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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI
HASTALARDA IMMUNOFENOTI P
VE BOBREK ETKILENMESI .
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On_er, B. Tung, L. Yenicesu, A. Kog, H. Toksoy, D. Aslan,
E. Ozyurek, S. Yetgin.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar: Anabilimdal:, Hematoloji Unitesi, Ankara

Cocukluk cag1 akut lenfoblastik losemilerinde
(ALL) prognozu etkileyen onemli faktorlerden
birisi de  immunofenotipik  o¢zellik  ve
ekstramediiller tutulumdur. Klinik izlemde tan
sirasinda en sik karaciger ve lenf nodu tutulumu
goriilmektedir. Ayrica bobrekte de 16semik hiicre
infiltrasyonu oldugu bilinmektedir. Literatiirde
losemik hiicre immunofenotipi ile bobrek etki-
lenmesi arasinda yeterli bilgiye rastlanmamustir.
Bu amacla 1990 yil1 ile 2000 yillar: arasinda Hacet-
tepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hemato-
loji Unitesinde ALL tamsi almus ve tedavisi kesil-
mis olan 336 hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin  65'nin T-cell, 163*tiintin  B-cell,
13 tintinNull-cell ve 10"unun CALLA pozitif ALL
oldugu tespit edildi. Bobrek invazyonunun T ve
CALLA (+) losemi grubunda, B ve Null-cell
ALL"ye gore yiiksek bulunmasina ragmen aradaki
fark istatistiksel olarak onemli degildi. Ancak
hiperlokositozis (p:0.003), timor lizis sendromu
(p:0.003), hipertirisemi (p:0.001), LDH ytiksekligi
(p:0.03) ve ekstramediiller organ tutulumu
(p:0.0001) T-cell ALL'li hastalarda B-cell'e gore
daha yiiksek olarak tespit edildi. Hipertansiyon,
akut bobrek yetmezIligi, kemik tutulumu yontn-
den aralarinda farklilik saptanmadi. T ve B cell
ALL ile Null-cell ve CALLA (+) ALL, Null-cell ile
CALLA (+) ALL gruplar1 arasinda bobrek etki-
lenmesi yoniinden farklilik gortilmedi. Ayni hasta
gruplarindan tedavi sonrasi16 T-cell, 65 B-cell, 2
Null-cell ve 6 CALLA (+) hasta ge¢ dénemde ince-
lendiginde  T-cell ile  B-cell  arasinda
ultrasonografik anormallik T-cell yontinde ytiksek
tespit edildi (p:0.03). T ve B cell ile Null-cell ALL
arasinda  Null-cell ALL gurubunda b2-
mikroglobulin atilim fazlalig1 istatistiksel olarak
anlaamli olmasa bile farkli oldugu bulunmustur
(p:0.09). Diger gruplar arasinda; glomertiler

filtrasyon hizi, idrar elektrolit atilimi, tubuler fos-
for reabsorbsiyonu, idrar Ca/Cr atilim fazlaligy,
b2-mikroglobulin atim fazlahgi, ultrasonografi
ve sintigrafik anormallik yontinden farklilik go-
riilmemistir. Sonug olarak hiicre
immunofenotipinin bobrek etkilenmesinde énem-
li oldugu goriilmiistiir.
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Akut lenfoblastik 16semili hastalarda tani sirasin-
da organ tutulumu  olarak en @ sik
hepatosplenomegali ve lenfadenopati gortlmek-
tedir. Ayrica bobregin de losemik hiicre
infiltrasyonuna maruz kaldig: bilinmektedir. Bob-
rek etkilenmesi; ultrasonografi, serum ve idrar
elektrolitleri ve fonksiyon testleri ile tespit edilir.
Literatiirde bobrek invazyonu ile hiicre morfoloji-
si arasinda bir korelasyon bildirilmemistir. Bu
amagla 1990 yili ile 2000 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Unitesinde ALL tanist almis ve tedavisi tamam-
lanmis olan 336 hasta retrospektif olarak incelen-
di. Hastalardan 220°sinin (% 65.3) FAB smiflan-
dirmasmna gore ALL-L1, 92'sinin (%27.3) ALL-L2
ve 18%inin (%5.3) ALL-L3 oldugu goriildu. ALL-
L1'li hastalarin %8.2°sinde, ALLL2" 1i hastalarin
%12'sinde ve ALL-L3'li hastalarin %16.7 sinde
renal tutulum olmasina ragmen aralarinda istatis-
tiksel olarak onemli bir fark yoktu. ALL-L3 hasta-
larinda timor lizis sendromunun (TLS) ALL-L1
hastalarina gore daha sik oldugu (p:0.04) ancak
ALL-L2 hastalarma gore onemli bir farkliligin
olmadigr goriildi. FAB gruplariarasinda akut
bobrek  yetmezligi (ABY), hiperlokositozis,
hiperiirisemi, hipertansiyon gelisimi, LDH ytik-
sekligi, ekstramediiller organ tutulumu, kemik



tutulumu yontinden farklilik saptanmadi. Tedavi
sonrasi ge¢ donemde incelenen 82 ALL-L1, 26
ALL-L2 ve 7 ALL-L3 hasta gruplariarasinda;
glomertiiler filtrasyon hizi (GFR), idrar elektrolit
atilimi, tubuler fosfor atilimi, idrar Ca/Cr atilim,
idrar b2-mikroglobulin atilim, renal
ultrasonografi (USG) ve borek sintigrafi (DMSA)
bulgular1 yoniinden istatistiksel olarak 6nemli bir
farklilik saptanmadi. Sonug olarak bu calismada
losemili  hastalarda  bobrek etkilenmesinde
16semik hiicre morfolojisinin énemli bir roltintin
olmadig1 goriilmiistiir.
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Yirmi yasinda bayan hasta bir aydir giderek artan
halsizlik, kilo kaybi, solukluk, biitiin viicudunda
agr sikayeti ile getirildi. Fizik muayenede patolo-
jik olarak soluklu gu ile biitiin ekstremitelerinde
agr1 vardl. Lenfadenopati ve hepatosplenomegali
saptanmadi. Laboratuar bulgularinda loko-
sit:660/mm3,  Hct:%27.6 cm3,  Trombosit:
445000/ mm3 idi. Lokopenik olmasima ragmen
periferik yaymadaki lokositlerin % 90°dan fazlasi
plazma hiicresi idi. Kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisinde % 60-70 oraninda plazma hiicre
infiltrasyonu gorildi. Tki defa yapilan protein
elektroforezi ve immiinfiksasyon elektroforezinde
monoklonalite tespit edilmedi. Biyokimya tetkiki
normaldi. Hiperkalsemi yoktu. Immiinglobiilin
diizeyleri normal bulundu. Kemik iligi biyopsi-
sinde lambda hafif zincir ile plazma hiicrelerinin
biiyiik cogunlugunun kuvvetli sitoplazmik bo-
yanma gosterdigi goriildiu. Kappa hafif zinciri ile
sitoplazmik boyanma tespit edilmedi. Kemik
grafilerinde ve torakal, lomber, pelvik manyetik
rezonans goriintiileme tetkiklerinde litik lezyon
tespit edilmedi. Hasta sekretdr olmayan primer
plazma hiicreli losemi kabul edildi. VAD
(Vinkristin, Adriblastin, Deksametazon) kemote-
rapisi baglandi. Tedavinin ticlincti giinti hastanin
genel durumu ileri derecede bozularak vefat etti.
Primer plazma hiicreli 16semi olgularinin nadir
goriilmesi ve prognozunun kétii oldugunu vur-
gulamak amaciyla olgu sunulmustur.
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Akut lenfoblastik 16semili (ALL) hastalarda bob-
rek; 1osemik hiicrelerden ve hastaligin tedavisinde
kullanilan sitotoksik ajanlardan etkilenmektedir.
Ayrica 1osemik hiicrelerin yikilmasi ile olusan
metabolitler, tedavi sirasindaki yetersiz sivi alimy,
gastrointestinal komplikasyonlar, enfeksiyonlar
ve bunlarin tedavisinde kullanilan ajanlar bobregi
kotti yonde etkilemektedirler. Yaptigimiz bu ca-
lismada Hacettepe Universitesi Pediatrik Hemato-
loji Unitesinde 1990 ile 2000 yillar1 arasinda St.
Jude Total XI ve Total XIII tedavi protokollerini
almis 334 hasta retrospektif olarak akut bobrek
yetmezligi yoniinden degerlendirildi. Hastalari-
mizin 13'tinde indiiksiyon, 5'inde idame tedavisi
sirasinda olmak tizere toplam 18 (%5.4) hastada
akut bobrek yetmezligi (ABY) tablosu saptandi.
ABY gelisiminde I6semik bobrek tutulumu
(p:0.004), hiperlokositozis (p:0.004), timor lizis
sendromu (p:0.0001), hipertansiyon (p:0.0001) ve
hiperiiriseminin (p:0.005) risk faktorleri oldugu
gorildii. Ayrica ABY sikligy; gegirilen enfeksiyon
sayisi, nefrotoksik ajan kullanim siklig: ile yakin
korelasyon gostermistir. ABY gelisen 18 hastadan
ikisi tedavi sonrasi ge¢ donemde degerlendirildi.
Her iki hastada idrar elektrolit atilim fazlalig1, bir
hastada ise glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
anormallik saptandi. Bununla birlikte utrasonik,
sintigrafik gortintiileme, Ca/Cr atilimi, tubuler
fosfor reabsorbsiyonunda anormallik tespit edil-
medi. Sonug olarak ALL'li hastalarda ABY nin sik
oldugu, bunun o6nlenmesinde hastalarin uygun
hidrasyon ve alkalizasyonun 6nemli oldugu go-
riilmiistiir.

SAG ORBITAL KITLEYLE PRE-
ZANTE OLAN KLOROMA
MYELOBLASTOMA /
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4 yas 2 aylik kiz hasta, kafa travmasimdan 20 giin
sonra sag gozde ilerleyici 6dem ve ekzoftalmi
gelismesi nedeniyle klinigimize bagvurdu. Ceki-
len orbital B.T.de; sag orbita glob posteriorunda
hematomal psddotimor, globa indentasyona
sekonder ekzoftalmi izlendi. Orbital M.R.I.da ise;
nazofarenksi kapayarak paranazal sintisleri
infiltre eden, sagda daha belirgin olmak tizere
bilateral orbita ¢ukurunu dolduran, sagda ileri
dereceli propitozise yol agan ve kraniyalde
frontobazal bolgede meningeal infiltrasyon goste-
rerek intrakraniyal konvekslesmeye yol agan ve
falks serebri anterior boyunca dural infiltrasyon
gosteren Kkitle saptandi. Hastaya yapilan kemik
iligi aspirasyonunda sitoplazmada Auer Rod (+)
pozitifligi gosteren, Sudan Black (S.B.) boyasi (+)
pozitif Akut Myeloblastik Losemi FAB M2 sap-
tand1. Immun fenotip sonuglar1 ve sag goz kapa-
gindaki kitleden alinan biyopsi sonucunda hasta-
ya graniilositik sarkom, blast formu tanisi kondu.
Siklig1 % 2.9 ile 13.6arasinda bildirilen, fakat Ttirk
pediatrik AML olgularinda % 27.2 oraninda gorii-
len kloroma olgumuzda Beyin Omurilik Sivisinin
(B.O.S.) sitosantrifiijle incelemesinde hiicre go-
rilmedi. Uygulanan AML tedavi protokoliit ADE
10+3-5 ile hizla ekzoftalmisi kaybolan olguyu
sunmay1 uygun bulduk.
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GU SUNUMU:

K. P.Ozen, F. S. Olut, F. Sahin, G.Saydam, SB. Omay.

Ege Uni. Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalz, Bornova,
Izmir.

Fludarabin, antimetabolit smifindan bir piirin
niikleotid analogu olup daha ¢ok lenfoid
malignitelerin tedavisinde kullanilan
antineoplastik bir ajandir. Kronik lenfositik 16semi
tedavisinde standart secenek olmakla beraber
diistik dereceli lenfomalarin, akut myelositer 16-
semilerin tedavisinde de kullanilmaktadir. En
onemli doz sinirlayict toksisitesi
myelosupresyondur. Diger toksisiteleri bulanti,
kusma, ates, firsatgt enfeksiyon, periferal
sensorimotor noropati ve hepatotoksisitedir.
Hipotermi viicut 1sisinin 35 C altina diismesi ola-
rak tanimlanir ve hipoglisemi, adrenal yetmezIik,
hipotiroidi, hipopittiitarizm, inme, hipotalamik
bozukluklar, Parkinson hastaligi, spinal kord
travmalari, sepsis, sok, hepatik ve renal yetmezIik,
immobilizasyona neden olan durumlar ve bazi
ilacla- rin kullanimina bagh gozlenir. Hipotermiye
neden olan ilaglarin basinda etanol, fenotiyazinler,

barbittiratlar, anestezikler ve noromuskiiler blokaj
yapan ilaglar bulunmaktadir. Literattirde, kemote-
rapi sonras: hipotermi gozlenen vaka sayisi ol-
dukca azdir. Yayinlanan galismalarda, sisplatin ve
irinotekan  kullanmimi  sonrasinda  olgularda
hipotermi gelistigi bildirilmistir. Notropenik ates
nedeniyle lipozomal Amfoterisin-B kullanilan bir
hastada infiiyonu takiben hipotermi gelistigi ve
inflizyon sonrasinda viicut 1sisinin normale don-
dugii bildirilmistir. Bu yazida, Low Grade
Lenfoma tarmusi ile izlenen ve fludarabin
inflizyonu sonrast viicut 1sisinin 35 C* ye dustiigi
bir olgu sunulmaktadir. Fludarabin infiizyonu
esnasinda hipotermi nedeni olabilecek bagka bir
ilag kullanmayan ve fludarabin inftizyonunun
sonlandirilmas: ile hipotermisi ortadan kalkan
olguda hipotermi fludarabine baglanmistir. He-
matolojik ~ maligniteli  hastalarda  gelisen
hipoterminin febril nétropeni nedeniyle kullani-
lan antibiyotiklere, antifungal ajanlara baglh olabi-
lecegi  gibi ~aymi  zamanda  kullanilan
kemoterapétiklere de bagl olabilecegi gozontinde
bulundurulmalidir.
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Organ transplantasyonu yapilan immiinsupresif
hastalarda malignansi insidansinda artis oldugu
daha once yapilan calismalarla gosterilmistir.
Lenfoproliferatif hastaliklar ve solid timorler
transplantasyon  sonrast en stk  goriilen
malinitelerdir. Literattirde solid organ transplan-
tasyonunu takiben akut myeloid 16semi gelisen
olgular daha az siklikla bulunmakla birlikte bizim
hastamizdaki gibi kaposi sarkomu birlikteligine
rastlanmamustir. Yirmibir yasinda bayan hastaya
bilateral vezikotireteral refluya sekonder gelisen
kronik bobrek yetmezligi nedeniyle 1997 yilinda
Baskent Universitesi Hastanesi'nde annesinden
renal transplantasyon yapildi. Immiinsupresif
tedavi olarak siklosporin A 250 mg/giin,
azathioprin 100 mg/gitin, metil prednizolon 1
mg/kg/gtin baslandi. Bobrek fonksiyonlar: nor-
mal seyreden hastada 1998 yilinda sol iist gingival
ve sag tonsiller bolgede saptanan kitleden alman
biyopsinin sonucu kaposi sarkomu olarak geldi.
Fizik muayenesinde sag mandibular, servikal ve



inguinal multiple lenfadenopatiler ile abdominal
tomografilerinde retroperitoneal ve
intraabdominal multiple lenfadenopatileri olan
hastaya adriamisin (10 mg/m?2), bleomisin (10
mg/m?2), vinkristin (1.4 mg/m?2)°den olusan ke-
moterapi baslandi. Onbir kiirlitk bir tedaviden
sonra remisyona giren hastada Ocak 2000"de sag
servikal lenf nodunda relaps oldu. Bunun tizerine
etoposid (100 mg/m?2) tedavisi baslanan hastanin
alt1 kiirliik tedavi sonrast sol renal ve dalak kom-
sulugundaki Kkitlesinin sebat etmesi {izerine
laparatomi yapildi. Dalak hilusunda ve pankreas
kuyrugunda lenfadenopati ile uyumlu kitlenin
eksizyonu ile birlikte distal pankreatektomi ve
splenektomi uygulandi. Toplam sekizkiirden
olusan etoposid tedavisi sonrasnda tekrar
remisyona giren hasta takibe alindi. Nisan 2002
tarihinde asir1 halsizlik nedeniyle acil servise bas-
vuran hastanin hemoglobini 3.7 gr/dl, 1okosit
say1s132.000/mm3 , trombosit sayist 20.000/ mm3
olarak gelmesi tizerine bakilan periferik yaymada
blastik hiicrelerin gortilmesi tizerine kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi yapildi. "Auer rod" pozitif
monoblastlar %40 oraninda saptanan hastaya
AML tarust konarak idarubisin (12 mg/m2 1-3
giin), Ara-C (100 mg/m?2 1-7 giin)'den olu-san
remisyon indiiksiyonu tedavisi baslandi. Tam
aninda saptanan idrar yolu infeksiyonuna yonelik
antibiyotik tedavisi verilen hasta kemoterapi bi-
timinden sonra nétropeniye girdi ve bes giin son-
ra aniden gelisen konfiizyon ve dispnesi tizerine
kraniyal tomografi cekilirken solunum arresti
gelisek exitus oldu. Transplantasyon yapilan has-
talarda losemi gelisme insidanst %0.2-2.5 tur.
Losemi gelisiminde siklosporin A ve azatioprin
gibi immiinsupresif tedavinin yanisira, direk
karsinogenezis, onkojenik virtis aktivasyonu,
kromozomal translokasyonlar, biiytime faktorleri
ve sitokinler neden olarak gosterilmektedir. Renal
yetmezlik, transplantasyon sonrast kullanilan
immiinsupresif ajanlar ve kaposi sarkomu igin
verilen kemoterapotik ilaglar bu hastada akut
losemi gelismesine katkida bulunmus olabilir.
Sonug olarak, renal transplantasyon sonras1 AML
gelisen hastalarda kemoterapi verilebilir; ancak
bozulma riski yiiksek bobrek fonksiyonlarive
artmis infeksiyon riski kotii prognoz ve tedaviye
bagli mortalitede artisa neden olabilmektedir.
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Langerhans  hiicreli  histiyositozis ~ (LHH),
Langerhans hiicrelerinin  6zelliklerini tastyan
histiyositik dendritik hiicrelerin lokalize ve siste-
mik proliferasyonudur. Insidansimilyonda 5 olup
siklikla cocukluk caginda gortlir. LHHler
Hodgkin lenfoma veya Non-Hodgkin
lenfomalarla da birlikte otaya gikabilmektedir. Ug
farkli klinik varyantinda goriilen histopatolojik
ozellikler ortaktir. OLGU: Ug yaginda erkek hasta
Nisan 2001'de karinda sislik sikayetiyle pediatri
poliklinigine  basvurdu.  Fizik  muayenede
hepatosplenomegali ve lenfadenopatileri saptan-
di. Yapilan lenf nodult biyopsisinde lobule
indente niikleuslu, niikleolusu belirgin olmayan,
ince membranli Langerhans hiicreleri, eosinofil,
makrofaj, lenfosit ve dev hiicrelerden olusan
mikst hiicre karisimi iceren graniilom benzeri
yapilar goriildii. Yapilan immiinohistokimyasal
incelemede Langerhanshiicreleri CD1la, S-100,
CD68 proteini pozitif, B hiicre ve T hiicre belirle-
yicileri, CD21, myeloperoksidaz ve EMA negatif
boyandi. Lenf dugtimiine Langerhans hiicreli
histiyositozis tanisi verildi. Bu dénemde yapilan
kemik iligi biyopsisinde lezyon goriilmedi. Olgu 5
ay sonra vicutta yaygin petesi, ekimoz,
hepatosplenomegali ve pretibial +3 gode birakan
O0dem ile tekrar hastanemize basvurdu. Yapilan
EKO'da dilate kardiyomyopati saptandi. Bu do-
nemde yapilan kemik iligi biyopsisinde LHH
infiltrasyonu saptandi. Yapilan deri biyopsisinde
infiltrasyon goriilmedi. Olgu evre IIB olarak de-
gerlendirilerek etoposid ve vinblastinden olusan
yiiksek risk grubu kemoterapisi uygulandi. Dilate
kardiomyopatiye sekonder kalp yetmezIligi, febril
notropeni ve hizla ilerleyen hidrosefali sonucu eks
oldu. Klinik gidisi etkilenen organa bagli olarak
degisen LHH, nadir rastlanan bir hematolojik
hastalik olmasi nedeniyle sunuldu ve literatiir
esliginde tartisildi

BIFENOTIPIK AKUT LOSEMILI
BiR OLGUDA AGIR
HIPERKALSEMI:
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Hiperkalsemi, malignitelerin endokrin
komplikasyonlariiginde hayati en sik tehdit eden
komplikasyondur. Hematolojik maligniteler igin-
de multiple miyelom en sik, akut lenfoblastik
losemiler ise en az siklikta hiperkalsemiyle birlik-
telik gosterir. Literatiirde, hiperkalsemi ile komp-
like bifenotipik 16semili bir vakaya
rastlanmadigiicin, bu olguyu yaymlamaya karar
verdik. 70 yasinda kadin hasta; yorgunluk, bas
donmesi, konfiizyon ve kemik agris1 sikayetleriyle
klinige kabul edildi. Hastaneye kabul edilisteki
laboratuvar degerlerinden serum total kalsiyum
konsantrasyonu 18.2 mg/dL (normali: 8.6-
10mg/dL) ve iyonize kalsiyum  diizeyi
2.39mmol/L'ydi (normali: 1.161.32 mmol/L).
Tam kan sayiminda hemoglobin: 11g/dL, beyaz
kiire 16200/mL, trombosit: 315000/ mL olarak
belirlendi. Periferik yaymada birkag atipik lenfosit
goriildii. Serum intakt paratiroid hormonu ve
serum tiroksin diizeyi normal dtizeylerdeydi.
Radyolojik incelemede osteolitik lezyon goriilme-
di. Salin hidrasyonu ve furosemidle serum kalsi-
yumunda diisme gozlenmeyince, sirasiyla
kalsitonin ve bifosfonat pamidronat kombinasyon
tedavisinde kullamildi. Daha sonra hasta diyaliz
programina alindi. Hospitalizasyonun dordiinci
guniinde periferik kanda blastlarin gortilmesi
tizerine yapilan kemik iligi aspirasyonuyla akut
16semi tanis1 konuldu. Morfolojik ve sitokimyasal
olarak FAB (French, American, British) smiflama-
sina gore M2 (maturasyon gosteren miyeloblastik
losemi) ile uyumluydu. Blastlarda pozitif
peroksidaz, negatif sudan black vezayif PAS pozi-
tif boyanma gozlendi. Immiinhistokimyasal ince-
lemede B lenfoid markir CD 20 ve T lenfoid
markir CD 45RO (UCHL-1) ekspresyonuyla bir-
likte, miyelojenik CD33 pozitifligi ve CD13 tin
zayif ekspresyonu gosterildi. Sitokimyasal boyalar
ve immiinhistokimyasal incelemeler sonucunda,
bifenotipik 16semi tanis1 konuldu. Diyaliz tedavisi
iki kez tekrarlandiktan sonra serum kalsiyum
diizeyi 15.8°den 9.2mg/dL’ye diistii. Hasta iyi-
lesme gostermeyerek yatisinin sekizinci gitintinde
eksitus oldu. Bifenotipik loseminin prognozu
kottidtir. Tedavide akut miyeloblastik ve
lenfoblastik 16semilerde kullanilan ilaglarin kom-
binasyonu ve kemik iligi transplantasyonu kulla-
nilmaktadir. Gelecekte bifenotipik 16semi ve bir-
likte goriilebilen hiperkalseminin daha etkili te-
davilerinin ~ bulunmasiyla, bu  hastalarin
prognozlari gelisme gosterecektir.

AKUT MIYELOID LOSEMILI (AML-
M2) BiIR HASTADA PSEUDO-
CHEDIAK-HIGASHI ANOMALISI:

C.H.Razi!, U. Han2, A. Uner3, A. Sunguroglu4, T.R.
Sayh L.

1SSK Cocuk Hastaliklar: Egitim Hastanesi, Ankara.
2Patoloji Bilim Dali, SSK Egitim Hastanesi, Ankara.
3patoloji Bilim Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Ankara.

4Genetik Bilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ankara.

Chediak-Higashi sendromu nadir goriilen,
otozomal resesif gecisli, notrofil, lenfosit ve
monositlerde  biiytik  eozinofilik  graniillerle
karekterize bir hastaliktir. Losemilerde ve
miyelodisplastik sendromda miyeloid hiicrelerin
sitoplazmalarinda Chediak-Higashi sendromun-
daki graniillere benzer biiytiik, eozinofilik grantil-
ler (Pseudo-ChediakHigashi anomalisi) az sayida
vakada bildirilmistir. Onti¢ yasinda erkek hasta
bir yildir siiren halsizlik, kilo kayb: ve eklem agri-
lar1 yakinmasi ile klinige getirildi. Anne ve babasi
1. dereceden akraba olan hastann fizik muayenesi
solukluk disinda normaldi, hepatosplenomegali
ve lenfadenopati yoktu. Tam kan saymminda Hb:
89 g/L, lokosit: 3800/mm3, trombosit:
97000/mm3, MCV: 80 idi. Periferik yaymasinda
lenfosit: %80, notrofil: %8, blast: %12 olarak sap-
tandi. Kemik iligi incelemesinde %80 oraninda
miyeloblast ve flow-sitometri incelemesinde
HLA-DR(+), CD117 (+), CD45 (+) ve CD33 (+)
saptandi. Bu bulgularla hastaya AML-M2 tanisi
kondu. Hastanin kemik iligindeki
promiyelositlerde ve blastlarda %10 oraninda
biiytik, eozinofilik, PAS(+) ve sudan-black (-) olan
pembe-mor grantiller saptandi. Bu graniiller
PseudoChadiak-Higashi anomalisi olarak deger-
lendirildi. Remisyon indiiksiyon tedavisi esnasin-
da agir akciger enfeksiyonu ve perikardit gelisen
hasta halen 8 aydir remisyonda olup idame teda-
visine devam edilmektedir. Bu vaka Pseudo-
Chediak-Higashi graniillerinin AML"de, ozellikle
M2 tipinde nadir olarak saptanmasi nedeniyle
degisik bir morfoloji olarak sunuldu ve klinik
O6nemi tartisildi.

PRIMERI BILINMEYEN
KARSINOM METASTAZINA BAGLI
YAYGIN KEMIK iLIGI NEKROZU:;
BIR OLGU SUNUMU:

O. Vurall, B. Turgut?, N. Tuziiner3, M. Demir?, G.E.
Pamuk!, M. Kaya?, T. Kundak!,

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali! ve NiUkleer Tip Ana Bilim Dal:2, Edirne,

Istanbul Universitesiz Cerrahpasa Tip Fakultesi, Pato-
loji Ana Bilim Dal:3, Istanbul



Kemik iligi nekrozu antemortem tanis: nadir ola-
rak konulabilen, akut lenfoblastik l6semi basta
olmak tizere losemilenfomalarda, kemik iliginin
neoplastik infiltrasyonlarinda ve orak hiicreli
anemi, enfeksiyon gibi malignite dis1 hastaliklar-
da tanimlanmus klinikopatolojik bir durumdur.
Burada primeri saptanamayan karsinom metasta-
zina bagli yaygin kemik iligi nekrozu gelisen bir
olgu sunulmustur. 22 yasinda kadin hasta alt
ekstremitelerine yayilan bel agrisi,ates ve halsizlik
sikayetleri ile basvurmustu. Fizik muayenesinde
batin sag {iist katranda hassasiyet, hepatomegali
ve bilateral 45 derecede Laseque testi pozitifligi
mevcuttu. Laboratuvar bulgularinda; pansitopeni,
periferik yaymasinda I6koeritroblastik kan tablo-
su vardi. LDH ve alkalen fosfatazda belirgin ytik-
seklik mevcuttu. Kemik iligi biopsisinde nekroz
ve ancak biopsinin tekrarlanmasz ile ortaya kona-
bilen, solid karsinom metaztazi saptandi. Lomber
ve sakral spinal MRI'da kemik iligi infiltrasyonu
ile uyumlu sinyal degisimleri mevcuttu. TC-99m
MDP tum viicut sintigrafisinde; tim iskelet siste-
minde multiple kemik metaztaz1 ile uyumlu
osteoblastik artmis aktivite tutulumlar1 ve nekroz
ile uyumlu olarak degerlendirilen multiple
fotopenik alanlar izlendi.. Hastanin genel durumu
primer odagin arastirilmasina izin vermedi. Hasta
sepsis ve beraberinde gelisen DIC-multiple organ
yetmezligi ile kaybedildi. Oldukca nadir goriilen
yaygin kemik iligi nekrozunun varligi yaninda,
literattirde belirtilmemis ilging sintigrafik gori-
nimii nedeniyle olgu sunulmustur.

LENFADENOPATiLi HASTAYA
YAKLASIMDA BiR CASTLEMAN
HASTALIGI OLGUSU:

S.Guler !, M.Seker !, Y.Kog !, O.Tiire {, H.Karaoglu !,
H.Sargin !, M.Eken 2, O.Sezen 3, T. Salepci !, A.Yayla.

Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastane-
si, 1. Dahiliye Klinigi' ; 1. 3 ve 2. 2 Kulak Burun Bogaz
Klinikleri, Istanbul.

Castleman hastalig1 , 1956 da en sik mediastende
soliter  kitle ile prezente olan, benign
lenfoproliferatif bir hastalik olarak tanimlanmuistir.
Lokalize veya yaygin lenfadenopati olarak ortaya
cikabilir. Baz1 hastalar sistemik semptomlara sa-
hiptir. Yaygin forma anemi ve poliklonal
hipergamaglobulinemi  siklikla  eslik  eder.
Hipergamaglobulinemi, muhtemelen human
herpes tip 8'in neden oldu gu interldkin 6 tiretimi
ile ilgilidir. Castleman hastaliginin hyalen-
vaskiiler (HVV) ve plazma hiicreli (PCV) olmak
tizere 2 varyantt vardir. PCV olgularm %10-

20°sini olustururken, geri kalan %80-90 olguda
HVV vardir. Lokalize hastalik lokal tedavi ile
efektif olarak tedavi edilirken, sistemik hastalikta
glukokortikoidler kullanilir. 52 yasindaki erkek
hasta boyunda sislik, yutma giiclii gui, nefes al-
mada guglitk yakinmalari ile mart 2001°de KBB
klinigine bagvurdu. Oykiide sisligin 1,5 yildir
oldugu, zaman zaman buytytp kiictildigi, sert
ve agrili karakterde oldugu ogrenildi. Yapilan
fizik muayenede, boyunda solunum sikintisina
neden olan, sert, fikse, kong- lomerat olusturan
lenfadenopatiler mevcuttu. Laboratuar bulgula-
rinda Hb=13.7 gr/dl, htc= % 41, plt=303000 mm3,
sedimantasyon=48 mm/saat, albumin=3.4 gr/dl,
globulin=5.2 gr/dl, poliklonal gammopati, ANA
ve RF negatif bulundu. Boyun BT de sert damak
seviyesinden baslayarak epiglottik seviyeye kadar
uzanan larenks hava stitununu ileri derecede da-
raltan kitlesel lezyon, bilateral yaygin konglomere
LAPlertespit edildi. Torax BT" de sag akciger alt
lop bronsunu daraltan santral yerlesimli 2x1.5 cm
boyutlarinda solit vasifta goriiniim bulundu. Bo-
yundaki kitleden cerrahi girisimle toplam 4 kere
biopsi alindi. Alman ilk 3 biopsi sonucu, sirasiyla
reaktif lenfoid hiperplazi, kronik nonspesifik ilti-
hap, lenfoid hiperplazi olarak rapor edildi. Son
alman biopsi sonucunda Castleman hastalig
plazma  hiicreli tip tespit edildi. Yapilan
hematopatoloji konsiiltasyonu ile tanu dogrulandi.
Hasta Castleman hastalig1 jeneralize tip kabul
edilerek metilprednizolon (1 mg/kg) baslandi. 2
ay sonraki kontrolde kitlenin belirgin olarak kii-
cildugu gozlendi. Yukaridaki vakada da oldugu
gibi lenfadenopatili hastalarin tanisini koymak
her zaman kolay olmayabilir. Ozellikle reaktif
lenfoid hiperplazi ile Castleman hastaligiarasinda
ayirici tan1 zor olmaktadir. Bizim hastamiza da 4.
kez alinan biopsi sonucuyla tani konabilmistir.
Lenfadenopatili hastaya yaklasimda ozellikle
lenfoid  hiperplazi tanis1 alan hastalarda
Castleman hastalign akilda tutulmaldir ve
klinisyenle patolog yakin iliski igerisinde ¢alisma-
ladar.

FAMILYAL HEMOFAGOSITIK
LENFOHISTIYOSITOZLU BIR VA-
KA!

C. Ugar, U. Cahgskan.

Selcuk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk He-
matoloji B6limu, Konya.

Familyal hemofagositik lenfohistiyositozis
otozomal resesif kalitm  gosteren  ates,
splenomegali, sitopeniler, hipertrigliseridemi,



hipofibrinojenemi ~ ve  hemofagositoz  ile
karekterize bir hastaliktir. Burada postmortem
dalak aspirasyonunda hemofagositoz gosterilerek
kesin tani konulabilen bir hasta sunulmaktadir.
Alt1 aylik erkek hasta ates ve karin sisligi nedeni
ile hastanemize bagvurdu. Oykiistinden; atesin iki
haftadir devam ettigi, bir aydir karin sisliginin
oldugu, son gtinlerde cilt renginin soldugu 6gre-
nildi. Soyge¢misinden; anne ve babanin akraba
oldugu, iki yasinda saglikli bir kardesinin oldugu,
akraba evliligi yapan halanmn bir yasinda bir co-
cugunun ve babanin bir erkek kardesinin dort
aylikken karin sisligi ve ates sikayetleri ile oldtigu
ogrenildi. Fizik muayenesinde; viicut agirligi 50-
75, boyu 10-25 persentilde, viicut sicakligr 39 C
idi. Tasikardik, takipneik, halsiz ve soluk gorii-
niimde idi. Sternumun sol kenarinda 2 /6 sistolik
uftirimt mevcuttu. Karaciger midklavikiiler hat-
ta 10cm, dalak 12cm palpe edildi. Laboratuvar
tetkiklerinde; Hb 7.5g/dl, Hect %23.1, MCV 63fl,
BK 3700/mm3, trombositler 31 000/mm3 idi.
Periferik yaymada %8 PMNL, %82 lenfosit, %10
monosit, %6 normoblast gorildi, trombositler
nadir, tekli, eritrositlerde hipokrom, mikrositer,
anizositoz, poikilositoz, polikromazi goriildi.
Kemik iligi aspirasyonunda eritroit hiperplazi
vardi, her ti¢ seride her asamada hiicre mevcuttu.
Plazma hticresi ve histiyositler artmusti, ancak
hemofagositoz gortilmedi. SGOT 141U/L, SGPT
290U/L, total biluribin 2.49mg/dl, direkt biluribin
1.39mg/dl, LDH 1100 U/L, trigliserid 544mg/dl,
kolesterol 184mg/dl, HDL 20mg/dl, ferritin
349ng/dl, fibrinojen 105mg/dl idi. Direkt
Coomb's testi negatif, kantitatif IgA, IgG ve IgM
normal sinirlarda, ANA ve Anti-dsDNA negatif,
idrar ve kan aminoasitleri normal bulundu. Ke-
mik iligi aspirasyonunda hemofagositoz gosteri-
lememesine ragmen hemofagositik
lenfohistiyositoz distintilen hastaya kiilttirleri
alindiktan sonra genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi baslandi. EBV VCA IgM negatif, IgG
pozitif bulundu. Diger tiim viral serolojisi ne-
gatif idi. Kan kiilttirlerinde tireme olmayan hasta-
ya ytiksek doz metilprednizolon (30mg/kg/gtin)
ve VP-16 (10mg/kg/ giin- haftada 3giin) baslandx.
Hepatosplenomegalisinde gerileme tespit edildi,
ancak pansitopenisi agirlasti. izleminde sol tarafta
lokalize konviilsiyonlarigézlenen hastanin kranial
tomografisinde  sag  fronto-parietotemporo-
oksipital bolgede subdural hematom tespit edildi.
Kan  kilturtinde  Enterococcus  spp  ve
Staphylococcus aureus iireyen hasta duyarl anti-
biyotik tedavisine ragmen kaybedildi. Daha 6nce
trombositopeni nedeniyle yapilamayan dalak
aspirasyonu postmortem olarak yapildi. Dalak
aspirasyonunda belirgin hemofagositoz izlendi.
Bu bulgularla familyal hemofagositik

lenfohistiyositozis tanisi kesinlesen hastanin aile-
sine bilgi verildi.

COCUKLUK CAGI MALIYN HAS-
TALIKLARINDA ALTERNATI F TE-
DAVI:

A.Erbay, H.Gllen, N. Gemalmaz, E. Uludag, C.Vergin.

Hematoloji-Onkoloji Klinigi, Dr. Behget Uz Cocuk Has-
taliklar: Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir.

Son 30 yilda kanser hiicre fizyopatolojisi ve mole-
kiler 6zelliklerindeki gelismeler ve ¢ok ilach ytik-
sek doz kemoterapi protokollerinin gelismesi ile
bircok kanser cesidinde 6zellikle 6zellikle ¢ocuk-
luk ¢ag1 maliyn hastaliklarinda yasam oranlarinda
onemli kazanimlar elde edilmistir. Bu gelismelere
ragmen hasta ve yakinlarmn tedavi amagliolarak
bilimsel olmayan yollara basvurduklari da bir
gercektir. Bu calismada boliimiimiizde takip ve
tedavi edilen 26°s1 (%44.8) losemi, 21%1 (% 34.5)
solid tiimor ve 12°si (%20.7) lenfomal1 toplam 58
hasta ve ailesinde alternatif tedavi kullanim siklig1
ve bunu etkileyebilecek faktorler arastirildi. Olgu-
larm 42°si (% 75) yeni tani, 7'si (%12.5)
remisyonda, 4’1 (% 7.1) relaps yapmis ve 31 (%
5.4) rezistan hastalardi. Kapali anket yoluyla yapi-
lan degerlendirmede 47 olgunun (% 83.9) alterna-
tif tedavi metodu kullanmadigi, 9 olgunun (%
16.9) ise bitkisel kaynaklimetotlara basvurdugu
ogrenildi. Bu olgularin 6'sinin diger hasta ve ya-
kinlarinin tavsiyesi ile bu yola basvurdugu sap-
tandi. %71.4 tintin de bundan fayda gordigunii
belirttigi saptandi. Alternatif tedavi kullanimui ile
iliskili olabilecek parametreler arastirildiginda;
hastaligin tanisi, anne-baba nin mesleki durumla-
r1, babanin egitim seviyesi, aile yapisi, oturduklari
yer, sosyal giivenceleri ve hastaligin evresi acisin-
dan iliski saptanmazken, ilging olarak anne egitim
durumu ve hastalik siireci agisindan anlamliiliski
saptand1 (p: 0.01 ve p:0.01). Anne egitimi arttikca
alternatif tedavi kullaniminin arttigy (egitimi ol-
mayanlarda % 0, ilkogretimde %13 ve lise mezun-
larinda %60) gortildi. Ayrica remisyondaki hasta-
larda, yeni tan1 ve relaps yapanlara gore kullanim
siklig1 daha fazlaydi (swrasiyla %57.1, %10 ve
%25). Tedavi programini aksatmadig stirece bir-
¢ok hekim bu yontemlere miidahele etmemekte-
dir. Fakat bazen bu uygulamalara bagl beklen-
medik organ disfonksiyonlar1 goézlenebilir. Bu
nedenle hekim hastasinin bu tiir uygulamalar:
konusunda bilgi sahibi olmalidir.




OTOLOG KOK HUCRE TRANS-
PLANTASYONU SONRASI GM-CSF
KULLANIMINA BAGLI GELISEN
AKUT INFLAMATUAR ARTRIT:
OLGU SUNUMU:

0O.M. Akay, Z. Gulbas.

Hematoloji Bilim Dali, Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi, Eskisehir.

Koloni stimule edici faktorler (Colony Stimulating
FactorCSF), hematopoetik progenitor hiicrelerden
graniilositmakrofaj tiretimini stimiile etmektedir-
ler. CSF'lerin hematopoetik biiytime faktorleri
olarak bilinen geleneksel fonksiyonlarma ek ola-
rak, artrit ve diger inflamatuar hastaliklarda rol
oynadigmma dair veriler mevcuttur. Tip 1
kriyoglobulinemi tanisiyla takip edilen 57 yasin-
daki erkek hastaya, proteintiri gelismesi {izerine
yapilan renal biopsinin  kriyoglobulinemik
glomerulonefrit ile uyumlu olmasi tizerine steroid
tedavisi baslanmistt. Klinik izleminde progresyon
gosterdigi gozlenmesi tizerine, medikasyonuna
siklofosfamid ve plazma exchange eklenen olgu
uygulanan tedavi rejimlerine yanitsiz olarak ka-
bul edildi ve otolog kok hiicre transplantasyonu
planlandi. Hastaya melfalan hazirlama rejimi
esliginde otolog kok hiicre transplantasyonu ya-
pild Posttransplant 1.gtin GM-
CSF(5mgr/kg/gtin) baslanan hastada, tedavinin
48. saatinde her iki el kiiciik eklemleri ve
bileklerdesiddetli agr1 ve yumusak doku sisligi
gelisti.  Fizik  incelemede,  interfalangial,
metakarpafalangial ve el bilek eklemlerinde artrit
saptandi. Etyolojiye yonelik yapilan laboratuar
tetkiklerinde; romatoid faktor(RF), antintikleer
antikor (ANA), antiDNA, antiRo, -La, -SM, -RNP,
Scl 70 ve antikardiolipin antikorlar1 negatif idi.
Olguda GM-CSF ile indiiklenen akut inflamatuar
artrit diistintildit ve medikasyona ara verilerek
dexamethasone 8 mg/kg baslandi. 48 saat icinde
aktif artrit tablosunun dramatik olarak geriledigi
gozlendi. Bu olgu esliginde; gesitli klinik durum-
larda  siklikla  kullamilan  CSF'lerin  olas1
proinflamatuar ~ve  proimmiin  etkilerinin
klinisyenler tarafindan gézard: edilmemesi gerek-
tigini distintiyoruz.

CMV INFEKSIYONUNA .
BAGLIOLARAK GELISEN KEMI K
ILIGI GRANULOMU OLGUSU:

S. Ongoren, T. Soysal, H. Aki L, G. Aygiin2, C. Ar, U. Ure,
Z. Baslar, B. Ferhano glu, G. Aktuglu.

Hematoloji Bilim Dalz, I¢ HastaliklariAnabilim Dal,
Patoloji Anabilim Dalz !, Mikrobiyoloji Anabilim Dal:
2 Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Istanbul Universitesi, Is-
tanbul.

21 Yasinda, B hepatiti sonrasi ¢ok agir aplastik
anemi gelisen erkek hastaya ATG+CY den olusan
hazirlama rejimi sonrasinda, HLA tam uyumlu
kizkardesinden allogeneik gevresel kan kok hiicre
nakli yapildi. Transplantasyon oncesi izlemde sol
akciger tist zonda aspergillus pnomonisi olmasi
nedeniyle ABLC (Abelcet) 5 mg/kg/gtin uygu-
land1. +34. Giinde I6kosit engraftmanini takiben
yapilan kemik iligi biyopsisinde (Ki Bx) peri-
intertrabekiiler alanda 3 adet non-nekrotizan
graniilom izlendi. Ki aspirasyon materyalinde
direkt EZN boyamada M tiiberkiilosis gosterile-
medi, Lowenstein-Jensen’de tireme olmadi. Man-
tar elemanlar1 goriilmedi, kiiltiirde tireme olmadi.
Kemik iligi parafin bloklarinin PCR ile incelenme-
sinde mantar ve tiiberkiiloz saptanmadi. CMV
DNA  (PCR)nmin  pozitiflesmesi  nedeniyle
gansiklovir 2x5 mg/kg/giin ve polivalan IVIG (4
gtinde bir) basland1. 28 giin sonunda CMV nega-
tiflesti, gansiklovir dozu yar1 doza azaltildi, 32.
giiniin sonunda kesildi. Tekrarlanan Ki Bx'nin
normoselliiler oldugu ve graniilomlarin da kay-
boldugu goriildti. Engraftmani degerlendirmek
icin yapilan kemik iligi biyopsisinde saptanmis
olan grantilomlarin bilinen nedenlerine yonelik
calismalarin negatif olmasi, bunun yanisira es
zamanli olarak CMV reaktivasyonunun saptan-
mis olmasi ve CMV'e yonelik tedaviden sonra
tekrarlanan Ki Bx'de graniilom goriilmemesi ne-
deniyle goriilen grantilomlarin CMV
infeksiyonuna bagli olabilecegi diistintilmiistiir.
Morfolojik  bulgular ~ KI  grantilomlarinm
etyolojisinin aydinlatilmasinda ¢ogunlukla yar-
dimcr  degildir.  Histolojik, = mikrobiyolojik,
serolojik testler kullanilarak ayirici taniya gidilebi-
lir. Hastanin klinigi ve kullanilan ilaglar da bu
degerlendirmenin 6nemli bolimiinii olusturmak-
tadir. Bu olguda da gortldiigu gibi, durumun
uygun oldugu kosullarda CMV infeksiyonunun
da kemik iligi graniilomlarmmin ayirici tanisinda
gozoninde bulundurulmasigerekmektedir.

KANDIDA MENENJITI TANISI
ALAN AKUT LENFOBLASTI K LO-
SEMI OLGUSU:

C. Timur, A. Canbolat, C. Emeksiz, A.Yoruk, A. Akdag,
N. Karyagar, O. Yasa.

Cocuk Hematoloji-Onkoloji Servisi, SSK Goztepe Egi-
tim Hastanesi, Istanbul.



Febril nétropeni esnasinda ampirik olarak basla-
nan antifungal tedavide iken, kandida menenjiti
tesbit ettigimiz ve iyilesme sagladigmmz bir ol-
gumuzu sunmaktayiz. Akut lenfoblastik losemi
(ALL-L1) tamsi ile izlenen 5 yasindaki erkek has-
tada BFM 2000 protokol I remisyon indiiksiyon
tedavisi ile; prednol (60 mg/m2/giin), vincristin
(1,5 mg/m2/hafta x4 giin), daunorubicin (30
mg/m?2/hafta  x2),  L-asparaginaz (5000
E/m2/haftada 2x4) 33. giinde yapilan kontrol
kemik iligi ile remisyon saglandi. Tedavinin 55.
gunitinde siklofosfamid 1000 mg/m2/gtin x1 ve
sitozin arabinozid 75 mg/m2/gitinx4/hafta teda-
visini almakta iken febril notropeni (BK
400/mm3, notrofil 20 mm3) meydana geldi. Fizik
muayenede herhangi bir ates odag1 saptanmadi.
Tetkikleri alinarak febril nétropeniye yonelik am-
pirik antibiyotik tedavisine
(seftazidim+amikasin+vancomisin) yanit alina-
mayinca tedavinin 7. giintinde liposomal
amfotericinB 3 mg/kg/gin ve rHu GM-CSF 10
mcg/kg baslandi. Febril noétropeninin 12. giini
kusma yakinmalaribaslayan hastada stipheli ense
sertligi tespit edilmesi tizerine lomber ponksiyon
yapildi. Bu sirada yapilan kan sayimminda lokosit
1000/mm3 noétrofil 100/mm3 Hb 82 g/dl
trombosit 47000/ mm3, AST, ALT, GGT, AF , LDH
normal olarak saptand: . BOS un incelenmesinde
basing artmis, glukoz 25 mg/dl, protein 72 mg/dl,
Cl1 110 mEq/L, hiicre 720/ mm3 (%90 lenfosit), kan
kiltura negatif, BOS kilttirti Candida albicans
tiredi. Kontrol kemik iligi hiposelliler ilikte
remisyon olarak degerlendirildi. Kranial MR da
perimezensefalik sisternalar ile her iki serebellar
hemisfer anterio-inferiorunda menengial kontrast
tutulumu (bazal menenjit) ve minimal aktif
kommunikan hidrosefali ile uyumlu goriintii sap-
tand1. Hasta Tiiberkiiloz menenjit agisindan yapi-
lan arastirmada bir 6zellik tespit edilmedi. 2. hafta
yapilan kontrol BOS incelenmesinde hiicre
710/mm3 (%60 notrofil) ve kiltiirde tekrar
Candida albicans tiremesi tizerine liposomal
amfoterisin B dozu 5 mg/kg a yiikseltildi. Goz
dibi incelemesinde bilateral papil 6demi, BBT de
hidrosefali ve KIBAS bulgular1 saptanan hastaya
antiddem tedavi baslandi. Hastanin klinik gidi-
sinde ve kontrol BOS incelemelerinde diizelme
saglanmasi tizerine liposomal amfoterisin-B teda-
visine, BOS bulgular1 ve nétropenin diizelmesin-
den sonraki haftada devam edilerek toplam 6.
haftanin sonunda tedavi kesildi. Halen kemotera-
pisi ve kontrolleri devam eden hastanin genel
durumu iyi ve remisyonda izlenmektedir.

MULTIPLE MIYELOMA LI HASTA-
LARDA YAPILAN OTOLOK

PERIFERIK STEM CELL TRANS-
PLANTASYONU (OPSCT) SONUC-
LARI:

S. Dinger, Z. Celik, A.Oymak, O.Ozdel, T.Fen !, N. Celik,
S.Ismayilova?,V.Hiseyinov2.

Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, KiT Merkezi,
Ank. lAnkara Onkoloji Hastanesi

2Azerbeycan Saglik Bakanhgi, Merkezi Klinika Hasta-
nesi , Bakd.

01.01.00-01.06.02 tarihleri arasinda {initemizde
Multiple Myeloma tanil1 20 hastaya (8 kadin ve 12
erkek) YDK ve OPKHT uyguladik. Pretransplant
evrelend irme7 hasta Evre II A, 3 hasta II B, 5 has-
ta Evre III A, 5 hasta Evre III B, (Durie - Salmon
Evreleme Sistemine gore), median yas: 45 (33 -62),
7 hasta Ig G, 2 hasta IgA, 2 hasta Hafif Zincir Tipi
Multiple Myeloma idi. Olgularin doérdii kemote-
rapiye rezistan, 16 s1 plato fazinda oldugu
belirlenmistiidi. Indiiksiyon kemoterapisi olarak
tum olgular daha once 4 kiir VAD kemoterapi
protokolu  almislardi.  Periferik kok hiicre
mobilizasyonu i¢gin cyc 4 g/m?2/giin iv, Etoposid
200 mg/ m2/ x3gun iv ,16 mg/ kg/gtin iv GCSF
verilerek toplandi.Higbir seleksiyon islemi yapil-
madi. Toplama rejimi ardindan ,hazirlama rejimi
olarak Melfalan 50 mg/m2/giin x4 gun ve iki
glinltk istirahat periyodu sonunda kok hiicre
inftizyonu yapildi. Olgularin engraftmani (NEU
0,5x 109 /1t) ortalama olarak +10cu gunde gergek-
lesti. Ortalam takip stiresi 218 giin(60-725) olarak
tespit edilmistir. 20 hastanin 9u halenremisyonda
olup, 11 hastadan 4u refrakter, 7si ise ortalama
211 (180-270) gtinlerde niiks etti. Niiks eden hasta-
lardan 3ii progressif hastaliktan kaybedildi.

ALLOJENEIK KEMIK ILIGI HAS-
TASINDA HEMOKROMATOZI

S: H. Goker, S. Aksu, H. Kogoglu, Y. Buyukasik, N.
Sayinalp, O. I. Ozcebe, I1.C. Haznedaroglu, S. Dindar.

Allojeneik kemik iligi nakli 6zellikle anne ve do-
gum yapmis kizkardesten oldugunda, GVHD
(Graft versus Host Hastalig1) riski daha fazla ol-
maktadir. Alojeneik kemik iligi nakli hastalarinda
hemokromatozis vakalar: bildirilmistir. 18 yasin-
da bayan hasta, Trabzon dogumlu, Ankara'da
oturuyor, Evli, ¢ocugu yok, ev hamimi. Eylil
2000°de AML (M2) tamusi almis. PCR (Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) ile yapilan t(8;21) ve inv (16)
incelemesi negatif olan hastanin 1 kiir remisyon
indiiksiyon ve 4 kiir ytisek doz Ara-C ile konsoli-
dasyon tedavisi sonrasinda HLA doku grubu tam



uyumlu annesinden Ekim 2002" de allojeneik ke-
mik iligi transplantasyonu yapildi. GVHD riski
yiiksek oldugu icin, azaltilmis yogunluklu ve
GVHD proflaksisini arttiran, busulfan, fludarabin
ve ATG ile hazirlik rejimi verildi. Notrofil
engrafmani +10. gtinde ve Trombosit engrafmamn
+13. giinde gergeklesti. +59. glinde taburcu edilen
hastanin +76. gtinde bakilan Ferritin diizeyi 7978
mg/dl ve kontrolde 9170 mg/dl gelmesi tizerine
cekilen karciger MRG(manyetik rezonans goriin-
tiileme) Hemokromatozis ile uyumlu geldi. Ancak
bu donemde karaciger enzimlerinde belirgin yiik-
seklik yoktu. Eklem, endokrin tutulum mevcut
degildi. Yapilan ekokardiyografisi normal olarak
geldi,  klinik  olarak  kalp  yetmezligi
bulgulariyoktu. Hastanin ferritin yiiksekliginin
devam etmesi halinde olas1 komplikasyonlardan
korumak amaciyla, desferoksamin yerine, yapilan
tetkiklerde diisiik saptanan eritropoietinin disari-
dan verilmesi ve hemoglobin degeri yiiksek bu-
lundukca flebotomi yapilmas: kararlastirildi. Bu
sekilde haftalik veya iki haftada bir yapilan
flebotomilerle ferritin diizeyi 2298 mg/dl'ye ka-
dar azaldi.

MIDE CA SEYRI SIRASINDA GELI-
SEN BIR MULTIPLE MYELOM OL-
GUSU:

M. Seker 1, C. Gemici 2, Y. Kog %, S. Guler t, H. Sargin 1,
M. Tekge !, T. Salepgi !, C. Adigiizel 3, A.Yayla .

ILatfi Kerdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Ic
Hastaliklar: Klinigi, Istanbul,

2L utfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi, Istanbul,

3Marmara Universitesi Tip Fakltesi Hematoloji Bilim
Dalz, Istanbul.

Mide adeno ca seyri sirasinda multiple myelom
gelisimi oldukca nadir bir durumdur.Burada mi-
de adeno ca nedeniyle takip edilirken multiple
myeloma tanis1 alan bir hasta sunulmus ve litera-
tir gozden gecirilmistir. Karin agrisi, halsizlik
yakinmasi ile bagvuran 71 yasindaki erkek hasta-
nin yapilan gastroskopisinde 3-4 cm lik ttimoral
kitle tespit edildi. Kitlenin histopatolojik incele-
mesi az diferensiye adenokarsinom
(TBN1MO=Evre3) olarak rapor edildi. Hastaya
subtotal gastrektomi, gastrojejunostomi uygulan-
d1. Sonrasinda radyoterapi ve kemoterapi baslan-
di. Hasta 6 aylik takipte iken bel ve sirt agrisindan
yakinmaya basladi. B=10 gr/dl, Hac=30, WBC=
9700/mm3, trombosit= 428000, sedimantasyon=
110/h, tire=42, kreatinin=0.68, diizeltilmis Ca=8.3,
albtimin= 2.5, globiilin=7 tespit edildi. Periferik
yaymada plazma hiicresine rastlanmadi. Diiz kafa

10

grafilerinde litik lezyon tespit edilmedi. Serum
protein  elektroforezinde gamma bandinda
monoklonal pik bulundu. Serum immiin
elektroforezinde IgG= 6174 mg/dl (650-1600), Ig
A=32 mg/dl (100-490), Ig M=17mg/dl (50-300),
Kappa=4.17 g/1 (1.70-3.70), Lambda=0.20 g/1
(0.90-2.10) saptandi. Idrar immiin
elektroforezinde kappa hafif zincir= 366.9 mg/dl
(0.0-18.5) , lambda hafif zincir= 4.4 mg/1 (0.050.0)
bulundu. Yapilan kemik iligi aspirasyonunda
kemik iliginin plazma hiicreleri ile infiltre oldugu
gozlendi. Kemik iligi biopsisi de multiple myelom
ile uyumlu bulundu. Multiple myelom tanis: ko-
nan hastaya melfalan , prednizolon ile kemoterapi
baslandi.  Literatiir =~ taramasinda  gastrik
adenokarsinom ile multiple myelom birlikteligi-
nin ¢ok nadir oldugu gozlendi.

MASSIF ASIT ILE BASVURAN BIR
MULTIPLE MYELOMA OLGUSU:

0. Ayyildiz, A. Isikdogan, S. Batun, M. Celik, E.
Mufttoglu.

Hematoloji Bilim Dali, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi,
Diyarbakar.

Multiple myeloma olgularinda asit (Plazmasitik
asit) oldukga nadir goriilen bir durumdur. Litera-
tiirde bugtine kadar ¢ok az sayida vaka bildirilmig
olup, bunlarin ¢ogu tedaviye yanitsiz ve fatal
seyretmistir. Bu olguda genel durum bozuklugu,
halsizlik, karinda siskinlik ve bel agris1 sikayeti ile
basvuran 70 yasinda bir erkek hasta sunulacaktir.
Laboratuar incelemelerinde Hb: 8.5 gr/dl, Ca:11
mg/dl, Total protein: 10 gr/dl, Albtimin: 2.8
gr/dl idi. Kemik iligi ve asit mayiinde artmis
plazma hiicreleri yaninda serum immune
elektroforezinde IgA-lambda tipi monoclonal
protein artis1 (IgA: 2280 mg/dl) izlendi.Asit mayi-
inde IgA ve b2 -microglobulin diizeyi (7
microgram/ L) artmist1 . Hastaya VAD kemotera-
pisi basland1. Genel durumu kotiilesen hasta ken-
di istegi tizerine tedaviyi tamamlamadi. Bu olgu-
da amacimiz Multiple myelomaya bagh asit olgu-
larma dikkat cekmektir.

CD56 POZITIF KRONIK
MYELOMONOSITIK LOSEMI HAS-
TASINDA GINGIVA TUTULUMU:

F.Vural, G.H. Ozsan, F. Demirkan, M.A. Ozcan, O.
Pigkin, H. Ates, A. Karg1 %, B. Undar.



Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalz, Patoloji Ana Bilim
Dali, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Izmir.

Gingivanin [6semik infiltrasyonu siklikla akut
myeloblastik  lgsemilerin  (AML)  monositik
subtiplerinde bildirilmekle birlikte
Myelodisplastik Senromlarla (MDS) birlikteli gi
nadirdir. Blastik transformasyon gostermemesine
ragmen periferde lokosit sayismin artmasiyla
birlikte gingiva tutulumu olan CD56 pozitif Kro-
nik Myelomonositik Losemi (KMML) vakasimi
sunuyoruz. Hidroksitire tedavisi ile 16kosit say1si-
nin kontrol altna alinmasdini takiben gingiva
hipertrofisi geriledi. 3 ay sonra hastanin periferik
kanda ve kemikiliginde blast sayisinin artmasi
nedeniyle 2kiir AML remisyon indiikstiyonu ve 1
kiir de konsolidasyon kemoterapisi verildi. Hasta
1 yildir tam hematolojik remisyonda izlenmekte-
dir. Literattirde, AML vakalarinda CD56 pozitifli-
gi ile ekstramediiller tutulumun birlikteligi bildi-
rilmistir. KMML'de gingiva tutulumu diger
extramedullar tutulumlarda oldugu gibi hastali-
g1n daha agresif faza gecisinin habercisi olabilir.

KONVANSIYONEL TEDAVI YON-
TEMLERI ILE TEDAVI EDILEN 39
MULTIPLE MYELOMA OLGUSU-
NUN RETROSPEKTI F INCELEN-
MESI:

B. Turgut, M. Demir, O. Vural, O. Celik, G. Pamuk, G.
Ekuklu.

Trakya Universitesi Tip Fakultesi, Hematoloji Bilim
dali ve Halk Saglig: Anabilim Dalz, Edirne.

Calismamizda haziran 1994-kasim 2001 tarihleri
arasinda Hematoloji bolimiimiizde takip edilen
39 Multiple Myeloma hastasmin klinik ve
laboratuvar 6zellikleri, tedaviye yanitlar: ve survi
retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin 24'u
erkek, 15°i kadind1. Yaslart median 62 (41-80) ola-
rak hesaplandi. Kemik agris1 (n:29) en sik basvuru
sikayeti idi. Halsizlik (n:17), bulanti-kusma (n:4),
ates (n:3), kilo kaybr (n:2) plazmositoma bagl kitle
(n:2) basvuru anindaki diger sikayetlerdi. Basvuru
aninda 9 hastada hiperkalsemi (>11gr/dl), 8 has-
tada enfeksiyon, 25 hastada litik kemik lezyonlar1
mevcuttu. Beta2-mikroglobulin median 5247
ng/ml olarak hesaplandi. On hastada LDH nor-
mal degerin istiinde idi. M proteini hastalarin
27"inde IgG, 8'inde IgA, 4 tinde hafif zincir tipin-
de idi. Hafif zincir tipi 23 vakada kappa, 10 vaka-
da lambda idi. Durie ve Solman evrelemesine
gore hastalarin biri IA, altis1 1A, biri 1IB, on do-
kuzu IIIA, on ikisi IIIB idi. Hastalarin 29 una
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melfalan/prednizolon, 7ine VAD (vincristin/
doksorubicin/deksametazon) verildi. Yanit deger-
lendirmesi (SWOG kriterlerine gore) yapilabilen
25 hastanin 6'inda remisyon 5'inde parsiyel
remisyon 9'unda stable hastalik, 5'inde ise
progresif hastalik tespit edildi. Degerlendirme
esnasinda, takip edilebilen 32 hastanun, 10 tanesi
yastyordu. Median survi 16 (2-85) aydu.

SAKRAL KITLE NEDENIYLE TAKIP
EDILEN BiR OLGU:

O. Tiire, H. Sargin, Y. Kog, M. Tekge, T. Salepci, A. Yayla

1.Ig Hastaliklar Klinigi Dr. Litfi Kirdar Egitim Arag-
tirma Hastanesi, Istanbul.

62 yasinda erkek hasta 1998 yili ocak ayiun ba-
sinda bel agris1 yakinmasi ile hastanemiz dahiliye
poliklinigine basvurmus. Hastanin son iki aydir
yeni baslayan bel agris1 yakinmasi ile birlikte yine
ayn1 zamanda farkettigi sakral bolgede sislik ya-
kinmasi mevcutmus. Hastanin = 6zgec¢misinde
Diabetes Mellitus mevcut ve bu nedenle oral
antidiyabetik kullanmaktaymis. Soyge¢misinde
ise ozellik yok. Yapilan fizik muayenede, suur
acik, koopere, kan basinci 130/80 mmHg, nabiz 84
dk/ritmik, solunum ve dolasim sistemi dogal.
Sakral bolgede 1010 cm boyutlarinda sert, fikse
kitle saptanmis. Hastanin 05.01.1998"de yapilan
rutin  tetkiklerinde  glikoz:113mg/dl,  tire:
38mg/dl, kreatinin:1.4mg/dl, Ca:9.2mEq/L, tirik
asit:6.11mg/dl, SGOT:22U/L, SGPT:17U/L, total

protein: 6.7g/dl, albumin:3.8g/dl,
globulin:2.9g/dl Hb:15.7g/dl, Hct:%46.7,
MCV:88fL, WBC:10300/mL, PIt:245000/mL,

ESR:23mm/h olarak saptanmis. Sakrum lokali-
zasyonlu kitlenin arastirilmasina yonelik olarak
yapilan spinal BT de primer tiimor veya metastaz
ayirim: yapilamayan tiimoral kitle saptanmus.
Bunun {iizerine yapilan pelvik MR incelemesinde
tum sakrumu tutan sol sakroiliak eklem
superiorundan sol iliak kemige ve koksikse uza-
nim gosteren sakral spinal kanali oblitere eden
malign kriterlere sahip kitle lezyonu saptanmus.
Kemik sintigrafisinde ise sol sakroiliak eklem
superior bolge, sol arka 9 ve 10. kotlarda, sag diz
ve sag ayak bileginde aktivite artis1 bulunmus.
Sakral  kitle  biyopsisi  intermedier  tip
plazmositoma ile uyumlu gelen hasta eslik edebi-
lecek multiple myeloma yontinden arastirilmais.
Yapilan serum protein elektroforezi ve idrar pro-
tein elektroforezi normal olarak bulunmus. Has-
taya kemik iligi bi- yopsisi yapilmis ve burada da
plazma hiicre artist saptanmamus. Hastaya
22.01.1998"de sakral plazmasitoma tanisiyla rad-



yoterapi uygulanmaya baslanmis, 10*300 Gy rad-
yoterapi  uygulanan hastanin  kitlesi  ve
semptomlaritamamen kaybolmus. Hasta 2 ay ara
ile hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi, rutin
biyokimya ile takip edilmis. Takip stiresince ya-
kinmasiz olan hastanin 2002 y1ili aralik ay1 basinda
bel agris1 sikayeti baslamis. Rutin tetkiklerinde
eritrosit sedimantasyon hizinda artis (62mm/h)
saptanmasi tizerine kemik iligi biopsisi yapilmaya
karar verilmis. Aralik 2002 de yapilan kemik iligi
biyopsisi multiple myeloma ile uyumlu bulunan
hasta VAD rejimi ile kemoterapi almaya baslamus.
6 kiir VAD tedavisi alan hastanin 27.08.2002"de
kemoterapiye yamniti degerlendirilmek tizere ke-
mik iligi biyopsisi tekrarlandi. Kemik iligi
biopsisinde hiposellularite mevcut olan hastanin
diger klinik bulgulart da dizeldiginden
remisyona girdigi kabul edilerek takip karar
alindi. Yorum: Kemigin soliter plazmasitomasi
plazma hiicre diskrazilerinden biridir. Kemigin
soliter plazmasitomu tanisi icin ortalama yas
multiple myelomadan 7-10 yil o6ncedir. Erkek
hasta baskilig1 vardir. Herhangi bir kemik etki-
lenebilse de en sik aksiyal iskeleti etkiler, %35
hastada vertebral tutulum vardir. Eger vertebral
lezyondan yumusak dokuya dogru bir uzanim
varsa spinal kord veya sinir kokii basis1 goriilebi-
lir. Tanm kriterleri sunlardir: tek kemikte plazma
hiicre lezyonu bulunmasi, normal kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi ve multiple myeloma
lehine olabilecek sistemik hastaligin olmamasi.
Kemik iliginin immiinofenotipik analizi, BT ve
MRI gibi tarusal tekniklerin kullanilmaya baslan-
masiyla  daha  onceleri  kemigin  soliter
plazmasitomu olarak atfedilen birgok hasta
multiple myeloma tanis1 almistir. Kemigin soliter
plazmasitomalihastalarin  %50°sinde serum ve
idrarda M proteini bulunur. Immiin yetersizlik ise
genellikle gortilmez. Hastalarin biiytik kisminda
lokal radyoterapi kemik agrilarm giderir ve lez-
yonlar1 eradike eder, ve %50°sinde M proteinin
kaybolmasma neden olur. Akut noroljik defisit
varlig1 acil cerrahi dekompresyon gerektirir. Ke-
migin soliter plazmasitomalihastalarin en azindan
%50'sinde multiple myeloma gelisir. Multiple
myelom

MONOZOMI 7 iLE SEYREDEN BiR
MYELODISPLASTIK SENDROMLU
COCUK VAKA:

C. Ugar, U. Cahskan.

Selcuk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk He-
matoloji Bolumu, Konya.
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Myelodisplastik sendrom hematopoietik
progenitor hticrelerin proliferasyon ~ ve
mattirasyonunda bozukluk sonucu semptomatik
anemi, lokopeni ve trombositopeni ile karekterize,
cocukluk yas grubunda nadir goriilen klonal bir
kok hiicre hastaligidir. Burada sitogenetik anoma-
li olarak monozomi 7'nin eslik ettigi tedaviye
direncli bir myelodisplastik sendromlu ¢ocuk
hasta sunulmaktadir. On ti¢ yasinda kiz hasta dis
eti ve burun kanamas: sikayeti ile hastanemize
bagvurdu. Oykiisiinden; bu sikayetlerinin bir
yildir devam ettigi, adet kanamalarinin 15 giin
surdugi, bir aydir renginin soluk oldugu 6grenil-
di. Fizik muayenesinde; cilt soluk goriintimde,
petesi ve ekimozlarimevcut, hepatosplenomegali
tespit edilmedi. Laboratuvar tetkiklerinde; Hb
74g/dl, Hct %227, MCV 91fl, RBC 2.540
000/mm3, BK 2800/mm3, trombositler 40
000/mm3 idi. Periferik yaymada %28 PMNL, %67
lenfosit, %5 monosit, eritrositlerde anizositoz,
poikilositoz, makrositoz goriildii, trombositler
ikili, iiclii, retikiilosit %0.5 idi. Vitamin B12 ve
folik asit diizeyi normal sinurlarda, ANA, Anti-
dsDNA negatif, Direkt Coomb's testi nega- tif

bulundu. Kemik iligi aspirasyonunda
hiperselliilarite, myeloid seride hipograntilasyon,
hiposegmentasyon, mikromegakaryositler,

multintikleer eritrositler izlendi. Kemik iligi bi-
yopsisi ayni bulgular1 destekledi. Kemik iligi de-
mir boyasinda ring sideroblastlar goriilmedi. Ke-
mik iligi sitogenetik incelemesinde 45,XX,-7/
46,XX mozaizmi tespit edildi. Bu bulgularla has-
taya myelodisplastik sendrom- refrakter anemi
tanist konuldu. Transfiizyon ihtiyacinin artmasi
nedeniyle hastaya metilprednizolon, Ara-C, VP-16
ve mitoksantron'dan olusan kemoterapi protoko-
li baslandi. On giinliik tedavi sonrasinda agir
kemik iligi aplazisi gelisen hasta noétropenik
sepsise girdi. Kemoterapi sonrasi (tanidan yedi ay
sonra) kemik iliginde ayni morfolojik ve
sitogenetik bulgular tespit edildi. Sonrasinda dii-
siik doz kemoterapi olarak Ara-C (20mg/m?2) ve
merkaptoptirin (25mg/m?2/giin) baslanan hasta
agir aplazi ve nétropenik sepsise girdigi icin teda-
visi kesildi. Pediatrik myelodisplastik sendrom
vakalarinda 7. kromozoma ait degisik anomaliler
(monozomi 7, 7q-) eriskinlere gore daha siklikla
rastlanmaktadir. Eriskinlerden farkli olarak co-
cuklarda bu sitogenetik anomaliler kot
prognozla iligkili bulunmamistir. Ancak bizim
hastamiz kemoterapiye direngli, eritrosit ve
trombosit transfiizyonuna bagimli olmas: ve tek-
rarlayan enfeksiyonlar nedeniyle agir seyretmek-
tedir.




AILESEL TUMOR OYKUSU BULU-
NAN "PHILADELPHIA NEGATIF"
AKSELERE FAZ KRONIK
MYELOSITER LOSEMI OLGUSU:

S. Guran!, C. Beyan?, Y. Tunca3, O. Nevruz?, N.
Imirzahoglus.

Gilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Biyoloji ! Ana
Bilim Dali, Hematoloji2 ve Tibbi Genetik3 Bilim Dallarz,
Ankara

Kronik myelositer 16semi kemik iliginde myeloid
hiperplazi, 16kosit sayisinda asir1 artis, periferik
kanda myelositer seriye ait ¢ncti hiicrelerde artig
ve sitogenetik olarak t(9;22) (q34; ql1)
(Philadelphia kromozomu) ile karakterize bir
tablodur. Kronik myelositer 16semi olgularinda
herediter bir faktér tanimlanmamistir. Bu olgu
sunumunda I. kusak akrabalar1 arasinda artmis
"benign" ve "malign" ttimor Oykisti bulunan,
akselere faz '"Philadelphia negatif" bir kronik
myelositer 16semili olgu sunulmaktadir. Aile goz-
lenen tiimor tipleri ve genetik gecis kalib1 yoniin-
den bilinen klasik ailesel tiimér sendromlarma
uymamaktadir. Sitogenetik ve RT-PCR sonuglari
ile "Philadelphia" kromozomu gosterilememis
olup, olgu detayliklinik ve laboratuar incelemeler
sonucunda "Philadelphia negatif" akselere faz
kronik myelositer 16semi tanist almistir. Olgunun
sitogenetik incelemesinde 15q+ klonal anomalisi
saptanmis olup, bu bulgularin 1siginda koti
prognozlu olarak degerlendirilen olguya doku
gruplaritam uygun erkek kardesinden allojeneik
kok hticre nakli yapilmis, ancak olgu tanidan 4 ay
sonra allojeneik kok hiicre nakli sonrasi gelisen
blastik faz relapsi ile kaybedilmistir. Bu olgu su-
numu, kronik myelositer l6semi olgularinda
sitogenetik ve molekiiler analizleri de igeren
detayliincelemelerin olgu takibindeki ©nemini
gostermektedir.

IZOLE TIROID BEZi TUTULUMU
GOSTEREN BURKI TT LENFOMA
OLGUSU:

D. Argon, M. Cetiner, I. Kaygusuz, C. Adiguzel, T.Firath
Tuglular, M. Bayik.

Hematoloji Bilim Dali, Marmara Universitesi, Tip
Fakultesi, Istanbul.

Tiroid malignitelerinin %5'ini tiroid lenfomalar:
olusturur. Primer tiroid lenfomas: tim Hodgkin-
dist lenfomalarin %71'inden azimi teskil eder.
Burkitt lenfoma ise primer tiroid lenfomalar: icin-

de en az goriilenidir. 61 yasinda erkek hasta,
tiroid bezi lokalizasyonunda kitle yakinmasi ile
klinigimize bagvurdu. Yapilan klinik ve radyolo-
jik  incelemede ileri derecede biiytimiis,
mediastene uzanim gosteren ve basi semptomla-
rina neden olan guatr mevcuttu, hastaya subtotal
tiroidektomi uygulandi. Tiroidektomi sonrasi
yapilan  patolojik  degerlendirmede  Burkitt
Lenfoma (LCA +, CD20 +, CD3 -, CD30-, S-100- ,
pansitokeratin-, Ki67 indeksi %95'nin {tizerinde)
saptandi. Evreleme sonrasi tiroid disinda hastalik
tutulumu saptanmayan olgu, evre IE Burkitt
lenfoma olarak kabul edildi ve CEOP100 protoko-
lit baslandi. Hastanin ileri ya-s1 ve tedavi oncesi
prognostik indeksinin (IPI) 2 olmasmedeniyle
intensif kemoterapi diistintilmedi.

KRONIK MYELOID LOSEMILI BiR
HASTADA HIDROKSI URE TEDA-
VISINE SEKONDER GELISEN
METASTATI K SKUAMOZ CILT
KANSERI:

B. Turgut !, G. E. Pamuk !, O. Vural !, M. Demir !, M.
Tek?, S. Altaner3.

Trakya Universitesi Tip Fakultesi, Hematoloji Bilim
Dali !, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali?, Patoloji Anabilim
Dal:3, Edirne.

Hidroksitire, myeloproliferatif hastaliklarin teda-
visinde kullarulan bir riboniikleotid difosfat
rediiktaz inhibitoéridiir. Bu yolla DNA sentezini
inhibe ederek, hiicre siklusunun S-fazinda hiicre
olumiine sebep olur. Hidroksitirenin bazi derma-
tolojik yan etkileri bilinmekle beraber, Cciltte
skuamoz ve bazal hiicreli karsinom olusumunu
indiikleyebilece gi 6zellikle son yillarda anlagil-
mistir. Aralik 1997°de kronik myeloid losemi
(KML) tanist konan erkek hastamiza 10g/hafta
dozunda hidroksitire verilmeye baslandi. Kasim
2000°de hastanin sol kulak kepgesinin arkasinda
20¥15 mm boyutunda tizeri pullu bir lezyon gelis-
tigi gozlendi. Cikartilan lezyonun histopatolojik
incelemesi skuamoz hiicreli karsinom ile uyum-
luydu. Hasta tedavide bir degisikligi kabul etme-
digi icin hidroksitire kesilmedi, ancak dozu 4
g/haftaya diisiildii. Hasta Kasim 2001 de sol ku-
lag1 disar1 iten kitle nedeniyle yatirildi. Ayrica, sol
kulak arkasinda 35¥30 mm boyutlarinda nodiiler
lezyon vardi. Bagvuru sirasindaki hemoglobin 8.9
g/dl; lokosit 15000/mm3 (%2 myeloblast, %13
bazofil), trombosit 671000/ mm3 idi. Ytiz tomogra-
fisinde, sol parotis gland bolgesinde, dis kulak
yolu ve kulagin destritksiyonuna yol agan
40¥40¥30 mm'lik lobitile kitle; sol jugular zincirde-



ki lenf bezlerinde biiyiime saptandi. Hastaya sol
radikal boyun ve lenf bezi diseksiyonu uygulands;
sol kulag: greftlendi. Histopatolojik incelemede
sol kulak arkasindaki lezyonun, sol parotis
glandina ve eksize edilmis 13 lenf bezinin 3 tine
metastaz yapmis olan skuamoz hiicreli karsinom
oldugu anlasildi. Cerrahi sonras: hastaya radyote-
rapi uygulands; hidroksitire tedavisi kesilen hasta
taburcu edildi. Hasta birka¢ hafta sonra hastane-
mizin acil birimine ¢arpint1 ve nefes darlig1 sika-
yetleriyle basvurdu. Ventrikiiler fibrillasyon sap-
tanan hasta kaybedildi. Vakamiz hidroksitire te-
davisi altinda skuamoz hiicreli cilt karsinomuna
bagli metastaz gelisen ilk vakaydi. Bunun sebebi
hastanin tiimorii farkettikten sonra hemen bas-
vurmamasiydi. Hidroksitire tedavisi uygulayan
hekimlerin, ilacin dermatolojik yan etkilerinden
haberdar olmasi, tedavinin basinda ve daha sonra
belli araliklarla hastaya dermatolojik degerlen-
dirme 6nermeleri gerekmektedir.

SPONTAN DALAK RUPTURU ILE
ORTAYA CIKAN SPLENIK MARJI-
NAL ZON LENFOMA ZEMININDE
GELI SMiS BUYUK HUCRELI
LENFOMA:

C. Adigiizel 1, M. Cetiner 1, D. Argon , I. Kaygusuz , S.
Ratip , Tulin Firath Tuglular !, T. Tecimer?, M. Bayik ..

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi, Hema-
toloji ! ve Patoloji2 Bilim Dal, Istanbul.

Hematolojik malignitelere bagli spontan dalak
riptirt nadir bir durum olup siklig1 hakkinda
fikir sahibi olmak giictiir. Bununla beraber genis
bir literatiir taramasi sonrastyazilan bir makalede,
150 yillik siire iginde toplam sadece 136 adet olgu
bildirildigi saptanmustir. Bu olgularm %34 {inii ise
non-Hodgkin lenfoma olgular1 olusturmaktadir.
Diger makaleler genellikle olgu sunumu bigimin-
dedir. Olgu: 62 yasinda bayan hasta, daha ¢nce
hi¢ bir yakimas: yok iken acil servisimize iki
haftadir siiren karin agrist ve akut batin tablosu
ile bagvurdu. Acil splenektomiye alinan hastanin
dalaginin patolojik incelemesinde splenik marjinal
zon lenfoma zemininde gelismis ytiiksek grade
buytik hiicreli lenfoma saptandi. Yapilan
evrelemede sonucu dalak disinda paraaortakaval
lokalizasyonda ¢ok sayida santim smirini gegen
lenfadenopatiler izlendi. Hasta evre IIS-A olarak
kabul edildi ve 6 kiir CHOP tedavisi uygulandi.
Hasta halen klinik takibimizde olup halen
remisyondadir. Literatiirde splenik marjinal zon
lenfoma zemininde gelisen biiytik hiicreli lenfoma
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sonucu spontan dalak riiptiirti gelisen olgu bildi-
rimine rastlanmamustir.

CISPLATINE BAGLI AKUT
DEMIYELINIZAN
ENSEFALOMYELI T: OLGU SU-
NUMU:

F. Sahin, G. Saydam, P. Ozen, S. Baydur, F.
Bademkiran, E. Kumral, F. Blyukkegeci.

Ege Universitesi Tip Fakultesi I¢ Hastaliklar: Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dalz, N6éroloji Anabilim Dalz.

Cisplatin basta over, mesane, prostat, testis, kiigitk
hticreli dist akciger kanserleri, bas boyun kanser-
leri olmak tizere bircok solid tiimorlerin tedavi-
sinde kullanilan antikanser ajanlardandir. Hema-
tolojik maligniteler igerisinde ise en sik Non-
Hodgkin Lenfoma tedavisinde diger
kemoterapotik ajanlarla kombine olarak kullanilir.
Cisplatinin en sik karsilasilan yan etkileri bulanti,

kusma, miyelosupresyon, nefrotoksisite,
ototoksisite, periferal noropatidir. Cisplatinin
norotoksik yan etkileri genellikle periferik

sensorial noropati, ototoksisite daha nadir olarak
otonom noropati, Lhermitte belirtisi, retrobulber
norit ve retinal toksisitedir. Transient korliik ve
nekrotizan lokoensefalopati ise ¢ok daha az rast-
lanan yan etkiler olarak literattirdeki yerini almis-
tir. Bu yazimizda 49 ya-sinda, Cisplatin
25mg/m?2/giin (total 180mg) uygulanmasini taki-
ben 32. giinde konusma bozuklugu, yutma gticlii-
g, diplopi ve kusma yakinmasi gelisen, sag
periferik tipte fasial paralizi, sol abdusens parali-
zisi, glossofaringeus ve vagus paralizisi saptan-
masi iizerine cekilen kranioservikal bileske man-
yetik rezonans goruntileme sonucu akut
demiyelizan ensefalomyelit tanis1 konan bir non-
Hodgkin lenfoma olgusu sunmaktayiz. Hastanin
klinik bulgular1 tedavi ile belirgin gerilemis olup
halen izlemimiz altindadr.

FLUDARABIN VE RITIXUMAB ILE
UZUN SURELI REMI SYON ELDE
EDILEN KONVANSIYONEL TEDA-
VIYE DIRENCLI SPLENIK MARJI-
NAL ZON LENFOMA VAKASI:

M Turgut?, B. Yilmaz 1, E. Kelkitli*, M. Karaoglanoglu I,
O. DoganZ.



119 Mayzs Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklar:
Anabilim Dal: Samsun,

2Jstanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi Patoloji
Anabilim: Dalz, Istabul.

Splenik marjinal zone lenfoma (SMZL), dalak
marjinal zone B lenfositlerden koken alan low
grade bir lenfomadur. Ilk olarak REAL siniflama-
sinda ayr1 bir grup olarak ele almmuistir. Low
grade lenfomalarin %8,2"sini olusturur. Vakalarda
genellikle splenektomi ile uzun stireli klinik
remisyon elde edilir Splenektomi sonrast niiks
eden vakalarda konvansiyonel kemoterapi proto-
kolleri kullanilir ancak uzun stireli remisyon oramn
oldukca distiktiir. Bizde splenektomi ve konvan-
siyonel kemoterapi sonrasiniiks eden SMZL vaka-
sinda fludarabin ve ritixumab tedavi sonucunu
sunuyoruz. Olgu: 53 yasinda bayan hasta 5 yil
once karin agrisi, ates, halsizlik, istahsizlik ve kilo
kayb1 yakinmasi ile basvurdu. Hafif solukluk ve
kosta yayin1 6 cm gegen splenomegalisi disinda
fizik muayenesi normal idi. Laboratuar inceleme-
sinde Hb 9gr/dl, total lokosit 9500/mm3 (%60
lenfosit), trombosit 136.000/mm3, periferik yay-
mada %10 oraninda normal lenfsitlerin 1.5 kati
biiyukltigiinde bir kismu c¢ekirdekgik iceren
lenfoid hiicre gortildii. Abdoinal CT de
splenomegali disinda ozellik yoktu. Kemik iligi
biyopsisinde lenfoid infiltrasyon tespit edildi.
Hastaya splenektomi yapildi. Takiben kan tablosu
normale geldi. Dalak patolojisi SMZL ile uyumlu
idi. Hasta taburcu edildi. Splenektomiden 1 ay
sonra yapilan kontrollerde Hb 12.9, lokosit 14.400
(lenfosit 8000/ mm3), trombosit 651.000 idi. Has-
tanin ates, terleme ve istahsizlik
tanimlamasitizerine hastaya 6 kiir CHOP kemote-
rapisi verildi. Kemoterapi sonras1 Hb 13.3, 1okosit
6600/mm3  (lenfosit 2000/mm3), trombosit
384.000/mma3 idi Kemik iligi biyopsisinde iki adet
lenfoid nodiil saptandi. Hastanin 8 ay sonra yapi-
lan kontrollerinde Hb 10.1, 16kosit 12.000/mm3
(lenfosit 8500/mm3) ve trombosit 135.000/ mm3
idi. Periferik yaymada %70 oraninda atipik
lenfoid hiicreler goriildii. Abdominal tomografide
lenfadenopati goriilmedi. Hastda tedavisiz izleme
karar verildi. 6 ay sonra yapilan kontrollerinde
hastada halszilik, istahsizlik, kilo kayb1 ve ates
yakinmalar1 vardi. Laboratuar incelemesinde:
lokosit 58.200/mm3 (%80 lenfosit), Hb 6.5gr/dl
MCV 114 fl, trombosit 24.000/mm3, LDH 656,
beta-2 mikroglobulin 2767, periferik yaymada
lenfositlerin ¢cogu atipik idi. Abdominal tomogra-
fide 6zellik yoktu. Kemik iligi biyopsisinde diffiiz
lenfoid infiltrasyon go6zlendi. Flowsitometride
CD20 %85.7, HLA-DR %68.5, CD23 %3.5, CD5
%24, CD25 negatif idi. Hastaya rituximab
375mg/m2 (total doz 600mg/m?2) 2 giin verilidi,
rituximab bitiminde fludarabin 25mg/m2 5 giin
verildi. Rituximab verilirken hastada iisiime tit-
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reme, ates ve ciltte makilopapiiler dokiintiiler
ortaya ¢iktr. Tedaviye ara verilip antihistaminik
yapilinca belirtiler 1 saat icinde kayboldu. Teda-
viye inftizyon dozu 25mg/saat dozunda tekrar
bagland1 ve tedrici olarak arttirildi. Hicbir reaksi-
yon gorilmedi. Tedavinin bitiminden 15 giin
sonra yapilan hemograminda Hb 10.7, lokosit
2500/ mm3 (parcali2000/ mma3), trombosit
99.000/mm3 idi. Belirgin bir yakinmasi olmayan
hasta taburcu edildi. Bir ay sonra rituximab ve
fludarabin kemoterapisi ilk kiirdeki protokoliin
aynust verildi. Ikinci kemoterapi 6ncesi yapilan
hemograminda 1okosit 9000/mm3  (notrofil
5600/ mm3), Hb12.5gr/dl, trombosit
280.000/mm3 idi. Ikinci kemoterapi sirasinda
reaksiyon gortilmedi. Hasta 16 aydir remisyonda
herhangi bir yakinmas: yok. Kemik iligi biyopsisi
normoselliiler. Bir ay once yapilan hemogram
Hb.14.2gr/dl, lokosit 6700/ mm3(notrofil
5200/mm3), trombosit 380.000/mm3, periferik
yayma normal sinirlarda. SMZL vakalarinda
rituximab ile deneyim simirhidir. Rituximab teda-
visi CD20 pozitif konvasiyonel tedaviye direncli
marginal zon alternatif tedavi secenegi olarak
kullarlabilir.

DUKTOPENI iLE BIRLIKTE
KOLESTATIK KARACIGER HAS-
TALIGI OLAN BIR HODGKIN
LENFOMA OLGUSU (VANISHING
BILE DUCT SYNDROME):

K. Yamag!, O. Erdem?2, M. Isik!, M. Boyaciogluz, O.
Uluoglu?.

Gazi Universitesi Tip Fakultesit Hematoloji Bilim Dals,
2 Patoloji Anabilim Dalz, Ankara.

46 yasinda erkek hasta ciddi kasinti, sarilik, istah-
sizlik, kilo kayb1 ve halsizlik yakinmalariyla has-
taneye basvurdu. Hasta {i¢ ay oncesine kadar
saglikliymis. Muayenede ates 37° C, nabiz 96
/dak., KB: 110/70 mm Hg olctildi. Kalp, akciger,
karin ve norolojik muayeneleri normaldi.
Laboratuvar  incelemelerinde  lokosit  sayi-
516300/ L, trombosit sayis1 306,000/uL, Hb 11.7
g/dL., sedimantasyon 90 mm/saat bulundu. Di-
ger laboratuvar bulgular1 da su sekildeydi: Total
bilirubin 25.9 mg/dL, alkalen fosfataz 1374 U/L,
laktik  dehidrogenaz 625 U/L, aspartat
aminotransferaz 86 U/L, alanin aminotransferaz
87 U/L, sodyum 140 mEq/L, potasyum 4.6
mEq/L, kreatinin0.9 mg/dL, AKS 85 mg /dL. kan
tre azotu 10 mg/dL, total protein 6.9 mg/dL,
albtimin 3.7 mg/dL. Serum IgG 1430 mg/dL, IgA
267 mg/dL, IgM 159 mg/dL. PZ: 18,7 san., aPTT:



35,8 san. ANA negatif, ASMA negatif, D.coombs
negatifti. Serolojik testlerde: toksoplazma ve
brusella negatif bulundu. HbsAg, anti-HbsAg,
Anti- HCV, EBV, CMV, HSV-1, HSV-2 hepsi nega-
tifti. Kan, idrar ve disk: kiilttirleri (bakteri, asit-
fast organizmalar ve mantar kiiltiirleri) negatifti.
HIV ve HCV RNA da negatifti. Abdomen
ultrasonografisinde paraortik and parakaval alan-
larda en buytigii 2x2 cm boyutlarinda lenf bezele-
ri saptandi. Lenf bezi biyopsisi ile Hodgkin
lenfoma tanisikondu. Daha sonra ikterin aydinla-
tilabilmesi amaciyla karaciger biyopsisi yapildi.
Duktopeni ile seyreden kolestaz rapor edildi.
TARTISMA: Bu hastanin basvuru
yakinmalariarasinda en onde gelenlerden birisi
saritliktir. Hodgkin lenfomasi olan bir hastada
sarilik varsa bu durum biliyer tikanma, hemoliz,
dogrudan hastalik tarafindan hepatik infiltrasyon,
ilag toksisitesi veya viral hepatite bagli gelisir. Bu
hastanin  laboratuvar incelemeleri hemolizle
uyumlu degildi, EBV, CMV, HbsAg, HCV, HAYV,
HIV isaretleri de negatifti. Hastaneye kabul edil-
digi zamandan biyopsi uygulanan stireye kadar
hig bir ila¢ kullanimi1 yoktu. "Vanishing bile duct"
sendromunun gercek mekanizmasi iyi bilinme-
mektedir. Altta yatan primer hastalik olan
Hodgkin lenfomaya yonelik kemoterapi ile
kolestaz gerileyebilir. Bu olgu gostermistir ki
"duktopeni" Hodgkin lenfoma seyrinde bir komp-
likasyon olarak karsimiza ¢ikabilir ve bu olgular-
daki kolestatik sarilik ayiricitanisinda mutlaka
g6z oniine alinmalidir.

AKUT MYELOBLASTIK LOSEMILI
BIR HASTADA "BIG ICE" KEMO-
TERAPISININ BIR KOMPLIKAS-
YONU OLARAK CiDDi
HIPERGLISEMI (OLGU RAPORU):

C. Beyan, K.Kaptan, T. Cetin, O. Nevruz.

Gulhane Askeri Tip Akademisi Hematoloji Bilim Dalz,
Ankara

Idarubisin, etoposid ve yiiksek doz sitozin
arabinozid iceren "Big ICE" kemoterapisi
relaps/refrakter akut myeloblastik 16semili hasta-
larin tedavisinde etkinligi kanitlanmus bir yakla-
simdir. Bu olgu raporunda relaps akut
myeloblastik 16semi nedeni ile "big ICE" kemote-
rapisi uygulanan bir olguda takiben gelisen ciddi
hiperglisemi komplikasyonu anlatilmistir. Akut
myeloblastik losemi nedeni ile takip edilen 41
yasinda kadin hastalik relapsitespit edilmesi tize-
rine yatirildi. Diger kemoterapi rejimlerinin etki-
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siz olmasi sonrasi, "big ICE" kemoterapisi uygu-
land1. Glisemi degerleri kemoterapi sonras1 7. ve
9. glinlerde sirasityla 237 mg/dl ve 465 mg/dl
olarak olgiildii. Hiperglisemi devamli kristalize
insulin inftizyonu ile kontrol edildi ve parenteral
besleme soliisyonu da kristalize insulinle notralize
edildi. Gliseminin kontrol altina alinmas1 sonrasi
glinde dort kez kristalize insulin uygulamasina
gecildi. Takip eden giinlerde hematolojik
remisyon saglandi, insulin ihtiyaci azalarak orta-
dan kalkti ve glisemi normal diizeylere dondii.
Ciddi hiperglisemi/diabetes mellitus akut l6semi-
li olgularda kemoterapiye bagh olarak gelisebilen
bir komplikasyondur. Bu komplikasyon mortalite
ve morbiditeyi olumsuz yonde etkileyebilir. Bu
nedenle, hiperglisemi gelisen olgular yakimndan
izlenmelidir.

HODGKIN HASTALIGI TANILI OL-
GULARIN KLINIK DEGERLENDI-
RILMESI:

K. Temizkan, H. Bekoz, A. Timuragaoglu, A. Ugur Bil-
gin, I. Karadogan, L. Undar.

Akdeniz Universitesi, Tip fakiiltesi, f(; Hastaliklar:
Anabilim dali, Hematoloji Bilim Dali. Antalya

Hodgkin hastaligr (Hh) histopatolojisi, klinigi ve
tedavi edilebilir olma 6zelligi nedeniyle tizerinde
en ¢ok calisilan neoplazilerden biridir. Ancak
buna ragmen aciklik kazanmamis pek ¢ok yonii
bulunmaktadir. Bu calismada 1995-2002 yillar1
arasinda Anabilim Dalimiza basvuran ve Hh tani-
st almis olan olgular degerlendirildi. Elli alt1 ol-
gunun Hh tanist aldi1 ancak, bunlarin 12 sinin
cesitli nedenlerle kontrolden ¢ikmis olduklar:
tespit edildi. Hastalarin 381 (%68) erkek, 18
(%32) kadin olup; ortanca yas 45 (16-85) tir. Yas
gruplarina gore dagilimi incelendiginde de erkek
hastalarda daha sik bulundu. Olgularin % 68 inin
miiracaat nedeni herhangi bir bolgede lenf bezi
biiytimesi olup; % 10 olguda ise B semptomlar1 6n
plandaydi. Histopatolojik dagilimlar1 degerlendi-
rildiginde % 14.2 “si lenfositten zengin, % 35.7"si
nodiiler sklerozan, % 39.2" si mixt selliiler, % 10.7°
si lenfositten yoksun Hh olarak bulundu. Klinik
evrelerine gore ayrildiklarinda % 28.7" si evre IV,
% 32 si evre IlI, % 34" i evre II olup; yalnizca % 5°
i evre I olarak bulundu. Ayrica olgularin %
37,5'unda B semptomlari, % 14.2 sinde de 10 cm
den biiytik kitlesaptandi. Olgularin % 44.6 sinda
ilk tutulum yeri sol servikal bolge olup; % 14.2
olguda ise diaframin altinda oldugu tespit edildi.
Ekstranodal baslangic hic bir olguda yoktu. Mes-
leklerine gore dagilimlari incelendiginde % 26 ile



ev hanimlar en yiiksek orandaydi, bunlar1%19 ile
memurlarin takip ettigi gortldi. Tedavi olarak 23
hastaya radyoterapi ve kemoterapi, 20 hastaya ise
yalniz kemoterapi uygulandi. Tedavi alan hastala-
rm % 84'tinde tam remisyon elde edildi,
%13 tinde ise ilk tedaviye yant yoktu. Klinik evre
IIT ve IV olan hastalarin % 73" i, evre I ve II olan-
larin ise %83 #i remisyona girdi. Goriintiileme
yontemleri ile tedavi sonrasi mediastende lenf
bezleri tespit edilen {i¢ hasta sintigrafi ile tutulum
olmamasi nedeniyle remisyon olarak kabul edildi.
Bu ti¢ hastada takipleri sirasinda niiks tespit
edilmedi. Remisyona giren hastalarm %18.1°1 ilk
iki y1l iginde niiks etti. Olasilikla calismaya giren
olgu sayisinin az olmasi nedeniyle cinsiyet, yas,
histopatolojik dagilim farkliliklar elde edildi. Ev
hanimlarinda yiiksek oranda ¢ikmas: ise tilke-
mizdeki kadinlarin biiytik kisminin ev hanimu
olmasina baglanmustir.

AKUT MYELOID LOSEMILI CO-
CUKTA CITOSIN ARABI NOSIDE
BAGLI PARAPAREZI:

i.Bayram,O. Canan, A. Tanyeli, L. Yilmaz, D. Yildizdas,
V. Baytok, H.H. Kozanoglu, I. Sasmaz, Antmen B,
Y.Kihng.

Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dalz, Cukurova
Universitesi Tip Fakultesi, Balcal: Hastanesi, Adana

Citarabin, Baslica yan etkisi kemik iligi baskilan-
masi, bulanti, kusma, ates, halsizlik, miyalji, ek-
lem agrisidir. Ayrica bobrek, karaciger ve sindi-
rim sistemi mukozasina da etkileri olabilir.
Citarabinin norotoksisitesinin esas olarak yiiksek
dozlarda ortaya c¢iktig1 bildirilmektedir. En sik
rastlanan norolojik bulgu akut serebellar sendrom
olup, konviilzyon ve ensefelopati de gelisebilmek-
tedir. Biz, literatirde az rastlanilan ve
citarabine'nin inftizyonu sonunda parazi gelisen
bir olguyu sunmak istiyoruz. EY; Alt1 aylik erkek
cocuk, akut myeloid 16semi(AMLM1) tanis: kon-
duktan sonra citarabinin, etoposid, idarubisin ve
intratekal olarak citarabin baslandi. Yatisinin 18.
glintinde, gozlerinde saga deviasyon ve batan
gilines manzarasi, fizik incelemede de paraparezi
saptandi. Bu donemde kan biokimyas1 normaldi.
Beyin tomografisinde kommunike hidrosefali,
periventrikiiler beyin 6demi ve ventrikiil igine
kanama saptandi. Torakolomber ve lumbosakral
manyetik rezonans(MRI) incelemesi normal ola-
rak bulundu. Yapilan elektromiyografi(EMG) de
alt ekstremite kaslarinda ineksitabilite ve spinal
tutulumu dt-stindiiren bulgular vardi. MRI'de
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medyiillaspinaliste kitle basisi, timor invazyonu
saptanmadi.

IDARUBISINE BAGLI ANI KARDI-
YAK ARREST:

i. Bayram, O .Canan, A .Tanyeli, L. Yilmaz, S. Erdem, H
H. Kozanoglu, Sasmaz I Antmen B, Y. Kihng,

Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dalz, Cukurova
Universitesi Tip Fakultesi, Balcali Hastanesi, Adana

Idarubisin(IDA) bir antrasiklin ttirevi olup,
sitotoksik etkisi ve yan etkileri benzerdir.
Antrasiklinlerin kalp tizerine toksik etkileri akut
ve kronik olarak goriilebilmektedir. Idarubisinin
bu etkisi diger tiirevlere gore duisiik oranda mey-
dana gelmektedir. Biz, burada idarubisin venoz
yolla puse yapilirken ani kalp durmasi olan bir
vakayisunmak istiyoruz. EY, 14 aylik erkek olgu,
alt1 ayliktan itibaren AML-M1 tanis1 alarak kemo-
terapisi (KT) baslandi. Ug kiir KT alan olgu dort
ay aile tarafindan kontrole getirilmedi. Ates, ishal,
kusma nedeniyle tekrar basvurdu. Yapilan ince-
lemeler sonucunda roélaps saptanmasi tizerine
olguya tekrar KT baslandi. Ugtincti doz IDA yapi-
lirken ani kardiyak arrest geismesi tizerine olgu,
yeniden canlandirildi. Fakat ti¢ giin sonra tekrar
solunum ve dolasim durmasi tizerine olgu kaybe-
dildi.

BIR OLGU NEDENI iLE KONVAN-
SIYONEL YONTEMLERLE TUMOR
LiziS SENDROMUNUN ONLEN-
MESI:

S. G. Berrak, E. Tiurkkan, C. Canpolat.

Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dal:, Marmara
Universitesi Tip Fakultesi, Istanbul

Siit cocuklugu déneminde akut lenfoblastik 16se-
mi (ALL); hiperlokositoz, masif organomegali,
santral sinir sistemi tutulumu,CD10 (-) B hiicre
fenotipi, myeliod kokenli antijenlerin ekspresyo-
nu ve kromozom 1123 tizerindeki MLL geninde
yapisal bozukluklar ve kotii prognoz ile karakte-
rizedir. Bu bildiride ytiksek 16kosit sayisi ile bas-
vurup ALL tanist alan ve konvansiyonel yontem-
lerle basarili sekilde 1okosit sayisimn dustiriildi-
g 2 aylik bir stit cocugunu sunmaktayiz. U.E.F, 2
ay 1 gitinliik iken rutin kontrolii sirasinda sapta-
nan hepatosplenomegalisi nedeni ile tetkik edil-



diginde, hemograminda  lokosit  sayisiun
400.000/mm3, hemoglobinin 6,5 gr/dl, trombosit
sayistnin 96.000/ mm3 oldugu ve periferik yayma-
sinda lokositlerin hemen tamaminin blastik hiicre-
lerden olustugu saptanmistir. Kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi ya- pilarak ALL tanisi
konulan hastada flow-sitometrik inceleme ile
blastik hiicrelerin TdT (+), CD 19 (+), CD 34 (+),
HLA DR (+) ve CD 10 (-) olduklar1 belirlenmistir.
Yapilan karyotipik ve sitogenetik calismalarda
patoloji bulunmayan hastaya 3000 cc/m2 IV
hidrasyon, IV sodyum-bikarbonat ile tiriner
alkalinizasyon ve 500 mg/m2/gitin dozdan IV
alloptirinol ile tumor lizis sendromu profilaksisi
ve Children’s Oncology Group-Siit cocugu ALL
kemoterapi protokolii baslanmistir. Serum fosfo-
runda hafif yiikseklik nedeni ile oral aliminyum
hidroksit verilen, idrar pH'lar1 6,5-7,5 arasinda
tutulacak  sekilde alkalinizasyon ve idrar
dansiteleri 1010 veya {izerinde tutulacak sekilde
hidrasyon uygulanan hastanin yiiksek lokosit
sayis1 24 saat icinde komplikasyon gelismeden
dustirilmiistiir. Hidrasyon ve alkalinizasyon
tedavisine ilk 96 saat boyunca devam edilmistir.
Indiiksiyon ~ kemoterapisini tamamlayan ve
remisyona giren hasta halen Faz II (rendiiksiyon)
kemoterapisini almaya devam etmektedir.
Hiperlokositik ALL'lerin erken siit cocuklugu
donemindebile lokoferez, kranial irradyasyon,
exchange transfiizyon ve rekombinant trat
oksidaz gibi daha riskli veya pahali tedavilere
gerek kalmadan; intraven6z hidrasyon, {riner
alkalizasyon ve allopiirinol ile giivenli ve efektif
bicimde tedavi edilebilecegini, bu olgu nedeni ile
vurgulamak istedik.

INTRATEKAL METOTREKSAT TE-
DAVISI SONRASI PANSITOPENI
GELISEN BIR NON HODGKIN
LENFOMA OLGUSU:

Z.Karakus !, F. Kése 1, S. Yavuz?, S. Paydas?, U. Disel?.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklarz?,
Medikal Onkoloji Bilim Dali2 01330, Balcal:, Adana.

Kanser hastalarinda kemoterapi uygulamalar:
sistemik ve rejyonel olarak iki farkli sekilde ya-
pilmaktadir. Rejyonel tedavi genellikle intravensz
tedavinin etkinliginin az oldugu durumlarda ter-
cih edilmektedir. Buna en iyi, santral sinir sistemi
tumorlerinde (primer ya da metastatik) uygula-
nan intratekal kemoterapidir. Sistemik tedavide
ortaya cikan toksisiteler genellikle intratekal uy-
gulama sonrasinda gortilmez. Ciinkii subaraknoid
bosluga enjekte edilen ajanlarin tekrar sistemik
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dolasima efluksu mutad degildir. Burada, santral
sinir sistemi relapsi ile prezente olan bir non-
hodgkin  lenfoma olgusunda intratekal
metotreksat tedavisi sonrasi gelisen mukozit ve
myelostipresyon sunulmustur. Altmisti¢ yasinda
erkek hasta, Ocak 2001'de sag aksiller
lenfadenopati nedeniyle basvurdugu klinikte
diffuz btiytik B-hticreli non-hodgkin lenfoma
tanist alarak hastanemize sevkedildi. Ann Arbor
siniflandirmasina gore evre 1IIB olarak kabul edi-
lerek 3 kiir siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
ve prednizon tedavisi uygulandi. Klinik olarak
belirgin regresyon gozlenmesine ragmen hasta
tedaviyi yarida birakarak takipten ¢ikti. Nisan
2001'de suur bozuklugu nedeniyle yeniden has-
tanemize basvurdugunda yapilan serebrospinal
stvl  incelemelerinde santral sinir sisteminde
lenfoma infiltrasyonu saptandi. Hemogram, biyo-
kimyasal tetkikleri ve kemik iligi incelemesi nor-
maldi. Intratekal metotreksat 12.5 mg/giinasiri,
toplam 5 doz wuygulandiktan sonra belirgin
stomatotoksisite ve pansitopeni gelisti. Daha son-
ra febril notropeni ve septik sok nedeniyle hasta
kaybedildi. Intratekal kemoterapi uygulamalarint
takiben sistemik toksisite goriilme olasilig1 olduk-
ca nadirdir. Ingilizce literatiir gozden gecirildi-
ginde ender olarak mukozit, akut timor lizis
sendromu ve akut respiratuvar distres sendromu
gelisen olgular sunulmustur. Ancak siklikla rapor
edilen santral norotoksisitedir. Sonu¢ olarak, her
ne kadarintratekal kemoterapi sonrasi sistemik
toksisite geli-simi alisitlmis bir bulgu degilse de,
her olgu bu agidan tedavi sirasinda ve sonrasinda
dikkatle izlenmelidir.

IKINCI REMISYONDA AKUT
LEFOBLASTIK LOSEMILI HASTA-
LARDA OTOLOG PERIFERIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU:

M. Pehlivan, S. Cagirgan, A. Donmez, M. Tombuloglu.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, I'(_;. Hastaliklar: Anabi-
lim Dali;, Hematoloji Bilim Dalz, Izmir.

Bu calismada merkezimizde Haziran 1998-
Agustos 2001 tarihleri arasinda otolog periferik
kok hiticre transplantasyonu (OPKHT) yapilan 8
akut lenfoblastik losemi (ALL) tanili hastanin
(L1:1, L2:6, L3:1) sonuclar1 geriye doniik olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin 7°si erkek, 1'i ka-
dn olup medyan yas 29 (16-56)dur.
Immiinofenotipik inceleme 2 hastada bifenotipik,
2 hastada myeloid antijen pozitifligi gostermistir.
Transplantasyon 2 hastada birinci, 6 hastada ikin-
ci tam remisyonda yapilmustir. Tan ile transplan-



tasyon arasinda gegen siire medyan 12.8 (6-23.9)
aydir. Mobilizasyon rejimi olarak 5 hastada
FLAG-ida, 2 hastada siklofosfamid+G-CSF, 1
hastada Ara-C+G-CSF kullanilmistir. Medyan 4
(2-5) aferez ile 8.21 (2.27-14.23)x108/kg MNH,
16.99 (3.8645.2)x106/ kg CD34 (+) hiicreden olusan
trtin toplanmustir. Hazirlama rejimi olarak tiim
hastalarda busulfan (16 mg/kg) + siklofosfamid
(120 mg/kg) rejimi uygulanmus; transplantasyon
sonrasi G-CSF notrofil engrafmani oluncaya kadar
medyan 11 (8-16) glin stireyle kullanilmistir.
Notrofil engrafmani (>500/_L) medyan 10. (10-12)
giin, trombosit engrafmani (>20000/ _L) 14. (10-
53) giinde olusmustur. 7 hastada 4-8.4 aylar ara-
sinda relaps gelismis ve bu olgularin timi
refrakter  hastallk ile kaybedilmistir.  ilk
remisyonunda transplantasyon yapilan bir hasta
14 aydir hastaliksiz yasamini stirdiirmektedir.
Sonuclarimiz, hasta sayis1 az olmasma karsin,
relaps ALL'li hastalarda OPKHT nun etkili bir
tedavi yaklagimi olmadigini diistindtirmektedir.

AKUT LOSEMI SEYRINDE
TESTIKULER RELAPS: iKi OLGU
SUNUMU:

T. Ozgelik, F. Ozkalemkas, R. Ali, V. Ozkocaman, U.
Ozan, G. Filiz %, I. Yavascaoglu?, A. Tunah

Hematoloji Bilim Dalz, *Patoloji Anabilim Dalz, Uroloji
Anabilim Dal: Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Bur-
sa.

Testikiiler 1osemik infiltrasyon %5-40 olguda goz-
lenmekte olup testikiiler rekiirrens igin ortalama
zaman 36 aydir. Bir-alt1 aylik bir donem sonrasin-
da da hematolojik rekiirrens goriilebilmektedir.
Testikiiler relaps unilateral veya bilateral agrisiz
testikiiler buytime seklinde ortaya cikabilmekte-
dir. Teshiste ultrasonografiden faydalanilabilmek-
te kesin tami ise testis dokusunun histopatolojik
incelenmesi ile konulmaktadir. Cocukluk akut
lenfoblastik 16semi (ALL) olgularinda testis
primer tedaviden sonra {ictincii en sik relaps go-
riillen alan olmakla birlikte, erigkinlerde akut
lenfoblastik losemide ¢ok az sayida testikiiler
relaps bildirilmistir. Biri mediiller remisyonda,
digeri de mediiller relaps ile birlikte ortaya ¢ikan
iki testikiiler relaps olgusunu sunmaktayiz. Olgu
1: 23 yasinda hastaya boyunda, koltuk altinda
sislik sikayeti ile basvurdugu bir merkezde lenf
nodu biyopsisi dogrultusunda non-Hodgkin
lenfoma tanis1 konulmus. Takip ve tedavisinin
ticlincti aymda l6semik transformasyon gelismesi
tizerine birimimize sevk edilmis. Degerlendirme-
leri sonucunda T hiicreli lenfoblastik 16semi ola-
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rak degerlendirilen olguya remisyon indiiksiyon
ve konsolidasyon tedavileri yapildi. Santral sinir
sistemi proflaksi tedavilerini de alan hastanin
takibinin besinci aymnda mediiller remisyonda
iken her iki testiste sisligi olustu. Sol radikal
orsiektomi patoloji sonucu losemik tutulumla
uyumlu geldi. Testise radyoterapi planlanirken
tan1 konulduktan bir hafta sonra mediiller relaps
ta ortaya ¢ikti. Bir FLAG-ida tedavisi ile remisyon
elde edilemeyen ve reindiiksiyon uygulanan hasta
aplazik donemde eksitus oldu. Olgu 2: 25 yasinda
ALL-L2 tarusi ile remisyon indiiksiyon, konsoli-
dasyon, santral sinir sistemi proflaksisi ve ikinci
konsalidasyon tedavilerini tamamlayip idame
tedavisi ile izlenirken taninin 29. aymnda testisler-
de bilateral sislik ve l6kositoz tespit edildi. Sag ve
sol testisten yapilan biyopsi sonucunda sol testiste
16semik tutulum saptandi. Remisyon indiiksiyon
ve konsalidasyon tedavileri tamamlandiktan son-
ra testise 2400 cGy radyoterapi uygulandi. Es
zamanli intratekal metotreksat da yapildi.
Testikiiler relapsin dordiincti aymnda ikinci
mediiller relaps gelisti. Halen tedavisi devam
etmektedir. Bu hastalarda sistemik relaps riski
yiiksek oldugundan izole testikiiler relaps gelisen
ALLli olgular intensif tedavi ile yeniden tedavi
edilmelidirler.

KRONIK MYELOSITER LOSEMILI
BIR OLGUDA LENFOI D BLASTIK
TRANSFORMASYONLA BIiRLIKTE
SAPTANAN t(3;3):

M.A. Ozcan, F. Demirkan, E. Yiksel {, G.H. Ozsan, F.
Vural, B. Undar.

Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalz, 'Tibbi Biyoloji Anabi-
lim Dali, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Izmir.

Kronik myelositer 16semi (KML) olgularinda has-
taligin dogal seyri sirasinda, kronik fazdan
akselere faza ve ya blastik transformasyon fazina
donitistim olabilir. Genellikle myeloid blastik kriz-
ler gozlenirken yaklasik %20 olguda lenfoid
blastik kriz gozlenir. Blastik kriz ile birlikte
Philadelphia (Ph) kromozomuna ilave yeni
kromozomal sitogenetik anormallikler tespit edi-
lebilir. 62 yasinda bayan hasta kronik faz KML
tanisi ile hidroksitire tedavisi altinda iken, genel
durum bozuklugu, karinda dolgunluk hissi ya-
kinmalar1 ile degerlendirildi. Oykiisiinde 1 yil
once tani aldigl, interferon alfa tedavisi ile yakla-
sik 6 ay izlendikten sonra tedavisine hidroksitire
ile devam edildigi o6grenildi. Kemik iligi
aspirasyon ve flowsitometrik incelemeleri ile
AML M5b ile uyumlu bulgular saptanan hastaya



7+3 kemoterapisi uygulandi. Bu donemde Ph (+)
ligi disginda sitogenetik anormallik saptanmadi. 2
kiir tedavi sonrasi remisyonda iken yaygmn
lenfadenopatileri gelisen ve lokositozu ortaya
¢ikan hastanin yapilan degerlendirmesinde kemik
iliginin %90 oraninda L2 tip blast icerdigi gozle-
nerek standart ALL tedavisi uygulandi. Bu do-
nemdeki sitogenetik incelemede Ph (+)'ligine
ilave olarak t(3;3) saptandi. Remisyon saglanama-
yan hastaya iki kiir FLAG kemoterapisi uygulan-
di. Bu tedavi sonrasi yapilan degerlendirmeleri
kronik faz KML ile uyumlu bulunarak interferon
tedavisi ile izleme alindi. 2 hafta sonra akselere
faz bulgular1 ortaya ¢ikan hasta infeksiyon nede-
niyle exitus oldu. 3. kromozom ile ilgili
sitogenetik anomaliler, myeloid l6semiler ve tzel-
likle myelodisplastik sendrom zemininde gelisen
myeloid 1osemiler ile KML olgularinin blastik kriz
donemlerinde gortilebilir. EVI-1 geni, 3. kromo-
zomda yerlesen ve murine losemi retroviriis
integrasyon alani olan bir gendir. EVI-1, blastik
kriz donemindeki KML olgularinda saptanabilen
ve bizim olgumuzun da destekledigi gibi
prognostik 6nem tasiyabilecek birsitogenetik
anomali olarak arastirilmalidar.

HEMATOLOJIK
MALIGNANSILERDE GOZLENEN
KROMOZOMAL DEGISIKLIKLE-
RiN BELIRLENMESINDE FISH
YONTEMI TEK BASINA YETERLI
MIDIR?:

T.Bilgen, S. B. Karaliziim !, A. Ugur2, I. Karadogan?, L.
Undar?, A. Timuragaoglu?, A. Kiipesiz3, V. Hazar3, A.
Yesilipeks, G. Lileci L.

ITibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalz,

2Jc Hastaliklar: Anabilim Dalz, Hematoloji Bilim Dal:
SPediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali, Akdeniz
Universitesi Tip Fakultesi, Antalya.

Hematolojik neoplasmlarda klonal kromozomal
degi-simlerin belirlenmesi, tam1 ve prognozun
degerlendirilmesi acisindan onemlidir ve FISH
teknigi bu tip degisimlerin belirlenmesinde hizls,
kolay ve giivenilir bir yontemdir. Bu calismada 2°
si KML, biri AML-M5 ve digeri Myelofibrosis
tanis1 konmus toplam 4 olguda FISH yapildiginda
tuminde t(9;22) translokasyonu, AML-M3 tanisi
almis birisi ¢ocuk digeri eriskin olan iki olguda ise
FISH yontemi ile t(15;17) gozlenmistir. Bu olgu-
larda ayrica, konvansiyonel sitogenetik yontemle
kromozom analizi yapildiginda t(9;22)
translokasyonuna ilave klonal olarak KML olgula-
rindan  birinde trizomi 11, digerinde ise
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izokromozom 17, AML-M5 olgusunda t(3,10) ve
Myelofibrosisli olguda ise trizomi 9 bulunmustur.
AML-M3" lii olgularda Konvansiyonel sitogenetik
analiz sonucunda t(15;17) translokasyona ilave
olarak 14 yasindaki olguda t(3;8), 22 yasindaki
diger olguda ise bir metafazda trizomi 20 gozlen-
mistir. Sonu¢ olarak, tamida son derece 6nemli
olan spesifik translokasyonlarin FISH yontemi ile
gosterilmesinin yaninda, konvansiyonel
sitogenetik yontemlerin hastaligin prognozu ve
tedavisi ile yakindan iligskili olan sekonder
kromozomal degisikliklerin saptanmasinda vaz-
gecilmez oldugu gorulmektedir.

SOL-SAG SANTLI DOGUMSAL
KALP HASTALIGINA SEKONDER
KONJESTIF KALP YETERSIZLIiGI
NEDENIYLE ENALAPRIL KULLA-
NILAN BIiR OLGUDA GELISEN
PANSITOPENI:

M. K.Lenk, A. A. Atay, A. E. Kirekgi, V. Okutan, ,0.
Ozcan.

GATA Cocuk Saglig: ve HastaliklariAnabilim Dalz,
Ankara "

Angiotensin I Converting Enzyme"(ACE) inhibi-
torleri soldan saga santli dogumsal kalp hastalik-
larinda, mitral ve aort kapak yetersizliklerinde ve
konjestif kalp yetersizli ginde giderek artan siklik-
ta kullanilmaktadir. ACE inhibitorlerinin kulla-
nimina bagli kemik iligi supresyonu nadir olup,
enalaprile bagh pansitopeni hi¢ bildirilmemis-
tir.Unitemize bagvuran sekiz aylik erkek hasta
genis atriyal septal defekt, pulmoner hipertansi-
yon ve konjestif kalp yetersizligi nedeniyle dis
merkez tarafindan digitalize edilmis, iki aydir
enalapril kullanmakta idi. Fizik muayenede so-
lukluk,  btiytime-gelisme  geriligi, tasipne,
hepatomegali, sternum sol tist kenarinda 3/VIo
siddetinde sistolik ejeksiyon tftirtimii saptandi.
Laboratuvarda hemoglobin 8.2 g/dl, Hct %26,
MCV 72 fl, MCH 23 pg, MCHC 32 g/dl, RDW
%32, WBC 3100/_L (mutlak nétrofil sayis1 400/
_L), trombosit sayist 85.000/_L, MPV 8.6 fl,
retikiilosit indeksi 9%0.74, mutlak retikiilosit say1-
s126.970/_L (N:>40.000/_L) idi. Olgunun viral,
otoimmun etiyolojiye yonelik calismalar1 negatif,
vitamin B12, ferritin, folat diizeyleri ise normal
bulundu. Kemik iligi incelemesinde, kemik iligi-
nin normoselliller oldugu, myeloid serinin
myelosit asamasinda durakladigi ve inefektif
eritropoezin  oldugu  gorildi.Kemik  iligi
sitogenetik analizi normaldi (46,XY). zlemde total
grantilosit ve trombosit sayilart daha da diisen



(44/_L ve 26000_L) hastaya graniilositkoloni
stimiile edici faktor (G-CSF) tedavisi baslandi.
Grantilosit sayis1 3 haftada, trombosit sayis1 6
haftada  diizeldi. =~ ACE  inhibitorlerinden
kaptoprilin kemik iligi mikrocevresindeki hiicre-
lerin sayisin1 azaltmaktan ¢ok progenitor ve kok
hiicrelerin hematopoetik hiicre proliferasyonunu
inhibe ederek myelosupresyona neden oldugu
gosterilmistir. Burada enalapril kullanimina bagl
pansitopeni gelisen bir olgu ve agraniilositozun
rekombinan GCSF ile tedavisi sunulmaktadir.

FAMILYAL ERITROFAGOSITIK
LENFOHISTIYO-siTOZI S°Li UC
OLGU SUNUMU:

I. Bayram, O. Canan, A. Tanyeli, G. Timgoér, 1. Sasmaz,
B. Antmen, Y. Kihng.

Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalz, Cukurova
Universitesi Tip Fakultesi, Balcal: Hastanesi, Adana.

Histiyositozis, kemik iligindeki histiyosit veya
mononiikleer fagositik hiicrelerin artis1 ile karak-
terize bir hastaliktir. En son yapilan smiflamaya
gore ti¢ gruba ayrilmistir. Class 2 gruba dahil
edilen familyal eritrofagositik
lenfohistiyositozis(FEL) daha nadir goriilen bir
hastaliktir. Bu yazida ikisi kardes ve bunlar ile 3.
dereceden akrabalig1 olan FEL tanis: alan ti¢ olgu-
yu sunuyoruz. Ates, tekrarlayan akciger
enfksiyonu ve sarilik en sik rastlanan sikayetleri
idi. Fizik muayenelerinde hepatosp- lenomegali
ortak  bulgular1 idi. Birinde anemi ve
trombositopeni, diger iki olguda da pansitopeni
mevcuttu. Birinde 6dem ve asit, her iiciinde de
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk tespit
edildi. Her t¢ olguda yaptigimiz cok sayidaki
kemik iligi aspirasyonunda yeterli materyal gel-
memesine karsin, yapilan incelemelerde, kemik
iliginde histiyomonositik hiicrelerde artisla birlik-
te eritrofagositoz goriuildu. Olgulardan biri tanm
konmadan once, tetkikler devam ederken, digeri
tan1 konduktan sonra Siklosporin A, ATG ve
vepesid tedavisi uygulanmasina ragmen tedavi-
nin 5.ayinda eksitus oldular. Ugiincii olgu ise
tedavi alirken aile istegi ile taburcu edildi ve taki-
be gelmedi.

BEHCET SENDROMU NDA
BILATERAL PULMONER ARTER
ANEVRIZMASI: OLGU SUNUMU:

21

U.0zan, F.Ozkalemkas, R.Ali, V.Ozkocaman, T.Ozcelik,
A.Tunal.

Hematoloji Bilim Dali, Uludag Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Bursa.

Behget Sendromu ilk kez 1937°de Dermatolog
Hulusi Behget tarafindan tanimlanmustir. Ttirkiye,
Orta Dogu ve Uzak Dogu'da daha sik goriilmekle
birlikte daha giirtiltiilii bir klinige sahiptir. Ulke-
mizde kirsal kesimde yapilan bir calismada 1531
kisinin 19'unda saptanmistir. Behcet Sendromu
olgularinda HLA-B51 pozitifligi saglikli bireylere
gore anlamli oranda ytiksek bulunmustur. Deri,
mukoza, gozler, eklemler, gastrointestinal sistem,
vaskiiler sistem ve SSS gibi birgok sistemi tutabi-
lir. Flebit ve arteritler tiim olgularin yaklasik %25-
40" inda bildirilmistir. Arteriel tutuluma daha na-
dir rastlanmakla birlikte en stk abdominal aortay1
etkiler ve onu femoral arter ile pulmoner arterler
izler. Anevrizmalar 6zellikle pulmoner arterlerde
fatal seyirli olup, genellikle tektir. Behcet Send-
romu hemoptizinin nadir goriilen sebeplerinden-
dir ve bu olgularda pulmoner vaskiilite bagh
hemoptizi %5-10 oraninda bulunmustur. Burada,
yaklasik 1 yildir ates ytiksekligi, kilo kaybi, 6ksii-
ritk ve 5 aydir hemoptizi ¢ykiisti olan, goriinti-
leme yontemleriyle bilateral pulmoner arter
anevrizmasisaptanan, 20 yasinda bir bayan Behget
olgusunu bildiriyoruz. Fizik muayenede sol ya-
nak mukozasinda bir adetoral aft, genital bolgede
gecirilmis aft ve paptilopustil izleri, her iki alt
extremitede eritema nodozum, karin cildinde
laterel bolgelerde venoz kollateraller saptanan
hasta Behget Sendromu yontinden Dermatoloji,
Go6z Hastaliklari, Romatoloji, Noroloji ve Gogiis-
Kalp-Damar Cerrahisi departmanlariyla konsiilte
edildi. HLA-B5, Paterji testi ve diger otoantikorlar
(ANA, Anti n-DNA, Anti SS-A, Anti S5-B, Anti
SM/RNP) negatif bulundu. Pulmoner MR
anjio'da sag interlober pulmoner arter, sol tist lob
anterior segment pulmoner arterinde ve sol ana
pulmoner arterde tromboze anevrizmalar saptan-
d1. Bilateral olmasi ve yerlesimleri nedeniyle ope-
rasyon dustniilmedi. Abdominopelvik BT de
hepatosplenomegali ve vena cava inferior
trombozu gozlendi. Sag alt extremite venoz sis-
tem doppler US'de external iliak ven, yiizeyel
femoral ven ve popliteal ven distaline dek uzanan
parsiyel trombis izlendi. Yaygin vaskiiler tutu-
lumlar1 olan hastaya tedavi olarak Siklofosfamid
(750 mg/m2 1V, 1.giin) ve Prednizon (1 mg/kg/g,
stirekli) basland. Yaklasik 10 aydir
immiinsupressif tedavi altinda olan hastanin
semptomlarinda gerileme olmasina ragmen, rad-
yolojik olarak belirgin bir diizelme saglanamadi.
Operasyon sansi olmayan pulmoner arter anev-
rizmal1 Behget olgularinin prognozu kétii olup,
genellikle hemoptizi ile kaybedilmektedirler.



GLYPHOSATE INTOKSIKASYONU
SONUCU GELISEN MONOSITOZ:

M.A. Ozcan, Y. Yenigerioglu, B. Akinci, G.H. Ozsan, O.
Piskin, F. Vural, F. Demirkan.

HematolojiOnkoloji Bilim Dali, Dokuz Eyliil Universi-
tesi Tip Fakultesi, Izmir.

30 yasinda erkek ciftci, intihar amaciyla yaklasik
500 ml Roundup (Glyphosate) alimi sonras1 genel
durum bozuklu gu, bulanti, biling bulanikhig:
yakinmalar1 ile basvurusunda yapilan degerlen-
dirmesinde akut renal yetmezlik ve kan gazinda
anyon agiklt metabolik asidoz saptandi. Yapilan
tam kan saymminda Iokosit: 14.700 x 109/L,
periferik yaymada (PY) %70 oraninda monosit,
monositlerin biiytik kisminda bazofilik, bir kis-
minda azurofilik graniilasyon, eritroisitlerde
bazofilik noktalanma gozlendi. Solunum giicliigi
nedeni ile mekanik ventilasyon destegi ve yogun
bakim kosullarinda izlenen hastanin izleminin 3.
gininde  lokositoz ~ ve  periferik  kan
bulgularitamamen diizeldi. Uygulanan hemodi-
yaliz destegine karsin renal fonksiyonlarinda dii-
zelme saglanamayan hasta 4. giinde gelisen
kardiak arrest ile kaybedildi. Roundup, non-
organofosfat glyphosate iceren bir herbisidtir.
Genellikle intihar amacli biiyiik miktarlardaki
alimisonucunda zehirlenmeler bildirilmektedir.
Glyphosate alimma bagli 16kositoz bircok seride
bildirilmis olup genellikle biiytik miktarlardaki
alimlar ile iligkilidir. Lee ve arkadaslarimin seri-
sinde lokositoz en sik laboratuar bulgusu (%68)
olup, genellikle nonspesifik ozellikte ya da
notrofil hakimiyeti seklinde bildirilmistir. Bizim
hastamizda ise ilk 12 saatte benzer bir sekilde
notrofil hakimiyeti olan bir 16kositoz mevcutken,
12. saatte saptananmutlak monositozun 3.gtinde
l6kositoz ile birlikte tamamen diizeldigi gozlem-
lendi. Glyphosatin olgumuzda oldugu gibi
monositoz olusturma mekanizmalarmin daha
detaylarastirilmasi faydali olacaktur.

PSEUDOTROMBOSITOPENININ
NADIR NEDE- _
NI:BERNARDSOULIER SENDRO-
MU:

V.Okan, M.Araz, S.Aktaran.

Ic Hastaliklar: Anabilim Dali, Gaziantep Universitesi
Tip Fakultesi, Gaziantep.

22

Bernard-Soulier sendromu, klinikte kanamalar ,
laboratuvarda, uzamis kanama zamani,

trombositopeni ve periferik yaymada dev
trombositler, ristosetin ile trombosit
aggregasyonun bozuklugu ve platelet

glikoproteinlerinden glikoprotein Ib/IX/V eksik-
ligi veya yoklugu ile giden otosomal resesif olarak
gecen herediter trombosit hastaligidir. 22 yasin-
daki  erkek  olgu,  refrakter  idiopatik
trombositopenik purpura tanisi ile takip edilirken
splenektomi yapilmistir. Daha sonra trombosit
fonksiyon testi ile ristosetin ile trombosit
agregasyonun olmamasi ve flowsitometride
glikoprotein  Iba(%2.1) saptanmas1 {izerine
Bernard-Soulier sendromu tanis1 konulmustur.
Otomatik tam kan sayimi cihazlarinda bir ¢ok kez
yapilan trombosit sayilart 10x109/L altinda idi.
Olgunun periferik yaymasinda dev trombositler
ve trombosit kiimelenmeleri goriildii. Kanama
zamani 10-15 dk arasinda saptandi. Asetilsalisilik
asid almmasi disinda kanama goriilmiyordu.
Ailenin incelenmesinde anne-babanin akraba
evliligi vardi ve 3 kizkardesinde de ayni1 bulgular
saptandi. Olguda trombositopenin nedeni dev
trombositler ve trombosit kiimelenmelerinin sap-
tanmasidir. Pseudotrombositopeni ayirici tanisin-
da herediter dev trombosit hastaliklar1 diistiniil-
melidir.

MEGALOBLASTIK ANEMILERDE
ERITROSITLER HER ZAMAN
MAKROSITER Mi OLMALI?

A. Durmus, L. Dilek, N. Topcu, C. E. Kocaman, S. Gekici.

Yiiziinctl Yal Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dalz, Van

Megaloblastik anemi, kemik iliginde ve periferik
kanda ozellikle eritroid seri elemanlarinda olmak
tizere morfolojik anormallikle seyreden bir ane-
midir. Megaloblastik anemiler morfolojik olarak
makrositer anemi grubunda yer almaktadir. An-
cak bazi olgularda beklenen makrositer gortinii-
miin olmaya bilecegini vurgulamak amaciyla
megaloblastik anemi tanis1 koyarak tedavi ettigi-
miz ve bir kisminda MCV ytiksekligi olmayan 25
olgu sunuldu. Olgularimizin 15%i kadm, 10"u er-
kek ve yas ortalamasi 47.7 (21-81) idi. Ortalama
Hb 6.64 g/dl (2.5-10.6), Htc %19.69 (4.5-31), MCV
98.98 fL (77.5-115), lokosit 3.6x10"9/L (27.6x10"9),
trombosit 118x107°9/L (23-386x10"9), LDH 3200
mg/dl (222-6200), ferritin 364.66 mg (34-534) idi.
Olgularin 15%inde vit B12 ve 10"unda ise folik asit
eksikli gi bulundu. Folik asit eksikligi olan olgula-
rin {icti hari¢ kadind1 ve bunlarinda ¢ogu hamile



idi. Sonug olarak bu olgular1 sunarak makrositer
olmayan anemi durumlarindada megaloblastik
anemi olabilecegini ve yoremizde hamile kadm-
larda folik asit eksikliginin 6nemini vurgulamak
istedik.

BIR OLGU NEDENIYLE
HISTIYOSITIK NEKROTIZAN
LENFADENITIS (KIKUCHI HAS-
TALIGI):

O.Ayyildiz, A.lsikdogan, M.Soker, F.Yilmaz?,
E.Muftiioglu.

Hematoloji Bilim Dali. !Patoloji Bilm Dal: Dicle Uni-
versitesi Tip Fakultesi, Diyarbakar

Kikuchi  hastaligr  (Histiyositik  nekrotizan
lenfadenit) etyolojisi belli olmayan, 6zellikle geng
bayanlarda daha sik olan, ates ve lenfadenopati ile
seyreden nadir bir hastaliktir. Lenfoma, enfeksi-
yonlar ve diger tumorlerle  karisabilen
lenfadenopatiler bu hastalikta genellikle lokalize-
dir. Mikroskopik olarak karyorexi igeren santral

nekroz alanlarietrafinda makrofaj ve
histiyositlerle karakterizedir.Bu alanlarda
polimorfoniikleer  Iokositler bulundurmazlar.

Sistemik lupus eritematozus ve Still hastalig: ile
nadir iliskisi gosterildiginden otoimmun bir has-
talik olabilecegi diistiniilmektedir. Yine hastaligin
Epstein-BarrVirus, Herpes (HHV6) ve toxoplazma
ile iligkili oldugu iddia edilmistir. Steroid tedavi-
sine bazi olgularda yamit almabilir. Hastalik
spontan remisyonla seyreder nadiren mortaliteyle
sonlanir. Burada 18 yasinda ates ve bilateral
servikal agrili, orta sertlikte en buytgit 4x3 cm
boyutunda lenfadenopatilere sahip bir Kikuchi
vakas! lenfadenopati ayiric1 tanilari bakimindan
tartisilacaktir.

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI
HASTALARDA ST. JUDE TEDAVI
PROTOKOLLERININ BOBREK
FONKSIYONLARINA ETKISI.

S. Olgar, M. Cetin, A. Glrgey, M. Tuncer, F. GUmruk, A.
F. Oner, B. Tung, I.Yenicesu, A. Kog, H.Toksoy, D. As-
lan, E. Ozyurek, S. Yetgin.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhgi ve
HastaliklariAnabilimdal:, Hematoloji Unitesi, Ankara
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Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinin indiik-
siyon, konsolidasyon ve idame tedavi fazlarinda
kullanilan temel ilaglarin sitotoksik ve nefrotoksik
etkileri bilinmektedir. Ayrica tedavi donemlerin-
de farkli dozlarda ve stirelerde uygulanmis olan
tedaviye bagh cesitli metabolik ve enfektif komp-
likasyonlar goriilmektedir. Kemoterapotik ajanlar
malign hiicreleri etkiledikleri gibi bobrek tubulus
ve glomertillerdeki epitel hiicrelerini de etkile-
mektedir. Hiicresel zedelenme ve tubiiler yap1
bozuklugu klinik ve labaratuvar bulgularmdan
sorumlu olmaktadir. Losemi tedavisinde farkli
kemoterapi protokolleri kullanilmaktadir. Bu
amagla  Hacettepe  Universitesi  Pediatrik
Hematolji Unitesinde tan1 almis ve tedavi uygu-
lanmis 334 vakanin retrospektif olarak bobrek
etkilenmeleri incelendi. Bunlardan 116 vakanin
gec donemde etkilenmeleri arastirildi. Hastalarin
dosyalarindan 223 hastaya St. Jude TXI, 33 hasta-
ya St. Jude TXIII-LR, 78 hastaya da St. Jude TXIII-
I/HR protokolii uygulanmis oldugu gortildii. St.
Jude TXI alan hastalarin % 4'iinde ve St. Jude
TXII/ HR protokoliinti alan hastalarin ise %
11.5"inde akut bobrek yetmezligi (ABY) gelisme-
sine ragmen St. Jude TXIII-LR grubunda ise higbir
hastada ABY gelismedigi goriildii. Geg donemde
hastalara glomeriiler filtrasyon hizi(GFR), idrar
elektrolit atilimi, tubuler fosfor reabsorbsiyonu
(TPR), Ca/Cr atihm fazlahigi, idrar b2-
mikroglobulin atilimi, renal ultrasonografik ve
sintigrafik inceleme uygulandi. Ge¢ dénemde; 74
St. Jude TXI, 10 St. Jude TXIIILR ve 32 St. Jude
TXII-I/HR tedavisi alan hasta incelendi. St. Jude
TXI tedavisi alan hastalarin %17.6’sinda, St. Jude
TXIII-LR alan hastalarin %30unda ve St. Jude
TXII-I/HR tedavisi alan hastalarin %18.8"inde
GFR anormalli i tespit edildi. Sintigrafik goriin-
tiillemede St. Jude TXI alan hastalarin %38.5 inde,
St. Jude TXIII-LR alanlari n % 70°inde ve St. Jude
TXIII-I/HR alan hastalarin ise %35.5'inde anor-
mallik saptandi. TPR'u St. Jude TXI alan grupta
St. Jude TXIII-I/HR grubuna gore anlamli derece-
de artmis olarak bulundu (p:<0.05). Sintigrafik
incelemede St. Jude TXIII-LR grubunda, St. Jude
TXI (p:0.08) ve St. Jude TXIII-I/HR (p0.07) tedavi
gruplarindan anlamli olmasa da ytiksek anormal-
likler saptandi. St. Jude TXIII-LR tedavisi alan
grupta enfeksiyon ve risk faktorleri daha az olma-
sina ragmen sintigrafik anormalli gin ytiksek ol-
mas1 bu kemoterapi grubunda metotreksatin ytik-
sek dozda ve uzun siireli kullanilmasina baglan-
mustir. Sonug olarak ozellikle yiiksek doz
metotreksat (HDMTX) tedavisi alan hastalarin geg
donemde bobrek etkilenmesi yontinden takip
edilmesinin gerektigi kanisina varilmstir.




AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI
HASTALARDA
HIPERLOKOSITOZIS VE BOBREK
ETKILENMESI:

S. Olgar, M. Cetin, A. Glrgey, M. Tuncer, F. GUmruk, A.
F. Oner, B. Tung, I.Yenicesu, A. Kog, H.Toksoy, D. As-
lan, E. Ozyurek, S. Yetgin.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar: Anabilimdal:, Hematoloji Unitesi, Ankara

Cocukluk cag1 akut lenfoblastik losemili (ALL)
hastalarda en sik etkilenen organlar karaciger ve
lenf bezleridir. Bobrek losemik tutulumdan etki-
lendigi gibi, kullamlan kemoterapotik ajanlardan,
enfeksiyonlardan ve bunlarin tedavisinde kullani-
lan gesitli ajanlardan da etkilenmektedir. Beyaz
kiire sayis1 (WBC) yiiksek olan hastalarda
hiperiirisemi,  intrakraniyal = kanama, DiC,
hiperfosfatemi, hipokalsemi gibi bulgular, nérolo-
jik, respiratuvar ve renal bozukluklar saptanmak-
tadir. Lokositozise bagl ilk haftalarda 6lenlerin %
42.8'inde  bobrek yetmezligi  saptanmustir.
Hiperlokositozis tablosunda losemik hiicreler
birikerek = mikrovaskiiler =~ ve  glomeriiller
kapillerleri etkilemektedir. Bu amacla Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Unitesinde 1990-2000 yillar1 arasinda ALL tanist
almis 334 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

WBC  sayis1  >25.000/mm3 olan hastalar
hiperlokositoz olarak kabul edildi. Hastalarin
117°sinde  (%35.1)  hiperlokositoz  saptandi.

Hiperlokositozisi olan hastalarda akut bobrek
yetmezIligi (p:0.004), timor lizis sendromu gelisi-
mi (p:0.0001), hipertirisemi (p:0.0001),
extramedtiller organ tutulumu (p:0.001) ytiksek
bulundu. Hiperlokositozis ile sepsis ve idrar yolu
enfeksiyonu gecirme siklig1 arasinda énemli kore-
lasyon (p:0.05) tespit edilirken benzer iliski
16semik bobrek tutulumu, hipertansiyon arasinda
tespit edilemedi. Sonug olarak hiperlokositoz akut
donemde bobrege onmli etkide bulunmaktadir.

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI
COCUKLARDA TANI SIRASINDA
RENAL ULTASONOGRAFI BULGU-
LARI:

3. Olgar, M. Cetin, A. Glrgey, M. Tuncer, F. Giumruk, A.
F. Oner.,. B. Tung, I.Yenicesu, A. Kog, H.Toksoy, D. As-
lan, E. Ozyurek, S. Yetgin.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Saghgt ve
Hastaliklar: Anabilimdal:, Hematoloji Unitesi, Ankara
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Akut lenfoblastik 16semili (ALL) hastalarin otopsi
calismalarinda, hastalarin %55-60"inda 16semik
bobrek tutulumu saptanmustir. ALL tanist alan
hastalarin %18"inde ultrasonografide (USG) bob-
rek buytiklugii tespit edilmis ve bobrek tutulu-
munun genellikle aseptomatik oldugu USG'de
bobrek buytikltigiiniin saptanmasimin tanida ye-
terli oldugu ifade edilmistir. Bobrek biuyukligi
losemik tutulum disinda; hiperiirisemi, kanama,
piyelonefrit durumlarinda da goriilebilmektedir.
Bir calismada buiytimts bobrek biyopsilerinin %
30"unda losemik hiicre gortilmemistir. Bu durum
parankimal  hiicrelerin  hipertrofisine  ve
hiperplazisine baglanmaktadir. Losemik bobrek
tutulumu genellikle bilateral ve difftizdiir. Bu
calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Hematoloji Unitesinde 1990 ile 2000
yillar1 arasinda ALL tanis1 alip tedavileri kesilmis
olan hastalar retrospektif olarak incelenmistir.
Tan1 sirasindaki renal USG taramasinda hastalarin
2'sinde hidronefroz (%0.8), 30"unda bilateral bob-
rek infiltrasyonu (%11.8), 4 tinde toplayic1 sistem-
de dilatasyon (%1.6), birinde renalkortikal kist
(%0.4), 2'sinde hidronefrozla beraber bilateral
renal parankimal tutulum (% 0.8) ve 2'sinde tek
tarafli atrofik borek (%0.8) gelistigi tespit edilmis-
tirr Bu hastalar incelendiginde;  bobrek
infiltrasyonun akut bobrek yetmezligi (ABY) ge-
lismesinde risk faktorti oldugu (p:0.004),
ekstramediiller organ tutulumu ile birlikte goriil-
me sikhigmin arttigr (p:0.07), fakat FAB ve
immiinofenotipik degerlendirmenin risk faktori

olmadigi  gorulmistiir.  Losemik  bobrek
infiltrasyonu olan hastalarda; tiimor lizis sendro-
mu (TLS) (p:0.003), hipertansiyon (p:0.04),

hipertirisemi (p:0.002) riskinin arttigive bunlarin
daha fazla sepsis tablosuna girdigi (p:0.07) goriil-
miistiir. Losemik bobrek tutulumu olan hastalarin
13'ti ge¢ donemde bobrek etkilenmesi yoniinden
incelendi ginde, sintigrafik anormalligin losemik
infiltrasyonu olmayan gruptan yiiksek oldugu
(p:0.03) saptandi. Sonug olarak ALL'li hastalarda
tan1 sirasinda renal ultrasonografik degerlendir-
mesinin var olan akkiz ve konjenital
bobrekpatolojilerinin - taninmasinda  ve tedavi
izleniminde gerekti gi goriilmustiir.

H EMATOLOJil.( HASTALIKLARDA
LAPAROSKOPIK SPLENEKTOMI:

I. Kepenekci, M. Arat, Akan H, M.A. Yerdel.

Genel Cerrahi ve Hematoloji Anabilim Dalir, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara.



Hematolojik nedenle splenektomi gerektiginde
bunun laparoskopik olarak yapilmasi altin stan-
dart olma yolundadir. Laparoskopik splenektomi
(LS) * nin aksesuar dalaklaridaha kolay atlayabil-
digi ve splenozis riskinin artmasmna bagli uzun
donemdeproblemlere yol acabilecegi konusunda-
ki gekincelere 151k tutmak amaci ile ilk 30 olgumu-
zun erken ve ge¢ takip sonuclar1 sunulmustur.
Haziran 99- Nisan 2002 arasinda 30 hastaya
(E/K=18/12) (yas ortalamas: = 38, min:17, max:
62) aym cerrah denetiminde LS wuygulandi.
Endikasyonlar; ITP (n: 26), hemolitik anemi (n:2)
ve hematolojik malinite (n:2) idi. Tiim hastalar
preop donemde dalak boyutlar1 ve aksesuar dalak
acisindan USG ile incelendi.. Dalak boyutu orta-
lama 11,85 ¢cm (min:8, max:24 cm) olup, preop
USG 4 hastada aksesuar dalak goriintiiledi. Ttim
hastalara ameliyattan tercihan lhafta once ticli
agilama ve ameliyat masasinda profilaktik tek doz
sefazolin sodyum uygulandi. Bir hastada kontrol
altina alinamayan kanama nedeniyle agik ameli-
yata dontldii (% 3). Operasyon siiresi ortalama
107 dk idi (min:25, max:210). USG" de saptanmis 4
aksesuar dalaga ek olarak laparoskopik
eksplorasyonda 4 baska hastada daha aksesuar
dalak saptandi ve 8'i de c¢ikartildi. Dolayis: ile
preop USG 4 olgudafalse - sonug verdi. Ameliyat-
ta 17 olguda hicbir kan tirtinti kullanilmadi. Ame-
liyata en diisiik platelet sayisi ile alman hastanin
platelet sayis1 2000 idi. Mortalite olmad: 5 Hasta-
da postop komplikasyon gelisti. Bunlar: 2 medikal
tedavi ile gerileyen portal ven trombozu, 1
abdominal/plevral  kolleksiyon, 1  kolon
laserasyonu ve 1 pnomoni idi ve tamamisekelsiz
diizeldi. Postop ortalama hastanede kalis stiresi
ortalama 3 giindii. 5 - 38 aylik takipde 26 ITP ol-
gusunun sadece 1'inde tam cevapsizlik oldu ve
digerlerinde trombosit sayisi takip stiresince ye-
terli kaldi. Hemolitik anemili 2 hastanin biri LS *
den fayda gormedi. Serimizde olgularin % 27
sinde cikartmis oldugumuz aksesuar dalaklar
¢ogu acik splenektomi serisindeki aksesuar dalak
¢ikarimi oranindan bile fazla olup laparoskopik
yaklasimin bu agidan artmus bir risk tasimadigimnin
kanitidir. Takiplerde hentiz hicbir relaps ile karsi-
lasmamiz olmamiz da gerek aksesuar dalak ve
gerekse splenozis agisindan LS ye 6zel bir prob-
lem olmadigimnmi vurgulamaktadir. Erken taburcu-
luk/ise geri donme, insizyonun olmamasimnin
kozmetik ve diger yararlar: gibi "minimal invaziv"
cerrahinin tiim ozelliklerini hastalara sunan LS;
yeterli hematology, kan bankas1 ve cerrah isbirligi
bulunan merkezlerde splenektominin mutlak
tercih edilen teknigi olmalidir.
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SOLID TUMORLU HASTALARDA
KEMIK ILIGI METASTAZI:

H.S. Coskun, M. Ozkan, O. Er, B. Eser, M. Altinbas, O.
Candz, F. Atuntas, I. Soyuer, A. Unal, M. Cetin.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, MK Dedeman Onko-
loji Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal:, Hematoloji
Bilim Dalz, Patoloji Anabilim Dali, Kayseri.

Solid tiimorlii hastalarda, kemik metastaz1 sik
goriilmekle birlikte kemik iligi metastaz ile az
karsilasilmaktadir. Bu hastalarda kemik iligi tutu-
lumu genellikle kotti prognostik bir gostergedir.
Aym zamanda, bu hastalarda gelisen kemik iligi
yetmezligi nedeniyle; planlanan tedaviler diizenli
olarak verilememekte ve yiiksek oranda destek
tedavilerine ihtiyag¢ duyulmaktadir. Calismada,
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinde kemik iligi
tutulumu saptanan 20 solid tiimorlii olgu deger-
lendirildi. Kemik iligi metastaz: tanisi, posterior
iliak kanattan yapilan kemik iligi biyopsisi ile
konuldu. Hastalarin 7°si kadin, 13°ii erkekti. Or-
tanca yas 52 yil (30-77) olarak bulundu. Primer
timor dagilimlary, kiigiik hiicreli akciger kanseri
9, meme kanseri 5, primeri bilinmeyen karsinom
4, akciger adeno kanseri 1 ve renal hiicreli
karsinom 1'di. Hastalarin 14'iinde tam1 aninda
kemik iligi metastazi saptanirken 6 hastada takip-
te kemik iligi metastazi gelisti. Bu hastalarda tani
ve kemik iligi metastaz1 arasinda ortanca 17 ay (4-
78) zaman vardi. Kemik iligi metastaz1 saptanan
hastalarin 11'inde ek olarak kemik metastazi da
mevcuttu. Toplam 4 hastada izole kemik iligi me-
tastazi vardi. Tanianinda kemik iligi ile beraber
kemik metastazi olan 1 hastada hiperkelsemi var-
di. On hastada anemi, 9 hastada trombositopeni
ve 4 hastada Iokopeni mevcuttu. Kemik iligi me-
tastaz1 aninda ortancahemoglobin 12.1 gr/dl (7.7-
14.3), trombosit 146 x109/L (18-926), beyaz kiire
6.0x109/L (2.4-22.0), LDH 1176 U/L (250-14193),
ALP 621 U/L (297-4581), Urik asit 6.5 mg/dl (4.2
13.9) olarak bulundu. Kiiciik hiicreli akciger kan-
serli 9 olguda ortanca yasam stiresi ortanca 2 ay
(0.5-6) olarak bulundu. Solid tiimorlii hastalarda
kemik iligi metastazi kiigiik hiicreli akciger kanse-
rinde diger solid timorlere gore daha sik olarak
goriilmekte ve genellikle diger metastazlara eslik
etmektedir. Kiictik hiicreli akciger kanserinde
kemik iligi tutulumun varlig kisa sagkalim stiresi
ile beraberdir.

HEMATOLOJIK VE SOLID
MALIGNITELERDE HCV
PREVALANSI:



B. Eser, A. B. Uz, F. Altuntas, M. Cetin, O. Er, M. Ozkan,
M. Altinbas, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dallar, Kayseri.

Son yillarda lenfoproliferatif hastaliklar ve HCV
viriis enfeksiyonu iliskisi gindeme gelmistir. Ke-
sin deliller olmamakla birlikte kronik HCV
infeksiyonunun B lenfositlerini  uyararak
lenfoproliferatif hastalik gelisimine yol a¢tig1 sek-
linde bir goriis mevcuttur. Bu verilerin 1s181inda
biz de 1996-2002 yillar1 arasinda servisimizde
yatan hematolojik maligniteli ve solid tumorli
hastalarda tan1 aninda anti-HCV pozitiflik oranim
arastirdik. Kontrol grubu olarak da poliklinigimi-
ze miiracaat eden ve herhangi bir malignite tespit
edilmeyen hastalar alindi. Sonuglar:
Lenfoproliferatif hastaliga sahip 153 hastadan
7°sinde (%4,6), myeloproliferatif hastaligi bulunan
63 hastadan 3'tinde (%4,8), karsinom tanist alan
(hepatoseltiler karsinom hari¢) 110 hastadan
2'sinde (%1,8), kontrol grubunda ise malign has-
taligi bulunmayan 120 hastadan 2'sinde (%1,7)
anti-HCV pozitifligi saptandi. Anti-HCV pozitiflik
orani agisindan hasta gruplar ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Lenfoproliferatif hastaliklar ayri1 gruplar halinde
degerlendirildiginde de istatistiksel anlamli bir
farklilik olmadigr goriildii. Bu hasta gruplar ve
anti HCV pozitiflik oranlar1 isesoyleydi: Multiple
myeloma (26/0), Hodgkin hastalig1(21/2), B hiic-
reli low grade lenfomalar (38/3), large cell
lenfomalar (41/4), T hiicreli lenfomalar (27/0).
Tartisma ve yorum: B hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklarla HCV arasindaki iliski son yillarda
dikkat cekmistir. ABD ve Japonya'dan yapilan
calismalarda B hiicreli NHL hastalarinda HCV
prevalansi % 9 ile %32 gibi yiiksek oranlarda ra-
por edilmistir. Tiirkiye'den Paydas ve arkadasla-
rinin ¢alismasinda (Br ] Cancer 1999; 80: 1303-5)
lenfoproliferatif hastaligi olan 228 hastada anti-
HCV prevalansi%11.4 bulundu. Bizim hastalari-
mizda ise bu oran % 4,6 idi ve kontrol grubuna
gore istatistiksel anlam ifade etmeyen bir ytiksek-
lik tespit edildi. Sonug olarak; hasta grubumuzda
lenfoproliferatif hastaliklar da dahil olmak tizere
HCV prevalansinin yiiksek olmadigi goriilmiis-
tir. Lenfomanin tiim alt tiplerinin degerlendiril-
digi genis hasta gruplu calismalar yaninda kronik
HCV infeksiyonu bulunanan hastalarda lenfoma
sikligini genel toplum ortalamasiile karsilastirma-
ya yonelik yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

HEMATOLOJIK o
MALIGNITELERDE KEMIK ILI-
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GINDEKI TUTULUMUN MANYE-
TiK REZONANS GORUNTULEME
(MRG) ILE DEGERLENDIRILMESI:

B. Payzin, Y. Unlii2, M. Yigit3, S. Ceneli2, E. Ulug3, M.
Sonbahar?.

Hematoloji Klinigit, 2. I¢ Hastaliklar: Klinigi2, Radyo-
loji Klinigi®. Atatlrk Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Izmir.

