kapsamina alindi. Hastalarin dosya ve kayitlar
incelenerek, yas, cinsiyet, klinik teshis, yapilan
tedavi, Hb, Hct, eritrosit sayis1 kaydedildi. Eritro-
sit indeksleri (MCV, MCH, MCHC) ilgili formiil-
ler yardimu ile hesaplandi. Hb degeri erkeklerde
13 gr/dl kadinlarda 11.5 gr/dI'nin altinda olanlar
anemik kabul edildi. Yatis teshisi anemi olan has-
talarin ve anemiye yonelik tedavi verilen vakala-
rin sayive oranlari bulundu. Elde edilen bulgular
literattir 1s181inda tartisildi. BULGULAR: Deger-
lendirilen toplam 4299 hastadan 1990"1inda (% 46)
anemi mevcuttu. 2362 erkekten 1139'u (%48) ve
1937 kadindan 851'i (%44) anemikti. Anemik va-
kalarin yas ortalamasi 56 idi ve anemik olmayan-
larla anlaml: yas farki yoktu. Vakalarin 1143 tinde
(% 57.4) Hb 10 gr ve tizerinde, 684 tinde (% 34.4)
79.9 gr aras1 ve 163’tinde (% 8.2) 7 grin altinda
idi. MCV'ye gore degerlendirildiginde vakalarin
% 37.5'inde mikrositik, % 55.7 sinde normositik,
% 6.8"inde makrositik anemi mevcut oldugu go-
rilldii. Vakalardan yatis sebebi anemi olanlar 269
hasta idi ve bu say1 yatan hastalarin % 6.7sini ve
biitiin anemik hastalarin sadece % 14.6 sin1 tegkil
ediyordu. Anemi sebebiyle yatirilmis hastalarda
klinik teghisler soyleydi: 96 demir eksikligi anemi-
si (DEA), 54 B12 eksikligine bagli megaloblastik
anemi, 49 kronik hastalik anemisi (KHA), 17 akut
kanama anemisi, 13 aplastik-miyelofitizik anemi.
12 hemolitik anemi, 6 herediter sferositoz. 42 va-
kada birden fazla klinik teshis vardi. 55 vakada
ise klinik teshis sadece "anemi" olarak belirtilmis-
ti. Kan iriinleri 427, demir 203, steroidler 143,
vitamin B12 ve folik asit 88, eritropoetin 15,
anabolizanlar 14 vakada anemi tedavisi igin kul-
lanilmstir. Vakalarin yaridan ¢ogunda ise, ane-
miye yonelik herhangi bir tedavi uygulanmamis-
tir. YORUM: Vakalarimizin ¢ok kiiciik bir kismin-
da anemi yatis teshisi idi. Klinik teshislerde en sik
DEA var gibi gortinmesine ragmen, kayitlarin
incelenmesi gercekte KHA vakalarinin biyiik
gogunlugu olusturdugunu gostermektedir. KHA
vakalarinda anemi asil hastaligin tedavisi anemi-
de de diizelmeyi saglayabilir. Vakalarin yaridan
¢ogunda anemi tedavisi verilmemesi bundan
kaynaklanabilir. Yatan hastalarda asil klinik tablo
on planda oldugu i¢in anemi gozden kagirilma-
maly, tesbit edildiginde miimkiinse enerjik sekilde
tedavi edilmelidir.

DEMIR EKSIiKLiGi ANEMISiOLAN
COCUKLARDA HAFTADA iKi
GUNLUK DEMIR TEDAVISI iLE
KLASIK DEMIR TEDAVISININ
KARSILASTIRILMASI:

B. Tavil, T. Sipahi, H. Gokge, N. Akar.

Dr.Sami Ulus Cocuk Hastanesi Hematoloji Boliimii ve
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Molekiiler Genetik
Ana Bilim Dalh, Ankara

Demir eksikligi anemisi (DEA) halen diinyada
cocukluk yas grubunda sik goriilen bir saghk
problemidir. Bu ¢alismanin amaci DEA tedavisin-
de daha pratik, etkin, emniyetli ve maliyeti daha
ucuz olan alternatif bir tedavi metodu gelistir-
mektir. Hastanemizde DEA tanisi alan, yaslar1 5
ay-6 yas arasinda degisen 94 cocuk calismaya
dahil edilmis ve randomize olarak iki gruba ay-
rilmistir. 48 ¢ocuktan olusan birinci gruba her giin
6mg/kg/gin dozunda klasik tedavi verilmis, 46
¢ocuktan olusan ikinci gruba ise haftanin iki giinii
ayni dozda intermitan tedavi verilmistir. Yas ve
cinsiyet dagilimi diger gruplarla benzer olan 23
cocuk ise kontrol grubu olarak calismaya alinmis-
tir. Tedavi grubunda demir baslandiktan bir hafta
sonra hastalar retikiilosit krizi gormek {izere cag-
rilmus, daha sonra aylik kontrollerle takip edilmis-
tir. Tedavi ba-sinda ve sonunda tiim hastalarda
tam kan sayimi, SD, SDBC, ferritin, TR, TfR/log
ferritin calisilmustir. ki aylik tedavi sonunda,
klasik ve intermitan tedavi gruplarimin kontrol
grubu ile karsilastirilmas1 sonucu Hb, Htc, RBC,
MCV, MCHC, SD ve ferritin degerleri arasinda
fark olmadigr gortilmustiir. Ancak RDW, SDBK,
TS, TfR, TfR/log ferritin parametrelerinin norma-
le donmesinde intermitan tedavi, klasik tedaviye
gore daha tstiin bulunmustur (p<0.05). Sonug
olarak DEA tedavisinde intermitan tedavi yonte-
minin bazi hematolojik parametreler tizerine daha
etkili oldugu saptanmugtir. Ulkemiz gibi DEA
insidansinin yiiksek oldugu tilkelerde daha etkin,
uygulanmasikolay, maliyeti diisiik ve yan etkileri
az olmasi nedeniyle intermitan tedavi metodunun
kullanimu tercih edilebilir.

COCUKLARDA GUNLUK TEK DOZ
ORAL DEMIR TEDAVI SININ ET-
KINLIiGi:

A. Polat, M. Cinbis, 1. Cakaloz, M. inan.

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar: Anabilim Dal, Pamukka-
le Universitesi Tip Fakiiltesi, Denizli.

Cocuklarda demir eksikligi anemisinin tedavisin-
de genellikle oral boliinmiis dozlarda demir pre-
paratlar1 kullanilmaktadir. ki ii¢ ay boyunca her
giin 2-3 dozda ila¢ kullanmak ¢ocuk ve aile igin
oldukga gii¢ olmakta ve tedaviye uyum sorunu
sikca yasanmaktadir. Bu calisma demir eksikligi



ve demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda giin-
liikk tek doz oral demir tedavisinin etkinligini aras-
tirmak tizere yapildi. Calismaya yas ortalamasi
19,6 £ 11,5 ay (dagilim 7-54 ay) olan 27 erkek 14
kiz toplam 41 ¢ocuk alindi. Demir eksikligi tanisi
ferritin<12 ng/ml, demir eksikligi anemisi tanisi
ferritin<12 ng/ml ve hemoglobin< 11g/dl kriter-
lerine gore kondu. Tiim hastalara 5 mg/kg/giin
tek doz oral a¢ karna ferroz demir (Fe +2)
polivitamin preparati ile birlikte baglandi. Teda-
vinin 1. ve 2. aymnda CBC ve ferritin kontrolii ya-
pidi. Tedavi baslangicinda (n=41), tedavinin
l.ayinda (n=41) ve 2. ayinda (n=22) ortalama he-
moglobin diizeyleri sirasi ile 10,5 £ 1,2 g/dl, 11,5
09 g/dl ve 11,7 £ 0,8 g/dl , ortalama ferritin
diizeyleri 6,7 £ 2,9 ng/ml , 21,0 + 12,1 ng/ml ve
38,7 £ 23,0 ng/ml bulundu. Istatistiksel olarak
hemoglobin ve ferritin diizeylerinde anlaml1 ytik-
selme tespit edildi (p<0,01). Tedaviye uyumun
tam oldugu ve guinliik tek doz oral demir tedavi-
sinin etkili oldugu sonucuna varildi.

SIYANOTIK KONJENITAL KALP
HASTALIGI OLAN COCUKLARDA
DEMIR EKSIKLiGi ANEMISININ
ERKEN TANISINDA KULLANILAN
HEMATOLOJIK PARAMETRELER:

B. Onur, T. Sipahi, S. Karademir, B. Tavil, A. Yoney.
Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi, Ankara

Siyanotik konjenital kalp hastalikl: (SKKH) ¢ocuk-
larda demir eksikligi, serebrovaskiiler olay riskini
artiran onemli bir sorundur. Bu calismada ama-
camiz ~ SKKH'licocuklarda  demir  eksikligi
insidansini noninvazif ve kolay laboratuvar yon-
temleri kullanarak saptamak ve hizla tedavi ede-
rek serebrovaskiiler olay riskini azaltmaktir. Bu
amagla yaslar1 6-48 ay arasinda degisen 44 gocuk
calismaya alinmistir. WHO kriterlerine gore segi-
len 28 hasta demir eksikligi grubunu, 16 hasta ise
demir yeterli grubu olusturmustur. Demir eksik-
ligi olan gruba 3 ay demir tedavisi verilmistir.
Demir yeterli grup ise 3 ay demir verilmeksizin
takip edilmistir. Tim hastalarda ¢alismanin bas-
langicinda ve 3.aym sonunda Hb, Htc, RBC, MCV,
MCH, MCHC, RDW, SD, SDBK, TS ve serum
ferritin diizeyleri calisilmistir. Sonugta SKKH olan
44 ¢ocukta demir eksikligi prevalansi %63.6 olarak
tesbit edilmistir. Demir eksikligi grubunda 3 aylik
demir tedavisi sonrasinda Hb, Htc, MCV, MCH,
MCHC, RDW, SD, SDBK ve serum ferritin diizey-
leri ytikselmistir (p<0.05). Tedavi sonrasinda RBC
degeri degismemistir (p:0.559). Demir yeterli
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grupta ise 3 aylik takibin sonunda MCV, MCH,
RDW, SD, SDBK ve serum ferritin diizeyleri bas-
langicta normal iken demir eksikligi ile uyumlu
hale gelmistir (p<0.05). Bu ¢alisma ile SKKH olan
cocuklarda yalmizca tam kan saymm kullanilarak
ozellikle RDW, MCV, MCH degerleri ile demir
eksikliginin tesbit edilmesinin mtimkiin oldugu,
ayrica demir eksikligi olmasa bile SKKH olan
olgularda demir profilaksisi verilmesi gerektigi
vurgulanmustir.

HEPATIT A ENFEKSIYONU ILE
ILISKILI SOGUK AGLUTI NiIN
HASTALIGI:

A. Polat, M. inan.

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pamukka-
le Universitesi Tip Fakiiltesi, Denizli.

Soguk aglutininler diisiik 1s1da eritrosit antijenle-
rine karsi gelisen genellikle IgM yapisindaki
otoantikorlardir. Soguk aglutininler en sik
Mycoplasma pneumonia enfeksiyonundan sonra
goriilmesine ragmen sugicegi, EBV, Rubella,
CMV, Parvovirus B19, Hepatit C ve leptospira
enfeksiyonlarindan sonra da bildirilmistir. Biz
Hepatit A enfeksiyonundan sonra soguk aglutinin
gelisen bir ¢ocuk olguyu sunmak istiyoruz. Bilgi-
lerimize gore literatiirde Hepatit A enfeksiyonu
ile soguk aglutinin birlikteligi bildirilmemistir.
OLGU SUNUMU: Aralik aymda 9 yasindaki kiz
cocuk el ve ayak parmaklari, yiiz , kulak ve bu-
runda morarma sikayeti ile hastanemize basvur-
du. Bir haftadir bu sikayetlerinin oldugu, soguga
cikinca morarmalarin arttigl, sicakta diizeldigi,
agrisiz oldugu, ila¢ kullanmadigr ve 1 ay once
luk, sarilik, siyanoz olmadigi, hiperemik ve
hipertrofik tonsiller ve postnazal piirtilan akinti
disinda tiim sistem bulgularmin normal oldugu
tespit edildi. Laboratuar incelemesinde CBC'de
geliskili sonuglar vardi. Hemoglobin normal (13,3
g/dl), hematokrit ve RBC distikti (%25,2 ve
3.010.000/mm3). MCHC c¢ok yiiksekti (%52,8).
Periferik yaymada eritrosit aglutinasyonu goriil-
dii. CBC tuptinde soguk oda 1sisinda olusan
spontan aglutinasyon tiip 1sitilinca gegiyordu. +4
C de yapilan incelemede 1/512 titrede soguk
aglutinin saptandi. Hastamizda hemoliz gelisme-
di. ALT ve AST normal, anti-Hbs, Hbsag, anti-
HCV, ANA, anti-mycoplasma ab IgM ve IgG ne-
gatif bulundu. Anti-HAV IgM 29,56 ml (+) ve IgG
>80 ml (+) idi. Hastaya Hepatit A ya bagli soguk
aglutinin hastaligitanis1 kondu. Soguktan korun-
mas1 Onerildi. Hemoliz yontinden izleme alindi.



Maksiler siniizit i¢in klaritromisin tedavisi verildi.
15 giin arayla yapilan tetkiklerinde antiHAV IgM
titresi diiserken soguk aglutinin titresinin de diis-
tugi tespit edildi (anti-HAV IgM 15,64ml , 8,54ml
, 4,43ml , soguk aglutinin titresi 1/128 , 1/128 ,
negatif). Hastada soguk aglutinin 1,5 ayda kay-
boldu, hemoliz ve herhangi bir komplikasyon
gelismedi.

BETA TALASEMILI COCUKLARDA
DESFERRIOKSAMI NiIN
SUBKUTAN YOLDAN POMPA iLE
DEVAMLI iNFUZYON VE
SUBKUTAN BOLUS ENJEKSIYON
SEKLINDE KULLANIMI:

N. Yaralt, T. Fisgin!, A. Kara', N. Arda’, N. Ecin?, S.
Fit6z2, I. Erden2, F. Durut.

1Dr. Sami Ulus Cocuk Saghg ve Hastaliklar: Egitim ve
Arastirma Hastanest,

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dali, Ankara.

Beta-talasemili olgularda transfiizyon tedavisinin
yanisira demir birikiminin 6nlenmesi de tedavinin
temelini  olusturur. Bu amagla kullarulan
desferrioksamin, pompa ile subkiitan yoldan 8-12
saatlik enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir.
Ancak bu yolla kullanima uyum ¢ok dii-stiktiir.
Bu galismada 20 talasemi tamili ¢ocuk olguda,
desferrioksamin subkiitan pompa ile 8-10 saatlik
inflizyon ve 12 saat arayla giinde 2 kez subkiitan
bolus enjeksiyonseklinde kullanilmis ve her iki
metodla da 24 saatlik idrarda demir atilimi benzer
bulunmustur (p>0,05). Daha sonra hastalar 10 ar
kisilik 2 gruba ayrilmus,12 ay stiireyle bir grup
pompa ile desferrioksamin inflizyonuna devam
ederken, diger grup 12 saat arayla bolus
enjeksiyongeklinde desferrioksamin kullanmis-
lardir. Tum olgularin, calisma oOncesi serum
ferritin diizeyi, transferrin saturasyonu ve manye-
tik rezonans goriintiileme (MRG) ile karaciger
sinyal intensiteleri degerlendirilmistir. Oniki ol-
guda ayrica karaciger igne biyopsisi yapilarak
kantitatif olarak doku demir miktar1 6l¢iilmiis ve
karaciger histopatolojik ozellikleri degerlendiril-
mistir. Oniki ay sonunda olgular calisma baslan-
gicindaki gibi ferritin, transferrin saturasyonu,
MRG bulgular agisindan tekrar degerlendirilmis,
doku demir miktar1 ve histopatolojisi degerlendi-
rilen olgularda karaciger biyopsisi tekrar edilmis-
tir. Calisma sonunda her iki yontemle de ferritin
diizeyinde ve transferrin saturasyonunda anlamli
azalma saptanmustir (p<0,01). Manyetik rezonans
goriintiileme bulgularinda T1 ve T2 agirlikh go-
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rintiilerde  elde edilen karaciger sinyal
intensitelerinde ve bunlarin paravertebral kas
sinyal intensitelerine oranlarmnda (T1-SIO ve T2-
SIO) belirgin artis goriilmiistiir. On iki aylik teda-
vi sonunda bolus enjeksiyon  seklinde
desferrioksamin kullanan grupta, doku demir
miktarmda istatistiksel olarak anlamli  bir
azalmatespit edilmistir (p<0,05). Pompa ile
desferrioksa- min kullanan gruptaki olgularin
cogunda doku demir miktarinda azalma saptan-
mig, ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamustir (p<0,05). Biyopsi yapilan olgularin
histopatolojik 6zelliklerinde ise galisma sonunda
degisiklik saptanmamustir. Bu galismada, talasemi
taniliolgularda desferrioksamin subkiitan bolus
enjeksiyonseklinde kullanimi, kisa ve 12 aylik
stirede subkiitan pompa ile kullanim kadar etkili
bulunmustur.

DEMIR EKSIiKLIGI iLE VITAMIN
B12 VE DEMIR EKSIi KLIiGININ
KOMBINE OLDUGU MIKROSITIK
ANEMILERIN AYIRIMINDA TAM
KAN PARAMETRELERININ ONE-
MI:

C. Beyan!, K. Kaptan?, T. Cetin }, M. Turan 2, E. Beyans.

Giilhane Askeri Tip Akademisi Hematoloji Bilim Daly,
Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dal2,
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 4. Dahiliye
Klinigis, Ankara

Kombine eksikliklere bagli anemiler igerisinde
vitamin B12 ve demir eksikliginin birlikte
olduguanemiler daha sik gozlenmekte olup, bu
olgular mikrositik ve hipokromik eritrosit indeks-
lerine de sahip olabilmektedir. Bu calismanin
amaci demir eksikligi (DEA) ile vitamin B12 ve
demir eksikliginin kombine oldugu (DEA-B12)
mikrositik anemilerin ayiriminda tam kan para-
metrelerinin énemini arastirmaktir. Bu calisma
mikrositik eritrosit indeksine (MCV < 83 fl) sahip
DEA-B12 anemili 122 hastada (100 kadin), DEA
anemili 105 hastada (95 kadin) ve kontrol grubu
olarak ise 39 (33 kadin) saghkl ve goniillii kiside
gerceklestirildi. DEA-B12 anemili hastalar daha
diisik hemoglobin, MCV, MCH, MCHC ve daha
yiiksek trombosit sayimi (PLT) degerlerine sahip-
tiler. Bu parametrelere dayanilarak, demir eksik-
ligi anemisine kobalamin eksikli gi eslik ettigi
zaman PLT / MCH oraninin daha ytiksek oldugu
gozlendi. Demir eksikligi anemisine ytiksek PLT /
MCH oranmin eslik ettigi hastalarda kobalamin
diizeylerinin de Sl¢timiintin uygun olacag1 soyle-
nebilir.



KONJENITAL DISERITROPOETIK
ANEMI (OLGU SUNUMU):

Y.Kiling,S. Ulutan,H.H Kozanoglu,i.Bayram, I.Sasmaz,
B.Antmen, A.Tanyeli. Pediatrik Hematoloji Bilimdals,

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana.

Y.E, 2.5 yasinda kiz hasta. Ates, solukluk, karin
sisligisikayeti ile bagvuran hastanin 6zge¢misinde,
6 aylikken istahsizlik, solukluk, sarilik sikayetle-
riyle basvurdugu saglik kurumunda dalagin 3 cm,
karacigerin 5 cm biiytidu gii, Het'in %4 bulunma-
st nedeniyle kan transfiizyonu yapildigi, 5 ay son-
ra benzer sikayetlerle ikinci kez kan verildi gi, 15
aylikken basvurulan saglik kurumunda 2 ay aray-
la bakilan hematokrit degerlerinin normal oldugu,
20 aylikken Hct degerinde diisme oldugu igin
steroid tedavisi baslandig1 (stire bilinmiyor), son
iki ayda 15 giinde bir kan transfiizyonuna ihtiyag
duydugu o6grenildi. Sikayetlerinin ikayetlerinin
devam etmesi tizerine kurumumuza basvuran
hastanin fizik muayene bulgular; A:36.8 C°,
N:120/dak, TA:90/60 mmHg, SS:28/dak, agirlik
11 kg (3-10P), boy 91 cm (50-75P) idi. Genel du-
rumu orta, soluk ve halsiz gortintimde, subikteri
mevcut, tasikardik, tiim odaklarda 1°/6° sistolik
dftirim duyuluyordu, karaciger 9 cm, dalak
inguinale kadar palpabl idi, diger sistem muaye-
neleri dogaldi. Soyge¢misinde o6zellik yoktu.
Laboratuvar incelemelerinde; Hct %12.9, Hb 4.6
gr/dl, MCV 88.1fL, MCH 31.4pg, MCHC 35.6
g/ dl, 16kosit 5200/ mm3, trombosit 102. 000/ mm3
idi, periferik yaymada %32 pnl, %52 1, %16 C.E.
vardy, eritrositler T/D.bilirtibin 3.6/0.5 mg/dl,
diger biyokimyasal parametreler normaldi. Hb
elektroforezi:HbA1%93.9, HbA2 9%2.7, HbF%3.4.
Kemik iligi aspirasyon oOrnegi diseritropoetik
anemi olarak yorumlandi. Serum B12:1471pg/ml,
eritrosit folat1:1522pg/ml idi.

6-48 AYLIK COCUKLARDA DEMIR
EKSIKLIGi ANEMIiSINDE
ERITROSITOZ GORULME SIKLIGI:
ESKi BiR PARAMETRENIN (RBC)
YENIDEN GOZDEN GECIRILMESI:

D. Aslan, C. Altay.

Hematoloji Unitesi, Thsan Dogramac: Cocuk Hastane-
st, Hacettepe Universitesi, Ankara.
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Bu calismanin amaci, ¢ocukluk caginda demir
eksikligi anemisinde (DEA) eritrositoz (RBC 25.0
x 106/pL) insidansini saptamak ve eritrositoz
bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda tani
aninda ve demir tedavisi verildikten sonra hema-
tolojik parametreler yoniinden farkliliklari ince-
lemektir. Calismaya yaslar1 6-48 ay arasinda degi-
sen, kanama oykiisti olmayan, niitrisyonel DEA
bulunan 140 gocuk alinmistir. Hastalar yaslarina
gore ikiye ayrilmistir: Grup A (6-24 aylik hastalar)
ve Grup B (25-48 aylik hastalar). Her iki grup
aneminin derinligine gore ¢ alt gruba ayrilmistir:
Al ve Bl agir anemi (Hb degeri < 8 g/dl), A2 ve
B2 orta anemi (Hb degeri 8.1-10.0 g/dl arasinda),
A3 ve B3 hafif anemi (Hb degeri 10.1-11.0 g/dl
arasinda). Hastalarin tiimtine demir tedavisi ve-
rilmistir. Grup A'da (n=115), 34 hastada agir (A1),
64 hastada orta (A2) ve 17 hastada hafif (A3) ane-
mi bulunmustur. Grup B de (n=25), 3 hastada agir
(B1), 16 hastada orta (B2) ve 6 hastada hafif (B3)
anemi bulunmustur. Eritrositoz sikligt Grup Al,
A2 ve A3'te sirasiyla %11.8, %18.8 ve %58.8 bu-
lunmustur. Grup B2 ve B3'te isesirasiyla %37.5 ve
%66.7 bulunmus olup Grup Bl'de eritrositoz bu-
lunan hasta saptanmamustir. Toplam 140 hastadan
olusan calisma grubunda 36 hastada eritrositoz
mevcuttur. Eritrositoz bulunan hastalarda Hb ve
Hct daha yiiksek (p degeri sirasiyla 0.000 ve
0.000), MCV ve MCH daha distik (p degeri sira-
styla 0.021 ve 0.004) bulunmustur. Demir tedavi-
siyle eritrositoz bulunan grupta, bulunmayan
grupta oldugu gibi, RBC sayisinda ytikselme goz-
lenmistir. Bu calismada 6-48 aylik cocuklarda,
agir-ortahafif DEAnde giderek artan oranda
eritrositoz bulundugu ve bu bulgu nedeniyle
DEA ve talasemi tasiyiciigini ayirmada RBC sayi-
sinin birinci basamak tetkiki olarak kullanilmasi-
nin yanlmaya neden olabilecegi gosterilmistir.

BETA-TALASEMI TASIYICILARIN-
DA BETA GLOBULIN GEN MUTAS-
YON TiPi iILE HEMATOLOJIK PA-
RAMETRELER ARASINDAKI ILIS-
KI:

1S.0ney, 2 I.Keser, 30.A.Kiipesiz, 3M.A.Yesilipek, 2G.
Liileci.

1Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu Tibbi
Laboratuvar Program,

2T1bbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali,

3Pediatrik Hematoloji Bilim Dah, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi, Antalya.

Beta-talasemi, beta-globin genindeki mutasyonlar
nedeniyle homozigot olgularda beta-globin sente-



zinin  azalmasiveya hi¢c  sentezlenememesi,
heterozigotlarda ise HbA2 diizeyinin artmas: ile
karakterize, otozomal ressesif kalitilan bir hasta-
liktir. Homozigot ve heterozigot olgularda mutas-
yon tipine bagli olarak hematolojik parametreler-
de degisiklikler gozlenebilmektedir. Bir ¢n rapor
olarak sunulan bu calismada, beta -globin gen
mutasyonu igin heterozigot olan 35 bireyde mu-
tasyon tipi IVS 1.110 (G>A), IVS 11.745 (CG), IVS
I1 (GA), Cod.39 (CT), IVS.L6 (T>C) - 30 (T>A),
Cod 5 (-CT), Cod 8 (-AA), Cod 44 (-C) ve hemato-
lojik fenotip arasindaki iliski arastirilmistir. Beta-
globin gen mutasyonlart RDBH (Reverse Dot-Blot
Hybridization) ve DNA dizi analizi yontemleri ile
belirlendi. Hb elektroforezi Hb variant sistemi ile,
tam kan sayimlar ise otomatik kan saymm cihazi
ile yapild1. Tiim olgular dikkate alindiginda HbA2
diizeyleri % 3.7 ile 6.4 arasinda ortalama % 4.91
bulundu. Mutasyon tipleri ve ortalama HbA2
diizeylerinin; IVS. 1.110°da % 4.71 (% 3.7-5.55), IVS
11.745°de % 4.80 (% 4.6-5.0), IVS.1.1°de % 5.50 (%
4.6-6.4), Cod 39°da % 4.95 (% 4.9-5.0) , IVS.1.6°da
% 4.3 (%4.0-4.6) , -30°da % 5.6 (%5.0-6.2) oldu gu
tespit edildi. Ayrica birer olguda, Cod 5, Cod 8 ve
Cod 44°de sirastyla %5.80, %5.40, %5.70 oraninda
HbA2 gozlendi. HbF degerleri ise 0 ile % 9.5 ara-
sinda degisiyordu (Ortalama % 0.97). Heterozigot
bireylerin Hb diizeyle-ri 8.8gr/dl ile 14.6gr/dl
arasinda ortalama 11.65gr/dl idi. Olgularimizda
MCYV degerleri 55.4 fl ile 82.4 f] arasinda (ortalama
64.09 f1), MCH 17.3 pgr ile 25.2 pgr arasinda (orta-
lama 20.41 pgr) MCHC ise 30.2 - 34.1 gr/dl ara-
sinda (ortalama 31.93 gr/dl), RDW ise %14.2 ile %
20.8 arasinda (ortalama %16.96) bulundu.
Retikiilosit sayisinin ise % 0.2 ile % 7.54 arasinda
(ortalama %1.82) oldugu gozlendi. Calismamizin
sonucunda, olgu sayis1 arttirildiginda hematolojik
parametrelerdeki degisikliklerin mutasyon tipine
gore mukayese edilebilecegi, 6zellikle betaglobin
geninin kontrol bolgesi ve ekson icindeki mutas-
yonlar ile HbA2 ve HbF diizeyleri arasindaki ilis-
kinin daha net olarak ortaya konulabilecegi ve
sonugclarin tastyici taramasinda ve genetik danis-
mada yararl olacagidiistincesindeyiz.

ARTMIS VEGF DUZEYLERI ORAK
HUCRE HASTALARINDA AGRILI
KRiZ OLUSUMUNDA NEDEN Mi
SONUC MU?

E. Giirkan, F. Baglamigli, K. Tanriverdi.

Hematoloji Bilim Dal, Cukurova Universitesi Tip Fa-
kiiltesi, Adana.
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Mikrovaskiiler okltizyonlar sonucu ortaya cikan
rekiiren, agrili krizler ve organ hasarlanmasiyla
karakterize orak hiicre hastaliginda (OHH) orak-
lasmus hiicreler ile vaskiiler endotelyum arasinda-
ki iliski hastaliga ait bir¢ok klinik bulgunun olus-
masina katkida bulunmaktadir. Bizde c¢alisma-
mizda anjiogenezde endotelyal migrasyon ve
proliferasyonda rol alan vaskiiler endotelyal bii-
yume faktorit (VEGF)'nin OHH'da oraklagsma-
endotel ve agrilikrizlerle olan etkisini arastirmayi
amacladik. Bu amagcla ¢alismamiza 46 OH hastast
ile 22 saglikl1 kontrol dahil edildi. Hasta ve saghk-
I1 kontrol grubundan alinan serum orneklerinde
kantitatif sandwich enzim immunoassay teknigi
ile Quantikine kiti (R&D Systems, Minneapolis,
MN) kullanilarak VEGF dtizeyleri calisildi. OHH
olan grupta hastalarin 22°si agrili kriz doneminde
24’11 ise stabil donemde idi. Bu hastalarin yas
ortalamasi sirastyla 24.09 £6.52, 25.50 +6.56; K/E
orau 11/11, 16/8; VEGF dtizeyleri 703.118
+558.204 pg/mlL, 229.767 +207.067 pg/mL olarak
bulundu. Kontrolgrubunda ise yas ortalama-
5123.86 +2.53, K/E oram1 11/11, VEGF diizeyi
196.600 +£102.958 pg/mL bulundu. 9 OHH olan
hastada agrili kriz doneminde bakilan VEGF dii-
zeyi stabil faza oranla istatiksel olarak anlamli bir
artis gostermekteydi p=0.019). Tiim hasta grubu
ele alindiginda kriz déneminde ve stabil donemde
ayni farkliik devam etmekteydi p<0.05). Sonug
olarak OHH da artmis VEGF diizeyleri hastaligin
vazooklusif tabiatinin dogal bir sonucu olarak
gortilebilir. Endotel hiicrelerinin aktivasyonu
eritrositlerin adhezyonunu kolaylastirmadan ote
OHH'nin patofizyolojik bulgularinin ortaya ¢ik-
masina neden olabilir.

ORAK HUCRE ANEMILI OLGULA-
RIMIZDA HIDROKSIURE TEDAVi-
SI:

H.Giilen, B. S. Cevik, A. Erbay, E. Oztiirk, C. Vergin.

Hematoloji-Onkoloji Klinigi ve Biyokimya
laboratuvari, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar Egitim
ve Arastirma Hastanesi, [zmir

Orak hiicreli anemi 11. Kromozomda bulunan £-
globin geninde nokta mutasyonu sonucu 3-globin
zincirinde glutamik asit yerine valin gelmesiyle
olusan HbS varligive buna bagli olarak gelisen
hemolitik anemi, kan viskozitesinde artma ve
mikrodolasim bozukluklar: ile karakterize bir
hastaliktir. Tedavisinde oraklasmay: azaltarak
krizlerin 6nlenmesi ve transfiizyon gereksinimi-
nin azaltilmasiamaciyla gesitli ilaglar denenmis,
bunlar arasinda hidroksiiire oldukca etkili bu-



lunmustur. Burada 19 orak hiicre anemili hasta
ozellikleri ve hidroksitlire tedavisinin sonuglari
verilmektedir.#Image15.jpg# Izlemlerinde 3 has-
tada hemolitik kriz (%15.8), 7 hastada (%36.8)
vazookluzif kriz, 2 hastada (%10.5) hemolitik +
vazookliizif kriz, 1 hastada ayrica aplastik kriz de
gozlendi. Alt1 hastada (%31.6) atak gozlenmedi.
Hidroksitire baslanan 5 olgunun hepsinde de
klinik ve hematolojik yanit elde edildi. ilaca bagh
komplikasyon gozlenmedi. Hb F ve retikiilosit
oranlar1 HbSES fenotipinde daha ytiiksek orandaydi
(p:0.005 ve p:0.02). Krizler ise HbSS fenotipinde
daha ytiksek oranda idi (p:0.03). Orak hiicre ane-
mili hastalarda Hb F diizeylerinin yiikseltilmesi-
nin agrilikrizlerin siddetini ve sikhigimi azalttigi
bilinmektedir. Hidroksiiirenin Hb F diizeylerini
ylikseltici etkisini sitotoksik etkisinden bagimsiz
olarak ¢ok basamakli bir mekanizma ile gosterdigi
diistiniilmektedir. Hastalarimizda da hidroksiiire
tedavisi ile agrili krizlerin siddet ve sikliklar1 be-
lirgin azald1 ve izlemleri stiresince ciddi toksisite
gozlenmedi.

GASTREKTOMIi SONRASI ANEMI:
GASTREKTOMI SURESIi VE TAM
KAN PARAMETRELERI ANEMININ
TIPINi BELIRLIYOR MU?

C. Beyan, E. Beyan>2.

Giilhane Askeri Tip Akademisi Hematoloji Bilim Daly,
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 4. Dahiliye
Klinigi2, Ankara

Anemi, gastrektomi uygulanan olgularda yaygin
olarak gozlenen ve istenmeyen bir durumdur. Bu
calismada gastrektomi sonrasi gelisen anemilerin
dokiimantasyonu ve ayirimda gastrektomi yasi ve
tam kan parametrelerinin éneminin arastirilmasi
amaclandi. Calisma anemi yoniinden degerlendi-
rilmek {izere miiracaat eden ve O&ykiistinde
gastrektomi operasyonu tammlayan 23t kadin,
49'u erkek toplam 72 hastada gerceklestirildi.
Hastalarin yast 57,72 + 1043 yil (40-79) idi.
Gastrektomi operasyonu 20,65 * 9,73 yil (1-48)
once gerceklestirilmisti. Gastrektomi operasyonu
59 hastada peptik tilser, 4 hastada peptik iilsere
bagli gastrointestinal kanama, 3 hastada peptik
tilsere bagl pilor stenozu, 2 hastada peptik {ilsere
bagl perforasyon ve 4 hastada ise mide kanseri
(Ca) nedeni ile gerceklestirilmisti. Mide Ca olan
olgularda gastrik cerrahi totale yakin, digerlerin-
de ise parsiyel olarak uygulanmisti. Gastrektomi
operasyonu sonrast anemi nedeni ile tetkik ve
tedavi gormiis olanlar ¢alismaya dahil edilmedi-
ler. 72 gastrektomi gec¢irmis anemili hastanin
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68'inde (% 94,4) demir eksikligi, 57 sinde (% 79,2)
vitamin B12 eksikligi ve 3 tinde ise folik asit ek-
sikligi mevcuttu. 14 olguda sadece demir eksikli-
i, 3 olguda sadece vitamin B12 eksikligi vardi; 51
hastada (% 70,8) kombine demir ve vitamin B12
eksikligi, 1 hastada kombine vitamin B12 ve folik
asit eksikligi, 2 hastada ise kombine demir, vita-
min B12 ve folik asit eksikligi saptandi. Bir olguda
demir eksikligi ve beta talassemi minor birlikte
mevcuttu. Gastrektomi siiresine gore anemi ne-
denlerinin dagilimi incelendiginde gastrektomi
yast £5 yil olan grup ile > 5 yil olan grup arasinda
bir farkliik yoktu. En yaygin gozlenen anemi
formu demir ve vitamin B12 eksikliginin kombi-
nasyonuydu. Olgularin biiytik ¢ogunlugunda
demir eksikligi mevcut olup vitamin B12 eksikligi
gastrektomi yapilmis olgularda ikinci siklikta
olusmaktaydi. Demir eksikliginin eslik ettigi tiim
kombinasyonlarda MCV ve MCH degerleri nor-
malden distik veya normaldi. Lokosit ve
trombosit sayisi diisiik olan olgularda vitamin
B12, yiiksek olan olgularda ise demir eksikligi
tabloya eslik etmekteydi. Ancak olgularin buyiik
¢ogunlugunda lokosit ve trombosit sayilar1 nor-
mal limitlerdeydi. Sonug¢ olarak, gastrektomili
olgular gelisebilecek tek basina veya kombine
demir, vitamin B12 ve folat eksikliklerine bagh
anemiler yoniinden periyodik olarak izlenmeli ve
gelistigi taktirde aneminin tipine uygun olarak
tedavi edilmelidirler. Kombine formlarin yaygin-
lig1 unutulmamali ve dikkatle arastirilmalidir.
Rutin profilaktik hematinik
uygulamalariongoriilmemelidir.

HEREDITER SFEROSITOZLU SUT
COCUKLARINDA REPO TEDAVISI:

T. Celkan, S.Karaman, H. Apak, A. Ozkan, L. Yiiksel
Soycan, 1.Y1ildiz.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediat-
rik Hematoloji- Onkoloji Bilim Dali; Istanbul

Herediter sferositoz (HS), ertrositlerin membran
proteinlerinde defekt sonucu hemolize egilimin
artmasi ile anemi, sarilik ve splenomegali ile sey-
reden herediter bir hastaliktir. Transfiizyon gerek-
siniminin en fazla oldugu ilk bir yil icinde,
herediter sferositozlu hastalarda kan transftizyo-
nuna alternatif olarak rekombinant eritropoetin
(rHu-Epo) tedavisi denenmistir. Hemolitik anemi-
lerde artmis yikimin dengelenebilmesi icin genel-
likle kan EPO diizeyi yiiksek bulunur. Bu nedenle
tedavi amaglirHu-Epo verilmesi hemolitik anemi-
lerin sagaltimlarinda yer almaz. Ancak HS li siit
¢ocuklarinda kan EPO diizeyi normal hatta artmis



bulunsa da,hticre diizeyinde yeterli yanit olustu-
ramadigl, bu donemde anemiyle orantisiz olarak
disiik saptanan retikiilosit degerlerinden anla-
silmaktadir. Bunun nedeninin kalitatif rHu-Epo
yetersizli gi oldugu distintilmektedir. Yaslar1 2
ay, 16 giin ve 1,5 ay arasinda degisen ve yenido
gan doneminde herediter sferositoz tanisi almis 3
olgu sunulmustur. ik olguda 6,5 aylik , 2.ci olgu-
da 16 giinliik ve 3.cti olguda da 2,5 aylik iken
rHu-Epo tedavisi baslanmistir. tHu-Epo 400U/
kg/hafta olarak subkutan bagland1 ve 2 nolu ol-
guda takipler sirasinda yeterli Hb artis1 olmadi-
gindan 800 U/ kg/haftaya cikildi. Ug olguda da
rHu-Epo tedavisine ek olarak folat destegi verildi
. Tedavi sirasinda yan etki gozlenmedi. Hastalarin
rHu-Epo 6ncesi mutlak retikiilosit degerleri 12000
ile 35000/ mm3 iken tedavi sonras1 41600 ile 52000
arasinda degisti. rHu-Epo ©6ncesi Hb degerleri
ortalama 5,9-6,5 gr/dl iken tedavi sonras1 ortala-
ma Hb degerleri 88,6gr/dl arasinda degisti. Has-
talarimizin 3'tinde de tedaviye ragmen transftiz-
yon ihtiyact oldu. Ancak 2 hastamizda transfiiz-
yon aralarinda sabit Hb ve Hct degeri saglanabil-
di. Birinci olgumuzda tedavi 6ncesi 2 kez, tedavi
doneminde 1 kez,1. rHu-Epo tedavi bitiminden
2,5 ay sonra, 2.ci uygulamadan 6 ay sonra 1'er kez
transfiizyon yapildi.ikinci olgumuzda tedavi on-
cesi transfiizyon yapil- mamisti. Ancak tedavi
baslangicindan 40 giin sonra , 5 ay sonra ve 7 ay
sonra toplam 3 kez transfiizyon gerektirdi. Ugtin-
cli olgumuza 2,5 aylik iken rHu-Epo baslandive
tedavi baslangicindan 1 ay sonra transfiizyon
gerektirdi. Hastamizin tedavisi halen stirmekte-
dir. Hastalarimizin 3 {inde de rHu-Epo tedavisine
ragmen transfiizyon ihtiyaci gozlendi. Ancak
yasamin ilk 0-12 aylik dénemi iginde uygulanan
rHu-Epo tedavisinin transfiizyon sikligini azaltti-
g gozledik.

