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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 tiimorler icin
kemoterapi uygulanan hastalarda hematolojik
toksisiteyi azalttigin1 gosteren yayinlar mevcuttur.
Biz bu calismada CD34+ hiicrelerin ve periferik
kan monontikleer hiicrelerin (PKMH) apoptozisi
tizerine MPA'1n in-vitro etkilerini arastirdik. Sag-
liklr goniilli dondrlerden elde edilen CD34+ hiic-
reler {i¢ grup halinde asit pH da apoptozis indtik-
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 hiicre sa-
yimlar1 yapildi ve akimsitometri ile apoptozis
oranlar1 degerlendirildi. Kontrol grubu ile karsi-
lastinldiginda  100ng/ml dozunda MPA'n
apoptozisi azalttig1 (sirasiyla % 6.7+3.8 ve % 12.5+
5.0, p<0.05) ve hiicre sayisini artirdig: tesbit edildi
(strasiyla 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-
r1 akimsitometri ile degerlendirildi. Kontrol grubu
ile  karsilastirdigimizda  100ng/ml  dozdaki
MPA™1n apoptozisi azalttig1 tesbit edildi (sirasiile
%32+4.6 ve 20+ 1.5, p<0.05) . MPA" 1n 10ng/ml
dozunda ise kontrol grubu ile arasinda anlaml bir
fark yoktu. MPA™In apoptozisi azaltici etkisinin
mekanizmasimuhtemelen TNF-alfa gibi
sitokinlerin sekresyonunun veya bcl-2
protoonkogeninin protein ekspresyonunun azal-
masina bagl olabilir.

HIPERBARIK OKSIJEN VE iYONI-
ZE RADYASYONUN BURKITT
LENFOMA (RAJI) VE MULTIiPLE
MYELOMA (ARH-77) HUCRE HAT-
LARINDA PROLIFERASYONA
OLAN ETKILERININ DEGERLEN-
DIiRILMESI:
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fyonize radyasyonun (IR) hiicreler tizerine 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 IR"a, 2 saat stire ile 3 atmos-
fer HBO'e ve HBO+IR'a maruz birakildi. Negatif
kontrol olarak 2 saat siire ile 3 atmosfer normal
hava uygulandi. Uygulamalardan 1 ve 24 saat
sonra proliferasyona olan etkileri MTT assay ile
belirlendi. Hiicre ici SOR diizeyleri dolaylh 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
(1.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 anlamlilik 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 anlamli sitotoksik etki olusturmadi. Raji hiicre-
lerindeki Zn-Cu-SOD aktivitesinde kontrol gru-
buna gore (10.77 U/mhc [milyon hiicre]) sadece
IR sonrasi 1. saatte (16.32 U/mhc) anlamli artis
izlendi (p<0.001). ARH-77 hiicrelerinde ise IR,
HBO ve HBO+IR sonrast 1l.saatte (p<0.001,
p<0.001 ve p<0.001) ve HBO+IR sonras1 24. saatte
(p<001) anlaml1 yiiksekti. 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-
lamh artis izlenmedi. Tiim bu bulgulara gore IR,
Raji ve ARH-77 hiicreleri tizerine sitotoksik etki
olusturmakta, bu etkiye HBO'nin katkis1 olma-
maktadir. Raji ve ARH-77 hiicrelerinde olusan
sitotoksik etkide SOR nin rolii ise tartismalidar.

HL-60 HUCRE HATTINDA ARA-C
VE SIMVASTATIN "IN TEK VE
KOMBINE KULLANIMLARININ
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Saglikli yada malign hiicrelerin en 6nemli ortak
ozellikleri sahip olduklar1 adaptasyon oranidir.
Malign hiticrelerde metabolik yonelim, ortamin
oksijen igerigi 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 hiicre hatti ve
lokositlerde metabolik 6zellikler aragtirilmis olup,
HMG-KoA rediiktaz inhibitorii simvastatin ve
Ara-C'nin tek ve kombine kullanimlarinin HL-60
hiicrelerini, normal lokosit metabolizmasina ne
oranda yaklastirdig1 karsilastirilmistir. Calismada
kontrol lokosit ve HL-60 hiicreleri, radyoaktif
glukoz ile 4 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasi hiicreler tarafindan iiretilen
isaretli CO2, dis ortamdan izole edilerek 6zel ola-
rak hazirlanmis sintilasyon viallerinde toplandi.
Ortamda mevcut diger karbonhidrat kataboliz-
mast son trtinleri (laktat, purivat, asetat, vd.) ise
anyon degistirici kromatografi aracilig1 ile topla-
narak, likit sintilasyon cihazinda ol¢tildii. Ayrica
her grubun protein ve glikojen degerleri belirlene-
rek, saatteki glikojen tiiketimi mikrogram protein
olarak hesaplandi. Calismamizda lokositlerin
aerobiksartlarda enerjilerinin %88,9'unu aerobik
glikolizle karsilarken, anaerobik sartlar olusturul-
dugunda bu oramin yaklasitk 9 kat azalarak
%9,98 e dusttigini 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 hiicre hattinda aerobik glikolizi kulla-
nim oram%17,31'e qkarken, simvastatinde bu
oran %21,84%e, Ara- C ve simvastatinin kombine
kullanilmasi sonucu ise %31,35°e ulagsmaktadir.
Sonug olarak, HL-60 hiicre hattina in vitro kosul-
larda, Ara-C, simvastatin, Ara-C+simvastatin
uygulamasimnin aerobik glikolizi ila¢ uygulanma-
yan kontrol grubunun sahip oldugu aerobik
glikolize gore yaklasik 10 kat artirdigi ve normal
lokositlerin sahip olduklari metabolizmaya yak-
lastirdig1 gozlenmistir.
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Pentoksifilin (PTX), vazodilatator ve hemoreolojik
etkileri ile kan akimini, dolayisiyla dokularin bes-
lenme ve oksijenlenmesini artirmaktadir. C ve E
vitaminleri ise antioksidan olarak da kullanilmak-
tadir. Bu calismada antineoplastik bir ajan olan
carboplatin'in cesitli organlardaki toksisitesini
onlemede PTX, C vitamini ve E vitamininin etkisi
sicanlarda deneysel olarak arastirildi. Her biri
10°ar sigan 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
suireyle, giinde bir kez, carboplatinle es zamanh
olarak ip yolla verildi. Calisma siiresince hayvan-
larin agirliklart gtinliik olarak takip edildi. Calis-
manin altmci glniinde 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 calisild1
Organlar makroskopik ve histopatolojik olarak
incelendi. PTX grubundaki hayvanlarin beslenme
ve diger aktiviteleri serum fizyolojik grubuna
benzer iken diger gruplarm bu aktivitelerinde
azalma gozlendi. Calisma stiresince agirhk
itibariyleserum fizyolojik grubu hari¢ diger grup-
larin viicut agirligl, calisma 6ncesindeki agirlikla-
rma 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 anlamli farklihik gostermedi. AST ve
ALT diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda anlamliderecede farkliydi. AST diizeyi,
carboplatin ve PTX grubunda diger gruplara gore
yiiksek, E vitamini grubunda ise diisiik bulundu.
E vitamini grbundaki AST dustkla gu



karboplatin grubuna gore istatistiksel olarak an-
lamliydi. ALT ditizeyi carboplatin grubunda tim
gruplara gore anlamli derecede yiiksekti. Vitamin
E, vitamin C ve PTX gruplarinda kontrol grubuna
gore ALT diizeyinde anlamlibir fark yokken,
carboplatin grubuna gore vitamin E ve PTX
grbunun diizeyleri anlamli derecede diistiktii.
Sonug olarak PTX alan grupta beslenme ve diger
aktiviteler daha iyi bulundu. ALT dtizeyleri 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 ILISKIiSi:

M. Cabuk, S. Kafesciler, C. Ceylan, T. Sanhdag!, N.
Tiirkel2 S. Ayhans3, K. Aydin, E. Ozdemir.

Hematoloji Bilim Dali, "Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
2Gastroenteroloji Bilim Dali,

3Patoloji Anabilim Dal.Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi, Manisa.

Beta-2 mikroglobulin (b-2MG); diistik molekiil
agirlikli(11800 dalton) bir glikoprotein olup, tim
cekirdekli hiicrelerin ytizeyinde bulunur ve HLA
Class I molekiiliintin parcasidir. B lenfositlerle
iliskili hastaliklarda, lenfomalarda, bobrek yet-
mezligi, inflamasyon varliginda ve neoplazilerde
plazma diizeyi artar. Multiple myelom, lenfoma
gibi hematolojik malignitelerde 6nemli bir
prognostik belirleyicidir. B12 vitamin (VB12) ek-
sikligi, megaloblastik anemilerin (MA) en sik ne-
denidir. MA'de, kusurlu DNA sentezi, artmus
inefektif eritropoiezis ve bunlara bagli periferik
kan ve kemik iligi degisiklikleri goriilmektedir.
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 baghh MA'li
olgularda serum b-2MG diizeyini ve laboratuvar
bulgulariyla iligkisini arastirdik. 2000-2002 yillari
arasinda bagvuran, VB12 eksikligi ve/veya B12
eksikligine bagli MA olan 64 olgu calismaya alin-
di. b-2MG diizeyini yiikseltecek bobrek yetmezli-
g1, lenfoma, myeloma gibi tanili olgular dislandi.
Olgularin hemogram, biyokimya, VB12 ve b-2MG
Olctimleri, kemik iligi ve gastrik endoskopik bi-
yopsi incelemeleri yapildi. 64 olgunun 17°sinde
(%26,5) b-2MG diizeyi yiiksek bulundu. b-2MG
diizeyi ile hemoglobin ve hematokrit degeri ara-
sinda negatif korelasyon saptand: (korelasyon
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katsayis1 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  varligi  arasindaki  iligki
anlamlibulundu (p=0.04). Atrofik gastriti olmayan
19 hastanin b-2MG ortalamas: 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 arasinda anlaml iliski bulundu (p<0.05).
b-2MG diizeyinde yiikseklik ve lokopeni arasinda
da anlaml bir birliktelik vardi. Lokopenik 9 olgu-
nun 7'sinde b-2MG seviyesi ytiksekti (p=0.000).
Sonug olarak; VB12 eksikligine bagli MA'lerde, b-
2MG diizeyi yiiksek bulunabilir. Ozellikle atrofik
gastritli olgularda b-2MG diizeyinin daha yiiksek
olmasi dikkat gekicidir. b-2MG diizeyindeki ytik-
sekligin hastaligin klinik siddetiyle iligkili olabile-
cegi, ayrica b-2MG artisina inefektif eritropoiezise
ek olarak, inefektif myelopoiezisin de katkisinin
varlig1 dustintilebilir. Daha ¢ok hasta igeren ¢a-
lismalarla, bu hasta grubunda b-2MG'in tanisal ve
prognostik onemi olup olmadigmin 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 Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
si, HematolojiOnkoloji Bilim Dali, KIT Merkezi, 38039,
Kayseri.

Dedeman hastanesi, KIT merkezinde ocak 2000-
nisan 2002 tarihleri arasinda refrakter multipl
myelomal1 11 hastaya otolog periferik kok hiticre
transplantasyonu (OPKHT) uygulanmistir. Hasta-
larin 8 erkek, 3't kadin olup ortanca yas 52 (42-
61) yildir. Olgularin 4*ti Durie salmon evre-11, 7°si
evre-III idi. Tamidan transplantasyona kadar ge-
¢en ortanca siire 8 ay (4-30) idi. Transplant 6ncesi
6 olguda parsiyel yanit (PR), 4 olguda stabl ve 1
hastada progresif hastalik vardi. Kok hiicre
mobilizasyonu i¢in siklofosfamid 4 gr/m?2 ve G-
CSF 10 ug/kg/gtn kullamlmistir. Ortanca 2 (2-3)
aferezde ortancab.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.gtinde interferon-2a (Roferon-A) 4.5



milyon U, haftada 3 giin SC uygulandi. Nétrofil
engraftmaniortanca 12 giin (10-24), trombosit
engraftman1 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 3t PR'da takip
edilmektedir. Bizim ¢alismamizda takip siiresinin
kisa olmasina ragmen bir ¢ok genis ¢alismada
OPKHT nun multipl myelomal1 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.Tiirken, A.Oztiirk, E.G. Kandemir, M.Yaylac1.

GATA H.PasaTibbi 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 giin,
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 tiimorlilerden 4 hastada tam
cevap, 4 hastada kismi cevap elde edildi. 6 hasta-
da yanit alinamadi. Bu grupta tedaviye bagli 6lum
saptanmadi. Hematolojik malignitelilerden 3 has-
tada tam cevap, 3 hastada kismi cevap alindi, 3
hastada tedaviye cevap alinamadi. 2 hasta tedavi-
ye bagli komplikasyonlar yiiziinden kaybedildi.
Kismi cevap elde edilen 2 solid tiimorli hastada
2.yiiksek doz tedavi sonrasi yanit alinamadi. Tam
cevap sonrasl ge¢ donemde niikseden hematolojik
maligniteli 1 hasta 2.ytiksek doz kemoterapi son-
rast tedaviye bagli komplikasyonlar nedeniyle
kaybedildi. Periferik kok hiicre desteginde ytiksek
doz kemoterapi niiks veya refrakter solid timorli
ve hematolojik maligniteli hastalarda sagkalimi
arttirabilir. Ancak tedavinin etkinligi ve optimal
ila¢ dozlarmin belirlenebilmesi i¢in daha genis
kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

MULTIPL MYELOMDA OTOLOG
PERIFERIK KOK HUCRE TRANS-
PLANTASYONU (OPKHT) SONUC-
LARIMIZ:

M. Tombuloglu, S. Cagirgan, A. Dénmez, M. Pehlivan,
U. Ergene.

Ege Universitesi Tip Fakiiltest, I¢ HastahklariAnabilim
Dal, Hematoloj Bilim Dal, Izmir.

Guintimiizde multipl myelom (MM) tedavisinde
OPKHT uygun hastalarda standart bir tedavi
yaklasimi haline gelmistir. Bu galismada merke-
zimizde Ocak 1998-Agustos 2002 tarihleri arasin-
da 34 OPKHT uygulanan MM tanili hastanin (2
evre I, 5 evre 1II, 27 evre III;, B 9 hasta)
sonuglarisunulmustur. Hastalarin 21%i erkek, 13"
kadin olup medyan yas 51 (30-63)"dir. Transplan-
tasyon o©ncesi 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
gegen 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 + btiytime faktorii (23 G-
CSG, 8 GM-CSF), 3 hastada EDHAP+G-CSF kul-
lanilmistir. Medyan 3 (2-6) aferez ile toplanan 6.14
(2.26-1537)x108/kg ~ MNH, 112 (2.5-63.48)
x106/kg CD34 (+) hiicreden olusan tirtin melfalan
200 mg/m2 (2 hastada 140 mg/m?2)°den olusan
hazirlik rejiminden sonra infiizyonla verilmistir.
Tum hastalara transplantasyon sonrast biiyiime
faktorti notrofil engrafmam olusuncaya kadar
uygulanmistir. Notrofil engrafmam (>500/_L)
medyan 11 (8-17) giin, trombosit engrafmamn
(>20000/_L) 11.5 (0-44) giinlerde olusmustur.
Erken donemde 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) aylik
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
stiresine hentiz ulasilamamustir. 4 yilda total
sagkalim %58; progresyonsuz yasam stiresi 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. . Cogkun, O.
Er, M. Ozkan, M. Altinbas.



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

Kemoterapiye duyarli solid ttimorlerde otolog
periferik kok hiticre (OPKH) desteginde ytiksek
doz tedavi (YDT) uygulamalarison yillarda gide-
rek artmaktadir. Hem yaygin hastalikta kiir sag-
lamak hem de adjuvan tedavide galismalar halen
yogun bir sekilde devam etmektedir. Erciyes Uni-
versitesi Tip faktiltesi, Dedeman hastanesi, KIT
Merkezinde 1996-2002 arasinda ortanca yast 54
(14-62) olan solid tiimorli 12 hastaya (8 kadin, 4
erkek) OPKH desteginde YDT uygulandi. Olgula-
rin 4’4 meme kanseri (CA), 3'i over kanseri, 2'si
ewing sarkomu, 1'i kii¢tik hticreli akciger kanseri
(KHAK), 1'i noroblastoma, 1i 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 kullamilmistir. Ortanca 2
aferezde (2-4) ortanca 3.2 x 108/kg (1-8.3 x 108)
monondiikleer 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/gtin 2 giin,
melfelan 50 mg/m2/giin 2 giin, karboplatin 300
mg/m?2/giin 4 giin, ve high MEC; karboplatin 400
mg/m2 3 giin, etoposid 200 mg/m2 3 gin,
Melfelan 70 mg/m2, 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 uygulanmigtir. Taru ile transplan-
tasyon arasinda gecen ortanca siire 24 ay (5-45)
idi. Hig bir olguda engraftman yetmezligi olmadi.
Notrofil engraftmanmi 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.
Ayimda progresyon nedeniyle, 1 meme CA trav-
ma sonucu intrakranial kanama ve 1 meme CA
hastalik  progresyonu 13. aymda hastalk
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 saptanmustir. 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 niiks
izlenmis ve daha sonra takip dis1 kalmistir. Ewing
sarkomlu 2 olgu ve noroblastomali 1 olgu sirasiyla
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8 ay, 5 ayda ve 3 ayda TR'da takip edilmektedir.
Solid ttimorlerde OPKH desteginde yapilan YDT
uygulamalar klnik calisma protokolleri icerisinde
alternatif tedavi yontemleri olarak diistiniilmeli-
dir. Daha biiyiik sayida ve randomize ¢alismalara
gereksinim vardir.

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI
SONRASI SPIRONOLAKTON UY-
GULAMASININ GUNLUK POTAS-
YUM IHTIYACI UZERINDEKI ET-
KiSi:

T. Demirer?, M. Ayh?, R. Haznedars, N. Giinel3, M. Dag-
l14, T. Fen4, G. Ozet2, N. Ustael2, T. Ustiin2,

1A U.T.F.Ibn-i Sina Hastanesi,
2Anka71a Numune Hastanest,
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 kullanilmas: da hipokalemiyi olus-
turan bir diger faktordiir. Ciddi hipopotasemi
sonucu tehlikeli aritmiler, diiz kas fonksiyon
bozukluklarive paralitik ileus gibi yan etkiler
olusmaktadir.Biz bu calismada platinium igeren
yiiksek doz rejimler ile yapilan otolog kok hiicre
nakli sonrasinda spironolakton uygulamasinin
potasyum ihtiyac1 tizerindeki etkinligini arastir-
dik. 20 hasta iceren 2 gruptan birinci gruba nakil
sonrasi spironolakton verilmedi. Ikinci gruba
nakil sonrasi0-15nci giinler arasinda 2x 100
mg/ giin oral spironolakton verildi. Giinliik 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
glinin sonunda spironolakton alan ve almayan
grupta sirasi ile 710 mEq (range 160-2250) ve 2185
mEq (range 1430-4830) oldu. Median giinliik po-
tasyum ihtiyacispironolakton almayan grupta
siras1 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+ kayb: ile
ginlik ve total potasyum ihtiyacini azalttigim
ortaya koymustur. Bu yaklasimin rutin pratige
tasinmasi icin 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. Donmez, S. Cagirgan, M. Pehlivan, M. Tombuloglu.

Ege Universitesi Tip Fakiiltes, fg Hastaliklar: Anabi-
lim dal, Hematoloji Bilim Dali, 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 semptomlar1 bulunmaktaydi.
Tani ile transplantasyon arasinda gecen siire
medyan 17.6 (7.8-133.4) ay olup, 8 hastaya tnce-
den 3 veya daha fazla farkli kemoterapi rejimi
uygulanmisti. Transplantasyonda 7 hastada
sensitif relaps (5 tam remisyon, 2 kismi yamnit), 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 7.53 (2.27-
14.57)x108/kg MNH, 19.08 (3.86-132.48)x106/kg
CD34 (+) hiicreden olusan {tirtinler hazirlama re-
jiminden (7 BEAM, 8 BUVP16CY) sonra hastalara
infzyonla verilmigtir. 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) saglanmustir. Bir hasta remisyonda
iken 5. ayda akciger infeksiyonu, tedaviye yamt
vermeyen refrakter relapsh bir hasta ise hastalik
progresyonu ile kaybedilmistir. 4 hastada 2-7.
aylar arasinda relaps gelismis olup , halen 9'u
remisyonda olmak tizere 13 hasta yasamdadir.
Transplantasyon sonras1 medyan 23.3 (2.2-53)
aylik izlem stiresinde medyan total ve hastal
hastaliksiz yasam siirelerine hentiz ulasilmamis
olup; 4 yilda total sagkalim olasilig1 %85, hastalik-
s1z sagkalim olasilig1 ise %65 olarak bulunmustur.
Sonuglarimiz sensitif relaps ve kismi yamit 1°de
olan hastalarda OPKHT nun etkili bir tedavi yak-
lasimi oldugunu diistindiirmektedir.

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

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

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal, 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. Tum
olgularin donérleri doku gruplari tam uyumlu
kardesdi. Tiim olgulara hazirlama rejimi olarak
BU 16 mg/kg ve CY 200 mg/kg, GVHH
proflaksisi i¢in 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+ hticre-
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 orariise 5 olguda normal smurlarda
diger olgularda ise ters olarak bulundu. Bu sonug-
lar PSCT uyguladigimiz hastalarda birinci yilda
lenfosit alt gruplarinin ve immun globulin diizey-
lerinin tamamina yakiminin normal smurlara ulas-
tigini, ancak CD4 : CD8 oraninin hangi stirede
tamamen normale dondii giinin saptanmasi igin
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-
GI:

M Beksag, K. Dalva, S. Meric.

Hematoloji Bilim Dal , Ankara Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Ankara.

