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ONSOZ

Hematoloji, temel bilimlerdeki hizl gelismelerin klinik uygulamaya en dogrudan ve en
hizli yansidigi tip disiplinlerinden biridir. MolekUler genetik, akim sitometrisi, sitogenetik,
yeni nesil dizileme ve immunolojik yontemlerdeki ilerlemeler yalnizca hastaliklar
siniflandirma bigimimizi degistirmemis; ayni zamanda tanidan risk siniflamasina, tedavi
seciminden hastalik izlemi ve prognoz 6ngoristne kadar batin klinik yaklasimimizi
yeniden sekillendirmistir. Hedefe yonelik tedaviler, monoklonal antikorlar, bispesifik
antikorlar ve hiicresel tedaviler ise hematolojiyi giderek daha fazla kisisellestirilmis tibbin
uygulandigi bir alan haline getirmistir.

Bununla birlikte hematoloji pratiginin merkezinde hala hasta ve olgu bulunmaktadir.
GUnlUk klinik yasamda karsimiza ¢ikan hasta cogu zaman ders kitaplarinda tanimlanan
hastaliklarin “tipik” drnegi degildir. Ayni hastalik farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilmekte;
beklenmedik laboratuvar bulgulari, eslik eden hastaliklar, tedavi komplikasyonlari ve sira
disi molekdler 6zellikler tani ve tedavi kararlarini guclestirebilmektedir. Bu nedenle olgu
temelli 6grenme, hematolojide teorik bilginin klinik muhakemeye déndstdridlmesinin en
etkili yollarindan biridir.

"Olgular Esliginde Eriskin Hematoloji"bu dtstinceden hareketle hazirlanmistir. Kitabin
temel amaci yalnizca nadir veya ilgi cekici vakalari bir araya getirmek degil; gercek klinik
sorunlardan yola ¢ikarak “Bu hastada ne dustinmeliyim, hangi incelemeleri istemeliyim,
ayircl tantyr nasil yapmaliyim ve tedaviyi nasil planlamaliyim?” sorularina sistematik bir
yaklasim gelistirmektir.

Kitapta eritrosit hastaliklari ve anemilerden trombosit, kanama ve tromboz
bozukluklarina; akut l6semiler ve miyelodisplastik neoplazilerden kronik miyeloid
neoplazilere; lenfoid ve plazma hiicreli hastaliklardan hematopoietik kok hiicre nakli ve
hicresel tedavilere kadar eriskin hematolojinin genis bir alani ele alinmaktadir. Bunun
yaninda histiyositozlar, otoinflamatuvar hastaliklar ve VEXAS gibi yakin dénemde
hematoloji pratiginde giderek daha fazla énem kazanan nadir klinik tablolar da olgular
Uzerinden tartisiimaktadir. Bu cesitlilik icerisinde paroksismal nokttrnal hemoglobintride
uzun doénem kompleman inhibisyonundan orak htcre hastaliginda akut agr krizine;
demir refrakter demir eksikligi anemisinden herediter eritrosit enzim bozukluklarina
kadar eritrosit hastaliklarinin farkli yizleri gérilmektedir. Immin trombositopeni,
edinsel hemofili, inhibitorld hemofili, nadir faktor eksiklikleri, von Willebrand hastaligi ve
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antifosfolipid sendromu gibi olgular ise kanama ve tromboz alaninda karsilasilan tanisal
ve terapotik glclukleri ortaya koymaktadir.

Akut 16semi ve miyeloid neoplaziler béliminde APLde es zamanl FLT3 pozitiflidi,
akut eritroid 16semi, esansiyel trombositemiden AMLye dontsim, tedavi iliskili AML ve
birbirini izleyen farkli hematolojik maligniteler gibi klinisyenin karsisina her zaman klasik
bicimiyle ¢ikmayan tablolar ele alinmaktadir. Philadelphia kromozomu pozitif ALLde
ponatinib-blinatumomab gibi kemoterapisiz yaklasimlar, hematolojik malignitelerde
tedavinin geleneksel sitotoksik modellerden molekuler ve immunolojik hedeflere dogru
gecirdigi dondstimin 6nemli drneklerinden birini olusturmaktadir. Kronik miyeloid
neoplaziler ve mast hicre hastaliklarinda esansiyel trombositemiden miyelofibroza
dondstm, kronik miyeloid I6semide tirozin kinaz inhibitort kullanimi, sistemik ve kutandz
mastositoz ile miyeloproliferatif neoplazilerde trombotik komplikasyonlar tartisiimaktadir.
Boylece yalnizca hastaligin tanisi degil, hastaligin zaman icerisindeki biyolojik degisimi ve
tedavi strecinin yonetimi de 6n plana ¢ikariimaktadir.

Lenfoid neoplaziler bolimuinde kronik lenfositik 16semi, folikiler lenfoma, sistemik
anaplastik blyuk hicreli lenfoma, primer santral sinir sistemi lenfomasi ve Waldenstrém
makroglobulinemisi gibi farkli biyolojik 6zelliklere sahip hastaliklar yer almaktadir.
Kovalent BTK inhibitorleri, obinutuzumab ve HDAC inhibitorleri gibi tedaviler Gzerinden
modern hematolojide hedefe yonelik tedavilerin sagladigi olanaklarin yani sira ortaya
cikarabilecegdi yeni klinik sorunlar da degerlendirilmektedir.

Multipl miyelom olgulari ise ginimuz hematolojisinin hizli degisimini 6zellikle
carpicl bicimde gostermektedir. Belantamab mafodotin ve bispesifik antikorlar gibi
yeni tedavi seceneklerinin yani sira bu tedavilerin beraberinde getirdigi enfeksiyonlar
ve diger komplikasyonlar; ayrica otolog kok hicre nakli sonrasinda gelisen sira disl
hastalik tutulumlari, modern tedavilerin yalnizca etkinliklerinin degil, 6zgtn toksisite ve
komplikasyonlarinin da bilinmesi gerektigini hatirlatmaktadir.

Hematopoietik kok hicre nakli alaninda haploidentik verici seciminin ele alinmasi
ise glindmuzde transplantasyon kararinin yalnizca HLA uyumundan ibaret olmadigini;
verici yasi, cinsiyeti, CMV serolojisi, ABO uyumu, dondre 6zgi antikorlar ve diger klinik
degiskenlerin birlikte degerlendirilmesi gereken c¢ok boyutlu bir sitre¢ oldugunu
gostermektedir.

Kitabin son boltimlerinde yer alan Langerhans htcreli histiyositoz, Erdheim-Chester
hastaligi ve VEXAS sendromu gibi olgular 6zellikle dnemlidir. Bu hastaliklar, klasik
hematoloji sinirlarinin immunoloji, romatoloji, genetik, patoloji ve molekdiler biyoloji ile
giderek daha fazla kesistigini gostermekte; agiklanamayan sitopeni, inflamasyon, ates
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veya organ tutulumlarinda hematologun genis bir perspektifle distinmesi gerektigini
ortaya koymaktadir.

Bu kitapta yer alan olgularin ortak 6zelligi, okuyucuya yalnizca “tani nedir?” sorusunu
sordurmamalaridir. Asil amag; taniya nasil ulasildigini, hangi bulgunun kritik oldugunu,
hangi olasiliklarin dislanmasi gerektigini, molekuler ve genetik verilerin klinik karara nasil
aktarilacagini ve mevcut tedavi secenekleri arasindan hasta icin en uygun yaklasimin
nasil secilecegini dusindirmektir.

Dolayisiyla bu eser klasik anlamda bir hematoloji ders kitabinin alternatifi olmaktan
cok, temel bilgiyi gercek yasam klinik kararlariyla bulusturan tamamlayici bir kaynak
olarak tasarlanmistir. Tip 6grencilerinin hastaliklar somut olgular Gzerinden égrenmesine,
i¢ hastaliklari ve hematoloji asistanlarinin ayirici tani ve klinik karar verme becerilerini
gelistirmesine, hematoloji uzmanlarinin ise nadir ve gii¢ olgularda farkli deneyimlerden
yararlanmasina katki saglamasini diliyoruz.

Hematolojide her olgu ayni zamanda yeni bir 6grenme firsatidir. Bazen tek bir
laboratuvar degeri, periferik yaymadaki kuctk bir ayrinti, beklenmeyen bir molekuler
bulgu veya tedavi sirasinda gelisen sira disi bir komplikasyon butin tanisal yaklagimi
degistirebilir. Bu nedenle iyi hematoloji pratiginin temelinde yalnizca gtincel bilgiye
sahip olmak degil; olguyu dikkatle okumak, dodru soruyu sormak ve elde edilen verileri
hastanin butlnd icerisinde yorumlamak bulunmaktadir.

Bu eserin hazirlanmasinda bilgi, deneyim ve olgularini paylasarak katkida bulunan
tdm bolum yazarlarina tesekkir ederim. Farkl merkezlerden edinilen klinik deneyimlerin
ortak bir bilimsel zeminde bulusmasinin, tGlkemizde hematoloji egitimine ve gunlik
klinik uygulamaya degerli bir katki saglayacagina inaniyorum.Kitabin hazirlanmasinda ve
basima hazir hale getirilmesine kadar 6zverili ve gayretli calismalari icin Akademisyen
Kitabevi sahip ve calisanlarina da cok 6zel tesekklr ederim.

Kitabin 6grencilerimize, asistanlarimiza, hematoloji uzmanlarina ve hematolojiye ilgi
duyan tim hekimlere yararli olmasi dilegiyle. ..

Editér

Prof. Dr. Orhan Ayyildiz

Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi
Hematoloji BD Ogretim Uyesi
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BOLUM 1

PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURIDE UZUN
DONEM ECULIZUMAB TEDAVISI VE GEBELIK: KLINiK BiR
OLGU VE YONETIM YAKLASIMI

Eray ARSLAN'

GIRIS
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH), hematopoietik kok hiicre diize-
yinde gelisen edinilmis klonal bir hastalik olup, PIGA gen mutasyonu sonucun-
da glikozilfosfatidilinozitol (GPI) bagh proteinlerin hiicre yiizeyinden kaybr ile
karakterizedir (1). Bu proteinler arasinda yer alan CD55 ve CD59un eksikligi,
eritrositlerin kompleman aracili lizise duyarliligini artirarak intravaskiiler he-
molize yol agar (2). Klinik spektrum; hemolitik anemi, kemik iligi yetmezligi ve
tromboz tigliisii etrafinda sekillenmekle birlikte hastalik fenotipi bireyler arasin-
da belirgin heterojenite gosterebilir (3).

FLAER tabanli akim sitometrisi, PNH tanisinda altin standart yontem olup

grantilosit ve monosit serilerinde GPI bagli protein kaybinin gosterilmesi tani
agisindan yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik saglar (4).

PNH'de kompleman aracili hemoliz, 6zellikle C5 aktivasyonu sonrasi memb-
ran atak kompleksinin olusumu ile gergeklesir (5). Kompleman inhibitorii te-
davilerin klinik kullanima girmesiyle birlikte hastaligin dogal seyri dramatik
bicimde degismis; mortalite, tromboz insidansi ve transfiizyon gereksinimi be-
lirgin sekilde azalmistir (3,6). C5 inhibitorii eculizumab, intravaskiiler hemo-
lizin baskilanmasi, yasam kalitesinin artmasi ve sagkalimin uzamasi agisindan
gliniimiizde temel tedavi secenegi haline gelmistir (6,7).

! Uzm. Dr., [zmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi,

doktorerayarslan@gmail.com, ORCID iD: 0009-0002-3042-216X

DOI: 10.37609/akya4308.c19888



6 ‘ OLGULAR ESLIGINDE ERISKIN HEMATOLOJi

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Brodsky RA. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 2014;124(18):2804-2811.
doi:10.1182/blood-2014-02-522128

Parker CJ. The pathophysiology of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Exp Hematol.
2007;35(4):523-533. doi:10.1016/j.exphem.2007.01.046

Hillmen P, Lewis SM, Bessler M, Luzzatto L, Dacie JV. Natural history of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. N Engl] Med. 1995;333(19):1253-1258.d0i:10.1056/NEJM199511093331904
Brando B, Gatti A, Preijers E Flow cytometric diagnosis of paroxysmal nocturnal hemoglobi-
nuria: pearls and pitfalls—a critical review. EJIFCC. 2019;30(4):355-370.

Mastellos DC, Ricklin D, Yancopoulou D, Risitano AM, Lambris JD. Complement in paroxys-
mal nocturnal hemoglobinuria: exploiting our current knowledge to improve the treatment
landscape. Expert Rev Hematol. 2014;7(5):583-598. doi:10.1586/17474086.2014.953926
Hillmen P, Young NS, Schubert J, Brodsky RA, Socié G, Muus P, et al. The complement inhibi-
tor eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl ] Med. 2006;355(12):1233-
1243. doi:10.1056/NEJMo0a061648

Kelly RJ, Hill A, Arnold LM, Brooksbank GL, Richards SJ, Cullen M, et al. Long-term treat-
ment with eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: sustained efficacy and im-
proved survival. Blood. 2011;117(25):6786-6792. doi:10.1182/blood-2011-02-333997
Manning JE, Ciantar E, Griffin M, Kelly R]. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria in
pregnancy: a systematic review with meta-analysis. Ann Hematol. 2025;104(4):2517-2525.
doi:10.1007/s00277-025-06353-7

Regal JF, Gilbert JS, Burwick RM. The complement system and adverse pregnancy outcomes.
Mol Immunol. 2015;67(1):56-70. d0i:10.1016/j.molimm.2015.02.030

Kelly RJ, Hochsmann B, Szer ], Kulasekararaj A, de Guibert S, Roth A, et al. Eculizumab in preg-
nant patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl ] Med. 2015;373(11):1032-
1039. doi:10.1056/NEJMoa1502950

Alashkar F, Szer J, Kelly R]J, Patriquin CJ, Hochsmann B, Kulasekararaj A, et al. Eculizumab
treatment in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria during pregnancy: safety and outcomes.
Front Med (Lausanne). 2020;7:543372. d0i:10.3389/fmed.2020.543372

Rother RP, Bell L, Hillmen P, Gladwin MT. The clinical sequelae of intravascular hemoly-
sis and extracellular plasma hemoglobin: a novel mechanism of human disease. JAMA.
2005;293(13):1653-1662. doi:10.1001/jama.293.13.1653

Hill A, Kelly R], Hillmen P. Thrombosis in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood.
2013;121(25):4985-4996. doi:10.1182/blood-2012-09-311381

Peacock-Young B, Macrae FL, Newton DJ, Hill A, Ariéns RAS. The prothrombotic state in
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a multifaceted source. Haematologica. 2018;103(1):9-
17. doi:10.3324/haematol.2017.177618

Szer J. Extravascular hemolysis in PNH. Blood Adv. 2025;9(19):4977-4978. doi:10.1182/bloo-
dadvances.2025016873

Brodsky RA, Peffault de Latour R, Rottinghaus ST, Roth A, Risitano AM, Weitz IC, et al.
Characterization of breakthrough hemolysis events observed in the phase 3 randomized stu-
dies of ravulizumab versus eculizumab in adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
Haematologica. 2021;106(1):230-237. doi:10.3324/haematol.2019.236877

James AH. Pregnancy-associated thrombosis. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2009;2009(1):277-285. doi:10.1182/asheducation-2009.1.277

Versmold K, Alashkar F, Raiser C, Ofori-Asenso R, Xu T, Liu Y, et al. Long-term outcomes of
patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria treated with eculizumab in a real-world
setting. Eur ] Haematol. 2023;111(1):84-95. doi:10.1111/ejh.13970.



BOLUM 2

ORAK HUCRE ANEMILI BiR OLGUDA AKUT AGRI KRiZi
YONETIMI

Damla Cagla PATIR!

GIRiS

Orak Hiicreli Anemi; diinya genelinde en sik izlenen kalitsal monogenetik bo-
zukluk olup, “hemoglobin S” (HbS) olarak tanimlanan anormal hemoglobin
iiretimi ile karakterize bir hemoglobinopatidir (1). Beta-globin geni (HBB) iize-
rindeki bir missense mutasyon (Glu6Val) sonucu gelisen homozigot HbS geno-

tipi basta olmak tizere; HbSC veya HbS [ -talasemi gibi farkli bilesik heterozigot
durumlar klinik tabloyu olusturmaktadir (2).

Hastaligin temel patofizyolojik mekanizmasi, deoksijenize durumda anormal
HbS molekiillerinin rijit polimer yapilar1 meydana getirmesine dayanir. Hipok-
si, asidoz, soguk maruziyeti veya enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktorlerle ivme
kazanan bu polimerizasyon siireci, eritrositlerin karakteristik orak formunu al-
masina yol agar. Kirilgan ve rijit yapidaki bu oraklagsmis eritrositler, hemolize
kars1 yiiksek hassasiyet gostermelerinin yani sira mikrosirkiilasyonu tikayarak

vazo-okliizyona, doku iskemisine ve siddetli agr1 krizlerine sebebiyet verir (3).

OHA patofizyolojisi sadece eritrosit morfolojisi ile sinirli olmayip; aktive vas-
kiiler endotel, adheran retikiilositler, aktive notrofiller, monositler, trombositler
ve mast hiicreleri gibi kilit hiicresel komponentleri iceren kompleks bir infla-
matuar siireci kapsamaktadir (4,5). Stiregteki kronik hemolitik anemi, oksijen

tasima kapasitesinde azalmaya ve sekonder doku hipoksisine yol agar. Dolasi-
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Orak Hiicre Anemili Bir Olguda Akut Agri Krizi Yonetimi

yact olan bireylerde bir segenek olabilecegi belirtilmektedir (16). Ancak ketami-
nin potansiyel nérotoksik etkileri ve tekrarlayan dozlarin nérokognitif sonuglari
tizerindeki verilerin sinirli olmasi, bu ajanin rutinden ziyade ‘direngli olgu’ ajani
olarak degerlendirilmesini gerektirmektedir (17, 18)

Sonug olarak bu olgu; OHA seyrinde gelisen akut agr1 krizlerinin yoneti-
minde, giincel rehberlere sadik kalmanin klinik basar1 tizerindeki belirleyici
roliinti somut bir sekilde ortaya koymaktadir. Vakamizda da goriildigi tizere;
meperidin gibi norotoksisite riski tagtyan kontrendike ajanlardan kaginilmasi
(8), hastanin agr1 beyaninin “altin standart” olarak kabul edilip hizla tedaviye
baslanmasi (10), VTE profilaksisi ile tromboembolik riskin yonetilmesi ve bazal
tedavilerin (hidroksiiire, hidrasyon) analjeziyle es zamanl stirdiiriilmesi, krizin
yonetiminde temel stratejidir. Bireysellestirilmis agr1 planlarinin uygulanmasi ve
klinisyenlerin giincel yonetim protokollerine olan uyumunun artirilmasi, hem
opioid direncini kiracak hem de hastanede yatis siirelerini kisaltarak OHA tanili
hastalarin yasam kalitesini optimize edecektir.
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BOLUM 3

DEMIR REFRAKTER DEMIR EKSIKLiGI ANEMISI (IRIDA):
NADIR BiR OLGU SUNUMU

Salih CIRIK

GIRIS

Demir eksikligi tiim diinyada aneminin en sik nedenlerinden biridir (1). De-
mir eksikliginin baslica nedenleri yetersiz diyet alimi, emilimin azalmasi ve kro-
nik kan kaybidir. Demir refrakter demir eksikligi anemisi (iron-refractory iron
deficiency anemia, IRIDA), oral demir emiliminin belirgin sekilde bozuldugu
nadir goriilen kalitsal bir hastaliktir. IRIDA, TMPRSS6 geninin fonksiyon kay-
b1 mutasyonlar1 sonucunda gelisir; bu gen karacigerde eksprese edilen matrip-
taz-2 adli transmembran serin proteazi kodlar ve normal kosullarda hepsidin
ekspresyonunun baskilanmasinda gérev alir (2,3). Matriptaz-2 fonksiyonunun
azalmasi, demir eksikligi varliginda dahi hepsidin diizeyinin uygunsuz sekilde
yiiksek kalmasina yol acar. Bunun sonucunda enterositlerden demir gegisi ve
makrofajlardan demir salinimi siirlanir (2,4). IRIDA hastalarinda hipokrom
mikrositer anemi, ¢ok diisiik ortalama eritrosit hacmi, diigiik transferrin satii-
rasyonu, oral demir tedavisine yanitsizlik veya yetersiz yanit ve parenteral demir
tedavisine degisken/kismi yanit izlenir (2,4,5). Tanidan 6nce ¢olyak hastaligi, H.
pylori enfeksiyonu, otoimmiin gastrit, kronik inflamasyon, gastrointestinal veya
jinekolojik kan kayb1 gibi edinilmis ve daha sik nedenlerin dislanmas: gerekir
(7,8). Bu olgu sunumunda, yeterli siire oral demir kullanmasina ragmen yanit
alinamayan ve intraven6z demir tedavisi sonras1 hematolojik diizelme gosteren,
klinik olarak IRIDA ile uyumlu bir hasta tartigilmistir.
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ile demir depolarinin degerlendirilmesi hem tanisal yorumu giiclendirir hem
de gereksiz tekrarlayan oral demir kullanimini 6nleyebilir. IRIDA siiphesi olan
hastalarda uzun dénem izlemde semptomlar, Hb/MCYV, ferritin ve transferrin
satiirasyonu birlikte degerlendirilerek bireysellestirilmis intravenoz demir des-
tegi planlanmalidir.

SONUC

Yeterli doz ve siirede oral demir tedavisine ragmen diizelmeyen mikrositer hi-
pokrom anemi varliginda, ncelikle tedavi uyumu, devam eden kan kaybz, gast-
rointestinal patolojiler, ¢olyak hastaligi, H. pylori enfeksiyonu, otoimmiin gastrit
ve kronik inflamasyon gibi sik nedenler arastirilmalidir. Bu nedenler dislandik-
tan sonra, ozellikle parenteral demir tedavisine degisken/kismi yanit alinan ol-
gularda IRIDA ayiric1 tanida akilda tutulmalidir. Kesin tani igin TMPRSS6 gen
analizi ve hepsidin 6l¢timii degerlidir; ancak testlere erisimin sinirli oldugu du-
rumlarda klinik ve laboratuvar 6zelliklerin biitiinciil degerlendirilmesi tanisal
stipheyi giiglendirir. IRIDA stiphesi bulunan hastalarda gereksiz ve tekrarlayan
oral demir tedavilerinden kaginilmali, hastanin klinik bulgular1 ve demir pa-
rametreleri dogrultusunda intravendz demir replasmani ve uzun dénem takip
planlanmalidur.
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BOLUM 4

OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI: NADIR BiR OLGU iLE TANI,
AYIRICI TANI VE TEDAVi YAKLASIMI

Gulsiim AKGUN GAGLIYAN!

