MTX grubu ve beta-glukan verilen MTX grubu
olmak {tizere (her grupta n=7) 3 gruba ayrildu
MTX (20 mg/kg; tek doz) intraperitoneal ve
betaglukan (50 mg/kg; 5 giin siireyle) orogastrik
olarak uygulandi. Besinci giiniin sonunda hay-
vanlar dekapite edilerek ileum dokular1 alindi
Doku orneklerinde oksidan hasar1 incelemek
amaciyla, lipid peroksidasyonunun son triini
olan malondialdehit (MDA) ve antioksidan bir
madde olan glutatyon (GSH) tayinleri yapildi.
Doku hasarinda nétrofillerin rélii dokuya notrofil
infiltrasyonunun gostergesi olan myeloperoksidaz
aktivitesi ile degerlendirildi. Dokuda fibroz geli-
simi, doku kesitlerinde histolojik yontemle yapi-
lan kollajen tayini ile belirlendi. Bulgularimiz, SF
verilen MTX grubunda MDA ve kollajen diizeyle-
rinin anlaml olarak arttigimi (p<0.001), GSH di-
zeylerinin ise azaldigini (p<0.001) gostermektedir.
MPO aktivitesindeki anlamli artis (p<0.001) ha-
sarda notrofillerin roliinti desteklemektedir. beta-
glukan uygulanan MTX grubunda ise, MDA ve
kollajen diizeyleri ile MPO aktivitesinin, SF veri-
len gruba gore anlaml olarak azaldigi (p<0.05-
0.01), GSH diizeylerinin isearttig1 (p<0.01) goz-
lenmistir. Sonug olarak, beta-glukan uygulamasi-
nin MTX tedavisi alan kanser hastalarinda bu
ilacin neden oldugu oksidan barsak hasarin 6nle-
yerek gastrointestinal yakinmalar1 hafifletebilece-
§i ve immunomodiilan etkileri ile tedavinin etkin-
ligini artirabilecegi diistintilmektedir.
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SARI KANTARON OTU EKSTRAKTI
VE HIiPERISIN AKUT
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Yoresel adlar1 bindebirlik otu, kili¢c otu, kuzu ki-
ran olan ve tiim diinyada St.John Bitkisi olarak da
bilinen sar1 kantaron; (Hypericum perforatum L.)
bircok tilkede fitoterapi alaninda ve geleneksel
tipta antidepresan olarak kullamilmaktadir.
Hypericum bitkilerinin aktif bilesenlerinden birisi
hiperforindir ve antidepresan etkiden bu bilesenin
sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Bir diger
aktif bileseni olan Hiperisin ise, 36 Hypericum
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tiiriintin 27 sinde bulunmustur ve bu bitki cinsi-
nin énemli bir metabolitidir. Fotositotoksik etkisi-
nin de oldugu bilinen Hiperisinin anti-kanser etki
gosterip gostermeyecegi ise son yillarda merak
konusu olmustur. Bu konuda yapilan calismalar-
da 6zellikle solid organ tiimorlerinin hticre dizile-
ri ve hayvan modellerinde mitokondrial fonksi-
yonlar1 bozarak anti-kanser etkinlik gosterdigi
ortaya konmustur. HL-60 16semi hiicre dizisinde
ise apoptozisden nekroza kadar genis bir spekt-
rumda etkilerinin olduguna dair sonuglar mevcut-
tur. Ancak ekstraktla karsilagstirmali sitotoksisite
calismas1 yoktur ve sitotoksisitenin altinda yatan
mekanizma aydinlatilamamistir. Biz, Ege Bolge-
sinde yetisen sari kantaron otundan 1,1,1,2-
Tetrafluoroethane yontemi ile ve GC/MS total
iyon kromatogrami kullanarak Hypericum
perforatum ekstraktini elde ettik ve bu ekstraktin
HL-60 losemik hiicre dizisinde doz ve zamana
bagimli sitotoksisitesi olup olmadigini ve varsa bu
sitotoksisiteden sorumlu olas1 etken maddeyi ve
etkilerini arastirmay1 amagladik. Sar1 kantaron otu
ekstraktinin 1/1000, 1/5000, 1,/10000, 1/50000
diltisyonlari ile yapilan deneylerde, IC50 dozunun
1/10000 diltsyon oldugu goriildii. Sar1 kantaron
otu ekstraktinin igeriginde en yogun olarak bulu-
nan maddelerden hiperisin ile, 1nM ve
100&mikroM araliginda logaritmik artis gosteren
dozlarda yapilan deneylerde de doz ve zamana
bagiml sitotoksisite oldugu ve 0,5mikroM kon-
santrasyonunun, ekstraktin 1/10000
dilisyonunun gosterdigi egriye paralel bir
sitotoksisite gosterdigi tespit edildi. Dolayis: ile
sar1 kantaron otu ekstraktinin HL-60 16semik hiic-
re dizisinde zamana ve doza bagiml sitotoksisite
gosterdigi ve bu etkiden ekstraktin icinde bulu-
nan hiperisinin sorumlu oldugu bulunmustur.
Hiperisinin hangi mekanizmalarla sitotoksite
gosterdigine ait calismalarimiz devam etmektedir.
Bu calismalar halk hekimliginde kullanilan cesitli
ekstraktlarin bilimsel alana tasinmasi icin metodo-
loji olusturmaktadir.

Poster

DOKSORUBISINE BAGLI
KARDIYOTOKSISITE VE
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Losemi, lenfoma ve bir ¢ok solid tiimor tedavisin-
de kullanilan doksorubisinin en 6nemli yan etkisi
kardiyotoksisite ve nefrotoksisitedir.
Doksorubisine bagh kardiyotoksisitenin sebebi
multifaktoriyel olmakla beraber bu faktorlerin
¢ogu lipid peroksidasyonunu arttirmaktadir.
Nefrotoksisitenin mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Doksorubisinin serbest radikal
formasyonu olusumu araciligtyla hiicresel hasar
olusturdugu ileri surtilmektedir.

Karnitinin, myokard: difteri toksinine, iskemiye,
myokard infarktina ve doksorubisin bagimli hasa-
ra karst korudugu gosterilmistir.  Ancak
nefrotoksisiteye etkisi tizerine yeterli ¢alisma bu-
lunmamaktadir. Calismada 32 disi Spraque-
Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlar, her biri sekizer
rattan olusan dort gruba ayrildi 1. gruba
doksorubisin tek doz intraperitoneal, 2. gruba
doksorubisin intraperitoneal olarak tek doz,
doksorubisin enjeksiyonundan bir saat o©nce
intraperitoneal karnitin tek doz olarak uygulandi.
3. gruba, intraperitoneal karnitin tek doz uygu-
land1. 4. gruba serum fizyolojik intraperitoneal
olarak uygulanarak kontrol grubu olusturuldu.
[lk enjeksiyondan 72 saat sonra, ratlar eter aneste-
zisi ile uyutularak kalpten ponksiyon ile kan alin-
di. Kalp ve bobrekten doku ornegi almarak
histopatolojik  inceleme yapildi ve lipid
peroksidasyonunu degerlendirmek igin
malondealdehit (MDA), stiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz calisild.

Histopatolojik  olarak  doksorubisin  verilen
ratlarda kardiyotoksisite ve nefrotoksisite olustu-
gu, histopatolojik toplam skorun kontrol grubun-
dan yiiksek oldugu saptandi. Doksorubisin ile
karnitin verilen grupta kalpteki histopatolojik
bulgularin kontrol grubuna yakin oldugu goriil-
dii. Bobrekte ise tiim gruplarin histopatolojik top-
lam skorunun kontrole gore yiiksek oldugu sap-
tand1. Kalp (Tablo 1) ve bobrek (Tablo 2) dokula-
rindaki lipid peroksidasyonu degerlendirildigin-
de; doksorubisin grubunun MDA diizeyleri diger
gruplardakinden ytiksek, SOD ve katalaz diizey-
leri ise diger gruplardaki SOD ve katalaz diizeyle-
rinden diisiik bulundu. Lipid peroksidasyonunun
karnitin verilen grupta kontrol grubuna gore
azaldigl, doksorubisin ile karnitin verilen grupta
ise doksorubisin grubuna gore azalma oldugu
saptandi.

Sonug olarak; doksorubisinin kalp ve bobrek do-
kusunda lipid peroksidasyonunu arttirdig1 ve
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toksisiteye  yol  actigl,  karnitinin  lipid
peroksidasyonunu azalttig1, histopatolojik olarak
kalpteki toksisiteyi onledigi, ancak