HEREDITER SFEROSITOZLU OL-
GULARIMIZIN DEGERLENDIRIL-
MESI:

H.Giilen, A. Cevik, A. Erbay, G. Temir, I. Karaca, C.
Vergin.

Hematoloji -Onkoloji ve Cocuk Cerrahi “si Klinikleri,
Dr. Behget Uz Cocuk Hastahklar: Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Izmir

Herediter sferositoz, eritrosit membran iskeleti
proteinlerinden siklikla ankirin ve spektrinin
fonksiyon bozuklugu ya da miktarlarinda azal-
maya  baghh  olarak  eritrosit =~ membran
deformabilitesinin kaybiyla karakterize kronik
hemolitik bir anemidir. Konservatif tedavi yakla-
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simlar1 ile birlikte orta ve agir formlarinda
splenektomi tedavi yontemidir. Bu calismada
bolimitimiizde izlenen 3 ay-24 yas arasinda 24
erkek, 16 kiz toplam 40 hastanin
sonuglariverilmektedir. Semptomlarin baslama
yas1 ortalama 5.6 + 3.9 (3 ay-12 yas) ve tan1 aldik-
lar1 yas 6.2 + 4.1 (3 ay-13 yas) idi. Tanida 4 hastada
(%10) yakinma yok iken, 22 hasta (% 55) solukluk-
halsizlik, 6 hasta (%15) sarilik ve 8 hasta (%20)
sarilik ve solukluk yakinmasiyla basvurmuslardi.
10 hastanin (%25) yenidogan déneminde indirekt
hiperbilirubinemi nedeniyle tedavi gérdiigii, bun-
larin ikisinde (%5) ekschange transfiizyon yapil-
dig1 saptandi. 19 hastada aile dykusii pozitif idi.
Tamida fizik bakida 33 hastada (%82.5) anemi,
sarilik ve splenomegali birlikteli gi, 2 hastada (%5)
sadece anemi ve 4 hastada da (%10) splenomegali
vardi. Bir hastada fiziki bulgu saptanmadi. Sekiz
hastada (%20) safra tas1 mevcuttu. Takiplerinde 18
hastaya (%45) total splenektomi yapildi
Splenektomi yaslar1 ortalama 8.4 + 2.7 (4- 13 yas)
idi. Orta-agir herediter sferositozlu olgularda
tedavi yontemi olan splenektominin en Snemli
sakincasi fagositik aktivite ve splenik B lenfositle-
rin kaybmna bagh enfeksiyonlara yatkinliktir. Bu
nedenle subtotal splenektomi, parsiyel splenik
embolizasyon gibi yaklasimlar giindeme gelmis-
tir. Fakat bu metotlarda hafif-orta diizeyde
hemolizin devamu ile birlikte, aplastik kriz, safra
tas1 ve kalan dokunun hiperplazi riski de hayat
boyu stirmektedir. Olgularimizda splenektomi
oncesi asilama ve sonrasinda penisilin profilaksisi
ile herhangi bir komplikasyon gozlenmedi.

MATERNAL NUTRISYONEL VITA-
MIN B12 EKSIKLIGINE BAGLI
INFANTIL MEGALOBLASTIK
ANEMI VAKALARI:

C. Ucar, U. Caliskan.

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

Maternal niitrisyonel vitamin B12 eksikligine bag-
I1 infantil megaloblastik anemi siklikla vejeteryan
anne bebeklerinde goriilmektedir. Burada eko-
nomik nedenlerle vejeteryan olan annelerin siitii
ile beslenen, yeterli ek gida alamayan, infantil
donemde megaloblastik anemi geli-sen yedi vaka
Klinik ve laboratuvar bulgulari ile sunulmaktadir.
Bu yedi vaka son alt1 ay icinde hastanemizde tani
almistir. Hastalarin basvuru sikayetleri gevre ile
ilgisizlik, istahsizlik, ytirimeme, solukluk ve ateg
olarak 6zetlenebilir. Oykiilerinden annelerin uzun
siredir et ve yumurta gibi hayvansal gidalar



tiketmedigi, bebegin sadece anne siitti ile beslen-
alisinda  hepatomegali ~ (2-5cm),  tiglinde
splenomegali (1-6cm) tespit edildi. Vakalarin yas-
lar1 3ay18ay (ortalama 12ay), erkek/kiz orami 5/2
idi. Ortalama Hb diizeyi 5.6g/dl (4.3-8.6), ortala-
ma Hct % 16.6 (12-25), ortalama BK sayis
4529/mm3 (3100-5600), ortalama trombosit sayis1
61 000/mm3(23 000-92 000), ortalama MCV 98]
(89.4-114.0) idi. Vakalarin vitamin B12 dtiizeyi bes
vakada 100pg/ml'nin altinda, iki vakada ise 196
ve 128pg/ml (normal diizeyi 200-800pg/ml), orta-
lama folik asit diizeyi 10.6ng/ml (0.59-17.7) (nor-
mal diizeyi (5ng/ml) bulundu. Ug hastada vita-
min B12 eksikligine ek olarak folik asit eksikligi
de saptandi. Hastalarin ortalama LDH diizeyi
2788U/L (463-5149) idi. Annelerin ortalama Hb
11.9g/dl (10.5-13.4), ortalama Hct % 33.8 (30.6-
37.1), ortalama BK sayis1 6643/mm3 (4800-7800),
ortalama trombosit sayis1 252 000/ mm3(165 000-
310 000), ortalama MCV 82.5f1 (66-102.8) idi. An-
nelerin birinde vitamin B12 diizeyi 100pg/ml nin
altinda, digerlerinin ortalamas: 175.8pg/ml (120-
211) bulundu. Annelerin ortalama folik asit diize-
yi 6.2ng/ml (4.37-9.54) idi. Hastalarin kemik iligi
aspirasyonlarinda megaloblastik  degisiklikler
izlendi. Hicbir hastada proteintiri tespit edilmedi.
Bu bulgularla maternal niitrisyonel vitamin B12
eksikligine bagl infantil megaloblastik anemi
tanist alan hastalar ve annelerine intramuskiiler
vitamin B12 tedavisi baslandi. Birkag¢ giin icinde
klinik ve laboratuvar bulgularda dramatik bir
diizelme gozlendi. Aileye vitamin B12 agisindan
zengin beslenme oOnerilerinde bulunuldu. Kisa
siire i¢inde tam alan bu yedi vaka, tilkemizde
sosyoekonomik durumun iyi olmadig1 yorelerde
maternal vitamin B12 eksikligine bagh infantil
megaloblastik anemi sikliginin yiiksek oldugunu
distindtirmektedir. Hayvansal gidalar1 yeterince
tilketmeyen annelerin infantlarinda ek gidalarin
zamaninda baslanmamasi ve uzun siire sadece
anne siitii ile beslenme bu hastalik icin risk olus-
turmaktadir. Infantil dénemde pansitopeni ve
hepatosplenomegali ile basvuran hastalarda anne
ve bebege yonelik iyi bir beslenme oykiisii ile tani
konulabilir.

SOMATOSTATIN NiN K567 HUCRE
SERISi VE KML'Li KEMIK iLi-
GINDE HUCRE
PROLIFERASYONUNA ETKI Si
(ON-CALISMA):

M. Cetiner?, AM. Maurer?, P. Bizargity?, D. Argon?, C
Adigiizel, E. Demiralp?, M. Bayik.
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Marmara Universitesi, T 1p Fakiiltesi, Hematoloji' ve
Immiinoloji2 Bilim Dal, Istanbul.

Somatostatin (SMS), santral ve periferik sinir sis-
temi, gastrointestinal sistem, pankreas, tiroid ve
immiin sistem fonksiyonlarna etkili bir
regiilatuvar peptiddir. Genel anlamda inhibitor
etkili bir dekapeptit olan SMS'in hematopoetik
sistem tizerine etkinligi tam bilinmemektedir.
Yapilan c¢alismalar; SMS'in meme kanseri,
pankreatik kanser, ve kiigiik hiicreli akciger
karsinomunda antiproliferatif etkinligi oldugunu
gostermektedir. Az sayida calisma; SMS'in
multipl miyeloma, AML ve ALL hiicreleri tizerin-
de de negatif regiilatuvar etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Literatiirde, miyeloproliferatif has-
taliklarda SMS'in proliferasyon tizerine etkinligi-
nin degerlendirildi gi ¢alisma yoktur. Bu 6n ¢a-
lismada, K562 hiicre serisi ve yeni taru konulan
KML kemik iligi 6rnegi kullanilarak, SMS*in farkh
konsantrasyonlarda hiicre proliferasyonu ve bii-
ylimesi (growth) tizerine etkisi test edildi.
Hiicreproliferasyonu MTT (3-4-5 dimetil tiyazol-
2.5-difenil tetrazolyum bromid; tiyazol blue), hiic-
re biiytimesi ise metil selliiloz klonojenik hiticre
kiiltiir yontemi kullanilarak degerlendirildi. Ca-
lisma sonucunda SMS'in proliferasyon ve hiicre
biiytimesi tizerine net bir etkinliginin olmadig ve
farkli dozlarla yamitin belirgin degismedigi
saptandive bu bulgunun olasi nedenleri ve proje-
nin devaminda izlenmesi gereken yol tartisild.

METILPREDNISOLON iLE INDUK-
LENEN LOSEMIK HUCRE
DIiFERANSIASYONU VE
APOPTOZUNDA iINDUKLENEBI
LiR NITRIKOKSIT SENTAZ "IN
(iNOS) ROLU VARDIR:

N.Selvi, G.Saydam, F.Sahin, D.Tagkiran, F.Biiyiikkececi,
S.B. Omay,

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali,
Bornova, Izmir.

Nitrik oksid (NO), cogu memeli hiicresinde
varolan ve sinyal iletiminde ¢nemli role sahip bir
molekiildiir. Serbest oksijen ve su varliginda ol-
dukga labildir ve ¢ok hizlibir sekilde nitrit ve nit-
rata doniisiir. NO sentezinde rol alan 3 farkli NO
sentaz enzimgrubu mevcuttur: endotelyal NO
sentaz (ec-NOS), noéronal NO sentaz (nNOS) ve
indiiklenebilen NO sentaz (iNOS). Son zamanlar-
da, NO'nun tiimorigenezis ve apoptoz yolakla-
rinda rolii tizerinde pek c¢ok calisma yapilmus
olup, yiiksek konsantrasyonda NO'nun ciddi



DNA hasarina neden oldugu ve ras gibi
onkogenlerle etkileserek hiicre siklus degisiklikle-
rine neden oldugu ortaya konmustur. iNOS akti-
vitesindeki degisimin, inflamatuvar yanit ve
immun sistemde rol oynadigibilinmektedir. Kro-
nik lenfositer 16semi hiicreleri ve denovo akut
myelositer 16semi hticrelerinde, iNOS aktivitesin-
de artis oldugu gosterilmistir. Grubumuz, daha
once yapmis oldugu calismalarda, HL 60 16semi
hiicre hattinda, metil prednisolonla indiiklenmis
apoptozis ve farklilasma siirecinde, serin/treonin
protein fosfataz dinamigindeki degismeleri ortaya
koymustur. Bu calismada; metil prednisolonla
indiiklenmis HL 60 l6semik hiicre farklilasma ve
apoptozunda iNOS ekspresyonu ve sitozolik
iNOS aktivitesinin bir gostergesi olarak nitrit-
nitrat diizeyindeki degisimin arastirilmas1 plan-
lanmustir. HL 60 hiicreleri, 24 saatlik zaman dilim-
lerinde 0.1 mM metil prednisolonla muamele
edilmis ve akabinde Griess metodu ile sitozolik
nitrit-nitrat tayini ve Western Blott yontemi ile
iNOS ekspresyonundaki degisim arastirilmistir.
Sitozolik nitrit-nitrat diizeyinin, en fazla 48. saatte
olmak tizere, zamana bagimli sekilde azaldigy,
ama iNOS ekspresyonunda bir degisiklik olmadi-
g1 gosterildi. Ekspresyonda azalma olmazken,
farklilasma ve apoptoz siirecinde , iNOS aktivite-
sindeki degisimin, enzim translokasyonuna bagh
oldugu dustintlmiis ve bundan sonraki asamada,
iNOS enzim aktivitesinin hiicre ici
kompartmanlardaki translokasyonunun arastiril-
mas1 planlanmistir.

CESITLI HEMATOLOJIK
MALIGNITELERIN, ENDOTELI AL
HUCRE DIiZILERINDEKI
VASKULER ENDOTELIAL BUYU-
ME FAKTORU RESEPTOR (VEGF-
R) EKSPRESYONLARINA ETKIiSi:

S. K. Toprak*2, M. Mirshahi?, J. Soria2, A. M. Faussat2,
S. Pasco?, J-P Mariez2.

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastane-
si, Hematoloji BD Laboratuvari, Ankara, Tiirkiye.
2INSERM (Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale), Hopital Hotel Dieu, Paris,
France.

Mevcut endotelial yapidan ya da
hemanjiyoblastlardan koken alan anjiyojenezin
(neovaskiilarizasyon), solit tlimorlerde oldugu
gibi, hematolojik malignitelerde de koti
prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Simdiye
kadar, anjiyojenezde rol oynayan sitokinlerden,
bes VEGF subtipi ile bunlara iliskin ti¢ reseptor
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tipi belirlenmistir (VEGF-R1, 2, 3). Bu reseptorler-
den tip 1 ve 2'nin kemik iligi (KI) ile genel dola-
sima ait damar yapisinda, tip 3'lin ise lenf siste-
mindeki endotelial hiicrelerde eksprese oldugu
bulunmustur. Bu arastirmada, hastalardan (Kro-
nik lenfositik 16semi) ve gesitli malign hemopatik
dizilerden elde edilen hiicrelerin; "Human bone
marrow endothelial cells" (HBMEC), "Human
microvascular endothelial cells" (HMEC) ve
"Human umblical cord transformed endothelial
cells" (ECV304) dizilerindeki VEGF-R ekspresyon-
larma etkisi calisilmistir. Sivi hiicre kiiltiirii, 25
cm?2'lik flakonlarda, HBMEC, 10 ml M131 (%10
SVE, %5 buyume faktorit, %1 l-glutamin, 100
U/ml penisilin ve 100 pg/ml streptomisin iceren),
HMEC ve ECV304 dizileri de 10 ml RPMI (%10
SVE,%1 l-glutamin, 100 U/ml penisilin ve 100
ng/ml streptomisin iceren) iginde 1x106 sayida
hiicre eklenerek, 3/hafta degisimlerle yapilmistir.
Myelomatoz hiicre dizileri, U266 ve XG1; 1x106
hiicre/ml RPMI sivi hiicre kiiltiirii ortaminda,
benzer laboratuvar kosullarinda ¢alisilmustir. Has-
ta olgularindan (KLL) elde edilen monontikleer
hiicreler ve U266, XG1 dizilerine ait hiicreler, ayr1
ayr1 olmak tizere, 1x106/ml konsantrasyonunda,
serum veau foetal (SVF) icermeyen ortamda, 18
saat enkiibe edilmislerdir. Endotelial hiicreler, es
konsantrasyonlarda olmak {izere, hastalardan
elde edilen monontikleer ve kiiltiir ortamindan
saglanan myelomatoz hiicrelerle 18 saatlik
kokiiltirtiin  (SVF  eklenmeksizin) ardindan
"accutase" yardimiyla toplanarak fikse edilmisler-
dir - soguk ortamda -. PBS ile yikanan hiicreler,
spesifik monoklonal antikorlar [anti-VEGF-
reseptor antikoru (antiVEGF-R1,2,3; Amersham,
UK) ve ardindan biotinle isaretli ikincil antikor]
ile iseretlenmis ve devaminda ‘"streptavidine
fluoresceine" ile baglanmislardir. Nicel analizler,
akim sitometrisinde CellQuest programi kullani-
larak yapilmistir. Aymi kosullar altinda, HBMEC,
HMEC ve ECV304 dizilerinin her birinde, farkl
oranlarda da olsa her ti¢ tip VEGF reseptorti belir-
lenmistir (Tablo 1). Myelomattz hiicrelerden elde
edilen "surnageant" ile kiiltiire edilmis endotelial
hiicrelerdeki (HBMEC dizisi) VEGF reseptori
ekspresyonlar: tablo 2°de sunulmustur. KLL hasta
orneklerinden elde edilen mononiikleer hiicrele-
rin "surnageant'tyla kiiltiire edilen endotelial
hiicrelerdeki VEGF-R ekspresyonlarinin incelen-
mesi ile iki farkli patern tespit edilmistir. Ornekle-
rin %60"1nda eksprese olan her tig tip VEGF resep-
tor sayist kontrole gore belirgin azalirken,
%40"mmda kontrolden daha farkli bulunmamustir.
Arastirmamizda; lenfanjiyojenezde rol oynayan
VEGF-R3 ekspresyonunun, literatiir verilerinin
aksine, Ki endotel hiicrelerinde de saptanmasy;
vaskiiler ~permeabilite artist ve endotelial
proliferasyondan sorumlu tutulan VEGF-R2'nin



her {i¢ tip endotelial dizide bulunmasma karsilik
ozellikle umblikal kord hiicrelerinde ytiksek sap-
tanmas1 dikkat cekicidir. Endotelial hiicrelerin
migrasyonunda birincil rol oynadigi bildirilen
VEGEF-R1 ise umblikal kord ve mikrosirkiilasyona
ait endotelial dizilerde daha sik gozlenmistir.
Myelomattz hiicrelerin "surnageant" larinin etkisi
incelendiginde ise: VEGF-R2 ekspresyonundaki
degisikliklerin siurli kalmasma karsilik R1 ve
R3'deki artis dikkat ¢ekmistir. Az sayida calisilan
KLL orneklerine karsin, karsimiza c¢ikan iki
patern, bu hastalik grubunda eksprese edilen
anjiyojenetik etkenler agisindan farkli genotipik
ozellikler olabilecegini dustindiirmektedir. Bu
veriler, olgu ve calisma sayisinin arttirilmasiile
VEGF reseptor ekspresyonlar1 hakkinda daha
genis bilgilere sahip olabilecegimiz,
antianjiyojenetik tedavi alaninda ileriki ¢alismala-
rimiza temel tegkil etmektedir. #Ilmagel4.jpg#

KEMOTERAPIYE BAGLI
NOTROPENIDE PLAZMA
SITOKINLERININ KOK HUCRE
ADHEZYONU VE ADHEZYON MO-
LEKULLERI EKSPRESYONU UZE-
RINE ETKILERI:

E. Oval1, S. Ratip2, M. Yilmaz!, M. Bayik2.

1Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hemato-
loji Bilim Dal,
2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali, Istanbul.

Kemoterapiye bagl nétropenilerde iyilesme fa-
zinda CD34+ kok hiicrelerin kemik iliginden
periferik kana mobilize oldugu bilinmektedir.
Kok hiicrenin kemik iliginden periferik kana
mobilizasyonu; adhesyon molekiilleri,
ekstraseltiler stromal matriks molekiilleri ve
sitokinlerin rol aldig1 kompleks bir siiregtir. An-
cak bu stiregte rol alan mekanizmalar giintimiizde
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Amag:Bu
calismada notropeni oncesi doénem, noétropeni
donemi ve notropeni sonrast donemde hastalar-
dan alman plazma orneklerinin CD34+ kok hiicre
adhezyonuna etkisi ve sitokinlerin buradaki bu-
radaki roliiniin arastirilmasi . Metod:Klinik olarak
remisyonda olan 9 hastadan notropeni oncesi ,
notropeni ve ndtropeni sonrast déonemde plazma
ornekleri alindi. Birinci basamakta saglikh
donorlerden alinan kemik iligi aspirasyon numu-
nelerinden Ficoll density gradient yontemi ile
mononiikleer hiicreler izole edildi. Izole edilen
monontikleer hiicreler fibronektin ve laminin ile
kapl kuyucuklarda daha 6nce hastalardan elde

160

edilen plazma oOrnekleri ile enkiibe edildikten
sonra antiCD34+ hiicrelerin adhezyon oranlar:
hesaplandi. kinci asamada hastalardan nétropeni
Oncesi, notropeni ve notropeni sonrast donemde
elde edilen plazma ornekleri ile enkiibe edilen
mononiikleer hiicrelerde, akim sitometri ile
CD34+ hiicrelerde CD49d, CD49e ve CD11a eks-
presyonu degerlendirildi. Ugtincii asamada; her
bir hastadan notropeni oOncesi, notropeni ve
notropeni sonrasidonemde elde edilen plazma
orneklerinde Stem cell faktor (SCF), Graniilosit
koloni stimiile edici faktér (GCSF), Graniilosit-
Makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve
interlokin-3 (IL-3) seviyeleri olgiildii. Son asama-
da ise saghikli donodrlerin kemik iliginden elde
edilen CD34+ kok hiicreler serum free kiiltiir or-
taminda GCSF, GM-CSF IL-3 ile enkiibe edilerek;
CD49d, CD49e ve CDlla ekspresyonlar:i akim
sitometri ile degerlendirildi. Sonuglar: Notropeni
ve notropeni sonrasi donemde elde edilen plazma
ornekleri ile enkiibe edilen CD34 + hiicrelerin
laminin ve fibronektine adhezyonun;
postnodtropenik donemde elde edilen plazma or-
nekleri ile enkiibe edilenlere gore azaldig tesbit
edildi. Postnétropenik plazma Ornekleri ile
enkiibe edilen CD34+ hiicrelerde CD49d, CD49e
ve CDl1la ekspresyonu anlamli oranda azaldi.
Plazma G-CSF, GM-CSF ve IL-3 seviyeleri
notropeni ve notropeni sonrasi donemde anlamli
oranda yiiksek iken SCF seviyeleri arasinda
onemli bir fark yoktu. Sitokinlerin direk CD34+
hiicreler tizerine olan etkisi test edildiginde G-
CSF'in CD49a ekspresyonunu, GM-CSF'in CD11a
ekspresyonunu anlaml oranda azalttigy; IL-3'tin
ise adhezyon molekiilleri tizerine bir etkisinin
olmadigisaptandi. Tartisma:Kemoterapiye bagh
notropeniyi takiben kok hiicre adhezyonunun
azalmasi, onun periferik kana mobilizasyonuna
yol acar. Bu calismada notropeni ve nétropeni
sonrast donemde hastalardan elde edilen plazma
orneklerinin CD34+ kok hiicrelerin adhezyonunu
ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu azalt-
tigim  saptadik. Bu sonuglar nétropeni ve
notropeni sonrast donemde plazma endojen G-
CSF ve GM-CSF seviyelerindeki artisin adhezyon
molekiillerinde azalmaya ve kok hiicre
mobilizasyonuna neden olabilecegini diistindiir-
mektedir.

TRANSFUZYON iLISKILi GRAFT
VERSUS HOST HASTALIG I (Ti-
GVHD) (2 olgu nedeniyle):

S. Paydas, O. Akin Oto, Y. Tasova, B. Soydas, A. Tas, O.
Glingor.



Dahiliye ve Enfeksiyon Hastalklar: Ana Bilim Daly;
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi , Adana.

Transfiizyon iligkili Graft Versus Host Hastalig1
nispeten seyrek rastlanan, mortalitesi tiim tedavi
modalitelerine ragmen halen ok yiiksek olan,
buna karsin profilaksisi miimkiin bir klinik tablo-
dur. Temel fizyopatolojik mekanizma, dolasim-
dan elimine edilemeyen immunkompetan donotr
lenfositlerin, prolifere olarak, konak¢ida doku
hasar1 yaratmasidir. Allo transplantasyon sonrasi
ortaya ¢ikan Graft Versus Host reaksiyonuna ben-
zer ancak farkli olarak TI-GVHD ‘“de kemik iligi
hipoplazisi vardir. Klinikte ates, ishal, cilt dokiin-
ttleri vardir. Pansitopeni ve transaminaz ytiksek-
ligi siklikla rastlanan laboratuar anormallikleri-
dir.Tedavi ¢ogu zaman basarisizlikla sonugla-
nir.Yitksek doz steroid, OKT-3 ve siklosporin en
¢ok kullanilan tedavi segenekleridir. Bu yazida
klinigimizde takip ettigimiz , klinik ve
histopatolojik bulgular 1s13inda TI-GVHD oldu-
gunu diistindtugtimiiz iki hastay1 takdim ediyo-
ruz.Hastalardan ilki Medulloblastoma digeri ise
Benign Prostat Hiperplazisi nedeniyle peroperatif
kan transfizyonu yapilan ve sonrasinda
pansitopeni, ates, ishal ve cilt dokiinttileri gelisen
iki hastaydi.Medulloblastomalihasta spesifik te-
davi almadan yalnizca destek tedavisiyle diizelir-
ken diger hasta genis spektrumlu antibiyoterapi
ve yiiksek doz steroid tedavisine ragmen sepsis
nedeniyle kaybedildi. Yukarida stz edilen klinik
bulgular1 olan hastalarda bu tablo dustiniilmeli,
transfiizyon oykiisii sorgulanmali, 6zellikle sepsis
gibi prezente olan olgularda dikkat edilmelidir.

IBNI SINA HASTANESI KAN MER-
KEZi CROSSMATCH / TRANSFUZ-
YON ORANI:

O. Arslan, E. Giirlevik, S. Yildirics, K. Bilkay.

Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastane-
st, Hematoloji Bilim Dali, Kan Merkezi ve Aferez Unite-
st, Ankara.

Gereksiz her istem sonucu, cross-match yapilarak
hazirlanan kan komponenti raf 6mriinden belli bir
streyi kaybetmektedir. Kan merkezlerinin efektif
calisabilirliginde cross-match yapilan tirtin mikta-
rimin transfiize edilene oran1 6nemlidir. Bu oran,
hastane i¢in uygun kan kullaniminin ve klinisyen-
kan merkezi iletisiminin en iyi gostergesidir.
Uluslararas1 kan merkezlerii standartlarina gore
cross-match / transftizyon (C / T) oranmin <2
olmasiistenir. Bu calismada A.U.T.F. Ibni Sina
Hastanesi Kan Merkezi'nde 01.01.2002 ile
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30.06.2002 tarihleri arasindaki alt1 aylik dénemde
yapilan cross-match ve transfiizyon sayilar
Hemosoft Kan Bankas: Bilgi Yonetim Sistemi
(Versiyon 2.0) kullamilarak c¢ikarilmistir (Tablo
1).#Imagel3.jpg# Aym donemdeki hizli cross-
match sayis1 11432 , tam cross-match sayis1 513
olmak tizere toplam 11945 “tir. Kan merkezimizde
01.01.2002- 30.06.2002 tarihleri arasindaki C / T
orani 1.516 (11945 /7878) olarak bulunmustur. Bu
oran kan merkezlerinin efektif calisma gostergesi
olan <2 standardina uymaktadir.

YILAN VE AKREP SOKMALARIN-
DA HASTALARDA
GORULENHEMATOLOJIiK BO-
ZUKLUKLAR VE KLIiNiK SEYiR:

E. Kaya, K. Cikim, i. Kuku, H. Savly, I. Aydogdu.

Inénii Universitesi Tip Fakiiltest, I¢c Hastahklar: ve
Hematoloji Klinikleri, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malat-

ya.

Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde 6zel-
likle yaz aylarinda yilan ve akrep sokmalar: art-
maktadir. Bolgemizde vipera raddei cinsi (Agri
Engeregi) sik goriliir. Bu sokmalara bagh erken
donemde; 1sirik yerinde agri, kizariklik, 6dem, 4.
saat ile 1 hafta sonrasina kadar olan ge¢ donemde
ise kusma, hipotansiyon, bobrek kan akiminda
azalma, hemoraji ve hemoliz meydana gelebilir.
Son bir yil icinde bes yilan, besde akrep sokmasi
ile hastanemize basvuran toplam 10 hastanin kli-
nik seyirleri ve komplikasyonlariincelendi. Hasta-
larin 51 kadin, 5°i erkekti.Yas ortalamasi 43,70 *
17,71 (18-70) idi. Ilk bagvuru aninda ve takiplerin-
de; lezyon ozellikleri(isirik izi, vezikiil, petesi,
ekimoz), sistemik bulgulari(bulanti, kusma, ter-
leme, tasikardi, tasipne), noromotor bulgula-
ri(agri, kuvvetkaybi, bayginlik hissi, parestezi,
fasikiilasyon), rutin biyokimyasal ve hematolojik
tetkikleri incelendi. Hastalarin gelis anindaki cilt
lezyonlary; 7 hastada 1sirik izi, 7 hastada pe- tesi,
ekimoz,1 hastada vezikiil mevcuttu. Sistemik
belirtiler 4 hastada saptandi. Néromotor bulgular;
wsirilan bolgede agri, kuvvet kaybr biitiin hasta-
larda olmakla beraber bayginlik hissi ve parestezi
3 hastada, fasikiilasyon ise 1 hastada goriildi.
Laboratuvar degerlerinde, 6zellikle yilan sokma-
larinda, basvuru anindaki hemoglobin ve
hematokrit degerleri 3 hastada 4. giinde, 2 hasta-
da 7. giinde diisme gosterdi. Periferik yayma ve
retikiilosit degerleri ile dogrulanan hemoliz sap-
tand1. 2 hastaya eritrosit transfiizyonu, 4 hastaya
PT, aPTT degerlerinde yiikseklik nedeniyle taze
donmus plazma destegi saglandi. 2 hastada 1sir1-



lan alt ekstremitede kompartman sendromu gelis-
ti ve fasyotomi islemini takiben amputasyona
gerek duyuldu. Bu hastalara bagvurduklar ilk
merkezlerde antivenom uygulanmuisti. Yilan sok-
malarinda daha belirgin olmak tizere ilerleyen
giinlerde (bizim olgularda en erken 4., en geg 7.
giinde) hemoliz meydana gelmisti ve transfiizyon
destegine ihtiya¢ olmustu. Isirilan bolgede lezyo-
nun oOzelligine gore nekrozdan baslayip
kompartman sendromuna kadar giden degisiklik-
ler olabilmektedir. Literattirde bu vakalarda mey-
dana gelen komplikasyonlar belirtiimesine rag-
men, takip stireleri bilinmemektedir. Vaka sayi-
miz az olmasina ragmen yilan ve akrep sokmala-
rinda anti-venom uygulanmasini takiben hastala-
rin bir hafta stire ile takip edilmesi olasi1 kompli-
kasyonlarin erken tedavisi agisindan 6nemli gibi
goriilmektedir.

ALLOJENEIK HEMATOPOETIK
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU SONRASI GORULEN STEROIDE
REFRAKTER VEYA BAGIMLI
KRONIK GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGININ TEDAVISINDE
MIiKOFENOLAT MOFETILIN ET-

e v e

KINLIGI:

E. Ak¢aglayan Soydan, M. Arat, P.Topguoglu, M. Ozcan,
O. Arslan, R. Idilman, G. Giirman, M. Beksag, H. Akan,
O. Ilhan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali ve Kok Hiicre Nakli Unitesi, Ankara.

Sistemik ve topikal kortikosteroidler ve
kalsineurin ~ inhibitorleri ~ (siklosporin  ve
takrolimus) halen gitincel ilk adim tedavi secenek-
leridir. Fakat her iki ajaninda immunkompromize
konakcida  yarattignt  yan etkiler alternatif
immunsiipressiflerin arastirilmasma yol a¢muistir.
Mikofenolat mofetii (MMF) T ve B hiicre
proliferasyonunu inhibe eden alternatif bir
immiinsupresif ajandir. Solid tumor
rejeksiyonunda goriilen etkinligi nedeni ile kulla-
nim siklig1 artan bu ajan, hem ablatif ve 6zellikle-
de nonmiyeloablatif hazirlik rejimlerinde GVHH
profikasisinde siklikla kullanilmaktadir. Bu ret-
rospektif aragtirmada allojeneik hematopoetik
hiicre transplantasyonu (AHHT) sonrasi kronik
graft versus host hastalig1 (KGVHH) gelismis olan
olgularda, MMF etkinligini ve giivenilirligini de-
gerlendirmektir. Agustos 1998 ile Aralik 2002
tarihleri arasinda merkezimizde HLA tam uyum-
lu kardes vericisinden AHHT yapilmis ve
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KGVHH gelismis 70 olgudan siklosporin ve
metilprednizolon ile yanit alinamamis veya doz
azaltilmaya ile niiks saptanmis 21 olgu ¢alismaya
almmistir. MMF 15mg/kg/giin (Total 2-3gr/giin,
po) dozda baslanmis ve median 9 (4-21) ay diger
immunsupresiflerle kombine olarak kullanilmis-
tir. Hastalarin ortanca yast 37, (9-48) tarulart AML
(8), KML (12) ve MM (1) idi. Yalnizca karaciger
tutulumu olan iki hasta disinda tiim olgularda
biyopsi ile gosterilmis yaygin KGVHH bulunmak-
taydi. Skleradermatoz tipte yaygimn cilt tutulumu
olan 6 hasta disinda diger hastalarda MMEF ile
yeterli GVHH kontrolii saglanmis ve kullanilan
immunsupressif dozlariazaltilarak kesilebilmistir.
Diger hastalara ek sklerotik cilt GVHH'li olgulara
ek olarak ekstrakorporeal fotoimmunoterapi uy-
gulanmistir. MMF kullanimma baghh mediiller
toksisite izlenmemis ve bir hastada diare disinda
ilag dozunun azaltilmasina veya ilacin kesilmesi-
ne neden olacak ciddi bir yan etki gézlenmemis-
tir. MMF yaygin KGVHH olan AHKH alicilarinda
diger immiinsupresif ajanlarla kombine olarak
kullarulabilecek yan etki profili diisiik ve etkin bir
ajan olarak goze carpmaktadir.

COK KAN TRANSFUZYONU ALAN
HASTALARDA ERITROSI T YASAM
SURESINI ETKILEYEN FAKTOR-
LER:

I. Kaygusuz!, M. Ssnmezoglut, T. Ones?, F. Dede2, M.
Cetiner?, S. Aktas?, TY Erdil2, M. Bayik!.

Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematolojit
Bilimdah ve Niikleer Tip? Ana Bilim Dal, Istanbul.

Sik kan transfiizyonu uygulanan hastalarda izle-
nen alloimmiinizasyon 6nemli bir sorundur. Ay-
rica hastanin serumundaki alloantikorlarin,
transfiize edilen eritrosit antijenleriyle etkilesimi
de eritrosit yasam stiresinde kisalmaya yol aga-
bilmektedir. Kronik kan transfiizyonu alan hasta-
larda alloantikor gelisimi yaninda splenomegali,
eslik eden mikroanjiopatik hemoliz, kanama,
transfiize edilen eritrositlerin yasi, cinsiyet gibi
baska faktorler de eritrosit yasam stiresini etkile-
mektedir. Bu c¢alismada ¢ok kan transfiizyonu
uygulanan hastalarda eritrosit ya-sam siiresine
etkili faktorlerin arastirilmasi hedeflendi. Calis-
maya; MDS, KLL, KML, AML, ALL, aplastik
anemi ve talasemi nedeniyle transfiizyon ihtiyaci
olan ve son 6 ay icinde 5 veya daha fazla sayida
transfiizyon uygulanan hastalar alindi. Her hasta-
nin serum ferritin diizeyi ve ultrasonografik ola-
rak dalak boyutlar1 belirlendi. Eritrosit yasam
stiresini etkileyebilecek faktorler degerlendirildi.



Alloantikor taramasi i¢in uygun kan Orneginin
alimmasimin ardindan hastalara Cr-51 ile isaret-
lenmis eritrositler transfiize edildi ve belirli aralik-
larla alinan kan 6rneklerinde Cr'un radyoaktivite
ol¢timii yapilarak T50 stiresi 21 giin takip edildi.
Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba hematolo-
jik maligniteler, aplastik anemi, ikinci gruba ise
immun fonksiyonlar: normal olan talasemi hasta-
lar1 alindi. Ttim hastalarda alloantikor gelisme
orani % 10,71 idi. Uc¢ hastada anti-D, anti-E ve
anti- Kpa antikorlar1 bulundu. ik grupta 8 hasta-
nin T50 degeri kisalmis bulundu. Bu hastalardan
birinde allo-antikor gelisimi saptandu. Ikinci grup-
ta ise tiim hastalarin, antikorgelistirenlerde dahil
olmak tizere T50 siireleri normaldi. Ttim hastalar-
da antikor gelisimi ile T50 stiresi arasinda istatis-
tiksel anlamliliga ulasan bir iliski gosterilemedi
(p:0,652). Yas, cinsiyet, dalak buytkligi ve
ferritin diizeyinin T50 siiresi {izerine 6nemli bir
etkisi olmadig1 izlendi. Verilen kanlarin yas: ile
T50 stiresi arasinda ters bir korelasyon mevcuttu.
(korelasyon katsayist: - 0,2778). Her iki grubun
T50 siireleri karsilastirlldiginda da aradaki fark
anlamliydi(p: 0,0251). Sonuglar, transfiizyon ba-
giml1 hastalarda, transfiize edilen kanin in vivo
"survivalt tizerindeki en belirleyici faktoriin
transfiize edilen kanin yasi oldugunu ortaya
koymaktadir.

PERIFERIK KAN KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU YAPILAN
HEMOGLOBINOPATI OLGULA-
RINDA MIKST KiIMERIZM VE DE-
MiR YUKU iZLEMLERI:

O. A. Kiipesiz, S.B. Karaiiziim, O. Dursun, V. Hazar, M.
A. Yesilipek.

Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Antalya.

