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GRIM SKORU iLE MULTIiPLE MYELOM TANILI HASTALARDA SAGKALIM VE
KLINiK PARAMETRELER ARASINDAKI iLISKiNiN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mustafa DURAN!

!Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fkaiiltesi I¢ hastaliklart Anabilim Dali
Hematoloji

Amac:

GRIm (Gustave Roussy Immune) skoru, baslangigta immiinoterapiye aday kanser hastalarini
belirlemek amaciyla gelistirilmis olup, sonraki ¢alismalarda ¢esitli solid tiimorlerde prognostik
deger tasidig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada, GRIm skorunun Multiple Myelom (MM) tanili
hastalarda sagkalim ve klinik parametrelerle olan iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem:

Calismaya MM tanist almis yetigkin hastalar dahil edildi. GRIm skoru; serum albiimin, laktat
dehidrogenaz (LDH) ve nétrofil/lenfosit oran1 (NLR) temel alinarak hesaplandi. Hastalar GRIm
skoruna gore diisiik risk (0—1) ve yiiksek risk (2-3) olmak tizere iki gruba ayrildi. Genel
sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) Kaplan—Meier yontemi ile degerlendirildi ve
log-rank testi ile karsilastirildi. Klinik ve biyokimyasal parametrelerle olan iliskiler Mann—
Whitney U, Ki-kare/Fisher testleri ve Benjamini—Hochberg diizeltmesi ile analiz edildi.

Bulgular:

Calismaya toplam 105 hasta dahil edildi. Ortalama yas 67.7 yil. Medyan PFS 28 ay ve medyan
OS 22.0 ay.olarak hesaplandi Yiiksek GRIm skoru olan hastalarda PFS siiresi anlamli olarak
daha kisa bulundu (p = 0.041). OS agisindan yliksek GRIm grubunda olumsuz yonde egilim
gozlenmekle birlikte istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p = 0.16)(Sekil 1). GRIm skoru ile
cesitli biyokimyasal ve klinik parametreler arasinda serum kreatinin (r = +0.30, p = 0.0036) ve
notrofil/lenfosit orant (NLR) (r = +0.30, p = 0.0054) pozitif yonde anlamli korelasyon
gosterdi.ISS ve B2mg arasinda anlamli korelasyon saptanmadi

Sonug:

GRIm skoru, MM hastalarinda 6zellikle progresyonsuz sagkalimi ongérmede anlamli bir
prognostik belirteg olabilir. Ayrica yas, bobrek fonksiyonu, inflamatuvar durum ve beslenme
gostergeleriyle giiclii korelasyonlar gostermektedir. Bu nedenle, GRIm skoru MM hastalarinin
risk simiflandirmasi ve bireysellestirilmis tedavi planlamasinda pratik ve etkili bir ara¢ olarak
kullanilabilir.




Overall Survival by GRIm risk (0-1 vs 2-3) Progression-Free Survival by GRIm risk (0-1 vs 2-3)
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Sekil 1:GRIm skoru PFS ve OS analizi




A DISTINCTIVE SUBTYPE OF T(14;18)-NEGATIVE FOLLICULAR LYMPHOMA
WITH 1P36 DELETION: A MULTIDISCIPLINARY CASE EVALUATION

Dr. Ammar Yasir ABDALLAH!, Dr. Selin BERK', Dr. Mustafa CETINER!
!Department of Hematology, Acibadem Hospital in Maslak, Tiirkiye

Introduction

Follicular lymphoma (FL) is the second most common non-Hodgkin lymphoma in adults,
typically defined by the t(14;18)(q32;q21) translocation leading to BCL2 overexpression.
However, approximately 10—15% of FL cases lack this hallmark rearrangement and represent
genetically and clinically distinct subtypes. In 2009, Katzenberger et al. described a
distinctive t(14;18)-negative FL variant characterized by diffuse growth, frequent CD23
positivity, and deletion of chromosome 1p36, often localized to inguinal lymph nodes and
associated with an indolent clinical course. Recognition of this subtype requires a
multidisciplinary diagnostic approach combining clinical evaluation, histopathology,
immunophenotyping, and molecular genetic testing. This case illustrates the diagnostic
pathway, molecular confirmation, and favorable outcome of such a patient.

Purpose

To present a rare t(14;18)-negative FL case with 1p36 deletion, highlight the diagnostic
challenges encountered during histopathologic evaluation, demonstrate the role of molecular
genetics in confirming the diagnosis, and emphasize the value of multidisciplinary
collaboration among hematology, pathology, and genetics in accurately diagnosing and
managing such cases.

Case Presentation

A 52-year-old woman has presented with a painless swelling in the left inguinal region that
had persisted for over a year. She had no B symptoms or systemic manifestations. An initial
lymph node biopsy was interpreted as reactive hyperplasia. She was later referred to our
center, Acibadem Hospital in Maslak, for reevaluation. Histopathological examination
revealed diffuse infiltration of small to medium lymphoid cells with residual follicles.
Immunohistochemistry showed positivity for CD20, CD10, and BCL6, with strong CD23
expression and weak, heterogeneous BCL2 staining. CDS5 and cyclin D1 were negative.
Fluorescence in situ hybridization (FISH) testing confirmed absence of t(14;18) and identified
deletion of chromosome 1p36, establishing the diagnosis of t(14;18)-negative follicular
lymphoma with 1p36 deletion. PET-CT revealed localized disease confined to the inguinal
region (Ann Arbor stage I). Bone marrow biopsy revealed no infiltration. The patient received
involved-field radiotherapy only, achieving complete metabolic remission and remaining
disease-free at 18 months of follow-up.

Discussion
This case typifies the clinicopathologic and genetic features described by Katzenberger et al.
(2009) in their cohort of 35 patients, of whom 80% presented with inguinal involvement, 75%




were CD23 positive, and 93% harbored 1p36 deletion without t(14;18). Our patient’s
findings—inguinal localization, diffuse growth pattern, CD23 positivity, weak BCL2, and
1p36 deletion—align precisely with this subtype’s defining features. From a multidisciplinary
standpoint, the case underscores the importance of integrating pathology, hematology, and
molecular genetics. Without molecular confirmation, the diffuse pattern and weak BCL2
could have led to misclassification as marginal zone lymphoma or DLBCL, resulting in
inappropriate treatment. Instead, accurate genetic diagnosis enabled curative radiotherapy
alone. The deletion of 1p36 likely involves tumor suppressor genes such as TNFRSF14,
CHDS5, and CASZ1, indicating a distinct oncogenic pathway independent of BCL2
rearrangement. Clinically, these cases have an indolent course and excellent outcomes when
localized, contrasting with advanced-stage classical FL. This case contributes to growing
evidence that t(14;18)-negative, 1p36-deleted FL represents a reproducible and clinically
relevant subtype. Its recognition is crucial not only for diagnostic accuracy and treatment

selection but also for advancing understanding of alternative molecular mechanisms in
follicular lymphoma.




VEXAS SENDROMU: ROMATOID ARTRIT VE iSITME KAYBI ESLiGINDE
GORULEN NADIR OLGU

Dr. Alara ATAACAR!
! Acibadem Universitesi

Ozet

VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic) sendromu, UBA1
geninde edinilmis somatik mutasyon sonucu gelisen, otoinflamatuvar ve hematolojik
ozelliklerin bir arada bulundugu nadir bir sendromdur (1-3). Klinik spektrumu genis olup en
sik ates, kutan6z lezyonlar, kondritis, pulmoner infiltratlar ve sitopeniler ile karakterizedir (4).

Giris

VEXAS sendromu ilk kez 2020 yilinda Beck ve arkadaslar tarafindan, son yillarda hematoloji
ve romatoloji alaninda dikkat ¢eken yeni bir otoinflamatuvar sendrom olarak tanimlanmistir(1).
Hastalik, X kromozomu iizerinde yer alan UBA1 (Ubiquitin-like Modifier Activating Enzyme
1) geninde edinilmis somatik mutasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu mutasyon, hematopoetik
kok hiicrelerde protein ubikiitinasyon yolaklarinda bozulmaya ve sitoplazmik vakuolizasyon
gelisimine neden olmaktadir (3). Patofizyolojik siirecte ubikiitin-bagimli protein yikim
mekanizmasinin aksamasi, miyeloid hiicrelerde displazi, inflamatuvar sitokin tiretiminde artig
(6zellikle IL-6, TNF-a, IFN-y) ve sistemik inflamatuvar yanitin kontrolsiiz aktivasyonu ile
sonuclanmaktadir (1).

Klinik olarak sendrom, tipik olarak ileri yas erkeklerde ortaya ¢ikmakta
ve otoinflamatuvar belirtiler (ates, dokiintli, kutandz vaskiilit, kondritis, pndmoni, artrit)
ile hematolojik anomalilerin (anemi, l6kopeni, trombositopeni, miyelodisplastik sendrom
gelisimi) bir arada goriilmesiyle karakterize olmaktadir (4). Hastalarin 6nemli bir bdliimiinde
cilt, akciger, kulak ve kikirdak dokularinda inflamatuvar tutulum; laboratuvar tetkiklerinde
ise yiiksek akut faz reaktanlar1 ve sitopeniler dikkat c¢ekicidir. VEXAS sendromu
siklikla romatoid artrit, relapsing polikondritis, Sweet sendromu, poliarteritis nodoza veya
sistemik vaskiilitik sendromlar gibi hastaliklarla klinik olarak karistirilabilir; bu nedenle tani
cogu zaman gecikebilmektedir (1).

Son yillarda yayimlanan sistematik derlemeler, VEXAS sendromunun multisistemik,
progresif ve potansiyel olarak mortal seyirli bir hastalik oldugunu gostermistir. 2025 yilinda Al-
Hakim ve ark. tarafindan bildirilen 720 olguluk analizde, mortalite orant %30-50 arasinda

bulunmus; hastaligin en sik komplikasyonlar1 arasinda miyelodisplastik sendrom (yaklasik
%35-40), vendz tromboemboli (%36 civari) ve tekrarlayan inflamatuvar alevlenmeler yer
almistir (4,5). Ek olarak, hastalikta goriilen klonal hematopoetik bozukluklar, inflamasyonun
siirekliligine ve tedaviye direngli seyrine katkida bulunmaktadir. Bu nedenle VEXAS,
giliniimiizde otoinflamatuvar sendromlar ile klonal hematolojik hastaliklarin kesisim noktasinda
yer alan 6zgiin bir klinik sendrom olarak degerlendirilmektedir.




Amac

Romatoid artrit tanisi ile izlenmekteyken tekrarlayan pnémoni, progresif sitopeniler ve igitme
kayb1 gelisen olguda VEXAS sendromunun tanimlanmasi, bu tablonun heterojen klinik seyri
ve sistemik tutulum cesitliligine dikkat cekmek amacglanmaistir.

Olgu Sunumu

Romatoid artrit (RA) tanisi olan 71 yasinda erkek hasta, 2022 yilindan beri sik
tekrarlayan pnomoni ve alveolit ataklari nedeniyle Gogiis Hastaliklar1 polikliniginde takip
edilmekteydi. Ataklar subfebril ates, Oksiiriik ve efor dispnesi ile seyreden, radyolojik
incelemelerde bilateral yamali infiltrasyonlar ve alveoler konsolidasyon alanlar1 saptanan,
antibiyotik tedavilerine gegici yanit veren tekrarlayici alveolit seklindeydi.

Hastanin laboratuvar tetkikleri Tablo 1'de 6zetlenmis olup giderek derinlesen 16kopenti,
anemi ve trombositopeni nedeni ile hasta Hematoloji tarafindan degerlendirildi. Anemi
etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerde hematinik eksiklik ve hemoliz lehine bulgu
saptanmadi. Anemi etiyolojisine yonelik Mart 2023’te yapilan
6zofagogastroduodenoskopide eroziv 6zofajit ve antral gastrit izlendi; kolonoskopi normaldi.