Hematopoetik kok hiicre naklinin bir¢cok hastalik-
ta standart kemoterapi ile karsilastirildiginda
yasami1 olumlu yonde etkileyici oldugu, artik ge-
nel kabul gormekte ve bu nedenle gelismis bati



tilkelerinde yapilan nakillerin %15-20 sini bu tip
vericiler olusturmaktadir. Bu amag i¢in mutlaka
gerekli kosul HLA yo6ntinden 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-
niilli arastirmasi 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 aras1t 2 yilhk
siirede birimimize Yurt i¢inden, 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 saptanamamustir. Iki olguda Class I uygun
verici Istanbul'da saptanmis ancak bu olgulara ya
ulasilamamuis veya Class II uyumu saptanamamis-
tir Yurt disindan yapilan bir isteme kargilik 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-
mustir.Seksen bir tinite kordon kani bulunan kor-
don ka1 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 ytiksek rezoliisyon
HLA tiplendirmesi ile 8/8 tam uygunluk saglan-
mistir. 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 igin donor tarama islemi periyodik
olarak stirdiiriilmektedir. Yurdumuzda akraba
olmayan verici naklinin daha sik ve daha ekono-
mik kosullarda gerceklestirilebilmesi i¢in goniillii
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 Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
si, Hematoloji - Onkoloji Bilim Dali ve KIT Merkezi,
38039, Kayseri.
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Hematolojik malignitelerin kiiratif tedavisinde
altin standart allogeneik kok hiicre transplantas-
yonudur (AKHT). Erciyes tiniversitesi Tip Fakiil-
tesi, Dedeman Hastanesi, Hematoloji Bilim Dals,
KIT tnitesinde, HLA doku grubu tam uygun
kardesden AKHT yapilan 19 olgu gozden gegiril-
di. Mart 1997- Mayis 2002 tarihleri arasinda
AKHT uygulanan ortanca yasi 29 (19-44) olan 19
olgunun 12'si erkek 7°si bayan idi. Verici ortanca
yas1 27 (12-46), 4 hastada ABO kan grubu, 4 has-
tada cinsiyet uygunsuzlugu vardi. Olgularm 7'si
KML, 6's1 AML, 3*tt ALL, 2°si NHL(Burkit) ve 1'i
Ewing sarkomu idi. Olgularin transplant 6ncesi
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 lenfomali olgular 1.TR da ve Ewing sar-
komu olgusu ise refrakter relaps hastalik seklinde
idi.Performans status ortanca 2 (1-3) idi. Taru ile
transplant aras1 gecen median siire ; 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 kullanilmuastar. Kok hiicre
mobilizasyonu igin vericilere 10 ug/kg/gin G-
CSF uyguland1. Tim olgulara periferik kok hiicre
transplantasyonu uygulandi. Ortanca 4.2 x 108
/kg (3.6-6.8 x108) mononiikleer hiicre, ortanca 3.8
x 106 (3- 8.6 x 106) CD34+ hiicreden olusan {iiriin
verilmistir. Ortanca lokosit engraftmani+16 giinde
(12-24), ortanca trombosit engraftmani+19 giinde
(13-32) izlendi. Hastalara ortanca 2 {inite (U) erit-
rosit suspansiyonu (0-10) ve 6 U (2-16) trombosit
suspansiyonu verildi. Hastalarin ortanca atesli
giin sayist 4 (0-21), antibiyotikli giin sayis: 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 yetmezIligi 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 6nemli komp-
likasyonlardan biri olmaya devam etmektedir.

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



M.Ertem!, T.ilerit, F.Yalcinkaya2, E.Ciftci3, S.Fitoz4.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematolo-
Jjit, Nefroloji2, Enfeksiyon3 Bilim Dallar: ve Radyoloji+
Anabilim Dali, Ankara.

Kok hiicre transplantasyonu veya yogun kemote-
rapi uygulanan imminostipresif hastalarda
Pneumocytis pneumonia (PCP) 6énemli bir enfek-
siyon etkenidir. Bu nedenle bu hastalarmn ¢ogunda
trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX)
profilaktik olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu tiir
hastalarda yaygin akciger infiltrasyonu gelistigin-
de yine PCP enfeksiyonu distiniilerek diger
antimikrobiyal tedavilerin yam 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. Tkinci tam remisyonunda olan 14 yasindaki
bir akut myeloid l6semi hastasina HLA tam uy-
gun kardesinden kemik iligi transplantasyonu
uygulandi. Myeloid engraftmam +22'nci giinde
gerceklesen hasta siklosporine bagli nefrotoksisite
yontyle takip edilirken +57°nci giinde solunum
sikintis1 basladi ve 24 saat icerisinde ¢ok hizla
solunum yetmezligi gelisti. Yapilan goriintiileme
incelemelerinde bilateral diffiis intersitisiyal
infiltrasyon goriilerek tedaviye diger
antimikrobiyal ajanlarin yan sira intraventz ytik-
sek doz TMP-SMX (15 mg TMP/kg) da eklendi.
Indiiklenmis balgam incelemesinde etyolojik et-
ken gosterilemedi fakat bronkoalveolar lavaj yapi-
lamadi$ icin tedaviye aymi 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 goriildii. Bu hasta igin
hiperkalemi yapabilecek tiim nedenler incelendi-
ginde literattirde yakin zamanlarda tanimlandig:
gibi trimethoprimsulfamethoxazole kullaniminin
onemli olabilecegi diistintildii ve tedaviden kesil-
di. TMP-SMX tedavisinin kesilmesinden sonra iki
giin iginde serum potasyum dtiizeyi ve idrarla
potasyum atilim1 normal diizeylere geldi. Litera-
tir incelendiginde PCP nedeniyle yiiksek doz
TMP-SMX kullanilan AIDS hastalariin = %25-
35'inde hiperkalemi gelistigi ve ozellikle altta
yatan hafif bir bobrek yetmezligi bile olsa bu ris-
kin ¢ok daha ytiksek oldugu goriildii. Sonug ola-
rak kok hiticre transplantasyon hastalarinda da
basta siklosporin olmak tizere pekcok nefrotoksik
ilag kullanilabildiginden bu hastalarda yiiksek
doz TMP-SMX  kullanilmasi  gerektiginde
hiperkalemi yoniinden yakindan takip edilmele-
rinin 6nemli olduguna inaniyoruz.
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ALLOGENEIK PERIFERIK KAN
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NUNDA ABO/Rh KAN GRUBU
UYUMSUZLUGUNUN ERKEN DO-
NEM KOMPLIKASYONLAR UZE-
RINE ETKISIi:

O Arslan, H.S. Coskun, M. Arat, E. Ak¢aglayan, M.
Ozcan, G. Glirman, , O. Ilhan, M. H. Akan.

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

ABO kan grubu uygusuzlugu allogenik kok hiicre
transplantasyonu yapilmasi igin bir
kontendikasyon degildir, ancak transfiizyon tnce-
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 ¢alismada ABO kan
grubu uygun olan hastalarla ABO major ve minotr
uygunsuzlugu bulunan ve allogeneik periferik
kan kok hiicre transplantasyonu (APKKHT) uy-
gulanan hastalardaki erken ve ge¢ donem komp-
likasyonlar karsilastirildi. 91 hasta ¢alismaya alin-
di (KML 36, AML 37, diger 18) Bunlardan 55'i
(%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) aydi. 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 donem
komplikasyonlar tizerine olumsuz bir etkisi goz-
lenmemistir.

#Image33.jpg#

#Image34.jpg#

STEROIDE DIiRENCLI 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 Ibni Sina Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali&Aferez Unitesi, Sthhiye, Ankara.



Allojeneik hematopoietik kok hiicre transplantas-
yonu (AHKH) sonrast ge¢ donem onemli
mortalite ve morbidite nedeni olarak gelisen
GVHH da smurh 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 kullanimi
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 stiiresince 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 yarusira, 4 ayda bir cilt biyopsi-
si, akim sitometri ile lenfosit alt tiplendirmesi ve
solu- num fonksiyon testleri yapildi. EKF o6ncesi
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 dtizelme, 5
hastada solunum fonksiyonlar1 ve tomografik
degerlendirmelerinde diizelme saptandi. Altl
hastaninda immunsupresif ihtiyacibelirgin azaldz.
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 zamani gereksinim vardir ve
klinigimizinde yer aldigi FDA endikasyon calis-
mas1 devam etmektedir.

ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK
HUCRE TRANSPLANTASYONU
YAPILAN HASTALAR ILE VERICi-
LERIi ARASINDAKI MiNOR
HISTOKOMPATIBILITE ANTIiJENI
(HA-1) TASIMADAKI FARKLILI-
GIN, ENGRAFMAN, GRAFT
VERSUS HOST HASTALIGI, VE
TRANSPLANTLA ILGILI DIGER
KOMPLIKASYONLARA ETKIiSi:
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D. Yazman, K. Dalvai, M. Yazman, M. Beksac, P.
Topcguoglu, G. Glirman.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali ve Hematoloji Laboratuvari,
Ankara.

HLA identik vericilerden yapilan allojeneik nakil-
lerde, vericide mHag HA-1 eksikliginin alicida
HA-1 varligi ile eslestigi durumlarda ortaya ¢ikan
akut ve kronik graft versus host hastalig1 (GVHH)
ile olan iligskisi baz1 calismalarla saptanmuistir.
Calismamizda, HA-1H farkliliginin 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
transplant1 olgusu iginde, HLA*A0201 alleline
sahip alici-verici ¢iftlerinin HA-1 farklihig: arasti-
rildi. HA1 allelleri, genomik DNA yontemi (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 arasin-
da tum yasam stiresi AGVHH, KGVHH,
engrafman acisindan anlamli farklilik saptanmadi.
HA1H farklilign olan bir hastada hafif
GVHHgozlendi. HA-IH farklilignt  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. HAIR farklilig: 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 hicbirisinde
engrafman yetmezligi goriilmedi. HA-1 farki olan
hastamizda hafif derecede GVHH bulunmasi
literattir ile wuygunluk icindedir. Literatiirde
KGVHH f{izerinde etkili olmadiginin saptanmasi-
na ragmen hastamizda yaygin KGVHH gozlen-
mesi, diger mHag farklhiliklarmin cesitli kombi-
nasyonlar1 ve bagka faktorlerle etkilenebilecegini
dusundurmustiir. mHag farkliliginin olmadig:
durumlarda relaps daha sik oranda goriiliir,
mHag farklilig1 ise GVL etkisine katkida bulunur.
Calismamizda HA-1H farkliigmin olmadigim

saptadigimiz oniic hasta icinde birhastada
engrafman  yetmezIligi gozlenmis, akut
miyeloblastik 16semi olan bir hastada ise
transplanta  refrakter —durum gozlenmistir.

Refrakter olan hastada AGVHH ve GVL etkisinin
olmamas1 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 aciklanamadi. HHT yapilan hastalarda
HA-1 farkliligmin tespiti i¢in tarama yapma ge-
rekliligi halen yamitlanmas1 gereken bir sorudur.
Akraba vericilerden yapilan transplantlarda
mHag farkliligmin tespiti daha yogun GVHH
profilaksisi yapma kosulunu, vericiye bu mHag
i¢in tolerans indiiksiyonu uygulama veya adoptif
immiinoterapide kullanilmasii giindeme getir-
mektedir. Akraba disi vericilerden yapilan
transplantlarda verici taramasinda kullanilmasi,
daha iyi bir transplant seceneginin sunulmasinda
yardimci olacagi kanisindayiz.

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

R. Sabat, A. U. Bilgin?, I. Karadogan?, H. Bekoz?, 0.
Giilsiin Elpeks, N. H. Aksoy3, K. Temizkan2, L. Undar2.

1 fnfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji AD,
2 Hematoloji Bilim Dal,

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

Sitomegaovirus infeksiyonu immun yetmezIligi
olmayan kisilerde genellikle kendini sinirlayan bir
seyir gosterirken immun yetmezlikli kisilerde
daha agwr  hatta  olimctl  seyredebilir.
Miyelodisplastik sendrom hastaliginin (MDS) ise
immun yetmezlik yapan hastalik grubuna dahil
olup olmadig1 tartismalidir. Asagida
myelodisplastik sendromlu bir hastada gelisen
CMV hastaligr sunulmustur. Yedi yildir MDS
tanisi ile izlenen 69 yasinda erkek hasta (M.S.K.),
son bir yilda 5 kez derin anemi ve eslik eden hal-
sizlik yakinmasi ile hospitalize edilmis ve
replasman tedavisi uygulanmistir. Hastamiz, son
3 aydir 3 giin ard arda 1 gr pulse steroidi takiben
gilinde 1mg/kg  toplam 64 mg/giin
metilprednisolon kullanmaktaydi. Son olarak
tekrar halsizlik ve eslik eden karmn agrisi sikayeti
ile basvuran hastanin yapilan fizik muayenesinde
konjonktivalarda solukluk ve kardiak
oskultasyonda 2/60 sistolik {iiftirim 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/d]l,
ESR: 58 mm/s saptandi. ALT yiiksekligi yontin-
den istenen hepatit B, C ve D gostergeleri negatif
geldi. Karin agris1 yoniinden yapilan {ist
gastrointestinal sistem endoskopisi ile almnan bi-
yopsi Orneklerinde CMV infeksiyonu ile ilgili
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oldugu dii-stintilen inkluzyon cisimcikleri goriil-
di. CMV antijenemi testinde 84/200 000 hiicre
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 6nce 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. Hastamz bir giin
sonra ani gelisen solunum yetmezIligi ve kardiak
arrest nedeni ile kaybedildi. Hastanin alinan kan
kiiltiirlerinde Escherichia coli {iremesi saptandi.
Hastamizda ¢liime neden olan hastaliklar olarak
MDS, CMV hastalig1 ve E. coli bakteriyemisi dii-
stiniildii. MDS'lu hastalarda steroid kullanim
mevcutsa, steroidler kesilse bile meydana gelen
CMV hastaligimin agresif olarak tedavi edilmesi
gerektigi sonucuna varild1.

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 Arashrma Hastanesi,
Ankara.

Notropenik bir hastanin seyrinde ates hemen
hemen kacinilmaz bir sonuctur. KiT yapilacak
hastada enfeksiyoz komplikasyonlar hazirlama
rejiminin baglamasi ile sorun olmaya baglar 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 saptanur. Proflaktik genis spektrumlu
tedavinin baslatilmasi, kiiltiir ve duyarlilik test
sonugclar1 geldiginde tedavinin yeniden sekillendi-
rilmesi onemlidir. Engraftman sonras: tedavi al-
tinda ardarda farkl suslarla bakteriyemi gelistiren
vaka az rastlanan klinik seyir sebebi ile sunulmus-
tur. Periferik ve kateterden alinan kan ornekleri
tam otomatize sistemde inkiibe edildi. Ureme
tesbit edilen plaklardan otomatize sistem ile di-
reng paternleri belirlenmistir. Olgu:1983 dogumlu
erkek hasta, AML tanis1 alarak D-3+7 tedavisi
ardindan birinci remisyonda APSCT planlandi.
Hickman Kkateteri takilmasi ardindan Bu-Cyc ha-



zirlama rejimi ile hastaya 27.02.02 tarihinde full
match donorti olan kiz kardesinden APSCT ya-
pildi. Transplantasyonu takiben + 08. giinde has-
tanin atesinin yiikselmesi ile alian 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 yapild1.
#Image32.jpg#

Hastada kateter enfeksiyonunu diistindiirecek
hicbir klinik ve laboratuar bulgular1 bulunmama-
sma ragmen kateterin ¢ekilmesi ardindan yeni bir
bakteriemi saptanmamustir.Poliklinik takibi sira-
sinda sosyo kiiltiirel diizeyi duistik bir ortamda
kaldig belirlendi. Bu durum ,bu tiir immun sis-
temi bozulmus konakcilarda; fermentasyon yap-
mayan Gram (-) bakteriler ile gelisen firsatg1 en-
feksiyonlarin nereden kaynaklandig1 tedavisi
kadar onemlidir. Bu tiir kateter takili hastalarda
cevresel enfeksiyon kaynaklarinin risk olusturabi-
lecegi akilda tutulmasi gereklidir. Gerek antibiyo-
tik proflaksisi gerekse c¢evresel proflaksiler
enfeksiyoz 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. Sonmez, M. Kogak, B.
Yilmazer, E. Oval.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematolo-
Ji Bilim Dal

Tuirkiye'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-
linda uygulandi. 1998-2002 yillar1 arasmndal3 ka-
din, 18 erkek olmak tizere toplam 31 hastadan; 19
hastaya otolog ve 12 hastaya allogenik kok hiicre
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'i
transplanta baghh komplikasyonlar sonucu o6lddi.
Allogenik kok hiicre nakli yapilan 12 hastanin 8'i
akut myeloblastik 1osemi, 2'si kronik myelositik
losemi, 1'i akut lenfoblastik 16semi, 1'i aplastik
anemi idi. Allogenik kok hiicre nakli yapilan 7
hastada (%58) akut graft versus host hastalig1 ve
100 giiniin tizerinde yasayan 7 hastanin 4 iinde
(%57) kronik graft versus host hastaligigelistigi
goriildi. Hastaliksi1z yasam orani %50, transplanta
bagli mortalite 4 (%33) ve hastalik progresyonu
nedeni ile mortalite 2 (%17) idi. Verilerimizi litera-
turdeki 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 BIR OLGUDA
GELISEN iZOLE PITOZIS:

1A, U. Bilgin, * I Karadogan, 2B. Dora, 'H. Bekoz, K.
Temizkan, 'L. Undar.

‘Hematoloji Bilim Dal, 2Néroloji Anabilim Dah, Akde-
niz Universitesi Tip Fakiiltesi, Antalya.

Kronik Graft versus Host Hastaligit (GVHH),
allojeneik transplantasyon sonrasi morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olup;
progresif sistemik sklerozis, SLE, Sjogren gibi
otoimmiin hastaliklara benzeyen klinik goriintim
ile karsimiza c¢ikmaktadir. 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 iligkili
komplikasyonlaridir. Burada kronik GVHH ile
birlikte sag gozde pitozis gelisen ve yogun
immiinsupresif tedavi ile dtizelen bir hasta su-
nulmustur. VAKA: 30 yasinda bayan hastaya,
ALL-L2 tarnust ile Haziran 2001'de tam uyumlu
kardesinden allojeneik transplantasyon yapildi.
Transplantasyonun 9.ayinda kronik GVHH nede-
niyle cell-cept 1000 mg/giin, sandimmun 150
mg/ giin, ursafalk 500 mg/gtin alan hasta 4 giin-
diir sag goz kapagmda progresif kapanma ya-
kinmasi ile basvurdu. Hastanin ¢ift gorme, gor-
mede azalma veya eslik eden bir baska yakinmasi
yoktu. Pitozunda sabah aksam arasinda bir farkli-
lik tariflemiyordu. Relaps diistiniilerek yatirilan
hastanin, g6z hastaliklar1 ve noéroloji boltimleri ile
konsultasyonu sonucunda gorme keskinligi, goz



dibi muayene bulgular1 normaldi ve nérolojik
muayenesinde izole pitozis disinda patolojik bul-
gu yoktu. BOS biyokimyasive sitolojisi normal
olarak bulundu. Cekilen orbital ve kranial MR da
patolojik bir gortintime rastlanmadi. Myasthenia
gravis'i  dislamak igin yapilan repetetif
stimtilasyon normaldi. Bu sirada sag gozii tama-
men kapanan ve diger goz kapaginda da hafif
dusuklik gelisen hastaya GVHH'na bagh
noromuskuler tutulum distiniilerek 3 gitin 1000
mg/giin pulse steroid verildi. Tedavi basladiktan
hemen sonra progresyonu duran hastanin
2.gtinden itibaren pitozisinde diizelme basladi ve
tedaviden bir ay sonra tamamen normale dondii.
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 ditizelmesi ve myasthenia gravis gibi diger
olas1 tanilarin da dislanmis olmasi, ortaya cikan
pitozisin GVHH'na bagli oldugunu dustindiir-
mustir.

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

M.Arat, 'R. idilman, E. Soydan, M. Tériiner, 'i. Soykan,

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

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali, *Gastroenteroloji Bilim Dal,
2Patoloji Anabilim Dali, Ankara.

Ursodeoksikolik asid (UDKA) kolestatik karaciger
hastaliklarinin tedavisinde etkin oldugu bilinmesi
nedeniyle, kronik graft-versus-host- hastalig
(GVHH), olan kok hiicre nakil hastalarinda
UDKA'min etkinligini arastirmak amaciyla bu
calisma planlanmustir. Haziran 1997 ile Ocak 2001
yillar1 arasinda allojeneik hemapoietik hiicre nakli
(AHHN) olan toplam 160 hasta galismaya alindi.
Bu hastalardan 113t periferik kok hiicre (PKH)
ve 47'si ise kemik iligi (KI) nakli idi. Bu hastalar
arasinda smurl karaciger kronik GVHH olan 13
hasta (erkek/kadin, 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.
Tum alicilara ortalama 4,.9x10e6/kg CD34+ hiicre
nakil edildi. Kronik GVHH tanis1 transplantas-
yondan sonra ortalama 7 ay icinde konuldu. Tan1
aninda 7 alict immunstipresif tedavi almaktaydi.
UDKA tedavisi sonucunda, tedavi baslangi¢ de-
gerlerine gore serum AST, ALT, alkalen fosfataz
(ALP), ve gamma glutamil transferaz (GGT) diui-
zeylerinde istatiksel olarak anlamli disme goz-
lendi(p<0,05). AST igin tedavi Oncesi ortalama
degeri 225.2 IU/L'den 55.4 IU/L'ye, ALT icin
2821 IU/L'den 70.2 IU/Lye, ALP igin 291.4
IU/L'den 1743 IU/L‘ye ve GGT igin 179.5
IU/L'den 80.3 IU/L'ye dustii (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 hig¢ 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) ytiikselme olmadi.
Hig bir hastada UDKA tedavisine bagli tedaviyi
sonlandiracak yan etki gozlenmedi. UDKA teda-
visinin  AHHN  sonrast 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).Unalz.

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

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



goriis kanitlanmistir. Bu nedenle ¢ocuklarda
busulfanin daha yiiksek dozlarda ve viicud ytizey
alanina (VYA) gore hesaplanarak kullanilmasi
onerilmektedir. Ancak busulfanin 6nemli yan
etkilerinden biri olan konvtiilziyonun doz bagiml
oldugu da gosterilmistir. Konviilziyon riskinin
azaltilabilmesi amaci ile busulfan kullanimi sira-
sinda antikonviilziv ilaclar 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 calisma baslattik. Halen
devam eden bu calismaya Nisan 1998 ila Nisan
2002 arasinda KHT uygulanan ve hazirlama reji-
minde yiiksek doz busulfan kullanulan tim pedi-
atrik olgular dahil edildi. EEG ve gorsel/isitsel
uyarilmis potansiyel (VEP / BAER) incelemeleri
busulfan 6ncesi ve busulfan tedavisinin son giinti
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 hastallk 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 ©ncesi
EEG, VEP ve BAER incelemeleri biitiin hastalarda
normal bulundu. Dérdiincii giindeki incelemeler-
de 6 hastada (% 35.2) EEG" de bozukluk goruldu
fakat norolojik klinik bulgu izlenmedi. VEP ince-
lemesinde bir hastada 4. giin degerlendirmesinde
sol gozde latansda uzama saptandi. Bu sonuglar,
standart dozlardan daha ytiksek (% 28.5) dozlarda
kullanilan  busulfanin  ¢ocuklarda norolojik
toksisitesi agisindan artmus risk olusturmadigin
gostermektedir. Ayrica antikonviilziv profilaksi
kullanilmadan bu sonuglarin 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
tartisilmalidir.

