normal oldugu, ancak kanama zamani uzamasi-
nin 14 dakika ile artarak devam ettigi gozlendi.
Pihtilasma zamani: 7 dakika 30 sn, PTT:30.1 sn idi.
Ekimozlar ayni sekilde devam etmekte idi.
Ekimozlar fluoksetin kullanimu ile iligkilendirildi
ve ilag kesildi. Ekimozlar bir daha ortaya ¢ikmadi
ve tiim laboratuvar testleri diizeldi. Bu konudaki
klinik deneyim ve go6zlemlerin aktarilmasinin,
uygulamalar sirasinda giivenli oldugu bildirilen
bu ilacglarin hematolojik yan etkileri hakkinda
hekimlerin dikkatinin artmasini saglayacagi ka-
naatindeyiz.
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ALKILE EDICI iLACLARA CEVAP-
SIZ LENFOPROLIFERATIF HAS-
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Kronik lenfositer losemi(KLL) ve low grade
lenfomalar( LGL) genellikle B lenfositlerden ko-
ken alan, Kklinik seyirleri birbirine benzeyen
lenfoproliferatif hastaliklardir. {leri evre hastalar-
da alkile edici ilaglar tek baslarmma ve/veya
steroidlerle kombine edilerek kullamilmaktadir.
Alkile edici ilaglarla remisyon saglanamayan bu
hastaliklarda hastaliksiz yasam siiresini uzatmak
ve/veya kiir saglamak icin yeni tedavi arayislar
devam etmektedir. Son yillarda piirin analogu
olan fludarabin tek basma veya baska ilaglarla
kombine edilerek tedavide kullanilmaktadir. Ca-
lismada alkile edici ilaglara direngli veya niiks
etmis hastalarda fludarabinin etkinligini artirmak
amaciyla mitoksantron ve deksametazon kombi-
nasyonu tedavisi kullanildi. Tanm1 aninda kalp
problemi olmayan, performansi iki veya alt1 olan
ve Rai veya Ann Arbor siniflamasina gore evreleri
3-4 olan 12’si erkek, 7’si kadin 19 hasta dahil edil-
di. Hastalarin yas ortalamasi 60.1(32-74) yildi.
Hastalarin 14'tt KLL, %’i ise LGL idi. Takip stire-
leri 9-132 ay arasinda degismekteydi. Tedavi;
fludarabin 50 mg/gtin, 5 giin, mitoksantron 8
mg/m2, 1 giin, deksametazon 40 mg/giin, 5 giin
seklinde, 4 hafta araliklarla, 6 kiir olarak verildi. 3.
kiirden sonra ara degerlendirme yapild1
Remisyon saglanamayan hastalarin tedavisi ke-
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sildi. 3 kiirti tamamlayan hastalar degerlendirme-
ye alindi. FND tedavisi takip stireleri 2-46 ay ara-
sinda degismektedir. 15 hasta 3 veya daha fazla
kiir FND tedavisi ald1. 5 hasta hastaligin ilerleme-
si veya enfeksiyona bagh 6lim nedeniyle tedavi-
sini tamamlayamadi. 9 hastada tam veya kismi
cevap elde edildi. Halen 3 hasta 14-46 ay arasinda
tam remisyonda izlenmektedir. Hastalarda en sik
goriilen yan etki ciddi enfeksiyondu. Hastalarda
en sik akciger, herpes simpleks ve zooster enfek-
siyonlar1 goriildii. Ozellikle 3. kiirden sonra uzun
siren  pansitopeni siktt. FND  tedavisi
lenfoproliferatif hastaliklarda hastaliksiz yasam
stiresini uzatmak amaciyla kullanilabilir. Tedavi-
nin en 6nemli kisitlayic1 yan etkisi ciddi enfeksi-
yonlar gibi goriilmektedir.
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Calismada 1998-2004 tarihleri arasinda T.U.T.F.
Hematoloji B.D."da KLL tanusi ile izlenen 43 hasta
degerlendirildi. KLL tanmi kriteri olarak periferik
kanda 5000/ mm?®ten kemik iliginde ise %30’dan
fazla lenfosit varhigi alindi.Kemik iligi biyopsisi
ve/veya aspirasyonu hastalarin ¢oguna uygulan-
di (24/43). Klinik evrelemesinde Rai evreleme
sistemi kullanild1.Olgularm klinik karakteristik
ozellikleri belirlenirken 43 hasta degerlendirmeye
alinirken, sitirvi analizinde son takibi yapilabilen
hastalar (28 olgu) incelendi.Siirvi analizinde za-
man olarak tani anindan izlem stiresinin sonuna
veya Olime kadar gecen zaman alindi.Prognostik
faktorler olarak; yas (<60 ve >60 yas),cinsiyet (er-
kek, kadm)Rai evrelemesi (0+I+II  ve
III+IV),lenfosit sayis1 (<50.000/mm?3 ve >50.000/
mm?®),LDH ve beta-2-mikroglobiilin ytiksekligi,
hipogammaglobiilinemi varlig1 analiz edildi.KLL
tanis1 alan 43 hastanin 26’s1 (%60.5) erkek, 17’si ise
(%39.5) kadind1 (E/K=1.52).Hastalarin yas orta-
lamasi 64.8 idi (sinir: 47- 88). Hastalarmn 3t (%7)
50 yasin altinda,14' ise (%32.6) 70 yasin istin-
deydi.Hastalarin 5’inin (%11.6) ilk tan1 konuldu-
gunda herhangi bir yakinmasi yoktu.Bunlar rutin
tetkiklerinde lenfositoz saptananlardi. ani sirasin-
da olgularin 22'sinde (%51.2)
lenfadenomegali,14'tinde (%32.6) hepatomegali,



2l'inde (%48.8) ise splenomegali vardi Rai
evrelemesine gore tamida olgularmn 1'i evre 0
(%2.3), 7’si (%16.3) evre 1, 16's1 (%37.2) evre II, 5'i
(%11.6) evre III, 14’11 ise (%32.6) evre IV'tii.KLL
tanis1 konuldugunda Rai'ye gore erken evredeki
olgularin 17’sine, ileri evredeki olgularin ise
15’ine tedavi endikasyonu konuldu. ilk tedavi
modalitesi olgularin %40.6’sinda  klorambusil,-
%21.9unda fludarabin,%31.2’sinde CHOP veya
COP'tu. Ilk tedaviyle erken evre olgularin
%62.5'inde,ileri  evredekilerin ise %30.8’inde
parsiyel remisyon saglandi.Tam yanit elde edilen
hasta saptanmadi1.43 hastanin 15’i takip disinda
kald1. Takip disinda kalmayanlarin izlem stiresi
medyan 12 aydi (smnir: 2-42).Ttim izlem boyunca 6
erkek, 3 kadin toplam 9 olgu sldii.Olenlerin tani-
daki medyan yaslar1 63'ti (siur: 49-73).0lim
anindaki evreler incelendiginde: 5'i evre IV, 1'i
evre III, 3't evre II idi.Tamidaki evrelerine gore
olgularin medyan stirvileri erken evrelerde (Rai
0,LII) 39 ay, ileri evrelerde ise (Rai IILIV) 15 ayd1
(p=0.015).0Olgularin 3 yillik stirvileri %45 bulu-
nurken, 5 yillik stirvi degerlendirilemedi.3 yillik
strvi erken evre olgularda %82 bulunurken,ileri
evre olgularda %0 idi. Univariate analizde
evreleme disinda prognoza etki ettigi diisiiniilen
diger faktorlerin siirviye anlamli etkisi saptanma-
di. Cox multivariable regresyon analizine gore ise
yine Rai evrelemesinin (erken, ileri evre) bagimsiz
prognostik faktor oldugu gozlendi (p=0.03).KLL'li
olgularimizda tani sirasinda degerlendirilen Rai
evrelemesinin prognostik agidan oldukga anlaml
bilgi sagladig1 saptanda.
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TEDAViSi: GENC VE REFRAKTER
HASTALAR

Dr. Melih Aktan

Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dal,
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Kronik Lenfositik 16semi (KLL) olgun gortintimlii
lenfositlerin, kanda ve retikiiloendotelyal sistem-
de biriktigi ve Bati yarimkiirede en ¢ok goriilen
l6semidir. KLL esas olarak ileri yastaki insanlarda
gorilir. Kirk yasinin altindaki hastalar tiim KLL
hastalarmin  %1’ini olusturur. KLLnin 6nemli
ozelliklerinden biri, hastaligin seyrinin hastadan
hastaya ¢ok degisken olmasidir. KLLIi hastalarin
1/3tinde hayat boyu hi¢ bir tedavi gerekmezken,
1/3tinde hemen tedavi gerekir. Geri kalan
1/3'tinde ise tanidan-genellikle yillar sonra- teda-
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viye baglamak gerekecektir. KLLdeki bu
heterojenite sorununu ¢6zmek igin cesitli girisim-
lerde bulunulmustur. Bunlarda en 6énemli iki ta-
nesi evreleme ile ilgilidir: Rai ve Binet
evrelemeleri. Temel olarak iki evreleme de viicut-
taki timor yiikt ve kemik iligindeki infiltrasyon
sonucu normal hematopoiezin bozulmasmi gos-
termektedir. Bu iki evreleme yillar boyu KLL ile
ilgili arastirmalara temel teskil etmistir. Her iki-
sinde de, evrelerin prognoz gostergesi olduklar
gosterilmistir. Ancak yine de alt gruplarda
heterojenite mevcuttur. Bu iki evreleme dinamik
degil, statiktir. Son dekatta giderek artan sayida
degiskenin prognoz gostergesi olabildigi goste-
rilmistir: Kemik iliginde infiltrasyon bicimi (difftiz
veya diffiz olmayan infiltrasyonlar), cevre kanin-
da mutlak lenfosit sayisinin iki misli olmas: icin
gecen siire (6 aydan az veya 12 aydan fazla), se-
rum timidin kinaz aktivitesi, serum beta-2
mikroglobulin diizeyi, kanda ¢6ziinmiis CD23
diizeyi, KLL lenfositlerinin hiicre membraninda
CD38 miktari, interfaz kromozom incelemesiyle
tesbit edilen kromozom anomalileri (del 13q iyi,
del 11q, trizomi 12 ve del 17p kétii prognoz gos-
tergesi) ve son yillarda immunoglobulin agir zin-
cir genlerinin mutasyon durumu ve bu zor
incemeyle paralellik gosterecegi umud edilen
ZAP-70 isimli intrasitoplazmik tirozin kinaz akti-
vitesi. Biittin bu kriterlerin toplandig1 bir
prognostik model hentiz yapilmamustir. Bu sebep-
le tedavi se¢iminde zorluklar siirmektedir. Fransiz
¢alisma grubu nun sonuclarin gore Binet Evre A
hastalarda, tedavi alan hastalarin uzun siireli
sagkalimlarinin tedavi almayanlara gore daha
kotii oldugunun gosterilmesinden sonra hastala-
rin 1/2sinde baslangicta tedavi baslanmamaktadir
(“bekle-gor” stratejisi). Tedavi baslanmasi icin
kilavuzlar 3 tanedir. Bunlarin sonuncusu ABDde
Ulusal Kanser Enstitiisii desteginde yapilan (1996)
KLL Calisma grubu kilavuzudur. Buradaki kriter-
ler ileri evre hastalik (Rai III ve IV, Binet C),
konstitiisyonel semptomlarin varligi, otoimmun
komplikasyonlar, bast yapan organomegaliler ve
ilerleyici hastaliktir. Bu durumlarin varhiginda
tedavi baglanmasi Onerilmektedir.

Hangi KLLIi hastanin gen¢ KLLIi hasta oldugu-
nun yas kriteri belli degildir. Bazi kaynaklar bunu
55 olarak almaktadirlar. Ellibes yasin altindaki
hastalar, tiim KLLIi hastalarin %30unu olustur-
maktadir. KLLnin en sik goriilen 16semi oldugu
diusuntildiigtinde bu gruba giren hasta sayist hig
de az degildir. Son yillara kadar pek ¢ok hastalik
icin ileri yas simir1 olarak 60 yas kabul edilmek-
teydi. Ancak tip ve teknolojideki ilerlemeler orta-
lama yasam siiresini uzatmustir ve bu egilim de-
vam da edecektir. Devlet Istatistik Enstitiistintin
son verileri gore tilkemizde kadinlar ortalama 69,



erkekler ortalama 67 yil yasamaktadir. Herediter
hastaliklar ve sosyoekonomik olanaksizliklarin
getirdigi cocuk oOltimlerinin fazlalii goz oniine
alindiginda, tilkemizdeki yasam beklentisi ok
daha fazladir. Ayrica ileri yastaki hastalardaki en
ciddi sorunlardan biri olan ikinci bir hastaligin
varlig1 (komorbidite), eskisi kadar biiytik bir engel
degildir. Ciinkii diger hastaliklarin tedavilerinde
de ilerlemeler kaydedilmektedir. Bu sebeple KLLIi
bir hastaya gen¢ demek icin 55 yas sinir1 oldukga
makul gortilmektedir. Evreleme sistemlerine gore
KLLde yasam beklentisi su bicimdedir: Rai'ye
gore Evre Ide 150 ay (14 yil), Evre lllde 71 ay (6
yil) ve Evre IVde 17 ay (1.5 y1l). Buna gore 5
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Hematolojik hastaliklarda ani sensorinoral isitme
kayb1 nadir goriiliir. 48 yasinda erkek hasta ani
bilateral isitme kayh: ile poliklinige basvuruyor.
Isitme kayb1 nedenleri arastirilirken hastada kro-
nik lenfositik losemi (KLL) tespit ediliyor. RAI
evre 2(BINET EVRE A) olan ve ilk bagvuru semp-
tomu bilateral isitme kayb:1 olan vakay1 sunmak-
tayiz. KLL'de izlenen bu durum hiperviskozite
veya akustik smirin  1osemik  hiicrelerce
infiltrasyonuna baglidir. Hastaya tedavi oncesi
odiyogram testleri yapilmus olup tedavi sonunda-
ki kontrol odiyogramlarinda diizelme tespit edil-
mistir. Burada erken tani ve tedavinin etkinligi
dile getirilmistir.
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SEKONDER PULMONER HiPER-
TANSIYONDA PULMONER
VASKULER YATAGIN
TROMBOTIK, FIBRINOLITIK VE
PROLIFERATIF AKTIVITESI NASIL
DEGISIiR?
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Bilgic, *Yiicel Balbay

1 T. Yiiksek Ihtisas Hastanesi, Ankara

Amagc: Bu calisma, sekonder pulmoner hipertan-
siyonda (SPH) siklikla izlenen in situ tromboz
gelisimine ve vaskiiler yeniden sekillenmeye
pulmoner vaskiiler yatagin lokal katkisini aras-
tirmak ic¢in planlanmistir. Yontem: Hastanemiz
Kardiyoloji Klinigin'de, kalp kateterizasyonu
yapilan 71 SPH hastas1 (38 kadin, 33 erkek; yas
ortalamasi 40.36 yil calismaya dahil edilmistir.
Her hastanin pulmoner arter (PA) ve sol
ventrikiillinden (LV) alman kan orneklerinde
Platelet Derived Growth Factor (PDGF), Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF)(Bendermed
ELISA yontemi) ve Plasminogen Activator
Inhibitor-1(PAI-1), D-Dimer, Von-Willebrand
Factor (VWF), Protein-C, Anti-thrombin- III,
Fibrinogen ve Plasminogen diizeyleri (Dade-
Behring Coagulation Sistemle) bakilarak karsilas-
tirllmustir.  Ayrica her parametrenin pulmoner
arter basmnci ile korelasyonu arastirilmigtir.

Bulgular: Ortalama VEGF diizeyi LV'de PA’e gore
daha ytiksektir (p<0.001) ancak her iki deger de
normal smurlardadir. Ortalama PDGF ve D-dimer
diizeyi LV’de PA “den daha yiiksektir (p<0.001 ve
p<0.001) ve her iki deger normalin {istiindedir.
Ortalama vWF diizeyi LV ve PA arasinda benzer-
dir ancak her iki deger normalin hafif tistiindedir.
Ortalama PAI-1 dtizeyi PA 'de LV ‘e gore daha
yiiksektir (p=0.012) ancak her iki deger de normal
sinirlardadir. Antithrombin-III, Protein- C,
Plasminogen ve Fibrinogen diizeyleri agisindan
PA ve LV arasinda fark yoktur ve fibrinogen harig
diger parametrelerin ortalama degerleri normal
sinirlardadir. Fibrinogen diizeyi her iki boslukta
da hafif ytiiksektir. Gerek PA gerekse LV "deki D-
dimer dtizeyi ile ortalama pulmoner arter basinci
(MPAP) arasinda anlamli pozitif korrelasyon
mevcuttur ve bu iliski PA'den LV’e gidildikge
dogrusal hal almistir.

Sonug: SPH’da pulmoner sirkiilasyonda lokal
olarak artmis protrombotik, hipofibrinolitik ve
proliferatif aktivite mevcuttur ve bu durum
pulmoner hipertansiyonun siddeti ile iliskilidir.
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Kanser dokusu koagulasyon sistemi ile cesitli
basamaklarda etkilesir ve vendz trombozun
onemli bir sebebini olusturur. Hemostatik fonksi-
yonlar1 bir biitin olarak degerlendirmeyi sagla-
yan trombelostografi (TEG), asir1 koagulasyon
durumunun gosterilmesinde kullanilmaktadir. Bu
calismada  kanserli hastalarda TEG ile
hiperkoagulabilitenin degerlendirilmesi amaclan-
d

Calismaya tedavi almamis 30 kanserli hasta (14
gastrointeitinal sistem, 8 akciger, 3 jinekolojik, 5
diger) dahil edildi. Kontrol grubunu 16 saglikli
kadin ve erkek olusturdu. Calisma grubunun kan
orneklerinde trombosit sayisi, PT, aPTT degerleri,
fibrinogen ve D-dimer rutin testlerle belirlendi.
Calisma ve kontrol grubunda trombelastografi ile
4 yontem ( Integ, Exteg, Fibteg, Apteg) kullanila-
rak CT (pihtilasma zamani=sn), CFT (piht1 olugsma
zamani=sn) ve MCF (maksimum piht1 sertli-
gi=mm) parametreleri ¢alisildi. Integ ile intrensek
yol, Exteg ile extrensek yol, Fibteg ile fibrinojen
durumu ve Apteg ile hiperfibrinolizis degerlendi-
rildi.

Laboratuarimiza ait referans degerlerine gore CT
ve CFT’de kisalma, MCF' de artma
hiperkoagulabilite agisindan anlaml olarak kabul
edildi. Kanserli hastalarda TEG ile elde edilen
bozukluklar tabloda gosterilmistir.

Trombosit sayis1 ve fibrinogen diizeyi ile CFT
arasinda negatif, MCF arasinda pozitif korelasyon
gozlendi (p<0,01). Tum yontemlerde hasta gru-
bunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
CFT'de kisalma, MCFde uzama mevcut idi
(p<0,001).

Calisma hastalar1 gastrointestinal sistem tiimorleri
(grup 1), jinekolojik ttimorler (grup 2) ve primeri
bilinmeyen tiimorler ve diger (grup 3) olmak tize-
re 3 gruba kategorize edildi. Tum yodntemlerde
grup 3'de grup 1 ve 2'ye gore CFI'de kisalma,
MCF'de uzama saptandi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,01). Sonug olarak ; 1. Tek
bir test islemiyle koagulasyonun cesitli basamak-
lar1 hakkinda bilgi saglayan TEG, kanserli hasta-
larda hiperkoagulabilitenin degerlendirilmesinde
kullarulabilecek hizli ve duyarhi bir yontemdir.

2. Trombosit ve fibrinojen diizeyi yiiksek olan
kanserli hastalarda hiperkoagulabilite riski daha
ytiksektir.
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Hastalar agisindan hemofili hastaliginin en olum-
suz yani; dmiir boyu stirmesidir. Hastaliga yakla-
simda son nokta ise; hastanin uzun siire fiziksel,
sosyal ve ruhsal uyumunu korumaktir. Diinyada
en ¢ok yapilan operasyonlarin basinda gelen siin-
net, Miisliiman ve Musevi topluluklarinda dini bir
kuraldir. Ulkemizde erkeklerin tamami siinnet
olmaktadir. Bu kanama korkusuyla stinnet ola-
mayan her yastaki hemofililerin hayatina, bir ¢cok
yasamsal sorunun yani sira psikolojik yonden
yeni bir sorunun daha eklenmesine neden olmak-
tadir. Bilimsel veriler ve randomize calismalar,
hastalarinin daha saghikli yasamalar1 ve hayat
kalitelerinin artmasi icin calisan biz tip mensupla-
rinin daha dogru karar vermesini saglamaktadr.

Hemofililerin stinnet edilmesinde kullanilan tim
tekniklerin ortak ozelligi operasyon oncesinde
baslayip, kisa veya uzun stire faktor konsantreleri
kullarularak pihtilasmanin ve hizla kesim yerinin
iyilesmesinin saglanmasidir. Biz siinnet olmay
talep eden hastalarimiz1 Tiirkiye Modeli adim
verdigimiz bu uygulama ile siinnet etmekteyiz.
1996-2004 yillar1 arasinda 58’i Hemofili A, 6's1
Hemofili B, 411 ise diger kanama-pihtilasma bo-
zuklugu olan 68 hasta stinnet edildi. Olgularin
yaslar1 1,5 - 25 y1l (medyan; 11 yas), viicut agirlik-
lar1 ise 9-75 kg arasinda (medyan 30kg) degismek-
te idi.

[k 48 saat hastanede tutulan hastalara faktor kon-
santreleri disinda, transamin, (bazi olgularda
DDAVP), analjezikler, lokal anestezikler ve krem-
ler kullanildi. Siinnetler lokal anestezi altinda
elektrikle veya pille calisan termokoter kullanila-
rak yapildi.

Metodumuz hemofililerin stinnet edilmesinde
gelistirilen, kansiz, etkin, pratik ve en ekonomik
yontem olma ozelligindedir. Fiyati etkileyen diger
parametreler; faktor fiyatlar: ve hastanin miimkiin
oldugunca erken (tartisinin az oldugu dénemde)
stiinnet olmasidir. Ayrica kisinin genel anestezi



gerektirecek bir ameliyati yapilacaksa, stinnet ek
islem olarak bu operasyona kadar ertelenmelidir.
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GIRIS: Herediter trombozise yol agan nedenler-
den en sik goriileni aktive protein C (APC) diren-
cidir. APC direngli hastalarm %25 inde 50 yasin-
dan 6nce tromboz gelisir. Homozigot FV Leiden’li
kisiler normallere gore 90 kat fazla, heterozigotlar
ise 10 kat fazla tromboz riskine sahiptir. Segilmis
vendz trombozlu olgularin %20-60"inda etyolojik
neden APC direncidir. FV Leiden sikligi etnik
yapt ile iliskili olup, degisik cografik yerlesim
alanlarinda farkli oranlarda bildirilmistir. Bu ca-
lismanin amaci Denizli yoresinde saglikl kisilerde
Faktor V  Leiden sikhigii  arastirmaktir.

METOD: Calisma; evlilik 6ncesi talasemi taramasi
yaptirmak {tizere il saghk mudurlugii laboratuari-
na basvuran, saglikli-goniillii 1030 kiside yapildi.
APC direnci tayini STA-STACLOT APC-R Kkiti,
molekiilsel analiz FVPTH- MTHEFR strip Assay
(Vienna Lab-Labordiagnostica Gmbh Austria) kiti
kullanilarak yapild1

BULGULAR:  Calismaya  alman  saglikh-
gontillillerin yas ortalamas: 25.11+/-6.21 olup,
500"t erkek, 530'u kadindi. Tarama yapilan 1030
goniilliintin 93 tanesinde (%9) APC direnci sap-
tandi. Bu 93 kisinin 45’1 erkek, 48’i kadin idi ve iki
cins arasinda APC direnci varlig1 agisindan istatis-
tiksel anlaml farkhilik bulunmad: (p:0.975). APC
direnci saptanan 93 kisinin 87’sinde (%93.5) FV
Leiden mutasyonu pozitif olarak saptandi. FV
Leiden pozitifligi olanlarin %87.4't (76 Kkisi)
heterozigot iken, %12.6’s1 (11 kisi) homozigot idi.
Calisma grubunda FV Leiden pozitifligi 87 kiside
(%8.4) saptanmis olup, bunlarda heterozigot olan-
larm oram % 7.34 (76 kisi), homozigot olanlarin
orami ise %1.06 (11 kisi) olarak bulundu.

SONUC: APC direnci ve FV Leiden siklig1 Avru-
pa’da %3-10 arasinda bulunurken, Asya ve Afri-
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ka’da ¢ok nadir olarak goriilmektedir. Ulkemizde
FV Leiden calismalar1 daha ziyade tromboemboli
geciren hasta gruplarinda yapimistir. Saglikli
kisilerde yapilan calismalar smirli olup, oranlar
%1.8-%7.1 arasinda degismektedir. Denizli yore-
sindeki oran biraz daha ytiksek bulunmustur.
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Hemostazin saglanmasinda yer alan faktorlerde
meydana gelen gen degisimlerinin calisiimasi
tromboza genetik yatkinlhigin bir olctisti olarak
ifade edilmektedir. Cesitli toplumlarda gerek
saglikli gerekse hasta gruplarinda bu gen degi-
simlerinin sikliginin belirlenmesi trombotik olay-
lardaki ©nemini dolayisiyla mutasyon analizi
yoluyla tani koymayr saglamaktadir. Kalitsal
trombofili nedeni olarak arastirilan gen degisimle-
ri arasinda FV geninde G1691A ve FV A4070G,
Protrombin (PT) G20210A gen degisimleri,
Endotelyal Protein C Reseptor genindeki 23 bg
insersiyonu ve Angiotensin doniistiirticii enzim
(ACE) insersiyon/ delesyon polimorfizmi sayila-
bilir. Calismamizin amaci Misir toplumundan
rasgele secilen 120 bireyde bu gen degisimlerinin
frekansmi belirleyerek bu toplumun trombotik
olaylara genetik yatkinligii belirlemektir. Litera-
tirde Misir toplumunda yapilmis boyle bir calis-
ma bulunmamaktadir. Kahire, Misir toplumun-
daki ttim etnik gruplarn temsil ettiginden bu bol-
gedeki bireyler Misir toplumunu ifade etmekte-
dir. Bu bireylerden 32’si ¢cocuk yasta (15 E/ 17 K)
ve 88'i yetiskin (31 E/ 57 K) yastadir. FV G1691A
ve PT G20210A mutasyon analizleri Real-Time
PCR metoduyla Light Cycler mutasyon Kkitleri
(Roche Diagnostics GmbH, Roche Molecular
Biochemicals, Mannheim, Almanya) kullanilarak
yapilmistir. EPCR 23 bg insersiyonu ve ACE
insersiyon/ delesyon polimorfizmlerinin belir-
lenmesi icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
metodu kullanilmistir. FV genindeki A4070G mu-
tasyon analizi i¢in ise PCR ve Rsa I restriksiyon
enzimi ile kesim yapilmistir. Calismamizin so-
nunda Misir toplumunda FV G1691A ile R2
haplotipi ad1 da verilen G4070A mutasyonu ol-



dukca yaygin olarak bulunmustur. Ayrica daha
once Afrika kokenli oldugu o©ne siiriilen R3
haplotipi de Misir toplumunda belirlenmistir. PT
G20210A mutasyonu ise 120 bireyden hicbirinde
tespit edilememistir. EPCR ve ACE genlerindeki
insersiyon/ delesyon polimorfizmlerinin siklig1
tabloda goritilmektedir. Trombotik gen degisimle-
rinin Misir toplumunda saglikl1 bireylerde ytiksek
siklikta bulunmasimin ardindan bu toplumdaki
vendz ve arteriyal tromboz siklig1 ve bu gen degi-
simlerinin 6nemi arastirilmalidir.
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Obez hastalar kardiovaskiiler komplikasyonlar
acisindan ytiksek riske sahiptirler. Obez hastalar-
daki bu risk artis1 fibrinolitik sistemde ortaya
¢ikan bozukluklar ile iligkili olabilir. Bu c¢alisma-
nin amaci, obezitenin, fibrinolitik aktiviteyi deger-
lendirmek igin kullanilan yeni bir test olan global
fibrinolitik kapasite (GFK) testi tizerine etkisini
belirlemek ve bu testin obez hastalarda gozlenen
kardiovaskiiler risk faktorleri ile iliskisini deger-
lendirmektir. Calismaya 50 obez hasta (36 kadin,
14 erkek, ortalama yas; 30+7 yil, ortalama viicut
kitle indeksi (VKI) 34+3 kg/m?2) ve 30 obez olma-
yan saglikli kisi(19 kadin, 11 erkek, ortalama yas,
30£6 yil, ortalama VKI 22+2 kg/m?2) alindi. Biitiin
olgularin antropometrik o6l¢timleri (kilo, boy, ka-
rin ve kalca cevresi) kayit edildi. Plazma aclik
sekeri, insulin, lipidler, fibrinojen, D-dimer ve
GFK calisildi. Insulin rezistansi, haemostasis mo-
del assessment (HOMA-R) yontemi ile hesaplan-
di1. Obez ve obez olmayan gruplar arasinda cinsi-
yet ve yas acisindan anlaml fark yoktu. Obez
grupta, ortalama plazma acglik sekeri (p< 0.05),
insulin (p< 0.001), HOMA-R (p< 0.001), ve fibrino-
jen (p< 0.001) kontrol grubuna gore daha ytiksek-
ti. Ortalama D-dimer diizeyi acisindan iki grup
arasinda anlaml fark yoktu. Ortalama GFK obez
hastalarda kontrollere gére anlamli olarak daha
dusuktii (7.6 7.5 ng/mL, 16.3x11.9 pG/mL, p<
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0.001). Obez hastalarda GFK ile ortalama insulin
(r=-0.2, p< 0.05), ve trigliserid (r= -0.3, p< 0.05)
diizeyi arasinda ters korelasyon vardi. Sonug ola-
rak, elde ettigimiz bulgular obez hastalarda
hiperinsulinemi ve hipertrigliseridemi ile iliskili
bir hipofibrinoliz durumu varligin1 gostermekte-
dir. Bunun o6tesinde, GFK testi obez hastalarin
kardiovaskiiler risk agisindan degerlendirilme-
sinde faydali olabilir.
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Koagiilasyon ve kanser arasindaki iliski ilk kez
Prof. Armand Trousseau tarafindan 1865'de ifade
edilmistir. Yapilan arastirmalarda bir¢cok kanser
tipinde tromboplastin, Faktor I1I veya diger adiyla
doku faktoriiniin ekspresyonunun arttifl goste-
rilmistir. Son yillarda doku faktoriintin farkl: me-
kanizmalarla etki ederek angiogenez, timor ge-
lismesi ve metastaza yol agtig1 ileri stirtilmektedir.
Cesitli doku ve viicut sivilarinda oldugu gibi tii-
kiirtigin de tromboplastik aktiviteye sahip oldu-
gu gosterilmistir. Oral kavite, cesitli mukoza lez-
yonlarimin olusabilecegi bir bolgedir. Ttikiirtikteki
tromboplastinin agiz boslugundaki dokularda bir
hasar meydana geldiginde hemostaz1 saglayarak,
oral mukozanin bariyer fonksiyonunu kolaylas-



tirdig1 belirtilmektedir. Literatiirde kanserli hasta-
larmn tiktrik tromboplastik aktivitelerini incele-
yen bir calismaya rastlanmamustir.

