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ALLOJENIK HEMATOPOIETIK KOK H.UCR.E NAKLI YAPILAN LENFOMA HASTALARINDA
GERCEK YASAM VERILERI: TEK MERKEZLI BiR CALISMA

Dr. Ahmet SARICI?

'inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Malatya

6zet

Amac: Lenfomalar heterojen hematolojik malignitelerdir ve etkili birinci basamak tedavilere
ragmen hastalarin bir kisminda niiks veya refrakter (R/R) hastalik gelismektedir. Otolog
hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) standart yaklasim olmaya devam etmekle birlikte, niiks
sonrasi sonuclar genellikle kotldur. Allojenik HKHN (Allo-HKHN), greft-versus-lenfoma etkisi
sayesinde potansiyel olarak kiiratif bir secenek sunmaktadir; ancak toksisite ve yeni tedavi
seceneklerinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle kullanimi azalmistir. Bu nedenle, giinimiiz lenfoma
tedavisindeki yeri halen net olarak tanimlanmamustir.

Yéntemler: Bu retrospektif calismada, Ocak 2008 ile Mayis 2025 tarihleri arasinda Allo-HKHN
uygulanan Hodgkin lenfoma (HL) ve non-Hodgkin lenfoma (NHL) hastalari klinik 6zellikler, tedavi
sonuglari ve sagkalim parametreleri agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Febril nétropeni (FEN) mortalite artisi ve daha kisa genel sagkalim ile anlamli sekilde
iliskili bulundu. Diger klinik ve demografik faktorlerin anlamli etkisi saptanmadi. CD34K hiicre dozu
mortaliteyi Sngérmede sinirli bir performans gésterdi (AUC=0,654). Kohortun medyan genel
sagkalimi 6 ay olarak bulundu.

Sonug: FEN, artmis mortalite ve kotllesmis genel sagkalim ile anlamli sekilde iliskili olan tek klinik
faktor olarak 6ne ¢ikmistir. Buna karsin, diger demografik ve transplantasyonla iliskili degiskenlerin
anlaml bir etkisi saptanmamistir. CD34 hiicre dozunun mortaliteyi ayirt etme giicliniin sinirli olmasi,
nakil sonrasi enfeksiy6z komplikasyonlarin hasta sonuglari lizerinde daha belirleyici bir rol
oynayabilecegini dlsiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli, sagkalim,
CD34 hiicre, febril nétropeni
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FLU-MEL-TBI HAZIRLIK REJiMi UYGULANAN ALLOJEN!K HEMATOPOETi!( K("')K. I-[UCRE
NAKLi HASTALARINDA GASTROINTESTINAL TOKSISITE SIKLIGI VE SIDDETININ
DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Dr. Siileyman Cagin GURBUZ, Dr. Ozlem KILIC', Dr. Tugba SEN', Dr. Ugur CALIS",
Dr. Giil CEBECIOGLU HASANCEBI", Dr. Hilal Ebru iSiKAN", Dr. Esra HANEDAR?,
Dr. Ugur SAHIN", Dr. Meltem KURT YUKSEL?, Dr. Pervin TOPCUOGLU",

Dr. Selami Kocak TOPRAK?, Dr. Giildane CENGIiZz SEVAL

1Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Ankara

GiRiS VE AMAC

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) 6ncesinde uygulanan hazirlik rejimleri,
gastrointestinal sistem (GiS) mukozasinda dnemli hasara yol acabilmektedir. Fludarabin, melfalan
ve tim beden isinlamasi (TBI) iceren Flu-Mel-TBI rejimi, miyeloablatif olmayan ya da azaltilmisg
yodunlukta kondiisyon gerektiren hastalarda tercih edilmektedir. Bu calismanin amaci, Flu-Mel-TBI
hazirlik rejimi uygulanan AHKHN hastalarinda GIS toksisite sikhigini, siddetini ve klinik degiskenlerle
iliskisini degerlendirmektir.

YONTEM

Ankara Universitesi Cebeci Hastanesi Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesi'nde Kasim
2017 — Mart 2026 tarihleri arasinda AHKHN yapilan ve hazirlik rejiminde Flu-Mel-TBI uygulanan
toplam 23 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Tanimlayici tipte tasarlanan bu calismada
hasta dosyalari ve nakil tnitesi veri tabani incelenmistir. GIS toksisiteleri, Ulusal Kanser Enstitiisi
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Versiyon 5.0 kullanilarak
derecelendirilmistir. istatistiksel analizler Jamovi (Versiyon 2.x) programi ile gergeklestirilmis;
kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare ve Fisher'in kesin testi ile, stirekli degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmasi Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya Kasim 2017 — Ocak 2026 tarihleri arasinda Flu-Mel-TBI hazirlik rejimi uygulanan 23 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de, betimleyici istatistikleri
Tablo 2'de sunulmustur.