Bu calismada kemik iliginde primer ya da
sekonder olarak yer alan hematolojik neoplazma-
larda kemik iligi biyopsisi (KiB) sonuglar1 ile es
zamanl yapilan kemik iligine yonelik MRG, bilgi-
sayarli tomografik inceleme (BT), sintigrafik ince-
leme (SG) ve konvansiyonel yontemle direkt ke-
mik grafileri (DKG) sonuglar1 karsilastirilarak
MRG'nin invaziv olmayan radyolojik inceleme
olarak kemik iligi tulumunun aranmasi sirasinda-
ki degeri tartisildi. Calismaya Mart 1999 ile Nisan
2000 tarihleri arasinda hastanemize kabul edilen
12°si Hodgkin dis1 lenfoma (HDL), 6°s1 multipl
miyelom (MM), 5i Hodgkin lenfoma (HL), 2'si
kronik lefositik losemi (KLL), 2'si akut
miyeloblastik 16semi (AML) ve 2'si akut
lenfoblastik 16semi tanili olmak tizere toplam 29
hasta alindi. Hastalarin 18°i erkek, 11'i kadin (er-
kek/kadin:1.6), medyan yas: 48 (1775) idi. KiB ve
radyolojik incelemeler tani sirasinda 15 giin ve
tedavinin tamamlanmasmdan sonraki 30 giin
icinde tamamlandi. Akut l6semili hastalarmn (4
hasta) sternal aspirasyonlari kemoterapi sonrasi
gereginde  tekrarlandi.  Hastalarda  Tc99m
nanokolloid kullanilarak kemik iligine yonelik
kemik sintigrafisi incelemesi gergeklestirildi.
MRG incelemede tetkik bolgesi olarak selliiler
iligin daha yogun bulundugu pelvis, lomber
vertebralar ve proksimal femur secilerek 0.5 Tesla
glictinde sabit manyetik alan olusturabilen Vectra
cihazi kullamldi. Ttim olgularda ROI (region of
interest) yontemi ile tutulum alanlarinda T1 ve T2
agirlikh goriintiilerde intensite ol¢imii yapildi.
#Imagedl.jpg#

Calismamizda hematolojik neoplazmalarin kemik
iligi tutulumlarinin radyolojik inceleme yontemle-
ri ile saptanmasindaki sensitiviteleri kemik iligi
biyopsisi temel almarak tani sirasinda MRG ile %
100, sintigrafi ile %90, BT ile %77 ve DKG ile %61
bulundu. Sonug olarak hematolojik neoplazmala-
rin kemik iliginde primer ya da sekonder olarak
tutulumunun varliginin gosterilmesi, hastaligin
izlenmesi, ozellikle lenfomalarda klinik evrenin
dogru tanimlanmasindaki KiB histopatolojisine
destegi ile invaziv olmayan bir yontem olarak
MRG'nin giderek artan oranda kullanim alam
bulacag kanisindayiz.



HEMATOLOJIK VE SOLID
MALIGNITELI HASTALARDAN
iZOLE EDILEN BAKTERILERDE
ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI-
NIN KARSILASTIRILMASI:

B. Eser, O. Er, F. Altuntas, Z. Berkdemir, M. Ozkan, H.
S.Coskun, O. Yildiz, M. Cetin, M. Altinbas, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dali, Kayseri.

Giintimtiizde kanser tedavisinde kullanilan yeni
kemoterapotik ajanlar ile sagkalim stireleri art-
makta, fakat diger taraftan immiun sistemin baski-
lanmast ve notropeni infeksiyon sikligini artir-
maktadir. Kanserli hastalarda infeksiyonlar 6ltiim
nedenleri arasinda ilk siray:r alirlar. Bu hastalar
takip eden merkezlerde en fazla izole edilen bak-
terilerin ve antibiyotik duyarliliklarmin takibi,
direngli mikroorganizmalarin belirlenmesi ve
tedbir alinmasiyaninda ampirik antibiyotik uygu-
lanmasi gereken hastalarda tedavi seciminde fay-
dali olabilir. Bu retrospektif analizde bir yil icinde
(ocak 2000-ocak 2001) hematolojik maligniteli ve
solid timorli hastalarda kan kiiltiirlerinden ve
diger infeksiyon odaklarindan izole edilen bakte-
rileri ve bu mikroorganizmalarda antibiyotik du-
yarlilik oranlarimi karsilastirmay: amagladik. He-
matoloji servisinde 245 (90 kan, 155 diger odak-
lardan), onkoloji servisinde 124 (73 kan, 51 diger
odaklardan) etken izolasyonu yapildi. Her iki
serviste de kan kiiltiirlerinde gram-pozitif, diger
infeksiyon odaklarinda ise gram-negatif bakteri
izolasyonu daha ytiiksek oranlardaydi. Dort etken
(Koagiilaz negatif stafilokoklar, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli ve Klebsiella spp.) iki
serviste de hem kan hem de diger odaklardan en
sik izole edilen etkenlerdi. Stafilokok suslarinda
metisilin direnci hematoloji ve onkoloji servisle-
rinde birbirine yakin oranlarda olup koagiilaz
negatif stafilokoklarda % 60 iken S.aureus igin
direng oranmi %26 bulundu. Gram-negatif bakteri-
lerin en fazla duyarli olduklari antibiyotiklere
bakildiginda ise onkoloji servisinde direng orani
nispeten daha diusiik gozlenmekle ve servisler
arasimnda bazi kiigiik farkliliklar olmakla birlikte
her iki serviste de karbapenem grubu antibiyotik-
lere (imipenemve meropenem) duyarlilik oranlari
% 95%in tizerinde bulunmustur. Sonug olarak;
hematoloji ve onkoloji servislerinde bakteriyel
infeksiyon etkenleri ve antibiyotik duyarlilik
oranlar1 kiigtik farkliliklar gostermekle birlikte
birbirlerine yakin sonuclar ortaya koymaktadir.
Hematoloji ve onkoloji servislerimizde gram pozi-
tif bakteri infeksiyonu yiiksek oranda olup
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metisilin direnci 6nemli bir sorundur. Gram nega-
tif etkenler acisindan ampirik tedavi gereken has-
talarda karbapenem grubu antibiyotikler her iki
serviste de ilk secenek olabilir.

HEMATOLOJIK MALIGNITELI
HASTALARDA HEPATOSPLENI K
CANDIDIASIS: 5 OLGU:

F. Altuntas, B. Eser, O. Coban, H.S. Coskun, O. Er, M.
Ozkan, M. Cetin, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
si, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, 38039, Kayseri.

Ocak 2000- Haziran 2002 arasinda M. K. Dedeman
Hastanesi, Hematoloji-Onkoloji ~ kliniginde 5
hepatosplenik kandidiasis olgusunu gozden ge-
c¢irdik. Ortanca yaslar1 33 olan (22-46), 3 erkek ve 2
bayan toplam 5 hastanin tanilar1 3 AML, 1 ALL ve
1 NHL idi. Hastalarmn hepsi kemoterapi (AML'li
olgular TLG- grubu 7/3;ARA-C+IDA indiiksiyon
tedavisi, ALL'li hasta Holzer protokolii ve NHL
olgusu CHOP 4. kiirti almisti) sonrast febril
notropeni nedeniyle antipsddomanal beta-laktam
antibiotik+ aminoglikozid kombinasyon tedavisi
almakta idi. Notrofil recovery olmasma ragmen,
(notrofil sayist ortanca 2.2x109 (1.2-3.4)) yiiksek
ates devam etti. Bes hastanin 3 tinde ALP ytiksek-
ligi 2 hastada ise transaminaz diizeyinde artis
vardi. Hastalarin hepsine batin USG ve BT yapil-
di. USG'de 5 hastanin 3‘iinde, BT ile hastalarin
hepsinde yaygmn karaciger ve/veya dalakta
hipodens lezyonlar tespit edildi. Toplam 4 olguda
histopatolojik olarak (2 karaci ger, 2 dalak)
candida gosterildi. 2 olguda karaciger biopsisi ile
1 olguda post-mortem dalak biopsisi ve 1 olguda
splenektomi metaryali ile candida gosterildi. Bir
olguda ise klinik ve radyolojik olarak candida
infeksiyonu diui-stintildii. Sadece 2 olguda candida
kilttirde tiretilebildi. Tim hastalar 1 mg/kg/ gtin,
ortalama 18 gun (6-28) IV amfoterisin B tedavisi
aldi. 3 hastada ortanca 4.gitinde ytiksek ates'de
diisme ve PS'da iyilesme izlendi. Bir hasta teda-
vinin 7.gtintinde yiiksek ates, genel durumunda
bozulma ve dalaktaki hipodens lezyonlarin de-
vam etmesi nedeniyle splenektomi yapildi. Post-
splenektomik donemde yiiksek ates distii ve
genel durum diizeldi. Diger 3 hasta’da ise hastalik
kontrol altina alindi ve USG ve BT ile tedavinin 1
haftasindan sonra lezyonlarda azalma, ortalama
14 giinde (9-19) lezyonlarda tama yakin kaybolma
izlendi. Klinik ve radyolojik olarak hepatosplenik
candidiasis diisiiniilen bir hasta ise tedavinin
6.gtintinde sepsis nedeniyle eksitus oldu. Candida
infeksiyonu kesin tarusikiiltiirde tiretilmesi veya



dokuda gosterilmesi ile konur. Ancak kemoterapi
sonrast Ozellikle notrofil recovery doneminde
devam eden yiiksek ates ve yiiksek ALP diizeyleri
hepatosplenik candidiasis icin uyarici olmalidir.
Bu donemde yapilan abdominal USG/BT incele-
meleri tanii¢in yardimc olabilir, fakat abdominal
BT nin USG"den daha degerli oldugu soylenebilir.
Candida’y1r kilttirde tiretme oranlarmin dustik
olmasi nedeniyle devam eden yiiksek ates ve
USG/BT de splenik candidiasis stiphesi olmasi
durumunda erken donemde splenektomi de bir
tedavi secenegi olarak diistintilebilir.

KRIYOGLOBULINEMIYE BAGLI
YALANCI LOKOSITOZ VE
TROMBOSITOZLA SEYREDEN
WALDENSTROM
MAKROGLOBULINEMI OLGUSU:

F. Altuntas, B_._ Eser, M:_Sipahioglu, M. Ozkan, H. Kara-
ca, M. Cetin, O. Er, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, M.K.Dedeman Has-
tanesi, Hematoloji Bilim Dalz, Nefroloji Bilim Dalz,
Patoloji Anabilim Dali, 38039, Kayseri.

Otomatik kan sayim cihazlarinda yalanc
lokositoz ve trombositoza yol acabilen cesitli ne-
denler ~ mevcuttur. Bunlardan  birisi  de
kriyoglobulinemidir. Burada kriyoglobulinemiye
bagl yalanci 16kositoz ve trombositoz tespit edi-
len bir Waldenstrom makroglobulinemisi olgusu
sunulmustur. Anormal uterin kanama yakinmasi
nedeniyle kadin dogum servisine basvuran hasta-
nin yapilan tam kan sayim sonucunda l6kosit:
179.000/ ul, hemoglobin (Hb): 9.8 g/dl, trombosit:
2.000.000/pl olmas1 nedeniyle hematoloji konsiil-
tasyonu istendi. Hikayesinde sogukta el ve ayak-
larda morarma tarifliyordu. Fizik muayenesinde
her iki axiller bolgede 1x1 cm boyutlarinda
lenfadenopati, traube alani kapali ve soguk tes-
tinde ellerde akrosiyanoz izlendi. Hasta hematolo-
ji servisine devralindi. Tekrarlanan kan sayim
sonucu benzer sekilde gelmesine ragmen yapilan
periferik kan yaymasi kan saymm sonucu ile
uyumlu degildi. Hastanin eritrosit sedimentasyon
hizi 2 mm/saat, kan biyokimyasinda patolojik
olarak; LDH (565 U/L), BUN (116 mg/dl) ve
kreatinin (2 mg/dl) ytiksekli gi tespit edildi. Tam
idrar tetkikinde 1gr/giin proteintiri mevcuttu.
Kemik iligi aspirasyon ve  biopsisinde
lenfoplazmositer hiicre artisi (%50), serum protein
elektroforezinde monoklonal gamapati, immun
fiksasyon ile Ig M 3980 mg/dl, IgA 61.2 mg/dl,
IgG 636 mg/dl, kappa 3890 mg/dl, lambda 313
mg/dl bulundu. Lenf dugimiintin yapilan
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immiinhistokimyasal calismasinda IgM ve kappa
ile kuvvetli pozitiflik bulundu. Kemik grafilerinde
litik lezyonlar yoktu. Kriyoglobulin pozitifligi
goriilldi. Batin USG dalak 145 mm idi. Yapilan
bobrek biopsisinde mesangioproliferatif
glomertilonefrit ve immiinfloresan incelemede
IgM, fibrinojen, Clq ve C3c ile pozitif boyanma
rapor edildi. Hastaya bu bulgular ile
Waldenstrom makroglobulinemisi ve
kriyoglobulinemisi tamis1 verilerek 4 gunliik
melfalan 6 mg/m?2, siklofosfamid 125 mg/m?2 ve
prednisone 40 mg/m?2 tedavisi uygulandi. Bir kiir
sonrasi 25. giinde hastanin kan sayim sonuglar1 ve
bobrek fonksiyonlarinda diizelme goriildi.

BiR HEMATOLOJI HASTA KAYIT
PROGRAMININ TANITIMI:

Y. Biiyukasik, H. Kogoglu, S. Aksu, H. Goker, 1. C.
Haznedaroglu, N. Sayinalp, O. I. Ozcebe, S. V. Diindar.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Boli-
mi, Ankara.

Tip pratiginin delillere dayandirilmaya calisildig:
gliniimiizde biitiin hasta kayitlarinin diizenli ve
istatistiksel analize olanak saglayacak sekilde
tutulmasi ve verilerin belli araliklarla degerlendi-
rilmesi bir zorunluluk halini almaktadir. Ote yan-
dan tan1 ve tedavi ile ilgili, stirekli artan ve komp-
leks hale gelen bilgilerin ihtiya¢ halinde hizlica
ulasmak tizere sistematik bir sekilde kaydedilme-
leri iyi hasta yonetimi icin avantaj saglamaktadur.
Belirtilen ihtiyaclar1 karsilamak tizere Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Boliimii'nde
MS Access tabanli bir hasta kayit ve egitim prog-
ramu gelistirilmektedir.

HACETTEPE UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KAN BANKASINDA
HEREDITER HEMOKROMATOZIS
ICIN GENETIK TARAMA:

H. Simsek?, H. Siimer?, E. Y1ilmaz4, Y. H. Balaban2, O. 1.
Ozcebe?, G. Hasgelik®, Y.Blyukasik3, G. Tatar?.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklarz!
Gastroenteroloji2, Hematoloji3, Tibbi Biyoloji4, Mikro-
biyoloji ve Klinik Biyokimya® Bolumleri, Ankara.

Homozigot C282Y polimorfizmine bagli herediter
hemokromatozis (HH) bazi Avrupa {ilkelerinde
en sik izlenen kalitsal hastaliktir (1/100-400). Bu
polimorfizmin allel frekans: kuzey Avrupalilar ile



bu kokene ait Amerikalilarda % 5-20 arasinda
rapor edilmistir. Bu nedenle belirtilen tilkelerde
hastaliga yonelik rutin taramalar onerilmektedir.
Bu galismada C282Y polimorfizmi ve HH ile zayif
iliskisi oldugu bilinen H63D polimorfizminin
tilkemizdeki sikligini bulmak amaciyla 2677 kan
donorii transferrin saturasyonu (TS) ile tarandi.
TS % 45 bulunan 264 kisiden 92'sine genetik ince-
lemeler ic¢in ulasilabildi. Gerek bu kisilerde, ge-
rekse kontrol gurubunu olusturan ve TS < % 45
olan 58 kigside C282Y allelinin frekanst % 0 idi.
H63D allelinin frekanst TS % 45 olanlarda % 26,
TS < % 45 olanlarda ise % 20.6 olarak saptandi. TS
yiiksek olan gurupta homozigot H63D tasiyanla-
rin orant (24/92) TS normal olanlara gore (0/58)
bariz olarak daha ytiksek idi. C282Y polimorfizmi
tilkemizde nadirdir. H63D polimorfizmi, bilinen
ya da hentiz saptanamayan ek genetik bozukluk-
lar ~ veya  cevresel  faktorlerle  birlikte
hemokromatozis kliniginin gelismesinde rol oy-
nuyor olabilir. Ulkemizde HH igin rutin taramalar
yapilmasi gereksizdir.

COCUKLARDA DEMIR EKSIKLIGI
ANEMISi TEDAVISINDE FARKLI
DEMIR PREPERATLARININ ET-
KINLiK VE GUVENIRLIGININ
KARSILASTIRILMASI :

B. Cetinkaya, K. Kavakli, D. Yilmaz , C. Balkan , Y.
Aydinok, E. S6zmen?, F. Girgin?.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Bilim Dal,

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biokimya Anabi-
lim Dalz, Izmir.

Cocukluk yas grubunda demir eksikligi anemisi
(DEA) 6nemli bir toplum sagligi sorunudur. Ali-
nan tiim onlemlere ve ideal beslenme 6nerilerine
ragmen bir ¢ok cocukta demir eksikligi anemisi
gelismektedir. Demir tedavisinde ¢ocuklarda
oraldemir ilaglar tercih edilmekte olup ilag piya-
sasinda  (++) ve (+++) degerli demir
preparatlarimevcuttur. Bu ¢alismanin amaci ¢o-
cuklarda kullanilan farkli demir ilaclartyla elde
edilen etkinlik yanisira toksisitenin karsilastiril-
mastydi. DEA tanisi alan 6 ay ile 15 yas aras1 72
cocuk (Fe ++ grubu 39, Fet+++ grubu 33 hasta)
calismaya alindi. Randomize olarak demir stilfat
(Ferrosanol) ve Ferrik-polimaltoz kompleksi
(Ferrum) kullanilan hastalarda hiicum tedavisi 6
mg/kg dozda 3 ay siireyle verildikten sonra 2
mg/kg dozda 3 ay daha idame tedavisi verilerek
tedavi tamamlandi. Fe++ grubunda hastalarin
20's1, Fe+++ grubunda 19'u 6 aylik tedaviyi ta-
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mamlarken, Fe++ grubunda 27, Fe+++ grubunda
24 hasta 3 aylik yiikleme tedavisini aldi. Faz IV
ila¢ arastirmasiolarak hazirlanan ve etik kurulu
onay1 alinan proje Kasim 1999 - Mart 2001 tarihle-
ri arasinda gergeklestirildi. Hastalarda (++) demir
kullanilan grupta ilk 15 giinde 1gr. ilk 30 giinde 2
gr. ve 60. glinde 2.5 gr. ve 90. giinde 3 gr.
artisizlenirken Hb artis1 (+++) grubunda ilk 30.
giinde 1 gr. ve 90. giinde 2 gr. olarak saptandi.
Tedavinin 2. ay1 tamamlandiginda ise (++) grupta
elde edilen Hb, Htk, MCV, MCH, MCHC, RDW
degerleri (+++) grubuna nazaran anlamli olarak
farkl: idi. Hiicum tedavisinin bitirildi gi zamanda
ise Hb, MCH ve RDW degerleri (++) grubunda
belirgin olarak tstiindu. (+++) grubunda elde
edilen soz konusu diizeyler tedavinin 3. ay1 so-
nunda (++) grubunun diizeylerine eristi. Tiim
demir tedavisinin tamamlandig1 idame tedavisi-
nin de bitirildigi 6. ayin sonunda ise (++) grubu-
nun tstunltga Hb, Htk, MCV, MCH, MCHC ve
RDW acisindan bir kez daha ortaya konuldu.
Ayni stire sonunda elde edilen serum Ferritin
diizeyleri (++) grubunda anlaml olarak ytiksek
bulundu. Yine (++) grupta 1. ve 3. ayin sonunda
sTfR diizeyleri aneminin diizelmesine paralel
olarak belirgin olarak azalmakta idi. Ayrica tedavi
sonrast gruplar arasimndaki % degisimleri yoniin-
den irdelendiginde (++) grupta ¢ok anlamli dii-
zey- de bir sTfR azalmasi saptandi. Toksisite aci-
sindan yapilan degerlendirmelerde eritrosit ici ve
idrar MDA ile plazma okside-LDL diizeyleri ile
eritrositlerdeki antioksidan enzim aktiviteleri
olculdii (SOD, katalaz ve peroksidaz). Her iki
tedavi grubunda da tedavi sonrasi anlamli fark
saptanmadi. Sadece SOD diizeylerinde 30. giin
elde edilen degerlerde (++) grupta anlamli dustik
deger elde edildi ancak tedavinin devamu ile ara-
daki fark kayboldu. Ayrica tedavinin 6. ayinda
saptanan eritrosit i¢ci MDA diizeyi (+++) grupta
kendi  tedavi oOncesi  diizeylerine  gore
anlamhidiistik bulundu. Ancak her iki ila¢ grubu
arasinda MDA diizeyi agisindan fark saptanmada.
Hastalarda tedavi sirasinda karmn agrisi, kusma,
kabizlik, dislerde boyanma gibi klinik yan etkiler
degerlendirildiginde  anlamlifark  bulunmadi.
Higbir hastada tedavinin erken kesilmesi gerek-
medi. Sonug olarak (++) degerli demir tedavisi ile
(+++) tipte demir arasinda toksisite agisindan fark
olmadig1 izlendi. Hizla etkinlik saglamasi ve
ucuzlugu yanusira klinikve laboratuvar diizeyde
toksisitenin saptanmamasinedeniyle cocuklarda
DEA tedavisinde (++) degerlikli demir kullanil-
mas1 daha rasyonel goriinmektedir.




KRONIK MYELOID HASTALIKLI
OLGULARDA SERUM bFGF DU-
ZEYLERI:

H. Cinar! N SayinalpZ.

IFatih Univgrsitesi Tip Fakdiltesi,
2Hacetepe Universitesi Tip Fakultesi, Ankara.

Kronik myeloid hastaliklar (KMH) bashig: altinda
kronik myeloproliferatif hastaliklar(KMPH) ve
myelodisplastik sendrom(MDS) bulunmaktadir.
KMPH, kani olusturan elemanlardan bir veya
daha fazlasmin fazla miktarda tiretimi ile karakte-
rize iken, MDS'un en Kkarakteristik 6zelligi
inefektif eritropoiezis sonucu periferik kanda
sitopeni. gelismesidir. Kronik myeloid hastalik-
larda klonal hiicre biiytimesine, myelofibrozis ,
kemikte skleroz ve yeni damar olusumu eslik
etmektedir. Bu gelisimde rol ald1 aldig1 diistiniilen
sitokinler; Platelet ~ derived  growth
factor’(PDGF), "Transforming growth factor beta®
(TGE-b) ve ‘basic fibroblast growth factor’
(bFGF)'dur.  Kronik myeloid hastaliklarda
myeloproliferasyonun yaninda myelofibrozis de
gelismektedir. Hentiz myelofibrozis gelisiminin
patogenezi aydinlatilamamistir. Myelofibrozisin
hastalik stirecinde reaktif olarak gelistigi diisii-
niilmektedir. bFGF giiclt fibrojenik sitokin olup,
trombosit, megakaryosit, bag dokusu hiicreleri ve
hematopoietik hiicreler tarafindan yapilmaktadir.
bFGF kemik iligi bag dokusu hiicrelerinde
mitojenik aktiviteye sahiptir; aymi zamanda
hematopoiezise de katilmaktadir .Bu calismada
amag; KMH da serum bFGF diizeyini arastirmak-
t1. Calismamizda bFGF serum diizeyi; 18°i kronik
myeloproliferatif hastalik ve 7 si myelodisplastik
sendrom tanist almus toplam 25 kronik myeloid
hastalikli olgu ve saglikli kontrol grubunu olustu-
ran 10 gontlliden alman serum Orneklerinde
Olgtilmtistiir. Kronik myeloproliferatif hastalik
grubu; 6 Kronik myeloid 16semili hasta, 7
Esansiyel trombozlu hasta, 3 Polisitemili hasta ve
2 idiopatik myelofibrozisli hastadan olusuyordu.
MDS'lu 7 hasta refrakter anemi altgrubunda idi.
Belirtilen hastalardan ve kontrol grubundan ali-
nan kan ornekleri 30 dakika i¢ginde 10 dakika siire
ile sentrifuj edilerek -70 derecenin altinda saklan-
mis ve serum oOrnekleri kantitatif sandvi¢ enzim
immunoasay yontemi ile calisilmistir. Elde edilen
veriler SPSS ile kompiiterize edilmis, gruplar non
parametrik testlerden Mann-Whitney U testi kul-
lanilarak serum bFGF diizeylerine gore karsilasti-
rilmistir. KMH grubunda serum bFGF medyan
degeri 18,0 pg/ml iken kontrol grubunda 13,6
pg/ml bulunmus, aralarindaki farkin anlamh
oldugu gortilmistiir(p:0,01). Serum bFGF diizeyi-
nin KMH olgularda kontrol grubuna gore daha
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yiiksek oldugu gosterilmistir. KMPH grubu ile
kontrol grubu serum bFGF diizeyleri acisindan
karsilastirildiginda KMPH grubunda serum bFGF
medyan degeri 18,2 pg/ml iken kontrol grubunda
13,6 pg/ml oldugu goriilmiis, aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmus(p:0,03) ve
KMPH olgularda serum bFGF diizeyinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldu gu gosterilmistir. So-
nug¢ olarak calismamizda serum bFGF diizeyi
KMPH ve KMH gruplarinda kontrol grubuna
gore yliksek bulunmustur.

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI
BiIR COCUKTA TOKSI K SINOVIT
SONRASI GELISEN LEGG-CALVE-
PERTHES HASTALIGI:

Y.Z.Aral, N. Hatipoglu, K. Irgit, Y. Dallar.

Cocuk Klinigi ve 2. Ortopedi Klinigi, S.B. Ankara Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi, Ankara.

Legg-Calvé-Perthes  hastaligi, femur  Dbasi
epifizinin avaskiiler nekrozudur. Etyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Losemili olgularda, sik-
likla steroidler, ozellikle de deksametazon sorum-
lu tutulmakla birlikte, steroid icermeyen kemote-
rapi programi(ozellikle siklofosfamid ve sitozin
arbinozid) uygulanan hastalarda da goriilebil-
mektedir. Son yillarda, Protein C ve S eksikligi
basta olmak {izere tromboza egilim yaratan
antikoagulan sistem bozuklu gunun da etyolojide
onemli rol oynadigr Dbelirlenmistir. Sinovit
epizotundan sonra avaskiiler nekroz, vaskiiler
hemodinaminin uzun stireli bozulmasina bagh
olarak %1-4 oraninda goriilebilmektedir. Sagkalca
eklemin- de agr1 ve sag ayak tizerine basamama
yakinmasiyla basvuran 9 yasindaki erkek hasta-
nin oykiistinden ayak bileginde sislik ve agr1 ya-
kinmasiyla basvurduklar: klinigimizde myeloid
(+) B-ALL tanistyla CGG-1882 kemoterapi prog-
rami1 baslandigi, 9 ay once idame tedavisine gecil-
digi, idame tedavisinin 2. ayinda siddetli bacak ve
kalca agris1 oldugu ve toksik sinovit diistintildi-
g, iyilestikten sonra zaman zaman sag kalga ag-
risinin devam ettigi, son 2 aydir da topallamasinin
oldugu ogrenildi. Oz ve soyge¢misinde ozellik
yoktu. Pelvis grafisinde sag femur basiyassilagmis
ve hipoplazik, kalca eklemi CT'sinde sag femur
basinda yassilasma, deformasyon ve irregiiler
skleroz, sag kalca eklem boslugunda siv1 birikimi
izlendi. Remisyonda olan hastaya Legg-Calvé-
Perthes hastaligi tanisi konuldu: konservativ te-
davi Onerildi, steroid kesildi, metotreksat ve
merkaptoptirin iceren BFM-95 idame protokoliine
gecildi. Sonug olarak, uzamis gegici sinovit gelisen



losemi olgular1 avaskiiler nekroz gelisimi agisin-
dan yakindan izlenmeli ve yiiksek doz steroid
tedavisinden kagimilmalidir.

NOROBRUSELLOZLp BIiR COCUK-
TA MAKROFAJ AKTI VASYON
SENDROMU:

Y. Z. Aral, Z. Siklar, O. Kéroglu, C. Tuna, Y. Dallar.
Cocuk Klinigi,

S. B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara.

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), iyi
diferansiye =~ makrofajlarmn  aktivasyon  ve
proliferasyonu ile karakterize, siklikla juvenil
romatoid artritli hastalarda gortilmekle birlikte
diger romatolojik hastaliklar, infeksiyonlar, hema-
tolojik bazi durumlar ve neoplazmalarda gortile-
bilen ve fatal sonuglanabilen bir sendromdur.
Persistan ates, hepatosplenomegali, sitopeni, erit-
rosit sedimentasyon hizinda diisme, karaciger
enzimlerinde artis ve anormal pihtilasma profili
MAS'nda yaygin olarak olusmaktadir. Bruselloz
seyrinde hemofagositoz bildirilmesine karsin,
MAS tanimlanmamugtir. Bir aydir olan ve
seftriakson ve amikasin tedavisine yanit verme-
yen yiiksek ates ve notropeni nedeniyle gonderi-
len 15 yasindaki erkek hastanin fizik incelemesin-
de A:390C, N: 140/dk, S:17/dk, TA:110/90
mmHg idi, cilt rengi ve konjunktivalart soluktu,
servikal ve submandibuler 1 cm lenfadenopatisi
vardi, karaciger ve dalak 2 cm ele geliyordu.
Laboratuvar incelemesinde hemoglobini 9.8
gr/dl, beyaz kiiresi 2.800/mm3, trombosit sayisi
123.000/mm3, sedimentasyon hizi 10 mm/saat,
SGOT 84 U/L, SGPT 50 U/L, trigliserit 214mg/dl,
ferritin 297 ng/ml saptandi. Kemik iligi inceleme-
sinde makrofajlarda artis ve hemofagositoz goz-
lendi. Kiiltiir sonuglar1 beklenirken, bir hafta igin-
de halusinasyon, konusma bozuklugu,
oriantasyon bozuklu gu, biling bulaniklig1 ve ense
sertligi gelisti. Beyin omurilik sivis1 (BOS) incele-
mesinde 300 hiicre/mm3 (%66 lenfosit, %34 par-
cali) goriildi, BOS proteini 88 mg/dl, BOS sekeri
47 mg/dl idi. Brusella aglutinasyon titresi 1/1280
titrede pozitif geldi. BOS, kan ve kemik iligi kiil-
turtinde Brusella melitensis tiredi. Norobruselloz
ve MAS tanisi konuldu. Intravensz metil
prednizolon 10 mg/kg/gtin x 5 giin,
intramuskuler streptomisin 14 giin, rifampisin ve
doksisiklin 8 hafta siireyle peroral olarak verildi.
Dort giin icinde klinik bulgular diizeldi. Dort
aylik izlemde tekrar gozlenmedi. Sonug olarak,
MAS nedenleri arasinda bruselloz da diistiniilme-
li ve brusellozlu olgularda persistan ates,
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sedimentasyon dusukliigu, yiiksek ferritin ve
trigliserit seviyeleri MAS nu diistindtirmelidir

AKUT LOSEMILERDE
HIPERLOKOSITOZ OLGULARINDA
LOKOFEREZIN
SITOREDUKSIYONDA ETKINLIGI:

M. KurtYiksel, M.Arat, P.Topguoglu, D.Yazman, E.
Ayyildiz, O. Arslan, M.Ozcan, M. Beksag, G. Gurman, N.
Konuk, A.Uysal, O. Ilhan.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Hematoloji Bilim
Dali ve Hemaferez Unitesi,Ankara.

Terapotik lokoferez hiperlokositozisin akut semp-
tomlarinin kontroliinde sitorediiksiyon amaci ile
kullanilan bir islemdir.AML'de hiperlokositoz
bulgular1 lokosit sayist 75x10E9/L iken ortaya
¢ikabilir ancak lokosit say1s1100x10E9/L iken er-
ken oltim riski oldugundan terapotik lokoferez
endikasyonu vardir ve bu islem ile timor lizis
sendromu onlenebilir.Ocak 2000-Eyliil 2002 tarih-
lerin arasinda merkezimizde terapotik 1okoferez
islemi yapilan 30 hastanin erken dénem retros-
pektif sonuglar1 incelenmistir.Yaslart medyan 41
(16-74) olan, 23 erkek, 7 kadin hastaya devamli
akim hiicre ayrim cihaz ile 16koferez yapilmustir.
Hastalarin lokoferez islemi 6ncesi medyan BK,
trombosit ve hemoglobin diizeyleri sirasiyla:
BK176x10E9/L(93,8-459); trombosit
60x10E9/L(10750);hemoglobin 8,5g/dl (6,7-15,7)
iken, islem sonrasiBK 83,4x10E9/L (58-733);
trombosit 45x10E9/L(11457); hemoglobin 8g/dl
(5-14,2).Hastalarin tanilar1 AML n=20(%66,6),
ALL n=5 (%16,6) ve KML n=5 (%16,6).Damar yolu
perifer venlerden n=24 (%80), santral venoz
kateter n=6 (%20) ile saglanmistir.Baxter Fenwall
CS3000+ (n=30) ve Cobe Spectra cihazi (n=1)
ilemedyan 1(1-4) seansda medyan 7L (4,55-9,5L)
kan islenerek medyan 170 dk (135-220 dk) hticre
ayrimi yapilmistir.Islem sirasinda iki hastanin her
birine 1U eritrosit siispansiyonu, bir hastaya 1U
single trombosit transfiizyonu yapilmistir. Islem
sonrasi l6kosit(BK) sayis1 medyan %45,81(3,8-81,6)
diismuistiir.Bir hastada etkin sitorediiksiyon sag-
lanamamustir (%3.8).Islem sirasinda replasmani
gereken hipokalsemi (n=1) ve 3.seansta islem
sonlandirilmast gereken dispne ve angina (n=1)
komplikasyonu gelismis, ancak islem sirasinda
kaybedilen hasta olmamistir.Lokoferez erken
donemde sitorediiksiyon saglayan hizl bir tedavi
yontemidir. Ttim hastalarda beraberinde
hidroksitire (46gr/gtin po) uygulanmasi ile daha
efektif bir sitorediiksiyon saglandig: diistintilmek-
tedir.Diistik trombosit sayisiile komplikasyon



gelismeden basarili islem yapilmistir, AML, ALL,
KML hasta gruplarinda terapotik lokoferezin
etkinligi acisindan fark yoktur.Bu sonuglarm,
remisyon ve sagkalima etkisinin arastirilmasi ve
lokoferez yapilmayan olgularla karsilastirilarak
retrospektif sonuclarmin degerlendirilmesi gerek-
lidir. #Image40.jpg#

INVAZIF PULMONER
ASPERGILLOZ GELISEN BiR AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMI OLGUSU:

0. Ayyildiz, A. Isikdogan, O.Yazanel, M.Yakut, M.
Ozates!, E. Muftlo glu.

Hematoloji Bilim Dalz, Radyoloji Bilim Dal:. Dicle
Universitesi Tip Fakiltesi, Diyarbakar.

Immiin stipressif hastalarda fungal enfeksiyonlar
sik gozlenir ve yasami tehdit eden bir klinik izler-
ler. Invazif Pulmoner Aspergilloz (IPE) genellikle
Aspergillusun inhalasyon yoluyla alinmasiyla
gelisirsede bazen gastrointestinal veya cilt kokenli
Aspergilluslarin hematojen yayilimiylada gelise-
bilir. Burada IPE gelisen 58 yasinda erkek Akut
lenfoblastik losemi hastas1 sunulacaktir. Hasta
genel durum bozuklugu, pansitopeni ve buna ait
halsizlik, cabuk yorulma ve ciltte petesilerle bas-
vurdu. Hastaya destek tedavisi ile birlikte
vincristin ve prednison tedavisi baglandi. Akciger
x-ray grafisi normaldi. 1 aylik tedaviden sonra
395 C vyi bulan yiiksek ates ve nefes
darligisemptomu gelisen hastaya tekrar akciger
grafisi ve yiiksek rezoliisyonlu komputerize to-
mografi gekildi. Sol akciger {iist lop anterior
segmentte 5.5 x 4 cm boyutunda kaviter lezyon
icinde yumusak doku dansitesi ve cevresinde
genislemis lezyonlar, buzlu cam gortiniim alanlar:
ve plevraya dogru uzanan bantlar izlenmekteydi.
Balgam ve kan kiiltiirlerinde tireme olmadi. Has-
taya 5 gilin stireyle Meronem 3 gr/gin,
Vancomisin 2 gr/giin ve oral flukonazol 200
mg/gin verilmesine ragmen atesi diismeyince
IPE dustiniilerek Liposomal Amfoterisin B 3
mg/kg/gun baslandi. Amfoterisin B tedavisinin 3.
guniinde atesi  diizelen  hastanin  diger
antibyoterapileri kesildi, genel durumu 8.gtinde
yavas yavas diizelmeye basladi. Su anda tedavi-
nin 20.gtintinde olan hastada cekilen x-ray grafide
lezyonun simirlanmaya ve capinda kiigtilme ol-
maya basladig1 gozlenmekte olup hasta hala
1000/mm3 notrofil sayisi ile tedavi ve takibe de-
vam edilmektedir. Bu olguyu sunmamizdaki
amag¢ invazif girisimlerin zor oldugu genel duru-
mu bozuk, klinik bulgularla fungal enfeksiyon
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di-stintilen ve ampirik Amfoterisin B tedavisine
yanit veren bir olguya dikkat cekmektir

TELOMERAZ AKTIVITESININ
MALIGN PLAZMA HUCRELERI VE
ERITROBLASTLAR iLE BENIGN
ERITROBLASTLARDA INCELEN-
MESI:

M. Kurt Yiksel!, K. Dalval, C. Akyerli2, G. Gultekin?, Z.
Gilbag?, M. Beksag!.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina Hastanesi
Hematoloji Bilim Dal

2Bilkent Universitesi Molekiiler Genetik Bolimi
30sman Gazi Universitesi Hematoloji Bilim Dali, An-
kara.

Telomerler kromozomlarin cogalmaya katilmayan
uclaridir.Telomeraz ise bir ters transkriptaz enzi-
mi olup her boliinme ile kisalan uclarin tamirini
saglayan bir enzimdir. Bu ¢alismada amag cesitli
anemi tlirlerinde eritroblastlarda ve multipl
myelomada (MM) kemik iligi plazma hiicrelerin-
de, telomeraz  aktivitesinin  saptanmasi-
dir.Calismaya 16 hasta almmustir. Hastalarin tani-
lar1 multipl myelom (MM) n=8, énemi belirlene-
memis monoklonal gamopati (MGUS) n=1,
myelodisplastik sendrom (MDS) n=3,
megaloblastik anemi (MA) n=2, demir eksikligi
anemisi (DEA) n=1 ve AML n=1.Kemik iligi
aspirasyonu ile elde edilen EDTA'l1l ornekler-
de,spesifik monoklonal antikorlarla plazma hiicre
(CD38/138/19 ve CD45), eritroid onciil hiicre
(glikoforin A,CD45 ve CD71)analizi yapildi. Ar-
dindan pozitif hiicrelerden ayiklama(sorting)
islemine gegildi ve hedef 50000 hticre pellet olarak
calisilacak giine kadar, -80 Cde saklandi. Calis-
mada Telo TAGGG Telomeraz PCR ELISA Plus
(Roche, Mannheim, Almanya) kiti kullanildi
TRAP kullanilarak relatif telomeraz aktivitesi
(RTA) fotometrik enzim immunoassay ile kantita-
tif olarak belirlendi.Bilim Dalimizda daha ©nce
yapilan bir ¢alismada aymi yontem kullanilarak
yeni tani ve niikslii olgularin malign plazma hiic-
relerinde telomeraz aktivitesinin malign olmayan
kemik iligi hiicrelerine gore artmis oldugu sap-
tanmusti. Bu calismada ise tiimii daha 6nce tedavi
gormiis olan sekiz myelomali hastanin sadece
birinde, telomeraz aktivitesi gosterilir-
ken(RTA=37), diger 7'sinde telomeraz aktivitesi
saptanamamuistir.Ayrica inceleyebildi gimiz tek
MGUS'lu hastada daha onceki c¢alismamizla
uyumlu olarak telomeraz aktivitesi saptanmamuis-
tir.Calismaya alman benign hiicre grubundan
eritroblastlardaki analizler sonucunda daha ¢nce-



ki az sayidaki yaymla uyumlu olarak MDS-RA ve
RAEB-t olan hastalarda, biri disinda, telomeraz
aktivitesi ytiksek bulunmustur(10,2;15,7). Ayrica
MA ve DEA‘de de telomeraz aktivitesi benzer
seviyede yiiksek (25,3;18,8) bulunmus- tur.Bu
sonug,kemik iliginin hiperproliferatif ya da
hipoproliferatif durumlarinda telomeraz aktivite-
sinin benzer miktarda olmasinin,telomerazin
malign transformasyonda belirleyici olamayaca-
g1 gostermistir.Bu calismada MA'da eritroid
onciiller disindaki hiicrelerde (GPA ya da CD71
negatif hiicreler) de telomeraz aktivitesini aym
diizeyde(25,7) saptanmistir.Bu calisma ile daha
onceki verilerimizi birlestirince telomeraz aktivi-
tesinin plazma hiicrelerinde malign-benign ara-
sinda gosterdigi farklihigim DNA'y1 etkileyen ilag
kullanumu ile kayboldugu, eritropoezde ise incele-
nen modelde bu ayirimin zaten gecerli olmadig:
sonucuna varildi.

PAROKSISMAL NOKTURNAL
HEMOGLOBINURI TANISINDA
ERITROSITLER VE NOTROFILLER
UZERINDE SAPTANAN CD55 VE
CD59 RESEPTOR SAYILARININ
NORMAL BIREYLERDE DAGILIMI:

G. Yanikkaya-Demirel.
Dr. Pakize I. Tarzi Laboratuarlarz, Sisli, Istanbul.

Amagc: Paroksismal Noktiirnal Hemoglobinuri
tanisinda "flow cytometry" yontemi ile GPl-bagh
ytizey molekiilleri diizeylerinin tani asamasinda
saptanmasi giderek daha ¢ok kullanilan bir yon-
tem olmustur. Saglikli bireylerde de yiizey mole-
kiillerinin farklilik gosterebilir olmasmedeni ile
referans ara degerler olarak kullanilacak degerle-
rin saptanmasi gerekli hale gelmistir. Yontem:
Eritrositler ~ tizerindeki ~CD55  (DAF-Decay
Accelarating Factor) ve CD59 (MIRL-Membrane
inhibitor of reactive lysis) reseptor sayilar
RedQuant nétrofiller tizerinde bulunanlar ise
CellQuant kitleri ile saptanmustir. Reseptor sayila-
rimin saptanabilmesi i¢in ytizey molekiilii bagla-
ma kapasitesi bilinen boncuklar kullanilmigtir.
Toplam 12 saglikli bireyden olgiim yapilmistir.
Sonuglar: Bu yontemle calisildiginda saghkli bi-
reylerle PNH hastalar1 arasinda eritrositler tize-
rinde bulunan CD55 reseptor sayisi agisindan
anlaml farklihik gozlenmemistir. Hem eritrositler
hem de grantilositler tizerinde CD59 pozitiflikleri
ve reseptor sayilarmmin yiiksek oranda oldugu
izlenmistir. Graniilositler tizerindeki CD55 pozi-
tifli gi de ytiksek oranda saptanmaktadir. Yorum:
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PNH tanisinda "flow cytometry" ile saglanacak
bilgilerin degeri giintimiizde kullanilan yontemle-
rin gelistirilmesi ve yeni tekniklerin uygulanmasi
ile daha da artacaktir. Hiicre ytizeyindeki reseptor
sayilarinin saptanmasioldukca yeni bir yontem-
dir. Ancak daha fazla saglikli birey hiicreleri tize-
rinde analiz yapilarak PNH Tip I hiticreler igin
reseptor sayilar1 ortalamalarinin saptanmasi, Tip
IT ve Tip III hiicrelerin aymriminin da daha kolay
yapilabilmesini saglayacaktir.

B12 VITAMINI EKSIKLIGI OLAN
OLGULARDA HELIKOBAKTER
PiLORI SIKLIGI VE GASTRIK MU-
KOZA BULGULARININ DEGER-
LENDIRILMESI:

S. Kafesgiler, M. Cabuk, C. Ceylan, N. Turkel’, S. Ay-
han?, 1. Tuzcuoglu?, H. Yuceyar?, E. Ozdemir.

Hematoloji, 'Gastroenteroloji Bilim Dal: ve 2Patoloji
Anabilim Dalz, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi,
Manisa.

B12 vitamin (VB12) eksikliginin en sik nedeni
pernisyoz anemi olup, bu hastalardaki en sik
gastrik patolojik bulgu da kronik atrofik gastrittir.
Atrofik gastrit (AG) olu-sumunda, mukozadaki
hasarin sitotoksik antikorlar1 da iceren humoral
mekanizma ile oldugu  gorustimevcuttur.
Helicobacter pylori (HP) ise enflamasyondaki ana
etyolojik ajandir, kolonize bireylerde gastrik mu-
kozada kronik aktif enflamasyona yol acar ve
sonugcta gastrik bezlerin kaybina ve AG olusumu-
na neden olur. Gastrik mukozadaki HP,
proinflamatuvar sitokinleri uyararak, lenfosit ve
notrofil infiltrasyonuna, 6zgtil T ve B hiicre yani-
tmna ve lenfoid follikiil gelisimine yol acar. Bu
calismada, VB12 eksikligi olan olgularda gastrik
mukozadaki HP sikliginive patolojik bulgular:
incelemeyi amagladik. Calismaya 2000-2002 yillar
arasinda izlenen VB12 diizeyi diisiik 51 olgu almn-
di. Hemogram, serum VB12 diizeyi, biyokimya ve
demir testleri calisildi kemik iligi incelemesi ve
gastrik mukoza durumunu degerlendirmek tizere
tist GIS endoskopisi yapildi. Mide biopsileri; HP,
kronik  enflamasyon (KE), AG, intestinal
metaplazi (IM) ve lenfoid agregat (LA) agisindan
degerlendirildi. 51 olgunun 23 (%45)'tiinde AG
saptandi. HP olgularin 34 (%69,4) tinde pozitifti,
bunlarmn %73.5'i kadindi (p=0.025).Eslik eden
demir eksikligi olmasi, AG veya HP siklig1 ile
iliskili bulunmadi. KE 31 (%63,3) olguda, LA olgu-
larin 31"inde (%63,3), IM ise olgularin %26,5 inde
pozitif idi. AG hafif, orta, belirgin olarak derece-
lendirildiginde; aneminin siddetiyle AG derecesi



arasinda korelasyon saptand: (r=-0.468, p=0.001).
AG ile IM varlig1 arasinda anlamli birliktelik ol-
may1p, LA ile sinirda iliski bulundu (p=0,073). HP
(+) olgularda, AG daha fazlaydi, ancak fark an-
lamli degildi. HP ile IM arasinda da iliski yoktu.
HP pozitifligi ile LA arasinda ise sinirda anlamli-
lik saptandi (p=0,077). VB12 diizeyi ile AG ara-
sinda iliski bulunamadi. HP pozitifligi ile VB12
diizeyi arasinda ise anlamli bir iliski oldugu go-
rildi; HP negatif olgularin B12 ortalamas: 189
iken, HP pozitif olgularin B12 ortalamas: 160 idi.
(Chi-square testi P<0.05). Aneminin derinligi,
pansitopeni, bisitopeniyle HP, AG, iM, LA ara-
sinda anlamh iliski yoktu. Kemik iligi lenfosit
orani ile gastrik mukozadaki LA durumu arasmn-
da dailigki bulunmad1. Sonug olarak, VB12 eksik-
ligi olanlarda HP, genel topluma benzer oranda
olmakla birlikte; HP varliginin daha diistik VB12
diizeyiyle birlikte oldugu, ancak aneminin dere-
cesi ve diger sitopenilerle iligkili olmadig1 goriil-
mistiir. AG ile B12 diizeyi ve HP varlig1 arasinda
iliski gosterilemediginden, HP'nin, B12HP'nin
B12 emilimini AG olusmaksizin etkileyebilecegi
ileri stirtilebilir. Daha kapsamli ¢calismalar konuya
aciklik getirecektir. diizeyini AG olmaksizin da
etkileyebildigi diistintilebilir. Daha kapsaml ca-
lismalar konuya aciklik getirecektir.

YUKSEK ATES, PANSITOPENI,
MASIF SPLENOMEGALI AYIRICI
TANISINDA GENC BiR KALA-AZAR
OLGUSU VE LIPOZOMAL
AMFOTERISIN B iLE BASARIYLA
TEDAVISI:

ATunal, V. Ozkocaman, F. Ozkalemkas, R. Ali, U.Ozan,
T. Ozgelik.

Hematoloji Bilim Dali, Uludag Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Bursa.

Kala-Azar geng yetiskinlerde rastlanan genellikle
sinsi baslangic ve kronik seyirli bir hastaliktir.
Mononiikleer fagositleri infekte ettikten sonra
zorunlu hiicre ici paraziti olan amastigot formunu
alir. Kesin tani dokuda amastigot formlarinin
gosterilmesi veya kiltiirde {tiretilmesi ile konur.
Halsizlik, sikinti, karinda solda dolgunluk hissi,
asir1 terleme yakinmalariyla basvuran 22 yasinda-
ki erkek olguyu sunmaktayiz. Olgunun daha 6n-
cesine ait belirgin bir yakinmasi ve kronik bir
hastalig1 yoktu. Hasta 16 aydir Hatay da askerli-
gini yapmakta iken son 1 haftadir siiren 38.8 0C
‘ye yiikselen ates tamimliyordu. Balikesir ve Iz-
mir‘de gittigi doktorlar tarafindan dalak biiytik-
ligi saptanmastyla tetkik edilmis, kesin bir teshis
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konulamamis, tomografi ¢ekimi ve splenektomi
geregi bildirilince hasta tetkikleri yarim birakmus.
Hematoloji Bilim Dalipoliklinigine miiracaatiyla
degerlendirildi. Fizik muayenesinde genel duru-
mu iyi, cilt ve mukozalarda soluklukve batin mu-
ayenesinde MCH'da kosta kavsini 22 cm gegen,
ylizeyi yumusak ve agrisiz splenomegali ve
MCH'da kosta kavsini 3 cm gegen hepatomegali
disinda patoloji saptanmadi. Hemograminda 16-
kosit:2160/mm3, Hb: 7.9 gr/dl, Trombosit:
133000/mm3,  MCV:77,  Retikiilosit:% 3,
Sedimentasyon:125 mm/sa, periferik yaymada
16kosit formdiilti normal. Eritrositlerde hipokromi
mevcuttu. Biyokimyasal parametrelerinde
T.protein:11.4 g/dl(normali 6.4-8.8) globulin: 8
g/dl(2-3.5), ALP:189 (37-147), protein
elektroferezinde poliklonal gammopati,
hipergammaglobulinemi, Ig G ve Ig M diizeyleri
yiiksek bulundu. Ttim viral markirlar: negatif idi.
Yapilan kemik iligi aspirasyonunda hiicreden
zengin oldugu ve grantilositer serinin bazi ele-
manlarinda ve bazi makrofajlarda amastigot for-
munda leishmania paraziti dikkati cekti. Kala-
Azar tanist konan hastada pentavalan antimon
bilesikleri piyasada bulunmadigindan ve son
yillarda lipozomal amfoterisin B'nin visseral
leismaniasis'te etkili oldu gu gosterildiginden
dolayr lipozomal Amfoterisin B ile 0.8
mg/kg/gtin tedavisi 5 hafta hergiin, 3 hafta
glinasiriile toplam 8 hafta siirede total 2500 mg
doz ile basariyla uygulandi. Tedavinin 2. hafta-
sinda sitopeniler, 3. haftasinda organomegaliler
diizeldi. Hasta halen olas1 niiksler agisindan po-
liklinik takibinin 5.ay'inda ve ilagsiz izlemdedir.

HEMATOLOJIK MALIGNITELI
HASTALARDA YARI KALICI
HICKMAN TiPI TUNELLI SANT-
RAL VENOZ KATETER TAKILMA-
SI: INVAZIF RADYOLOJI iLE CER-
RAHI YAKLASIM KARSILASTI-
RILMASI:

M. Arat, E. Soydan, T. Sancak!, P. Topguoglu, E. Unal?,
S. Demirer?, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakuiltesi, Ibni Sina Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali, Radyoloji Anabilim Dali Anjiyo
Laboratuvari! ve Genel Cerrahi Anabilim Dali 2, Anka-
ra.

Guntimiizde gerek hematopoietik kok hiicre nakli
sirasinda  gerekse uzun stireli tedavileri
gerekenhemato-onkolojik hastalarda yar1 kalici
Hickman tipi santral venoz kateterler (SVK) gii-
venilir bir venoz yol igin sik¢a kullanilmaktadir.



Bu Kkateterlerin takilmasi genellikle transplant
uzmanlari, cerrahi birimler, anestezistler, invazif
radyologlar ya da i¢ hastaliklar1 uzmanlar: tara-
findan yapilmaktadir. Her merkezde bu uygula-
malarin standartlarifarklilik gostermektedir. Mer-
kezimizde tedavi goren 98 hematolojik maliniteli
hastaya SVK takilmistir. Bu olgulardan 31‘ine
cerrahi birimler tarafindan, 67'sine de invazif
radyoloji tarafindan SVK takilmistir. Hastalara
kateterler elektif sartlarda ve siklikla damar yolu
bulunamamasi, hemaferez, yiiksek doz tedavi
nedeni ile takilmislardir. Cerrahi grubunda erken
donem komplikasyonlar : yanlis vene gidis %8, ilk
bolgeye takilamama % 3, kateter yerinde
hematom % 2 , kateter kivrilmas: %2 olarak iz-
lenmistir. Ortanca SVK izlem stiresi cerrahi gru-
bunda 103 giin (9-181) invazif radyoloji grubunda
ise 66 giin (5210 gtin) idi. Izlem stiresinde %3
kateter migrasyonu, %2 SVK'in kendiliginden
tiinelden ¢ikmasi gozlendi. Invazif radyoloji tara-
findan SVK takilan 67 olguda erken donemde
ortaya c¢ikan komplikasyonlar %6 spontan kateter
¢ikmasi, %3 katetere bagli tromboz, %3 kateterde
kirilma veya yirtilmadir. Bu olgularm %81 inde
islem herhangi bir erken ve ge¢ komplikasyon
gozlenmeksizin tamamlanmistir. Hematolojik
maligniteli olgularda SVK kullanim1 gittikge yay-
ginlasmaktadir. Tekrarlayan kateterizasyonlar
damar buitinltigiinii bozmakta ve islem basarisin
duisurerek komplikasyon sikligini arttirmaktadir.
Invazif radyoloji ile isbirligi sayesinde damar
yapisini anjiyografik olarak goriinttilenmesi seri-
mizdeki erken komplikasyon ve basarisiz
kateterizasyon sikligini belirgin olarak azaltmistir.

STENOTROPHOMONAS .
MALTOPHILIA: AGIR BIR SEPSIS
OLGUSU:

A. A Atay, B. Karaoglu, A. E. Kiirekgi, O. Ozcan.

Gulhane Askeri Tip Akademisi Cocuk Hematolojisi
Bilim Dali, Etlik-Ankara.

Stenotrophomonas maltophilia genellikle immiin
yetmezlikli, kistik fibrozisli ve malignansili hasta-
larda goriilen nosokomial ve firsatg1 bir mikroor-
ganizmadir. S. maltophilia, genelde solunum yolu
enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, endokardit
ve bakteremiye neden olabilmektedir. Bu mikro-
organizma genellikle cogu ilaclara karg: rezistansa
sahiptir. Siklikla karbapenem grubundan 6zellikle
meropenem veya imipenemin uzun stireli veya
stk kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Ol-
gumuz akutmiyelositer 16semi M5b tanisi nedeni
ile CCG2961 protokoliiniin indiiksiyon fazin
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almakta olan 10 yasinda kiz hastaydi. Tedavinin
31. glintinde ates ytiksekli gi, siddetli karm agrisi
gelisti. Fizik muayenede ates 390C (axillar), batin
palpasyonda hassas, sag tist kadranda lokalize
kolik tarzinda karin agrisi, murphy bulgusu pozi-
tifligi, skleralarda ikter mevcut idi. Laboratuvarda
total grantilosit sayis1 500/ml" nin altinda indirek
bilirubin seviyesi 7 mg/dl, batin
ultrasonografisinde safra kesesinde safra gamuru
olan hastamiza notropenik ates nedeni ile
imipenem baslanmasina karsim, klinik durumun-
da herhangi bir diizelme goriilmedi. Tedavi bas-
langicindan 6nce alinan kan kiiltiirtinde 10. giinde
stenotrophomonas maltophilia tireyen hastaya
antibiograma uygun olarak siprofloksasin baslan-
di. Uygun antibioterapi sonrasiklinik durumu
diizeldi. Batin USG deki safra camuru gorinimii
geriledi. Cocukluk cag1 malignitelerinin tedavisi
esnasinda notropenik ates siklikla karsimiza ¢ik-
maktadir. Karbapenem grubu antibiotiklerde son
yillarda efektivitesinin bu gibi durumlarda daha
ustin  oldugu kamitlanmistir. Bu nedenle
notropenik ates durumlarinda uygun bir se¢cim
olacaktir. Fakat 3 giinliik tedaviye karsin klinik
bir cevap almamadigi durumlarda bu tip
antibioterapi sonrasl stenotrophomonas
maltophilia gibi nadir firsat¢t mikroorganizmala-
rin da izole edilebilecegi ve agir bir klinik seyir
gosterebilecegi de akilda tutulmalidir.

TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK
PURPURA SEYRINDE AKUT
AKALKULOZ KOLESISTIT:

F.Sahin, Y.KlclUkzeybek, N.Kurtaran, G.Saydam, F.
Buyukkececi.

Ege Unive!'sitesi Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dals,
Bornova, Izmir.

Akut akalkiiloz kolesistit(AAK) safra kesesi tast
yoklugunda meydana gelen safra kesesinin akut
inflamasyonudur. AAK biitiin akut kolesistit va-

kalarinin %2-12  sini  olusturur.  Sepsis,
immunsupresyon, total parenteral nutrisyon,
major travma, yamiklar, diabetes mellitus,

infeksiyonlar, mekanik ventilasyon, yiiksek doz
narkotik analjezik kulanimi, koroner arter hastali-
&1, multiple kan transfiizyonlar: gibi bir¢ok sebebi
vardir. AAK ile iligkili durumlarda safra kesesin-
de staz ve iskemi meydana gelmekte ve lokal
inflamatuar bir yamt gelismektedir. Literatiirde
vaskiiler hastalig1 olan yashlarda AAK birlikteligi
bildirilmektedir. Mikroanjiopati ve AAK birlikte-
ligini bildiren yayinlar da mevcuttur. Bu yazida
18 yasinda, trombotik trombositopenik purpura



tanisiyla izlenirken sag tist kadran agrisi, bulants,
kusma sikayetleri gelisen, lokositoz, karaciger
fonksiyon testlerinde ytikselme saptanan ve batin
ultrasonografisinde AAK ile uyumlu gortintim
tespit edilen bir erkek olgu sunulmaktadir. AAK
icin uygun tedavi baslanan olgunun izleminde
sikayetleri gerilemekle birlikte tam diizelme ger-
ceklesmeyen ve bir siire sonra klinik progresyon
saptanmasi iizerine operasyon planlanarak genel
cerrahi klinigine nakledildi. Postoperatif donemde
, klinik ve laboratuvar olarak tam diizelme sagla-
nan olgunun trombotik trombositopenik purpura
klinigi de kayboldu. Hasta halen sorunsuz olarak
takibimiz altindadir.

R-TALASEMI MAJOR VE
INTERMEDIA HASTALARINDA
VDR POLIMORFIZMI:

A. Tezol, N. Buyru, T.Ulutin.

Tibbi Biyolojik Bilimler Bolum, Cerrahpasa Tip Fa-
kiltesi, Istanbul Universitesi, Istanbul.

$-Talasemi siddetli anemiye neden olan kalitsal
bir hastaliktir. Talasemi hastalarinda kemik
deformitesi bulundugu ilk kez 1927 yilinda
Cooley ve arkadaslaritarafindan bildirilmis-
tir.Daha sonraki yillarda da btalasemili hastalarda
osteopeni ve osteoporoz sikligmmin oldukca yiik-
sek oldugu yapilan calismalar ile gosterilmis-
tir Kemik yogunlugu kalitim1 birden fazla genin
kontrolii altinda olup kemik yogunlugunu etkile-
yen genler hentiz tam tamimlanmamustir.Aday
genler arasinda vitamin D reseptor , ¢strojen re-
septor , a-kolla- jen ve interlokin- 6 genleri bu-
lunmaktadir. Bundan dolayr bu calismada b-
talasemi major ve intermedia hastasinda vitamin
D reseptor geninin 8. intron ve 9. eksonlarmndaki
Bsml ve Taql polimorfizmlerinin kemik yogunlu-
gu tlizerine etkisini arastirdik. Bu amagla kan or-
negi alman 27 talasemili hastanin hepsinde kemik
mineral yogunlugu degerleri olgtilerek Bsml ve
Taql polimorfizmine bakildiginda 20 tanesinin
kemik mineral yogunlugu disik bulunmus-
tur.Hastalarin 15 tanesinin Tt , 3 tanesinin tt , 9
tanesinin TT , 17 tanesinin Bb , 7 tanesinin bb, 3
tanesinin de BB genotipine sahip oldugu goriil-
miustiir.Kontrol amaciyla 27 saglikli bireyden
alman kan orneklerinde de ayni polimorfizmlerin
sikligina bakilmis ve 20 tanesinin Tt, 3 tanesinin tt,
4 tanesinin TT, 17 tanesinin Bb, 5 tanesinin bb, 5
tanesinin de BB genotipine sahip oldugu bulun-
mustur. Vitamin D reseptorii Bsml ve Tagql
polimorfizmi ile kemik mineral yogunluklar: ara-
sindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirildi-
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ginde, bu polimorfizmler ile kemik yogunlugu
degerleri arasinda bir iliski olmadig1 goriil-
dii.(Taql icin p=0.35 , Bsml igin p=0.68)

AKUT MEGAKARYOBLASTIK LO-
SEMILI BiR OLGUDA GELISEN
PULMONER ASPERGILLOMA:

1S.M.Kayiran, 2M.Teksam, E.Azak, IN.Ozbek.

Bagkent Universitesi Tip Fakultesi Pediatrik Hematolo-
ji Unitesi! Radyodiagnostik Anabilimdali?, Ankara.

Aspergillozis, Aspergillus cinsi bir mantarm en
sik akci gerler olmak tizere gozler, burun, kulak
ve paranazal sinusleri tutan bir infeksiyondur.
Klinik prezentasyon hastanin immun durumuyla
yakin iligkilidir. Akciger tutulumu olan hastalarda
ani baslayan gogtis agrisi, ates, hemoptizi ve ok-
suriik gibi sikayetler olabilmekte, ayrica bazi ol-
gularda fatal pulmoner hemoraji gelisebilmekte-
dir. Akut megakaryoblastik 16semi tanisiyla izle-
digimiz 14 yasindaki hastamizda ani gelisen ates
ve gogus agrist nedeniyle gekilen akciger
grafisinde sag akciger alt lobunda, bilgisayarl
tomografide sag akciger alt lob superior, sol akci-
ger st lob apikoposterior ve alt lob superior
segmentlerde aspergilloma ile uyumlu kaviter
lezyonlar goriildu. Balgam kiilturt, kan kilturu
(mantar dahil) ve idrar kiltiirtinde tireme goz-
lenmedi. Hastaya 14 giin siireyle intravendz 5
mg/kg lipozomal amfoterisin B verildi. Bu tedavi
sonunda tekrarlanan bilgisayarli tomografide
daha 6nce tanimlanan lezyonlarin boyutlarinda
kiictilme izlendi. Daha sonra 6 hafta stireyle oral
5mg/ kg/gtin itrokanozol ile devam edildi. Bu
stire sonunda cekilen tomografide tam rezoliisyon
ile rezidiiel skar dokusu dokusu kaldig1 goriildii.
Hastamizda akut megakaryositik 16semi nedeniy-
le kemoterapi uygulanirken ani gelisen gogiis
agrisi ve ates nedeniyle ¢ekilen filmde ve sonra-
sinda cekilen bilgisayarli toraks tomografisinde 3
adet fungus topu (aspergilloma) tespit edilerek
teshise gidildi. Fizik muayenede bir 6zellik yoktu.
Laboratuvarda kiiltiirlerde iireme olmadi, ancak
hasta verilen antifungal tedaviye iyi cevap verdi.
Aspergillus tedavisinde hentiz tam bir fikir birligi
olusmamustir; tedavi siiresi hastanin klinik duru-
muna ve hastaligin yayginligina gore degismek-
tedir. Hastamiza lipozomal amfoterisin B ve
itrokonazol tedavisini kisa stireli uygulayarak
basarili sonug elde ettik.




HEMATOLOJIK MALIGNITE TA-
NILI FEBRIL NOTROPENI K HAS-
TALARIMIZDA EMPIRIK
AMFOTERISIN B TEDAVI SONUC-
LARIMIZIN RETROSPEKTIF IR-
DELENMESI:

F.Sahin, G. Saydam, D. Burhanoglu, P.Ozen,
S.Hilmioglu, S.B.Omay, F.Blyukkececi.

Ege Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi, Hematoloji
Bilim Dalz, Bornova, Izmir.

Hematolojik maligniteli hastalarda kemoterapiye
bagligelisen nétropeni donemlerinde yasamu teh-
dit eden firsatgimantar enfeksiyonlar1 sik goriiliir.
Firsat¢t invaziv mikozlarin 6nlenmesi ve tedavi-
sinde agizdan veya damar yolu ile c¢esitli
antifungaller kullanilmaktadir. Bu galismada, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Hematoloji Bilim Dali'nda Ocak 1999- Tem-
muz 2002 doneminde hematolojik malignitesi
nedeniyle yatirilarak izlenen hastalarin febril
notropenik ataklaridegerlendirilmistir. Bu atak-
larda ampirik antifungal tedavinin etkinligi, yan
etkileri, mikolojik kiilttir olumlulugu ve bunlarin
hospitalizasyon stiresine etkileri retrospektif ola-
rak degerlendirilmistir. 248 hasta dosyasinin
75’inde toplam 130 febril notropeni atagi saptan-
mustir. Bu ataklarda kiiltiir i¢in 6rnek alindiktan
sonra antibakteriyel tedaviye baslanmis, atesi
kontrol altina alinamayan 71 tanesinde olgulara
empirik 1v amfoteresin B tedavisine baslanmuistir.
Mikolojik  kiiltiirlerde bu ataklarin  7'sinde
Candida albicans, 3“tinde C.tropicalis, 2'sinde
C.kruseii, 1'inde C.glabrata, 2'sinde Aspergillus
flavus ve 1'inde Aspergillus fumigatus {iretilmis-
tir. Empirik antifungal tedaviye baslandiktan
sonra 50 (%70) atak kontrol altina almmustir.
Antifungal tedavi sirasinda 20 hasta kaybedilmis-
tir. Amfoterisin B'nin yan etkisi olarak hastalarin
%27 sinde evre 1-2 hipokalemi gelismis, bunun
di-sinda ilag kesilmesini gerektirecek veya hayati
tehdit eden bir yan etki gozlenmemistir.
Antifungal tedavi alan grubun hospitalizasyon
stiresinin antifungal almayan gruba oranla anlam-
I1 olarak uzun oldugu saptanmustir. Ayrica, kulla-
nilan {i¢ ayr1 amfoterisin B tiirevi de, kendi arala-
rinda yan etki profili ve etkinlik agisindan karsi-
lastirilmustir. Sonug olarak; hematolojik
maligniteli febril notropenik hastalarda antifungal
kullanim:i esnasinda yan etkilerin izlenmesi ve
kuskulu mantarin tretilmesine yonelik girisimle-
rin 6nemi ve gerekliligi retrospektif olan bu ca-
lisma ile vurgulanmstir.
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PRIMER MEDIASTINAL BUYUK B
HUCRELI LENFOMANIN
LENFOBLASTIK LENFOMAYA
TRANSFORMASYONU: OLGU SU-
NUMU:

F. S.Olut, F. Sahin, G. Saydam, S. Soydan, M. Hekimgil,
SB. Omay.

Ege UniversitesiTip Fakultesi Hastanesi Hematoloji
Bilim Dalz, Bornova, Izmir.

Primer mediastinal biiytik B hiicreli lenfoma, son
zamanlarda ayr1 bir grup olarak degerlendiril-
mektedir ve agresif seyirli bir non-Hodgkin
lenfomadir(NHL). Ortalama goriilme yas1 40 olup
daha ¢ok bayanlarda goriiliir. Lenfoblastik
lenfoma ise yiiksek dereceli grupta olup tiim eris-
kin non-Hodgkin lenfomalarimin ancak % 5%ini
olusturur ve cogunlukla T lenfosit kokenlidir.
Yaymlarda folikiiler lenfomamn diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfomaya, Hodgkin hastaliginin ytiiksek
dereceli non-Hodgkin lenfomaya, diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfomanmn marginal zone B hiicreli
lenfomaya transformasyonu bildirilmis olup
primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfomanin
lenfoblastik lenfomaya dontistimiine ait bilgi bu-
lunmamaktadir. Bu yazimizda 27 yasinda, 6n
mediastinde yerlesim gosteren kitlesi bulunan ve
buradan alinan transbronsiyal tru-cut biyopsi
sonucu primer mediastinal biiyiik B hiicreli NHL
tanis1 konmus olan bir bayan olgu sunulmaktadir.
Hastanin tedavisi ve izlemi esnasinda klinik
progresyonu olmasi tizerine yapilan tetkiklerinde
perikardial effiizyonu saptanmis ve alman
perikardial sivinin patolojik incelemesi sonucu B
hiicreli lenfoblastik lenfoma tanisi konmustur. Es
zamanlt yapilan tim viicut bilgisayarlitomografi
tetkiklerinde, ilk tani esnasinda olmayan, bilateral
bobrek ve sol stirrenal bez tutulumunun oldugu,
karaciger dansitesindeki degisimin infiltrasyonla
uyumlu oldugu saptandi. Yiiksek doz kemoterapi
uygulanan hastanin takiplerinde, tedaviye yanit
olmadig1 saptandi. Klinik olarak progresyon gos-
teren olgu, nétropenik dénemde sepsis tablosu ile
exitus oldu. Olgu; primer mediastinal biiytik B
hiicreli lenfomanin lenfoblastik lenfomaya donii-
simiiniin nadir rastlanmasi nedeniyle ilging bu-
lunup sunulmustur.

VISSERAL LAISMANYOZIiSLi BIR
OLGU SUNUMU:

A. Durmus?, C. Topal?, E. Akman3, S. Ugras3, 1. Dilek!.



Yiiziinctl Yl Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dali!, Nefroloji Bilim Dal:2,Patoloji Anabilim
Dal:3, Van.

Etkeni Leishmania donovani olan visseral
Leishmaniasis Kala-Azar olarakta bilinmektedir.
Inkiibasyon stiresi 3 ay olan Kala-Azar
flebotomlarin sokmasi ile bulasmaktadir. Burada,
Van'da ilk defa Kala-Azar tanisi koyarak tedavi
ettigimiz olguyu sunmay1 uygun bulduk. 17 ya-
sindaki olgu 3 ay once baglayan karin agrisi, ka-
rinda sislik, ates, terleme ve zayiflama sikayetle-
riyle kabul edildi. Zayif gortintimde olan hastanin
atesi 38.8C, Nb:110/dk TA:100/70mmHg, deri
turgor tonusu ve cilt alt1 yag dokusu azalmust1.
Laboratuvar incelemelerinden hb 8.7 g/dl, htc
%23, trombosit 130x10"9/1, lokosit 2.3x10"9/1,
Sedim 64 mm/saat, Alk.Fosfataz 650 U/L, GGT
76 U/L, AST 104 U/L, ALT 65 U/L, T.Prot 9.3
g/dl, Alb 1.2 g/dl, Glob 8.1 g/dl, PT 21sn, aPTT
35sn, ferritin 1500°tin {izerinde 1idi. Batin
ultrasonografisinde karaciger 21cm, dalak 21cm,
portal ven capt 11mm, splenik ven ¢ap1 11mm ve
safra kesesinde en biiytigii 6 mm olan multipl
taslar izlendi. Akciger grafisi normal. Protein
elektroforezinde monoklonal gammopati mevcut-
tu. Kemik iligi biyopsisi ve karaciger igne biyopsi-
si ile Laismanyozis tanis1 kondu Hasta 5 degerli
antimon bilesigi ile tedavi edildi. ki ay sonra
yapilan degerlendirilmesinde hepatosplenomegali
ve pansitopenisinin tamamen diizeldigi gozlendi.
Sonug olarak nadir olmakla birlikte
hepatosplenomegali, pansitopeni ve atesle seyre-
den olgularda Kala-Azar da akla gelmelidir.

HEMATOLOJIK MALIGNITE iLE
BIRLIKTE GEBELIGI OLAN OLGU-
LARIN DEGERLENDIRILMESI:

1i. Dilek, IN. Topcu, 'A. Durmus, 2S. Ugras, 3A. Glll, 'S.
Cekici.

Yizanci Yl Universitesi Tip Fakdiltesi, tHematoloji
Bilim Dalz, 2Patoloji Anabilim Dalz, 3Kadin Hastaliklarz
ve Dogum Anabilim Dalz, Van

Hematolojik malignite ve gebelik birlikteligi sey-
rek olarak goriilebilmekte ve bu hastalarin tedavi
ve takiplerinde ciddi problemler olusturmaktadir.
Gebelik sirasinda kemoterapi (KT) ile ilgili bilgiler
az olmakla birlikte giderek artmaktadir. Bu calis-
mada 15 olguda hematolojik malignite ile birlikte
olan 17 gebelik degerlendirildi. Hastaliklar1 itiba-
riyle olgularin dordi AML, biri ALL, biri KML,
dordii Hodgkin hastaligt (HH), dordii non-
Hodgkin lenfoma ve biri de myelodisplastik send-
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rom (MDS) idi. Bu olgulardan 10"u gebelik sira-
sinda KT ald1 ve 7 gebelikte ise KT dogum sonra-
sma birakildi. Olgulardan biri gebeliginin 8. hafta-
sinda kendi istegi ile terapotik abortus yaptirdi.
MDS'li olgu bir diisiik yaparken, ikinci gebeligi
halen transfiizyonla izlenmektedir. Olgulardan 5
birinci, 4'ii ikinci ve 1'i de ticiincii trimestirde KT
aldi. Hidroxitire almakta olan KML olgusu
ablasyo plesanta nedeni ile gebeli ginin 28. hafta-
sinda acil sezeryana alindi. 1800 gr agirligindaki
prematiire bebek 10. giinde intrakranial kanama
nedeniyle kaybedildi. KT alan diger 9 olgu ise
miadinda dogum yaptilar. Bebeklerin 5i kiz ve
41 erkekti. Dogum agirliklar: ortalama 2450g idi
(2100-3000 g aras1y). Birinci  trimestirde
COPP/ABVD alan annenin bebeginin sol elinde
floating thumb ve ti¢ bebekte ise diisiik dogum
agirligi (1 ALL ve 2 AML olgusu) saptandi. Diger
bebeklerde ise fizik muayene ve laboratuvar bul-
gusu olarak anormal bulgu yoktu. Gebelik sira-
sinda MOPP tedavisi alan olgunun miadinda
dogan bebegi 3. ayinda enterit nedeniyle kaybe-
dildi. Geri kalan sekiz cocuk (7 ay ile 5 yas arasi)
saglikli olarak izlenmektedir.

VAN YORESINDE YASAYAN SAG-
LIKLI ERISKIN BIREYLERDE
HEPATO-SPLENOMEGALI SIKLI-
GlI:

1. Dilek, A. Durmus, R. Erkog, M. ilhan, S. Alcy, K.
Tiarkdogan, C. Topal, H. Aksoy.

Yuziincti Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar:
Anabilim Dalz, Van.

Bu calismada "Van ilindeki eriskinlerde bazi
onemli saglk standartlar1 ve bazi hastaliklarin
prevalanslarinin arastirilmasi” adli saha ¢calismasi
gercevesinde yorede ya-sayan saglikli bireylerde
hepatosplenomegali oranmiarastirdik. Calismaya
26 yerlesim biriminden 1241'i kadin ve 586°s1
erkek olmak tizere yas ortalamasi 48.8 +11.8 (20-74
yas arasi) olan toplam 1827 kisi alindi. Bireylerin
yasadig1 yerlesim birimlerine gidilerek rutin fizik
muayeneleri yapildi. Bireylerden karacigeri kot
kenarin1 2 cm gegen (karaciger pitozu olmayan)
olgular hepatomegali ve dalagi kot kenarinda
palpe edilen olgular ise splenomegali olarak kabul
edildi. Olgularin 134 tinde (%7.3) organ biiytklii-
gl saptandi. Bunlarin 110"unda (%6) karaci ger,
24 tunde (%1.3) dalak ve 8'inde (%0.4) ise her iki
organ buyiiktii. Ortalama karaciger ve dalak bii-
yuklugi Kot kenarinda sirastyla 6 cm (4-10 cm) ve
4 cm (2-8 cm) olarak saptandi. Karaciger biiytik-
ligii olan bireylerin 60" 1kadin (60/1241; %4.8) ve



50°si (50/586; %8.5) ise erkekti. Dalak buiytikliigi
olanlarin ise 18 (18/1241; %1.4) kadin ve 6°s1
(6/586; %1) erkek bireylerdi. Bu calisma ytremiz-
de yasayan saglikli bireylerin 6nemli bir kisminda
organ buyiiklugt oldugunu gosterdi. Dalak bii-
yiiklugti oran1 kadin ve erkeklerde birbirine ya-
kinken, erkeklerde karaciger biiytikliigii oraninin
kadmnlardan daha ytiksek oranda oldugu goriilddi.
Bu sonug hastaneye basvurmayan yore insaninin
onemli saglik problemi tasiyabilecegini goster-
mektedir.

PEDIATRIK ONKOLOJI"DE,
INVAZIV FUNGAL ENFEKSI
YONLAR : EUTF DENEYIMI

S. Aksoylar, M. Kantar, S. Kansoy, Z. Hilmi?, K. Kavakli,
N. Cetingul.

EUTF, Cocuk Sagl. Ve Hast. ABD, Pediatrik Hematolo-
ji-Onkoloji BD,

IEUTF Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD,
IZMIR

Son yillarda, ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin sagalti-
minda yogun kemoterapi protokollerinin kulla-
nimi, agir ve uzun siireli notropenilere neden
olarak ciddi fungal enfeksiyon riskini arttirmak-
tadir. EUTF Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Klini-
ginde Ocak 1999-Haziran 2002 tarihleri arasinda
izlenen 73 febril notropeni ataginda, mikrobiyolo-
jik olarak dokiimante edilen enfeksiyon etkenleri
arasimnda mantarlar %13 oraninda yer almaktadir.
Yine ayni tarihler arasinda 10 hasta klinik
ve/veya radyolojik bulgularla mantar enfeksiyo-
nu tanisi almis, bunlar igerisinde 8 olgu invaziv
mantar enfeksiyonu olarak kabul edilmistir. Olgu-
larin yaslar1 median 9.5 yil olup (5-18 yas), 6 olgu
AML ve 2 olgu ALL tanisiyla sagaltim gormek-
teydi. Bes olgu klinik ve radyolojik, 3 olgu ise
radyolojik bulgularla birlikte mikrobiyolojik
dokiimantasyonla invaziv fungal enfeksiyon tani-
st ald1. Klinik enfeksiyon odaklar1 5 olguda sadece
akciger, 1 olguda sintis + akciger, 1 olguda dalak
ve 1 olguda karaciger-dalak-endokard olarak
belirlendi. Mikrobiyolojik olarak 3 olguda 4
fungal etken (2 kandan, 1 biyopsi materyalinden
ve 1 BAL siwvisindan) dokiimante edildi. Fungal
etkenler, C. cruzei(2), C. albikans (1) ve
aspergilloz (1) olarak belirlendi. Sagaltimda
lipozomal amphoterisin-B 2-5mg/kg/gtin do-
zunda median 8 hafta (2-13 hafta) kullanildi. Bir
olguda itrakonazol 1 ay siire ile sagaltima eklendi.
Ug olgu sagaltim sirasinda kaybedilirken, 5 olgu-
da iyilesme saglandi.
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CMV ENFEKSIYONUNA BAGLI
IMMUN TROMBOSITOPENI DE
AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIiYI
TAKLIT EDEN HEMATOGONLAR:

T. Fisgin, N. Yaraly, F. Duru, A. Kara.

Dr. Sami Ulus Cocuk Saglig: ve Hastaliklar: Merkezi,
Pediatrik Hematoloji Bolimi, Ankara.

Hematogonlar (B-lenfosit progenitor-prekiirsor
hiicreler) dar sitoplazmalar1 ve yogun uniform
niikleer kromatin yapilar1 ile kemik iliginde
lenfoid hiicrelerden ayrilan, hematolojik ve
nonhematolojik hastaliklarda goriilebilen hiicre-
lerdir. ~ Bazt  hastaliklarda  kemik  iligi
aspirasyonunda %50°den fazla oranda bulunabi-
len bu hiicreler, lenfoblastik hiicrelere morfolojik
ve immiinofenotipik benzerlikleri sebebi ile tanida
zorluga sebep olabilirler. Viicutta dokiintti ile
hastanemize basvuran 3,5 aylik erkek hastanin
fizik muayenesinde, iist ekstremitelerinde yaygin
petesileri haricinde bir 6zellik yoktu. Labaratuvar
incelemesinde; Hb:128 g/L, trombosit:7x109/L,
lokosit: 13,7x109/L, periferik yaymada %22 lenfo-
sit, %68 notrofil, %10 monosit saptandi. Kemik
iligi aspirasyonunda selliiler kemik iliginde, %40
oraninda dar sitoplazmali, yogun niikleer kroma-
tin yapisiolan ancak niikleolusu secilmeyen L1
lenfoblasta benzeyen atipik lenfositler ile birlikte
nontrombojen megakaryositlerde artis gozlendi.
Immiin fenotipik incelemede CD45 (%68), CD20
(%49,11), CD10 ve CD19 (%51,27), CD22 ve HLA-
DR (%30,14) olarak bulundu. Tim bu bulgular B-
prekiirsor lenfoblastik I6semiyi distindiirmek-
teydi.Viral serolojik ¢alismada hepatit A-B-C,
HIV, herpes simplex, EpsteinBarr viriis negatif
bulunurken, CMV IgM ytiksek titrede pozitif sap-
tandi. Hastanin 5. giinde trombosit sayis1 normal
sinirlara dondii. Bu olguda trombosit sayisinin 5.
glinde herhangi bir tedavi vermeden yiikselmesi
l6semide beklenmeyen bir gelisme oldugundan,
16semi tanisindan uzaklasarak hastay1 yakin takip
ile gozlemeyi planladik. Ondordiincii giinde ke-
mik iligi aspirasyonundaki atipik lenfositler
(hematogonlar) kaybolurken, CMV IgM negatif-
lesti ve CMV IgG pozitifligi olustu. Bu olgu bizim
bilgilerimiz cercevesinde, CMV iligkili immdiin
trombositopenik purpura ve kemik iliginde artmis
hematogonlarin saptandig: ilk olgudur. Biz 6zel-
likle ¢cocukluk doneminde, akut losemi veya 16-
semi rolapst tamusi distiniilen hastalarda,
hematogonlarin benign proliferasyonu ile giden
durumlarin ayirict tanida diistintilmesi gerektigini
vurgulamak nedeni ile bu olguyu tartismay1 uy-
gun gordik.



AKUT LENFOBLASTIK L(‘_‘)SEMi
OLGUSUNDA AKUT VARICELLA
HEPATITI:

B. Akinct}, 1. Kihcarslan?, G.H. Q;san, M.A. Ozcan, M.
Soyturk?, F. Vural, O. Piskin, B. Undar.

Ic Hastaliklar: Anabilim Dali!, Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dalz, Iz[nir )
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi, Izmir.

T hiticreli Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) tanist
ile idame tedavisi almakta olan 60 yasinda erkek
hasta karin agrisi, bulanti, kusma ve ates yakin-
malari ile basvurdu. Fizik bakisinda viicut 1sis1 38
oC olgiilen hastada, ekstremitelerde, karin cildi ve
sacli deride makiilopapiiler ve yer yer vezikiiler
lezyonlar gozlendi, karaciger kot altinda 4 cm
hassas ve palpabl bulundu. Alkalen fosfataz ,
gama glutamil transpeptidaz vetransaminazlarda
belirgin yiikseklik ile birlikte protrombin zamamn
uzamus tespit edilen hasta akut hepatit ontanisi ile
hospitalize edildi. Oykiisiinde yaklagtk 10 giin
once varicella infeksiyonlu bir bireyle temasinin
oldugu 6grenildi. Bunun tizerine hastaya varicella
infeksiyonu goz ontinde tutularak 1500 mg/giin
asiklovir tedavisi baslandi. Hepatit belirleyicile-
rinden HbsAg pozitif, HBV-DNA negatif olarak
saptandi. Vezikiillerden alinan ¢rneklerden yapi-
lan PCR c¢alismasinda Varicella Zoster pozitif
bulundu. Hastanin, ytiksek olan transaminazlari
ve koagiilasyon testleri tedavi sonrasinda diizeldi.
Eriskin yas grubunda nadir goriilen varisella he-
patiti immunstiprese hastalarda mortal seyrede-
bilmektedir. Viral tutulum oldugu distiniilen
dokudan yapilan PCR incelemesi tanida yol gos-
tericidir. Zamaninda baslanan antiviral tedavinin
hastaligin seyri ve mortalite tizerine olumlu etkisi
mevcuttur.

KEMIK ILiGI BIOPSISiYLE TANI
KONULAN LEISHMANI ASiS OL -
GUSU:

E Ozel, B. Kihgarslan Akkayal, A. U. Bilgin?, 1.
Karadogan?, R. Saba3, G. Karpuzoglu.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patolojit, Enfeksiyon
Hastaliklar:® Anabilim Dali ve Hematoloji Bilim Dal:?,
Antalya.

Akdeniz bolgesinde sik rastlanan Kala Azar, ge-
nellikle akut seyirli olup en sik rastlanilan semp-
tom ve bulgulariyiiksek ates, mide-barsak bozuk-
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luklari, hepatosplenomegali, lenfadenopati, kilo
kaybi ve giderek derinlesen anemidir. Literatiirde
nadirde olsa subakut seyreden ve yillarca tam
konulamayan bulgulara rastlanilmaktadir. Burada
anemi, sedimentasyon yiiksekligi ve
hepatosplenomegali nedeniyle arastirilan ve ta-
kipten yaklasik 6 ay sonra pansitopeni gelismesi
nedeniyle kemik iligi biyopsisi ile Leishmaniasis
tanis1 konulan bir vaka sunulmustur. OLGU: 20
yasindaki erkek hasta, Ekim 2001 tarihinde 2 ay-
dir halsizlik, kilo kaybr (yaklasik 6 kg) ve zaman
zaman olan ates yakinmasiyla poliklinikte goriil-

di. Yapilan tetkiklerde ve fizik muayene-
de,anemi,  sedimantosyon  yiiksekligi = ve
hepatosplenomegali ~ tespit  edildi. = Hasta

lenfoproliferatif hastalik ekarte edildikten sonra
viral-bakteriyel enfeksiyon diistiniilerek enfeksi-
yon hastaliklar1 poliklinigine yonlendirildi. Bu
bolimde degerlendirilen ve tetkik edilen olguda
mevcut tabloyu agiklayacak enfesiyoz bir neden
dustniilmedi ve takibine karar verildi. Hasta 6 ay
sonra halsizliginin artmas1 ve sariigmin ortaya
¢ikmasi nedeniyle tekrar basvurdu. Tetkik sonug-
larinda anemi, 1liml lokopeni ve trombositopeni
(Hb: 9, WBC: 3500, trombosit: 105.000)) tespit
edilmesi ve hepatosplenomegali boyutlarinda
artis (dalak: 18 cm, karaciger: 19 cm) olmasi nede-
niyle yatirilarak incelenmesine ve kemik iligi
biopsisi yapilmasina karar verildi. Kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi Orneklerinde makrofajlar
icerisinde bol miktarda Leishmania paraziti gorii-
len hastaya Leishmaniasis tamsi konularak
Amfoterisin-B tedavisi verildi. Tedavinin 1. hafta-
sindan itibaren kan tablosu ve klinigi diizelmeye
baslayan hastanin tedavi bitiminde ttim bulgular1
normal sinirlara donmiistii. TARTI SMA: Subakut
semptomlar ve sitopeni ile seyreden olgularda
lenfoproliferatif hastaliklar ekarte edildikten son-
ra ayirict tanida leishmaniasis de akilda tutulma-
lidar.

HEMOFILI HASTALARININ
PRENATAL TANI VE HASTALIK
KALITIMI HAKKINDA BiLGIi DU-
ZEYLERI:

S. Aksoy, Y. Blylkasik, N. Sayinalp, H. Kogoglu, ic.
Haznedaroglu, H.Goker, O. 1. Ozcebe, S.Diindar.

Hacettepe Universitesi Tip Fak. I¢ Hastaliklar: Anabi-
lim Dalz, Sthhiye Ankara.

Hemofili hastaligi, tedavi uygulanmadig: taktirde
hayatitehdit eden kanamalarla seyretmesi, komp-
likasyonlarmm agir ve tedavi maliyetinin ¢ok
yiiksek olmasi nedeniyle 6nemli sorunlar olus-



turmaktadir. Hastaligin gelecek kusaklarda go-
riilmesi genetik danisma ve prenatal taniyontemi
ile 6nlenebilir. Hemofili hastalarmin hastaliklari-
nin kalitimi ve prenatal tan1 konularindaki bilgi
diizeylerini aragtirmak icin Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi fc Hastaliklar1 Anabilim Dali Erigkin
Hematoloji tinitesi Poliklinigine bagvuran 40 he-
mofili hastasmma hemofili hastaligi kalitimi ve
prenatal tanmis1 konularindaki bilgi diizeylerini
arastirmak ig¢in bu konularda 5 soru iceren anket
verildi. Gonillu olan 25 hasta anketimizi cevapla-
di. Anketi cevaplayan 25 hastanin 2'si (% 8) he-
mofili kalitimi ile ilgili soruyu yanlis olarak ce-
vapladi. Hastalarin 10"u (% 40) prenatal tan1 hak-
kinda bilgisinin olmadigini, 51 (% 20) ise hemofili
icin boyle bir yontem olmadigini belirtti. Prenatal
tanidan haberdar olan 10 (% 40) hastadan 6°s1 (%
24) Turkiye'de hemofili i¢in prenatal tam
olanagioldugunu, 4'ti (% 16) ise bu yontemin sa-
dece yurtdisinda bazi merkezlerde uygulandigin
belirtti. Dolayisiyla 25 hastadan yalnizca 6°s1 (%
16) prenatal tan1 yontemlerinin varligini ve Ttirki-
ye'de uygulanabildigini bilmekteydi. On ticii evli,
12°si bekar olan hastalarin hepsi, gerekirse
prenatal tani olanaklarindan faydalanmak istedik-
lerini belirtti. Kalitsal kanama hastaliklarinda
genetik danisma ve prenatal tani ile hasta bebek-
lerin dogmasmin 6nlenmesi temel bir yaklasim
olmalidir. Ancak yaptigimiz anket sonuglarma
gore hastalarm ¢ogunun hemofili kalitimi hakkin-
da yeterli bilgiye sahip olmalarina karsin prenatal
tanive olanaklar1 hakkinda bilgileri eksikti. Bu
asamada hekimlere onemli sorumluluklar diis-
mektedir. Hekim, hastaligin kalitimi, tasiyicilik,
prenatal tan1 olanaklarikonusunda aileye danis-
manhk yapmalidir. Ancak tilkemizde prenatal
tan1 olanaklarinin kisitl olmasi ve saglik siste-
mindeki eksiklikler nedeniyle bu konuya gerekli

onem verilmemektedir.

ILACA BAGLI AGRANULOSITOZ:
18 HASTADA KLINIK DENEYIM-
LERIMiZ:

E.Giirkan, 1Z.Karakus, F.Baslamish, B.Giiveng, C.Unsal.

Hematoloji__BiIim Dals, lig HastaliklariAnabilim Dalz,
Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi, Adana.

Agranulositoz ilaclarin korkulan en ciddi yan
etkilerinden biridir. 1993-2002 yillar1 arasinda
C.U.TF hematoloji bilim dalinda ilaca bagh
agranulositoz tanisiyla 18 hasta hospitalize edil-
mistir. Hastalarin yas ortalamasi 40.83 £17.84 olup
41 erkek hastadir. 12 hastada ates yatis sirasinda
mevcut olup 10'unda enfeksiyon odagi tespit

41

edilmistir. En ¢ok akciger enfeksiyonu (8 hasta),
daha sonra ise ayni siklikla tiriner sistem enfeksi-
yonu, rektal abse, sistemik candida enfeksiyonu
gozlenmistir. 5 vakada pozitif mikrobiyolojik
kultiir elde edilmis olup en ¢ok gram negatif basil
izolasyonu yapilmistir. 14 vakada dipiron
(metimazol), 2 vakada methotrexate (MTX), 2
vakada ise propilthiouracile bagh agranulositoz
gelismistir. Toplam 12 hastada rekombinan bii-
yume faktorti kullanilmis buna ragmen 6 vaka
erken donemde (ilk 5 giinde) kaybedilmistir.
Exitus olan 6 vakanin 4'iinde dipiron, 1'inde
propilthiouracil, 1'inde ise MTX kullanimi mev-
cuttur. Biytme faktord kullanimi ile sagkalim
arasmda anlamlibir korrelasyon gosterilememistir
(p>0.05). Sonug olarak ilaca bagh agranulositozlar
kendiliginden dtizelebildigi gibi akut fazda
mortalite yiiksek olup bu vakalarda destek teda-
visi, genis spektrumlu antibiyotik ve biiyiime
faktorti kullanimi hayati énem tasimaktadir. Bu-
nun yaninda Meksika aspirini olarakta bilinen
dipironun bir¢ok gelismis tilkede ila¢ piyasasin-
dan cekilmesine ragmen {iilkemizde hala g¢okca
tuketilen bir ajan olarak kullaniminin 6nlenmesi
gerekmektedir.

PEDIATRIK ONKOLOJi-
HEMATOLOJIi BiLiM DALIMIZDA
SON ALTI YILLIK FUNGEMI OL-
GULARIMIZIN KLINIiK DEGER-
LENDIRMESI:

N. Tagyildizt, D. Aysev?, H. Gencgoniil', G. Yavuz!, E.
Unal}, H. Guriz2, S. Gozda-soglu2, M.Ertem?2, Z. Kulog-
Iut, S Cink.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dallarzi,
Pediatrik Mikrobiyoloji Bolumu!,Ankara.

Bu calismada invaziv mantar enfeksiyonu, kan
kiiltiiriinden mantar tiremesi ile kanitlanmis has-
talarmmizda siklikla etken olan fungal ajanlari
saptamak, empirik antifungal protokoltimiize ve
tedaviye yanitlarin1 degerlendirmek amaclanmis-
tir. Ocak 1996 ile Ocak 2002 yillariarasindaki 6 yil
icinde kan kiiltiirtinde mantar tiremesi saptanan
34 hastaya (17 erkek, 17 kiz; yas: 14 ay-13 yas,
median 7.5 yas) ait dosya bilgileri retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalarn 27 tanesi 16semi /
lenfoma grubunda yer alirken 7 hastanin solid
timorlii oldugu gorulmistiir. Otuzdort hastanin
23 tanesinde (%67.6) Kandida grubu (C.Albicans
5; C.Crusei, 2; C.Glabrata, 4; C. Parapsilozis, 6; C.
Pellicida, 1, tiplendirilemeyen 5) mantar tiremistir.
Alt1 hastada Aspergillus spp, 5 hastada ise



Fusarium spp. izole edilmistir. Ttim Fusarium spp
ve Aspergillus spp (biri hari¢) hematolojik
maligniteli olgulardan izole edilmistir.
Yirmidokuz hastanin (%85) notropenik oldugu
gorilmistir. Notropeni stiresi 4-60 giin arasinda
(median: 17 gtin) olarak saptanmustir. 1996-1997
yillarinda izlenen hastalarda empirik antifungal
tedavi, ates baslangicindan 3-12 giin sonra
(median: 6 giin) 0.5~1 mg/kg konvansiyonel
Amfoterisin-B olarak baslanirken, 1998-2002 yilla-
r1 arasinda ates baslangicindan 2-9 giin sonra
(median: 4 giin) 1 mg/kg lipozomal-Amfoterisin-
B (L-Ampho-B) olarak uygulanmistir. Kan kiilttr
ile kanitlanmis fungemi ya da notropeni sirasinda
empirik tedaviye ragmen inatg1 atesi olan hasta-
larda L-Ampho-B dozu 3-4 mg/kg/giin dozuna
yiikseltilmistir. ~ Fungemiye  sekonder 10
mortalitenin 7 tanesi 1996-1997 yillarinda (14
fungemi olgusunun 7 tanesi) goriiliirken, 3
mortalite 1998-2002 arasinda (20 fungemi olgusu-
nun 3'1) yer almistir. Sonug olarak, Onkoloji
tinitemizdehalen Kandida spp. birinci sirada yer
alan fungemi nedeni olurken, bun- larin ancak
diisiik bir kismimi C.Albicans olusturmaktadir.
Aspergillus spp. ve Fusarium spp*da etken pato-
jenler arasindadir. Ozellikle yiiksek —riskli
notropenik hastalarda empirik antifungal tedavi-
nin erken baslanmasi ve direngen ates varliginda
L-Ampho-B dozunun) invaziv enfeksiyonlardaki
etkin dozlara (3-5 mg/kg) ¢ikilmasi, bu grup has-
talarda fungemiye bagl mortaliteyi diistirebilece
gi kanisindayiz.

ACIL SERVISE BASVURAN HEMA-
TOLOJIK MALIGNITELI HASTA-
LARIN ANALIZI:

C. Demircant, R. Ali?, F. Ozkalemkas?, A. Korkmaz 3, O.
Koksal3, V. Ozkocaman?, T. Ozgelik?, U. OzanZ?, A. Tuna-
2.

(0 Hastaliklar: Anabilim Dalz, 2 Hematoloji Bilim
I?all, 3 Ilk ve Acil Yardim Anabilim Dal: Uludag
UniversitesiTip Fakultesi, Bursa.

Hematolojik maligniteli hastalarda acil servise
basvuru nedenleri,saptanan bulgu ve laboratuvar
degerleri arastirildi. Uludag Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi Acil Servisine Temmuz 2001 ile
Mayis 2002 tarihleri arasinda 10 aylik stirede bas-
vuran hematolojik maligniteli (akut myeloid 16-
semi (AML), kronik myelositik losemi (KML),
akut lenfoblastik 16semi (ALL), kronik lenfositik
losemi (KLL), Hodgkin hastaligt (HH), non
Hodgkin lenfoma (NHL), multipl myelom (MM),
plazmositom (P), myelodisplastik sendrom

42

(MDS)...) hastalarin Acil Servis Gozlem Kartlar
retrospektif olarak incelendi. Bu stire iginde acil
servise bagvuran 20112 hastanin 108’ inde (%0.48)
hematolojik malignite vardi. Toplam 94 hematolo-
jik malignite hastas1 108 kez (10 hasta birden ¢ok)
acil servise basvurmustu. Hastalarin 37°si kadin
(%34.2), 71°1 erkekti (%65.7). Yas ortalamas1: 52.6
(kadinlarda: 55.1, erkeklerde: 51.3) idi.Siklik sira-
sina gore acil servise bagvuran hastalarin primer
tanulart: NHL: 31 (%28.7), AML: 21 (%19.4), MM
ve P: 14 (%12.9), KML: 12 (%11.1), KLL: 12
(%11.1), ALL: 7 (%6.4), HH: 6 (%5.5), MDS: 5
(%4.6). En sik basvuru nedeni olan major semp-
tomlar: agr: 29 (%26.8), ates: 17 (%15.7),
kanamadiyatezi belirtileri: 12 (%11.1), dispne: 11
(%10.1), halsizlik: 10 (%9.2), biling bozuklugu: 8
(%7.4), bulanti-kusma: 7 (%6.4) idi.
#Image39.jpg#

Acil serviste degerlendirilen hastalarin 31‘inde
cesitli enfeksiyonlar saptandi. Baslicalari; febril
noétropeni: 9, pnomoni: 7, mukozit: 3, siniizit-
USYE: 2, iiriner enfeksiyon: 2 idi. Sonu¢: Hemato-
lojik maligniteli hastalar acil servise en sikagri,
ates ve kanama diyatezi semptomlar: nedeniyle
basvurmuslardir. En stk goriilen patolojik
laboratuvar bulgulari;; anemi, trombositopeni ve
l6kositozdur.

AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI
OLGULARINDA ATRA TEDAVISI
ILE GELISEN CiLT BULGULARI :

Z. Aki, A. Gokmen, N.__GUIer, M. Yilmaz, N. Aydogan, G.
Alanoglu, N. Alli}, G. Ozet.

S.B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi, Dermatoloji Klinigi!, Ankara.

All trans retinoik asit (ATRA), akut promyelositik
losemi (APL) hastalarinin standart tedavisinde
yer almaktadir. ATRA kullanimina baglh olarak
gelisen en onemli yan etki retinoik asit sendro-
mudur. Inflamatuar reaksiyonun artmasi sonu-
cunda gelisen bir diger yan etki ise cilt reaksiyon-
laridir. Burada Hematoloji kliniginde takip etti-
gimiz 2 hastada ATRA tedavisi sirasinda gelisen
cilt bulgularisunulmaktadir. Olgu 1 : APL tanisi
ile takip edilen 53 yasinda kadin hastada ATRA
tedavisinin 15. gtintinde her iki alt ekstremiteden
baslayip hizla viicuda yayilan eritemli purpurik
vaskilit ile uyumlu cilt lezyonlar1 gelisti. Cilt
lezyonlaribirlesme egilimi gosteriyordu. Yapilan
cilt biyopsisi l6kositoklastik vaskiilit ile uyumlu
geldi. Agresif seyir nedeniyle ATRA tedavisi kesi-
len hastanin klinik bulgular1 kortikosteroid tedavi
ile kontrol altina alindiktan sonra tekrar ATRA



basland1 ve steroid tedavisi doz azaltilarak kesil-
di. Ek sorunu gelismeden tedavisi tamamlanan
hasta halen idame tedavi olarak 3ayda bir 15 giin
stire ile ATRA kullanmaktadir. Olgu 2 : APL tanist
ile takip edilen 46 yasinda erkek hastada ATRA
ile devam edilen remisyon indiiksiyon tedavisi
sirasinda ates, ve avug iclerinde, govdede,
ekstremitelerde ve ytizde agrili tizerinde biiller
bulunan eritematoz kutandz plaklar gelisti. Cilt
biyopsisinde vaskiilitin eslik etmedigi yogun
dermal 6dem ve matiir notrofil infiltrasyonu goz-
lendi. Histopatolojik bulgular Sweet's sendrom ile
uyumlu bulundu. Hizli ilerleyen seyir nedeniyle
ATRA tedavisi kesilerek kortikosteroid baslandi.
Steroid tedavi ile lezyonlar hizla geriledi ve atesi
diistii. Genel durumu diizelen hastada ATRA
tedavisi tekrar baslandi ve doz azaltilarak steroid
kesildi. Hastada sorunsuz olarak indiiksiyon te-
davisi tamamlandi. Bu hasta da halen hayatta
olup konsolidasyon tedavisini almaktadir.

PARANAZAL SINUS VE ORBITADA
ASPERGILLUS ENFEKSI YONU iLE
SEYREDEN BIR ALL OLGUSU:

A. G. Akoz, S. Dagdas, Z. Ak, N. Gliler, M. Y1ilmaz, S.
Kulagoglu?, G. Alanoglu, G. Ozet.

S.B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi, Patoloji Klinigit.

ALL tanusiyla hospitalize edilen 18 yasindaki er-
kek hastaya siklofosfamid, vinkristin,
daunorubisin, prednison ve l-asparaginaz igeren
ALL remisyon indiiksiyon tedavisi baslandi.
Notropenik  atese  yonelik  imipenem  ve
teikoplanin alirken tedavinin 13. giintinde sol
maksiller bolge ve sol gozde agr1, solda hemorajik
burun akintis1 ve 38.5 C'nin tizerinde seyreden
atesi olan hastanin iki giin i¢inde sola bakista ¢ift
gorme sikayeti ortaya ¢ikti. Fizik muayenede sol
maksiller bolge tizerinde ileri derecede hassasiyet,
kizariklik, 1s1 artisi ve sislik, sol alt ve tst goz ka-
paginda belirgin 6dem, konjonktivada prolapsus
ve kemozis ve sol gozde disa bakista kisitlilik
mevcuttu. Bu dénemde hastanin WBC: 0.6x103 /
mL, neu: 0.04 x 103 / mL, hb: 6.2gr/dL, plt:
14x103 / mL idi. Olast bir mantar enfeksiyonuna
yonelik 1 mg/kg dozunda amfoterisin B basland1.
Paranazal ve orbital CT"de sol frontal siniiste,
solda belirgin her iki etmoid selltirlerde, maksiller
ve sfenoid siniis ve sol nazal kavitede yumusak
doku dansitesi, sol etmoid selliirler ve maksiller
sinlis medial duvarinda kemik yapilarda erezyon,
sol  orbitada  medial rektus  kasindan
ayirdedilemeyen yumusak doku dansitesi goriil-
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di. Hastaya diagnostik nazal endoskopi yapil-
di.Paranazal siniislerden c¢ikarilan materyaller
mikrobiyolojik ve patalojik olarak incelendi
Patalojik incelemede fungal organizma goriildii.
Materyalden alman orneginkiiltiriinde
aspergillus terreus {iiredi. Bu bulgularla hastaya
paranazal siniis aspergillus enfeksiyonu ve
preseptal selliilit tanist kondu. Amfoterisin B do-
zu 1.5 mg/kg a cikild1 ve itrakanazol 600mg/ giin
eklendi. Ancak notropenisi diizelmeyen hasta
yatisinin 43. giintinde exitus oldu. Notropenik
hastalarda goriilen en agir enfeksiyonlardan biri
yaygin doku tutulumu ve harabiyeti yapmas: ve
multifokal olmasi nedeniyle invaziv aspergillus
enfeksiyonudur. Prognozu belirleyen en Snemli
faktorler uzamis notropeni ve immiinsupresif
tedavidir. Notropeninin diizelmemesi durumun-
da invaziv aspergillozis hemen daima fatal sey-
retmektedir. Bu vaka esliginde noétropenik hasta-
larda fatal seyirli olabilecek invaziv fungal enfek-
siyonlara yakla-sim sunulmustur.

AMIODARON VE VARFARIN SOD-
YUM ETKILESIMI:

A. E. Eskazan! Z.Baglar?, N. Domanic2.

jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar: Anabilim Dal,

2 Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Kar-
diyoloji Anabilim Dalz, Istanbul.

Amiodaron; supraventrikiiler, kavsak  ve
ventrikiiler ta-sikardilerde, atriyal fibrilasyonda
ve Wolff-ParkinsonWhite sendromuna bagh geli-
sen tasikardilerde kullanilabilen antiaritmik bir
ajandir. Akciger fibrozisi, korneal mikrodepozit,
karaciger hiicre hasari, hipo-/hipertroidizm,
periferik  noropati, miyopati, ataksi ve
fotosensitivite gibi yan etkileri vardir. Ayrica
varfarinin de dahil oldu gu bircok ilag ile etkile-
sime girmektedir. Amiodaronun varfarin etkisini
potansiyalize edici etkisi, amiodaron kesildikten 4
ay sonrasina kadar devam edebilmektedir. Sunu-
lan olgu, amiodaron ve varfarin etkilesimini goz-
ledigimiz bir olgudur. Olgu: 64 yasinda erkek
hastaya paroksismal atriyal fibrilasyon tanisi ile
12 Aralik 2001 tarihinde amiodaron tedavisi bas-
lantyor. Sol  ventrikiilinde anevrizma ve
intraluminal trombusu oldugu icin 19 Aralik 2001
tarihinde ise hastanin tedavisine varfarin sod-
yum ekleniyor. Hasta amiodaron ve varfarin sod-
yumu birlikte aldig1 donemde INR 5.92" ye kadar
ytikseliyor. Balgamla karisik kan gelmesi tizerine
varfarin sodyumu kesilen hastanin 13/05/2002
tarihli INR 1.65 tespit edilince, varfarin sodyum



tedavisi tekrar baslaniyor. Taburcu edildikten
sonra hasta kendiliginden varfarin sodyumu ke-
sip aspirin almaya bashyor. Yaklasik 75 giin
varfarin sodyum almiyor, amiodaron tedavisi ise
devam ediyor. Mikroskopik hematiirisi olan has-
tanin INR 1.56 bulunuyor. Hastanin takiplerde
INR 1.14 tespit ediliyor ve mikroskopik
hematiirisi geriliyor. Hasta aspirin ve amiodaron
tedavisi ile taburcu ediliyor. Tartisma: Amiodaron
yagda cok iyi ¢oziinen antiaritmik bir ajandir.
Eliminasyon yar1 émrii 13-107 giin arasinda degi-
sir. Bunun sonucu olarak ilacin kararli durum
konsantrasyonuna ulasmasi aylar alir. Uzun siireli
amiodaron tedavisi goren hastalar, ilac1 kestikten
sonra haftalarca ya da aylarca amiodaron plazma
konsantrasyonlar: tedavi edici diizeylerde seyre-
der. Amiodaron bir ¢ok ilacin hepatik metaboliz-
masinin veya renal atiliminin potent inhibitorii-
dur. CYP3A4, CYP2C9 ve P-glikoprotein
inhibisyonunun mekanizmalariartik bilinmekte-
dir. Ayni dozda amiodaron almaya devam eden
hasta varfarini keserse INR degerlerindeki norma-
le gelme siiresi beklenilenden daha uzun olabilir.
Bizim olgumuzda bu siire yaklasik 75 gtindiir.
Ayrica varfarin kullanmaya devam eden ancak
amiodaron tedavisi kesilmis hastalarda ilerleyen
hafta veya aylarda INR degerlerinde belirgin di-
stis gorultr. Varfarin sodyum ile amiodaron bir-
likte kullanilirken, hastalarin varfarin sodyum
ihtiyac1 %25 ile %50 arasinda azalmaktadir. Bu
ytizden hastaya amiodaron tedavisi baslanacaksa
varfarin dozunun profilaktik olarak %25 azaltila-
rak ilk ay haftalik protrombin zamani ve INR
bakilmasionerilmektedir.

NADIR KARSILASILAN BIR .
KATETER ENFEKSIYONU ETKENI,
CANDIDA LIPOLYTICA:

S.G. Berrak!, A. Soysal!, E. Turkkan?, N. Cerikgioglu?, C.
Canpolat?, M. M. Ozek3, M. Bakarl.

'Pediatri Ana Bilim Dalz, 2Klinik Mikrobiyoloji Bilim
Dalz, 3Pediatrik Norogirarji Bilim Dal:, Marmara Uni-
versitesi Tip Fakultesi, Istanbul.

Nadir rastlanan bir etken olmasi nedeni ile
Candida lipolytica (Yarrowia lipolytica) ile kateter
enfeksiyonu geli-sen 10,5 yasindaki erkek olgu
sunulmustur. Uzamis noétropeni, uzun stireli has-
tanede yatis, genis spektrumlu antibiyotik ve
steroid kullanimi fungal enfeksiyonlar daha sik
goriilmektedir. Bunlar arasinda kandan en sik
Candida albicans izole edilmekle birlikte, non-
albicans candida enfeksiyonlarimin kiictimsenme-
yecek diizeyde oldugu bilinmektedir. Candid
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lipolytica, siit ve trtinleri ile kiimes hayvanlarmin
etlerinden izole edilen, etlerin ciiriimesinde rolii
oldugu dustintlen, proteolitik ve lipolitik aktivite
tasiyan zayif patojen bir maya tirtdir. Bu 6zel-
likleri nedeni ile eskiden sadece endiistriyel one-
mi olan bir maya tiirii iken, son iki dekadda kan-
dan ve cilt lezyonlarindan izole edilmesi ile nadi-
ren insanlarda da patojen olabildigi gosterilmistir.
Literatiirde simdiye kadar sadece 4 olguda kateter
enfeksiyonu etkeni olarak izole edildigi bildiril-
mistir. Sol gozde one itilme sikayeti ile bagvuran
hastada cekilen MRI'da intrakranial (parietal) ve
ayni taraftaki retro-orbital lokalizasyonlu iki kitle
saptandive bu kitleler eksize edildi. Histopatolojik
inceleme ile Ewing sarkomu tanisi konulan hasta-
ya port Kkateter takilarak ifosfamid, etoposid,
vinkristin, siklofosfamid, doksorubisin igeren
kemoterapisine baslandi. Profilaktik olarak oral
trimetoprim/stilfometaksazol ve nistatin almakta
olan hastada 15. hafta kemoterapisini (ifosfamid
ve etoposid) aldiktan sonra febril nétropeni gelis-
ti. Ampirik olarak sefepim ve amikasin tedavisi
baslandi. Atak baslangicinda porttan alman
hemokdiltiirde (112. kateter gtinii) candida tireme-
si saptandi ve tedaviye amfoterisin B eklendi.
Ancak tireyen etkenin Candida lipolytica oldugu
ve MIK degerinin amfoterisin B igin 2 mik.gr/ml,
flukonazol igin 4 mik.gr/ml oldugu saptandi.
Amfoterisin B'ye direncli kabul edilerek
flukonazole gecildi. Hastanin atesinin devam
etmesi, septik tablo icinde olmasi ve antifungal
tedavinin 72. saatinden sonra alinan ti¢ ardisik
kulttirde daha tiremenin devam etmesi tizerine
port kateteri ¢ikarildi. Kateter c¢ikarildiktan sonra
hastanin atesi diistii ve klinik tablosu diizeldi ve
kontrol hemokiiltiirlerinde {ireme olmadi. Bu olgu
nedeni ile yogun kemoterapiye baglh derin
notropenide olan, uzun siireli santral kateteri
bulunan ve profilaktik antifungal kullanan onko-
lojik hastalarda fungal kateter enfeksiyonlarinda
Candida lipolytica gibi ali-silmamis etkenlerin
sorumlu olabilecegini; Candida lipolytica enfeksi-
yonunun uygun antifungal tedaviye ragmen ge-
nellikle kateterin c¢ikarilmasi ile kontrol altina
alindigini vurgulamak istedik.

WALDENSTROM
MACROGLOBULINEMI OLGULA-
RIMIZIN DEGERLENDIRILMESI:

A. Durmus, 1. Dilek, C. E. Kocaman, N. Topgu, S. Gekici.

Yiiziinctl Yal Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dalz, Van.



Waldenstrom macroglobulinemisi protein
elektroforezinde monoklonal IgM artisinin varlig:
ve kemik iliginin lenfo-plazmositer hiicreler tara-
findan infiltrasyonu ile karakterize B-lenfositlerini
etkileyen lenfoproliferatif bir hastaliktir. Bu calis-
mada cesitli yakinmalar ile klinigimize basvurup
waldenstrom macroglobulinemi tanus alan 8 olgu
retrospektif olarak degerlendirildi.Hastalarmn 6°s1
erkek 2'si kadin ve yas ortalamast 57 (45-72) idi.
Yakinma olarak ttimiinde halsizlik, zayiflama ve
bas agrist bulunurken, 4 olguda kanama (3
epistaksisi, 1 GIS kanamast) ve bir olguda ise ke-
mik agrist  vardi  Fizik muayenelerinde
hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati ve
anemiye bagl solukluk onde gelen bulgulardi.
Ortalama  hemoglobin 63 g/dl (2-11.6),
hematokriti %18.5 (5-35.6), MCV 82.6 fL, 1okosit
5x10"9/1  (2.5x1079/1-11.5x10"9/1),  trombosit
134x10"9/1 (10000-247000), sedimantasyon 100
mm/h (80-143), kan tire azot™u 30.3 mg/dl (20-40),
kreatinin 0.9 mg/dl, Total protein 9.6 g/dl, albii-
min 2.3 g/dl, globulin 7.3 g/dl, Ig G 8.4 g/L, IgA
0.8 g/L, Ig M 59 g/L ve iki olguda anti-HCV anti-
koru pozitif bulundu. Bir olguda MR gorunttile-
mesinde sol bobrekte subkapsiiler kitle saptandi.
Hiper vizkosite nedeni ile iki olguya plazmaferez
uygulandi. Bir hastaya tedavi olarak Fludarabin
verilirken, diger olgular klorambusil ve
prednisolon ile tedavi edildi. Olgulardan ticii
kaybedildi. Diger olgular ise izlenmektedir. Sonug
olarak waldenstrom olgular1 genel semptomlar
yaninda atipik bulgularla da (renal kitlesi olan
olgumuzda oldugu gibi) karsimiza gelebilecegi
dikkate alinmalidar.

TEKRARLAYAN BIR HEMOLITIK
UREMIK SENDROM OLGUSU:

E. B. Utuik, A.Cebe, S. Targan, O. Kocabas, F. Atlihan.

Dr. Behget Uz Cocuk Sagligi Ve HastaliklariEgitim Ve
Arastirma Hastanesi, Izmir.

Hemolitik Uremik Sendrom (HUS), hemolitik
anemi, trombositopeni ve akut renal yetmezlik ile
karakterize bir klinik tablodur.Heterojen klinik
seyir gosteren hastalikta rekiirrenslerin nadir ola-
rak gelistigi bildirilmektedr. Bes yasindaki kiz
olgu 4 guinliik ishal oykiisti sonrasinda viicudun-
da olusan dokuntiiler ve kanl idrar yapma ya-
kinmalari ile yatirildi. Fizik incelemesinde: govde
ve tibia 6n yiiztindeki petesiyal dokiintiiler disin-
da tiim sistem muayeneleri olagand1. Laboratuvar
incelemesinde: Hb: 6.6 g/dl, Plt: 17000/mm_,
retikiilosit % 9.1, periferik yaymada fragmante
eritrositler,proteintiri ve idrar sedimentinde bol
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eritrosit mevcut idi. Serum haptoglobulin diizeyi
azalmis ,C3:normal, BUN:99.6 mg/dl, kreatinin
2.4 mg/dl, trik asit: 10.4 mg/dl, direkt Coombs,
ANA, Anti-DNA negatif olarak bulundu. Batin
USG'de o6zellik saptanmadi. Olguya akut bobrek
yetmezligi, hemolitik anemi ve trombositopeni
varlig1 sebebiyle HUS tamisikondu. Hastanin 2 yil
once de ishal sonrasi benzer yakinmalarla yatiril-
dig1, o donemde hemolitik anemi, trombositopeni
ve hematiiri saptanan olgunun laboratuvar ince-
lemesinde; Hb:7.6g/dl, PI1t:20000/ mm_,
retikiilosit: % 7.6, C3: normal, D.Coombs, ANA,
anti-DNA negatif ve bobrek fonksiyon testlerinin
normal olarak saptandig1 6grenildi. Olgunun her
iki yakinmasmin da ishal sonrasinda gelismesi, ilk
basvuruda hemolitik anemi, trombositopeni var-
l1g1 ve son basvuruda bu bulgulara azoteminin de
eslik etmesi nedeniyle tekrarlayan HUS olabilece-
gi dustintldii. Olguya yiiksek doz kortikosteroid
tedavisi ve anemisine yonelik destek amacl erit-
rosit stispansiyonu tranfiizyonu uyguland: ve 7
glinlik izlem sonrasinda klinik ve laboratuvar
bulgular tamamen diizeldi. Olgu tekrarlama gos-
termesi ve nadir goriilmesi nedeniyle ilging bulu-
narak sunuldu.

AMPHOTERICIN B™ YE BAGLI
ANAFLAKSI OLGU SUNUMU:

A.O Oztiirk, S.K. Okutur, K.Yelegen, M.Kemahh, C.Y
Ersoy, F. Borlu,

Sigli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi, 3. Dahiliye
Servisi, Istanbul.

Lipozomal Amphotericin B, 6zellikle enfeksiyon
odagibulunamamis notropenik hastalarda gelisen
ateste 1. hafta sonunda baslanan bir antifungaldir
Literattirde ¢ok az sayida bildirilmesine ragmen,
anaflaksi goriilebilmektedir. Bu nedenle test dozu
Onerisine katilmaktayiz.Burada klinigimizde gor-
diigimiiz Amphotericin B ye bagl bir anaflaksi
vakasini sunduk.37 yasinda bayan hasta, klinigi-
mize petesial dokiintii ile miiracaat etmisti.
Pansitopeni tespit edilen hastada, yapilan kemik
iligi aspirasyon biopsisi ve sonrasinda yapilan
immunfenotipleme ile AML-M2 oldugu saptandi.
Klinige yattiktanl hafta sonra atesinde yiikselme
baslayan hastaya,notropenik ates nedeniyle 10
glin boyunca genis spektrumlu, gram(+) ve
gram(-) lere yonelik antibiyotik tedavisi verildi.
Ancak atesinde diisme meydana gelmedi.
Infeksiyon konsultasyonunda ve goriintiileme
yontemleriyle fokal enfeksiyon odag:1 bulunama-
yinca mantar enfeksiyonu olabilecegi diistiniil-
dii.Antibiotik tedavisine antimikotik lipid komp-



leksi iceren Amphotericin B eklendi. Hastaya
Amphotericin B kompleksi inftizyonu baslandigi
anda, aniden siddetli bas agrisi,40 ° C ates, gov-
denin tistkismive basda ileri derecede sisme, mo-
rarma, nefes almada giicliik ve biling bulaniklig
basladi. Tansiyonu alinamayacak seviyeye diistii.
Inftizyon kesilip, derhal anaflaksi tedavisi baslan-
di, Adrenalin iV, Dekort iV yapildi, endotrakeal
tiup takilma hazirliklarma baslandi ve nazal O2
verildi. Yaklasik 4 saat igcinde hastanin bilinci agil-
d1, periferik dolasimu diizeldi, siyanozu ve sislik-
leri geriledi. Notropenik hastalarda gelisen nedeni
bilinmeyen ateslerde, etkenin mantar kaynakl
olabilecegi diistintilerek genis spektrumlu ikili
antibiyotik tedavisine Amphotericin B gibi bir
antifungal de eklenmektedir. Antifungal ilaglar,
ikili antibiyotik alan notropenik atesli hastalarda
eger ates diismemisse ve enfeksiyon odag1 sapta-
namamuigsa, 5-7. giinden itibaren baglanmaktadir
(1). Lipozomal Amphotericin B; Amphotericin® in
unilamellar lipozomal preperasyonudur.
Candida, Aspergillus, Cryptococcus gibi fungal
enfeksiyonlar: basari ile tedavi eder. Lipozomal
Amphotericin B® de konvansiyonel Amphotericin
B® ye oranla renal toksisite daha az goriilmektedir.
Reaksiyona, muhtemelen lipid komponenti sebep
olmaktadir (2).Amphotericin B* nin titreme, ates,
bas agrisi, hipertansiyon, hipotansiyon, gogiis ya
da sirt agrisi, hepatit, renal tubuler hasar ve
fasiyal 6dem gibi yan etkileri vardir. Konvansiyo-
nel Amphotericin B nin bobrek toksisitesi bulun-
dugu bilindiginden, son zamanlarda yan etkileri-
nin ve bobrek toksisitesinin daha az bulundugu
bilinen Lipozomal Amphotericin B* ye yonelme
baslamistir (3). 116 hastalik bir c¢alismada
Lipozomal Amphotericin B* ye bagh seyrek yan
etki goriilmistiir. lyi tolere edildigi belirtilmistir
(4). Literatiir tarandiginda, 1998" de yayimlanan
bir yazida mantar infeksiyonu nedeniyle
Lipozomal Amphotericin B (AmBisome) verilen
38 hastanin birinde anaflaksi gelistigi ve hastanin
ex oldugu belirtilmekte; ayn1 yazida, baska calis-
malarda da iki benzer anaflaksi vakasinin oldugu
ve infizyonun stoplanmip [V Adrenalin ve steroid
inftizyonu ile tablonun hemen diizeltildi gi bildi-
rilmektedir (5). [laci tireten sirket de ilacin ilk kez
kullanimindan oncebir test dozu ©Onermektedir
(6). Lipozomal Amphotericin B ye kars: literattir-
de nadiren anaflaksi vakasi belirtilmesine ragmen,
yasadigimiz tecrtibe nedeniyle,biz de Lipozomal
Amphotericin B" yle ilk tedaviden 6nce test dozu
uygulanmasini, ilacin muhakkak hastanede, hekim
gozetiminde ve resussitasyon onlemlerinin hazir
bulundurularak (IV Adrenalin ve kortikosteroid,
intratrakeal kantil, ambu vs.) verilmesini 6ner-
mekteyiz.
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COCUKLUK GAGI
MALIYNITELERINDE GEC TANI:

A.Erbay, H.Glilen, E. Uludag, N. Gemalmaz, C.Vergin.

Hematoloji-Onkoloji Klinigi, Dr. Behget Uz Cocuk
HastaliklariEgitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir.

Cocukluk cag1 kanserlerinin ¢ogunlugunda kiir
elde edilebilir. Prognozda en onemli faktorler
timor tipi, tan1 esnasinda hastaligin yayginlhg: ve
uygulanan tedavidir. Hizli ve erken tan1 uygun ve
zamaninda tedaviye imkan vererek kiir sansim
artirtr. Bu galismada, boltimiimiizde tedavi goren
1.5 - 17 yas arasinda, 26°s1 (%44.8) 16semi, 22'si (%
37.9) solid timor ve 10°u (%17.2) lenfomal1 toplam
58 hastada semptom baslangicindan itibaren
tanizamanlar1 ve buna etki eden faktorler arasti-
rild1. Semptom baslangicindan taniya kadar gegen
stire 33 olguda (%55.9) 0-1 ay, 10 olguda (% 16.9)
1-3 ay, 6 olguda (%10.2) 3-6 ay, 2 olguda (%3.4) 6-
12 ay ve 8 olguda ise (%13.6) 12 ayn tizerinde idi.
Semptom baslangicindan itibaren 1 ay ve tizeri
strede tan1 konmasi gecikme kriteri olarak ele
alindiginda olgularin 26’sinda (% 44.1), 3 ay ve
tizeri kriter olarak alindiginda ise 16’ simnda (%27.1)
tanida gecikme saptandi. Tan1 gecikmesi ile iligkili
olabilecek ozellikler arastirildiginda; her iki krite-
re gore de annebaba mesleki ve egitim durumlari,
aile yapisi, oturulan yerin 6zelligi,sosyal giivence
durumlari, yakin bolgedeki saglik merkezi kosul-
lar1 ve saglik merkezine olan mesafe ile iliskili
bulunmadi. Daha 6nemli olan ise hastanin ayni
sikayetlerle doktora basvurmasmin ve doktorun
uzman olup olmamasinin iligkili bir faktor olarak
bulunmamasiidi (p: 0.4 ve 0.5). Doktorlarin ¢ogu
genel pratiklerinde ¢ocukluk cag: kanserleri ile
nadiren karsilastiklarindan tanida bir gecikme
olmamasi icin atipik bulgularastiphe ile yaklasma-
Iidirlar. Erken tani ile hem kiirsans: artarken, hem
de hastanin alacagr kemoterapi yogunlugu ile
birlikte komplikasyonlar da azalacak ve tedavi
maliyetlerinde de onemli kazanclar elde edilebile-
cektir.

APLASTIK ANEMILI OLGULARI-
MIZIN DEGERLENDIRILMESI:

H.Gulen, D.Uzunkaya, A.Erbay, C.Vergin.

Hematoloji Onkoloji Klinigi, Dr. Behget Uz Cocuk
HastaliklariEgitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir.

Aplastik Anemi (AA) periferik pansitopeni ve
birlikte kemik iligi hipoplazi-aplazisi ile karakte-
rize, yasami tehdit eden agir bir hastaliktir. Agir



formunda mutlak notrofil sayist < 500 / mmb3,
trombosit sayis1t < 20 000 / mm3, ve diizeltilmis
retikiilosit sayis1 < %1°dir. Burada bolimitimiizde
izlenen 5- 20 yaslarinda, 4’ kiz, 8'1 erkek 12 AA
olgusunun klinik, laboratuar ve tedavilerine ilis-
kin 6zellikleri verilmektedir. 7°si (%58.3) agir AA
ve 5'1 (%41.7) hafif-orta AA olan olgularin ortala-
ma yaslar1 10.6 + 3.7 y1l (median:10) ve izlem stire-
leri 3.4 £ 3.5 yil (0 -13 , median: 2.5) idi. 8 olguda
etiyolojik bir neden saptanamazken, birinde EBV,
birinde EBV ve parvoviriis B19, birinde HBV ve
CMV gecirilmis enfeksiyon, bir olguda da akut
EBV enfeksiyonu serolojik bulgular1 vardi. DEB
testi 3 hastaya yapilabildi. Tedavi olarak iki has-
taya (%16.7) prednizolon, dort hastaya (%33.3)
prednizolon + androjen, bes hastaya (%41.7)
prednizolon + siklosporin-A + anti-lenfositik glo-
biilin (ALG) ve bir hastaya (%8.3) prednizolon +
siklosporin-A uygulandi. Dort olguda (%33.3)
parsiyel, ti¢ olguda (% 25) tam yanit alinirken, bes
olguda (% 41.7) cevap alinamadi. Hafif-orta ve
agir AA’li olgularda ALG iceren ve igermeyen
kombinasyonlar karsilastirildiginda tedavi yamiti
acisindan farklilik saptanmadi(p:0.07 ve 0.48).
Yanitsiz olgulardan birisi invaziv fungal enfeksi-
yon, digeri de sekonder AML nedeniyle kaybe-
dildi.

#Image38.jpg#

Aplastik anemili hastalarda segilecek tedavi, HLA
uygun akraba donor varliginda kemik iligi trans-
plantasyonudur. Miimkiin olmadiginda yukarida
sayilan ilaglar kullanilmakta ve cevap oranlar1 %
45-60 arasinda degismektedir. Genel olarak bakil-
diginda bizim olgularimizda da %58.3'liik yanit
oran1 gozlendi.

SITOPENI,
LOKOERITROBLASTOZ,
MIKROANJIOPA- TiK HEMOLITIK
ANEMI NEDENIYLE ARASTIRILAN
OLGULARDA KEMIK iLiGi BiYOP-
SISINDE METASTATI K TUMOR
SAPTANMASI: 11 OLGUNUN
RETROSPEKTI F ANALIiZi:

V. Ozkocaman, F. Ozkalemkas, R. Ali, T. Ozgelik, U.
Ozan, H. Ozturk!, A. Tunal. Hematoloji Bilim Dal,
1Patoloji Anabilim Dali,

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Bursa

Mart-1999 ve mayis 2002 tarihleri arasinda,
periferik  kan  tablosunda  mikroanjiopatik
hemolitik anemi (MAHA), 1skoeritroblastoz bu-
lunan ve sitopenilerle seyreden, ayiric1 tani icin
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kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilan olgular
arasinda, lenfoid tiimorler disinda, metastatik
kanser saptanan ve malignite tanisi kemik iligi
incelemesi aracilig1 ile ortaya cikartilan 11 hasta
retrospektif olarak incelendi. Olgularin 6°s1 erkek,
5'1 kadinds, yaslar1 2571 (ortanca 48) arasindaydi.
Halsizlik en sik rastlanan sikayetti, daha sonra kol
ve bacaklarda agr1 ve karm agris1 yakinmalari
gelmekteydi. Sadece 1 hastada herhangi bir
konstitiisyonel semptom yokken, digerlerinde bir
veya daha cok konstitlisyonel semptom vardi
(kilo kayb1 7, ates 5, gece terlemesi 3). Karnofsky
skoru 9 olguda 6070, 2 olguda 50 idi. Fizik mua-
yenede en sik bulgu solukluk olup siklik sirasina
gore, lenfadenomegali, ekimoz, ikter, epigastrik
hassasiyet, hepato/splenomegali ve norolojik
bulgulara rastlandi. Hepsinde anemi ve
trombositopeni mevcuttu: lokosit sayilart 4200-
15800/ mm3, hemoglobin diizeyleri 5.3-10.4 g/dl,
trombosit  sayilar19700-72000/mm3  retikiilosit
oranlar1  %0-%4.7 arasinda degismekteydi.
Periferik yaymada 5 olguda lokoeritroblastoz, 2
olguda MAHA, 2 olguda lokoeritroblastozla bir-
likte MAHA bulgular1 saptandi, 2 olguda ise
periferik yaymada dikkati ¢eken bir patoloji yok-
tu. Saatlik eritrosit sedimentasyon hizi 5 ile 140
mm arasinda oldukga degiskendi. Biyokimyasal
tetkiklerde olgularin tamaminda total protein
disiik bulundu (5-6.3 g/dl), bunun disinda dikkat
cekici diger bulgular; LDH, SGOT ve alkalen
fostataz degerlerinin yiiksekligiydi. Kemik iligi
aspirasyonuyla 4 olguda yabanci hiicre
infiltrasyonu saptanirken, 3 olguda normal bulgu-
lar, 2 olguda dry tap ve 2 olguda yetersiz/optimal
olmayan aspirasyon mevcuttu. Iliak kanattan
yapilan biyopsi ile 7 olguda metastatik
adenokanser, 2 olguda kiigtik hiicreli karsinom, 1
olguda indiferansiye karsinom, 1 olguda ise
rabdomiyosarkom saptandi. Klinik, sitolojik ve
histopatolojik bulgularla 1 olguda primer timo-
run glutel kasta (rabdomiyosarkom) oldugu kesin
olarak ortaya konurken, primer tiimoriin 2 olguda
gastrointestinal sistemden, 2 olguda akcigerden, 1
olguda prostat veya akcigerden kaynaklandig:
diistiniildii, 5 olguda ise primer odak hakkinda
herhangi bir fikir elde edilemedi.
Lokoeritroblastoz, MAHA ve sitopenileri bulunan
olgularda malignite tanisina ulasmada kemik iligi
biyopsisinin yararli ve pratik bir girisim oldugu
soylenebilir.

KEMIK HARABIYETI iLE BIRLIK-
TE OLAN GINGIVAL KITLE:

S. E. Gliltekin!, T. Fen2, S. Sarisoy!, T. Oygdr.



1Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi, Ankara.
2Saglik Bakanlig: Onkoloji Egitim ve Arastirma Has-
tanesi, Ankara.

Onyedi yasindaki erkek hasta maksilla ve
mandibulanin sol tarafinda gingival kitle ile bas-
vurdu. Hasta kitlenin bes ay 6nce ortaya ¢iktigini
ve giderek biiytidiiguni ifade etti. Yapilan mua-
yenesinde ¢enenin alt ve {ist sol yaninda gingival
kitle ile submandibular ve aksillar lenfadenopati
tespit edildi. Hematolojik ve biyokimya tetkikleri
normaldi. Gingival biyopsi sonucunda diffiiz
kiictik ve biiytik hiicreli malign lenfoma rapor
edildi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi nor-
maldi. Cekilen boyun, akciger, tiim batin bilgisa-
yarli tomografi tetkikleri normal olarak degerlen-
dirildi. Seks hormonlari, parathormon ve
kalsitonin degerleri normal bulundu. Tum viicut
kemik sintigrafisi normaldi. Cekilen ¢ene kemik
grafilerinde kemik harabiyeti ve kayb1 saptandi.
Tekrarlanan gingival biyopsilerde spesifik olma-
yan inflamatuar infiltrasyon tespit edildi.
Subgingival plak o6rneklerinin mikrobiyolojik
tetkiklerinde mikroorganizmalarmn varlig1 goz-
lendi. Hastaya agiz hijyeni tarif edildi. Oral
doksisiklin 100mg/gtin 10 gun verildi. Lokal
anestezi altinda gingival kitle eksize edildi. Sol
mandibular bolgeye gingivektomi ve
gingivoplasti yapildi. Ayni cerrahi islem 15 giin
sonra sol maksiller kitleye de uygulandi, hasta
takibe alind1. Ug yillik takiple gingival biiyiime ve
kemik kaybinda ilerleme goriilmedi. Maksilla ve
mandibulada enfeksiyon nedeni ile olu-san kitle-
lerin lenfoma ile karisabilecegi ve ayirici tanisinin
dikkatle yapilmas: gerektigini vurgulamak ama-
cyla bu olgu sunulmustur.

COCUKLUK CAGINDA ARALIKLI
DEMIR TEDAVISININ ETKINLIGI:

G. Tezel, T. Celkan, H.Apak, A. Ozkan, O. Kasapcopur,
L. Yuksel, I. Yildiz.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Pediat-
rik Hematoloji - Onkoloji Bilim Dalz; Istanbul.

Demir eksikligi anemisi 6nlenebilir ve tedavi edi-
lebilir bir hastalik olmasina ragmen hala en sik
anemi nedenlerinden birisidir. Fakat giinde 2-3
doz ve 6giin aralarinda ila¢ kullanim1 gerekliligi,
yan etki ve maliyet tedavi uyumunu etkilemekte-
dir. Demir emiliminin aralikli uygulama ile de
etkin oldugunu gosteren calismalar yan etkinin ve
tedavi uyumunun daha iyi oldugunu gostermis-
lerdir. Calismaya 2001 mart-2002 mayis tarihleri
arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig:
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ve Hastaliklaripoliklinigine basvuran yaslar1 3 ay
-14 yas olan, klinik olarak herhangi bir hastalik
bulgusu olmayan ve son 3 ay igerisinde demir
tedavisi almamis 39 olguya giinlikk ve 37 olguya
haftalik haftada 4 mg / kg oral demir tedavisi
uyguladik. Calisma 6ncesi olgularin sosyoekono-
mik diizeyi, gelisimi ve ayrmtili fizik muayanesi
degerlendirildi.  Hastalarn  tedavi  oncesi
hemogram, serum Fe , ferritin, TDBK, TS, folik
asit, B12 diizeyleri olciildii ve periferik yaymalar:
degerlendirildi. Tedavinin 1. haftasinda hastalarin
retikiilosit ~ yamitini  degerlendirmek  igin
hemogram ve retikiilosit ve tedavinin etkinligi
icin ise 12. haftada Hemogram, serum Fe, ferritin,
TS, folik asit ve B12 duzeyleri degerlendirildi.
Haftalik tedavi grubunun tedavinin 1. haftasinda
MCYV degerlerinde anlamli artis saptandi fakat bu
artis giinliik grupta daha fazla bulundu. iki gru-
bun 1. hafta Hct ve MCV degerleri arasinda an-
lamh fark saptandi. Aralikli ve giinlik tedavi
gruplarinda 12 hafta sonrasinda hemogram ve
demir parametreleri incelendiginde, her grup igin
kan ve demir parametrelerinde diizelme saptandi.
Her iki tedavi grubunun tedavi 6ncesi degerleri
ile 12 hafta tedavi sonrasi degerleri arasinda fark
degerlendirildi ginde ise Hb, RDW, MCV, MCH
ve MCHC degerleri arasinda anlamli fark saptan-
di. Haftalik tedavi grubunda 12 hafta tedavi son-
rast Hb degeri yasma uygun degerlere ulasama-
yan olgularin tedavileri 16 haftaya uzatildi. Bu
grupta 11 olgunun 16. hafta hemogram ve demir
durumlaritekrar degerlendirildiginde Hb, Hct,
MCV ve MCH'nin anlaml arttigi, RDW "nin ise
anlaml azaldig1 saptandi. Bu bulgulara gore ara-
likl1 tedavinin klasik tedavi stiresi olan 12 hafta-
dan uzun tutulmas1 gerektigi diistintildii. Sonug
olarak aralikl1 demir tedavisi giinliik kadar olma-
sa da anemi tedavisinde etkilidir. Ancak tedavi
mutlaka 3 aydan uzun tutulmalidir, haftada 2-3
glin verilebilir ve ozellikle orta ve hafif anemi
grubunda secilmelidir.

FENWAL-AMICUS CIHAZINDA
KOK HUCRE TOPLAMA ISLEMI:
IBN-1 SINA DENEYIMI:

0. Arslan, E. Ayyildiz, M. Arat, 1. Tek, O. ilhan.

Ankara Universitesi, Ibni Sina Hastanesi, Hematoloji
Bilim Dali ve Aferez Unitesi, Ankara.

Periferik kok hiicre transplantasyonu myeloablatif
rejim alan hematoloji-onkoloji  hastalarinda
hematopoezi yeniden yapilandirmada kullanilabi-
lecek bir yontem olmustur. Periferik kan
progenitor hiicre (PBPCs) transplantasyonunu



takiben hizli bir sekilde graniilosit ve trombosit
diizelmesi  olmaktadir. PBPCs giintimiizde
mobilizasyon rejimlerini takiben multipl 16koferez
islemi ile otomatik hiicre ayirma cihazlarinin ara-
ciligiyla toplanmaktadir. Bu ¢alismada 2002 yilin-
da Fenwal-Amicus cihaziile PBPCs toplanmasina
ait deneyimimiz verilmistir.
#Image35.jpg#

Urtindeki trombosit igerigi agisindan otolog ve
allojenik islemlerde daha 6nceki diger cihazlarda-
ki deneyimlerimize gore ¢ok daha az oranda
trombosit kontaminasyonu oldugu saptanmustir.
Trombosit kontaminasyonunun azalmasi {iriin
islenmesi ve inftizyonu sirasindaki
komplikasyonlariazaltmaktadir.

#Image36.jpg#

TERAPOTIK PLAZMA DEGISIMIN-
DE KULLANILAN REPLASMAN SI-
VILARININ PLAZMA VISKOZITE-
SINE ETKILERI:

0. Arslan, I.Tek, M. Arat, A Ciftci ,E. Ayyildiz, O.ilhan

Ankara Universitesi"I'bn-i Sina Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali & Aferez Unitesi, Ankara.

Terapotik plazma degisimi (TPD) isleminde 6nce-
leri replasman soliisyonu olarak kullanilan taze
donmus plazma (TDP), yerini koagtilasyon prob-
lemi olmayan hastalarda pastorize insan
albuminine birakmustir. Son zamanlarda ise TPD
maliyetinin azaltilmasi amaciyla sentetik plazma
genisleticileri kullanilmaya baslanmustir.
Hydroxyethyl Starch (HES) bunlardan biridir. Bu
calismada TPD'inde kullanilan replasman sivila-
rimin  plazma viskozitesine etkisi arastirildi.
Yirmidokuz hasta g¢alismaya alindi. Hastalarin
K/E oram1 19/10 olup, yas ortalamasi49 (25-73)
idi. Hastalarin tanilar1 ise; 14 Myastenia Gravis, 4
Multiple Myelom, 2 Otoimmun Hemolitik Anemi,
2 familyal hiperkolesterolemi, 2 hipoksik
ensefalopati, 1 Multiple Skleroz, 1
hiperbilirubinemi, 1 transvers myelit, 1 SLE, 1
DIC+sepsis idi. Her seans sirasinda 1-1.5 plazma
volumii degisim islemi uygulandi. Kullanilan
plazma degisim sivisina gore hastalar dort gruba
ayrildi. Bu gruplar; yiiksek molekiil agirlikli ve
orta  molekiul  agirhiklt  Hidroksietilstarch
(%3)(VARIHES ve ISOHES), %4 albiimin+HES,
Taze Donmus Plazma (TDP) ve %4 albumin idi.
Bes hastaya HES+albtimin (grup 1), 8 hastaya
TDP (grup 2), 6 hastaya VARIHES/ISOHES (grup
3) ve 10 hastaya yalnizca albtimin verildi (grup 4).
Her seansta degisen plazma miktar1 hastaya gore
degismekle birlikte en az 2250ml, en fazla 3500ml
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idi. % 6'lik VARIHES veya ISOHES 1/2 oraninda
%0,9 NaCl ile seyreltildi ve %3'ltik soltisyonu elde
edildi. Hastalara kullanilan % 20"likalbumin islem
sirasinda 5 kat % 0,9 NaCl ile seyreltilerek %41tk
soliisyon haline getirildi. Plazma viskozitesi igin
hastalardan 7 kan ornegi (1. Seans TPD islemi
oncesi, sonrasi, islemden 3,6,24 saat sonra ve 2.
islem oncesi ve sonrasi) alindi. Brookfield DV-II
marka viskozimetre ile plazma vizkozite dlcimii
yapildi. Ol¢iim birimi olarak Mili- pascal (m.Pas)
kullanild1. Plazma vizkositesi agisindan gruplar
arasinda fark olmadig1 (F=5.1, P= 0.056), degerle-
rin grupla etkilesiminin anlamsiz (F=1.169, P=
0.343), zamanla etkilesiminin anlaml (F= 9.691,
P=0.000) oldugu izlendi. 2. islem oncesi degerler
bazalden % 10 distik olarak bulundu (Sekil 1).
Sonug olarak plazma viskositesi TPD ile azalmak-
ta, 48. saatte ise bazalin %90 na gelmektedir. HES®
in hemoreoloji tizerine olan yan etkileri ise diger
replasman sivilari ile hemen hemen esdegerdir.
Kisa siireli plazmaferez yapilacak, albiimin sevi-
yesi 3 gr/dl tizerinde olan hastalara ilk iki seansta
HES giivenle kullanilabilir ve maliyetinindii-siik
olmast nedeniyle tercih edilmesi gereken bir
replasman sivisidir.

TERAPOTIK PLAZMA DEGISIMIN-
DE KULLANILAN RAPLASMAN SI-
VILARININ KOAGULASYON TEST-
LERI UZERINE ETKILERI:

L.Tek, O. Arslan, M. Arat, M. Ozcan, A. Ciftgi, E.
Ayyildiz, O. Ilhan

Ankara Universitesi Ibn-i Sina Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali ve Aferez Unitesi, Ankara.

Terapotik plazma degisimi (TPD) degisik grup
hastaliklarda alternatif tedavi olarak kullanilmak-
tadir. Islem igin kullanilan raplasman sivilarinin
islemin maliyetini ytikseltmesinden dolay1 alter-
natif soltisyonlar kullanilmaya baslanmistir.
Hydroxyethyl Starch bunlardan biridir. Bu calis-
mada TPD'inde kullanilan replasman sivilarmin
koagiilasyon  testlerine  etkisi  arastirildi
Yirmidokuz hasta calismaya alindi. Hastalarin
19°u kadin, 10"u erkek olup, yas ortalamasi 49 (25-
73) idi. TPD wuygulanan 14 hasta Myastenia
Gravis, 2 hasta Otoimmun Hemolitik Anemi, 2
hasta familyal hiperkolesterolemi, 1 hasta
Multiple Skleroz, 4 hasta MM, 1 hasta
hiperbilirubinemi, 2 hasta hipoksik ensefalopati, 1
hasta transvers myelit, 1 hasta SLE, 1 hasta ise
DIC+sepsis tanilar1 ile takip ediliyorlardi. Her
seans sirasinda 1-1.5 plazma voliimii plazma de-
gisim islemi uygulandi. Kullanilan plazma degi-



sim sivisina gore hastalar dort gruba ayrildi. Bu
gruplar; yiiksek molekiil agirlikli ve orta molekiil
agirlikli  Hidroksietilstarch  (%3)(VARIHES  ve
ISOHES), %4 albiimin+HES, Ta-
#Image37.jpg#

ze Donmus Plazma (TDP) ve %4 albumin idi. Bes
hastaya HES+albtimin (grup 1), 8 hastaya TDP
(grup 2), 6 hastaya VARIHES/ISOHES (grup 3) ve
10 hastaya yalnizca %4 albtimin verildi (grup 4).
Her seansta degisen plazma miktar1 hastaya gore
degismekle birlikte en az 2250ml en fazla 3500ml
idi. % 6'lik VARIHES veya ISOHES 1/2 oraninda
%0,9 NaCl ile seyreltildi ve %3'liik soltisyonu elde
edildi. Hastalara kullanilan % 20°lik albumin is-
lem sirasinda 5 kat % 0,9 NaCl ile seyreltilerek
%4 liik soliisyon haline getirildi. TPD uygulana-
cak hastalardan aPTT, PTZ ve fibrinojen
icinbirinci igslem ©ncesi, islem sonrasi, islemden 3
saat sonra, 6 saat sonra, 24 saat sonra, ikinci islem
oncesi ve ikinci islem sonrasi olmak tizere yedi
kez kan 6rnegi alindi. TT igin ise 5 kez kan 6rnegi
alindi. PTZ olciimiiniin istatistiksel degeri agisin-
dan gruplar arasinda fark yoktu (F=0,968 P= 0,43).
Dort grubunda drnekleme yapilan donemlerdeki
PTZ degerlerinin ortalamasibirbirine benzerdi.
Parametrenin zamana gore degisimi anlamli bu-
lundu (F= 13.579, P= 0.000) (Sekil 1). APTT yo-
niinden gruplar arasinda anlaml fark olmadig:
gortildu (F= 2.839, P= 0.069). Zaman icinde de
APTT de anlamlidegisim yoktu (Sekil 2) (F= 8,011,
P=0.223). TT degeri bakimindan gruplar arasinda
fark saptanmad: (F= 2,157, P= 0.127). TT nin za-
man iginde anlamli kabul edilebilecek degisimi
mevcuttu (Sekil 3) (F= 8,011 P= 0.000). Yaptigimiz
calismada TDP almayan hasta gruplarinda APTT
diizeylerinde grup icinde anlamli degisiklikler
saptandi(APTT de uzama), ancak hicbir hastada
kanama diyatezi izlenmedi. Sonug olarak elde
edilen verilere gore HES'in koagiilasyon testleri
tizerine olan yan etkileri diger replasman sivilar
ile hemen hemen esdegerdi. Kisa siireli
plazmaferez yapilacak, albtimin seviyesi 3 gr/dl
tizerinde olan hastalara ilk iki seansta HES giiven-
le kullanilabilir olmasi ve maliyetinin ucuz olmasi
nedeniyle tercih edilebilir bir replasman sivisi
olarak kabul edildi.

CISPLATININ YOL ACTIGI
NEFROTOKSISITEDE E VE C Vi-
TAMINLERI iLE
DESFEROKSAMININ ROLU:

G. Kadikoylu?, Z. Bolaman?, S. Demir2, M. Balkaya3, Y.
Enli2, N. Akalin2.
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Adnan Menderes Universitesi

Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dalz,
SVeterinerlikFakiltesi, Aydin,

2pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Biokimya Ana-
bilim Dalz, Denizli.

Solid ttimorlerin ve hematolojik malignitelerin
tedavisinde kullanilan cisplatinin (CP) kullanimi-
n1 siurlayan en ¢nemli etken nefrotoksisitedir.
CP'nin  yol agtigt  nefrotoksiste  lipid
peroksidasyonunda ve serbest oksijen radikalleri-
nin artis nedeniyledir. Bu deneysel g¢alismada
CP'nin yol agtig1 nefrotoksisitede E ve C vitamin-
leri ile desferoksaminin rolii; agirliklar: 195 £50 g
olan 8 aylik 75 Wistar ratlarda arastirildi. Ratlar
esit sayida 5 guruba ayrildi 1.guruba
intraperitoneal (IP) 1 ml/100 g serum fizyolojik
(SF), 2.guruba 10 mg/kg CP, 3. guruba 100 mg/kg
vitamin C (Vit-C) ve 30 dk sonra 10 mg/kg CP,
4.guruba 100 mg/kg vitamin E (Vit-E) ve 30 dk
sonra 10 mg/kg CP, 5.guruba 250 mg/kg
desferoksamin (Desf) ve 30 dk sonra 10 mg/kg CP
uygulandiktan 72 s. sonra rat bobrekleri SF yi-
kand1. Bobrek korteks dokularinin
homojenizasyonu sonrasinda katalaz, H202,
stiperoksitdismutaz (SOD), glutatyon rediiktaz
(GR), malondialdehid (MDA) diizeylerine doku-
larda bakildi. Ilk kontrol grubuna gore Katalaz,
GR ve SOD diizeyleri anlamli derecede dii-siik
iken (p<0,001), MDA (p<0,05) ve H202 (p<0,001)
diizeyleri yiiksekti. Bu ti¢ ilag da SOD diizeylerini
CP gurubuna gore anlamli derecede arttirirken
(p<0,001), yalniz Vit-C gurubunda sonuglar kont-
rol gurubundan farksizdi(p>0,05). Ug ilag da
MDA (p<0,01) diizeylerini azaltti, ti¢ gurup ve
kontrol gurubu arasinda fark yoktu (p>0,05). Vit-
C; Desf. (p<0,001) ve Vit-E'den (p<0,05) ve Vit-E
de Desf.den (p<0,001) daha fazla H202 diizeyle-
rini azaltti. Katalaz diizeyleri Vit-C ve E ile belir-
gin derecede artar (p<0,05) iken Desf.in herhangi
bir etkisi saptanmadi(p>0,05). Vit-C ve E “nin
birbirlerine bir tstiinltigii yoktu (p>0,05). Her tig
ilacin da GR iizerine bir etkisi bulunmadi. Sonug
olarak CP lipid peroksidasyonunu ve serbest oksi-
jen radikal olusumunu uyarmaktadir. E ve C vi-
taminleri ile desferoksamin lipid
peroksidasyonunu ve serbest oksijen radikalleri-
nin olusumunu azaltarak ve serbest oksijen radi-
kallerinden  koruyucu enzimleri arttirarak
cisplatinin yol actig1 nefrotoksisiteden korumada
etkin olabilir.

CD34+ HUCRELER ve PERIFERIK
KAN MONONUKLEER HUCRELE-
RIN APOPTOZIiSI UZERINE



MEDROKSiRROG_ESTERON ASE-
TAT IN ETKILERI: F.

Aydint, F.Ozdemir!, M. Yilmaz?, S.S. Kart12, M. Sénmez2
, H. Kavgaci!, E. Ovali2.

IKaradeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi Medikal
Onkoloji Bilim Dal

2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hemato-
loji Bilim Dalz, Trabzon.

Medroksiprogesteron asetat (MPA), klinik onko-
lojide 6zellikle jinekolojik malignensiler ve kan-
serlere bagh ka-seksi tedavisinde yaygin olarak
kullamilmaktadir. Son yillarda yiiksek doz
medroksiprogesteron asetatin solid ttimorler icin
kemoterapi uygulanan hastalarda hematolojik
toksisiteyi azalttigini gosteren yayinlar mevcuttur.
Biz bu calismada CD34+ hiicrelerin ve periferik
kan mononitikleer hiicrelerin (PKMH) apoptozisi
tizerine MPA"1n in-vitro etkilerini arastirdik. Sag-
liklr goniillic dondrlerden elde edilen CD34+ hiic-
reler ti¢ grup halinde asit pH da apoptozis indiik-
lenerek kiiltiire edildi. Birinci gruba 10ng/ml,
ikinci gruba 100ng/ml MPA ilave edildi, tictincii
grup kontrolgrubu olarak kabul edilerek 72 saat
stireyle enkiibe edildi. 72 saat sonunda hiticre sa-
yimlart yapildi ve akimsitometri ile apoptozis
oranlar1 degerlendirildi. Kontrol grubu ile karsi-
lastinldiginda  100ng/ml  dozunda MPA'1n
apoptozisi azalttig1 (sirasiyla % 6.7+3.8 ve % 12.5+
5.0, p<0.05) ve hiicre sayismni artirdig: tesbit edildi
(srastyla 680+ 294x103/ml ve 350+ 131x103/ml,
p=0.009). Saglikli donorlerden elde edilen PKMH
tizerine 10ng/ml ve 100ng/ml dozlarinda MPA
ilave edilerek 72 saat enkiibe edildi. 72 saat so-
nunda kiiltiire edilen hiicrelerin apoptozis oranla-
1 akimsitometri ile degerlendirildi. Kontrol grubu
ile karsilastirdigimizda  100ng/ml  dozdaki
MPA" 1 apoptozisi azalttig1 tesbit edildi (sirasiile
%32+4.6 ve 20+ 1.5, p<0.05) . MPA" 1 10ng/ml
dozunda ise kontrol grubu ile arasinda anlamli bir
fark yoktu. MPA'1n apoptozisi azaltici etkisinin
mekanizmasimuhtemelen TNEF-alfa gibi
sitokinlerin sekresyonunun veya bcl-2
protoonkogeninin protein ekspresyonunun azal-
masina bagl olabilir.

HIPERBARIK OKSIJEN VE iYONI-
ZE RADYASYONUN BURKITT
LENFOMA (RAJI) VE MULTIPLE
MYELOMA (ARH-77) HUCRE HAT-
LARINDA PROLIFERASYONA
OLAN ETKILERININ DEGERLEN-
DIRILMESI:
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F.Avcul, A. U. Urall, I. Yilmaz?, A. Aydin3, M. Gliden?, K.
Dundar®, A. Eken3, A. Sayal3, A. Yalcinl.

