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DEGERLIi ARKADASLARIM,

Tiirk Hematoloji Dernegi 6teden beri ulusal kong-
relerin bir bayram havasinda ge¢mesi i¢in emek
vermektedir. Hematoloji ailesinin bir mensubu ola-
rak bunun biiyiik dl¢lide gerceklestigini diisiiniiyo-
Antalya : rum; bu nedenle belki de “kongremize hosgeldiniz”
yerine “kongremiz kutlu olsun” demek daha dogru.

Bilginin hizla yayilip paylasildigi internet ¢aginda
kongrelerin hala 6nemli bir fonksiyonu var. Kong-
relerin degeri ve anlami da bu alanda kapattiklari
acik ile ilintili. Yonetim kurulu olarak kongrenin
programini olustururken bu hedefe yoneldik. Bah-
settigim temel hedefi, liyelerimiz arasinda miimkiin
oldugunca verimli birebir iletisim, daha dogrusu
etkilesim ortami olusturmak olarak tanimlayabiliriz. Bir hedefe yonelmis, hayata bakis-
lar1 pozitif ve enerjik topluluklar ilerleme anlaminda biiyiik bir avantaja sahiptir. Oyle
goriiniiyor ki buradaki kritik asama bir kez olsun bu noktaya ulasma ile ilgili; ¢iinkii bir
kez olumlu dongii baslayinca ortaya ¢ikan sinerji bir tiir motor etkisi yapmakta ve siirecin
icindekilerden bagka yaninda yoresinde olanlari da etkileyerek igine almaktadir.

Kongreler sirasinda katilimeilar kendi “rutin”lerini meslektaslari ile karsilastirma olanagi
bulmakta boylece bulunduklar1 diizeyi daha dogru degerlendirme sansina sahip olmakta-
dirlar. Bu sirada kurulan baglantilar eksiklerini giderme anlaminda onlara 6nemli firsatlar
sunar.

Yiiz yiize ve gercek anlamda canli iletisim internet ¢caginda dnemini yitirmedi -bekli de
s0yle demek daha dogru- aslinda hig olmadig: kadar dnem kazandi. Insanlarin bilgiye
hizla ulastig1 ve bir o kadar da ulastiklari seyleri tiikettigi cagimizda “online” olmanin di-
sinda kalan ve ger¢ek yasama karsilik gelen alanda bir bosluk dogdu. Giiniimiizde sosyal
alanda bu boslugu bayramlarin doldurmasi gibi bilimsel anlamda da kongreler doldur-
maktadir. Kongrelerin bayram havasinda gegmesi hedefimizin altinda bu benzerlik yat-
maktadir.

Her zaman oldugu gibi kongremiz katilim agisindan da bayram ve s6lene uygun biiyiik-
likkte geciyor. Camiamizda en kiigiigiinden en biiyligiine, en kidemli ve tecriibeliden en
gencine kadar herkesin birlikte oldugu, birbirini tanima firsat1 bulabilecegi birkag¢ giin
gecirecegiz. Kapsayici olmasi i¢in konularim hem yeterince genis, hem de yeterince de-
rin olmas1 gerekmekte. Bu dengeyi gozetmek i¢in 6zel bir gayret sarf ettik. Boylece her
diizeyden katilimcinin bu ortamdan faydalanabilmesi i¢in kendine uygun bir planlama
yapmas1 miimkiin olacak.

Kongreler hem evrensel bilgi birikiminin hem de yerel farkliliklarin paylasildig: platform-
lardir. Bu bakimdan taninmis bilim insanlarini dinleme firsati sunmalari kadar ulusal veri-
lerin paylagilmasina da olanak saglamalidirlar. Bu bakimdan hem EHA ve ISTH sunulari
hem de ¢ok sayida ulusal ¢caligmanin sunuldugu bir kongre planlandi.