GIRIS

Otoimmiin hemolitik anemi (OHA), humoral immiin sistemin eritrosit yiizey
antijenlerine kars1 immiin toleransini kaybetmesi neticesinde gelisen ve eritro-
sitlerin fizyolojik omiirlerini tamamlamadan yikima ugramasiyla karakterize
kompleks bir klinik tablodur. Bu patofizyolojik siireg, laboratuvar bulgularin-
da indirekt bilirubin ve laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde belirgin arts,
haptoglobin diizeyinde diisiis ve direkt antiglobulin testinde (DAT) saptanan
pozitiflik ile kendini gosterir. Klinik pratikte OHA, altta yatan herhangi bir te-
tikleyici faktoriin veya hastaligin saptanamadigi primer formda izlenebilecegi

gibi, cesitli sistemik hastaliklar seyrinde gelisen sekonder formda da karsimiza
¢ikabilmektedir (1).

Etiyolojik dagilim incelendiginde, literatiir verileri primer OHA olgularinin
toplam olgularin yaklasik %35-50’sini teskil ettigini, geri kalan major grubun
ise sekonder nedenlere bagh olarak sekillendigini gostermektedir. Sekonder
OHAnin patogenezinde rol oynayan faktorler olduke¢a genistir; sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) gibi bag dokusu hastaliklari ile EBV,
HIV ve son yillarda klinik 6nemi artan COVID-19 gibi viral enfeksiyonlar bu
listede 6n siralarda yer almaktadir. Ayrica, penisilinler, sefalosporinler ve gesitli
antineoplastik ajanlar, immiin kompleks mekanizmalar1 veya otoantikor olusu-
munu indiikleyerek ilaca bagli hemoliz siireglerini tetikleyebilmektedir (2,3).
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mesinde saptanan 3x3 cnr’lik solid kitle ve sonrasinda uygulanan biyopside p40
pozitifligi ile karakterize “Skuamoz Hiicreli Karsinom” tanisi, aneminin gergek
etiyolojik nedenini belirlemistir.

Sonug olarak OHA, nadir goriilmekle birlikte morbidite ve mortaliteyi belir-
gin sekilde artiran bir tablodur. Sunulan olgu tizerinden ¢ikarilacak en 6nemli
klinik ders, 6zellikle yeni tani alan ileri yags OHA olgularinda sadece hemolizin te-
davisine (steroid vb.) odaklanilmamasi gerektigidir. Detayli bir anamnez ve fizik
muayene sonrasinda, sistemik bir inflamasyon odagini veya gizli bir solid tiimorii
saptamaya yonelik kapsamli bir radyolojik ve etiyolojik incelemenin es zamanli
yuriitiilmesi, hastanin prognozunun yonetilmesinde hayati bir role sahiptir.
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BOLUM 5

SOLID TUMORE SEKONDER HEMOLITIK ANEMi VE
TROMBOSITOPENI: OLGU TEMELLi YAKLASIM

Mariye DOGRU ' - Seda YILMAZ?

GIRiS

Hemolitik anemi, eritrositlerin yikimi, artmig hemoglobin yikimi, azalmis he-
moglobin seviyeleri ve kemik iliginin tiretim ¢abasinin artmasi nedeniyle olusan
anemi tiridir. Ortalama eritrosit hacmi (MCV)’nin 80-100 fL arasinda olmasi
nedeniyle normositer anemi grubunda yer alir. Hemolitik anemiler, intrensek
ve ekstrensek nedenlere gore daha da alt boliimlere ayrilabilir. Hemolitik bir
stiregten stiphelenildiginde, ilk testler laktat dehidrogenaz, indirekt bilirubin,
haptoglobin ve retikiilosit sayimini igermelidir (1). Anemi siniflandirmasinin
tamaminda oldugu gibi, hemolitik anemiler de bir¢ok sekilde siniflandirilabilir.
Hemolitik anemiler kalitsal ve edinsel olarak ikiye ayrilabilir. Kalitsal hemoli-
tik anemiler tipik olarak ‘intrinsik’ kirmizi hiicre bozukluklaridir, edinsel he-
molitik anemiler ise genellikle ‘ekstrakorpuskuler (eritrosit dis1)” veya cevresel
degisikliklerin sonucunda gelisir. Laboratuvar bulgularinda; eritrosit tiretim ar-
tisini gosteren retikiilositoz, haptoglobin distikliigi; eritrosit yikimini gosteren
indirekt bilirubin hakimiyetinde bilirubin artigi, laktat dehidrogenaz yiiksekligi
goriliir. Kalitsal nedenler arasinda herediter sferositoz, herediter eliptositoz gibi
membran kusurlari, piriivat kinaz veya glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) en-
zim eksiklikleri, hemoglobinopatiler ve talasemiler yer alir (2). Edinsel nedenler
arasinda otoimmun hemolitik anemi, transfiizyona bagli hemolitik anemi, ilag
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BOLUM 6

TALASEMi MAJOR HASTALARINDA LUSPATERSEPT
KULLANIMI

Ferda CAN'

GIRIS

B-talasemi major, hemoglobinin P-globin yapisindaki zincir sentezinde genetik
degisimler sonucu gelisen, kronik derin anemi ve etkin olmayan eritropoezin 6n
planda oldugu genetik gegisli bir hemoglobin hastaligidir. Hastaligin gelisimin-
de uygunsuz globin zinciri tiretimine bagli eritroid onciillerde artmis apoptoz,
kemik iliginde belirgin eritroid seri 6ncii artis1 ve buna karsilik yanlis tiretilmis
eritrositlerin immun olmayan yikimi yer almaktadir. Bu siireg, bazi hastalarda
yasam boyu diizenli eritrosit transfiizyonu gereksinimine yol agarken, uzun do-
nemde bu transfiizyonlar iliskili demir yiiklenmesi ve buna bagli ¢oklu organ

etkilenmesi bu hastalarda 6nemli hastalik ve 6liim nedenleri arasinda bulun-
maktadir (1) .

Son gelismelerle talasemi tedavisinde yalnizca transfiizyon ve demir bagla-
yic1 tedavi(ler) ile sinirli olmayan, eritroid seri gelisimini hedefleyen yeni tedavi
yaklagimlar1 giindeme gelmektedir. Bu baglamda, eritroid serinin olgunlagma-
sin1 artiran bir ajan olan luspatersept, kan transfiizyon gereksinimini azaltma
potansiyeli nedeniyle 6nemli bir yenilik¢i tedavi olarak 6ne ¢ikmistir (2). Trans-
forming growth factor-B (TGF-) siiperailesine ait sinyal yollarini diizenleyerek
gelisim agamasinda geg evre eritroid seri hiicrelerinin olgunlasmasini destekle-
yen luspatersept, ozellikle transfiizyona bagimli p-talasemi hastalarinda klinik
caligmalarda anlamli yararlar gostermistir (3, 4).
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tedir. Bununla birlikte tedaviye yanit hastalar arasinda degiskenlik gosterebil-

mektedir. Tedavinin baslatilma kararinin uygun hasta degerlendirmesi sonrasi

yapilarak yakin tedavi etkinlik ve yan etki takibi, yan etki durumunda alinarak

onlemlerin, siireglerin uygun bir sekilde takibi gereklidir.
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BOLUM 7

HEMOLITIK ANEMI AYIRICI TANISINDA G6PD EKSIKLIGI:
OLGU SUNUMU

Seda YILMAZ' - Melike YEGIN KUBATOGLU 2

GIRIS

G6PD eksikligi, eritrositlerde oksidatif strese karst koruyucu mekanizmalarin
bozulmasina yol agan ve diinya genelinde yaklasik 500 milyon kisiyi etkiledigi
diistiniilen X'e bagl kalitilan en sik enzimopatidir. G6PD enzimi, pentoz fosfat
yolunda NADPH iiretiminden sorumludur ve eritrositlerin indirgenmis glutat-
yon diizeyini koruyarak oksidatif hasara kars1 savunma saglar. Oksidatif ajan-
lar, enfeksiyonlar, bazi ilaglar ve bakla tiiketimi gibi tetikleyiciler akut hemolitik
anemiye neden olabilir. Hastalik klasik olarak erkeklerde gortilmekle birlikte,
lyonizasyon (rastlantisal X kromozomu inaktivasyonu) nedeniyle heterozigot
kadinlarda da klinik olarak anlamli hemoliz gelisebilmektedir. (1,2).

Favizm, G6PD eksikligi olan bireylerde bakla tiiketimi sonras1 gelisen akut
hemolitik kriz tablosunu tanimlamaktadir. Kadin hastalarda tan1 genellikle giic-
tiir; ¢linkil enzim aktivitesi akut hemoliz sirasinda retikiilositoz nedeniyle ya-
lanci normal diizeylerde 6lgiilebilir. Bu nedenle klinik siiphe, periferik yayma
bulgular1 ve molekiiler analiz tanida 6nem tasimaktadir. Bu olguda heterozigot
kadin hastada favizm sonrasi gelisen hemolitik kriz sunulmus ve ¢6lyak hastalig1
ile iliskili demir eksikligi eslik eden nadir bir birliktelik tartisilmistir (4).
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SONUC

Bu olgu, heterozigot kadin hastalarda da G6PD eksikligine bagl ciddi hemolitik
kriz gelisebilecegini gostermektedir. Akut hemoliz sirasinda G6PD diizeyinin
normal sinirlarda saptanabilecegi unutulmamalidir. Ozellikle bakla tiiketimi,
oksidatif ilag maruziyeti veya enfeksiyon dykiisii olan Coombs negatif hemolitik
anemi olgularinda G6PD eksikligi mutlaka distiniilmeli ve gerekirse test tek-
rar edilmelidir. Molekiiler analiz, heterozigot kadin hastalarda taninin dogru-
lanmasinda 6nemli katk: saglamaktadir. Ayrica hastalara yeni baslanacak ilaglar
agisindan dikkatli olunmasi, tiim saglik bagvurularinda G6PD eksikligi oykiisii-
nii belirtmeleri ve oksidan ajanlardan ka¢inmalar1 6nerilmelidir. Sonug olarak
ayrintili besin anamnezi, periferik yayma degerlendirmesi ve uygun zamanda
tekrarlanan enzim analizleri tanisal yaklasimin temel bilesenleridir (17-19).
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BOLUM 8

HK1 GEN MUTASYONU SAPTANAN BiR OLGU UZERINDEN
ERITROSIT ENZIM DEFEKTLERINE BAGLI HEREDITER
NONSFEROSITIK HEMOLITIK ANEMILER

Eda NUHOGLU '- Tugrul ELVERDI ?

GIRIS

Herediter hemolitik anemiler; eritrosit membran bozukluklari, hemoglobino-
patiler ve eritrosit enzim defektlerini iceren heterojen bir hastalik grubudur (1-
3). Herediter nonsferositik hemolitik anemiler (HNSHA), o6zellikle sferositik
membran hastaliklar1 ve hemoglobinopatilerin diglanmasi sonrasi akla gelir ve
gogunlukla eritrosit metabolizmasindaki enzim kusurlarina bagh gelisen nadir
kalitsal hemolitik anemilerdir (1,2). Eritrositler mitokondri igermediginden
enerji gereksinimlerini biiyiik 6l¢iide anaerobik glikoliz yoluyla karsilar; bu ne-
denle glikoliz basamaklarindaki enzim defektleri eritrosit yasam stiresini kisal-
tarak kronik hemolize yol agmaktadir (1,4).

Eritrosit enzimopatileri iginde en sik goriilen bozukluk glukoz-6-fosfat de-
hidrogenaz (G6PD) eksikligidir. Glikolitik yol enzimopatileri arasinda ise pi-
rivat kinaz (PK) eksikligi en sik rastlanan neden olup, hekzokinaz-1 (HK1)
eksikligi oldukga nadir goriilmektedir (1,5,6). HK1 geni tarafindan kodlanan
hekzokinaz enzimi, glukozun glukoz-6-fosfata fosforilasyonunu katalizleyerek
glikolizin ilk basamaginda gorev alir (4,7). HK1 fonksiyonundaki azalma, eritro-
sit ATP {iretimini bozarak membran stabilitesinde azalma, eritrosit deformabili-
tesinde bozulma ve ekstravaskiiler hemoliz ile sonu¢lanmaktadir (4,8).
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rinin degil, regtilatuvar bolge degisikliklerinin de HK eksikligine neden olabi-
lecegini gostermistir (20). Bu nedenle HK1 eksikliginde yalnizca klasik enzim
aktivitesi degil, genis kapsamli molekiiler degerlendirme de 6nemlidir (2,5,20).

Sonug olarak bu olgu, kronik Coombs negatif hemolizi olan hastalarda ta-
nisal yaklasimin yalnizca sik goriilen hastaliklarla sinirli kalmamasi gerektigini
gostermektedir. Periferik yayma, hemoglobin elektroforezi, ozmotik frajilite tes-
ti, PNH incelemesi ve sik eritrosit enzim analizleri normal olsa bile, cocukluk
¢agindan beri devam eden hemoliz bulgular: kalitsal eritrosit enzimopatilerini
distindtirmelidir (1,2,13). Bu baglamda HK1 eksikligi nadir olmakla birlikte,
aciklanamayan herediter nonsferositik hemolitik anemi olgularinda ayiricr ta-
nida yer almalidir (5,6,11,12). Sunulan olgu, klinik ekzom dizilemenin taniya
ulasmadaki belirleyici roliinii ve uygun se¢ilmis hastalarda splenektominin he-
moliz yiikiinii azaltabilecegini gostermesi agisindan literatiire katk: saglamakta-
dir (2,13,19).

SONUC

HK1 eksikligi, herediter nonsferositik hemolitik anemilerin son derece nadir ne-
denlerinden biri olup, klinik bulgular1 ¢cogu zaman diger kronik hemolitik ane-
milerle benzerlik gostermektedir. Periferik yaymada 6zgiil morfolojik bulgularin
bulunmamasi ve rutin eritrosit enzim analizlerinin normal saptanabilmesi tani-
y1 giiglestirebilmektedir. Bu nedenle kronik Coombs negatif hemolitik anemisi
bulunan ve standart degerlendirmelerle tan1 konulamayan hastalarda yeni nesil
dizileme yontemleri erken dénemde diisiiniilmelidir. Sunulan olgu, molekiiler
genetik incelemenin tanisal degerini ortaya koymasinin yani sira, uygun segil-
mis hastalarda splenektominin hemolizi azaltarak klinik iyilesme saglayabilece-
gini gostermektedir.
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BOLUM 9

GRANULOMATOZ POLIANJIIT iLE iLiSKILI SOGUK AGLUTININ
HASTALIGI: OLGU SUNUMU

Songil BESKiSiZ DONEN' - Abdullah KARAKUS 2

GIRIS

Soguk agliitinin aracili hemolitik anemiler, ¢ogunlukla immiinoglobulin M ya-
pisindaki otoantikorlarin diisiik sicakliklarda eritrosit membran antijenlerine
baglanmas: ve klasik kompleman yolunu aktive etmesi sonucunda gelisir. Komp-
leman C3b birikimi eritrositlerin baslica karacigerde ekstravaskiiler yikimina yol
acarken, bazi hastalarda intravaskiiler hemoliz de tabloya eslik edebilir. Klinik
goriiniim; sogukla tetiklenen akrosiyanoz, Raynaud benzeri dolasim yakinma-
lar1 ve hafif anemiden transfiizyon gerektiren agir hemolize kadar degiskenlik
gosterebilir (1-3).

Giincel siniflamada primer soguk agliitinin hastaligi, kemik iliginde klonal
B-hiicre proliferasyonu ve monoklonal immiinoglobulin M firetimiyle iliskili 6z-
gilin bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Buna karsilik enfeksiyon, lenfoprolife-
ratif hastalik veya sistemik otoimmiin hastalik zemininde gelisen tablolar sekon-
der soguk agliitinin sendromu olarak adlandirilir (2,4). Belirgin hemoliz olmadan
periferik yaymada eritrosit kitmelenmesi veya otomatik tam kan sayiminda eritro-
sit indeksleri arasindaki uyumsuzluk, taniya gotiiren ilk ipucu olabilir. Bu nedenle
laboratuvar bulgularinin klinik baglam iginde degerlendirilmesi 6nem tasir (1,3).

Bu boliimde, pansitopeni ve deri bulgular1 nedeniyle degerlendirilen, belirgin
biyokimyasal hemoliz olmamasina karsin soguk agliitinin pozitifligi saptanan ve
altta yatan sistemik vaskiilitik siirecle iliskilendirilen bir olgu sunulmustur.
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hastalik nedenleri ayrica degerlendirilmelidir. Tedavi plani yalnizca hemolizin

derecesine gore degil, altta yatan hastaligin aktivitesi ve hastanin klinik belirtileri

dikkate alinarak olusturulmalidur.

Sekil 1. Periferik kan yaymasinda izlenen belirgin eritrosit aglttinasyonu.
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BOLUM 10

TEDAVIYE YANITSIZ IMMUN TROMBOSITOPENI: BiR OLGU
ESLIGINDE TANI VE YONETIM

Sule CALISKAN KAMIS' - Barbaros Sahin KARAGUN 2

GIRiS

Immiin trombositopeni (ITP), izole trombositopeni ile karakterize, trombosit
yikiminin artis1 ve trombosit iiretiminin bozulmasi sonucu gelisen edinilmis
otoimmiin bir hastaliktir (1). Hastaligin temelinde, trombosit yiizey glikoprote-
inlerine kars1 gelisen otoantikorlar ile hiicresel immiin yanit mekanizmalar yer
almaktadir. Bu stiregte antikorla kaplanan trombositler basta dalak olmak tizere
retikiiloendotelyal sistem tarafindan hizla dolasimdan uzaklastirilmakta, ayrica
megakaryosit diizeyinde trombosit iiretimi de baskilanmaktadir (2,3). Cocukluk
caginda ITP ¢cogunlukla akut baslangicli olup olgularin biiyiik béliimiinde spon-
tan remisyon ile sonuglanmaktadir. Bununla birlikte, olgularin yaklasik %20
-30’unda hastalik kroniklesmekte ve 12 aydan uzun siiren trombositopeni ile
seyreden kronik ITP tablosu gelismektedir (2). Kronik ITP, 6zellikle kanama ris-
ki ve yagam kalitesi tizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle klinik agidan 6nemli
bir morbidite nedenidir (3).

[TP’nin patogenezinde yalnizca humoral immiinite degil, ayn1 zamanda T
hiicre aracili mekanizmalar da 6nemli rol oynamaktadir. Sitotoksik T hiicre akti-
vasyonu, diizenleyici T hiicre disfonksiyonu ve sitokin dengesizlikleri hastaligin
kroniklesmesine katkida bulunmaktadir. Bu nedenle ITP, giiniimiizde yalniz-
ca antikor aracili bir hastalik olarak degil, karmasik bir immiin disregiilasyon
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BOLUM 11

EDINSEL HEMOFILI A'YA KLINiK YAKLASIM: BIR OLGU
UZERINDEN TANI VE YONETIM

0zge SOYER KOSEMEHMETOGLU'

GIRIS

Edinsel hemofili A(EHA), endojen faktér VIII'i (FVIII) nétralize eden inhibi-
tor antikorlarin olusumu nedeniyle ortaya ¢ikan, nadir goriilen, edinilmis bir
kanama bozuklugudur. Edinilmis pihtilagsma faktorii inhibitorleri, pihtilasma
basamaginin farkli asamalarinda etkili olan faktorlerin, islevini bozan ve/veya
klirensini artiran otoantikorlardir. Genellikle FVIITe yoneliktirler ve EHA' a ne-
den olurlar (1, 2). Faktor aktivitesi azalir ve bazen siddetli hemofiliye benzer se-

kilde saptanamayacak seviyelere iner. Bu durum, kanama riskinin artmasina yol
agarak beklenmedik ve hayati tehdit edebilen ciddi kanamalara neden olabilir.

EHA en sik 64-78 yaslar1 arasinda goriiliir, ancak daha geng yas gruplarinda
gebelik ve otoimmiin hastaliklarla iligkili olarak da goriilebilir(3). Vakalarin yak-
lagik yaris1 idiyopatik olmakla birlikte maligniteler, gebelik, otoimmiin bozuk-
luklar, enfeksiyonlar, dermatolojik durumlar ve baz ilaglara eslik edebilir(Tablo-
1) (4). Son zamanlarda COVID-19 ve COVID sonrasi asilarla iliskili olarak da
bildirilmistir(5). Pediatrik vakalar nadirdir ve maternal antikorun plasenta yo-
luyla gegisiyle iliskili vakalar da bildirilmistir(6). Postpartum EHA tipik olarak
ilk gebeligi takiben ¢ogunlukla dogumdan 1 ila 4 ay sonra ortaya ¢ikar ancak do-
gumdan sonra 1 yila kadar goriilebilir(7). Hamileyken veya dogum sonrasinda
belirgin bir neden olmaksizin kanama gegiren ve daha 6nce kanama bozuklugu
oykiisti olmayan hastalarda stiphelenilmelidir.
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SONUC

EHA, bilinen bir kanama bozuklugu olmayan hastalarda ortaya cikan yiiksek

morbidite ve mortalite potansiyeline sahip nadir bir hastaliktir. Siklikla tani ko-

nulmayan edinilmis bir hemostatik bozukluktur. Cogu hasta i¢cin EHA, hizli tani

ve uygun yonetimlerle tedavi edilebilir bir hastaliktir, morbidite ve mortaliteden

kaginmak i¢in erken teshis ve tedavi amaciyla farkindalik ¢ok 6nemlidir. Tedavi-

de kullanilan hem hemostatik tedavi hem de immiinoterapi 6nemli riskler tagur,

yerinde ve zamaninda tedavi ve yakin takip giivenligi saglamak i¢in gereklidir.
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INHIBITORLD ERISKIN HEMOFILI A TEDAVISINDE
EMICIZUMAB KULLANIMI

Beytullah ALTINKAYNAK' - Sema AKINCI

GIRIS

Hemofili A, konjenital FVIII eksikliginden kaynaklanan, X’ e bagli aktarilan, ka-
litsal nadir bir pthtilasma bozuklugudur. Genellikle eklem i¢i veya kas i¢i kendi-
ni gostererek, yasam kalitesini etkileyen kronik bir hastaliktir. Hastaligin siddeti
dolagimdaki faktor diizeyine gore siniflandirilir; faktor diizeyi < % 1 ise siddetli,

faktor diizeyi %1-5 arasinda ise orta, %5-40 arasinda ise hafif hemofili A olarak
siniflandirilir. Hemofili A X e bagh kalitildigindan genellikle erkekleri etkiler.