Gulhane Askeri Tip Akademisi, Hematoloji, 2i¢ Hasta-
liklarz, ,

SEczaculik Bilimleri, “Radyasyon Onkolojisi,

5Sualt: Hekimligi Bilim ve Anabilim Dallarz, Etlik,
Ankara.

[yonize radyasyonun (IR) hiicreler iizerine direk
etkisi DNA hasar1 sonucu meydana gelmektedir.
Ayrica sitoplazmik serbest oksijen radikallerinin
(SOR) artisina da se- bep olmakta ve SOR'inin
hiicresel matriksi ve protein kinazlariolumsuz
yonde etkilemesi sonucu hiicre siklusunu inhibe
edebilmektedir. Hiperbarik oksijen (HBO) hiicre
maturasyonunu inhibe edebilmekle birlikte,
HBO'ya maruz kalan hiperoksik hiicrelere uygu-
lanan IR, SOR™nin artisina sebep olabilmektedir.
Bu calismada HBO ile IR"un ARH-77 ve Raji hticre
hatlarinda proliferasyona olan etkileri incelendi.
Hiicre hatlar1 2000 Cy IRa, 2 saat stire ile 3 atmos-
fer HBO'e ve HBO+IRa maruz birakildi. Negatif
kontrol olarak 2 saat stire ile 3 atmosfer normal
hava uygulandi. Uygulamalardan 1 ve 24 saat
sonra proliferasyona olan etkileri MTT assay ile
belirlendi. Hiicre ici SOR diizeyleri dolayh olarak
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), malondialdehit
(MDA) ve stiperoksit dismutaz (Zn-Cu-SOD)
aktivitelerindeki degisiklikler ile incelendi. IR
sonrasinda Raji ve ARH-77 tizerine sitotoksik etki
(l.saat %7.7 ve %1.7, 24.saat %55.5 ve %53.8)
24 saatte anlamli derecede artmisti (p<0.001 ve
p<0.001). Bu anlamhilik IR+HBO sonrasinda
(1.saat %5.3 ve %11.3, 24.saat %58.3 ve %56.6)
24 saatte de mevcuttu (p<0.001 ve p<0.001). HBO
ise anlaml1 sitotoksik etki olusturmadi. Raji hticre-
lerindeki Zn-Cu-SOD aktivitesinde kontrol gru-
buna gore (10.77 U/mhc [milyon hiicre]) sadece
IR sonras1 1. saatte (16.32 U/mhc) anlamli artis
izlendi (p<0.001). ARH-77 hiicrelerinde ise IR,
HBO ve HBO+IR sonrasi 1l.saatte (p<0.001,
p<0.001 ve p<0.001) ve HBO+IR sonras1 24. saatte
(p<001) anlamh ytiksekti. GSH-Px aktivitesi ARH-
77 hiicrelerinde HBO ve HBO+IR sonrasi 1.saatte
(p<0.001 ve p<0.001) ve 24.saatte anlamliytiksekti.
MDA aktivitesinde ise her iki hiicre hattinda an-
lamli artis izlenmedi. Ttim bu bulgulara gore IR,
Raji ve ARH-77 hiicreleri tizerine sitotoksik etki
olusturmakta, bu etkiye HBO'nin katkist olma-
maktadir. Raji ve ARH-77 hiicrelerinde olusan
sitotoksik etkide SOR nin rolii ise tartismalidir.

HL-60 HUCRE HATTINDA ARA-C
VE SIMVASTATIN IN TEK VE
KOMBINE KULLANIMLARININ



ENERJI METABOLIZMASINA ET-
KILERI:

H.Boyunaga!l, A. U. Ural?, F.Avcu?, L. Kenar3, T.
Kutluays, A. YalcinZ2.

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabi-
lim Dali, Kirikkale;

Gulhane Askeri Tip Akademisi, 2Hematoloji Bilim Dal,
3Biyokimya Anabilim Dali, Ankara.

Saglikli yada malign hiicrelerin en énemli ortak
ozellikleri sahip olduklar1 adaptasyon oramdir.
Malign hiicrelerde metabolik y&nelim, ortamin
oksijen icerigi ve substrat konsantrasyonuna gore
diizenlenmektedir. Malign hiicrelerin koken al-
diklar1 saglikli hiicrelere gore enerji metabolizma-
larinda hangi oranlarda farklilik izlendigi metabo-
lizma calismalari ile karsilastirilabilmektedir. Ay-
rica kolesterol ve tiirevleri neoplastik hiicrelerde
DNA sentezinde ve hiicre biiytimesinde yiiksek
konsantrasyonlarda gereklidirler. Calismamizda
HL-60 akut promyelositik 16semi hiticre hatt1 ve
lokositlerde metabolik 6zellikler arastirilmis olup,
HMG-KoA rediiktaz inhibitorii simvastatin ve
Ara-C'nin tek ve kombine kullanimlarinin HL-60
hiicrelerini, normal lokosit metabolizmasina ne
oranda yaklastirdigr karsilastirilmistir. Calismada
kontrol lokosit ve HL-60 hiicreleri, radyoaktif
glukoz ile 4 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrast hiicreler tarafindan {iretilen
isaretli CO2, dis ortamdan izole edilerek 6zel ola-
rak hazirlanmis sintilasyon viallerinde toplandi.
Ortamda mevcut diger karbonhidrat kataboliz-
masi son uriinleri (laktat, purivat, asetat, vd.) ise
anyon degistirici kromatografi aracilig: ile topla-
narak, likit sintilasyon cihazinda olctildii. Ayrica
her grubun protein ve glikojen degerleri belirlene-
rek, saatteki glikojen tiiketimi mikrogram protein
olarak hesaplandi. Calismamizda ldkositlerin
aerobiksartlarda enerjilerinin %88,9 unu aerobik
glikolizle karsilarken, anaerobik sartlar olusturul-
dugunda bu oranin yaklasik 9 kat azalarak
%9,98 e dusttigunti gozledik. Bu oran, HL-60 hiic-
re hattinda aerobik sartlarda % 6,16, anaerobik
sartlarda ise % 3,42 olarak belirlenmis ve aradaki
oran 1,8 kat olarak izlenmistir. Ara-C'nin tek ba-
sina HL-60 hticre hattinda aerobik glikolizi kulla-
nmim oram%17,31e c¢ikarken, simvastatinde bu
oran %21,84°e, Ara- C ve simvastatinin kombine
kullanilmasi sonucu ise %31,35e ulasmaktadair.
Sonug olarak, HL-60 hiicre hattina in vitro kosul-
larda, Ara-C, simvastatin, Ara-C+simvastatin
uygulamasinin aerobik glikolizi ilag uygulanma-
yan kontrol grubunun sahip oldugu aerobik
glikolize gore yaklasik 10 kat artirdigr ve normal
lokositlerin sahip olduklart metabolizmaya yak-
lastirdig1 gozlenmistir.
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CARBOPLATIN"E BAGLI ORGAN
TOKSISITELERINDEPENTOKSIFIL
IN"IN ETKISI:

H. Ozbek!, M. Késem?, I. Dileks, A. Tag#, I. Bayram?, S.
Alicid, S. Ozen?, H. Dulger®, A. Durmus?, 1. Tuncers.

Yuzinci Yl Universitesi Tip Fakultesi, Farmakolojit,
Patoloji2, I¢ Hastaliklar:®, Biyokimya® Anabilim Dals,
Ozalp Meslek Yiksek Okulu?, Van.

Pentoksifilin (PTX), vazodilatator ve hemoreolojik
etkileri ile kan akimini, dolayistyla dokularin bes-
lenme ve oksijenlenmesini artirmaktadir. C ve E
vitaminleri ise antioksidan olarak da kullanilmak-
tadir. Bu ¢alismada antineoplastik bir ajan olan
carboplatin'in gesitli organlardaki toksisitesini
onlemede PTX, C vitamini ve E vitamininin etkisi
sicanlarda deneysel olarak arastirildi. Her biri
10°ar sican iceren 5 ayr1 calisma grubu olusturul-
du: Grup I (serum fizyolojik kontrol), Grup II
(Carboplatin), Grup III (Carboplatin + PTX), Grup
IV (Carboplatin + C vitamini), Grup V
(Carboplatin + E vitamini). Carboplatin, I. grup
hari¢ diger gruplardaki hayvanlara 25 mg/kg
intraperitoneal (ip) yolla verildi. Kontrol grubuna
0,2 ml serum fizyolojik, PTX grubuna 150 mg/kg
PTX, C vitamini grubuna 50 mg/kg C vitamini ve
E vitamini grubuna 50 mg/kg E vitamini bes giin
sureyle, giinde bir kez, carboplatinle es zamanh
olarak ip yolla verildi. Calisma stiresince hayvan-
larmn agirliklart giinliik olarak takip edildi. Calis-
manin altinci gilintinde hayvanlardan
intrakardiyak girisimle kan alindi, hayvanlar
sakrifiye edilip organlari(kalp, akciger, karaciger,
dalak, mide, ince ve kalin barsak, bobrek, kemik
iligi) cikarildi. Kan orneklerinden hemogram,
glukoz, tire, BUN, kreatinin, ALT ve AST calisildi.
Organlar makroskopik ve histopatolojik olarak
incelendi. PTX grubundaki hayvanlarin beslenme
ve diger aktiviteleri serum fizyolojik grubuna
benzer iken diger gruplarin bu aktivitelerinde
azalma gozlendi. Calisma siiresince agirhik
itibariyleserum fizyolojik grubu haric diger grup-
larmn viicut agirligy, calisma 6ncesindeki agirlikla-
rina gore anlamh diizeyde azaldi. Organlarin
makroskopik gozlemi ve histopatolojik inceleme-
sinde belirgin bir degi-siklik saptanmadi. Elektron
mikroskopik inceleme yapi- lamadi. Hemogram,
glukoz, tire, BUN ve kreatinin diizeyleri gruplar
arasinda anlaml farklilik gostermedi. AST ve
ALT diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda anlamliderecede farkhiydi. AST diizeyi,
carboplatin ve PTX grubunda diger gruplara gore
yiiksek, E vitamini grubunda ise diistik bulundu.
E vitamini grbundaki AST dustkli gu



karboplatin grubuna gore istatistiksel olarak an-
lamliydi. ALT diizeyi carboplatin grubunda tiim
gruplara gore anlamli derecede ytiksekti. Vitamin
E, vitamin C ve PTX gruplarinda kontrol grubuna
gore ALT diizeyinde anlamlibir fark yokken,
carboplatin grubuna gore vitamin E ve PTX
grbunun ditizeyleri anlamli derecede diisiiktii.
Sonug olarak PTX alan grupta beslenme ve diger
aktiviteler daha iyi bulundu. ALT diizeyleri dik-
kate alindiginda carboplatinle birlikte vitamin C,
E veya PTX verildiginde karaciger fonksiyonlari-
nin olumlu yonde etkilendigi gortildii.

B12 VITAMIN EKSIKLIGI VE
MEGALOBLASTIK ANEMI DE BE-
TA-2 MIKROGLOBULIN DUZEY1
VE LABORATUVAR PARAMETRE-
LERIYLE ILISKISI:

M. Cabuk, S. Kafesciler, C. Ceylan, T. Sanhdag?, N.
Tirkel2 S. Ayhan3, K. Aydin, E. Ozdemir.

Hematoloji Bilim Dalz, IMikrobiyoloji Anabilim Dalz,
2Gastroenteroloji Bilim Dal,

3Patoloji Anabilim Dali.Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi, Manisa.

Beta-2 mikroglobulin (b-2MG); diisitk molekiil
agirlikli(11800 dalton) bir glikoprotein olup, tim
cekirdekli hiicrelerin yiizeyinde bulunur ve HLA
Class I molekiiliintin pargasidir. B lenfositlerle
iliskili hastaliklarda, lenfomalarda, bobrek yet-
mezligi, inflamasyon varliginda ve neoplazilerde
plazma diizeyi artar. Multiple myelom, lenfoma
gibi hematolojik malignitelerde o6nemli bir
prognostik belirleyicidir. B12 vitamin (VB12) ek-
sikligi, megaloblastik anemilerin (MA) en sik ne-
denidir. MA'de, kusurlu DNA sentezi, artmis
inefektif eritropoiezis ve bunlara bagli periferik
kan ve kemik iligi degisiklikleri gortilmektedir.
Bu hastalarda, inefektif eritropoiezis ve buna bagh
artmis hiicre turnoveri olmasi nedeniyle serum b-
2MG diizeylerinde artis goriilmesi beklenebilir.
Bu calismada, VB12 eksikligi ve buna bagli MA'li
olgularda serum b-2MG diizeyini ve laboratuvar
bulgulariyla iliskisini arastirdik. 2000-2002 yillar:
arasinda basvuran, VB12 eksikligi ve/veya B12
eksikligine bagli MA olan 64 olgu calismaya alin-
di. b-2MG diizeyini ytikseltecek bobrek yetmezli-
gi, lenfoma, myeloma gibi tanili olgular dislandi.
Olgularin hemogram, biyokimya, VB12 ve b-2MG
Olgtimleri, kemik iligi ve gastrik endoskopik bi-
yopsi incelemeleri yapildi. 64 olgunun 17 sinde
(%26,5) b-2MG diizeyi ytiksek bulundu. b-2MG
diizeyi ile hemoglobin ve hematokrit degeri ara-
sinda negatif korelasyon saptand: (korelasyon
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katsayist r=-0.346, p<0.05). AST, ALT, LDH,
indirekt bilirubin arasinda ise pozitif korelasyon
olup p<0.05 idi (r=0.306, r=0.293, r=0.408). Endos-
kopisi yapilan 38 olguda b-2MG yiiksekligi ile
atrofik  gastrit  varligr  arasindaki  iliski
anlamlibulundu (p=0.04). Atrofik gastriti olmayan
19 hastanin b-2MG ortalamas1 1.5 mg/dl iken,
atrofik gastritli 19 olguda b-2MG diizeyi ortalama
2,98 idi. b-2MG ile VB12 diizeyleri arasinda an-
lamli bir iliski bulunmamakla birlikte, aneminin
derinlesmesi ve pansitopeninin varlig: ile b-2MG
diizeyi arasmnda anlamli iliski bulundu (p<0.05).
b-2MG diizeyinde yiikseklik ve 1okopeni arasinda
da anlaml bir birliktelik vardi. Lokopenik 9 olgu-
nun 7'sinde b-2MG seviyesi yiiksekti (p=0.000).
Sonug olarak; VB12 eksikligine bagli MA'lerde, b-
2MG diizeyi yiiksek bulunabilir. Ozellikle atrofik
gastritli olgularda b-2MG diizeyinin daha yiiksek
olmas dikkat cekicidir. b-2MG dtiizeyindeki ytik-
sekligin hastaligin klinik siddetiyle iliskili olabile-
cegi, ayrica b-2MG artisina inefektif eritropoiezise
ek olarak, inefektif myelopoiezisin de katkisinin
varligr dustintilebilir. Daha ¢ok hasta iceren ca-
lismalarla, bu hasta grubunda b-2MG’in tarusal ve
prognostik onemi olup olmadigmn ve gastrik
patolojiyle iliskisinin ortaya konmasinda yarar
vardir.

REFRAKTER MULTIPL
MYELOMADA OTOLOG
PERIFERIK KOK HUCRE TRANS-
PLANTASYONU:

A. Unal, F. Altuntas, B. Eser, O. Er, M. Ozkan, M. Cetin.

Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Dedeman Hastane-
si, HematolojiOnkoloji Bilim Dalz, KIT Merkezi, 38039,
Kayseri.

Dedeman hastanesi, KIT merkezinde ocak 2000-
nisan 2002 tarihleri arasinda refrakter multipl
myelomal1 11 hastaya otolog periferik kok hticre
transplantasyonu (OPKHT) uygulanmustir. Hasta-
larin 8'i erkek, 3 ti kadin olup ortanca yas 52 (42-
61) yildir. Olgularin 4't Durie salmon evre-II, 7°si
evre-IIl idi. Tanidan transplantasyona kadar ge-
¢en ortanca siire 8 ay (4-30) idi. Transplant ncesi
6 olguda parsiyel yanit (PR), 4 olguda stabl ve 1
hastada progresif hastalik vardi. Kok hiicre
mobilizasyonu icin siklofosfamid 4 gr/m?2 ve G-
CSF 10 ug/kg/ gtin kullanilmistir. Ortanca 2 (2-3)
aferezde ortanca5.6 x108 /kg (4.2-7.6 x108 /kg)
MNH, 3.6 x106/ kg (2.45-12.4 x106/ kg) CD 34+
hiicreden olusan iiriin elde edildi. Hazirlama re-
jimi olarak melfalan 140 mg/m?2 verilmistir. Post-
transplant 30.giinde interferon-2a (Roferon-A) 4.5



milyon U, haftada 3 giin SC uygulandi. Nétrofil
engraftmaniortanca 12 gitin (10-24), trombosit
engraftmani ortanca 14 (12-28) idi. Olgularin
7°sinde TR, 4’inde PR elde edilmistir. 1 hasta post-
transplant 3. ayda sepsis nedeniyle exitus olmus-
tur. Ortalama 10.6 aylik (3-17) izlem sonras1 yasa-
yan 10 olgudan 6's1 TR'da ve 3'ti PR'da takip
edilmektedir. Bizim ¢alismamizda takip siiresinin
kisa olmasina ragmen bir ¢ok genis calismada
OPKHT nun multipl myelomali olgularda yasam
tizerine olumlu etkisi gosterilmesi nedeniyle gii-
niimiizde refrakter myelomalihastalarda diisi-
niilmesi gereken bir tedavi segenegi olabilir.

OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU : ALTI YIL-
LIK SONUCLARIMIZ:

O.Turken, A.Oztiirk, E.G. Kandemir, M.Yaylacr.

GATA H.PagaTibbi Onk.Srv., GATA H.Pasa Hem.Srv.,
Istanbul.

1996-2002 yillar1 arasinda niiks veya refrakter 14
solid tiimorlii ve 9 hematolojik maligniteli 23 has-
taya periferik kok hiicre desteginde yiiksek doz
kemoterapi (ifosfamide 10 gr/m_ 1 gin,
karboplatin 1 gr/m_ 1 giin, etoposide 1 gr/m_ 1
giin) uygulandi. Tam cevap sonrasiniikseden veya
kismi cevap saglanan hastalara ayni protokol 2.
kez uygulandi. Solid ttimorliilerden 4 hastada tam
cevap, 4 hastada kismi cevap elde edildi. 6 hasta-
da yanit alinamadi. Bu grupta tedaviye bagh lum
saptanmadi. Hematolojik malignitelilerden 3 has-
tada tam cevap, 3 hastada kismi cevap alindi, 3
hastada tedaviye cevap alinamadi. 2 hasta tedavi-
ye bagli komplikasyonlar yiiztinden kaybedildi.
Kismi cevap elde edilen 2 solid ttimorlii hastada
2.ytiksek doz tedavi sonrasi yanit alinamadi. Tam
cevap sonrasi ge¢ donemde niikseden hematolojik
maligniteli 1 hasta 2.ytiksek doz kemoterapi son-
ras1 tedaviye baghh komplikasyonlar nedeniyle
kaybedildi. Periferik kok hiicre desteginde ytiksek
doz kemoterapi niiks veya refrakter solid tiimorlii
ve hematolojik maligniteli hastalarda sagkalim
arttirabilir. Ancak tedavinin etkinligi ve optimal
ilag dozlarmin belirlenebilmesi icin daha genis
kapsamli calismalara ihtiyag vardir.

MULTIPL MYELOMDA OTOLOG
PERIFERIK KOK HUCRE TRANS-
PLANTASYONU (OPKHT) SONUC-
LARIMIZ:
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M. Tombuloglu, S. Cagirgan, A. Donmez, M. Pehlivan,
U. Ergene.

Ege Universitesi Tip Fakultesi, Ic HastaliklariAnabilim
Dali, Hematoloj: Bilim Dalz, Izmir.

Guntimiizde multipl myelom (MM) tedavisinde
OPKHT uygun hastalarda standart bir tedavi
yaklasimi haline gelmistir. Bu ¢alismada merke-
zimizde Ocak 1998-Agustos 2002 tarihleri arasin-
da 34 OPKHT uygulanan MM tanili hastanin (2
evre I, 5 evre II, 27 evre III; B 9 hasta)
sonuglarisunulmustur. Hastalarin 21%i erkek, 13"
kadin olup medyan yas 51 (30-63) dir. Transplan-
tasyon oOncesi 27 hastaya sadece VAD rejimi
(medyan 4 kiir), 7 hastaya iki farkli kemoterapi
rejimi (MP+VAD 5 hasta; VAD+EDHAP 2 hasta)
uygulanmistir. Tani ile transplantasyon arasinda
gecen siire medyan 7.6 (5-62.5) aydir. Transplan-
tasyon oncesi 4 hastada tam remisyon, 18 hastada
kismi yarit, 12 hastada ise refrakter hastalik du-
rumu saptanmustir. Mobilizasyon rejimi olarak 31
hastada siklofosfamid + biiytime faktorii (23 G-
CSG, 8 GM-CSF), 3 hastada EDHAP+G-CSF kul-
lanilmistir. Medyan 3 (2-6) aferez ile toplanan 6.14
(2.26-15.37)x108/kg ~ MNH, 112  (2.5-63.48)
x106/kg CD34 (+) hiicreden olusan iirtin melfalan
200 mg/m?2 (2 hastada 140 mg/m?2)'den olusan
hazirlik rejiminden sonra infiizyonla verilmistir.
Tum hastalara transplantasyon sonras: biiyiime
faktorti notrofil engrafmani olusuncaya kadar
uygulanmistir. Notrofil engrafmami (>500/_L)
medyan 11 (8-17) giin, trombosit engrafmani
(>20000/_L) 11.5 (0-44) gtlinlerde olusmustur.
Erken dénemde 4 hasta (%11.7) 11-65"inci gtinler
arasinda infeksiyon nedeniyle kaybedilmistir.
Transplantasyon sonrast 20 (%58.8) hasta tam
remisyonda, 11 (%32.3) hasta kismi yanitta olarak
degerlendirilmistir. Medyan 25.1 (1.7-56.7) aylk
izlem stiresinde 15 hastada relaps-progresyon
gozlenmis, 8 hasta progressif hastalik nedeniyle
kaybedilmistir. Halen 10" u tam remisyonda olmak
tizere 22 hasta yasamdadir. Medyan total yasam
siresine hentiz ulasilamamistir. 4 yilda total
sagkalim %58; progresyonsuz yasam siiresi med-
yan 25 ay, 4 yilda progresyonsuz sagkalim %33
olarak saptanmis olup sonuglarimiz literatiir ile
uyumludur.

SOLID TUMORLERDE OTOLOG
PERIFERIK KOK HUCRE NAKLI;
ERCIYES UNIVERSITESI DEDE-
MAN HASTANESI DENEYIMI:

M. Cetin, A. Unal, F. Altuntas, B. Eser, H. . Coskun, O.
Er, M. Ozkan, M. Altinbas.



Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
si, HematolojiOnkoloji Bilim Dalz, KIT Merkezi, 38039,
Kayseri.

Kemoterapiye duyarli solid tiimorlerde otolog
periferik kok hiicre (OPKH) desteginde yiiksek
doz tedavi (YDT) uygulamalarison yillarda gide-
rek artmaktadir. Hem yaygin hastalikta kiir sag-
lamak hem de adjuvan tedavide calismalar halen
yogun bir sekilde devam etmektedir. Erciyes Uni-
versitesi Tip fakiiltesi, Dedeman hastanesi, KiT
Merkezinde 1996-2002 arasinda ortanca yasi 54
(14-62) olan solid ttimorli 12 hastaya (8 kadin, 4
erkek) OPKH desteginde YDT uygulandi. Olgula-
rin 4t meme kanseri (CA), 3'i over kanseri, 2'si
ewing sarkomu, 1'i kiictik hticreli akciger kanseri
(KHAK), 1'i noroblastoma, 11 PNET idi.
Mobilizasyon rejimi 4 olguda siklofosfamid ve
paklitaksel, 3 olguda siklofosfamid ve dosetaksel
ve 5 olguda da siklofosfamid, etoposid ve
dexametazon ile yapilmistir. Olgularin hepsinde
10 ug/kg G-CSF kullanilmistir. Ortanca 2
aferezde (2-4) ortanca 3.2 x 108/kg (1-8.3 x 108)
monontiikleer hiicre, 2.85 x 106 /kg (1-6.3) CD34+
hiicre elde edildi. Yiiksek doz kemoterapi olarak
CNV;  siklofosfamid 60 mg/kg  1giin,
mitoksantron 40 mg/m?2 1 giin, etoposid 2.5 g/m?2
1 giin, ICE; etoposid 1.8 g/total, ifosfamid 12
gr/total, mesna 12 gr/total, karboplatin 1.5
gr/total, MTC; thiotepa 250 mg/m2/giin 2 giin,
melfelan 50 mg/m?2/giin 2 giin, karboplatin 300
mg/m2/giin 4 giin, ve high MEC; karboplatin 400
mg/m2 3 giin, etoposid 200 mg/m2 3 giin,
Melfelan 70 mg/m?2, 2 gin kullanilmigtir.
KHAK de CNV, Ewing sarkomunda ICE, Meme
CA; 2'si ICE, 2'si MTC, noroblastomada high
MEC, over kanseri; 2°si MTC, 1'i ICE ve PNET de
ICE prokolleri uygulanmistir. Tani ile transplan-
tasyon arasinda gegen ortanca siire 24 ay (5-45)
idi. Hig bir olguda engraftman yetmezligi olmad.
Notrofil engraftmani ortanca 11 giin (9-16),
trombosit engraftmani ortanca 12 giinde (10-18)
izlendi.Ortanca 3 U eritrosit suspansiyonu (0-8),
ortanca 6 U trombosit suspansiyonu (2-10) verildi.
Ortanca atesli giin sayist 4 olup (2- 10) otanca
antibiyotik kullanim stiresi 10 (7-24) idi. KHAK 7.
Ayinda progresyon nedeniyle, 1 meme CA trav-
ma sonucu intrakranial kanama ve 1 meme CA
hastalik  progresyonu 13. ayinda hastalik
progresyonu nedeniyle, 1 over ve 1 PNET sirasiy-
la 11 ve 8. Ayda hastalik progresyonu nedeniyle
toplam 5 hasta exitus olmustur. 2 meme CA tam
remisyon elde edildikten sonra 20 ve 28.aylarinda
nitks saptanmistir. Over CA olgularinda 1'inde
PR elde edildi ve eklenen RT ile TR a girdi ve 22
.ayinda TR'da takip edilmektedir ve diger over
CA olgusu TR elde edildikten sonra lokal ntiks
izlenmis ve daha sonra takip dis1 kalmistir. Ewing
sarkomlu 2 olgu ve noroblastomal: 1 olgu sirasiyla
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8 ay, 5 ayda ve 3 ayda TR'da takip edilmektedir.
Solid tiimorlerde OPKH desteginde yapilan YDT
uygulamalar: klnik calisma protokolleri igerisinde
alternatif tedavi yontemleri olarak diisiintilmeli-
dir. Daha biiyiik sayida ve randomize ¢alismalara
gereksinim vardir.

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI
SONRASI SPIRONOLAKTON UY-
GULAMASININ GUNLUK POTAS-
YUM IHTiYACI UZERINDEKI ET-
KIiSI:

T. Demirer?, M...Ayhz, R. Haznedar3‘,_ N. Giinel3, M. Dag-
h4, T. Fen4, G. Ozet?, N. Ustael?, T. Ustlin?,

1A.U.T.F.Ibn-i Sina Hastanesi,
2Ankara Numune Hastanesi,
3Gazi Universitesi Tip Fak.,
4Ank.Onk.Hast.

Platinium igeren yiiksek doz kemoterapi rejimleri
ile yapilan otolog kok hiicre nakillerinden sonra
(K+) kaybidaima karsilasilan bir problemdir.
Nefrotoksik antibiotiklerin de post-transplant
donemde sik kullanilmasi da hipokalemiyi olus-
turan bir diger faktordur. Ciddi hipopotasemi
sonucu tehlikeli aritmiler, diiz kas fonksiyon
bozukluklarive paralitik ileus gibi yan etkiler
olusmaktadir.Biz bu calismada platinium iceren
yiiksek doz rejimler ile yapilan otolog kok hiicre
nakli sonrasinda spironolakton uygulamasmin
potasyum ihtiyact tizerindeki etkinligini arastir-
dik. 20 hasta iceren 2 gruptan birinci gruba nakil
sonrast spironolakton verilmedi. Ikinci gruba
nakil sonrasi0-15nci giinler arasinda 2x 100
mg/ giin oral spironolakton verildi. Giinltik serum
K+ ve magnezyum diizeyleri takip edildi. Serum
potasyum diizeyi 3.5 mEq/L, Mg diizeyi 1.5
mEq/L tutuldu. Median total K+ ihtiyaci15nci
gliniin sonunda spironolakton alan ve almayan
grupta sirast ile 710 mEq (range 160-2250) ve 2185
mEq (range 1430-4830) oldu. Median gtinliik po-
tasyum ihtiyacispironolakton almayan grupta
sirast ile 47.33 mEq (range 10.67-150) ve 145.67
(range 95.33-322) (p<0.001) oldu. Bu calisma
platinium igeren hazirlama rejimleri ile yapilan
otolog kok hiicre nakillerinde nakil sonrasi
spironolakton uygulamasinin renal K+ kaybr ile
glinlik ve total potasyum ihtiyacini azalttigim
ortaya koymustur. Bu yaklasimin rutin pratige
tasinmast i¢in daha genis hasta gruplari ile yapila-
cak randomize calismalar gereklidir.




PRIMER REFRAKTER, KISMI YA-
NITLI VEYA RELAPS HODGKIN
LENFOMA HASTALARINDA
OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU:

A. D6nmez, S. Cagirgan, M. Pehlivan, M. Tombuloglu.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklar: Anabi-
lim dali, Hematoloji Bilim Dalr, Izmir.

Bu calismada, Nisan 1998-Agustos 2002 tarihleri
arasinda otolog periferik kok hiicre transplantas-
yonu (OPKHT) uygulanan 15 Hodgkin tanili has-
tanin sonuclarisunulmustur. Hastalarin 10°u er-
kek, 5'i kadin olup medyan yas 25 (15-49) dur.
Tan1 aninda 14 hastada evre III-IV hastalik duru-
mu, 12 hastada B semptomlari bulunmaktaydi.
Tani ile transplantasyon arasinda gegen siire
medyan 17.6 (7.8-133.4) ay olup, 8 hastaya cnce-
den 3 veya daha fazla farkli kemoterapi rejimi
uygulanmisti. Transplantasyonda 7 hastada
sensitif relaps (5 tam remisyon, 2 kismi yanit), 5
hastada kismi yanit-1, 2 hastada primer refrakter
ve 1 hastada refrakter relaps hastalik durumu
vardi. Mobilizasyon rejimi olarak 14 hastada ke-
moterapi + G-CSF, 1 hastada sadece G-CSF kulla-
nilmis, medyan 2 aferez ile 753 (2.27-
14.57)x108/kg MNH, 19.08 (3.86-132.48)x106/kg
CD34 (+) hiicreden olusan {irtinler hazirlama re-
jiminden (7 BEAM, 8 BUVP16CY) sonra hastalara
infzyonla verilmistir. Notrofil
engrafmani(>500/_L) medyan  10.  (8-20),
trombosit engrafmani(>20000/_L) 13. (8-100)
giinde olusmustur. Transplantasyon sonrasi 13
hastada tam remisyon (%86.6), 1 hastada kismi
yanit (%6.6) saglanmistir. Bir hasta remisyonda
iken 5. ayda akciger infeksiyonu, tedaviye yanit
vermeyen refrakter relapsh bir hasta ise hastalik
progresyonu ile kaybedilmistir. 4 hastada 2-7.
aylar arasinda relaps gelismis olup , halen 9'u
remisyonda olmak {izere 13 hasta yasamdadir.
Transplantasyon sonrast medyan 23.3 (2.2-53)
aylik izlem stiresinde medyan total ve hastali
hastaliksiz yasam stirelerine hentiz ulasilmamis
olup; 4 yilda total sagkalim olasilig1 %85, hastalik-
s1z sagkalim olasilig1 ise %65 olarak bulunmustur.
Sonuclarimiz sensitif relaps ve kismi yanit 1°de
olan hastalarda OPKHT nun etkili bir tedavi yak-
lasimi1 oldugunu diistindiirmektedir.

COCUKLARDA PERIFERIK KAN
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU SONRASI iIMMUN PARAMET-
RELERIN DEGERLENDIRILMESI :

A.Uguz, A.O. Kupesiz, M.A. Ye-silipek, V.Hazar,
0O.Yegin.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg ve
Hastaliklar: Anabilim Dali, Antalya.

Periferik kan kok hiicre transplantasyonu
(PBSCT) farkli hematolojik hastaliklarin tedavi-
sinde etkin olarak kullanilmaya baslanan bir te-
davi seklidir. Immun rekonstitiisyon ise
transplantasyonbasarisinin gostergelerinden biri-
dir. Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiil-
tesi Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon Unite-
sinde allogeneik PBSCT uygulanan farkli hemato-
lojik hastaliklariolan 14 olgunun immun paramet-
releri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ttim
olgularin donorleri doku gruplar1 tam uyumlu
kardesdi. Ttim olgulara hazirlama rejimi olarak
BU 16 mg/kg ve CY 200 mg/kg, GVHH
proflaksisi icin ise MTX ve CsA verilmisti. Ayrica
ilk 6 ay haftada bir kez 0.5 gr/kg immiinglobulin
kullanilmisti. Altis1 erkek, 8'i kiz olan olgularin
yaslar1 3 ila 17 arasinda degismekte idi. Olgularin
transplantasyon sonrasi birinci yilda lenfosit alt
gruplar1 ve immun globulin diizeyleri degerlen-
dirmeye alindi. Olgularin hemen tamaminin
immunglobulin diizeyleri normal smirlarda bu-
lundu. 14 olgu degerlendirildiginde CD 3+ hiicre-
ler 12 sinde; CD 4+ hiicreler 12 sinde; CD 8+ hiic-
reler 13 iinde; CD 16+ hiicreler 13 iinde; CD 19+
hiicreler tamaminda normal smirlarda bulundu.
CD 4 : CD 8 oraniise 5 olguda normal sinirlarda
diger olgularda ise ters olarak bulundu. Bu sonug-
lar PSCT uyguladigimiz hastalarda birinci yilda
lenfosit alt gruplarinin ve immun globulin diizey-
lerinin tamamina yakininin normal sinirlara ulas-
tigini, ancak CD4 : CD8 oranimin hangi stirede
tamamen normale dondii glintin saptanmas icin
bu olgularin daha uzun stiredeki degerlendirme-
lerine gereksinim oldugunu gostermektedir.

ANKARA UNIVERSITESI TIP FA-
KULTESI BiLIM DALINDA DOKU
GRUBU UYGUN AKRABA OLMA-
YAN VERI Ci SAPTAMA OLASILI-
Gl:

M Beksag, K. Dalva, S. Merig.

Hematoloji Bilim Dali , Ankara Universitesi Tip Fakuil-
tesi, Ankara.

Hematopoetik kok hiicre naklinin bir¢ok hastalik-
ta standart kemoterapi ile karsilastirildiginda
yasamui olumlu yonde etkileyici oldugu, artik ge-
nel kabul gormekte ve bu nedenle gelismis bati



iilkelerinde yapilan nakillerin %15-20 sini bu tip
vericiler olusturmaktadir. Bu amag i¢in mutlaka
gerekli kosul HLA yoniinden tam uygunluktur.
Merkezimizde yapilan bir arastirmada, basvuran
hastalarin en siklikla 2 kardese sahip olduklar1 ve
%45 olasilikla HLA tam uygun kardes saptanabil-
digini gostermistir. Birimimizde yurt ici-dis1 go-
nillt arastirmast 2 yildan beri yapilmaktadir.
Tiirkiye'de Ankara U. T.F. ve Istanbul U.T.F. ol-
mak  tizere mevcut iki gonulli  verici
bankasibulunmaktadir.2001-2002 arast 2 yillik
siirede birimimize Yurt icinden, 20 si kendi ku-
rumumuzdan olmak {izere 39 tarama istemi yapi-
lirken; yurt disindan 37 tarama talebi olmustur.
Bu taramalarin hicbirinde Tiirkiye'den uygun
verici saptanamanustir. Tki olguda Class I uygun
verici Istanbul'da saptanmis ancak bu olgulara ya
ulasilamamis veya Class Il uyumu saptanamamis-
tir Yurt disindan yapilan bir isteme karsilik ban-
kamizda Class I uygun bir verici saptanmis, An-
kara disindaki bu vericiye ulasilip kan ornegi
talebi sonucunda 5/6 uyum bulunmustur. Ancak
Ispanya'daki nakil merkezi bunu yeterli bulma-
mistir.Seksen bir tinite kordon kanit bulunan kor-
don kamni bankasindaki taramalarda ise 1 uygun
donor saptanabilmis ancak cesitli nedenlerle nakil
icin  kullamilamamistir. Kurumumuzdan ise
BMDW da yapilan 20 taramadan 11 inde uygun
verici adaylar1 saptanmis, 6 sinda HLA uygun
vericiye ulasilmis; bu verici adaylarindan 5°i doku
tiplendirme teyidi icin kan 6rnegini gondermis ve
bunlardan sadece ikisinde yiiksek rezoliisyon
HLA tiplendirmesi ile 8/8 tam uygunluk saglan-
mustir. Bir olguya Temmuz 2002 de akraba olma-
yan vericiden periferik kok hiicre nakli yapilmis-
tir. Diger uygun verici saptanan olgu (kurum disz)
kaybedildigi igin nakil gerceklestirilememistir.
Halen 5 hasta icin donér tarama islemi periyodik
olarak stirdiirtilmektedir. Yurdumuzda akraba
olmayan verici naklinin daha sik ve daha ekono-
mik kosullarda gerceklestirilebilmesi i¢in gontillu
verici veri bankalarinin gelismesi , buna olanak
veren mali diizenlemelerin gerceklesmesi ve top-
lum bilincinin gelismesi gereklidir

ALLOGENEIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU: DEDEMAN
HASTANESI DENEYIMI :

A. Unal, F. Altuntas, B. Eser, F. Kurnaz, O. Er, M.Ozkan,
M. Cetin.

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Dedeman Hastane-
si, Hematoloji - Onkoloji Bilim Dal: ve KIT Merkezi,
38039, Kayseri.
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Hematolojik malignitelerin kuratif tedavisinde
altin standart allogeneik kok hiicre transplantas-
yonudur (AKHT). Erciyes tiniversitesi Tip Fakuil-
tesi, Dedeman Hastanesi, Hematoloji Bilim Dals,
KIT tinitesinde, HLA doku grubu tam uygun
kardesden AKHT yapilan 19 olgu gozden gegiril-
di. Mart 1997- Mayis 2002 tarihleri arasinda
AKHT uygulanan ortanca yas1 29 (19-44) olan 19
olgunun 12’si erkek 7°si bayan idi. Verici ortanca
yast 27 (12-46), 4 hastada ABO kan grubu, 4 has-
tada cinsiyet uygunsuzlugu vardi. Olgularin 7°si
KML, 6's1 AML, 3t ALL, 2°si NHL(Burkit) ve 1'i
Ewing sarkomu idi. Olgularin transplant oncesi
hastalik durumu; AML'li olgularin 4t 1. tam
remisyonda (TR), 2'si 2.TR'da, KML'li olgular
kronik stabil fazda (KSF), ALL'li olgular 2.TR"da,
Burkitt lenfomalr olgular 1.TR'da ve Ewing sar-
komu olgusu ise refrakter relaps hastalik seklinde
idi.Performans status ortanca 2 (1-3) idi. Tam ile
transplant arasi gecen median stire ; AML de 6.5
ay(3-17), KML'de 4 ay(3-10), ALL'de 14 ay (7-16),
Burkitt lenfoma’da 5.5 ay (5-6) ve Ewing sarko-
munda 18 ay idi. Hazirlama rejimi olarak
Busulfan+ siklofosfamid, ATG + fludarabin +
busulfan, ATG + fludarabin + melfalan, ATG +
fludarabin + ARA-C, ATG + fludarabin +
siklofosfamid kullanilmastur. Kok hiicre
mobilizasyonu igin vericilere 10 ug/kg/gin G-
CSF uyguland1. Tuim olgulara periferik kok hiticre
transplantasyonu uygulandi. Ortanca 4.2 x 108
/kg (3.6-6.8 x108) monontikleer hiicre, ortanca 3.8
x 106 (3- 8.6 x 106) CD34+ hiicreden olusan triin
verilmistir. Ortanca lokosit engraftmani+16 giinde
(12-24), ortanca trombosit engraftmani+19 giinde
(13-32) izlendi. Hastalara ortanca 2 tinite (U) erit-
rosit suspansiyonu (0-10) ve 6 U (2-16) trombosit
suspansiyonu verildi. Hastalarin ortanca atesli
giin sayist 4 (0-21), antibiyotikli giin sayis1 ise 12
(7-27) idi. Akut GVHH grade-1; 4 olguda, grade-
2;8 olguda, grade3; 4 olguda, grade-4; 1 olguda
gozlenmistir. Kronik GVHH 10 olguda gozlenmis-
tir. 1 akut GVHH, 2 kronik GVHH, 2 relaps, 1
graft yetmezligi ve 1 olguda ise infeksiyon nede-
niyle olmak tizere toplam 7 hasta exitus olmustur.
AKHT hematolojik malignitelerin tedavisinde
oldukga etkili bir tedavi yontemi olmakla birlikte;
GVHH halen hayat: tehdit eden en énemli komp-
likasyonlardan biri olmaya devam etmektedir.

KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU SONRASI YUKSEK DOZ
TRIMETHOPRIM-
SULFAMETHOXAZOLE KULLANI-
MINA BAGLI HIPERKALEMI:



M.Ertem?, T.ileril, F.Yalcinkaya?, E.Ciftci3, S.Fitoz4.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematolo-
jit, Nefroloji2, Enfeksiyon? Bilim Dallar: ve Radyoloji*
Anabilim Dali, Ankara.

Kok hiicre transplantasyonu veya yogun kemote-
rapi uygulanan immdiinosiipresif hastalarda
Pneumocytis pneumonia (PCP) 6nemli bir enfek-
siyon etkenidir. Bu nedenle bu hastalarin ¢ogunda
trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX)
profilaktik olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu tiir
hastalarda yaygin akciger infiltrasyonu gelistigin-
de yine PCP enfeksiyonu distintilerek diger
antimikrobiyal tedavilerin yami sira yiiksek doz
TMP-SMX kullanimi siklikla gerekmektedir. Biz
burada, hematoloji alaninda bu kadar sik kullani-
lan bu antimikrobiyal ajanin 6nemli bir kompli-
kasyonuna bir olgu nedeniyle dikkat ¢ekmek isti-
yoruz. Ikinci tam remisyonunda olan 14 yagindaki
bir akut myeloid l6semi hastasmna HLA tam uy-
gun kardesinden kemik iligi transplantasyonu
uygulandi. Myeloid engraftmani +22°nci giinde
gerceklesen hasta siklosporine bagli nefrotoksisite
yontyle takip edilirken +57'nci giinde solunum
sikintist basladi ve 24 saat icerisinde c¢ok hizla
solunum yetmezligi gelisti. Yapilan gortintiileme
incelemelerinde bilateral diffiis intersitisiyal
infiltrasyon goriilerek tedaviye diger
antimikrobiyal ajanlarin yani sira intravenoz yiik-
sek doz TMP-SMX (15 mg TMP/kg) da eklendi.
Indiiklenmis balgam incelemesinde etyolojik et-
ken gosterilemedi fakat bronkoalveolar lavaj yapi-
lamadig icin tedaviye ayni sekilde devam edildi.
Tedavi ile ¢ok iyi yanit elde edilen hasta hizla
klinik olarak dtizelirken bobrek fonksiyon testle-
rinde bozulma olmamasina karsin serum potas-
yum diizeyi alinan tiim genel hiperkalemi nlem-
lerine karsin 7.4 mmol/L diizeyine kadar ytiksel-
di. Bu dénemde idrar ile potasyum atiliminin ¢ok
belirgin azalmis oldugu goriildi. Bu hasta igin
hiperkalemi yapabilecek tiim nedenler incelendi-
ginde literatiirde yakin zamanlarda tanimlandig:
gibi trimethoprimsulfamethoxazole kullaniminin
onemli olabilecegi diistiniildii ve tedaviden kesil-
di. TMP-SMX tedavisinin kesilmesinden sonra iki
glin i¢inde serum potasyum diizeyi ve idrarla
potasyum atilimi normal diizeylere geldi. Litera-
tur incelendiginde PCP nedeniyle yiiksek doz
TMP-SMX  kullanilan AIDS hastalarmin = %25-
35'inde hiperkalemi gelistigi ve ozellikle altta
yatan hafif bir bobrek yetmezligi bile olsa bu ris-
kin ¢ok daha yiiksek oldugu goriildii. Sonug ola-
rak kok hiicre transplantasyon hastalarinda da
basta siklosporin olmak tizere pekcok nefrotoksik
ila¢ kullanilabildiginden bu hastalarda yiiksek
doz TMP-SMX  kullanilmasi  gerektiginde
hiperkalemi yoniinden yakindan takip edilmele-
rinin énemli olduguna inantyoruz.
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ALLOGENEIK PERIFERIK KAN
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NUNDA ABO/Rh KAN GRUBU
UYUMSUZLUGUNUN ERKEN DO-
NEM KOMPLIKASYONLAR UZE-
RINE ETKISI:

O. Arslan, H.S. Cogkun, M. Arat, E. Akgaglayan, M.
Ozcan, G. GUrman, , O. Ilhan, M. H. Akan.

Ankara Universitesi, Hematoloji Bilim Dalz, KIT Unite-
si, Ankara.

ABO kan grubu uygusuzlugu allogenik kok hticre
transplantasyonu yapilmasi icin bir
kontendikasyon degildir, ancak transftizyon once-
si eritrosit deplesyonu veya plazma azaltilmasi
gibi islemler gerektirmektedir. Ayrica akut veya
kronik hemoliz ve saf eritroid seri aplazisi gibi
erken veya ge¢ immunohematolojik problemlerle
de karsilasilabilmektedir. Bu ¢calismada ABO kan
grubu uygun olan hastalarla ABO major ve minor
uygunsuzlugu bulunan ve allogeneik periferik
kan kok hiicre transplantasyonu (APKKHT) uy-
gulanan hastalardaki erken ve ge¢ déonem komp-
likasyonlar karsilastirildi. 91 hasta ¢alismaya alin-
di (KML 36, AML 37, diger 18) Bunlardan 55i
(%60.4) ABO/Rh uygun iken 36°s1 (%39.6)
ABO/Rh uygunsuzdu (major 16, minor 9, major
ve minor 5, Rh 6). Transplant sonrast median ta-
kip stireleri 13 (0.5-43) ayd1. Her iki grup arasinda
transplant oncesi parametreler agisindan farklilik
gozlenmedi. Transplant sonrasi elde edilen bulgu-
lar tabloda 6zetlenmistir. Sonug olarak ABO uy-
gunsuzlugunun APKKHT nunda erken dénem
komplikasyonlar {izerine olumsuz bir etkisi goz-
lenmemistir.

#Image33.jpg#

#Image34.jpg#

STEROIDE DIRENCLI PROGRESIF
KRONIK GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGINDA (GVHH)
EKSTRAKORPOREAL
FOTOIMMUNTERAPI (EKF):

0. ilhan, M. Arat, O. Arslan, M. Ozcan, G.Giirman, A.
Ciftci, K. Dalva M. Beksag, H. Kog, E. Ayyildiz, H. Akan.

Ankara Universitesi fbni Sina Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali&Aferez Unitesi, Sthhiye, Ankara.



Allojeneik hematopoietik kok hiicre transplantas-
yonu (AHKH) sonrast ge¢ donem oOnemli
mortalite ve morbidite nedeni olarak gelisen
GVHH da simurh cilt tutulumu di-sinda uzun do-
nem immunsupresif tedaviler gerekmektedir. Son
yillarda ozellikle refrakter kronik GVHH nin cilt
tutulumu olan hastalarda UVB ve
fotokemoterapiye alternatif olarak EKF kullanim
bildirilmektedir. Bu calismada amacimiz klinigi-
mizde steroid refrakter cilt GVHH li olgularda
merkezimizin EKF deneyimini sunmaktayiz. Yay-
gin kronik GVHH 11 toplam 8 hastada (6K/2E) 6
ile 15 ay stiresince GVHH na bagli semptom ve
bulgular diizelinceye kadar her 2-4 haftada bir 2
ardisik giin EKF (UVAR XTS, Therakos, USA)
tedavisi uyguladik. Hastalarimizin 3 tinde GVHH
yanisira bronsiolitis obliteransta mevcuttu. Her
islem oncesi fizik inceleme ve serum biyokimya
ve tam kan sayimi yanisira, 4 ayda bir cilt biyopsi-
si, akim sitometri ile lenfosit alt tiplendirmesi ve
solu- num fonksiyon testleri yapildi. EKF 6ncesi
tiim hastalarda, steroid tedavisine refrakter, klinik
ve histopatolojik olarak progresif kronik GVHH
mevcuttu. UVADEX steril solusyonu ile 193 daki-
ka icinde tam otomatik sistemde ortalama 261,4
mL ‘“buffy coat” islendi. Ciddi trombositopeni
gelisen 2 olgu disinda EKF genellikle iyi tolere
edildi. Medyan 12 siklus sonra tiim hastalarda
cevap alindi. Cilt biyopsi skorlar1 diizeldi. Ozel-
likle hastalarin solunum yolu enfeksiyonu ve
GVHH reaktivasyonu nedeniyle hospitalizasyon
ihtiyac1 belirgin olarak azaldi. Dort hastada
kolestatik parametrelerde belirgin diizelme, 5
hastada solunum fonksiyonlar1 ve tomografik
degerlendirmelerinde diizelme saptandi. Alti
hastaninda immunsupresif ihtiyacibelirgin azald.
Sekiz aylik takipte klinik yanit ile kan lenfosit alt
populasyonu arasindaherhangi bir korelasyon
saptanmadi. Yaygin cilt ve viseral organ tutulumu
olan hastalarda EKF giivenilir ve etkili bir
destkeleyici tedavi yontemidir. EKF nin etkinligi
ve verilme zamam gereksinim vardir ve
klinigimizinde yer aldigi FDA endikasyon calis-
mas1 devam etmektedir.

ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK
HUCRE TRANSPLANTASYONU
YAPILAN HASTALAR ILE VERICIi-
LERI ARASINDAKI MINOR
HISTOKOMPATIBILITE ANTIJENI
(HA-1) TASIMADAKI FARKLILI-
GIN, ENGRAFMAN, GRAFT
VERSUS HOST HASTALIGI, VE
TRANSPLANTLA iLGILI DIGER
KOMPLIKASYONLARA ETKISI:
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D. Yazman, K. Dalval, M. Yazman, M. Beksag, P.
Topguoglu, G. Girman.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Ibni Sina Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dal: ve Hematoloji Laboratuvarai,
Ankara.

HLA identik vericilerden yapilan allojeneik nakil-
lerde, vericide mHag HA-1 eksikliginin alicida
HA-1 varligi ile eslestigi durumlarda ortaya c¢ikan
akut ve kronik graft versus host hastalig1 (GVHH)
ile olan iliskisi bazi calismalarla saptanmistir.
Calismamizda, HA-1H farkliiginin transplant
hastalarinda engrafman, GVHH, graft versus
losemi (GVL) ve graft reddi ile olan iliskisinin
arastirilmasi, ayrica HLA-A*0201 alleline sahip
olan grup ile HLA-A2 alleli tasimayan grubun bu
fenomenler agisindan kiyaslanmasihedeflendi.
Tek merkezde retrospektif olarak, 287 allojeneik
HLA identik periferik kok hiicre veya kemik iligi
transplanti olgusu icinde, HLA*A0201 alleline
sahip alici-verici ciftlerinin HA-1 farklilig1 arasti-
rildi. HA1 allelleri, genomik DNA yéntemi (PCR-
SSP) ile tespit edildi. HLA*A0201 (n=14), ve HLA-
A2 alleli tasimayan transplant hastalarindan olu-
san (n=242) iki grup olusturuldu. iki grup arasmn-
da tim yasam stresi AGVHH, KGVHH,
engrafman acisindan anlambh farklilik saptanmadi.
HA1H farklihgr olan bir hastada hafif
GVHHgozlendi. HA-1H farkliligi  olmayan
AML'li bir hastada GVL etkisi gozlenmeyerek
transplantasyon sonrasinda refrakter kaldi. HA-
1H farklilig1 olmayip engrafman yetmezligi goste-
ren bir hasta vericisi ile HA-1IR farklilig1 da tasi-
miyordu. HA1R farkliligi olan dort hastada evre
0-2 AGVHH, iki hastada smurli, iki hastada ise
yaygin KGVHH gozlendi. Vericide HA-1H olup
alicida olmayan bir hastada ve vericide HA-1R
olup alicida olmayan ti¢ hastanin higbirisinde
engrafman yetmezligi goriilmedi. HA-1 farki olan
hastamizda hafif derecede GVHH bulunmasi
literattir ile uygunluk icindedir. Literatiirde
KGVHH t{izerinde etkili olmadiginin saptanmasi-
na ragmen hastamizda yaygin KGVHH go6zlen-
mesi, diger mHag farkliliklarmin cesitli kombi-
nasyonlar1 ve baska faktorlerle etkilenebilecegini
dusundurmistiir. mHag farkliligimin olmadig:
durumlarda relaps daha sik oranda goriiliir,
mHag farklilig1 ise GVL etkisine katkida bulunur.
Calismamizda HA-1H farkliigmin olmadigin

saptadigimiz oniic hasta icinde birhastada
engrafman yetmezligi gozlenmis, akut
miyeloblastik 16semi olan bir hastada ise
transplanta  refrakter =~ durum  goézlenmistir.

Refrakter olan hastada AGVHH ve GVL etkisinin
olmamasi bu durumu literatiir bilgilerimiz 1s181n-
da agiklayabilmektedir. Engrafman yetmezligi
olan hasta vericisi ile identik HA-1H ve HA-1R
oldugundan bu durum, bu parametrelerdeki fark-



Iilik ile agiklanamadi. HHT yapilan hastalarda
HA-1 farkliligimin tespiti igin tarama yapma ge-
rekliligi halen yamitlanmas: gereken bir sorudur.
Akraba vericilerden vyapilan transplantlarda
mHag farkliliginin tespiti daha yogun GVHH
profilaksisi yapma kosulunu, vericiye bu mHag
i¢in tolerans indiiksiyonu uygulama veya adoptif
immiinoterapide kullanilmasini giindeme getir-
mektedir. Akraba disi vericilerden yapilan
transplantlarda verici taramasinda kullanilmasi,
daha iyi bir transplant seceneginin sunulmasinda
yardimci olacag1 kanisindayiz.

MYELODISPLASTIK SENDROMLU
BiR HASTADA FETAL SEYREDEN
SITOMEGALOVIRUS HASTALIGI:
OLGU SUNUMU:

R. Sabal, A. U. Bilgin?, 1. Karadogan?, H. Bekoz2, O.
Giilstin Elpek3, N. H. Aksoy3, K. Temizkan?, L. Undar2.

! Infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji AD,
2 Hematoloji Bilim Dalx,

3Patoloji Anabilim Dali, Akdeniz Universitesi Tip
Fakultesi, Antalya.

Sitomegaovirus infeksiyonu immun yetmezligi
olmayan kisilerde genellikle kendini sinirlayan bir
seyir gosterirken immun yetmezlikli kisilerde
daha agwr  hatta oOlumcil  seyredebilir.
Miyelodisplastik sendrom hastaliginin (MDS) ise
immun yetmezlik yapan hastalik grubuna dahil
olup olmadig1 tartismalidar. Asagida
myelodisplastik sendromlu bir hastada gelisen
CMV hastaligr sunulmustur. Yedi yildir MDS
tanist ile izlenen 69 yasinda erkek hasta (M.S.K.),
son bir yilda 5 kez derin anemi ve eslik eden hal-
sizlik yakmmmas: ile hospitalize edilmis ve
replasman tedavisi uygulanmistir. Hastamiz, son
3 aydir 3 giin ard arda 1 gr pulse steroidi takiben
ginde  1mg/kg  toplam 64  mg/giin
metilprednisolon kullanmaktaydi. Son olarak
tekrar halsizlik ve eslik eden karimn agrisi sikayeti
ile bagvuran hastanin yapilan fizik muayenesinde
konjonktivalarda solukluk ve kardiak
oskultasyonda 2/60 sistolik {ftiriim haricinde
patolojik bulgu saptanmadi. Laboratuvar tetkikle-
rinde Hb: 6.1 g/dl, Htc: %17.4, Lokosit: 7400
/mm3 (%80 PNL, %14 lenfosit, %6 monosit),
PLT:215000/mm3, ALT:272 U/L, AST:26 U/L,
GGT:310 U/L, LDH: 510 U /L, CRP0.72 mg/dl,
ESR: 58 mm/s saptandi. ALT ytiksekligi yontin-
den istenen hepatit B, C ve D gostergeleri negatif
geldi. Karin agrist yoniinden yapilan {ist
gastrointestinal sistem endoskopisi ile alinan bi-
yopsi orneklerinde CMV infeksiyonu ile ilgili
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oldugu dii-stintilen inkluzyon cisimcikleri goriil-
di. CMV antijenemi testinde 84/200 000 hticre
pozitif tespit edildi ve hasta CMV gastriti ve hepa-
titi olarak kabul edildi. Streoid dozu azaltilarak
kesilmesiplanland: ve gansiklovir IV 5 mg/kg
b.i.d baslandi. Tedavinin 5. giintinde hastada da-
ha once olmayan ates ytiksekligi ortaya ¢ikti. Ce-
kilen PA Ac grafisinde her iki akcigerde yamali
infiltrasyonlar goriilmesi tizerine kiiltiirleri alina-
rak tedaviye ampirik olarak Ampisilinsulbaktam
4x2 gr 1V, siprofloksasin 2x200 mg IV ve CMV
pnomonitisi igin IV Ig eklendi. Hastamiz bir giin
sonra ani gelisen solunum yetmezIligi ve kardiak
arrest nedeni ile kaybedildi. Hastanin alinan kan
kulttirlerinde Escherichia coli {iremesi saptandi.
Hastamizda 6ltime neden olan hastaliklar olarak
MDS, CMV hastalig1 ve E. coli bakteriyemisi dii-
stiniildii. MDS'Iu hastalarda steroid kullanim
mevcutsa, steroidler kesilse bile meydana gelen
CMV hastaliginin agresif olarak tedavi edilmesi
gerektigi sonucuna varildi

ALLOJENIK PERIFERIK STEM
CELL TRANSPLANTASYO-
NU(APSCT) YAPILMIS BiR HAS-
TADA DEGISIK SUSLARLA
ARDARDA GELISEN
BAKTERIYEMI OLGU SUNUSU:

S.Dinger, Z. Celik, A. Oymak, O.C. Ozdel, N.Celik.

KIT Merkezi, Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Ankara.

Notropenik bir hastanin seyrinde ates hemen
hemen kacimilmaz bir sonuctur. KIT yapilacak
hastada enfeksiy6z komplikasyonlar hazirlama
rejiminin baglamas: ile sorun olmaya baslar ve
normal nétrofil sayist sonrasi bile hastalar 6zellik-
le allojenik transplantasyondan sonra ciddi dere-
cede immun kompromize kalirlar. Immun
kompromize hastalarda siklikla Gr (-) bakteriler
etken olarak saptanir. Proflaktik genis spektrumlu
tedavinin baslatilmasi, kiltiir ve duyarlilik test
sonuglar1 geldiginde tedavinin yeniden sekillendi-
rilmesi onemlidir. Engraftman sonrasi tedavi al-
tinda ardarda farkli suslarla bakteriyemi gelistiren
vaka az rastlanan klinik seyir sebebi ile sunulmus-
tur. Periferik ve kateterden aliman kan ornekleri
tam otomatize sistemde inkiibe edildi. Ureme
tesbit edilen plaklardan otomatize sistem ile di-
reng paternleri belirlenmistir. Olgu:1983 dogumlu
erkek hasta, AML tanisi alarak D-3+7 tedavisi
ardindan birinci remisyonda APSCT planlandi.
Hickman kateteri takilmasi ardindan Bu-Cyc ha-



zirlama rejimi ile hastaya 27.02.02 tarihinde full
match donorii olan kiz kardesinden APSCT ya-
pildi. Transplantasyonu takiben + 08. giinde has-
tanin atesinin yiikselmesi ile alinan ti¢ kan kiiltii-
rintin hi¢ birisinde {ireme saptanmadi. Akut
GVHD proflaksisi igin Mtx-CSA kullanilan hasta-
da +18.glinde notrofil engraftmenti gerceklesti.
AKIT sirasinda bagka ates yiiksekligi olmayan
hasta 20.03.2002 tarihinde taburcu edilerek yakin
poliklinik takibine alindi. Takip esnasinda asagi-
daki tabloda belirtilen bakteriyemiler saptanarak
gerekli tedavileri yapildi.
#Image32.jpg#

Hastada kateter enfeksiyonunu diistindiirecek
hicbir klinik ve laboratuar bulgulari bulunmama-
sina ragmen kateterin gekilmesi ardindan yeni bir
bakteriemi saptanmamustir.Poliklinik takibi sira-
sinda sosyo kiiltiirel diizeyi diistik bir ortamda
kaldig belirlendi. Bu durum ,bu tiir immun sis-
temi bozulmus konakcilarda; fermentasyon yap-
mayan Gram (-) bakteriler ile gelisen firsatci en-
feksiyonlarin nereden kaynaklandig1 tedavisi
kadar onemlidir. Bu tiir kateter takili hastalarda
cevresel enfeksiyon kaynaklarmin risk olusturabi-
lecegi akilda tutulmasi gereklidir. Gerek antibiyo-
tik proflaksisi gerekse cevresel proflaksiler
enfeksiy6z komplikasyonlar1 azaltmada etkili
oldugu bilinse de baz1 durumlarda etkili olama-
maktadir. Bu nedenle, taburcu edilen hastalara
cevresel kosullarin ve kateter bakiminin 6nemi
anlatilmali, aksi durumda post transplant kateter
cekilmesi cabuklastirilmalidir.

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSI-
TESI TIP FAKULTESI KEMIK ILIGi
TRANSPLANT VERILERI

M. Yilmaz, S. S. Karti, M. S6nmez, M. Kogak, B.
Yilmazer, E. Oval.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematolo-
ji Bilim Dal

Turkiye'de kemik iligi transplantasyonu ilk olarak
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde Prof.Dr.
Korkut Ozerkan tarafinda 1977 yilinda yapilmis-
tir. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesin-
de ise ilk otolog periferik kok hiicre nakli 1998
yilinda ve ilk allogenik kemik iligi nakli 1999 y1-
Iinda uygulandi. 1998-2002 yillar1 arasindal3 ka-
din, 18 erkek olmak tizere toplam 31 hastadan; 19
hastaya otolog ve 12 hastaya allogenik kok hticre
nakli yapildi. Otolog periferik kok hiicre nakli
yapilan 19 hastanin (8 Non-Hodgkin lenfoma, 6
Multiple myeloma, 3 Hodgkin lenfoma, 1 Akut
myeloblastik 16semi, 1 Akut lenfoblastik 16semi),
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4t primer hastaligin progresyonu ve 1%
transplanta baghh komplikasyonlar sonucu 6ldii.
Allogenik kok hiticre nakli yapilan 12 hastanin 8'i
akut myeloblastik 16semi, 2'si kronik myelositik
16semi, 1'i akut lenfoblastik l6semi, 1'i aplastik
anemi idi. Allogenik kok hiicre nakli yapilan 7
hastada (%58) akut graft versus host hastalig1 ve
100 giintin tizerinde yasayan 7 hastanin 4'tinde
(%57) kronik graft versus host hastaligigelistigi
goriildii. Hastaliks1z yasam orani %50, transplanta
bagli mortalite 4 (%33) ve hastalik progresyonu
nedeni ile mortalite 2 (%17) idi. Verilerimizi litera-
tiirdeki verilerle karsilastirdigimizda, sonuglarin
benzer oldugunu gormekteyiz. Yeni kurdugumuz
kemik iligi transplant {initesinin faaliyete gegmesi
ile birlikte daha iyi kosullarda daha fazla sayida
transplantasyon yapabilecegimizi timit etmekte-
yiz.

KRONIK GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGI OLAN BIiR OLGUDA
GELISEN IZOLE PiTOZIS:

IA. U. Bilgin, ! I Karadogan, 2B. Dora, 'H. Bekoz, K.
Temizkan, L. Undar.

'Hematoloji Bilim Dalz, 2Noroloji Anabilim Dali, Akde-
niz Universitesi Tip Fakultesi, Antalya.

Kronik Graft versus Host Hastaligt (GVHH),
allojeneik transplantasyon sonrasi morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olup;
progresif sistemik sklerozis, SLE, Sjogren gibi
otoimmiin hastaliklara benzeyen klinik gortiniim
ile karsimiza cikmaktadir. Hastaligin seyri sira-
sinda cesitli dokular ve organlar etkilenmekte ve
bundan alloreaktif donor T hiicreleri sorumlu
tutulmaktadir. Goz tutulumu, kronik GVHH ile
birlikte sik olarak izlenmektedir. En fazla karsila-
silan semptom ve bulgular kuru goz ve iliskili
komplikasyonlaridir. Burada kronik GVHH ile
birlikte sag gozde pitozis gelisen ve yogun
immiinsupresif tedavi ile diizelen bir hasta su-
nulmustur. VAKA: 30 yasinda bayan hastaya,
ALL-L2 tanist ile Haziran 2001'de tam uyumlu
kardesinden allojeneik transplantasyon yapild1.
Transplantasyonun 9.aymnda kronik GVHH nede-
niyle cell-cept 1000 mg/giin, sandimmun 150
mg/giin, ursafalk 500 mg/gtin alan hasta 4 giin-
diir sag goz kapaginda progresif kapanma ya-
kinmasi ile bagvurdu. Hastanin cift gérme, gor-
mede azalma veya eslik eden bir baska yakinmas:
yoktu. Pitozunda sabah aksam arasinda bir farkli-
ik tariflemiyordu. Relaps diistintilerek yatirilan
hastanin, goz hastaliklar1 ve noroloji bolumleri ile
konsultasyonu sonucunda gorme keskinligi, goz



dibi muayene bulgular1 normaldi ve norolojik
muayenesinde izole pitozis disinda patolojik bul-
gu yoktu. BOS biyokimyasive sitolojisi normal
olarak bulundu. Cekilen orbital ve kranial MR da
patolojik bir gortinime rastlanmadi. Myasthenia
gravis'i  dislamak igin  yapilan repetetif
stimiilasyon normaldi. Bu sirada sag gozii tama-
men kapanan ve diger goz kapaginda da hafif
dusuklitk gelisen hastaya GVHH'na bagh
noromuskuler tutulum diistintilerek 3 gitin 1000
mg/ giin pulse steroid verildi. Tedavi bagladiktan
hemen sonra progresyonu duran hastanin
2.gtinden itibaren pitozisinde diizelme basladi ve
tedaviden bir ay sonra tamamen normale dondyi.
TARTISMA: Kronik GVHH ile  Dbirlikte
noromuskuler semptomlara ¢ok nadir olarak rast-
lanulmaktadir. Literatiirde, GVHH na eslik eden
unilateral pitosis olgusu olmamakla birlikte
sandimmun ve gansiklovir kullanimi sirasinda
bilateral pitosis gelisen ve ilaglar kesildikten 24-48
saat sonra diizelen 4 olguluk bir seri bildirilmistir.
Bu vakadaki bulgularin, sandimmun ayni dozda
devam ederken tedaviye pulse steroid eklenmesi
ile diizelmesi ve myasthenia gravis gibi diger
olasi tanilarin da diglanmis olmasi, ortaya cikan
pitozisin GVHH na bagli oldugunu distindiir-
mistur.

KARACIGER SINIRLI KRONIK
GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI
TEDAVISINDE UZUN SURELI
URSODEOKSI KOLIK ASIT TEDA-
VISININ ETKINLIGI:

M.Arat, 'R. Idilman, E. Soydan, IM. Tériiner, 1. Soykan,

P. Topcuoglu, M. Ozcan, 2E. Erden, O. Arslan, 1. Tek, S.
Karayalgin, 'A. Ozden, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali, !Gastroenteroloji Bilim Dalz,
2Patoloji Anabilim Dali, Ankara.

Ursodeoksikolik asid (UDKA) kolestatik karaciger
hastaliklarinin tedavisinde etkin oldugu bilinmesi
nedeniyle, kronik graft-versus-host- hastalig1
(GVHH), olan kok hiicre nakil hastalarinda
UDKA'nin etkinligini arastirmak amaciyla bu
¢alisma planlanmistir. Haziran 1997 ile Ocak 2001
yillar1 arasinda allojeneik hemapoietik hiicre nakli
(AHHN) olan toplam 160 hasta ¢alismaya alindi.
Bu hastalardan 11311 periferik kok hiicre (PKH)
ve 47'si ise kemik iligi (KI) nakli idi. Bu hastalar
arasinda smurli karaciger kronik GVHH olan 13
hasta (erkek/kadimn, 8/5; ortalama yas, 30.8 yuil)
calismaya alindi. Bu hastalarin 11'i PKH nakli ve
2'si ise KI nakli idi. Bes alici-verici seks uyumsuz
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ve {i¢ alici-verici kan grubu uyumsuzdu. Tim
alicilar GVHH proflaksisi amaciyla metotreksat
(1,3,6 +/-11g) ve siklosporin (3mg/kg giin, 180g)
aldilar. Bu hastalara 1 yil stireyle, 13-15 mg/giin
p.o. UDKA tedavisi baslandi ve immunstipresif
tedavi dozu degistirilmedi ve yeni ila¢ eklenmedi.
Ttum alicilara ortalama 4,.9x10e6/kg CD34+ hiicre
nakil edildi. Kronik GVHH tanis1 transplantas-
yondan sonra ortalama 7 ay icinde konuldu. Tani
aninda 7 alict immunsiipresif tedavi almaktaydi.
UDKA tedavisi sonucunda, tedavi baslangic de-
gerlerine gore serum AST, ALT, alkalen fosfataz
(ALP), ve gamma glutamil transferaz (GGT) du-
zeylerinde istatiksel olarak anlamli disme goz-
lendi(p<0,05). AST igin tedavi ©Oncesi ortalama
degeri 2252 IU/L'den 55.4 1U/L'ye, ALT igin
2821 IU/L'den 70.2 IU/L‘ye, ALP icin 291.4
IU/L'den 1743 IU/L'ye ve GGT igin 179.5
IU/L'den 80.3 IU/L'ye dusti (p<0,05). Serum
bilirubin degerlerinde anlamli degisme gozlen-
medi (ortalama serum total bilirubin diizeyi, 1.14
mg/dl'den 0.98 mg/dl'ye indi). Tedavi bitiminin
3. aymda hi¢ bir hastada karaciger hasar testleri
(ortalama deger AST, 55.3 IU/L; ALT, 52.2 IU/L)
ve kolestatik enzimlerde (ortalama deger ALP,
185.5 IU/L; GGT, 79.9 IU/L) yiikselme olmadi.
Hic¢ bir hastada UDKA tedavisine bagli tedaviyi
sonlandiracak yan etki gozlenmedi. UDKA teda-
visinin AHHN  sonras1  siklikla  goriilen
sinirlikronik karaciger GVHH tedavisinde etkili
ve giivenli oldu gu ileri stirebilir.

YUKSEK DOZ BUSULFAN KULLA-
NILAN PEDIATRIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYON OLGULA-
RINDA ELEKTROENSEFALOGRAM
(EEG) DEGISIKLIKLERI VE
KONVULZIYON:

M.Ertem?, T.ileri, G.Deda2,0.Unal2.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematolo-
jit ve Noroloji2 Bilim Dallari, Ankara.

Kok hiicre transplantasyonu (KHT) uygulanan
pediatrik olgularin hazirlama rejiminde ytiksek
doz busulfan kullanim1 tiim viicud 1sinlamasinin
kalic1 yan etkilerinden kaginmak amaci ile tercih
edilmektedir. Cocuklarda busulfan standart doz-
larda (14-16 mg/kg) kullanildiginda graft yeter-
sizligi veya relaps daha ytiiksek oranda goriilmek-
le birlikte busulfana baglh toksisiteler daha az
gelismektedir. Bu gozlem busulfan
farmakokinetiginin yasla degistigini distindiirt-
miis ve yakin zamanda yapilan arastirmalarda bu



gortis  kanitlanmistir. Bu nedenle ¢ocuklarda
busulfanin daha ytiksek dozlarda ve viicud yiizey
alanina (VYA) gore hesaplanarak kullanilmasi
onerilmektedir. Ancak busulfanin 6nemli yan
etkilerinden biri olan konviilziyonun doz bagimh
oldugu da gosterilmistir. Konviilziyon riskinin
azaltilabilmesi amaci ile busulfan kullanimi sira-
sinda antikonviilziv ilacglar genelde profilaktik
olarak kullanilmakta fakat buna karsin bazi olgu-
larda siklikla tedavinin son giinii konviilziyon
gelisebilmektedir. Biz, VYA'na gore hesaplanmis
yiiksek doz busulfan kullaniminin pediatrik KHT
olgularindaki norolojik toksisitesini incelemek
amaci ile prospektif bir ¢alisma baslattik. Halen
devam eden bu calismaya Nisan 1998 ila Nisan
2002 arasinda KHT uygulanan ve hazirlama reji-
minde yiiksek doz busulfan kullanilan tiim pedi-
atrik olgular dahil edildi. EEG ve gorsel/isitsel
uyarilmis potansiyel (VEP / BAER) incelemeleri
busulfan oncesi ve busulfan tedavisinin son giinii
yapildi. Bir orak hiicre anemili olgu disinda hig
bir hastada antikonviilziv profilaksi kullanilmad.
Bu calismaya toplam 17 pediatrik hasta katild1 ve
ortanca yas 9.3 yil idi (1.9 ila 14.8 yil). Hastalarin
9'unda primer hastalilk hematolojik malinite
(AML:6, ALL:1, JMML:1, KML:1) ve 8inde
hemoglobinopatiydi (thalasemi:7, orak hiicre
anemisi:1). Bu hastalarda kullanilan busulfan
dozu 16 ila 22.8 mg/kg arasinda olup ortanca
busulfan dozu 17.3 mg/kg idi. Hastalarin higbi-
rinde konviilziyon gelismedi. Busulfan oncesi
EEG, VEP ve BAER incelemeleri biitiin hastalarda
normal bulundu. Dérdiincii giindeki incelemeler-
de 6 hastada (% 35.2) EEG" de bozukluk goriildi
fakat norolojik klinik bulgu izlenmedi. VEP ince-
lemesinde bir hastada 4. giin degerlendirmesinde
sol gozde latansda uzama saptandi. Bu sonuglar,
standart dozlardan daha ytiiksek (% 28.5) dozlarda
kullanulan  busulfanin  ¢ocuklarda norolojik
toksisitesi agisindan artmus risk olusturmadigim
gostermektedir. Ayrica antikonviilziv profilaksi
kullanilmadan bu sonuclarin elde edilmesi 6zel-
likle dikkat c¢ekicidir. Antikonvulziv ilaglarin
busulfan ile olumsuz etkilesimi de goz oniine
alindiginda busulfan kullanilan pediatrik hasta-
larda antikonviilziv profilaksinin yeri bizce tekrar
tartisilmalidar.

STANDART RiISK AKRABALAR
ARASI ALLOJENEIK PERIFERIK
VEYA KEMIK ILIGI KAYNAKLI
NAKILLERDE, KOK HUCRE iCE-
RIGININ AZALTILMASI UYGUN
BiR YAKLASIMDIR:
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M. Arat, E. Ak¢aglayan, K.Dalva, H. Akan, M. Beksag.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dal: ve Kemik Iligi Transplantasyo-
nu Unitesi, Ankara.

Amag:Transplant1 takiben gelisebilecek kompli-
kasyonlar agisindan allograftin kaynag: ve icerigi
belirleyici rol oynar. Bu retrospektif analizde,
merkezimizde mayis 1998 ile aralik 2001 arasinda
gerceklestirilmis olan allojeneik uyumlu periferik
hematopoietik kok hiicre (PKHN) ve kemik iligi
transplantasyonlarinda (KiT) CD34 ve CD3 mik-
tarlarinin yasama ve komplikasyonlara etkisi de-
gerlendirilmistir. KIT icin 47, PKHN icin 72 olgu-
nun degerlendirildi gi calismada hasta tanilar1 ve
kok hiicre kaynagima gore dagilimlart : AML-TR1
(7:31), KML-1.KF (27:28), MDS (0:6), ALL (7:2),
aplastik anemi (3:0) ve Multiple Myeloma (2:2).
Hastalarin yaslar1 14 ile 50 arasinda ve yas ile
cinsiyet yontinden her iki grup benzer tzelliklere
sahip bulunmustur. CD34 icerigi baslangicta
Procount beads (BD, ABD) ile tespit edilirken,
sonrasinda eksternalkalite kontrol sistemi ile de-
netlenmekte olan dual platform ISHAGE protoko-
lu (Coulter, ABD) ile analiz edilmistir.
Hematopoietik kok hiticre mobilizasyonu igin
vericiler 5 giin boyunca G-CSF (10mcgr/kg/ giin)
almislardir. PKHN de gerekli CD34+ kok hiicre
miktart minimum 4x10E6/kg olarak hedeflenmis
sonucta  ortanca  5.6(2.517.5) CD34+ ve
22.18x10e6/kg (0,33-143)CD3+ igerigi ile nakil
yapilmigtir. KIT hastalarinda ise ortanca 1,52
(0,328,6) CD34+ hiicre infuzyonunun ardindan G-
CSF baslanmistir. CD3 miktar1 PKHN “de, KI'ne
gore daha ytiksek (22,18 vs 2,96, p=0,0001) bu-
lunmustur. CD34 ve CD3'tin engraftman ve sag
kalim tizerine etkilerinin incelenmesinde ortanca
CD34 degeri esik deger olarak secildi. KIT gru-
bunda CD34 sayisinin 1.52 nin {izerinde ya da
altinda olmasmmin veya T Ienfosit igeriginin
notrofil (18 vs 17 gitin) ve trombosit (24.5vs20.5
gilin) toparlanma siiresine etkisi olmadig1 gozlen-
mistir. Benzer olarak PKHN de kok hiicre mikta-
rinin 5.52°'nin tizerinde veya altinda olmasimin
notrofil(16 vs 17 giin) ya da trombosit(13 vs13.5
gtin) engrafmanini hizlandirmadigr saptanmistir.
Akut ve kronik GVHH siklig1 kok hiicre icerigin-
den degil kok hiicre kaynagindan etkilenmekte-
dir. Buna sebep PKHN ile yaklasik 1 log daha
fazla lenfosit inftizyonudur. PKHN grubunda
CD34 icerigi toplam sagkalim (33,7 vs 28,9 ay
p=0,06) ile ters korelasyon gosterirken hastaliksiz
yasam ile boyle bir ters iliski gosterilememistir.
KIT grubunda ise hicbir iliski gosterilememis-
tir.Oliim sebepleri PKHN grubunda GVHH'na
bagl oliimiin fazla olmasi disinda, KIT ve PKHN
grubunda benzer bulunmustur. Sonu¢ olarak
standart riskli hasta grubunda kok hiicre kayna-



gindan bagimsiz olarak fazla miktarda kok hiticre
inflizyonu yarar saglamamaktadir ve PKHNde
GVHH na bagli mortaliteyi arttirmaktadar.

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI YA-
PILAN HASTALARDA
POSTTRANSPLANT KOLONI-
STUMULAN FAKTOR UYGULAMA-
SININ PERITRANSPLANT
MORBIDITE UZERI NDEKI ETKI-
LERI:

T.Demirer!, M.Ayh?, R.Haznedar3, N. Guinel?, G.Ozet?,
T.Ustiin2, N.Ustael?2.

lAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastane-
si,

2Ankara Numune Hastanesi,

3Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Ankara.

Hematolojik malignite veya solid tiimori olan ve
otolog kok hiicre nakli yapilan 20°ser kisilik 3
hasta grubu calismaya alindi. Bu gruplardan bi-
rincisine 0. giinde, ikincisine 5.gtinde 5 mgkg/ giin
IV rekombinant insan graniilosit koloni-
stitimiilan faktor (rhG-CSF) baslandi. Ugtincii
gruba hi¢ baslanmadi. rhG-CSF mutlak nétrofil
say1s1 5x109/ L nin istiine ¢ikincaya kadar verildi.
Engrafman kinetikleri, transfiizyon ve total
parenteral beslenme (TPN) ihtiyaglari, ates,
antibiotik kullanimi ve hastanede kalig siireleri
analiz edildi. Nakil sonras: thG-CSF verilen grup-
larda  verilmeyen gruba gore graniilosit
engrafmanidaha hizli oldu (p=0.000 ANC 0.5 ve
1x 109/L igin). Trombosit engrafman stirelerinde
gruplar arasinda anlamlifark bulunmadi. Nakil
sonrasi 0. ve 5. gitinlerde rhG-CSF verilenlerde
atesli giin sayist (sirasi ile p=0.002 ve 0.001) ve
antibiotik kullanimi (sirast ile p=0.000 ve 0.006)
verilmeyen gruba gore diisiik bulunurken hasta-
nede kalis siiresinde de anlamli derecede kisalma
oldu (p=0.000 ve 0.001 smras: ile). Her {i¢ grup
arasinda TPN ve transfiizyon ihtiyaglar1 arasinda
anlaml bir fark bulunamadi. Sonug olarak otolog
kok hiicre nakli sonrast rhGCSF uygulamasi,
grantilosit engrafman stiresinde, hastanede kalis
stresinde ve atesli giin sayisinda azalmaya ve
daha az antibiotik kullanimina neden olmaktadir.
Nakil sonras1 0. ve 5. giinlerde rhG-CSF uygula-
masinin peri transplant morbidite parametreleri
arasinda fark yoktur. Ancak 0. giin yerine 5. giin
rhG-CSF baglanmasi rutin pratikte ekonomik ya-
rar saglamaktadir.
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KEMIK ILIGI TRANSPLANTASYON
BASARISININ FLORESAN IN SiTU
HIBRIDIZASYON (FISH) TEKNIiGI
iILE TAKIBI:

S. Yakut?, S. Berker Karaliziim?, A. Kiipesiz?, V. Hazar?,
A. Yesilipek?, G. Luleci.

Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Daly,
2 Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalz, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Antalya.

Son yillarda pek ¢ok hastaligin tedavisinde kulla-
nilan Kemik 1ligi Transplantasyonu (KIiT)
Talasemi ve Fankoni Anemisi gibi kalitsal kan
hastaliklarinin tedavisinde ba-sar1 ile uygulan-
maktadir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalr'nda KIiT
uygulanan 12°si Talasemi, 1'i Fankoni Anemili
toplam 13 hastanin KIT sonrasi takibinde FISH
yontemi uygulanmistir. Donor ile farkl: cinsiyete
sahip olgularda gtivenirli gi cok yiiksek olan bu
yontemle 13 olgudan 4 tinde simerizm %100, biri-
sinde % 94 olarak gozlenmis ve bu olgulardaha
sonra izlenmemistir. Iki olguda yapilan ilk FISH
ile % 92 ve % 98 olan simerizm ikinci FISH ile her
iki olguda da %100 olarak belirlenmistir. Diger iki
olguda iki kez tekrarlanan FISH yontemi ile aym
oranda (% 74 ve % 98) simerizm bulunmustur.
Talasemili bir olguda {i¢ kez tekrarlanan FISH ile
verici hiicresine rastlanmamuistir. Siireli takipte 6
kez FISH yapilan talasemili bir diger hastada,
ilkinde %72 oraninda gozlenen simerik hiicre
sayisinin 6. kez uygulanan FISH yonteminde % 54
oldugu gozlenmistir. Fankoni Anemili bir olguda
baslangicta % 92 olan simerik hiicre sayisinin 3 ay
sonra % 2'e distiigti ve graft rejeksiyonu oldugu
gozlenmistir. Sonug olarak KIT uygulanan kan
hastaliklarimnin  takibinde uyguladigmmz FISH
yontemi, transplantasyonun etkinligini basariyla
gosterebilen gitivenilir bir yontemdir.

NMA REJIMLE ALLOJENEIK
TRANSPLANT SONRASI KOMPLET
KIMERIZM SAGLANAMAYAN BiR
OLGUDA FARKLI BIR VERICIDEN
IKINCI NMA TRANSPLANT

G. Gurman, M. Arat, E. Soydan, K. Dalva, M. Yazman,
M. Beksag.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD

Ekim 1999°da kronik faz KML tanisi alan 41 ya-
sindaki kadin hastaya min¢r kan grubu uygunsuz
36 yasindaki vericisinden tanisinin birinci yilinda



allojeneik periferik kok hiicre transplanti yapildi.
Hastaya Flu (30mg/m2/ gin 6 giun) + BU
(4mg/kg/giin 2 gin) + ATG (10mg/kg/ gin 4
giin)'den olusan non myeloablatif ablatif (NMA)
hazirlama rejimi uygulandiktan sonra
4,63x10e6/kg CD34+ hiicre iceren {iriin inflize
edildi. Immiinsupresif ajan olarak CSA ve MMF
kullamildi. Notrofil engrafmamni+5.giinde olan
hasta hematolojik tam remisyonda kimerizm de-
gerlendirilmesi ile takibe alindi. Posttransplant 3.5
ayda FISH ile yapilan bcr-abl'nin %54 (+) ve
XY'nin %31 positif olmasi nedeni ile hastanin
immiinsupresyonu kesilerek ilk DLI yapildi
(1x10e7/kg CD3). 2 ay sonraki degerlendirmesin-
de akut GVHH bulgusu olmayan ve hematolojik
tam remisyonda olan hastanin miks kimerik ol-
mast nedeni ile ikinci DLI (5x10e7/kg CD3) yapil-
di. Transplant sonras1 7.ayda bcr-abl'sinin %90
olmasi ve verici kimerizminin kaybolmasi {izerine
interferon (IFN) 3mU/m2 haftada 3 giin baslandu.
IFN tedavisi altinda trombisitopeni gelisti ve yapi-
lan kemik iligi degerlendirilmesinde hastanin
akselere faz olarak niiks ettigi tespit edildi. Hasta-
ya 15 giin STI571 (glivec) 400mg/gtn kullanildi
ve hematolojik tam remisyon elde edildikten son-
ra 43 yasinda, mindr kan grubu uyumsuzlugu
olan diger erkek vericisinden Flu (25mg/m2/gtin
5 gtin) +Cy (60 mg/kg/giin 2 giin) ile hazirlana-
rak ilk transplantasyonundan 16 ay sonra ikinci
NMA transplant yapildi(5,37x10e6/kg CD34) .
Onbirinci  giinde noétrofil  engrafmaniolduy,
aGVHH  gozlenmedi.  Transplant  sonrasi
sitogenetik remisyonda ve tam kimerik takip edi-
len hastada de novo kronik karaciger GVHH ge-
listi. CSA ve UDKA ile kontrol altina alind1 fakat
transplant sonrasi 4.ayda karaci ger GVHH da
alevlenme ve yaygin cilt ve géoz GVHH buna ek-
lendi. Hastanin 2, 3 ve 4. ayda RT-PCR ile yapilan
sitogenetik degerlendirme sirasiyla 0.00098 (kismi
major yanit), 0 ve 0 (major yanut), kimerizm ana-
lizlerinde ise 2. ayda %77 XY, 3 ve 4. aylarda ise
%100 XY olarak tespit edildi. Birinci NMA rejimle
basar1 saglanamamasina ragmen diger HLA iden-
tik kardes vericisi kullanilarak farkli bir NMA
rejimle 3.ayinda komplet kimerik yap1 ve komplet
sitogenetik remisyon saglanmistir. Bu olgu ikinci
bir donoérii olan ve DLI'lara ragmen cevap verme-
yen NMA olgularinda ikinci transplantinda farkh
bir NMA rejimle basarili olabilecegini gostermis-
tir.

KEMIK ILIGI NAKLI SONRASI GE-
LISEN HEMORAUJIK SISTIT TEDA-
VISINDE KONJUGE OSTROJEN
KULLANIMI:

S. Ongoren, T. Soysal, C. Ar, U. Ure, Z. Baslar, B.
Ferhanoglu, Y. Aydin, B. Ulkii, G. Aktuglu.

Hematoloji Bilim Dalz, fg H'aSta|lk|a.I.’l Anabilim Dal,
Cerrahpasa Tip Fakultesi, Istanbul Universitesi, Istan-
bul.

Yiiksek doz kemoterapi ve kemik iligi naklinin sik
kar-silasilan komplikasyonlarindan olan
Hemorajik Sistit (HS) 6nemli bir morbidite sebe-
bidir. Hastanin yasi, siklofosfamid, ifosfamid,
busulfan gibi hazirlama rejimlerinde kullanilan
ilaclar, bakteri ve virus infeksiyonlari, radyote-
rapi olaydan sorumlu tutulsa da hala tam olarak
sebebi bilinmemektedir. Merkezimizde hematolo-
jik maligniteleri nedeniyle izlenip, kok hiicre nakli
yapilan ti¢ olguda izlem sirasinda gelisen
hemorajik sistit nedeniyle konuya dikkat cekilmek
istenmistir. Olgularin timiinde (l.olgu erkek
ALL, 33 yas, hazirlama rejimi: TVI+CY; 2. olgu
erkek ALL, 42 yas, hazirlama rejimi: TVI+CY; 3.
olgu kadin AML, 36 yas, hazirlama rejimi Bu+CY)
HS profilaksisi icin hiperhidrasyon ve mesna kul-
lanildi. Sirasiyla -2, -6 (mesane sondasi yerlesti-
rilmesi sirasinda travmatik olarak basladi ve me-
sane irrigasyonuna devam edilmesine, trombosit
engraftmani olmasina ve kanama yapabilecek
baska bir defekt olmamasina ragmen HS devam
ettigi icin degerlendirmeye katildi) ve +26. giin-
lerde grade 4 HS gozlendi. Olgularda HS e neden
olabilecek infeksiyoz etyoloji tespit edilemedi.
Uygulanan konvansiyonel tedavilerden (mesane
irrigasyonu, alum ve traneksamik asitle
irrigasyon) yanit alinamayan olgulara sirasiyla
+66, +70, +128. giinlerde yiiksek doz konjuge
Ostrojen verildi; +120. , +115., +130. gtinlerde kli-
nik ve laboratuar cevap gozlenerek mesane
irrigasyonlar: sonlandirildi. HS'in tedavisi konu-
sunda goriis birligi yoktur. Tedavi
alternatiflerisecilirken hastanin genel durumu,
tedavilerin  avantaj ve  dezavantajlarida
gozoninde bulundurulmalidir. Konjuge 6stroje-
nin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte
vaskiiler frajiliteyi azalttigi diistintilmektedir.
Ucuz, kolay uygulanabilen, literatiirde yan etkisi
bildirilmemis bu tedavi secene gi ile ilgili daha
fazla sayida gozleme ihtiyag vardir.

ALLOJENEIK PERIFERIK HUCRE
TOPLANMASINDA GRANULOSIT
KOLONI STIMULE EDICI FAKTO-
RUN DENDRITIK HUCRELER
UZERINE ETKISI:

O ilhan, M Arat, O Arslan, K Dalva, E Ayyildiz, H Akan.



Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dah&Hemaferez
Unitesi, Ankara. (SBAG-1901 no.lu ¢calisma, TUBITAK
tarafindan desteklenmistir).

Kok hiicre kaynag: olarak allojeneik periferik kok
hiicre (APKH) kemik iligine alternatif olarak kul-
lanilmaktadir. Dendritik hiicreler (DH) T hiicre
bagimli immuniteyi indiikleyebilirler ve bu ne-
denle giintimiizde tumoér immunoterapisinde
hedefe yonelik tedavide kullanilir]ar.
KonakgiDH'leri akut graft-versus-host hastalig:
(GVHH) gelismesinde antijen sunan hiicreler
olarak onemli bir gorev istlenmektedirler.
Dendritik hiicre kimerizmi ile akut GVHH ara-
sinda iliski saptanmustir (Foss F, ASH 2002) Bu
calismada aferez ile toplanan periferik kan kok
hiicre tiriiniinde DH miktarmm calistik. Cesitli
hematolojik maligniteli 15 hastaya APKH trans-
plantasyonu yapildi. Kok hiicre mobilizasyonu ve
aferezi icin HLA tam uyumlu onbes saghkl veri-
ciye 5 giin siire ile thG-CSF (Neupogen, Roche).
Periferik venodz kan ornekleri G-CSF oncesi, kok
hiicre aferezinden 6nce ve kok hiicre tirtintinden
toplandi. Akim sitometri yontemi ile DH (CD14-
CD83, CD1aCD86 ve HLA-DR-CD123), T ve B
hiicre igerigi hesaplandi. G-CSF kullanimi sonrasi
periferik kanda DH miktar110 kat artt.
CD14+CD83+, HLA-DR+CD123+ ve
CD1a+CD86+ hiicrelerin G-CSF oncesi degerleri
0.3x10e9/L, 0.25x10e9/L ve 1.18 x10e9/L den
aferez oncesi, ayr1 ayri, 3.77x10e9/L (p<0.0001),
2.58x10e9/L (p=0.033) ve 7.56 x10e9/L (p=0.002)
ye arttr. Aferez oncesi dolasan DH sayilar1 kok
hiicre trtini DH igerigi ile pozitif korelasyon
gosterdi (r=0.85; p=0.004). G-CSF saglkl kok
hiicre  vericilerinde dolasan DH  sayisiu
potansiyalize etti. Sonucta, kok hiticre toplanmasi
i¢in G-CSF kullanimi CD34+ hiicre sayisini artir-
masina ek olarak DH sayisini da artirmaktadir. G-
CSF'nin calismamizdaki DH aktivasyonu ve
DC1/DC2 degisimi tizerine etkisi ile dendritik
hiicre miktar1 ile akut GVHH iligkisi tizerine ca-
lismamiz devam etmektedir.

ALLOJENEIK PERIFERIK KOK
HUCRE NAKILLERINDEDEVAMLI
AKIM AFEREZI YONTEMI ILE EL-
DE EDILEN PERIFERIK
HEMATOPOETIK PROJENITOR
KOK HUCRELERDE APOPITOZ.

S.M. Bakanay, M. Arat, K. Dalva, M. Beksag, O. ilhan.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi [bni Sina Hastanesi
Hematoloji Bilim Dalz, Sihhiye, Ankara
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Devamli akim aferezi ile elde edilen periferik kan
kok hiicre(PKKH) transplantasyonu uzun yillar-
dir malin ve malin olmayan hastaliklarda tedavi
amacl kullanilmaktadir. Nakledilen canli kok
hiicre sayis1 transplantasyonun basarisini belirle-
yen en onemli klinik degiskendir. Yiiksek oranda
apopitotik hiicre igeren tirtiniin hastaya nakledil-
mesinin klinik sonuglar1 bilinmemektedir. Hiicre
membranindaki fosfolipid asimetrisinin kayb1 ve
fosfatidilserin ekspresyonu, programlanmus hticre
olumu olarak tanimlanan apopitozun erken saf-
hasinda gozlenen evrensel bir ozelliktir ve
floresanla isaretlenmis annexinV kullanilarak
saptanabilir. Allojeneik PKKH nakli yapilan vaka-
larda rhG-CSF ile hem periferik kana mobilize
edilen hem de aferez sonrasi tirtindeki CD34+
hematopoetik kok hiicrelerde apopitoz durumu-
nun belirlenmesi amaciyla 5 saglikli vericiden
elde edilen toplam 6 lokaferez islemi galismaya
alinmistir. Saglikli vericilere 10meg/kg/ gtin thG-
CSF cilt altina bes giin boyunca uygulanmis ve
besinci gtin PKKH aferezi yapilarak ortalama
6,3x106(3,5-12,7) / kg(alict VA) CD34+ hiicre top-
lanmustir. Aferez islemi 6ncesinde periferik kanda
ve aferez sonrasinda iriinde antiCD34-PE,
antiCD45-ECD, annexinVFITC ve 7-AAD kullani-
larak yapilan akim sitometrik yontem ile apopitoz
incelenmis; canli (7-AADneg/ AnnexinVFITCneg),
erken apopitotik (7-AADneg/ AnnexinV-
FITCpoz) ve gec apopitotik/nekrotik  (7-
AADpoz/AnnexinVFITCpoz) hiicreler degerlen-
dirilmistir. Islem 6ncesi periferik kanda ortalama

canlt ve erken apopitotik hiicre
oranlariCD45dimCD34+  hiicrelerde  sirasiyla
%96,2(91,399,2) ve %0,4(0,0-1,4); notrofillerde

%98,8 ve %0,1-5,6; monositlerde %97,4 ve %0,2-
2,8; lenfositlerde %98,5 ve %0,6-3,0 olarak sap-
tanmistir. Islem sonrasinda iiriinlerde canli ve
erken apopitotik hiicre oranlariCD45dimCD34+
hticrelerde sirasiyla %97,1(91,6-99,5) ve 1.75(0.1-
6.3)% ; notrofillerde %98,8 ve %0,2-114 ;
monositlerde %93,2 ve %1,0-10,7; lenfositlerde
%98,5 ve %1,1-35,3 olarak saptanmustir. Ttim hiic-
relerde ortalama geg¢ apopitotik/nekrotik hiicre
orant <%0,0-3,2"dir. Allojeneik nakil amacl topla-
nan aferez {iriinlerinde ve aferez 6ncesi periferik
kanda standart canlilik metotlariyla saptanama-
yan diisiik oranda apopitotik hticre bulunmakta-
dur. Islem sonrast hiicrelerin canliliginda énemli
oranda azalma gozlenmemektedir. Aferez islemi-
nin nakledilen hiicreler tizerindeki apopitotik
etkisinin belirlenebilmesi ve hematopoetik kok
hiicrelerdeki apopitoz oranlar1 ile engraftman
kinetigi iliskisinin karsilastirilabilmesi igin daha
fazla veriye ihtiya¢ duyulmaktadir. Klinikte kul-
lanilan standart canlilik testleri erken apopitotik
hticreleri de saptayabilecek sekilde genisletilmeli-
dir. AntiCD34-PE, antiCD45-ECD, annexinV-FITC



ve 7-AAD kullanilarak yapilan dort renkli akim
sitometrik analiz yontemi bu amacla kullanilabi-
lecek basit ve hizli bir yontemdir.

MULTIPL MIYELOMADA SERUM
SERBEST OKSIJEN RADIKAL DU-
ZEYLERI VE VAD TEDAVISI iLE
ILISKILERI:

I. Kuku, I. Aydogdu, N. Bayraktar, E. Kaya, M. Baydar,
M. Dikilitas, F. Ates, A. Erkurt, R. Ulu.

Inénu U__niversitesi Tip Fakultesi, Hematoloji BilimDalx,
Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Multip] miyeloma(MM) plazma hiicrelerinin
monoklonal ¢ogalmasi ile meydana gelen malign
bir hematolojik hastaliktir. Etyolojisinde genetik
egilim, radyasyon, virtisler ve cevresel faktorler
gibi bir¢ok faktor su¢lanmaktadir. Kanser gelisimi
ile serum serbest oksijen radikalleri arasinda iligki
olduguna dair calismalar mevcuttur. Calisma MM
etyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin
rolini ve VAD tedavisi ile iliskisi olup
olmadiginibelirlemek amaciyla planlandi. Yas
ortalamalar1 63 yil olan, hepsi evre-I1I, sekizi yeni,
altis1 ise onceden tani konulmus ve melphalan-
steroid tedavisi almis, toplam 14 hasta ¢alismaya
alindi. Hastalarin sekizi kadin, dordii erkekti.
VAD tedavisi oncesi, 3., 7., 10. ve 28. giinlerde
serum malondialdehit(MDA) ve nitrik oksit(NO)
diizeyleri  ile  superoksit  dismutaz(SOD),
glutatyon  peroksidaz(GSHPx) ve  Kkatalaz
aktiviteleini(KAT) belirlemek amaci ile kan 6rnek-
leri alindi. Tedavi 6ncesi serum SOD, KAT, GSH-
Px,NO ve MDA seviyeleri yiiksek bulundu. Teda-
vi siiresince yapilan olciimlerde KAT ve GSH-Px
seviyelerinde tedavi baslangi¢ degerlerine gore
stirekli azalma tesbit edildi. Serum SOD aktivite-
sinde ise 10. giinden itibaren artis gozlendi. MDA
7. gtinde, NO ise 10. gtinde en diisiik seviyede idi.
Tedavinin 28. giintinde yapilan ol¢timlerde ttim
serbest radikallerin serum dtizeylerinde ve aktivi-
teleri tedavi 6ncesi degerlerinin altinda bulundu.
Vaka sayimizin az olmasi, ¢alismanin sadece bir
kiir VAD tedavisi sirasinda yapilmasi, hastalarin
daha sonraki takip ve tedavilerinde olgtimlerin
yapilamamasi kesin yorum yapmamizi engelle-
mektedir. Ancak buna ragmen bulgularimiz ser-
best oksijen radikallerinin diger kanserlerde ol-
dugu gibi MM etyopatogenezinde de rol oynaya-
bilecegini dii-stindiirmektedir. Kesin yorum yapi-
labilmesi icin daha fazla multipl miyelomali has-
tada, uzun stireli, remisyon ve relaps donemle-
rinde de yapilmas: gereken calismalara ihtiyag
vardir.
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MULTIPL MIYELOM TANILI HAS-
TA GRUBUMUZ: OCAK 1996 - MA-
YIS 2002 ARASINDAKI iZLEM SO-
NUCLARIMIZ:

B. Payzin!, G. Uzan?, F. Arikan?, B. Sézmen3, L. Arslan3.

Hematoloji Klinigi?,

2. Ic Hastaliklar: Klinigi2,

3.Ic Hastaliklar: Klinigi3, Atatirk Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Izmir.

Hastanemizde Hematoloji ve I¢ Hastaliklar1 Kli-
niklerinde Ocak 1996-May1s 2002 tarihleri arasin-
da izlenen 103 multipl miyelom (MM) tanil1 hasta
retrospektif degerlendirildi. Hastalarm 64t er-
kek, 39'u kadmn (E/K orant: 1,6), ortanca yas: 62
(28-87) idi. Dort hasta soliter plazmasitom tanisi
ile basvurdu. Kemik iligi biyopsileri ve kemik
survey'i tim hastalarda gerceklestirildi. Durie-
Sal- mon klinik evrelemesine gore: Evre IA: 20, IB:
2, IIA:55, 1IB: 15, 1IIA: 4, 1IIB: 6 hastay1 icermek-
teydi. Otuz hastanin direkt kemik grafilerinde
litik lezyon goriilmedi. BenceJones proteintirisi
bakilabilen 64 hastanin 6'sinda (% 9) pozitif sonug
elde edildi. Hastalarin 30 unda 6l¢iilebilen CRP 16
hastada (% 53) yiiksek (N<0,5mg/dL) bulundu.
Beta2 mikroglobulin bakilabilen 25 hastanin
12'sinde (%48) normalin tsttinde (N: 0,8-2,2
mg/L) degerlerolcuildii. [mmunofiksasyon
elektroforezi yapilabilen 37 hastada monoklonal
IgG kappa__14, IgG lambda__8, IgA kappa __6,
IgA lambda__1, kappa hafif zincir: 4, lambda hafif
zincir: 3, IgD: 1, immiinoglobulin kantite edilebi-
len 46 hastada monoklonal IgG: 14, IgA: 12, nor-
mal degerler: 19, hipogammaglobulinemi: 1, yal-
niz protein elektroforezi ile monoklonal
gammopati: 16 hastada saptandi. Onsekiz hasta
tedavi almazken 54 hasta Melfelan+Prednisolon
(M+P), 31 hasta VAD, 6 hasta M+P ardindan
VAD, 2 hasta VAD ardindan hiperCVAD tedavisi
aldi. Hastalarin 62°si izlem dig1 kalirken, kemote-
rapisi stiren 3 hasta, bagska bir hastanede izleme
alman 3 hasta, baska merkezlerde otolog PKHN
yapilan 3 hasta, remisyonda 6 hasta, niiks olan 1
hasta, tedaviye cevapsiz ancak stabil durumda 8
hasta vardi. Kaybedilen 16 hastanin 6°s1 kronik
bobrek yetmezligi, 4t akciger enfeksiyonu, biri
sepsis, diger 51 cesitli enfeksiyonlardan eksitus
oldu. Hastalarin toplam sagkalim stiresinin ortan-
ca degeri: 43,5 ay(1-61 ay), 3 yillik sagkalim olasi-
I1g1 %44, %4 yillik sagkalim olasili1 %26 bulundu.




MULTIPL MYELOMA: ERCIYES
UNIVERSITESI, DEDEMAN HAS-
TANESI SONUGLARI:

F.Altuntas, B.Eser, S. Swvgin, O. Er, M. Ozkan, M. Cetin,
A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
si, HematolojiOnkoloji Bilim Dalz, 38039, Kayseri.

Dedeman Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalinda
19932002 tarihleri arasinda ortanca yast 58 (39-80)
olan, 54 erkek 27 bayan, toplam 81 multipl
myeloma olgusunu gozden gecirdik. M protein
tipi; 66°s1 IgG, 11°1 IgA, 3*ti lambda hafif zincir, 1%
kappa hafif zincir idi. Olgularin 41'i evre-2, 40"1
evre-3 ve 25'inde de bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk (B) saptandi. 18 olgu vertabral tutulum
nedeniyle radyoterapi aldi. Olgularin 52'si ayda
bir pamidronat (Aredia) 90 mg, IV verildi. 11 ol-
guda ise otolog periferik kok hiicre transplantas-
yonu (OPKHT) yapildi. Antrasiklin tabanli tedavi
alan grupla alkilleyici tabanlitedavi alan grup
arasinda progresyon free survival (PFS) ve overall
survival (OS) bakimindan istatistiksel anlamlifark
tespit edilmemesine ragmen OS bakimindan
antrasiklin tabanli tedavi alan grup avantajli go-
riinmektedir. Tedavi uygulamalar1 ve sonuglari
tablo-1"de 6zetlenmistir. OPKHT olgular1 ortala-
ma 10.6 aylik izlem sonrasi (317) 10 olgunun 6°s1
TR'da ve 3'ti PR'da olmak tizere yasamaktadir
Ortanca 12 ay (1-96) takip edilen hastalarin 18
exitus olmustur. En sik 6lim 16 olguda sepsis (En
sik sebebi ise pnomoni olarak izlenmistir) 2 olgu-
da ise tromboemboli nedeniyle olmustur. 12 olgu
takip dis1 kalmis olup 51 olgu canlidir. Hala takip
edilen 51 olgunun 9'u TR (6's1t OPKHT), 10'u
PR'da (3'tt OPKHT) 32'si stabil veya progressif
hastalik ile takip ve/veya tedavisi devam etmek-
tedir. #Image31.jpg#

BiKLONAL GAMOPATI SAPTANAN
BIR MULTIPL MYELOM VAKASI:

S. Budak, Z. Karaali, M. Kendir.

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi I. Dahiliye
Klinigi,

[stanbul. 57 yasinda erkek hasta, poliklinigimize
bel agrisi sikayeti ile basvurdu. 5 ay once aym
sikayetle beyin cerrahi poliklinigine basvuran
hastanin Lomber MR'inda metastaz olabilecegi
diistuntilen kemik infiltrasyonu saptanmis. Kemik
dansitometresinde de osteoporoz saptanarak tet-
kik amacl dahiliye poliklnigine sevk ediliyor.
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Hasta soluk gortinumli idi. Diger sistem muaye-
neleri normaldi. Tetkiklerinde hemoglobin:
7,9g/dl, hemotokrit: 23.1,MCV: 98.1, MCH:33.8,
trombosit: 147000, lokosit: 2740, glikoz:89 mg/dl,
kan tire azotu 19mg/dl, kreatinin 1.0mg/dl, tirik
asit 6.0 mg/dl, total protein 122 g/dl,
albumin:4.4g/dl, globulin 8 g/dl , sedimantasyon
165mm/saat saptanak hasta tetkik amacli yatiril-
di. Istenen protein elektroforezinde albumin: 3,2
gr/dl, alpha 1: 0,3gr/dl, alpha 2 :3,8 gr/dl, beta :
4gr/dl. gama:0,4 gr/dl saptandi. Hastanin
periferik yaymasimda rulo formasyonu gorildii.
Kemik iligi aspirasyonunda %90 oranmna ulasan
plazma hiicre infiltrasyonu tespit edildi. Serum
immunofiksasyon elektroforezinde; IgG dusiik
(305mg/dl), Ig A yiiksek (8800mg/dl), IgM diistik
(14 mg/dl), k hafif zincir yiiksek (6392 mg/dl),1
hafif zincir dustik (100mg/dl) k/1 oram yiik-
sek(63.9) olarak saptandi. Hasta bu verilerle
biklonal Ig Ak paraproteinemisi ile uyumlu bir
multipl myelom vakasi olarak degerlendi.
Biklonal gamopati tiim multip]l myelom
vakalrinin %0,5 “ini olusturmaktadir. Nadir gorii-
len bu vaka klinigimizce tedavisi diizenlenmis
olup, halen kontroliimiiz altindadir.

USTGASTROINTESTINAL KANA-
MAYA NEDEN OLAN GASTRIK
PLAZMOSITOMA: OLGU SUNUMU:

B.Hazar!, E. Seyrek2,C. Ersoz3, G.Ozgiir,V. Akpinar.,

Adana Numune Hastanesi, Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Onkoloji Bilim Dali, Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali,Adana

SSK Hastanesi Gastroenteroloji Bolimu.

Gastrik plazmositoma(GP) oldukca nadir goriilen
bir hastalik olup, simdiye kadar 100 civarinda
olgu bildirilmistir.Burada tist gastrointestinal
kanamaya neden olan GP olgusu sunulmus-
tur.Ellialt1 yasinda erkek hasta {ist gastrointestinal
kanama nedeniyle Adana Numune Hastanesi
Onkoloji Klinigi'ne yatrildiiki y1l énce multiple
miyeloma(MM) tanist1 almis, melfelan ve
deksametazon igeren kemoterapi baslanmis ancak
yetersiz ve diizensiz tedavi almisti.Baska bir has-
tanede st gastrointestinal kanama nedeniyle
yatarken hastanemize sevk edilmisti.Fizik mua-
yenedejates 38 °C, nabiz 102/dak, kan basin-
c1110/70mmHg bulundu.soluklugu vard: ve suu-
ru bulanikti. Akcigerlerde dinlemekle yaygmn
ralleri vardi. Rektal tusede melena tespit edil-
di.Laboratuvar incelemesinde; Hct;18, beyaz kure
12.600/mm3, platelet say1s1301.000/mm3 MCV
86.8 fl, ESR 110mm/h bulundu.Kemik iligi



aspirasyonunda % 100°e yakin plazma hiicresi
infiltrasyonu  bulundu.Kan tire azotu(BUN)
98mg/dl  kreatinin 12.8mg/dl, total protein
8.3gr/dl, albumin 2.7 gm/dl, kalsiyum 10mg/d]l
bulundu.Akciger grafisinde sag akcigerde
infiltrasyon alani saptandi.Panendoskopide mide
kiictik  kurvatur ve korpusunda ¢ok sayida
polipoid kitleler goriildii, kitlelerden alinan bi-
yopsi sonucunda plazma hiicre infiltrasyonu go-
riildl'j.imml’inohistokimyasal calismada 1 ile +
boyanma goriildii.Hastaya kan transflizyonu
yapildi, Intravensz yoldan omeprazol, seftriakson
baslands klaritromisin 2x500 mg oral yoldan ve-
rildi, hasta hemodiyalize alindi.Daha sonra
VAD(vinkristin adriamisin deksametazon) kemo-
terapisi baslandi.Bir kiir kemoterapi alan hasta
ikinci kiirde enfeksiyondan kaybedildi.Bu ol-
gu,MM tanis1 olan ve tist gastrointestinal kanama-
st olan olgularda gastrointestinal tutulumun da
akla getirilmesi gerektigini dustindtirmektedir.

LENFOPROLiFERATiF HASTALIK-
LARDA FLUDARABI N KULLANI-
MiI:

I. Aydogdu, M. Baydar, I. Kuku, E. Kaya, M. Dikilitas, F.
Ates,A. Erkurt, R. Ulu, K. Cikim, R. I. Oner, 1.
Pembegdil, S. Serefhanoglu, R. Bentli, H. Atmaca.

Inénu L"Jniver§itesi Tip Fakultesi, Hematoloji Bilim
Dali, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Kronik lenfositer losemi(KLL) ve low grade
lenfoma hiicre kokenleri ve klinik seyirleri benzer
malign hematolojik hastaliklardir. {leri evre hasta-
larda standart tedavi olarak alkile edici ilaglar
kullanilmasina ragmen remisyona girme orani ve
hastaliksiz yasam stiresi diisiiktiir. Son yillarda bu
oranlar1 yiikseltmek icin piirin analogu olan
fludarabine lenfoproliferatif hastaliklarda sik ola-
rak kullanilmaya baslamistir. Klinigimizde yas
ortalamas160.7(35-77) yil arasinda degisen 30(19
erkek, 11 kadin) hastaya ikincil tedavi olarak
fludarabine tek basma veya kombine olarak kul-
lanildi. Hastalarin 20'si KLL, digerleri low grade
lenfoma idi. KLL ve low grade lenfoma
tanisiuluslar arast kabul edilen kan degerleri ve
patoloji sonuclaria gore konuldu. Otuz hastanin
12'sine fudarabine tek basina,
12'sinemitoksantrone ve deksametazon, iiciine
idarubisin, iiciine ise siklofosfamid ile kombine
edilerek kullamildi. Sadece fludarabine tedavisini
alanlarda 7, mitoksantrone ve deksametazone
kombinasyonunda 6, idarubisin ve siklofosfamid
ile birlikte kullanulan 4 hastada remisyon elde
edildi. Remisyone giren hastalarin 14'tinde tam,
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3'nde parsiyel remisyon oldu. Toplam 13 hasta
remisyona girmedi. Tam remisyondaki hastalarda
hastaliksiz yasam siiresi ortalama 22.7+20.2 ay
olarak bulundu. Tedavi stiresince 4 hasta solu-
num sistemi enfeksiyonundan, 1 hasta ise derin
ven trombozu komplikasyonundan ¢ldii. En sik
goriilen komplikasyon solunum sistemi enfeksi-
yonlari idi. Ozellikle 4. kiirden sonra uzun siiren
pansitopeni dikkat c¢ekiciydi. Sonuc¢ olarak
fludarabine alkile edici ilaglara direngli veya
relaps olmus lenfoproliferatif hastaliklarda tek
basina veya kombine edilerek kullamilabilir. Ozel-
likle hastalarmn dordiincti kiirden sonra enfeksi-
yon yoniinden daha dikkatli takip edilmesi ge-
rekmektedir.

KRONIK LENFOSITER LOSEMILI
HASTALARIMIZIN TANI SIRASIN-
DAKI KLINIK OZELLIKLERI VE
SEYIRLERI: TURGUT OZAL TIP
MERKEZI SONUCLARI:

M.Dikilitas, I. Kuku, E. Kaya, F. Ates, M. Baydar,
F.Ates, I.Aydogdu.

Inéni Univer§itesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Kronik lenfositer 16semi(KLL) monoklonal olarak
¢ogalmus lenfositlerin kan, kemik iligi, lenf bezi,
dalak ve karaci geri infiltre etmesi ile karekterize
malign bir hastaliktir. Bat1 toplumlarinda en sik
goriilen 16semidir. Bu galismada; Dogu Anado-
lu'da bulunan merkezimizde 1996-2002 yillar
arasinda takip edilen 69 KLL'li hastanin ilk
tanikonuldugu siradaki klinik o6zellikleri retros-
pektif olarak incelendi. Hastalarin KLL tanisi
uluslararas1 kabul edilen periferik kan ve kemik
iligi incelemeleri ile konuldu. Hastalarmn yas orta-
lamasi1 62.749.05 yil olup, 49u(%71) erkek,
20°si(%29) kadind1. Hastalarin yas aralig1 34-82 yil
arasmnda bulundu. Tan1 sirasindaki 16kosit sayila-
r110000-464000/ml  arasinda degismekte idi.
27(%39.1) hastada B semptomlar1 mevcuttu. Has-
talarimizin tani sirasinda yapilan RAI siniflamasi-
na gore 21°i(%30.4) evre 0, 4't(%5.8) evre 1,
16°51(%23.2) evre 2, 6's1(%8.7) evre 3, 22°si(%31.9)
evre 4 olarak bulundu. ilk tani sirasinda tedavi
endikasyonu konulan hasta sayist 28(%40) idi.
KLL tanisi ile izlenen hastalarin ortalama takip
siiresi 19 ay olup, 2 ile 72 ay arasinda degismek-
teydi. Halen 50(%72.1) hasta yasamakta, 12(%17.8)
hasta takip disi, 7(%10.1) hasta ise dlmiistiir. Has-
talara ilk tedavi olarak klorambusil ve steroid,
siklofosfamid, steroid ve vinkristin kombinasyo-
nundan olusan tedaviler uygulanmisti. Halen



takip edilen 50 hastanin yedisi tam, onticti kismi
remisyonda, otuzu ise stabil olarak izlenmektedir.
Dogu Anadolu’da bulunan merkezimizdeki has-
talarimizin KLL goriilme yasi ortalamas: daha
once bildirilen verilerle aynibulunmustur. Hasta-
larimizda ilk tan1 sirasinda tedaviye ihtiyag duyu-
lan hasta sayis1 oranimizin yiiksek olmasidikkat
cekicidir.

KRONIK LENFOSITIK LOSEMIDE
CD138 / syndecanl:

K.Yamag?, M.Yagcit, O. Erdemz2, R. Haznedar?, O.
AtaogluZ2,

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, IHematoloji Bilim Dals,
2pPatoloji Anabilim Dali, Ankara.

Syndecan-1 (CD138) bir transmembran heparan
stilfat proteoglikandir, hiicre-matriks ve hiicre-
hiicre iliskilerinde 6nemli rol oynar. C138 B lenfo-
sitlerinde belirli gelisim asamalarinda ortaya ¢i-
kar. Hematotopetik hiicrelerde syndecan-1 B len-
fositlerinin sadece pre-B and Ig yapan plazma
hiicrelerinde yapilir. Syndecan B lenfositlerin
dolasima ge¢melerinden hemen 6nceki dénemde
hiicre ytizeyinden kaybolur. Dolasan B lenfositle-
rin yiizeyinde syndecan-1 yoktur. B-Kronik
Lenfositik Losemi (B-KLL) hiicrelerinin yiizey
antijenik profiline bakildiginda zayif monotipik
immunglobulin (IgM) ve CD19, CD23, CD5 pozi-
tifli gi gorulir. CD20, CD22, FMC7 ve CD11c za-
yif pozitiftir veya yoktur. CD79b ve CD10 antijen-
leri de negatiftir. Kronik Lenfositik Losemide
syndecan-1 ile ilgili arastirmalarda birbirinden
farkli sonuclar bildirilmistir. Bu calismanin amaci
kronik lenfositik 16semi lenfositlerinde syndecan-
1 varligini arastirmakti. Bu amagla 23 B KLL has-
tasmin  kemik iligi  biyopsi  Orneklerinde
syndecanl arastirildi. 13 hastada %25'den az, 2
hastada %2550 arasi, 3 hastada %50-75 arasi ve 5
hastada da %75den dahafazla olacak sekilde
CD138 pozitifligi goriildi. Arastirma sonuglari
KLL hastalarinin kemik iligi lenfositlerinde CD138
varligimi gostermistir. KLL hiicrelerindeki bek-
lenmedik bu bulgu syndecan-1'in KLL igin bir
tan1 araci olabilecegini dustindiirtir. KLL lenfosit-
lerinde CD138 bulunmasinin mekanizmas1 ve
fonksiyonel anlamihentiz kesin bilinmemektedir.

IDIYOPATIK TROMBOSITOPENIK
PURPURALI VE KRONIK
LENFOSITIK LOSEMILI HASTA-
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LARDA LENFOSi TALT GRUBU
YUZEY ANTIJEN EKSPRESYON-
LARI:

U. Bilge, G Demirel, Z Gulbas.

i(; Hastallqurz Anabilim Dal:, Hematoloji Bilim Dalz,
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi , Eskisehir.

Lenfosit immdiinfenotiplemesinde kullanilan yii-
zey antijenleri CD19,CD3, CD4, CD8, CD16-56
olup, bu antijenlerin ekspresyonlarinin hastalik-
larda nasil degistigi konusunda simurli bilgi bu-
lunmaktadir. Calismamizda; idiyopatik
trombositopenik purpurali (ITP) ve kronik
lenfositik 16semili (KLL) hastalarda lenfosit ytizey
antijenlerinin ekspresyonu arastirilmistir. Calis-
maya 20 KLL'li ve 20 ITP'li hasta , kontrol grubu
olarakda 10 saglikhi kisi ve 22 kronik obstriktif
akciger hastaligt (KOAH) olan hasta almmustir.
Hastalardan sabah alinan tam kandan CD3FITC,

CDA4PE, CDSPE, CD19PE, CD16/56PE
monoklonal antikorlar1 kullanilarak cift renkli
analizle lenfosit immiinfenotiplemesi flow

sitometrik (FacsCalibur-BD) yapilmustir. ITP'li
hastalarda CD19, CD16/56 ekspresyonu kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek iken P<0.05) ,
KLL'li hastalarda kontrol grubuna gore CD3.CD4,
CD8, CD19, CD16/56 ekspresyonlar1 anlamh
azalmis (p<0.05) bulunmustur. Yiizey antijen eks-
presyonlari asagida gosterilmistir.
#Ilmage30.jpg# Elde ettigimiz bulgular, lenfosit
ylizey antijen ekspresyonlarmin hastaliklarda
farkli oldugunu gostermistir. ITP'li ve KLL'li
hastalardaki lenfosit yiizey antijeni ekspresyon
farklilig1 patogenezden ve klinik bulgulardan
sorumlu olabilir.

FIRST-LINE TEDAVIYE YANITSIZ
KRONIK LENFOSITIK LOSEMIDE
FLUDARABIN KULLANIMI :

O. Ayyildiz, A. Isikdogan, N.Tiftik, E. Muftioglu, Z.
Bolamant.

Hematoloji Bilim Dalz, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi.
Diyarbakar,

IHematoloji Bilim Dali. Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakdiltesi, Aydin.

Fludarabin ilk tedaviye yamitsiz kronik lenfositik
16semi (KLL) tedavisinde 6nemli ajanlardan biri-
dir. Calismaya aldigimiz 18 hastanin 16 s1 Erkek,
2'si Bayan ve yas aralig1 52-72"di. Tiim hastalar ilk
tedavi olarak alkilleyici ajan kullanmuglardi. Has-
talara Fludarabin 25 mg/m?2/gtin 5 giin stireyle 4



haftada bir olmak tizere 26 kez uygulandi.2 has-
tada komplet ve 6 hastada parsiyel cevap olmak
tizere toplam cevap orani %44.3 bulundu. 6 has-
tada stabil hastalik, 4 hastada ise progresyon goz-
lendi. Median yasam cevap veren olgularda 18 ay,
cevapsiz olgularda 8 ay idi. Fludarabin tedavisi
iyi tolere edildi. 72 tedavi kiirtinde 8 hastada 12
febril epizod gelisti.Febril epizodlar basariyla
tedavi edildi. Sonug olarak first-line tedaviye ya-
nitsiz KLL olgularinda Fludarbin tedavisi bizim
calismada da etkili ve gtivenli bulunmustur.

SIKLIK SEYIRLI LENFOSITIK
VASKULITLE PREZENTE OLAN
KRONIK LENFOSITIK LOSEMI:
OLGU SUNUMU:

M. Gabuk, I. inanirt, P. Tiirkdogan?, C. Ceylan, M. De-
girmenci, A. Tirel!, E. Ozdemir.

I¢ Hastaliklar: Hematoloji Bilim Dalz,

1Dermatoloji Anabilim Dals,

2Patoloji Anabilim Dalz, Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi, Manisa.

Vaskiilitler, kan damar1 inflamasyonunun temel
patoloji oldugu heterojen bir hastalik grubudur.
Idiopatik veya altta yatan konnektif doku hasta-
liklarma, allerjik ve enfeksiyoz hastaliklara ve
ilaclara bagli olarak gelisebilir. Vaskiilitler, cogun-
lukla kiitanoz olmakla birlikte, sistemik de olabi-
lir. Kutanodz vaskiilitlerin % 5%ine malignitenin
eslik ettigi bilinmekte olup, diger nedenlerin dis-
landig1 hastalarda malignitenin mutlaka hatirda
tutulmas: gerekmektedir. Malignite varliginda
vaskiilit gelisimi paraneoplastik olabilecegi gibi,
ilag ve enfeksiyonlara baglivaskiilit de gelisebilir.
Cildin dogrudan ttimor hiicresi ile infiltrasyonu
da goriilebilir. Bir ¢cok hematolojik malignitede
(hairy cell losemi, non-Hodgkin ve Hodgkin
lenfoma, myelodisplastik sendrom, diger 16semi
ve lenfoproliferatif hastaliklar) vaskiilit gelisebile-
cegi bildirilmistir. Maligniteye eslik eden vaskiilit,
daha c¢ok nekrotizan ve lokositoklastik tiptedir.
Lenfositik vaskiilitte, damar duvarimn lenfositler-
le infiltre oldugu, buna fibrinoid nekroz ve
endotel hiperplazisinin eslik ettigi gortliir.
Paraneoplastik vaskiilitin patogenezi iyi bilinme-
mektedir. Ttimor hiicresinin dogrudan veya do-
layli olarak duyarlilastirict ajan olarak etki etmesi
veya saldig1 sitokinlerin damar hasariolusturmasi
sorumlu olabilir. Tedavide esas, altta yatan
malignitenin tedavisi ve gerekirse steroid uygu-
lamasidir. Burada, bagvuru yakinmasi halsizlik ve
her iki elindeki kizarik cilt lezyonlar: olan 58 ya-
sindaki bir kadin olgu sunulmustur. Hastanin her
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iki el sirt1 ve tenar bolgede simetrik, deriden kaba-
rik, keskin sinirli, viole-pembe renkli, duyarli ve
sicak olmayan, plak tarzinda cilt
lezyonlaribulunmaktaydi. Lokosit sayist 176
000/mm3 (% 92 lenfosit) olan hastaya yapilan
tetkikler sonucu, Binet B, Bkronik lenfositik 16se-
mi (KLL) tarus1 kondu. Tekrarlanan cilt biyopsileri
sonucu kiitandz lenfositik vaskiilit olarak deger-
lendirildi. 3 haftada bir CVP tedavisi uygulanan
hastanin, her tedavi sonrasi lezyonlarmin gerile-
digi, ancak yeni tedavi 6ncesi tekrarladig: goriil-
dii. 7.kiir sonrasicilt lezyonlarmmin artik tekrarla-
madig1 ve buna hematolojik ve klinik tam
remisyonun eslik ettigi goriildi. KLL acisindan
remisyonda izlenen hastanin cilt lezyonlar1 da bir
daha ortaya c¢ikmadi. Olgu, KLL'nin kiitantz
lenfositik  vaskiilitle  prezente olmasi, cilt
lezyonlarinn siklik seyir gostermesi ve hastaligin
aktivitesiyle iliskili gortinmesi yonleriyle tartis-
maya deger bulunmustur.

KOLESTATIK IKTERLE SEYREDEN
BiR POLISTEMI VERA OLGUSU:

S. Cekici, A. Durmus, F. Gergik, N. Topcu, 1. Dilek,

Yiiziincti Yal Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dalz, Van.

Polisitemia vera (PV) miyeloproliferatif bir hasta-
lik olup hiperviskoziteye yol agan en sik nedendir.
Hipervizkozitede baslica hedef organlar sinir
sistemi, goz, kalp ve koagulasyon sistemleri olup
hastalar bu sistemlere ait bulgularla gelirler. Bu-
rada kolestatik sarilik, karaciger fonksiyon bozuk-
lugu ve kolestaz enzimlerinde yiikselmeyle gelen
PV olgusu sunulmustur. 40 yasinda olan kadin
hastanin bes ay once baslayan bas agrisi, bacak
agrisi, kulaklarda ¢inlama ve ugultu, el ve ayak-
larda yanma, 4 giin 6nce baslayan sarilik, idrar
renginde koyulasma ve gayta renginde acilma
anamnezi vardi ve bir yil 6nce hipertansiyon tani-
st konmustu. Pletorik gortinim ve akral
siyanozuolan hastanin sikleralar: ikterik ve genel
durumu kotti idi. Hepatomegali ve bacaklarda
livedo retikiilarisi vardi. Hematokrit %70, hemog-
lobin 24 g/dl, lokosit 31x10"9 /I, trombosit
54x10"9/1, ALP 940 U/l, GGT 412 U/1, AST 123
U/1, ALT 133 U/1, LDH 897 U/1, T protein 5,2
g/dl, albumin 2,7 g/dl, globiilin 2,5 g/dl, tirik asit
10,5 mg/dl, Total bilirubin 16,9 mg/dl (direkt 14
mg, indirekt 2,9 mg), PTZ 22,4 sn, aPTT 38 sn,
arteriyel oksijen satiirasyonu %95, HBs Ag (-), anti
HBs (-) ve anti HCV () olarak bulundu. PV tanisi
konan hastaya flebotomi uygulanmaya baslandi.
10.giinde karaciger fonksiyonlar1 ve kolestatik



tablo diizeldi. Hasta flebotomi programina alina-
rak taburcu edildi. PV olgularinda pek rastlama-
digimiz bu klinik tabloya dikkat cekmek amaciyla
olguyu sunmayiuygun bulduk.

MIYELOPROLIFERATIF HASTA-
LIKLARDA KALP KAPAK LEZYON-
LARI:

G. Kadikoylu 1, A. Onbasihi 2, T. Tekten 2, Z. Bolaman!,

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi,
IHematoloji Bilim Daly,
2Kardiyoloji Anabilim Dalz, Aydin.

Miyeloproliferatif hastaliklarda (MPH)
kardiovaskuler olaylarin gelisiminde yineleyen
koroner,  pulmoner ve  periferik  arter
tromboembolileri, trombositoz, hiperviskozite ve
ekstrameduller hematopoezin rol oynadig: diisii-
niilmektedir. MPH'da kalp kapak lezyonlarmin
sikigimiDoppler ekokardiografi ile arastirmak
amaci i¢in yas ortalamasi57,8+14,1 olan 18 kadin
13 erkek calismaya alindi. Hastalarin 13'tinde
esansiyel trombositoz (ET), 7° sinde kronik
miyelositer 16semi (KML), 6'sinda miyelofibrozis
(MF) ve 5'inde polisitemia vera (PV) vardi. Hasta-
larin  %58%inde kalp kapak lezyonu saptandi.
%38,7 sinde mitral, %19'unda aort ve trikiispid,
%3 tinde pulmoner kapakta yetersizlik, %16 sinda
mitral annulus ve %10unda aort kapak kalsifi-
kasyonu, %42'sinde sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu, %6'sinda perikardial efftizyon ve
duvar hareket bozuklugu %16’sinda pulmoner
hipertansiyon vardi. Kapak lezyonlar1 ET da
%61,5, KMLde %57, MF'da %66,6 ve PV'da %40
goriildi. Kontrol grubu olarak yas ortalamasi
50,5+11,6 olan 14 kadmn 16 erkek saglikli birey
alindi.  Bunlarin  %40'mnda kapak lezyonu,
%23,3 tinde mitral, %10'unda trikiispid ve aort
kapaginda yetersizlik, %10 unda aort kapak kalsi-
fikasyonu, %3,3'tinde mitral annulus kalsifikas-
yonu, %266'sinda sol ventrikiil diastolik
disfonksiyonu izlenirken, pulmoner kapakta ye-
tersizlik, perikardial effizyon ve duvar hareket
bozuklugu saptanmadi. Miyeloproliferatif hasta-
liklar ile kontrol grubu ve hastaliklarn birbiri
arasinda kalp kapak lezyonu goriilme siklig1 bir-
birinden farkli degildi (p>0,05). Hastalarin
%64,5 unda trombositoz ve %45'inde daha gegi-
rilmis/yeni tromboz saptandi. Trombositozlu ve
trombozlu hastalarda kapak lezyonlar1 olmayan-
lara gore daha fazla degildi (p>0,05). Ancak
trombositozu olanlarda sol ventrikiil diastolik ¢ap
daha fazla bulundu (p<0,05). ET ve PV'l1 hasta-
larda tromboz MF'li ve KML'li hastalardan daha
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sik idi. ET"lu hastalarin posterior duvar kalinlig
KML'li hastalardan ve interventrikiiler septum
kalinligi (IVS) MF'li hastalardan daha fazlay-
di(p<0,05). KML'li hastalarin sol atrium gaps, IVS
ve posterior duvar kalinliklar1 MF'li hastalardan
daha az idi (p<0,05). PV'l1 hastalarin posterior
duvar kalinligt KML'li hastalardan fazlayd:
(p<0,05). MPH hastalarda sol atrium ¢ap1 ve sol
ventrikiil diastol sonu capt kontrol grubundan
fazlayd: (p<0,05). Bu bulgular MPH da kalp ka-
pak lezyonlaridaha onceki bilgilerin aksine saglik-
I1 bireylerden sik goriilmedigini gostermektedir.
Trombositozun ve trombotik olaylarin da bir roli
gozlenmemistir.

PROPIONIK ASIDEMI VE
MIYELODISPLAZI:

T. Sipahi, D. Akgln, B. Tavil.

Hematoloji Departmani, Dr.Sami Ulus Cocuk Hasta-
nesi, Ankara.

Propionik asidemi propiyonil karboksilaz enzim
eksikli gine bagli metabolik bir hastaliktir. Kusma,
hipotoni, letarji, beslenme gii¢ltigti, metabolik
asidoz, ketozis ve notropeni ile karakterizedir.
Propionik asidemili cocuklarda anemi,
trombositopeni ve nadiren pansitopeni bildiril-
mistir. Burada solunum sikintis1 ve kusma ya-
kinmasi ile bagvuran 2 aylik bir erkek hasta yapi-
lan tetkikleri sonucunda propionik asidemi tanisi
almistir. Ayrica anemive noétropenisi olan hasta-
nm hematolojik degerlendirilmesi sonucu her {ig
seride miyelodisplazi saptanmustir. Literatiir aras-
tirmasinda  propionik  asidemi-miyelodisplazi
birlikteli gine rastlamilmamasi nedeniyle bu vaka
sunulmustur.

iZOLE NOTROPENI ILE SEYRE-
DEN MYELODISPLASTI K SEND-
ROM OLGULARININ DANAZOL VE
STEROID iLE TEDAVISI:

I. Dilek?, A. Durmust, M. Késem?, N. Topgu?, M. Kasar?.

Yiiziincu Yil Universitesi Tip Fakdiltesi, Hematoloji
Bilim Dalz!,
Patoloji Anabilim Dali2, Van.

Burada sadece nétropeni ile gelen ve danazol +
kisa stireli siteroid ile tedavi edilen g
myelodisplastik sendrom (MDS) olgusu sunuldu.



Olgulardan ikisi kadin (55 yas ve 45 yas) ve biri
erkekti (55 yas). 55 yasindaki ilk hasta notropenik
ates nedeniyle geldi. MDS tanis1 konarak danazol
400 mg/gun ve 32 mg/ giin prednizolon baslandi.
Notropenisi dtizelen hastanin bir ay sonra
prednizolonu azaltilarak kesildi. Danazola 6 ay
siireyle devam edilerek kesildi ve halen 2 yildir
ilagsiz takip edilmektedir. 45 ya-sindaki 2.olguda
notropenik atesle geldi ve MDS tanisikonarak
danazol 400 mg/giin ve 32 mg/gtin prednizolon
tedavisi baslandi. Notropenisi diizelen hastanin
bir ay icinde prednizolonu kesildi. Danazol 6 ay
kullanildi ve kesildi. Ug¢ ay sonra tekrar
notropenik ates gelisti. Tekrar danazol baslandi ve
notropenisi diizeldi. Danazolu almadigi donem-
lerde nétropenisi tekrarlayan olgu 2 yildir izlen-
mektedir. 55 yasindaki ti¢tincii olguda tekrarlayan
ates ve anal fissiir vardi. MDS tanisi kondu ve
danazol 400 mg/giin ve 32 mg/gtn prednizolon
ile tedavi baslandi. Tedavi baslangicinda
notrofilleri yiikselen hastanin prednizolonu kesil-
di. Danazolu almaktayken yeniden notrofilleri
diistii. Yeniden prednizolon tedaviye eklendi.
Ancak olumlu yanit alinamad: ve danazol tedavi-
sine son verildi. Bu ti¢ olgudan ikisinde olumlu
yanit alinmasi izole nétropenisi olan MDS olgula-
rinda (olgularimiz ¢ok az olmakla birlikte)
danazol + diisiik doz prednizolon tedavisinin bir
tedavi secenegi olarak oOnerilebilecegini ancak
genis hasta grubu calismalarinin gerektigi de agik-
tir.

KEMIK ILIGI NAKLI ILE TEDAVI
EDILEN BIR SIDEROBLASTI K
ANEMI OLGUSU:

M.C. Ar, B. Ferhanoglu, T. Soysal, Z.Baslar, U. Ure, S.
Ongoren, K. Tascilar,

Hematoloji Bilim Dalz, Istanbul Universitesi Cerrahpa-
sa Tip Fakultesi, Istanbul

Sideroblastik anemi (SA), hem biyosentezinde
bozukluk ve kemik iliginde halkali (ringed)
sideroblastlarin varlig1 ile karakterize bir dizi
kemik iligi hastaligimin genel adidir. SA'lerin te-
davisi temel olarak transfiizyon
destegiseklindedir. Olgularin 1/3 tunde
piridoksine yanit alinabilir. Refrakter anemi (RA)
ve ringed sideroblasth ~RA  olgularinda
eritropoietin ve G-CSF ile basarili sonuglar bildi-
rilmistir. Literattirde allogeneik kemik iligi/kok
hiicre nakli uygulanan 2 olgu bildirilmistir.
Allogeneik kemik iligi nakli ile basaril1 bir sekilde
tedavi ettigimiz piridoksin ve eritropoietine yanit-
siz bir herediter sideroblastik anemi olgusu su-
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nulmustur. Anemi nedeniyle hematoloji poliklini-
gine sevk edilen halsizlik disinda yakinmasi ol-
mayan ve fizik muayenesinde solukluk, hafif
splenomegali saptanan 20 yasinda erkek hastada
basvuru esnasinda Hb:5.1g/dl, MCV:71.5],
RDW:42.2%, retikiilosit: 0.5%, lokosit:5.9x109/1,
trombosit:384x109/1 bulunmustur. Cevresel yay-
mada Dbelirgin anizositoz, poikilositoz ve
hipokrom mikrositer eritrositler dikkati cekmistir.
Anemiye yonelik tetkiklerden sonug alinamamasi
tizerine yapilan kemik iligi biyopsisi ile herediter
sideroblastik anemi (ringed sideroblastlar >%15)
tanis1 konmustur. Pirdoksin ve eritropoietin teda-
visine yamit vermeyen hastaya busulfan ve
siklofosfamid ile uygulanan hazirlik rejimi sonrasi
HLA uyumlu kiz kardesinden (2.68x108/kg
mononiikleer hiicre) allogeneik nakil yapilmistir.
Transp- lantasyon déneminde ciddi oral mukozit,
mindr hepatotoksisite ve bir febril nétropeni atagi
disinda komplikasyon gozlenmemistir. GVHH
profilaksisi metotreksat ve siklosporin ile saglan-
mistir. Lokosit ve trombosit engraftmani(lokosit
>1x109/1,  trombosit ~ >50x109/1)  sirasiyla
transplant sonrast +25. ve +34. giinlerde gercek-
lesmistir. +34. gtinde yapilan kemik iligi biyopsi
ve aspirasyonunda 70% hiicresellik, belirgin
eritroid hiperplazi, normoblastik olgunlasma,
kesintisiz miyeloid olgunlasma, ytiksek demir
skoru ve ringed sideroblastlarin kayboldugu tes-
pit edilmistir. +65. giinde tam kimerizm saptanan
hastada Hb: 14g/dl, Hct: %42.3, 16kosit: 6.4x109/1,
trombosit: 236x109/1 olarak bulunmustur. Iki kez
gozlenen siklosporine bagl norotoksisite sonra-
sinda bu ila¢ kesilmis, ancak +115.giin belirginle-
sen cilt dokuntuisii nedeniyle yapilan cilt biyopsi-
sinin GVHH ile uyumlu gelmesi {izerine hasta
kortikosteroid ve MMEF ile tedaviye almmuistir.
Hasta halen hematolojik remisyonda, GVHH ve
steroid tedavisine bagli komplikasyonlar nedeniy-
le ayaktan izlenmektedir. Sonug¢ olarak HLA
uyumlu vericisi olan, geng, genel durumu elverisli
ve az sayida transfiizyon almis sideroblastik ane-
mili hastalarda, hastaliga bagli organ bozuklugu
gelismeden yapilacak allogeneik kemik iligi veya
kok hiicre nakli 6nerilebilir bir tedavi secenegidir.

MYELODISPLASTIK SENDROMLU
HASTALARDA BIR TEDAVI SECE-
NEGI OLARAK AMIFOSTINE-
PENTOKSIFILIN KOMBINASYO-
NU.

E. Giirkan, F. Baglamisl, B. Giiveng, C. Unsal.

Hematoloji Bilim Dali, Cukurova Universitesi Tip Fa-
kultesi, Adana.



Myelodisplastik sendromlu (MDS) hastalarda
etkili tedavi tedavi secenekleri halen sirhidir.
Son zamanlarda biyolojik calismalar sitokin-
bagimli  hematopoietik  hiicrelerin  artmis
apoptozunun MDS'de sitopenilerin olusumuna
katkis1 oldugunu gostermistir. Calismamizda
sitokin interferansigosteren pentoksifilin (PTX) ve
sitoprotektif bir ajan olan amifostine’in etkinligini
degerlendirmek amaciyla 11 MDS'li hastada PTX
800 mg/tid, ciprofloksasin 500 mg/bid, yanit
vermeyenlerde 3. ayda dexamethasone 4 mg/g ve
amifostine 200 mg/m2 haftada 3 giin olarak bas-
land1. Hastalarin yas ortalamas: 52.09 +17.19, K/E
oran1 6/5 idi. FAB simflamasina gore MDS-
RAEB'li iki hasta disinda diger hastalar MDS-RA
idi. Calismaya giriste ortalama hematokrit % 22.61
15.23, beyaz kiire 4374 +2095/mm3, trombosit
sayist 79459 +69170/mm3 idi. Bir hasta PTX
intoleransi (bulanti-kusma) nedeniyle tedavinin 1.
ayinda calismadan ayrildi. MDS-RAEB'li bir has-
tada hastalik progresyon (MDS-RAEB-t) gosterdi-
ginden tedavi kesildi. Tedavi protokolinii 6 aya
tamamlayan 5 hastada hematolojik remisyon elde
edilemedi ve tedavi kesildi. Halen tedavisi devam
etmekte olan 2 hastada 1. ayda hematolojik para-
metrelerde diizelme hentiiz izlenmedi.Bir hastada
hematolojik diizelme 3. aydan itibaren goriildi.
Bu hastada 2 yilin sonunda tam remisyon elde
edilerek tedavi kesildi. 3 ve 6 aylik takipleri ele
alindiginda tiim hasta grubunda istatiksel olarak
anlamh bir farklilik gozlenmedi (p>0.05). Sonug
olarak amifostine ve PTX kombinasyonu
nontoksik bir tedavi secenegi olarak palyatif
amaclit MDS'li hastalarda denenebilir.

COCUKLUK GAGI MDS"DE TANI
KONMA ZORLUGU; BiR OLGU SU-
NUMU:

G. Tuimgor, 1. Bayram, O. Canan, A .Tanyeli, i. Sasmaz,
B. Antmen, Kiling Y,

Pediatrik HematolojiOnkoloji Bilim Dalz, Cukurova
Universitesi Tip Fakultesi, Balcal: Hastanesi, Adana.

Myelodisplastik sendrom(MDS); kemik iligindeki
kok hiicrelerinde morfolojik anormalliklerle sey-
reden, inefektif hematopoez ile karakterize,
klonal, heterojen bir grup hastaliktir. Cocukluk
caginda en fazla 2-4 yaslarinda gortlmektedir. 13
ay ve daha kiiglik yasta da tan1 konan olgulara
litaratiirde rastlanmaktadir. Kiz/erkek oram 1.6:1
olarak bildirilmektedir. Cocukluk caginda ve eris-
kin yasta goriilen MDS arasinda farkliliklar var-
dir. Cocukluk ¢a- ginda RA ve RARS nadir, RAEB
ve JMML'e daha sik rastlanmaktadir. Cocukluk
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caginda MDS tanis1 koymak zor olmakla birlikte,
son yillarda hastaligin daha iyi taninmasmedeni
ile olgu sayist giderek artmaktadir. Biz burada,
erken cocukluk caginda tani konulma zorluguna
dikkat cekmek amaciyla MDS'li bir olguyu sun-
mak istedik.Olgu ates, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, pansitopeni tablosuyla yatirild1
Olgunun fizik muayenesi bulgularive ayirici tani-
da dustintilen kollajen doku hastaliklar tetkikleri,
immiin sistemin arastirilmasi, metabolik tarama-
lar, radyolojik yontemler, infeksiy6z nedenler ve
mikrobiyolojik tetkikler sonucunda tani konula-
madi1. Olguya tgiincti kez yapilan kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisinde MDS tanis1 konuldu.
Olgu kemoterapi baslanamadan kaybedildi.
Otopsi tanis1t MDS (RAEBt) olarak rapor edildi.

JUVENIL MYELOMONOSITIK LO-
SEMI VE SWEET SENDROMU:

D. Gumust, M .Ertem?, Z.Uysalt, T.ilerit, M.Bozkir?,
S.Goézdasoglu?, S.Cinl.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematolo-
jit Bilim Dali ve Dermatoloji2 Anabilim Dali, Ankara

Sweet sendromu, agrili, eritematdéz nodiil veya
plaklarla karakterize bir nétrofilik dermatozdur.
Genelde erigkinleri etkiler ve c¢ocuklarda c¢ok
nadirgoriiliir. Cilt lezyonlarma tipik olarak ates,
artralji, lokositoz, sedimentasyon ytiksekligi eslik
eder. Sweet sendromlu hastalarin %10-20" sinde
altta yatan bir malinite vardir ve bunlarin %85
inden fazlas1 hematolojik kokenlidir. Juvenil
myelomonositik 16semi (JMML) ender goriilen
hematolojik malin bir hastalik olup ¢ocukluk cagi
16semilerinin %13" {inti olusturur. Simdiye kadar
JMML ve Sweet sendromu birlikteligi literatiirde
sadece bir olguda bildirilmistir. Biz JMML tanis1
koydugumuz bir olguda tani 6ncesinde Sweet
sendromunun tekrarlayan bulgularmin goriilmesi
nedeniyle ender goriilen bu birliktelige dikkat
cekmeyi amagladik. Ug yasinda kiz hasta viicu-
dunun degisik bolgelerinde tekrarlayan agrili
eritematoz cilt lezyonlar: ile basvurdu. Baska bir
merkezde toplam dort kez tekrarlayan bu lezyon-
lara eslik eden hepatosplenomegali, lenfadenopati
ve lokositoz nedeniyle hasta iki yildir kesin
tanialmadan izlenmekteydi. Fizik incelemesinde
agrili eritematdz nodiillerle birlikte ayakbileginde
artralji ve odem, ates, solukluk,
hepatosplenomegali ve yaygin lenfadenopeti sap-
tandi. Tam kan sayiminda anemi, trombositopeni,
l6kositoz, periferik yaymada myeloid o6ncii hiicre-
ler ve kemik iliginde %5 blast goriilen hastaya
diger klinik ve laboratuvar tami kriterleriyle



JMML tanist1 konuldu. Klinik bulgularmin
yanisira cilt biyopsisinde de yogun dermal
notrofilik infiltratlar saptanan hasta ayn1 zamanda
Sweet sendromu tanist aldi. Olgu JMML tanis
oncesinde ortaya cikan tekrarlayan Sweet send-
romu lezyonlart nedeni ile sunulmaya uygun
gorildi.

HIDROKSIURE VE DUSUK DOZ
SITARABIN iLE TEDAVI EDILEN
KML OLGULARIMIZIN DEGER-
LENDIRILMESI:

A. Durmus, 1. Dilek, F. Gergik, N. Topcu, R. Mercan, S.
Cekici, D. Koca, C. Kocaman.

Yizuncii Yl Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dal.

Kronik miyelositer 16semi (KML) tanisi alan has-
talarda tedavide ilk secenek allogeneik kok hiicre
naklidir. Allogeneik nakil yapilamayan olgularda
ise alternatif tedavi modalitesi interferondur. Bu-
rada degisik nedenlerden dolayiallogeneik nakil
yapilamayan ve interferon tedavisi alamayan ve
zorunlu olarak hidroksiiire ve diisiik doz
sitarabin ile izlenen KML olgular1 degerlendirildi.
14 hastanin 7°si kadin ve 7°si erkek olup yas orta-
lamas1 52 idi. Klinik olarak olgularin 3'ii blastik
faz, 5°i akselere faz ve 7°si ise kronik fazda idi.
Ortalama lokosit diizeyi 137x10"9/1 ve ortalama
dalak buytikliigi kot kenarinda 16 cm olarak bu-
lundu. Olgularimizin ileri klinik evrede geldigi
dikkati cekti. Lokosit diizeyi dikkate almarak
hidroksitire ve iki hafta araliklarla 10 mg/m_
gitinde iki kez subkutan sitarabin baslandi. Hasta-
larin tedaviye yamitidegisken olarak izlendi. Bir
olguda ilk seans tedavide dalak normal sinurlara
gerilerken, bir olguda da belirgin kii¢tilme izlen-
medi. Bir olgunun tedaviye bir seans ara vermesi
dalagin ¢ok hizli biiytimesi ile sonuclandi. Olgu-
lardan 5'i degisik nedenlerden dolay: takip disi
kalirken, 9'u ise ortalama 26 aydir (2 ay-52 ay
arast) takip edilmektedir. Sonug olarak kok hiicre
nakli yapilamayan ve interferon verilemeyen
KML olgularinin hidroksitire ve distik doz
sitarabin ile izlenebilecegi kanaatine varildi.

KANTITATIF REAL-TIME PCR
(QRT-PCR) YONTEMI ILE
BCR/ABL FUZYON
TRANSKRIPTININ SAPTANMASI:
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N.Cine, S. Sirma, M.Aydin, B.Vural, U.Ozbek.

Deneysel Tip Arastirma Enstitlisi (DETAE) Genetik
Anabilim Dali, Istanbul Universitesi, Istanbul

Kronik Myeloid Losemi (KML), hematopoetik kok
hiicrelerde goriilen (9,22)(q34;q11) resiprokal
translokasyonu nedeni ile ortaya ¢ikan bir losemi
tipidir. Bu translokasyon sonucunda 9'uncu kro-
mozomda yer alan abl protoonkogeni ve 22'nci
kromozomda lokalize BCR (Breakpoint Cluster
Region) genlerini iceren BCRABL fiizyon
transkript ortaya c¢ikar. KML hastalarinda mole-
kiiler olarak bu fiizyon transkriptinin varlig: sik-
likla Revers Transkriptaz PCR (RT-PCR) yontemi
ile saptanmaktadir. Son yillarda gelistirilen Kanti-
tatif Real-Time PCR (Q-RTPCR) yontemi ile hasta-
Iiga ait BCRABL transkriptinin miktarimnn hizli ve
bir o kadar giivenilir sekilde saptanabilmesi sag-
lanmustir.Bu calismada daha ¢nce Enstitiimiizde
konvansiyonel RT-PCR yontemi ile QRT-PCR
yontemlerinin tanis1 konmus 20 KML hastasinda
(t(9,22) icin pozitif 10 ve negatif 10 hasta)
karsilastirilmasiamaclandi.  Konvansiyonel RT-
PCR yonteminde kisaca kemik iliginden elde edi-
len 1 ug RNA'dan sentezlenen cDNA,
BCRABL'ye o6zgti (Leukemia 1999;13:1901)
primerlerle  amplifiye edilip agaroz jel
elektroforezinde gortintiilendi. Q-Rt-PCR  igin
ROCHE-LightCycler Real Time PCR cihaz1 ve
genotiplemeler icin bu cihaz ile uyumlu
LightCycler-t(9,22) Quantification Kiti (ROCHE
Diagnostics) kullanildi. Tum reaksiyonlarda pozi-
tif ve negatif ornekler ayr1 reaksiyonlarda ayrica
calisildi. Calismaya kati katilan tiim hastalarda Q-
RT-PCR yo6ntemi ile elde edilen genotiplerin,
konvasiyonel Rt-PCR yontemini ile elde edilen
genotipler ile %100 uyumlu oldugu bulundu. iki
metodun karsilastirilmasi sonucunda yanlis pozi-
tif ve yanlis negatif bir hasta sonucuna rastlanma-
di. Yapilan calisma sonucunda Q-RT-PCR yonte-
minin hizlive giivenilir oldugu gosterilmistir.
Yontemin klasik metoda gore getirdigi en biuiytik
avantaj pozitif hasta drneklerinde tedavinin degi-
sik donemlerinde ve remisyonda hastalik takibi-
nin kantitatif olarak yapilabilmesidir. Bu yontem
ontimiizdeki donemde Enstitiimiizde yapilmakta
olan losemi hastalarindaki translokasyonlarin
belirlenmesinde rutin taniyontemi olarak uygu-
lanmas: planlanmaktadir.

KRONIK MYELOID LOSEMIDE
(KML) TRANSPLANTASYON VE
KEMOTERAPININ KEMIK ILIGIN-
DE ANJIOGENEZ VE
MYELOFIBROZIS GELISIMINDEKI



UZERI NDEKI ETKILERI:
IMMUNOMORFOMETRIK CALIS-
MA:

1B. Savas. 11.Kuzu, 2E. Soydan, 2M. Arat, 'G. Kaygusuz,
IA. Ensari, 2H. Akan, !S. Erekul.

Patoloji Anabilim Dalzl,
Hematol.c.)ji Bilim Dal:2,
Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Ankara.