Calismamiz yaslar1 3-16 arasinda degisen lenfoid
ve solid tumor nedeni ile tani konulmus 15 ¢ocuk
ile yaslar1 bu grupla uyumlu tamamiyle saglikli 15
cocukta gergeklestirildi. Lenfoid kanserli ¢ocukla-
rin 10 ‘unda lésemi/ lenfoma (5 ALL, 1 AML, 4
non-Hodgkin lenfoma ); 5'inde ise solid tiimor (1
HH, 1 Beyin ttimorii,1 osteosarkom, 1 Ewing sar-
kom ve 1 retinoblastom ) saptandi. Tiim ¢ocuklar-
dan sabah a¢ karnina tiikiiriik 6rnekleri alinarak,
tukirik akis hizi, pH, tromboplastik aktivite,
tukirtk protein diizeyleri tayin edildi ve protein
elektroforezi yapildi. Ayrica tiikiirtik ornekleri
sitolojik olarak incelenerek degerlendirildi. Sonug-
lar kontrol grubu ile karsilastirilarak tartisild.
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Dogum sonrasi faktor VIII'e (FVIII) kars1 inhibitor
gelismesi nadir goriilen bir sorun olup sonucunda
ciddi ve tedavi edilmesi zor kanamalara neden
olmaktadir. Bu hastalarda erken tam1 ve
koagtilasyonun hizla diizeltilmesi hayati onem
tasimaktadir. Bu olgu sunumunda sezeryan ope-
rasyonu sonrasinda ciddi kanama sorunu ile bas-
vuran edinsel FVIII inhibitorlii bir olgu rapor
edilmistir. Oncesine ait kanama problemi olma-
yan 21 yasinda kadin hasta sezeryan operasyonu
sonrasi 9. giinde insizyon hattindan ciddi kanama
ve intrauterin hematom bulgular: ile hospitalize
edildi. Laboratuvar incelemesinde aPTZ uzunlu-
gu tespit edilen hastanin normal plazma ile yapi-
lan inkiibasyonlu diizeltme testinde aPTZ degeri
normale dénmedi. Bunun tizerine bakilan FVIII
diizeyi %3 ve inhibitor titresi 12 BU olarak geldi.
Hemodinamik bulgularda bozulmaya neden olan
ciddi kanamasi olan hastaya kanama kontroliiniin
saglanmasina yonelik rekombinan faktor VIla (rh
FVIla) tedavisi uygulanirken inhibitér sentezinin
baskilanmasina yonelik pulse prednisolone teda-
visi sonrasinda prednisolone 1 mg/kg/gin ve
intraventz immunglobulin 400 mg/kg/giin 5 giin
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stire ile uygulandi. FVIla tedavisi sonrasinda ka-
nama kontrolii saglanan hastanin aPTZ degerinde
uzama devam ettigi icin prednisolone tedavisine 1
ay siire devam edildi. Alt1 hafta sonunda yapilan
kontrol incelemesinde hemostaz testi normale
donen hastanin steroid tedavisi doz azaltilarak
kesildi. Bu stirede hastada ek kanama bulgusu
gelismedi. Edinsel FVIII inhibitorii genellikle ileri
yas hastalarda altta yatan herhangi bir neden
olmaksizin ortaya c¢ikmaktadir. Otoimmun hasta-
liklar, lenfoproliferatif hastaliklar, solid ttimorler,
ilaclar ve postpartum donem inhibitor gelisimine
eslik eden nedenler arasindadir. Edinsel FVIII
inhibitorii bulunan ve kanama sorunu olan hasta-
larda inhibitor sentezini baskilamaya yonelik
immunsupresif ajanlar kullanilirken kanama
kontroliintin saglanmasi amaciyla plazmaferez,
yiksek doz porcine veya human FVII],
protrombin kompleks konsantresi veya rhFVIla
gibi ajanlar kullanilmaktadir. Bizim olgumuzda
sitotoksik immunsupresif ajanlarin kullanilmasina
gerek kalmadan inhibitor sentezi sadece
prednisolone tedavisi ile bagarili bir sekilde baski-
lanmis ve kanama kontrolii rhFVIIa ile kisa siire-
de saglanabilmistir.
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Koagiilasyon zinciri kanama bolgesinde doku
faktort ile Faktor VIIa (FVIla) nin meydana getir-
digi bir kompleks ile baslar. Konjenital FVII eksik-
ligi oldukga nadir goriilmesine karsin akkiz FVII
eksikligi, K vitamini eksikliginde, karaciger yet-
mezligi ve sepsis durumlarinda goriilebilmekte-
dir. Aktif rekombinant FVII (rFVIla) asil olarak
hemofilide inhibitér bulundugu durumlarda kul-
lanilmaktadir. Ancak bunun disinda son dénem-
lerde Glanzman trombositopenili, solid timor ve
losemi tarli hastalarda da kullanim alani bulmus-
tur. Burada, nétropenik sepsis nedeni ile tedavi
gordiikleri donemde gastrointestinal sistem ka-
namast gegiren ve konvansiyonel tedaviye cevap
almamayan rFVIla uyguladigimiz dort losemili



cocuk sunulmaktadir. Hastalarimizdan biri
KMML, diger tcii ise ytliksek risk ALL tanisi ile
izlenen hastalardi. Her dort hastada tedavi almak-
ta iken  notropenik  sepsis  doneminde
gastrointestinal kanama gelisti. Ayn1 donemde
biitiin hastalarda trombositopeni ve PT uzamasi
ve bir olguda da aPTT uzamas: saptandi. Hastala-
ra trombosit, eritrosit ve taze donmus plazma
transfiizyonlar1 ve K vitamini destegi yapild1.
Kanamanin kontrol altina alinamamas: sebebi ile
hastalarin klinik durumu ve risk degerlendirmesi
de goz oniine alinarak rFVIla 50 meg/ kg dozda 2
saat ara ile 2-3 doz halinde IV 10 dakika stire ile
inftizyon seklinde uygulandi. KMML tanisi ile
izlenen bir hasta disindaki diger hastalarda 12
saat icinde kanama kontrol altma alindi. Ilaca
bagl bir yan etki gozlenmedi. Rekombinant FVIla
nin inhibitorli hemofili hastalarinin tedavisinde
guvenilir ve etkin bir ilag oldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte, rFVIIa uygulamasmin hemofili
hastalar1 disinda yasami tehdit eden gocukluk
cag1 tedaviye direngli gastrointestinal sistem ka-
namalarinda da secilebilecek etkin bir tedavi yon-
temi olabilecegini diistinmekteyiz.

Poster

AKUT MEGAKARYOSITiK LOSEMi
(AML-M~) NEDENIYLE KEMOTE-
RAPi ALMAKTA OLAN BiR HAS-
TADA ORTAYA CIKAN CiDDi
GASTROINTESTINAL KANAMA
TEDAVISINDE REKOMBINANT
AKTIVE FAKTOR VII KULLANIMI

'A. Avni Atay, *A. Emin Kiirekgi, 2. Tolga Yavuz, *Okan
Ozcan

1 GATA Pediatrik Hematoloji BD
2 GATA Cocuk Saghgr ve Hastaliklar1 AD

Gastrointestinal sistem kanamasi (GIS), gocukluk
¢ag1 malignitelerinde nadir goriilen ancak potan-
siyel olarak olimciil bir komplikasyondur.
Hemorajik soka kadar ilerleyebilen, hayat: tehdit
edici kanama ile kendini gosterebilir. Kanamala-
rin tedavisinde destekleyici trombosit stispansi-
yonu, eritrosit silispansiyonu ve taze donmus
plazma gibi kantirtinlerinin transfiizyonu kulla-
nilmaktadir.

Rekombinant faktor VIla (rFVIla) ilk olarak inhi-
bitorlii hemofili hastalarindaki kanama ataklari-
nin tedavisinde ve cerrahi esnasindaki kanamala-
rin 6nlenmesinde kullanilmistir. rFVIla, aktive
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trombositlerde ytizey membranindaki trombinin
acgiga cikisini siddetlendirmektedir. Koagtilopatisi
olmayan hastalardaki ciddi kanama ataklarinda
rFVIla kullanimu ile ilgili sinirh sayida yaym bu-
lunmaktadir.

Burada kemoterapi esnasinda yasami tehdit eden
GIS kanamast olan AML-M7li bir gocugun rFVIla
ile bagarili tedavisi sunulmaktadir. Olgumuz 16
aylik erkek hasta, akut miyeloid 16semi (M7) ne-
deniyle CCG-2961 kemoterapi protokolii almakta
iken ciddi gastointestinal kanamay1 isaret eden ve
yaklasgtk 5 gin devam eden hematemez,
hematokezya ve melena yakinmalari nedeni ile
takip edildi. Fiziki incelemesinde viicut 1sis1
39.5°C, nabiz 120 vuru/dk, T.A. 70/40 mmHg,
letarji, batin distansiyonu, hepatomegali ve
splenomegali mevcut idi. Laboratuvar degerle-
rinden Hemoglobin 5,9 g/dl, beyaz kiire sayisi
4700/mm3 ve trombosit sayist 14.000/mm3, PT,
aPTT, fibrinojen normal, karaciger ve bobrek
fonksiyon  testleri normal smrlarda idi.

Nazogastrik irrigasyon ve miikerrer taze donmus
plazma, eritrosit stispansiyonu, trombosit stispan-
siyonu transfiizyonlarma ragmen gastrointestinal
kanama bulgular1 devam etti. Hastamiza rFVIla
90ng/kg/doz 2 saat ara ile 2 doz intravenoz ola-
rak uygulandi. Hastada kanama bulgular: tedrici
olarak azalip ortadan kayboldu. Ek kan tirtinii
transfiizyonuna ihtiyag olmadi.

Rekombinant aktive faktor VII kullanimi, inhibi-
torlii hemofili hastalarinda son derece etkili bir
tedavi yontemidir. rFVIIa'nin diger sebeplere
baglh kanamalarin kontroliinde kullanimi ise
klinisyenler ve klinik arastiricilar tarafindan ince-
lenmektedir. Pihtilasma yolundaki anahtar roliin-
den dolay1 rFVIla kemoterapi almakta olan ve
destekleyici tedavi yontemleri ile kontrol altina
almamayan GIS kanamali hastalarda alternatif bir
tedavi edici ajan olarak kullanlabilir.
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Brusellozis ozellikle gelismekte olan tilkelerde
endemik olarak goriilen bir zoonozdur. Olgulari-
nin biyik kismuna hafif diizeyde anemi ve
lskopeni gibi hematolojik anormallikler eslik eder.
Bazen tabloya pansitopeni ve %1-8 vakada ise agir
trombositopeni hakimdir. Bu hematolojik bozuk-
luklar hastalik tedavisiyle hizla diizelir. Bir¢ok
sistemik bakteriyel enfeksiyonda yaygmn tiiketim
koagitilopatisinin olusabildigi bilinmesine ragmen
brucellozis vakalarinda bu tablo ¢ok ender olarak
ortaya cikar. Literatiirde Ispanyolca yazilmis si-
nirli olgu raporlar: disinda tiiketim koagtilopatisi
tablosuyla ortaya ¢ikan brusella bildirilmemistir.
54 yasinda kadin hasta. Son 10 giindiir olan ytik-
sek ates, tiim viicuda yaygin morluklar ve dis eti
kanamasi ile basvurdu. Fizik muayenede kollar-
da, karin cildinde yaygin  ekimozlar,
subkonjuktival kanama ve hafif splenomegali
saptandi. Kan sayiminda hemoglobin 8.7 gr/dl,
hematokrit %26.6, trombosit sayis1 37.700, lokosit
sayist 3300 (%60 notrofil, %26 lenfosit%14
monosit) olarak bulundu. Periferik yaymada
anizositoz, poikolositoz, fragmante eritrositler,
lokositlerde belirgin sola kayma ve toksik
graniilasyon ve trombosit say1si azalmakla birlikte
gen¢ trombositlerde artis gortildii. Hastanin
APPT:53.9 sn PT:20sn d-dimer: 1056 Fibrinojen
olgtilemeyecek kadar diisiik bulundu. Acil olarak
taze donmus plazma replasmanina baslandi. Has-
tanin 6zgecmisinde 3 hafta 6nce hayvan dogurt-
ma hikayesi oldugu igin Brusella aglutinasyon
testi.istenmistir.Brusella 1/640 da pozitif bulun-
du, ayrica yattig1 ilk giin alinan hemokiiltiirlerde
brucella spp.tiredi. Brusella enfeksiyonu igin spe-
sifik antibiyoterapi baslanan hastanin tedavisinin
5. guniinde PT ve APTT normale dondi ve
7.glinde pansitopeni tamamen dtizeldi. Brusella
enfeksiyonlarina eslik eden kanama problemleri
nadir olmakla birlikte en sik trombositopeniye
bagli olarak ortaya cikar. Ozellikle B.melitensis
tipinde daha sik goriliir. Trombositopeninin ne-
deni olarak immiin mekanizmalar, primer kemik
iligi tutulumu veya hipersplenizm sorumlu tu-
tulmaktadir. Literatiir incelendiginde ender ola-
rak Brusella enfeksiyonlarinda sistemik ttiketim
koagitilopatisine bagh yaygin kanama problemle-
rinin de oldugu gosterilmistir. Bizim olgumuzda
da benzer ozellikler oldugundan tartismaya deger
bulunmustur.

Poster

AGIR FAKTOR X EKSIiKLIGINDE
FUNGAL SPONDILIT
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Spondilit cocukluk ¢aginda nadir olup, daha cok
yetiskinlerde, altta yatan diabet, losemi ve
intravenoz ilag bagimlilig1 olanlarda goriilebil-
mektedir. Literattirde bildirilen spondilitlerin
¢ogunlugunu aspergillus ve candida tiirleri olus-
turmaktadir. Agir faktor X eksikligi tanisi ile izle-
nen ve sik intravenoz faktor tedavisi alan 13 y kiz
olguyu fungal spondilit gelismesi nedeni ile sun-
mak istedik. Hasta son 1 aydir hareketle artan bel
agris1 yakinmas ile bagvurdu. Fizik incelemede
bel hareketlerinde kisithlik disinda bulgu yoktu.
Spinal MR incelemesinde T12-L1 diizeyinde
paravertebral alanda kontrast tutulumu gosteren
yumusak doku izlendi. Faktor destegi ile tomog-
rafi egliginde T12-L1 vertebra seviyesinde biyopsi
yapildi. LGP histokimyasal boyasi ile pozitif bo-
yanan mantar spor ve hifalar1 izlendiginden
amfoterisin B 3 mg/kg baslandi. Tedavinin 10.
gliniinde tekrarlanan spinal MR incelemesinde
oncekinde  izlenmeyen  T10-T11  vertebra
corpuslarinda da patolojik sinyal degisikligi sap-
tand1. 2. kez yapilan biyopside de mantar lifleri
gorildi. Tedavinin 6. haftasinda semptomlarda
tam diizelme oldu. Amfoterisin B kesilerek tekli
itrakonazol tedavisine 12 hafta daha devam edil-
di. 3. ayin sonunda ¢ekilen kontrol MR inceleme-
sinde T12-L1 vertebra bolgesindeki kontrast tutu-
lumunun belirgin azaldig1 diger vertebralarin
normal oldugu goriildii. Bu olgu intravendz ilag
tedavisinin ¢ok ender rastlanilan bir komplikas-
yonu olarak degerlendirildi.
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2 Ankara Universitesi medikal onkoloji B.D.

3 Ankara Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

Giris: Tekrarlayan diisiiklerin %68'inde neden
idiyopatiktir. Hemostatik hatalarin plasental ya-
tak damarlarinda tikanikliga yol acabilmesinden
yola ¢ikilarak, gebelik sirasinda koagtilasyon fak-



torlerindeki beklenmeyen degisikliklerin diistik
olusumuna neden olabilecegi diistintilebilir. Ge-
beligin  basarilh  gidisati ig¢in  etkili  bir
uteroplasental dolasim sarttir ve bu dolasim
hemostaz bozukluklarindan etkilenebilir. Bu ytiz-
den maternal trombofililer (Faktor V Leiden, Fak-
tor II mutasyonlari, Protein C, Protein S eksiklik-
leri) obstetrik agidan o6nemli patolojilerdir.

Amac: Faktor V Leiden ve Faktor I G20210A mu-
tasyonlarina bagli gelisen trombofilinin tekrarla-
yan dtstiklerdeki roliintin, bu mutasyonlarin
prevelans: ile arastirilarak ortaya konulmasi
amaglanmustir.

Materyal Metot: Calismaya Ocak 2001- Nisan 2002
tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Da-
I'na habituel abrtus tanisi ile bagvuran 41 hasta
ve 50 kontrol hastas1 dahil edilmistir. Hasta gru-
bunu idiopatik olarak tamimlanan tekrarlayan
gebelik kayb1 olan hastalar olusturmaktadir. Vaka
ve kontrol grubuna ait hastalarin Faktor V ve
Faktor II genlerine ait bahsedilen mutasyonlar,
PCR yontemi ile calisilarak tespit edilmistir.

Sonu¢: Calisma sonucunda habituel abortus ve
kontrol gruplar1 arasinda Faktor V Leiden ve Fak-
tor II G20210A mutasyonlar1 agisindan fark ol-
mamasl, 1. ve 2. trimesterde tekrarlayan diistikle-
rin etyolojisinde bu mutasyonlarin roliiniin olma-
digini diistindiirmektedir.
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HEMOFILI A OLAN HASTADA
REFLEKS SEMPATIK DISTROFI
SENDROMU

1Saadet Akarsu, 2Erdal Tagkin, 2Erdal Yilmaz, 2F. flknur
Varol, 2A. Denizmen Aygiin, 3Ibrahim H. Ozercan

1 Firat Univ. Tip Fak. Cocuk Saghgi ve Hast. AD. Ped.
Hematoloji BD. ELAZIG

2 Firat Univ. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast. AD. ELAZIG
3 Firat Univ. Tip Fak. Patoloji AD. ELAZIG

Refleks sempatik distrofi sendromu (RSDS) etki-
lenmis bolgede ciddi agri, sisme ve otonomik
disfonksiyon ile karekterizedir. Major ve minor
travma en yaygin baslatic1 faktordiir. Etkilenmis
ekstremitedeki agr1 genellikle vazomotor ve
sudomotor degisikliklerle birliktedir. Biz bir yil-
dan daha fazla siiredir semptomlar:1 devam eden
ve hemofilik hemartroz tedavisine direngli yanici
agrist olan 10 yasindaki erkek cocugun sag diz
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eklemindeki RSDS olgusunu bildirdik. Onun son
hemartroz atagindan sonra yanici tarzda agrisi
devam etti. Bu bulgudan yaklasik 2 ay kadar son-
ra, eklem tizerinde daha fazla olmak tizere sag alt
ekstremiteye yayilan; tek tarafli hipertrikoz sap-
tandi. Bu deri tutulumunun baskin oldugu bir
RSDS  olgusudur. MEDLINE incelemesinde,
hemofilik hemartroz sonras1 RSDS olgusu goérme-
dik. Bildigimize goére, bu hemofili A olan bir has-
tada bildirilmis ilk RSDS olgusudur.
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HIPOTIROIDILI HASTALARDA
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Edinsel von-Willebrand sendromu (EvWS) daha
once hemostatik agidan tiimiiyle normal olan
kisilerde ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Etyolojide
onemli olan hastaliklardan birisi olarak
hipotiroidi belirtilmektedir. Biz ¢alismamizda
hipotroidi tanis1 almis 18 hastada von Willebrand
faktor diizeyini inceleyerek saglikl kisilerle karsi-
lastirdik. Hipotiroidili hastalarda von Willebrand
diizeyinin anlamli olarak daha diistik oldugunu
tespit ettik (p<0.05). Hipotiroidi tanis1 konulmus
biitiin olgularda EvWS'u olabilecegi bu hastalara
biyopsi uygulamalar1 oncesinde mutlaka diisii-
niilmelidir.
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Tip Bilimleri Anabilim Dah Pedodonti
4 Marmara Universitesi, Dishekimligi Fakiiltesi, Temel
Tip Bilimleri Anabilim Dali Histoloji ve Embriyoloji

Son yillarda tromboplastin veya Faktor III olarak
da bilinen doku faktoriiniin 6nemi giderek art-
maktadir. Doku faktoriiniin pithtilasma sisteminin
temel fizyolojik aktivatorii oldugu ve bu faktoriin
aktivasyonu ile pihtilasmanin hiz kazandig, ayri-
ca doku faktoriiniin embriyogenez, yara iyilesme-
si, timor olusumu, metastaz ve anjiogenez gibi
olaylarda da rol oynadig1 tesbit edilmistir.

Cesitli doku ve viicut sivilarinda oldugu gibi tii-
kiirtigin de tromboplastik aktiviteye sahip oldu-
gu gosterilmistir. Oral kavite, ¢esitli mukoza lez-
yonlarmin olusabilecegi bir bolgedir. Tiikiirtikteki
tromboplastinin agiz boslugundaki dokularda bir
hasar meydana geldiginde hemostaz1 saglayarak,
oral mukozanin bariyer fonksiyonunu kolaylas-
tirdig1 belirtilmektedir. Literatiirde kanserli hasta-
larin tiikiiritk tromboplastik aktivitelerini incele-
yen bir calismaya rastlanmamustir.

Cocukluk caginda en sik saptanan malign hastalik
akut lenfoblastik 16semidir ( ALL). Iki-6 yas ara-
sinda prognoz daha iyi gidisli iken, adolesan gru-
bunun tedavi sonuclar1 daha kotiidiir. Boliimii-
miizde 1990 tarihinden itibaren Alman BFM pro-
tokolleri baz alinarak tedavi gormiis 201 ALL
olgusunun 35i adolesan yas grubunda olup 5
yilik EFS orami % 49 olarak saptanmistir.

Calismamizda, 13 yasinda adolesan bir losemi
olgusu incelendi. Degisik zamanlarda sabah ttikii-
ritkk ornekleri alinarak tiikiiriik orneklerinde, tii-
kiirtik akis hizi, pH, tromboplastik aktivite, tiikii-
rik protein diizeyleri tayin edildi ve protein
elektroforezi yapildi. Ayrica tiikiirtik ornekleri
sitolojik olarak incelenerek degerlendirildi. Tiikii-
ritk biyokimyasal degerleri ile kan lokosit ve PT
aPTT degerleri arasinda iliski arandi. Tukiriik
parametrelerini  etkileyen ilag (6zellikle L-
asparaginaz ve metoteraksat ) ve enfeksiyonlar
degerlendirildi.
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KRONIK MYELOSITIK LOSEMILI
HASTALARDA TH1, TH2 DUZEY-
LERI VE IMATINIiB TEDAVISININ
BUNA ETKISI
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Demirel, 'Eren Giindiiz
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1 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastalklar-
Hematoloji ve Biyoistatistik Anabilim Dallar:

Kronik myelositik 18semili(KML) hastalarda
lenfopoezis etkilenmektedir ve Thl sitokin diizeyi
azalmis olarak saptanmustir. Ayrica tedavide kul-
lanilan interferon tedaviside sitokin salinimin
etkilemektedir. Imatinib tedavisinin, KML de
hematolojik ve sitogenetik remisyon olustururken
lenfopoezide etkiledigi, plazmositoid dendritik
hiicreleri arttirdig1 belirtilmektedir. Calismamizda
yeni tam1 KML li olgularda ve glivec alan hasta-
lardaki IL- 2, IFN-Gamma, IL-4 sekrete eden TH1
ve TH2 diizeyleri arastirildi.

Calismamizda 10 yeni tani, 29 en az 2 aydir glivec
alan ve 10 saglikli kontrolde lenfosit ici IL-2, IFN-
Gamma ve IL-4 sitokinler, T lenfosit alt gruplar
FITC, PE, PerCP monoklonal antikorlar kullanila-
rak flow sitometride(- Facscalibur-BD) 3 renkli
analizle belirlendi ve IgG, IgA, IgM diizeyleri ve
Glivec kullanim siiresi ile iliskisi arastirildi. (Baki-
niz Tablo 1).

Yeni tan1 KML li olgularmn IL-2 sekrete eden TH1
lenfosit diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml
derecede diisiiktii ve imatinib tedavisi alanlarda
istatiksel anlamlilik derecesine varmayan artig
gosteriyordu. INF-Gamma sentez eden TH1 len-
fosit diizeyleri yeni tan1 KML olgularinda kontrol
grubuna gore anlamli diisiik iken imatinib alan
hastalarda artis gosteriyordu ve kontrol grubun-
dan fark gostermeyen diizeye ¢ikiyordu. Yeni tam
ve imatinib alan hastalarda IL-4 sekrete eden TH2
lenfosit diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh
diistiktii. IL-2 ve IFNGamma sekrete eden TH1
lenfosit diizeyleri ile Imatinib kullaim siiresi,
IgG, IgA, IgM diizeyleri arasinda iliski saptanma-
d1 ancak Imatinib tedavisi sonrast 29 olgunun 5
inde hipogammaglobulinemi gelistigi goriildii.

Sonug olarak bulgularimiz; KML li hastalarda IL-2
ve IFN-Gamma, IL-4 sekrete eden TH1 lenfosit
diizeylerinin disiik oldugunu, Imatinib tedavisi
ile IFN-Gamma sekrete eden TH1 lenfosit diizey-
lerinin arttigim ve baz1 olgularda
hipogammaglobulinemi gelistigini gostermistir.
Imatinib tedavisinin sitokin sekrete eden T lenfo-
sitler {izerine olan etkisinin KML nin remisyona
girmesi ile iliskisinin yanitlanmasi gerekmektedir.
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KRONIK MYELOSITER LOSEMIDE
(KML) IMATINIB MESILAT SON-
RASI MOLEKULER YANITIN iZ-



LENMESI: ILK SECENEK ILE
IKINCI SECENEK KULLANIMIN
KARSILASTIRILMASI
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GIRIS: Imatinib Mesilat, KMLde Mayis 2001den
beri ikinci ve Mayis 2003den beri de ilk secenek
tedavi icin ruhsatlidir. Druker ve ark. tarafindan
sunulan Interferon sonrasi kullanima ait ilk aras-
tirmada major ve tam sitogenetik yanit % 31 ve %
17 iken, yeni tami olgularda IRIS calismasinda
(NEJM 2003) tam sitogenetik yamt % 73.8 olarak
bildirilmis, (bcr.abl) fiizyon miktarinda 3 log

azalma orani % 57 bulunmustur.
AMAC: Bilim Dalimiz Hematoloji
Laboratuvarinda molekiiler —monitorizasyonu

yapilan KML olgularinda prognostik skorun mo-
lekiiler yanit orani ve elde stiresine etkisinin aras-
tirilmasidir.

OLGULAR: 2001den itibaren Bilim Dalimiz Mole-
kiiler Hematoloji Laboratuvarinda izlenen 40 olgu
analize alinmistir. 17 olgu ilk secenek olarak
ST1571 400 mg/ gtin kullanmistir (Grup 1). 231 ise
ilk secenek Interferon sonrasi ikincil olarak 400
mg/giin STI571 kullanan olgulardir (Grup 2).
Klinik ozellikler: Grup 1 ve 2de, yas (ortanca)
sirastyla: 48 ve 50 olup takip stireleri (ay-ortanca)
sirasiyla 9 ve 31dir. Tim olgularin 2linde yeni
prognostik skorlama (Hasford) elde edilebilmistir.
Grup 1 igin; skor dustik:5 orta:4 yiiksek:2 olarak
bulunurken; Grup 2de ise skor dusiik:5 orta:2
ytiksek:3 olmustur.

YONTEM: Kan/kemik iligi 6rneklerinden ayni
giin icinde RNA izole edilerek (High Pure RNA
isolation kit, Roche) ¢alisma giintine kadar -80
Cde saklanmustur. LightCycler t(9;22)
Quantification Kit kullanilarak RNAdan c¢cDNA
sentezini ve 6zgiin primer, problarla yapilan PCR
islemini takiben G6PD standartlar1 ile ¢izilen ka-
librasyon egrisi kullanilarak bcr-abl pozitiflikleri-
nin miktar1 belirlenmistir. Sonuglar, spesifik tirtin
ile alman sinyaller kontrol genininkilere oranlana-
rak raporlanmustir.

SONUCLAR: Grup 1de 6. ve 12. ayda tam ve
major molekiiler yanit elde etme orani % 41 ve %
52 olarak saptanirken, Grup 2de ise % 34 ve % 60
olarak bulunmustur. Iki grupta da rezistans go-
rilmemistir. Bununla birlikte olgular prognostik
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kriterlerine gore smiflandirildiklarinda; Grup 1
icin Hasford skoru yiiksek olanlarda 6. ve 12.
ayda tam ve major molekiiler yanit oran1 % 16 ve
% 33 olarak bulunurken; diisiik skoru olanlarda
ise oran her ikisinde de % 100 olarak saptanmustur.
Grup 2de, Hasford skoru ytiksek olanlarda 6. ve
12. ayda tam ve major molekiiler yanit oran1 % 28
ve % 71 iken, diisiik olanlarda 6. ayda yarut ali-
namazken, 12. ayda % 66 olarak saptanmustir.

YORUM: Bu calisma, KMLde az sayida ancak iyi
takip edilmis olgularda Hasford skorunun yanit
belirlemedeki giiciinii gosterirken iyi prognostik
skora sahip olgularin ilk ya da daha sonraki asa-
mada ST1571 almasinin yiiksek yanit oranina eslik
ettigini, STI57lin ge¢ kullanimda bile koti
prognostik olgularda da yiiksek molekiiler yaniti
sagladigini gostermektedir.
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GLIVEC’in TROMBOSITLERE in
vitro ETKISI
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Giris ve Amag: Glivecin de kullamildigi KML
tedavisinde trombositopeni en 6nemli komplikas-
yonlardan biridir. KML bir klonal hematopoetik
kok hiicre hastaligidir. Losemi hiicrelerinin
primer ve sekonder direngliklerinden dolay1
Glivec’in hastalig1 eradike etmede yeterli olup
olmadigt  net  degildirr Bu  ¢alismada
trombositlerin ve Gpllb/Illa'nin hedeflenmesi
alternatif bir yaklasim olarak ilgi alan1 olusturur.
Bu nedenle trombosit agregasyonuna ve
Gpllb/Illa kaph mikro boncuklara fibrinojen bag-
lanmasina glivec’in in vitro etkisinin aragtirilmasi
amacland.

Materyal ve Metod: Farkli konsantrasyonlarda
Glivec’in trombosit agregasyonuna ve fibrinojen
baglanmasina etkileri arastirildi. Saghkli kisiler-
den tromboferezle alman trombositlerde agonist
indiiklii trombosit agregasyonu Cronolog-Lumi
agregometrede olgtildii. FITC-isaretli fibrinojenin
(Fg-FITC)  mikro  boncuklara  kaplanmis
Gpllb/Illa’ya ve izole trombositlere baglanmasi
ise FACsan- Becton-Dickonson flov sitometre ile
takip edildi.



Sonug: Glivec, ADP ve Adrenalin indiikli
trombosit agregasyonunu konsantrasyona bagimli
olarak inhibe etti. Aym zaman da Glivec'in
trombositlere  fibrinojen baglanmas: tizerine
inhibe edici etkisi gozlenirken, mikro boncuklara
kaplanmis Gpllb/Illa’'ya Fg-FITC baglanmasina
etki etmedigi belirlendi.
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KML’LI HASTALARDA GLiVEC
DENEYIMIMIZ
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Kronik Myeloid Losemi (KML) hematopoetik kok
hiicrenin klonal bir hastaligidir. Resiprokal
translokasyon [t( 9:22)] sonucunda olusan
Philadelphia (Ph) kromozomu artmis tirozin
kinaz aktivitesi olan bcr-abl ftizyon genini kodla-
yarak KML'nin asil patogenezini olusturur. Ber-
abl tirozin kinazin giiclii ve spesifik inhibitori
olan imatinib mesilat (Glivec) KML'li hastalarin
tedavisinde yeni bir donem baslatmistir. Glivec,
ber-abl * nin kinaz aktivitesini bloke ederek ph+
progenitorlerin apoptozisine yol agtigr gibi aym
zamanda proliferasyonunu da inhibe eder. Glivec
" in KML ’ nin tiim evrelerinde etkin oldugu bi-
linmektedir. Calismamizda, Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’'nda
izlenen, Glivec kullanmakta olan 30 KML hastas1
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin
13" 1 (%43,3) kadin, 17’ si(%56,6) erkek ve median
yas 49,5+15,07 (20-75) yildir. Hastalarin median
takip stiresi ise 21+19,8 (2- 78) aydir. Hastalarin
2’'si tan1 sirasinda akselere fazda idi. Sokal risk
skorlamasina gore 6" s1 (%20) diisiik, 14" i (%46,6)
orta ve 10" u (%33,3) yiiksek riskli grupta idi.
Glivec’ in median kullanim stiresi 12+8,2 (1-34)
aydir. Takiplerde tiim hastalarda tam hematolojik
yanit (%100) vardi ve hematolojik yant gortileme
siiresi 1 ay, median sitogenetik yamt goriilme
stresi 5+2,87 (0-10) ay, median molekiiler yanit
goriilme stiresi 97,6 (6-30) aydir. Hastalarin sokal
risk skorlamasi ile sitogenetik yamit statiilerinin
korelasyonu degerlendirildiginde istatiksel olarak
anlamli oldugu goriildi (p:0,026), molekiiler yanit
statiileri korele edildiginde istatiksel olarak an-
lamli bulunmad: (p:0,58). Glivec kullanim stiresi
ile molekiiler yanit siiresinin korelasyonu deger-
lendirildigi zaman istatiksel olarak anlamli sonug
tespit edildi (p:0,0005). Glivec kullanim siiresi ve
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sitogenetik yanit siiresi korole edildiginde
istatiksel olarak anlamlilik goriilmedi (p:0,12).
Molekiiler yaniti degerlendirilen 22 hastanin 11’
inde (%50) tam yamt tespit edildi.Hastalarin 16’
sinda (%53,3) yan etki gortildi. Yan etkilerin 13" ¢t
(%53,3) hematolojik, 6" s1 (%37,5) diger sistemlerle
ilgili yan etkilerdi.
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TEDAVISININ TROMBOSIT FONK-
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Tromboembolik komplikasyonlar ve kanama
kronik myeloid losemili olgularda morbidite ve
mortaliteden sorumlu faktorlerdir. Bu komplikas-
yonlardan megakaryositopoiezisin klonal tutulu-
mu sonucu gelisen trombosit disfonksiyonu so-
rumlu tutulmaktadir. Konvansiyonel tedaviye
alternatif olarak, klonal megakaryosit olusumunu
inhibe ederek poliklonal hematopoiezi saglayan
interferon- alfanin trombosit fonksiyonlari tizerine
hafif olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. KML nin
giincel tedavisinde yeni ve etkin bir secenek olan
imatinib mesilatin ise trombosit fonksiyonlari
tizerine olan net etkisi bilinmemektedir. Calisma-
ya kronik myeloid l6semi tanis1 konan 11 olgu (5
kadm, 6 erkek ) alindi. Olgularin tiimiinde
trombosit fonksiyonlar: tam kanda luminesans ve
PRP;de optik agregasyon yontemi ile tedavi ¢nce-
si ve imatinib mesilat tedavisinin 2. aymda deger-
lendirildi. Agonist olarak kollajen, ADP, ristosetin
ve arasidonik asid (AA) kullanildi. Trombositler;
en az bir agonist ile indiiklenen trombosit
agregasyon veya ATP salmim degeri referans
araligimin  altinda ise hipoaktif, istiinde ise
hiperaktif olarak degerlendirildi.