[lk basta soziinii ettigim gibi iletisim kadar etkilesim de 6nemli ve bir hedefe ulasmak i¢in
yapici elestiriler bilyiik oneme sahip; bu nedenle THD yo6netim kurulu olarak katilimeila-
rimizin aktif bir sekilde geribildirimleri ile olusan olumlu iklimi beslemelerinin yasamsal
6nemde oldugu inancindayiz.

Akilda kalic1 katkilar saglayan bir kongre olmasi dileklerimizle
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HIV/AIDS TEDAVISI ARTIK OLDUKGA BASARILI,
AMA KUR IGIN DRHA ZAMAN GEREK

HIV prevalansi diinyadaki tiim cografi bolgelerde artis
gostermektedir. Bunun en 6nemli nedeni antiretroviral
tedavinin yayginlagmasi sonucu 6liimlerin azalmasidir.
2012 yili sonunda HIV ile yasayan insan sayist 35.3
milyon olarak tahmin edilmektedir. 2006’dan sonra dii-
stik ve orta gelirli tilkelerde tedaviye yonelik olusturu-
lan fonlarda 6nemli mesafe kaydedilmesine ragmen te-
davi ihtiyac1 olan 26 milyon insanin ancak 9.7 milyonu
buna ulagabilmis durumdadir. Son yillarda yaymnlanan
bazi galismalarla da net bir sekilde gosterildigi lizere
HIV viriis yiikiiniin baskilanmasi enfeksiyon bulasini
¢ok onemli diizeyde engellemektedir. Bu ylizden miim-
kiin oldugunca ¢ok insanin etkin tedavi kullanmasi ile
salginin Oniine gegilebilecegini 6ne siiren kavram dnem
kazanmistir. Hastaligin yayilmasinda virus yiikleri yiiksek olan ve tanilarini bilmedikleri
icin gerekli 6nlemleri almakta daha duyarsiz olan, 6zellikle de yeni enfekte olmus kisile-
rin biiyiik rol oynadiginin anlasilmasi iizerine surveyans ¢aligmalarinin yogun olarak bu
gruba yonelmesi geregi ortaya ¢ikmistir. Ulkemizde de son birkag yilda yeni vaka sayisi
1000’1 gegmis ve artmaya devam etmektedir. Ancak bulasin daha yogun oldugu gozlenen
bazi riskli gruplarmi da igerecek, yeni vakalari tespit ve kontrol altina alma ydniinde
organize bir ¢aba heniiz s6z konusu degildir.

Giiniimiize dek 26 molekiil HIV enfeksiyonunun tedavisi i¢in onay almis, giderek yan
etkileri azalan ve kullanim1 kolaylagan tedaviler gelismistir. Kombine ilag iceren birden
fazla, giinde tek tablet ile tedavi rejimi piyasaya ¢ikmis; yakin gelecekte de iilkemizde pi-
yasada olmasi beklenmektedir. Artik HIV/AIDS kisa zamanda 6liimciil bir hastalik olma
niteligini kaybetmis, hatta yasam beklentisi erken tani alan ve firsat¢1 enfeksiyon veya
AIDS’ le iligkili diger hastaliklarla bagvurmayan kisilerde normale yaklagmustir.

HIV enfeksiyonunda kiir saglama yoniindeki ¢alismalar da hizla ilerlemektedir. Bu amag-
la latent rezarvuardaki virusun aktive hale getirilmesi, enfekte hiicrelerin immun sistem
tarafindan uzaklastirilmasi ve bu arada antiretroviral tedavi ile yeni hiicrelerin enfeksiyon-
dan korunmasi gerekmektedir. Calismalar heniiz erken dénemlerinde olup, muhtemelen
birden fazla yaklasimin kombine olarak kullanilmasini gerektirecek gibi goziikmektedir.
Giintimiizde 16semi nedeni ile homozigot CCR gen delesyonu olan bir donorden alinan
hiicrelerle yapilan kemik iligi nakli sonucu kiir olan bir hastadan baska 6rnek bulunma-
maktadir.