Son yillardahematolojik malignitelerde
anjiogenezin 6nemli bir parametre oldugunu gos-
teren calismalar literatiirde bildirilmektedir. Ozel-
likle endotel hiicresi proliferasyonu ve loseminin
iliskilendirilmesi gtintimiizde bu hastaliklarin
tedavisinde antianjiogenik tedavi protokollerinin
kullanimmi  giindeme  getirmistir. = KML'de
anjiogenez tzerine oldukca az sayida calisma
bulunmaktadir. Kemik iliginde fibrozise neden
olan bir ¢ok faktdriin aynizamanda vaskiiler
proliferasyonu artirdiginin  bilinmesi KML'de
myelofibrozis ile vaskiiler proliferasyonun
iliskilendirilebilece gi diistincesini ortaya gikar-
maktadir. Bu ¢alisma ile KML hastalarinda kemik
iliginde anjiogenez ve myelofibrozis gelisimi ince-
lenmis, bu parametrelere kemoterapi ve trans-
plantasyonun etkisi arastirilmistir. Kemik iligi
transplantasyonu yapilmis olan 27 KML hastasina
ait kemik iligi biyopsileri ¢alismaya alinmuistir.
Elde edilen sonuglar kontrol grubu (n=17) sonug-
lar1 ile karsilastirilmistir. Anjiogenez
immiinohistokimyasal olarak anti-FVIII-RA boya-
I1 kesitlerde goruntii analiz sisteminde (Image
Analysis System, Carl-Zeiss Vision, GmbH,
Germany) KS-400 goriintilleme programi ile
morfometrik olarak degerlendirilmistir. Bu deger-
ler ayrica selliilarite, megakaryosit sayisi ve
fibrozis ile karsilastirilmistir. Vaskiiler parametre-
ler, selliilarite, myelofibrozis ve megakaryosit
sayisinda kontrol grubuna gore anlamh artis bu-
lunmasi(p<0.05), diger bir ¢ok hematolojik
malignitede oldu gu gibi KML"de de anjiogenezin
Oonemini gostermistir. Transplantasyon sonrasi
erken engraftman doneminde selliilarite, fibrozis
ve megakaryosit sayisinin degistigi tespit edilmis,
ancak aktif proliferasyonun oldugu erken do-
nemde vaskiiler parametrelerde degisiklik goriil-
memistir  (p<0.05). Calismamiz  sonucunda
anjiogenezin degerlendirilmesinde tek basina
damar sayismnin hesaplanmasinin yeterli ve her
zaman giivenilir olamayabilecegi, daha giivenilir
ve saglikli sonug elde edilmesi icin morfometrik
analiz  yontemlerinin; damar sayisma ek
olarakdamar alani, damar alan oram gibi para-
metrelerin kullanilmasinin 6nemi ortaya ¢tkmustir.
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TURKIYE DEKI MALARIA ETKE-
NININ (Plasmodium vivax)
LENFOPROLIFERATIF HASTALIK-
LARLA ILISKISI:

A. H. Turkdemir.

Dogantepe Saglik Ocagi, Gllveren, Ankara.

Hipotez: Sitma arttikca lenfoma, ozellikle
Burkitt's Lenfoma siklig1 artmaktadir. Amag:
Plasmodium falciparum etkeninin B lenfositlerde
indiiksiyona yol acarak, tizerine eklenen EBV ile
ozellikle Burkitt Lenfomasimna yol agtigina dair
arastirmalar uzun siiredir bilinmektedir 1,7. Ul-
kemizde sitma yoniinden endemik bir bolge ol-
masina ragmen, sitma etkeninin tilkemizdeki tiirti
olan Plasmodium vivax'm bu yonde bir etkisi
olup-olmadig1 yoniinde bir arastirmaya rastlanil-
mamistir. Yontem: Bu calisma ile tilkemizde Sag-
Iik BakanhigiKanserle Savas Dairesi ve Sitma Sa-
vas Dairesi tarafindan tutulan kayitlar (1996) tize-
rinden sitma starata bolgelerine ayrilmis, korelas-
yon ve regresyon analizleri  yapilarak
Plasmodium etkeni ile kanserler arasindaki iliski
arastirilmistir. Bulgular: Sitma insidansiin loga-
ritmasi ile lenfoma insidansi arasinda dogrusal bir
iliski oldugu gorulmektedir. Bu dogrunun R2
degeri 0,3152 olarak bulunmustur. Bunun anlamyi;
"% 31,52 oraninda sitma insidansinin
logaritmasiile lenfoma insidans: iligkilidir" de-
mektir. Diizeltilmis degerlerle 27 degerin 25i%
95'1ik kabul smirlariarasinda bulunmustur. Cika-
rim: Eksikliklerine ragmen sitma(P.vivax) siklig
ile lenfoma sikligimin bir iliski gosterdigi saptan-
mistir (% 29). Buradan hareket ile arastirmaci, bir
ileri basamak olarak retrospektif bir arastirma
planlamistir. Sayet bu arastirma sonucunda da
iliski oldugu saptanabilir ise gerek saha ¢alismala-
1 ve gerek laboratuar calismalar ile bu iliskinin
nedenselliginin arastirilmasi gerekecektir.

PRIMER MEME LENFOMASI: UG
OLGUNUN DEGERLENDIRMESI:

H. S Coskun, O. Er, B. Eser, A. Unal, M. Ozkan, F.
Altuntas, M. Altinbas, 1. Soyuer, O. Candz, A. Unal, S.
Soyuer, M. Cetin.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim
Dal:, Hematoloji Bilim Dalz, Patoloji Anabilim Dalz,
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Kayseri.

Ekstranodal lenfomalar genellikle yogun lenfoid
hiicrenin bulundugu organlarda karsimiza ¢ik-
makta ve ¢ogunlukla gastrointestinal sisteme lo-



kalize olmaktadirlar. Gastrointestinal sistem di-
sinda troid ve akciger gibidiger organlarda da
goriilebilmektedirler. Histopatolojik olarak bu
lenfomalarin biiyiik cogunlugunu hodgkin dist
lenfomalar olusturmaktadir. Memenin primer
lenfomasi nadir goriilmektedir. Calismada primer
meme lenfomasi saptanan ii¢ olgu sunuldu. Ug
hastadan ikisi kadin biri erkekti. Hastalar 62, 64
ve 68 yasindaydi. Hastalar memede ele gelen kitle
yakinmasi ile klinige basvurmus ve meme
karsinomu 6n tanisi ile izlenmisti. Iki hastada
sadece meme tutulumu vardi ve evre 1AE olarak
degerlendirildi. Ugiincii hastada meme ile beraber
paratrakeal ve mediastinal lenfadenopati vard: ve
hasta evre 2AE olarak evrelendi. Bir hasta kiiciik
lenfositik tip lenfoma, iki hastada difftiz buyiik
hiicreli ~ lenfoma olarak  degerlendirildi.
Immiinohistokimyasal boyamada her tic olguda B
hiicre kokenli olarak raporlandi. Tim hastalara
mastektomi yapilmisti. Higbirinde aksiller lenf
nodunda lenfoma tutulumu saptanmadi. Bir has-
taya COP, diger iki hastaya CHOP (Siklofosfamid,
adriamisin, vinkristin, prednizolon)basland1. Bir
hastada ikinci kiirden sonra angina oldugu icin
adriamisin protokolden cikarilarak tedaviye COP
olarak devam edildi. Hastalarin icii de 6 kiir ke-
moterapi aldi. Evre 2AE olan hastada kemoterapi
sonrasi tam cevap elde edildi. Hasta 32. ayda tam
remisyonda takip edilmektedir. Diger evre 1AE
olan iki hastada niiks saptanmadi. Hastalar 13. ve
14. ayda takip edilmektedirler. Primer meme
lenfomasi1 az goriilmektedir ve tedavisinde siste-
mik lenfoma tedavi ve tani prensiplerinin uygu-
lanmasi gereklidir.

HODGKIN HASTALIGI VE NON-
HOGKIN LENFOMALARDA
PDGF(PLATELED-DERIVED
GROWTH FACTOR) DUZEYI VE
HASTALIGIN AKTIVASYONU ILE
ILISKIisSI:

N.Guler, S.Yilmaz, S.Ayaz, M.Y1lmaz, Z.Aki, S.Dagdas,
G. Alanoglu, A.Gékmen, G.Ozet.

S.B. Ankara Numune Hastanesi Hematoloji Klinigi,
Ankara.

PDGF(plateled-derived growth factor) insan se-
rumunda bulunan protein yapida biiytime fakto-
ridiir. Yara iyilesmesi, neovaskiilarizasyon gibi
fizyolojik  olaylarda yer alir.Glioblastoma,
melanom, osteo-sarkom da PDGF nin roliiniin
gosterilmis olmasi sebebiyle, biz de Hodgkin Has-
taligr ve Non-Hodgkin Lenfomalarda PDGF
diizeyinive aktivasyonla iligkisini tespit etmeyi
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planladik.9 Hodgkin Hastasi, 12 Non-Hodgkin
Lenfoma, 20 ki-silik kontrol grubunda, PDGF-AB
formu Elisa yontemi ile ol¢tildi. 21 kisilik hasta
grubunun 19'unda PDGF diizeyleri oldukca yiik-
sek tespit edildi. Kontrol grubunun PDGF deger-
leri 28.977+/-9 pg/ ml iken, Hodgkin Hastalig
grubunda 147.083+/-54, Non-Hodgkin Lenfoma
grubunda 131.487 +/- 56 pg/ ml olarak tespit
edildi (p<0,001).Hasta grubunda, kontrol grubuna
gore yakla-sik 5 kat yiiksek PDGF degerlerinin
tespiti Hodgkin Hastaligt ve Non-Hodgkin
Lenfomalarin patogenezinde PDGF'nin de rolii
olabilirligini  dtistindiirmektedir.Bu  tezimizin
desteklenmesi icin PDGF nin remisyon ve relaps
anlarinda 6l¢tildtigti daha gok hasta sayisina sahip
calismalara ihtiyag vardir.

DOGU ANADOLUDA BULUNAN
MERKEZIMIZDEKI LENFOMALI
HASTALARIN TANI SIRASINDAKI
KLINIiK OZELLIKLERI VE SEYIR-
LERI:

M. Baydar, I. Kuku, E. Kaya, M. Dikilitas, F. Ates, A.
Erkurt, R. Ulu, I. Aydogdu.

Inéni Univer_sitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Lenfomalar lenfoid sistemden koken alan ve
hematopoietik sistemin en sik gortilen malign
hastaliklarindandir. Hiicrelerin morfolojik, im-
miinolojik ve klinik 6zelliklerine gore; yavas ve
agresif seyirli olarak smiflandirilir. Klinigimizde
1994-2002 yillar1 arasinda lenfoma tanisi alan 102
hastanin dosyast retrospektif olarak incelendi.
Lenfoma tamusi hastalarin klinik ve kesin patoloji
bulgularina gore konuldu. Hastalarm uluslararas:
working formulation simiflamasina goére patolojik
tanilar1 konuldu. Buna gore tan1 aninda; 24(%23.5)
hasta low, 25(%24.5) intermediate, 53(%52) hasta
ise high grade olarak degerlendirildi. Hastalarin
62(%60.8)"si erkek, 40(%39.2)"1 kadindi. Yas orta-
lamasi1 54.27+15.75 yil olup, hastalarin yaslar1 22-
83 yil arasinda degismekteydi. B semptomlar1 62
hastada mevcuttu. Ekstranodal tutulum 60 hasta-
da tesbit edildi. 23 hastada sindirim sistemi, 18
hastada kemik iligi, 5 hastada karaciger, 3 hastada
santral sinir sistemi, 3 hastada testis, 8 hastada ise
cilt, safra kesesi, parotis, siniis tutulumlar1 mev-
cuttu. Ann-Arbor simiflamasina gore hastalarin
14(%13.7)'t  evre 1, 12(%11.8)'si evre 2,
13(%12.7) 1 evre 3, 42(%41.2)’si evre 4 idi. Hasta-
lar yavas veya agresif seyirli olarak ayrilip, bunla-
ra uygun klasik tedavilerini aldilar. Tedaviler
sonrast tim hastalarin 46’sinda tam, 16'sinda



kismi remisyon elde edildi. 30 hastada remisyon
elde edilemezken, 10 hasta halen tedavilerin al-
maktadir. Yavas seyirli 24 lenfoma hastasimin
13(%54)tinde, 78 agresif lenfomalnin ise
49(%63) unda remisyon elde edildi. Halen 59 has-
ta yasarken, 21 hasta takipten cikmustir. 22 hasta
tedavi sonrasinda refrakterlik ve hastaligin
progresyonu nedeniyle Slmiistiir. Sonug olarak
merkezimizde takip edilen hastalarin %25"ini
yavas seyirli, %75'ini ise agresif lenfoma olustur-
maktadir.

PRIMER EKSTRANODAL NON-
HODGKIN LENFOMA: ERCIYES
UNIVERSITESI 12 YILLIK TAKIP
SONUCLARI:

B. Eser, K. Giindogan, O. Canoz, F. Altuntas, M. Ozkan,
H. S. Coskun, O. Er, M. Cetin, M. Altinbas, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
si, Hematoloji Bilim Dalzi, Kayseri.

Primer ekstranodal non-Hodgkin lenfoma (NHL)
sikligidegisik toplumlarda farkli oranlarda gozle-
nir. Bat1 toplumlarinda %5-10 gibi diistik oranlar-
dayken, Turkiye ve komsu {ilkelerde bu oran ol-
dukca ytiksektir. Bu retrospektif analizde, 1990-
2002 yillar1 arasinda merkezimizde ekstranodal
NHL tanisi alan erigkin hastalara ait veriler ince-
lendi. Toplam 385 NHL'I1 hastadan 1651 (%43)
primer ekstranodal kaynakliydi. Bu hastalardan
takip sonuglarina ulasilabilen 141°i analize dahil
edildi. Hastalarin 84t erkek 57°si kadin olup
yaslar1 15 ile 81 (ortalama: 52) arasinda degismek-
teydi. En sik tutulan bolge gastrointestinal sis-
temdi (87 hasta, % 62). Bunu sirasiyla bas-boyun
bolgesi (19 hasta, %13) ve deri tutulumu (15 hasta,
%11) izliyordu. Working Formulation'a gore 17
hasta (%12) low grade, 84 hasta (%60)
intermediate grade, 29 hasta (%20) high grade
histopatolojiye sahipti. Geri kalan 11 hasta (%8)
ise smiflanamayan gruptaydi. Hastalarmn 952'si
diftiz large cell ve immunhistokimyasal boyama
yapilanlarin da %831t B hiicre kokenliydi. Tani
oncesi semptomlar1 kayitli olan hastalar incelen-
diginde hastalarin yaklasik ticte ikisinde tutulan
organa ait semptomlar (deri dokiintiisti, bulanti,
mide agrisi, vb.) veya basi semptomlart mevcut-
ken, B semptomlar1 hastalarin sadece {ticte birinde
tespit edildi. Tedavi uygulanan 134 hastadan
104 tine yalnizca sistemik kemoterapi (KT), 8 has-
taya kemoterapi + radyoterapi (RT), 6 hastaya
cerrahi + KT + RT, 1 hastaya ise cerrahi + RT uy-
gulandi. Erken evre deri lenfomasi olan 6 hasta ise
PUVA +- interferon tedavisi aldi. Ortalama 29
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aylik (1-145 ay) takip stiresinde 28 hasta tani son-
ras1 1 ile 37 ay icinde kaybedildi. kaybedildi. Ttim
hastalar icin 5 yillik sagkalim olasilig1 %71 olarak
hesapland1. Gastrointestinal sistem (GIS) tutulu-
mu gozlenen hastalarda 5 yillik sagkalim olasilig
% 68, basboyun lenfomalarinda % 66, deri
lenfomalarinda %84 olarak bulundu. Sonuc olarak
merkezimizde primer ekstranodal baslangich
lenfomalar non-Hodgkin lenfomalarin yariya
yakin bir kismini olusturmaktadir. Tutulum bol-
gesine gore klinik bulgular ve sagkalim beklenti-
leri  farklidir. Bu  nedenle  ekstranodal
lenfomalarda her organ tutulumu igin ayri bir
tedavi stratejisi belirlenmeli ve multidisipliner
yaklasim uygulanmalidir diye diistiniiyoruz.

YUKSEK DERECELI B HUCRE
HODGKIN DISI LENFOMA OLGU-
LARINDA " LUNG RESISTANCE
PROTEIN" ESPRESYONU ve
PROGNOSTIK FAKTORLER iLE
ILiSKisSi :

Z. Aky, S. Dagdas, N. Guler, M. Y“1Imaz, A. Gokmen
Akdz, S. Seckin!, N. Zengin?, G. Ozet.

S. B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi, Patoloji Klinigit 5. Dahiliye Klini-
gi?, Ankara.

Hodgkin dist lenfoma (HDL), lenfoid sistemden
koken alan, farkl: alt gruplardan olusan heterojen
bir hastaliktir. Giniimiizde kombine kemoterapi
protokolleri ile tedaviye en iyi cevap veren insan
ttimorleri arasinda yer almaktadir. Buna ragmen
hastalarin 6nemli bir boltimiinde tedavi sonrasmn-
da relaps gelismektedir. Kemoterapi sonrasi
relapsin 6nemli nedenlerinden bir tanesi ilag di-
rencidir. ilag direnci malign hastaliklarda tedavi-
ye baslamadan once var olabilecegi gibi tedavi
sonrasinda da gelisebilmektedir. Hematolojik
malign hastaliklar icerisinde ila¢ direncine neden
olan mekanizmalar arasinda en ¢ok incelenenler,
p - glikoprotein, multidrug resistance protein, ve
lung resistance protein (LRP) gibi membran
transport proteinleridir. Biz bu ¢alismada, tedavi
almamuis, yeni tan1 25 yiiksek dereceli B hiicre
HDL hastasinun (5 kadin, 20 erkek ; yas aralig1 22 -
70, yas ortalamas1 43 yas) lenf nodu biyopsi or-
neklerinde immunohistokimyasal olarak LRP
ekspresyonunu ve bunun diger prognoz kriterleri
ile iliskisini inceledik. Lenf nodu biyopsi 6rnekle-
rinde lenfoma hiicrelerinde > % 25 sitoplazmik
grantiler LRP ekspresyonu pozitif olarak kabul
edildi. Tim hastalar birlikte degerlendirildiginde
13/25 hastada (% 52 oraninda) pozitif sitoplazmik



graniiler boyanma tespit edildi. LRP ekspresyonu
ile yas, cinsiyet, evre, IPI skoru ve tedaviye cevap
acisindan anlamli iliski bulunamadi. Yiiksek LDH
diizeyi, ileri evre hastalik, yiiksek IPI skoru ve
performans durumu tedavi cevabini olumsuz
etkileyen faktorler arasinda bulundu (p < 0.05).
Calismamizda HDL hastalarinda LRP ekspresyo-
nunun tedaviye cevap ve diger prognoz kriterleri
ile iliskisi arastirilmis fakat anlamlibir iliski goste-
rilememistir. Bu calismada hasta sayisinin az ol-
mas1 ve takip siiresinin kisa olmasinin sonuglar
tizerinde etkili oldugu ve uzun dénem sonuglarin
farklilik gosterecegi diistintilmektedir.

ERKEN VE ILERI EVRE NON-
HODGKIN LENFOMALI HASTA-
LARDA IMMUNOLOJIK PARA-
METRELER:

T. Tahiroglu, A. Unal, B. Eser, F. Altuntas, O. Er, M.
Ozkan, M. Cetin.

Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Dedeman Hastane-
si, Hematoloji Bilim Dalz, KIT Unitesi, 38039, Kayseri.

Non-Hodgkin lenfomali hastalarda tedavi oncesi
immiinolojik parametrelerin remisyon elde etme
ve sagkalim {izerine etkisi acisindan yapilmis
calismalar mevcuttur. Bu prospektif calismada biz
NHL'l1 hastalarda immiin sistemin kemoterapi
oncesi degerlendirilmesi ve tedavi yaniti ile olan
iliskisini arastirmayr amagladik. Hastanemizde
yeni tani almis 24 NHL hastasinda kemoterapi
oncesi serum laktik dehidrogenaz (LDH), b2mglb,
immun globulin diizeyleri (G, A, M), CD4, CD8
oranlarma bakildi. Kontrol grubu hastanemizde
calisan 30 saghkli kisiden olusturuldu. Dokuz
hasta erken evre (evre 1-2), 15 hasta ileri evreydi
(evre 3-4). b2mglb diizeyi erken evre hastalarin
2'sinde (%22), ileri evre hastalarin 6’sinda (%40)
yiiksek bulundu. LDH diizeyi erken evre hastala-
rin 2'sinde (%22), ileri evre hastalarmn 9'unda
(%60) normal degerlerin {izerinde bulundu. Erken
evre hastalarda hipogamaglobulinemi tespit
edilmezken ileri evre hastalarin 7'sinde (%47)
hipogamaglobulinemi saptandi. Kontrol grubu ile
diger gruplar immunglobulin diizeyleri agisindan
karsilastirma yapildi. Buna gore; IgG ve IgM dii-
zeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptan-
mazken, IgA diizeyi hem erken evre hem de ileri
evre hastalikta kontrol grubuna gore anlamli ola-
rak ytiksek bulundu. CD4/CDS8 oranlar: agisindan
da erken evre ve ileri evre kontrol grubuyla karsi-
lastirildi. CD4/CD8 orani1 kontrol grubunda
median 1,7 (1-3), erken evrede 1,4 (0,5-2,7), ileri
evrede 1,3 (0,5-5) bulundu. Gruplar karsilastirildi-
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ginda sadece kontrol grubu ile ileri evre hastalar
arasinda CD4/CDS8 orani acisindan anlamli fark
bulundu (p:0,03). Kontrol grubu ile erken evre
arasinda ve erken evre ile ileri evre arasinda an-
lamli bir fark bulunamadi. Bu veriler calismami-
zin On sonuglari niteliginde olup, ileri evre
NHL'da hiticresel immiinitenin bozuldugu goste-
rilmistir.

MIDE LENFOMALI HASTALARI-
MIZDA TEDAVI SONUCLARI:

K. Gikim, R. I. Oner, 1. Kuku, E. Kaya, F. Ates, R. Ulu, A.
Erkurt, M. Baydar, M. Dikilitas, I. Aydogdu.

Inéni Univer§itesi Tip Fakiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Ekstranodal lenfomalar siklikla bas-boyun, deri ve
sindirim sistemini tutarlar. Sindirim sisteminde
ise genellikle mide ve ince barsaklarda goriiliir.
Mide lenfomalarimin ¢ogunlugunu agresif biiytik
hiicreliler olustururken, karisik hiicreli ve yavas
seyirli lenfomalarda gorulur. Mide lenfomalarmin
tedavisinde hentiz standart bir yontem yoktur.
Klinigimizde sekiz yilda izlenen toplam 102
lenfoma hastasinin 22'sinde mide lenfoma tesbit
edildi. Bu calismada klinigimizde takip ve tedavi-
leri yapilan mide lenfomalihastalar retrospektif
olarak incelendi. Hastaligin goriilme yas1 ortala-
mast 55.3+13.8 (27-74) yil olarak bulundu. Toplam
22 hastanin yaris1 erkek, diger yarisi ise kadindi.
Hastalarmn tanilar1 yedisinde cerrahi sonrasi,
ondordiinde endoskopik biopsi ile konuldu. Pato-
lojik tanilariWorking Formulation'a gore 11 has-
tada agresif, on hastada yavas, bir hastada orta
seyirli olarak degerlendirildi. Tan1 aninda hastala-
rin performanslar1 ECOG kriterlerine gore; iki
hastada evre 0, on iki hastada evre 1, dort hastada
evre 2, ii¢ hastada evre 3, bir hasta ise evre 4 ola-
rak bulundu. Uluslar arasi prognostik endekse
gore; bes hastada bir, alt1 hastada iki, 2 hastada
ii¢, bes hastada dort, dort hastada beg kriter mev-
cuttu. On bes hasta sadece kemoterapi alirken,
yedi hastaya cerrahi sonrasikemoterapi verilmisti.
Hastalara kemoterapi protokolleri olarak CHOP
ve CEOP tedavileri verildi. U¢ hastanin kemote-
rapisi halen devam etmektedir. Alt1 hasta kemote-
rapi sonrasi halen remisyonda izlenirken, on bir
hastanin tedavi sonrasi takiplere gelmediginden
durumlar1 hakkinda yorum yapilamadi. Kemote-
rapi sirasinda iki hasta tedaviye bagh komplikas-
yondan oldu. Hastalarimizin takip stireleri orta-
lamas1 19(8-48) ay olarak bulundu. Bizim toplam
lenfomal1  hastalarimizin  arasindaki ~ mide
lenfomasisikligt %20 oraminda bulundu. Sonug



olarak ekstranodal lenfomalar arasinda en sik
goriilen mide lenfomalarinin tedavisi halen tar-
tismalidir. Takip edilen vaka sayimizin azlig1 ne-
deniyle tedavisi konusunda yeni hastalara ihtiyag
vardir.

HODGKIN VE NONHODGKIN
LENFOMALI HASTALARDA HEPA-
TIT B VE HEPATIT C
SEROPOZITIFLIGININ ARASTI-
RILMASI:

G. Gorgun, S. Kose, E.H. Toptas.

SSK Tepecik Egitim Hastanesi Hematoloji Klinigi,
Infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
I¢ HastaliklariKlinigi, Izmir.

2000-2002 yillar1 arasinda SSK Tepecik Egitim
Hastanesi kemoterapi iinitesinde tedavi goren
hodgkin ve nonhodgkin lenfomal1 41 hasta calis-
ma kapsamina alindi.Hepatit B*ye kars1 daha 6nce
asilanmis olan 5 hasta ¢alismaya alinmadi. Toplam
41 hastanin 251 kadin, 16°sierkekti.Hastalarin
29'u nonhodgkin lenfomali, 12°si ise hodgkin
lenfomaliydi.Calismaya katilan hastalarm serum-
larinda makroelisa yontemiyle HbsAg , antiHBs,
antiHBc veantiHCV siklig1 arastirildi. Calismada
hastalarin %4.8'inde HbsAg pozitif olarak bulun-
du. Diger gostergelerden antiHBc siklig:
%46.3,antiHBs siklig1 %26.8,Hepatit C
seropozitifligi ise %2.43 olarak bulundu.Hepatit B
viriisii serolojik gostergeleri pozitif olan olgularin
cinsiyete gore dagiliminda istatiksel olarak anlam
bulunamadi.

SIRADISI KLINIK TABLO ILE
PREZENTE OLAN HODGKI N DISI
LENFOMA OLGULARIMIZ:

I. Dilek!, A. Durmus?, S. Ugras?, H. Arslan3, S. Alici4, C.
Topal®, R. Erkog®, C. Kocaman!, N. Topcut, S. Cekicit, E.
Gokdeniz!, C. Dulger?.

Yiiziincti Yl Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dalz,

Patoloji Anabilim Dali?,

Radyoloji Anabilim Dal?,

M. Onkolji Bilim Dal?,

Nefroloji Bilim Dali®, Van

Hodgkin dis1 lenfomalar lenfoid sistemin primer
bir hastaligidir. Bunun yaninda diger tiim organ-
larda da tutulum gortilebilir. Bu ¢alismada olduk-

ca atipik klinik bulgularla gelen 17 non-Hodgkin
lenfoma (NHL) olgusu sunuldu. Olgularm 9'u
erkek, 7'si kadin ve yas ortalamasi35 (16-60) idi.
Olgulardan biri femur alt uc kirig (large cell), biri
bilateral  interstisiel  akciger infiltrasyonu
(immunoblastik), biri siirrenal yetmezlik tablosu
(large cell), ikisi akut pankreatit tablosu
(immtiboblastik, large «cell), biri otoimmiin
hemolitik anemi + stirrenal kitlesi (large cell), biri
yaygin eritrodermi (Sezary sendromu), biri oral
kaviteyi dolduran kitle (Diffiiz large cell
anaplastik), biri gebelikle birlikte yaygin asit
(large cell), biri Horner sendromu bulgular: (large
cell), biri testiste kitle (difftiz large cell), biri sag
epirtroklear kitle (anaplastik larg cell), biri yaygin
asit, massif plevral ve perikardiyal mayi (diffiiz
large cell), biri tireter obstriiksiyonuna bagli akut
bobrek yetmezligi (diffiiz large cell), biri memede
kitle (large cell), biri leptomeningial tutulum bul-
gular1 (lenfoblastik) ve bi- ri de jejenum obstriik-
siyon bulgusu (large cell) ile basvurdu. Tan1 olgu-
lardan birinde sitolojik, digerlerinde ise doku
ornegi ile kondu. iki olgu tani prosediiriiniin er-
ken déneminde kaybedildi. 14 olguya CHOP pro-
tokolii ile kemoterapi (KT) basland1. Biri de ALL
gibi tedavi edildi. Olgularin besi remisyona gir-
medi. Bu olgulardan 3't tedavi seyrinde kaybe-
dildi. Ikisinde ise tedavi protokolii degistirildi.
Oral kaviteyi dolduran kitleli olgu baslangic KT
sonrasi radyoterapiye gonderildi. Diger 10 olguda
ise remisyon saglandi. Sonug olarak her biri litera-
tirde ¢ok nadir olgu sunumu seklinde bildirilen
bu olgular: sunmayive NHL olgularmin her tiirli
klinik tablo ile gelebilece gini vurgulamay1 uygun
bulduk.

PRIMER KUTANOZ
IMMUNOSITOMA/MARJINAL ZON
B HUCRELI LENFOMA: ALISILA-
GELMEMIS SEYRI OLAN BiR OL-
GU:

E.Eskazan?, T. Soysal!, C. Demirkesen?, N. Tuiziiner?, O.
Sud, N. Onsun3.

YJstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar: Anabilim DaliHematoloji Bilim Dals,
2Jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pato-
loji Anabilim Daly,

3SSK Bezm-i Alem Vakif Gureba Hastanesi Dermatoloji
Servisi Istanbul

EORTC simiflamasina gore, primer kutanotz
immiinositoma/ marjinal zon B hiicreli lenfoma
(PKi/MZBL) iyi prognoza sahip indolan bir
lenfomadir. Tum deri lenfomalarimin %12 sini



olusturur ve tek ya da multipl nodiller ile
prezente olup, Ozellikle govde ve st
ekstremiteleri secer. PKi/MZBL genellikle deri
disindaki diger organlara yayilim gostermez. Su-
nulan olgu ise alisilagelmisin disinda, tanidan 22
ay sonra bolgesel lenf noduna yayilip, fokal yiik-
sek dereceli transformasyon ve ayrica kemik ili-
ginde duistik dereceli morfolojik tutulum ile giden
bir olgudur. Olgu: 60 yasinda bayan hasta Tem-
muz 1998°de hastaneye sag kasmin tizerinde
eritematoz, telenjiektazik sert bir nodiil ile bas-
vurdu. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal
incelemeler sonunda hastaya, PKi/MZBL tanist
koyuldu. Intralezyonal 1.5 MU interferon A, haf-
tada 3 defa toplam 12 doz uygulandi. Lezyon
tamamen geriledi §i icin interferon tedavisineson
verilerek hasta takibe alindi. 21 ay yakinmasiz
takip edildikten sonra, Ocak 2001'de hasta sag
pre-aurikiiler bolgede 3 cm. capinda bir kitle ile
basvurdu. Histolojik inceleme sonucunda, fokal
biuiytik B hiicreli lenfoma transformasyon alanlar1
iceren MZBL tanis1 konuldu. Kemik iligi biyopsisi
de, MZBL tutulumu ile uyumlu bulundu. Tum
bulgular esliginde hastaya sistemik kemoterapi
olarak CHOP baslanildi. Hasta 6 kiir CHOP son-
ras1 tedavisiz olarak izlenmektedir. Tartigsma:
Hastamiz interferon ile lokal tedaviye iyi cevap
vermis olsa da, tanidan 22 ay sonra bolgesel lenf
noduna ve kemik iligine yayilim tespit edilmistir.
Lenf nodu tutulumunda gortinen morfoloji, deri
lenfomasindaki ile ayrudir. Ancak lenf nodunda
MZBL" ya ek, fokal olarak ytiksek dereceli trans-
formasyon gosteren alanlar, kemik iliginde ise
sadece diisiik dereceli komponent bulunmaktadir.
Her ne kadar PKi/MZBL govde ve st
ekstremiteleri se¢me egilimde bulunsa da, bizim
olgumuz ytizden kaynaklanan ve biiytik hiicreli
lenfomaya dontisim gosteren farkli seyirli bir
olgudur. Literatiire bakildiginda PKi/MZBL
larin sadece %10-25° i yiizde goriilmektedir.
PKi/MZBL genellikle deride smirli kalmaktadir.
Lokal tedavi olgularin biiytik bir kisminda
remisyon saglamaktadir. Ancak nadir de olsa deri
disindaki dokulara yayilim, hatta yaygin hastaliga
bagh oliim bildirilmistir. PKI/MZBL iyi prognoza
sahip, indolan bir lenfoma olarak kabul edilse de,
bizim olgumuzda ve literatiirdeki bazi olgularda
oldugu gibi deri dis1 organlara yayilim olabilecegi
ihtimali her zaman akilda tutulmalidr.

HEMOFAGOSITIK SENDROM iLE
SEYREDEN BUYUK B-HUCRE
LENFOMALI BIR OLGU:
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1B. Kihgarslan Akkaya, 2H. Bekoz, 2A. Ugur Bilgin, 21.
Karadogan, 30. Qogan, 2K. Temizkan, !E. Ozel, 1G.
Karpuzoglu, 2L. Undar.

!Patoloji Anabilim Daly,

2Hematoloji Bilim Dali, Akdeniz Universitesi Tip Fa-
kultesi, Antalya, )

3Patoloji Anabilim Dalr, Istanbul Tip Fakultesi.

Hemofagositik sendrom, ates,
hepatosplenomegali, pansitopeni, karaciger fonk-
siyon bozuklugu ve kemik iliginde eritrofagositoz
gosteren histiyositlerin artis1 ile karakterize
klinikopatolojik bir durumdur. Bu sendrom viral
enfeksiyonlar veya maligniteler gibi bircok hasta-
Iigin Kklinik seyri sirasinda goriilebilmektedir..
Burada, tani ve tedavisinde biiytik zorluklar ya-
sanan ve mortal seyreden hemofagositik send-
romlu biiytik B hiicre lenfomal1 bir olgu sunul-
mustur. OLGU: 6 haftadir var olan ates, halsizlik,
terleme, kilo kaybi yakinmalar1 ile klinigimizde
degerlendirilen 42 yasindaki erkek hastanin mua-
yenesinde, genel duskiinlitk hali ve 4 cm
splenomegalisi disinda patolojik bulgu yoktu.
Yapilan tetkiklerinde; tam kan sayiminda ilimh
pansitopeni, karaciger fonksiyon testlerinde 2-2,5
kat artis bulundu. Tekrarlanan Kkiiltiirlerinde
enfeksiyoz bir ajan tespit edilmedi. Cekilen toraks,
batin, pelvis tomografilerinde
hepatosplenomegali ve dalak parankiminde
heterojenite tespit edildi. Kemik iligi aspirasyon
ve biyopsi sonucu: Hodgkin lenfomay: diisiin-
diirmekle birlikte NHL ekarte edilebilmesi igin
imniinboyalar onerilir, seklinde geldi. Ancak bu
sirada klinigi progresif kotiilesen hastaya konsey
karar1 ile ABVD verilmesine karar verildi. Bu
sirada tekrarlanan kemik iligi biyopsi bulgularmn-
da ayni yorumun getirilmesi, yapilan immiin
boyalarinda CD20+ biiyiik hiicrelerin goriilmesi
ve klinigininde Hodgkin lenfomay1 destekleme-
mesi  nedeniyle hastaya  tarusal = amagh
splenektomi ve karaciger biyopsisi yapilmasina
karar verildi. Splenektomi materyalinin ve karaci-
ger biyopsinin histopatolojik incelemesinde
hemofagositoz gosteren ¢ok sayida makrofaj kii-
mesi, plazma hiicreleri ve lenfositler goriildii ve
hepatositler arasinda ozellikle portal alanda ol-
mak {izere neoplastik nitelikte CD 20 pozitif bii-
yik hiicreler izlendi. EBV ve CMV igin yapilan
immunohistokimyasal boyamalar negatif bulun-
du. Bu sirada genel durumu hizla bozulan hasta
masif asit, viicutta yaygin ddem, solunum sikintisi
gelismesi {izerine enttibe edildi. Klinik ve
laboratuvar bulgular: ile Hemofagositik sendrom-
multiorgan yatmezligi gelisen hasta mevcut klini-
ginin ~ progresyonu  ile  uygulanan IV
immunglobulin, yiiksek doz steroid ve plazma
“exchange® islemlerine yanit vermeyerek kaybe-
dildi. TARTISMA: B hiicreli lenfoma ile birlikte



olan hemofagositik sendrom nadir olup, literattir-
de ¢ok az vaka bildirilmistir. Olgu, hastada yasa-
nan tani zorlugu, hizli progresyon gostermesi ve
B hiicreli lenfoma ile birlikte olan hemafagositoz
sendromun nadir olmasi nedeniyle sunulmustur.

HODGKIN DISI LENFOMALARDA
PLAZMA TUMOR NEKROZIS FAK-
TOR ALFA DUZEYLERININ HAS-
TALIGIN EVRESI VE B SEMPTOM-
LARI ILE ILISKISI:

I. Kiki, O. Yilmaz, F.Erdem, H. Kaya, R. Sar1, M.
Gundogdu.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastalklar: Ana-
bilim Dali/Erzurum

Bu calismada 1998-2002 yillar1 arasinda Atattirk
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 klinigin-
de yatarak tedavi goren 25 non-Hodgkin lenfoma
olgusunda plazma TNF p diizeyleri ELISA yo6n-
temi ile olctilerek yas ve cins uyumlu kontrol gru-
bu ile karsilastirildi. Calismaya kabul edilen 25
NHL olgusunun (14 erkek, 11 kadin) 14’ti Ann-
Arbor evreleme sistemine gore evre 1 ve 2, 11%i ise
evre 3 ve 4 olarak degerlendirildi. Bu olgularin
13*tinde B semptomlart mevcut iken, 12'sinde B
semptomu yoktu. Hastaligin evresi ve B semp-
tomlarinin varligr dikkate alinmaksizin yapilan
karsilagtirmada lenfomali hastalarda TNFu dii-
zeyleri 31.9 £ 10.1 pg/ml iken saglikli kontrol
grubunda bu deger 12.7 + 1.8 pg/ml olarak tespit
edildi. Tki grubun karsilastirilmasinda fark istatis-
tiksel olarak anlamliydi (p<0.0001). B semptomlar:
olan 13 NHL olgusunun ortalama TNFu diizeyi
404 £ 6.6 pg/ml iken bu deger B semptomu ol-
mayan 12 olguda 22.8 + 1.8 pg/ml olarak olctildii.
B semptomu olan olgulardaki TNFu diizeyi B
semptomu olmayanlara gore anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0.0001) Hastaligin evresine gore yapi-
lan karsilastirmada 14 evre 1 ve 2 olgusunda
TNFu diizeyi 24.3 + 3.9, buna karsilik 11 evre 3 ve
4 olgusunda TNFp diizeyi 41.5 £ 4.6 olarak tespit
edildi. Evre 3 ve 4 olgularinda tespit edilen TNFu
diizeyi evre 1 ve 2 olgularina gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.0001). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hem B semptomlariolan olgu-
lar ve ileri evre olgular (p<0.0001), hem de B
semptomu olmayan ve erken evre olgularda
(p<0.001) TNFu diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulundu. Sonug¢ olarak biz, non-Hodgkin
lenfomalarda TNFp diizeyini kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiiksek bulduk. Bu yiikseklik
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hastaligin evresi ve B semptomlari ile paralellik
gostermekteydi.

APPENDISIN PRIMER MALIGN
LENFOMASI:

K. Temizkan, 2B. Kihgarslan Akkaya, H. Bekoz, *A. U.
Bilgin, 1. Karadogan, 3A. Zahmakiran, 1 A.
Timuragaoglu, 2E. Ozel, 3K. Ozgen, 2G. Karpuzoglu, L.
Undar

Primer gastrointestinal sistem lenfomalari, Non-
Hodgin lenfomalarin %5'ini, tiim gastrointestinal
sistem malignitelerinin ise yaklasik %1ini olus-
turmaktadir. Yerle-sim yerinin sikligina gore,
mide, ince barsak, rektum ve kolon en fazla tutu-
lan bolgeler olup, literatiirde appendiksin primer
lenfomasina oldukca nadir rastlanmaktadir. Bu-
rada akut apendisit bulgular1 ile basvuran ve
apendektomi materyalinden lenfoma tanisi1 konu-
larak tedavi baslanan bir hasta sunulmustur. VA-
KA: 42 yasindaki erkek hasta, sag kasikta rahat-
sizlik hissi, ates, bulantiyakinmas: ile poliklinik
kosullarinda degerlendirildi. Muayene,
laboratuvar ve ultrasonografik bulgulariyla
plastrone-appendisit diistintilerek appendektomi
yapildi. Appendikste makroskopik olarak , kirli
beyaz renkte 5x4x3.5 cm.lik kitle gortldd.
Mikroskopik incelemede muskularis mukozadan
baslayan, serozaya kadar tim duvari infiltre eden,
nukleolu belirgin sentroblast benzeri biiyiik hiic-
relerden olusan neoplastik lenfoid infiltrasyon
goriildi. Yapilan immunohistokimyasal incele-
mede neoplastik hiicreler, LCA,CD 20, CD79a ile
pozitif immun reaksiyon gosterdi. CD5, CD10
,CD23, CD3, Siklin D1 ,bcl- 2, Kromogranin A
negatif olarak bulundu. Olguya diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfoma tanisi konuldu. Postoperatif do-
nemde cekilen servikal, toraks, abdomen tomog-
rafilerinde baska bir kitle saptanmamasi ve
serozal penetrasyon olmamas1 {izerineolgu
appendisin primer malign lenfomasi olarak kabul
edildi ve siklofosfamid, adrimisin, vinkristin,
prednizolon (CHOP) tedavisine baslandi. Hasta
halen komplikasyonsuz olarak tedavisine devam
etmektedir. SONUC: Baslangic belirtisi akut
appendisitseklinde karsimiza ¢ikan apppendisin
primer lenfomasioldukca nadirdir. Appendikse
ait ameliyat materyallerinin dikkatli histopatolojik
incelemesi yapilmasi ve akut appendisitin ayirict
tanisinda klinisyen ve cerrahlarin bu durumu da
akilda tutmalar: gereklidir.




HODGKIN DISI LENFOMALI OL-
GULARIMIZIN DEGERLENDI
RILMESI:

H. Bekdz, K. Temizkan, A. Timuragaoglu, A. Ugur Bil-
gin, I. Karadogan, L. Undar.

Akdeniz Universitesi Tip fakiiltesi, ¢ Hastaliklar: Ana-
bilim Dal:, Hematoloji Bilim Dalz, Antalya

Hodgkin dis1 lenfomalar (HDL) B, T veya nadiren
NK hiicrelerden koken alan ve genellikle lenf
digumlerinden kaynaklanan heterojen bir grup
neoplazi olup; tiim kanserlerin %4 tnii olusturur-
lar. Bu calismada 1995-2002 yillar1 arasinda hema-
toloji bilim dalina miiracaat etmis ve HDL tanisi
almis olan 168 hasta degerlendirilmistir. Hastala-
rin %581 kadin, 42'si erkek olup; yas ortalama-
s154.24 tiir. Working formulation siniflamasina
gore olgularm %39 u diisiik dereceli, %50.6"s1 orta
dereceli, %10.4'11 yiiksek dereceli lenfoma olarak
ayrilmistir. Histopatolojik olarak alt gruplar: de-
gerlendirdigimizde olgularn %27'sini difftiz kii-
clik hucreli (DKH), %12,5%ini difftiz blytk ve
kiictik hiticreli (DBKH), %30™unu difftiz biiytik
hiicreli (DBH) lenfoma olusturmaktaydi. Hastala-
rin %39°u lenf diugiimu biytimesi nedeniyle,
%17 si gastrointestinal sisteme ait semptomlar ile,
%6°s1 ise yalniz B semptomlari ile miiracaat etmis-
lerdi. B semptomlar: tiim olgularn %36 sinda
saptandi. Olgularin %58'inde fizik muayenede
lenf bezi tespit edilmis olup; 7 olguda ise gortintii-
leme yontemleri ile lenf bezi bulunmustur. %37.8
olgu ekstra nodal lenfoma olarak degerlendirildi.
Klinik evreleri incelendiginde % 36 evre IV, %20
evre III, %27 evre 1I, %17 evre I olarak tespit edil-
di. Uluslararas1 prognostik indekse (IPI) gore %14
olgu yiiksek risk grubunda, %40 olgu ise diisiik
risk grubunda bulundu. Tedavi protokolleri fark-
lilik gostermekle birlikte tiim grup degerlendirildi
ginde %64 olguda remisyon elde edilmis oldugu
gozlendi. Hastalarin histopatolojilerine gore aldik-
lar1 tedaviler incelendiginde DKH olgularda CVP
tedavisine %50, DBKH olgularda CHOP tedavisi-
ne %66.6, DBH olgularda ise CHOP tedavisine %
80 yanut alindig: tespit edildi. Sonug olarak bulgu-
larimizda literatiire gore anlamlifarklilik olma-
makla birlikte, lenf bezi biiytimesi
disisemptomlarla miiracaat eden hastalarm siklig:
dikkat ¢ekici olup; histopatolojik simiflamadaki
farkliliklar ise olasilikla working formulation si-
niflamasmin kullanilmis olmasindan kaynaklan-
maktadir. {leri klinik evredeki hastalarn sikligina
ragmen IPI' 1n diisiik olmas: ise diffiiz kiigtik
hiicreli lenfositik lenfoma tanili olgularin yiiksek
oranda bulunmasina baglanmustir.
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MiKOZzIS FUNGOIDES OLGULA-
RININ KLINIiK EVRELENDI
RILMESI VE TEDAVI SECIMLERI:
11 OLGUNUN RETROSPEKTIF
ANALIZI:

V.Ozkocaman, F. Ozkalemkas, R. Ali, H. Saricaoglut,
T.Ozgelik, E. Bulbul Bagkan!, U.Ozan, S. Tunali?,
A.Tunal.

Hematolpji Bilim Dali, Dermatoloji Anabilim Dali,
Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Bursa.

Agustos 1998 - Agustos 2002 tarihleri arasinda
Miko- zis Fungoides tanisiyla takip edilen, yaslar
30-77 (ortanca 67) arasinda degisen 7'si erkek, 4'ii
kadin toplam 11 hasta retrospektif olarak deger-
lendirildi. Biyopsi ile tanikonuldugu tarihte, mev-
cut dericilt lezyonlar1 lokalizasyonu, tipi (eritem,
plak, timor, eritrodermi), lenf nodiilii, uzak organ
tutulumu ve periferik kanda atipik hiicre bulunu-
suna gore olgular T N PB M smiflamasiyla
evrelendirildi. Bu evrelerdeki tedavi segimleri
gozden gecirildi. Olgularin kesin tani alana kadar
gecen hastalik stireleri 3 ay ile 25 yil arasinda de-
gisiyordu (ortanca:4 yil). Bes olgu T3NOPBOMO /
II b evresinde saptanirken 4 olgu T2NOPBOMO / 1
b evresinde, 1 olgu T2N1PBOMO / II a, 1 olgu
TINOPBOMO / I a mikozis fungoides olarak de-
gerlendirildi. Mikozis fungoides'li olgularda te-
davi segenekleri degiskendir. Evre I b olgularda
PUVA (fotokemoterapi) + Interferon tedavileri
yeterli bulunurken, evre II b deki (ttimoral) olgu-
larda PUVA + interferon + topikal nitrojen
mustard'a ilave sistemik kemoterapi uygulandi.
Sistemik  kemoterapi  olarak tek  basmna
doksorubisin, klorambusil+ prednizolon
intermittan tedavileri veya kombine kemoterapi
rejimleri (CVP, CHOP) secildi. Baz1 refrakter veya
niiks olgularda ise deneysel tedavi yaklasimlari
tarti-sildi. Takip stiresi 1-49 ay (ortanca: 16 ay)
olup, olgulardan biri (Evre II b) eks olmus diger-
leri halen hayattadir. Niiks ve sagkalim oranlarinm
etkileyen en 6nemli prognostik faktoriinhastaligin
evresi oldugu distintilmektedir.

SINONAZAL NON-HODGKIN
LENFOMA: OLGU SUNUMU:

U.0zan, R.Ali, F.Ozkalemkas, T.Ozcelik, V.Ozkocaman,
A.Tunal.

Hematoloji Bilim Dali, Uludag Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Bursa.



Midline grantilomlar, orta fasiyel bolgeyi, czellik-
le de burun, maxiller ve ethmoid siniisler ile sert
damag tutarak nekrozis ve destriiksiyona sebep
olan hastaliklarikapsayan genel bir tanimlamadir.
Daha 6nce letal midline graniilom tanisi alan has-
talarin gogunu aslinda Wegener grantilomatozisi
ve sinonazal lenfomali olgularin olusturdugu
anlasilmustir.  Ozellikle son 2  dekadda,
immiinhistokimyasal, immiinfenotiplendirme,
molekiiler genetik ve in situ hibridizasyon teknik-
lerinin gelismesiyle ayirici tanida 6nemli gelisme-
ler saglanmstir. Sinonazal lenfomalar,
ekstranodal lenfomalarin en nadir formlarindan
biri olup, bati tilkelerinde %0.5'in altinda goriil-
mektedir. Ozellikle Asya ve Giiney Amerika'da
saptanan sinonazal lenfomalar, Asya tilkelerinde
gastrointestinal baslangich ekstranodal
lenfomalardan sonra 2.sirada yer almaktadir ve
EBV ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir.
Burada KBB departmanina burnunda sislik ve
kizariklik yakinmalariyla bagvuran invaziv fungal
enfeksiyona yonelik Amphotericin-B tedavisine
ve uygun antibiyoterapilere yanit almamayan,
klinik-radyolojik ve histopatolojik degerlendir-
meyle sinonazal lenfoma diistiniilen 37 yasindaki
bir erkek hastay1 bildiriyoruz. Travma ve kokain
gibi ila¢ kullanim oykiist bulunmayan, EBYV,
Aspergillozis ve mucormycosis dahil enfeksiyoz
neden saptanamayan, histopatolojik inceleme ve
ANCA negatifligi ile Wegener graniilomatozisi
ekarte edilen hastada, burun ve sert damaktan
alman biyopsilerde sonu¢ almamadi. Fizik mua-
yene, radyolojik tetkikler ve bilateral kemik iligi
biyopsisi ile baska bir odak saptanamadi. Ates ve
terleme gibi konstitiisyonel semptomlart devam
etmekteyken, burundaki lezyon sert damaga ve
orbitaya da ilerleyerek nekrozis ve destriiksiyona
yol acti. Hastanin takibinde sagakciger tist lobda
ortaya c¢ikan 2 cm’lik lezyondan yapilan biyopsi
lenfoma ile uyumlu bulundu. Sinonazal baslan-
gich ekstranodal lenfoma diistiniilen hastaya
CHOP (Siklofosfamid, Doksorubisin, Vincristin,
Prednison) tedavisi baslandi ve birinci haftadan
itibaren dramatik yanit alindi. Primer hastaliginda
belirgin diizelme saglanan hasta, tedavileri devam
etmekteyken pnomoni ve sepsis nedeniyle eks
oldu. Ayiricr tanida halen zorluk ¢ekilen midline
grantilomlarda enfeksiy6z bir neden yoksa baslica
iki olasilik duistntilmelidir; Wegener
graniilomatozisi ve sinonazal lenfomalar.

QKU LER ADNEKSAL VE
INTRAQKULER LENFOMA TANISI
ALAN BIR OLGU:

T. Fen, B. Goren.

Saglik Bakanlig: Onkoloji Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Ankara.

Altmis yedi yasinda erkek olgu sag goziinde kitle
nedeni ile basvurdu. Goz muayenesinde sa§
limbal konjunktivadan baslayan ve arkaya dogru
uzanan yumusak kivamda ve tist kadrani tama-
men kaplayan, pembe, homojen, vaskiiler kitle,
sag  aksiyel ekzoftalmus  tespit edildi.
Fundoskopide optik atrofi ve makulada retinal
pigment epitel degisiklikleri goriildi. Diger fizik

muayene bulgularmormaldi. Periferik
lenfadenopati saptanmadi. Hematolojik ve biyo-
kimya tetkikleri normaldi. Orbital

bilgisayarlitomografide sag bulbus okiiliide arka
usttenodiiler, 12 mm'ye varan yaygin duvar ka-
linlasmasi izlendi. Orbita kemiklerinde, kaslarda
ve optik sinirde patoloji izlenmedi. Orbital
magnetik rezonans goriintiilemede sag orbita
icerisinde bulbus okiiliiniin arkasinda medial ve
lateralde bulbus okiiltiyii cevreleyen 25x16x10 cm
boyutlarinda hafif lobiile solid lezyon goriildii.
Boyun, akciger, tim batin bilgisayarli tomografi
tetkikleri normaldi. Kemik iligi biyopsi ve
aspirasyonu normaldi. Patoloji raporunda sag
konjunktivadaki kitleden alnan iki adet biyopsi
materyalinin incelenmesinde B hiicreli kiigiik
lenfositik tipte lenfoma rapor edildi. Olgu evre 1E
primer adneksal ve intraokiiler MALT lenfoma
olarak  degerlendirildi. Hastaya alti  kir
CNOP(Endoksan, Mitoksantrone, Onkovin,
Prednizolon) kemoterapisi verildi.Kemoterapi
sonunda konjunktival lezyonun %50 geriledigi ve
fundoskopide halen tutulum oldugu gorildii.
Hastaya radyoterapi verildi. Radyoterapi sonun-
da konjunktival lezyonun ve fundoskopide tutu-
lumun kayboldugu goriildii. Okiiler lenfomalar
nadir goriilmektedir. Olguda okiiler adneksal ve
intraokiiler lenfomanin birlikte goriilmesi nedeni
ile ilging olacag: dustiniilerek sunulmustur.

TANI ANINDA
HIPERLOKOSITOZUN ESLIK ET-
TIGI AKUT MIYELOBLASTIK LO-
SEMILI HASTALARIMIZIN KLINIK

OZELLIKLERI VE PROGNOZLARI:

E. Kaya, 1. Kuku, I. Aydogdu, R. Ulu, A. Erkurt, F. Ates,
M. Dikilitas, M. Baydar, L. Keskin, K. Cikim, I.
Pembegul, R. 1. Oner, M. Ozgiil.

Inoni U__niversitesi Tip Fakiltesi, Hematoloji Klini gi,
Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Hiperlokositoz sendromu akut miyeloblastik 16-
semilerde(AML) asir1 artmus blast(>100000/ ml)



sayist ile karekterize ve %5 siklikta gortilen bir
klinik tablodur. Hastalar, hizla tedavi edilmezler-
se, artmis blastlarin sebep oldugu metabolik bo-
zukluklar, mikrosirkiilasyondaki tikanmalara
bagli kanama, solunum yetmezIligi ve norolojik
komplikasyonlar nedeniyle olurler.
Hiperlokositozda blast sayisii azaltmak igin
hidroksitirea ve lokoferez birlikte veya ayr1 ayri
kullanilmaktadir. Bu calismada klinigimizde 8
yilda tan1 sirasinda hiperlokositozla gelen AML'li
hastalarimizin klinik ozellikleri, tedavileri ve se-
yirleri retrospektif olarak incelendi.
Hiperlokositozla gelen yas oralamasi47(15-85) yil
olan 16 AML(11 M1-2, 1 M3, 1 M4, 3 M5) hastasi-
nin 12°si erkek, dordii kadindi. Hastalarin 16kosit
sayilar1 ortalamas1 169725/ml(100000-400000), Hb
8.7(4.5-13.7) mg/dl, trombosit 59750/ml(12000-
138000) olarak bulundu. Hastalarin laktik
dehidrogenaz(LDH)  ortalamasi3071(787-12125)
[U/L, iirik asit ise 8.41(2.520.4) tesbit edildi. Ttam
hastalara hiperlokositoz tedavisinde hidrasyon,
alloptirinol ve idrarin alkali olmasi igin bikarbonat
tedavileri verildi. Lokosit sayisin1 azaltmak ama-
ayla 9 hastaya hidroksitirea, 7 hastaya ise
hidroksitirea ve lokoferez tedavileri birlikte uygu-
landi. Hastalarin besine bir, ikisine ise iki defa
lokoferez uygulanmisti. Lokoferez oncesi lokosit
sayis1 ortalamas1 224414 /ml (100000-400000), son-
ras1 ise 160286 /ml(72000-351000) bulundu. Sadece
hidroksiiirea alan hastalarin 1okosit say1 sayisi
ortalamasi 127189  /ml(100000-215000)  idi.
Lokoferez uygulanan hastalarin doérdi, sadece
hidroksitirea alanlarin ise ti¢li olmak tizere toplam
7 hasta standart AML tedavisi baglanamadan
oldi. Tum hastalarda en sik 6ltim nedeni kanama-
lar ve solunum yetmezIligi idi. Sonug olarak top-
lam AML tanisi konulan 91 hastanin 16 smda(%
17.58) tan1 aninda hiperlokositoz mevcuttu. Klasik
kitaplarda  sikhigt =~ %5  olarak  bildirilen
hiperlokositozun bizim hastalarimizda sik goriil-
mesinin nedeni hastalarmn klinigimize gec bas-
vurmast ve tanilarimin gecikmesine bagli olabilir.
Hiperlokositozun AML hastalarinda prognozu
kottilestirdigi, ama tedavisinde iki grup arasinda
bir yorum yapilabilmesi icin daha fazla sayida
hasta verilerine ihtiyacimiz vardir.

RADYOTERAPI SONRASI
PSODOMEMRANOZ PANNI KULIT
GELISEN BiR ALL OLGUSU:

O. M. Akay, V. Aslan, Z. Gllbas.

Ic Hastaliklar: Anabilim Dal: Hematoloji Bilim Dalz,
Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Eskisehir.

Radyoterapinin sik goriilen kutanoz etkileri lokal,
akut ve kronik radyodermatit seklindedir. Litera-
turde, postoperatif radyoterapi sonrasi
psodosklerodermatdz pannikulit gelisen meme
karsinomlu az sayida kadin olguya rastlanmistir.
Burada, santral sinir sistem tutulumu nedeniyle
radyoterapi uygulanimi sonrasi psodomembrandz
pannikiilit gelisen ALL" li bir olgu sunulmaktadir.
Common ALL tanis1 alan 29 yasindaki kadin olgu,
indiiksiyon tedavisi (vinkristin, idarubucine, L-
asparaginase, prednisolon) ile remisyona girip 1.
konsolidasyon tedavisini (cytosine arabinoside,
vepesid) aldiktan 1 ay sonrasiddetli bas agrisi,
bulant1 ve kusma yakinmalari ile basvurdu. Beyin
omurilik siv1 incelemesinde 100/1 hiicre, serebral
manyetik  rezonans  goriintiilemede  diffiiz
meningeal tutuluma ait degisiklikler saptanarak
16semik infiltrasyon diistiniildii. Olguya toplam
2400 rad kranial radyoterapi ve takibinde
intratekal kemoterapi uygulandi. Radyoterapiden
yaklasik 3 ay sonra bacak ve karin cildinde sertlik
ve renk degisikligi tarifleyen olgunun fizik ince-
lemesinde, karin alt kadrandan baslay1p tibia 1/3
orta kismina kadar yayilan endiire, subkutan
plaklar saptandi. Lezyon biopsisinin
histopatolojik incelemesinde; alt dermiste kollajen
liflerde artis, kalinlasma ve atrofi ile birlikte, tist
ve alt dermadaki damarlar ¢evresinde minimal-
den orta dereceye kadar degisen mononiikleer
hiicre infiltrasyonu saptanmustir. Farkl: kesitlerde,
yag dokusu igerisinde kistik olusumlardan bazila-
riin i¢ ylizeyini doseyen PAS ve elastik boyalar1
ile pozitif boyanan eozinofilik proteinz materyal
ve bunlara ek olarak kalsifikasyon alanlar1 izlen-
mistir. Tarif edilen ozellikler psddomembranoz
pannikiilit ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.
Uygulanan steroid tedavisine parsiyel yamt ali-
nan hasta, ti¢ yildir remisyonda olarak izlenmek-
tedir. Psodomembrantz pannikulit radyoterapi-
nin nadir kiitanéz bir komplikasyonu olup, pato-
lojik bulgularin esliginde 6zellikle sellilit ve
kollajen doku hastaligindan ayiricitanis: yapilma-
ladar.

AKUT MIYELOBLASTIK LOSEMI-
LERDE EKSTRAMEDULLER TU-
TULUM SIKLIGI VE KLINIK OZEL-
LIKLERI:

E. Kaya, I. Kuku, F. Ates, M. Dikilitas, M. Baydar, L.
Keskin, K. Cikim, I Aydogdu.

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Klinigi,
Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.



Akut losemilerde ekstramediiller tutulum goriil-
mektedir. Ekstramediiller 16semi (EML) viicudun
degisik doku ve organlarinda blastlarin lokalize
birikimi ile karakterizedir. Lezyonlarin histolojik
incelemesinde; farkli olgunlasma asamasindaki
miyeloid seri hiticrelerinin diffiz veya lokalize
infiltrasyonu gortiliir. EML grantilositik sarkoma,
cilt, diseti, lenf bezi, santral sinir sistemi tutulumu
ile seyredebilir. EML akut miyeloblastik 16semi
(AML) tarmisindan once, sirasinda veya lokalize
relaps olarak tespit edilebilmektedir. Klinigimize
1995-2002 yillar1 arasinda takip edilen 91 AML
hastasinin dosyalar: retrospektif olarak incelendi.
AML tarus1 alan 6 hastada ayni anda EML'de
mevcuttu. Hastalarin yas ortalamasi 40.83(2465)
yil olup, ikisi erkek, dordii kadindi. Hastalarin
tcli AML 1-2, iicti de AML-5 idi. Lokosit sayilari
ortalamas198240 (13900-246000) /ml, hemoglobin
7.06(3.2115)mg/dl,  trombosit 40600  (2000-
80000)/ml olarak bulundu. Laktik dehidrogenaz
ortalamas1 1350 (7003536)iU/L idi. Uc hastada
deride, birinde endometrium, birinde santral sinir
sistemi, birinde ise leptomeningial tutulumla sey-
reden EML vard1. hastalara sistemik kemoterapi
uygulandi. Hicbir hastaya EML nin lokal tedavisi
icin radyoterapi verilmedi. ki hasta (cilt ve
leptomeningial tutulumu olan) standart ALL te-
davisi ile remisyona girdi. Iki hasta kanama, iki
hasta ise hiperlokositoza baglimetabolik ve solu-
num sistemi komplikasyonuna bagli ortalama 7
giin igerisinde 6ldii. Remisyona giren hastalardan
birisinde 7. ayda, digerinde ise 18. ayda sistemik
relaps oldu. Relaps sonrasi verilen kemoterapiye
yanit alinamadi ve hastalar tedavi komplikasyonu
sonucu oldiiler. Sonug olarak 91 ALL tarnis1 konu-
lan hastalarmn altisinda (%6.59) EML mevcuttu.
Vaka sayimiz az olmasma ragmen EML akut
miyeloblastik prognozunu kotii olarak etkilemek-
tedir. EML lokalizasyonu ile remisyon ve hasta-
liks1z yasam stiresi arasindaki iliski i¢cin daha fazla
sayida hasta verilerine ihtiyag vardur.

AKUT MIYELOBLASTIK LOSEMI-
DE INDUKSIYON SONRASI TO-
PARLANMA DONEMINDE
PERIFER CD34 DUZEYININ
PROGNOSTIK ONEMI: BIR PILOT
CALISMA:

M.Arat, P.Topguoglu, K. Dalva, M.Kurt Yiksel, E Soy-
dan, D.Yazman, K.Dalva H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi [bni Sina Hastanesi
Hematoloji Bilim Dalz, Sithhiye, Ankara.

Perifer CD34 (pCD34) ditizeyleri otolog ve
allojeneik amacli kok hiicre toplanmasi oncesi
aferez basarisini etkileyen 6nemli bir parametre-
dir. EORTCnin AML-M10 calismasinda otolog
kok hiicre toplanan kolda periferik kanda ytiksek
CD34 sayimi1 olan hastalarin daha sik relaps oldu-
gu bildirilmistir (ASH, 2001). Bu nedenle yiiksek
pCD34 diizeylerinin de novo AML de prognostik
Onemi arastirilmistir. Bu pilot calismada amacimiz
yeni taniakut miyeloblastik 16semili (AML) hasta-
larda remisyon indiiksiyon tedavisi sonrasi topar-
lanma doneminde pCD34 iin remisyon tiizerine
etkisinin degerlendirmesidir. Ocak 2002-Agustos
2002 giinleri arasinda Ankara Universitesi Hema-
toloji Bilim Dali'nda AML tanisiyla remisyon
indiiksiyon tedavisi alan ortalama 45 yasinda (25-
60) toplam 15 hasta (11 Erkek/4 Kadin) degerlen-
dirmeye alinmistir. Hastalar remisyon indiiksiyon
tedavisi aldiktan sonra notropeniden ¢ikarken
mutlak Iokosit sayist 13x109/L saptandiginda
periferik venoz kan 6rneklerinde CD34+ ligi akim
sitometri yontemi ile degerlendirildi. Calismada
CD45FITC ve CD34PE monoklonal antikorlar
kullamildi ~ (Immunotech,  Coulter, France).
CD45dim olanlarda CD34 eksprese eden hiicrele-
rin lokositlerin ne kadarmi olusturdugu ytizde
olarak degerlendirildi ve sonra perifer lokosit
saymna gore CD34 sayisi "dual platform" hesap-
landi. Beraberinde hastalarin diger klinik ve
laboratuvar takipleri kaydedildi. Hastalarimizin
FAB smiflandirmasina gére AML-MO (1), -M1 (1),
M2 (4), -M3 (2) ve M4 (6) seklinde dagilim gos-
termekteydi. Remisyon indiiksiyon tedavisi bas-
landiktan ortalama 24 giin (18-36gtin) sonra kan
ornekleri alindi. Onbir hasta remisyona girerken 4
hasta remisyona girmedi. Remisyona giren hasta-
larda ortalama pCD34+ ligi 21,58x109 (1,3-85
x109/L) iken, remisyona girmeyen 4 hastada orta-
lama 336,45 (168-608) idi. Hasta sayis1 az oldugu
i¢in herhangi bir istatistiksel degerlendirme ya-
pilmadi. Remisyona girmeyen 4 hastadan 3 {inde
sonraki reindiiksiyon tedavisi ile de remisyon
saglanamazken, @1  olguda  reindiiksiyon
sonrasikemik iligininde myelodisplastik degisik-
likler gelisti. Remisyona girmeyen olgu sayist az
olmasina ragmen, remisyona giren hastalara gore
perifer CD34+ ligi yiiksek bulunmustur. pCD34
diizeyi (hatta seri takibi) o6zellikle hematolojik
toparlanmasi yavas seyreden ve Ki degerlendi-
rilmesi saglikli olarak yapilamayan hastalarin
remisyon durumunun ongoriilmesinde ve relaps
riskiyliksek ve hatta refrakter hastalarin saptan-
masinda yararli bir yontem olabilir. Bu pilot ¢a-
lisma sonuglart bizi ¢alisma grubunu arttirarak
yiiksek riskli hasta gruplari icin bir esik deger
saptamaya yonlendirmistir.




ERISKIN AKUT LENFOBLASTIK
LOSEMILERDE IDARUBI CIN IiCE-
REN REMISYON iNDUKSiYON
TEDAVISINI, KONVANSIYONEL
KEMOTERAPI REJIMI iLE KARSI-
LASTIRILMALI, RANDOMIZE FAZ
111 CALISMA (TLGALL):

0.ilhant, B.Sahin?, M.Ozcan!, i.Aydogdu3, S.Paydas?,
M.Arat!,A.Yalcin?, Z. Gulbag®, F.Blylkkececi®,
A.Tunal’, S. Diindar8, L. Undar®.

!Ankara Universitesi Hematoloji,
2Cukurova Universitesi Hematoloji,
3Inonii Universitesi Hematoloji,

4Gulhane Askeri Tip Fakiletsi Hematoloji,
50smanGazi Universi Hematoloji,

6Ege Universitesi Hematoloji,

"Uludag Universitesi Hematoloji,
8Hacettepe Universitesi Hematoloji,
9Akdeniz Universitesi Hematoloji.

Eriskin akut lenfoblastik losemilerde (ALL)
idarubicin iceren remisyon indiiksiyon tedavisini,
konvansiyonel kemoterapi ile karsilastirilmali,
¢ok merkezli randomize galisma ile yamt ve ya-
sam oranlarmi karsilastirilmasidir. 1998 yilinda
baslatilan 9 merkezden yas ortalamasi 24 yil (15-
55 yil) olan FAB simiflandirmasma gore ALL L1,
L2 ve L3 olan 55 hasta calismaya almmustir. In-
diiksiyon tedavisinde siklofosfamid (1000mg/m?2
l.gtin), daunarubicin 45mg/m2, 1-3 giin),
vincristin (Ver, 2mg/giin, 1,8,15 ve 22.gtinler), L-
asparaginaz (Asp,6000U/m2 5.giinden itibaren
haftada iki toplam 6 kez), ve prednizolon
(60mg/m2 1-28giin) (A kolu) (n=23) veya
siklofosfamid ve daunorubicin yerine idarubicin
(10mg/m2, 1-3gin) (B kolu) (n=32) verilerek
randomize edilmistir. Tam remisyon saglanan
olgularda ilk konsolidasyon tedavisi intratekal
methotrexate  (Mtx,15mg,1.gtin) ve ARA-C
(1000mg/m2/g 1-4gtin) +VP-16 (100mg/m2/g, 1-
4 gtn) verildi. Sonrasinda HLA uyumlu vericisi
olan olgular transplantasyona, vericisi olmayan
olgularda ise proflaktik kafa isinlamasive ardin-
dan ytiksek doz metotreksat, Vcr ve Asp olusan
2 konsolidayonla devam edilmis. fki y1l boyunca
6-merkaptopiirin, Mtx, Vcr ve prednizolondan
olusan idame tedavisi verilmistir. Her iki tedavi
kolunda yas ve cinsiyet dagilimi esitti. Otuziki
erkek ve 19 kadin, 9 u (%16,4) 18 yas ve alt1, 32 si
(%58,2) 18 ile 45 yas arasinda ve 4 1 (%7,3) 45 yas
ve {izeri idi. Indiiksiyon tedavisi sonrast A kolun-
da 15 olgu ve B kolunda 18 olguda yanit deger-
lendirildi. Yirmiyedi hasta (% 51,9) remisyona
girdi ve 5 hasta (%9,7) tedaviye refrakter oldugu
saptandi1 ve tedavi gruplar1 arasinda arasinda bir
fark bulunmadi(p=0,88). Remisyona giren 12/27
hastada relaps goriilirken halen 9 u yasamaya
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devam etmektedir. Calismanin sonunda deger-
lendirilebilen 50 hastanin 21 inde c¢esitli nedenler-
le olim gozlendi ve B kolunda (%46,7) 6ltiim oran-
lar1 A koluna (%31,8) gore fazla olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. Halen 29/52
hasta (%55,7) yasamakta olup, 5 hasta
refrakterken 15 olgu remisyondadir. TLG-ALL
calismasinda hasta alma hizi dii-siik olmus ve
randomize edilmesine ragmen fazla sayida proto-
kol dist hasta say1s1 gozlenmistir. ki kolda tedavi
acgisindan anlamh fark saptanmamis ve remisyon
ylizdesi iki grupta da dustik bulunmustur.
#Image29.jpg

AKUT MYELOBLASTIK LOSEMIDE
(AML) BIR PROTOONKOGEN c-kit
TIROZIN KINAZ RESEPTOR
(CD117) iFADE SIKLIGI:

K.Dalva, S. Civriz, P.Topguoglu, H.Akan, M.Beksag.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Ibni Sina Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali&Akim Sitometri Laboratuvarz,
Ankara.

Losemik transformasyonda rol oynayan molekii-
ler patolojilerin tanimlanmasimolekiiler hedefle-
rin belirlenmesini ve ¢ok yeni bir hematolojik
tedavi kavramini dogurmustur.Kronik Myelositer
Losemide ber/abl transkript tirozin kinazi hedef-
leyen  Imatinib, ayni zamanda c-kit
adliprotoonkogen tarafindan kodlanan
transmembran tirozin kinaz reseptoriine de
affinite gostermektedir.CD117 olarak da tanimla-
nan bu protonkogene yiiksek oranda sahip
gastrointestinal ttimorler, Imatinibin endikasyon
aldigr ikinci hastalik grubudur.Bu ttimorler c-kit
disinda yine hematopoetik progenitor hiicrelerce
tasmnan CD34%i de siklikla ifade etmektedir.
CD117,AML"de gozlenen ve stem hiicre faktorii
icin reseptor ozelliginden dolay1 16semi biyoloji-
sinde rol oynayan bir belirleyicidir.Bu retrospektif
analizin amac1 AML olgularinda CD 117 siklig1 ve
yogunlugunu saptamak ve Imatinib ile tedavi
edilme potansiyelini incelemektir. Bu analize
2000-2002 arasimerkezimiz Akim Sitometri labo-
ratuarinda incelenen ve en az %20 blast saptanan
kemik iligi (n:44), periferik kan (n:51) ornekleri
dahil edilmistir.95 olgunun yas (8-82,ortanca 40),
K/E: 51/44, blast ytizdesi (%10-98),ortanca :%70
idi.Akim sitometrik analizde blast tanimi, FSC,
SSC, CD45 ozelliklerinin yami sira myeloid ve
monositer antijen (CD13, CD33, CD15, CD24,
CD11b, CD76, CD14), kok hiicre antijeni (HLA-
DR, CD34,CD117) tasima profillerine gore tanim-
land1 .Direkt immiinfenotiplendirme 1999-2000"de



FASC Calibur ve 2001-2002°de ise Beckman
/Coulter ~ALTRA  Argon /Laser Akim
sitometrileri kullanilarak gerceklestirildi. Olgula-
rin CD34 ifadesi agrantiler hiicrelerde 9%0-92
(M=%68.5),Tum hiticrelerde ise %3-98 (M=%40)
olarak saptanirken CD117 yine agraniiler hiicre-
lerde %097(M=%71),tim hiicrelerde ise 9%0-90
(M=%40.5) saptandi1. Olgularin %12'sinde sadece
CD117 , %77 sinde hem CD34 hem CD117 , % 11
inde ise sadece CD34 pozitifligi saptanurken %
0,02 olguda her iki kok hiicre belirleyicisi de sap-
tanamadi1.CD117 ile CD34 (agraniiler) arasinda
r:0.48 (p=0.000) anlamli korelasyon gozlenirken
tum hiicreler icerisinde bu iki belirleyici arasinda
bir iliski gosterilememistir.Sonug olarak kok hiicre
fenotipine AML'de siklikla rastlanilmaktadir.CD
117°nin siklikla veyogun miktarda saptanmasi
AML de Imatinib kullanimiicin bir gerekce olus-
turmaktadir.Bu amagcla in vitro sitotoksisite calis-
malarina baslamay: planlamaktayiz.

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI
OLGULARDA YUKSEK DOZ
METHOTREKSAT IN ENDOKRIN
VE HEMOSTATI K SISTEM UZERI-
NE ETKILERI:

T. Fisgin, N. Yarah, A. Kara, C. Bozkurt, D. Birgen, U.
Erten, F. Duru.

Dr. Sami Ulus Cocuk Saglig: ve Hastaliklar: Merkezi,
Pediatrik Hematoloji Boliumu, Ankara.

Glintimtizde uygulanan yogun ve yiiksek doz
kemoterapi protokolleri ile akut lenfoblastik 16-
semili (ALL) cocuklarda kiir olma sanst %80-
90'lara ulasmustir. Akut lenfoblastik losemide
yiiksek doz methotreksat (YDMTX) tedavisi tiim
protokollerde yer almaktadir. Dr. Sami Ulus Co-
cuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Merkezi Hematoloji ve
Onkoloji boltimlerinde 2001 - 2002 tarihleri aras:
ALL tarus1 ile, St. Jude XIII ALL protokoliiniin
YDMTX tedavisini almakta olan 20 hasta ¢alisma-
ya alindi. Hastalara hidrasyon ve idrar
alkalinizasyonu sonrast 2gr/m2 dozundan
YDMTX 24 saatlik infizyon seklinde verildi. Te-
davi oncesi, tedavi sonras1 1. ve 7. giin Hb, Bk,
Trombosit, BUN, kreatinin, AST, ALT, tiroid
fonksiyon testleri, PT, APTT, fibrinojen, D-Dimer
degerleri PC, PS, AT-III, FII, FV, FVII, FVIILFIX,
FX duzeyleri olgiilerek ve OGTT uygulanarak
YDMTX tedavisinin hematolojik, renal, hepatik,
endokrin ve koagiilasyon sistemi tizerine etkileri-
ni incelendik. Hastalarda hematolojik yonden
tedavi sonrasil. giinde I6kopeni gelisti, 7. giinde
lokopeniye ek olarak anemi de eklendi. Karaciger
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fonksiyon testlerinden AST ve ALT degerlerinde
tedavi sonras1 1. giin 1,5-2 katlik bir ytikselme
gordiik. Herhangi bir hepatik yetmezIlik bulgusu
gozlemlemedik. Hastalarimizin tiroid fonksiyon
testleri ve OGTT lerini normal sinirlarda bulduk.
Koagitilasyon sisteminde tedavi sonrasi 1. giin PT
(15,6£2,12 sn), APTT (43,8457 sn), D-Dimer
(275+182 ng/mL) diizeylerini normalden ytiiksek
saptamakla birlikte bu degerlerin tumii tedavi
sonrasi 7. giin normal smirlara dondii. Ayrica
tedavi sonrast 1. giin FVII (42,6£17,8 %), FIX
(49,8+£14,1 %), FX (50,4%18 %) diizeyleri normal
sinirlarin altina dii- serken FVIII (155,314 %)
diizeyi normal sinurlarin {izerine ¢ikti. Tedavi
sonrast 1. giin PC (45,6£17,8 %), PS (50+14,5 %)
diizeyleri normal sinirlarin altina duserken tedavi
sonrasi 7. gin normal smirlar iginde saptandi.
Hastalarimizin higbirinde kanama yada tromboz
lehine bir bulguya rastlamadik. Hastalarda kana-
ma yada tromboz olusmamasini birbirine zit yon-
de gozlenen bu iki etkinin hemostatik sistemi
dengelemesi ve koagiilant-antikoagiilant protein
diizeylerindeki %30-50'lik diististin tedavi sonrasi
1. haftada normale gelmesine baghh oldugunu
dustindiik.

LOSEMILI HASTALARDA
FLAG/IDA KEMOTERAPI PROTO-
KOLUNUN ETKINLIGI VE YAN
ETKILERI:

A. Ugur Bilgin, 1. Karadogan, B. Avci, A. Timuragaoglu,
H. Bekoz, K. Temizkan, R. Saba, L. Undar.

Hematoloji Bilim Dali, Akdeniz Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Antalya.

Giiniimiizde, tedavi seceneklerindeki ilerlemelere
kar-sin 6zellikle transplantasyon sansi olmayan
akut l6semili olgularda beklenen yasam stiresi
%30-40"1 gecmemektedir. Tedavi basarisizligy,
16semik hiicrelerin kemoterapotik ajanlara kars:
primer ve/veya sekonder rezistans gelistirmesine
yada indiiksiyon veya postremisyon tedavi sira-
sinda ortaya ¢ikan komplikasyonlara bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bu c¢alismada primer
refrakter/relaps ve/veya sekonder akut losemili
olgularda FLAG-IDA (fludarabin, cytarabine,
grantilosit koloni stimiile edici faktor, idarubisin)
rejiminin etkinligi ve tedavi iligkili
komplikasyonlarisunulmustur. GEREC ve YON-
TEM: Bu calismaya; yaslar1 16 ile 57 arasinda olan
(ortanca yas: 45.5), toplam 21 (erkek: 7, kadm: 14)
olgu alinmistir. Hastaliklara gore dagilim; primer
rafrakter: 5 (AML: 4, ALL: 1) , relaps akut 16semi:
14 (AML:9, ALL:5), KML akut blastik kriz: 2 sek-



lindedir. Tum hastalara remisyon indiiksiyon
amacgli FLAG-IDA verilmistirr SONUCLAR:
FLAG-IDA rejimi ile 16 hastada (%76) tam
remisyon, 1 hastada parsiyel remisyon elde edil-
mistir. Tedavi sirasinda goriilen en Onemli
enfeksiyoz komplikasyon akciger kaynakli olup
toplam 10 olguda (%47.6) antifungal tedavi gerek-
sinimi olmustur. Hastalarin 13'tinde grade I-II
(%62), 4'tinde (%19) ise grade III-IV mukozit ge-
lismistir. Bu tedavi sirasinda 5 hasta (%24) uzamis
aplazi ve araya giren firsatgienfeksiyonlar ile kay-
bedilmistir. FLAG-IDA rejimi ile remisyon sonrasi
ortalama yasam stiresi 9 ay, 1 yil yasayanlarin
orani ise %44 olarak bulunmustur. TARTISMA:
Primer refrakter, relaps ve/veya sekonder 16semi-
li olgularda prognoz son derece kétii olup tedavi
secenekleri kisithdir. Son yillarda FLAGZIDA
rejimi ile bu hastalarda basarili sonuglar bildiril-
mektedir. Bizim sonuglarimiz da literatiir ile
uyumlu olarak bulunmus ve hastalarimizin
%76'sinin - FLAG-IDA kombinasyonu ile tam
remisyona girdigi gozlenmistir. Ancak toksisite
acisindan bu rejimin uygulanacagl hastalarda
ciddi enfeksiydz komplikasyonlarin gelisebilecegi
goz oniinde bulundurulmalidir.

YUKSEK DOZ CYTOSINE _ )
,ARABINOSIDE TEDAVISINE BAG-
LI CILT TOKSISITESI:

Polat! A. S. Ozdemir, 2. Aktan, 'F. Gaglar.

'Cocuk Saglhig: ve Hastaliklar: ve 2Dermatoloji Anabi-
lim Dallari, Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi,
Denizli.

Cytosine Arabinoside (ARA-C) cocukluk c¢ag1
AML tedavisinde kullanilan temel kemoterapik
ajandir. ARA-C ye baglh bulanti, kusma,
gastrointestinal mukozal hasar, miyelosupresyon,
ates, kas ve eklem agrilari, konjoktivit,
norotoksitite gibi yan etkiler yami sira cilt
reaksiyonlarida olusmaktadir. Genellikle ytiksek
doz tedavilerde cilt toksisitesi goriilmesine rag-
men diisiik doz tedavilerde de bildirilmistir. Biz
AML-MO tarnus1 koyup BFM-AML-98 protokolii
uyguladigimiz bir ¢ocukta yogunlastirma fazinda
yiiksek doz ARA-C (3 gr/m?2, 12 saatte bir, 3 giin)
verdikten bir giin sonra gozledigimiz cilt
toksisitesini  sunmak istiyoruz. Dokiintiiler
morbilliform ila¢ dokuntustiseklinde kol i¢ yii-
ziinden baslayip gogiis, karim, sirt ve boyuna ya-
yilan eritemli makiilopapiiler, yer yer piistiiler,
ekskoriye, hafif skuaml idi. Siddetli kasint1 vardi.
Mukoza ve konjoktivalarda tutulum yoktu. Has-
taya antihistaminik ve kortikosteroid verildi. Bir
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haftada dokiintiiler tamamen kayboldu. Bu hasta
4 ay once indiiksiyon tedavisinde aymni sekilde
yiiksek doz ARA-C almis fakat hicbir reaksiyon
gelismemisti.

AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI :
ANKARA NUMUNE HASTANEST
HEMATOLOJI KLINIGI DENEYimi

Z. Aky, S. Dagdas, M. Yilmaz, N. Guler, A. Gékmen, Z.
Erdin, S. Erbas,G. Ozet.

Hematoloji Klinigi, SB Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Ankara.

Akut promyelositik 16semi (APL) spesifik 6zellik-
leri bulunan bir akut myeloblastik 16semi (AML)
alt tipidir. Tim AML vakalarimn ~ %10 unu olus-
turmaktadir. Sitogenetik olarak APL hiicrelerinde
bulunan t(15;17)(q22:q21) translokasyonu,
PML/RAR p hibrid geninin olusumuna neden
olmaktadir. All trans retinoik asit (ATRA) tedavisi
kemoterapi ile kombine edildiginde % 80-90 ora-
ninda tam remisyon elde edilebilmektedir. May1s
2000 - Agustos 2002 yillar1 arasinda klinigimizde
takip edilen 15 hastaya (8 kadin, 7 erkek ; yas
ortalamasi 36) morfolojik, immunfenotipik ve
sitogenetik bulgular1 ile APL tarusi konuldu. Has-
talara Fenaux Pp. ve ark.'larmin
uyguladiklarikemoterapi  protokolti uygulandi
(Blood 94 (4) ; 11921200, 1999). Remisyon indtiksi-
yon tedavisi olarak sitozin arabinozid (Ara C) 200
mg/m2/gin 7 gin, Daunorubisin 60
mg/m2/gin 3 gin ve ATRA 45 mg/m?2/gin
enaz 45 giin uygulandi. ATRA tedavisi ile 45 giin
sonunda remisyona giren hastalara 1. konsolidas-
yon tedavi olarak Ara C 200 mg/m2/giin 7 giin,
Daunorubisin 60 mg/m2/giin 3 giin verildi.
Remisyonda olan hastalara 2. konsolidasyon ola-
rak Ara C 1gr/m?2 2x1/gtin 4 giin, Daunorubisin
45 mg/m2/gin 3 gin verildi. Kemik iligi
aspirasyon ve sitogenetik kontrolii ile remisyonda
olan hastalara ATRA 45 mg/m2/giin 15 gin 3
ayda bir idame tedavi baglandi. Remisyon indiik-
siyonu tedavisi sirasinda 3 hasta intrakranial ka-
nama ve reindiiksiyon tedavisi sirasinda 1 has- ta
DIC bulgular1 gelismesi sonucunda kaybedildi.
Remisyon indiiksiyonu tedavisi sonrasinda 11/15
hastada (% 73) tam remisyon elde edildi. Tam
remisyon elde edilen hastalarin % 36'sinda (4/11
hasta) relaps gelisti. Konsolidasyon tedavisi sira-
sinda 1 hasta ve idame tedavisi alirken 3 hasta
relaps sonrasi kaybedildi. Relaps gelisen hastala-
rin 3 tanesinde tedavi oncesi WBC degeri >
3000/mm3 olarak tespit edildi. Halen 4 hasta



sitogenetik remisyonda idame tedavialmaktadir, 3
hasta ise konsolidasyon tedavisine devam etmek-
tedir. Remisyonda olan hastalar 6 ay ara ile
sitogenetik olarak kontrol edilmektedir. Bizim
klinigimizde 2 yil sonunda % 47 hasta halen ha-
yatta olup takipleri devam etmektedir.

OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU SONRASI
RELAPS AKUT LOSEMILI HASTA-
LARDA FLAG-IDA REJIMININ ET-
KINLIGI:

S. Gagirgan, M. Pehlivan, A. Dénmez, M. Tombuloglu.

Ege Unuversitesi Tip Fakdltesi, Eriskin Hematolojz,
Izmir.

Otolog periferik kok hiicre transplantasyonu
(OPKHT) sonrast relaps akut losemili hastalarda
tedavi segenekleri sinirlidir ve prognoz kotidiir.
Bu calismada, merkezimizde Mart 1999-Eyliil
2002 tarihleri arasinda, OPKHT sonrast relaps
olan 5 akut losemili hastada (4 AML, 1 ALL) uy-
gulanan FLAG-Ida rejiminin etkinligi degerlendi-
rilmistir. Hastalarmm 3"t kadin ikisi erkek olup
medyan yas 28 (22-44)'dir. Birinci tam
remisyonda (TR) OPKHT yapilan AML'li 4 hasta-
da ilk relaps, ikinci TR*da OPKHT yapilan ALL'li
hastada ise 2. relaps durumu var olup, taniile
FLAG-Ida rejimi arasindaki siire medyan 17.3
(11.6-40.8) ay; OPKHT ile FLAG-Ida arasinda
gecen siire ise 11 (6.8-34.4) aydir. Remisyon in-
diiksiyon tedavisi olarak FLAG-ida Ara-C 1
gr/m2/gtin (6 gilin), Fludarabin 25 mg/m?2/giin
(bgtin), idarubisin 10 mg/m2/giin (ii¢ hastada 3,
iki hastada 2 giin) uygulanmistir. 4 (% 80) hastada
remisyon saglanmis, 1 hasta ise 42. giinde aplazi
doneminde iken fungal pnomoni nedeniyle kay-
bedilmistir. Remisyona giren 3 hastanin birine 1
kiir FLAG-ida, birine FLAG digerine ise 2 kiir
FLAG konsolidasyon amacli uygulanmis; 2 hasta-
ya ardindan IL-2 baslanmistir. ALL tarnili hastada
3. ayda relaps gelismis ve refrakter hastalik ile
kaybedilmistir. Diger 3 AML tanuli hasta 10., 36.ve
42. aylarda halen remisyonda yasamlarini stir-
dtirmektedir. Tam FLAG-Ida / FLAG rejimlerin-
de notropeniden (>500/pL) ve trombositopeniden
cikis (>20000/pL) stiresi sirastyla medyan 23.5
(19-27) ve 32. (18-47) gtinlerde gozlenmis; notrofil
<500, <100/uL ve trombosit <20000/puL kalma
stiresi sirastyla 14 (9-21), 10 (2-17) ve 22 (6-648)
gun olarak bulunmustur. Bu dénemde medyan
3.5 (1-11) tunite eritrosit ve 8.5 (2-15) {inite
trombosit stispansiyonu uygulanmistir. Tim uy-
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gulamalarda nétropenik ates medyan 11%inci (5-
15) giinde gelismis, ategli giin sayis1 7 (1-37) giin
olmustur. Hasta sayimmiz az olmasma karsmn bu
sonuglar OPKHT sonras: relaps olan AML'li has-
talarda FLAG-Ida rejimi ile uzun stireli remisyon
saglanabilecegini gostermektedir.

AKUT LENFOID LOSEMILI BIiR
HASTADA GELISEN PULMONER
ALVEOLER PROTEINOZUN G-CSF
SONRASI DUZELMESI:

G. E. Pamuk?, B. Turgut!, O. Vural', M. Demirt, O.
Hatipoglu?, E. Unli3, S. Altaner4, M. Gerenli®, B. Cakar3.

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi, Hematoloji Bilim
Dali!,

GoOgus Hastaliklar: Anabilim Dali?,
Radyodiagnostik Anabilim Dal:,

Patoloji Anabilim Dal#,

I¢ HastaliklariAnabilim Dali®, Edirne.

Pulmoner alveoler proteinoz (PAP) fosfolipid ve
suirfaktan maddelerden olusan periodik asit-schiff
(PAS) pozitif materyalin intra-alveoler olarak
birikmesidir.Altta yatan bir sebep yoksa primer
PAP;toz  inhalasyonu, pulmoner enfeksiyon-
lar,immiinosupresyon veya hematolojik malig-
nensi gibi altta yatan bir sebep varsa sekonder
PAP olarak adlandirilir.Sekonder PAP un diizel-
mesi lI6kopeninin diizelmesi ve altta yatan firsatci
bir enfeksiyon varsa uygun antibiyotiklerin kulla-
nimina baghdir.47 yasindaki kadin hastamiza
prekiirsor B hiicreli akut lenfoid losemi (ALL)
tanis1 konularak, indiiksiyon kemoterapisi uygu-
land1i. Remisyonda olan hastaya vinkristin,
adriamisin, dekzametazon,siklofosfamid,sitozin
arabinozid ve 6thioguaninden olusan konsolidas-
yon  kemoterapisi = uygulanmaya  baslan-
diTedavinin 38. giinii hastanin atesi yiiksel-

di.Herhangi bir enfeksiyon kaynag1
saptanamadive proflaktik olarak
seftazidim,amikasin ~ verilmeye basland1.Atesi

devam eden hastanin nétrofil say1s1200/mm3°e
duistt;; CRP,ESH ve LDH degerleri yiikseldi. Ceki-
len akciger grafisi ve ytiksek-rezoliisyonlu toraks
tomografisinde her iki akciger alaninda
infiltrasyon goriildi. Hastanin tedavisi imipenem,
amikasin,  levofloksasin ~ ve  trimetoprim-
sulfometoksazole degistirildi.Ayrica nétropeniyi
diizeltmek icin 5 mg/kg/gtin dozunda G-CSF
uygulanmaya baslandiKanda bakilan viral
serolojilerin timii negatif olarak degerlendirildi.
Bronkoskopi yapilarak BAL sivisi ve transbronsial
biopsi alindi.BAL sivisinda yapilan 6zel boyalar
ve aside-direncli basil,mantar, Pneumocystis



carinii i¢in yapilan kiiltiirler negatifti. Kan kiilttir-
lerinde de tureme olmadi. BAL sivist ve
transbronsial biyopsi materyali 151k mikroskobuy-
la incelendi ginde PAS-pozitif eozinofilik mater-
yal gortildii.3 giin G-CSF uygulamas: sonrasinda
hastanin nétrofilleri 1200/mm3’e yiikseldi ve
atesi duistii. Cekilen kontrol ytiksek-rezoliisyonlu
toraks tomografisinde bilateral infiltrasyonlarda
tamamen diizelme saptandi.Kalindig1 yerden
konsolidasyon kemoterapisine devam edilen has-
tanin ALL’si kemoterapi esnasinda niiksetti.Hasta
yeni uygulanan remisyon indiiksiyonu tedavisine
yanit vermedi ve kaybedildi.PAP hematolojik
maligniteli hastalarda pulmoner infiltrasyona yol
acabilen nadir sebeplerden birisi olup,tanus1 bir-
¢ok kez atlanmaktadir.Bu hastalarda PAP genel-
likle kemoterapi sonrasi notropeni doneminde
ortaya cikar.BAL sivisinin histolojik olarak ince-
lenmesi hastaligi taniyabilmenin en noninvazif
yoludur.Hastalik bazihastalarda fatal seyredebi-
lir. Ancak enfeksiyon varsa buna yo6nelik tedavi ve
notropeninin de diizelmesiyle reversibl olabi-
lir.Biz bu vakay1,G-CSF tedavisi ile notrofil sayi-
sinda ytiikselme saglandiktan sonra PAP'da dii-
zelme saglanan ilk vaka oldugu i¢in sunduk.

HbsAg POZITIF AKUT LOSEMILI
HASTALARDA KEMOTERAPI SI-
RASINDA LAMUVIDIN KULLANI-
M1 :

M. Yilmaz, S. Dagdas, N. GUIer,“Z. Aki, A.G. Akoz, N.
Aydogan, M. Ayl S. Erbasi, G. Ozet.

S.B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi, Ankara.

Toplumumuzda % 3.9 - 12.5 siklikta olan HbsAg
pozitifli gi, 16semili hastalar icin de risk olustur-
maktadir. Ayrica bu hastalar sik kan transfiizyon-
lar1 ve I6seminin immunsupresif etkisinden dola-
y1 da risk altindadir. HbsAg pozitif hastalarda
kemoterapi sonrast viral replikasyon olusmakta
ve fatal seyreden karaciger yetmezligi meydana
gelmektedir. Nisan 2000 - Temmuz 2002 tarihleri
arasinda klinigimizde takip ettigimiz 75 akut 16-
semili olguyu HbsAg pozitifligi yoniinden deger-
lendirdik. HBV DNA pozitif 7 olguda Lamuvidin
kullanim1 sonrasi hastalarin hepatik fonksiyonla-
rim takip ettik. izledigimiz 75 akut losemili olgu-
nun 22si akut lenfoblastik 16semi (ALL), 53° 11 de
akut myeloblastik 1osemi idi. Olgularin serum
orneklerinde HbsAg makro Eliza, HBV DNA
hibridizasyon yontemi ile calisilmistir. HbsAg
icin; 0 - 1.99S/N nin tizerindeki, HBV DNA igin 5
pg/mL nin tizerindeki degerler pozitif kabul
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edilmistir. Akut losemili 75 olgunun 12'sinde
(%16) HbsAg pozitif bulundu. AML'li 53 olgunun
9'unda (%16.9) HbsAg, 5'inde (%9) HBV DNA
pozitifligi, ALL'li 22 olgunun 3'iinde HbsAg 2
olguda (%9) HBV DNA pozitifligi saptandi. HBV
DNA pozitif olgularin kemoterapi ¢ncesi, induik-
siyon ve konsolidasyon tedavileri sirasinda ALT
(N = 0 - 37) degerleri takip edildi. Kemoterapi
oncesi ALT degerleri yiiksek olan, remisyon in-
diiksiyon tedavisi alan, HBV DNA pozitif 3 olgu
ile, ALT degeri yiiksek remisyon indiiksiyon te-
davisi sonrast HBV DNA pozitif 1 olguda
lamuvidin kullanimi sonrasinda ALT degerleri
normal smirlara indi. Kemoterapi sirasinda
lamuvidin verilen diger HBV DNA pozitif 3 olgu-
da, yogun kemoterapiye ragmen ALT degerlerin-
de degisiklik olmadi. Lamuvidin HBV
replikasyonunu inhibe ederek, hepatik hasari
engellemekte ve hepatik fonksiyonlarda iyilesme
saglamaktadir. Turkiye gibi
HBVenfeksiyonlarmin yaygin oldugu tilkelerde,
kronik HbsAg tasiyicis1 akut l6semili hastalar
yiiksek risk altinda oldugundan kemoterapi dnce-
sinde, sirasinda ve sonrasinda
hepatikfonksiyonlar ~ yakindan  izlenmelidir.
Lamuvidin tedavisinin kronik HbsAg tasiyicist
akut 18semili hastalarda kemoterapiye bagh
hepatik fonksiyonlarin bozulmasim engelledigi
veya yavaslattig1 distintilmistir.

1996-2001 YILLARI ARASINDA
FAKULTEMIZE BASVURAN AKUT
LOSEMILI HASTALARDA
PROGNOSTIK FAKTORLERIN VE
TEDAVI SONUCLARININ DEGER-
LENDI RILMESI:

B.Tek, S. Ecirli, B.T. Hidayetoglu, G.K. Unler,
F.Kugukkartallar.

Selguk Universitesi Meram Tip Fakultesi, Konya.

Bu calismada 1996-2001 yillar1 arasinda, akut 16-
semi tanisi almis, toplam 138 (62°si kadin, 76°s1
erkek) hasta incelenmistir.  Calismamizda
yetiskinlerarasinda AML'nin daha sik oldugunu
saptadik. AML'li hastalarmn %51.5%i, ALL'lilerin
%97°si adolesan grupta yer almaktadir. AML'de
erkek/kadin orani esit bulunurken, ALL'nin er-
kek hastalarda daha fazla gorildagint tespit
ettik. Hem AML hem de ALL‘de halsizlik, enfek-
siyon ve kanama en sik karsilasilan sikayetlerdi.
Aneminin her iki I6semik grupta da en sik gori-
len fizik muayene bulgusu idi. AML'li hastalarda
hepatomegali %32, lenfadenopati %55 oraninda



saptanirken, ALL'lilerde hepatosplenomegali ve
lenfadenopati %63 olguda tespit edildi. AML'li
grupta lokopeni %33, notropeni %78 ve
hiperlokositoz %10.7 oraninda gozlendi. ALL'li
grupta ise lokopeni %43, notropeni %83 ve
hiperlokositoz %8.6 oraninda saptandi. AML gru-
bunda yasam siiresi ile fizik muayenede kanama
bulgularinin olmamasi, trombosit sayisi, albtimin
diizeyi, Auer cisimcigi goriilmemesi, monositoz
olmamas, relaps sayist ve remisyon stireleri ara-
sinda pozitif, periferik yayma blast sayisi ile ya-
sam siiresi arasinda negatifkorelasyon tespit edil-
di. ALL'li hastalarda ise, yasam siiresi ile
anamnezde enfeksiyon olmamasi ve remisyon
stiresinin uzunlu gu pozitif korelasyon gosterir-
ken, yasam stiresiyle periferik yaymadaki blast
sayisi, LDH, tire ve kreatinin yiiksekli gi arasinda
istatistiksel olarak negatif korelasyon bulunmus-
tur. AML'li hastalarin tedavi protokolleriyle ya-
sam stireleri karsilastirilmig, 7+3 tedavisi alanlar
ve tedavi verilemeyenlerle karsilastirildiginda,
farkli protokoller uygulanan hastalarin yasam
stiresinde anlamli fark gozlendi. En uzun yasam
siresi 7+3+HDAC tedavisi alan gruba aittir.
ALL'li hastalarn tedavi protokolleriyle ya-sam
strelerinin karsilastirildiginda relaps tedavisini
tamamlayan grubun en uzun yasam siiresine
sahip oldugunu tespit ettik.

AKUT BIFENOTIPIiK LOSEMIDE
GELISEN MASIF
GASTROINTESTINAL KANAMANIN
REKOMBINAN FAKTOR VII ILE
TEDAVISI:

B. zulfikar, O. Gorgun.

I:stanbul Universitesi Onkoloji Enstituisii, Topkapz,
Istanbul.

Bifenotipik (hibrit veya mikst hiicreli) losemi
(ABL), 16semiler arasinda dustik bir oranda gorti-
liir. Losemili hastalar, hastaligin yani sira, kanama
veya enfeksiyonlardan kaybedilirler. Gelisen ka-
namalar kan ve kan trtinlerinin kullanimindaki
ilerlemeler ragmen hala sorun olarak devam et-
mektedir. Akut 16semi 6n tanis1 konulan ancak tip
tayini yapilamadigi igin 1 ay tedavisiz bekleyen 18
yasindaki erkek hasta, ABL tanisi ile tedaviye
baslanildiktan 32 giin sonra girdigi notropenik
donemde araya uzun bayram tatili girmesi nede-
niyle sorunlar yasadi. Gelisen gastrointestinal
kanama (hematemez, melena ve hemato-sezi)
nedeniyle yakin takibe alindi. Cefipim ve
vankomisin kombinasyonu baglanan hastaya her
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glin eritrosit (2 {iinite), trombosit (4 inite)
supansiyonlar1 ve taze dondurul- mus plazma
verilmesine ragmen kanamanin
durmamasiiizerine 1 doz 65 ug/kg r.faktor VII
(Novoseven 1.2fl-3 adet) intravenoz olarak kulla-
nildi. 6 saat sonra kanamalarisasirtici bir sekilde
tamamiyla duran hasta 4 giin sonra reindiiksiyon
kemoterapi kirtinti almaya basladi. Ancak
kemoterapétiklere rezistan gosteren hasta yatisi-
nin 72.gtintinde akciger enfeksiyonunun ilerleme-
siyle kaybedildi. Pihtilasma sorunlari olan hasta-
larda kullanilan Novoseven'in, burada hasarh
damarlarin subendotelyal hiicrelerine doku fakto-
ri salimi ve trombin patlamasiyoluyla etkili oldu-
gu distinilmektedir. Bu nedenle her tiirli hayati
kanamada rekombinant faktor VII diisiintilebilir.

MASIF KARDi.AK TUTULUMLA
BASVURAN BIR AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMI VAKASI:

C. Ucar, U. Cahskan.

Selcuk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk He-
matoloji B6lumu, Konya.

Akut lenfoblastik losemide masif kardiak tutulum
cok nadir bir bulgudur. Ozellikle gocukluk yas
grubunda bildirilen ¢ok az sayida vaka olmasi
nedeni ile dokuz yasinda nda masif kardiak tutu-
lum ile basvuran erkek hasta burada sunulmus-
tur. Son iki haftadir devam eden solunum sikintisi
ile hastanemize bagvuran hastanin fizik muayene-
sinde; tasikardi, takipne, dispne,
hepatosplenomegali saptandi. Laboratuvar tetkik-
lerinde; Hb 10g/dl, Hct %32, BK 94 000/mm3,
Trombositler 232 000/ mm3 idi. Periferik yayma-
sinda %80 blast, %5 PMNL, %15 lenfosit,
trombositler bol ve kiimeli idi. Kemik iligi
aspirasyonunda ALL-L2 tipi blastlar hakimdi.
Kemik iligi immiinfenotiplendirmesi T-hiicreli
ALL ile uyumlu idi. Beyin omurilik sivisinda hiic-
re gortlmedi. Telekardiyografisinde masif
kardiyomegali tespit edildi. Ekokardiografi ve
torakal tomografide masif perikardial ve plevral
mayi, interventrikiiler ve interatrial septumda
kalinlasma, sag ve sol atriumda ¢ok sayida diiz-
gin konturlu nodiiler lezyonlar tespit edildi. St.
Jude TXIII- Yiiksek risk protokolii ile 43. giinde
kemik iligi ve kardiak bulgularinda remisyon elde
edildi. Tedavisinin 18. ayinda ekonomik nedenler-
le ailesi tarafindan tedavisi kesilen hasta alti ay
sonra solunum sikintisi ile hastanemize bagvurdu.
flk tam amindaki kardiak bulgulari aynen tespit
edilen hastada beraberinde kemik iligi relaps:
saptandi. Ayni tedavi protokolii tekrar baslanan



hastada 43. giinde 2. kez kemik iligi remisyonu
elde edildi ve kardiak bulgular normale dondii.
Bes ay sonra tedavisi yine ekonomik nedenlerle
kesilen hasta, sekiz ay tedavisiz dénemden sonra
ayni  klinik tablo ile basvurdu. Masif
kardiyomegali ve kemik iligi relapst (2. relaps)
tespit edilen, immdiinfenotiplendirmesi yine T-
hticreli ALL ile uyumlu olan hastaya ALL- BFM-
95 Yiiksek risk protokolii baslandi. Kemik iliginin
sitogenetik incelemesinde sayisal veya yapisal
kromozom anomalisine rastlanmadi. Molekiiler
analiz ekonomik nedenlerle yapilamadi. Protoko-
lin 33. guntinde kemik iligi ve kardiak bulgula-
rinda remisyon tespit edilen hasta, ti¢ aydir tedavi
altinda ve remisyonda izlenmektedir. Akut
lenfoblastik losemide masif kardiak tutulum cok
nadir bir bulgudur. Burada masif kardiyomegali
ve intrakardiak kitlelerle bagvuran, T-hiicreli akut
lenfoblastik 1osemi tanist alan, tedavi ile
remisyona giren, ancak tedaviye devam etmedigi
i¢in iki kez ayni klinik tablo ile relaps gosteren bir
¢ocuk hasta sunulmustur.

TiP 1 DIABETUS MELLITUSLU BIR
COCUKTA AKUT LENFOBLASTIK
LOSEMIL:

C. Ucar, U. Cahskan, 1. Erkul.

Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk He-
matoloji Bolumu, Cocuk Endokrinoloji Boliumu, Konya.

Tip 1 diabetus mellitus ¢ocukluk yas grubunda
12/100 000 yillik insidansla goriilen bir endokrin
hastaliktir. Akut lenfoblastik ldseminin yilhik
insidanst ise 4/100 000 olarak bildirilmektedir.
Buna gore bu iki nadir hastaligin birlikte olma
olasilig1 4.8/1 000 000 000 olarak hesaplanabilir ve
bu durum literatiirde su ana kadar bildirilmemis-
tir. 8.5 yasinda erkek hasta eklem yerlerindesislik
ve agr sikayeti ile hastanemize bagvurdu. Oykii-
sinden; 3.5 yasinda tip 1 diabettus mellitus
tanisialdigr ve insiilin kullanmaya basladigi, tig
aydir ara ara omuzlarinda agri, sislik ve hareket
kisitlamast oldugu, bir aydir halsiz ve istahsiz
oldugu ogrenildi. Soyge¢misinden; anne ve baba-
sinin birinci dereceden akraba oldugu, ailede ben-
zer hastalik olmadig1 dgrenildi. Fizik muayene-
sinde; viicut agirligi ve boyu 10-25 persentilde,
halsiz ve soluk gortintimde, submandibuler bol-
gede bilateral mikro lenfadenopatiler mevcut,
hepatosplenomagali yok, eklem bulgular1 dogal
idi. Laboratuvar tetkiklerinde Hb 11.3g/dl, Hct
%32.5, BK 4000/mm3, Trombositler 234 000/
mm3 idi. Periferik yaymada %5 blast, %58 PMNL,
%37 lenfosit gortildii, trombositler bol ve kiimeli
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idi. Kemik iligi aspirasyonunda L1 tipi
lenfoblastlar hakimdi. Kemik iligi
immiinfenotiplendirmesi Pre pre-B hiicreli ALL
ile uyumlu idi. Kemik iligi yaymasmin PAS
boyasiince  grantiler  pozitif, = peroksidaz,
nonspesifik esteraz ve sudan black boyasi negatif
idi. Kemik iligi sitogenetik incelemesinde metafaz
elde edilemedi. Molekiiler analizde t(9;22) ve
t(4;11) negatif bulundu. Beyin omurilik sivisinda
hiicre goriilmedi. Akciger grafisinde mediastinal
genisleme tespit edilmedi. Bu bulgularla bes yildir
tip 1 diabetus mellitus tanisi ile izlenmekte olan
hasta akut lenfoblastik l6semi tanisi aldi. ALL-
BFM 95 protokolii basland1. Protokoldeki yiiksek
doz steroid tedavisinin ve diger kemoterapi ilacla-
rmin  (Ozellikle asparaginazin) hiperglisemiye
sebep olabilecegi diistiniilerek daha 6nce almakta
oldugu regiiler ve NPH insiilin kesilerek, kristali-
ze instiline gecildi. Kan sekerleri yakin takibe
alindi, diyeti hassasiyet ile ayarlandi. Daha 6nce
almakta oldugu 1U/kg/gtn insiilin dozu,
2.4U/kg/gun dozuna kadar cikildi. Kemoterapi
ilaclarmin neden oldugu istahsizlik, intravenoz
hidrasyon ve egzersiz yapamamasi nedeni ile
instilin dozlarinda giinlik ayarlamalar gerekli
oldu. Nadiren hipoglisemik semptomlar gozlendi.
Protokol 1'in ikinci fazinda (steroid kesildikten
sonra) instilin ihtiyac1 daha 6nce almakta oldugu
doza (1U/kg/gtin) indi. Kemoterapi protokolii-
nin ikinci aym: tamamlayan hasta halen
remisyonda izlenmektedir.

KLONAL "t (5;14)(q31;q32)"
KROMOZOMAL ANOMALISIYLE
EOZINOFILIK LOSEMI VAKASI :

T. Fen!, G. Pekkurnaz?, A. Sunguroglu?.

1Saglik Bakanlig: Onkoloji Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi , Ankara

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana-
bilim dal;, Ankara.

ki ay once ates, terleme, oksuriik, balgam, sag
yan agrisi, mide agrist sikayetleri ile bir saglik
merkezine basvuran on sekiz yasindaki erkek
hastaya , yapilan tetkikler sonucunda akut
eozinofilik 16semi(EoL) tanis1 koyulmustur. Has-
taya kemoterapi uygulamas: baslanmis ve destek
tedavisi verilmistir. Merkezimize basvurdugunda;
Hb:%9.1gr , Het:%28,3 cm3 |, 16kosit:106100/ mm3,
trombosit:  142000/mm3, periferik yaymada
eozinofil>%95 , mutlak  eozinofil  sayi-
s1:82000/mm3, blast hiicre orani: %6-8 olarak
saptanmistir.  Kemik iligi  aspirasyonunda
myelograntilositer serinin  %55-60 oldugu ,



eozinofil seri prekiirsorlerinin myelograntilositer
seri hiicrelerinin %95°ten fazlasimi olusturdugu
goriilmiistiir. Periferik yayma ve kemik iligi
aspirasyon preparatlarinda eozinofiller ; periyo-
dik asit shiff +++ , naftol kloroasetat esteraz +++
olarak belirlenmistir. Kemik iliginden yapilan
kiltir sonucu degerlendirilen metafazlarda
klonal olarak t(5;14)(q31;q32) saptanmistir. Akci-
ger grafisinde her iki hemitoraksta yaygin
infiltrasyonlar ve batin  ultrasonografisinde
splenomegali tesbit edilmistir. Normalde periyo-
dik asit shiff ve naftol kloroasetat esteraz ile bo-
yanmayan eozinofillerin , her ikisi ile de pozitif
sonu¢ vermesi sebebiyle, eozinofillerin malign
oldugu dustintlmustir. t(5;14)(q31,932) ;
EoL'lerde literattirde ilk kez saptanan bir bulgu
olmasi sebebiyle 6nem tasimaktadir. Gliniimiize
kadar , eozinofili ile seyreden dort akut
lenfoblastik 16semi olgusunda rapor edilen bu
kromozomal translokasyon sonucu ;
5q31 delokalize interlokin3(IL-3) geni, 14q32°de
lokalize IgH(Immunoglobulin heavy chain-
Immiinglobiilin agir zincir) geni ile birlesmekte ve
olusan fuizyon geni sonucu IL-3 sekresyonu art-
maktadir. IL-3"tin eozinofil seri farklilasmasi tize-
rinde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Bu olgu
orneginde ; malign klonun eozinofillerden mi
olustugu ; t(5;14) (q31,9q32) kromozomal anomali-
sine sahip malign hiicrelerin mi eozinofiliye ne-
den oldu gu, tartisiimasi gereken bulgular-
dir.Vaka sayisinin ve EoL'ye ait sitogenetik verile-
rin artmasi , hastaligin patogenezinin anlagilmasi-
n1 miimkiin kilacaktir.

BRUSELLOZIS AKTIVASYONU iLE
PRESENTE OLAN BIR AKUT
MYELOBLASTIK LOSEMI VAKASI:

C. Ugar, U. Cahskan.

Selcuk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk He-
matoloji Bolumu, Konya.