11



Degisken n

Cinsiyet

Kadin 6

Erkek 17
Medeni Durum

Evli 16

Bekar 7
Nakil Tipi

Akraba 14

Akraba Disi 9
Donér Uyumu

Tam Uyumiu 14

Haplo 9
Ek Hastalik

Var 1"

Yok 12

Sigara Kullanim

Var 2

Yok 21
Klinik Tani

AML 7

MF 5

HL 4

Diger 7
TPN Kullanimi

Var 7

Yok 14

Enteral Uriin Kullanimi
Var 10
Yok 10

%

26,1
73,9

69,6
30,4

60,9
39,1

60,9
39,1

478
52,2

8,7
91,3

30,4
217
17.4
30,5

33.3
66,7

50,0
50,0
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Tablo 2. Hastalarin Tanimlayici Istatistikleri

Degisken Ort £ SS Medyan Min Maks
Yas (yil) 46,3+ 15,3 50 18 67
VKI (kg/m?) 26,7 +4,85 25,8 17,6 37
Nétrofil Engraftman Giini 21,3+7,94 20 12 44
Trombosit Engraftman Giini 19,8 + 8,79 20 9 37
Hastane Yatig Siiresi (giin) 423+243 38 16 133

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma. Nétrofil engraftroan giini: n=22; Trombosit engraftman gind: n=19.

GIS toksisite sikhigi ve dereceleri incelendiginde en sik gériilen semptomun mide
bulantisi oldugu saptanmistir (n=23, %100,0). Bunu sirasiyla ishal (%95,7), oral mukozit
(%73,9), kusma (%65,2), hemoroid (%26,1), kabizlik (%17,4) ve tiflit (%13,0) izlemistir.
Tiflit gézlenen 3 hastanin tamaminda Derece 3 tiflit saptanmistir. Tablo 3'te tiim GIS
toksisitelerinin derece dagilimi sunulmustur.

GIS Toksisitesi Derece 1 n (%) Derece 2 n (%) Derece 3 n (%) Toplam n (%)
Mide Bulantisi 4 (17,4) 15 (65,2) 4 (17,4) 23 (100,0)
ishal 4 (18,2) 15 (68,2) 3 (13,6) 22 (95,7)
Oral Mukozit 9 (50,0) 8 (44,4) 1(5,6) 17 (73,9)
Kusma 9 (60,0) 5(33,3) 1(6,7) 15 (65,2)
Hemoroid 3 (50,0) 3(50,0) — 6 (26,1)
Kabizlik — — == 4(17.4)
Tiflit = — 3(100,0) 3(13,0)

Derece siniflamasi CTCAE v5.0'a gére yapilmistir. [shal: toplam n=22 (1 hasta veri eksik). Oral mukozit derecesi: n=18 (derece
bilgisi olan hastalar). Kabizlik i¢in derece verisi kayit edilmemistir. Tjflit tiim olgularda Derece 3 olarak gézlenmistir.

GiS semptom dereceleri ile klinik degiskenler arasindaki iliski ki-kare analizi ile
degerlendirilmistir. Yapilan analizde oral mukozit derecesi ile nakil tipi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (x2>=11,5; p=0,003). Akraba disi nakil
yapilan hastalarda oral mukozit siddetinin akraba nakli yapilanlara kiyasla belirgin
bicimde daha agir seyrettigi goriilmustiir. Diger semptom dereceleri ile cinsiyet, nakil
tipi, dondr uyumu ve ek hastalik varligi arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).
Ki-kare analiz sonuclari Tablo 4'te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. GIS Semptom Dereceleri ile Klinik Degiskenler Arasindaki lliski (Ki-Kare Analizi)

Semptom Degisken X p
ishal derecesi Nakil Tipi 0,393 0,822
Donér Uyumu 3,80 0,150
Cinsiyet 4,54 0,103
Ek Hastalik 1,23 0.541
Kusma derecesi Nakil Tipi 0,741 0,690
Donér Uyumu 2,95 0,228
Cinsiyet 5,60 0,061
Ek Hastalik 2,86 0,240
Bulanti derecesi Nakil Tipi 474 0,094
Donér Uyumu 3,34 0,188
Cinsiyet 1,48 0,478
Ek Hastalik 0,023 0,988
Oral Mukozit derecesi Nakil Tipi 11,5 0,003
Donér Uyumu 2,56 0,278
Cinsiyet 2,01 0,366
Ek Hastalik 2,50 0,287
Hemoroid derecesi Nakil Tipi 0,00 1,000
Cinsiyet 3,00 0,083

* p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli. Sarr ile vurgulanan satir anlamit bulguyu gostermektedir.