nefrotoksisiteye ¢ok etkili olmadig1 goriildi.
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Bu calismada, tiim viicut 1sinlamasi yapilan fare-
lerde melatoninin radyasyondan koruyucu etkisi
incelenmistir. Albino tiirti 60 fareye Co 60 ile
200cGy 1510 verilmistir. Farelere radyasyona ma-
ruz kalmadan 30 dakika 6nce ve radyasyona ma-
ruz kaldiktan 30 dakika sonra 5 ve 25mg/ kg me-
latonin intraperitoneal yolla verilmistir. Deney ve
kontrol grubu isinlanmay1 takiben 24 saat sonra
oldiirtilmuslerdir. Farelerden kemik iligi alinarak
mikronukleus (MN) ve mitotik indeks (MI) yo-
niinden incelenmislerdir. Sonuglar gostermistir ki
melatonin, kemik iliginde MN ve MI sikhigin
onemli olciide azaltmistir. Melatoninin MN ve
MI'daki azaltic1 etkisi doza ve kullanim zamanina
gore degismektedir. Bizim calismamizda 5 ve
25mg/kg melatonin kullanilmistir. RT’den once
verilen 5mg/kg doz melatonin sayisal olarak MI
ve MN olusumunu azaltmasina ragmen istatistik-
sel olarak onemli farklilik bulunmamistir. RT’den
once verilen 25mg/kg melatonin dozu tim karsi-
lagtirilan gruplarda MI ve MN olusumunu istatis-
tiksel olarak azaltmstir (p<0.005). Bu sonug gos-
termistir ki melatonin kullaniminda doz ve kulla-
nim zamani énemlidir.
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TURKIYE’'DE UYGULANAN HEMO-
FILI DNA TANI STRATEJiSINDE
SON GELISMELER
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Hemofili A ve B, X kromozomuna bagl ¢ekinik
kalitim gosteren ve faktor VIII (FVIII) ve faktor IX
(FIX) aktivitesindeki eksiklikten kaynaklanan
kanama  bozukluklaridir. Bu  bozukluklar
FVIII/FIX genlerini kodlayan bolgede olusan
heterojen mutasyonlardan kaynaklanir. Tirkiye
de agir hemofili A hastalarinin yaklagik %42’sinde
INTRON- 22, %2 sinde ise INTRON-1 inversiyon
mutasyonuna rastlanmaktadir.
Laboratuvarimizda hastaliga yol acan diger mu-
tasyonlar1 saptamak icin sirastyla hemofili A ve B
DE, DGGE ve SSCP hizli gen tarama yontemleri
uygulanmaktadir. Ornek sayilarinin yaklagik 20
den fazla oldugu durumda etkin olarak uygula-
nabilen bu ydntemler sonucunda mutasyon sap-
tama oranm1 %80-95 dir. FVIII/FIX genlerinin
promotor bolgesi, ve protein kodlamayan kontrol
bolgeleri ve biitiin eksonlar1 DNA dizi analizi
yontem ile taranabilmekte ve hemofili B mutas-
yonlarinin hemen hepsi saptanabilmektedir. He-
mofili A tanis1 konulmus hastalarda ise DNA dizi
analizi ile FVIII geninde mutasyon bulunamadiy-
sa, VWF geninde FVIlIbaglama bolgesini kodla-
yan eksonlarin da taranarak TIP 2N VWF hastaligt
olmadig1 gosterildigi taktirde ve ayrica FV kom-
bine eksikligi bildirilmemisse, hastaliga yol agan
molekiiler lezyonun temelinin baska bolgelerde
aranmasi soz konusudur. Molekiiler lezyonu bi-
linmeyen hemofili A hastalarinin yaklasik %2
oldugu diustuniilmektedir. Laboratuvarimizda
hemofili DNA tanisini giderek yayginlastirmak ve
ailelere daha kisa stirelerde ve kesin tam
verebilmek amaci ile dna dizi analizi yontemi
uygulamast baglatilmistir. ilk uygulama olarak
hem hemofili B (baba) hemde hemofili A (ogul)
hastasinin oldugu bir ailede yapilmistir. FVIII
geninde yaklasik 9000, FIX geninde ise yaklasik
2000 baz okunmus ve babada hemofili B hastali-
gma yol acan G-A (ARG248GLN) ve oglunda
hemofili A hastaligina yol acan G-A (ARG282HIS)
transisyonu saptanmuistir. Boylece giincel hemofili
DNA tanu stratejisi olarak, agir hemofili A vakala-
rinda INTRON-22 ve INTRON-1 inversiyon tara-
masindan sonra, hemofili B vakalarinda ise dog-
rudan, FVIII/FIX gen dizilerinin okunmasinin
uygun oldugu belirlenmistir.
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Kirmiz tiztim ve bu tiztimden elde edilen {irtinle-
rin kanserden koruyucu ozellikleri oldugu uzun
yillardir bilinmektedir. Yapilan calismalar 6zellik-
le tizim cekirdeginde bol miktarda bulunan ve
antioksidan 6zelligi iyi bilinen resveratrol ve bo-
raks gibi maddelerin kanserden koruyucu etkiden
sorumlu olabilecegini ortaya koymustur. Litera-
tirde 1-100mikroM resveratroliin hematopoietik
ve solid organ timor hiicre dizilerinde sitotoksik
ve apoptozisi indiikleyici 6zellikleri olabilecegine
dair degisik yayinlar mevcuttur. Biz bu calisma-
mizda kirmiz1 tiztim gekirdegi ekstraktinin ve bu
ekstraktin ana maddeleri olan resveratrol ve bo-
raksin HL-60(Insan akut myeloblastik 16semi hiic-
re dizisi), K- 562(insan eritrolosemik hticre dizisi),
CEM-S(insan akut lenfoblastik 16semi hiicre dizi-
si), ARH-77(insan myelom hiicre dizisi), RPMI-
8226(insan myelom hiicre dizisi), G- 361 [CRL-
1424] (Insan malign melanoma hiicre dizisi)
MDAH( insan over karsinom hticre dizisi), MCF-
7(insan meme karsinom hiicre dizisi) ve DU-
145(insan prostat karsinom hiicre dizisi) hiicre
dizilerinde sitotoksik ozelliklerini arastirmay
hedefledik. Ege Bolgesinde yetisen kirmizi tiztim
cekirdeklerinden 1,1,1,2-Tetrafluoroethane yon-
temi ile ve GC/MS total iyon kromatogrami kul-
lanarak kirmizi tizim cekirdegi ekstrakti elde
edildi. Logaritmik olarak artan dozlarda 24 saatlik
zaman dilimlerinde kirmizi {tziim ¢ekirdegi
ekstrakti, boraks ve resveratrol ile hiicre dizileri
inkiibe edildi. Uziim cekirdegi ekstrakti(UCE)
1/1000-1/100000 diltisyon araliginda dozlar kul-
lanilarak tripan mavisi boyama metodu ile
viabilite degerlendirildikten sonra MTT ile
sitotoksisite ¢alisildigl zaman, tim hiicre dizile-
rinde sitotoksik oldugu, 1/5000-1/10000 dilusyon
araliginda IC50 degerine sahip oldugu tespit edil-
di. Resveratrolin(R) 1nanoM-100 mikroM arasin-
da degisen dozlarda calisildi ve IC50 degerleri
degisen hiicre dizilerinde 1-100 mikroM olarak
bulundu. Boraks(B) ise 0.00lmg/ml ile 1mg/ml
doz araliginda galisildi ve 0,01lmg/ml-0.5mg/ml
dozlarda IC50 degerlerine sahip oldugu bulun-
du(Tablo). Kirmiz1 tiztim ¢ekirdegi, resveratrol ve
boraksin tek baslarina kullanlmalar1 durumunda



epiteliyal ve hematolojik malignite hiicre dizile-
rinde sitotoksik olduklar1 net olarak ortaya kon-
makla beraber diger kemoterapétik ajanlarla
kombinasyonlarina ait veri yoktur. Bir sonraki
asamada solid ve hematolojik malignitelerin te-
davilerinde giincel olarak kullarulan
kemoterapéotik ajanlarin doz yiikseltimine gerek
duymadan daha yiiksek etkinlik elde edilmesi
amacityla basta sitozin arabinozid, sisplatin ve
taxanlar olmak tizere kemoterapotik ajanlarin
resveratrol ve boraks ile kombinasyonlarmin et-
kinliginin arastirilmasi hedeflenmektedir.
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Propolis, bal arilarinin (Apis mellifera L.) agacla-
rin kabuklarinda bulunan catlak ve yariklardan
veya yapraklarin tomurcuk ve siirgiinlerinden
topladiklar1 bir cesit regine olup arilar tarafindan
bal peteklerindeki deliklerinin kapanmas1 ve
diismanlarin girisine ve dis etkilere karst korun-
mak i¢in kullanilan bir maddedir. Propolis yapica
pek c¢ok metabolitten olugsmakta olup anti-
inflamatuar, anti-oksidan, anti-septik, anti-
bakteriyal etkilere sahiptir. Propolisin ana bilesen-
lerinden sinamik asit ve CAPE (Kafeik asit fenetil
ester) in biyolojik aktivitelerinin degerlendirilmesi
ve etki mekanizmalarinin agiklanmasi ile yeni ilag
adaylarinin gelistirilmesinde ¢nemli ipuglar1 sag-
lanmistir. Biz bu calismamizda Avustralya
propolisinin akut lenfoblastik 16semi hiicre dizisi
olan CEM-S hiicre dizisinde sitotoksik ve
apoptozisi uyarici etkisi olup olmadigini arastir-
may1 hedefledik. Propolisin 1/10000 diltisyonda
sitotoksik etkisinin saptanmasi tizerine, propolisin
etken maddelerinden sinamik asit ve CAPE ile
ayni deneyler tekrarlanmistir. Sitotoksisite deney-
leri tripan mavisi boyama yontemi ve XTT ile
yapilmus, apoptozis deneyleri ise Akridin Oranj-
Etidyum Bromid boyama teknigi ve apoptozis

esnasinda agiga cikan oligontikleotidlerin sap-
tanmasi esasina dayali ELISA yontemi ile deger-
lendirilmistir. Sinamik asit herhangi bir sitotoksik
etki gostermez iken CAPE nin doz ve zamana
bagimli olarak sitotoksik etki gosterdigi ve IC50
dozunun 1 ?M oldugu tespit edilmistir. IC50 do-
zunda CAPE nin ELISA ve Akridin Oranj-
Etidyum Bromid boyama yontemleri ile
apoptozisi uyarict etkisi oldugu gortlmustiir.
CAPE nin sitotoksik ve apoptozisi uyaric etkisi-
nin altinda yatan mekanizmalar arasinda hiicre ici
sinyal ileti sistemi tizerine olan etkilerini aragtir-
mak amaciyla, serine/treonin protein fosfataz
(PP) inhibitorleriyle kombinasyonu galisildi. Bas-
lica PP inhibitorii olan Calyculin A(CalA) ve
Okadaik Acid (OKA) kullanilarak yapilan deney-
lerde, kombinasyon halinde kullanimin, tek basi-
na CAPE, OKA ve CalA ya oranla daha belirgin
bir sitotoksite sagladigi ve kombinasyonun
sinerjistik etki yarattifi saptandi. Bu sonuglar,
CAPE nin fosfataz sistemi tizerine etkisi oldugu-
nu ve bu sayede sitotoksik ve apototik 6zellik
gosterdigini ortaya koymus ve CAPE nin, fosfataz
inhibitorleriyle birlikte 16semi tedavisinde kulla-
nilabilirligi agisindan c¢alismalara pencere agmis-
tir.
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Giris: Mezenkimal kok hiicreler bir ¢ok dokuda
bulunmakla beraber, izolasyon kolaylig1 nedeniy-
le calismalarda siklikla kemik iligi kaynakh
mezenkimal kok hiicreler tercih edilmektedir.
Amag: Mezenkimal kok hiicre tiretiminde plastik
flasklarda adhesion siirelerinin etkilerini arastir-
mak; mezenkimal kok hiicrelerin proliferasyonu
ve yag hiicrelerine differensiasyonu {iizerine
otolog serum ve fetal bovine serumunun etkilerini
karsilagtirmak.