Hastanin Oykiisiinde 2019-2020 yillarinda genital, abdominal, servikal ve inguinal
bolgelerde ortaya ¢ikan verriikoz papiiler lezyonlar nedeniyle Dermatoloji tarafindan takipli
oldugu ve kriyoterapi uygulandigi 6grenildi. Ayrica 2006 yilinda sakral bolgede seboreik
keratoz tanis1 aldig1 belirtildi. Ek olarak hastada 2008 yilindan itibaren ilerleyici isitme
kayb1 oykiisii mevcuttu. Muayenede sag dis kulak yolu ve timpanik membran dogal, sol dis
kulak yolu ise cerrahi olarak obstriikte idi.

Kasim 2024’te derinlesen sitopeniler nedeniyle kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
gerceklestirildi.  Kemik  iligiorta  derecede  hiperselliiler olup hiicre/yag  oram
65/35, graniilositer/eritroid oran1 3—4/1 idi. Blast artis1 olmaksizin her 3 hiicre serisinde artis ve
displazi izlendi. Graniilositer seri orta derecede artmis olup matiirasyon gdstermekteydi. Hiicre
morfolojisinde iri ya da kii¢iik miyelosit, metamiyelosit, hiposegmentasyon (psddopelger-hiiet
anomalisi) ile birlikte segmentasyon anomalileri, niikleer ¢ikintilar ve nadir hipograniilasyon
gozlendi. Eritroid seri orta derecede artmis olup hiicresel irilesme ve niikleer diizensizlikler
mevcuttu. Megakaryositler sayica orta derecede artmis, ¢ogu hipolobiiler veya monolobiiler,
mikromegakaryosit morfolojisindeydi. Dillie yayma preperatlarinda graniilositer seri oncii
hiicrelerinde ve bazi1 eritroid Onciilerde sitoplazmik vakuoller izlendi. Morfolojik
bulgular diisiik blastli miyelodisplastik neoplazi ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Karyotip analizinde 46,XY saptanmis olup, klonal sayisal veya yapisal kromozomal
anomali izlenmedi FISH analizlerinde EGRI (5¢g31) delesyonu ve #(4;14)(p16,932)
IGH/FGFR3 translokasyonu negatif bulundu. MDS-NGS panelinde ise, DNMT3A geninde
c.1627G>T (p.Gly543Cys) varyantt %32 allel fraksiyonuyla ve MPL geninde ¢.317C>T
(p.Prol06Leu) varyant1 %51 allel fraksiyonuyla patojenik diizeyde (Tier I) saptandi. Molekiiler
analizde UBA1 gen mutasyonu saptandi. Klinik (tekrarlayan inflamatuvar ataklar, sitopeniler,

pulmoner tutulum, isitme kaybi), morfolojik (vakuolizasyon ve displastik hematopoez) ve
genetik (UBA1 mutasyonu) bulgularin birlikte degerlendirilmesi sonucunda hasta VEXAS




sendromu olarak tanimlandi. Tani1 sonrasinda hasta, Romatoloji ve Hematoloji boliimleri
tarafindan multidisipliner izleme alindi. Hastanin genel durumu stabil olup, mevcut hematolojik
parametrelerde orta derecede sitopeni devam etmektedir. Sistemik tedavi planlamasi i¢in klinik
degerlendirmeler stirmektedir.

Tartisma

Bu olguda goriilen klinik ve hematolojik 6zellikler, literatiirde tanimlanan VEXAS sendromu
vakalariyla ortiismektedir. VEXAS sendromu tipik olarak ileri yasta erkek

hastalarda, otoimmiin hastaliklar1 taklit ederek multisistemik bir tabloyla karsimiza
cikmaktadir. Hastamizin 6n planda tekrarlayan pndmoni dykiisii olmast VEXAS sendromunda
sik goriilen akciger tutulumuyla (olgularin ~%61’inde) benzerdir (6). Literatiirde interstisyel
pnomoni ve diffiiz alveoler hemoraji gibi spesifik akciger tutulumlari nadir olsa da
bildirilmistir (7). Literatiirde VEXAS olgulariin yaklasik {i¢te birine MDS eslik etmektedir
(3,4). Olgumuzda gozlenen sitopeniler (6zellikle anemi) ve kemik iliginde saptanan
miyelodisplastik degisiklikler literatiirle uyumlu sekilde VEXAS sendromunun karakteristik
bulgularindandir. VEXAS sendromunda yaklasik %80 cilt tutulumu, %30-60 kulak veya nazal
kondrit tablolar1 bildirilmistir (4). Bu sendromda bildirilen dermatolojik lezyonlar ve

rekiirren kikirdak tutulumlar (6zellikle kulak kepgesinde polikondrit) hastamizda da
goriilmiis olup isitme kaybi da literatlirde tanimlanan semptomlar arasinda goriilmektedir
(6,8). Bu bulgu, sendromda tanimlanmig kondritis veya destriiktif otolojik tutulum ile uyumlu
olabilecegi agisindan dikkat c¢ekiciydi.

VEXAS sendromuna yol acan UBA1 gen mutasyonu, olgumuzda genetik analiz ile
dogrulanmistir. Literatiirde en sik p.Met41Thr ve p.Met41Val mutasyonlari bildirilmekle
birlikte, farkli mutasyonlarin klinik fenotipte baz1 degisikliklere yol acabilecegi
belirtilmektedir. Ornegin, p.Met41Leu mutasyonu tastyan olgularda hastalik daha ¢ok cilt ve
eklemle sinirli kalip kondrit, isitme kaybi1 veya akciger tutulumuna pek rastlanmazken;
p-Met41Thr mutasyonu ise daha yaygin multisistem tutulumuyla iligkilendirilmistir (4).

VEXAS sendromunun tanisi, 6zellikle RA gibi otoimmiin bir hastalik tanisi olan
vakalarda gecikebilmektedir. Hastamiz uzun yillar RA tanisiyla izlenmis; oysa VEXAS
sendromu, RA dahil pek ¢ok romatolojik hastaligi taklit eden klinik bulgular
sergileyebilmektedir. Ates, poliartrit, vaskiilitik dokiintiiler veya kikirdak inflamasyonu gibi
belirtiler siklikla bagka otoimmiin bir hastalik olarak yorumlanip VEXAS gozden
kagabilmektedir. Nitekim literatiirde VEXAS olgularinin biiyiik kismina tan1 konulana dek
PAN, Behget hastalig1 veya RA gibi yanlis tanilar konuldugu bildirilmistir (6,8). Bu durum
tanida ortalama 5 yi1l gibi ciddi bir gecikmeye yol agmaktadir (4). Hastanin RA tanisinin olmasi,
alveolit gibi yeni gelisen bulgularin RA’nin bir komplikasyonu olarak diisiiniilmesine neden
olabilmektedir. Ancak ileri yaslh erkek bir hastada inat¢1 sistemik inflamasyon, yiiksek akut faz
reaktanlari, anemi ve agiklanamayan sitopeniler gibi ayirt edici bulgular varsa VEXAS’tan
stiphelenilmelidir. Bu olgumuzda da benzer sekilde klasik RA seyrinden sapmalar (6rn. atipik
akciger tutulumu, refrakter sitopeni) goriildiigiinde multidisipliner bir yaklagimla VEXAS
arastirilmasi tantyr miimkiin kilmistir.




Sonuc¢

VEXAS sendromu, farkli disiplinlerin kesisiminde yer alan, kompleks ve multisistemik bir

otoinflamatuvar hastaliktir. Egzamanli pulmoner, hematolojik ve dermatolojik tutulumlar ile

seyredebilen bu sendromun tanisi, ancak multidisipliner bir degerlendirme ve kesin olarak

da genetik analiz ile konulabilmektedir. Klinik bulgularmin c¢esitliligi ve diger romatolojik
hastaliklarla ortiismesi nedeniyle, 6zellikle atipik veya tedaviye direngli durumlarda klinik

stiphe esigi yiiksek tutulmalidir. Erken tani konulmasi, uygun hedefe yonelik tedavilerin

baslanmasi ve gereksiz tedavilerin 6nlenmesi agisindan kritik 6énemdedir. Bu olgu sunumu,
VEXAS sendromunun RA gibi bilinen bir hastalik zemininde maskelenebilecegini ve tani igin
hekimin bu sendromu akilda tutmasi gerektigini bir kez daha vurgulamaktadir.
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HEMATOLOJIK MALIGNITELERDE TANI VE TAKIiP SURECINDE FISH,
SITOGENETIK VE MOLEKULER YONTEMLERIN BiRLIKTE KULLANIMININ
KLINIK ONEMi: VAKA SERISI
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Hematolojik malignitelerin tani, prognoz ve tedavi takibinde konvansiyonel sitogenetik
analiz, FISH (Floresan in situ Hibridizasyon) ve molekiiler testler temel tanisal yontemlerdir.
Sitogenetik analiz kromozomal diizeydeki degisiklikleri, FISH yontemi ise spesifik translokasyon
ve gen flizyonlarim1 hizli ve hassas bi¢cimde saptar. Molekiiler testler, gen flizyonlar1 ve minimal
rezidiiel hastaligin (MRD) yiiksek duyarlilikla belirlenmesini saglar.

Bu calismada, klinigimizde izlenen ii¢ hematolojik malignite olgusunda sitogenetik, FISH
ve RT-PCR yontemleri kullanilarak BCR::ABLI filizyon geninin tani1 ve tedavi siirecindeki
degisimleri degerlendirilmistir.

Olgu-1

Bes yasindaki erkek hasta, akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanist ile ilk tanida Tibbi Genetik
Anabilim Dali’na yonlendirilmistir. FISH analizinde 25.5% oraninda t(9;22) pozitif saptanmis,
ancak RT-PCR c¢alismas1 yapilmamistir. Daha sonra takip siire¢lerinde FISH analizi zamani Ph
pozitiflik oran1 7% iken,RT-PCR calisma sonuglar1 negatif tespit edilmistir.

Olgu-2

Otuz ii¢ yasindaki kadin hasta, B-hiicreli akut lenfoblastik 16semi (B-ALL) tanis1 ile Tibbi
Genetik Anabilim Dali’na yonlendirilmistir.

Tan1 aninda yapilan FISH analizinde BCR::ABLI fiizyonu %93 oraninda pozitif
saptanmistir. Ancak ayni tarihte gerceklestirilen molekiiler analizde BCR::ABLI Major ve Minor
fiizyonlar1 negatif bulunmustur.

Olgu 3

On {ii¢ yasindaki kadin hasta, kronik myeloid 16semi (KML) tanist ile Tibbi Genetik
Anabilim Dali’na yonlendirilmistir. RT-PCR ¢alismasinda BCR::ABLI major flizyon transkripti
%0,422 oraninda pozitif saptanmis, ancak FISH analizi yapilmamistir. 3 ay sonra hastanin RT-

PCR ¢alismasinda sonug negatif bulunmus, es zamanli ¢calisilan FISH analizi sonucu %9 oraninda




Ph pozitif tespit edilmistir. Bu uyumsuzluklar sebebiyle hastadan elde dilen DNA 6rnegi dizilenmis
ve BCR::ABLI transkripti saptanmuistir.

Olgu bir ve iki i¢cin FISH ve RT-PCR ¢alismalarinin uyumsuz sonug¢lanmasi agisindan
literatiire baktigimizda bu farklilik; klonal heterojenite, BCR::ABLI transkript ¢esitliligi (p190,
p210, nadir izoformlar), 6rnekleme zamani ve yontemlerin duyarlilik farklarindan kaynaklana
bilecegi belirtilmistir.

Olgu 3 icin DNA dizileme sonucu farkli bir transkriptin varlig1 dogrulanmis, bu durum
RT-PCR negatifligini agiklamistir. Ayrica tan1 aninda diisiik diizeyde pozitiflik, klonal heterojenite
olasiligini desteklemistir. Bu sebebpten tan1 aninda DNA 6rneginin dizilenmesi planlanmustir.