Mann-Whitney U testi ile yapilan analizde kabizlik varliginin hastane yatis stiresini
anlaml bicimde uzattigi saptanmistir (p=0,015). Benzer sekilde kusma varlig
(p=0,009) ve oral mukozit varliginin (p=0,009) hastane yatis siiresiyle anlamli iligkili
oldugu gosterilmistir. Hemoroid varliginin ise nétrofil engraftman suresini anlamli
olarak etkiledigi bulunmustur (p=0,042). Nétrofil engraftman giindi, trombosit
engraftman giinii ve hastane yatis siiresinin GiS semptomlari ile iligkisine ait tiim
sonuclar Tablo 5'te verilmistir.



Tablo 5. GIS Semptomlan ile Engraftman Siireleri ve Hastane Yatis Giinii Karsilastirmasi (Mann-
Whitney U)

Semptom (var/yok) Hastane Yatis Giinii Notrofil Engraftman Trombosit

(p) (P) Engraftman (p)
Kabizlik 0,015* 0,732 0,240
ishal 0,152 0.429 0,927
Tiflit 0,964 0,501 0,206
Kusma 0,009* 0,891 0,397
Oral Mukozit 0,009* 0,482 0,516
Hemoroid 0,806 0,042* 0,115
Ek Hastalik 0,518 — —_

* p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli. Sar ile vurgulanan hiicreler anlamli bulgular géstermektedir.



TARTISMA

Literatiirde fludarabin ve melfalan temelli kondiisyon rejimlerinde GIS toksisitelerinin sik gériildiigii
bildirilmektedir. Petropoulos ve ark. (2006), Flu-Mel-TBI rejimi uygulanan hastalarda oral mukozit ve
diyarenin en sik rejim iligkili toksisiteler arasinda yer aldigini géstermistir. Modi ve ark. (2021)
benzer hasta popiilasyonunda Derece 3-4 mukozit oranini yaklasik %37 olarak raporlamistir.
Nakagaki ve ark. (2022) ise fludarabin-melfalan temelli rejimlerde ciddi oral mukozit insidansinin
%40'in {izerinde olabilecegini belirtmistir. Albanyan ve ark. (2024) ise GIS toksisite oraninin %40-67
arasinda degistigini ve yuksek doz melfalan kullaniminin bu riski artirdigini bildirmistir.
Calismamizda oral mukozit derecesi ile nakil tipi arasinda anlamli iliski saptanmasi (p=0,003),
akraba disi nakil alicilarinda immiin baskilanma ve graft-versus-host hastaligi profilaksisinin mukozal
hasar lzerindeki olasi katkisiyla aciklanabilir. Kusma ve oral mukozit varliginin hastane yatis stresini
uzatmasi ise klinik bakim yiikii agisindan 6nemli bir bulgu olarak degerlendirilimektedir.
Calismamizin sinirhliklari arasinda tek merkezli retrospektif tasarim ve gorece kiiciik 6rneklem
blyukligu sayilabilir.

SONUC

Flu-Mel-TBI hazirlik rejimi uygulanan AHKHN hastalarinda GIS toksisiteleri yiiksek oranda
go6zlenmektedir. En sik goriilen semptomlar sirasiyla mide bulantisi (%100), ishal (%95,7), oral
mukozit (%73,9) ve kusma (%65,2) olarak saptanmistir. Tiflit 3 hastada (%13,0) g6zlenmis olup
tamaminda Derece 3 siddete ulagsmistir. Oral mukozit derecesinin nakil tipiyle anlamli iligkisi ve
cesitli GIS semptomlarinin hastane yatis siiresini uzatmasi, bu hasta grubuna yénelik erken ve
kapsamli GIS toksisitesi ydnetiminin dnemini vurgulamaktadir. Daha biiyiik hasta gruplarini igeren
cok merkezli prospektif calismalar, bu bulgularin dogrulanmasina katki saglayacaktir.

KAYNAKLAR
1. Petropoulos D, Worth LL, Mullen CA ve ark. (2006). Outcomes after fludarabine-melphalan-TBI

conditioning. Bone Marrow Transplant.
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KRONIK GVHD-RUKSOLITiINiB

1Dr. Tugrul ELVERDI

Tistanbul Universitesi,Cerrrahpa§a Tip Fakdiltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali,
Istanbul

Girig

Kronik graft-versus-host hastaligi (GVHH), allojenik hematopoietik kék hiicre nakli (AKHN) sonrasi
artan morbidite, yasam kalitesinde azalma ve nonrelaps mortalite (TRM) ile iliskilidir (1). KGVHH
bircok organ ve sistemi etkileyerek uzun streli immiinsiipresif tedavi gerektirebilir. Bu durum,
hastalarin klinik seyrini ve prognozunu olumsuz yonde etkiler. Kortikosteroidler, kGVHH'nin ilk
basamak sistemik tedavisinin temelini olusturur. KGVHH olgularinin yaklasik %50-60' ise steroid
refrakter veya steroid bagimli olarak seyretmektedir (2).