Kronik myeloid 16semili olgularda imatinib
mesilat tedavisi oncesi ve sonrasi trombosit fonk-
siyon sonuglari tablo 1 ve tablo 2 de gosterilmistir.
Imatinib mesilat tedavisi &ncesi ve sonras1 agonist
ile indiiklenen trombosit fonksiyonlar: karsilasti-
rildiginda kollajen, ADP, AA ile indiiklenen
trombosit agregasyonunda fark saptanmazken,



ristosetin ile indiiklenen trombosit
agregasyonunda tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptand: (p<0,05). Ristosetin
ile indiiklenen trombosit agregasyonu ile 16kosit-
ler arasindaki pozitif iliski goézoniine alinarak, bu
degisiklik ilag etkisinden ziyade tedavi sonrasi
l6kosit  sayisin  azalmasma  baglanmistir.

Sonug olarak; bu calisma ile imatinib mesilat te-
davisi sonrasi normal hematopoiezin saglamip
trombosit disfonksiyonunun dtizelmesi beklenir-
ken hipofonksiyonun artmis olmasi, bu ajan ile
trombosit disfonksiyonu gelistigini gostermistir.

Poster

KRONIK MYELOID LOSEMILi-
LERDE PHILADELPHIA KROMO-
ZOMU DISI SITOGENETIK ANO-
MALILER
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Ifran, sYusuf Tunca, !Kiirsat Kaptan, 'Tiirker Cetin, 'Ali
Ugur Ural
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2 GATA Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
3 GATA Tibbi Genetik Bilim Dal

Kronik myeloid 16semili (KML) olgularda
Philadelphia (Ph) kromozomu pozitifligi uzun
zamandir bilinmektedir ve artik bu yonde gelisti-
rilen hedef tedaviler kullanilmaktadir. Sitogenetik
analizlerde sekonder bir anomaliye genellikle
rastlanmaz iken, tespit edildigi zaman koti
prognozun veya blastik fazin bir habercisi olarak
kabul edilmektedir. Bu calismada Ocak 1999-Mart
2004 tarihleri arasinda klinigimizde tani konarak
takip ve tedavi edilen 39 KML olgusunun
sitogenetik analizleri Ph kromozomu dis1 anoma-
liler yontinden incelendi. Olgularin 26’s1 erkek,
13’11 kadindi. Yas ortalamasi 39 yil olan olgularin
median Hb: 1115 g/dl (6,6-13,3), lokosit:
47.950/mm3 (32.000-270.000), trombosit: 281.000/
mm3 (12.000-838.000) idi ve olgularin %92’'sinde
GTG bandlama ile Ph kromozomu pozitifti. Ug
olguda ilave sitogenetik anomali tespit edildi. Bir
olguda klonal monozomi 1 ve 19 sitogenetik ano-
malileri mevcut olup halen tictinci yilinda takip
edilmektedir. Ikinci olguda %50 metafaz alaninda
pseudohipodiploidi tesbit edilmis olup, kisa stire-
de AML’ye transformasyon sonrasinda kaybedil-
mistir. Ugtincti olgu tan1 aninda gerek sitogenetik,
gerek RT-PCR ile Ph negatif olup, takibinin 5.
aymnda 46, XY [4], 46, XY, -15, del 7q?, der (15)
t(q15;?) [3], 48, XY, -15, +16, der (15) t(q15; ?)+mar
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[1] sitogenetik yapilanmasi izlenmis ve hasta izle-
yen iki ay icinde akselere faza transforme olarak
kaybedilmistir. Takiplerinde akut myeloblastik
losemiye transforme olan 6 olgunun ise tan1 anin-
daki sitogenetik analizlerinde tamaminda Ph
kromozomu pozitif idi. Bu sonuglar, KML'li olgu-
larda Ph kromozomu dis1 diger sitogenetik ano-
malilerin 6neminin anlasilabilmesi, sagkalim ve
akut losemi transformasyonu ile iligkisinin belir-
lenebilmesi icin daha biyiikk olgu gruplarinda,
daha uzun siireli ve daha detayli molekiiler ana-
lizleri iceren detayli incelemelerin yararli olacagi-
n1 destekler.
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KRONIK MYELOSITER LOSEMi
(KML) OLGULARINDA BCR-ABL
FUZYON GENI DUZEYLERINE STI-
571 (GLIVEC)’in ETKIiSi

Kamil Temizkan, 3Aysen Timuragaoglu, ‘Hiiseyin
Bekoz, 'Ugur Bilgin, 3Seray Dizlek, Thsan Karadogan,
2Meral Giiltekin, ‘Levent Undar

1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
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2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Merkez Labora-
tuar

3 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Merkez Labora-
tuar1 Molekiiler Hematoloji Unitesi

Hastanemiz merkez laboratuar: molekiiler hema-
toloji tinitesinde Kasim 2002 tarihinden bu yana
hematoloji klinigi ile baglantili olarak hematolojik
maligniteli hastalarda fiizyon genleri ¢alisilmak-
tadir. Ocak 2003 ten itibaren KML tarust ile izle-
nen, real time PCR (kantitatif PCR) ile bcr-abl
flizyon geni ¢alisilan ve STI-571 (Glivec) kullanan
hastalar retrospektif olarak incelendi. Dosya bilgi-
leri yeterli olan, klinik izlemi sirasinda diizenli
olarak Glivec alabilen ve PCR ile takip edilen 13
olgu (4 kadin, 9 erkek) degerlendirildi. Hastalarin
Glivec kullanim stireleri 7 ay ile 29 ay arasinda
degismektedir. ik tam1 aninda biitiin hastalar
kronik fazda olup bu hastalara 400mg/ giin, takip
sirasinda  akselere faz  gelisen hastalara
600mg/giin dozunda Glivec uygulanmigtir. 3
olguda bcr-abl negatif seyrederken splenomegali
ve lokositoz belirmesiyle beraber bcr/abl de pozi-
tiflesmistir. Bu olgularda doz 600 mg/gitin ¢ikil-
mis ancak tedaviye cevap vermedikleri diistintile-
rek 800 mg dozunda Glivec verilmis yanit almna-
mayinca ilag rezistansi kabul edilerek Glivec ke-
silmistir. 5 olguda Glivec tedavisi ile PCR negatif-
ligi (Molektiler yanit) elde edilmistir (%38,4). 4
olgu bcr-abl negatiflesmemis olmakla birlikte



transkript diizeyleri diismiis ve tam hematolojik
yanut ile izlenmektedir. Bir hasta Glivec tedavisi
altinda sitopeni (4.derece notropeni) gelismis olup
kemik iligi aspirasyonu dry tap olan olguda ke-
mik iligi biyopsisi ile ALL transformasyonu tanisi
konularak ALL tedavisine baslanmistir. Bu olgu-
da hastanin epilepsi nedeniyle Glivec'in ilk iki
aymnda Carbamazepin kullanmas: sitokrom P-450
enzim sisteminde ilgili ilacin indiiksiyon yapici
etkisine bagh Glivec kan diizeylerinin diismiis
olabilecegi varsaymmui ile de aciklanabilir. bcr-abl
transkriptleri hastalarimizin  klinik gidisleriyle
uyumlu goriilmektedir. KML takibinde klasik
sitogenetik ve FISH ile t (9;22) tespitinin 6nemi
yadsmamaz. Ancak bcr-abl fiizyon geninin mole-
kiiler genetik yontemle real time PCR yontemi
kullarilarak gosterilmesi elbette daha hassas bir
yontemdir. Glivec kullanan hastalarda takibin
PCR ile yapilmas: ilaca verilen yaniti kantitatif
olarak degerlendirebilmemizi saglamaktadir. Bu
calismada Glivec'in KML de etkin bir ajan oldugu
ancak bcr-abl fiizyon geni negatiflesse bile ilag
direnci gelisme sikliginin gozardi edilemiyecegi
sonucuna vardik.
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KRONIK MYELOSITER LOSEMILI
HASTALARDA SERUM VEGF DU-
ZEYI

Fuat Erdem, ‘flhami Kiki, ‘Mehmet Giindogdu, 2Hasan
Kaya

1 Atatiirk Universi.t.esi—Tlp Fakiitesi- Hematoloji BD
2 Mustafa Kemal Universitesi-Tip Fakiiltesi-
Hematoloji BD

Vaskiiler Endoteliyal Growth Faktor (VEGF), yeni
damar olusumunda ¢nemli fonksiyonu olan bir
pro-anjiojenik molekiildiir. Losemik hiicrelerin
kemik iligi endotel hiicreleri ile etkilesim iginde
olabilecekleri gosterilmistir. Anjiojenik faktorlerin
endotel hiicreleri ile normal yada malign
hematopoetik hiicreler arasindaki bu iliski tizerine
etkilerinin oldugu bildirilmektedir. Biz de yeni
tan1 almis Kronik Myelositer Losemili hastalarin
serum VEGF diizeyleri ve bu diizeyler ile Beyaz
kiire sayist arasindaki korelasyonu arastirmayi
amacladik. Calismaya toplam 12 hasta ile 20 sag-
likli kontrol alindi. Hastalarin yas ortalamasi 55.9
+17.0, kontrol grubunun ise 45 + 15.3 idi. Her iki
grubun yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak
bir fark yoktu (p=0.08). Serum VEGF duzeyi
ELISA yontemi ile galisildi. Kontrol grubundan
bir saglikli kisinin serum VEGF diizeyi tespit edi-
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lemedi. Hasta grubunda serum VEGF diizeyi
930.5 + 910.5 pg/mL , kontrol grubunda ise 193 *
140.0 pg/mL idi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh idi (p=0.03). Serum VEGF diizeyi ile Be-
yaz kiire sayis1 korele idi (p=0.04). Sonug olarak;
KML'li hastalarda periferik kan BK sayis1 serum
VEGEF diizeyinin bir gostergesi olabilir.
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KRONIK MYELOSITER LOSEMILi
OLGULARIMIZDA TEDAVI SO-
NUCLARI
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Bu calismada son on yilda klinigimizde Kronik
Myelositer Losemi (KML) tanisi konulmus 54
hastaya uygulanan tedaviler ve sonuglar1 ince-
lenmistir. Olgularin 15'i kadin ve 39u erkekti.
Medyan yas 26 (19-69) yildi. Tam anindaki
median Hb: 10.1 g/dl (4,9-14,1), Lokosit: 79.000
/mm3 (32.000-277.000), Trombosit: 373.000/ mm3
(12.000-838.000) idi. Hastalarin ldkosit sayilar
hidroksiiire ile 20.000/mm3 altina diistiriildiikten
sonra 51'i interferon alfa (IFN-alfa) (3-
10milyon/{inite) + sitozin arabinozid (ARA-C)
tedavisi, 3'ti imatinib mesilate tedavisi almigti. 20
(%37) olgu tani ve ilk tedavi sonrasi baska mer-
kezlere nakil oldugu icin takip dis1 kaldi. Takip
dis1 kalincaya kadarki medyan izlem stiresi 9 aydi
(1-53). Ttim izlemi bizde yapilan olgularin med-
yan takip siiresi 11 ayd1 (1-120). Olgularin 8’inde
(%23,5) blastik faza transformasyon gozlendi.
IFN-alfa + ARA-C tedavisi alan hastalarin 13'tine
tam uygun kardes vericiden allojeneik kok hiicre
nakli (AlloKiT) uygulandi. AlloKIT uygulanana
kadarki medyan takip stiresi 7(4-22) ayd
IFN+ARA-C tedavisi alan ve takip edilen hastala-
rm  9Yuna sitogenetik ve/veya hematolojik
remisyonda olmamasi nedeni ile imatinib mesilat
tedavisi baglandi. IFN+ARAC tedavisi alan ve
takip edilen olgularn %22,6'sinda
(hepatotoksisite, myelosupresyon, myalji, artralji,
akut ve kronik psikoz) tedaviye bagli doz ayarla-
may1 gerektirecek komplikasyon gelisti. Imatinib
mesilat tedavisi alan ve takip edilen bir hastada
periorbital 6dem, baska bir hastada ise agir
trombositopeni gozlendi. Sonug olarak, KML'li
olgularda alternatif tedavi yaklasimlar1 mevcut-



tur. Bu tedaviler giiniin literatiir bilgileri dahilin-
de hastanin 6zelliklerine gore basari ile uygulana-
bilmektedir.
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KRONIiK MYELOPROLIFERATIF
BOZUKLUKLARDA TROMBOSIT
FONKSIYONLARININ OPTIK VE
LUMINESANS AGREGASYON
YONTEMI iLE ARASTIRILMASI

0. Meltem Akay, 2Fezan Sahin Mutlu, Zerrin Kahra-
man, Zafer Giilbas

1 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastalklar
ABD Hematoloji BD

2 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
ABD

Kanama ve tromboz kronik myeloproliferatif bo-
zukluklarda morbidite ve mortaliteden sorumlu
faktorlerdir. Kalitatif trombosit bozukluklar1 sik-
likla gortilmektedir; defektif invitro trombosit
agregasyonu ile karakterize trombosit
hipofonksiyonu, edinsel depo havuz hastalig1
ve/veya trombosit membran defektlerine ek ola-
rak artmis trombosit agregasyonu, artmis plazma
beta tromboglobulin diizeyleri veya kisalmis
trombosit 6mrii gibi cesitli anormallikler bildiril-
mektedir. Calismamizda kronik myeloproliferatif
bozukluklarda optik ve luminesans agregasyon
yontemi ile trombosit fonksiyonlar: arastirildi.
Calismaya kronik myeloproliferatif bozukluk
tanis1 konan, yas ortalamasi 54,4 (29-76) olan 25
olgu (17 KML, 6 PCRYV, 2 ET) alindi. Olgularin
timiinde trombosit fonksiyonlar1 tam kanda
luminesans ve PRPde optik agregasyon yontemi
ile degerlendirildi. Trombositler; en az bir agonist
ile indiiklenen trombosit agregasyon veya ATP
saliim degeri referans aralifinin altinda ise
hipoaktif, tistinde ise hiperaktif olarak degerlen-
dirildi. Agonist olarak kollagen, ADP, ristosetin
ve arasidonik asit (AA) kullanlda.

Kronik myeloproliferatif bozukluklarda trombosit
fonksiyonlarma ait bulgularimiz tablo da goste-
rilmistir. Luminesans agregasyon yodnteminin
anormalligi belirleme ytizdesi optik agregasyon
yonteminden daha yiiksek bulunmustur ve arala-
rinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptan-
mistir (p=0,021).

Sonug olarak; 1.Kronik myeloproliferatif bozuk-
luklarda trombosit fonksiyon bozukluklarmin
saptanmasinda luminesans yontem, optik yon-
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temden daha usttindiir.
2.Antiagregan tedavi icin hasta seciminde tam
kan luminesans agregasyon yontemi ile trombosit
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ©6nerilmekte-
dir.
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GEBELIK ESNASINDA TESHIS
EDILEN VE HIDROKSIURE TEDA-
VIiSI iLE SAGLIKLI DOGUM YAPAN
KRONIK MIYELOID LOSEMI VA-
KASI
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1 Vakif Gureba Egitim Hastanesi I¢ Hastaliklar: Klini-
gi, ISTANBUL

2 Vakif Gureba Egitim Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve
Dogum Klinigi, STANBUL

GIRIS: Kronik miyeloid losemi (KML) daha ¢ok
orta ve ileri yas hastalig1 ise de, geng yasta da
goriilebilir. Dogurganlik cagindaki kadinlarda,
hem hastaligin hem de tedavide kullanilan ilacla-
rin fertiliteyi olumsuz etkilemesi sebebiyle gebelik
ile KML'nin birlikte goriilmesi ¢ok nadirdir. Bu
yazida, gebelik esnasinda ilk kez teshis edilen ve
hidroksitire tedavisi ile saghkli dogum yapan bir
KML vakas1 sunulmakta ve bu miinasebetle konu
literattir bilgileri 15181nda tartisiimaktadir. VAKA:
HT 28 yasinda Tokathi ev hanimi. Daha 6nce sika-
yeti olmayan ve 24 haftalik gebe olan hasta, takip
icin gittigi hastanede I6kosit sayis1 yiiksek bulu-
narak hastanemize sevk edilince yatirildi. Muaye-
nede mezokardiyak odakta 2/6 sistolik sufl duyu-
luyor, uterus umblicus hizasinda palpabl, traube
kapali, dalak kosta kavsini 4 cm geciyor, diger
sistemler normal. Tetkiklerinde Hct % 26, Hb 9
gr/ dl,  eritrosit 3310000/mm3, lokosit
63600/mm3, mutlak bazofil sayist 3500/mm3,
trombosit 715000/ mm3, glikoz 80 mg/dl, tire 20
mg/dl, kreatinin 0.4 mg/dl, tirik asid 2.2 mg/dl,
total protein 5.6 gr/dl, albtimin 3.1 gr/dl, globiilin
2.5 gr/dl, AST 14 U/1, ALT 10 U/1, LDH 516U/1.
Ekokardiyografide mitral valv prolapsusu, mini-
mal mitral yetersizlik ve normal sol ventrikiil
fonksiyonlar1  bulundu. Periferik yaymada
myeloid seriye ait elemanlar, bazofili ve trombosit
artis1 goruldu. Kemik iligi hiperseliilerdi miyeloid
seri ve megakaryositler artmisti. Lokosit alkalen
fosfataz istendi, skor 22 (N:20-137) bulundu. Ke-
mik iliginde Philadelphia (Ph) kromozomu pozitif
bulundu. KML teshisi konulan hasta, sevkedildigi
tiniversite hastanelerinde yer bulamayinca 2 haf-



talik aralarla ayaktan Kadm-Dogum Klinigi ile
birlikte izlendi. Gebeligin 31. haftasinda
hospitalize edildi. Takiplerinde lokosit sayisi
75000'i, trombosit sayist 900000/mm3’ti gegen
hastaya kendisinin ve yakinlarimin onay1 ile
hidroksitire 3x500mg baslandi. Tedavinin 25. gii-
niinde lokosit sayis1 14100/ mm3 trombosit sayisi
499000/mm3 olan hasta Kadin-Dogum Klinigine
nakledildi ve 38. gebelik haftasinda sectio ile 3560
gr agirhginda saghkh bir kiz cocuk dogurdu.
Hidroksitire tedavisi sebebiyle bebegini emzirme-
yen hasta dogum sonrasinda 10 giin I¢ Hastalikla-
r1 Kliniginde izlendikten sonra ayaktan takip
edilmek tizere taburcu edildi.

TARTISMA: Gebelik ve KML beraberligi nadirdir.
Literatiirde ilk kez gebelik esnasinda teghis edilen
KML vakalar1 bildirildigi gibi, tedavi ile klinik
tablosu diizelen ve sonra gebe kalan vakalar da
bildirilmistir.  Gebelikte =~ KML  tedavisinde
hidroksiiire, interferon hatta busulfan kullanilarak
saglikli dogum meydana geldigini bildiren yayin-
lar vardir. Bununla birlikte genel olarak, ilk
trimesterde hemaferez uygulanmasi, son iki
trimesterde ise hidroksitire verilmesi uygun teda-
vi segenekleri gibi goriinmektedir. Hematolojik
malignitelerde yiiksek risk sebebiyle gebelikten
kacinilmalidir. Gebelik mevcutsa, hasta da bilgi-
lendirilerek fayda/risk degerlendirmesi yapilmali
ve uygulanacak takip-tedavi buna gore kararlasti-
rilmalidir.
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DAVISI ALTINDA CILT REAKSI-
YONU: OLGU SUNUMU

101kii Ozan, 'Vildan Ozkocaman, 'Ridvan Ali, 'Fahir
Ozkalemkas, 'Tiilay Ozcelik, *Atilla Ozkan, *Ahmet Tu-
nali

1 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dalr

Imatinib mesylate, kronik myeloid losemili olgu-
larin tedavisinde yeni ve timit verici bir ajan ola-
rak kullanilmakta ancak uzun vadedeki yan etki-
leri tam olarak bilinmemektedir. En sik goriilenler
bulanti, 6dem, kas kramplari, myalji ve bas agris1
olup, ciddi cilt reaksiyonlarina nadiren rastlan-
maktadir.

34 yasindaki bayan olgumuz 1 yil dnce KML'den
dontstim ALL-L2 tanis1 aldi.  Remisyon-
indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri sirasinda
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L-asparaginaza allerjisi gozlendi. SSS proflaksisi
almaktayken alinan BOS incelemesinde meningial
tutulum saptanmast nedeniyle intratekal (IT)
metotreksat uygulamasina devam edildi. Yedinci
IT tedavisinden sonra gelisen konusamama, sag,
alt ekstremitede frust parezi tablosu beyin 6demi
tedavisi ile geriledi. Ardindan 2 kez daha uygula-
nan IT tedavisinden sonra delirium gelisti ve
metotreksatin SSS toksisitesi olabilecegi diistinii-
lerek ardarda 2 kez pulse steroid tedavisi verildi.
HLA uyumlu donérii olmayan ve metotreksat
verilemeyen olguya, tarudaki %100 oraninda Ph
(+)'ligine ve kronik faz KML tablosuna geri donii-
stine dayanilarak imatinib tedavisi baslandi.
Imatinib tedavisinin basinda ve tanidan 1 yil son-
raki Ph: %88 pozitif bulundu. Tedavinin 4. hafta-
sinda l6kositoz (21000/mma3), myalji ve subfebril
ategle birlikte alt ve iist ekstremitelerde 1-2 cm
capinda yaygin, kasintili, eritematoz plaklar orta-
ya cikti. Daha 6nceki tedavilerde ilag allerjilerinin
olmasi, baska bir enfeksiyon kaynagmin sapta-
namamasi ve otoimmun hastalig1 destekler bulgu
olmamast {izerine lezyonlarin imatinib kullanimi-
na bagl olabilecegi diistintildii. Dermatoloji tara-
findan topikal nemlendirici ve steroid onerildi.
Hasta kabul etmediginden biyopsi yapilamadi ve
lokal tedaviyle lezyonlar geriledi. Lezyonlarin
goriilmesinden 1 ay sonra Iokositoz ve
trombositopeni gelisen olguda blastik dontstim
saptandi.

Literatiirde bildirilen imatinibe bagh cilt lezyonla-
rinin semptomatik tedaviyle diizelen dermatitden,
ilacin kesilmesini gerektiren  jeneralize
ekzantematoz pistiilozise kadar degisen bir
spektrumda oldugu goriilmektedir. Ciddi reaksi-
yonlarin 600 mg ve iizerindeki dozlarda gozlen-
mesi, doza bagimli yan etki olasiligin diistindiir-
mektedir. Bizim olgumuzda cilt reaksiyonlar: 400
mg/gin dozunda ve 4. haftada ortaya cikt1 ve
topikal tedaviyle geriledigi icin ilacin kesilmesine
gerek kalmadi. Yeni bir ajan olan imatinibin kro-
nik kullanimi godzoniine alindiginda uzun do-
nemdeki yan etkilerinin arastirilmasma devam
edilmesi gerektigi anlasilmaktadir.

Poster
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34 yasinda erkek hastanin hastaneye basvurma-
dan yaklasik bir ay once boyun sol tarafinda sislik
baslamis ve giderek biiytimiis. Bu arada hasta 5-6
kg zayiflamis. Fizik muayenede patolojik olarak
sol supraklavikuler 7x7cm, sag aksiller bolgede
1x0,5cm lenfadenopatiler tespit edildi. Sistem
muayeneleri normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde
Lokosit: 8700/mm3, Hb: %13,8 gr , Hct : %41,7
cm3 , Trombosit: 391000/ mm3 , sedimentasyon:
34mm/saat , periferik yaymada: notrofil: %65,
lenfosit: %25, monosit: %8, eozinofil: %1 , bazofil:
%1 idi. Biyokimya tetkikleri normaldi. Anti HIV:
Negatif, anti HCV: negatif, HBs antijeni: pozitif
idi.  Akciger  grafisi  normaldi.  Boyun
ultrasonografisinde: Sol supraklavikiiler fossada
yaklasik 5x4 cm boyutlarinda heterojen hipoekoik
solid yapida kitle lezyonu mevcuttu. Kitle komsu-
lugunda en biiytikleri 12x5 mm boyutlarinda bir-
kac adet lenf nodu izlendi. Boyun bilgisayarl
tomografide sol SKF'de 6,5x5 cm boyutlarinda
solid yumusak doku kitlesi izlendi. Toraks Bilgi-
sayarli tomografide: Ust mediastende,
prevaskiiler alanda yaklasik 1 cm c¢apinda lenf
nodu izlendi. Batin bilgisayarli tomografi: Nor-
maldi. Témor markirlar1 ve viral antikorlar
negatifdi.Sol supraklavikiiler kitleden eksizyonal
biyopsi yapildi. Difftiz sentrositik sentroblastik,
intermediate grade non Hodgkin lenfoma rapor
edildi. Hasta evre II Non-Hodgkin lenfoma kabul
edildi. IPI skoru 2 idi. Hastaya 6 kiir CNOP kemo-
terapisi (Endoksan 1200 mg/ giin, mitoxantrone 20
mg/glin, oncavin 2 mg/gilin , prednizolone 1
mg/gilin ) verildi. 6. kiir 25-01-2003 de verildi.

1. kiir 11-10-2002 de verilmis. 6. kiir sonunda
boyuntoraks- tiim batin bilgisayarli tomografileri
gekildi. Lenfadenopati izlenmedi. Kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi normal olarak degerlendi-
rildi. Hasta remisyonda kabul edildi.Hasta iki
aylik kontrollere cagrildi. 2003 yii 11. ayinda
kontrolde sol gozde asag1 bakamama ve cift gor-
me sikayeti ortaya ¢ikti. Gz muayenesinde sol
gozde hafif proptozis mevcuttu. Bulbus tiste dev-
rik idi asag1 bakis belirgin oranda kisith idi.Papilla
dogal, makiila alt kutbunda retinal pigment epitel
diizensizligi, katlant1 gizgileri tespit edilmis olup
degerlendirilen retina alanlar1i normaldi. Sag goz
muayenesi normaldi. Intravensz kontrast madde
kullanularak orbital ve kranial Manyetik Rezonans
Goruntiileme(MRG) tetkikleri yapildi. Orbital
MRG'de sag orbitadaki yapilar normaldi. Sol
orbitada bulbus okiilinin inferior bolimiinde ,
inferior rektus kasinda, diffiiz kalinlasma ve
kontrastlanmada artis vardi. Kasin orta boliimiin-
de, 7mm, boyutlarinda, yuvarlak nodiiler bir yap1
izlendi. Diger ekstraokiiler kaslar normal-
di.Kranial MRG normaldi. Ayrica boyun, toraks,
tum batin bilgisayarli tomografileri ¢ekildi.
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Lenfadenopati tespit edilmedi. Hastanin sol
orbital niiks olabilecegi duisiintilerek sol orbital alt
duvarindaki kitleden biyopsi yapildi. Hastaya ilk
tan1 konulan preparatlarda karsilastirmali ince-
lendi. Kesitlerde belirgin pleomorfizm gosteren
hiperkromatik biiytik niikleuslu stk mitoz iceren
atipik hticrelerden olusan tiimoral lezyon izlendi.
Immun histokimyasal olarak tiimor hiicereleri
LCA, vimenten, ve EMA ile pozitif boyanma gos-
termis olup CD20,CD3,CD31,CD34, LMWK,
HMWEK, CD56, CD117, CD138, myeloperoksidaz,
CD1la, SMA, MSA, 5-100 ve Desmin ile negatifti.
Sonugcta anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (NULL
cell) infiltrasyonu ile uyumlu olarak rapor edildi.
Hasta sol orbital niiks lenfoma kabul edildi. Rad-
yoterapi konstiltasyonu istendi. Radyoterapi plan-
landi, ayrica yiiksek doz kemoterapi MINE
(Ifosfamide, etoposide, mitoxantrone,
tiromethexane) baslandi. CD20 negatif oldugu i¢in
Rituxan baglanmadi. Hastaya 3-4 kiir MINE ke-
moterapisi ile orbital radyoterapi verildikten son-
ra yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre
nakli planlandu.
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Hodgkin hastaliginda konvansiyonel kemoterapi
rejimleriyle hematolojik toksisite gelisimi oldukca
nadir olup literatiirde olgu sunumlar: seklindedir.
52 yasindaki bayan olgu Mart-2004"te B semptom-
lar1 ile basvurdugu bir dis merkezde Hodgkin
hastalig1 (mikst selliiler tip, Evre III-B) tanis1 al-
mis. Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) sag
paratrakeal ve retrokaval alanda en biiytigii 2x3.5
cm’lik multipl lenf nodlar1 ve abdomen BT sinde
splenomegali ile paraaortik ve retrokaval en bii-
yugi 3-4 cm boyutlarinda multipl
lenfadenomegaliler gtzlenmis. Gastroskopisinde
gastritis ~ bulgularma  rastlanmis.  Periferik
lenfadenomegalileri olmayan hastanin tanisi
laparatomi ile alinan lenf bezi biyopsileri ile kon-
mus. Mevcut tutulum alanlariyla Evre III-B olarak
degerlendirilen hastaya 1 kiir ABVD protokoli
(Adriablastina 25 mg/m?2, Bleomisin 10 mg/m?2,
Vinblastin 6 mg/m?2, Dacarbazin 375 mg/m?2) 1.
gliin tedavisi uygulanmis. Kemoterapi sonrasi
grade 4 16kopeni ve trombositopeni oldugu belir-



tilen hasta yaklasik 1 ay hastanede yatirilarak
GCSF ve yogun destek tedavileri verilmis. Ardin-
dan sebat eden trombositopenisi nedeniyle fakiil-
temize refere edilen hastanin hemograminda
WBC:21200/mm3, Hb: 121 g/dl, Hct:%33,
PLT:24000/mm3 ,periferik yaymada %42 parcals,
%6 comak, %40 lenfosit, %12 atipik lenfosit goriil-
dii. Sedimentasyon: 90 mm/h saptandi. Tamdaki
CRP:8 iken tedavi sonras1 1,53 mg/dl bulundu.
Abdominal US’de dalak boyutu artmis olarak (127
mm) gozlendi, patalojik boyutta lenfadenomegali
saptanmadi. Bilateral kemik iligi biyopsisi
normoselliiler olarak degerlendirildi. Mevcut
bulgularla ilk kemoterapi sonras: gelisen derin
sitopeninin muhtemel kemik iligi tutulumuna
bagli olabilecegi ve hastanin tedaviye cevapl
oldugu diistintilerek tedavisine devam planland.
ABVD protokoliiniin 1. seans: uygulanan hastanin
1 hafta sonraki hemograminda WBC:4830/mma3,
Hb:9.3 g/dl, PLT:23400/mm3 bulundu ve destek
tedavisine baslandi. Hemograminda progresiv
disme olan hasta febril notropeni ve {ist
gastrointestinal sistem kanamasi ile eksitus oldu.