RT-PCR, FISH’e kiyasla daha yiiksek duyarliliga sahip olup, diisiik transkript diizeylerini
daha iyi tespit etmektedir. Ancak FISH analizi, kromozomal yeniden diizenlenmeleri dogrudan
gosterebilmesi sayesinde klonal mozaiklik ve atipik translokasyonlarin saptanmasinda tamamlayici
bir rol oynamaktadir.

Sonug olarak, hematolojik malignitelerde sitogenetik, FISH ve molekiiler yontemlerin
birlikte kullanim1 tani dogrulugunu artirmasi, tedaviye yanitin giivenilir takibini saglamasi

acisindan bu testlerin es zamanli ¢alisilmasi 6nem arz etmektedir.




DIFFUZ BUYUK B-HUCRELI LENFOMADA DAIRESEL RNA CFLI’IN
EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI
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Kog¢ Universitesi Hastanesi Genetik Hastaliklar: Degerlendirme Merkezi

Giris ve amag: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) non-Hodgkin lenfomalarin %30 unu
olusturmakta olup, agresif klinik gostermektedir. Bir¢ok genetik degisim tanimlanmasina
ragmen, hala DBBHL hastalarinda birinci basamak tedavi olarak R-CHOP
immunokemoterapisi uygulanmaktadir. Olgularin %50-70’1 bu tedaviye olumlu yanit verirken,
geriye kalan hastalar tam remisyondan sonra niiks veya ilaca direng gelistirmektedir. Bu sebeple
yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Biz ¢aligmamizda dairesel kodlamayan bir RNA olan circCFL1’in DBBHL’da yeni bir tedavi
hedefi olma potansiyeli tasiyip, tasimadigini saptamak amaciyla, ekspresyon diizeyini
arastirdik.

Materyal ve metot: 2017-2023 yillar1 arasinda Hematoloji BD ve Tibbi Patoloji AD tarafindan
DBBHL tanis1 almis hastalara ait 21 FFPE dokusu ve Tibbi Patoloji AD tarafindan malign alan
gozlenmeyen 19 FFPE lenf dokusundan elde edilen total RNA o6rneklerinde, RNaz R ile
dairesel RNA’larin zenginlestirilmesi ve ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR)
basamaklar1 uygulandi.

Sonug¢: Ornekleri calismaya dahil edilen olgularin demografik, klinik ve genetik sonuglari tablo
1’de yer almaktadir. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda yapilan istatistiksel analizler sonucunda
circCFL1’in ekspresyon diizeyi agisindan anlamli bir fark saptanmistir. Hasta grubunda
circCFLI’in ekspresyonu (ortalama 34.77£29.34)  kontrol grubuna gore (ortalama
10.03+£21.01) anlaml sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,003).

Tartisma: Niiks gelisen ve ilaca direngli DBBHL olgularinda (~%30) regiilator agin
aydinlatilmasi, daha etkili tedavi yontemleri i¢in yeni bir yaklasim olabilecegi belirtilmis olup,
bu yolaklarda dairesel RNA’larin rolleri ortaya ¢ikarilmaya baslanmistir. Diffliz biiylik B-
hiicreli lenfoma hasta 6rnekleri ve hiicre hatlar1 ile yapilan bir ¢aligmada, circAPC’nin, miR888
ve TETI1 {izerinden tiimoér baskilayict APC mRNA ekspresyon artisina sebep oldugu
bildirilmistir. CircAPC/miR888/TET1 regiilator aginin, in vivo ve in vitro olarak hiicre
proliferasyonunu azalttigin1 ve DBBHL hasta orneklerinde circAPC’nin downregiile oldugu
belirtilmistir. Calismalarinin sonucunda circAPC'nin yeni bir proliferasyon inhibitorii oldugunu
ve circAPC ekspresyonunun yeniden saglanmasinin DBBHL hastalar1 i¢in umut verici bir
tedavi yaklagimi olabilecegini bildirmislerdir. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma hiicre hatlar1 ve
ksenograft fare modelleri ile yapilan bir ¢alismada, circCFL1’in over-ekspresyonunun,
mirl07/HMGBI1 regiilator ag1 olusturarak, DBBHL’nin agresif fenotipine neden oldugu




bildirilmistir (Sekil 1). Bizim ¢alismamiz sonucunda elde edilen veriler de bu regiilatér agin
DBBHL’de etkili oldugunu desteklemekte olup, su anki veriler dogrultusunda diagnostik bir
etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Calismamiz devam etmekte olup, prognostik 6nemi ise
daha fazla vaka ornegi ile tekrar degerlendirilecektir. Ancak DBBHL olgu 6rneklerinde ilk kez
circCFL1 ekspresyonu arastirildig: icin bu agin etkilerinin net sekilde anlasilmasi i¢in daha
fazla caligmaya ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: DBBHL, Circ-CFL1

Tablo1. DBBHL olgularinin demografik, klinik ve genetik sonuglari

n n(%)

YAS_GRUPLANDIRN <=65 16 76,20%
>65 5 23,80%

CINSIYET erkek 13 61,90%
kadin 8 38,10%

ALT TiP GCB 9 52,90%
ABC 8 47,10%

BCL2 MONOZOMi 1 10,00%
NORMAL 3 30,00%

POLiZOMI 6 60,00%

MYC MONOZOMi 1 10,00%
NORMAL 6 60,00%

POLiZOMI 3 30,00%

BCL6 MONOZOMi 0 0,00%
NORMAL 5 50,00%

POLiZOMI 5 50,00%

YASAM_DURUMU EX 7 33,30%
SAG 14 66,70%

Sekil 1. CircCFL1/mir107/HMGBI1 regiilator ag1 ve etki mekanizmalari
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AILE HEKiMLiGINDE HEMATOLOJiK MALIGNITELER iCiN SEVK KARARINI
DESTEKLEYEN ALGORITMA TASARIMI: E-NABIZ TABANLI “ALARM BULGU”
PANELI
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Tiirkiye

Giris - Amag
Aile hekimligi hastayla hekimin ilk temas noktasidir. Hematolojik malignitelerde erken taninin
komplikasyonlar1 azalttig1 ve sagkalimi etkiledigi yapilan arastirmalarda ortaya konmustur (1).
Bu nedenle hastayi ilk degerlendiren hekim olarak aile hekiminin dogru olguyu i¢ hastaliklar
veya hematolojiye erken sevki kritik 6neme sahiptir.
Birinci basamakta bu siireci kolaylastirmak icin Ingiltere’de NICE NG12 kilavuzu, birinci
basamakta “hangi belirti/bulguda ne kadar siirede sevk edilmesi gerektigini” agikca tarif eder;
kilavuz tan1 koymaz, sevk siirecini standardize eder (2). ABD’de AAFP lenfadenopati
algoritmalar1 ise lenf nodu biliylimesinde siire, yerlesim yeri, B-semptomlar1 ve temel kan
saymmi ile izlem mi, yoksa ileri degerlendirme/sevk mi kararinmi kolaylastirir (3). Hematoloji
ozelinde ise Myeloma UK, birinci basamakta miyeloma siiphesinde hangi testlerin istenecegini
ve ne zaman acil sevk gerektigini pratik bir sekilde 6zetler (4). Ayrica son yillarda birinci
basamakta kan testlerindeki zaman i¢indeki degisimlerin (trendlerin) kanser tanisindan aylar-
yillar once sinyal verebildigi gosterilmistir (5). Bu durum E-nabiz’a entegre edilecek bir
otomatik uyari sistemi i¢in firsat sunmaktadir.
Bu ¢alismada, birinci basamakta hematolojik malignitelerden daha erken siiphe duymak ve
dogru zamanda sevk etmek amaciyla, gelismis llkelerde kullanilan sevk algoritmalarina
dayanan ve E-Nabiz’a entegre calisacak bir “Alarm Bulgu Paneli” modelini tanimlamay1
amagladik.
Materyal - Metod
Onerdigimiz panel dért temel bilesenden olusmaktadir.
1. Kilavuz Temelli Alarm Esikleri:
o Muayene bulgulari: Uzamis ates (>2—4 hafta), supraklavikiiler lenf nodu, B
semptomlar1 (=38 °C ates, yogun gece terlemeleri, 6 ayda >%10 kilo kayb1) veya
kemik agrisi (3).
o Laboratuvar bulgulari: Agiklanamayan kalict anemi, noétropeni,
trombositopeni gibi sitopeniler (2).
Bu esiklerde aile hekimi ekranina “acil i¢ hastaliklari/hematoloji sevk” butonu
otomatik olarak yansir.
2. Hemogram Trend Uyarilar1 ve E-Nabiz Entegrasyonu:
E-Nabiz’daki ardistk hemogram sonuglarindan persistan sapmalar ve anlamlh
diisiis/ytlikselis hizlar1 hesaplanir (6r. Hb’de 6 ayda belirgin diisiis; kalic1 lenfositoz;
trombositlerde belirgin azalma). Hasta tetkik yaptirip sonug i¢in gelmese bile kritik
esik/trend olustugunda aile hekiminin ekranina uyar1 diiser. Uyart kartinda “on tetkik
paketi” (periferik yayma, ESR/CRP, kreatinin-kalsiyum vb.) ve “iki hafta iginde
degerlendirme” hedefiyle i¢ hastaliklari/hematoloji sevk butonu yer alir. NG12’nin aktif




izlem/yeniden degerlendirme yaklasimi dogrultusunda, ilk sonu¢ normal olsa dahi
hastanin tekrar ¢agrilis1 da otomatik olarak planlanir (2).
3. Risk Kart1 ve Karar Destegi:
QCancer, semptomlar ve hasta Ozelliklerinden bireysel kanser olasiligin1 hesaplayan,
elektronik hasta kayitlarina entegre edilmis dogrulanmais bir risk aracidir (6). Bu tiir karar
destek sistemlerinin sevk kararlariin tutarliligini ve zamanlamasini iyilestirdigi
gosterilmistir. Bu nedenle, panelde benzer sekilde hastanin belirtileri ve laboratuvar
sonuglarini birlikte degerlendirip hekime sayisal risk diizeyi sunan bir risk kart1 modiilii
onerilmektedir.
4. Tek Tikla Sevk ve Izlem:
Uyar sonrasi sistem, sevk yazisini ve tetkik istemlerini tek tikla hazirlayarak biirokratik
yiikii azaltir; boylece erken yonlendirme kolaylagir.
Sonug¢
Bu calisma, NICE NG12, AAFP lenfadenopati algoritmalart ve Myeloma UK GP gibi
uluslararasi birinci basamak kilavuzlarini temel alan, E-Nabiz tabanl bir “Alarm Bulgu
Paneli” fikrini sunmaktadir. Model, aile hekiminin ekranina kilavuz tabanli esikleri tasimayz,
hemogram trendlerini otomatik izlemeyi, kritik durumda anlik uyari iiretmeyi ve sevk siirecini
dijital olarak kolaylagtirmay1 amaclar.
Bu yaklagim;
o kaybolan hastalarin erken tespitini,
e dogru zamanda uzman yonlendirmesini,
o taniya kadar gecen siirenin kisalmasini ve
o aile hekimliginin hematolojik malignitelerdeki multidisipliner roliiniin giiclenmesini
hedeflemektedir.
Erken taninin sagkalim {izerindeki olumlu etkisine dair gii¢lii kanitlar (1) bu panelin klinik ve
sistem diizeyinde potansiyel degerini desteklemektedir.