Ruksolitinib, bir Janus kinaz (JAK) 1/2 inhibitériidir ve inflamatuvar sitokin aracili sinyal yollarini
baskilar. Bu ilag kronik GVHH tedavisinde kullaniimaktadir (3). Cok merkezli retrospektif calismalar
ve gercek yasam verileri, 6zellikle steroid refrakter kronik GVHH olgularinda ruksolitinibin anlaml
yanit oranlari sagladigini gostermektedir. Diizey | kanit sunan randomize faz 3 REACH3 calismasi,
ruksolitinibin en iyi mevcut tedaviye gore genel yanit orani, failure-free survival ve semptom
kontrollinde Ustiinliguni ortaya koymustur. Ayrica, bu etkinligin uzun dénemde de strdugu
bildirilmistir (4). Kronik GVHD tedavisinde ruksolitinib kullanimina iliskin gercek yasam
deneyimlerinin paylasilmasi gerekmektedir. Bu galisma, tek merkezli bir deneyimi sunmaktadir.

Yontem: Bu retrospektif, tek merkezli calismada, allojenik hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi
steroid refrakter veya steroid bagiml kronik GVHD gelisen ve ruksolitinib tedavisi alan 19 hasta
degerlendirildi. Demografik veriler, tani, nakil tipi, kGVHD evresi ve organ tutulumu ile nakilden
kGVHD'ye kadar gecgen siire kaydedildi. Ayrica, ruksolitinib dozu ve baslama zamani, eslik eden
immiinsupresif tedaviler, niiks ve mortalite izlendi. Tedavi yaniti, organ tutulumunda klinik iyilesme
ve steroid ihtiyacinda azalma ile tanimlandi. Birincil sonlanim noktalari toplam yanit orani (ORR),
yanit suresi, yanit kaybi, niiks disi mortalite ve GVHD tedavisiz niiksstiz sagkalim olarak belirlendi.

Bulgular: Toplam 19 hasta degerlendirildi; hastalarin %78,9'u erkekti. En sik tanilar akut myeloid
|6semi (AML) (%31,6) ve T-hiicreli akut lenfoblastik |I6semi (T-ALL) (%21,1) olarak saptandi ve tim
olgular ylksek risk grubundaydi. Hastalarin %73,7'sinde matched related donor (MRD) tipi nakil
uygulandi. KGVHD evresi hafif (%73,7), orta (%21,1) ve agir (%5,3) olarak dagildi. En sik organ
tutulumu ciltte (%63,2) ve karacigerde (%21,1) izlendi. iki veya daha fazla organ tutulumu %10,5
oraninda goérildu. Nakilden kGVHD'ye kadar gecen siirenin (n=17) medyani 106 glindi (51-189).

Ruksolitinib tedavisi ve yanit

Ruksolitinib tedavisine baslama dozu medyan 15 mg olarak belirlendi (CAA 10-20;
minimum-maksimum 5-40). Doz dagilimi su sekildeydi: 5 mg (%10,5), 10 mg (%36,8), 15 mg (%5,3),
20 mg (%42,1), 40 mg (%5,3). Kronik GVHH baslangicindan ruksolitinib tedavisine baglanmasina
kadar gecen medyan sire 421 giindii (CAA 206-834; minimum-maksimum 1-6426, n=17).
Ruksolitinib tedavisi sirasinda hastalarin %89,5'inde es zamanli olarak steroid kullanildi. Steroid
dozu medyan 60 mg idi (CAA 34-80; minimum-maksimum 24-100). Kombinasyon tedavi orani
%84,2 olarak kaydedildi. Eslik eden ajanlar arasinda mikofenolat mofetil (MMF) %73,7, siklosporin
A (CsA) %47,4, imatinib %36,8, rituksimab %36,8, takrolimus %26,3, sirolimus %26,3,
ekstrakorporeal fotoferez (ECP) %15,8 ve mezenkimal kék hiicre (MSC) %10,5 yer ald.

Doz dinamikleri incelendiginde, hastalarin %47,4'tinde doz artirmi ve %42,1'inde doz azaltimi
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Ruksolitinib tedavisinin kesilme orani %52,6 (10/19) olarak saptandi. Kesilme nedenleri niiks (%20),
olum (%20), tam yanit (%20), diger nedenler (%20), yanitsizlik (%10) ve yan etki (%10) olarak
dagildi. Kesilme tarihi Gizerinden hesaplanan ruksolitinib kullanim siiresinin medyani 260 giin idi
(CAA 110-575; minimum-maksimum 42-1140).