Tarihsel olarak hemofili A tedavisinin temelini eksik FVIII replase eden plaz-
ma kaynakli veya rekombinant FVIII konsantreleri olusturmustur. Bu replasman
tedavileri sadece kanamalar1 kontrolii altina almayip ayn1 zamanda proflakside
de kullanildigindan kanama sikligin azaltmaktadir. Ancak bu tedavilerin sik ve
intravenoz kullanim gereksinimi tedavi uyumunu zorlagtirmakta; modern tara-
ma yontemlerine ragmen patojen bulas riski devam etmekte ayrica genel replas-
man tedavisinde (plazma kaynakli ve recombinant) goriilebilen inhibitor gelisim
riski vardir (1).

Hemofili A tedavisinde ki en 6nemli kompliasyonlardan biri ekzojen verilen
FVIIT e karsi inhibitor gelismesidir. Bu inhibitérler FVIII diizeyini azaltarak ka-
nama kontroliinii zorlagtirmaktadir. Inhibitérlii hastalarda kanama tedavisinde
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hastalarda emicizumab, modern hemofili yonetiminde temel profilaktik secenek
olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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NADIR FAKTOR EKSIKLIKLERINDEN FAKTOR V VE FAKTOR
VIII'IN BIRLIKTE EKSIKLIGI

Cemile SELIMOGLU' - Tekin GUNEY?

GIRIS

Kalitsal faktor (F) V ve FVII'in birlikte eksikligi, literatiirde nadir rastlanan
(yaklasik 1/1.000.000) otozomal resesif gegisli bir kanama bozuklugudur. Erkek
ve kadinlarda esit oranda goriiliir. Klinik olarak hastalar genelde hafif veya orta
siddette kanama bulgulari ile karakterizedir. Akraba evliliklerinde daha sik go-
riliir. FV ve FVIII kombine eksikligi, iki ayr1 faktor geninin bagimsiz mutas-
yonundan ziyade, ortak bir tasinma mekanizmasindaki defektten kaynaklanir.
Patogenezine bakildiginda, FV ve FVIIT'in endoplazmik retikulumdan Golgi ci-
simcigine tasinmasinda rol oynayan LMAN1 ve MCFD2 proteinlerini kodlayan
genlerdeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir. Tanida hem intrinsik hem de
ekstrinsik yolag1 gosteren protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel trombop-
lastin zamani (aPTT) uzamuis olarak bulunur. Tedavi yaklasimi ise ihtiya¢ halin-
de (on demand) veya FV (genellikle taze donmus plazma ile) ve FVIII'in yerine
konulmasi temeline dayanmaktadir [1,2].

VAKA TAKDIMi

Otuz dokuz yasinda kadin hasta, dis ¢ekimi sonrasi durdurulamayan kanama
oykiisii, mutfak isi yaparken elini kesmesi sonrasi uzun siiren kanama 6ykiisii
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SONUC

FV ve FVIIT'in birlikte eksikligi nadir goriilmesi nedeniyle klinisyenler tarafin-
dan gozden kagirilabilir. Rutin koagiilasyon panellerinde PT ve aPTT uzunlugu
birlikte saptanan hastalarda akilda tutulmasi gereken oldukg¢a nadir kalitsal bir
kanama bozuklugudur. Dogru tan1 ve multidisipliner yaklasim ile uygulanan uy-
gun profilaktik ve on-demand tedavilerin, cerrahi ve invaziv girisimlerde, kana-
ma riskini ortadan kaldirarak basar1 sagladig: goriilmektedir. Bu alanda yapilan
caligmalar diger nadir kanama bozukluklarin tani ve tedavisindeki gelismelere
de yol agacaktur.
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GENGC YASTA TEKRARLAYAN iSKEMIK INME: PRIMER
ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR SENDROMU OLGUSU

Fatos Dilan KOSEOGLU!

GIRIS

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS), negatif yiikli fosfolipidlere veya fos-
folipid baglayici proteinlere karsi gelisen otoantikorlarin varligiyla karakterize,
tekrarlayan trombotik olaylar ve/veya obstetrik komplikasyonlarla seyreden
edinsel bir otoimmiin hastaliktir. Klinik tablonun altta yatan sistemik lupus eri-
tematozus (SLE) veya baska bir otoimmiin hastalikla birlikteligi olmaksizin or-
taya ¢ikmasi durumunda sendrom primer AFAS olarak tanimlanmaktadirl,2.
AFAS, eriskin yas grubunda edinilmis trombofililerin en 6nemli nedenlerinden
biri olup, venoz ve arteriyel tromboz gelisiminde belirgin artisla iliskilidir2,3.

AFAS'1m patogenezinde yalnizca koagiilasyon sisteminin aktivasyonu degil,
ayn1 zamanda endotelyal hiicre disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu, monosit
aktivasyonu, kompleman sistemi aktivasyonu ve nétrofil hiicre dis1 tuzaklari-
nin (neutrophil extracellular traps, NETs) olusumu da 6nemli rol oynamaktadir.
Ozellikle anti-beta-2 glikoprotein I antikorlarinin 2-glikoprotein I ile etkilesimi
sonucunda gelisen proinflamatuvar ve protrombotik yanitin hem arteriyel hem
de venoz tromboz gelisiminde temel mekanizmalardan biri oldugu diistintilmek-
tedir. Son yillarda elde edilen veriler, AFAS1n yalnizca bir trombofili sendromu
degil, ayn1 zamanda immiinotromboz ile karakterize kompleks bir otoimmiin
hastalik oldugunu ortaya koymustur2,4.

' Dog. Dr., Izmir Bakircay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

fatosdilankoseoglu@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3947-0355

DOI: 10.37609/akya4308.c19300
99



Geng Yasta Tekrarlayan iskemik inme: Primer Antifosfolipid Antikor Sendromu Olgusu | 109

KAYNAKLAR

1. Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, et al. EULAR recommendations for the manage-
ment of antiphospholipid syndrome in adults. Ann Rheum Dis 2019;78(10):1296-1304. DOI:
10.1136/annrheumdis-2019-215213.

2. Knight JS, Branch DW, Ortel TL. Antiphospholipid syndrome: advances in diagnosis, pat-
hogenesis, and management. BM]J 2023;380:¢069717. DOI: 10.1136/bmj-2021-069717.

3. Sciascia S, Radin M, Cecchi I, Levy RA, Erkan D. 16th International congress on antiphospho-
lipid antibodies task force report on clinical manifestations of antiphospholipid syndrome.
Lupus 2021;30(8):1314-1326. DOI: 10.1177/09612033211020361.

4. Schreiber K, Sciascia S, de Groot PG, et al. Antiphospholipid syndrome. Nat Rev Dis Primers
2018;4:17103. DOI: 10.1038/nrdp.2017.103.

5. Cheng C, Cheng GY, Denas G, Pengo V. Arterial thrombosis in antiphospholipid syndro-
me (APS): Clinical approach and treatment. A systematic review. Blood Rev 2021;48:100788.
DOI: 10.1016/j.blre.2020.100788.

6. Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, Tincani A, Ward MM. Management of thrombotic
and obstetric antiphospholipid syndrome: a systematic literature review informing the EU-
LAR recommendations for the management of antiphospholipid syndrome in adults. RMD
Open 2019;5(1):e000924. DOTI: 10.1136/rmdopen-2019-000924.

7.  Devreese KMJ, de Groot PG, de Laat B, et al. Guidance from the Scientific and Standardiza-
tion Committee for lupus anticoagulant/antiphospholipid antibodies of the International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis: Update of the guidelines for lupus anticoagulant dete-
ction and interpretation. ] Thromb Haemost 2020;18(11):2828-2839. DOI: 10.1111/jth.15047.

8.  Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International consensus statement on an update of
the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). ] Thromb Haemost
2006;4(2):295-306. DOI: 10.1111/j.1538-7836.2006.01753.x.

9. Barbhaiya M, Zuily S, Naden R, et al. The 2023 ACR/EULAR Antiphospholipid Syndrome
Classification Criteria. Arthritis Rheumatol 2023;75(10):1687-1702. DOI: 10.1002/art.42624.

10. Pengo V, Banzato A, Bison E, Zoppellaro G, Padayattil Jose S, Denas G. Efficacy and safety
of rivaroxaban vs warfarin in high-risk patients with antiphospholipid syndrome: Rationale
and design of the Trial on Rivaroxaban in AntiPhospholipid Syndrome (TRAPS) trial. Lupus
2016;25(3):301-6. DOI: 10.1177/0961203315611495.

11. Woller SC, Stevens SM, Kaplan D, et al. Apixaban compared with warfarin to prevent thrombo-
sis in thrombotic antiphospholipid syndrome: a randomized trial. Blood Adv 2022;6(6):1661-
1670. DOI: 10.1182/bloodadvances.2021005808.

12. Pengo V, Denas G, Zoppellaro G, et al. Rivaroxaban vs warfarin in high-risk patients
with antiphospholipid syndrome. Blood 2018;132(13):1365-1371. DOI: 10.1182/blo-
0d-2018-04-848333.

13. Arachchillage DJ, Platton S, Hickey K, et al. Guidelines on the investigation and management
of antiphospholipid syndrome. Br ] Haematol 2024;205(3):855-880. DOI: 10.1111/bjh.19635.

14. Dufrost V, Wahl D, Zuily S. Direct oral anticoagulants in antiphospholipid syndrome: Meta-a-
nalysis of randomized controlled trials. Autoimmun Rev 2021;20(1):102711. DOI: 10.1016/j.
autrev.2020.102711.

15. Khairani CD, Bejjani A, Piazza G, et al. Direct Oral Anticoagulants vs Vitamin K Antagonists
in Patients With Antiphospholipid Syndromes: Meta-Analysis of Randomized Trials. ] Am
Coll Cardiol 2023;81(1):16-30. DOI: 10.1016/j.jacc.2022.10.008.

16. Wu X, Cao S, Yu B, He T. Comparing the efficacy and safety of direct oral anticoagulants
versus Vitamin K antagonists in patients with antiphospholipid syndrome: a systematic re-
view and meta-analysis. Blood Coagul Fibrinolysis 2022;33(7):389-401. DOI: 10.1097/
MBC.0000000000001153.



BOLUM 15

YENI TANI IMMUN TROMBOSITOPEN{ OLGU ESLIGINDE TANI
VE TEDAVi YAKLASIMI

Sengill BARAN YERLIKAYA'

GiRIS

Immiin trombositopeni, izole trombositopeni ile karakterize, otoimmiin meka-
nizmalar sonucu gelisen heterojen bir hematolojik hastaliktir. Giincel tani kri-
terlerine gore I'TP, trombosit sayisinin 100.000/mm™iin altinda olmasi ve trom-
bositopeniye yol agabilecek diger nedenlerin diglanmasi ile tanimlanmaktadir.

Hastalik siiresine gore akut (<3 ay), persistan (3-12 ay) ve kronik (>12 ay) ITP
olarak siniflandirilmaktadir (1,2,5).

Immiin trombositopeni, patogenezi uzun yillar yalnizca artmig trombosit y1-
kimu ile agiklanmis olsa da giintimiizde hastaligin ¢ok yonlii ve kompleks bir im-
miin disregiilasyon sonucu gelistigi bilinmektedir. Ozellikle trombosit membran
glikoproteinlerine (GPIIb/IIIa ve GPIb/IX) kars: olusan otoantikorlar, trombo-
sitlerin retikiiloendotelyal sistem tarafindan yikimini artirmaktadir. Bunun yani
sira sitotoksik T lenfosit aktivasyonu, regiilatér T hiicre fonksiyon bozuklugu
ve megakaryosit gelisiminde baskilanma da hastaligin patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle ITP, giintimiizde yalnizca artmis trombosit yikimi ile
seyreden bir hastalik olarak degil, ayni zamanda yetersiz trombosit tiretiminin
de eslik ettigi bir hematolojik hastalik olarak degerlendirilmektedir (3,4).

Erigkinlerde yillik insidansin yaklagik 2-4/100.000 olup, ITP kadinlarda daha
sik goriilmektedir. Klinik seyir olduk¢a degiskendir; bazi hastalar asemptomatik
kalirken, baz1 olgularda ciddi ve yasami tehdit edebilen kanamalar gelisebilmek-
tedir. Petesi, purpura ve mukozal kanamalar en sik goriilen bulgular olup, intrak-
raniyal kanama gibi major kanamalar nadir ancak klinik agidan 6nemlidir (2,3).

1

Uzm. Dr.,, Diyarbakir Gazi Yagargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji BD.,
drsengulbaran@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-9624-8091

DOI: 10.37609/akya 4308.¢19901
M



Yeni Tani immdin Trombositopeni Olgu Esliginde Tani ve Tedavi Yaklagimi | 119

KAYNAKLAR

1. NeunertC, Terrell DR, Arnold DM, Buchanan G, Cines DB, Cooper N, et al. American Society
of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocytopenia. Blood Adv. 2019;3(23):3829-
3866.

2. Provan D, Arnold DM, Bussel JB, Chong BH, Cooper N, Gernsheimer T, et al. Updated inter-
national consensus report on the investigation and management of primary immune throm-
bocytopenia. Blood Adv. 2019;3(22):3780-3817.

3. Cooper N, Ghanima W. Immune thrombocytopenia. N Engl ] Med. 2019;381(10):945-955.

4. Cines DB, Blanchette VS. Immune thrombocytopenic purpura. N Engl ] Med.
2002;346(13):995-1008.

5. Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Michel M, Provan D, Arnold DM, et al. Standardizati-
on of terminology, definitions and outcome criteria in immune thrombocytopenic purpura of
adults and children: report from an international working group. Blood. 2009;113(11):2386-
2393.

6. Bussel JB, Cheng G, Saleh MN, Psaila B, Kovaleva L, Meddeb B, et al. Eltrombopag for the tre-
atment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura. N Engl ] Med. 2007;357(22):2237-
2247.

7. Cheng G, Saleh MN, Marcher C, Vasey S, Mayer B, Aivado M, et al. Eltrombopag for manage-
ment of chronic immune thrombocytopenia (RAISE): a 6-month, randomised, phase 3 study.
Lancet. 2011;377(9763):393-402.

8. Kuter DJ, Bussel JB, Lyons RM, Pullarkat V, Gernsheimer TB, Senecal FM, et al. Efficacy of
romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: a double-blind
randomised controlled trial. Lancet. 2008;371(9610):395-403.

9. Newland A, Godeau B, Priego V, Viallard JE, Lépez Fernandez ME, Orejudos A, et al. Remis-
sion and platelet responses with romiplostim in primary immune thrombocytopenia: final
results from a phase 2 study. Br ] Haematol. 2016;172(2):262-273.

10. Ghanima W, Cooper N, Rodeghiero F, Godeau B, Bussel JB. Thrombopoietin receptor ago-
nists: ten years later. Haematologica. 2019;104(6):1112-1123.

11. Saglik Bilimleri Universitesi Diyarbakir Gazi Yagargil Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Has-
taliklar1 ABD, Hematoloji BD. E-mail: drsengulbaran@gmail.com | ORCID: 0000-0001-9624-
8091



BOLUM 16

NADIR BiR KANAMA BOZUKLUGU: TiP 3 VON WILLEBRAND
HASTALIGI VE TEDAVi YAKLASIMLARI

Minevver irem KOK YILMAZ' - imdat DILEK 2

GIRIS

Von Willebrand hastaligi (vWH), toplumda tanimlanan en sik kalitsal kanama
bozuklugudur. Genel toplumdaki prevalans: %1 dolayinda tahmin edilse de kli-
nik olarak anlaml tiim formlarin prevalansi 1/10.000dir (1). vWH’nin en agir
bigimi olan Tip 3, VWFnin kantitatif eksikligi (neredeyse yoklugu) ile karakte-
rizedir ve olduk¢a nadirdir (2). Tiirkiyede de akraba evlilikleri nedeniyle Tip 3
vakalarinin gorece yiiksek seyrettigi bilinmektedir.

Diinya genelinde yiiriitiilen en kapsamli uluslararasi prospektif ¢alisma olan
3WINTERS-IPS (Type 3 Von Willebrand International Registries Inhibitor
Prospective Study), uluslararasi ¢cok merkezli yapisiyla 223 hastay1 kapsayan ve-
rileriyle Tip 3 vWH’nin klinik ve molekiiler heterojenitesini ortaya koymustur
(3). Bu galisma, tan1 anindaki medyan yasin Tip 1 vWH’ye kiyasla belirgin bi-
¢imde daha kiigiik oldugunu; cinsiyetin klinik siddet tizerine etkisinin ise sinirlt
kaldigini gostermistir.

Tip 3 vWH, kromozom 12p13.3’te yerlesen VWF geninin her iki alelinde
de null mutasyon taginmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Kalitim big¢imi baskin
olarak otozomal resesiftir; ebeveynler tipik olarak asemptomatik tasiyici ya
da hafif Tip 1 fenotiplidir (4,5). Nadir olgularda bilesik heterozigotluk ya da
yeni (de novo) mutasyon da bildirilmektedir. Kadin ve erkeklerde esit siklikta

! Uzm. Dr., Ankara Bilkent $ehir Hastanesi Hematoloji Klinigi, dr.iremkok@ gmail.com,

ORCID iD: 0000-0001-5687-3642
2 Prof. Dr., Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 AD., Hematoloji BD.,
idilek@aybu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0003-3217-9466

DOI: 10.37609/akya4308.c19302
121



Nadir Bir Kanama Bozuklugu: Tip 3 Von Willebrand Hastaligi ve Tedavi Yaklasimlari

KAYNAKLAR

James PD, Connell NT, Ameer B, et al. ASH ISTH NHF WFH 2021 guidelines on the diagno-
sis of von Willebrand disease. Blood Advances. 2021;5(1):280-300. doi:10.1182/bloodadvan-
ces.2020003265.

Connell NT, Flood VH, Brignardello-Petersen R, et al. ASH ISTH NHF WFH 2021 guide-
lines on the management of von Willebrand disease. Blood Advances. 2021;5(1):301-325.
doi:10.1182/bloodadvances.2020003264.

Tosetto A, Badiee Z, Baghaipour MR, et al. Bleeding symptoms in patients diagnosed as
type 3 von Willebrand disease: Results from 3WINTERS-IPS, an international and collabo-
rative cross-sectional study. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2020;18(9):2145-2154.
doi:10.1111/jth.14886.

Leebeek FWG, Eikenboom JCJ. Von Willebrand’s Disease. New England Journal of Medicine.
2016;375(21):2067-2080. doi:10.1056/NEJMral601561.

Johnsen JM Von Willebrand Disease Type 3. GeneReviews [Internet]. Seattle (WA): Univer-
sity of Washington. Giincelleme: 2024. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7014/ [Eri-
sim: 2024].

Baronciani L, Peake I, Schneppenheim R, et al. Genotypes of European and Iranian pa-
tients with type 3 von Willebrand disease enrolled in 3WINTERS-IPS. Blood Advances.
2021;5(15):2987-3001. doi:10.1182/bloodadvances.2020003397. PMCID: PMC8361454.
Connell NT. Treatment of von Willebrand disease. Blood Advances. 2026;10(3):794-801.
doi:10.1182/bloodadvances.2025016487.

Casari C, Leebeek FWG, Peyvandi F. Historical, current and future treatments for von Willeb-
rand disease. Haematologica. 2026;111(1). doi:10.3324/haematol.2024.286037.

127



BOLUM 17

AKUT PROMIYELOSITER LOSEMi VAKASINDA ES ZAMANLI
FLT3 POZITIFLIGI

Hilal Nur KOTAN' - Rafiye CIFTCILER?

GIRIS

Akut promyelositik 16semi (APL), akut miyeloid 16semi (AML) vakalarinin
%10-15"ini olusturur ve PML-RARA fiizyon genini olusturan spesifik kromo-
zomal translokasyonlarla (t(15;17)) karakterizedir. PML-RARA fiizyon geninin
olusumuyla gelisen retinoik asit (RA) sinyal yolunun islev bozuklugu, promyelo-
sitik graniilositlerin farklilagsmasinin bozulmasina neden olur (1). Ortalama yas
yaklasik 40tir; bu, diger AML alt tiplerine (70 yas) kiyasla oldukga genctir ve di-
ger AML alt tiplerinin aksine, yasla birlikte goriilme sikliginda belirgin bir artis
yoktur (2). APL blastlar1 CD33 ve CD13iin giilii ifadesi, HLA-DR ve CD34iin
yoklugu ve degisken CD117nin ifadesi ile karakteristik bir immiinofenotip ser-
giler (3).

Klinik olarak genellikle petesi ve dis eti kanamasi gibi kanama egilimleriyle
birlikte genel halsizlik ve yorgunluk olarak ortaya ¢ikar. Hastalar ayrica siddetli
anemi, tekrarlayan enfeksiyonlar, organomegali ve siddetli kemik agris1 da yasa-
yabilirler. Bu agresif hastalik yasami tehdit eden komplikasyonlarla, 6zellikle de
karakteristik bir koagiilopati nedeniyle yaygin damar i¢i pthtilasma riskiyle de
kendini gosterebilir (4,5). Tarihsel olarak; yaygin damar i¢i pthtilasma, hizli bir
sekilde teshis ve tedavi edilmezse goklu organ yetmezligine ilerleyen hematolojik
bir acil durum olarak kabul edilmistir. Hastanin semptomlarini tanimak, acil bir
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dugunda, bu mutasyonlarin losemogenez siirecinde potansiyel bir katkisinin

olabilecegi diistintilmektedir. Sunulan bu olgu, APL hastalarinda da genis kap-

saml1 molekiiler analizlerin yapilmasinin 6nemini ortaya koymakta ve 6zellikle

germline FLT3 mutasyonlarinin klinik ve prognostik etkilerinin daha iyi anla-

silabilmesi i¢in daha genis hasta serilerini iceren ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

Cai, Jiao, et al. “Dysregulation of the ALDH1A3/PML-RARa axis promotes the progression
of acute promyelocytic leukemia” Cancer Letters (2026): 218280.

