diirmektedir. 2 olguda sistemik alerjik reaksiyon
gelisti ve dogal E.coli ASP"a gecildi. Birinde buna
kars1 da siddetli reaksiyon gelistigi i¢in Erwinia
ASPa gecildi ve onunla tedavi tamamlandi. PEG
kullarulan 6 olgunun biri 18.aymda MSS niikst
gosterdi. Digerlerinin kemoterapileri sorunsuz
olarak devam etmektedir. Son yillarda kullanima
giren ¢ok merkezli ALL protokollerinde yer alan
PEG.ASP kolay kullanilmasina ragmen, yurt di-
sindan teminindeki giicliikler, bagh sorunlarin
tamamen giderilememesi ve siirvi tizerine etkisi
acisindan ihtiyatla karsilanmalidir.
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Boliimii.

Mast hiicreli 16semi (MHL) sistemik mastositozlar
arasinda en az goriilen ve en kétii prognozlu
gruptur. MHL tarusi i¢in sistemik mastositoz kri-
terleri; kemik iligi ve periferik kanda % 20°den
fazla mast hiicresi olmasi ve multiorgan yetmezli-
ginin birarada bulunmasi gereklidir (Valent et al
Leukemia Res 2001). Burada MHL tanis1 alan bir
olgu sunulmustur. Olgu sunumu: 66 yasinda ka-
din hasta karinda siskinlik ve karm agris1 yakin-
mast ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiiltesi
Eriskin Hematoloji Boliimiine kabul edildi. Istah-
sizlik, kilo kaybi, gece terlemesi, ates gibi sistemik
yakinmalarivardi. Klinigimize yatisindan o6nce
baska bir hastanede lenfoproliferatif hastalik tani-
s1 ile bir kiir siklofosfamid, vinkristin ve
prednizolon kombinasyonu uygulanmisti. Fizik
incelemede cilt ve konjonktivalar soluk, dalak kot
yayimu midklavikiiler hatta 6 cm, karaciger kot
yaymumidklavikiiler hatta 5 cm gegiyordu. Tam
kan saymminda Hb: 8.7 g/dl, 16kosit:32000/ mm3
trombosit:127000/ mm3 olarak bulundu. Periferik
yaymada % 50 oraninda hafif bazofil stoplazmali,
stoplazmas1 orta genislikte, stoplazmada kaba
bazofil grantillerin izlendigi mononiikleer hiicre-
ler goriildi. Kemik iligi aspirasyonunda % 60
oraninda periferik yaymada tanimlanan morfolo-
jide hiicre oldugu gortildii. Aspirasyon ornekleri-
nin histokimyasal boyanmasinda bu hiicreler
kloroasetat esteraz ve tartarat direncli asit fosfataz
pozitif olarak bulundu. Periferik kan ve kemik
iliginden yapilan akim sitometrik incelemede
hedef alinan hiicrelerin CD13, CD33 ve CD117
pozitif oldu gu goriildii. Kemik iligi biyopsisinin
degerlendirilmesinde difftiz 16semik infiltrasyon
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yanisira fokal keskin smirh infiltrasyon oldugu ve
fokal infiltrasyon alanlarinda retikiilin lif artisi
saptandi. Biyopsi orneginde yapilan incelemede
mast hiticre triptaz1 ve CD 117 pozitif bulundu. Bu
bulgularla hasta MHL olarak degerlendirildi.
Sitogenetik incelemede patoloji tespit edilme-
di.Bobrek ve karaci ger fonksiyonlarinda bozuk-
luk yoktu. MHL olgularinda uygulanan tedavile-
rin basarisiz olmasi ve invitro MHL dizilerinde
STI 571in (Glivec) c-kit tirozin kinazi inhibe etti
gine dair bilginin bulunmas1 nedeniyle (Heinrich
et Blood 2000) hastaya H1 ve H2 reseptor
blokiirleriyle birlikte Glivec 400 mg/gtin verildi.
Bir aylik tedavinin sonunda Iokosit sayis1 ve
periferik kanda mast hiicre oraninda degisiklik
olmamas1 Hb degerinin 1.5 g/dl diismesi nede-
niyle bu tedaviye yamtsiz oldugu diistintilerek
tedavi kesildi.

Poster
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Akut myeloid losemilerde(AML) trombositoz
olduk¢a nadir bir durum olup daha ¢ok
trombositopeni  gozlenir.  Trombositoz  ve
kemikiliginde mikromegakaryositoz = gosteren
olgularda inv(3)(q21q26) veya
t(3;3)(q21;926)kromozomal anormalligi saptan-
mustir. Etkilenen gen EVI 1 genidir. Bu olgular
M1,M4 ve M6 morfolojisi gosterebilirler ve
birkisminda 6ykiide MDS birlikteligi gozlenmis-
tir.Genellikle tedaviye yanitlar1 kotiidiir. Bu olgu-
da 48 yasinda halsizlik ve ates sikayetiyle basvu-
ran bayan AML vakas: sunulacaktir. Hastanin
fizik muayenede solukluk disinda bir bulgusu
yoktu. Hb: 7 gr/dl, Lokosit: 45.000/mm3 ve
Trombosit: 780.000/mm3 idi. Periferik kan ve
kemikiligindeki blastlar M1 blast morfolojisin-
deydi. t(8:21),inv 16 ve t(9;22) negatifti. Kromo-
zom analizi normaldi. Hastaya 7/3 Ara-C ve
Daunorubicin kemoterapisi baslandi.Ancak teda-
viye yanit alinamadi. Bu olguyu sunmamizdaki
amag herhengi bir kromozomal ano-malisi olma-
yan trombositoz ve mikromegakaryositozu olan
hastaya dikkat ¢cekmektir.
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ALL'de lokosit sayisi1 periferik kana c¢ikan
lenfoblastlara bagli olarak genellikle yiiksek, ba-
zen normal, hatta diisiik olabilir. Periferik kanda
ve kemik iliginde lenfoblast orani genellikle ol-
dukca yiiksek, diger myeloid ve lenfoid seriye ait
normal hiicreler ise diisitk oranda gozlenir. Bu
olgu sunumuzda, masif splenomegalisi olan,
perifer yaymasinda her olgunlasma asamasina ait
myeloid seri hiicrelerinin gortildugi ve ilk deger-
lendirmede kronik myeloid 16semi (KML) olarak
distintilen, fakat yapilan flow sitometrik ve
sitogenetik degerlendirmeler ile ALL olarak tanisi
konulan, 20 yasinda bir erkek hasta sunulmustur.
Hasta 2 hafta ©nce baglayan halsizlik,
boynundasislik ve gece terlemeleri sikayetleri ile
basvurdu. Fizik muayenesinde karaciger 3 cm,
dalak 10 cm kosta kavsini gegiyordu. Servikal ve
inguinal lenfadenomegalileri (en biiytigti 2x2 cm)
mevcuttu. Kan sayminda Hb: 6,7gr/dl,
Hct:%20,2, MCV:92f], 16kosit say1si: 119,500/ mm3,
trombosit sayisi: 36,000/mm3 idi. Periferik kan
yaymasinda %2 L1 morfolojisinde blastik hiicre,
%1 promyelosit, %22 myelosit, %2 eozinofil
myelosit, %8 metamyelosit, %24 ¢omak, %24
notrofilik parcali, %1 bazofil, %15 lenfosit, %1
monosit ve az sayida ortokromatik eritroblastlar
goriildi. Kemik iligi aspirasyon yaymasi
hiperselliilerdi ve myeloid seri artmisti ( % 16
blastik hiicre, %1 promyelosit, %24 myelosit-
metamyelosit, %48 ¢omak-parcali, %4 lenfosit, ve
%7 eritroid seri hiicresi). LAP skoru: 0, PAS + idi.
Kemik iligi aspirasyon ¢rneginden flow sitometri
ile yapilan immiinfenotiplemede, CD45-side
scatter’da blast bolgesinde %12 oraninda izlenen
hiicreler tizerinden alman gate’de CD19 %85,1
olarak olctildii. CD20, CD22, CD10 , HLA DR ve
CD34 “de pozitif olarak tespit edildi. Hastanin
kemik iligi biopsisi; hiperselliiler kemik iligi,
inmatiir lenfoid hiicre infiltrasyonu (aspirasyona
gore daha yiiksek oranda), artmis megakaryosit
sayis;, myeloeritropoezde baskilanma (1.U.
Cerrahapasa Tip Fakiiltesi, Patoloji ABD) seklinde
rapor edildi. Biyokimyasal testlerinde LDH:278
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U/L(N<192) ALP: 183 (N<135), ALT: 78, AST: 87,
albtimin: 2,5 mg/dl olarak olctildi. Diger biyo-
kimyasal testleri normaldi. Hastamin yapilan
karyotiplemesinde t(4;11) tespit edildi (I.U.
DETAE). PCR ile bakilan ber-abl fiizyon onkogeni
negatif olarak geldi (1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Molekiiler Oncoloji Laboratuvari). Bu bulgular ile
hastaya myeloid hiperplazi ile ortaya c¢ikan
prekiirsor (common) B-ALL tanis: kondu. Yiiksek
riskli ALL olarak degerlendirilen hastaya
GMALL-ytiksek risk kemoterapi protokolt bas-
landi. Inditksiyon KT sinin birinci fazi
sonrasthastada tam remisyon saglandi. Hastanin
halan takip ve tedavisi devam etmektedir. Basvu-
rusundaki klinik ve laboratuar ozellikleri ile 6n
planda KML'i disiindiirmesine ragmen ALL
tanis1 konulan hasta, bu ilging prezentasyonu
nedeniyle sunulmustur.
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Refrakter ve relaps akut losemi vakalarinda
remisyon elde edilmesi olasilig1 ¢ok diistiktiir ve
bu hasta grubunda tedavi segenekleri oldukga
kisithdir. FLAG rejimi ile refrakter/relaps AML
ve ALL hastalarinda basarili sonuglar bildirilmis-
tir. Kasim 2001-Nisan 2003 tarihleri arasinda kli-
nigimizde takip edilen relaps yada primer
refrakter akut 16semili 6 hastaya (4 ALL, 2 AML)
remisyon indiiksiyon tedavisi olarak 2 gr/m?2
ARA-C (1-6 giin), 30 mg/m2 fludarabine (2-6 giin)
ve 5 pg/kg/giin G-CSF'ii iceren FLAG tedavi
protokolii uygulandi. Her hastaya Pneumocystis
carinii ~ enfeksiyonuna karsi  cotrimoxazole
proflaksisi verildi. Hastalarin 5% erkek 1'i kadin
olup yas ortalamasi 32 (23-43) idi. Bu tedavi ile 2
hastada tam remisyon elde edildi. Tki hasta tedavi
sirasinda; birisi beyin kanamasi, digeri ise solu-
num sistemi enfeksiyonuna bagl olarak kaybe-
dildi. ki hasta ise tedaviye cevap vermedi.
Remisyona giren hastalardan birisi primer
refrakter ALL vakasiyd1 ve bu hastada 2 ay sonra
relaps ortaya cikti. Diger hasta ise relaps AML
vakasi olup 3 aydir halen remisyondadir. Bu 2
hastanin notropeniden cikis siireleri
(500/ mm3 iin tizerine) sirasiyla 24 giin ve 12 giin,
trombosit sayisinin 30000/ mm3°iin tizerine ¢ikis



stiresi 33 giin ve 24 giindii. Hastalarin tiimtinde
notropenik ates ortaya ¢ikmustir. Bir hastada nazal
mukozadan alinan biyopsinin mikrobiyolojik
tetkiki sonucu Aspergillus fumigatus enfeksiyonu
tespit edilmistir. Tedaviye alinan her hastanin ¢ok
sayida eritrosit ve trombosit transfiizyonlarina
gereksinimi olmustur. Hematolojik toksisite di-
sinda hastalarin hicbirisinde bulanti, kusma ve
mukozit haric ciddi bir toksisite goriilmedi. Sonug
olarak FLAG tedavisi primer refrakter ve relaps
akut l6semilerde bir tedavi segene gi olabilir an-
cak remisyon siiresinin kisa olmasi nedeniyle
ozellikle allojeneik transplantasyon sansi olan
hastalarda kullanilmasi daha makul gibi goriil-
mektedir. Ayrica yiiksek oranda hematolojik ve
enfeksiy6z toksisiteye sahiptir. Bu agidan bu reji-
min uygulanacag1 hastalarda enfeksiyona karsi
yeterli fiziksel kosullarin temin edilmesi ve destek
tedavisinin 6nemi goz oniinde bulundurulmali-

dir.
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Giris: Metotreksat, ALL, lenfoma, osteosarkom
gibi  neoplastik  hastaliklarda  kullanilan
antimetabolit grubu kemoterapotik  ilagtir.
Myelostipresyon, mukozit, hepatik ve ttibtiler
nekroz, SSS toksisitesi gibi yan etkileri vardir.
Metotreksat kullanim sonrasl serebral
disfonksiyon ve polindropati gelisen bir olgu su-
nulmustur. Olgu sunumu: Halsizlik, istahsizlik ve
solukluk sikayetleri ile getirilen 5 yasindaki erkek
hastada  yaygin  lenfadenopati, 6  cm.
hepatomegali, 7 cm. splenomegali tespit edildi.
CBC de Hb:7.6 g/dl, lokosit: 10.500 /mma3,
trombosit: 20.000 /mm3 bulundu. Periferik yay-
mada %52 lenfoblast, kemik iligi aspirasyonunda
silme L1 tipi lenfoblast goriildii. Losemi panelinde
CD10 %89, CD19 %91, CD20 %70, CD22 %91,
HLA-DR %98 bulunmasiiizerine CALLA(+) B
ALL tanist kondu. Standart risk grubu kabul edi-
len hastada SSS tutulumu yoktu. TRALLBFM2000
tedavi protokolti baslandi. Tedavisinin 85. gii-
niinde (Protokol M baslangici) asir1 ve inatct kus-
malar bagladi. Kusma etyolojisine yonelik tetkik-
leri ve SSS tutulumu acisindan kranial MRG" si,
BOS biyokimya ve mikroskobisi normaldi. Hasta
2 kez yiiksek doz metotreksat (1 gr/m2) aldiktan
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sonra jeneralize tonik klonik konviilsiyonlar1 ol-
du. Uykuya meyilli, afazik, tiimiiyle flask olup,
DTR" leri alinmiyordu. Fundoskopide bilateral
disk hudutlar1 secgilmiyor, sagda kirli-sar1 eksuda
ve damar trasesi boyunca 2-3 cm’lik kisimda
ekstravazasyon gozlendi. MRG" de T1A" da
niikleus kaudatus ve putamen hipointens ,
T2A’da yaygm hiperintens idi. Metotreksat
intoksikasyonu dustintildii, kan diizeyi bakilama-
di. Karaci ger fonksiyon testleri normaldi.
Fenobarbital sonrasinobetleri tekrarlamadi. Iki
hafta sonra boyun ve {iist ekstremitelerde hakim
koreiform hareketleri basladi ve hidroksizin teda-
visi ile diizeldi. Hipotoninin yerini bir hafta icinde
spastisite aldi. Fizyoterapi baslandi. Kirk giin
sonraki MRG'sinde T1A ve T2A" da niikleus
kaudatus ve putamende hiperintens, kontrast
tutmayan, oncekine gore belirgin olarak kiiciil-
miis lezyon mevcuttu. ENMG" si yaygin sensori-
motor polindropati olarak degerlendirildi. Olay-
dan 3 ay sonra hasta oriente, koopere, oral alimi
iyi, kusmasi yok, konusmasi normal, kraniyal
sinirler intakt, fundoskopide sagda eksuda mev-
cut, DTR" leri alinmiyor, flask, desteksiz oturami-
yordu. Kuvvet muayenesinde tim
ekstremitelerde kas giicti 4 olup elinden tutulunca
yuriiyebiliyor, parmak ucunda yuriiyemiyor,
sagda dii-siik ayak mevcuttu. Oturmasi, ytirtimesi
giderek normale donen hastada yaklasik 6 ay
gecmesine ragmen DTR'ler alinmiyor ve yaygin
parezi devam ediyor. Hastanin ALL tedavisi ytik-
sek doz ve IT MTX atlanarak bitirildi ve idame
tedavisine devam ediliyor. Ayrica proflaktik
kranial RT de verildi. Sonug: Yiiksek doz ve/veya
intratekal metotreksat uygulamasindan sonra
akut, subakut ve kronik norotoksisite gelisebilir.
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Hiperkalsemi, siklikla hiperparatiroidism ve
malignensilere bagl olarak gelisebildigi gibi, daha
az siklikla graniilomattz hastaliklar
(mikobakteriyel inf., sarkoidoz v.b.), tirotoksikoz
gibi patolojilere eslik edebilir Hemopoietik
neoplazilerde sikhikla HHM goriiliir. Burada
hiperkalseminin eslik ettigi relaps ALL olgusu
sunulmus ve literatiir gézden gecirilmistir.Onyedi
yasinda erkek hasta, on giin 6nce baslayan bulan-



t1, kusma, karin ve bel agris1 yakinmasiyla hasta-
nemize basvurdu. Tkibucuk yil once klinigimizde
"early pre B ALL" tanis: alarak kemoterapi uygu-
lanan ve tam yanit elde edilen hastanin idame
kemoterapisi, kemoterapisi, yukarda bahsedilen
yakinmalarin baslamasindan birbucuk ay o6nce
tamamlanmist. Fizik muayenesinde solukluk
disinda anormal bulgu saptanmadi. Laboratuar
analizlerinde pansitopeni, hiperkalsemi ve
azotemi tespit edildi.Periferik kan yaymasinda
blastik hticreler goriildii. Kemik iligi aspirasyon
materyalinin mikroskopik ve "flow cytometric"
incelemesi yapildiginda, CD10 ve CD19 pozitif
bulundu. Yiizde ytiz lenfoblastik hiicre
infiltrasyonu mevcuttu. Serum PTH diizeyleri
normalin alt diizeylerinde bulundu. Lomber
vertebra ve kafa yan grafisinde osteolitik lezyon-
lar tespit edildi. Kalsitonin, yogun sivi
replasmani, pamidronat tedavisi ile es zamanh
kurtarma kemoterapisi (FLAG-Ida) baslandi.
Dordiincti giin hastanin serum kalsiyum diizeyi
normal sinirlara indi. Kemoterapiye parsiyel yanit
alinmasina ragmen yaklasik bes aylik bir izlem
siiresinde tekrar hiperkalsemi ortaya ¢ikmad.
Hemopoietik neoplaziler arasinda en sik
hiperkalsemiye neden olan multiple myeloma’dir
(%20-40). Bunu NHL izler (~ %10). Cok nadir
olarak (< %1) akut losemilerde de hiperkalsemi
gorilebilir. Bu hastaliklarda humoral faktorlere
bagl osteoliz ve hiperkalsemi gelismektedir. Akut
losemiler icerisinde hiperkalsemi en sik "adult T-
cell leukemia/lymphoma (ATL)" de gozlenir.
Akut 16semilerde HHM goriilme siklig1 degisken-
dir. Cesitli arastirmalara bakildiginda bu oran %1-
4.8 arasinda degismektedir. AML ve ALLde tam
aninda ya da relaps hastalilk esnasinda
hiperkalsemi ortaya cikabilir. Hiperkalsemi varli-
g1 kotti prognoz isaret etmez.Akut losemilerde
gelisen hiperkalseminin bir bagka o©zelligi,
bifosfonat ve indiiksiyon kemoterapisine hizh
yanit vermesidir. Kisa zamanda serum kalsiyum
seviyeleri normal smirlara geriler. Hastalarin
remisyona girmeleri halinde, basglangic akut do-
nemde serumda yiiksek olciilen humoral faktorle-
rin normal diizeylerine indigi goriiliir.Sonug ola-
rak, ALL olgularinda gerek tami aninda gerekse
relaps hastalik asamasinda hiperkalsemi goriilebi-
lir. Bifosfonat tedavisi ve indiiksiyon kemoterapisi
ile kisa stirede hastalarda normokalsemik diizey-
lere ulasilabilir. Hiperkalseminin prognoz tizerine
olumsuz bir katkis1 yoktur.
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Eriskin akut lenfoblastik l6semide giintimiizde
modern kemoterapi rejimleriyle % 80 - 85 tam
remisyon ve % 30 - 40 16semisiz yasam oranina
ulasilmistir. Ancak halen relapslar tedavide
onemli bir sorun teskil etmektedir. Burada cilt ve
okiiler relaps ile seyreden bir akut lenfoblastik
l6semi (ALL) olgusu sunulmustur. Ocak 2003
tarihinde pre-T ALL tanisi konularak CALGB
remisyon indiiksiyonu protokoli (siklofosfamid,
daunorubisin, vinkristin, prednison ve L-
asparaginaz) verilen 53 yasindaki erkek hasta bu
tedaviyle remisyona girdikten sonra CALGB er-
ken intensifikasyon tedavisi almaktayken bilateral
orbital kitle ve ciltte agrili, kirmizi mor renkli
lezyonlar nedeniyle yatirildi. Kemik iligi morfolo-
jik olarak remisyonda olan hastanin yapilan cilt
biyopsisinde dermiste yogun atipik lenfoid hiicre
infiltrasyonu mevcut olup immiinhistokim- yasal
boyama ile CD3 (+), CD20 (-) olarak izlendi. Ceki-
len orbital CT de bilateral lakrimal gland lokali-
zasyonunda, lakrimal glandlarda belirgin biiytime
olusturan, bulbus okuli ve lateral rektus kaslarina
basi yapan heterojen kitle gortildii. Hastaya, cilt
ve okiiler relaps kabul edilerek intensif kemotera-
pi ve radyoterapi uygulanmas: planlandi. Hyper
CVAD protokolii baslanan hastanin tedavisi halen
devam etmektedir. ALL de ekstramediiller
relapslar, kemik iligi relapsinin habercisi olmasi
nedeniyle onem ta-simaktadir. En sik goriilen
ekstramediiller relapslar santral sinir sistemi ve
testiste olup okiiler relapslar daha nadirdir. Bu tuir
olgular relaps kemoterapi protokolleri ve lokal
radyoterapi kombinasyonlari ile tedavi edilmeli-
dir.
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Akut 16semili hastalarda karaciger fonksiyon test-
leri bozuklugunun en sik goriillen nedenleri
losemik infiltrasyon, kemoterapi ilaglarina bagh
hepatotoksisite ve viral hepatitlerdir. Kronik he-
patit B virtis ( HBV ) infeksiyonu olan akut 16se-
mili hastalarda kemoterapi ve kortikosteroid kul-
laniminin neden oldugu viral reaktivasyona
baglifulminan hepatit gelisebilecegi bilinmektedir.
Ancak kronik hepatit C virtis (HCV) infeksiyonu
olan hastalarda kemoterapinin etkileri ile ilgili
bilgiler daha smurlidir. Burada kronik HCV
infeksiyonu olan bir ALL olgusunda tedavi su-
nulmustur. Yiiksek ates, halsizlik ve kilo kaybi
sikayetleriyle hematoloji klinigine yatirilan 37
yasindaki erkek hastaya kemik iligi morfolojik
incelemesi ve immiinfenotiplendirme ile pre- B
ALL tanis1 konuldu. Karaciger fonksiyon testleri
yiiksek olan hastanin bakilan anti-HCV antikoru
ve PCR ile HCV-RNA pozitif saptandi. Hastaya
remisyon indiiksiyonu olarak cyclophosphamide
500 mg/m2 (1 giin), mitoxantrone 10
mg/m2/giin (haftada 1 kez olmak tizere toplam 3
kez) ve prednisone 1 mg/kg dozunda verildi. L-
asparaginase ve vincristine verilmedi. Tedavi
sirasinda ve sonrasinda karaciger fonksiyon test-
lerinde baslangica gore onemli bir yiikselme iz-
lenmedi. Tedavi sonrasi yapilan kemik iligi
aspirasyon  kontroliinde  kemik  iliginin
remisyonda oldugu gorildi. Hastaya Ara C,
cyclophosphamide ve 6 - mercaptopurine iceren
CALGSB erken intensifikasyon protokolii doz mo-
difikasyonu yapilarak baglandi. Hasta halen ta-
kiptedir. Kronik HCV infeksiyonu olan akut 16-
semili hastalarda verilen kemoterapi ile onemli
derecede karaciger fonksiyon bozuklu gu gelis-
memektedir.
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Akut promyelositik 16semi (APL) karakteristik
klinik, morfolojik ve sitogenetik 6zellikleri nedeni

ile akut myeloid 16semiler icinde farkli bir grubu
olusturmaktadir. Ara C ve antrasiklin iceren ke-
moterapi ve all-trans retinoic acid (ATRA) kombi-
nasyonu ile uzun stireli remisyon ve kiir saglana-
bilmektedir. Ancak halen hastalarin %30 unda,
indiiksiyon tedavisi sirasindaki erken oliimler ve
daha siklikla hastalik relapsina bagh olarak tedavi
basarisizlig1 sozkonusudur. Burada daha once
kemoterapi ve ATRA kombinasyonu ile
remisyona giren ve daha sonra santral sinir siste-
mi relaps1 gelisen bir APL olgusu sunulmustur.
Haziran 2001 tarihinde APL tanis1 konulan ve Ara
C, daunorubicine ve ATRA ile remisyona giren 37
ya-sindaki erkek hasta, ATRA tedavisinin 15.
ayinda basagrisi, bulanti ve kusma sikayetleri ile
yatrildi.  Kemik  iligi ~ morfolojik  olarak
remisyonda ve PCR ile t(15;17) negatif olan hasta-
nin BOS incelemesinde graniillii blast ve atipik
promyelosit infiltrasyonu izlendi. BOS un akim
sitometri analizinde CD 13 ve CD 33 pozitif iken
HLA DR negatif saptand: .Hastaya 7 giin 200
mg/m2/gin Ara C, 3 gin 12 mg/m2/giin
mitoxantrone ve 45 mg/m?2/giin ATRA dan olu-
san sistemik tedavi verildi. Es zamanli olarak BOS
da blast kaybolana dek Ara C, dexamethasone ve
methotrexate ile {iclii intratekal tedavi, blast kay-
bolduktan sonra ii¢ kez haftalik intratekal
methotrexate tedavisi uygulandi. Kemoterapi
bitiminden sonra kraniyal radyoterapi alan hasta
takip altinda 5 aydir kemik iligi ve santral sinir
sistemi acisindan remisyonda olup allojenik KIiT e
hazirlanmaktadir. AML de ekstramediiller tutu-
lum % 3 - 8 iken, APL de nadir olarak goriilmek-
tedir. Farkligoriisler olmakla birlikte standart
tedavi olarak onerilen ATRA nin APL de
ekstramediiller relapslar1 artirdig1 one stirtilmek-
tedir. APL de santral sinir sistemi tutulumu
sitemik, intratekal kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonu ile tedavi edilmelidir.
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Sitogenetik teknikler hematolojik maligniteler
(Iosemi ve lenfoma) ile iligkili genetik degisiklikle-
rin ortaya konmasinda ¢ok 6nemli rol oynamistir.
Bu teknikler taninin konmasinda yardimei oldugu
gibi, remisyon ve niikstin belirlenmesine, prognoz
tayinine de katki saglarlar. Losemilerde
sitogenetik degerlendirmeler sonucu saptanan
yapisal veya sayisal kromozom anomalileri [6semi
tipine spesifik olabilecegi gibi non-spesifikte ola-
bilir. Bu calismada Istanbul Tip Fakiiltesi Ic Hasta-
liklar1 ABD. Tibbi Genetik BD. Sitogenetik
Laboratuvari'na, Hematoloji Bilim Dali'muz ve
[stanbul'daki degisik hastanelerin Hematoloji
servislerinden 2000-2003 yillar1 arasinda gonderi-
len Akut Losemili 82 olgunun ( 60 Akut Myeloid
Losemi, 22 Akut Lenfoblastik Losemi ) kemik iligi
veya periferik kan orneklerinde 24 ve 48 saatlik
kisa stireli kiiltiir yontemi kullanilarak, G bantla-
ma yontemi ile analiz yapildi. Olgularin 45%i erkek
ve yag ortalamasi 39°du. 66 olgunun kemik iligi,
16 olgunun periferik kan hiicreleri degerlendiril-
di. AML'li 30 olguda (%50) , ALL'li 7 olguda
(%31.8) yapisal veya sayisal kromozomal anomali
saptandi.AML'li grupta en sik goriilen sayisal
anomali trisomi 8 , yapisal anomali ise t(15;17) idi.
AML'li grupta 4 hastada (%6.6) Phl pozitif bu-
lundu. Saptadigimiz kromozomal anomaliler
literattir bilgisi ile karsilastirilmakta ve sonuglar
tartisiilmaktadar.
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Akut Myeloid losemilerde(AML) kromozomal
anomaliteler ile prognoz arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Cok sayida farkli kromozomal
anomaliteler arasinda t(8;21) ve inv 16'nin varli-
g iyi prognoz gostergesi oldugu kabul edil-
mekte, diger kromozomal anomalitelerde koti
prognostik deger olarak kabul edilmekte ve teda-
vi plan1 bunlara gore diizenlenmektedir. Bizde bu
amagla klinigimizde tani konulan 19 AML hasta-
sinda kantitatif PCR metoduyla t(8;21) ve Inv 16
anormalliklerini inceledik. Ayrica tim hastalara
klasik sitogenetik inceleme yapildi. Hastalarin 9*u
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Erkek,10"u bayandi. Yas aralig1 19-58 idi. Morfolo-
jik olarak 5i AML-M1, 81 AML-M2,51 AML-
M4,1°si AML-M5 tipindeydi. Hastalarin biri
2.indiiksiyonda olmak tizere digerlerin hepsi ilk
indiiksiyon tedavisiyle remisyona girdi. Hastala-
rin sadece birinde PCR metoduyla t(8;21) goste-
rildi. Diger hastalarda bunlarmn hi¢biri yoktu. Bu
calismay1 sunmamizdaki ama¢ AML'li olgulari-
mizda kromozomal anomaliteleri sunmaktir.
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Large graniiler lenfositik losemi(LGL) ; kemik
iligi karaci ger ve dalag1 azurofilik graniiler iceren
genis stoplazmalihiicrelerin infiltre ettigi kolonal
bir hastaliktir. Bu hastalik CD3(+), CD4(-),
CD8(+), CD16(+), CD56(-), CD57(+), ve TCRab(+)
large grantiler matiir T lenfositlerin klonal
proliferasyonu ile giden T-cell LGL ve CD3(-),
CD4(-), CD8(-), CD16(+), CD56(+), CD57(-),
TGRab(-) NK cell orjinli large graniiler hiicrelerin
proliferasyonu ile karekterize NK-LGL olarak
klasifiye edilirler.T cell-LGL, LGL larin % 80 nini
olusturur, ortalama yas 60 civarindadir, ancak
hastalarin % 10 nu 40 yas altindadir.Semptomlar
genellikle n6tropeni ile ilgilidir. Ates ve tekrarla-
yan enfeksiyonlar gorliir.Halsizlik, ates gece
terlemeleri, kilo kaybiolgularin % 20-30 unda olu-
sur. Hepatosplenomegali ¢ogunlukla tesbit edilir,
Lenfadenopati ve cilt tutulumu nadirdir. En
onemli ozelliklerinden birisi LGL® ye oncelikle
romatoid artrit olmak tiizere bir¢cok otoimmun
hastalik ve hematolojik hastaliklarin eslik etmesi-
dir.Bu calismada; 50 yasinda kadin hasta sunul-
du.Oykiistinde iki aydan beri halsizlik, cabuk
yorulma, sol iist kadranda belirgin karin agrist
oldugu, 4 {inite kan transfiizyonu yapildi-
g1,08renildi. 50 giin 6nce MI gecirdigi 2 hafta has-
tanede  yattig1,  kolesistektomi,  sezeryan,
di.Hepatosplenomegali ve sternal duyarlilig
mevcut. Hemoglobin: 9.52 gr/dl, hematokrit:
2790 %, eritrosit: 3.32 M/mm3, 16kosit:1.42
K/mm3, noétrofil 3140 %, lenfosit 51.30 %,
monosit: 14.70 %, eosinofil: 0.34 %, basofil: 2.19 %,
MCV: 84 fl, trombosit: 112.000 K/mm3,AST: 72
IU/L, ALT: 78 IU/L, total bilirubin: 0.91 mg/dl,