STANDART RiSK AKRABALAR
ARASI ALLOJENEIiK PERIFERIK
VEYA KEMIK iLiGi KAYNAKLI
NAKILLERDE, KOK HUCRE ICE-
RIGININ AZALTILMASI UYGUN
BiR YAKLASIMDIR:
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M. Arat, E. Akcaglayan, K.Dalva, H. Akan, M. Beksag.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali 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 hticre (PKHN) ve kemik iligi
transplantasyonlarinda (KiT) CD34 ve CD3 mik-
tarlarinin yasama ve komplikasyonlara etkisi de-
gerlendirilmistir. KiT igin 47, PKHN igin 72 olgu-
nun degerlendirildi gi calismada hasta tanilar1 ve
kok hiicre kaynagina gore dagilimlar: : 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 yoniinden her iki grup benzer 6zelliklere
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 hiicre mobilizasyonu igin
vericiler 5 giin boyunca G-CSF (10mcgr/kg/ giin)
almislardir. PKHN de gerekli CD34+ kok hiicre
miktar1 minimum 4x10E6/kg olarak hedeflenmis
sonucta ortanca 5.6(2.517.5) CD34+ ve
22.18x10e6/kg (0,33-143)CD3+ igerigi ile nakil
yapilmistir. KIT hastalarinda ise ortanca 1,52
(0,328,6) CD34+ hiicre inftizyonunun ardindan G-
CSF baslanmistir. CD3 miktar1 PKHN “de, Ki'ne
gore daha ytksek (22,18 vs 2,96, p=0,0001) bu-
lunmustur. CD34 ve CD3'iin engraftman ve sag
kalim tizerine etkilerinin incelenmesinde ortanca
CD34 degeri esik deger olarak secildi. KIT gru-
bunda CD34 sayisimin 1.52 nin {izerinde ya da
altinda olmasmmin veya T lenfosit igeriginin
notrofil (18 vs 17 giin) ve trombosit (24.5vs20.5
giin) toparlanma stiresine etkisi olmadig gozlen-
mistir. Benzer olarak PKHN"de kok hiicre mikta-
rmin 5.52'nin tizerinde veya altinda olmasmin
notrofil(16 vs 17 giin) ya da trombosit(13 vs13.5
giin) engrafmanini hizlandirmadigl saptanmustir.
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 igerigi 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.Olim sebepleri PKHN grubunda GVHH na
bagli oliimiin fazla olmasi disinda, KIT ve PKHN
grubunda benzer bulunmustur. Sonug¢ olarak
standart riskli hasta grubunda kok hiicre kayna-



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

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

T.Demirer’, M.Ayh2, R.Haznedars3, N. Giinels, G.Ozetz,
T.Ustiin2, N.Ustael2.

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastane-
Si,

2Ankarjg1 Numune Hastanesi,

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara.

Hematolojik malignite veya solid tiiméri olan ve
otolog kok hiicre nakli yapilan 20°ser kisilik 3
hasta grubu ¢alismaya alindi. Bu gruplardan bi-
rincisine 0. giinde, ikincisine 5.gtinde 5 mgkg/ giin
[V rekombinant insan grantilosit koloni-
stitimiilan faktor (rhG-CSF) baslandi. Ugiincii
gruba hi¢ baslanmadi. rhG-CSF mutlak nétrofil
say1s1 5x109/L nin {istiine ¢ikincaya kadar verildi.
Engrafman kinetikleri, transfiizyon ve total
parenteral beslenme (TPN) ihtiyaclari, ates,
antibiotik kullanimi ve hastanede kalis siireleri
analiz edildi. Nakil sonras1 rhG-CSF verilen grup-
larda  verilmeyen gruba gore grantilosit
engrafmanidaha hizli oldu (p=0.000 ANC 0.5 ve
1x 109/L i¢in). Trombosit engrafman stirelerinde
gruplar arasinda anlamlifark bulunmadi. Nakil
sonrasit 0. ve 5. giinlerde rhG-CSF verilenlerde
atesli giin sayisi (sirasi ile p=0.002 ve 0.001) ve
antibiotik kullamimi (siras1 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 siras: ile). Her ii¢ grup
arasinda TPN ve transfiizyon ihtiyaclar1 arasinda
anlamli bir fark bulunamadi. Sonug olarak otolog
kok hticre nakli sonrast rhGCSF uygulamasi,
graniilosit engrafman siiresinde, 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.

KEMIiK ILiGIi TRANSPLANTASYON
BASARISININ FLORESAN IN SiTU
HIBRIDIZASYON (FISH) TEKNiGi
iLE TAKIBI:

S. Yakut?, S. Berker Karaiiziim?, A. Kiipesiz2, V. Hazar?,
A. Yesilipek2, G. Liileci.

1T1ibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,
2 Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal, Akdeniz
Universitesi Tip Fakliltesi, Antalya.

Son yillarda pek ¢ok hastaligin tedavisinde kulla-
nmlan Kemik 1ligi Transplantasyonu (KiT)
Talasemi ve Fankoni Anemisi gibi kalitsal kan
hastaliklarinin tedavisinde ba-sar1 ile uygulan-
maktadir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali'nda KIT
uygulanan 12°si Talasemi, 1'i Fankoni Anemili
toplam 13 hastanin KiT sonrasi takibinde FISH
yontemi uygulanmistir. Donor ile farkli cinsiyete
sahip olgularda giivenirli 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 {ii¢ kez tekrarlanan FISH ile
verici hiicresine rastlanmamustir. 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 diistigii ve graft rejeksiyonu oldugu
gozlenmistir. Sonug olarak KIT uygulanan kan
hastaliklarinin  takibinde uyguladigimiz FISH
yontemi, transplantasyonun etkinligini basariyla
gosterebilen giivenilir bir yontemdir.

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

G. Glirman, M. Arat, E. Soydan, K. Dalva, M. Yazman,
M. Beksac.

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 transplant1 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
kullaruldi. 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-
masi nedeni ile ikinci DLI (5x10e7/kg CD3) yapil-
di. Transplant sonras1 7.ayda bcr-abl'sinin %90
olmasi ve verici kimerizminin kaybolmasi tizerine
interferon (IFN) 3mU/m2 haftada 3 giin baglandu.
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/gtin kullanildi
ve hematolojik tam remisyon elde edildikten son-
ra 43 yasinda, min6ér kan grubu uyumsuzlugu
olan diger erkek vericisinden Flu (25mg/m?2/giin
5 giin) +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  engrafmanioldu,
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 alindi fakat
transplant sonrasi 4.ayda karaci ger GVHHda
alevlenme ve yaygin cilt ve goz 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 yanit), 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 kullarularak farkli bir NMA
rejimle 3.ayinda komplet kimerik yap1 ve komplet
sitogenetik remisyon saglanmistir. Bu olgu ikinci
bir donorii olan ve DLI'lara ragmen cevap verme-
yen NMA olgularinda ikinci transplantinda farkl
bir NMA rejimle basarili olabilecegini gostermis-
tir.

KEMIK iLiGi NAKLi SONRASI GE-
LISEN HEMORAJIK SISTIiT 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 Dah, I¢ Hastaliklar Anabilim Dah,
Cerrahpasa Tip Fakiiltest, Istanbul Universitest, Istan-
bul.

Yiiksek doz kemoterapi ve kemik iligi naklinin sik
kar-gilagilan komplikasyonlarindan olan
Hemorajik Sistit (HS) onemli bir morbidite sebe-
bidir. Hastanin yasi, siklofosfamid, ifosfamid,
busulfan gibi hazirlama rejimlerinde kullarilan
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 ¢ekilmek
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 i¢in hiperhidrasyon ve mesna kul-
lanildi. Sirasiyla -2, -6 (mesane sondas: 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 infeksiy6z 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
irrigasyonlar1 sonlandirildi. HS'in tedavisi konu-
sunda gortis  birligi  yoktur. Tedavi
alternatiflerisecilirken hastanin genel durumu,
tedavilerin  avantaj ve  dezavantajlarida
gozoniinde bulundurulmalidir. Konjuge 0Ostroje-
nin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte
vaskiiler frajiliteyi azalttigr dustintilmektedir.
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 DENDRITIiK HUCRELER
UZERINE ETKISI:

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



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

Kok hiicre kaynagi olarak allojeneik periferik kok
hiicre (APKH) kemik iligine alternatif olarak kul-
lanilmaktadir. Dendritik hiticreler (DH) T hiicre
bagimli immuniteyi indiikleyebilirler ve bu ne-
denle giintimiizde timor immunoterapisinde
hedefe yonelik tedavide kullanilirlar.
KonakgiDH'leri akut graft-versus-host hastaligi
(GVHH) gelismesinde antijen sunan hiicreler
olarak onemli bir gorev stlenmektedirler.
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 miktarimi1 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 stire ile thG-CSF (Neupogen, Roche).
Periferik vendz kan ornekleri G-CSF o6ncesi, 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 icerigi hesaplandi. G-CSF kullanimi1 sonrast
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, ayri ayri, 3.77x10e9/L (p<0.0001),
2.58x10e9/L (p=0.033) ve 7.56 x10e9/L (p=0.002)
ye arttt. Aferez oncesi dolasan DH sayilar1 kok
hiicre trtini DH igerigi ile pozitif korelasyon
gosterdi (r=0.85; p=0.004). G-CSF saghkli kok
hiicre vericilerinde dolasan DH sayisi
potansiyalize etti. Sonucta, kok hticre toplanmasi
icin G-CSF kullanimi CD34+ hiicre sayisinu artir-
masina ek olarak DH sayisin1 da artirmaktadir. G-
CSFnin ¢alismamizdaki DH aktivasyonu ve
DC1/DC2 degisimi tizerine etkisi ile dendritik
hiicre miktar: ile akut GVHH iligkisi iizerine 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. Beksac, O. ilhan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi
Hematoloji Bilim Dali, Sthhiye, 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
amacli kullamilmaktadir. Nakledilen canli kok
hiicre sayis1 transplantasyonun basarisini belirle-
yen en onemli klinik degiskendir. Yiiksek oranda
apopitotik hiicre iceren tirtintin hastaya nakledil-
mesinin klinik sonuglar1 bilinmemektedir. Hiicre
membranindaki fosfolipid asimetrisinin kayb1 ve
fosfatidilserin ekspresyonu, programlanmus hiicre
olumi 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 {irtindeki CD34+
hematopoetik kok hiicrelerde apopitoz durumu-
nun belirlenmesi amaciyla 5 saglikli vericiden
elde edilen toplam 6 lokaferez islemi calismaya
almmustir. Saglikl vericilere 10mcg/kg/gtin thG-
CSF cilt altina bes giin boyunca uygulanmis ve
besinci giin PKKH aferezi yapilarak ortalama
6,3x106(3,5-12,7) / kg(alict VA) CD34+ hiicre top-
lanmistir. Aferez islemi 6ncesinde periferik kanda
ve aferez sonrasinda iiriinde 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 ge¢ apopitotik/nekrotik (7-
AADpoz/AnnexinVFITCpoz) hiicreler degerlen-
dirilmistir. Islem 6ncesi periferik kanda ortalama

canli 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+
hiicrelerde 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 ge¢ apopitotik/nekrotik hiicre
oran1 <%0,0-3,2°dir. Allojeneik nakil amach topla-
nan aferez trtinlerinde ve aferez 6ncesi periferik
kanda standart canlilik metotlarryla saptanama-
yan diisiik oranda apopitotik hiticre bulunmakta-
dir. Islem sonrasi hiicrelerin canliliginda 6nemli
oranda azalma gozlenmemektedir. Aferez islemi-
nin nakledilen hiicreler {tizerindeki apopitotik
etkisinin belirlenebilmesi ve hematopoetik kok
hiicrelerdeki apopitoz oranlar1 ile engraftman
kinetigi iliskisinin karsilastirilabilmesi icin daha
fazla veriye ihtiya¢ duyulmaktadir. Klinikte kul-
lanilan standart canlilik testleri erken apopitotik
hiicreleri 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 yéntemdir.

MULTIiPL 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.

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji BilimDal,
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 suglanmaktadir. Kanser gelisimi
ile serum serbest oksijen radikalleri arasinda iliski
olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Calisma MM
etyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin
rolini ve VAD tedavisi ile iligkisi olup
olmadiginibelirlemek amaciyla planlandi. Yas
ortalamalar: 63 y1l olan, hepsi evre-IIl, sekizi yeni,
altis1 ise 6nceden tar1 konulmus ve melphalan-
steroid tedavisi almis, toplam 14 hasta calismaya
alindi. Hastalarin sekizi kadin, dordii erkekdti.
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  katalaz
aktiviteleini(KAT) belirlemek amaci ile kan 6rnek-
leri alindi. Tedavi oncesi serum SOD, KAT, GSH-
Px,NO ve MDA seviyeleri yiiksek bulundu. Teda-
vi stiresince yapilan olciimlerde KAT ve GSH-Px
seviyelerinde tedavi baslangic degerlerine gore
strekli azalma tesbit edildi. Serum SOD aktivite-
sinde ise 10. giinden itibaren artis gozlendi. MDA
7. glinde, NO ise 10. glinde en diisiik seviyede idi.
Tedavinin 28. giiniinde yapilan 6l¢timlerde tim
serbest radikallerin serum diizeylerinde ve aktivi-
teleri tedavi 6ncesi degerlerinin altinda bulundu.
Vaka sayimmizin az olmasi, galismanin sadece bir
kiir VAD tedavisi sirasinda yapilmasi, hastalarin
daha sonraki takip ve tedavilerinde 6l¢timlerin
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-siindiirmektedir. Kesin yorum yapi-
labilmesi i¢in daha fazla multipl miyelomal has-
tada, uzun stireli, remisyon ve relaps donemle-
rinde de yapilmasi 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. Uzan2, F. Arikan2, B. S6zmen3, L. Arslans.

Hematoloji Klinigi',

2. I¢ Hastaliklar Klinigi2,

3.1c Hastaliklar Klinigi3, Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanest, Izmir.

Hastanemizde Hematoloji ve I¢ Hastaliklar1 Kli-
niklerinde Ocak 1996-May1s 2002 tarihleri arasin-
da izlenen 103 multipl miyelom (MM) tanil1 hasta
retrospektif degerlendirildi. Hastalarin 64’1 er-
kek, 39'u kadmn (E/K orani: 1,6), ortanca yas: 62
(28-87) idi. Dort hasta soliter plazmasitom tanisi
ile bagvurdu. Kemik iligi biyopsileri ve kemik
survey'i tim hastalarda gergeklestirildi. Durie-
Sal- mon klinik evrelemesine gore: Evre 1A: 20, 1B:
2, IIA:55, 1IB: 15, IIIA: 4, IIIB: 6 hastay: 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 6lgiilebilen CRP 16
hastada (% 53) yiiksek (N<0,5mg/dL) bulundu.
Beta2 mikroglobulin bakilabilen 25 hastanin
12'sinde (%48) normalin tstiinde (N: 0,8-2,2
mg/L) degerlerslgiildii. Immunofiksasyon
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-
mz 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 disi kalirken, kemote-
rapisi stiren 3 hasta, baska 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, 4’11 akciger enfeksiyonu, biri
sepsis, diger 5'i gesitli enfeksiyonlardan eksitus
oldu. Hastalarin toplam sagkalim stiresinin ortan-
ca degeri: 43,5 ay(1-61 ay), 3 yillik sagkalim olasi-
l1g1 %44, %4 yillik sagkalim olasilig1 %26 bulundu.




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

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

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
si, HematolojiOnkoloji Bilim Dali, 38039, Kayserti.

Dedeman Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalinda
19932002 tarihleri arasinda ortanca yasi 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'i
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. Olgularmn 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-
rinmektedir. Tedavi uygulamalar1 ve sonuglari
tablo-1"de ozetlenmistir. OPKHT olgular1 ortala-
ma 10.6 aylik izlem sonras: (317) 10 olgunun 6°s1
TR'da ve 3'tt PR'da olmak {izere yasamaktadir
Ortanca 12 ay (1-96) takip edilen hastalarin 18
exitus olmustur. En sik 6liim 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 Hastanest I. Dahiliye
Klinigi,

Istanbul. 57 yasinda erkek hasta, poliklinigimize
bel agris1 sikayeti ile bagvurdu. 5 ay 6nce aym
sikayetle beyin cerrahi poliklinigine basvuran
hastanin Lomber MR'inda metastaz olabilecegi
diistintilen kemik infiltrasyonu saptanmus. Kemik
dansitometresinde de osteoporoz saptanarak tet-
kik amacli dahiliye poliklnigine sevk ediliyor.
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Hasta soluk gortntimlii idi. Diger sistem muaye-
neleri normaldi. Tetkiklerinde hemoglobin:
7,9g/dl, hemotokrit: 23.1,MCV: 98.1, MCH:33.8,
trombosit:147000, 1okosit: 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 yaymasinda rulo formasyonu gorildii.
Kemik iligi aspirasyonunda %90 oranma ulasan
plazma hiicre infiltrasyonu tespit edildi. Serum
immunofiksasyon elektroforezinde; IgG diisiik
(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 vakast olarak degerlendi.
Biklonal gamopati tiim multip] myelom
vakalrinin %0,5 “ini olusturmaktadir. Nadir gorii-
len bu vaka klinigimizce tedavisi diizenlenmis
olup, halen kontroliimiiz altindadur.

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

B.Hazar, E. Seyrek2,C. Ersoz3, G.Ozgiir,V. Akpmar.

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

SSK Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii.

Gastrik plazmositoma(GP) oldukga nadir goriilen
bir hastalik olup, simdiye kadar 100 civarinda
olgu bildirilmistir.Burada {ist gastrointestinal
kanamaya neden olan GP olgusu sunulmus-
tur.Ellialt1 yasinda erkek hasta {iist gastrointestinal
kanama nedeniyle Adana Numune Hastanesi
Onkoloji Klinigi'ne yatirildi.iki y1l énce multiple
miyeloma(MM) tanisi almis, melfelan ve
deksametazon iceren kemoterapi baslanmis ancak
yetersiz ve diizensiz tedavi almisti.Baska bir has-
tanede tist gastrointestinal kanama nedeniyle
yatarken hastanemize sevk edilmisti.Fizik mua-
yenede;ates 38 °C, nabiz 102/dak, kan basmn-
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
kiicuik kurvatur ve korpusunda c¢ok sayida
polipoid kitleler goriildii, kitlelerden almnan bi-
yopsi sonucunda plazma hiicre infiltrasyonu go-
ruldﬁ.1mmiinohistokimyasal calismada 1 ile +
boyanma gorildii.Hastaya kan transfiizyonu
yapildi, Intravensz yoldan omeprazol, seftriakson
basland 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 iist gastrointestinal kanama-
s1 olan olgularda gastrointestinal tutulumun da
akla getirilmesi gerektigini diistindiirmektedir.

LENFOPROLiFERATiF HASTALIK-
LARDA FLUDARABI N KULLANI-
MI:

I. Aydogdu, M. Baydar, 1. Kuku, E. Kaya, M. Dikilitas, F.
Ates,A. Erkurt, R. Uly, K. Cikim, R. I. Oner, L.
Pembegiil, S. Serefthanoglu, R. Bentli, H. Atmaca.

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dal, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Kronik lenfositer losemi(KLL) ve low grade
lenfoma hiticre kokenleri ve klinik seyirleri benzer
malign hematolojik hastaliklardr. {leri evre hasta-
larda standart tedavi olarak alkile edici ilaglar
kullanilmasina ragmen remisyona girme orani ve
hastaliksiz yasam siiresi diistiktiir. Son yillarda bu
oranlar1 yiikseltmek icin ptirin 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 basina veya kombine olarak kul-
lanildi. Hastalarin 20'si KLL, digerleri low grade
lenfoma idi. KLL ve low grade lenfoma
tanisiuluslar arasi kabul edilen kan degerleri ve
patoloji sonuclarma gore konuldu. Otuz hastanin
12'sine fudarabine tek basina,
12'sinemitoksantrone ve deksametazon, {igiine
idarubisin, ticiine ise siklofosfamid ile kombine
edilerek kullanldi. Sadece fludarabine tedavisini
alanlarda 7, mitoksantrone ve deksametazone
kombinasyonunda 6, idarubisin ve siklofosfamid
ile birlikte kullanilan 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 stiresi ortalama 22.7+#20.2 ay
olarak bulundu. Tedavi stiresince 4 hasta solu-
num sistemi enfeksiyonundan, 1 hasta ise derin
ven trombozu komplikasyonundan 6ldii. En sik
goriilen komplikasyon solunum sistemi enfeksi-
yonlar idi. Ozellikle 4. kiirden sonra uzun siiren
pansitopeni dikkat cekiciydi. Sonug¢ olarak
fludarabine alkile edici ilaglara direngli veya
relaps olmus lenfoproliferatif hastaliklarda tek
basina veya kombine edilerek kullanilabilir. Ozel-
likle hastalarn dordiincti kiirden sonra enfeksi-
yon yoninden daha dikkatli takip edilmesi ge-
rekmektedir.

KRONIK LENFOSITER LOSEMILI
HASTALARIMIZIN TANI SIRASIN-
DAKI KLINIiK OZELLIKLERIi VE
SEYIiRLERi: TURGUT OZAL TIP
MERKEZI SONUCLARI:

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

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dal, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Kronik lenfositer 16semi(KLL) monoklonal olarak
¢ogalmis lenfositlerin kan, kemik iligi, lenf bezi,
dalak ve karaci geri infiltre etmesi ile karekterize
malign bir hastaliktir. Bat1 toplumlarinda en sik
goriilen losemidir. Bu ¢alismada; Dogu Anado-
lu'da bulunan merkezimizde 1996-2002 yillari
arasinda takip edilen 69 KLL'li hastanin ilk
tanitkonuldugu siradaki klinik ozellikleri retros-
pektif olarak incelendi. Hastalarin KLL tanisi
uluslararas1 kabul edilen periferik kan ve kemik
iligi incelemeleri ile konuldu. Hastalarin yas orta-
lamas: 62.749.05 yil olup, 49u(%71) erkek,
20°si(%29) kadind1. Hastalarin yas aralig 34-82 yil
arasinda bulundu. Tam sirasindaki l6kosit sayila-
r110000-464000/ml arasinda degismekte idi.
27(%39.1) hastada B semptomlar1 mevcuttu. Has-
talarimizin tan sirasinda yapilan RAT siniflamast-
na gore 21°i(%30.4) evre 0, 4'tu(%5.8) evre 1,
16'51(%23.2) evre 2, 6's1(%8.7) evre 3, 22°si(%31.9)
evre 4 olarak bulundu. Ik tani sirasinda tedavi
endikasyonu konulan hasta sayist 28(%40) idi.
KLL tanist ile izlenen hastalarin ortalama takip
stiresi 19 ay olup, 2 ile 72 ay arasinda degismek-
teydi. Halen 50(%72.1) hasta yasamakta, 12(%17.8)
hasta takip dis1, 7(%10.1) hasta ise 6lmiustiir. 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 ortalamasi daha
once bildirilen verilerle aynibulunmustur. Hasta-
larimizda ilk tan1 sirasinda tedaviye ihtiyag duyu-
lan hasta sayis1 oranimizin yiiksek olmasidikkat
cekicidir.