Loéwenberg, Bob, James D. Griffin, and Martin S. Tallman. “Acute myeloid leukemia and acute
promyelocytic leukemia” ASH Education Program Book 2003.1 (2003): 82-101.

Zha, Xuan, et al. “Association between leukemic immunophenotype and overall survival in
patients with acute promyelocytic leukemia: a retrospective cohort study” Frontiers in Cell
and Developmental Biology 14 (2026): 1747649.

Chu, Zheng, et al. “Covalent targeting of PSMD14 by Eupalinolide B induces oncoprotein deg-
radation and apoptosis in acute promyelocytic leukemia cells” RSC Chemical Biology (2026).
Wolfenbarger, Breanne, et al. “Primary Indolent Acute Promyelocytic Leukemia” Hematology
Reports 18.1 (2026): 12.

Coombs, C. C., M. Tavakkoli, and M. S. Tallman. “Acute promyelocytic leukemia: where did
we start, where are we now, and the future” Blood cancer journal 5.4 (2015): e304-¢304.
Platzbecker, Uwe, et al. “Improved outcomes with retinoic acid and arsenic trioxide compared
with retinoic acid and chemotherapy in non-high-risk acute promyelocytic leukemia: final
results of the randomized Italian-German APL0406 trial” Journal of Clinical Oncology 35.6
(2017): 605-612.

Burnett, Alan K,, et al. “A randomized comparison of daunorubicin 90 mg/m2 vs 60 mg/m2 in
AML induction: results from the UK NCRI AMLI17 trial in 1206 patients” Blood, The Journal
of the American Society of Hematology 125.25 (2015): 3878-3885.

Platzbecker, Uwe, et al. “Arsenic trioxide and all-trans retinoic acid combination therapy
for the treatment of high-risk acute promyelocytic leukemia: results from the APOLLO tri-
al” Journal of Clinical Oncology 43.29 (2025): 3160-3169.

Takase, Ken, et al. “Frontline ATRA-ATO Therapy for Acute Promyelocytic Leukemia in
Japan: Results From the Prospective Multicenter FBMTG-APL2017 Trial” Cancer Scien-
ce (2026).

Rappold I, Ziegler BL, K6hler I, Marchetto S, Rosnet O, Birnbaum D, Simmons PJ, Zannettino
AC, Hill B, Neu S, Knapp W, Alitalo R, Alitalo K, Ullrich A, Kanz L, Bithring HJ. Functional
and phenotypic characterization of cord blood and bone marrow subsets expressing FLT3
(CD135) receptor tyrosine kinase. Blood. 1997 Jul 1;90(1):111-25. PMID: 9207445.

Zheng, Rui, et al. “Further activation of FLT3 mutants by FLT3 ligand” Oncogene 30.38
(2011): 4004-4014.

Gale, Rosemary E,, et al. “Relationship between FLT3 mutation status, biologic characteristi-
cs, and response to targeted therapy in acute promyelocytic leukemia” Blood 106.12 (2005):
3768-3776.

Agar IH, Dingyiirek HD, Sénmezler O, Bisgin A, Menziletoglu Yildiz S, Giiveng B. Inves-
tigating FLT3 Mutations in Acute Myeloid Leukemia: A Single-Center Real-World Data



15.

16.

17.

Akut Promiyelositer Lésemi Vakasinda Es Zamanli FIt3 Pozitifligi

Study on Patient Outcomes and Treatment Strategies. DEU Tip Derg [Internet]. 01 Eylil
2023;37(2):191-8. Erisim adresi: https://izlik.org/JA78YF29LZ

Picharski, GL; Andrade, DP; Fabro, ALMR; Lenzi, L.; Tonin, FS; Ribeiro, RC; Figueiredo,
BC Akut Promiyelositer Losemide FIt3 Gen Mutasyonlarinin Etkisi : Bir Meta-Analiz. Can-
cers 2019, 11, 1311. https://doi.org/10.3390/cancers11091311

Swaroop, Alok, et al. “FLT3 as a germ line driver in AML: expanding the landscape of leuke-
mia predisposition.” Blood Neoplasia 3.1 (2026): 100197.

Gordon, Jaymeson, et al. “Non-canonical FLT3 alterations reveal novel germline FLT3 vari-
ants leading to somatic gene rescue mutations.” Blood Cancer Journal 14.1 (2024): 125.

137



BOLUM 18

MULTIPL MiYELOM SEYRINDE LENALIDOMID IDAMESI
ALTINDA GELISEN SEKONDER B-HUCRELi AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMI

Emel ISLEYEN'- Funda CERAN?

GIRIS

Multipl Miyelom (MM), plazma hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile karakte-
rize hematolojik bir malignitedir. Proteazom inhibitorleri, immiinomodiilatér
ajanlar, monoklonal antikorlar ve otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OH-
KHN) uygulamalarindaki gelismeler sayesinde MM hastalarinda sagkalim belir-

gin sekilde uzamigtir. Bununla birlikte uzun donem sagkalimin artmasi, tedaviyle
iligkili ikinci primer malignitelerin daha sik taninmasina neden olmustur (1,2).

MM sonrasi gelisen sekonder hematolojik maligniteler ¢ogunlukla miyelo-
displastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid 16semi (AML) seklinde goriilmekte
olup, sekonder B-hiicreli akut lenfoblastik 16semi (B-ALL) olduk¢a nadir bildi-
rilmektedir (3,4).

Uzun siireli antimyelom tedavisi sirasinda sekonder Philadelphia kromozo-
mu pozitif (Ph-pozitif) B-ALL gelisen bir MM olgusu sunulmus ve olas1 meka-
nizmalar giincel literatiir esliginde tartigilmistir.

VAKA TAKDIMi

Ocak 2010 tarihinde anemi, hiperkalsemi ve sedimentasyon yiiksekligi ile bas-
vuran 46 yasindaki erkek hastaya yapilan ileri incelemeler sonucunda IgG lamb-
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miinomodiilator ajan tedavisi alan ve yogun alkilleyici ajan maruziyeti bulunan
hastalarda kemik iligi degerlendirmesinin geciktirilmemesi 6nem tasimaktadir.

SONUC PARAGRAFI

MM hastalarinda sagkalimin artmasiyla uzun donem komplikasyonlarin y6ne-
timi giderek daha 6nemli duruma gelmektedir.

MMda sekonder B-ALL olduk¢a nadir goriilmekle birlikte, bu olgu uzun
stireli tedavi maruziyetinin hematopoetik hiicrelerde klonal evrimi tetikleye-
rek lenfoid malign dontisime katkida bulunabilecegini diisindiirmektedir.
Bu nedenle MM hastalarinda uzun donem takip sirasinda yalnizca hastalik
relaps1 degil, sekonder hematolojik maligniteler de ayiric1 tanida goz oniinde
bulundurulmalidir.

Ayrica, ozellikle uzun siireli lenalidomid maruziyeti bulunan, yitksek doz
melfalan tedavisi almis ve tedavi iligkili genomik degisiklikler ile klonal hemato-
poetik evrim agisindan yiiksek risk tasidig1 diistiniilen hastalarda, ikinci otolog
kok hiicre nakli 6ncesinde ayrintili hematolojik ve miimkiinse molekiiler/geno-
mik degerlendirme yapilmas: yararli olabilir
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NADIR BiR PANSITOPENI NEDENI: AKUT ERITROID LOSEMI

AliKiirsat TUNA'- Seda YILMAZ?

GIRIS

Akut Eritroid Losemi(AEL), Akut Miyeloid Loseminin (AML) nadir fakat agre-
sif bir alt tipidir ve tiim AML vakalarinin %2’sini olusturur (1). AEL genellikle
karmasik bir karyotip ve TP53’in biallelik kaybiyla iliskilidir . Bu hastaligin ag-
resif biyolojisi ve yiiksek riskli molekiiler 6zellikleri, AELyi yonetilmesi ve iyiles-
tirilmesi 6zellikle zor bir hastalik haline getirir (1) . AELnin ortanca sag kalim1 3
ila 9 ay arasinda degismektedir, ancak en yeni miyeloid neoplazm siniflandirma-
larini igeren ¢aligmalar, gogu AEL hastasinin bu spektrumun daha kisa ucunda
yer aldigini belirtmistir (2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO), son birkag on yilda
AEL siniflandirmasini birkag kez revize ederek, daha yiiksek hiicresellik ve blast
nitelendirme kriterleriyle daha kat1 hale getirmistir. En son 2022 siniflandirmasi,
AELyi kemik iligi hiicreselligin > %80’ini eritroid prekiirsorlerinin olusturdu-
gu ve bunlarin > %30’unun proeritroblastlardan meydana geldigi farklilasmis
AMUTnin bir alt kiimesi olarak tanimlar (3). Su anda AEL i¢in standart bir tedavi
stratejisi bulunmamaktadir ve yonetimi esas olarak yogun kemoterapi veya hi-
pometilleyici ajanlara dayanmaktadir (1, 4); ancak bu yaklagimlarin etkinligi si-
nirlidir, niiks oranlar1 yiiksektir. Immiinohistokimya ve akis sitometrisi belirteg-
leri, AEL vakalarinin daha iyi karakterize edilmesi i¢in siklikla kullanilmaktadir.
CD71, ¢ogu eritroid progenitérde bulunan ve tipik olarak AEL blastlarinda ve
eritroid malign onciillerinde asir1 ifade edilen bir ylizey transferrin reseptoriidiir
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sonrasinda gelisen septik sok nedeniyle kaybedilmesi a¢isindan mevcut yayin-
larla biiytik 6l¢tide benzerlik gostermektedir.

SONUG

Genel olarak AEL, kotii klinik sonuglarla iliskili ¢ok agresif ve nadir bir has-
taliktir. DSO bu hastaligi tanimlamak icin kemik iliginde hiperseliilerliligin ve
eritroblast onciillerinin baskinliginin yani sira, biallelik inaktivasyon kanit1 ile
destekleyici bir TP53 mutasyonunun varligini kabul etmektedir (3). Kemik iligi
biyopsisine ek olarak, yeni nesil sekanslama, akis sitometrisi ve immiinohisto-
kimya, AEL tanisini desteklemek i¢in kullanilan 6nemli yontemlerdir (1). Bu
hastaligin yiiksek riskli 6zellikleri nedeniyle klinik sonuglar yetersiz kalmak-
tadir. HMAllar, yogun kemoterapi ve allojenik kok hiicre nakli(AKHN) tedavi
yontemleri kullanilmis olup, genel olarak sinirli bir etkinlige sahiptir. Daha geng
yas ve kemoterapi kullanimi hayatta kalma siiresini artirmaktadir; ancak yapila-
bilirse bu hastalik i¢cin AKHN potansiyel olarak iyilestirici tek yaklasimdir (2).
Sonug olarak bu olgu, AELnin tanisinda morfolojik degerlendirme ile birlikte
immiinhistokimya, akis sitometrisi ve molekiiler genetik incelemelerin birlik-
te kullanilmasiin 6nemini gostermektedir. Ayrica biallelik TP53 mutasyonu
ve kompleks karyotip varliginin kotii prognozla olan giiglii iliskisini vurgula-
maktadir. Glintimiizde mevcut tedavi segeneklerinin sinirh etkinligi géz oniine
alindiginda, TP53 hedefli yeni tedaviler ve yenilik¢i kombinasyon stratejileri bu
hasta grubunda gelecekteki aragtirmalarin odak noktas: olmalidir. Bu baglamda,
AELnin biyolojik mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasina yonelik translasyo-
nel ve klinik galismalarin artirilmasi, hastalarin sagkalimini ve yasam kalitesini
iyilestirebilecek daha etkili tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi agisindan kritik
O6nem tasimaktadir.
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CALR TiP 2 POZITIF ESANSIYEL TROMBOSITEMIDEN AKUT
MYELOID LOSEMIYE TRANSFORMASYON: OLGU SUNUMU

Ebru KAVAK YAVUZ'
Orhan AYYILDIZ ?

GIRIS

Esansiyel trombositemi (ET), Philadelphia kromozomu negatif miyeloproli-
feratif neoplazmlar arasinda yer alan, klonal megakaryositik proliferasyon ve
persistan trombositoz ile karakterize kronik bir hematolojik malignitedir. ET
olgularinda en sik JAK2, CALR ve MPL mutasyonlar1 saptanmaktadir. CALR
mutasyonu tastyan hastalarda trombotik riskin daha diisiik ve genel prognozun
daha iyi oldugu bildirilmekle birlikte uzun dénem takipte miyelofibrozis ve akut
l6semi transformasyonu gelisebilmektedir. Burada CALR tip 2 pozitif ET tani-
styla izlenirken akut myeloid 16semiye (AML) transformasyon gelisen bir olgu

sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Kirkdort yasindaki erkek hasta, 2017 yilinda gegirdigi kranyal iskemi ve devam
eden bas agrilar1 nedeniyle degerlendirilmistir. Tetkiklerinde belirgin trombosi-
toz saptanmast {izerine yapilan ileri incelemelerde CALR tip 2 mutasyonu pozitif
bulunmus ve esansiyel trombositemi tanis1 konulmustur. Trombotik olay 6ykiisii
nedeniyle hidroksiiire ve asetilsalisilik asit tedavisi baglanmigtir.
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Ayrica Gilbert sendromu ve G6PD eksikliginin birlikte bulundugu bireylerde
hiperbilirubinemi diizeylerinin tek basina herhangi bir durumun olusturdugun-
dan daha yiiksek seviyelere ulasabilecegi gosterilmistir (19). Bu nedenle olgu-
muzda uzun yillardir mevcut olan hafif indirekt hiperbilirubineminin Gilbert
sendromu ile iligkili oldugu, kemoterapi sonrasi gelisen agir hiperbilirubine-
mi tablosunun ise eslik eden G6PD eksikligine bagli hemolitik siirecin ortaya
¢ikmastyla belirginlestigi diistintilmiistiir. Bu bulgular, hematolojik malignite-
li hastalarda gelisen beklenmedik hiperbilirubinemi tablolarinda yalnizca ilag
toksisitesi veya karaciger tutulumu degil, altta yatan eritrosit enzim eksiklikleri
ve herediter bilirubin metabolizma bozukluklarinin da arastirilmasi gerektigini
gostermektedir.

Sonug olarak bu olgu, CALR tip 2 pozitif ET’nin her zaman indolent seyret-
medigini ve uzun donem takipte ileri fibrozis ile AML transformasyonu geli-
sebilecegini gostermektedir. Ozellikle progresif splenomegali, artan kemik iligi
fibrozisi ve hematolojik parametrelerdeki degisiklikler blastik dontisiim agisin-
dan erken uyarici bulgular olarak degerlendirilmelidir. Ayrica bu olgu, eslik eden
G6PD eksikligi gibi metabolik faktorlerin yogun kemoterapi siireglerinde klinik
seyri onemli dl¢iide etkileyebilecegini gostermesi agisindan dikkat gekicidir.
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BiRBIiRINDEN BAGIMSIZ iKi MALIGNITE SONRASI B-ALL
GELISEN OLGU

Ayse UYSAL '

GIRIS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), erken donem B veya T lenfoid hiicre nciilleri-
nin kemik iligi, periferik kan ve lenfoid dokularda malign transformasyonu ve
klonal ¢ogalmasi sonucunda ortaya ¢ikan hematolojik malignitedir (1). Olgula-
rin biiyiik kism1 herhangi bir bilinen risk faktorii olmaksizin gelisirken (de novo
ALL) bazi hastalarda Down sendromu, Fanconi anemisi ve Bloom sendromu
gibi kalitsal yatkinlik olusturan sendromlarla birlikte veya iyonizan radyasyon
maruziyeti, sitotoksik kemoterapi uygulamalar1 sonras: gelisebilmektedir (2).
Malignitelerin tedavisinde uygulanan kemoterapi ve radyoterapiye bagl gelisen
tedaviye bagl l6semiler, giiniimiizde 6nemli bir ge¢ donem komplikasyon ola-
rak kabul edilmektedir (3). Ozellikle tedaviye bagli miyeloid neoplaziler Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasinda ayr1 bir kategori olarak yer almaktadir. Bu
hastaliklar, tedaviye bagli miyelodisplastik sendrom (t-MDS) veya tedaviye bagli
akut miyeloid 16semi (t-AML)’ yi kapsamaktadir (4). Tedaviye bagli 16semiler,
tiim akut 16semi olgularinin %10-20’ini olusturur (5). Tedavi sonrasi nadir de
olsa ALL de gelisebilmektedir ancak WHO’ da hentiiz tanimlanmamaktadir (6,
7). Bu sekonder olarak gelisen ALL olgularinda siklikla yiiksek riskli sitogene-
tik ve molekiiler anomaliler saptanmakta olup genellikle kétii prognoz ve diisiik
sagkalim oranlar1 goriilmektedir (7-9).

Multipl miyelom (MM), plazma hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile karak-
terize, ileri yas grubunda goriilen malign bir hematolojik hastaliktir. Son yillarda
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MULTIPL MIYELOMUN UZUN SURELI TEDAVISINi TAKIBEN
GELISEN TEDAVI iLiSKiLi AKUT MIYELOID LOSEMi: GUNCEL
LITERATUR DERLEMESI ILE BiRLIKTE AYRINTILI OLGU SUNUMU

Kibra YAZAR' - Orhan AYYILDIZ 2

GIRIS

Tedavi iliskili miyeloid neoplaziler (t-MN), kemoterapi, radyoterapi ve hema-
topoietik kok hiicre nakli gibi genotoksik tedavilere maruz kalma sonrasinda
gelisen klonal hastaliklardir. Tedavi iligkili akut miyeloid lésemi (t-AML), bu
spektrumun en agresif ucunu olusturur ve de novo AML ile karsilastirildiginda
daha kétii klinik sonuglarla iligkilidir (1). 2022 Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
siniflamasinda t-AML, sekonder miyeloid neoplaziler bashgi altinda degerlendi-
rilirken, Uluslararas1 Konsensiis Siniflamasi (ICC) tedavi iligkisini ayr1 bir biyo-
lojik hastalik degil, hastaligi tanimlayan bir 6zellik olarak kabul etmektedir (2,3).

Multipl miyelom (MM), plazma hiicre kokenli bir malignitedir ve proteazom
inhibitorleri, immiinomodiilator ilaglar (IMiD) ile yiiksek doz melfalan sonrasi
otolog kok hiicre nakli (OKHN) sayesinde sagkalim belirgin sekilde uzamistir.
Ancak sagkalimin artmasi ve genotoksik ajanlara kiimiilatif maruziyet, 6zellik-
le tedavi iliskili miyelodisplastik sendrom (t-MDS) ve tedavi iliskili AMLnin
(t-AML) daha sik taninmasina yol agmistir (4,5).

OLGU SUNUMU

Hipertansiyon ve hiperlipidemi 6ykiisii bulunan 75 yasindaki erkek hastaya
2017 yilinda IgG lambda multipl miyelom tanist konuldu. Ilk basamak tedavi
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Tablo 1. Multipl Miyelom Tedavisi Sonrasinda Tedavi iliskili Akut Miyeloid Lésemi Gelisi-
mi ile iliskili Risk Faktorleri

Risk Faktort Destekleyici Kanit

ileri va Yash multipl miyelom sag kalanlarinda insidansin
yas arttigi gosterilmistir (6).

Alkilleyici ajanlar (melfalan, siklo- DNA hasarina bagli Iokomogenez gelisimine katkida

fosfamid) bulunurlar (4,9).

Otolog kok hicre nakli (OKHN/ ASCT sonrasinda kiimulatif t-AML/t-MDS insidansi

ASCT) daha yuksektir (6,7).

Ozellikle alkilleyici ajan maruziyeti olan hastalarda
risk artisi ile iliskilidir (8)

Onceden var olan prelésemik klonlarin secilmesi ve
genislemesine yol acabilir (10,11)

Uzun sureli IMiD idame tedavisi

Klonal hematopoez
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDEN KRONIK MIYELOID
LOSEMIYE: TEK HASTADA ARDISIK iKi HEMATOLOJiK
MALIGNITE

Berrak Cagla SENOL ARSLAN!

GIRIS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), lenfoid progenitor hiicrelerin malign bir bozuk-
lugu olup hem ¢ocuklar1 hem de yetiskinleri etkilemekle birlikte en sik 2 ile 5 yas
arasinda goriiliir (1). Mevcut yogun kemoterapi rejimleri, ¢ocuklarda %85 ila
%90, yetiskinlerde ise %40 ila %50 oraninda genel iyilesme oranlar1 saglamistir
(4). Remisyon elde eden ¢ogu hasta i¢in remisyon sirasinda nakil en uygun ¢6-
ziim olacaktir. Donorii olmayanlar i¢in, PCR tabanli tekniklerle hastaligin takibi
erken niiksii tespit edebilir (5).

Kronik miyeloid l6semi (KML) ¢ocuklarda ve ergenlerde nadirdir. KML ta-
nisinin kondugu ortalama yas 60 ila 65 yas arasindadir. KML, yasamin ilk yirmi
yilinda nadir goriilen bir hastalik olup, ¢ocukluk ve ergenlik ¢ag1 16semilerinin
yalnizca %3’tinii olusturmaktadir. Genel yillik insidans1 yaklagik olarak milyon
¢ocuk ve ergen basina 1dir ve yasla birlikte artmaktadir bu durum da yasamin ilk
yillarinda etkilenen ¢ocuklarin son derece nadir olmasina yol agmaktadir (2,3).