Hemoglobinopatilerde bugiin i¢in tek kesin tedavi
yonteminin hematopoetik kok hiicre transplan-
tasyonu oldugu bilinmektedir. Akdeniz Universi-
tesi T1ip Fakdiltesi Pediatrik Kok Hiicre Transplan-
tasyon Unitesinde Agustos1998 ve Eyliil-2002
tarihleri arasinda 22 beta talasemili ve bir Sb-
talasemili olguya allojeneik kok hiicre transplan-
tasyonu uygulanmistir. Dondr ve alici arasinda
cinsiyet farkliligi olan 9 olguda transplantasyon
sonrast donemde FISH (fluoresan in situ
hibridizasyon) yontemi ile kimerizm arastirilmis-
tir. Dort olguda %100 dondr hiicresi tespit edilir-
ken, dort olguda ise %98 ile %17 arasinda degisen
donor hiicresi bulundu. Bir olguda ise %100 kendi
hiicresi tespit edilerek greft yetersizligi olarak
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degerlendirildi. Ucg olguya dondr lenfosit
infiizyonu (DLI) uygulandi. Mikst kimerizm goz-
lenen bir hastada %17 oraninda donor hiicresi
olmasina ragmen Hb diizeyi 8.8gr/dl tizerinde
seyretti. DLI'nu takiben son degerlendirilmesinde
%54 donor hiicresi tespit edilen bu olgu halen
transflizyon gereksinimi olmaksizin izlenmekte-
dir. Hemoglobinopatili hastalarda hematopoetik
kok hiicre transplantasyon sonrasi déonemde yiik-
sek demir ytiikii prognozu olumsuz etkilemekte-
dir. Ayrica bu hasta grubunda gelisen mikst
kimerizmin klinik seyir tizerindeki etkisi énemli-
dir. Hemoglobinopatili hastalarda transplant son-
ras1 onemli sorunlardan biri olan demir ytikiiniin
azaltilmasma  yonelik  tim  hastalarimiza
transplant sonrasibirinci yil sonunda selasyon
tedavisine tekrar baslanmaktadir. Ferritin diizeyi
8000ngr/ml ve 16000ng/ml olan iki hastamizda
desferoksamin tedavisine ek olarak diizenli
flebotomi (6ml/kg/seans, 2-4 hafta ara ile) uygu-
lanmustir. Hemoglobinopatili hastalarda
transplant sonrasidonemde engraftmanin takibi
ve demir yukiinii azaltmaya yonelik tedaviler
prognozu belirleyen en 6nemli uygulamalar ol-
dugu kanisindayiz.

HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLi SONRASI DONOR KAY-
NAKLI HUCRELERIN ALICI KA-
RACIGERINDE ENDOTELYAL
REPOPULASYONU:

R. Idilman, M. Arat, 2A. Tiikiin, 2E. Erden, 'E. Soydan,
1P. Topcuoglu, I. Kuzu, I. Soykan, M. Tériiner, S.
Karayalcin, A. Ozden, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali, Gastroenteroloji Bilim Dal, Tibbi Genetik Anabi-
lim Dal ve Patoloji Anabilim Dali , Ankara.

Somatik kok hiicreler multipotent doku kok hiicre
farklilasma o6zelligine sahip hiicreler olup, bu
hiicrelerin genel ozellikleri, kemik iligindeki
hematopoetik hiicreler ve intestinal mukoza
epitelyal hiicreleri gibi, devamli proliferasyon ve
yiiksek turnover aktivitesine sahip dokulara fark-
lilasmasidir. Seks uygunsuzlugu olan allogeneik
hematopoetik kok hiicre transplantasyon alicila-
rinda, kok hiicre nakli sonrasi ortaya ¢ikan kara-
ciger hasarinda, donér kaynakli hematopoetik
hiicrelerin etkinliginin gosterilmesidir. Haziran
1994 ile Haziran 2001 yillar1 arasinda, allogeneik
periferal kok hiicre nakli olan, seks uyumsuz ve
karaci ger sinirli kronik GVHH olan dort alicinin
(3 erkek, 1 kadin) karaciger biyopsi 6rnekleri gali-
sildi.  Bu  biyopsi  Orneklerinde  in-situ



hibridizasyon (FISH) yontemi ile X (DXZ1, Oncor
P5060-B, D) ve Y (DYZ3, Oncor P5065-B,D)
sentromerleri gosterildi. Ayni slaytlarda endotel
hiicre tayini Faktor VIII (1/30, Signet Pathology
Systems Inc., Dedham, MA-USA)
immunhistokimyasal boyamas: yapildi. FISH
yontemi ile ti¢ kadin alicinin karaciger biyopsi
orneklerinde, endotel hiicrelerinin bazilarinda
(ortalama %12), Y kromozom gostergesi olan,
kirmizi niikleer spotlar gozlenirken, bu spotlar
hepatositlerde gozlenmedi. Diger taraftan bir
erkek alicinin karaciger biyopsi orneginde, bazi
endotel hiicrelerinde (%14) Y kromozom goster-
gesi olan yesil niikleer spotlar izlenmedi. Alici
dokusuna gore, farkli niikleer spotlar gosteren bu
hiicrelerin Faktor VIII immunhistokimyasal bo-
yamast pozitif saptandi. Yapilan bu insan kaynak-
I1 ilk pilot calisma sonucuna gore, allojeneik kok
hiicre nakli sonrasi, alicida dolasan kok hiicrele-
rin, olas1 karaciger doku hasarmni takiben, karaci-
gerde endotelyal hiicrelere farklilasabilecegi ileri
stirtilebilir.

ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU SONRASI ERITROSIT ANTI-
JENLERININ PROFILI:

I. Yildirim, O. Arslan, Y. Ozer, M. Arat, E. Soydan, P.
Topguoglu, H. Akan.

Ankara Universitest, Ibni Sina Hastanesi, Hematoloji
Bilim Dal, KIT Unitesi ve Kan Merkezi, Ankara.

Allogeneik kok hiicre transplantasyonu (AKHT)
sonrasiengraftman ve kimerizmin saptanmasi
amaciyla donor ve hasta eritrosit antijenleri ara-
sindaki farkliligin takip edilmesi 1980°1i yillardan
beri kullanilan bir metottur. Bu ¢alismada AKHT
uygulanan 31 hasta ve dondrdeki eritrosit antijen
farkliliklar1 engraftmanin takibi amaciyla deger-
lendirildi. Major ABO kan grubu antijenlerine
ilave olarak 8 minér kan grubuna ait 21 farkh
eritrosit antijeni (C, ¢, E, e, Fya, Fyb, jka, jkb, K, k,
Lea, Leb, M, N, S, s ve P) takip edildi. Donor ve
hastanin tiim bu antijenleri kok hiicre transplan-
tasyonu oncesinde tanimlandi. Donérde olan ve
hastada olamaya veya hastada olup donérde ol-
mayan antijenler yardimu ile engraftman tanim-
lanmaya calisildi. Peri ve post transplant déonem-
de yapilan transfiizyonlarda engraftman igin takip
edilen bu eritrosit antijenleri dikkate alind.
Transplant 6ncesi son 3 aylik donemde RBC trans-
fizyonu yapilan hastalar calismaya dahil edilme-
di. 20 (%64.5) hastada ABO identik, 8 hastada
(%25.8) ABO minor uygunsuz ve 3 hastada (%9.7)
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ise ABO major uygunsuz transplantasyon uygu-
landi. 13 hastada kemik iligi, 18 hastada periferik
kaynakl1 kok hiicreler ile transplantasyon gergek-
lestirildi. Uygun antijen gozetilmeden transfiiz-
yon yapilan bir hastaile transplant sonrasierken
donemde relaps gosteren diger hasta galisma dist
birakildi. Geri kalan 29 hasta transplant sonrasi
ortalama 12 (6-16) ay takip edildi. Median eritrosit
antijeni engraftmani 35 (28-70), retikiilosit
engraftmani ise 18.6 (12-50) giinde gergeklesti. Ug
hastada ise eritrosit antijeni ve retikiilosit
engraftmani aym giinlerde oldu (+14, +14,
+28gitin). Transplanttan 30 giin sonra hastalarin
%65 inde donor tipi eritrosit antijeni ekspresyonu
gozlendi. Periferik kok hiicre transplantasyonu
uygulanan grupta eritrosit antijeni ve retikiilosit
engraftmani kemik iligi grubuna gore ¢ok daha
erken oldu. Hastalarin eritrosit antijenleri ise
median 80 (21-130)'inci giinde kayboldu. Donor
kaynakl1 eritrosit antijenlerinin saptanmasi, hasta
kaynakli eritrosit antijenlerinin kaybolmasindan
¢ok daha cabuk olarak gozlendi (p=0.0001). Tab-
loda transplant sonrasi eritrosit antijenlerinin
goriilme ve kaybolma giinleri gosterilmistir. En
erken saptanan dondr tipi eritrosit antijenlerinin
Rh ve KIDD grubundan oldugu gozlenmistir.
Sonug olarak eritrosit antijenleri kimerizmin sap-
tanmasinda ve engraftmanin takibinde kullanila-
bilecek basit ve wucuz bir parametredir.
#Imagel2.jpg#

COCUKLARDA PERIFERIK KAN
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU:

M. A.Yesilipek, 10. A. Kiipesiz, 'V. Hazar, A.Kizilors,
2A.Uguz, 3A.Aslan, 20.Yegin.

1Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali,

2Pediatrik Immiinoloji Bilim Dal, )

3Cocuk Cerrahisi Ana Bilim Dali, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi, Antalya.

Glintimiizde bircok uygulama alan1 olan
hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda
kemik iligine alternatif hiicre kaynagi olarak
periferik kandan mobilizasyon ile elde edilen kok
hiicrelerin kullanimi ¢ocukluk cag1 yas grubunda
gittikce yayginlasmaktadir. Bu ¢alismada tinite-
mizde periferik kok hiicre transplantasyonu
(PKHT) uyguladigimiz 46 hasta sunulmakta-
dir.Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyon Unite-
sinde Haziran 1998 - Agustos 2002 tarihleri ara-
sinda 36 hastaya allojeneik (20 kiz ve 16 erkek), 10
hastaya otolog (2 kiz ve 8 erkek) olmak tizere top-



lam 46 PKHT nu yapilmistir. Hastalarin yaslari
allojeneik grupda 1-15 arasinda ortanca yas 5,
otolog grupda ise 2 ile 13 arasinda ortanca 6 idi.
Allojeneik ~ PKHT  hasta  grubunda 23
hemoglobinopati, 4 Fanconi AA, 4 ALL, 3
Aplastik anemi, 1 Amegakaryositik
trombositopeni, 1 MDS'li olgu, otolog PKHT has-
ta grubunda ise 4 Noroblastom, 2 NHL, 2 AML, 1
Rabdomyosarkom, 1 Germ hiicre karsinomlu olgu
bulunmaktadir. Allojeneik grupda 29 hastanin
donorii HLA tam uyumlu kardes, 5 hastada ise
tam uyumlu anne-baba 2 hastada ise 1 antigen
uyumsuz anne-babaydi.  Allojeneik grupda
mobilizasyon amaciyla donérlere 5 ng/kg/giin G-
CSF 5 giin verilerek 5. gitin kok hiicre aferez islemi
yapild1. Yeterli hiicre toplanamayanlarda 6. ve 7.
giinlerde de aferez tekrarlandi. Otolog grupda ise
mobilizasyon igin hastalara 3 gr/m?2 siklofosfamid
i.v. uygulandi. Lokopenik donemde 5 pg/kg/glin
G-CSF  baglanarak  beyaz  kiire  sayist
10002000/ mm3 e yiikselince 16kofereze baslandi.
Allojeneik PKHT hastalarinda verilen
mononiikleer hiicre ve CD34+ hiicre ortanca de-
gerleri swrastyla 7.45x108  (4.2715.7x108) ve
4.23x106 (1.1-29.44x106), otolog grupda ise 4.2x108
(3.2-5.9x108) ve 1.43x106 (0.2-2.15x106) bulundu.
Allojeneik  grupda nétrofil ve  trombosit
engraftmenti ortanca degerleri sirasiyla 12. ve 18,
otolog hastalarinda ise 13. ve 16. gindii. Akut
GVHH 3 olguda grade 1V, 4 olguda da grade I-1I
diizeyindeydi. Smirli kronik GVHH ise 4 hasta-
mizda gozlendi. Bir hastada VOH, 1 hastada HUS
ve bir olguda da ABO uygunsuzluguna sekonder
agir hemoliz gozlendi. Bir Aplastik anemi ve bir
de talasemili olguda greft reddi gozlendi.
Transplant sonrasi ilk 100 giinde 3 olgu kaybedil-
di (TRM %6.52). Allojeneik grupda genel sagkalim
%81 ve hastaliksiz sagkalim %75 bulundu. Otolog
grupda ise 8 hastada izlemde relaps gelisti. Co-
cukluk cag1 hasta grubunda kisa stireli G-CSF
mobilizasyonu ile periferik kandan elde edilen
hematopoetik kok hiicreler kemik iligi kaynagina
alternatif olarak giivenli ve kolay uygulanabilen
bir segenek olusturmaktadir. Ancak yontemin
gtvenliligi ve etkinliginin belirlenmesi icin genis
calismalar gereklidir.

ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK
HUCRE NAKLI SONRASI ONEMLI
BIiR RELAPS DISI GEC MORTALITE
NEDENI: BRONSIOLITIiS
OBLITERANS:

M. Arat, O. Ozdemir Kumbasar*, M. Beksag, O. ilhan,
D. Alper*, H. Kog, H. Akan.
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Ankara ﬁnive;]‘sitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD Kok
Hiicre Nakli Unitesi ve Gogiis Hastaliklart ABD*, An-
kara

Respiratuvar komplikasyonlar allojeneik
transplant alicilarinin %40-60"m1 etkilemekte ve
halen 6nemli bir gec relaps dis1 morbidite ve
mortalite nedeni olmaktadir. Obstriiktif hava yolu
hastalig1 nakil sonrasi bronsiolitis obliterans (BO)
gelismis olgularin % 2-13"tinde gozlenir. Nakil
sonrasi genelde 6-12. aylarda ortaya ¢ikar ve and
siklikla kronik graft-versus-host hastaligi (GVHH)
ile birliktelik gosterir. Merkezimizde 1995-2001
yillar1 arasinda 251 degisik hematolojik
malinitelere sahip hastaya HLA doku grubu tam
uyumlu  kardes vericisinden allojeneik
hematopoietikhiicre nakli (AHHN) yapilmistir.
Bu olgularda ortaya ¢itkan BO olgulari retrospektif
olarak analiz edilmistir. Hazirlik rejimleri agirlikh
olarak endoksan tabanliolup, GHVD profilaksisi
icin kisa dénem metotreksat ve siklosporin kulla-
nilmstir. On iki (8 K/4E) hastaya AHHN sonras1
BO tarus1 konmustur (kiimiilatrif insidans %4,7).
Transplant sirasinda ortanca yas 32,5 dur. Hasta-
larin en sik yakinmas: efor dispnesi ve prodiiktif
olmayan oksiiriiktii. Nakilden yakinmalarin bas-
lamasina kadar gecen medyan stire 6 aydir ve tiim
hastalarda es zamanlikronik GVHH da gelismis-
tir. Pulmoner fonksiyon testlerinde hem obstriiktif
pattern hem de diftizyon defekti izlenmistir. Ek
olarak yiiksek coztinurlikli toraks
bilgisayarlitomografisinde bronsiyal dilatasyon ve
hava hapsi gozlenmistir. Tekrarlayan alt solunum
yolu infeksiyonlaribu hastalarda sik goriilen bir
durum olup hastalarin difiizyon kaybinmn ilerleyi-
ci artisina ve sik hastaneye kabul edilmesine yol
agmustir. Hastalarin buiyiik ¢ogunlugunda siste-
mik  kortikosteroid, inhaler  steroid ve
bronkodilator tedavi ile parsiyel yanit elde edil-
mistir. Ug olgu medyan +36 aylarda hematolojik
hastaliklarindan tam remisyondayken ilerleyici
solunum yetmezligi nedeni ile kaybedilmislerdir.
BO ve BO gozlenmeyen grup benzer nakil dncesi
ve nakil sonrasi 6zellikler (tanilar, nakil 6ncesi
durum, kok hiicre kaynagi ve kronik ve akut
GVHH siklig1) gostermislerdir. BO grubunda
hicbir hastada relaps gozlenmemistir. BO ve BO
gozlenmeyen hastalarda ortanca sag kalim sirasty-
la 16,5 ve 33,5 aydir. Aralarinda Kaplan Meier sag
kalim egrileri kullanilarak log-rank yontemi ile
yapilan analizde sag kalim agisindan farklilik
saptanmamustir (p=0.29). BO relaps dis1 6nemli bir
gec tip morbidite ve mortalite nedeni olmasina
ragmen hem tanis1 hem de tedavisi hem gii¢ hem
de tartismali ve degiskendir. Hastalarin
respiratuvar yakinmalar1 fonksiyonel olarak da
degerlendirilmeli ve BO olgularinda inhaler
kortikosteroidlerin  profilaktik veya terapotik
onemini ortaya koyabilecegimiz randomize



prospektif kontrollu galismalar planlanmalidir.
BO diger serilerde de vurgulandigi gibi kendi
transplant serimizde de halen tedavi sonucunu
ongoremedigimiz siklikla fatal seyir gosterebilen
ve yasam kalitesini bozan bir komplikasyondur.

COCUKLUK CAGI VISERAL
LEiSHMANIASIS: KLiNiK, HEMA-
TOLOJIK BULGULARI VE TEDAVI
YAKLASIMLARI:

E. Comak!, N.Oguz?, N. Balta?, R. Cosan?, C.
Karadogan2, B. Tung?, I. Erglirhan Ilhan?, D. Canatan?

1Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri
Anabilim Dal, Isparta.
2Antaya Devlet Hastanest, Talasemi Merkezi,Antalya.

GIRIS: Viseral leishmaniasis (VL), leishmania
grubundan  protozoonlarm  neden  oldugu
zoonotik bir enfeksiyondur. Leishmania, genelde
kopek ve kiictik kemiricilere yerlesen ve disi
flebotomlar tarafindan insana aktarilan, zorunlu
hiicre i¢i parazitlerdir. Hastalik spektrumu
asemptomatik infeksiyondan kala-azar ve yasam
tehdit eden hemofagositik sendroma kadar degi-
sir. Ulkemizde Akdeniz ve Ege bolgesinde ende-
mik, diger yerlerde ise sporadik olarak ozellikle
de kirsal bolgelerde goriilmektedir. AMAC: 1995-
2002 yillar1 arasinda Antalya Devlet Hastanesi ve
SDU Tip Fakiiltesi Pediatri ABD" da izlenen VL' li
olgularin, epidemiyolojik, klinik o6zelliklerini,
hematolojik bulgularini ve tedavi yanitlarini goz-
den gegirmektir. METOD: Her iki merkeze basvu-
ran 21 olgunun 9'u kiz 12’si erkek, yas dagilimi 1-
6 ve ortalamasi 3,35+1,96 yasti. SONUCLAR: Ol-
gularin geldikleri yerler incelendiginde; 11°i An-
talyanin dogusundan (%55), 3't Antalya'nin
batisindan (%15) 2°si Antalya merkezinden (%10),
1'i Antalya'nin kuzeyinden (%5) ve 3't Ispar-
ta’dan (%15) basvurmustu. Olgularin %80 inde
ates, %61'inde karindasiglik ve solukluk,
%19 unda halsizlik ve %14 iinde istahsizlik mev-
cuttu. Splenomegali tiim olgularda, hepatomegali
%90 olguda bulundu. Hematolojik incelemelerin-
de; olgularin hepsinde anemi, sedimantasyon ve
fibrinojen yiiksekligi %85inde trombositopeni,
%61'inde notropeni vardi. Tim olgularm tanisi
kemik iligi aspirasyon  incelenmesinde
L.donovanilerin goriilmesi ile kondu. Baslan- gic
tedavisi olarak 19 olguya meglumine antimonate
(glucantim), iki olguya amphotericin B verildi.
Meglumine antimonate tedavisine yanit alinama-
yan ¢ olguya da daha sonra amphotericin B ve-
rildi, boylece 19 olgunun 16°s1(%84,2) meglumine
antimonate tedavisine yanit verirken,

166

amphotericin B ile tedavi edilen 5 olguda yamt
tamdi. Tedavi cevabi, klinik ve hematolojik iyi-
lesme yaninda, kemik iliginde L. donovanilerin
kaybolmas: ile kondu. Sonug¢ olarak; ates,
splenomegali ve pansitopeni ile bagvuran ¢ocuk-
lar, 6zellikle Akdeniz bolgesinde ikamet ediyor ve
kirsal kesimden geliyor ise VL 6n tanilar icinde
distintilmelidir. Meglumine antimonate farkl
yayinlarda ¢ocukluk ¢ag1 VL inde ilk tedavi sege-
negi olarak gosterilse de bizim sonuglarimiz di-
reng gelisebilecegini gostermektedir ve bu vaka-
larda amphotericin B yiikselen tedavi cevabiile iyi
bir secenektir. Ayrica 6zellikle non-endemik alan-
larda da bu hastaligin akilda tutulmasi erken tam
ve dolayisiyla erken tedavi imkami saglayarak
morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yardim ede-
cektir.

BRUSELLOZ OLGULARINDA HE-
MATOLOJIK PARAMETRELER:

1H. Irmak, 2A. Durmus, T. Buzgan, ‘M. Karahocagil, 2I.
Dilek, 'P. Demiroz,

Yiiziincii Yl Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Enfeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dal,
2Hematoloji Bilim Dali, Van

Hayvancilik acisindan ¢nemli bir yorede bulun-
mamiz ve bu bolgede bruselloz olgularmin sik
goriilmesi nedeniylebruselloz olgularindaki he-
matolojik parametreleri degerlendirdik.1994-2002
yillar1 arasinda cgesitli yakinmalar ile gelen ve
bruselloz tanis1 koyulan 501 olgunun hematolojik
parametreleri retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin 232’si erkek ve 269" u kadin olmak tize-
re yas ortalamasi 29.8 (12-75) idi. Ortalama Hb
12.1 g/dl (4.3-19 g/dl), Htc %35.65 (12.8-55.8),
lokosit 6.9x109/1 (0.5-18.7x109/1) ve trombosit
213x109/1  (9-504x109/1) bulundu. Hastalarin
%37 sinde anemi, %12'sinde lokopeni ve
%14 tinde trombositopeni bulundu. Olgularin
%4 iinde pansitopeni, %5 inde ane-
mi+ldkopeni, %3 tinde anemi+trombositopeni ve
%2 sinde de lokopeni+trombositopeni tesbit edil-
di. Dort hastada akut hemoliz ve bir hastada yay-
gin damar ici pithtilasmasi tesbit edildi. Olgularin
%24 tinde hepatomegali, %17 sinde splenomegali,
%5'inde  lenfadenopati ve  %1'inde ise
hepatosplenomegali vardi. Sonug olarak bruselloz
olgularinda anemi, l6kopeni ve trombositopeni
yaninda yaygin damar i¢i pihtilasmasi ve akut
hemoliz gibi daha seyrek goriilen hematolojik
koplikasyonlarin da dikkate alinmasi gerektigi
sonucuna varildi



PEDIATRIK YAS GRUBU ENFEK-
SIYONLARDA MiKROSEDI
MENTASYONUN TANISAL DEGE-
RI:

E. Comak!, E. Erent, M. Oztiirk?, D. Canatan'.

1Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri
Anabilim Dal,

2Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Halk
saghgi Anabilim Dali, Isparta.

GIRIS: Akut faz reaktanlari, infeksiyon, travma ve
diger hiicre hasar1 yapan olaylara kars: bir reaksi-
yon olarak, interlokin (IL-1) araciligiyla karaci-
gerde sentezlenen proteinlerdir. C-Reaktif Protein
(CRP), fibrinojen, kompleman komponenti C3, al-
asit glikoprotein, ol-antitripsin, elastaz ol-
proteinaz inhibitér (Eal-PI) ve haptoglobulin
bilinen bir ¢ok akut faz reaktanindan bir kagidur.
Hizli, otomatik ve kantitatif immunoassay yon-
temlerinin gelistirilmesi, akut faz reaktanlarmin
klinik  kullanimlarmma  artirmagtir.  Eritrosit
sedimentasyon hizi akut faz reaktanlarindaki
degisiklikleri yansitan klasik bir yontemdir.
Yenido ganlarda klasik sedimentasyon yerine
mikrosedimentasyon yontemi kullanilmaya bas-
lanmistir. AMAC: Bu calisma hazli, ekonomik ve
kolay  uygulanabilir bir yontem  olarak
mikrosedimentasyonun tanisal dnemini ve enfek-
siyonla iliskili diger belirtecler (sedimentasyon,
fibrinojen, beyaz kiire sayisi, CRP) ile iligkisini
arastirmak amaciyla yapilmistir. METOD: Bu
aragtirmaya cesitli enfeksiyonlar nedeni ile SDU
Tip Fakdiltesi Pediatri ABD" na bagvuran 31 hasta
ve kontrol grubu olarak 24 saghkli cocuk dahil
edildi. Hasta ¢ocuklarin yas ortalamalar1 7,6+4,83
yil, 11 kiz ve 20 erkek; saglikli cocuklarin yas orta-
lamalar18,2+3,82 yil, 13 kiz ve 11 erkekti. Her iki
grubun cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalar: ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu. Tim
hasta ve kontrol grubuna klasik Westergren
sedimentasyon , mikrosedimentasyon, fibrinojen
ve CRP testleri uygulandi. Mikrosedimentasyon
diizeyi, kapiller tiip kullanarak manuel olarak
olciildii. Istatistiksel analizler icin student t testi
kullanuldi. SONUCLAR: Hasta grubunda ortala-
ma mikrosedimentasyon, CRP, beyaz kiire sayisi,
sedimentasyon, fibrinojen diizeyleri, kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamliderecede
yiiksek bulundu (p>0,001). Hasta grubunu kont-
rol grubundan ayirmak icin, mikrosedimentasyon
>20 mm/saat esik degerinde, sedimentasyon refe-
rans alindiginda sensitivite ve spesifite 9%100;
fibrinojen referans alindiginda sensitivite %94.1,
spesifite %65.7 ; CRP referans alindiginda
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sensitivite %87, spesifite %90 dar.
Mikrosedimentasyon 220 mm/saat esik degerinde
hasta ve saglam gruplar1 ayirt etmede, sensitivite
%93,5, spesifite %54,1 olarak belirlendi. SONUC
OLARAK: Yenidogan veya az kan alinmasi1 gere-
ken hastalarda sedimentasyonu saptamada klasik
westergren sedimentasyon hizini 6lgmek sorun
olmaktadir. Bu arastirmanin sonucuna gore hasta-
lik gostergesi veya bazi durumlarda spesifik has-
taliklar igin tarama araci olarak, sedimentasyonla
ayn 6zgiilliik ve duyarhilikta olan, kolay uygula-
nabilen, az kan gerektiren mikrosedimentasyonun
kullanilabilecegini diistindtirmektedir.

OTOLOG PERIFERIiK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU SONRASI
VARISELLA ZOSTER VIRUS
INFEKSIYONU:

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

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabi-
lim Dali, Hematoloji Bilim Dal, Izmir.

Bu calismada Nisan 1997-Agustos 2002 tarihleri
ara- smda merkezimizde otolog periferik kok
hiicre transplantasyonu (OPKHT) yapilan ve
posttransplant donemde diizenli takip edilen
toplam 71 hastada (21 multipl myelom, 19 NHL,
10 Hodgkin lenfoma, 17 AML ve 4 ALL) gelisen
varisella zoster viriis infeksiyonu, gelisim siklig
ve klinik 6zellikleri yontinden degerlendirilmistir.
Hastalarin 36'sierkek, 25°i kadin olup medyan yas
37 (14-68)°dir. Medyan 23.5 (3.2-63.2) ay izlem
stresinde 11 hastada (%15.4), transplantasyon
sonrast medyan 9. (1-35) ayda varisella zoster
virtis infeksiyonu gelismistir (ilk 6 ayda 5-%45,
612. aylarda 2-%18, >12. ayda 4-%36). Hastaliklara
gore gelisme sikhigi AML'de %23.5, ,NHL'de
%15.8, HH de %10, ALL'de %25, MM'da % 9.5
bulunmustur. Varisella zoster virtis infeksiyonu
gelisen 9 hasta remisyon, 1 hasta kismi yanit ve 1
hasta refrakter hastalik durumundaydi. Lokali-
zasyon olarak 5 hastada torakal, 2 hastada lomber,
2 hastada inguinal-skrotal, 1 hasta kranial-
oftalmik yerlesim saptanmistir. Tiimii lokalize
zona zoster seklinde baslamis olup, 1 hastada
lokalize kutantz yayilim di-sinda higbir hastada
sistemik varisella zoster infeksiyonu gelismemis-
tir. Zona zoster gelisen hastalarin %541
posttransplant donemde kisa siireli asiklovir
profilaksisi almustir. Tedavi olarak 10 hastaya
asiklovir 4/gr/gtn PO, bir hastaya famsiklovir
750 mg/gin PO 7 giin stireyle uyulanmis tim
hastalarda deri lezyonlar1 gerilemistir. 2 hastada



hafif diizeyde postherpetik nevralji gelismistir.
Bulgularmmiz  otolog PKHT sonras: gelisen
varisella zoster viriis infeksiyonunun benign se-
yirli oldugunu gostermektedir.

HEMATOPOEITIiK KOK HUCRE
VERICISININ HEPATI T B VIRUS
STATUSUN TRANSPLANTASYON
SONRASI ALICIDA HEPATIT B Vi-
RUS SEYRINE ETKISI:

E. Soydan, H. Akan, M. Arat, R. Idilman, C. Ustiin, M.
Ozcan, O. Arslan, P. Topcuoglu, S. Karayalcin, M.
Beksag, O. Ilhan.

Ankara Universitesi T 1p Fakiiltesi, Ankara.

Hepatitis B virtis (HBV) enfeksiyonu kok hiicre
transplantasyon sonrasi, alicilarda transplantas-
yon seyrini etkileyen oOnemli morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir. Bu nedenle, kok hiic-
re vericilerin HBV statusunun, transplantasyon
sonrasi, alicicda HBV seyrine etkisini arastirmak
amaciyla bu calisma planlanmistir. 1994-2002
yillar1 arasinda, Transplantasyon Unitesinde
hematopoietik kok hiicre nakli yapilan, uygun 139
verici ve bunlarin alicilar1 (101 periferik kok hticre
ve 38 kemik iligi nakli) calismaya alind1. Vericile-
rin ortalama ya-s1, 32 yas (14-50 yas). Hazirlama
rejimi olarak 126 aliciya Bu+Cy, 6 alictya FLU+
Bu+ Cy, dort alictya Cy+ ATG, 3 alictya TBI+Cy,
bir aliciya Bu+Mel+Cy uygulandi. Siklosporin ve
mikofenolat mofetil kullanan 6 alica disinda tiim
alicilar GVHH dan proflaksi amactyla metotreksat
ve siklosporin aldilar. Tum alicilar GVHH dan
proflaksi amaciyla metotreksat ve siklosporin
aldilar. HBV statusuna gore, vericiler 3 gruba
ayrildi. Grup 1, HBV ile hi¢ karsilasmamis ve
HBV'ye karsi transplantasyon oncesi asilanmis
olan asili grup (n=25), Grup 2; HBV ile daha tnce
karsilasmis grup (n=44), Grup 3; HBV ile hig kar-
silasmamis, HBV-naive grup (n=70). Grup 2'de 4
verici HBV tasiyicistydi. 60 alicida kan grubu ve
62 alicida seks uyumsuzlugu mevcuttu. HBV-
naive vericisi olan alicilarin %6°sinda, transplan-
tasyon sonrasi de-novo HBV enfeksiyonu olu-
surken, diger gruplarda HBV enfeksiyonu gelis-
medi (4/70, %6; 0/69, p= 0.04). Kok hiicre nakli
sonrasi, antiHBs pozitif vericisi olan anti-HBs
negatif alicilarin %21%inde (4/19) adoptif transfer
immunite ile anti-HBs antikoru olustu. HBV-naive
vericisi olan, anti-HBs pozitif alicilarin %29 unda
(7/24) kok hiicre nakli sonras1 antiHBs antikoru
kaybolurken, anti-HBs pozitif vericisi olan (dogal
immunite), anti-HBs pozitif alicilarin %6 sinda
(1/18) anti-HBs antikoru kayboldu (p=0,05). HBV-
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iliskili mortalite higbir grubun alicisinda goézlen-
medi. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi, ali-
adaki HBV enfeksiyon ve serolojisine vericinin
HBV statusu anlamliolarak etki etmektedir. HBV-
naive alicillara, kok hiicre nakli i¢cin HBV karsi
dogal immdiin vericilerin tercih edilmesi ve/veya
HBV-naive vericilerin transplantasyon oncesi
HBV" ye kars1 aktif olarak asilanmas: gerektigini
bu verilerimizle ileri stirebiliriz.

HEMATOLOJiK MALIGNITESI
OLAN HEPATIT B VIRUS TASIYI-
CILARINDA KEMOTERAPI SIRA-
SINDA LAMIi VUDINE
PROFLAKSISININ ETKINLIGI:

R. idilman, 'M. Arat, 'E. Soydan, M. Toriiner, ‘M.

Beksag, 'M. Ozcan, H. Akbulut, 1. Soykan, 0. Arslan, *P.
Topcuoglu, S. Karayalgin, A. Ozden, *O. Ilhan, *H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dali ve Hematoloji Bilim Dali, Ankara.

immﬁnsiipresif tedavi alanlarda, tedavi sirasinda
veya sonrasinda, hepatit B virtis (HBV)
reaktivasyonu beklenebilir. Bu ¢alismanin amaci,
HBV tastyicist ve hematolojik malignitesi olan
hastalarda  kemoterapi  6ncesi  uygulanan
lamivudine anti-viral tedavisinin, HBV
reaktivasyonuna etkinligini incelemektir. Calis-
mada Temmuz 1996-Ocak 2002 yillar1 arasinda,
hematolojik malign hastalik (bir de meme Ca)
nedeniyle tedavi planlanan ve beraberinde
HBsAg (+)'ligi saptanan 14 hasta degerlendiril-
mistir. (8 erkek, 6 kadin; ortalama yas, 42.2 y1l (20-
68 yas). Buhastalar 5 akut 16semi, 2 kronik 16semi,
6 malign lenfoma ve bir meme kanserinden olus-
maktaydi. Kemoterapi oOncesi tiim hastalarin,
HBs-Ag, anti-HBe ve Anti-HBc IgG pozitif; kara-
ciger hasar testleri (ALT) normal diizeyde olup
HBV-DNA"lariPCR-s1v1 hibridizasyon ile tanim-
lanamaz diizeydeydi (<5 pg/ml). Alt1 hastada (1
ALL, 1 KLL, 4 lenfoma) kemoterapi ile birlikte
lamivudine 100 mg/giin dozda baslanarak
profilaktik olarak kemoterapi stiresince ve bitimi-
ni takiben bir yil stireyle kullanmistir. Antiviral
profilaksi kullanmayan 8 hasta kontrol grubu
olarak degerlendirilmistir. Lamivudine tedavisi
alan hastalarin tedavi baslangicindan itibaren
ortalama takip stiresi 21.4 ay (aralik 7-40 ay), bu
hastalar ortalama 5.2 kiir (aralik, 1-8) kemoterapi
aldi. Kontrol grubunun ortalama takip stiresi 35.7
ay (aralik 3-85 ay), bu hastalar ortalama 6 kiir
(aralik, 1-12) kemoterapi aldi. Lamivudine
proflaksisi alan higbir hastada kemoterapi sira-
sinda veya bitimini takiben HBV-reaktivasyonu



gozlenmedi. Kontrol grubunda yer alan 3 hastada
(AML 1, ML 2) srrasiyla 7. tedavi, 12. tedavi ve
kemoterapi bitimini takibinde klinik, biyokimya-
sal ve serolojik olarak HBV reaktivasyonu goz-
lendi. Bu hastalarda serum ALT diizeyleri (598
IU/L, 52 IU/L, 267 IU/L, swrasiyla) ytikseldi,
HBV-DNA pozitif (2000pg/ml, HBV-DNA PCR
pozitif, 30 pg/ml) saptandi. Tedavi ve kontrol
grubunda higbir hastada HBV-iliskili mortalite
gozlenmedi. Lamivudine tedavisi alanlarda teda-
viyi sonlandiracak nemli bir yan etki saptanma-
di. Hematolojik malignitesi olan HBV tasiyicila-
rinda kemoterapi oncesi lamivudine
profilaksisinin, kemoterapi uygulamasisirasinda
ve/veya tedaviyi takibinde HBV reaktivasyonunu
herhangi bir yan etkiye yol agmadan 6nlemekte-
dir. Hentiz az sayida olgu tizerinde elde edilen bu
gozlemlerin uzun takipteki olumlu sonuglari,
lamivudine proflaksisinin randomize ¢alismalarla
irdelenmesini rasyonel kilmaktadir.

KRONIK LENFOSITIiK LOSE-
Mi/LENFOMA" DA FLUDARABI N
TABANLI TEDAVI :

F. Altuntas, B. Eser, S. Sivgin, M. Cetin, A. Unal.

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

Kronik lenfositik 16semi/ lenfoma“da tek kiiratif
tedavi yontemi allojeneik kemik iligi nakli-
dir(AKIT). AKIT morbidite ve mortalitesi yiiksek
olmasi ve ileri yas nedeniyle rutinde 6nerilmeyen
bir tedavi yaklagimidir. AKIT harici tedavi yon-
temlerinde ise amag hastaliksiz yasam stiresini ve
yasam kalitesini artirmaktir. Bu nedenle Son yil-
larda yeni tedavi ajanlar1 ve protokolleri gelisti-
rilmektedir. Erciyes tniversitesi Tip Fakiiltesi,
Dedeman Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalinda
ocak-1997- temmuz 2002 tarihleri arasinda
fludarabin tabanli tedavi alan, ortanca yasi57 (26-
74); 14t kadin, 33’1 erkek toplam 47 kronik
lenfositik losemi (n=31) ve kigiik lenfositik
lenfoma (SLL) (n=16) olgusunu gozden gegirdik.
SLL'li olgular kemik iligi tutulumu olan evre-4
hastalardan ve KLL'li olgular ise 9 u (%29) evre-2,
10°u (%32.3) evre-3 ve 12°si de (%38.7) evre-4 has-
talardan olugsmaktaydi. Olgularin 25%i daha once
cesitli kemoterapi protokolleri almis
refrakter/relaps (grup-1) ve 22’si ise ilk basamak
tedavi olarak fludarabin tabanli rejim alan yeni
tan1 almis hastalard: (grup-2). Fludarabin tek ba-
sina (n=16; 10'u grup-1, 6's1 grup-2) veya
fludarabin+mitoksantront+deksametazon (FND)
kombinasyonu (n=31;15"i grup-1,16's1 grup-2)
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seklinde verildi. Tek basina fludarabin 25 mg/m2,
5 giin, 1V, ve kombine tedavide ise 25 mg/m?2, 3
gtun, IV, 4 haftada bir verildi. Tim hastalar
proflaktik oral TMP/SMS antibiyoterapisi aldi.
Ortanca 4 (3-6) siklus sonucu %21 tam remisyon
(TR), %43 parsiyel remisyon (PR), %20 stabl ve
%16 progressif hastalik saptandi. Ortanca takip
stiresi 22 (5-63) ay olup 2 yillik progresyon free
survival (PFS) %30 ve overall survival (OS) %85
izlenmistir. Ik basamak tedavi olarak fludarabin
tabanli rejim alan grupta PFS ve OS sonuglari
ikinci basamak olarak alanlardan daha iyi olmasi-
na ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir. Yanit oranlary; 2. grupda %72.8 iken 1. grupta
%56 olup istatiksel anlamlilik gortlmustiir
(p-<0.001). Fludarabin alan grupla FND kombi-
nasyon tedavisi alanlar arasinda istatiksel anlaml
PFS ve OS farki goriilmemistir. Her 2 grup 6zel-
likleri ve sonuglar1 tablo-1'de  verilmis-
tir. #Imagell.jpg# Takip stiresi icinde olgularin 8
(%17) exitus olmus olup en sik neden sepsis (6;
%75) idi. En sik saptanan infeksiyon odag1 akciger
olup en sik saptanan mikrobiolojik ajan ise
klebsiella idi. KLL/SLL da fludarabin
tabanliprotokoller gerek baslangi¢ tedavisi olarak
gereksede salvage tedavide etkili ve kabul edilebi-
lir toksiteye sahipdir. Hasta sayilar1 daha dogru
bir yorum yapmak icin yeter- siz olmakla birlikte
kombine tedavi protokolleri tek basina fludarabin
kullamimindan avantajli gibi goriinmemektedir.