direkt bilirubin: 0.21, LDH: 337 IU/L, CRP: 40
mg/dl, sedimantasyon 50 mm/saat, TSH: 1.59
ulU/ml, trik asit: 5.70 mg/dl, total protein: 7.01
gr/dl, alb: 3.99 gr/dl, ferritin 1575 ng/ml, folik
asit: 2.48 ng/ml, vit B12: 518.90 pg/ml,gama
globulin 21.20 %, beta 2 mikroglobulin: 0.36
mg/dl, retikiilosit sayimi: 0.37 %, D-dimer: 6.85
ug/ml, direk coombs testi: negatif, anti HIV: ne-
gatif, ANA: negatif, c-ANCA: negatif, RF: 9
IU/ml, torax BT tetkiki:Lineer atelektazi,tim ab-
domen BT:hepatosplenomegali,periferik yayma:
lenfositlerde artis,sitoplazmalar1 kaba granilli
atipik lenfositler, eritrositlerde hafif anizisitoz,
trombositler az, genelde tekli ve geng ozellikte.
Kemik iligi aspirasyonu: diffiz lenfoblast
infiltrasyonu. Kemik iligi biyopsisi: diffiiz, atipik
lenfosit infiltrasyonu (T-hticreli tip), ALL ile
uyumlu olarak rapor edildi.
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Cilt tutulumu, akut 16semilerin miyeloid tipinde
iyi bilinmesine ragmen, akut lenfoblastik 16semi-
de oldukca nadirdir ve literattirde olgu bildirimle-
ri  seklindedir. Lezyonlar,  kemik  iligi
infiltrasyonundan haftalar ya da aylar 6nce beli-
rebilmekte, siklikla yanlis olarak lenfoma veya
primer cilt hastalig1 gibi tedavi edilmekte ve son-
radan akut losemi tanisi almaktadirlar. 16 yasin-
daki bayan olgu, sag uylukta ortaya cikan kitle ve
tim viicudunda yaygin cilt lezyonlar: ile basvur-
du. Sag uylukta 3 ay 6nce beliren ekimotik lezyo-
nun giderek biiytidugi ve yaklasik 10 cm gapinda
bir kitle haline geldigi 6grenildi. Son 1 ay iginde
cilt lezyonlarinin tiim viicuduna yayilmas: {izeri-
ne Fakiiltemize basvuran hastanin daha 6nce bili-
nen bir hastalig1 ve ila¢ kullamm 6ykiisii yoktu.
Allerjik reaksiyon, ates yiiksekligi, hemorajik
diatez tanimlamiyordu. Fizik muayenesinde;
ytizde her iki maksiller bolgede, sirtta, karm cil-
dinde, bacaklarda daha fazla olmak {iizere tiim
ekstremitelerde ¢ok sayida, ciltten kabarik olma-
yan, agrisiz, kahverengi-mor renkli lezyonlar
gozlendi. Sag uylukta 8x10 cm boyutlarinda, cilt-
ten kabarik, kirmizi-mor renkli, agrisiz, tizerinde
biyopsiye ait stitiir bulunan kitle mevcuttu. Sag
postaurikular 1x2 c¢m, sol 6n servikalde 1x1 cm
boyutlarinda mobil, agrisiz, orta sertlikte
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lenfadenomegali palpe edildi. Hepatomegali sap-
tanmada. Sol kot kavsini 2 cm gecen splenomegali
tesbit edildi. Hemograminda iliml
trombositopeni (84700/mm3) saptandi. Periferik
yaymada belirgin bir 6zellik belirlenmedi (40%
notrofil parcali, 42% lenfosit, 15% monosit, 2%
bazofil, 1% eozinofil). Sedimentasyon: 112
mm/saat bulundu.. Kemik iligi aspirasyonunda
%95 oraninda lenfoblastik hiicre infiltrasyonu
saptandi. Blastik hiicreler, cilt biyopsisinde
dermisi infiltre eden hiicreler ile ayn1 morfolojik
gortiniimdeydiler. Immiinfenotiplendirmede
CD4, CD7, HLA-DR ve CD45 anlamli oranlarda
yiiksek  bulundu. Morfolojik degerlendirme,
immiinhistokimyasal boyamalar ve
immiinfenotiplendirme sonucuna gore hastaya
akut lenfoblastik 1osemi (T hiicreli ALL, FAB:L2)
tanisikonuldu. Sag uyluktaki kitleden almnan bi-
yopside dermiste saptanan yuvarlak-oval sekilli,
dar sitoplazmalr hiicre infiltrasyonu ALL’nin cilt
tutulumu  olarak  degerlendirildi. Hastaya
remisyon  indiiksiyon  amagli  Prednizon,
Vincristin, Siklofosfamid, Daunorubicin ve L-
asparaginaz'dan olusan kemoterapi protokolii
verildi. Komplet remisyon elde edilen hastanin
cilt lezyonlarinda da tedavinin ilk haftasindan
itibaren dramatik iyilesme saglandi. Konsolidas-
yon tedavileri ve SSS proflaksisi de uygulanan
hasta, femoral bolgedeki kitlenin yerinde gelisen
skar dokusu disinda lezyonlar: tamamen kaybol-
mus halde halen takibimizde olup idame tedavisi
ile izlenmektedir.
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Yirmi ti¢ yasindaki bayan olguya akut miyeloid
losemi (AML-M4) 2.niiks nedeniyle FLAG-ida
kemoterapisi konsolidasyon amach uygulandi.
Takipleri sirasinda febril notropeni nedeniyle sag
maksiler siniizit, Hickman Kkateterle iliskili
bakteriyemi nedeniyle parenteral antibiyoterapi
(Sefepim, amikasin, vancomisin, metronidazol,
lipozomal amfoterisin-B) uygulandi. Tedavinin
18. glintinde derin noétropenide iken (notrofil 9/
mm3), aplazinin devam ettigi giinlerde ates ceva-
b1 almamamasi tizerine degerlendirildiginde en-
feksiyon odag1 saptanmadi. Akciger grafisi nor-
mal olup akciger HRCT de parankimde milimet-



rik boyutlu buzlu cam goriintimleri izlendi.
Sefepim kesilip, imipenem baslandi. Bu degisik-
likten 1 gtin sonra imipenem inftizyonu sirasinda
hastada viicut sag tist yarisinda jeneralize tonik-
klonik nobet gelisti. Kraniyal tomografi normal
bulundu. Ertesi giin EEG ¢ekimi esnasinda hasta-
nin dil-dudak yalama, burunla oynama, anlamsiz
konusma, bir sey arama ve ajitasyonlar1 oldu.
Hastada temporal lob epilepsisi oldugu diistiniil-
dii ve status epileptikus tablosu gelisti. Diazepam,
fenitoin, valproikasit tedaviye eklendi ve nobeti
kontrol altina alindi. EEG'si asir1 artefaktli sap-
tandigindan tamamlanamad. Motor
lateralizasyon gozlenmedi. Dizartrik ve parafazik
konusmasi ve kelime bulmada zorluk ¢ektigi sap-
tand1. Kraniyal MR cekilemedi. BOS bulgulariyla
menenjit ekarte edildi. Viral ensefalit stiphesi
nedeniyle asiklovir tedaviye eklendi. Hasta nobet
sonrasi 6.giin sepsis bulgular1 bulgulariyla kaybe-
dildi. Imipenemin tetikledigi ve tonikklonik nobe-
ti takiben temporal lob epilepsisi, status
epileptikus gelisen olgu taktime uygun bulundu.
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Serebral tuz kaybi, menenjit, intrakraniyal tiimor,
subaraknoid kanama gibi intrakranial hastaliklar-
da gozlenen bobrekten tuz ve su kaybi,
hiponatremi ve intravaskiiler alanda voliim azal-
masi ile karakterize bir sendromdur. Iki haftadir
devam eden viicutta morarma ve ates sikayetleri
ile merkezimize basvuran yedi yasindaki erkek
hastanin fizik muayenesinde patolojik olarak ateg
39 ?C, yaygin ekimotik alanlar, karaciger ve dalak
3-4 cm palpabl saptandi. Labaratuvar inceleme-
sinde Hb:8,5 gr/dL, Bk:416000 mma3,
Trombosit:46000 mm3 olarak bulunan hastanin,
periferik yaymasmnda %99 L1 lenfoblast karakte-
rinde hiicreler gozlendi. Kan biokimyasal incele-
mesinde hipertirisemi (8,1mg/dL) saptandi. Ke-
mik iligi incelemesinde de %99 L1 lenfoblast ka-
rakterinde hiticreleri olan hastanin kemik iligi
aspirasyonunun immiin fenotipik incelemesinde
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CD22 (%60,8), CD10 (%70,2), CD19 (%62,8),
HLADR (82,2) pozitif saptandi. Kemik iligi
aspiratinin PAS boyasi1 (+), MPO boyasi (-) goz-
lendi. Bu bulgular ile Akut lenfoblastik 16semi
tanis1 alan hastaya yiiksek Bk sebebi ile 3000
cc/m2 parenteral mayi (40 mEq/L NaHCO3 ile),
allopurinol, dustik dozda (0,25 mg/kg/gtin)
steroid, seftazidim ve amikasin tedavileri baglan-
di. Tumor lizis sendromu gelismeden diisiik doz
steroid ile Bk sayis1 8910 mm3'e diisen hastanin
tedavisinin 10. giintinde yaygin sugigegi dokiintii-
leri gelisti. Asiklovir tedavisi de eklenen hastanin

tedavisinin =~ 12. gliniinde  hiponatremisi
(125mEq/L) saptandi. Losemi yada sucicegi
ensefalitine bagli uygunsuz ADH salmim

dustuntirek baktigimiz saatlik idrar c¢ikisi 2,8
cc/kg/saat, idrar dansitesi 1015 olarak bulundu.
Yirmidort saatlik idrarda Na miktar1 yiiksek sap-
tand1 (80mEq/L). Bu siirede en dustik olctugi-
miiz kan Na diizeyi 116 mEq/L idi. Bu bulgular
ile serebral tuz kayb1 diistiniilen hastaya ¢ikardig:
idrar miktarindan daha fazla parenteral sivi ve
yiiksek Na igerikli sivilar ile Na acgik kapatma
tedavileri uygulandi. Na diizeyi 130 mEq/L civa-
rinda tutulan hastanin tedavisinin 14. gtintinde
karaciger enzimlerinde hizli bir artis ile hepatik
koma tablosu gelisti. Su ¢icegine bagh hepatit
olarak diistiniilen hasta tedavisinin 15. giintinde
tim destek tedavilere ragmen fulminan hepatik
koma ve kanama ile eksitus oldu. Losemili bir
hastada gelisen agir hiponatreminin ayirici tani-
sinda serebral tuz kayb: sendromunun da diisii-
niilmesi gerekliligini vurgulamak, losemide ta-
nimlanan ilk olgu olmasi ve tiim bu tablolara su
cigegine bagl fulminan hepatit tablosu eklenmesi
nedenleri ile olgumuzu tartismay1 uygun bulduk.
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Bacillus cereus, hava, su, toprak ve feceste yaygin
bulunan gram pozitif bir mikroorganizmadir. Kan
kiiltiirlerinde bacillus species izolasyonu sik olup,
normal konakta benign ve kendini smirlayan be-
sin zehirlenmelerinin bir nedeni olarak iyi bilin-
mektedir. Ancak son zamanlarda notropenik ve



immiinsuprese hastalarda yasamu tehdit eden
enfeksiyonlara yol a¢masi bakimindan ciddi bir
etken olarak artan siklikla tanimlanmaktadir. Biz
yeni akut losemi (akut promiyelositik losemi-
AML-M3) tanusialip remisyon indiiksiyon tedavi-
sinin notropenik doneminde ani gelisen sag {ist
kadran agrisi, ates yiiksekligi, ikter yakinmalar:
nedeniyle degerlendirilen 23 yasinda bayan olgu-
daki fatal seyreden klinik tabloyu sunmaktayiz.
Kemoterapinin 21.gtinti aplazik donemde iken
gastrointestinal yakinmalar1 ani baslangig goste-
ren olgumuzda batin muayenesinde sag tist kad-
ran hassasiyeti disinda akut batin bulgular: iz-
lenmedi. Bakilan tist abdominal ultrasonografisi
normal bulundu. Birgiin ¢nceki total ve direkt
bilirubin diizeyi normal sinirlardaiken 40 mg/dL
diizeylerine ani artis gosterdi. Periferik yayma-
sinda %37 comak artis1 ve toksik graniilasyon,
prokalsitonin, CRP artisi, kanama testlerinde,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozul-
ma izlendi. Kan kiiltiirtinde Bacillus cereus tire-
mesi saptandi. Sepsis bulgulartyla konviilziyon
eklenen, pnomoni bulgular1 gelisen olgu entiibe
edilerek mekanik ventilatore alindi. Kranial to-
mografide 1,5 cm capli hipodens alan izlendi. BOS
bulgulariyla menenjit ekarte edildi. Imipenem,
vancomisin, siprofloksasin ile etken eradike edil-
di. Birinci haftada tiim biyokimyasal parametreler
normale dondii. Hasta izlemlerin 4.haftasinda
yeniden  sepsis  bulgulariyla  kaydedildi.
Notropenik hastalarda ani gelisen gastrointestinal
sikayetler 6n planda gozleniyorsa klinik tabloyu
hizla bozabilecek olasi Bacillus cereus sepsisi de
akla gelmelidir diistincesindeyiz.
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Ecthyma gangrenosum, notropenik hastalarda
Pseudomonas aeruginosa kaynakli cilt enfeksiyo-
nudur. Deriye ulasma yolu siklikla bakteriemi
sonrast hematojen yol ile olsa da, nadiren direkt
komsuluk yolu ile de olu-sabilir.
Antipseudomonal tedavi ve agir tablolarda lokal
konstruktif cerrahi tedavi segenekleridir. Halsiz-
lik, solgunluk solgunluksikayetleri ile merkezimi-
ze basvuran 7 yasindaki kiz hastanin fizik mua-
yenesinde konjonktivalar soluk ve hepatomegali
(2 cm) saptandi. Labaratuvar incelemesinde Hb:4
gr/dL, Bk:2160 mm3, Trombosit:104000 mm3
olarak bulunan hastanin, periferik yaymasinda
%30 L1 lenfoblast karakterinde hticreler gozlendi.
Kan biokimyasal incelemesi normal bulundu.
Kemik iligi incelemesinde de %85 L1 lenfoblast
karakterinde hiicreleri olan hastanin kemik iligi
aspirasyonunun immiin fenotipik incelemesinde
CD22 (%90,3), CD19 (%98,1), HLADR (81,8) pozi-
tif saptandi. Kemik iligi aspiratinin PAS boyasi (+)
gozlendi. Bu bulgular ile Akut lenfoblastik 16semi
tanisialan hastaya St Jude XIII ALL tedavi proto-
kolii basland1. Tedavinin 13. giiniinde atesleri (39
?C) olan hastanin tam kan sayiminda Bk:550
mm3, periferik yaymada mutlak nétrofil sayisi: 90
mm3 ve idrar incelemesinde bol l6kosit saptan-
mas1 nedenleri ile seftazidim ve amikasin ve
GCSF tedavileri baglandi. Tedavinin 14. giintinde
vulva ve labium majorde 1s1 artimi, eritemli ze-
minde pistiiler goriintimli pyojenik enfeksiyon
odag1 saptandi. Ecthyma gangrenosum olarak
degerlendirilen hastanin idrar ve bu bolgeden
alman  aspirat  kulttrlerinde  seftazidime
duyarliPseudomonas aeruginosa tiredi. Kan kiil-
turiinde tireme olmayan hastamin labiumdaki
enfeksiyonu agressif seyretti ve lokal doku hasari
olusturdu. Plastik Cerrahi tarafindan seri
debridman ve lokal yara bakimi uygulanan has-
tanin enfeksiyonu, 25. giinde kontrol altina alindi.
Tedavinin 55. giiniinde remisyona giren hasta sag
perineal bolgedeki vulva ve labium majorii de
icine alan doku defekti, lateraldeki cilt flebinin
dekolmani ve defekte ilerletilmesi ile kapatildi.
Post operatif herhangi bir komplikasyon gelisme-
di. Hasta su an remisyonda ve idame tedavisi
almaktadir. Agir notropenik zeminde idrar yolu
enfeksiyonu ve komsuluk yolu ile agressif
Ecthyma gangrenosum tablosu olusmas1 ve agir
doku hasar1 sonucu rekonstriiktif cerrahi gerek-
tirmesi nedenleri ile olgumuzu tartismay1 uygun
bulduk.
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Losemilerin seyrinde bircok farkl tipte cilt lezyo-
nu gozlenebilir. Bunlar bashica losemiye o6zgiil
lezyonlar (leukemia cutis, LC) ve nonspesifik se-
lim lezyonlar (NSSL) seklinde ikiye ayrilirlar. LC
cildin malign 18semik hticrelerle infiltrasyonu ile
olusur, lokalize ya da yaygin olabilir. NSSL'lar
genelde  kemoterapotik  ilag  reaksiyonu,
immunsupresif tabloya bagli infeksiyoz kompli-
kasyon veya hemorajik diyatez sonucu gelisirler.
Calismamizda merkezimizde hematolojik
malignite tanisiyla izlenen olgulardaki cilt bulgu-
larmi degerlendirmeyi amacladik, calismamiz
halen devam etmektedir. TUTF Hematoloji Bilim
Dali'nda 2002-2003 yillar1 arasinda hematolojik
malignite tamisi ile izlenen 21 hastada (5 kadin, 16
erkek, ort. yas: 56.3£14.8) gelisen 24 farklicilt lez-
yonu Cildiye A.B.D. ile beraber degerlendirildi ve
17 olguda cilt biyopsisi yapilarak histopatolojik
inceleme yapildi. 4 olguda ise klinik bulgularla
tantya ulasildi. Istatistikler chi-square ve Mann-
Whitney U testleri ile yapildi. 5 hastadaki (4 olgu
AML, 1 olgu Hodgkin lenfoma) cilt lezyonlar1
histolojik olarak LC ile uyumlu bulunurken, 3
olguda (1'er KLL'li ve prolenfositik l16semili olgu-
da bazal hiicreli cilt karsinomu, 1 KML olgusunda
skuamoz hiicreli cilt kanseri) histolojik bulgular
sekonder cilt malignitesi (SCM) ile uyumluydu.
SCM gelisen olgularin ikisi hidroksitire kullani-
yordu. NSSL gelisen 16 olgunun dagilimi; 9 hasta
ilag ertipsiyonu (3 olgu AML, 2 olgu KLL, 2 olgu
PLL ve 1 olgu ALL), 3 hasta kronik dermatit
(AML, ALL ve MDS birer olgu), 2 olgu
onikomikoz (KML-AML'ye dontistim), 1 hasta
atopik dermatit (ALL) ve 1 hasta dissemine
herpes zoster (Hodgkin hastaligr) idi. LC+SCM
grubunun ozellikleri NSSL grubuyla karsilagtiril-
diginda anlaml olmamakla birlikte
LC+SCM ' lilerde erkek hasta oraninin (%88"e kar-
sin, %69), lokositozlu (%63’e karsin %23),
trombositopenili (%50°ye karsin %15) hasta sayi-
sinin NSSL'lara gore daha fazla, kemoterapi iliski-
li cilt lezyonu oraninin (%25e karsin %69, p=0.08)
ve lokopenili hasta sayisinin (%37 ye karsin %62)
daha az oldugu gozlendi (p>0.05).
LC+SCM lilerin yas ortalamasiise NSSL grubuna
gore anlamli yiiksekti (63.5a karsiik 51.8,
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p=0.03). SONUC: Hematolojik maligniteli olgula-
rimizda yapilan cilt biyopsilerinin tigte birinde LC
veya SCM saptandi. Bunlarin yarist AML'l idi.
Sonug olarak, daha ileri yasta, ozellikle AML'I],
l6kositozlu ve trombositopenili hastalarda beliren
cilt lezyonlarindan mutlaka biyopsi alinmasini, bu
olgularda malign cilt lezyonu saptanmas olasili-
gmin artmus olabilecegini soyleyebiliriz.
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Invaziv fungal sintizit yiiksek doz kemoterapi
alan immiinsuprese hastalarda 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olarak tanimlan-
maktadir. Invaziv aspergilloz sintiziti; akut
rinosintizit, kronik invaziv sintizit ve paranasal
grantiloma olmak tizere {i¢ formda goriilebilmek-
tedir. Akut formda; ates, oksiiriik, burun kanama-
s1, basagrisi, burun akintisi, sintislerde agri1 ve
bogaz agris1 gibi erken semptomlar nonspesifik
oldugundan bakteriyel enfeksiyonu da diistindii-
rebilmektedir. Karakteristik semptom ve bulgular,
ates, maksiller hassasiyet, nazal akinti, burunda
tilserasyon, periorbital sislik, burundan nefes
alamama, basagris1 ya da radyolojik bulgular
olmaktadir. Akut fungal rinosintizit'in nétropenik
hastalarda ve kok hiicre nakli yapilanlarda rolatif
olarak yaygin bir bulgu oldugu bildirilmektedir.
Aspergillus flavus, fungal sintizitlerin nedeni
olarak daha sik saptanabilmektedir. Biz de, 46
yasindaki akut miyeloblastik 1osemi (AML M2)
tanili 2.niiks sonrasi remisyondaki bayan olgu-
muza konsolidasyon amagcl ytiksek doz kemote-
rapi (FLAG-ida) wuyguladik. Kemoterapinin
25.guntinde aplazik donemde, derin derin
notropenideki hastada febril olmasi nedeniyle
karbapenem, aminoglikozid, glikopeptid almakta
iken sol maksiller bolgede ciltte 6dem, hiperemi
ve agr1 yakinmasi ortaya g¢ikti. Sol burun deligi
icinde kahverengi-siyah renkte bir lezyon ile bu-
run deligi kapandi. Akciger tomografisi normal
olup, gekilen paranazal siniis tomografisinde her
iki frontal sintiste yaklasik 1 cm capli mukozal
kalinlasma disinda patoloji belirlenmedi. Burun
siriintii ve kazmti 6rneginde Aspergillus flavus
tremesi  oldu.  Lipozomal  amfoterisin-B
Img/kg/gin dozundan, ates cevabialinamamasi



ve notropeni devamiyla birlikte amfoterisin B
lipid kompleks 5mg/kg/giin dozuna gegildi. On
gun sonra cekilen toraks tomografisinde her iki
akciger parankiminde periferik yerlesimli yer yer
plevral tabanli en biiytigii 3.5 cm capli hilal isareti
izlenen konsolidasyon alanlar1 dikkati cekti ve
invaziv pulmoner aspergilloz agisindan anlamli
bulundu. Ug hafta sonraki akciger tomografisinde
eski konsolide alanlarin ¢ogunda kavitasyon iz-
lendi. Aym giinlerde cilt lezyonlar1 krutlu ve
nekroze goriintimde 1 cm’lik alana kadar kiictildi
ve geriledi. Notropeniden ¢ikan hastada
amfoterisin-B tedavisi kesilip, oral itrokanazol 400
mg /giin ile tedaviye devam edildi. Cilt tutulum-
lu sino-nazal aspergillozis olgusu nadir
olmasinedeniyle sunuldu.
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Protein C, S ve antitrombin-III gibi dogal
antikoagiilanlarin eksik oldugu durumlarda, co-
cukluk caginda tromboemboliye egilim olusmak-
tadir. Ayrica faktor V Leyden mutasyonu,
Protrombin 20210A mutasyonu ve son olarak ta
Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C6 77T
genindeki mutasyonun da tromboemboli igin risk
faktorti oldugu ifade edilmektedir. Biz burada
akut nonlenfositik losemi (ANLL-MS6) tanisiyla
takip ettigimiz bir hastada enfektif tromboz ve
MTHEFR geninde heterozigot mutasyon saptadi-
gimiz bir olguyu sunmak istiyoruz. Iki yasinda
kiz ¢ocugu, yaklasik olarak bir yildir ANLLM6
tanistyla Cukurova UTF Pediatrik Onkoloji polik-
linigimizde tedavi edilmekteydi. Idame tedavisi-
nin besinci aymda iken, basvurudan dort giin
once sag kasmin tizerinde sinek 1sirig1 seklinde,
once kirmizi ve sonrasinda ise siyah renk alan
lezyonlar1 gordiiklerini, biiytimeye baslayan bu
lezyonlarin sol dudak ve ¢enesinde de benzerleri-
nin olustugu aile tarafindan ifade edilmekteydi.
Bu sikayetlerle Klinigimize getirilen olgu yatirildi.
Olgunun fizik incelemesinde patolojik olarak
saptanan bulgular sunlardir: Sag kas medialinde
3x3 cm, sol dudak tizerinde 3x2 cm, sol ¢enede
2x2 cm  boyutlarinda, etrafi  hiperemik,
ortasinekrotik, kurutlu lezyonlar1 vardi. Sol goz
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kapag1 ve yiiziin sol tarafi 6demli goriintimde idi
ve karaciger kot altinda 2 c¢cm palpabldi. Febril
notropeni protokoliine uygun antibiyotik tedavisi
basland1. Septik emboli diistintilen olguya 1 gr/kg
dozunda gama globulin ve 50 U/kg dan iki doz-
da distik molekiiler agirlikli heparin bagland.
Yatismun ikinci gtiniinden itibaren ttim viicutda
6dem ortaya ¢kt Akcigerlerinde yaygmn
infiltrasyon olan hastada akut respiratu- var
distres benzeri tablo gelisti. Bu nedenle Pediatrik
Yogun Bakim Unitesinde tedavisine devam edildi.
Olgunun yara kiltiirlerinde Pseudomonas
auroginoza tredi. Plastik Cerrahi departmani
tarafindan debritman ve daha sonrasinda greft
uygulandi. Olgunun tromboza egilim risk faktorii
agisindan yaptigimiz incelemede heterozigot ola-
rak MTHFR mutasyonu saptandi.
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Uzun siireli rekombinant grantlosit koloni
stimiile edici faktor (G-CSF) tedavisinin osteoklast
sayisini artirarak kemik rezorbsiyonunu hizlan-
dirdig1 gosterilmistir. Kisa stireli G-CSF uygu-
lanmasinin ise gegici olarak ayni anda osteoblastik
aktiviteyi azalttig1 ve osteoklast say1 ve fonksiyo-
nunu artirdigy ileri stirtilmiistiir. Losemi ve solid
tiimorlii cocuklarda koloni stimiile edici faktorle-
rin kemik metabolizmas1 tizerine olan etkilerini
incelemek amaciyla, 5 pg/kg dozunda subkutan
kisa stireli (ortalama 7 gtin) G-CSF ya da
graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF) verilen akut losemili ve solid tiimorli
15%er hasta ile, her iki buiytime faktoriini de al-
mayan 15 kontrol hastada, radioimmunoassay
metodu ile kemik yapiminin spesifik bir gosterge-
si olan serum osteokalsin diizeyi ve kemik yiki-
minin spesifik bir gostergesi olan idrar serbest
deoksipridinolin diizeyi calisildi. Koloni stimiile
edici faktér uygulamasinin 7. giintinde ve koloni



stimiile edici faktor kesilmesinden sonraki 7.
glinde osteoklastik aktivitenin anlamli olarak
arttig1 saptandi. Notropenik atesli olgularda
osteoblastik aktivitede baskilanmaya ragmen
osteoblastik aktivitede 3. gtinde her iki grupta da
istatistiksel olarak anlamli olmayan artis saptandi.
Osteoblastik aktivite artisinin koloni stimiile edici
faktor tedavisinin ilk bulgusu olabilecegi ve bu-
nun osteoklastlariuyardigr dustinildiu. Akut 16-
semili ve solid tiimorlu olgularda kisa stireli ko-
loni stimiile edici faktér uygulamasiosteoklastik
aktiviteyi artirmaktadir. Koloni stimiile edici fak-
torler osteoporoza neden olan ya da katkida bu-
lunan bir faktor olarak bu hastalarda diisiiniilme-
lidir.
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AML'li hastalarin ortalama %60"1inda tan1 aninda-
ki yaslar1 > 60 tizerindedir. Bu yas grubundaki
hastalarin tedaviye cevap oranlar: diisiik kemote-
rapi rejimlerine toleranslariazalmistir. Bu hastala-
rin kemoterapi sonrasi aplazi siiresi daha uzun ve
indiiksiyondaki olim riski daha ytiksektir. Yash
AML'de tedavi ile remisyon oranlari artan yasla
birlikte diismekte ve %20-60 arasinda bildirilmek-
tedir. Ortama yasam stiresi bir yildan azdir. Ca-
lismamizda yasli, Antrasiklin tedavisi alamayan
ve performans stattisti dusitk 8 AML ve MDS
hastalarimizda Etoposide -Cytarabin-Thioguanin
(VAT) W den olusan tedavi rejimi ile cevap oramns,
toksite ve yasam siiresini arastirdik. 8 hastanin
yas ortalamas1 71 (65-85 yas) olup, 3 hasta erkek 5
hasta kadin idi. Hastalarimizin 5 tanesi AML (3
hasta AML M2, 1 hasta AML M4, 1 hasta sekonder
AMLMDS sonrasi), 1 hasta KML blastik faz ve 2
hasta MDS idi. (RAEB-t, KMML) Hastalarimiza
Etoposide kap.120mg./m?2 oral (1-5 giinler, doz
ikiye boliinerek), Sitozin Arabinoside (Cytarabin)
40 mg /m2, subkutan ( l. giin doz ikiye boliinerek
) ve Thioguanin tb.100 mg./m2 (1-5 giinler doz
ikiye boliinerek ) den olusan tedavi rejimi verildi.
Tedavi verilen 2 hastada komplet cevap (%25), bir
hastada parsiyel cevap (%13) ve 5 hastada cevap-
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s1z (%62) olarak degerlendirildi. 6 Hastanin per-
formans durumu WHO/ECOG'ya gore 4, 1 has-
tanin 3 ve diger hastanin da 1 idi. Cevap gozlenen
(MDS-RAEB-t)'li 1 bayan hasta (70 yas) ilk VAT
tedavisi ile 5 ay, ikincisi ile 7 aydir remisyondadir.
Cevap gozlenen diger bir erkek hasta (69
yasindaAML M2) 4 aydir remisyondadir.Bir ba-
yan (63 yasindaMDS -KMML) hastada halen 5
aydir parsiyel cevap devam etmektedir. Tedaviye
komplet ve parsiyel cevap veren 3 hastada teda-
viye bagli en sik oral aftoz lezyonlar ve osefajit
gortilmistiir. VAT tedavisi alan ve cevapsiz has-
talardan 1 tanesi indiiksiyonda miyokart
infartiisiinden ex olmustur.
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Tuimor lizis sendromu (TLS) malign hastaliklarin
seyrinde muhtemel bir komplikasyon olarak kar-
simiza ¢ikabilmektedir. TLS 6zellikle akut 1osemi
gibi sensitif ttimorlerde kemoterapi sirasinda,
nadiren de spontan olarak goriilebilir. TLS malign
hiicrelerin  hizhh  yikimim1  takiben  olusan
hiperiirisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve
hipokalsemi ile karakterize olup metabolik asidoz
ve akut bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlarla
sonuglanabilir. Burada TLS gelisen 41t ALL, biri
lenfoblastik lenfoma, biri biiyiik hiicreli yiiksek
grade non-Hodgkin lenfoma ve biri de AML (M4)
olan yedi olgu sunuldu. Yas ortalamasi30 olan
olgularin ikisi kadin, besi erkek idi. Olgulardan
birinde tedavi oncesi, digerlerinde ise tedavinin
ilk saatleri icinde TLS tablosu gelisti. Olgularin
TLS gelismeden onceki bazi parametre ortalama-
lart: tire 36 mg/dl, kreatinin 0.7 mg/dl, Ca++ 9.1
mg/dl, fosfor 5.6 mmol/L, LDH 730 U/L, iirik
asit 6.9 mg/dl, K+ 4.1 mmol/L bulunur- ken TLS
gelistikten sonra ortalama tre 90.2 mg/dl,
kreatinin 2.9 mg/dl, Ca++ 6.5 mg/dl, fosfor 10.8
mmol/L, LDH 3492 U/L, iirik asit 26.6 mg/dl, K+
6.2 mmol/L, pH 7.26, bikarbonat 12.5 mmol/L ve
laktat 2.7 mmol/L olarak bulundu. 4 olgu 3 seans
dializ yapilarak, dializ endikasyonu olmayan 3
olgu ise yogun hidrasyon, insiilin+ glikoz soliis-
yonu ve allopiirinol ile tedavi sonucu biokimya
parametreleri diizeldi. Bir olguda dializ kateteri
sonrasi femoral venoz tromboz gelisti. Sonug ola-
rak basta ALL olmak {izere akut 16semi ve ytiksek



grade NHL olgulariizlenirken ve tedavi edilirken
mortal seyir gosterebilen TLS dikkate alinarak
tedavi oncesi hidrasyon ve idrar alkalinizasyonu
saglanmali; tedavinin ilk saatlerinden itibaren
hastalar yakin izlenerek gerekli biokimya para-
metrelerine bakilmali ve TLS gelisen olgularda
uygun tedavi yontemi zamaninda belirlenmelidir.
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Kemoterapi belirli bir bolgede lokalize olmayan
kanserlerin tedavisinde kullanilan etkili bir yon-
temdir. Ancak, bircok kanser tiirtinde kemoterapi
sirasinda hastalik tekrarlamakta ve bazen tedavi-
de uygulanmamis ilaglara kars: bile bir direng
mekanizmasi gelisebilmektedir. Bu olay ¢oklu ilag
direngliligi olarak isimlendirilmistir. Hiicrelerin
antikanser ajan kullarildig ilk anda bu ajana kars:
herhangi bir direng gelistirmemesi durumunda bu
direnclilik "sonradan kazanilmis" diren¢ olarak
isimlendirilir. Ttimor hiicrelerinin bir¢ok ajana
karsi ilk basta herhangi bir tepki olusturmasi du-
rumu ise "dogal olarak varolan" diren¢ olarak
kabul edilmektedir. Insanlarda goriilen kanser-
lerde ¢oklu ilag direngliliginden sorumlu pek ¢ok
mekanizma vardir. Bu mekanizmalarin en 6nem-
lisi  MDR1 geninin fazla ifade edilmesidir.
Pglikoprotein MDR1 geni tarafindan kodlanan
170 kD molekiiler agirlig1 olan bir hiicre zar prote-
inidir. P-glikoprotein ATPye baglanabilen kaset
ailesinin bir tiyesidir. Hiicre zarmna yerlesik olan
P-glikoprotein hidrofobik antikanser ilaclar1 htic-
reden disar1 atabilmektedir. Artan P-glikoprotein
aktivitesi ilacin hiicre ici konsantrasyonunu etki-
siz dozlara indirebilmekte ve bu durum ilag¢ di-
rencliligi ile sonuglanmaktadir. Bu calismada,
HL60 hiicre hatt1 in vitro model olarak 16seminin
arastirilmasi amaci ile kullanilmistir. Direngli
hiicre hatt1 artan vinkristin konsantrasyonlaria
maruz birakilarak elde edilmistir. Calismanin
sonucunda, HL60/VCR ve HL60/ARA-C hiicre
hatlar1 bu yolla elde edilmistir. Vincristine klinik
akut losemilerin tedavisinde kullanilan etkili bir
ilactir. HL60 hiicreleri artan Vincristine konsant-
rasyonlarinda (1-50 nM) 4-6 hafta siire ile bekle-
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tilmistir. Her konsantrasyon igin hiicrelerin yasa-
ma oranlaribelirlenmis ve MDR1 gen ifadesi geri
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (GT-
PZR) ile gosterilmistir. Duyarli HL60 hiicrelerinde
MDRI geninin ifadesi goriilmemektedir. ilag do-
zunun arttirilmasi ile MDR1 geni ifade edilmis ve
ilacin artan dozlarma karsi genin ifadesindede
ifadesindede bir artis gozlenmistir. MDR1 geni 50
nM Vincristine uygulanan hiicrelerde 2 nM
Vincristine uygulanan hiicrelere gore 5.8 kat daha
fazla ifade edilmistir. Vinkristine duyarli ve di-
rencli HL60 hiicrelerinde IC50 degerleri bulun-
mustur. IC50 degerleri duyarli hiicrelerde
vinkristin i¢in 4 nM, Ara-C icin 0,12 nM ve
HL60/VCR hiicrelerinde vinkristin i¢in 300 nM ve
Ara-C icin 5 nM olarak bulunmustur. Sonucta
HL60/VCR hiicreleri duyarlihiicrelerle karsilasti-
rildiginda vinkristine 75 ve AraC'ye 42 kat bir
diren¢ kazandig1 gozlenmistir. MDR1 geninin
AML hiicre hattinda ifadesinin 6lc¢iilmesi, tedavi
protokollerinin dizayninda ve ldsemili hastanin
ilaca verecegi yanitin daha dogru bir sekilde tah-
min edilmesinde yardimci olacaktir.
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42 yagsinda bayan hasta AML nedeniyle doku
gruplaritam uygun erkek kardesinden periferik
kandan kok hiicre nakli (PKKHN) yapildiktan 20
ay sonra rektal kanama yakinmasi ile miiracaat
etti. Yapilan rektoskopik ve tomografik inceleme-
ler ile rektumda 5 cm capli kitle tespit edildi. Kit-
leden yapilan biyopsi “graniilositik sarkom™ ola-
rak rapor edildi. Ayn1 déonemde yapilan tam kan
sayimi, periferik yayma, kemik iligi aspirasyonu
degerlendirmesi hastanin primer hastalig1 yontin-
den ozellik gostermiyordu. Ayrica hastaya AML
tanis1 konuldugu donemde rektal kanama ya da
batinda kitleye ait bulgu tespit edilmemisti. Yapi-
lan literattir incelemelerinde AML nedeniyle
PKKHN sonrasinda hematolojik tam remisyon
saglanmis iken rektal bolgede graniilositik sar-
kom ile niiks gozlenen olgu saptanmadi. Lokalize
radyoterapi ile tedavi edilen olgu iki ay sonra
sistemik relaps ile kaybedildi.
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bALD (adrenolokodistrofi) ¢ok uzun zincirli yag
asitlerinin yetersiz oksidasyonu sonucu gelisen,
klinik bulgular basladiktan sonra 3-5 yil iginde
vejetatif donem ve oliimle sonuglanan, santral
sinir sisteminin demiyelinizasyonu ile karakterize,
peroksizomal bir bozukluktur. Bugiin icin kemik
iligi nakli potansiyel kiir saglayan tek tedavi sece-
negidir. Bu ¢alismada merkezimizde ALD tanisi
konan ve periferik kok hiticre nakli yapilan bir
olgu sunulmaktadir. Agustos 2002°de duyma,
gorme ve anlamada bozulma, okul basarisinda
azalma, dengesizlik ve gozlerde kayma nedeniyle
basvuran 8 yasindaki erkek olgunun kranial MR
(manyetik rezonans)'da bilateral periventrikiiler
sa- hada ozellikle temporal ve oksipital horn
komsulugunda T2-FLAIR hiperintens sahalar
saptand1 ve kararli izotop diltisyon metodu ile
bakilan plazma ¢ok uzun zincirli yag asitleri so-
nuclar1 ALD ile uyumlu bulundu. Hastanin gor-
mesi gorsel gorsel uyarilmis potansiyel ile deger-
lendirildi ve latanst 120 bulundu. Olguya
busulfan+siklofosfamid ile hazirlayici rejimi taki-
ben tam uyumlu erkek kardesinden periferik kok
hiicre nakli yapildi. Alictya iki aferez sonucunda
elde edilen toplam 6.86 _108/kg MNC,
8.98_106/kg CD 34+ hiicre verildi. Notrofil ve
trombosit engrafmani +13. giinde oldu. +92. giin-
de ABI 310 otomatik kapiller jel elektroforez yon-
temiyle yapilan inceleme sonucunda tam
kimerizm oldugu goriildii. Transplant sirasinda
norolojik bulgularinda belirgin kotiilesme gozle-
nen hastanin transplantasyonu takiben norolojik
bulgularinda hafif diizelme oldu ve hasta klinik
olarak sabit bir stirece girdi. Hastanin kontrol MR
degerlendirmelerinde yeni bir lezyon saptanmada.
X gecisli adrenolokodistrofinin degisik fenotipleri
olmakla beraber, olgularmn %401 cocukluk cag
serebral  hastalik  grubundadir.  Progresif
norodejenerasyon ve hizlibozulma sonucunda
olgular kisa stirede kaybedilmektedir. Kok hiicre