Materyal ve metod: Kemik iligi kaynag: olarak 3
saglikli gontillii allogeneik transplant dontr aday:
kullaruldi. Posterior iliac crestten elde edilen
20’ser cc’'lik heparinize kemik iligi aspiratindan
ficoll dansite gradient metodu ile mononiiklear



hiicreler izole edilerek her bir flaskta 1x107
mononiiklear hiicre olacak sekilde kiiltiir islemine
baslandi. Besiyeri olarak RPMI 1640 + %10 otolog
serum veya %10 FBS kullanildi.Alt1 ayr flaskta
ekim yapild1 (3 otolog serum, 3 FBS), otolog ve
FBS iceren flasklar adhesion stirelerine gore 4 saat,
24 saat ve 72 saat olarak ticer gruba ayrildi. Kiilttir
isleminin 4., 24. ve 72. saatlerinde adhere olan
hiicreler flasklarda birakilarak besiyeri degistiril-
di. Iki hafta boyunca hticreler 3 giinde bir beslene-
rek kiiltiir isleminin 14. giintinde hticre sayilar1 ve
hiicrelerin akimsitometri ile ytizey marker eks-
presyonlart analiz edildi. Otolog ve FBS'un
mezenkimal kok hiicre proliferasyonu tizerine
etkileri MTT testi ile analiz edildi. Bu amacla 96
kuyucuklu plateler kullanildi. Her bir kuyucuga
1x104 mezenkimal kok hiicre konularak %10
otolog serum ve %10 FCS igeren kiiltiir medyumu
ile 10 giin stireyle beslendi ve 10. giin sonunda
MTT testi ile canli hiicre miktarlar1 saptanarak
karsilastirildi. Mezenkimal kok hiicrelerin yag
dokusuna differensiasyonu igin besiyerine insiilin
ve deksametazon ilave edildi. Uc haftalik
inkiibasyon ~ sonucunda  yag  hiicrelerine
differensiasyon degerlendirildi.

Sonuglar: Tki haftalik primer kiiltiir sonucunda
flasklardan tripsinizasyonla elde edilen hiicrelere
bakildiginda ytizey ekspresyonlarmin benzer
ozellikler gosterdigi saptandi. Baslangic yiizey
ekspresyonlar ile karsilastirildiginda tiim grup-
larda CD45, CD19, CD3 gibi hematopoietik mar-
kerlerin negatiflestigi; CD29, CD105 gibi
mezenkimal kok hiicre markerlerinin pozitiflestigi
saptandi. Ancak ozellikle 72 saatlik adhesion sii-
resi olan grupta hiicre sayist anlamli oranda fazla
bulundu. MTT testi ile degerlendirildiginde
otolog serumun, FCS’a oranla mezenkimal hiicre
proliferasyonunu anlamli oranda artirtig1 goriil-
dii. Mezenkimal kok hiicrelerin yag dokusuna
farklilasmas: sudan black ve oil red boyalar: kul-

lanilarak gosterildi. Yag dokusuna
differensiasyon acisindan otolog serum ve FCS
arasinda fark saptanmadi.

Tartisma:Bu sonuglara baktigimizda mezenkimal
kok hiicre tiretimi igin optimal adhesion stiresinin
72 saat oldugunu ve besiyeri i¢in otolog serumun
FCS’dan daha etkin bir proliferasyon sagladigini
soyleyebiliriz.
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ANTINEOPLASTIK ILACLARA MA-
RUZ KALAN ONKOLOJI HEMSI-
RELERINDE AZALMIS ADENOZIN

DEAMINAZ AKTIVITESI VE ART-
MIS OKSIDATIF STRESS

1Aysun Cetin, 2ismail Sar1, 'Sabahaddin Muhtaroglu,
Derya Cabuk, *Sibel Kuzugiiden, 2Biilent Eser, 3Metin
Ozkan

1 Erciyes l?.niversitesi Biyokimya Anabilim Dal
2 Erciyes Universitesi Hematoloji Bilim Dal
3 Erciyes Universitesi Onkoloji Bilim Dali

Onkoloji hemsireleri direkt temas veya inhalasyon
yoluyla teratojenik, mutajenik, karsinojenik ve
immiin-baskilayic1 etkili antineoplastik ilaclara
sikca maruz kalmaktadir. Vaka-kontrollii calig-
mada antineoplastik ilaglar1 hazirlayan ve hastaya
uygulayan onkoloji hemsirelerinde bir
nonspesifik immiin sistem markeri olarak bilinen
adenozin deaminaz (ADA) aktivitesi ve oksidatif
stress gostergesi malondialdehit (MDA) arastiril-
d1. Toplam 20 onkoloji hemsiresi ¢alismaya alindi.
Yas ortalamasi medyan 27 (aralik; 23- 41) ve ke-
moterapi hemsireligi stiresi medyan 5 yil (aralik;
2-14) idi. Demografik olarak (yas, hemsirelik stire-
si, sigara ve kahve aliskanlig1 ) calisma grubundan
farkli olmayan ve kemoterapi uygulamayan 20
hemsire kontrol grubu olarak alindi. ADA aktivi-
tesi Giusti ve Galanti metodu ile, MDA
tiobarbiitirik asit reaktivitesi metodu kullamilarak
spektrofotometrik olarak, MPO ise; ELISA yonte-
mi ile dlgtildii. ADA aktivitesi onkoloji hemsiresi
grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli sekilde dtistik bulundu [test grubu:
13,96+4,39 U/L & kontrol grubu; 17,27+3,01 U/L;
p<0,05]. MDA onkoloji hemsiresi grubunda kont-
rol grubu ile karsilastirildiginda anlamh sekilde
yiiksek bulundu [test grubu: 00,00+0,00 U/L &
mol/L; pukontrol grubu; 00,00£0,00 <0,05]. MPO
diizeyleri onkoloji hemsiresi grubunda yiiksek
saptandi, ancak istatistiksel olarak anlaml degil-
di. Onkoloji hemsirelerinde anemi, sistit, diistik,
anormal uterin kanama ve adet diizensizligi 6y-
kiisti kontrol grubundan daha fazla idi. Hemog-
lobin diizeyi, beyaz kiire sayisi, lenfosit sayisi,
trombosit sayis1 ve biyokimyasal parametreler
bakimindan her iki grup arasinda fark saptanma-
di (p>0,05). Bu calismada; antineoplastik ilaclara
maruz kalan onkoloji hemsirelerinde bir T lenfosit
aktivasyonu ve hiicresel immiin sistem gostergesi
olan ADA aktivitesi diisiik ve serbest radikal ha-
sarmnin gostergesi olan doku lipid peroksidasyonu
trtintt MDA diistik bulunmustur. Onkoloji hem-
sirelerinde azalmis ADA aktivitesinin ve artmis
MDA diizeylerinin klinik 6neminin ileri testlerle
degerlendirilmesi gerekmektedir.
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ANKARA NUMUNE HASTANE-
SIN’'DE ALLOJENEiK PERIFERIK
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU

1Ozlem Sahin Balcik, *Ahmet Oymak, *Murat Albayrak,
'Funda Ceran, 'Simten Dagdas, ‘Zeynep Aki, ‘Nurullah
Zengin, 'Meltem Ay, 'Giilstim Ozet

1 Ankara Numune Hastanesi

Ocak 2004- Haziran 2004 tarihleri arasinda Anka-
ra Numune Hastanesinde 14 hastaya (2 kadin, 12
erkek) Allojeneik periferik kok hiicre transplan-
tasyonu (APKHT) yapildi. Hastalarin 5i kronik
faz KML, 3’1 birinci remisyonda AML, 1'i birinci
remisyonda ALL, 2’si refrakter ALL, 2'si MDS
(IPSS lar1=1) ve 2’si siddetli Aplastik Anemi idi.
Hazirlama rejimi olarak Busulfan 16 mg/kg ve
siklofosfamid 120 mg/kg kullaruldi. Donérlere 16
mgr/ kg/gitin dozunda G-CSF verilerek 5. giinde
aferez islemi yapildi. Median aferez sayis1 1 (r =1-
3) verilen median CD34+ hiicre sayis1 5,52x106/ kg
(r=3,69-19,06) median TNC ve TMNC sirasiyla
9,22x108/kg (r =5,2-14,89) ve 5,71x108/kg (r
=3,85-9,08) idi. GVHD proflaksisi siklosporin +
Metotrexat ile yapildi. 13 hastada engrafman
(Neu®0,5x109/1t, plt320x109/1t) median +15 (r=10-
28) ve +13 (r=10-23) giinde gerceklesti. Refrakter
ALL tanmili 1 hasta posttransplant +17. giinde
engraft olmaksizin Pneumocystis carinii enfeksi-
yonuna bagli pnomoni nedeniyle refrakter ALL
tanili diger hasta ise +47. giinde Grade IV GIS
mukoziti, grade II netrotoksisite nedeniyle kaybe-
dildi. 14 hastanin 2 sinde grade II GVHH gelisti.
GVHH 1 mg/kg steroid ile kontrol altina alind1.
14 hastanin 12’sinde posttransplant median takip
stresi +65 (r=13-183) giin olup bu hastalar tam
remisyonda izlenmektedirler.
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FAKTOR XIII VAL34LEU,
GLIKOPROTEIN IBa KOZAK VE P-
SELEKTIN GLIKOPROTEIN
LIGAND-1 POLIMORFIiZM SIKLIK-
LARININ ARASTIRILMASI

