasi iizerine total tiroidektomi ve sag aksilladan eksizyonel lenf nodu biyopsisi yapildi.
Alinan tiroidektomi materyalinde sag lobda tiroid mediiller karsinom, sol lobda tiroid papiller
karsinom folikiiler varyant ve kapsiil invazyonu ve sag aksiller lenf nodundan ise mikst selliiler tip
klasik Hodgkin lenfoma tanist aldi. Lenf nodu biyopsisinde CD30, CD15, MUMI, PAX-5 pozitif,
CD20, CD45 ve EBER negatif saptandi. Endokrinoloji tarafindan tedavisiz 3 ay aralikli kalsitonin ve
karsinoembriyonik antijen (CEA) takibi 6nerilen hastaya yapilan kontrol boyun ultrasonografisinde
en biiyligli 15%6 mm sag supraklavikularda olmak iizere servikal zincirde sag parotis korteksinde
lenfadenopatiler saptandi. Hasta Evre 3A Hodgkin lenfoma tanis1 ile ABVD (doksorubisin-vinblastin-
dakarbazin- bleomisin) tedavisi baslandi. Hastanin Hodgkin lenfoma tanisi aldigi lenf nodiili
biyopsisinden ¢alisilan yeni nesil dizileme (NGS) paneline gére CIITA p.C83fs (fonksiyon kaybi)
VAF: %10 ve TCF3 p.R525W VAF: %2,9 olas1 patojenik varyantlar1 saptandi.Iki kiir sonras1 PET-
CT de tam yanit saptanan hasta tedavi sirasinda pndmoni nedeniyle ex olmustur.

TARTISMA

Bu yazida primer dort farkli malignitenin beraber eslik ettigi kompozit lenfoma vakasini bildirdik.
SMZL ve cHL birlikteligi, cHL'nin siklikla lenf nodlar1 klinik prezantasyonu nedeniyle nadirdir.?
Bildigimiz kadariyla SMZL'li bir hastada cHL'nin gelistigi bildirilen ¢ok az vaka vardir. Bir vaka
caligmasinda yeniden diizenlenmis Ig genlerinin amplifikasyonunun PCR ve dizi analizi sonuglarinda
ayni klonal kdkene dair kanitlar gosterirken cHL ve mantle hiicreli lenfoma birlikteliginin goriildigi
baska bir vaka da ise klonal olarak ilgisiz saptanmistir.>* Yayinlanan bir derlemeye gore, kompozit
lenfomal1 hastalarin %70'inden fazlasinin >55 yasinda oldugunu ve erkeklerin cogunlukta oldugunu
vurgulamaktadir. En ¢ok iligkili lenfomalar, 130'dan fazla vakanin bildirildigi cHL ile folikiiler
lenfoma (FL) veya diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL) birlikteligi bulunmustur. cHL grubu
siklikla miks seliiller tipindedir ve diger tipleri ile karsilastirildiginda daha sik fokal/zayif CD20
ekspresyonunun olmasi 6zel bir patofizyolojiyi diisindiirmektedir. Her iki grup da benzer IgH/IgK
yeniden diizenlemelerini ve ayni patojenik varyantlart paylasabilir, bu da ortak bir klonal koken
hipotezini gii¢clendirir. Bylelikle kompozit lenfomalarin lenfomagenezi sirasinda ortak bir klonal
kokeni ve transdiferansiyasyon siirecini destekledigi goriilmektedir.’ HL ve NHL birlikteligi olan ve
tic vakanin da SMZL tanili1 oldugu 20 vaka serisinden olusan ¢aligmaya goére vakalarin ¢ogunda
sonradan gelisen HL, daha agresif seyirli ve ileri evre oldugu gériilmiis.® Bu 6rneklerin ¢ogunda,
malign klonlar ortak bir 6nciil hiicreden, genellikle germinal merkez B hiicresinden ayri1 olarak gelisir.
Boylelikle, malign prekiirsér hiicrenin transformasyonu sonucu gelisen Onciillerlerin germinal
merkez mikrogevrede tekrar ve farkli transformasyon olaylar1 sonucu iki farkli lenfomanin gelistigi