KRONIK LENFOSITIiK LOSEMIDE
CD138 / syndecani:

K.Yamac?, M.Yagc1!, O. Erdem?, R. Haznedar?, O.
Ataoglu2.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, 1tHematoloji Bilim Dah,
2Patoloji Anabilim Dal, 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 donemde
hiicre yiizeyinden 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 goriiliir. CD20, CD22, FMC7 ve CDllc za-
yif pozitiftir veya yoktur. CD79b ve CD10 antijen-
leri de negatiftir. Kronik Lenfositik Losemide
syndecan-1 ile ilgili arastirmalarda birbirinden
farkli sonuglar bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci
kronik lenfositik 16semi lenfositlerinde syndecan-
1 varligini arastirmakti. Bu amagla 23 B KLL has-
tastin  kemik iligi biyopsi  orneklerinde
syndecanl arastirildi. 13 hastada %25°den az, 2
hastada %2550 arasi, 3 hastada %50-75 aras1 ve 5
hastada da %75°den dahafazla olacak sekilde
CD138 pozitifligi goriildii. 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 diistindiiriir. KLL lenfosit-
lerinde CD138 bulunmasmin mekanizmasi ve
fonksiyonel anlamiheniiz kesin bilinmemektedir.

IDIYOPATIK TROMBOSITOPENIK
PURPURALI VE KRONIK
LENFOSITIiK LOSEMILI HASTA-
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LARDA LENFOSI T ALT GRUBU
YUZEY ANTIJEN EKSPRESYON-
LARI:

U. Bilge, G Demirel, Z Gulbas.

Ic Hastaliklar: Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal,
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi , Eskisehir.

Lenfosit immiinfenotiplemesinde kullanilan yii-
zey antijenleri CD19,CD3, CD4, CD8, CD16-56
olup, bu antijenlerin ekspresyonlarmin hastalik-
larda nasil degistigi konusunda smurl 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 saglkli kisi ve 22 kronik obstriktif
akciger hastalign (KOAH) olan hasta alinmuistir.
Hastalardan sabah alinan tam kandan CD3FITC,

CDA4PE, CDSPE, CD19PE, CD16/56PE
monoklonal antikorlar1 kullamilarak c¢ift renkli
analizle lenfosit immiinfenotiplemesi flow

sitometrik (FacsCalibur-BD) yapimistir. ITP'li
hastalarda CD19, CD16/56 ekspresyonu kontrol
grubuna gore anlamhl yiiksek iken P<0.05) ,
KLLli hastalarda kontrol grubuna gore CD3.CD4,
CD8, CD19, CD16/56 ekspresyonlart anlamh
azalmis (p<0.05) bulunmustur. Y{izey antijen eks-
presyonlar1 asagida gosterilmistir.
#Image30.jpg# Elde ettigimiz bulgular, lenfosit
yiizey antijen ekspresyonlarmin hastaliklarda
farkli oldugunu gostermistir. ITP'li ve KLL'li
hastalardaki lenfosit yiizey antijeni ekspresyon
farkliligi patogenezden ve klinik bulgulardan
sorumlu olabilir.

FIRST-LINE TEDAVIYE YANITSIZ
KRONIK LENFOSITIiK LOSEMIDE
FLUDARABIN KULLANIMI :

0. Ayyildiz, A. Isikdogan, N.Tiftik, E. Miiftiioglu, Z.
Bolaman®.

Hematoloji Bilim Dah, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi.
Diyarbakar,

1Hematoloji Bilim Dah. Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi, Aydin.

Fludarabin ilk tedaviye yanitsiz kronik lenfositik
l6semi (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 kullanmislardi. Has-
talara Fludarabin 25 mg/m?2/giin 5 giin stireyle 4



haftada bir olmak tizere 26 kez uygulandi.2 has-
tada komplet ve 6 hastada parsiyel cevap olmak
tizere toplam cevap oram %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 giivenli bulunmustur.

SIKLiK SEYIiRLI LENFOSITIK
VASKULITLE PREZENTE OLAN
KRONIK LENFOSITIK LOSEMIi:
OLGU SUNUMU:

M. Cabuk, L. inamr?, P. Tiirkdogan?, C. Ceylan, M. De-
girmenci, A. Tiirel’, E. Ozdemir.

I¢ Hastahklar Hematoloji Bilim Dali,

!Dermatoloji Anabilim Dal, .

2Patoloji Anabilim Dal, Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi, Manisa.

Vaskiilitler, kan damar1 inflamasyonunun temel
patoloji oldugu heterojen bir hastalik grubudur.
Idiopatik veya altta yatan konnektif doku hasta-
liklarmna, allerjik ve enfeksiydz hastaliklara ve
ilaglara bagl olarak gelisebilir. Vaskiilitler, cogun-
lukla kiitandz olmakla birlikte, sistemik de olabi-
lir. Kutandz vaskiilitlerin % 5%ine malignitenin
eslik ettigi bilinmekte olup, diger nedenlerin dis-
landig1 hastalarda malignitenin mutlaka hatirda
tutulmasi gerekmektedir. Malignite varliginda
vaskiilit gelisimi paraneoplastik olabilecegi gibi,
ilag ve enfeksiyonlara baglivaskiilit de gelisebilir.
Cildin dogrudan ttimor hiicresi ile infiltrasyonu
da goriilebilir. Bir ¢ok hematolojik malignitede
(hairy cell losemi, non-Hodgkin ve Hodgkin
lenfoma, myelodisplastik sendrom, diger 16semi
ve lenfoproliferatif hastaliklar) vaskiilit gelisebile-
cegi bildirilmistir. Maligniteye eslik eden vaskdilit,
daha ¢ok nekrotizan ve lokositoklastik tiptedir.
Lenfositik vaskiilitte, damar duvarimnin lenfositler-
le infiltre oldugu, buna fibrinoid nekroz ve
endotel hiperplazisinin eslik ettigi gortliir.
Paraneoplastik vaskiilitin patogenezi iyi bilinme-
mektedir. Timor 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, basvuru 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, duyarl ve
sicak olmayan, plak tarzinda cilt
lezyonlaribulunmaktayd:. Lokosit sayist 176
000/mm3 (% 92 lenfosit) olan hastaya yapilan
tetkikler sonucu, Binet B, Bkronik lenfositik 16se-
mi (KLL) tanis1 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 tekrarladig1 goriil-
di. 7.kiir sonrasicilt lezyonlarimin artik tekrarla-
madigl ve buna hematolojik ve klinik tam
remisyonun eslik ettigi goriildi. KLL agisindan
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 hastaliin
aktivitesiyle iligkili goriinmesi yonleriyle tartis-
maya deger bulunmustur.

KOLESTATIK iIKTERLE SEYREDEN
BIR POLISTEMI VERA OLGUSU:

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

Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dal, Van.

Polisitemia vera (PV) miyeloproliferatif bir hasta-
lik olup hiperviskoziteye yol acan en stk nedendir.
Hipervizkozitede baglica 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 baglayan sarilik, idrar
renginde koyulasma ve gayta renginde acgilma
anamnezi vardi ve bir yil 6nce hipertansiyon tani-
st konmustu. Pletorik gorinim 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 /1, trombosit
54x10"9/1, ALP 940 U/1, GGT 412 U/1, AST 123
U/l, ALT 133 U/l, LDH 897 U/l, T protein 5,2
g/dl, albtimin 2,7 g/dl, globiilin 2,5 g/dl, {irik 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 sattirasyonu %95, HBs Ag (-), anti
HBs (-) ve anti HCV () olarak bulundu. PV tarus:
konan hastaya flebotomi uygulanmaya baslandi.
10.gtinde Kkaraciger 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. Kadikoylii 1, A. Onbasili 2, T. Tekten 2, Z. Bolaman?,

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi,
!Hematoloji Bilim Dal,
2Kardiyoloji Anabilim Dali, 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
sikligimiDoppler ekokardiografi ile arastirmak
amaci igin yas ortalamasi57,8+14,1 olan 18 kadmn
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 %10'unda aort kapak kalsifi-
kasyonu, %42'sinde sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu, %6°sinda perikardial effiizyon ve
duvar hareket bozuklugu %16’smnda pulmoner
hipertansiyon vardi. Kapak lezyonlar1 ET'da
%61,5, KML de %57, MF'da %66,6 ve PV'da %40
goriildi. Kontrol grubu olarak yas ortalamasi
50,5+11,6 olan 14 kadin 16 erkek saglikli birey
alindi. Bunlarin %40°'mda 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, %26,6’sinda sol ventrikiil diastolik
disfonksiyonu izlenirken, pulmoner kapakta ye-
tersizlik, perikardial effiizyon ve duvar hareket
bozuklugu saptanmadi. Miyeloproliferatif hasta-
liklar ile kontrol grubu ve hastaliklarin birbiri
arasinda kalp kapak lezyonu goriilme siklig1 bir-
birinden farkli degildi (p>0,05). Hastalarin
%64,5 unda trombositoz ve %45'inde daha geci-
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

72

stk idi. ET"lu hastalarin posterior duvar kalinlig:
KML'li hastalardan ve interventrikiiler septum
kalinhgr (IVS) MF'li hastalardan daha fazlay-
di1(p<0,05). KML'li hastalarin sol atrium ¢apz1, ivs
ve posterior duvar kalinliklar1 MF'li hastalardan
daha az idi (p<0,05). PV'l1 hastalarin posterior
duvar kalmhgi KML'li hastalardan fazlayd:
(p<0,05). MPH hastalarda sol atrium cap1 ve sol
ventrikiil diastol sonu capr kontrol grubundan
fazlayd: (p<0,05). Bu bulgular MPH da kalp ka-
pak lezyonlaridaha tnceki bilgilerin aksine saglik-
l1 bireylerden sik gortilmedigini gostermektedir.
Trombositozun ve trombotik olaylarin da bir rolii
gozlenmemistir.

PROPIONIK ASIDEMI VE
MIYELODISPLAZI:

T. Sipahi, D. Akgiin, B. Tavil.

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

Propionik asidemi propiyonil karboksilaz enzim
eksikli gine bagh metabolik bir hastaliktir. Kusma,
hipotoni, letarji, beslenme gticlugli, 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 nétropenisi olan hasta-
nin hematolojik degerlendirilmesi sonucu her tig
seride miyelodisplazi saptanmistir. Literatiir aras-
tirmasinda  propionik  asidemi-miyelodisplazi
birlikteli gine rastlanilmamas: nedeniyle bu vaka
sunulmustur.

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

i. Dilek!, A. Durmus!, M. Késem?, N. Topcu?, M. Kasar.

Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dali?,
Patoloji Anabilim Dal2, Van.

Burada sadece notropeni ile gelen ve danazol +
kisa siireli siteroid ile tedavi edilen {ig
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 tanus1 konarak danazol
400 mg/ giin ve 32 mg/ giin prednizolon basland:.
Notropenisi dtizelen hastanin bir ay sonra
prednizolonu azaltilarak kesildi. Danazola 6 ay
stireyle 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/giin 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 baglandi ve
notropenisi diizeldi. Danazolu almadigi donem-
lerde notropenisi tekrarlayan olgu 2 yildir izlen-
mektedir. 55 yasindaki tigtincii olguda tekrarlayan
ates ve anal fissiir vardi. MDS tamisi kondu ve
danazol 400 mg/giin ve 32 mg/giin prednizolon
ile tedavi baslandi. Tedavi baslangicinda
notrofilleri yiikselen hastanin prednizolonu kesil-
di. Danazolu almaktayken yeniden nétrofilleri
diistii. Yeniden prednizolon tedaviye eklendi.
Ancak olumlu yanit alinamadi ve danazol tedavi-
sine son verildi. Bu ti¢ olgudan ikisinde olumlu
yanit alinmast izole nétropenisi olan MDS olgula-
rinda (olgularimiz ¢ok az olmakla birlikte)
danazol + diisitk doz prednizolon tedavisinin bir
tedavi secenegi olarak Onerilebilecegini ancak
genis hasta grubu calismalarimin 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 Dali, Istanbul Universitesi Cerrahpa-
sa Tip Fakaiiltest, Istanbul

Sideroblastik anemi (SA), hem biyosentezinde
bozukluk ve kemik iliginde halkali (ringed)
sideroblastlarin varhigy ile karakterize bir dizi
kemik iligi hastaligimin genel adidir. SA'lerin te-
davisi temel olarak transfiizyon
destegiseklindedir. Olgularin 1/3 tinde
piridoksine yanit alinabilir. Refrakter anemi (RA)
ve ringed sideroblasthi RA  olgularinda
eritropoietin ve G-CSF ile basarili sonuglar bildi-
rilmistir. Literatiirde allogeneik kemik iligi/kok
hiicre nakli uygulanan 2 olgu bildirilmistir.
Allogeneik kemik iligi nakli ile basarili 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:71.5f],
RDW:42.2%, retikiilosit: 0.5%, 1okosit:5.9x109/1,
trombosit:384x109/1 bulunmustur. Cevresel yay-
mada Dbelirgin anizositoz, poikilositoz ve
hipokrom mikrositer eritrositler dikkati cekmistir.
Anemiye yonelik tetkiklerden sonu¢ alinamamasi
tizerine yapilan kemik iligi biyopsisi ile herediter
sideroblastik anemi (ringed sideroblastlar >%15)
tanis1 konmustur. Pirdoksin ve eritropoietin teda-
visine yanit vermeyen hastaya busulfan ve
siklofosfamid ile uygulanan hazirlik rejimi sonrasi
HLA wuyumlu kiz kardesinden (2.68x108/kg
mononiikleer hiicre) allogeneik nakil yapilmistir.
Transp- lantasyon déneminde ciddi oral mukozit,
minor hepatotoksisite ve bir febril nétropeni atagi
disinda komplikasyon goézlenmemistir. GVHH
profilaksisi metotreksat ve siklosporin ile saglan-
mustir. Lokosit ve trombosit engraftmani(lokosit
>1x109/1,  trombosit  >50x109/1)  sirasiyla
transplant sonras1 +25. ve +34. giinlerde gergek-
lesmistir. +34. giinde yapilan kemik iligi biyopsi
ve aspirasyonunda 70% hiicresellik, belirgin
eritroid hiperplazi, normoblastik olgunlasma,
kesintisiz miyeloid olgunlasma, yiiksek demir
skoru ve ringed sideroblastlarin kayboldugu tes-
pit edilmistir. +65. giinde tam kimerizm saptanan
hastada Hb: 14g/dl, Het: %42.3, 16kosit: 6.4x109/1,
trombosit: 236x109/1 olarak bulunmustur. Iki kez
gozlenen siklosporine bagli norotoksisite sonra-
sinda bu ilag kesilmis, ancak +115.gitin belirginle-
sen cilt dokiintiisii nedeniyle yapilan cilt biyopsi-
sinin GVHH ile uyumlu gelmesi tizerine hasta
kortikosteroid ve MMEF ile tedaviye almnmustr.
Hasta halen hematolojik remisyonda, GVHH ve
steroid tedavisine bagh komplikasyonlar nedeniy-
le ayaktan izlenmektedir. Sonug olarak HLA
uyumlu vericisi olan, geng, genel durumu elverisli
ve az saylda transfiizyon almis sideroblastik ane-
mili hastalarda, hastalia bagli organ bozuklugu
gelismeden yapilacak allogeneik kemik iligi veya
kok hiicre nakli onerilebilir bir tedavi secenegidir.

MYELODISPLASTIiK SENDROMLU
HASTALARDA BiR TEDAVI SECE-
NEGI OLARAK AMIFOSTINE-
PENTOKSIFIiLIN KOMBINASYO-
NU.

E. Giirkan, F. Baslamusly, B. Giivenc, C. Unsal.

Hematoloji Bilim Dal, Cukurova Universitesi Tip Fa-
kiiltesi, Adana.



Myelodisplastik sendromlu (MDS) hastalarda
etkili tedavi tedavi secenekleri halen sinirlidir.
Son zamanlarda biyolojik c¢alismalar sitokin-
bagimli  hematopoietik ~ hiicrelerin  artmus
apoptozunun MDS'de sitopenilerin olusumuna
katkisi 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, yant
vermeyenlerde 3. ayda dexamethasone 4 mg/g ve
amifostine 200 mg/m?2 haftada 3 giin olarak bas-
land1. Hastalarin yas ortalamas: 52.09 +17.19, K/E
oran1 6/5 idi. FAB smiflamasina gore MDS-
RAEB'li iki hasta disinda diger hastalar MDS-RA
idi. Calismaya giriste ortalama hematokrit % 22.61
1523, beyaz kiire 4374 #2095/mm3, trombosit
sayist 79459 +69170/mm3 idi. Bir hasta PTX
intoleransi (bulanti-kusma) nedeniyle tedavinin 1.
ayinda ¢alismadan ayrildi. MDS-RAEB'li bir has-
tada hastalik progresyon (MDS-RAEB-t) gosterdi-
ginden tedavi kesildi. Tedavi protokoliinii 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 hentiz 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
anlaml bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). Sonug
olarak amifostine ve PTX kombinasyonu
nontoksik bir tedavi secenegi olarak palyatif
amaclhi MDS'li hastalarda denenebilir.

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

G. Tiimgor, 1. Bayram, O. Canan, A .Tanyeli, I. Sasmaz,
B. Antmen, Kilin¢ Y,

Pediatrik HematolojiOnkoloji Bilim Dal, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi, Adana.

Myelodisplastik sendrom(MDS); kemik iligindeki
kok hiicrelerinde morfolojik anormalliklerle sey-
reden, inefektif hematopoez ile karakterize,
klonal, heterojen bir grup hastaliktir. Cocukluk
¢aginda en fazla 2-4 yaslarinda goriilmektedir. 13
ay ve daha kiiciik yasta da tani konan olgulara
litaratiirde rastlanmaktadir. Kiz/erkek oram 1.6:1
olarak bildirilmektedir. Cocukluk ¢aginda 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

74

¢agimnda MDS tanis1 koymak zor olmakla birlikte,
son yillarda hastaligin daha iyi taninmasmedeni
ile olgu sayis1 giderek artmaktadir. Biz burada,
erken ¢ocukluk caginda tani konulma zorluguna
dikkat cekmek amaciyla MDS'li bir olguyu sun-
mak istedik.Olgu ates, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, pansitopeni tablosuyla yatirildi.
Olgunun fizik muayenesi bulgularive ayiric tani-
da distiniilen kollajen doku hastaliklar: tetkikleri,
immiin sistemin arastirilmasi, metabolik tarama-
lar, radyolojik yontemler, infeksiy6z nedenler ve
mikrobiyolojik tetkikler sonucunda tani konula-
madi1. Olguya tgiincii kez yapilan kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisinde MDS tanis1 konuldu.
Olgu kemoterapi baslanamadan kaybedildi.
Otopsi tanus1t MDS (RAEBt) olarak rapor edildi.

JUVENIL MYELOMONOSITIK LO-
SEMI VE SWEET SENDROMU:

D. Giimiis', M .Ertem?, Z.Uysal, T.ileri!, M.Bozkir?,
S.Gozdasoglut, S.Cin.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematolo-
Jjit Bilim Dal ve Dermatoloji?2 Anabilim Dali, Ankara

Sweet sendromu, agrili, eritematéz nodil veya
plaklarla karakterize bir notrofilik dermatozdur.
Genelde erigkinleri etkiler ve c¢ocuklarda c¢ok
nadirgoriliir. Cilt lezyonlarina tipik olarak ates,
artralji, 16kositoz, sedimentasyon yiiksekligi eslik
eder. Sweet sendromlu hastalarin %10-20" sinde
altta yatan bir malinite vardir ve bunlarin %85
inden fazlasi hematolojik kokenlidir. Juvenil
myelomonositik 16semi (JMML) ender goriilen
hematolojik malin bir hastalik olup ¢ocukluk cag:
l16semilerinin %13 iinii olusturur. Simdiye kadar
JMML ve Sweet sendromu birlikteligi literatiirde
sadece bir olguda bildirilmistir. Biz JMML tamnis1
koydugumuz bir olguda tam: 6ncesinde Sweet
sendromunun tekrarlayan bulgularimin goriilmesi
nedeniyle ender goriilen bu birliktelige dikkat
cekmeyi amacladik. 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,
16kositoz, periferik yaymada myeloid 6ncii hiicre-
ler ve kemik iliginde %5 blast goriilen hastaya
diger klinik ve laboratuvar tam kriterleriyle



JMML tanisi  konuldu. Klinik bulgularmnimn
yanisira cilt biyopsisinde de yogun dermal
notrofilik infiltratlar saptanan hasta ayni zamanda
Sweet sendromu tanist aldi. Olgu JMML tanisi
oncesinde ortaya cikan tekrarlayan Sweet send-
romu lezyonlart nedeni ile sunulmaya uygun
gorild.

HIiDROKSIURE VE DUSUK DOZ
SITARABIN ILE TEDAVI EDIiLEN
KML OLGULARIMIZIN DEGER-
LENDIRILMESI:

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

Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dah.

Kronik miyelositer 16semi (KML) tanis: 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 diisiikk doz
sitarabin ile izlenen KML olgular1 degerlendirildi.
14 hastanin 7°si kadin ve 7'si erkek olup yas orta-
lamasi 52 idi. Klinik olarak olgularin 3'ii blastik
faz, 51 akselere faz ve 7'si ise kronik fazda idi.
Ortalama Iokosit diizeyi 137x10"9/1 ve ortalama
dalak btiytikligii kot kenarmda 16 cm olarak bu-
lundu. Olgularimizin ileri klinik evrede geldigi
dikkati cekti. Lokosit diizeyi dikkate aliarak
hidroksitire ve iki hafta araliklarla 10 mg/m_
gtinde iki kez subkutan sitarabin baslandi. Hasta-
larin tedaviye yanitidegisken olarak izlendi. Bir
olguda ilk seans tedavide dalak normal sinurlara
gerilerken, bir olguda da belirgin kiigiilme izlen-
medi. Bir olgunun tedaviye bir seans ara vermesi
dalagm ¢ok hizh biiytimesi ile sonuglandi. Olgu-
lardan 5% degisik nedenlerden dolay1 takip dist
kalirken, 9'u ise ortalama 26 aydir (2 ay-52 ay
aras1) takip edilmektedir. Sonug olarak kok hiicre
nakli yapilamayan ve interferon verilemeyen
KML olgularimin hidroksitire ve diistik 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 Enstitiisii (DETAE) Genetik
Anabilim Dal, Istanbul Universitesi, Istanbul

Kronik Myeloid Losemi (KML), hematopoetik kok
hiicrelerde goriilen 1(9;22)(q34;q11) resiprokal
translokasyonu nedeni ile ortaya ¢ikan bir 16semi
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 ¢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-
liga ait BCRABL transkriptinin miktarmimn 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 wug RNA'dan sentezlenen cDNA,
BCRABL'ye ozgli (Leukemia 1999;13:1901)
primerlerle  amplifiye edilip agaroz jel
elektroforezinde goriintiilendi. 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) kullarildi. Tiim reaksiyonlarda pozi-
tif ve negatif 6rnekler ayr1 reaksiyonlarda ayrica
calisildi. Calismaya katr katilan tiim hastalarda Q-
RT-PCR yontemi 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 buyiik
avantaj pozitif hasta orneklerinde 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-
lanmasi planlanmaktadar.