Viral replikasyon daha kolaylikla kontrol alinmasina ragmen, devam eden enflamasyon ve
ilaglarin uzun dénemli advers etkileri bazi kronik hastaliklarin goriilme siklig1 ve 6nemini
arttirmistir. Bunlarm baglicalar kardiyovaskiiler hastaliklar, lipid metabolizma bozukluk-
lar1, diyabet, kanserler, kemik metabolizma bozukluklari, renal problemler ve kognitif bo-
zukluklardir. Artik HIV izlemi, degisik i¢ hastaliklar1 branglarini da igeren multidisipliner
bir yaklagim gerektirmektedir.

Kaynaklar:

Global report 2013: UNAIDS report on the global AIDS epidemic 2013. UNAIDS Web
site. Available at: http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/
documents/epidemiology/2013/gr2013/UNAIDS Global Report 2013 en.pdf.

Blankson JN, Siliciano JD, Siliciano RF. Finding a cure for human
immunodeficiency virus-1 infection. Infect Dis Clin N Am, 2014.
http://dx.doi.org/10.1016/j.idc.2014.08.007
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ARTIK BiR “KONJENITAL KEMIK ILiGi
YETMEZLIKLERI TANI-TEDAVI VE UYGULAMA

ARASTIRMA MERKEZIMIZ’ VAR

Konjenital kemik iligi yetmezlikleri kok hiic-
re fizyolojisini, DNA tamir mekanizmalarmni,
ribozom-telomer fonksiyonlarini ve kanser pa-
togenezini anlamamizi saglamada 6nemli bir
hastalik grubudur. Bu hastaliklarin patofizyo-
lojilerinin aydinlatilmasi, pek ¢ok hastaligin
patofizyolojisini anlamada ve tedavi ufkumu-

zu genisletmede yol gosterici olmaktadir ve

olacaktir. Konjenital kemik iligi yetmezligi
sendromlarindan birine sahip hastalar, bu hastaliklarin sadece kemik iligi yet-
mezligine yol agmakla kalmayip, hastalarda biiyiime gerilikleri, pek ¢cok dis-
morfik fiziksel anormallikler ve basta hematolojik kanserler olmak tizere ek
hastaliklara yol agmasi nedeniyle multidisipliner takip gerektirmektedir. Bu
hastaliklarin nadir hastaliklar oldugu da gézoniine alindiginda hastalarin tani
ve takibinde kullanilacak yontemlerin yaygin olmayisi, hekimlerin bu hastalari
tanimasini daha da zorlagmaktadir. Ayrica Fanconi anemisi, Diamond-Blackfan
anemisi ve diskeratozis konjenita gibi kemik iligi yetmezliklerindeki genetik
heterojenite hastalarin genetik tanisinin konulmasini iyice giiglestirmektedir.
Ulkemizdeki hastalar siklikla bu hastaliklarin genetik tamlarinin konulmasinda
yurtdisina bagimli olmak kalmaktadir.

Mart 2014 tarihinde Hacettepe Universitesi biinyesinde “Fanconi Aplastik
Anemi ve Diger Konjenital Kemik Iligi Yetmezlikleri Tam-Tedavi ve Uygula-
ma Aragtirma Merkezi” kurulmustur. Merkezimiz THD ve TPHD araciligiyla
yaptig1 ¢agrilarla Fanconi anemisi hastalarinin iilke capinda kayit altina alin-
masinda biiylik yol katetmis ve hastalarin klinik, laboratuvar bulgu ve seyir-
lerinin detayli sorgulandigi bu kayit sistemine su ana kadar 293 hasta kaydi
yapilmistir. Merkezimizde “next generation sequencing” metodu ile Fanconi
anemisi, Diamond-Blackfan anemisi hastalarinin genotiplerinin tayini i¢in
gerekli laboratuvar alt yapisi tamamlanmis ve bu hedeflerin projeleri teslim
edilmistir. Oncelikle kaydi yapilan hastalar basta olmak tiim {ilkemizden bu
hastalar1 izleyen merkezlerden kan 6rnegi kabulleri devam etmektedir. Ote
yandan Schwachman-Diamond Sendromu i¢in genetik analize, bilinen sorum-
lu tek gen olmasi nedeniyle hastanemizde rutin kapsaminda bakilabilmesi i¢in
ongalismalara baglanmigtir. Merkezimiz Euro-DBA toplantisina Eyliil 2014’de
davet edilmis ve 25 iilkenin DBA ile ilgilenen gruplari ile birlikte Tiirkiye’yi
temsil etmistir. Merkezimiz Euro-DBA klinik arastirmalarindan sorumlu mer-
kezlerden biri olarak se¢ilmistir.