Sonug olarak, birinci basamakta standart bir sevk dili ve trend-tabanli uyarilar ile E-Nabiz
tizerinden Olgeklenebilir bir model Onerisi ile hedeflenen aile hekimliginin hematolojik
malignitelerde multidisipliner yaklagimdaki roliinti giiclendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik maligniteler; Aile hekimligi; Erken tani; E-nabiz; Alarm
bulgu paneli
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HEMATOLOJiK MALIGNITELi HASTALARDA KEMOTERAPIYE BAGLI ORAL
MUKOZITIN PROFILAKSISI VE TEDAVISINDE TOPiKAL BENZIDAMIN,
NAHCO3 VE ANKAFERD HEMOSTAT AGIZ GARGARA URUNLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Nermin KENi BEGENDI', Dr. Mustafa DURAN!
!Afyon Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart A.B.D/ Hematoloji Béliimii

Amag: Oral mukozit (OM), kanser tedavilerinin yaygin goriilen yan etkilerinden biridir. OM*
in 6nlenmesi ve tedavisinde, ag1z gargarasi seklinde lokal olarak uygulanan ajanlar mevcut
olup, yeni molekiiller de gelistirilmektedir. Diger {iirlinlere ek olarak; sodyum bikarbonat
(NaHCO3), benzidamin hidrokloriir (HCL) ve ankaferd hemostatin OM* de etkili oldugu
gosterilmigtir. OM gelisen hastalarda agiz gargarasi olarak kullanilan bu iiriinlerin etkinligini
karsilastirmay1 hedefledik.

Materyal-Method: Calismaya, Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Hematoloji Servisi'nde
Kasim 2023- Ocak 2025 arasinda kemoterapi alan 82 hasta dahil edildi; 46 hasta (OM naiv)
profilaktik topikal oral agiz gargarasi kullanmis, 36 hasta orta ile yiiksek OM riski olan
kemoterapi rejimleri alirken OM gelisen hastalardi. Hastalarin (>17 yas, OM gelisme riski
orta ve yliksek kemoterapi rejimlerini alan olgular) klinik ve laboratuvar verileri
dosyalarindan edinildi. Tedavinin baglangicindan ve OM* in baslangicindan itibaren 1. hafta,
2. hafta ve 3. haftada hastalarin laboratuvar degerleri ve OM skorlar1 incelendi. Lokosit
(Wbc), notrofil, lenfosit, hemoglobin (Hgb), trombosit (plt), LDH, ferritin, B12, folat, TSH
diizeyleri, hastalik tanisi, hastalik evresi, ECOG performans skorlar1 (0-4) ve OM skorlar1
kaydedildi. OM'nin siniflandirilmasi ve puanlanmasi; OM'nin evrelemesi WHO mukozit
degerlendirme formuna gore yapilds,

- OM derece 0 (normal),
- derece 1 (hafif fokal degisiklikler(eritemli alanlar mevcut, agr1 yok),
- derece 2 (agrisiz iilserler, hafif agr1 hissi),

- derece 3 (agrili eritem, 6dem veya iilserler; derinlik >2 mm ve mukozanin yarisindan az.
kanama

yok, s1vi diyetle beslenebilir)

- derece 4 (eritem, 0dem veya iilserler; mukozanin yarisindan fazlasinda, siddetli agr1,
kanama, agizdan beslenme yok).

Hematoloji servisimizde, sistemik antibakteriyel, antiviral ve antifungal tedavilerin yani sira,
benzidamin HCL, NaHCO3 ve daha az siklikla istege bagli olarak saglanan ankaferd hemostat
soliisyonu, OM* in dnlenmesi ve tedavisi i¢in agi1z bakimi kapsaminda ag1z gargarasi olarak

topikal kullanilmaktadir. Kemoterapi sirasinda, NaHCO3, benzidamin HCL veya ankaferd
hemostat gibi profilaktik topikal agiz gargarasi kullanirken OM gelisen hastalar, klinik
gereklilik ve klinisyenin tercihine gore ayni agiz gargarasi {irlinlinii kullanmaya devam etmek
veya farkl bir {irline gegmek iizere rastgele atanmustir.




Benzydamine HCL ve NAHCO3 hastanemizin eczanesinde mevcuttu, ancak eczanede
bulunmayan ankaferd hemostat soliisyonlarini temin eden hastalar, tedavi siirecinin gerekli
giinlerinde 2x5 mililitre gargara olarak uyguladilar. Ankaferd hemostat gargara soliisyonunu

tarafimizca su ile karistirilip hazirlanarak hastalara verildi. (Ankaferd Hemostat gargara
hazirlama yontemi: 100°C* de kaynatilip sogutulan sudan 5 ml‘ lik 6l¢ii kabina 4 ml su
koyup, kalan 1 ml’ lik kisma ankaferd hemostat soliisyonu eklendi. Hastalar giinde iki kez 5
ml Ankaferd Hemostat gargara kullanarak agiz gargarasi yaptilar). Takip sirasinda, OM
diizelene kadar topikal ag1z gargarasi ajan1 sistemik tedavilerle birlikte kullanilmaya devam
edilmistir.

Table 1. Profilaktik ve Terapdtik Ag1z Gargarasi Verilen Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Tedavi Grubu (n=36) Profilaksi Grubu (n=46) Tiim Hastalar (n=82) P
Yas (Yil). Oi7=SS 59.22+15.79 55,63=18,27 57.21=17.22 0,337«
Medeni Durum, 1(%) =(,000*
Evli 32(88.9) 41(89,1) 73(89)
Bekar 4(11,1) 5(10,9) 9(11)
Hastaliklar, n(%) 0,945*
ALL 3(8.3) 3(6.5) 6(7.3)
AML 5(13.9) 3(6.5) 8(9.8)
APL 0(0) 3(6.5) 3(3.7)
B Hiicreli Lenfoma 6(16,7) 8(17.4) 14(17.1)
DBBHL 4(11.1) 7(15,2) 11(13.9)
H Lenfoma 3(8.3) 5(10.9) 8(9.8)
KLL 2(5,6) 2(4.3) 4(4,9)
M Myelom 8(22.2) 8(17.4) 16(19.5)
Mantle Cell Lenfoma 1(2.8) 1(2.2 224
MDS 1(2,8) 12,2 2(2.4)
T Huicreli Lenfoma 3(8.3) 5(10.9) 8(9.8)
Tedavi Protokolii, n(%) 0.771*
Ankaferd 10(27.8) 16(34.8) 26(31.7)
Tanflex 13(36,1) 16(34.8) 29(35.4)
Na HCO3 13(36,1) 14(30.49) 27(32,9)
Hastalik Durumu, 7(%) 0,662*
Primer Refakter 3(8.3) 48.7) 7(8.5)
Stabil Hastalik 11(30.6) 11(23.,9) 22(26.8)
Remisyon 14(38.9) 24(52.2) 38(46.,3)
Progresvon 8(22,2 7(15.2) 15(18,3)

*Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmesi. Fisher’s Exact Test. Fisher’'s Freeman Halton Exact Test, n(%)




Tablo 2. Tedavi ve Profilaksi Gruplarinda Hastalarin Bireysel Risk Faktorleri

Degiskenler Tedavi Grubu (n=36) Profilaksi Grubu (n=46) Tiim Hastalar (n=82) P

Sigara Kullanimi, 7(%) =(,000%
Var 5(13.9) 7(15.,2) 12(14,6)
Yok 31(86.1) 30(84.8) 70(85.49)

Alkol Kullanimi, 7(%) >(0,090%
Var 0(0) 1(2,2) 1(1,2)
Yok 36(100) 45(97.8) 81(98.8)

Ag1z Bakim, 1(%) 0.574*
Var 18(50) 19(41,3) 37(45.1)
Yok 18(50) 27(58.7) 45(54.9)

Diizenli Dig Firgalama, (%) =>(0,000%
Var 18(50) 22(47.8) 40(48.8)
Yok 18(50) 24(52,2) 42(51,2)

ECOG, n(%) 0,024*
0 3(8.3)= 17(37)® 200249
1 9(25)= 11(23,9)= 200249
2 12(33,3)® 7(15.2)2 19(23,2)
3 9(25)= 9(19.6)2 18(22)
4 3(8.3) 2(4.3)2 5(6,1)

Evre 0.230*
Erken 4(11,1) 11(23,9) 15(18.3)
Tleri 32(88.9) 35(76.1) 67(81,7)

Sonuglar:

Profilaksi grubunda ikinci haftada hastalarin %17,4¢ de, ti¢lincii haftada %25° de grade 1 OM
gelisti. Tedavi grubunda, ilk hafta %52,8 oraninda olan grade 1 OM, ikinci haftada %38,9 ve
ticlincii haftada %12,1 idi.

Profilaksi grubunda, ikinci haftada ECOG skor 2, ECOG skor 4 ve plt sayilar1 OM riski
acisindan anlamli olarak farkliydi (p<0,05). ECOG skoru 2 olan hastalarda, ikinci haftada OM
gelisme riski 5,143 kat artarken, ECOG skoru 4 olan hastalarda bu risk 12 kat daha yiiksekti
(Tablo 3)(OR=0,995).

PIt 6l¢limiinde bir puanlik artisin, OM gelisme riskini azalttig1 goriildi (Tablo 3)(OR=0,995).

Ucgiincii haftada ankaferd ve benzidamin HCL verilen hastalarda OM insidans1 benzerken,
NACO3 verilen hastalarda OM insidansi digerlerine gore yiliksekti. NaHCO3 kullanan
hastalarda 2. haftada OM gelisme olasilig1 1,235 kat artarken, benzidamin HCL profilaksisi
alan hastalarda 3. haftada OM gelisme olasilig1 %72,5 azalmistir; buna karsin NaHCO?3
profilaksisi kullananlarda bu olasilik 5,33 kat daha yiiksekti. Sadece NaHCO3 ile, OM
insidans1 hem profilaksi hem de tedavi gruplarinda iiciincii haftada digerlerine kiyasla daha
yiiksekti (p degeri sirasiyla: 0,380, 0,031).

OM profilaksisi ve tedavisinde ankaferd hemostat kullanan bireylerde, OM* i olmayan
hastalarin orant hem 2. hem de 3. haftada OM* i olan hastalara gére daha yiiksekti (p> 0,05)
(Tablo 3).

Tablo 3. Mukozit Varligina Etki Eden Faktorler




Mukozit II Mukozit III

Degiskenler B p- OR %95GA B P+ OR %95GA 8

Medeni Durum (Bekar) -0.501 0,502 0.606 0.141 2611 |[-0.381 0.658 0.683 0.126 3.693
Yas 0.008 0546 1.008 0982 1.034 | 0.006 0.688 1.006 0.976 1.038
ECOG (1) 0.000 =0.999 1.000 0.239 4.184 | 0.069 0929 1.071 0.233 4919
ECOG (2) 1.638 0,020 5.143 1.299 20360 | 0.588 0.448 1.800 0.394 8.215
ECOG (3) 1322 0.059 3,750 0949 14821 | 0.693 0375 2.000 0.432 9.256
ECOG &) 2485 0,044 12,000 1.074 134,110 | 0405 0.765 1,500 0,106 21312

-0.565 0.251 0,569 0.217 1490 |[-0.562 0,344 0570 0.178 1.828
-0.604 0206 0547 0.214 1394 |-1.291 0,039 0.275 0.081 0.938
1.170 0,017 3.221 1.235 8401 1.676 0,003 5344 1.779 16.058

E~re (ileri) 0.196 0,736 1216 0389 3802 | 0537 0453 1.712 0421 6,968
Sigara Kullanm1 0683 0281 1979 0571 6855 |0.103 0,890 1.108 0258 4.766
Agiz Bakm1 0351 0433 1421 0590 3420 | 0214 0680 1238 0449 3414
Diizenli Dis Frcalama 0,111 0,803 1,118 0467 2676 | 0225 0.664 1252 0454 3457
HB 0.005 0954 1005 0840 1203 |-0.106 0,364 0900 0.716  1.130
Notrofil 0075 0,185 0928 0,830 1,037 | 0.046 0239 1,047 0970 1.131
WBC 0066 0,167 0936 0,852 1,028 | 0028 0291 1,029 00976 1085
PLT 0.005 0,013 0995 0991 0999 |-0004 0072 0996 0991  1.000
B12 0.001 0,066 1,001 1,000 1,002 |0.000 0,722 1000 0,999 1,001
Folat 0.019 0,728 1,019 0916 1134 [-0,116 0,177 0890 0,752 1,054
£T3 0.127 0,719 1136 0568 2269 |[-0,145 0,718 0865 0,394 1,900
£T4 0604 0458 0,547 0,111 2,689 |-0.195 0832 0823 0137 4956
TSH 0220 0256 0,803 0,549 1,173 | 0.052 0.744 1.053 0773 1434
Beta2 Mikroglobulin 0.053 0463 1054 0916 1214 | 0016 0,831 1016 0881 1,171
LDH 0.001 0,550 1,001 0999 1,002 | 0001 0,191 1001 0999 1,003