Olgumuzda gozlenen ve ABVD rejimindeki ajan-
lara hipersensitivite olarak degerlendirilen bu
siradist seyir hakkinda literatiirde ¢ok smurh veri
bulunmaktadir.
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Paraspinal lokalizasyon Burkitt lenfoma icin ol-
dukga nadir bir yerlesim bolgesidir. Biz de spinal
korda basi yaparak tetrapareziye yol agan bir
Burkitt lenfoma olgusunu sunmak istedik. 12
yasinda erkek hasta son 2 aydir progressif olarak
artan kol ve bacaklarda gtigstizlik sikayeti ile
basvurdu. Son haftalarda bacaklarindaki gticstiz-
litkk nedeni ile yiirtiyemez hale geldigi ve solunum
tetraparezisi ve solunum gti¢ligti saptand1. Ceki-
len kranial MRI normal bulunurken, spinal
MRI'da C3-C6 diizeyleri arasinda ekspansil, sag-
da paravertebral alan1 dolduran, posteriordan
epidural mesafeye de uzanarak spinal kanali be-
lirgin sekilde daraltan spinal korda basi yapan
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kitle saptandi. Kitleden agik biopsi yapild:1 . Pato-
lojik incelemede yiiksek grade’li, yuvarlak hiicreli
az diferansiye ttimor saptandi. Immunfenotipik
incelemede periferik B hiicre fenotipik bulgular
saptandu. (TdT, CD3, CD45R0O, CD56,
Myeloperoksidaz, Lizozim, CD99, CD34 negatif,
CD79a, CD10, CD20 pozitif). Hastaya Burkitt
lenfoma tanis1 konuldu. Yapilan evreleme tetkik-
lerinde kemik iligi biopsisinde ve BOS
sitopatolojik incelemesinde infiltrasyon yoktu.
Direk akciger grafisi ve batin USG’de de patoloji
saptanmadi. Spinal basi nedeni ile solunum kasla-
r1 da iyi calismadigi icin solunum yetmezliginde
olan hasta entiibe edilerek yogun bakima alindi
ve kemoterapi baglandi. Bu olgu nedeni ile spinal
kord basisina yol acan kitleler arasinda
nonhodgin lenfomalarin ve nadir de olsa Burkitt
lenfomanin akla gelmesi gerektigini vurgulamak
istedik.
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Saf eritroister aplazi(SEA), sadece eritropoezde
bozuklugun oldugu ve kemik iliginde
eritroblastopeniyle(eritroblastlar <%0,5) karakte-
rize bir klinikopatolojik tanidir. Bunun neticesin-
de normal I6kosit ve trombosit sayisinin yan1 sira
normokrom-normositik anemi ve retikiilositopeni
(<%1) de Kklinik tablonun diger unsurlaridir.
Konjenital Diamond-Blackfan sendromu bir yana
brrakilirsa olgularin ¢ogunlugu edinsel nedenlere
baglidir. Bunlarin basinda neoplastik progesler,
infeksiytz ve otoimmun nedenler gelmektedir.
Neoplastik progesler arasinda gesitli hematolojik
ve solid ttimorlerle olan birliktelikleri literatiirde
bildirilmistir. Hodgkin lenfomasi(HL) ile bildiril-
mis olgu sayis1 oldukga azdir ve bunlarm ¢ogun-
lugu timoma-myastenia gravis varlig: ile birlikte
olan olgulardir. Bizim olgumuz 48 yasinda erkek
hasta olup HL tanis1 almadan 6 ay 6nce halsizlik
sikayeti ile basvurdugu bir hastanede anemisi
saptanip( Hb 3g/dl) cok sayida kan transfiizyonu



yapilmus, ileri tetkik igin gonderildigi bir diger
hastanede yapilan tetkiklerinde anemiyi aciklaya-
cak bariz bir neden bulunamayip kemik iligi bi-
yopsisinde eritroid seride belirgin azalma gortiltip
SEA tamnust konup infeksiy6z (parvovirus B-19
dahil), tiimoral ve otoimmun sebepler arastirilip
herhangi bir neden bulunamayip izleme alinmis-
tir. Anemisi derinlesip tekrar transfiizyon gerek-
sinimi dogan hasta Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'ne basvurdu ve klinigimizde yapilan
incelemeleri sonucunda sol inguinal ve iliak en
biiytigti yaklasik 4cm capli lenfadenopatileri sap-
tandi. Kan tetkiklerinde sedimantasyon hizi
79mm/saat, Hb:6,9g/dl, MCV:84fL, WBC:5800,
P1t:452.000/ mm3, LDH:210mg/dl, transaminazlar
minimum artmis ve retikiilosit <%0.1 idi. Periferik
yaymada atipik hiicre goriilmedi. Hepatit belirle-
yicileri ve AntiHIV negatif bulundu. Ferritin de-
geri 1280pg/L ve vitBl12 seviyesi:1275 pg/ml
olup, ANA, Brusella agglutinasyon testi,
monospot ve Gruber-Widal testleri de negatifti.
Yapilan inguinal lenf diigtimii eksizyonel biyopsi-
si mikst selliiler tip Hodgkin lenfomas ile uyumlu
rapor edildi. Evre II-A olarak kabul edilen hasta
halen ABVD protokoliintin 2 kiirtinti almaktadir.
En son Hb degeri 8,2g/dl’ye ytikselmistir.
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Son yillarda refrakter ya da relaps lenfomali olgu-
larda gemcitabine ile basarili sonuglar alindig:
bildirilmektedir. Solid organ tiimorlerinde daha
fazla tecriibe kazanilan bu ajanin Hodgkin, non-
Hodgkin ve T-cell lenfomalar ile akut l6semilerde
de etkili oldugunu gosteren galismalar vardir. Bir
pirimidin analogu olan gemcitabine yapisal olarak
da sitarabine benzer. Tek ajan olarak kullanildig:
gibi doxorubisin, bleomisin, vinblastin,
deksametazon ve sisplatin ile kombine edilmek-
tedir.

28 yasindaki bayan olgu, Ocak-95"te dis merkezde
sag servikal lenf bezi biyopsisi ile Hodgkin hasta-
lig1 (Nodiiler sklerozan tip, Evre II-B) tarnus1 almis
ve 6 kiir ABVD sonrasi toraksa 4500 cGy radyote-
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rapi (RT) uygulanmisti. Aralik-96’da sag aksillada
niiks saptanarak 8 kiir CMVP kemoterapisi almis-
t1. Periferik kok hiicre nakli yapilamayan ve fakiil-
temize  bagvuran  hastada  Eyluil-2001'de
tetraparezi, sol gozde pitozis gelisti ve servikal
(C5-7) epidural kitle nedeniyle opere edildi. Kitle-
nin histopatolojisi Hodgkin lenfoma olarak rapor-
landi1. Postop tutulmus alana 3600 cGy RT uygu-
lanan hasta operasyondan yaklasik 2 yil sonra
pelerin tarzi ddem ve dispne ile basvurdu.
Torakal alana RT uygulanan hastanin kontrol
toraks BT’sinde sag akciger apikal anterior
segmentindeki kitlenin (12x7 cm) boyutlarinda
oncesine gore minimal (%25) regresyon oldugu
belirtildi. Ardindan 1 ay kadar takipsiz kalan
hasta dispne ve Okstiriikte artis ile bagvurdu ve
tekrar 3 kiir ABVD uygulandi. Tedavilere
refrakter kabul edilen olguya yeni bir ajan olan
gemcitabine tedavisi baslandi. Gemcitabine 1
g/m2 dozunda, 3 hafta siireyle haftada 1 (28 giin-
de 1), 30 dakikada inftizyon seklinde toplam 3
siklus  uygulandi.  Sadece  ilk  siklusta
trombositopeni nedeniyle tedavi 1 hafta ertelendi.

Non-hematolojik yan etki goriilmedi ve hig trans-
ftizyon ihtiyaci olmadi. Son siklusu 1 hafta 6nce
tamamlanan hastanin oksiiritk ve dispnesinde
azalma oldu. Sol st ve sag alt ekstremitedeki
6demde tedavi Oncesine gore gerileme izlendi
ancak pozisyon verilemedigi icin BT ile degerlen-
dirilemedi. Akciger rontgenograminda RT’ye
bagli bilateral fibrotik degisikliklerin ve sol akci-
gerdeki plevral eftizyonun sebat ettigi goriilddi.

Olgunun hematolojik parametrelerinde tedavi
oncesine gore degisiklik olmadi. Radyolojik ola-
rak degerlendirilemeyen hastanin tedaviden kli-
nik olarak ¢ok simurli bir fayda gordiigu izlendi.
Literattirdeki c¢alismalarda gemcitabine cevap
orani %20-39 arasinda bildirilmekte ve iyi tolere
edildigi belirtilmektedir. Tedaviye yanitin arttiri-
labilmesi igin uygulanim siiresinin uzatilmasi ya
da diger ajanlarla kombinasyonunu oneren calis-
malar vardir.
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[lk olgu, 4-5 aydir giderek artan halsizlik, karnin-
da siskinlik sikayetleri olan 68 yasinda erkek bir
hastadir. Fizik muayenede TA:130/80 mmHg,
nabi1z:60/dk, ates:36.9Co idi. Kardiyovaskiiler ve
solunum  sistemi  muayeneleri  normaldi.
Gastrointestinal sistem muayenesinde karaciger
palpe edilmedi, dalak orta hatta 14- 15 cm palpe
edildi. Laboratuvar tetkiklerinde, lokosit:
10800/mm3, Hb: %10.6gr,  Hct:%31.3cm3,
trombosit:  72000/mm3, periferik yaymada:
notrofil: %35, lenfosit: %55, monosit: %8,
eozinofil: %2 idi. Biyokimya tetkiklerinde patolojik
olarak ure:23mg/ d1(5-20), kreatinin:
1.4mg/dl1(0.4-1.2), kolesterol:108mg/d1(140-240),
trigliserit: 27 mg/dl(35-160), total protein:11.9
gr/dl (6.1-7.9), globulin:8.2 gr/dl (2.0-3.5), VLDL-
C: 54mg/dl (8-32) idi. Kemik iligi aspirasyonunda
%70-80  oraminda  lenfoplazmasiter = hiicre
infiltrasyonu goriildii. Normal hematopoetik seri
hiicreleri azalmisti. Kemik iligi biyopsisinde kii-
¢lik hiperkromatik niikleuslu, diizensiz niikleer
konturlu, dar stoplazmali atipik lenfoid hiticrelerin
diffuz infiltrasyonu gorildii. Arada az sayida
myeloid hiicre ve megakaryosit goriildi.
Immiinhistokimyasal incelemede LCA,
CD20,CD43,CD79a ile boyanma goriildi, CD3 ile
arada ¢ok az sayida hiicrede boyanma goriildii.
Protein elektroferezinde monoklonal gammapati
gorilda. Serum IgG:877mg/ d1(650-1600),
IgA:79mg/dl1(45-380), IgM: 4770mg/dl(50-300),
kappa:3182mg/ d1(500-1800), lambda:
347mg/d1(350-900mg/ dl) idi. Serum
immiinfiksasyon elektroforezinde IgM, kappa
monoklonalitesi ~ gortldd.  Idrar  immin
elektroforezinde paraproteinemi tesbit edilmedi.
Batin ultrasonografisinde, karaciger normal bo-
yutlarda, dalak 143x90mm boyutlarinda olup
normalden btytkti. Lenfadenopati tesbit edil-
medi. Flow sitometrik galismada CD19:%75 HLA-
DR:%80, CD45:%97, CD52: %86, CD5:%15,
CD23:%10, CD38:%11, CD11c:%5 idi. Hastada
Anti HIV:menfi, HBs ag:menfi, Anti HCV:menfi
idi. Akciger grafisi normaldi. Kemik grafilerinde
litik lezyon goriilmedi. Koagulasyon testlerinde

normaldi. Protrombin zamant:13,8 sn(10-14),
APTT:37,5(25-39) idi. Hasta  Waldenstrom
Makroglobulinemisi ~ olarak  degerlendirildi.

Plazmaferez yapildi. Plazmaferez sonrasi total
protein: 7,6gr/dl, globulin:4,3 gr/dl oldu. Hastaya
leukeran tb. 10mg/giin oral baslandi. takibe alin-
di. Ikinci olgu, 3 yildir halsizligi, soluklugu ve
karninda sislik sikayetleri olan 32 yasinda bayan
hasta idi. Fizik muayenede: TA:110/70mmHg,
nab1z:88/dk, ates:36.8Co idi. Gastrointestinal sis-
tem muayenesinde dalak orta hatta gobek hiza-
sinda 3-4 cm kars: tarafa geciyor ve inguinal bol-
geye kadar iniyordu. Karaciger orta hatta, arkus
kosta altinda 3-4cm palpe edildi. Solunum ve
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kardiyovaskiiler sistem muayeneleri normaldi.
Laboratuvar tetkiklerinde, lokosit: 3100/mma3,
Hb:%6.0gr, Het: %17.6, trombosit 56000/ mm3 idi.
Periferik yaymada: lenfosit:%80, notrofil:%18,
monosit:%2 idi. Retikiilosit: %6.43(0.52-3.53), se-
dimantasyon:42mm/h idi. Biyokimya tetkiklerin-
de patolojik olanlar glukoz: 152mg/ dl1(74-118),
kolesterol:109mg/ d1(140-240), trigliserid:
697mg/dl(35-160), total protein:10.3gr/dl(6.1-7.9),
LDH: 425 U/L(98-192), sodyum:134mEq/L(135-
153) idi. Akciger grafisi normaldi. Kemik iligi
aspirasyonunda biiyiik dar stoplazmali lenfoid
hiicre infiltrasyonu gorildu. Normal
hematopoetik seri hiicreleri ileri derecede azal-
mistt. Kemik iligi biyopsisinde, difftiz olarak
nisbeten iri, konturlar1 diizensiz niikleuslu lenfoid
karakterli atipik hiicre infiltrasyonu gortldii.
Histokimyasal calismada atipik hiicrelerde CD20,
CD79a, CD23 ve BCL-2 ile boyanma goriildi. CD
10 ile fokal boyanma gortildi. BCL-1, Tdt, CD34,
CD68, CD43, CD5, MPO, CD3 ile lenfoid hiicre-
lerde boyanma goriilmedi. B lenfoid hiicre

infiltrasyonu olarak degerlendirildi. Hastanin
tekrarlanan hemogram tetkikinde,
lokosit:1200/mm3, Hb:%5.1gr, Hct:%15.1cm3,
trombosit 8000/ mm3 idi. Batin

ultrasonografisinde karaciger sag lob uzun boyu-
tu 15.5cm olup, minimal buiyiiktii. Dalak ileri de-
recede biiytik boyutlarda olup uzun boyutu 30cm
idi. Dalak medialinde iki adet aksesuvar dalak i
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Non-Hodgkin lenfoma; lenfositik hiicrelerin
proliferasyonu sonucunda koken aldig1 yere bol-
gesel olarak, diger organ ve dokulara metastaz
yapan lenfoid sistemin malign bir hastaligidir. Biz
burada Haziran 1996 ve Mart 2004 tarihleri ara-
sinda klinigimize basvuran ve non- Hodgkin
lenfoma tanis1 alan 38 olguyu sunmak istiyoruz.
Tuim olgular retrospektif olarak incelendi. Olgula-
rin 12 (%31.6)’si kiz, 26 (68.4)’s1 ise erkek ¢ocugu
idi. Ortalama yaslar1 75.3+41.5 (33-168) ay idi.
Olgularin histopatolojik incelenmesi sonucunda
24 (%63.2)1 Burkitt, 12 (%31.6)'si Burkitt dis1



kiicik hticreli ve ikisi ise (%5.2) diffiiz buytik
hiicreli non-Hodgkin lenfoma olarak rapor edildi.
Bu olgulardan biri (%2.6) Evre I, sekizi (%21.1)
Evre II, 11 (%28.9)'i Evre III ve 18 (%47.4)’i ise
Evre IV oldugu goriildii. Olgularin 25 (%65.8) ine
BFM-90, 13 (%34.2)"tine ise LSA2L2 tedavi proto-
kolii bagland1. Hastalarda 5 yillik overall survival
%71 oldugu saptandu.
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Orbital lenfoma oldukga nadir olup, non-Hodgkin
lenfomali (NHL) tiim olgularda %1’in altinda
goriilmektedir. Orbitanin konjuktiva, lakrimal
bezler, goz kapaklar1 ve kas dokusu gibi farkh
kisimlar: tutulabilmektedir. Yine literatiirde loka-
lize orbital non-Hodgkin lenfomalarin radyotera-
piye iyi yamnt verdigi de belirtilmistir. 54 yasinda
erkek hasta 3 yildir skleroderma nedeni ile takip
edildigi bir dis merkeze, her iki gozde alt ve {ist
goz kapaklarindaki son bir yil i¢inde yavas geli-
sen sislik nedeni ile basvurmus. Burada alt goz
kapag1 yag dokusundan yapilan biyopsi ve elde
edilen hiicre siispansiyonu flow sitometrik calis-
ma sonucunda MALT lenfoma tanist alan olgu-
nun sosyal nedenlerinden dolay: tetkiklerine tini-
versitemizde devam edildi. Fizik muayenesinde
periferik lenfadenopati bulunmayan hastanin her
iki goz alt ve tist goz kapaklarinda belirgin sislik
vardi. Uzerindeki deri oldukca sert ve gergindi.
Torakal- abdominal bilgisayarli tomografileri
normaldi. Orbital MRI" da orbital yag dokusu
lateral orbital kas dokusu icine invazeydi. Beyin
MRI'da tutulum lehine bulgu yoktu. 4 kiir CHOP
kemoterapisi verilen hastanin lezyonlarinda %70
gerileme saglanarak, radyoterapiye yonlendirildi.
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OTOLOG KOK HUCRE NAKLI ES-
LIGINDE YUKSEK DOZ KEMOTE-
RAPI ILE KLINiK VE RADYOLOJIK
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Primer kemik lenfoma, tiim ekstra nodal
lenfomalarmn %5-7’sini ve primer kemik ttimorle-
rinin de %7-10"unu olusturan klinikte nadir gorii-
len bir gruptur. Radyolojik olarak direkt grafilere
yanstyan baslica osteolitik lezyonlar yanisira
osteosklerotik lezyonlar veya her ikisinin kombi-
nasyonu da izlenebilir. Lokalize formlarin tedavi-
sinde kemoterapi ve radyoterapi uygulanirken
evre 3 veya 4 hastalarda sadece kemoterapi tercih
edilmektedir. Kemoterpiye yamit genelde iyi ol-
makla beraber relaps orami ytiiksektir. Bizim has-
tamuz; iki aydir kasiklarda, kalcasinda ve sag om-
zunda agr1 yakinmalar ile bagsvuran 16 yasinda
bir bayan olgu. Fizik bakisinda belirgin bir bulgu-
su olmayan hastanin cekilen kemik grafilerinde;
sag parietal ve oksipital kemiklerde, sag 3. ve 10.
kosta 6n kenarlarinda, sag humerus proksimal
epifizinde, sol skapula lateralinde, sol humerus
proksimal metafizinde, sag iliak kemikte, sag
asetabulum medialinde, iskion ve pubiste, sag
femur boynunda ve intertrokanterik mesafede
litik lezyonlar saptandi. Ayni bolgelere uyan loka-
lizasyonlarda Tc 99m ile yapilan kemik sintigrafi-
sinde aktivite artis1 tespit edildi. Sol omuzdan
yapilan tru-cut biyopsi sonucu difftiz btiytik B
hiicreli lenfoma olarak rapor edildi. Kemik iligin-
de tutulumu olmayan hasta sistemik degerlen-
dirme sonucu primer kemik lenfomas1 olarak
degerlendirildi. Hastaya CHOP kemoterapisi
baglandi. Tedavi ile birlikte agrilarinda belirgin
gerileme olan olgu 6 kir tedavi sonrasi
remisyonda olarak degerlendirildi. izleminde
yaklagik 1 yil sonra tekrar yaygin kemik agrilari
olmas: {izerine incelenen hasta relaps olarak de-
gerlendirilip ikinci basamak tedavisi baslandi. 2
kiir ESHAP kemoterapisinin ardindan mobilize
edilerek periferik kok hiicreleri toplanan hastaya
otolog periferik kok hiicre destegi esliginde ytik-
sek doz kemoterapi uygulandi. Yiiksek doz kemo-
terapi sonrasi tedavisiz isleme alman hastanin 12.
ayinda kranial kemiklerdeki litik lezyonlar tama-
men ortadan kayboldugu ve diger kemik lezyon-
larinin da heterojen nitelik kazandigr gozlendi.
Olgu, primer kemik lenfomasinin nadir olmasi ve
otolog periferik kok hiicre transplantasyonu esli-
ginde yiiksek doz kemoterapiye verdigi iyi yanit
nedeniyle sunulmustur.
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Vill6z lenfosite eslik eden splenik lenfoma tiim
lenfomalarin %1'nden azi olup B-hiicreli kronik
lenfoproliferatif bir hastaliktir. Genellikle masif
splenomegali, lenfositoz, kemik iliginin nodiiler
ve intrasiniizoidal infiltrasyonu ile karakterizedir.
Kesin tanida lenfositlerin ©6zel morfolojik ve
immiinfenotipik 6zellikleri esas almir. Yavas se-
yirli olan bu hastalik genellikle splenektomi ile
tedavi edilmektedir. Kemoterapide alkilleyici
ajanlar kullanilir. Bu ¢alismada splenektomi son-
rast fludarabin ve ritiiksimab+CHOP kombinas-
yonlarina yant vermeyen 58 yasinda splenik
lenfoma villoz lenfositli bir olgu sunulmaktadir.
Elli sekiz yasinda kadin hasta halsizlik, kilo kayb1
ve terleme yakinmalariyla basvurdu. Fizik mua-
yenede masif splenomegali saptandi. Laboratuar
incelemelerinde Iokositoz (89900 k/mm3 %11
PMNL, %23 Ly, %63 Mo), normositer anemi (Hb
10.7, Htc 33, MCV 84) tespit edildi. Trombosit
sayist 193000 k/mm3 olarak bulundu. Periferik
yaymada villoz gikintilar gosteren, olgun gori-
niimli lenfosit hakimiyeti gozlendi. Kemik iligi
aspirasyonunda B hiicre 6zellikleri iceren diffiiz
lenfosit infiltrasyonu saptandi. Flow sitometrik
incelemede CD5(-), CD19(+), CD20 (+), CD23 (-),
CD10 (-), CD38(-) saptandi. Splenik lenfoma villoz
lenfosit tanis1 konuldu. Splenektomi sonrasi 16ko-
sit sayilarinda artist devam eden olguya 2 kiir
fludarabin ve ardindan 5 kiir ritiiksimab+CHOP
tedavileri uygulandi. Tedavilerden sonra lokosit
sayilarinda azalma olmamakla birlikte hemoglo-
bin ve trombosit degerleri stabil seyretti. Splenik
villoz lenfoma masif splenomegali, lenfositoz,
kemik iliginin nodiiler ve intrasintizoidal
infiltrasyonu ile karakterizedir. Kesin tani lenfo-
sitlerin ozel morfolojileri ve
immiinfenotiplendirilmesiyle yapilir. Splenektomi
ile tedavi genellikle yeterli olmakla birlikte
alkilleyici ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Olgula-
rin fludarabine ¢ok iyi cevap verdigi bilinmekte-
dir. Nadir olgularda diger tedavi rejimleri gerekir.
Olgumuzda fludarabine cevap alinamadigindan,
ritiksimab+CHOP  kombinasyonu kullanilmis
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ancak buna da cevap almmamamasi tizerine tedavi-
siz izlem karar1 verilmistir.
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Alemtuzumab (Campath-1H) ¢ogu malign B ve
Thiicrelerinde eksprese olan CD52 glikozillenmis
peptid antijenine karsi gelistirilmis humanize
immunoglobulin G1 yapisinda bir monoklonal
antikordur. Esas olarak B-hiicreli kronik lenfositik
losemi tedavisi igin gelistirilen bu antikorun T-
hiicreli prolenfositik 16semi, mikozis fungoides
(MF) / Sezary sendromu (SS) gibi T-hiicre kokenli
malignitelerde de etkili oldugu gosterilmistir. Bu
yazida MF tanisiyla izlenmekte iken SS gelisen ve
bu nedenle Alemtuzumab kullamilan bir olgu
sunulacaktir. 1999 yilinda MF, 2003 yilinda SS
tanist alan 52 yasindaki erkek hastaya sirasiyla
COP, CHOP, metotreksat, klorambusil uygulandu.
Ancak bu tedavilere yeterli yanit alinamadi. Bu-
nun tizerine siddetli kasint1 yakinmasiyla goriilen
hastanin fizik muayenesinde eritrodermiye eslik
eden yaygin ciltalt1 nodiilleri ve
lenfadenomegalileri tespit edildi.
Hepatosplenomegalisi vardi. Hemoglobin:14.2gr/
dl, Hematokrit:42.1%, 16kosit:51.200/ mm3, lenfo-
sit: 36.500/ mm3, notrofil:11.400/ mm3,
trombosit:298.000/ mm3 idi. Kan biyokimyasinda
hafif LDH yiiksekligi disinda bir anormallik yok-
tu. Hastaya 30 mg/giin haftada ti¢ gtin olmak
tizere alemtuzumab baslandi, toplam 7 kez uygu-
land1. Tedavinin 2. giiniinde lenfopeni gelistigi
gozlendi, 17.giinde hastanin atesinin yiikselmesi
tizerine ila¢ kesildi. Klinik ve radyolojik olarak
(sol akciger {iist ve alt lob superiorda, sag akciger
alt lob laterobazal segmentte hava bronkogrami
iceren konsolidasyonlar goriildii) 6n planda bak-
teriyel ve fungal pnomoni diistintildi.
Bronkoalveolar lavaj orneginde Pseudomonas
tredi. Uygun antibiyoterapiye ragmen atesin
diismemesi iizerine alemtuzumabin hiicresel
immuniteye etkisi de g6z oOniine almnarak
sitomegalovirtis (CMV) ve atipik bakteriyel
infeksiyonlar acisindan hasta degerlendirildi.



Kantitatif PCR ile CMV-DNA 100.000 kopya/ml
saptanarak tedaviye gansiklovir (2x5mg/kg) ek-
lendi. Gansiklovirin 2. giinii hastanin atesi diisti,
zaman icinde klinik ve radyolojik olarak diizelme
saglandi ve tedavi altinda CMV-DNA titresinde
azalma gozlendi. Hastann eritrodermisi ve ciltaltl
timoral kitlelerinde belirgin gerileme olmasina
ragmen yanit kalict olmadi ve araya giren
infeksiyon nedeniyle tedavinin kesilmesini taki-
ben kisa siire igerisinde Kkitlelerde progresyon
gorildi. Halen tedavi sonrasi ti¢linci ayinda
izlenmekte olan hastanin lenfopenisi devam et-
mekte ve gelisen infeksiyonlar nedeniyle aralikli
antibiyoterapi kullarulmaktadir. Sonu¢ olarak
alemtuzumab tedaviye refrakter Sezary sendro-
munda etkili olabilecek ancak wuzun stireli
immunsupresyon yapmasi nedeniyle ozellikle
infeksiyon acisindan dikkatli olunmasi gereken
bir ajandir.
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Insulin-like growth faktorlerin (IGF) hiicre
proliferasyon, diferansiasyon ve apoptozu tize-
rinde nemli etkilerinin oldugu ve bundan dolay1
da ttimorogenesise katkida bulunduklari bilin-
mektedir. IGF'ler bu etkilerini hiicre ytizeyindeki
IGF-I reseptorleri (IGF-IR) tizerinden yapmakta-
dirlar. IGFler ile IGF-IR arasindaki iligki ise
IGFbinding proteinler tarafindan kontrol edilmek-
tedir. Hem IGF-I hem de IGF-binding protein yas,
sex ve beslenme durumuna gore serum diizeyleri
degismektedir. Epidemiolojik calismalarda; serum
IGF-I seviyesi yiikseldikge Akciger, meme, kolon,
pankreas kanserlerinin gelisme riskinin arttig
tespit edilmistir. Biz de non-Hodgkin lenfoma
(NHL) ile IGF-I arasindaki iligskiyi inceledik. Ca-
lismaya toplam 25 NHL ile yas ve cinsiyeti uyum-
lu 25 saglikli kontrol alindi. Hastalarin yas orta-
lamas1 40.3 + 16.1 ve 12’si erkek 13’1 ise kadindi.
Kontrol grubunun yas ortalamas: 40.0 £ 16.2 ve
12’si erkek 13’11 ise kadindi. Hasta grubunda orta-
lama serum IGF-1 diizeyi 352.8 + 204.4 ng/ml,
kontrol grubunda ise 332.4 + 140.5 ng/ml idi. Her
iki grubun ortalama IGF-I diizeyleri karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05).
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Sonug olarak; non-Hodgkin lenfomali hastalarda
serum IGF-1 diizeyi saglikli kontrollore gore yiik-
sek olmasina karsin aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlaml degildi.
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Lenfomali hastalarda trombositoz varliginin
lenfoma subtipleri ve sag kalim siiresi olan iligkisi
hentiz aydmlatilmis degildir. Bu ¢alismada 100
lenfoma hastasinda tan1 aninda trombositoz sikli-
g1 ve sag kalim stiresi iligkisinin arastirilmasi he-
deflenmistir. 2000-2004 yillar1 arasinda Ankara
Numune Hastanesi ve Fatih Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigine basvu-
ran 100 lenfomal1 hastanin dosyalar1 geriye doniik
olarak incelenmistir. Hastalarin cinsiyetleri, tani-
lari, lenfoma tipleri ve evreleri, tan1 anindaki ve
takiplerindeki hemoglobin, trombosit, lokosit ve
LDH sonuglar kaydedilmistir. Trombosit sayist
400x109/L" nin tizerindeki degerler trombositoz
olarak degerlendirilmistir. Sonuglar ki-kare ve
Spearman testleri kullanilarak degerlendirilmis ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
Hastalarin 401 (19 kadin, 21 erkek) Hodgkin
lenfomali ve 601 (23 kadin, 37 erkek) non-
Hodgkin lenfomalidir. Hastalarin ortalama
trombosit sayis1 273+167x109/L bulunmustur.
Kadin ve erkekler arasinda trombosit sayis1 agi-
sindan anlamli bir farklilik bulunmamugtir (sira-
styla 263+176 ve 280£161 x109/L). Ortalama
trombosit sayis1 Hodgkin lenfomali hastalarda
non-Hodgkin lenfomali hastalardan anlamli ola-
rak yiiksek bulunmustur (sirasiyla 354+158x109/L
ve 218+151x109/L, p<0.05). Trombositoz toplam
17 olguda (10 erkek, 7 kadm) (%17) saptanmustir
(%27). Bunlarin 12’si Hodgkin lenfomali ve 5i
non- Hodgkin lenfomalidir. Evre 3b hastalarda
trombositoz, diger evrelerden daha sik bulunmus-
tur  (p<0,05). Degisik malignitelerde ve
lenfomalarda sekonder trombositoz gelisebildigi
bilinmektedir. ~ Altta yatan mekanizmanin
trombopoetin saliniminda artis oldugu distiniil-
mektedir. Calismamizda da lenfomali hastalarda
tan1 aninda %17 oraninda trombositoz saptanmis-
tir. Cinsiyet agisindan faklilik yok iken Hodgkin



lenfomal1 hastalarda trombosit sayilar1 daha ytik-
sek bulunmustur. Trombositozun sag kalim stiresi
ile olan iligkisini degerlendirmek amaciyla calis-
malarimiz devam etmektedir.
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Primer tiroid lenfomalar1 siklikla non Hodgkin
lenfoma tipinde olup extranodal lenfomalarin %2
si tiroid bezinden koken alir ve malign tiroid tii-
morlerinin %2 den daha azi lenfomadir. Primer
tiroid lenfomalarinin ¢ogu B cell kokenlidir (
diffiiz B cell ya da histiositik lenfoma ). Yapilan
calismalarda 4 / 1 oraninda bayan hakimiyeti ve
ortalama tami yasi 65 - 75 olarak saptanmustir.
Klinigimizde izlemde olan tiroid lenfomal 3 olgu
sunulmistur. Tkisi kadin, biri erkek olan i olgu-
nun yaglar ileri ( 67, 71, 77 ) olup tiglide B cell
lenfoma tarust almustir. Olgulardan ikisi diffiiz
large cell lenfoma olup, biri marginal zone
lenfomasidir. Tam1 aninda her ¢ olguda
hipotiroidik bulundu. Difftiz large cell lenfomali
olgular gevre dokulara ve trakea cevresine yayi-
Iim gosteriyordu.Marginal zone lenfomali olgu ise
tiroidde lokalizeydi. Olgular ilk kez genel cerrahi
boliimiine basvurmuslard: ve orada yapilan ope-
rasyon sonrasi biyopsi neticelerinde lenfoma sap-
tanmasi tizerine bilim dalimiza kabul edilmigler-
di. Large cell lenfoma tanili olgulara COP ve
CHOP tedavileri, marginal zone lenfomali olguya
ise COP tedavisi verildi. Her ti¢ olgudada tam
remisyon elde edildi.

Bu olgularin  degerlendirilmesinden  tiroid
lenfomasinin ileri yasta ortaya ciktigi, large cell
lenfoma tipinin gevre dokulara ve trakeaya yayil-
di1g1, marginal zone lenfomanin ise tiroide lokalize
olarak kendisini gosterdigi goriilmiistir. Olgular
COP ve CHOP tedavileri ile remisyona girmekte-
dir.
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Sezary sendromu klonal neoplastik CD4+ T hiic-
relerinin birikimi ile karekterize, kiitanoz T hiicre
lenfomasinin 16semik formudur. Hastaligin ta-
nimlanmasindaki immiinofenotipik kriterler hala
tam olarak ortaya konamamustir. Bu calismada
yillardir mukosis fungoides (MF) tanusi ile izlenen
ve tedavi edilen bir hastada sistemik tutulum
yoniinden degerlendirme yapildi. Yaklasik 10
yildir MF tarnusi ile izlenen 2000 yilinda PUVA ve
interferon tedavisi alan hastada plaklar halinde
¢ok yaygin cilt bulgular1 yaninda splenomegali,
ve atrofik gastritis tespit edildi. Hemoglobin.8.8
g/ dl, hematokrit %27.3. 16kosit.6.9x109/L. lenfosit
%68, notrofil %23, plt 279x109/L olarak olctildi.
Hastanin periferik kan yaymasinda morfolojik
olarak sezary hiicrelerini destekleyen lenfositler
dikkati cekti. Periferik kandan yapilan akim
sitometresi sonucunda; CD3, CD5, CD4, TCR al-
fa/beta pozitifligi %90 olarak bulundu. CD 30
pozitifligi 40 olarak bulundu. Lima ve ark. yaptik-
lar1 galismada CD3+ T Hiicre reseptorii (TCR)
alfa/beta hiicre popiilasyonunun periferik kanda
azalmasi (%94) oldugunu belirtilmis olup hasta-
mizin periferik kan akim sitometri analizi ile
uyumludur. Sezary sendromu/Mukosis
fungoides (Ss/ MF) hastalarda
immiinohistokimyasal incelemede, malin hiicreler
tipik olarak CD30 - ozelliktedirler. Hastamizda
CD30+ hiicreler, periferik kan analizinde %40
oraninda iken, lezyondan alinan biyopsiden elde
edilen hiicrelerin analizinde CD30+ hiicreler %3,
CD30- hiicreler %90 oraninda saptanmistir. Bu
sonug, lezyondaki hiicre populasyonunun malin
karekterli hiicre tanimma uydugunu gostermek-
tedir. Lezyondan biyopsi alinarak elde edilen
hiicrelerde, CD30- olanlarda TCR alfa/beta eks-
presyonu, CD30+ olanlarda TCR gama/delta
ekspresyonu saptanmustir. TCR gama/delta T
hiicreler total T hiicrelerinin %1-10 kadari olus-
tururlar. Baglica epitelyal dokularda bulunurlar
ve timor infiltre eden lenfositlerin 6nemli bir
kismini olusturarak, hiicre ici patojenlere ve he-
matolojik malinitelere karst savunmada rol alirlar.
Bunun yanisira T helper 1 grubu sitokinlerden
interferon-gama ve TNF-alfa sentezleyerek hiicre
aktivasyonuna katilirlar. Bu olguda TNF-alfa: 97.1
pg/ml (0-8), Interlskin -2R. 7500 U/ml (223-710),
Interlokin 10. 6.1 pg/dl (0-9.1) olarak dlgiilmdistiir.