PRISTAN iLE PLAZMOSITOM
OLUSTURULAN BALB/c FARE-
LERDE ZOLEDRONIK ASITIN
ANTITUMOR ETKIi NLiGININ iN-
CELENMESI:

F. Aveut, A.U. Uraly, I. Yilmaz2, A. Ozcans, T. ide4, B.
Kurts, A. Yal¢in®.

Giilhane Askeri Tip Akademisi, ‘Hematoloji,

2J¢ Hastaliklar,

3Patoloji Bilim ve Anabilim Dallari,

4Arastirma ve Gelistirme Merkezi, Etlik, Ankara.

Bifosfonatlar multiple myelomali olgularda genel-
likle hiperkalsemi ve kemik komplikasyonlarinm
azaltmak amacryla kullanilmaktadir. Son zaman-
larda baz1 bifosfonatlarin hiicre kiiltiir calismala-
rinda antiproliferatif etkinliklerinin de oldugu
gosterilmistir. Ugtincii kusak bifosfonatlardan
Zoledronik asit'in (ZOL) antiproliferatif etkinli
gini arastirmak amaci ile 175 BALB/c disi fare
calismaya dahil edildi ve bes gruba ayrildi. De-
neysel plazmositom olusturabilmek icin A (50
fare), B (50 fare) ve C (25 fare) gruplarina 0. 60. ve



120. giinlerde IP olarak 0.5 ml pristan yag1 enjekte
edildi. A grubuna ila¢ verilmedi. B grubuna
plazmositom  olustuktan sonra SC 100
pg/kg/hafta ZOL uygulandi. C ve D grubuna ise
(25 fare) 1. gilinden itibaren sadece 20
pg/kg/hafta ZOL uygulandi. E grubu (25 fare)
kontrol grubu olarak takip edildi. Plazmositom
tanust icin 100. giinden itibaren iki haftada bir
batinda asit varlig: arastirildi. Asit mayii yayma-
sinda May-Grunwald ve giemsa ile boyanarak
plazma hiicre varhigi incelendi. Olen farelerde
otopsi ile plazmositom arastirildi. Tim gruplar
300 giin takip edildi A ve B grubunda
plazmositom olusma orani %90 ve %88 idi.
Pristan uygulanan ve ilk giinden itibaren ZOL
uygulanan C grubunda plazmositom olusma ora-
n1 ise %52 olup, A ve B grubuna anlamli derecede
dusukti (p<0.001 ve p<0.001). 300 giinliik yasam
stirvileri ve sagkalim degerlendirildi ginde C
(285gtin ve %80), D (281gtin ve %76), E (292 giin
ve %92) gruplar arasinda fark yoktu. A (259gtin
ve %50) ve B (269 giin ve %70) gruplarinin ya-sam
stirvileri arasinda anlaml fark gozlenmez iken,
sagkalim A grubunda anlamli derecede azalmisti
(p<0.05). A grubunda yasam stirvileri ve sagkalim
C (p=0.016 ve p<0.05), D (p=0.047 ve p<0.05), E
(p=0.001 ve p<0.001) gruplarina gore de anlaml
derecede azalmisti. Sonug olarak
deneyselplazmositom olusturulan farelerde stan-
dart doz ZOL tedavisinin plazmositom olusumu-
nu azalttifl, plazmositom olusan farelerde ise
yliksek doz ZOL tedavisinin sagkalim ve yasam
stirvilerini artirdig1 gosterilmistir. Genellikle te-
davide hiperkalsemi ve kemik komplikasyonlarin
azaltmak i¢in kullanilan ZOL, antitimor etkinli i
nedeni ile yeni bir endikasyon olarak multiple
myeloma tedavi protokollerinde uygulanabilir.

MULTIPLE MYELOMLU HASTA-
LARDA HASTALIGIN AKTIiVITESI-
Ni BELIRLEMEDE TC-99M
TETROFOSMIN SINTIGRAFIiSININ
YERI:

A U. Bilgin', A. Boz2, . Karadogan!, L Undar*

!Hematoloji Bilim Dal, .
2Niikleer Tip Anabilim Dal, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi, Antalya.

Giris ve amag: Multipl myelomlu olgularda, has-
taligin aktivitesini belirlemek i¢in M-kompenent
diizeyi, litik kemik lezyonlari, kemik iligi pazma
hiicre orani, labeling indeks gibi bir ¢ok invaziv
ve non invaziv yontem kullanilmaktadir. Hastalik
aktivitesini belirlemede timor goriintiileme ajan-
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larinin yeri son derece smirlidir ve Ingilizce litera-
turde Tc-99m tetrofosmin ile yapilan bir calismaya
rastlanilmamustir. Bu calismanin amaci, hastalik
aktivitesinin belirlenmesinde Tc-99m tetrofosmin
sintigrafisinin yeri olup olmadigini saptamaktur.
Method: Calismaya 44 hasta (23 kadin, 21 erkek,
ortalama yas: 61) almmustir. Hastaligmn tamisi
standart kriterlere gore konulmustur. Hastalar
aktivite durumlarina gore: aktif hastalik (A; hig
tedavi almayan veya relaps olan veya tedaviye
refrakter olan, n= 34), stabil hastalik (B;
monoklonal kompenentte >50% azalma, n=4),
komplet remisyon (C, imnun fiksasyon
elektroferezde monoklonal kompenetin
kaybolmasive kemik iligi plazma hiicre oraninin £
%5 olmasiveya MGUS, n=6) seklinde gruplara
ayrilmistir. Hastalara Tc-99m tetrofosmin veril-
dikten 20 dakika sonra tiim viicut sintigrafileri
gekilmistir. =~ Gortuintiileme  degerlendirilmesi:
Sintigrafik tutulum o6zelligine gore difftiz (D),
fokal (F) ve diffiiz+lokal (D+F) olarak siniflandi-
rilmistir. Sonuglar: Hastalar klinik ve hematolojik
paremetrelere gore degerlendirildiginde; Grup A
(n=34): D ve D+F tutulum sirastyla 22 ve 12 has-
tada bulunmustur. Grup A" daki higbir olguda
negatif tutulum ornegine rastlamilmamistir. Grup
B (n=4): 3 hastada sintigrafik tutulum olmazken
bir hastada D paternde tutulum izlenmistir. Grup
C (n=6): Sadece bir olguda D patern izlenirken 5
hastada sintigrafik tutulum izlenmemistir. D veya
D+F tutulum gercek pozitiflik olarak kabul edil-
diginde Tc-99m tetrofosmin sintigrafisinde duyar-
lilik 100 % , ozgtlliik 80 %; PPV 94 % ve NPV 100
%; ve dogruluk 95 % olarak bulunmustur. Tartis-
ma: Bu ¢alismada, multip] myelomlu hastalarda
hastaligin  aktivitesini  belirlemede  Tc-99m
tetrofosmin sintigrafisinin yiiksek duyarlilik ve
ozgtilliige sahip oldugu tespit edilmistir. Non
invaziv ve giivenilir bir yontem olan Tc-99m
tetrofosmin sintigrafisi, hastaligin aktivitesinin
belirlenmesinde geleneksel yontemlerin yanisira
ve/veya alternatif olarak rutine girebilecek gibi
goriinmektedir.

KRONIK MYELOSITER LOSEMIi
(KML) HASTALARINDA
INTERFERON, IMATINIB MESIiLAT
YA DA HEMATOPOETI K HUCRE
TRANSPLANTASYONU TEDAVISI
iLE ELDE EDILEN MOLEKULER
YANIT ORANLARI: iBNi SINA DE-
NEYIMi:

M. Beksag, M. Arat, K. Dalva, O. lhan, G. Giirman, M.
Ozcan, O. Arslan, N. Konuk, A. Uysal, H. Akan.



Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara.

ber-abl transkripsiyonunun gosterilmesi, KML de
minimal rezidiiel hastaligin gosterilmesindeki en
gegerli yoldur. Molekiiler yamt, floresans in situ
hibridizasyon (FISH) ve revers trankriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile belirle-
nebilmektedir. Merkezimizde her iki yontem de
1999 (FISH) ve 2001 (RT-PCR) yillarindan beri
uygulanmaktadir. Bu retrospektif analizde, 1999
yilindan beri tedavisi ve en az 6 aylik izlemi mer-
kezimizde yapilan KML hastalar1 incelenmistir.
Kronik (n=110), akselere (n=16) ya da blastik
(n=4) fazda olmak tizere toplam 130 hasta deger-
lendirmeye katilmistir. Otuzalt1 hasta, ortalama 9
aylik stire boyunca, baslangicta interferon (IFN)
iceren rejimle tedavi edildi (aralik: 21-48, ortanca:
43.2) (4-5 MU/sq.m/d sc yalmz ya da ARA-C ile
birlikte). Bu hastalar akselere ya da blastik faza
ilerlediklerinde ve tedavi altinda hematolojik
yanitsizhik ya da mindr sitogenetik yamitsizlik
durumlarinda, Imatinib mesylate (ST1571, Glivec
400-600mg/d po) tedavisine gecildi. Yirmi g
hasta, ortalama 11,2 aylik siire boyunca, STI
(range: 21-75), median: 45.5) tedavisi aldi. Bu
gruptan 8 hasta (% 34.7) aym1 zamanda IFN gru-
buna da dahil edilmistir. Ek olarak, uyumlu veri-
cilerinden (BM:30; PB:36) allojeneik hematopoietik
hiicre transplantasyon (AHHT) yapilan 66 hasta
da incelemeye alinmistir. Bu hastalarda tanidan
transplantasyon yapilincaya kadar gecen siire
ortalama 6,5 (range:3.18) aydir. Transplant 6ncesi
tedavi Hidrositire (n=36) ya da INF (n=30)"dan
ibarettir. FISH analizlerinde, Vysis problar1 (bcr-
abl, ES, Vysis, IL, ABD) kullaruld1. RT-PCR bcr-abl
probu olarak da, Light Cycler Realtime PCR
(Roche Diagnostics, ABD) sistemi uyguland1. Tam
sirasindaki bcr-abl transkripsiyonu FISH ile
%80,RT-PCR ile %20 olarak degerlendirildi. Orta-
lama izlem siiresi 16,1 ay (INF grubu), 11,4 ay (STI
grubu) ya da 33 ay (transplant grubu) olmak tize-
re en az {icer aylik araliklarla tiim hastalar izlendi.
Yalnizca FISH yapilan 104, FISH ve RT-PCR yap1-
lan 21 ya da yalmizca RT-PCR yapilan 5 hasta iz-
lendi. INF ile tedavi edilen 35 hastanin 2'sinde
molekiiler remisyon goriildii. INF kesilmesini
takiben her iki hastada relaps nedeniyle ve INF ile
tedavi edilen 8 hastada, minor ya da tam yanitsiz-
lik nedeniyle STI tedavisine gecildi. Tiim hasta-
larda FISH ile 3/8 ve RT-PCR ile de 5/8 yamt
gozlendi. Boylece sonug olarak, INF altinda yanit-
siz olan hastalarda STI-571%in etkili oldu gunu
sOyleyebiliriz. Transplantasyon uygulanan 44
hasta arasinda, transplant 6ncesi minimal reziduel
hastalig1 olan 10/12 hasta vardi. Tim transplant
hastalariizlemlerinde (ortanca 25, 6-42 ay) mole-
kiiler remisyon gosterdiler. Molekiiler relaps go-
riilen yedi hastada acilen INF (2), STI (5) basland1
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ve iki hastada major veiki hastada da sekonder
tam remisyon izlendi. Bizim deneyimlerimiz uy-
gun yas grubunda yapilan AHHT nin molekiiler
remisyon eldesinde daha basarili bir yol oldugu-
nu gostermistir. Fakat gorece yagh olgularda STI
alan grubun transplanttaki kadar olmasa da
INF'ye gore daha ¢ok yamt verdiklerini gozle-
mekteyiz. Giincel olarak, tedavi sonuglarmi etki-
leyebilecek prognostik ozellikler tizerinde calis-
maktayiz. Sonuglarimiz AHHN'nin sitogenetik
tam remisyon eldesinde en basarili yoéntem oldu-
gu lehinedir, fakat IFN ve STI cevabi alinip koru-
nabilecek hastalarin bilinebilmesi diisiik riskli
hastalarin transplanta baglikaybedilmesi riskini
azaltacaktur.

SIKLOOKSIJENAZ-2 (COX2) INHI-
BITORLERININ KRONI K
MYELOID LOSEMi BLASTIiK HUC-
RE SERILERINE INHIBITOR ETKi-
SININ ARASTIRILMASI:

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

Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal, Dokuz Eyliil Universi-
tesi Tip Fakiiltesi, Izmir.

Son zamanlarda, malign hiicrelerde COX2 eks-
presyonunun arttigi, COX inhibisyon etkisi olan
non-steroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID)
malign hiicre proliferasyonunu baskiladig1 ve
apopitozu indiiklediginin gosterilmesi kanser
tedavisi ve profilaksisinde yeni ufuklar agmistir.
[k calismalar, hem COX1 hem de COX2 enzimini
inhibe eden salisilatlar ve sulindak ile yapilirken
son yillarda selektif COX2 inhibitorleri, gerek yan
etkilerinin az olmasi gerekse de tiimor hiicrele-
rinde proliferasyon ve apopitoz etkilerinin daha
fazla goriilmesi nedeniyle, klinik ve laboratuar
calismalarda  kullanilmaktadir. Hematolojik
malignitelerde COX2 inhibitorleri ile yapilmus
arastirmalar oldukca smurhidir. Calismamizda,
selektif COX2 inhibitorii olan nabumetonun, KML
blastik hiicre serileri olan K562, MEG-01 ve AML
blastik hiicre serisi ML-1 {izerinde proliferasyon
inhibisyonu ve apopitik etkileri arastirildi. Bu
hiicreler tizerinde apopitotik etkinligi bilinen
adriamisin ve yine proliferasyon inhibisyonu
yapan interferon-_ (INF) ile nabumeton kombi-
nasyonlariin additif veya sinerjistik etkileri de-
gerlendirildi. Tim hiicre serilerinde,
nabumetonun 50 pmol gibi diistik konsantrasyo-
nunda bile (klinik kullanima uygun doz) 48 saat-
lik  kultir sonrast belirgin  prolifersyon
inhibisyonu yaptig1 ve artan ila¢ konsantrasyonu



ile bu etkinin arttig1 saptandi. Nabumeton ile ML-
1 hiicre serisinde dozla iligkili anlamlhiapopitoz
artist  gozlemlerken K562  hiicreserilerinde
apopitotik degisiklik saptanmadi. K562 hiicre
serisinde nabumetonun, adriamisinin apopitotik
etkisini potansiyalize ettigi gosterildi. IFN ile
nabumeton kombinasyonlarinda apopitotik etkide
anlamli artis goriilmedi. Nabumetonun apopitik
etki mekanizmasinda bcl-2'nin yerini arastirdigi-
mizda, ML-1 hiicre serilerinde kontrole gore bcl-2
degisikligi olmaksizin apopitozun artis gosterme-
si, K562 serisinde ise bcl-2 dustikliigiine ragmen
tek basma nabumeton ile onemli bir apopitoz
artisinin olmamasi, apopitotik stireci bcl-2 dist
mekanizmalarin etkiledigini diistindiirmektedir.
Sonucta, nabumeton, KML hiicre serilerinde
apopitozu indiiklemesinden daha cok
proliferasyonu inhibe etmesi ile etkilidir. Bu ne-
denle, KML hastalarinda remisyonu takiben,
relapst onlemek amagh klinikte kullanim yeri
bulabilecegini diistintiyoruz. Bu dii-stincemizi
destekleyecek, hayvan ve insan calismalar1 ge-
rekmektedir.

YUKSEK VE DUSUK RiSKLI KRO-
NiK MIYELOSITER LOSEMI OL-
GULARINDA GEN iFADE PROFILI
FARKLILIG ININ MiKROCIiP KUL-
LANILARAK GOSTERILMESI:

C. B. Akyerli*, M. Beksac?, M. Holko3, M. Frevel3, K.
Dalva2, G. Giirman?, O. IThan2, M. Ozcan?, H. Akanz,
B.R.G. Williams3, T. Ozgelik®.

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Bilkent Univer-
sitest, Ankara;

2Hematoloji Bilim Dah, Ankara Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Ankara;

3Kanser Biyolojisi Béliimii, Lerner Arastirma Enstitii-
sii, Cleveland Klinik, Cleveland, Ohio.

Kronik Miyelositer Losemi (KML) hematopoietik
onctil hiicrelerin klonal olarak ¢ogalmas ile geli-
sen bir hastaliktir. Tanisal olan Philadelphia kro-
mozomunun diginda, uzun siire izlenen hastalar-
da bagka sitogenetik bozukluklar da gelisebilmek-
tedir. KML hastalarimin tedaviye yanitlar - IFN-a
dahil olmak tizere - degisken olabilmektedir. Ce-
sitli klinik skorlamalara gore KML dustik, orta ve
yiiksek risk gruplarmna ayrilmistir. Diistik risk
grubundaki hastalarin tedaviye yanit1 daha iyidir.
BCR/ABL translokasyonu ile ilgili molekiiler
mekanizmalar iyi calisilmis olsa da risk gruplari-
nin molekiiler profilleri halen bilinmemektedir.
Bu nedenle, cDNA mikrogipleri kullanarak risk
gruplarindaki hastalarin gen ifadesi profillerinin
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calisilmas1 biiylik 6nem tasimaktadir. Hasford
skorlamasma (J Natl Cancer Inst 1998, 90: 850-8)
gore ilk tam anminda tedavi verilmemis yiiksek
(n=9), orta (n=10) ve diistik (n=11) riskli KML
hastalarindan bilgilendirilmis onay alarak kan
ornekleri toplandi. Bulut tabakadan total RNA
ayristirildi ve cogaltildi. Lamlarin tizerine 10,750
insan cDNAs1 robotik olarak Cleveland Klinik'te
noktalandi. Bu cDNAlar Research Genetics
Inc."den temin edilen IM.A.G.E. konsorsiyumu
klonlaridir. Yapilan deneylerin timiinde 4,997
c¢DNA noktasmin ortak oldugu goriilmiis ve ileri
incelemeye alinmustir. ik olarak iki yiiksek risk
hastasi ile iki diisiik risk hastasimin sonuglarini
birbirleriyle kiyasladigimizda 58 adet genin ifade-
sinin yiiksek risk hastalarinda, 25 adet genin ifa-
desinin ise diisiik risk hastalarinda en az ti¢ kat
arttiginmi  gozlemledik. Ornegin, GRO3 (small
inducible cytokine subfamily B, member 3), RAB1
(Ras associated protein 1), CCNH (Cyclin H) gen-
leri yiiksek risk grubunda, IFITM1 (interferon-
induced transmembrane protein 1) geni ise diisiik
risk grubunda daha fazla ifade edilmektedir. Da-
ha sonra, Bilkent Universitesi'nde yiiksek, orta ve
duistik risk hastalarinin, kontrol grubunun, ve risk
gruplarinin tiim hastalarmin cDNAlarindan olus-
turulan havuz orneklerinde yari-nicel ters yazi-
Iimli  polimeraz zincir reaksiyonu (semi-
quantitative reverse transcribed polymerase chain
reaction / RTPCR) deneyleri yapilmustir. Yiiksek
riskli hastalar diistik riskli hastalarla kiyaslandi-
ginda, ytiksek GRO3 (9/9), RAB1 (7/9), CCNH
(7/9), ve diisuk IFITM1 (9/9) ifadesi; duistik riskli
hastalar ytiksek riskli hastalarla kiyaslandiginda
ise duistik GRO3 (7/7), RABL1 (6/7), CCNH (6/7),
ve yiiksek IFITM1 (7/7) ifadesi gozlenmistir. Bu
deneylerde cDNA sentezi esit miktarda RNA
kullarularak yapilmistir. Kalite kontrolu GAPDH
primerleri ile gerceklestirilmistir. Esit miktarda
GAPDH drind elde edilen cDNA
ornekleriyukarida ismi belirtilen genlere 6zgiin
primerler kullanilarak incelenmistir. Miktar belir-
lemeleri i¢in MultiAnalyst yazilim (versiyon 1.1;
Bio-Rad Laboratories) kullanilmistir. Halen, sag-
likl1 kontrol drnekleri de dahil olmak tizere tim
hastalarin bazi ek genlerinin incelemesi yapilmak-
tadir. KML hiicrelerinin ytiksek ¢ogalma kapasite-
sine sahip oldugu bilinmektedir. Yiiksek riskli
hastalarda, diisiik riskli hastalara oranla daha
fazla ifade edildi gi gosterilen GRO3, RAB1 ve
CCNH hiicre dongistiniin ilerlemesinde etkili
olabilir. Sonuglarimiz, yiiksek ve du-stik riskli
KML gruplarini belirleyen genlerin tanimlanma-
sinda mikrogip incelemesinin yararli bir arag ol-
dugunu gostermektedir. Ayrica klinik bir
skorlama ile gen profili arasinda anlaml bir ilis-
kinin gosterilmesi, bu skorlamanin degerini art-



tirmanin yamnisira KML hiicre kinetigini daha iyi
anlamamizi saglayacaktir.

5-HIDROKSITRIPTAMIN-2A RE-
SEPTOR GENI (T102C)
POLIMORFIZMININ TROMBOSIT
AGREGASYONUNDA FONKSIYO-
NEL ROL OYNADIGINA DAIR BiR
KANIT:

F. Ozdener?, Z.Giilbas?, V. Ozdemir3.

Farmakoloji' Anabilim ve Hematoloji? Bilim Dallart,
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,

Farmakoloji ve Psikiyatri Bilim Dallari3, University of
Toronto, Ontario, Canada.

Insan trombositleri tizerinde sadece bir tip (5-
HT2A) serotonin reseptorii bulunmaktadir. Yakin
zamanda sizofrenik hastalarda, T102C
polimorfizminin, bir 5-HT2A reseptor antagonisti
olan klozapine karsi klinik yamitta rol oynadig:
bildirilmistir (Joober ve ark. ] Psychiatry Neurosci
1999 Mar; 24(2):141-6). Ustelik, TT genotipinin
bireylerde akut miyokard enfarktiisiine (AMI)
yatkinlig: arttirdigy bildirilmistir (Yamada ve ark.
Atherosclerosis. 2000 May; 150(1):143-8). Bu ge-
lismeler, T102C polimorfizminin 5-HT2A resepto-
riintin fonksiyonunu degistirdigi ve AMI riskinin
prospektif degerlendirilmesi agisindan potansiyel
olarak yeni bir biyomarkér olarak kullanilabilece
gi izlenimini dogurmaktadir. Tromboembolik
olaylarda trombositlerin oynadigi o¢nemli rolii
gozoniine alarak, TT genotipli hastalarda artmis
olan AMI riskinin serotonine bagli trombosit ya-
nitlarindaki artmadan kaynaklanabilece gi hipo-
tezini ileri stirdiik. Bir grup saghkli goniillide
(N=37), T102C polimorfizminin fonksiyonel so-
nuglarini, siproheptadinli (bir nonselektif 5-HT2A
reseptdr  antagonisti) ve  siproheptadinsiz
serotonin uygulanimi sonrasitrombosit yanitlarina
bakarak degerlendirdik. Trombosit farmakodi-
namik yanitlar1 trombosit agregometrisi ile deger-
lendirildi. Trombosit sekil degisikligi cevab1 1
microM (EC50) serotonin ile olusurken, epinefri-
nin varhigindaayn konsantrasyon agregasyon
tepkisi olusturdu. Genotipleme calismamizda T
allelinin frekans:1 0.58, C allelinin frekans: 0.42
bulundu. Bu frekanslar Avrupa tilkelerindeki
frekanslardan ¢ok, uzak dogu tilkelerindeki fre-
kanslar1 cagristirmaktadir. Serotoninin
olusturdugusekil degisikligi agisindan
bakildiginda, TT, TC yada CC genotipleri arasin-
da bir farklihk bulamadik (p>0.05). Ancak TT
genotipli grupta (N=13) serotonine bagh
trombosit agregasyonu CC genotipli grupla (N=6)
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kiyaslandiginda anlamli olarak ytiksek bulundu
(p<0.05). Onemli olarak, serotonine bagh
agregasyon sadece TT genotipli grupta
siproheptadin ile anlamli olarak antagonize edile-
bildi (p<0.05). Bu veriler, serotonine bagh primer
trombosit agregasyonunun ve bunun
siproheptadin ile inhibisyonunun, HTR2A geni-
nin genetik varyasyonlarindan o6nemli olgtide
etkilenebildigini fonksiyonel olarak gostermekte-
dir. Bu calisma, TT genotipli bireylerin AMI riski-
nin neden yiiksek olabilecegine dair mekanistik
bir aciklama getiren ilk fonksiyonel ¢alismadir.

DEMIR EKSIiKLiGi ANEMISI GE-
LISEN MENORAJILi KADINLARDA
KONJENITAL VEYA EDINSEL
TROMBOSI T FONKSIYON BO-
ZUKLUKLARININ TAM KAN
TROMBOSIT AGREGASYONU iLE
ARASTIRILMASI:

O.M. Akay?, F. Sahin2, Z. Giilbag.

Ic Hastalhklar Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalt',
Biyoistatistik Anabilim Dali
2 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Eskisehir.

Premenopozal kadinlarda demir eksikligi anemisi
(DEA) nin en sik nedenini menstrual kan kayipla-
11 olusturur. Menorajiden cesitli sistemik ve lokal
bozukluklar sorumlu olmakla birlikte, etkilenen
kadinlarin % 50 sinden fazlasinda organik bir
patoloji saptanamamaktadir.Bu calismada; sebebi
bilinmeyen menorajisi olup DEA gelisen kadin-
larda kanama bozukluklarin incelemeyi amacla-
dik. Calismaya alman DEA tanist olan 67 olgu ile
kontrol grubunu olusturan 50 saghkli kadinda
ADP, AA, ristosetin ve kollagen ile indiiklenen
tam kan trombosit agregasyon calismasina ek
olarak tam kan sayimi, serum demir diizeyi,
protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin za-
mani, D-dimer, FVIII, FIX, FXI ve ristosetin
kofaktor (RCof) olcimii yapilmistir. DEA olan
olgularda tedavi oncesi; %16 ADP, %3AA, %7
ristosetin, %4 kollagen ile indiiklenen trombosit
agregasyon bozuklugu ve %19 AA, %12 kollagen
ile indiiklenen ATP salimim bozuklu gu saptan-
mustir.Uc aylik demir tedavisi sonrasy; %8 ADP,
%2 ristosetin ile indiiklenen trombosit agregasyon
bozuklugu ve %14 ADP, %22 kollagen ile indiik-
lenen ATP salmim bozuklugu saptanmistir. Tedavi
oncesi RCof ve FXI diizeyi diisiik saptanan olgu-
larda, tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlaml bir
ylikselme saptanmustir. DEA olan olgularda ADP
ile indtiklenen trombosit agregasyonu RDW, 16-



kosit, trombosit, PCT ile pozitif; hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCH, MCHC ile negatif; AA
ile indiiklenen trombosit agregasyonu sadece
lokosit ile pozitif; ristosetin ile indiiklenen
trombosit agregasyonu lokosit, trombosit, PCT ile
pozitif; serum demiri, MCV, MCHC ile negatif;
kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyonu
PCT, D-dimer ile pozitif iliski gostermektedir.
Kullanilan agonistler ile indiiklenen trombosit
agregasyonuna baglicalistigimiz hematolojik pa-
rametrelere ait Roc egri analizleri yapilmistir.
Sonug olarak; 1.DEA gelisen menorajili kadinlar-
da edinsel trombosit fonksiyon bozuklukluklari,
konjenital bozukluklardan daha sik gortilmekte-
dir. 2.Literattirtin aksine, von Willebrand hastalig:
menorajili kadmnlarda en sik goriilen hemostatik
bozukluk degildir. 3.Agonist ile indiiklenen
trombosit agregasyonu ile hemoglobin, l6kosit,
trombosit, serum demiri, PCT ve D-dimer arasin-
da istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar mev-
cuttur. 4. DEA ve menorajisi olan kadmlarda de-
mir tedavisi sonrasi diizelen FXI ve RCof diize-
yinde eksiklik siktir.

KRONIK MiYELOPROLIFERATIF
HASTALIKLARDAKI (KMPH)
PRIMER TROMBOSITOZ iLE RE-
AKTIiF TROMBOSI TOZUN AYIRICI
TANISINDA TROMBOPOETININ
YERI:

B. Payzin?, M. Cakir2, S. Ulusoy 3, H. Soylu2, B.U. Cag-
lar2, D. Soysal>.

Hematoloji Klinigit, *. I¢ HastahklarKlinigit,
Klinik Biyokimya Laboratuvari?, ]
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi3, Izmir.

Trombositoz tespit edilen bir hastada primer
trombositoz (PT) veya reaktif trombositoz (RT)
ayirict tanisi yapmanin klinik 6nemi, komplikas-
yonlarmin ve tedavi yakla-simlarimin farkli olma-
sindan kaynaklanir. Ayirici tanuda; kemik iliginin
histolojik incelemesi, trombosit dagilim genisligi
ve megakaryoid koloni tiremesi gibi laboratuvar
yontemleri kullanilmistir. Trombopoetin (TPO)
megakaryopoez ve trombopoezin baslica regtila-
torii olarak kabul edilmektedir. Calismamizda
serum TPO seviyelerinin PT ve RT ayiric1 tanism-
da yeri olup olmadigim arastirdik. Trombosit
sayist > 500x109/L olan iki hasta grubundan PT
grubundaki (1. grup) 21 hastanin (9 erkek, 12 ka-
din) ortanca yasi 50 (27-80) idi. Hastalarin 6°s1
kronik miyelositer 16semi, 4'ti polisitemia vera,
11'i esansiyel trombositemi tarusi aldilar. Tkinci
gruptaki RT"u olan 33 hastanin (17 erkek, 16 ka-
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din) ortanca yas1 43 (23-80) idi. Bu gruptaki hasta-
larin RT"a neden olabilecek bilinen bir hastalik
tanis1 (demir eksikligi anemisi, malignite, enfeksi-
yon, post splenektomi, diger) vardi. Kontrol gru-
bundaki (3. gurup) 7 saglikhi goniilliiniin (3 erkek,
4 kadin) ortanca yas1 48 (45-49) idi. Guruplar ara-
sinda cinsiyet ve yas yoniinden anlamli istatistik-
sel fark yoktu. Serum TPO diizeyi ELISA yontemi
ile (QuantikineTM Human TPO Immunassay,

R&D Systems, MN, USA) olgtildii.
#Imagel0.jpg#
TPO diizeyleri gruplar arasinda

karsilastirilduginda: 1. grup ile 2. grup ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (sirast ile p=0,13 ve p= 0,44). RT hasta
grubunun TPO dtiizeyi kontrol grubununkinden
anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,01). Yine ET
hastalarinin TPO diizeyi RT grubu hastalarin de-
gerlerinden erlerinden anlamli olarak dustikti
(p=0,02) Birinci ve 2. gruptaki hastalarn TPO
degerleri ile trombosit sayilar1 arasinda korelas-
yon saptanmadi (sirasi ile p=0,6, p= 0,26). Yalniz-
ca ET hastalar1 dikkate alindiginda da bu hastala-
rin TPO ve trombosit diizeyi arasinda korelasyon
bulunmadi(p=0,81). Bundan sonraki amacin 6zel-
likle kontrol sayisimi attirarak ET/RT ayriminda
genel kabul gorecek esik degerleri ortaya koyabi-
lecek ¢alismalar oldugunu distinmekteyiz.

1996-2001 YILLARI ARASINDA
AKUT IMMUN TROMBOSI
TOPENIiK PURPURA TANISI ALAN
COCUKLARIN iZLEM SONUCLARI:

A. Uniivar, O. Devecioglu, S. Anak, Z. Karakas, E.T.
Saribeyoglu, A. Citak, L. Agaoglu.

Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Acil Pediatri
Bilim Dal, Istanbul Universitest, Istanbul Tip Fakiilte-
si, Istanbul.

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dali'nda Ocak 1996-Eylul 2001 yillar: ara-
sinda akut ITP tanisi alan 178 hasta (97 erkek, 81
kiz) retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
yas ortalamasi 5.1 = 3.9 yil, ortalama trombosit
sayist 23534 = 19115/mm3 idi. Hastalar spesifik
bir etyoloji agisindan incelendiginde; spesifik viral
infeksiyon 12 vakada (parvoviriis IgM pozitifligi;
n:4, gecirilmis kizamik; n: 3, kabakulak; n: 2,
rubella; n: 1, sugigegi; n:1, CMV antijeni negatif,
CMV IgM pozitifligi; n: 1) ve dykiide oral polio
asist kullanimi 3 vakada saptandi. Mevsimsel
ozellikler arastirildiginda hastalar en sik ilkbahar
ve yaz aylarinda basvurmustu. Kanama bulgulari
degerlendirildiginde; ekimoz ve/veya petesi (n:



176), ag1z i¢i kanama (n: 10), epistaksis (n: 16),
gastrointestinal sistem kanamasi (n: 4), hemattiri
(n:2), menometroraji (n:1) ve dalakta hematom bir
vakada saptandi. Hastalarin ilk basvuruda aldik-
lar1 tedaviler; IVIG (n: 118), standard doz steroid
(n: 13) veya yiiksek dozda IV MP (n: 8) ve kombi-
ne tedavilerdi (n: 13). Yirmi alt1 hastaya ise tedavi
verilmedi. Her bir vakanin 6 aylk takibi sonu-
cunda 142 hastada sifa elde edildi, bu siire icinde
IVIG tedavisinde %85.6 (101/118 vakada), yiiksek
doz steroid tedavisinde %87.5 (7/8 vakada),
standard doz steroid tedavisinde %46.2 (6/13),
kombine tedavide %100 (13/13) oraninda yant
alindi, tedavi almayan hastalarda bu oran %57.7
(15/26) olarak bulundu. Otuz altithastaya (%20.2)
kronik ITP tanist kondu. Al hasta kronik
refrakter ITP tarusi ile takip ve tedavi edildi. Bir
yildan fazla tedavi ihtiyaci gosteren dort
vakayasplenektomi endikasyonu kondu.
Splenektomi sonras1 4 hastanin 3"tinde (3/4; %75)
tam, birinde ise parsiyel remisyon elde edildi.
Tiim kronik ITP'li hastalar ele alinip takipten
cikan iki hasta degerlendirme dis1 birakildiginda;
11 hastada (%32.4) tam remisyon, 21'inde (%61.8)
parsiyel remisyon elde edildi. Ilave olarak,
parsiyel remisyonda olan doért vakanin trombosit
sayilar1 stirekli olarak 100000/ mm3'iin tizerinde-
dir. Ayrica, izlemleri sirasinda dort hastaya
rekiirran ITP tanisi: kondu. Sonuc¢ olarak, cocukluk
cag1 ITP'si her ne kadar selim bir hastalik olarak
kabul edilse de kroniklesme ve ciddi kanama riski
ta-simaktadir. Uygulanan cesitli tedavilere yamt
oranlaridegerlendirildiginde en etkin tedaviler
sirastyla; kombine tedavi (IViG+steroid), IVIG ve
yiiksek doz steroid tedavisi olarak saptandi.

KRONIK iDIOPATIK
TROMBOSITOPENIK PURPURALI
OLGULARDA THELPER 1 VET
HELPER 2 LENFOSIT DUZEYININ
ONEMI:

V. Aslan, 'G. Demirel, 2C. Bal, 'Z. Giilbas.

e Hastahklar: Anabilim Dali Hematoloji Bilimdal,
2Biyoistatistik Anabilim Dali, Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Eskisehir.

Kronik idiopatik trombositopenik purpurali (ITP)
hastalarda anormal T lenfosit
subpopulasyonunun olustugu, CD4/CDS8 lenfosit
oraninin tersine dondugi, CD3(+) lenfosit sayisi-
nin arttig1 ve bu hiicrelerinden salgilanan IL2 nin
antitrombosit antikoru sentezinde rol aldigi bi-
linmektedir. Kronik ITP'li hastalarda T helper
(Th)1 ve Th2 Ilenfosit diizeyini ve lenfosit
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altgruplarini arastirdik. Calismaya yeni tani ko-
nan 20 kronik ITP'1i hasta alindi, tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi lenfosit altgruplari, IL-2, IFNy, IL-4
eksprese eden CD3(+), CD4(+) lenfosit sayilari,
flow sitometrik yontemle CD2, CD3, CD4, CDS§,
CD19, CD16/56, anti-IL-2, anti-IFNy, anti-IL-4
monoklonal antikorlari(Pharmingen) kullamlarak
Facs Calibur (BD) flow sitometri cihazinda ¢aligil-
d1. Kontrol grubu olarak 10 saglikli kisiden alinan
kan 6rneginden ayni calismalar yapildi. 20 kronik
ITP'li olgunun yedi tanesinde metil prednizolon,
ti¢ tanesinde splenektomi, bir tanesinde danazolle
remisyon saglandi. Dokuz hastada remisyon sag-
lanamadi. T helper lenfosit sayis1 kontrol grubun-
da 1049/ul, hastalarda 785/ul bulundu (p<0.05).
IL-4 ekspresse eden CD3(+) lenfosit orani kronik
ITP'li hastalarda %6.6, kontrol grubunda %3.3
bulundu (p<0.05). Hastalarda IFNg eksprese eden
CD3(+) lenfosit absolii sayis: tedavi 6ncesi 202/ ul,
tedavisonrast 254/ul bulundu (p<0.05). Absolii
Th1 lenfosit sayist kontrol grubunda 225/ul, has-
talarda tedavi 6ncesi 198/ ul, tedavi sonrasi240/ul
bulundu. Absolii Th2 lenfosit sayis1 ise kontrol
grubunda 36/ul, hastalarda tedavi 6ncesi 38/ul,
tedavi sonras1 24/ ul saptandi. Bu degerler arasin-
da ve Th1/Th2 orani arasinda kontrol grubu ile
hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonras: degerle-
ri arasinda istatistiksel fark bulunmadi(p>0.05).
Tedavi ile remisyon saglanan 11 hasta ile
remisyon saglanamayan 9 hasta karsilastirildigin-
da tedavi oncesi ve tedavi sonrasi absolii Thl ve
Th2 lenfosit sayilar1 arasinda fark bulunamadi
(p>0.05). Bulgularmuza gore kronik ITP'li olgu-
larda absoliit T helper lenfosit sayist ve IL-4
exprese eden CD3+ lenfosit oran1 diisiik olmakta,
tedavi sonrasi IFNy, eksprese eden CD3(+) lenfosit
absolt sayist artmaktadir. Ancak absolti Thl ve
absolii Th2 lenfosit sayilar1 hastalarla kontrol gru-
bu arasinda, tedavi ile remisyon saglanan ve
saglanamayanhastalar arasinda farklilik goster-
memektedir.

AKUT iTP"Li COCUKLARDA UY-
GULANAN TEDAVININ
KOAGULASYON VE FiBRINOLITIiK
SISTEM iLE
HIPERKOAGULABILITE KRIiTER-
LERINE ETKISi:

C. Balkan, K. Kavakli, D. Karapinar, Y. Aydinok.

Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi, Izmir.