bir senaryoyu akla getirmistir. Molekiiler c¢alismalardan elde edilen bulgular bu goriisii




desteklemektedir.” Papiller tiroid karsinomu (PTC) en sik goriilen endokrin malignitedir. Hem HL ile
hem de Mediiller tiroid kanser (MTC) es zamanl1 goriilmesi nadir olarak rapor edilmistir. MTC ve
PTC'nin ayni tiroid bezinde birlikteligi iki forma ayrilir. Ilk form, neoplastik olmayan tiroid
dokusuyla ayrilan iki ayr1 timdrden olusur. Digeri ise mikst bir tiimordiir. Bizim olgumuz ilk forma
uygundur. Tiroid kanserlerinde metastazlar cogunlukla servikal ve anterior mediastende lenf nodlar1
olarak goriiliir ve HL’daki yaygin tutulum sekline benzer.® Olguda HL tedavisi, total tiroidektomi
sonrasi baglandi. Olgumuzda lenf nodundan yapilan yeni nesil dizileme analizinde CIITA p.C83fs
inaktive edici mutasyonunda fonksiyon kaybi1 VAF: %10 oraninda anlamli saptandi. Hematopoietik
kanser hiicreleri, HLA smif II baglaminda da antijen sunabilir. CIITA metilasyonundan
kaynaklanabilecek HLA II genlerinin transkripsiyonel asag1 regiilasyonu yoluyla antijen sunumundan
kacabilecegini gosterilmistir. CIITA geninin belirli lenfoma tiirlerinde sik¢a meydana gelen
kirilmalara ve fiizyonlara sahip oldugu ve lenfomalarin patogenezinde immiin denetimden kagista
cesitli mekanizmalar araciligryla 6nemli bir rol oynayabilecegini diigiiniilmektedir. B hiicreli lenfoma
tanil1 263 hastayi igeren bir calismada genomik CIITA kiriklarinin cHL’da %15 ytiksek oranda tekrar
ettigi gosterilmistir.’ Inaktive edici CIITA mutasyonlar1 mediastinal biiyiik b hiicreli lenfoma, cHL
ve gastrik ve kolorektal kanserler dahil olmak iizere kanserlerde bulunur.!® CIITA fonksiyon kaybu,
MHC-II ekspresyonunun azalmasi yoluyla antijen sunumunun bozulmasina yol agabilir.!! CIITA
yeniden diizenlemeleri, CIITA islevinin kaybina, tiimor baskilayicilarin silinmesine veya onkojenik

flizyon ortaklarmin asir1 ekspresyonuna neden olabilir .’

SONUC

Bu vaka, lenfomanin hem HL hem de NHL birlikteligi varliginda her ikisinin de uygun sekilde tedavi
yonetimini gosteren klinik deneyimi sunmaktadir. Birden fazla malignitenin eszamanli ortaya
¢ikmasina sebep olan molekiiler mekanizmanin acikliga kavusturulmasi icin ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Olgumuzun literatiire goz atilidginda lenfomaya eslik eden tiroid kanser birliktelikleri ile 4

farkli orjinde maligniteye sahip ilk vaka oldugu diistiniilmektedir.
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GIRIS

Waldenstrom makroglobulinemisi (WM), lenfoplazmasitik lenfomanin bir varyanti olan, kanda
yiiksek diizeyde monoklonal immiinoglobulin M (IgM) proteini ile karakterize, nadir goriilen ve
yavas ilerleyen bir hastaliktir [1]. Klinik 6zellikler arasinda anemi, trombositopenti,
hepatosplenomegali, lenfadenopati ve nadiren hiperviskozite sendromu bulunur. Kemik iliginde
%10'dan fazla [gM monoklonal proteini salgilayan lenfoplazmasitik hiicrelerin varligi tanty1
dogrular [2]. Dolasimdaki IgM'nin sonuglari, gorme bulanikligi, bas agrist ve nadiren inme ve
komay1 igeren, ¢ogunlukla nérolojik olan hiperviskozite semptomlar1 olarak ortaya ¢ikar [3].
Burada, koagiilasyon parametrelerinde uzama tespit ettigimiz, kanama ile basvuran, WM tanisi

koydugumuz vakayi literatiire katki amacli sunmay1 amagliyoruz.