Lezyon bolgesindeki hiicrelerin %90 11 malin
fenotipik ozellik tasiyan CD30- TCR alfa/beta
hiicreler, %3 tinti CD30+ TCR gama/delta hiicre-
lerin olusturmasi, lezyonlarin malin 6zellikte ol-
dugunu destekleyici bulgu olarak degerlendirile-
bilir. Hasta Evre IV a Sezary sendromu olarak
degerlendirilerek sistemik kemoterapiye yonlen-
dirilmistir.
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Calismamizda 1998-2004 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D.
Hematoloji B.D."da NHL tanis1 konulan 72 hasta-
nin genel klinik 6zellikleri, uygulanan tedaviler ve
sonuglari, stirvileri, stirviye etkili olabilecek
prognostik faktorlerin nemi incelendi. Hastalarin
klinik evrelemesinde Ann-Arbor evreleme sistemi
kullaruldi. Stirvi analizinde son takibi yapilabilen-
ler (39 olgu) incelendi. NHL tanist alan 72 hasta-
nin 43’1 (%59.7) erkek, 29'u ise (%40.3) kadindi
(E/K=1.49). Hastalarin yas ortalamas1 60.6 (sinir:
15- 86) idi. 17 olgu (%23.6) lenfadenopati nedeni
ile basvururken, 32 hasta (%44.4) konstitiisyonel
semptomlarla basvurmustu. 23 hastada ise
(%31.9) bu semptomlarin yaninda lenfadenopati
de vardi. Taruda 43 olguda (%59.7) splenomegali
vardi. Ann-Arbor evrelemesine gore tanida olgu-
larin 81 evre I (%11.5), 51 (%7.3) evre II, 29'u
(%41.7) evre 111, 27’si (%38.9) evre IV idi. Working
Formulation (WF)'a gore smiflandirilan 63 hasta-
nin 181 low-grade, 39'u intermediate-grade, 6's1
ise high-grade idi. 30 olguda (%43.4) tan1 sirasin-
da B semptomlari, 5 olguda ise (%7.3) ekstranodal
tutulum goézlendi. NHL tamsi konuldugunda
olgularin 57’ine tedavi verildi. Ilk tedavi
modalitesi olarak 39 olguda (%54.2) CHOP, 7
olguda (%9.7) CHOP+Bleomisin, 4 olguda ise
(%5.6) COP uyguland1. 7 olguda ise (%9.7) diger
tedavi modaliteleri uygulandi. Bu olgularin 9'u
erken evre (I ve II), 48 i ise ileri (III ve IV) olgular-
di. 1k tedavilere cevabin degerlendirilebildigi
olgularin %31.6 sinda tam, %31.6'sinda kismi
remisyon saglandi. 33 hasta takip dis1 kaldi. Takip
disinda kalmayanlarin medyan izlemi 9 aydi (s1-
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nir:1-110). izlemde 25 hasta (7 K, 18 E) 6ldii. Olen-
lerin tanida 13’1 evre 1V, 8i evre III, 2'si evre I,
ve 1’ i de evre I'di. Medyan stirvi 20 aydi (sir: 1-
110 ay). Tamida erken evredekilerin (I+1I) stirvileri
42, ileri evredekilerin (III+IV) ise 9 aydi (p=0.2).
WFa gore stirvi low-grade olgularda 42 ay,
intermediategrade olgularda 20 ay, high-grade
olgularda ise 1 aydi (p=0.2). 3 yillik siirvi %36, 5
yillik stirvi ise %18 olarak saptandi. Prognostik
faktorlerin univariate analizinde, tani sirasinda
splenomegalisi olanlarin (24 aya karsin 5 ay,
p=0.04), tedaviye cevapsiz hastalarin (9 aya karsin
52 ay, p=0.0012), anemisi olanlarin (hemoglo-
bin<11 g/dl) (6 aya karsin 27 ay, p=0.05),
trombositopenisi olanlarin (3 aya karsin 24 ay,
p=0.002) medyan stirvileri anlamh kisaydi. LDH,
beta-2 mikroglobiilin ytiiksekligi ve ileri yasin
(>60) stirviyi anlamli etkilemedigi gozlendi. Cox
multivariable regresyon analizindeyse sadece WF
siiflandirmasi (p=0.006) ve ilk tedaviye cevapsiz-
lik (p=0.001) stirviye etki eden bagimsiz faktorler-
di. NHL'l1 olgularimizda univariate analizde ta-
nida splenomegali, anemi, trombositopeni varlig
ve ilk tedaviye cevapsizligin olumsuz prognostik
faktorler oldugunu saptadik. Multivariate analiz-
de ise sadece WF'1n ve ilk tedaviye cevapsizligin
bagimsiz prognostik faktorler oldugu gozlendi.
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Hodgkin lenfoma (HL); hematopoietik - lenfoid
sistemin farkli alanlara yayilma potansiyeli olan
displastik hiicre iceren, biiyiik kitlelere dontisebi-
len malign bir timoértidiir. Daha ¢ok 20-50 yas
arasi saptanir. ABD’de her yil tam konulan kanser
vakalarmin 9%0.7’sini HL'lar olusturur. Tek veya
zincir  seklinde lenf nodlarmi tutarken,
ekstranodal tutulumu nispeten az goriilir. Bu
calismada 1998-2004 tarihleri arasinda Hodgkin
lenfoma (HL) tanisi konulan 53 olgu retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru
sikayeti, sikayetlerinin baslangic stireleri, fizik
muayene bulgulari, basvuruda saptanan hemato-
lojik ve biyokimyasal parametreleri (Hemoglobin
(Hb), beyaz kiire sayis1 (BK), notrofil ve lenfosit
sayisi, platelet sayisi (Plt), sedimentasyon hizi
(ESR), kan sekeri (KS), LDH, ALP, AST, ALT, total



protein (TP), albumin (Alb), Ca, P), histopatolojik
tip ve evreleri degerlendirildi. Hastalarm 31'i
erkek, 22’si kadin idi (E/K=1,4). Tan: sirasinda
hastalarin median yaslar1 35.0 14,9 (yas araligi
15-68) olup bimodal dagilim gosteriyordu. Olgu-
larin histopatolojik tiplerine gore dagilimi ince-
lendiginde siklik sirasina gore noduler sklerozan
(%45.2), mikst selliiler (%33.9), lenfositten fakir tip
(%13.2) ve lenfositten zengin tip (%7.5) tespit
edildi. Basvuruda olgularm Ann Arbor evreleme
sistemine gore dagilimi yapildiginda % 58.4'ntin
ileri evrede (evre III - IV) ve % 41.6’smin erken
evrede (evre I - II) oldugu gorildi. Olgularin
sikayetlerinin baslamasindan itibaren ortalama 6.2
ay iginde hastaneye basvurdugu ve en 6nemli
basvuru nedeninin %56,5'lik oranla boyunda kitle
oldugu tespit edildi. B semptomu hastalarin
%84,9unda saptandi. 46 hastada (%86,7) tespit
edilen periferik lenfadenopati (servikal, aksiler,
inguinal) en sik rastlanan fizik muayene bulgu-
suydu. Hastalarda tespit edilen hematolojik pa-
rametrelerin 5.4 x 109 /L, nétrofil:6.8+ 3.0 gr/dl,
BK: 9.2 tortalamasi; Hb: 10.3 103.5 x 109+ 0.7 x 109
/L, Plt: 2824 + 5.6 x 109 /L, lenfosit: 1.6 + 208.3
16.1 mg/dl, LDH: 465.5 + 264 mm/h, KS: 81.2
+/L, ESR: 42.9 16.6+ 16.7 IU/L, ALT: 30.2 £+ 355.2
IU/L, AST:29.7 £IU/L, ALP: 390.5 0.4 mEq/L, P:+
0.9 gr/dl, Ca: 8.8 £ 0.9 gr/dl, Alb: 3,4 +IU/L, TP:
6.9 0.6 mEq/L olarak tespit edildi. {lging olarak iki
olguda Iokosit+3.7 diizeylerinin ¢ok yiiksek dii-
zeylerde oldugu goruldiu (79 x 109/1 ve 48 x
109/1). Tedavi olarak Hastalarin ¢ogunluguna
ABVD temelli tedavi protokolleri verildi. Olgula-
rin %88’inde tam remisyon gozlendi. Sonug ola-
rak; Hodgkin hastalarimizin literatiir bilgilerinin
aksine gogunlugunun ileri evre oldugu ve hasta-
neye bas vurunun oldukca geg oldugu gorildii.
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Bu calismada Hodgkin hastalarinda (HH) beta-2
mikroglobiilinin (?2?) diger prognostik markirlar
olan laktat dehidrogenaz (LDH), serum alb{imini
ve eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR) ile karsilasti-
rild1. Calismaya 34 HH (20E, 14K) ve kontrol gru-
bu olarak da 19 (10E, 9K) saglikli birey alindi.
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Hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrasi iki kez
ve kontrol grubunda bir kez LDH, ESR, serum
albimini ve ?2? dlgtimii yapildi. Olgiilen bu pa-
rametreler aralarinda istatistiksel olarak karsilasti-
rild1. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalar:
sirastyla 35.0 £ 14.7 ve 36.6 = 10.0 idi. Hastalarin
15'i (%44.2) erken evrede (Evre I-1I) ve 19u
(%55.8) ileri evredeydi (Evre III-IV). Hastalarin
tedavi oncesi olciilen LDH seviyesi (U/L) (500.6 £
235.3) tedavi sonrast (262.0 + 92.7 ) ve kontrol
grubuna (299.3 + 93.2 ) gore anlamli yiiksek bu-
lundu (swrasiyla, p<0.001, p=0.001). Olgularin
tedavi oncesindeki ?2? degeri (mg/L) (9.3 £9.9)
tedavi sonras1 (2.2 £ 1.5 ) ve kontrol grubuna (1.3
*+ 0.2 ) gore anlamh yiiksek bulundu (sirasiyla,
p<0.001, p=0.001). Tedavi oncesi serum albiimin
degeri (g/dl) (3.3 £ 0.7), tedavi sonras1 (3.9 + 0.3 )
ve kontrol grubuna (4.2 £ 0.3 ) gore istatistiksel
olarak anlaml diistik bulundu (sirastyla, p<0.001,
p<0.001). Tedavi 6ncesi ESR degeri (mm/sa) (51.6
+19.7), tedavi sonrasi (24.2 + 11.8) ve kontrol gru-
buna (6.3 £ 3.6) gore anlamli yiiksek bulundu
(srasiyla, p<0.001, p<0.001). Sonug¢ olarak, bu
hasta grubunda az calisilan ?2?'in en az serum
LDH, serum albtimini ve ESR kadar ttiimor ytiki-
nii belirlemede etkin oldugu kanaatine varildi.
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Giris: Non Hodgkin lenfoma gelisiminin herhangi
bir evresinde lenfositlerin kontrolstiz
proliferasyonundan kaynaklanan maling hastalik-
tir.Buttin lenfomalarm  %80'den fazlas1 Non
Hodgkin lenfomadir. Hastalarin ortalama yasi
40'm tzerindedir. Diinyada goriilme oram
13.5/100.000 olarak bulunmustur.Lenfoma doku-
larda lenfositlerin proliferasyonu ve matiirasyonu
belli evrelerde gerceklesir. Bu evrelerde hiicre
ttirlerinin her biri neoplastik hale gelebilir. Duistik
orta ve ytiksek dereceli lenfomalar olarak sinifla-
nan ttimorler igin 10 yil hayatta kalma orani sira-
styla yaklasik olarak %45 , %26 , %23 diir.Non
Hodgkin lenfomanin %90'm1 B hiicrelidir. Cogu B
lenfositler (sadece neoplastikler degil ) antikorlar
icin baglanma bolgesi olan CD20(+) Antijeni gibi
spesifik ~ hiicre  yilizey  antijenleri  tasir-



lar.AntikorlarCD 20 antijenine baglanir ,onlari
ytizeylerinde tastyan hiicrelerin yok edilmelerine
yardimcr olurlar. Rituximab CD20 antijeni eks-
presse eden B lenfosidleri segici olarak yok eder.

Amag: Calismada NHL hastalarinda tedavi olarak
Rituximab + CHOP Kombinasyon tedavisinin
hastanin prognozuna sag kalim oranmina,yasam
kalitesine etkilerinin degerlendirilmesini amacla-
maktadir. Hasta grubuna 26 hasta dahil edilmis
olup 16’s1 (%61) erkek 10'u (%39) kadindi. Orta-
lama yas 44(20-68) olarak bulundu. Calismaya
alman hastalarin immunhistokimyasal olarak 16
tanes1 diffiz large cell 2 tanesi lenfoblastik
lenfoma 6 tanesi agressif lenfoma,2 tanesi
follikiiler lenfoma grade 3 tanisi almist1.Olgularin
6 tanesi (%23) evrel-2, 20 tanesi ise, (%77) evre3-4
olarak degerlendirildi. Hastalarin hi¢ birisinde
kemik iligi tutulumu saptanmadi. Hastalarin ti-
miinde B semptomlar1 mevcuttu.Performans sta-
tiisti bakimindan olgularin %85 0-2 arasinday-
di.Hastalara 1.gtin Rituximab 375 mg/m?2 , tedavi
oncesi kortizon, antihistaminik uygulanarak ve-
rildi. Ikinci giin ise siklofosfamid 750 mg/m2
,vincristin 1.4 mg/m?2 ,Doksorubucin 50 mg/m2 ,
prednisolon 100 mg/m2 uygulandi. Hastalarda 21
giin arayla uygulanan 6 kiir tedavi sonunda bii-
tin lenf nodilleri ¢apinda < 1x1 kiigiilmesi ve en
az 28 giin hastaligina ait hicbir bulgunun olma-
mas1 tam yanit olarak degerlendirildi. Hastalarin
%88 de tam yamit elde edildi.Hastalarin tedavi
bitimleri 2-6 ay arasinda degismektedir. Hastalik-
siz veya toplam sag kalima etkisi icin siirenin
yeterli olmadig1 dusuniildii. Rituximab+CHOP
kombinasyon tedavisi Agressif lenfomalarda gii-
venli ve etkili bir tedavi yontemidir. Ancak ¢ok
merkezli calismalarla desteklenmelidir.
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Kikuchi Fujimoto hastaligt (KFH), kadinlarda
daha ¢ok goriilen, nedeni bilinmeyen , genellikle
servikal lenf nodlarinmi tutan subakut nekrotizan
lenfadenittir. Histolojik olarak, lenf nodunun nek-
rozu ve histiyositik proliferasyonu ile karakteri-
zedir. Burada pansitopeni, malar rash ve Anti
Niikleer Antikor (ANA) pozitifligi ile seyreden 2
Kikuchi ~ Fujimoto  olgusu  sunulmustur.

OLGU 1: 53 yasinda bayan hasta. 3 hafta 6nce
halsizlik, basagris1 ve boyun sag tarafinda sislik
yakinmasi baslamis. Fizik incelemede, ates 39 Oc ,
boyunda sag alt servikalde 1x1 cm ebadinda agri-
s1z, mobil lenfadenopati tesbit edildi. Eritrosit
sedimantasyon hizi1 90 mm/saat, lokosit: 2640/ 7L,
Notrofil: 800/?L, Trombosit:64000/ ?L. Kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisi normal bulundu.
Servikal lenf nodu biyopsisinde: follikiil yapilari
secilmeyen lenf nodlarinda nekroz, yaygmn
histiyosit infiltrasyonu, lenfosit ve plazma hticresi
benzeri hiicreler gortildi. Immiinhistokimyasal
olarak; CD20, CD45-RO, CD68 pozitifligi izlendi.
CD68 pozitifligi ve histopatolojik bulgularla KFH
tanis1 konuldu. Febril nétropeniye yonelik tedavi
ile 20. gtinde lokosit ve trombosit sayist diizelen
hastanin 1 ay sonraki kontroliinde kan tablosunun
tamamen diizeldigi gortildi. Hasta 9 aydan beri
izlenmekte olup tamamen sagliklidir.

OLGU 2: 20 yasinda bayan hasta. 2 ay 6nce boy-
nunun sol tarafinda sislik baslamis. Fizik incele-
mede sol alt ve arka servikalde 1x2 cm ebadinda 3
adet agrisiz, mobil, sert kivamda lenfadenopati,
Sistemik Lupus Eritematozis’( SLE) deki ne ben-
zer fasial butterfly malar rash tesbit edildi.
ANA(+1) bulundu. Boyun ultrasonografisinde
solda anterior ve posterior servikal ticgende en
buytikleri 20x10mm, 17x10 mm, sag posterior
servikal zincirde bir adet 5x3 mm boyutlarinda
lenf nodu izlenmistir. Sol servikal bolgeden alinan
lenf nodu biyosisinde; nekroz, karyorektik
debrisler, yer yer histiyositler izlenmis,
histiyositler CD 68 pozitif, MPO negatif boyanma
ozelligi gostermislerdir. Bu bulgular histiyositik
nekrotizan lenf adenit ile uyumlu bulunmustur. 6
aydan beri ilagsiz izlenen hastada, 2 ayda fasial
butterfly rash’larda gerileme oldu.

Kukichi fujimoto hastalig1 genellikle kendini sinir-
layan, spontan olarak birkac hafta veya 6 aya ka-
dar diizelen bir hastalikdir. Nadir olarak klinikte
birlikte izlenen pansitopeni nedeni ile ihmal edil-
meyecek kadar bir kisminda da klinik durumun
kottilesebilecegi belirtilmektedir. 2. vakada gorii-
len ANA pozitifligi ve butterfly rash SLE diistin-



diirmektedir, ancak histolojik ve labarotuar bul-
gular ile SLE ekarte edilmistir. Hastaligin dogal
seyri tam olarak bilinmediginden eslik eden
pansitopeni ve lupus benzeri semptomlarin takip
edilmesinin yararli olacag1 kanaatindeyiz.
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GIRIS-AMAC: Primer bas boyun lenfoma
(PBBL)’lar1 gastrointestinal lenfomalardan sonra
2. siklikta goriilen ekstranodal lenfomalar
(ENL)dir. ENL’larin %10-20'sini olusturmakta
olup insidans1 Avrupa, Amerika, Uzakdogu, ve
Ortadogu iilkelerinde farklidir. Bu retrospektif
calismalarin  buyiik bir kisminda sonuglar
Working Formulation veya REAL smiflama sis-
temi temel alinarak bildirilmistir. Bu calismada
tinitemize bagvuran PBBL hastalarinin demogra-
fik vzellikleri ve merkezimizin tedavi sonuglarinin
sunulmasi amaclanmustir.

HASTALAR VE METHOD: 1997-2004 yillar1 ara-
sinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman
Hematoloji-Onkoloji Hastanesi'ne basvuran 565
non-Hodgkin lenfomali hastadan, kayitlarina net
olarak ulasilabilen 44 PBBL olgusu retrospektif
olarak degerlendirildi. SONUCLAR: Hastalarin
medyan yast 61 (aralik, 18- 70), kadin/erkek orani
14/1 ve medyan izlem siiresi 33 (aralik, 8-74)
aydi. Ann-Arbor evreleme sistemine gore hastala-
rin %77’si erken (evre I-II) evre tesbit edilirken, en
sik tutulum yerinin Waldeyer Halkas1 (%86) ol-
dugu gozlendi. Iki patolog tarafindan WHO sinuf-
lama sistemine gore yeniden degerlendirilmis
olan biyopsilerin %89u difftiz biiytik hiicreli
lenfoma, %4’ti kiiciik lenfositik lenfoma, %7’si
follikiiler lenfoma olarak rapor edildi. 17 (%39)
hastada bulky hastalik vardi. Hastalarin tedavisi,
33  (%75)'tne kombine kemo-radyoterapi,
6(%13)’sine sadece kemoterapi ve 5 (%12) hastaya
sadece radyoterapi seklindeydi. Tedavi sonunda,
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30 (%68) hastada tam remisyon, 6 (%14) hastada
parsiyel remisyon ve 8 (%18) hastada progresif
hastalik saptandu.

TARTISMA: Literatiirde sunulan PBBL serilerin-
den farkli olarak, olgularimizin g¢ogunlugunu
agresif seyirli lenfomalar olusturmakla birlikte
yanit oranlarimiz literattirde bildirilen
intermediate-grade lenfomalarin tedavi sonuglari
ile benzerlik gostermektedir.
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Cilt tutulumu; akut 16semilerde ve lenfomalarda,
miyelom, tiyli hticreli 16semilere gore daha sik
goriilmektedir. Hodgkin lenfomada cilt tutulumu
nadirdir. Klinigimizde tutulum zamani, sekli ve
seyirleri farkli bes hastanin klinik ¢zellikleri ve
resimleri sunulacaktir. Hasta-1: 58 yasinda, erkek,
hastaya testis high-grade lenfoma nedeniyle
orsiektomi ameliyati yapildi. Hastaya CHOP ke-
moterapisi ve radyoterapi uygulandi. Tedaviden 3
yil sonra hasta yiizde kirmuzi renkli makiilo-
papiiler lezyonlar nedeniyle basvurdu. Cilt biyop-
sisi CD20 pozitif agresif lenfoma olarak degerlen-
dirildi. Hastaya kemoterapi ve radyoterapi bas-
land1.

Hasta-2: 67 yasinda, erkek hastaya 7 yil once
ingtiinal bolgedeki lenf bezi biyopsisinden low-
grade lenfoma tamsi konularak CHOP tedavisi
uygulanmis. 7 yi1l sonra hasta her iki ingtiinalde
ve sol bacakta 3 cm capinda ciltten kabarik kirmizi
renkli nodiiler lezyonlar nedeniyle miiracaat etti.
Cilt biyopsisi agresif lenfoma ile uyumlu olan
hastaya radyoterapi ve kemoterapi planland.
Hasta-3: 67 yasinda, erkek hastaya ingtiinal bol-
geden yapilan biyopsi ile periferik T hiicreli
lenfoma tarnis1 konuldu. CHOP kemoterapisi ve
radyoterapi uygulandi. Tedaviden hemen sonra
sternum tizerinde yeni kitlesi ¢ikinca 4 kiir MINE
tedavisi uygulandi. MINE tedavisi alirken her iki
bacaktan baslayip karma dogru yayilan makiilo-
paptiler eritemli lezyonlar1 olustu. Cilt biyopsisi
lenfoma tutulumu ile uyumlu bulundu. Aym
zamanda hastada kemik iligi tutulumu da tespit



edildi. Hasta-4: 22 yasinda bayan hastada sol ba-
cakta sislik, karinda kitle tespit edilmis. Ameliyat
sonucunda karindaki kitleden malign
mezenkimal timor tamisi konulmus. Biyopsinin
immiinhistokimyasal incelemesi sonucunda large
cell lenfoma tanis1 konuldu. 4 kiir CHOP tedavisi
ve arkasindan otolog kok hiticre nakli uygulandi.
Kok hiicre nakli tekrar sol koltuk altinda ve kasik-
ta sislik nedeniyle basvuran hastaya kasik bolge-
sine RT uygulandi. Radyoterapi sonras1 kontrole
gelen hastanin sirtta, gogliste ve karinda degisik
yerlerde agrisiz, bazisi fiske, bazisi hareketli 5-8
cm capinda kitleleri mevcuttu. Kitlelerden alinan
ince igne aspirasyonunda lenfoma ile uyumlu
sitolojisi mevcuttu.

Hasta-5: 26 yasinda erkek hastaya 1996 yilinda
mediastenden yapilan biyopsi ile Hodgkin
lenfoma noduler sklerozan tip tanis1 konulmus. 4
kiir ABVD tedavisi verilmis. Tedavi sonrasi kismi
remisyona giren hastaya 3 kiir COPP ve 4 kiir
DHAP tedavisi uygulanmis. Tam remisyon sagla-
nan hasta 4 ay sonra niiks olmus. 1 kiir ESHAP
daha sonrada otolog kok hiicre nakli yapilmus.
Remisyona giren hasta tekrar 1998 yilinda niiks
nedeniyle 2. defa kok hiicre ve radyoterapi teda-
visi gormiis. 2003 yilinda sirtinda ve sol yanda
deride kirmizi renkli nodiiler kitleleri ¢ikti. Akci-
ger grafisinde siv1, infilrasyona bagl golge koyu-
lugu, batin tomografisinde dalak tutulumu mev-
cuttu. Sonu¢ olarak lenfomali deri tutulumlar:
degisik cit bulgular1 ile goriilebilmektedir.Cilt
tutulumuna karaciger, dalak ve kemik iligi tutu-
lumlar1 eslik etmekte ve hastaligin seyrini olum-
suz yonde etkilemektedir.
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GIRIS: Noduler lenfosit-predominant Hodgkin
Lenfoma (NPLHL) klasik Hodgkin hastalig1
(HH)'ndan farkh klinik 6zellikleri olan nadir bir
hematolojik malignitedir. Bu yazida birinci derece
akraba olan ve CHOP+Rituximab (CHOP-R)
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immunokemoterapisi ile tam remisyon saglanan 2
NPHL'Ih olgu sunulmustur.

OLGU 1: 48 yasinda kadin hasta ates, gece terle-
mesi ve sol inguinal bolgede sislik yakinmasiyla
iinitemize basvurdu. Fizik muayenede,
splenomegali ve sol inguinal lenfadenopati (LAP)
tesbit edildi. Lenf nodundan alman biyopsi
NLPHL, immunohistokimyasal g¢alisma sonucu
CD 20 (+) idi. HBs antijen ve antiHBs antikoru,
anti-HCV ve anti-HIV negatifdi. Epstein Barr
virus viral capsid antijeni (VCA) IgG ve Ig M ile
EBV niikleer antijen (EBNA) negatif bulundu.
Genetik calismada, kromozom anomalisine rast-
lanmadi. Doku grubu incelemesinde, HLA Al,
B35, Bw6, DRB1*03 ve DRB1*13 allelleri saptandu.
Toraks bilgisayarli tomografisi (BT) normal, batin-
pelvik BT'de splenomegali, paraaortik ve sol
inguinal lenfadenopati, kemik iliginde malign
hiicre infiltrasyonu saptandi. Evre IVB kabul edi-
len hastaya 21 giinde bir toplam 6 siklus CHOP
(IV  doksorubisin 50 mg/m2 1l.gin, IV
siklofosfamid 750 mg/m?2 1. gtin, IV vinkristin 1.4
mg/m?2 1. giin, and oral prednizon 100 mg/ giin 1-
5. giinler) + Rituksimab (375 mg/m2 1. giin IV
inftizyon) tedavisi uygulandi. Tam remisyon sag-
lanan hasta 30 aydir remisyonda izleniyor.

OLGU 2: Ik hastanin oglu olan 30 yasinda erkek
hasta yaklasik 6 ay sonra koltuk altinda sislik
nedeniyle tinitemize basvurdu. Fizik muayenede,
axiller LAP ve splenomegali tesbit edildi. Lenf
nodundan alman biyopsi NLPHL olarak rapor
edilen hastanin lenf nodundan yapilan
immunohistokimyasal ¢alismada CD 20 (+) eks-
presyonu saptandi. Olgu 1'de oldugu gibi hepatit
virus ve diger viral markerlar (EBV VCA IgG ve
M, HIV) negatif bulundu. Genetik ¢alismada
kromozom anomalisine rastlanmadi. iki hasta
HLA A1 alleli agisindan haploidentik idi. Toraks
BT’de axiller LAP, batin BT'de splenomegali ve
paraaortik lenfadenopati tesbit edilen hastann,
kemik iligi biyopsisinde tutulum gézlenmedi. Bu
sonuglarla evre IIISA kabul edilen hastaya ilk
hastada oldugu gibi 21 giinde bir 6 siklus CHOP-
R tedavisi uygulandi. Tedavi sonunda tam
remisyon saglanan hasta yaklagik 24 aydir
remisyonda izlenmektedir.

TARTISMA: EBV infeksiyonu veya genetik faktor-
lerle iliskili baz1 familyal Hodgkin lenfoma olgu-
lar1 bildirilmekle birlikte familyal NLPHL olgula-
rinin etyolojisi hentiz tam olarak aydinlatilama-
mustir. Ayrica olgularizda oldugu gibi ileri evre
NLPHL hastalarinda CHOP+R
immunokemoterapi rejimi uzun donem yamt
siiresi saglanmasi acisindan alternatif bir protokol
olabilir. Nadir goriilen bir hastalik olmasi nede-



niyle bu konuda yapilacak tedavi ¢alismalarimin
¢ok merkezli olarak planlanmasi gerekmektedir.
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CD20, B lenfositlerinin tizerinde bulunan bir anti-
jendir. Bu antijene kars1 hayvanlarda tiretilmis ve
bir takim ileri laboratuar teknikleri ile insan anti-
korunun bir pargasi birlestirilerek yapilmis ilk
lisansh monoklonal antikor (MoAK)
Ritiiximab’dir. Bu calismada cesitli mekanizma-
larla B hiicre oliimiine yol acan Ritiiximab uygu-
lanmistir. 51 inftizyon sirasindaki istenmeyen
etkiler bildirilmistir. Giris: Diinya Saglk Orgii-
ti'ntin siuflamasma gore Anti-CD20 pozitif B
hiicreli degisik histolojik alt tipli neoplazik hasta-
liklarda Ritiiximab uygulanmas: kararlastirildi-
ginda, onceden hazirlanmis yazili form arastirici
hemsire tarafindan dolduruldu. Infiizyon oncesi
infeksiyon olmamasi, tiimor lizis sendromuna
kars1 onlem (hidrasyon ve allopurinol) almip
almmadigr kontrol edildi. Kapiller gecirgenlik
artis1 riski nedeni ile viicut agirligi not edildi.
Inftizyon, acil mtidahale yapilacak kosullarda ve
EKG monitorizasyonu ile birlikte parasetamol
(ag1iz yoluyla 500mg, tek doz), antihistaminik
(Feniramin  hidrojen maleat; 45,5mg iv),
metilprednizolon (20mg 1V) ile premedikasyon
sonrast yapildi. Onerilen sekilde sulandirildiktan
sonra 50 mg/saat hizinda baslanip, giderek hiz-
landirma ile 4-6 saat iginde inftizyon tamamlandz.
Yontem: Toplam 13 hastaya [ortalama yas 42; (
yas simurlart: 26-71), kadin/erkek orami 3/10], 51
infiizyon uygulandi. Istenmeyen etkiler sadece ilk
inftizyonlar sirasinda ve 7 hastada gozlendi. Go-
rilen en agir istenmeyen etki bir hastada agir
bronkospazm olup bu durum nedeniyle diger
Rittiximab inftizyonlar1 iptal edildi. Bir bagka agir
istenmeyen etki ise aritmi (kavsak ritmi) gelismesi
oldu. Bu hastada infiizyon KYBU’ de daha yavas
hizla tamamlandi. Bir sonraki inftizyonlarda bu
etki gortilmedi. Diger etkiler goriilme sikhigina
gore bel ve sirt agris1 (timor bolgesi agrisi?) (n=2),
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i¢ sikintis1 (n=3), hipotansiyon (n=1), allerjik reak-
siyon (n=1), bulanti, kusma, bas agris1 (n=1) idi.
Sonug: Rittiximab onerildigi sekilde uygulandi-
ginda ayaktan hasta polikliniginde verilebilir.
Ancak acil miidahale kosullarinin ve hekimlerin
gozetimi altinda olmas: gerekliligi kesindir.
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Niiks olmus veya refrakter lenfoma hastalarinda
standart tedavi protokolii heniiz belirlenememis-
tir. CHOP tedavisine direngli veya nitks NHL
hastalarinda farkli kemoterapi protokolleri uygu-
lanmaktadir. Bunlardan biri olan
DHAP(dexamethasone, 40 mg/gtin IV 1- 4.giin,
cisplatin 100 mg/m?2 24 saatlik infiizyon 1.giin,
cytarabine 2 g/m?2 IV 12 saat ara ile 2.gtin) tedavi-
si stk olarak kullamilmaktadir. Calismaya 1997-
2003 tarihleri arasinda Turgut Ozal Tip Merkezi,
Hematoloji kliniginde niiks ve/veya refrakter
(high ve intermediate grade) NHL nedeni ile
DHAP tedavisi uygulanan 24 hasta alindi. Hasta-
larin tiimti DHAP 6ncesi ortalama 4 kiir (2-8 kiir)
CHOP tedavisi almisti. DHAP tedavisine kadar
gecen siire ortalama 11 ay (2-96 ay) bulundu.
DHAP 6ncesi; 14 hasta evre IV, 8 evre III ve 2'side
II'de idi ve 12 hastada 2 ve tizeri ekstranodal tutu-
lum mevcuttu. Yas ortalamas1 53 (18-72 yil) olan
olgularin 15’1 erkek, 9'u kadin idi. Hastalara orta-
lama 2.5 kiir (1-6 kiir) DHAP tedavisi uygulandi.
24 hastanin 9'unda tam (%38), 2'sinde (%9) ise
parsiyel yamit alindi. Bu hastalarda ortalama 8 ay
stiren (3-24 ay) remisyon elde edildi. 9 hasta ise
(%38) DHAP tedavisine cevap vermedi ve baska
tedaviler uygulandi. Hastalarin 4'ti ise (%18) te-
daviye bagli komplikasyonlardan kayip edildi (3
febril nétropeni, 1 bobrek yetmezligi). DHAP
tedavisine bagh hastalarin 12’sinde (%50) kemik
iligi baskilanmasi ve 8’'inde de (%33) gecici bobrek
fonksiyon bozuklugu saptandu.