KRONIK MYELOID LOSEMIDE
(KML) TRANSPLANTASYON VE
KEMOTERAPININ KEMIK ILIGIN-
DE ANJIOGENEZ VE
MYELOFIBROZIiS GELiSIMINDEKI



UZERI NDEKI ETKILERI:
IMMUNOMORFOMETRIK CALIS-
MA:

1B. Savas. I.Kuzu, 2E. Soydan, 2M. Arat, 'G. Kaygusuz,
1A, Ensari, 2H. Akan, 'S. Erekul.

Patoloji Anabilim Dalv,
Hematoloji Bilim Dal?,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, 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 tiizerine oldukca az sayida calisma
bulunmaktadir. Kemik iliginde fibrozise neden
olan bir ¢ok faktortin aymizamanda 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 almmustir.
Elde edilen sonuglar kontrol grubu (n=17) sonug-
lar ile karsilagtirilmastir. Anjiogenez
immiinohistokimyasal olarak anti-FVIII-RA boya-
i kesitlerde goriintii analiz sisteminde (Image
Analysis System, Carl-Zeiss Vision, GmbH,
Germany) KS-400 goriintiileme 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 anlamli artis bu-
lunmasi(p<0.05), diger bir ¢ok hematolojik
malignitede oldu gu gibi KML"de de anjiogenezin
onemini gostermistir. Transplantasyon sonrasi
erken engraftman doéneminde selliilarite, fibrozis
ve megakaryosit sayistnin 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 sayismin hesaplanmasinin yeterli ve her
zaman giivenilir olamayabilecegi, daha giivenilir
ve saglikli sonug elde edilmesi i¢in morfometrik
analiz  yontemlerinin; damar sayismma ek
olarakdamar alami, damar alan orami gibi para-
metrelerin kullanilmasinin énemi ortaya ¢ikmustir.
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TURKIYE 'DEKI MALARIA ETKE-
NiNIN (Plasmodium vivax)
LENFOPROLIFERATIF HASTALIK-
LARLA ILISKIiSi:

A. H. Tiirkdemir.
Dogantepe Saglhik Ocagu, Giilveren, Ankara.

Hipotez: Sitma arttikca lenfoma, 6zellikle
Burkitt's Lenfoma siklig1 artmaktadir. Amag:
Plasmodium falciparum etkeninin B lenfositlerde
indiiksiyona yol agarak, tizerine eklenen EBV ile
ozellikle Burkitt Lenfomasma yol agtigima dair
arastirmalar uzun siiredir bilinmektedir 1,7. Ul-
kemizde sitma yoniinden endemik bir bolge ol-
masina ragmen, sitma etkeninin tilkemizdeki tirti
olan Plasmodium vivax'in bu yonde bir etkisi
olup-olmadig1 yoniinde bir arastirmaya rastlamil-
mamistir. Yontem: Bu calisma ile tilkemizde Sag-
ik 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 iligki
arastirilmistir. Bulgular: Sitma insidansimin loga-
ritmasi ile lenfoma insidansi arasinda dogrusal bir
iliski oldugu goriilmektedir. 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 25%i%
95°lik kabul sinirlariarasinda bulunmustur. Cika-
rim: Eksikliklerine ragmen sitma(P.vivax) siklig:
ile lenfoma sikliginin bir iliski gosterdigi saptan-
mustir (% 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-
r1 ve gerek laboratuar calismalar ile bu iliskinin
nedenselliginin arastirilmasi gerekecektir.

PRIMER MEME LENFOMASI: UC
OLGUNUN DEGERLENDIRMESI:

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

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim
Dali, Hematoloji Bilim Dal, Patoloji Anabilim Dah,
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 ¢ogunlugunu hodgkin disi
lenfomalar olusturmaktadir. Memenin primer
lenfomasi nadir goruilmektedir. Calismada primer
meme lenfomas: saptanan ii¢ olgu sunuldu. Ug
hastadan ikisi kadin biri erkekti. Hastalar 62, 64
ve 68 yasindaydi. Hastalar memede ele gelen kitle
yakinmas1 ile klinie 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 buytik
hiicreli  lenfoma  olarak  degerlendirildi.
Immiinohistokimyasal boyamada her tic olguda B
hiicre kokenli olarak raporlandi. Tum hastalara
mastektomi yapilmusti. Higbirinde aksiller lenf
nodunda lenfoma tutulumu saptanmadi. Bir has-
taya COP, diger iki hastaya CHOP (Siklofosfamid,
adriamisin, vinkristin, prednizolon)baslandi. 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
lenfomas1 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) DUZEYIi VE
HASTALIGIN AKTiVASYONU iLE
ILISKisSi:

N.Giiler, S.Yilmaz, S.Ayaz, M.Yilmaz, Z.Aki, S.Dagdas,
G. Alanoglu, A.Gokmen, G.Ozet.

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

PDGEF(plateled-derived growth factor) insan se-
rumunda bulunan protein yapida biiytime fakto-
riudir. Yara iyilesmesi, neovaskiilarizasyon gibi
fizyolojik  olaylarda yer alir.Glioblastoma,
melanom, osteo-sarkom da PDGF'nin roliiniin
gosterilmis olmasi sebebiyle, biz de Hodgkin Has-
taligt 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 olciildii. 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 Hastalig1
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 Hastali§t ve Non-Hodgkin
Lenfomalarin patogenezinde PDGF'nin de rolii
olabilirligini  diistindiirmektedir.Bu  tezimizin
desteklenmesi icin PDGF nin remisyon ve relaps
anlarinda olciildiigii daha ¢ok hasta sayisina sahip
calismalara ihtiyag vardir.

DOGU ANADOLUDA BULUNAN
MERKEZIMiZDEKiIi LENFOMALI
HASTALARIN TANI SIRASINDAKI
KLINIiK OZELLIKLERI VE SEYiR-
LERI:

M. Baydar, 1. Kuku, E. Kaya, M. Dikilitas, F. Ates, A.
Erkurt, R. Uly, I. Aydogdu.

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dal, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Lenfomalar lenfoid sistemden koken alan ve
hematopoietik sistemin en sik goriilen 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 dosyas1 retrospektif olarak incelendi.
Lenfoma tarusi hastalarin klinik ve kesin patoloji
bulgularina gore konuldu. Hastalarin uluslararasi
working formulation siniflamasina gore 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 kadind1. Yas orta-
lamas1 54.27+15.75 yil olup, hastalarin yaslari 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, sintis tutulumlar1 mev-
cuttu. Ann-Arbor smiflamasmma 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 hastasinin
13(%54)tinde, 78 agresif lenfomalnin ise
49(%63) unda remisyon elde edildi. Halen 59 has-
ta yasarken, 21 hasta takipten c¢ikmustir. 22 hasta
tedavi sonrasinda refrakterlik ve hastaligin
progresyonu nedeniyle olmiistiir. Sonug olarak
merkezimizde takip edilen hastalarm %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 Dali, Kayseri.

Primer ekstranodal non-Hodgkin lenfoma (NHL)
sikligidegisik toplumlarda farkli oranlarda gozle-
nir. Bat1 toplumlarmnda %5-10 gibi diistik oranlar-
dayken, Turkiye ve komsu tilkelerde bu oran ol-
dukga yiiksektir. Bu retrospektif analizde, 1990-
2002 yillar1 arasinda merkezimizde ekstranodal
NHL tarusi alan erigkin hastalara ait veriler ince-
lendi. Toplam 385 NHL'I1 hastadan 16571 (%43)
primer ekstranodal kaynakliydi. Bu hastalardan
takip sonuglarina ulasilabilen 141'i analize dahil
edildi. Hastalarin 84'ti 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. Hastalarn %52’si
diftiz large cell ve immunhistokimyasal boyama
yapilanlarin da %83°ti B hiicre kokenliydi. Tam
oncesi semptomlar1 kayith olan hastalar incelen-
diginde hastalarin yaklasik tigte ikisinde tutulan
organa ait semptomlar (deri dokiintiisti, bulants,
mide agrisi, vb.) veya basi semptomlar1 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 siiresinde 28 hasta tan1 son-
rast 1 ile 37 ay icinde kaybedildi. kaybedildi. Ttim
hastalar icin 5 yillik sagkalim olasilig1 %71 olarak
hesaplandi. Gastrointestinal sistem (GIS) tutulu-
mu gozlenen hastalarda 5 yillik sagkalim olasilig1
% 68, basboyun lenfomalarinda % 66, deri
lenfomalarinda %84 olarak bulundu. Sonug olarak
merkezimizde primer ekstranodal baslangicl
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 icin ayr1 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
ILISKISI :

Z. Ak, S. Dagdas, N. Giiler, M. Yilmaz, A. Gokmen
Akoz, S. Seckin?, N. Zengin2, G. Ozet.

S. B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi, Patoloji Klinigi* 5. Dahiliye Klini-
gi2, Ankara.

Hodgkin dis1 lenfoma (HDL), lenfoid sistemden
koken alan, farkl: alt gruplardan olusan heterojen
bir hastaliktir. Giintimiizde kombine kemoterapi
protokolleri ile tedaviye en iyi cevap veren insan
tiimorleri arasinda yer almaktadir. Buna ragmen
hastalarin 6nemli bir bsliimiinde tedavi sonrasin-
da relaps gelismektedir. Kemoterapi sonrasi
relapsin 6nemli nedenlerinden bir tanesi ilag di-
rencidir. {lag direnci malign hastaliklarda tedavi-
ye baslamadan 6nce var olabilecegi gibi tedavi
sonrasinda da gelisebilmektedir. Hematolojik
malign hastaliklar igerisinde 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 calismada, tedavi
almamis, yeni tani 25 yiiksek dereceli B hiicre
HDL hastasimn (5 kadin, 20 erkek ; yas aralig 22 -
70, yas ortalamasi 43 yas) lenf nodu biyopsi or-
neklerinde immunohistokimyasal olarak LRP
ekspresyonunu ve bunun diger prognoz kriterleri
ile iliskisini inceledik. Lenf nodu biyopsi érnekle-
rinde lenfoma hiicrelerinde > % 25 sitoplazmik
graniiler LRP ekspresyonu pozitif olarak kabul
edildi. Ttim 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 anlaml iliski bulunamada. Yiiksek LDH
diizeyi, ileri evre hastalik, yiiksek IPI skoru ve
performans durumu tedavi cevabmi olumsuz
etkileyen faktorler arasinda bulundu (p < 0.05).
Calismamizda HDL hastalarinda LRP ekspresyo-
nunun tedaviye cevap ve diger prognoz kriterleri
ile iliskisi aragtirilmis 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 Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
st, Hematoloji Bilim Dal, KIT Unitesi, 38039, Kayserti.

Non-Hodgkin lenfomali hastalarda tedavi dncesi
immdiinolojik parametrelerin remisyon elde etme
ve sagkalim tiizerine etkisi agisindan yapilmis
calismalar mevcuttur. Bu prospektif calismada biz
NHL'Ii hastalarda immiin sistemin kemoterapi
oncesi degerlendirilmesi ve tedavi yanit ile olan
iliskisini arastirmayr amagladik. Hastanemizde
yeni tam 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 saglikhi 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°smnda (%40)
ytiksek bulundu. LDH diizeyi erken evre hastala-
rin 2'sinde (%22), ileri evre hastalarin 9'unda
(%60) normal degerlerin tizerinde 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 anlaml ola-
rak yiiksek bulundu. CD4/CDS8 oranlari agisindan
da erken evre ve ileri evre kontrol grubuyla karsi-
lastirildi. CD4/CD8 oramt 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 agisindan anlamli fark
bulundu (p:0,03). Kontrol grubu ile erken evre
arasinda ve erken evre ile ileri evre arasinda an-
laml1 bir fark bulunamadi. Bu veriler ¢alismami-
zin O6n sonuglari niteliginde olup, ileri evre
NHL"da hticresel immiinitenin bozuldugu goste-
rilmistir.

MIDE LENFOMALI HASTALARI-
MIZDA TEDAVI SONUCLARI:

K. Cikim, R. I. Oner, I. Kukuy, E. Kaya, F. Ates, R. Ulu, A.
Erkurt, M. Baydar, M. Dikilitas, I. Aydogdu.

Inénii Univer§itesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dal, 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 lenfomalarmin ¢ogunlugunu agresif biiytik
hiicreliler olustururken, karisik hiicreli ve yavas
seyirli lenfomalarda goriiliir. Mide lenfomalarinin
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 yas: ortala-
mas1 55.3+13.8 (27-74) yil olarak bulundu. Toplam
22 hastanin yarisi erkek, diger yarisi ise kadind.
Hastalarin 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 performanslart ECOG kriterlerine gore; iki
hastada evre 0, on iki hastada evre 1, dort hastada
evre 2, iic 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 bes 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 siireleri orta-
lamas: 19(8-48) ay olarak bulundu. Bizim toplam
lenfomal1  hastalarimizin  arasindaki = mide
lenfomasisikligr %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. Gorglin, S. Kose, E.H. Toptas.

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

2000-2002 yillar1 arasinda SSK Tepecik Egitim
Hastanesi kemoterapi tinitesinde tedavi goren
hodgkin ve nonhodgkin lenfomal:1 41 hasta calis-
ma kapsamina alindi.Hepatit B*ye kars1 daha 6nce
asilanmis olan 5 hasta galismaya alinmadi. Toplam
41 hastanin 251 kadin, 16 sierkekti.Hastalarin
29'u nonhodgkin lenfomali, 12'si ise hodgkin
lenfomaliydi.Calismaya katilan hastalarin serum-
larinda makroelisa yontemiyle HbsAg , antiHBs,
antiHBc veantiHCV siklig1 arastirildi. Calismada
hastalarin %4.8'inde HbsAg pozitif olarak bulun-
du. Diger gostergelerden antiHBc sikligr
%46.3,antiHBs siklig1 %26.8,Hepatit C
seropozitifligi ise %2.43 olarak bulundu.Hepatit B
virtisii serolojik gostergeleri pozitif olan olgularin
cinsiyete gore dagiliminda istatiksel olarak anlam
bulunamada.

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

I. Dilek!, A. Durmus?, S. Ugras?, H. Arslans, S. Alici4, C.
Topals, R. Erkogs5, C. Kocaman?, N. Topgu?, S. Cekicit, E.
Gokdeniz!, C. Diilger.

Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dali,

Patoloji Anabilim Dal2,

Radyoloji Anabilim Dals,

M. Onkolji Bilim Dal4,

Nefroloji Bilim Dalis, Van

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

ca atipik klinik bulgularla gelen 17 non-Hodgkin
lenfoma (NHL) olgusu sunuldu. Olgularin 9'u
erkek, 7'si kadin ve yas ortalamasi35 (16-60) idi.
Olgulardan biri femur alt uc kirig1 (large cell), biri
bilateral  interstisiel = akciger  infiltrasyonu
(immunoblastik), biri siirrenal yetmezlik tablosu
(large cell), ikisi akut pankreatit tablosu
(immiiboblastik, 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 (difftiz
large cell), biri iireter obstriiksiyonuna bagl akut
bobrek yetmezligi (difftiz large cell), biri memede
kitle (large cell), biri leptomeningial tutulum bul-
gular1 (lenfoblastik) ve bi- ri de jejenum obstriik-
siyon bulgusu (large cell) ile bagvurdu. Tan1 olgu-
lardan birinde sitolojik, digerlerinde ise doku
ornegi ile kondu. iki olgu tani prosediirtiniin er-
ken déneminde kaybedildi. 14 olguya CHOP pro-
tokolti ile kemoterapi (KT) baslandi. Biri de ALL
gibi tedavi edildi. Olgularin besi remisyona gir-
medi. Bu olgulardan 3'u 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-
turde ¢ok nadir olgu sunumu seklinde bildirilen
bu olgular1 sunmayive NHL olgularinin 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.Egkazan!, T. Soysal', C. Demirkesen2, N. Tiiziiner?, 0.
Sus, N. Onsuns.

1fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar Anabilim DaliHematoloji Bilim Dal,
2fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pato-
loji Anabilim Dal,

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

EORTC siflamasina gore, primer kutanoz
immiinositoma/ marjinal zon B hiicreli lenfoma
(PKi/MZBL) iyi prognoza sahip indolan bir
lenfomadir. Tiim deri lenfomalarinin %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 ytik-
sek dereceli transformasyon ve ayrica kemik ili-
ginde dustik dereceli morfolojik tutulum ile giden
bir olgudur. Olgu: 60 yasinda bayan hasta Tem-
muz 1998°de hastaneye sag kasmin tizerinde
eritemat6z, telenjiektazik sert bir nodiil ile bas-
vurdu. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal
incelemeler sonunda hastaya, PKI/ MZBL tanisi
koyuldu. Intralezyonal 1.5 MU interferon A, haf-
tada 3 defa toplam 12 doz uygulandi. Lezyon
tamamen geriledi gi 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
biiytik B hiicreli lenfoma transformasyon alanlari
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. Tartisma:
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 aymidir. Ancak lenf nodunda
MZBL" ya ek, fokal olarak yiiksek dereceli trans-
formasyon gosteren alanlar, kemik iliginde ise
sadece diisiik dereceli komponent bulunmaktadir.
Her ne kadar PKI/MZBL govde ve {ist
ekstremiteleri secme egilimde bulunsa da, bizim
olgumuz yiizden kaynaklanan ve biiytik hticreli
lenfomaya dontisim gosteren farkli seyirli bir
olgudur. Literatiire bakildiginda PKi/MZBL
larin sadece %10-25° i yiizde gorilmektedir.
PKi/MZBL genellikle deride sinirli kalmaktadir.
Lokal tedavi olgularin biiytik bir kisminda
remisyon saglamaktadir. Ancak nadir de olsa deri
disindaki dokulara yayilim, hatta yaygin hastaliga
bagl oliim bildirilmistir. PKI/MZBL iyi prognoza
sahip, indolan bir lenfoma olarak kabul edilse de,
bizim olgumuzda ve literatiirdeki baz1 olgularda
oldugu gibi deri dis1 organlara yayilim olabilecegi
ihtimali her zaman akilda tutulmalidir.

HEMOFAGOSITIK SENDROM iLE
SEYREDEN BUYUK B-HUCRE
LENFOMALI BiR OLGU:
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1B. Kilicarslan Akkaya, 2H. Bekoz, 2A. Ugur Bilgin, 2,
Karadogan, 30. Dogan, 2K. Temizkan, 'E. Ozel, 'G.
Karpuzoglu, 2L. Undar.

1Patoloji Anabilim Dal,

2Hematoloji Bilim Dah, Akdeniz Universitesi Tip Fa-
kiiltesi, Antalya, )

3Patoloji Anabilim Dal, Istanbul Tip Fakiiltesi.

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-
ligin klinik seyri sirasinda goriilebilmektedir..
Burada, tami ve tedavisinde biiyiik zorluklar ya-
sanan ve mortal seyreden hemofagositik send-
romlu biiytik B hiicre lenfomali bir olgu sunul-
mustur. OLGU: 6 haftadir var olan ates, halsizlik,
terleme, kilo kayb: yakinmalari ile klinigimizde
degerlendirilen 42 yasindaki erkek hastanin mua-
yenesinde, genel diskiinlitk hali ve 4 cm
splenomegalisi disinda patolojik bulgu yoktu.
Yapilan tetkiklerinde; tam kan saymminda ilimh
pansitopeni, karaciger fonksiyon testlerinde 2-2,5
kat artis bulundu. Tekrarlanan kiiltiirlerinde
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: dustin-
diirmekle birlikte NHL ekarte edilebilmesi icin
imntinboyalar onerilir, seklinde geldi. Ancak bu
sirada klinigi progresif kotiilesen hastaya konsey
karar1 ile ABVD verilmesine karar verildi. Bu
sirada tekrarlanan kemik iligi biyopsi bulgularin-
da ayni yorumun getirilmesi, yapilan immin
boyalarinda CD20+ biiytik hiicrelerin goriilmesi
ve klinigininde Hodgkin lenfomay: destekleme-
mesi  nedeniyle hastaya tarusal amach
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 goriildi ve
hepatositler arasinda ozellikle portal alanda ol-
mak {izere neoplastik nitelikte CD 20 pozitif bii-
yiik hticreler izlendi. EBV ve CMV igin yapilan
immunohistokimyasal boyamalar negatif bulun-
du. Bu sirada genel durumu hizla bozulan hasta
masif asit, viicutta yaygmn 6dem, solunum sikintisi
gelismesi {izerine entiibe edildi. Klinik ve
laboratuvar bulgular: ile Hemofagositik sendrom-
multiorgan yatmezIligi 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, literatiir-
de ¢ok az vaka bildirilmistir. Olgu, hastada yasa-
nan tani zorlugu, hizh 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.
Giindogdu.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklar: Ana-
bilim Dali/Erzurum

Bu calismada 1998-2002 yillar1 arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 klinigin-
de yatarak tedavi goren 25 non-Hodgkin lenfoma
olgusunda plazma TNF p diizeyleri ELISA yon-
temi ile olciilerek yas ve cins uyumlu kontrol gru-
bu ile karsilastirildi. Calismaya kabul edilen 25
NHL olgusunun (14 erkek, 11 kadin) 14t Ann-
Arbor evreleme sistemine gore evre 1 ve 2, 11'i ise
evre 3 ve 4 olarak degerlendirildi. Bu olgularin
13"iinde B semptomlar1 mevcut iken, 12'sinde B
semptomu yoktu. Hastaligin evresi ve B semp-
tomlarinin varligr dikkate alinmaksizin yapilan
kargilastirmada lenfomali hastalarda TNFp dii-
zeyleri 31.9 + 10.1 pg/ml iken saglikli kontrol
grubunda bu deger 12.7 £ 1.8 pg/ml olarak tespit
edildi. Iki grubun karsilagtirilmasinda fark istatis-
tiksel olarak anlamliyd1 (p<0.0001). B semptomlar1
olan 13 NHL olgusunun ortalama TNFp 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 TNFp diizeyi B
semptomu olmayanlara gore anlaml olarak daha
yiiksekti (p<0.0001) Hastaligin evresine gore yapi-
lan karsilastirmada 14 evre 1 ve 2 olgusunda
TNFp 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 olgularma gore anlaml olarak
yliksek 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) TNFp diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulundu. Sonu¢ olarak biz, non-Hodgkin
lenfomalarda TNFp diizeyini kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiiksek bulduk. Bu ytikseklik
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hastaligin evresi ve B semptomlari ile paralellik
gostermekteydi.