Merkezimizin hedefi, lilkemizdeki akraba evliliklerinin ve dogurganlik hizi-
nin yiiksek olmasi nedeniyle daha sik olan bu hastaliklarin tanisinda diga ba-
gimliligr azaltmak, iilkemizin, bu nadir hastaliklar izleyen hematologlarinin
verilerini biraraya getirerek diinya biliminde s6z sahibi olmasini saglamaktir.
Bu nadir ve multidisipliner takip gerektiren hastaliklarin takibinde standardi-
zasyonun saglanmasi ve iilke ¢apinda bu hastalik gruplar ile ¢alismak isteyen
hekimlere bir iletisim ag1 olusturmak hedeflenmektedir.

Merkezimizde hali hazirda Hematoloji, Molekiiler Genetik, Klinik Genetik,
KBB, Kadin Dogum, Endokrinoloji, Plastik Cerrah, Cocuk Gelisimi alanlarin-
da hastalarin ayn1 6gretim iiyesi tarafindan muayeneleri saglanmakta ve ran-
devusuz bu boliimlerden hizmet almalari gergeklestirilmektedir. Sadece ¢ocuk
degil farkli hastanelerden eriskin hastalar da bu siire¢ igerisinde merkezimizde
degerlendirilmeye baslanmistir.

Ulke ¢apinda pek ¢ok nadir hastalik i¢in boyle merkezlerin kurulmasi hastala-
rin ve hekimlerin hayatlarini kolaylastiracaktir. Bizim merkezimizin kurulusu
ve faaliyetleri ile ilgili gelismeleri THD araciligiyla paylasiyor olmaktan bii-

yiik mutluluk ve elele daha neler yapabilirizin heyecanini hissediyoruz.

Doc. Dr. Sule Unal
Hacettepe Uni.Fanconi Aplastik Anemi ve Diger Konjenital Kemik Iligi
Yetmezlikleri Tani-Tedavi ve Uygulama Arastirma Merkezi
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EHA Career Opportunities

EHA’s Career Development program promotes European research in hematology
and supports young basic, clinical and experimental researchers in pursuing
their career goals by offering a number of fellowships and training
opportunities. EHA Fellowships are open to EHA members from European
countries and beyond.
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Hematolojik malinitelerin tedavisinde, hematopoie-
tik kok hiicre naklinin 6nemi her gegen giin artmak-
tadir. Bu baglamda mobilizasyon ve hiicre toplama
pratigi genis bir cesitlilik gostermektedir. Mobili-
zasyon rejimi secilirken hasta giivenligi, rejimin
giivenilirligi ve etkinligi, hekimin rejime aginaligi,
hastanin rahatlig1, maliyet-etkinlik gibi degiskenler
g0zoniine alinmaktadir. Kok hiicre toplanirken iki
genel uygulama vardir: sitokinleri tek basina ya da
kombine olarak kullanarak sitokinle mobilizasyon