ITP cocukluk cag1 kanama bozukluklarinin en sik
nedenlerinden biridir. Hastalik %90 akut seyirli
olup yasamitehdit eden kanama sikhigir %1 dir.
Akut ITPli c¢ocuk hastalarda koagulasyon,
fibrinolitik sistem ve hiperkoagulabilite kriterleri
ile farkli tedavi modellerinin bunlar tizerine olan
etkilerini arastirdik. Ekim-99 ile Haziran-01 ara-
sinda Ege Uni. Pediatrik Hematoloji Bilim Dalin-
da 18 olgudaki (2-16 yas) 22 ITP atag1 randomize
sekilde TVIG (1 g/kg/g - 2 giin) veya IV yiiksek
doz metilprednizolon (YDMP) (30 mg/kg/g - 3
giin, 20 mg/kg/g - 4 gtin) ile tedavi edildi. Iki
grupta tedavi oncesi ve 3.giin sonunda Ricof,
Ricof, protein C (PC), protein S (PS), antitrombin
(AT), D-dimer (DD), protrombin fragman (PF)
1+2, trombin antitrombin kompleks (TAT), prote-
in Z (pro-Z), lupus antikoagulan (LA), PAI-1 ve
APC-R test edildi. Tedavi 6ncesinde tiim hastala-
rin trombosit sayist <30x109/L olup IVIG gru-
bunda 8/11, YDMP grubunda ise 9/10 hastada
<20x109/L idi. Ikinci giin sonunda ulagilan
trombosit sayist IVIG grubunda YDMP'ye gore
anlamli olarak daha ytiksek (p=0.01) bulundu.
Tedavi 6ncesi Ricof ortalamas1%142 olup normal
degerlerin (%50-140) tizerindeydi. 3.gtin sonunda
IVIG grubunda %152, YDMP grubunda ise
%160'a yiikseldi. Tan1 aninda toplam 9 olguda
(%41) LA pozitif bulundu. LA pozitifligi IVIG
tedavisi alan 4 olguda 3.giin sonunda, YDMP
tedavisi alan 5 olgunun 3'tinde 3.gtinde, 2'sinde
30.gtinde kayboldu. Tanida 2 olguda APC-R var-
ig1 saptandi. IVIG tedavisi alan bu 2 olguda
trombosit sayilarinin yiikselmesiylebirlikte APC-R
kayboldu. Tanida PAI-1 ortalamasi normal sinir-
lar icinde bulundu. Iki grubun tedavi dncesi ve
sonrasindaki PAI-1 degerleri arasinda anlamli bir
fark yoktu. Tan1 aninda PF 1+2 degerleri kontrol
grubuna gore anlamh olarak (p=0.0001) daha
yiiksek ve DD diizeyleri anlaml: olarak (p=0.0001)
duistik bulundu. Pro-Z diizeyleri tan1 aninda nor-
mal sinirlarin (1.56 + 0.61) altinda idi (0.11 £ 0.05
pg/ml). Tedavi oncesi AT diizeyleri kontrol gru-
buna gore anlaml olarak (p=0.0001) yiiksek iken
PC, PS degerleri ile kontrol grubu degerleri ara-
sinda anlamli farklilik yoktu. Ugtincii giin sonun-
da PC, PS ve AT diizeyleri YDMP grubunda viG
grubuna gore anlamli olarak daha ytiksek bulun-
du (p=0.004/0.001/0.017). Bu sonuglar, ITP'li
olgularda koagulasyon ve fibrinolitik sistemde
bazi reaktif degisikliklerin oldugunu
gostermektedir. Ricof ve PAIl'de oldugu gibi
bunlarin bir kismi azalan trombosit sayisina
sekonder olarak gelisen degisiklikler gibi gorii-
niirken, PF 1+2,DD, LA ve APC-R'de oldugu gibi
bir kismibozulan hemostaz dengesini kompanze
etmeye yonelik degisiklikler gibi gortinmektedir.
Ayrica, uygulanan farklitedavi yontemlerinin
dogal antikoagulanlarda oldugu gibi hemostazi
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degisik sekillerde etkiliyor olabilecegini diistin-
diirtmektedir.

AKUT LOSEMILI HASTALARDA
KANTITATIF iN SiTU
HIBRIDiZASYON YAPILARAK
AKIM SITOMETRISI iLE TELOMER
UZUNLUGU OLCUMU VE
PROGNOZLA iLISKiSi:

V. Ozkocaman, F. Ozkalemka§, F.Budak?, G. Yanikkaya
Demirel2, R. Ali, H.B.Oral, T.Ozcelik, U. Ozan, A. Tuna-
L.

Hematoloji Bilim Dah, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksi-
yon Hastaliklart Anabilim Dali Immunoloji
laboratuvart, )

Istanbul Memorial Hastanesi Immunoloji
laboratuvar:?, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Bur-
sa.

Okaryotik hiicrelerde kromozom uglarinda yer
alan protein DNA tabiatindaki yapilara "telomer"
adi verilmektedir. Her bir hticre boliinmesi ile
telomerik yap1 giderek kisalmaktadir. Yani
telomerlerin uzunlugu hiicre boliinmesi agisindan
sinirh bir kapasitesi bulunan somatik hiicreler icin
biyolojik bir saat gorevi gormektedir. Biz akut
losemili  hastalarda tamida ve remisyon
peryodunda telomer uzunlugunu inceledik ve
karsilastirdik ve prognostik bir degeri olup olma-
digin1 degerlendirdik. Bu calisma 13’1 kadin 8'i
erkek, ortanca yast 37 ve yas aralig1 1766 ve 157
AML 6's1 ALL olan toplam 21 akut losemili
hastayzigerdi. Tani klinik, morfolojik, sitokimyasal
ve immiinfenotipik 6zelliklerle konuldu. Rolatif
telomer uzunlu gu diizeyi flow-floresan in situ
hibridizasyon (FISH) metodu ile kemik iligi kan
monontikleer hiicrelerinde hesaplandi. Tani anin-
da ti¢ hastada kisa telomer boyu, onsekiz hastada
uzun telomer boyu gozlendi. Remisyonda ise
onbir hastada kisa, on hastada uzun telomer boyu
gozlendi. Telomer uzunlugu ile lokosit sayisy,
hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi, kemik iligi
16semik blast ytizdesi ve CD34 pozitif hiicre ytiz-
desi dahil labaratuvar parametreleri arasinda
istatistiksel anlamli iliski bulunamadi. Ya-sam
siiresi ve remisyon siiresi bakildiginda uzams ve
kisalmis rolatif telomer uzunluklu gruplar arasin-
da istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi. Sonug
olarak bizim bulgularimmz rolatif telomer uzunlu-
gu parametresinin analizi hakkinda bizim popii-
lasyonumuzun heterojen oldu gunu diistindtirdi.
Bu nedenlerden dolay1 akut losemili hastalarda
hem telomeraz aktivitesi hem telomer uzunlugu-



nun birlikte degerlendiriminin kritik 6nemi oldu
gu kanaatine varild1.

AKUT LOSEMIi GELISIMINDE
GSTM1, CYP2E1 ve CYP1A1 GEN
POLIMORFIZMLERI RiSK FAK-
TORLERI OLARAK BULUNMUS-
TUR:

M. Aydin-Sayitoglut, O. Hatirnaz!, S. Anak?, L. Agaog-
luz, I. Yildiz3,L. Yiiksel3, O. Devecioglu?, A. Uniivarz, Z.
Karakag?, Z. Salcioglus, C. Timur®, H. Bilgen®, H. Apaks,
A. Ozkans, T. Celkans, E. Tugrul?, G. Gedikoglu®, G.
Dingol4, D. Sargin4, S. Besisik4, M. Aktan4, T. Atamer4,
Y. Pekeelen#, U. Ozbek!.

fstanbul Universitesi.Deneysel Tip Arastrma Enstitii-
sii, Genetik Anabilim Dali, Istanbul,

2 [stanbul Universitesi.Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dal, Pediatrik Hema-
toloji Bilim Dali ,Istanbul,

sistanbul Universitesi.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Hema-
toloji Bilim Dal, Istanbul )
4Istanbul Universitesi.Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hasta-
lhiklar1 Anabilim Dal, Hematoloji Bilim Dal., Istanbul
5Bakirkéy SSK Hastanes, Istanbul,

6Gozetepe SSK Hastanest, Istanbul,

7Bizim Lésemili Cocuklar Vakfi, Istanbul.

*Bu calisma Tirk Hematoloji Dernegi ve, 1.U.
Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir (T-
1060/19022001 ve O-1544/16012001). Losemiler
diger kanser tiplerinden farkli olarak cok
nadirsekilde ailevi karakter gostermekte ve bu da
losemi gelisiminde tek gen defektinden ¢ok
multifaktoryelgen/ cevre iliskisi- oldugunu diu-
stndtirmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
iyonize radyasyon, benzen ve kanser kemoterapi-
si gibi etkenlerin kisith sayidaki 16semi hastalari-
nin etiyolojisinde yer aldig1 gosterilmistir. Ancak
bilinen az sayidaki risk faktorii, ve genetik degi-
simler tiim losemi olgularinin ¢ok az bir kisminin
etiyolojisini agiklayabilmektedir Yapilan molekii-
ler epidemiyolojik calismalar sonucu gesitli
detoksifikasyon enzimleri (faz I ve faz II) ile spesi-
fik kanser ttirleri (akciger kanseri, kolon, mide,
meme, over, safra kesesi kanserleri) arasinda ilis-
kiler gosterilmistir. Bu c¢alismada karaciger
detoksifikasyon enzimlerinden sitokrom p450 -faz
[-CYP1A1, CYP2D6 ve CYP2E1l ve glutatyon S-
transferaz -faz II-GSTT1 ve GSITM1 gen
polimorfizmlerinin pediatrik (n=196) ve yetiskin
(n=105) akut losemilerin etiyolojisindeki rolleri
Tiirkiye/1 stanbul populasyonu agisindan incele-
mistir. PCRRFLP yontemi kullarilarak yapilan
genotipleme sonucu, pediatrik ve yetiskin akut
losemi guruplarinda GSTT1 "null", CYP2D6*3, *4,
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CYP2E1*6 allelik varyantlar: ile kontrol gurubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamustir. CYP1A1*2A alleli genotip
siklig1 pediatrik akut l6semi hastalarinda (n=200,
%32.5) kontrol gurubuna (n=168, %23.4) oranla
anlamliolarak daha fazla gozlenmistir (P<0.04
OR1.5 %95CI 1.02.5). GSTM1 "null" genotip sikli-
g1, akut l6semi hasta gurubu (n=328, %61.0), kont-
rol gurubu (n=200, %40.7) ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(P’<0.002
OR 1.7 %95CI 1.2-2.5). Aym sekilde CYP2E1*5
allelik varyanti akut losemi hasta gurubunda
(n=279, %14.7) kontrol gurubuna (n=152, %4)
kiyasla anlamli derecede artmis olarak bulunmus-
tur. (P<0.001 OR 4.1 %95CI 1.7-10.1). Elde ettigi-
miz sonuglar GSTM1 "null" allel, CYP2E1*5 ve
CYP1A1*2A allelik varyantlariakut l6semi -
ozellikle de pediatrik ALL- gelisiminde risk fakto-
rii olabilecegini gostermektedir.

MYELODiSPLASTIK SENDROMLU
OLGULARIMIZDAKI
SITOGENETIK BULGULAR:

V. Aslan, 2B. Durak, 2S. Artan, 2N. Basaran, 'Z. Giilbas.

e Hastahklar: Anabilim DahHematoloji Bilimdals,
2Tibbi Genetik Bilimdali, Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Eskigehir.

MDS, kemik iliginde dishematopoez ile karakteri-
ze bir kok hiicre hastalik grubu olup, bu hastalik-
larda %32-76 oraninda klonal kromozomal di-
zensizliklerin oldugu bildirilmektedir.
Kromozomal diizensizliklerin saptanmas,
MDS'lu olgularin tanisi yaninda prognozun belir-
lenmesinde de énem tasimaktadir. Calismamizda
25 MDS'lu olgunun sonuglar:i degerlendirildi.
Olgularin yas ortalamasi57.0/yil (23-78/yil) ve
erkek/kadin orani 2,1 idi. FAB kriterlerine gore 13
olgu (%52) RA, 2 olgu (%8) RARS, 4 olgu (%16)
RAEB, 2 olgu (%8) KMML, 4 olgu (%16) RAEBt
idi. 10 olguda (%40) normal karyotip (4 RA, 1
RARS, 1 RAEB, 1 KMML, 3 RAEB-t), 11 olguda
(%44) kromozomal diizensizlik saptanurken 4
olguda (%16) tireme elde edilemedi. Alt tiplerine
gore kromozomal diizensizliklerin dagilimi asa-
gidadir.

#Image9.jpg#

Tek kromozomal diizensizlik izlenen 2 RA olgu-
sundan birinde %30 46,XY,3p-, digerinde %50
46,XY,19p-, 1 RAEBt olgusunda ise 46,XY,9q-
mevcuttu. Iki kromozomal diizensizlik izlenen 2
RA olgusundan birinde 46,XY,-19, +21, digerinde
ise 48,XY,+8, +9 izlendi. MDS'lu olgularda sikca
izlenebilen ve kotii prognoza isaret eden



monozomi 7, 3 olgumuzda (%12) izlendi. Olgu-
lardan 1 tanesi RA, 2 tanesi ise RAEB tanili hasta
olup, RAEB tanili olgulardan bir tanesinde taniy1
izleyen 2. ayda akut losemiye donii-siin saptan-
mis ve hastada tedavi ile remisyon elde edileme-
mistir. Yine bu olgularda sik rastlanan 5q- anoma-
lisine ise 1 RAEB ve 1 KMML'li olmak {izere iki
olguda (%8) rastlanmistir. izlenen olgulardan 4
tanesi (%16) akut losemiye doniismiis olup bun-
lardan 1 olgu RAEB, diger 3 olgu ise RAEB-t tanili
idi. RAEB tanili olguda -7 anomalisini de iceren
komplex karyotipik degisiklik izlenirken, 2 RAEB-
t'li olguda normal karyotip, 1 RAEB-t'li olguda
ise  46,XY,9q- izlendi. RA'da  saptanan
kromozomal diizensizlikler olgularimizda akut
l6semiye dontisiimii tahminde yarar saglamamis-
tir. Normal ve anormal karyotipli RAEBt'li olgu-
larimiz ise kisa stirede akut l6semiye donmiistiir.
Olgu sayimiz az olmakla birlikte bizim olgulari-
mizda kromozomal diizensizlikler akut 16semiye
dontisimii tahmin etmede bilgi vermemistir.

HEMATOLOJIK MALIGN HASTA-
LIKLARIN BiYOLOJIiSINDE HUC-
RE SIKLUSUNU DUZENLEYEN
SIKLINLERI N ROLUNUN ARAS-
TIRILMASI (TUBITAK PROJESI
NO: SBAG-2205)

S. K. Toprak, K. Dalva, G. Giiltekin, P. Topcuoglu, M.
Beksag.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ibni Sina Hastanest,
Hematoloji Bilim Dal, Ankara.

Siklinler, tkaryotlarda hiicre béliinme déngiistiniti
diizenleyen anahtar yapilardir. Siklin-Siklin ba-
g1ml1 kinaz (CDK) kompleksi hiicrenin belirli evre
ve kontrol noktalarinda isleyisini denetler. Hiicre
boltinmesinde siklinler olumlu yénde,CDK inhibi-
torleri (CDKI) ise engelleyici yonde rol oynarlar.
Yakin zamanda bu molekiillere ait monoklonal
antikorlarin tiretilmesi ile akim sitometrisi kulla-
nilarak, siklin ve inhibitorlerinin nicel tayini
miimkiin olmaya baslamistir. Bu calismada; her-
hangi histopatolojik olarak saptanmis kemik iligi
(KI) tutulumu olmayan ve farkli hastaliklara sahip
(Hodgkin Hastaligi, otoimmiin hastaliklar, Non-
Hodgkin Lenfoma gibi) 15 kontrol olgusu ile te-
davi almamis durumdaki hasta olgularindan
(KML; n=16, MM; n=13) elde edilen Ki'e ait
monontikleer hiicreler ¢alisildi. Olgularin yaslari;
22-59 (KML), 49-66 (MM) ve 2671 (Kontrol) idi.
Beyaz kiire sayis1 56.0-154.0 arasinda degisirken,
Sokal indeksi ise 1.08-2.94 arasinda saptan-
di(KML). Ki plazma hiicre infiltrasyonu ise %10-
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60 arasinda bulundu (MM). Calisma yonteminde;
deterjanla perfore edilen hiicreler, daha sonra
uygun primer ve sekonder antikorlar
(Pharmingen) ve propidyum iyodiir icinde
enkiibe edildiler. Siklin ekspresyonlarmin DNA
igerigiile eszamanli olarak degerlendirildigi hiicre
dongtisti analizleri, CellQuest ve ModFit yazilim-
larinin kullanildigr FACSCalibur (BD) cihazinda
gergeklestirildi. Olgu gruplarinin evrelere gore
dagilimi tabloda sunulmustur. Sokal indeksi, CRP
ve $82MG ile kargilagtirilan S evresi oranlart ara-
sinda herhangi bir korelasyon olmadig1 goriildii.
#Image8.jpg#

S evresi sirasinda, MM ve Kontrol olgularina gore
anlamliolarak yiiksek saptanan KML'deki siklin
A degeri haricinde (p<0.05); siklin A, B, D ve E
ekspresyonlar1 S ve GO/G1 boyunca Kontrol olgu-
lartyla KML ve MM hastalariarasinda benzer ola-
rak saptandi. Kontrol olgularindan farkli bulu-
nanlar ise CDKIp16 ve p21'in ekspresyonlariyd.
KML"de; dinlenim evresi siklinleri olan siklin D
ve E ekspresyonlar;, G0/G1l boyunca belirgin
olarak yiiksek saptandilar. Mitotik siklinlerden
olan siklin A ve B ekspresyonlarida, S ve G2/M
stresince yiiksek bulundular. Bununla birlikte;
GO0/G1 boyunca beklenen p16 artist olmadig gibi,
tam tersi olarak daha ge¢ dénemde, S evresi sira-
sinda p21 yamnt1 yerine pl6 ekspresyonunda artis
saptandi. MM'de; benzer olarak, tim siklin
ekspresyonlaribeklendigi  evrelerde  goriildii.
CDKT'lar ise kontrol olgularindan farkli olarak
tespit edildi: GO/G1 evresinde olmasigereken p16
ekspresyonu ve S evresinde olmasi gereken p21
ekspresyonu bulunamadi. Bununla birlikte, p21
yanit1 ise beklenenden erken olarak GO/Gl'de
goriildii. Sonug olarak; ekspresyonlar1 baskilan-

mis CDKTlar sinirlandirilamayan  hiicre
proliferasyonunun bir nedeni olabilirler. Bununla
birlikte; kontrol grubuna gore proliferatif

siklinlerde artis olmamasma karsin, siklinler ve
CDKT lar arasinda tespit edilen dengesizlik de bir
baska etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim
sonuglarimiz da; siklin ve CDKI'lar arasindaki bu
eszamanlt Ol¢limiin  yapilmasinin 6nemini ve
akim sitometri ile boylesine ¢ok parametreli bir
degerlendirmenin gerceklestirilebilecegini kanit-
lamaktadir.

COCUKLUK CAGI AKUT LOSEM1i
GELISIMINDE BAZI GENETIiK
RiSK FAKTORLERININ YERI:

G.Balta, E. Ozyiirek, N. Yiiksek, U. Ertem, G.
Higsonmez, C. Altay, A. Giirgey.



Cocuk Saghdg Enstitiisii ve Pediatrik Hematoloji Unite-
si, Hacettepe Universitesi ve Onkoloji Boliimii, Sami
Ulus Cocuk Hastanesi, Ankara.

Karsinojenleri metabolize etme yetenegi kisiler
arasinda degisiklik gostermekte olup, bu kimya-
sallarin dusiik diizeyde detoksifikasyonu kanser
gelistirme riskini artirmaktadir. Son yillarda,
karsinojen = metabolize  eden  enzimlerden
Glutation S- transferazlar (GST) ve Sitokrom p450
(CYP) genlerinde bulunan bazi polimorfizmlerin
ge-sitli kanser tiirlerinin gelismesinde risk faktorii
olusturabilece gi gosterilmistir. Ayrica, cok yakin
gecmiste, Metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) geni C677T polimorfizminin ¢oguk ve
erigkinde ALL gelisme riskini
azalttigibildirilmistir. Bu ¢alismada, MTHFR
C677T, GSTM1 ve GSTT1 null, GSTP1 Ile105Val
ve CYP1A1*2A polimorfizimleri ile ¢ocukluk ¢agi
akut 1osemi gelisimi arasindaki iliski arastirilmis-
tir. Akut lenfoblastik 16semili (ALL) 144 ve akut
myeloblastik 16semili (AML) 33 hasta ¢ocuk cali-
silmis ve 185 saglikli c¢ocukla karsilastirilmistir.
MTHFR C677T polimorfizminin ALL (7.7%) ve
AML (6.3%) hasta gruplarindaki sikliklar1 kontrol
grubundan (4.4%) yiiksek olmasina karsin, arala-
rindaki fark istatistiksel olarak énemli bulunma-
mistir. GSTM1 null genotipinin ALL hastalarive
kontrolde dagilimi esit (%55), AML hastalarinda
ise biraz daha fazla bulunmustur (%61.3), ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
GSTT1 null genotip siklig: agisindan ALL hastala-
11 (%20.9) ve kontrol grubu (%22.7) arasinda
onemli bir fark gozlenmemistir. Ancak, bu
genotipin AML hastalarindaki siklig1 (%6.5) kont-
rolden onemli bir sekilde diisiikk bulunmustur
(p<0.05; OR: 0.24; 95% CI: 0.05-1.03). Homozigot
GSTP1 genotipinin ALL (%3.7), AML (%9.1) has-
talar1 ve kontroldeki (%4.9) sikliklari arasinda
istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmamuastir.
Homozigot CYP1A1*2A genotipi sikligi, kontrolle
karsilastirildiginda (%4.8), ALL hastalarinda (%1)
daha az gozlenmesine ragmen, aradaki fark ista-
tistiksel olarak onemlidegildir. AML hastalarinda
ise homozigot durumda bu genotipe rastlanma-
mustir. Bu genotiplerin her birinin bir digeriyle ve
birlikte analizlerinden de 6nemli bir iliski ¢ikma-
mustir. Bu calismanin sonucglar;, GSTT1 null ve
homozigot CYP1A1*2A genotiplerinin ¢ocuklarda
AML hastaliginin gelismesinde koruyucu bir rol
oynayabilecegine, bunun otesinde, c¢alisilan
genotipler ile cocukluk ¢agt ALL ve AML gelisimi
arasinda onemli bir iliski bulunmadigma isaret
etmektedir.
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KRONIK MYELOSITER LOSEMIDE
BCR-ABL FUZYON
TRANSKRIPTLERININ RT-PCR
TEKNIGI KULLANILARAK NiCEL
OLARAK BELIiRLENMESI:

F. Barig, K. Dalva, S. Meri¢, M. Arat, M. Beksag.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal Hematodiagnostik Laboratuvari, Ankara.

KML" de siklikla goriilen Philadelphia Kromozo-
munu saptayan molekiiler teknikler hastaligin
tanisinda ve izleminde ¢ok gereklidir. Bu calis-
mada BCR-ABL transkriptlerinin RT-PCR yonte-
mi ile belirlenmesi ve laboratuvarimizda rutin
olarak kullanilan FISH y6ntemi sonugclari ile karsi-
lagtirilmas1 amaclanmustir. FISH testi mikroskobik
degerlendirmeye dayanan molekiiler bir teknik
olup hasta kanindan izole edilen hiicre gekirdek-
lerinin spesifik probla hibridizasyonunu takiben
floresan bir boya ile isaretlenmesi ve bu sekilde
olusturulan preparatlarin floresan mikroskopta
degerlendirilmesi prensibine dayarnir. RT-PCR
yonteminde ise nicel bir tespit yontemi olan
LightCycler sistemi kullamlmustir. Bu yontemde
kan veya kemik iliginden izole edilen RNA'dan
¢cDNA  sentezini  takiben = cDNA® nin
amplifikasyonu ve spesifik iki floresanla isaretli
prob ile hibridize olmas1 saglanir. Sonuglarin ana-
lizi 6lctilen floresanin analizi ile yapilir. Yontemde
RNA Kkalitesinin kontrolii i¢in internal kontrol
olarak housekeeping genlerden G6PD gen eks-
presyonu kullanilir. Calismamiza 54 olgu alinmis-
tir. Bu 6rneklerden 24'1 her iki yontem ile analiz
edildiklerinde bcr-abl negatif olarak degerlendi-
rilmistir. Otuz olgunun bcr-abl pozitif oldugu
saptanmustir. Bunlarmn 13" {1 yeni tam almus, 17° si
ise kemoterapi alan veya kemik iligi nakli yapil-
mis hastalardir. Yapilan analizler sonucunda FISH
(bcr-abl probu, ES, Vysis, IL, ABD) testi % pozitif-
lik sonuglart (cut-off:%2,3) ile LightCycler
Realtime PCR (Roche Diagnostics, ABD) sistemi
ile elde edilen bcr-abl/G6PD oranlari arasinda bir
korelasyon literatiirde ilk kez gosterilmistir. Kore-
lasyon katsayisi ise R2: 0,9621 olarak belirlenmis-
tir (p<0,005). Yamt kriterleri olarak Yanitsizlik
(>%94) RT-PCR" da 0,360 (bcr-abl/G6PD)" a karsi-
lik, Minor Yanit (%35-%94) RT-PCR™ da 0,003-
0,360 (bcr-abl/G6PD)" a karsiik, Kismi Major
Yanut (%5-%35) RT-PCR" da 0,0009-0,003 (bcrabl/
G6PD)" a karsilik, Major Yanit (<%5) RT-PCR" da
0 (bcr-abl/G6PD)" a karsihik geldigi sonucuna
varilmistir. Yanit gruplar1 arasindaki fark analiz
edildiginde ise FISH testi icin X2:42,64 (p<0,0001),
RT-PCR igin X2:1,19x10-3 (p<0,0001) olarak bu-
lunmustur.  Sonug¢  olarak  konvansiyonel
sitogenetigin basarisiz oldugu durumlarda RT-



PCR tedaviye cevabi izlemek amaciyla kullanila-
bilir. FISH ile gosterdigi yiiksek korelasyon ozel-
likle yakin takibi gereken transplant hastalar ve
STI-571 veya interferon kullanan olgularda uygun
bir takip kriteri oldugunu gostermektedir.

BIiRINCi TAM REMISYONDA AKUT
MYELOSITER LOSEMILI HASTA-
LARDA OTOLOG PERIFERIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU:

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

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

Akut myelositer 16semili (AML) hastalarda birinci
remisyon sonrast tedavi yaklasimlari arasinda
otolog periferik kok hiicre transplantasyonunun
(OPKHT) yeri arastirllmaya devam etmektedir.
Bu calismada merkezimizde Nisan 1997-Temmuz
2002 tarihleri arasinda birinci tam remisyonda
OPKHT yapilan 24 AMLli hastanin (2 M1, 10 M2,
7 M4, 4 M5, 1 M7) sonuglart sunulmustur. Hasta-
larin 13t erkek, 11°i kadin olup medyan yas 34
(1554)"dtir. 17 hasta 1, 7 hasta 2 remisyon indiik-
siyon tedavisi ile remisyona girmis; konsolidas-
yon tedavisi olarak 15 hastaya Ara-C (1
gr/mz2/gtin, 6 giin) + antrasiklin (3 gtin), 5 hasta-
ya standart doz Ara-C+idarubisin (7+3) ve Ara-C
3 gr/m2 (6 doz); 3 hastaya ise FLAG-ida protokol-
leri uygulanmustir. Tam ile transplantasyon ara-
sinda gecen siire medyan 5.5 (2.5-11) aydir.
Mobilizasyon rejimi olarak yukarida belirtilen
konsolidasyon kemoterapisi + G-CSF (medyan
13.5 giin) kullanilmistir. Medyan 4 (2-7) aferez ile
toplanan 6.65 (2.87-13.17)x108/kg MNH ve 7.72
(2.84-26.35)x106/kg CD34 (+) hiicreden olusan
drtinler busulfan (16 mg/kg) + siklofosfamid (120
mg/kg) hazirlama rejiminden sonra inflizyonla
verilmistir. Tum hastalara nétrofil engrafmam
olusuncaya kadar G-CSG 300 pg/gtin medyan 12
(7-20) gtin uygulanmustir. Notrofil engrafmam
(>500/pL) medyan 11. (9-15) giin, trombosit
engrafmani (>20000/uL) 16. (8-76) giinde olus-
mustur. Erken dénemde 1 hasta (%4.1) 18. gtinde
infeksiyon, 1 hasta ise 6. ayda hepatit B
reaktivasyonu sonucu kaybedilmistir. Medyan 28
(2.8-53.6) aylik izlem siiresinde 22 hastanin
7°sinde 3.7- 9.5 aylar arasinda relaps gelismis, bu
hastalarin 4'ti kaybedilmis; 3 hastada ise uygula-
nan kemoterapiler ile tekrar remisyon saglanmis-
tir. Halen 18 hasta remisyonda izlenmektedir.
Medyan total ve hastaliksiz yasam stirelerine he-
niiz ulasilmamis olup, 4 yilda beklenen total
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sagkalim %72, hastaliksiz sagkalim %56 bulun-
mustur. Sonuclarimiz OPKHT nun AML"de etkili
bir postremisyon tedavi yaklasimi oldugunu gos-
termektedir.

YENI TANI AML OLGULARINDA
INDUKSIYONA GRANULOSI T KO-
LONIi UYARICI BUYUME FAKTO-
RUNUN (G-CSF) EKLENMESININ
ETKINLIGINI ARASTIRAN
PROSPEKTIF RANDOMIZE FAZ III
KLINIK ARASTIRMA SONUCLARI
(TLG 95-002):

M.Beksac!, M.Ozcan!, A.Tunali2, S.Diindar3, M.Bayik4,
S.Paydass, R.Ali?, Y.Biiyiikagik3, O.ilhant,
F.Ozkalemkas?, G.Giirman?, A.Uysal', H.Akan,
E.Akcaglayan!, 0.0zdemir .

1Ankara Universitesi Hematoloji, Ankara

2Uludag Unipersitesi Hematoloji, Bursa,

3Hacettepe Universitesi Hematoloji, Ankara,
4Marmara Universitesi Hematoloji, Istanbul,
5Cukurova Universitesi Hematoloji, Adana, )
6Tiirk Losemi Calisma Grubunun Diger Uyeleri; Istan-
bul, Cerrahpasa, Osmangazi, Ege, Inénii, Akdeniz,
Giilhane, Erciyes ve Dokuz Eyliil Tip Fakiilteleri.

AML tedavisinde yamt ve yasam oranini arttir-
mak i¢in yapilan girisimlerden biri indiiksiyona
G-CSF eklenmesi olup bu konu hala tartismalidir.
Bu amagcla 1995 yilinda baglatilan 14 merkezden
266 olgunun katilmasi ile gerceklesen bu arastir-
mada olgularin yas1 15-60(ortanca: 38.5), cinsiyet
K:E (112/148) idi. Indiiksiyon tedavisinde Ara-C
(100 mg/m?2/ giin, 1-10giin), Ida (12 mg/m?2 /giin,
1-3gtin) (A Kolu) veya buna ilaveten tedavinin 8.
gininden baslayarak mutlak nétrofil sayist
(MNS) ardi-sik iki giin 500/mm3 {izerine ¢ikana
kadar G-CSF (5 ng/kg/gtn) (B Kolu) tedavisine
randomize edildi. ilk konsolidasyon tedavisi Ara-
C (1gr/m2/gtin, 1-5 giin) ve Ida (12 mg/m?2/giin,
1-3 giin), ardindan otolog kok hticre nakli (n=14)
veya yiiksek doz Ara-C (3gr/m2/giin 1.3 ve
5.gtin) (n=106) den olustu. A Kolu (n=137) ve B
kolu (n=123) nda yer alan olgularin o6zellikleri
farklilik gostermedi. Her iki kolda tam yanit oramn
(% 64.6-%62.5), direnglilik (%20-%25) ve niiks
oram (%24-%18.8) benzer bulundu. Noétropeni
siddeti ve siiresi G-CSF alan olgularda azald1. 21
ve 28.glinlerde MNS B kolunda daha yiiksek bu-
lundu (1.1°e karsilik 2.0 , p=0.08 ve 2.5a karsilik
7.9, p=0.003). Atesli giin say1si, antibiyotik kulla-
nim, yatis stiresi, transfiizyon gereksinimi her iki
kolda esit idi. Ortanca yasam siiresi her iki kolda
istatistik olarak (184239gtin) farksiz bulundu.
Univariate yasam analizi AMLMO (p=0.07), M2



(p=0.013), tek indiiksiyonun yeterli olma-
s1(p<0.0001), kadmn cinsiyetin (p=0.006) iyi
prognostik oldugunu gosterdi. G-CSF kullanimi-
na gore diizeltildi ginde, AML-MO disinda diger
faktorler iyi prognostik olmaya devam etti.
Multivariate analiz sonucunda G-CSF kullanimi
(p=0.049), cinsiyet (p=0.05) ve indiiksiyon tedavi
sayis1 (p<0,001) anlaml risk faktorleri olarak bu-
lundu. Yasam {iizerine etkiyen risk faktorleri ince-
lendiginde:

#Image7 jpg#

Sonug¢ olarak, c¢alismamizda yasam tiizerine
prognostik olarak cinsiyet, G-CSF kullanimi ve
remisyona ulasmak i¢in gerekli indiiksiyon tedavi
sayisi, yas ve tamidaki Iokosit sayisindan daha
anlamli olarak saptandi. Deneyimimiz G-CSF
kullamiminin nétropeni stiresini kisaltirken yasa-
mi  uzattigm gosterdi. Bu yasam avantaji
miyeloblastik FAB alt tipinde daha belirgin goz-
lendi. Erkek olgulardadaha kisa olan yasamin bu
tedavi yaklagimu ile arttirilabildigi gozlendi.

REMIiSYON INDUKSIYON, KON-
SOLIDASYON VE YUKSEK DOZ
SITOZIN ARABINOZID ICEREN
REJIMLERLE TEDAVI EDIiLEN DE
NOVO AKUT MYELOSITER LOSE-
MIiLi (AML) OLGULARDA MALI-
YET ANALIZi.

P. Topcuoglu, M. Arat, M. Ozcan, O. Arslan, G. Giirman,
M. Beksag, O. IThan, N. Konuk, A. Uysal, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi
Hematoloji Bilim dal ve Bilgi Islem Merkezi, Sthhiye,
Ankara.

Yeni tani ve refrakter AML olgularinda kemote-
rapilerin maliyeti tahmin edilememektedir. Bu
hastalarda diinyada yapilmis oldukca smirli ca-
lisma bulunmakta ve merkezlerin alt yapisi ve
sartlarina gore degisiklik gostermektedir. Yeni
tan1 AML olgularinda remisyon-indiiksiyon teda-
visi ve yiiksek doz sitozin arabinozid iceren kon-
solidasyon tedavisi ile refrakter AMLIi olgularda
hastalarin yatis stiresince bir kiir tedavi maliyetini
degerlendirmektir. 1999-2002 yillar1 arasinda
merkezimizde yeni tam1AML ve refrakter AML li
ortalama 40 yasinda (21-30) toplam 30 olgunun
tedavi maliyetleri retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir. Calismada yeni tani AML de remisyon
indiiksiyon (RI), ilk konsolidasyon ve refrakter
AML de remisyon indiiksiyon tedavisi olmak
tizere 3 gruba ayrilmistir. Hasta takip dosyalarin-
dan kullanilan ilaglar, malzemeler ve bilgi islem
kayitlari esas almarak, o giintin dolar kuruna gore
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maliyet hesaplanip, glintimiiz Turk Lirasma (TL)
cevrilmistir. Her ti¢ grupta yas ve cinsiyet dagili-
mi esitti. Beraberinde ortalama hastanede kalis
stirelerinin esit oldugu bulundu. Refrakter olgu-
larda kemoterapi ve antibiyotik kullanim maliyeti
diger 2 gruba gore daha fazla idi. Antibiyotik
maliyeti agisindan refrakter grubun konsolidas-
yon grubundan fazla oldugu fakat RI grubu ile
esit oldugu goriildi. Toplam maliyete bakildigin-
da refrakter olgularin maliyetinin diger 2 gruptan
daha fazla oldugu saptandi. Refrakter olgularin
maliyetinin yeni tami AML RI ve konsolidasyon
alan gruba gore daha fazla oldugu, ozellikle
antifungal, antibiyoterapi ve kan trtunt kullani-
minin maliyeti arttirdig1 ve standart bir allojeneik
nakilden daha pahaliya mal oldugu gortilmekte-
dir. Erken donemde bu olgularda allojeneik
hematopoietik hiicre nakli secenegi gozard: edil-
memelidir. #lmage6.jpg#

PRiIMER REFRAKTER VE RELAPS
AKUT LOSEMILI HASTALARDA
FLAG-IDA PROTOKOLUNUN ET-
KINLIGI:

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

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dah,
Izmir.

Primer refrakter ve relaps akut 16semili hastalarda
prognoz kottidiir. Bu calismada Subat 1997-Eyliil
2002 tarihleri arasinda primer refrakter (10) veya
relaps (26) 36 akut losemili (27 AML, 9 ALL) has-
tada uygulanan 49 FLAG-ida rejiminin (38
remisyon indiiksiyon, 11 konsolidasyon amagli)
etkinligi geriye doniik olarak degerlendirilmistir.
Hastalarm 24t erkek, 12°si kadin olup medyan
yas 43 (16-73) diir. Hastalar FLAG-Ida 6ncesi 2 (1-
7) siklus kemoterapi almislardir. Relaps hastalar
icin ilk remisyon stiresi medyan 9.3 (1.7-27.5) ay
olup, tiim hastalar icin tani ile FLAG-Ida uygula-
mast arasindaki stire 10.7 (1.1- 68.6) aydir.
Remisyon indiiksiyon (RI) tedavisinde Ara-C 1
g/m2/g (6 gun), fludarabin 25 mg/m2/g (5giin)
esliginde 31 uygulamada idarubisin 10 mg/m2/g
(1-3 giin) verilmistir. Idarubisin yerine 4 hasta
mitoksantron 10 mg/m2/g, 2 hasta ise etoposid
100 mg/m?2/g (3 gtin) almustir. 35 hastaya 7. giin-
den baslanarak G-CSF 300 ng/g notropeniden
cikincaya kadar verilmistir. Ri tedavisi 34 hastada
1 kiir, 2 hastada ise ardigik 2 kiir uygulanmstur.
17 (%47.2) hastada tam remisyon saglanmis, 16
(%44.4) hasta ise refrakter olarak degerlendiril-
mistir. Rl amaciyla uygulanan FLAG-1da tedavile-



ri degerlendirildi ginde, notrofil <500, <100/pL,
trombosit <20000/pL kalis siireleri sirasiyla med-
yan 18 (9-34), 12 (4-31) ve 18 (7-68) giin olarak
bulunmustur. Bu siirede medyan 6 (0-14) iinite
eritrosit ve 6 (3-31) tinite trombosit stispansiyonu
uygulanmistir. Tiim olgularda febril notropeni
gelismis (medyan 10. giin), toplam atesli giin say1-
st 7 (2-37) giin olmustur. RI sirasinda 3
infeksiyon, 2'si intrakranial hemoraji nedeniyle
toplam 5 (%13.8) hasta kaybedilmistir. Remisyona
giren hastalarin 9'una 1 kiir, 1 hastaya ise 2 kiir
FLAG-Ida rejimi konsolidasyon amagl uygulan-
mistir. Konsolidasyon tedavisi sirasinda bir hasta
53. glin pnémoni nedeniyle kaybedilmis, diger 9
hastaya ise OPKHT yapilmistir. izlemde 2 hasta
takip dis1 kalmis; bir hasta disinda diger tiim has-
talarda 1-32. aylar arasinda relaps gelismistir.
Halen remisyonda olan bir hasta ile hastalikli
yasayan ve tedavisine devam edilen 3 hasta di-
sinda tim hastalar progressif hastaliktan kaybe-
dilmistir. Medyan total yasam siiresi tiim hastalar
icin 6.1 (0.5-53.4), remisyona giren hastalar i¢in
10.6 (2.7-54.5), hastaliksiz yasam stiresi 4.7 (1.4-
53.4) ay; 12 yilda total sagkalim %26 ve %10, has-
taliksiz sagkalim ise %33-20 olarak saptanmuistir.
Konsolidasyon tedavisi alan ve OPKHT uygula-
nan hastalarda daha uzun remisyon stiresi (10.1'e
kars1 2.9 ay) olmasina karsin bu istatistiki anlamli-
lik kazanmamustir. Sonuclarimiz FLAG-Ida reji-
minin primer refrakter ve relaps akut losemili
hastalarda remisyon saglamada etkin oldugunu,
ancak remisyon stirekliligi icin ek tedavi yakla-
simlar: gerektigini gostermektedir.