OLGU RAPORU

D1s merkezde yaklasik 6 aydir kanama parametrelerinde bozukluk olup arastirilan ancak tani
konulamayan 62 yas kadin hasta acil servise siyah digkilama sikayetiyle bagvuruyor. Yaklasik 4-5
aydir kilo kayb1 ve karin agris1 sikayeti olan hastanin bilinen anjiyoddem &ykiisti mevcut.

Muayenesinde hepatosplenomegali ve sol iist kadranda hassasiyet disinda 6zellik yoktu.

Hemogramda Beyaz Kiire Sayimi1 3.2x10'3/uL (4,8-10,7), Hemoglobin 10.3 gr/dl (12-16),Platelet
198x10'3/ul(130-400), noétrofil 1.74x10'3/ul (2.2-4.8),lenfosit 0.48 x10'3/uL (1.3-2.9) idi. Diger kan
tetkiklerinde PT(Protrombin Zamani) 55.7 sn (10-14), INR 5.8 (0,8-1,2), APTT 97.5 sn (25-36),
Faktor V < 9%5.8 (50-120), Faktor X <%5.5 (50- 120), Faktor IX %30.6 (50-120), Faktor 8 <%0.4
(50-150), Koagiilasyon faktor inhibitorleri (F8,F9 harici inh) pozitif saptandi. Karigim testinde

faktor diizeylerinde diizelme olmadi. Otoimmiin markerlar negatif, karaciger ve bobrek fonksiyon

testleri normal olarak saptandi. Hastanin periferik kan flow sitometrisinde Lenfoid serinin %38’1

oraninda CD5/CD19-, FMC7+ karakterli KAPPA monoklonalitesine sahip B hiicre grubu saptandi.




Batin ultrasonda karaciger boyutu yaklasik 19,5 cm, dalak boyutu yaklasik 20 cm olarak
goriintiilendi. Yapilan PET goriintiilemesinde; Dalak parankiminde SUV max: 8.4 olan tutulum
saptandi.

Hastanin kappa 492 mg/L (6-22), lambda 128 mg/L (8-27), IgM 1318 mg/dL yaklasik 5 kat yiiksek
(40-230), serbest kappa/lambda orani 3.8 olarak geldi.

Kemik iligi aspirasyon yaymasinda lenfoplazmasiter hiicre artisi izlendi. immiinhistokimyada
CD38, C138, KAPPA ve LAMBDA ile hafif artmis politipik plazma hiicreleri olan bulgular LPL
acisindan anlamli olarak geldi.

Kanda ytiksek IgM proteini,hepatosplenomegali,anemi,koagiilasyon testlerinde bozukluk ve kemik
iliginde lenfoplazmasitik hiicre infiltrasyonu olan hastamiza LPL tanis1 konuldu. Hastaya 375
mg/m*den 3 doz ritiikksimab ve 1 kiir CVP (Vinkristin, Siklofosfamid, Prednizon) kemoterapisi
verildi. Sonrasinda bakilan IgM 35 mg/dL, aPTT 21.7 sn ve PT 14.2 sn olarak geldi. Koagiilasyon

faktor inhibitorleri saptanmadi. R-CVP ile tedaviye devam edilmesi planlandi.