ya da kemoterapinin ardindan sitokin kullanarak
kemomobilizasyon. Saglikli dondrler i¢in tek ajan
olarak filgrastim (G-CSF) periferik kan progenitor hiicresi toplamak i¢in tercih edil-
mektedir. Otolog nakillerde ileri yas, Hodgkin dist lenfoma tanisi, daha evvel radyasyon
tedavisi almig olmak, lenalidomid veya purin analogu tedavisi almis olmak, daha 6nce
mobilizasyon basarisizlig1 ve aferez 6ncesi dolasan CD34* hiicre sayisinin diisiik olmasi
mobilizasyon basarisizlig1 i¢in risk faktorleridir. Yiiksek riskli gruplarda standart tedavi
ile yeterli hiicre toplanan hastalar olabilecegi gibi risksiz hastalarda istenen sayiya ula-
stlamayan durumlar olabilir. Lenfoma ve myelom hastalarinda pleriksaforun G-CSF ile
kombine kullaniminin tek bagina G-CSF’ten daha etkin oldugu randomize galigmalarda
gosterilmistir. Ancak pahali olmasindan dolay1 pek¢ok merkez ilk basamakta tercih et-
memektedir. Farkli kemoterapi protokolleri de kullanilmakla beraber, siklofosfamid ve
etoposid mobilizasyon i¢in en sik tercih edilen kemoterapi ajanlaridir. Genel olarak ke-
momobilizasyon ile daha yiiksek sayida hiicre toplanir ancak basarisizlik oran1 G-CSF
ile benzerdir. Lenfoma gibi mobilizasyonu gii¢ hastaliklarda kemomobilizasyonla daha
iyi sonuglar alinabilir. Aferez 6ncesi CD34" hiicrelerin monitérize edilerek iyi mobili-
zasyon yapilmayacagi tahmin edilen hastalarda pleriksaforun eklenmesi pek ¢ok mer-
kezde uygulanmaktadir ve CD34" sayisina dayanan farkli algoritmalar gelistirilmistir.
Pleriksaforun en uygun zamanlamasi igin hala ¢aligmalar siirmektedir. Yeni ajanlarla
beraber otolog kok hiicre nakli endike olan hastalarin %90°ninda mobilizasyon ve nakil
gergeklestirilebilmektedir. En etkin rejimin ne oldugu hala belirli degildir ve hasta po-
pulasyonuna ve kok hiicre toplama hedeflerine gore degisebilir. Dolayisiyla birinci ve
ikinci basamak mobilizasyon startejilerini gelistirmek i¢in yeni ¢calismalara ihtiyag var-
dir. Kok hiicre mobilizasyonu i¢in yeni farkli kemokinler de arastirma agamasindadir.

Dog. Dr. Ebru Koca
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Eski Yunan’da “gen” ya da “gene”, yaratma/dogum anlamina gelir ve kalitim biri-
mi olarak tarif edilir. Genomik ise genetik biliminde rekombinant DNA teknolojisi,
DNA dizi analizi ve bioinformatik analizler kullanarak genom yapisint ve fonksiyo-
nunu ¢ézmeyi amaglayan bir disiplindir. On yil 6ncesinde “insan Genom Projesi’nin
tamamlanmasi ve beklenilen sonuglarindan birisi olarak dizileme teknolojilerindeki
hizli gelismeler neticesinde, makul bir zaman igerisinde, ulasilabilir biitceler ile bir
bireyin tiim genom datasina ulasmak da miimkiin hale geldi. Boylelikle bir bireyin ge-
nomundaki hastaya ya da hastaliga 6zgii varyasyonlar ya da mutasyonlarin tanimlan-
masl, yatkinliklarin belirlenmesi, tedaviye yanitin dngdriilmesi, yeni terapdtik hedefler
ve etkin tedavi segeneklerinin saptanmast da miimkiin oldu.

Insan Genom Projesi ve ardindan gelen Hap Map, ENCODE, “The 1000 Genome”
projeleri, Uluslararas1 Kanser Genom Konsorsiyumu, NIH Epigenomik Programi ve
Insan Mikrobiom Projeleri sayesinde olusan ve olgunlasan bilgi son yillara hastaliklar-
la ve hedefe yonelik tedavi yaklasimlarini1 dramatik bir bigimde degistirdi. Yukaridaki
caligmalara paralel olarak kompleks hastaliklar ve kalitim modellerinin tanimlanmasi
icin uygulanan aday gen ve baglant1 analizi ¢aligmalar yerini genom boyu baglanti
analizi ¢aligmalarina (GWAS) birakti. Tiim genom array ¢alismalarini (gen anlatimu,
SNP/CNYV, metilasyon array) takiben 2004 yilinda yeni nesil dizileme teknolojilerinin
gelismesiyle birlikte yapisal ve fonksiyonel genomik arastirmalara yaklagim strateji-
leri degisti. Array temelli caligsmalar, yeni nesil dizileme temelli ¢caligsmalar (Chip-Seq,
Met-Seq, CNV-Seq vb) ile desteklenmeye bagladi.

