POSTER BILDIRILER

B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan

P-16 Referans Numarasi: 52

B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar

P-17 Referans Numarasi: 56

BiR TURK AILESINDE HB ANDREW -MiNNEAPOLIS VARYANTI
Hamza Siimter', Soycan Mizrak?, Serdar Ceylaner’, Duran Canatan**

'Usak Egitim ve Arastirma Hastanesi Usak

2Usak Universitesi Tip F. Biyokimya Anabilim Dali Usak
SIntergen Genetik Arastirmalar Merkezi Ankara

“Antalya Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi Antalya
SAntalya Bilim Universitesi Antalya

Bugtine kadar toplam 1864 hemoglobin yapisal varyanti tanimlanmistir.
Hb Andrew-Minneapolis, beta zincirinin 144. pozisyondaki lizinin aspara-
gin ile yer degistirmesiyle olusan bir beta zincir varyantidir (HGVS adi HBB:
c.435G>C, beta 144(HC1) Lys>Asn) ve ilk kez 1973 yilinda Zak ve ark. tara-
findan tanimlanan varyant otozomal dominant olarak kalitilir. Ulkemizde
ilk olgu Aykut ve ark. tarafindan yayinlanmistir. Burada ebeveynleri hayat-
ta olmayan iki kardesteki Hb Hb Andrew-Minneapolis'i sunuyoruz.

1.Kardes: 29 yasinda kadin hasta aktif yakinmasi yoktu, yapilan rutin kan
sayiminda Polisitemi dikkati ¢ekti. Tam kan sayiminda Hb: 16.5 gr/dl, Hct:
51.7%, RBC: 8.17 10%/ul, MCV: 63.2 fl, MCH 20.2 pg, RDW: 17.1%, WBC: 7,73
10%/ul, PLT 276 10%/ul Serum demir: 21ug/dl (40-167) Demir baglama kapa-
sitesi: 328 ug/dl (70-240) Ferritin 5,3 ug/L(7-277) Eritropoetin 250 mIU/ml
(normal: 4.3-29) bulundu. Yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
de HbA1: 7.5%, HbA2: 1,4%, HbF: 8.5%, P3: 66.2%, unknown: 10.2% ve
Diyabet tanisi olmamasina ragmen HbA1c: 6.2 yiksek bulundu (normal:
3.5-5.6). Tekrarlanan aclik kan glukoz diizeyleri 70-80 mg/dI idi. Hastaya Yeni
Nesil Dizileme (YND) Analizi ile heterozigot Andrew-Minneapolis saptandi.
Hastanin son tanisi Hb Andrew Minnepolis tasiyiciligi + Demir Eksikligi idi.

2. Kardes: Ablasi Andrew-Minneapolis olan 26 yasinda erkek hasta deger-
lendirildi. Aktif yakinmasi yoktu. Tam kan sayiminda, Hb: 19.4 gr/dl, Hct:
57,1%, RBC: 6.58 10%/ul, MCV: 86.9.2 fl, MCH: 29.5 pg, RDW: 13,4%, WBC:
7.45 10°/ul, PLT: 231 10%/ul. HPLC de HbA1: %52,1, HbA2: 3 HbF: 3,3, P3:
%41,6 idi. Eritropoetin (EPO): 9,49mIU/ml (normal: 4.3-29)

Ablasinda Hb Andrew-Minneapolis tanisi konuldugu icin, Sanger Dizi
analizi ile Hb Andrew-Minneapolis tanisi konfirme edildi. Anne ve baba
hayatta olmadigi icin bakilamadi.

Bu varyant yiiksek oksijen afinitesine sahiptir. Normal HbA ile karsilastiril-
diginda, doku oksijenasyonu daha azdir. Bu nedenle, eritropoez kompan-
zasyon olarak uyarilir. Hemoglobinin %50’sinin satlirasyonu igin gereken
oksijen basinci (P50) diistiktir. Krom51 ile yapilan RBC igin yari dmdir (t1/2)
yaklasik 30 glindir. Bu hastalarda diabetes mellitus icin kullanilan HbA1c

olcimu sikhkla ytiksek bulunur.

Sonug: Tam kan sayiminda normositoz ve polisitemi yaninda, HbA1c yik-
sekligi, kisalmis RBC omri ve eritropoetin yuksekligi durumunda, familial
eritrositoz yapan Hb Hb varyantlari distiinilmelidir. Bu varyantlatdan biri-
de Hb Andrew-Minneapolis dir.

Asemptomatikten tedavisi gerektirecek kadar agir bir klinik tabloya neden
olabilen eritrositoz ile giden hemoglobin varyantlarinin tanisinda bircok
yontem kullanilsa da kesin tani icin yeni nesil dizileme yontemi glinimiiz-
de son nokta haline gelmistir.
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Girig: Sistemik mastositoz (SM), SM ile iliskili hematolojik neoplazm
(SM-AHN) dahil olmak tzere bes alt tipi olan heterojen bir hastaliktir. 1
SM-AHN'de kemik iligi biyopsi 6rnekleri, miyeloid veya daha az siklikla
lenfoproliferatif neoplazmla iliskili, agirlkli olarak ig seklindeki morfolojiye
sahip multifokal mast hiicre agregatlari ile karakterizedir. 2 Bu raporda,
daha nadir olarak rastlanan lenfoproliferatif malignitelere eslik eden iki
mastositoz olgusu sunulmaktadir.