APPENDIiSIN PRIMER MALIGN
LENFOMASI:

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

Primer gastrointestinal sistem lenfomalari, Non-
Hodgin lenfomalarin %5'ini, tiim gastrointestinal
sistem malignitelerinin ise yaklasik %1'ini olus-
turmaktadir. Yerle-sim yerinin sikhigina gore,
mide, ince barsak, rektum ve kolon en fazla tutu-
lan bolgeler olup, literatiirde appendiksin primer
lenfomasina oldukg¢a nadir rastlanmaktadir. Bu-
rada akut apendisit bulgular1 ile basvuran ve
apendektomi materyalinden lenfoma tanis1 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 diisiintilerek appendektomi
yapildi. Appendikste makroskopik olarak , kirli
beyaz renkte 5x4x3.5 cm.lik kitle gorildi.
Mikroskopik incelemede muskularis mukozadan
baslayan, serozaya kadar tiim duvar infiltre eden,
nukleolu belirgin sentroblast benzeri biiyiik hiic-
relerden olusan neoplastik lenfoid infiltrasyon
goriildii. 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 buiyiik B
hiicreli lenfoma tamsi konuldu. Postoperatif do-
nemde cekilen servikal, toraks, abdomen tomog-
rafilerinde baska bir kitle saptanmamas:i ve
serozal penetrasyon olmamasi iizerineolgu
appendisin primer malign lenfomas: olarak kabul
edildi ve siklofosfamid, adrimisin, vinkristin,
prednizolon (CHOP) tedavisine baslandi. Hasta
halen komplikasyonsuz olarak tedavisine devam
etmektedir. SONUC: Baslangic belirtisi akut
appendisitseklinde karsimiza c¢ikan apppendisin
primer lenfomasioldukc¢a nadirdir. Appendikse
ait ameliyat materyallerinin dikkatli histopatolojik
incelemesi yapilmas: ve akut appendisitin ayirict
tanisinda klinisyen ve cerrahlarin bu durumu da
akilda tutmalar1 gereklidir.




HODGKIN DISI LENFOMALI OL-
GULARIMIZIN DEGERLENDI
RILMESI:

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

Akdeniz Universitesi Tip fakiiltesi, Ic Hastahklar: Ana-
bilim Dalh, Hematoloji Bilim Dali, Antalya

Hodgkin dis1 lenfomalar (HDL) B, T veya nadiren
NK hiicrelerden koken alan ve genellikle lenf
digtmlerinden kaynaklanan heterojen bir grup
neoplazi olup; tiim kanserlerin %4 tini 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 sinflamasina
gore olgularin %39 u diistik dereceli, %50.6"s1 orta
dereceli, %10.4'11 ytiksek dereceli lenfoma olarak
ayrilmistir. Histopatolojik olarak alt gruplar1 de-
gerlendirdigimizde olgularin %27°sini diffiiz kii-
¢lik htcreli (DKH), %12,5%ini diffiiz biiytik ve
kiicik hiicreli (DBKH), %30'unu diffiz buyiik
hiicreli (DBH) lenfoma olusturmaktaydi. Hastala-
rn %39°u lenf dugiimi biiytimesi nedeniyle,
%17 si gastrointestinal sisteme ait semptomlar ile,
%6s1 ise yalniz B semptomlar ile miiracaat etmis-
lerdi. B semptomlar: tim olgularin %36'sinda
saptandi. Olgularin %58%inde fizik muayenede
lenf bezi tespit edilmis olup; 7 olguda ise gortuintii-
leme yontemleri ile lenf bezi bulunmustur. %37.8
olgu ekstra nodal lenfoma olarak degerlendirildi.
Klinik evreleri incelendiginde % 36 evre 1V, %20
evre III, %27 evre II, %17 evre I olarak tespit edil-
di. Uluslararas1 prognostik indekse (IPI) gore %14
olgu yiiksek risk grubunda, %40 olgu ise dusiik
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 yarut alindig: tespit edildi. Sonug olarak bulgu-
larimizda literattire gore anlambifarklilik olma-
makla birlikte, lenf bezi bliytimesi
disisemptomlarla miiracaat eden hastalarin siklig:
dikkat cekici olup; histopatolojik smiflamadaki
farkliliklar ise olasilikla working formulation si-
niflamasmin kullanilmis olmasmndan kaynaklan-
maktadir. Ileri klinik evredeki hastalarmn sikligina
ragmen IPI" i diisitk olmas: ise diffiiz kiigiik
hiicreli lenfositik lenfoma tanili olgularin ytiksek
oranda bulunmasina baglanmustir.

83

MIiKOZIS FUNGOIDES OLGULA-
RININ KLINIiK EVRELENDI
RILMESI VE TEDAVIi SECIMLERI:
11 OLGUNUN RETROSPEKTIF
ANALIZI:

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

Hematoloji Bilim Dah, Dermatoloji Anabilim Dalt’,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltest, Bursa.

Agustos 1998 - Agustos 2002 tarihleri arasinda
Miko- zis Fungoides tanisiyla takip edilen, yaslar
30-77 (ortanca 67) arasinda degisen 7si erkek, 4’
kadin toplam 11 hasta retrospektif olarak deger-
lendirildi. Biyopsi ile tanikonuldugu tarihte, mev-
cut dericilt lezyonlar1 lokalizasyonu, tipi (eritem,
plak, timor, eritrodermi), lenf nodiilti, uzak organ
tutulumu ve periferik kanda atipik hiicre bulunu-
suna gore olgular T N PB M smiflamasiyla
evrelendirildi. Bu evrelerdeki tedavi segimleri
gozden gegirildi. Olgularin kesin tani alana kadar
gecen hastalik stireleri 3 ay ile 25 yil arasinda de-
gisiyordu (ortanca:4 yil). Bes olgu T3ANOPBOMO /
II b evresinde saptanirken 4 olgu T2NOPBOMO / I
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  basina
doksorubisin, klorambusil+ prednizolon
intermittan tedavileri veya kombine kemoterapi
rejimleri (CVP, CHOP) secildi. Baz1 refrakter veya
nitks 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 oranlarim
etkileyen en 6nemli prognostik faktoriinhastaligin
evresi oldugu diistintilmektedir.

SINONAZAL NON-HODGKIN
LENFOMA: OLGU SUNUMU:

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

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



Midline grantilomlar, orta fasiyel bolgeyi, 6zellik-
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 tarus1 alan has-
talarin cogunu aslinda Wegener graniilomatozisi
ve sinonazal lenfomali olgularin olusturdugu
anlasilmistir.  Ozellikle son 2  dekadda,
immiinhistokimyasal, immiinfenotiplendirme,
molekiiler genetik ve in situ hibridizasyon teknik-
lerinin gelismesiyle ayiric1 tanida 6nemli gelisme-
ler saglanmistir. Sinonazal lenfomalar,
ekstranodal lenfomalarin en nadir formlarindan
biri olup, bati tilkelerinde %0.5in altinda gorul-
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 basvuran invaziv fungal
enfeksiyona yonelik Amphotericin-B tedavisine
ve uygun antibiyoterapilere yanit alinamayan,
klinik-radyolojik ve histopatolojik degerlendir-
meyle sinonazal lenfoma distiniilen 37 yasindaki
bir erkek hastay1 bildiriyoruz. Travma ve kokain
gibi ila¢ kullanmim oykiisit bulunmayan, EBV,
Aspergillozis ve mucormycosis dahil enfeksiydz
neden saptanamayan, histopatolojik inceleme ve
ANCA negatifligi ile Wegener graniilomatozisi
ekarte edilen hastada, burun ve sert damaktan
alinan biyopsilerde sonu¢ alinamadi. 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 ¢ikan 2 cm’lik lezyondan yapilan biyopsi
lenfoma ile uyumlu bulundu. Sinonazal baslan-
gicli ekstranodal lenfoma diistintilen hastaya
CHOP (Siklofosfamid, Doksorubisin, Vincristin,
Prednison) tedavisi basland1i ve birinci haftadan
itibaren dramatik yanit alindi. Primer hastaliginda
belirgin diizelme saglanan hasta, tedavileri devam
etmekteyken pnomoni ve sepsis nedeniyle eks
oldu. Ayiricl tanida halen zorluk cekilen midline
graniilomlarda enfeksiy6z bir neden yoksa baslica
iki olasilik diistintilmelidir; Wegener
graniilomatozisi ve sinonazal lenfomalar.

OKULER ADNEKSAL VE
INTRAOKULER LENFOMA TANISI
ALAN BIR OLGU:

T. Fen, B. Goren.

Saglik Bakanhgi Onkoloji Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Ankara.

Altmis yedi yasinda erkek olgu sag goziinde kitle
nedeni ile basvurdu. Go6z muayenesinde sa§
limbal konjunktivadan baslayan ve arkaya dogru
uzanan yumusak kivamda ve st kadrani tama-
men kaplayan, pembe, homojen, vaskiiler Kkitle,
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 goriintilemede sag orbita
icerisinde bulbus okiiliiniin arkasinda medial ve
lateralde bulbus okiiliiyti gevreleyen 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 alman iki adet biyopsi
materyalinin incelenmesinde B hiicreli kiigtik
lenfositik tipte lenfoma rapor edildi. Olgu evre 1E
primer adneksal ve intraokiiler MALT lenfoma
olarak  degerlendirildi. Hastaya alt1  kiir
CNOP(Endoksan, Mitoksantrone, Onkovin,
Prednizolon) kemoterapisi verildi.Kemoterapi
sonunda konjunktival lezyonun %50 geriledigi ve
fundoskopide halen tutulum oldugu gorildi.
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 olacag1 diistintilerek sunulmustur.

TANI ANINDA
HIiPERLOKOSITOZUN ESLIK ET-
TIGI AKUT MiYELOBLASTIK LO-
SEMILI HASTALARIMIZIN KLINIK
OZELLIKLERI VE PROGNOZLARI:

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

Inénii U(liversitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Klini §i,
Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

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



sayist ile karekterize ve %5 siklikta goriilen bir
klinik tablodur. Hastalar, hizla tedavi edilmezler-
se, artmis blastlarin sebep oldugu metabolik bo-
zukluklar, mikrosirkiilasyondaki tikanmalara
bagli kanama, solunum yetmezligi ve nérolojik
komplikasyonlar nedeniyle oltrler.
Hiperlokositozda blast sayisii azaltmak igin
hidroksitirea ve lokoferez birlikte veya ayr1 ayri
kullanilmaktadir. Bu calismada klinigimizde 8
yilda taru sirasinda hiperlokositozla gelen AML'li
hastalarimizin klinik 6zellikleri, 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. Ttim
hastalara hiperlokositoz tedavisinde hidrasyon,
alloptirinol ve idrarin alkali olmasi i¢in bikarbonat
tedavileri verildi. Lokosit sayisin1 azaltmak ama-
ayla 9 hastaya hidroksitirea, 7 hastaya ise
hidroksitirea ve 16koferez tedavileri birlikte uygu-
landi. Hastalarin besine bir, ikisine ise iki defa
lokoferez uygulanmisti. Lokoferez oncesi 1okosit
sayis1 ortalamas1 224414 /ml (100000-400000), son-
rasi ise 160286/ ml(72000-351000) bulundu. Sadece
hidroksitirea alan hastalarin 1okosit say1 sayisi
ortalamas: 127189 /ml(100000-215000) idi.
Lokoferez uygulanan hastalarin dordii, sadece
hidroksitirea alanlarin ise ticii olmak tizere toplam
7 hasta standart AML tedavisi baglanamadan
oldii. Tum hastalarda en sik 6liim nedeni kanama-
lar ve solunum yetmezIligi idi. Sonug olarak top-
lam AML tanist konulan 91 hastanun 16 sinda(%
17.58) tan1 aninda hiperlokositoz mevcuttu. Klasik
kitaplarda  sikligi %5  olarak  bildirilen
hiperlokositozun bizim hastalarimizda sik goriil-
mesinin nedeni hastalarin klinigimize gec bas-
vurmasi ve tanilarmin gecikmesine bagli olabilir.
Hiperlokositozun AML hastalarinda prognozu
kotiilestirdigi, ama tedavisinde iki grup arasinda
bir yorum yapilabilmesi i¢in daha fazla sayida
hasta verilerine ihtiyacimiz vardir.

RADYOTERAPi SONRASI =~
PSODOMEMRANOZ PANNi KULIT
GELISEN BiR ALL OLGUSU:

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

Ic Hastaliklar1 Anabilim Dal Hematoloji Bilim Dals,
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Eskisehir.

Radyoterapinin sik goriilen kutanoz etkileri lokal,
akut ve kronik radyodermatit seklindedir. Litera-
turde, postoperatif ~ radyoterapi sonrasi
psodosklerodermatéz pannikulit gelisen meme
karsinomlu az sayida kadin olguya rastlanmistur.
Burada, santral sinir sistem tutulumu nedeniyle
radyoterapi uygulanimi sonras1 psddomembranéz
pannikiilit gelisen ALL" 1i bir olgu sunulmaktadar.
Common ALL tanisi 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 yakinmalar ile basvurdu. Beyin
omurilik siv1 incelemesinde 100/1 hiicre, serebral
manyetik  rezonans  goriintiilemede  diffuiz
meningeal tutuluma ait degisiklikler saptanarak
l6semik 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, iist
ve alt dermadaki damarlar ¢evresinde minimal-
den orta dereceye kadar degisen mononiikleer
hiicre infiltrasyonu saptanmistir. Farkli kesitlerde,
yag dokusu icerisinde kistik olusumlardan bazila-
rinin i¢ ylizeyini doseyen PAS ve elastik boyalar:
ile pozitif boyanan eozinofilik proteinéz materyal
ve bunlara ek olarak kalsifikasyon alanlari izlen-
mistir. Tarif edilen ozellikler psédomembransz
pannikiilit ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.
Uygulanan steroid tedavisine parsiyel yamt ali-
nan hasta, ti¢ yildir remisyonda olarak izlenmek-
tedir. Psddomembrantz pannikulit radyoterapi-
nin nadir kiitan6z bir komplikasyonu olup, pato-
lojik bulgularin esliginde o6zellikle selliilit ve
kollajen doku hastaligindan ayiricitarus: yapilma-
lidar.

AKUT MIYELOBLASTIK LOSEMIi-
LERDE EKSTRAMEDULLER TU-
TULUM SIKLIGI VE KLIiNIiK OZEL-
LIKLERI:

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

Inénii 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 hiicrelerinin diffiiz veya lokalize
infiltrasyonu gortliir. EML graniilositik sarkoma,
cilt, diseti, lenf bezi, santral sinir sistemi tutulumu
ile seyredebilir. EML akut miyeloblastik losemi
(AML) tarusindan once, sirasinda veya lokalize
relaps olarak tespit edilebilmektedir. Klinigimize
1995-2002 yillar1 arasinda takip edilen 91 AML
hastasinin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
AML tarus1 alan 6 hastada aym: anda EML'de
mevcuttu. Hastalarin yas ortalamas: 40.83(2465)
yil olup, ikisi erkek, dordii kadindi. Hastalarin
ticti AML 1-2, tigi de AML-5 idi. Lokosit sayilar:
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 vardi. hastalara sistemik kemoterapi
uygulandi. Higbir hastaya EML nin lokal tedavisi
icin radyoterapi verilmedi. Iki hasta (cilt ve
leptomeningial tutulumu olan) standart ALL te-
davisi ile remisyona girdi. ki 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 tanis1 konu-
lan hastalarin altisinda (%6.59) EML mevcuttu.
Vaka sayimiz az olmasma ragmen EML akut
miyeloblastik prognozunu kétii olarak etkilemek-
tedir. EML lokalizasyonu ile remisyon ve hasta-
liks1z yasam siiresi arasindaki iliski i¢in daha fazla
sayida hasta verilerine ihtiyag¢ vardir.

AKUT MIYELOBLASTIK LOSEMi-
DE INDUKSiIYON SONRASI TO-
PARLANMA DONEMINDE
PERIFER CD34 DUZEYININ
PROGNOSTIK ONEMI: BiR PiLOT
CALISMA:

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

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi
Hematoloji Bilim Dal, Sthhiye, Ankara.
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Perifer CD34 (pCD34) diizeyleri otolog ve
allojeneik amagcli kok hiicre toplanmasi1 oncesi
aferez basarisini etkileyen 6nemli bir parametre-
dir. EORTC'nin AML-M10 calismasinda otolog
kok hiicre toplanan kolda periferik kanda ytiksek
CD34 sayimu 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 tizerine
etkisinin degerlendirmesidir. Ocak 2002-Agustos
2002 giinleri arasinda Ankara Universitesi Hema-
toloji Bilim Dalinda AML tamisiyla 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 l6kosit 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 I6kositlerin ne kadarim olusturdugu ytizde
olarak degerlendirildi ve sonra perifer lokosit
saymna gore CD34 sayis1 "dual platform" hesap-
landi. Beraberinde hastalarmn 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
icin herhangi bir istatistiksel degerlendirme ya-
pilmadi. Remisyona girmeyen 4 hastadan 3 tinde
sonraki reindiiksiyon tedavisi ile de remisyon
saglanamazken, @1  olguda  reindiiksiyon
sonrastkemik iligininde myelodisplastik degisik-
likler gelisti. Remisyona girmeyen olgu sayis1 az
olmasina ragmen, remisyona giren hastalara gore
perifer CD34+ ligi ytiksek bulunmustur. pCD34
diizeyi (hatta seri takibi) ozellikle hematolojik
toparlanmasi yavas seyreden ve Ki degerlendi-
rilmesi saglikli olarak yapilamayan hastalarin
remisyon durumunun dngoriilmesinde ve relaps
riskiyiiksek ve hatta refrakter hastalarin saptan-
masinda yararli bir yontem olabilir. Bu pilot ¢a-
lisma sonuglar1 bizi ¢alisma grubunu arttirarak
yiiksek riskli hasta gruplari icin bir esik deger
saptamaya yonlendirmistir.




ERISKIN AKUT LENFOBLASTIK
LOSEMILERDE iDARUBI CIN ICE-
REN REMISYON INDUKSIYON
TEDAVISINI, KONVANSIYONEL
KEMOTERAPI REJIMI ILE KARSI-
LASTIRILMALI, RANDOMIZE FAZ
III CALISMA (TLGALL):

O.ilhant, B.Sahin2, M.Ozcan?, I.Aydogdu3, S.Paydas?,
M.Arat!,A.Yalcin4, Z. Giilbass, F.Biiyiikkegeci®,
A.Tunaly, S. Diindar8, L. Undar9.

Ankara Um:persitesi Hematoloji,
2Cukurova Universitesi Hematoloji,
sinonii Universitesi Hematoloji,

4Giilhane Askeri Tip Fakiiletsi Hematoloji,
50smanGazi Universi Hematoloji,

6Ege Uniqersitesi Hematoloji,
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Eriskin akut lenfoblastik losemilerde (ALL)
idarubicin iceren remisyon indiiksiyon tedavisini,
konvansiyonel kemoterapi ile karsilastirilmali,
¢ok merkezli randomize calisma ile yanit ve ya-
sam oranlarmi karsilastirilmasidir. 1998 yilinda
baslatilan 9 merkezden yas ortalamasi 24 yil (15-
55 yil) olan FAB simiflandirmasina gore ALL L1,
L2 ve L3 olan 55 hasta calismaya almmustir. In-
diiksiyon tedavisinde siklofosfamid (1000mg/m2
l.gin), daunarubicin 45mg/m2, 1-3 giin),
vincristin (Ver, 2mg/gtin, 1,8,15 ve 22.gtinler), L-
asparaginaz (Asp,6000U/m2 5.gtinden itibaren
haftada iki toplam 6 kez), ve prednizolon
(60mg/m?2 1-28giin) (A kolu) (n=23) veya
siklofosfamid ve daunorubicin yerine idarubicin
(10mg/m2, 1-3gtin) (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 1-4giin) +VP-16 (100mg/m2/g, 1-
4 giin) verildi. Sonrasinda HLA uyumlu vericisi
olan olgular transplantasyona, vericisi olmayan
olgularda ise proflaktik kafa isinlamasive ardin-
dan yiiksek doz metotreksat, Vcr ve Asp olusan
2 konsolidayonla devam edilmis. Iki yil boyunca
6-merkaptopiirin, Mtx, Vecr 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 i (%7,3) 45 yas
ve tizeri idi. Indiiksiyon tedavisi sonrast A kolun-
da 15 olgu ve B kolunda 18 olguda yarnit deger-
lendirildi. Yirmiyedi hasta (% 51,9) remisyona
girdi ve 5 hasta (%9,7) tedaviye refrakter oldugu
saptand1 ve tedavi gruplar1 arasinda arasinda bir
fark bulunmadi(p=0,88). Remisyona giren 12/27
hastada relaps gortilirken halen 9 u yasamaya
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devam etmektedir. Calismanin sonunda deger-
lendirilebilen 50 hastanin 21 inde cesitli nedenler-
le 6lim gozlendi ve B kolunda (%46,7) 6liim 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-sitk olmus ve
randomize edilmesine ragmen fazla sayida proto-
kol dis1 hasta sayis1 gozlenmistir. ki kolda tedavi
agisindan anlamh fark saptanmamis ve remisyon
ylizdesi iki grupta da distik bulunmustur.
#Image29.jpg

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

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

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali&Akim Sitometri Laboratuvari,
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, ayn 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
aldig: ikinci hastalik grubudur.Bu tiimorler c-kit
disinda yine hematopoetik progenitor hiicrelerce
tasman CD34'i de siklikla ifade etmektedir.
CD117,AML'de gtzlenen ve stem hiicre faktori
icin reseptor ozelliginden dolay: 16semi biyoloji-
sinde rol oynayan bir belirleyicidir.Bu retrospektif
analizin amaci 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 yiizdesi (%10-98),ortanca :%70
idi.Akim sitometrik analizde blast tanimi, FSC,
SSC, CD45 ozelliklerinin yani sira myeloid ve
monositer antijen (CD13, CD33, CD15, CD24,
CD11b, CD76, CD14), kok hiicre antijeni (HLA-
DR, CD34,CD117) tasima profillerine gére tanim-
land1 .Direkt immiinfenotiplendirme 1999-2000"de



FASC Calibur ve 2001-2002°de ise Beckman
/Coulter ~ALTRA  Argon /Laser Akim
sitometrileri kullanilarak gergeklestirildi. Olgula-
rin CD34 ifadesi agraniiler hiicrelerde 9%0-92
(M=%68.5),Tum hiicrelerde ise %3-98 (M=%40)
olarak saptanirken CD117 yine agrantiler hiicre-
lerde %097(M=%71),ttim hiicrelerde ise 9%0-90
(M=%40.5) saptandi. 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-
tanamadi.CD117 ile CD34 (agrantiler) arasinda
r:0.48 (p=0.000) anlamli korelasyon gozlenirken
tium 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 amagla in vitro sitotoksisite calis-
malarina baslamay1 planlamaktayiz.