Yanit degiskeni veri setinde 1/2/3 kodlari ile girilmis olup, dagilim tam yanit (%15,8), parsiyel yanit
(%68,4) ve stabil hastalik (%15,8) seklindeydi. Tam ve parsiyel yanitlar birlikte degerlendirildiginde
toplam yanit orani (ORR) %84,2 olarak hesaplandi.

Tartisma

Ruksolitinib, steroid-refrakter veya steroid-bagiml kGVHD (SR/D-kGVHH) tedavisinde REACH3
calismasi ile ikinci basamak tedavi olmustur. 24. haftada toplam yanit orani (ORR; tam yanit +
parsiyel yanit) %49,7 (kontrol grubunda %25,6) olarak bildirilmistir. Hasta bildirimi semptom yanit
(modified Lee Symptom Scale) ruksolitinib kolunda daha yiiksektir (%24,2 vs %11,0). Uc yillik nihai
analizde, failure-free survival (FFS) medyani 38,4 ay ile belirgin sekilde uzamis; 36 ayda niks disi
mortalite (NRM) %17,8 ve malignite niiks/rekiirrens %8,5 ile uzun dénem giivenlilik ve etkinlik
profili desteklenmistir (6).

Wau ve arkadaslarinin 41 hastalik serisinde ORR %70,7 ( %36,6; parsiyel yanit %34,1) olarak
bildirilmistir. Tedavi kesilme orani %43,9, nedenler basarisizlik (%61,1) ve niks (%33,3) olarak
raporlanmistir. iki yillik niiks insidansi %17,1 ve mortalite %22 olarak saptanmistir. ispanyol cok
merkezli seride (n=56 kGVHH) ORR %57,1 (tam yanit %3,5) olarak bildirilmis; ruksolitinib %32,9
oraninda kesilmis veya ara verilmistir (en sik nedenler yanitsizlik ve sitopeniler). Malignite niiksi
yalnizca yanitsiz bir hastada g6zlenmis ve kGVHH alt grubunda mortalite %14,3 olarak
raporlanmistir (7).

Bizim serimizde ?toplam yanit orani (ORR) %84,2, yanit vermeyen hasta orani (NR) %15,8 ve tedavi
kesilme orani %42,1 olarak saptandi. Kesilme nedenlerinin (tam yanit, 6lim, niiks, yanitsizlik, yan
etki) dagihmi, literatiirde bildirilen “yanit yoklugu, toksisite/enfeksiyon, niiks” ekseniyle genel
olarak uyumludur. ORR'nin gérece yiiksek bulunmasi, REACH3 calismasindaki sabit hafta-24
degerlendirmesine karsilik, gercek yasamda sik kullanilan “herhangi bir zamanda en iyi yanit”
yaklagiminin ORR'yi yiikseltebilmesi ve kiiclik 6rneklem etkisi ile agiklanabilir. Niks ve “tedavi ne
zaman kesilmeli?” sorusu, 6zellikle kesilme nedenleri arasinda niiks ve 6limin belirgin pay aldigi
serilerde klinik kararsizligin ana kaynagidir. REACH3 ¢alismasinin uzun déneminde malignite
niiks/rekirrens oranlarinin diisiik olmasi bu endiseyi tamamen ortadan kaldirmasa da gtiven verici
bir temel sunmaktadir (6).

Gincel tartismalar, ruksolitinibin baslangic tedavisine (steroid ile birlikte veya erken ekleme) dahil
edilip edilmeyecegi, belumosudil ile ruksolitinib arasindaki siralama ve kombinasyon stratejileri
tizerinde yogunlagmaktadir. Belumosudil icin ROCKstar calismasinda en iyi toplam yanit orani (ORR)
%74-77 olarak bildirilmis olup, tedavi seciminde ve sekanslamada gticlii bir alternatif olarak 6ne
cikmaktadir. Ruksolitinib ve belumosudil kombinasyonu, tedaviye direncli 20 hastalik bir seride ORR
%55 ile “sinyal” Uretmis olsa da, bu yaklagimin yaniti artirip artirmadigi ve guvenlilik profili
prospektif calismalarda dogrulanmalidir (8). Son olarak, kGVHH'de “gercek yaniti” degerlendirmek
icin organ yanitlarina ek olarak hasta bildirimi sonuglari (PRO) ve yasam kalitesi (Qol) &l¢itlerinin
rutin analiz setlerine dahil edilmesi gerekmektedir. REACH3 calismasinda mLSS ile semptom
yanitinin ayristirilabilmesi, bu ihtiyacin klinik karsiligini acikga gostermektedir.
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Tablo 1. Yanith (CR/PR) vs yanitsiz (NR) karsilastirmasi

Not: Kategorik degiskenler igin Fisher exact testi, stirekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi

kullanilmistir.