Ancak tiim genom arastirmalariin kaginilmaz sonucu olarak ¢ok biiyiik oranda geno-
mik bilgi ortaya ¢ikti. Bu durum beraberinde heniiz ¢oziimlenememis bir ¢ok sorunu
da ortaya cikardi. Biiyiik ve karmasik bilginin analizi i¢in matematik ve biyoloji bil-
gisine sahip bioinformatik uzmanlarina olan ihtiyag artti. Bilginin depolanabilmesi ve
giivenli bir sekilde saklanabilmesi i¢in donanimli ve giivenlikli bilgisayar sistemleri ve
ileri yazilimlar gerekliligi artti. Yapilan arastirmalarin yayinlanabilmesi i¢in sart olan
bireysel genomik bilginin herkesin ortak kullanimina a¢ilma zorunlulugu pek ¢ok etik
soru ve sorunu da beraberinde getirdi.

Dog. Dr. Miige Sayitoglu
L.U. Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Genetik Anabilim Dali

TURKIYENIN iLK HEMATOLOGU:

Almanya’da 1884’de Berlin’de diinyaya gelen
Frank, tip egitimini Breslau’da yapar. Ortostatik
albiiminiiri baglikli teziyle doktor iinvanini alir.
Strasbourg ~ Universitesine 1907 yilinda gegen
Frank 1911°de esansiyel hipertansiyonu, 1912’de
diabetes insipidusu tanimlar. Calismalarmi siirdiiren
Frank 1913’de dogent, 1919°da profesor, 1925°de
ordiinaryiis profesor linvanini alir. Frank “Esansiyel
Trombositopeni”yi (1915°te) ilk tanimlayan kisidir.
Bu hastalik daha sonra 1946’da Damashek tarafindan
idiopatik trombositopenik purpura olarak yeniden

isimlendirilir. Frank 1915’de “aleucia hemorrhagica’(idiopatik aplastik anemi) ve
panmeylophtysis kavramlarini ortaya koymustur. Frank’ i hematoloji ile ilgili ¢ok sayida
yaymi bulunmaktadir. Ik oral antidiabetik ilaci bulan Frank 1928’de de faktdr VIII’i
tanimlamistir. Almanya’da 1933°de 4000 yahudi kdkenli bilim adamu ile birlikte Frank’in
da isine son verilir. Bu sirada Tiirkiye’de Dariilfunun kapatilmis, Istanbul Universitesi
kurulmustur. Bilim adami a¢ig1 bulunan Istanbul Universitesi issiz kalan bilim adamlarma
kapilarini agar. Tarihi anlasma protokolii 6-7 Temmuz 1933 tarihinde Maarif Vekili Dr.
Resit Galip ve Ord. Prof. Dr. Philip Schwartz tarafindan imzalanmistir. Dr. Resit Galip
yapilan anlasma sonunda goriislerini su sekilde ifade etmistir: “Istanbul’un 1453°de fethi
ile italya’ya giden Bizans’I1 bilim adamlar1 Avrupa’da ronesansi yarattilar, simdi de tersi
olacak, sizlerde bu iilkeye gelerek ronesansi yaratacaksiniz”.