REZISTAN-RELAPS AKUT LOSEMI
OLGULARINDA FLAG-IDA DENE-
YiMi:

U. Disel, S. Yavuz, S. Paydas, O. Kara, B. Sahin.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) I¢ Hasta-
liklar1 Medikal Onkoloji Bilim Dali , 01330 Balcal,
Adana.

Son donemlerde, mevcut tedavi protokolleri ile
eriskin akut losemilerinin yaklasik %50-80i tam
remisyona girmektedir. Buna ragmen hastalarin
%25 kadar rezistan hastalik yada 6liimler nedeni
ile remisyona girememekte- dir. Remisyondaki
hastalarin da yaklasik % 401 ilk 2 yil iginde relaps
ile gelmektedir. Relaps yada refrakter akut 16se-
mili hastalarda kurtarma amacl bircok kemotera-
pi rejimleri vardir. Ozellikle akut miyeloblastik
losemide (AML) ytiksek doz Ara-C (HDAC), hiic-
re igi yiiksek konsantrasyonlarda metabolitlerin
birikimi ve anti-lokemik etki a¢isindan énemli bir
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kurtarma rejimidir. Bunun yaninda antrasiklin,
topotekan, fludarabin iceren kurtarma rejimleri de
son dénemde oldukca sik kullanilmaktadir. Yiik-
sek doz Ara-C ile birlikte fludarabin, bir
antrasiklin (idarubisin) ve biiytime faktorlerinin
(G-CSF) kullanimuiile olusan FLAG-IDA protokolii
son donemlerde rezistan, relaps ve yiiksek riskli
AML hastalarinda ve post-transplant relaps goste-
ren hastalarda etkili bir sekilde kullanilmaktadar.
Fludarabinin Ara-C'ye eklenmesi hiicre i¢i AraC
metabolitlerinde artisa, G-CSF kullanilmas: da
16semik hticreleri sitotoksik tedaviye duyarli hale
getirmektedir. Ayrica fludarabin’in
lenfoproliferatif hastaliklarda etkili olmasi akut
lenfoblastik 16semiler iizerindeki etkisini de agik-
lamaktadir. Toksisitesinin nispeten az olmasi ve
yanit oranlarinin  yitksek olmasi nedeniyle;
rezistan, relaps, akut l6semilerde ilk segenek ola-
rak son 2 yilda FLAG-IDA protokoliini kullandik.
Burada CUTF medikal onkoloji bilim dalinda
FLAG-IDA rejimi uygulanan toplam 32 akut
miyelobalstik ve lenfoblastik 16semili hastalarin
sonuglarini sunacagiz. Hastalarin 2" si FLAG-IDA
rejimi alirken febril nétropeni nedeni ile yasamini
kaybetti. Bunun disinda tedavi déneminde yasa-
min1 kaybeden olmadi. Literatiirde olduk¢a gii-
venli ve etkili bir kurtarma rejimi olarak bildirilen
FLAG-IDA baz: yayinlarda primer refrakter 16se-
milerde uzun siiren yanit oranlar: ile karakterize-
dir. Primer refrakter olgularimizin ¢ogunda yanit
almamadi. Erken ve geg¢ relapsh olgular yamt
alman grubu olusturdular. Toplam yanit oranimiz
%56 (%47 TY-%%3 KY) idi. Yanitsiz hastalarimiz
da %44 oraninda idi. Literatiirde benzer yarit
oranlar1 mevcut olup hastalar uzun siire takip
edilip, uzun yanut siireleri ile karakterizedir. Lite-
ratirde daha ¢ok Akut miyeloblastik 16semi ile
calismalar mevcuttur. ALL'li hastalarimizin yamt
oranlari AML'li olgularimizdan daha fazladir.
Literatiirde daha ¢ok akut miyeloblastik 16semi-
lerdeki etkileri tartisilirken bu rejimin bizim
ALL'li hasta grubunda daha fazla yanit oraninin
olmasi ilgi cekicidir. Sonug olarak; FLAG-IDA
rejimi etkili ve az toksik bir rejimdir. Ozellikle
relaps hastalarda transplantasyon 6ncesi kullani-
mu ilgi cekicidir ve ALL olgularinda da bir etkili
kurtarma rejimidir.
#Imageb.jpg#

AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI-
DE (APL) DUSUK DOZ ATRA TE-
DAVISININ ETKINLIGI:

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



Ege Univers'itesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji
Bilim Dal, Izmir.

APL"de all-trans-retinoik asid (ATRA) remisyon
ve uzun siireli sagkalim saglanmasinda etkin bir
ajan  olup, genel wuygulama dozu 45
mg/m?2/gitindiir. Azsayida galismada diisiik doz
ATRAnin (25 mg/m2/giin) remisyon saglamada
standard doz kadar etkin oldugu gosterilmis,
ancak yasam stirelerine etkisi tam olarak deger-
lendirilmemistir. Bu c¢alismada diisitk doz
ATRAnin remisyon stiresi tizerine etkisi geriye
dontik olarak arastirilmistir. Klinigimizde Nisan
1994-Eylul 2002 tarihleri arasinda 15 yeni tanili
APL olgusuna remisyon indiiksiyon tedavisi ola-
rak ATRA 25 mg/m2/giin (9 hastada tek basina
remisyon saglanincaya kadar; 6 hastada ATRA
tedavisinin 4-22. giinleri arasinda baglanmak tize-
re Ara-C+antrasiklin 7+3 protokolii ile) uygulan-
mustir. Hastalarin 9'u kadin, 5i erkek olup med-
yan yas 40 (15-62)°'dir. Tum hastalarin
tanisirasinda 16kosit sayis1 <10000/puL olup med-
yan 1300 (514-6100)/uL dir. Medyan 42 (31-104)
glnlik uygulama ile 13 hastada (%86.6) tam
remisyon saglanmis; diger iki olguda ATRA do-
zunun 45 mg /m2/kg'a yiikseltiimesi ile
remisyon elde edilmistir. Remisyon saglanan has-
talarda,remisyon indiiksiyon tedavisinde kemote-
rapi yer almayan hastalarin tiimiine konsolidas-
yon tedavisi olarak Ara-C/ daunorubisin (1 kiir
743, 2 kur 5+1-2); digerlerine ise 2 kiir Ara-
C/idarubisin (1 haftada daunorubisin) 5+2 uygu-
lanmistir. Tedavi siirecinde 3 hastada retinoik
asid sendromu (RAS) (%20) gelismistir. 2 hastada
uygulanan tedavi ile diizelme saglanirken bir
hasta RAS bulgulariile remisyonda iken tedavinin
75. guintinde kaybedilmistir (%6.6). Medyan 50.1
(19-88.8) aylik izlem stiresinde 14 hastanin 3 tinde
8, 9 ve 18. aylarda (biri 45 mg/m2/giin ile
remisyona giren) relaps gelismistir. Bu 3 hasta ile
remisyondaki bir hasta trafik kazasinda yasamim
yitirmistir. Halen 10 hasta remisyonda izlenmek-
tedir. Medyan total yasam ve hastaliksiz yasam
siirelerine hentiz ulasilmamis olup, 7 yilda total
sagkalim %64; diisik doz ATRA ile remisyona
giren olgularda hastaliksiz sagkalim %80 bulun-
mustur. Sonuglarimiz ytiiksek risk grubunda yer
almayan (Lokosit<10 000/puL) APL'li hastalarda
diisiik doz ATRA tedavisinin standard doz kadar
etkili oldugunu gostermektedir.

PERIFERIK KOK HUCRE
KRIYOPREZERVASYONUNDA
DONDURMA YONTEMIi VE
KRIYOPROTEKTAN SOLUSYON-

LARIN ONEMI (TUBITAK - SBAG
PROJE NO: 2189):

M. Arat, E. Ayyildiz, H. Akan, 0. Arslan, O. Tlhan.

Ankara Unive_('sitesi Hematoloji Bilim Dal ve
Hemaferezis Unitesi, Ankara.

Otolog periferik kok hticre nakli (OPKHN) deste-
ginde ytiksek doz kemoterapi (YDK) uygulanmas:
pek ¢ok hematolojik malignitenin tedavisinde gtin
gectikce artan siklikta kullanilmaktadir. Periferik
kok hiicre mobilizasyonunu takiben toplanan
mononiikleer hiicrelerin iclerindeki total sekilli
hiicre (TNC), total monontikleer hiicre (TMNH)
MNH CD34 miktar1 belirlenmektedir. Sonrasinda
hastadan es zamanl toplanmis olan otolog plaz-
ma ve kriyoprotektan madde (6rn. DMSO) ile
karigtirilir ve kontrollii bir dondurucu ile -1°C/dk
-120°C* ye dondurulmakta azotun sivi fazinda
saklanmakta ve merkezimizde de ayni uygulama
alt1 senedir stiregelmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda -80°C" lik sogutucularla kontrollii
dondurucu kullanmaksizin, %6 pentastarch (HES)
kullanilarak ve %5 DMSO kullanilarak bu islemin
yapilabilecegine dair yayimnlar vardir ve hangi
yontemin giivenilir, pratik ve daha ucuz oldugu-
nu gosteren karsilastirmali galisma sayisi azdir.
Dondurma ve ¢dzme sonrasinda hiicrelerin hasta-
lara geri verilmesi sirasinda meydana gelen ka-
yiplarin degerlendirilmesinde en ¢nemli takip
kriteri hematopoietik dokunun semi-solid kiiltiir
ortaminda, CFU-E, BFU-E, CFU-GM ve CFU-G
koloni olusturma yetisinin degerlendirilmesidir.
Hiicre saklama ve nakli sirasinda koloni olustur-
ma yetisine sahip Onciillerin karsilastirilmasi,
dondurarak saklama (DS) isleminde meydana
gelen kayiplar1 yansitacaktir. Koloni olusturma
degerlendirilmesi bir hafta ile 10 giin arasi bir
stire¢ oldugundan dolay1 CD34 yiizey belirleyici-
sinin kullanilarak hematopoietik kok hiicre sayi-
sinin belirlenmesi sik kullanilan, kisa siirede so-
nug almabilen, tekrarlanabilir, pratik fakat tam
anlamiyla yeterli olmayan bir degerlendirmedir.
Kullanilmayacak 21 adet periferik kok hiicre tirii-
ni iki esit hacime ayrilmis ve i¢lerindeki MNH ve
CD34 miktar1 ve islem oncesi ve sonrasi koloni
yapabilme yetenekleri degerlendirilmistir. Uriin-
ler, ti¢ farkl kriyoprotektan soliisyon; 1- %3 HES
+ %5 DMSO + otolog plazma, 2- %6HES + %5
DMSO + otolog plazma ve 3%10 DMSO + otolog
plazma, kullanilarak, PVC  bazli(20cc.lik,
Cryocyte, Baxter, 4R9951) torbalarda
kriyoprezerve edilmislerdir. Iki farkli dondurarak
saklama yontemi; hiz kontrollii (6zel bilgisayar
aracilikli) ve kontrolstiz (sivi azotun buhar fazin-
da) dondurulmuslar bu sekilde her bir tirtin igin
alt1 adet torba hazirlanmistir. Sonrasinda tirtinler



esit zaman araliklarinda esit kosullarda sicak su
banyosunda 37°C'de c¢ozdiriilmiis ve yine
viyabilite,  total = niikleer = hiicre  (TNH),
monontikleer hiicre (MNH), ve koloni yapabilme
yetenekleri tekrarlanmistir. Sonuglar hem her iki
dondurma yontemi ve hem de kendi aralarinda
da her 3 hazirlama teknigi icin ayr1 ayr1 degerlen-
dirilmis ve grup i¢i ve gruplar aras: istatistik de-
gerlendirme yapilmistir.Bu sekilde her kolda ya-
pilmis olan ¢alismalar olmakla birlikte ayn1 hasta-
dan farkli 6 sekilde kriyopreservasyon yapilarak
optimal dondurarak saklama yonteminin bulun-
masina calisilmistir. Periferik kan kok hiicre
(PKKH) orneklerinin ekim 6ncesi ortalama TNH ,
MNH ve CD34 degerleri smrasiyla; 2,1x10e8,
0,6x10e8, 0.4x10e6dir. DS 6ncesi son viyabilite
degerlendirmeleri ortalama % 94 (89-99)olup eki-
len 21 drnekten 20" de basarili koloni formasyonu
izlenmis olup ortalama CFU-GM 6x10e4/ml dir.
DS sonrasi iki ay iginde ¢oziilen 10 tirtin drnegine
ait TNH , MNH ve viyabilite verileri sirasiyla,
2,0x10e8, 0,57x10e8 ve %95 (90-99)" dir. Ekilen 11
ornekten 11°de bagarili koloni formasyonu izlen-
mis olup ortalama CFU-GM 5.8x10e4/ml dir.
Sonugta her iki DS yontemi ile de basarili ve ye-
terli bir sgekilde hiicre viyabilitesinin ve
hematopoietik koloni tretme yetisinin
korunabilece gini, ama kontrollii dondurucu ol-
maksizin da bu islemin yapilabilecegini calisma-
miz gostermistir.

COCUK DONORLERDE PERIFERIK
KOK HUCRE AFEREZ iSLEMI DO-
KUMLERIMIZ:

10.A.Kiipesiz, 1A.Kiz1lors, 2A.Aslan, 2C.Boneval, *
M.A.Yesilipek.

Pediatrik HematolojiOnkoloji Bilim Dali.,
2Cocuk Cerrahisi Ana Bilim Dal, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi, Antalya.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Hematopoetik Hematopoetik Kok Hiicre Trans-
plantasyon Unitesinde Haziran1998 ve Agustos
2002 tarihleri arasinda allojeneik periferik kok
hiicre transplantasyonu (PKHT) igin 56 seans (36
donor) ve otolog PKHT icin 22 seans (10 hasta)
olmak tizere toplam 78 seans aferez islemi uygu-
lanmustir. Pediatrik donérler ve erigkin donérler
G-CSF ile 5 giin swrastyla 5 pgr/kg/gin ve 10
pgr/kg/giin dozunda, otolog PKHT hastalar
siklofosfamid (2-3 gr/m2) ve G-CSF (5
pgr/kg/doz) ile mobilizeedildi. Mobilizasyonun
istenmeyen etkisi olarak G-CSF kullanan iki eris-
kin donérde hafif dizeyde kemik agris1 gelisti.
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Donor yaslarinin ortanca degeri 9 yas (yas aralig:
2-38 yas) olup 36 donoriin 26'si (%72) 16 yas al-
tindaydi. Dondr viicut agirliklar: ise 11 kg ile 80
kg arasinda ortanca 35 kg idi. Otolog PKHT hasta-
lariin yas ortanca degeri 6 yas (yas araligr 2-13
yas) viicut agirligl ortanca degeri ise 17 kg idi (11
kg ile 40 kg arasinda). Otolog PKHT nunda aferez
icin vaskiiler giris yeri olarak tiim hastalarda dual
limen santral venoz kateter (Hickman Broviac)
kullaruldi. Allojeneik PKHT nu amagh aferez igin
antekubital periferik vene 20 gauge braniil (16
donor, %44) veya femoral dual liimen kateter (20
donodr, %56) uygulandi. Donor ve hastalardan
ortalama 25ml/dk (15-50ml/dk) hiz ile kan ¢ekil-
di. Donorlere ve hastalara (otolog PKHT grubu)
uygulanan aferez sayis1 ortanca degeri 2 (aralik:1-
3) bulundu.Aferez siiresi ortanca degeri 200 daki-
ka (80-298 dk) bulundu. Aferezin her seansinda
dondriin veya otolog PKHT hastasinin kan hac-
minin 3-5 kati kadar voliime aferez uygulandi.
Her aferez seansinda toplanan {irtiniin
monontikleer hiicre sayist ortanca degeri
4.25x108/kg, CD34+ hiicre sayi1s11.9x106/kg ola-
rak bulundu. Femoral kateter uygulanmasina
bagh bir dondrde hematom gelisti. Aferez islemi
tamamlandiktan sonra kontrol tam kan sayimla-
rinda iki eriskin donorde hafif diizeyde
trombositopeni goriiliirken bir pediatrik olguda
semptomatik hipokalsemi gelisti.. Bulgularmmizmn
sonucunda periferik kok hiicre aferezinin saglikli
cocuk dondrlerde kolaylikla ve 6nemli bir yan etki
ile karsilasmadan uygulanabilecegini diistinmek-
teyiz.

HiPERBILIRUBINEMIDE
PLAZMAFEREZ UYGULAMALARI:

S. Yilmaz, S. Ayaz , A. Erol Ozer, E. Tulunay, D. Oguz, ,
M. Akdogan, T. Sahin

Amag:  Plazmaferez  hepatik  koma  ve
hiperbilirubinemi durumlarinda yardimci bir
yontem olarak kullanmilmaktadir. Bu galismada
Tiirkiye Yiiksek Thtisas Hastanesi Gastroenteroloji
Klinigi'nde uygulanan 40 seans plazmaferez so-
nuglarinin sunulmasi amaglanmistir. Materyal ve
Metod: Kasim 2000-Temmuz 2002 tarihleri ara-
sinda YIH Gastroenteroloji kliniginde yatan 10
hastaya plazmaferez uygulanmistir. Hastalarin
3'u kadin 7'sierkek olup yas ortalamas: 44.4 (18-
79) yildi. Plazmaferez Kan Merkezi tarafindan
"Fresenius ASTEC 204" model aferez cihazi ile
uygulandi. Replasman sivilar1 olarak taze donmus
plazma ve izotonik kullamildi.  Bulgular:
Hiperbiluribiemi nedeni ile isleme alinan toplam
10 hastadan 3"t hepatik koma, 7"si gesitli nedenle-



re bagli kolestaz nedeniyle izlenmekte idi . Uygu-
lamaya alinan hastalardaki baslangi¢ bilirubin
degerleri 48.8 mg/dL ile 3.4 mg/dLarasinda de-
gismekte olup ortalama 31.4 mg/dL idi. Bilirubin
degerleri 18 mg/dL nin altina inene kadar hasta
basina 2 ile 7 arasinda degismek tizere ortalama
40 seans plazmaferez uygulandi Islem
sonrasibiluribin degerleri ortalama 17.5 mg/dL"ye
dusurildi. Hastalarda semptomatik olarak kasin-
t1 ve ikter belirgin olarak azaldi. Yardimc bir yon-
tem olmasina ragmen plazmaferez, gebe olan
hastada efektif bir terapotik yontem olarak etkili
oldu. Higbir hastada komplikasyon gelismedi.
Sonug:  Plazmaferez, hemofiltrasyon yada
hemodialize oranla toksik madde eliminasyonun-
da daha efektif olmasive yan etkileri daha az olan
bir yontem olarak hepatolojide siklikla kullamil-
maya baglanmistir. Ozellikle karaciger transplant
adaylarinda bekleme stiresinin kalitesi yontinden
daha efektif oldugundan son yillarda tercih edil-
meye baglanmistir.

FRESENIUS VE COBE AFEREZ
CIHAZLARI ILE GERCEKLE
STIRILEN OTOLOG VE
ALLOGENEIK KOK HUCRE
ISLEMLERINDE TOPLANAN CD34
PROGENITOR HUCRE SAYILARI
FARKLILIK
GOSTERMEMEKTEDIR:

A. U. Bilgin, I. Karadogan, A. Kizilors, F. Ozel, L. Undar.

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

Genel Bilgi: Periferal kok hiicre mobilizasyonu
(PBSC), toplama isleminin daha kolay olmasi ve
hizli notrofil ve trombosit engraftmani gibi avan-
tajlara sahip olmasi nedeni ile son yillarda tercih
edilen bir islem haline gelmistir. Aferez islemi ile
toplanan CD34 hiicre sayisinin belirlenmesinde
bircok faktér onemli olmasimna ragmen, aferez
oncesi hematokrit seviyesi ve aferez cihazlarmin
CD34 toplama etkinligi tizerine celiskili sonuglar
ve smirli calismalar bulunmaktadir. Materyal-
Metod: Bu ¢alismada; 32 aylik donemde Fresenius
AS204 (n=82) veya Cobe Spectra (n=50) aferez
cihazlar1 ile gerceklestirilen 132 yiiksek voliim
lskoferez isleminde (82 otolog, 50 allojenik) aferez
oncesi periferik kan CD34, Ilokosit (WBC),
mononiikleer hiicre (MNC), trombosit (Plt) sayisi,
Htc seviyesi, yas ve kilonun aferez tirtintin igerdi-
gi total CD34+ hiicre sayisiiizerine etkisi incelen-
mistir. Sonug: Aferez oncesi periferik kandaki
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CD34 hiicre sayisi, islenen herbir litre basina top-
lanan total CD34 sayisi ile pozitif korelasyon gos-
termesine ragmen, aferez 6ncesi PB, WBC, MNC,
PLT sayisi, yas ve kilo arasinde benzer bir iliski
saptanmamuistir. Aferez 6ncesi Htc seviyesi otolog
grupta daha diisik olmasina ragmen, islenen
herbir litre basina diisen total CD34 hiicre sayisi
allogeneik grupla karsilastirildiginda 6nemli o©l-
clide ytiiksek bulunmustur. Otolog ve allogeneik
gruplarda hedeflenen CD34 hiicre/kg sirasiyla
>2x106, 24x106 olup bu degerlerin %80°ine tek
aferezle ulasilmistir. Tartisma: Bu c¢alismada,
aferez 6ncesi CD34 hiicre sayisinin saptanmasinin
lokoferez zamarnu ve aferez CD34 hiicre sayisinin
belirlenmesinde en iyi belirte¢ oldugu gosterilmis-
tir. CD34 toplama etkinligi tizerine degisik aferez
cihazlar arasinda farklilik saptanmamustir. Otolog
grup allogeneik grupla ile karsilastirildig1 zaman,
CD34+ toplama etkinligi tizerine aferez ©ncesi
CD34+ sayismin yanisira, Hct seviyesinin duistik
olmasida etkili olarak bulunmustur.

PERNISIOZ ANEMIiDE ORAL B-12
VITAMINININ ETKi NLiGi:

Z. Bolaman, G. Kadikdylii, I. Yavasoglu, S. Barutca.

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematolo-
Jji Bilim Dal, Aydin.

Pernisioz anemide oral B-12 vitamininin etkinligi-
ni arastirmak amaci ile 9 kadin, 10 erkektoplam 19
hasta galismaya alindi. Yas ortalamalar1 58 *15
(32-84 yas araligr) idi. Baslangictaki hemoglobin
degerleri 8,9 +2,1 g/dl, beyaz kiire sayilar1 5330 +
1870/ mm3, trombosit say1lar1196000+
88900/mm3, OEH 110,2 17,5 fl idi. 10 giin stire
ile oral 1 mg B-12 vitamini sonrast bu degerler
sirastile 10,1+2,1 g/dl, 6270+ 2000/ mm3, 217900+
100500/ mm3, 105,7+15,3 fl idi. Tiim hastalarda
retikiilosit krizi oldu. Daha sonra haftada bir giin
toplam dort kez oral 1 mg B-12 vitamini uygulan-
di. Bir ay sonraki hastalarin bu degerleri 12,5+1,0
g/dl, 7510+ 1870/ mm3, 273000+ 119000/ mma3,
90,9£11,8 fl saptandi. Tedavinin sonunda istatis-
tiksel olarak oral B-12 vitamini trombosit ve beyaz
kiire sayilarini, hemoglobin dtizeylerini istatistik-
sel olarak arttirirken OEH™ ni azaltti(p<0,005).
Tedavi oncesindeki serum B-12 vitamini diizeyleri
88,4+56,7 pg/ml idi. Kontrol grubu olarak yas
ortalamalar164+10 (36-87 yas araligl) olan 17 ka-
din, 16 erkek toplam 33 hastaya IM olarak ayni
doz ve stirede B-12vitamini uyguland1. Baslangic-
taki hemoglobin dtizeyleri 8,4 +2,3 g/dl, beyaz
kiire sayilar1 5434 + 2750/ mm3, trombosit sayilar1
160500+105500/ mm3, OEH 114,1 +12,1 fl iken 10



glin sonra bu degerler siras1 ile 9,8+2,1 g/dl,
640042440/ mm3, 220700+ 145500/mm3, 106,9 +
12,3 fl idi. Tumiinde retikiilosit krizi ortaya ¢ikt.
Bir ay sonraki degerleri ise siras1 ile 12,2+1,4 g/dl,
6970+ 2200/ mm3, 235000+ 97000/ mm3, 90,9+11,8
fl idi. Tedavi sonunda IM B-12 vitamini hemoglo-
bin diizeylerini, beyaz kiire ve trombosit sayilarimi
istatistiksel olarak arttirirken OEH™ni azaltti
(p<0,001). Hastalarin tedavi oncesindeki serum B-
12 vitamini diizeyleri 65,9+54,2 pg/ml idi. Her iki
grupta da yas, cins, baslangig, 10.giin ve 1 ay son-
raki hemoglobin, 16kosit ve trombosit sayis;, OEH
degerleri ve serum B-12 vitamin diizeyleri arasin-
da istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Sonug olarak
oral B-12 vitamini tedavisi pernisitz anemide
parenteral B-12 vitamini kadar etkili bulundu.

PRIMIDIN 5° NUKLEOTIDAZ EK-
SIKLIGININ MOLEKULER
KARAKTERIZASYONU: TURKI-
YE'DE iLK DUNYADA iKINCI CA-
LISMA:

G. Balta, F. Giimriik, N. Akarsu, A. Gurgey, C. Altay.

Cocuk Saghdg Enstitiisii ve Pediatrik Hematoloji Unite-
si, Hacettepe Universitesi, Ankara.

Primidin 5" niikleotidaz (P5'N-1) eksikligi
hemolitik anemi, eritrositlerde bazofilik nokta-
lanma ve primidin niikleotidlerinin eritrositte
yiiksek miktarda birikimi ile karakterize nadir
gozlenen otozomal resesif bir hastaliktir. Son za-
manlarda, P5'N-1 geninin yapisi ve kromozomal
lokalizasyonu belirlenmis, 1 Norvegli ve 2 Giiney
Afrikalitoplam 3 hastada patolojik mutasyon ta-
nimlanmis- tir. Bu ¢alismanin amaci, P5SN-1 eksik-
ligi bulunan Tiirk ailelerinde hastaligin yayinla-
nan gene baglant1 gosterip gostermedigini belir-
lemek, baglant1 gosteriyorsa patolojiden sorumlu
molekiiler defektleri saptamak ve boylece {izerin-
de fazla calisma bulunmayan bir konuda Tiirk ve
diinya literatiirtine katkida bulunmaktir. Bu
amagcla, akrabalik iliskisi bulunmayan 5 aileden
toplam 8 hasta calismaya alinmistir. Ebeveynlerin
akraba oldugu her bir ailenin 6ncelikle, D75817 ve
D752846 DNA mikrosatellit markirlar: kullanila-
rak, P5N-1 geninin bulundugu 7p14.3-p14.1 kro-
mozom bolgesine baglantisi test edilmisve biitiin
ailelerde baglant1 gozlenmistir. Genin hastaliktan
sorumlu ekzonlarmin (Ekzon 3-10) analizi icin
gerekli primer ciftleri, ensembl insan genom
database ve yayinlanmis gen dizisi kullanilarak
hazirlanmistir. Mutasyon analizi temelde PCR
amplifikasyonu, SSCP analizi ve DNA dizi anali-
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zini igermektedir. Calisma sonunda, panelimizde
yer alan toplam 8 hastanmn patolojisinden 3 yeni
null mutasyonun sorumlu oldugu tesbit edilmis-
tir. Bulunan mutasyonlar ve ailelerde dagilimi su
sekildedir. 1Aslen Trabzon'lu olan 2 aileden top-
lam 4 hastada kodon 248°de (ekzon 9) bulunan
GG diniikleotidinin homozigot duplikasyonu
saptanmustir. Bu mutasyon, cerceve kaymasina ve
translasyonun 23 baz sonra terminasyonuna ne-
den olmaktadir. 2- Sivas ve Malatya/Erzurum
asilliolan iki aileden gelen 3 hastada kodon 181°de
(ekzon 8) T nin G'ye homozigot degisimi
(TAT>TAG), trozini stop kodonuna dontistiirerek
(Y181X) proteinin sentezinin sonlanmasina neden
olmaktadir. 3- Aydin'li bir hastada ise, tek birA
niikleotidinin kodon 129 da (ekzon 7) insersiyonu
bir kodon sonra stop sinyali olusturarak proteinin
terminasyonuna neden olmaktadir. Mutasyonla-
rin her biri, ilgili aile bireylerinde ve saghklh
populasyondan 100 bireyde taranmis olup, bu
amagla, ekzon 9 daki duplikasyon icin denature
poliakrilamid jel, ekzon 8 deki nonsense mutas-
yon i¢in SfaN I enzimini kullanan RFLP analizi ve
ekzon 7 deki insersiyon icin ise heterodubleks
analizi gelistirilmistir. Mutasyonlarin hi¢ biri
normal Tiirk populasyonunda saptanamamuistir.
Bu arastirmanin sonuglari, saptanan mutasyonla-
rin hastalarin patolojisinden sorumlu oldugunu
ve hastaligin mutasyon spekturumunun da Tiir-
kiye'de ve diinyada oldukca heterojen oldugunu
gostermektedir.

COCUKLUK CAGI DEMIR EKSIK-
LiGi ANEMIiSI VEHELI
KOBAKTER PiLORI ILISKIiSI:

A. E. Kiirekci, E.Yesilkaya, A. A. Atay ,0. Ozcan.

Giilhane Askeri Tip Akademisi Cocuk Hematolojisi
Bilim Dahl, Etlik-Ankara.

Helikobakter pilori (Hp), insan mide mukozasin-
da yerlesen spiral sekilli, mikroaerofilik, gram
negatif, 3.5 mikron uzunlugunda, flagellali bir
mikroorganizmadir ve gocukluk ¢ag1 Hp icin ytik-
sek riskli bir donemdir. Helikobakter pilori siklig
gelismis tilkelerde % 5-15 iken, bu oran gelismek-
te olan tilkelerde %70 ve tizerindedir. Aile igi bu-
lasiciik orami ¢ok yiiksek olup, bazi goriislere
gore diinya nitifusunun yarist bu bakteri ile
enfektedir. Son epidemiyolojik calismalar, Hp
enfeksiyonu ile demir eksikli gi anemisi arasinda
bir iliski oldugunu gostermektedir. Helikobakter
pilorinin hem viicuda giren demiri kendi yasamu
icin kullanmasi, hem de demirin hasta tarafindan
absorbsiyonunu engellemesi nedeniyle demir



eksikli gi anemisine neden oldugu distintilmek-
tedir. Bu calisma ¢ocukluk caginda helikobakter
pilori enfeksiyonu ile demir eksikligi ve demir
eksikligi anemisi arasindaki iliskiyi saptamak
amaciyla yapildi. Calismaya GATA Cocuk Saglig:
ve Hastaliklar1 Poliklinigine Temmuz 2001 ile
Haziran 2002 tarihleri arasinda degisik sikayetler
ile bagvurup Hp enfeksiyonu saptanan 6-16 yas
arasindaki 140 cocuk alindi. Calismaya alinan
hastalarin son 3 hafta icinde antibiyotik, bizmut
iceren preparatlar kullanmamis olmalarma dikkat
edildi. Hastalarin % 52,11 kiz ve %47,9 u erkekti.
Hastalarin 18 (% 12)‘inde demir eksikligi anemisi
mevcut iken, 36 (% 25,7)'sinda demir eksikligi
mevcuttu. Bu hastalara demir replasmani yapil-
madan, Helikobakter pilori eradikasyonu amaciy-
la Klaritromisin +Amoksisilin+Lansoprazol tiglii
tedavi protokolii verildi. Hp eradikasyonundan
sonra demir eksikligi anemisi olan grupta hastala-
rin 15 (% 83,3)"inde anemi diizeldi. Demir eksikli-
gi olan grupta ise hastalarmn 29 (%80,55) unda
demir eksikligi diizeldi. Demir eksikligi anemisi
olan ve helikobakter pilori ile enfekte olan hasta-
larda dispeptik sikayetler ¢cok belirgin degildi. Bu
nedenle tedaviye direngli veya tedavi kesildiginde
tekrarlayan demir eksikligi anemisi bulunan has-
talar, dispeptik sikayetleri olmasa dahi Hp agisin-
dan incelenmelidir.

AKUT LOSEMILERDE 2 AYRI
ANTIAPOPTOTIK SINYAL:
SURVIiVIN VE AVEN EKSPRESYO-
NU VE KLINiK ONEMIi:

S. Paydas, S. Yavuz, U. Disgel, K. Tanriverdi, B. Sahin, R.
Burgut.

Onkoloji, Hematoloji Bilim Dallar: ve Biyoistatistik
Anabilim Dali, Cukurova iiniversitesi Tip Fakiiltesi,
Adana.

Amag ve dayanak: Survivin (S) apoptozis inhibi-
tort olup cesitli kanserlerde yiiksek oranda eks-
prese olmaktadir. Aven (A) ise daha yeni bir
apoptozis inhibitorii olup Bcl-x(L) ve kaspaz regii-
latorti Apaf-1'e baglanarak programlihiicre 6liim
yolunun postmitokondriyal basamaginda
apoptozisi inhibe etmektedir. Bu calismanin
amaciakut l16semili olgularda 16semik hiicrelerde
programlihiicre oSlumiinti farkli basamaklarda
inhibe eden 2 ayrianti-apoptotik gen trtiniiniin
ekspresyonunun prognostik énemini belirlemek-
tir. Bu amagla periferik kandan elde edilen
blastlarda S ve A diizeyleri olgtildii ve sonuglar
saglikli kontrollerden elde edilen periferik kan
monondiikleer hiicrelerinin S ve A diizeyleri ile ve
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olgulara ait klinik, demografik ve tedaviye cevap
gibi parametrelerle karsilastirildi. Gereg ve yon-
tem. 37 AML, 28 ALL olmak tizere toplam 65 akut
l6semi olgusu hasta grubunu, saglikhigoniillii 10
kisi ise kontrol grubunu olusturdu. RT-PCR yon-
temi kullanilarak S ve A diizeyleri saptandu. Ista-
tistiksel analiz icin Mann WhitneyU test ve
Spearman Correlation testleri kullanildi. Sonugclar:
Olgularda S diizeyleri 0 ile 0.829 arasinda (ortan-
ca: 0.00736, ortalama: 0.054979066+0.140761982), A
diizeyleri 0 ile 0.853 arasinda (ortanca: 0.0127,
ortalama: 0.070335542 +0.524685708) idi ve bu
diizeyler kontrollerden anlamlisekilde yiiksek
bulundu (p: 0.01-0.035). S ile A arasinda (p:0.009),
S ile ekstramediiller tutulum arasinda (p:0.033 ve
0.000), S ile CD7 ekspresyonu arasinda (p: 0.097),
A ile CD33 ekspresyonu arasinda (p: 0.001) ve
tedaviye tam yanit veren olgularla refrakter olgu-
lar arasinda S diizeyleri agisindan (p:0.085) istatis-
tiksel olarak onemli fark saptandi. Yas, cinsiyet,
performans durumu, l6semi tipi, lenfadenopati-
organomegali, kan tire azotu ve albumin gibi kli-
nik-laboratuvar verileri ile S ve A arasinda
anlambhiliski saptanmadi. Yorum: Farkli basamak-
larda apoptotik hiicre 6ltimiint inhibe eden S ve
A, akut l6semili olgularda klinikte kotii prognoz
belirtisi olan ekstramediiller tutulum, tedaviye
refrakterlik gibi parametrelerle anlamliliski gos-
termesi bu 2 anti-apoptotik sinyalin 16semi biyolo-
jisi ve prognozunda onemli olabilecegini telkin
etmektedir. Diger apoptotik ve antia-apoptotik
sinyallerin de birlikte ve daha fazla sayida olguda
calisilmas1 daha anlaml sonuglar ortaya cikarabi-
lir. Not: Bu calisma Cukurova Universitesi Aras-
tirma Fonu tarafindan desteklenmistir.

COCUKLUK CAGI KRONiIK KARA-
CiGER HASTALIKLARINDA ERIT-
ROSIT MEMBRAN PROTEINLERI:

Y. Sezgin, Y. Kiling S. Yalin, i. Sasmaz,B. Antmen, H. H.
Kozano glu, I. Bayram, A. Tanyeli.

Pediatrik Hematoloji Bilimdah, Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi, Adana

Karaciger hastaligi kroniklestiginde eritrosit
membran degisiklikleri goriilebilir.  Eritrosit
membran proteinlerinin roliinii saptamak icin bu
calisma yapilmistir.Cocukluk caginda, hepatit B
virtistine bagli kronik karaciger hastalikli, yas
ortalamalar1 8.52 yil, 11'i erkek 14’11 kiz 25 olgu
calismaya alindi. Olgularmn rutin hematolojik pa-
rametreleri, karaciger fonksiyon testleri, eritrosit
membran proteinleri (Spektrin, Ankyrin, Band-3,
Band-4.1, Band4.2,Band-4.5, Band-5, Band-6 ve



Band-7) incelendi; 22"sine karaciger igne biyopsisi
yapildi. Tiim olgulara 6 milyon U/m?2 interferon
tedavisi verildi. Tedavi o6ncesi ve sonraki ikinci
ayda eritrosit membran proteinleri SDSPAGE
yontemi ile incelendi. Olgularin eritrosit membran
proteinleri hepatit B gecirmemis, hepatit B asisiz,
yas ortalamalari8.29 yil, 9'u erkek, 8'i kiz 17 olgu-
luk kontrol grubuyla karsilastirildi. Tedavinin
ikinci ay1 sonunda olgularin  higbirinde
serokonversiyon gelismedi. Tedavi 6ncesi ortala-
ma degerleri iki grupta karsilastirildiginda: hema-
tolojik verilerinde Hb (12.02 g/dl, p<0.05),
Hct(%36, p<0.05) ve MCVde (75.40 fl, p<0.05)
azalma, Band-4.1"de (%5.84,p<0.05) azalma, Band-
4.2°de (%5.52, p<0.05) artis saptandi. Tedavi son-
rasinda ise; Hb(11.5 g/dl, p<0.05), Hct (%34.68,
p<0.05), MCV (74.36fl, p<0.05), MCH(24.72pg,
p<0.05), BK(5.640/ mm3, p<0.05) ve
trombositlerde (223.020/mm3, p<0.05) azalma,
Band-4.1 (%8.64, p<0.05) ve Band-4.2°de (%5.77,
p<0.05) artis saptandi. Olgularin SGOT
(63.04U/L, p<0.05), SGPT (69.88 U/L, p<0.05) ve
GGT (11.28 U/L, p<0.05), direkt bilirtibin (0.25
mg/dl, p<0.05), ALP (602.32 U/L, p<0.05) artisi,
albumin(4.35 g/dl, p<0.05) ve HDL kolesterol
(40.84 mg/dl, p<0.05) degerlerinde ise azalma
saptandi. Interferon tedavisi sonrasi Band-4.1'de
artisin interferonun eritrosit membran proteinleri
tizerinde olumlu etkisi sonucu oldugu diistintile-
bilir.