transplantasyonu MR ile serebral hastalik bulgu-
lar1 kesin olan erken dénemdeki vakalar icin 6ne-
rilmektedir. ALD de transplant basarisini etkile-
yen faktorlerin basinda hastaligin transplant 6n-
cesindeki durumu ve MR'deki siddet skoru gel-
mektedir.Bu vaka dolayisiyla ALD tanisi konulan
olgularin vakit gecirmeden transplant agisindan
degerlendirilmesinin hastaliin prognozu agisin-
dan 6nemli oldugu kanisina varilmustir.
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Allojeneik kok hiicre transplantasyonundan
(AKHT) sonra immun hemolitik anemi gelisebil-
digi bilinmektedir. Ancak, bildirilen olgularin
biiytik bir boltimii verici ve alic1 arasindaki ABO,
Rh veya minor eritrosit antijen uyumsuzluklarma
baghdir. Otoimmun hemolitik anemi (OIHA)
basta T  hiicresi azaltllmis kok  hiicre
transplantasyonlariolmak tizere AKHT den sonra
gelisebildigi bildirilmistir. T hiicre azaltilmis
AKHT sonrasinda OIHA %3 oraninda goriilebilen
nadir bir sorundur. Burada, myelodisplastik send-
romlu (MDS) bir ¢ocugun 2-antijen uyumsuz anne
periferal kan kok hiicrelerine CD34+ seleksiyon
uygulanarak transplantasyonundan sonra gelisen
otoimmun hemolitik anemi sunulmaktadir. 12
yasinda erkek hastaya nitks MDS (RAEB-t) nedeni
ile HLA tam uygun verici bulunmamasi nedeni ile
2 antijen uyumsuz (1 HLA-A ve 1 HLA-B antijeni)
anne periferal kan kok hiicreleri ile transplantas-
yon uygulandi. CD34+ hiicre seleksiyonu
immunomagnetic bead ile (CliniMACS) gercekles-
tirildi. Hazirlama rejimi olarak total viicut 1sinla-
mast (1200 cGy), VP-16, ARA-C, siklofosfamid ve
metilprednizolon kullamildi.  Graft-versus-host
hastaligt (GVHH) profilaksisi icin diisiik doz
siklosporin A ve antilenfosit globulin kullanild.
Hastaya CD34+ hiicreler 5.58 x 106/kg, CD3+
hiicreler 1.9 x 104/kg dozunda verildi. Rejim ile
iligkili komplikasyon olarak Grade I mukozit ve



sfingomonas  enfeksiyonu meydana  geldi.
Trombosit engrafmani +15, granulosit engrafman
+16 ve eritroid engrafman +18. giinde olustu.
Karyotip analizi 46,XX gosterdi. Posttransplant 27.
giinde hemoglobin ve trombosit degerlerinde
diisme, bilirubinde hafif artis meydana geldi. Bu
donemde retikiilosit sayismin 152700/ul, direkt
antiglobulin testinin (DAT) kuvvetli pozitif (Ig G
tipi, nonspesifik) oldugu goriildii. Alicit ve verici
arasinda ABO, Rh veya subgrup uyusmazlig
yoktu. Diger otoantikor taramalari(ANA, anti-
dsDNA, anti-trombosit, anti-mikrozomal,
antifosfolipid gibi) negatifti. CMV, EBV, HSV ve
Parvovirus DNA negatif olarak bulundu. Hastaya
otoimmun hemolitik anemi tanisi ile 2 gram/kg
IVIG ve 2 mg/kg dozunda prednizolon baslandi.
Tedavinin 7. gtintinde retikiilosit sayis1 normale
dondii, hemoglobin degeri dengelendi ve 13.
giinde DAT zayif pozitif hale geldi. Hasta halen
hemoglobin degerleri sabit olarak GVHH
profilaksisini almaya devam etmektedir. Bu olgu,
ABO/Rh uyusmazligibulunmayan T hiicre azalt-
mas! yapilmis transplantasyonlarda hemoglobin
degerlerinde azalma  saptanan hastalarda
otoimmun hemolitik anemi de bulunabilecegi dii-
stiniilerek stiratle detayli arastirma yapma ve
dinamik tedavi yaklasimlarimi uygulanmas: ge-
rektigini vurgulamasibakimindan énemli bulun-
mustur.
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Ekim 99 - Temmuz 2003 tarihleri arasinda Ankara
Numune Hastanesi KIT Unitesinde 7'si kadin, 5'i
erkek toplam 12 kemik iligi yetmezligi sendromlu
(5 Aplastik anemia( AA), 5 Myelodisplastik send-
rom (MDS), 2 Paroksismak nokturnal
Hemoglobinuri (PNH) hastaya Allojenik Periferik
Kok Hiicre Transplantasyonu (APKHT) yapild1.
Hastalarin median yas1 20 (range: 13-47) idi. AA’li
hastalarin tiimii SAA (severe AA, MDS'li hastala-
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rin timi Refrakter Anemi excess blast (RAEB)
ozellikleri gosteriyordu. Olgularin teshisinden
transplanta kadar gegen stire median 175 giin (
range: 62-1031) idi. Hazirlama rejimi olarak biitiin
hastalara Busulphan-Cyclophosphamide rejimi
verildi. Infiize edilen CD34+ hiicre sayis1 median
519  x106/kg  (range:3.12  x106/kg -
13.11x106/kg) dir. APKHT yapilan hastalarin
hepsine klasik olarak siklofosfamid+ methotrexat
proflaksisi 0,5x109/1t, PLT yapilmistir PNH ve
MDS li hastalarin engraftmani (Neu 20x109/1t)
median +12. giin (range: 10-19) ve AA li hastalarin
+14. giin (range:11-29) olustu. AA’li hastalarimiz-
dan birisi PLT engraftmani olamadan ARDS ne-
deni ile 59.gtinde, diger hasta AGVHD nedeni ile
70. gtinde kaybedildi. Diger AA'li hastalar halen
komplikasyonsuz birsekilde takip edilmektedir.
MDS' li bir hastaya engraft- man yetmezIigi ne-
deni ile ek kok hiicre infiizyonu yapilmistir ve
Grade II cGVHD ile takip edilmektedir. Diger
hastalarin genel durumlar1 iyi olup tgliniin
immunsupresif tedavileri kesilmistir. Hastalara ait
survey median 209 giin (range: 50-1065) diir.
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Ekim 99-Temmuz 03 tarihleri arasinda Ankara
Numune Hastanesi KIT Unitesinde toplam 90
hastaya (49 kadin, 51 erkek) Allogeneik Periferik
Kok Hiicre Transplantasyonu (OPKHT) yapildi.
Hastalarin median yas1 29 range (11-52), 5
Aplastik Anemi, 5 MDS, 2'i PNH, 3NHL, 26 AML,
13 ALL, 36 KML idi. Bes Aplastik Anemili hasta-
nin hepsi Severe aplastik anemi (SAA) di, 5
MDS'li hastanin hepsi Refrakter Anemi exses
Blast di, 3 NHL hastasiun 3'tde tedaviye
refrakterdi, 26 AML hastasinin 2 tanesi 2.
remisyon 1 tanesi 2. relaps diger hastalarin hepsi
1. remisyonda idi. 13 ALL hastasmnin 3 tanesi 2.
remisyon 2 tanesi 3. remisyon geri kalan hastalar
1. remisyondaydi. 36 KML hastasimnin tiimii kro-
nik evrede olarak belirlendi. Olgularin teghisin-
den transplanta kadar gecen siire median "202
gln (range:40-2921) idi. Hazirlama rejimi olarak
88 hastaya Busulphan- Cyclophosphamid Rejimi



(Busulphan 16 mg/kg, Cyclophosphamid 120
mg/kg), 1 Yuksek doz ARA-c + TBI, lhastaya
Nonmyeloablatif rejim verildi. Infiize edilen
CD34+ hiicre sayis;; median 5,22x106/kg
(range:0,65-21,57) dir. 90 hastanin engraftman
guniti Neutrofil ve Trombosit engraftman sirasiy-
la median +13. giin (range:8-22) ve +15. giin
(range:6-37) olustu. Genel hasta surveyi KML
median 670 range(181329), AML median 503
range (49-1006), ALL median 484 range (8-1114),
AA median 253 range (131-911), MDS median 421
range (71-799), NHL median 138 range( 112-1065),
PNH iki hasta (50- 1065) Halen AKIT yapilan 90
hastadan 24 tanesi cesitli sebeplerden kaybedildi.
Bunlardan KML hastalarinin 2°si AGVHD, 1%
Engraftman Yetmezligi+renal yetmezlik , 17
Pnomoni, 2 CVO, 1 Engraftman Yetmezligi, 1
Extrameduller kranial tutulum,1 pulmoner
Toxisite, 1 relaps, AML hastalarinin 1 AGVHD, 1
Pnomoni, 3 Relaps, AA’li hastalarin 2 AGVHD,
ALL 1 Engraftman yetmezligi, 1 Kardiyak
toksisite, 2 relaps NHL 1 VCS sendromu, 1 Akut
GVHD+Nefrotoxisite nedeniyle kaybedilmistir.
Mortalite %21.6°d1r. Transplant esnasinda 80 has-
tada grade I-III gastrointestinal mukozit, 2 hasta-
da grade II kardiak toksisite, 3 hastada grade I
mesane toksisitesi olustu. Peri ve posttransplant
donemde infiize edilen eritrosit ve trombosit
suspansiyon sayisimedian 2 U (range:0-12) ve 4
AU (range:1-19)"dir. 90 hastanin 66's1(%78,6) ya-
samaktadir.
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Kok hiicre nakli uygulamalarinda baslica kok
hiicre vericisi HLA doku grubu uygun kardes
olmaktadir. Busekilde verici bulunamayan yakla-
stk %70 kadar hastada diger kok hiticre kaynakla-
r1; doku grubu uyumlu kardes dis1 akraba/ akra-
ba dis1 verici ya da altta yatan hastalia gore de-
gismek {izere otolog kok hiicreler olmaktadir.
Olgu 1: 28 y. K. 3. niiks halinde ALL tanisi ile
tanidan itibaren 2.yilinda akraba disi nakil ama-
ciyla sevk edildi. Yurt disinda bir kemik iligi ban-
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kasindan HLA-doku grubu tam uyumlu oldugu
dogrulanan bir belirlenmesi ile nakil programina
alindi. Hazirlama rejiminde busulfan ve
siklofosfamid, graft versus host hastaligi (GVHH)
profilaksisinde CsA+kisa stireli MTX kullanildi.
Rutin  antimikrobiyal profilaksi, ivlg/hafta,
ursodeoksikolik asit ile veno-okliisif hastalik
profilaksisi verildi. Kok hiicre kayna g1 ¢evre kam
olarak secildi. Tek aferezde toplanan tiriine eritro-
sit bulasi az olmasi ve alicida antikor titresinin

diisik olmasi nedeniyle alicidan plazma
uzaklastirilmasiyapilmadi. Toplam 10,4 x106/kg
CD34+ hiicre verildi. Lokosit engrafmani

+12.gtinde gerceklesti. Cinsiyet uyumsuz nakil
yapilmis olmast dogrultusunda FISH yontemi ile
tam kimerizm gelistigi belirlendi. No6tropenik
olmayan donemde ortaya ¢ikan tasipne solunum
yetersizligine ilerleyince mekanik ventilasyon
baslatildi. Ampirik olarak genis spektrumlu
antibakteriyel, antifungal ve atipik pndmoniye
yonelik tedavi yam sira yogun transfiizyon deste-
gi yapildi.  Ancak mekanik ventilasyon
endikasyonu stiren hastaya hemostaz saglandik-
tan sonra taru amaglibronkoskopi ve biyopsi ya-
pildi. Yaygm alveol kaybr ile 6n planda busulfan
sorumlu tutulmak tizere ilaca bagli akci ger hasar1
tanis1 kondu. Hasta +92. giinde oldii. Olgu 2: 27 y.
K Erken niiks sonrasi 2. remisyonda ALL tarus: ile
tanidan itibaren 1.yilinda akraba dis1 nakil ama-
ciyla sevk edildi. Yurt disinda bir kemik iligi ban-
kasindan HLA doku grubu tam uyumlu oldugu
dogrulanan bir verici belirlenmesi ile nakil prog-
ramina alindi. Bir 6nceki hasta ile aymi tedavi
protokolii verilen olguda kok hiicre kaynagicevre
kani olarak secildi. Iki aferezde toplanan iiriine
eritrosit bulas1 azdi. ABO iki yonlii major uyum-
suzluk olmasidogrultusunda antikor titresinin
yiksek (1/1024) oldugu alicidan iki kez plazma
uzaklastirilmas1 yapildi. Toplam 2,46 x106/kg
CD34+ hiicre verildi. Nakil sonrasierken donem
febril noétropeni ve mukozit
komplikasyonlarikontrol altina alinamayan hasta
+15.glinde ¢oklu organ yetersizligi ile 6ldii. Yo-
rum: Akraba dis1 vericiden na- kil olgularinda
vericilerin sinif II"den sonra siif I i¢in de molekii-
ler analizle belirlenmis HLA doku tiplemesine
dayanilarak secilmesi GVHH sikliginda azalma ve
sag kalim oranlarinda diizelme saglamistir. Buna
ragmen nakil ile ilgili morbidite ve mortalite
HLA-doku grubu tam uyumlu kardesten nakile
gore daha yiiksektir. Bu nedenle alojenik nakilin
bir tedavi secenegi oldug: hastalik grubunda tani
konulmas ile birlikte verici taramasi baslatilmali-
dir. Bu durum hastalik yasi ilerlemesi, biyolojik
davranis degisimi, verilen tedavilerle iligkili per-
formans durumunda kétiilesme dolayisi ile nakil
ile komplikasyon oraninda artmay: onleyecektir.
Nitekim Tiirkiye'deki ilk deneyimi yansitan olgu-



larimizda Istanbul Tip Fakiiltesi Kemik ligi Ban-
kas1 bulunmas: hizla verici bulunmasmisaglamis
ancak nakil siras1 kotii performans durumu nakil
seyrini olumsuz etkilemistir.
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Hipereozinofilik sendrom (HES) herhangi bir
nedeni olmadan kalici eozinofili ile birlikte
eozinofilik infiltrasyona baglh c¢oklu organ yeter-
sizligine yol acan tedavisinde ¢cogunlukla palyatif
yaklagimlarin kullarldig: bir hastaliktir. Birkisim
olguda klonal karakterin gosterilmesi ile tedavide
anormal hiicre klonunun uzaklastirilmasina yone-
lik alojenik kok hiicre nakli denenmis kotii seyirli
HES tiplerinde tedavide bir secenek olarak yer
alabilecegi ileri stirtilmiistiir. Olgu: 16 y, E. 2 yil
once yiiksek ates, kuru okstirtik, nefes darhig1 ve
deri dokiintiisii nedeniyle basvurdugunda soluk-
luk, 6dem, solunum seslerinde azalma, tasikardi
ve splenomegali oldugu belirlenmis. Trikiispid ve
mitral kapak hastaligi tespit edilen hastada
eozinofili varligit HES tanisina yo6nlendirmis.
Klonal karakteri gosteren translokasyon bulgusu
saptanmamuis. Baslangi¢ tedavisi olarak steroid ile
gecici yanit saglanan olguda interferon, vinkristin
uygulamalar1 yanitsiz kalmis, hastaligin 1.yilinda
kardiyak tutuluma aort kapag tutulumu ve
endokardiyal fibrozis eklenmis. Triskiipid ve mit-
ral kapak replasmani yapilmasi gerekli olmus.
Kardiyak tutulumun progresyonu, eozinofil sayi-
sinin 2000/ mm3 diizeyinde seyretmesinden dola-
y1 tedavi steroit ile birlikte hidroksitire verilmesi
seklinde stirdiiriilmiis. Agwr iyatrojenik Cushing
sendromu ile iliskili komplikasyonlar gelismesi
dogrultusunda farkh ve kiiratif amach bir tedavi
secenegi diistiniilerek alojenik kok hiicre nakli
karari ile sevk edildi. Hidroksiiire tedavisi kesildi,
steroid tedavisi kesilmek {izere azaltilmaya bas-
landj, stirrenal supresyonu gelismis olmasi nedeni
ile tolere edilebilen en diisik dozda
(metilprednizolon; 4 mg/gtin) strdiiriilmek du-
rumunda kalindi. Steroide bagli miyopati, birden
¢ok kemik bolgesinde aseptik nekroz, vinkristine
bagl noropati, kalp kapak hastalig1/replasmamn
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ile iliskili hemolitik anemi nedeniyle performans
durumu ECOG'a gore 3 olan hastaya fludarabin
(30mg/m2, 3 gun) ve TBI'dan (2Gy) olusan
miyeloablatif dozda olmayan hazirlama rejimi
verildi. 11 ya-sinda HLA doku grubu tam uyumlu
aymi kan grubunda erkek kardesinden 1,58
x108/kg toplam c¢ekirdekli hiicre iceren kemik
iligi nakli yapildi. Graft versus host hastalig1
profilaksisinde CsA (12.5mg/kg/giin, iki dozda)
ve mikofenolat mofetil (15mg/kg/ gtin, iki dozda)
kullaruldi. Nakil sonrasi erken donemde hafif
sitopeni disinda ¢nemli bir komplikasyon gelis-
meyen hastada +28. giinde tam kimerizm gelistigi
goriildi. Bu sirada eozinofil sayis1110/mm3 bu-
lundu. Mikofenolat mofetil kesildi, CsA azaltil-
maya baslandi. Steroid dozunun en aza indirilme-
si ve hidroksiiire tedavisinin kesilmis olmasima
ragmen + 55.giuintinde hastada eozinofil diizeyi
<500/ mm3 olarak tespit edilmistir. Tartisma: HES
nedeniyle alojenik kok hiicre nakli deneyimi ol-
dukga sinirlidir. Genellikle hidroksiiire, steroid ve
interferona ragmen saldirgan seyir gozlenmis alict
yas1 geng ve HLA doku grubu uygun vericisi olan
olgularda secilen bir tedavi yaklasimi olmustur.
Olgumuzda ise klonal eradikasyon yorumu igin
hentiz erken olup tedavi verilmemesine ragmen
saldirgan seyirde duraklama bir yamnit olarak ka-
bul edilebilir.
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Allojeneik hemapoietik hiicre nakli (AHHN)
sonrasiekstramediiller niiksler (EMN) AML olgu-
larinda %20 oraminda goriilmektedir. Fakat bu
olgularda ¢ogunlukla primer hastalik relapsida
eslik etmekte veya takip etmektedir. Izole
ekstramediiller niiks orani ise % 0,65 olarak bildi-
rilmis fakat bu hastalarda da 1-12 ay sonra siste-
mik niiksler bildirilmistir. Santral sinir sistemi ve
cilt en sik tutulan bolgelerdir. Klinigimiz Kok
Hiicre Nakil Unitesinde 1995-2002 yillariarasinda
AHHN vyapilmis olan 231(KML:119AML :86ve
ALL:26 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
Iki KML ve bes AML toplam 7 olguda (%0,03)
ekstramediillerniiks saptandi. Bir olgu disinda



tium hastalarda izole niiks mevcuttu. Hastalarin
ortanca yas1 27 (24-43), nakilden ekstramediiller
nitks ortaya ¢ikana kadar gegen ortanca stire ise
13 ay (6,5-53 ay) olarak tespit edildi. Tutulum
bolgeleri tabloda vurgulanmistir. Tum hastalara
radyoterapi, 2 hastaya ek olarak cerrahi tedavi ve
AMLMB3 tanisi olan bir hastaya da radyoterapiye
ek olarak ATRA tedavisi uygulandi. Sistemik
tutulumu olan 1 hasta disindakilerde tedaviye
yanit alindi ve bunlarda takip eden sistemik
niiksle karsilasilmadi.Sistemik niiksii olan olgu
birinci ayda, diger iki olgu ise 8. ve 15. aylarinda
ekstramediiller hastaliga bagh olarak kaybedildi.
Diger 4 olgudan ikisi 2.aymda, digerleri 5 ve 60.
aylarinda  remisyonda takip edilmektedir.
Allojeneik  HKHN  sonrast  ekstramediiller
niikslerde tedavi basaris: diisiik olup ortanca ya-
sam siiresi 4-7 ay olarak bildirilmistir. Ikinci nakil
uygulanabilen olgularda 10 aya varan yasam sii-
releri bildirilmekle birlikte umut verici sonuclar
daha ¢ok KML olgularina aittir. Bizim olgulari-
mizda ekstra mediiller niiks sikligimiz (%0,03)
bulunmus olup takip stireleri kisa oldu gu igin
genel verilere gorece diistik bulunmustur.
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Factor V Leiden (FVL), protrombin gen (PTHR
A20210) ve metilen-tetrahidrofolat rediiktaz ge-
ninde (MTHFR C667>T) mutasyonlar en sik rast-
lanan kalitsal trombofili nedenidir. MTHFR, FVL
ve PTHR G 20210A normal toplumda goriilme
sikligi, swras1 ile, %10, %5 ve %2 dir.
Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
(HKHT) sonrasi, karacigerin venookliiziv hastali-
g1 (VOH), kateter ile iligkili tromboz, pulmoner
tromboemboli veya derin ven trombozu gibi, ce-
sitli trombotik komplikasyonlar sik olmamakla
birlikte goriilebilmektedir. Bu calismada amaci-
muz: 1) Kasim 1999 ile Mart 2003 tarihleri arasinda
allojeneik HKHT yapilan hastalarda MTHFR, FVL
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ve PTHR A20210 sikligmi arastirmak ve 2)
Allojeneik HKHT sonrasiilk 100 gitinii dolduran
toplam 72 hastanin (42 erkek, 30 kadm) ortanca
yas 31 yil (14-58) sonuglarini bildirmektir. Hasta-
larin transplantasyon oncesi tanilar1 akut 16semi
(n=37), kronik miyelositer losemi (n=25), diger
hematolojik bozukluklar (n=8) ve bobrek hiicreli
karsinom (2) idi. Hastalarmm c¢ogunlugu (~%90)
siklofosfamid tabanlthazirlik tedavisi ve graft
versus host hastalig1 proflaksisi igin siklosporin ile
kisa donem metotreksat aldi. Calismamizin so-
nuclarina gore, bu mutasyonlardan biri icin 31
hasta heterozigot ve 3 homozigot varyanta sahipti
(Tablo). Ug hastada ise, MTHFR (CT) &FVL (GA)
(n=2) veya MTHFR (CT) & PTHR A20210 (GA)
(n=1) iki farkli mutasyon saptandi. Toplam 21
hastada tromboembolik komplikasyonlar izlenmis
olup ve goriilme sikligi mutasyona sahip hasta-
larda mutasyona sahip olmayan bireylere gore
daha fazla idi (OR: 2.97). Diger bir ilging bulgu
ise, katetere eslik eden trombozu olan 3/6 hasta-
nin  kronik miyelositer l6semi olmasiydi.
Herediter trombofiliye sahip olanlar ile olmayan-
lar arasinda gerek graft versus host hastalif1 ge-
rekse transplantasyona bagl erken mortalitede
artis  saptanmadi.  Sonugta, hastalarimizda
herediter trombofilinin katetere eslik eden
tromboz sikligini artirdig1 gozlenmistir. Sonucla-
rmmizdan tromboza egilimi olan ve ozellikle de
miyeloproliferatif hastaliklar ile birlikte FVL mu-
tasyonuna bulunan olgularda, profilaksi amaciile
sistemik veya kateter i¢i antikoagtilan kullanimi-
nin prospektif olarak arastirilmasi geregi ortaya
cikmustir.
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Hiicrelerin ¢ogalmas: icin gerekli olan B12 vita-
mininin immiin sistemin diizenlenmesinde de
rolii olduguna inanilmaktadir. Ozellikle hiicresel
immdiiniteyi olusturan T lenfositlerinin ¢ogalmasi-
n1 sagladigs, alt gruplarini normal oranlarda tut-
tugu gosterilmistir. Hayvan modellerinde B12
vitamini eksikliginde virtis ve bakterilere
karsiolan koruyucu bagisikligin baskilandig1 bil-
dirilmistir. Bu calismada B12 vitamini eksikligine



bagli megaloblastik anemili hastalarda B12 vita-
minin immiin sistemde oynadig1 rolii arastirildi.
Calisma Nisan-Kasim 2002 tarihleri arasinda Ino-
nii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Hematoloji Bilim Dalinda megaloblastik
anemi( Pernisiy6z anemi) tanisi konulan hastalar-
da prospektif olarak yapildi. Calismaya 30 has-
ta(16 erkek/14 kadin) alindi. Tan klinik bulgular,
anemi, makro-ovalositoz, LDH vyiiksekligi, B12
vitamin diizeyi dusukliigi, mide endoskopide
atrofik gastritin bulunmasi, periferik kan ve ke-
mik iligindeki megaloblastik degisiklikler ile ko-
nuldu. Biitin hastalarda lokosit sayisi, lenfosit
sayisi, T ve B lenfosit alt gruplar yiizey antijenle-
rinin mutlak sayilarive oranlari, CD4/CDS8 oran,
NK sayilari, serum C3 ,C4 ve immiinglobiilin G,
A, M seviyesi tedavi 6ncesinde ve retikiilosit say1-
sinin en yiiksek oldugu ortalama 5-7. giinlerde
degerlendirildi. Hastalara tedavi amaciyla
retikiilosit say1s1 artis1 gortiliinceye kadar her giin
siyanokobalamin (Dodeks ampul 1000 mgr/giin)
uygulandi. B12 vitamini eksikligi sonucunda olan
perniyoz anemili hastalarda tedavi 6ncesi mutlak
CD8+, NK  hiicre sayilar1 ve  serum
immiinglobiilin ~ seviyeleri  diisiik  bulundu.
Siyanokobalamin tedavisi sonrasinda l6kosit sayi-
s1, CD8 ve CD3 mutlak sayisi ve serum C3, IgG,
IgA, IgM seviyesi istatistiksel olarak anlamli dere-
cede artt1. CD4, CD7,CD10, CD16, CD56 ve serum
C4 seviyesi kismen artti. Lenfosit sayisi, CD19,
CD20, CD22 mutlak sayis1 kismen azaldi. Sonug
olarak B12 vitamini hiicresel immdiinitede (6zellik-
le CD8+ hiicrelerinde), NK hiicre sisteminde
(sitotoksik hiticrelerde) ve humoral immdiiniteyi
saglayan immiinglobiilinler tizerinde tnemli rol
oynamaktadir. Bu c¢alismada B12 vitaminin
pernisiydz anemili hastalarin sadece kan degerle-
rini degil immiin sisteminide diizenledigi goste-
rilmistir.
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Giris: Endemik florozisin diinya capinda etkili
oldugu mevcut yerlesim yerleri defloridasyon
calismalar ile giin gectikce azalmaktadir. Ispar-
ta'da defloridasyon calismalarina ragmen bazi
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bolgelerde sodyum floridin 2,7 ppm oldugu sap-
tanmasindan dolay1 burada endemik florozis ha-
len bir halk saglig1 sorunudur. Yoremizde yapilan
calismalarda kemikler tizerine floridin patolojik
etkileri saptanmustir. Floridin kemigi etkiledigi
¢ok iyi bilinmesine karsin hematopoetik sisteme
etkileri genis sekilde arastirilmamistir. Hilman ve
arkadaslar1 biiyiikbas hayvanlarda yaptiklar: ¢a-
lismada idrarda florid konsantrasyonunun artisi-
na paralel anemi ve eozinofili gelistigini saptarken
baska bir calismada yiiksek doz floridin hiicre
kulttirti  ¢alismalarinda myeloid ve eritroid
progenitor hiicrelerine toksik oldugu goézlenmis-
tir. Floridin kronik donemde hangi etkiyle organ
disfonksiyonu yaptig1 tam bilinmemekle beraber
serbest radikal artisinin bundan sorumlu olabile-
cegini soyleyen yaymnlar mevcuttur. Bolgemizin
endemik florozis bolgesi olmasindan
dolayiflorozisin hematopoeze etkisini deneysel
yontemle arastirmak icin bu ¢alismay: planladik.
Materyal ve Metod: Calismada Wistar Albino tipi
ratlar kullamilmigtir. Ratlar randomize olarak
"normal su" 0,07 ppm flor (grup 1) ve "yiiksek
doz" 100 ppm florlu su (grup II) alan olmak tizere
ikiye ayrildi. 4 aylik deney stiresi sonrasinda kan
orneklerinden WBC, Hb, RBC, MCV, MCH, RDW,
Platelet sayimi yapildi. Periferik kan ve kemik
iligi Wright boyasi ile boyanarak 1s1tk mikroskobu
alinda incelendi, resimleri c¢ekildi. Non-
parametrik testlerden Mann Whitney testi ile
gruplar arasindaki farklilik degerlendirildi. So-
nug: Calismaya 5 adet kontrol (grup I), 6 adet
florize (grup II) rat dahil edilmistir. Kontrollerin
yani grup I'in WBC ortalamas1 7,07 (2,62-12,25)
109/L iken florize grubun yani grup II'nin WBC
ortalamasi 2,76 (1,45-3,56) 109/L olarak saptan-
mustir. Istatistiksel anlam p<0,05 olarak tanim-
lanmustir. Diger parametreler arasinda istatistiksel
anlam bulunamadi. Kemik iligi incelemelerinde
florize grupta displastik degisiklikler saptandi.
Sonug olarak calismamizda asir1 miktarda alinan
floridin beyaz kiire sayisini azalttigimi kirmizi
kiire ve platelet sayisinietkilemedigini gozlemle-
dik.
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Plazma lipoproteinlerinin trombositlere baglandi-
g1 bilinmekte, ama her bir lipoproteinin hangi
reseptor araciligiyla trombositlere baglandigr ve
ne gibi etkilere yol actig1 kesin olarak bilinme-
mektedir. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)
koroner kalp hastaliklar i¢in negatif bir risk fak-
tortidiir ve major proteini apoprotein A-1"dir.
Glikoprotein IIb/Illa'nin (Gp IIb/Illa) HDL nin
trombositlerdeki baglanma bolgesi olup olmadi-
g yeni gelistirdigimiz flov sitometrik bir yon-
temle inceledik. Bu amacgla 6nce trombositlerden
Gp IIb/Illa reseptorleri afinite kromatografisiyle
saflastirildi. Poliakrilamid jel elektroforezinde tek
band olarak beliren saflastirilmis protein, 1 mikro
metre capindaki polistiren boncuklara kaplandi.
Bu saflastirilmis proteinin gercekten Gp IIb/Illa
olup olmadigini anlamak igin protein kapli bon-
cuklar fluoresin izotiyosiyanatla (FITC) isaretlen-
mis Gp IIb/Illa antikorlartyla inkiibe edildi ve
flov sitometrede analiz edildi. Gp IIb/Illa antikor-
lariyla, protein kapli boncuklarin baglandig: tespit
edildi; yani saflastirilmis proteinin Gp IIb/Illa
oldugu kamnitlanmis oldu. Daha sonra HDL FITC
ile isaretlenerek Gp IIb/IIla kapli boncuk siispan-
siyonuna ilave edildi, inkiibasyon sonrasinda flov
sitometrik yontemle analiz edildi. Gp IIb/Illa’ya
HDL-FITC'nin baglanmadigr saptandi. Diger
yandan bir agonistle uyarilmamis izole
trombositlere HDL-FITC nin baglanip baglanma-
dig1 yine bir flov sitometrik yontemle incelendi.
Bu durumda HDL'nin trombositlere baglandig:
ve bunun HDL konsantrasyonuna bagmmli olarak
gerceklestigi saptandi. Bu bulgular HDL'nin
trombositlere baglandigini1 ama spesifik baglanma
bolgesinin Gp Ilb/Illa reseptdrii olmadigini gos-
termektedir. Trombosit ylizeyindeki diger resep-
torle yapilacak yeni ve kapsamli arastirmalarla
HDL'nin spesifik baglanma bolgesinin belirlen-
mesi gerekmektedir.
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AMACLAR: Yagh hastalarda anemi sik rastlanan
bir saglik sorunudur. Bu hastalarda, aneminin en
sik sebepleri kronik hastaliklar ve demir eksikli-
gidir. Demir eksikli ginin en sik sebebi ise
gastrointestinal kronik kan kayiplaridir. Bu calis-
mada amacimiz, poliklinigimize basvuran yash
bir populasyondaki demir eksikligi anemisi
(DEA) sikligin1 saptamak ve bu hastalarda anemi-
nin etyolojisine yonelik olarak gastrointestinal
sistemi  degerlendirmekti. = HASTALAR ve
METOD: Calismaya Mart 2000-Mart 2002 tarihleri
arasinda degisik yakinmalarla i¢c Hastaliklar1 Po-
liklinigine basvuran 1388 yasli ( 65 yas) hasta
alindi. Anemi tanisi, erkek hastalarda hemoglobin
degerinin 13 gr/dl, kadmn hastalar icin 12
gr/dl'nin altinda olmasiyla konuldu. DEA ise,
anemik olan erkek hastalarda ferritin degerinin 12
ng/ml nin, kadin hastalarda 9 ng/ml nin altinda
olmasi olarak tanimlandi. DEA olan hastalarda,
etyolojik degerlendirme igin gastrointestinal en-
doskopik inceleme yapildi. SONUCLAR: Incele-
meye alinan 1388 hastanin 347 sinde (%25) anemi
saptandi. Bu anemik hastalarin, 106 sinda (%30.5)
DEA bulundu. DEA olan hastalarin 62°si erkek,
4411 kadin olup, ortalama yas 67.1£7.9 (65-92 yas)
yildi. Hematolojik parametrelerin ortalama deger-
leri ise hemoglobin: 9.1#3.0 gr/dl, hematokrit:
25.3+6.9 (%), MCV: 67.4+11.9 fl, MCH: 22.6+4.7 pg,
ferritin: 9.444.4 ng/ml (kadinlarda: 3.8+£0.4 ng/ml,
erkeklerde: 11.5+2.4 ng/ml) idi. Ytizalt1 hastanin
96'sinda etyolojik inceleme igin endoskopik ince-
lemeler yapildi. 10 hastaya ise ciddi
kardiopulmoner hastalik ve {iirogenital kanama
nedeni ile endoskopi uygulanmadi. Ust
gastrointestinal sistemde, endoskopiyle saptanan
en sik kanama nedeni peptik tilserasyon iken, alt
gastrointestinal sistemde kolon kanseriydi. En-
doskopik inceleme yapilan hastalarin 15‘inde
(%15.6) gastrointestinal kanser (8 kolon, 6 gastrik
ve 1 6zefagus kanseri) saptandi. YORUM: DEA,
yasli hastalarda sik gortilmektedir ve bu hastalar-
da gastrointestinal kanser siklig1 artmustir.
Etyolojik  inceleme  yapilmaksizin  demir
replasmani yapilmasi, erken donemde saptanip
tedavi edilebilecek olasi bir kanserin tanisinda
gecikmeye ve belki de tedavi sansinn yitirilmesi-
ne neden olabilecektir. Bu nedenle, DEA olan
yasli hastalarda, etyolojik degerlendirme daha siki
bir sekilde yapilmalidir.
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Bu calismada demir replasmaninin, demir eksikli-
gi anemisindeki antioksidant satatusa etkisi aras-
tirild1. Hastalarin hem hemoglobinin diizeylerinin
normale geldi gi hem de viicudun demir depola-
rmin doldugu doénemler ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya 63 demir eksikligi olan hasta alindi
Lipid peroksidasyonunun derecesi
malondialdehyde, glutathione peroksidaz ve
stiperoksid dismutaz diizeylerinin demir tedavi-
sinin altinci haftasinda ve viicut demir depolari-
nin tam olarak doldugu dénemlerde dlgiilmesi ile
belirlendi. Demir tedavisinin altincihaftasinda
tedavi edilen hastalarda, kontrollere gore oxidatif
stresin anlamli olarak azaldig1 saptand1 (p<0.05).
Ancak oxidatif stres acisindan tedavinin altinci
haftasi ile viicut demir depolarmin doldugu do-
nem arasinda bir fark saptanmadi. Tedavi alan
hastalarin eritrosit katalaz, stiperoksit dismutaz
ve glutathion peroksidaz diizeyleri kontrollerden
anlamli olarak diisiiktii (p<0.05). Bu enzimlerin
diizeyleri tedavinin altinc haftasinda
anlamliolarak artt1 (p<0.05) ve altinci haftadaki
degerlerle tedavi sonu degerleri arasinda anlaml
bir fark saptanmadi.
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Bu calisma demir eksikligi anemisinde, demir
replasmanin oksidatif patlama tizerine olan etki-
sini arastirma amaci ile yapildi. Demir eksikligi
olan 18 hastanin nétrofillerinin performans: teda-
vi oncesi ve tedavi sonrasinda NADPH oksidaz
activiteleri olgiilerek saptandi. Hasatlarin tedavi
oncesi NADPH oksidaz aktiviteleri kontrollerin-
kinden anlamli olarak diistiktii (p<0.05). Tedavi
sonrasNADPH oksidaz degerleri ile kontroller
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arasinda fark saptanmadi. Sonug olarak demir
eksikligi anemisinde nétrofil fonksiyonlarmin
bozuldugu ancak tedavi ile bunun diizeldigi soy-
lenebilir.
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CUKUROVA BOLGESINDEKI CO-
CUKLUK CAGI APLASTI K ANEMiI-
Li OLGULARIN DEGERLENDI-
RILMESI:

1Y. Kiling, 2D. S. Karahan, 'H. H. Kozanoglu, 'B.
Antmen, 'I. Sasmaz.

1Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hema-
toloji Bilim Dah, Adana,

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dal, Adana.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik
Hematoloji Kliniginde, 1989 yilindan itibaren
aplastik anemi tanisi alan 37 olgu ele alinmuistir.
Bu olgularin 26(%70) s1erkek,11(%30)i kiz cocugu
idi. Ortalama yaslari8.57£3.66 (3-15), tan1 konma
yaslar1 8.40+0.87 (1-15) olarak saptandi. Basvuru
sikayetleri; cilt kanamalari(%45), mukozal kana-
malar (%45), halsizlik (%45), solukluk (%25), ge-
lisme geriligi (%14), ates (%6), carpint 1(%5.7) idi.
Yedi olgu Fanconi (olgulara DEB testi yapild:), 4
olgu ekzojen aplastik anemi olarak degerlendiril-
di. Olgularin ortalama takip stiresi 25.8+38.0 ay ve
%58 (20 olgu)'i bir defa poliklinik takibine gelmis-
lerdir. Bu olgular muhtemelen daha sonra kendi
saglik kuruluslarinda takip edilmekteydi. Iki olgu
SSS kanamasi, 1 olgu kemik iligi transplantasyonu
sonrasinda olmak {izere 3 olgu exitus oldu. Bas-
vuru sirasindaki hematolojik degerleri; Hitc:
%17.97+7.04 (7.8-34.3), beyaz kiire: 2714.7+1213.5/
mm3 (600-5600), trombosit: 21905.8 £ 19749.2 /
mm3 (1000-80000) idi. Olgularmn % 70.3'iine
oksimetalon, %10.8%ine testosteron preparatlari,
%40°na eritropoetin, %51.4tine GCSF veya
GMCSF preparatlari, %29.7 sine
metilprednizolon, %21.6’sina ATG, %5.4 line
siklosporin, %65’ ine kan ve trombosit transfiizyo-
nu uyguland1. Yedi yil 6nce allojenik kemik iligi
transplantasyonu  yapilan bir hasta halen
remisyondadir. Komplikasyonlar; 5(%13.5)"inde
tekrarlayan deri kanamalari, 15(%40.5)"inde tek-
rarlayan mukozal kanamalar (burun, diseti),
1(%2.7)'inde SSS kanamasi, 3(%8.1)'tinde GIS
kanamasi, 4(%10.8)'tinde pnomoni, 1(%2.7)"inde
derin boyun absesi, 2(%5.4)'sinde sepsis,
2(%5.4)'sinde cilt enfeksiyonu, 6(%16.2) sinda
febril noétropeni ,1(%2.7)‘inde kalp yetmezli gi
olarak saptandi. Bir olguda akciger tiiberkiilozu, 2



olguda kronik aktif hepatit B, 1 olguda hepatit B
tasiyicilig1 saptandu.
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THALASSEMIA MAJORLU HASTA-
LARIN ENDOKRIN BULGULARI:

1Z. Hekimsoy, 2B. Payzin, 2S. Ceneli.

1Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Birimi, Manisa, )

2Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
HastaliklaritHematoloji Birimi, Izmir.

Thalassemia major ilk kez Cooley ve Lee tarafin-
dan tanimlanmus olup, hayatin ilk yillarinda ane-
mi, hepatosplenomegali, gelisme geriligi, sarilik
ve iskelet degisiklikleri gibi bulgularla kendini
belli eden agir bir hastaliktir. Nedeni beta zinciri-
nin sentezini azaltan veya durduran genetik mu-
tasyonlardir. Diizenli kan transfiizyonu ve
demirselasyon tedavisi ile bu hastalarin yasam
stiresi diizeltilmistir. Ancak kan transfiizyonu ile
viicutta demir birikimi artar ve buna bagli degisik
endokrin komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu
calismada hastanemiz Eriskin Hematoloji polikli-
niginde izlenen 23 thalassemia majorlu hasta en-
dokrin komplikasyonlar yoniinden degerlendiril-
di. On dordii (%60.9) kadin, dokuzu (%39.1) erkek
olup yas ortalamas1 23.34 +9.48 yil, ortalama tam
alma yast 2.6 yil, hastalik siiresi 19.47£7.17 yil ve
ortalama kan transfiizyon sayisi ayda 2-3 tnite
idi. Hepsi desferrioksamin aliyordu. Hastalarin
oyktsti alindi. Fizik muayenesi yapildi. Aghk
glukozu, serum Kkalsiyum, fosfor, total protein,
albumin, ferritin, parathormon, serbest
triiodotironin (ft3 ), serbest tetraiodotironin (ft4),
tirotropin (TSH), folikiil uyaran hormon (FSH),
liiteinlestiren hormon (LH), estradiol (E2), serbest
testesteron, hepatit belirleyicileri, bobrek ve kara-
ciger testlerinin yamisira tiroid, batin ve testis
ultrasonografileri yapildi. On dokuz hastanin
kemik yas1 degerlendirildi. On alt1 hastanin kemik
mineral yogunlugu dual-enerji-X-ray
absorpsiyometri( DXA) ile olciildii. Ug (%13.04;
3/23) hastada bilinen tip 1 diabetes mellitus,14 (%
60.86; 14/23) hastada  hipogonadotropik
hipogonadizm, 8 ( %36.36; 8/23) hastada primer
hipotiroidi, 3(%15.78; 3/19) hastada
hipoparatiroidi saptandi. On alt1 (%69.6; 16/19 )
hastanin kemik yasitakvim yasina gore kiigiikti.
Bes (%21.7; 5/16) hastada lumber osteoporoz, 9
(%39.1; 9/16) hastada lomber osteopeni, 6 (%26.1;
6/16) hastada femur boynunda osteoporoz, 2 (%
8.7, 2/16) hastada femur boynunda osteopeni,
8(%34.8; 8/16) hastada trokanterde osteoporoz, 2
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(% 8.7, 2/16) hastada trokanterde osteopeni,
7(%30.4; 7/16)hastada Wards tiggeninde osteopo-
roz ve 3(%13; 3/16) hastada Wards {ti¢geninde
osteopeni saptandi. On dokuz hastaya 75 gr
glukoz ile oral glukoz tolerans testi yapildi ve 5
inde (%26.3; 5/19) bozulmus glukoz tolerans testi
bulundu. Sonug olarak demir birikimine bagh
geli-sen endorin komplikasyonlar yoniinden
thalassemia majorlu hastalarin diizenli izlenmesi,
komplikasyonlarmn erken saptanmasmi ve zama-
ninda gerekli tedavinin yapilmasmi saglayarak
hastalarin yasam kalitesini diizeltecektir.
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MAKROSITOZUN NADiR RASTLA-
NAN BiR SEBEBI OLARAK
HEMOKROMATOZ:

M. Giiney, M. Cakirca, M. Benzer, A. Uyanikoglu, N.
Erhan.

Vakif Gureba Egitim Hastanest I¢c Hastahklar Klinigi
Istanbul.

GIRIS: Megaloblastik ~ anemiler disinda
makrositoza yol acan pek ¢ok hastalik mevcuttur.
Makrositozun nadir sebeplerinden sebeplerinden
biri de  hemokromatozdur. Bu yazida,
makrositozla kendini gosteren bir hemokromatoz
vakasi sunulmakta ve bu miinasebetle konu litera-
tiir bilgileri 1s1g1inda tartisiimaktadir. VAKA: IK 57
yasinda Karsli erkek ¢iftci. Karin agrisy,
hepatomegali ve bilirtibin yiiksekligi, sebebiyle
Genel Cerrahi Klinigine yatirilmis. Acil cerrahi
patolojisi olmayan hasta indirekt bilirtibin ytik-
sekligi ve MCV artis1 sebebiyle I¢ Hastaliklart
Klinigine nakledildi. Fizik muayenede karaciger
kot kavsini 3 cm geciyor, splenomegali yok. Tet-
kiklerinde Hct % 34.1 Hb, 12.1 gr, MCV 105, 16ko-
sit 5600, trombosit 258000, retikiilosit % 2, AST 24,
ALT 46, T protein 7.3, albumin 4.4, globulin 2.9,
indirekt biliriibin 2.16, LDH 306, serum demiri
177, demir baglama kapasitesi 317, ferritin
1500°tn tzerinde bulundu. Periferik yaymada
seyrek polikromazik eritrositler disinda ozellik
izlenmedi. Istenen abdominal MR tetkikinde asirt
demir birikimi rapor edildi. Hastadan karaci ger
igne biyopsisi yapildi. Prusya mavisi ile boyanan
materyalde asir1 demir birikimi goriildii. Hastaya
hemokromatoz teshisi konularak, haftada 2 kez
flebotomi yapilmaya baslandi. Haftada 1 kez
flebotomiye devam etmek {izere taburcu edildi.
Hastanin ayaktan kan vermesi konusunda kan
merkezlerinde giicliikler yasandig1 igin diizenli
olarak flebotomi yaptiramadi. fki yil boyunca
yakla-sik 60 tinite flebotomi yapilabildi. Hastanin



baslangigtan itibaren Hb, MCV ve ferritin degerle-
ri tabloda gosterilmistir. Halen flebotomiye ara
verilerek izlenen hastanin toplam takip stiresi 21
ay1 bulmustur. TARTISMA: Makrositoza sebep

olan ¢ok sayida  hastaliktan biri de
hemokromatozdur. Vakamiz ilk ve tek bulgusu-
nun MCV artist  olmasiyoniiyle ilgingtir.

Hemokromatozlu hastalarda MCV ile birlekte
MCH, MCHC degerleri de yiiksek bulunabilir ve
bu degisiklikler karaciger hastaligindan bagim-
sizdir. Artmis demir "uptake'"inin buna yol agtig:
diistintilmektedir. Flebotomilerden sonra eritrosit
indekslerinde diizelme olur, ancak yine de saglik-
la kontrollere gore yiiksektir. MCV yiiksekliginin
MCH ile birlikte hemokromatoz i¢in tarama testi
olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir. Vaka-
mizda MCV yan sira MCH ve MCHC de takipler
boyunca yiiksek ya da tist smnirda bulunmustur.
Flebotomiler sonras1t MCV hafifce azalmissa da
normale donmemistir. Hemokromatozlu hasta-
larda sik uygulanan flebotomi sebebiyle demir
eksikligi anemisi gelisebilir. Hastalarda MCV
yiiksek olma egiliminde oldugu igin, sadece erit-
rosit indeksi takibi ile demir eksikliginin
farkedilmesi zordur. Bu sebeple takipler esnasin-
da transferrin satiirasyonu ve ferritin seviyesi de
izlenmelidir. Vakamizda takipler sonucun ferritin
seviyesi normale yaklastif1 icin flebotomiye ara
verilmistir. ~ Ulkemizde terapdtik  flebotomi
yapilmasibiirokratik engeller sebebiyle ¢ok zor
olmaktadir. Periyodik flebotomi gereken hastalara
tedavinin 6nemi ve Kkar-silasacaklar1 giicliikler
konusunda bilgi verilmelidir.
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COCUKLARDA DEMIR EKSIKLI-
GININ TIROID FONKSI YONLARI
UZERINE ETKISI:

C. Timur, S. Yilmaz, B. Bal, A. Canbolat, M. Ergiiven.

SSK. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Klinigi.

Demir eksikligi, tim diinyada cocuklardaki en
yaygin rastlanan niitrisyonel eksiklik ve aneminin
de en sik nedenidir. Demir, tiim hiicreler icin
esansiyel bir element oldugundan eksikligi ane-
miye ek olarak bir ¢ok sistemi de etkilemektedir.
Bu calismanmin amaci demir eksikligi anemili ¢o-
cuklarda demir tedavisi ile TSH ve tiroid hormon-
larinda (sT3, sT4) olusan degisikligi izleyerek
demir eksikliginin tiroid fonksiyonlar1 tizerine
olan etkisini gostermekti. Ocak 2001- Agustos
2001 tarihleri arasinda SSK Goztepe Egitim Has-
tanesi Cocuk Hastaliklar1 Poliklini gine basvurup
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mikrositer anemi saptanan 1 yas ve {istii 75
cocukda niitrisyonel demir eksikligi tanisini ke-
sinlestirmek icin serum demiri, total demir bag-
lama kapasitesi, ferritin, hemoglobin
elektroforezi, CRP, sedimantasyon, tam idrar
tahlili, gayta mikroskopisi ve gizli kan c¢alisildi. 1
ile 7 yas 10 ay aras1 27 erkek 18 kiz ¢ocugu olmak
tizere toplam 45 ¢ocuk niitrisyonel demir eksikligi
anemisi tanisi aldi. Demir tedavisine baslamadan
once ve 3 aylik 6 mg/kg/gtin (max 100 mg/ giin)
oral ferrous-siilfat tedavisi sonrasi hemogram,
TSH, sT3, sT4 diizeyleri calisildi. Demir tedavisi
sonrasi hastalarin tamaminda aneminin diizeldigi
ve hemoglobin degerinin 9.6 gr/dL'den 12.1
gr/dL'ye % 26’lik bir artis gosterdigi gortildii.
TSH diizeylerinde tedavi ile 2.7 mIU/L'den 6.2
mlU/Lye % 176.7°lik artis saptanurken, sT4 de %
16.3'lik ve sT3'de % 5.1'lik artis tespit edildi. Bu
calismayla; demir tedavisi ile en anlamh degisik-
lik TSH diizeyinde oldugundan ve sT3 ile sT4
TSH'ya yanut olarak artaca gindan, demir eksikli-
ginde tiroid fonksiyonlarinda bagslica etkilenme-
nin TSH ve TSH'y1 etkileyen {ist seviyelerde ol-
dugu soylenebilir. TSH salinimimin dopamin ile
inhibe edildigi bilinmektedir. Sonug olarak; demir
eksikli ginde goriilen TSH diizeyindeki diististin,
hipotalamohipofizer portal sistemde dopamin
artist sonucu TSH salimimindaki baskilanmaya
bagh olabilecegi diistintilebilir.
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BETA TALASEMI MAJORLU HAS-
TALARDA AKCiGER FONKSIYON-
LARININ INCELENMESI:

M. Ozel, G. Aydogan, Z. Salcioglu, F. Akici, A. Akcay, D.
Tugcu, H. Onal.

SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastahklart
Egitim Hastanesi Cocuk Hematoloji, Onkoloji Unitesi,
Istanbul.

Hipertransfiizyon protokolleri ve selasyon tedavi-
si ile birlikte 8 talasemi majorde yasam siiresinin
uzamas! sonucunda kronik demir birikimine bagh
komplikasyonlarin sikligi artmistir. Bu kompli-
kasyonlardan biri de hastalarin solunum fonksi-
yonlarindaki bozulmadir. Biz de talasemili hasta-
larimizin solunum fonksiyon testlerindeki bozuk-
lugun tipini (restriktif/obstriktif), hastaligin stire-
si ve ferritin diizeyi ile iliskisini belirlemek icin bu
calismay1 planladik. Hastanemiz ¢ocuk hematoloji
polikliniginde izlenen 39 talasemi majorlu hasta
ile 20 saglikli cocuktan olusan kontrol grubu ca-
lismaya dahil edildi. Spirometri yontemiyle solu-
num fonksiyonlar1 degerlendirildi ve serum



ferritin diizeyleri l¢tildi. Hastalar yas ortalama-
lar1 ortalamalarive ferritin degerlerine gore A
(agr), O (orta) ve K (kontrol) olmak tizere ti¢ gru-
ba ayrildi. A grubunda 11 yasindan biuyiik ve
ferritin diizeyi 2300 ng/dl’ den yiiksek olan 9
hasta mevcuttu. O grubunda 11 yasindan kiigiik
ve ferritin diizeyi 2300ng/dl" den diisiik olan 30
hasta mevcuttu. K grubunda ise tamamen saglikls,
kendisinde ve ailesinde akciger hastalif1
anamnezi olmayan, yas ve cinsiyet bakimindan
calisma grubuna uygun 20 ¢ocuk mevcuttu. Has-
talarmn birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volii-
mii ( FEV1), zorlu ekspirasyon ortast akim volii-
mii ( FEF25-75 ), zorlu vital kapasite (FVC) ve
FEV1 / FVC oranindan olusan dinamik akciger
voltimleri degerlendirildi. Her {i¢ grubun ferritin
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda ¢ok
ileri diizeyde anlaml: fark tespit edildi ( p<0,000 ).
FEV1 degerlerine bakildiginda A grubunda orta-
lama FEV1 (%): 76.00 £ 12.52, O grubunda 87.10 +
9.53 ve K grubunda 96.70 + 13,87 bulundu. Istatis-
tiksel agidan A ile K grubu arasinda anlamli fark
saptanirken ( p:0,003); O ile K grubu ve A ile O
grubu arasinda fark yoktu. Ortalama FEF25-75
(%) degeri A grubunda 126.56 + 35.55, O grubun-
da 111.80 * 44.04 ve K grubunda 121.30 + 38.58
olarak tesbit edildi. Istatistiksel acidan her iic
grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi. FVC
(%) degeri; A grubunda ortalama FVC (%): 67.44 +
11.10, O grubunda 83.60 + 13.95 ve K grubunda
88.10 + 7.64 olarak tesbit edildi. Istatistiksel acidan
A ile K ve A ile O grubu arasinda anlamh fark
(srastyla p:0.001 ve p: 0,011) bulunurken; O ile K
grubu arasinda anlamh fark bulunmadi (p:0,64).
Ortalama FEV1/ FVC degeri A grubunda 111 +
415, O grubunda 105.90 = 6.76 ve K grubunda
107.70£5.21 idi. Bu ti¢ grup arasinda istatistiksel
acidan anlamh fark yoktu. Sonug olarak bizim
hastalarimizda FEV1 ve FVC “de kontrol grubuna
gore orantili bir azalma saptanms ve FEV1/ FVC
oranidegismemistir. Aymi zamanda FEF25-75
degerinde kontrol grubuna gore azalma saptan-
mamustir.Bu bulgularin tiimii talasemi majorli
hastalarimizdaki solunum fonksiyon testlerindeki
bozulmanin 6n planda demir birikiminin neden
oldugu restriktif akciger hastaligina bagli oldugu-
nu desteklemektedir.
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BETA TALASEMi MINORDE
RENAL TUBULER DiSFONKSI
YON:

1T, Cetin, 2C. Oktenli, 3T. Ozgiirtas, 2F. Bulucu.

IGATA Hematoloji BD., Ankara,
2GATA I¢ HastaliklarmAD., Ankara,
3GATA Biyokimya AD., Ankara.

Talasemi tastyicilar1 genellikle semptomatik de-
gildirler. Buna karsin, beta talasemi minorlii bir
hastada renal tubtiler disfonksiyon rapor edilmis-
tir. Bu calismanin amacibeta talasemi minérde
renal tubitiler fonksiyonu arastirmaktir. Calismaya
41 beta talasemi minorli ve 20 yas ve cinsi uyum-
lu saglikl kisi alindi. Hastalar iki gruba boliinerek
incelendi. A grubunu (n=19) anemili; B grubunu
(n=22) anemik olmayan tasiyicilar olusturdu.
Hematolojik ve biyokimyasal incelemeler icin kan
ve 24 saatlik idrar alindi. Anemik beta talasemi
minorlillerde anemik olmayan tasiyicilarla ve
kontrol grubuyla karsilastirildiginda hemoglobin
ve hematokrit diizeyleri dustiktii. Ayni zamanda
anemik hastalarda anemik olmayan tasiyicilarla
ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda idrar ¢in-
ko ekskresyonu ve fraksiyone sodyum ve irik
asid ekskresyonu artmusti. Beta talasemi mindrlii
hastalarda idrarda ¢inko ekskresyonu ve
fraksiyone sodyum ve tirik asid ekskresyonu he-
moglobin diizeyleri ile ters orantili olarak artis
gostermistir. Beta talasemi mindrliilerin %14.6"s1
(6/41) hiperkalsitiri, hipofosfatemi ile birlikte
tubtiler fosfat reabsorpsiyonunda azalma, renal
magnezyum kaybiryla birlikte hipomagnezemi,
renal iirik asid kaybr ile birlikte hipotirisemi ve
tubtiler proteintiri gibi spesifik renal tubiilopati
bulgular1 gostermistir. Sonug olarak, mikrositik
eritrositlerin hafif hemolizinden kaynaklanan
artmis demir turnoveri, renal tubiiler hiicrelerin
oksijenlenmesindeki azalma, aneminin olustur-
dugu hipoksiye baglh hiicre fonksiyonundaki de-
gisiklik ve artan oksidatif stres beta talasemi mi-
norde proksimal renal tubiiler disfonksiyona kat-
kida bulunabilir. Bununla beraber kesin
mekanizmasthentiz aydinlanmamuistir.
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PAGOFAGI:ERISKIN DONEMDEKI
HASTALARIN KLINiK OZELLIiK-
LERI:

C. Boga, H. Ozdogu, E. Kizilkilic, S.Asma.

Baskent Universitesi Adana Arashrma Hastanesi,
Hematoloji.

Kompulsif buz yeme aliskanlig1 anlamina gelen
pagofagi, daha ¢ok ¢ocuklarda goriilen, ancak akil
hastas1 olan yetigkinler ile gebelikler sirasinda
kadinlarda da ortaya c¢ikabilen bir hastaliktir.
Demir eksikliginin tabloya eslik ettigi ve demir



replasmani ile pagofagilerin diizeldigi rapor
edilmektedir. Duedenal vasokonstruksiyonun
demir eksikliginden sorumlu olabilecegi varsa-
yilmustir.Ancak geofagia'da oldugu gibi sindirim
kanalma yonelik detayliincelemeler yapilmamais-
tir. Hepsi de eriskin dénemde olan, yaslari16-73
(ortalama 36.9 yas)arasinda 1'i erkek toplam 23
kadin hastada pagofagi tespit edildi.Pagofagi
sureleri 1-11 yil arasinda olanhaftada 1-5 giin,
ortalama 1-2 kiibik buz parcalarindan yiyen hasta-
lar incelendi. Olgularin %9'unda sa¢ doktilmesi,
%27 sinde agizda aft, %32 sinde beyaz tirnak, %18
sinde guatr ve %9 olguda exema tespit edildi.
Olgularin sadece bir kisminda(%59) demir eksik-
ligi anemisi tespit edildi.Ortalama hemoglobin
degerleri 10g/dl (7.1-13.8g/dl) olarak o6lciildii.Ug
olguda troidit saptandi(%.13)Ortalama TSH de-
gerleri 3.2 (1.3-13.6,n.7) arasinda bulundu.lkna
edilerek sindirim kanali incelenen 7 olgunun 6
sinda helikobakter pylorii saptandi, 2 olguda
antral gastritise; duedenal tilser,ve gastrik polip, 2
olguda da aktif kronik duedenit eslik etmekteydi.
Organomegali saptanamadi. Bu gozlemler;1)
pagofagi'si olan yetiskin olgularda hematolojik
etkilerin daha az belirgin olduguna, 2) pagofagisi
olan olgularda helikobakter enfeksiyonlarinin
sikligina yonelik incelemelerde olgu sayisinin
arttirilmasinin gerekliligine ve 3) tiroidit ile iliskisi
yoninden arastirilmaya deger olduguna isaret
edebilir.
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KIBRISLI TURK TALASEMI HAS-
TALARINDA KALPTE DEMIR Bi-
RIKIMi VE MAGNETIK REZONANS
GORUNTULEME YONTEMI iLE
(T2*) TESPITI:

D.Yazman, A. Abi, F. Bakkaloglu.

Doktor Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanest.

Transfiizyona bagimli homozigot beta talasemi
hastalarinda yasami smurlandiran komplikasyon
kalpteki demir birikimi sonucu olusan kalp yet-
mezligi ve dlumciil ileti bozukluklaridir. Standart
parenteral talasemi tedavi programlarimin sonug-
larii irdelemek igin, 166 talasemi hastamiz igeri-
sinde MRI (T2*) yontemi ile yenile analiz etti
gimiz 27 hastayi kalpte ve karacigerde demir biri-
kimi agisindan degerlendirdik. 27 talasemik has-
tanin %51.9°u erkek, % 48.9°u kadin ve ortalama
yaslar1 30.9 idi. Vakalara onerilen parenteral de-
mir selasyon protokolleri etkin olmasina ragmen
bazilar1 bu tedaviye zayif kompliyans gostermis
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vakalardi. Hastalarin %40.7°sinin ferritin ortala-
malar1i2000 ng/ml'nin altinda iken, % 59.3"tintin
ferritin ortalamasi 2000 ng/ml'nin tizerinde idi.
Sadece %14.8"inde klinik kalp yetmezligi mevcut-
tu fakat %51.9'unun MRI(T2¥) ile yapilan kalp
taramasinda cesitli derecelerde demir ytiklenmesi
vardi. ECHO kardiyografi (ECHO) bulgusu ola-
rak ekojenitede artis olmasi, MRI sonuglar: ile
olduk¢a anlamli baglanti gosterdi (p=0.08).
ECHO'da duvar hareket bozuklugu ve ejeksiyon
fraksiyonu parametreleri, MRI (T2*) ile korelas-
yon gostermedi (p=0.157). Bu sonug, MRI (T2*) da
sinyal rediiksiyonu olmasinin kalp yetmezligine
giden yolda daha erken bir bulgu oldugunu,
ECHO sonugclarmin ise kalp yetmezligi olusma
anma denk bulgular icerdigi fakat kalpte demir
birikiminin miktar1 ne olursa olsun erken haberci-
si olmayaca g1 ve izlemde bu agidan kullanilama-
yacagmi gosterdi. MRI (T2¥) ile taranan bu ilk
grubun sonuglarini alir almaz, pekc¢ok yayinda
belirtilen istiin kardiyak demir yiikiinti ¢ozme
etkisi nedeni ile oral demir selatorlerinden L1 (1,2-
dimethyl-3 hydroxyprido-4-one), ile
deferoksaminin (desferal) ortak kullamldig:
selasyon protokollerini uygulamaya basladik.
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Amac: Tum canlilar icin esansiyel olan ¢inkonun,
insan saglig1 i¢in 6nemi son yillarda anlasilmigtir.
[k kez 1972'de Hambidge ve ark biiyiimede ya-
vaslama, tat almada bozukluk, diisiik sa¢ ¢inkosu
ile seyreden, ¢ocuklarda goriilen hafif ¢cinko eksik-
ligini tanimlamistir. Tahila dayali beslenme alis-
kanlig1 olan tilkemizde ¢inko eksikliginin sik go-
rildigii bilinmektedir. Calismamizin amaciokul
oncesi ¢cocuklarda spesifik belirti vermeyen, ancak
biiytime hizini azaltan bir durum olarak karsimi-
za ¢tkan marginal ¢inko eksikligini ortaya koymak
ve ¢inko ilavesinin biiytime {izerine olan etkisini
belirlemektir. Ayrica cinko eksikligi tesbitinde
¢inko tolerans testinin ¢nemini vurgulamak, se-
rum Zn, ZnBK, saturasyon ytizdesi, ALP diizeyle-
rindeki degisimi gostermektir. Yontem: Bu calis-
ma Eyliil 2000-Eyliil 2001 tarihleri arasinda hasta-
nemiz Genel Pediatri poliklinigine bagvuran 27
cocukta prospektif olarak yapilmistir. Tiim hasta-
lara 4 giin 50mg/ giin tek doz ¢inko stilfat, yemek-
lerden 1-2 saat once verilmistir. Calismanin bas-



langicinda ve 5.giinde tiim hastalarin serum Zn,
ZnBK, ALP ve saturasyon yiizdesi dlgtimleri (gin-
ko tolerans testi) yapilmistir. Marginal ¢inko ek-
sikligi saptanan ve smirda gelisme geriligi goste-
ren 17 ¢ocuk galisma grubunu, gelisimi normal
olan ve ¢inko eksikligi saptanmayan 10 ¢ocuk ise
kontrol grubunu olusturmustur. Calisma grubun-
daki ¢o- cuklara 15 mg/giin elemental ¢inko
suplementasyonu 3 ay stireyle verilmis, bu siire
sonunda viicut agirligi, boy, persentiller ve Z
skorlar1 olgtimleri yapilmis, serum Zn, ZnBK,
saturasyon ytizdeleri ve ALP diizeyleri olgtilerek
tedavi etkinligi acisindan tiim parametreler kont-
rol grubu ile karsilastirilmistir. Bulgular: Hasta
grubunda ¢inko tolerans testi sonrasiserum Zn,
ALP, saturasyon yiizdesinde artis saptanmus, has-
talarda marginal ¢inko eksikligi oldugu kesinles-
mis, tan1 koymada ¢inko tolerans testinin yeterli
bir indikator oldugu gorulmiistiir. Kontrol gru-
bunda da ¢inko tolerans testi sonrasi serum Zn ve
ALP diizeylerinde artis saptanmistir. Serum Zn
diizeyi baslangicta normal olan bu ¢ocuklarda da
latent ¢inko eksikligi olabilecegi diistintilmuistiir.
Kontrol grubunu olusturmak {izere incelenen
gelisimi normal olan 30 gocuktan sadece 10°unda
(%33.3) serum Zn diizeyi normal smirlarda bu-
lunmustur. Bu sonuglar bize toplumumuzda tah-
min edilenden daha fazla ¢inko eksikligi oldugu-
nu gostermektedir. Cinko suplementasyonu son-
rast hastalarin serum Zn diizeyleri ve saturasyon
ylizdeleri artis gostermis (p=0.00), serum
ZnBK'de diistis gortilmiis, fakat anlamli bulun-
mamistir (p>0.05). Cinko eksikligini saptamada
saturasyon ytizdesinin ¢inko baglama kapasitesi-
ne nazaran daha iyi bir parametre oldugunu di-
stindiirmiistiir. Sonug: Ozellikle {ilkemiz gibi ge-
lismekte olan iilkelerde okul ¢ncesi ¢ocuklarda
bliytime hizinda yavaslama saptanmis ancak her-
hangi bir neden bulunamamissa marginal ¢inko
eksikligi akilda tutulmali, ¢inko tolerans testi gibi
basit testlerle saptanarak, ¢inko suplementasyonu
planlanmalidir.
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SOGUK AGLUTININ HASTALIGI:
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6 Yildir Arteriosklerotik Kalp Hastalif1 oykiisii
olan hastada bir sekiz aydir ay kilo kaybi, halsiz-
lik ve soguk ortamlarda ellerde, burun ucunda
morarma oluyormus. Bir gin once basdonmesi
nedeniyle bir merkeze basvuran hastada Trans
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Iskemik Atak (TIA) diistiniilmiis. Hastada Anemi
, PY da eritrositlerde kiimelenme, MCV ytiksekli
gi saptanmasi tizerine hastanemize sevkedilmis.
Hastadan alman tiim kan 6rnekleri aglutine olu-
yordu. Hastada Soguk Aglutinin hastalig1 diisii-
niilerek servise yatirildi Yapilan tetkiklerde
Splenomegali, sag eksternal iliak,ana ve ytizeyel
femoral ve popliteal ven trombozlarisaptand: .
Herhangibi bir malignesi saptanamayan hastada
Kemik 1ligi Biyopsisinde; Eritroid seride nisbi
artim gosteren hiperselliiler Kemik ligi ve CD20
(+) hticreler saptandi. Steroid Tedavisine yamnit
vermeyen hastaya Klorambusil tedavisi baslana-
rak taburcu edildi.
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Balcah.