Degisken

Yanith (CR/PR)

Yanitsiz (NR)

Ruksolitinib baglangi¢ dozu, mg

15 (10-20) [n=16]

15 (12.5-17.5) [n=3]

gln

kGVHD baglangicindan rukso baglama siiresi,

393 (239.25-814.5)
[n=14]

376.5 (206.25-546.75) [n=2]

Steroid dozu, mg

60 (36-80) [n=15]

50 (37-75) [n=3]

Erkek cinsiyet

13/16 (81.2%)

2/3 (66.7%)

Nakil tipi 1 11/16 (68.8%) 3/3 (100.0%)
KGVHD evre >2 4/16 (25.0%) 1/3 (33.3%)
Karaciger tutulumu 2/16 (12.5%) | 2/3 (66.7%)
22 organ tutulumu 2/16 (12.5%) 0/3 (0.0%)

Eslik eden steroid

14/16 (87.5%)

3/3 (100.0%)

MMF 11/16 (68.8%) 3/3 (100.0%)
CsA 7/16 (43.8%) 2/3 (66.7%)
Takrolimus 3/16 (18.8%) 2/3 (66.7%)
Sirolimus 3/16 (18.8%) 2/3 (66.7%)
ECP 2/16 (12.5%) 1/3 (33.3%)
Imatinib 6/16 (37.5%) 1/3 (33.3%)
Rituksimab 6/16 (37.5%) 1/3 (33.3%)
MKH (MSC) 1/16 (6.2%) 1/3 (33.3%)
Doz arthirimi 7/16 (43.8%) 2/3 (66.7%)
Doz azaltimi 6/16 (37.5%) 2/3 (66.7%)
Ruksolitinib kesilmesi 9/16 (56.2%) 1/3 (33.3%)

Niiks

3/16 (18.8%)

1/3 (33.3%)
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Degisken

Deger

Ruksolitinib kullanimi

19/19 (100.0%)

Baslangi¢ dozu (mg), medyan (CAA)

Baslangic dozu dagilimi

15 (10-20)

5mg: 2 (10.5%); 10 mg: 7 (36.8%); 15 mg: 1 (5.3%);
20 mg: 8(42.1%); 40 mg: 1 (5.3%)

kGVHD baslangicindan rukso baslama siresi (glin),
medyan (CAA)

n=16: 393 (191-775)

Eslik eden steroid

17/19 (%89.5) (yok: 1, eksik: 1)

Steroid dozu (mg), medyan (CAA)

n=18: 60 (34-80)

Kombinasyon tedavisi (en az 1 ek ajan)

16/19 (%84.2)

Eslik eden ajanlar (hasta bazinda)

Imatinib 7/19 (%36.8), ECP 3/19 (%15.8), Sirolimus
5/19 (%26.3), CsA 9/19 (%47.4), Takrolimus 5/19
(%26.3), MMF 14/19 (%73.7), MKH (MSC) 2/19
(%10.5), Rituksimab 7/19 (%36.8)

Doz arttinmi

9/19 (%47.4)

Doz azaltimi

8/19 (%42.1); degerlendirilebilir: 8/14 (%57.1); eksik:
5

Ruksolitinib kesilmesi

10/19 (%52.6)

Kesilme nedenleri (kesilenler iginde)

Tam yanit 2/10 (%20.0); Oliim 2/10 (%20.0); Niiks
2/10 (%20.0); Yanitsiz 1/10 (%10.0); Yan etki 1/10
(%10.0); Diger 2/10 (%20.0)

Kesilme tarihi olanlarda kullanim siiresi (giin),
medyan (CAA)

n=4: 260 (110-575)

Yanit (CR/PR/NR)

CR 3 (%15.8); PR 13 (%68.4); NR 3 (%15.8)

ORR (CR+PR)

16/19 (%84.2)
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAlgL_i YAPILAN MYELOFIBROZiS TANILI HASTADA YUKSEK DOZ
ELTROMBOPAG TEDAVISINE YANITLI TROMBOSIT ENGRAFTMAN YETMEZLIGi
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GiRis:

Myelofibrozis, kemik iliginde fibrozisle karakterize olan, klonal hematopoetik kok hiicre
neoplazmidir (1). Allojenik kék hiicre nakli (APKHN), Myelofibrozisin kiiratif olan tek tedavi
secenegdidir ve EBMT tarafindan 6nerilen baslica nakil endikasyonlarini AMLye transforme olan
hastalar, DIPSS (Dinamic international prognostic Scoring System) intermediate-2 ve {izeri olan
hastalar ve tedaviye direncli olup sik transflizyon gereksinimi olan hastalarolusturmaktadir (2).
Tedaviye direncli derin sitopenileri olan Myelofibrozis hastalarinda bazen nakil yapilsa da yeterli
engraftman saglanamamaktadir.