SERIN/TREONIN PROTEIN
FOSFATAZ 2A K562
ERITROLOSEMI HUCRELERININ
INTERFERON ALFA-2b ILE iN-
DUKLENEN APOPITOZUNDA ROL
OYNAR:

G. Saydam, H.H.Aydin, F. Sahin, N. Selvi, G. Oktem, E.
Terzioglu, F. Biiyiikkececi, S. B. Omay.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali,
Bornova, Izmir.

Interferon alfa2b 6zellikle KML olmakiizere he-
matolojik malin hiicreler {izerine antiproliferatif
etkilere sahiptir. Ama, hastalarin ancak ¢ok kiigtik
bir ytizdesinde hematolojik hematolojik remisyon
saglayabilir.Ayrica interferon tedavisi sirasinda
KML  klonlarinda  direng  gelisebilir.K562
eritrolosemiye dontismiis Ph pozitif KML hasta-
sindan elde edilmis bir model hiicre hattidir. Belli
molekiillerle granulositik ve/veya monositik seri-
lere farklilasabilir. Interferon alfa2b, KML hiicre-
leri tizerindeki etkisini JAK/STAT yola g1 tizerin-
den tirozin kinaz sistemi ile gosterir. Buna kar-sin,
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interferon sinyal ileti sisteminde, serin/treonin
protein fosfatazlarin rolti tizerinde veri yoktur.
Biz bu calismada interferon alfa2b ile indiiklenen
K562 sitotoksisitesinde serin/treonin protein
fosfatazlar1 galistik. Sitotoksisiteyi belirlemek igin
trypan mavisi boya dislama metodu ve MTT de-
neyi kullanildi. K 562 hiicrelerindeki interferon
alfa 2b™nin IC50 dozu 600 IU/ml olarak bulundu.
Morfolojik analiz ve CD11b, CD11c ve CD14 akis
sitometresi isaretleyicileri farklilasmay1 belirle-
mek icin kullamildi. Farklilasma tespit edilmedi.
Serine/threonine protein fosfataz inhibitorleri
Calyculin A (CalA) ve Okadaic acid (OKA) inter-
feron alfa 2b ile indiiklenen sitotoksisiteyi arttirdi.
Fosfataz enzim deneyleri, interferonla indiiklenen
sitotoksisite siirecinde protein fosfataz 2A aktivi-
tesinde tedrici bir artis ortaya koydu.
Immunoblotlar PP2A Katalitik ve regulatuvar alt
tinitelerinde  degisiklik  gostermedi. =~ Mono-
oligoniikleozom temelli ELISA ve acridine-orange
propidium iodide boyama teknigi, sitotoksisitenin
altinda apoptozis oldugunu gosterdi. Sonug ola-
rak; PP2A, interferon alfa 2b ile indiiklenen K 562
apoptozisinde rol oynamaktadir.

SIMVASTATIN IN HL-60 LOSEMI
HATTINDA PROLIFERASYONA
OLAN ETKILERININ IN VITRO
OLARAK DEGERLENDIRILMESI:

U. Uraly, F. Aveu, 1. Yilmaz2, A. Pekels, A. Sengiil3, A.
Yalcin®.

Giilhane Askeri Tip Akademisi ‘Hematoloji, 2I¢ Hasta-
hiklar,
sImmiinoloji Bilim Dallar, Etlik, Ankara.

Hiicre membraninin yapisinda yer alan sterolle-
rin, steroidlerin ve kolesteroliin sentezinin yapil-
digr  mevalonat yolagindaki  3-Hidroksi-3
metilglutaril koenzim A (HMGKoA) rediiktaz
enziminin inhibitorleri, glinimiizde
hiperkolesterolemi tedavisinde sik olarak kulla-
mlmaktadir. Ayrica, kolesterol ve tiirevleri
neoplastik hiicrelerde DNA sentezinde ve hiicre
biiytimesinde yiiksek konsantrasyonlarda gerek-
lidirler. Bu calismada, HMG-KoA rediiktaz inhibi-
torii Simvastatin’in tek basina ve Ara-C kombi-
nasyonu ile HL-60 akut promyelositik losemi
hattinda proliferasyona olan etkileri incelendi.
Trypan blue ile hiicre viabilitesi test edildikten
sonra, proliferasyon MTT ile, apoptozis ise akim
sitometrisinde hiicre siklusu analizi ile ve morfo-
lojik olarak incelendi. 5 giinliik inkiibasyonla
Simvastatin doza bagimli olarak sitotoksisitede
artis gosterdi (0.0001 pM'da %4 iken, 100 uM'da



%58; p<0.001). Simvastatin'in Ara-C ile kombi-
nasyonunda sitotoksik etki daha da belirgindi (1
M Simvastatinde %37  iken, 1 uM
Simvastatin+0.001 pM Ara-C'de %69; p<0.001).
Hiicre siklusunda hiicrelerin apoptozisin bir belir-
teci olarak hipodiploid yotrede toplandiklar1 goz-
lendi. Bu etki morfolojik olarak da teyit edildi.
Mevalonat  yolagmin  son  ritni  olan
mevalonalakton'un Simvastatin ile kombinasyo-
nunda ise sitotoksisitede belirgin inhibisyon iz-
lendi (100 uM Simvastatinde %58 iken, 100 pM
Simvastatint200 uM Mevalonolakton'da %27;
p<0.001). Bu verilere gore, Simvastatin ile hticre-
lerde kolesterol modiilasyonu in vitro olarak HL-
60 losemi hattinda sitotoksik etki gostermektedir
ve Simvastatin'in kemoterapotik ajanlarla kombi-
nasyonu losemi tedavisinde yeni bir tedavi yakla-
simu1 olabilir.

AKUT MYELOID LOSEMILERDE
(AML) MOLEKULER BELIRLEYICI
OLARAK FLT3 MUTASYONLARI:

D. Urent, Y. Biiyiikagik2, H. Kocoglu2, U. Caliskans, C.
Ucars, M. Turgut4, *M. Cengiz Yakicier.

1BilGen (Bilkent Universitesi Genetik veBiyoteknoloji
Arastirma ve Uygulama Merkezi), Ankara.

2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hemato-
loji Boliimii,Ankara.

sSelcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji
Boliimii, Konya,

40Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin
Hematoloji Boliimii, Samsun.

Losemilerde goriilen genetik degisiklikler tani,
tedavi secimi, prognozun belirlenmesi ve hastali-
gin takibinde onemli belirleyiciler olarak kulla-
nilmaktadir. AML® lerde degisik oranlarda
t(15;17) (%12-15), t(8;21) (%5-10), t(9;22) (<%5)
inversiyonl6 (%10-12), ve 11q23(<%5) bolgesini
ilgilendiren translokasyonlar gosterilmistir. An-
cak hastalarmn biiyiik ¢ogunlugunda herhangi bir
belirleyicinin bulunmamas1 yeni belirleyicilere
ihtiyag duyuldugunu gostermekte-
dir.Hematopoezisde belirleyici rolii olan tirozin
kinaz reseptorii FLT3 gen mutasyonlarmin AML
patogenezinde rol oynadig gosterilmistir. AML®
de % 2025 oraninda goriilen bu mutasyonlarin
kotti prognoz belirleyicisioldugu yayimnlanms ve
bu reseptor sinyalinin FLT3 antagonistleri ile
durdurulmasmin FLT3/ITD mutasyonu tasiyan
hastalarin tedavisinde kullanilabilecegi ileri sii-
riilmiistiir.Bu calismada merkezimize AML 6n
tanisi ile gonderilen hasta 6rneklerinde FLT3 mu-
tasyonlarinin varhigr ve bu mutasyonlarin diger
genetik anormalliklerle iliskisi arastirilmistir.
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Metod: Periferik kan ve/veya kemik iliginden
elde edilen RNA RT-PCR metoduyla ¢ogaltilarak
FLT3/ITD (Internal Tandem Duplikasyonu) ve
FLT3- Asp835 mutasyonlar, t(15;17), t(8;21),
t(9;22) translokasyonlar1 ve inv(16) varlig1 ince-
lenmistir. Sonu¢: AML 6n tanisi ile merkezimize
basvuran hastalarin dordiinde (4/53) FLT3/ITD,
dordiinde de FLT3Asp835 (4/53) mutasyonu bu-
lunmustur. Bu sekiz hastadan dérdii M2, ikisi M4
ve bir tanesi M1 sinifina girmektedir. Bu hastalar-
da yukarida adi gecen genetik degisik- liklerden
sadece birinde inv(16) saptanmistir. Perspektif:
FLT3 mutasyonlar1 ITD ve Asp835, AML" de top-
lam % 15 (8/53) oraninda goriilmiistiir. Bu oran,
t(15;17)" den sonra en sik genetik degisiklik olup,
kromozom anormalliklerinden bagimsiz olarak
ortaya ¢ikmaktadir.Sonug olarak literatiir ve bul-
gularimiza gore, FLT3 geni mutasyon analizi,
mutasyonlarin sikligi ve STI571(Gleevec) oOrne-
ginde oldugu gibi antagonist ilaglar ile 6zgin
tedaviye olanak tanimasi agisindan, translokasyon
ve inversiyon analizleri yaninda 6énemli bir mole-
kiiler belirleyici olarak onerilmektedir.

AKUT MYELOBLASTIK LOSEMILI
HASTALARDA PLAZMA
PLAZMINOJEN AKTIVATOR iNHI-
BiTOR DUZEYI ve HASTALIGIN
AKTIVASYONU ILE ILiSKiSi:

M. Yilmaz, S. Dagdas, Z. Ak, N. Giiler, A.G. Akoz, Z.
Erdin, G. Alanoglu, G. Ozet.

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

Tum losemilerde oldugu gibi, akut myeloblastik
losemi (AML)'de de koagiilasyon ve/veya
fibrinoliz anormallikleri bulunmaktadir. Losemili
hastalardaki fibrinolitik dengesizli gin uygunsuz
plazminojen aktivasyonu ile olustugu ileri stirtil-
miistiir. AML']i hastalarda yeni tani ve remisyon
sirasinda plazminojen aktivasyonuna sekonder
ola- rak yiikseldigi diistiniilen total plazminojen
aktivator (PAI) aktivitesinin hastalarda relaps
kriteri olarak kullamilip kullamilamayacag: arasti-
rildi. Calismaya Ankara Numune Hastanesi He-
matoloji servisinde periferik kan ve kemik iliginin
morfolojik, histokimyasal, immiinfenotipik ve
sitogenetik incelemesi ile AML tanis1 konulan 34
hasta ve 18 saglikli kontrol grubu alimustir. Has-
ta grubunda 26 ilk tani, relaps ve 17 remisyonda
olmak tizere 43 plazma orneginde total PAI akti-
vitesi ¢alisildi. Hastalar FAB smiflamasina gore;
MO (3), M1 (3), M2 (5), M3 (7), M4-M5 (9), M6 (1)
ve smiflamayan (6) olarak siniflandirildi. Total



PAI aktivitesi Dade Behring Beri Crom Kkiti ile,
Dade Behring BCS cihazinda calisildi. Normal
degerler (0.3 - 3.5 U/mL). Kontrol kan grubunda
PALI aktivitesi normal sinirlarda bulunurken (0.3 -
3.5 U/mL), AML'li hastalarin 11'inde (%42.3) PAI
aktivitesi 3.5 U/mL'nin iizerinde bulundu.
AML'li hastalarda PAI aktivitesinin 3.5 U/mL nin
tizerinde olmasi istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p< 0.01). AML alt gruplarinin anali-
zinde, PAI aktivitesi ile AML alt gruplar1 arasinda
anlaml1 bir farklihik bulunmamaistir (p> 0.05). Ke-
moterapi sonrasi remisyona giren grupta PAI
aktivitesi 17 hastadan 1 hastada yiiksek bulunur-
ken, diger hastalarda normal smirlarda bulun-
mustur. ik tar ile remisyona giren hastalar ara-
sinda total PAI aktivitesi yonitinden aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.01).
Fakat FAB gruplar1 arasinda kemoterapi sonrasi
PAI aktivitesi agisindan anlamli bir farklilik bu-
lunmamastir (p> 0.05). AML'li hastalarda, total
PALI aktivitesinin takip kriteri olabilece gini, yiik-
sekliginin relapst isaret edebilecegini dii-
sinmekteyiz. PAI'nin tirokinaz tip plazminojen
aktivator (u-PA) ve tirokinaz tip plazminojen
aktivator reseptor (uPAR) artisina sekonder ola-
rak arttigr distintildtigtinden, AML'li hastalarda
PAI u-PA ve u-PAR inhibisyonu tedavide faydali
olabilir.

DOKSORUBISINE KARSI DIRENC
KAZANDIRILMIS HL-60 LOSEMI
HATTINDA SIiTOZIN-
ARABINOSIDE KARSI GELISEN
CAPRAZ DIiRENC:

A. U. Uraly, B.Giir?, Y. Baran?, F. Avcu?, I. Yilmaz3, U.
Giindiiz, A. Yalcin.

Giilhane Askeri Tip Akademisi *

Hematoloji, 3I¢ HastalklariBilim Dallart,

Orta Dogu Teknik Universitesi 2Biyoloji Boliimii, An-
kara.

Kemoterapotiklerin kullanimi ile ortaya cikan
veya intrinsik olarak bulunan hiicresel ila¢ diren-
ci, glinimiizde kanser tedavisinde
kemoterapétiklere cevap alinamamasmin en
onemli sebebidir. Bu hiicrelerde, ¢coklu ilag¢ direnci
(MDR) veya ¢oklu ilag direnci ile alakali proteinin
(MRP) ekspresyonunun artmasi ile basta
antrasiklinler ve vinka alkaloidleri olmak {izere
¢ogu kemoterapotiklere karst sik olarak direng
gelismektedir. Bu c¢alismamizda HL-60 akut
promyelositik 16semi hattinda artan dozlarda
doksorubisin uygulayarak MDR ve/veya MRP1
ekspresyonunu artirmayi, hassas ve direncli hat-
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larda direng oranibelirlemeyi, in vitro olarak Ara-
C'ye kars1 ¢apraz direnci ve bunun siklosporinle
geriye dondiiriilebilmesini inceledik. HL-60 hatt1
10 nM"dan baslamak tizere artan konsantrasyon-
larda doksorubisine maruz birakilarak maksimum
22 OnM dozuna kadar ¢ikildi. Bu dozlarda MDR
ve MRP-1 ekspresyonunun arttign RT-PCR ile
gosterildi. MTT assay ile en yiiksek dozda direng
gelistirilen hatta (HL-60/Dox220) doksorubisine
kars1 diren¢ oranmnin, hassas hatla (HL-60/wt)
karsilastirildiginda 10,7 kat fazla oldugu gozlendi
(HL-60/wt da IC50 62nM, HL60/Dox220 de 666
nM). Direngli hatta CD15 ve 16 ekspresyonunun
azaldig1 gozlendi (Sirasiyla HL-60/wt'da %82 ve
%81 iken HL-60/Dox220°de %38 ve %28; p<0.001
ve p<0.001). Direngli hatta ¢capraz direng oraninin
belirlenmesi amaciyla farkli dozlarda Ara-C ile
yapilan MTT assay'de doksorubisine benzer di-
reng gelistigi (0.1_.M AraCde HL-60/wt'da
sitotoksisite %61 iken, HL-60/Do x 220 de %24;
p<0.001) ve Ara-C+ siklosporin kombinasyonun-
da bu direncin kalktig1 ve sitotoksisitede belirgin
derecede artis oldugu tespit edildi (0.1 M Ara-
C'de sitotoksisite %24 iken 0.1 uM Ara-C+3 puM
CsA'da %51; p<0.001). Sonug olarak, HL-60 hat-
tinda doksorubisine karsi gelisen akkiz ila¢ diren-
ci MDR ve MRP-1 ekspresyonuna baghdir. Bu
hiicre hatt1 ayn1 zamanda Ara-Ce kar-s1 da direng
gostermektedir ve bu direng siklosporinle geriye
dondiiriilebilmektedir.

HODGKIN (HL) ve NON-HODGKIN
LENFOMALI (NHL) HASTALARDA
UCLU ALKILLEYICi PROTOKOLU
iLE OTOLOG PERIFERIK STEM
CELL(OPSCT) TRANSPLANTAS-
YONU ON SONUCLARI:

S. Dincer, A. Oymak, 0.0zdel , Z. Celik, N. Celik, T. Fen,
T. Demirer, Valeh Hiiseyinov,

KIT Merkezi, Numune Egitim Arashrma Hastanesi,
Ankara.

Lenfoid maligniteli 6zellikleri tabloda belirtilen 38
hastaya 19/2/00-22/6/02 arasinda TioTepa-
MelphalanCarboplatin protokoli ile OPSCT ya-
pildi.Hastalardan  5'ine  cyct+paklitaxel (4
gram/m2 x gint 200 mg/m2/glin) 34'tne
cyctEto (4 gram/m2/gtin+ 200 mg/m?2/giin x 3
giin) verilerek toplama rejimi uyguland1.G-CSF(2
hastaya 8 mcg/kg,14 hastaya 10 mcg/kg,23 has-
taya 16mcg/kg dozunda)basland1.G-CSF uygu-
lamasmin baslatilmasinitakiben ort. 12. giinde(9-
17)OPSC  toplandi.Toplanan ve infiize edilen



CD34+hiicre sayis, TMNC ve TNC sayilary
CD34+=8.44x106/kg(2,25-31,07); TMNC=
4,2x108/kg (0,54-8,5), TNC=4,56x108/kg (1,40-
14,40)dir. OPSC toplama islemi tamamlandiktan
sonra 52.gtinde (23-100) TMCb
protokoliiuygulandi.Olgularin  ilk  teshisinden
TMCb protokolii uygulanincaya kadar gegen stire
1470  giin(range:210-6029)idi. TMCb  Protokolii
olarak;Thio-Tepa 250 mg/m2/gin x 2
giin,Melphalan 50 mg/m?2/gin x2
giin,Carboplatin 450 mg/m2/gtin x 3 giin(17 has-
ta) ve Carboplatin 400 mg/m2/giin x 3 gin(21
hasta)uygulandi. TMCb protokoliiniin bitiminden
2 gun sonra hastalara, toplanmis olan OPSC
inftize edildi.Posttransplant donemde 6 hastaya
+1. gtinde, 22 hastaya +5.gtinde 5 mcg/kg/ gtin G-
CSF baslandi.10 hastaya G-CSF verilmedi. WBC
engraftmani ortalama 10.gtin(8-14);+1.gtin GCSF
verilen grupta 11.gtin(8-14),+5.gtin G-CSF verilen
grupta 9.giin (8-12), G-CSF verilmeyen grupta
10.gtin(911) gerceklesti. Posttransplant takipte;1
hastada Grade IV Kardiak ve Renal toxisite,1 has-
tada Grade III GIS toxsisitesi, 1 hastada Grade II
Mesane Toxisitesi,1 hastada Grade I VOD gelisti.
Hastalarin posttransplant eritrosit ve trombosit
ihtiyaclaryeritrosit icin 3 tinite(1-5),trombosit igin
5 aferez tinitesi(1-18)oldu.Takipte;1
hastaposttransplant +6.giinde CVO,1 hasta +
80.gtinde ileusa bagh sepsis,bir hasta + 2.glinde
suisit, +15.gtinde Grade IV Renal ve Kardiak
toxisite , 6 hasta progresif hastalik nedeni ile
155.gtinde(80-300) kaybedildi. Halen 22 hasta
remisyonda , 5 hasta(4 NHL,1HL) niiks olarak
takip edilmektedir. Sonu¢ olarak halen devam
etmekte olan bu ¢alismanin 6n bulgulart HL da
basarili oldugunu gostermektedir.#Image4.jpg

KEMOSENSITIiF AGRESSIV NON-
HODGKIN LENFOMALI HASTA-
LARDA OTOLOG PERIFERIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU:

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

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabi-
lim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Izmir.

Otolog periferik kok hiicre transplantasyonu
(OPKHT), agressiv non-Hodgkin lenfomalarda
(NHL), kemosensitif relaps veya kismi yarith
hastalar yaninda birinci tam remisyon (TR) sagla-
nan yiiksek riskli hastalarda da genis uygulama
alani bulmustur. Klinigimizde Haziran 1997Eyliil
2002 tarihleri arasinda yukarida belirtilen 6zellik-
lere sahip23 NHL'I1 hastaya 24 OPKHT (1 hastaya
2 kez) (sensitif relaps 13, kismi yanit-1 6, TR-1 5)
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uygulanmistir. Hastalarin 134 erkek, 12°si kadin
olup medyan yas 37 (20-68) dir. 21"i difftiz buiyiik
hiicreli, 2'si diffiiz karma hiicreli NHL olup, tani
sirasinda 19 hastada ileri evre hastalik
sozkonusuydu. TR-1'de transplantasyon yapilan
hastalar IPI ytiksek-orta veya yiiksek risk gru-
bunda yer almaktaydi. Tam ile transplantasyon
arasinda gegen siire medyan 15 (5.1-59.6) aydir.
Mobilizasyon rejimi olarak 21 transplantasyonda
kemoterapi + biiytime faktorti, 3*tinde ise sadece
buytime faktorti uygulanmis; medyan 3 (1-6)
aferez ile toplanan 10.65 (5-16.04) x108/kg MNH,
10.19 (1.14-62.71) x106/kg CD34 (+) hiicreden
olusan trtinler hazirlama rejiminden (14 BEAM,
10 BUVP16CY) sonra hastalara inftizyonla veril-
mistir. Notrofil engrafmani(>500/pL) medyan 9.5.
(7-16) gtin, trombosit engrafmani(>20000/ pL) 12.
(8-76) gtinde olusmustur. Transplantasyon sonrasi
2(% 8.3) hasta 13 ve 29. giinlerde infeksiyon nede-
niyle kaybedilmistir. Geriye kalan 22 transplan-
tasyonun 20'sinde (% 90.9) transplantasyon son-
rasl tam remisyon, 2'sinde kismi yanit saptanmis-
tir. Medyan izlem stiresi 35.6 (0.8-63.1) ay olup, bu
donemde 6 hastada relaps-progresyon gozlenmis,
4 hasta kaybedilmis, halen 16's1 remisyonda ol-
mak tizere 18 hasta yasamdadir. Medyan total ve
hastaliksiz yasam siirelerine hentiz ulasilmamis
olup, 5 yilda total sagkalim % 57, hastaliksiz
sagkalim % 71 olarak bulunmustur. Sonuglarimiz
sensitif hastalig1 olan agressif NHL'l1 hastalarda
OPKHT nun etkin bir tedavi yontemi oldugunu
diistindiirmektedir.

MALGIN LENFOMALARIN
OTOLOG KOK HUCRE DESTEGI
NDE YUKSEK DOZ TEDAVISINDE
KULLANILAN 3 REJIMIN KARSI-
LASTIRILMASI: CBV - ICE - CTM:

E. Soydan, M. Arat, P. Topcuoglu, T. Demirer, 0.
Arslan, M. Ozcan, M. Beksag, G. Glirman, O. Ilhan, N.
Konuk, H. Kog, A. Uysal, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali Kok Hiicre Nakli Unitesi, Ankara.

Malin lenfomalarda otolog periferik kok hiicre
(OPKH) desteginde yiiksek doz tedavi (YDT)
gtincel ve belli durumlarda etkinligi gosterilmis
halen iilkemiz ve diinyada siklikla uygulanmakta
olan bir yaklasimdir. Kok hiicre rejiminin erken
ve gec sag kalima etkisi gosterilememistir ve bu
konuda randomize ¢alisma sayis1 oldukg¢a azdir.
Bu nedenle klinigimizde ocak 1993 ile haziran
2002 tarihleri arasinda OPKH desteginde YDT
alan 23 Hodgkin (HL) ve 33 Hodgkin Disi



Lenfomal: (HDL) 401 erkek, 16's1 kadin ortanca
yast 34 (16-54) olan 56 hasta uygulanmis olan
yiliksek doz tedavinin erken dénem mortalite ve
etkinli gi acisindan karsilastirildi. Uygulanan
yliksek doz rejimler ifosfamid 2,5 gr/m2/giin 4
giin, etoposid 600mg/m?2/giin 4 giin, karboplatin
500 mg/m2/gtin 3 gin (ICE) (n=18),
siklofosfamid 600 mg/m?2, etoposide 600 mg/m?2,
BCNU 300 mg/m?2 (CVB) (n= 22) ve karboplatin
450 mg/m?2/giin 3 giin, thiotepa 250mg/m2/giin
2 giin, melfalan 50mg/m2/gtin 2 giin (CIM)
(n=16) den olusmakta idi. Ug grup arasinda yas,
cinsiyet, tani, taninakil arasindaki stire, nakil sira-
sinda hastaligin durumu acisindan esit 6zelliklere
sahipti. Hastalar nakil iliskili mortalite, ve erken
donem yamit acisindan degerlendirildi (Tablo).
OPKHT oncesinde kullanilan YDT hazirlama
rejimleri igerdikleri alkilleyici ajanin dozu ile
orantili olarak mediller ve ekstramediiller
toksisiteye neden olurlar. Her 3 rejimde de
gastrointestinal toksisite ¢n planda gozlenmekte
fakat ICE da digerlerinde gozlenmeyen renal
toksisite ile karsilasimaktadir. CBV rejimi ile ha-
zirlanan hastalarin verilerini retrospektif olarak
CTM ve ICE alan hastalarin verileri ile karsilasti-
rildiginda her ¢ rejimin toksisite acisindan ben-
zerlik gosterdigini ve engrafman kinetikleri de-
gerlendirildiginde ICE rejimi alanlarda CVB reji-
mi alanlara gore notrofil engrafmanimin daha
erken oldugu izlenmistir ve YDT yanuti, relaps ve
olum nedenleri arasinda farklilik goriilmemistir.
#Image2 jpg##Image3.jpg#

LENFOMALI HASTALARDA TEDA-
VI ONCESI VE SONRASI GALYUM-
67 SINTIGRAFISININ TAKIPTEKI
ONEMI :

H. 1. Sar, A. Unal, B. Eser, F. Altuntas, O. Er, M. Ozkan,
M. Cetin.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
st, Hematoloji Bilim Dal, KIT Unitesi, 38039, Kayserti.

Bu calismada lenfomal1 hastalarda Ga-67 sintigra-
fisinin hastalikli bolge tutulumu ve evreleme aci-
sindan kompiiterize tomografiye tistiinligii olup
olmadig1 ve Ga-67 tutulumunun prognostik fak-
torlerle iliskisi arastirildi. Materyal-Metod: Calis-
maya Nisan 1999-Temmuz 2002 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
kliniginde tani alan 25%i erkek 14'ti kadin toplam
39 lenfomal1 hasta alindi. Hastalarin tedavi dncesi
ve sonrasi yapilan fizik muayenelerinde periferik
lenf nodu tutulumlar1 incelendi. Fizik muayene
disinda goriintiileme yontemleri ile tutulum bol-
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gelerinin tespit edilmesi amaci ile batin-toraks-
pelvik CT ile birlikte Ga-67 sintigrafisi gerceklesti-
rildi. Tedavi 6ncesi rutin kan tetkikleri ile serum
LDH ve -2 mikroglobulin diizeyleri calisild1.
Bulgular: Tedavi oncesi hastalarmn timi deger-
lendirildiginde fizik muayene ile 50 lenf nodu, CT
ile 59 supradiafragmatik, 52 infradiafragmatik
toplam 111 lenf nodu tutulumu tespit edilirken,
Ga-67 sintigrafisi ile 83 supradiaframatik, 28
infradiafragmatik, toplam 111 lenf nodu tesbit
edildi. Ga sintigrafisi ile yapilan evrelemede 26
hasta FM ve CT ile yapilan evre ile ayn1 bulunur-
ken 7 hastada tist evre 6 hastada alt evre tespit
edildi. Tedavi sonras1 fizik muayene ile 27 lenf
nodu, CT ile 31 supradiafragmatik, 17
infradiafragmatik toplam 48 lenf nodu tutulumu
tespit edilirken, Ga-67 sintigrafisi ile 36
supradiaframatik 15 infradiafragmatik, toplam 51
lenf nodu tespit edildi. Tedavi 6ncesi Ga-67 tutu-
lumu tespit edilen bolgelerde kantitatif Ga-67
tutulum aktivite skoru ile serum LDH ve £-2
mikroglobulin diizeyleri arasindaki korelasyon
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Sonug¢: Ga-67
sintigrafisi tedavi oncesi ve sonrasi lenf nodu
tutulumu tespiti agisindan CT"ye gore belirgin bir
usttinliik gostermemekle birlikte belirli bir hasta
grubunda evreyi, dolayisiyla segilecek tedaviyi
degistirmede yardimci olabilir. Ga-67 tutulum
aktivitesinin LDH ve £3-2 mikroglobulin diizeyleri
ile korelasyonunun istatistiksel olarak anlamli
bulunmasiGa-67 sintigrafisinin hastaligin
prognozunu belirlemede kullanilabilecek bir go-
riinttileme yontemi olabilecegini diistindiirmek-
tedir.

NON-HODGKIN LENFOMADA SE-
RUM VASKULER ENDOTELYAL
BUYUME FAKTORU DUZEYI VE
KEMIK ILIGINDE
ANJIYOGENEZIN PROGNOZ iLE
ILISKILERI:

S. G.Kaya, T. Soysal, S. Ongéren, M. C. Ar, U. Ure, Z.

Baslar, B. Ferhanoglu, Y. Aydin, G. Aktuglu, B. Ulkii,
N.Tiiziiner, H. Aky, S. Kaplanoglu.

Hematoloji Bilim Dah, Patoloji Anabilim Dal, Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Istanbul. (Bu
calisma Istanbul Universitesi Arastirma Fonu tarafin-
dan desteklenmistir. Proje No: T 910/ 06112000)

Non-Hodgkin lenfomada (NHL) serumda ve ke-
mik iliginde anjiyogenezin prognoz parametreleri
ve sagkalim ile iliskisinin arastirildig1 bir ¢alisma
bulunmamaktadir. NHL'I1 hastalarda, anjiyogenik
bir molekiil olan serum vaskiiler endotelyal bii-



yiime faktorti (VEGF) diizeyi ile kemik iliginde
mikrodamar dansitesini (MVD) saptayarak, bun-
larin diger prognoz parametreleri ve sagkalim ile
iliskisini arastirmak amaciyla prospektif olarak
diizenlenen calismaya Kasim 2000-Mart 2002 ta-
rihleri arasinda basvuran, yeni tant konmus, teda-
vi gormemis, yaglar1 14-78 arasinda degisen
(median yas 56) 37 NHL'I1 hasta alindi. Hastalarin
tedavi o©ncesindeki evresi, histolojik tipi,
ekstranodal tutulum alanlari, performans durumu
belirlendi, kanda LDH, £2 mikroglobulin,
hematokrit, albumin, sedimentasyon dtizeyleri
saptandi, evreleme amagh kemik iligi biyopsileri
alindi ve uygun tedavi baslandi. Calisma siiresin-
ce hastalar 3-21 ay (medyan: 7 ay) arasinda izle-
nebildi. Anemi tetkiki amaciyla kemik iligi biyop-
sisi yapilmis ve normal bulunmus 15 hasta kont-
rol grubu olarak alindi. Hastalardan gerekli izin
alindi. Serum VEGF duizeyleri ELISA ile belirlen-
di, kemik iliginde mikrodamarlarin gosterilebil-
mesi icin vonWillebrand faktor
antikorlarikullanilarak immunhistokimyasal bo-
yama yapildi. Hastalarin VEGF diizeyleri, kontrol
grubundan anlamli derecede ytiiksek bulunurken
(p=0,006), kemik iliginde MVD'leri agisindan
anlamli bir fark gosterilemedi (p=0,051). NHLI1
hastalarin VEGF diizeyleri ile kemik iligindeki
MVD'leri arasinda da bir iliski saptanamadi. Ke-
mik iligi tutulumu olan ve olmayan hastalarin
serum VEGF diizeyleri ve kemik iligi MVD"leri
arasinda anlamlibir iliski saptanamadi. Non-
Hodgkin lenfomada prognostik ©nemi olan
laboratuvar testleri arasindan 2 mikroglobulin ile
kemik iliginde MVD arasinda anlaml iliski sap-
tand1 (p=0,025), diger prognostik belirteglerle bir
iliski gosterilemedi. Sagkalim analizleri stirdiirii-
lecek ol- makla birlikte, Haziran 2002 tarihi itiba-
riyle 6len ve ya-sayan hastalar karsilastirildiginda
VEGF diizeyleri 6len hastalarda hayatta kalanlar-
dan daha yiiksek bulunurken (p=0,04), MVD agc1-
sindan anlamli fark goriilmedi (p=0,89). Sonug:
Calismamizda NHL'da kanda VEGF nin arttig
gosterilmis ancak kemik iliginde MVD ile VEGF
arasindabir iliski saptanamamustir. Az sayidaki
olguda da olsa VEGF o¢len olgularda yiiksek bu-
lunmasi, MVD ise 82 mikroglobulin ile korelas-
yonu nedeniyle prognoz degeri tasiyan paramet-
reler olarak daha fazla olguda arastirilmaya deger
bulunmustur.

NON-HODGKIN LENFOMADA SE-
RUMDA ANTI-HCV ILE SERUM VE
LENFOMA DOKUSUNDA HCV-
RNA: KLINIiK-PATOLOJIK KORE-
LASYON:

S. Paydas, M Ergin, B Kilig, U Digel, S Yavuz, K
Tanrwverdi, B Sahin, S Erdogan, I Tuncer, R Burgut.

Onkoloji, Patoloji, Hematoloji Bilim Dallari ve Kan
Bankasi, Cukurova tiniversitesi Tip Fakiiltesi, Adana.

Amagc: Hepatit C virusunun (HCV) hepatotoksik
etkisinin yanisira ekstrahepatik etkileri de vardir.
Lenfomagenezdeki rolii ile ilgili ¢alismalar son
yillarda dikkat ¢ekmeye baslamistir. Bu ¢alisma-
nin amaci lenfomagenezde HCV etkisinin olasi
rolinii sapatamaktir. Bu amacla non-Hodgkin
lenfoma (NHL) tanisi alan olgularin serum ornek-
lerinde anti-HCV antikorlar ile serum 6rnekleri ve
lenfoma dokularinda HCV-RNA arastirildi. Ayri-
ca dokuda HCV-RNA (+) saptanan olgularda
dokuda HCV kor protein arastirildi. Gereg ve
yontem: NHL tanist alan 223 olgu calisma grubu-
nu olusturdu. Kan merkezindeki donor
populasyonu kontrol grubu olarak kullanildi.
Olgularin serumunda anti-HCV antikorlarin sap-
tanmas1 icin 3. Jenerasyon ELISA kit ile
mikropartikiil enzim assay kullanildi. Olgularin
67°sinde serumda HCV-RNA saptanmasiigin
Enhanced Avian RT-PCR kit (sigma) kullanildi.
Olgularin 35%inde ise lenfoma doku 6rneklerinde
yine RT-PCR kullamilarak HCV-RNA saptand.
HCV (+) KC doku 6rnekleri (+) kontrol, HCV (-)
KC doku 6rnekleri ise (-) kontrol olarak kullanildi.
Dokuda HCV-RNA (+) saptanan olgularda
immunhistokimyasal yontem ile HCV kor protein
arastirildi. HCV-RNA ve anti-HCV sonuglari,
diger klinik ve demografik veriler ve donor
populasyonundaki antiHCV sikligi ile kiyaslandi.
Bu amacla Mann Whitney U test, Fisher's Exact
test ve correlation coefficient testleri kullanildi.
Sonuglar: 223 olgunun 18'inde (% 8.1) antiHCV
antikor saptandi. Donor populasyonu ile kiyas-
landiginda Common OR 34.56, diizeltilmis OR
19.07 olarak bulundu. Anti-HCV (+) olgularin yasi
(-) “lerden biraz daha ileri olmasina ragmen ista-
tistiksel olarak ©nemli farklilik yoktu (p:0.155).
Serumda HCV-RNA aranan 67 olgunun 21%inde
(% 31) HCV-RNA saptandi. Serumda HCVRNA
(+) saptanan olgularin yasi (-) olanolgulardan
daha geng idi ve fark istatistiksel olarak anlaml
idi (p:0.027). Anti-HCV (+) ve (-) olgularla serum-
da HCV-RNA (+) ve (-) olgular ekstranodal tutu-
lum, histolojik grade agisindan farkli degildi
(p:0.442, 0.558). 35 olgunun doku o6rneklerinden
30'unda dokuda RNA izole edilebildi. Bu 30 ol-
gunun 11'inde (% 37) HCV-RNA (+) olarak sap-
tand1i. Dokuda HCV-RNA (+) ve (-) olgular ara-
sinda yas, ekstarnodal tutulum ve histolojik grade
acisindan fark saptanmadi(p:0.471). Dokuda
HCV-RNA (+) olan olgulardan 10 olgunun olgu-
nun 2'sinde % 2-3 oraninda HCV kor proteini
saptandi. Yorum: NHL olgularinda anti-HCV
antikor pozitifliginin, donor populasyonuna gore



belirgin artmis olmast NHL patogenezinde
HCV'nin roliinti telkin eden Japonya ve Italya
calismalar1 ile uyumludur. Serumda HCV-
RNA'nin daha yiiksek oranda (+) bulunmasi,
antikor taramaya goére HCV-RNA bakilmasmin
NHL populasyonu gibi immunsupresse grupta
daha giivenilir oldugunu gostermektedir. Dokuda
HCV-RNA saptanmasi gercek sebep-sonug iliski-
sini gostermesi yoniinden degerli bulunmustur,
ancak daha fazla sayida hastada bu parametrele-
rin arastirilmasinin daha degerli olacag: asikardir.
Not: Bu calisma TUBITAK ve Cukurova Universi-
tesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.

ANTIFOSFOLIPID SENDROMUN-
DA FAKTOR XIII Valg4Leu
POLIMORFIZMININ TROMBOZ
GELISIMINDEKIi ROLU:

R. Diz-Kiiciikkaya, V.Hancer, M. Nalcaci, M. Inanc, Y.
Pekgelen.

Hematoloji Bilim Dali, Romatoloji Bilim Dah, Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Istanbul.