Istanbul Universitesi 18 Kasim 1933 de merkez binada resmen agilir. Frank 1934’de
Almanya’ dan ayrilmak zorunda kalir ve bilim adami ag181 bulunan Istanbul Universitesinde
calismak iizere Agustos 1934°de Istanbul’a gelir. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi’nin
Gureba Hastanesi’nde bulunan 70 yatakli II. Dahiliye Klinigi Direktorliigii’ne atanmustir.
Diyetisyeni Elsa Wolf ve biyokimyacis1 Dr. Kurt Steinitz’de kisa siire sonra Tiirkiye’ye
gelirler. Frank Vakif Guraba hastanesi 2. dahiliye kliniginde egitim ve hasta bakiminin
yanisira bilimsel arastirmalar igin gerekli alt yapiy1 da hazirlamistir. Viyana Tip Fakiiltesi
Patoloji kiirsiisiinden gonderilen Dr. Rosa Rossler de Frank ile birlikte calismaya baglamig
ve Frank’in ders notlarinin kitap haline getirilmesinde 6nemli rol oynamistir. Frank ve
birlikte calistigi Prof. Dr. Arif Ismet Cetingil yetistirdikleri asistanlarin belli alanlarda
uzmanlagmasini saglamigtir. Frank’in yetistirdigi asistanlar (Prof. Dr. Orhan Nuri Ulutin,
Prof. Dr. Muzaffer Aksoy gibi ) ¢aligmalar ile bilime 6nemli katkilarda bulunmuslardir.
Frank 1951 yilinda bugiin Turkish Journal of Hematology adiyla yayinlanmaya devam
eden “Istanbul Contribution to Clinical Science” dergisini yayina sokmustur. Frank
1957 yilinda hayatin1 kaybedene dek 1934-1957 tarihleri arasinda Tiirk tibbina araliksiz
hizmet etmistir. Frank, Tiirkiye Cumhuriyeti vatandas1 olarak vasiyeti iizerine Istanbul’da
Rumelihisari’nda defnedilmistir.

1) Ulutin O. Ord. Prof. Dr. Erich Frank’in Diinya Tibbindaki Yeri ve Tiirk Tibbina Katkilar
Nobel Tip Kitabevi 2007

2) Ozden A. Ord. Prof. Dr. Erich Frank. Giincel Gastroentereoloji 2010; 14(4): 155-165

3) Sever MS, Namal A, Eknoyan G. Erich Frank (1884-1957): Unsung Pioneer in
Nephrology. Am J Kidney Dis. 2011;58(4):654-665

4)Tangiin Y. Kanbilim.com 2013

Prof. Dr. Meliha Nalcaci
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AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI TEDAVISINDE NE DEGISIYOR?

Eskiden 6liimciil bir hastalik olan akut promyeositik 16semi(APML)
molekiiler hedefe yonelik ATRA ve Arsenik trioksid(ATO) tedavi-
leri ile kiir edilen hastalik haline gelmistir. APML, farkli morfolo-
jik ve sitogenetik 6zellikleri olan, yasami tehdit eden koagulopati
ile ortaya ¢ikan akut myeloblastik 16semidir. Hastaliktan PML ve
RARalfa genlerinin fiizyonu ile PML-RARalfa onkojenik protein
olugmakta ve buda myeloid farklilasmay1 promyeosit fazinda dur-
durmakta promyelosit denen blastlardan akut myeloblastik 16semi
ortaya ¢ikmaktadr APML tedavisine 1980 lerden itibaren ATRA
eklenmesi ile ATRA- kemoterapi kombinasyonu standart indiiksi-
yon tedavisi haline gelmistir. Daha sonrada 1990 larda ATO nun
PML-R ARalfa onkojenik proteinini degrade ettigi ve apoptozise yol
actiginin gosterilmesi ile ATO de APML tedavisine girmistir.

APL tedavisindeki bu gelismelere ve kiir edilir
hastalik haline gelmesine karsin birinci so-
run, tedavi sirasinda erken oliim olup %
20 civarindadir ve bunun nedenide koa-
gulopatidir. ikinci sorun tedaviye baglh
erken donemde hematolojik toksisite,
gec donemde ise kardiyolojik tok-
sisite ve myelodisplazi gelisimidir.
Ucgiincii sorunda relaps APML teda-
visi ve otolog yada allojeneik hema-
topoetik kok hiicre naklinin zaman-
lamasidir. Bu sorunlarin ¢oziimiinde
onemli gelismeler olmustur ve tedavi
yaklagiminda hastalar 1- az-orta riskli
(tanida l6kosit degeri 10 binin altinda olan
hastalar) 2- kotii riskli (tanida 16kosit degeri
10 binin iistiinde olan hastalar) tanimlanmaktadir.