Orak Hiicreli Anemi tamisiyla izlenmekte olan
bayan hastanin 3 yil 6nce eforla olan nefes darligi
ortaya ¢ikmus. Bu sikayetlerine son 4-5 ayda oksii-
ritk ve sar1 renkli balgam eklenen hasta doktora
basvurmus. Hastada; Akciger grafi bulgular ve
yapilan inguinal lenf nodu biyopsisinde kronik
granulomatoz degisiklikler saptanmasi {izerine
Tuberkiilloz dusunilip anti-tiiberkiiloz tedavi
baslanmis .Yakinmalar1 gegmeyen hastanin yapi-
lan Toraks Tomografisinde multiple mediastinal
lenfadenopatiler saptanmasiiizerine Lenfoma 6n
tanis1 dustiniilerek hastanemize sevk edilmis.
Hastamn PA  AC  grafisinde  bilateral
retikiiltinodiiler infiltrasyon ve Toraks BT sinde
yaygin diffiiz intersitisyel dansite artislar1 saptan-
d1 . Hastanin lenf nodu biyopsisi tekrar degerlen-
dirildi ve nonkaze6z graniilomatdz iltihap olarak
degerlendirildi. Direk Asido Rezistan Bakteri
(DARB) ve kiiltiir sonuglar1 Tiiberkiiloz agisindan
negatif olarak bulundu .Hastaya bronkoskopik
biyopsi planlandi. Bronkoskopi ile sag alt loptan
parankim biyopsisi, lavaj ve mukoza biyopsisi
alindi. Parankim biyopsisi sarkoidozla uyumlu
nonnekrotizan graniilomatoz iltihap olarak deger-
lendirildi.
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EXTRAMEDULLER
HEMATOPOESISLE SEYREDEN
PRV OLGUSU:

1B. Giivenc, 'E. Giirkan, C. Unsal, 'B. Saritas, 'A. Tas,
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70 yasindaki hastaya 1986 yilinda PRV tanist ko-
nulmus ve hasta 55 yil Hidroksiiire ve
Allopurinol tedavisi almis . 6 aydir Interferon Alfa
tedavisi alan hastanin dalak boyutlarinda kiigtil-
me saptanmis.4 aydir boyun ve omuzlarinda agri-
lar1 olmaya baslamis. Norosirtirji poliklini gine
basvuran hastaya yapilan MRda C2-C4 arasinda
epidural ve paravertebral alanlara yayilan ve C3
vertabrada destriiksiyona yolagan yumusak doku
saptanmis ve bu doku metastatik bir tiimor olarak
dusunilmiis.Hematoloji konstiltasyonu sonucu
bu kitlenin extramediiller hematopoez olabilecegi
duisuntiliip , biyopsi yaptirildi .Biyopsi sonucu
Patoloji Bilim Dali tarafindan materyali
extramediiller hematopoezle uyumlu olabilecegi
seklinde yorumlandi.Bunun {tizerine bu bolgeye
radyoterapi uygulandi.Tedavi sonucunda Kkitle
tamamen geriledi ve hastanin noérslojik bugular:
geriledi.
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MATOLOJIK PARAMETRELERI N
KARSILASTIRILMASI:
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1Dr. Sami Ulus Cocuk Saghgwe Hastaliklar Egitim ve
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2Ziibeyde Hamum Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hasta-
nest.

Amag: Gebelik doneminde anemi gelisimini ko-
laylastiran iki major neden, olusan fizyolojik degi-
siklikler ve yetersiz demir ve/veya folat alimina
bagl olarak gelisen nutrisyonel anemidir. Diinya
saghk orgiitti (WHO) raporunda gelismekte olan
iilkelerde gebe kadinlarin %35-75, gebe olmayan
kadinlarin %43 tintin anemik oldugu bildirilmis-
tir. Ulkemiz gebe ve gebe olmayan kadinlarinda
da anemi sik rasladigimiz bir saglik sorunudur.
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Bu calisma ile dogum oncesi anne ve kord kamn
hematolojik parametrelerinin arastirilmasi ve
maternal aneminin yenidogan bebek tizerindeki
etkilerinin saptanmasi amaglanmistir. Method:
Ziibeyde Hanim Dogumevine basvuran 124 anne
ve bebegi calisma grubunu, saglikli, gebe olma-
yan, ayn1 yas grubunda 38 kadin ise kontrol gru-
bunu olusturmustur. Calisma grubundaki anne-
lerden 15% preterm, 109°u term dogum yapmis-
lardir. Calismaya alinan gebe kadinlardan do-
gumdan 1-2 saat once ve yenidogan bebeklerden
de kord klemplenip kesildikten hemen sonra tam
kan sayimi, serum ferritin, folat ve vitamin B12
diizeyleri ¢ahisilmistir. Bulgular: Calismada
preterm ve term dogum yapan kadinlar arasinda
yas, gebelik sayisi, dogum sayisy, egitim diizeyi,
sosyoekonomik durum ve demir
suplementasyonu almalarina gore aralarinda fark
saptanmamustir. Calisma grubunda preterm do-
gum yapan annelerde anemi insidansi %26.7,
term dogum yapan annelerde ise %16.5 bulun-
mustur. Preterm dogum yapan annelerin
%53.3'tinde, term dogum yapan annelerin
%66.1"inde demir eksikligi anemisi tesbit edilmis-
tir. Preterm bebeklerde anemi insidansi %6.7,
term bebeklerde %4.6 bulunmustur. Preterm ve
term dogan bebekler arasinda kord kani ferritin
diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamlifark
bulunmamustir. Ferritin diizeyi ortalamalar1 agi-
sindan anne ve kord kani arasinda korelasyon
saptanmamustir. Preterm dogum yapan gebelerin
hicbirisinde serum folat diizeyi diisiik saptan-
mazken, term dogum yapan gebelerin %8.1"inde
diistik saptanmistir. Preterm ve term dogan be-
beklerin higbirinde folat diizeyi diisiik saptan-
mamustir. Anne ve kord kani ortalama folat diize-
yi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
Preterm dogum yapan gebelerin %20sinde, term
dogum yapan gebelerin %31'inde serum vitamin
B12 diizeyi diisiik bulunmustur. Preterm bebekle-
rin %6.7 sinde, term bebeklerin %3.7 sinde kord
kan1 vitamin B12 diizeyi diistik bulunmustur.
Anne ve kord kani vitamin B12 diizeyi arasinda
pozitif korelasyon saptanmustir. Sonug: Calisma-
mizda gebelerde demir ve vitamin B12 eksikligi
yliksek oranda bulunmustur. Son yillarda yapilan
calismalarda gebelik doneminde demir ve vitamin
B12 eksikligi bulunan kadinlarin bebeklerinde
infansi doneminde daha yiiksek oranda demir ve
vitamin B12 eksikligi goruldugii yoniinde sonug-
lar bildirilmektedir. Ulkemiz gibi prenatal takibin
eksik oldugu ve beslenme yetersizliginin sik go-
ruldiigi tilkelerde, diizeltilebilir bir saglik sorunu
olan aneminin gebelikte tan1 konularak, profilaksi
ve tedavisinin yapilmasi anne ve infant
sagliglacisindan onemlidir.
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Makrositoz, ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve
ortalama eritrosit hemoglobininin artti$1 anemi-
lerde ortaya cikan ve sik karsilasilan bir durum-
dur. Periferik kan yaymasinda normalden biiytik,
yuvarlak ve oval sekilli, santral soluklugu kay-
bolmus eritrositler gozlenir. Makrositer anemiler,
kemik iliginde eritrosit prekiirsorlerinde DNA
sentez bozukluguna bagh gelisen megaloblastik
anemi veya karaciger hastaliginin, alkolizmin,
miyelodisplastik anemilerin, hipotiroidinin ve
eritrosit yapiminin hizlandigr durumlara bagh
gelisen (hemolitik anemi gibi) nonmegeloblastik
anemi olarak simiflandirilir. Arastirmalarin co-
gunda, makrositozun en olagan nedeni
megaloblastik anemilerdir. Bu gruptakilerin yak-
lasik yarisinda VitB12, folik asit eksikligi veya her
ikisinin eksikligi so6z konusudur. Yaklasik % 2
hastada da makrositozun hig¢bir nedeni buluna-
maz. Eylul 2002-Haziran 2003 tarihleri arasinda
klinigimizde yatan hastalarda makrositik anemi
nedenlerini arastirdik. Calismamiza bu tarihler
arasinda klinigimize basvuran 51 makrositik
anemili ve MCV >100 femtolitre olan hastalar
dahil ettik. Hastalarin kimlik bilgileri ve ila¢ kul-
lanim oykiisii yaninda fizik muayeneleri, periferik
yayma bulgulari, retikiilosit sayisi, serum VitB12
ve folik asit seviyeleri, tiroid fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri, gerekli goriilen hasta-
lara, iist gastrointestinal endoskopisi ve kemik
iligi biyopsi- aspirasyonu yapildi. Calismamiza
alman 51 hastanin 22'si kadmn (%43), 29 u erkek
(%57) olup yas ortalamasi 53 (24-77) olarak bu-
lundu. VitB12 eksikligine baghh 19 hastanin
14*tinde atrofik gastrit, intestinal metaplazi veya
antral gastrit, 2 hastada gastrik malignite gortildii.
2 hastada da peptik ulkusa baglh parsiyel
gastrektomi nedenli VitB12 eksikligi gozlendi. 41
hastanin 19 tanesi (%46) VitB12, (%10) 4 tanesi
folik asit eksikligi, 18 tanesi (%44) hem folik asit
hem de VitB12 eksikligine bagliydi. Bu grubun
ortalama MCV: 11748 fl idi. Periferik yaymalarin-
da eritrositlerde makroovalositoz, noétrofillerde
hipersegmentasyon bulgularimevcuttu.
Megaloblastik degisiklik olmayan 10 hastanin ileri

78

degerlendirmeleri sonucu 4 tanesinde kronik ka-
raciger hastaligi, 2 tanesinde hipotiroidi ve 4 tane-
sinde MDS tespit edildi. Bu grup hastalarin orta-
lama MCV degerleri 107+2 fl idi.
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Vitamin B12, DNA sentezinde rol alan kimyasal
reaksiyonlarinda ko-enzim olarak gorev yapan,
normal hematopoezis ve sinir sisteminin diizenli
olarak idamesi igin esansiyel olan, suda eriyebilen
bir vitamindir.Vitamin B12 organizmada baslica
iki biyokimyasal reaksiyonda koenzim olarak rol
alir:  1-Metilmalonil koenzim A'nin siiksinil
koenzim A‘ya izomerizasyonu 2-Homosisteinin
methionine metilasyonu. VitaminB12 eksikligin-
de, metilmalonil koenzim A siiksinil koenzim
A’ya doniisemez ve kanda MMA (MetilMalonik
Asit) diizeyi artar. Plazmadaki MMA idrara gecer
ve sonugta idrar MMA diizeyi artar. Halen
megaloblastik anemi tarusinda genellikle serum
folat ve vitamin B12 diizeyi olciilerek tani kon-
maktadir. Idrar MMA, Serum B12 Vitami diizeyi-
ne gore daha hasssas bir testtir ancak daha paha-
lidir. Biyokimya klinigimizde kullamilan yontem
ile idrar MMA deneyi pratik ve ucuz bir yontem
olarak megaloblastik anemi tanisinda kullanilma-
ya baslanmistir. Calismamizda amacimiz idrar
MMA 6lgtimiiniin megaloblastik aneminin erken
tanisinda ve tedaviye cevabi degerlendirmede
kullanilabilirligini arastirmak, ayrica idrar MMA
degerlerinin kan sayimi ile korelasyonunu gos-
termek ve tedavi oncesi ve sonrasi erken donem-
de dlgtim degerlerini karsilastirmak. Calismamiza
makrositer anemili (MCV>100) hastalar alind.
Biokimya Klinigimiz tarafindan gelistirilen idrar-
da MMA degerleri kaydedildi. Bulgular:
megaloblastik anemi ile uyumlu olan 51 hastanin
41 (%80) galismaya alindi. idrar MMA ve tam
kan sayimmu tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 bakila-
rak degerlendirildi.(Tam kan sayimi ve idrarda
MMA tedavi oncesi ve tedavinin ilk bes giinii



hergtin 10,30.gtinlerde) Calismaya alinan 41 has-
tanin genel yas ortalamasi49 (24-77) olup (20-30
yas arasi 4 hasta, 40-50 yas aras1 7 hasta, 50-80 yas
arast 19 hasta), 19 hasta (%46) 50-80 yas grubunu
olusturmaktadir. Baska bir deyisle yas ilerledikce
megaloblastik anemi sikliginin arttigini goriilmek-
tedir. 41 hastanin 17°si kadmn (%42), 24’4 (%58)
erkekti. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi olgtimler
degerlendirildi ginde calismamiza alinan hastala-
rin idrar MMA degerleri tedavi dncesinde ortala-
ma olarak 68.37 (< 6 mmol MMA /mol kreatinin)
olarak ol¢tildii ve tedavi sonrasil-5 giinlerde hizla
azalarak 30.gtinde ortalama 3.94°e diistiigii tespit
edilmistir. Buna paralel olarak tam kan sayim
degerleri de yiikselerek 1.ay sonunda hastalarimi-
zin ortalama eritrosit sayis1 3.940.000/mm3 ytik-
selmis ve MCV: 92.27 diizeylerine diistugii go-
rilmiistiir. Sonug olarak; Idrar MMA olciimii
megaloblastik aneminin erken tami ve tedaviye
erken cevabi degerlendirmede kullanilabilir ucuz
ve hassas bir yontemdir.
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AMAC: Folik asid hiicre metabolizmasinda ve
ozellikle hematopoezde ¢ok onemli roller oynar.
Yesil sebzelerde bol miktarda bulundugu halde,
ihtiyacin artmasi ve alimin azalmas: halinde folik
asid eksikligi gelisebilir. Bu calismada, hasta
populasyonumuzda folik asid eksikligi olanlarin
degerlendirilmesi amaglanmistir. MATERYAL VE
METOD: Vakif Gureba Egitim Hastanesi Ig
HastaliklariKliniginde 1995-2003 yillar1 arasinda
takip edilen hastalardan folik asid seviyesi tesbit
edilenler calisma kapsamina alinda.
Laboratuvarimizin normal esik degerleri olan 3
pg/ml seviyesinin alt1 folik asid eksikligi olarak
kabul edildi. Folik asid diisiik bulunan vakalar
degerlendirildi. Hastalarin kayitlar: taranarak yas,
cinsiyet, kan degerleri, bilirtibin, LDH, folik asid
seviyesi ve mevcut hastaliklar1 kaydedildi. Birlik-
te B12 ve demir eksikligi olup olmadig1 kaydedil-
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di. Elde edilen bulgular yorumlandive tartisildi.
BULGULAR: Tablo-1"de vakalarin cinsiyet cinsi-
yet ve yas durumlar1 gosterilmistir. Toplam 22
vakada folik asid eksikligi tesbit edildi. Vakalarin
131 (% 59) kadin , 9*u (% 41) erkekti. Yas ortala-
mas! kadinlarda 43.8 erkeklerde 70.1 toplamda
54.6 idi. Kadin oranindaki fazlalik ve yas farklilig:
istatistiki acidan anlamli degildi. Vakalarda orta-
lama Hb 9.15 gr/d]l, 16kosit 7371 /mm3, trombosit
248845/mm3, MCV 88, LDH 1573, bilirtibin 1.16
mg/dl idi. Tablo-2’de anemi, Idkopeni,
trombopeni, MCV degisikligi, eslik eden demir ve
B12 eksikligi olan vakalarin say1 ve oranlar1 ve-
rilmistir. Vakalarin biiytik kisminda belirgin ane-
mi mevcuttu. YORUM VE TARTISMA: Folik asid
ozellikle yesil sebzelerde olmak tizere tabiatte bol
miktarda bulundugu igin, alima bagl eksikligin
kolay gelismeyecegi diistiniilebilir. Fakat vitamin
B12'nin aksine viicutta folat deposu simirlidir.
Viicuttaki depo gitinliik alimin ancak 100 kat1 ka-
dardir. Bu sebeple, yetersiz alim halinde birkag ay
zarfinda eksiklik ortaya ¢ikar. Yetersiz folat alim
folik asid eksikliginin en sik sebebidir. Gebelik,
stiit emzirme, yenidogan donemi, cocukluk ve
ergenlik folat ihtiyacinin fazla oldugu dénemler-
dir. Kronik hemoliz, myeloproliferatif hastaliklar,
hipertiroidi, eksfolyatif dermatit gibi hiicre
turnoverinin arttigr durumlarda da folat ihtiyac
artmustir. Folat malabsorpsiyonu, alkol ve folat
antagonistleri gibi cesitli droglar, antiepileptikler
de folat eksikligine yol agabilir. Folik asid ihtiva
eden gida alim1 plazma folat seviyesinin yalanci
olarak normal veya ytiksek bulunmasma yol aca-
bilir. Bu sebeple plazma yerine eritrosit ici folat
seviyelerinin Ol¢timii folik asid eksikliginin
tesbitinde tercih edilecek yol olmalidir. Folik asid
eksikligi megaloblastik anemiye yol agmasinn
yani sira, gebelik doneminde meydana gelirse
bebekte noral tiip defekti basta olmak tizere
konjenital bozukluklara yol agma riski de vardir.
Toplum saglig1 acisindan yesil sebzelerin bolca
yenilmesi tavsiye ve tesvik edilmelidir. Gebelik
donemi basta olmak tizere ihtiyacin arttigr du-
rumlarda da oral folik asid tedavisi verilmesi ih-
mal edilmemelidir. #lmage28.jpg## Image29.jpg#
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ERITROSIT MEMBRAN DEFEKTI:
ANKIRIN EKSIKLIGI OLAN BIR
OLGU:

1, Sasmaz, 'i. Bayram, 'Y. Kiling, 2K. Aksoy, 2S.
Yiizbasioglu, !B. Antmen, A. Tanyeli.

1Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hema-
toloji Bilim Dali,



2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biokimya Anabi-
lim Dal.

10 yasinda, kiz hasta eritrosit membran proteinle-
rinden ankirin eksikligi saptanmas: tizerine su-
nuldu. 2 ya-sinda iken solukluk sikayeti ile basvu-
ran hastanin yapilan fizik ~muayenesinde
hepatomegali disinda sistem muayeneleri dogal-
di. Hastamin dyktistinden 3 ayliktan itibaren sik
kan transfiizyonu ihtiyaci oldugu 6grenildi. He-
matolojik degerlendirmede WBC:8200 mma3,Hitc:
%24,Hb:7.7 g/dl, MCV: 89 fIMCH:30.7
pgRet:%2,RDW:%13.1,PLT:432 000mm3 bulundu.
Periferal kan yaymasinin incelenmesinde %56
polimorfontikleer 1okosit ,%44 lenfosit saptandi.
Eritrositlerin morfolojik incelemesinde hipokromi,
polikromazi, anizositoz ve poikilositoz saptanda.
Hemoglobin elektroforezi normaldi. G6PDH en-
zimi ve osmotik frajilite testi normal, Direkt
Coombs Testi (-) olarak bulundu. Total biltiribin:
3.1 mg/dl, in-direkt Biltiribin: 2.0 mg/dl idi. Erit-
rosit membran protein elektroforezinde ankirin
eksikli gi saptandi. Nadir goriilen bir bozukluk
olmasi nedeniyle, olgu literatiir 15181nda gozden
gegirilerek sunuldu.
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SOLIiD TUMORLU HASTALARDA
KEMOTERAPIYE BAGLI ANEMI:

'H. §. Coskun, 0. Aydn, 0. Yilmaz, ‘G. Alanoglu, *M.
Sahin, 20. Er, 1. E. Ilhan.

1Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Zehra
Ulusoy Kanser Merkezi, Isparta,

2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi MK Dedeman On-
koloji Hastanesi, Kayserti.

Kemoterapi bagli anemi ge¢ ortaya ¢itkan, bu ne-
denle sik olarak ihmal edilen bir hematolojik
toksisitedir. Genellikle eritrosit stispansiyonu ile
tedavi edilmektedir. Son yillarda kan transftiz-
yonlarmnin daha gercek¢i degerlendirilmesi ile
kemoterapiye bagli anemide yeni bakis agilar
gelistirilmektedir.  Eritropoetin alfa ile bu
toksisitenin tedavisinde olumlu veriler olmakla
beraber tedavi maliyeti 6nemli bir sorun olustur-
maktadir. Bu calismada anemi ve kemoterapi
iligkisinin ortaya konulmasi planlandi. Calismaya
kemoterapileri tamamlanan 82 hasta alindi. Olgu-
lar sadece ilk sira tedavilerinde galisma igin deger-
lendirildi. Hastalar tedavi semalarina gore;
fluorourasil, sisplatin, antrasiklin ve taksan temel-
li olarak 4 tust kategoride gruplandirildi. Tiim
hastalar =~ kombine kemoterapi almaktaydi.
Fluorourail grubunda 29 (%35.4), antrasiklin gru-
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bunda 28 (%34.1), sisplatin grubunda 17 (%20.7)
ve taksan grubunda 8 hasta (%9.8) yer almaktay-
di. Hastalarin tam kan parametreleri rutin labora-
tuarinda her kiir 6ncesi, anemi degerlendirilmesi
kemoterapi Oncesi ve kemoterapi bitiminde ya-
pildi. Hastalarin 40" 1kadin (%48.8), 42'si erkekti
(%51.2). Hastalar 35 ile 80 yas arasinda ortanca 59
yasindaydi. Hastalarin tanilara gore dagilimi asa-
gida Dbelirtilmistir: Meme kanseri 22 (%26.8),
kolorektal kanser 16 (%19.5), akciger kanseri 12
(%14.6), lenfoma 9 (%11.0), mide kanseri 7 (%8.5),
primeri bilinmeyen metastatik kanser 4 (%4.9) ve
digerleri 12 (%14.7). Yirmiyedi hasta (%32.9)
adjuvan kemoterapi almaktayken almaktayken 55
hasta (%67.1) kiiratif veya palyatif kemoterapi
almaktaydi. Hastalar 1 ile 6 kiir arasinda ortanca 4
kiir kemoterapi aldilar. Kemoterapi baslangicinda
hastalarin ortanca hemoglobin seviyesi 12.3 gr/dl
(8.8-16.7) ortanca hematokrit seviyeleri %36.5
(27.7-49.1) olarak olctildii. Hemoglobin seviyele-
rinde tedavi baslangicinda kemoterapi gruplari
arasinda anlaml fark yoktu. Tum hastalarda he-
moglobin seviyeleri kemoterapi bitiminde ortanca
11.5 gr/dl (7.3-15.5) olarak diisiik bulundu. Ttim
hastalar icin, kemoterapi 6ncesi ve sonras: hemog-
lobin seviyeleri arasindaki fark istatiksel olarak
anlamliydi(p=0.001). Ortanca hemoglobin seviye-
leri kemoterapi 6ncesi ve bitisinde tedavi grupla-
rinda sirasiyla; fluorourasil grubunda 12.6 gr/dl
ve 11.8 gr/dl, antrasiklin grubunda 12.0 gr/dl ve
11.5 gr/dl, sisplatin grubunda 12.7 gr/dl ve 10.2
gr/dl, taksan grubunda 12.1 gr/dl ve 11.6 gr/dl
olarak bulundu. Hemoglobin seviyelerindeki
diisme tiim tedavi gruplarinda goriilmekle bera-
ber en belirgin diistikliik sisplatin grubunda sap-
tand1. Sisplatin ve antrasiklin grubunda hemoglo-
bin seviyelerinin degisimi istatiksel olarak anlam-
li, fluorourasil ve taksan grubunda ise anlamsiz
olarak bulundu. Hastalarm 17'sinde (%20.7) ke-
moterapi baslangicinda hemoglobin seviyeleri
11.0 gr/dl altinda iken kemoterapi bitiminde bu
say1 31'e (%37.8) ¢ikmisti. Kemoterapiye bagh
anemi yaygin olarak goriilmekte ve sisplatin ige-
ren semalarda daha belirgin olmaktadir.
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SITOMEGALOVIRUS (CMV)
VIREMI DEGIL, ENFEKSIYONU-
NUN ALLOJENEIiK
HEMATOPOIETIiK KOK HUCRE
NAKLI (AHKHN) SONRASI YASAM
SURESI UZERINE OLUMSUZ ET-
KILERI:



P. Topcuoglu, M. Arat, K. Dalva, E. A. Soydan, A.
Cift¢ioglu, H. Akan, M. Beksac.

Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dah, Kok Hiicre
Nakli Unitesi ve Hematoloji Laboratuvari, Ankara.

CMV, AHKHN sonrasi en onemli enfeksiyoz
komplikasyonlardan biridir. CMV viremisi, viral
kiiltiir veya CMV DNA yonelik molekiiler yon-
temler ile saptanmaktadir. Bu retrospektif aras-
tirmanin amact AHKHN sonrast CMV  viremisi
siklig1, risk faktorleri ve erken ve ge¢ donem
transplantasyon sonuglarina etkilerini arastirmak-
tir. Calismaya Mart 2000 ile Ocak 2003 arasinda
merkezimizde AHKHT yapilan 101 hasta (46 ka-
din, 55 erkek, ortanca yas 31yil, dagilim: 16-58 yul)
alindi.Genellikle BuCy olusan hazirhik tedavisini
takiben kok hiicre inftizyonu (Ki: 33, PK: 68) ya-
pildiktan sonra standart immunsupresif tedavi
uygulanan bu olgularda haftada 2 kez “hibrid
capture’ (Digene Hybrid Capture System,ABD),
yontemi ile CMV DNA diizeyi monitorize edildi.
Bu yontem ile 114pg/ml arasinda olanlar viremi
yontinden siipheli, > 15 pg/ml den olanlar pozitif
kabul edildi. Ortanca takip stiresi 12 ay (1-36) idi.
Tanilarina gore hastalarin dagilimiKML(n=41),
AML(n=30), ALL(n=14) ve diger(n=16) idi. Ttim
alict ve vericiler CMV seropozitifti. Tim kan
urtinlerinde transfiizyon oncesi l6kofiltrasyon ve
isinlama uygulandi. Tum hastalar HLA uygun
kardes vericiden AHKHN yapildi. CMV viremisi
hastalarm %72,2 inde ve ortanca 37 giinde (0-788
giin) saptandi. Bu olgularin %33 tinde CMV en-
feksiyonu destekleyen klinik bulgular saptandi.
CMV DNA 32 hastada stipheli pozitifti (3-14
pg/ml), 41 hastada ise 14 pg/mL nin tizerinde idi
(15-203).Kok hiicre kaynagmma gore degerlendiril-
diginde CMV viremi sikligina ve goriilme zama-
nina etki etmedigi gozlendi (PK: %73, ortanca 37,5
gtin:0-533 giin; Ki: %81,9, ortanca 34 gtin:0-788
gtin, p=0,136 ve p=0,847). CMVDNA pozitif kabul
edilen ve enfeksiyon diistintilen 24 hastaya
terapotik veya 6 hastaya da premptif Ganciclovir
(G) en az tig hafta siireyle viremi kaybolana kadar
verildi. APKHN sonrasiG kullanimi 12/18 olguda
tedavi amacl iken, AKIT sonrasinda 12/12 tedavi
amagcli olarak uygulanmistir (p=0,039). CMV en-
feksiyonu tarusi konulan olgular arasinda da kok
hiicre kaynagmin 6nemi saptanmadi. Transplan-
tasyon oncesi alicilarda periferik kan T lenfosit
alttipleri  olgtilebilen 86 hastanin %51 inde
lenfopeni (<1500/mcL) saptandi. Helper lenfosit-
lerin veya supresor lenfositlerin 0,5/mclaltinda
veya ustiinde veya CD4/CD8 oranlarinin 1-1,5
veya 2 olmasmin CMV viremi ve enfeksiyon sikli-
gina etkisi gosterilemedi. Viremi (-) ve (+) olgu-
larda {ti¢ yillik, genel sagkalim olasilig1 ise % 58,4
ile% 31 idi (p=0,16). Ancak CMV enfeksiyonu (+)
ve (-) olgularda ise %23,4 ve %72,1 (p=0,04. CMV
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viremisi sirasinda hem akut hem de kronik
GVHH sik (%79-91) gozlenmektedir. Oysa GVHH
hastalig1 sirasinda CMV viremisi ¢ok daha az
(%0,1-21) gozlenmektedir.Sonug olarak, CMV
viremisi sik, enfeksiyonu ise daha seyrek goriilen
bir komplikasyondur, bunlarda enfeksiyon yasa-
m1 olumsuz olarak etkilemektedir. Transplantas-
yon oncesi lenfopeninin sikligiviremi ile iliskilen-
dirmeyi giiclestirmektedir. CMV spesifik T lenfo-
sitlerin incelenmesi daha 6zgiin etkilerin goste-
rilmesini saglayabilecektir. #Image30.jpg#
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PRIMER MIYELODYSPLASTIK
SENDROM TANISI ALAN 86 HAS-
TANIN BOURNEMOUTH
SKORLAMA SISTEMI NE GORE
RETROSPEKTIF ANALIiZi VE TOP-
LAM SAGKALIMI:

M. K. Yiiksel, O. Ilhan, M. Arat, P. Topcuo glu, E. A.
Soydan, M. Beksag, M. Ozcan, O. Arslan, G. Giirman, N.
Konuk, A. Uysal, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal, Ankara.

Miyelodisplastik sendrom (MDS) ileri yaslarda
ortaya c¢ikan, klonal bir kok hiicre hastaligi-
dir Klinik spektrumu yillar stiren kronik refrakter
anemiden akut losemiye kadar degisebilir.Ilk kez
1982 yilinda French -American -British (FAB)
calisma grubu tarafindan kemik iligi ve kandaki
blast sayilarmna gore MDS bes alt gruba ayrilmis-
tir.Farkli subtipleri nedeniyle halen standart bir
tedavi tanimlanamamistir. Tedaviye yaniti ve
yasam stirelerini belirlemek icin farkli otorler
tarafindan gesitli prognostik faktorleri iceren
skorlama sistemleri tanimlanmugtir:
Bournemouth, Bournemouth, Lille, Sanz, Ulusla-
rarast Skorlama sistemi (IPSS). Bournemouth
Skorlama Sisteminde (BSS) dort parametre (he-
moglobin<10gr/dl; notrofil <2500 ya da >15.000;
trombosit<100.000; kemik iliginde blast >%5) de-
gerlendirilerek pozitif saptanan her biri 1 puan
olarak degerlendirilir. Buna gore toplam puani 0-
1; 2-3; 4 olanlar sirastyla diisiik; orta; yiiksek risk
olarak smiflandirildi. (British Jof Haemotology
59(3);425-433,1985)HASTALAR VE METHOD:
fbni Sina Hastanesi Hematoloji Bilim Dalina 1996-
2002 tarihleri arasinda primer MDS,
tanisinedeniyle basvuran 86 hastanin
Bournemouth skorlama sistemine gore retrospek-
tif klinik degerlendirmesi ve sag kalim analizi
yapilmustir.: Hastalarin 29'u (33.7%) kadin, 57°si
(66.2 %) erkekti. Hastalar Bournemouth Skorlama



Sistemine(BSS) gore prognostik gruplara ayril-
di.Hastalarin ortanca yas1 555 (17-83) yil-
di.Retrospektif olarak klinik, patolojik ve labora-
tuar degerlendirme yapildi.Tedavi modaliteleri
degerlendirmeye alinmadi. Sag kalim analizi igin
Kaplan-Meier metodu kullanildi. SONUCLAR:
FAB smiflandirmasina gore, hastalarin tanilar
soyle idi: refrakter anemi (RA) n= 31 (%36) ; RA
ring sideroblast arti-s1 (RARS) n=10 (%11.6); RA
excess blast (RAEB) n=14 (%16.3); RAEB-t n=22
(%25.6) ve kronik miyelomonositer losemi
(KMML) n= 6 (%6.9). Ug hasta (%3.48) hipoplastik
MDS tanisi ile izlenmekteydi. Laboratuar degerle-
rinin ortancasisirast ile: hemoglobin 7.35 gr/dl
(2.6-14.7); trombosit 128.5x10e9/L (11-681); beyaz
kiire 8.8 x10e9/L (0.8-21.2); notrofil 2.45 x10e9/L
(8-0.2). BSS'e gore risk gruplar1 diistik risk n=9
(%10.5); orta risk n=58 (%67.4); ve yiiksek risk
n=19 (%22.1). Saglikh sitogenetik inceleme sonucu
elde  edilebilen hasta sayismin  distik
olmasmedeniyle (n=8 ,%9.3) IPSS'e gore deger-
lendirme yapilamadi. Medyan takip stiresi
32.8+4.91 ay ve toplam sag kalim %33.5£9.3'ti.
Risk gruplarina gore sag kalim analizinde farklilik
bulunamad: fakat iyi ile kotii riskli gruplar arasi
fark izlendi (p=0.08). Yiiksek , orta ve diisiik risk
gruplarinda sag kalim olasiliklar1 sirasiyla;
%33.8+14, %48.67£9.41 ve %8017 olarak bulun-
du. SONUC: Siurlisayida hasta ile yapilan bu
retrospektif degerlendirme sonuglar1 literatiirde-
kine benzerdir. Kottt riskli gruptaki olgular bir yil
icinde  kaybedilmektedirler. Bu calismanin
sitogenetik verilerinin yetersiz olusu , MDS veri
tabaniolusturulmas: icin temel problemi olustur-
maktadir.