Sonug olarak; relaps ve/veya refrakter NHL has-
talarinda DHAP tedavisini etkin bulduk, ancak
hastalarin yan etki profili acisindan daha yakin
takip edilmesi gerektigini diistintiyoruz.
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Sjogren sendromu primer olarak egzokrin bezleri
etkileyen inflamatuvar otoimmun bir hastalik-
tir.Diger otoimmun hastaliklarin yoklugunda
primer sjogren sendromu olarak smuflandirilir.
Primer sendromu olan hastalarda lenfoma gelis-
me riski normal kisilere gore 40 kat daha ytiksek-
tir.38 yasindaki kadin olgu, aksiler lenfoadenopati
, ayaklarda kasint1 sikayetleri ile klinige yatirildi.
Fizik muayenede :Tiroid diffiiz olarak grade 1
palpabl, her iki axilla ve inguinal bolgede en bii-
yugl 2x1 cm ¢apinda multipl lenfoadenopatiler
saptandi. Bacaklarda ve kollarda c¢ogunlugu
hiperpigmente, bir kismu hipopigmente makiiler
lezyonlar1 vardi.Laboratuvar  bulgularinda
Hb:10.8 gr/dL, Htc:33%, trombosit:249.000/ pL,
periferik yaymasmda Parcali:63%, eosinofil:8%,
lenfosit: 22%, Monosit 6% olarak saptandi. Sedi-
mantasyon: 60mm/saat olarak bulundu.Serum
biyokimyasinda total protein:10.2g/dL,
albumin:3.2g/dL, globulin:7.0mg/dL,
T.Kolesterol :87mg/dL, LDL-Kolesterol:46 mg/dL
olarak saptandi.Diger biyokimya degerleri nor-
maldi. Nefeleometrik olarak immunglobulin de-
gerleri IgA>720g/L, IgG>45.1g/L, IgE>1120
IU/ml, IgM:4.676g/L olarak saptandi. Serum
demiri, TDBK, ferritin, folik asid ve B12 vitamin
diizeyleri normal degerlerinde saptandi.HbsAg,
anti-HCV ,Gruber -Widal ve Wright
agglutinasyon testleri ve Anti-HIV negatifti. Batin
USG’de karaciger hafif biiytime disinda normaldi.
Serolojik testleri RF:620.4 IU/ml, Latex ASL 704
IU/ml, Latex CRP:6.4mg/L , Direkt coombs
(++),ANA(+), dsDNA(-), olarak bulundu. Serum
protein elektroforezinde albumin 43.7 g/dl, alfal:
1.1 g/dl, alfa2: 5.6 g/dl, Beta globulin: 8.3 g/dl,
gama globulin:41.3 g/dl.Ust endoskopisi normal
olarak bulundu. Yapilan ppd testi negatif olarak
degerlendirildi. Tiroid fonksiyon testleri normal
degerlerinde  bulundu. Kemik  iligi
aspirasyonunda eosinofil prekiirsorlerinde artis
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saptandi. Tukriik bezi sintigrafisinde parotis bez-
lerinde tama yakin fonksiyon kayb: olup sjogren
sendromunu desteklemektedir. Goz degerlendi-
rilmesinde Schirmer testi pozitiflii ve kserozis
saptandi.Yapilan axiller lenf bezi biyopsisinde
plazma hiicrelerinden zengin reaktif lenf bezi
olarak degerlendirildi. Olgu primer sjogren send-
romuna bagl olarak lenfoadenopatileri agisinda
pseudolenfoma  tamis1  konuldu.  Olguya
40mg/gtin prednisolon baslandi ve semptomla-
rinda belirgin diizelme saptandi. Lenfoadenopatili
olgularda lenfoproliferatif ve otoimmun bir hasta-
lik olan primer sjogren sendromu akla gelmelidir.
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fleri evre HH de MOPP (mechlorethamine,
oncovin, procarbazine ve prednisone) tedavisinin
etkinligi tic dekaddir bilinmekte ve % 50 oraninda
kiir oranlar1 bildirilir. Otolog hematopoetik hiicre
(OHH) destekli ytiksek doz (YDT) tedavi sonrast
niiks klasik tip noduler sklerozan HH 11 i¢ olguda
MOPP etkinligini sunmaktayiz.

1.vaka: 26 yasinda erkek hasta Ocak 1999 tarihin-
de evre IVSB nodiiler sklerozan tip HH (abdo-
mende kitlesel hastaligl) tanisi aldi. Sekiz kir
ABVD ile tama yakin yamnit saptandi. Takiben
laporotomi ile residuel lenf nodu eksizyonu ve
splenektomi yapildi ve tam remisyonda oldugu
gorildi. Alttay sonra erken niiksti takiben DHAP
(x2) kemoterapisi verildi. 18 Agustos 2000 de
OHH destekli yiiksek doz tedavi (Uglii alkilleyici-
CTM) ile tam yamt saptandi. Manto ve ters Y 1sin-
lama ve 1 kiir interleukin-2 tedavisi uygulandi.
Transplantasyondan 10 ay sonra 2.niiks oldu ve
MOPP/ ABVD alterne tedavi verildi. Tki kiir son-
ras1 yeniden tam yant goriildii. Ancak grade IV e
ulagsan ciddi pansitopeni ve kemik iliginde 1liml1
displazi gelistigi icin tedavi siklus stireleri uzatila-
rak yalnizca MOPP (x2) ile devam edildi. Onsekiz
ay devam eden 2.tam remisyonu takiben niiks etti
ve yeniden MOPP kemoterapisi, dozlar1 indirge-
nerek, baglandi. Ug kiir sonrast degerlendirme de



kismi yant saptandi.
2.vaka: 37 yasinda erkek hasta Mart 2000 yilinda
evre IIB noduler sklerozan HH tarus: ile 3 kiir
ABVD tedavisi aldi. Tedaviye direncli oldugu
saptanarak, Standford V (x3) tedavisi verildi. Cok
iyi kismi yamit gozlendi ve takiben subtotal
mediastendeki kitle eksize edildikten sonra
mediastinal radyoterapi uygulandi. Dort ay sonra
yeniden hastalik aktivasyonunda ilerleme olmasi
tizerine 1 kiir Gemcitabine ve 2 kiir DHAP taki-
bende, OHH destekli BEAM tedavisi ile kismi
yanit gortildii. Alt1 ay sonra ICE tedavisini taki-
ben 2. OHH nakli yapild1 ve tam yamnit saglandi.
Yirmiiki ay stiren ilk tam remisyonu takiben niiks
etti ve MOPP tedavisi (x2,5) ile yeniden tam yanit
elde edildi. 18 Subat 2004 tarihinde indirgenmis
yogunlukta (fludarabine, melphalan, campath)
hazirlik tedavisi ile HLA uygun akraba dis1 veri-
ciden allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli
yapildi. Ancak transplantasyon sonrasi erken
donemde CMV pnémonisi sonucu solunum yet-
mezligi ile kaybedildi.

3.vaka: 25 yasinda erkek hasta Agustos 2000 y1-
Iinda evre IIA hodgkin dis1 lenfoma tanisi ile 5
kiir CHOP kemoterapi aldi. Ancak tedaviye yaniti
olamamasi iizerine, yeniden hem eski hemde yeni
biyopsisi degerlendirilerek noduler sklerozan HH
tanis1 kondu. ABVD (x3) kemoterapisini takiben
manto tipi ve ters Y 1simlama verildi. Iki y1l stiren
tam remisyon sonrasi, niiks nedeniyle 1xXDHAP
ve IXMINE tedavisi ile ¢ok iyi kismi yanit saglan-
d1. 09 Ekim 2003 de OHH destekli BEAM tedavisi
verildi. Alt1 ay sonra hastalikta ilerleme saptandi
ve MOPP tedavisi basland1. Tk kiir sonras: fizik
incelemede gogiisteki kitle tamamen diizeldi.
Halen hastanin tedavisi devam etmektedir.
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Giris: Difftiz Biiyiik Hiicreli Lenfoma (DBHL)
hastalarinda kemoterapi ile tam yanit alinmasina
karsin, bu hastalarda Minimal Rezidiiel Hastalik
(MRD)'in belirlenmesinde tarnisal yontemlerden
kaynaklanan problemler devam etmektedir. Bu
acidan, 67Ga sintigrafisi lenfoma hastalarinda
tedavi sonras1 yanitin biiyiik 6l¢iide belirlenmesi-
ni saglayan yararl bir yontemdir.

Hastalar ve yontem: Histopatolojik olarak DBHL
tanis1 almis 63 hasta tedavi sonunda 67Ga sintig-
rafisi ve bilgisayarli tomografi (CT) ile degerlendi-
rildi. Sonuglar: Tedavi sonrasi CT ile yeniden de-
gerlendirilen hastalarin 29’unda tutulum saptan-
mad1 (CT negatif). Bu hasta grubunda; 67Ga pozi-
tif olan 15 hastanin 9 (%60) unda relaps saptarur-
ken, 67Ga negatif 14 hastanin yalnizca 1 (%7)'inde
relaps izlendi. 5 yillik hastaliksiz sagkalim 67Ga
negatif hastalarda %92, 67Ga pozitif hastalarda
%33 olarak belirlendi (p< 0.001). Tedavi sonrasi
yeniden degerlendirme yapilan 34 CT pozitif has-
ta grubunda ise; 67Ga pozitif olan 17 hastanin 13
(%76)'tinde relaps izlenirken, 67Ga negatif 17
hastanin 5 (%29)’inde relaps belirlendi. Bu hasta
grubunda ; 5 yillik hastaliksiz sagkalim 67Ga ne-
gatif hastalarda %70, 67Ga pozitif hastalarda %23
olarak tesbit edildi (p< 0.004).

Tartisma: 67Ga scan; DBHL hastalarinda kemote-
rapi sonrasi aktif minimal rezidiiel hastalik ve
klinik sonucun belirlenmesinde yararli bir gériin-
tileme yontemidir.
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Non-Hodgkin’s lenfoma (NHL) ensidansi son
yillarda artmaktadir. Diffuz biiytik hiicreli
lenfoma (DLCL) NHL'in en fazla goriilen tiple-
rinden biridir. Cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine and prednisone (CHOP) kombinasyo-



nu DLCL icin halen standart kemoterapi olup,
hastalarin %40 1nda kiir vermektedir. Biz kemote-
rapiye rezistan bir hiicre olan WSU-DLCL-2 kul-
lanarak soy izoflavonu genistein'in CHOP'un
WSU-DLCL-2 {izerindeki etkilerini nasil modiile
ettigini arastirdik. Bu modeli kullanarak
CHOP'un antitumor aktivitesini genistein'li ve
genistein’siz sartlar altinda in vitro ve in vivo
olarak degerlendirdik. In vivo, WSU-DLCL2-
verilmis olan SCID farelerine ya sadece genistein
(800 ?g/kg/glin, ginde bir gavaj ile 5 gilin), ya
sadece CHOP (“C”, 40 mg/kg, iv; “H”, 3.3
mg/kg, iv; “O”, 0.5 mg/kg, iv; ve “P”, 0.2 mg/kg,
hergiin 5 giin po), veya genistein 5 giin ve ondan
sonra CHOP. Tiimor biiytime 6nlenmesi (T/C),
timor biiytime gecikmesi (T-C), ve logl0 oldiirme
genistein icin, CHOP icin, ve genistein ve CHOP
icin 33.6%, 19.2%, and 5.2%; 7, 8 ve 17 giin; ve 1.0,
1.2, ve 2.6 olarak saptandi. Ayrica, genistein’in
mekanizmasimi anlamak amacryla genistein’in in
vitro olarak WSU-DLCL2 biiytime o6nlenmesi-
nihiicre devresi, Bax:Bcl-2 orani, NF-?B DNA
baglanmas: ve in vitro apoptoza baktik. Genistein
30 ?M konsantrasyonda hticre biiytimesini 6nledi,
hiicrelerde G2M arrest yapti, Bax:Bcl-2 oranim
artirdi, NF-?B'nin DNA baglanmasini 6nledi ve
apoptosis induce etti. Ayrica, Genistein NF-?B
DNA in vivo baglanmasim da onledi fakat bu
baglanma CHOP tarafindan artirildi. Bizim sonug-
larimiz genistein’in WSU-DLCL2 hiicreleri tize-
rinde biiytimeyi module edici bir etkisi oldugunu
ve CHOP kemoterapisinin etkisini artirdigini
gosterdi. Genistein gibi soy izoflavonlar1 soya
fasulyesinden elde edilen yiyeceklerde bol mik-
tarda bulunmaktadir. Diinyanin birgok tilkelerin-
de soy izoflavonlar1 vitamin gibi kullanilmakta-
dir. Bu maddelerin yan etkileri giinde 200 mg'a
kadar gortimemistir. Lenfomali hastalarda
genistein ve diger soya izoflavonlarim kullanan
klinik arastirmalarin yapilmasi hastalara faydal
olacak sonuglar verebilir. Aymi zamanda,
genistein’in antioksidan etkisi oldugu icin kemo-
terapi sirasinda genistein verilmesi normal doku-
lar1 kemoterapinin yan etkilerinden koruyabilir.
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CA 125, 200.000 dalton molekiil agirliginda
glikoprotein yapisinda, ¢olemik epitelden koken
alan bir antijendir. Bu calismada 149 hasta (69
Hodgkin-dis1 lenfoma- HDL, 25 Hodgkin hastalig1
(HH), 20 akut miyelositik losemi (AML), 14-
kronik lenfositik 16semi (KLL), 12 kronik
miyelositik 16semi (KML) ve 9 multiple myeloma
(MM) ve kontrol grubuna alinan 26 saglikli birey-
de serum CA 125 diizeyi degerlendirildi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 44.4 159, kontrol
grubununun ise 43.6 *#12.3 idi. CA 125 diizeyi
hasta grubunda 37 olguda yiiksek bulunurken,
kontrol grubundaki olgularin hicbirinde yiiksek-
lik yoktu. HDL olgularinda ortalama CA 125 di-
zeyi (56.2 £ 9.2 U/ml) kontrol grubuna (7.99 £ 1.05
U/ml) gore yiiksekti (p<0.05). Ortalama CA 125
diizeyi abdominal tutulumu olan HDL olgularda
(113.6 £ 23.4 U/ml), B semptomu olanlarda (72.3 +
13.2 U/ml), evre-IIl ve IV olan olgularda (75.3
14.9 U/ml), “Bulky” hastalig1 olanlarda (99.9 +
304 U/ml) ve serozal tutulum olan olgularda
(1031 + 185 U/ml) anlamli olarak yiiksekti
(p<0.05). Ayrica HH olan 7 olgu ve plevral
effizyonu olan bir KLL olgusunda da CA 125
diizeyi ytiksek bulundu. Sonug olarak; HH, KLL,
AML, KML ve MM olgularinda ortalama CA 125
diizeylerinde anlamli yiikseklik yoktu. HDL olgu-
larinda ise CA 125 diizeyi ile B semptomu varligy,
ileri hastalik evresi, “Bulky” hastalik varligy,
abdominal ve serosal tutulum arasinda anlamli
iliski bulundu. CA 125'in HDL olgularinda hasta-
lik yayginlig1 ve prognoz belirlemede kullanilabi-
lecek bir tiimor belirleyici olabilecegi sonucuna
varildi.
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PRIMER GASTROINTESTINAL
LENFOMALARDA FAS, BCL-2 VE
P53 EKSPRESYONUNUN
PROGNOZ ILE ILiSKiSi
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Son yillarda apoptozis iligkili genlerde meydana
gelen mutasyonlarin lenfoma patogenezisinde ve
seyrinde onemli rol oynadig, ila¢ direngi, tedavi



yanit1 ve azalmis yasam siireleri ile iliskili oldugu
bulunmustur. Calismamizda primer
gastrointestinal difftiz biiytik B hiicreli lenfoma
hastalarinda apoptozis ile ilgili proteinlerden P53,
Bcl-2 ve Fas protein ekspresyonunun hastaligin
klinik seyri, tedavi yarut1 ve prognoz tizerindeki
etkisini arastirdik. Calismaya Ocak 1992-Eyliil
2003 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Ana- Bilim Dalinda tan1 koyulan
ve I¢ Hastaliklart Hematoloji kliniginde takip
edilen toplam 39 hasta alindi. Hastalarin preparat-
lar1 REAL/WHO siniflamasina gore tekrar deger-
lendirildi. Parafin bloklardan elde edilen kesitler-
de P53, Bcl-2 ve Fas protein ekspresyonunu
immunohistokimyasal yontemle gosterildi. Hasta-
larin klinik 6zellikleri, prognostik faktorler ve
yasam stireleri dosya kayitlarindan tesbit edildi.
Hastalarm 21 (%54)i erkek, 18 (%46)’i kadin ve
yaslar1 23-83 ( ortanca yasi 54) idi. Olgularin 24
(%61,5)tnde P53 protein ekspresyonu, 26
(%67)smnda  Bcl-2 protein ekspresyonu, 28
(%72)'inde Fas protein ekspresyonu saptandi. P53
ekspresyonu olan olgularda 5 yillik toplam yasam
orani %17, hastaliksiz yasam %34, olaysiz yasam
orani %44 iken, protein ekspresyonu olmayanlar-
da ise sirasiyla %68, %85 ve %85 idi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Bcl-2
ekspresyonu olan olgularda 5 yillik toplam yasam
orani %23 iken, ekspresyonu olmayanlarda %59
idi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
Ancak Bcl-2 ekspresyonu olan olgularda 5 yillik
hastaliksiz yasam orami %44, olaysiz yasam %51
iken, protein ekspresyonu olmayanlarda ise sira-
styla %83 ve %85 idi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi. Fas ekspresyonu
olan olgularda 5 yillik toplam yasam oram %33,
hastaliksiz yasam %58, olaysiz yasam %54 iken,
protein ekspresyonu olmayanlarda sirasiyla %36,
%75 ve %75 idi ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamadi. P53 ve Bcl-2 protein
ekspresyon orani Ann-Arbor ileri evre ve yiikek-
orta, yiiksek UPI skoru olan olgularda daha ytik-
sek bulundu. Sonugta; Primer difftiz biiytiik hiicre-
li gastrointestinal lenfomalarinda p53 ve Bcl-2
protein ekspresyonu prognoz ve yasam siiresini
olumsuz etkilemektedir. Ancak Fas protein eks-
presyonunun prognoz ve yasam siiresine etkisi
yoktu. Apoptotik gen iligkili proteinlerden P53 ve
Bcl-2 ekspresyonu olan vakalar: baslangigtan iti-
baren yiiksek riskli olarak kabul ederek, agresif
tedavi yontemleri uygulanmalidir.
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HODGKIN LENFOMA HASTALA-
RINDA ABVD TEDAVi ONCESI VE
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SONRASI SERUMDA OKSIDAN VE
ANTI- OKSIDAN DUZEYLERININ
ARSILASTIRILMASI

Lezzan Keskin, 2Emin Kaya, 2M.Ali Erkurt, 2frfan Ku-
ku, 2Ismet Aydogdu

1 I'.n(')'nii U_niversitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastalklar1 AD
2 Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle DNA ve
kromozomlarda kirilma ve onkogenlerde aktivas-
yon meydana gelmektedir. Cesitli klinik ve de-
neysel calismalarda serbest oksijen radikallerinin
karsinogenezde rol oynadigim gosterilmistir.
Hodgkin lenfoma (HL) hastalarinda uygulanan
ABVD tedavisinde, kemoterapi uygulanmasinin
serum oksidan ve antioksidan dtizeylerindeki
degisiklikleri arastirildi. Bu calisma Inonii Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezinde
Hematoloji kliniginde HL hastalarinda prospektif
olarak yapildi. Calismaya yas ortalamas: 35 (17-
59) olan 19u erkek, 15i kadin toplam 34 hasta
alindi. Hastalarmn tiimiine ABVD tedavisi verildi.
Hastalardan tedavi 6ncesi, tedaviden 24 saat son-
ra ve tedavinin 7. gtiniinde serbest radikaller igin
kan ornekleri alindi. Alinan drneklerden oksidan;
nitrik oksit (NO), malondialdehid (MDA) ve anti-
oksidan; stiperoksitdismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSPx) ve katalaz (CAT) calisildi.
Songlar tablo-1 de sunulmustur.

Kemoterapinin serbest radikal diizeylerini artirir-
ken, antioksidan diizeylerinde azalttigini bildiren
calismalarla uyumlu olarak, bizde ABVD tedavisi
ile hastalardaki oksidan diizeylerinin tedavi tnce-
sine gore anlaml arttif1 ve buna karsilik antioksi-
dan diizeylerinin ise azaldigin saptadik.
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HODGKIN DISI LENFOMA: 226
HASTANIN KLINIK VE PATOLOJIK
DEGERLENDIRILMESI
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Hastanemizde, Eyliil-1996 ve May1s-2004 tarihleri
arasinda Hodgkin Dis1 Lenfoma (HDL) tanusi ile,
izledigimiz 226 hastanin verilerini degerlendirdik.
Hastalarn 94'tt kadin (%41,6), 132'si erkek



(%58,4), E/K: 1.4, ortanca yas: 51 (yas araligi:16-
77) ve 60 yas tizerindeki hasta sayis1 71 (%31,4)
idi. ECOG performans statusu < veya = 2: 207
hastada (%91,7), ileri evre hastalik: 140 hastada
(%63,7), B semptomlarr: 124 hastada (%54,9),
bulky hastalik: 39 hastada (%17,3) saptandi. Tani
i¢in; 111 hastada (%49,1) periferal lenf bezlerin-
den, 42 hastada (%18,6) intraabdominal LAP ya
da kitleden, 18 hastada (%8) tonsilden, 13 hastada
(%5,8) nazofarinksten, 5 Thastada (%2,2)
medyastinal lenf bezinden, 35 hastada (%15,5)
diger anatomik bolgelerden biyopsi rnegi alindi.
Immiinohistokimyasal inceleme 213 hastada
(%94,2) yapildi. REAL smiflamasina gore 149 has-
taya (%65,9) diffiiz biiyiik B hticreli, 21 hastaya
(%9,3) kiictik hiicreli lenfositik, 13 hastaya (%5,8)
periferal T hiicreli, 12 hastaya (%5,3) anaplastik
biiytik hiicreli, 8 hastaya follikiiler (%3,5), 7 hasta-
ya T hiicreli lenfoblastik, 10 hastaya diger tiplerde
lenfoma tanist kondu. Kemik iligi tutulumu 57
hastada (%25,2), ekstranodal tutulum 111 hastada
(%49,1), 2 ve daha fazla alanda ektranodal tutu-
lum 58 hastada (%25,6) bulundu. LDH ytiksekligi
olan 78 hasta (%34,5), CRP yiiksekligi olan (94
hastada bakild1) 22 hasta (%23,4), IPI skoruna gore
(196 hasta degerlendirildi) orta-yiiksek grupta 36
hasta (%15,9), ytiksek riskli grupta 13 hasta (%5,8)
vardi. Bolgemizdeki tiim hastalar1 icine almama-
sma ve ayrica bazi hastalarimizin diger cografi
bolgelerden gelmis olmasma ragmen bulgulari-
mizin, HDL hastalarinin Tiirkiye'de genel ve bol-
gesel olarak degerlendirme calismalarina katki
yapacag kanisindayiz.
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COCUKLUK CAGI AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMI OLGU-
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ANINDAKI BLASTLARDA
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Bu calismada, akut lenfoblastik 16semili hastalar-
da ilk tan1 ve relaps anindaki flow sitometrik ince-
leme sonuglarinda farklilik olup olmadigi aras-
tirdik. Calismaya alman 25 olgunun 15 (%60)’i
ALL-L1, 8 (%32)i ALL-L2 ve iki olgu ise (%8)
ALL-L3 morfolojisinde idi. Bu olgularmn 15 (%60) i
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erkek, 10 (%40) u ise kiz ¢ocugu idi. Olgularin bir
haftalik prednizolona yanit1 degerlendirildiginde;
15 i yiiksek risk grubuna, {icii orta dereceli risk
grubuna, ikisi ise standart risk grubuna girdi. Ug
olgu ise standart ALL tedavisi aldi. Flow
sitometrik incelemede ilk tani ve relaps amindaki
blastlarda CD2, CD7, CD19, CD20, CD13, CD14,
CD33, CD25, CD56, CD10, CD41, 12 oranlar: karsi-
lagtirildi. Bunlar i¢ginde sadece CD41’in istatistik-
sel olarak anlaml oldugu goriildii (p=0.041).
Santral sinir sistemi tutulumu sekiz (%32) olguda
saptandi. Relaps sonrasinda olgularin doérdiiniin
(%16) tedavisi aile tarafindan kabiil edilmedi.
Tiim olgularin %96 s1 exitus oldu. Bir olgu takipte.
OS oranlarina baktigimizda; 12 ay %92, 24 ay %60,
36 ay %32, 48 ay %20, 60 ay %12, 72 ay ise %4
olarak saptandi. EFS oranlary; 12 ay %76, 24 ay
%36, 36 ay %28, 48 ay %12, 60 ay %4 olarak sap-
tandi. DFS oranlar: ise; 12 ay %80, 24 ay %32, 36
ay %28, 48 ay %8, 60 ay %4 olarak bulundu.
Relaps olma zamarm ile hayatta kalma oranlarim
inceledigimizde; ilk bir yil icinde relaps olan olgu-
lara gore, bir yildan daha sonra relaps olan olgu-
larin istatistiksel anlamli olarak daha uzun OS,
EFS ve DFS sahip olduklar1 saptandi. Her ticii icin
p=0.0001 olarak saptandi. Sonug¢ olarak; flow
sitometrik incelemede CD41 disinda anlamli bir
fark bulunamamasi nedeniyle daha genis olgu
sayistyla calismalarin yapilmas: gerektigi kanismn-
dayiz.
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Leismaniazis; Hindistan gibi endemik bolgelerde
goriilen bir protozoal enfeksiyondur.
Leismaniazis ile kronik hepatit birlikteligi litera-
turde ¢ok nadir birka¢ olgu bildirimi seklinde
goriilmektedir. Klinik ve laboratuar bulgular:
benzerlik  gosterdiginden  iilkemizde  de



leismaniazis ayirici tanida mutlaka diistintilmeli-
dir. 44 yasinda erkek hasta halsizlik, terleme ve
kilo kaybi nedeniyle poliklinigimize basvurdu.
Hastanin 1999 yilinda beri hepatitis-B ye bagh
kronik karaciger hastalig1 nedeniyle takip edildigi
ve aralikli olarak anti viral tedaviler aldig1 6gre-
nildi (ribavarin+INF / adefovir). Ocak 2004 den
beri tim takiplerinde gittikce artan sedimantas-
yon artisi ve globulin diizeylerinde hizli ytikselme
oldugu icin Hematoloji konstiltasyonu istendi.
Hastanin fizik muayenesinde hepatosplenomegali
disinda patolojik bulgu yoktu. Kan sayimlarinda
lokosit 2.0x109/L (%12 M% 39 N), Hb 11.6gr/dl
Hct %34 MCV 82 fl, Plt. 137x109/L bulundu.
Perferik yaymada; eritrositlerde rulo formasyonu
mevcut. Lokosit morfoloji ve dagilimi normal. Her
sahada 2-3 li geng trombositler mevcuttu. Sedi-
mantasyon: 122 mm/s, CRP 38, globulin diizeyi
8.4 gr/dl ve protein elektroforezinde poliklonal
bir gammoglobulin artist mevcuttu. Hastanin
yapilan kemik iligi aspirasyonu normaldi. Toraks
ve batin goriintiilemelerinde hepatosplenomegali
disinda bir patoloji saptanmadi. Otoantikorlardan
ANA pozitif bulundu. Hastanin muhtemel inter-
feron tedavisine baghh anormal bir immiinolojik
yanitt oldugu diistintlerek 1 mg/kg da
prednisolon baslandi. Takiplerde hastanin sedi-
mantasyon ve globulin diizeylerinde diizelme
olmadi. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi tek-
rarlandi. Aspirasyonda hemopoetik hiicreler ara-
sinda yaygin leishmania parazitleri gortildii. Ke-
mik iliginin histopatolojik yonden incelenmesinde
artmis histiositle ve makrofajlar igerisinde cok
yogun leishmenia parazitleri goriildi. Hastaya
amfoterisin B tedavisi 200 mg/giin bes gin bas-
land1. Tedaviden sonra l.ay kontrolde dalak bo-
yutlarinda belirgin regresyon, sedimantasyon ve
globulin diizeyinde belirgin diizelme saptandi.
Yapilan kemik iligi kiilttirtinde tedavi sonrasinda
tureme olmadi. Leishmenia parazitleri aktive
makrofajlar tarafindan oldiriilmektedir. Hastali-
gmn seyri boyunca Thl/2 balansinda degisiklik
olmaktadir. Thl interferon-alfa ve IL-12 tireterek
hiicresel immiiniteyi aktive etmekte, buna karsi-
lik, Th2 lenfositleri IL-4 ve IL-10 ile iligkili olarak
infeksiyonun ilerlemesine yol acabilirler. Cok
kesin olmamakla birlikte baskilanmis hepatitis- B
infeksiyonunun aktive olabilecegi rapor edilmis-
tir. Bu olguda lesihmeniasis'in varlig1 antiviral
tedavi alan olgunun seyrini negatif etkilemis ola-
bilir. Hem interferon ve antiviral tedavi alan bi-
reylerde, hemde kala azar'in seyrinde aberan
otoantikorlarin olugsmasi beklenebilir. Ama stip-
hesiz klinik tabloyu karmasik hale getirmektedir.
Sonugta; kronik B hepatit infeksiyonu veya kara-
ciger sirozu olan olgularda aktive olmus immiin
yanit tespit edildigi takdirde leishmeniasis hatir-
lanmas: gereken nedensel bir faktor olmalidir.
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Intravaskiiler koagiilasyonun en belirgin cilt bul-
gular; purpura fulminans, akral siyanozlar,
gangrene cilt lezyonlari, biilléz lezyonlar, par-
maklarin akut nekrozlari ve yaygin purpuralardir.
Klinik bulgular, koagiilopatinin derecesi ile oran-
tili  olarak  mikrodolasimda  trombuslarin
gelismaleriyle ilgilidir. Olayin biyolojik ve immii-
nolojik temeli incelendiginde; degisen derecelerde
ortaya ¢ikan purpuralarin experimental Sanarelli-
Schwartzman fenomeni ile esdeger tutulabilecegi
distintilmektedir. Schwartzman reaksiyonunun
uzun bir stire herhangi bir immiinolojik meka-
nizma ile iliskisiz non spesifik bir reaksiyon oldu-
gu samimakla birlikte, son zamanlarda
endotoksinler ile iligkili bir biyolojik aktivite ol-
dugu hipotezi gelistirilmistir. Endojen bakteriyel
flora tarafindan tiretilen endotoksinlerin spontan
olarak gec tipte hipersensitivite reaksiyonu olarak
tanimlanmakta, diger yandan bakterilerin duvari-
na kars1 konagin verdigi gec tipte immun yamt
olarak diistiniilmektedir. Polimorf lokositler ve
kompleman sisteminin reaksiyonun gelisiminde
onemli rol oynayabildikleri ortaya c¢ikmustir. Bu
reaksiyon sadece endotoksinler ile degil, cesitli
ajanlar tarafindan ortaya cikarilabilmektedir. IL-1
intradermal injeksiyonu ile saatler igerisinde
notrofillerin  enjeksiyon bolgesine yoneldikleri
gosterilmistir. Lipopolisakkaridler ayni zamanda
lokal schwartzman reaksiyonuna yol agabilirler.
Yilan zehirlerinin bir kisminin fosfolipidlerden
zengin oldugu, baz tiirlerinin hem koagiilasyon
sistemi hem de platelet fonksiyonlarmi etkileye-
rek tiiketim koagtilopatisine yol acabildikleri bi-
linmektedir. Bu ¢alismada 52 yasinda erkek has-
tada yilan zehirlenmesi sonrasinda gelisen tiike-
tim koagiilopatisi ve 1sirik yerinde gelisen lokal
schwartzman reaksiyonu tartisilmistir.  Yilan
zehirinin schwartzman reaksiyonuna yol agabile-
cegini gosteren bir gozlem olmast bakimindan
olgu sunulmaya deger bulunmustur.
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ANTIEPILEPTIiK (KARBAMAZEPIN
VE VALPROAT SODYUM) KULLA-
NIMINA BAGLI PSEUDOLENFOMA
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Fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital sodyum
gibi aromatik antiepileptikler kutantz ve sistemik
reaksiyonlarla fatal ila¢ reaksiyonuna yol acabil-
mektedir. Bu reaksiyon ¢ogu olguda ates, dokiin-
ti ve lenfadenomegali, multiorgan sistem anor-
malligi ile birlikte goriildiigi ve karbamazepin
alimindan 1 hafta ile 3 ay arasinda degisebilen
stirede ortaya ciktig1 bildirilmektedir. Fenitoin
tedavisi ile birlikte cesitli lenf nodu anormallikleri
olabilmektedir, bunlar lenfoid hiperplazi,
psodolenfoma, psodopsddolenfoma, ve lenfoma
olarak dort grup olarak tanimlanmaktadir.
Karbamazepin ve fenitoin arasinda capraz bir
reaksiyonun da oldugu gozlenmistir. Kronik
fenitoin tedavisi alan hastalarda geg olarak ortaya
¢ikan lenf nodu hiperplazilerinin gercek malign
lenfomadan ayrilmasi 6nem tasimaktadir. Otuz tig
yasindaki bayan olgu poliklinigimize 10 gtindiir
kasiktaki sislikler nedeniyle miiracaat etti. Ates,
kilo kaybz, gece terlemesi tanimlamiyordu. Oykii-
sinde 4 yasindan bu yana epilepsi nedeniyle
Tegretol (Karbamazepin) 400mg/giin, Depakin
(Valproat sodyum) 500mg, 2x1/giin kullandig:
ogrenildi. Yaklasik 8 aydir nobet gegirmemisti.
Inguinal bolgede 10x11cm boyutlu
lenfadenomegali dis merkezde genel cerrahi uz-
mani tarafindan total eksize edilmis ve patolog
tarafindan doku tanist non-Hodgkin malign
lenfoma difftiz tip az diferansiye olarak degerlen-
dirilmisti. Fizik muayenesinde, sag post aurikiiler
0.5x1 cm lenfadenomegali, inguinalde bilateral
eski insizyon skar1 disinda organomegali ve pato-
lojik bulgu saptanmadi. Hemograminda loko-
sit:4830 /mm3, Hb:9.3g/dl, Hct:29.6%, trombosit:
254000/mm3, periferik yaymada parcali:9%44,
lenfosit: %38, comak: %2, Eozinofil: %2,
Monosit:%11, Bazofil:%2, Atipik lenfosit: %1,
hipokromi(++), anizositoz (+), trombosit siklik ve
kiimelesmesi normal bulundu. Sedimentasyon: 15
mm/saat idi. Kan biyokimyasinda LDH:418 UI/L,
sodyum:135, demir diisiik, demir baglama yiik-
sek, ferritin diisitk olarak saptandi. Protein
elektroforezinde albumin diisiik, gammaglobulin
yiiksek bulundu. Ttim viral markirlar: (Hepatit B,
Toxo, CMV, EBV) negatif belirlendi. Boyun,
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toraks, abdomino-pelvik ve kraniyal tomografileri
normal olarak tesbit edildi. Hazir patolojik bloklar
yeniden degerlendirildiginde sag ve sol inguinal
kesitlerde gozlenen lenf nodiiliinde yaygin
parakortikal hiperplazi ve parakortikal bolgede
immdiinoblastik transformasyon dikkati cekti. Ay-
rica dokuda kapiller damar proliferasyonu belir-
gin olup, neoplastik infiltrasyon goriilmedi. Lenf
nodu hiperplazisi antiepileptiklerle iliskilendiril-
di. Ug yillik takibi ile herhangi bir sorun ortaya
cikmadan olgu izlenmektedir.
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Mikozis fungoides genellikle orta ve ileri yastaki
eriskinlerde goriilen en yaygm kutantz T-hiicreli
lenfoma formudur. Folikiiler musinozis sebase
glandlar1 ve kil koklerini etkileyen kronik bir
dermatozdur.  Cocukluk c¢aginda  mikozis
fungoides ve folikiiler musinozis nadiren goriil-
mesi nedeni ile bu olgu sunulmustur.