TARTISMA-SONUC

Lenfoplazmasitik lenfoma (LPL), plazmasitoid lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusan,
genellikle kemik iligi ve bazen lenf diiglimleri ve dalagi tutan, plazmasitik farklilagsmaya sahip
olabilen diger kii¢lik B hiicreli lenfoid neoplazmlarin higbirinin kriterlerini karsilamayan bir
neoplazm olarak tanimlanmaktadir. Insidansi y1lda 100.000 kiside 0,38 olan, ¢ok nadir goriilen bir
hastaliktir [4]

Etiyoloji belirsizdir ve vakamizda da spesifik bir ¢cevresel veya mesleki maruziyet yoktu.

WM'yi morfolojik olarak teshis etmek genellikle zordur ¢linkii kemik iligindeki lenfoplazmasitoid
hiicreler olgun lenfositlere veya plazma hiicrelerine benzeyebilir. Immiinofenotipik olarak, LPL
hiicreleri genellikle CD19, CD20 ve kappa hafif zincirini eksprese ederler. Ek olarak, CD38 ve/veya
CD138 plazma hiicrelerini tanimlamak i¢in kullanilabilir. Kemik iliginin ve lenf diigiimleri, dalak
ve karaciger gibi ekstramediiller bolgelerin malign B hiicreleri tarafindan infiltrasyonu ve yiiksek
IgM seviyeleri pansitopeni, organomegali ve hiperviskozite ile iligkili semptomlara katkida bulunur.
Rituximab bazli tedavi, WM'li hastalarin ¢ogu i¢in tercih edilen baslangic tedavisi olabilir. Hizli
hastalik kontrolii gerektiginde, siklofosfamid bazli tedavinin kullanilmasi uygun bir se¢im olabilir.
Sonug olarak; koagiilasyon testlerinde bozukluk, faktor inhibitor pozitifligi saptanan bu ilging
vakada anemi ve hepatosplenomegali disinda WM nin yaygin klinik 6zellikleri gdriillmemistir.
Hiperviskozite sendromu ile bagvuran LPL vakalarinin aksine bizim vakamiz, koagiilasyon

parametrelerinde bozukluk neticesinde kanamayla bagvurmustur. LPL’nin bdyle bir klinik tabloyla

prezente olabilecegi, klinisyenlerin aklinda tutmasi gereken bir durumdur.
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Giris: Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) arteriyel ve vendz tromboz egilimi, tekrarlayan erken
gebelik kaybi, fetal kayip, gebelik morbiditesi ve antifosfolipid antikorlarinin (AFA) varlig ile
karakterize otoimmiin sistemik bir hastaliktir. AFAS primer bir durum olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi
altta yatan sistemik bir otoimmiin hastalik,[6zellikle sistemik lupus eritematozus (SLE) ] zemininde
de ortaya ¢ikabilir.

AFAS multisistemik tutulum ile karakterize bir hastaliktir. AFAS’1n kardiyak belirtiler nispeten siktur.
En yaygin olanlar1 valviilopatiler ve koroner arter hastaligidir. Yapilan ¢alismalarda AFAS tanili
hastalarda, kardiyovaskiiler hastalik i¢in benzer risk faktorleri olmasina ragmen, genel popiilasyona

gore daha yiiksek oranda mikrovaskiiler hastalik ve ateroskleroz goriildiigii ortaya konmustur.

Olgu Sunumu: 45 erkek hasta; bilinen HT, koroner arter hastaligi(20 y1l 6nce koroner anjiografi+2
adet stent Oykiisii mevcut) vendz yetmezlik tanili (2010 yilinda). Hasta dis merkezde tansiyon
disregiilasyonu sebebiyle kardiyoloji servis izlemindeyken akut bobrek yetmezligi tablosu,
trombositopeni, anemi ve biling bulaniklig1 gelismesi iizerine klinigimize trombotik mikroanjiopati
on tanisi ile kabul edildi.