Tartisma:

Kemoterapi uygulanan ve OM geligme riski olan hastalarda OM* in 6nlenmesi ve tedavisinde
topikal oral gargara iiriinlerinin etkinligini karsilastiran ¢alismamizda, sadece NaHCO3 ile
OM insidanst hem profilaksi hem de tedavi gruplarinda tigiincii haftada digerlerine gore daha
yiiksekti (p degeri sirasiyla: 0,380, 0,031). 1. ve 2. hafta dl¢limlerinde topikal kullanilan
molekiiller arasinda OM gelisiminde 6nemli bir fark gozlemlenmedi. Trombosit sayisinda bir
birim artig, OM riskinin azalmasiyla iliskiliydi ve yeni bir bilgi olarak literatiire katk1

saglayacag disiiniildii




AML OLGUSUNDA FLT3 GENINDE EKZON 14 ITD VARYANTININ MOLEKULER
TANISI: FRAGMAN ANALIZi VE SEKANSLAMA ILE YAKLASIM
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CILINGIR!
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En sik gozlenen 16semi tiirlerinden biri olan Akut Myeloid Losemi (AML)’de, FLT3
mutasyonlar1 kétii prognoz ile iliskilendirilmektedir. Biz bu ¢alismada, AML tanili ve nadir bir
FLT3 varyanti saptanan bir olgu incelenmekteyiz.

Olgumuz, 47 yasinda kadin hasta olup, 1 aydir devam eden yiiksek ates, direncli {ist
solunum yolu enfeksiyonu, trombositoz sikayetleri ile Hematoloji Anabilim Dali’na
bagvurmustur. LDH 2406 U/L,HGB 10,8 g/dL,Lokosit 92.27* 10"3/uL, MONOSIT % 74,7 ,
PLT 54*10"3/uL ve CRP 80,6 mg/L bulgularinin ardindan ESOGU Tibbi Genetik Anabilim
Dalr’na yonlendirilen olguya konvansiyonel karyotip analizi, FISH, FLT3 ITD/TKD ve NPM1
mutasyon analizleri uygulanmistir. Tiim analizler normal olarak degerlendirilmis, ancak FLT3
geninde gézlenen anormal pik nedeniyle Sanger dizi analizi gerceklestirilmistir.

Sanger dizi analizi sonucunda ise FL73 geninde 42 baz ¢iftlik in-frame duplikasyon
(p.Leu576_Tyr589dup) tespit edildi. Saptanan c¢.1728 1769dup (p.Leu576 Tyr589dup)
varyant1 FLT3’lin JM bolgesindeki 576-589. amino asitleri iki kez tekrar ederek in-frame bir
insersiyona yol agmaktadir.

Literatiir verilerini inceledigimizde, FLT3-ITD pozitif AML olgular literatiirde
genellikle yiiksek blast orani ve agresif klinik seyir ile iligkilendirilir. Giiniimiizde FLT3
mutasyonu pozitif olan olgularda, hedefe yonelik tedavi amaciyla FLT3 inhibitorii
kullanilmaktadir. Ancak, mevcut olgumuzda ilaca erisim imkani1 bulunmadigindan, hastaya
tedavi segenegi olarak allojenik hematopoietik kok hiicre nakli uygulanmistir. FLT3-ITD
p.Leu576 Tyr589dup mutasyonunun varligi literatiirde sadece bir prospektif AML kohort
calismasinda yer almakta olup, Franklin veri tabanindaki analizler bu varyantin Tier 1- yani
giicli klinik 6neme sahip ,olarak siniflandirildigini dogrulamaktadir. Bu siniflama, ilgili
varyantin hem prognostik hem de terapdtik acidan yiiksek Oneme sahip oldugunu
gostermektedir. Bizim raporladigimiz vaka da allojenik kok hiicre naklinden sonra 430 giin
yasamis olup CMYV ileitine bagh olarak kaybedilmistir.

S6z konusu mutasyon kotii prognostik etkiye sahiptir. Ancak literatiirde tek bir vakanin
bulunmasi ve bizim vakamizin da FLT3 inhibitorii kullanma sansinin bulunmamasi, hedefe
yonelik tedavinin etkisini degerlendirmemize imkan sunmamistir. Sonug¢ olarak, fragman
analizinde beklenmeyen pik boyutlar1 veya bulgular goriildiigiinde, vakit kaybetmeden, analizin
Sanger dizileme ile dogrulanmasi, hastalarin prognozlarinin 6ngoriilmesinde ve etkili tedavi

segenekleri a¢isindan 6nem arz etmektedir.
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Giris: Multiple myeloma (MM), tiim hematolojik malignitelerin yaklasik %10’ unu olusturan,
genetik agidan heterojen bir hastaliktir. Bu heterojenite; /GH translokasyonlari, hiperdiploidi,
1q kazanimi, del(17p)/TP53 delesyonu gibi klonal anomalilerle iliskilidir. Bu genetik
degisikliklerin belirlenmesi, hastaligin risk simiflamasi ve tedavi planlamasi agisindan kritik
oneme sahiptir (1, 2).

Amac¢: MM’de prognostik dnemi oldugu bilinen kromozom anomalilerinin tespitinde FISH
yontemi altin standarttir ve plazma hiicreleri ayrnstirilarak bu testin  uygulanmasi
Onerilmektedir. Plazma hiicrelerini ayristirma olanagina her laboratuvar sahip olmadigi i¢in, bu
calismada 1ilgili hiicrelerin izolasyonu yapilmadan FISH ve KS testlerinin ¢aligildigi 1279
olguya ait verilerin degerlendirilmesi ve her iki yontemin tanisal etkinliklerinin literatiirle
karsilagtirmali olarak analiz edilmesi amaglanmastir.

Gere¢-Yontem: Olgularin kemik iligi Orneklerinde FISH ve KS testleri eszamanl
uygulanmistir. FISH analizleri 13ql4, TP53, IGH, 1p32/1g21 bdlgelerini igeren panelle
yapilmisg, %7 cut-off degeri kullanilmistir. KS analizlerinde en az 20 metafaz degerlendirilmis
ve ISCN 2020’ye gore raporlanmustir.

Bulgular: FISH ve/veya KS ile anomali saptanan olgu orani %24,4 (312 olgu) olarak
belirlenmistir. Sadece FISH ile anomali tespit oran1 %13,4’tiir. KS testinin bagarili oldugu 6rnek
sayis1 1154 (%63,8) olup 111 olguda FISH testiyle anomali saptanmazken sadece KS ile
anomali saptanmistir. Bu anomalilerin biiyiik kismin1 Y kromozom kayb1 ve 6q delesyonlari
olusturmustur. En sik goriilen anomaliler 1q kazanimi (%39,7) ve IGH yeniden
diizenlenmeleridir.

Tartisma: Bu calismanin FISH ile anomali saptama orani literatiirde plazma hiicre ayrimi
yapmadan anomali saptama orani ile uyum gosterirken KS ile anomali saptama orani literatiir
verilerinden ¢ok daha yiiksektir. Ayrica anomalilerin bir kisminin sadece FISH ya da KS ile
saptanmig olmasi, FISH ve KS analizlerinin es zamanli uygulanmasi gerekliligini
gostermektedir. KS ile saptanan anomalilerden Y kromozomu kaybi ileri yasla birlikte
goriilebilse de bazi serilerde hipodiploidi ve 7P53 delesyonu ile birlikte kotii prognoz gostergesi
olarak bildirilmistir (3). 6q delesyonu ise kompleks karyotiplerle birlikte ortaya ¢ikmakta ve
daha kisa progresyonsuz sagkalim ile iliskilendirilmektedir (4). Buna karsilik bazi
aragtirmacilar (5), 6q delesyonunun multiple myelomda bagimsiz kotii prognostik faktor
olabilecegini belirtmiglerdir. Caligmada elde edilen yiiksek KS basar1 orani (%63,8),
laboratuvar altyapisinin optimizasyonu ile metafaz basarisinin arttirilabilecegini gostermistir.




Sonu¢: FISH ve konvansiyonel sitogenetik testlerin eszamanli uygulanmast hem MM
progresyonunda etkili, yeni tedavi hedefi olabilecek anomalilerin tanimlanmasi i¢in hem de
prognostik agidan kritik dneme sahiptir. Bu ¢alisma plazma hiicresi izolasyonu imkani olmayan
merkezlerde bile bu analizlerin gergeklestirilmesinin ¢ok degerli tanisal bilgiler
saglayabilecegini ortaya koymaktadir. Panel dis1 anomalilerin (6zellikle -Y ve 6q-) prognostik
anlam1 konusunda daha genis, prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Giincel risk smiflama
sistemleri, bu genetik verilerin 1s181nda bireysellestirilmis tedavi stratejileri gelistirilmesine
olanak tanimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Multiple myeloma; FISH analizi; Konvansiyonel sitogenetik;
Kromozomal anomaliler; Prognostik belirtecler
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Giris

Klasik Hodgkin lenfoma (HL), geng eriskinlerde sik goriilen ve giiniimiizde yiiksek kiir oranlari
elde edilebilen bir lenfoproliferatif hastaliktir. Bununla birlikte ileri evre (Evre HI-1V)
hastalarda prognoz heterojen olup, tedaviye yanit ve sagkalim sonucglari degiskenlik
gosterebilmektedir. Prognostik faktorler arasinda Uluslararasi Prognostik Skor (IPS), B
semptomlari, bulky hastalik varligi, ekstranodal tutulum ve biyokimyasal parametreler yer
almaktadir. Bu ¢alismada, ileri evre klasik HL tanili hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri
ile tedavi sonuclarinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Bu retrospektif analizde, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesinde ileri
evre (Evre III-1V) klasik HL tanist alan toplam 58 hasta incelenmistir. Hastalarin demografik
ozellikleri, klinik bulgulari, laboratuvar parametreleri, tedavi rejimleri ve tedavi yanitlari
kaydedilmistir. Birinci basamak tedavi sonrasi yanitlar, ikinci basamak tedavi ve otolog kok
hiicre nakli (OKHN) oranlar1 degerlendirilmistir. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile
yapilmis ve 3 yillik progresyonsuz sagkalim (PFS) ile genel sagkalim (OS) oranlari
hesaplanmustir.

Sonuclar: Calismaya dahil edilen 58 hastanin medyan yas1 46 (18-83) olup, %58.6°s1 erkekti.
Hastalarin %41.4’tinde IPS >4, %29.3’linde kemik iligi tutulumu, %22 .4’iinde dalak tutulumu,
%46.6’s1da ekstranodal hastalik ve %60.3’iinde B semptomlar1 mevcuttu. ECOG performans
skoru >2 olan hastalarin oranit %39.7 idi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-1’de
Ozetlenmistir.

Birinci basamak tedavi olarak en sik ABVD (%72.4) ve A-AVD (%19) rejimleri uygulanmastir.
5 hastada ise ileri yas ve komorbiditeler nedeni ile BV-Bendamustin, BV monoterapisi gibi
rejimler kullanilmigtir. Birinci basamak tedavi verilen 58 hastanin 40’inda (%69) tam yanit
(CR) elde edilmistir. 18 hastada ise (%31) ikinci basamak tedaviye ihtiya¢ duyulmus ve 10
hastaya (%17.2) OKHN yapilmistir. 18 hastanin 10’una Brentuksimab ile kombine kurtarma
rejimleri verirlirken, 8 hasta BV igermeyen kurtarma rejimi almigtir.