Brusellozis tilkemiz i¢in 6nemli bir halk saglig:
sorunu olan zoonotik bir hastaliktir. Burada
brusellozis aktivasyonu ile presente olan bir AML
vakas1 sunulmaktadir. On iki yasinda kiz hasta,
ates, halsizlik, kilo kayb sikayetleriile hastanemi-
ze bagvurdu. Oykiisiinden; ti¢ ay 6nce ates, halsiz-
lik, bel agris1 sikayetleri ile doktora basvurdugu
brusellozis tanis1 konularak iki hafta streptomisin
ve rifampisin tedavisi aldigi, sikayetlerinin kay-
boldugu, bir ay 6nce sikayetlerinin tekrar basladi-
g1,  hastaligmin  tekrarladigi  dusuniilerek
tetrasiklin ve rifampisin baslandigiancak fayda

~~~~~
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bolgede pisirilmemis koyun siitiinden peynir
yapildig1 ve bunun taze olarak tiiketildigi, anne
ve agabeyinin daha once brusellozis nedeni ile
tedavi gordugiti 6grenildi. Fizik muayenesinde;
viicut agirhigr 10-25, boyu 25-50 persentilde, viicut
sicaklig1 38.9°C, genel durumu orta , soluk ve
halsiz gortintimde, dis eti hipertrofisi mevcuttu.
Sternum sol kenarinda 2°/6° sistolik iifiiriim du-
yuldu. Karaciger midklavikiiler hatta 4cm, dalak
2cm palpe edildi. Laboratuvar tetkiklerinde; Hb
42g/dl, Hct %125 BK 126 000/mmb3,
trombositler 31 000/mm3 idi. Periferik yaymada
myeloblastlar goriildii, trombositler nadir ve tekli
idi. Kemik iligi aspirasyonunda myeloblastlar
hakimdi. Kemik iligi immiinfenotiplendirmesi
AMLM1 ile uyumlu idi. Kemik iligi yaymasmin
PAS, peroksidaz, nonspesifik esteraz ve sudan
black boyasi negatif idi. Kemik iligi sitogenetik
incelemesinde metafaz elde edilemedi. Molekiiler
analizde t(9;22) ve t(8;21) negatif bulundu. Beyin
omurilik sivisinda hiicre goriilmedi. Akciger
grafisinde mediastinal genisleme tespit edilmedi.
Brusella igin serum agliittinasyon testi 1/640 pozi-
tif bulundu. Kemik iligi ve kan kiiltiirlerinde
Brucella melitensis tiredi. Bu bulgularla AML-M1
ve brusellozis relapsi tanist konulan hastaya 6nce-
likle gentamisin, rifampisin ve doksisiklinden
olusan brusellozis tedavisi bagland1. Ug giin sonra
atesi diisen hastaya AML-BFM 98 protokolii bas-
landi. Gentamisin tedavisi 15 giin sonra kesildi,
rifampisin ve doksosiklin tedavisine devam edil-
di. Hasta halen bes aydir kemik iligi remisyonda
ve kemoterapi altinda izlenmektedir. Bu hastada
AML nedeni ileimmiin sistemi baskilandig1 igin
daha once gecirmis oldugu Brusellozisin relaps
yaptig1 distintlmektedir. Kemoterapi sirasinda
¢ok agir nétropeni olusmasi ve immiin baskilan-
manin devam etmesi nedeni ile brusellanin relaps:
soz konusu olabileceginden ve bu durumun ke-
moterapi aksamasina sebep olacagindan hastanin
brusella tedavisine yogun kemoterapi stiresince
devam edilmistir. Bu sayede hastanin gecirmis
oldugu notropenik sepsislerde brusella relapsina
rastlanmamustir. Ayrica kullanmis oldugu antibi-
yotikler nedeni ile toksisite gelismemistir.

LOSEMI HASTALARINDA COKLU

ILAC DIRENCLILIGI GENINDEKI

POLIMORFiZMLERIN BELIRLEN-
MESI :

P. Kayal, U. GUnduz, F. Arpaci, A. U. Ural3.

Orta Dogu Teknik Universitesi Biyoloji Bolimt,
Gulhane Askeri Tip Akademisi Onkoloji?,
Hematoloji Bilim Dallari3, Ankara.



Coklu ilag direngliligi, 1osemi de dahil olmak tize-
re pek cok kanser tipinde goriilen ve etkili kemo-
terapi tedavisini ciddi dlglide smurlayan bir du-
rumdur. Bircok kanser tipinde, geninin asir ifa-
desi sonucu ¢oklu ilag direngliligine neden olan en
onemli proteinlerden biri P-glikoproteindir. Bu
protein ¢oklu ilag direncliligi (MDR1) geninin
urtntdir. Yapilan calismalarda, MDR1 genindeki
C3435T, G2677T, T-129C tek niikleotid
polimofizmlerinin  normal  dokulardaki P-
glikoprotein ifadesiyle baglantili oldugu gosteril-
mistir. Bu calismada, bu polimorfizmler 16 direng-
li, 12 direngsiz ve 17 saglikli birey arasinda ince-
lendi ve karsilastirildi. Calisilan akut 16semi hasta
grubunda C3435T polimorfizminin koruyucu bir
etkisi oldugu saptandi. Direngsiz hastalarin
%58.3'1 T/T geno-tipi gosterirken direngli hasta-
larin %59.3't C/C genotipine sahip oldugu belir-
lendi (p£ 0.001). G2677T polimorfizminin ilag
direngliligi fenotipi tizerinde avantaji olmadig:
saptandi. Direncli ve direngsiz hastalarda G/G
genotipi yaklasik %80 olarak birbirine yakin bu-
lundu. (p £1). T-129C polimorfizminin direnglili-
ge olan etkisi biittin hastalar T alleline homozigot
olarak bulundugu icin belirlenemedi. Tiirk popti-
lasyonunda C3435T polimorfizmi i¢in T alel fre-
kansmin (%73) C alel frekansindan (%26.4) ytik-
sek oldugu belirlendi. Bu sonug Tiirk popiilasyo-
nunun P-gp bagmtili ilag direngliligine C alel fre-
kansi yiiksek olan popiilasyonlardan daha az
direng gosterebilecegini isaret etmektedir. G2677T
polimorfizmi icin Gallele frekans: ¢ok ytiksektir
(%84).T-129C polimorfizmi i¢in ise C alel frekansi
birbirinden bagimsiz segilen 45 bireyde goriilme-
yecek kadar azdir.

91 AML OLGUSUNA AIT
SITOGENETIK BULGULAR:

A.Cirakoglu?, D.Kuru?, Y.Tarkan-Arguden?, S.Yilmaz?,
G.S.Guven!, A.Deviren!, S.Hacihanefioglu?.

stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler Bolumu, Genetik Anabilim Dalz,
Istanbul

2 Jstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler Bolumu, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dalz, Istanbul.

AML teshisi veya stiphesiyle Merkezimize basvu-
ran 91 olgunun kemik iligi ve periferik lenfosit
kiiltiirlerinde  sitogenetik inceleme yapildi. 69
olguda sadece kemik iligi, 18 olguda sadece
perifer kani ve 4 olguda hem kemik iligi hem de
perifer kani galisildi. 91 olgunun 52 (%57.14) sinde
karyotip elde edilirken 39'unda {ireme yetersizli-
gi, diistik mitotik indeks veya kromozom kalitesi-
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nin kotii olmasinedeniyle sonug elde edilemedi.
Kemik iligi calisilan 11 olguda normal karyotip
elde edildi. 6 olguda t(8;21)(q22;,q22) bulgusu
saptanirken, bu olgularin 4'tinde ek olarak -Y,
birinde de del(9)(q22q34) bulgular1 gozlendi. Bir
olguda t(15;17)(q22;q21), baska bir olguda
t(15;17)(q22;q21) iceren bir klonla birlikte
ider(17)(q11.2) t(15;17)(q22;q21) bulgusu da goz-
lendi. Bir olguda t(11;19)(q13;p13.3 or q13.3) ve +8
bulunurken, bir olguda del(11)(q14q23) bulgula-
rma rastlandi. Birinde tek anomali olmak {izere 3
olguda monozomi 7 gozlendi. 2 olguda kompleks
karyotip gozlenirken 6 olguda klonal olmayan
yapisal ve sayisal anomaliler bulundu. 6 olguda
poliploidiler, 6 olguda ise endoreduplikasyonlar
gozlendi. Periferik lenfosit kiiltiirtinde sitogenetik
inceleme yapilan 6 olguda klonal olarak -9, 2 ol-
guda -12, 3 olguda -18, 2 olguda -22 go6zlenirken
bir olguda AML i¢in anlamli oldugu bildirilen -5
ve -7 bulgular1 gozlendi. 4 olguda klonal olmayan
yapisal ve sayisal anomalilere rastlandi. Hem
perifer kant hem de kemik iligi degerlendirilen 4
olgunun birinde periferik lenfosit kultiirtinden
kromozom elde edilemedi, kemik iliginde normal
karyotip elde edildi. Bir olgunun her iki materya-
linden elde edilen sonu¢ normalkaryotipti. 2 ol-
guda hem perifer kani, hem kemik iliginde
t(8;21)(q22;q22) bulgusu gozlenirken bu hastalarin
birinde -Y, digerinde -9 da bulundu.

t(8;21) in SAPTANMASINDA FISH
YONTEMININ KONVANSI YONEL
SITOGENETIK YONTEMLE KARSI-
LASTIRILMASI:

1 B. Durak, 2V. Aslan, IN. Basaran, 2Z. Giilbas.

Tibbi Genetik Bilimdalz, Zig Hastal'zlklarz Anabilim Dal
Hematoloji Bilimdal: , Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi, Eskisehir.

Akut 16semili hastalarda karyotipik bozukluklarin
saptanmas1 tani ve prognozun belirlenmesinde
onem tasimaktadir. Konvansiyonel sitogenetik
yontem (KSY) yaninda FISH yontemi de akut
16semili olgularin karyotipik diizensizliklerinin
saptanmasinda kullanmilmaktadir. t(8;21) ANLL-
M2'li olgularda sik rastlanan ve iyi prognozu
gosteren bir kromozomal diizensizlik olup calis-
mamizda ANLL-M2'li olgularda t(8;21)'in sap-
tanmasinda KSY ile FISH yontemini karsilastirdik.
Calismaya yas ortalamas: 43,2/yil (26 - 71 / yil)
olan ANLL- M2 tarus1 almis 15 olgu alindi. Tedavi
oncesi tim olgularm kemik iligi materyalinde
KSY ile kromozomal analiz yapildi ve t(8;21)
probu (LSI- ETO/ AML1 - Vysis R) kullanilarak es



zamanli FISH yontemiyle t(8;21) pozitiflik oram
saptandi. 15 olgunun 5 tanesinde (%33,3) KSY ile
tireme elde edilemezken kromozom elde edilen 10
olgunun 5 tanesinde (%50) t(8;21) izlendi. 3 olgu-
da normal karyotip, 3 olguda yanlizca t(8;21), 2
olguda t(8;21) ile birlikte ek kromozomal diizen-
sizlik, 2 olguda ise t(8;21) olmaksizin komplex
karyotipik diizensizlik izlendi. FISH yontemi ile
15 ANLL-M21i olgunun 12 tanesinde (%80) t(8;21)
pozitif bulundu. Pozitif hiicre orani ortalama %
61,6 (% 25-98) idi. FISH ile t(8;21) negatif olan 3
olgunun 1 tanesinde KSY ile normal karyotipi, 1
tanesinde komplex kromozomal diizensizlik sap-
tanirken diger olguda kromozom elde edilemedi.
KSY ile kromozom elde edilemeyen 5 olgunun 4
tanesinde FISH pozitif sonug verirken 1 olguda
FISH ile t(8;21) saptanmadi. FISH ile t(8;21) pozitif
bulunan 12 olgunun ortalama yasam stiresi 11,5
ay iken FISH negatif 3 olgunun yasam stiresi 1,3
ay bulundu (p=0,05). t(821) ile birlikte ek
kromozomal diizensizlik saptanan iki olgunun bir
tanesinde tedavi ile remisyon elde edilemezken,
diger olguda remisyon elde edilmesine ragmen
hasta erken relaps nedeniyle keybedildi. t(8;21)
olmaksizin kromozomal diizensizlik saptanan ili
olguda ise tedavi ile remisyon elde edilemedi.
Sonug olarak; 1. FISH yontemi, t(8;21)'in saptan-
masinda KSY'e gore daha etkin bir yontemdir. 2.
KSY ile ise kotti prognozu belirleyebilecek ek
kromozomal diizensizliklerin saptanmasinda
gerekli bir yontemdir. t(8;21) pozitif olmakla bir-
likte kotti prognoz gozlenen olgularmmizda, ek
kromozom dtizensizlikleri kotii prognozdan so-
rumlu olarak diistintilmiistiir.

HEMATOLOJIK KANSERLI 7 OL-
GUDA GOZLENEN 12p ANOMALI-
LERI:

A.Cirakoglul, A.Devirent, D.Kuru?, Y.Tarkan-Argliden!,
S.Yi1lmaz!, G.S.Given!, S.Hacihanefioglu?.

stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
BiyolojikBilimler Bolimii, Genetik Anabilim Dals, Is-
tanbul.

2 Jstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler Bolumu, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dalz, Istanbul.

12. kromozomun kisa kolunu icgine alan farkh
anomaliler, hematolojik kanserlerde siklikla goz-
lenen degisikliklerdir. Bu calismada 7 olguda
gozlenen farkli 12p anomalileri gosterilmektedir
(Tablo)

#Image28.jpg#

12p*deki anomalilerin p13 bolgesinde yer alan
TEL (ETV-6-Ets variant gene 6) geninde degisim-
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lere (6rnegin delesyon, fiizyon) yol agtig: bildiril-
mektedir. Literatirde 12p anomalilerinin, cogun-
lukla kompleks karyotipler i¢inde yer aldig: ifade
edilmektedir. Bizim de 1, 2, 3 ve 7 no. lu olgulari-
mizda kompleks karyotip gozlenmistir. 4 , 5 ve 6
no. lu olgularda swrasiyla t(4;12)(q12;p13),
t(3;12)(p14;p12) ve t(12;21)(p12;p11) bulgular: tek
anomali olarak saptanmustir.

ERISKIN DONEMDE HEMATOLO-
JIK MALIGNANSI GOZLENEN OL-
GULARDA SITOGENETIK, FISH ve
RTPCR SONUCLARIMIZ:

S.B. Ka}raUzUml, A.E. quguoglu, T. Bilgen, N. Nal, A.
Ugur?, 1. Karadogan?, L. Undar?, A. Timuragaoglu?, G.
Lalecil.

'Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,
¢ Hasta__lzklarz Anabilim Dal:, Hematoloji Bilim Dal,
Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi, Antalya.

1990-2002 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi,
Tip Fakdiiltesi 1(; Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hema-
toloji Bilim Dalinda hematolojik malignansi tanisi
alan 406 olguya ait kemik iligi materyalinden
direk ve 24 saatlik kisa stireli doku kiiltiirti ku-
rulmustur. 406 olgunun 211%inde yeterli tireme
olmadigindan sonug¢ almamamuistir. Konvansiyo-
nel sitogenetik yontemler uygulanarak kromozom
analizi yapilan 195 olgudan 101'inde (%51)
kromozomal abnormalite gozlenmistir.
Sitogenetik analiz yapilan ve Kronik Myelositer
Losemi (KML) tanist konmus 59 olgudan 34 tinde
(%58) t(9;22) translokasyonu, 4 olguda basit
digerkromozomal diizensizlikler, iki olguda da
kompleks kromozomal degisiklikler belirlenmis-
tir. Akut Myeloblastik Losemi (AML) tanis1 almis
ve sitogenetik analiz yapilmis olan 51 olgudan
27°sinde (%53) kromozamal diizensizlikler goz-
lenmistir. Bu 27 olgunun 24 {inde basit, 2'sinde ise
kompleks  karyotip  belirlenmistir. ~ Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL) tamist konmus ve
sitogenetik analiz yapilmis olan 14 olgudan
10'unda (%71) birisi kompleks, digerleri basit
diizeyde kromozomal abnormaliteler gozlenmis-
tir. Myelodisplastik sendromlu ve sitogenetik
analiz gerceklestirilmis olan 38 olgunun 15'inde
(% 39) basit kromozomal degisiklikler bulunmus-
tur. Dort Hodgkin Lenfoma'li olguda karyotip
normal, bir Hodgkin disilenfomali olguda ve bir
de plasma cell 16semili olguda kompleks karyotip
belirlenmistir. 2001 yilinda baslayan FISH calis-
malariyla KML'li 23 olguda, AML-M2 ve AMLM5
tanist almis birer olguda, Myeloproliferatif hasta-
lik ve Myeloblastik Sendrom tanis1 konmus birer



olguda ve ALL'li 3 olguda t(9;22) translokasyonu
FISH yontemi ile gosterilmistir. AML-M3 tanisi
konmus 2 olguda ve AMLMS5 tanist almus bir ol-
guda t(15;17); AML tanis1 konmus bir olguda da
t(4;11) translokasyonu FISH ile belirlenmistir.
Bunun yaninda ALL'li bir olguda t(9;22) AML-
M3'li iki olguda da t(15;17) translokasyonuna
bakildiginda bu translokasyonlarin olmadig1 goz-
lenmistir. 2002 yilinda rutin uygulamalar igine
giren RT-PCR ile, daha once sitogenetik ve FISH
yontemleri ile t(9;22) gosterilmis olan bir olgu
pozitif kontrol olarak kullanilarak, metafaz elde
edilemeyen ve FISH c¢alisilamayan 2 olguda,
sitogenetik olarak normal olup FISH calisilama-
yan bir olguda, metafaz elde edilemeyen ancak
FISH ile sonucu normal ¢ikan 1 olguda t(9;22)
translokasyonu gosterilmistir. Ayrica birinde
metafaz elde edilemeyen, iksinde sitogenetik cali-
silamayan toplam 3 olguda hem FISH hem de RT-
PCR ile t(9;22) translokasyonu belrlenmistir. Ol-
gulara ait tim bulgular klinik tani tedavi ve
prognoz agisindan literatiirisiginda tartisilacaktir.

DE NOVO AKUT L(")SEMi TANILI
HASTALARIMIZDAKI
SITOGENETIK SONUCLARIMIZ:

B. Payzin!, F. Bal?, M. Bakans3, G. Uzan3, E. Irmak3, S.
Uretmens3, B. Cabuk?, L. Arslan?.

Hematoloji Klinigit,

Genetik Laboratuvar?,

2. Ic Hastaliklar: Klinigi3,

3. Ic Hastaliklar: Klinigi4, Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Izmir.

Hastanemiz Hematoloji ve I¢ Hastaliklar1 klinikle-
rinde Eyliil 2001-Mayis 2002 tarihleri arasinda
izlenen de novo akut l6semi tanili 34 hasta calis-
maya alindi. Bunlardan AML tanili bir hasta ka-
yitlar1 eksik oldugu, diger bir hasta ise plazma
hiicreli I6semi tanis1 almasi nedeni ile calisma dis1
kaldi. Calismaya alinan 32 (22 erkek, 12 kadin,
K/E: 1,8) hastanin medyan yast: 46,5 (16-76) idi.
Yirmitic akut miyeloblastik 16semi (AML) hasta-
sindan AML M1: 2, AML M2: 11, AML Ma3: 3,
AML M4: 4, AML M5: 1, tiplendirilemeyen 2 hasta
varken 9 akut lenfoblastik (ALL) 16semi hastasin-
dan ALL L1: 3, ALL L2: 6 hasta bulunmaktayda.
Sitogenetik inceleme igin heparinli tiipe alman
kemik iligi ve perifer kanlar1 hastanemizin Gene-
tik Laboratuvarinda galisildi. Hazirlanan prepa-
ratlar belirli 1s1da eskitildikten sonra GTG bant-
lama yontemi ile boyandi. Her hastanin periferik
kan ve kemik iligi 6rneklerinden en az 20°ser
metafaz alani incelenerek elde edilen karyotip
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analiz sonuglar1 ISCN protokoliine gore degerlen-
dirildi. Her olguda ayni kromozomal anomalinin
sayisal anomali i¢in en az 3 metafazda goriilmesi,
yapisal anomalinin en az 2 metafazda goriilmesi
durumunda klonal kabul edildi. AML tamli 23
hastanin 41 hi¢ metafaz goriilmemesi nedeniyle,
4*11 de az sayida ancak kalitesiz metafaz elde edil-
digi icin degerlendirmeye alinmadi. Analiz edilen
15 AML hastasinin 7'sinde kromozom anomalisi
saptandi. ALL tanili 9 hastanin 4'ti hi¢ metafaz
goriilmemesi nedeniyle degerlendirmeye alinma-
di. Analiz edilen 5 hastadan 2'sinde kromozom
anomalisi saptandi. AML M2 tanili bir hastada
saptanan t(9;22) (q34;q11) kromozom anomalisi
nedeni ile hastanin kronik miyeloid 16semi (KML)
yoniinden degerlendirmesi yapildi. KML &ykiisii
bulunmayan hastada 2cm splenomegali ve BK:
23,8x109/L saptanmuis, bazofili saptanmamisti.. Bu
hastada blastik transformasyon gosteren kisa sii-
reli ya da semptomu olmayan stabil faz KML ya
da de novo AML tamusi tartismaliydi.
#Image27.jpg

ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK
HUCRE NAKLINDE GOZLENEN
TIROID FONKSIYON BOZUKLUK-
LARI:

B. Ceydilek, M. Arat, M.F. Erdogan?, H. Akan, G. Erdo-
gan?

Ankara Universitesi Tip Fakultesi , Hematoloji Bilim
Dali., Endokrinoloji ve Metabolizma Hst. Bilim Dalzt,
Ankara.

Allojeneik hematopoietik hiicre nakli (AHHN)
tilkemizde hematolojik malignitelerin tedavisinde
hem eriskin, hem de c¢ocuk hastalarda kullanil-
makta olan yontemdir. Bu islemde kullanilan
yiiksek doz kemoterapi ve/veya tiim viicut 1s1n-
lama yontemi tiim organ sistemlerini etkileyebil-
mektedir. Endokrin glandlarda da klinik veya
subklinik bircok etki beklenebilir. Calismamizda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ibn-i Sina Has-
tanesi, Hematoloji B.D. Kok Hiicre Nakli Unitesi®
nde 1999-2002 yillariarasinda AHHN uygulanan
68 olgunun islem 6ncesi ve sonras: tiroid statileri
degerlendirilmistir. Hastalar, pre ve post
transplant Endokrinoloji ve Metabolizma Hasta-
Iiklar1 B.D. tarafindan konsiilte edilmisler, prob-
lemli hastalar da izleme alinmistir. Ele alinan 68
olgunun ortalama yaslar1 32(14-50), erkek/kadin
orani38/30 dur. Hastalara HLA tam uygun kar-
des vericilerinden, cogunlukla Endoksan
(120mg/kg)-Busulfan (16 mg/kg) hazirlik rejimi
kullanilarak, kemik iligi (n=31) ve periferik kok



hiicre (n=37) nakli uygulanmistir. Hastalarin rutin
takipleri sirasinda, nakil 6ncesi ve sonrasi sensitif
TSH (sTSH), serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4)
diizeyleri, tiroid otoantikorlari degerlendirilmis,
gerektiginde tiroid ultrasonografi (USG) ve sintig-
rafileri istenmistir. Ortalama, nakil sonras: takip
stireleri 16 ay (1-38) dir. Hastalarin pretransplant
degerlendirmesinde bir olguda klinik hipertiroidi,
iki olguda sT3 distklugi, bir olguda
antitiroglobulin antikor (antiTg) ve bir olguda da
antitiroid peroksidaz antikor (antiTPO) ytiksekligi
saptanmustir. Hastalarin posttransplant dénemde
yapilan degerlendirmelerinde 14 olguda sTSH
dusukliigt gozlendi. Bunlarin 11'inde sTSH dii-
zeylerindeki supresyon 0.1-0.35 mIU/L degerleri
arasindaydi. Bu durum hastalarin  kullandig:
tiroid dis1 medikasyonun etkisi, kronik hastalik,
depresyon ve anksiyete gibi sebeplere baglandi.
Bu onbir olgunun takibinde sTSH™ nin spontan
diizeldigi gozlendi. Ug olguda posttransplant 2, 5
ve 6. aylarda ilk ikisi diisiik uptake™ li , sonuncusu
yiiksek uptake'li tirotoksikoz gelisti. Uciinde de
otoantikorlar negatif olarak saptandi. Dustik
uptake’ li iki olgunun sadece beta bloker ile takibi
sonucu 2-4 ay icinde otiroid olduklar1 ve 6tiroid
kaldiklar1 izlendi. Yiiksek uptake’li olgunun tiroid
parankimi minimal heterojendi. Bu hastaya kara-
ciger fonksiyon bozuklugu sebebi ile antitiroid
tedaviverilemedi ve {i¢ ay iginde spontan olarak
otiroid oldugu izlendi. Bunlardan baska iki olgu-
da antiTg ve bir olguda da antiTPO yiiksekligi
saptandi. antiTPO ytiksekligi olan hastanin tiroid
USG sonucu kronik tiroidit ile uyumluydu ve
nakil oncesi de kronik tiroiditli bir hasta oldugu
gozlemlendi. Literatiirde, AHHN sonras: tiroide
ait en sik gortilen anormallikler hipotiroidi ve
"hasta otiroid sendromu" dur. Bizim serimizde ise
iki dustik ve bir yiiksek uptake’li, antikor negatif
tirotoksikozlar izlendi.

COCUKLUK CAGI AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMI (ALL)
OLGULARINDA t(1;19)
TRANSLOKASYONUNUN IiNCE-
LENMESI:

B. Vural %, S. Sirma!, M. Aydin Sayitoglu®, N. Cine!, C
Ekmekgi?, T. Celkan?, H. Apak2, A. OzkanZ?, U. Ozbek!, 1.
Yildiz2.

1jstanbul Universitesi, Deneysel Tip Aragtirma Enstitu-
sli, Genetik Anabilim Dali, Istanbul,

2fstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Pedi-
atrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalz, Istanbul

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), ¢ocukluk ¢agimnin
en sik goriilen malignitesi olup, goriilme siklig1 4-
5/100.000 dir. Cocukluk cag1 ALL olgularmin
yaklasik %15 inde gortilen, t(9;22), t(4;11) ve
t(1,19) translokasyonlari, kétii prognoz ile birlikte-
lik gostermektedir. Ozgiin translokasyonlarin
varligmin gosterilmesi, losemi alt gruplarmin
belirlenmesini saglamakta ve tedavi protokolleri-
nin segilmesinde yonlendirici olmaktadir. Istanbul
Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Genetik Anabilim Dali'nda 2000-2002 yillar1 ara-
sinda toplam 33 ¢ocukluk ¢ag1 ALL olgusunda
t(1,19) translokasyonu arastirilmistir.  t(1;19)
translokasyonunun varligt RT-PCR yontemi ile
yapimaktadir. Ttim olgularin bir tanesi (%3.03)
i¢in pozitif t(1;19) translokasyon tanis1 verilmistir.
Bu olgu (7 yas/kiz gocuk), Istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dalinda takip edilen medium risk
grubu ALL hastalarindan olup, tedavisi BFM-
TRAIL2000 protokolii ile yapilmaktadir. Olgunun
indiiksiyon tedavisi sonlanmistir ve halen idame
tedavisi almakta olup, remisyondadir. Tanimdan
beri 10 ay ge¢mistir. Boltimiimiizde yapilan bu
calisma, gocukluk cagi ALL olgularinda t(1;19)
translokasyonu belirlenmesi ve olgu- larm izlen-
mesinin surdurilmesi, tilkemizdeki sikiligi ve
prognostik 6nemi hakkinda bilgi verecektir. Bu-
nunla birlikte, prognozun belirlenmesi tedavi
stratejisini yonlendirecektir.

i. U. GETAM SITOGENETIK LABO-
RATUARINDA 19942001 YILLA-
RINDA CALISILAN HEMATOLOJIK
KANSER ORNEKLERI:

Y.Tarkan-Argiden, D.Kuru, A.Cirako glu, A.Deviren,
S.Yilmaz, G.S.Glven, A.Cinar, S.Yentur, A.Egriboz,
A.R.Beser, H.Kurt, A.N.Silahtaroglu, S.Hacihanefioglu.

I.U. Genetik ve Teratoloji Arastirma ve Uygulama
Merkezi (GETAM), Cerrahpasa Tip Fakltesi, 34300
Istanbul

[.U. GETAM sitogenetik laboratuarinda Ey-
11i11994-Aralik 2001 yillar1 arasinda hematolojik
kanserli olgulara ait 651 kemik iligi ve 149 kan
ornegi calisilmistir. Kemik iligi orneklerinin
%61,9"una sonug¢ verilmis, %38,09unda tiireme
yetersizligi, diistik mitotik indeks veya kromozom
kalitesinin kotii olmast nedeniyle sonug verile-
memistir.  Perifer kami  6rneklerinin  ise
%68,45"inden sonug alinmis, %31,54 tinde yeterli
ireme elde edilememistir. Kemik ilikleri 1994
yilinda 3 ornekle baslamis, 3 6rnekten de sonug
elde edilmistir. Daha sonraki yillar ve basari



oranlariise soyledir; 1995°te 20 (%80), 1996°da 63
(%65,07), 1997°de 60 (%50), 1998 de 68 (%73,52),
1999°da 143 (%66,43), 2000°de 129 (%65,11) ve
2001°de 165 (%50,9). Hematolojik kanserlerde
perifer kani ¢alismalari ise 1996°da baslamistir ve
yillara gore calisilan 6rnek sayisive basari oranlari
soyledir; 1996°da 15 (%80), 1997°de 17 (%64,7),
1998°de 12 (%50), 1999 da 27 (%70,37), 2000"de 35
(%80), 2001°de 43 (%60,46). Orneklerin hastalik
tiplerine gore dagilimlar1 ve basar1 oranlart: kemik
ilikleri; ALL: 111 (%48,64), ANLL:66 (%54,54),
lenfoproliferatif hastalik:18 (%61,11), KML:141
(%73,75), myeloproliferatif hastalik:21 (%80,95),
MDS:36 (%61,11), kemik iligi transplantasyonu
sonras1 degerlendirme:13 (%92,3), Phl kromozo-
mu tayini:59 (%59,32), kesin tan1 konulamayan:
177 (%59,32), kaza sonucu radyasyona
maruziyet:5 (%80), grantilositik sarkom ve Ewing
sarkomu:3 (%66,66), multiple myeloma:1 (%100).
Periferik kanlardaki dagilim ise soyledir: ALL:28
(%71,42), ANLL:15 (%53,33), KML:27 (%62,96),
myeloproliferatif hastalik:3 (%33,33), MDS:6
(%83,33), kemik iligi transplantasyonu sonrasi
degerlendirme:6 (%66,66), Phl kromozomu tayini:
23 (%82,6), kesin tanm1 konulamayan:39 (%66,66),
Kostmann Sendromu:2 (%100).

AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI-
DE ALL-TRANS-RETINOIC ASID E
(ATRA) BAGIMLI CXCR4 GEN
EKSPRESYONUNUN
KANTITASYONU:

S.. Sirmat, H. Savh2, M. Aktan3, G. Dingol3, U. Ozbek!.

stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitil-
stl, Genetik Anabilim Dalz, Istanbul,

2Kocaeli Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dali, Kocaeli,

3fstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiltesi, I¢ Hasta-
liklar: Anabilim Dali, HematolojiOnkoloji, Istanbul.

Akut Promyelositik Losemi (APL), 15. ve 17. kro-
mozomlar tizerinde bulunan PML ve RAR_ genle-
ri arasinda translokasyonla karakterizedir. APL
hiicrelerinin ATRA ile indiiklenen farklilagsmasi,
PML-RARa fiizyon geninin varligina baglidir.
CXCR4, SDEF-1 reseptoriidiir, hematopoetik kok
hiicrelerinin migrasyonunda rol oynar ve son
yillarda yapilan calismalarda hematopoez igin
gerekli oldu gu ileri siirtilmektedir. Calismamizda
t(15;,17) pozitif olan 5 APL hastasinda ATRA te-
davisi stiresince CXCR4 gen ekspresyonunu aras-
tirdik. Her hastanin tamida ve remisyonda olmak
tizere iki Ornegi c¢alisildi. Kantitasyon igin
quantitative real-time PCR (LightCycler) kullanil-
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di. Yeni gelistirilmis olan bu metod gen ekspres-
yonu diizeyinin ¢l¢tilmesinde hizli ve hassas bir
metodtur. RPS9 geni (housekeeping gene)
expresyon seviyesi internal kontrol olarak kulla-
nildi. CXCR4 ekspresyon orani, ATRA tedavisi
sonrasi gozlenen ekspresyon diizeyi, tani sirasin-
da gozlenen expresyon diizeyine boliinerek, he-
saplandi. CRXCR4 gen ekspresyonu oram
promyelosit sayis1 tanida %18 ve %20 olan iki
olguda distik diizeyde; %50 ve %80 olan iki ol-
guda orta diizeyde; %95 olan olguda ise ytiksek
bulundu. Tablo 1'de hastalarin klinik ve
laboratuvar ozellikleri ve CXCR4 ekspresyon
oranlar1 verilmistir. Bu sonuglar ATRA tedavisi-
nin promyelositik hiticre popiilasyonu orani ile
iligkili olarak CRXCR4 gen expresyonunda etkili
olabilecegini gostermektedir. Gelecekte yapilacak
ayrintili gen ekspresyonu calismalar;, APL'de
CXCR4 iligskili ~ molekiiler =~ mekanizmada
ATRAnin etkisinin anlagilmasina yardimci ola-
caktir. #lmage26.jpg

AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI-
DE (APL) AF4 VE DEK GEN EKS-
PRESYONUNUN REAL-TIME PCR
ILE ANALIZI:

H. Savh!2, S. Sirma?, B. Nagy3", M. Aktan4, G. Dincol?, Z.
Salcioglu®, G. Gedikoglu®, U. Ozbek™.

YJstanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstiti-
sll, Genetik Anabilim Dalz, Istanbul;

2Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dali, Kocaeli;

3Semmelweis Universitesi, Kadin Hastaliklar: ve Do-
gum Bolumi, Macaristan;

4fstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, ic Hasta-
liklar: Anabilim Dal:, Hematoloji-Onkoloji, Istanbul;

5 SSK Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Egitim Hasta-
nesi, Istanbul; _

6Jstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakultesi, Cocuk
Saglhgi ve Hastaliklar: Anabilim Dalz, Bizim Losemili
Cocuklar Vakfi, Istanbul.

Losemi gelisiminde DEK ve AF4'{in rolleri yapi-
lan calismalarla gosterilmistir.Ayrica onceki ca-
lismamizda ¢cDNA array teknolojisini kullanarak
bu genlerin APL hiicre soyu HL-60 hiicrelerinin D
vitaminine bagimli farklilasmasisirasinda eks-
presyonlarinin azaldigimi gosterdik. Bu ¢alismada
Quantitative Real-Time RT-PCR teknigi kullanila-
rak, APL" de DEK ve AF4 ekspresyonu 4 saglikli
verici ve t(15;17) translokasyonu saptanmis olan
14 APL hastasinin kemik iligi 6rneginde arastiril-
di. RPS9 geni (housekeeping gene) expresyon
seviyesi internal kontrol olarak kullanldi. Elde
edilen bulgularin istatistiksel analizi igin REST
(relative expresion software tool) adi verilen bir



program kullanildi. AF4 ve DEK gen ekspresyonu
hastalarda sagliklilara gore istatistiksel olarak
anlamli derece farkli bulunmad: (sirasiyla p=0.19
ve p=0.089). AF4 geninin l6semi gelisiminde rolu
lenfoblastik hiicrelerle siirliolabilir. APL ile DEK
ve AF4 geninin iliskisinin anlasilmasii¢in genis
hasta popiilasyonunda yapilacak calismalar ge-
reklidir. Uyguladigimiz metod 16seminin degisik
tiplerinde bu genlerin taranmas: icin uygun bir
metodtur.

TURK PEDIATRIK AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMI OLGU-
LARINDA t (9;22), t (4;11) VE t
(12;21) TRANSLOKASYON SIKLIK-
LARI: 1997-2002 ISTANBUL
UNIVERSI TESI, DETAE DENEYI-
MI:

C.Ekmekcit, S. Anak?, L. Agaoglu?, 1. Yaldiz3, L. Yuiksels,
O. Devecioglu?, Z. Karakas?, S. Stirmal, M. Aydin?, B.
Vural!, N. Cinel, A. Kandilci!, N. Sarper8, A. Uniivar?, Z.
Salcioglu4, C. Timur®, A. Meral®, B. Biner®, H. Bilgen?,
H. Apak3, T. Celkan3, A. Ozkan3, E. T. Saribeyoglu?, G.
Gedikoglu?, G. Dincgol’, D. Sargin’, S.K. Besisik?, M.
Aktan’, T. Atamer?, Y. Pekgelen?, U. Ozbek!.

stanbul Universitesi.Deneysel Tip Arastirma Enstiti-
sli, Genetik Anabilim Dali, Istanbul;

2Jstanbul Universitesi .Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghg ve Hastaliklar: Anabilim Dal:;, Hematoloji Bi-
lim Dali. ve Bizim Lésemili Cocuklar Vakf, Istanbul;
3Istanbul Universitesi.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglhig: ve Hastaliklar: Anabilim Dali, Hematoloji Bi-
lim Dalz, Istanbul; .

4Bakirkdy SSK Hastanesi, Istanbul;

5Gozetepe SSK Hastanesi, Istanbul;

8Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar: Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dalz,
Bursa ) .
"Istanbul Universitesi.Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hasta-
liklar: Anabilim Dal:, Hematoloji Bilim Dalz, Istanbul;
8Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar: Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Da-
I1,Kocaeli;

9Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar: Anabilim Dal:z, Hematoloji Bilim Dals,
Edirne.

ALL tedavisinde son yillarda elde edilen gelisme-
lere karsin, cocukluk cagmin en sik goriilen
malinitesinin etyolojisi hala tam olarak aydinlan-
mamistir. Losemilerde en sik goriilen genetik
degisiklik kromozomal translokasyonlardir. Bun-
lardan t(9;22)p190 ve p210, t(4;11), £(12;21), t(1;19)
pediatrik ALL'lerde en sik goriilen aberasyonlar-
dir. Gunimiizde bu translokasyonlarin tespiti
hastalik tanisi, tedavinin seg¢imi, tedavinin izlen-
mesi ve minimal rezidiiel hastalik takibinde karar
verdirici olmaktadir. Istanbul Universitesi, De-
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neysel Tibbi Arastirma Enstitiisti (DETAE), Gene-
tik A.B.D.’nda 1997 yilindan itibaren pediatrik
ALL olgularinda RT-PCR yontemi kullanilarak
kemik iligi ve periferik kan 6rneklerinde rutin
olarak t(9;22)p190, t(9;22)p210, t(4;11), t(12;21),
translokasyonlarinin tespiti yapilmaktadir. Istan-
bul ve tilkemizin bat1 bolgesindeki pediatrik he-
matoloji/ onkoloji merkezlerinden gesitli hastalik
evrelerinde yilda yakla-sik 200 yeni pediatrik ALL
hastasinin basvurusu incelemektedir. Bu sik karsi-
lagilan translokasyonlar igin yaptigimiz molekiiler
tespit calismalarinda elde edilen sonuglarsoyledir:
t(9;22)p190 %2,9 (448 olgunun 13“tinde); t(4;11)
%1,7 (448 olgunun 8'inde); (12;21) %2,1 (316 olgu-
nun 67 sinde) belirlenmislerdir. Bu panel ile olgu-
larm 1/4"tinde genetik bir degisiklik saptanabil-
mektedir. Bu sonuglar daha 6nce diger toplum-
larda bildirilen aynitranslokasyonlara ait sikliklar-
la uyumludur.

48 MDS OLGUSUNA AIT
SITOGENETIK BULGULAR:

G.S.Guven! A. Cirakoglu?, A. Devirenl, Y.Tarkan-
Arguden?, D. Kuru?, S.Yilmaz!, A. Egriboz!, S.
Hacihanefioglu!:

jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler Bolimd, Genetik Anabilim Dalz,

2 Jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler Bolumd, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dal, Istanbul

MDS tanis1 veya siiphesi ile merkezimize gonderi-
len 48 olgunun kemik iligi ve periferik kan lenfo-
sit kilttirlerinde sitogenetik inceleme yapildi.47
olguda sadece kemik iligi, 6 olguda sadece
periferik kan, 1 olguda ise hem kemik iligi hemde
periferik kan c¢alisildi. 48 olgunun 32'sinde (%67)
karyotip elde edilirken, 16 olguda tireme yetersiz-
ligi, diistik mitotik indeks veya kromozom kalite-
sinin iyi olmamasi nedeniyle degerlendirme dist
birakildi. Kemik iligi ve periferik kan incelemele-
rinde tespit edilen klonal say1 ve yap1 anomalileri
tabloda verilmektedir. #lmage24.jpg#

228 OLGUDA PHILADELPHIA
KROMOZOMUNUN SITOGENETIK
YONTEMIYLE INCELENMESI:

D.Kuru?, Y.Tarkan-Arguden?, A. Devirent, A. Cirakoglu?,
S. Yilmaz!, G.S. Givenl, S. Hacihanefioglu®



1 Jstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler Bolumu, Genetik Anabilim Dal

2 Jstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler Bolimu, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal

KML tanist yada stiphesiyle, prognoz takibi nede-
niyle veya sadece Philadelphia kromozomu (Ph1)
nun arastirilmasiigin Sitogenetik laboratuvarimiza
gonderilen 228 olgunun toplam 268 kemik iligi ve
perifer kani 6rneginde GTL bantlama ytntemiyle
sitogenetik inceleme yapildi. 154 olguda sadece
kemik iligi, 52 olguda sadece perifer kami ve 22
olguda ise ayni yada farkli zamanlarda her iki
ornek de almarak calisildi. Olgularimizdan
213'tinde sadece birkez 6rnek almndi. 9'undan
kemik iligi, 6’sindan ise kemik iligi yada kan ol-
mak tizere 15 olguda hastaligin takibi igin belirli
strelerle birkag kez o6rnek alindi. 175 olguda
karyotip elde edilirken 53 olgu diisitk mitotik
indeks veya elde edilen kromozom Kkalitesinin
kotti olmasinedeniyle degerlendirme dis1 birakil-
di. Elde edilen sonuglar asagidaki tabloda bildi-
rilmektedir.## 5 olguda Phl kromozomu diploid
(46x) metafazlarin yanisira poliploidi
metafazlarda da gosterildi. Phl (+) olan olgular-
dan 3'tinde Phl kromozomu varyant olarak goz-
lendi. 1 olguda Phl kromozomuna ilave olarak
ikinci Phl kromozomu tespbit edildi. 2 olguda
i(17q),1 olguda del(17p) ve 1 olguda da del(17q)
bulundu. Bu yapisal diizensizlikler KML olgula-
rinda bildirilmektedir. #Image25.jpg#

COCUKLUK CAGI HEMATOLOJIK
MALIGNANSILERINDE
KROMOZOMAL DUZENSIZLIKLE-
RIN SITOGENETI K, FISH VE RT-
PCR ILE GOSTERILMESI:

A.E. Manguoglu?, S. Berker-Karalizim?, Z. Cetin! N.
Nal!, A.Kipesiz?, V. Hazar?, A. Yesilipek?, G. Lilecil.

1. Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,
2, Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali, Akdeniz
Universitesi Tip Fakdltesi, Antalya

1990-2002 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji
Bilim dalinda hematolojik malignansi tanis1 alan
145 olgunun kemik iligi aspirasyonu ile elde edi-
len hiicrelerinden direk ve 24 saatlik kisa stireli
doku kiiltiirti kurulmustur. 64 olguda (%44) yeter-
li tireme olmadigindan sonu¢ alinamazken 81
olguda (%56) konvensiyonel sitogenetik yontem-
ler uygulanabilmistir. Kronik Myelositik Losemi
(KML) tanis1 almis ve sitogenetik inceleme yapil-
mis olan 8 olgudan 3'tinde (%38) basit
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kromozomal abnormaliteler gozlenmistir. Akut
Myeloblastik Losemi (AML) tamst konmus 19
olgudan 11'inde (%58) biri kompleks, digerleri
basit kromozomal diizensizlikler belirlenmistir.
Akut Lenfoblastik Losemili (ALL) 32 olgunun
13'tinde (%41) biri kompleks digerleri basit
kromozomal degisiklikler bulunmustur.
Myelodisplastik Sendromlu (MDS) 8 olgunun
3“tinde kromozomal diizensizlikler belirlenmistir.
Burkitt Lenfomali 4 olgudan ikisinde t(8;14)
translokasyonu, birinde hipoploidi, digerinde ise
bir tek metafazda t(1;12) translokasyonu bulun-
mustur. Hodgkin Lenfomali 3 olgudan birinde
normal, birisinde kompleks karyotip, digerinde
ise ilk kez yeni bir translokasyon gosterilmistir.
2001 yilinda baslayan FISH ¢alismalarinda KML
tanist konmus bir olguda FISH yapildiginda ol-
gunun t(9,22) translokasyonunu ta-simadig1 goz-
lenmistir. AML-M3 tanili bir olguda t(15;17)
translokasyonu FISH ile gosterilirken, ALL tarus:
konmus bir diger olguda t(9;22) translokasyonu
bulunmustur. MDS dustntilen bir olguda
monozomi 5 ve 7 icin yapilanFISH g¢alismasinda
herhangi bir anormallik belirlenmemistir. 2002
Ocak ayindan itibaren rutinde uygulanan RT-PCR
teknigi ile ALL  tamist  almis  ancak
kromozomlarielde edilememis, FISH ile t(9;22)
translokasyonu %4 olarak belirlenmis bir olguda,
yine ALL tarusi almis ancak sitogenetik ve FISH
calisilamamis {ii¢ olguda t(9;22) translokasyonu
RT-PCR ile gosterilmistir. Olgularin tiim sonugla-
rmin klinik tani, tedavi ve prognozla iliskisi tarti-
silacaktir.

LOSEMIK HUCRELERDE GOZLE-
NEN KOMPLEKS KARYOTIP TA-

NIMLANMASINDA M-FISH TEK-

NIGININ KULLANIMI:

Z. Cetinl, S. B. Karatiziim?, A. Klpesiz?, V. Hazar?, F.
Tanir?, A. Yesilipek?, G. Lilecit.

ITibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalz,
2 Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalz, Akdeniz
Universitesi Tip Fakultesi, Antalya.

Fankoni Anemisi otozomal resesif kalitim goste-
ren, tedavisinde kemik iligi transplantasyonuna
ihtiya¢ duyulan ve siklikla Akut Myeloid Losemi-
ye dontisebilen bir hastaliktir. Aplastik anemi
nedeni ile Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik hematoloji bilim dalma basvuran 11
yasindaki kiz hastanin laboratuvar bulgularinda
Iokositlerin  2600/mm3, Hb 7.1 gr/dl ve
trombositlerin  1600/mm3 oldugu belirlenmis-
tir.Morfolojik olarak hiposeliilerolan kemik iligin-



de mikroskobik inceleme sonucunda l6semi dii-
suntilmemistir. Aile Oykiisiinde akraba evliligi
olmayan saglikli anne babanin ikinci ¢ocugu olan
olgunun diger kiz kardesinde de Fanconi Anemisi
daha once teshis edilmistir. Olgunun sitogenetik
incelemesinde, Diepoksibutan (DEB) ile muamele
edilmis kiltiir ortaminda tretilen periferik kan
hticrelerinde kromozomal kirik ve yeni diizen-
lenmeler gozlenmemistir. Daha sonra HLA uyu-
mu tam olan babadan elde edilen periferik kan
hticreleri kullanilarak kok hiicre transplantasyonu
uygulanmistir. Kok hiicre transplantasyonunun
basarili olup olmadigi, periferik kan hiicrelerinde
Y kromozomunun FISH ile gosterilmesi ile takip
edilmistir. Graft rejeksiyonu nedeniyle transplan-
tasyondan 6 ay sonra FISH tekrarlandiginda, bas-
langicta %92 olan 46,XY hiicre oraninin %2'ye
dusttigi gozlenmistir. Cok kisa bir siire sonra
AML gelisen olgunun kemik iligi hiicreleri ince-
lendiginde karyotipi: 48, XX, +i(1)(q10), +19 [2]/
48, XX, +i (1)(q10), der (4), +19, add (13)(q13) [4]/
48, XX, +i(1)(q10), add(16)(q24), +19, del(20)(q?),
add (22)(q13) [3] olarak belirlenmistir. Derivatif ve
ilave kromozomlarin yapisint belirlemek igin M-
FISH yapilmustir. M-FISH calismasi sonucunda ise
olgunun karyotipi: 48, XX, +i(1)(q10), +19 / 48,
XX, i(1)(q10), der(4)t(4;5), der (4)t(4;14),
der(5)t(3;5), der(11)t(3;11), dup(16)(q24), +19,
del(20)(q11), der(22)t(13;22) olarak yeniden belir-
lenmistir. Bu olgu DEB'e cevapliligi olmadig:
halde AML gelisen, literattirdeki ilk olgudur.
DEB'e cevapliligi olmayan ve daha sonra AML
gelisen bu olguda gozlenen kompleks kromozom
abnormalitelerinin varligi Fankoni Anemisinin
AML'ye  donustimiinde FA'de  gozlenen
kromozomal instabilitenin yaninda transplantas-
yon oncesi hastaya uygulanan rejimin de bir etken
olabilecegini diistindtirmektedir.

MINIMAL REZIDUEL HASTALIK
VE KANTITATIF PCR BIR OLGU:

Timuragaoglul, V. Valsh, L. Pearce, K. Mills, A. K.
Burnett.

1Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklar:
Anabilim Dal:, Hematoloji Bilim Dali, Antalya,
University of Wales, College of Medicine, Department
of Haematology, Cardiff, UK

Akut losemilerde tam1 aninda gosterilebilen
sitogenetik bozukluklar prognoz acisindan énemli
olabildigi gibi tedaviye yamitin takibi ve minimal
rezidiiel hastaligin gosterilmesi acisindan da
onemlidir. MRH" gin varlig1 prognozu etkiledigi
gibi tanisi ise molekiiler tekniklerin gelismesine
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paralel olarak kolaylasmaktadir. Tani sirasinda ve
yanitin  degerlendirilmesinde  konvansiyonel
sitogenetik, FISH, PCR son yillara kadar kullani-
lan yontemlerdi. Translokasyon (12;21) ¢ocukluk
cag1 akut lenfoblastik l6semilerinde % 25 oranin-
da bulunmakta olup, prognoz agisindan da énem-
li oladugu gosterilmistir. Burada sunulan B-ALL
tanis1 almis olan 7 yasinda erkek hastada kalitatif
ve kantitatif PCR yontemleri kullanilarak tedavi
oncesi, tedavinin ilk haftasi ve tedavi sonrasi
remisyon kabul edildigi donemde t (12;21) cali-
silmistir. Tedavi sonrasiremisyon karar1 morfolo-
jik olarak, FISH ve kalitatif PCR ile t(12;21) in
gosterilememesi ve kapiller elektroforez ile
immiinglobulin agir zincir gen yeniden yapilan-
masinin gosterilememesi ile verilmistir.. Kantitatif
PCR lightcycler cihazi kullanilarak calisilmis olup
kantite tayini igin t(12;21) genini iceren kendi
olusturdugumuz bir standard kullanilmustir. So-
nug olarak bu olguda minimal rezidiiel hastaligin
tanistinda kantitatif PCR i diger yontemlere gore
daha tisttin oldugu gosterilmistir.

149 ALL OLGUSUNA AIT
SITOGENETIK BULGULAR:

S. Yilmaz 1, A. Deviren !, A. Cirakoglu 1, D. Kuru?,
Y.Tarkan Arguden !, G. S. Guven 1, S. Hacihanefioglu 1.

YJstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler B8lumu, Genetik Anabilim Dal:.

2 Jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler B8lumu, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal:

ALL teshisi veya stiphesiyle Merkezimize gonde-
rilen 149 olgunun kemik iligi ve periferik lenfosit
kiulttirlerinde sitogenetik inceleme yapildi. 117
olguda sadece kemik iligi, 27 olguda sadece
perifer kani ve 5 olguda hem kemik iligi hem de
perifer kani birlikte ¢alisildi. 149 olgunun 75"inde
karyotip elde edilirken, 74’1 tireme yetersizligi,
diistik mitotik indeks veya kromozom kalitesinin
kotti olmasimedeniyle degerlendirme dis1 birakil-
d1. 149 olgunun 107si ¢ocuk, 42’si eriskin tip ALL
tanist almusti. Kemik iligi ¢calisilan 16 olguda nor-
mal karyotip gozlenirken 9 olguda da normalin
yanisira klonal olmayan kromozom sayive yapi
anomalileri gozlendi. 3 olguda kompleks karyotip
saptandi. 3 olguda da hiperdiploid sayida kromo-
zom igeren karyotip gozlenirken, olgulardan bi-
rinde say1 anomalilerinin yani sira yapisal anoma-
lilerde mevcuttu. 4 olguda tek kromozom yap1
anomalisi olarak inv(5)(p14?q11?);
del(11)(q13q13); t(9;16)(q34;p12); inv(21)(ql1lq22)
bulgular1 tespit edildi. Bir olguda 7,inv(9),+mar
bulunurken, bir olguda -15,-20 bulgusu, baska bir



olguda da -Y,1(8;21)(q22;q22),-15,-16
bulgularisaptandi. 2 olguda Philadelphia kromo-
zomu (Ph) gozlendi. 7 olguda poliploidiler, 4 ol-
guda ise endoreduplikasyonlar goriildii. Periferik
lenfosit kiilttirtinde sitogenetik inceleme yapilan
27 olgunun 8'inde normal karyotip gozlenirken, 5
olguda klonal olmayan kromozom yap:r ve
saylanomalileri bulundu. Bir olguda klonal say1
anomalileri ile birlikte inv (Y)(ql1lql2) bulgusu,
diger bir olguda del(19) iceren diploid bir klonla
birlikte, hiperdiploid baska bir klonada rastland:.
Bir olguda -17 ve 2 olguda da del(12)(p13) anoma-
lisi gozlendi. Bir olguda kompleks karyotip belir-
lendi. Hem perifer kant hem de kemik iligi deger-
lendirilen 5 olgunun 2'sinin kemik iligi
aspirasyon materyalinden kromozom elde edile-
medi. Bu olgularin perifer kani ¢alismalarinda
olgulardan birinde normal karyotip yaninda
klonal olmayan kromozom anomalileri goriildii,
diger olguda -X,-22 bulgular1 saptand1. Bir olgu-
nun hem perifer kan1 hem de kemik iliginde nor-
mal karyotip gortldu. Diger 2 olgunun kemik
iliginde normal karyotip gozlenirken perifer kani
calismalarinda bir olguda -18,-19,8q+ bulgulari,
diger olguda ise -Y,-1,-3,-11,12,-15,-21,-22 bulgula-
11 saptandi.

DE NOVO AKUT MYELOID LOSE-
MIDE PHILADELPHIA KROMO-
ZOMU POZITIFLIGI:

P.Topguoglu, D.Yazman, M.Arat, H.Kog, A.Uysal,
O.Ilhan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali, Ankara.

9 ve 22 nolu kromozomlar arasinda translokasyon
sonucu olusan Philadelphia kromozomu pozitifli-
g1 (Ph+) kronik miyelositer 16semili (KML) hasta-
larin %95 inde pozitifken, akut lenfoblastik 15se-
mili hastalarda % 20 ve akut miyeloblastik 16semi-
li (AML) hastalarda ise % 1 ile % 4 arasinda de-
gismekte ve akut losemilerde kétii prognozu gos-
termektedir. Merkezimizde son 4yilda yeni tam
konan 250 de novo AML hastasindan 3 olguda
Ph(+) t(922)(q34;q11)ligi saptanmistir. Birinci
olgu 17 yasinda kadin hasta bacaklarda kolay
berelenme ve lokositozla Ekim 1998 de kabul
edildi. Periferik ve kemik iligi incelemesinde
miyeloblastik ~ ve  monoblastik  infiltrasyon,
blastlarda periodik asit shift (PAS) boyas1 negatif,
miyeloperoksidaz (MPO) % 30 pozitifti. Bu bulgu-
lar ve akim sitometri incelemesi sonucu AML-M4
tanist aldi. Konvansiyonel sitogenetikte 11/12
metafazda Ph(+)ligine ilave 2 hiperdiploid hiicre
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saptandi. Standart doz sitozin arabinozid igeren
rejimlerle remisyona giren fakat uzun stireli ytik-
sek doz AraC iceren rejmlerle konsolidasyon te-
davisi alan hasta su anda 3. hematolojik tam
remisyonda (TR) olmasina ragmen floresan in-situ
hibridizasyon (FISH) yontemi ile halen %5 ora-
ninda t(9;22) pozitifligi devam etmektedir. fkinci
olgumuz olan 41 yasinda kadin hasta ates, halsiz-
lik ve lokositoz Ocak 2001 de bagvurdu. Fizik
incelemesinde hepatosplenomegalisi saptandi.
Periferik yayma ve kemik iligi incelemesi ile mor-
folojik ve laboratuvar olarak AML-Mb5a kabul
edildi. Konvansiyonel sitogenetik incelemesinde
10/20 metafazda t(9;22)(q34;,q11) yam sira
del22(q13) saptandi. Hastaya AraC ve idarubisin
ile remisyon indiiksiyon (RI), remisyona girme-
yince tekrar AraC-daunorubisin reindiiksiyon ve
remisyon saglanamayinca yiiksek doz AraC ige-
ren rejim (EMA) verildi. Sonrasinda primer hasta-
lik progresyonu ve septisemi ile kaybedildi. Son
olgumuz olan 54 yasindaki kadin hasta halsizlik
ve lokositozla Temmuz 2001 de klinigimize kabul
edildi. Klinik ve laboratuvar olarak bifenotipik
16semi tanisiyla HyperCVAD A ve B kolunu al-
diktan sonra hastanin tedavi ve takiplerine devam
etmemesi tizerine hastalik progresyonu ile evinde
kaybedildi. Ph+ ligi KML di-sinda de novo akut
losemilerde merkezimizde %1,2 oraninda goriil-
miis olup, bu olgularin 2/3 hastalik progresyonu
ile kaybedilmistir. AML de t(9,22) saptanan olgu-
larin prognozunun kotii olmasindan dolayi, mev-
cut kemoterapi rejimlerine imitanib mesilat (STI-
571) tedavisinin eklenmesinin yarar1 arastirilmak-
tadir. Bu olgularda erken donemde allojeneik
hematopoetik hiicre transplantasyonu segenegi
oncelikle diistintilmelidir.

ERISKIN ALLOJENEIK
HEMATOPOETIK HUCRE NAKLI
SONRASI GASTROINTESTINAL
DOKUDA VERICI KOKENLI
EPITEL HUCRESI
REPOPULASYONU. IN-VIVO KOK
HUCRE PLASTISITESINI DESTEK-
LEYEN BiR BULGU:

Kuzu, R. Idilmant, M. Arat2, K. Dalva?, i. Soykan!,
Hamdi Akan?, Meral Beksag!.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali ve Gastroenteroloji Bilim Dali've Hematoloji Bilim
Dali 2, Ankara.

Eriskin kemik iliginde yer alan hiicrelerin yeni bir
organizmada hematopoez ve lenfopoezi olustur-



mast bilinen gerceklerdir. Embriyonik kokenli
totipotent ve multipotent hiicrelerin eriskinde de
saptanabildigini gosteren hayvan modellerindeki
veriler klasik embriyoloji bilgilerimizin tartisilma-
sina yol agmaktadir. Transplant sonrasikimerizm
analizinde morfoloji ile bagdasabilen tek inceleme
yolu Floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yonte-
mi ile X ve Y kromozomlarin marker problar ile
interfaz hiticrelerde gosterilmesidir (Korbling,
NEJM). insanda perifer kokenli kok hiicrelerin ilik
dis1 dokularda yerlesip yerlesmedigini arastiran
hentiz yaymlanmis bir calisma bulunmamaktadir.
FHCRC (Seattle,ABD) de bir projenin baslatildig:
bilinmektedir (Nisan 2002, Heidelberg, Almanya).
Faktiltemizde bu konuda ilk calisma, cinsiyet
uyumsuz allojeneik nakillerde, GVHD 6n tanisi
ile incelenen karaci ger biyopsi
orneklerindeyapilmistir. Bu calismada karaci ger
dokusunda endotel hiicrelerinde kimerizm sapta-
nirken, hepatositlerin alic1 genotipinde oldugu
tesbit edilmistir. Simdiye kadarki tiim arastirma-
larda ilik dis1 dokularda ¢ok az sayida hiicre go-
riilmesinin en 6nemli nedeni bu hiicrelerin ¢o-
galmasi icin yeterli sebep ve uyarinin bulunma-
masi olabilir.Transplant sonras: kemik iligi kay-
nakli multi veya pluripotent kok hiicrelerin kemik
iligi dis1 dokularda repopulasyonu icin 6ncelikle
buralardaki parankimal hiicrelerin hasarlanmasi
ve proliferasyon uyarisiin yeterli sekilde ortaya
¢ikmasmi saglayacaksartlar gerekli olabilir.
Mukozit, hepatit gibi hiicre hasarina neden olan
inflamatuar olaylar verici tipinde repopulasyon
olasiligin arttirabilir. Bu hipotezden yola cikarak
Fakiiltemizde allojeneik periferik kok hiicre
transplantasyonu yapilan ve transplant sonrasin-
da gasrointestinal yakinmalari nedeniyle endos-
kopik biyopsileri incelenmis ve Akut Graft Versus
Host Hastali$i(GVHH) 6n tanisi almis iki hastaya
ait gastrointestinal biyopsi o6rnekleri kimerizm
acisindan incelenmistir. Hastalarin mide, ince
barsak veya kolon mukoza drneklerine ait parafin
bloklarindan hazirlanan kesitler, santromerik Cep
X , Y problart (Vysis Inc, Downers Grove, IL,
ABD) kullanilarak FISH yontemiyle epitel hiicre-
lerinin genotipi agisindan incelendi. FISH 6nce-
sinde bu parafin kesitlere verici kaynakli, lenfosit-
lerin epitel hiicrelerinden ayrilabilmesi igin
immunhistokimyasal olarak anti-CD45 uygulandi.
Otuz alt1 yasindaki kadin alicida kolon mukoza-
sinda kript epitel hticreleri arasinda %6,5 oranin-
da donor(erkek) tipinde X ve Y problari ile isaretli
hiicrelerin bulundugu saptandi. Otuz sekiz yasin-
daki erkek hastada ise XX yapisinda verici tipinde
hiicrelere rastlanmakla birlikte alic1 epitel hiicrele-
rinin yaygin olarak XY isaretli olmast ve kesit
nedeniyle bazi hiicre cekirdeklerinin kismen go-
riinttilenebilmesi nedeniyle XX verici tipi hiicre
varliginin - nicel olarak degerlendirilebilmesi
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miimkin olamadi. Her iki hastada da kriptler
veya bezler arasinda lamina propria alanlarindaki
lenfosit ve lokositlerde yaygin olarak verici
genotipi saptandi. Bu bulgular periferik kok hiicre
nakliyle pluripotent 6zellikte hiicrelerin de nakle-
dilebilecegini destekleyen ve bunlarin
hemapoietik ~ olmayan  bir  doku  da,
gastrointestinal mukozada repopulasyonuna dair
ilk bulgulardir. Calismamiz kemik iligi kokenli
nakil olgularina genisletilerek devam etmektedir.

MERSIN UNIVERSITESI TIP FA-
KULTESI TERAPOTIK AFEREZ
DENEYIMI:

N. Tiftik, A. Kiykim, K. Sezer, E. Altintas, E. Seyrek, K.
Konca.

Ic Hastaliklar: Ana Bilim Dalz, Mersin Universitesi Tip
Fakultesi, Mersin.

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Aferez Unite-
sinde Mart 2002 -Eyliil 2002 tarihleri arasinda 10
hastaya 33 terapotik aferez islemi gercgeklestirildi.
Plazma exchange toplam 6 hastaya (kronik
demyelinizan noéropati, myastenia gravis, fokal
segmental glomerulonefrit, trombotik
trombositopenikpurpura, orak hiicreli anemi ve
akut ila¢ intoksikasyonu) 23 kez, eritrositaferez
orak hiicreli anemili 3 ayr1 hastaya toplam 8 kez
ve lokosit deplesyon kronik myelositer 16semili 1
hastaya 2 kez uygulandi. Deneyimlerimizden
diger  aferez  niteleri  verilerine  gore
eritrositaferez sayisinda farklilik oldugu anlagild.
Bu farklilik gukurova bolgesinde hemoglobinopati
sikligimin fazla olmasive orak hiicreli anemi
komplikasyonlarinin adoélesan c¢agdan itibaren
daha fazla goriilmesine bagland1. #Image23.jpg#

OLGU SUNUMU: ILAG .
INTOKSIKASYONUNDA TERAPOTI
K PLAZMAFEREZ:

N. Tiftik!, A. Kiykim?, E. Altintag!, K. Sezer?, N. Doruk?,
O. Sezgint, E. Seyrek!, U. Oral2.

Ic Hastaliklar: Anabilim Dalzl,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana Bilim Dali?, Mer-
sin Universitesi Tip Fakultesi, Mersin.

Terapotik plazmaferez otomatik hiicre ayrim ci-
hazi ile buytik hacimlerde hasta plazmasmin
viicutdisina almmasive bunun yerine replasman
stvistnin konmasi islemidir. Islemin amaci hasta-



lik patogenezinde rol oynayan plazmadaki zararh
maddelerin azaltilmasidir. Cesitli zehirler, ilaclar
ve toksinler plazmaferez ile uzaklastirilabilir.
Terapotik plazmaferez, 6zellikle plazma protein-
lerine yiiksek oranda baglanan (>%90) ilaclar icin
etkindir. Amerikan Aferez Toplulugu ve Ameri-
kan Kan BankalariBirligi kilavuzlarma gore ilag
intoksikasyonlari, plazmaferez tedavi yaklasimi
icin temel tedaviye ek olarak II. kategori
endikasyonu olarak degerlendirilir. Olgu, 33 ya-
sindaki major depresyon tanisi olan kadin hasta
idi. Bilinci kapali olarak yakinlar tarafindan acil
servise getirildi. Fizik muayenesinde TA: 100/40
mmHg, Nabiz: 190/dk, ritmik olarak saptandi.
Yakinlarindan alman hikayesinde; miktar1 belli
olmamakla birlikte ¢ok sayida risperidone
(serotonin 5-HT2 ve dopamin D2 antagonisti),
biperidene (akineton; antikolinerjik),
acetaminophen, venlafaxine (noradrenerjik-
serotonerjik reuptake inhibitorii; antidepressif),
eritromisin, alvenin sitrat-simethicone
(antispazmotikadsorban) ve  dimenhydrinate
(antiemetik) tableti aldig1 6grenildi. Reanimasyon
tinitesine  kabul edilen hastanmn, Noroloji
konsultasyonu sonucu metabolik ensefalopati
tablosu icerisinde oldugu sonucuna varildi. Des-
tekleyici tedavi yaklasimlari, acetylcysteine ve
otomatik hiicre ayrim cihaz ile ila¢ alimini izle-
yen takriben ilk 8 saat icerisinde 1 plazma voliimii
terapotik  plazmaferez ~ yapildi.  Hastanin
plazmaferez islemini izleyen 6. saatte bilinci acil-
di1. Hasta psikiyatri servisine nakledildi

ERCIYES UNIVERSITESI DEDE-
MAN HASTANESI TERAPOTI K
PLAZMA DEGISIMI DENEYIMI:

B. Eser, R. Coskun, F. Altuntas, M. Ozkan, H. S.
Coskun, O. Er, M. Cetin, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
si, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri.

Terapotik plazma degisimi (TPD), zahmetli ve
masraflibir tedavi yontemi olmakla birlikte yerin-
de ve zamaninda uygulandiginda hayat kurtaric
bir yontemidir. Bu c¢alismada, aferez tinitemiz
tarafindan 2000-2002 yillar1 arasinda uygulanan
terapotik plazma degisimlerine ait sunuglar ince-
lendi. Yaklagik 36 aylik siire icinde 73 hastaya
toplam 421 seans TPD uygulandi. Hastalarin 34't
erkek, 39'u kadin olup yas ortalamas: 42 (19-76
yas) idi. Uygulama 10 hastada periferik damar
yolu, geri kalan hastalarda santral venéz yoldan
yapildi. Replasman sivist olarak 45 hastada plaz-
ma, 19 hastada plazma + albiimin, 9 hastada yal-
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nizca albtimin kullanildi. En stk TPD uygulanan
hasta gruplary; mikroanjiyopatik hastaliklar (25),
norolojik hastaliklar (17) ve hiperviskozite send-
romlar1(8) idi. En iyi sonuglar mikroanjiyopatik
hastalik nedeniyle (TTP, HUS, DIC, HELLP) TPD
uygulanan hastalarda elde edildi. HELLP send-
romu tanisiyla izlenen ve agir hastalik grubunda
(trombosit say1st 50.000"in altinda) olan 10 hastaya
erken postpartum donemde TPD uygulandi. Iki
ile 11 seans arasi islem yapilan bu hastalardan
yalnizca ikisi kalic1 nefropati ile digerleri tam sifa
ile diizeldi. TTP veya HUS tarilariyla da 8 hastaya
TPD yapild1. Bu hastalara 5 ile 27 seans aras1 islem
yapildi. Bir hasta 14. giinde kaybedilirken, diger
hastalar tam sifa ile diizeldi. Klinigimizdeki bir
calisma dahilinde TPD uygulanan sepsis ve akut
fulminan karaciger yetmezlikli 8 hastada ise labo-
ratuar bulgularinda gecici diizelme saglanmakla
birlikte sagkalim elde edilemedi. Bu hastalarin
tamami3 ile 45 gtinliik stire i¢cinde kaybedildi.
Sonuclarimiz literatiir bilgileriyle uyumlu bir
sekilde mikroanjiyopatik hastaliklarda TPD nin
oldukca faydali bir yontem oldugunu destekle-
mektedir. Ozellikle klinigimizde daha onceki yil-
larda konservatif yontemle takip edilen ve % 30°a
yakin oranda mortal seyreden agir HELLP send-
romlu olgularda TPD ile ¢ok iyi sonuglar aldigi-
miz dikkate alinacak olursa bu hastalik grubunda
TTP'li hastalarda oldu gu gibi TPD nin birinci
secenek tedavi yaklasimi olarak uygulanmasi
gerektigini diistintiyoruz.

ALLOJENIK GRANULOSIT VE KOK
HUCRE DONORLERI NDE rHuG-
CSF in NOTROFIL ADEZYON MO-
LEKUL EKSPRESYONU VE
TROMBOSIT-LOKOSIT KOMPLEKS
OLUSUMU UZERINE ETKISI:

C. Karadogan, 1. Karadogan, A. Ugur-Bilgin, A. Kizilors,
L. Undar.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Antalya

Klinik olarak tanimlanmis akut tromboembolik
komplikasyonlarin yanisira G-CSF verilmesinin
saglikli vericilerde hemostatik sistemde degisik-
liklere yol actigini gosteren ve G-CSF'in hafif dii-
zeyde gecici hiperkoagiilabilite yaratabilecegi
yontinde bulgularin sunuldugu in vitro ve in vivo
az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Saglikli vericile-
re kok hiicre mobilizasyonu igin G-CSF verilmesi
ile notrofil aktivasyonu olustugunun gosterildigi
veya trombositlerde olusan degisikliklerin ince-
lendigi calismalarin sayist ise smirli olup bu ko-



nuda celiskili sonuclar bulunmaktadir. Bu calis-
mada allojenik grantilosit ve kok hiicre vericileri-
ne rHuG-CSF verilmesi ile notrofil yiizeyinde
birer adezyon molekiilli olan b2-integrin
(CD11b/CD18) ve L-selektin (CD62L) ekspres-
yonlarinda izlenen degisiklikler ve trombosit-
notrofil kompleks olusumlar: flow-sitometrik
yontemle saptanmaya calisilmistir. Bu calisma
graniilosit (n=7) ve kok hiicre aferezi (n=4) yapi-
lan yaslar118-49 arasinda degisen, toplam 11 (2
kadm, 9 erkek) saglikhi eriskinde gerceklestirildi.
Grantilosit aferezi icin 5 pg/kg dozda G-CSF 12
saat ara ile toplam 3 kez SC yolla verildi ve son
dozdan 2 saat sonra islem uygulandi. Allojenik
kok hiticre aferezi icin 5 mg/kg dozda G-CSF 12
saat ara ile toplam 5 giin stireyle SC yolla verildi,
altincigtinde periferik kan CD34+ hiicre sayimi
yapilarak mikrolitrede 20 hiicreden fazla CD34+
progenitoér hiicre olmasidurumunda kok hiicre
aferezine baslandi ve minimum 5x106 hiicre/kg
olarak hedeflenen degere ulasilincaya kadar kok
hiicre aferezine devam edildi. Aferez islemleri igin
Fresenius AS204 aferez cihazi kullanildi. Notrofil
adezyon molekiil ekspresyonlar1 ve trombosit-
notrofil kompleks olusumlart akis sitometresi
kullanilarak yapilan bir yontem ile gosterildi.
Vericilere rHuG-CSF verilmesi ile notrofil sayila-
rinda anlamli artis (p<0.002), hemoglobin diizey-
leri ve trombosit sayilarinda baslangica gore
aferez islemi sonrasinda anlamli azalma saptan-
di1(p<0.003, p<0.01). Notrofillerde eksprese edilen
CD11b ve CD18 molekiil yogunluklarin bir gos-
tergesi olan ortalama floresans yogunluklariin
(MFI) aferez oncesinde en az 2 kat artt1g1 (p<0.004
ve p<0.003), bu artisinaferez isleminden 1 saat
sonra alnan orneklerde de devam ettigi (p<0.01
ve p<0.02), aferez sonras1 bir ve yedinci giinlerde
ise baslangi¢ diizeylerine indigi saptandi (p>0.05).
CD62L molekill yogunlugunda ise aferez once-
sinde anlamlibir azalma olustu (p<0.003).
Trombositler ile kompleks yapmis olan nétrofil
oraninin tHuG-CSF verilmesi ile yaklasik 4 kat
artarak ortanca (min-max) % 22 (14-40) diizeyine
ciktigr gozlendi (p<0.005). Bu oranin aferez
sonrasidonemlerde progressif olarak azalarak
baslangic degerine geri dondugii saptandi
(p>0.05). Bizim ve benzeri diger calismalarda
hemostatik sistemde izlenen cesitli laboratuvar
degisikliklerin klinik anlami tam olarak bilinme-
mekle birlikte, G-CSF kullanan hasta ve saglikl
vericilerde ilacin pretrombotik bir risk olusturabi-
lecegi gorii- stinti desteklemektedir. Ttim bu bul-
gularin 1s18mnda gec¢mislerinde tromboembolik
atak  oykiisti, aile anamnezi ve/veya
tromboemboli gelisimi acisindan baska risk fak-
torleri tastyan hasta veya saglikli vericilere G-CSF
verirken hemostatik sistemde olusabilecek
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pretrombotik degi-siklikler agisindan dikkatli
olmanin yararh olacagini dii-siinmekteyiz.

SAGLIKLI VERICILERDE UC AYRI
CELL SEPARATOR SISTEMININ
KULLANIMI ILE TAM KAN SAYIMI
DEGERLERI UZERINE
TROMBOSIT AFEREZININ ETKI-
SININ ARASTIRILMASI:

C. Beyan, T. Cetin, K. Kaptan, O. Nevruz.

Gulhane Askeri Tip Akademisi Hematoloji Bilim Dalz,
Ankara

Bu calismanin amact saglikli ve goniilli vericiler-
de ti¢ ayr1 cell separator sisteminin kullanim ile
trombosit aferezi sonras1 tam kan degerlerindeki
degisimleri arastirmaktir. Trombosit aferezi 95
vericide COBE Spectra, 87 vericide FENWAL CS-
3000 Plus ve 83 vericide ise Fresenius AS-204 kul-
lanarak gerceklestirildi. Trombosit aferezi aferezi
sonras1 lokosit sayis1 (WBC), hemoglobin (HB),
hematokrit (HCT) ve trombosit sayis1 (PLT) an-
lamli olarak azaldi. COBE Spectra kullanildig:
zaman, HB ve HCT degerlerindeki azalma diger
cihazlara gore belirgin olarak daha azdi. Bu veri-
lerin 1s181nda, uzun stire tekrarli aferezler uygu-
lanmasi s6z konusu olan vericilerin yakindan
izlenmesi ve gelisebilecek artifisyel aneminin
onlenebilmesi igin cell separator sistemlerin segi-
minde bu olasiligin dikkate alinmasi uygun ola-
caktir.

HEMOFILILI BIR HASTADA
TRANSFUZYONA BAGLI AKUT
AKCIGER HASARI:

N.Sarper, M. Tugay, B.Kara, M.Aydogan.

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig ve
Hastaliklar: Anabilim Dali, Cocuk Cerrahisi Anabilim
Dali, Derince, Kocaeli

Sekiz yasinda erkek hasta Cocuk Cerrahisine akut
karmn tanisiyla sevk edildi. Fizik muayenesinde
letarji, solukluk, gogsiintin sag tarafinda sislik,
karinda hassasiyet ve rigidite saptanan hastanin
radyolojik degerlendirmesinde retroperitoneal
kanama saptandi. Oykiistinde ii¢ giin 6nce bisik-
letten diisme ve gittikce artan karin agrisi, bulanti,
kusma ve kabizlik vardi. Sag dizindeki agrisiz
hipertrofi, ti¢ yasindayken transfiizyon gerektiren



burun kanamasi, travma sonrasi kolay berelenme
ve erkek kuzenlerindeki benzer dykiiye dayana-
rak hemofili diistintildii. Hemoglobini 6 g/dl,
PT:18 san, aPTT:120san bulunanan hastaya ilk 4
saat igcinde 1 U TDP ve 1 U tam kan transfiizyonu
yapilarak Cocuk Hemotoloji konsultasyonu isten-
di. Faktor diizeyine hemen bakmak miimkin
olmadive ilk 24 saatte 2 U daha TDP ve 1 U eritro-
sit stispansiyonu verildi. O zamana kadar solu-
num problemi olmayan hastanin hematokrit,
trombosit degerleri, kan basincistabil olmasina
karsin  solunum  sikintisi  gelisti.  Oksijen
saturasyonu %80"e, PO2'si %55,2 ye distii. Daki-
ka solunum sayisi 56-70"e yiikseldi. idrar cikisi iyi
idi, stviyiiklenme bulgular1 yoktu. Sag akcigerde
solunum sesleri azalmisti. Akciger grafisinde tnce
sagda sonra her iki akcigerde opasiteler gozlendi.
Cocuk Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde izle-
nen hastaya 4L/dak nasal oksijen baslands,
saturasyon diizelmeyince 12L/dakikaya kadar
cikildi. 40. saatte makroskopik hematiiri baslama-
st nedeniyle prednisolon baslandi. Hemattiiri saat-
ler icinde kayboldu. Hasta dijitalize edildi ve
furosemid uygulandi. Kuzenlerinde Hemofili B
oldugu 6grenilen hastaya 42. saatten sonra Faktor
IX konsantresi bulunarak verilebildi. Solunum
hizinin, oksijen saturasyonunun ve akcigerdeki
opasitelerin diizelmesi 72 saat stirdii. Hasta tim
bulgularidiizelmis olarak eksterne edildi. Hemofi-
li hastalarindaki retroperitona kanama ve
transfiizyonabagh akut akciger hasarmin (TRALI)
mortalitesi ytiksektir. TRALI" nin patofizyolojisi
cok acik olmamakla birlikte HLA antikorlari,
graniilosit antikorlari, dolasan immiin kompleks-
ler ve son zamanlarda depolanmis kan {iirtinlerin-
deki biyolojik olarak aktif mediyatorler sorumlu
tutulmaktadir. Faktor konsantreleri kiiciik hacim-
de iyi hemostaz saglamak, viral bulas riskinin
daha az olmasi gibi tstiinliiklerinin yanisira trans-
fizyona bagh akut akciger hasarmin gelismemesi
acgisindan da avantajhidirlar.

TRANSFUZYONA BAGIMLI BETA
TALASEMILI HASTALARDA KAN
TRANSFUZYONLARININ ICAM-1
VE ICAM-3 EKSPRESYONU UZE-
RINE ETKISI:

A. Kiz1lors, O.A. Kiupesiz, M.A. Yesilipek.

Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Akdeniz
Universitesi Tip Fakdltesi, Antalya.

Kan transfiizyonlar: alicinin immdiin sistemi tize-
rinde 6nemli degisimlere neden olmaktadir. Konu

ile ilgili yapilan 6nceki calismalarda kan transfiiz-
yonlarmin alicinin immiin sistemi {izerine etkileri;
hiicresel immiin sistemi baskilama, hiimoral
immiin sistemi arttirma seklinde gozlemlenmistir.
Ancak bunlarin olusum mekanizmalarithakkinda
elimizde kesin veriler bulunmamaktadir. Yapilan
calismalar bu  immiinmodulatuar  etkinin
transfiize edilen kan komponentleri icerisindeki
Iokositler tarafindan tetiklendigini diistindiirmek-
tedir. Hiicre adezyon molekiilleri (CAMSs) hiicre-
matriks ve hiicre-hiicre etkile-simini stabilize ede-
rek ve kuvvetlendirerek immiin cevabin olusma-
sinda anahtar rolti oynamaktadir. Bu calismada
allojenik kan transfiizyonlarmin alicinin immiin
sistemi iizerine etkisini arastirmak icin lokositle-
rin fonksiyonlarini gosterebilmelerinde primer rol
oynayan adezyon molekiillerinden ICAM-1
(CD54) ve ICAM-3 (CD50) molekiillerinin 16kosit-
ler tizerindeki ekspresyonlarmimulti transfiizyon
alan 18 beta-talasemi hastasinda transfiizyon ¢n-
cesi (TO) ve sonrast (TS) akis sitometrisi ile ince-
lendi. Kontrol grubu olarak hi¢ transfiizyon al-
mamis 10 eriskin kullanildi. Calisma sonucunda
TO ile TS ve kontrol grubu ile TO'de CD54 ve
CD50 tastyan mutlak lenfosit, monosit, grantilosit,
Iokosit sayilar1 arasinda ve CD54 ortalama kanal
numarast (MCN) arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark saptanamamuistir. Buna karsin calis-
ma grubunun transfiizyon 6ncesi ve kontrol gru-
bunun CD50 i¢cin MCN'leri arasinda istatistiksel
olarak anlamu farklilik saptanmustir. TO grupta,
sinyal iletiminden sorumlu olan molekiillerden
biri olan CD50"nin MCN degerinin kontrol gru-
buna gore anlaml olarak dii-siik bulunmasmin
onceki transfiizyonlar ile iligkili olabilece gi ve
immiin supresyon etkisine katkida bulunabilece
gi diistintilebilir. Buldugumuz sonuglar bize uzun
stire kan transfiizyonu alan kisilerde immdiin sis-
temin yillar icerisinde transfiizyonun
immiinmodulatuar etkisini minimuma diisiirebi-
lecegini, kandaki hiicre sayisin1 normale ytikselte-
bilecegini ancak hiicre sayis1 normale ¢iksa bile
hiicre ytizeyindeki molekiil miktarlarmimn diistik
olabilece  gini ve buna bagh  olarak
immiinsupresyon etkisini gozleyebilecegimizi
diistindiirmektedir.

S.B. ANKARA NUMUNE HASTA-
NESi KAN MERKEZININ 2000-
2002 YILLARINA AIT 3 YILLIK
PLAZMAFEREZ ISLEM DOKUMU:

N. Giiler, A. Ozdemir, N. Képriili, S. Adanur, M. Bélek,
K. Kuguk, S. Erbas, M.Ayl, G.



Ozet Goodpasture's sendromu, myastenia gravis,
pemfigus, trombotik trombositopenik purpura,
hiperviz-koziteye sebep olabilecek diizeyde ytik-
sek paraproteinemilerde, krioglobiilinemi gibi
hastaliklarda mevcut tedaviye ek olarak
uygunendikasyonla yapilan plazmaferez islemi,
tedavi degeri yiiksek bir uygulamadir.Ankara
Numune Hastanesi Kan Bankasi’'nda 2000-2002
yillar1 arasinda 3 yillik dénem icinde yapilan
plazmaferez islemlerinin doktimint yaptigimiz-
da 23 hastaya plazmaferez yapildigi bazihastalara
birden fazla islem yapildig1 icin toplam 76
plazmaferez islemi gergeklestirildigi tespit edil-
difslem si- rasinda verilecek plazma miktar (1-
Hct)¥Total kan voliimii formdiliiyle hesapland1.76
islemin 2'si albtiminle digerleri taze donmus
plazma ile gerceklestirildi.Albtiminle myastenia
gravisli bir hastada yapilan islem sirasinda hipo-
tansiyon ve biling bulaniklig1 gelismesi tizerine
isleme son verildi. 23 olgu tzerinde 76 seans
plazmaferez islemi soguk agliitinin hemolitik
anemi  (n=1), hemolitik anemi (n=1),
hiperbilirubinemi (n=1), Guillian-Bare Sendromu
(n=1), Multip] Myeloma (n=1), Waldenstrom
Makroglobiilinemisi (n=3), polintropati (n=3),
Trombotik Trombositopenik Purpura (n=4),
Myastenia Gravis (n=8) hastaya yapild1.

MULTITRANSFUZYON YAPILAN
PEDIATRIK HASTALARDA VE
SAGLIKLI COCUKLARDA HEPATIT
A-E MARKERLARI, ANTI-HIV VE
TTV DNA:

C. Yarar, O.Bor, T. Us, Y. Akguin, N. Akgiin

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig: ve
Hastaliklar:, Mikrobiyoloji Anabilim Dallarz, Eskisehir

Kan ve kan tirtinlerinin transfiizyonu hematoloji
ve onkoloji hastalarinda énemli uygulamalar ara-
sinda yer almakla birlikte bircok riski de berabe-
rinde tasimaktadir. Son yillarda transfiizyona
bagl hepatit riski oldukca azalmakla birlikte ta-
mamen ortadan kalkmamustir. Yeni molekiiler
tan1 yontemleri ile son yillarda transfiizyona bagh
hepatiti olan bir hastanin serumundan TTV adi
verilen bir viriis izole edilmistir. Ulkemizde TTV
ile ilgili calismalar daha cok eriskinlerde yapilmis
olup az sayidadir. Bu etkenin cesitli hastalik grup-
larinda ve saglikli kisilerdeki orani, gecis yollar1
ve patojenitesi halen arastirilmaktadir. Daha 6nce
hi¢ kan veya kan tirtinti almamuis 18 sagliklicocuk
ile en az 5 kez transfiizyon yapilan 52 pediatrik
hastada multitansfiizyondan en az 6 hafta sonra
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hepatit A-E virtis markerlari, anti-HIV ve TTV
DNA'nin arastirilmasi, klinik ile iliskisinin ortaya
konulmas: amaglandi. Anti-HAV IgM, HBsAg,
anti-HCV ve anti-HIV sagliklicocuklarda negatif
bulundu. Anti-HAV  IgM  ve  anti-HIV
multitransfiizyon yapilan hastalarin ttimtinde
negatif, 1 hastada HBsAg (%1,9), 3 hastada ise
anti-HCV (%5,8) pozitif olarak bulundu. TTV
DNA saglikli ¢ocuklarin 3'tinde (%16,7) pozitif
iken, multitransfiizyon yapilan hastalarin
16'sinda (%30,8) pozitif bulundu (p>0,05). TTV
DNA sonucu pozitif ve negatif bulunan hastalar
ve saglikli gocuklarda ALT ve AST diizeyleri ara-
sinda fark saptanmadi(p>0.05). Sonu¢ olarak
multitransfiizyon yapilan hastalarin %1,9'unda
HBsAg pozitifligi ve %5,8'inde anti-HCV pozitifli
g1 bulundu. Hastalarda bulas riski transftizyonun
yapilmaya basladigi donemde yapilan tarama
testlerinin tipi ve duyarliligi yani sira, parenteral
girisimin bu hastalarda sik yapilmasi, diger
parenteral olmayan bulas yollarinin rolii tartisild.
TTV DNAnin transfiizyon yapilmamis olan sag-
Iiklh  cocuklarda da %16,7 oraninda pozitif
olmasitransfiizyon disi yollarla da bulas olabile-
cegini, bununla birlikte TTV ~ DNA'nn
multitransfiizyon yapilan hastalarin %30,8"inde
pozitif olmasi transfiizyon ile bulas riskinin arta-
bilecegi gosterildi.

PARANEOPLASTIK REMFiGus
TANISI ALAN KRONIK
LENFOSITIK LOSEMILI BIiR OLGU:

IH. Bekdz, 'A. Ugur Bilgin, _1_1. Karadogan, K. Temizkan,
2B. Kihcarslan Akkaya, L. Undar.

!Hematoloji Bilim Dalz, )
2 Patoloji Anabilim Dali, Akdeniz Universitesi Tip Fa-
kltesi, Antalya.

Paraneoplastik pemfigus; ilk kez 1990 yilinda,
Anhalt ve arkadaslar1 tarafindan malignitelere
eslik eden eroziv, mukokutanoz otoimmiin bir
hastalik olarak tanimlanmistir. Tedaviye direngli
stomatit en belirgin klinik 6zelligi olup cilt bulgu-
lar1 degisken bir seyir gostermektedir. Burada
KLL tarusi ile takip edilirken izleminde oral mu-
koza ve gastrointestinal sisteme sinirli kalan bir
paraneoplastik pemfigus olgusu sunulmustur.
OLGU: 63 yasinda bayan hasta, sekiz yildir KLL
tanisi ile takip edilmekte iken ates, bogaz agrisi,
ses kisiklig1, yutma giiglugii sikayeti ile gorildii.
Hastanin muayenesinde, damak ve her iki yanak
mukozasinda erode alanlar, dil {izerinde beyaz
renkte plaklar, her iki dudak mukozasi i¢ kismin-
da aftdz lezyonlar gozlendi. Genel durumu diis-



kiin, ate-si 39 °C olan hastaya, ttim kiilttirleri alin-
diktan ve viral markirlar1 gonderildikten sonra
enfeksiyon hastaliklarminda onerisi ile ampirik
genis spektrumlu antibiyotik, flukonazol ve
asiklovir basland. Kiiltiir sonuglari steril gelen ve
yeterli siire ve dozda farkli antibiyotik rejimleri
uygulanmasima ragmen atesi diismeyen , lezyon-
larinda gerileme olmayan hastada paraneoplastik
pemfigus olabilece gi diistintilerek agiz mukoza-
sindan biyopsiler alindi. Endoskopik muayenede
ayni lezyonlarin 6zefagus boyunca devam ettigi
izlendi. Biyopsi oOrneklerinin histopatolojik ve
immunflorasan boyama ile degerlendirilmesi
sonucunda; tant pemfigus vulgaris olarak kesin-
lestirildi ve hastanin tiim antibiyotikleri kesilerek
1 mg/kg dozunda oral metil prednizolon,
Nasocort sprey baslandi. Hastanin takibinde atesi
dustii, agiz icerisindeki lezyonlar1 ve semptomla-
r1, yutma gugliigii, ses kisiklig1 ortadan kalkt.
TARTISMA: Literatiirde, KLL ile birlikte
paraneoplastik pemfigus'lu 18 olgu bildirilmistir.
Bizim olgumuzda cilt bulgular1 olmaksizin lez-
yonlarin, oral mukoza ve 6zefagusa sinurlt kalmis
olmasi ve klinik gortintimiintin tipik olmamasi,
tan1 ve tedavinin gecikmesine neden olmustur. Bu
durum enfeksiyoz bir ajan ispatlanamamis agir
stomatitle  seyreden  maligniteli  olgularda
paraneoplastik pemfigusun diistiniilmesi gerekti-
gini gostermektedir.

BOMBAY FENOTIPLI BiR OLGU:

M. Argun, N. Solaz!, S. Yavasoglu!, F Demirceken , S
Kemahl.

Hematoloji Bilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakuil-
tesi Cocuk Sagligive Hastaliklar: Ana Bilim Dalz,
Serpil Akdag Kan Merkezit, Ankara .

Bombay fenotipi cok nadir goriilen kalitsal 6zellik
gosteren bir kan grubu tipidir. H geni biitiin in-
sanlarda mevcut olup, A ve B antijenlerinin geli-
simi icin sarttir. Bombay fenotipli bireylerde ABO
prekiirsor maddesinin H antijenine doéntistimii
i¢in gerekli olan L-fukozil transferaz enzimi eksik-
tir. Bombay fenotipi H antijeni olusturamadig:
icin serumda anti-H bulunur. Rutin ABO
gruplamasiyapildiginda bu kisiler O grubu olarak
degelendirilir. Serumda Anti-H bulundurmalar:
nedeni ile buittin normal grup O It hiicrelerle
reaksiyona girerler, bu nedenle Bombay fenotipli
bir birey i¢in en uygun kan donérii yine Bombay
fenotipli bireydir. Kronik karaciger hastaligina
sahip 5 yasindaki kiz hastanin transplantasyon
oncesi hazirhginda kan grubunun O oldugu, di-
rekt coombs negatif, indirekt coombs ve 11'li an-
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tikor tarama testinin giiclii pozitif reaksiyon ver-
digi saptandi. Hasta eritrositleri ile Ulex
Europoeus isimli bir bitkinin tirtinti (lektin) ile
anti-H, anti A, anti-AB aktiviteleri bulunan se-
rumlarla tiplendirildi ve H antijeninin olmadig1
gosterildi.

RANDOM DONOR TROMBOSIT
SUSPANSIYONU iLE TEK DONOOR
TROMBOSIT SUSPANSIYONUNUN
FEBRI L HEMOLITIK OLMAYAN
TRANSFUZYON REAKSIYON
ORANLARI ACISINDAN KARSI-
LASTIRILMASI:

O Arslan, M. Arat, M. Matrak, B. Yazar, R. Sen, O.
Ilhan, H. Akan.

Ankara Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Kan Mer-
kezi ve Aferez Unitesi, Ankara.

Febril hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyon-
lari(FNHTR) siklikla trombosit transfiizyonlar:
sonrasinda gozlenmektedir. FNHTR sadece {irtin
icerisindeki alic1 lokosit antikorlar ile reaksiyona
giren Iokositlere bagli olarak degil, ayn1 zamanda
bu lokositler tarafindan saklama donemi
iceresinde salgilanan cesitli sitokinlerin transfiiz-
yonuna bagl olarakta gelisebilmektedir. Bu ca-
lismanin amact  klinigimizde kullandigimiz
random dondr trombosit stispansiyonu (RDTS) ile
tek donor trombosit suspansiyonu (TDTS) trans-
fizyonlar1 sonrasi gozlenen FNHTR oranlarmi
karsilastirmak ve bu oranlar tizerine etki edebile-
cek parametrelerden ABO kan grubu farkliligs,
Iokofilrasyon kullanimi1 ve saklama stirelerinin
etkileri olup olmadigini arastirmaktir. FNHTR u
transfiizyon sonrasigozlenen >1°C ates yiikselme-
si ve birilikte titreme ve kasilmalarin olmasi ola-
rak tarif edildi. Tiim RDTS'larina 46 {iinitelik ha-
vuzlama islemleri sirasinda lokofiltrasyon islemi
(Pall, LRP6, UK) uygulandi. TDTS larinin elde
eilmesi i¢in devaml akim saglayan aferez cihazla-
r1 kullanildi(COBE Spectra, CS 3000 Plus and
ASTEC 204). Tum urtinler hastalara verilmeden
once 1silanda. Cogunlu daha once
multitransfiizyon yapilmis hematolojik
maligniteli 390 hasta calismaya alindi. Bu hatalar-
dan 274°ii TDTS u, 116°s1 ise RDTS u aldilar. Tim
hastalardaki transfiizyon sonras1 gozlenen
FNHTR orami %9.74 idi. RDTS verilen grupta bu
oran %12.9, TDTS verilen grupta ise %8.4 olarak
gozlendi (p=0.167). Hasta bas1 16kosit filtrasyonu
uygulanmis TDTS verilen grupta ise FNHTR ora-
nt %8.3 olarak bulundu. FNHTR insidansina etki



edebilecek parametrelere ait degerlendirme asa-
g1da Ozetlenmistir.
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Sonug olarak laboratuar filtrasyonu yapilan sak-
lanmis RDTS'lar1 ile TDTS larmin transfiizyonu
sonras1 gozlenen FNHTR oranlar1 faklilik goster-
memektedir. ABO farkliiginin da FNHTR oranla-
rma etki etmedigi gozlenmistir.

IBN-1 SINA HASTANESI KAN
MERKEZI DONORLERINDE KESIN
VE GECICI RED ORANLARI:

O. Arslan, E. Giirlevik, S. Yildiricy, K. Bilkay, G. Kog.

Ankara Universitesi, Ibni Sina Hastanesi, Hematoloji
Bilim Dali, Kan Merkezi ve Aferez Unitesi, Ankara.

01/08/2001 - 01/08/2002 tarihleri arasinda kan
merkezimize 22120 donasyon basvurusu yapildi.
Tam kan ve tek dondr trombosit suspansiyonu
donasyonu amaciyla basvuran dondrler donasyon
formu doldurdular. Donasyon 6ncesi anket soru-
lar1 kan merkezi doktoru tarafindan degerlendi-
rildi. Anamnez, anket bilgileri, muayene ve
laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi sonu-
cu kabul edildiler veya gegici/kesin olarak redde-
dildiler. Bu donorlere ait veriler Hemosoft Kan
Bankacilig1 ve Bilgi Yonetim Sistemi (Versiyon
2.0) tarafindan degerlendirildi. Toplam basvuru-
lardan 19262'u (%87.07) donasyon igin uygun
bulundu. 2858 (%12.92) basvuru ise cesitli sebep-
ler ve stirelerle reddedildi. Reddedilen donérlerin
351%1 (%1.58) stiresiz olarak, 2507"si (%11.33) cesit-
li stirelerle ertelendi. Siiresiz reddedilen
dondrlerin tekrar basvurularidonasyon kayitlari-
na alinmadi. Toplam donasyon basvurulariin
%19.14 tnti (4234 donor) tek donodr trombosit
dondrleri olusturmaktaydi. Tek dondr trombosit
stispansiyonu i¢in yapilan 4234 donasyon basvu-
rusundan 3456°s1(%81.62) uygun bulunurken
7351 (%17.35) gecici olarak, 39'u (%0.92) ise stire-
siz olarak red edildi. Tam kan donasyonu amacry-
la bagvuran 17886 (%80.85) donoriin ise 15802'si
(%88.34) donasyon i¢in kabul edildi. 1772 (%9.9)
donor gecici olarak, 351 (%1.96) dondr ise stiresiz
olarak red edildiler. Donasyon basvurulari icin
siklikla rastlanan red oranlar1 ve nedenleri asag1-
daki tablo 6zetlenmistir. Donér red oranlari litera-
tur ile uyumlu iken, red nedenlerinin profili tilke-
ler arasinda farkliliklar  gosterebilmektedir.
#Image21.jpg#
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INFLAMATUVAR BARSAK HASTA-
LIGINDA KOAGULASYON VE
INFLAMASYON PARAMETRELE-
RINDEKI DEGISIMIN VENOZ
TROMBOZ EGILIMINE KATKISI VE
HASTALIK AKTIVITESI iLE
ILSKisi:

B. Payzin!, Y. Adakanz2, B. Unal3, H.C. Yalcin3, S.
Berkmen3, S. Ceneli?.

Hematoloji Klinigit, 2. I¢ Hastahklar: Klinigi? , Gastro-
enteroloji Klinigi®, Atatiirk Egitim ve Arastirma Has-
tanesi, Izmir.

Inflamatuvar ~ Barsak  Hastaliginda  (IBH)
tromboemboli riski normal popiilasyona gore
artmis gortinmektedir. Kalitsal trombofili bu egi-
limi attirabilmektedir. Calismamizda aktif ve
remisyonda IBH hastalarinda, kalitsal trombotik
risk faktorlerinden antitrombin III (AT III), Prote-
in C (PC), Protein S (PS) diizeyi, aktive protein C
direnci (APCR) varlig1 yanisira trombosit, vVWEF,
FVIII ve inflamasyon parametrelerinden CRP,
fibrinojen diizeyi olciildii. Sonuglar kontrollerinki
ile karsilagtirilarak bunlarin tromboz riskine kat-
kilari, hastalik aktivitesi ile iligkileri arastirildi.
Hastanemizin ~ Gastroenteroloji ~ polikliniginde
1999- 2002 yillar1 arasinda izlemde olan IBH tanuli,
venoz tromboz Sykiisii bulunmayan toplam 50
hasta (29 erkek ve 21 kadin) calismaya alind.
Hastalarin 8'i CH (Crohn hastaligr), 42'si ise
Ulseratif Kolit (UK) tanisi aldilar. Hastalarin or-
tanca yast 355 (17-69) idi. Otuz yedi
sagliklikontroliin (22 erkek ve 15 kadin) ortanca
yast 35 (21-51) bulundu. Hastalar ve kontroller
arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktaydi.
Ulseratif Koliti olan 34 hastada (% 81) Klinik Ak-
tivite Indeksi (CAI) >150 bulundu. CH tanis1 al-
mis ve Crohn Hastaligt Aktivite Indeksi
(CDAI)>150 olan 6 hasta (% 75) vard1. Fibrinojen
diizeyi IBH tamis1 almis hastalarda saglikli kont-
rollere gore istatistiksel olarak anlamliytiksek
bulundu (p<0,007). Elli hastanin 8'inde (%16) ve
kontrollerin 9*unda (%18,9) plazma test yontemi
ile APCR saptandi. Hasta ve kontroller arasinda
ortalama APC orani1 ve APCR gosteren hasta ytiz-
desi karsilastirildiginda anlamh fark yoktu. ATIII,
PC, PS plazma diizeyleri karsilastirildiginda hasta
ve kontroller arasinda anlamlifark saptanmadi.
Hastalar ve kontroller karsilastirildiginda plazma
FVIII ve vWF diizeyleri anlaml istatistik fark
gostermedi. Fibrinojen, vVWF diizeyi ve APC oram
aktif donemdeki hastalarda digerine gore anlamh
olarak ytiiksek bulundu (siras: ile p=0,003, p=0,03,
p=0,03).  Aktif donemdeki hastalar ile
remisyondaki hastalar karsilastirildiginda



trombosit sayisi, fibrinojen, vVWF, PS ve CRP dii-
zeyleri aktif donemdeki hastalarda remisyonda
olanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(swrast ile p=0,04, p=0,007, p=0,02, p=0,001 ve
p=0,003). APCR saptanan, aktif donemde hastalar
ile remisyondakiler arasinda ve aktif donem has-
talar1 ile kontroller arasinda anlamli fark bulun-
madi. Calismamizda APCR ve dogal inhibitorle-
rin aktif ya da remisyonda olsun IBH da tromboz
riskini arttirict etkisi olmadigl sonucuna vardik.
Bu calismanin trombozu ya da tromboz oykiisii
olan IBH tamili hastalarda kontrollerle karsilastir-
mal1 yapilmasini 6nermekteyiz.

YOREMIZDE VENOZ TROMBOZ
OLGULARINDA PROThROMBIN
G20210A GEN MUTASYONU SIK-
LIGI:

S. Kalkanl!, O. Ayyildiz, S. Batun, N.Tiftik, Z. Bolaman?,
M.Yurt, E. Muftiioglu.

Hematoloji Bilim Dali. ! Genetik Bilm Dali Dicle Uni-
versitesi Tip Fakultesi. Diyarbakar,

2Hematoloji Bilim Dali. Adnan Menderes Univ.Tip
Fakultesi, Aydin.

Venoz tromboembolizm (VT), kalitsal ve edinsel
risk faktorlerinin gesitli kombinasyonlarma dayali
multifaktoriyel ~ bir  hastaliktir.  Faktor V
Leiden(FVL) mutasyonu VT gelisiminde en yay-
gin kalitsal risk faktorii olarak bilinirken, diger
onemli bir risk faktorii olarak da Prothrombin
G20210A gen mutasyonu bildirilmistir. Daha 6n-
ceki calismalarimizda Derin Ven Trombozu (DVT)
olgularinda ve saglikli popiilasyonda FVL siklig1-
nt bolgemizde arastirmistik. Bu calismada ise
Prothrombin G20210A mutasyonunun yoremiz-
deki DVT olgularinda prevelansint belirlemek
amaciyla bu calismay1 gergeklestirdik. Farkli yas
ve cinsiyette , DVT oykiisti olan 58 hastalanin
Prothrombin G20210A genotipleri real time
polimeraz zincir reaksiyonu ve floresan rezonans
enerji transfer (FRET) sistemi ile belirlendi. Vaka-
larin 26's1 erkek 32°si bayandi. Yas aralig1 16-75
idi. Yirmitic vakada tekrarlayan tromboz oykiisii
vardi. Otuzbes vaka ise ilk olarak trombozla bas-
vurmustu. Prothrombin G20210A mutasyonu
%3.4 (2/58) oraninda saptandi. Her iki hastada da
Prothrombin G20210A mutasyonunu heterozigot
olarak tasirken, hastalarin biri ayn: zamanda FVL
mutasyonu igin heterozigot heterozigot tasiyic
idi. Sonug olarak DVT olgularinda FVL mutasyo-
nu bolgemizde 6nemli bir faktor olarak rol oynar-
ken Prothrombin G20210A mutasyonu saglikli
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popiilasyondaki orandan daha anlamli bulunma-
dr

BURSA BOLGESINDE SAGLIKLI
YENIDOGANLARDA
METILENTETRAHIDROFOLAT
REDUKTAZ (C677T) ve FACTOR V
LEIDEN (FVL G1691A)
PREVALANSI :

A. Meral, B. Baytan, 1. Tlgélt, B. Sevinir, U. Giinay.

Uludag Univ. Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dalz, Biyokimya Bilim Dali!, Gorukle, Bursa.

Genetik risk faktorleri tromboemboli
patogenezinde onemli rol oynar. Bu faktorlerden
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR C677T)
gen mutasyonu, homosistein metabolizmasin
etkileyerek tromboza egilimi artirir. Factor V
Leiden (FVL GI1691A) ise aktive protein C
rezistansinedeni ile tromboza neden olur. Calis-
manin amaci, Bursa bolgesindeki yenidoganlarda
MTHER (C677T) ve FVL (G1691A) sikligini aras-
tirmaktir. Bu nedenle saglikliterm 195 yenidogan
(0-2gtin) rastgele segildi. Tum ailelere calisma
hakkinda bilgi verildi ve onaylar: alindi. Bebek-
lerden EDTA'I1 tiiplere 2cc vendz kan ornekleri
almarak tam kanda DNA izolasyonu (MagNA
Pure LC Nucleic Acid Purification System, Roche)
yapildi. DNA spektrofotometrik yontem ile olgiil-
dii ve -20°C de sakland1. MTHFR C677T genotipi,
Aslanidis and Schmidtz (Rapid Cycle RealTime
PCR, Methods and Application,Eds. Mauer,
Wittwer, Nakaraga, Springer) yontemine gore
real-time PCR (Light Cycler, Roche, Germany) ile
saptandi. FVL G1691A genotipi ise ayni yontemle
ve real time PCR (LightCycler Factor V Leiden
Mutation Detection Kit, Roche) ile arastirildi. Bur-
sa'da yenidoganlarda MTHFR C677T alel siklig1
%53 (n:104/195) idi. MTHFR C677T heterozigot
siklig1  %37.4(n:73/195), homozigot sikhig1 ise
%15.8 (n:31/195) olarak belirlendi. FVL G1691A
alel siklig1 %10.2 (n:10/195) olup olgularin timii
heterozigot idi. Bolgemizde MTHFR mutasyon
prevalanst FVL'den anlamliolarak ytiiksek bulun-
du(p<0.05). Calismamizda saptanan MTHFR
C677T genotipi beyaz 1rkda bildirilen sonuglardan
daha ytiksek olup Kuzey ve Giiney Amerika yerli-
lerine benzerdir. Bu yiiksek siklik nedeni ile
tromboz riskini artiran bu faktoriin, Tiirkiye'de
farkli cografi bolgelerde calisilmasi ve tilke gene-
linde sikligmin bilinmesi 6nemlidir.




PIHTILASMA ESASINA DAYANAN
APC-R OLCUMUNUN MOLEKULER
BiYOLOJIK TESTLERLE KARSI-
LASTIRILMASI:

S. Aksu, H. Kogoglu, N. Sayinalp, Y. BlyUkagik, H.
Goker, 1.C. Haznedaroglu, O. 1. Ozcebe, S.V. Diindar, S.
Kirazl, A. Giirgey!.

Hacettepe Upiversitesi, i(; Hastglzklarz Anabilim Dal,
Hematoloji Unitesi, Hacettepe Universitesi, [hsan Dog-
ramac: Cocuk Hastanesi, Hematoloji Unitesi

Faktor V Leiden mutasyonu otozomal dominant
olarak gecen ve ozellikle beyaz irkta sik bulunan
bir mutasyondur. Mutasyonu tastyan kiside ek
risk faktorleri varsa bu mutasyon tromboz riskini
arttirmaktadir. Molekiiler biyolojik tekniklerle bu
mutasyonun gosterilmesi her merkezde miimkiin
olmadigi i¢in tarama yontemi olarak aktive prote-
in C rezistansi (APC-R) ol¢timii 6nerilmektedir.
Son yillarda Faktor V eksik plazma kullanilarak
APC varliginda pihtilasma zamaninin tayinine
dayanan APC-R ol¢timi ile testin duyarliligt ve
ozgulliigu arttirilmistir. Bu retrospektif arastir-
mada, PCR yontemi ile Faktor V Leiden
homozigot ve heterozigot bulunan 142 hastann,
STASTACLOTAPC-R kiti ile APC-R sonuglari
karsilastirildi. 142 hastanin 123 tanesi heterozigot,
19 tanesi homozigot idi. 142 hastanin 140'inda
APC-R kisa bulundu (<120 sn). Faktor V Leiden
mutasyonu heterozigot olan hastalarmn APC-R
degerleri 54-180 sn arasinda iken, homozigot olan
hastalarin en diisiik degeri 50 sn, en ytiiksek dege-
ri 120 sn idi. Ortalama APC-R degeri heterozigot
olan hastalarda 88 sn, homozigot olanlarda 70 sn
bulundu. Testin duyarliligi % 98 olarak hesaplan-
di. Boylece genetik test ile karsilastirildiginda, bu
teknik ile APC-R tayini son derece duyarl olarak
bulundu. Bu nedenle molekiiler biyolojik tan:
yontemi kullamlamayan merkezlerde APC-R
tayini 6nemlidir.

AKTIVE PROTEIN C REZISTANSI-
NIN ABO KAN GRUPLARIYLA
ILiSKIsSI:

A. Kasapoglu, P. Topguoglu, O. Arslan, M. Ozcan.

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi,ibni Sina Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali, Ankara.

Sebebi tam acgiklanamamakla birlikte, O dis1 kan
grubuna sahip kisilerin O kan grubuna oranla
tromboz riskinin daha ytiksek oldugu ileri stiriil-
miistiir. Kan gruplariile trombofilinin en yaygmn
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sebebi olan aktive protein C rezistanst (APCR)
iliskisi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir.
Bu calismada amag, saghkli kan vericilerinde,
ABO kan gruplarina gore: 1) APCR tarama testi
olarak kullanilan APCR normalize oraninin
(APCR-NO), 2) APCR(+)'ligi sikliginin farkli olup
olmadigin irdelemektir. Calismaya Mart-Haziran
2002 tarihlerinde kan merkezine gelen ortalama
33 yasinda (19-63 yil) 250 goniillii kan vericisi (208
E/42 K) alind1. Calisma igin lokal etik kurul onay1
ve gonilli olur formu edinildi. Aliman plazma
orneklerinde APCR'yi 6lgmek igin ProC(r) Global
testi (Dade Behring, Marburg, Germany) standart
ve modifiye yontemle (FV yoksun plazma) es
zamanli calisildi. Standart yontemle 0,69 un,
modifiye yontemle 0,86'nin altAPCR(+)'ligi ola-
rak kabul edildi. Standart yontemle 17 olguda,
modifiye yontemle 28 olguda APCR(+)'ligi sap-
tandi(p=0,03). Her ne kadar O kan grubunda en
az AB kan grubunda en fazla APCR(+) olgu izlen-
se de aradaki farklar anlamli degildi (Tablo 1).
APCR (-) olgularda, standart yontemle O grubun-
da ortalama APCR-NO en yiiksek izlendi
(p=0,016). Modifiye yontemle ise kan gruplarma
gore ortalama APCR-NO'larinda fark yoktu (Tab-
lo 2). Olgular O ve O dis1 kan grubu olarak ele
alindiginda, APCR(+)" lik siklig1 standart yon-
temde O grubunda 2(%3,5), O di-sinda 15(%7,8)
(p=0,344), modifiye yontemde ise O grubunda
3(%5,3), O disinda 25(%13) olguda saptandi.
APCR(-) olgularin APCR-NO"lar1 degerlendirildi-
ginde, standart yontemde O grubunda O dis1 kan
gruplarina gore istatistiksel olarak fark saptanir-
ken (p=0,001), modifiye yontemde bu fark goriil-
medi.
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Standart yontem FV Leiden’e (FVL) 6zgiin olmak-
sizin vicuttaki fizyolojik durumu daha iyi yan-
sitmaktadir. Standart yontemle O kan grubunda
APCR-NO, O dis1 kan gruplarina gore rezistansin
uzaginda bulunmustur. FVL icin daha 6zgiin ve
duyarli olan modifiye yontemle APCRNO'laritkan
gruplari arasinda (O ve O dis1 gruplar arasibakilsa
da) farklilik gostermemektedir. Bu durum O
disikan gruplarinda FVIII diizeyinin daha yiiksek
olmas1 ve modifiye yontemde diltisyonun bu de-
zavantaji gidermesiyle aciklanabilir. Istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da, modifiye yontemde
APCR(+) olgu sikligi, O grubunda O dist gruba
oranla daha az bulunmustur. Calisma grubunun
kucukliigu smnirlayici faktor gibi gortinmektedir.
Bu calisma O kan grubunun fizyolojik olarak ak-
tive protein C rezistansindan uzak oldugunu gos-
terirken, O kan grubunda APCR(+)liginin daha
seyrek olabilecegi kuskusunu dogurmaktadir.




KONTROLLU OVULASYON
INDIKSIYON ESNASINDA AKKizZ
AKTIVE PROTEIN C DIRENCI GE-
LISIYOR MU?:

B. Yildinnm!, A. Keskin?, S. Kabukgu?.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi *Kadin Hastalik-
lar: ve Dogum Anabilim dal: 2 I¢ Hastaliklar: Anabilim
Dal

Aktive protein C (APC), Faktor Va ve Faktor
Vllla“yiinaktive ederek tromboz olusumunu en-
geller. APC'ye direng gelisimi tromboz igin bir
risk faktorti olusturur. Dogustan APC direnci,
Leiden mutasyonu olarak bilinen faktér V geninin
Arg506-GIn nokta mutasyonuna baglidir. Bunun
disinda fizyolojik ve patolojik olaylar da akkiz
APC direncine sebep olur. Gebelik, hormon
replasman tedavisi, oral kontraseptif kullanimi ve
menopoz sonrasidonem gibi hormonal degisiklik-
lerin olustugu durumlarda akkiz APC direnci
gelisebildigi bildirilmistir. Kontrollti ovulasyon
indiksiyonunda  estrojen  diizeyinde dogal
menstrual doneme gore biiytik degisiklikler ol-
maktadir. Bu nedenle kontrollii ovulasyon
indiksiyonu, estrojen hormonunun akkiz APC
direnci gelisimindeki roliinti arastirmak igin uy-
gun bir model olusturmaktadir. Bu calismada
Ozel Saglik Tiip Bebek Merkezinde ovulasyon
inditksiyonu uygulanan 20 hastada estrojenin
akkiz APC direnci gelistirmedeki rolti arastiril-
mustir. Tim hastalarda GnRH analogu ile hipofiz
baskilanmas1 sonrast FSH ile ovulasyon
induksiyonu yapilmistir. ilk kan ornegi tedavi
oncesi adetin 1-3'tincii gtind, ikinci 6rnek yumur-
ta toplanmasindan 2-3 giin 6nce alinmistir. Her iki
kan drne ginde estrojen diizeyi ve APC rezistansi
(Accelerimate, Biomeroux) bakilarak tedavi 6ncesi
ve sonrast degerler karsilastirilmistir. Estrojen
diizeyindeki buytik farkliliga ragmen (p<0.001),
APC duyarhiliginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Bulgular
kontrollii  ovulasyon indiksiyonu sirasinda,
endojen estrojen artisiyla akkiz APC direnci ge-
lismedigini gostermektedir.

AKCIGER TUBERKULOZUNDA
HEMOSTATIK DEGISIKLIKLER :

E.Kunter, O.Turken, M.Sezer, A.Oztiirk, K.Cerrahoglu,
E.Bozkanat, A.Ilvan.

GATA Gamlica Gogus Hastaliklar: Hastanesi, GATA
H.Pasa Tibbi Onkoloji Servisi, Istanbul.
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Akciger tuberkiilozu hastalarinda zaman zaman
derin ven trombozu komplikasyonu gelisebilmek-
tedir. Bu calismada, akciger ttiberkiilozu hastala-
rinda venoz tromboza predispozisyon olusturma-
s1 muhtemel olan bazi hemostatik bozukluklar
arastirdik. Aktif akciger ttiberkiilozu olan 45 has-
tada ve kontrol grubu olarak 20 saglikli gontillide
tedavi oncesinde ve tedaviye basladiktan 30 giin
sonra koagtilasyon ve trombosit fonksiyon testleri
calisildi. Baslangicta hasta grubunda anemi,
Iokositoz, trombositoz, ayrica plasma fibrinojen
diizeyinde, faktor VIII diizeyinde ve plazminojen
aktivator inhibitori (PAI - 1) diizeyinde artis tes-
pit edildi. Antitrombin III (AT III) ve protein C
(PC)  dtizeyleri ise azalmisti. Tedavinin
30.gtintinde anemi, I6kositoz ve trombositoz bul-
gularinda iyilesme goriildii. Fibrinojen ve faktor
VIII diizeyleri normal degerlere diiserken PC ve
AT 1III degerlerinde normal diizeylere ytikseldi.
PAI-1 dtizeyinde bir degisiklik saptanmadi. Has-
talarda aktive edilmis PC direnci saptanmadi.
Agregasyon testleri trombosit aktivitasyonunda
artis oldu gunu gosterdi. Bir aylik takip donemin-
de hicbir hastada derin ven trombozu gelismedi.
Bulgularimiz akciger tiiberkiilozu hastalarinda
AT III ve PC diizeylerinin azalmasi, plazma fibri-
nojen diizeyi ve trombosit agregasyonunun art-
mas1 nedeniyle hiperkoagtilobilitenin indiiklendi-
gini ve bu durumun tedavi ile diizeldigini gos-
termektedir.

TALASEMI MAJORLU HASTALAR-
DA FAKTOR VIII VE IX DUZEYLE-
RI:

IA.A Atay, A.E.Kiirekgi, 20.0zcan, 2N.Akar, 2Z.Uysal,
2M.Ertem, 2S.G6zdasoglu 2S.Cin.

IGulhane Askeri Tip Akademisi Cocuk Hematolojisi
Bilim Dal, Etlik-Ankara.

2Ankara Universitesi Tip Fakultesi . Cocuk Hematoloji-
si Bilim Dalz, Cebeci-Ankara

Talasemi major daha bebeklik déneminde klinik
bulgu olusturan ve dmiir boyu diizenli araliklarla
kan transftizyonu gerektiren bir hematolojik bo-
zukluktur.  Bu  hastalarda  kronik  bir
hiperkoagulabilitenin varlig: ile beraber, ileri do-
nemde  uygulanan  splenektomi  sonrasi
tromboembolik olaylar da izlenmektedir. Calis-
mamizda, son zamanlarda tromboembolik olay-
larda bir diger risk faktorii olabilecegi gosterilen
faktor VIII ve faktor IX yiiksekliginin talasemi
majorlu olgularda prevalansinin
arastirilmasiamaglanmistir. Faktor VIII yiiksekli-
ginin genel popiilasyonda prevalans: yaklasik



%11, tromboembolizmde ise %20-25 oldugu bildi-
rilmistir. Faktor VIII yiiksekliginden sorumlu olan
mekanizmalar hentiz bilinmemektedir. Bugtine
kadar genetik bir varyasyon da gosterilememistir.
Bu c¢alismada, prospektif olarak 35 talasemi
majorlu hasta ve 165 saglikli eriskin arastirilmigtir.
Faktor VIII duizeyleri hasta grubunda ortalama
156.01 + 24.6 IU/dI, kontrol grubunda ise 112.72 +
39.3 IU/dl idi (p< 0.05). Faktor IX diizeyleri hasta
grubunda ortalama 48.48 + 7.52 IU/dl , kontrol
grubunda ise72.6 + 5.2 IU/dl saptandi(p< 0.05).
Tromboz igin bagimsiz tnemli bir risk faktorii
oldugu ve trombozlu olgularda bir akut faz
reaktaniolmadig1 belirlenen faktor VIII yiiksekli-
ginin talasemi major olgularimizda % 28.5
(OR:3.07 , %95CI:1.178.00) oraninda bulundugu-
nu, baska bir deyisle tromboz riskinin bu hastalik
grubunda 3 kat fazla oldugunusaptadik. Talasemi
majorlu olgularda faktor IX diizeylerini ise %37.1
oraninda (OR:6.3 ; %95CI:1.42-31.8) diistik olarak
saptadik. Bu da talasemi majorlu olgularda
hepatik disfonksiyon ve hemokromatosise bagh
ikincil gelisen edinsel faktor IX eksikligini diistin-
diirmektedir. Bulgularimiz yiiksek plazma faktor
VIII diizeylerinin talasemi majorlu hastalarda
artmis tromboz riski ile iliskili olabilece gini gos-
termektedir. Bu nedenle, her trombozlu hastada
oldugu gibi talasemi majorlu hastalarda da
tromboza yatkinlik arastirmasi amaci ile faktor
VIII diizeylerinin 6l¢tilmesini nermekteyiz.

DERIN VEN TROMBOZU OLAN
BEHCET HASTALARINDA
METILENTETRAHIDROFOLAT
REDUKTAZ ENZIM GEN
POLIMORFizMi VE PLAZMA
HOMOSISTEIN DUZEYLERI :

A. Canataroglut, K. Tanriverdi2, T. Inal3, G. Seydaoglu?,
D. Arslan®, F.Baslamigh?.

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Romatoloji-
Immunoloji Bilim Dali,

Hematoloji Bilim Dal:?,

Biyokimya Anabilim Dal:3,

Biyoistatistik Anabilim Dalz 4,

I¢ Hastaliklar: Anabilim Dalz

Behcet Hastalig1 (BH), oral ve genital iilserler, cilt
lezyonlari, goz tutulumu, paterji testi pozitifligi ile
karakterize bir vaskiilittir. Bu bulgular yaninda,
arterial ve venoz tutulumlar, artrit, santral sinir
sistemi tutulumu da sikca saptanmaktadir. Venoz
tromboz, BH de en sik gozlenen damar patolojisi
olup patogenezi net olarak aydinlatilamamustir.
Daha once yapilan calismalar, artmis plazma
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homosistein diizeyinin, vaskiiler bozukluklarin
olu-sumunda risk faktorii oldugunu dustindtirt-
mektedir. Bu calismada, 5,10-
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen
polimorfizmi ve homosisteinin, BH deki derin
ven trombozu ile iliskisini arastirmay1 amagladik.
Calismaya 40 BH hastas: (23 erkek, 17 kadin; yas
ortalamas140.2+8.4 yil) ve 60 saglikli kontrol (SK)
(34 erkek, 26 kadin; yas ortalamas: 41.6+6.9 yil)
alindi. Behget hastalig1 olan 40 hastanin 14 tinde
derin ventz tromboz (DVT) 6ykiisti mevcut idi.
Hastalarin DVT'leri, tromboz sirasinda Doppler
ultrason ile kamitlanmis idi. MTHFR C677T mu-
tasyonu acisindan homozigot olanlarin orani,
BH'de %7.5 iken SK grubunda %10 idi. MTHFR
polimorfizm dagilimi agisindan gruplar arasinda
fark yok idi (p>0.05). MTFHR homozigotlugu,
DVT agisindan risk faktorii olarak saptanmadi.
DVT oykiisii olan Behget hastalarinin plazma
homosistein duizeyleri (15.9+4.6 micromol/I),
DVT oykiisii olmayan olmayan Behget hastalarin-
dan (12.1#£3.3 micromol/l) ve SK grubundan
(12.6£3.8 micromol/l) yiiksek olarak bulundu
(strastyla, p<0.013 ve p<0.025). DVT oykiisii olan
Behget hastalarinin serum folat diizeyleri (7.7£6.5
nmol), SK grubununkinden (10.4+5.0 nmol/L)
dustik idi (p<0.001). Homosistein, BH de DVT igin
risk faktorii olarak bulundu (OR: 1.3, 95% CI 1.05-
1.70, p=0.01). Sonu¢ olarak, artmis plazma
homosistein dtiizeyleri, Behget hastaliginda gozle-
nen derin ventz trombozunun patogenezinde
rolii olabilir.

AILEVI FAKTOR VIII YUKSEKLIGI
iLE BIRLIKTELIK GOSTEREN SU-
CICEGI ENFEKSIYONUNA
SEKONDER GELISEN
NEKROTIZAN FASIITISLI BiR OL-
GU:

H.i.Aydln, A.A.Atay, V. Kesik, A.E.Kurekgi, E.Kismet,
0.0zcan, E.Gokcay.

Gulhane Askeri Tip Akademisi Cocuk Saglig: ve Hasta-
liklar: Anabilim Dali, Ankara

Sugicegi enfeksiyonu erken c¢ocukluk doneminde
genellikle iyi bir klinik seyir gosteren ve spontan
diizelen viral bir enfeksiyondur. Cocuklarda sugi-
cegi enfeksiyonu, grup A beta-hemolitik strepto-
koklar tarafindan olusturulan subkutan doku ve
fasiamin invasiv enfeksiyonu ve bu dokularin
nekrozu ile sonuglanan bir tablo ile komplike
olabilmektedir. Burada 4 yasinda bir kiz ¢ocukta
sugicegi enfeksiyonu ve ailevi faktor VIII yiiksek-
ligi ile birliktelik gosteren nekrotizan fasiitisli bir



olgu sunulmaktadir. Daha 6nce tamamen saglikli
4 yasinda kiz ¢ocugu, su gice gi enfeksiyonunun
dordiinct giintinde kusma, ates ve halsizlik sika-
yeti ile basvurdu. Fizik muayenesinde ates (39 °C,
aksiller), tasikardi (130 vuru/dk), hipotansiyon
(70/50 mmHg), viicutta yaygin polimorfizm gos-
teren papiilovezikiiler lezyonlar, sol uyluk
medialinde ortasi nekrotik, etrafi eritemli, 6demli,
agrili ve tizerinde 1x2 cm boyutlarinda biil olan
bir lezyon saptandi. Biling acik, cilt turgor ve
tonusu azalmis, genel durum bozuktu. Sugicegi
enfeksiyonunun ikinci gtintinden itibaren ii¢ giin
sire ile nimesulid kullanma oykiisii vardi.
Laboratuvar incelemesinde; biil sivisinda gram
(+) koklar gortildii ve kiltiirde ise grup A beta
hemolitik streptokok (GABHS) izole edildi. Bu
bulgular ile hastada sugicegi enfeksiyonuna
sekonder invaziv GABHS enfeksiyonu diistintile-
rek vankomisin, imipenem ve intravenoz
immunglobulin tedavisine baslandi. Acil cerrahi
debridman uyguland: ve bu sirada 8x10 cm bo-
yutlarinda nekrotizan fasiitisi oldugu gorild. 13.
giinde greftleme uygulandi. Greftlemeden 3 ay
sonra yapilan trombofili aragtirmalarinda faktor V
Leiden ve protrombin 20210A mutasyonu negatif,
faktor VIII diizeyi yiiksek (300 IU/dl) faktor IX,
antitrombin, protein S ve C aktiviteleri normal
olarak bulundu. Bir protrombotik risk faktori
olarak faktor VIII yiiksekligi ailesel 6zellik tastya-
bileceginden anne (218 IU/dl) ve babada (198
IU/d]) dlgtilen faktor VIII diizeylerinin de ytiksek
oldugu goriildi. Bu olgu, sugicegi enfeksiyonu
sonrasi GABHS ile olusan nekrotizan fasiitisin
nadir goriilmesi ve nekrotizan fasiitisli olgularda
olayin faktor VIII yiiksekligi gibi protrombotik
risk faktorleri ile birlikte bulunabilecegini isaret
etmesi bakimindan 6nemli bulunmustur.

FAKTOR-V LEIDEN VE
PROTROMBIN G20210A MUTAS-
YONLARINI BIRLIKTE TASIYAN
BIR HASTADA AGIR PURPURA
FULMINANS:

S.M.Kayiran?, B.Atag?, H.Verdi2, N.Ozbek?.

Bagkent Universitesi Tip Faskultesi' Pediatrik Hemato-
loji Unitesi ve 2Molekiler Biyoloji Unitesi, Ankara.

Cocuklarda trombotik olaylar eriskinlere gore
daha nadir gortilmesine karsin, bu konudaki ra-
porlarin giderek artis gosterdigi izlenmektedir.
Faktor-V Leiden (aktive protein C rezistansi) ve
protrombin G20210A mutas- yonlar1 son on yil
icinde tanimlanan ve trombozla en ¢ok iliskilendi-
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rilen nokta mutasyonlaridir. Bu bildiride, hem
Faktor-V Leiden hem de protrombin G20210A
mutasyonlarmi heterozigotolarak tasiyan ve agir
arteriyel trombus gelisen bir hasta sunulmustur.
Sekiz yasindaki hastamiz, ekstremitelerde yaygin
purpurik lezyonlar ve peniste nekroz nedeniyle
hastanemize sevk edildi. Oykiisiinde hafif travma
disinda infeksiyon veya baska bir kolaylastirict
faktor olmadigr 6grenildi. Yapilan klinik ve rad-
yolojik incelemelerle hastaya purpura fulminans
tanis1 kondu. Es zamanl ekokardiografik incele-
melerde sol atriumda intramural trombus tespit
edildi. Hastaya once intravenoéz ve ardindan
subkutan anfraksiyone heparin ve klinigi stabille-
since oral warfarin tedavisi uygulandi. Purpurik
dokular ve penis nekrotik dokulardan temizlendi
ve sistostomi  kateteri  yerlestirildi.  Seri
ekokardiyografik incelemelerde atrial trombiisiin
rezoliisyona ugradig gorildi. Trombiis etiyoloji-
si icin yapilan incelemelerde hastanin hem Faktor-
V Leiden, hem de Protrombin G20210A mutas-
yonlarini tasidig1 ve bunlarin her birini bir ebe-
veyninden aldig1 izlendi. Tki aylik tedaviyi taki-
ben oral warfarinle taburcu edilen hastamiz halen
ayaktan ve sorunsuz izlenmektedir. Hastamizda
oldugu gibi, birden fazla trombofilik mutasyonun
birlikteli ginin kiiciik yaslarda ve agir thrombus
gelisme riskini artirdigimi diistinmekteyiz.

GENC SEREBRAL ENFARKT.USLU
HASTALARDA TROMBOFILIK
RISK FAKTORLERI:

Z. Karakus!, F.Baglamigh'E. Gurkan?, B. Glvenc!, C.
Unsalt, K. Tanriverdi?, A. Ozeren2.

!Hematoloji Bilim Dali, Cukurova Universitesi Tip
Fakultesi, Adana

2Noroloji Ana Bilim dali, Cukurova Universitesi Tip
Fakultesi, Adana

Son zamanlarda geng serebral enfarktiislii hasta-
larda kalitsal trombofilik faktorler 6nem kazan-
mustir. Bunlar Faktor V Leiden, Protrombin 20210,
MTHFR gen mutasyonlaridir. Bu calisma ile
secilmisgeng (50 yas alt1) serebral enfarkttisli
hastalarda bu mutasyonlarin sikliginin arastiril-
mas1 amaclanmistir. Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji servisinde geng akut serebral
enfarktiis tanisiyla takip edilen 8 erkek 13 bayan
hasta (yas ort: 40.0£2.2 y1l) ve saglikli 42 erkek ve
39 kadin (yas ort: 42.1+0.7 yil) calismaya alindi.
Tum hastalardan faktor V leiden, protrombin
20210 ve MTHFR mutasyonlart i¢in kan ¢rnekleri
alindi, LightCycler cihazi kullanilarak RealTime
PCR metodu ile calisildi. Tiim hastalarin serebral



enfarkt acisindan risk faktorleri kaydedildi. Ttim
hastalardan antitrombin 111, fibrinojen,
homosistein, protein C ve S, vitamin B12, folik asit
diizeyleri incelendi. Istatistiksel yontem olarak ki-
kare testi ve regresyon analizi kullanildi. Serebral
enfarkt geciren bu hastalarda faktor V leiden,
protrombin 20210 ve MTHFR mutasyonlarinda
kontrol grubuna gore anlamli farklilik saptanma-
di. Ancak serum antitrombin III ve protein C dii-
zeylerinde dii-siik, fibrinojen, homosistein, diizey-
leri ytiksek goriildii (p<0.05). Ayrica vitamin B12,
folik asit, protein S diizeylerinde anlamli degisik-
lik mevcut degildi. Serebral enfarkt etyolojisi
multifaktoriyeldir ve daha buiytik gruplarla yapi-
lacak calismalar daha anlamli sonuclar ¢ikaracak-
tir.

TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK
PURPURADA KLINIiK SEYIiR: CU-
KUROVA BOLGESI DENEYIMLE-
RiMiz:

E.Girkan, F. Baglamish, B.Glveng, !IN.B.Kihg, C. Unsal.
Hematoloji Bilim Dal,

IKan Merkezi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi,
Adana.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP),
mikroanjiopatik  hemolitik anemi (MAHA),
trombositopenik purpura (TP), norolojik semp-
tomlar, renal hastalik ve atesle karakterize nadir
goriilen bir sendromdur. Calismamizda C.U.T.F.
Hematoloji Kliniginde 1994-2002 yillar1 arasinda
izlenmis olan 24 vakada klinik go6zlemlerimiz
sunulmaktadir. Vakalarin yas ortalamasi 32.83
+12.56 olup, 13"t kadin hastadir. Hastaneye bas-
vuru yakmmas: en ¢ok norolojik nedenlerden
(deliryum, konftizyon, ajitasyon, basagris1) olmus-
tur. Hastalarin 15"inde ates basvuru sirasinda
tespit edilmistir. Tum hastalarda hemoraji goz-
lenmis olup 8 hastada hematiiri, 6'sinda
epistaksis, birinde hemoraji, birinde retinal kana-
ma, tim hastalarda ciltte petesi ve ekimoz bu-
lunmustur. Basvuru sirasinda ortalama
hematokrit degerleri 23.07 % £6.54 olarak bulun-
mustur. Hastalarin biri hari¢ tiimiinde ciddi
trombositopeni gozlenmis olup bu vakalarda
ortalama trombosit say1s1
18754.2/mm3+12819.9°dir. Hastalarin 17 % sinde
komplet pentadin klinik bulgular1 gézlenmis olup
timiinde MAHA ve TP baslangictan itibaren
mevcuttur. SLE ile TTP birlikteligi iki kadin has-
tada, bir hastada ise brucellosis gosterilmistir.
Tedavide steroid, antiplatelet ajanlar, plazma
inftizyonu ve terapotik plazma degisimi uygu-
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lanmis, 5°i erken doénemde (ilk 7 giin) 3’1 ise geg
donemde olmak {izere vakalarin 33 %'t kaybe-
dilmistir. TPE uygulamalar1 Fresenius AS204 ve
Haemonetics-3p aferez cihazlar1 ile yapilmistir.
Deneyimlerimize dayanarak TTP tedavisinde
erken tan1 ve plazma tedavisinin
sagkalimibelirleyen faktorler olarak primer neme
sahip oldugu soylenebilir.

VENOZ TROMBOZLU HASTALAR-
DA TROMBOFILIK RISK FAKTOR-
LERI:

Z. Karakus, F.Baslamish, E. Girkan, B. Giveng, C. Un-
sal, K. Tanriverdi.

Hematoloji Bilim Dalz, Cukurova Universitesi Tip Fa-
kultesi, Adana

Son zamanlarda tromboz etyolojisinde nokta
nutasyonlarinin 6nemi anlasilmis olup bunlar
arasinda faktor V leiden, protrombin 20210 ve
MTHFR mutasyonlar1 toplumdaki sikligi agisin-
dan biiytiik 6nem kazanmustir. Bu calisma ile se-
¢ilmis geng venoz trombozlu hastalar ile bu nokta
mutasyonlarinin sikligiin arastirilmasit amaglan-
mustir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesinde
geng venoz tromboz tanisiyla gesitli kliniklerde
takip edilen, 20 erkek, 15 bayan hasta (grup 1, yas
ort:32.8+1.7 yil) ve saglikli 42 erkek ve 39 kadin
(grup 2, yas ort:42.1£0.7 y1l) calismaya alindi. Tim
hastalardan faktor V leiden, protrombin 20210 ve
MTHFR mutasyonlar: icin kan ornekleri alindi.
LightCycler cihazi kullarularak RealTime PCR
metodu ile calisildi. Tim hastalarin  vendz
trombiis agisindan risk faktorleri kaydedildi. Ttim
hastalardan antitrombin 111, fibrinojen,
homosistein, protein C ve S, vitamin B12, folik asit
diizeyleri ¢alisildi. Istatistiksel yontem olarak ki-
kare testi ve regresyon analizi kullanildi. Calis-
maya alman hastalarmn %17 sinde heterozigot,
%20"sinde homozigot faktor V leiden mutasyonu
varken, kontrol grubunda ise %3.5 ve %1.2 diize-
yinde idi. Ayrica hasta grupta %8.6, kontrol gru-
bunda %1.2 heterozigot Prt20210 mutasyonu var-
di. Homozigot hicbir grupta saptanmadi. Son
olarak  hastalarin  %45.7°sinde  heterozigot,
%25.7"sinde homozigot MTHRF mutasyonu gorii-
liirken, kontrol grubunda %44.4 ve %8.6 diizeyin-
de idi. Bu hastalarin fibrinojen, homosistein ve
vitamin B12 diizeyleri anlamli derecede ytiksek
saptandi. Hastalarin ventz tromboz agisindan
bagimsiz risk faktorleri bulundu. Faktor V leiden,
protrombin 20210, MTHFR mutasyonu ve
antitrombin III, fibrinojen, homosistein ve folik
asit diizeylerinin venoz tromboz agisindan bagim-



siz risk faktorii oldugu ancak protein C ve S, vi-
tamin B12 ile iliskili bulunamadig1 saptandi. Ayri-
ca degistirilebilir risk faktorlerinden sigara ve
sedanter hayat ile onemli derecede ilskili oldugu
saptandu.

GENC MYOKARD ENFARKT.L"JSLU
HASTALARDA TROMBOFILIK
RISK FAKTORLERI:

Z Karakus!, F. Baglamight,E. Gurkan!, B. Guveng?, C.
Unsal*, K.Tanrverdi* , M. Kanadas1?0.Akpinar?, Y.
Sonmez2.

IHematoloji Bilim Dalz, Cukurova Universitesi Tip
Fakdiltesi, Adana

2Kardiyoloji Ana Bilim Dali, Cukurova Universitesi Tip
Fakultesi, Adana

Akut miyokard infarktiisii, siklikla aterosklerotik
plagin yirtilmasini izleyen tromboz olusumu so-
nucu meydana gelmektedir. Trombozun genetik
kokenlerini arastirmak tizere yapilan bu calisma-
lar sonucunda, koagiilasyon mekanizmasinin
degisik basamaklarinda rol oynayan faktorlerde
gesitli mutasyonlar saptanmistir. Bu calisma ile
secilmis genc akut miyokard enfarktiislii hasta-
larda bu mutasyonlarin sikligmin aragtirilmasi
amaglanmistir. Cukurova Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kardiyoloji kliniginde geng (50 yas alt1) akut
miyokard infarktiis tanisiyla takip edilen, 49 erkek
14 bayan hasta (grup 1, yas ort:44.6£0.6 yil) ve
saglhkli 42 erkek ve 39 kadin (grup 2, yas
ort:42.1+0.7 y1l) calismaya alindi. Ttim hastalardan
faktor V leiden, protrombin 20210 ve MTHFR
mutasyonlarii¢in kan 6rnekleri alindi, LightCycler
cihazi kullanilarak RealTime PCR metodu ile cali-
sildi. Tim hastalarin serebral infarkt acisindan
risk faktorleri kaydedildi. Antitrombin I1I, fibrino-
jen, homosistein, protein C ve S, vitamin vitamin
B12, folik asit diizeyleri galisildi.Tum hastalarin
miyokard infarktiis agisindan risk faktorleri kay-
dedildi. Istatisliksel yontem olarak ki-kare testi ve
regresyon analizi kullanildi. Miyokard enfarktiisti
geciren bu hastalarda faktor V leiden, protrombin
20210 ve MTHFR mutasyonlarikontrol grubuna
gore anlamli farklilik saptanmadi. Ancak serum
protein C duzeylerinde dustik, fibrinojen,
homosistein, diizeyleri yiiksek gortldi (p<0.05).
Ayrica vitamin B12, folik asit, protein S ve
antitrombin III diizeylerinde anlamli degisiklik
mevcut degildi. Miyokard enfarktiistintin faktor V
leiden, protrombin 20210 ve MTHFR mutasyonla-
r1 ile iliski olmadigi, ancak fibrinojen ve
homosistein diizeylerinin yiiksekligi ve protein C
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diizeyinin dustiklugi ile iliskili oldugu sonucuna
varildi.

PROTEIN- S EKSIKLIGI OLAN BiR
HASTADA SEREBRAL INARKT VE
ALT EKSTREMITEDE ARTERIYAL
TROMBOZ : OLGU SUNUMU:

F.Erbey, U.Celik, S.Demir, I.Sasmaz, i.Bayram,
S.Erdem, Y.Kihng.

Cocuk Saghg ve Hastaliklar: Anabilim Daly,
Radyodiagnostik Anabilim DaliCukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi, Adana.

Sekiz yildir hipertrofik kardiyomyopati nedeni ile
takipte olan 11 yasinda kiz hasta konviilsiyon
nedeni ile yatirildi. Fizik incelemesinde, distonisi
ve sol hemiparezisi mevcuttu. Cekilen beyin to-
mografisinde, "sag lentiform niikleusta eksternal
kapstile ve talamusa uzanan kronik infarkt ile
korpus kallozum agenezisi" oldugu, cerebral
magnetik rezonansta, "korpus kallozum agenezisi,
sag serebral lakiiner infarkt ve temparoparietal
kronik infarkt sekeli', magnetik rezonans
anjiografide ise, "sag median serebral arterde in-
celme ve diizensizlik, sag anterior serebral arterde
hipoplazi veya okliizyon" saptandi. Yapilan tet-
kiklerinde protein-S %32,6 olarak saptandi. Has-
taya fraxiparin baslandi, daha sonra aspirin ile
devam edildi. Klinik olarak takibine karar verile-
rek taburcu edildi. Taburcu olduktan 5 ay sonra,
sag bacaginda sogukluk sikayeti ile basvurdu.
Muayenede, sol alt ekstremiteye gore sagda belir-
gin 1s1 kayb1 vardi ve periferik nabizlar ¢ok zayif
olarak alinabiliyordu. Yapilan alt ekstremite renk-
li dopler incelemesi, eksternal iliyak arter diize-
yinde %60-70 diizeyinde stenoz ile uyumlu idi.
Hastaya 12 saat ara ile 3 doz streptokinaz tedavisi
verildikten sonra sag alt ekstremitede periferal
perfiizyon artisina bagliolarak 1s1 artis1 oldugu ve
periferik nabizlarin alinabildigi gézlendi. Yapilan
kontrol renkli doplerde belirgin diizelme oldugu
saptandu.

ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR
SENDROMU: KANAMA DIATEZi
ILE SEYREDEN BIR OLGU:

F. Altuntas, B Eser, F. Kurnaz, E. Ekici, M. Sipahioglu?,
M. Cetin, A. Unal.



Erciyes Universitesi Tip Fakuiltesi, M.K.Dedeman Has-
tanesi, Hematoloji Bilim Dalz,
INefroloji Bilim Dali, 38039 Kayseri.

Antifosfolipid sendromu (AFS) baslica arteriyel ve
venoz tromboz, tekrarlayan fetal kayip ve
trombositopeni ile karekterize bir tablodur.
AFS'unda kanama diatezi ¢ok nadir olup siklikla
trombositopeni, pihtilasma faktor inhibitorleri,
hipoprotrombinemi ve tiremi gibi faktorlere bag-
Iidir. Klinigimize alt ekstremite de petesi, ekimoz,
hemattiri ve menoraji yakinmalar1 nedeniyle bas-
vuran yirmi iki yasinda bayan hastanin
anamnezinde gebeligin 32. haftasinda prematiir
dogum hikayesi mevcuttu. Yapilan laboratuar
incelemeleri sonucu protrombin zamamn (PT): 19.8
sn (N:12-16), international normalized ratio (INR):
1.92 (N: 0,95-1,5) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani(aPTT): 73.5 sn (N:26-40) ve Faktor II: %
35.4 (N:70120), Faktor V: % 67 (N:70-140), Faktor
VII: % 61 (N:70140), Faktor IX: % 33.51 (N:70-120),
Faktor X: % 62 (N:70-120) tespit edildi. aCA IgG:
60 U/ml, IgM:40 U/ml ve LA pozitif bulundu.
Hasta plazmasina normal kontrol plazma 1:1 ora-
ninda eklenmesinden sonra PT ve aPTT testlerin-
de uzamanin devam ettigi ve Russel viper venom
testinde de uzama oldugu goruildu. Daha sonra
LA antikorlarinin varligmi dogrulamak igin aym
koagiilasyon testleri ortama fosfolipid eklenme-
sinden sonra tekrarlandive uzamis olan testlerin
diizeldigi gortldii. Idrarda nefrotik diizeyde
proteintiri tespit edilmesi nedeniyle yapilan bob-
rek  biyopsi  sonucu  fokal  nekrotizan
glomertilonefrit olarak degerlendirildi. Bunun
tizerine sekonder antifosfolipid sendromu tanisi
kondu ve kanama diyatezi faktor II ve IX aktivite
diizeylerinde izlenen belirgin dustikliige baglan-
di. Hastaya pulse yiiksek doz prednizolon (1
gr/gin, 3 giin) ve takiben 1 mg/kg/giin oral
prednizolon ve oral 2x50mg/giin azatiopiirin
tedavisi baslandi. Tedavinin 11. giintinde hastada
hemattiri, menoraji sikayetleri diizeldi ve PT,
aPTT ve RVVT diizeyleri normal degerlerde iz-
lendi.

SISTEMIK LUPUS
ERITEMATOZUSLU BiR HASTADA
HEREDITER FAKTORLERIN DE
ESLIK ETTIGI DERIN VEN
TROMBOZU:

G. E. Pamuk!, B. Turgut?, O. Vural!, M. Demirl, M.Soy?,
H. Celiks3.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dalit,

Romatoloji Bilim Dali?,
I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali®, Edirne.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) biitiin organ
sistemlerini tutabilen sistemik otoimmiin bir has-
taliktir. SLE seyrinde venoz veya arteryel
tromboembolik olaylara rastlanabilir. SLE'da
trombozun en sik sebebi antifosfolipid sendro-
mudur.Ancak,protein ~ Cprotein S  veya
antitrombin 111 eksikligi,faktor \%
Leiden,protrombin veya me- tilen tetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) genlerindeki DNA mutasyonu
gibi  herediter faktorler de  trombozun
etyolojisinde rol oynayabilir.17 yasmdaki bayan
hastamiz 2 ay once sag alt ekstremitede agri,sisme
sikayetleriyle baska bir hastanede yatiril-
mus.Yapilan venoz doppler ultrasonografide sag
eksternal iliak ven,ana femoral ven ve sag alt
ekstremitenin biitiin derin ve ytizeyel venlerinde
tromboz saptanmis.Basta heparinle
antikoagiilasyon uygulanan hasta, kumadin 5
mg/giin tedavisiyle taburcu edilmis (INR=2.5-3
tutacak sekilde). Hasta burada saptanan anemisi-
nin ileri tetkiki icin servisimize sevk edil-
di.Basvuruda hastanin halsizlik ve artralji sikayet-
leri vardi.Viicut kitle indeksi 30 kg/m2 olup, son
2 yildir giinde 10 adet sigara icmekteydi.Hasta 38
yasinda olan babasmin da 3 yil 6nce derin ven
trombozu gecirdigini belirtti Hemoglobin 4.3
g/dLhematokrit ~ %12;  lokosit  6300/mmb3;
trombosit 13000/mm3; total bilirtibin 3.5 g/dl;
indirekt  bilirtitbin 29 g/dl;, LDH 1231
U/L;eritrosit sedimentasyon hizi 180 mm/saat
idiFANA (+)anti-dsDNA (-); C3 ve C4
kompleman diizeyleri ise diisiik olarak saptandi.
Retikiilosit %4.1; haptoglobin distik;hem direkt
hem de indirekt Coombs testleri giiclii pozitif-
ti. Kemik iligi aspirasyonunda eritroid
hiperplazi,artmis megakaryositler gortildii.Toraks
BT de bilateral minimal plevral effizyon mevcut-
tu. Hastaya hemolitik aneminin eglik ettgi SLE
tanis1 konularak 60 mg/ gitin p.o. prednizon ve 200
mg bid hidroksiklorokin verilmeye baslan-
di.Tromboz agisindan yapilan tetkiklerde IgG ve
IgM antikardiyolipin antikorlar1 negatif olarak
geldi. Lupus antikoagiilan1 negatifti. Protein C,
antitrombin III diizeyleri normal;protein S diizeyi
diisiiktii. DNA analizinde faktor V Leiden mutas-
yonu acgisindan  hasta,babast  ve  annesi
homozigottu;protrombin gen mutasyonu acisin-
dan hasta ve babasi heterozigottu MTHFR gen
mutasyonu acisindansa hasta homozigot,babasi
ve annesi heterozigottu.Hasta taburcu edilirken
hemoglobin 10.6 g/dl;trombosit 452000/ mm3 ve
eritrosit sedimentasyon hizi 8 mm/saat idi.
Tromboz SLE'lu hastalarin %25-28"inde goriil-
mektedir. SLE*da trombozun en sik sebebi lupus
antikoagiilanmin  varhgidir.Ancak vakamizda



oldugu gibi herediter trombofili nedenleri de
tromboza egilimi arttirabilir. Hastamiz gibi juvenil
yastaki, sigara, ailede derin ven trombozu gibi ek
risk faktorleri olan trombozlu SLE'lu hastalarda
herediter nedenler de diisiiniilmeli ve bunlara
yonelik arastirma yapilmalidir.

KAN GURUPLARININ PRIMER
HEMOSTAZA ETKILERI: iN VITRO
KANAMA ZAMANLARI VE VON
WILLEBRAND FAKTORUNUN DE-
GiSiK KAN GURUPLARINDAKI
DUZEYLERI:

S.Karakus?, Y. Bliyukagik, S. Aksu, H. Kogoglu, H. .
Goker, I. C. Haznedaroglu, D. Ozath?, N. Sayinalp, O. L.
Ozcebe, S. Kirazlh, S. V. Diindar.

Hacettequniversitesi Tip Fakultesi,
1Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi ve 2SSK Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Bolimleri, Ankara.

Cilt kanama zamammnin O kan gurubu tasiyan
kisilerde digerlerine daha uzun, von Willebrand
faktori (vWEF) diizeylerinin ise bu kisilerde
dahadtistik oldugu bilinmektedir. O kan guru-
bundaki bu fizyolojik farkliliklar muhtemelen
birbirleriyle baglantilidir. Ancak cilt kanama za-
mani vaskiiler faktorler dahil olmak tizere bir ¢cok
parametreden etkilenen, standardizasyonu zor bir
test oldu gu ve normal degerleri nispeten dar bir
gercevede degistigi icin vWF diizeyinin kanama
zamanina direkt olarak etkisi gosterilememistir.
PFA 100 cihazi ile in vitro kanama zaman Ol¢ii-
mii, trombosit islevlerini cilt kanama zamanindan
daha iyi yansitan yeni bir laboratuvar testidir. Bu
calismada c¢ogu gonitllii kan donodrleri olan
sagliklikisilerde kan gurubu, vWF dtizeyleri ve in
vitro kanama zamanlar1 arasindaki iligkiler ince-
lenmistir. Toplam 175 saghkl gonilliiden elde
edilen sonuglar O kan gurubunda vWF antijeni
(p= 0.001) ve ristosetin kofaktor aktivitesinin (p<
0.001) diger kan guruplarina gore bariz olarak
daha disiik, kollajen/ADP kapanma zamaninin
ise daha ytiksek oldugunu (p= 0.015) ortaya koy-
mustur. Kollajen/ Kollajen/ ADP kapanma za-
maninin vVWF antijen (r= - 042, p< 0.001) ve
ristosetin kofaktor aktivitesi (r= - 0.39, p= 0.001)
diizeylerinden etkilendigi baglant1 analizleri ile
belirlenmistir.

TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK
PURPURA TEDAVISINDE
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PLAZMAFEREZ UYGULAMASI SO-
NUCLARIMIZ:

I. Aydogdu, K. Gikim, E. Kaya, I. Kuku, A. Erkurt, H.
Savh, M. Ozgul.

Inonu Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklarive
Hematoloji Bilim Dallari, Turgut Ozal Tip Merkezi,
Malatya.

Trombotik  trombositopenik  purpura(TTP);
mikroanjiyopatik hemolitik anemi,
trombositopeni, bobrek yetmezli gi, ates ve noro-
lojik bozukluklarin birlikte oldugu bir hastaliktr.
Farkli semptomlar1 nedeniyle hastalar bir¢ok kli-
nik tarafindan takip edilmektedir. Bu nedenle TTP
tedavisi ve komplikasyonlar: hakkinda genis bil-
gimiz yoktur. Ayrica tamida kullanilan kriterlerin
her zaman bir arada bulunmayisi, tan1 koymada
zorluklara ve tedavinin yanlis uygulanmasina yol
acmaktadir. Bu tiir yanhsliklarigidermek igin has-
tanemizde bir yil énce TTP tanisinda ve tedavi-
sinde standart bir protokol gelistirilip, hastalari-
miz buna gore takip edildi. Bu protokole uygun
son bir yil iginde hastanemizde diizenli tedavi ve
takipleri yapilan sekiz hastanin dokiimleri ince-
lendi. Hastalarimizin yas ortalamasi 34.5 +17.6
(19-66) yil olup, yedisi kadin biri erkek idi. Tani
kriterleri olarak sekiz hastada da trombositopeni,
laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi, bes hasta-
da bobrek yetmezligi, bes hastada norolojik bo-
zukluklar tesbit edildi. Hastalarin bagvuru aninda
ve tedavi sonucundaki LDH ve trombosit sonug-
lar1 tabloda verilmistir.
#Imagel8.jpg#

Trombosit sayis1 >100 000/ml olan, AST, ALT,
LDH seviyeleri normale dénen, bobrek fonksiyon-
lar1 ve norolojik bulgulart diizelen hastalar
remisyonda kabul edildi. Altthasta ortalama 13(5-
27) giin siireyle takip edildi. Hastalara ortalama
dort(0-8) plazmaferez uygulandi. Plazmaferez
sirasinda hastalara taze donmus plazma kullanil-
di. Yedi numarali hasta tan1 konulduktan hemen
sonra plazmafereze hazirlanirken
trombositopeniye bagli intrakraniyal hemoraji,
altt numarali hasta ise ikinci plazmaferez sirasin-
da kalp durmasi nedeniyle ¢ldii. Bir hastada her
plazmaferez sonrasinda allerjik reaksiyon gelisti
ve semptomlarianti-histaminik tedavi ile diizeldi.
Yine aymi hastada ikinci plazmaferez sonrasi
tetanik kasilmalar oldu. Hasta kalsiyum ile tedavi
edilerek diger plazmaferezler oncesi kalsiyum
destegi ile islemlere devam edildi. Bir hastada
plazmafereztedavisi sonrasi, femoral vene yerles-
tirilen katetere bagli olarak, derin ven trombozu
gelisti. Hastaya anti-koagiilan tedavisi uyguland:
ve hastaligigeriledi. 1k sonuglarmi bildirdigimiz
bu calisma plazmaferezin TTP tedavisinde yararl



oldugunu gostermektedir. Hastaligin aciliyeti
nedeniyle tani ve tedavisinin tek bir ekip tarafin-
dan yapilmasinin uygun oldugunu diistintiyoruz.

TROMBOSIT FONKSIYON BOZUK-
LUKLARI VE VON WILLEBRAND
HASTALIGININ TARANMASINDA
PFA 100 CIHAZININ RASYONEL
KULLANIMI: SON ANALIZ:

Y. BuyUkasik, S. Karakus?, H. Kogoglu, S. Aksu, H.
Goker, I. C. Haznedaroglu, D. Ozath?, N. Sayinalp, O. L.
Ozcebe, S. Kirazl, S. V. Dindar.

Hacettequniversitesi Tip Fakultesi,
1Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi ve 2SSK Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Boltimleri, Ankara.

Primer hemostaz bozuklugu siiphesi ile refere
edilen 205 hastada trombosit agregasyon testleri
ve von Willebrand faktor diizeylerinin yaninda
PFA 100 cihaz ile in vitro kanama zamanlar1 da
incelendi. Degisik kollajen/ epinefrin ve
kollajen/ADP kapanma zamanlar1 (KEKZ ve
KAK?Z) i¢in duyarlilik, 6zgiillik, pozitif ve negatif
kestirim degerleri hesaplanarak cihaz icin en uy-
gun kullanim stratejisi gelistirilmeye calisildi.
KEKZ icin st sinur deger 150 sn olarak alindigin-
da en uygun duyarlilik (% 90), 6zgiilliik (% 85.2),
pozitif (% 82.6) ve negatif (% 91.6) kestirim deger-
leri elde edildi. Bu sekilde biitiin von Willebrand
ve Glanzmann trombastenisi hastalar1 saptanabi-
liyordu (sensitivite= % 100). Bu hastalarin tii-
miinde hem KEKZ, hem de KAKZ degerleri uza-
mistl. Buna karsilik, trombosit salinim bozuklugu
olan hastalar icin PFA 100 cihazinin duyarlilig1 %
81.6 idi. KAKZ, bu hastalarin % 63.9°unda normal
saptandi. Diisitk hemoglobin konsantrasyonu
olan kisilerde cihazin 6zgiilliik ve pozitif kestirim
degerlerinde azalma oldugu gozlendi.

HEMOFILIK HASTALARDA
HBSAG, ANTI-HBs VE ANTIHCV
PREVALANSI:

F. Kayatiirk, N. Bavbek, E.Uz, A. Kargil, T. Aydogan, A.
Kosar.

I¢ Hastaliklar: Anabilim Dalz, Fatih Universitesi Has-
tanesi, Ankara.

Hemofilik hastalarda kan ve kan tirtinleriyle B ve
C tipi hepatit viriis gecisleri halen nemini koru-
maktadir. 1999-2002 yillar1 arasinda Fatih Univer-

sitesi Hastanesine basvuran hemofili A, hemofili
B, von Willebrand Hastalig1 ve
hipofibrinojenemisi olan 70 hasta bu calismaya
almustir. Hastalar hayatlar1 boyunca kag tinite
taze donmus plazma ve taze tam kan aldiklari
yontinden sorgulandi. Son 3 ay icerisinde HBs Ag,
anti-HBs ve antiHCV testlerini yaptirmayan has-
talardan HBs Ag, antiHBs, anti-HCV testleri is-
tendi. Anti-HCV pozitif hastalardan HCV RNA
testi istendi. Hastalarin yas ortalamasi27.4+10.2
olarak bulundu. Hastalarin 65°i erkek (%92.9), 5%
kadind1 (%7.1). Hastalarin 58 inde (%82.9) hemo-
fili A, 6'sinda hemofili B (%8.6), 5'inde von
Willebrand Hastaligr (%7.1), 1'inde (%1.4)
hipofibrinojenemi vardi. Hastalarin 31%i (%44.3)
hayatlarmin herhangi bir déneminde hepatit B
virtisii ile karsilasmislardi (Tablo 1). Anti-HCV
pozitif hastalarin 8'inde HCV RNA bakilmis bun-
lardan 7°sinde pozitif olarak bulunmustu ve bun-
larin 4'1 kronik aktif hepatit nedeniyle interferon
tedavisi aliyordu. Anti-HBs pozitif 18 hastanin
4*tinde (%5.7) aynizamanda anti-HCV'de pozitif-
ti. HBs Ag pozitif 13 hastanin 4 tinde (%5.7) anti-
HCV pozitifti. Toplam 70 olgunun 8i (%11.4) hem
hepatit B hem de hepatit C viriisit ile kar-
silasmislardi. Anti-HCV pozitifligi ile taze don-
mus plazma kullanimi (P< 0.001) ve taze tam kan
kullanimi (P< 0.02) arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iliski oldugu saptandi(Tablo 1). Sonug
olarak tilkemizdeki hemofilik hastalarm %62.9
gibi biiytik bir oraninin, viriis taramasi yapilma-
dan verilen kan ve kan tirtinlerine bagh hepatit B
veya C virtist ile karsilasms olduklar1 saptandi.
#Imagel7.jpg#

SOLID TUMORLU HASTALARDA
HIPERKOAGULOBILITE, DOGAL
ANTIKOAGULAN DUZEYLERI VE
APC REZISTANSI :

S.Agdas, O.Tirken, A.Oztirk, Y.Kiiciikardals,
E.G.Kandemir, M. Yaylaci.

GATA H.Pasa I¢ HastaliklariServisi, GATA
H.PagaTibbi Onkoloji Servisi GATA H.Pasa Hematoloji
Servisi, Istanbul.

Kanserli hastalarda olusan hiperkoagiilobilitenin
nedenleri arasinda dogal antikoagiilan diizeyle-
rindeki dui-stikliik, aktif protein C (APC) rezistan-
st da sayilmaktadir. Calismamizda kanserli olgu-
larda hiperkoagiilobilite ile dogal antikoagitilan
diizeyi ve APC rezistansi orani arastirilmistir.
Calismaya alman solid tiimorli olgulardan (n
=41) doppler ultrasound ile 2 (%5) hastada derin
ven trombozu saptanirken, kontrol grubunda



(n=20) derin ven trombozu olgusuna rastlanmadi.
Hasta grubunda protein C (PC) (%53+27), kontrol
grubundan (%101+33) anlamli olarak diistik bu-
lundu (p<0.001). Protein S (PS) de hasta grubunda
(%51424) kontrol grubundan (%98+25) anlamh
olarak (p<0.001) dustik bulunurken, antitrombin
I (ATII) i¢in anlaml1 bir farklilik tespit edilmedi
(p>0.05). D-dimer dtizeyleri hastalarda kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05). D-dimer pozitif hastalarin yas ortalama-
lar1 D-dimer negatiflerden ytiksek bulunurken, PS
Ol¢timii D-dimer pozitiflerde diisiik tespit edildi
(p<0.05). Fibrinojen, trombosit ve protombin za-
man Sl¢timleri kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.05). ileri evre kanser olgula-
rinda fibrinojen diizeyinin diisiik evreli kanser
olgularindan daha yiiksek oldugu tespit edildi.
APC  rezistansioram1  kanserli  hastalarda
(1.75+0.38) kontrol grubundan (2.44+0.42) anlaml
olarak (p<0.001) dustik tespit edildi. APC rezis-