Poster

DEMIR EKSIiKLiGi, BETA-
TALASEMI TASIYICILIGI VE B12
VITAMIN EKSIKLiGi OLAN OLGU-
LARDA RETIKULOSIT VE ERITRO-
SiT PARAMETRELERININ ADViA
120 HEMOGRAM ANALIZORUNDE
DEGERLENDIRILMESI:

M. Cabuk, 'C. Ceylan, 2H. C. Bahadur, 2D. Tunals, 2P.
Bayrak, 2B. Kiligcioglu, 'E. Ozdemir.

!Celal Bayar Qniversitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD.,
2Celal Bayar Universitesi Tip Faktiltesi I¢ Hastaliklar
AD.

Giintimiizde pek ¢ok hemogram 6l¢tim cihaziyla
retikiilosit ve eritrosit parametrelerinin hassas ve
dogru  degerlendirilmeleri  yapilabilmektedir.

Advia 120 (Bayer Diagnostics. Tarrytown, NY)
analizorti ile demir eksikligi olan olgularda
retikiilosit parametrelerinden CHr parametresinin
klinik kullanimina iliskin ¢alismalar mevcuttur.
Ancak demir eksikligi, beta-talasemi tasiyiciligy,
B12 eksikligi ve kombine demir+B12 vitamininin
degerlendi- rilmesinde, klinik kullanima iliskin
yeterli veri olmadigiigin retikiilosit ve eritrosit
parametrelerinin karsilastirildig bir calisma plan-
lanmistir. Calismaya Ocak 2003-Haziran 2003
tarihleri arasinda poliklinige basvuran ve yas
ortalamalar 38,6+11,0 (n=34) demir eksikligi (DE),
47,2£21,6 (n=7) B12 vitamin eksikligi (B12),
40,6£17,7 (n=22) beta-talasemi tasiyiciligi (BTT),
52,6+19,7 (n=8) demir+B12 vitamini kombine ek-
siklik (DE+B12) saptanan hastalar ve 27,0+5,7
(n=19) saghkh kontrol grubu (K) dahil edildi.
Olgularin sonuglaritabloda gosterilmistir.Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda retikiilosit paramet-
relerinden MCVr, BTT, ve B12 grubunda farklilik
gostermekte ve retikiilositlerin boyutu B12 eksik-
liginde artmaya baslamaktadir. MCVr:MCV oramn
normal kigilere gore artmaya baglamaktadir.
MCVr ve MCVR:MCV orant MCV'ye oranla daha
hassas bir test olarak kullarilabilir. Talasemili
hastalarin bu parametreleri konusunda literatiirde
yeterli veri bulunmamaktadir. Hemodiyaliz hasta-
larinda CHr'nin 26 pg altinda olmasidemir eksik-
liginin bir gostergesi olabilmekte ve CHr
#Image31.jpg#
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DEMIR EKSIiKLiGI OLAN OLGU-
LARDA ORAL DEMIR TEDAVISINE
ERKEN YANITIN RETIKULOSIT VE
ERITROSI T PARAMETRELERIYLE
DEGERLENDIRILMESI:

1C. Ceylan, *M. Cabuk, 2H. C. Bahadur, 2A. Girgin, 2D.
Tunaly, 2B. Kiliggioglu, *E. Ozdemir.

1Celal Bayar Qniversitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD.,
2Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi.

Demir eksikligi anemisinde oral demir tedavisi
sonrasinda % retikiilosit cevabi ortalama 7-
10.gtinlerde izlenmektedir. Retikiilosit content
hemoglobin (CHr) parenteral demir tedavisine 2-4
ginlerde erken yanit verebilmektedir. 34 demir
eksikligi saptanan, ortalama yas 38.6+11.0 olguda
oral demir tedavisinin baslangig, 2.giin, 7.giin ve
l.aylarinda retikiilosit ve eritrosit parametrelerin-
den MCV, MCVr, MCVr:MCV, CHCM, CHCMr,
CHCMr:CHCM, CH, CHr, CHr:CH, % retikiilosit
ve absolii retikiilosit sayist Advia 120 analizorii



(Bayer Diagnostics. Tarrytown, NY) ile degerlen-
dirildi. Baglangic degerine gore tedavinin
2.giininde CHCM (p=0,026), CHCMr:CHCM
(p=0.026), CHr (p=0,012), CHr:CH (p=0,002), R
(p<0,001), ARS(p<0,001) degerleri arasinda, bas-
langic ile 7.gtin arasinda MCVr(p<0,001),
MCVr:MCV(p<0,001), CHCMr:CHCM (p<0,05),
CHr (p<0,001), CHr: CH (p<0,001), R (p<0,001),
ARS (p<0,001) degerleri arasinda istatistiksel an-
lamlilik saptandi. CHr, parenteral demir tedavi-
sinde oldugu gibi oral demir tedavisine retiktilosit
cevabinin saptanmasinda erken parametrelerden
biri olarak kullarilabilir. Calismamizda R ve
ARS'de tedavinin 2.giintinde baslangic degerine
gore anlamlilik gostermesi, Advia 120 analizorii-
niin daha hassas degerlendirme yapabilecegini ve
7. gtin beklenmeden tedavi yamtinin daha erken
degerlendirilebilece gini diistindiirmektedir. An-
cak diger cihazlarla ve daha ¢ok sayida hastayla
karsilastirmali calismalar
yapilmasigerekmektedir.
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi
OLGUSUNDA GELISEN CANDIDA
MENENJITI:

A. Fedakar, A. Yoriik, C. Timur, M. Ergiiven.

Sosyal Sigortalar Kurumu Goztepe Egitim Hastanesi
Cocuk Klinigi.

Onkoloji hastalarinda yogun kemoterapinin olus-
turdugu immun yetmezligin yam sira bir¢ok risk
faktori de candida prevalansimi arttirmaktadir.
Candida enfeksiyonlarinda en énemli sorun erken
tan1 koymanin giicliigii buna bagh olarak tedavi-
nin gecikmesidir. SSK Goztepe Egitim Hastanesi
Cocuk Klinigi Hematoloji Onkoloji servisinde
interne edilen Akut Lenfoblastik Losemi olgusun-
da gelisen Candida menenjiti sunulmustur. OL-
GU: Dort yasinda kiz hastada; T-ALL nedeniyle
BFM 2000 protokol I tedavisi almakta iken tedavi-
nin 23. giinti nétropeni gelisti. Notropeniden iki
gln sonra ates, karin agrisi, istahsizlik sikayeti

basladi. Fizik muayenede ense sertligi ve
meningeal irritasyon  bulgulari  mevcuttu.
Laboratuvar bulgular:: Hb: 10.4 gr/dl, Htc: %
30.1, Iokosit: 870/mm3, PNL: 190/mm3,

trombosit: 23.000 /mm3, CRP: 11.5 mg/dl, sedi-
mantasyon: 20 mm/saat tesbit edildi. Trombosit
sayis1 dustik oldugu igin lomber ponksiyon yapi-
lamadi. Fizik muayene ve klinigi ile santral sinir
sistemi enfeksiyonu disiintilerek hemokiiltiir,
gaita kilttirti, idrar ve bogaz kiiltiirti almarak
Meropenem 120 mg/kg/giin baslandi. Antibiyo-
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tik tedavisinin 7. giinii atesinin devam etmesi
tizerine  kiiltiirleri alnarak Teikoplanin 10
mg/kg/doz ilave edildi. Ancak tedavinin
13.gtintinde hastanin atesinin tekrarlamasi nede-
niyle lomber ponksiyon yapildi. Hastanin
laboratuvar bulgularinda Hb:12.2 gr/dl, Htc:
%33.2, 16kosit: 22.200/ mm3, PNL: 17.700/ mm3
trombosit: 350.000/mm3, CRP: 27.9 mg/dl, sedi-
mantasyon: 135 mm/ saat olarak bulundu. BOS,
hemokdiltiir, idrar, bogaz, gaita kiiltiirleri alindi.
Tedavi Seftazidim + Amikasin + Ornidazol +
Teikoplanin + Konvansiyonel Amfoterisin B ola-
rak ditizenlendi. Hastamin iki kez alinan
hemokiiltiir, idrar, bogaz, gaita kiiltiirti ve BOS
kulttrtt steril bulundu. Yogun antibakteriyel,
antifungal tedaviye ragmen tekrarlayan 380 -400
civarinda atesinin devam etmesi tizerine hastaya
0.5 gr/kg/doz IVIG verildi. Yapilan batin
ultrasonografi, kraniyal ve toraks bilgisayarli to-
mografisinde ates odagmi aciklayacak patoloji
tesbit edilmedi. Kemik iligi enfeksiyonla uyumlu
bulundu. Antifungal tedavinin 15. giintinde
lomber ponksiyon tekrarlandi. Yapilan BOS kiil-
turtinde Candida Parapsilosis {iredi. Kiltiir
antibiyogram sonucu Amfoterisin B* ye duyarl
olmakla birlikte hastanin atesinin yiiksek seyret-
mesi, klinik iyilesmenin goriilmemesi tizerine
tedavi lipozomal amfoterisin B olarak diizenlendi.
Tedaviden dort giin sonra ates siklig1 azalmaya
basladi, onuncu giinden itibaren ates goriilmedi.
Akut faz reaktanlaridiismeye basladi. Hastanin
tekrarlanan lomber ponksiyonunda {iireme go-
riilmedi. Sonug : Onkoloji hastalarinda risk faktor-
leri ve bulasma yollarinin fazlaligt nedeniyle
candida enfeksiyonu stirekli ihtimal dahilinde
degerlendirilmeli.Laboratuvar kanit1 olmasada en
gec 7. giinde fungal enfeksiyonlarinin varligina
yonelik tedaviye baslanmali, konvansiyonel
Amfoterisin B* ye yanitsizlik durumunda tedavi
lipozomal amfoterisin B olarak degistirilmelidir.
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Notropenik hastalarda mantar enfeksiyonlar:
genellikle fatal gidislidir. Bu tip hastalarda
dokiimante enfeksiyonun gosterilmesi zordur ve
erken tani ve yeterli antifungal tedavi prognoz



acisindan onemlidir. 1995 sonrasinda CTF Pediat-
rik Hematoloji-Onkoloji servisinde yatarak tedavi
goren febril nétropenili olgulardan mantar enfek-
siyonu oldugu ispatlanmis yaslar1 10 ay -15 yas
arasinda degisen 9 (6 kiz, 3erkek) olgu incelendi.
Olgularin hepsinde primer hastalik 16semi (5 ALL
ve 4 AML) idi.Mantar enfeksiyonu olarak 4 olgu-
da Aspergillus, 3 olguda Candida birer olguda ise
Mucor ve Saccharomyces cerevisiae saptandi.
Notropeni ortalama 23,3 (15-46)gtindii. Olgularda
klinik sikayetlerin baslamasi ile kesin tani icin 16
gun (bir olguda postmortem tan1); tedavide ampi-
rik dozdan tedavi edici doza gegcis icin 16,1giin
gecikme saptandi.Tedavi sirasinda 4 olgu kaybe-
dildi. Bir nazal Aspergillus olgusunda enfeksiyon
plastik cerrahi gerektirecek agirlikta morbiditeye
neden oldu. Tam igin konvansiyonel radyoloji ile
tomografi korelasyonu degerlendirildi. Tedavi
i¢in kullanilan ilag¢ doz, siire, maliyet ve direngleri
arastirildi. Tlac toksisitesi incelendi. Mantar enfek-
siyonlarda tartisilan parametrelerin yaninda altta
yatan hastalik remisyon durumu da 6nemli bir
faktor olarak belirlendi.
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Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dali'nda Ocak 1995-Ocak 2003
tarihleri arasinda yeni tami alan, 30 B-hticreli
neoplazi olgusu (5 Evre II NHL, % 17; 12 Evre 111
NHL, %40; 8 Evre IV NHL, %26; ve 5 B-ALL, %17)
febril notropeni (FEN) acisindan degerlendirildi.
Yaslar1 (dagilim 3-16 yil) ortalama 7.8 yil olan 30
hastada 71 febril notropenik atak gézlendi. Kulla-
nilan ampirik antibiyotik tedavisi 47 atakta
seftazidim +amikasin (% 66.2), 15 atakta
imipenem-silastatin (21.2), 3'er hastada da
sefoperazon-sulbaktam+netilmisin,

piperasilintsefazolint+netilmisin ~ ve  sefepim
monoterapisi idi. Ataklarin %89'u ileri evrelerde
saptandi (29 atak Evre III; 21 atak Evre IV, ve 13
atak B-ALL). Evre II NHL'l1 5 hastada 20 blok
sonras1 8 FEN atag1 (%40), ileri evre BNHL veya
B-ALL'li hastalarda 108 kemoterapi blogu sonra-
s163 FEN atag1 gozlendi (%57). Ataklarn cogu
tedavi baslangicinda izlendi (ilk 2 blokta 48, 3.-4.
bloklarda 17 ve 5.-6. bloklarda 6 atak). Toplam

16kosit say1s11000/mm3*{in altinda olan 56 atak
(%79) ve 10002000/ mm3 arasi olan 11 atak (%16)
FEN ile sonlandi. Mutlak notrofil sayist
100/mm3tn altinda olan atak sayist 50 (%70)
iken, 100-500/mm3 aras1 olan 21 (%30) idi. Orta-
lama notropeni stiresi 5.9 giin bulundu. Noétropeni
stiresinin <3 giin oldugu atak sayist 9 (%13), 3-10
giin arasi oldugu 50 (%70), ve >10 giin oldugu
atak sayisi12 ( %17) idi. Ortalama ates siiresi 5.8
gin bulundu. Ates stiresi 19 atakta (%27) <3 giin,
32 atakta (%45) 3-7 giin ve 20 atakta (%28) >7 giin
idi. Ataklarin 44 tinde modifikasyon gereksinimi
dogdu ve en sik antifungal ilave edildi (33 atak,
%46.4). Notropeninin 3-10 giin stirdii gii 50 atakta,
ates de en stk 3-7 gun (32 atak) stirdi.
Notropeninin diizelmesi ile atesin diismesi ara-
sinda 49 (%70) atakta <24 saat stire vardi. Tedavi-
leri sirasinda hi¢ FEN gozlenmeyen hasta sap-
tanmadi. Sekiz hasta febril nétropeni déneminde
kaybedildi (%26). Kaybedilen olgularin hepsi
erken olim olup ilk tedavi blogu siras1 veya son-
rasinda gerceklesti. Oliimle sonlanan ataklardaki
ortalama notropeni stiresi 10,8 giin, ortalama mut-
lak notrofil sayist 28 idi. Hastalarda febril
notropeni sirasinda klinik olarak 19 atakta (%27)
enfeksiyon odag saptanmad. Elliiki atakta (%73)
klinik enfeksiyon bulgusu vardi. Bunlarin
33'tinde (%47) kilturlerde tireme saptanmadi.
Dort atakta USYE (%5.6), 8 atakta pnomoni
(%11.2), 8 atakta gastroenterit (%11.2), 35 atakta
mukozit (%49.2), 12 atakta deri bulgular: (%16.9)
saptanirken 15 atakta birden fazla lokal bulgu
saptandi. Febril notropenik ataklarm 19 unda
(%27) mikrobiyolojik olarak 27 {ireme saptandi.
Pozitif hemokiiltiir oram1 %11.2 (8 atak),
hemokiiltiirlerde gram(+)/(-) oran1 2/6 idi. Atak-
larda pozitif bogaz kilttirt orant %7 (5 atak), po-
zitif idrar kilttirti oram %9.8 (7 atak), pozitif gaita
kiiltiirti oran1 %1.4 (1 atak) ve diger bolgele
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Kronik greft versus host hastaliginin patogenez ve
klinik 6zellikleri, siklikla goriilen dermal, hepatik,
okiiler, oral, pulmoner, gastrointestinal ve
noromuskiiler tutulumu ile gesitli otoimmiin has-
taliklar1 andirmaktadir. Serozal tutulum bildiril-
mis olmakla beraber nadir goriilen bir bulgudur.
Bu bildiride ALL tanisiyla izlenen ve allojeneik
periferik kok hiicre nakli yapilan, takibinde
¢cGVHH bulgusu olarak masif perikardial ve
plevral effiizyon gelisen bir olgu sunuldu. Hazi-
ran 2002°de pre-B hiic- reli ALL taris1 konulan ve
BFM-TRALL-2000 protokoliinde kemoterapi uy-
gulanan, t(9;22) pozitifligi ve 33. giin degerlen-
dirmesinde kemik iliginde %10 lenfoblast goriil-
mesi nedeniyle yiiksek risk grubuna dahil edilen
16 yasindaki erkek olguya Ocak 2003°de klinik,
hematolojik ve sitogenetik olarak remisyonda
oldugu donemde tam uyumlu erkek kardesinden
allojeneik periferik kok hticre nakli yapildi. Veri-
len trtindeki MNC: 10.87x108 /kg, CD34+ hiticre
say1s1:7.58x106 /kg idi. Notrofil engrafmani+14.
giinde, trombosit engrafmani +31. giinde gercek-
lesti. izlemde deride 6zellikle boyun, sag aksiller
ve gluteal bolgede daha yogun olmak tizere cap-
lart 2 mm ile 15 com arasinda degisen
hiperpigmentasyon, el sirtinda biilloz lezyonlar:
ve diyaresi ortaya ¢ikti. Deri biyopsi post
inflamatuar hiperpigmentasyon, kolon biyopsisi
greft versus host hastalif1 ile uyumlu bulunarak
+18. gitinde prednizolon baslandi. Posttransplant
+31. giinde CMV enfeksiyonu nedeniyle 14 giin-
lik gansiklovir tedavisi uygulandi. Izlemde
GVHH bulgular1 gerileyen olgunun steroid teda-
visi azaltilarak kesildi. Posttransplant +106. giinde
solunum sikintis1 nedeniyle basvuran olguda
plevral ve perikardial effiizyonu saptanarak
perikardiosentez yapild: ve plevral araliga kapali
su alt1 drenaj sistemi takildi. Transtida karakte-
rindeki sivida malign hiicre ve mikroorganizma
saptanmamasi tizerine, effiizyonlarin cGVHH nin
serozal tutulumu olabilecegi diistiniilerek tekrar
steroid tedavisi baglandi. Tedaviyi takip eden
birinci hafta sonunda sivi miktarinda belirgin
gerileme oldu ve drenaj sistemi ¢ikartildi. Tim bu
klinik bulgularin spesifik tedavi sonucunda geri-
lemesi; bulgularin ¢<GVHHna bagh olabilecegi
gorisinii destekledi. Multiple efftizyonlar ciddi
akut veya cGVHH nin nadir goriilen bir bulgusu-
dur. Yaygin cGVHH nin otoimmdiin benzeri hasta-
lik ve poliserozitik tutulum ile seyrettigi bilinmek-
tedir. Literatiirde olgumuzun 6zelliklerine benzer
klinik gosteren olgu sunumlar: bulunmakla birlik-
te saylarn oldukca azdir. Bu nedenle
posttransplant plevral ve perikardiyal
efflizyonlarin malign. ve enfeksiyoz neden dis-
landiktan sonra GVHH'nin bir bulgusu olarak
distintilmesi gerektigi kanisindayiz.
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Otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyo-
nunda (OPKHT) periferik kok hiicre kullanim
notropeni stiresini kisaltmasima karsin halen en
onemli morbitide-mortalite nedeni
infeksiyonlardir. Bu nedenle ampirik sistemik
antifungal tedavi antibiyotik tedavisine yamt
vermeyen hastalarda siklikla uygulanir. Bu ret-
rospektif calismada merkezimizde Haziran 1997-
Kasim 2002 tarihleri arasinda OPKHT yapilan 104
hastada (6 ALL, 24 AML, 29 NHL, 13 HL, 31 MM,
1 KLL) gelisen febril notropenik ataklarda ampi-
rik amfoterisin B (amfoB) kullanimi tedaviye yamt
ve toksisite agisindan degerlendirilmistir. Deger-
lendirmeye transplant dncesi performans durumu
ECOG 0-2, notrofil<500/ L, ve en az 3 giin uygu-
lanan genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye
karsin atesi devam eden hastalar alinmistir. 36
hastada (35%) (E/K: 19/17; medyan yas:41, 19-59)
amfoB kullanilmistir. Bu hastalarda nétrofil
engrafmani medyan 11. (6-75) giinde olusmus
olup,nétrofil<500 ve <100/ pL stiresi sirasiyla 8 (4-
31) ve 6 (1-15) giin olarak bulunmustur. AmfoB
febril nétropenik atagin medyan 5. (3-10) giiniin-
de baslanmus ve 12 (3-101) giin stireyle kullanil-
mistir. Tedaviye 21 hastada klasik amfoB ile med-
yan 0.8 (0,61,1) mg/kg/gtin, 14 hastada lipozomal
amfoB 1,64 (0.63.3) mg/kg/giin ve 1 hastada
amfoB lipid kompleks 3 mg/kg/ giin baslanmustir.
Klasik amfoB baslanan 21 hastanin 12'sinde (57 %)
hipersensitivite reaksiyonlar1 (5), nefrotoksisite (5)
ve doz artinm gereksinimi (2) nedeniyle
lipozomal amfoB (9) ve amfoB lipid komplekse (3)
gecis yapilmistir. 26 hastada (%72) amfoB ye yanit
almmistir. AmfoB sonrasi toplam atesli giin sayis1
medyan 1.5 (1-29) giin olmustur. AmfoB tedavisi
sirasinda 3 hastada kandida fungemisi, 2 hastada
aspergillus ve kandida, 1 hastada ise olas1 fungal
pnomoni gelismistir. Hastalarin 11°inde (%31)
infuzyon iligkili reaksiyonlar, 6°smnda (%18)
nefrotoksisite, 17°sinde  (%47) hipokalemi,
12'sinde (%33) hipomagnezemi ve 5'inde (%14)
hepatotoksisite gozlenmistir. Higbir hastada teda-



vi kesilmesini gerektirecek diizeyde toksisite ge-
lismemistir. Erken doénemde 1 hasta 18. gilinde
stafilokokal sepsis ve pnomoni; 2 hasta ise 67 ve
97. giinlerde hastalik progresyonu ve enfeksiyon
nedeniyle  kaybedilmistir. ~ Sonu¢  olarak,
OPKHT'nda febril nétropenide ampirik amfoB
tedavisi etkili ve emniyetlidir.
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Giris ve Amag: Oral likenoid lezyonlar kronik
graft versus host hastaligiin (KGVHH) siklikla
karsilasilan bir bulgusudur. Oral mukozada beyaz
retikiiler ¢izgilenme, eritem, erozyon veya iilsere
lezyon seklinde goriilebilen bu tablo agrili olabil-
mesi ve oral alim kisitlayabilmesi nedeniyle
onemli morbiditeye yol agar. Lezyonlar,
otoimmiin mekanizmalarla olustugu diisiiniilen
liken planusun oral lezyonlarmma klinik ve
histopatolojik olarak ileri derecede benzerlik gos-
terir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda liken
planus ile bazit HLA antijenleri arasinda iliski
saptanmustir. Bu calismada 1996-2002
yillariarasinda HLA-uyumlu verici kullanilarak
yapilan AHHN sonrasinda gelisen KGVHH ile
iligkili oral likenoid lezyonlar ile hastalarm HLA-
DR antijenleri arasinda bir baglantiolup olmadigi
arastirildi. Hastalar ve metot: KGVHH ile iligkili
oral likenoid lezyonlari olan (bazilarinda kutanoz
KGVHH'nin da eslik ettigi) 22 hasta; KGVHH
nedeniyle izlenen ancak deri veya mukoza bulgu-
su olmayan 40 hasta ile ve 91 saglikli kisiden olu-
san kontrol grubu ile mikrolenfositotoksisite veya
molekiiler (SSP) tekniklerle ¢alisilan HLA-DR 1-10
ve HLA-DR11-18 antijenlerinin ekspresyonu aci-
sindan karsilastirildi. Sonuclar: HLADR110 anti-
jenlerinin gorilme siklig1 agisindan ti¢ grup ara-
sinda anlamli farklilik saptanmad: (P > 0,05). An-
cak HLA-DR11-18 antijenleri karsilastirildiginda
KGVHH ile iligkili oral likenoid lezyonlarin go-
ruldugi hastalarda HLA-DR17 antijen ekspresyo-
nunun, saglikli kontrol grubuna gore daha sik
oldugu goruldu (p=0,03). Hastalar, deri veya oral
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mukoza lezyonu gelismeyen KGVHH tanisiyla
izlenen diger grup ile kargilastirldiginda
HLADR17 antijeninin goriilme sikligindaki fark
anlamh degildi (p=0.28). Tartisma: HLA-DR anti-
jen ekspresyonu ile KGVHH ile iligkili oral
likenoid lezyon gelisimi arasinda anlamh bir bag-
lant1 bulunamadi. Hasta sayis1 genisletilerek yapi-
lacak sonraki ¢alismalar, oral likenoid lezyonlarla
seyreden KGVHH da HLA-DR antijenlerinin bir
predispozisyon olusturup olusturmadigma 1sik
tutacaktir.

Poster

ILGI CEKiCI BULGULAR ILE BIR-
LIKTE TRANSFUZYON ILISKILIi _
GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI:

1H.0zdogu, 'C. Boga, 'E. Kizilkilic, 2E. Serin, 2B. Ozer,
3F. Kayaselguk, 4D. Torun.

1Baskent Universitesi Adana Arastirma Hastanest,
Hematoloji,

2Gastroenterolojt,

3Patoloji,

4Nefroloji Bilim Dallar1.

Transfiizyon ile iliskili graft-versus-host hastali-
$1(TIGVHH),immiin yetersizligi olmayan insan-
larda kan transfiizyonunun nadir goriilen komp-
likasyonlarindan birisidir.Yiiksek ates,eritematoz
cilt lezyonlarikaraciger fonksiyon testlerinde
bozulmalar, I6kopeni, ve kemik iligi hipoplazisi
hastaligin  karekteristik  bulgularidir.Vericinin
HLA haplotiplerinin homozigot, alicinin ise
heterozigot oldu gu durumlarda;alictnin immdiin
sistemi, vericinin lenfositlerini yabanci olarak
taniyamadig1 ve bu fatal komplikasyonun ortaya
ciktig1 bildirilmektedir. Bu c¢alismada, 2002 ve
2003 yilinda B.U. Adana Arastirma Hastanesi,
Dahiliye Yogun Bakim Servisine yatirilan,yaslari
45-71 arasinda, 1'i kadin,toplam 4 Ti -GVHH ‘li
olgu sunuldu. Olgularin tgilinde, kalca
kirigiedeni ile, olgu 4 te ise hemodiyalize prog-
raminda olan hastaya son bir ay igerisinde yakin
akrabalarindan kan transfiizyonu 6ykiisti mevcut-
tu.Birinci olguda(Olgu 1); toksik epidermal
nekrolisis,ikincisinde ise(Olgu 2) ise
hemofagositosis “in tabloya eslik etmesi ilgi gekici
bulgular olarak degerlendirildi.Kemik iligi ve
karaciger biobsisi bulgular: taniy1 destekledi.Olgu
1; yatisindan 8 giin sonra, olgu 2;10. giin, olgu 3;2.
giin, ve olgu 4; yatislarinin 10. giinlerinde kaybe-
dildiler. Postoperatif eritroderma olarak’da tanim-
lanabilen TIGVHH" icin,fatal seyri nedeniy-
le,erken tani ve tedavi yaklasimlar1 tartisilmistir.
Kardiyovaskiiler cerrahi gibi branslarda kan na-



killerinin gittikge artan siklikta kullanilmasiyla
olusabilecek TI-GVHH yoniinden, risk faktorleri
hatirlatilmaya calisilmustir.
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Transflizyon iligkili graft versus host hastali1
(TAGVHD) tedaviye ragmen %90 o6ltimle sonug-
lanan nadir bir kan transfiizyonu komplikasyo-
nudur. TA-GVHD'da patofizyoloji alicida
immiinokompetan dondr lenfositlerinin ¢ogalmasi
ve doku hasar1 olusturmasidir. Tiim hiicresel kan
iirtinleri olgun T lenfositleri icerirler, eger alicida
immiinstipresyon yoksa dondr lenfositleri elimine
edilirler. Ancak alicida konjenital veya sekonder
immiin yetersizlik tablosu varsa dontr lenfositleri
elimine edilemez ve TA-GVHD tablosu ortaya
cikabilir. Bununla beraber alicima
immiinokompetan, HLA homozigot ve donériin
HLA heterozigot oldugu durumlarda alict donor
lenfositlerini yabanci kabul etmez
proliferasyonunu engelleyemez. Bu durum 6zel-
likle birinci derecede akrabalar arasidaki kan tiri-
ni transfizyonunda onemlidir. TA-GVHD nin
klinik bulgular1 allojenik kemik iligi transplantas-
yonu sonrast goriilen GVHD ye benzer. Ancak
TA-GVHD daha erken, ortalama 10 giinde ortaya
cikar, kemik iligi hipoplazisine yol acar. Hastalar-
da genellikle ytiiksek ates, ciltte eritem, ishal,
transaminaz  yiiksekligi ve I6kopeni veya
pansitopeni vardir. Tedavide kortikosteroid,
antitimosit globulin, siklosporin growth faktor,
OKT3 kullanilmasina ragmen hastalik genellikle
oliimle sonuclanir. TA-GVHD tedavisinin zorlu-
guna ragmen kan irinlerinin irradiasyonu ile
onlenebilen bir hastaliktir. Bu calismada klinik ve
laboratuar bulgurlariile TA-GVHD tanis1 konulan
bes olgu sunulmustur. Hastalarin biri erkek dor-
dii kadindi. Ortalama yaslar1 52 (3067) idi. Hasta-
lardan ikisi KLL tanisi ve fludarabine tedavisi,
ikisi cerrahi operasyon (ektopik gebelik ve koro-
ner By-pass) sonrasi ve digeri epistaksis nedeni ile
yapilan transfiizyonu takiben ortaya c¢ikan
pansitopeni tablosu ile klinigimizde takip edildi.
Hastalarin hepsinde eritemli, makiilopapuler cilt
dokiintiisti ve ishal vardi. Hastalarin timi tam
aninda l6kopenik, trombositopenik ve serum
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AST, ALT, LDH, bilirubin dtizeyleri yiiksekti.
Kemik iliklerinde hipoplazi ve lenfomonositer
hiicre hakimiyeti, cilt biyopsilerinde lenfosit
infiltrasyonu goriildii. Hastalara steroid baslandi
ancak hepsinde enfeksiyon gelisti ve bir hasta
mukormukozis digerleri sepsis sonucu kaybedil-
di. KLL olgularma verilen eritrosit
stispansiyonlariakraba dis1 donérlerden alinmaistr.
Diger olgularin hepsine birinci derece akraba
donorlerden tam kan verilmisti. Olgularin hep-
sinde verilen kan {irtinleri irradiye edilmemisti.
TA-GVHD tablosu kan iirtinti transfiizyonunu
takiben ortalama 9.6 (4-15) giinde ortaya cikti.
Hastalarm hepsi olas1 viral enfeksiyon agisindan
tarand1 ve viral panelleri negatif bulundu. Teknik
olanaklarmmuz elvermedigi i¢cin dondr lenfositleri
alicida gosterilemedi. Ancak olgularimizdaki kli-
nik ve laboratuar bulgular1 TA-GVHD ile uyumlu
bulundu. Sonug olarak TA-GVHD nadir goriilme-
sine ragmen prognozu oldukga kottidiir. Bu ne-
denle ciddi immiinstipresyon yapan tedavi rejim-
leri (fludarabine vb) alan hastalara ve tiim akraba
donorlerden verilecek kan {irtinlerinin irradiye
edilmesi gerekmektedir.
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AKUT LOSEMILI HASTALARDA
KEMOTERAPI SONRASI GELISEN
NOTROPENIDE,ATESLI VE ATES-
SiZ DONEMLERDEKI SERUM CRP,
IL-6 VE IL-8 DUZEYLERI:

E. Kaya, I. Aydogdu, 1. Kuku, L. Keskin, A. Erkut.

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Mer-
kezi Hematoloji BD., Malatya.