OLGU SUNUMU:

2 yil 6nce halsizlik ve gece terlemesi sikayeti ile basvuran 67 yasinda, kadin hastanin anemi,
trombositopeni ve I6kositozu olmasi lzerine yapilan periferik yaymasinda anizositoz, poikilositoz,
her alanda 3-4 adet dakrosit ve birkag adet myelosit goriilmesi lizerine kemik iligi aspirasyon
biyopsisi yapildi. Aspirasyonu dry tap olan hastanin patolojisinde hiposelilarite (%20 selilarite),
dismegakaryopoezis ve grade II/lll retikilin lif artisi saptandi, blast saptanmadi. Genetik
incelemesinde karyotip analizi 46,XX, NGS'te U2AF1, ASXL1, RUNX1 mutasyonlari saptand..
Hastanin abdomen gériintiilemesinde dalak boyutlari 144x76 mm idi. DIPSS intermediate-2 idi.
Baslangicta danazol tedavisi alan hastaya sitopenileri nedeni ile hidroksilire tedavisi verilemedi,
danazol tedavisine yanit alinamayan hastaya ruksolitinib tedavisi baslandi. Ruksolitinib tedavisi
almaktayken trombositopenisi derinlesen hastaya pacritinib temin edilerek baslandi Pacritinib
tedavisine ragmen trombositopenisi derinlesen hastaya APKHN yapilmasina karar verildi. 9 ay 6nce
Flu-BU(2)-TBI-PostCy nakil hazirlik rejimi kullanilarak 9/10 uyumlu MMUD donérden 7x10/6/kg
CD34 iceren urtin ile APKHN yapildi. Nakil sonrasi +22. Glinde nétrofil engraftmani gergeklesen
hastanin trombosit engraftmani gerceklesmedi. Hastanin +28. Giinde yapilan kemik iligi aspirasyon
biyopsisinde her 3 seride azalma saptanmis olup megakaryosit gézlenmedi, bunun lizerine hastaya
nakil sonrasi 1. ayda 50 mg/gtin dozunda eltrombopag tedavisi baslandi. Takip siirecinde hastanin
Sitomegaloviriis (CMV)enfeksiyonu gelisti ve baslangicta IV Gansiklovir, daha sonra peroral
Valgansiklovir tedavisi aldi, bu slirecte trombositopeniye ek nétropenisi de gelisti; fakat CMV
enfeksiyonu tablosu geriledikten sonra nétropenisi geriledi ama haftada 2-3 kez replasman ihtiyaci
gerektiren derin trombositopenisi devam etti. Nakil sonrasi dalak boyutu normal olarak saptandi.
Tam kimerik olan hastanin eltrombopag dozu tedricen artirildi, eltrombopag dozu naklin 4. ayinda
150 mg/glin dozuna cikarilan hastada yanit alindi, bu doz sonrasi iliml sekilde trombosit sayisinda
artis gorilen hastanin glincel trombosit sayisi 90 bin civarinda seyretmekte olup tedaviye yanitl
olarak degerlendirildi. Yaklasik 5 aydir trombosit replasmani ihtiyaci olmayan hastada Eltrombopag
150 mg/glin tedavisine halen devam edilmektedir.
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TARTISMA:

APKHN sonrasi trombositopeni nakil sonrasi sik gézlenen bir durumdur, engraftman yetmezligi,
enfeksiyonlar, immdin aracili trombosit yikimi gibi sebeplere bagl gelisebilmektedir (3). Hastamizda
akraba disi donorden nakil yapilmis olmasi, nakil 6ncesi kemik iliginde grade II/11l fibrozis olmasi,
nakil sonrasi gecirilen CMV enfeksiyonu, nakil sonrasi slirecte almis oldugu myelosupresif etkisi
olan antibiyotikler gibi sebeplere bagh olarak nakil sonrasi trombosit engraftmaninin gecikmis
oldugu diistiniilmektedir. Eltormbopag, hlicre ylizeyinde TPO-reseptériiniin transmembran kismina
baglanarak etki gosterir ve yapilan calismalarda engraftman yetersizligi olan hastalarda ortanca 2-4
hafta etki gozlendigini gostermistir (4). Vakamizda nakil sonrasi 1. Ayda eltrombopag tedavisine
baslanip 2 ayda kademeli olarak 150 mg/gtin dozuna kadar artirilmistir, 150 mg/giin dozuna
artirlmadan 6nce replasman gerektiren trombositopenisi devam eden hastada 150 mg/giin dozuna
yanit alinmis olup sonrasinda hastanin replasman ihtiyaci olmamistir.