tansi, kanserli hastalarin %54 tinde, kontrol gru-
bunun ise %5‘inde tespit edildi. Sonug olarak,
kanserli hastalarda fibrinojen diizeyi ve trombosit
saymmyiiksek, ~APC rezistanst ile dogal
antikoagitilanlardan PC ve PS disiik, ATIII nor-
mal, koagtilasyon aktivitasyonunun 6zgtin belir-
teclerinden D-dimer ise yiiksek oranda pozitif
bulundu. Bu prokoagiilan durumlarin erken do-
nemde tespit edilip uygun proflaktik tedavinin
uygulanmasi, kanser hastalarinin mortalite ve
morbiditesi {izerine olumlu katkida bulunabilir.

PSOAS iCi VE INTRAABDOMINAL
YAYGIN KANAMASI OLAN INHIi-
BITOR GELISMIS AGIR BIR HE-
MOFILI A VAKASI:

O. Ayyildiz, A. Isikdogan, S.Batun, M. Sokerl, E.
Mufttoglu.

Hematoloji Bilim Dalz, Pediatrik Hematoloji Bilim
Dali. Dicle Universitesi Tip Fakiltesi, Diyarbakar.

Inhibitor gelisimi Hemofili A vakalarinda onemli
sorunlardan biridir. Bu durumlarda ytiksek doz
faktor VIII, rekombinan Faktor VIla veya Faktor
VIII inhibitor baypass aktivatorii (FEIBA) tek ba-
sina veya kombine olarak kullanilabilmektedir.
Burada acil klinigine sok bulgulari, 5 gr/dl he-
moglobin degeri , karinda yaygin hassasiyet ve
sag orta ve alt kadran boyunca ele gelen ,smnirlar
belirsiz, sert kitle imaj1 ile bagvuran aPTT : 106 sn,
Faktor VIII :%0, inhibitor diizeyi 14 Bethesda Uni-
tesi olan 42 ya-sinda Hemofili A olgusu sunula-
caktir. Cekilen acil batin komputerize tomografi-
sinde batin ici ve psoasta kanama bulgular1 goste-
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rildi. Hastaya acil kan transfiizyonu yaninda 100
U/kg giinde 2 kez FEIBA ve Faktor VIII 500/kg
glinde 2 kez olmak tizere baslandi.4 giin stireyle
tedavisi verilen hastade genel durum diizeldi,
vital bulgularive hematolojik parametreleri topar-
landi. Immune tolerans indiiksiyonu planlanan
hasta iyleserek taburcu edildi. Bu olguyu sunma-
mizdaki amag Hemofili A da inhibitor gelisimi ve
tedavisine dikkat cekmektir.

ALFA-1 ANTITRIPSIN EKSIKLIiGI,
YENIDOGANIN GEC HEMORAJIK
HASTALIGININ GOZDEN KACAN
BIR NEDENI OLABILIR Mi?:

T. Sipahi, C. Kara, B. Tavil, A. Inci, A. Oksal.

Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi, Ankara.

Yenidoganin ge¢ hemorajik hastaligr (YDGHH)
genellikle yasamin ikinci haftasinda gobek kordo-
nu veya topuktan kanamanin uzun stirmesi ile
tan1 konulabilen vitamin K eksikligi sonucu geli-
sen bir hastabktir. YDGHHTnmin en sik
prezentasyon sekli intrakraniyal kanama olup,
genellikle gortilme oranmi %40-60 civarmdadir.
Alfa-1 antitripsin eksikligi de cok nadir olarak
YDGHHseklinde prezente olabilir. Burada ilk kez
iki haftalik iken umblikal korddan kanamasi olan,
ancak tedavi almayan, ti¢ aylikken gecirdigi
gastrointestinal kanama nedeniyle lokal bir hasta-
nede YDGHH tanisi alan bir erkek hasta sunul-
mustur. Bir yasinda iken sarilik ve karin sisligi
sikayetleri ile hastanemize basvurdugunda, fizik
muayenesinde 4cm hepatomegalisi olan hasta,
yapilan laboratuvar tetkikleri ve karaciger biyop-
sisi sonucunda alfa-1 antitripsin eksikligi tanisi
almistir. Sonug¢ olarak bu vaka ile YDGHH nin
potansiyel nadir bir nedeni olarak alfa-1
antitripsin eksikliginin de hatirda tutulmas: ge-
rektigi vurgulanmak istenmistir.

AFEREZ UYGULANAN
DONORLERDE KOAGULASYON
PARAMETRELERINDEKI DEGI-
SIKLIKLER:

M. Yilmaz, M. Sénmez, S.S. Karty, Z. Yayh, Y.Karayavuz,
E. Oval.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematolo-
ji Bilim Dal



Aferez, donasyon ve tedavi amaci ile yaygin ola-
rak kullanilan gtivenli bir islemdir, komplikasyon
oran dustiktiir (%4.8) ve cogu iyi tolere edilebilen
gecici sorunlardir. Aferez uygulanan donor veya
hastalarda fatal komplikasyonlar ise son derece
nadirdir (%0.003-0.02). Klinigimizde donasyon
amach plazmaferez uygulanan saglikli bir
donorde, plazmaferezi takiben 7 saat sonra mortal
seyreden yaygin serebral arteryel tromboz ortaya
¢ikmast nedeniyle bu c¢alismayr planladik ve
aferez uygulanan do- norlerde aferez sonrasi
koagulasyon parametrelerindeki degisiklikleri
arastirdik. Aferez uygulanan 29 hastadan (26
tromboferez, 3 plazmaferez) islem oncesi ve
sonrasiprotrombin Zamani (PT),parsiyel
tromboplastin zamani(PTT), protein C, protein S,
Antitrombin-3, Faktor V, faktor VII, faktor VIII,
faktor IX, faktor X ve fibrinojen seviyeleri calisildi.
Tromboferez yapilan donorlerde; PTT aferez 6n-
cesi ile kiyaslandiginda aferez sonrasinda
anlamlioranda uzun bulundu, PT de aferez sonra-
sinda denmli bir uzama saptanmadi. Tromboferez
sonrasinda plazma protein C, protein S,
antitrombin-3, faktor V, faktor VII, faktor VIII,
faktor IX, faktor X ve fibrinojen diizeylerinde bir
azalma olmakla beraber sadece protein S seviyele-
rindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulun-
du. Plazmaferez yapilan 3 hastada ise veriler ista-
tistik yapilamayacak kadar az olmakla beraber
sonuglar tromboferez sonuglarina paraleldi ve
protein S seviyelerinde belirgin azalma mevcuttu.
Literatiirde aferez sonras: plazma antitrombin3,
plazminogen, protein C seviyelerinin azaldigim
bildiren yaymlar mevcuttur. Buna karsin bazi
yayinlar trombosit sayisinin, faktor 11, V, VII, VIII,
IX seviyelerininazaldigin ve PT, PTT degerlerinin
uzadigmi gostermektedir. Genel kam koagulan ve
antikoagulan sistemlerdeki bu degisikliklerin
kanama veya kanama egiliminden ziyade
tromboza yol agabilecegi yontindedir. Bizim veri-
lerimizde literattirdeki verilerle benzerdir. Cogu
donorde tromboferez nedeniyle, diistik volumli
aferez yapilmasina ragmen koagulasyon paramet-
relerinde onemli degisiklikler izlenmistir. Calis-
manin daha ¢ok sayida ve daha biiytik voliimli
aferez uygulanan donorlerde yapilmasiile daha
saglikli sonuclarin elde edilmesinin miimkiin
olacagini diistinmekteyiz.

BEHCET HASTALIGINDA FAKTOR
V LEIDEN, PROTROMBI N
G20210A MUTASYONLARI VE PAI-
1 GENI 4G/5G GENOTIPININ
TROMBOZ GELISMESINDEKI RO-
LUNUN ARASTIRILMASI:

G. Balta, A. Boyvat, C. Altay, A. Glirgey.

Cocuk Sagligr Enstitiisu ve Pediatrik Hematoloji Unite-
si, Hacettepe Universitesi ve Dermatoloji Anabilim
Dali, Ankara Universitesi

Behget hastalig1 kronik bir sistemik vaskulit olup,
sikliklatromboz gelisimine neden olur. Bu calis-
manin amaci, Faktor V Leiden, Protrombin
G20210A mutasyonlarive Plasminojen Aktivator
Inhibitor-1 (PAI-1) geni promotor bolgesinde bu-
lunan 4G/5G polimorfizminin Behget hastaligin-
da tromboz gelismesi tizerindeki roliinti arastir-
maktir. Calisma, aralarinda akrabalik bulunma-
yan 50 Behget hastasi tizerinde yapilmistir. Hasta-
lar tromboz dykiistintin bulunup bulunmamasina
gore iki gruba ayrilmistir. Grup 1'de tromboz
oykiisti olan 27 hasta, Grup 2'de herhangi bir
tromboz dykisti bulunmayan 23 hasta yer almak-
tadir. Calismada, Grup 1'de yer alan 27 hastanin
9'unda (%33) Factor V Leiden mutasyonu bulun-
masina karsin (saglikli populasyonda %7.1), hig
bir vakada Prothrombin G20210A mutasyonuna
rastlanamamistir (kontrolde %2.2). Oteyandan, bu
grupta yer alan hastalarin %23"tinde 4G/4G
genotipi  oldugu  belirlenmistir (saglikl
populasyonda %26). Buna karsin, Grup 2°de yer
alan 23 hastanin sadece 2'sinde (%9) Factor V
Leiden mutasyonu ve 1 hastada da (4%)
Protrombin G20210A mutasyonu saptanmuistir.
Grup 2'deki hastalarin %30.5%1 4G/4G genotipini
tasimaktadir. Trombozlu (Grup 1) ve trombozsuz
(Grup 2) hastalar Factor V Leiden mutasyon sikli-
g1 acgisindan karsilastirildiginda aradaki fark ista-
tistiksel olarak énemli bulunmustur (OR: 5.3; %95
GA: 1.027.5). Grup 1°deki Factor V Leiden siklig1
normal populasyondaki siklikla karsilastirildigin-
da da aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir
(p<0.05). Trombozlu ve trombozsuz grubun
Protrombin G20210A ve PAI-1 geni 4G/4G
genotipleri agisindan birbirleri ve normal
populasyonla karsilastirilmasindan istatistiksel
olarak anlamlibir sonug elde edilemememistir. Bu
durum, Prothrombin G20210A ve 4G/5G
genotiplerinin Behget hastaliginda tromboz geli-
siminde roliintin bulunmadigini gostermektedir.
gostermektedir. Bu  calismanin  sonuglari,
thrombofilik faktorlerden yalnizca Factor V
Leiden mutasyonun Behget hastaligindaki
tromboz gelisiminde 6nemli rol oynayabilecegine
ve bu mutasyonun tromboz gelistiren Behget has-
talarinda taranmasinin yararli olabilecegine isaret
etmektedir.

HjPERTiRQipi VE
HIPOTIROIDIDE PLAZMA DOKU



FAKTORU YOLU INHIBITORU
(TFP1) DUZEYLERININ DEGER-
LENDIRILMESTI:

M.A. Ozpan, A. (;tjmlpkgil, F. Demirkan, F. YUkse_!, T.
Demir, I. Sar1, G.H. Ozsan, F. Vural, S. Yesil?, B. Undar.

Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Endokrinoloji Bilim
Dalit, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Izmir.

Tiroid fonksiyon degiskenliklerinde koagiilasyon
ve fibrinolitik sistemde farkli bozukluklar goz-
lenmektedir. Hipertiroidide tromboza yatkinlik,
hipotiroidide ise kanamaya egilim s6z konusudur.
Doku faktorii yolu inhibitort (TFPI) koagtilasyon
kontroliinde 6nemli rol tistlenen, farkli patolojik
durumlarda trombotik siireg ile iliskilendirilen bir
proteindir. Doku plazminajen aktivatorii (tPA) ve
plazminajen  aktivator  inhibitor-1 = (PAI-1),
fibrinolitik sistemin degerlendirilmesinde dnemli
parametrelerdir.  Hipertiroidili 10  hasta,
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidili 10 hastada ve
16 saglikli kontrolde plazma total TFPI, serbest
TFEPI, tPA ve PAI-1 diizeyleri ELISA dlgtimleri ile
degerlendirildi. Hipertiroidili hastalarda, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda serbest TFPI diizey-
leri anlamliolarak yiiksek bulundu (24,12+5.46 vs
18,31+5,40; p<0.0001). Bu iki grupta PAI-1 diizey-
leri karsilastirildiginda, hipertiroidili hastalarda
anlamli  yiikseklik  saptandi(80,82+32,63  vs
46,03+27,24; p<0.03). Takiplerinde tedavi sonrasi,
otiroid hale gelen hasta gruplarinda TFPI, tPA ve
PAI-1 olctimleri tekrarlandi. Hipertiroidi grubun-
da total TFPI, serbest TFPI, tPA ve PAI-1 diizeyle-
rinin belirgin olarak dustugi gozlendi (p<0.05).
Tiroid fonksiyonlarive logTSH ve TFPI diizeyleri
arasmnda anlamli bir korelasyon belirlendi
(p<0.02). Vaskiiler hasar ile iliskili koagtilasyon
i¢in 6nemli bir gosterge olan serbest TFPI diizey-
leri ~ trombozun stk olarak  gozlendigi
hipertiroidide, patogenezin 6nemli bir gostergesi
olabilir. Tedavi ile 6tiroidinin saglanmas: sonrasi
hem metabolik durum hem de TFPI diizeylerinin
diismesi ile vaskiiler komplikasyon riski azaltila-
bilir.

DIABETES MELLITUS EDINSEL
APC DIRENCINE YOL ACAR MI:

N. Tiftik!, G. Polat?, A. Yazar!, C. Patal, E. Akbay?, O.
Ulul, K. Sezerl, E. Altintas?, A. Kiykim?, K. Koncal, U.
Atik2.

I¢ Hastaliklar: Ana Bilim Dal*, )
Biokimya Ana Bilim Dali2, Mersin Universitesi Tip
Fakultesi, Mersin
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Diabetes mellitus hastalarinda kardiyovaskiiler
hastalik gelisim nedenlerinden biri de artmus
koagtilabilitedir. Genel popiilasyonda, aktive
protein C (APC) direncinin tromboz gelisimi igin
en stk risk faktorii oldugu ve
kardiyovaskiilerhastalik riskini de arttirdig: bi-
linmektedir. APC direncinin en sik sebebi, faktor
V Leiden mutasyonlaridir. Faktor V Leiden mu-
tasyon olmaksizin antifosfolipit antikor sendro-
mu, oral kontraseptif kullanimi ve gebelik gibi
durumlar edinsel APC direncine neden olabilir.
Diabetes mellituslu hastalarda APC direncinin,
hizlanmis ateroskleroz ve hiperkoagtilabl duruma
katkist bulunup bulunmadig: ile ilgili literattirde
net bir veri yoktur. Calismadaki amacimiz,
diabetik popiilasyonda; a)APC direnci sikligiin
belirlenmesi,  b)Varoldugu  bilinen  artmis
koagiilabilite durumuna APC direncinin katkisi-
nin arastirilmasidir. Calismada iki grup olustu-
ruldu. Diabet gru- buna 115, kontrol grubuna ise
yas ve cinsi uyumlu diyabeti olmayan 122 hasta
alindi. APC sensitivite orani(APC-SO), APC'li ve
APC'siz aktive parsiyel tromboplastin zamani
(APTT) olctimlerinin  oranmna  dayandirild
APCSO< 2,0 olan sonuclar, APC direnci olarak
degerlendirildi. Diabet ve kontrol grubu APC-SO
ortalamalar1 arasinda istatiksel bakimdan anlamh
fark saptand: (Diyabetik: 2,28+0,432, Diyabetik
olmayanlar: 2,6310,563; P=0,001). APC direnci
diabet grubunda 18 (%15,6), kontrol grubunda 11
hastada (%9,1) tespit edildi. Sonug olarak,
diabetes mellituslu hasta poptilasyonunda edinsel
APC direnci orani, diger hasta gruplarina gore
daha yiiksektir. Bu bulgu, diyabetik popiilasyon-
daki artmis kardiyovaskiiler hastalik sikligr icin
ilave bir risk faktorii olabilir. Bu sonucun daha
anlam kazanmasi igin olgu sayisinin arttirilmasi,
faktor V Leiden mutasyonu bakilmasive klinik
korelasyon igin prospektif calisma diizeni olustu-
rulmalidir.

COCUKLUK CAGI SEREBRAL
TROMBOZLARININ GELI SIMINDE
MTHFR GENI C677T VE PAI-1 GENI
4G/5G POLIMORFIZMLERININ
ROLU:

H. E.Ozyiirek, G. Balta, A. Degerliyurt, S. Aysun, A.
Gurgey.

Hematoloji ve Noroloji Unite!_eri, Ihsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi,
Ankara.

Bu calismanin amaci, gocukluk cag1 serebral
trombozlarmnin gelisiminde genetik risk faktorleri



ve altta yatan hastaliklarin roliinti belirlemektir.
MTHFR C677T mutasyonu, PAI-1 geni 4G/4G
genotipi, FVL ve PT G20210A mutasyonlari, top-
lam 104 serebral trombozlu ¢ocukta calisilmis ve
185 saglikli kontrolle karsilastirilmis olup, elde
edilen bulgular su sekildedir. MTHFR C677T mu-
tasyonu, 53 serebral trombozlu ¢ocugun 6'sinda
(%11,3) ve 185 kontroliin 8'inde (%4,3) homozigot
olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(OR:2,6 %95 CL0,83-8,2). PAI-1 geni 4G/4G
genotipi ise, serebral trombozlu 56 cocuktan 13
“tinde (%22,8) ve 185 kontroliin 54'tinde (%29,2)
gozlenmistir. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak
onemli fark bulunmamistir (OR: 0,78 %95 CI: 0,35-
1,73). FVL mutasyonu, 104 cocugun 19 unda
(%18,2) ve 81 kontroliin 6'sinda (%7,4) pozitif
olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamustir (OR: 8,9 %95 CI: 0,05-0,65).
PT G20210A mutasyonu siklig1 agisindan da hasta
(%4,9) ve kontrol (%2,5) gruplar1 arasinda istatis-
tiksel olarak onemli bir fark gozlenmemistir (OR:
0,7 %95 CI: 0,78-0,8). Calisilan bu dort genotipin
birbiriyle 6nemli bir etkilesiminin olmadig1 sap-
tanmistir. Enfeksiyon (%22) basta olmak tizere,
hastalarin %54,8’inin en az bir tane altta yatan
hastaliginin oldugu bulunmustur. Calismaya ali-
nan 12 yenidoganin 9unda (%75) perinatal
hipoksi bulundugu gortilmiistiir. Bu calismanin
sonuclari, MTHFR C677T, PT G20210A
mutasyonlarive PAI-1 4G/4G genotipinin gocuk-
luk cag1 serebral tromboz gelisiminde rolii olma-
digini, FVL mutasyonunun dnemli bir genetik risk
faktorti sayilabilecegini, enfeksiyon, perinatal
hipoksi gibi bazi altta yatan hastaliklar 6nlenebi-
lirse, serebral tromboz goriilme sikliginin azala-
cagmni gostermektedir.

SOSYAL GUVENCESIizZ VE YUKSEK
TITRAJDA INHIBITORLU BIiR
HEMOFILI HASTASINDA
FEMORAL SiNIR BASISI ILE SEY-
REDEN ILIOPSOAS
HEMATOMUNUN TEDAVISI VE
ZORLUKLAR:

K. Kavakli, D. Yilmaz, C. Balkan, Y. Aydinok, B.
Bilenoglu.

Ege Ijemofili Merkezi, Pediatrik Hematolpji Bilim Dals,
Ege Universitesi Tip Fakulltesi, Bornova, Izmir

Inhibitor gelisimi hemofili tedavisinde sik rastla-
nan ve en ciddi komplikasyondur. Uygulanan
faktore karsi antikor gelisimi verilen tedavinin

etkin olmasimi engellemektedir. Ciddi kanamalar-
da hastalarin hayati tehlike altina girmektedir.
Ulkemiz gibi hemofili hastalarinin bile sosyal
gilivence sorunu nedeniyle yeterince faktor kulla-
namadig1 gelismekte olan {ilkelerde inhibitor te-
davisinde kullanilan PCC, APCC ve rFVIlla gibi
ajanlardan rasyonel olarak yararlanmak ¢ok zor-
dur. Sunacagimiz olgu FVIII diizeyi % 1 olan ve
yiiksek titrajli inhibitor (40 BU/ml) nedeniyle Ege
Hemofili Merkezinde 10 yildir takip edilen 21 ya-
sinda bir Hemofili A hastasidir. Olguda inhibittr
6 yil once saptanmis olup SSK'l1 oldugu dénemde
2 yil kullanilan immun tolerans tedavisi (haftada 2
kez 500-1000 IU FVIII)sonrasinda titraj 4 BU iken
glivencesini yitirdigi son 2 yilda, 40 BU idi. Olgu
otobiisten inerken diismesiyle birlikte sol kasik
bolgesinde ve bacakta siddetli agr1 ve uyusma
yakinmasiyla basvurdu. Geldiginde 48 saat gec-
misti. Soguk uygulama ve Novaljinden yarar
gormeyen olguda sag kalga ekleminde fleksiyon
kisitliligr ve sol kasikta hematom palpe edildi. US
ile 6X12 cm capinda iliopsoas hematomu saptan-
di. Giivencesi olmadigindan BT/MR cekilemedi.
Klinik ve norolojik bulgularla femoral sinir basis
diustniildi. EMG uygulanamadi. Acil tedavi
endikasyonukonuldu ancak HR tipte inhibitor
nedeniyle faktdor konsantresi kullanilmadi. Gii-
vencesiz hastada Ege Hemofili Derneginden f{ic-
retsiz temin edilen PCC (Kaskadil/ LFB-Fransa)
kullanildi. 65 kg'luk hastaya 24 saat aralarla 2.000
IU/gitin dozlarda 30 dk. Infiizyonlar 4 doz uygu-
land1. Toplam 8.000 IU kullanilmasina karsmn kiv-
randirict agrisinda azalma olmadi. Transamin
kombine olarak 3X2 kapstil kullanildi. Agrilari
icin IV Novaljin yaninda Mesulid tablet 3X1 doz-
da kullamildi. Yanit almmamamasiiizerine o do-
nemde FEIBA ve NovoSeven Tiirkiyede olmadi-
gindan ve yurt disindan da temin edilemedigin-
den Yiiksek Doz Kortizon tedavisi planlandi. 3
gilin ardarda 1gr/gtin Metil Prednizolon (Prednol
Flakon)IV inftizyonla uygulandi. Tedavinin 2.
gunii agris1 azaldi ve giderek kayboldu. Steroid
tedavisi orale 100 mg. olarak gecildi. Ancak ertesi
giin hematemez izlendi ve Hb 8 gr.’a indi. Kan
transfiizyonu yapildi. Bir hafta sonraki US'da
hematom belirgin gerilemisti ve titraj 10 BU idi.
Hematemez yinelemedi. Melena 3 giin stirdii. 3.ay
US kontrolunde ise hematom kayboldu. Sosyal
glivenceli de olsa inhibitorlti hastalarin tedavisi
yeni ¢ikan ilaglara (FEIBA, NovoSeven) ragmen
¢ok biiytik sorun olmaya devam etmektedir. Bu
olgu nedeniyle adjuvan olarak kullanilabilecek
yiiksek doz steroid tedavisinin basarisina ve
olastyan etkilerine dikkat ¢ekmek istiyoruz.




MESANE KANSERLI BIR HASTADA
FAKTOR XI EKSI KLIGI :

S. Dagdas, A. Gokmen Akoz, G. Ozet, Z. Aki, N. Giller,
M. Yiimaz.

S. B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi, Ankara.

Konjenital faktor XI eksikligi intrensek yolu etki-
leyen, otozomal resesif gecen herediter bir kana-
ma hastaligidir. Yahudi ki disinda ¢ok nadir
goriilur. Bazi otoimmiin hastaliklar, malignensiler
ve enfeksiyonlar sirasinda veya konjenital faktor
XI eksikligi olan hastalara plazma infiizyonu son-
rast akkiz inhibitorler gelisebilir. Faktor XI eksik-
ligi olan hastalarda kanama egilimi benzer faktor
diizeylerine sahip hastalar arasinda ¢ok fazla fark-
lilik gosterir. Bunun nedeni tam olarak anlasila-
mamustir. Faktor XI aktivitesinin %15in altinda
olmas:i durumundasiddetli eksiklik s6z konusu-
dur. Bu hastalarda ozellikle yiiksek fibrinolitik
aktiviteye sahip  bolgeleri iceren cerrahi
miidaheleler sonrasi siddetli kanamalar ortaya
¢ikabilir. Burada 46 yasinda hematiiri sikayetiyle
hastaneye basvuran ve mesane kanseri tanisi ko-
nan bir erkek hastada yapilan tetkikler sirasinda
tesadiifen ortaya ¢ikarilan siddetli faktor XI eksik-
ligi vakasindan yola ¢ikilarak faktor XI eksiklikleri
irdelenmistir. 10 yil once trafik kazasi sonrasi
kolektomi operasyonu gecirmis ve gecici
kolektomi acilmis olan hastada ve akrabalarinda
herhangi bir kanama hikayesi yoktu.APTT" nin
134sn. bulunmasi tizerine 1:1 normal plazma ile
yapilan diizeltme testinde inhibitor tespit edilme-
di. Faktor VIII %155, faktor IX %124 ve faktor XI
aktivitesi %5'in altindaydi. Yapilan TUR operas-
yonu sonrast hastada kanama komplikasyonu
gelismedi. Hastanin ¢ok ciddi trafik kazasi ve
operasyonlar gecirmesine ragmen fazla kanama-
sinin olmamasi toplumda faktor XI eksikligi vaka-
larinin bilinenden ¢ok daha ytiksek oranda olabi-
lecegini diistindiirmektedir.

SIROZLU OLGULARDA FAKTOR
V11 VE KANAMA ZAMANI ILE KA-
NAMA OLASILIGININ BELIRLEN-
MESI:

S.Ayaz, S.Yilmaz, N.Mengi

Giris: Sirozlu olgularda protrombin aktivitesin-
de(PA) azalma, kanama olasiliinin artmasina
neden olur. Bu galismada, sirozlu olgularda, nor-
mal protrombin aktivitesine ragmen, faktor
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VII(FVII) seviyesinin azalmasi ve uzamis kanama
zamaninin, kanama olasiligina etkisi arastirildi.
Hastalar ve Yontem : calismada 19°u kadin, 3171
erkek, klinik, laboratuvar ve ultrasonografik ola-
rak tam1 konmus, karaciger biopsi Orneginin
histopatalojik incelemesi ile tanilari kesinlestiril-
mis, ardisik 50 olgu degerlendirildi. Arastirmanin
bagimsiz degiskenleri yas, cinsiyet, Child-Pugh
skoru, siroz etyolojisi kanama = oykusii,
hemogram, hemostaz, faktor VII diizeyi, rutin
biyokimya, ultrasonografi ve endoskopik bulgu-
lar; bagimli degiskeni kanama olasiligt olarak
belirlendi.Faktor ~ VII  ditizeyleri  otomatik
koagulasyon sistem(BCS, Dade-Behring, Alman-
ya) ile olctldt. Bulgular : Tum olgularin yas
ortlamas1 48+12 idi. 33 olgu(%66) Child A, 6 ol-
gu(%21)B, 11 olgu (%22) C idi. 17 olguda(%34)
etiyoloji Hepatit B, 8 olguda((%16) Hepatit C virti-
sti, 5 olguda(%10) portal ven trombozu idi, 4 olgu
(%8 kriptojenik siroz tarusi aldi. Hicbirinde alkol
oyktist yoktu. 5 olguda(%10) hepatoma mevcut-
tu.39 olguda(%78) endoskopik incelemede
ozafagus varisi varken, 11 olguda (%22) varis
saptanmadi. 16 olgunun varis kanma Oykisu
vardi, 2 olguda izlem siiresinde kanad1.23 olgu-
da(%46) PA azalmis, 11 olguda(%22) kanama
zamani uzamis, 34 olguda(%68) FVII diizeyi
azalmisti. Tek degiskenli analizde, yiiksek Child
evresi veya hepatoma varliginda, faktor VII diize-
yi azalmasi ve kanam zamaniuzamasi istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermekteydi. PA aktivi-
tesi normal olan 27 hastanin 13'tinde (% 48.1)
FVII, istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu. Child evresi , PA ve diger parametrele-
rin kanma olasiligimni anlamli derecede etkileme-
digi gortldii. Kanayan olgularda FVII dusukligu
ve kanama zamani uzamasidurumu %100 idi.
FVII dusukliiginin kanama olasiligint 8 kat art-
tirdigr gortldii. Cok degiskenli analizde, sirozlu
olgularda sadece FVII diizeyi ve kanama zamani-
nm kanama olasiligini anlamliderecede etkiledigi
goriildii. Sonug: faktor VII diizeyi diisiik ve/veya
kanama zamaniuzun sirozlu olgularda kanama
riski ve dolaysis1 ile mortalite artmaktadir. sirozlu
olgularda bu iki bozuklugun saptanarak diizel-
tilmesi, kanama olasiligini azaltarak, sagkalim
stiresini uzatabilir.

HEMOFILI HASTALARINDA INHi-
BITOR INSIDANSI:

V. Culha, H. Kihgdag, H. Yiicel, U. Ezer.

SSK Ankara Cocuk Hastaliklar: Egitim Hastanesi.



Hemofili; kanin pihtilasma sisteminde yer alan
faktor VIII ve IX"un kalitsal yoklugu veya fonksi-
yonunun bozuk olmasi sonucu olusan kronik bir
hastaliktir. Geni X kromozomunun uzun kolunun
distalinde yer alir ve 186 kilobaz agirligindadir.
Hastalarin  %95%i nokta mutasyonu gosterirken
%51 delesyon seklinde mutasyon gosterirler.
Hemofililerin en 6nemli klinik sorunlarindan biri
Faktor VIII veya Faktor IX"a kars: inhibitor gelis-
mesidir. Inhibitér olusumu hemofilinin siddeti,
yas, genetik, inhibitor olctimleri arasindaki siire
ve replasman tedavisinin tipi gibi pek ¢ok degisi-
me baghdir. Faktor VIII inhibitorleri IgG sinifinda
olup, insidanst %18,4 ile %28 arasinda degisir.
Hemofili B hastalarinda insidans daha diisiik
olup, olusan inhibitorler IgG1 ve IgG4 simifinda-
dir. Daha ciddi klinik problemlere neden olurlar.
Hala devam etmekte olan ¢alismamizda 37 hemo-
fili (Hemofili B n:7, Hemofili A n:30) hastada inhi-
bitor titresine bakildi. Hemofili B'de 1 (%14,2),
hemofili A*da 7 (%23,3) hastada inhibitor diizeyi
pozitif tespit edildi: Hemofili A hastalarindan
Faktor VIII inhibitorii gelisen 7 hastanin 3 tanesi
hafif, 2 tanesi orta, 2 tanesi agir klinik form goste-
riyordu. Inhibitor gelisen hemofili B hastast agir
Hemofili B idi. Calisma sonuclarimiz literatiir ile
uyumlu bulunmustur ve hemofili hastalarinda
inhibitor varliginin 6nemini vurgulamaktadir.

FAKTOR VIII'E KARSI INHIBITOR
GELISEN BiR MIDE KANSER OL-
GUSU:

F. Erdem, i. Kiki, H. Kaya, M. Giindogdu.

Hematoloji Bilim Dali, Atatiirk Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Erzurum

Faktor VIII inhibitorleri faktor VIII inflizyonuna
bagliolarak hemofili A hastalarin yaklasik % 5-
20'sinde gorulur. Faktor VIII'e karsi antikorlar
degisik otoimmiun hastaliklar, kronik inflamatuar
hastaliklarda, hematolojik malignensilerde, solid
tumorlerde, dermatolojik hastaliklarda ve bazi
ilaglarin kullanimi sirasinda spontan olarak geli-
sebilir. Non-hemofilik kigilerde tiim faktorler igin
antikor gortlme sikligmim oldukca distik bir
oranda (0.21/1.000.000 yil) ve bunlarm da %
10'unun malign bir hastaliga bagli oldugu rapor
edilmistir. Bu hastalarda goriilen kanamalarin
tedavisinde degisik tedavi yontemler ileri stirtil-
miistiir. Biz ciddi bir kanama ile bagvuran mide
kanserli bir hastada faktor VIII inbitorii saptadik.
Mide kanser nedenli inbitor gelisimi nadir olmasi
nedeni ile bu vakay1 sunmay1 uygun bulduk. Ol-
gu Sunumu 65 yasinda bir erkek hastada, ti¢ hafta
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once sol kalcasinda ve daha sonra her iki kasik
bolgesinde morartilariolmus. Bir haftadir digkisi-
nin rengi siyah gelmeye baglamis. Hasta 1 y1l 6nce
mide kanserinden ameliyat olmus. 3 kiir kemote-
rapi yapilmis (5- FU + folinik asit). Dokuz aydir
kemoterapi ve baska bir ila¢ kullanmiyormus.
Hastanin yakinlarinda ve kendisinde kanama
bozuklugu yokmus. Hastanin muayenesinde sol
gluteal bolgede yaklasik 15x 18 cm capinda
ekimoz ve melana tespit ettik. Hb: 5.5 g/dl, PLT:
300.000/mm3, aPTT: 87 sn, FVIII aktivitesi % 3.3
idi. Protrombin ve kanama zamani normaldi.
CT'de retroperitoneal, gluteus maksimus ile
gluteus medius kaslar1 arasinda 6x6 cm capinda
hematom ve karaci gerde metastaz vardi. Hasta-
nm 1 yil 6nce bakilan aPTT degeri normal sinir-
larda idi. FVIII'e kars1 inhibitor tespit edildi. Te-
davi olarak siklofosfamid 900mg/ giin (bir giin) ve
prednisolon 100mg/gtin (3gtin) verildi. Kontrol
aPTTsi 58.9 sn idi. 15 giin sonra cekilen CT de
hematomun cap1 azalmistt (6x6 cm'den 4x4
cm'ye). Hasta kontrole gelmek tizere taburcu
edildi.

HEMOFILIDE AGIZ VE DIS SAGLI-
Gl:

H. Giilen, C. Karada g, A. Erbay, B. Davasl, E. Oztiirk,
C. Vergin.

HematolojiOnkoloji Klinigi, Dis poliklinigi ve Biyokim-
ya laboratuar, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar: Egi-
tim ve Aragtirma Hastanesi, Izmir

Giinde en az 2 kez dislerin fircalanmasi ile dis,
digeti ve destek dokularinin saglikli olmasi sagla-
nabilir. Gerektigi gibi ag1z bakimi yapilmadiginda
her insanda gorebilecegimiz dis ve diseti hastalik-
lar1 hemofilik hastalarda daha ciddi sorunlar or-
taya ¢ikarabilmektedir. Hemofili ve diger kalitsal
koagtilopatilerde agiz ve dis saghgimna yonelik
girisimsel uygulamalar farklibir tedavi yaklagim
ve ozen gerektirmektedir. Girisimlerde kanama
riski agir hastalarda ozellikle de inhibitorlii hasta-
larda ¢ok onemli bir sorun iken getirecegi maddi
yiik de ayr1 bir problemdir. Bu ¢alismada bolii-
miimiizde takip edilen 26 erkek hemofili hasta-
sindaki agiz-dis muayene ve tedavi bulgular
verilmistir. Hastalarimizin 10"u (%40) agir hemo-
fili, 8’1 (%32) orta ve 7°si (%29.2) hafif tip hemofili
idi. Yedi hastada (%29.2) inhibitor saptandi. 5
olguda (%83.3) inhibitor titresi 10 BU/ml nin
tizerinde idi. Ortalama inhibitor cikis stireleri 7.0
* 34 yil (3-12 yil , median 6 yil)'di. 11 olguda
(%42.3) yilda 1-2 , 7 hastada (%29.6) 5 ve tizeri, 4
hastada (% 15.4) 3-4 kez major kanama atag1 goz-



lenirken 4 hastada (%15.4) 6nemli bir kanama
problemi olmadig1 gortildi. Hastalarin periyodik
oral muayenelerinde 12'sinde (%46.2) normal
bulgular saptanirken, 12 hastada (%46.2) ctirtik ve
2 hastada (%7.7) curik + agiz hijyeni bozuklugu,
periodontit saptandi. Ortalama ctiriik sayis1 3 + 2
(1-8, median 2) idi. Cerrahi miidahele 6 hastaya
yapild1. Ortalama 1750 + 1164 IU (0 - 4000, median
2000) faktor konsantresi kullanildi. Tedavi stiresi
ortalama 1.5 £ 2 giin (0-2 gtin) idi. Bu hastalardan
2'sinde ayrica fibrin yapistirict da kullanildi. Hafif
hemofilili ti¢ hastada ise desmopressin + fibrin
yapistirict kullanildi. Tim hastalara bir giin 6nce-
sinde oral traneksamik asit baslandi. Miidaheleler
sirasinda ve sonrasinda ciddi bir kanama proble-
mi goriilmedi. Getirdigi riskler yamisira maddi
acidan da onemli yiik getiren agiz ve dis saglig
bozukluklarmin engellenmesi igin diizenli ve
kuralia uygun agiz bakimi yeterli olacaktir.

KONJENITAL AFIBRINOJENEMI
OLGUSU:

F.Erdem, 1. Kiki, H. Kaya, M. Giindogdu.

Hematoloji Bilim Dalz, Atatiirk Universitesi Tip Fakuil-
tesi, Erzurum

Herediter afibrinojenemi, oldukca nadir goriilen
bir koagtilasyon bozuklugudur. Otosomal ressesif
gecis gosterir. Insidanst 1/1.000.000°dur. Kana-
maya egilim ¢ocukluk ¢agindan itibaren vardir ve
kanama spektrumu minimal kanamadan hayati
tehdit eden kanamaya kadar degisir. Tedavide
kriyopresipitat kullanlir. Biz hemoraji hikayesi
olan bir hastada afibriojenemi saptadik. Cok nadir
goriilmesi nedeni ile bu vakay1 sunmay1 uygun
bulduk. Olgu Sunumu 42 yasinda bir erkek hasta,
son 10 giinden beri viicudunun cesitli yerlerinde
morarmalarinin olmasi, zaman zaman da agzin-
dan kan gelmesi sikayeti ile basvurdu. Hikaye-
sinde; cocukluk doneminde stinnet oldugunda ve
yaklasik 15-16 yil once dis cektirdiginde fazla
kanamasinin oldugu ve kanamasinin ge¢ durdu-
gu ogrenildi. Fizik muayenede; her iki alt ve {ist
ekstremitede en biiytigli 3x3 cm olan farkl bii-
yukltikte 3-4 adet ekimoz disinda patolojik bir
bulgu tespit edilmedi. Hb: 145 g/dl, BK:
5.800/mm3, PLT: 297.000/mm3, aPTT : 2 dk
uzun, PT: 1 dk’dan uzun, fibrinojen: 0 mg/dl
tespit edildi (10 giin aralikla 2 defa). Diger faktor
aktiviteleri normaldi. Cocuklarinda ve kardesle-
rinde fibrinojen diizeyi normaldi. Babasinin 6lme-
si ve diger bir nedenle annesinde fibriojen baki-
lamadi. Mevcut hikaye ve laboratuar bulgulari ile
hastaya konjenital afibrinojenemi tanis1 konuldu.
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Hemoptizisi nedeni ile 1 paket/10 kg dozunda
kriyopresipitat verildi. Bu tedaviden sonra hasta-
nimn ekimozlar1 ve hemoptizisi diizeldi. Hasta ge-
rekli onerilerle taburcu edildi.

L-ASPARAGINAZIN ENDOTELIN
VE NITRIK OKSID UZERINDE ET-
KIsI:

H. E. Ozyurek, H. Okur, A. Giirgey.

Hematoloji Ur_]itesi, Ihsan Dogramac: Cocuk Hastane-
si, Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Ankara.

Cocukluk c¢ag1 akut lenfoblastik losemisinde
(ALL), Lasparaginazin hemostatik faktorleri boza-
rak ve endotel hiicre hasar1 yaparak tromboz ris-
kini arttirdig1 daha énceden boliimtimtizden yapi-
lan calisma ile gosterilmistir. Son yillarda endotel
hiicre disfonksiyonu ve vazkonstriktor bir peptid
olan endotelinintromboz riskini arttiran faktorler-
den oldugu bulunmustur. Bu calismada
endotelinl ve nitrik oksidin L-asparaginaza bagh
tromboz patogenezindeki yerinin belirlenmesi
amaclanmistir. Calismaya Subat 2001 ve Nisan
2002 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi Hematoloji
Unitesinde ALL tamist alan 22 cocuk (13-180 ay)
alinmistir.Hastalardan 21%inden tedavi o©ncesi,
19'undan metil prednisolon ve 7'sinden L-
asparaginaz tedavileri sonrast kan alinarak,
endotelin-1 (Enzim Immiin Assay) diizeyi calisil-
mustir. Yirmiiki hastadan tedavi 6ncesi, 16 sindan
steroid ve 6'sindan L-asparaginaz tedavileri son-
rasinda Greiss yontemiyle nitrik oksid duizeyi
olctlmiistiir. Ayni yas ve cinsiyetteki 26 saglikli
cocuk kontrol grubu olarak kullanilmistir. Steroid
tedavisi sonras1 endotelinl diizeylerinde, tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak dnemli bir artma
oldugu bulunmustur (p<0,005). Buna karsin, te-
davi oncesi ile L-asparaginaz tedavisi sonrasi,
steroid ile L-asparaginaz tedavileri sonrasinda
yapilan endotelin-1 diizey olgtimleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Tedavi 6ncesi, steroid ve L-asparaginaz tedavileri
sonrasi Olctilen nitrik oksid diizeylerininde birbi-
rinden istatistiksel olarak farkli olmadi- g1 goste-
rilmistir. Sonug olarak, endotelin-1 diizeyinin
steroid tedavisi sonrasi yiikseldigi gosterilmistir.

HERMANSKY-PUDLAK
SEYNDROMU: UC OLGU:



A. Durmust, Arzu Durmus?, 1. Dilek?, A. C. Diilger?, E.
Gokdeniz!, N. Topcu.

Yizinci Yl Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dalzt,
G0z Hastaliklar: Anabilim Dal:?, Van.

Hermansky-Pudlak Sendromu (HPS)
okiilokutanoz albinizm, kanama diatezi, anormal
trombosit agregasyonu ve akciger fibrosisi ile
seyreden otosomal resesif karakterli bir hastalik-
tir. HPS ttim sistemleri tutmakla birlikte tutulum
bolgeleri ve siddeti hastadan hastaya farklilik
gostermektedir. Burada GIS kanamasi nedeni ile
gelen ve HPS tanis1 konan 3 olgu sunuldu. Olgu-
lar 20, 16 ve 14 yaslarinda erkeklerdi. 20 yasinda
olan olgu kanama ile geldi. 15 yildan beri aralikli
burun ve GIS kanamas ile siinnet sonrast kana-
ma, kolay cilirime ve bazen diseti kanama
anamnezi vardi. Ayrica sirt ve kollarda ekimozlar
saptandi. 16 yasindaki olguda burun kanamasi ve
kolay cuiriime anamnezi vardi. 14 yasindaki olgu-
da ise burun kanamasi ve gérme bozuklugu ol-
dugu 6grenildi. Ayrica bu hastanin annesinde de
kolay ctirime anamnezi oldugu 6grenildi. Olgu-
larin ticiinde de sa¢ ve viicut killariacik sar1 renkte
idi. 1lk olguda raynaud fenomeni (+) idi. Her tig
olgunun goz muayenesinde okiilokutanoz
albinizm, epitel atrofisi, makiila hipoplazisi,
korio-retinal atrofi ve bilateral gorme azlig: tesbit
edildi. Olgularin tictinde de hemogram ve diger
biyokimya degerleri normal sinirlarda idi. Kana-
ma zamani, PTZ, aPTT ve vW faktor aktivitesi
normal smurlarda bulundu. Literatiir incelememi-
ze gore bu olgular tilkemizde bildirilen ilk
HermanskyPudlak Sendromu hastalaridir.

KOMPARTMAN SENDROMU; ME-
DIiKAL VE ORTOPEDI K TEDAVISI,
REHABILITASYONU VE ZORLUK-
LARI:

B. Ziilfikar, O. Taser, M. Tiirker.

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitusd, Ortopedi ve
Travmatoloji Ana Bilim Dalz, Istanbul.

Hemofililerde yeterince tedavi edilemeyen
hematomlarmn  en o6nemli komplikasyonlar;
kompartman sendromu ve psodotiimorlerdir.
Onbes yasinda sporodik-agir hemofili (FVIII=%1)
olgusu sag bacaginda nekroze giden hematomla
geldi. Diz hareketi tamamen kisitlanmis ve
N.fibularis paralizisi gelismisti. Genel durumu
kotti, stinnet yeri enfekte idi. 6 ay once stinnet
oldugu, 6 hafta stireyle yatirilarak tedavi edildigi,
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taburcu olduktan kisa stire sonra diistiigii ve sag
bacag1 yaralandig: igin tekrar yatirildigi, bir siire
sonra tekrar taburcu olan hastanin 40 giin 6nce
tekrar diismeye sonucu yaralanan sag bacaginda-
ki hematomun gerilemedigi ve bacakta his
kaybmave genel durumda bozulmaya neden ol-
dugu 6grenildi. Merkezimizde acil olarak sag diz,
diz alt1 bolgeye kompartman sendromu nedeniyle
fasiyotomi yapild: ve 2 litre hematom bosaltild.
Yiiksek doz pulse faktdr tedavisine ragmen ope-
rasyonun 8.glinlinde operasyon sahasinda kana-
ma oldu, 2 ayr1 alanda nekroz basladi. 20.gtinde
hasta 2. kez operasyona alinarak artroskopiyle
debritman ve sinovektomi yapildi. 42.gtinde fak-
tor VIII miktar1 azaltildi. Antibiyotikler 45.gtinde
sonlandirilirken, faktor VIII tedavisi 96. gitinde
profilaktik doza inildi. Hastaya su igi egzersizler
dahil olmak tizere uzun bir rehabilitasyon prog-
rami1 uygulandi. Rehabilitasyonun 16. haftasinda
ayn1 bacak ayak bas parmaginda enfeksiyon gelis-
ti, lokal anestezi ile tirnak revizyonu yapild1
Bundan 1 hafta sonra sag hemitoraksta plorezi
gelisti. Ttiberkiiloz saptanarak 9 ay stireyle tedavi
edildi. Hepatit C atag1 gecirdi. Hasta 5 haftalik
yatisinu takiben taburcu edildi. Yogun fizyoterapi
+sekonder profilaksi ile koltuk degneklerini birak-
t1, fibuler parezisi diizeldi. Sag dizde 20°lik hare-
ket agis1 kazanildi. Okul hayatina tekrar basladi.
[k cerrahi operasyondan itibaren gecen 15 aylik
stirenin 10 ayinthastanede yatarak gecirmesine
ragmen multidisipliner hemofili konseyimizin
stirekli takibi, ailenin yogun ilgisi ve hastanin
olumlu kisiligi sonucunda sorunlar giderilerek
hasta yeniden aktif hayatina dondiirtildii. Hemo-
fililerin stinnet girisimi i¢in lokal ve hizla iyilesti-
rici yontemleri secilmeli, Uzun hospitalizasyon
sonrast normal hayata katilacak hemofilikler kas
giiclendirici amagh fizyoterapi programlarina
almmali, ayn1 bolgede tekrarlayan hematomlarin
komplikasyonlara yol agmamasi igin diizenli fak-
tor replasmani yapilmals, gerektiginde
ponksiyone edilmeli, operasyon sonrasi hemostaz
saglanirken tiiketim koagiilopatisi dikkate alina-
rak yiiksek doz faktor konsantresi kullanilmali ve
yara kapanmadan doz azaltilmamali, uzun aralik-
larla faktor uygulamak yerine kisa araliklarla (3-4
saat gibi) hatta miimkiinse CAFE tedavisi yapil-
malidir. Yasanilan hastane ortami, fizyoterapi
tniteleri ve kan {rtinlerinin neden olabilecegi
diren¢ azalmasiHepatit ve Tiiberkiiloz basta ol-
mak tizere diger enfeksiyonlar dikkatle irdelen-
meli ve bu olgulara multidisipliner yaklasilmali-
dur.




EDINSEL FAKT(")R VI
INHIBISYONU: BIR OLGU SUNU-
MU:

T. Ozgelik, R. Ali, F. Ozkalemkas, U. Ozan, V.
Ozkocaman, M. Yalgin, A. Tunal.

Hematoloji Bilim Dal: Uluda ¢ Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Bursa.

Nonhemofilik hastalarda FVIII'e karst edinsel
antikor olusumu nadir, ancak ciddi bir hemostaz
bozuklugudur. 0.2-1 kisi /milyon oraninda oldu-
gu tahmin edilmektedir. FVIII'e karsi inhibitor
olusumu maligniteler, ilaglar, otoimmun hastalik-
lar, dermatolojik hastaliklar ve solunum sistemi
hastaliklarinin = seyrinde gortilebilir. Olgularin
%50'si idiyopatik olup, eklem ici kanamalarindan
¢ok yumusak doku, retroperitoneal, genitotiriner,
gastrointestinal sistem kanamalar1 goriilmekte ve
hastalarin ~ %20'sinden  fazlasinda  o6lumciil
sonuglarayol acabilmektedir. Bir hafta 6nce viicu-
dunun degisik bolgelerinde ortaya ¢ikan yaygin
ekimozlar, hematiiri ile bagvuran, FVIII inhibitorii
saptanan 65 yasinda bir bayan olgu takdim et-
mekteyiz. Hastada aPTT nin 100 sn olmas1 disin-
da diger koagiilasyon testleri normal sinirlarda
bulundu. Taze donmus plazma infiizyonu ile
birlikte 2mg/kg/giin dozunda prednizolon teda-
visi baslandi. Tedavinin ikinci giintinde ani nefes
darlig ile birlikte akciger grafisinde bilateral yay-
gin heterojen dansite artimi saptandi. Alveolar
hemoraji olabilece gi diistintildii. Kan gazlar1 dog-
rultusunda entiibe edilmek zorunda kalindi. Me-
kanik ventilator destegi ve steroid tedavisi ile 4.
glinde ekstiibe edilen hastanin ilk ¢alisilan F VIII
diizeyi %8 oraninda tespit edildi. Steroid tedavi-
sine devam edilen ve hemorajik diyatez tablosu
tamamen gerileyen olguda tedavinin 25. giintinde
FVIII duzeyi %38 bulundu. Taburcu edilen ve
steroid dozu tedricen azaltilan hastanin takibinin
88. giintinde siddetli sol yan agris1 oldu. Spiral
toraks BT de sol ana pulmoner arter ve segmental
dalinda pulmoner emboli ile uyumlu olabilecek
dolma defekti izlendi. Pulmoner emboli teshisi
konulan hastaya diisiik molekiil agirlikli heparin
tedavisi baglanildi. Bu donemde bakilan AT-III
diizeyi %87.6, Protein C %74.3, Protein S %55,
FVIII diizeyi %200 bulundu. Hasta halen sag ve
saglikli sekilde takip edilmektedir. Bu olgu su-
numu nedeniyle edinsel FVIII eksikliginin etiyolo-
jisi, klinigi, tam1 ve tedavi yaklasimlari gozden
gecirildi.

IDYOPATIK TROMBOSITOPENIK
PURPURA TANISI ILE iIZLENEN
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HASTALARIMIZDA SPLENEKTOMI
TEDAVI SININ SONUGLARI:

I. Kuku, E. Kaya, F. Ates, A. Erkurt, R. Ulu, M. Dikilitas,
M. Baydar, S. Serefhanoglu, R. Bentli, H. Alacam, 1.
Aydogdu.

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dalz, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Splenektomi idyopatik trombositopenik
purpura(ITP) tedavisinde steroide cevap alinama-
yan hastalarda siklik- la uygulanmaktadir. ITP
hastalarinda splenektomi sonrasitam yanitin %50-
80 arasinda degistigi bildirilmektedir. Klinigimiz-
de son sekiz yilda tedavi edilen 110 ITP'li hasta
retrospektif olarak incelendi. ITP tanis1 hastalarin
periferik kan ve kemik iligi bulgularma gore ko-
nuldu. Baslangic oral standart(l mg/kg) veya
yiiksek doz(30 mg/kg) steroid tedavisine cevap
vermeyen direncli veya relaps olmus 19 hasta-
ya(%17) splenektomi yapildi. Splenektomi 6ncesi
tim hastalarimiza pnomokok, bazilarma ayrica
meningokok asis1 yapildi. Hastalarm yas ortala-
malar134(16-30) yil olup, 12°si kadin, yedisi erkek-
ti. ITP tansiile splenektomi arasindaki stire orta-
lamas1 23(2-84) ay olarak bulundu. Splenektomi
sonrasi trombosit say1s1>150000/ml tam, 50000-
150000/ ml kismi, <50000/ml ise yanitsiz olarak
degerlendirildi. Splenektomi tedavisi sonrasi
15(%78) hastada yamit alinirken, dort hastada
almamadi. Oniki(%63) hastada tam, tictinde(%15)
kismi cevap elde edildi. Splenektomi sonrasi ce-
vap vermeyen iki, splenektomiden bir hafta sonra
relaps olan bir hastada danazol ve azothioptirin
tedavisi ile tam remisyon elde edildi. Bir hastada
ise hi¢ remisyon elde edilemedi. Hastalarimizin
splenektomi tedavisi sonras: takip stiresi ortala-
masi45(8-96) ay olarak bulundu. Splenektomiden
dolayr hi¢ hasta ©lmedi. Hastalarin hicbirinde
splenektomi ameliyat1 sirasinda ve sonrasinda
ciddi yan etki goriilmedi. Splenektomi sonrasi
hicbir hastada ciddi enfeksiyon gozlenmedi. So-
nug olarak, hasta sayimiz az olmasma ragmen
steroid tedavisine direncli ITP hastalarinda
splenektomi tedavisi giivenle uygulanabilir.

IDYOPATIK TROMBOSITOPENIK
PURPURADA ORAL YUKSEK DOZ
STEROID TEDAVISI SONUCLARI-
MIZ:

I. Kuku, I. Aydogdu, E. Kaya, M. Baydar, M. Dikilitas, F.
Ates, A. Erkurt, R. Ulu, K. Cikim, R. I. Oner, L.
Pembegul, R. Bentli, H. Atmaca, S. Serefhanoglu.



Inénu Univer_sitesi Tip Fakultesi, Hematoloji Bilim
Dali, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Idyopatik trombositopenik purpuranmn(iTP) kla-
sik tedavisi 1-2 mg/kg dozunda uygulanan oral
steroiddir. Standart doz oral steroid tedavisinde
kalici remisyon orani1%25 civarindadir. ITP'de
remisyon oranini ve siiresini uzatmak igin ytiksek
doz steroid tedavisinin standart doza kars1 etkin-
ligi arastirilmaktadir. Klinigimizde son tig¢ yilda 19
yeni tani, dokuzu ise relaps olmus 28 ITP'li hasta-
ya yliksek doz oral steroid(YDOP) tedavisi uygu-
land1. Hastalara ilk 7 giin 30 mg/kg, sonraki 30
ginde de 1 mg/kg dozlarinda oral metil
prednisolon tedavisi verildi. Ttim hastalar ilk yedi
glinde hastanede yatarak tedavi aldi. Tedavinin
etkinligini degerlendirmek amaciyla, tedavi tnce-
si, 3., 7., 10. ve 30. gitinlerde trombosit sayimi ya-
pildi. Tedavi sonrasi 30. giinde trombosit sayi-
s1>150000/ml tam, 50000-150000/ml kismi yanut,
<50000/ml ise yanitsiz olarak degerlendirildi.
Hastalarin tedavi 6ncesi trombosit sayisi ortala-
mas111000£10000/ml, 3. gtinde 60000+50000/ml,
7. glinde 186000+171000, 10. glinde
173000150000/ ml, 30. gilinde de
174000+120000/ml olarak bulundu. 17 hastada
cevap alinirken, 12 hastada yanit alimamadi. Ya-
nitlarin 14" tam, tigli ise kismi olarak degerlendi-
rildi. YDOP"a yamnitsiz hastalara splenektomi ve
danazol tedavisi uygulandi. uygulandi. Tedaviye
yanit alinan hastalarin ortalama takip stireleri
12(2-48) ay olarak bulundu.YDOP tedavisi sira-
sinda en sik gozlenen yan etki kan sekeri ytiksek-
ligi ve sindirim sistemi sikayetleri idi. Hicbir has-
tada kanama veya tedavi kesilmesini gerektirecek
hayat1 tehdit edici yan etki goriilmedi. Hasta sa-
yimiz ve takip stireleri yeterli olmadig1 i¢cin YDOP
tedavisinin standart doz oral steroid uygulamasi-
na dsunligii konusunda yorum yapilamadi. An-
cak YDOP trombosit sayilarini erken ytikselttigi
i¢in splenektomiye hazirlanan hastalarda, maliye-
tinin ucuzlugu nedeniyle, intravencz
immiinglobulin tedavisine alternatif olarak diisii-
niilebilir.

IDIOPATIK TROMBOSITOPENIK
PURPURA HASTALIGINDA
TROMBOSIT YUZEYI VE SERUM-
DA OTOANTIKOR VARLIGININ
KLINIK ILE ILISKISI:

M. Erdogan, K. Dalva, O. Onarman, H. Akan.

Ankara Tip Fakltesi Hematoloji ve Biyokimya Bilim
Dallari, Ankara.
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Bu calismanin amaci Idiopatik trombositopenik
prupura hastalarindaki anti-trombosit antikorla-
rmin arastirilmasinda uygun metodun belirlen-
mesi ve klinik bulgular ile korelasyonun tespiti-
dir. Trombosit ytizeyindeki ve hasta plazmasin-
daki otoantikorlar, Akim Sitometrisi (FCM) yon-
temiyle ve serumda ELISA yontemi ile tespit edi-
lip, 2 calismanin sonucu karsilastirilmistir. Ortaya
¢ikan sonuclar hastanin klinik bulgulariyla bera-
ber degerlendirilerek, bu testlerin tanisal degeri
incelenmistir. 22 yeni tan1 almis yada tedavi son-
ras1 izlenen idiopatik trombositopenik purpura
(ITP) hastasindan alinan drnekler ¢alismaya alin-
mustir. Calismaya alinan hastalarin ortalama yas-
lar1 47 (19-75) idi, ortalama trombosit sayilariise
75 x 109/L (9200 x 109/L) idi. Hastalarin
%17 sinin trombosit sayilart mm3“de 0-30 x 109/L
arasinda, %32'sinin 30-60 x 109/L arasinda,
%17 sinin 60-90 x 109/L arasinda, %10 unun 90-
120 x 109/L arasinda, %24’ iiniin ise 120 x 109/L
ve tizeriydi. Hastalarmn %27°si erkek, %731 ka-
dindi. Antitrombosit antikor (ATA) test sonucu
%1 den ytiksek olanlar pozitif olarak kabul edildi.
Toplam hastalarin %45'inin sonucu FCM ile pozi-
tif, %55'1 ise negatif olarak bulundu. Calismaya
alman kadinlarm %50'sinin FCMsonucu pozitif,
%50 sinin negatif olarak bulundu. Erkekler pozitif
bulunan hasta %33, negatif bulunan hasta ise
%67 dir. Calismaya alman hastalarin %50 sinin
ELISA sonucu (trombosit havuz kullanilarak ¢ali-
silan) pozitif, %50 sinin sonucu negatif bulunmus-
tur. %55%inin ELISA sonucu (trombosit tek bir
verici kullanilarak ¢alisilan) pozitif, %45 inin so-
nucu negatif bulunmustur. Yapilan degerlendir-
mede kadinlarda ELISA (havuz) sonuclarmin
%50°sinin pozitif, %50°sinin negatif oldu gunu;
tek bir verici ile calisildiginda pozitif oranimn
%44 e indigini, negatif oranin ise %56’ya ¢iktig1
goriilmektedir. Erkeklerde yapilan degerlendir-
mede ise ELISA (havuz) sonuglarinin %50 sinin
pozitif, %50 sinin negatif oldugunu; tek bir verici
ile calisildiginda sonucun ayni oldu gu goriilmek-
tedir. Yapilan akim sitometrisi galismasinda
sensitivite degeri %66,6, spesifite degeri ise %100
olarak bulundu. Buna karsin ELISA ¢alismasinin
sensitivite degeri %61 bulunurken spesifite degeri
%72 bulundu. Sonug olarak yapilan calismalarla
ITP tanisinin uygulanan metodlarm higbiriyle
tekbasina konamadigi, taninin hastanun klinigi ile
birlikte degerlendirilerek konmasigerektigi anla-
silmustir.

GLANZMANN THROME}ASTENiLi
OLGUDA UST GASTROI



NTE_STiNAL KANAMANIN YONE-
TIMI:

V.Okan, M.Araz, S.Aktaran, S.Oztuzcu.

Ic Hastaliklar: Anabilim Dalz, Gaziantep Universitesi
Tip Fakultesi, Gaziantep.

Glanzman thrombastenisi, uzamis kanama zama-
ni, normal platelet sayisi ve platelet
aggregasyonunun olmamasive glikoprotein IIb-
[la eksikligi veya disfonksiyonu ile karakterli
nadir goriilen herediter trombosit hastaligidir. 27
yasindaki erkek olgu,son iki giinden beri giderek
artan halsizlik , bas donmesi ve melenasinin ol-
mas1 yakinmalari ile hastaneye kabul edildi. Her-
hangi bir ila¢ kullanim 8ykiisii yoktu.Ailede anne-
baba arasindaakrabalik olmayip,5(2 erkek,3 kiz)
kardestiler.Olgumuzun erkek kardesi 12 yasinda
iken siddetli burun kanamasi nedeni ile ex olmus-
tu.Ailenin diger bireyleri saglamdi ve herhangi
bir kanama hikayesi yoktu. Olgunun hikayesinde
10 yildan beri 2-3 ayda bir spontan burun kana-
malarinimn oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde
kan basinci 110/60 mmHg,Nb:110/dk,
Konjunktivalar soluk, kalp tasikardik ve rektal
muayenesinde melena saptandi. Hb:7gr/dl,
Htc:22% lokosit:3.300/dl, trombosit  say1-
m1:96.109/L, olarak saptandi.Biyokimya degerleri
normaldi. Kanama zaman1:19°4™ olmasi disinda
PT,aPTT,INR ve pihtilasma zamani normal-
di.Periferik yaymada trombositler tek tek duru-
yordu.Piht1 retraksiyonu 2 saat sonunda olusma-
di. Ust gastrointestinal endoskopisinde gastrik
mukozada petesiyel lezyonlar ve bulber erozyon
saptandi.  Trombosit  aggregasyon  testle-
ri, ADP,Kollagen ve epinefrin ile saptanmaz iken
ristostosetin ile trombosit aggregasyonu vardi.
Flow sitometride CD41:8.8% ,CD61:2.3% olarak
saptandi. Olguya ilk bes giin icinde 4 {inite eritro-
sit suspansiyonu ve 2 inite platelet aferesizi ve-
rildi. Fakat htc 18% duistii. 6. gtin icinde ise 3 {inite
platelet aferesizi ve 3 iinite eritrosit suspansiyonu
aynigiin birbiri ardina verildi. 7 gtin htc 28% ola-
rak saptan- di. Ilk giinden itibaren hastaya
traneksamik asid 250mg 2x1 1 saatlik infuzyon
seklinde ve DDVAP(nasal sprey) 2x2 nasal puff
seklinde verildi. 10 giin sonraki kontroliinde
Hb:11gr/dl, Htc:%34 olarak saptandi. Sonug ola-
rak Glanzmann thrombastenili olgularin siddetli
kanamalarinda ytiksek sayidaki trombositi kisa
zamanda vermek hayat kurtarici bir tedavi yon-
temidir.

IDIOPATIK TROMBOSITOPENIK
PURPURALI OLGULARIMIZ:

131

L. Kaynar, F. Altuntas, B. Eser, O. Candz*, M. Cetin, O.
Er, M. Ozkan, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, M.K.Dedeman Has-
tanesi, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Patoloji Anabi-
lim Dali, 38039, Kayseri.

Immun  trombositopenik  purpura  (ITP),
trombositlerin karaciger ve dalaktaki
makrofajlarca yikimmin artmasiile karekterize
otoimmiin bir hastaliktir. 1995-2002
yillariarasinda 90 ITP olgusunu gozden gecirdik.
61'i bayan (%67), 29'u (%33) erkek olgunun yas
ortalamasi 36.7 (1677 yas) idi. Hastalarin %87.7"si
(79) semptomatik, %12,3't (11) asemptomatik
olup herhangi bir nedenle yapilan kan sayim
sonucu tesadiifi olarak saptanmistir. En sik semp-
tom (%65.5; 59 olgu) petesi ve purura olarak goz-
lenmistir. Diger sik semptomlar; epistaksis,
hematiiri, diseti kanamasi, menometroraji ve GIS
kanamastydi. ITP tanisi, periferik kan trombosit
sayistin = 150 x 109/L'nin altinda olmasi,
trombositopeni yapabilecek diger nedenlerin kli-
nik ve labaratuvar bulgularinin olmamasi ve ke-
mik iligi aspirasyonunda yeterli sayida
megakaryosit varligi ile konmustur. Tan1 aninda
ortalama trombosit sayist 10.7 x 109/L (1.000-
40.000) olup %655 (59 olgu) olguda 10 x
109/L'nin altinda, %85.5'inde (77 olgu) 20 x
109/L'nin altinda, %90'mnda (81 olgu) 30 x
109/L'nin altinda idi. 49 olguya (%54.4)
prednisolon (1-2 mg/kg/gitin, po), 24 olguya
(%26.7) pulse steroid tedavisi (metilprednizolon 1
gr/giin, 1V, 3 giin), 14 olguya (%15.7) intraventz
immunglobulin (IVIG) ve 3 olguya (%3.3) anti-D
verilmistir. Trombosit say1s1 >50 x 109/L ise yanit,
<50 x 109/L ise ise yantsiz olarak kabul edildi.
Prednisolon alan 49 olgunun 26'sinda (%53)
median 7 giin sonra (4-24 giin) yamt alinmustir,
yanut alman olgularm 10" unda (%38.5) relaps ge-
lismistir. Pulse steroid alan 24 olgunun 16’sinda
(%66.7) median 3 giin sonra (2-7 giin) yanit alin-
mistir, yanit alman olgularin 4 tinde (%25) relaps
gelismistir. IVIG alan 14 olgunun 8'inde (%57)
median 2 giin sonra (1-5 giin) yanit alinmis olup
4 tinde (%50) niiks gelismistir. Anti-D alan 3 ol-
gunun 2’sinde median 2 giin sonra (15giin) yanit
izlendi ve bunlarin 2'sinde de relaps gelismistir.
Daha once tedavi almis yanitsiz olan veya relaps
geli-sen 29 olguya ikici basamak tedavi olarak
splenektomi uygulanmustir. Olgularin 18'inde
(%62) yamt almmustir. Yanit alman olgularin
4'tinde niiks izlenmistir. Immunsupresif tedavi
(siklofosfamid, azatioptirin veya vinkristin) 21
olguda uygulanmis olup 5 olguda (%23.8) median
3 ay (1-8) sonra yanit alinmstir. 9 olguda Danazol
uygulanmis olup hi¢ birinde yanit alinmamuistir.
26 olguda kombine tedavi (prednisolon =*
immunsupresif + danazol) uygulanmis olup 5



olguda (%19) median 3 ay (2-8) sonra yanit alin-
mustir. Olgularin 12°si takipsiz, 29 olgu 6 aydan
kisa siireli takipde olup 49 olgu 6 aydan uzun
sireli takip edilmistir. Toplam 4 olgu (% 4.4)
exitus olmustur.

AKUT ITP LI OLGULARIMIZIN
SONUCLARI:

A. Akcay, D. Tugcu, O. Yanilmaz, Z. Salcioglu, F. Akicr,
H. Sen, G. Aydogan.

SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim Hastanesi Hematoloji-Onkoloji Unitesi

Agustos 1990- 2002 tarihleri arasinda takip edil-
mis 200"t kiz, 175°i erkek toplam 375 akut ITP'li
hasta degerlendirildi. Yaslar1 1 ay - 13 yas arasin-
da degismekteydi. Hastalara tan1 amacli kemik
iligi aspirasyonu uyguland: uygulandiktan sonra
trombosit sayis1 <10000/mm3 veya trombosit
say1s1 >10000/mm3 olup kanama bulgusu olanla-
ra ve 1 yasin altindaki siit gocuklarma IVIG uygu-
lanirken, trombosit sayis1 10000-50000 mm3 ara-
sinda olan, kanama bulgusu olmayan ve 1 yasin
tizerinde olanlara kortikosteroid tedavisi uygu-
land1. IVIG tedavisi 0.5 gr/kg dozunda 5 giin,
kortikosteroid tedavisi ise 2 mg/kg/giin prednol
seklinde 3 hafta uygulandi. IVIG icin 5. giin,
kortikosteroid icin 3. hafta yanit degerlendirildi.
Trombosit sayisinin >100000/ mm3 olusu tedaviye
yanit olarak kabul edildi. 260 hastaya (%70) IVIG,
94 hastaya (%25) prednol uygulandi. 21 hasta
(%5) tedavisiz takip edildi. IVIG alan hastalarin
%14.6, prednol alan hastalarin %25.5, tedavisiz
grubun %24 tnde 6. ayda tedaviye yanit gozlen-
medi. Kroniklesme oranmi %17.5 olarak bulundu.
IVIG alan grup prednol alan grup ile
karsilasirildiginda, 6. aydaki tedaviye yanit, IVIG
grubunda Fisher'in kikare testine gore istatiksel
olarak anlamli olarak ytiksekti (p=0.026). 6. aydan
sonraki niiks orami IVIG alan grupta %204,
prednol olangrupta %33, tedavisiz grupta %38.1
idi. Tum hastalarin %23.7°sinde 6. aydan sonra
nitks saptandi. Prednol alan grupta niiks oram
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.
(p=0.016). Trombosit sayisinin ortalama diizelme
zamani IVIG alanlarda 3£1.1 giin iken,
kortikosteroid alanlarda 8+3 giin idi. Kronikle-sen
hastalarimizin 31ine (%8.3) splenektomi uygu-
land1.
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PLAZMAFEREZ VE STEROIDLE
TAM CEVAP ALINAMAYAN
TTP DE IVIG KULLANIMI :

O.Turken, S.Bekler, A.Oztiirk, O. ipgioglu,
E.G.Kandemir, M.Yaylaci.

GATA H.PagaTibbi Onkoloji Servisi, GATA H.Pasa
IgHastahklariServisi, GATA H.Pasa Hematoloji Servi-
si, GATA H.Pasa Biyokimya Servisi, Istanbul.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni,
norolojik bulgular, ates ve renal disfonksiyon ile
seyreden bir sendromdur. Enfeksiyonlar, vaskiilit,
gebelik, bazi neoplazmlar ve gesitli ilaglarla ortaya
cikabilir. Tedavide plazmaferez ilk secenek olup
yanit alimamayan olgularda steroid kullanilir. 2
hafta 6nce gecirilmis iist solunum yolu enfeksiyo-
nu tamimlayan 41 yasinda bayan hasta
konviilsiyon ve davranis degisiklikleri, anemi,
trombositopeni, serum LDH, indirekt bilirtibin,
tre, kreatinin dtizeylerinde artis ve periferik
yaymada hemoliz bulgular1 ile yatirildi.
Plazmaferez ile trombositopeni disindaki bulgular
geriledi. Steroid tedavisi ile de trombosit degerle-
rinde artis saglanamadive tedaviye Intravenoz Ig
(IVIG) eklendi. 4 gtinliik tedavi sonras1 trombosit
degerleri normale yiikselen hasta 1 hafta sonra
taburcu edildi.

HELIKOBAKTER PILORININ TE-
DAVISINDEN SONRA DUZELEN
KRONIK iMMUN
TROMBOSITOPENIK PURPURA:

A. A. Atay, A. E. Kiirekgi, E.Yesilkaya, O. Ozcan.

Gulhane Askeri Tip Akademisi Cocuk Hematolojisi
Bilim Dalz, Etlik-Ankara

Cocukluk caginda akut immiin trombositopenik
purpurali(iTP) hastalarm % 10 - 20'sinde
trombositopeni 6 aydan uzun bir stire devam eder
ve bu durum kronik immiin trombositopenik
purpura olarak adlandirilir. Kronik
trombositopeni durumunda hastalarin SLE, kro-
nik infeksiyon hastalig1 ve von Willebrand hasta-
Iig1 tip 2B, X'e bagh trombositopeni, Wiskott-
Aldrich sendromu gibi immiin olmayan kronik
trombositopeni nedenleri agisindan mutlaka de-
gerlendirilmesi gerekmektedir. Cocuklarda ITP
olgularmin % 80-90°1 akut sekilde goriiliir. Eris-
kinlerde ise genellikle kronik seyirlidir. Bu yazida
uygulanan medikal tedavilere cevap vermeyen
kronik ITP'li hastada helikobakter pilori saptanip,



Hp tedavisi uygulandiktan sonra
trombositopenisinin de diizelmesi vurgulanmistur.
12 yaginda erkek hasta 6 ay1 agkin bir stiredir spor
yap- tiktan sonra bacaklarinda morluk olusmasi
ve bu morluklarin geg iyilesmesi sikayeti ile bas-
vurdu. Akut apandisit nedeniyle ameliyat dncesi
trombosit sayisi diisiik saptanan hasta izlemde
kronik ITP tamisi aldi. Birka¢ kez prednisolon ve
IVIG tedavileri alan hastada bulant1 ve epigastrik
agr sikayetleri nedeniyle helikobakter pilori aras-
tirldi ve C 14 Ure nefes testi ile Helikobakter
pilori serolojisi pozitif saptandi. Bu nedenle has-
taya amoksosilin + klaritromisin + lansoprazoldan
olusan tglii tedavi protokolii 15 giin siireyle uy-
gulandi. Helikobakter pilori eradikasyonundan
sonra bagka herhangi bir tedavi verilmeyen has-
tanin trombosit sayis1 her gecen giin artt1 ve teda-
vi sonrasi 15. giinde 157.000/ul" e ulasti. Hasta
halen 7 aydir takipte olup, trombosit sayis: takip
esnasimnda 200.000 - 300.000/ml arasinda seyretti.
Kronik ITP" li ¢cocuklarda splenektomi tek basina
hastalarin %64 -88" ini tam sifaya ulastiracak ka-
dar yararhidir. Splenektomi disinda IVIG ve
kortikostreroidlerde kullanilmaktadir.Yakin geg-
miste erigskin kronik ITP'li hastalarin bazilarinda
Helikobakter pilori saptanmis ve bunun tedavi-
sinden sonra trombosit sayisinin normale dondii-
gu gortlmistiir. Biz de kronik ITP nedeniyle ta-
kip ettigimiz hastamizda helikobakter pilori en-
feksiyonunu tesbit edip, tedavi ettikten sonra
trombosit sayisinin hizla normal degerlere ulasti-
gin1 gordiik. Bu nedenle ¢ocukluk ¢ag1 kronik ITP
vakalarinda Helikobakter pilori enfeksiyonunun
arastirilmasini 6nermekteyiz.

TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK
PURPURANIN NADI R BIR NEDE-
NI: UTERUS LEYOMYOSARKOMU:

S.S. Karti!, N. Eren!, M. S6nmez!, M. Yilmazt,
U.Gobanoglu?, H. Kavgaci®, H. Bozkaya#*, E.Ovalil.

1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hemato-
loji Bilim Dalq,

2 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji
Anabilim Dals,

8 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji Bilim Daly,

4 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dal:

Trombotik trombositopenik purpura (TTP);
trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi,
norolojik bulgular, ates ve bobrek fonksiyon bo-
zuklugu bulgular ile seyreden komplike bir kli-
nik tablodur. Vakalarin %40 kadarinda etiyolojik
bir neden saptanamamaktadir. Bilinen nedenleri
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arasinda siklosporin, kinin, mitomisin C gibi ilag-
lar, allojenik kok hiicre transplantasyonu, gebelik,
infeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve metastatik
karsinomlar bulunmaktadir. Kirksekiz yasinda bir
bayan hastayr TTP tarusi ile klinigimize yatirdik
ve  ileri  arastirmalar = sonucu  hastaya
leyomyosarkoma tamisikoyduk. Hasta giinliik
plasma degisimleri ve leyomyosarkomanin cerra-
hi olarak ¢ikarilmasi sonras1 basariyla tedavi edil-
di. Bildigimiz kadariyla bu vaka TTP ile presente
olan ilk leyomyosarkomadir. TTP tanisi konan
bayan hastalarda eger etiyolojik bir neden bulu-
namazsa dikkatli bir jinekolojik muayene ve
pelvik ultrasonografi yapilmalidir.

AKUT iMMUN
TROMBOSITOPENIK PURPURA
TANISI ILE IZLENEN 282 OLGU-
NUN DEGERLENDIRILMESI:

E. B. Utiik, F. Athhan, C. Vergin, H. Giilen.

Dr. Behget Uz Cocuk Saglhgr Ve HastaliklariEgitim Ve
Arastirma Hastanesi, Izmir

Bu calismada Haziran 1988- Aralik 2001 tarihleri
arasinda ITP tamisi alan 338 olgudan akut ITP
olarak degerlendirilen 282 (%83,4) olgunun dosya
verileri retrospektif olarak incelenerek epidemiyo-
lojik ve etyolojik ozellikleri, uygulanan tedavi
yontemleri ve sonuglarinin degerlendirilmesi
amaclandi. Akut ITP'li olgularimizin %51,5'u kiz,
%48,5 u erkek ve yas ortalamalar1 5,9+ 3,7y1l idi.
Deri bulgular1 %62, mukoza kanamalar1 %4 ve
deri+mukoza kanamalar1 %29 oraninda ilk basvu-
ru bulgusu olarak tespit edildi. Petesi ve ekimoz
birlikteligi semptomlar icerisinde %39,7 oram ile
en stk saptanan bulgu idi. Etyolojik faktorlerden
en sik infeksiyon ve infeksiyon odag1 olarak da ilk
sirada tist solunum yolu infeksiyonu saptandi.
Olgularimizin ortalama trombosit degerleri 11938
+  4376/mm3  idi.  Uygulanan  tedavi
metodlarindan "Yiiksek Doz Kortikosteroid" 189
olguda (%67); ytiksek doz kortikosteroid+l VIG
tedavisinin 21 olguda (%74);standart doz
kortikosteroid tedavisi 19 olguda (%6,7) ve IVIG
tedavisinin 14 (%5) olguda uygulandig1 tespit
edildi. Olgulardan 39(%13,8)'unda ise herhangi
bir tedavi metodu uygulanmayarak spontan
remisyon gelistigi tespit edildi. Calismamizda
spontan remisyon,standart doz kortikosteroid,
yiiksek doz kortikosteroid, IVIG ve yiiksek doz
kortikosteroid + IVIG kombinasyonu olmak iizere
tiim tedavi yontemleri gozoniine alindiginda 3. ve
7. giinlerde hem tam yanit (trombosit degeri
>150000/mm3) hem de tam + kismi yant



(trombosit degeri > 50000/mm3) alma ba-sarisi
yoniinden 1VIG en basarili tedavi yontemi olarak
saptand1 (p<0,05), 15. giinde tedavi yontemleri
arasinda anlamli fark olmadig: (p>0,05), 30.gtinde
tam yanit alinmasiyoniinden en basarili yontemin
yiiksek doz kortikosteroid ve tam ve kismi yanit
alinmasi acisindan da standart doz kortikosteroid
oldugu saptandi (p=0,01; p=0,01).Yiiksek doz
kortikosteroid ile IVIG tedavilerine yamt karsilas-
tirildiginda ise sadece 3. giinde tam yanit alinmasi
yontinden IVIG'in etkinligi anlaml yiiksek bulu-
nurken (p=0,000); 3.giin kismi yanit alinmasi,
7.,15. ve 30. giin tam veya tam+kismi yanit alin-
mas1 agisindan etkinlikleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Calismamizda ilk tan1 anin-
da trombosit say1s120000/mm3'tn altinda olan
olgularda trombosit say1smni20000/mm3 iin tize-
rine ytiikseltme etkinligi agisindan 3,7,15,30. giin-
lerde; IVIG , yiiksek doz kortikosteroid ve tedavi-
siz izlem arasinda anlamli fark saptanma-
di(p>0,05). Sonug olarak trombosit degeri 10000/
mm3'{in altindaki akut ITPli olgularda eslik eden
klinik bulgu aranmaksizin tedavinin baslanmasi,
trombosit degeri 10000-20000/ mm3 arasinda olan
olgularda klinik kanama kanama bulgusu varli-
ginda tedavinin baslanmasi ve trombosit degeri
20000/ mm3'un tizerinde olan olgularda ise teda-
visiz izlem yapilmasm Onermekteyiz. Tedavi
secenegi olarak eslik eden enfeksiyon ve/veya
hayat1 tehdit eden kanamasi (SSS veya abondan
GIS kanamasi) olan olgularda en hizli ve en etkin
yontem olan IVIG tedavisi tercih edilmeli iken
diger olgularda diisiik maliyeti,uygulama kolay-
ig1 ve IVIG tedavisi ile etkinliklerinde anlamli
fark saptanmamasi nedeniyle yiiksek doz
kortikosteroid tercih edilmelidir.

IDIOPATIK TROMBOSITOPENIK
PURPURA DA INTRAVENOZ
IMMUNOGLOBULIN VE ANTI-D
TEDAVILERI:

C. Unsall, F. Baglamish?, E. Gurkant, B. Giivengt, A.
Canataroglu?.

IHematoloji Bilim Dalz, Cukurova Universitesi Tip
Fakdltesi, Adana

2Romatoloji-immiinoloji Bilim dalz, Gukurova Univer-
sitesi Tip Fakiltesi, Adana

Idiopatik Trombositopenik Purpura (ITP) sik kar-
silasilan otoimmdiin bir hastalik olup tedavi ilkele-
ri konusunda degisik gortisler mevcuttur. Eriskin
hasta grubunda goriilen ITP cogunlukla kronik
seyirlidir, spontan iyilesme seyrektir. Steroid te-
davisi ve splenektomi uzun siiredir bilinen ve
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halen en sik tercih edilen tedavi yontemleridir. Bu
tedavi yontemleri ile yamt almamayan refrakter
hastalarda gtivenli trombosit sayisina ulagilmasi
ve kanama riskinin azaltilamasia yonelik degisik
secenekler mevcuttur. Ozellikle
retikiiloendoteliyal sistem blokaji ile etki gosteren
immunoglobulin ve anti-D immunoglobulin son
yillarda sik olarak kullanilmaktadir. Bu calismaya
klinikte kronik refrakter ITP tarisiyla izlenen 29
eriskin hasta alind;;, 18 hastaya intravenoz
immunoglobulin, 11 hastaya anti-D
immunoglobulin tedavisi verilerek 8 hafta stireyle
tedaviye yanitlart ve devamliigi izlendi. Tam
kriteri olarak; trombosit sayisinin 150.000/mm3
ve altinda olmasi, kemik iliginde
megakaryositlerin normal veya artmis olmasi ve
trombositopeni yapabilecek diger bir neden ol-
mamast kullanildi. Hastalik stiresi alt1 ay ve daha
uzun olanlar kronik ITP olarak kabul edildi. Yal-
nizca trombosit sayis1 50.000/ mm3 ve altinda olan
hastalara tedavi verildi. Intravensz
immunoglobulin total 2 gr/kg dozunda 3 giin
siireyle, anti-D immunoglobulin total 50 ng/kg
dozunda ve tek doz infiizyon olarak uyguland.
[statistiksel degerlendirme icin SPSS 9.0 programi
kullanildi. Gruplarin kendi iglerinde ve aralarin-
daki farkliliklar Varyans Analizi teknigi ile ince-
lendi. Trombosit sayilarindaki ortalama artis
intraventz immunoglobulin uygulanan hastalar-
da 160.000/mm3, anti-D immunoglobulin uygu-
lananlarda ise 67.000/mm3 olarak bulundu. Te-
daviye tam yanit oranlar1 sirastyla %55.5 ve %18.1
idi (p<0.05). Trombosit sayist 150.000/mm3 ve
tizerinde olanlar tam yanit vermis olarak kabul
edildi. Trombosit sayist her iki tedaviseklinde 2 ay
sureyle devemlilik gosterdi, en ytiksek degerleri-
ne 60. giinde ulasti. Anti-D immunoglobulin uy-
gulanan hasta grubunda tedavi sonrasi direk
coombs testinde pozitiflik olustu. Hemoglobin
degerlerinde belirgin degisiklik izlenmedi. Tedavi
yontemleri arasinda yan etki yoniinden farklilik
olusmadi. Sonu¢ olarak, kronik refrakter ITP te-
davisinde intravendz immunoglobulin, antiD
immunoglobulinden daha etkili gortinmektedir.
An- ti-D immunoglobulin tedavisinin o6zellikle
splenektomi yapilmamis hastalarda cerrahi giri-
sim oncesi gibi durumlarda trombosit sayisin
yiikseltmeye  yonelik  kullanimidiistiniilebilir.
Uygun tedavi seciminde genis hasta gruplarinda
yapilacak prospektif calismalar yol gosterici ola-
caktir.

MAKROTROMBOSITOPATILI OL-
GU SUNUMU:



Y. Kiling, H.H.Kozanoglu, H. Zeren, i. Sasmaz, I. Bay-
ram, B. Antmen, A. Tanyeli.

Pediatrik Hematoloji Bilimdali, Cukurova Universitesi
Tip Fakultesi , Adana.

Morfolojik veya fonksiyonel anormallikler sinirla-
11 zorlamadikga, kisiler normal olarak yasayabilir.
Taninan anomalinin riski ve yasamda prognostik
onemi yoniinden hasta ve ailesi egitilmeli ve has-
tanin yasamini kaliteli stirdiirmesine yardimci
olunmalidir. Hemostaz testleri normal, periferik
yayma ile kemik iliginin 151tk ve EM incelemesi
makrotrombositopatiyi destekleyen 2 kardes su-
nulmustur. O.G., 13y, erkek, P.G. 7y kiz ¢ocuk.
Ates nedeniyle gotirtldiigu saglik kurumunda
trombositopeni saptanip ITP diistiniilerek tedavi
edilen, trombositopenisi (50.000 /mm3) devam
ettiginden kurumumuza gonderilen O.G. ve aile
taramasi sirasinda trombositopeni saptanan kar-
desi sunulmustur. Her iki olgunun 6zgecmis ve
soygecmisinde ozellik yoktu, fizik muayene bul-
gular1 normaldi. Laboratuvar incelemeleri;O.G
igin  Hct:%37, Hb:11.9gr/dl, MCV:82.7 fL,
MCH:25.1 pg, MCHC:33 g/dl, RDW:%18.4 1oko-
sit:6600/ mm3, trombosit: 75.000/ mm3,
MPV:%17.8;P.G icin Hct%36,Hb11.7 gr/dl, MCV
74.1fl, MCH 24.4pg, MCHC 32.9g/dl, RDW%16.7,
MPV  %10.5, Iokosit 6500/mm3, trombosit
78.000/mm3 idi. Her iki olgunun periferik yay-
masinda her alanda tekli-ikili makrotrombositler,
normokrom normositer eritrositler gortiliiyordu.
Iki olgunun koagiilasyon ve karaciger fonksiyon
testleri normal idi, viral panel ve immunolojik
parametrelerde  6zellik  yoktu,  trombosit
agregasyon testlerinin hepsinde orta diizeyde
bozukluk saptandi, P.G."de trombinle agregasyon
yetersiz idi, O.G de ADP depo hastalig1 olabilece-
gi dustinuldt, PF-3 diizeyleri normal idi. Olgu-
lardan O.G.'nin kemik iligi aspirasyon 6rneginin
151k mikroskopik incelenmesi ile megakaryopoez
bozuklugu diistintildi, EM incelemede
megakaryositlerin demarkasyon membran siste-
minin olmadigi, elektron dens alfa graniil ve
lizozomal vezikiiller igerdigi ancak trombositlerde
mikrotiibiil formasyonunun olmadig gorildi.
Ailede hem kiz hem erkek ¢ocukta saptandigi igin
bu defektin otozomal dominant gegisli oldugu
diistiniildii.

KONJENITAL _
HIPOFIBRINOJENEMI VE
TROMBASTENI (Olgu sunumu):

Y.Kiling, G.Leblebisatan, H.Kozanoglu, i.Sa§maz,
B.Antmen, I.Bayram, A.Tanyeli.
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Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Pediatrik Hemato-
loji Bilim Dali, Adana.

Yasamimizin devamlili1 icin homeostazda oldu-
gu kadar hemostazin da korunmas: gerekir. Fibri-
nojen hemostazda kilit rol oynar. Konjenital

hipofibrinojenemiye ek olarak, birlikte
trombastenisi de olan bir olgu sunulmustur. Bu
iki ~ parametrenin  birlikteligi =~ durumunda,

hemostazin hem primer hem de sekonder fazi
etkilenir. Damar biittinltiginiin bozuldugu du-
rumlarda, onlemler alinmadig1 kosullarda, hasta-
nin hayat: riske edilebilir. $.S. 3 ya-sinda kiz has-
ta. Dort gunliik yenidogan devresinde gobek kor-
donundan sizinti seklinde kanamasi olan hasta
tetkik ve tedavi icin tiniversite hastanesine
sevkedilmis. Fizik muayenesinde gobek kordo-
nundan kanamasi vardi, karaci ger 3 cm, kenarlari
diizgiin ve yumusakti. Hastanin hematolojik de-
gerlendirilmesinde Hb 10,2 g/dl , MCV 93 fL,
MCH 15 pg, retikiilosit % 0,8, trombosit 826000
/mm3, periferik kan yaymasinda % 52 pnl, % 44
lenfosit , % 4 eozinofil mevcuttu. Hemostaz testle-
rinden kanama zamam 4,5 dakika, pihtilasma
zaman 15 dakikanin tizerindeydi, PT 46 sn. (n 11-
14™) , PTT 65 sn. (n 20-40™") olarak bulundu. Fib-
rinojen 25 mg/dl.(n 140-450mg/dl) bulundu.
Trombosit fonksiyon testlerinden agregasyon
testleri bozuktu , ristosetin ile diizeliyordu. Has-
taya plazma ve fibrinojen destegi saglandi, takibe
alindi.

DESFLURANIN TROMBQSjT
AGREGASYONUNA ETKISI:

H. Tirkan?, C. Beyan?, L. Karabiyik3, D. Guner3, K.
Kaptan?, T. Cetin2.

Gulhane Askeri Tip Akademisi Acil Tip Anabilim Dal!
ve Hematoloji Bilim Dalz?,

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji
Klinigi3, Ankara

Trombositler cerrahi esnasinda hemostazin temi-
ninde 6nemli rol oynadiklarindan, genel anestezi-
nin  indiiklenmesinde  kullanilan  ilaclarin
trombositler tizerine olan etkisi énemli bir konu-
dur. Halotan, enfluran, izofluran ve sevofluran
gibi bir ¢cok genel anestezik ajanin etkileri calisil-
mis olup, yeni bir inhalasyon ajani olan
desfluranin trombositler iizerine olan etkileri bi-
linmemektedir. Bu calismada desfluranla sagla-
nan genel anestezi esnasinda trombosit
agregasyonunda olusan degisikliklerin incelen-
mesi amaglandi. Calisma grubu son iki haftada
herhangi bir ila¢ almamis olan 15 hastadan olus-



turuldu. Premedikasyon verilmedi. Ttim hastalara
kan ornekleri alindiktan sonra (kontrol) 1 mg/kg
remifentanil verildi ve 4 litre/ dakika oksijen ice-
risinde % 7-10"luk desfluran inhalasyonuna bas-
land1. Hastalar maske ile spontan
olaraksoluyorlardi ve bu donemde cerrahi stresin
etkilerinden kaginmak maksadiyla cerrahi basla-
tilmamist. 15  dakika  desfluran/oksijen
inhalasyonundan sonra 6n kol veninden venoz
kan ornekleri alindi. Orneklerde hemoliz yoktu.
Kan 6rnekleri oda sicakliginda tutuldu ve 60 da-
kika igerisinde calisildi. Trombosit agregasyonu
Olgtimiinde indtikleyici olarak ADP (5 pmol),
kollajen (0,2 mg/ml) ve ristosetin (1,2 mg/ml)
kullanuldi. Analizler Sigma protokoliine (Sigma
Diagnostics, prosediir no.885) uygun olarak ger-
ceklestirildi (Whole Blood Lumi-Aggregometer,
Chrono-log Corporation, Model 560-Ca,
Havertown, PA, USA). Doz-cevap egrileri otoma-
tik olarak cihaz tarafindan belirlendi ve degerlen-
dirmelerde genlik (amplitude) ve egim (slope)
kullanuldi. Desfluran anestezisi esnasinda temin

edilen tim orneklerde ADP, kollajen ve
ristosetinle indiiklenen trombosit
agregasyonunda kontrol 6lctimlerine gore farkli-
Iik  yoktu. Sonuglar klinik uygulamada

desfluranin trombosit agregasyonuna etkisi ol-
madigmmi  ve bu nedenle intraoperatif ve
postoperatif artmis kanama riski olan hastalarda
emniyetle kullanilabilecegini destekler.

YASLILARDA KAROTID .
ATEROSKLEROZU iLE TROMBOSI
T AGREGASYONU ILISKisSI:

H. Doruk?, K. Kaptan2, M. Saglams?, U. Ateskan!, C.
Beyan?, M. R. Mas!, M. Kutlu!, I.H. Kocgar?.

GATA Geriatri Bilim Dalz,

GATA Hematoloji Bilim Dalz?,
GATA Acil Tip Anabilim Dalz 3,
GATA I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali*

Ateroskleroz yash populasyonda sik karsilasilan
bir durum olup, koroner arter hastalig1, inme gibi
hastaliklar igin kétii prognozun gostergesidir. Bu
¢alismanin amacidiizenli saglik kontrolu altinda,
egitimli ve her diizeyde saglik hizmetine erisim
imkan1 bulunan secilmis geriatrik olgularda
ateroskleroza bagli karotid damar duvar kalin-
lasmas1 ve atherom plag: ile trombosit
agregasyonu arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.
Calismanin 1. asamasil4'iinde karotid atherom
plagi bulunan (1. Hasta Grubu), 14 tinde karotid
atherom plagi bulunmayan (1. Kontrol Grubu)
toplam 28 yash olguda trombosit agregasyonu
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calisilarak gerceklestirildi. Calismanin 2. asama-
sinda olgular ultrasonografik olarak tespit edilen
karotid intima media kalnlig1 (IMK) esas almarak
tekrar gruplandirildi. IMK 1,000 mm'den fazla
olmasi ateroskleroz olarak kabul edildi ve IMK
degeri > 1,000 mm olan olgular (2. Hasta Grubu,
n: 10), IMK degeri < 1,000 mm olan olgular (2.
Kontrol Grubu, n:18) ile trombosit agregasyonu
yontinden karsilastirildi. Trombosit agregasyonu
ADP 5 umol, kollajen 0,2 mg/ml ve ristosetin 1,2
mg/ml kullanilarak indiiklendi. Doz-cevap egri-
leri trombosit agregasyon cihazitarafindan otoma-
tik olarak belirlendi ve degerlendirmelerde
erlendirmelerde genlik (amplitude) ve egim
(slope) kullanildi. Karotid arter IMK &lctimii ayni
radyoloji uzman tarafindan ultrasonografi cihazi
ile bir taraftan 6, diger taraftan 6 olmak {izere
toplam 12 o6lciim seklinde yapildi ve degerlen-
dirmelerde toplam 12 6l¢timiin ortalamas: kulla-
nuld1. Karotid atherom plag1 olmasi veya olmama-
sina gore gruplandirilan olgularin ADP, Kollajen
ve Ristosetinle indiiklenen trombosit agregasyonu
sonuglarinda farkhilik gozlenmedi. IMK degerleri-
ne gore gruplandirilan olgularin ADP, Kollajen ve
Ristosetinle indiiklenen trombosit agregasyonu
sonuglarinda da anlamli fark bulunmadi. Sonug
olarak, aterosklerozu (karotid atherom plag1 olan
veya IMK degeri yiiksek bulunanlar) olan saglikli
yash olgularda, aterosklerozu olmayanlara gore
trombosit agregasyonu yoniinden anlamh farkli-
lik bulunmamistir. Bu sonug saglhkli yaslt birey-
lerde ateroskleroz gostergesi olarak trombosit
agregasyonu olgtimlerinin degerli
olmadiginidesteklemektedir.

COCUKLUK CAGI iMMUN
TROMBOSITOPENIK
PURPURASINDA TRANSFORMING
GROWTH FACTOR-b1 GEN
POLIMORFizMININ ROLU:

B. Atabay, G. irken, H. Oren, S. Kizildag, S. Tunali, M.
Tarker, S. Yilmaz.

Cocuk Hematoloji Bilim Dalz ve Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali1, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi veCocuk
Hematoloji Klinigi Tepecik SSK Egitim Hastanesi,
Izmir.

Immun trombositopenik purpura (ITP) cocukluk
caginda en sik trombositopeniye yol acan neden-
lerden biridir. Akut ve kronik ITP'nin
fizyopatolojisinde farkli mekanizmalarin rol oy-
nadigi, kronik ITP*de T-lenfosit aktivasyonu ve
gesitli sitokinlerin artmis sentezinin bu goriisii
destekledi gi bildirilmektedir. Son yillarda



transforming growth factor-81 (TGF-81) gen
polimorfizmleri ile bazi otoimmun hastaliklar
arasinda iligki oldugu gosterilmistir. TGFf51'in
antikor tiretimini azaltici, antijen sunan hiicrelerin
aktivitesini inhibe edici ve T-helper lenfositleri
inhibe edici etkisi saptanmistir. Bu ¢alismada da-
ha once farklihastaliklarda calisilmis olan bazi
TGEF-£81 gen polimorfizmlerinin ¢ocukluk ¢aginda
ITP gelismesi, hastaligm klinik seyri ve tedaviye
yanitla iliskisinin arastirilmasiamaglanmistir. En
az 6 aydir klinikte takip edilen 35 akut ITP, 40
kronik ITP ve 97 saghkli cocuktan EDTAlikan
ornekleri alindi. Kan 6rneklerinden DNA izolas-
yonu yapilarak TGF-81 geni 509(C>T), Kodon
25(Arg>Pro) ve Kodon 10(LewPro)
polimorfizmleri PCR ve enzim kesimleri yapilarak
degerlendirildi. Bu polimorfizmlerin genotip ve
allel siklig1 agisindan akut ITP, kronik ITP ve
sagliklicocuklarda anlaml fark gostermedigi sap-
tand1. Sadece kronik ITP'li hastalarin tedavi yanit-
lar1 ile Kodon 10(Leu>Pro) polimorfizmi arasinda
anlaml bir fark saptandi, bu hastalarin tedaviye
tam yanit oramu diisiiktii. Ancak bu istatistiksel
anlamliligin, tedaviye tam yanitlihasta grubunda
az sayida olgu olmas1 nedeniyle tartismali olabile-
cegi dustniildi. Sonug olarak calismamizda TGEF-
81 geninin bakilan ti¢ polimorfizmindeki genotip
ve allel sikliginin ITP'li pediatrik hasta grubunda
kontrol grubuna gore farkli olmamasi bu
genotiplerin cocukluk caginda ITP gelisimi ve
klinik seyrinde risk faktorii olmadigini diistin-
diirtmektedir. Ancak kronik ITP'de Kodon
10(Leuw>Pro) polimorfizmi tedaviye yanitta olum-
suz risk faktorii olabilir. Hasta sayisinin arttiril-
mast ve diger TGF{81 gen polimorfizmlerinin cali-
silmas1 durumunda farklibulgular elde edilebilir.

YENIDOGAN
TROMBOSITOPENISINDE
TRANSFORMING GROWTH
FACTOR-b1 IN ROLU:

M. Duman, G. irken, H. Oren, C. Ucar, B. Atabay, S.
Yilmaz, F. Yiksel, H. Ozkan,

Cocuk Hematoloji ve Yenidogan Bilim Dallar:, Dokuz
Eylil Universitesi Tip Fakiltesi, Izmir.

Bu calismada perinatal risk faktorlerine sahip
(sepsis, maternal hipertansiyon ve preeklampsi,
gestasyonel diabet, hipoksi, polisitemi, vb)
trombositopeni gelisen ve gelismeyen
yenidoganlarla, saglikli yenidoganlarda plazma
transforming growth factor-bl (TGF-£1) diizeyi ile
trombosit sayis1 arasindaki iliskinin arastirilmasi
ve trombositopeni patogenezinde TGF-£1"in roli-
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niin incelenmesi amaglanmigtir. Ug galisma grubu
olusturulmustur: Grup 1, perinatal risk faktorleri-
ne sahip ve trombositopenisi olan 22 yenidogany;
grup 2, perinatal risk faktorlerine sahip ancak
trombositopenisi olmayan 20 yenido gani; grup 3,
saglikli 20 yenidogani igermistir. Plazma TGF-£1
diizeyi ve tam kan sayimi i¢in kan 6rnekleri tiim
gruplarda ayni giinlerde almmustir. Plazma TGF-
81 diizeyi ELISA yontemi ile calisilmstir
(Quantikine, R & D systems, USA). Ug grup ara-
sinda yenidoganlarin gestasyonal yasi, dogum
agirligs, cinsiyeti ve dogum sekli agisindan istatis-
tiksel farklilik saptanmamistir. Grup 1 ve grup
2'de yer alan yenidoganlarin klinik 6zellikleri ve
trombositopeni gelisimi agisindan tasidiklar: risk
faktorleri benzer bulunmustur. Trombositopenik
olgularin %82'sini preterm yenidoganlarin olus-
turdugu ve olgularin %91 inde trombositopeninin
dogumdan sonraki ilk 3 giin icinde gelistigi sap-
tanmistir. Ortalama plazma TGF-81 diizeyi grup 1
yenidoganlarda, grup 3 yenidoganlardan istatis-
tiksel olarak anlamli oranda diisiik saptanirken,
grup 2 ile aralarinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamistir. Grup 2 ile grup 3 arasin-
da ise ortalama plazma TGF81 dtiizeyleri istatis-
tiksel olarak farkli bulunmamustir.
Trombositopeni nedenine gore yenidoganlarin
plazma TGF-81 diizeyleri arasinda fark saptan-
mamustir. Tim yenido ganlar birlikte degerlendi-
rildiginde; plazma TGF-81 diizeyi ile trombosit
sayist arasinda pozitif bir korelasyon oldugu go-
rulmistiir. Sonug olarak trombositopenik yenido
ganlarda dtistik plazma TGF-81 diizeyinin
trombosit sayistyla ve yenidogan
hematopoezisinin gelisimsel immaturitesiyle ilis-
kili oldugu diisuntlmistiir. Plazma TGF-£81 di-
zeyi ile neonatal trombositopeni gelisimi arasmn-
daki iliskinin aydinlatilmasi icin daha ileri galis-
malara ihtiyag vardir.

TROMBOSITOPENIK PURPURA
PREZENTASYONU VE ENFEKSI-
YON IKI OLGU SUNUMU:

E Gurkan, B. Guveng, F. Baslamisl, B. Bozkurt, C.
Unsal.

Hematoloji Bilim Dalz, ig Hastaliklar: Anabilim Dalz,
Cukurova Universitesi Tip Fakuiltesi, Adana.

Enfeksiyon  hastaliklarin ~ seyri  swrasinda
trombositopeniler hipersplenizm, hemofagositoz,
dissemine intravaskuler koagulasyon, kemik iligi
supresyonu gibi nedenlerle goriilebilmektedir.
Calismamizda enfeksiyon hastalifin seyri sirasmn-
da trombositlerin immiin destriiksiyonu sonucu



trombositopenik purpura tablosu ile ortaya ¢ikan
klinik tablo tartisilacaktir.Olgu 1: Siddetli burun
kanamasinedeniyle basvuran 45 yasinda bayan
hastanin oykiisiinde son 1 aydir devam etmekte
olan belagris1 yakinmasive fizik muayenede (FM)
ates, ciltte petesi, ekimozlar mevcuttu. Basvuru
sirasinda anemi (hb 8.2 g/dL, hematokrit % 24) ve
trombositopeni (3.6x109/L) saptandi. Brucella
aglutinasyon testi 1/1280 titrede pozitifti. Kan
kiltirtinde ise Brucella melitensis izole edildi.
Kemik iligi aspirasyonunda (KiA)
megakaryositlerde belirgin artis gosteren seliiler
ilik dokusu goriildii. Hasta ITP olarak degerlendi-
rilerek ytiiksek doz steroid (Metil prednizolon 25
mg/kg/g-3 gin) baslandi. Tedavinin 5. Giintinde
trombosit sayist 133x109/L bulundu. Steroid te-
davisi sonlandirildi. Olgu 2: 19 yasinda kadin
hasta epistaksis nedeniyle hospitalize edildi. Oy-
kiide 10 giindiir devam eden ¢abuk yorulma ve
bitkinlik mevcuttu. FM"de ates, splenomegali ve
0.5-1 cm biiytikliigiinde servikal lenfadenopatiler
mevcuttu. Hemoglobin 8.6 g/dL, hematokrit %
28, trombosit 2x109/L idi. Direkt Coombs testi 4+
bulundu. KIA'da artmis megakaryositlerle birlik-
te derin trombositopenisi ve kanamasi olan hasta-
da Evans sendromu diistintilerek yiiksek doz
steroid baslandi. Tedavinin 5. giiniinde trombosit
sayisinda belirgin artis (103x109 /L) saptandi.
Hematolojik parametrelerde diizelme ile birlikte
fizik muayene bulgular1 gerileyen hastada yatisi-
nin 7.giintinde kanda PCR y6ntemi iletoxoplazma
gondi DNA"s1 gosterildi. Steroid tedavisi azaltila-
rak kesildi. Yorum: Trombositopenilerin sikca
gorildiugii enfeksiyonlarda immdiinolojik bulgular
ortaya ciktiginda erken donemde antimikrobiyal
tedavi etkinligini gosterinceye dek steroid uygu-
lamasi baslanabilir.

SAGLIKLI KISILERDE YAS iLE
NEGATIF KORELASYON GOSTE-
REN PFA KAPANMA ZAMANLARI:

A. Ugur Bilgin, I. Karadogan, A. Kizilérs, L. Undar.

Hematoloji Bilim Dal: Akdeniz Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Antalya.

Platelet function analyser (PFA)trombosit iligkili
primer hemostazi degerlendirmek i¢in yakin za-
manda gelistirilen kolay, hizli ve giivenilir bir
yontemdir. PFA cihaziile kollogen/epinefrin ve
kollogen/ADP kapanma zamanlarina bakilarak
trombositlerin kalitatif bozukluklarinitespit etmek
mimkiindir. Bilindigi gibi sigara icme aliskanlig:
ve yas atherosklerotik-kardiyovaskiiler hastaliklar
icin major risk faktorleri olarak kabul edilmekte-
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dir, ancak gitinimiizde etki mekanizmalar1 ve
trombosit fonksiyonlaritizerine etkileri halen tarti-
silmaktadir. Bu calismada; PFA cihaz1 kullanila-
rak yas, sigara, cinsiyet, hematokrit (hct), 1okosit
(wbc), trombosit sayist ve kan grublarinin
trombosit agregasyonlar1 tizerine etkileri arasti-
rilmistir. Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya 90 erkek
(sigara icen: 60, sigara igmeyen: 30, ortanca yas:
32/yil), 21 kadin (sigara igen: 10, sigara icmeyen:
11, ortanca yas: 34/yil) toplam 111 saglikli kan
donoérii alinmustir. Hastalarin sitratl kan 6rnekleri
alindiktan hemen sonra kollogen/epinefrin
vekollogen/ADP kartujlar1 kullanilarak kapanma
zamanlar1 6lctilmiistiir. Sonuglar: Sigara igen grup
icmeyen grupla karsilastirnldiginda sigaranin
kollogen/epinefrin ve kollogen/ADP kapanma
zamanlaritizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir.
Bu sonug subgrup analizi yapildiginda da (sigara
icen ve igmeyen kadinlar ve erkekler kendi arala-
rinda) degismemistir. Ttiim gruplarda yasla ka-
panma zamanlar: arasinda negatif bir korelasyon
tespit edilmistir. Cinsiyet, trombosit sayisi, hct,
wbc ve kan gruplarinn etkisi ise bulunamamustir.
Tartisma: Bizim c¢alismamizda; trombosit kapan-
ma zamanlarinin yasla birlikte hizlandig1 sigara-
nin ve cinsiyetin ise etkisi olmadig1 bulunmustur.
Bu sonug, herhangi bir risk faktorii olmaksizin
ileri yaglarda ortaya cikan atherosklerotik olay-
larda yasla birlikte stimulan ajanlara kars: artmis
olan trombosit cevapliliginin katkis1 olabilecegini
dii-stindtirmektedir. Ancak yasin bu etkide ba-
g1msiz bir risk faktori olup olmadigini belirlemek
i¢in daha ileri ¢alismalaragereksinim bulunmak-
tadir.

AKUT ITP LI OLGULARIMIZIN
SONUCLARI:

U. Ezer!, V.K Culhal, A.E Kibar!, M.A ipek!, B. Cuhact!,
F. Citak2.

1 SSK Ankara Cocuk Hastaliklar: Egitim Hastanesi,
2 Lgsante Cocuk Saglhgr Merkezi, Ankara.

Idiopatik trombositik purpura (ITP);
trombositopeni (trombosit say1sinin <
100.000/mm3 olmas1), kisalmis trombosit yasam
stiresi, plazma anti trombosit antikor varligi, ke-
mik iliginde normal yada artmis sayida
megakoryositlerle karekterize bir hastaliktir. Has-
talarin buyiik kisminda akut formda baslarken
%10-20"sinde kronik form gelisir. ITP nin %90
ilk 6 ay icinde tam remisyona girme sansina sa-
hiptir. Hastaligin dogal seyrinin ve farkli tedavi
cesitlerine yanitin degerlendirilmesi, ITP'li hasta-
lara en etkin yaklasimi saptamada etkilidir. Bu



calismada Aralik 97-Ekim 2001 tarihleri arasinda
takip edilmis 50°si kiz 4311 erkek toplam 93 ITP'li
hasta degerlendirildi. Hastalarin 67°i (%59.2) akut
ITP olup yas ortalamasi7 yas 5 ay idi. Hastalara
tan1 amagli kemik iligi aspirasyonu uygulandiktan
sonra spontan remisyona girmeyen ve trombosit
sayist < 10.000/mm3 veya kanama bulgusu olan-
lara mega doz metilprednizolan (MDMP) tedavisi
(3 gun 30 mgr/kg/gtin, 4 gin 20mgr/kg/giin
p-0) ve intraven6z immiinglobulin (IVIG) tedavisi
(5 gtin, 400 mgr/kg/gtin) uygulandi. IVIG icin
5.gtin, kortikosteroid icin 1.hafta tedaviye yanut ile
1 ve 6. aylardaki trombosit sayis1 degerlendirildi.
Trombosit sayisinin >100.000/ mm3 olusu tedavi-
ye yanit olarak kabul edildi. Akut ITP'li olgulari-
mizin  %51.3't4 tedavisiz dtiizelirken 24 {ine
(%35.8) MDMP, 6'sma (%8.9) IVIG, 8'ine (%11)
IVIG+MDMP uygulandi. IVIG alan hastalarin
%54 tinde, kortikosteroid alanlarin ise %75'inde
tedaviye ilk yanit mevcuttu. Akut olgulardan
YDMP verilen 16'sinda (%66.6), IVIG verilen
5'inde (%45.4) kalic1 remiisyon saptandi. Tedavi
alan ve almayan akut dénemde gelen ITP olgula-
rinin %18’inde kroniklesme saptandi. Rekiirrens
ve komplikasyon gozlenmedi. Sonug olarak; gii-
niimiizde énemli bir problem olan ¢ocukluk cag:
ITP'lerinin tedavisinde akut vakalarda tedavisiz
izlemin yam sira endikasyonu olan hastalarda
MDMP tedavisinin basarili sonuglar verdigi goz-
lenmistir.

ITP LI HASTALARDA .
SPLENEKTOMI ONCESI ANTI-D
KULLANIMI:

A. Gokmen Akoz, Z. Ak, S. Dagdas, N Guler, M. Yil-
maz, Z. Erdin, S. Erbasi, M. Ayli, G. Ozet.

S.B. Ankara Numune Hastanesi Hematoloji Klinigi,
Ankara.

ITP antitrombosit antikorlarinin neden oldugu
trombosit yikimina bagh olarak gelisen, akkiz,
otoimmdiin bir hastaliktir. Splenektomi planlanan
ve Rh(+) olan 4 hastaya splenektomi oncesi tek
doz 50mgr/kg dozunda 1.V. anti-D uygulandi.
Anti-D  kullanimi 6ncesi hastalarin ttimiintin
trombosit sayis1 < 20x109 /L idi. 4 hastanin 3 ta-
nesi anti-D uygulamasimi takiben 10 giin iginde
trombosit sayisi< 20x109 /L olmasi nedeniyle
anti-D"ye cevapsiz olarak kabul edildi. 1 hastanin
anti-D sonrasi 2. giintinde trombosit sayis1 70x109
/Lye, 5. giinde 220x109 /L'ye ulasti. Anti-D tium
hastalarda iyi tolere edildi. Hicbir hastada allerjik
reaksiyon gelismedi. Hastalarm hicbirinde ciddi
hemoliz (Hb" de 2 gr/dL'den fazla diisme) go-
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rilmedi. Ortalama Hb'de dusme 0.5 gr/dL bu-
lundu. Anti-D  verilen hastalarin  hepsine
splenektomi uygulandi. Anti-D'ye cevap verme-
yen 3 hasta splenektomi sonrasi trombosit sayis1 <
20x109 /L olmasinedeniyle splenektomiye yanit-
siz olarak kabul edildi. Anti-Dye yanit veren
hastanin splenektomi sonrasi 2. ayda trombosit
sayis1 200x109 /L bulundu. Fc reseptsr blokaji ITP
tedavisinde 6nemli bir mekanizmadir. Fc reseptor
blokaji yaparak etki gosteren anti-D, IVIG'e gore
yan etkileri daha az, uygulanmasi daha kolay ve
daha ucuz olmasi nedeniyle splenektomi oncesi
kullanilabilir. ~Anti-Dye cevapsiz hastalarin
splenektomiye de yanit vermemesi, bu hastalarda
dalak disinda hepatik trombosit
sekestrasyonununda rol oynayabilecegini diistin-
diirmektedir. Splenektomiye yanitta anti-D'ye
cevabin bir kriter olarak kullanilabilmesi i¢in daha
fazla sayida hasta iceren c¢alismalar yapilmasi
gerekmektedir.

IDIOPATIK TROMBOSITOPENIK
PURPURA : ANKARA NUMUNE
HASTANESI HEMATOLOJI KLINi-
GI DENEYIiMI :

A.G. Akdz, S. Dagdas, N. Guler, Z. Aki, M. Yilmaz, N.
Aydogan, G. Ozet.

S.B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi, Ankara.

Idiopatik trombositopenik purpura (ITP) hem
cocukluk hem de erigkin yas grubunda goriilen
retikiiloendotelyal sistemde trombosit yikim arti-
sina bagli olarak gelisen akkiz, otoimmun bir has-
taliktir. Temmuz 2001 - Temmuz 2002 tarihleri
arasinda Ankara Numune Hastanesi Hematoloji
Poliklinigine izole trombositopeni nedeni ile bas-
vuran 30 hastaya hikaye, fizik muayene ve yapi-
lan tetkikler sonucunda ITP tanisi konuldu.
Asemptomatik, trombosit sayis1 > 30x109 /L olan
8 / 30 hasta tedavisiz takibe alindi. Prednizon 1
mg/kg/gtin dozunda baslanan 14 / 22 hastada
kortikosteroid tedavisine yanit alindi.
Kortikosteroid tedavisine yanit veren 9 / 14 has-
tada steroid dozu azaltilirken trombosit sayisinin
50 x 109/L'nin altina diismesi tizerine steroide
bagimli kabul edilerek splenektomi planlandi.
Steroid dozu azaltilarak kesildikten sonra en az 4
aydir trombosit sayis1 > 100 x 109/L olan 5 hasta
tam remisyon olarak kabul edildi. Prednizon te-
davisini 1 mg/kg/giin dozunda 4 hafta boyunca
alan 8 hastada trombosit sayisinin < 50 x 109/L
olmasi nedeni ile steroid tedavisine yanitsiz ola-
rak kabul edilerek splenektomi planlandi.



Splenektomi planlanan 9 steroide bagiml, 8
steroide cevapsiz toplam 17 hastadan 8 hastaya
splenektomi yapildi. Splenektomi sonrasi 6 hasta-
da trombosit sayist > 100 x 109/L olup
splenektomiye yanit alindi. Splenektomi sonrasi 2
hastada trombosit sayisinin < 20 x 109/L olmas1
nedeni ile splenektomiye yaritsiz olarak kabul
edildi. Sonug olarak kortikosteroid tedavisi basla-
nan ITP hastalarinin % 64'iinde kortikosteroid
tedaviye cevap alindi. Kortikosteroid tedavisi ile
tam remisyon orami % 23 olarak bulundu.
Splenektomi yapilan hastalarin % 75inde
splenektomiye yanit alind.

IDIOPATIK TROMBOSITOPENIK
PURPURADA ANTI-D UYGULAMA
SONUGCLARIMIZ:

H.Gulen, D. Uzunkaya, A. Erbay, C. Vergin.

Hematoloji-Onkoloji Klinigi, Dr. Behget Uz Cocuk Has-
taliklar: Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir

Idiopatik trombositopenik purpura ;
trombositopeni (trombosit sayis1 < 100 x 109 /L),
trombosit omriinde kisalma, plazmada anti-
trombosit antikorlarin varligi ve kemik iliginde
megakaryosit sayisinda siklikla artma ile karakte-
rizedir. ITP'nin tedavisi bireyseltemellere ve
trombositopeninin derecesine baglidir. Ucuz ve
etkinliginin ytiksek olmasi nedeniyle ¢ok sik kul-
lanilan steroid tedavisine gore yan etkilerinin
diisik olmasi, IVIG tedavisinin pahali ve uzun
stirede uygulanmast ve postsplenektomi sepsis
riskindeki artis, anti-D tedavisini giindeme getir-
mistir. Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi He-
matoloji bolimiinde izlenen 5'i kronik, 11 akut
toplam 6 ITP'li hastada 50 pg/kg IV anti-D teda-
visi uygulandi. Tedavinin uygulandig1 giin ve
tedavi sonrasi yedinci giin hemogram kontrolleri
alindi. 4 hastada parsiyel , 1 hastada tam yanit
alindi. Ortalama 3.6 + 1.1 hafta (median:4 hafta)
stireyle trombosit degerleri 20 x 109 /L'nin tize-
rinde seyretti. Yanitsiz kabul edilen kronik ITP'li
bir hastaya splenektomi yapildi. Anti-D uygula-
mas1 sonras! anaflaksi gibi ciddi bir yan etki goz-
lenmezken, yalnizca iki hastada hemoglobin de-
gerlerinde 1 g/dl'den daha fazla diisiis gozlendi.
Ancak bu hastalarin transftizyon ihtiyaci olmad.
Anti-D, uygulama stiresinin kisa, anaflaksi gibi
ciddi yan etkilerinin yok denecek kadar az olmasi,
maliyetinin IVIG'e gore diisiik olmas1 yanisira,
daha kiiciik bir plazma donér havuzundan elde
edilmesinden dolay1 enfeksiyon riskinin de daha
az olmasi nedeniyle akut ve kronik ITP de uygu-
lanabilecek bir tedavi yontemidir.
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ILERI YASTAIZOLE
TROMBOSITOPENI iLE BASVU-
RAN FANCONI ANEMI'LI HASTA:

O. Vural, B. Turgut, G.E. Pamuk, M. Demir, T. Yesilyurt.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Edirne

Fanconi  anemi'si  pansitopeni,  konjenital
malformasyonlar, biiytime geriligi, kromozomal
fragilite, 16semiler basta olmak {izere ttiimér olu-
sumuna hassasiyet artisi ile karakterize, nadir
otozomal resesif bir hastaliktir. Hastalik genellikle
7 yas civarinda fark edilir. Burada hematolojik
bulgu olarak izole trombositopenisi olan 22 ya-
sinda, erkek Fanconi anemi’si tanisi konan bir
olgu sunulmustur. 1.65 m boyunda, 50 kg agirli-
ginda, ince yapili hastanin, yiiziinde ve
govdesindedaha belirgin pigmentasyon artist
mevcuttu. Tam kan sayminda; hemoglobin:
13,3gr/dl, hematokrit:%39, ortalama eritrosit
hacmi: 102fl, Iokosit:4.600/mm3, trombosit:
27.000/mm3 idi. Periferik kan yaymasmda hafif
makrositoz ~ vardi  Kemik  iligi  biopsisi
normoselliilerdi. Biyokimyasal testler normal
sinirlarda idi. Ferritin:742 ng/ml (N:3-17ng/ml)
idi. Batin ultrasonografisinde sol bobrek ektopikti.
Lomber grafisinde L5 vertebrada displazi mevcut-
tu. Kromozom frajilitesini gostermek icin istenen
diepoxybutane testi pozitifti olarak geldi. Fanconi
anemisi tanist konan hastamizin ileri yasta izole
trombositopeni ile basvurmasinedeniyle, Fanconi
anemisinin trombositopeninin ayrici tanisinda yer
almasi gerektigi dustinulmiuisttir.

TiP 2 DIABETES MELLITUSTA OR-
TALAMA TROMBOSI T HACMI VE
IN-VITRO TROMBOSIT FONKSI-
YON TESTLERININ
MIKROVAKULER KOMPLIKAS-
YONLARLA ILISKIiSIi:

P.Ozen, S.Aydinh, G.Saydam, F.Sahin, , M.Tiziin, F.
Buyukkececi.

Ege Unive!'sitesi Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dals,
Bornova, Izmir

Tip 2 Diabetes Mellitus seyrinde, vaskiiler komp-
likasyonlar mortalite ve morbiditenin en biiytik
nedenidir.Diabetik vaskiilopatinin gelisiminde
hipertansiyon =~ ve  mekanik gerilme gibi



hermodinamik faktorler, renin-anjiotensin sistemi
ve endotelin gibi norohumoral faktorler, ileri
glikasyon tirtinleri, protein kinaz C aktivasyonu,
sorbitol birikimi gibi metabolik faktorler ve
transforming growth faktor-f3, vaskiiler endotelial
growth faktor, epidermal biiyime faktori,
trombosit kaynakli biiytime faktorii gibi sitokinler
rol oynamaktadir. Yapilan bir c¢ok calismayla
dibetik vaskiilopatinin patogenezinde
trombositlerin énemli rolt olduguna dair birgok
kanit ortaya c¢ikarilmistir. Bu c¢alismamizda
diabetes mellituslu hastalarda artmis trombosit
fonksiyonunun bir gostregesi oldugu ileri siiriilen
trombosit ortalama volumiintin (MPV) ve yine
diabetes mellitus'un mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarmin gelisiminde
trombosit agregasyonunun artmis olmasi iddia-
sindan yola cikarak, komplikasyon gelismis olan
hastalarda, komplikasyon gelismemis olanlara
gore MPV ve trombosit agregasyonunun artmis
olup olmadigini arastirdik. Bu c¢alismaya 48
komplikasyon gelismemis ve 52 komplikasyonlu
diabetik hasta alindi. Hastalarin seciminde
trombosit agregasyonunu etkileyecek ila¢ (aspirin
ve nonsteroid antiinflamatuar vb.) almamalarina
dikkat edildi. Hasta gruplar1 arasinda demografik
ozellikler, diabet yasi, hematokrit degerleri,
trombosit sayilar1 agisindan fark yoktu. Hastalar
komplikasyonlartyoniinden gbéz ve noroloji
konsultasyonu, proteintiri ve makrovaskiiler has-
talik yoniinden klinik sorgulama ile degerlendi-
rildi. Hastalarin hepsinde MPV o6l¢timii yapild: ve
ADP, EPINEFRIN ve KOLLAJEN ile in-vitro
trombosit aggregasyonu degerlendirildi. Sonugcta
olarak; komplikasyon ortaya ¢ikmis olan ve heniiz
komplikasyon gelismemis gruplar arasinda MPV
ve in-vitro agregasyon oranlar1 arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunmadi
Trombositlerin diabetik vaskiiler komplikasyonla-
rin etiopatogenezinde onemli rol oynadigina dair
bir ¢cok kanit olmasina ragmen biz calismamizda
buna ait bir sonu¢ bulmadik. Bunun nedeni, in-
vitro testlerin trombositlerin in vivo olaylardaki
roltinti ortaya koyamiyor olmasi veya komplikas-
yonlu grupta aktive trombositlerin artmus tiiketi-
mi olabilir. Bunu gostermek icin daha ileri calis-
malar gerekmektedir.

IDIOPATIK TROMBOSITOPENIK
PURPURALI COCUKLARDA
ANTIFOSFOLIPIDANTIKORLARI:

H. H. Kozano glu, Y. Kiling, S. Cetiner, N. Alparslan,i.
H. Dindar.

Pediatrik Hematoloji Bilimdali, Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi, Adana.

Antifosfolipid sendromu (AFS), tekrarlayan venoz
ve/veya arteriyel trombozlar, tekrarlayan fetal
kayip ve trombositopeni ile karakterizedir.
Trombositopeni AFSunun sik bir bulgusu olup
hafif veya orta siddettedir. Bu c¢alismada, akut
ITP'li ¢ocuklarda antikardiyolipin (AKA) ve
antifosfolipid antikor (AFA) lar1 incelenerek
prognostik faktorlerden biri olarak AFA saptan-
maya ¢alisilmistir. Hasta grubunda 381 kiz, 45%i
erkek toplam 83 olgu vardi. Kontrol grubu hema-
tolojik parametreleri saglikli, ayni yas grubu 60
cocuktan olusuyordu ve 27'si kiz, 33" erkek idi.
Hasta ve kontrol grubunun hematolojik paramet-
releri, koagitilasyon testleri, serum
immiinglobulin, C3, C4, CRP, RF, ANA, antiDNA,
viral panel, AKA IgG ve IgM, AFA IgG ve IgM
diizeyleri calisildi. Hasta ve kontrol gruplar ara-
sinda trombosit sayisi, kanama zamani ve pihti
retraksiyonu ortalama degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak belirgin fark saptanirken (p<0.001),
hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, pihtilasma
zamani, PT, fibrinojen ortalama degerleri arasinda
fark yoktu. Hasta grubunda PTT ortalama deger-
leri daha yiiksek ancak fark istatistiksel olarak
sinirda anlamli idi (p£0.05). C3, C4, IgM, ve IgD,
IgE, AFA IgG ve IgM ortalama degerleri arasinda
farklilik bulunmadi. Serum IgG, AKA IgG ve IgM
ortalama degerleri hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek bulundu, (sirastyla p<0.001, p<0.05,
p<0.01), trombosit sayis1 ile AKA dtizeyleri ara-
sinda korelasyon yoktu, AKA IgG ve IgM deger-
leri (r=0.5, p<0.001). AFA IgG ve IgM degerleri
arasinda lineer korelasyon vard: (r=0.4, p<0.001).
Hem ITP tanisinda, hem komplikasyonlar ve
prognoz yoniinden trombositopeni ve AFS bera-
berligi dikkate alinmalidir.

HEREDITER HEMORAJIK
TELANJIEKTAZILI OLGUDA
TRANEKSAMIK ASITiLE
EPISTAKSIS TEDAVISI:

H.Y1lmaz, D.Ozatlh, F.Ceran, A.Boydak.

SSK Egitim Hastanesi I1.Dahiliye Klinigi, SSK Jhtisas
Hastanesi Hemataloji Klinigi, Ankara

Herediter hemorajik telanjiektazi (HHT) nadir
goriilen otozomal dominant gecis gosteren, tek-
rarlayan epistaksis, cilt ve mukozal ytizeylerde
kolayca kanayan telanjiektaziler ve farkli organ
sistemlerinde yer alan arteriovenoz
malformasyonlar ile karakterize kalitsal bir hasta-



liktir. Tekrarlayan epistaksis stk tedavi ve
hospitalizasyon gerektirdi ginden hastaligin en
sorunlu komponentidir. 59 yasinda erkek hasta
2001 yilinin haziran ayinda 30 yildir olan tekrar-
layan epistaksis ve derin anemi nedeniyle dahili-
ye servisine kabul edildi. Epistaksis birbuguk sene
oncesine kadar evre I diizeyinde iken bir buguk
yildir evre V diizeyinde imis. Kizkardesi ve kizin-
da da epistaksis mevcutmus. Fizik muayenede,
ozellikle burun tizerinde, agiz ve dil mukozasinda
telanjiektaziler vardi. Kalp sesleri aritmik, S3(+)"di
ve splenomegali mevcuttu. Basvuru sirasinda, Hb:
3.8g/dl, Htc: % 14.3, BK: 5000/mm3, Thr:
142.000/mm3 idi. Periferik yaymada eritrositler
hipokromik, mikrositik idi ve atipik hiicre yoktu.
Ferritin: 9.2 ng/ml ve hemostaz paneli normal idi.
Kemik iligi biyopsisinde hafif megaloblastik degi-
siklikler izlendi. Ust gastrointestinal sistem en-
doskopisinde  antrumda  anjiodisplazi  ve
abdominal USG'de Kkaracigerde hemanjiyom,
splenomegali izlendi. Portal venoz sistem dopler
USG'de hepatik arter, portal ven ve splenik ven
caplar1 artmis ve tortiyoze olarak goriildi. Bu
bulgulara dayanarak hastaya HHT tanis1 kondu
ve hasta ferroglisin siilfat: 567mg/ giin, epistaksise
yonelik traneksamik asit: 1g/gtin tedavisi ile ta-
burcu edildi. Takipte aylik kontrollere gelen has-
tanin epistaksis siklik ve miktarinda azalma kay-
dedildi. Traneksamik asit tedavisi 6ncesinde ayda
bes tunite eritrosit stispansiyonu transfiizyonu
ihtiyac1 olan ve her giin burun kanamasi olan
hastanin, tedavi bagladiktan sonra transfiizyon
ihtiyact ayda bir tiniteye indi ve hastanin bir hafta
hi¢ kanamasiz donemleri olmaya basladi. Tedavi-
nin altinci ayinda olan hasta halen tedaviye de-
vam etmektedir. HHT" de epistaksis icin ¢ok farkl
tedavi yontemleri onerilmektedir: Lazer tedavisi
(Nd-Yag, argon), brakiterapi, intramukozal
sklerozan madde enjeksiyonu, sistemik Ostrojen
tedavisi, lokal/sistemik aminokaproik asit ve
traneksamik asit tedavisi, cerrahi tedavi (maksiller
arter ligasyon ve embolizasyonu,
septodermoplasti operasyonu). Ancak epistaksis
hala tam olarak tedavi edilememektedir ve evren-
sel olarak kabul edilmis "en iyi tedavi yontemi"
yoktur. Sonug¢ olarak sistemik traneksamik asit
tedavisi, diger secenekler arasinda bulunan umut
vadeden non-invaziv bir secenektir.

ANTIFOSFOLIPiD ANTIKOR POZI-
TIFLIGI SAPTANAN OLGULARIN
KLINIK PREZENTASYONLARI:

A. Ugur Bilgin, I Karadogan, B. Avci, L. Undar.

Hematoloji Bilim Dali Akdeniz Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Antalya.

Antifosfolipid antikorlar1 (APA) ile
tromboembolik olaylarin birlikteligi uzun yillardir
bilinmektedir. Trombotikolay hem venoz hemde
arteriyel sistemde goriilebilmekte ve en sik olarak
derin ven trombozu ve serebrovaskiiler olay sek-
linde karsimiza c¢ikmaktadir. Tekrarlayan fetal
kayiplarin  eslik  ettigi ~ durumlarda  ise
antifosfolipid sendromundan bahsedilmektedir.
Bu calismada; Ocak 2000Agustos 2002 yillar1 ara-
sinda Hematoloji Bilim Dali Laboratuvarina gesitli
endikasyonlarla gonderilen ve APA, ACA
ve/veya lupus antikoagiilan pozitif olan 100 ol-
gudan demografik ve klinik 6zelliklerine ulasila-
bilen 68 hasta degerlendirilmeye alinmistir. SO-
NUCLAR: Calismaya; yaslar1 14 ile 83 arasinda
olan (ortanca yas: 46) toplam 68 (kadin:41, er-
kek:27) olgu alinmis olup, 27'sinde (kadm: 13
ortanca yas: 26, erkek:14 ortanca yasi49) APA,
ACA ve/veya lupus antikoagiilan pozitifligi ile
birlikte tromboz klinigi saptanmistir. Etilojiye
gore dagilim: primer APA sendrom: 19 olgu, he-
matolojik malignite ve SLE'ye sekonder APA
sendrom: sirasiyla 6 ve 2 olgu seklindedir. Hasta-
lar ilk basvurudaki en sik rastlanan bulgu ve/
veya yakinmalarma gore gruplandirildiginda: 9
hastada serebrovaskiiler olay, 11 hastada derin
ven trombozu ve/veya pulmoner emboli, 8 has-
tada tekrarlayan diisik ve/veya olu dogum,
3'tinde ise katater trombozu oldugu tespit edil-
mistir. Burada yer alan 2 olgu masif pulmener
emboli ve ardindan gelisen sepsis, 1 olgu ise TTP
klinigi ile kaybedilmistir. Calismada yer alan di-
ger 41 olguda tromboz 6ylii ve klinigi tespit edi-
lememistir ancak 7 hastanin trombositopeni-
kanama Kklinigi ile basvurdugu ve imniin
trmbositopeni tanist konularak tedavi verildi i
saptanmustir. TARTISMA: Bizim olgularimizda da
izlenildigi  gibi APA  sendromu yillarca
asemptomatik ka- labilecegi gibi oliimctil tablola-
ra neden olabilecek klinikle de seyredebilmekte-
dir. Literatiirde, APA pozitif olgularda yasamlar:
boyunca trombotik olay gelisme olasiligryaklasik
%30, yillik oran ise %1 olarak bildirilmistir. Ozel-
likle geng yasta ortaya ¢ikan ve etiyolojisi bilin-
meyen tromboembolik olaylarda antifosfolipid
sendromumutlaka akla getirilmelidir. Immiin
trombositopenili hastalarda ise APA pozitifliginin
klinik 6nemi tam olarak bilinmemekle birlikte
APA sendromu igin risk olusturdugunu gosteren
calismalar mevcuttur.

LOKAL KLORAM FENIKOL KUL-
LANIMINA BAGLI OLARAK GELI-



SEN REVERSIBL o
AGRANULOSITOZ VAKA TAKDIMI:

M. Guney, S. Gurses, N. Erhan, M. Davutoglu.
Bezmialem

Valide Sultan Vakif GurebaEgitim Hastanesi Ic Hasta-
liklar: Klinigi, Istanbul.

GIRIS: Kloramfenikol hematopoetik sistem {tize-
rinde ciddi olumsuz etkileri oldugu bilinen bir
antibiyotiktir. Bu sebeple genis etki spektrumuna
ve ucuz olmasina ragmen klinikte kullanimi sinir-
lidir. Bu yazida, lokal KF kullanimin takiben or-
taya citkan bir agrantilositoz vakasitakdim edil-
mekte ve bu miinasebetle konu tartisilmaktadir.
VAKA: MO, 69 yasinda, Rizeli ev hanimi. Halsiz-
lik ve 5 gtindiir stiren ates sikayeti ile acile basvu-
ran hasta anemi ve lokopeni tesbit edilince yati-
rildi.  Hastaneye yatissndan 3 ay once
serebrovaskiiler olay gecirmis, bu sirada hipertan-
siyon tesbit edilmis. Lisinopril ve
hidrokolorotiazid kombinasyonu antihipertansif,
karbamazepin, amitriptilin, dipiridamol ve aspi-
rin baslanmis. Ibuprofen de kullanmaktaymuis.
Yatistan 1 ay once, cilt lezyonu sebebiyle hekim
tavsiyesi olmaksizin eczaneden aldig:
kloramfenikollii merhemi 5 giin kullanmis. Mua-
yenede submandibular ve inguinal mikro LAP,
agizda aftoz iilser mevcuttu. Aksiller ates 38, tim
odaklarda 1/6sistolik sufl, akciger kaidelerinde
krepitan raller mevcuttu. Tetkiklerinde Hct: %
29.8, Hgb % 9.9gr, eritrosit 3350000/ mm3, 1okosit
1100/mm3, mutlak notrofil sayist1 100/mma3,
trombosit 229000/ mm3, biyokimya degerleri AST
46 ALT 54 GGT 96, ESR 113 mm/h. Tele grafide
sol parahiler kitle/infiltrasyon goriinimii mev-
cuttu. Klinik Seyir ve Tedavi: Hastaya
notropeni+pnomoni  teshisiyle seftazidim ve
amikasin tedavisi baglandi. Kemik iliginde
promiyelositlerden sonraki miyeloid hiicreler ¢ok
azalmis, kirmizi seri normal, megakaryositler
yeterli goriildi. Idrar kiltiriinde E coli tiredi.
Atesi antibiyotik tedavisinin 3. giinti diistti. Has-
taya koloni stimiile edici faktor verilmedi. Yatisi-
nin 2. giinii notrofil sayist 14/mma3 ile en diisiik
degerde idi. Lokosit ve notrofil sayis1 giderek
yiikseldi ve tedavinin 10. gunti l6kosit sayisi
5600"e, notrofil sayis1 2100e ulasti. Tedavinin 16.
guniinde hasta taburcu edilerek ayaktan takibe
alindi. TARTISMA: Epidemiyolojik calismalara
gore kloramfenikol en sik notropeniye yol acan
droglardan biridir. Notropenik etkisi hem doza
bagimli, hem de dozdan bagimsiz "idiosenkrazik"
olarak ortaya cikabilmektedir. Vakamizda da
notropeni muhtemelen "idiosenkrazik" etki ile
gelismistir. Hastanin kullandigr karbamazepin,
amitriptilin, hidroklorotiyazid, ibuprofen ve
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lisinopril de notropeni gelismesine katkida bu-
lunmus olabilir Turkiye'de dipiron,
kloramfenikol, nonsteroid antiinflamatuvarlar
gibi notropeniye yol acabilen birgok ilac yasalara
aykir1 olmasina ragmen regetesiz olarak satilmak-
tadir. ilaclara bagh toksik etkileri en aza indirmek
icin recetesiz ila¢ satisi siki sekilde denetlenmeli-
dir.

HASTA POPULASYONUMUZDA
HBsAg POZITIFLIGININ HEMATO-
LOJIK PARAMETRELER UZERIN-
DEKI ETKISININ DEGERLENDI-
RILMESI:

M. Guney, S. Bos, M. Cakirca, N. Erhan.

Vakif Gureba Egitim Hastanesi Ic Hastaliklar: Klinigi,
Istanbul.

AMAC: Hepatit B virtistine (HBV) bagh kronik
infeksiyon ciddi bir toplum saglig1 problemidir.
Kronik HBV infeksiyonu karacigerde yol agtig
hasarin yani sira, diger doku ve organlarla ilgili
bozukluklara da yol agabilir. Bu ¢alismada, HBV
infeksiyonuna bagl olarak ortaya ¢ikan hematolo-
jik degisikliklerin degerlendirilmesi amaglanmis-
tir. MATERYAL VE METOD: Vakif Gureba Egi-
tim Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde 1995-2002
yillar1 arasinda izlenen hastalarda HBsAg pozitif-
ligi ile hematolojik degerlerin iliskisi degerlendi-
rildi. Hastalarin kayitlar1 geriye doniik olarak
taranarak, yas, cinsiyet, HBsAg statusu ve hema-
tolojik degerler ve eritrosit indeksleri kaydedildi.
HBsAg (+) olan grupla HBsAg(-) olan gruptaki
degerler istatistiki istatistiki agidan karsilastirildi.
Sonuglar literatiir 1s1ginda yorumlandi. BULGU-
LAR: HBsAg tayini yapilmis 2703 vakadan 1465’1
erkek, 1238'i kadmn idi. Toplam 143 vakada
HBsAg (+) bulundu. (90 erkek, 53 kadin). HBsAg
(-) grupta ortalama Hb 11.98, Hct 35.29, eritrosit
4264537, 1okosit 9313, trombosit 248995 idi.
HBsAg (+) grupta ortalama Hb 11.9, Hct 34.45,
eritrosit 4170072, lokosit 7925, trombosit 218569
idi. HBsAg (+) grupta tim bu degerler azalmisti
ancak, sadece lokosit ve trombosit sayisindaki
azalma istatistiki acidan anlamliydi. Kadin ve
erkek vakalar ayr1 ayri degerlendirildiginde ise,
elde edilen sonugclar farkliydi. Erkeklerde HBsAg
(+) grupta hem lokosit hem de trombosit sayilari
¢ok anlamli olarak disiiktii. Kadinlarda ise,
HBsAg (+) grupta trombosit sayisindaki azalma
anlamliya yakin bulundu. Kadinlarda Ilokosit
sayisindaki farkise anlamli degildi. Eritrosit in-
dekslerinde HBsAg pozitifligi ve cinsiyete gore



herhangi bir degisiklik yoktu. TARTISMA:
HBV'ye bagli sirozda anemi siktir, siroz olmayan
vakalarda ise bu mutad degildir. Vakalarimizda
anemi acisindan HBsAg (+) ve (-) gruplar arasin-
da anlamh  fark yoktu. Lokopeni ve
trombositopeni HBV'ye bagh sirozda daha ok
hipersplenizme bagli ortaya ¢ikar. Siroz olmayan
vakalarda ise l16kopeni ve trombositopeni belirgin
degildir. Otoimmiin trombositopeni de gortilebi-
lir. Serimizde sirozlu vakalar oldukc¢a az olmakla
beraber, 6zellikle erkeklerde HBsAg (+) olanlarda
16kosit ve trombosit sayist anlamli lctide azdi. Bu
bulgular, siroz 6ncesi déonemde de kronik HBV
infeksiyonunun lokosit ve trombosit sayisinda
azalmaya yol acabilecegini gostermektedir. Kro-
nik hepatit ve sirozda genellikle hafif/orta sevi-
yede makrositoz beklenir. HBsAg (+) ve (-) grup-
larimiz arasinda bu agidan higbir fark yoktu ve bu
durum sirozlu hastalarin serimizde ytiksek oran-
da olmadigmin dagostergesidir. HBsAg pozitif
olan vakalar sitopeni agisindan da izlenmelidir.
Normal siurlarin altinda 1okosit ve trombosit
sayist olanlar siroz gelisimi ve immin sitopeni
acisindan degerlendirilmelidir.

FEBRIL NOTROPENILI HASTA-
LARDA KLASIK AMPHOTERI SiN-
B KULLANIMI:

K. Serefhanoglu, I. Aydogdu, E. Kaya, I. Kuku, M.
Baydar, M. Dikilit_asn, F. Ates, K. Cikim, I. Pembegdl, S.
Serefhanoglu, R. I. Oner, R. Bentli, H. Atmaca.

I:n('jnu Universitesi Tip Fakultesi, Hematoloji ve
Infeksiyon Hastaliklar: Klinigi, Turgut Ozal Tip Mer-
kezi, Malatya.

Akut losemilerin tedavisinde en sik goriilen
komplikasyon  febril = notropenidir.  Febril
nodtropenide ampirik antibiyotik uygulamasina
cevap alinamayan hastalarda tedaviye ampirik
amphoterisin-B  ilave  edilmektedir. Klasik
amphoterisin-B tedavisine bagli anaflaksi, allerji,
bobrek, karaciger ve metabolik yan etkileri sik
olarak goriilmekte ve kullanimin kisitlamaktadir.
Amacimiz klinigimizdeki febril nétropenik hasta-
lardaki ~ ampirik  olarak  kullanilanklasik
amphoterisin-B tedavisi sikligin1 ve yan etkilerini
belirlemektir. Son bir yilda klinigimizde yatarak
tedavi olan 42 akut losemi hastasinda 69 febril
notropeni atagitesbit edildi. Ampirik antibiyotik
tedavisine yanit alinamayan 18 hastadaki 22 atak-
ta tedaviye klasik amphoterisinB tedavisi(l
mg/kg) eklendi. Bir hastaya ise karaciger ve bob-
rek testlerinin bozuklugu nedeniyle liposomal
amphoterisin-B  tedavisi baslandi. Hastalarda
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tedavi baslangicinda 16 atakta orijini bilinmeyen
ates, 6 atakta klinik olarak dokiimante infeksiyon,
bir atakta ise mikrobiyolojik olarak dokiimante
edilen enfeksiyon mevcuttu. Klasik amphoterisin-
B hastalara verilmeden 6nce tim hastalarda yan
etkileri  azaltmak  amaciyla  parasetamol,
antihistaminik ve deksametazondan olusan hazir-
lama tedavisi uygulandi. Bir hastada karaciger ve
bobrek fonksiyonlaritedavi sirasinda bozuldugu
icin liposomal AmphoterisinB formuna gegildi.
Klasik amphoterisin-B tedavisi sirasinda allerji ve
anaflaksi gibi yan etkilerhi¢ gortilmedi. Ataklarmn
besinde antifungal tedaviye ragmen cevap alina-
mad ve iki hasta kontrol edilemeyen enfeksiyon
nedeniyle o¢ldii. Hastalarin doérdiinde klasik
amphoterisinB tedavisine bagli hipopotasemi, bir
hastada ise bobrek fonksiyonlarinda bozukluk, bir
hasta ise gelisen metabolik asidoz nedeniyle oldi.
Sonug olarak, klinigimizde febril notropeni atak-
larmin 1/3 tinde ilave antifungal tedaviye ihtiyag
olmaktadir. Klasik amphoterisin-B tedavisi veril-
meden once uygulanan parasetamol,
antihistaminik ve deksametazon hipersensiviteye
bagli yan etkileri ~ 6nlemektedir. = Febril
notropenide klasik amphoterisinB tedavisi sira-
sinda elektrolit ve bobrek fonksiyonlarmin takibi-
nin 6nemli oldugu, liposomal formlarmnin pahali
olmasmdan dolay: hastalarm yakmn takibi ile kla-
sik amphoterisinB giivenle kullanilabilir.

HIPEREOZINOFILiK SENDROM
VE DISSEMINE
CRYPTOSPORIDIUM
ENFESTASYONU ETYOLOJISINDE
HIPER IgM SENDROMU: OLGU
SUNUMU

Y. Aydinok, S. Aksoylar, N. Kuttikculer, F Genel, S.
Kansoy, K. Kavakli, N. Cetingul

Hematoloji -Onkoloji ve fmmunoloji Bilim Dalz, Ege
Universitesi Tip Fakultesi, Izmir.

Hipereozinofilik =~ sendrom  (HES),  klonal
neoplastik hiicrelerin eozinofilik diferansiasyonu
veya reaktif eozinofili sonucu gelisebilecegi gibi,
idiyopatik te olabilmektedir. Burada, ates, solu-
num sikintist ve kronik ishal oykiisti ile gelen, 12
aylik malnutrisyonlu bir kiz olguda, siddetli HES
etyolojisinin multidisipliner bir yaklasimla deger-
lendirilmesi sunulmustur. Olgunun o6ykistinde,
mekanik ventilasyon destegi gerektiren, siddetli
RSV enfeksiyonu sonrasi siiregelen solunum si-
kintis1 bildiriliyordu. Olgu, klinik izlemimizde,
kan ve pleural effiizyon kiiltiirtinde pseudomonas
aeruginosa'nin tretildigi nekrotizan pnomoni



gecirdi. Kan sayiminda, 16kositoz, ilimli anemi ve
trombositoz izleniyordu. Periferik kanda siddetli
eozinofili ~ (>5x109/L)  carpiciydi,  anormal
eozinofil morfolojisi veya myelodisplazik bulgu
izlenmedi. Kemik iligi aspirasyonunda, %52
myeloid seri hiicresinin %751 eozinofil olup
blastik hticre %2 idi. Kemik iligi biyopsisinde
myelofibrozis saptanmadi. Kemik iligi sitogenetik
incelemesi normal ve bcr-abl negatif bulundu.
Hepatomegali, GGT ve ALP yiiksekligi bulunup,
ultrasonografik inceleme, intrahepatik safra ka-
nallarinda dilatasyon ve periportal
hiperekojeniteye isaret ediyordu. Karaciger doku
histopatolojisinde, safra kanallar1 ¢evresinde yo-
gun eozinofilik infiltrasyon izlendi. Toraks to-
mografisinde, atelektazi, bronsiektazi ve
fibrozisin eslik ettigi kronik akciger hastalig: ile
uyumlu  goriinim  saptandi.  Endotrakeal
aspirasyonda da bol eozinofil gozlendi. Olgunun
gaita bakteriyel ve fungal kiiltiirleri negatif iken,
parazitolojik  incelemesinde cryptosporidium
parvum  enfestasyonu  goriildii.  Izlemde,
trakeostomi gerektiren, siddetli larengial 6dem
gelisen olgunun endotrakeal aspirasyonunda da
cryptosporidium saptandi.  Yineleyen siddetli
viral ve bakteriyel enfeksiyonlar ve dissemine
cryptosporidium enfestasyonu bulunan olguda,
IgG, IgG subgruplari ve IgA diizeyleri diisiik iken
normal IgM seviyesinin varligi, Hiper IgM Send-
romu ' nu (HIGM) diistindtirdii. Molekiiler genetik
inceleme, CD40 geninde yeralan ve CD40"1n yii-
zey ekspresyonunun yoklugu ile sonuglanan mu-
tasyonun varligimi gosterdi. Olgu, otozomal rese-
sif olarak kalitilan bu genetik defekte sahip, diin-
ya literattirtinde bildirilen, 4. HIGM olgusuydu.
Hastamizda, sitogenetik inceleme ile klonal
eozinofili varlig1 gosterilemedi. HES, kronik
enflamasyona reaktif gelismis veya CD40 eksikli-
ginin kendisiyle iliskilendirilebilecek, sitokin (IL-
5) tiretimi sonucu, sekonder eozinofili olarak de-
gerlendirilebilirdi. Ister reaktif, isterse klonal ne-
denlerle olussun, HES da ortak sonug, karaciger,
akcigerve kalpte eozinofilik organ hasaridir. Bu
olguda HES'un, kolestatik karaciger hastalig,
kronik akciger hastali1 ve gastroenteritise katki-
da bulunmus olabilecegi duistintildii.

SEPSISLI COCUKLARDA SERUM
INTERSELULER ADHEZYON MO-
LEKULU DUZEYLERI:

U. Devecil, S. Ayaz?, A. Ayaz!, M. Elevlil.

'Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigi
2Turkiye Yiksek Ihtisas Hastanesi Hematoloji labora-
tuart
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Sepsisin tani ve tedavisinde yillar iginde nemli
gelismeler saglanmasma karsin  6nemli bir
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.
Sepsisin tanisi erken kondugunda mortalite ve
morbidite azalmaktadir. Laboratuar tetkiklerinde
giin gectikce yeni enfeksiyon belirleyicileri kesfe-
dilmektedir. Inflamasyonun erken evresinde
onemli immunolojik parametrelerden biri olan
interseliiler ~adhezyon molekilit (ICAM-1)
sepsisin erken tanisinda ©nemli bir belirleyici
olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu calismada
sepsisli 80 olguda serum ICAM-1 diizeyleri dii-
zeyleri ELIZA yontemiyle olciilerek aym yas gru-
bunda 20 saglikli ¢ocuk ile karsilastirildi. Arastir-
mamuzda sepsisli olgularda serum ICAM-1 di-
zeyleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.001). Ayrica calismamizda eksitus olan
sepsisli olgularda yasayanlara gore serum ICAM-
1 duizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0.001). Sonug olarak sepsisin
tanisinda ve prognozunun tayininde serum
ICAM-T'in bir belirteg olabilecegi dustintldii.
Mortalite ve morbiditenin saptanmasinda erken
bir haberci olabilecegi kanisina varildi.

AG RANULOSiTOZ: 14 HASTA NE-
DENIYLE:

M. Pehlivan, S. Cagirgan, A. Dénmez, M. Yiimaz, U.
Ergene, M. Tombulo glu.

Ege Universitesi Tip Fakultesi, Ic HastaliklariAnabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali, Izmir.

Bu calismada merkezimizde Eylul 1998-Eyliil 2002
tarihleri arasinda izlenen 14 agraniilositoz olgusu
geriye dontik olarak degerlendirilmistir. Hastala-
rin 4°4 erkek, 10"u kadin olup medyan yas 46 (15-
68) yildir. Bir hasta disinda tiim hastalar ates ve
genel durum bozuklugu nedeniyle basvurmustur.
Tani aninda lokosit sayist medyan 750/uL (89-
4400), notrofil 42/uL (5-210) bulunmustur. Kemik
iligi aspirasyonu yapilan 12 hastanin 8'indetim
grantilositer seride; 4 olguda ise promyelosit son-
ras1 granilositer seri elemanlarinda belirgin
azalma saptanmistir. Oykiide 9 hastada analjezik
ve/veya antipiretik amaclimetamizol sodyum, 3
hastada hipertiroidi nedeniyle antitiroid (2
propiltiourasil, 1 metimazol), 1 hastada levamizol
kullanimi s6z konusuydu. Bir hastada ilag kulla-
nimi1 veya diger bir etken belirlenememistir. On
hastaya medyan 8 (3-22) gtin G-CSF 5 pg/kg/gtin
SC uygulanmis, 2 hastada ise ek olarak
prednizolon 1 mg/kg/giin dozda po verilmistir.
Geldiginde notropenik ates tanisialan 13 hastanin



timine antipsodomonal etkinligi olan antibiyotik
tedavisi baslanmistir. Ikisi hemokiiltiiriinde
metisiline direngli Staphylococcus aureus tireyen
toplam 5 hastaya teikoplanin; klinik olarak fungal
pnomoni bulgularisaptanan 2 hasta ile atesi kont-
rol altina almamayan 3 hastanin tedavisine siste-
mik amfoterisin B eklenmistir. Hastalarda notrofil
<500, <100/ L, stiresi sirastyla medyan 4.5 (1-27),
3 (0-23) giin olarak bulunmustur. Tum hastalar
tam iyilesme ile taburcu edilmistir.

AKSELERE FAZDA TANI ALAN BiR
CHEDIAK HIGASHI SENDROMU
VAKASI:

C.Ugar, 1. Reisli, U. Cahgskan.

Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk He-
matoloji Bolum, Konya.

Chediak Higashi sendromu tekrarlayan piyojenik
enfeksiyonlar, okulokutantz albinizm, nistagmus,
periferik  noropati, PMNL, lenfosit ve
monositlerde dev lizozomal graniiller ve 1okosit
fonksiyon bozuklugu ile seyreden otozomal
resesifkalitim gosteren bir hastaliktir. Bes aylik
erkek hasta bir aydir devam eden ates, huzursuz-
luk, istahsizlik, karmn sisligi ve solukluk sikayetleri
ile hastanemize basvurdu. On gin 6nce kansizlik
nedeniyle kan transfiizyonu yapildigr 6grenildi.
Soygecmisinden annebabasinin akraba oldugu,
alt1 yasinda saglikli bir erkek kardesinin bulun-
dugu, annenin ti¢ kardesinin ilk dort ay iginde
bilinmeyen nedenlerle o¢ldiigi o6grenildi. Fizik
mu- ayenesinde viticut agirhgt ve boyu 75
persentilde, viicut sicakligi 39°C  bulundu.
Tasikardik, halsiz, huzursuz ve soluk gortunim-
deki hastada total albinizm mevcuttu. Karaci ger
midklavikuler hatta 10cm, dalak 15cm palpe edil-
di. Laboratuvar tetkiklerinde; Hb 5g/dl, Hct
%13.3, BK 3300/ mm3, trombositler 91 000/ mm3,
SGOT 75U/L, SGPT 34U/L, total biluribin
1.64mg/dl, direkt biluribin 0.54 mg/dl, LDH 1485
U/L, trigliserid 878mg/dl, kolesterol 158 mg/dl,
HDL 11mg/dl idi. Direkt Coomb's testi 2+, kanti-
tatif Ig A ve G artmug, Ig M normal simirlarda bu-
lundu. Periferik yaymada; %20 PMNL, %66 lenfo-
sit, %14 monosit, trombositler 7-8'li, eritrositler
normokrom normositer idi. Lenfosit, monosit ve
PMNL'lerde peroksidaz pozitif dev stoplazmik
grantiller gorildi. Kemik iligi aspirasyonunda;
lenfosit, monosit ve PMNL ve onciillerinde
peroksidaz pozitif dev stoplazmik grantiller go-
riildii. Makrofaj ve histiyosit sayisi artmistt ve
hemofagositoz mevcuttu. Plazma hiicresi ve
eozinofillerde artis goriildii. Sag teli incelemesinde
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melanin pigmentinde kesintiler mevcut degildi.
Bu bulgularla akselere fazda Chediak Higashi
sendromu tanis1 konuldu ve C vitamini
(200mg/ gtin) baslandi. Notropenik sepsis nede-
niyle genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, gerek-
tiginde eritrosit ve trombosit siispansiyonlar1 ve-
rildi. Ttim viral seroloji sonuglarinegatif ¢ikan,
kilttirlerinde tireme olmayan ve klinik olarak
diizelme gozlenmeyen hastaya yiiksek doz
metilprednizolon (30mg/kg) ve VP-16
(10mg/kg/gtin haftada 3 giin) baslandi. Tedavi-
nin dordiincii guniinde
hepatosplenomegalisindebelirgin diizelme goz-
lenmesi nedeniyle G-CSF eklenerek tedaviye {i¢
hafta devam edildi. Yatisinin 30. giintinde burun
kenarinda, yumusak damakta, skrotumda, anal
bolgede nekrotik goriintimde lezyonlar farkedildi.
Kulttirlerinde Enterococcus spp ve
Staphylococcus coagulase (-) tireyen hasta duyarh
antibiyotik  tedavisine ragmen kaybedildi.
Chediak Higashi sendromu cok nadir goriilen
sendromlardan biri olmasina ragmen, otozomal
resesif kalitimi nedeniyle tilkemiz gibi akraba
evliliginin sik oldugu {ilkelerde daha sik tanim-
lanmas1 gereken hastaliklardan biridir. Albinizm
bulgulariolan infantlarda bu sendromun bulgulari
arastirilmalidir. Tanmi konulan hastalar akselere
faza girmeden 6nce kemik iligi transplantasyonu
ile kesin tedavi edilmelidir. Akselere faz basladik-
tan sonra tedaviye yanitin sinirli olmasi nedeni ile
hastalarin cogu kaybedilmektedir.

VAKIF GUREBA EGITIM HASTA-
NESINDE iZLENEN DEMIR
EKSIKILIGI ANEMISI VE BETA
TALASEMI MINOR VAKALARINDA
ERITROSIT INDEKSLERI:

M. Giiney, S. Bos, M. Cakirca, 1. Bahtiyar, N. Erhan.

Vakif Gureba Egitim Hastanesi Ic Hastaliklar: Klinigi
ve Hematoloji Poliklinigi, Istanbul

GIRIS VE AMAC: Demir eksikligi anemisi (DEA)
ve beta talasemi minor (BTM) diinyada ve tilke-
mizde en sik rastlanan hipokrom mikrositer ane-
mi sebeplerindendir. DEA ile BTM ayrimminda
eritrosit indekslerinin ve bilhassa eritrosit dagilim
genisligi (RDW) indeksinin faydali olabilece gi
bildirilmektedir. Bu ¢alismada, DEA ve BTM va-
kalarimizda eritrosit indekslerindeki degisiklikleri
degerlendirmeyi amacladik. MATERYAL VE
METOD: Vakif Gureba Egitim Hastanesi I¢ Hasta-
liklar1 Klinigi ve Hematoloji Polikliniginde 1995-
2002 yillar1 arasinda takip ve tedavi edilen 417



DEA ve 66 BTM vakasi ¢alisma kapsamina alindi.
Hastalarin dosya ve kayitlar1 taranarak eritrosit
indeksleri kaydedildi. Iki gruptaki degerler istatis-
tiki acidan karsilastirildi. Elde edilen sonuclar
literattirdeki bilgiler 1s1ginda tartisildi. SONUC-
LAR: Sonuglar tabloda gosterilmistir. Ortalama
eritrosit hacmi (MCV) BITM grubunda 63£12 fI
iken DEA grubunda 76+10 fl idi. Ortalama eritro-
sit hemoglobini (MCH) BTM grubunda 20.22+3.56
pg, DEA grubunda 25.12+4.45 pg idi. Ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)
BTM grubunda % 31.51+1.82, DEA grubunda %
32.92+1.78 idi. RDW degeri BTM grubunda
20.4+11.4, DEA grubunda 19.3+7.1 idi. BTM gru-
bunda MCV, MCHve MCHC degerleri DEA gru-
buna gore anlamli olarak diistik bulundu. RDW
degeri acisindan ise iki grup arasinda anlamli bir
fark yoktu.#Imagel6.jpg# YORUM VE TARTIS-
MA: Bulgularimiz BTM vakalarinda DEA vakala-
rma gore ozellikle MCV degerinin belirgin olctide
disik oldugunu gostermektedir. MCV'nin 60
fl'den az oldugu vakalarin oncelikle BTM yoniin-
den arastirilmasigerekir. MCV nin 70-80 fI arasin-
da oldugu vakalarda ise oncelikle DEA diistintil-
melidir. RDW indeksinin BTM ile DEA ayirimin-
da ¢ok degerli oldugu iddia edilmesine ragmen,
bizim vakalarimizda bu ac¢idan anlamlifarklilik
yoktu. Bunun sebebi muhtemelen, BTM vakala-
rimizin 2/3%tinde birlikte demir eksikliginin de
bulunmasidir. Ulkemiz gibi DEA nin yaygin ola-
rak rastlandigi toplumlarda RDW indeksinin ve
hatta HbA2 degerinin bile BIM teshisi koymakta
yetersiz kalabilecegi akilda tutulmali,stipheli va-
kalar demir replasmani yapildiktan sonra yeniden
degerlendirilmelidir.

PERIODONTAL HASTALIKLA
SEYREDEN KOSTMANN SEND-
ROMLU IKI KARDES:

C. Ugar, U. Cahskan.

Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk He-
matoloji Bolim, Konya.

Kostmann  sendromu  (infantil  konjenital
agrantilositozis) otozomal resesif kalitim gosteren
nadir bir hastaliktir. Burada erken dis dokiilmesi
nedeniyle Dis Hekimligi Fakiiltesine basvuran,
peridontitis tanis1 alan ve sistemik hastalik aras-
tirmasi icin bolimiimiize sevk edilen Kostmann
sendromlu iki kardes olgu sunulmustur. Olgu 1:
Alt1 yasinda erkek hasta, oykiisiinden; {i¢ yasin-
dan beri dis eti hastaliginin oldugu, bebekliginden
beri sik sik otit, balanit, bronsit, zatiirre gecirdigi,
viicudunda degisik yerlerde cikan apselerin iz
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birakarak iyilestigi ogrenildi. Soyge¢misinden;
anne ve babanin birinci dereceden akraba oldugu,
t¢ yasindaki kardesinde benzer bulgularin bu-
lundugu o6grenildi. Fizik muayenesinde; viicut
agirligive boyu 25-50 persentilde, soluk gorii-
niimde, diseti hipertrofisi, hiperemisi, eksik ve
dismorfik disleri mevcuttu. Tonsiller hipertrofik,
submandibuler ve servikal bolgede en biiyigu
2X3 cm boyutlarinda lenfadenopatileri mevcuttu,
dalak 1cm palpe edildi. Ciltte yaygin apse izleri
vard1. Laboratuvar tetkiklerinde; Hb 8.9 g/dl, Hct
%28.9, BK 4500/ mm3, trombositler 523 000/ mm3,
MCV 591l, periferik yaymada; %4 PMNL, %44
lenfosit, %52 monosit, trombositler bol ve kiimeli,
eritrositler hipokrom, mikrositer, retikiilosit %1
idi. Kemik iligi aspirasyonunda;
miyelosit/eritrosit oram1 1/3, myelositer seri
myelosit asamasinda duraklamis, olgun PMNL
sayis1 az miktarda idi. Kantitatif IgA, IgG, IgM ve
IgE normal smirlarda bulundu. ANA ve Anti-
dsDNA negatif, C3 ve C4 normal sinirlarda idi.
Serum demiri 24 pg/dl, serum total demir bagla-
ma kapasitesi 369 pg/dl, transferrin satiirasyonu
%6.5, ferritin 23ng/ml bulundu. Idrar ve kan
aminoasitleri normal sinirlarda, anti-notrofil anti-
koru negatif bulundu. Olgu 2: Ug yasinda kiz
hasta, dykiistinden bir yildir dis eti hastaligiin
bulundugu, 5-6 kez piiriilan otit gecirdigi, son alt1
aydir iyilesmeyen akciger enfeksiyonu nedeni ile
agirligr 25-50, boyu 50 persentilde, soluk gorii-
nimde, di-seti hipertrofisi, hiperemisi, eksik ve
dismorfik disleri mevcuttu. Tonsiller hipertrofik,
submandibuler ve servikal bolgede en biytigu
2X3cm boyutlarinda lenfadenopatileri mevcut idi.
Submental bolgede orta hatta 3X4cm'lik agrili,
mobil, tizerinde 1s1 artis1 olan, hiperemik kitle ve
lcm dalak palpe edildi. Laboratuvar tetkiklerinde;
Hb 109g/dl, Hct %329, BK 3800/mma3,
trombositler 243 000/ mm3, MCV 80F], periferik
yaymada; %10 PMNL, %52 lenfosit, %38 monosit,
trombositler bol ve  kiimeli, eritrositler
normokrom, normositer, retikiilosit %1 idi. Kemik
iligi aspirasyonunda; miyelosit/eritrosit orani
1/3, myelositer seri myelosit asamasinda durak-
lamis, olgun PMNL sayist az miktarda idi. Kanti-
tatif IgA, IgG, IgM ve IgE normal sinirlarda bu-
lundu. ANA ve Anti-dsDNA negatif, C3 ve C4
normal sinirlarda idi. Idrar ve kan aminoasitleri
normal sinirlarda, anti-notrofil antikoru negatif
bulundu. Her iki hastanin haftalik tam kan sayimi
ve periferik yayma takiplerinde notropenilerinin
devam ettigi, siklik olmadigi, anne ve babanin