Hastanin laboratuvarinda iire:90 mg/dI(1) kreatinin:6.73 mg/dl(1), LDH:393 U/L(?), albumin:2.8
g/L(]), hb:8.7 g/dL(]), plt:37000/uL(]), tam idrar tetkikinde 14 hpf eritrosit(+), spot idrar
protein/kreatin:1.14 g/g Krea 24 saatlik idrarda protein: 1.6 gr(1), C3:85 mg/dL(]), C4:14 mg/dL
olagan, sedimentasyon: 103 mm(1) saptandi. Hastanin anemisi, trombositopenisi, norolojik bulgular
nedeniyle ADAMTS-13 aktivittesi i¢in kan drnekleri ayrildiktan sonra plasmaferez baslandi. RF<10,
kriyoglobulin negatif, 1gG:23.57 g/L(1), IgA ve IgM olagan, Ferritin:458 pg/L(?1), pth:131 ng/L(1),
direkt coombs 3 pozitif olarak sonuglandi. Periferik yaymada atipik hiicre saptanmadi, sistosit %1-2
olarak izlendi.. EKG sag dal blogu ile uyumluydu.

Immiinolojik markerlarinda: ANA Graniiler 1:1280, Sitoplazmik 1:320 pozitif, pANCA 1:40

Formalin Duyarl1 (form.negatif)




ANA Profil anti-histon antikor: 3 pozitif, dsDNA kuskulu pozitif, nukleosom:1 pozitif, Ro-52:3
pozitif, Anti-SSA 3 pozitif, Anti-B2 glikoprotein 1gG>200RU/mL, Anti-dsDNA elisa
3511U/mL,Anti-Kardiyolopin Ab (ACA) IgG>120 PL-IgG-u/ML.

Yapilan goriintiilemelerinde kranial MR’da iskemik odaklar, Kardiyak MR:’da Sol ventrikiil apikal
diizeyde gecirilmis enfarkta sekonder bulgular. Sol ventrikiilde dilatasyon ve hipokinezi Biatriyal
dilatasyon saptandi. Hasta SLE ve sekonder AFAS olarak degerlendirilip plazmaferez 7 seansa
tamamlandi. Es zamanli olarak 1gram/giin seklinde 3 giin boyunca pulse prednol tedavisi uygulandi.
Takipte prednol dozu kademeli olarak azaltildi. Hastaya lgram siklofosfamid uygulandi.
Hidroksiklorokin tedavisine eklendi. Tedavi sonrasi hastanin trombosit degeri 300bin/ uL ulasti, LDH
regrese oldu.

Izlemde masif hemoptizi,solunum giicliigii ve buna sekonder non-invaziv mekanik ventilasyon
ithtiyaci gelisen hastada yapilan toraks BT goriintiilemesinde akciger parankim sahalarinda yamasal
yaygin buzlu camlar pulmoner alveolar hemoraji lehine degerlendirildi. Ardisik 9 seans plazmaferez,
pulse steroid tedavisi uygulandi. Hastaya 375mg/m2 den rituksimab tedavisi planlandi; ancak takipte
hastanin biling skorunda gerileme goriildii, solunum arrestini takiben kardiyak arrest gelisen hasta
exitus oldu.

Sonuc¢: AFAS otoimmiin bir hastalik olup geng yasta saptanan ve agiklanamayan kardiyovaskiiler

olaylarda, ayirici tanida akla gelmeli ve etiyolojiye yonelik tetkikler yapilmalidir. Uygun tedavi ile

mortalite ve morbiditenin azaltilabilecegini unutulmamalidir.
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Giris:

Yiiksek ferritin seviyeleri ile karakterize, makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), eriskin baglangicl
Still hastaligi (AOSD), katastrofik antifosfolipid sendromu (cAPS) ve septik sok olmak {izere,
benzer klinik ve laboratuvar 6zellikleri paylasan dort nadir tibbi durum vardir. Hiperferritinemik
sepsis (> 500 ng/mL) de tek merkezli caligmalarda artmis mortalite ile iliskilendirilmistir. Bu
retospektif ¢aligmada, hiperferritinemik ve hiperferritinemik olmayan sepsis hastalar1 arasinda
klinik, demopgrafik 6zellikleri ve mortaliteyi degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ Yontem:

Sepsis-3 kriterlerine gore Sepsis tanisit konulan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hemofagositik
sendrom ile komplike olan ve eksik verisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Birincil sonlanim
noktas1 yogun bakim iinitesi mortalitesiydi.