Veysel Sabri Hancer, 'Reyhan Diz-Kiiciikkaya, ‘Meliha
Nalgaci

1 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢c Has-
taliklar1 ABD, Hematoloji BD

Son yillarda tromboza neden olan kalitsal risk
faktorleri arastirilirken, hemostazin saglanmasin-

da  gorevli enzimler ve  reseptorlerin
polimorfizmleri {izerinde ayrintili arastirmalar
yapilmaktadir. Polimorfizm ¢alismalarinda degi-
sik toplumlarda farkli sonuclar elde edilmektedir.
Bu calismada FXIII Val34Leu, GPlba Kozak
polimorfizmi ve PSGL-1 VNTR polimorfizminin
tilkemizdeki siklig1 ve diger toplumlardaki siklik-
lar1 karsilagtirilmistir. Faktor XIII (FXIII), pihti-
lasma sisteminin son basamaginda gorev alan,
fibrin monomerleri arasinda kovalent baglar olus-
turarak  pihtiyr  stabil hale getiren Dbir
transglutaminaz = enzimidir. FXIII Val34Leu
polimorfizmi, FXIII'tin A alt-tinitesini kodlayan
genin 2. ekzonunda olusan bir polimorfizmdir.
Glikoprotein Iba (GPlba) von Willebrand faktor
ve trombin reseptorudiir, trombosit adezyonunda
onemli rol oynar. GPIba geni 17. kromozomda
bulunur. GPIba geninde baslatict ATG kodonuna
gore -5. pozisyonda timin (T) veya sitozin (C)
bulunusu Kozak polimorfizmi olarak adlandirilir.
P-selektin  glikoprotein-1  ligand1  (PSGL-1)
miyeloid hiicrelerde eksprese edilir. P-selektinin
yiiksek afiniteli ligandidir. Lokositlerin aktive
endotel hiicreleri ve trombositlere baglanmasim
saglar. Bu baglanma tromboz ve inflamasyonun
baslamasinda 6nemli rol oynar. PSGL-1 geni 12.
kromozomda yer alir. Ug allelli bir uzunluk
polimorfizmi (VNTR) tanimlanmistir. A alleli 16,
B alleli 15 ve C alleli 14 dekamerik tekrar igerir.
Calismamizda 203 gontlliiden kan o6rnekleri
almmistir. Genomik DNA periferik kandan tuz
¢oktiirme yontemi ile izole edilmistir. Genomik
DNA’dan uygun primerler ile PCR yontemi kul-
lanilarak hedef bolge cogaltilmistir. Spesifik en-
zimler ile elde edilen enzim kesim tirtinleri agaroz
jelde  gortntiilenmistir.  Istatistiksel  analiz
Graphpad Instat programinda ki-kare testi uygu-
lanarak yapilmistir. FXIII Val34Leu polimorfizmi
icin (n=203) V ve L allel frekanslar1 sirastyla 0.805
ve 0.195; GP Iba Kozak polimorfizmi i¢in (n=110)
T ve C allel frekanslar1 0.873 ve 0.127; PSGL-1
VNTR polimorfizmi icin (n=203) A, B ve C allel
sikliklar sirastyla 0.818, 0.160, 0.022 olarak hesap-
land1. FXIII igin Tiirk toplumunda elde edilen L
allel sikliginin (%19.5) diger baz1 Avrupa ve Ame-
rika tilkelerinden farkli olmakla birlikte bir Akde-
niz tilkesi olan Ispanya ve Fransa ile ayni oldugu
saptanmustir. Istatistiksel analiz uygulandiginda
GP Iba Kozak polimorfizmi acisindan Fransa ve
Turkiye verileri arasindaki fark anlamli bulun-
mamistir Fakat Japonya verileri ile oldukca an-
laml1 bir fark gézlenmistir. Benzer sonuglar PSGL-
1 VNTR polimorfizmi i¢in saptanmis olup Fransa
ve bazi Avrupa iilkelerinin verileri ile ¢ok yakin
ylizdeler saptanmis, Japonya verileri ile belirgin
fark gozlemlenmistir. Sonug olarak bu ¢alismada
ti¢ farkli gen polimorfizmi agisindan Tiirkiye icin
on veriler elde edilmistir. Bu polimorfizmlerin



tromboz gelisimindeki katkis1 degisik hasta grup-
larinda arastirilmaktadir.
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INDUKSIYON KEMOTERAPISIi VE
ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI
ESNASINDA ERIiSKIiN AKUT
MYELOID LOSEMILi OLGUDA
INVAZIV PULMONER
ASPERGILLOZIiSiN PROFILAKSI
VE TEDAVISINDE
CASPOFUNGININ ETKINLIGI

1Ahmet Ifran, !Kiirsat Kaptan, !Cengiz Beyan
1 GATA Hematoloji BD

Invaziv aspergilloz immiinkompromize hemato-
lojik hastalarda ciddi bir problemdir ve prevalansi
yaklasik %20’dir. En sik tutulan organlar akciger-
ler (%87), sintisler/burun (%16) ve beyindir (%8).
Mortalite %50- 90’a kadar c¢ikar. Degisik
formulasyonlardaki amfotericin B (AmB) klasik
tedavide kullanilir. Yan etki ve etkinlik profili
gelistirilmis yeni ilaglar gereklidir. Yakin zaman-
da, yeni bir smif antifungal olan
echinocandinlerin aspergillus spp’de etkili oldugu
bildirilmistir. Bu gruba dahil ilk ilag olan
caspofungin asetat klinik kullanima girmistir. 35
yasinda, erkek hasta pansitopeni ile yatirildi ve
yapilan degerlendirmeler sonucunda AML M6
tanis1 konarak doxorubicin ve sitozin arabinosid
iceren klasik remisyon indiiksiyon kemoterapisi
baslandi. Birinci giinden itibaren hastada 38.5
°C'yi gegen ates goriildii ve antibioterapi baslan-
di. 12. gtinde kontrolsiiz giden ates nedeniyle
AmB baslandi. HRCT de kaviter lezyon gosterildi
ve balgam kiiltiirtinde aspergillus fumigatus tire-
di. Klinik kotiilesme tizerine bronkoskopi yapildi
ve sol lingulanin girisini oblitere eden
graniilomatoz lezyon saptandi, biyopsi materya-
linde aspergillus teyid edildi. 28. giinden sonra
hastada febril epizod olmadi. Noétrofil toparlan-
masina ragmen, AmB kullanildig: siirece hastanin
trombosit ihtiyaci devam etti. Multipl kaviter
lezyonlar ve aktif inflamasyon nedeniyle planla-
nan allojeneik kok hiicre transplantasyonu
(AKHT) ertelendi. 80. giinde hastaya konsolidas-
yon kemoterapisi caspofungin profilaksisi ile bas-
landi. Konsolidasyon tedavisi sirasinda febril atak
goriilmedi. HRCT de lezyonlarda belirgin iyiles-
me goriilmesiyle, 118.giinde myeloablatif hazir-
lama rejimi ile HLA tam uyumlu kardesten
AKHT yapildi. Transplantasyonun 0. giintinden
itibaren caspofungin sekonder profilaksi i¢in kul-
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lanildi. Norofil ve platelet toparlanmas: 14. giinde
elde edildi, KHT sirasinda hastada febril atak
gortilmedi ve hastanin trombosit ihtiyaci olmad.
Hastada akut GvHD profilaksisi mycofenilate
mofetil ve diisitk doz metotreksat ile uygulandi.
30. giinden itibaren caspofungin itraconazole ile
degistirildi. Transplantasyon sonrasi 45 giinde
hastada grade III-IV cilt ve hepatik GVHD gelisti,
tedaviye yanit alinamadi ve hasta KHT sonrasi 56.
ginde kaybedildi. Hastamizda caspofungin kul-
lanimu lezyonlarda belirgin iyilesme saglamis ve
bu sayede hastaya KHT yapilabilmistir.
Caspofungin kulaanimi sirasinda AmB ile sik
goriilen trombositopeni goriilmemis ve platelet
toparlanmasi beklenen zamanda elde edilmistir.
Her ne kadar, invaziv aspergillozun tedavisinde
kabul edilmis bir protokol olmasa da caspofungin
ve diger yeni ilaglar gerek monoterapi gerekse
kombinasyon rejimlerinde tmit verici sonuglar
vermektedir.
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI
SONRASI ERKEN DONEM RELAPS
ve ES ZAMANLI AKUT GRAFT
VERSUS HOST HASTALIGI iZLE-
NEN ALL OLGUSU

"Murat Albayrak, 'Simten Dagdas, Zeynep Ak, 'Ayla
Gokmen Akoz, Zafer Celik, *Zeynep Erdin Erdem,
Mesude Yilmaz, Meltem Ayl !Giilsiim Ozet