notropenik olmadigr goriildii. Bu bulgularla iki
kardes Kostmann sendromu olarak tani aldi. Yay-
gin periodontitis ve lenfadenit nedeni ile genis
spektrumlu intraventz antibiyotik tedavisi ve oral
antiseptik gargaralar baslandi. Olgu 1 niitrisyonel



demir eksikligi anemisi nedeniyle tedavi ald1. Tki
kardes genel durumlan iyi olarak, olasi enfeksi-
yonlar agisindan bslumiimiizce izlenmektedir.

GLUKOZ-6 FOSFAT
DEHIDROGENAZ ENZIM EKSIK-
LiGI SAPTANAN 9 VAKANIN DE-
GERLENDIRILMESI:

N. Filorinal, R. Diz-Kiigtikkaya, S. Guveng, M. Aktan, A.
Hacihanefioglu, M. Nalcac1.

Istanbul Tip Fakiltesi, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dalz,
Hematoloji Bilim Dalz, Istanbul.

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eritrositleri
oksidatif hasardan koruyan ¢nemli bir enzimdir.
Bu enzim tim dokularda mevcut olup, pentoz
fosfat yolundaki ilk basamag: katalize eder. G6PD
enzim eksikligi olan kimselerde bazi ilaglar ve
metabolitleri hemolize karsi dayamikliligi sagla-
yan indirgenmis glutatyonu inaktive ederler ve
hemolize neden olurlar. G6PD enzim eksikliginde
baslica klinik belirtiler yetiskinlerde hemolitik
anemi ve yenido ganda neonatal sariliktir. Anemi
siklikla epizodiktir, kronik seyirli de olabilir.
Hemoliz stres, ila¢ alimi, infeksiyonlar ve bakla
yenmesi ile iligkilidir. Poliklinigimizde G6PD
enzim eksikligi saptadigimiz 9 vakalik serimizde
5 hastada tam1 bakla yenmesi sonrasi hemolitik
kriz gelismesi tizerine konulmustur. Diger 4 has-
tada ise kronik anemi nedeniyle yapilan tetkikler
sonucunda G6PD tespit edilmistir. Hastalarimiz-
da median yas 22 (18 ile 65), erkek/kadin orani 2
olarak bulundu. Solukluk ve ikter disinda mua-
yene bulgulari normaldi. Basvuru sirasinda he-
moglobin degerleri 6.8 ile 154 gr/dl arasinda
degismekteydi. G6PD enzim seviyesi 5 vakada
kalitatif olarak bakildi ve negatif bulundu. Dort
vakada kantitatif olciimlerle normalin altinda
saptandi. Hastalara semptomatik tedavi yapildi.
Edinsel hemolitik anemi tablosuyla basvuran her
olguda G6PD enzim eksikligi diistintilmelidir.
Coombs testinin negatifligi stiphemizin artmasina
neden olmalidir. Hastalar oksidan ajanlar,
infeksiyon, stres ve bakla alimi agisindan sorgu-
lanmalidir. Hemolitik krizler sirasinda periferik
kanda geng eritrositler sayica arttigindan enzim
seviyeleri normal bulunabilir, G6PD enzim eksikli
gi diistiniilen vakalarda bu nedenle hemoliz dii-
zeldikten sonra enzim dtizeyi tekrar bakilmalidir.
G6PD enzim eksikligi saptanan hastalarda
hemolize sebep olabilecek ilag listeleri hastaya
verilmeli, favizm tespit edilenlerde bakla yenmesi
yasaklanmalidir.
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DERIN ANEMI ILE GELEN OLGU-
LARIMIZIN DEGERLENDI
RILMESI:

I. Dilek, R. Mercan, A. Durmus, S. Alici, I. Tuncer, C.
Topal, I. Uygan, M. Sayarlioglu, R. Erkog,

Yiiziincti Y1l Universitesi Tip Fakultesi, I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali, Van.

Klinigimize kabul edilen hastalarin 6nemli bir
kisminda aneminin derin olmasi nedeniyle bu
olgular1 etiyolojik nedenlerine gore incelemeyi
uygun bulduk. Bu calismada 8 g/dl altinda he-
moglobin (hb) diizeyi olan ve primer tanisi kona-
rak tedavi edilen olgular incelendi. 1997-2002
yillar1 arasinda kabul edilen 377 olgunun 182'si
erkek, 1951 kadin olmak {izere yasortalamasi 40.9
idi. Olgularin %34 tinde hematolojik %66 sinda
ise diger hastaliklardan biri saptandi. Tanilar sik-
lik sirasina gore %31 bobrek yetmezligi, %9.5 ek-
siklik anemisi, %9 u GIS malignitesi, %8.7 16semi,
%81 GIS kanamasi, %6.6's1 lenfoma, %4.5 karaci-
ger sirozu, %2.6°s1 enfeksiyon, %2.6 kollagen do-
ku  hastalig, %1.6°s1  hemolitik anemi,
%1.6"s1aplastik anemi, %1.6 myelodisplastik send-
rom, %4.4'1u diger az goriilen hematolojik hasta-
Iiklar ve %8.3 1 de diger gesitli hastaliklar seklin-
deydi. Olgularda ortalama hb 6 g/dl, Htc %18.5,
MCV 76.8 fl, trombosit 192x1079/1 ve lokosit
9x10"9/1  diizeylerinde bulundu. Olgularin
%14’ tinde pansitopeni, %9unda anemi ve
trombositopeni, %13 tinde ise anemi ve lokopeni
birlikteydi. Derin anemiyle gelen olgularin go-
gunda aneminin sekonder nedenli olmasi bu yo-
rede yasayan insanlarimizin hastaliklariin geg
doneminde hastaneye bas vurduklarmi goster-
mektedir. Hematolojik nedenler arasinda ise ek-
siklik anemisi derin anemi nedeni olarak ilk sira-
da gelirken akut 16semiler ikinci sirada gelmekte-
dir. Dikkati ¢eken noktalardan biri derin anemi
nedeni olarak en sik neden bobrek yetmezligi
olmas1 ve bunu eksiklik anemisinin izlemesiydi.
flave olarak karaciger sirozu olgularmin yiiksek
oranda olmasi temel saglik hizmetlerinin yore igin
ne kadar onemli oldugunu ortaya koymaktadir.

OLGU SUNUMU : KONJENITAL
DISERITROPOETIK ANEMI TIP II
(HEMPAS):

D. Argon, M. Cetiner, C. Adiguzel, I. Kaygusuz, S. Ratip,
M. Bayik.



Hematoloji Bilim Dal;, Marmara Universitesi Tip Fa-
kultesi , Istanbul.

HEMPAS (Hereditary Erythroblastic
Multinuclearity with Positive Acidified Serum
lysis test) veya konjenital diseritropoetik anemi;
tip II otozomal resesif gecis gosteren ve
glikozilasyon eksikliginin neden oldugu heterojen
bir grup anemi tipidir. Hastalik, inefektif
eritropoez, ilik eritroid seri hiicrelerinde ¢ok ce-
kirdeklilik ve sekonder doku siderozisi ile karak-
terizedir. Literatiirde yaklasik 130 olgu bildirilmis
olmakla beraber hastalarin ¢ogu asemptomatik
oldugu icin muhtemelen gercek insidensi daha
yiiksek oldugu sanilmaktadir. Olgu: 16 yasindaki
erkek hasta. Oykiisiinde ilki 5 yil 6nce olan
kirmizirenkte idrar yakinmast mevcut. Bu yakin-
masinin tekrarlamasiiizerine tetkik edilen olguda
splenomegali, anemi, indirekt bilirubin artisi,
yiiksek LDH ve Acid HAM testi pozitifligi sapta-
narak PNH 6n tanisi ile klinigimize sevk edildi.
Ancak hastanemizde yapilan incelemede MIRL ve
DAF antijen testleri pozitif bulundu. Stikroz
hemoliz testi, direkt ve indirekt Coombs testleri
ise negatif idi. Hastanin ila¢ kullanma o&ykiisii
yoktu ve ates tanumlamiyordu. Yapilan tetkikler-
de hemoglobin degeri 9.5 g/dL, MCV: 86 fL, l6ko-
sit say1s1 5500 / mm3, trombosit sayisiise 295.000
/ mm3 idi. Periferik yaymada hafifmonositoz (%
12), eritrosit morfolojisinde; hafif hipokromi,
anizositoz ve bazofilik stippling saptandi.
Retikuilosit % 5.6, G6PD seviyesi ve osmotik
frajilite testi normaldi. Hemoglobin
elektroforezinde HbA: % 98.6, HbA2: % 1.4 bu-
lundu. Kemik iligi aspirasyonunda ¢ok sayida cift
nukleuslu eritroblastlar goriildi. Bu bulgularla
hastaya konjenital diseritropoetik anemi Tip II
tanis1 konup Folbiol tablet 1 x 1 baglanarak izleme
alind1.

VAKIF GUREBA HASTANESI iC
HASTALIKLARI KLINIGINDE
MEGALOBLASTIK ANEMI OL-
MAKSIZIN B12 VITAMINI EKSIiK-
LiGI TESBIT EDILEN VAKALARIN
DEGERLENDIRILMESI:

M. Guney, S. Trablus, H. Yesilkaya, M. Cakirca, S.
Elarslan, F. Demirddgen, N. Erhan.

Bezmialem Valide Sultan Vakif Gureba Egitim Hasta-
nesi I¢ Hastaliklar: Klinigi, Istanbul.

GIRIS: Vitamin B12 eksikligi klinikte en gok
pernisiyoz anemi (PA) seklinde goriiltir. Anemi
olmadan norolojik bulgular olabilir ya da bunlar-

dan hicbiri bulunmayabilir. Bu ¢alismada hasta
populasyonumuzda megaloblastik anemi (MA)
olmaksizin B12 eksikligi olanlar degerlendirilmek-
tedir. MATERYAL VE METOD: Vakif Gureba
Egitim Hastanesi i¢c Hastaliklar1 Kliniginde 1995-
2002 yillarinda izlenen hastalardan vitamin B12
seviyesi tesbit edilenler degerlendirildi. B12 eksik-
ligine baghh MA disindaki kalanlar calisma kap-
samina alindi. Teshisleri, yas, cinsiyet, hematolo-
jik ve biyokimyasal tetkikleri, ve varsa norolojik
bulgular1 kaydedildi. Bulgular kaynaklar 1s1§inda
yorumlandive tartisildi. BULGULAR: MA“ye eslik
etmeyen B12 eksikligi 38 vakada tesbit edildi.
Vakalarin 3/4"ti kadindive bu oran istatistiki aci-
dan anlamliydi. Ortalama Hb 10.9, Iokosit 7124,
trombosit 251211, MCV 86, LDH 550, bilirtibin
0.77 mg idi. Vakalarin yariya yakininda anemi
vard1. Norolojik bulgu 5, makrositoz 8, 1okopeni 8
ve trombositopeni 7 vakada vardi. En sik klinik
teshis 12 demir eksikligi anemisi (DEA), 6
Diabetes mellitus (DM), 5 iskemik kalb hastaligy,
3er akut miyokard infarktiisti, hipertansiyon,
kronik tiroidit ve ttiberkiiloz, 2 serpiyelonefrit ve
multipl miyelom idi. 14 vakada birden fazla teshis
vardi. YORUM VE TARTISMA: Vakalarimizda
kadin orani anlamli derecede yiiksekti. Kadinlar-
da PA erkeklere gore siktir. Vakalarimizin bir
kisminin ileride klasik PA*ye doniismesi beklene-
bilir. DM ve otoimmdiin tiroidit gibi siklikla PA ile
birlikte olan vakalarin serimizde onemli sayida
olmas1 da bu diistinceyi desteklemektedir. Noro-
lojik bulgu sadece 5 vakada vard: ve bunlar daha
¢ok DM gibi kendiliginden norolojik bulgu vere-
bilen vakalardi. Vakalarimizin yaklasik olarak
1/3iinde klinik teshis DEA idi. Bu vakalarda
klinik, periferik yayma ve kemik iligi incelemesi
ile MA bulgusuna rastlanmamisti. Ancak, B12 ve
demir eksikliginin kombine oldugu vakalarda
megaloblastik degisikliklerin silik olabilecegi bi-
linmektedir. Bu vakalarin bir kisminda MA sz
konusu olabilir ve bu agidan izlenmeleri gerekir.
B12 eksikligi tesbit edilen tim vakalarda, tetkik
tekrarlanarak eksiklik teyid edilmelirdir. Klinik ve
laboratuar bulgular1 tam uymasa bile vakalar
oncelikle PA agisindan degerlendirilmeli ve takip
edilmelidir. Etiyoloji aydinlatilamasa bile gerekli
arastirmalar tamamlandiktan sonra parenteral
B12 tedavisi verilip kan degerleri izlenmelidir.
B12'nin gereksiz ve kontrolstiz kullaniminin yay-
gin oldugu hatirlanmal1 ve gerekmeyen ve takip
edilemeyecek hastalara deneme tedavisi seklinde
verilmesinden kaginilmalidir.

VITAMIN-B12 EKSIKLIGINE BAGLI
MEGALOBLASTIK ANEMIDE SID-



DETLI INEFEKTIF ERITROPOEZIN
BIR GOSTERGESI: YUKSEK SE-
RUM ASPARTAT TRANSAMI NAZ
DUZEYLERI:

B. EserZ'E. Cakmak, F. Altunta§,"M. Baskol, M. Cetin, O.
Er, M. Ozkan, H. S. Coskun, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dallar: ve Gastroenteroloji Bilim Dal, Kayseri.

Giintimiize kadar vitamin B12 eksikligine bagh
serum transaminaz yiiksekligi rapor edilmemistir.
Amag: Calismanin amaci vitamin B12 eksikligi
anemisi olan hastalarda hematolojik ve serum
biyokimyasal parametreleri degerlendirmekti.
Materyal ve metod: Tedavi 6ncesinde vitamin B12
diizeyiyle birlikte Hb, MCV, LDH, aspartat
transaminaz (AST) ve alanin transaminaz (ALT)
degerlerine bakildi ve bu degerlerle vitamin B12
diizeyi arasinda korelasyon olup olmadig1 arasti-
rildi. Tedavi sonrasinda ortalama 10. gitinde (7-30
giinler aras1) bu testler tekrarlandi. Sonuclar: 42°si
erkek 31'i kadin olan ardisik 73 hastacalismaya
alindi. Hastalarin yaslar1 18 ile 83 arasinda degis-
mekteydi (ortanca yas: 59.5). Hastalarimizdan
36'sinda (49,3%) serum AST seviyesinin ytiksek
(>45 U/L) oldugu goriildii. Bu hastalarin higbi-
rinde alkol kullanim 6ykiisii yoktu. Transaminaz
seviyeleri yiiksek olan hasta grubunda Hb (5,3
g/dl-7,9 g/dl) ve LDH (6221 U/L -1147 U/L)
seviyelerinin diger gruba gore anlamli olarak
duisuk oldugu gortldi. Serum AST diizeyi ytik-
sek olan 36 hastadan 17°si tedavi sonras1 kontrole
geldi. Bu hastalarda tedavi sonras1 biyokimyasal
parametreler ve kan saymmi sonuglarma yeniden
bakildi. Ortalama 10 gtinltik (7-30 giin) vitamin-
B12 tedavisi sonrast AST ve LDH tiim hastalarda
anlaml olarak diistti (p<0,001). Yorum: Vitamin
B12 eksikligine bagli megaloblastik anemide se-
rum LDH seviyeleri ¢ok ytiksek degerlere ulagir.
Bu yiikselme inefektif eritropoeze ve kemik ili-
gindeki eritroid prekiirsor hiicrelerin yikimina
baghdir. Biz hasta grubumuzda tanianinda tespit
edilen ve vitamin B12 tedavisiyle normale donen
yiiksek AST seviyelerinin, inefektif eritropoez
sonucu gelistigini diistiniiyoruz. Vakalarimizda
AST vyiiksekli ginin ALT yiiksekliginden daha
fazla olmasi ayrica transaminaz seviyeleri ytiksek
olan hastalarda diger hastalara gore anlamh dii-
zeyde Hb seviyelerinin duisiik, LDH seviyelerinin
yiiksek bulunmasi bu gortstimiizii desteklemek-
tedir. AST seviyesi yiiksek olan hasta grubumuz-
da ortanca LDH degeri 6221 U/L gibi oldukea
yliksek  bir degerdir. Bu bulgu inefektif
eritropoezin siddetli oldugu hastalarda LDH ile
birlikte serum AST degerinin de yiikseldi gini
gostermektedir.

150

ABO UYUMSUZ TROMBOSIT
TRANSFUZYONU NEDENI iLE
AKUT INTRAVASKULER
HEMOLIzZ:

A.Ozturk, O.Tiirken, E.M. Atasoyu, O.Sayan,
E.G.Kandemir, M.Yaylaci.

GATA H.Pasa Hematoloji Servisi, GATA H.Paga Tibbi
Onkoloji Servisi, GATA H.Pasa Nefroloji Servisi, Istan-
bul.

Akut intravaskiiler hemoliz nadiren trombosit
tansflizyonu sirasinda olusabilir. 21 yasinda erkek
hasta trombositopeni (< 5000 / mm3) bulgusu ile
yatirildi. Kemik iligi aspirasyonu ve periferik
yayma incelemesi ile myelodisplastik sendrom
(MDS - excess blasts) tespit edildi.A kan grubu
olan hastaya O grubu dondrden trombosit trans-
fizyonu sonrasi hipertansiyon, bel agrisi, bulanti,
kusma, soguk hissi ve carpmti meydana geldi.
Hemoglobin diizeyi 15.8 gr/dl'den 10.1 gr/dl'ye
indi. Direkt coombs testi pozitif, hemoliz testleri
(LDH, indirekt bilirubin, retikiilosit) ytiksek bu-
lundu. Klinik tablo akut renal yetmezlik ile komp-
like hale geldi ve hemodializ basland:. Bir ay son-
ra serum tire ve kreatinin diizeyleri normale don-
dii. ABO uyumlu donér yoklugunda ABO uyum-
suz tek donor trombosit stispansiyonu verilebilir.
Ancak major transfiizyon reaksiyonu olasilig
gozard: edilmemelidir.

VAKIF GUREBA EGITIM HASTA-
NESI iC HASTALIKLARI KLINIGI
HASTA POPULASYONUNUN ANE-
MI SIKLIGI VE TiPI ILE TESHIS VE
TEDAVI ACISINDAN DEGERLEN-
DIRILMESI:

M. Giiney, M. Cakirca, S. Trablus, C. Davutoglu, N.
Erten, N. Erhan.

Bezmialem Valide Sultan Vakif Gureba Egitim Hasta-
nesi I¢ Hastaliklar: Klinigi, Istanbul.

AMAC: Hospitalize hastalarda anemi siktir ve
tesbit edilip tedavi edilmesi biiytik 6nem tasir. Bu
calismada, yatan hasta populasyonumuzda anemi
siklig1, tipi ve etiyolojisinin tesbitiyle, uygulanan
tedavilerin degerlendirilmesi amaglanmistir. MA-
TERYAL VE METOD: Vakif Gureba Egitim Has-
tanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde 1994-2002 yilla-
rinda yatirilarak tedavi edilen hastalar galisma



kapsamina alindi. Hastalarin dosya ve kayitlar:
incelenerek, yas, cinsiyet, klinik teshis, yapilan
tedavi, Hb, Hct, eritrosit sayis1 kaydedildi. Eritro-
sit indeksleri (MCV, MCH, MCHC) ilgili formiil-
ler yardimu ile hesaplandi. Hb degeri erkeklerde
13 gr/dl kadinlarda 11.5 gr/dI'nin altinda olanlar
anemik kabul edildi. Yatis teshisi anemi olan has-
talarin ve anemiye yonelik tedavi verilen vakala-
rin sayive oranlari bulundu. Elde edilen bulgular
literattir 1s181nda tartisildi. BULGULAR: Deger-
lendirilen toplam 4299 hastadan 1990"inda (% 46)
anemi mevcuttu. 2362 erkekten 1139"u (%48) ve
1937 kadindan 851°i (%44) anemikti. Anemik va-
kalarin yas ortalamasi 56 idi ve anemik olmayan-
larla anlamlz yas farki yoktu. Vakalarin 1143 tinde
(% 57.4) Hb 10 gr ve tizerinde, 684 tinde (% 34.4)
79.9 gr aras1 ve 163’tinde (% 8.2) 7 griin altinda
idi. MCV'ye gore degerlendirildiginde vakalarin
% 37.5'inde mikrositik, % 55.7 sinde normositik,
% 6.8"inde makrositik anemi mevcut oldugu go-
riildii. Vakalardan yatis sebebi anemi olanlar 269
hasta idi ve bu say1 yatan hastalarin % 6.7 sini ve
biitiin anemik hastalarin sadece % 14.6 s teskil
ediyordu. Anemi sebebiyle yatirilmis hastalarda
Klinik teshisler soyleydi: 96 demir eksikligi anemi-
si (DEA), 54 B12 eksikligine bagli megaloblastik
anemi, 49 kronik hastalik anemisi (KHA), 17 akut
kanama anemisi, 13 aplastik-miyelofitizik anemi.
12 hemolitik anemi, 6 herediter sferositoz. 42 va-
kada birden fazla klinik teshis vardi. 55 vakada
ise klinik teshis sadece "anemi" olarak belirtilmis-
ti. Kan triinleri 427, demir 203, steroidler 143,
vitamin B12 ve folik asit 88, eritropoetin 15,
anabolizanlar 14 vakada anemi tedavisi icin kul-
lanilmistir. Vakalarin yaridan gogunda ise, ane-
miye yonelik herhangi bir tedavi uygulanmamuis-
tir. YORUM: Vakalarimizin ¢ok kiiciik bir kismin-
da anemi yatis teshisi idi. Klinik teghislerde en sik
DEA var gibi gortinmesine ragmen, kayitlarin
incelenmesi gercekte KHA vakalarmin biytik
¢ogunlugu olusturdugunu gostermektedir. KHA
vakalarinda anemi asil hastaligin tedavisi anemi-
de de diizelmeyi saglayabilir. Vakalarin yaridan
¢ogunda anemi tedavisi verilmemesi bundan
kaynaklanabilir. Yatan hastalarda asil klinik tablo
on planda oldugu i¢in anemi gozden kacirilma-
mals, tesbit edildiginde miimkiinse enerjik sekilde
tedavi edilmelidir.

DEMIR EKSIKLIGI ANEMISIOLAN
COCUKLARDA HAFTADA iKi
GUNLUK DEMIR TEDAVISI iLE
KLASIK DEMIR TEDAVISININ
KARSILASTIRILMASI:

B. Tavil, T. Sipahi, H. Gokge, N. Akar.

Dr.Sami Ulus Cocuk Hastanesi Hematoloji Bolimdi ve
Ankara Universitesi Tip Fakultesi Molekller Genetik
Ana Bilim Dali, Ankara

Demir eksikligi anemisi (DEA) halen diinyada
cocukluk yas grubunda sik goriilen bir saglik
problemidir. Bu ¢alismanin amaci DEA tedavisin-
de daha pratik, etkin, emniyetli ve maliyeti daha
ucuz olan alternatif bir tedavi metodu gelistir-
mektir. Hastanemizde DEA tanis1 alan, yaslar1 5
ay-6 yas arasinda degisen 94 cocuk calismaya
dahil edilmis ve randomize olarak iki gruba ay-
rilmistir. 48 ¢cocuktan olusan birinci gruba her giin
6mg/kg/guin dozunda klasik tedavi verilmis, 46
cocuktan olusan ikinci gruba ise haftanin iki gtinti
ayn1 dozda intermitan tedavi verilmistir. Yas ve
cinsiyet dagilimi diger gruplarla benzer olan 23
gocuk ise kontrol grubu olarak calismaya alinmis-
tir. Tedavi grubunda demir baslandiktan bir hafta
sonra hastalar retikiilosit krizi gormek {izere cag-
rilmis, daha sonra aylik kontrollerle takip edilmis-
tir. Tedavi ba-sinda ve sonunda tiim hastalarda
tam kan sayimi, SD, SDBC, ferritin, TfR, TfR/log
ferritin calisilmustir. Tki aylik tedavi sonunda,
klasik ve intermitan tedavi gruplarmmin kontrol
grubu ile karsilastirilmas: sonucu Hb, Htc, RBC,
MCV, MCHC, SD ve ferritin degerleri arasinda
fark olmadig1 gorilmiustiir. Ancak RDW, SDBK,
TS, TfR, TfR/log ferritin parametrelerinin norma-
le donmesinde intermitan tedavi, klasik tedaviye
gore daha usttin bulunmustur (p<0.05). Sonug
olarak DEA tedavisinde intermitan tedavi yonte-
minin bazi hematolojik parametreler {izerine daha
etkili oldugu saptanmistir. Ulkemiz gibi DEA
insidansinin ytiksek oldugu tilkelerde daha etkin,
uygulanmasikolay, maliyeti diisiik ve yan etkileri
az olmasi nedeniyle intermitan tedavi metodunun
kullanimu tercih edilebilir.

COCUKLARDA GUNLUK TEK DOZ
ORAL DEMIR TEDAVI SININ ET-
KINLIGI:

A. Polat, M. Cinbis, 1. Cakaloz, M. inan.

Cocuk Saglig: ve Hastahiklar: Anabilim Dal, Pamukka-
le Universitesi Tip Fakdltesi, Denizli.

Cocuklarda demir eksikligi anemisinin tedavisin-
de genellikle oral bsliinmiis dozlarda demir pre-
paratlart kullanilmaktadir. Iki ii¢ ay boyunca her
gtn 2-3 dozda ila¢ kullanmak cocuk ve aile icin
oldukca giic olmakta ve tedaviye uyum sorunu
sikca yasanmaktadir. Bu calisma demir eksikligi



ve demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda giin-
litkk tek doz oral demir tedavisinin etkinligini aras-
tirmak tizere yapildi. Calismaya yas ortalamasi
19,6 £ 11,5 ay (dagilim 7-54 ay) olan 27 erkek 14
kiz toplam 41 ¢ocuk alindi. Demir eksikligi tanisi
ferritin<12 ng/ml, demir eksikligi anemisi tanisi
ferritin<12 ng/ml ve hemoglobin< 11g/dl kriter-
lerine gore kondu. Tiim hastalara 5 mg/kg/giin
tek doz oral a¢ karna ferroz demir (Fe +2)
polivitamin preparat1 ile birlikte baglandi. Teda-
vinin 1. ve 2. ayinda CBC ve ferritin kontrolii ya-
pildi. Tedavi baslangicinda (n=41), tedavinin
l.ayinda (n=41) ve 2. ayinda (n=22) ortalama he-
moglobin diizeyleri sirast ile 10,5 £ 1,2 g/dl, 11,5
09 g/dl ve 11,7 £ 0,8 g/dl , ortalama ferritin
diizeyleri 6,7 £ 2,9 ng/ml , 21,0 + 12,1 ng/ml ve
38,7 = 23,0 ng/ml bulundu. Istatistiksel olarak
hemoglobin ve ferritin diizeylerinde anlaml1 ytik-
selme tespit edildi (p<0,01). Tedaviye uyumun
tam oldugu ve gtinliik tek doz oral demir tedavi-
sinin etkili oldugu sonucuna varild.

SIYANOTIK KONJENITAL KALP
HASTALIGI OLAN COCUKLARDA
DEMIR EKSIKLIGI ANEMISININ
ERKEN TANISINDA KULLANILAN
HEMATOLOJIK PARAMETRELER:

B. Onur, T. Sipahi, S. Karademir, B. Tavil, A. Yoney.

Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi, Ankara

Siyanotik konjenital kalp hastalikli (SKKH) ¢ocuk-
larda demir eksikligi, serebrovaskiiler olay riskini
artiran 6nemli bir sorundur. Bu calismada ama-
amiz ~ SKKH'licocuklarda  demir  eksikligi
insidansini noninvazif ve kolay laboratuvar yon-
temleri kullanarak saptamak ve hizla tedavi ede-
rek serebrovaskiiler olay riskini azaltmaktir. Bu
amacla yaslar1 6-48 ay arasinda degisen 44 gocuk
calismaya alinmistir. WHO kriterlerine gore seci-
len 28 hasta demir eksikligi grubunu, 16 hasta ise
demir yeterli grubu olusturmustur. Demir eksik-
ligi olan gruba 3 ay demir tedavisi verilmistir.
Demir yeterli grup ise 3 ay demir verilmeksizin
takip edilmistir. Tim hastalarda ¢alismanin bas-
langicinda ve 3.aymn sonunda Hb, Htc, RBC, MCV,
MCH, MCHC, RDW, SD, SDBK, TS ve serum
ferritin diizeyleri ¢alisilmistir. Sonugta SKKH olan
44 cocukta demir eksikligi prevalansi %63.6 olarak
tesbit edilmistir. Demir eksikligi grubunda 3 aylik
demir tedavisi sonrasinda Hb, Htc, MCV, MCH,
MCHC, RDW, SD, SDBK ve serum ferritin diizey-
leri yiikselmistir (p<0.05). Tedavi sonrasinda RBC
degeri degismemistir (p:0.559). Demir yeterli
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grupta ise 3 aylik takibin sonunda MCV, MCH,
RDW, SD, SDBK ve serum ferritin diizeyleri bas-
langicta normal iken demir eksikligi ile uyumlu
hale gelmistir (p<0.05). Bu ¢alisma ile SKKH olan
cocuklarda yalnizca tam kan sayimi kullanilarak
ozellikle RDW, MCV, MCH degerleri ile demir
eksikliginin tesbit edilmesinin mumkiin oldugu,
ayrica demir eksikligi olmasa bile SKKH olan
olgularda demir profilaksisi verilmesi gerektigi
vurgulanmustir.

HEPATIT A ENFEKSIYONU ILE
ILISKILI SOGUK AGLUTI NiN
HASTALIGI:

A. Polat, M. inan.

Cocuk Sagligr ve Hastaliklar: Anabilim Dali, Pamukka-
le Universitesi Tip Fakdltesi, Denizli.

Soguk aglutininler diistik 1s1da eritrosit antijenle-
rine karsi gelisen genellikle IgM yapisindaki
otoantikorlardir. Soguk aglutininler en sik
Mycoplasma pneumonia enfeksiyonundan sonra
goriilmesine ragmen sucicegi, EBV, Rubella,
CMV, Parvovirus B19, Hepatit C ve leptospira
enfeksiyonlarindan sonra da bildirilmistir. Biz
Hepatit A enfeksiyonundan sonra soguk aglutinin
gelisen bir ¢cocuk olguyu sunmak istiyoruz. Bilgi-
lerimize gore literatiirde Hepatit A enfeksiyonu
ile soguk aglutinin birlikteligi bildirilmemistir.
OLGU SUNUMU: Aralik ayinda 9 yasindaki kiz
cocuk el ve ayak parmaklari, ytiz , kulak ve bu-
runda morarma sikayeti ile hastanemize bagvur-
du. Bir haftadir bu sikayetlerinin oldugu, soguga
¢ikinca morarmalarin arttigi, sicakta diizeldigi,
agrisiz oldugu, ila¢ kullanmadigi ve 1 ay once
luk, sarilik, siyanoz olmadigi, hiperemik ve
hipertrofik tonsiller ve postnazal piirtilan akinti
disinda tim sistem bulgularinin normal oldugu
tespit edildi. Laboratuar incelemesinde CBC'de
geligkili sonuglar vardi. Hemoglobin normal (13,3
g/dl), hematokrit ve RBC distikti (%25,2 ve
3.010.000/mm3). MCHC c¢ok yiiksekti (%52,8).
Periferik yaymada eritrosit aglutinasyonu gortil-
di. CBC tiiptinde soguk oda 1sisinda olusan
spontan aglutinasyon tiip 1sitilinca gegiyordu. +4
C de yapilan incelemede 1/512 titrede soguk
aglutinin saptandi. Hastamizda hemoliz gelisme-
di. ALT ve AST normal, anti-Hbs, Hbsag, anti-
HCV, ANA, anti-mycoplasma ab IgM ve IgG ne-
gatif bulundu. Anti-HAV IgM 29,56 ml (+) ve IgG
>80 ml (+) idi. Hastaya Hepatit A ya bagl soguk
aglutinin hastaligitanis1 kondu. Soguktan korun-
mas1 6nerildi. Hemoliz yoniinden izleme alindi.



Maksiler siniizit i¢in klaritromisin tedavisi verildi.
15 giin arayla yapilan tetkiklerinde antiHAV IgM
titresi diiserken soguk aglutinin titresinin de diis-
tugu tespit edildi (anti-HAV IgM 15,64mlI , 8,54ml
, 4,43ml , soguk aglutinin titresi 1/128 , 1/128 ,
negatif). Hastada soguk aglutinin 1,5 ayda kay-
boldu, hemoliz ve herhangi bir komplikasyon
gelismedi.

BETA TALASEMILI COCUKLARDA
DESFERRIOKSAMI NiN
SUBKUTAN YOLDAN POMPA ILE
DEVAMLI INFUZYON VE
SUBKUTAN BOLUS ENJEKSIYON
SEKLINDE KULLANIMI:

N. Yaraht, T. Fisgini, A. Karal, N. Arda?, N. Ecint, S.
Fit6z2, I. Erden?, F. Durul.

1Dr. Sami Ulus Cocuk Saghg: ve Hastaliklar: Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dali, Ankara.

Beta-talasemili olgularda transfiizyon tedavisinin
yarnusira demir birikiminin 6nlenmesi de tedavinin
temelini  olusturur. Bu amacla kullamlan
desferrioksamin, pompa ile subkiitan yoldan 8-12
saatlik enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir.
Ancak bu yolla kullanima uyum ¢ok dii-stiktiir.
Bu calismada 20 talasemi tanili ¢ocuk olguda,
desferrioksamin subkiitan pompa ile 8-10 saatlik
inftizyon ve 12 saat arayla gtinde 2 kez subkiitan
bolus enjeksiyonseklinde kullanilmis ve her iki
metodla da 24 saatlik idrarda demir atilimi benzer
bulunmustur (p>0,05). Daha sonra hastalar 10 ar
kisilik 2 gruba ayrilmus,12 ay stireyle bir grup
pompa ile desferrioksamin inftizyonuna devam
ederken, diger grup 12 saat arayla bolus
enjeksiyonseklinde desferrioksamin kullanmis-
lardir. Tum olgularin, galisma Oncesi serum
ferritin diizeyi, transferrin saturasyonu ve manye-
tik rezonans goriintileme (MRG) ile karaciger
sinyal intensiteleri degerlendirilmistir. Oniki ol-
guda ayrica karaciger igne biyopsisi yapilarak
kantitatif olarak doku demir miktar1 6l¢iilmiis ve
karaciger histopatolojik 6zellikleri degerlendiril-
mistir. Oniki ay sonunda olgular galisma baslan-
gicindaki gibi ferritin, transferrin saturasyonu,
MRG bulgular1 agisindan tekrar degerlendirilmis,
doku demir miktar1 ve histopatolojisi degerlendi-
rilen olgularda karaciger biyopsisi tekrar edilmis-
tir. Calisma sonunda her iki yontemle de ferritin
diizeyinde ve transferrin saturasyonunda anlaml
azalma saptanmistir (p<0,01). Manyetik rezonans
gortintileme bulgularinda T1 ve T2 agirlikhi go-
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runtiilerde elde edilen karaciger sinyal
intensitelerinde ve bunlarin paravertebral kas
sinyal intensitelerine oranlarinda (T1-SIO ve T2-
SIO) belirgin artis goriilmiistiir. On iki aylik teda-
vi sonunda  bolus enjeksiyon  seklinde
desferrioksamin kullanan grupta, doku demir
miktarinda istatistiksel olarak anlamli  bir
azalmatespit edilmistir (p<0,05). Pompa ile
desferrioksa- min kullanan gruptaki olgularin
cogunda doku demir miktarinda azalma saptan-
mis, ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamustir (p<0,05). Biyopsi yapilan olgularin
histopatolojik ozelliklerinde ise galisma sonunda
degisiklik saptanmamustir. Bu calismada, talasemi
taniliolgularda desferrioksamin subkiitan bolus
enjeksiyonseklinde kullanimi, kisa ve 12 aylik
siirede subkiitan pompa ile kullanim kadar etkili
bulunmustur.

DEMIR EKSIKLIGI ILE VITAMIN
B12 VE DEMIR EKSI KLIGININ
KOMBINE OLDUGU MIiKROSITiK
ANEMILERIN AYIRIMINDA TAM
KAN PARAMETRELERININ ONE-
MI:

C. Beyan!, K. Kaptan!, T. Cetin !, M. Turan 2, E. Beyans.

Gulhane Askeri Tip Akademisi Hematoloji Bilim Dalz!,
Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali?,
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 4. Dahiliye
Klinigi3, Ankara

Kombine eksikliklere bagli anemiler igerisinde
vitamin B12 ve demir eksikliginin birlikte
olduguanemiler daha sik gozlenmekte olup, bu
olgular mikrositik ve hipokromik eritrosit indeks-
lerine de sahip olabilmektedir. Bu calismanin
amacit demir eksikligi (DEA) ile vitamin B12 ve
demir eksikliginin kombine oldugu (DEA-B12)
mikrositik anemilerin ayiriminda tam kan para-
metrelerinin 6nemini arastirmaktir. Bu calisma
mikrositik eritrosit indeksine (MCV < 83 fl) sahip
DEA-B12 anemili 122 hastada (100 kadin), DEA
anemili 105 hastada (95 kadm) ve kontrol grubu
olarak ise 39 (33 kadin) saglikli ve gonulli kiside
gerceklestirildi. DEA-B12 anemili hastalar daha
diisiik hemoglobin, MCV, MCH, MCHC ve daha
yiiksek trombosit sayim1 (PLT) degerlerine sahip-
tiler. Bu parametrelere dayanilarak, demir eksik-
ligi anemisine kobalamin eksikli gi eslik ettigi
zaman PLT / MCH oraninin daha ytiksek oldugu
gozlendi. Demir eksikligi anemisine ytiiksek PLT /
MCH oranmin eslik ettigi hastalarda kobalamin
diizeylerinin de ¢l¢timiiniin uygun olacag1 soyle-
nebilir.



KONJENITAL DISERITROPOETIK
ANEMI (OLGU SUNUMU):

Y.Kihng,S. Ulutan,H.H Kozanoglu,i.Bayram, i.Sasmaz,
B.Antmen, A.Tanyeli. Pediatrik Hematoloji Bilimdal,

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana.

Y.E, 2.5 yasinda kiz hasta. Ates, solukluk, karin
sisligisikayeti ile bagvuran hastanin 6zge¢misinde,
6 aylikken istahsizlik, solukluk, sarilik sikayetle-
riyle basvurdugu saglik kurumunda dalagmn 3 cm,
karacigerin 5 cm buytidi gii, Het'in %4 bulunma-
st nedeniyle kan transfiizyonu yapildigi, 5 ay son-
ra benzer sikayetlerle ikinci kez kan verildi gi, 15
aylikken basvurulan saglik kurumunda 2 ay aray-
la bakilan hematokrit degerlerinin normal oldugu,
20 aylikken Hct degerinde diisme oldugu igin
steroid tedavisi baslandig1 (siire bilinmiyor), son
iki ayda 15 gtinde bir kan transfiizyonuna ihtiyag
duydugu o6grenildi. Sikayetlerinin ikayetlerinin
devam etmesi iizerine kurumumuza basvuran
hastanin fizik muayene bulgular; A:36.8 C°,
N:120/dak, TA:90/60 mmHg, SS:28/dak, agirhik
11 kg (3-10P), boy 91 cm (50-75P) idi. Genel du-
rumu orta, soluk ve halsiz goriiniimde, subikteri
mevcut, tasikardik, tiim odaklarda 1°/6° sistolik
uftirim duyuluyordu, karaciger 9 cm, dalak
inguinale kadar palpabl idi, diger sistem muaye-
neleri dogaldi. Soygecmisinde ozellik yoktu.
Laboratuvar incelemelerinde; Hct %12.9, Hb 4.6
gr/dl, MCV 88.1fL, MCH 31.4pg, MCHC 35.6
g/ dl, lokosit 5200/ mm3, trombosit 102. 000/ mm3
idi, periferik yaymada %32 pnl, %52 1, %16 C.E.
vardi, eritrositler T/D.bilirtibin 3.6/0.5 mg/dl,
diger biyokimyasal parametreler normaldi. Hb
elektroforezi:HbA1%93.9, HbA2 %2.7, HbF%3.4.
Kemik iligi aspirasyon ornegi diseritropoetik
anemi olarak yorumlandi. Serum B12:1471pg/ml,
eritrosit folat1:1522pg/ml idi.

6-48 AYLIK COCUKLARDA DEMIR
EKSIKLIGI ANEMISINDE
ERITROSITOZ GORULME SIKLIGI:
ESKI BIR PARAMETRENIN (RBC)
YENIDEN GOZDEN GECIRILMESI:

D. Aslan, C. Altay.

Hematoloji qutesi, Ihsan Dogramac: Cocuk Hastane-
si, Hacettepe Universitesi, Ankara.
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Bu calismanin amaci, gocukluk c¢aginda demir
eksikligi anemisinde (DEA) eritrositoz (RBC 25.0
x 106/pL) insidansint saptamak ve eritrositoz
bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda tani
aninda ve demir tedavisi verildikten sonra hema-
tolojik parametreler yoniinden farkliliklar: ince-
lemektir. Calismaya yaslar1 6-48 ay arasinda degi-
sen, kanama oOykiisii olmayan, niitrisyonel DEA
bulunan 140 ¢ocuk alinmistir. Hastalar yaslarma
gore ikiye ayrilmistir: Grup A (6-24 aylik hastalar)
ve Grup B (25-48 aylik hastalar). Her iki grup
aneminin derinligine gore ti¢ alt gruba ayrilmistir:
Al ve Bl agir anemi (Hb degeri < 8 g/dl), A2 ve
B2 orta anemi (Hb degeri 8.1-10.0 g/dl arasinda),
A3 ve B3 hafif anemi (Hb degeri 10.1-11.0 g/dl
arasinda). Hastalarin tiimiine demir tedavisi ve-
rilmistir. Grup A'da (n=115), 34 hastada agir (A1),
64 hastada orta (A2) ve 17 hastada hafif (A3) ane-
mi bulunmustur. Grup B de (n=25), 3 hastada agr
(B1), 16 hastada orta (B2) ve 6 hastada hafif (B3)
anemi bulunmustur. Eritrositoz sikligi Grup Al,
A2 ve A3'te sirasiyla %11.8, %18.8 ve %58.8 bu-
lunmustur. Grup B2 ve B3’te isesirasiyla %37.5 ve
%66.7 bulunmus olup Grup Bl'de eritrositoz bu-
lunan hasta saptanmamustir. Toplam 140 hastadan
olusan calisma grubunda 36 hastada eritrositoz
mevcuttur. Eritrositoz bulunan hastalarda Hb ve
Hct daha yiiksek (p degeri swrasiyla 0.000 ve
0.000), MCV ve MCH daha diisiik (p degeri sira-
styla 0.021 ve 0.004) bulunmustur. Demir tedavi-
siyle eritrositoz bulunan grupta, bulunmayan
grupta oldugu gibi, RBC sayisinda ytiikselme goz-
lenmistir. Bu calismada 6-48 aylik cocuklarda,
agir-ortahafif DEAnde giderek artan oranda
eritrositoz bulundugu ve bu bulgu nedeniyle
DEA ve talasemi tastyiciligint ayirmada RBC say1-
siin birinci basamak tetkiki olarak kullanilmasi-
nin yanilmaya neden olabilecegi gosterilmistir.

BETA-TALASEMI TASIYICILARIN-
DA BETA GLOBULIN GEN MUTAS-
YON TiPI iLE HEMATOLOJIK PA-

RAMETRELER ARASINDAKI ILiS-
KI:

1S5.0ney, 2 I.Keser, 30.A.Kiipesiz, 3M.A.Yesilipek, 2G.
Luleci.

1Saglik Hizmetleri Meslek Yiuksek Okulu Tibbi
Laboratuvar Programa,

2Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Daly,

3pediatrik Hematoloji Bilim Dalz, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi, Antalya.

Beta-talasemi, beta-globin genindeki mutasyonlar
nedeniyle homozigot olgularda beta-globin sente-



zinin  azalmasiveya hi¢  sentezlenememesi,
heterozigotlarda ise HbA2 diizeyinin artmasi ile
karakterize, otozomal ressesif kalitilan bir hasta-
liktir. Homozigot ve heterozigot olgularda mutas-
yon tipine bagli olarak hematolojik parametreler-
de degisiklikler gozlenebilmektedir. Bir 6n rapor
olarak sunulan bu calismada, beta -globin gen
mutasyonu igin heterozigot olan 35 bireyde mu-
tasyon tipi IVS 1.110 (G>A), IVS 11.745 (CG), IVS
L1 (G>A), Cod.39 (CT), IVS.L6 (T>C) - 30 (T>A),
Cod 5 (-CT), Cod 8 (-AA), Cod 44 (-C) ve hemato-
lojik fenotip arasindaki iliski arastirilmistir. Beta-
globin gen mutasyonlar1 RDBH (Reverse Dot-Blot
Hybridization) ve DNA dizi analizi yontemleri ile
belirlendi. Hb elektroforezi Hb variant sistemi ile,
tam kan sayimlar ise otomatik kan saymm cihazi
ile yapildi. Ttim olgular dikkate alindiginda HbA2
diizeyleri % 3.7 ile 6.4 arasinda ortalama % 4.91
bulundu. Mutasyon tipleri ve ortalama HbA2
diizeylerinin; IVS. 1.110°da % 4.71 (% 3.7-5.55), IVS
11.745°de % 4.80 (% 4.6-5.0), IVS.1.1'de % 5.50 (%
4.6-6.4), Cod 39°da % 4.95 (% 4.9-5.0) , IVS.1.6°da
% 4.3 (%4.0-4.6) , -30°da % 5.6 (%5.0-6.2) oldu gu
tespit edildi. Ayrica birer olguda, Cod 5, Cod 8 ve
Cod 44 de sirasiyla %5.80, %5.40, %5.70 oraninda
HbA2 gozlendi. HbF degerleri ise 0 ile % 9.5 ara-
sinda degisiyordu (Ortalama % 0.97). Heterozigot
bireylerin Hb diizeyle-ri 8.8gr/dl ile 14.6gr/dl
arasinda ortalama 11.65gr/dl idi. Olgularimizda
MCV degerleri 55.4 fl ile 82.4 f] arasinda (ortalama
64.09 fI), MCH 17.3 pgr ile 25.2 pgr arasinda (orta-
lama 20.41 pgr) MCHC ise 30.2 - 34.1 gr/dl ara-
sinda (ortalama 31.93 gr/dl), RDW ise %14.2 ile %
20.8 arasinda (ortalama %16.96) bulundu.
Retikiilosit sayismnin ise % 0.2 ile % 7.54 arasinda
(ortalama %1.82) oldugu gozlendi. Calismamizin
sonucunda, olgu sayist arttirildiginda hematolojik
parametrelerdeki degisikliklerin mutasyon tipine
gore mukayese edilebilecegi, 6zellikle betaglobin
geninin kontrol bolgesi ve ekson icindeki mutas-
yonlar ile HbA2 ve HbF diizeyleri arasimndaki ilis-
kinin daha net olarak ortaya konulabilecegi ve
sonuglarin tasiyici taramasinda ve genetik danis-
mada yararl olacagidiistincesindeyiz.

ARTMIS VEGF DUZEYLERI ORAK
HUCRE HASTALARINDA AGRILI
KRiZ OLUSUMUNDA NEDEN Mi
SONUC MU?

E. Giurkan, F. Baglamigl, K. Tanriverdi.

Hematoloji Bilim Dalz, Cukurova Universitesi Tip Fa-
kultesi, Adana.
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Mikrovaskiiler okltizyonlar sonucu ortaya c¢ikan
rekiiren, agrili krizler ve organ hasarlanmasiyla
karakterize orak hiicre hastaliginda (OHH) orak-
lasmuis hiicreler ile vaskiiler endotelyum arasinda-
ki iliski hastaliga ait bircok klinik bulgunun olus-
masma katkida bulunmaktadir. Bizde calisma-
mizda anjiogenezde endotelyal migrasyon ve
proliferasyonda rol alan vaskiiler endotelyal bii-
yume faktorti (VEGF)'nin OHH'da oraklasma-
endotel ve agrilikrizlerle olan etkisini arastirmay1
amagladik. Bu amacla ¢alismamiza 46 OH hastasi
ile 22 saglikl1 kontrol dahil edildi. Hasta ve saglik-
It kontrol grubundan alinan serum o6rneklerinde
kantitatif sandwich enzim immunoassay teknigi
ile Quantikine kiti (R&D Systems, Minneapolis,
MN) kullanularak VEGF diizeyleri calisildi. OHH
olan grupta hastalarin 22'si agrili kriz doneminde
24’11 ise stabil donemde idi. Bu hastalarin yas
ortalamasi sirasiyla 24.09 £6.52, 25.50 £6.56; K/E
orant 11/11, 16/8; VEGF duzeyleri 703.118
1558.204 pg/mL, 229.767 £207.067 pg/mL olarak
bulundu. Kontrolgrubunda ise yas ortalama-
s123.86 +2.53, K/E oram1 11/11, VEGF diizeyi
196.600 +102.958 pg/mL bulundu. 9 OHH olan
hastada agrili kriz déneminde bakilan VEGF dii-
zeyi stabil faza oranla istatiksel olarak anlamli bir
artis gostermekteydi p=0.019). Tiim hasta grubu
ele alindiginda kriz déneminde ve stabil donemde
ayni farklilik devam etmekteydi p<0.05). Sonug
olarak OHH da artmis VEGF diizeyleri hastaligin
vazooklusif tabiatinin dogal bir sonucu olarak
goriilebilir. Endotel hiicrelerinin aktivasyonu
eritrositlerin adhezyonunu kolaylastirmadan ote
OHH'nin patofizyolojik bulgularinin ortaya gik-
masina neden olabilir.

ORAK HUCRE ANEMILI OLGULA-
RIMIZDA HIDROKSIURE TEDAVI-
SI:

H.Gllen, B. S. Cevik, A. Erbay, E. Oztiirk, C. Vergin.

Hematoloji-Onkoloji Klinigi ve Biyokimya
laboratuvart, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar: Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Izmir

Orak hiicreli anemi 11. Kromozomda bulunan £-
globin geninde nokta mutasyonu sonucu 3-globin
zincirinde glutamik asit yerine valin gelmesiyle
olusan HbS varligive buna bagl olarak gelisen
hemolitik anemi, kan viskozitesinde artma ve
mikrodolasim bozukluklar1 ile karakterize bir
hastaliktir. Tedavisinde oraklasmay1 azaltarak
krizlerin 6nlenmesi ve transfiizyon gereksinimi-
nin azaltilmasiamaciyla cesitli ilaglar denenmis,
bunlar arasinda hidroksiiire oldukca etkili bu-



lunmustur. Burada 19 orak hiicre anemili hasta
ozellikleri ve hidroksiiire tedavisinin sonuglari
verilmektedir.#Imagel5.jpg# Izlemlerinde 3 has-
tada hemolitik kriz (%15.8), 7 hastada (%36.8)
vazookluizif kriz, 2 hastada (%10.5) hemolitik +
vazookluizif kriz, 1 hastada ayrica aplastik kriz de
gozlendi. Alt1 hastada (%31.6) atak gozlenmedi.
Hidroksitire baslanan 5 olgunun hepsinde de
klinik ve hematolojik yanit elde edildi. ilaca bagh
komplikasyon gozlenmedi. Hb F ve retikiilosit
oranlar1 HbSES fenotipinde daha ytiksek orandayd:
(p:0.005 ve p:0.02). Krizler ise HbSS fenotipinde
daha ytiksek oranda idi (p:0.03). Orak hiicre ane-
mili hastalarda Hb F diizeylerinin ytikseltilmesi-
nin agrilikrizlerin siddetini ve sikligini azalttig:
bilinmektedir. Hidroksitirenin Hb F diizeylerini
yiikseltici etkisini sitotoksik etkisinden bagimsiz
olarak ¢ok basamakli bir mekanizma ile gosterdigi
diistiniilmektedir. Hastalarimizda da hidroksiiire
tedavisi ile agrili krizlerin siddet ve sikliklar1 be-
lirgin azald1 ve izlemleri stiresince ciddi toksisite
gozlenmedi.

GASTREKTOMI SONRASI ANEMI:
GASTREKTOMI SURESI VE TAM
KAN PARAMETRELERI ANEMININ
TIPINi BELIRLIYOR MU?

C. Beyanl, E. BeyanZ.

Gilhane Askeri Tip Akademisi Hematoloji Bilim Dal?,
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 4. Dahiliye
Klinigi2, Ankara

Anemi, gastrektomi uygulanan olgularda yaygin
olarak gozlenen ve istenmeyen bir durumdur. Bu
calismada gastrektomi sonrasi gelisen anemilerin
dokiimantasyonu ve ayirimda gastrektomi yasi ve
tam kan parametrelerinin éneminin aragtirilmasi
amagclandi. Calisma anemi yoniinden degerlendi-
rilmek t{izere miiracaat eden ve Oykustinde
gastrektomi operasyonu tanimlayan 234 kadin,
49'u erkek toplam 72 hastada gerceklestirildi.
Hastalarin yast 57,72 = 1043 yil (40-79) idi.
Gastrektomi operasyonu 20,65 + 9,73 yil (1-48)
once gergeklestirilmisti. Gastrektomi operasyonu
59 hastada peptik tilser, 4 hastada peptik {ilsere
bagli gastrointestinal kanama, 3 hastada peptik
tilsere bagli pilor stenozu, 2 hastada peptik tilsere
bagli perforasyon ve 4 hastada ise mide kanseri
(Ca) nedeni ile gergeklestirilmisti. Mide Ca olan
olgularda gastrik cerrahi totale yakin, digerlerin-
de ise parsiyel olarak uygulanmisti. Gastrektomi
operasyonu sonrasi anemi nedeni ile tetkik ve
tedavi gormiis olanlar calismaya dahil edilmedi-
ler. 72 gastrektomi gecirmis anemili hastanin
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68'inde (% 94,4) demir eksikligi, 57" sinde (% 79,2)
vitamin B12 eksikligi ve 3*tinde ise folik asit ek-
sikligi mevcuttu. 14 olguda sadece demir eksikli-
&1, 3 olguda sadece vitamin B12 eksikligi vardi; 51
hastada (% 70,8) kombine demir ve vitamin B12
eksikligi, 1 hastada kombine vitamin B12 ve folik
asit eksikligi, 2 hastada ise kombine demir, vita-
min B12 ve folik asit eksikligi saptandi. Bir olguda
demir eksikligi ve beta talassemi minor birlikte
mevcuttu. Gastrektomi siiresine gore anemi ne-
denlerinin dagilimi incelendiginde gastrektomi
yas1 £5 yil olan grup ile > 5 yil olan grup arasinda
bir farkliik yoktu. En yaygin gozlenen anemi
formu demir ve vitamin B12 eksikliginin kombi-
nasyonuydu. Olgularin biiyiik c¢ogunlugunda
demir eksikligi mevcut olup vitamin B12 eksikligi
gastrektomi yapilmis olgularda ikinci siklikta
olusmaktaydi. Demir eksikliginin eslik ettigi tim
kombinasyonlarda MCV ve MCH degerleri nor-
malden distik veya normaldi. Lokosit ve
trombosit sayis1 diisiik olan olgularda vitamin
B12, yiiksek olan olgularda ise demir eksikligi
tabloya eslik etmekteydi. Ancak olgularin biiytik
¢ogunlugunda 16kosit ve trombosit sayilar1 nor-
mal limitlerdeydi. Sonu¢ olarak, gastrektomili
olgular gelisebilecek tek basina veya kombine
demir, vitamin B12 ve folat eksikliklerine bagh
anemiler yoniinden periyodik olarak izlenmeli ve
gelistigi taktirde aneminin tipine uygun olarak
tedavi edilmelidirler. Kombine formlarin yaygin-
ligr unutulmamali ve dikkatle arastirilmalidir.
Rutin profilaktik hematinik
uygulamalariongoriilmemelidir.

HEREDITER SFEROSITOZLU SUT
COCUKLARINDA REPO TEDAVISI:

T. Celkan, S.Karaman, H. Apak, A. Ozkan, L. Yuksel
Soycan, 1.Yildiz.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi Pediat-
rik Hematoloji- Onkoloji Bilim Dalz; Istanbul

Herediter sferositoz (HS), ertrositlerin membran
proteinlerinde defekt sonucu hemolize egilimin
artmasi ile anemi, sarilik ve splenomegali ile sey-
reden herediter bir hastaliktir. Transfiizyon gerek-
siniminin en fazla oldugu ilk bir yil icinde,
herediter sferositozlu hastalarda kan transfiizyo-
nuna alternatif olarak rekombinant eritropoetin
(rHu-Epo) tedavisi denenmistir. Hemolitik anemi-
lerde artmis yikimin dengelenebilmesi igin genel-
likle kan EPO diizeyi ytiksek bulunur. Bu nedenle
tedavi amaclirHu-Epo verilmesi hemolitik anemi-
lerin sagaltimlarinda yer almaz. Ancak HS" li stit
cocuklarinda kan EPO diizeyi normal hatta artmis



bulunsa da,hticre diizeyinde yeterli yanit olustu-
ramadigl, bu dénemde anemiyle orantisiz olarak
diistik saptanan retikiilosit degerlerinden anla-
silmaktadir. Bunun nedeninin kalitatif rHu-Epo
yetersizli gi oldugu diistintilmektedir. Yaslar1 2
ay, 16 giin ve 1,5 ay arasinda degisen ve yenido
gan doneminde herediter sferositoz tanis1 almis 3
olgu sunulmustur. ik olguda 6,5 aylik , 2.ci olgu-
da 16 gtinliik ve 3.cti olguda da 2,5 aylik iken
rHu-Epo tedavisi baslanmistir. tHu-Epo 400U/
kg/hafta olarak subkutan baglandi ve 2 nolu ol-
guda takipler sirasinda yeterli Hb artisi olmadi-
gindan 800 U/ kg/haftaya cikildi. Ug olguda da
rHu-Epo tedavisine ek olarak folat destegi verildi
. Tedavi sirasinda yan etki gozlenmedi. Hastalarin
rHu-Epo 6ncesi mutlak retikiilosit degerleri 12000
ile 35000/ mm3 iken tedavi sonras1 41600 ile 52000
arasinda degisti. rHu-Epo oncesi Hb degerleri
ortalama 5,9-6,5 gr/dl iken tedavi sonras: ortala-
ma Hb degerleri 88,6gr/dl arasinda degisti. Has-
talarimizin 3tinde de tedaviye ragmen transfiiz-
yon ihtiyaci oldu. Ancak 2 hastamizda transfiiz-
yon aralarinda sabit Hb ve Hct degeri saglanabil-
di. Birinci olgumuzda tedavi oncesi 2 kez, tedavi
doneminde 1 kez,1. rHu-Epo tedavi bitiminden
2,5 ay sonra, 2.ci uygulamadan 6 ay sonra 1'er kez
transfiizyon yapildi.ikinci olgumuzda tedavi on-
cesi transflizyon yapil- mamisti. Ancak tedavi
baslangicindan 40 giin sonra , 5 ay sonra ve 7 ay
sonra toplam 3 kez transfiizyon gerektirdi. Uciin-
cli olgumuza 2,5 aylik iken rHu-Epo baslandive
tedavi baslangicindan 1 ay sonra transfiizyon
gerektirdi. Hastamizin tedavisi halen stirmekte-
dir. Hastalarimizin 3 tinde de rHu-Epo tedavisine
ragmen transfiizyon ihtiyact gozlendi. Ancak
yasamun ilk 0-12 aylik donemi icinde uygulanan
rHu-Epo tedavisinin transfiizyon sikligim azaltti-
g1 gozledik.

HEREDITER SFEROSITOZLU OL-
GULARIMIZIN DEGERLENDIRIL-
MESI:

H.Gulen, A. Cevik, A. Erbay, G. Temir, 1. Karaca, C.
Vergin.

Hematoloji -Onkoloji ve Cocuk Cerrahisi Klinikleri,
Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar: Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Izmir

Herediter sferositoz, eritrosit membran iskeleti
proteinlerinden siklikla ankirin ve spektrinin
fonksiyon bozuklugu ya da miktarlarinda azal-
maya  baghh  olarak  eritrosit = membran
deformabilitesinin kaybiyla karakterize kronik
hemolitik bir anemidir. Konservatif tedavi yakla-
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simlar1 ile birlikte orta ve agir formlarinda
splenektomi tedavi yontemidir. Bu calismada
boltimiimiizde izlenen 3 ay-24 yas arasinda 24
erkek, 16 kiz  toplam 40  hastanin
sonuglariverilmektedir. Semptomlarn baslama
yast ortalama 5.6 = 3.9 (3 ay-12 yas) ve tani aldik-
lar1 yas 6.2 +£4.1 (3 ay-13 yas) idi. Tanida 4 hastada
(%10) yakinma yok iken, 22 hasta (% 55) solukluk-
halsizlik, 6 hasta (%15) sarilik ve 8 hasta (%20)
sarilik ve solukluk yakinmasiyla basvurmuslardi.
10 hastanin (%25) yenidogan déneminde indirekt
hiperbilirubinemi nedeniyle tedavi gérdiigii, bun-
larin ikisinde (%5) ekschange transfiizyon yapil-
dig1 saptandi. 19 hastada aile dykuisii pozitif idi.
Tamida fizik bakida 33 hastada (%82.5) anemi,
sarilik ve splenomegali birlikteli gi, 2 hastada (%5)
sadece anemi ve 4 hastada da (%10) splenomegali
vard1. Bir hastada fiziki bulgu saptanmadi. Sekiz
hastada (%20) safra tas1 mevcuttu. Takiplerinde 18
hastaya (%45) total splenektomi yapild1
Splenektomi yaslar1 ortalama 8.4 + 2.7 (4- 13 yas)
idi. Orta-agir herediter sferositozlu olgularda
tedavi yontemi olan splenektominin en Snemli
sakincasi fagositik aktivite ve splenik B lenfositle-
rin kaybmna bagl enfeksiyonlara yatkinliktir. Bu
nedenle subtotal splenektomi, parsiyel splenik
embolizasyon gibi yaklasimlar giindeme gelmis-
tir. Fakat bu metotlarda hafif-orta diizeyde
hemolizin devamu ile birlikte, aplastik kriz, safra
tast ve kalan dokunun hiperplazi riski de hayat
boyu stirmektedir. Olgularimizda splenektomi
Oncesi asilama ve sonrasinda penisilin profilaksisi
ile herhangi bir komplikasyon gozlenmedi.

MATERNAL NUTRISYONEL VITA-
MIN B12 EKSIKLIGINE BAGLI
INFANTIL MEGALOBLASTIK
ANEMI VAKALARI:

C. Ucar, U. Cahgkan.

Selcuk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk He-
matoloji Bolimu, Konya.

Maternal niitrisyonel vitamin B12 eksikligine bag-
I1 infantil megaloblastik anemi siklikla vejeteryan
anne bebeklerinde goriilmektedir. Burada eko-
nomik nedenlerle vejeteryan olan annelerin stitii
ile beslenen, yeterli ek gida alamayan, infantil
donemde megaloblastik anemi geli-sen yedi vaka
klinik ve laboratuvar bulgulari ile sunulmaktadir.
Bu yedi vaka son alt1 ay iginde hastanemizde tam
almistir. Hastalarin basvuru sikayetleri cevre ile
ilgisizlik, istahsizlik, ytirtimeme, solukluk ve ates
olarak tzetlenebilir. Oykiilerinden annelerin uzun
siiredir et ve yumurta gibi hayvansal gidalar:



tiketmedigi, bebegin sadece anne siitii ile beslen-
alisinda  hepatomegali ~ (2-5cm),  tictinde
splenomegali (1-6cm) tespit edildi. Vakalarin yas-
lar1 3ay18ay (ortalama 12ay), erkek/kiz orani 5/2
idi. Ortalama Hb diizeyi 5.6g/dl (4.3-8.6), ortala-
ma Hct % 16.6 (12-25), ortalama BK sayisi
4529 /mm3 (3100-5600), ortalama trombosit sayis1
61 000/mm3(23 000-92 000), ortalama MCV 98fl
(89.4-114.0) idi. Vakalarin vitamin B12 diizeyi bes
vakada 100pg/ml'nin altinda, iki vakada ise 196
ve 128pg/ml (normal diizeyi 200-800pg/ml), orta-
lama folik asit diizeyi 10.6ng/ml (0.59-17.7) (nor-
mal diizeyi (5ng/ml) bulundu. Ug hastada vita-
min B12 eksikligine ek olarak folik asit eksikligi
de saptandi. Hastalarin ortalama LDH diizeyi
2788U/L (463-5149) idi. Annelerin ortalama Hb
11.9g/dl (10.5-13.4), ortalama Hct % 33.8 (30.6-
37.1), ortalama BK sayis1 6643/mm3 (4800-7800),
ortalama trombosit sayis1 252 000/mm3(165 000-
310 000), ortalama MCV 82.5f] (66-102.8) idi. An-
nelerin birinde vitamin B12 diizeyi 100pg/ml nin
altinda, digerlerinin ortalamas1 175.8pg/ml (120-
211) bulundu. Annelerin ortalama folik asit diize-
yi 6.2ng/ml (4.37-9.54) idi. Hastalarmn kemik iligi
aspirasyonlarinda megaloblastik  degisiklikler
izlendi. Hicbir hastada proteintiri tespit edilmedi.
Bu bulgularla maternal niitrisyonel vitamin B12
eksikligine bagli infantil megaloblastik anemi
tanist alan hastalar ve annelerine intramuskiiler
vitamin B12 tedavisi baslandi. Birkag¢ giin iginde
klinik ve laboratuvar bulgularda dramatik bir
diizelme gozlendi. Aileye vitamin B12 agisindan
zengin beslenme onerilerinde bulunuldu. Kisa
stre icinde tam1 alan bu yedi vaka, tilkemizde
sosyoekonomik durumun iyi olmadigr yorelerde
maternal vitamin B12 eksikligine bagli infantil
megaloblastik anemi sikliginin yiiksek oldugunu
diistindtirmektedir. Hayvansal gidalar yeterince
tilketmeyen annelerin infantlarinda ek gidalarin
zamaninda baslanmamasi ve uzun siire sadece
anne siitii ile beslenme bu hastalik icin risk olus-
turmaktadir. Infantil dénemde pansitopeni ve
hepatosplenomegali ile bagsvuran hastalarda anne
ve bebege yonelik iyi bir beslenme 6ykiisii ile tani
konulabilir.

SOMATOSTATIN NIN K567 HUCRE
SERIiSi VE KML LI KEMIK iLI-
GINDE HUCRE
PROLIFERASYONUNA ETKI Si
(ON-CALISMA):

M. Cetiner!, AM. Maurer?, P. Bizargity?, D. Argon?, C
Adiguizel, E. Demiralp?, M. Bayik!.
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MarmaraUniversitesi, Tip Fakdltesi, Hematolojit ve
Immiinoloji2 Bilim Dalz, Istanbul.

Somatostatin (SMS), santral ve periferik sinir sis-
temi, gastrointestinal sistem, pankreas, tiroid ve
immiin sistem fonksiyonlarina etkili  bir
regiilatuvar peptiddir. Genel anlamda inhibitor
etkili bir dekapeptit olan SMS'in hematopoetik
sistem tizerine etkinligi tam bilinmemektedir.
Yapilan calismalar; SMS'in meme kanseri,
pankreatik kanser, ve kiiciitk hiicreli akciger
karsinomunda antiproliferatif etkinligi oldugunu
gostermektedir. Az sayida calisma; SMS'in
multipl miyeloma, AML ve ALL hiicreleri tizerin-
de de negatif regiilatuvar etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Literatiirde, miyeloproliferatif has-
taliklarda SMS'in proliferasyon tizerine etkinligi-
nin degerlendirildi gi calisma yoktur. Bu 6n ca-
lismada, K562 hiicre serisi ve yeni tan: konulan
KML kemik iligi 6rnegi kullanilarak, SMS"in farkl
konsantrasyonlarda hiicre proliferasyonu ve bii-
ylimesi (growth) tizerine etkisi test edildi.
Hiicreproliferasyonu MTT (3-4-5 dimetil tiyazol-
2.5-difenil tetrazolyum bromid; tiyazol blue), hiic-
re biiytimesi ise metil selliiloz klonojenik hiicre
kiltir yontemi kullanilarak degerlendirildi. Ca-
lisma sonucunda SMS'in proliferasyon ve hiicre
biiytimesi tizerine net bir etkinliginin olmadig1 ve
farkli dozlarla yamitin belirgin degismedigi
saptandive bu bulgunun olas1 nedenleri ve proje-
nin devaminda izlenmesi gereken yol tartisild.

METILPREDNISOLON iLE INDUK-
LENEN LOSEMIiK HUCRE
DIFERANSIASYONU VE
APOPTOZUNDA INDUKLENEBI
LIR NITRIKOKSIT SENTAZ "IN
(iNOS) ROLU VARDIR:

N.Selvi, G.Saydam, F.Sahin, D.Tagkiran, F.Buyukkececi,
S.B. Omay,

Ege Univeg'sitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dals,
Bornova, Izmir.

Nitrik oksid (NO), ¢ogu memeli hiicresinde
varolan ve sinyal iletiminde nemli role sahip bir
molekiildiir. Serbest oksijen ve su varliginda ol-
dukca labildir ve ¢ok hizlibir sekilde nitrit ve nit-
rata doniisiir. NO sentezinde rol alan 3 farkli NO
sentaz enzimgrubu mevcuttur: endotelyal NO
sentaz (ec-NOS), noronal NO sentaz (nNOS) ve
indiiklenebilen NO sentaz (iNOS). Son zamanlar-
da, NO'nun tiimorigenezis ve apoptoz yolakla-
rinda rolii tizerinde pek cok calisma yapilmis
olup, yiiksek konsantrasyonda NO™nun ciddi



DNA hasarina neden oldugu ve ras gibi
onkogenlerle etkileserek hiicre siklus degisiklikle-
rine neden oldugu ortaya konmustur. iNOS akti-
vitesindeki degisimin, inflamatuvar yanit ve
immun sistemde rol oynadigibilinmektedir. Kro-
nik lenfositer 1osemi hiicreleri ve denovo akut
myelositer 16semi hticrelerinde, iNOS aktivitesin-
de artis oldugu gosterilmistir. Grubumuz, daha
once yapmis oldugu calismalarda, HL 60 16semi
hiicre hattinda, metil prednisolonla indiiklenmis
apoptozis ve farklilasma siirecinde, serin/treonin
protein fosfataz dinamigindeki degismeleri ortaya
koymustur. Bu calismada; metil prednisolonla
indiiklenmis HL 60 16semik hiicre farklilasma ve
apoptozunda iNOS ekspresyonu ve sitozolik
iNOS aktivitesinin bir gostergesi olarak nitrit-
nitrat dtizeyindeki degisimin arastirilmas: plan-
lanmustir. HL 60 hiicreleri, 24 saatlik zaman dilim-
lerinde 0.1 mM metil prednisolonla muamele
edilmis ve akabinde Griess metodu ile sitozolik
nitrit-nitrat tayini ve Western Blott yontemi ile
iNOS ekspresyonundaki degisim arastirilmistir.
Sitozolik nitrit-nitrat diizeyinin, en fazla 48. saatte
olmak {izere, zamana bagiml sekilde azaldigi,
ama iNOS ekspresyonunda bir degisiklik olmadi-
g1 gosterildi. Ekspresyonda azalma olmazken,
farklilasma ve apoptoz siirecinde , iNOS aktivite-
sindeki degisimin, enzim translokasyonuna bagl
oldugu dustniilmiis ve bundan sonraki asamada,
iNOS enzim aktivitesinin hiicre ici
kompartmanlardaki translokasyonunun arastiril-
masi planlanmustir.

CESITLI HEMATOLOJIK
MALIGNITELERIN, ENDOTELI AL
HUCRE DiZiLERINDEKI
VASKULER ENDOTELIAL BUYU-
ME FAKTORU RESEPTOR (VEGF-
R) EKSPRESYONLARINA ETKISI:

S. K. Toprak2, M. Mirshahi?, J. Soria2, A. M. Faussat?,
S. Pasco?, J-P Marie2.

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, /bni Sina Hastane-
si, Hematoloji BD Laboratuvari, Ankara, Turkiye.
2INSERM (Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale), Hopital Hotel Dieu, Paris,
France.

Mevcut endotelial yapidan ya da
hemanjiyoblastlardan koken alan anjiyojenezin
(neovaskiilarizasyon), solit tiimorlerde oldugu
gibi, hematolojik malignitelerde de koti
prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Simdiye
kadar, anjiyojenezde rol oynayan sitokinlerden,
bes VEGF subtipi ile bunlara iliskin ti¢ reseptor
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tipi belirlenmistir (VEGF-R1, 2, 3). Bu reseptorler-
den tip 1 ve 2'nin kemik iligi (KI) ile genel dola-
sima ait damar yapisinda, tip 3'tin ise lenf siste-
mindeki endotelial hiicrelerde eksprese oldugu
bulunmustur. Bu arastirmada, hastalardan (Kro-
nik lenfositik 16semi) ve gesitli malign hemopatik
dizilerden elde edilen hiicrelerin; "Human bone
marrow endothelial cells" (HBMEC), "Human
microvascular endothelial cells" (HMEC) ve
"Human umblical cord transformed endothelial
cells" (ECV304) dizilerindeki VEGF-R ekspresyon-
larma etkisi calisilmistir. Sivi hiicre kiiltiirii, 25
cm?2'lik flakonlarda, HBMEC, 10 ml M131 (%10
SVE, %5 buytime faktort, %1 l-glutamin, 100
U/ml penisilin ve 100 pg/ml streptomisin iceren),
HMEC ve ECV304 dizileri de 10 ml RPMI (%10
SVE,%1 l-glutamin, 100 U/ml penisilin ve 100
pg/ml streptomisin iceren) i¢inde 1x106 sayida
hiicre eklenerek, 3/hafta degisimlerle yapilmistir.
Myelomatoz hiicre dizileri, U266 ve XG1; 1x106
hiicre/ml RPMI sivi hiicre kiiltiirii ortaminda,
benzer laboratuvar kosullarinda calisilmistir. Has-
ta olgularindan (KLL) elde edilen monontikleer
hiicreler ve U266, XG1 dizilerine ait hiicreler, ayr1
ayr1 olmak tizere, 1x106/ml konsantrasyonunda,
serum veau foetal (SVF) icermeyen ortamda, 18
saat enkiibe edilmislerdir. Endotelial hiicreler, es
konsantrasyonlarda olmak tizere, hastalardan
elde edilen monontikleer ve kiltiir ortamindan
saglanan myelomatoz hiicrelerle 18 saatlik
kokultirtiin -~ (SVF  eklenmeksizin)  ardindan
"accutase" yardimiyla toplanarak fikse edilmisler-
dir - soguk ortamda -. PBS ile yikanan hiicreler,
spesifik monoklonal antikorlar [anti-VEGF-
reseptor antikoru (antiVEGF-R1,2,3; Amersham,
UK) ve ardindan biotinle isaretli ikincil antikor]
ile iseretlenmis ve devaminda ‘'streptavidine
fluoresceine" ile baglanmislardir. Nicel analizler,
akim sitometrisinde CellQuest programi kullani-
larak yapilmistir. Aymi kosullar altinda, HBMEC,
HMEC ve ECV304 dizilerinin her birinde, farkl
oranlarda da olsa her tig tip VEGF reseptorti belir-
lenmistir (Tablo 1). Myelomatoz hiicrelerden elde
edilen "surnageant" ile kiiltiire edilmis endotelial
hiicrelerdeki (HBMEC dizisi) VEGF reseptorii
ekspresyonlar1 tablo 2°de sunulmustur. KLL hasta
orneklerinden elde edilen mononiikleer hiicrele-
rin "surnageant'tyla kiiltiire edilen endotelial
hiicrelerdeki VEGF-R ekspresyonlarmin incelen-
mesi ile iki farkli patern tespit edilmistir. Ornekle-
rin %60"1nda eksprese olan her ti¢ tip VEGF resep-
tor sayist kontrole gore belirgin azalirken,
%40"1nda kontrolden daha farkli bulunmamustir.
Arastirmamizda; lenfanjiyojenezde rol oynayan
VEGF-R3 ekspresyonunun, literatiir verilerinin
aksine, Ki endotel hiicrelerinde de saptanmasy;
vaskiiler ~permeabilite artist ve endotelial
proliferasyondan sorumlu tutulan VEGF-R2'nin



her {i¢ tip endotelial dizide bulunmasma karsilik
ozellikle umblikal kord hiicrelerinde ytiksek sap-
tanmasi dikkat cekicidir. Endotelial hiicrelerin
migrasyonunda birincil rol oynadigi bildirilen
VEGEF-R1 ise umblikal kord ve mikrosirkiilasyona
ait endotelial dizilerde daha sik gozlenmistir.
Myelomattz hiicrelerin "surnageant" larmnin etkisi
incelendiginde ise: VEGF-R2 ekspresyonundaki
degisikliklerin sinurli kalmasma karsilik R1 ve
R3'deki artis dikkat ¢ekmistir. Az sayida calisilan
KLL orneklerine karsin, karsimiza c¢ikan iki
patern, bu hastalik grubunda eksprese edilen
anjiyojenetik etkenler agisindan farkli genotipik
ozellikler olabilecegini diistindurmektedir. Bu
veriler, olgu ve calisma sayisinin arttirilmasiile
VEGF reseptor ekspresyonlart hakkinda daha
genis bilgilere sahip olabilecegimiz,
antianjiyojenetik tedavi alaninda ileriki ¢alismala-
rimiza temel teskil etmektedir. #lmagel4.jpg#

KEMOTERAPIYE BAGLI
NOTROPENIDE PLAZMA
SITOKINLERININ KOK HUCRE
ADHEZYONU VE ADHEZYON MO-
LEKULLERI EKSPRESYONU UZE-
RINE ETKILERI:

E. Ovalil, S. Ratip?, M. Yilmaz!, M. Bayik2.

IKaradeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hemato-
loji Bilim Dal,
2Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim
Dalz, Istanbul.

Kemoterapiye bagli notropenilerde iyilesme fa-
zinda CD34+ kok hiicrelerin kemik iliginden
periferik kana mobilize oldugu bilinmektedir.
Kok hiicrenin kemik iliginden periferik kana
mobilizasyonu; adhesyon molekiilleri,
ekstraseliiler stromal matriks molekiilleri ve
sitokinlerin rol aldig1 kompleks bir siirectir. An-
cak bu stirecte rol alan mekanizmalar giintimiizde
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Amac:Bu
calismada notropeni oncesi donem, nétropeni
donemi ve notropeni sonrasi déonemde hastalar-
dan alinan plazma orneklerinin CD34+ kok hiicre
adhezyonuna etkisi ve sitokinlerin buradaki bu-
radaki roliiniin arastirilmasi . Metod:Klinik olarak
remisyonda olan 9 hastadan notropeni oncesi ,
notropeni ve notropeni sonrast donemde plazma
ornekleri alindi. Birinci basamakta saglikli
donorlerden alinan kemik iligi aspirasyon numu-
nelerinden Ficoll density gradient yontemi ile
mononiikleer hiicreler izole edildi. Izole edilen
mononiikleer hiicreler fibronektin ve laminin ile
kapl kuyucuklarda daha 6nce hastalardan elde
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edilen plazma Ornekleri ile enkiibe edildikten
sonra antiCD34+ hiicrelerin adhezyon oranlar
hesaplandi. Tkinci asamada hastalardan notropeni
Oncesi, notropeni ve notropeni sonrast donemde
elde edilen plazma ornekleri ile enkiibe edilen
mononiikleer hiicrelerde, akim sitometri ile
CD34+ hiicrelerde CD49d, CD49e ve CD11a eks-
presyonu degerlendirildi. Ugtincii asamada; her
bir hastadan noétropeni oOncesi, notropeni ve
notropeni sonrasidonemde elde edilen plazma
orneklerinde Stem cell faktor (SCF), Grantilosit
koloni stimiile edici faktér (GCSF), Graniilosit-
Makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) ve
interlokin-3 (IL-3) seviyeleri olgtildii. Son asama-
da ise saglikli donorlerin kemik iliginden elde
edilen CD34+ kok hiicreler serum free kiilttir or-
taminda GCSF, GM-CSF IL-3 ile enkiibe edilerek;
CD49d, CD4%e ve CDlla ekspresyonlari akim
sitometri ile degerlendirildi. Sonuglar: Notropeni
ve notropeni sonrast dénemde elde edilen plazma
ornekleri ile enkiibe edilen CD34 + hiicrelerin
laminin ve fibronektine adhezyonun;
postnotropenik donemde elde edilen plazma or-
nekleri ile enkiibe edilenlere gore azaldig tesbit
edildi. Postnotropenik plazma oOrnekleri ile
enkiibe edilen CD34+ hiicrelerde CD49d, CD49e
ve CDl1la ekspresyonu anlamli oranda azald.
Plazma G-CSF, GM-CSF ve IL-3 seviyeleri
notropeni ve nétropeni sonrasi donemde anlamli
oranda yiiksek iken SCF seviyeleri arasinda
onemli bir fark yoktu. Sitokinlerin direk CD34+
hticreler tizerine olan etkisi test edildiginde G-
CSF'in CD49a ekspresyonunu, GM-CSF'in CD11a
ekspresyonunu anlaml oranda azalttigy, IL-3 tin
ise adhezyon molekiilleri tizerine bir etkisinin
olmadigisaptandi. Tartisma:Kemoterapiye bagh
notropeniyi takiben kok hiicre adhezyonunun
azalmasi, onun periferik kana mobilizasyonuna
yol acar. Bu calismada notropeni ve notropeni
sonrasi donemde hastalardan elde edilen plazma
orneklerinin CD34+ kok hiicrelerin adhezyonunu
ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu azalt-
tigm1  saptadik. Bu sonuglar nétropeni ve
nodtropeni sonrast donemde plazma endojen G-
CSF ve GM-CSF seviyelerindeki artisin adhezyon
molekiillerinde  azalmaya ve kok hiicre
mobilizasyonuna neden olabilecegini diistindiir-
mektedir.

TRANSFUZYON ILISKILI GRAFT
VERSUS HOST HASTALIG I (Ti-
GVHD) (2 olgu nedeniyle):

S. Paydas, O. Akin Oto, Y. Tasova, B. Soydas, A. Tas, O.
GUngor.



Dahiliye ve Enfeksiyon Hastaliklar: Ana Bilim Dalz;
Cukurova Universitesi Tip Fakultesi , Adana.

Transfiizyon iligkili Graft Versus Host Hastalig1
nispeten seyrek rastlanan, mortalitesi tiim tedavi
modalitelerine ragmen halen ¢ok yiiksek olan,
buna karsin profilaksisi miimkiin bir klinik tablo-
dur. Temel fizyopatolojik mekanizma, dolagim-
dan elimine edilemeyen immunkompetan donor
lenfositlerin, prolifere olarak, konak¢ida doku
hasar1 yaratmasidir. Allo transplantasyon sonrasi
ortaya ¢ikan Graft Versus Host reaksiyonuna ben-
zer ancak farkli olarak TI-GVHD ‘de kemik iligi
hipoplazisi vardir. Klinikte ates, ishal, cilt dokiin-
ttleri vardir. Pansitopeni ve transaminaz yiiksek-
ligi siklikla rastlanan laboratuar anormallikleri-
dir.Tedavi ¢ogu zaman basarisizlikla sonugla-
nir.Yitksek doz steroid, OKT-3 ve siklosporin en
¢ok kullanilan tedavi segenekleridir. Bu yazida
klinigimizde takip ettigimiz , klinik ve
histopatolojik bulgular 1s18inda TI-GVHD oldu-
gunu dustindtigimiiz iki hastay1 takdim ediyo-
ruz.Hastalardan ilki Medulloblastoma digeri ise
Benign Prostat Hiperplazisi nedeniyle peroperatif
kan transflizyonu yapilan ve sonrasinda
pansitopeni, ates, ishal ve cilt dokiintiileri gelisen
iki hastaydi.Medulloblastomalihasta spesifik te-
davi almadan yalnizca destek tedavisiyle diizelir-
ken diger hasta genis spektrumlu antibiyoterapi
ve yiiksek doz steroid tedavisine ragmen sepsis
nedeniyle kaybedildi. Yukarida soz edilen klinik
bulgular1 olan hastalarda bu tablo dustintilmeli,
transflizyon oykiisii sorgulanmali, 6zellikle sepsis
gibi prezente olan olgularda dikkat edilmelidir.

IBNI SINA HASTANESI KAN MER-
KEZI CROSSMATCH / TRANSFUZ-
YON ORANI:

O. Arslan, E. Girlevik, S. Yildirici, K. Bilkay.

Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastane-
si, Hematoloji Bilim Dali, Kan Merkezi ve Aferez Unite-
si, Ankara.

Gereksiz her istem sonucu, cross-match yapilarak
hazirlanan kan komponenti raf émriinden belli bir
siireyi kaybetmektedir. Kan merkezlerinin efektif
calisabilirliginde cross-match yapilan tirtin mikta-
rinin transfiize edilene oran1 6nemlidir. Bu oran,
hastane icin uygun kan kullaniminin ve klinisyen-
kan merkezi iletisiminin en iyi gostergesidir.
Uluslararas: kan merkezlerii standartlarma gore
cross-match / transfiizyon (C / T) oraninin <2
olmasiistenir. Bu calismada A.U.T.F. ibni Sina
Hastanesi Kan Merkezinde 01.01.2002 ile
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30.06.2002 tarihleri arasindaki alt1 aylik donemde
yapilan cross-match ve transfiizyon sayilari
Hemosoft Kan Bankasi Bilgi Yonetim Sistemi
(Versiyon 2.0) kullamilarak c¢ikarilmistir (Tablo
1).#Imagel3.jpg# Aymi donemdeki hizli cross-
match sayist 11432 , tam cross-match sayis1 513
olmak tizere toplam 11945 “tir. Kan merkezimizde
01.01.2002- 30.06.2002 tarihleri arasindaki C / T
orani 1.516 (11945 /7878) olarak bulunmustur. Bu
oran kan merkezlerinin efektif calisma gostergesi
olan <2 standardina uymaktadir.

YILAN VE AKREP SOKMALARIN-
DA HASTALARDA
GORULENHEMATOLOJIiK BO-
ZUKLUKLAR VE KLINIiK SEYIR:

E. Kaya, K. Cikim, I. Kuku, H. Savli, 1. Aydogdu.

Inonii Universitesi Tip Fakilltesi, Ic Hastaliklar: ve
Hematoloji Klinikleri, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malat-
ya.

Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde 6zel-
likle yaz aylarinda yilan ve akrep sokmalar: art-
maktadir. Bolgemizde vipera raddei cinsi (Agr1
Engeregi) sik goriiliir. Bu sokmalara bagh erken
donemde; 1sirik yerinde agri, kizariklik, 6dem, 4.
saat ile 1 hafta sonrasina kadar olan ge¢ donemde
ise kusma, hipotansiyon, bobrek kan akiminda
azalma, hemoraji ve hemoliz meydana gelebilir.
Son bir yil icinde bes yilan, besde akrep sokmasi
ile hastanemize basvuran toplam 10 hastanin kli-
nik seyirleri ve komplikasyonlariincelendi. Hasta-
larin 51 kadin, 5%i erkekti.Yas ortalamasi 43,70 +
17,71 (18-70) idi. {lk bagvuru aninda ve takiplerin-
de; lezyon ozellikleri(isirik izi, vezikiil, petesi,
ekimoz), sistemik bulgulari(bulanti, kusma, ter-
leme, tasikardi, tasipne), noromotor bulgula-
ri(agri, kuvvetkaybi, baygimlik hissi, parestezi,
fasikiilasyon), rutin biyokimyasal ve hematolojik
tetkikleri incelendi. Hastalarin gelis anindaki cilt
lezyonlar1; 7 hastada 1sirik izi, 7 hastada pe- tesi,
ekimoz,1 hastada vezikiil mevcuttu. Sistemik
belirtiler 4 hastada saptandi. Néromotor bulgular;
isirilan bolgede agri, kuvvet kaybr biitiin hasta-
larda olmakla beraber bayginlik hissi ve parestezi
3 hastada, fasikiilasyon ise 1 hastada gorildi.
Laboratuvar degerlerinde, zellikle yilan sokma-
larinda, basvuru anindaki hemoglobin ve
hematokrit degerleri 3 hastada 4. giinde, 2 hasta-
da 7. glinde diisme gosterdi. Periferik yayma ve
retikiilosit degerleri ile dogrulanan hemoliz sap-
tandi. 2 hastaya eritrosit transftizyonu, 4 hastaya
PT, aPTT degerlerinde yiikseklik nedeniyle taze
donmus plazma destegi saglandi. 2 hastada 1sir1-



lan alt ekstremitede kompartman sendromu gelis-
ti ve fasyotomi islemini takiben amputasyona
gerek duyuldu. Bu hastalara basvurduklar: ilk
merkezlerde antivenom uygulanmisti. Yilan sok-
malarinda daha belirgin olmak tizere ilerleyen
giinlerde (bizim olgularda en erken 4., en geg 7.
giinde) hemoliz meydana gelmisti ve transfiizyon
destegine ihtiya¢ olmustu. Isirilan bolgede lezyo-
nun Ozelligine gore nekrozdan baslayip
kompartman sendromuna kadar giden degisiklik-
ler olabilmektedir. Literattirde bu vakalarda mey-
dana gelen komplikasyonlar belirtilmesine rag-
men, takip stireleri bilinmemektedir. Vaka sayi-
miz az olmasina ragmen yilan ve akrep sokmala-
rinda anti-venom uygulanmasini takiben hastala-
rin bir hafta stire ile takip edilmesi olas1 kompli-
kasyonlarin erken tedavisi acisindan ¢nemli gibi
goriilmektedir.

ALLOJENEIK HEMATOPOETIK
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU SONRASI GORULEN STEROIDE
REFRAKTER VEYA BAGIMLI
KRONIK GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGININ TEDAVISINDE
MIiKOFENOLAT MOFETILIN ET-
KINLiGI:

E. Akcaglayan Soydan, M. Arat, P.Topguoglu, M. Ozcan,

0. Arslan, R. Idilman, G. Girman, M. Beksag, H. Akan,
O. Ilhan.

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim
Dali ve Kok Hiicre Nakli Unitesi, Ankara.

Sistemik ve topikal kortikosteroidler ve
kalsineurin ~ inhibitorleri (siklosporin  ve
takrolimus) halen gtincel ilk adim tedavi segenek-
leridir. Fakat her iki ajaninda immunkompromize
konakcida yarattignt  yan etkiler alternatif
immunstipressiflerin arastirilmasia yol agmustir.
Mikofenolat mofetil (MMF) T ve B hiicre
proliferasyonunu inhibe eden alternatif bir
immiinsupresif ajandir. Solid timor
rejeksiyonunda goriilen etkinligi nedeni ile kulla-
nim siklig1 artan bu ajan, hem ablatif ve 6zellikle-
de nonmiyeloablatif hazirlik rejimlerinde GVHH
profikasisinde siklikla kullanilmaktadir. Bu ret-
rospektif arastirmada allojeneik hematopoetik
hiicre transplantasyonu (AHHT) sonrasi kronik
graft versus host hastaligi (KGVHH) gelismis olan
olgularda, MMF etkinligini ve giivenilirligini de-
gerlendirmektir. Agustos 1998 ile Aralik 2002
tarihleri arasinda merkezimizde HLA tam uyum-
lu kardes vericisinden AHHT yapilmis ve
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KGVHH gelismis 70 olgudan siklosporin ve
metilprednizolon ile yanit alinamamis veya doz
azaltilmaya ile niiks saptanmis 21 olgu calismaya
almmustir. MMF 15mg/kg/gtin (Total 2-3gr/ giin,
po) dozda baslanmis ve median 9 (4-21) ay diger
immunsupresiflerle kombine olarak kullanilmis-
tir. Hastalarin ortanca yasi 37, (9-48) tanilart AML
(8), KML (12) ve MM (1) idi. Yalnizca karaciger
tutulumu olan iki hasta disinda tim olgularda
biyopsi ile gosterilmis yaygin KGVHH bulunmak-
taydi. Skleradermatoz tipte yaygm cilt tutulumu
olan 6 hasta disinda diger hastalarda MMEF ile
yeterli GVHH kontrolii saglanmis ve kullanilan
immunsupressif dozlariazaltilarak kesilebilmistir.
Diger hastalara ek sklerotik cilt GVHH'li olgulara
ek olarak ekstrakorporeal fotoimmunoterapi uy-
gulanmistir. MMF kullanimina bagli mediiller
toksisite izlenmemis ve bir hastada diare disinda
ilag dozunun azaltilmasina veya ilacin kesilmesi-
ne neden olacak ciddi bir yan etki gozlenmemis-
tir. MMF yaygin KGVHH olan AHKH alicilarinda
diger immiinsupresif ajanlarla kombine olarak
kullanilabilecek yan etki profili diistik ve etkin bir
ajan olarak goze carpmaktadir.

COK KAN TRANSEUZYO[\IU ALAN
HASTALARDA ERITROSI T YASAM
SURESINI ETKILEYEN FAKTOR-
LER:

1. Kaygusuz!, M. Sénmezoglu?, T. Ones?, F. Dede?, M.
Cetiner?, S. Aktas!, TY Erdil2, M. Bayik!.

Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hen"!atolojil
Bilimdal: ve Niikleer Tip2 Ana Bilim Dalz, Istanbul.

Sik kan transftizyonu uygulanan hastalarda izle-
nen alloimmiinizasyon 6nemli bir sorundur. Ay-
rica hastanin serumundaki alloantikorlarin,
transfiize edilen eritrosit antijenleriyle etkilesimi
de eritrosit yasam siiresinde kisalmaya yol aca-
bilmektedir. Kronik kan transfiizyonu alan hasta-
larda alloantikor gelisimi yaninda splenomegali,
eslik eden mikroanjiopatik hemoliz, kanama,
transfiize edilen eritrositlerin yasi, cinsiyet gibi
baska faktorler de eritrosit yasam stiresini etkile-
mektedir. Bu calismada ¢ok kan transfiizyonu
uygulanan hastalarda eritrosit ya-sam siiresine
etkili faktorlerin arastirilmasi hedeflendi. Calis-
maya; MDS, KLL, KML, AML, ALL, aplastik
anemi ve talasemi nedeniyle transfiizyon ihtiyaci
olan ve son 6 ay icinde 5 veya daha fazla sayida
transfiizyon uygulanan hastalar alindi. Her hasta-
nin serum ferritin diizeyi ve ultrasonografik ola-
rak dalak boyutlar1 belirlendi. Eritrosit yasam
suiresini etkileyebilecek faktorler degerlendirildi.



Alloantikor taramasi i¢in uygun kan orneginin
alimmasimin ardindan hastalara Cr-51 ile isaret-
lenmis eritrositler transfiize edildi ve belirli aralik-
larla alinan kan 6rneklerinde Cr'un radyoaktivite
olgtimii yapilarak T50 stiresi 21 giin takip edildi.
Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba hematolo-
jik maligniteler, aplastik anemi, ikinci gruba ise
immun fonksiyonlar: normal olan talasemi hasta-
lar1 alindi. Ttiim hastalarda alloantikor gelisme
orani % 10,71 idi. Uc¢ hastada anti-D, anti-E ve
anti- Kpa antikorlar1 bulundu. 1k grupta 8 hasta-
nin T50 degeri kisalmis bulundu. Bu hastalardan
birinde allo-antikor gelisimi saptandu. Ikinci grup-
ta ise tiim hastalarin, antikorgelistirenlerde dahil
olmak tizere T50 stireleri normaldi. Ttim hastalar-
da antikor gelisimi ile T50 siiresi arasinda istatis-
tiksel anlamlilia ulasan bir iliski gosterilemedi
(p:0,652). Yas, cinsiyet, dalak buytkligt ve
ferritin diizeyinin T50 stiresi tizerine 6nemli bir
etkisi olmadig izlendi. Verilen kanlarin yast ile
T50 stiresi arasinda ters bir korelasyon mevcuttu.
(korelasyon katsayisi: - 0,2778). Her iki grubun
T50 stireleri karsilastirilldiginda da aradaki fark
anlamliydi(p: 0,0251). Sonuglar, transfiizyon ba-
gimh hastalarda, transfiize edilen kamin in vivo
"survival"t tizerindeki en belirleyici faktoriin
transfiize edilen kanin yasi oldugunu ortaya
koymaktadir.

PERIFERIK KAN KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU YAPILAN
HEMOGLOBINOPATI OLGULA-
RINDA MiKST KIMERiZM VE DE-
MIiR YUKU iZLEMLERI:

O. A. Kupesiz, S.B. Karatizim, O. Dursun, V. Hazar, M.
A. Yesilipek.

Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Akdeniz
Universitesi Tip Fakultesi, Antalya.

Hemoglobinopatilerde bugtin icin tek kesin tedavi
yonteminin hematopoetik kok hiicre transplan-
tasyonu oldugu bilinmektedir. Akdeniz Universi-
tesi T1ip Fakiiltesi Pediatrik Kok Hiicre Transplan-
tasyon Unitesinde Agustos1998 ve Eyliil-2002
tarihleri arasinda 22 beta talasemili ve bir Sb-
talasemili olguya allojeneik kok hiicre transplan-
tasyonu uygulanmistir. Dondr ve alict arasinda
cinsiyet farklilig1 olan 9 olguda transplantasyon
sonrast donemde FISH (fluoresan in situ
hibridizasyon) yontemi ile kimerizm arastirilmis-
tir. Dort olguda %100 donor hiicresi tespit edilir-
ken, dort olguda ise %98 ile %17 arasinda degisen
dondr hiicresi bulundu. Bir olguda ise %100 kendi
hiicresi tespit edilerek greft yetersizligi olarak
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degerlendirildi. Ug olguya donér lenfosit
infiizyonu (DLI) uygulandi. Mikst kimerizm goz-
lenen bir hastada %17 oraninda donor hiicresi
olmasina ragmen Hb diizeyi 8.8gr/dl {iizerinde
seyretti. DLI'nu takiben son degerlendirilmesinde
%54 donor hiicresi tespit edilen bu olgu halen
transfiizyon gereksinimi olmaksizin izlenmekte-
dir. Hemoglobinopatili hastalarda hematopoetik
kok hiicre transplantasyon sonras: déonemde yiik-
sek demir yiikii prognozu olumsuz etkilemekte-
dir. Ayrica bu hasta grubunda gelisen mikst
kimerizmin klinik seyir tizerindeki etkisi énemli-
dir. Hemoglobinopatili hastalarda transplant son-
ras1 onemli sorunlardan biri olan demir ytikiintin
azaltilmasma  yonelik  tiim  hastalarimiza
transplant sonrasibirinci yil sonunda selasyon
tedavisine tekrar baslanmaktadir. Ferritin diizeyi
8000ngr/ml ve 16000ng/ml olan iki hastamizda
desferoksamin tedavisine ek olarak diizenli
flebotomi (6ml/kg/seans, 2-4 hafta ara ile) uygu-
lanmuistir. Hemoglobinopatili hastalarda
transplant sonrasidonemde engraftmanin takibi
ve demir yiikiinii azaltmaya yonelik tedaviler
prognozu belirleyen en ¢nemli uygulamalar ol-
dugu kanisindayiz.

HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLI SONRASI DONOR KAY-
NAKLI HUCRELERIN ALICI KA-
RACIGERINDE ENDOTELYAL
REPOPULASYONU:

R. Idilman, M. Arat, 2A. TUkin, 2E. Erden, 'E. Soydan,
IP. Topcuoglu, I. Kuzu, 1. Soykan, M. Toruner, S.
Karayalcin, A. Ozden, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali, Gastroenteroloji Bilim Dalz, Tibbi Genetik Anabi-
lim Dalz ve Patoloji Anabilim Dali, Ankara.

Somatik kok hticreler multipotent doku kok hticre
farklilasma ozelligine sahip hiicreler olup, bu
hiicrelerin genel ozellikleri, kemik iligindeki
hematopoetik hiicreler ve intestinal mukoza
epitelyal hiicreleri gibi, devaml proliferasyon ve
yiiksek turnover aktivitesine sahip dokulara fark-
lilasmasidir. Seks uygunsuzlugu olan allogeneik
hematopoetik kok hiicre transplantasyon alicila-
rinda, kok hiicre nakli sonras1 ortaya ¢ikan kara-
ciger hasarinda, dondr kaynakli hematopoetik
hiicrelerin etkinliginin gosterilmesidir. Haziran
1994 ile Haziran 2001 yillar1 arasinda, allogeneik
periferal kok hiicre nakli olan, seks uyumsuz ve
karaci ger smurli kronik GVHH olan dort alicinin
(3 erkek, 1 kadin) karaciger biyopsi drnekleri ¢ali-
sildi.  Bu  biyopsi  Orneklerinde  in-situ



hibridizasyon (FISH) yontemi ile X (DXZ1, Oncor
P5060-B, D) ve Y (DYZ3, Oncor P5065-B,D)
sentromerleri gosterildi. Ayni slaytlarda endotel
hiicre tayini Faktor VIII (1/30, Signet Pathology
Systems Inc., Dedham, MA-USA)
immunhistokimyasal boyamas: yapildi. FISH
yontemi ile ti¢ kadin alicinin karaciger biyopsi
orneklerinde, endotel hiicrelerinin bazilarinda
(ortalama %12), Y kromozom gostergesi olan,
kirmizi niikleer spotlar gozlenirken, bu spotlar
hepatositlerde gozlenmedi. Diger taraftan bir
erkek alicinin karaciger biyopsi 6rneginde, bazi
endotel hiicrelerinde (%14) Y kromozom goster-
gesi olan yesil niikleer spotlar izlenmedi. Alici
dokusuna gore, farkli niikleer spotlar gosteren bu
hticrelerin Faktor VIII immunhistokimyasal bo-
yamasi pozitif saptandi. Yapilan bu insan kaynak-
I1 ilk pilot calisma sonucuna gore, allojeneik kok
hiicre nakli sonrasi, alicida dolasan kok hiicrele-
rin, olas1 karaciger doku hasarim takiben, karaci-
gerde endotelyal hiicrelere farklilasabilecegi ileri
stirtilebilir.

ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU SONRASI ERITROSIT ANTI-
JENLERININ PROFILI:

I. Yildirim, O. Arslan, Y. Ozer, M. Arat, E. Soydan, P.
Topcuoglu, H. Akan.

Ankara Univgrsitesi, Ibni Sina Hastanesi, Hematoloji
Bilim Dali, KIT Unitesi ve Kan Merkezi, Ankara.

Allogeneik kok hticre transplantasyonu (AKHT)
sonrasiengraftman ve kimerizmin saptanmasi
amaciyla dondr ve hasta eritrosit antijenleri ara-
sindaki farkliligin takip edilmesi 1980°1i yillardan
beri kullanilan bir metottur. Bu ¢calismada AKHT
uygulanan 31 hasta ve donordeki eritrosit antijen
farkliliklar1 engraftmanin takibi amaciyla deger-
lendirildi. Major ABO kan grubu antijenlerine
ilave olarak 8 minér kan grubuna ait 21 farkl
eritrosit antijeni (C, ¢, E, e, Fya, Fyb, jka, jkb, K, k,
Lea, Leb, M, N, S, s ve P) takip edildi. Donor ve
hastanin tim bu antijenleri kok hiicre transplan-
tasyonu oncesinde tanumlandi. Donérde olan ve
hastada olamaya veya hastada olup donérde ol-
mayan antijenler yardim ile engraftman tanim-
lanmaya calisildi. Peri ve post transplant dénem-
de yapilan transfiizyonlarda engraftman icin takip
edilen bu eritrosit antijenleri dikkate alindi
Transplant 6ncesi son 3 aylik donemde RBC trans-
fizyonu yapilan hastalar calismaya dahil edilme-
di. 20 (%64.5) hastada ABO identik, 8 hastada
(%25.8) ABO mindr uygunsuz ve 3 hastada (%9.7)
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ise ABO major uygunsuz transplantasyon uygu-
landi. 13 hastada kemik iligi, 18 hastada periferik
kaynakli kok hiicreler ile transplantasyon gergek-
lestirildi. Uygun antijen gozetilmeden transfiiz-
yon yapilan bir hastaile transplant sonrasierken
donemde relaps gosteren diger hasta calisma dist
birakildi. Geri kalan 29 hasta transplant sonrasi
ortalama 12 (6-16) ay takip edildi. Median eritrosit
antijeni engraftmanm1 35 (28-70), retikiilosit
engraftmani ise 18.6 (12-50) giinde gerceklesti. Ug
hastada ise eritrosit antijeni ve retikiilosit
engraftmani aynmi giinlerde oldu (+14, +14,
+28gtin). Transplanttan 30 giin sonra hastalarin
%65 inde donor tipi eritrosit antijeni ekspresyonu
gozlendi. Periferik kok hiicre transplantasyonu
uygulanan grupta eritrosit antijeni ve retikiilosit
engraftmani kemik iligi grubuna gore cok daha
erken oldu. Hastalarin eritrosit antijenleri ise
median 80 (21-130)'inci giinde kayboldu. Donor
kaynakli eritrosit antijenlerinin saptanmasi, hasta
kaynakli eritrosit antijenlerinin kaybolmasindan
¢ok daha cabuk olarak gozlendi (p=0.0001). Tab-
loda transplant sonrasi eritrosit antijenlerinin
goriilme ve kaybolma giinleri gosterilmistir. En
erken saptanan donér tipi eritrosit antijenlerinin
Rh ve KIDD grubundan oldugu gozlenmistir.
Sonug olarak eritrosit antijenleri kimerizmin sap-
tanmasinda ve engraftmanin takibinde kullanila-
bilecek basit ve wucuz bir parametredir.
#Imagel2.jpg#

COCUKLARDA PERIFERIK KAN
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU:

IM. A.Yesilipek, 10. A. Kipesiz, V. Hazar, 'A.Kizilors,
2A.Uguz, 3A.Aslan, 20.Yegin.

IPediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalz,

2Pediatrik fmmiinoloji Bilim Dal,

3Cocuk Cerrahisi Ana Bilim Dali, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi, Antalya.

Guntimiizde birgok uygulama alami olan
hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda
kemik iligine alternatif hticre kaynagi olarak
periferik kandan mobilizasyon ile elde edilen kok
hiicrelerin kullanimi ¢ocukluk ¢ag1 yas grubunda
gittikce yayginlasmaktadir. Bu calismada tinite-
mizde periferik kok hiicre transplantasyonu
(PKHT) uyguladigimiz 46 hasta sunulmakta-
dir.Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyon Unite-
sinde Haziran 1998 - Agustos 2002 tarihleri ara-
sinda 36 hastaya allojeneik (20 kiz ve 16 erkek), 10
hastaya otolog (2 kiz ve 8 erkek) olmak tizere top-



lam 46 PKHT nu yapilmistir. Hastalarin yaslari
allojeneik grupda 1-15 arasinda ortanca yas 5,
otolog grupda ise 2 ile 13 arasinda ortanca 6 idi.
Allojeneik ~ PKHT  hasta  grubunda 23
hemoglobinopati, 4 Fanconi AA, 4 ALL, 3
Aplastik anemi, 1 Amegakaryositik
trombositopeni, 1 MDS'li olgu, otolog PKHT has-
ta grubunda ise 4 Noroblastom, 2 NHL, 2 AML, 1
Rabdomyosarkom, 1 Germ hiicre karsinomlu olgu
bulunmaktadir. Allojeneik grupda 29 hastanin
donorii HLA tam uyumlu kardes, 5 hastada ise
tam uyumlu anne-baba 2 hastada ise 1 antigen
uyumsuz anne-babaydi. Allojeneik grupda
mobilizasyon amaciyla dondrlere 5 ng/kg/ giin G-
CSF 5 giin verilerek 5. giin kok hiicre aferez islemi
yapildi. Yeterli hiicre toplanamayanlarda 6. ve 7.
giinlerde de aferez tekrarlandi. Otolog grupda ise
mobilizasyon i¢in hastalara 3 gr/m?2 siklofosfamid
i.v. uygulandi. Lokopenik donemde 5 pg/kg/gtin

G-CSF  baglanarak  beyaz  kiire  sayisi
10002000/ mm3 e ytikselince lokofereze baslandi.
Allojeneik PKHT hastalarinda verilen

mononiikleer hiicre ve CD34+ hiicre ortanca de-
gerleri swrasiyla 7.45x108  (4.2715.7x108) ve
4.23x106 (1.1-29.44x106), otolog grupda ise 4.2x108
(3.2-5.9x108) ve 1.43x106 (0.2-2.15x106) bulundu.
Allojeneik  grupda nétrofil ve  trombosit
engraftmenti ortanca degerleri sirasiyla 12. ve 18.,
otolog hastalarinda ise 13. ve 16. giindii. Akut
GVHH 3 olguda grade 1V, 4 olguda da grade I-1I
diizeyindeydi. Smirli kronik GVHH ise 4 hasta-
mizda gozlendi. Bir hastada VOH, 1 hastada HUS
ve bir olguda da ABO uygunsuzluguna sekonder
agir hemoliz gozlendi. Bir Aplastik anemi ve bir
de talasemili olguda greft reddi gozlendi.
Transplant sonrasi ilk 100 giinde 3 olgu kaybedil-
di (TRM %6.52). Allojeneik grupda genel sagkalim
%81 ve hastaliksiz sagkalim %75 bulundu. Otolog
grupda ise 8 hastada izlemde relaps gelisti. Co-
cukluk ¢ag1 hasta grubunda kisa stireli G-CSF
mobilizasyonu ile periferik kandan elde edilen
hematopoetik kok hiticreler kemik iligi kaynagina
alternatif olarak giivenli ve kolay uygulanabilen
bir secenek olusturmaktadir. Ancak yontemin
guvenliligi ve etkinliginin belirlenmesi icin genis
calismalar gereklidir.

ALLOJENEIiK HEMATOPOIETIK
HUCRE NAKLI SONRASI ONEMLI
BiR RELAPS DISI GEC MORTALITE
NEDENI: BRONSIOLITIS
OBLITERANS:

M. Arat, O. Ozdemir Kumbasar*, M. Beksag, O. Ilhan,
D. Alper*, H. Kog, H. Akan.

165

Ankara Univgrsitesi Tip Fakiltesi Hematoloji BD Kok
Hucre Nakli Unitesi ve Gogis Hastaliklar: ABD*, An-
kara

Respiratuvar komplikasyonlar allojeneik
transplant alicilarmin %40-60"m1 etkilemekte ve
halen 6nemli bir gec relaps dist morbidite ve
mortalite nedeni olmaktadir. Obstriiktif hava yolu
hastalig1 nakil sonrasi bronsiolitis obliterans (BO)
gelismis olgularin % 2-13"tinde gozlenir. Nakil
sonrasi genelde 6-12. aylarda ortaya ¢ikar ve and
siklikla kronik graft-versus-host hastaligi (GVHH)
ile birliktelik gosterir. Merkezimizde 1995-2001
yillar1  arasinda 251 degisik hematolojik
malinitelere sahip hastaya HLA doku grubu tam
uyumlu kardes vericisinden allojeneik
hematopoietikhiicre nakli (AHHN) yapilmistir.
Bu olgularda ortaya ¢ikan BO olgular1 retrospektif
olarak analiz edilmistir. Hazirlik rejimleri agirlikl
olarak endoksan tabanliolup, GHVD profilaksisi
icin kisa donem metotreksat ve siklosporin kulla-
nilmistir. On iki (8 K/4E) hastaya AHHN sonrasi
BO tamist konmustur (kiimiilatrif insidans %4,7).
Transplant sirasinda ortanca yas 32,5 dur. Hasta-
larin en sik yakinmasi efor dispnesi ve prodiiktif
olmayan okstiriiktii. Nakilden yakinmalarin bas-
lamasina kadar gecen medyan siire 6 aydir ve tim
hastalarda es zamanlikronik GVHH da gelismis-
tir. Pulmoner fonksiyon testlerinde hem obstriiktif
pattern hem de diftizyon defekti izlenmistir. Ek
olarak yiiksek cozintirliiklu toraks
bilgisayarlitomografisinde bronsiyal dilatasyon ve
hava hapsi gozlenmistir. Tekrarlayan alt solunum
yolu infeksiyonlaribu hastalarda sik goriilen bir
durum olup hastalarin diftizyon kaybinin ilerleyi-
ci artisina ve sik hastaneye kabul edilmesine yol
acmustir. Hastalarin buiytik ¢ogunlugunda siste-
mik  kortikosteroid, inhaler steroid ve
bronkodilator tedavi ile parsiyel yamit elde edil-
mistir. Ug olgu medyan +36 aylarda hematolojik
hastaliklarindan tam remisyondayken ilerleyici
solunum yetmezIligi nedeni ile kaybedilmislerdir.
BO ve BO gozlenmeyen grup benzer nakil 6ncesi
ve nakil sonrasi 6zellikler (tarular, nakil oncesi
durum, kok hiicre kaynagr ve kronik ve akut
GVHH siklig1) gostermislerdir. BO grubunda
hicbir hastada relaps gozlenmemistir. BO ve BO
gozlenmeyen hastalarda ortanca sag kalim sirasty-
la 16,5 ve 33,5 aydir. Aralarinda Kaplan Meier sag
kalim egrileri kullanilarak log-rank yontemi ile
yapilan analizde sag kalim agisindan farklilik
saptanmamustir (p=0.29). BO relaps dis1 6nemli bir
gec tip morbidite ve mortalite nedeni olmasina
ragmen hem tanisi hem de tedavisi hem gii¢ hem
de tartismali ve degiskendir. Hastalarin
respiratuvar yakinmalar1 fonksiyonel olarak da
degerlendirilmeli ve BO olgularinda inhaler
kortikosteroidlerin  profilaktik veya terapotik
Oonemini ortaya koyabilecegimiz randomize



prospektif kontrollu galismalar planlanmalidir.
BO diger serilerde de vurgulandigi gibi kendi
transplant serimizde de halen tedavi sonucunu
ongoremedigimiz siklikla fatal seyir gosterebilen
ve yasam kalitesini bozan bir komplikasyondur.

COCUKLUK CAGI VISERAL
LEISHMANIASIS: KLINIiK, HEMA-
TOLOJIK BULGULARI VE TEDAVI
YAKLASIMLARI:

E. Comak!, N.Oguz?, N. Balta?, R. Cosan?, C.
Karadogan?, B. Tung!, I. Ergiirhan Ilhan?, D. Canatan?

1Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri
Anabilim Dalz, Isparta.
2Antaya Devlet Hastanesi, Talasemi Merkezi,Antalya.

GIRIS: Viseral leishmaniasis (VL), leishmania
grubundan  protozoonlarn  neden oldugu
zoonotik bir enfeksiyondur. Leishmania, genelde
kopek ve kiigtik kemiricilere yerlesen ve disi
flebotomlar tarafindan insana aktarilan, zorunlu
hiicre i¢i parazitlerdir. Hastalik spektrumu
asemptomatik infeksiyondan kala-azar ve yasamu
tehdit eden hemofagositik sendroma kadar degi-
sir. Ulkemizde Akdeniz ve Ege bolgesinde ende-
mik, diger yerlerde ise sporadik olarak ¢zellikle
de kirsal bolgelerde gortilmektedir. AMAC: 1995-
2002 yillar1 arasinda Antalya Devlet Hastanesi ve
SDU Tip Fakiiltesi Pediatri ABD" da izlenen VL' li
olgularin, epidemiyolojik, klinik o6zelliklerini,
hematolojik bulgularmi ve tedavi yanitlarimni goz-
den gecirmektir. METOD: Her iki merkeze basvu-
ran 21 olgunun 9'u kiz 12°si erkek, yas dagilimi 1-
6 ve ortalamasi 3,35+1,96 yasti. SONUCLAR: Ol-
gularm geldikleri yerler incelendiginde; 11'i An-
talya'nin dogusundan (%55), 3t Antalyanin
batisindan (%15) 2'si Antalya merkezinden (%10),
1'i Antalya'nin kuzeyinden (%5) ve 3t Ispar-
ta’dan (%15) basvurmustu. Olgularin %80 inde
ates, %61'inde karindasislik ve solukluk,
%19 unda halsizlik ve %14 iinde istahsizlik mev-
cuttu. Splenomegali tiim olgularda, hepatomegali
%90 olguda bulundu. Hematolojik incelemelerin-
de; olgularin hepsinde anemi, sedimantasyon ve
fibrinojen ytiksekligi %85"inde trombositopeni,
%61'inde notropeni vardi. Tim olgularin tanis
kemik iligi aspirasyon  incelenmesinde
L.donovanilerin gortilmesi ile kondu. Baslan- gi¢
tedavisi olarak 19 olguya meglumine antimonate
(glucantim), iki olguya amphotericin B verildi.
Meglumine antimonate tedavisine yanit alinama-
yan (¢ olguya da daha sonra amphotericin B ve-
rildi, boylece 19 olgunun 16°s1(%84,2) meglumine
antimonate tedavisine yanit verirken,
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amphotericin B ile tedavi edilen 5 olguda yant
tamdi. Tedavi cevabi, klinik ve hematolojik iyi-
lesme yaninda, kemik iliginde L. donovanilerin
kaybolmasi ile kondu. Sonu¢ olarak; ates,
splenomegali ve pansitopeni ile basvuran ¢ocuk-
lar, 6zellikle Akdeniz bolgesinde ikamet ediyor ve
kirsal kesimden geliyor ise VL 6n tanilar icinde
distintilmelidir. Meglumine antimonate farkl
yayinlarda ¢ocukluk ¢ag1 VL inde ilk tedavi sece-
negi olarak gosterilse de bizim sonuglarimiz di-
reng gelisebilecegini gostermektedir ve bu vaka-
larda amphotericin B yiikselen tedavi cevabiile iyi
bir secenektir. Ayrica 6zellikle non-endemik alan-
larda da bu hastaligin akilda tutulmas: erken tam
ve dolayisiyla erken tedavi imkani saglayarak
morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yardim ede-
cektir.

BRUSELLOZ OLGULARINDA HE-
MATOLOJIK PARAMETRELER:

IH. Irmak, 2A. Durmus, 'T. Buzgan, M. Karahocagil, 2,
Dilek, 'P. Demirtz,

Yiziincii Yl Universitesi Tip Fakiltesi, !Enfeksiyon
Hastaliklar: Anabilim Dalz,
2Hematoloji Bilim Dalz, Van

Hayvancilik agisindan 6nemli bir yorede bulun-
mamiz ve bu bdlgede bruselloz olgularmin sik
goriilmesi nedeniylebruselloz olgularindaki he-
matolojik parametreleri degerlendirdik.1994-2002
yillar1 arasinda cesitli yakinmalar ile gelen ve
bruselloz tanis1 koyulan 501 olgunun hematolojik
parametreleri retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin 232°si erkek ve 269 u kadin olmak tize-
re yas ortalamasi 29.8 (12-75) idi. Ortalama Hb
121 g/dl (4.3-19 g/dl), Htc %35.65 (12.8-55.8),
lokosit 6.9x109/1 (0.5-18.7x109/1) ve trombosit
213x109/1  (9-504x109/1) bulundu. Hastalarin
%37 sinde anemi, %12'sinde lokopeni ve
%14 tinde trombositopeni bulundu. Olgularin
%4 tinde pansitopeni, %5'inde ane-
mi+lokopeni, %3 tinde anemi+trombositopeni ve
%2 sinde de lokopeni+trombositopeni tesbit edil-
di. Dort hastada akut hemoliz ve bir hastada yay-
gin damar ici pihtilasmasi tesbit edildi. Olgularin
%24 tinde hepatomegali, %17 sinde splenomegali,
%5'inde  lenfadenopati ve  %1'inde ise
hepatosplenomegali vardi. Sonug olarak bruselloz
olgularinda anemi, lokopeni ve trombositopeni
yaninda yaygin damar igi pihtilasmasi ve akut
hemoliz gibi daha seyrek goriilen hematolojik
koplikasyonlarin da dikkate almmasi gerektigi
sonucuna varildi.



PEDIATRIK YAS GRUBU ENFEK-
SIYONLARDA MiKROSEDI
MENTASYONUN TANISAL DEGE-
RI:

E. Comak!, E. Eren?, M. Oztiirk?, D. Canatant.

1Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri
Anabilim Daly,

2Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Halk
sagligi Anabilim Dal, Isparta.

GIRIS: Akut faz reaktanlari, infeksiyon, travma ve
diger hiicre hasar1 yapan olaylara kars1 bir reaksi-
yon olarak, interlokin (IL-1) araciligiyla karaci-
gerde sentezlenen proteinlerdir. C-Reaktif Protein
(CRP), fibrinojen, kompleman komponenti C3, a1-
asit glikoprotein, ol-antitripsin, elastaz ol-
proteinaz inhibitor (Eal-PI) ve haptoglobulin
bilinen bir ¢ok akut faz reaktanindan bir kagidir.
Hizli, otomatik ve kantitatif immunoassay yon-
temlerinin gelistirilmesi, akut faz reaktanlarinin
klinik  kullanimlarimmi  artirmastir.  Eritrosit
sedimentasyon hizi akut faz reaktanlarindaki
degisiklikleri yansitan klasik bir yontemdir.
Yenido ganlarda klasik sedimentasyon yerine
mikrosedimentasyon yontemi kullanilmaya bas-
lanmistir. AMAC: Bu calisma hizli, ekonomik ve
kolay  uygulanabilir = bir yontem  olarak
mikrosedimentasyonun tanisal 6nemini ve enfek-
siyonla iligkili diger belirtecler (sedimentasyon,
fibrinojen, beyaz kiire sayisi, CRP) ile iliskisini
arastrmak amaciyla yapilmistir. METOD: Bu
arastirmaya cesitli enfeksiyonlar nedeni ile SDU
Tip Fakiiltesi Pediatri ABD" na basvuran 31 hasta
ve kontrol grubu olarak 24 saglikli ¢cocuk dahil
edildi. Hasta ¢ocuklarin yas ortalamalar1 7,6+4,83
yil, 11 kiz ve 20 erkek; saglikli cocuklarin yas orta-
lamalari8,2+3,82 yil, 13 kiz ve 11 erkekti. Her iki
grubun cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalar: ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Tuim
hasta ve kontrol grubuna klasik Westergren
sedimentasyon , mikrosedimentasyon, fibrinojen
ve CRP testleri uygulandi. Mikrosedimentasyon
diizeyi, kapiller tiip kullanarak manuel olarak
olciildii. Istatistiksel analizler icin student t testi
kullanuldi. SONUCLAR: Hasta grubunda ortala-
ma mikrosedimentasyon, CRP, beyaz kiire sayisi,
sedimentasyon, fibrinojen diizeyleri, kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamliderecede
yiiksek bulundu (p>0,001). Hasta grubunu kont-
rol grubundan ayirmak igin, mikrosedimentasyon
>20 mm/saat esik degerinde, sedimentasyon refe-
rans alindiginda sensitivite ve spesifite %100;
fibrinojen referans alindiginda sensitivite %94.1,
spesifite %65.7 ; CRP referans alindiginda
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sensitivite %87, spesifite %90 dir.
Mikrosedimentasyon 220 mm/saat esik degerinde
hasta ve saglam gruplar1 ayirt etmede, sensitivite
%93,5, spesifite %54,1 olarak belirlendi. SONUC
OLARAK: Yenidogan veya az kan alinmasi gere-
ken hastalarda sedimentasyonu saptamada klasik
westergren sedimentasyon hizini 6lgmek sorun
olmaktadir. Bu arastirmanin sonucuna gore hasta-
Iik gostergesi veya bazi durumlarda spesifik has-
taliklar i¢in tarama araci olarak, sedimentasyonla
aym 6zgiilliikk ve duyarlilikta olan, kolay uygula-
nabilen, az kan gerektiren mikrosedimentasyonun
kullanilabilecegini diistindtirmektedir.

OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU SONRASI
VARISELLA ZOSTER VIiRUS
INFEKSIYONU:

S. Gagirgan, M. Pehlivan, M. Yilmaz, A. D6nmez, M.
Tombuloglu.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, fg_ Hastaliklar: Anabi-
lim Dal:, Hematoloji Bilim Dalz, Izmir.

Bu calismada Nisan 1997-Agustos 2002 tarihleri
ara- sinda merkezimizde otolog periferik kok
hiicre transplantasyonu (OPKHT) yapilan ve
posttransplant donemde dtizenli takip edilen
toplam 71 hastada (21 multipl myelom, 19 NHL,
10 Hodgkin lenfoma, 17 AML ve 4 ALL) gelisen
varisella zoster virtis infeksiyonu, gelisim siklig1
ve klinik 6zellikleri yoniinden degerlendirilmistir.
Hastalarin 36°sierkek, 25°i kadin olup medyan yas
37 (14-68)°dir. Medyan 23.5 (3.2-63.2) ay izlem
siiresinde 11 hastada (%15.4), transplantasyon
sonrast medyan 9. (1-35) ayda varisella zoster
virtis infeksiyonu gelismistir (ilk 6 ayda 5-%45,
612. aylarda 2-%18, >12. ayda 4-%36). Hastaliklara
gore gelisme sikligt AML'de %23.5, ,NHL'de
%15.8, HHde %10, ALL'de %25, MM'da % 9.5
bulunmustur. Varisella zoster viriis infeksiyonu
gelisen 9 hasta remisyon, 1 hasta kismi yanit ve 1
hasta refrakter hastalik durumundaydi. Lokali-
zasyon olarak 5 hastada torakal, 2 hastada lomber,
2 hastada inguinal-skrotal, 1 hasta kranial-
oftalmik yerlesim saptanmustir. Tumii lokalize
zona zoster seklinde baslamis olup, 1 hastada
lokalize kutantz yayiim di-sinda hicbir hastada
sistemik varisella zoster infeksiyonu gelismemis-
tir. Zona zoster gelisen hastalarn %54t
posttransplant donemde kisa siireli asiklovir
profilaksisi almistir. Tedavi olarak 10 hastaya
asiklovir 4/gr/gtin PO, bir hastaya famsiklovir
750 mg/giin PO 7 giin siireyle uyulanmig tim
hastalarda deri lezyonlar: gerilemistir. 2 hastada



hafif diizeyde postherpetik nevralji gelismistir.
Bulgularimiz otolog PKHT sonrasi gelisen
varisella zoster virtis infeksiyonunun benign se-
yirli oldugunu gostermektedir.

HEMATOPOEITIK KOK HUCRE
VERICISININ HEPATI T B VIiRUS
STATUSUN TRANSPLANTASYON
SONRASI ALICIDA HEPATIT B Vi-
RUS SEYRINE ETKISI:

E Soydqn, H. Akan, M. Arat, R. idilman, C. Ustiin, M.
Ozcan, O. Arslan, P. Topcuoglu, S. Karayalgin, M.
Beksag, O. Ilhan.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Ankara.

Hepatitis B virtis (HBV) enfeksiyonu kok hiicre
transplantasyon sonrasi, alicilarda transplantas-
yon seyrini etkileyen onemli morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir. Bu nedenle, kok hiic-
re vericilerin HBV statusunun, transplantasyon
sonrasl, alicitda HBV seyrine etkisini arastirmak
amactyla bu calisma planlanmistir. 1994-2002
yillart arasinda, Transplantasyon Unitesinde
hematopoietik kok hticre nakli yapilan, uygun 139
verici ve bunlarin alicilar1 (101 periferik kok hiicre
ve 38 kemik iligi nakli) calismaya alindi. Vericile-
rin ortalama ya-s1, 32 yas (14-50 yas). Hazirlama
rejimi olarak 126 alictya Bu+Cy, 6 aliciya FLU+
Bu+ Cy, dort aliciya Cy+ ATG, 3 aliciya TBI+Cy,
bir alictya Bu+Mel+Cy uygulandi. Siklosporin ve
mikofenolat mofetil kullanan 6 alic1 disinda tiim
alicilar GVHH dan proflaksi amaciyla metotreksat
ve siklosporin aldilar. Tum alicilar GVHH dan
proflaksi amaciyla metotreksat ve siklosporin
aldilar. HBV statusuna gore, vericiler 3 gruba
ayrildi. Grup 1, HBV ile hi¢ karsilasmamis ve
HBV'ye karsi transplantasyon oncesi asilanmigs
olan asili grup (n=25), Grup 2; HBV ile daha tnce
karsilasmis grup (n=44), Grup 3; HBV ile hig¢ kar-
silasmamis, HBV-naive grup (n=70). Grup 2'de 4
verici HBV tagiyicistydi. 60 alicida kan grubu ve
62 alicida seks uyumsuzlugu mevcuttu. HBV-
naive vericisi olan alicilarin %6°sinda, transplan-
tasyon sonrasi de-novo HBV enfeksiyonu olu-
surken, diger gruplarda HBV enfeksiyonu gelis-
medi (4/70, %6; 0/69, p= 0.04). Kok hiicre nakli
sonrasi, antiHBs pozitif vericisi olan anti-HBs
negatif alicilarin %21%inde (4/19) adoptif transfer
immunite ile anti-HBs antikoru olustu. HBV-naive
vericisi olan, anti-HBs pozitif alicilarin %29 unda
(7/24) kok hiicre nakli sonrasi antiHBs antikoru
kaybolurken, anti-HBs pozitif vericisi olan (dogal
immunite), anti-HBs pozitif alicilarin %6 sinda
(1/18) anti-HBs antikoru kayboldu (p=0,05). HBV-
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iliskili mortalite hicbir grubun alicisinda gozlen-
medi. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi, ali-
cidaki HBV enfeksiyon ve serolojisine vericinin
HBV statusu anlamliolarak etki etmektedir. HBV-
naive alicilara, kok hiicre nakli i¢cin HBV karsi
dogal immiin vericilerin tercih edilmesi ve/veya
HBV-naive vericilerin transplantasyon oncesi
HBV" ye kars: aktif olarak asilanmasi gerektigini
bu verilerimizle ileri stirebiliriz.

HEMATOLOJIK MALIGNITESI
OLAN HEPATIT B VIRUS TASIYI-
CILARINDA KEMOTERAPI SIRA-
SINDA LAMI VUDINE
PROFLAKSISININ ETKINLIGI:

R. Idilman, IM. Arat, 'E. Soydan, M. Tériiner, IM.
Beksag, M. Ozcan, H. Akbulu__t, I Soykar), 10. Arslan, 1P.
Topcuoglu, S. Karayalcin, A. Ozden, !O. Ilhan, 'H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dal: ve Hematoloji Bilim Dalz, Ankara.

Immﬁnsﬁpresif tedavi alanlarda, tedavi sirasinda
veya sonrasinda, hepatit B virtis (HBV)
reaktivasyonu beklenebilir. Bu ¢alismanin amaci,
HBV tastyicisi ve hematolojik malignitesi olan
hastalarda  kemoterapi = 6ncesi  uygulanan
lamivudine anti-viral tedavisinin, HBV
reaktivasyonuna etkinligini incelemektir. Calis-
mada Temmuz 1996-Ocak 2002 yillar1 arasinda,
hematolojik malign hastalik (bir de meme Ca)
nedeniyle tedavi planlanan ve beraberinde
HBsAg (+)'ligi saptanan 14 hasta degerlendiril-
mistir. (8 erkek, 6 kadin; ortalama yas, 42.2 yil (20-
68 yas). Buhastalar 5 akut 16semi, 2 kronik 16semi,
6 malign lenfoma ve bir meme kanserinden olus-
maktaydi. Kemoterapi oOncesi tiim hastalarin,
HBs-Ag, anti-HBe ve Anti-HBc IgG pozitif; kara-
ciger hasar testleri (ALT) normal diizeyde olup
HBV-DNA'lariPCR-s1v1 hibridizasyon ile tanim-
lanamaz dtizeydeydi (<5 pg/ml). Alt1 hastada (1
ALL, 1 KLL, 4 lenfoma) kemoterapi ile birlikte
lamivudine 100 mg/giin dozda baslanarak
profilaktik olarak kemoterapi stiresince ve bitimi-
ni takiben bir yil stireyle kullanmistir. Antiviral
profilaksi kullanmayan 8 hasta kontrol grubu
olarak degerlendirilmistir. Lamivudine tedavisi
alan hastalarin tedavi baslangicindan itibaren
ortalama takip stiresi 21.4 ay (aralik 7-40 ay), bu
hastalar ortalama 5.2 kiir (aralik, 1-8) kemoterapi
ald1. Kontrol grubunun ortalama takip stiresi 35.7
ay (aralik 3-85 ay), bu hastalar ortalama 6 kur
(aralik, 1-12) kemoterapi aldi. Lamivudine
proflaksisi alan hicbir hastada kemoterapi sira-
sinda veya bitimini takiben HBV-reaktivasyonu



gozlenmedi. Kontrol grubunda yer alan 3 hastada
(AML 1, ML 2) sirasiyla 7. tedavi, 12. tedavi ve
kemoterapi bitimini takibinde klinik, biyokimya-
sal ve serolojik olarak HBV reaktivasyonu goz-
lendi. Bu hastalarda serum ALT diizeyleri (598
IU/L, 52 IU/L, 267 1U/L, swrasiyla) yiikseldi,
HBV-DNA pozitif (2000pg/ml, HBV-DNA PCR
pozitif, 30 pg/ml) saptandi. Tedavi ve kontrol
grubunda higbir hastada HBV-iliskili mortalite
gozlenmedi. Lamivudine tedavisi alanlarda teda-
viyi sonlandiracak onemli bir yan etki saptanma-
di. Hematolojik malignitesi olan HBV tasiyicila-
rinda kemoterapi oncesi lamivudine
profilaksisinin, kemoterapi uygulamasisirasinda
ve/veya tedaviyi takibinde HBV reaktivasyonunu
herhangi bir yan etkiye yol agmadan 6nlemekte-
dir. Heniiz az sayida olgu tizerinde elde edilen bu
gozlemlerin uzun takipteki olumlu sonuglari,
lamivudine proflaksisinin randomize ¢alismalarla
irdelenmesini rasyonel kilmaktadir.

KRONIK LENFOSITIK LOSE-
Mi/LENFOMA™DA FLUDARABI N
TABANLI TEDAVI :

F. Altuntas, B. Eser, S. Sivgin, M. Cetin, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
si, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalz, 38039, Kayseri.

Kronik lenfositik 16semi/ lenfoma“da tek kiiratif
tedavi yontemi allojeneik kemik iligi nakli-
dir(AKIT). AKIT morbidite ve mortalitesi yiiksek
olmasi ve ileri yas nedeniyle rutinde 6nerilmeyen
bir tedavi yaklagimidir. AKIT harici tedavi yon-
temlerinde ise amag hastaliksiz yasam stiresini ve
yasam kalitesini artirmaktir. Bu nedenle Son yil-
larda yeni tedavi ajanlar1 ve protokolleri gelisti-
rilmektedir. Erciyes tiniversitesi Tip Fakiiltesi,
Dedeman Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalinda
ocak-1997- temmuz 2002 tarihleri arasinda
fludarabin tabanli tedavi alan, ortanca yasi57 (26-
74); 14t kadin, 33'i erkek toplam 47 kronik
lenfositik losemi (n=31) ve kiigiik lenfositik
lenfoma (SLL) (n=16) olgusunu gozden gecirdik.
SLL'li olgular kemik iligi tutulumu olan evre-4
hastalardan ve KLL'li olgular ise 9"u (%29) evre-2,
10"u (%32.3) evre-3 ve 12'si de (%38.7) evre-4 has-
talardan olusmaktaydi. Olgularin 25'i daha 6nce
cesitli kemoterapi protokolleri almis
refrakter/relaps (grup-1) ve 22°si ise ilk basamak
tedavi olarak fludarabin tabanli rejim alan yeni
tan1 almis hastalard: (grup-2). Fludarabin tek ba-
stna (n=16; 10'u grup-1, 6's1 grup-2) veya
fludarabin+mitoksantron+deksametazon (FND)
kombinasyonu (n=31;15"i grup-1,16's1 grup-2)
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seklinde verildi. Tek basina fludarabin 25 mg/m?2,
5 gtin, IV, ve kombine tedavide ise 25 mg/m?2, 3
glin, 1V, 4 haftada bir verildi. Tim hastalar
proflaktik oral TMP/SMS antibiyoterapisi aldz.
Ortanca 4 (3-6) siklus sonucu %21 tam remisyon
(TR), %43 parsiyel remisyon (PR), %20 stabl ve
%16 progressif hastalik saptandi. Ortanca takip
siiresi 22 (5-63) ay olup 2 yillik progresyon free
survival (PFS) %30 ve overall survival (OS) %85
izlenmistir. Ilk basamak tedavi olarak fludarabin
tabanli rejim alan grupta PFS ve OS sonuglari
ikinci basamak olarak alanlardan daha iyi olmasi-
na ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir. Yanit oranlary; 2. grupda %72.8 iken 1. grupta
%56 olup istatiksel anlamlilik gorulmiistiir
(p-<0.001). Fludarabin alan grupla FND kombi-
nasyon tedavisi alanlar arasinda istatiksel anlamli
PFS ve OS farki gortilmemistir. Her 2 grup ozel-
likleri ve sonuglar1 tablo-1°de  verilmis-
tir #Imagell.jpg# Takip stiresi icinde olgularin 8'i
(%17) exitus olmus olup en sik neden sepsis (6;
%75) idi. En sik saptanan infeksiyon odag1 akciger
olup en sik saptanan mikrobiolojik ajan ise
klebsiella idi. KLL/SLL'da fludarabin
tabanliprotokoller gerek baslangi¢ tedavisi olarak
gereksede salvage tedavide etkili ve kabul edilebi-
lir toksiteye sahipdir. Hasta sayilar1 daha dogru
bir yorum yapmak igin yeter- siz olmakla birlikte
kombine tedavi protokolleri tek basina fludarabin
kullanimindan avantajli gibi gortinmemektedir.

PRISTAN ILE PLAZMOSITOM
OLUSTURULAN BALB/c FARE-
LERDE ZOLEDRONIK ASITIN
ANTITUMOR ETKI NLIGININ IN-
CELENMESI:

F. Avcul, A.U. Urall, 1. Yilmaz2, A. Ozcan3, T. ide4, B.
Kurt3, A. Yalgint,

Gulhane Askeri Tip Akademisi, tHematoloji,

2Jc Hastaliklar,

3Patoloji Bilim ve Anabilim Dallarz,

4Arastirma ve Gelistirme Merkezi, Etlik, Ankara.

Bifosfonatlar multiple myelomali olgularda genel-
likle hiperkalsemi ve kemik komplikasyonlarin
azaltmak amaciyla kullanilmaktadir. Son zaman-
larda bazi bifosfonatlarin hiicre kiiltiir calismala-
rinda antiproliferatif etkinliklerinin de oldugu
gosterilmistir. Ugtincii  kusak bifosfonatlardan
Zoledronik asit'in (ZOL) antiproliferatif etkinli
gini arastirmak amaci ile 175 BALB/c disi fare
calismaya dahil edildi ve bes gruba ayrildi. De-
neysel plazmositom olusturabilmek icin A (50
fare), B (50 fare) ve C (25 fare) gruplarina 0. 60. ve



120. giinlerde IP olarak 0.5 ml pristan yag1 enjekte
edildi. A grubuna ila¢ verilmedi. B grubuna
plazmositom  olustuktan sonra SC 100
ug/kg/hafta ZOL uygulandi. C ve D grubuna ise
(25 fare) 1. gilinden itibaren sadece 20
ug/kg/hafta ZOL uygulandi. E grubu (25 fare)
kontrol grubu olarak takip edildi. Plazmositom
tanist icin 100. giinden itibaren iki haftada bir
batinda asit varligr arastirildi. Asit mayii yayma-
sinda May-Grunwald ve giemsa ile boyanarak
plazma hiicre varhigi incelendi. Olen farelerde
otopsi ile plazmositom arastirildi. Tum gruplar
300 gitin takip edildi. A ve B grubunda
plazmositom olusma oram1 %90 ve %88 idi.
Pristan uygulanan ve ilk giinden itibaren ZOL
uygulanan C grubunda plazmositom olusma ora-
n1 ise %52 olup, A ve B grubuna anlamli derecede
dusuktii (p<0.001 ve p<0.001). 300 giinltik yasam
strvileri ve sagkalim degerlendirildi ginde C
(285gtin ve %80), D (281gtin ve %76), E (292 gilin
ve %92) gruplar1 arasinda fark yoktu. A (259gtin
ve %50) ve B (269 giin ve %70) gruplarinin ya-sam
sirvileri arasinda anlamli fark gozlenmez iken,
sagkalim A grubunda anlamli derecede azalmisti
(p<0.05). A grubunda yasam siirvileri ve sagkalim
C (p=0.016 ve p<0.05), D (p=0.047 ve p<0.05), E
(p=0.001 ve p<0.001) gruplarina gore de anlaml
derecede azalmagti. Sonug olarak
deneyselplazmositom olusturulan farelerde stan-
dart doz ZOL tedavisinin plazmositom olusumu-
nu azalttifl, plazmositom olusan farelerde ise
yiiksek doz ZOL tedavisinin sagkalim ve yasam
survilerini artirdig1 gosterilmistir. Genellikle te-
davide hiperkalsemi ve kemik komplikasyonlarini
azaltmak icin kullanilan ZOL, antitiimor etkinli gi
nedeni ile yeni bir endikasyon olarak multiple
myeloma tedavi protokollerinde uygulanabilir.

MULTIPLE MYELOMLU HASTA-
LARDA HASTALIGIN AKTIVITESI-
Ni BELIRLEMEDE TC-99M
TETROFOSMIN SINTIGRAFISININ
YERI:

A U. Bilgint, A. Boz?, I. Karadogan?, L Undar!

IHematoloji Bilim Dals, )
2Nukleer Tip Anabilim Dali, Akdeniz Universitesi Tip
Fakdltesi, Antalya.

Giris ve amag: Multipl myelomlu olgularda, has-
taligin aktivitesini belirlemek i¢in M-kompenent
diizeyi, litik kemik lezyonlari, kemik iligi pazma
hiicre orani, labeling indeks gibi bir ¢ok invaziv
ve non invaziv yontem kullanilmaktadir. Hastalik
aktivitesini belirlemede timor goriintiileme ajan-
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lartmin yeri son derece smirlidir ve Ingilizce litera-
turde Tc-99m tetrofosmin ile yapilan bir calismaya
rastlanilmamistir. Bu calismanin amaci, hastalik
aktivitesinin belirlenmesinde Tc-99m tetrofosmin
sintigrafisinin yeri olup olmadigimi saptamaktir.
Method: Calismaya 44 hasta (23 kadin, 21 erkek,
ortalama yas: 61) almmustir. Hastaligin tanisi
standart kriterlere gore konulmustur. Hastalar
aktivite durumlarma gore: aktif hastalik (A; hig
tedavi almayan veya relaps olan veya tedaviye
refrakter olan, n= 34), stabil hastalik (B;
monoklonal kompenentte >50% azalma, n=4),
komplet remisyon (C, imnun fiksasyon
elektroferezde monoklonal kompenetin
kaybolmasive kemik iligi plazma hticre oraninin £
%5 olmasiveya MGUS, n=6) seklinde gruplara
ayrilmistir. Hastalara Tc-99m tetrofosmin veril-
dikten 20 dakika sonra tiim viicut sintigrafileri
cekilmistir. ~ Gortinttileme  degerlendirilmesi:
Sintigrafik tutulum ozelligine gore diffiiz (D),
fokal (F) ve difftiz+lokal (D+F) olarak siniflandi-
rilmistir. Sonuglar: Hastalar klinik ve hematolojik
paremetrelere gore degerlendirildiginde; Grup A
(n=34): D ve D+F tutulum sirasiyla 22 ve 12 has-
tada bulunmustur. Grup A" daki hicbir olguda
negatif tutulum drnegine rastlanilmamstir. Grup
B (n=4): 3 hastada sintigrafik tutulum olmazken
bir hastada D paternde tutulum izlenmistir. Grup
C (n=6): Sadece bir olguda D patern izlenirken 5
hastada sintigrafik tutulum izlenmemistir. D veya
D+F tutulum gercek pozitiflik olarak kabul edil-
diginde Tc-99m tetrofosmin sintigrafisinde duyar-
lilik 100 % , ozgtlliik 80 %; PPV 94 % ve NPV 100
%; ve dogruluk 95 % olarak bulunmustur. Tartis-
ma: Bu calismada, multipl myelomlu hastalarda
hastaligin  aktivitesini  belirlemede  Tc-99m
tetrofosmin sintigrafisinin yiiksek duyarlilik ve
ozgilliige sahip oldugu tespit edilmistir. Non
invaziv ve givenilir bir yontem olan Tc-99m
tetrofosmin sintigrafisi, hastaligin aktivitesinin
belirlenmesinde geleneksel yontemlerin yanisira
ve/veya alternatif olarak rutine girebilecek gibi
goriinmektedir.

KRONIK MYELOSITER LOSEMI
(KML) HASTALARINDA
INTERFERON, IMATINIB MESILAT
YA DA HEMATOPOETI K HUCRE
TRANSPLANTASYONU TEDAVISI
iLE ELDE EDILEN MOLEKULER
YANIT ORANLARI: iBNI SINA DE-
NEYIMI:

M. Beksag, M. Arat, K. Dalva, O. ilhan, G. Glirman, M.
Ozcan, O. Arslan, N. Konuk, A. Uysal, H. Akan.



Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara.

bcr-abl transkripsiyonunun gosterilmesi, KML de
minimal rezidiiel hastaligin gosterilmesindeki en
gecerli yoldur. Molekiiler yanit, floresans in situ
hibridizasyon (FISH) ve revers trankriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile belirle-
nebilmektedir. Merkezimizde her iki yontem de
1999 (FISH) ve 2001 (RT-PCR) yillarindan beri
uygulanmaktadir. Bu retrospektif analizde, 1999
yilindan beri tedavisi ve en az 6 aylik izlemi mer-
kezimizde yapilan KML hastalar1 incelenmistir.
Kronik (n=110), akselere (n=16) ya da blastik
(n=4) fazda olmak tizere toplam 130 hasta deger-
lendirmeye katilmistir. Otuzalt1 hasta, ortalama 9
aylik stire boyunca, baslangicta interferon (IFN)
iceren rejimle tedavi edildi (aralik: 21-48, ortanca:
43.2) (4-5 MU/sq.m/d sc yalniz ya da ARA-C ile
birlikte). Bu hastalar akselere ya da blastik faza
ilerlediklerinde ve tedavi altinda hematolojik
yanitsizllk ya da mindr sitogenetik yamnitsizlik
durumlarinda, Imatinib mesylate (STI571, Glivec
400-600mg/d po) tedavisine gecildi. Yirmi tig
hasta, ortalama 11,2 aylk siire boyunca, STI
(range: 21-75), median: 45.5) tedavisi aldi. Bu
gruptan 8 hasta (% 34.7) ayn1 zamanda IFN gru-
buna da dahil edilmistir. Ek olarak, uyumlu veri-
cilerinden (BM:30; PB:36) allojeneik hematopoietik
hiicre transplantasyon (AHHT) yapilan 66 hasta
da incelemeye almmustir. Bu hastalarda tanidan
transplantasyon yapilincaya kadar gegen stire
ortalama 6,5 (range:3.18) aydir. Transplant oncesi
tedavi Hidrositire (n=36) ya da INF (n=30)"dan
ibarettir. FISH analizlerinde, Vysis problar1 (bcr-
abl, ES, Vysis, IL, ABD) kullanildi. RT-PCR bcr-abl
probu olarak da, Light Cycler Realtime PCR
(Roche Diagnostics, ABD) sistemi uyguland1. Tan
sirasindaki  ber-abl  transkripsiyonu  FISH ile
%80,RT-PCR ile %20 olarak degerlendirildi. Orta-
lama izlem stiresi 16,1 ay (INF grubu), 11,4 ay (STI
grubu) ya da 33 ay (transplant grubu) olmak tize-
re en az {icer aylik araliklarla ttim hastalar izlendi.
Yalnizca FISH yapilan 104, FISH ve RT-PCR yapi-
lan 21 ya da yalmizca RT-PCR yapilan 5 hasta iz-
lendi. INF ile tedavi edilen 35 hastanin 2'sinde
molekiiler remisyon goruldu. INF kesilmesini
takiben her iki hastada relaps nedeniyle ve INF ile
tedavi edilen 8 hastada, minor ya da tam yanitsiz-
lik nedeniyle STI tedavisine gecildi. Tiim hasta-
larda FISH ile 3/8 ve RT-PCR ile de 5/8 yarmt
gozlendi. Boylece sonug olarak, INF altinda yanit-
siz olan hastalarda STI-571%in etkili oldu gunu
soyleyebiliriz. Transplantasyon uygulanan 44
hasta arasinda, transplant 6ncesi minimal reziduel
hastalig1 olan 10/12 hasta vardi. Tum transplant
hastalariizlemlerinde (ortanca 25, 6-42 ay) mole-
kiiler remisyon gosterdiler. Molekiiler relaps go-
riilen yedi hastada acilen INF (2), STI (5) basland1
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ve iki hastada major veiki hastada da sekonder
tam remisyon izlendi. Bizim deneyimlerimiz uy-
gun yas grubunda yapilan AHHT nin molekiiler
remisyon eldesinde daha basarili bir yol oldugu-
nu gostermistir. Fakat gorece yasli olgularda STI
alan grubun transplanttaki kadar olmasa da
INF'ye gore daha ¢ok yamit verdiklerini gozle-
mekteyiz. Giincel olarak, tedavi sonuglari etki-
leyebilecek prognostik ozellikler tizerinde calis-
maktayiz. Sonuglarimiz AHHN'nin sitogenetik
tam remisyon eldesinde en basarili yontem oldu-
gu lehinedir, fakat IFN ve STI cevabi alinip koru-
nabilecek hastalarin bilinebilmesi diisiik riskli
hastalarin transplanta baglikaybedilmesi riskini
azaltacaktir.

SIKLOOKSIJENAZ-2 (COX2) INHI-
BITORLERININ KRONI K
MYELOID LOSEMI BLASTIK HUC-
RE SERILERINE INHIBITOR ETKI-
SININ ARASTIRILMASI:

F. Vural, G.H. Ozsan, H. Ates, M. A. Ozcan, F.
Demirkan, O. Piskin, B. Undar.

Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalz, Dokuz Eyliil Universi-
tesi Tip Fakultesi, Izmir.

Son zamanlarda, malign hiticrelerde COX2 eks-
presyonunun artti§1, COX inhibisyon etkisi olan
non-steroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID)
malign hiicre proliferasyonunu baskiladigr ve
apopitozu indiiklediginin gosterilmesi kanser
tedavisi ve profilaksisinde yeni ufuklar agmustir.
[k calismalar, hem COX1 hem de COX2 enzimini
inhibe eden salisilatlar ve sulindak ile yapilirken
son yillarda selektif COX2 inhibitorleri, gerek yan
etkilerinin az olmasi gerekse de ttimor hiicrele-
rinde proliferasyon ve apopitoz etkilerinin daha
fazla gortilmesi nedeniyle, klinik ve laboratuar
calismalarda  kullanilmaktadir. ~ Hematolojik
malignitelerde COX2 inhibitorleri ile yapilmus
arastirmalar oldukca smurhidir. Calismamizda,
selektif COX2 inhibitorii olan nabumetonun, KML
blastik hiicre serileri olan K562, MEG-01 ve AML
blastik hticre serisi ML-1 tizerinde proliferasyon
inhibisyonu ve apopitik etkileri arastirildi. Bu
hiicreler tizerinde apopitotik etkinligi bilinen
adriamisin ve yine proliferasyon inhibisyonu
yapan interferon-_ (INF) ile nabumeton kombi-
nasyonlarmin additif veya sinerjistik etkileri de-
gerlendirildi. Tim hiicre serilerinde,
nabumetonun 50 umol gibi diistik konsantrasyo-
nunda bile (klinik kullanima uygun doz) 48 saat-
lik  kaltir  sonrast  belirgin  prolifersyon
inhibisyonu yaptig1 ve artan ila¢ konsantrasyonu



ile bu etkinin artti$1 saptandi. Nabumeton ile ML-
1 hiicre serisinde dozla iliskili anlamliapopitoz
artist  gozlemlerken K562  hiicreserilerinde
apopitotik degisiklik saptanmadi. K562 hiicre
serisinde nabumetonun, adriamisinin apopitotik
etkisini potansiyalize ettigi gosterildi. IFN ile
nabumeton kombinasyonlarinda apopitotik etkide
anlaml artis gortilmedi. Nabumetonun apopitik
etki mekanizmasinda bcl-2'nin yerini arastirdigi-
mizda, ML-1 hiicre serilerinde kontrole gore bcl-2
degisikligi olmaksizin apopitozun artis gosterme-
si, K562 serisinde ise bcl-2 dustikliigiine ragmen
tek basma nabumeton ile onemli bir apopitoz
artistnin olmamasi, apopitotik stireci bcl-2 dist
mekanizmalarin etkiledigini dustindtirmektedir.
Sonucta, nabumeton, KML hiicre serilerinde
apopitozu indiiklemesinden daha cok
proliferasyonu inhibe etmesi ile etkilidir. Bu ne-
denle, KML hastalarinda remisyonu takiben,
relapst onlemek amach klinikte kullanim yeri
bulabilecegini dustintiyoruz. Bu dii-stincemizi
destekleyecek, hayvan ve insan galismalar1 ge-
rekmektedir.

YUKSEK VE DUSUK RISKLI KRO-
NiK MIYELOSITER LOSEMI OL-
GULARINDA GEN IFADE PROFILI
FARKLILIG ININ MIKROCIP KUL-
LANILARAK GOSTERILMESI:

C. B. Akyerlil, M. Beksagz, M. Holk93, M. Frevel3, K.
Dalva?, G. GUrmanz, 0. Ilhan2, M. Ozcan?, H. Akan?,
B.R.G. Williams3, T. Ozgelik!.

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Bilkent Univer-
sitesi, Ankara;

2Hematoloji Bilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Ankara;

3Kanser Biyolojisi Bolimi, Lerner Arastirma Enstiti-
si, Cleveland Klinik, Cleveland, Ohio.

Kronik Miyelositer Losemi (KML) hematopoietik
onciil hiicrelerin klonal olarak ¢ogalmasi ile geli-
sen bir hastaliktir. Tanisal olan Philadelphia kro-
mozomunun disinda, uzun siire izlenen hastalar-
da bagka sitogenetik bozukluklar da gelisebilmek-
tedir. KML hastalarmin tedaviye yanitlar1 - IFN-a
dahil olmak tizere - degisken olabilmektedir. Ce-
sitli klinik skorlamalara gore KML dustik, orta ve
yiiksek risk gruplarina ayrilmistir. Disiik risk
grubundaki hastalarin tedaviye yanit1 daha iyidir.
BCR/ABL translokasyonu ile ilgili molekiiler
mekanizmalar iyi ¢alisilmis olsa da risk gruplari-
nin molekiiler profilleri halen bilinmemektedir.
Bu nedenle, cDNA mikrogipleri kullanarak risk
gruplarindaki hastalarin gen ifadesi profillerinin
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calisilmas1 biiyiik onem tasimaktadir. Hasford
skorlamasma (J Natl Cancer Inst 1998, 90: 850-8)
gore ilk tam aninda tedavi verilmemis yiiksek
(n=9), orta (n=10) ve dustik (n=11) riskli KML
hastalarindan bilgilendirilmis onay alarak kan
ornekleri toplandi. Bulut tabakadan total RNA
ayristirildi ve gogaltildi. Lamlarin tizerine 10,750
insan cDNAs1 robotik olarak Cleveland Klinik'te
noktalandi. Bu cDNAlar Research Genetics
Inc."den temin edilen LM.A.G.E. konsorsiyumu
klonlaridir. Yapilan deneylerin timiinde 4,997
c¢DNA noktasmin ortak oldugu goriilmiis ve ileri
incelemeye alinmustir. Ilk olarak iki yiiksek risk
hastas1 ile iki diisiik risk hastasinin sonuglarini
birbirleriyle kiyasladigimizda 58 adet genin ifade-
sinin ytiksek risk hastalarinda, 25 adet genin ifa-
desinin ise diisiik risk hastalarinda en az ti¢ kat
arttgini  gozlemledik. Ornegin, GRO3 (small
inducible cytokine subfamily B, member 3), RAB1
(Ras associated protein 1), CCNH (Cyclin H) gen-
leri yiiksek risk grubunda, IFITM1 (interferon-
induced transmembrane protein 1) geni ise dusiik
risk grubunda daha fazla ifade edilmektedir. Da-
ha sonra, Bilkent Universitesi'nde ytiksek, orta ve
distik risk hastalarinin, kontrol grubunun, ve risk
gruplarinin tiim hastalarinin cDNA"larindan olus-
turulan havuz orneklerinde yari-nicel ters yazi-
Iimli  polimeraz zincir reaksiyonu (semi-
quantitative reverse transcribed polymerase chain
reaction / RTPCR) deneyleri yapilmistir. Yiiksek
riskli hastalar diistik riskli hastalarla kiyaslandi-
ginda, yiiksek GRO3 (9/9), RAB1 (7/9), CCNH
(7/9), ve dustik IFITM1 (9/9) ifadesi; diistik riskli
hastalar yiiksek riskli hastalarla kiyaslandiginda
ise diisitk GRO3 (7/7), RAB1 (6/7), CCNH (6/7),
ve yliksek IFITM1 (7/7) ifadesi gozlenmistir. Bu
deneylerde cDNA sentezi esit miktarda RNA
kullanilarak yapilmistir. Kalite kontrolu GAPDH
primerleri ile gerceklestirilmistir. Esit miktarda
GAPDH trinii elde edilen cDNA
ornekleriyukarida ismi belirtilen genlere 6zgiin
primerler kullanilarak incelenmistir. Miktar belir-
lemeleri icin MultiAnalyst yazilimi (versiyon 1.1;
Bio-Rad Laboratories) kullanilmistir. Halen, sag-
Iikli kontrol 6rnekleri de dahil olmak tizere tiim
hastalarin bazi ek genlerinin incelemesi yapilmak-
tadir. KML hiicrelerinin yiiksek ¢cogalma kapasite-
sine sahip oldugu bilinmektedir. Ytiksek riskli
hastalarda, diisiik riskli hastalara oranla daha
fazla ifade edildi gi gosterilen GRO3, RAB1 ve
CCNH hiicre dongtisiiniin ilerlemesinde etkili
olabilir. Sonuglarimiz, yiiksek ve diu-siik riskli
KML gruplarint belirleyen genlerin tanimlanma-
sinda mikrogip incelemesinin yararhi bir ara¢ ol-
dugunu gostermektedir. Ayrica klinik bir
skorlama ile gen profili arasinda anlaml bir ilis-
kinin gosterilmesi, bu skorlamanin degerini art-



tirmanin yanisira KML hiicre kinetigini daha iyi
anlamamizi saglayacaktir.

5-HIDROKSITRIPTAMIN-2A RE-
SEPTOR GENI (T102C)
POLIMORFizMININ TROMBOSIT
AGREGASYONUNDA FONKSiYO-
NEL ROL OYNADIGINA DAIR BIR
KANIT:

F. Ozdener!, Z.Giilbag?, V. Ozdemir3,

Farmakoloji! Anabilim ve Hematoloji2 Bilim Dallarz,
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,

Farmakoloji ve Psikiyatri Bilim Dallar:3, University of
Toronto, Ontario, Canada.

Insan trombositleri tizerinde sadece bir tip (5-
HT2A) serotonin reseptorii bulunmaktadir. Yakin
zamanda sizofrenik hastalarda, T102C
polimorfizminin, bir 5-HT2A reseptor antagonisti
olan klozapine kars1 klinik yanitta rol oynadig:
bildirilmistir (Joober ve ark. ] Psychiatry Neurosci
1999 Mar; 24(2):141-6). Ustelik, TT genotipinin
bireylerde akut miyokard enfarktiisiine (AMI)
yatkinlig: arttirdig: bildirilmistir (Yamada ve ark.
Atherosclerosis. 2000 May; 150(1):143-8). Bu ge-
lismeler, T102C polimorfizminin 5-HT2A resepto-
riintin fonksiyonunu degistirdigi ve AMI riskinin
prospektif degerlendirilmesi agisindan potansiyel
olarak yeni bir biyomarkor olarak kullanilabilece
g1 izlenimini dogurmaktadir. Tromboembolik
olaylarda trombositlerin oynadigi ©cnemli roli
gozontine alarak, TT genotipli hastalarda artmis
olan AMI riskinin serotonine bagli trombosit ya-
nitlarindaki artmadan kaynaklanabilece gi hipo-
tezini ileri stirdik. Bir grup saglikli goniilltide
(N=37), T102C polimorfizminin fonksiyonel so-
nuglarini, siproheptadinli (bir nonselektif 5-HT2A
reseptor  antagonisti) ve  siproheptadinsiz
serotonin uygulanimi sonrasitrombosit yanitlarina
bakarak degerlendirdik. Trombosit farmakodi-
namik yanitlar1 trombosit agregometrisi ile deger-
lendirildi. Trombosit sekil degisikligi cevab1 1
microM (EC50) serotonin ile olusurken, epinefri-
nin varligindaayn: konsantrasyon agregasyon
tepkisi olusturdu. Genotipleme calismamizda T
allelinin frekans: 0.58, C allelinin frekans: 0.42
bulundu. Bu frekanslar Avrupa tilkelerindeki
frekanslardan ¢ok, uzak dogu tilkelerindeki fre-
kanslar1 cagristirmaktadir. Serotoninin
olusturdugusekil degisikligi agisindan
bakildiginda, TT, TC yada CC genotipleri arasin-
da bir farklihik bulamadik (p>0.05). Ancak TT
genotipli grupta (N=13) serotonine bagh
trombosit agregasyonu CC genotipli grupla (N=6)
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kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05). Onemli olarak, serotonine bagh
agregasyon sadece TT genotipli grupta
siproheptadin ile anlamli olarak antagonize edile-
bildi (p<0.05). Bu veriler, serotonine bagl primer
trombosit agregasyonunun ve bunun
siproheptadin ile inhibisyonunun, HTR2A geni-
nin genetik varyasyonlarindan o6nemli olgtide
etkilenebildigini fonksiyonel olarak gostermekte-
dir. Bu calisma, TT genotipli bireylerin AMI riski-
nin neden yiiksek olabilecegine dair mekanistik
bir acitklama getiren ilk fonksiyonel calismadir.

DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI GE-
LISEN MENORAJILI KADINLARDA
KONJENITAL VEYA EDINSEL
TROMBOSI T FONKSIYON BO-
ZUKLUKLARININ TAM KAN
TROMBOSIT AGREGASYONU ILE
ARASTIRILMASI:

O.M. Akay!, F. Sahin?, Z. Gulbas!.

Ic Hastaliklar: Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalz,
Biyoistatistik Anabilim Dal:
2, Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Eskisehir.

Premenopozal kadinlarda demir eksikligi anemisi
(DEA) nin en sik nedenini menstrual kan kayipla-
11 olusturur. Menorajiden cgesitli sistemik ve lokal
bozukluklar sorumlu olmakla birlikte, etkilenen
kadinlarin % 50 sinden fazlasinda organik bir
patoloji saptanamamaktadir.Bu calismada; sebebi
bilinmeyen menorajisi olup DEA gelisen kadmn-
larda kanama bozukluklarini incelemeyi amacla-
dik. Calismaya alman DEA tanisi olan 67 olgu ile
kontrol grubunu olusturan 50 saglikli kadinda
ADP, AA, ristosetin ve kollagen ile indiiklenen
tam kan trombosit agregasyon calismasimna ek
olarak tam kan sayimi, serum demir diizeyi,
protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin za-
mani, D-dimer, FVIII, FIX, FXI ve ristosetin
kofaktor (RCof) olctimii yapilmustir. DEA olan
olgularda tedavi oncesi; %16 ADP, %3AA, %7
ristosetin, %4 kollagen ile indiiklenen trombosit
agregasyon bozuklugu ve %19 AA, %12 kollagen
ile indiiklenen ATP salmim bozuklu gu saptan-
mustir.Uc aylik demir tedavisi sonrasy; %8 ADP,
%2 ristosetin ile indiiklenen trombosit agregasyon
bozuklugu ve %14 ADP, %22 kollagen ile indiik-
lenen ATP salinim bozuklugu saptanmistir. Tedavi
oncesi RCof ve FXI diizeyi diisiik saptanan olgu-
larda, tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir
yiikselme saptanmistir. DEA olan olgularda ADP
ile indiiklenen trombosit agregasyonu RDW, 16-



kosit, trombosit, PCT ile pozitif; hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCH, MCHC ile negatif; AA
ile indiiklenen trombosit agregasyonu sadece
lokosit ile pozitif; ristosetin ile indiiklenen
trombosit agregasyonu l6kosit, trombosit, PCT ile
pozitif; serum demiri, MCV, MCHC ile negatif;
kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyonu
PCT, D-dimer ile pozitif iliski gostermektedir.
Kullanilan agonistler ile indiiklenen trombosit
agregasyonuna baglicalistigimiz hematolojik pa-
rametrelere ait Roc egri analizleri yapilmistr.
Sonug olarak; 1.DEA gelisen menorajili kadinlar-
da edinsel trombosit fonksiyon bozuklukluklari,
konjenital bozukluklardan daha sik gortilmekte-
dir. 2.Literattiriin aksine, von Willebrand hastalig1
menorajili kadmnlarda en sik goriilen hemostatik
bozukluk degildir. 3.Agonist ile indiiklenen
trombosit agregasyonu ile hemoglobin, l6kosit,
trombosit, serum demiri, PCT ve D-dimer arasin-
da istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar mev-
cuttur. 4. DEA ve menorajisi olan kadinlarda de-
mir tedavisi sonras1 diizelen FXI ve RCof diize-
yinde eksiklik siktir.

KRONIK MIYELOPROLIFERATIF
HASTALIKLARDAKI (KMPH)
PRIMER TROMBOSITOZ iLE RE-
AKTIF TROMBOSI TOZUN AYIRICI
TANISINDA TROMBOPOETININ
YERI:

B. Payzin!, M. Gakir?, S. Ulusoy 3, H. Soylu?, B.U. Cag-
lar?, D. Soysal?.

Hematoloji Klinigit, L. ic HastahklariKlinigit,
Klinik Biyokimya Laboratuvari?, .
Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi3, Izmir.

Trombositoz tespit edilen bir hastada primer
trombositoz (PT) veya reaktif trombositoz (RT)
ayirici tanist yapmanin klinik énemi, komplikas-
yonlarinin ve tedavi yakla-simlarmin farkli olma-
sindan kaynaklanir. Ayirict tanida; kemik iliginin
histolojik incelemesi, trombosit dagilim genisligi
ve megakaryoid koloni tiremesi gibi laboratuvar
yontemleri kullanilmistir. Trombopoetin (TPO)