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

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

Dr. Sami Ulus Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Merkezi,
Pediatrik Hematoloji Boliimii, Ankara.

Gintimtizde uygulanan yogun ve yiiksek doz
kemoterapi protokolleri ile akut lenfoblastik 165-
semili (ALL) cocuklarda kiir olma sanst %80-
90’ lara ulasmustir. Akut lenfoblastik Iosemide
yiiksek doz methotreksat (YDMTX) tedavisi tiim
protokollerde yer almaktadir. Dr. Sami Ulus Co-
cuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Merkezi Hematoloji ve
Onkoloji boliimlerinde 2001 - 2002 tarihleri arasi
ALL tarus: ile, St. Jude XIII ALL protokoliintin
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 6ncesi, tedavi sonrasi 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 dtizeyleri olciilerek ve OGTT uygulanarak
YDMTX tedavisinin hematolojik, renal, hepatik,
endokrin ve koagiilasyon sistemi tizerine etkileri-
ni incelendik. Hastalarda hematolojik yonden
tedavi sonrasil. giinde l6kopeni gelisti, 7. gtinde
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 yiikselme
gordiik. Herhangi bir hepatik yetmezlik bulgusu
gozlemlemedik. Hastalarimizin tiroid fonksiyon
testleri ve OGTT lerini normal sinirlarda bulduk.
Koagiilasyon sisteminde tedavi sonrasi 1. giin PT
(15,6£2,12 sn), APTT (43,845,7 sn), D-Dimer
(275%182 ng/mL) diizeylerini normalden yiiksek
saptamakla birlikte bu degerlerin tiimiu tedavi
sonrast 7. giin normal simrlara dondi. Ayrica
tedavi sonrast 1. gin FVII (42,6x17,8 %), FIX
(49,8+14,1 %), FX (50,418 %) diizeyleri normal
sinirlarin altma dii- serken FVIII (155,314 %)
diizeyi normal simrlarin {izerine c¢ikti. Tedavi
sonrast 1. giin PC (45,6£17,8 %), PS (50+14,5 %)
diizeyleri normal siirlarin altina diiserken tedavi
sonrasl 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 diisiisiin tedavi sonrasi
1. haftada normale gelmesine bagh oldugunu
diistindiik.

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

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

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

Giintimiizde, tedavi seceneklerindeki ilerlemelere
kar-sin ozellikle transplantasyon sansi olmayan
akut losemili olgularda beklenen yasam siiresi
%30-40"1 gecmemektedir. Tedavi basarisizligy,
16semik hiicrelerin kemoterapotik ajanlara karsi
primer ve/veya sekonder rezistans gelistirmesine
yada indiiksiyon veya postremisyon tedavi sira-
sinda ortaya ¢ikan komplikasyonlara bagh olarak
ortaya c¢itkmaktadir. Bu calismada 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 galismaya; yaslar1 16 ile 57 arasinda olan
(ortanca yas: 45.5), toplam 21 (erkek: 7, kadin: 14)
olgu alinmustir. Hastaliklara gore dagilim; primer
rafrakter: 5 (AML: 4, ALL: 1) , relaps akut 1osemi:
14 (AML:9, ALL:5), KML akut blastik kriz: 2 sek-



lindedir. Tum hastalara remisyon indiiksiyon
amagli FLAG-IDA verilmistir 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 firsatcienfeksiyonlar 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 kotii olup tedavi
secenekleri kisithdir. Son yillarda FLAG#*IDA
rejimi ile bu hastalarda basarili sonuglar bildiril-
mektedir. Bizim sonuclarimiz da literatiir ile
uyumlu olarak bulunmus ve hastalarimizin
%76’ stnin - FLAG-IDA kombinasyonu ile tam
remisyona girdigi gozlenmistir. Ancak toksisite
agisindan bu rejimin uygulanacagi hastalarda
ciddi enfeksiydz komplikasyonlarin gelisebilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidir.

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

Polat* 'A. S. Ozdemir, 2S. Aktan, 'F. Caglar.

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar: ve 2Dermatoloji Anabi-
lim Dallar, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi,
Denizli.

Cytosine Arabinoside (ARA-C) cocukluk c¢ag:
AML tedavisinde kullanilan temel kemoterapik
ajandir. ARA-C ye bagh bulant;, kusma,
gastrointestinal mukozal hasar, miyelosupresyon,
ates, kas ve eklem agrlari, konjoktivit,
norotoksitite gibi yan etkiler yam sira cilt
reaksiyonlarida olusmaktadir. Genellikle yiiksek
doz tedavilerde cilt toksisitesi goriilmesine rag-
men diisiik doz tedavilerde de bildirilmistir. Biz
AML-MO tarust 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 ilag dokiintisiiseklinde kol i¢ yii-
ziinden baslayip gogiis, karin, sirt ve boyuna ya-
yilan eritemli makiilopapiiler, yer yer piistiiler,
ekskoriye, hafif skuaml idi. Siddetli kagint1 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 aym sekilde
yiiksek doz ARA-C almis fakat hicbir reaksiyon
gelismemisti.

AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI :
ANKARA NUMUNE HASTANESI
HEMATOLOJI KLINIGI DENEYIMI

Z. Ak, S. Dagdas, M. Yilmaz, N. Giiler, A. Gokmen, 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. Tum AML vakalarinin ~ %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. Mays
2000 - Agustos 2002 yillar1 arasinda klinigimizde
takip edilen 15 hastaya (8 kadimn, 7 erkek ; yas
ortalamast 36) morfolojik, immunfenotipik ve
sitogenetik bulgular1 ile APL tanisi konuldu. Has-
talara Fenaux P. ve ark.'larmin
uyguladiklarikemoterapi protokolii uyguland:
(Blood 94 (4) ; 11921200, 1999). Remisyon indiiksi-
yon tedavisi olarak sitozin arabinozid (Ara C) 200
mg/m2/giin 7  giin, Daunorubisin 60
mg/m2/gin 3 giin ve ATRA 45 mg/m2/gilin
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 gun,
Daunorubisin 60 mg/m2/gtin 3 giin verildi.
Remisyonda olan hastalara 2. konsolidasyon ola-
rak Ara C 1gr/m2 2x1/giin 4 giin, Daunorubisin
45 mg/m2/gin 3 giun verildi. Kemik iligi
aspirasyon ve sitogenetik kontrolii ile remisyonda
olan hastalara ATRA 45 mg/m2/gtin 15 giin 3
ayda bir idame tedavi baslandi. 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 % 36sinda (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 PERIFERIiK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU SONRASI
RELAPS AKUT LOSEMILi HASTA-
LARDA FLAG-IDA REJIMININ ET-
KINLIGI:

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

Ege Unwersitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematoloj,
Izmir.

Otolog periferik kok hiicre transplantasyonu
(OPKHT) sonrast relaps akut losemili hastalarda
tedavi segenekleri siurlidir ve prognoz kotiidiir.
Bu c¢alismada, merkezimizde Mart 1999-Eylil
2002 tarihleri arasinda, OPKHT sonras: relaps
olan 5 akut losemili hastada (4 AML, 1 ALL) uy-
gulanan FLAG-Ida rejiminin etkinligi degerlendi-
rilmistir. Hastalarin 3'ti kadin ikisi erkek olup
medyan yas 28 (22-44)'dir. Birinci tam
remisyonda (TR) OPKHT yapilan AML'li 4 hasta-
da ilk relaps, ikinci TRda OPKHT yapilan ALL'li
hastada ise 2. relaps durumu var olup, taniile
FLAG-ida rejimi arasindaki stire 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/giin (6 giin), Fludarabin 25 mg/m?2/giin
(5gtin), idarubisin 10 mg/m?2/giin (ii¢ hastada 3,
iki hastada 2 giin) uygulanmistir. 4 (% 80) hastada
remisyon saglanmis, 1 hasta ise 42. gtinde 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 amagli uygulanmus; 2 hasta-
ya ardindan IL-2 baslanmustir. ALL tanili hastada
3. ayda relaps gelismis ve refrakter hastalik ile
kaybedilmistir. Diger 3 AML tanili hasta 10., 36.ve
42. aylarda halen remisyonda yasamlarin siir-
diirmektedir. Tm FLAG-Ida / FLAG rejimlerin-
de notropeniden (>500/pL) ve trombositopeniden
cikis (>20000/pL) stiresi sirastyla medyan 23.5
(19-27) ve 32. (18-47) giinlerde gozlenmis; notrofil
<500, <100/pL ve trombosit <20000/pL kalma
stresi sirastyla 14 (9-21), 10 (2-17) ve 22 (6-648)
gin 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 notropenik ates medyan 11%inci (5-
15) gtinde gelismis, ategli giin sayis1 7 (1-37) giin
olmustur. Hasta sayimiz az olmasma karsin bu
sonuclar OPKHT sonrasi relaps olan AML'li has-
talarda FLAG-Ida rejimi ile uzun siireli remisyon
saglanabilecegini gostermektedir.

AKUT LENFOID LOSEMILI BIR
HASTADA GELiSEN PULMONER
ALVEOLER PROTEINOZUN G-CSF
SONRASI DUZELMESI:

G. E. Pamuk?, B. Turgut?, 0. vuralt, M. Demir?, O.
Hatipoglu2, E. Unlii3, S. Altaner4, M. Gerenli5, B. Cakirs.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dal,

Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal2,
Radyodiagnostik Anabilim Dali3,

Patoloji Anabilim Dah,

I¢ HastaliklariAnabilim Dals, Edirne.

Pulmoner alveoler proteinoz (PAP) fosfolipid ve
stirfaktan maddelerden olusan periodik asit-schiff
(PAS) porzitif 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 l6kopeninin diizelmesi ve altta yatan firsatci
bir enfeksiyon varsa uygun antibiyotiklerin kulla-
mmina baghdir.47 yasindaki kadin hastamiza
prekiirsor B hiicreli akut lenfoid losemi (ALL)
tanis1 konularak, indiiksiyon kemoterapisi uygu-
landi. Remisyonda olan hastaya vinkristin,
adriamisin, dekzametazon,siklofosfamid,sitozin
arabinozid ve 6thioguaninden olusan konsolidas-
yon  kemoterapisi  uygulanmaya  baslan-
di.Tedavinin 38. giinti hastanin atesi yiiksel-
di.Herhangi bir enfeksiyon kaynag1
saptanamadive proflaktik olarak
seftazidim,amikasin ~ verilmeye basland1.Atesi
devam eden hastanin notrofil sayis1200/mm3’e
duisti;; CRP,ESH ve LDH degerleri ytikseldi. Ceki-
len akciger grafisi ve yiiksek-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/glin dozunda G-CSF
uygulanmaya baslandi.Kanda bakilan viral
serolojilerin tiimii negatif olarak degerlendirildi.
Bronkoskopi yapilarak BAL s1vis1 ve transbronsial
biopsi alindi.BAL sivisinda yapilan 6zel boyalar
ve aside-direngli basil,mantar, Pneumocystis



carinii i¢in yapilan kiiltiirler negatifti. Kan kiilttir-
lerinde de tireme olmadi. BAL swvis1 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 diistii. Cekilen kontrol ytiiksek-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 kaybedildiPAP hematolojik
maligniteli hastalarda pulmoner infiltrasyona yol
acabilen nadir sebeplerden birisi olup,tanis1 bir-
cok kez atlanmaktadir.Bu hastalarda PAP genel-
likle kemoterapi sonrasi notropeni déneminde
ortaya cikar.BAL sivisinin histolojik olarak ince-
lenmesi hastalig1 taniyabilmenin en noninvazif
yoludur.Hastalik bazihastalarda fatal seyredebi-
lir. Ancak enfeksiyon varsa buna yonelik tedavi ve
noétropeninin de diizelmesiyle reversibl olabi-
lir.Biz bu vakay1,G-CSF tedavisi ile nétrofil sayi-
sinda yiikselme saglandiktan sonra PAP'da dii-
zelme saglanan ilk vaka oldugu i¢in sunduk.

HbsAg POZITiF AKUT LOSEMILi
HASTALARDA KEMOTERAPI SI-
RASINDA LAMUVIDIN KULLANI-
MI :

M. Yilmaz, S. Dagdas, N. Giiler, Z. Ak, A.G. Akoz, N.
Aydogan, M. Ayly, S. Erbasi, G. Ozet.

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

Toplumumuzda % 3.9 - 12.5 siklikta olan HbsAg
pozitifli gi, 16semili hastalar igin de risk olustur-
maktadir. Ayrica bu hastalar sik kan transfiizyon-
lar1 ve 16seminin 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 22'si akut lenfoblastik 1semi (ALL), 53 i de
akut myeloblastik 1osemi idi. Olgularin serum
orneklerinde HbsAg makro Eliza, HBV DNA
hibridizasyon yontemi ile calisilmistir. HbsAg
i¢in; 0 - 1.99S/N nin tizerindeki, HBV DNA ic¢in 5
pg/mL nin tizerindeki degerler pozitif kabul
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edilmistir. Akut I6semili 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'tinde HbsAg 2
olguda (%9) HBV DNA pozitifligi saptandi. HBV
DNA pozitif olgularin kemoterapi oncesi, indiik-
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. Ttirkiye gibi
HBVenfeksiyonlarmin yaygm oldugu tilkelerde,
kronik HbsAg tasiyicist akut losemili hastalar
yiiksek risk altinda oldugundan kemoterapi dnce-
sinde, sirasinda ve sonrasinda
hepatikfonksiyonlar =~ yakindan  izlenmelidir.
Lamuvidin tedavisinin kronik HbsAg tasiyicisi
akut losemili hastalarda kemoterapiye bagh
hepatik fonksiyonlarin bozulmasim engelledigi
veya yavaslattig1 diistintilmustiir.

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.Kiiglikkartallar.

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Konya.

Bu ¢alismada 1996-2001 yillar1 arasinda, akut 16-
semi tanist almis, toplam 138 (62'si kadin, 76°s1
erkek) hasta incelenmistir. = Calismamizda
yetiskinlerarasinda AML'nin daha sik oldugunu
saptadik. AML'li hastalarin %51.51, ALLlilerin
%97°si adolesan grupta yer almaktadir. AML de
erkek/kadin oram esit bulunurken, ALL nin er-
kek hastalarda daha fazla gortldigunt tespit
ettik. Hem AML hem de ALL'de halsizlik, enfek-
siyon ve kanama en sik karsilasilan sikayetlerdi.
Aneminin her iki 16semik grupta da en sik gorii-
len fizik muayene bulgusu idi. AMLli 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
olmamasy, relaps sayisi 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
sayisy, LDH, iire ve kreatinin yiiksekli gi arasinda
istatistiksel olarak negatif korelasyon bulunmus-
tur. AML'li hastalarin tedavi protokolleriyle ya-
sam stireleri karsilastirilms, 7+3 tedavisi alanlar
ve tedavi verilemeyenlerle Kkarsilastirildiginda,
farkli protokoller uygulanan hastalarin yasam
siiresinde anlamli fark gozlendi. En uzun yasam
stiresi 7+3+HDAC tedavisi alan gruba aittir.
ALL'li hastalarin tedavi protokolleriyle ya-sam
siirelerinin karsilastirildiginda relaps tedavisini
tamamlayan grubun en uzun yasam siiresine
sahip oldugunu tespit ettik.

AKUT BIFENOTIPIK LOSEMIDE
GELISEN MASIF
GASTROINTESTINAL KANAMANIN
REKOMBINAN FAKTOR VII iLE
TEDAVISI:

B. Ziilfikar, O. Gorgiin.

I:stanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Topkapt,
Istanbul.

Bifenotipik (hibrit veya mikst hiicreli) losemi
(ABL), losemiler arasinda diisiik bir oranda gorii-
liir. Losemili hastalar, hastaligin yan 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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gln eritrosit (2 {inite), trombosit (4 {iinite)
supansiyonlar1 ve taze dondurul- mus plazma
verilmesine ragmen kanamanin
durmamasiiizerine 1 doz 65 ug/kg r.faktor VII
(Novoseven 1.2f1-3 adet) intravenoz olarak kulla-
nildi. 6 saat sonra kanamalarisasirtici bir sekilde
tamamuyla duran hasta 4 gilin sonra reindiiksiyon
kemoterapi kiirtinii almaya basladi. Ancak
kemoterapétiklere rezistan gosteren hasta yatisi-
nin 72.gtintinde akciger enfeksiyonunun ilerleme-
siyle kaybedildi. Pihtilasma sorunlar1 olan hasta-
larda kullamilan Novoseven'in, burada hasarli
damarlarin subendotelyal hiicrelerine doku fakto-
rii salimi ve trombin patlamasiyoluyla etkili oldu-
gu dustntlmektedir. Bu nedenle her tiirli hayati
kanamada rekombinant faktor VII diisiintilebilir.

MASIF KARDIAK TUTULUMLA
BASVURAN BIR AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMI VAKASI:

C. Ucar, U. Caliskan.

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

Akut lenfoblastik 16semide masif kardiak tutulum
cok nadir bir bulgudur. Ozellikle cocukluk 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 basvuran 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 Ilenfosit,
trombositler bol ve kiimeli idi. Kemik iligi
aspirasyonunda ALL-L2 tipi blastlar hakimdi.
Kemik iligi immiinfenotiplendirmesi T-hicreli
ALL ile uyumlu idi. Beyin omurilik sivisinda hiic-
re gorilmedi. 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 alt1 ay
sonra solunum sikintisi ile hastanemize basvurdu.
[k tam anindaki kardiak bulgulari aynen tespit
edilen hastada beraberinde kemik iligi relapsi
saptandi. Aym tedavi protokolu tekrar baslanan



hastada 43. gtinde 2. kez kemik iligi remisyonu
elde edildi ve kardiak bulgular normale doéndii.
Bes ay sonra tedavisi yine ekonomik nedenlerle
kesilen hasta, sekiz ay tedavisiz dénemden sonra
aym1  klinik tablo ile basvurdu. Masif
kardiyomegali ve kemik iligi relaps1 (2. relaps)
tespit edilen, immdiinfenotiplendirmesi yine T-
hiicreli 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 16semide masif kardiak tutulum ¢ok
nadir bir bulgudur. Burada masif kardiyomegali
ve intrakardiak kitlelerle bagvuran, T-hiicreli akut
lenfoblastik 1losemi tamist alan, tedavi ile
remisyona giren, ancak tedaviye devam etmedigi
i¢in iki kez aymni klinik tablo ile relaps gosteren bir
¢ocuk hasta sunulmustur.

TiP 1 DIABETUS MELLITUSLU BIR
COCUKTA AKUT LENFOBLASTIiK
LOSEMI:

C. Ucar, U. Caligkan, 1. Erkul.

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

Tip 1 diabetus mellitus ¢ocukluk yas grubunda
12/100 000 yillik insidansla goriilen bir endokrin
hastaliktir. Akut lenfoblastik 18seminin yillik
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-
siinden; 3.5 yasinda tip 1 diabettus mellitus
tanisialdigy ve insiilin kullanmaya basladigi, tig
aydir ara ara omuzlarinda agri, sislik ve hareket
kisitlamast oldugu, bir aydir halsiz ve istahsiz
oldugu dgrenildi. Soyge¢misinden; anne ve baba-
sinin birinci dereceden akraba oldugu, ailede ben-
zer hastalik olmadigi 6grenildi. Fizik muayene-
sinde; viicut agirligt 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/
mm?3 idi. Periferik yaymada %5 blast, %58 PMNL,
%37 lenfosit goriildii, 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 yaymasimin PAS
boyasiince  graniiler = pozitif, = peroksidaz,
nonspesifik esteraz ve sudan black boyas1 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 16semi tanisi aldi. ALL-
BFM 95 protokolii baslandi. Protokoldeki ytiksek
doz steroid tedavisinin ve diger kemoterapi ilacla-
rmin (6zellikle asparaginazin) hiperglisemiye
sebep olabilecegi diistiniilerek daha tnce almakta
oldugu regiiler ve NPH insiilin kesilerek, kristali-
ze insiline gecildi. Kan sekerleri yakin takibe
alindi, diyeti hassasiyet ile ayarlandi. Daha 6nce
almakta oldugu 1U/kg/giin insiilin dozu,
24U/kg/gun dozuna kadar cikildi. Kemoterapi
ilaglarinin neden oldugu istahsizlik, intravensz
hidrasyon ve egzersiz yapamamasi nedeni ile
instilin dozlarnda giinliik ayarlamalar gerekli
oldu. Nadiren hipoglisemik semptomlar gozlendi.
Protokol 1'in ikinci fazinda (steroid kesildikten
sonra) instilin ihtiyaci daha once almakta oldugu
doza (1U/kg/gtlin) indi. Kemoterapi protokolii-
niin ikinci aymi tamamlayan hasta halen
remisyonda izlenmektedir.

KLONAL "t (5514)(q31;932)"
KROMOZOMAL ANOMALISIYLE
EOZINOFILiK LOSEMI VAKASI :

T. Fen?, G. Pekkurnaz2, A. Sungurogluz.

1Saghk Bakanhgi Onkoloji Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi , Ankara

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

iki ay once ates, terleme, okstiriik, balgam, sag
yan agrisi, mide agrisi sikayetleri ile bir saglik
merkezine basvuran on sekiz yasindaki erkek
hastaya , yapilan tetkikler sonucunda akut
eozinofilik 16semi(EoL) tarus1 koyulmustur. Has-
taya kemoterapi uygulamasi 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  say-
s1:82000/mm3, blast hiicre orani: %6-8 olarak
saptanmustir. 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
kiilttir  sonucu  degerlendirilen metafazlarda
klonal olarak t(5;14)(q31,q32) saptanmustir. 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 dustintilmustir.  t(5;14)(q31,932)
EoL'lerde literatiirde ilk kez saptanan bir bulgu
olmas1 sebebiyle 6nem tasimaktadir. Giintimiize
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-
Immiinglobtilin agir zincir) geni ile birlesmekte ve
olusan flizyon geni sonucu IL-3 sekresyonu art-
maktadir. IL-3'iin eozinofil seri farklilasmasi tize-
rinde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Bu olgu
orneginde ; malign klonun eozinofillerden mi
olustugu ; t(5;14) (q31,q32) kromozomal anomali-
sine sahip malign hiicrelerin mi eozinofiliye ne-
den oldu gu, tartisilmasi gereken bulgular-
dir.Vaka sayisinin ve EoL ye ait sitogenetik verile-
rin artmasi , hastaligin patogenezinin anlasilmasi-
n1 mimkiin kilacaktir.