Akut losemilerde, kemoterapi sonrasi gelisen
notropeniye bagli gortilen infeksiyonlar en sik
oltim nedenidir. Febril nétropeni ataklar1 esnasin-
da olcilen serum CReaktif protein (CRP),
interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) diizeyleri-
nin yiiksek bulunmasi infeksiyonun erken bir
gostergesi olabilecegi bir ¢ok calismada gosteril-
mistir. Bu ¢alismanin amaci; kemoterapi alan akut
16semili hastalarda gelisen notropenide ates orta-
ya ¢ikmadan once ve sonrasi donemde serum
CRP, IL-6 ve IL-8 diizeylerini tespit ederek atesin
infeksiyona mu1 yoksa baska bir nedene mi baglh
oldugunu arastirmaktir. Calisma Kasim
2001Subat 2002 tarihleri arasinda inénii Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hema-
toloji Bilim Dalinda yatan, akut l6semi tarus1 ko-
nulan ve kemoterapi verilen hastalarda prospektif
olarak yapildi. Calismaya alinan hastalarin orta-



lama yaslar1 33+13.06 idi. Hastalarmn 9 (%60)u
AML, 6 (%40)st ALL, 6 (%40)'s1 erkek ve 9
(%60)"u ise kadindi. Hastalardan kemoterapi 6n-
cesi (PNL >500/mma3), sonrasi nétropenik (PNL
<500/mm3) afebril, febril notropeni (PNL
<500/mm3) ve tedavi sonrasmndtrofil sayisi
>500/mm3 oldugu donemlerde o&lgiilen serum
CRP, IL-6 ve IL-8 diizeyleri tabloda sunulmustur.
Calismaya alman 15 akut 16semili hastada kemo-
terapi sonrast ortalama 9 (9.07£3.51) giinde
notropeni (<500/mm3) gelisti. Hastalar ortalama
15 (15+5.89) giin notropenide kaldi. Hastalarin
tamaminda febril atak goriildii. Hastalarin tiimii
antibiyotik tedavisine cevap verdi ve tedavi son-
rast serum CRP, IL-6 ve IL-8 diizeyleri diis-
ti.Calismamizda kemoterapi sonrasi notropenik
afebril ve febril notropenik dénemlerde alinan
serum IL6, IL-8 ve CRP diizeylerinin tedavi énce-
sine gore arttigisaptandi ve bu artis istatistiksel
olarak anlamh idi. IL-6, IL-8 ve CRP diizeylerin-
deki bu artis antibiyotik tedavisi sonrasi atesin
diismesine paralel olarak azaldigr gorildii.
Notropenik afebril donemde serum IL-6 diizeyin-
de nétropeni dncesine gore anlamli artis gozlen-
mis ve atesin ortaya cikmasi ile maksimuma
ulasmistir. Serum IL-8 diizeyindeki maksimum
artis notropenik afebril dénemde olmus febril
noétropeni atagl esnasinda artis gozlenmemistir.
Serum CRP diizeylerindeki artis IL-6ya
benzersekilde olmustur. Calismamizda hastalarin
notropenik ve febril olduklar1 dénemde, serum
CRP, IL-6 ve IL-8 diizeyleri literatiirle uyumlu
olarak yiiksek bulunmustur. Notropenik ve
afebril donemde alinan serum CRP, IL-6 ve IL8
diizeylerinin notropenik olmayan déneme gore
anlamlisekilde artmis oldugu gorildi. Afebril
donemdeki serum CRP, IL-6 ve IL-8 diizeylerin-
deki artis febril donem ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli olmadigigoriildi. Bu
bulgular hastalarin nétropenik dénemde atesleri
olmasa bile serum CRP, IL-6 ve IL-8 diizeylerin-
deki artisin infeksiyonun erken bir habercisi olabi-
lecegini gostermektedir. Notropenik hastalarda
febril donemde serum IL-6 ve IL-8 diizeyinin
CRP'ye gore daha erken artmasina ragmen
CRP'nin daha ucuz ve kolay olctilebilir olmasigtz
ontine alinmalidir. #Image32.jpg#
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MYELODISPLASTIiK SENDROMU
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Mukormukosis burun boslugu ve sinuslerden,
goz cukuru ve kafatasina hizla yayilabilen nadir
bir mantar cesitidir. Diyabet ve hematolojik
maligniteler gibi altta yatan bir hastaliga eslik
edebilir. Sinusit ve karotis sinus trombozu gibi
hastaliklar ile karisabildiginden erken tanida cogu
zaman gucliikler olusabilmekte,olgular tedavi
sansin kagirabilmektedir. Hizli ve fatal seyri ya-
ninda tedavi alternatiflerinin olduk¢a sirlh olu-
su,hastaligin acil hastaliklar kategorisinde deger-
lendirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu
calismada diyabeti olan ve myelodisplastik send-
rom tanisi almis 62 yasinda erkek olgunun, acil
servise basvurusundan dort giin icerisinde kay-
bedilmesine kadar olan yonetim problemleri tarti-
silmistir. Hasta kaybedildikten iki giin sonra
mukormukosis iiretilebilmistir. Anti 6dem tedavi
ve ampirik amfoterisin B ye ragmen tipik goz
bulgular1 ve kafa ciftleri tutulumu sonrasinda
gelisen hemiplejisi engellenememistir. Hematolo-
jik malignitelerin santral sinir sistemi tutulumla-
rinda, rinoserebral mukormukosis akla geldigi
anda, mikrobiyolojik tetkikler sonuglanincaya
kadar, optimum dozda antifungal tedaviye
baglanmasigerektigi kanisina varilmustir.
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ISINSIZ HAZIRLAYICI REJIMIN
KULLANILDIGI ALLOJENEI] K
PERIFERAL KOK HUCRE TRANS-
PLANTASYONUNDAN SONRA
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FANCONi ANEMILi BiR OLGU:
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Kok hiicre transplantasyonundan sonra diyetle
yetersiz alim, gastrointestinal GVHD nedeni ile
emilimin bozulmasi, artmis gereksinim gibi ne-
denler ile akut folik asit eksikligi ve kemik iligin-



de megaloblastik degisikliklerin gelisebilmekte-
dir. Burada, kok hiicre transplantasyonundan
sonra ge¢ donemde folat eksikligi gelismis bir
Fanconi aplastik anemili ¢cocuk gerek parenteral
gerekse enteral beslenmede folik asit desteginin
onemini vurgulamak amaciyla literatiir esliginde
sunulmaktadir. 12 yasinda Fanconi aplastik ane-
mili kiz hastaya 2002 tarihinde HLA tam uygun
kardesten allojeneik periferal kok hiicre transplan-
tasyonu uygulandi. Hazirlayici rejim olarak
busulfan total 6 mg/kg ve siklofosfamid total 40
mg/kg uygulandi. Graft-versus-Host Hastalig1
(GVHD) profilaksisi icin siklosporin A 3
mg/kg/gin dozunda ve metotreksat 5 mg/m
(+1, +3, +6. giinler) verildi. 17 yasindaki HLA tam
uygun erkek kardesten 440 ml periferal kok hticre
toplandi. Verici ve alic1 arasinda major ABO
uyusmazligi mevcuttu. Hastaya 15.2 x 108 niikleer
hiicre/ kg veya 7.05 x106 CD34 hiicre/kg
infizyonu yapildi. Komplikasyon olarak hazirla-
ma rejimine ait grade II stomatit goriildi.
Grantilosit ve trombosit engraftmani+14, eritroid
engraftman ise +29. giinde meydana geldi.
Transplant 29. gitintinde grade I akut oral GVHD
meydana geldi. Posttransplant 3 aymi sorunsuz
tamamlayan hastada kontrolde, Hgb 12.2 g/dl,
Hct % 33, RBC 3.39 x 106/pL, MCV 98.6 fl, MCH
36 pg, MCHC 365 g/dl, RDW %11.1, WBC
7200/pL, Plt 221000/pL, olarak tesbit edildi.
Periferik yaymasmnda %60 PMNL, %30 lenfosit,
%6 monosit, %2 eozinofil, %2 bazofil goriildii.
Makrositozu agiklamak tizere yapilan folik asit
diizeyi analizinde 2.72 ng/ml (N: 3-10 ng/ml)
saptanmasi tizerine, folat yetmezli gine sekonder
makrositoz olustugu tesbit edildi. Hastaya 1.25
mg/ giin oral folik asit baslandi. Tedaviden 45 giin
sonra yapilan tam kan analizinde Hgb 13.9 g/dl,
Hct %39.1 RBC 4.3 x 106/uL, WBC 10600/ uL,
MCV 91.2 fl (N=90 fl) PIt 200000/uL bulundu.
Hasta halen 46, XY karyotipi ve hematolojik ola-
rak normal sinirlarda izlenmektedir.
Posttransplant akut folik asid yetmezligi ile ilgili
arastrmalarda yetmezligin sebebinin yetersiz
alim, hazirlama rejimine bagl gastrointestinal
toksisite veya GVHD nedeni ile azalmis
absorbsiyon ve kemik iligi ve epitel
rejenerasyonunda artis nedeni ile artmus folik asit
gereksinimi oldugu diistintilmiisttir. Hastamizda-
ki folik asit yetmezliginin tim bunlara ek olarak
posttransplant donemde o6zellikle yesil gidalara
uygulanan 1sitma islemi nedeni ile folik asid yapi-
simin bozulmast sonucunda olustugunu diistini-
yoruz. Bu olgu hastalarin posttransplant akut
folik asid yetmezligi agisindan takipleri ve
profilaktik olarak folik asid uygulanmasinin ge-
rekliligini vurgulamasibakimindan o6nemli bu-
lunmustur.
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KIT Merkezimizde 1997-2003 yillar1 arasinda
periferik kok hiticre transplantasyonu (PKHT)
yapilan ve yas ortancasi36 (12-63) olan toplam 74
hastaya (17°i kadin, 57°i erkek) hickman tipi ttinel-
li kateter takildi. Hastalarin 18" (%24) NHL, 17si
(%23) akut losemi, 141 (%19) hodgkin hastalig,
10°u (%14) myeloma, 8'i (%11) solid tumor ve 7°si
(%9) KML idi. Hastalarin 19'una (%25.7)
allogeneik ve 55%i (%74.3) otolog PKHT uygulan-
d1. Ortalama kateter takip stiresi 129 * 61 giin (1-
342 giin) idi. Kateter ile iligkili 22 infeksiyon ata-
ginda %68 Gram pozitif (en sik Staphhlococcus
epidermidis) ve %32 gram negatif (en sik
Escherichia coli) ajanlar saptandi. Baslangi¢ teda-
vileri ile ates ve/veya klinik diizelme olmayan
veya klinik stiphe nedeniyle 3 hickman tipi SVK
kateter cikarildi. Kateter ile iligkili infeksiyon ne-
deniyle oliime rastlanmadi. Sonug olarak PKHT
yapilan ve SVK olan hastalarda Kkateter
infeksiyonuna bagh mortalite oranlar1 {inite iginde
kateter takilmasi, takip ve bakimi konusunda
yetismis ekibin bulunmasi, multidisipliner yakla-
sim, hizli tani ve etkin tedavi girisimleri nedeniyle
diismektedir.
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Allojenik hematopetik kok hiicre transplantasyo-
nu (HKHT), gtuntimiizde pek c¢ok maliyn veya
genetik hastaligin tedavisinde basar ile uygulan-



maktadir. Ancak gerek kullanilan ilaglara gerekse
alici-verici arasindaki immdiinolojik uygunsuzluga
bagl olarak gelisen "graftversushost" hastaligina
(GVHH) bagh olabilen komplikasyonlar allojenik
HKHT nin basarisint simirlandirmaktadir. Agiz
kurulugu olarak tanimlanan kserostominin
allojenik HKHT sonras1 %18 olguda gelistigi belir-
tilmektedir ve en sik olarak hazirlama rejimi ola-
rak radyoterapi alan veya GVHH gelisen hasta-
larda izlenmektedir. Akut veya kronik GVH has-
taliginda en 6nemli hedef organlar basta cilt ol-
mak tizere, karaciger ve gastrointestinal sistemdir.
Ayrica salg1 bezlerinin de GVHH de hasar gérme-
si ile goz yas1 veya tiikiiriik salgisinin azalmasina
baglisorunlar ortaya cikabilmektedir. Thalasemi
major tanisiile 13 yasindaki erkek hastaya radyo-
terapi icermeyen "Pesaro-protokol 26" hazirlama
rejimi sonrast doku tipi tam uygun kardesinden
kemik iligi transplantasyonu uygulandi. GVHH
profilaksisi olarak siklosporin ve kisa stireli(+1,+3
ve +6. giinlerde) methotreksat kullanilan hastanin
myeloid engrafmam1  +16 ve  trombosit
engrafmani+33. giinde gelisti ve hastanin izle-
minde +19. giinde gelisen hepatik-VOD (grade II)
disinda 6nemli bir sorunu olmadi. Ancak +97.
giinde bir haftadir devam eden kat1 gidalar1 yut-
mada giicliik ve kilo kayb1 yakinmalariile bagvur-
du. Goz kurulugu, agiz mukozasinda hassasiyet
veya ishal, karin agris1 gibi gastrointestinal sistem
sikayetleri yoktu. Fizik muayenesinde agiz muko-
zas1 kuru ve dili pash olan hastanin cilt dokiintii-
sti yoktu ve diger fizik muayene bulgular1 nor-
maldi. GVHH tamsma yonelik olarak yapilan
degerlendirmede tam kan saymmi, karaciger fonk-
siyon testleri, solunum fonksiyon testleri ve goz-
yast incelemesi (Schimer testi) normal olarak de-
gerlendirildi. Yutkunmada gliclik
yakinmasinedeniyle ¢ekilen baryumlu o6zefagus
grafisi normal bulunurken agiz kurulugu nede-
niyle bakilan tiiktirik akim hizi olculdugiinde
0,13 ml/dk ile normalden dusiik bulundu. Yapi-
lan tiim incelemelerin sonucunda izole kserostomi
disinda patolojik bulgu saptanamadi. Literatiir
incelendiginde allojenik HKHT sonrasi gelisen
kserostomi ile GVHH arasinda ¢ok yakin iliski
oldugu ve bu amagla yapilan calismada GVHH
gelismeyen hastalarin ttimiinde tiikiiriik salgist
normal olarak degerlendirilirken GVHH nin agir-
lig1 ile tukurtk salgisinda azal- manin dogru
orantili oldugu gosterilmistir. Hastanin izleminde
yaklasik iki ay daha devam eden agiz kurulugu
ve yutmada giigliikk yakinmasina karsin hicbir
donemde GVHH bulgular1 izlenmedi. Su anda
transplantasyon sonrast +8. ayda olan hastanin
sikayetleri azalarak tamamen gecti. Literatiirde
bizim hastamiz gibi allojenik HKHT sonras: rad-
yoterapi uygulanimi veya GVHH
bulgulariolmadan gelisen kserostomi olgusu ta-
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nimlanmamis oldugu i¢in bu olgunun sunulmasi-
nin ve HKHT sonras: izole kserostomi gelisebile-
ceginin bilinmesinin énemli olduguna inaniyoruz.
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Miyelodisplastik sendrom (MDS), hematopoetik
oncii hticrelerde displazi, periferik sitopeni ile
birlikte hiperseliiler kemik iligi ve AML gelisimi-
ne yatkinlik ile karakterize edinsel, heterejen bir
grup kemik iligi bozuklugunu icermektedir.
Etyolojisinde benzen ve pestisidler risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Kardes Kromatid De-
gisimi (KKD) siklig1 genotoksisiteyi gosteren gii-
venilir bir test olarak kabul edilmektedir. KKD
sikiginin akut l6semilerde ve kronik lenfositik

losemide arttigr bildirilmistir. Bu ¢alismada
miyelodisplastik sendromlu olgularda
genotoksisiteyi degerlendirmek icin Kardes

Kromatid Degisimi (KKD) siklig1 arastirilmistir.
Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Tibbi Genetik Bilim Dali Sitogenetik
Laboratuvarimiza MDS tanisiyla gonderilen 10" u
erkek, yas ortalamas: 61.68 + 13.08 olan 16 hasta-
nin periferik kan lenfositlerinde Kardes Kromatid
Degisimi siklig1 Floresan Plus Gimza yontemiyle
arastirildi. Hasta grubunda kardes kromatid degi-
simi s1kl1ig1 metafaz basina ortalama 8.3 = 1.1 iken
kontrol grubunda 6.83 £ 1.07 bulundu (p= 0.0045).
Calisma grubumuzda kontrol grubuna gore art-
mis Kardes Kromatid Degisimi siklig1 bu hasta-
larda DNA hasarmnin mevcut olabilecegini dii-
stindiirmektedir.
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Polisitemia Rubra Vera (PCRV)'I1 olgularin %20-
43 tinde sitogenetik diizensizliklerin oldugu bildi-
rilmektedir. En sik rastlanan sitogenetik anormal-
lik 20q delesyonu, trizomi 8, trizomi 9, ve 5q
delesyonudur. Bu calismada PCRV'h1 olgulari-
mizdaki sitogenetik anormallikleri degerlendir-
meyi amagladik. Calismaya PCRV tanisi konan,
yas ortalamas: 60.2 (41-80 yas) olan 20 olgu (9
kadin 11 erkek) alindi. Olgularin tiimiine tam
sirasinda kemik iligi aspirasyonu yapild1 ve elde
edilen materyale GTG ve C bant teknigi uygula-
narak kromozomal analiz gerceklestirildi. Her
olgu i¢in en az 30 plak degerlendirildi. 11 olguda
normal karyotipi mevcutken 9 olguda (% 45)
kromozomal anormallik saptandi. Saptanan
kromozomal anormallikler tabloda verilmistir.
Olgularimizda %45 oraninda kromozomal anor-
mallik saptadik ve bu olgularin %20°sinde 20.
kromozomla ilgili anormallik mevcuttu. Bulgula-
rimiza gore PCRV da en sik 20. kromozomla ilgili
anormallikler izlenmekte ve 20. kromozomla ilgili
anormallikler farklilik gostermektedir.
#Image33.jpg#
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Losemiler, hemopoetik sistemin malign ve kaza-
nilmis somatik mutasyonlari ile karakterize klonal
hastaliklaridir. Kromozomlardaki
translokasyonlar, delesyonlar ve insersiyonlarla
karakterize bu mutasyonlar normal
hematopoezde diizenleyici rolii olan anahtar pro-
teinleri kodlayan genlerin ekspresyonunu degis-
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tirmektedir. Sitogenetik ve molekiiler genetikteki
ilerlemeler ve gelistirilen yeni teknikler, bu bilgi-
lerin saglanmasiyla birlikte degisik l6semi alt
gruplarinin belirlenmesine, bunlara bagli olarak
tedavi yontemlerinin gelistirilmesine ve losemi
prognozunu tahmin hakkinda degerli bulgularin
eldesine olanak vermistir. Biz c¢alismamizda
sitogenetik ve molekiiler genetik yontemleri kul-
lanarak l6semili hastalarda tedavi tncesi ve tedavi
sonrasinda  kromozom anomalisi saptama
oranmive yeni kromozomal aberasyonlara rastla-
ma olasihigimiamacladik. Bunun yani sira l6semi-
lerde t(9;22) varligmmisaptamada sitogenetik ve
molekiiler genetik yontemlerin etkinligini karsi-
lastirmay1 hedefledik. Calismamizin sonucunda,
literattirde so6zii gecen translokasyonlarin 16semili
hastalardaki t(8;21), t(9;22), t(15;17) anomalilerin
disinda AML'li hastalarda daha once gozlenme-
mis t(7q;7q) kromozom aberasyonunu sitogenetik
yontemle saptadik. Bunun yani sira 70 1osemili
hastada tedavi oncesi ve sonrasinda t(9;22) varh-
gin1 sap- tamak tizere yaptigimiz incelemde mo-
lekiiler genetik yontemlerin sitogenetik yonteme
oranla analmli derecede hassas oldugunu istatis-
tiksel analizlerle belirledik.
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Myelodisplastik Sendrom (MDS) , periferik kanda
sitopeni ve kemikiliginde foksiyon kayb: ile ka-
rakterize klonal bir kok hiicre hastaligidir. Genel-
likle orta ve ileri yaslarda goriiliir. Primer (
denovo) veya sekonder ( genotoksik ajanlara,
kemoterapiye, radyoterapiye bagli) olarak ortaya
cikabilir. FAB (French-American-British) sinifla-
masina gore 5 grupta smiflandirilmaktadir. MDS®
de klonal kromozomal anomalileri pek ¢ok calis-
mada gosterilmistir. Primer MDS de %30-50 ara-
sinda klonal kromozom anomalileri goriiliirken,
sekonder MDS'li olgularda bu oran daha ytiksek-
tir. Sekonder MDS ve AML'li olgularda goriilen
kromozom anomalileri benzerlik gostermektedir.;
bu da her iki hastalik arasinda patolojik benzerlik
oldugunu disiindiirmektedir. MDS'li olgularda



yapilan sitogenetik analizler prognostik ©neme
sahip oldugu gibi uygun tedavi seceneklerinin
belirlenmesinde de yardimci olmaktadir. Ayrica
kromozom anomalilerinin goriildiigii olgulardaki
kirik noktalarinda bulunan genlerin saptanmasi,
klonlanmasi ve modellerin
olusturulmasihastaligin etiyopatogenezinin daha
iyi anlasilmasinisaglayabilecektir. Bu ¢alismada
2002-2003 yillarinda Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Ic HastaliklariAnabilim Dali Tibbi
Genetik Bilim Dali Sitogenetik Laboratuvari® na
gonderilen 62 MDS® li olgunun kemikiligi ve
periferik kan ornekleri sitogenetik olarak deger-
lendirilmistir. Olgularin %49.5"inde kromozomal
anomali hiicre serileri oldugu gosterilmistir. En
sik rastalanan klonal kromozomal anomaliler;
kompleks karyotip bulgulari, -5, -7, +8, -21, -Y, t
(8,21) dir.
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Cesitli karsinojenlerin viicutta yapisal olarak
farklimiktarlarda katabolize edilmeleri ile bu kisi-
lerde kanser riskinin artabilecegi molekiiler epi-
demiyolojik  calismalarla  gosterilmistir.  Bu
karsinojenleri metabolize eden karaci ger enzimle-
rini kodlayan genlerdeki polimorfizmler enzimle-
rin aktivasyonunu etkilemekte, bu enzimin daha
az aktif formunun ortaya ¢ikmasi durumunda
kanser riski artmaktadir. Benzen ve tiirevlerinin
aktivasyonunda rol oynayan CYP2El geninin
aktivitesinin yiiksek ve detoksifikasyonundan
sorumlu NQOI1 geninin diisiik aktiviteli oldugu
bireylerde MDS riskinin arttig1 tespit edilmistir.
Benzen ve metabolitlerinin hematoksisitesi ile
NQO1 gen polimorfizmi arasinda iliski bulun-
mustur. NQO1 (NADP (H) kinon oksidorediiktaz
enzimi) kinonlar1 detoksifiye etme yetenegi saye-
sinde benzen toksisitesine karsi koruyucu rol
oynamaktadir. NQO1 genindeki C609T mutasyo-
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nu NQOT1 aktivitesinin kaybina neden olmaktadir.
Yapilan calismalarda homozigot mutant allelin
cesitli etnik populasyonlardaki frekansmin %4-20
arasinda gorildigi saptanmustir. Bu ¢alismada
2002-2003 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ HastaliklariAnabilim
Dali Hematoloji Bilim Dalinda MDS tanisiyla
takip edilen 58 olgunun NQO1 geninde C609T
mutasyonu PCR yontemiyle arastirilmistir. Yapi-
lan molekiiler genetik analiz sonuclarina gore
NQOT1 geninin C609T mutasyon frekans: %44.82
(%3448 heterozigot mutant allel, % 10.34
homozigot mutant allel) bulunmustur. MDS'li
olgularda NQO1 gen polimorfizminin arastiril-
mas1, hastaligin etyopatogenezinde rol oynayan
molekiiler mekanizmalariortaya koyabilmek agi-
sindan yol gosterici olabilir.
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CXCR4, malign hematopoetik hiicrelerin hareket-
lerinde 6nemli rol oynadig1 diistiniilen ve &nceki
calismalarimizda 16semilerde ATRA ve D vitami-
ni tedavilerine bagliolarak anlatim degisikligi
izledigimiz bir gendir. FLI-1 ise son yillarda ¢ok
dikkat ceken bir onkogen olup ETS gen ailesinin
bir {iyesidir ve bu aile normal hiicre farklilasma-
sinda da onkogenezisde de anahtar rol oynamak-
tadir. Bu g¢alismamizda oncelikle translokasyon
t(12,21) tastyicihigryla CXCR4 ve FLI-1 arasindaki
anlatim diizeyleri arasinda bir korelasyon varlig
arastirildi. Deneylerimiz boyunca spesifik bir
grup olan translokasyon (12,21) tasiyan 22 adet ve
translokasyon tasimayan 10 adet lenfoblastik 16-
semili hastada Kantitatif PCR “LightCycler" ana-
lizleri gergeklestirildi. Elde edilen sonuglar 5 adet
sagliklidenege ait Ki orneginin sonuglari ile karsi-
lastirld1. Istatistik analiz icin SPSS programi
student t testi kullanildi. Sonuglar her grupta da
hedef genlerimizin anlatiminin saglikli gruba gore
anlamh bir fark igermedigini ortaya koydu.
t(12,21) popiilasyonunda ilk kez yapilan bu calis-
manin gerek daha genis lenfoblatik 16semili grup-
larda tekrarlanmasina, gerek ise lenfositik popii-
lasyonlar: saflagtirilmis saghikli denek kemik ilik-



leriyle de kiyaslanmasit(12,21) Iokomogenezi agi-
sindan bilgi verici olacaktir.
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11. Kromozomun kisa ve uzun kolunun farkh
kirik noktalarini i¢ine alan anomaliler hematolojik
kanserlerde yaygin olarak gozlenen degisimlerdir.
Ozellikle 11923 bolgesindeki parga kaybi yada bu
bolgeyi icine alan translokasyonlar siklikla goz-
lenmektedir. Bu calismada 12 olguda gozlenen 11.
kromozoma ait yap1 anomalileri bildirilmektedir
(Tablo). 7 olgumuzda 11q23 bolgesinde delesyon
yada bu bolgeyi icine alan translokasyonlar tespit
ettik. 11g23 te yer alan MLL geninin kaybi,
duplikasyonu yada diger kromozomlarla yaptig
resiprok translokasyonlarin AML M4 ve M5 te
daha sik olmakla birlikte M1, M2 ve Mb5b alt
grublariile, MDS, ALL ve bifenotipik 16semi olgu-
larinda da gortildi gt bildirilmektedir. Diger 5
olgumuzda 11.kromozomun farkli kirik noktala-
rin1 icine alan yapi diizensizliklerinin tespit edil-
digi bolgelerde hiicre gelisiminde rol oynayan
genlerin bulundugu bildirilmektedir. Kromozom
11 anomalileri 3, 5, 7, 9,11 ve 12 nolu olgularda
kompleks karyotipler i¢inde, diger olgularda ise

tek yap1 anomalisi olarak tespit edilmistir.
#Image34.jpg#
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Myelodisplastik sendrom (MDS) perifer kan
sitopenisi ve kemik iligi fonksiyon kaybi ile karak-
terize edilen bir grup klonal kok hiicre hastaligi-
nin genel adidir. MDS, prelosemik bir durum
olarak kabul edilir ve vakalarin %30-40"inda akut
myeloid losemiye (AML) dontisim gozlenir.
Sitogenetik analiz MDS olgularinda tani ve
prognozbakimindan yol gosterici olmanin
yanisira, saptanan kirtk noktalarinda bulunan
ilgili genler molekiiler arastirmalara 1s1k tutmak-
tadir. Primer (de novo) MDS de %3050 oraninda
kromozom anomalileri goriiliirken, bu oran
sekonder MDS'de %70-80e kadar c¢ikmaktadair.
Bu calismada, MDS &n tanisiyla Istanbul Universi-
tesi Cerrahpa-sa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bi-
limler Bolumii Genetik Anabilim Dali Sitogenetik
Laboratuvarina gonderilen 20 olguya ait kemik
iligi aspirasyon materyali ve perifer kan materyali
kullamilmustir. 20 olgunun tiimiinde kemik iligi
aspirasyon materyali calisilirken, bu olgularin
12'sinde hem kemik iligi aspirasyon materyali
hem de perifer kan materyali calisildi. Elde edilen
sonuglar literattirle karsilastirildi. MDS olgularin-
da gozlemledigimiz -X, -Y,
del(3)(p25),t(3;3)(q21,926),-5,-7,-8,-10, 13,-14,-15,-
16,17,-18,-19,-20,-21 ve -22 kromozom anomalileri
literattirde bildirilirken, 3 ayr1 olguda tespit edilen
t(1;3)(p10;q10) ve del(18)(pll) bulgulan literatiire
daha once bildirilmemis kromozom anomalileri-
dir.
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Rituksimab B hiicreli Non-hodgkin lenfoma
(NHL) tedavisinde kullanilan B lenfosit CD 20
antijenine yonlenen kimerik monoklonal bir anti-
kordur. Bu calismada antiCD20 monoklonal anti-
korlarin direncli veya niiks eden duistik dereceli
NHL"da klinik ve molekiiler yanit tizerine etkisi
arastirilmistir. 2001-2003  yillar1  arasinda



Rituximab tedavisi verilen niiks/refrakter diisiik
dereceli, B hiicreli CD 20 antijeni pozitif olan 23
NHL olgusu retrospektif incelenmistir. Ortanca
yas 56 (36-72) olup 16°s1 erkek 7'si kadindi. Olgu-
larin %781 evre III-IV ve %52 sinde de kemik iligi
tutulumu vardi. Peformans status bakimindan
olgularmn %91"i 0-2 arasindaydi. Daha 6nce alinan
ortanca kemoterapi sayisi 4 (2-6) ve %17 sinde de
daha once radyoterapi hikayesi mevcuttu.
Rutiximab 375 mg/m?2/hafta, IV x 4 hafta seklin-
de verildi. Rituximab tedavisi ile %56.5 toplam
yanit tespit edilmistir. Yanit alinan olgularda or-
tanca hastaliksiz yasam siiresi 10 ay hesaplanmis-
tir. 12 hastanin baslangictaki polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) verilerinde bcl-2 ile ilgili bilgi
vardi. Ikinci ayda, 12 hastanin 6's1 periferik kan,
4™t kemik iligi bcl-2 agisindan negatifdi. 12.ayda 6
hastanin 4'tinde periferik kanda PCR negatifdi.
Rituximab tedavisi sirasinda 4 uygulamada grade
1-2, iki uygulamada da grade 3-4 ciddi alerjik
reaksiyon gozlendi. Bir olguda
hipogamaglobulinemi gelisti. Rituximab
niiks/refrakter diisitk dereceli lenfomalarda gii-
venli ve etkili bir tedavi yontemidir. Erken do-
nemde kemik iliginden bakilan molekiiler yanit
gostergeleri uzun stireli yanitin habercisi olabilir.
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Philedelphia kromozomu (Ph"), Kronik miyeloid
16semili (KML) hastalarin %90"1inda, eriskin akut
l6semili (ALL) hastalarin %20°sinde ve ¢ocukluk
cag1 ALL hastalarin %5 “inde gozlenen bir mar-
ker kromozomdur. 9.kromozomun q34 bolgesi
22 kromozoma transloke olur. t(9:22) sonucu olu-
san BCR-ABL hibrit geni KML hastalarinda p210,
ALL hastalarinda ise p210 ve p190 kd proteine
cevrilir. Her iki proteininde yiiksek trozin kinaz
aktivitesi vardir ve hiicreleri transforme edebilir-
ler. KML hastalarina sitogenetik ve molekiiler
yontemlerle teshis konabilir. Sitogenetik teshiste;
kemik iligi veya periferik kan alinarak kisa veya
uzun siireli lenfosit kiilttirti yapilir ve rutin yon-
temlere gore kromozom preparatlarthazirlanir.
Preparatlar Phl kromozomu yoniinden incelene-
rek degerlendirilirler. KML tamisinda kullanilan
molekiiler yontemler daha komplekstir. Bu konu-
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da iki tip yaklasim vardir. Bir yontem Genomik
DNA izole edilir iki veya dort restriksiyon
endontikleaz ile kesilir agaroz jele uygulanir ve
Southern blot yapilarak genomik DNA isaretli
prob ile hibritlestirilir ve teshis konulur. Diger
yontem ise Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir
Reaksiyonudur (RT-PCR). Yoéntem oldukca du-
yarli ve komplekstir. Oncelikle kan veya kemik
iliginden RNA izole edilir, cDNA sentezlenir ve
PCR yapilir. Diger bir yaklasimda FISH uygula-
malaridir. Genetik unitesine 2000-2003 yillar1 ara-
sinda Phl kromozomu tarusi icen gonderilen 178
hastaya RT-PCR yapilmistir. Calisilan hastalarin
50°sinde M-BCR-ABL pozitif bulunmustur. Bu
hastalarin 35 tanesinde b3a2, 15 tanesinde b2a3
kirilma formu vardir. Phl pozitif sonug verilen
hastalarin 20 tanesine FISH yontemi uygulanarak
% Ph* degerlendirilerek sonug verilmistir. Sonug
olarak KML hastalarma yukarida saydigimiz yon-
temlerin hangisinin ve ne zaman uygulanmasi
gerekti gi son derece 6nemlidir. Bizim 6nerimiz
ilk kez hasta Phl tamusi igin gonderiliyorsa RT-
PCR yonteminin uygulanmasidir. Phl pozitif tani
alan hastalara daha sonra Phl ytiizdesi icin FISH
uygulamalar1 yapilabilir.
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Bu calismada, ¢cocukluk ¢ag1 losemilerinde tanida,
relaps ve remisyon sirasinda, bir anjiogenez fakto-
rii olan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF) dtizeylerinin kemik iligindeki diizeyleri-
nin belirlenmesi ve prognozla olan iligkisinin
arastirilmasi amaglandi. Calismaya sitomorfolojik,
immunohistokimyasal ve immiinflowsitometrik
metodlar ile ALL ya da AML tanis1 alan ya da
daha 6nceden taru alip, hastalig1 niiks eden top-
lam 46 hasta ile kontrol grubu olarak 16 gocuk
dahil edildi. ALL'li ve AML'li grupta yeni tam
VEGF degerleri (sirasiyla 54569+ 113043 ve
160537+£227011 mRNA kopya sayis1/104 hiicre) ile
remisyon ~ VEGF  degerleri =~ (AML'lilerde
23363424210 mRNA kopya sayisi/104 ve
ALL'lilerde 29187443203 mRNA kopya say1s1/104



hiicre) arasinda anlamli bir fark saptanma-
di(p>0.05). ALL'li ve AML'li hastalarin tanidaki
VEGF diizeyleri karsilastirildiginda AML grubu
VEGF diizeylerinin ALL'li gruba gore anlamh
sekilde yiiksek oldugu gorilda (p<0.05).
Remisyon siwrasindaki VEGF diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlibir fark yoktu. Hastala-
rin tan1 ya da relaps VEGF diizeyleri kontrol gru-
buyla (32297129664 mRNA kopya sayist/104 hiic-
re)karsilastirildiginda; ALL grubu ile kontrol gru-
bu arasinda anlamh bir fark saptanmazken,
AML'li hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p<0.05). ALL ve AML hasta gruplarinda
remisyona giren ve girmeyen, relaps olan ve ol-
mayan hastalar arasinda VEGF degerleri agisin-
dan  istatistiksel = olarak fark saptanma-
di.Remisyonu tahmin etmede VEGF nin bir rolii-
niin olmadig istatistiksel olarak bulundu. Bu
calismada daha onceki bazi caligmalara benzer
sekilde hematolojik malignansiler ile anjiogenez
ve anjiogenez promotirlari arasindaki iliskinin net
olmadigive sadece tiimor hiicresi ve bu hiicreden
salinan faktorlerin degil kemik iligi cevre hticrele-
rinin ve bu hiicrelerin trettikleri sitokinlerinde
gozoniinde bulundurulmasmin VEGF dtizeyleri
ile anjiogenez iliskisinin anlasilmasinda gerekli
oldugu sonucuna varildi.
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Aplastik anemi (AA) hematopoetik hiicrelerin
kemik iliginin %25'den azm olusturdugu bir
kemik iligi yetersizli gi tablosudur. Genellikle
gen¢ yaslarda goriliir. Etyolojisinde kalitsal ve
edinsel faktorler (radyasyon, kimyasal maddeler,
ilaglar, infeksiyonlar ve immnunoljik bozukluklar)
rol oynar. Olgularin ¢ogu idyopatiktir. Fanconi
anemisi (FA), dsykeratozis konjenita,
Schwachman-Diamond sendromu genetik
Aplastik anemilerdir. Fanconi anemili olgularda
yapilian calismalarda klastojen ajanlara (kromo-
zom kirict) karst bu olgularda yiiksek oranda
kromozom kiriklart olustugu  gosterilmistir.
Klastojen ajan olarak Mitomisin C veya DEB kul-
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lanilmaktadir. Fanconi anemili olgularin ailele-
rinde yapilan calismalarda klinik anomali sap-
tanmayan aile bireylerinde de klastojen ajanlara
kars: kromozom kiriklarimin arttigi gosterilmistir.
Bu c¢alisma Fanconi anemisi 6n tanisiyla tanisiyla
[stanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Tibbi Genetik Bilim Dali Sitogenetik
Laboratuvarma gonderilen 12 Aplastik anemili
olgunun (4't kadin; yas ortalamasi128.41+7.07 yas
ve cinsiyet dagilim) periferik kan lenfosit kiiltiir-
lerinde yapilmistir. Calismada Moorhead ve ark
gelistirdigi metod modifie edilerek kullanilmistir.
Her olgu- da 50 metafaz degerlendirilmistir.
Metafaz basina spontan ve uyarilms kirik oram
orani belirlenmis (Tablo 1), sonuglar yas ve cinsi-
yet olarak eslestirilmis kontrol grubunun sonugcla-
riyla karsilastirilmstir. Iki olguda uyarilmis kirik
oran1 yiiksek bulunmus ve sonug Fanconi anemisi
ile uyumlu bulunmustur. Aplastik anemili diger
olgularda Mitomisin C'ye kars: istatistiksel olarak
anlamliolmamakla birlikte nispeten yiiksek kirik
olusumu saptanmustir. Fanconi anemili olgularda
bu artis daha belirgindir. Aplastik anemili olgu-
larda klastojenite calismasi, fenotipik bulgular
olmayan FA'li olgularin saptanmasi ve tedavinin
yonlendirilmesinde yararli bir yontem olarak
rutin bir sekilde uygulanmalidir. #Image35.jpg#
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KANAMA DIYATEZI ILE BASVU-
RAN BiR EHLERS-DANLOS TiP VI
OLGUSU:

1K. Cefle, 2E. Kiyan, 2T. Ece, 'S. Palanduz, 'S. Oztiirk.