megakaryopoez ve trombopoezin baslica regiila-
torti olarak kabul edilmektedir. Calismamizda
serum TPO seviyelerinin PT ve RT ayiric1 tanisin-
da yeri olup olmadigimi arastirdik. Trombosit
sayist > 500x109/L olan iki hasta grubundan PT
grubundaki (1. grup) 21 hastanin (9 erkek, 12 ka-
din) ortanca yasi 50 (27-80) idi. Hastalarin 6°s1
kronik miyelositer 16semi, 4'ti polisitemia vera,
11'i esansiyel trombositemi tarsi aldilar. Ikinci
gruptaki RT"u olan 33 hastanin (17 erkek, 16 ka-
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din) ortanca yas1 43 (23-80) idi. Bu gruptaki hasta-
larin RT"a neden olabilecek bilinen bir hastalik
tanis1 (demir eksikligi anemisi, malignite, enfeksi-
yon, post splenektomi, diger) vardi. Kontrol gru-
bundaki (3. gurup) 7 saglikli goniilltintin (3 erkek,
4 kadin) ortanca yasi 48 (45-49) idi. Guruplar ara-
sinda cinsiyet ve yas yoniinden anlaml: istatistik-
sel fark yoktu. Serum TPO diizeyi ELISA yontemi
ile (QuantikineTM Human TPO Immunassay,

R&D Systems, MN, USA) olguldii.
#Imagel0.jpg#
TPO diizeyleri gruplar arasinda

karsilastirilduginda: 1. grup ile 2. grup ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmada (sirasi ile p=0,13 ve p= 0,44). RT hasta
grubunun TPO diizeyi kontrol grubununkinden
anlaml olarak ytiksek bulundu (p=0,01). Yine ET
hastalarinin TPO diizeyi RT grubu hastalarin de-
gerlerinden erlerinden anlamli olarak dustikti
(p=0,02) Birinci ve 2. gruptaki hastalarin TPO
degerleri ile trombosit sayilar1 arasinda korelas-
yon saptanmadi (sirasi ile p=0,6, p= 0,26). Yalnz-
ca ET hastalar1 dikkate alindiginda da bu hastala-
rin TPO ve trombosit diizeyi arasinda korelasyon
bulunmadi(p=0,81). Bundan sonraki amacin 6zel-
likle kontrol sayisini attirarak ET/RT ayriminda
genel kabul gorecek esik degerleri ortaya koyabi-
lecek gcalismalar oldugunu diistinmekteyiz.

1996-2001 YILLARI ARASINDA
AKUT IMMUN TROMBOSI

TOPENIK PURPURA TANISI ALAN
COCUKLARIN IZLEM SONUCLARI:

A. Unuvar, O. Devecioglu, S. Anak, Z. Karakas, E.T.
Saribeyoglu, A. Citak, L. Agaoglu.

Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal, Acil Pediatri
Bilim Dal, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiilte-
si, Istanbul.

[stanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dalr'nda Ocak 1996-Eyliil 2001 yillar1 ara-
sinda akut ITP tanisi alan 178 hasta (97 erkek, 81
kiz) retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
yas ortalamasi 5.1 + 3.9 yil, ortalama trombosit
sayist 23534 * 19115/mm3 idi. Hastalar spesifik
bir etyoloji acisindan incelendiginde; spesifik viral
infeksiyon 12 vakada (parvoviriis IgM pozitifligi;
n:4, gecirilmis kizamik; n: 3, kabakulak; n: 2,
rubella; n: 1, sugicegi; n:1, CMV antijeni negatif,
CMV IgM pozitifligi; n: 1) ve dykiide oral polio
asist kullanimi 3 vakada saptandi. Mevsimsel
ozellikler arastirlldiginda hastalar en sik ilkbahar
ve yaz aylarinda basvurmustu. Kanama bulgular:
degerlendirildiginde; ekimoz ve/veya petesi (n:



176), agiz i¢i kanama (n: 10), epistaksis (n: 16),
gastrointestinal sistem kanamasi (n: 4), hemattiri
(n:2), menometroraji (n:1) ve dalakta hematom bir
vakada saptandi. Hastalarin ilk basvuruda aldik-
lar1 tedaviler; IVIG (n: 118), standard doz steroid
(n: 13) veya yiiksek dozda IV MP (n: 8) ve kombi-
ne tedavilerdi (n: 13). Yirmi alt1 hastaya ise tedavi
verilmedi. Her bir vakanin 6 aylik takibi sonu-
cunda 142 hastada sifa elde edildi, bu siire icinde
IVIG tedavisinde %85.6 (101/118 vakada), yiiksek
doz steroid tedavisinde %87.5 (7/8 vakada),
standard doz steroid tedavisinde %46.2 (6/13),
kombine tedavide %100 (13/13) oraninda yanit
alindi, tedavi almayan hastalarda bu oran %57.7
(15/26) olarak bulundu. Otuz altithastaya (%20.2)
kronik ITP tanist kondu. Al hasta kronik
refrakter ITP tarusi ile takip ve tedavi edildi. Bir
yildan fazla tedavi ihtiyac1 gosteren dort
vakayasplenektomi endikasyonu kondu.
Splenektomi sonrasi 4 hastanin 3*tinde (3/4; %75)
tam, birinde ise parsiyel remisyon elde edildi.
Tiim kronik ITP'li hastalar ele alinip takipten
¢ikan iki hasta degerlendirme dis1 birakildiginda;
11 hastada (%32.4) tam remisyon, 21'inde (%61.8)
parsiyel remisyon elde edildi. [lave olarak,
parsiyel remisyonda olan dort vakanin trombosit
sayilar1 stirekli olarak 100000/ mm3'iin tizerinde-
dir. Ayrica, izlemleri sirasinda dort hastaya
rekiirran ITP tanisi kondu. Sonuc¢ olarak, cocukluk
cag1 ITP'si her ne kadar selim bir hastalik olarak
kabul edilse de kroniklesme ve ciddi kanama riski
ta-simaktadir. Uygulanan gesitli tedavilere yanit
oranlaridegerlendirildiginde en etkin tedaviler
sirastyla; kombine tedavi (IViG+steroid), IVIG ve
yiiksek doz steroid tedavisi olarak saptandi.

KRONIK IDIOPATIK
TROMBOSITOPENIK PURPURALI
OLGULARDA THELPER1VET
HELPER 2 LENFOSIT DUZEYININ
ONEMI:

V. Aslan, 1G. Demirel, 2C. Bal, 1Z. Giilbas.

lj¢ Hastaliklar: Anabilim Dal: Hematoloji Bilimdalz,
2Biyoistatistik Anabilim Dali, Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Eskisehir.

Kronik idiopatik trombositopenik purpurali (ITP)
hastalarda anormal T lenfosit
subpopulasyonunun olustugu, CD4/CD8 lenfosit
oraninin tersine dondugii, CD3(+) lenfosit sayisi-
nin arttigt ve bu hiicrelerinden salgilanan IL2 nin
antitrombosit antikoru sentezinde rol aldig1 bi-
linmektedir. Kronik ITP'li hastalarda T helper
(Th)1 ve Th2 Ilenfosit diizeyini ve lenfosit
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altgruplarini arastirdik. Calismaya yeni tani ko-
nan 20 kronik ITP'li hasta alindi, tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi lenfosit altgruplari, IL-2, IFNy, IL-4
eksprese eden CD3(+), CD4(+) lenfosit sayilari,
flow sitometrik yontemle CD2, CD3, CD4, CDS§,
CD19, CD16/56, anti-IL-2, anti-IFNy, anti-IL-4
monoklonal antikorlari(Pharmingen) kullanilarak
Facs Calibur (BD) flow sitometri cihazinda calisil-
d1. Kontrol grubu olarak 10 saglikli kisiden alinan
kan 6rneginden ayni calismalar yapildi. 20 kronik
ITP'li olgunun yedi tanesinde metil prednizolon,
ti¢ tanesinde splenektomi, bir tanesinde danazolle
remisyon saglandi. Dokuz hastada remisyon sag-
lanamadi. T helper lenfosit sayis1 kontrol grubun-
da 1049/ul, hastalarda 785/ul bulundu (p<0.05).
IL-4 ekspresse eden CD3(+) lenfosit orani kronik
ITP'li hastalarda 9%6.6, kontrol grubunda %3.3
bulundu (p<0.05). Hastalarda IFNg eksprese eden
CD3(+) lenfosit absolii sayis1 tedavi 6ncesi 202/ul,
tedavisonrasi 254/ul bulundu (p<0.05). Absolii
Th1 lenfosit sayist kontrol grubunda 225/ul, has-
talarda tedavi 6ncesi 198/ ul, tedavi sonrasi240/ul
bulundu. Absolii Th2 lenfosit sayis1 ise kontrol
grubunda 36/ul, hastalarda tedavi oncesi 38/ul,
tedavi sonrasi 24/ul saptandi. Bu degerler arasin-
da ve Th1l/Th2 oram arasinda kontrol grubu ile
hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerle-
ri arasinda istatistiksel fark bulunmadi(p>0.05).
Tedavi ile remisyon saglanan 11 hasta ile
remisyon saglanamayan 9 hasta karsilastirildigin-
da tedavi oncesi ve tedavi sonras: absolii Thl ve
Th2 lenfosit sayilar1 arasinda fark bulunamadi
(p>0.05). Bulgularimiza gore kronik ITP'li olgu-
larda absoltt T helper lenfosit sayis1 ve IL-4
exprese eden CD3+ lenfosit orami diisiik olmakta,
tedavi sonrasi IFNy, eksprese eden CD3(+) lenfosit
absolii sayist artmaktadir. Ancak absolii Thl ve
absolii Th2 lenfosit sayilar1 hastalarla kontrol gru-
bu arasinda, tedavi ile remisyon saglanan ve
saglanamayanhastalar arasinda farklilik goster-
memektedir.

AKUT ITP LI COCUKLARDA UY-
GULANAN TEDAVININ
KOAGULASYON VE FIBRINOLITIK
SISTEM ILE
HIPERKOAGULABILITE KRITER-
LERINE ETKISI:

C. Balkan, K. Kavakli, D. Karapinar, Y. Aydinok.

Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ege Universitesi Tip
Fakultesi, Izmir.



ITP cocukluk ¢ag1 kanama bozukluklarinin en sik
nedenlerinden biridir. Hastalik %90 akut seyirli
olup yasamitehdit eden kanama sikhigi %1 dir.
Akut ITPli cocuk hastalarda koagulasyon,
fibrinolitik sistem ve hiperkoagulabilite kriterleri
ile farkli tedavi modellerinin bunlar {izerine olan
etkilerini arastirdik. Ekim-99 ile Haziran-01 ara-
sinda Ege Uni. Pediatrik Hematoloji Bilim Dalin-
da 18 olgudaki (2-16 yas) 22 ITP atag randomize
sekilde TVIG (1 g/kg/g - 2 giin) veya IV yiiksek
doz metilprednizolon (YDMP) (30 mg/kg/g - 3
giin, 20 mg/kg/g - 4 gtin) ile tedavi edildi. Iki
grupta tedavi oncesi ve 3.giin sonunda Ricof,
Ricof, protein C (PC), protein S (PS), antitrombin
(AT), D-dimer (DD), protrombin fragman (PF)
1+2, trombin antitrombin kompleks (TAT), prote-
in Z (pro-Z), lupus antikoagulan (LA), PAI-1 ve
APC-R test edildi. Tedavi dncesinde tiim hastala-
rin trombosit sayisi <30x109/L olup IVIG gru-
bunda 8/11, YDMP grubunda ise 9/10 hastada
<20x109/L idi. Ikinci giin sonunda ulasilan
trombosit sayist IVIG grubunda YDMP'ye gére
anlaml olarak daha ytiksek (p=0.01) bulundu.
Tedavi 6ncesi Ricof ortalamasi1%142 olup normal
degerlerin (%50-140) tizerindeydi. 3.gtin sonunda
IVIG grubunda %152, YDMP grubunda ise
%160"a ytikseldi. Tan1 aninda toplam 9 olguda
(%41) LA pozitif bulundu. LA pozitifligi 1VIG
tedavisi alan 4 olguda 3.giin sonunda, YDMP
tedavisi alan 5 olgunun 3'tinde 3.giinde, 2'sinde
30.gtinde kayboldu. Tanida 2 olguda APC-R var-
lig1 saptandi. IVIG tedavisi alan bu 2 olguda
trombosit sayilarmin yiikselmesiylebirlikte APC-R
kayboldu. Tanida PAI-1 ortalamas: normal sinir-
lar icinde bulundu. iki grubun tedavi éncesi ve
sonrasindaki PAI-1 degerleri arasinda anlamli bir
fark yoktu. Tan1 aninda PF 1+2 degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak (p=0.0001) daha
yiiksek ve DD diizeyleri anlamli olarak (p=0.0001)
diistik bulundu. Pro-Z diizeyleri tan1 aninda nor-
mal siurlarm (1.56 + 0.61) altinda idi (0.11 * 0.05
pg/ml). Tedavi 6ncesi AT diizeyleri kontrol gru-
buna gore anlamh olarak (p=0.0001) ytiksek iken
PC, PS degerleri ile kontrol grubu degerleri ara-
sinda anlamli farklilik yoktu. Ugiincii giin sonun-
da PC, PS ve AT diizeyleri YDMP grubunda IVIG
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulun-
du (p=0.004/0.001/0.017). Bu sonuclar, ITP'li
olgularda koagulasyon ve fibrinolitik sistemde
bazi reaktif degisikliklerin oldugunu
gostermektedir. Ricof ve PAIl'de oldugu gibi
bunlarin bir kismu azalan trombosit sayisina
sekonder olarak gelisen degisiklikler gibi gorii-
niirken, PF 1+2,DD, LA ve APC-R'de oldugu gibi
bir kismibozulan hemostaz dengesini kompanze
etmeye yonelik degisiklikler gibi gortinmektedir.
Ayrica, uygulanan farklhitedavi yontemlerinin
dogal antikoagulanlarda oldugu gibi hemostazi
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degisik sekillerde etkiliyor olabilecegini diisiin-
durtmektedir.

AKUT LOSEMILI HASTALARDA
KANTITATIF iIN SiTU
HiBRIDIZASYON YAPILARAK
AKIM SITOMETRISI ILE TELOMER
UZUNLUGU OLCUMU VE
PROGNOZLA ILISKISI:

V. Ozkocaman, F. Ozkalemkasl,. F.Budak!, G. Yanikkaya
Demirel?, R. Ali, H.B.Oral?, T.Ozgelik, U. Ozan, A. Tuna-
h.

Hematoloji Bilim Dalz, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksi-
yon Hastaliklar: Anabilim Dal: immunoloji
laboratuvari?,

Istanbul Memorial Hastanesi immunoloji
laboratuvar:2, Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Bur-
sa.

Okaryotik hiicrelerde kromozom uglarinda yer
alan protein DNA tabiatindaki yapilara "telomer"
ad1 verilmektedir. Her bir hiicre boliinmesi ile
telomerik yapr giderek kisalmaktadir. Yani
telomerlerin uzunlugu hiicre boltinmesi agisindan
sinirli bir kapasitesi bulunan somatik hiicreler igin
biyolojik bir saat gorevi gormektedir. Biz akut
l6semili  hastalarda tamida ve  remisyon
peryodunda telomer uzunlugunu inceledik ve
karsilastirdik ve prognostik bir degeri olup olma-
digini degerlendirdik. Bu calisma 13t kadmn 8'i
erkek, ortanca yasi 37 ve yas araligt 1766 ve 15%i
AML 6's1 ALL olan toplam 21 akut losemili
hastayiicerdi. Tarnu klinik, morfolojik, sitokimyasal
ve immiinfenotipik 6zelliklerle konuldu. Rolatif
telomer uzunlu gu diizeyi flow-floresan in situ
hibridizasyon (FISH) metodu ile kemik iligi kan
mononiikleer hiicrelerinde hesaplandi. Tan1 anin-
da ti¢ hastada kisa telomer boyu, onsekiz hastada
uzun telomer boyu gozlendi. Remisyonda ise
onbir hastada kisa, on hastada uzun telomer boyu
gozlendi. Telomer uzunlugu ile lokosit sayisi,
hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi, kemik iligi
16semik blast yiizdesi ve CD34 pozitif hiicre yiiz-
desi dahil labaratuvar parametreleri arasinda
istatistiksel anlamli iliski bulunamadi. Ya-sam
stiresi ve remisyon stiresi bakildiginda uzamis ve
kisalmis rolatif telomer uzunluklu gruplar arasin-
da istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi. Sonug
olarak bizim bulgularimiz rolatif telomer uzunlu-
gu parametresinin analizi hakkinda bizim popii-
lasyonumuzun heterojen oldu gunu dustindtirdi.
Bu nedenlerden dolay1 akut losemili hastalarda
hem telomeraz aktivitesi hem telomer uzunlugu-



nun birlikte degerlendiriminin kritik énemi oldu
gu kanaatine varild1.

AKUT LOSEMI GELISIMINDE
GSTM1, CYP2EL ve CYP1Al GEN
POLIMORFiZMLERI RISK FAK-
TORLERI OLARAK BULUNMUS-
TUR:

M. Aydin-Sayitoglu?, O. Hatirnaz?, S. Anak?, L. Agaog-
lu2, 1. Yaildiz3,L. Yuiksel3, O. Devecioglu?, A. Uniivar?, Z.
Karakas?, Z. Salcioglu®, C. Timur®, H. Bilgen®, H. Apak3,
A. Ozkan3, T. Celkan3, E. Tugrul?, G. Gedikoglus, G.
Dingol4, D. Sargin?, S. Besisik?, M. Aktan?, T. Atamer4,
Y. Pekcelen4, U. Ozbek!.

1jstanbul Universitesi.Deneysel Tip Arastirma Enstitii-
sii, Genetik Anabilim Dalz, Istanbul,

2 Jstanbul Universitesi.Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar: Anabilim Dalz, Pediatrik Hema-
toloji Bilim Dalz ,Istanbul,

3Istanbul Universitesi.Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk
Saglhgr ve Hastaliklar: Anabilim Dalz, Pediatrik Hema-
toloji Bilim Dalz, Istanbul

4fstanbul Universitesi.Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hasta-
liklart Anabilim Dal:, Hematoloji Bilim Dalz., Istanbul
5Bakirkdy SSK Hastanesi, Istanbul,

6Gozetepe SSK Hastanesi, fstanb_ul,

"Bizim Lésemili Cocuklar Vakfi, Istanbul.

*Bu calisma Tiirk Hematoloji Dernegi ve, 1.U.
Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir (T-
1060/19022001 ve O-1544/16012001). Losemiler
diger kanser tiplerinden farkli olarak c¢ok
nadirsekilde ailevi karakter gostermekte ve bu da
losemi gelisiminde tek gen defektinden ¢ok
multifaktoryelgen/ cevre iliskisi- oldugunu di-
stindiirmektedir. Daha 6nce yapilan calismalarda
iyonize radyasyon, benzen ve kanser kemoterapi-
si gibi etkenlerin kisith sayidaki 16semi hastalari-
nin etiyolojisinde yer aldig1 gosterilmistir. Ancak
bilinen az sayidaki risk faktorii, ve genetik degi-
simler tim losemi olgularinin ¢ok az bir kisminin
etiyolojisini aciklayabilmektedir Yapilan molekii-
ler epidemiyolojik calismalar sonucu cesitli
detoksifikasyon enzimleri (faz I ve faz Il) ile spesi-
fik kanser ttirleri (akciger kanseri, kolon, mide,
meme, over, safra kesesi kanserleri) arasinda ilis-
kiler gosterilmistir. Bu calismada karaciger
detoksifikasyon enzimlerinden sitokrom p450 -faz
I-CYP1A1, CYP2D6 ve CYP2E1 ve glutatyon S-
transferaz -faz II-GSTT1 ve GSTM1 gen
polimorfizmlerinin pediatrik (n=196) ve yetiskin
(n=105) akut losemilerin etiyolojisindeki rolleri
Tiirkiye/1 stanbul populasyonu agisindan incele-
mistir. PCRRFLP yontemi kullanilarak yapilan
genotipleme sonucu, pediatrik ve yetiskin akut
16semi guruplarinda GSTT1 "null", CYP2D6*3, *4,
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CYP2E1*6 allelik varyantlar1 ile kontrol gurubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir. CYP1A1*2A alleli genotip
siklig1 pediatrik akut l6semi hastalarinda (n=200,
%32.5) kontrol gurubuna (n=168, %23.4) oranla
anlamliolarak daha fazla gozlenmistir (P<0.04
OR1.5 %95CI 1.02.5). GSTM1 "null" genotip sikli-
g1, akut 16semi hasta gurubu (n=328, %61.0), kont-
rol gurubu (n=200, %40.7) ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(P<0.002
OR 1.7 %95CI 1.2-2.5). Aym sekilde CYP2E1*5
allelik varyanti akut losemi hasta gurubunda
(n=279, %14.7) kontrol gurubuna (n=152, %4)
kiyasla anlamli derecede artmis olarak bulunmus-
tur. (P<0.001 OR 4.1 %95CI 1.7-10.1). Elde ettigi-
miz sonuglar GSTM1 "null" allel, CYP2E1*5 ve
CYP1A1*2A allelik varyantlariakut losemi -
ozellikle de pediatrik ALL- gelisiminde risk fakto-
rii olabilecegini gostermektedir.

MYELODiSPLASTiK SENDROMLU
OLGULARIMIZDAKI
SITOGENETIK BULGULAR:

V. Aslan, 2B. Durak, 2S. Artan, 2N. Basaran, 1Z. Gulbas.

lj¢ Hastaliklar: Anabilim DaliHematoloji Bilimdals,
2Tibbi Genetik Bilimdali, Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi, Eskisehir.

MDS, kemik iliginde dishematopoez ile karakteri-
ze bir kok hiicre hastalik grubu olup, bu hastalik-
larda %32-76 oraninda klonal kromozomal dii-
zensizliklerin oldugu bildirilmektedir.
Kromozomal diizensizliklerin saptanmasi,
MDS'lu olgularin tanis1 yaninda prognozun belir-
lenmesinde de 6nem tasimaktadir. Calismamizda
25 MDS'lu olgunun sonuglart degerlendirildi.
Olgularin yas ortalamasi57.0/yil (23-78/yil) ve
erkek/kadin orani 2,1 idi. FAB kriterlerine gore 13
olgu (%52) RA, 2 olgu (%8) RARS, 4 olgu (%16)
RAEB, 2 olgu (%8) KMML, 4 olgu (%16) RAEBt
idi. 10 olguda (%40) normal karyotip (4 RA, 1
RARS, 1 RAEB, 1 KMML, 3 RAEB-t), 11 olguda
(%44) kromozomal dtiizensizlik saptanirken 4
olguda (%16) tireme elde edilemedi. Alt tiplerine
gore kromozomal dtizensizliklerin dagilimi asa-
gidadir.

#Image9.jpg#

Tek kromozomal diizensizlik izlenen 2 RA olgu-
sundan birinde %30 46,XY,3p-, digerinde %50
46,XY,19p-, 1 RAEBt olgusunda ise 46,XY,9q-
mevcuttu. Tki kromozomal diizensizlik izlenen 2
RA olgusundan birinde 46,XY,-19, +21, digerinde
ise 48,XY,+8, +9 izlendi. MDS'lu olgularda sikca
izlenebilen ve kotii prognoza isaret eden



monozomi 7, 3 olgumuzda (%12) izlendi. Olgu-
lardan 1 tanesi RA, 2 tanesi ise RAEB tanili hasta
olup, RAEB tanili olgulardan bir tanesinde taniy1
izleyen 2. ayda akut lgsemiye donii-siin saptan-
mis ve hastada tedavi ile remisyon elde edileme-
mistir. Yine bu olgularda sik rastlanan 5q- anoma-
lisine ise 1 RAEB ve 1 KMML'li olmak {izere iki
olguda (%8) rastlanmistir. izlenen olgulardan 4
tanesi (%16) akut losemiye dontismiis olup bun-
lardan 1 olgu RAEB, diger 3 olgu ise RAEB-t tanili
idi. RAEB tanili olguda -7 anomalisini de iceren
komplex karyotipik degisiklik izlenirken, 2 RAEB-
t'li olguda normal karyotip, 1 RAEB-t'li olguda
ise  46,XY,9q- izlendi. RAda saptanan
kromozomal diizensizlikler olgularimizda akut
losemiye dontistimii tahminde yarar saglamamis-
tir. Normal ve anormal karyotipli RAEBt'li olgu-
larimiz ise kisa siirede akut lgsemiye donmuistiir.
Olgu sayimiz az olmakla birlikte bizim olgulari-
mizda kromozomal diizensizlikler akut 16semiye
donustimii tahmin etmede bilgi vermemistir.

HEMATOLOJIK MALIGN HASTA-
LIKLARIN BiYOLOJISINDE HUC-
RE SIKLUSUNU DUZENLEYEN
SIKLINLERI N ROLUNUN ARAS-
TIRILMASI (TUBITAK PROJESI
NO: SBAG-2205)

S. K. Toprak, K. Dalva, G. Giiltekin, P. Topguoglu, M.
Beksag.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali, Ankara.

Siklinler, okaryotlarda hiicre boliinme dongtistinii
diizenleyen anahtar yapilardir. Siklin-Siklin ba-
giml1 kinaz (CDK) kompleksi hticrenin belirli evre
ve kontrol noktalarinda isleyisini denetler. Hiicre
boliinmesinde siklinler olumlu yénde,CDK inhibi-
torleri (CDKI) ise engelleyici yonde rol oynarlar.
Yakin zamanda bu molekiillere ait monoklonal
antikorlarin tretilmesi ile akim sitometrisi kulla-
nilarak, siklin ve inhibitorlerinin nicel tayini
mimkiin olmaya baslamistir. Bu galismada; her-
hangi histopatolojik olarak saptanmis kemik iligi
(KI) tutulumu olmayan ve farkl hastaliklara sahip
(Hodgkin Hastalig1, otoimmiin hastaliklar, Non-
Hodgkin Lenfoma gibi) 15 kontrol olgusu ile te-
davi almamis durumdaki hasta olgularindan
(KML; n=16, MM; n=13) elde edilen Ki'e ait
mononiikleer hiicreler calisildi. Olgularin yaslari;
22-59 (KML), 49-66 (MM) ve 2671 (Kontrol) idi.
Beyaz kiire sayist 56.0-154.0 arasinda degisirken,
Sokal indeksi ise 1.08-2.94 arasinda saptan-
di(KML). Ki plazma hiicre infiltrasyonu ise %10-
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60 arasinda bulundu (MM). Calisma ydnteminde;
deterjanla perfore edilen hiicreler, daha sonra
uygun  primer ve sekonder antikorlari
(Pharmingen) ve propidyum iyodiir icinde
enktibe edildiler. Siklin ekspresyonlarinin DNA
icerigiile eszamanli olarak degerlendirildigi hticre
dongtist analizleri, CellQuest ve ModFit yazilim-
larmin kullanildigr FACSCalibur (BD) cihazinda
gerceklestirildi. Olgu gruplarinin evrelere gore
dagilimi tabloda sunulmustur. Sokal indeksi, CRP
ve $82MG ile karsilastirilan S evresi oranlari ara-
sinda herhangi bir korelasyon olmadig: gortildii.
#Image8.jpg#

S evresi sirasinda, MM ve Kontrol olgularina gore
anlamliolarak yiiksek saptanan KML'deki siklin
A degeri haricinde (p<0.05); siklin A, B, D ve E
ekspresyonlar1 S ve GO/ G1 boyunca Kontrol olgu-
lartyla KML ve MM hastalariarasinda benzer ola-
rak saptandi. Kontrol olgularindan farkli bulu-
nanlar ise CDKIp16 ve p21'in ekspresyonlariydi.
KML'de; dinlenim evresi siklinleri olan siklin D
ve E ekspresyonlar;, G0/G1 boyunca belirgin
olarak yiiksek saptandilar. Mitotik siklinlerden
olan siklin A ve B ekspresyonlarida, S ve G2/M
siiresince yiiksek bulundular. Bununla birlikte;
GO0/G1 boyunca beklenen p16 artist olmadig: gibi,
tam tersi olarak daha ge¢ donemde, S evresi sira-
sinda p21 yanit1 yerine pl6 ekspresyonunda artis
saptandi. MM'de; benzer olarak, tim siklin
ekspresyonlaribeklendigi  evrelerde  gorildii.
CDKT'lar ise kontrol olgularindan farkli olarak
tespit edildi: GO/G1 evresinde olmasigereken p16
ekspresyonu ve S evresinde olmasi gereken p21
ekspresyonu bulunamadi. Bununla birlikte, p21
yanit1 ise beklenenden erken olarak GO/G1'de
goriildi. Sonug olarak; ekspresyonlar1 baskilan-

mis CDKI'lar  smurlandirilamayan  hiicre
proliferasyonunun bir nedeni olabilirler. Bununla
birlikte; kontrol grubuna gore proliferatif

siklinlerde artis olmamasina karsin, siklinler ve
CDKT lar arasinda tespit edilen dengesizlik de bir
bagka etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim
sonuglarimiz da; siklin ve CDKI'lar arasindaki bu
eszamanli Ol¢imiin yapilmasinin Snemini ve
akim sitometri ile bdylesine g¢ok parametreli bir
degerlendirmenin gerceklestirilebilecegini kanit-
lamaktadir.

COCUKLUK CAGI AKUT LOSEMI
GELISIMINDE BAZI GENETIK
RISK FAKTORLERININ YERI:

G.Balta, E. Ozyiirek, N. Yiiksek, U. Ertem, G.
Higsénmez, C. Altay, A. Giirgey.



Cocuk Saglhg Enstitlist ve Pediatrik Hematoloji Unite-
si, Hacettepe Universitesi ve Onkoloji Bolumu, Sami
Ulus Cocuk Hastanesi, Ankara.

Karsinojenleri metabolize etme yetenegi kisiler
arasinda degisiklik gostermekte olup, bu kimya-
sallarin dusiik diizeyde detoksifikasyonu kanser
gelistirme riskini artirmaktadir. Son yillarda,
karsinojen = metabolize  eden  enzimlerden
Glutation S- transferazlar (GST) ve Sitokrom p450
(CYP) genlerinde bulunan bazi polimorfizmlerin
ce-sitli kanser tiirlerinin gelismesinde risk faktorii
olusturabilece gi gosterilmistir. Ayrica, cok yakin
gecmiste, Metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHEFR) geni C677T polimorfizminin ¢oguk ve
eriskinde ALL gelisme riskini
azalttigibildirilmistir. Bu c¢alismada, MTHFR
C677T, GSTM1 ve GSTT1 null, GSTP1 Ile105Val
ve CYP1A1*2A polimorfizimleri ile cocukluk cagi
akut l6semi gelisimi arasmndaki iliski arastirilmis-
tir. Akut lenfoblastik 16semili (ALL) 144 ve akut
myeloblastik 16semili (AML) 33 hasta ¢ocuk cali-
silmis ve 185 saglikli cocukla karsilastirilmistir.
MTHFR C677T polimorfizminin ALL (7.7%) ve
AML (6.3%) hasta gruplarindaki sikliklar1 kontrol
grubundan (4.4%) yiiksek olmasina karsin, arala-
rindaki fark istatistiksel olarak onemli bulunma-
mistir. GSTM1 null genotipinin ALL hastalarive
kontrolde dagilimi esit (%55), AML hastalarinda
ise biraz daha fazla bulunmustur (%61.3), ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
GSTT1 null genotip siklig1 agisindan ALL hastala-
r1 (%20.9) ve kontrol grubu (%22.7) arasinda
onemli bir fark gozlenmemistir. Ancak, bu
genotipin AML hastalarindaki siklig1 (%6.5) kont-
rolden onemli bir sekilde diisitk bulunmustur
(p<0.05; OR: 0.24; 95% CI: 0.05-1.03). Homozigot
GSTP1 genotipinin ALL (%3.7), AML (%9.1) has-
talar1 ve kontroldeki (%4.9) sikliklar1 arasinda
istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmamustir.
Homozigot CYP1AT*2A genotipi siklig1, kontrolle
karsilastirildiginda (%4.8), ALL hastalarinda (%1)
daha az gozlenmesine ragmen, aradaki fark ista-
tistiksel olarak onemlidegildir. AML hastalarinda
ise homozigot durumda bu genotipe rastlanma-
mustir. Bu genotiplerin her birinin bir digeriyle ve
birlikte analizlerinden de 6nemli bir iligki ¢ikma-
mistir. Bu calismanin sonuglari, GSTT1 null ve
homozigot CYP1A1*2A genotiplerinin ¢ocuklarda
AML hastaliginin gelismesinde koruyucu bir rol
oynayabilecegine, bunun otesinde, c¢alisilan
genotipler ile cocukluk ¢agit ALL ve AML gelisimi
arasinda onemli bir iliski bulunmadigma isaret
etmektedir.
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KRONIK MYELOSITER LOSEMIDE
BCR-ABL FUZYON
TRANSKRIPTLERININ RT-PCR
TEKNIGI KULLANILARAK NICEL
OLARAK BELIRLENMESI:

F. Baris, K. Dalva, S. Merig, M. Arat, M. Beksag.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali Hematodiagnostik Laboratuvari, Ankara.

KML" de siklikla goriilen Philadelphia Kromozo-
munu saptayan molekiiler teknikler hastaligin
tamisinda ve izleminde ¢ok gereklidir. Bu calis-
mada BCR-ABL transkriptlerinin RT-PCR yonte-
mi ile belirlenmesi ve laboratuvarimizda rutin
olarak kullanilan FISH yontemi sonuglari ile karsi-
lastirilmasi amaclanmustir. FISH testi mikroskobik
degerlendirmeye dayanan molekiiler bir teknik
olup hasta kanindan izole edilen hiicre ¢ekirdek-
lerinin spesifik probla hibridizasyonunu takiben
floresan bir boya ile isaretlenmesi ve bu sekilde
olusturulan preparatlarin floresan mikroskopta
degerlendirilmesi prensibine dayanir. RT-PCR
yonteminde ise nicel bir tespit yontemi olan
LightCycler sistemi kullanilmistir. Bu yontemde
kan veya kemik iliginden izole edilen RNA"dan
cDNA  sentezini  takiben = cDNA® nmn
amplifikasyonu ve spesifik iki floresanla isaretli
prob ile hibridize olmasi saglanir. Sonuglarin ana-
lizi olciilen floresanin analizi ile yapilir. Yontemde
RNA kalitesinin kontrolii i¢in internal kontrol
olarak housekeeping genlerden G6PD gen eks-
presyonu kullanlir. Calismamiza 54 olgu alinmis-
tir. Bu 6rneklerden 24"t her iki yontem ile analiz
edildiklerinde bcr-abl negatif olarak degerlendi-
rilmistir. Otuz olgunun bcr-abl pozitif oldugu
saptanmustir. Bunlarin 13" i yeni tar almus, 17° si
ise kemoterapi alan veya kemik iligi nakli yapil-
mis hastalardir. Yapilan analizler sonucunda FISH
(bcr-abl probu, ES, Vysis, IL, ABD) testi % pozitif-
lik sonuglar1 (cut-off:%2,3) ile LightCycler
Realtime PCR (Roche Diagnostics, ABD) sistemi
ile elde edilen bcr-abl/G6PD oranlar: arasinda bir
korelasyon literatiirde ilk kez gosterilmistir. Kore-
lasyon katsayist ise R2: 0,9621 olarak belirlenmis-
tir (p<0,005). Yamt kriterleri olarak Yanitsizlik
(>%94) RT-PCR" da 0,360 (bcr-abl/ G6PD)" a karsi-
lik, Minor Yanit (%35-%94) RT-PCR™ da 0,003-
0,360 (bcr-abl/G6PD)" a karsilik, Kismi Major
Yarnut (%5-%35) RT-PCR" da 0,0009-0,003 (bcrabl/
G6PD)" a karsilik, Major Yamt (<%5) RT-PCR" da
0 (bcr-abl/G6PD)" a karsiik geldigi sonucuna
varilmistir. Yanit gruplari arasindaki fark analiz
edildiginde ise FISH testi icin X2:42,64 (p<0,0001),
RT-PCR igin X2:1,19x10-3 (p<0,0001) olarak bu-
lunmustur.  Sonu¢  olarak  konvansiyonel
sitogenetigin basarisiz oldugu durumlarda RT-



PCR tedaviye cevabi izlemek amaciyla kullanila-
bilir. FISH ile gosterdigi yiiksek korelasyon 6zel-
likle yakin takibi gereken transplant hastalar ve
STI-571 veya interferon kullanan olgularda uygun
bir takip kriteri oldugunu gostermektedir.

BIRINCI TAM REMISYONDA AKUT
MYELOSITER LOSEMILI HASTA-
LARDA OTOLOG PERIFERIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU:

S. Cagirgan, M. Pehlivan, A. Dénmez, U. Ergene, M.
Tombuloglu.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, I'g' Hastaliklar: Anabi-
lim Dali:, Hematoloji Bilim Dalz, Izmir.

Akut myelositer 16semili (AML) hastalarda birinci
remisyon sonrast tedavi yaklasimlari arasinda
otolog periferik kok hiicre transplantasyonunun
(OPKHT) yeri arastirllmaya devam etmektedir.
Bu calismada merkezimizde Nisan 1997-Temmuz
2002 tarihleri arasinda birinci tam remisyonda
OPKHT yapilan 24 AML'li hastanin (2 M1, 10 M2,
7 M4, 4 M5, 1 M7) sonuglar1 sunulmustur. Hasta-
larmn 13't erkek, 11°i kadin olup medyan yas 34
(1554) diir. 17 hasta 1, 7 hasta 2 remisyon indiik-
siyon tedavisi ile remisyona girmis; konsolidas-
yon tedavisi olarak 15 hastaya Ara-C (1
gr/m?2/gtin, 6 giin) + antrasiklin (3 gtin), 5 hasta-
ya standart doz Ara-C+idarubisin (7+3) ve Ara-C
3 gr/m2 (6 doz); 3 hastaya ise FLAG-ida protokol-
leri uygulanmustir. Tan ile transplantasyon ara-
sinda gecen siire medyan 55 (2.5-11) aydir.
Mobilizasyon rejimi olarak yukarida belirtilen
konsolidasyon kemoterapisi + G-CSF (medyan
13.5 giin) kullanilmistir. Medyan 4 (2-7) aferez ile
toplanan 6.65 (2.87-13.17)x108/kg MNH ve 7.72
(2.84-26.35)x106/kg CD34 (+) hiicreden olusan
urtinler busulfan (16 mg/kg) + siklofosfamid (120
mg/kg) hazirlama rejiminden sonra infiizyonla
verilmistir. Tum hastalara notrofil engrafmamn
olusuncaya kadar G-CSG 300 pg/gtn medyan 12
(7-20) gun uygulanmistir. Notrofil engrafmani
(>500/pL) medyan 11. (9-15) giin, trombosit
engrafmani (>20000/uL) 16. (8-76) giinde olus-
mustur. Erken donemde 1 hasta (%4.1) 18. gtinde
infeksiyon, 1 hasta ise 6. ayda hepatit B
reaktivasyonu sonucu kaybedilmistir. Medyan 28
(2.8-53.6) aylik izlem siiresinde 22 hastanin
7°sinde 3.7- 9.5 aylar arasinda relaps gelismis, bu
hastalarin 4'ti kaybedilmis; 3 hastada ise uygula-
nan kemoterapiler ile tekrar remisyon saglanmis-
tir. Halen 18 hasta remisyonda izlenmektedir.
Medyan total ve hastaliksiz yasam siirelerine he-
niiz ulasilmamis olup, 4 yilda beklenen total
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sagkalim %72, hastaliksiz sagkalim %56 bulun-
mustur. Sonucglarimiz OPKHT nun AML de etkili
bir postremisyon tedavi yaklasimi oldugunu gos-
termektedir.

YENI TANI AML OLGULARINDA
INDUKSIYONA GRANULOSI T KO-
LONI UYARICI BUYUME FAKTO-
RUNUN (G-CSF) EKLENMESININ
ETKINLIGINI ARASTIRAN
PROSPEKTIF RANDOMIZE FAZ 111
KLINIK ARASTIRMA SONUCLARI
(TLG 95-002):

M.Beksagt, M.Ozcan!, A.Tunah?, S.Diindar3, M.Bayik#,
S.Paydas®, R.Ali2, Y.Biiyikasik3, O.ilhant,
F.Ozkalemkag?, G.Gurman?, A.Uysal!, H.Akan?,
E.Akcaglayan?, O.Ozdemir ¢,

1Ankara Universitesi Hematoloji, Ankara

2Uludag Universitesi Hematoloji, Bursa,

3Hacettepe Universitesi Hematoloji, Ankara,
4Marmara Universitesi Hematoloji, Istanbul,
5Cukurova Universitesi Hematoloji, Adana,

6Tlrk Losemi Calisma Grubunun Diger Uyeleri; Istan-
bul, Cerrahpasa, Osmangazi, Ege, Indni, Akdeniz,
Gulhane, Erciyes ve Dokuz Eylul Tip Fakdlteleri.

AML tedavisinde yanit ve yasam oranini arttir-
mak i¢in yapilan girisimlerden biri indiiksiyona
G-CSF eklenmesi olup bu konu hala tartismalidir.
Bu amagla 1995 yilinda baslatilan 14 merkezden
266 olgunun katilmasi ile gerceklesen bu arastir-
mada olgularmn yast 15-60(ortanca: 38.5), cinsiyet
K:E (112/148) idi. indiiksiyon tedavisinde Ara-C
(100 mg/m?2/gtin, 1-10giin), Ida (12 mg/m?2 /giin,
1-3gtin) (A Kolu) veya buna ilaveten tedavinin 8.
guniinden baslayarak mutlak notrofil sayist
(MNS) ardi-sik iki gtin 500/ mm3 tizerine ¢ikana
kadar G-CSF (5 pg/kg/gtin) (B Kolu) tedavisine
randomize edildi. Ilk konsolidasyon tedavisi Ara-
C (1gr/m2/giin, 1-5 giin) ve Ida (12 mg/m?2/gtin,
1-3 giin), ardindan otolog kok hiicre nakli (n=14)
veya yiiksek doz Ara-C (3gr/m2/giin 1.3 ve
5.gtin) (n=106) den olustu. A Kolu (n=137) ve B
kolu (n=123) nda yer alan olgularin 6zellikleri
farklilik gostermedi. Her iki kolda tam yanit orani
(% 64.6-%62.5), direnglilik (%20-%25) ve niiks
orani (%24-%18.8) benzer bulundu. Notropeni
siddeti ve stiresi G-CSF alan olgularda azald1. 21
ve 28.gtinlerde MNS B kolunda daha ytiksek bu-
lundu (1.1°e karsilik 2.0 , p=0.08 ve 2.5%a karsilik
7.9, p=0.003). Atesli giin saysi, antibiyotik kulla-
nim, yatis siiresi, transfiizyon gereksinimi her iki
kolda esit idi. Ortanca yasam siiresi her iki kolda
istatistik olarak (184239gtin) farksiz bulundu.
Univariate yasam analizi AMLMO (p=0.07), M2



(p=0.013), tek indiiksiyonun yeterli olma-
s1(p<0.0001), kadmn cinsiyetin (p=0.006) iyi
prognostik oldugunu gosterdi. G-CSF kullanimi-
na gore diizeltildi ginde, AML-MO disinda diger
faktorler iyi prognostik olmaya devam etti.
Multivariate analiz sonucunda G-CSF kullanimi
(p=0.049), cinsiyet (p=0.05) ve indiiksiyon tedavi
sayist (p<0,001) anlaml risk faktorleri olarak bu-
lundu. Yasam {iizerine etkiyen risk faktorleri ince-
lendiginde:

#Image7.jpg#

Sonug olarak, c¢alismamizda yasam tiizerine
prognostik olarak cinsiyet, G-CSF kullanimi ve
remisyona ulasmak icin gerekli indiiksiyon tedavi
sayisi, yas ve tanidaki lokosit sayisindan daha
anlamli olarak saptandi. Deneyimimiz G-CSF
kullaniminin notropeni siiresini kisaltirken yasa-
mi  uzattigimi gosterdi. Bu yasam avantaji
miyeloblastik FAB alt tipinde daha belirgin goz-
lendi. Erkek olgulardadaha kisa olan yasamin bu
tedavi yaklagimu ile arttirilabildigi gozlendi.

REMISYON INDUKSIYON, KON-
SOLIDASYON VE YUKSEK DOZ
SITOZIN ARABINOZID ICEREN
REJIMLERLE TEDAVI EDILEN DE
NOVO AKUT MYELOSITER LOSE-
MiLI (AML) OLGULARDA MALI-
YET ANALIiZi.

P. Topguoglu, M. Arat, M. Ozcan, O. Arslan, G. Giirman,
M. Beksag, O. Ilhan, N. Konuk, A. Uysal, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Ibni Sina Hastanesi
Hematoloji Bilim dal: ve Bilgi Islem Merkezi, Sthhiye,
Ankara.

Yeni tan1 ve refrakter AML olgularinda kemote-
rapilerin maliyeti tahmin edilememektedir. Bu
hastalarda diinyada yapilmis oldukca smirh ca-
lisma bulunmakta ve merkezlerin alt yapis1 ve
sartlarina gore degisiklik gostermektedir. Yeni
tan1 AML olgularinda remisyon-indiiksiyon teda-
visi ve yiiksek doz sitozin arabinozid iceren kon-
solidasyon tedavisi ile refrakter AMLIi olgularda
hastalarin yatis stiresince bir kiir tedavi maliyetini
degerlendirmektir. 1999-2002 yillar1 arasinda
merkezimizde yeni tantAML ve refrakter AML li
ortalama 40 yasinda (21-30) toplam 30 olgunun
tedavi maliyetleri retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir. Calismada yeni tan1 AML de remisyon
indiiksiyon (RI), ilk konsolidasyon ve refrakter
AML de remisyon indiiksiyon tedavisi olmak
tizere 3 gruba ayrilmistir. Hasta takip dosyalarin-
dan kullanilan ilaglar, malzemeler ve bilgi islem
kayitlar esas alinarak, o giintin dolar kuruna gore
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maliyet hesaplanip, gtinumiiz Ttirk Lirasina (TL)
cevrilmistir. Her ti¢ grupta yas ve cinsiyet dagili-
mi1 esitti. Beraberinde ortalama hastanede kalis
suirelerinin esit oldugu bulundu. Refrakter olgu-
larda kemoterapi ve antibiyotik kullanim maliyeti
diger 2 gruba gore daha fazla idi. Antibiyotik
maliyeti agisindan refrakter grubun konsolidas-
yon grubundan fazla oldugu fakat Ri grubu ile
esit oldugu goriildii. Toplam maliyete bakildigin-
da refrakter olgularin maliyetinin diger 2 gruptan
daha fazla oldugu saptandi. Refrakter olgularin
maliyetinin yeni tam AML RI ve konsolidasyon
alan gruba gore daha fazla oldugu, ozellikle
antifungal, antibiyoterapi ve kan tirtinii kullani-
minin maliyeti arttirdig1 ve standart bir allojeneik
nakilden daha pahaliya mal oldugu gortilmekte-
dir. Erken donemde bu olgularda allojeneik
hematopoietik hiicre nakli secenegi gozard: edil-
memelidir. #lmage6.jpg#

PRIMER REFRAKTER VE RELAPS
AKUT LOSEMILI HASTALARDA
FLAG-IDA PROTOKOLUNUN ET-
KINLiGI:

S. Gagirgan, M. Pehlivan, A. Dénmez, P. Talu, M.
Tombuloglu.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dals,
Izmir.

Primer refrakter ve relaps akut losemili hastalarda
prognoz kotudiir. Bu calismada Subat 1997-Eylul
2002 tarihleri arasinda primer refrakter (10) veya
relaps (26) 36 akut losemili (27 AML, 9 ALL) has-
tada uygulanan 49 FLAG-Ida rejiminin (38
remisyon indiiksiyon, 11 konsolidasyon amagclr)
etkinligi geriye doniik olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin 24'ti erkek, 12'si kadin olup medyan
yas 43 (16-73) diir. Hastalar FLAG-Ida oncesi 2 (1-
7) siklus kemoterapi almislardir. Relaps hastalar
icin ilk remisyon stiresi medyan 9.3 (1.7-27.5) ay
olup, ttim hastalar igin tan ile FLAG-Ida uygula-
mast arasindaki stire 10.7 (1.1- 68.6) aydur.
Remisyon indiiksiyon (Ri) tedavisinde Ara-C 1
g/m2/g (6 gilin), fludarabin 25 mg/m?2/g (5giin)
esliginde 31 uygulamada idarubisin 10 mg/m2/g
(1-3 giin) verilmistir. Idarubisin yerine 4 hasta
mitoksantron 10 mg/m2/g, 2 hasta ise etoposid
100 mg/m?2/¢g (3 giin) almistir. 35 hastaya 7. giin-
den baglanarak G-CSF 300 pg/g notropeniden
¢ikincaya kadar verilmistir. RI tedavisi 34 hastada
1 kiir, 2 hastada ise ardisik 2 kiir uygulanmustir.
17 (%47.2) hastada tam remisyon saglanmus, 16
(%44.4) hasta ise refrakter olarak degerlendiril-
mistir. Rl amaciyla uygulanan FLAG-Ida tedavile-



ri degerlendirildi ginde, notrofil <500, <100/pL,
trombosit <20000/uL kalis stireleri sirasiyla med-
yan 18 (9-34), 12 (4-31) ve 18 (7-68) giin olarak
bulunmustur. Bu siirede medyan 6 (0-14) {inite
eritrosit ve 6 (3-31) tinite trombosit stispansiyonu
uygulanmistir. Ttim olgularda febril notropeni
gelismis (medyan 10. gilin), toplam atesli giin say1-
st 7 (2-37) gin olmustur. RI swrasinda 3
infeksiyon, 2'si intrakranial hemoraji nedeniyle
toplam 5 (%13.8) hasta kaybedilmistir. Remisyona
giren hastalarmn 9'una 1 kiir, 1 hastaya ise 2 kiir
FLAG-Ida rejimi konsolidasyon amagh uygulan-
mistir. Konsolidasyon tedavisi sirasinda bir hasta
53. giin pnémoni nedeniyle kaybedilmis, diger 9
hastaya ise OPKHT yapilmistir. izlemde 2 hasta
takip dist kalmis; bir hasta disinda diger tiim has-
talarda 1-32. aylar arasinda relaps gelismistir.
Halen remisyonda olan bir hasta ile hastalikli
yasayan ve tedavisine devam edilen 3 hasta di-
sinda tim hastalar progressif hastaliktan kaybe-
dilmistir. Medyan total yasam siiresi tiim hastalar
icin 6.1 (0.5-53.4), remisyona giren hastalar igin
10.6 (2.7-54.5), hastaliksiz yasam stiresi 4.7 (1.4-
53.4) ay; 12 yilda total sagkalim %26 ve %10, has-
taliks1z sagkalim ise %33-20 olarak saptanmustir.
Konsolidasyon tedavisi alan ve OPKHT uygula-
nan hastalarda daha uzun remisyon stiresi (10.1%e
kars1 2.9 ay) olmasina karsin bu istatistiki anlamli-
lik kazanmamustir. Sonuclarimiz FLAG-Ida reji-
minin primer refrakter ve relaps akut losemili
hastalarda remisyon saglamada etkin oldugunu,
ancak remisyon stirekliligi icin ek tedavi yakla-
simlar1 gerektigini gostermektedir.

REZISTAN-RELAPS AKUT LOSEMI
OLGULARINDA FLAG-IDA DENE-
YIMI:

U. Disel, S. Yavuz, S. Paydas, O. Kara, B. Sahin.

Cukurova Universitesi Tip Fakultesi (CUTF) ic Hasta-
liklar: Medikal Onkoloji Bilim Dalz, 01330 Balcals,
Adana.

Son donemlerde, mevcut tedavi protokolleri ile
eriskin akut losemilerinin yaklasik %50-80°i tam
remisyona girmektedir. Buna ragmen hastalarin
%25 kadari rezistan hastalik yada Sltimler nedeni
ile remisyona girememekte- dir. Remisyondaki
hastalarin da yaklasik % 40°1ilk 2 y1l icinde relaps
ile gelmektedir. Relaps yada refrakter akut lose-
mili hastalarda kurtarma amach bir¢ok kemotera-
pi rejimleri vardir. Ozellikle akut miyeloblastik
losemide (AML) yiiksek doz Ara-C (HDAC), hiic-
re i¢i yiiksek konsantrasyonlarda metabolitlerin
birikimi ve anti-lokemik etki a¢isindan énemli bir
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kurtarma rejimidir. Bunun yaninda antrasiklin,
topotekan, fludarabin iceren kurtarma rejimleri de
son donemde oldukca sik kullanilmaktadir. Yiik-
sek doz Ara-C ile birlikte fludarabin, bir
antrasiklin (idarubisin) ve biiytime faktorlerinin
(G-CSF) kullanimiile olusan FLAG-IDA protokolii
son donemlerde rezistan, relaps ve yiiksek riskli
AML hastalarinda ve post-transplant relaps goste-
ren hastalarda etkili bir sekilde kullanilmaktadar.
Fludarabinin Ara-C'ye eklenmesi hiicre i¢i AraC
metabolitlerinde artisa, G-CSF kullanilmas:1 da
losemik hiicreleri sitotoksik tedaviye duyarh hale
getirmektedir. Ayrica fludarabin’in
lenfoproliferatif hastaliklarda etkili olmas1 akut
lenfoblastik 16semiler tizerindeki etkisini de agik-
lamaktadir. Toksisitesinin nispeten az olmasi ve
yanit oranlarmin yiiksek olmasi nedeniyle;
rezistan, relaps, akut losemilerde ilk secenek ola-
rak son 2 yilda FLAG-IDA protokoliinii kullandik.
Burada CUTF medikal onkoloji bilim dalinda
FLAG-IDA rejimi uygulanan toplam 32 akut
miyelobalstik ve lenfoblastik l6semili hastalarin
sonugclarii sunacagiz. Hastalarin 2" si FLAG-IDA
rejimi alirken febril nétropeni nedeni ile yasamini
kaybetti. Bunun disinda tedavi doneminde yasa-
min1 kaybeden olmadi. Literatiirde oldukca gii-
venli ve etkili bir kurtarma rejimi olarak bildirilen
FLAG-IDA baz yayinlarda primer refrakter 1ose-
milerde uzun siiren yanit oranlar: ile karakterize-
dir. Primer refrakter olgularimizin cogunda yanit
almamadi. Erken ve gec relapsh olgular yanit
alman grubu olusturdular. Toplam yanit oranimiz
%56 (%47 TY-% %3 KY) idi. Yanitsiz hastalarimiz
da %44 oraninda idi. Literatiirde benzer yanit
oranlar1 mevcut olup hastalar uzun stire takip
edilip, uzun yanit siireleri ile karakterizedir. Lite-
ratirde daha ¢ok Akut miyeloblastik 1osemi ile
calismalar mevcuttur. ALL'li hastalarimizin yanit
oranlar1 AML'li olgularimizdan daha fazladir.
Literattirde daha ¢ok akut miyeloblastik 16semi-
lerdeki etkileri tartisilirken bu rejimin bizim
ALL'li hasta grubunda daha fazla yanit oraninin
olmast ilgi cekicidir. Sonug olarak; FLAG-IDA
rejimi etkili ve az toksik bir rejimdir. Ozellikle
relaps hastalarda transplantasyon 6ncesi kullani-
mu ilgi cekicidir ve ALL olgularinda da bir etkili
kurtarma rejimidir.
#Imageb.jpg#

AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI-
DE (APL) DUSUK DOZ ATRA TE-
DAVISININ ETKINLIGI:

S. Gagirgan, A. Dénmez, M. Pehlivan, M. Tombuloglu.



Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji
Bilim Dali, Izmir.

APL'de all-trans-retinoik asid (ATRA) remisyon
ve uzun siireli sagkalim saglanmasinda etkin bir
ajan  olup, genel wuygulama dozu 45
mg/m?2/giindiir. Azsayida galismada disiik doz
ATRAnin (25 mg/m?2/giin) remisyon saglamada
standard doz kadar etkin oldugu gosterilmis,
ancak yasam siirelerine etkisi tam olarak deger-
lendirilmemistir. Bu c¢alismada diisitk doz
ATRAnin remisyon stiresi tizerine etkisi geriye
dontik olarak arastirilmistir. Klinigimizde Nisan
1994-Eylul 2002 tarihleri arasinda 15 yeni tarnli
APL olgusuna remisyon indiiksiyon tedavisi ola-
rak ATRA 25 mg/m2/giin (9 hastada tek basina
remisyon saglanincaya kadar; 6 hastada ATRA
tedavisinin 4-22. giinleri arasinda baslanmak tize-
re Ara-C+antrasiklin 7+3 protokolii ile) uygulan-
mustir. Hastalarin 9°u kadm, 5°i erkek olup med-
yan yas 40 (15-62)'dwr. Tum hastalarin
tanisirasinda 16kosit sayis1 <10000/pL olup med-
yan 1300 (514-6100)/pL dir. Medyan 42 (31-104)
gunltik uygulama ile 13 hastada (%86.6) tam
remisyon saglanmus; diger iki olguda ATRA do-
zunun 45 mg /m2/kg'a yikseltilmesi ile
remisyon elde edilmistir. Remisyon saglanan has-
talarda,remisyon indiiksiyon tedavisinde kemote-
rapi yer almayan hastalarn ttimiine konsolidas-
yon tedavisi olarak Ara-C/ daunorubisin (1 kiir
743, 2 kur 5+1-2); digerlerine ise 2 kiir Ara-
C/idarubisin (1 haftada daunorubisin) 5+2 uygu-
lanmustir. Tedavi siirecinde 3 hastada retinoik
asid sendromu (RAS) (%20) gelismistir. 2 hastada
uygulanan tedavi ile diizelme saglanirken bir
hasta RAS bulgulariile remisyonda iken tedavinin
75. giiniinde kaybedilmistir (%6.6). Medyan 50.1
(19-88.8) aylik izlem stiresinde 14 hastanin 3 tinde
8, 9 ve 18. aylarda (biri 45 mg/m2/giin ile
remisyona giren) relaps gelismistir. Bu 3 hasta ile
remisyondaki bir hasta trafik kazasinda yasamim
yitirmistir. Halen 10 hasta remisyonda izlenmek-
tedir. Medyan total yasam ve hastaliksiz yasam
siirelerine hentiz ulagilmamis olup, 7 yilda total
sagkalim %64; diisiik doz ATRA ile remisyona
giren olgularda hastaliksiz sagkalim %80 bulun-
mustur. Sonuglarimiz yiiksek risk grubunda yer
almayan (Lokosit<10 000/pL) APL'li hastalarda
diisiik doz ATRA tedavisinin standard doz kadar
etkili oldugunu gostermektedir.

PERIFERIK KOK HUCRE
KRIYOPREZERVASYONUNDA
DONDURMA YONTEMI VE
KRIYOPROTEKTAN SOLUSYON-

LARIN ONEMI (TUBITAK - SBAG
PROJE NO: 2189):

M. Arat, E. Ayyildiz, H. Akan, O. Arslan, O. llhan.

Ankara Unive_rsitesi Hematoloji Bilim Dali ve
Hemaferezis Unitesi, Ankara.

Otolog periferik kok hiicre nakli (OPKHN) deste-
ginde ytiksek doz kemoterapi (YDK) uygulanmasi
pek ¢ok hematolojik malignitenin tedavisinde gtin
gectikce artan siklikta kullamilmaktadir. Periferik
kok hiicre mobilizasyonunu takiben toplanan
mononiikleer hiicrelerin iclerindeki total sekilli
hiicre (TNC), total monontikleer hiicre (TMNH)
MNH CD34 miktar1 belirlenmektedir. Sonrasinda
hastadan es zamanli toplanmis olan otolog plaz-
ma ve kriyoprotektan madde (6rn. DMSO) ile
karistirilir ve kontrollii bir dondurucu ile -1°C/dk
-120°C* ye dondurulmakta azotun sivi fazinda
saklanmakta ve merkezimizde de ayni uygulama
alt1 senedir siiregelmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda -80°C" lik sogutucularla kontrollii
dondurucu kullanmaksizin, %6 pentastarch (HES)
kullanilarak ve %5 DMSO kullanilarak bu islemin
yapilabilecegine dair yaymlar vardir ve hangi
yontemin giivenilir, pratik ve daha ucuz oldugu-
nu gosteren karsilastirmali galisma sayisi azdir.
Dondurma ve ¢ozme sonrasinda hiicrelerin hasta-
lara geri verilmesi sirasinda meydana gelen ka-
yiplarin degerlendirilmesinde en onemli takip
kriteri hematopoietik dokunun semi-solid kultiir
ortaminda, CFU-E, BFU-E, CFU-GM ve CFU-G
koloni olusturma yetisinin degerlendirilmesidir.
Hiicre saklama ve nakli sirasinda koloni olustur-
ma yetisine sahip onctillerin karsilastirilmasi,
dondurarak saklama (DS) isleminde meydana
gelen kayiplart yansitacaktir. Koloni olusturma
degerlendirilmesi bir hafta ile 10 giin arasi bir
siire¢ oldugundan dolay1 CD34 ytizey belirleyici-
sinin kullanilarak hematopoietik kok hiicre sayi-
smin belirlenmesi sik kullanilan, kisa siirede so-
nug alinabilen, tekrarlanabilir, pratik fakat tam
anlamiyla yeterli olmayan bir degerlendirmedir.
Kullanilmayacak 21 adet periferik kok hiicre tiri-
ni iki esit hacime ayrilmis ve i¢lerindeki MNH ve
CD34 miktar1 ve islem Oncesi ve sonrasi koloni
yapabilme yetenekleri degerlendirilmistir. Uriin-
ler, i¢ farkli kriyoprotektan soliisyon; 1- %3 HES
+ %5 DMSO + otolog plazma, 2- %6HES + %5
DMSO + otolog plazma ve 3%10 DMSO + otolog
plazma, kullanilarak, PVC bazl1(20cc.lik,
Cryocyte, Baxter, 4R9951) torbalarda
kriyoprezerve edilmislerdir. Tki farkli dondurarak
saklama yontemi; hiz kontrollti (6zel bilgisayar
aracilikli) ve kontrolsiiz (stvi azotun buhar fazin-
da) dondurulmuslar bu sekilde her bir tirtin igin
altt adet torba hazirlanmistir. Sonrasinda tirtinler



esit zaman araliklarinda esit kosullarda sicak su
banyosunda 37°C'de c¢ozdiirtilmiis ve yine
viyabilite, ~ total niikleer  hticre = (TNH),
monontikleer hiicre (MNH), ve koloni yapabilme
yetenekleri tekrarlanmistir. Sonuglar hem her iki
dondurma yontemi ve hem de kendi aralarinda
da her 3 hazirlama teknigi icin ayr1 ayr1 degerlen-
dirilmis ve grup ici ve gruplar arasi istatistik de-
gerlendirme yapilmistir.Bu sekilde her kolda ya-
pilmis olan ¢alismalar olmakla birlikte ayn1 hasta-
dan farkli 6 sekilde kriyopreservasyon yapilarak
optimal dondurarak saklama yonteminin bulun-
masina calisilmistir. Periferik kan kok hiicre
(PKKH) orneklerinin ekim 6ncesi ortalama TNH ,
MNH ve CD34 degerleri swrasiyla; 2,1x10e8,
0,6x10e8, 0.4x10e6dir. DS oncesi son viyabilite
degerlendirmeleri ortalama % 94 (89-99)olup eki-
len 21 drnekten 20" de basarili koloni formasyonu
izlenmis olup ortalama CFU-GM 6x10e4/ml dir.
DS sonrasi iki ay icinde ¢oziilen 10 tirtin 6rnegine
ait TNH , MNH ve viyabilite verileri sirasiyla,
2,0x10e8, 0,57x10e8 ve %95 (90-99)" dir. Ekilen 11
ornekten 11°de basarili koloni formasyonu izlen-
mis olup ortalama CFU-GM 5.8x10e4/ml dir.
Sonugta her iki DS yontemi ile de basarili ve ye-
terli bir sekilde hiicre viyabilitesinin ve
hematopoietik  koloni tiretme  yetisinin
korunabilece gini, ama kontrollii dondurucu ol-
maksizin da bu islemin yapilabilecegini ¢alisma-
miz gostermistir.

COCUK DONORLERDE PERIFERIK
KOK HUCRE AFEREZ ISLEMI DO-
KUMLERIMiZz:

10.A.Kupesiz, 'A.Kizilors, 2A.Aslan, 2C.Boneval, !
M.A.Yesilipek.

'Pediatrik HematolojiOnkoloji Bilim Dalz.,
2Cocuk Cerrahisi Ana Bilim Dalz, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiltesi, Antalya.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Hematopoetik Hematopoetik Kok Hiicre Trans-
plantasyon Unitesinde Haziran1998 ve Agustos
2002 tarihleri arasinda allojeneik periferik kok
hiicre transplantasyonu (PKHT) igin 56 seans (36
donor) ve otolog PKHT icin 22 seans (10 hasta)
olmak tizere toplam 78 seans aferez islemi uygu-
lanmustir. Pediatrik donorler ve eriskin donorler
G-CSF ile 5 giin swrastyla 5 pgr/kg/gin ve 10
pgr/kg/gtin dozunda, otolog PKHT hastalar:
siklofosfamid (2-3 gr/m2) ve G-CSF (5
ugr/kg/doz) ile mobilizeedildi. Mobilizasyonun
istenmeyen etkisi olarak G-CSF kullanan iki eris-
kin donorde hafif diizeyde kemik agris1 gelisti.
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Donor yaslarinin ortanca degeri 9 yas (yas araligi
2-38 yas) olup 36 donoriin 26'si (%72) 16 yas al-
tindaydi. Donér viicut agirliklar: ise 11 kg ile 80
kg arasinda ortanca 35 kg idi. Otolog PKHT hasta-
larmin yas ortanca degeri 6 yas (yas araligi 2-13
yas) viicut agirligi ortanca degeri ise 17 kg idi (11
kg ile 40 kg arasinda). Otolog PKHT nunda aferez
icin vaskiiler giris yeri olarak tim hastalarda dual
limen santral venoz kateter (Hickman Broviac)
kullanildi. Allojeneik PKHT nu amach aferez i¢in
antekubital periferik vene 20 gauge branil (16
donor, %44) veya femoral dual liimen kateter (20
dondr, %56) uygulandi. Donor ve hastalardan
ortalama 25ml/dk (15-50ml/dk) hiz ile kan ¢ekil-
di. Donorlere ve hastalara (otolog PKHT grubu)
uygulanan aferez sayis1 ortanca degeri 2 (aralik:1-
3) bulundu.Aferez siiresi ortanca degeri 200 daki-
ka (80-298 dk) bulundu. Aferezin her seansinda
dondriin veya otolog PKHT hastasinin kan hac-
minin 3-5 kati kadar voliime aferez uygulandi.
Her aferez seansinda toplanan {iriintin
mononiikleer hiicre sayis1 ortanca degeri
4.25x108/kg, CD34+ hiicre say1s11.9x106/kg ola-
rak bulundu. Femoral kateter uygulanmasina
bagli bir dontrde hematom gelisti. Aferez islemi
tamamlandiktan sonra kontrol tam kan sayimla-
rinda iki eriskin dondrde hafif ditizeyde
trombositopeni gortiliirken bir pediatrik olguda
semptomatik hipokalsemi gelisti.. Bulgularimizin
sonucunda periferik kok hiicre aferezinin saglikli
cocuk donorlerde kolaylikla ve 6nemli bir yan etki
ile karsilasmadan uygulanabilecegini dtistinmek-
teyiz.

HIPERBILIRUBINEMIDE
PLAZMAFEREZ UYGULAMALARI:

S. Yilmaz, S. Ayaz , A. Erol Ozer, E. Tulunay, D. Oguz, ,
M. Akdogan, T. Sahin

Amag:  Plazmaferez  hepatik  koma  ve
hiperbilirubinemi durumlarmda yardimct bir
yontem olarak kullanilmaktadir. Bu galismada
Tiirkiye Yiiksek Thtisas Hastanesi Gastroenteroloji
Klinigi'nde uygulanan 40 seans plazmaferez so-
nuglarinin sunulmast amaglanmistir. Materyal ve
Metod: Kasim 2000-Temmuz 2002 tarihleri ara-
sinda YIH Gastroenteroloji kliniginde yatan 10
hastaya plazmaferez uygulanmistir. Hastalarin
3'u kadin 7'sierkek olup yas ortalamasi 44.4 (18-
79) yildi Plazmaferez Kan Merkezi tarafindan
"Fresenius ASTEC 204" model aferez cihazi ile
uygulandi. Replasman sivilari olarak taze donmus
plazma ve izotonik kullanildi.  Bulgular:
Hiperbiluribiemi nedeni ile isleme alinan toplam
10 hastadan 3"t hepatik koma, 7"si gesitli nedenle-



re bagli kolestaz nedeniyle izlenmekte idi . Uygu-
lamaya alinan hastalardaki baslangic bilirubin
degerleri 48.8 mg/dL ile 3.4 mg/dLarasinda de-
gismekte olup ortalama 31.4 mg/dL idi. Bilirubin
degerleri 18 mg/dL nin altina inene kadar hasta
basimna 2 ile 7 arasinda degismek tizere ortalama
40 seans plazmaferez uygulandi Islem
sonrasibiluribin degerleri ortalama 17.5 mg/dL"ye
dusurildu. Hastalarda semptomatik olarak kasin-
t1 ve ikter belirgin olarak azaldi. Yardimci bir yon-
tem olmasina ragmen plazmaferez, gebe olan
hastada efektif bir terapotik yontem olarak etkili
oldu. Hicbir hastada komplikasyon gelismedi.
Sonug:  Plazmaferez, hemofiltrasyon  yada
hemodialize oranla toksik madde eliminasyonun-
da daha efektif olmasive yan etkileri daha az olan
bir yontem olarak hepatolojide siklikla kullanil-
maya baglanmigtir. Ozellikle karaciger transplant
adaylarinda bekleme stiresinin kalitesi yoniinden
daha efektif oldugundan son yillarda tercih edil-
meye baslanmuistir.

FRESENIUS VE COBE AFEREZ
CIHAZLARI ILE GERCEKLE
STIRILEN OTOLOG VE
ALLOGENEIK KOK HUCRE
ISLEMLERINDE TOPLANAN CD34
PROGENITOR HUCRE SAYILARI
FARKLILIK
GOSTERMEMEKTEDIR:

A. U. Bilgin, 1. Karadogan, A. Kizilérs, F. Ozel, L. Undar.

Hematoloji Bilim Dal: Akdeniz Universitesi Tip Fakiil-
tesi, , Antalya.

Genel Bilgi: Periferal kok hiicre mobilizasyonu
(PBSC), toplama isleminin daha kolay olmas: ve
hizli nétrofil ve trombosit engraftmani gibi avan-
tajlara sahip olmasi nedeni ile son yillarda tercih
edilen bir islem haline gelmistir. Aferez islemi ile
toplanan CD34 hiicre sayisimin belirlenmesinde
bircok faktor onemli olmasina ragmen, aferez
oncesi hematokrit seviyesi ve aferez cihazlariin
CD34 toplama etkinligi tizerine celiskili sonuglar
ve smirll calismalar bulunmaktadir. Materyal-
Metod: Bu calismada; 32 aylik donemde Fresenius
AS204 (n=82) veya Cobe Spectra (n=50) aferez
cihazlar ile gerceklestirilen 132 yiiksek volum
lokoferez isleminde (82 otolog, 50 allojenik) aferez
oncesi periferik kan CD34, Ilokosit (WBC),
monontikleer hiicre (MNC), trombosit (Plt) sayisi,
Htc seviyesi, yas ve kilonun aferez tirtintin igerdi-
g1 total CD34+ hiicre sayisiiizerine etkisi incelen-
mistir. Sonug: Aferez oncesi periferik kandaki

185

CD34 hiicre sayisy, islenen herbir litre basia top-
lanan total CD34 sayisi ile pozitif korelasyon gos-
termesine ragmen, aferez 6ncesi PB, WBC, MNC,
PLT sayisi, yas ve kilo arasinde benzer bir iliski
saptanmamustir. Aferez oncesi Htc seviyesi otolog
grupta daha diisik olmasina ragmen, islenen
herbir litre basina diisen total CD34 hiicre sayisi
allogeneik grupla karsilastirildiginda cnemli ©l-
clide ytiksek bulunmustur. Otolog ve allogeneik
gruplarda hedeflenen CD34 hiicre/kg sirasiyla
>2x106, 24x106 olup bu degerlerin %80'ine tek
aferezle ulasilmistir. Tartisma: Bu c¢alismada,
aferez 6ncesi CD34 hiicre sayisinin saptanmasinin
lokoferez zamani ve aferez CD34 hiicre sayisinin
belirlenmesinde en iyi belirte¢ oldugu gosterilmis-
tir. CD34 toplama etkinligi tizerine degisik aferez
cihazlari arasinda farklilik saptanmamuistir. Otolog
grup allogeneik grupla ile karsilastirildig1 zaman,
CD34+ toplama etkinligi tizerine aferez oncesi
CD34+ sayismin yarusira, Hct seviyesinin dusiik
olmasida etkili olarak bulunmustur.

PERNiSiOZ ANEMIDE ORAL B-12
VITAMINININ ETKI NLIGI:

Z. Bolaman, G. Kadikéyli, 1. Yavasoglu, S. Barutca.

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakultesi, Hematolo-
ji Bilim Dalz, Aydin.

Pernisioz anemide oral B-12 vitamininin etkinligi-
ni arastirmak amaci ile 9 kadin, 10 erkektoplam 19
hasta ¢alismaya alindi. Yas ortalamalar1 58 +15
(32-84 yas araligy) idi. Baslangictaki hemoglobin
degerleri 8,9 +2,1 g/dl, beyaz kiire sayilar1 5330 +
1870/mm3, trombosit say1lar1196000+
88900/mm3, OEH 110,2 +17,5 fl idi. 10 giin stire
ile oral 1 mg B-12 vitamini sonras1 bu degerler
sirastile 10,1+2,1 g/dl, 6270+ 2000/ mm3, 217900+
100500/ mm3, 105,7+15,3 fl idi. Tim hastalarda
retikiilosit krizi oldu. Daha sonra haftada bir gtin
toplam dort kez oral 1 mg B-12 vitamini uygulan-
d1. Bir ay sonraki hastalarin bu degerleri 12,5+1,0
g/dl, 7510+ 1870/ mm3, 273000+ 119000/ mma3,
90,9+11,8 fl saptandi. Tedavinin sonunda istatis-
tiksel olarak oral B-12 vitamini trombosit ve beyaz
kiire sayilarini, hemoglobin diizeylerini istatistik-
sel olarak arttirirken OEH" ni azaltti(p<0,005).
Tedavi oncesindeki serum B-12 vitamini diizeyleri
88,4+56,7 pg/ml idi. Kontrol grubu olarak yas
ortalamalar164+10 (36-87 yas araligr) olan 17 ka-
dm, 16 erkek toplam 33 hastaya IM olarak aymi
doz ve stirede B-12vitamini uygulandi. Baslangic-
taki hemoglobin dtizeyleri 8,4 +2,3 g/dl, beyaz
kiire sayilar1 5434 + 2750/ mm3, trombosit sayilar1
160500+105500/ mm3, OEH 114,1 +12,1 fl iken 10



glin sonra bu degerler siras1 ile 9,8+2,1 g/dl,
640042440/ mm3, 220700+ 145500/mm3, 106,9 *
12,3 fl idi. Tumiinde retikiilosit krizi ortaya ciktu.
Bir ay sonraki degerleri ise sirasi ile 12,2+1,4 g/dl,
6970+ 2200/ mm3, 235000+ 97000/ mm3, 90,9+11,8
fl idi. Tedavi sonunda IM B-12 vitamini hemoglo-
bin diizeylerini, beyaz kiire ve trombosit sayilarin
istatistiksel olarak arttirirken OEH'ni azaltti
(p<0,001). Hastalarin tedavi ¢ncesindeki serum B-
12 vitamini duizeyleri 65,9+54,2 pg/ml idi. Her iki
grupta da yas, cins, baslangic, 10.giin ve 1 ay son-
raki hemoglobin, 16kosit ve trombosit sayis;, OEH
degerleri ve serum B-12 vitamin diizeyleri arasin-
da istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Sonug olarak
oral B-12 vitamini tedavisi pernisioz anemide
parenteral B-12 vitamini kadar etkili bulundu.

PRIMIDIN 5° NUKLEOTIDAZ EK-
SIKLIGININ MOLEKULER
KARAKTERIZASYONU: TURKI-
YE DE iLK DUNYADA iKiINCI CA-
LISMA:

G. Balta, F. Gumrik, N. Akarsu, A. Gurgey, C. Altay.

Cocuk Saghg: Enstitusu ve Pediatrik Hematoloji Unite-
si, Hacettepe Universitesi, Ankara.

Primidin 5" niikleotidaz (P5'N-1) eksikligi
hemolitik anemi, eritrositlerde bazofilik nokta-
lanma ve primidin niikleotidlerinin eritrositte
yiiksek miktarda birikimi ile karakterize nadir
gozlenen otozomal resesif bir hastaliktir. Son za-
manlarda, P5°"N-1 geninin yapisi ve kromozomal
lokalizasyonu belirlenmis, 1 Norvegli ve 2 Giiney
Afrikalitoplam 3 hastada patolojik mutasyon ta-
nimlanmuis- tir. Bu ¢alismanin amaci, P5N-1 eksik-
ligi bulunan Turk ailelerinde hastaligin yayinla-
nan gene baglant1 gosterip gostermedigini belir-
lemek, baglanti gosteriyorsa patolojiden sorumlu
molekiiler defektleri saptamak ve boylece tizerin-
de fazla calisma bulunmayan bir konuda Tiirk ve
diinya literatiirtine katkida bulunmaktir. Bu
amagla, akrabalik iliskisi bulunmayan 5 aileden
toplam 8 hasta calismaya alinmistir. Ebeveynlerin
akraba oldugu her bir ailenin 6ncelikle, D7S817 ve
D752846 DNA mikrosatellit markirlar1 kullanila-
rak, P5N-1 geninin bulundugu 7p14.3-p14.1 kro-
mozom bolgesine baglantisi test edilmisve biitiin
ailelerde baglant1 gozlenmistir. Genin hastaliktan
sorumlu ekzonlarmin (Ekzon 3-10) analizi icin
gerekli primer Cciftleri, ensembl insan genom
database ve yaymlanmis gen dizisi kullanilarak
hazirlanmistir. Mutasyon analizi temelde PCR
amplifikasyonu, SSCP analizi ve DNA dizi anali-
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zini icermektedir. Calisma sonunda, panelimizde
yer alan toplam 8 hastanin patolojisinden 3 yeni
null mutasyonun sorumlu oldugu tesbit edilmis-
tir. Bulunan mutasyonlar ve ailelerde dagilimi su
sekildedir. 1Aslen Trabzon'lu olan 2 aileden top-
lam 4 hastada kodon 248°de (ekzon 9) bulunan
GG dintikleotidinin homozigot duplikasyonu
saptanmustir. Bu mutasyon, cerceve kaymasina ve
translasyonun 23 baz sonra terminasyonuna ne-
den olmaktadir. 2- Sivas ve Malatya/Erzurum
asilliolan iki aileden gelen 3 hastada kodon 181 de
(ekzon 8) T nin G'ye homozigot degisimi
(TAT>TAG), trozini stop kodonuna doniistiirerek
(Y181X) proteinin sentezinin sonlanmasina neden
olmaktadir. 3- Aydin'li bir hastada ise, tek birA
niikleotidinin kodon 129 da (ekzon 7) insersiyonu
bir kodon sonra stop sinyali olusturarak proteinin
terminasyonuna neden olmaktadir. Mutasyonla-
rin her biri, ilgili aile bireylerinde ve saglkl
populasyondan 100 bireyde taranmis olup, bu
amagcla, ekzon 9 daki duplikasyon icin denature
poliakrilamid jel, ekzon 8 deki nonsense mutas-
yon icin SfaN I enzimini kullanan RFLP analizi ve
ekzon 7 deki insersiyon icin ise heterodubleks
analizi gelistirilmistir. Mutasyonlarm hi¢ biri
normal Tirk populasyonunda saptanamamuistir.
Bu arastirmanin sonuglari, saptanan mutasyonla-
rin hastalarin patolojisinden sorumlu oldugunu
ve hastaligin mutasyon spekturumunun da Tiir-
kiye'de ve diinyada oldukga heterojen oldugunu
gostermektedir.

GOCUKLUK CAGI DEMIR EKSIK-
LIGI ANEMISI VE HELT
KOBAKTER PILORI ILISKiSI:

A. E. Kiirekci, E.Yesilkaya, A. A. Atay ,0. Ozcan.

Gulhane Askeri Tip Akademisi Cocuk Hematolojisi
Bilim Dali, Etlik-Ankara.

Helikobakter pilori (Hp), insan mide mukozasin-
da yerlesen spiral sekilli, mikroaerofilik, gram
negatif, 3.5 mikron uzunlugunda, flagellali bir
mikroorganizmadir ve ¢ocukluk ¢ag1 Hp igin ytiik-
sek riskli bir donemdir. Helikobakter pilori siklig
gelismis tilkelerde % 5-15 iken, bu oran gelismek-
te olan tilkelerde %70 ve tizerindedir. Aile ici bu-
lasicilik orani c¢ok yiiksek olup, bazi goriislere
gore diinya ntifusunun yarist bu bakteri ile
enfektedir. Son epidemiyolojik calismalar, Hp
enfeksiyonu ile demir eksikli gi anemisi arasinda
bir iliski oldugunu gostermektedir. Helikobakter
pilorinin hem viicuda giren demiri kendi yasam
icin kullanmasi, hem de demirin hasta tarafindan
absorbsiyonunu engellemesi nedeniyle demir



eksikli gi anemisine neden oldugu distintilmek-
tedir. Bu galisma g¢ocukluk caginda helikobakter
pilori enfeksiyonu ile demir eksikligi ve demir
eksikligi anemisi arasindaki iligkiyi saptamak
amactyla yapildi. Calismaya GATA Cocuk Saglig:
ve Hastaliklar1 Poliklinigine Temmuz 2001 ile
Haziran 2002 tarihleri arasinda degisik sikayetler
ile bagvurup Hp enfeksiyonu saptanan 6-16 yas
arasindaki 140 cocuk alindi. Calismaya alinan
hastalarin son 3 hafta icinde antibiyotik, bizmut
iceren preparatlar kullanmamis olmalarmna dikkat
edildi. Hastalarin % 52,1'1 kiz ve %47,9 u erkekti.
Hastalarm 18 (% 12)‘inde demir eksikligi anemisi
mevcut iken, 36 (% 25,7)'sinda demir eksikligi
mevcuttu. Bu hastalara demir replasmani yapil-
madan, Helikobakter pilori eradikasyonu amaciy-
la Klaritromisin +Amoksisilin+Lansoprazol ticli
tedavi protokolii verildi. Hp eradikasyonundan
sonra demir eksikligi anemisi olan grupta hastala-
rm 15 (% 83,3)"inde anemi dtizeldi. Demir eksikli-
gi olan grupta ise hastalarm 29 (%80,55) unda
demir eksikligi diizeldi. Demir eksikligi anemisi
olan ve helikobakter pilori ile enfekte olan hasta-
larda dispeptik sikayetler ¢ok belirgin degildi. Bu
nedenle tedaviye direngli veya tedavi kesildiginde
tekrarlayan demir eksikligi anemisi bulunan has-
talar, dispeptik sikayetleri olmasa dahi Hp acisin-
dan incelenmelidir.

AKUT LOSEMILERDE 2 AYRI
ANTIAPOPTOTIK SINYAL:
SURVIVIN VE AVEN EKSPRESYO-
NU VE KLINIK ONEMI:

S. Paydas, S. Yavuz, U. Disel, K. Tanrnverdi, B. Sahin, R.
Burgut.

Onkoloji, Hematoloji Bilim Dallar: ve Biyoistatistik
Anabilim Dali, Cukurova universitesi Tip Fakiiltesi,
Adana.

Amac ve dayanak: Survivin (S) apoptozis inhibi-
torti olup cesitli kanserlerde yiiksek oranda eks-
prese olmaktadir. Aven (A) ise daha yeni bir
apoptozis inhibitori olup Bcl-x(L) ve kaspaz regii-
latorii Apaf-1'e baglanarak programlihiicre slim
yolunun postmitokondriyal basamaginda
apoptozisi inhibe etmektedir. Bu c¢alismanin
amaciakut l16semili olgularda 16semik hiicrelerde
programlihiicre o6limiinii farkli basamaklarda
inhibe eden 2 ayrianti-apoptotik gen trtintiniin
ekspresyonunun prognostik énemini belirlemek-
tir. Bu amagla periferik kandan elde edilen
blastlarda S ve A diizeyleri olctildii ve sonuglar
saglikli kontrollerden elde edilen periferik kan
monondiikleer hiicrelerinin S ve A diizeyleri ile ve
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olgulara ait klinik, demografik ve tedaviye cevap
gibi parametrelerle karsilastirildi. Gereg ve yon-
tem. 37 AML, 28 ALL olmak tizere toplam 65 akut
Iosemi olgusu hasta grubunu, saglikhigonilli 10
kisi ise kontrol grubunu olusturdu. RT-PCR yon-
temi kullanilarak S ve A diizeyleri saptandi. Ista-
tistiksel analiz icin Mann WhitneyU test ve
Spearman Correlation testleri kullanildi. Sonuglar:
Olgularda S diizeyleri 0 ile 0.829 arasinda (ortan-
ca: 0.00736, ortalama: 0.054979066+0.140761982), A
diizeyleri 0 ile 0.853 arasinda (ortanca: 0.0127,
ortalama: 0.070335542 +0.524685708) idi ve bu
diizeyler kontrollerden anlamlisekilde yiiksek
bulundu (p: 0.01-0.035). S ile A arasinda (p:0.009),
S ile ekstrameduiller tutulum arasinda (p:0.033 ve
0.000), S ile CD7 ekspresyonu arasimnda (p: 0.097),
A ile CD33 ekspresyonu arasinda (p: 0.001) ve
tedaviye tam yanit veren olgularla refrakter olgu-
lar arasinda S diizeyleri acisindan (p:0.085) istatis-
tiksel olarak onemli fark saptandi. Yas, cinsiyet,
performans durumu, losemi tipi, lenfadenopati-
organomegali, kan tire azotu ve albumin gibi kli-
nik-laboratuvar verileri ile S ve A arasinda
anlamhiliski saptanmad1. Yorum: Farkli basamak-
larda apoptotik hiicre oliimiinti inhibe eden S ve
A, akut l6semili olgularda klinikte kotti prognoz
belirtisi olan ekstramediiller tutulum, tedaviye
refrakterlik gibi parametrelerle anlamliliski gos-
termesi bu 2 anti-apoptotik sinyalin 16semi biyolo-
jisi ve prognozunda onemli olabilecegini telkin
etmektedir. Diger apoptotik ve antia-apoptotik
sinyallerin de birlikte ve daha fazla sayida olguda
calisilmas1 daha anlamli sonuglar ortaya cikarabi-
lir. Not: Bu calisma Cukurova Universitesi Aras-
tirma Fonu tarafindan desteklenmistir.

COCUKLUK CAGI KRONIK KARA-
CIGER HASTALIKLARINDA ERIT-
ROSIT MEMBRAN PROTEINLERI:

Y. Sezgin, Y. Kihng S. Yahn, i Sasmaz,B. Antmen, H. H.
Kozano glu, 1. Bayram, A. Tanyeli.

Pediatrik Hematoloji Bilimdali, Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi, Adana

Karaciger hastalig1 kroniklestiginde eritrosit
membran  degisiklikleri goriilebilir.  Eritrosit
membran proteinlerinin roliinti saptamak icin bu
calisma yapilmistir.Cocukluk caginda, hepatit B
virtistine bagh kronik karaciger hastalikli, yas
ortalamalar1 8.52 yil, 11'i erkek 14'i kiz 25 olgu
calismaya alindi. Olgularin rutin hematolojik pa-
rametreleri, karaciger fonksiyon testleri, eritrosit
membran proteinleri (Spektrin, Ankyrin, Band-3,
Band-4.1, Band4.2,Band-4.5, Band-5, Band-6 ve



Band-7) incelendi; 22"sine karaciger igne biyopsisi
yapildi. Tiim olgulara 6 milyon U/m?2 interferon
tedavisi verildi. Tedavi oncesi ve sonraki ikinci
ayda eritrosit membran proteinleri SDSPAGE
yontemi ile incelendi. Olgularin eritrosit membran
proteinleri hepatit B gegirmemis, hepatit B asisiz,
yas ortalamalari8.29 yil, 9°u erkek, 8'i kiz 17 olgu-
luk kontrol grubuyla karsilastirildi. Tedavinin
ikinci ay1 sonunda olgularin  hicbirinde
serokonversiyon gelismedi. Tedavi 6ncesi ortala-
ma degerleri iki grupta karsilastirildiginda: hema-
tolojik verilerinde Hb (12.02 g/dl, p<0.05),
Hct(%36, p<0.05) ve MCVde (75.40 fl, p<0.05)
azalma, Band-4.1"de (%5.84,p<0.05) azalma, Band-
4.2°de (%5.52, p<0.05) artis saptandi. Tedavi son-
rasinda ise; Hb(11.5 g/dl, p<0.05), Hct (%34.68,
p<0.05), MCV (74.36fl, p<0.05), MCH(24.72pg,
p<0.05), BK(5.640/ mm3, p<0.05) ve
trombositlerde (223.020/mm3, p<0.05) azalma,
Band-4.1 (%8.64, p<0.05) ve Band-4.2°de (%5.77,
p<0.05) artis saptandi. ~ Olgularmm SGOT
(63.04U/L, p<0.05), SGPT (69.88 U/L, p<0.05) ve
GGT (11.28 U/L, p<0.05), direkt bilirtibin (0.25
mg/dl, p<0.05), ALP (602.32 U/L, p<0.05) artis,
albumin(4.35 g/dl, p<0.05) ve HDL kolesterol
(40.84 mg/dl, p<0.05) degerlerinde ise azalma
saptandi. Interferon tedavisi sonras1 Band-4.1'de
artisin interferonun eritrosit membran proteinleri
tizerinde olumlu etkisi sonucu oldugu diistiniile-
bilir.

SERIN/TREONIN PROTEIN
FOSFATAZ 2A K562
ERITROLOSEMI HUCRELERININ
INTERFERON ALFA-2b iLE IN-
DUKLENEN APOPITOZUNDA ROL
OYNAR:

G. Saydam, H.H.Aydin, F. Sahin, N. Selvi, G. Oktem, E.
Terzioglu, F. Buyukkececi, S. B. Omay.

Ege Universitesi Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dalz,
Bornova, Izmir.

Interferon alfa2b 6zellikle KML olmakiizere he-
matolojik malin hiicreler tizerine antiproliferatif
etkilere sahiptir. Ama, hastalarin ancak ¢ok kiictik
bir ytizdesinde hematolojik hematolojik remisyon
saglayabilir.Ayrica interferon tedavisi sirasinda
KML  klonlarinda  direng gelisebilir. K562
eritrolosemiye dontismiis Ph pozitif KML hasta-
sindan elde edilmis bir model hiicre hattidir. Belli
molekiillerle granulositik ve/veya monositik seri-
lere farklilasabilir. Interferon alfa2b, KML hiicre-
leri tizerindeki etkisini JAK/STAT yola g1 tizerin-
den tirozin kinaz sistemi ile gosterir. Buna kar-sin,
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interferon sinyal ileti sisteminde, serin/treonin
protein fosfatazlarin rolt tizerinde veri yoktur.
Biz bu calismada interferon alfa2b ile indiiklenen
K562 sitotoksisitesinde serin/treonin protein
fosfatazlari galistik. Sitotoksisiteyi belirlemek igin
trypan mavisi boya dislama metodu ve MTT de-
neyi kullanildi. K 562 hiicrelerindeki interferon
alfa 2b nin IC50 dozu 600 IU/ml olarak bulundu.
Morfolojik analiz ve CD11b, CD11c ve CD14 akis
sitometresi isaretleyicileri farklilasmay1 belirle-
mek icin kullanildi. Farklilasma tespit edilmedi.
Serine/threonine protein fosfataz inhibitorleri
Calyculin A (CalA) ve Okadaic acid (OKA) inter-
feron alfa 2b ile indiiklenen sitotoksisiteyi arttirdi.
Fosfataz enzim deneyleri, interferonla indiiklenen
sitotoksisite stirecinde protein fosfataz 2A aktivi-
tesinde tedrici bir artis ortaya koydu.
Immunoblotlar PP2A katalitik ve regulatuvar alt
tnitelerinde  degisiklik  gostermedi. ~Mono-
oligoniikleozom temelli ELISA ve acridine-orange
propidium iodide boyama teknigi, sitotoksisitenin
altinda apoptozis oldugunu gosterdi. Sonug ola-
rak; PP2A, interferon alfa 2b ile indiiklenen K 562
apoptozisinde rol oynamaktadir.

SIMVASTATININ HL-60 LOSEMI
HATTINDA PROLIFERASYONA
OLAN ETKILERININ IN VITRO
OLARAK DEGERLENDIRILMESI:

U. Urall, F. Avcut, 1. Yilmaz?, A. Pekel3, A. Sengiil3, A.
Yalgint.

Gulhane Askeri Tip Akademisi ‘Hematoloji, 2/¢ Hasta-
liklarz,
3Immdanoloji Bilim Dallarz, Etlik, Ankara.

Hiicre membraninin yapisinda yer alan sterolle-
rin, steroidlerin ve kolesteroliin sentezinin yapil-
dig1  mevalonat yolagindaki  3-Hidroksi-3
metilglutaril koenzim A (HMGKoA) rediiktaz
enziminin inhibitorleri, glinumiizde
hiperkolesterolemi tedavisinde sik olarak kulla-
nilmaktadir. Ayrica, kolesterol ve tiirevleri
neoplastik hiicrelerde DNA sentezinde ve hiicre
btiytimesinde ytiksek konsantrasyonlarda gerek-
lidirler. Bu calismada, HMG-KoA rediiktaz inhibi-
torii Simvastatin'in tek basina ve Ara-C kombi-
nasyonu ile HL-60 akut promyelositik losemi
hattinda proliferasyona olan etkileri incelendi.
Trypan blue ile hiicre viabilitesi test edildikten
sonra, proliferasyon MTT ile, apoptozis ise akim
sitometrisinde hiticre siklusu analizi ile ve morfo-
lojik olarak incelendi. 5 giinliik inkiibasyonla
Simvastatin doza bagimli olarak sitotoksisitede
artis gosterdi (0.0001 pM'da %4 iken, 100 uM'da



%58; p<0.001). Simvastatin'in Ara-C ile kombi-
nasyonunda sitotoksik etki daha da belirgindi (1
_M  Simvastatinde %37  iken, 1 uM
Simvastatin+0.001 uM Ara-C'de %69; p<0.001).
Hiicre siklusunda hiicrelerin apoptozisin bir belir-
teci olarak hipodiploid yorede toplandiklar1 goz-
lendi. Bu etki morfolojik olarak da teyit edildi.
Mevalonat  yolagmin  son  {irtini  olan
mevalonalakton'un Simvastatin ile kombinasyo-
nunda ise sitotoksisitede belirgin inhibisyon iz-
lendi (100 uM Simvastatinde %58 iken, 100 pM
Simvastatint200 uM Mevalonolakton'da %27;
p<0.001). Bu verilere gore, Simvastatin ile hticre-
lerde kolesterol modiilasyonu in vitro olarak HL-
60 losemi hattinda sitotoksik etki gostermektedir
ve Simvastatin'in kemoterapotik ajanlarla kombi-
nasyonu losemi tedavisinde yeni bir tedavi yakla-
simu olabilir.

AKUT MYELOID LOSEMILERDE
(AML) MOLEKULER BELIRLEYICI
OLARAK FLT3 MUTASYONLARI:

D. Uren?, Y. Biyiikasik?, H. Kogoglu2, U. Cahskan3, C.
Ucar3, M. Turgut4, M. Cengiz Yakicier.

1BilGen (Bilkent Universitesi Genetik veBiyoteknoloji
Arastirma ve Uygulama Merkezi), Ankara.

2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Erigkin Hemato-
loji Bolimi,Ankara.

3Selguk Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Hematoloji
Bolumu, Konya,

40ndokuz May:s Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin
Hematoloji B6lumu, Samsun.

Losemilerde goriilen genetik degisiklikler tani,
tedavi secimi, prognozun belirlenmesi ve hastali-
gin takibinde 6nemli belirleyiciler olarak kulla-
nilmaktadir. AML® lerde degisik oranlarda
t(15;17) (%12-15), t(8;21) (%5-10), t(9;22) (<%5)
inversiyonl6 (%10-12), ve 11q23(<%5) bolgesini
ilgilendiren translokasyonlar gosterilmistir. An-
cak hastalarm biiytik cogunlugunda herhangi bir
belirleyicinin bulunmamasi yeni belirleyicilere
ihtiyag duyuldugunu gostermekte-
dir.Hematopoezisde belirleyici rolii olan tirozin
kinaz reseptorti FLT3 gen mutasyonlarinin AML
patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir. AML"
de % 2025 oraninda goriilen bu mutasyonlarin
kot prognoz belirleyicisioldugu yayimlanmis ve
bu reseptor sinyalinin FLT3 antagonistleri ile
durdurulmasmin FLT3/ITD mutasyonu tasiyan
hastalarin tedavisinde kullanilabilecegi ileri sii-
riilmiistiir.Bu calismada merkezimize AML o6n
tanust ile gonderilen hasta 6rneklerinde FLT3 mu-
tasyonlarinin varligr ve bu mutasyonlarin diger
genetik anormalliklerle iliskisi arastirilmustir.
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Metod: Periferik kan ve/veya kemik iliginden
elde edilen RNA RT-PCR metoduyla ¢ogaltilarak
FLT3/ITD (Internal Tandem Duplikasyonu) ve
FLT3- Asp835 mutasyonlary, t(15;17), t(8;21),
t(9;22) translokasyonlar1 ve inv(16) varligi ince-
lenmistir. Sonug: AML 6n tanisi ile merkezimize
basvuran hastalarin dordiinde (4/53) FLT3/1TD,
dordiinde de FLT3Asp835 (4/53) mutasyonu bu-
lunmustur. Bu sekiz hastadan doérdii M2, ikisi M4
ve bir tanesi M1 simnifina girmektedir. Bu hastalar-
da yukarida adi gecen genetik degisik- liklerden
sadece birinde inv(16) saptanmistir. Perspektif:
FLT3 mutasyonlar1 ITD ve Asp835, AML" de top-
lam % 15 (8/53) oraninda goriilmiistiir. Bu oran,
t(15;17)" den sonra en sik genetik degisiklik olup,
kromozom anormalliklerinden bagimsiz olarak
ortaya ¢ikmaktadir.Sonug olarak literatiir ve bul-
gularimiza gore, FLT3 geni mutasyon analizi,
mutasyonlarin sikligi ve STI571(Gleevec) oOrne-
ginde oldugu gibi antagonist ilaclar ile 6zgiin
tedaviye olanak tanimasi agisindan, translokasyon
ve inversiyon analizleri yaninda énemli bir mole-
kiiler belirleyici olarak onerilmektedir.

AKUT MYELOBLASTIK LOSEMILI
HASTALARDA PLAZMA
PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIi-
BITOR DUZEYI ve HASTALIGIN
AKTIVASYONU iLE ILISKISI:

M. Yilmaz, S. Dagdas, Z. Aki, N. Giler, A.G. Akdz, Z.
Erdin, G. Alanoglu, G. Ozet.

S.B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Kinigi, Ankara.

Tum losemilerde oldugu gibi, akut myeloblastik
losemi (AML)'de de koagiilasyon ve/veya
fibrinoliz anormallikleri bulunmaktadir. Losemili
hastalardaki fibrinolitik dengesizli gin uygunsuz
plazminojen aktivasyonu ile olustugu ileri suiriil-
miisttir. AML'li hastalarda yeni tan1 ve remisyon
sirasinda plazminojen aktivasyonuna sekonder
ola- rak yiikseldigi diistiniilen total plazminojen
aktivator (PAI) aktivitesinin hastalarda relaps
kriteri olarak kullanilip kullanilamayacagt arasti-
rild1. Calismaya Ankara Numune Hastanesi He-
matoloji servisinde periferik kan ve kemik iliginin
morfolojik, histokimyasal, immiinfenotipik ve
sitogenetik incelemesi ile AML tanis1 konulan 34
hasta ve 18 saglikli kontrol grubu almmustir. Has-
ta grubunda 26 ilk tani, relaps ve 17 remisyonda
olmak tizere 43 plazma orneginde total PAI akti-
vitesi calisildi. Hastalar FAB siniflamasina gore;
MO (3), M1 (3), M2 (5), M3 (7), M4-M5 (9), M6 (1)
ve smiflamayan (6) olarak smiflandirildi. Total



PAI aktivitesi Dade Behring Beri Crom Kkiti ile,
Dade Behring BCS cihazinda calisildi. Normal
degerler (0.3 - 3.5 U/mL). Kontrol kan grubunda
PALI aktivitesi normal sinirlarda bulunurken (0.3 -
3.5 U/mL), AML'li hastalarin 11'inde (%42.3) PAI
aktivitesi 3.5 U/mL'nin iizerinde bulundu.
AML'li hastalarda PAI aktivitesinin 3.5 U/mL nin
tizerinde olmasi istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p< 0.01). AML alt gruplarinin anali-
zinde, PAI aktivitesi ile AML alt gruplar1 arasinda
anlamli bir farklihik bulunmamistir (p> 0.05). Ke-
moterapi sonrasi remisyona giren grupta PAI
aktivitesi 17 hastadan 1 hastada yiiksek bulunur-
ken, diger hastalarda normal smirlarda bulun-
mustur. ik tam ile remisyona giren hastalar ara-
sinda total PAI aktivitesi yoniinden aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.01).
Fakat FAB gruplar1 arasinda kemoterapi sonrasi
PAI aktivitesi acisindan anlamli bir farklilik bu-
lunmamastir (p> 0.05). AML'li hastalarda, total
PALI aktivitesinin takip kriteri olabilece gini, ytik-
sekliginin relaps1 isaret edebilecegini dii-
stinmekteyiz. PAI'nin trokinaz tip plazminojen
aktivator (u-PA) ve tirokinaz tip plazminojen
aktivator reseptor (uPAR) artisina sekonder ola-
rak arttigr dustinuldugiinden, AML'li hastalarda
PAI u-PA ve u-PAR inhibisyonu tedavide faydal
olabilir.

DOKSORUBISINE KARSI DIRENC
KAZANDIRILMIS HL-60 LOSEMI
HATTINDA SITOZIN-
ARABINOSIDE KARSI GELISEN
CAPRAZ DIRENC:

A. U. Urall, B.GUr?, Y. Baran?, F. Avcu!, 1. Yilmaz3, U.
Gunduz?, A. Yalgint.

Gulhane Askeri Tip Akademisi !

Hematoloji, 3I¢ Hastaliklar:Bilim Dallarz,

Orta Dogu Teknik Universitesi 2Biyoloji Bolum, An-
kara.

Kemoterapotiklerin kullanimi ile ortaya g¢ikan
veya intrinsik olarak bulunan hticresel ila¢ diren-
ci, glntimiizde kanser tedavisinde
kemoterapétiklere cevap alinamamasmin en
onemli sebebidir. Bu hiicrelerde, ¢oklu ilag direnci
(MDR) veya coklu ilag direnci ile alakal1 proteinin
(MRP) ekspresyonunun artmasi ile basta
antrasiklinler ve vinka alkaloidleri olmak {izere
¢ogu kemoterapotiklere karsi sik olarak direng
gelismektedir. Bu c¢alismamizda HL-60 akut
promyelositik 1osemi hattinda artan dozlarda
doksorubisin uygulayarak MDR ve/veya MRP1
ekspresyonunu artirmayi, hassas ve direngli hat-
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larda direng oranibelirlemeyi, in vitro olarak Ara-
C'ye kars1 gapraz direnci ve bunun siklosporinle
geriye dondiurtilebilmesini inceledik. HL-60 hatt1
10 nM*dan baslamak tizere artan konsantrasyon-
larda doksorubisine maruz birakilarak maksimum
22 OnM dozuna kadar ¢ikildi. Bu dozlarda MDR
ve MRP-1 ekspresyonunun arttignt RT-PCR ile
gosterildi. MTT assay ile en ytiiksek dozda direng
gelistirilen hatta (HL-60/Dox220) doksorubisine
kars1 diren¢ oranmnin, hassas hatla (HL-60/wt)
karsilastirildiginda 10,7 kat fazla oldugu gozlendi
(HL-60/wt da IC50 62nM, HL60/Dox220"de 666
nM). Direncli hatta CD15 ve 16 ekspresyonunun
azaldig1 gozlendi (Sirastyla HL-60/wt'da %82 ve
%81 iken HL-60/Dox220de %38 ve %28; p<0.001
ve p<0.001). Direncli hatta ¢apraz diren¢ oraninin
belirlenmesi amaciyla farkli dozlarda Ara-C ile
yapilan MTT assay'de doksorubisine benzer di-
reng gelistigi (0.1_.M AraCde HL-60/wtda
sitotoksisite %61 iken, HL-60/Do x 220°de %24;
p<0.001) ve Ara-C+ siklosporin kombinasyonun-
da bu direncin kalktig1 ve sitotoksisitede belirgin
derecede artis oldugu tespit edildi (0.1 M Ara-
C'de sitotoksisite %24 iken 0.1 uM Ara-C+3 uM
CsA'da %51; p<0.001). Sonug olarak, HL-60 hat-
tinda doksorubisine kars1 gelisen akkiz ilag diren-
ci MDR ve MRP-1 ekspresyonuna baghdir. Bu
hticre hatt1 ayn1 zamanda Ara-C'e kar-s1 da direng
gostermektedir ve bu direng siklosporinle geriye
dondiirtilebilmektedir.

HODGKIN (HL) ve NON-HODGKIN
LENFOMALI (NHL) HASTALARDA
UCLU ALKILLEYIiCi PROTOKOLU
ILE OTOLOG PERIFERIK STEM
CELL(OPSCT) TRANSPLANTAS-
YONU ON SONUCLARI:

S. Dinger, A. Oymak, 0.0zdel , Z. Celik, N. Celik, T. Fen,
T. Demirer, Valeh Huseyinov,

KIT Merkezi, Numune Egitim Arastirma Hastanesi,
Ankara.

Lenfoid maligniteli 6zellikleri tabloda belirtilen 38
hastaya 19/2/00-22/6/02 arasinda TioTepa-
MelphalanCarboplatin protokoli ile OPSCT ya-
pildiHastalardan ~ 5'ine  cyct+paklitaxel (4
gram/m2 x gint 200 mg/m2/giin) 34'tne
cyctEto (4 gram/m2/gilint+ 200 mg/m2/gtin x 3
gtin) verilerek toplama rejimi uyguland1.G-CSF(2
hastaya 8 mcg/kg,14 hastaya 10 mcg/kg,23 has-
taya 16émcg/kg dozunda)baslandi.G-CSF uygu-
lamasimin baslatilmasinitakiben ort. 12. giinde(9-
17)OPSC  toplandi.Toplanan ve infiize edilen



CD34+hiicre sayis, TMNC ve TNC sayilary
CD34+=8.44x106/kg(2,25-31,07); TMNC=
4,2x108/kg (0,54-8,5), TNC=4,56x108/kg (1,40-
14,40)dir. OPSC toplama islemi tamamlandiktan
sonra 52.gtinde (23-100) TMCb
protokoliiuygulandi.Olgularn  ilk  teshisinden
TMCb protokolii uygulanincaya kadar gegen stire
1470 gtin(range:210-6029)idi. TMCb  Protokolii
olarak;Thio-Tepa 250 mg/m2/gin x 2
giin,Melphalan 50 mg/m?2/gin x2
giin,Carboplatin 450 mg/m2/giin x 3 gtn(17 has-
ta) ve Carboplatin 400 mg/m?2/gtin x 3 gun(21
hasta)uygulandi. TMCb protokoliiniin bitiminden
2 gun sonra hastalara, toplanmis olan OPSC
inftize edildi.Posttransplant donemde 6 hastaya
+1. giinde, 22 hastaya +5.gtinde 5 mcg/kg/gtin G-
CSF basland1.10 hastaya G-CSF verilmedi. WBC
engraftmani ortalama 10.gun(8-14);+1.gtin GCSF
verilen grupta 11.gtin(8-14),+5.giin G-CSF verilen
grupta 9.gtin (8-12), G-CSF verilmeyen grupta
10.gtin(911) gergeklesti. Posttransplant takipte;1
hastada Grade IV Kardiak ve Renal toxisite,1 has-
tada Grade III GIS toxsisitesi, 1 hastada Grade II
Mesane Toxisitesi,1 hastada Grade I VOD gelisti.
Hastalarin posttransplant eritrosit ve trombosit
ihtiyaclaryeritrosit igin 3 tinite(1-5),trombosit igin
5 aferez unitesi(1-18)oldu.Takipte;1
hastaposttransplant +6.gtinde CVO,1 hasta +
80.gtinde ileusa bagli sepsis,bir hasta + 2.gtinde
suisit, +15.gtinde Grade IV Renal ve Kardiak
toxisite , 6 hasta progresif hastalik nedeni ile
155.gtinde(80-300) kaybedildi. Halen 22 hasta
remisyonda , 5 hasta(4 NHL,1HL) niiks olarak
takip edilmektedir. Sonu¢ olarak halen devam
etmekte olan bu calismanin 6n bulgulart HL da
basarili oldugunu gostermektedir.#Image4.jpg

KEMOSENSITIF AGRESSIV NON-
HODGKIN LENFOMALI HASTA-
LARDA OTOLOG PERIFERIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU:

S. Gagirgan, M. Tombuloglu, M. Pehlivan, A. D6nmez.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, I'g' Hastaliklar: Anabi-
lim Dal:, Hematoloji Bilim Dalz, Izmir.

Otolog periferik kok hiicre transplantasyonu
(OPKHT), agressiv non-Hodgkin lenfomalarda
(NHL), kemosensitif relaps veya kismi yanitl
hastalar yaninda birinci tam remisyon (TR) sagla-
nan ytiiksek riskli hastalarda da genis uygulama
alan1 bulmustur. Klinigimizde Haziran 1997Eyliil
2002 tarihleri arasinda yukarida belirtilen 6zellik-
lere sahip23 NHL'I1 hastaya 24 OPKHT (1 hastaya
2 kez) (sensitif relaps 13, kismi yanit-1 6, TR-1 5)
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uygulanmistir. Hastalarm 131 erkek, 12°si kadin
olup medyan yas 37 (20-68)"dir. 21'i diffuiz biiyiik
hiicreli, 2'si difftiz karma hticreli NHL olup, tani
sirasinda 19 hastada ileri evre hastalik
sozkonusuydu. TR-1'de transplantasyon yapilan
hastalar IPI ytiksek-orta veya yiiksek risk gru-
bunda yer almaktaydi. Tam ile transplantasyon
arasinda gecen siire medyan 15 (5.1-59.6) aydir.
Mobilizasyon rejimi olarak 21 transplantasyonda
kemoterapi + biiytime faktorti, 3 tinde ise sadece
btiytime faktortt uygulanmis; medyan 3 (1-6)
aferez ile toplanan 10.65 (5-16.04) x108/kg MNH,
10.19 (1.14-62.71) x106/kg CD34 (+) hiicreden
olusan rtinler hazirlama rejiminden (14 BEAM,
10 BUVP16CY) sonra hastalara inftizyonla veril-
mistir. Notrofil engrafmani(>500/uL) medyan 9.5.
(7-16) gun, trombosit engrafmani(>20000/ pL) 12.
(8-76) gtinde olusmustur. Transplantasyon sonrasi
2(% 8.3) hasta 13 ve 29. giinlerde infeksiyon nede-
niyle kaybedilmistir. Geriye kalan 22 transplan-
tasyonun 20°sinde (% 90.9) transplantasyon son-
ras1 tam remisyon, 2'sinde kismi yanit saptanmis-
tir. Medyan izlem stiresi 35.6 (0.8-63.1) ay olup, bu
donemde 6 hastada relaps-progresyon gozlenmis,
4 hasta kaybedilmis, halen 16's1 remisyonda ol-
mak {izere 18 hasta yasamdadir. Medyan total ve
hastaliksiz yasam siirelerine hentiz ulasilmamus
olup, 5 yilda total sagkalim % 57, hastaliksiz
sagkalim % 71 olarak bulunmustur. Sonuglarimiz
sensitif hastalig1 olan agressif NHL'I1 hastalarda
OPKHT nun etkin bir tedavi yontemi oldugunu
diistindiirmektedir.

MALGIN LENFOMALARIN
OTOLOG KOK HUCRE DESTEGI
NDE YUKSEK DOZ TEDAVISINDE
KULLANILAN 3 REJIMIN KARSI-
LASTIRILMASI: CBV - ICE - CTM:

E. Soydan, M. Arat, P. Topcuoglu, T. Demirer, 0.
Arslan, M. Ozcan, M. Beksag, G. Giirman, O. Ilhan, N.
Konuk, H. Kog, A. Uysal, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Hematoloji Bilim
Dali Kék Huicre Nakli Unitesi, Ankara.

Malin lenfomalarda otolog periferik kok hiicre
(OPKH) desteginde yiiksek doz tedavi (YDT)
giincel ve belli durumlarda etkinligi gosterilmis
halen tilkemiz ve diinyada siklikla uygulanmakta
olan bir yaklasimdir. Kok hiicre rejiminin erken
ve ge¢ sag kalima etkisi gosterilememistir ve bu
konuda randomize calisma sayisi oldukca azdir.
Bu nedenle klinigimizde ocak 1993 ile haziran
2002 tarihleri arasinda OPKH desteginde YDT
alan 23 Hodgkin (HL) ve 33 Hodgkin Dist



Lenfomal: (HDL) 401 erkek, 16°s1 kadin ortanca
yast 34 (16-54) olan 56 hasta uygulanmis olan
yiiksek doz tedavinin erken donem mortalite ve
etkinli gi acisindan karsilastirildi. Uygulanan
yiiksek doz rejimler ifosfamid 2,5 gr/m2/giin 4
giin, etoposid 600mg/m2/giin 4 giin, karboplatin
500 mg/m2/gtin 3 gin (ICE) (n=18),
siklofosfamid 600 mg/m?2, etoposide 600 mg/m?2,
BCNU 300 mg/m?2 (CVB) (n= 22) ve karboplatin
450 mg/m?2/giin 3 giin, thiotepa 250mg/m2/giin
2 giin, melfalan 50mg/m2/giin 2 giin (CTM)
(n=16) den olusmakta idi. U¢ grup arasinda yas,
cinsiyet, tani, taninakil arasindaki stire, nakil sira-
sinda hastaligin durumu agisindan esit 6zelliklere
sahipti. Hastalar nakil iligkili mortalite, ve erken
donem yamit acisindan degerlendirildi (Tablo).
OPKHT oncesinde kullanilan YDT hazirlama
rejimleri igerdikleri alkilleyici ajanin dozu ile
orantili olarak mediiller ve ekstramediiller
toksisiteye neden olurlar. Her 3 rejimde de
gastrointestinal toksisite ¢n planda gozlenmekte
fakat ICE da digerlerinde gozlenmeyen renal
toksisite ile karsilasiimaktadir. CBV rejimi ile ha-
zirlanan hastalarin verilerini retrospektif olarak
CTM ve ICE alan hastalarin verileri ile karsilasti-
rildiginda her ti¢ rejimin toksisite agisindan ben-
zerlik gosterdigini ve engrafman kinetikleri de-
gerlendirildiginde ICE rejimi alanlarda CVB reji-
mi alanlara gore notrofil engrafmaninin daha
erken oldugu izlenmistir ve YDT yanuti, relaps ve
olum nedenleri arasinda farklilik goriilmemistir.
#Image2.jpg##Image3.jpg#

LENFOMALI HASTALARDA TEDA-
Vi ONCESI VE SONRASI GALYUM-
67 SINTIGRAFISININ TAKIPTEKI
ONEMI :

H. I. Sar1, A. Unal, B. Eser, F. Altuntas, ©. Er, M. Ozkan,
M. Cetin.

Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Dedeman Hastane-
si, Hematoloji Bilim Dali, KIT Unitesi, 38039, Kayseri.

Bu calismada lenfomalir hastalarda Ga-67 sintigra-
fisinin hastalikli bolge tutulumu ve evreleme aci-
sindan kompiiterize tomografiye iistiinltigii olup
olmadig1 ve Ga-67 tutulumunun prognostik fak-
torlerle iliskisi arastirildi. Materyal-Metod: Calis-
maya Nisan 1999-Temmuz 2002 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
kliniginde tan1 alan 25i erkek 14'1i kadin toplam
39 lenfomali hasta alindi. Hastalarin tedavi 6ncesi
ve sonrasi yapilan fizik muayenelerinde periferik
lenf nodu tutulumlar: incelendi. Fizik muayene
disinda goriintiileme yontemleri ile tutulum bol-
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gelerinin tespit edilmesi amaci ile batin-toraks-
pelvik CT ile birlikte Ga-67 sintigrafisi gerceklesti-
rildi. Tedavi oncesi rutin kan tetkikleri ile serum
LDH ve £-2 mikroglobulin dtizeyleri calisildi.
Bulgular: Tedavi oncesi hastalarin tumii deger-
lendirildiginde fizik muayene ile 50 lenf nodu, CT
ile 59 supradiafragmatik, 52 infradiafragmatik
toplam 111 lenf nodu tutulumu tespit edilirken,
Ga-67 sintigrafisi ile 83 supradiaframatik, 28
infradiafragmatik, toplam 111 lenf nodu tesbit
edildi. Ga sintigrafisi ile yapilan evrelemede 26
hasta FM ve CT ile yapilan evre ile ayn1 bulunur-
ken 7 hastada tist evre 6 hastada alt evre tespit
edildi. Tedavi sonras1 fizik muayene ile 27 lenf
nodu, CT ile 31 supradiafragmatik, 17
infradiafragmatik toplam 48 lenf nodu tutulumu
tespit edilirken, Ga-67 sintigrafisi ile 36
supradiaframatik 15 infradiafragmatik, toplam 51
lenf nodu tespit edildi. Tedavi oncesi Ga-67 tutu-
lumu tespit edilen bolgelerde kantitatif Ga-67
tutulum aktivite skoru ile serum LDH ve £-2
mikroglobulin diizeyleri arasindaki korelasyon
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Sonug: Ga-67
sintigrafisi tedavi oncesi ve sonrast lenf nodu
tutulumu tespiti acisindan CT ye gore belirgin bir
usttinlik gostermemekle birlikte belirli bir hasta
grubunda evreyi, dolayisiyla secilecek tedaviyi
degistirmede yardimci olabilir. Ga-67 tutulum
aktivitesinin LDH ve -2 mikroglobulin dtizeyleri
ile korelasyonunun istatistiksel olarak anlaml
bulunmasiGa-67 sintigrafisinin hastaligin
prognozunu belirlemede kullanilabilecek bir go-
rinttileme yontemi olabilecegini diistindiirmek-
tedir.

NON-HODGKIN LENFOMADA SE-
RUM VASKULER ENDOTELYAL
BUYUME FAKTORU DUZEYI VE
KEMIK ILIGINDE
ANJIYOGENEZIN PROGNOZ iLE
ILISKILERI:

S. G.Kaya, T. Soysal, S. Ongéren, M. C. Ar, U. Ure, Z.

Baslar, B. Ferhanoglu, Y. Aydin, G. Aktuglu, B. Ulk,
N.Tazlner, H. Aki, S. Kaplanoglu.

Hematoloji Bilim Dalz, Patoloji Anabilim Dalz, Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Istanbul. (Bu
calisma Istanbul Universitesi Arastirma Fonu tarafin-
dan desteklenmistir. Proje No: T 910/ 06112000)

Non-Hodgkin lenfomada (NHL) serumda ve ke-
mik iliginde anjiyogenezin prognoz parametreleri
ve sagkalim ile iliskisinin arastirildig bir ¢alisma
bulunmamaktadir. NHL'I1 hastalarda, anjiyogenik
bir molekiil olan serum vaskiiler endotelyal bii-



yiime faktorti (VEGF) diizeyi ile kemik iliginde
mikrodamar dansitesini (MVD) saptayarak, bun-
larin diger prognoz parametreleri ve sagkalim ile
iliskisini arastirmak amaciyla prospektif olarak
diizenlenen calismaya Kasim 2000-Mart 2002 ta-
rihleri arasinda basvuran, yeni tan1 konmus, teda-
vi gormemis, yaslar1 14-78 arasinda degisen
(median yas 56) 37 NHL'I1 hasta alind1. Hastalarin
tedavi oncesindeki evresi, histolojik  tipi,
ekstranodal tutulum alanlari, performans durumu
belirlendi, kanda LDH, £2 mikroglobulin,
hematokrit, albumin, sedimentasyon diizeyleri
saptandi, evreleme amagh kemik iligi biyopsileri
alind1 ve uygun tedavi baslandi. Calisma stiresin-
ce hastalar 3-21 ay (medyan: 7 ay) arasinda izle-
nebildi. Anemi tetkiki amaciyla kemik iligi biyop-
sisi yapilmis ve normal bulunmus 15 hasta kont-
rol grubu olarak alindi. Hastalardan gerekli izin
alind1. Serum VEGF diizeyleri ELISA ile belirlen-
di, kemik iliginde mikrodamarlarin gosterilebil-
mesi icin vonWillebrand faktor
antikorlarikullanilarak immunhistokimyasal bo-
yama yapildi. Hastalarin VEGF diizeyleri, kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek bulunurken
(p=0,006), kemik iliginde MVD'leri agisindan
anlaml bir fark gosterilemedi (p=0,051). NHL'Ix
hastalarin VEGF diizeyleri ile kemik iligindeki
MVD'leri arasinda da bir iliski saptanamadi. Ke-
mik iligi tutulumu olan ve olmayan hastalarin
serum VEGF diizeyleri ve kemik iligi MVD"leri
arasinda anlambibir iliski saptanamadi. Non-
Hodgkin lenfomada prognostik o6nemi olan
laboratuvar testleri arasindan 82 mikroglobulin ile
kemik iliginde MVD arasinda anlamli iliski sap-
tand1 (p=0,025), diger prognostik belirteclerle bir
iligki gosterilemedi. Sagkalim analizleri stirdiiri-
lecek ol- makla birlikte, Haziran 2002 tarihi itiba-
riyle 6len ve ya-sayan hastalar karsilastirildiginda
VEGF diizeyleri 6len hastalarda hayatta kalanlar-
dan daha ytiksek bulunurken (p=0,04), MVD agi1-
sindan anlaml fark gortlmedi (p=0,89). Sonug:
Calismamizda NHL'da kanda VEGF'nin arttig1
gosterilmis ancak kemik iliginde MVD ile VEGF
arasindabir iliski saptanamamustir. Az sayidaki
olguda da olsa VEGF olen olgularda ytiksek bu-
lunmasi, MVD ise 82 mikroglobulin ile korelas-
yonu nedeniyle prognoz degeri tasiyan paramet-
reler olarak daha fazla olguda arastirilmaya deger
bulunmustur.

NON-HODGKIN LENFOMADA SE-
RUMDA ANTI-HCV ILE SERUM VE
LENFOMA DOKUSUNDA HCV-
RNA: KLINIK-PATOLOJIK KORE-
LASYON:

S. Paydas, M Ergin, B Kihg, U Disel, S Yavuz, K
Tannverdi, B Sahin, S Erdogan, I Tuncer, R Burgut.

Onkoloji, Patoloji, Hematoloji Bilim Dallar: ve Kan
Bankast, Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi, Adana.

Amag: Hepatit C virusunun (HCV) hepatotoksik
etkisinin yanisira ekstrahepatik etkileri de vardir.
Lenfomagenezdeki rolii ile ilgili calismalar son
yillarda dikkat cekmeye baslamustir. Bu calisma-
nin amaci lenfomagenezde HCV etkisinin olasi
rolinti sapatamaktir. Bu amacla non-Hodgkin
lenfoma (NHL) tanis1 alan olgularin serum 6rnek-
lerinde anti-HCV antikorlar ile serum 6rnekleri ve
lenfoma dokularinda HCV-RNA arastirildi. Ayri-
ca dokuda HCV-RNA (+) saptanan olgularda
dokuda HCV kor protein arastirildi. Gereg ve
yontem: NHL tanist alan 223 olgu calisma grubu-
nu olusturdu. Kan merkezindeki donor
populasyonu kontrol grubu olarak kullanildi.
Olgularin serumunda anti-HCV antikorlarin sap-
tanmas: icin 3. Jenerasyon ELISA kit ile
mikropartikiil enzim assay kullanildi. Olgularin
67°sinde serumda HCV-RNA saptanmasiicin
Enhanced Avian RT-PCR kit (sigma) kullanildi.
Olgularin 35%inde ise lenfoma doku o6rneklerinde
yine RT-PCR kullamlarak HCV-RNA saptandi.
HCV (+) KC doku o6rnekleri (+) kontrol, HCV (-)
KC doku ornekleri ise (-) kontrol olarak kullanildi.
Dokuda HCV-RNA (+) saptanan olgularda
immunhistokimyasal yontem ile HCV kor protein
arastirildi. HCV-RNA ve anti-HCV sonuclari,
diger klinik ve demografik veriler ve donor
populasyonundaki antiHCV siklig ile kiyaslandi.
Bu amagla Mann Whitney U test, Fisher's Exact
test ve correlation coefficient testleri kullanmildi.
Sonuglar: 223 olgunun 18‘inde (% 8.1) antiHCV
antikor saptandi. Donor populasyonu ile kiyas-
landiginda Common OR 34.56, diizeltilmis OR
19.07 olarak bulundu. Anti-HCV (+) olgularin yast
(-) “lerden biraz daha ileri olmasina ragmen ista-
tistiksel olarak ©nemli farklilik yoktu (p:0.155).
Serumda HCV-RNA aranan 67 olgunun 21‘inde
(% 31) HCV-RNA saptandi. Serumda HCVRNA
(+) saptanan olgularin yast (-) olanolgulardan
daha geng idi ve fark istatistiksel olarak anlaml
idi (p:0.027). Anti-HCV (+) ve (-) olgularla serum-
da HCV-RNA (+) ve (-) olgular ekstranodal tutu-
lum, histolojik grade agisindan farkli degildi
(p:0.442, 0.558). 35 olgunun doku o6rneklerinden
30'unda dokuda RNA izole edilebildi. Bu 30 ol-
gunun 11%inde (% 37) HCV-RNA (+) olarak sap-
tandi. Dokuda HCV-RNA (+) ve (-) olgular ara-
sinda yas, ekstarnodal tutulum ve histolojik grade
agisindan fark saptanmadi(p:0.471). Dokuda
HCV-RNA (+) olan olgulardan 10 olgunun olgu-
nun 2'sinde % 2-3 oraninda HCV kor proteini
saptandi. Yorum: NHL olgularinda anti-HCV
antikor pozitifliginin, donor populasyonuna gore



belirgin artmis olmast NHL patogenezinde
HCV'nin roliinti telkin eden Japonya ve italya
calismalar1 ile uyumludur. Serumda HCV-
RNA'nin daha yiiksek oranda (+) bulunmasi,
antikor taramaya gore HCV-RNA bakilmasinin
NHL populasyonu gibi immunsupresse grupta
daha giivenilir oldugunu gostermektedir. Dokuda
HCV-RNA saptanmas: gergek sebep-sonug iliski-
sini gostermesi yontinden degerli bulunmustur,
ancak daha fazla sayida hastada bu parametrele-
rin arastirilmasinin daha degerli olacag: asikardir.
Not: Bu calisma TUBITAK ve Cukurova Universi-
tesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.

ANTIFOSFOLIPID SENDROMUN-
DA FAKTOR XI11 Val34Leu
POLIMORFizMININ TROMBOZ
GELISIMINDEKI ROLU:

R. Diz-Kugiikkaya, V.Hanger, M. Nalcaci, M. inang, V.
Pekgelen.

Hematoloji Bilim Dalz, Romatoloji Bilim Dals, Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakultesi, Istanbul.

Tekrarlayan arteriyel ve ventz tromboz ataklar
ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile seyreden
antifosfolipid sendromu (AFS) edinsel trombofili
nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir.
Sendromun gelisiminde antifosfolipid antikorlar1
(AFA) suglanmakla beraber, normal bireylerde
AFA pozitifligine rastlanabilmesi ve AFA yiiksek
titrede pozitif olan olgularin bir kisminda hig
trombotik atak gelismemesi, baska faktorlerin de
etkili olabilecegini diistindiirmektedir. Faktor XIII
(FXIII), pihtilasma sisteminin son basamagmda
yer alan bir transglutaminaz enzimidir. Baslica
gorevi fibrin lifleri arasinda ¢apraz baglar kurmak
ve fibrini matriks proteinlerine baglayarak pihtiy1
stabillestirmektir. Son yillarda FXIII Val34Leu
polimorfizminin hem arteriyel, hem de venoz
tromboz gelisme riskini azalttigi, L allelinin
trombozdan koruyucu oldugu bildirilmektedir.
Bu calismada FXIII Val34Leu polimorfizminin
AFS'da tromboz gelisimine etkisi olup olmadig:
incelenmektedir. Calismamizda oncelikle normal
bireylerde (n=126) FXIII Val34Leu
polimorfizminin siklig1 incelendi. Daha sonra
tromboz oykiisti olan 56 AFS'lu hastada, en az 3
yillik takipte hi¢ trombotik komplikasyon gelis-
tirmemis 25 AFS’lu hastada ve trombozlu AFS
grubuyla yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 56
saglikli bireyde FXIII Val34Leu polimorfizmi aras-
tirlldi. Hasta ve saglikli bireylerden bilgilendiril-
mis onay almarak sitrath ventz kandan DNA
izolasyonu yapildi. Uygun primerler kullamlark
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polimeraz zincir reaksiyonu yodntemiyle DNA
amplifiye edildi. Hin6l enzimkesimi yapilip,
agaroz jelde bantlar gortintiilendi. Normal birey-
lerde (n=126) V alleli s1kl1i$1%80.5, L alleli siklig1
%19.4; trombozlu AFS'lu hastalarda (n=56) V
alleli siklig1 %86.6, L alleli siklig1 %13.3, trombotik
komplikasyonu olmayan AFS’lu hastalarda
(n=25) V alleli sikhig1r %82, L alleli sikhig1 %18,
trombozlu AFS grubuyla yas ve cinsiyet agisindan
uyumlu kontrol grubunda (n=56) V alleli siklig1
%85.7, L alleli sikli$1%14.2 olarak bulundu.
Trombozlu AFS hastalarindan olusan grup, gerek
normal bireylerle, gerekse trombozsuz AFS hasta-
larindan  olusan grupla Kkarsilastirildiginda
anlamhibir fark bulunamadi. Arter trombozlu ve
ven trombozlu AFS hastalar1 ayr1 ayri ele almip
karsilastirildiginda yine istatistiksel olarak anlam-
Ii bir fark bulunamadi. Bulgularimiz FXIII
Val34Leu polimorfizminin AFS'da tromboz geli-
siminde koruyucu etkisinin olmadigini di-
stindiirmektedir.

COCUKLUK CAGINDA
TROMBOEMBOLI VE RISK FAK-
TORLERI:

A. M. Glines, Y. Ilcol, B. Sevinir, M. Okan, T. Ozkan, O.
Dénmez, B. Baytan, U. Giinay.

Uludag Univ. Tip Fak. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Ana bilim Dalz, BiyokimyaAna bilim Dalz, Bursa.

Genetik faktorlerin yani sira egzojen risk faktorle-
ri de tromboz gelisiminde onemlidir. Calisma-
mizda trombozlu ¢ocuklarda genetik ve cevresel
protrombotik risk faktorleri ve bu faktorlerin
trombiis gelisimine olan etkileri arastirildi. Bu
amagla radyolojik ve klinik olarak trombiis sapta-
nan 20 olgudan (E/K: 13/7, Yas: 39+7.2ay) alinan
1lcc vendz kan orneklerinde; PT G20210A, FVL
G1691A, MTHFR C677T mutasyonlar1 Light
Cycler PCR yontemi ile arastirildi. Kontrol guru-
bu olarak alinan saghkl 100 ¢ocukda da aymni ge-
netik faktorler tarandi. Trombozlu olgularda
plazma protein C, protein S, antitrombin III dii-
zeyleri koagiilometrik test ile serum antifosfolipid
antikorlariise ELISA yontemi ile olctildii. Olgula-
rin 2'sinde arteryal (A Iliaca), 18'inde venoz
(sinus ven trombozu:5, V Porta:4, derin ven
trombozu:6, kardiyak:2, purpura fulminans: 1)
tromboz saptandi. Genetik faktorler %70 (n:14)
olguda pozitif idi. En stk MTHFR (%35, n:7) ve
FVL (%35, n:7) mutasyonlar1 pozitif bulundu. PT
mutasyonu ise %10(n:2) olguda pozitif idi. Tki
olguda hem FVL hem de MTHFR mutasyon bir-
likteligi vardi. Trombozlu olgularda FVL ve



MTHER insidans: kontrol gurubuna gore anlamh
anlamliolarak ytiksek saptandi(p<0.05). PT mu-
tasyon sikligr ise kontrol gurubundan farksiz-
di(p>0.05). Egzojen risk faktorleri %70 (enfeksi-
yon:8, kanser:3, kateterizasyon: 1, SLE :1, nefrotik
sendrom :1) olguda pozitif idi. Risk faktorleri
acisindan olgular degerlendirildiginde; %45 inde
(n:14) her iki faktoriin, %50 sinde ise (n:10) sadece
bir faktoriin pozitif oldugu belirlendi. Olgularin
%5'inde (n:1) hicbir faktor pozitif bulunmadi.
Genetik ve egzojen risk faktorlerinin birlikte pozi-
tif olmasimin tromboz riskini, hi¢bir risk faktorii
olmayan duruma gore 44 kat (OR:44.3, p<0.001),
tek bir faktoriin pozitif oldugu duruma gore ise 7
kat artirdig1 saptandi (OR:7, p<0.05). Tromboz
riski hicbir risk faktorii tasimayan ile sadece gene-
tik veya egzojen risk faktorii tastyanlar arasinda
farklibulunmadz (p>0.05). Calismamiz sonucunda
genetik risk faktorti pozitif olan olgularda,
tromboz gelisimini ©nlemek icin ¢evresel risk
faktorlerinin sinirlanmasinin 6nemli oldugu kani-
sina varildi.

HEM FAKTOR VIII, HEM FAKTOR
IX INHIBITORU BULUNAN BIiR
HEMOFILIKTE KATARAKT AME-
LIYATI:

B. Zlfikar, T. Oval.

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiistl, Istanbul Tip
Fakultesi GOz Hastaliklar: Ana Bilim Dalz, Ttrkiye
Hemofili Dernegi, Istanbul.

Inhibitor gelisen hemofiliklerin kanamalari, acil
ve elektif cerrahi islemleri diinyada hala tizerinde
titizlikle durulan konulardan biridir.
Rekombinant faktér VII'nin (Novoseven) kulla-
nima girmesiyle hemofiliklerin bu sorularinin
¢oziimiinde biiytiik ilerlemeler kat edilmistir. Lite-
ratiirde ornegi bulunamayan, hem faktor VIII'e
(20 BU), hem de faktor IX'a (16 BU) kars: yiiksek
titrede inhibitér bulunan ve yillardir gorme bo-
zuklugu olan 67 yasindaki hemofili hastasinin sol
goziine merkezimizde lokal anestezi sonrasi
kapsulohexis ile katarakt ameliyat1 ve intraokiiler
lens implastasyonu yapildi. Tedaviden 2 saat 6nce
baslanan Novoseven, ameliyatta ve ameliyat son-
rast 3 saat arayla toplam 6 kez kullanilarak
hemostaz saglandi. Inhibitorlii hemofiliklerin her
ttrlu cerrahi girisimleri; operasyon dncesi aferezis
yapilarak veya diger pihtilasma faktorleri (APCC,
PCC, yiiksek doz faktor konsantreleri) kullanila-
rak da yapilabilmektedir. Ancak, etkinligi, kisa
streli uygulanisi, etki spektrumunun genisligi
(hem faktor VIII, hem faktor IX, hem de her ikisi-
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ne karsi inhibitor bulunan hemofiliklerde oldugu
gibi) gibi uisttinliikleriyle goze uygulanacak cerra-
hi girisimlerde de rekombinant faktor VII se¢imi-
ne oncelik verilmelidir.

FAKTOR VIII'I KODLAYAN GEN
BOLGESINDE MUTASYON BULU-
NAMAYAN HEMOFILI A HASTA-
LARI:

E. Berber, S. Hande Caglayan.

Molekuler Biyoloji ve Genetik Blimu, Bogazigi Uni-
versitesi, Istanbul.

Hemofili A, X'e bagh ¢ekinik kalitim gosteren ve
Faktor VIII aktivitesindeki eksiklikten kaynakla-
nan bir kanama bozuklugudur. Hemofili A hasta-
larinda (yaklasik1/5000 erkek) birbirinden farkli
fenotipik kanama bozukluklarigelisir. Bu bozuk-
luklar FVIII genini kodlayan bolgede olu-san he-
terojen mutasyonlardan kaynaklanir. Xq28 bolge-
sine haritalanan ve 2332 amini asidlik proteini
kodlayan FVIII geni 186 kb uzunlugundadir ve 26
eksondan olu-sur. Agir hemofili A hastalarmin
yaklagik %40"1nda intron 22 ile gene yakin benzer
bolgeler arasinda olusan rekombinasyonu kapsa-
yan inversiyon mutasyonu goriiliir. Intron 1 de
olusan bir diger inversiyon mutasyonuna ise has-
talarin %4 tinde rastlanir. Hastaliga yol acan diger
mutasyonlar1 saptamak icin DGGE, SSCP, CSCP
ve CMC gibi gen tarama yontemleri uygulanir. Bu
tarama yontemleri sonucunda mutasyon saptama
orani %80-95 dir. Intron 22 ve intron 1 inversiyon
mutasyonu olmadig1 gosterilen 60 Tiirk hemofili
A hastasinin promotor bolgesi, 5° ve 3" protein
kodlamayan bolgeler ve ekson 14 bolgesi di-sinda
biitiin eksonlar1 DGGE yontemi ile taranmis ve 36
hastada mutasyon saptanmistir. Mutasyon sapta-
namayan 10 hastanin ekzon 14 bolgesi DNA dizi
analizi ile taranmis ve mutasyona rastlanmamis-
tir. Mutasyonu saptanamayan 24 hastada FVIII
geninin biitiin kodlayict bolgelerinin DNA dizi
analizi ile taranmasi icin calismalar devam etmek-
tedir. Hemofili A tamis1 konulmus hastalarda
FVIII geninin kodlayici bolgelerinde mutasyon
bulunamadiysa, VWEF geninde FVIll-baglama
bolgesini kodlayan1820 eksonlarmin da taranarak
tip 2N vWF hastalig1 olmadig1 gosterildigi taktir-
de ve ayrica FV kombine eksikli gi bildirilmemis-
se, hastaliga yol acan molekiiler lezyonunun te-
melinin bagka bolgelerde aranmasi s6z konusu-
dur. Molekiiler lezyonu bilinmeyen hemofili A
hastalarinin yaklasik %2 oldugu distintlmekte-
dir.



TURK POPULASYONUNDA FVIII
EKSON 14 A>C POLIMORFizMmi
(SER1269SER):

E. Berber, N. Akar, S. Hande Caglayan.

Molekduler Biyoloji ve Genetik Bolimii, Bogazigi Uni-
versitesi, Istanbul, Pediatrik Molekuler Genetik Bolu-
mu, Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Ankara.

Xq28 bolgesine haritalanan ve 2332 amini asidlik
proteini kodlayan FVIII geni 186 kb uzunlugun-
dadir ve 26 eksondan olusur. FVIII genini kodla-
yan bolgede olusan heterojen mutasyonlar, FVIII
aktivitesindeki eksiklikten kaynaklanan ve ceki-
nik kalitim gosteren bir kanama bo- zuklugu olan
hemofili A hastaligina yol acar. Hemofili A hasta-
larinda (yaklasik1/5000 erkek) birbirinden farkh
fenotipik kanama bozukluklar1 gelisir. Hastaligin
aile i¢inde kalittmini takip ederek DNA diizeyin-
de dogum oncesi tan1 vermek hastaligin 6nlenme-
sinde etkin bir yontemdir. Bunun igin gen iginde
veya gene yakin bolgelerde bulunan, heterozigot
orami yiiksek polimorfizmler kullanilir. FVIII
ekson 14 bolgesi ise FVIII'in koagiilasyon aktivi-
tesi {izerinde etkisi olmayan B bolgesini kodlar.
Ancak ekson 14'tin FVIII gen regiilasyonunda
ve/veya proteinin salgilanmasinda rolii oldugu
diisuniilmektedir. Bazi genlerde genin regiilasyo-
nundan sorumlu bolgelerde bulunan
polimorfimlerin genin anlatimu ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu calisma kapsaminda FVIII ekson
14 A>C ¢.3864 polimorfizminin Turk toplumun-
daki sikliginin %26 oldugu (C alel frekansi) sap-
tanmustir. Bu oran diger Avrupa topluluklarinda
%6 ve Cin toplumunda ise %18 dir. Heterozigot
oraninin % 38 olmasi bu polimorfizmin Tiirk top-
lumunda hemofili A DNA tanisinda kullanilabile-
cek onemli bir markor oldugunu gostermektedir.
Ayrica, A>C c.3864 polimorfizminin FVIII diizeyi
yiiksek bireylerde ve hemofili A hastalarinda
sikligr da calisilarak, aralarinda onemli bir fark
olmadigr gozlenmistir. Boylece genin regiilasyo-
nunda rol oynadig: diistintilen bir bélgede oldugu
halde bu polimorfizm hemofili fenotipi ile iligkisi
olmadig1 gosterilmistir

HEMOFILIK COCUKLARDA
ITRIUM 90 ILE RADIOIZOTOP
SINOVEKTOMI:

K. Kavakli, S. Aydogdu, Y. Duman, M. Taner, K. Capact,
A. Memis, D. Yilmaz, C. Balkan, Y. Aydinok, S. Omay.

Ege Hemofili Merkezi, Pediatrik Hematoloji, Ortopedi,
Nikleer Tip, Fizik Tedavi,Radyoloji Anabilim Dal: Ege
Tip Fakiiltesi, Izmir.

Radioizotop Sinovektomi (RS) ile hemofili alanda
30 yildir elde edilen deneyimler yontemin kalict
eklem sakatligmi onlemekte etkin ve giivenilir
oldugu gostermektedir. Faktor tedavisinin eko-
nomik giicliikler nedeniyle yeterince kullanila-
madig1 gelismekte olan tilkelerde sik oranda he-
def eklem ve kronik sinovit gelismesiyle geng
yasta hizla kalici sakatlik gelistigi bilinmektedir.
Bu calismada Ege Hemofili Merkezinde 2001-2002
yillarinda yapilan RS uygulamalarinda elde edilen
veriler sunulmaktadir. Ege Hemofili Konseyinde
RS endikasyonu konulan tiim hastalar ve ailele-
rinden bilgilendirme sonras: yazili onay alindik-
tan sonra en az 5 hastanin ayni seansta toplandigi
programlar olusturuldu. Radyoizotop olarak etki-
si ve giivenirligi uzun yillardir kamtlanmis ftrium
90 (ScheringCis /Fransa) secildi. Haziran
2001'den Eylul 2002 arasinda RS uygulanan 20
Hemofili hastasinda (14 HA, 6 HB) 28 farkli ek-
lemde (19 Diz, 7 Dirsek, 1 Ayak bilegi, 1 Tala-
navikuler) uygulandi. Hastalarin T
profilaksideydi. Anti-HIV ve Anti-HCV (-) olan
hastalardan birinde HR tipte inhibitor (200
BU/ml)vardi ve olgunun 2 diz eklemine rFVIla
destegi ile RS basariyla gerceklestirildi. Yas dagi-
limi1 7-23 arasinda olup yas ort. 13 yil idi. Olgular-
da sinovit derecesi grade-I ile III idi. Uygulama
oncesi faktor diizeyleri % 50 olacak sekilde faktor
uyguland: ve 3 giin stirdtirtildii. Sedasyon igin
oral Midozalam(0.2 mg/kg) 15 dakika 6nce uygu-
landi. Intra-artikular enjeksiyon
ortopedistortopedist tarafindan steril kosullarda
Flouroskopi {iinitesinde uygulandi. Sinovial sivi
aspire edildikten sonra Diz i¢in 4-5mCi, dirsek
icin 2mCi intra-artikuler uygulandi. Eklem ici
steroid uygulanmadi. igne geri cekilmeden once 1
cc. Prilokain eklem ici araliga uygulandi. Uygu-
lama sonrasi eklemler algiya alindi ve 3 giin si-
reyle immobilizasyon ev sartlarinda saglandi. 3.
giin algilar ¢ikarilarak 2 hafta elastik bandaj uygu-
lamasma gecildi. Fizik tedavi uygun olgularda
yapildi. Uygulama sonrasi takip stiresi 1-15 ay
(ort. 9 ay) idi. Komplikasyon izlenmedi. Ttiim has-
talarda kanama sayis1 ve faktor konsantresi
kullanimiazaldi. Kanama sayist ortalamasi ayda
ort. 2.5 epizod iken izlem sonrasi ayda ortalama
1/4%e indi (10 kat azaldi). Olgularin 2/3'tinde
(Sinovit diizeyi grade I-II olanlarda) olumlu sonug
alind: yani uygulama yapilan eklemde kanama
izlenmedi. Sinovit diizeyi grade-IIl diizeyinde
olan ve yast >15 olan olgularda yanit oran1 daha
azdi. Sonug olarak elde ettig§imiz deneyim RS
isleminin tilkemiz gibi gelismekte olan tilkeler igin
ideal, ucuz, kolay, etkin ve gtivenilir bir yontem
oldugunu gostermektedir. Ulkemizde Istanbul,



Ankara ve Izmir'de séz konusu yéntem rutin
olarak uygulanabilmeli ve hemofilik cocuklarin
sakat kalmasionlenmelidir.

KIMERIZM ANALIZI; JEL VEYA
KAPILLER ELEKTROFOREZ YON-
TEMLERININ KARSILASTIRILMA-
Sl:

A.Timuragaoglu, S. Austin, K. Mills.

Akdeniz Universitesi Tip fakiiltesi, Ic Hastaliklar: Ana-
bilim Dal:, Hematoloji Bilim Dalz, Antalya, University
of Wales, College of Medicine, Department of
Haematology, Cardiff, UK

Kimerizm allojeneik kok hiticre nakli sonrasi alict
ve verici hiicrelerinin bir arada bulunmasidir.
Alicida yapilan tim hematopoetik ve lenfoid hiic-
reler tamamiyle verici hiicrelerinden kaynaklani-
yorsa tam kimerizmden s6z edilir. Hem verici
hemde alicimin hiicreleri birlikte bulunu- yorsa
karisik  kimerizm s6z konusudur. Karisik
kimerizm kalic1 olabilecegi gibi nakil sonras1 geci-
ci bir faz olarak ta karsimiza ¢ikabilir ki bu tam
kimerizm veya nakledilen doku reddi ile sonucla-
nabilir. Karisik kimerizm malign hastaligin ntiks
habercisi de olabilir. Son yillarda uygulanmaya
baslanilan nonmyeloablatif kok hiicre naklinde de
onemli bir noktay1 olusturmaktadir. Bu nedenlerle
kimerizmi olabildigince kantitatif gostermek ve
hastanin prognozu agisindan takibi énem kazan-
mistir. Biz bu calismada poliakrilamid jel
elektroforez ve kapiller elektroforez yontemlerini
teknik olarak karsilastirmaya calistik. Alict ve
vericinin nakil 6ncesi DNA larini izole ettikten
sonra degisik mikrosatellit ve minisatellit
primerleri kullanarak alict ve verici icin en belir-
leyici olanlarimi termal cycler cihazinda kalitatif
PCR ile sectik. Daha sonra degi-sen oranlarda
(%25, %10, %5, %2, %1) bu DNA lar1 karistirip
hem poliakrilamid jelde hem de kapiller
elektroforez icin kullanilan ABI-310 Gene-Scanner
da yurittuk. Jel ile %2, gene-scanner ile %1 ora-
ninda alict DNAsmgosterebildik. Ancak hastaya
uygulandiginda jel ile direk olarak miktar tayini
yapilamadig1 igin her kimerizm analizi sirasinda
kontrol icin bilinen oranlarda diliie edilmis
DNA'y1 da c¢alismak ve bunu mimkiinse
dansitometre ile degerlendirmek daha hassas
sonug almamizi sagliyacaktir. Kapiller
elektroforez ile direk olarak hasta orneginden
miktar tayini yapmak mitimkiin olmaktadir. Sonug
olarak kapiller elektroforez kadar hassas kantitatif
sonu¢ vermemesine ragmen ekonomik olmasi
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nedeniyle jel elektroforezi ile de kimerizm analizi
yapilabilir.

BUSULFANIN ORAL VE
PARENTERAL
FORMULASYONUNUN RETROS-
PEKTIF KARSILASTIRILMASI:

M. Arat, P.Topguoglu, G. Glirman, E. Soydan, M. Mat-
rak, H. Ender, M. Ozcan, O. Arslan, O. Ilhan, H. Akan,
M. Beksac.

Ankara Universitesi Tip Fakuiltesi, Ibni Sir_]a Hastanesi
Hematoloji Bilim Dahé& Kok Hucre Nakli Unitesi ve
Bilgi Islem Merkezi, Sihhiye, Ankara.

Myeloablatif hazirlama tedavilerinde busulfan-
siklofosfamid (Bu-Cy) en yaygin kullanilan kom-
binasyonlardan biridir. Busulfan intravensz
(IVBU) veya oral yoldan (POBU) verilebilmekte-
dir. Faz I/l klinik c¢alismalarda intravenotz
formulasyon (Busulfex, Orphan Medical Inc,
Minnetonka, MN) etkili ve gtivenli oldugu bildi-
rilmistir. Bu calismada IVBU nun etkilerini yas,
tan1 ve kok hiicre kaynagmni, transplantasyon ¢n-
cesi standart risklere gore benzer 6zellikte POBU
hazirlik  tedavisi verilmis olgularda vaka-
kontrollii olarak karsilastirdik. Ayr1 ayrilémg/kg
p.o. BU ve 12.8mg/kg i.v. BU (ayarlanmis ideal
vicut agirligina gore) her gruptan 18'er hasta
olmak {tizere toplam 38 hastaya verildi. Her iki
grupta hazirlik tedavisi olarak ayni dozda
120mg/kg iv. Cy kullanildi. IVBU grubunda
medyan yas 33 (14-48y1l),
tamlartAML/KML/MDS/ALL= 11/5/2/1, K/E
orani=14/5 ve kok hiicre kaynag: periferik kan
(PK) ve kemik iligi (Ki) 14/5. POBU grubunda
medyan yas 32 (16-45y1l),
tanilartAML/KML/MDS/ALL =12/5/1/1 ve kok
hiicre kaynag1 benzer orandaydi. Transplantasyo-
na baghh komplikasyonlar ve transplantasyon
sonuglar1 tablo da gosterilmistir. Her iki grupta
bulanti/kusma, venookluzif hastalik (VOH) veya
bronsiolitis obliterans insidansi benzerken, IVBU
grubunda diare siklig1 daha azdi. (% 21.1%e karst
% 68.4, p=0.008). IVBU hastalar daha az TPN
kullanimimevcuttu (p=0.002). Odeme kayitlarina
ulasilabilen 31 hastada transplantasyon maliyet-
etkinlik analizi yapildi. Transplantasyon stiresince
maliyetleri degerlendirildiginde IVBU (n=17)
kemoterapi maliyeti (3,2 x109 TL) POBU grubun-
dan (n=14) anlamh olarak yiiksek (0,23 x109TL)
iken (p=0.000), toplam maliyette herhangi bir fark
saptanmadi1(26x109 TL ye karst 31 x109 TL,
p=0.297). iki yillik yasam siiresi IVBU da %88
POBU da %72 di. Takip stirelerinde fark olmasina



ragmen Kaplan Meier 2 yillik yasam siiresi bek-
lentisi iIVBU da 18,1+1,3 ay, POBU da 48,554 ay
olup, istatistiksel olarak fark yoktu. IVBU gru-
bunda relaps az goriilmesine ragmen, ileri takip
gereklidir. TVBU uygulama kolaylig1 ve yayimn-
lanmis ongoriilen sabit serum ilag diizeyi ile su
anda transplant icinFDA onay1 olan yegane ilagtr.
Sonu¢ olarak indiksiyon tedavisinde sadece
sitostatik ila¢ maliyetine bakildiginda olumsuz
olarak degerlendirilen formulasyon hem genel
maliyet hemde etkinlik acisindan daha ucuz olan
formulasyona es deger bulunmus-
tur.#Imagel.jpg#

ALLOJENEIK HEMATOPOETIK
HUCRE TRANSPLANTASYONU
SONRASI KUTANOZ GRAFT
VERSUS HOST REAKSIYONLA-
RINDA KLINIK OZELLIKLER:
TURKIYE™ DE TEK MERKEZDEN 9
YILLIK TAKIiP SONUCLARI:

H. Erdi, M. Arat, P. Ekmekgi, G. GUrman.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabi-
lim Dali ve Hematoloji Bilim Dal: Kék Hiicre Nakli
Unitesi, Ankara.

Graft-versus-host hastaligi (GVHH) nakil sonrasi
siklikla gortilen sistemik bir komplikasyon olup
cilt tutulumu gostermekte ve yasam kalitelerinin
bozulmalarina neden olmaktadir. Calismamizda
1992 - 2001 yillar1 arasinda merkezimizde
siklofosfamid tabanli hazirlik rejimi verilerek
HLA tam wuyumlu kardeslerden allojeneik
hematopoietik hiicre transplantasyonu (AHHT)
yapilmis olan hematolojik maligniteli 54 hastanin
(30E/ 24K) dermatolojik verileri retrospektif ola-
rak analiz edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 29
“du. Kok hiicre kaynag: olarak 28 hastada kemik
iligi, 26 hastada ise periferik kok hiicre kullanil-
mistl. Hastalarin transplant {initesi ici ve polikli-
nik takipleri sirasinda gelisen deri lezyonlar:
Dermatoloji Anabilim Dali'nda degerlendirilmis
ve gerekli olgularda cilt biyopsileri tutulum yerle-
rinden alinarak (full-thickness) dermatopatolojik
inceleme yapilmistir. Transplantasyon sonrasi
toplam 40 hastada ortalama 51 gtin sonra klinik
ve histopatolojik bulgularla teyit edilen akut
GVHH hastalig1 gelisti. Bu hastalarin 16'sinda
tablo sadece deri tutulumu ile seyrederken, 3 has-
tada deri disiorgan tutulumu, 21'inde ise hem
deri hem de diger organ tutulumlar: saptandi.
Transplantasyon sonrasi toplam 37 hastada orta-
lama 10. ayda kronik GVHH gelisti. Dokuz hasta-
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da sadece deri, 7 hastada deri dis1 organ ve 21
hastada hem deri hem de deri dis1 organ tutulu-
mu saptandi. Yirmi bir hastada likenoid tipte deri
tutulumu (%38,8), 9 hastada ise sklerodermoid
tipte (%16,6) deri tutulumu gozlendi. Toplam 22
hastada oral mukoza tutulumu meydana geldi.
On dort hastada GVHH ile iligkili tirnak tutulumu
gelisti. Izlem siiresince 9 hasta GVHH" a ait cesitli
komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. GVHH
allojeneik hematopoetik hiicre transplantasyonu
sonrasigelisen onemli bir komplikasyon olup
dermatolojik sorunlarla oldukga sik karsilasilmak-
ta ve uzun streli takip ve degerlendirme gerek-
mektedir.

ALLOJENEIK HEMATOPOETIK
KOK HUCRE NAKLINDE
PROFILAKTIK DUSUK MOLEKUL
AGIRLIKLI HEPARI N (Dalteparin)
KULLANIMI:

M. Ozcan, E. Soydan, C. Ustiin, H. Celebi, O. Arslan, M.
Arat, G. Gurman, O. Ilhan, H. Kog, N. Konuk, A. Uysal,
M. Beksag, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Ankara.

Allogeneik hematopoetikkck hiicre nakli sonrasi
geli-sen tromboembolik komplikasyonlarmn on-
lenmesinde dii-stik molekiil agirlikli heparinin
(dalteparin) etkinligi ve gtivenilirligi prospektif
randomize tek merkezli bir ¢alisma ile arastirildi.
Lokal ve merkezi etik kurul onaylarisonrasi,
allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
16semili ardisik 39 olgu calismaya katildi. Ttm
hastalardan onay formu alindi. Hastalar cinsiyet,
ALT diizeyi, tani(kronik ve akut 16semi olarak) ve
kok hiticre kaynagma gore goniillii olur formu
alindiktan sonra randomize edildi. Dalteparin
kolundaki 18 olguya 2500U/giin fragmin
(dalteparin) tek doz subkutan -9. giinden baslaya-
rak nakil sonrast 100.gtine kadar uygulanmak
tizere baslandi. Kontrol kolundaki 21 olguya her-
hangi bir uygulama yapilmadi. Hastalarda kana-
ma goriilmesi durumunda veya kanama riskinin
yiiksek oldugu kosullarda fragmin
uygulamasisonlandirildi. Hastalar venookluziv
hastalik (VOH) gelisimi, kilo artisi, hepatomegali,
asit muayenesi ve karaciger fonksiyon testleri,
kateter trombozu ve diger tromboembolik olaylar
acisindan klinik olarak ve uygun laboratuar yon-
temleri ile takip edildi. Iki grup yas, tam ile nakil
arasindaki stire, verici yasi, kan grubu ve cinsiyet
uygunsuzlugu, inftize edilen monontikleer ve
CD34+ hiicre miktar1 ac¢isindan esdeger bulundu.



Her iki hasta grubunda da VOH'a rastlanmadi.
Kontrol grubunda 3 hastada kateter enfeksiyonu
goriiltirken fragmin kolunda 1 hastada gortildii.
Fragmin kolunda 1 hastada kateter ile iliskili
trombiis tespit edildi. Fragmin kolundaki hasta-
lardan 9'u calismay1 tamamladi. ki hastada 30
gilinden o6nce, 7 hastada ise 30 gtinden sonra cesitli
nedenlerle; en sik ytiksek kanama riski, ¢alisma
ilac1 kesildi. Hayatitehdit eden kanama ile karsila-
silmadi. flaca bagh ciddi yan etki gozlenmedi.
Hemorajik sistit, vajinal kanama ve mikroskopik
hemattiri en sik goriilen kanama nedenleri olarak
tespit edildi; ancak bu konularda iki grup arasin-
da anlamli bir fark tespit edilmedi. Mukozit sikli-
g1, derecesi ve siiresibenzer bulundu. AGVHH ye,
ozellikle gastrointestinal sistem ve cilt, fragmin
alan grupta daha sik rastlandi (sirasiyla 11/18 vs
7/21 p=0.08, 8/11 vs 4/7, p=0,86; 10/11 vs 5/7
p=0,58). ilk 100 giinde nakil iliskili mortalite
fragmin grubunda daha fazla bulundu fakat bu
istatistiksel olarak anlaml degildi (4 vs 1, p=0,10).
Bu dénemde o6lim nedeni her iki grup igin de
aGVHH olarak belirlendi. Ortanca 26.3 (1.60-
36.50) aylik takip stiresi icinde fragmin grubunda
9, kontrol grubunda 13 hastada (p=0,55) kGVHH
gelisti. Kontrol grubunda 4, fragmin grubunda 2
hastada hastalik niiksii tespit edildi (p=0,49). Ug
yillik beklenen hastaliksiz yasam ve toplam ya-
sam siireleri fragmin ve kontrol grubunda sirasty-
la %91°e %79 (p=0,36) ve %75 %80 (p=0,60) ola-
rak hesaplandi. Tki grupta da VOH izlenmedigi
icin “dalteparin® in VOHu onleyici etkisi konu-
sunda yorum yapilamamakla birlikte, nemli yan
etki profili olmaksizin kullanilan bu ilacla, ilging
olarak, cilt ve GIS aGVHH fazla; ancak istatistisel
anlami olmasa da hastalik niiksii az izlenmistir.

SITOKIN GEN
POLIMORFiZMLERININ
HEMATOPOETI K KOK HUCRE
NAKLI SONRASI GRAFT-
VERSUSHOST HASTALIGI ILE
ILiSKisSIi:

N. Gurses!, D. Sargin?, B. Ferhanoglu?3, S. Kalayoglu
Besisik2, M. Aydint, H. Bilgen4, S Ongoéren3, N. Abaci?,
S. Anak4, Z. Baslar3, T. Soysal3, A. Gul2, N. Yalman#4, Y.
Aydin3, B. Ulk(3, Y. Pekgelen2, T. Atamer2, M. Nalgaci2,
M. Aktan?, G.Dingol?, G. Aktuglu3, G. Gedikoglu4, U.
Ozbek!.

stanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitu-
sti, Genetik Anabilim Dalz, Istanbul, .

2 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakltesi, I¢ Has-
taliklar: Anabilim Daly, Hematoloji Bilim Dal, Istan-
bul,

3Jstanbul Universitesi.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢
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Hastaliklar: Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dalz,
Istanbul,

4 Jstanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglhgt ve Hastaliklar: Anabilim Dal:;, Hematoloji-
Onkoloji Bilim Daly, Bizim Losemili Cocuklar Vakfi,
Istanbul.

Allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli sonra-
sinda goriilen onemli mortalite ve morbidite ne-
denlerinden biri graft-versus-host hastaligidir
(GVHH). Bu hastaligin ortaya ¢ikmasinda HLA ve
cinsiyet uygunlugunun, alic1 ve verici yasinin, kok
hiicre  kaynagmin, nakil sonrast verilen
immdiinostipresif tedavinin, hazirlama rejiminin,
alict ve verici infeksiyon durumunun yarnisira
sitokin aktivasyonununda 6nemi vardir. Hazirla-
ma rejimi(HR) ile verilen sitotoksik ilag-
lar/radyasyonun yol actig1 sitokinlerin salinimu,
konak hiicre hasar1 ve aktivasyonuna yol agmak-
tadir.  Aktif  konakhticrelerinden  salinan
inflamatuar sitokinler, buiytime faktorleri, adez-
yon molekiilleri ve MHC kompleksi antijenlerinin
ekspresyonunu arttirmakta ve bu stire¢ konak
hiicre hasari ile sonlanmaktadir. TNF-alfa ve IL-6
gesitli hiicre tiplerinin proliferasyonundan,
diferansiyasyonundan ve aktivasyonundan so-
rumludur, IL-10 ise bu aktivasyonlar: baskilayici
olarak gorev yapar. IL-1'de TNF-alfaya benzer
gorev yapmaktadir. IL-1 Ra ise IL-1'le ayni1 hiicre
ylizeyine yarismali olarak baglanarak IL-1'in
fonksiyonunu inhibe etmektedir. Bu g¢alismada
TNF alfa, IL-1, IL-1 Ra, IL-6 ve IL-10 genlerinde
bulunan ve genlerin farkli eksprese olmalarma
neden olan polimorfik varyantlarmin allo-HKHN
sonrasi gelisen GVHH na etkilerinin varlig1 aras-
tirldi. Istanbul Universitesi® ne bagh 3 ayr1 mer-
kezde 1995-2002 yillar1 arasinda allo-HKHN olan
hasta ve vericiye ait DNA ¢rneklerinde TNF alfa -
308 (hasta, n=147/verici, n=162), IL-1 -511(hasta,
n=114/verici, n=122), IL-1Ra intron 2 (hasta,
n=111/verici,n=118), IL-6 -174 (hasta,
n=109/verici, n=119) ve IL-10 +1086 (hasta,
n=123/verici=134) bolgelerindeki polimorfizmler
PCR/PCR-RFLP yontemleri ile galisildi. (sirasiyla
p degerleri 0.42, 0.54, 0.922, 0.189, 0.592"dir).Elde
edilen genotipler ile hasta ve vericilere ait cinsi-
yet, yas, GVHH varlig1 ve evresi, hastalarin sag
kalimi arasindaki iliski X2 ve Fisher testi yontem-
leri ile incelendi ve istatistiksel olarak, anlamli bir
iliski saptanmadi. Bu bilgiler 1siginda calisma-
mizda GVHH (akut ya da kronik) gelisimi,
morbidite ve mortalitesine yatkinlik acisin- dan,
bireysel sitokin gen polimorfizmi genotipik farkli-
liklarinin, etkili olmadig1 gosterilmistir.

ALLOJENEIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU SONRASI



INTRASELLULER SITOKIN OLCU-
MU ARACILIGIYLA BELIRLENEN
Th1/Th2 ALT GRUPLARININ
GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI
ILE iLISKIisSI:

M. Ozcan, P. Topguoglu, M. Beksag, K. Dalva.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Ibni Sina Hastanesi,
Hematoloji& Kok Hicre Transplantasyon Unitesi Bi-
lim Dali, Sithhiye, Ankara.

T helper 1 (Th1)/T helper 2 (Th2) hiicreler arasin-
da dengenin bozulmasiin graft versus host has-
taligi(GVHH) riskiyle iliskili oldugu konusunda
bilgi bulunmaktadir. Bu ¢alismada amaglarimiz;
1) transplantasyon sonrast Th1(IFN-y, IL-2 ve
TNF-a))/Th2 (IL-4, IL-5 ve IL10) gelisimini akim
sitometrik olarak izlemek, 2) kok hiicre kaynagina
gore (allojeneik periferik kok hiicre transplantas-
yonuna [APKHT] karsin allojeneik kemik iligi
transplantasyonu [AKIT]) gore sitokinlerin eks-
presyonlarmi ve 3) bu sitokin ekspresyonlar: ile
transplantasyon sonugclar1 arasindaki iligkileri
degerlendirmektir. Cesitlihematolojik maligniteler
nedeniyle HLA tam uyumlu kardes vericilerinden
allojeneik hematopoietik kok hiicre transplantas-
yonu yapilan ardisik 23 hasta (14 erkek/9 kadin)
calismaya alindi. Kan o6rnekleri engraftman gi-
niinde (S1) ve 100.giinde (S2) olmak tizere 2 kez
alindi. Hastalarin yas ortalamalar1 29 yil (14-45
yil) di. Intraselliller sitokin diizeyleri akim
sitometri yontemi ile olciildi. Biitiin hastalar de-
gerlendirildiginde S1 ile S2 6rnekleri arasinda tek
fark CD27+ hiicre oraninda azalma olup (%12+2,8
ye karsin %4,6+1,2, p=0,03), bu azalma APKHT
sonrast (%14,6+%4,5 dan %4,3+2,0 e, p=0.05) AKIT
grubuna (%7,1£3,0 e karsin %4,9+%1,5, p=0,62)
gore daha belirgindi. Thl sitokinlerde onemli
degisiklikler gozlenirken, Th2 sitokinler stabil
seyretti. CD4+/TNF-a+ hiicre oranlar1 S2 PK 6r-
neklerinde, CD4+/IL-2+ hiicre oranlariS1 KIT
orneklerinde  yiiksek olma  egilimindeydi.
100.giinde KIT grubunda CD4+/IL2+ hiicreler
anlamli oranda azaldi (%20,4+6,8 den %8,1£2,6,
p=0,07).Evre II-IV GVHH gelistirenlerde S1 CD4+,
CD4+/CD27-, CD4+ /IL2+ ve CD4+/TNF-a+
hticre oranlar1 anlamlica ytiksek bulundu. Calis-
ma  stiresince 4 hasta transplantasyona
baglimortalite (n=4) ve hematolojik malignitenin
niiks etmesiyle (n=1) kaybedildi. Bu hastalardaki
sitokin ekspresyonlariyasayanlarla karsilastirildi-
ginda S1 orneklerinde TNF-o ekspresyonlarinin
anlaml olarak ytiksek oldugu (%20,8+3,8 e karsin
%43,4+3,3, p=0,04), transplantasyonla iliskili
olimlerde bu yiikseklige IL-2 ekspresyonlarinda-
ki artisinda eslik ettigi gozlendi. Yorum: Tim
olgularda engrafman sirasinda CD27+ hiicrelerin
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immunolojik sakinligi isaret edecek sekilde ytik-
sek olup +100.giinde GVHH basta olmak {izere
cesitli aktivasyon nedenlerine bagl olarak azaldi.
Akut GVHH olgularinda engrafman sirasinda
Thl fenotipinin, ozellikle TNF-o'nin
anlamlioranda hakim oldugu; kronik GVHH ge-
listiren olgularda CD4+/IFN-y+ hiicrelerin
+100.gtin orneklerinde yiiksek olma egiliminde
oldugu saptanmistir. Bu calismada ula-silan an-
lamli  bulgular, biiyik olgu serilerinde
prediktivite ve prognoz incelemelerine sokularak
onemli bulgulara ulasilabilir.