Medyan 16 ay takip stiresi sonunda medyan OS ve PFS degerlerine ulasilamamis olup, 3 yillik
PFS %69.1 ve OS %74.2 olarak hesaplanmistir.

Tartisma: Calismamizda ileri evre klasik HL hastalarinin ¢ogunun geng yasta (<70 yas, %89.7)
ve erkek cinsiyet (%58.6) oldugu goriilmiistiir. Vaka serimiz literatirde HL’nin geng
eriskinlerde daha sik goriildiigiinii bildiren serilerle uyumludur [1]. Ileri evre hastalikta riskin
belirlenmesi en yaygin kullanilan prognostik skorlama olan IPS skoru >4 olan hastalarinin tiim
kohorta oran1 %41.4 gibi yiiksek bulunmasi, nispeten daha riskli bir hasta grubunu temsil
ettigini gostermektedir. EORTC ve GHSG serilerinde IPS >4 orani yaklasik %30 civarindadir

[2].




Birinci basamak tedaviler sonrasi elde edilen %69’luk tam yanit orani, GHSG HDI15
calismasinda bildirilen %70-80 aralig1 ile benzerdir [3]. Bununla birlikte hastalarin %31’inde
ikinci basamak tedavi gereksinimi ortaya ¢ikmasi, ileri evre hastalikta refrakter/relaps HL nin
klinik agidan 6nemli bir sorun olmaya devam ettigini gostermektedir.

Ug yillik PFS (%69.1) ve OS (%74.2) oranlarimiz, literatiirde bildirilen ileri evre HL serileriyle
(PFS %65-75; OS %75-85) biiyiik oranda uyumludur [3,4]. Ancak kohortumuzda OS’nin
nispeten daha diislik olmasi, ikinci basamak tedavi gereksinimi ve yiiksek riskli hasta oraninin
fazlalig ile iligkili olabilir.

Sonu¢ olarak, ileri evre klasik HL’de tam yanit oranlari tatmin edici olmakla birlikte
relaps/direngli hastalik orani halen kayda deger diizeydedir. Yiiksek riskli alt gruplarda
brentuksimab vedotin veya immiin kontrol noktasi inhibitorleri gibi yeni ajanlarin erken
basamak tedaviye entegre edilmesi, sagkalim sonuclarini daha da iyilestirebilir [5].
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Tablo-1: Hastalarin Klinik ve demografik 6zellikleri

N=58
Yas Medyan 46 (18-83)
<70 years 52 (89.7%)
Y 1
as gruprart >70 years 6 (10.3%)
Cinsivet Male 34 (58.6%)
insi
y Female 24 (41.4%)
IPS Skoru >4 Evet 24 (%41.4)
Kemik Iligi .
tutulumu Var 17 (%29.3)
Dalak tutulumu Var 13 (%22.4)
Ekstra-nodal o
Hastalk Var 27 (%46.6)
Bulky Hastahk o
Varhi Var 8 (%13.4)
B semptomu o
Varhi Var 35 (%60.3)
0-1 35 (%60.3)
ECOG
>2 23 (%39.7)
WBC Median- x10°/L 7.6 (3-24.4)
Mutlak Lenfosit Median- x10°/L 1.1(0.2-4.5)
Notrofil Median- x10°/L 5.8 (1.6-18)
Hemoglobin Median - g/dl 11.2 (5.6-15.1)
Platelet Median x10°/L 296(38-717)
Bazal Kreatinin |0 o me/dl | 0.84 (0.5-1.6)
diizeyi
Bazal LDH diizeyi Median U/L 268 (146-918)
Bazal Albumin Median — g/dl 3.4 (1.8-5.1)
Bazal LDH >ULN Evet 28 (%48.2)
o ABVD 42 (%72.4)
Birinci Bas?mak A-AVD 11 (%19)
Tedavi -
Diger 5 (%38.6)
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COKLU ILACA DIRENCLI IMMUN TROMBOSITOPENIDE ROMIiPLOSTIM
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OZET

Immun trombositopeni(ITP) trombositlerin artan yikimi, yapimda azalma ve kanama ile
klinige yanstyan bir hastaliktir. Tan1 konulmasi ve ydnetimi zordur. Direngli TP ise dért
farkli grup tedavi almasina ragmen trombosit sayis1 diizelemeyen hastalardir. Romiplostim
trombopoietin reseptdr analogudur. Ayni zamanda immunmodiilator etkisi ile direkt
antiglobin testinde pozitiflik yapan, ortak myeloid eritroid progenitdr hiicreyi uyararak ¢evre
kan1 yaymasina onciil hiicrelerin ¢ikmasina neden olabilen bir ajandir. Bu ¢alismamizda
direngli ITP olan ve uzun yillar aldiklar tedavilere yanit alamayan hastalarin romiplostim ile
dramatik yanitlar1 ve romiplostimin diger etkileri degerlendirildi.

GIRIS
Immun trombositopenik purpura (ITP) trombosit yikiminin arttig1 ve trombosit iiretiminin
azaldig1 otoimmun bir hastalik olup trombosit sayisinin 100x1073 /uLL altinda olmas1 ve

kanama riskinin artmasi ile karakterizedir. Kanama paterni hafif mukozal kanamadan
mortaliteye sebep olan intrakranyal kanamaya kadar degisebilir.

Insidans1 100 binde 3’tiir (1).Yetiskinlerde kadin erkek oran1 1,3/1 oraninda kadinlarda daha
fazla goriliir (2).

Periferik kan yaymasinda boyutlari normal veya biiyilik ancak azalmis trombositler goriiliir.
Kemik iligi biyopsi incelemesi genellikle normaldir. Megakaryositlerin ¢evresinde
trombositler azalmis olabilir. Tani i¢in diger trombositopeni nedenlerinin diglanmasi gerekir.

Patogenez trombositlerin immun yikiminin artmasi yani sira megakaryositlere kars1 gelisen
antikorlar nedeniyle trombosit yapim hizindaki azalma ve bu yapim yikim arasindaki
dengesizlik nedeni ile olusur(3).

Akut ITP viral bir enfeksiyonu takiben gelisir ve 3 ay iginde diizelir cogunlukla ¢ocuklarda
goriiliir. Kalic1 ITP 3-12 ay boyunca devam eder, diizelmez veya tedavi kesildiginde tekrarlar.
Kronik ITP ise daha ¢ok yetiskinlerde goriiliir ve trombositopeni 1 yildan fazla devam
eder(4).

ITP tedavisinde birinci basamakta steroid basta olmak iizere anti-D ve IVIG kullanilir. Yanit
alinamayan hastalarda ritiiximab, trombopoietin reseptor agonistleri (TPO-RA),
immunsupresif tedaviler, splenektomi gibi tedaviler uygulanir(3).

Tedavi ile trombosit sayist 30-100 x1079 /I olmasi yanit oldugunu gosterir. Tedavi ile
trombosit sayist  100x1079/1 lizerinde olmasi tam yanit olarak degerlendirilir.

En az {i¢ farkli tedavi almasina ragmen trombosit sayis1 30 bin iizerine ¢ikamayan veya
baslangi¢ trombosit degerinin 2 katina ulasamayan hasta grubu yanitsiz olarak degerlendirilir.
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MATERYAL VE METOT

Calismada tek merkezde Haziran 2024 ten beri takip ettigimiz yanitsiz TP hasta grubunda
romiplostim ilag yaniti deneyiminin retrospektif analiz yapildi. Dicle Universitesi tip fakiiltesi
etik kurulu 18/12/2024 tarihli 30 say1li izni ile retrospektif ¢calisma onay aldi. Hastalara sozlii
ve yazili bilgilendirme yapildi.
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Calisma planlamasinda Amerika Hematoloji Dernegi dnerilerine gére ITP tanisi alip steroid
veya IVIG, Anti D, ritiiximab, eltrombopag kullanan ve tedavi yaniti1 olmayan hastalarda
romiplostim uygulanmasi sonrasi yanit degerlendirmesi yapildi.Hasta grubu 18 yas tizeri olup
8 kisiden olugmaktadir. Romiplostim 1pg/kg baslangi¢ dozu kullanildu. 11k iki hafta aynmi doz
olmak iizere sonraki haftalarda trombosit sayis1 50x10"9/1 altinda ilag dozu 1 pg/kg
artirtlarak en fazla 10 pg/kg olarak uygulandi. Trombosit sayisi1 art arda 2 hafta 150x10"9/1
ol¢iildiigiinde doz 1 pg/kg azaltilarak

uygulandi. Hedef trombosit degeri 250x1079/1 olunca uygulamaya ara verilip haftalik takibe
alindi. Eger trombosit degerleri tekrar 150x10"9/1 altina diiserse tekrar haftalik 1 pg/kg doz
azaltilarak romiplostim uygulamasi devam ettirildi. Hastalarin ila¢ uygulamasi subkutan
olarak ve her dozu Dicle Universitesi tip fakiiltesi hematoloji kliniginde uyguland.
Romiplostim etkinligini gérmek i¢in es zamanli baska tedaviler ve trombosit replasmani
uygulanmadi.

BULGULAR

Hastalarimizin Kadin/Erkek orani 4/4’tii. Bir hastamiz kronik bobrek yetmezligi(KBY), bir
hastamizda hipertansiyon(HT) mevcuttu. Ortalama yas 39,3 olarak hesaplandi. Hastalarimizin
hepsi direcli ITP grubundaydi. Romiplostim uygulamasina yanit ortalama 5.6 Haftada
goriildii. Hastalardaki en sik yan etki bas agrisi1 ve eklem agristydi. Hastalarda tedavi 6ncesi
olan tikkenmiglik romiplostim uygulamasi ile azaldig goriildii. Hastalarimizin higbirinde
allerji intolerans gelismedi ve herhangi bir yan etki ile tedavisi kesilen hasta olmadi.
Hastalarin hepsi steroid, IVIG, Eltrombopag kullanimi mevcuttu. Buna ek olarak 4 hastada
ritliksimab kullanimi vardi. Siklosporin, siklofosfamid, azatiopiirin, mikofenolat mofetil gibi
diger immunsupresif tedavileri alan hastalarimiz da mevcuttu. Hi¢gbir hastamiz splenektomili
degildi. Baslangic trombosit degeri ortalama 15x1079/L goriildii. Vakalarla ilgili ayrintili
bilgiler tablo 1 de gosterilmistir.

Hastalarin trombosit yanitlarina gore romiplostim uygulamasi asagidaki grafiklerde
gosterilmistir.