SONUC:

Trombosit engraftman yetmezligi APKHN sonrasi gorilebilen ve morbidite ve mortalite riskini
arttiran bir durumdur. Eltrombopag tedavisinin bu grup hastalarda kullanilmasi sonrasi olumlu
sonuglar elde edilmistir.
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Background:

Alpha-mannosidosis is a rare autosomal recessive inherited metabolic disorder classified within
the group of lysosomal storage diseases, resulting from a deficiency of the enzyme
alphamannosidase.

Alpha mannosidase is a lysosomal enzyme that degrades N-linked

oligosaccharides. Acid alpha-mannosidase activity measured in leukocytes or other nucleated
cells. It is essential for diagnosis and can be confirmed through genetic testing. Although
increased urinary excretion of mannose-rich oligosaccharides may be observed, this finding is
not considered diagnostically definitive [1]. As a result of this enzyme deficiency, a highly
heterogeneous clinical presentation of alpha-mannosidosis emerges. Clinically, it is
characterized by coarse facial appearance, hearing impairment, skeletal and neurological
abnormalities, and intellectual disability and immune defects. The clinical spectrum of
alphamannosidosis ranges from severe forms characterized by hepatomegaly and early mortality
due to recurrent infections to milder forms presenting with hearing impairment, intellectual
disability, and a slowly progressive course with survival into adulthood. [2, 3].

Case Presentation:

A 36-year-old male (Patient 1) was referred to the Hematology Department following the
incidental detection of bone marrow edema on magnetic resonance imaging (MRI). The patient
exhibited borderline intellectual disability and coarse facial features (Figure 1). Family history
revealed that his brother had severe intellectual disability, and the parents were consanguineous.
Patient 1 also had a 2-year-old child who was subsequently evaluated for alpha-mannosidosis, with
enzyme activity levels found to be within the normal range.

Laboratory evaluation showed the following complete blood count parameters: hemoglobin
(Hb): 14.2 g/dL; white blood cell count (WBC): 3.7 x103/mcL (neutrophils: 1.9 x103/mcL,
lymphocytes: 1.4 x103/mcL); platelet count (PLT): 151 x103/mcL. Biochemical analyses
demonstrated that renal and liver function tests were within normal reference ranges.

Given the clinical suspicion of a lysosomal storage disorder, further metabolic investigations
were performed. The patient was initially screened for Gaucher disease, with negative enzyme
assay results. However, markedly reduced alpha-mannosidase activity consistent with
alphamannosidosis was detected.

Subsequently, the patient’s brother (Patient 2), 30 years old male, was evaluated for
alphamannosidosis. He also presented with coarse facial features and skeletal deformities
(Figure 2). Laboratory evaluation showed Hb: 14 g/dL; WBC: 7.5 x103/mcL (neutrophils: 4.7
x103/mcL; lymphocytes: 1.9 x103/mcL); PLT: 193 x103/mcL. Biochemical parameters, including
renal and hepatic function tests, were normal reference ranges.Further metabolic investigations
confirmed markedly reduced alpha-mannosidase activity in patient 2. Molecular genetic testing
was subsequently performed in both siblings to confirm the diagnosis.

Targeted next-generation sequencing revealed a homozygous missense variant in MAN2B1
(NM_000528.3): c.2461G>C, resulting in a p.Asp821His substitution. Variant interpretation
were performed using Franklin and Seq Variant software. The MAN2B1 gene is known to

cause alpha-mannosidosis (OMIM #609458) in an autosomal recessive manner. 25



Figure 1. The patient presenting with
borderline intellectual disability and coarse

facial features.

Figure 2. The patient presenting with coarse facial features and

skeletal deformities.
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Conclusion:

Alpha-mannosidosis is a lysosomal storage disorder characterized by a highly heterogeneous
and broad clinical spectrum. Currently, there is no curative treatment option available for
alpha-mannosidosis. A phase Ill study has demonstrated the beneficial effects of Velmanase
Alfa on disease pathophysiology and clinical outcomes [4]. Allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation has also been investigated as a therapeutic option, showing potential
clinical benefits in selected patients [5]. Increasing awareness of rare disorders such as
alphamannosidosis

is crucial for facilitating earlier diagnosis and timely intervention. Furthermore,

the establishment of specialized units dedicated to rare diseases in healthcare centers may
significantly improve awareness, diagnostic accuracy, and patient management, as well as
support the development of novel therapeutic approaches.
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