Olgu 1: Bilinen yaban arisi alerjisi ve anaflaksi 6ykiisii olan 39 yasindaki
kadin hasta Hacettepe Universitesi Eriskin Alerji Bilim Dal’'nda uygu-
lanmakta olan vespula venom immiinoterapisinin (VIiT) idame fazinin
dordiinct yilinda, 20 glin 6ncesinde sag kolundan yaban arisi sokmasi
sonrasi gelisen agir anafilaksi 6ykiisu ile bagvurdu. VIT 6ncesi yapilan test-
lerde Apis (Bal arisi) spesifik Immunoglobulin E (sIgE) 0,06 kUA/L (Class0),
Vespula (Yaban arisi) slgk 1,27 kUA/L (Class2), bazal serum triptaz diizeyi
8,68 ng/mL idi.

Hastanin son basvurusunda gtincel bakilan bazal triptaz diizeyi 12.8 ng/
mL olmasi ve immdinoterapi altinda gelisen agir anaflaksi 6ykusi nede-
niyle mastositoz on tanisi ile yapilan kemik iligi biyopsisinde, %10 pozitif
CD138 hicreleri olup mast hiicreleri genellikle poligonal morfolojide
ve daginik olarak izlenmekteydi. Biyopsi sonucu dusiik dereceli B hiicre
lenfoproliferatif streg ile uyumlu olarak raporlandi. C-KIT genine ait ekzon
8,9,10,11,12, 13 ve 17 DNA dizi analizi yontemi ile incelenen analiz sonu-
cunda herhangi bir mutasyon saptanmadi. Hematoloji bolim{ tarafindan
takibe alinan hastaya imatinib tedavisi baslandi. imatinib tedavisinin
altinci ayinda yapilan kontrol kemik iligi biyopsisinde kemik iligini infiltre
eden lenfoid hiicreler CD20, CD19, TRAP, Annexin ve Cyclin D1 (fokal ve
orta kuvvette) pozitif CD23 negatif olarak gorildi. CD138 ile kemik iligi
icerisinde dagilmis ve perisinlizoidal alanda yerlesimli %10 kadar hiicre
pozitifti. Kappa ve lambda ile politipik boyanma gozlenmisti. Mast cell
triptaz ile %5 kadar grup olusturmayan poligonal sekilli hiicre pozitifti.
Hastanin kemik iligi biyopsi bulgular Hairy cell 16semi ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Molekdler patoloji incelemesinde ise BRAF geninde ekzon
15 kodon 600'de V600E (c.1799T>A) nokta mutasyonu saptandi.

Olgu 2: Proteiniri nedeniyle basvurusunda saptanan multipl myelom
tanisi sonrasi 2 kir VAD ve velcade sonrasi remisyonda takip edilen 50
yasindaki erkek hasta, tedavisinin ikinci yilinda, son 6 aydir tekrarlayan, ani
gelisen ve biling kaybi ile sonuclanan hipotansiyon ataklari ile bagvurdu.
Klinik durumun etyolojisine yonelik yapilan kardiyak, norolojik ve endok-
rinolojik degerlendirmelerinde hipotansiyon ataklarini aciklayacak bir
patoloji saptanmadi. Ayni zamanda son birkag aydir olan bel agrisi ve yeni
gelisen litik lezyonlar nedeniyle myelom niiksi agisindan yapilan kemik
iligi biyopsisinde mast hiicrelerinin, mast cell triptaz ve CD 117 boyamala-
rinda 15 ve yer yer daha fazla hiicrede olusan gruplar olusturmasi ve igsi
morfolojinin baskin olmasi (>%25) nedeniyle olgu sistemik mastositoz
ile uyumlu olarak degerlendirildi. Hastanin bazal triptaz diizeyi 7,96 ng/
mL olarak olculdii. Mastositoz tanisi ile baslanan midostaurin tedavisi
sonrasindaki 6 ay siresince hastada herhangi bir hipotansiyon atagi veya
anaflaksi dustindurecek bulgu izlenmedi.

Sonug: Mastositoz ve hematolojik malignite birlikteligi dikkate deger,

nadir bir klinik antitedir. Sunulan vakalarin farkli biyolojik davranisi, bu tir

birlikteliklerin dnemini vurgulamak icin daha genis vaka sayilari ile yapila-

cak olan calismalara ihtiyacin altini cizmektedir.
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Ii poster oturumu olmak Uzere toplam 41 bilimsel oturum, 16 uydu sempozyumu bulunmaktadir.
Kongremize gonderilen 300%e yakin bildiriden hakemlerin degerlendirmesi sonrasi 6'si Baskanin
Sectikleri Oturumunda 60’1 S6zIU Sunu Oturumlarinda, 27 tanesi ise Tartismali Poster Oturumlarinda
sunulacaktir. Ayrica, e-poster olarak kabul edilen ¢alismalari ve HOPE MENA (EHA Highlights) Toplan-
tisina gonderilen posterleri kongre boyunca ekranlar tizerinde inceleyebilirsiniz.
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