Olgu: 11 yasinda kiz hasta, dudak tizerinde 6 ay-
lik eritematoz skuamli yama seklinde lezyon 6y-
kiistiyle bagvurdu. Fizik muayenesi cilt bulgular:
disinda normaldi. Biyopside folikiiler musinozis
ve mikozis fungoides saptandi. PUVA ve lokal
steroid tedavisi baslandi. Cocukluk cagmdaki
kronik skuamli dermatozlarin ayirici tanisinda
mikozis fungoides ve folikiiler musinozis diist-
niilmelidir.
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COCUKLUK CAGI HAFIF KAFA
TRAVMALARINDA HEMATOLOJIK
PARAMETRELER
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Artmis 16kosit ve notrofil sayist siklikla infeksiyon
ve inflamasyonunun bir gostergesi olmasinin yan
sira kafa travmalari sonrasinda da hematolojik
parametrelerin degiskenlik gosterdigi ve bunun
da prognozla yakin iliskide oldugu bilinmektedir.
Bu calismada hafif kafa travmasi ile gelen ¢ocuk-
larda, travmadan hemen sonra ve 24 saat sonra
hematolojik parametrelerde olusan degisiklikleri
prospektif olarak inceledik. Calismaya ¢ocuk acil
poliklinigine hafif kafa travmasi ile bagvuran 51
cocuk (ortalama yas 7962 ay, 30 erkek ve 21 kiz)
alindi. Cocuklarin hepsinde enfeksiyon paramet-
releri negatifti. Hastalarimizin travmadan hemen
sonra bakilan 16kosit, nétrofil ve band sayilar
(10.035.9+4333.9 /mm3, 4884.3+3478.7/mm3 ve
193.5+161/mm3), 24 saat sonraki degerlerine
(8613.6+4374.6/mm3, 3871.2£3405.9/ mm3 ve
153+£260/mm3) gore anlamh oranda yiiksek bu-
lundu (p: 0.074, p: 0.039 ve p: 0.009). Bu galisma
sonucunda hafif kafa travmalarinda l6kosit, mut-
lak notrofil ve band sayilarmin artis gosterdigini,
travmadan 24 saat sonra baslangic degerine gore
dustiiguni saptadik. Hafif kafa travmasi ile gelen
cocuklarda I6kositoz, notrofil ve band sayisindaki
artis travmaya bagh olabilmekte, bu durum ken-
diliginden dtizeldigi icin ek arastirma gerektir-
memektedir.
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AGIR KRONIK NOTROPENILI BIiR
VAKADA G-CSF TEDAVISI ILE TE-
TIKLENEN OTOIMMUN
TROMBOSITOPENI
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Yineleyen perianal abseler ve pnémoni nedeniyle
hastanemize basvuran 1 yasindaki erkek hastaya
kronik notropeni tanisi konuldu. Hastanin
perianal absesi nedeniyle G-CSF ve genis spekt-
rumlu antibiyotik tedavisi baslandi. G-CSF teda-
visinin tigtincti haftasinda trombositopenisi gelis-
ti. Bu nedenle G-CSF’in 6nce dozu azaltilip sonra
tamamen kesilmesine ragmen trombosit sayisi
diizelmeyip tersine giderek diistii. Bu arada G-
CSF kesildiginden notropenisi tekrarladi. Devam
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eden agir semptomatik trombositopeni nedeniyle
hastaya kisa stireli yiiksek doz metilprednizolon
tedavisi uygulandi. Tedavinin birinci haftasinda
trombosit ve noétrofil sayisi normale geldi. Bu
olumlu yanit neticesinde hastaya 1 yil stireyle
dozu azaltilarak metilprednizolon tedavisi uygu-
landi. Bu sunuda kronik nétropenisi olan hasta-
larda G-CSF'e bagh otoimmiin trombositopeni
olabilecegi bildirilmektedir.
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Myelodisplastik sendrom (MDS) gevresel kanda
degisik oranlarda sitopeni ve kemik iliginde mor-
folojik ve fonksiyonel anomalilerle seyreden
klonal kok hiicre hastaligidir. Olgularin yakla-
s1tk%40'min akut myeloid losemiye doniismesi
nedeniyle prelosemik hastalik olarak kabul edilir.
Kemik iligi disfonksiyonuna gore ortaya cikan
sitopenilerin sayisi, sitogenetik anomalilerin bu-
lunup bulunmamas: ve kemik iligindeki blast
oranina gore prognostik siniflama yapilmaktadir.
Primer MDS'de %30-50 oraminda kromozom
anomalileri gortltirken, bu oran sekonder
MDS’de %70-80’e kadar ¢ikmaktadir. Bu calisma-
da, Ocak 1999-Mart 2004 tarihleri arasinda klini-
gimizde takip edilen MDS tanili 29 hastanin
sitogenetik anomalileri incelendi. Hastalarimizin
51 kadin, 24’1 erkekti. Yas ortalamas: 22 yil (16-
86) idi. Tam1 aninda median Hb: 9,10 g/dl (3,1-
13,3), lokosit sayisi: 3.500/mm3 (800-7.700),
trombosit sayis1 31.500/mm3 (6.000-263.000) idi.
Ortalama kemik iligi blast oran1 % 6,7 iken,
periferik kanda blast oran1 %1 idi. FAB siiflama-
sina gore 19 olgu RA, 4 olgu RARS, 5 olgu RAEB,
1 olgu KMMoL idi. Degerlendirmeye alinan 29
olgunun 20’sinde ilk tani evresinde uygun
metafaz elde edilmis olup, altisinda (%30) farkl
kromozomlar1 igeren sayisal ve/veya yapisal
anomali tespit edildi. Takiplerimiz sirasinda tig
hasta AML’ye transforme oldu. AML’ye
transforme olan olgularin birinde ilk tan1 evresin-
de klonal olarak monozomi 7, bir digerinde ise



%30 metafaz alaninda kromozom sayilar1 92-94
arasinda degisen pseudoneartetraploid alanlar
saptandi. Ilk tan1 evresinde anomali saptanan ve
saptanmayan tiim olgularimizda sitogenetik takip
stirmektedir. Elde edilen veriler MDS'li olgularda
klinik ve histopatolojik incelemelerin yam sira
rutin olarak sitogenetik inceleme yapilmasmin
onemini desteklemektedir.
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Miyelodisplastik sendrom (MDS), ineffektif
hematopoiezis, kemik iliginin {i¢ serisinde
displazi ve hiperselliilarite, periferik kanda ilerle-
yici pansitopeni ile gidisli akut miyeloblastik 16-
semiye dontisim riski tagiyan kronik klonal bir
kok hiicre hastaligidir. MDS tedavisinde kulanilan
eritropoietin (EPO) ile diisiik ve orta risk-1 hasta-
larda %20-30 yarut bir yamt elde edilirken ytiksek
ve orta risk-2 ‘deki Ozellikle 55 yasin altindaki
hastalarda hematopoietik kok hiicre transplantas-
yonu en etkin tedavidir. Bilim dalimizda WHO
siiflamasma goére MDS tanis1 konulan yas orta-
lamas1 65+14 olan (yas araligi 29-86), 11’i kadin
toplam 20 hasta calismaya alindi. Hastalarin 8°i
(%40) MDS-RA, 7’si (%35) MDS-RAEB-1/2, 4'i
(%20) MDS-Multilineage displazili refrakter
sitopenili (MDRS) ve biri (%5) kronik
myelomonositer 16semili (KMML) idi. Hastalarin
tiimi 4000- 30000 U/haftada 3 kez SC EPO (12
hasta 30000 U/ hafta), 9'u (%45) 8-12 hafta siire ile
500 mg/m2/haftada bir kez 30 dk. Infiizyon ile
amifostin, 8'i (%40) haftada 2 kez 30-48 Milyon U
SC G-CSF ve 8i 15 giin/ay 20 mg/m2 sitozin
arabinozid kullandi. Ortalama 9.3t7.4 (2.5-27)
aylik tedavi sonrasinda MDS-MDRS bir (%5) has-
ta multip] miyeloma doner iken MDS-RAEB-
1/2'li 6 (%30) ve KMML'li bir (%5) hasta akut
myeloblastik l6semiye dondi. Tum hastalarin
ortanca yasam siiresi 26 ay idi. Gliniimtize kadar
hastalarin 10'u (%50) yastyordu. MDS-RA’li hasta-
larin tiimii tedaviye yanit verdi ve EPO kesildi.
Tumii canliydi. MDS-RAEB-1/2'li 7 hastanin an-
cak biri yasiyordu bir hastada 27 aylik stire so-
nunda l6semik dontistim gergeklesir iken, diger 6
hastada bu siire ortalama 54 ay idi. 4 MDS-
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MDRS hastalarindan birinde 3 aylik tedavi sonrasi
hematolojik parametreler normale dondii ve ilag-
lar1 kesildi. Diger 3 hastada ise 3, 6 ve 19 ayhk
stireler sonunda birinde multipl miyeloma donii-
sum, ikisi de trombositopeniye bagl kanamalar
nedeni ile 6ldii. KMML'li hasta ise 20 ay sonunda
16semik dontistiim nedeniyle ¢ldii. Baslangic he-
moglobin degerleri 8.0+1.7 g/dl, beyaz kiire sayi-
lar1 6100+ 3100/ mm3, trombosit sayilar:1 184000+
153000/ mm3 idi. Tedavi sonrasinda ise hemog-
lobin degerleri 10.2£#3.9 g/dl (p=0.008), beyaz
kiire sayilarn 14600+ 20700/mm3 (p=0.073),
trombosit sayilar1 138000+ 116000/ mm3 idi
(p=0.072). Sekiz MDS-RA’li hastanin ortanca ya-
sam stiresi 35.5 ay ve ortalama eritrosit transfiiz-
yon gereksinimi 0.5+1.4 tinite iken, diger 12 has-
tada 18 ayd1 ve 25+19.5 tiniteydi. Bu degerler ista-
tistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu
(p<0.001). Sonug olarak; MDS tedavisinde EPO
diisiik riskli hastalarda tek basma etkilidir. Yiik-
sek ve orta riskli hastalarda G-CSF, amifostin ve
sitozin arabinozid kombinasyonu ile 16semik do-
niisimii geciktirebilmekte ve kan transfiizyonu
gereksinimini azaltabilmektedir.
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Yiiksek doz siklofosfamid, vinkristin,
doksorubisin ve deksametazon, sitozin
Arabinozid ve metotreksat’dan olusan Hiper-
CVAD rejiminin akut lenfositik Losemi (ALL) ve
lenfoblastik lenfoma (LL) olmak tizere bir ¢ok
lenfoid malignitede etkili oldugu bilinmektedir.
Bu klinik calismada, Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Erigkin Hematoloji Bilim Dallarinda Hiper-CVAD
uygulanan ALL ve LL olgularinda rejimin
toksisitesi degerlendirildi. Calismaya yeni tani
almis ardisik 25 olgu alindi. Bu olgularin 20’si
ALL ve 5i LL idi. Olgularm ortanca yaslar1 30 (18-
50) bulundu. Sekiz siklus tedaviyi tamamlayan



olgu sayist 8 (% 32) idi. Bu olgularin timii idame
tedavisine alindi ve son siklus sonrasi remisyonda
idiler. Ug olgu (% 12) tedavi sirasinda sepsis ne-
deniyle kaybedildi. Bu olgular disinda kalan ve
tedaviyi tamamlayamayan olgularin tiimiinde
tedaviye yamtsizlik veya progresyon (%56) soz
konusuydu. Uygulanan toplam siklus sayist 118
olup olgularin aldiklar1 ortanca siklus sayis1 4 (1-
8) bulundu. Hastalarin ortanca yatis stiresi 21 giin
idi. Siklofosfamid, Vinkristin, doksorubisin ve
deksametazondan olusan 1., III., V. ve VIL
sikluslar (A KOLU) sirasindaki notropeni stireleri
(<500/ mm3), metotreksat ve sitozin arabinozid
uygulanan II., IV., VL, VIIL sikluslarda (B KOLU)
izlenen mutlak notropeni siireleri ile karsilastiril-
diginda anlamli olarak daha kisaydi. (5 ve 9 gtin)
(p=0.005). B kolunda trombositopeni (<10.000
/mm3 ) stiresi daha uzun bulundu (ortanca 0 ve 2
giin) (p=0.008). Febril nétropeni sikligi A kolunda
% 41 iken B kolunda %90 bulundu (p=0.02). A ve
B kollar1 arasinda trombosit stispansiyonu (TS)
kullanim siklig1 arasinda anlamli farkliik yoktu
(13 ve 16 tnite/siklus). Bununla beraber primer
hastalik ve buna bagl trombositopeni nedeniyle
trombosit gereksiniminin yiiksek oldugu ilk
siklus disarida birakilirsa TS  gereksinimi
metotreksat ve sitozin arabinozid kullanilan B
kolunda anlamli olarak yiiksek idi (7 ve 16 tini-
te/siklus) (p=0.03). Eritrosit stispansiyonu (ES)
kullamim gereksinimi de B kolunda yiiksek idi (1
ve 3) (p=0.03). WHO toksisite kriterlerine gore
grade I pulmoner toksisite sikligr %2, grade I
kardiyotoksisite siklig1 ise %2 bulundu. Hastalar-
dan birinde cauda equina sendromu gelisti.
Nefrotoksisite izlenmedi. ALT degerleri A ve B
kollarinda tedavi sonrasi sirasi ile 43 mg/dL ve
44.5 mg/dL, AST degerleri 36.75 mg/dL ve 30.14
mg/dL, toplam biliiribin degerleri ise 0.81 mg/dL
ve 0.57 mg/dL bulundu. Grade I hepatotoksiste
siklig1 %18, grade II hepatotoksisite ise %24 ora-
ninda izlendi. Hepatotoksisite acisindan A ve B
kollar1  arasinda fark yoktu. Grade Il
hepatotoksisite sadece bir siklus sirasinda ortaya
¢ikti. Sonu¢ olarak Hiper-CVAD tedavisinin B
kolunda hematopoetik toksisitenin daha belirgin
oldugu, diger organ toksisiteleri agisindan farkli-
lik olmadigl ve rejimin biitiin olarak iyi tolere
edildigi saptandi.
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Myelodisplastik sendrom (MDS), hiperselliiler
kemik iligi, periferik kan sitopenileri ve kemik
iliginde displastik ozelliklerle karakterize olan,
heterojen bir grup klonal kok hiicre hastaliginin
genel adidir. MDS, yaslanan populasyonumuzun
o6nemli ama gozden kagan mortalite ve morbidite
sebeplerinden birisidir. Tam ve smiflandirilmasi
FAB kriterlerine dayandirilmakta olan MDS igin
yeni skorlama sistemleri ve prognostik faktorler
tizerinde c¢alisiimaktadir. FAB smiflamasi kullani-
larak tani konulan 60 hasta bu calismaya dahil
edilmistir. Bu hastalar retrospektif olarak Sanz ve
Bournemouth skorlama sistemleri ile yasam bek-
lentileri de dahil edilerek yeniden degerlendiril-
mistir. Hastalarimizdan 17’si karyotiplendirme
amaci ile hastanemize davet edilmis, bunlardan
12'sinde, ISCN’e (International System for Human
Cytogenetic Nomenclature) gore
karyotiplendirme yapilabilmistir.

FAB siiflamasina gore hastalarimizin %50’si RA,
%30'u RAEB, %14'tt RAEB-t, %3'ti RARS, %3'u
CMML alt gruplarindaydi. Sitogenetik ¢alisma
yapilabilen hastalardan, ISCN’e gore anormal
karyotip ozelligi gosteren 2 hastadan biri 4 ay
sonunda kaybedilirken, digeri 25 aydir takip
edilmektedir. FAB simiflamasina gore RA ve
RARS grubunun yasam beklentisi RAEB, RAEB-t
grubuna gore fazlaydi. Sanz skorlama sistemine
gore ise, A grubu hastalarin yasam beklentileri
B+C grubuna gore daha yiiksek bulundu.
Bournemouth skorlama sistemine gore ise yasam
beklentileri acisindan gruplar arasi fark anlamli
bulunmamustir. Makrositozun yasam beklentisi
agisindan prognostik bir dneminin olmadig1 sap-
tandi.

Sonug olarak, MDS’lu hastalarimizin genel 6zel-
likleri ve yasam stirelerinin literattirle uyumlu
oldugu bulunmustur. Sanz skorlama sisteminin
prognozu belirleme agisindan FAB kadar etkin
oldugu belirlenmistir. IPSS sistemine gore
sitogenetik yapiin belirlenmesinin 6nemli olabi-
lecegine ait bulgulara ulastiysak da verilerimiz
hentiz yetersizdir.
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GIRIS-AMAGC: Myelodisplastik Sendrom (MDS)
displastik ve inefektif kan hiicreleri yapim ile
karakterize olan ve degisik oranlarda akut lose-
miye dontisebilen heterojen bir grup malign has-
taligin ortak adidir. Akut losemiler icin gecerli
olan etyolojik faktorler MDS igin de gecerlidir.
Geleneksel olarak, MDS'li hastalar destek tedavisi
seklinde konzervatif olarak tedavi edilmektedir-
ler. Ancak, son yillarda ytiksek riskli hasta grubu-
nun artmasi nedeniyle MDS’lu hastalar de-novo
AML olgular1 gibi agresif kemoterapi ile tedavi
edilmeye baslanmistir. Bu calismada yeni tam
MDS hastalarinda tinitemizde kullanilan 7/3
ARA-C/IDA kemoterapi protokoliiniin olgulari-
mizdaki etkinligini, yanit oranlarin1 ve kemotera-
pi iliskili toksisite sonuglarmi sunmay1 planladik.

HASTALAR VE METHOD: Ocak 2001-Ocak 2004
yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Dedeman Hematoloji-Onkoloji Hastanesi'ne bas-
vurmus, kayitlarina net olarak ulasilabilen ve
remisyon indiiksiyon kemoterapisi olarak 7/3
ARA-C/IDA protokolii (ARA-C 100 m g/m2; 1-7
gin, idarubisin 12 mg/m?2; 1-3 giin, toplam 2
siklus) alan 14 eriskin yiiksek riskli MDS olgusu
retrospektif olarak degerlendirildi.

SONUCLAR: Hastalarin 7’si kadin, 7’si erkek,
medyan yas 64 (aralik, 25-73) ve medyan izlem
stresi 9 (aralik, 2-26) aydi. FAB siniflamas: ile
subtiplere bakildiginda; 6 hasta (%43) nin RAEB-t,
5 hasta (%36)nin RAEB, 3 hasta (%21)nn ise
KMML oldugu goriildi. ilk siklus sonrast 7 hasta
(%50)’da tam remisyon saglanirken, ikinci siklus
sonunda bu oramin %57’ye yiikseldigi saptandi
Kemoterapi ile iligkili en sik goriilen toksisite
infeksiyondu. Hastalarmm %78’inde grade 3-4
infeksiyon ve 2 hasta (%14)’da klinik ve mikrobi-
yolojik olarak dokiimente edilen sepsis izlendi.
Grade 3-4 gastrointestinal sistem toksisitesi %57
idi. ilk siklus igin granulosit recovery stiresi med-
yan 22 (aralik, 13-23) giin, trombosit recovery
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stiresi medyan 28 (aralik, 16-26) giindii. Remisyon
elde edilen 8 hastanin 6'sinda median 10 (aralik,
9-11) ayda relaps gozlendi.

TARTISMA: Yeni taru alan 14 MDS olgusunda
ARAC/ IDA kombinasyonu ile hastalarin
%57’sinde tam remisyon elde edilmesi, literattirde
bu rejimle yapilan ¢alismalarla uyumlu bulundu.
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Castleman hastalig1 (CH) lenf bezlerinin malign
olmayan biiytimeleri ile karakterize nadir bir has-
taliktir. CH en sik mediastende yerlesmekle bera-
ber lenf bezlerinin olabilecegi her yerde goriilebi-
lir. CH'nin Hiyalin vaskiiler, plazma hiicreli ve
mikst tip olmak tizere {i¢ histopatolojik tipi ve
lokalize ve multisentrik olmak tizere iki klinik
formu vardir. Tami cerrahi olarak lenf bezinin
cikarilip  histopatolojik  incelemesiyle konur.
Multisentrik yerlesimli olgular histopatolojik ola-
rak genellikle plazma hiicrelidir ve malignensi
gelisme olasilig1 lokalize forma gore daha ytiksek-
tir. Lokalize formlarda secilecek tedavi cerrahidir.
Multisentrik tipte ise kemoterapotik ilaclar,
steroidler denenmis fakat basarili sonuglar alina-
mamustir. Son zamanlarda monoklonal antikorla-
rin kullanilmas: ile basarili sonuclar bildirilmistir.

Biz burada iki ay icinde boyundan inguinal bol-
geye kadar ve biiyiikliigi 2cm den 8cm ye kadar
degisen cok sayida lenf bezinin biiytimesi ile kli-
nigimize basvuran ve histopatolojik inceleme
sonrast Castleman hastalig: tams1 koydugumuz 12
yasinda bir kiz olgu sunduk. Olgumuz
histopatolojik olarak hiyalen vaskiiler tip olmasi-
na ragmen multisentrik yerlesim gostermesi ve
perikart’da kalinlasma ve 0.5 cm c¢apmnda nodiil
olmas: ilgingti. Uyguladigimiz COP tedavisi so-
nunda lenf bezlerinde kiiciilme olmakla birlikte
ilag kesildikten sonra tekrar biiytime goriildii.
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Myelodisplatik Sendrom (MDS), heterojen, klonal
bir stem hiicre hastalifi olup hematopoetik
progenitor hiicrelerin proliferasyonunda ve ol-
gunlasmasinda bozukluk ve yetersizlik ile seyre-
der. Olgularin biiyiik boliimiinde inefektif ve
displastik hematopoez mevcuttur.
Pseudoretikiilozis, MDS olgularinda izlenen
mattirasyon bozuklugunun nadir rastlanan bir
bicimidir. Retikiilosit olgunlasmasinda gecikme
sonucu ortaya ¢itkan bu durum in vitro retikiilosit
yasam stiresinin 6lctildtigii testler ile ortaya konu-
labilmektedir. HB, 74 yasinda bayan hastanin 8
yildir bilinen trombositopeni ve anemisi mevcut-
tu. Bir yildir sik tekarrlayan labium majusda apse
oykiisti vardi. Yapilan kiiltiirlerde S. Aureus, P.
Mirabilis, tiremeleri gosterilmisti. Olgu uygun
antibakteriyal tedaviye ragmen sik tekrarlayan
apse olusumlar1 ve ates nedeniyle yatirildi. Has-
tanin yapilan fizik incelemesinde sol labia
majusda ve pubis sol yaninda eritem, endurasyon,
yer yer kistik gortinen fluktuan, ileri derecede
hassas abse saptandi. Hastanin yatis1 sonras: yapi-
lan laboratuvar degerlendirmesinde hemoglobin:
8g/dL, Htc:23, MCV:107 f/L, trombosit:
43.000/mm3, toplam lokosit sayisi: 4.200/mma3,
AST:26 mg/dL, ALT: 22 mg/dL, sedim:125
mim/saat saptandi. Olgunun periferik yaymasin-
da anizositozis, makrositozis , fragmente eritrosit-
ler, polikromazi ve bazofilik noktalanma (stipling)
bulundu. Hastanin retikiilosit sayis1 %27 idi. Buna
karsihlk LDH degeri, biltiribin ve haptoglobulin
diizeyleri normaldi. Coombs testleri ve asit ham
testi negatifti. MIRL ve DAF antijenleri ise tagini-
yordu. Pirtivat Kinaz ve G6PDH diizeyleri nor-
mal, antitrombosit antikor ve kriyoglobulinemi ise
negatif bulundu. ANA homojen 1:40 pozitif idi.
ASMA, AMA, Anti ds-DNA, Anti-Ro ve anti-La
negatif idi. Kemik iligi aspirasyonunda
hiposelliilarite, eritroid seride niikleositoplazmik
uyumsuzluk ve dismorfik degisiklikler izlendi,
belirgin eritroid hiperplazi yoktu. Kemik iligi
biyopsisinde de ilik normoselliiler,
granulosit/eritroid orami 2:1, blast populasyonu
%1.6 bulundu. Graniilositer ve eritroid seride
kesintisiz maturasyon, karyoreksis, nadir niikleer
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diizensizlik mevcuttu. Megakaryositler yeterli
sayidaydi ve ¢iplak megakaryosit nukleuslar
izlenmekteydi. Hastada yapilan invitro eritrosi
yasam siiresi calismasinda yiiksek retikiilosit say1-
lar1 takipte de devamlilik gosterdi. Baslangicta
%18.4 olan retikiilosit sayist ilk haftanin sonunda
halen %10.5 idi. Artmus retikiilosit sayisinin 7. giin
sonunda halen devami, LDH, biliriibin ve
haptoglobulin degerlerinin normal olmasi, belir-
gin retikiilozise ragmen kemik iliginde eritroid
normoselliilarite ve dismorfik degisiklikler olguda
MDS  ve  matiirasyon  bloguna  bagh
pseudoretikiilozis oldugunu dustindiirdii. MDS'li
olgularda belirgin artmus retikiilosit sayisina rag-
men diger hemolitik parametrelerin normal olma-
s1 pseudoretikiilozisi akla getirmelidir.
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Miyelodisplastik sendromlar ve miyeloproliferatif
hastaliklar ( MDS-MPS) kok hiicre hastaliklaridir.
Olusan bir kok hiicre hasar1 hematopoezde bir
aplaziye, myelodisplaziye ve konrolstiz bir
myeloproliferasyona yol agabilir. Bu antiteler
arasinda her zaman kesin bir ayirim yapmak ola-
naksizdir. Bir yanda hipoplastik bir sendrom geli-
sebilirken diger yanda mikst MDS ve MPS gelise-
bilmektedir. Bu mikst olgular tiim olgularin %4 ila
5ini olustururken tamida ciddi giigliiklere yol
acabilmektedir.Bizim olgumuz 32 yasinda bir
kadin hasta olup 3 yil ¢nce baslayan solunum
stkintis1 konusma giicliigti sikayetlerine ancak 6
ay Once myastenia gravis (anti-asetil kolin
reseptor antikoru pozitif; 8.1 nmol/l) tanis: kona-
rak flantadine 16 mg/ giin baslanmais. 20 giin nce
gripal enfeksiyon sonrasi halsizlik nefes almada
glcliik, konusma bozuklugu tekrar baslayan has-
tanin  yapilan hemograminda = WBC;73500,
Hb:7.3g/dl, plt:105000mm3 bulunarak hastane-
mize sevk edilmis.Hastanin fizik muayenesinde
lenfadenopati, hepatosplenomegali saptanmadi.
Periferik yaymas: blastik faz KML ile uyumlu idi.
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde



hiperselliilarite, her ti¢ seride dishematopoez bul-

gulary, eritroid seride Dbelirgin regresyon
megakaryositik ve ve graniilositik seride
hiperplazi, hafif eozinofili, graniilositik seride
mattirasyon  yoklugu dagimik  diizensiz
kolonizasyon, oldukca yaygin ALIPs bulgular
gorilmekteydi. Bu geng hticrelerde

myeloperoksidaz(+) ve CD68 genel olarak (-) idi.
Mevcut bulgular difftiz akut 16semik infiltrasyonu
degil kronik myeloproliferatif/ myelodisplastik
zemin tizerinde graniilositik seride blastik hiicre
artisin1 yansitmaktaydi. FISH yontemi ile ber/abl
fuzyonu t(9;22) %20 pozitif idi. Ekonomik neden-
lerle sitogenetik ¢alisma yapilamadi. Hasta 6nce-
likle myastenik kriz icin destek tedavisine alindi.
Steroid dozu arttirildi. Non invaziv mekanik
ventilasyon destegi ile plazmaferez ve IVIG teda-
vileri sonunda rahatlayan hastaya remisyon in-
diiksiyonu icin 3+7 kemoterapisi, remisyona gir-
dikten sonra da ytiksek doz sitozin arabinozid
teavisi verildi. Ancak parsiyel remisyon elde edi-
len hastanin tedavisine FLAG protokolii ile de-
vam edildi. Bu tedaviye refrakter olan hasta
Glivec ile birlikte uyguladigimiz EMA protokolii-
ne de cevap vermedi ve hizli bir progresyon ile
kaybedildi
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CMV  infeksiyonu immun sistemi normal
konakcida genellikle hafif ates. halsizlik ve
lenfadenopati ile seyreder. Cocukluk ¢agmda %5-
7 olguda monontikleozis benzeri klinik tablo go-
rilmektedir. Immunsupresif hastalarda CMYV ile
primer infeksiyon veya reaktivasyonun yol agtig1
ikincil hastaligin fatalitesinin yiiksek olmasi ne-
deni ile erken tammnin 6nemi biiytikttir. RAEB-t
tarusti ile izlenen bir hastada gelisen primer CMV
infeksiyon olgusunu sunmaktaki amacimiz seri
CMV DNA titresinin izlenmesinin tarudaki 6ne-
mini vurgulamaktir. 11y kiz hasta ates, halsizlik
ve servikal lenfadenopati nedeniyle basvur-
du.Kan saymunda bisitopeni (Hb:6 g/dl, WBC:
1900/mm3, absolii notrofil sayis1:400) periferik
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kan ve kemik iliginde eritroid ve myeloid seri
hiicrelerinde displazi ve kemik iliginde % 25 ora-
ninda blast (Auer body +) vardi. 14 gin genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi sonunda atesi
dustii. Kemoterapi baslanmasi planlanan hastada,
izleminin 3. haftasinda tekrar giinde tek defa 40 C
'ye yiikselen atesleri oldugundan imipenem ve
amikasin 3 giin sonra targacid baslandi. Uzun
stiredir notropenik olmas: ve tekrarlayan atesi
nedeni ile 7. giinde ambizom eklendi.. Direngli
atesinin 2. haftasinda karaciger ve dalakta belirgin
agrili bilyiime oldu. Ilk tan1 sirasinda negatif ola-
rak bulunan anti CMV antikorunun pozitiflestigi
ve CMV DNA titresi de 7000 copy/ml bulundu.
Gansiklovir 5 mg/kg intravendz basland1 ve IVIG
400 mg/kg verildi. Direncli ates seyrinin 3. hafta-
sinda karaciger enzimlerinde 2 kat artis izlendi.
CMYV DNA titresinin de 11000 copy/ml’ye yiik-
seldigi gortldiu. Yiksek atesin 4. haftasinda
pnomoni  gelisti, CMV DNA titresi 4000
copy/ml'ye azaldi. 4. hafta sonunda atesleri
subfebril devam edip CMV DNA titresi 400
copy/ml’ye diistii. 5. haftada atesi olmayan has-
tanin, genel durumu, pnémonisi diizeldi ve kara-
ciger, dalaginda belirgin kiictilme izlendi. CMV
DNA titresi de negatiflesti.