VAKA

On bes yasinda erkek hasta, Eyliil 2022 yilinda daha 6nce bilinen herhangi bir
hastalig1 bulunmaksizin yaklagik birkag haftadir siiregelen bacaklarda palpabl
olmayan yaygin dokiintiiler, halsizlik ve yorgunluk sikayetleriyle ¢ocuk polik-
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ERKEN BASLANGICLI MIYELODISPLASTIK SENDROM TANISI
ALAN BiR HASTADA SAPTANAN FBN1VARYANTI VE MARFAN
SENDROMU

Ayseqiil Ezgi CETIN

GIRIS

Miyelodisplastik sendromlar (MDS), inefektif hematopoez, periferik sitopeniler
ve akut miyeloid l6semiye doniistim riski ile karakterize; klonal miyeloid neop-
lazmlardir (1). MDS ¢ogunlukla ileri yaslarda goriilmekle birlikte, insidansi yas-
la birlikte belirgin sekilde artmaktadir. Hastaligin medyan tani yas1 76 yil olup,
40 yas altinda goriilme siklig1 oldukga diistiktiir (2). Adolesan ve geng yasta or-
taya ¢ikan MDS olgularinda, kalitsal kemik iligi yetmezlik sendromlari ve germ-
line predispozisyon sendromlarinin arastirilmas: onerilmektedir Son yillarda,
geng yasta MDS tanist alan hastalarda germline mutasyonlarin tanimlanma-
sinin yalnizca hastaligin etiyolojisinin aydinlatilmasinda ve hastalarin genetik
danismanliga yonlendirilmesinde degil, ayn1 zamanda hematopoetik kok hiicre
nakli planlanan olgularda donér se¢imine karar verilmesinde de yon belirleyici
olmustur.(3). Marfan sendromu, baglica kardiyovaskiiler, okiiler ve iskelet siste-
mini etkileyen, ¢ogunlukla FBN1 genindeki varyantlarla iliskili otozomal domi-
nant kalitilan bir bag dokusu hastaligidir (4). Bu yazida, erken baslangigli MDS
tanisi alan ve ileri genetik degerlendirme sonucunda FBNI1 varyant: saptanarak
Marfan sendromu tanisi konulan bir olgu sunulmus; kalitsal yatkinlik sendrom-
larinin tani ve tedavi planlamasindaki 6nemi tartisilmigtir.
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HEDEFE YONELIK TEDAVi CAGINDA PHILADELPHIA
KROMOZOMU POZITiF AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI
TEDAVIiSINDE iLK BASAMAKTA BLINATUMOMAB VE
PONATINIB KULLANIMI: NAKILSIZ BIiR YAKLASIM

Taner TAN '- Sogol SADRI 2 - Olga Meltem AKAY? - Sinem CiVRiZ BOZDAG*

GIRIS
Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik 16semi (Ph+ ALL), eriskin

ALL olgularinin yaklagik %25-30 ‘luk kismini olusturan kendine has molekiiler
imzasiyla 6zel bir alt gruptur (1).

Onceki yillardaki standart yogun kemoterapi iceren protokolleri takiben ya-
pilan alojenik hematopoetik kok hiicre nakli(alloHSCT) uygulanmasiyla dahi
uzun donem sag kalim elde etmekte giiclitk yasanan bu grupta , tirozin kinaz
inhibitorlerinin kesfi ve tedaviye entegrasyonuyla yepyeni bir donem baslamus ,
sagkalim sonuglarini belirgin sekilde iyilesmistir (2-4) Ardu sira ¢ikan daha giig-
li ve potent yeni nesil TKI'lar ile daha derin molekiiler yanitlar elde edilmeye
baslanmasiyla mevcut protokoller - standart tedaviler sorgulanmis -yogun ke-
moterapi ve nakilin gergekten zorunlu bir tedavi modalitesi olup olmadigi klinik
caligmalarin 1g18inda degerlendirilmistir. Ozellikle GIMEMA grubunun &ncii-
luk ettigi caligmalarla kemoterapi ve nakil uygulanmaksizin Ph+ ALL tedavisi
s0z konusu olabilir mi sorusuna yanit iiretilmeye ¢alistimistir.
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SONUC

Olgumuz, yukarida detayl olarak bahsi gegen klinik ¢aligma verilerinin gercek
yasam pratiginde uygulanabilirligini gostermesi agisindan degerlidir. P190 BC-
R::ABL1 pozitif, tan1 aninda CNS tutulumlu, birinci siklus sonrasi molekiiler ya-
nit elde edilmig;kalint1 hastalik pozitifligi gostermis olup, ICANS ve agir enfek-
siy6z komplikasyon gibi ciddi zorluklarla karsilagilmis olan olgumuz tedavisini
basariyla tamamlanmis ve nakil uygulanmaksizin ponatinib monoterapisiyle
remisyonda izlenmektedir. Bu tablo, blinatumomab + ponatinib kombinasyo-
nunun Ph+ ALLde nakilden olmaksizin, giiniimiiz pratiginde uygulanabilir ve
etkili bir strateji oldugunu giiglii bicimde desteklemektedir.
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ESANSIYEL TROMBOSITEMIDEN SEKONDER MYELOFIBROZA
DONUSUM: GENC BIR OLGU

Meryem SENER'

GIRiS

Esansiyel trombositemi kronik myeloproliferatif neoplaziler arasinda yer alan
ve temel olarak megakaryosit proliferasyonu ile karakterize bir hematolojik ma-
lignitedir. ET hastalarinda tromboz, kanama, myelofibroza dontisiim ve nadi-
ren akut 16semi gelisimi gozlenebilir(1). Hastaligin molekiiler patogenezinde en
sik JAK2, CALR ve MPL gen mutasyonlar1 rol oynamaktadir. CALR mutasyonu
pozitif ET hastalarinin genellikle daha geng yasta tani aldig1, daha diisiik trom-
boz riski tagidig1 ve daha iyi genel sagkalim oranlarina sahip oldugu bilinmekte-
dir(2,3). Ancak bazi hastalarda zaman igerisinde prefibrotik veya fibrotik mye-
lofibrozis gelisebilmektedir. Myelofibroza progresyon, kemik iliginde fibrozis
artisi, splenomegali ve hematolojik degisiklikler ile karakterizedir(4) .

Bu boliimde, geng yasta CALR mutasyon pozitif ET tanisi alan ve izlem siire-
cinde prefibrotik myelofibrozis gelisen bir olgu sunulmustur.

VAKA TAKDIiMi

25 yasinda kadin hasta, Nisan 2021 tarihinde halsizlik, bulanti, kusma ve bas
agris1 sikayetleri ile acile bagvurmus olup yapilan tetkiklerinde trombositoz sap-
tanmasi tizerine hematoloji bolimiine yonlendirilmistir. Tani aninda yapilan
fizik muayenede splenomegali saptanmis olup dalak boyutu 13 cm olarak 6l-
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Ozellikle uzun dénem takipte bazi hastalarda post-ET myelofibrozis gelisebil-
mektedir. CALR mutasyonu pozitif hastalarda prognoz genellikle daha iyi ve
tromboz riski daha diisitk olmakla birlikte fibrotik progresyon tamamen digla-
namaz ve bu hastalarin da diizenli takip edilmesi gereklidir. Bu olgu, geng yasta
ve distik riskli ET hastalarinda dahi hastalik seyrinin 6ngoriilebilir olmayabi-
lecegini ve zaman iginde prefibrotik myelofibrozis gelisebilecegini gostermesi
agisindan dikkat gekicidir. Myelofibrozis gelisen hastalarda ruxolitinib tedavisi
ozellikle splenomegali ve konstitiisyonel semptomlarin kontroliinde etkili bir te-
davi segenegidir. Bununla birlikte allojenik kok hiicre nakli, uygun hastalarda
degerlendirilen ve giiniimiizde myelofibrozis i¢in potansiyel olarak kiiratif tek
tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir.
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KRONiK MYELOID LOSEMIDE YENIDEN KAZANILAN IMATINiB
YANITI: BiR OLGU SUNUMU

Miirivvet Seda AYDIN ' - Giilstim OZET?

GIRIS
Imatinibin kegfiyle beraber giiniimiizde KML tedavisinin temelini TKI'leri olus-
turmaktadir. Diger TKI'leri dasatinib, nilotinib ve bosutinib ve ponatinibtir
(1, 2). Ulkemizde imatinib disindaki TK['leri birinci basamak tedavide onayli
degildir.

Imatinib tedavisine yanit ve direng kriterleri giincel ELN ve NCCN rehberle-
rinde éneri olarak sunulmustur. Imatinib tedavisine yanitsiz ya da direngli has-
talarda ya da imatinib intoleransi olan hastalarda ikinci basamak TKI’lerin kul-
lanim1 s6z konusu olmaktadir. Imatinibe direng ya da intolerans olma durumu,
ikinci basamak TKI se¢imini etkiler (3, 4). Imatinibe diren¢ durumunda hasta
imatinib direngli ABL1 mutasyonlari agisindan degerlendirilmelidir (5). Hasta-
larin tedavi uyumu gibi dirence yol agabilecek diger etmenler de bu hastalarda
degerlendirilmelidir (6). Imatinibe intolerans durumunda ise hastada ek hasta-
liklar1 ve mevcut intoleransi agisindan giivenli bélgede bulunan bir TKI tercih
edilmelidir (7). Tirozin kinaz inhibitorii olmayan asiminib ise T315] mutant,
coklu TKI direngli vakalarda bir segenektir (8).
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kaybolmast ile agiklanabilir. Bu konuda literatiirdeki veriler daha ¢ok hipotez
diizeyindedir. KML’de imatinib direnci sorununu ¢ézmek i¢in, enzime giiclii
bir sekilde baglanma yetenegiyle gelistirilen dasatinib, nilotinib ve ponatinib
gibi yeni nesil TKI’lerin kullanim1 sonrasinda imatinibe olan direng de ortadan
kalkabilir (14). Imatinib kesilme caligmalarindaki, ilagsiz dénemde niiks olan
hastalara imatinibin geri baglanmasi sonucunda yeniden yanit elde edilebiliyor
olmasi da imatinibe kalic1 direncin gelismeyebilecegine isaret etmektedir (15).

Coklu TKI direngli KML hastalarinda, allojeneik hematopoietik kok hiicre
nakli de bir tedavi secenegidir (16). Bu hastada allojeneik hematopoietik kok
hiicre nakli i¢in uygun bagis¢i taramalar: yapilmis, ancak mevcut molekiiler
yanit1 ve hastanin asemptomatik de olsa sebat eden pulmoner hipertansiyonu
nedeniyle bu tedavi su asamada diisintilmemektedir. Hastanin pulmoner hiper-
tansiyon nedeni ile gebelik plani simdilik s6z konusu olmayip, ileride gebelik
istegi olmas1 durumunda hastada imatinibe ara verilebilme durumunun gézden
gecirilmesi gereken 6nemli bir durum olacag: soylenebilir.

SONUC

Ikinci basamak TK1’ler, KMLde imatinibe olan direnci geriye gevirebilir ve eslik
eden hastaliklar nedeniyle kullanilamadiklarinda imatinib yeniden etkili ve gii-
venli bir segenek olarak diisiiniilebilir. Imatinibe olan direngte ilag uyumu gibi
faktorler de mutlaka sorgulanmalidir.
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SISTEMIK MASTOSITOZ TANILI HASTAYA YAKLASIM

Duygu GUL!

GIRIS

Sistemik mastositoz (SM) viicutta mast hiicrelerinin klonallesmesi sonucu anor-
mal ¢ogalmasi ile karakterize nadir bir hastaliktir. Mastositoz sadece deri tu-
tulumu ile seyredebilecegi gibi organ, kemik iligi vb. tutulumlara neden olarak
sistemik tutulumlara da neden olabilir. SM, nadir goriilmekle birlikte agresif,
malign seyir gosterebilir ya da anafilaksi vb. 6liimctil seyredebilen reaksiyonlara
yol agabilir (1, 2). Diinya saghk orgiitti (WHO) tarafindan hastalik patofizyolo-
jisi, hastalik seyri, tedavi planlamasina yon verebilirligi nedeni ile SM 2 gruba
ayrilmustir. Bunlar ilerlemis SM ve ilerlememis SM olarak belirtilmistir (3, 4).
Yapilan arastirmalarda da bu iki grup arasinda daha yavas seyirli ve saglikli in-
sanlar ile benzer yasam omrii gosterenin ilerlememis SM, daha agresif seyir ve
sistemik tedavi gerektiren, tedavi edilmemesi halinde beklenen yasam émriiniin
saglikli insanlara gore daha kisa olanin ilerlemis SM oldugu gosterilmistir (5).

Sistemik mastositoz (SM), mast hiicrelerinin klonal proliferasyonu ve anor-
mal birikimi ile karakterize nadir bir hastaliktir. Mastositoz, yalnizca izole deri
tutulumu ile seyredebilecegi gibi; kemik iligi ve diger organlar1 da etkileyerek
sistemik bir tablo olusturabilir. SM, nadir goriilmesine karsin agresif ve malign
bir seyir gosterebilmekte; anafilaksi gibi hayat1 tehdit edici reaksiyonlara yol
acabilmektedir (1,2). Diinya Saghk Orgiitii (DSO); patofizyoloji, klinik seyir ve
tedavi yaklagimlarini yonlendirmek amaciyla SM'yi ‘ilerlememis ve ilerlemis’ ol-
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gerlendirilmesi, genetik tetkiklerin planlamasi ile tanis1 konulabilen bir hastalik-

tir. Alt tipleri arasinda yasam kalitesinde anlamli derecede diisiikliik olmas: ve

sagkalimlarinda farkli olmasi nedeni ile ayrimin dikkatli yapilmasini gerektirir.

Tani ve tedavi i¢in son zamanlarda atilan hizli adimlara ragmen, SM halen tani

konulmasi zaman alan bir hastaliktir. Ayn1 zamanda hastaliklarin tanis1 konul-

duktan sonra da nadir de olsa ilerleyici bir seyir gosterebilecegi unutulmamali

her vizitte bu durum tekrar degerlendirilmelidir.

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Valent P, Akin C, Sperr WR, et al. New Insights into the Pathogenesis of Mastocytosis: Emer-
ging Concepts in Diagnosis and Therapy. Annual review of pathology. 2023;18:361-86.
Garcia-Montero AC, Jara-Acevedo M, Teodosio C, et al. KIT mutation in mast cells and other
bone marrow hematopoietic cell lineages in systemic mast cell disorders: a prospective study
of the Spanish Network on Mastocytosis (REMA) in a series of 113 patients. 2006;108(7):2366-
72.

Nguyen AH, Xiao W, Veletic I, et al. Clinical, molecular, and demographic features of systemic
mastocytosis: Analysis of a large cohort. Blood. 2025;146:3813.

Chromik K, Helbig G. Systemic mastocytosis in adults—current classification, pathogenesis,
comprehensive diagnostics, and therapeutic strategies. Acta Haematologica Polonica. 2026.
Jawhar M, Schwaab J, Alvarez-Twose I, et al. MARS: mutation-adjusted risk score for advan-
ced systemic mastocytosis. 2019;37(31):2846-56.

Schuler CFt, Volertas S, Khokhar D, et al. Prevalence of mastocytosis and Hymenopte-
ra venom allergy in the United States. The Journal of allergy and clinical immunology.
2021;148(5):1316-23.

Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2021 Update on diagnosis, risk stratification
and management. American journal of hematology. 2021;96(4):508-25.

Gangireddy M, Ciofoaia GA. Systemic Mastocytosis. StatPearls Publishing, Treasure Island
(FL); 2026.

Mukherjee S, Cattie DJ, Shaheen D, et al. Decreased Survival Among Patients with Indolent
Systemic Mastocytosis: A Population-Level Retrospective Cohort Analysis Using Healthcare
Claims Dataset. Blood. 2023;142(Supplement 1):75-.

Gurish ME Boyce JA. Mast cells: ontogeny, homing, and recruitment of a unique innate effe-
ctor cell. The Journal of allergy and clinical immunology. 2006;117(6):1285-91.

Boyce JA. Mast cells: beyond IgE. The Journal of allergy and clinical immunology.
2003;111(1):24-32; quiz 3.

Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2023 update on diagnosis, risk stratification
and management. 2023;98(7):1097-116.

Reiter A, George T1I, Gotlib J. New developments in diagnosis, prognostication, and treatment
of advanced systemic mastocytosis. Blood, The Journal of the American Society of Hemato-
logy. 2020;135(16):1365-76.

Escribano L, Diaz-Agustin B, Lopez A, et al. Inmunophenotypic analysis of mast cells in
mastocytosis: When and how to do it. Proposals of the Spanish Network on Mastocytosis
(REMA). Cytometry Part B, Clinical cytometry. 2004;58(1):1-8.

Stevens EC, Rosenthal NS. Bone marrow mast cell morphologic features and hemato-



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Sistemik Mastositoz Tanili Hastaya Yaklasim

poietic dyspoiesis in systemic mast cell disease. American journal of clinical pathology.
2001;116(2):177-82.

Castells M, Austen KE. Mastocytosis: mediator-related signs and symptoms. International ar-
chives of allergy and immunology. 2002;127(2):147-52.

Giilen T, Hagglund H, Dahlén B, et al. Mastocytosis: the puzzling clinical spectrum and
challenging diagnostic aspects of an enigmatic disease. Journal of internal medicine.
2016;279(3):211-28.

Van Anrooij B, Kluin-Nelemans JC, Safy M, et al. Patient-reported disease-specific qualit-
y-of-life and symptom severity in systemic mastocytosis. Allergy. 2016;71(11):1585-93.

Akin C. Mast cell activation syndromes. Journal of Allergy Clinical Immunology.
2017;140(2):349-55.

Bonadonna P, Zanotti R, Pagani M, et al. How much specific is the association between hyme-
noptera venom allergy and mastocytosis? Allergy. 2009;64(9):1379-82.

Castells MC, Akin C. Mastocytosis (cutaneous and systemic) in adults: Epidemiology, pat-
hogenesis, clinical manifestations, and diagnosis. UpToDate, dostopno. 2024;30.

Alaggio R, Amador C, Anagnostopoulos I, et al. The 5th edition of the World Health Or-
ganization Classification of Haematolymphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms. Leukemia.
2022;36(7):1720-48.

Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, et al. International Consensus Classification of Myelo-
id Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data.
2022;140(11):1200-28.

Valent P, Sotlar K, Horny H-P, et al. World Health Organization classification and diag-
nosis of mastocytosis: update 2023 and future perspectives. Immunology Allergy Clinics.
2023;43(4):627-49.

Khoury JD, Solary E, Abla O, et al. The 5th edition of the World Health Organization clas-
sification of haematolymphoid tumours: myeloid and histiocytic/dendritic neoplasms.
2022;36(7):1703-19.

Jennings S, Russell N, Jennings B, et al. The Mastocytosis Society survey on mast cell disor-
ders: patient experiences and perceptions. The Journal of Allergy Clinical Immunology: In
Practice. 2014;2(1):70-6.

Valent P, Akin C, Bonadonna P, et al. Proposed Diagnostic Algorithm for Patients with Sus-
pected Mast Cell Activation Syndrome. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In
Practice. 2019;7(4):1125-33.¢l.

Sotlar K, Cerny-Reiterer S, Petat-Dutter K, et al. Aberrant expression of CD30 in neoplastic
mast cells in high-grade mastocytosis. Modern Pathology. 2011;24(4):585-95.
Sanchez-Munoz L, Teodosio C, Morgado JMT, et al. Flow cytometry in mastocytosis: utility
as a diagnostic and prognostic tool. 2014;34(2):297-313.

Ustun C, Keklik Karadag F, Linden MA, et al. Systemic mastocytosis: current status and chal-
lenges in 2024. Blood Advances. 2025;9(9):2048-62.

Pardanani A, Ketterling RP, Brockman SR, et al. CHIC2 deletion, a surrogate for FIP1L1-PD-
GFRA fusion, occurs in systemic mastocytosis associated with eosinophilia and predicts
response to imatinib mesylate therapy. 2003;102(9):3093-6.

Valent P, Akin C, Hartmann K, et al. Updated diagnostic criteria and classification of mast cell
disorders: a consensus proposal. 2021;5(11):e646.

Lim K-H, Tefferi A, Lasho TL, et al. Systemic mastocytosis in 342 consecutive adults: survival
studies and prognostic factors. 2009;113(23):5727-36.

Jawhar M, Schwaab ], Meggendorfer M, et al. The clinical and molecular diversity of
mast cell leukemia with or without associated hematologic neoplasm. Haematologica.
2017;102(6):1035-43.

221



222

OLGULAR ESLIGINDE ERISKIN HEMATOLOJi

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Leguit R, Hebeda K, Kremer M, et al. The spectrum of aggressive mastocytosis: a workshop
report and literature review. Pathobiology. 2020;87(1):2-19.

Wang SA, Orazi A, Gotlib J, et al. The international consensus classification of eosinophilic
disorders and systemic mastocytosis. 2023;98(8):1286-306.

Pardanani A, Lim KH, Lasho TL, et al. Prognostically relevant breakdown of 123 patients with
systemic mastocytosis associated with other myeloid malignancies. Blood. 2009;114(18):3769-
72.

Tefferi A, Shah S, Lasho TL, et al. Practice-relevant demarcation of systemic mastocy-
tosis associated with another hematologic neoplasm. American journal of hematology.
2018;93(12):E383-¢6.

LiJY, Ryder CB, Zhang H, et al. Review and Updates on Systemic Mastocytosis and Related
Entities. 2023;15(23):5626.

Wimazal F, Geissler P, Shnawa P, et al. Severe life-threatening or disabling anaphylaxis in pa-
tients with systemic mastocytosis: a single-center experience. International archives of allergy
and immunology. 2012;157(4):399-405.

Valent P, Akin C, Hartmann K, et al. Updated Diagnostic Criteria and Classification of Mast
Cell Disorders: A Consensus Proposal. HemaSphere. 2021;5(11):e646.

Mufioz-Gonzalez JI, Alvarez-Twose I, Jara-Acevedo M, et al. Proposed global prognostic sco-
re for systemic mastocytosis: a retrospective prognostic modelling study. The Lancet Haema-
tology. 2021;8(3):e194-¢204.

Sperr WR, Kundi M, Alvarez-Twose I, et al. International prognostic scoring system for mas-
tocytosis (IPSM): a retrospective cohort study. The Lancet Haematology. 2019;6(12):e638-¢49.
Pardanani A, Shah S, Mannelli E et al. Mayo alliance prognostic system for mastocytosis:
clinical and hybrid clinical-molecular models. Blood Adv. 2018;2(21):2964-72.

Jawhar M, Schwaab J, Alvarez-Twose 1, et al. MARS: Mutation-Adjusted Risk Score for Ad-
vanced Systemic Mastocytosis. Journal of clinical oncology : official journal of the American
Society of Clinical Oncology. 2019;37(31):2846-56.