Koagulopati nedenli erken 6liim sorununun ¢oziimii i¢in si-
togenetik taniyr beklemeden klinik olarak APML diistiniildiigii
anda miimkiin olan en erken zamanda ATRA tedavisine baglanmast,
trombosit degerini 30 bin iizerinde tutacak sekilde trombosit siis-
pansiyonu desteginin verilmesi, fibrinojen degerini 150 mg/dl iize-
rinde olacak sekilde taze donmus plazma verilmesi gerekmektedir.

Ikinci sorun tedaviye bagli erken donemde hematolojik toksisi-
te gec donemde ise kardiyolojik toksisite ve myelodisplazi geli-
siminin engellenmesi ise kemoterapi tedavisinin azaltilmasinda
yatmaktadir. Buna yonelik Loo Coco ve arkadaslarinin prospektif
caligsmalan diisiik- orta riskli hastalarda ATRA-ATO kombinasyon
tedavisinin ATRA kemoterapi kombinasyonundan etkili oldugunu
gostermistir. 2 yillik hastaliksiz yasam ATRA-ATO kombinasyon
tedavisinde % 97 iken ATRA kemoterapi kombinasyonunda % 86
bulunmustur. Bu da ATO tedavisinin APML tedavisinde nasil ve
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ne zaman kullanilacaguni giindeme getirmistir. Le Coco ve arka-
daslarinin yaptig1 calismay1 baz alarak Kanada APML konsensus
grubu tanida hafif-orta riskli hastalarda ATRA ATO kombinasyon
tedavisini, ylksek riskli hastalarda ise ATRA-AT0O—kemoterapi
kombinasyonunu 6nermistir. NCCN rehberide diisiik ve orta riskli
hastalarda ATRA-ATO kombinasyonunu indiiksiyon tedavi sege-
negi olarak dnermistir. Konsolidasyon tedavisinde fikir birligi tam
olarak yoktur. NCCN dort segenek onermektedir. Bunlar: ATRA
+ATO, ATRA-+idarubicin veya benzeri, ATRA+IDA+ARA-C, AT-
RA+ATO+ida se¢enekleridir. European leukemia net ise en az 1 kiir
Ara-C iceren konsolidasyon dnermektedir.

Relaps APML li hastalarda ATO standart tedavi se¢enegidir
ve ikinci remisyonun saglanmasi sonrasi molekiiler
remisyon elde edilmisse otolog hematopoetik
kok hiicre nakli, molekiiler remisyon elde
edilmedi ise allojeneik hematopoetik kok
hiicre nakli 6nerilmektedir. Hastanin ko-
morbiditesi nedeni ile nakil miimkiin
degilse 6 kiir ATO ile konsolidasyon
tedavisi yapilmaktadir. Bu tedaviler-
de hastanin durumuna gore ATO ya-
nina kemoterapi eklenebilir, ATRA
ya direng olustugu belirtilmekte olup
ilavesinin yarar1 tartismalidir

Sonug olarak ATRA ve ATO akut prom-
yelositik 16semi tedavisinde kose tasidir,
yeni tani diisiik ve ara riskli hastalarda, yash
hastalarda ATRA+ATO kombinasyonu ilk sira
tedavide yer alacak goriinmektedir. Relaps hastalar-
da molekiiler remisyon saglanirsa otolog nakil , molekiiler
remisyon saglanamazsa allojeneik nakil, komorbidite veya diger ne-
denlerle nedeni ile nakil s6z konusu degilse ATO ile uzun sureli-6
kiir konsolidasyon tedavisi 6nemlidir.
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