Sonuc:

225 hastanin 153"inde (%68) serum ferritin diizeyi >500ng/mL idi. Malignite Oykiisii de dahil
olmak tizere eslik eden hastaliklar hiperferritinemisi olan ve olmayan hastalar arasinda benzerdi.
Vazopressor ihtiyaci, sepsis baslangicindaki SOFA skoru, CRP ve LDH diizeyleri hiperferritinemik
sepsis hastalarinda sirasiyla p=0.001, p=0.001, p=0.002 olmak iizere anlaml1 derecede yiiksekti.
Mortalite hiperferritinemik hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti, 100(%71,4) vs 40(28,6),
p=0,017. Basgvuru ferritini mortalitenin bir 6ngordiiriiciisii olarak belirlenmistir.

Tartisma:

Hiperferritinemik sepsis, yetiskin sepsisinde yiiksek riskli bir hiperinflamatuvar durumdur. Serum

ferritini kolayca bulunabilen bir laboratuvar belirtecidir ve sepsisli hastalarda erken ferritin

diizeyleri prognozu 6ngdrmede ve anti-inflamatuar tedavileri planlamada kritik 6neme sahiptir.
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Giris ve Amac:

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu sonrasi immiin yapilanma siiresi; immiin baskilayici
tedavilere, kullanilan kok hiicre kaynagina ve immiin sistem hiicrelerine gore degismekle birlikte, bes
yila kadar uzayabilmektedir. Bu donemde enfeksiyonlara yatkinlik nedeniyle hastalara
immunglobulin (IVIG) destegi gerekebilir. Bu ¢alismada, allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli

siirecinde 1VIG destegi verilen bir akut 1dsemi olgusunu sunmay1 amagladik.

Olgu:

31 yasinda erkek hasta, 2018 yilinda CALLA pozitif B-ALL tanis1 aldi. Standart remisyon
indiiksiyonu kemoterapisi sonrasi remisyona giren hastada, konsolidasyon sonrasi idame tedavisi
sirasinda 2022°de niiks (testis ve SSS tutulumu) gelisti. Ekim 2022°de fullmatch kardes vericiden
TBI+siklofosfamid protokolii ile allojenik kok hiicre nakli yapildi. GVHD proflaksisi i¢in metotreksat
ve siklosporin verildi. Aralik 2022°den itibaren 18 aylik takipte HSV, CMV ve BK reaktivasyonu ile
pnomosepsis tanilariyla endikasyon dahilinde 3 ayda bir IVIG destegi verildi. Bu siirecte cilt ve GIS
GVHD nedeniyle steroid ve fotoferez tedavisi de uygulanan hasta halen remisyonda ve full kimerik

durumda takiptedir.

Tartisma:

Glincel bilgilerimize gore eriskinde dogal bagisiklik kok hiicre nakli sonrasi 20-30 giinde
gerceklesirken, kazanilmis bagisiklik bir yila kadar uzayabilmektedir. T lenfositler ilk 100 giin i¢inde
yeniden islev kazanirken, B lenfosit islevlerinin diizelmesi 1-2 yilda gerceklesir. Bu siire allojeneik
nakillerde 9 ay-5 yil arasinda bildirilmektedir. Nakil sonras1 3-6. ayda IgM, takiben IgG1/ IgG3,
IgG2/1gG4 ve IgA seviyeleri diizelmektedir. Nakil sonrast immun disregulasyondan dolay1 hastalarda
viral, fungal ve bakteriyel enfeksiyonlar sik gelisebilir. Bu durumda anti-enfektif tedavilere IVIG

desteginin eklenmesini hatirlatmak amaciyla olgumuzu sunduk.