Ravi A, Butterfield J, Weiler CR. Mast cell activation syndrome: improved identification by
combined determinations of serum tryptase and 24-hour urine 11p-prostaglandin2a. The
journal of allergy and clinical immunology In practice. 2014;2(6):775-8.

Escribano L, Alvarez-Twose I, Sdnchez-Mufioz L, et al. Prognosis in adult indolent systemic
mastocytosis: a long-term study of the Spanish Network on Mastocytosis in a series of 145
patients. 2009;124(3):514-21.

Lemal R, Fouquet G, Terriou L, et al. Omalizumab therapy for mast cell-mediator symptoms
in patients with ISM, CM, MMAS, and MCAS. 2019;7(7):2387-95. e3.

Riffel P, Schwaab J, Lutz C, et al. An increased bone mineral density is an adverse prognostic
factor in patients with systemic mastocytosis. 2020;146(4):945-51.

Wang M, Seibel MJ. Skin and bones: systemic mastocytosis and bone. Endocrinology, Diabe-
tes Metabolism Case Reports. 2023;2023(2).

Alvarez-Twose I, Matito A, Morgado JM, et al. Imatinib in systemic mastocytosis: a pha-
se IV clinical trial in patients lacking exon 17 KIT mutations and review of the literature.
2016;8(40):68950.

Van Anrooij B, Oude Elberink JN, Span LE et al. Midostaurin in patients with indolent syste-
mic mastocytosis: an open-label phase 2 trial. 2018;142(3):1006-8. e7.

Papayannidis C, Federico V, Fianchi L, et al. Treatment of advanced systemic mastocytosis
with midostaurin: practical guidance for optimal therapy and management. Mediterranean
journal of hematology infectious diseases. 2022;14(1):e2022073.

Barete S, Lortholary O, Damaj G, et al. Long-term efficacy and safety of cladribine (2-CdA) in
adult patients with mastocytosis. 2015;126(8):1009-16.



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Sistemik Mastositoz Tanili Hastaya Yaklasim

Fletcher L, Borate U. Novel approaches for systemic mastocytosis. Current opinion in hema-
tology. 2019;26(2):112-8.

Gotlib J, Kluin-Nelemans HC, George TI, et al. Efficacy and safety of midostaurin in advan-
ced systemic mastocytosis. 2016;374(26):2530-41.

Bose P, Verstovsek S. Avapritinib for systemic mastocytosis. Expert review of hematology.
2021;14(8):687-96.

Sciume M, De Magistris C, Galli N, et al. Target therapies for systemic mastocytosis: an upda-
te. Pharmaceuticals. 2022;15(6):738.

Bose P, Oh ST, Modena B, et al. Initial results from Summit: an Ongoing, 3-Part, Multi-cen-
ter, Randomized, Double-Blind, placebo-controlled phase 2 clinical study of Bezuclastinib in
Adult patients with Nonadvanced systemic mastocytosis (NonAdvSM). 2023;142:77.
Vachhani P, Tashi T, Schiller GJ, et al. Safety and efficacy of bezuclastinib (CGT9486), a novel,
highly selective, potent KIT D816V tyrosine kinase inhibitor, in patients with advanced syste-
mic mastocytosis (AdvSM): results from part 1 of the phase 2 Apex trial. 2023;142:4567.
Tashi T, Hermine O, Castells M, et al. Elenestinib, an investigational, next generation KIT
D816V inhibitor, reduces mast cell burden, improves symptoms, and has a favorable sa-
fety profile in patients with indolent systemic mastocytosis: analysis of the harbor trial.
2023;142:76.

Gotlib J, Baird JH, George TI, et al. A phase 2 study of brentuximab vedotin in patients with
CD30-positive advanced systemic mastocytosis. 2019;3(15):2264-71.

Pongdee T, Castells M, Hartmann K, et al. Anaphylaxis in Patients With Indolent Systemic
Mastocytosis (ISM): A Severe, Potentially Life-Threatening Complication M079. 2023.

223



BOLUM 29

ERISKINDE NADIR BIiR OLGU: NORMAL TRIPTAZ VE WILD-TiP
KIT iLE iZOLE KUTANOZ MASTOSITOZ

Ali TURUNG '- Birol GUVENG 2

GIRIS

Mastositoz, klonal mast hiicre proliferasyonu ile karakterize heterojen bir has-
talik grubudur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararast Konsensus Sinifla-
mast (ICC) 2022 giincellemelerine gére mastositoz; kutanéz mastositoz (KM),
sistemik mastositoz (SM) ve mast hiicre sarkomu olmak tizere ii¢ ana kategoride
siniflandirilmaktadir (1,2). Cocukluk ¢aginda KM oldukga sik goriiliir ve genel-
likle spontan remisyon ile seyrederken, erigskin baslangicli KM daha nadirdir.
Kutandz mastositozun biiyiik cogunlugu altta yatan sistemik hastalik ile iligkili-
dir (3).

KIT D816V mutasyonu, SM olgularinin %95’inden fazlasinda saptanmakta
olup tanisal kriterlerin basinda gelmektedir (4). Bazal serum triptaz yiiksekli-
gi de sistemik tutulumla giiglii korelasyon gostermektedir. Bununla birlikte, bu
belirteclerin negatif oldugu eriskin KM olgular1 olduk¢a nadirdir ve uzun do-
nem prognozlari net bilinmemektedir (5). Bu yazida, hem normal triptaz diize-
yine hem de wild-tip KIT durumuna sahip izole eriskin baslangicli KM olgusu
sunulmaktadir.
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SONUC

Bu olgu, laboratuvar, kemik iligi histolojisi ve molekiiler belirtegler kapsamli ola-
rak test edildiginde bile erigkin KM’nin sistemik tutulum olmaksizin goriilebile-
cegini ortaya koymaktadir. Normal triptaz ve wild-tip KIT, kisa donemde olum-
lu prognoza isaret etmektedir; ancak bu hastalarin ge¢ sistemik transformasyon
riski nedeniyle uzun siireli takibi esastr.
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SPLENIK INFARKTUS iLE TANI ALAN POLISTEMIA VERA
TANISI UZERINDEN KRONIK MIYELOPROLIFERATIF
HASTALIKLARDA TROMBOZ RiSKININ DEGERLENDIRILMESI

Merve KAKCI'

GIRIS

Kronik miyeloproliferatif hastaliklarda; hematopoetik kok hiicrelerde klonal ¢o-
galma meydana gelir. Bu hastaliklarda, trombozun patofizyolojisi ¢ok faktorli
gelismektedir ve trombositler oldukga aktif ve proadheziv durumdadir. Kronik
miyleloproliferatif hastaliklarda esansiyel trombositemi (ET) ve pre-fibrotik faz
miyelofibrozisteki tromboz riskini International Prognostic Score for Thrombo-
sis (IPSET) ile degerlendirirken; polistemia vera (PV) i¢in hastalarini diisiik ve
yiiksek risk faktorlii olarak 2 grupta ele almaktayiz. 60 yasinin altinda ve 6nce-
sinde tromboz gegirmeyen hastalar diisiik riskli; 60 yasinin iistiinde ve kanitlan-
mis trombozu olan hastalar yiiksek riskli olarak ele alinir. Asagida tartigacagimiz
vaka ornegi ile hastalar1 yalnizca 2 grupta degerlendirmenin ne kadar karisik ve
eksik yonleri oldugunu da tartisacagiz.

VAKA TAKDIiMi

Anamnez ve Fizik Muayene

56 yasinda erkek hasta, 2 giindiir devam eden karin agris1 ile poliklinige bagvur-
du. Karin agrisinin araliklarla mevcut oldugu ancak 2 giindiir ¢ok siddetlendigi
i¢in hastaneye bagvurdugu 6grenildi. Hastanin karin agris1 karnin sol st kadra-
ninda, siddetli, kiint vasifta idi. Hastanin sistemik sorgusunda yaklasik 1 yildir
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Splenik infarktiis ile Tani Alan Polistemia Vera Tanisi Uzerinden
Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklarda Tromboz Riskinin Degerlendirilmesi

TARTISMA

Trombotik komplikasyonlar, miyeloprolifertif hastaliklarda 6nemli bir mortali-
te ve morbidite nedenidir (1). Ancak mevcut risk faktorleri trombotik riski 6n
gérmede yetersiz kalabilmektedir. Ornegin sundugumuz vakada <60 yas olmasi
ve daha 6nce tromboz gecirmemesi nedeni ile hastay1 diisiik risk sinifina alabi-
lecekken; hasta tanisit konmadan splenik infarktiis ile bagvurmustur. Bazi calig-
malar PV'da tromboz riskinin JAK2V617F mutasyonunun allel yiikii ile iligkili
oldugunu savunmus; ancak bazi ¢aligmalar allel yiikii ile tromboz riski arasinda
dogrudan bir iliski bulmamustir (7). Bazi ¢alismalarda PV'da, l6kositozun trom-
botik komplikasyon riskini artirdigini 6ne siirmektedir. Ayrica hemoglobin ve
hematokrit degerinin hedef aralikta tutulmasi tromboz riskini azaltmada 6nem-
lidir (3). Ek olarak; erkek cinsiyetin de tromboz agisindan daha yiiksek risk ta-
sidig1 cesitli caligmalarda belirtilmistir (6). Tiim bunlarla birlikte hangi meka-
nizmanin hangi yolak tizerinden tromboz riskini artirdiginin net olarak ortaya
konmasi ve daha hedefe yonelik tedavi secimleri ile tromboz riskinin azaltilmas:
ve komorbiditelerin 6nlenmesi ilerleyen yillarin hedefi olmalidur.

SONUC

Miyeloprolifertaif hastaliklarda hastalarin uygun tedaviyi almasi ve tromboz
komplikasyonu yasamamalar: i¢in mutlaka risk faktorleri belirlenmeli ve her
hastada tromboz gelisimini onlemek i¢in dopru strateji belirlenmelidir. Trom-
boz ortaya ¢iktiktan sonra, etkiledigi doku/organa gore katastrofik durumlarla
karsilagilabilir.
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AKCIGER KANSERI TEDAVISINDE ORTAYA CIKAN KRONIK
MYELOID LOSEMi: NADIR BIiR OLGU

Kadir ILKKILIC

GIRIS

KML, hematopoietik kok hiicreden kaynaklanan ve tiim erigkin 16semilerinin
yaklasik %15-25ini olusturan kronik bir miyeloproliferatif hastaliktir (1). Has-
taligin molekiiler temelini, t(9;22) (q34;q11) translokasyonu sonucunda olusan
Philadelphia kromozomu ve buna bagli gelisen BCR/ABL1 fiizyon geni olus-
turmaktadir (2). BCR/ABLI tarafindan kodlanan aktif tirozin kinaz; JAK/STAT,
PI3K/AKT ve RAS/MAPK gibi gesitli hiicresel sinyal yolaklarini aktive ederek
hiicre proliferasyonunu artirir, apoptozu baskilar ve Il6komogenez siirecine kat-
kida bulunur (3, 4). Tedavisinde tirozin kinaz inhibitorlerinin klinik kullanima
girmesiyle birlikte, KMLnin dogal seyri belirgin sekilde degismis ve hastalarin
yasam beklentisi anlaml 6l¢iide artmistir (4, 5).

Akciger adenokarsinomu, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin en sik go-
riilen histolojik alt tipi olup tiim akciger kanserlerinin yaklasik %4011 olustur-
maktadir. Son yillarda EGFR, ALK, ROSI ve diger molekiiler hedeflerin tanim-
lanmasiyla birlikte akciger adenokarsinomunun tedavisinde 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir (6). Bununla birlikte, akciger kanseri tanisi alan hastalarda es za-
manli veya takip siirecinde gelisen hematolojik maligniteler nadir goriilmekte
ve bu durum tanisal ve terapotik acidan 6nemli zorluklar olusturabilmektedir.
Ozellikle KML ile akciger adenokarsinomunun birlikteligine iligkin veriler si-
nirli olup, bu hastalarda hastaliklar arasindaki olasi biyolojik iliskilerin ve tedavi
yaklagimlarinin daha iyi anlasilmasina ihtiyag vardir.
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Bu vaka, metastatik akciger adenokarsinomu nedeniyle tedavi goren bir hasta-
da gelisen progresif 16kositozun altinda KML bulunabilecegini gostermesi agi-
sindan dikkat gekicidir. Kanser hastalarinda I6kositoz siklikla enfeksiyon, ilag
kullanimi veya paraneoplastik mekanizmalar ile iliskilendirilse de 6zellikle per-
sistan ve giderek artan lokositoz varliginda klonal hematolojik maligniteler de
ayirici tanida disiiniilmelidir.

Akciger kanseri hastalarinin takiplerinde tam kan sayimi bulgularinin dik-
katle degerlendirilmesi ve agiklanamayan lokositoz durumunda periferik yayma
ile molekiiler incelemelerin gecikmeden yapilmasi erken tani agisindan 6nem
tasimaktadir. Bu yaklagim, nadir goriilen akciger kanseri-KML birlikteliklerinin
taninmasina katki saglayarak uygun hematolojik tedavinin zamaninda baglan-
masina olanak saglayabilir.
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BOLUM 32

TiP 1 IMMUNOGLOBULIN M KRiYOGLOBULINEMIK VASKULIT
VE AKUT BOBREK YETMEZLIiGi ILE BIRLIKTE KRONIK
LENFOSITIK LOSEMI: NADIR BiR OLGU

Rafiye CIFTCILER!

GIRiS

Kronik Lenfositik Losemi (KLL), erigskinlerde en sik goriilen 16semi olup, peri-
ferik kan, kemik iligi ve lenfoid dokularda matiir ancak fonksiyonel olarak ye-
tersiz monoklonal B lenfositlerin birikimi ile karakterizedir (1). KLL yalnizca
hematolojik bir malignite degil, ayn1 zamanda belirgin immiin disregiilasyonla
seyreden bir hastaliktir. Bu nedenle otoimmiin sitopeniler, hipogammaglobu-
linemi ve daha nadir olarak immiin kompleks aracili klinik bulgular gelisebil-
mektedir (2). Kriyoglobulinemi, 37°C’nin altinda ¢oken ve yeniden 1sitildiginda
¢Oziinen immiinoglobulinlerin varlig: ile tanimlanir. Tip I kriyoglobulinemi tek
bir monoklonal immiinoglobulinden (¢ogunlukla IgM veya IgG) olusur ve en
sik lenfoproliferatif hastaliklarla, 6zellikle Waldenstrom makroglobulinemisi /
lenfoplazmasitik lenfoma ve multipl miyelom/monoklonal gammapatilerle ilis-
kilidir. Monoklonal IgM tiretimi, hiperviskozite, vaskiiler okliizyon ve ug organ
hasar1 gibi klinik sonuglara yol agarak altta yatan klonal B hiicre hastaliginin
sistemik etkilerini yansitir (3).

Kriyoglobulinemiye bagli damar tutulumu mikst tiplerde immiin kompleks
birikimi ve kompleman aktivasyonu ile ‘kriyoglobulinemik vaskiilit’ seklinde go-
riliirken, Tip I'de tablo siklikla monoklonal immiinoglobulinin presipitasyonu
ile gelisen hiperviskozite ve mikrovaskiiler okliizyona bagl iskemik ‘vaskiilopati’
seklindedir; dijital iskemi/nekroz ve renal tutulum goriilebilir. Mikst (Tip II ve
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Tip 1 immiinoglobulin M Kriyoglobulinemik Vaskiilit ve
Akut Bébrek Yetmezligi ile Birlikte Kronik Lenfositik Lésemi: Nadir Bir Olgu

acabilecegini gostermektedir. Literatiirde Tip I kriyoglobulineminin ¢ogunlukla
monoklonal gamopatiler ve B hiicreli maligniteler ile iliskili oldugu, 6zellikle
IgM izotipinin Waldenstrom makroglobulinemisi ve daha nadiren KLL ile bir-
liktelik gosterebildigi bildirilmektedir. Sunulan olguda gelisen dijital nekroz ve
akut bobrek yetmezligi, monoklonal IgM’e bagl vaskiiler okliizyon ve glomerii-
ler hasarin klinik yansimasi olarak degerlendirilmistir. Enfeksiyoz etiyolojilerin
dislanmasinin ardindan tablo KLLye sekonder Tip I kriyoglobulinemik vaskiilit
ile uyumlu bulunmugtur. Onceki serilerde bébrek tutulumunun yaklagik %30
oraninda bildirildigi ve hematolojik malignite varliginda prognozun daha olum-
suz seyrettigi g6z oniine alindiginda, bu olgu, KLL hastalarinda ani gelisen iske-
mik deri lezyonlar ve renal fonksiyon bozuklugu varliginda kriyoglobulinemi-
nin ayirict tanida mutlaka diistintilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Erken tani,
plazmaferez ve altta yatan klonal hastaliga yonelik tedavi yaklasimlari, organ
hasarinin geri dontisiimii ve sagkalim tizerinde belirleyici rol oynamaktadir. Bu
nedenle hematolojik malignite zemininde gelisen agiklanamayan iskemik deri
lezyonlar1 ve bobrek fonksiyon bozuklugu varliginda kriyoglobulinemi agisin-
dan erken degerlendirme yapilmas: kritik 6nem tagimaktadir.
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BOLUM 33

NADIR BiR $iLOZ ASIT NEDENI: FOLIKULER LENFOMA

Serife EMRE UNSAL' - Giilsah POLAT AKYOL?

GiRIS

Yiiksek trigliserit ve silomikron varlig1 ile karakterize olan siloz asit, asit sivisi-
nin siit beyazi gortinimiinde oldugu nadir bir durumdur. Etiyolojisi arasinda
enfeksiyonlar, travma, nefrotik sendrom, karaciger sirozu, kardiyak nedenler ve
cerrahi islemler gibi benign nedenlerin yaninda over, gastrik, pankreas kanser-

leri ile lenfoma gibi hematolojik maligniteler de yer alir. Bu vakada sil6z asit
nedenlerinde folikiiler lenfomaya dikkat ¢ekilecektir.

OLGU SUNUMU

Hipertansiyon, gut ve multinodiiler guatr dykiisii olan 65 yasinda bir kadin has-
ta, iki aydir devam eden karin bolgesinde yaygin sislik sikayetiyle basvurdu. Fi-
zik muayenede alt ekstremitelerde gode birakan 6dem ve masif asit saptandi. Ay-
rintili degerlendirilmek {izere laboratuvar tetkikleri istendi: WBC: 10,5x 103pL,
Hgb: 14,7 g dL-1, PLT: 557x 103puL, BUN: 40,4 mg dL-1, kreatinin: 2,74 mg dL-1,
GFR: 17,5, LDH: 282 U L-1, albtimin: 3,7 g dL-1 olarak 6l¢iildii; karaciger fonk-
siyon testleri, amilaz, lipaz diizeyleri ve hepatit serolojisi normaldi. Asit sivist
stit goriinimiindeydi (Resim-1). Serum-asit albiimin gradyani 1,21 g dL-1 olup
transuda idi. Asit sivisi trigliserit diizeyi 623 mg dL-1 idi. Periton asit sitolojisin-
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PES ve GS i¢in 6nemli bir prognostik faktordiir (31,32). FLde MRH degerlen-
dirmesi gelismekte olan bir aractir; su anda esik degerler, tercih edilen testler
veya optimal zamanlama konusunda evrensel olarak kabul gérmiis bir standart
bulunmamaktadir. PCR tabanli MRH degerlendirmesi mevcut referans yon-
tem olmayi stirdiirse de, FOLL-12 (33) ¢aligmasi1 PCR tabanli MRH o6l¢timiiniin
tedavi kararlarina rehberlik edebilecegini veya bu kararlar1 degistirebilecegini
kanitlamamuistr.

SONUC

Sonug olarak, siloz asit nadir ancak altta yatan ciddi patolojilerin bir gostergesi
olabilen énemli bir klinik durumdur ve 6zellikle lenfomalar malign etiyolojide
on planda yer alir. Folikiiler lenfoma, indolen seyirli olmasina ragmen yiiksek
niiks oranlar1 nedeniyle uzun dénem izlem gerektiren bir hastaliktir. Tanida ek-
sizyonel biyopsi ve immiinofenotipik analizler temel olup, BCL2 yeniden diizen-
lenmesi karakteristik bir bulgudur. Giincel siniflandirmalar, hastaligin biyolojik
davranigini daha iyi yansitacak sekilde yeniden diizenlenmistir. Baslangi¢ deger-
lendirmesi; hastalik yayilimi, tiimor yiiki ve prognostik faktorlerin dogru belir-
lenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Tedavi karari, semptom varligi, timor
yiikil ve hasta 6zelliklerine gore bireysellestirilmelidir. Diistik tiimor yiikiine sa-
hip hastalarda izlem veya rituksimab monoterapisi yeterli olabilirken, yiiksek tii-
mor yiikii olan hastalarda immiinokemoterapi temel yaklasimi olusturur. Niiks
durumunda ise tedavi se¢imi onceki tedavilere, yanit durumuna ve hastanin
genel performansina gore sekillendirilmelidir. Yeni nesil tedaviler, 6zellikle bis-
pesifik antikorlar ve CAR T-hiicre tedavileri, direngli ve ¢oklu niiks olgularinda

umut verici sonuglar sunmaktadir.
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KRONiK LENFOSITIK LOSEMi HASTASINDA OBINUTUZUMAB
ILISKiLI AKUT TROMBOSITOPENi: OLGU SUNUMU

Leyla SEYHAN DURSUN ' - Vehbi DEMIRCANZ

GIRIS
Obinutuzumab, gliko-miihendislik yontemiyle gelistirilmis tip II anti-CD20
monoklonal antikordur ve 6zellikle kronik lenfositik I6semi tedavisinde 6nemli

bir yere sahiptir. Rituksimaba kiyasla daha giiglii antikor bagimli hiicresel sito-
toksisite olusturdugu gosterilmistir.

Obinutuzumabin sik goriilen yan etkileri arasinda inflizyon reaksiyonlars,
notropeni ve enfeksiyonlar yer alirken, akut trombositopeni olduk¢a nadir bil-
dirilen bir komplikasyondur. Ilk kez klinik ¢aligmalarda tanimlanan bu durum
genellikle ilk infiizyondan sonraki 24-72 saat igerisinde ortaya ¢ikmakta ve bazi
olgularda ciddi kanamalara neden olabilmektedir.