1 Ankara Numune Egitim ve Arashrma Hastanest
Hematoloji Klinigi

Bifenotipik akut losemi tanisi konularak yiiksek
doz Ara-C ve mitoksantronedan olusan indiiksi-
yon ve konsolidasyon tedavisi verilen hasta
allojenik kok hiticre (AKHN) nakli icin Ankara
Numune Hastanesi KIT Unitesine refere edilmis-
tir. HLA tam uyumlu kiz kardesinden 17,/09/2003
tarihinde AKHN yapilan ve erken donemde
komplikasyon gelismeyen hasta +156. gtinde ytik-
sek ates, ishal ve cilt dokiintiileri ile basvurdu.
Pansitopeni saptanan hastanin yapilan kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisinde yaygin losemik
infiltrasyon ~,  yapilan  morfolojik  ve
immunfenotipik inceleme ile de B-ALL tarus1 ko-
nuldu. Es zamanh yapilan cilt biyopsisi ise akut
GVHD ile uyumlu bulundu. Hastaya Hiper
CVAD tedavi protokolii baslanmasindan sonra,
kemoterapi etkisi altinda GVHD reaksiyonu
grade IV’e kadar yikseldi ancak 3l
immunsupresif tedavi ile kontrol altina alinabildi.
Hasta halen remisyonda olup kronik GVHD ile
izlenmektedir. AKHT sonrasi relaps gelisen olgu-



larda nadir de olsa siddetli akut GVHD gelisebile-
ceginden immunsupresif tedavi azaltilirken bu
konu gozoniinde bulundurulmalidir.
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KEMIK ILIGI NAKLI UNITESINDE
SOSYAL CALISMA MESLEGININ
VE DANISMANLIGIN SUREKLILI-
GININ ONEMIi

Nazmiye Atalan

1 Istanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar1 ABD, Hemato-
loji BD

Kemik iligi nakli (KIN) tiniteleri gibi baz1 tedavi
birimlerinin kendine has kosullar1 ve isleyisleri
vardir. Cok agir tedavi kosullarinin s6z konusu
oldugu bu {initelerde hastalarla stirekli iletisim
halinde bulunan meslek elemanlarinin &nemi
yadsmamaz. Bir sosyal ¢alisma (SOC) uzman ya
da psikolog, bu gibi tinitelerde stirekli psikolojik
destek ve danismanlik hizmetlerini ytirtitmelidir.
Bu hizmetler taburculuktan sonraki, yillara yayi-
lan poliklinik takipleri doneminde de ¢ok tnemli-
dir.Unitemiz, istanbul Tip Fakiiltesi, 1(; Hastalikla-
r1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1 biinyesin-
de, May1s 1992'den itibaren KIN tedavilerini basa-
11 ile strdiirmektedir. Ayn tarihten itibaren teda-
vi ekibinin iginde uzman bir sosyal calismaci da
yer almustir. KIN tedavisi goren hastalar enfeksi-
yonlardan korunabilmeleri igin tamamen izole
edilmis odalarda bulundurulmalar1 gerekir. Te-
davinin, gerek yasamu tehdit edici olusu, gerekse
uzun bir zaman dilimine yayilmasi nedeni ile bu
izole edilmis ortam hastalar {izerinde ayr1 bir
sikinti yaratir. Uniteye birtakim onyargilarla ve
kaygilarla gelen hastalara daha ilk giinden verile-
cek damismanhigin ve psikolojik destegin onemi
biiytiktiir. Haftada {i¢ giin onlarla gortstip, sorun-
larin1 dinleyecek bir meslek elemam gormekten
memnunluk duyarlar. ilerleyen haftalarda yine
tedavinin seyrine bagli olarak o an yasanan sikin-
tilar hakkindaki paylasimlar hastay1 rahatlatir. Ne
denli agir stkintilar1 olursa olsun (mide bulantila-
r1, kusma, haliisinasyonlar, agiz yaralari, uyku-
suzluk vb.) bunlarin beklenen yan etkiler oldugu-
nu deneyimli bir danismandan duymak onlar igin
onemlidir. Yasadiklar1 bu anormal sikintilarin
tedavinin tamamlanmasi asamasinda ne kadar da
normal oldugunu duymaktan hosnutturlar adeta.
“Demek atlatilabiliyormus, demek ilik nakli olan-
lar benzer sikintilar1 hep yasiyorlar” bilgisi onlara
yalnz olmadiklarini hissettirir. Unitenin bir de
renkli ve coskulu yasanan giinleri vardir.
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Notropenik olmayan hastalarla, zaman zaman
SOC uzmanmn rehberliginde grup calismalar
yapilir. Tanisma ve paylasimlardan sonra grubun
egilimine gore oyunlar oynanabilir. Ozellikle re-
sim aracilig: ile sanatin psikoterapétik islevinden
yararlanilir. Resim ile ilgili hi¢bir egitimleri olma-
sa da ¢izim ve boyalarla duygu ve diistincelerini
kagida aktarirlar. Kendilerini kesfetme ve onarma
olanag bulabilirler. Siireg i¢inde, yatan hastalarin
gorist, Unitenin ne kadar sosyal bir ortam oldu-
gu yoniinde degismektedir. Poliklinik takipleri de
haftanin iki giintinde, danismanlik ve psikolojik
destek hizmetleri seklinde siirdiiriilmektedir.
Ayaktan takip sirasinda, yasanan aile, okul, is,
sosyal ve cinsel yasama iliskin sikintilar, bu takip-
lerin ana konusunu olusturmaktadir.
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VUCUT KITLE INDEKSININ (VKi)
ALLOJENEIK HEMATOPOETIK
HUCRE NAKLI (AHHN) SONUC-
LARINA ETKiSI

Pervin Topcuoglu, 'Mutlu Arat, 'Fuat Ekiz, 'Cagdas
Bigen, *Ender Akcaglayan Soydan, ‘Muhit Ozcan,
!Giinhan Giirman, *Meral Beksac, :Osman Ilhan

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal, Kok Hiicre Nakli Unitesi, ANKARA

Normalin altinda ve tistinde VKI nin AHHN
sonrasit morbidite ve niiks dis1 mortalite tizerine
etkisi oldugu bildirilmistir (Deeg HJ, BMT, 1995;
Fleming HR, Am ] Med, 1997; LeBlanc K,
Haematologica, 2003). Bu ¢alismada geriye donitik
olarak AHKHN alicilarinin islem o6ncesi  VKI
lerinin  transplantasyon iliskili =~ morbidite,
mortalite ve uzun donem etkilerini arastirmayi
amacladik. Mart 1994 ile Subat 2003 arasinda,
ardisik olarak HLA uygun bir kardes vericiden
AHHN yapilan ortanca yas 31 yil (14-58) olan
toplam 253 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar bazal
VKI (BVKI) lerine gore ti¢ gruba ayrildi: Diisiik
VKI (<20), normal VKI (20-25) ve yiiksek VKI
(>25). Hastalarin ¢ogu BU-CY standart hazirlik
rejimini aldi. Siklosporin ve methotreksat ile
immunsupresyon saglandi. Hastalarin ayrintili
ozellikleri tabloda gosterilmektedir. Dustik VKI li
alicilar daha geng yastayd: (p<0.0001) ve ¢ogun-
lukla akut losemi nedeniyle AHHN yapilmist:.
Ayrica tanidan transplantasyona kadar gegen stire
en uzun bu gruptaydi (p=0,013). Akut (evre II-IV)
ve kronik graft versus host hastalig1 sikligi BVKI
den etkilenmedi. Erken transplantasyon iliskili
oltim ¢ grupta da benzer olarak gortildi. Ortan-
ca takip stiresi 69 ay olup, bes yillik hastaliksiz sag



kalim (HSK) ve toplam sag kalim (TSK), sira ile,
%454 ve %50+4 idi. Bes yillik HSK ve TSK olasi-
ig1 ti¢ grupta farkli olmamasina ragmen, normal
VKI ye sahip alicilarda toplam sag kalim olasilig1
distik VKI lilere gore daha yiiksek olma egili-
mindeydi (p=0,06) (Grafik). Sonug¢ olarak akut
l6semili olgularin KML den daha distik VKI ye
sahip oldugu izlendi, transplant seyrine etkisi
goriilmedi. Tek merkezli olarak yaptigimiz analiz-
lerde BVKI nin kisa ve uzun dénem transplantas-
yon ile ilgili degiskenlere bir etkisi olmadig1 goz-
lendi. Ulkemizde ve hastalarimiz arasinda ileri
derece obezitenin yaygin olmamas: kismi olarak
homojen bir dagilim bulunmasi nedeniyle calis-
mamizda diger calismalarin aksine VKI nin
AHHN ye olumsuz etkisini gosteremedik.
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ALLOJENEIK PERIFERIK KAN
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU SONRASI GRANULOSIT KO-
LONIi STIMULAN FAKTOR KUL-
LANIMI

1Giilsiin Tezcan, *Alphan Kiipesiz, ‘Volkan Hazar,
M.AKkif Yesilipek

1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hemato-
loji Onkoloji BD

Grantilosit koloni stimiilan faktér (G-CSF),
allojeneik kemik iligi transplantasyonu (KiT) veya
periferik kan kok hiicre transplantasyonu
(PKKHT) sonrasinda nétrofil engrafmanimi hiz-
landirmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. G-
CSF baslanmasi agisindan optimal zaman bilin-
memektedir. Bu calismada merkezimizde tam
uyumlu kardesten (MSD) PKKHT yapilan 49 ol-
gu, posttransplant G-CSF baslanma zamanlarina
gore, engrafman stireleri ve graft versus host has-
talign (GVHH) gelisme riski agisindan karsilasti-
rilmustir.