1fstanbul Universitest, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hasta-
liklar Anabilim Dal, Tibbi Genetik Bilim Dali, Istan-
bul,

2fstanbul Universitesi, fstanbul Tip Fakiiltesi, Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Istanbul.

Ehlers-Danlos sendromu 12 alt tipi oldugu bilinen
herediter bir bag dokusu hastaligidir.Tip VI ka-
nama egilimi 6zelligi ile digerlerinden ayrilmak-
tadir. Bu olgu sunumunda ekimoz ve hemoptizi
ile bagvuran bir tip VI EhlersDanlos olgusu tanim-
lanmistir. Daha once bir yakinmasiolmayan 23
yasindaki bayan hastanin iki sene ¢nce bacakla-
rinda morluklar olusmaya ve kisa bir siire sonra
da okstirtikle agzindan kan gelmeye baslamis ve
cesitli hastanelerde pnomoni, bronsektazi ve akci-
ger tuberkiilozu tanilar ile tedaviler gormiistil.
Oz gecmisinde mitral valviilii prolapsusu ve yay-
gin dis clirtigti nedeni ile total dis protezi kulla-
nim1 mevcuttu. Son olarak "hemoptizi" agisindan
yatirilarak tetkik edilmekte oldugu Istanbul Tip



Faktltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali servi-
sinde trombosit sayisi, PT ve PTT normal bulun-
mustu. Dogustan var olan pupilla anomalisi ne-
deni ile yapilan oftalmolojik degerlendirmesinde
ektopik lens ve bilateral arka kutup kolobomu
saptandi. Bu bulgularin genetik bir sendromun
parcast olabilecegi dustintilerek Tibbi Genetik
Bilim Dali'ndan istenen konstiltasyonda, kanama
egilimi, erken dis kaybi, mitral valvili
prolapsusu ve eklemlerdeki hafif laksisite artisi-
nin Ehlers-Danlos sendromu tip VI ile uyumlu
oldugu sonucuna varildi. Bu arada yapilan
anjiografik degerlendirmede sol bronsial arterde
arteryovenoz fistiille uyumlu goriiniim saptana-
rak embolizasyon uygulandi; islem sonrasinda
hastanin hemoptizileri énemli oranda azaldi. Bu
olgu nedeni ile kanama diyatezi olan hastalarda
herediter bag dokusu hastaliklarinin da ayiric
tanida distintilmesinin énemini vurgulamak isti-
yoruz.
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HIiPOTIROIDILI COCUKLARDA
AKKIZ VON WILLEBRAND HAS-
TALIGI GELiSIMININ ARASTI-
RILMASI:

1T, Kavakly, 'U. Ulker, 'C. Dizdarer, 2B. Bilenoglu, 2K.
Kavakl.

Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Alsancak, Izmir,
2Ege Universitesi Hst. Pediatrik Hematoloji Bilim Dali,
Izmir.

Von Willebrand hastaligi (vWH) toplumda en sik
rastlanan konjenital kanama hastaligidir. Saglikl
insanlarin yaklasik %1‘inde Tip 1 vWH oldugu
bildirilmektedir. Konjenital vWH yaninda nadir
de olsa akkiz vWH da tammlanmaktadir.
Valproat tedavisi, miyeloproliferatif hastaliklar,
solid tm. ve hipotiroidi olgularinda akkiz vWH
geli-simi bildirilmistir. Bu calismada hipotiroidi
tanist alan bebek ve ¢ocuklarda akkiz vWH geli-
simi ve VWF testlerine hipotiroidi tedavisinin
etkisi arastirildi. Behget Uz Cocuk Hastanesinde
konjenital (n=17) veya akkiz (n=7) hipotiroidi
tarust alan 24 cocuk (12 erkek- 12 Kiz) (yas orta-
lamasi: 6.845.4 yil) calismaya alindi. Olgularin
5'inde tani sirasinda, 19'unda tedavi alirken (te-
davi stiresi: 5.9+4.7 yil) vWF testleri calisildi.
Hipotiroidi tanis: tiroid fonksiyonlariyla (T4 di-
sukligu, TSH yiksekligi) B. Uz Hastanesinde
konuldu.  Tedavide  Na-L-Tiroksin  (6-10
mcg/kg/g) kullanildi. Hastalarda vWH tanusi
koymak amaciyla vWF antijeni (vWF:Ag)(Liatest-
STA Compact Analyser/Diagnostica Stago- Fran-
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sa)(N=%50-150) ve vVWF aktivitesi (RICOF testi) (
Bio-Data Agregometresi /Bio-Data Corporation-
USA)(N=50-140) Ege Universitesi Hastanesi Pedi-
atrik Hematoloji laboratuarinda ayrilan ve sakla-
nan plazma Orneklerinde calisildi. Ayrica hasta-
larda trombosit sayisi, kanama zamani, PZ, APTZ
ve fibrinogen testleri yapildi. Tum olgulardaki
ortalama degerler vVWF:Ag icin %70.8+43.6 (8-
174), RiCOF icin % 69.5+45 (0-323) olarak olgtildii.
Tan1 aninda testleri yapilan 5 olgunun 4'{inde
diistitk vVIWF degerleri elde edildi. 1 yillik tedavi
sonrasl testleri normale doénen ve anne-babasinda
yapilan testlerde normal sonuglar elde edilen 2
yasindaki erkek olguya "akkiz" vWH tanis1 ko-
nuldu. Olgunun vWF:Ag/RiCOF sonuglar tirok-
sin tedavisi oncesi %8 / %0 iken sonrasit %51 /
%123,7 idi. Tam aminda diistik degerleri olan 3
olgunun tedavisi siirmekte olup izlem testleri
yapilacaktir. Tedavi altinda iken ilk testleri alian
19 olgunun 10'unda vWF testleri normal iken
9'unda patolojik idi. Bu olgulardan 2'sinde sik
epistaksis ve ekimoz yakinmalar1 mevcuttu. Pato-
lojik verileri olan 8 olguda tedavi stirmekte olup
hastalarin izlem testleri planlanmaktadir. 1 olgu-
da ise 10 yildir tedavi almasina ragmen vWF:Ag:
%18, RiCOF: %134 bulunmasiyla ve anne-
baba'da duisik vVWF parametreleri bulunmasi ile
"Konjenital" vWH tanis1 konuldu. Hastanin takip-
leri stirmektedir. Calismamizin kalan kismi ta-
mamlandiginda hipotiroidili ¢ocuklarda akkiz
vWEF gelisim siklig1 ve tiroid hormonu tedavisiyle
elde edilen sonuglar ayrintili olarak sunulacaktir.
Pediatristler ~ tarafindan  bilinmesi gereken;
hipotiroidili ¢ocuklarda akkiz vWF gelisebilecegi
ve kanama diyatezi problemi yaratabilecegidir.
Hipotiroidili ¢ocuklarda dis ¢ekimi veya cerrahi
operasyonlarda bu konunun dikkate alinmasi
uygun olacaktir. S6z konusu olgularda
Desmopressin ~ ve  Transamin  uygulamasi
hemostaz desteginde yardimc olabilir. Durduru-
lamayan kanamalarda ise vVWF konsantresi iceren
faktor VIII konsantreleri yardimei olacaktir.
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HEMOFILIKLERIN SUNNET .
EDILMESINDE TURKIYE MODELI:

10. B. Ziilfikar, 2M. I. Karaman.

fstanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii , Tiirkiye
Hemofili Dernedi, Istanbul,

2Haydarpasa Numune Hastanesi, Uroloji Klinigi, Us-
kiidar, Tiirkiye Hemofili Dernegi, Istanbul.

Stinnet, sosyokiiltiirel hayatin ¢ok 6nemli bir 6ge-
si olarak hemen hemen toplumumuzun timi



tarafindan uygulanmaktadir. Hemofilik bireyler
ve aileleri de dini ve sosyal inaniglarmi yerine
getirmek ugruna, siinnetin risk ve masraflarim
gogiislemekte 1srar etmektedirler. Gelismekte olan
tilkelerde, risk ve masraflar1 bilinmesine ragmen,
hemofiliklerin siinneti igin siinnet olamamanin
getirdi gi psikososyal problemlere maruz birak-
mayacak ve varolan toplumsal talebi karsilayacak
optimal bir yakla-sima ihtiya¢ vardir. Merkezi-
mizde 1996-2003 yillar1 arasinda, yaslar1 1-34
(medyan=11 yil) tartilar1 9-87 (medyan=30 kg)
arasinda degisen 80 hemofilik (69 hemofili A, 7
hemofili B, 4 diger faktor eksikligi) stinnet edildi.
Bunlardan 61'i lokal anestezi ile 6zel olarak ya-
pilmis bir alet (diyatermik bicak) kullanilarak, 19
hemofili olgusunun stinneti ise diger cerrahi giri-
simlere ek olarak genel anestezi altinda asil islem
tamamlandiktan sonra, prepusyum cerrahi olarak
kesilerek yapildi. Hastalara cerrahi islemden 12
saat once traneksamik asit baslandi Ik faktor
dozu yapildiktan 2 saat sonra stinnet islemine
baslandi. Agir hemofililere ortalama 16, orta he-
mofililere 11, hafif hemofililere de 8 giin stireyle,
degisen doz ve siklikta faktor verildi. Diyatermik
bicak kullamilan ve 2-4 giin stireyle hastanede
yatirilan olgularin 5‘inde gegici hafif kanama,
tiumiinde de lokal gecici hafif 6dem ve hiperemi
gelisti. Yapilan biyopsilerde derin dokularda,
damar ve sinirlerde zararl etkilenme goriilmedi.
Ortalama harcama (faktorler, diger malzemeler ve
hastane ticreti dahil);, hafif hemofililerde 102
ABD$/kg, orta hemofililerde 149 ABD$/kg, agir
hemofililerde ortalama 247 ABD$/kg, oldu. Kla-
sik yontemlere gore yar1 yariya ucuz, gilivenli,
kolay uygulanabilen yontemimiz hemofilik birey-
ler veya aileleri tarafindan miitkemmel tolere edil-
di. Genel anestezi altinda yapilan elektif cerrahi
islemler esnasinda stinnet edilen olgular ise med-
yan 10 giin hastanede yatirildilar. Primer cerrahi
islem nedeniyle daha yiiksek dozlarda faktor kul-
lanilan bu 19 olguda (inhibitorii bulunan haric)
kanama gortilmedi, Islemin maliyeti primer cer-
rahinin farkli olmasi nedeniyle hesaplanmadi.
Hemofililerin stinnet edilmesinde tartilarmin di-
suk, inhibitér riskinin daha az oldugu 6-18 ay
aras1 donemler tercih edilmeli, diger istekli hemo-
fililerde ise stinnet elektif veya acil cerrahi giri-
simlere eklenmeli veya diyatermik bicak tercih
edilmelidir.
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ROMATOID ARTRITLI HASTA-
LARDA FAKTOR V LEIDEN MU-
TASYONU SIKLIGI:

1S. Batun, 2Z. Bolaman, M. Yurt, 2T. Sentiirk, 2G. Kadi-
koyli, 21. Yavasca, 'E. Miiftio glu.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic HastaliklarmAD,
Hematoloji BD. Diyarbakar,

2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hasta-
liklart AD, Hematoloji BD. Aydin.

Romatoid artrit (RA) immun mekanizmalar araci-
l1ig1 ile olusan kronik inflamatuar bir hastaliktr.
RA'lT  hastalarda sagliklh  bireylere  gore
tromboembolik  olaylar sik  goriilmektedir.
Trombozlu hastalarda yiiksek siklikta gozlenen
Faktor V Leiden (FV Leiden) mutasyonunun RA'l1
hastalardaki insidensi tam olarak bilinmemekte-
dir. Bu calisma da Ocak 2000 ve Ocak 2003 tarih-
leri arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Poliklini ginde RA tanisi
konulan ve daha evvel tromboemboli anamnezi
mevcut olmayan 47 hastada ve 53 saglikli kiside
FV Leiden mutasyonu aragtirildi. Dicle Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarinda
EDTA'L tiip icersindeki hasta kanlarindan "Oriji-
nal Hazirlama Kiti" kullarularak hasta DNA'lar1
elde edildi. Daha sonra Real Time PCR
(LightCycler, Roche Diagnostics) cihazinda
"LightCycler-Faktor V Mutasyon Saptama Kiti"
kullarularak FV Leiden mutasyonu arastirildi. Bu
amagla; LightCycler cihazinda FV geninin 222 baz
ciftlik fragmantlaridzel primerler ile amplifiye
edildi. Olusan amplifikasyon 6zel hibridizasyon
prob ciftleri kullanilarak floresans ile gosterildi.
Hibridizasyon problari iki farkli oligontikleotitten
olusmaktaydi. Bir prob 5 ucundan LightCycler-
Red 640 ve diger prob 3" ucundan florescein ile
isaretlendi. Hibridizasyon sonrasi iki probun ya-
kinlasmasinin  olusturdugu floresan rezonans
enerji transferi esnasinda LightCycler cihazinin
15tk kaynagi uyarilmasive kismen enerjinin
LightCycler-Red 640 transferi sonrasiburada emi-
len floresanun LightCycler cihazinda olgiilerek FV
genindeki noktasal mutasyonuna bakildi. Erime
egrisi programi kullarularak Homozigot (wild
veya mutant) veya heterozigot genotip varlig
tanimlandi. RA'l 47 hastanin 3'nde (%6.3); kont-
rol gurubunda ise 2 (%3.7) ki-side heterozigot FV
Leiden mutasyonu saptand: (p>0.05). Hasta ve
kontrol grubunda Homozigot FV Leiden mutas-
yonu saptanilmadi. Her iki grup arasinda yas,
cins ve FV Leiden mutasyonu yoniinden bir fark-
lilik yoktu. Elde edilen bu sonuglar RA'l1 hasta-
larda FV Leiden mutasyon oraninin saglikli insan-
lardan farkli olmadigini ve bu hastalarda gozle-
nen tromboembolik fenomenlerin FV Leiden mu-
tasyonu ile iliskisiz oldugunu gostermektedir.
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KANAMA BOZUKLUGU iLE ORTA-
YA CIKAN MUNCHHAUSEN
SENDROMU:

E. Kizilkili, C. Boga, H. Ozdogu.

Baskent Universitesi Adana Arastirma Hastanest,
Hematoloji.

Munchhausen sendromu kendisi ya da yakinlari-
na zarar vererek tibbi tani ve tedavi alma istegi ile
ortaya ¢ikan bir ruhsal bozukluktur. Bu calismada
kanama bozuklugu ile bagsvuran ve Munchhausen
sendromu tanist alan 4 olgunun sunumu amag-
lanmaktadir. Yaslar1 20-45 arasinda degisen, 4
kadin olgunun tekrarlayan kanama bozuklugu
yakinmasi ile acil servise basvurulari sonrasinda
hematolojik incelemeleri yapilmistir. Olgu 1; go-
ziinden ve kulagindan aktif kanama, olgu 2; agiz-
dan kanama ve olgu 3 ve 4; viicudundaki yaygin
morluklar yakinmalar: ile basvurmuslardir. Bas-
vurularindan sonra tiim hematolojik incelemeleri
normal bulunan olgularda fizik muayene ile darp
izi bulunmasi, morluklarin kozmetik yontemlerle
yapildiginin ortaya ¢ikarilmasi, aktif kulak ve goz
kanamasi olan olguda aile anamnezi verilmesi ile
tantya ulagilmistir. Munchhausen sendromu iki
yiiz yildan uzun stiren bilinen bir davranis bozuk-
lugudur. Olgular; kanama tablosunun
yarattigidramatik goriintti ve aciliyet duygusunu
kullanarak kendilerine ya da yakinlarmna zarar
vererek kanama bozuklugu tablosu ile bagvura-
bilmektedirler. Farkli merkezlerde ilk miidahalesi
yapilan olgularda tamida gticliikler olusmaktadir.
Ancak tekrarlayan basvurularda invazif testlerin
uygulanmasina tepki gostermeyen olgularin, tibbi
bilgi sahibi kisiler olabildiklerinden, tiim hemato-
lojik testlerin normal bulunmasi ile tariya yaklagi-
labilir. Tan1 aile anamnezi ile dogrulanir, travma
izi bulunmas1 ve kisinin bunlar1 dogrulamasi ile
kesin tan1 miimkiindiir. Psikiyatrik tedavi cneril-
mekle birlikte olgular genellikle bu durumun
psikiyatrik bir bozukluk oldugun reddetmekte ve
baska merkezlere basvurularini siirdiirmektedir.
Kanama problemi, kolay olusturulabilen bir prob-
lem oldugundan, olgularin siklikla bu yola bas-
vurduguna dikkat cekmek istiyoruz.
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FERRITINi YUOKSEK OLAN HAS-
TALARDA ARTERIAL INTIMA
MEDiIA KALINLIGININ
ULTRASONOGRAFI iLE DEGER-
LENDIRILMESI:
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N. Tiftik, C. Ozer, E. Ucbilek, A. Kiykim, A. Yalcin.
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Mersin.

Amag: Ferritin ytiksekligi ile arterial duvar
kalinligiarasinda bir iliski olup olmadigini aras-
tirmaktir. Method: Calismada 4 grup olusturuldu.
1. grupta ferritini yiiksek 8 hasta, 2. grupta
hemoglobinopatili ancak ferritini normal 13 hasta,
3. grupta hemoglobinopatisi olmayan Fe eksikligi
anemili 21 hasta ve 4. grupta da normal saghkl 21
kisi calismaya dahil edildi. Hastalarin sag ana
karotid arter capi, sag ana karotid arter intima
media kalinligr ve sag ana karotid arter bulbus
(bifurkasyon) intima media kalinlig1 yiiksek
rezoliisyon ultrasonografi ile olgiildii. Sonuglar:
Gruplar arasinda olctimler arasindaki farkliliklar
ANOVA (Analysis of varince) kullanilarak analiz
edildi. Bu analizlerde yas kovaryant, cins blok
olarak alindi. Yasa gore diizeltilmis ortalamalarin
kullanuldigianaliz sonucunda gruplar arasinda
ferritini ytiksek grupta sag ana carotid arter
intima media kalinligi diger gruplardan fazla
olmasma ragmen fark istatistiksel olarak
anlamlibulunmadi (sag ana carotid arter intima
media kalinlig1 1. grupta 0.028+ 0.031, 3.grupta
0.627 £ 0.041, 2.grupta ortalama 0.665 tortalama
0.682 0.024) (sag ana carotid arter ¢ap1 igin
p=0.434, sag anatve 4.grupta 0.593 carotid arter
intima media kalinhig: icin p= 0.218 ve sag bulbus
intima media kalinlig i¢in p=0.388). Sonug olarak
ferritin ytiiksekligi ile arterial duvar kalinlig: ara-
sindaki iliskiyi saptamak icin vaka sayminn arti-
rilmasina karar verildi.
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FLEITCHER FAKTOR EKSIKLIGi:
K. Acar, M. Yagci, G. T. Sucak, R. Haznedar.
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji BD.

Fletcher factor eksikligi nadir goriilen, kanama
egilimi olusturmaksizin uzamis aktive parsiyel
tromboplastin zamani(aPTT) ile karakterize bir
hastaliktir. Burada 18 ya-sinda koleastoma nede-
niyle cerrahi tedavi planlanan ve aPTT'si uzun
olan bir olguyu degerlendirdik. Daha 6nce cesitli
nedenlerle cerrahi tedavi olmasina karsin hastada
ve ailede herhangi bir kanama oykiisti yoktu.
Cerrahi tedavi oncesi hemostaz degerlendirme-
sinde trombosit sayimi, protrombin zamani, akti-
ve parsiyel tromboplastin zamani, trombin zama-
ni, fibrin yikim trtinleri, D-dimer ve kanama za-
manint igeriyordu. Uzamus aPTT (35.6 saniye,
normal 28-32 saniye) disinda tiim bu testler nor-



mal idi. aPTT testi 1/1 normal plazma ile karistiri-
larak tekrarlandiginda uzamis olan aPTT normale
dondit (29 saniye). 370C de 10 dakikalk
inktibasyon sonunda aPTT tamamen normale
dondii (30 saniye). Bakilan faktor 11X, IX, XI, VIII,
vWF diizeyleri normal idi. Bu bulgularla hastada
fletcher faktor eksikligi distintildii ve cerrahi
tedavisi herhangi bir kanama ve tromboz kompli-
kasyonu gelismeden basari ile uyguland.
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MIiYOKARD ENFARKTUSLU HAS-
TALARDA TROMBOLI TiK TEDA-
VININ BASARISI iLE VON
WILLEBRAND FAKTOR ARASIN-
DAKI ILISKI:

I. Kiki, N. Kose, F. Erdem, M. Giindogdu.
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi.

Amacg: Von Willebrand faktor (VWEF), primer
hemostazda rol alan ve trombositlerin endotel alt1
dokuya adhezyonunu saglayan, aym1 zamanda
Faktor VIII in plazmada tasinmasinda ve yari
omriiniin uzatilmasmda rol alan bir molekildiir.
Hayvanlarda VWF eksikliginin, myokard enfark-
tustine kars1 koruyucu oldugu gosterilmis, ancak
bu durum insanlarda  dogrulanamamuis-
tir. Trombolitik tedavinin basarili oldugu ve ol-
madig miyokard enfarktiislti hastalarda ve bu
hastalarla saglikli kontrol grubu arasmnda VWF
diizeyleri agisindan farklilik olup olmadigim gos-
termeyi amagladik. Gereg ve Yontem: Trombolitik
tedavi uygulanan miyokard enfarktiislii 43 hasta
ile yas ve cins uyumlu 30 saglikli insan calismaya
alindi. Calismaya almanlarda VWEF diizeyleri
olgtildii. Trombolitik tedavinin basarili oldugu 24
ve basarisiz oldugu 19 hastadaki VWF diizeyleri
kendi aralarinda ve kontrol grubu ile karsilastiril-
di.  Bulgular: VWF diizeyleri agisindan,
trombolitik tedavinin basarih oldugu grup

(%118.8+£84.8), trombolitik tedavinin basarisiz
oldugu grup (%149+£67.3) ve kontrol grubu
(113.9447.7)  arasinda  istatistiksel =~ olarak

anlamlifarklilik bulunamadi. Sonug: Bu calismada
VWEF diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml fark-
lilik bulunamamakla birlikte ozellikle kontrol
grubunda VWF diizeyleri digerlerinden daha dii-
suktti. Diger taraftan trombolitik tedavinin basari-
siz oldu gu olgularda VWF diizeyleri diger iki
gruba gore daha yiiksek bulundu. Trombolitik
tedavinin basaris1 ile VWF diizeyleri arasinda
iligki olup olmadiginin gosterilebilmesi icin daha
genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

99

Poster

KRONIK LENFOSITIK LOSEMIDE
PATOLOJIK DALAK
RUPTURU:0LGU SUNUMU:

1C. Demir, 2C. Kotan, *A. Durmus, 'R. Mercan, Y. Us-
tiin, 2H. H. Arslantiirk, I. Dilek.

1Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
HastaliklamA.D. Van,
2Yiiziincii Yil Universitesi Genel Cerrahi A.D. Van.

Dalak hematolojik ve non hematolojik hastalik-
larda sik¢a tutulan immiinolojik bir organdir.

Travma Oykiisiit olmadan gorilen dalak
riptiriine patolojik dalak riptiirti (PDR) terimi
kullanlir. PDR cogunlukla enfeksiy6z

mononiikleoz veya sitma gibi enfeksiyonlarda bir
komplikasyon olarak gelisir. Hematolojik hasta-
liklara bagli PDR nadir olarak gorilir. Burada
PDR ile gelen ve KLL tanisialan 71 yasindaki bir
erkek olgu sunuldu. Travma o6ykiisii olmayan
hasta ates, oksiiriik, terleme ve karin sol {ist kis-
minda aniden ortaya ¢ikan agriyla basvurdu. Fi-
zik muayenede kan basinci 110/70 mmHg ve
nabiz 82/dk idi. Epigastrium ve sol
hipokondriumda yaygin hassasiyet mevcuttu.
karaciger normal biiytiklitkte ve dalak sol kosta
yayini 8 cm geciyordu. Submandibuler servikal ve
axiller bolgede en buytigii 1.5x1lcm olan gesitli
buytikliiklerde LAP'lar1 mevcuttu. Laboratuvar
analizinde BK:53100/ml (%23 notrofil, ve %67
lenfosit), Hb:10.2 gr/dl, P1t:220000/ ml idi. PT:19.2
sn, aPTT:25.7sn ve LDH: 1120 U/L olarak dl¢iildii.
Periferik yaymada matiir gortiniislii lenfosit ha-
kimiyeti vardi. Lenfositler CD5, CD19 ve CD20
pozitifligi gosteriyordu. Bu bulgularla hasta KLL
tanist aldi. Batin ultrasonografisi (USG)'nde da-
lakta subkapsiiler 63x26 mm boyutlarinda
hematom saptandi. Bir sonraki giin hastanin sol
tist kadranundaki karin agrist devam ederken kan
basinci diismeye ve nabiz sayisi artmaya basladi.
Kontrol USG'de periton boslugunda serbest sivi
goriilerek PDR distintildii. Hematokrit degeri
diisen hastaya 5 {inite eritrosit stispansiyonu
verilerekacil splenektomiye alindi. Operasyon
sirasinda dalagin yirtilmis oldugu gorildii ve
periton boslugundan 3 litre kan bosaltild1. Dalak
agirligiin 1900 g oldu gu saptandi, Postoperatif
ticinci giinde hasta taburcu edilerek ayaktan
izleme alindi. Bu olgunun literatiirde KLL'ye
bagh bildirilmis 5. olgu olmasi nedeniyle sunumu
uygun bulundu.
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STREPTOKINAZA BAGLI
RETROPERITONEAL HEMATOM:
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Streptokinaz  (SK) fibrin spesifik olmayan
trombolitik bir ilagtir. SK kullanim sonrasi major
kanama ve intraserebral kanama siklig1 oranlari
sirastyla % 0-18 ve %1 olarak bildirilmektedir. 75
yasinda erkek hastada {i¢ aydan beri siiren bel
agrisi sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayene soluk-
luk disinda normaldi. Laboratuar tetkiklerinde
hemoglobin 9 g/dl, Iokosit sayist1 9200/mm3,
trombosit sayis1 339000/ mm3, sedimantasyon 87
mm/s, aktive pariyel pariyel trombolplastin za-
mani (APTT) 34 sn, protrombin zamani(PT) 12,4
sn, BUN 25 mg/dl, kreatinin 0,7 mg/dl, t.protein
11 g/dl, albumin 3 g/dl, kalsiyum 7,6 mg/dl,
protein elektroforezinde gama bolgesinde M piki,
IgG 8,04 g/dl idi. Periferik yaymada eritrositler
rulo formasyonunda, normositer-hipokromik idi,
2 adet lenfoplazmasitoid hiicre gozlendi, kemik
iligi aspirasyonu normoselliiler olup
megakaryositler normal, E/M 1/2,5, plazma hiic-
resi %33 idi. Kraniumda, kostalarda, torakal,
lumber vertebralarda litik lezyonlar vardi. Hasta-
nin EKG'si normaldi Hasta IgG evre III-A kabul
edilerek VAD protokoliine baslandi. Tedavinin
4.guntinde gogiis agrisy, senkop ve bradikardi
ortaya ¢ikt. EKG'de 1.AV blok, inferior ve sag
ventrikiil akut myokard infarktiisti bulgular: sap-
tandi. CPK 1041 IU/L, CPK-MB 89 IU/L olan
hastaya SK 1.500.000 [U/1s inftizyon ve ardindan
enoxaparin SC uygulandi. Trombolitik tedavinin
8. gliniinde karmn agrisisikayeti ile birlikte ani
genel durum bozuklugu, hipotansiyon, tasikardi,
sol lumber bolgede sislik, vendz giris yerlerinde
ekimotik lezyonlar ortaya cikti. Hastanin hemog-
lobin diizeyi 9 g/dlI’ den 6,1 g/dl' ye azalds,
APTT de 64 sn, PT" de ise 54,9 sn'ye uzama goz-
lendi. Abdominal USG ve tomografilerde sol bob-
regi oOne iten 15x 9x10 cm boyutlarinda
retroperitoneal hematom saptandi. Enoxaparin
kesildi, eritrosit stispansiyonu ve TDP verildi.
Hastanin PT ve APTT degerleri 12 gitinde normale
dondii. 1 ay sonra yapilan batin ultrasonografide
hematomun 8x4,5cm’ye geriledigi gortildii. Sonug
olarak SK tedavisine seyrinde karin agrisi ve he-
moglobin diizeyinde ani azalma olusan hastalar-
da retroperitoneal hematom olasilig1 hatirlanilma-
idar.
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INHIBITORLU HEMOFILI OLGU-
LARINDA BASARILI 17 GIRISIMIN
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Faktor VIII ve IX a karsi inhibitér olusmasi hemo-
fililerde goriilen en 6nemli komplikasyonlardan-
dir. Bu olgularda replasman tedavisine ragmen
elektif ve acil cerrahi girisimleri izleyen agir ka-
namalar gortilebilmektedir. Mayis 1999-Haziran
2003 tarihleri arasinda merkezimizde yaslar1 11-66
arasinda degisen 10 inhibitorlii (8 A, 1 A+B, 1
akkiz) hemofili olgusuna 17 ortopedik islem ya-
pildi. Bunlarin 8'i radyoaktif sinovektomi (RAS),
2'si artroskopik sinovektomi, 1'er tanesi ise
abdomino-pelvik  psodotiimér  rezeksiyonu,
femoral osteotomi, Hamstring release, asiloplasti,
stinnet, diz eklemi ponksiyonu ve humerus kiri-
gimin kapali olarak diizeltilmesi idi. RAS yapilan 4
olguda kisa siireli yiiksek doz faktor VIII kullani-
larak hemostaz saglandi. Sik kanayan diz eklemi
rekombinant faktér VIla (rFVII) desteginde basa-
riyla ponksiyone edilen hastaya kanamalarin tek-
rarlamast nedeniyle sonradan RAS yapildi. Bu
islemde desmopressin kullanimiyla giderileme-
yen agri ve kanama sorunu PCC ile giderildi.
Diger 3 olguda ise RAS esnasinda rFVIla kullarl-
di, an- cak 2'sinde basarili olundu. Artroskopik
sinovektomi yapilan 2 eklemde yiiksek doz faktor
VIII ve akabinde aPCC ile durdurulamayan ka-
namalar rFVIla verilerek durduruldu. Immiin
tolerans indiiksiyonu (50ti/kg FVIII + 25ii/kg
aPCC) yapilirken ek ilaca gerek olmadan humerus
kirig1 kapali olarak yerine konuldu. Yiiksek doz
FVII ile femoral osteotomi yapilan olguda ise
operasyon sonrasikanamalar ancak c¢ok yiiksek
doz FVII+IVIG kullarularak durduruldu. Diger 4
operasyonda ise baslanan rFVIla dozu yiikseltile-
rek hemostaz saglandi. Operasyonlardan sonra
ortalama 18 aydir izlenen hastalarmn tiimiinde
ortopedik olarak basari saglanirken, hemostaz;
rFVIla kullanilarak yapilan islemlerin 10/15%inde,
yiiksek doz FVIII kullanilanlarin 5/8%inde, aPCC
kullanilanlarin ~ 1/3%tinde, PCC  kullanilan
1/T'inde basariyla kontrol edilirken,
desmopressin kullanilan 1 islemde hemostazda