Birinci vakamiz 22 yas kadin hasta ayn1 zamanda Kronik Renal Yetmezligi (KBY) mevcut
haftada 3 diyalize giriyor ve Eritropoietin (EPO) kullanimi1 mevcut grafikte goriildiigii tizere
tedavi yanit1 7. Haftada alind1. Periferik yayma incelemesinde blast benzeri ve normoblast
hiicrelere rastlandi. Tedavi sonrasi coombs pozitifligi goriildii.(Sekil 1)

Ikinci vakamiz 33 yas kadin hasta 10. haftada yanit alindi. Tedavi sonrasi coombs pozitifligi
goriildii. ancak 10. Haftadan sonra yanit kayb1 yasandi. Ayni zamanda splenomegalisi
mevcuttu. Tedavi sonrast coombs pozitifligi goriildii. Evans sendromu stiphesi ile takip
edilmektedir.(Sekil 2)

Uciincii vakamiz 77 yasinda erkek hasta tedaviden sonraki 3. Haftada yanit alinda.
Takiplerinin diizenli olmamas1 nedeni ile ribaunt trombositopeni yasadi. Tedavinin tekrar
diizene girmesi ile yanit tekrar elde edildi. 10. haftadan sonra doz azaltilarak tedavi kesilme
planlamasi yapilmakta.(Sekil 3)




Dordiincii vaka 28 yas erkek hastamiz 10 yili askin siirede ¢ok ¢esitli tedaviler denenmis olup
tedaviden 10. Dozda yanit aldi.10. haftadan sonraki takiplerde dalgali trombosit diizeyi nedeni
ile ideal doza heniiz ulasilamadi.(Sekil 4)

Besinci vaka 36 yas erkek hasta tedavi yanit1 7. Haftada alindi.(Sekil 5)

Altinc1 vaka 68 yasinda erkek hasta 10. Haftada ama tedavi yanitt heniiz yok. Hastada tedavi
sonrasi olugan coombs pozitifligi mevcut ayni zamanda periferik yayma incelemesinde
normoblasta rastlandi. Hastalik temelinde MDS olabilecegi diisiiniilmektedir.(Sekil 6)

Yedinci vaka 24 yas kadin hasta tedavi yanit1 6. Haftada olup tedavi sonras1 coombs
pozitifligi olustu. Son iki haftada romiplostim enjeksiyonu yapilmamasina ragmen periferik
yaymada otuzlu trombosit kiimesine sahip olup tedavi stoplanmasi i¢in takip ediliyor.(Sekil 7)

Sekizinci vaka 28 yas kadin hasta 3. Haftada tedavi yanit1 alindi.Hasta takiplerine diizenli
gelmedigi halde romiplostim uygulamasi sonrasi tekrar yanit alindi.(Sekil 8)

TARTISMA

En az ii¢ basmak tedavi almasina ragmen trombosit yanit1 alinamayan ITP direngli ITP olarak
tanimlanir ve tedavisi zor bir hastaliktir. Bu konuda yeni ilag ¢calismalar1 yapilmaktadir.
Bizim ¢alismamizda en az ii¢ sira tedavi almis splenektomi yapilmamis direngli iTP olan 10
vakanin romiplostime yanit1 degerlendirmeye alinmistir. Hastalarimizin hepsi steroid, IVIG
ve eltrombopag tedavisi almig dort tanesi buna ek olarak ritiiksimab tedavisi almasina ragmen
yanitsizdi.

Hastalara tedavi yanit1 ortalama 8.haftada elde edildi. Yanit elde edilmesi sonras1 tedavisini
aksatan hastalarda trombosit diisiisii ani olarak ve daha derin bir seviyede oldugu goriildi. Bu
nedenle romiplostim kullanimi ile istenilen seviyelerde trombosit saglandig1 zaman doz yavas
yavas azaltilarak kesilmesi onerilir ve bu uygulama ile kalic1 trombosit diizeyi
saglanabilir(10). Romiplostim ani kesilmesi ile olusan ribaunt trombositopeniyi agiklamaya
calisan mekanizmaya gére romiplostim tedavisi sirasinda endojen trombopoietin(TPO)
aktivitesinin, yliksek trombosit seviyeleri nedeniyle diisiik olmas1 ve trombosit yilizeyindeki c-
mpl reseptorlerinin azalmasi nedeni ile TPO etkinliginin diisiik olmasindan
kaynaklanmaktadir. Endojen TPO aktivitesi romiplostim tedavisinin aniden kesilmesinin
ardindan dig TPO uyarisinin ani kaybini telafi edemez ve bu da tedavi dncesi seviyelerin
altinda trombositopeniye neden olur. Bu ribaunt trombositopeni kanama riskinin 6nemli
Ol¢iide artmasina neden olur. Bu nedenle, ¢esitli klavuzlarda trombosit seviyeleri normal
araligin st sinirlarini agtiginda tedavinin aniden kesilmesi yerine yakin klinik izleme ve
romiplostim dozunun azaltilmasini 6nerir(11).

Trombosit yanit degerlendirmesi i¢in periferik yayma hemogram tetkikine gére daha
giivenilirdi. Hastalarin ¢cogunda psddotrombositopeni mevcuttu. Bu nedenle hastalarin
hemogram sonucunda romiplostim uygulanmasi dozun artirilarak uygulamasi gerekmesine
ragmen periferik yaymasinda yeterli trombosit kiimesi goriilmesi iizerine romiplostim dozu
ayarlamasi yapildu.

Hastalarimizdan her romiplostim enjeksiyon Oncesi periferik yayma incelemesi sonucunda 2
hastamizda normoblasta rastlandi. Bu durum romiplostimin megakaryosit eritroid progenitor




hiicresini uyardig igin olustugu diisiiniiliiyor. Iki hastamizda periferik yayma incelemesinde
blast benzeri 6nciil hiicreye rastlandi. Blastik hiicre goriilen hastamizin biri ayn1 zamanda
kronik renal yetmezlik sebebi ile eritropoietin(EPO) kullanimi mevcuttu. Bu duruma EPO ve
romiplostim sinerjistik olarak ya da sadece romiplostim etkisi ile commun myeloid
progenitor uyarimai ile olabilecegi diisiiniildii. Ancak bu iligki heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir(12). Ayrica EPO ve romiplostim megakaryosit eritroid progenitor
uyarimi yaptig1 biliniyor. Bu sebeple EPO direngli KBY hastalarinda romiplostimin bu
endikasyonla kullanilmasi konusundaki ¢alismalar mevcuttur.(13).

Periferik yayma incelemesinde blasta benzeyen hiicreler goriilen hastalarimizda kemik iligi
biyopsi incelemesi yapildi. Her iki hastamizda da kemik seliileritesinin normal oldugu
disorganize kemik iligi bulgularina rastlandi. Bunun gibi kemik iligi ve periferik yayma
bulgular1 olan hastalarda temelde diisiik veya orta riskli myelodisplatik sendrom (MDS)
olabilecegi akilda bulunulmalidir(14). Ayrica kemik iliginde retikiilin fibrozisi yeni tan1 iTP
hastalarinin yaklasik tigte birinde goriilebilir(15). Retikiilin lifler saglikli bireylerin iliginde
goriiliir ancak kolajen fibrozisi patolojik bir siireci gosterir ve cogunlukla miyeloproliferatif
bir bozuklugu isaret eder. Retikiilin fibrozisi ise nonspesifiktir ve hem normal hem de
patolojik durumlarla iligkili olabilir. Yapilan bir calismada, bes y1l romiplostim tedavisi goren
kronik ITP hastalarinda kemik iligi incelemesi yapilmig(16).Bu hastalarin yalnizca %2'sinde
kemik iligi fibrozisi saptanmis ve bunlarin ¢ogu retikiilin fibrozis oldugu goriilmiistiir. Kemik
iliginde goriilen retikiilin fibrozu romiplostim tedavisinin kesilmesinden sonra diizeldigi veya
ilerlemedigi gortilmistiir. Caligmadaki veriler yetersiz olsa da bugiine kadar yapilan
incelemelerden romiplostim kullaniminda rutin kemik iligi incelemesini 6neren bir kanit
gostermemistir. Ancak rutin periferik yayma ve hemogram takibi yapilmali morfolojik
anomali ya da silipheli sitopeniler gelistigi zaman kemik iligi incelemesi yapilmalidir.

MDS de TPO-RA kullanimi1 akut myeloid 16semiye gidisi hizlandirdig: diisiiliiyor. Ancak
2020 te yapilan bir ¢alismada diisiik ve orta riskli MDS de bu iligki bulunamamis 6zellikle
SRSF2 mutasyonuna sahip diisiik risk MDS hastalarinda trombositopeni yanitinin anlaml
diizeyde olmasinin yani sira AML ye doniisiim agisindan iliski bulunamamig(17). Bu konuda
yapilan diger bir ¢alisma sonucu ise diisiik ve orta riskli MDS de romiplostimin trombosit
sayist artist ile kanama olayini azaltmasi anlamli bulunurken AML ye doniisiim plasebodan
anlaml1 bir farki saptanmamastir(14).

Hastalarimizda romiplostim kullanimi sonrasi trombosit diisiikliigli devam etmesine ragmen
kanama ve ekimoz olusma sikliginda azalma oldugu goriildi. Bu subjektif bir bulgu olarak
kayitlarimiza gecti ancak yapilan ¢aligmalarda kanama sikliginin azalmasi verimizi
desteklemektedir(24).

Sonug olarak bu dokuz hastalik klinik deneyimimiz gosterdi ki daha dnce ¢oklu sira tedavi

alan yanitsiz ITP’li hastalarda romiplostim subkutan uygulanma zorlugu disinda etkili ve

giivenli bir ilagtir
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Ozet:

Biyobankalar, hematolojik malignitelerde translasyonel arastirmalarin gelismesinde temel bir
rol oynamaktadirlar. Etik onamli, yiliksek kaliteli biyolojik orneklerin ve ayrintili klinik
verilerin sistematik bicimde toplanmasi, kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
i¢in bir altyapr sunar. Bu vizyonla kurulan Acibadem Universitesi Biyobanka Birimi (ACU-
BB), (https://www.acibadem.edu.tr/biyobanka/biyobanka), hematolojik malignitelerde genetik
yatkinlik, hastalik heterojenitesi ve tedavi direnci gibi kritik aragtirma alanlarini destekleyen
genis Ol¢ekli bir kaynak olusturmustur. Tiirkiye’de bu alanda 6ncii konumda bulunan ACU-BB
yalnizca 6rnek depolama degil, veriye dayali translasyonel arastirmalar1 yonlendiren aktif bir
aragtirma merkezi olarak faaliyet gostermektedir. Tiim biyobanka verileri, Kisisel Verilerin
Korunmasi Kanunu (KVKK) kapsaminda 6zel nitelikli kigisel verilerin korunmasina yonelik
prosediirlere uygun olarak giivenli bicimde saklanmakta; veriler analiz siireclerinde kimlik
bilgileriyle iliskilendirilemeyecek sekilde psddoanonimlestirilmis formatta kullanilmaktadir.
Birimimizde hematolojik malignite olgularina ait numunelerin arsivlenmesi, hem molekiiler
analizleri gergeklestirmek ve kalitesini korumak hem de klinik arastirmalara stirdiiriilebilir
kaynak saglamak amaciyla uluslararasi standartlara uygun bi¢imde yiiriitiilmektedir.

Bu calismanin amaci, ACU-BB’da yiiriitiilen hematolojik kanser biyobankalama siirecinin
kapsamini, elde edilen klinik ve molekiiler ¢iktilar1 ve bu altyapinin translasyonel hematoloji
aragtirmalarina katkisini ortaya koymaktir.

Arastirma biyobankasi kapsaminda hastalardan hem Biyobanka onam formu hem de proje
Ozelinde bilgilendirilmis onam formlar1 alinmistir. Acibadem Altunizade Hastanesi ve
Acibadem Universitesi Atakent Egitim Arastirma Hastane’lerine basvuran toplam 135 hastaya
ait farkli biyomateryaller (kan/kemik iligi, agiz i¢i swab, ekstramedullar tiimor doku 6rnegi)
ACU-BB’de arsivlenmistir. Orneklerden 67’si B-ALL, 4’ii T-ALL, 51’i AML, 9°u Hodgkin
Lenfoma ve 4’ii Non-Hodgkin Lenfomadir. Bunlardan 27’si relaps/refrakter gelistiren
vakalardir ve 3’iinde ise ekstramediiller relaps (EMR) (2’si testis, 1’1 goz tutulumu)
gozlenmistir. Hasta 6rneklerine ek olarak, basvuru yapilan proje kapsaminda var ise etkilenmis
ya da etkilenmemis aile bireylerine ait DNA/RNA o6rnekleri de arsivlere eklenmistir.




Klinik bilgileriyle eslestirilmis ve yliksek kalitede saklanan bu ornekler, genetik yatkinlik,
hastalik heterojenitesi ve tedavi direnci gibi konulara odaklanan projelere kaynak
olusturmustur. Biyobankamizda saklanan bu 6rnekler sayesinde bugiine kadar ii¢ ana arastirma
projesi ger¢eklesmis ve halen devam etmektedirler.