1998-2004 tarihleri arasinda merkezimizde tam
uyumlu kardesten PKKHT yapilan 49 olgu deger-
lendirmeye alindi. 32 olguya hemoglobinopati, 6
olguya kemik iligi yetmezligi, 8 olguya losemi, 2
olguya myelodisplastik sendrom, 1 olguya ALD
nedeniyle transplant yapildi. gr/kg/gtin dozunda
intraventz olarak 35 olguyapPosttransplant G-
CSF 5 +1. giinde, 14 olguya +5. giinde basland1.
Iki grup arasinda yas, toplam verilen CD34 + hiic-
re ve mononiikleer hiicre sayilar1 agisindan an-
lamli bir farklilik yoktu. Notrofil engrafmar
absolti notrofil say1s1>500/mm3, trombosit
engrafmani trombosit say1s1>20000/ mm3 olarak
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kabul edildi. Iki grup arasinda notrofil ve
trombosit engrafman stireleri agisindan farklilik
gozlenmedi. izlemde 9 olguda akut GVHH (grade
II-IV), 5 olguda kronik GVHH gelisti.
Posttransplant GCSF tedavisi +1. giinde baslanan
35 olgunun 5’inde, +5. giinde baslanan 14 olgu-
nun 4'tinde grade II-IV akut GVHH gelisti ancak
istatiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi.
Akut ve kronik GVHH gelistirme {izerine,
trombosit ve notrofil engrafman siirelerinin an-
laml1 bir etkisi gozlenmedi.

Literatiirde erken GCSF baslanmasinin trombosit
engrafmani ve GVHH gelisme sikligina olumsuz
katkis1 oldugu bildirilmektedir. Calismamizda bu
bilgileri destekleyecek bulgu tesbit edilememistir.
Ancak ¢ok merkezli genis hasta gruplari ile yapi-
lacak calismalarin bu konuya 1sik tutacagi kani-
sinday1z.
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Kok hiicre nakli, allojeneik ya da otolog, hemato-
lojik malignitelerde ve diger hematolojik hastalik-
larda timit verici sonucglar vermektedir. Giilhane
hematoloji klinigi transplantasyon {iinitesi 1996
yilinda kurulmustur. O tarihten bu yana, 88
allojeneik ve 20 otolog olmak tizere toplam 108
transplantasyon yapilmistir. Toplam 86 erkek ve
22 bayan hastamiz mevcuttur. Allojeneik nakiller
icin en sik hastalik grubu AML olup toplam36
hastadir. AML hastalarm1 15 ALL, 15 ciddi
aplastik anemi, 12 KML, 6 MDS, 2 MM, 1 NHL ve
1 AMM hastasi takip etmektedir. Nakil icin orta-
lama yas 27,9 + 9,67 (16-52). Uygulanan hazirlama
rejimleri akut l6semiler ve KML i¢in sikofosfamid
+ total viicut 1s1nlamasi, aplastik anemi i¢in sade-
ce sikofosfamid olup; tiim allojeneik transplantas-
yonlar myeloablatif rejimle yapilmistir. Kok hiicre
kaynag1 53 hastada kemik iligi ve 35 hastada
periferik kandir. Peritransplant mortalite (30. gii-
ne kadar) %16’dir. Notrofil toparlanma zamani
(>500) 11+0,7 giin ve platelet toparlanma zamamn
(>20000) 14+1,6 gindiir. 9 hastada engrafman
saglanamamistir. Hastalarin %83’tinde (73/ 88)
akut GvHD gorilmiis olup, bunlarin 6’sinda
>grade- III GvHD gelismistir. Allojeneik KHT
yapilan hastalarin 63’tinde febril noétropeni go-
rilmis olup, 10 hastada muhtemel veya kanit-



lanmis fungal enfeksiyon gelismistir. Transplant
yapilan 11 AML, 2 ALL, 9 AA ve 10 KML hastas1
halen hayattadir. Otolog transplantasyonlar basli-
ca MM hastalarinda yapilmis olup, 13 transplan-
tasyonun 12’si 6 hastada double-transplant sek-
lindedir. Ayrica 4 HH, 2 NHL ve allojeneik KHT
sonras! relaps olan 1 AML vakasina otolog KHT
yapimistir. Otolog KHT da ortalama yas
45,31£17,15 (22-73). Otolog transplant yapilan 20
hastanin 18’i halen hayattadur.
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Kok hiicre transplantasyonu Fanconi aplastik

anemisi (FAA), konjenital amegakaryositik
trombositopeni (Amega) ve immiinstipressif te-
daviye yanitsiz edinsel aplastik anemide

hematopoetik iyilesme saglayan tek tedavi sege-
negidir. Merkezimizde Haziran-1998 tarihinden
bu yana kemik iligi yetersizligi olan 11 cocuga
periferik kan kok hiicre transplantasyonu yapil-
mistir. Olgularin 7’si FAA, 2’si, aplastik anemi, 1'i
amega, 1i amegakaryositik trombositopeniden
transforme aplastik anemi tanisina sahipti. Hasta-
larin 6’s1 erkek, 5’i kiz olup yas dagilim 1-14 yil
(ortanca yas:10) arasimndaydi. Dondrlerin 6’s1 tam
uyumlu kardes, 3'ti tam uyumlu ebeveyn, 2'si 4/6
uyumlu ebeveyndi. Hazirlayici rejim olarak
FAA’li olgulara iki farkli protokol (6 olguya
torakoabdominal irradiasyon + Siklofosfamid +
ATG veya bir olguya Fludarabin + Siklofosfamid
+ ATG), amega ve aplastik anemili olgulara ise
ayni rejim (Siklofosfamid+ATG) kullanildi. Bir
hastaya (Amega’den transforme aplastik anemi)
greft yetmezIligi nedeniyle 2. kez nakil yapildi.
Lokoferez ile elde edilerek aliciya verilen iirtinde
ortanca MNC: 8,6x108/kg (4,27-13,8), ortanca
CD34+ hiicre: 7,9x106/kg (2,66-13,77) hiicre bu-
lunmaktaydi. Greft versus host hastaligi (GVHH)
profilaksisi icin FAA’li hastalarda sadece
siklosporin diger hastalarda siklosporin+tMTX
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uygulandi. Greft yetmezligi gelisen bir olgu di-
sinda tlim olgularda notrofil ve trombosit ya-
manmast ger¢eklesti. Akut GVHH (Evre 1I-1V) 4
olguda, kronik GVHH bir olguda (yaygm tip)
gozlendi. Transplantasyon iliskili mortalite %10
(11 olguda bir (bu olgu evre IV akut GVHH nede-
niyle) saptandi. Hastaliks1z ve genel sagkalim %72
(11 olguda 8) (Bir FAA'li olgu nakil sonras: 4.
ayda AML gelisimi, diger olgu nakil sonras1 15.
ayda pulmoner fungal enfeksiyon nedeniyle kay-
bedildi) bulundu. Sonuglarimiz c¢ocukluk cag1
kemik iligi yetersizliklerinde hematopoetik kok
hiicre transplantasyonunun kuratif bir tedavi
yontemi oldugunu desteklemektedir.
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Oral mukozit kanser tedavisinde sik¢a karsilagi-
lan, yasam Kkalitesini etkileyen, morbidite ve
mortaliteyi ytikselten 6nemli bir sorundur. Muko-
za tutulumu ile giden bir¢ok hastalikta HLA ilis-
kisi gosterilmistir. Literatiirde yiiksek doz kemo-
terapi alan hastalarda goriilen mukozit ile HLA
iliskisi konusunda yapilan herhangi bir ¢alisma
yoktur.

Calismaya, 2002-2004 Haziran arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Daly,
Kok Hiicre Nakil Unitesi'nde allojeneik kok hiicre
nakli yapilan, 51 erkek, 36 kadin toplam 87 hasta
alindi. Hastalarin ortanca yast 33 (16-63) yild1
Kok hiicre kaynagi 65 (%75) hastada periferik kan,
22 (%25) hastada kemik iligiydi. Hastalarin
ellidokuz (%68)u myeloablatif, 28(%32)i diisiik
yogunlukta hazirlik rejimi aldi. Ablatif grupta en
sik kullanilan transplant hazirlik tedavisi standart
doz busulfan+siklofosfamid idi (%74). Hastalarda
hazirlik tedavisini takiben gozlenen oral mukozit
siddeti NCI (National Cancer Institute) skorlamasi
ile degerlendirildi. Mukozit siklig1 ve siddeti ile
doku gruplarn1 arasindaki iliski Chi-square ve
Fisher exact testi ile degerlendirildi. Hastalarin
%67,8 inde cesitli derecelerde mukozit goriildi.
Mukozit gortilme sikhiginmn, HLA-A3 antijeni
tasiyan hastalarda anlamh (p=0,013) ve HLA A26