Burada, ilk basamak obinutuzumab-venetoklaks tedavisi sirasinda obinutu-
zumab iligkili akut trombositopeni gelisen bir KLL olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Elli bir yasinda erkek hasta halsizlik ve lenfositoz nedeniyle degerlendirildi.
Laboratuvar incelemelerinde beyaz kiire sayis1 55x10°/L, mutlak lenfosit sayi-
s1 49x10°/L, hemoglobin diizeyi 9,4 g/dL ve trombosit sayis1 88x10°/L olarak
saptand.
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ani trombosit diisiislerinde bu komplikasyon akilda tutulmali, DIK ve diger se-

konder nedenler dislandiktan sonra uygun klinik yaklasim planlanmalidir.
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RELAPS / REFRAKTER ALK NEGATIF SISTEMiK ANAPLASTIK
BUYUK HUCRELI LENFOMA TEDAVISI: KEMOTERAPIDEN
HDAC iNHIBITORLERINE UZANAN BIiR VAKA

Esra PIRINCCI - Orhan AYYILDIZ2

GIRIS

Tiim Non-Hodgkin lenfomalarin %1-3’ini ve T hiicreli lenfomalarin yaklasik
%15’ini olusturan Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfomalar (ALCL) benzer im-
miinofenotipik ve morfolojik 6zellik gosteren ancak heterojen bir grup CD30+
T hiicreli lenfomadir (1). Agresif Non-Hodgkin lenfomalar i¢cinde kabul edilen
ALCLnin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Hematopoetik ve Lenfoid Doku Tiimér-
leri Siniflandirmasina gore, dort alt tipi vardir: ALK-pozitif ALCL (ALK+ALCL),
ALK-negatif ALCL (ALK-ALCL), primer kutan6z ALCL (PC-ALCL) ve meme
implant iligkili ALCL (BIA-ALCL) (2). Sistemik ALK-negatif Anaplastik Biiyiik
Hiicreli Lenfoma, genellikle eriskin yas grubunda goriilen, nodal ve ekstranodal
tutulumlarla seyredebilen agresif bir T-hiicreli lenfomadir. ALK-negatif olgular,
ALK-pozitif olgulara kiyasla daha ileri yasta ortaya ¢ikma ve daha olumsuz kli-
nik seyir gosterme egilimindedir (3).

Uzun yillardir ilk basamak tedavi olarak antrasiklin bazli tedaviler standart
rejim olarak kullanilmistir. CD30 gibi belirgin bir hedefin yiiksek eksprese edil-
digi tespit edildikten sonra brentuksimab vedotin de tedavi algoritmalarinda ye-
rini almis olup relaps refrakter vakalar icin pralatreksat ve HDAC inhibitorleri
onemli segenekler arasinda yer almaktadir (4).
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Relaps / Refrakter Alk Negatif Sistemik Anaplastik Bliytik Hiicreli Lenfoma Tedavisi:
Kemoterapiden Hdac inhibitérlerine Uzanan Bir Vaka

Altinci kiir belinostat sonrast yeniden gelisen cilt lezyonlar: ile hastalik
progresyonu saptanmis ve hastaya bir diger HDAC inhibitorii olan romidep-
sin baglanmigtir. Bir histon deasetilaz inhibitorii olan romidepsin, tekrarlayan/
direngli periferik T hiicreli lenfomada tek basina etkili oldugunu géstermistir;
ancak sistemik ALCLdeki roli sinirlidir ve genellikle brentuximab vedotin uy-
gulanamadiginda veya uygulandiktan sonra degerlendirilir. Onemli PTCL ¢alig-
masinda, romidepsin %25’lik genel yanit oran1 ve 28 aylik medyan yanit siiresi
elde etmistir; ALK-negatif ALCLdeki hastalik kontrol verileri ise daha miitevazi
olmustur. Ozellikle, ABD'deki PTCL endikasyonu, dogrulayict Ro-CHOP ¢alis-
masinin ilerlemesiz sagkalimu iyilestirememesinin ardindan 2021 yilinda goniil-
lii olarak geri ¢ekilmistir. Hastamiz 6zelinde baska segenek bulunmadigindan ve
romidepsin altinda hastanin her niiks déneminde belirginlesen siddetli kagint1
yakinmasinin tamamen kaybolmasi, klinik semptom kontrolii agisindan da an-
lamlidir. Bununla birlikte mevcut yanitin siiresi ve derinligi uzun donem takip
ile degerlendirilecektir. Bu olgu, relaps/refrakter ALK-negatif sistemik ALCLde
kemoterapi, CD30 hedefli tedavi, antifolat tedavi ve HDAC inhibitérlerinin ar-
disik kullaniminin bireysellestirilmis tedavi stratejisindeki yerini gostermesi agi-
sindan 6nemlidir (10,13-15).

Sonug olarak, bu olgu sistemik ALK-negatif ALCLde ge¢ kutandz/subkutan
niikslerin goriilebilecegini, relaps/refrakter déonemde tedavi sekanslamasinin
klinik yanit, toksisite, komorbidite ve nakil uygunlugu g6z 6niinde bulunduru-
larak bireysellestirilmesi gerektigini gostermektedir.
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YENi TANI KRONIK LENFOSITIK LOSEMi HASTASINDA
KOVALENT BTK INHiBITORU KULLANIMI VE TEDAVI
YONETIMI

Ahmet YiGITBASI!

GIRIS

Kronik lenfositik 16semi, morfolojik olarak olgun gortiniimlii klonal B-lenfosit-
lerin periferik kan, kemik iligi ve lenfoid dokularda birikimiyle karakterize kro-
nik lenfoproliferatif bir hastaliktir. KLL tanisi, periferik kanda en az iig ay siireyle
>5 x 10° L™" klonal B-lenfosit varliginin gosterilmesi ve akim sitometrik incele-
mede tipik olarak CD19, CD5 ve CD23 ekspresyonu saptanan klonal B-hiicre
popiilasyonunun dogrulanmasi ile konulmaktadir. KLL, 6zellikle ileri yasta go-
riilen ve klinik seyri belirgin heterojenite gosteren bir hastaliktir. Baz1 hastalar
uzun yillar tedavi gereksinimi olmadan izlenebilirken, bazi hastalarda progresif
lenfositoz, lenfadenopati, organomegali, sitopeni veya sistemik semptomlar ge-
lisebilir (1,2). Tedavi karari, tarihsel siire¢ i¢inde yalnizca lenfosit sayisina veya
tan1 varligina dayali bir yaklasimdan uzaklagarak, hastaligin klinik aktivitesini ve
progresyon dinamiklerini esas alan daha biitiinciil bir degerlendirme modeline
doniismiistiir. Bu dogrultuda yillar iginde yayimlanan temel ¢aligmalar ve reh-
berler, asemptomatik erken evre hastalarda aktif izlemin uygun oldugunu, tedavi
gereksiniminin ise progresif kemik iligi yetmezligi, semptomatik veya progresif
lenfadenopati ve organomegali, hizli lenfosit artisi, tedaviye direngli otoimmiin
sitopeniler, semptomatik ekstranodal tutulum ve hastalik iligkili sistemik semp-
tomlar gibi aktif hastalik bulgularinin varliginda ortaya ¢iktigini gostermistir. Bu
yaklasim, KLL yonetiminde erken tedaviden beklenen yararin potansiyel tedavi
iligkili toksisitelerden tistiin olmadig1 durumlarda gereksiz tedaviden kaginmayi;
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klinik degerlendirme yapilmalidir. Sunulan olguda hipertansiyon 6ykiisii nede-
niyle tedavi 6ncesinde kardiyovaskiiler degerlendirme gerceklestirilmis, ekokar-
diyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %60 ve pulmoner arter basinci
25 mmHg olarak 6l¢iilmiistiir. Izlem boyunca hipertansif atak, major kanama,
tromboz veya tedavinin kesilmesini gerektiren baska bir advers olay gelismemis-
tir. Hasta akalabrutinib tedavisini 100 mg giinde iki kez olacak sekilde kesintisiz
strdiirmustiir.

SONUC

KLIde tedavi karari, tan1 varligina veya tek bir laboratuvar degerine gore ve-
rilmemeli; hastalik iligkili sistemik semptomlar, aktif hastalik 6l¢titleri, lenfosit
ikiye katlanma siiresi, progresif veya semptomatik lenfadenopati, sitopeniler
ve tedaviye direngli otoimmiin sitopeniler hastaligin molekiiler risk 6zellikleri
ve hastanin komorbiditeleri ile birlikte degerlendirilerek bireysellestirilmelidir.
Akalabrutinib, yeni tan1 KLL hastalarinda etkili ve yonetilebilir bir hedefe yone-
lik tedavi segenegidir. Tedavinin erken doneminde gelisebilen periferik lenfosit
artisi, lenfoid dokulardan periferik kana hiicresel mobilizasyonu yansitan yeni-
den dagilim lenfositozu olabilir. Bu durum, klinik kétiilesme, lenf nodu prog-
resyonu veya yeni sitopeniler eslik etmedigi siirece tek basina tedavi basarisiz-
lig1 olarak yorumlanmamali ve akalabrutinib tedavisinin gereksiz kesilmesine
neden olmamalidir. Sunulan olgu, akalabrutinib iliskili erken lenfosit artisinin
dogru yorumlanmasinin gereksiz tedavi degisikliklerini 6nleyebilecegini ve te-
davinin stirdiiriilmesiyle hematolojik yanitin zaman i¢inde belirginlesebilecegi-
ni gostermektedir.
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ILERI YASTA PRIMER SANTRAL SINIR SISTEMi LENFOMASI:
OLGU ESLiGINDE GUNCEL YAKLASIM

Kibra ORAL'

OLGU SUNUMU

73 yasinda, bilinen Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 tanisiyla takipli, erkek
hasta son ¢ hafta i¢cinde baslayan sol kolda gii¢ kaybs, ylizde asimetri nedeniyle
beyin cerrahisi klinigine bagvurmus. Yapilan goriintiilemelerde tespit edilen int-
rakranial kitleden biyopsi yapilmis. Biyopsi sonucu CD20 ve Bcl-2 diftiiz pozitif,
Ki-67: %95 olup yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma tanisi konulan hasta tedavi
diizenlenmesi amaciyla hematoloji klinigine devralindi. Hastanin B semptomu
yoktu. Hastanin laboratuvar parametrelerinde hemoglobin:12,7 g/dl, trombo-
$it:185.000/mm?, 16kosit:7.750/mm?®, nétrofil:7.170/mm?, laktat dehidrogenaz:
446U/L, AST:14U/L, ALT:66U/L, tire:43mg/dl, kreatinin:0,52mg/dl, iirik asit:4,3
mg/dl olarak saptandi. Hastanin viral serolojisinde Anti-HIV, Anti-HCV, HB-
sAg, Anti HBcIgG negatif olarak geldi. Sistemik tutulum degerlendirilmesi i¢in
PET-CT istendi ve kemik iligi biyopsisi yapildi. Cekilen PET-CT’ de en belirgini
sag frontal bolgede 38x25 mm boyutlu ve SUVmax:25 olmak {izere multiple,
daginik yerlesimli lezyonlar ile serebellum orta hattinda 37x36 mm boyutunda
SUVmax:26 olan kitle izlendi. Viicudun diger bolgelerinde tutulum izlenmedi.
Kemik iligi biyopsisinde tutulum saptanmad1. Hasta Primer Santral Sinir Siste-
mi Lenfomasi kabul edilerek, MTR tedavisi planlandi. Rituksimab 500mg/m? 1.
giin, metotreksat 3000 mg/m? 2. giin, temozolomid 150mg/m?* den 1-5. giinler
verildi. Metotreksat toksisitesini 6nlemek igin intravenéz hidrasyon yapildi ve
metotreksat bitiminden 24 saat sonra kalsiyum folinat verildi. Hastanin takiple-
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Diger sistemik tedaviler,

Bruton Tirozin Kinaz (BTK) inhibitorleri: Ibrutinib ve tirabrutinib, relaps/
refrakter PSSSL de monoterapi olarak verilmis yanit saglandig caligmalarda
gosterilmistir (22). Relaps/refrakter PSSSL veya sekonder CNS lenfomasinda ri-
tuksimab ve yiiksek doz metotreksat ile ibrutinibin kombinasyon halinde kulla-
nildig1 Faz 1 ¢aligmasinda genel yanit orani (OR) %80 ve medyan progresyonsuz
sagkalim (PES) 9.2 ay olarak saptanmuistir (23).

Immiinmodiilatér Ilaglar: Relaps /refrakter PSSSLde rituksimab ile kombi-
nasyon halinde kullanilan ¢alismalarda OR %64 ila %67 arasinda olup medyan
PES 8 ay olarak saptanmigtir (24,25).

PROGNOZ

Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi, yiiksek doz metotreksat bazli indiik-
siyon tedaviler ile hastalarin %70 ila %80’inde tiimoérde kiiglilme goriilmesine
karsin tam yanit oranlar1 %50den azdir. Tedavilerin optimize edilmesine rag-
men, yasl hastalarda medyan OS 7 ayda kalmaktadir. Relaps /refrakter hastala-
rin prognozu daha kotii olup, tedavi verilmedigi zaman medyan OS 2 ay, tedavi
uygulandiginda ise medyan OS 7 ayda kalmaktadir (26,27).
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WALDENSTROM MAKROGLOBULINEMI: OLGU TEMELLI
KLINIK YAKLASIM

Hakan KESKi'

GIRIS

Waldenstrdmmakroglobulinemi , Diinya Saglik Orgiitii siniflamasinda lenfop-
lazmasitik lenfoma baslig1 altinda yer almakta olup IgM sekresyonu ile karak-
terizedir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte temelinde kemik iliginde
B hiicrelerin genetik mutasyonlar sonucu kontrolsiiz ¢ogalmasi ve monoklonal
IgM proteini iiretmesi yatar.Hastaligin patogenezinde MYD88 L265P mutasyo-
nu 6nemli rol oynamakta olup, bu mutasyonun varligi hem tani hem de tedavi
seciminde belirleyici olmaktadir. (2)

Ailesel yatkinlik, cevresel faktorler, bagisiklik sistemi diizensizlikleri ve pre-
kiirsér durumlar WM gelisiminde rol oynayabilir. WM'nindogrudan kalitsal
oldugu kanitlanmamis olsa da 1. Derece akrabalarinda WM ve diger B hiicre-
li maligniteler olan kisilerde risk artabilir. Enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar
(Sjogren sendromu) ve kronik immun sistem uyarimi, hastaligin tetiklenmesin-
de rol oynayabilecek diger faktorlerdir. (3) Genellikle IgM monoklonal gammo-
pati (IgM MGUS) ad1 verilen daha hafif bir durumun zamanla WM’ye ilerleme-
siyle gelisir.

Tiim hematolojik malignitelerin %1-2’sini olusturan bu hastalik, 6zellikle 60-
70 yas ustil erkeklerde daha sik goriiliir. Yillik insidans milyonda yaklagik 3-4
vakadir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir. Beyaz irkta siyahi irka gore
daha yaygindur. (4)
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patinin eslik etmesi, paraproteinin immiinolojik roliinii vurgularken; néropa-
tinin tedaviye ragmen sinirl diizelme gostermesi, bu komplikasyonun ¢ogu
zaman geri doniissiiz dogasina isaret etmektedir. Rituksimab tedavisi sonrasi
gozlenen gecici IgM artisi (flare fenomeni) ise, tedavi yanitinin degerlendirilme-
sinde yalnizca laboratuvar parametrelerine dayali yorumlarin yaniltici olabilece-
gini hatirlatmaktadir. (16)

Sonug olarak bu olgu, Waldenstrommakroglobulinemisinde optimal yaklasi-
min; semptom temelli tedavi, komplikasyonlara hizli miidahale ve molekiiler te-
melli tanisal dogrulamanin entegrasyonu ile miimkiin oldugunu gostermektedir.
Bu biitiinciil yaklasim, hastaligin kronik dogasina ragmen uzun siireli hastalik
kontrolii ve yasam kalitesi agisindan belirleyicidir.

SONUC

Waldenstrommakroglobulinemisinde tedavi karari, IgM diizeyinden ziyade kli-
nik semptomlar ve komplikasyonlara dayanmalidir. Hiperviskozite sendromu-
nun erken taninmasi ve zamaninda plazmaferez uygulanmasi, yasam kurtari-
cidir. Uzun donem basari ise bireysellestirilmis tedavi ve yakin klinik izlem ile
saglanir.
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REFRAKTER MULTIPL MYELOMADA BELANTAMAB
MAFODOTIN

MUfide OKAY OZGEYIK

GIRIS

Multiple myelom, monoklonal immunglobulin tireten klonal plasma hiicreleri-
nin artig1 ile karakterize bir plazma hiicreli kanserdir. Giintimiizde proteozom
inhibitorleri ve immiinmodiilator tedavilerin yanisira monoklonal antikor te-
davileri giderek tedavide erken basamaklarda yer almaktadir. Relaps/refrakter
hastalik durumunda ise daha 6nceki verilen tedaviler, tedavi yanitlari, eslik eden

hastaliklar, hastaligin seyrine gore tedavi karar1 verilmelidir. BCMA hedefli te-
daviler giiniimiizde daha sik kullanilmaktadir.

VAKA TAKDIMi

69 yasinda, erkek hasta, dort yil 6nce hematoloji poliklinigine yonlendirilmis.
Hastanin bilinen hipertansiyonu, tip 2 diabetes mellitusu ve huzursuz bacak
sendromu varmis. Bakilan rutin tetkiklerinde monoklonal IG A kappa tipi pro-
tein saptanmig. Kemik iliginde plazma hiicre orani %20 olarak saptanan hastaya
ISS evre 1, R-ISS evre 2 multiple myelom tanis1 koyulmakla beraber asempto-
matik myelom olarak takibe alinmis. Kendi istegiyle merkezimize bagvurusunda
da takiplerine iki y1l boyunca devam edildi, fakat hastada anemi, kemik lezyonu
gibi bulgular saptanmadigindan tedavisiz izlendi. izlemde 72 yasindayken ke-
mik agrilarinin artmasi nedenli bakilan M protein diizeyinin artmas: ve PET-
BT'de lomber 4. vertebrada litik kemik lezyonu saptanmasi nedenli bortezomib
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Refrakter Multipl Myelomada Belantamab Mafodotin

» bulant1

» ates

» infiizyon reaksiyonlar1
» yorgunluk

Dozlama

Klinik ¢aligmalarda belantamab mafodotin 3 haftada bir uygulanmistir. Ancak
gercek yasam pratiginde ¢ogu hastada doz modifikasyonu gerektigi i¢in daha
seyrek dozlama tercih edilebilir. Ozellikle baslangi¢ yanit1 elde edildikten sonra
4-8 haftada bir uygulama okiiler toksisiteyi azaltmaya yardimci olabilir. DRE-
AMM-7 galismasinda 6nerilen doz 2.5 mg/kg 3 haftada bir idi. DREAMM-8 de
ise ilk kiirde 2.5 mg/kg, 1.9 mg/kg her 4 haftada bir olarak verildi.

SONUC

Belantamab mafodotin, sinirli yan etki yaparken progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalima belirgin fayda saglayan yeni gelistirilmis hedefe yonelik tedavi
ajanidir. Diger tedavilere direngli relaps multiple myelom hastalarinda giderek
daha erken basamaklarda yer alacag asikardir.
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BISPESIFIK MONOKLONAL ANTIKOR TEDAVISI SONRASI
GELISEN SITOMEGALOVIRUS RETINiTI: BIR OLGU SUNUMU

Zekeriya AKS0OZ!

GIRIS

Bispesifik antikorlar (BsAb'ler), relaps/refrakter (R/R) hematolojik maligniteler-
de iistiin etkinlikleri nedeni ile daha fazla oranda kullanilmaya baslamislardir.
BsAb'ler, immiin efektor hiicreler ile timor hiicreleri arasinda kopri kurarak
immiinolojik sinapsin olusumunu destekler. Bu mekanizma, efektor hiicrelerin
aktivasyonunu ve sitotoksik yanitini giclendirerek perforin ve granzim salinimi
yoluyla malign hiicrelerin eliminasyonuna aracilik eder (1). Mevcut BsAb ajan-
larinda en yaygin olarak hedeflenen epitoplar, T-hiicre reseptoriiniin (TCR) bir
alt birimi olan anti-CD3 (bagkalagim kiimesi 3)’tiir. Ikinci hedef, ilgilenilen tii-
mor hiicresinin yiizey antijeninin se¢ilmis bir epitopudur ve toksisiteyi azaltmak
i¢in malign/klonal olmayan hiicrelerde bu epitop bulunmaz (2).

[leri evre hematolojik maligniteli hastalarda BsAb'larla yiiriitiilen klinik ¢a-
ligmalar, yiiksek yanit oranlar1 ve uzamis progresyonsuz sagkalim saglamakla
birlikte ¢esitli toksisitelerle iliskilidir (1). Bispesifik antikor tedavileri sirasinda
gozlenen artmis enfeksiyon riski multifaktoriyel olup; tedaviye bagli nétropeni
ve lenfopeni, normal B hiicreleri ile plazma hiicrelerinin eliminasyonuna bagh
gelisen hipogammaglobulinemi, T hiicre disfonksiyonu, sitokin salinim send-
romu (CRS) yonetiminde kullanilan kortikosteroidler ve hastalarin ¢ogunlukla
yogun 6n tedavi almig olmalart ile iligkilendirilmektedir. Ozellikle B hiicresi ol-
gunlagsma antijeni (BCMA) hedefli bispesifik antikorlarda derin ve uzun siireli
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belirgin klinik diizelme izlenmistir. CMV-DNA negatiflesmesinin ardindan oral
valgansiklovir tedavisi sonlandirilmais, intravitreal gansiklovir uygulamasina ise
g0z hastaliklar kliniginin onerileri dogrultusunda devam edilmistir.