Bunlardan ilki ¢ocukluk ¢agi 16semi ve lenfomalarda genetik yatkinligin arastirilmasi iizerine
olan, Frontiers in Genetics, 2025 yilinda yayimlanan “Genetic heterogeneity in childhood
leukemia/lymphoma: a Turkish cohort with strong predisposition” baglikli ¢alismadir. Bu
proje kapsaminda gerceklestirilen tiim ekzom ve genom dizileme analizleri, DNA onarim,
hiicresel stirecler ve immiin regiilasyon vb. yollarda yer alan genlerde nadir kalitsal varyantlarin
16semi ve lenfoma yatkinligiyla iliskili olabilecegini gdstermistir. Bulgular, ailesel olgularin
biyobankalanmasinin kalitsal risk faktorlerinin aydinlatilmasinda, tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde ve genetik danigmanlik alabilmeleri adina ne kadar kritik oldugunu ortaya
koymustur.

Ikinci proje, TUBITAK 1001 destegiyle ekibimiz tarafindan yiiriitilen “Akut Miyeloid
Losemi (AML) Hastaliginda Klinik Heterojenitenin Ileri Omik Teknolojiler ile
Karakterizasyonu” baslikli caligmadir. Bu projede biyobankada saklanan AML 6rneklerinden
elde edilen genomik ve transkriptomik veriler entegre edilmekte; tedavi direncine neden olan
biyobelirteglerin tanimlanmast ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi
hedeflenmekte ve halen devam etmektedir.

Bir bagka denmli aragtirma grubumuz ise ekstramediiller relaps (EMR) vakalarinda bu
gelisiminin genetik ve mikrogevresel belirleyicilerini arastirmaktadir. Bu vakalar nadir
olduklarindan 6rneklerinin biyobankalanmasi son derece dnemlidir. Ciinkii bu sekilde vakalar
caligamalar esnasinda ex olabilmektedirler. Bu nadir fakat kotii prognozlu tablonun molekiiler
mekanizmalarinin anlasilmasi, gelecekte hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
katk1 saglayacaktir.

Sonu¢ olarak, ACU-BB’da yiiriitilen c¢alismalar, biyobankalamanin yalnizca Ornek
depolamaktan 6te, bilimsel iiretimin aktif bir bileseni oldugunu gostermektedir. Klinik verilerle
biitiinlesen biyobanka temelli arastirmalar, hematolojik kanserlerin biyolojisinin anlagilmasini
hizlandirmakta ve laboratuvar bulgularinin klinige taginmasini kolaylastirmaktadir. Hedefimiz,
hematolojik kanser biyobankaciliginda uluslararasi erisilebilir, veri ve 6rnek paylagimina agik
bir model gelistirerek Tiirkiye’de translasyonel hematoloji arastirmalarimin  kiiresel
goriintirliigiinii artirmaktir. Bu Ornekler, biyobankaciligin kisisellestirilmis hematolojinin
gelecegi acisindan 6nemli bir unsur oldugunu bir kez daha gostermektedir.
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Giris ve Amag: Diffiiz bliyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL)’larin yaklasik %30’nu olusturmakta olup, oldukca agresif bir klinige sahiptir.
Giliniimlizde genetik heterojenite gosterdigi bilinmesine ragmen tedavide hala rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone (R-CHOP) ilk basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir. Hastalarin %30-40’1 bu tedaviye yanit vermemektedir veya niiksetmektedir.
Bu sebeple tedavi hedefi olabilecek yeni biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz de
calismamizda c¢esitli kanserlerde 6nemli etkileri oldugu bilinen mikro-RNA107 (miR-107)’nin
DBBHL’daki tedavi hedefi olma potansiyelini arastirmay1 amacladik.
Materyal ve Metot: Calismaya dahil edilen 6rnekler Hematoloji BD ve Tibbi Patoloji AD
tarafindan degerlendirilmis olup, 30 DBBHL tanili ve 22 malignite gézlenmeyen olgulara ait
FFPE lenf nodu 6rneklerinden qRT-PCR yontemi kullanilarak miR-107 ekspresyonu analiz
edilmistir.
Sonug¢: Calismamiza dahil edilen 6rneklerin 23’1 erkek ve 29°u kadin bireylere aitti. Kontrol
grubunun yas ortalamasinin 44.45+15.39, DBBHL hasta grubunun ise 56.17+16.24 oldugu
belirlendi. Olgulara ait demografik, klinik ve genetik test sonuglar1 tablo 1°de yer almaktadir.
Elde edilen veriler kontrol ve hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak karsilagtirildiginda
yaglart ve miR-107 ekspresyon diizeyleri acisindan anlamli farklar saptandi (p=0,011,
p=0,003). Hasta grubunda miR-107 ekspresyonunun (ortalama 0.72+1.39) kontrol grubuna
gore (ortalama 4.18+6.88) anlamli sekilde diislik, yas ortalamasinin ise kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu tespit edildi.
Tartisma: Son yillarda yapilan ¢alismalarda DBBHL 6rneklerinde miR-107 ekspresyonunun
diisiik oldugu, buna bagli olarak miR-107nin hedefleri arasinda bulunan YWAH geninin
ekspresyonunu arttirdig1 ve bu ekspresyon diizeylerinin de kotii prognostik 6zellikler ile iligkili
oldugu ortaya koyulmustur. Chen ve ark.’min c¢alismasinda ise DBBHL’de dairesel
kodlamayan RNA olan circ-CFL1’in dogrudan miR-107’ye baglanip, miR-107’nin
ekspresyonunu azaltarak, HMGBI’in ekspresyonunu indiikledigi saptanmistir ve bu yolagin
DBBHL de agresif klinikten sorumlu olabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da miR-
107 ekspresyonunun DBBHL olgu orneklerinde diisiik saptanmasi bu verileri destekler
niteliktedir. Ancak yas faktoriiniin miR-107 ekspresyonu ile iliskili olup olmadigi ise
caligmanin devam etmesi sebebiyle, daha fazla olgu verisi ile tekrar degerlendirilecektir.

Tim bu veriler miR-107 nin diagnostik bir biyobelirte¢ olarak kabul edilebilecegini
desteklemektedir. Ayrica DBBHLde agresif klinik seyre sebep olabilecek YWAH ve HMGB1




gibi genlerin ekspresyonlarinin diizenlenmesinde, miR-107’nin hedef alinmasi bu mikro
RNA’nin yeni bir tedavi hedeti olma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: miR-107, DBBHL

Tablo 1: Olgulara ait demografik, klinik ve genetik test sonuglari

GRUPLAR
KONTROL HASTA
%n n %n n
18-35 %27,30 6 %13,30 4
YAS ORTALAMASI
36-65 %59,10 13 %56,70 17
>65 %13,60 3 %30,00 9
CiNSIYET Erkek %31,80 7 %53,30 16
Kadin %68,20 15 %46,70 14
ALT TiP GCB %57,10 12
ABC %42,90 9
BCL2 MONOZOMi %5,90 1
NORMAL %29,40
POLIZOMiI %64,70 11
MYC MONOZOMi %11,80 2
NORMAL %58,80 10
POLIZOMi %29,40 5
BCLG MONOZOMi %5,90
NORMAL %47,10
POLIiZOMiI %47,10 8
EX %36.7 11
YASAM DURUMU y
SAG %63.3 19

n: Ornek sayisi / n%: Ornek sayisinin yiizdelik ifadesi / GCB: Germinal Center-like /
ABC: Activated B cell-like
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MULTIPL MiYELOM ILiSKiLi VERTEBRAL KIRIKLARDA ERKEN BALON
KIFOPLASTI UYGULAMASININ KLINIK SONUCLARI
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!Gaziantep Sehir Hastanesi
Giris

Multipl miyelom (MM), kemikle iliskili komplikasyonlara yol agabilen klonal bir plazma hiicre
hastaligidir. Osteolitik kemik lezyonlar1 hastalarin yaklasik %80’inde goriilir ve morbidite,
mortalite ve yasam kalitesini olumsuz etkiler. Vertebral kompresyon kiriklar1 siddetli agriya,
spinal instabiliteye ve fonksiyon kaybina yol agabilir. Bu kiriklarin yonetiminde balon kifoplasti
ve vertebroplasti, omurga stabilitesini yeniden saglamak ve agriy1 azaltmak icin kullanilan
minimal invaziv girisimlerdir. Uluslararast Miyelom Calisma Grubu, agrili vertebral kiriklarda
birinci basamak tedavi olarak balon kifoplastiyi (Grade A Oneri) dnermektedir. Bu ¢alismada,
multipl miyelom iligkili vertebral kiriklarda erken donemde uygulanan balon kifoplastinin agri
kontrolli, komplikasyon oram1 ve klinik sonuglarini geriye doniik olarak degerlendirmeyi
amacladik.

Yontem

Calismamiz, kurumumuzun multip] miyelom veri tabaninda yer alan ve balon kifoplasti
uygulanmig hastalarin geriye doniik olarak degerlendirilmesine dayanmaktadir. Veri tabani, 2015—
2024 yillar1 arasinda tedavi gormiis hastalar1 kapsamaktadir. Arama, “balloon” ve/veya
“kyphoplasty” anahtar kelimeleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Calismaya, multipl miyelom
tanis1 almis ve vertebral kirik nedeniyle en az bir kez balon kifoplasti uygulanmis hastalar dahil
edilmistir. Vertebral kirik tanisi manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya bilgisayarl
tomografi (BT) ile dogrulanmistir. Sistemik tedaviye baslamadan 6nce veya basladiktan sonra
uygulanan islemler ayri olarak degerlendirilmistir. Tiim hastalarda, prosediir 6ncesi ve sonrasi agri
diizeyleri gorsel analog skala (VAS, 0-10) kullanilarak kaydedilmistir. Agr1 degerlendirmesi
islemden hemen once, islemden sonraki ilk 24 saat i¢inde ve birinci haftada yapilmustir. Isleme
bagl olast komplikasyonlar — 06zellikle embolik olaylar, enfeksiyon, sinir hasar1 ve ¢imento
ekstravazasyonu — tibbi kayitlar {izerinden dikkatle incelenmistir. Hastalarin demografik verileri
(yas, cinsiyet), kifoplasti uygulanan vertebra sayisi ve islemlerin zamanlamasi (tan1 aninda veya
sistemik tedavi sonrasi) ayrica kaydedilmistir.

Bulgular

En az bir kez balon kifoplasti uygulanmis 15 hasta belirlendi. Bu 15 hastanin %60°1 erkekti.
Ortanca yas 67 (39-80) idi. Toplamda 19 kifoplasti islemi yapildi ve iki hasta birden fazla iglem
gecirdi. Bu 19 islemde, kifoplasti sirasinda kemik ¢imentosu ile doldurulan vertebra sayisinin
ortancasi 3’tii (1-12 aras1). Islemlerin 10’u (%52,6) kirik tespit edilir edilmez, yani tan1 aninda ya




da sistemik tedavinin baglanmasiyla es zamanl olarak uygulandi. Geriye kalan 9 islem (%47,4)
ise sistemik tedavinin ilk kiirlinden sonra veya daha ileri bir zamanda yapildi. Kirik 6ncesi ortanca
VAS agri (10 iizerinden) skoru 8 (6—10) iken, islemden hemen sonra 2 (0-3) ve islemden 1 hafta
sonra 0 (0—1)’e disti.

Sonug

Balon kifoplasti, agriy1 hizla azaltmak ve etkilenen omur ve omurga yapisin1 eski haline getirmek
icin etkili bir prosediirdiir. Calismamizda, tiim hastalarda VAS skorlarinda anlamli bir azalma elde

edilmis ve islem sonrasi kisa siirede inat¢1 agrilardan kurtulmuslardir. Higbir ciddi komplikasyon
gozlenmemistir. Balon kifoplasti, multipl miyelom hastalarinda yiiksek etkinlik ve minimal
toksisite ile miimkiin olan en erken donemde uygulanmalidir.