tasiyanlarda ise hafif oranda (p=0,082), diisiik
oldugu saptand. indirgenmis yogunlukta hazirlik
rejimlerinin toksisitesi az oldugu icin, ablatif grup
ayrica degerlendirdi. HLA A3 ile mukozit iligkisi-
nin devam ettigi goruldu (p=0,015). Ciddi
mukozit (grade II-IV) gelisenlerde de (%79) ben-
zer sonuglar alindi (p=0,026). Myeloablatif rejim
alan hastalar arasinda, HLA B39 tasiyan bireyler-
de de mukozit siklig1 dustikti (p=0,048), ancak
ciddi mukozit ile bir iliski saptanmadi. Diger bir
bulgu da A31 antijenine sahip hastalarin hepsinde
ciddi mukozit gelismesiydi (p=0,07). Indirgenmis
yogunlukta hazirlik tedavisi verilen hastalarin
%32 sinde mukozit goriildi, bu hastalarda HLA
ile mukozit arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Kok hiicre kaynagmin (perifer/ kemik iligi), hem
tum hastalarda, hem de ablatif grupta etkisi go-
rilmedi (p>0,5). Sonugta HLA A3 doku grubu
antijeni tasityanlarin mukozitten korundugu go-
rilmektedir. Ancak daha fazla olguda, oral
mukozitin yam sira, diger toksisitelerin de deger-
lendirilmesi gereklidir.
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Ikinci kez kok hiicre nakli ciddi organ
toksisitesine yol agma riski ile birliktedir. Mart
1993 ve Haziran 2004 tarihleri arasinda 7 hastaya
(Erkek/Kadin: 4/3) cesitli hematolojik hastaliklar1
(hasta nol:AML (1.TR), no2: sAML, no3: tedaviye
direngli AML, no4:KML (1.KF), no5: KML (1.BF),
no6:standart tedavilere direncli MM, no7: ALL
(2.TR)) nedeniyle ikinci kez allogeneik kok hiicre
nakli yapildi. Hastalar 18-53 yas arasinda olup
ortanca yas 28 idi. Birinci nakil sirasinda kok hiic-
re kaynag1 olarak hastalarin hepsinde HLA doku
grubu uygun, bir olguda akraba dis1 gondillii, geri
kalanlarda ise kardes vericilerden toplanilan is-
lemden gecirilmemis kemik iligi kullanildi. Hazir-
lama rejiminde (HR) hastalarin biri hari¢ hepsinde
miyeloablatif dozda TBI/CY ya da BU/CY,
GVHH korumaya yonelik ise CsA ve kisa siireli
MTX kullanildi. Akraba dis1 vericiden nakil yapi-
lan bir hastaya (no3) HR, diisiik dozda (c-ARA,
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VP-16 ve BCNU) ve ATG ile birlikte verildi. Ikinci
nakil endikasyonu tii¢ hastada (no 3, 4, 5) primer
graft yetmezligi, 3 hastada niiks (no 1, 2, 7), bir
hastada ise erken hastalik progresyonu (no 6) idi.
Birinci nakilden niikse kadar gegen stire sirasiyla
6ay (AML,1.TR), 3y1l (sAML) ve 4yil (ALL,2.TR)
idi. Kimerizm analizi bir hastada tamamen alict
(nol), iki hastada alic1 ve verici kaynakl
hematopoez varligimni gostermekteydi. Standart
tedaviye direncli MM tanis1 ile HKHN yapilan
olguda progresyon, nakil sonrast hemen 1.ayda
gozlendi. Ikinci nakil, niiks etmis olgularda
remisyon elde edildikten sonra birinci nakilden
ortanca 18 ay sonra (9-60aylar arasinda) yapildi.
Tamamen alic1 kaynakli hematopoeze sahip hasta
disinda hastalarin hepsinde HR diistik dozda
uygulandi, kok hiicre kaynag1 olarak ¢evre kam
kullaruldi. S6zkonusu hastada birinci nakil HR'de
kullanulmis olan TBI/CY, BU/CY’e degistirildi.
Hastalarin besinde ayni, ikisinde ise (no3; HLA
uygun baska akraba dis1 goniilli, no5; HLA uy-
gun diger kardes) farkli verici kullanildi. Tkinci
nakil ile iligkili agir organ toksisitesi olarak bir
hastada tnceden kriyoprezerve edilmis allogeneik
kok hiicre inflizyonu sirasinda solunum durmasi,
bir digerinde venookluzif hastalik ve dlim goz-
lendi. ALL’li hastada kisa stireli tam remisyon ve
tam kimerik durumu erken niiks ve yeniden kari-
sik kimerizm izledi. Hasta donor lokosit
inftizyonu (DLI) ile iliskili agir akut GVHH sira-
sinda niiks halinde infeksiyona bagh oliim ile
kaybedildi. MM'lu hastada ikinci nakil sonras:
klinik seyir hiperakut agir GVHH deri tutulumu
ve hastalik progresyonuna baglh erken 6lim sek-
linde oldu. AML'li 3 hastada ise yeniden hemato-
lojik remisyon ve tam kimerizm elde edildi. Bu
hastalarin birinde (no2) tam kimerizm ile farkh
bolgelerde ekstramediiller niiks, DLI verilmesini
takiben yeniden remisyon ve kronik GVHH klinik
seyre eklendi. Son {ii¢ hasta sirasiyla nol: 4lay,
no2; 8yil, no3: 3ay takip stiresiyle birlikte sag ve
remisyonda izlenmektedir. Performans durumu
iyi olan hastalarda ikinci allogeneik HKHN 6zel-
likle GVL etkisi amaciyla sunulmalidir.
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Beta talasemi majorlu hastalarin tedavilerindeki
bircok gelismelere ragmen bugiin icin tek kesin
tedavi yontemi hematopoetik kok hiicre trans-
plantasyonudur. Thomas ve arkadaslarinin 1982
yilinda ilk basarili transplantasyon yaymindan
sonra birgok merkezde ¢ok sayida hastaya kok
hiicre transplantasyonu yapilmistir. Bu yazida
Ttirkiye’de 1993-2004 yillari arasinda 94 hastaya
yapilan 107 kok hiicre transplantasyonu ve sonug-
lar1 Tiirk Pediatrik KIT Grubu deneyimi olarak
sunulmaktadir.

Olgularin 9311 beta talasemi major biri ise trans-
flizyona bagimli S/beta talasemi idi. E/K orani
48/46 ve median yas 5.5 (9 ay-17 yas) bulundu.
Transplantasyon 6ncesi Pesaro siniflamasima gore
olgularin 27 si 1.Grup, 40 1 ILGrup 27 si ise
II.Grup kriterlerine uyuyordu. Olgularin median
ferritin diizeyinin 2150 ngr/dl (240- 12694) oldu-
gu gozlendi. Seksendort olguda doncrler tam
uyumlu kardes 10 olguda ise tam uyumlu anne-
baba idi. Kok hiicre kaynag olarak 59 olguda
kemik iligi, 43 olguda periferik kan 3 olguda kor-
don karu iki olguda ise kemik iligi+kordon kam
kullaruldi. Hazirlama rejimi olarak 68 transplan-
tasyonda BU+CY, 25 Tx da BU+CY+ ATG, 6 Tx da
Pesaro Prot26, 4 Tx da BU+CY+TT, birer trans-
plantasyonda da Prot26+ATG, Flu+TBI, TLI+CY
ve ATG verildi. GVHD proflaksisi amaciyla 80
transplantasyonda CsA+MTX, 21 Tx da CsA ve 6
Tx da ise CsA+Pred wuygulandi. Median
engrafment zamani notrofil icin 16. giin trombosit
i¢in ise 24. gtindii. AGVHD bulgular1 14 olguda
Gr I-1I, 7 olguda ise Gr II-IV siddetinde goriildii
(%19.6). cGVHD ise 5 olguda smurl olarak tesbit

edildi (%4.7). Transplant sonrast donemde
talasemiye dontis gozlenen 20 olgunun 13 iine
ikinci ~ transplantasyon  uygulandi.  Ikinci

transplant grubunda median yas 8.6 ve olgular-
dan 9 u Pesaro kriterlerine gore Grup 1l, 4 i ise
Grup III 6zeliklerinde idi . Kok hiicre kaynag:
olarak 8 olguda kemik iligi 4 olguda ise periferik
kan kullanildi. Ikinci Tx yapilan olgularin 3 tinde
talasemiye dontis goriildii, 3 olgu ise kaybedildi.
Tum c¢alisma grubumuzda toplam 15 olgu
posttransplant 18 giin ile 22 ay arasinda kaybedil-
di. Oliim nedenleri iginde enfeksiyon 9 olguda,
kanama 5 olguda, karaciger sirozu ise bir olguda
tesbit edildi. ik transplantasyon sonrasi
talasemiye doniis oraninin %21.3 oldugu goriildi.
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Tum hasta grubumuz degerlendirildiginde
talasemisiz yasam oram %70.2, genel yasam orami
%84 transplant iliskili mortalite oram ise %13.82
bulundu.

Giintimiizde hematopoetik kok hiicre transplan-
tasyonunun talasemi majorlu hastalarin tedavi-
sindeki yarari tartismasiz kabul edilmektedir .
Sonuglarmmiz  kdk hiicre transplantasyonunun
kiiratif bir tedavi yontemi oldugunu desteklemek-
tedir. Pediatrik Hematoloji Dernegi Pediatrik KIT
Alt Komitesi de “Cocukluk Cag1 Hastaliklarinda
Ulusal Kemik Migi Transplanrasyon
Endikasyonlar1” raporunda doku tipi uygun kar-
desi olan tiim hastalara demir yiikiine bagh doku
hasar1 ve hepatit gibi komplikasyonlar gelisme-
den o6nce erken donemde, allojeneik kok hiicre
transplantasyonunu rutin olarak kuvvetle oner-
mistir.

Poster

AKUT MIYELOBLASTIK LOSEMi-
DE (AML) ALLOJENEIK
HEMATOPOETIK HUCRE NAKLI
(Allo-HHN) SONUCLARI: ANKARA
UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
DENEYIMI (1989—2004)

10sman ilhan, 'Pervin Topcuoglu, *Mutlu Arat, *Ender
Akcaglayan Soydan, Selami Kogak Toprak, ‘Onder
Arslan, *Muhit Ozcan, ‘Gilinhan Giirman, *Meral Beksag

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal, Kok Hiicre Nakli Unitesi

AML de allo-HHN standart ve ytiksek riskli has-
talarda kiiratif bir tedavi yaklagimdir. Kok hiicre
nakli merkezimiz 1988 den beri aktif olup, AML
de ilk otolog ve allojeneik kemik iligi nakli (KIN)
1989 da gergeklestirilmistir. Kasim 1989 ile Ocak
2004 yillar1 arasinda ortanca yaslar1 29,5 y1l (14-50)
olan toplam 144 AML hastasina (E/K: 80/64) allo-
HHN uygulandi. Merkezimizin kayitlar1 geriye
dontik inceleyerek, AML de toplu allo-HHN do-
kiimlerimizi vermeyi amacladik. Iki olgu disinda
(biri sinjeneik, digeri ise HLA uygun akraba dis1
verici), tiim olgulara HLA uygun kardes vericiden
islem yapildi. Hazirlik rejimi olarak cogunlukla
ablatif (BU-CY:%83,3) ve ender olarak da indir-
genmis yogunlukta (fludarabin tabanli7 olgu)
hazirlik rejimi uygulandi. Kok hiicre kaynagi
%63,2 inde (n=91) periferik kan, %36,8 inde (n=53)
kemik iligiydi. Allo-HHN o6ncesi hastalarin go-
gunlugu birinci tam remisyondaydi (%79,8). Ta-
nidan transplantasyona kadar gegen stire ortanca