SONUC

BCMA hedefli bispesifik antikorlar artmis enfeksiyon riski ile iligkili olup, elrana-
tamab tedavisi sirasinda CMV reaktivasyonu goriilebilmektedir. Ancak CMV’ye
bagli son-organ hastaligi, 6zellikle CMV retiniti, olduk¢a nadir bildirilmistir. Bu
nedenle mevcut veriler rutin CMV profilaksisini desteklememektedir. Bununla
birlikte, CMV enfeksiyonunu diisiindiiren klinik bulgular gelistiginde erken vi-
rolojik degerlendirme yapilmal, antiviral tedavi baglanmali ve enfeksiyon kont-
rol altina alinincaya kadar bispesifik antikor tedavisine ara verilmesi degerlendi-
rilmelidir. Sunulan olgu, elranatamab tedavisi sirasinda gelisen CMV retinitinin
erken tan1 ve uygun tedavi ile bagarili sekilde yonetilebilecegini gostermektedir.
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MULTIPL MiYELOM TANILI HASTADA iNFLUENZA
ENFEKSIYONUNA SEKONDER FUNGAL PNOMONI

Esma TATAR'- Seda YILMAZ?

GIRiS

Multipl miyelom, monoklonal immiinoglobulin iireten plazma hiicrelerinin klo-
nal proliferasyonu ile karakterize, enfeksiyonlara yatkinligin belirgin oldugu bir
plazma hiicre neoplazisidir. Enfeksiyonlar MM hastalarinda morbidite ve mor-
talitenin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu risk yalnizca hastaligin
biyolojisi ile sinirli degildir; proteazom inhibitérleri, immiinomodiilator ajanlar,
anti-CD38 monoklonal antikorlar, yiiksek doz kortikosteroidler ve otolog kok
hiicre nakli gibi tedaviler de enfeksiyon riskini artirmaktadir (1,2). Popiilasyon
temelli caligmalarda MM hastalarinda enfeksiyon riskinin saglikli popiilasyona
gore anlaml derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (3).

MM tedavisinde son yillarda saglanan gelismeler hastalarin sagkalimini be-
lirgin sekilde uzatmistir (4). Bununla birlikte hastaligin kronik seyir kazanmasi,
tekrarlayan tedavi basamaklar1 ve kiimiilatif immiinsiipresyon nedeniyle enfek-
siyon yiikii klinik agidan daha goriiniir hale gelmistir. Tedavi baglanmamig MM
hastalarinda dahi hipogamaglobulinemi, B hiicre fonksiyon bozuklugu, T hiicre
alt grup dengesizlikleri, lenfopeni, nétropeni ve dendritik hiicre fonksiyonlarin-
da bozulma enfeksiyonlara yatkinlig1 artirabilir (5).

Solunum yolu viral enfeksiyonlar1 MM hastalarinda 6nemli bir klinik prob-
lem olusturmaktadir. influenza, bu enfeksiyonlar i¢inde hastaneye yatis, yogun
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s1, erken toraks bilgisayarli tomografisi ve gerekli durumlarda zamaninda bas-

lanan antifungal tedavi mortaliteyi azaltabilecek kritik yaklagimlardir. Bu olgu,
otolog kok hiicre nakli hazirligindaki MM hastalarinda influenza enfeksiyonu

sonrast firsat¢1 fungal enfeksiyonlara kars1 yiiksek klinik farkindaligin 6nemini

gostermektedir.
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0TOLOG KOK HUCRE NAKLi SONRASI SANTRAL SiNiR
SISTEMI TUTULUMU iLE PREZENTE AGRESIF SEYIRLI
MULTIPL MiYELOM OLGUSU

Nida AKGUL ' - Cihan URAL ?

GIRIS

Multipl miyelom (MM), kemik iliginde malign plazma hiicrelerinin klonal pro-
liferasyonu ile karakterize, monoklonal immiinglobulin tiretimiyle seyreden ve
buna bagl organ disfonksiyonuna yol agan hematolojik bir malignitedir. Tiim
kanserlerin yaklasik %1’ini, hematolojik malignitelerin ise %10’unu olusturan
hastaligin insidans1 100.000de 5-7, ortanca tan1 yasi ise 66-70’tir (1). Klonal plaz-
ma hiicrelerinin ve salgiladiklar1 proteinlerin ¢ok sayida organda disfonksiyona
yol agmas1 sonucunda anemi, kemik lezyonlari, bobrek yetmezligi, hiperkalse-
mi, tekrarlayan enfeksiyonlar, pthtilagma anormallikleri, nérolojik bulgular, hi-
perviskozite ve amiloidoz gibi ciddi klinik komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.
Tedavi alanindaki gelismelerle birlikte bes yillik genel sagkalim oran1 %25-34ten
%49-56’ya yiikselmis; deneyimli merkezlerde ortanca sagkalimin 7 yil1 astig1 bil-
dirilmigstir (1, 2). Otolog kok hiicre nakli (OKHN), hastaliksiz ve genel sagkalim
tizerine kanitlanmis olumlu etkileriyle bu tedavi yaklasgiminin temel bilesenle-
rinden birini olusturmaktadir. Bununla birlikte MM, santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu gibi nadir ancak son derece agresif seyirli komplikasyonlarla karsila-
silabilen ve hala kiiratif tedavi se¢enegi bulunmayan bir hastalik olma 6zelligini
korumakta; hastalarin bityiik ogunlugu hastalik seyri i¢inde ileri basamak teda-
vilere ihtiyag duymaktadir (1).
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Prezente Agresif Seyirli Multipl Miyelom Olgusu

yon rejimlerinin lokal kontrolde etkili olabilecegi, ancak sistemik prognoz iize-
rindeki etkisinin sinirli kaldig1 bu olguda bir kez daha belgelenmistir.

SONUC

Multipl miyelomda SSS tutulumu, OKHN sonras: kemik iligi tam yanit done-
minde dahi karsilasilabilecek nadir ve agresif bir komplikasyondur. A¢iklanama-
yan nérolojik bulgular varliginda, 6zellikle baslangigta ekstramediiller tutulum
saptanmig hastalarda SSS tutulumu mutlaka aragtirilmal;; MRG ve BOS incele-
mesi gecikmeksizin yapilmalidir. Kitle etkisi bulunan olgularda cerrahi biyopsi
gtivenilir bir tan1 yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Lokal kontroliin ardindan ge-
lisebilen hizli sistemik progresyon, bu komplikasyonun ¢ogu zaman agresif bir
hastalik fenotipinin yansimasi olduguna isaret etmekte ve yeni tedavi stratejileri-
ne olan ihtiyaci vurgulamaktadir. Olgularin merkezler aras1 kayit altina alinmasi,
bu nadir komplikasyonun daha iyi anlagilmasina ve optimal tedavi yaklagimlari-
nin gelistirilmesine 6nemli katki saglayacaktir.
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HAPLOIDENTIK VERICI SECIMi

Merve AYDOGAN ' - Pervin TOPGUOGLU 2

GIRiS

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli hematolojik maligniteler ve malign ol-
mayan bir¢ok hastalik icin kiiratif bir tedavi secenegidir. Her ne kadar insan 16-
kosit antijeni (HLA=Human Leukocyte Antigen) uyumlu vericiden yapilan kok
hiicre nakli en iyi sonucu verse de HLA uyumlu akraba veya akraba olmayan
verici her zaman mevcut degildir. Buna karsilik, alicilarla tek bir HLA haplotipi-
ni paylasan yar1 uyumlu (haploidentik) vericiler neredeyse her zaman mevcuttur
(1.

Haploidentik kok hiicre nakli (haplo-KHN), diisitk maliyeti ve haploidentik
vericilere hizli ulagilmasi nedeniyle genellikle hematolojik malignitelerde gide-
rek daha fazla uygulanmaktadir (2). 2015 Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Der-
negi (EBMT=European Society for Blood and Marrow Transplantation) rapo-
runa gore, haploidentik verici kullanimi 2005 yilindan bu yana neredeyse %300
oraninda artmistir (3). 2019da ABDde gergeklestirilen haplo-KHN sayisi, tam
uyumlu akraba vericiden yapilan nakil sayisina yaklasmigken, 2020den itiba-
ren haplo-KHN sayis1 (%21) tam uyumlu akraba vericiden yapilan nakil sayisini
(%18) gegmistir (4).

Haploidentik bir aile iiyesi, hastayla bir tam HLA haplotipini paylasir ve pay-
lagilmayan haplotipte degisken sayida allel bakimindan farklilik gosterir. Bir has-
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ERISKIN HASTADA LANGERHANS HUCRELI HISTIYOSITOZ:
TANI VE TEDAVI YAKLASIMI

Asli BOZDEMIR' - Giilstim AKGUN CAGLIYAN?

GiRIS
Histiositozlar, nadir goriilen, doku ve organlarda histiyositlerin birikimi ile ka-
rakterize heterojen bir hastaliktir. Histiyosit; Yunanca “histos” (doku) ve “-cyte”
(hiicre) kelimelerinden tiiremistir. Histiyositler, monositler, makrofajlar ve
dendritik hiicreleri igeren, dokuya infiltre olan mononiikleer fagositik hiicreler-
dir (1).

Histiositik neoplazmlarin siniflandirilmasi, zaman igerisinde degisim goster-
mistir. Histiosit Derneginin 2016 yilinda revize ettigi siniflamada, hastaliklar
bes gruba ayrilmistir (Tablo 1) (2).

Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) 5. bask1 siniflamasinda ise; dendritik hiicre ve
histiositik neoplazmlar, ortak miyeloid kokenleri temel alinarak ii¢ ana grupta
degerlendirilmistir (Tablo 2) (2).
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SONUC

Eriskin yasta ortaya ¢ikan santral DI olgularinda altta yatan infiltratif ve neoplas-
tik stiregler dikkatle aragtirilmalidir. Hipotalamo-hipofizer bolgede infundibular
kalinlagmas1 ve posterior pituiter hiperintensite kaybi gibi radyolojik bulgular,
ozellikle LCH agisindan uyarici olabilir. Hipotalamo-hipofizer tutulum varligin-
da sistemik goriintiileme ve ekstrakraniyal lezyon arastirmasinin taniya ulagma-
da kritik rol oynadig1 goriilmektedir. Kladribin bazli sistemik tedavi ile belirgin
metabolik ve radyolojik yanit elde edilmesine ragmen, DI bulgularinin kalici ol-
masi, norohipofizer hasarin geri doniigsiiz olabilecegini desteklemektedir. Erken
tani ve uygun sistemik tedavi ile belirgin radyolojik ve metabolik yanit elde edi-
lebilmekle birlikte, endokrin sekeller uzun donem izlem gerektirebilmektedir.
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[YILESMEYEN STRES KIRIGI ILE PREZENTE OLAN ERDHEIM-
CHESTER HASTALIGI: NADIR BIR HiSTiYOSiTOZ OLGUSU

Burak DUMLUDAG'

GIRIS

Histiyosit terimi, makrofaj veya dendritik hiicre soyundan koken alan hiicreleri
tanimlamak i¢in kullanilan bir ifadedir. Histiyositozlar ise bir veya daha fazla
organin histiyosit infiltrasyonu ile karakterize heterojen bir hastalik grubunu
kapsamaktadir (1). Ge¢miste histiyositozlar; Sinif I (Langerhans hiicreli histiyo-
sitoz (LHH)), Smuf II (non-Langerhans hiicreli histiyositoz) ve Sinif III (malign
histiyositik hastaliklar) olarak siniflandirilmigtir. 2016 yilinda Histiyosit Derne-
ginin yayinladig1 Histiyositoz siniflamasinda hiicresel koken, klinik 6zellikler
ve molekiiler patoloji temel alinarak daha giincel bir siniflama yapilmistir. Bu
siniflamada histiyositik hastaliklar L, C, M, R ve H gruplar altinda toplanmakta
olup Erdheim-Chester hastalig1 (ECH) L grubunda yer almistir (Tablo 1) (2).

Tablo 1. Histiositoz siniflamasi, LHH Langerhans hiicreli histiositoz, ECH: Erdheim Ches-
ter Hastalig

Grup Hastaliklar

L grubu Langerhans ile iliskili hastaliklar (LHH, ECH, mixed LHH/ECH vb.)
Cgrubu Kutan®z ve mukokutandz histiyositozlar

M grubu Malign histiyositozlar

R grubu Rosai-Dorfman hastaligi ve iliskili bozukluklar

H grubu Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ve makrofaj aktivasyon sendromu

! Uzm. Dr,, Erzurum $ehir Hastanesi, dumludagburak@gmail.com,
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SONUC

Iyilesmeyen stres kirigi ile bagvuran geng erigkin bir hastada Erdheim-Chester
hastalig1 tanisina ulagilmasi, bu nadir histiyositik neoplazinin aligitimadik klinik
prezentasyonlarini gdstermesi agisindan dikkat cekicidir. Ozellikle uzun kemik-
lerde bilateral ve simetrik tutulumun varliginda, kopiiksii histiyosit infiltrasyo-
nu ile uyumlu histopatolojik bulgular saptandiginda Erdheim-Chester hastalig1
akla getirilmelidir. Erken tani, molekiiler karakterizasyon ve uygun hedefe yo-
nelik tedavilerin uygulanmasi hastalarin prognozu ve yasam kalitesi {izerinde
belirgin iyilesme saglayabilmektedir.
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TP53 MUTASYONLU KRONIK LENFOSITIK LOSEMi:
BIiR OLGU SUNUMU

Damla ORTABOZ'

GIRIS

Kronik lenfositik 16semi (KLL), olgunlasmis CD5 pozitif B lenfositlerinin basta
kemik iligi, periferik kan, lenf diigtimleri ve dalak olmak tizere gesitli organlarda
klonal olarak ¢ogalmasiyla ortaya ¢ikan, yavas ilerleyici seyirli bir lenfoprolifera-
tif hastaliktir (1). Bat1 toplumlarinda erigkinlerde goriilen l6semiler arasinda en
yiiksek insidansa sahip olan bu hastalik, ileri yasla birlikte belirgin bi¢cimde artan

bir siklik gostermektedir; tan1 aninda hastalarin yas ortalamasi yaklasik 70 olup
erkek cinsiyette kadinlara kiyasla yaklasik iki kat daha sik goriilmektedir (2).

Molekiiler genetik alanindaki son dénem gelismeler, hastaligin seyrinin yal-
nizca geleneksel klinik evreleme sistemleriyle 6ngoriillemeyecegini ortaya koy-
mustur. Bu baglamda TP53 gen mutasyonu, 17p kromozom kolunun delesyo-
nu [del(17p)], immiinoglobulin agir zincir degisken bolge (IGHV) genlerinin
mutasyon durumu ve kompleks karyotip varligi, hastaligin prognozunu belirle-
yen baslica molekiiler parametreler olarak 6ne ¢ikmaktadir (3). Giincel uluslara-
rast kilavuzlar, TP53 mutasyonu tagiyan hastalarda fludarabin i¢eren kemoterapi
rejimlerinin yetersiz kaldigini bildirmekte; bu nedenle giiniimiizde Bruton tiro-
zin kinaz (BTK) inhibitérleri ile B-hiicreli lenfoma-2 (BCL-2) inhibit6rlerine
dayanan hedefe yonelik ajanlar bu hasta grubunda tercih edilen tedavi secenegi
haline gelmistir (4).

! Uzm. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi Sultan II. Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi,
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TP53 Mutasyonlu Kronik Lenfositik Losemi: Bir Olgu Sunumu

TARTISMA

TP53 geninde meydana gelen mutasyonlar, hiicrenin DNA hasarina verdi-
gi yanit1 diizenleyen mekanizmalar1 bozarak KLL seyrinde en giiglii olumsuz
prognostik gostergelerden birini olusturur (6, 7). Bu genetik degisikligi tasiyan
hastalarda purin analogu igeren klasik kemoterapi protokollerine yanit oranlar:
sinirli kalmakta, elde edilen remisyonlar da genellikle kisa siirmektedir (7-9). Bu
nedenle son yillarda TP53 disfonksiyonu bulunan hasta grubunda BTK inhibi-
torleri ile BCL-2 inhibitorleri tedavinin temel tast konumuna gelmistir (10, 11).

BTK inhibitorlerinin etki mekanizmasi, B hiicre reseptorii iizerinden iletilen
sinyal yolagini bloke ederek klonal hiicre gogalmasini durdurmaya dayanir; bu
sayede ozellikle yiiksek riskli hasta grubunda progresyonsuz sagkalimda anlaml
uzama saglanmaktadir (12). Sunulan olguda dikkat ¢ekici bir nokta, tedavinin
erken evresinde ortaya ¢ikan lenfositoz artisinin hastalik ilerlemesiyle karistiril-
mamasi gerektigidir; bu bulgu literatiirde tanimlanan redistribiisyon lenfositozu
tablosuyla uyumludur (13, 14).

SONUC

TP53 mutasyonu tastyan KLL hastalarinda tedavi planlamasi, geleneksel ke-
moterapi protokolleri yerine hedefe yonelik ajanlar esas alinarak yapilmalidir.
Giinimiizde molekiiler risk profili, klasik klinik evreleme sistemlerinin 6niine
ge¢mis durumdadir (14). Sunulan olgu, KLL tedavisinde kisiye 6zgii ve biyolojik
ozelliklere dayali yaklagimin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

KAYNAKLAR

1. Hallek M, Al-Sawaf O. Chronic lymphocytic leukemia: 2022 update on diagnostic and thera-
peutic procedures. Am J Hematol. 2021;96(12):1679-1705. doi:10.1002/ajh.26367.

2. Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, Ghia P, Niemann CU, Kater AP, ve ark. Chronic lympho-
cytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol. 2021;32(1):23-33. doi:10.1016/j.annonc.2020.09.019.

3.  Wierda WG, Brown J, Abramson JS, Awan E Bilgrami SE, Bociek G, ve ark. Chronic Ly-
mphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma, Version 2.2024, NCCN Clinical Pra-
ctice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2024;22(3):175-204. doi:10.6004/
jncen.2024.0018.

4. Burger JA, O'Brien S. Evolution of CLL treatment—from chemoimmunotherapy to targeted
and individualized therapy. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15(8):510-527. d0i:10.1038/s41571-
018-0037-8.

383



384

OLGULAR ESLIGINDE ERISKIN HEMATOLOJi

10.

11.

12.

13.

14.

Schiattone L, Ghia P, Scarfo L. The evolving treatment landscape of chronic lymphocytic leu-
kemia. Curr Opin Oncol. 2019;31(6):568-573. doi:10.1097/CC0O.0000000000000585.

Molica S, Tam C, Allsup D, Polliack A. Targeting TP53 disruption in chronic lymphocy-
tic leukemia: Current strategies and future directions. Hematol Oncol. 2024;42(1):e3238.
doi:10.1002/hon.3238.

Roberts AW, Davids MS, Pagel JM, Kahl BS, Puvvada SD, Gerecitano JE ve ark. Targe-
ting BCL2 with Venetoclax in Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl ] Med.
2016;374(4):311-322. doi:10.1056/NEJMoal513257.

Wiéniewski K, Puta B. A Review of Resistance Mechanisms to Bruton’s Kinase Inhibitors in
Chronic Lymphocytic Leukemia. Int ] Mol Sci. 2024;25(10):5246. doi:10.3390/ijms25105246.
Trbusek M, Malcikova J. TP53 aberrations in chronic lymphocytic leukemia. In: Adv Exp
Med Biol. 2013;792:109-131. doi:10.1007/978-1-4614-8051-8_5.

Deeks ED. Ibrutinib: A Review in Chronic Lymphocytic Leukaemia. Drugs. 2017;77(2):225-
236. doi:10.1007/s40265-017-0695-3.

Jain N, Eyre TA, Winfree KB, Bhandari NR, Khanal M, Sugihara T, ve ark. Real-world outco-
mes after discontinuation of covalent BTK inhibitor-based therapy in patients with chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma. Leuk Lymphoma. 2025;66(8):1400-
1412. doi:10.1080/10428194.2025.2482132.

Sanchez Suarez MDM, Martin Rolddn A, Alarcon-Payer C, Rodriguez-Gil MA, Poquet-Jor-
net JE, Puerta Puerta JM, ve ark. Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia in the Perso-
nalized Medicine Era. Pharmaceutics. 2024;16(1):55. doi:10.3390/pharmaceutics16010055.
Hallek M. Chronic Lymphocytic Leukemia: 2025 Update on the Epidemiology, Pathogenesis,
Diagnosis, and Therapy. Am ] Hematol. 2025;100(3):450-480. doi:10.1002/ajh.27546.

Fresa A, Innocenti I, Tomasso A, Stirparo L, Mosca A, Iadevaia F, ve ark. Treatment Sequen-
cing in Chronic Lymphocytic Leukemia in 2024: Where We Are and Where We Are Headed.
Cancers (Basel). 2024;16(11):2011. doi:10.3390/cancers16112011.



BOLUM 47

NEDENI BILINMEYEN ATES VE SITOPENI ILE BASVURAN
HASTADA TANISAL YOLCULUK: VEXAS SENDROMU

Salih Serta¢g DURUSOY'!

GIRIS

VEXAS sendromu, erigkin yagta baslayan sistemik inflamasyon ile hematolo-
jik anormalliklerin birlikte goriildiigii, son yillarda tanimlanmis prototipik bir
hematoinflamatuar hastaliktir. Ads; vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflam-
matory, somatic kelimelerinin bag harflerinden olusur ve hastaligin temel 6zel-
liklerini yansitir. Sendrom, X kromozomu iizerinde yer alan UBA1 genindeki

somatik mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar. Bu nedenle olgularin biiyiik ¢o-
gunlugu ileri yas erkek hastalardan olusur.

Klinik tablo olduke¢a heterojendir. Hastalarda tekrarlayan ates, kilo kaybs,
kondrit, kutanoz inflamatuvar lezyonlar, pulmoner tutulum, vaskiilit benzeri
bulgular, venoz tromboz ve belirgin akut faz ytiksekligi goriilebilir. Hematolo-
jik agidan ise anemi, trombositopeni, makrositoz, kemik iliginde miyeloid ve
eritroid prekiirsorlerde vakuolizasyon ve miyelodisplastik sendromu taklit eden
bulgular 6n plandadir. Bu genis klinik spektrum nedeniyle VEXAS sendromu,
enfeksiyon hastaliklari, romatoloji ve hematoloji pratiginin kesisiminde yer alan
tanisal agidan zorlayici bir tablodur (1,2).

Bu bolimde, nedeni bilinmeyen ates, sitopeni, belirgin akut faz yiiksekligi
ve ¢ok sistemli inflamatuvar bulgularla bagvuran 57 yasindaki erkek hastanin
tanisal yolculugu sunulmaktadir.
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