Maligniteli hastalarda antibiyotik ve antifungal
tedaviye yanit vermeyen direngli ates, karaciger,
dalak biiytimesi, hepatit ve pnomoni gibi klinik
bulgular varliginda viral etkenler akilda tutulma-
lidir. Kemoterapi nedeniyle seropozitiflik olus-
mayabilir veya transfiizyonlara, IVIG verilmesine
bagh yalanci pozitiflik olabilir. Bu nedenle PCR
analizi ile CMV-DNA titresinin seri olarak izlen-
mesi tanida yarar saglayacaktir.
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Myelodisplastik sendrom (MDS), sitopenilerden
akut myeloid 18semi’ye uzanan bir prezentasyon
yelpazesine sahiptir. Hastalar, izole anemi,



notropeni, trombositopeni veya bi- veya
pansitopeni ile basvurabilirler. Calismaya, MDS
tanist konulan 45 olgu (29 kadin, 16 erkek) alindi.
Calismamiza alman 45 olgunun 29u (%64.4) ka-
din, 16’s1 (%35.6) erkek ve hastalarin ortanca yasi
65 (18-82) idi. Olgularin 24t (%53.4)
asemptomatikti. [k bagvuruda, 13 (%29) olguda
anemi semptomlari, 5 (%11) olguda infeksiyona
ait semptomlar ve 3 (%6.6) olguda kanama
diyatezi saptandi. 6 (%13) olguda hepatomegali, 2
(%4.5) olguda lenfadenopati ve 6 (%13) olguda
splenomegali bulundu. 38 (%84.5) olguda anemi,
7 (%15.5) olguda lokopeni, 13 (%29) olguda
trombositopeni ve 22 (%49) olguda pansitopeni
vard1. Periferik yaymada en sik, % 82 anizositoz,
% 38 hipograniilasyon ve %46.5 dev trombositler
saptandi. Kemik iligi incelemesinde en sik % 64.4
oraninda megaloblastik  degisim  saptandi.
Eritropoietin uygulanan 38 olgunun 18’inde (%47)
tedaviye yamt almirken 20 olguda (%53) yamt
alinamadi. Eritropoietin kullamilan olgularin hig-
birinde yan etki saptanmadi. Anemi ile prezente
olan MDS olgularinda eritropoietin verilebilir.
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Transkripsiyonel ko-aktivator ve histon asetil
transferaz Ozelliklerine sahip bir protein olarak
expresse edilen CREBBP proteini (CREB-binding
protein); Sinir sisteminin gelisimi, hematopoietik
farklilasma, angiogenez ve iskelet sisteminin geli-
simi i¢in zorunlu olan bir maddedir. CREBBP'nin
mutasyonunda Rubinstein Taybi Sendromuna
benzer, iskelet sistemi, ve noral sistem gibi ilgili
anormallikler tamimlanmaktadir. Bu cailsmada
orta hat defekti ve myelodisplstik sendromu
(MDS-RA) tespit edilen 34 yasinda kadin hasta
sunuldu. Hastada, iskelet sistemi ile ilgili
deformiteler (hidrosefali, yiiksek damak, catal dil,
alin ¢izgisinin yukarida olmasi, kisa boyun, pes
planus) yaninda interhemisferik kist, sol frontal
ve derin beyaz cevherde porensefalik kavite,
serebral atrofi, hipotalamik hamartom, hipoplazik
optik kiazma gibi noral gelisim anormallikleri,
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dikkati ¢ekmekteydi. Polikistik bobrek hastalig
tabloya eslik etmekteydi. Hematolojik problemleri
yoniinden yapilan analizlerden periferik kan,
kemik iligi aspirasyon ve biyopsi bulgular
myelodisplastik sendromu destekledi. Aile oykii-
st negatif bulundu. Folik asiti duisiik bulunan
olguda, besinsel eksikliklerin giderilmesine rag-
men tam bir hematolojik diizelme saglanamadi.
Yaklasik bir yil sonra hasta intrakranyal kanama
gecirdi. Destekleyici tedavi ile genel durumu di-
zeltildi. Literattirde sporadik mutasyonlar nedeni
ile olusan iskelet sistemi anormallikleri ile birlikte
hematolojik problemler tanimlanmaktadir. Bu
olguda esas olarak mevcut iskelet sistemi anor-
mallikleri oro- fasial digital sendrom 1 ile uyum-
ludur. Ancak klinik bulgulara digital bulgularin
eslik etmemesi ve mevcut hematolojik bulgular ile
yeni varyans bir sendromu diistindiirebilir.
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Multipl myelom seyrinde nadiren psikyatrik ve
norolojik komplikasyonlar gelismektedir.
Konviizyon, epilepsi, hiperammonemik
ensefalopati goriilebilmektedir. Burada VAD te-
davisi sirasinda delirium tremens gelisen lamda
hafif zincir myelomu olgusu sunulmaktadir.

62 yasinda erkek hasta. 6 aydir halsizlik, yorgun-
luk yakinmasi nedeni ile basvurdu. Eforla nefes
darlig1 ve ara sira 380C dereceye kadar ¢ikan ates
tanimliyor.  Fizik  incelemede;  Ates:37.5°,
Nb:78/dak, KB: 140/90 mm/hg, konjunktivalar
soluk, dilde papillalar silinmis, apeksde 2°/6
sistolik ejeksiyon tiftirtimii, hafif pretibial 6demi
mevcuttu. Hepatosplenomegali ve lenfadenopati
saptanmadi. Laboratuar incelemelerinde: Beyaz
kiire: 4140 /ulL, Notrofil: 2580 /uL, trombosit:
31000 /pL, Hemoglobin: 9.7 g/dL, Eritrosit sedi-
mantasyon hizi: 74 mm/saat, LDH:298 U/L
(N:100-190) CRP: 4 mgr/L , ?2 - mikroglobulin:13
mgr/L, IgA: 0.231 g/1 (N:0.7-4), IgG: 243 g/I
(N:7-16), IgM: 0.171 IU /ml (0.4-2.3), serum protein



elektroforezinde :betaglobulin: 7.5 (N:8.5-14.5),
Gamaglobulin: 24,3 (N:11-21). Idrarda lambda
hafif zincir: 1553 mgr/dl (N:0-5.0), kappa hafif
zincir: 24 mgr/dl (N:0-5.1). Kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisinde: Diffiiz, atipik plazma
hiicre infiltrasyonu gosteren hiperselliiler kemik
iligi izlendi. 1ki yonlt kafa grafisinde 3 den fazla
litik lezyon gortildi. Bu bulgularla lambda hafif
zincir myelomu tanis1t konuldu. Hastaya VAD
(vinkristin, adriablastin, deksametazon) kemote-
rapi protokolii baslandi. Tedavinin 4. glintinde
yer, zaman, ve kisi oryantasyonu bozulan hasta-
nin kranial tomografi, kranial MR bulgular1 ve
metabolik  parametreleri normal  bulundu.
Psikyatri ve Noroloji ile konstilte edilen hastada
mevcut klinik bulgular delirium tremens olarak
degerlendirildi. Zaman zaman bilincinde dalga-
lanmalar goriilen hastaya haloperidol( norodol)
ve biperidin laktat (akineton) tedavisi baslanip
takibe alind1.

Delirium tremens enfeksiyonlar, kafa travmalari,
zehirlenmeler, saglik hizmetlerinin yetersiz oldu-
gu toplum kesimleri, agik kalp ameliyatlar1 sonra-
s1 goriilmektedir. Literatiir incelemesinde nadirde
olsa multipl myelomanin seyri sirasinda delirum
tremens ve psikyatrik hastaliklarin goriilebilece-
gini tesbit ettik. Hastanin incelenmesinde delirum
trements ile ilgili organik bir bulgu elde edemedik,
ancak bu tablonun multiple myelomada
hiperviskozite sonucu azalmis kognitif fonksiyon-
lar nedeni ile olabilecegini diistindiik.
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Multip] miyeloma (MM) tim malignitelerin
%1’ini, hematolojik malignitelerinin % 10'unu
olusturan genellikle ileri yaslarda goriilen plazma
hiicre hastaligidir. Bu calismada 1999-2004 yillar
arasinda Inénti Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut
Ozal Tip Merkezi Hematoloji kliniginde MM tani-
st alan 34 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin ortalama yas1 61.24+11.62 (30-80), 18'i
erkek ve 16’s1 kadindi. Bagvuru aninda 27 hasta-
nin (%80) agr1 yakinmasi vardi. Tan1 aninda has-
talarin 23’tinde (%67) anemi (Hb <11 g ), 26’sinda
(% 76) hiperkalsemi, 23’'tinde (%67) litik lezyon,
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10'unda (%29) patalojik kirik, 9'unda (%26) bob-
rek tutulumu saptandi. Litik lezyonlar en sik kafa-
tasi, vertebra ve kostalarda izlendi. Hastalarin
%20’si evre IA, %6 s1 IIA, %31 1IB, %47’si IIIA ve
%23 1IIB olarak degerlendirildi. Hastalarin 3
(%9) "1t non-sekretuvar, 17’si (%50) IgG, 10°u (%30)
IgA, 4'tinde (%12) lamda, 2'sinde (%6) kappa hafif
zincir tipi gammopati saptandi. Hastalarin orta-
lama laboratuar degerleri; Hb: 10.08 2.5 g/dl,
WBC: 7227.27+3206.46/ml, trombosit:
209803+£106375/ml, sedimentasyon: 82.67+42.44
mm/h, kemik iligi plazma hiicresi: % 49.96+26.40,
BUN: 36.11+36.35 mg/dl, kreatinin: 1.88+2.07
mg/dl, Ca: 9.97+£2.02 g/dl, total protein: 9.02+2.5
g/dl, albumin: 3.3+0.8 g/dl, globin: 5.76+£3 g/dl,
CRP:26.96+47.78 mg/dl, £82-mikroglobin: 5.4345.1
mg/dl bulundu. Ik tedavi olarak 16 hastaya
Melphalan+prednizolon ~(MP), 16 hastaya
vinkristin+adriamisin+deksametazon (VAD) bas-
landi. MP tedavisi alan hastalarin 11’i, VAD teda-
visi alanlarin 12’si plato fazina girdi. MP tedavisi-
ne yanit vermeyen 4 hastaya VAD tedavisi verildi
2'si plato fazma girdi. Plato fazindaki 3 hastaya
otolog KIT uygulandi. VAD tedavisine yanitsiz
hastalara yiiksek doz melphalan, deksametazon
ve/veya talidomid verildi. Hastalarin ortalama
takip stireleri 25,54+36.3 ay olarak bulundu. Halen
2 hasta tedavisiz, 13 hasta plato fazinda 6 hasta
refrakter hastalik nedeni ile izlenirken bes hasta
hastalik komplikasyonu (infeksiyon) ile kaybedil-
di. Sekiz hasta son bir yil igerisinde kontrole gel-
mediginden akibetleri bilinmemektedir. Alt1 has-
taya palyatif radyoterapi uygulandi. Bobrek fonk-
siyon bozuklugu ile gelen 9 hastadan sadece bi-
rinde hemodiyalize bagimli renal yetersizlik gelis-
ti. Sonug olarak; miyelom ileri yaslarda goriilmek-
tedir. Agr1 en sik sikayet olup, hastalarin ¢cogun-
luguna ileri evrelerde tani konulmaktadir. Hekim-
lerin ileri yaslarda kemik agris1 olan hastalarda
miyelomu diisiinmeleri gerekmektedir.
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Multip] myelomda kalvaryal kemik disinda
intrakranial tutulum nadir goriliir ve genelde
diffiz  leptomeningeal veya parankimaldir.
Parankim ya da meninkslerin tutulumu olmaksi-
zin dura tutulumu daha da enderdir ve bu du-
rumda ozellikle radyolojik bulgular1 menenjiom,
metastaz, lenfoma ve duramaterin sarkomu ile
karisabilmektedir. Burada 57 yasinda 7 yil once
IgG-kappa tipinde multip] myelom tanist almis
bir hastay1 sunulmustur. Hastaya 1 y1l 6nce otolog
kemik iligi transplantasyonu esliginde yiiksek doz
kemoterapi verilmis olup remisyonda izlenmekte
idi. Hastanin posttransplant 12. ayinda bas agrisi
ve konusmada pelteklesme yakinmasi ile bas-
vurmast sonucu ¢ekilen kranial manyetik rezo-
nans goriintiilemede sol posterior temporal bol-
gede 2.2x2.6 cm boyutlarinda, ekstraparankimal
yerlesimli, postkontrast belirgin parlaklasma gos-
teren, duraya genis tabanla yaslanmis solid kitle
lezyonu saptandi. Kitlenin dural ve ekstraaksiyal
yerlesim gostermesi, komsu kemikte lezyon ol-
mamasl, tek lezyon olmasi ve olgunun bayan
olmasi nedeniyle menenjiom lehine
degelendirildi. Hastaya kraniotomi yapilarak kitle
eksizyonu yapild1 ve biyopsi sonucunda IgG(+),
kappa(+), CD38+ saptandi. Intrakranial myelom
olarak degerlendirilen olguya kranial radyoterapi
basland: ve klinik olarak tam diizelme gosterdi.
Hasta halen izlenmektedir. Multipl myelomada
nadir de olsa goriilebilen dural tutulumlarin 6zel-
likle tek lezyon olmasi durumunda manyetik
rezonans goruntiisii ile menenjiomu taklit edebi-
lecegi akla getirilmelidir.
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Norofibromatosis, toplumdaki sikligr 1/3500 ve
ailesel gecis 6zelligi olabilen bir hastaliktir. Iyi ve
kotti huylu sinir kilifi tiimérlerinin gelismesi bu
hastalikla iliskilendirilebilmektedir. Buna yol agan
nedenin; NF1 timor stipressor genlerinden birisi-
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nin inaktive edilmesi oldugu, ve degisik timor
dokularmin olusumuna yol acabildigi ifade edil-
mektedir. Literatiirde norofibromatosis-sinir klif1
tumorii iliskisi olan olgular tanimlanmaktadir.
Cok nadir olgularda norofibromatosis-myeloma
birlikteligi de rapor edilmistir. Ancak tgiiniin
birlikte rapor edildigi olguya rastlanilmamustir.
Hastanemizde; kronik bobrek hastalig1 yontinden
arasgtirilirken sistemik multiple myelomas: (
Durie-Salmon, Evre IIIB) tespit edilen 48 yasinda-
ki kadin hastanin, batminda kitlesi oldugu tespit
edildi. Kitlesinden alinan biyopsi materyalinin
histopatolojik yonden degerlendirilmesi sonu-
cunda sinir kilifi timori tespit edildi. Cildindeki
yaygin polipoid lezyonlar ve tipik lekeleri ile (cafe
au lait) hastada kilinik tabloya norofibromatosis
eslik etmekteydi. Yaklasik bir yil 6nce hastaya
mitral kapak replasmani yapilmist: ve bu nedenle
kumadin kullanmaktaydi. Uzamis olarak tespit
edilen kanama testleri (aPTT ve PT degerleri)
nedeni ile antikoagiilan tedavinin yonetimi prob-
lem oldu. Zaman zaman donmus plazma destegi
ve hemodiyaliz uygulamalar1 yapilan hastada
verilen iki kiir deksametazon tedavisinden yamt
almamadi. Hasta kalp yetmezligi nedeni yatisinin
28. guintinde kaybedildi. Bu gozlemler nedeni ile;
NF-1 tiimor stipressor genleri ile bazi hematolojik
hastaliklarin ortaya ¢ikisini iliskilendiren hipotez-
ler tartisilacaktir.
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Hiperfosfatemi, ileri evre bobrek yetmezliginin
olmadigr multipl myelomlu olgularda beklenen
bir laboratuar bulgusu degildir. biz, klinigimizde
takip ettigimiz 57 yasinda bir kadin hastada 20
mtg/dl diizeyinde belirgin hiperfosfatemi tespit
ettik. bununla birklikte hastanin hiperfosfatemi ile
iliskili herhangi bir semptom ve bulgusunun ol-
mamasl, serum kalsiyum diizeyinin normal olma-
s1 ve kreatinin diizeylerinin normal olmas1 sebe-

biyle mevcut hiperfosfateminin
psodohiperfosfatemi  olabilecegini  diistindiik.
Serum Orneginin sulfosalisilik asitle

deproteinizasyonu sonrasinda ¢alisilan fosfor



degerlerinin normal gelmesi tizerine hastadaki
yiiksek fosfor degerlerinin paraproteinemiye baglh
oldugunu ve olgunun bir psddohiperfosfatemi
olgusu oldugunu teyit ettik. 2 yillik takip stiresi
sonunda hastada kanama komplikasyonu ve
hiperviskozite gelismesi sebebiyle terapotik
plazma degisimi uyguladik. Plazma degisimi
sonrast fosfor diizeyleri normallesen hastada 3
aylik takip stiresince fosfor diizeyleri normal si-
nirlar icerisinde kaldi. Psodohiperfosfatemi nadir
bir durumdur ve ¢lgim metoduna bagl olarak
hiperbilirubinemi, hiperlipidemi ve hemoliz gibi
durumlarda da goriilebilmekle birlikte cogunluk-
la paraproteinemilerde goriiliir. bu fenomenin
bilinmemesi gereksiz tetkik ve tedavi yaklasimla-
rma neden olabileceginden,
psodohiperfosfatemiden stiphelenilen durumlar-
da deproteinize edilmis serum 6rneginden olgiim
yapilmasi gercek hiperfosfatemiden ayrim yapil-
masma imkan tanir. Psodohiperfosfatemi 6zgiin
bir tedavi gerektirmemekle birlikte baska neden-
lerle uygulanan plazma degisimi paraproteinleri
uzaklastirmak suretiyle psodohiperfosfatemiyi de
diizeltebilmektedir.
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Son yillarda multipl] miyelom (MM) ile serum
kolesterol diizeyi arasinda iliski oldugu tamm-
lanmaktadir. Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart AD Hematoloji BD’da
Kyle-Greipp kriterlerine gore MM tanis1 koyulan
19 MM'lu hastada (12 erkek, yas ortalamas: 64+9)
ve kontrol gurubu olarak 27 saghkli kiside (11
erkek, yas ortalamasi 56+8) lipid profili arastiril-
di. Hastalarin 9u (%47) Ig-G, 6’s1 Ig-A (%32) ti-
pinde ve 12'si (%63) evre-IlIA’da idi. Hasta ve
kontrol gurubunda total kolesterol (TK), ytiksek
dansiteli kolesterol (HDL-K), ¢ok duisiik dansiteli
kolesterol (VLDL-K) ve trigliserit (TG) dtiizeyleri-
ne bakildi. MM'l1 hastalarda TK 137.6 * 34.3
mg/dl, LDL-K 57.7 + 26.2 mg/dl, HDL-K 43.1 +
10.1 mg/dl, VLDL-K 33 £ 14.6 mg/dl ve TG dii-
zeyi 156.4 + 78.7 mg/dl idi. Kontrol gurubunda
ise bu degerler sirasi ile 216.2 + 35.4 mg/dl, 131.5
* 31.3 mg/dL, 51.2 £ 141 mg/dl, 33.7 £ 233
mg/dl ve 155.6 = 86.3 mg/dl idi. Her iki grup
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arasinda TK, LDL-K, HDL-K diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (
p<0.005). VLDL-K, TG diizeyleri ise farkli degildi
(p>0.05). Hastalik evresi, Ig tipi ile tiim lipid pro-
fili arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi
(p>0.05). Elde edilen sonuglar hiicre duvar sente-
zinde 6nemli rolii olan kolesteroliin MM'lu hasta-
larda dustik diizeyde oldugunu gostermektedir.
Bu durum kolesteroliin plazma hiicre metaboliz-
masinda yer almasindan kaynaklanabilir. Bu ko-
nuda daha genis hasta serilerini iceren ¢alismalara
gereksinim vardir.
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GIRIS: Multipl miyelom plazma hiicrelerinin ke-
mik iliginde monoklonal proliferasyonuna bagh
hematolojik bir malign neoplazidir. Malign plaz-
ma hiicrelerinin ekstramedyiiller proliferasyonu ve
kitle olusturmasit da daha seyrek olarak gortilebi-
lir. Bu yazida, uzun stire takip edilen bir miyelom
vakasinda goriilen gingival miyelom kitlesi tak-
dim edilmekte ve bu miinasebetle konu literattir
bilgileri 1s181nda tartisilmaktadr.

VAKA: SA, Adapazari Hendek dogumlu 64 ya-
sinda ev hanimi. 3.5 yil 6nce kilo kayb1 ve agrilar
sebebi ile basvurdugu bir devlet hastanesinde
yapilan tetkikler sonucunda multipl miyelom
teshisi konularak tedavi altina alinmis. Sikayetleri
devam eden hasta 2.5 y1l 6nce tetkik ve tedavi i¢in
klinigimize yatirildi. Muayenede renk soluk,
sternum, Kosta ve vertebralarda belirgin kemik
hassasiyeti mevcut. Kraniografide tipik litik lez-
yonlar gortildii. Periferik yaymada belirgin rulo
formasyonu ve seyrek plazma hiicreleri goriildii.
Kemik iligi aspirasyonunda % 40 oraninda atipik
plazma hiicreleri mevcuttu. Protein
elektroforezinde beta globiilinde monoklonal artis
tesbit edildi. Yapilan serum immiinelektroforezi
sonucunda IgA-kappa multip] miyelom teshisi
konuldu. Melphalan+Prednisolon (MP) tedavisi
baslanan hasta ayaktan takip edilmek tizere ta-
burcu edildi. Tedaviyi iyi tolere eden ve sikayetle-
ri gerileyen hasta 3 aylik aralarla ayaktan takip
edildi. Zaman zaman transfiizyon ihtiyac1 olan
hastaya eritrosit stispansiyonu verildi. Hasta kalb



yetersizligi ve aritmi icin bir kez hospitalize edildi
Kardiyotonik ve antiaritmik tedavi ile stabil hale
gelen hastada MP tedavisine devam edildi. Takip
stiresi iginde 4 kez pnomoni geciren hasta genel
olarak ayaktan parenteral antibiyotik tedavisine
iyi cevap verdi. Bir kez ise pnémoni sebebiyle
hospitalize edilmesi gerekti. Ilk teshis konulduk-
tan 3 yil sonra hastanin diismesi sonucu sag
humerusta fraktiir meydana geldi. Yapilan orto-
pedi konsiiltasyonu sonucunda, konservatif teda-
vi yapilmasi, kemoterapéotiklerin kesilmesi tavsiye
edildi ve MP tedavisi kesildi. Hasta 1 ay sonra
cenede agr1 ve sislikten sikayet ile dishekimine
basvurmus ve dis absesi diistintilerek antibiyotik
ve lokal tedavi verilmis. $isligin artmasi tizerine
hasta yeniden bize basvurdugunda, sol alt ¢cenede
4x3 cm boyutlarinda kitle gortildii (Resim-1) .
Abse, graniilom veya miyelom kitlesi duistintile-
rek biyopsi yapildi. Yapilan histopatolojik incele-
mede Kkitlenin plazma hiicrelerinden olustugu
goriildi. Kitleye yonelik olarak radyoterapi plan-
lanan hastada, radyoterapi sonrasinda kitle kay-
boldu. Hasta 6 ay sonra bobrek yetersizligi ve
pnomoni  sebebiyle kaybedildi. TARTISMA:
Mandibulada multip] miyeloma bagh kitle go-
riilmesi nadirdir. Graniilom ve abse ile karisabilir.
Cok daha nadir olarak multipl miyelomun ilk
klinik tezahtirti mandibuler kitle olabilir. Sistemik
tutulum olmaksizin mandibuler plazmositom da
gortilebilir ve bu durumda lokal tedavi ile kiir
saglanabilir. Ag1z ici kitlelerinin ayirici teshisinde
multip] miyelom/soliter plazmositom mutlaka
akla getirilmelidir.
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Multiple myelomal1 olgularda cesitli hemostatik
bozukluklar goriilmektedir. Bu bozukluklar sik-
likla hemorajiye sebep olurken, seyrek olarak
trombotik komplikasyonlara da neden olmakta-
dir. M proteini sorumlu faktdr olup, trombosit

149

aktivitesi ile etkilestigi kabul edilmektedir.
Multiple myeloma tarusi konan 14 olgu (7 IgA, 5
IgG, 2 nonsekretuar tip) calismaya alindi. Kontrol
grubunu 26 saglikli kadmn ve erkek olusturdu.
Tum hastalarda tam kan sayimi, kalsiyum, total
protein, albumin, immunglobulin diizeyleri, beta2
mikroglobulin, sedimentasyon ve C-reaktif prote-
in calisildi. Tam kan trombosit agregasyon yon-
temi ile trombosit fonksiyonlar1 degerlendirildi.
Agonist olarak kollagen, ADP, ristosetin ve

arasidonik asid (AA) kullanlda.

Multiple  myelomali  hastalarda  trombosit
agregasyon ve ATP saliim bozukluklar: tabloda
gosterilmistir. Calisma ve kontrol grubuna ait
agonist ile indiiklenen trombosit fonksiyon sonug-
lar1 karsilastirildiginda, ADP ve AA ile indiikle-
nen trombosit agregasyonunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml1 bir diistikliik sap-
tandi. (p<0,01, p<0,05) Bu c¢alisma, multiple
myelomali olgularda cesitli trombosit fonksiyon
bozukluklarmin gelistigini gostermistir. Ancak Ig
diizeyi ile trombosit fonksiyonlar1 arasinda an-
laml1 bir iliski saptanmamasi, bu bozukluklardan
M proteininin kantitatif degerinden ziyade kalita-
tif degerinin sorumlu oldugunu diistindiirmiistiir.
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Bir monoklonal plazmaproliferatif hastalik olan
POEMS sendromu zengin bir klinik tabloya sahip-
tir. Duysal-motor noéropati osteosklerotik kemik
lezyonlari yarusira, degisik endokrinolojik anoma-
liler, hiperpigmentasyon, 6dem, plevral eftizyon,
asit, trombositoz, polisitemi, gomak parmaklar,
Castleman hastalig1 vd. tanimlanmis bulgulardir.
Diistik diizeyde saptanan M-proteinde tiim olgu-
larda hafif zincir lambda tipindedir. Bu yazida
literattirde daha once birlikteligi tanimlanmamus
olan, saf eritroid aplazinin baslangic bulgusu ol-
dugu POEMS sendromlu bir olgu sunulmustur.
54 yasinda erkek hasta 3 aydir devam eden halsiz-
lik yakinmasi ile Kasim 2003 de klinigimize bas-
vurdu. Hb 6.7 gr/dL, retikiilosit % 01 olan hasta-
nin kemik iligi aspirasyonunda eritroid seri belir-
gin azalmis (%1), %4 oraninda ¢ogu atipik morfo-



lojide plazma hiicresi; kemik iligi biopsisinde
benzer bulgular yanisira derece II retikiiler lif
artis1 saptandi. Serumda 2.1 gr/dL diizeyinde IgG
lambda tipinde monoklonal protein bulunan has-
tanin bu donemde yapilan direkt kemik
grafilerinde bir patoloji belirlenmedi. Saf eritrod
aplazi olarak degerlendirilen hastaya uygulanan
siklosporin A ve ATG tedavilerine yanit alinama-
di. Izleminde kemik agrilar1 ortaya ¢ikmasi tizeri-
ne yapilan MRG incelemesinde vertebralarda
degisik  dtizeylerde, pelvis ve femurda
osteosklerotik 6zellikte kemik lezyonlar1 tanimla-
nan hastada alt ektremitelerde simetrik duysal-
motor polindropati gelisti. Endokrinolojik incele-
mede bozulmus glukoz tolerans: ve dusiik T3
sendromu belirlenen hastanin lezyonlarmin ta-
nimlandigt femur bast ve torakal vertebra
korpusundan alinan kemik biopsilerinde lambda
hafif zincir pozitif plazma hiicre infiltrasyonu
saptanmasi ile hasta POEMS sendromu olarak
degerlendirildi. Diger immunosiipressif tedavile-
re yanit vermeyen anemi yiiksek doz
deksametazon ve ardindan uygulanan VAD ke-
moterapisine yanit vermis, retikiilosit sayisi art-
mis (%2) ve transfiizyon gereksinimi ortadan
kalkmistir (Hb 11.5 gr/dL). Hastanin halen VAD
kemoterapisi devam etmektedir. Literatiirde saf
eritroid aplazinin eglik ettigi POEMS sendromu-
nun bildirilmemis olmasi nedeniyle olgu sunul-
mustur.
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Multipl myelom yas ile goriilme insidanst artan
hematolojik malignite olup alt1 ve yedinci dekatta
tepe yapmaktadir. Otuz yasindan once goriilmesi
¢ok nadirdir. Mayo klinikte izlenen 3278 multipl
myelom hastasinda 40 ve 30 yas altindaki hasta
sikligr %2.2 ve %0.3 bulunmus, ana klinik 6zellik-
ler kemik agrisi(%66), halsizlik  (%26),
extramediiller plazmositom (%19) olarak saptan-
mistir. Renal fonksiyonu ve beta-2 mikroglobulin
diizeyi normal olan hastalarda diger yas gruplari-
na gore yasamin daha uzun oldugu belirtilmistir.
Yirmi-iki yasinda erkek hasta basvurusundan iki
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ay once ortaya ¢ikan halsizlik, bel, omuz agrilari,
onbes giin 6nce olusan yiizliniin sol yarisinda
uyusukluk, gormede bulaniklik sikayetleri ile
basvurdu.Hastanin nérolojik muayenesinde solda
yukari, disa bakis kisitliligi, papil 6demi, sol goz-
de bulanik gorme, solda 5. kafa ciftinin 1,2,3.,
dallarinda hipoestezi saptandi. Organomegali,
lenfadenomegali yoktu. Lokosit: 5210/mm3,
Hb:8,6 g/dl, PLT:108000/ mm3, eritrosit
sedimentasyon hiz1:140 mm/saat saptandi. Biyo-
kimyasal parametrelerde {ire:45 mg/dl, kreatinin
2.4 mg/dl, urik asit: 13.6 mg/dl, kalsiyum 12.8
mg/dl, total protein:12.7 g/dl , globulin:9.1 g/dl,
beta-2 mikroglobulin 7946, Ig A: 5480 mg/dl,
kreatinin klirensi: 50 ml/dk, idrarda esbach prote-
in 8 g/gin bulundu. Iskelet incelemede
kraniumda yaygin radyolusen lezyonlar saptandi.
Kranial MR’da bilateral kavernoz sintisde hipofiz
lojunda yumusak doku intensitesinde gortiniim-
ler, her iki temporal lob anterobazalinde, her iki
frontal lob bazalinde dural kalinlasma izlendi.
Kavernoz sintislerdeki dokunun internal karotid
arteri sardig1 saptandi. Sagda kavernoz sintisde
tutulumun orbitaya uzandig belirlendi. Hastaya
yapilan lomber ponksiyonda bazilar1 plazma hiic-
resine benzeyen, ¢ok sayida atipik lenfoid hiicre
saptandi. Kemik iligi biyopsisinde lambda ile
difftiz boyanma gosteren yaygin plazma hiicre
infiltrasyonu tespit edildi. Hasta extramediiller
tutulumlu, multip] miyelom Ig A tipi Evre III
miyeloma tamisint aldi .VAD tedavisi baslandi.
Multipl miyelom degisik klinik sekillerle ortaya
¢ikabilir. Olgumuz ¢ok geng yasta olmasi, tani
aninda extramediiller tutulumlarinin olmas: gibi
kriterler nedeniyle olagan dis1 bir olgu oldugu
icin sunulmustur.
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Multipl Miyeloma (MM); kemik iliginde plazma
hiicrelerinin kontrol edilemeyen malign cogalma-
laridir. Hastaligin klinik tablosunda plazma hiic-