Tekrarlayan arteriyel ve ventz tromboz ataklar
ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile seyreden
antifosfolipid sendromu (AFS) edinsel trombofili
nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir.
Sendromun gelisiminde antifosfolipid antikorlar1
(AFA) suglanmakla beraber, normal bireylerde
AFA pozitifligine rastlanabilmesi ve AFA ytiksek
titrede pozitif olan olgularn bir kisminda hig
trombotik atak gelismemesi, baska faktorlerin de
etkili olabilecegini diistindiirmektedir. Faktor XIII
(FXIII), pihtilasma sisteminin son basamaginda
yer alan bir transglutaminaz enzimidir. Baslica
gorevi fibrin lifleri arasinda ¢apraz baglar kurmak
ve fibrini matriks proteinlerine baglayarak pihtry1
stabillestirmektir. Son yillarda FXIII Val34Leu
polimorfizminin hem arteriyel, hem de venoz
tromboz gelisme riskini azalttigl, L allelinin
trombozdan koruyucu oldugu bildirilmektedir.
Bu calismada FXIII Val34Leu polimorfizminin
AFS'da tromboz gelisimine etkisi olup olmadigi
incelenmektedir. Calismamizda oncelikle normal
bireylerde (n=126) FXIII Val34Leu
polimorfizminin siklig1 incelendi. Daha sonra
tromboz oykiisii olan 56 AFS’lu hastada, en az 3
yillik takipte hi¢ trombotik komplikasyon gelis-
tirmemis 25 AFS'lu hastada ve trombozlu AFS
grubuyla yas ve cinsiyet acisindan uyumlu 56
saglikli bireyde FXIII Val34Leu polimorfizmi aras-
tirlldi. Hasta ve saglikli bireylerden bilgilendiril-
mis onay almarak sitratlh ventz kandan DNA
izolasyonu yapildi. Uygun primerler kullanilark
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polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle DNA
amplifiye edildi. Hin6l enzimkesimi yapilip,
agaroz jelde bantlar goriintiilendi. Normal birey-
lerde (n=126) V alleli s1kl1£1%80.5, L alleli siklig
%19.4; trombozlu AFS'lu hastalarda (n=56) V
alleli siklig1 %86.6, L alleli siklig1 %13.3, trombotik
komplikasyonu olmayan AFS’lu hastalarda
(n=25) V alleli sikligr %82, L alleli siklig1 %18,
trombozlu AFS grubuyla yas ve cinsiyet agisindan
uyumlu kontrol grubunda (n=56) V alleli siklig1
%85.7, L alleli sikli$1%14.2 olarak bulundu.
Trombozlu AFS hastalarindan olusan grup, gerek
normal bireylerle, gerekse trombozsuz AFS hasta-
larindan  olusan grupla karsilastirildiginda
anlamhbir fark bulunamadi. Arter trombozlu ve
ven trombozlu AFS hastalar1 ayr1 ayr ele almip
karsilastirildiginda yine istatistiksel olarak anlam-
Ii bir fark bulunamadi. Bulgularimiz FXIII
Val34Leu polimorfizminin AFS'da tromboz geli-
siminde koruyucu etkisinin olmadigini dii-
stindiirmektedir.

COCUKLUK CAGINDA
TROMBOEMBOLI VE RiSK FAK-
TORLERI:

A. M. Giines, Y. Il¢6l, B. Sevinir, M. Okan, T. Ozkan, O.
Donmez, B. Baytan, U. Giinay.

Uludag Univ. Tip Fak. Cocuk Saghg ve Hastalklar
Ana bilim Dal, BiyokimyaAna bilim Dali, Bursa.

Genetik faktorlerin yani sira egzojen risk faktorle-
ri de tromboz gelisiminde 6nemlidir. Calisma-
mizda trombozlu ¢ocuklarda genetik ve cevresel
protrombotik risk faktorleri ve bu faktorlerin
trombiis gelisimine olan etkileri arastirildi. Bu
amagla radyolojik ve klinik olarak trombiis sapta-
nan 20 olgudan (E/K: 13/7, Yas: 39+7. 2ay) alinan
1lcc vendz kan orneklerinde; PT G20210A, FVL
G1691A, MTHFR C677T mutasyonlar1 Light
Cycler PCR yontemi ile arastirildi. Kontrol guru-
bu olarak alinan saglikli 100 ¢ocukda da ayn1 ge-
netik faktorler tarandi. Trombozlu olgularda
plazma protein C, protein S, antitrombin III di-
zeyleri koagtilometrik test ile serum antifosfolipid
antikorlariise ELISA yontemi ile olctildi. Olgula-
rin 2'sinde arteryal (A {liaca), 18'inde venoz
(sinus ven trombozu:5, V Porta:4, derin ven
trombozu:6, kardiyak:2, purpura fulminans: 1)
tromboz saptandi. Genetik faktorler %70 (n:14)
olguda pozitif idi. En stk MTHFR (%35, n:7) ve
FVL (%35, n:7) mutasyonlar1 pozitif bulundu. PT
mutasyonu ise %10(n:2) olguda pozitif idi. Iki
olguda hem FVL hem de MTHFR mutasyon bir-
likteligi vardi. Trombozlu olgularda FVL ve



MTHER insidansi kontrol gurubuna gore anlaml
anlamliolarak ytiksek saptandi(p<0.05). PT mu-
tasyon siklig1 ise kontrol gurubundan farksiz-
di(p>0.05). Egzojen risk faktorleri %70 (enfeksi-
yon:8, kanser:3, kateterizasyon: 1, SLE :1, nefrotik
sendrom :1) olguda pozitif idi. Risk faktorleri
acisindan olgular degerlendirildiginde; %45 inde
(n:14) her iki faktortin, %50 sinde ise (n:10) sadece
bir faktoriin pozitif oldugu belirlendi. Olgularin
%5'inde (n:1) hicbir faktor pozitif bulunmadi.
Genetik ve egzojen risk faktorlerinin birlikte pozi-
tif olmasinin tromboz riskini, higbir risk faktorii
olmayan duruma gore 44 kat (OR:44.3, p<0.001),
tek bir faktoriin pozitif oldugu duruma gore ise 7
kat artirdigi saptandi (OR:7, p<0.05). Tromboz
riski higbir risk faktorii tasimayan ile sadece gene-
tik veya egzojen risk faktorii tasiyanlar arasinda
farklibulunmadi (p>0.05). Calismamiz sonucunda
genetik risk faktorti pozitif olan olgularda,
tromboz gelisimini ©nlemek icin ¢evresel risk
faktorlerinin smirlanmasinin énemli oldugu kani-
sina varildi.

HEM FAKTOR VIII, HEM FAKTOR
IX INHIiBiTORU BULUNAN BiR
HEMOFILIKTE KATARAKT AME-
LIYATI:

B. Ziilfikar, T. Ovali.

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Istanbul Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar: Ana Bilim Dal, Tiirkiye
Hemofili Dernegi, Istanbul.

Inhibitsr gelisen hemofiliklerin kanamalari, acil
ve elektif cerrahi islemleri diinyada hala tizerinde
titizlikle durulan konulardan biridir.
Rekombinant faktor VII'nin (Novoseven) kulla-
nima girmesiyle hemofiliklerin bu sorularmin
¢oziimiinde biiytik ilerlemeler kat edilmistir. Lite-
rattirde ornegi bulunamayan, hem faktor VIII'e
(20 BU), hem de faktor IX'a (16 BU) kars: yiiksek
titrede inhibitér bulunan ve yillardir gérme bo-
zuklugu olan 67 yasindaki hemofili hastasinin sol
goziine merkezimizde lokal anestezi sonrasi
kapsulohexis ile katarakt ameliyat: ve intraokiiler
lens implastasyonu yapildi. Tedaviden 2 saat 6nce
baslanan Novoseven, ameliyatta ve ameliyat son-
rast 3 saat arayla toplam 6 kez kullanilarak
hemostaz saglandi. Inhibitorlii hemofiliklerin her
turlii cerrahi girisimleri; operasyon 6ncesi aferezis
yapilarak veya diger pihtilasma faktorleri (APCC,
PCC, yiiksek doz faktor konsantreleri) kullarila-
rak da yapilabilmektedir. Ancak, etkinligi, kisa
sireli uygulanisi, etki spektrumunun genisligi
(hem faktor VIII, hem faktor IX, hem de her ikisi-
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ne karsi inhibitor bulunan hemofiliklerde oldugu
gibi) gibi tistlinliikleriyle goze uygulanacak cerra-
hi girisimlerde de rekombinant faktor VII se¢imi-
ne oncelik verilmelidir.

FAKTOR VIII'i KODLAYAN GEN
BOLGESINDE MUTASYON BULU-
NAMAYAN HEMOFILI A HASTA-
LARI:

E. Berber, S. Hande Caglayan.

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Bogazigi Uni-
versitesi, Istanbul.

Hemofili A, X'e bagh cekinik kalitim gosteren ve
Faktor VIII aktivitesindeki eksiklikten kaynakla-
nan bir kanama bozuklugudur. Hemofili A hasta-
larinda (yaklasikl/5000 erkek) birbirinden farkl
fenotipik kanama bozukluklarigelisir. Bu bozuk-
luklar FVIII genini kodlayan bolgede olu-san he-
terojen mutasyonlardan kaynaklanir. Xq28 bolge-
sine haritalanan ve 2332 amini asidlik proteini
kodlayan FVIII geni 186 kb uzunlugundadir ve 26
eksondan olu-sur. Agir hemofili A hastalarinin
yaklasik %40°1nda intron 22 ile gene yakin benzer
bolgeler arasinda olusan rekombinasyonu kapsa-
yan inversiyon mutasyonu goriiliir. Intron 1 de
olusan bir diger inversiyon mutasyonuna ise has-
talarin %4 tinde rastlanir. Hastaliga yol acan diger
mutasyonlar1 saptamak icin DGGE, SSCP, CSCP
ve CMC gibi gen tarama yontemleri uygulanir. Bu
tarama yontemleri sonucunda mutasyon saptama
oran1 %80-95 dir. Intron 22 ve intron 1 inversiyon
mutasyonu olmadig1 gosterilen 60 Tiirk hemofili
A hastasinin promotor bolgesi, 5° ve 3" protein
kodlamayan bolgeler ve ekson 14 bolgesi di-sinda
biittin eksonlar1 DGGE yontemi ile taranmis ve 36
hastada mutasyon saptanmustir. Mutasyon sapta-
namayan 10 hastanin ekzon 14 bolgesi DNA dizi
analizi ile taranmis ve mutasyona rastlanmamuis-
tir. Mutasyonu saptanamayan 24 hastada FVIII
geninin biitiin kodlayic1 bolgelerinin DNA dizi
analizi ile taranmasi i¢in ¢alismalar devam etmek-
tedir. Hemofili A tamist1 konulmus hastalarda
FVIII geninin kodlayic1 bolgelerinde mutasyon
bulunamadiysa, VWEF geninde FVIII-baglama
bolgesini kodlayan1820 eksonlariin da taranarak
tip 2N vWF hastalig1 olmadig1 gosterildigi taktir-
de ve ayrica FV kombine eksikli gi bildirilmemis-
se, hastaliga yol acan molekiiler lezyonunun te-
melinin baska boélgelerde aranmasi s6z konusu-
dur. Molekiiler lezyonu bilinmeyen hemofili A
hastalarinin yaklasik %2 oldugu distintilmekte-
dir.



TURK POPULASYONUNDA FVIII
EKSON 14 A>C POLIMORFIZMI
(SER1269SER):

E. Berber, N. Akar, S. Hande Caglayan.

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Bogazici Uni-
versitesi, Istanbul, Pediatrik Molekiiler Genetik Bolii-
mii, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara.

Xq28 bolgesine haritalanan ve 2332 amini asidlik
proteini kodlayan FVIII geni 186 kb uzunlugun-
dadir ve 26 eksondan olusur. FVIII genini kodla-
yan bolgede olusan heterojen mutasyonlar, FVIII
aktivitesindeki eksiklikten kaynaklanan ve geki-
nik kalitim gosteren bir kanama bo- zuklugu olan
hemofili A hastaligina yol acar. Hemofili A hasta-
larinda (yaklasikl/5000 erkek) birbirinden farkl
fenotipik kanama bozukluklar1 gelisir. Hastaligin
aile i¢inde kalittimimni takip ederek DNA dtiizeyin-
de dogum oncesi tan1 vermek hastaligin énlenme-
sinde etkin bir yontemdir. Bunun igin gen iginde
veya gene yakin bolgelerde bulunan, heterozigot
orani yiiksek polimorfizmler kullanlir. FVIII
ekson 14 bolgesi ise FVIII'in koagiilasyon aktivi-
tesi tizerinde etkisi olmayan B bolgesini kodlar.
Ancak ekson 14'tin FVIII gen regiilasyonunda
ve/veya proteinin salgilanmasinda rolii oldugu
diistntilmektedir. Baz1 genlerde genin regiilasyo-
nundan sorumlu bolgelerde bulunan
polimorfimlerin genin anlatimu ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu calisma kapsaminda FVIII ekson
14 A>C ¢.3864 polimorfizminin Tirk toplumun-
daki sikiginin %26 oldugu (C alel frekansi) sap-
tanmustir. Bu oran diger Avrupa topluluklarinda
%6 ve Cin toplumunda ise %18 dir. Heterozigot
oraninin % 38 olmasi bu polimorfizmin Tiirk top-
lumunda hemofili A DNA tarnisinda kullanilabile-
cek onemli bir markor oldugunu gostermektedir.
Ayrica, A>C ¢.3864 polimorfizminin FVIII diizeyi
yiiksek bireylerde ve hemofili A hastalarinda
sikligr da calisilarak, aralarinda onemli bir fark
olmadig1 gozlenmistir. Boylece genin regiilasyo-
nunda rol oynadig: diistiniilen bir bolgede oldugu
halde bu polimorfizm hemofili fenotipi ile iliskisi
olmadig1 gosterilmistir

HEMOFILIK COCUKLARDA
ITRIUM 90 iLE RADiOiZOTOP
SINOVEKTOMI:

K. Kavakli, S. Aydogdu, Y. Duman, M. Taner, K. Capac,
A. Memis, D. Yilmaz, C. Balkan, Y. Aydinok, S. Omay.

Ege Hemofili Merkezi, Pediatrik Hematoloji, Ortopedi,
Niikleer Tip, Fizik Tedavi,Radyoloji Anabilim Dah Ege
Tip Fakiiltest, Izmir.

Radioizotop Sinovektomi (RS) ile hemofili alanda
30 yildir elde edilen deneyimler yontemin kalict
eklem sakatligmi onlemekte etkin ve giivenilir
oldugu gostermektedir. Faktor tedavisinin eko-
nomik giicliikler nedeniyle yeterince kullanila-
madig gelismekte olan {iilkelerde sik oranda he-
def eklem ve kronik sinovit gelismesiyle geng
yasta hizla kalic1 sakatlik gelistigi bilinmektedir.
Bu calismada Ege Hemofili Merkezinde 2001-2002
yillarinda yapilan RS uygulamalarinda elde edilen
veriler sunulmaktadir. Ege Hemofili Konseyinde
RS endikasyonu konulan tiim hastalar ve ailele-
rinden bilgilendirme sonrasi yazili onay alindik-
tan sonra en az 5 hastanin ayni seansta toplandigi
programlar olusturuldu. Radyoizotop olarak etki-
si ve giivenirligi uzun yillardir kanitlannmus Itrium
90 (ScheringCis /Fransa) secildi. Haziran
2001 den Eyliul 2002 arasinda RS uygulanan 20
Hemofili hastasinda (14 HA, 6 HB) 28 farkli ek-
lemde (19 Diz, 7 Dirsek, 1 Ayak bilegi, 1 Tala-
navikuler) uygulandi. Hastalarin 1
profilaksideydi. Anti-HIV ve Anti-HCV (-) olan
hastalardan birinde HR tipte inhibitor (200
BU/ml)vard: ve olgunun 2 diz eklemine rFVlla
destegi ile RS basariyla gerceklestirildi. Yas dagi-
limu 7-23 arasinda olup yas ort. 13 yil idi. Olgular-
da sinovit derecesi grade-I ile III idi. Uygulama
oncesi faktor diizeyleri % 50 olacak sekilde faktor
uyguland: ve 3 giun stirdiiriildii. Sedasyon igin
oral Midozalam(0.2 mg/kg) 15 dakika 6nce uygu-
land1. Intra-artikular enjeksiyon
ortopedistortopedist tarafindan steril kosullarda
Flouroskopi tinitesinde uygulandi. Sinovial sivi
aspire edildikten sonra Diz i¢in 4-5mCi, dirsek
icin 2mCi intra-artikuler uygulandi. Eklem ici
steroid uygulanmadi. igne geri cekilmeden 6nce 1
cc. Prilokain eklem ici araliga uygulandi. Uygu-
lama sonrasi eklemler algiya alindi ve 3 giin si-
reyle immobilizasyon ev sartlarinda saglandi. 3.
gtin algilar ¢ikarilarak 2 hafta elastik bandaj uygu-
lamasma gegildi. Fizik tedavi uygun olgularda
yapildi. Uygulama sonrasi takip stiresi 1-15 ay
(ort. 9 ay) idi. Komplikasyon izlenmedi. Ttim has-
talarda kanama sayist ve faktor konsantresi
kullamimiazaldi. Kanama sayist ortalamasi ayda
ort. 2.5 epizod iken izlem sonrasi ayda ortalama
1/4e indi (10 kat azaldi). Olgularin 2/3tinde
(Sinovit diizeyi grade I-II olanlarda) olumlu sonug
alind1 yani uygulama yapilan eklemde kanama
izlenmedi. Sinovit diizeyi grade-IIl diizeyinde
olan ve yast >15 olan olgularda yanit orani daha
azdi. Sonug olarak elde etti§imiz deneyim RS
isleminin tilkemiz gibi gelismekte olan tilkeler icin
ideal, ucuz, kolay, etkin ve giivenilir bir yontem
oldugunu gostermektedir. Ulkemizde Istanbul,



Ankara ve Izmir'de s6z konusu yontem rutin
olarak uygulanabilmeli ve hemofilik cocuklarin
sakat kalmasionlenmelidir.

KiMERIZM ANALIZI; JEL VEYA
KAPILLER ELEKTROFOREZ YON-
TEMLERININ KARSILASTIRILMA-
SI:

A.Timuragaoglu, S. Austin, K. Mills.

Akdeniz Universitesi Tip fakiiltesi, I¢c Hastaliklar Ana-
bilim Dah, Hematoloji Bilim Dal, Antalya, University
of Wales, College of Medicine, Department of
Haematology, Cardiff, UK

Kimerizm allojeneik kok hiicre nakli sonrasi alict
ve verici hiicrelerinin bir arada bulunmasidir.
Alicida yapilan tiim hematopoetik ve lenfoid hiic-
reler tamamiyle verici hiicrelerinden kaynaklani-
yorsa tam kimerizmden soz edilir. Hem verici
hemde alicinin hiicreleri birlikte bulunu- yorsa
karisik  kimerizm s6z konusudur. Karigik
kimerizm kalic1 olabilecegi gibi nakil sonrasi gegi-
ci bir faz olarak ta karsimiza ¢ikabilir ki bu tam
kimerizm veya nakledilen doku reddi ile sonugla-
nabilir. Karisik kimerizm malign hastaligin niiks
habercisi de olabilir. Son yillarda uygulanmaya
baslanilan nonmyeloablatif kok hiicre naklinde de
onemli bir noktay1 olusturmaktadir. Bu nedenlerle
kimerizmi olabildigince kantitatif gostermek ve
hastanin prognozu agisindan takibi énem kazan-
mistir. Biz bu calismada poliakrilamid jel
elektroforez ve kapiller elektroforez yontemlerini
teknik olarak karsilastirmaya calistik. Alici ve
vericinin nakil 6ncesi DNA larim izole ettikten
sonra degisik mikrosatellit ve minisatellit
primerleri kullanarak alic1 ve verici icin en belir-
leyici olanlarini termal cycler cihazinda kalitatif
PCR ile sectik. Daha sonra degi-sen oranlarda
(%25, %10, %5, %2, %1) bu DNA lar1 karistirip
hem poliakrilamid jelde hem de kapiller
elektroforez i¢in kullanilan ABI-310 Gene-Scanner
da ytrittik. Jel ile %2, gene-scanner ile %1 ora-
ninda alict DNAsiigosterebildik. Ancak hastaya
uygulandiginda jel ile direk olarak miktar tayini
yapilamadig1 i¢in her kimerizm analizi sirasinda
kontrol icin bilinen oranlarda diliie edilmis
DNA'y1 da c¢alismak ve bunu miimkiinse
dansitometre ile degerlendirmek daha hassas
sonug almamizi sagliyacaktir. Kapiller
elektroforez ile direk olarak hasta orneginden
miktar tayini yapmak miimkiin olmaktadir. Sonug
olarak kapiller elektroforez kadar hassas kantitatif
sonu¢ vermemesine ragmen ekonomik olmasi
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nedeniyle jel elektroforezi ile de kimerizm analizi

yapilabilir.

BUSULFANIN ORAL VE
PARENTERAL
FORMULASYONUNUN RETROS-
PEKTIF KARSILASTIRILMASI:

M. Arat, P.Topguoglu, G. Giirman, E. Soydan, M. Mat-
rak, H. Ender, M. Ozcan, O. Arslan, O. ilhan, H. Akan,
M. Beksag.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastanesi
Hematoloji Bilim Dahé& Kok Hiicre Nakli Unitesi ve
Bilgi Islem Merkezi, Sthhiye, Ankara.

Myeloablatif hazirlama tedavilerinde busulfan-
siklofosfamid (Bu-Cy) en yaygin kullanilan kom-
binasyonlardan biridir. Busulfan intravenoz
(IVBU) veya oral yoldan (POBU) verilebilmekte-
dir. Faz I/II klinik c¢alismalarda intravenotz
formulasyon (Busulfex, Orphan Medical Inc,
Minnetonka, MN) etkili ve giivenli oldugu bildi-
rilmistir. Bu calismada IVBU nun etkilerini yas,
tan1 ve kok hiicre kaynagimn, transplantasyon 6n-
cesi standart risklere gore benzer 6zellikte POBU
hazirlik tedavisi verilmis olgularda vaka-
kontrollii olarak karsilastirdik. Ayri ayrilémg/kg
p-o. BU ve 12.8mg/kg i.v. BU (ayarlanmis ideal
viicut agirhgma gore) her gruptan 18er hasta
olmak tizere toplam 38 hastaya verildi. Her iki
grupta hazirlik tedavisi olarak aynm1 dozda
120mg/kg iv. Cy kullanildi. IVBU grubunda
medyan yas 33 (14-48y1l),
tamilanAML/KML/MDS/ALL= 11/5/2/1, K/E
orami=14/5 ve kok hiicre kaynag1 periferik kan
(PK) ve kemik iligi (Ki) 14/5. POBU grubunda
medyan yas 32 (16-45y1l),
tanilartAML/KML/MDS/ALL =12/5/1/1 ve kok
hiicre kaynag1 benzer orandaydi. Transplantasyo-
na baghh komplikasyonlar ve transplantasyon
sonuglar: tablo da gosterilmistir. Her iki grupta
bulanti/kusma, venookluzif hastalik (VOH) veya
bronsiolitis obliterans insidans: benzerken, IVBU
grubunda diare siklig1 daha azdi. (% 21.1%e karsi
% 68.4, p=0.008). IVBU hastalar daha az TPN
kullanimimevcuttu (p=0.002). Odeme kayitlarina
ulasilabilen 31 hastada transplantasyon maliyet-
etkinlik analizi yapildi. Transplantasyon siiresince
maliyetleri degerlendirildiginde IVBU (n=17)
kemoterapi maliyeti (3,2 x109 TL) POBU grubun-
dan (n=14) anlaml olarak yiiksek (0,23 x109TL)
iken (p=0.000), toplam maliyette herhangi bir fark
saptanmadi1(26x109 TL ye karst 31 x109 TL,
p=0.297). iki yillik yasam siiresi IVBU da %88
POBU da %72 di. Takip stirelerinde fark olmasina



ragmen Kaplan Meier 2 yillik yasam stiresi bek-
lentisi IVBU da 18,1+1,3 ay, POBU da 48,5+5,4 ay
olup, istatistiksel olarak fark yoktu. IVBU gru-
bunda relaps az goriilmesine ragmen, ileri takip
gereklidir. [VBU uygulama kolayligi ve yayn-
lanmis ongoriilen sabit serum ilag diizeyi ile su
anda transplant icinFDA onay1 olan yegane ilagtr.
Sonug olarak indiiksiyon tedavisinde sadece
sitostatik ila¢ maliyetine bakildiginda olumsuz
olarak degerlendirilen formulasyon hem genel
maliyet hemde etkinlik agisindan daha ucuz olan
formulasyona es deger bulunmus-
tur.#Imagel.jpg#

ALLOJENEIK HEMATOPOETIK
HUCRE TRANSPLANTASYONU
SONRASI KUTANOZ GRAFT
VERSUS HOST REAKSIYONLA-
RINDA KLINIiK OZELLIiKLER:
TURKIYE" DE TEK MERKEZDEN 9
YILLIK TAKIiP SONUCLARI:

H. Erdi, M. Arat, P. Ekmekgi, G. Glirman.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabi-
lim Dali ve Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre Nakli
Unitesi, Ankara.

Graft-versus-host hastaligi (GVHH) nakil sonrasi
siklikla goriilen sistemik bir komplikasyon olup
cilt tutulumu gostermekte ve yasam kalitelerinin
bozulmalarina neden olmaktadir. Calismamizda
1992 - 2001 yillar1 arasinda merkezimizde
siklofosfamid tabanli hazirlik rejimi verilerek
HLA tam uyumlu kardeslerden allojeneik
hematopoietik hiicre transplantasyonu (AHHT)
yapilmis olan hematolojik maligniteli 54 hastanin
(30E/ 24K) dermatolojik verileri retrospektif ola-
rak analiz edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 29
“du. Kok hiicre kaynag: olarak 28 hastada kemik
iligi, 26 hastada ise periferik kok hiicre kullanl-
mistl. Hastalarin transplant tinitesi ici ve polikli-
nik takipleri sirasinda gelisen deri lezyonlari
Dermatoloji Anabilim Dali'nda degerlendirilmis
ve gerekli olgularda cilt biyopsileri tutulum yerle-
rinden alinarak (full-thickness) dermatopatolojik
inceleme yapilmustir. Transplantasyon sonrasi
toplam 40 hastada ortalama 51 giin sonra klinik
ve histopatolojik bulgularla teyit edilen akut
GVHH hastalig1 gelisti. Bu hastalarin 16'sinda
tablo sadece deri tutulumu ile seyrederken, 3 has-
tada deri disiorgan tutulumu, 21‘inde ise hem
deri hem de diger organ tutulumlar1 saptandi.
Transplantasyon sonrasi toplam 37 hastada orta-
lama 10. ayda kronik GVHH gelisti. Dokuz hasta-
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da sadece deri, 7 hastada deri dis1 organ ve 21
hastada hem deri hem de deri dis1 organ tutulu-
mu saptandi. Yirmi bir hastada likenoid tipte deri
tutulumu (%38,8), 9 hastada ise sklerodermoid
tipte (%16,6) deri tutulumu gozlendi. Toplam 22
hastada oral mukoza tutulumu meydana geldi.
On dort hastada GVHH ile iligkili tirnak tutulumu
gelisti. Izlem siiresince 9 hasta GVHH" a ait cesitli
komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. GVHH
allojeneik hematopoetik hiicre transplantasyonu
sonrasigelisen ©nemli bir komplikasyon olup
dermatolojik sorunlarla oldukga sik karsilasiimak-
ta ve uzun sireli takip ve degerlendirme gerek-
mektedir.

ALLOJENEIK HEMATOPOETIK
KOK HUCRE NAKLINDE
PROFILAKTIK DUSUK MOLEKUL
AGIRLIKLI HEPARI N (Dalteparin)
KULLANIMI:

M. Ozcan, E. Soydan, C. Ustiin, H. Celebi, O. Arslan, M.
Arat, G. Glirman, O. Ilhan, H. Kog, N. Konuk, A. Uysal,
M. Beksac, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dal, Ankara.

Allogeneik hematopoetikkok hiicre nakli sonrasi
geli-sen tromboembolik komplikasyonlarin o6n-
lenmesinde dii-sitk molekiil agirhikli heparinin
(dalteparin) etkinligi ve gtivenilirligi prospektif
randomize tek merkezli bir calisma ile arastirildi.
Lokal ve merkezi etik kurul onaylarisonrasi,
allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
16semili ardisik 39 olgu calismaya katildi. Tum
hastalardan onay formu alindi. Hastalar cinsiyet,
ALT diizeyi, tani(kronik ve akut 16semi olarak) ve
kok hiticre kaynagma gore goniillii olur formu
alindiktan sonra randomize edildi. Dalteparin
kolundaki 18 olguya 2500U/giin fragmin
(dalteparin) tek doz subkutan -9. gtinden baslaya-
rak nakil sonrasi 100.giine kadar uygulanmak
tizere baglandi. Kontrol kolundaki 21 olguya her-
hangi bir uygulama yapilmadi. Hastalarda kana-
ma goriilmesi durumunda veya kanama riskinin
yiiksek oldugu kosullarda fragmin
uygulamasisonlandirildi. Hastalar venookluziv
hastalik (VOH) gelisimi, kilo artisi, hepatomegali,
asit muayenesi ve karaciger fonksiyon testleri,
kateter trombozu ve diger tromboembolik olaylar
agisindan klinik olarak ve uygun laboratuar yon-
temleri ile takip edildi. Iki grup yas, tam ile nakil
arasindaki stire, verici yasi, kan grubu ve cinsiyet
uygunsuzlugu, inftize edilen mononiikleer ve
CD34+ hiicre miktar1 agisindan esdeger bulundu.



Her iki hasta grubunda da VOH'a rastlanmadi.
Kontrol grubunda 3 hastada kateter enfeksiyonu
goriilirken fragmin kolunda 1 hastada gortildi.
Fragmin kolunda 1 hastada kateter ile iliskili
trombiis tespit edildi. Fragmin kolundaki hasta-
lardan 9'u calismay1 tamamladi. Iki hastada 30
glinden 6nce, 7 hastada ise 30 giinden sonra cesitli
nedenlerle; en sik yiiksek kanama riski, ¢alisma
ilac1 kesildi. Hayatitehdit eden kanama ile karsila-
silmadi. flaca bagh ciddi yan etki gozlenmedi.
Hemorajik sistit, vajinal kanama ve mikroskopik
hemattiri en sik goriilen kanama nedenleri olarak
tespit edildi; ancak bu konularda iki grup arasin-
da anlamli bir fark tespit edilmedi. Mukozit sikli-
&1, derecesi ve stiresibenzer bulundu. AGVHH ye,
ozellikle gastrointestinal sistem ve cilt, fragmin
alan grupta daha sik rastland (sirasiyla 11/18 vs
7/21 p=0.08, 8/11 vs 4/7, p=0,86; 10/11 vs 5/7
p=0,58). ilk 100 giinde nakil iliskili mortalite
fragmin grubunda daha fazla bulundu fakat bu
istatistiksel olarak anlaml degildi (4 vs 1, p=0,10).
Bu donemde olim nedeni her iki grup igin de
aGVHH olarak belirlendi. Ortanca 26.3 (1.60-
36.50) aylik takip stiresi icinde fragmin grubunda
9, kontrol grubunda 13 hastada (p=0,55) kGVHH
gelisti. Kontrol grubunda 4, fragmin grubunda 2
hastada hastalik niiksii tespit edildi (p=0,49). Ug
yillik beklenen hastaliksiz yasam ve toplam ya-
sam siireleri fragmin ve kontrol grubunda sirasry-
la %91%e %79 (p=0,36) ve %75 %80 (p=0,60) ola-
rak hesaplandi. iki grupta da VOH izlenmedigi
icin “dalteparin® in VOHu onleyici etkisi konu-
sunda yorum yapilamamakla birlikte, nemli yan
etki profili olmaksizin kullanilan bu ilagla, ilging
olarak, cilt ve GIS aGVHH fazla; ancak istatistisel
anlami olmasa da hastalik niiksii az izlenmistir.

SITOKIN GEN
POLIMORFIiZMLERININ
HEMATOPOETI K KOK HUCRE
NAKLi SONRASI GRAFT-
VERSUSHOST HASTALIGI iLE
ILISKIiSi:

N. Giirses?, D. Sargin2, B. Ferhanoglus, S. Kalayoglu
Besisik2, M. Aydin', H. Bilgen4, S Ongorens, N. Abact,
S. Anak4, Z. Baslars, T. Soysal3, A. Giil2, N. Yalman4, Y.
Aydns, B. Ulkiis, Y. Pekcelen?, T. Atamer?, M. Nalcaci2,
M. Aktan2, G.Dingol?, G. Aktuglus, G. Gedikoglu4, U.
Ozbek:.

fstanbul Universitesi Deneysel Tip Aragthrma Enstitii-
sii, Genetik Anabilim Dal, Istanbul, .

2 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Has-
taliklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Istan-
bul,

sistanbul Universitesi.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ic
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Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal,
Istanbul,

4 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dal, Bizim Losemili Cocuklar Vakfi,
Istanbul.

Allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli sonra-
sinda goriilen onemli mortalite ve morbidite ne-
denlerinden biri graft-versus-host hastaligidir
(GVHH). Bu hastaligin ortaya ¢ikmasinda HLA ve
cinsiyet uygunlugunun, alic1 ve verici yasinin, kok
hiicre  kaynagmin, nakil sonrast verilen
immiinostipresif tedavinin, hazirlama rejiminin,
alict ve verici infeksiyon durumunun yanisira
sitokin aktivasyonununda énemi vardir. Hazirla-
ma rejimi(HR) ile verilen sitotoksik ilag-
lar/radyasyonun yol actig1 sitokinlerin salinimu,
konak hiicre hasar1 ve aktivasyonuna yol agmak-
tadir.  Aktif  konakhiicrelerinden  salinan
inflamatuar sitokinler, biiytime faktorleri, adez-
yon molekiilleri ve MHC kompleksi antijenlerinin
ekspresyonunu arttirmakta ve bu stire¢ konak
hiicre hasari ile sonlanmaktadir. TNF-alfa ve IL-6
gesitli hiicre tiplerinin  proliferasyonundan,
diferansiyasyonundan ve aktivasyonundan so-
rumludur, IL-10 ise bu aktivasyonlar1 baskilayici
olarak gorev yapar. IL-1'"de TNF-alfaya benzer
gorev yapmaktadir. IL-1 Ra ise IL-1'le ayni1 hiicre
ylizeyine yarismali olarak baglanarak IL-1in
fonksiyonunu inhibe etmektedir. Bu calismada
TNF alfa, IL-1, IL-1 Ra, IL-6 ve IL-10 genlerinde
bulunan ve genlerin farkli eksprese olmalarina
neden olan polimorfik varyantlarinin allo-HKHN
sonrasi gelisen GVHH na etkilerinin varlig aras-
tirld1. Istanbul Universitesi® ne bagh 3 ayri mer-
kezde 1995-2002 yillar1 arasinda allo-HKHN olan
hasta ve vericiye ait DNA orneklerinde TNF alfa -
308 (hasta, n=147/verici, n=162), IL-1 -511(hasta,
n=114/verici, n=122), IL-1Ra intron 2 (hasta,
n=111/verici,n=118), IL-6 -174 (hasta,
n=109/verici, n=119) ve IL-10 +1086 (hasta,
n=123/verici=134) bolgelerindeki polimorfizmler
PCR/PCR-RFLP yontemleri ile galisildi. (sirasiyla
p degerleri 0.42, 0.54, 0.922, 0.189, 0.592"dir).Elde
edilen genotipler ile hasta ve vericilere ait cinsi-
yet, yas, GVHH varlig1 ve evresi, hastalarin sag
kalimi arasindaki iliski X2 ve Fisher testi yontem-
leri ile incelendi ve istatistiksel olarak, anlamli bir
iliski saptanmadi. Bu bilgiler 1siginda calisma-
mizda GVHH (akut ya da kronik) gelisimi,
morbidite ve mortalitesine yatkinlik acisin- dan,
bireysel sitokin gen polimorfizmi genotipik farkli-
liklarmin, etkili olmadig: gosterilmistir.

ALLOJENEIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU SONRASI



INTRASELLULER SIiTOKIN OLCU-
MU ARACILIGIYLA BELIRLENEN
Th1/Th2 ALT GRUPLARININ
GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI
ILE ILiSKiSi:

M. Ozcan, P. Topcuoglu, M. Beksac, K. Dalva.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastanesi,
Hematoloji& Kok Hiicre Transplantasyon Unitesi Bi-
lim Dali, Sthhiye, Ankara.

T helper 1 (Th1)/T helper 2 (Th2) hiicreler arasin-
da dengenin bozulmasinin graft versus host has-
taligi(GVHH) riskiyle iliskili oldugu konusunda
bilgi bulunmaktadir. Bu calismada amaglarimiz;
1) transplantasyon sonrast Th1(IFN-y, IL-2 ve
TNF-a))/Th2 (IL-4, IL-5 ve IL10) gelisimini akim
sitometrik olarak izlemek, 2) kok hiicre kaynagina
gore (allojeneik periferik kok hiticre transplantas-
yonuna [APKHT] karsin allojeneik kemik iligi
transplantasyonu [AKIT]) gore sitokinlerin eks-
presyonlarmi ve 3) bu sitokin ekspresyonlar: ile
transplantasyon sonuclar1 arasindaki iligkileri
degerlendirmektir. Cesitlihematolojik maligniteler
nedeniyle HLA tam uyumlu kardes vericilerinden
allojeneik hematopoietik kok hiicre transplantas-
yonu yapilan ardisitk 23 hasta (14 erkek/9 kadin)
calismaya alindi. Kan ornekleri engraftman gii-
niinde (S1) ve 100.giinde (S2) olmak tizere 2 kez
alindi. Hastalarin yas ortalamalar1 29 yil (14-45
yil) di Intraselliler sitokin diizeyleri akim
sitometri yontemi ile olctildii. Biittin hastalar de-
gerlendirildiginde S1 ile S2 6rnekleri arasinda tek
fark CD27+ hiicre oraninda azalma olup (%12+2,8
ye karsin %4,6£1,2, p=0,03), bu azalma APKHT
sonrasi (%14,6+%4,5 dan %4,3+2,0 e, p=0.05) AKIT
grubuna (%7,1+3,0 e karsin %4,9+%1,5, p=0,62)
gore daha belirgindi. Thl sitokinlerde onemli
degisiklikler gozlenirken, Th2 sitokinler stabil
seyretti. CD4+/TNF-a+ hiicre oranlar1 S2 PK or-
neklerinde, CD4+/IL-2+ hiicre oranlariS1 KIiT
orneklerinde  yiiksek olma  egilimindeydi.
100.giinde KIT grubunda CD4+/IL2+ hiicreler
anlamli oranda azaldi (%20,4+6,8 den %8,1+2,6,
p=0,07).Evre II-1IV GVHH gelistirenlerde S1 CD4+,
CD4+/CD27-, CD4+ /IL2+ ve CD4+/TNF-a+
hiicre oranlar1 anlamlica yiiksek bulundu. Calis-
ma stiresince 4 hasta transplantasyona
baglimortalite (n=4) ve hematolojik malignitenin
nitks etmesiyle (n=1) kaybedildi. Bu hastalardaki
sitokin ekspresyonlariyasayanlarla karsilastirildi-
ginda S1 orneklerinde TNF-o ekspresyonlarinin
anlaml olarak ytiksek oldugu (%20,8+3,8 e karsin
%43,4+3,3, p=0,04), transplantasyonla iliskili
olumlerde bu yiikseklige IL-2 ekspresyonlarinda-
ki artisinda eslik ettigi gozlendi. Yorum: Tim
olgularda engrafman sirasinda CD27+ hiicrelerin

200

immunolojik sakinligi isaret edecek sekilde ytik-
sek olup +100.gtinde GVHH basta olmak {izere
cesitli aktivasyon nedenlerine bagli olarak azaldi.
Akut GVHH olgularinda engrafman sirasinda
Thl fenotipinin, ozellikle TNF-o'nin
anlamlioranda hakim oldugu; kronik GVHH ge-
listiren olgularda CD4+/IFN-y+ hiicrelerin
+100.gtin 6rneklerinde yiiksek olma egiliminde
oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada ula-silan an-
lamli  bulgular, biiyiik olgu serilerinde
prediktivite ve prognoz incelemelerine sokularak
onemli bulgulara ulasilabilir.