BRUSELLOZIS AKTIVASYONU iLE
PRESENTE OLAN BiR AKUT
MYELOBLASTIK LOSEMi VAKASI:

C. Ucar, U. Cahskan.

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

Brusellozis iilkemiz icin 6nemli bir halk saglig
sorunu olan zoonotik bir hastaliktir. Burada
brusellozis aktivasyonu ile presente olan bir AML
vakast sunulmaktadir. On iki yasinda kiz hasta,
ates, halsizlik, kilo kayb1 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 once sikayetlerinin tekrar basladi-
g1,  hastaliginin  tekrarladign  distintlerek
tetrasiklin ve rifampisin baslandiglancak fayda

.....
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bolgede pisirilmemis koyun stitiinden peynir
yapildigl ve bunun taze olarak tiiketildigi, anne
ve agabeyinin daha ©once brusellozis nedeni ile
tedavi gordugii ogrenildi. Fizik muayenesinde;
viicut agirligr 10-25, boyu 25-50 persentilde, viicut
sicakligr 38.9°C, genel durumu orta , soluk ve
halsiz goriiniimde, dis eti hipertrofisi mevcuttu.
Sternum sol kenarinda 2°/6° sistolik iifiirtiim du-
yuldu. Karaciger midklavikiiler hatta 4cm, dalak
2cm palpe edildi. Laboratuvar tetkiklerinde; Hb
42¢g/dl, Hct %125  BK 126 000/mm3,
trombositler 31 000/mm3 idi. Periferik yaymada
myeloblastlar goriildii, trombositler nadir ve tekli
idi. Kemik iligi aspirasyonunda myeloblastlar
hakimdi. Kemik iligi immiinfenotiplendirmesi
AMLML1 ile uyumlu idi. Kemik iligi yaymasinin
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 gortilmedi. Akciger
grafisinde mediastinal genisleme tespit edilmedi.
Brusella icin serum agliitiinasyon testi 1/640 pozi-
tif bulundu. Kemik iligi ve kan kiltiirlerinde
Brucella melitensis tiredi. Bu bulgularla AML-M1
ve brusellozis relapsi tanis1 konulan hastaya ¢nce-
likle gentamisin, rifampisin ve doksisiklinden
olusan brusellozis tedavisi baglandi. Ug giin sonra
atesi diisen hastaya AML-BFM 98 protokolii bas-
land1. 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 baskilandig: icin
daha once gecirmis oldugu Brusellozisin relaps
yaptig1 dustiniilmektedir. Kemoterapi sirasinda
¢ok agir nétropeni olusmasi ve immin baskilan-
manin devam etmesi nedeni ile brusellanin relaps1
s6z konusu olabileceginden ve bu durumun ke-
moterapi aksamasina sebep olacagindan hastanin
brusella tedavisine yogun kemoterapi siiresince
devam edilmistir. Bu sayede hastanin gecirmis
oldugu notropenik sepsislerde brusella relapsina
rastlanmamustir. Ayrica kullanmis oldugu antibi-
yotikler nedeni ile toksisite gelismemistir.

LOSEMIi HASTALARINDA COKLU
ILAC DIRENCLILiIGI GENINDEKI

POLIMORFIZMLERIN BELiRLEN-
MESI :

P. Kaya!, U. Giindiiz!, F. Arpaci?, A. U. Urals.

Orta Dogu Teknik Universitesi Biyoloji Boliimiit,
Giilhane Askeri Tip Akademisi Onkoloji2,
Hematoloji Bilim Dallar3, Ankara.



Coklu ilag direngliligi, 16semi de dahil olmak tize-
re pek cok kanser tipinde gortilen ve etkili kemo-
terapi tedavisini ciddi olgtide smirlayan bir du-
rumdur. Bir¢ok kanser tipinde, geninin asir1 ifa-
desi sonucu ¢oklu ilag direngliligine neden olan en
onemli proteinlerden biri P-glikoproteindir. Bu
protein ¢oklu ilag direngliligi (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 direncli hasta-
larin %59.3 1 C/C genotipine sahip oldugu belir-
lendi (p£ 0.001). G2677T polimorfizminin ilag
direncliligi fenotipi tizerinde avantaji olmadig:
saptandi. Direngli ve direngsiz hastalarda G/G
genotipi yaklasik %80 olarak birbirine yakin bu-
lundu. (p £1). T-129C polimorfizminin direnglili-
ge olan etkisi biitiin hastalar T alleline homozigot
olarak bulundugu icin belirlenemedi. Tiirk popii-
lasyonunda C3435T polimorfizmi icin T alel fre-
kansmin (%73) C alel frekansindan (%26.4) yiik-
sek oldugu belirlendi. Bu sonug Tiirk popiilasyo-
nunun P-gp bagmtili ilag direngliligine C alel fre-
kans1 yiiksek olan popiilasyonlardan daha az
direng gosterebilecegini isaret etmektedir. G2677T
polimorfizmi i¢in Gallele frekans: c¢ok ytiksektir
(%84).T-129C polimorfizmi icin ise C alel frekansi
birbirinden bagimsiz secilen 45 bireyde goriilme-
yecek kadar azdir.

91 AML OLGUSUNA AiT
SITOGENETIK BULGULAR:

A.Cirakoglut, D.Kuruz, Y.Tarkan-Argiiden?, S.Yilmaz?,
G.S.Giiven?, A.Deviren!, S.Hacihanefioglu.

fstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler Boliimii, Genetik Anabilim Dal,
Istanbul

2 fstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler Béliimii, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Istanbul.

AML teshisi veya stiphesiyle Merkezimize basvu-
ran 91 olgunun kemik iligi ve periferik lenfosit
kilttirlerinde sitogenetik inceleme yapildi. 69
olguda sadece kemik iligi, 18 olguda sadece
perifer kani ve 4 olguda hem kemik iligi hem de
perifer kani calisildi. 91 olgunun 52 (%57.14) sinde
karyotip elde edilirken 39'unda iireme yetersizli-
g1, diisiik mitotik indeks veya kromozom Kkalitesi-
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nin kotii olmasimedeniyle 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 kiilttirtinde sitogenetik
inceleme yapilan 6 olguda klonal olarak -9, 2 ol-
guda -12, 3 olguda -18, 2 olguda -22 go6zlenirken
bir olguda AML icin anlamli oldugu bildirilen -5
ve -7 bulgular1 gozlendi. 4 olguda klonal olmayan
yapisal ve sayisal anomalilere rastlandi. Hem
perifer kanit hem de kemik iligi degerlendirilen 4
olgunun birinde periferik lenfosit kiiltiirtinden
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, !N. Basaran, 2Z. Giilbas.

Tibbi Genetik Bilimdal, 2I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali
Hematoloji Bilimdali , Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Eskigehir.

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-M2'1i 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 ttim 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 orani
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 dtizensizlik izlendi. FISH yontemi ile
15 ANLL-M2li olgunun 12 tanesinde (%80) t(8;21)
pozitif bulundu. Pozitif hiicre orami 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 (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 olgularimizda, ek
kromozom dtizensizlikleri kotii prognozdan so-
rumlu olarak diistintilmiistiir.

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

A.Cirakoglu!, A.Deviren?, D.Kuru?, Y.Tarkan-Argiiden?,
S.Yilmaz!, G.S.Giiven?, S.Hacihanefioglut.

fstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
BiyolojikBilimler Béliimii, Genetik Anabilim Dal, Is-
tanbul.

2 fstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler Béliimii, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Istanbul.

12. kromozomun kisa kolunu igine alan farkl
anomaliler, hematolojik kanserlerde siklikla goz-
lenen degisikliklerdir. Bu c¢alismada 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 ag¢tig bildiril-
mektedir. Literatiirde 12p anomalilerinin, ¢ogun-
lukla kompleks karyotipler iginde 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 SIiTOGENETIK, FISH ve
RTPCR SONUCLARIMIZ:

S. B. Karaiiziim?, A. E. Manguoglu, T. Bilgen, N. Nal, A.
Ugur2, 1. Karadogan2, L. Undar?, A. Timuragaoglu2, G.
Liileci.

T1bbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,
2I¢ Hastalhklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Antalya.

1990-2002 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi,
Tip Fakiiltesi 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 kilttirti ku-
rulmustur. 406 olgunun 211%inde yeterli tireme
olmadigindan sonug almamamustir. Konvansiyo-
nel sitogenetik yontemler uygulanarak kromozom
analizi yapilan 195 olgudan 101'inde (%51)
kromozomal abnormalite gozlenmistir.
Sitogenetik analiz yapilan ve Kronik Myelositer
Losemi (KML) tanis1 konmus 59 olgudan 34 tinde
(%58) t(9;22) translokasyonu, 4 olguda Dbasit
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 tinde basit, 2 sinde ise
kompleks  karyotip  belirlenmistir. ~ Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL) tarusi 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-
malartyla KMLli 23 olguda, AML-M2 ve AMLM5
tanis1 almis birer olguda, Myeloproliferatif hasta-
lik ve Myeloblastik Sendrom tanis1 konmus birer



olguda ve ALLli 3 olguda t(9;22) translokasyonu
FISH yontemi ile gosterilmistir. AML-M3 tanisi
konmus 2 olguda ve AMLMS5 tanist almis 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'lu iki olguda da t(15;17) translokasyonuna
bakildiginda bu translokasyonlarin olmadig goz-
lenmistir. 2002 yilinda rutin uygulamalar icine
giren RT-PCR ile, daha ¢nce sitogenetik ve FISH
yontemleri ile t(9;22) gosterilmis olan bir olgu
pozitif kontrol olarak kullanilarak, metafaz elde
edilemeyen ve FISH calisilamayan 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 tam tedavi ve
prognoz agisindan literatiirisiginda tartisilacaktir.

DE NOVO AKUT LOSEMIi TANILI
HASTALARIMIZDAKI
SITOGENETIiK SONUCLARIMIZ:

B. Payzin, F. Bal2, M. Bakans3, G. Uzan3, E. Irmaks, S.
Uretmens, B. Cabuk4, L. Arslan4.

Hematoloji Klinigi,

Genetik Laboratuvari?,

2. I¢c Hastahklar Klinigis,

3. 1c Hastaliklar Klinigi4, Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanest, Izmir.

Hastanemiz Hematoloji ve I¢ Hastaliklar1 klinikle-
rinde Eylil 2001-Mayis 2002 tarihleri arasinda
izlenen de novo akut l6semi tanili 34 hasta calis-
maya alindi. Bunlardan AML tanili bir hasta ka-
yitlart eksik oldugu, diger bir hasta ise plazma
hiicreli I6semi tanist almasi nedeni ile ¢alisma dist
kaldi. Calismaya alman 32 (22 erkek, 12 kadin,
K/E: 1,8) hastamin medyan yas1: 46,5 (16-76) idi.
Yirmiti¢ akut miyeloblastik 16semi (AML) hasta-
sindan AML M1: 2, AML M2: 11, AML M3: 3,
AML M4: 4, AML M5: 1, tiplendirilemeyen 2 hasta
varken 9 akut lenfoblastik (ALL) losemi hastasin-
dan ALL L1: 3, ALL L2: 6 hasta bulunmaktaydi.
Sitogenetik inceleme igin heparinli tiipe almnan
kemik iligi ve perifer kanlar: hastanemizin Gene-
tik Laboratuvarinda calisildi. Hazirlanan prepa-
ratlar belirli 1s1da eskitildikten sonra GTG bant-
lama yontemi ile boyandi. Her hastanin periferik
kan ve kemik iligi orneklerinden en az 20°ser
metafaz alani incelenerek elde edilen karyotip

97

analiz sonuglar1 ISCN protokoliine gore degerlen-
dirildi. Her olguda ayni kromozomal anomalinin
sayisal anomali i¢in en az 3 metafazda gortilmesi,
yapisal anomalinin en az 2 metafazda goriilmesi
durumunda klonal kabul edildi. AML tanil1 23
hastanin 4t hi¢ metafaz gortilmemesi nedeniyle,
41 de az sayida ancak kalitesiz metafaz elde edil-
digi icin degerlendirmeye alinmadi. Analiz edilen
15 AML hastasimin 7'sinde kromozom anomalisi
saptandi. ALL tanili 9 hastanin 4’4t 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 6ykiisii
bulunmayan hastada 2cm splenomegali ve BK:
23,8x109/L saptanmis, bazofili saptanmamusti.. Bu
hastada blastik transformasyon gosteren kisa sii-
reli ya da semptomu olmayan stabil faz KML ya
da de mnovo AML tamsi 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 Fakiiltesi , Hematoloji Bilim
Dali., Endokrinoloji ve Metabolizma Hst. Bilim Dali?,
Ankara.

Allojeneik hematopoietik hiicre nakli (AHHN)
tilkemizde hematolojik malignitelerin tedavisinde
hem eriskin, hem de ¢ocuk hastalarda kullamnil-
makta olan yontemdir. Bu islemde kullanilan
yiiksek doz kemoterapi ve/veya tim viicut 1smn-
lama yontemi tiim organ sistemlerini etkileyebil-
mektedir. Endokrin glandlarda da klinik veya
subklinik bir¢ok 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 oncesi ve sonrasi tiroid statiileri
degerlendirilmistir. ~Hastalar, pre ve post
transplant Endokrinoloji ve Metabolizma Hasta-
liklar1 B.D. tarafindan konsiilte edilmisler, prob-
lemli hastalar da izleme alinmistir. Ele alinan 68
olgunun ortalama yaslar1 32(14-50), erkek/kadin
oram38/30"dur. Hastalara HLA tam uygun kar-
des  vericilerinden, ¢ogunlukla  Endoksan
(120mg/kg)-Busulfan (16 mg/kg) hazirlik rejimi
kullarularak, 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 otoantikorlar1 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 disuklugi, bir olguda
antitiroglobulin antikor (antiTg) ve bir olguda da
antitiroid peroksidaz antikor (antiTPO) ytiksekligi
saptanmustir. Hastalarin posttransplant donemde
yapilan degerlendirmelerinde 14 olguda sTSH
dusukligu gozlendi. Bunlarin 11'inde sTSH dii-
zeylerindeki supresyon 0.1-0.35 mIU/L degerleri
arasindaydi. Bu durum hastalarm 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 diistik uptake’ li , sonuncusu
yiiksek uptake'li tirotoksikoz gelisti. Uciinde de
otoantikorlar negatif olarak saptandi. Dusiik
uptake’ li iki olgunun sadece beta bloker ile takibi
sonucu 2-4 ay i¢inde 6tiroid olduklar1 ve &tiroid
kaldiklar1 izlendi. Yiiksek uptake’li olgunun tiroid
parankimi minimal heterojendi. Bu hastaya kara-
ciger fonksiyon bozuklugu sebebi ile antitiroid
tedaviverilemedi ve {i¢ ay icinde spontan olarak
otiroid oldugu izlendi. Bunlardan bagka iki olgu-
da antiTg ve bir olguda da antiTPO yiiksekligi
saptandi. antiTPO yiiksekligi 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 goriilen anormallikler hipotiroidi ve
"hasta 6tiroid sendromu" dur. Bizim serimizde ise
iki diistik ve bir yiiksek uptake'li, antikor negatif
tirotoksikozlar izlendi.

COCUKLUK CAGI AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMI (ALL)
OLGULARINDA t(13519)
TRANSLOKASYONUNUN INCE-
LENMESI:

B. Vural 3, S. Sirma *, M. Aydin Sayitoglut, N. Cine?, C
Ekmekgi?, T. Celkan2, H. Apak2, A. Ozkanz2, U. Ozbek?, I.
Yildiz2.

fstanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitii-
sii, Genetik Anabilim Daly, Istanbul,

2fstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Pedi-
atrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Istanbul

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), ¢ocukluk ¢aginin
en sik goriilen malignitesi olup, goriilme siklig 4-
5/100.000 dir. Cocukluk ¢agi ALL olgularinin
yaklasik %15 inde goriilen, t(9;22), t(4,11) ve
t(1,19) translokasyonlari, kétii prognoz ile birlikte-
lik gostermektedir. Ozgiin translokasyonlarin
varligmin gosterilmesi, l6semi alt gruplarmin
belirlenmesini saglamakta ve tedavi protokolleri-
nin secilmesinde yonlendirici olmaktadir. Istanbul
Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Genetik Anabilim Dali'nda 2000-2002 yillar1 ara-
sinda toplam 33 gocukluk ¢ag1 ALL olgusunda
t(1,19) translokasyonu arastirilmistir.  t(1;19)
translokasyonunun varlign RT-PCR yontemi ile
yapilmaktadir. Tim olgularin bir tanesi (%3.03)
icin pozitif £(1;19) translokasyon tarus1 verilmistir.
Bu olgu (7 yas/kiz cocuk), 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 gec¢mistir. Boliimtimiizde yapilan bu
calisma, cocukluk cag1 ALL olgularinda t(1;19)
translokasyonu belirlenmesi ve olgu- larmn izlen-
mesinin strduriilmesi, tilkemizdeki sikiligi ve
prognostik 6nemi hakkinda bilgi verecektir. Bu-
nunla birlikte, prognozun belirlenmesi tedavi
stratejisini yonlendirecektir.

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

Y.Tarkan-Argiiden, D.Kuru, A.Cirako glu, A.Deviren,
S.Yilmaz, G.S.Giiven, A.Cinar, S.Yentiir, A.Egriboz,
A.R.Beser, H.Kurt, A.N.Silahtaroglu, S.Hacihanefioglu.

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

L.U. GETAM sitogenetik laboratuarinda Ey-
11111994-Aralik 2001 yillar1 arasinda hematolojik
kanserli olgulara ait 651 kemik iligi ve 149 kan
ornegi calisilmistir. Kemik iligi orneklerinin
%61,9'una sonug¢ verilmis, %38,09'unda tiireme
yetersizligi, diisiik mitotik indeks veya kromozom
kalitesinin koétii olmasi nedeniyle sonug verile-
memigstir.  Perifer kani  orneklerinin  ise
%68,45"inden sonug alinmis, %31,54 tinde yeterli
iireme elde edilememistir. Kemik ilikleri 1994
yilinda 3 ornekle baslamis, 3 ornekten de sonug
elde edilmistir. Daha sonraki yillar ve basar:



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 baslamustir ve
yillara gore calisilan 6rnek sayisive basar: 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 oranlar1: 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
sonrasi degerlendirme:13 (%92,3), Phl kromozo-
mu tayini:59 (%59,32), kesin tani 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 taru konulamayan:39 (%66,66),
Kostmann Sendromu:2 (%100).
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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 varhigina baghdur.
CXCR4, SDF-1 reseptoriidiir, hematopoetik kok
hiicrelerinin migrasyonunda rol oynar ve son
yillarda yapilan ¢alismalarda 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 tanida ve remisyonda olmak
tizere iki Ornegi c¢alisildi. Kantitasyon igin
quantitative real-time PCR (LightCycler) kullanil-

99

di. Yeni gelistirilmis olan bu metod gen ekspres-
yonu diizeyinin ol¢tilmesinde hizli ve hassas bir
metodtur. RPS9 geni (housekeeping gene)
expresyon seviyesi internal kontrol olarak kulla-
nildi. CXCR4 ekspresyon orani, ATRA tedavisi
sonrast gozlenen ekspresyon diizeyi, tan1 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 yiiksek
bulundu. Tablo 1'de hastalarin klinik ve
laboratuvar ozellikleri ve CXCR4 ekspresyon
oranlar1 verilmistir. Bu sonuglar ATRA tedavisi-
nin promyelositik hiicre popiilasyonu orani ile
iligkili olarak CRXCR4 gen expresyonunda etkili
olabilecegini gostermektedir. Gelecekte yapilacak
ayrintili gen ekspresyonu calismalari, APL'de
CXCR4 iligkili molekiiler mekanizmada
ATRAnin etkisinin anlasilmasina yardimci ola-
caktir. #lmage26.jpg
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Losemi gelisiminde DEK ve AF4'iin rolleri yapi-
lan calismalarla gosterilmistir.Ayrica onceki ca-
lismamizda ¢DNA array teknolojisini kullanarak
bu genlerin APL hiicre soyu HL-60 hiicrelerinin D
vitaminine bagmml farklilasmasisirasinda eks-
presyonlarmin azaldigimi gosterdik. Bu calismada
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 kullamildi. 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 bulunmadi (sirastyla p=0.19
ve p=0.089). AF4 geninin losemi gelisiminde rolii
lenfoblastik hiicrelerle sinirliolabilir. APL ile DEK
ve AF4 geninin iliskisinin anlagilmasiigin genis
hasta poptilasyonunda yapilacak calismalar ge-
reklidir. Uyguladigimiz metod 16seminin degisik
tiplerinde bu genlerin taranmas: i¢in uygun bir
metodtur.
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ALL tedavisinde son yillarda elde edilen gelisme-
lere karsimn, cocukluk caginin 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. Gunumiizde bu translokasyonlarin tespiti
hastalik tanisi, tedavinin se¢imi, tedavinin izlen-
mesi ve minimal rezidiiel hastalik takibinde karar
verdirici olmaktadir. Istanbul Universitesi, De-
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neysel Tibbi Arastirma Enstittisti (DETAE), Gene-
tik A.B.D.'nda 1997 yilindan itibaren pediatrik
ALL olgularinda RT-PCR yontemi kullamlarak
kemik iligi ve periferik kan orneklerinde rutin
olarak t(9;22)p190, t(9;22)p210, t(4;11), t(12;21),
translokasyonlarinin tespiti yapilmaktadir. Istan-
bul ve tilkemizin bati1 bolgesindeki pediatrik he-
matoloji/ onkoloji merkezlerinden cesitli 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-
larin 1/4 tinde genetik bir degisiklik saptanabil-
mektedir. Bu sonuglar daha once diger toplum-
larda bildirilen aynitranslokasyonlara ait sikliklar-
la uyumludur.
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MDS tanis1 veya stiphesi ile merkezimize gonderi-
len 48 olgunun kemik iligi ve periferik kan lenfo-
sit kiilttirlerinde sitogenetik inceleme yapildi.47
olguda sadece kemik iligi, 6 olguda sadece
periferik kan, 1 olguda ise hem kemik iligi hemde
periferik kan calisildi. 48 olgunun 32'sinde (%67)
karyotip elde edilirken, 16 olguda tireme yetersiz-
ligi, diistik mitotik indeks veya kromozom kalite-
sinin iyi olmamas1 nedeniyle degerlendirme dis1
birakildi. Kemik iligi ve periferik kan incelemele-
rinde tespit edilen klonal say1 ve yap1 anomalileri
tabloda verilmektedir. #lmage24.jpg#
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