8,2 ay (2,7-63,2 ay) olup ¢ogunlugu (%72,4) son 10
yilda gergeklestirilmistir. Transplantasyon sonrasi
rhG-CSF kullamimi %45,1 dir. Olgularin %93,1
inde notrofil (0,5x10e9/L) (ortanca 15 giin; 8-52
giin) ve trombosit (20x10e9/L) (ortanca 14 giin; 8-
64 giin) toparlanmasi izlendi. Yiizde %27,4 tinde
onemli akut graft versus host hastaligi (GVHH)
(Gr 2-4), ytiz gtinden sonra sag kalan 118 hastanin
%60,2 sinde kronik GVHH (%46,5 yaygm) sap-
tand1. Erken transplant-iliskili 6lim (ilk 100 giin)
%14,6 saptandi. Kok hiicre kaynagma gore ciddi
akut ve kronik GVHH siklig1 periferik kan gru-
bunda anlamli oranda daha fazlayd: (p=0,007 ve
p<0,0001). Lojistik regresyon analizinde periferik
HHN nin akut ve kronik GVHH icin bir risk fak-
tort oldugu saptand: (akut GVHH: RR=3,38; kro-
nik GVHH RR:17,88). G-CSF kullaniminin GVHH
sikligina etkisi izlenmedi. Olgularin % 30,6 sinda
niiks izlendi ve %409 una donor lenfosit
inftizyonu uyguland1. Ortanca takip stiresi 65,5 ay
olup, 10 yillik hastaliksiz (HSK) ve genel sag ka-
Iim (GSK) olasilig1 siras1 ile %40,6+5 ve %47,3£5
dir. HSK 1. TR de %5746 iken >1.TR lerde %116
(p<0,00001), GSK olasiligr %61+6 karsin %18+7
(p<0,00001) bulundu. Multivariate analizde
periferik kok hiticrenin HSK yi olumsuz etkiler-
ken, GSK tizerine olumsuz etkisi goriilmemistir.
Refrakter olgularin PKH ye yo6nlendirilmesi
(%72,9 a karsin %58,3) bu sonuglarda etkin olmus-
tur. Tanudan transplantasyona kadar gegen stire-
nin 12 aydan kisa olmasmin hem HSK hem de
GSK tizerine olumlu etkisi gozlenmistir. AML de
alloHHN 10 yillik sag kalim tahminlerimiz halen
en etkin kiiratif metod oldugunu dogrulamakta-
dir.
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ILE ALLOJENEIK HEMATOPOETIK
HUCRE NAKLI (Allo-HHN) DENE-
Yi- MiMiZ (1993-2004)

10sman Ilhan

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

Unitemiz 1988 yilinda otolog HHN ile etkinligi-
miz baslanmis ve sonrasinda allo-kemik iligi nakli
ve 1993 de ilk allo-periferik HHN yapilmistir. On
iki yilda (grafik) toplam 389 allo-HKHN islemi
gerceklesmistir ve 3441 (213 erkek/ 131 kadin)
ablatif dozda bir kemo ve/veya radyoterapi ile
hazirlanmistir. Ortanca alic1 yas1 34 yildir (14-58
yil). Tarnulara gore hastalik dagiliminda agirlig:
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hematolojik maliniteler olusturmaktaydi. 134
akut myeloid losemi (%39), 129 u kronik
myelositer 1osemi (%37,5), 39 akut lenfoblastik
16semi, 24 i aplastik veya Fankoni anemisi, doku-
zu MDS ve kalan1 da diger tamilara sahipti. Yiiz
kirk sekiz (%43) cinsiyet ve 119 (%35) ABO uy-
gunsuz ve ikisi disinda (HLA uygun akraba dis1)
hastalarin tamamina HLA uygun kardes vericiden
nakil gerceklesti. Kok hiicre kaynag: olarak 175
(%51) periferik kan ve 169 (%49) kemik iligi kulla-
ruldi. Akut graft versus host siklig1 %52 (%67 si
grade II-IV), 100 giinden sonra sag kalanlarda
kronik graft versus host siklig ise %61 (%53 sinir-
li, %47 yaygin) saptandi. Erken dénem transplan-
tasyon ile iliskili mortalite (TIM) %21,8 olup, co-
gunlugu 1998 yilindan 6nce yapilan transplantlar
olusturmaktayd: (p=0,018). Genel relaps siklig
%25 olup, %45 ini AML ve %32 sini KML hastalar1
olusturmaktaydi. On yillik hastaliksiz sag kalim
(HSK) %35%3 ve genel sag kalim (GSK) %43+4 dii.
Oltimlerin %42 si esas malinite niiksii ve %58 i
relaps dis1 erken ve gec donem TIM nedeniyleydi.
Kok hiicre tipine gore hem genel (p=0,47) hem de
hastaliksiz sag kalim (p=0,94) farkl1 degildi. Has-
talarin ¢cogunlugunu olusturan AML olgularmin
%701 1. tam remisyonda olup on yillik HSK olasi-
l1ig1 %4245 ve GSK olasiligr %49+5 du. KML olgu-
larinda HSK ve GSK olasiligr sirasi ile % 42+5 ve
%52+5 olarak saptandi. Kok hiicre nakli {initemiz
on bes yila varan alloHHN deneyimi ve artan
transplant kinetigi ile AML ve KML gibi standart
transplant endikasyonlarinda on yillik %50 tizeri
sag kalim tahmin edebilmektedir.
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FEBRIL NOTROPENILI HASTA-
LARDA SULPERAZONUN DIiGER
GENIS SPEKTRUMLU ANTIBIYO-
TIKLERLE KARSILASTIRILMASI

1Goksel Leblebisatan, tibrahim Bayram, ‘flgen Sasmaz,
1Biilent Antmen, *Yurdanur Kiling, *Atila Tanyeli

1 Cukurova UTF Pediatrik Hematoloji-Onkoloji BD

Mutlak nétrofil sayis1 (MNS)<500/mm3 olan veya
MNS 500-1000/mm3 arasinda olup, ancak 24-48
saat icinde MNS'nin 500/ mm3’iin altina diismesi
beklenen hastalar nétropenik kabul edilir. Atesli
notropeni, notropeniye atesin eslik etmesidir.
Febril notropenik hastalar yiiksek riskli hastalar
olup, uygun sekilde tedavi edilmezlerse ciddi
morbidite ve mortalite ile kars1 karsiya kalirlar.
Biz bu calismada sulperazon (grup 1l)ile diger
genis spektrumlu (maksipim, karbepenem ve



seftazidim (grup 2)) antibiyotik kullanimu ile te-
davi stiresi arasinda bir fark olup olmadigini aras-
tirdik. Bu calismaya 14 solid tiimérii olan olgu ve
19 losemili olguyu dahil ettik (toplam 33 olgu). Bu
olgularin 19 (%57.6)'u erkek, 14 (%42.4)'1 ise kiz
¢ocugu idi. Olgularin 18 (%54,5)'i grup 1'de, 15
(%45,5)'1 ise grup 2'de bulunmaktaydi. Grup
1’deki olgularin ortalama notropeniden ¢ikis siire-
si ortalama 8,9 giin, grup 2'deki olgularin ise 7,2
giin oldugu ve aradaki bu farkin istatistiksel ola-
rak onemli olmadig1 saptand: (p>0.05). Her iki
gruptaki hastalar icinde kaybettigimiz bulunma-
maktadir. Solid tiimorli hastalarin  ortalama
notropeni stiresi 8 giin iken, losemi tanili
hastalrada ise 8.3 giin olarak saptandi. Yine solid
tumorli ve 16semili hastalarin nétropeni stireleri
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug olarak; her iki gruptaki ilaclarin febril
notropenili hastalarda etkili oldugu sonucuna
varildi
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GEBELIGIN 3. TRIMESTERINDE
AKUT MYELOBLASTIK LOSEMi
GELISEN BiR OLGU

Mehmet Dagh
1 Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanest

Gebelik esnasinda malignite gelisimi hem gebeligi
hemde hastalik takip ve tedavisini oldukga giig-
lestirmektedir. Gebelik esnasinda Akut lésemi
gelisimi oldukca nadir goriilen bir durumdur.
Birincil trimestir disindaki donemlerde l6semi
tedavisi normal losemiler gibi yapilmaktadir.
Ancak,yinedekullanilan ilaglarin total toksisitesi
goz oniinde bulundurulmalidir.23 yasinda gebeli-
gin 7 ayinda AML (M4) tanis1 koydugumuz has-
tanin ttim gebelik siirecinde tedavi ve takibi ya-
pildi. Tedavi olarak hastaya Alexan 100 mg/m?2 *
7 gin * 24 saatlik inftizyon , Daunomycin 45
mg/m2 * 3 giin * 1 saatlik inftizyon tedavisi iceren
indiiksiyon rejimi uygulandi. Hasta 34 haftasinda
sezeryanla normal saglikli bir kiz ¢ocugu dogur-
du. Hasta bu esnada parsiyel remisyonda idi.
Dogumdan sonra tekrar servise kabul edilen hasta
halen 2.remisyon indiiksiyon tedavisini almakta-
dir.Amacimiz gebelik esnasinda gelisen oldukca
nadir goriilen Akut l6semi olgularmi takip ve
tedavisini tartismaktir.
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RETINAL ARTER OKLUZYONUNA
BAGLI AKUT GORME KAYBI GELIi-
SEN AML VAKASI
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3 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastalklar
Anabilimdah

Losemili hastalarda retinal arter okliizyonu birgok
nedene bagli olarak gelisebilir. Kemoterapi ve
radyoterapiye bagli vaskiilopati, hiperviskozite,
konjenital ve akkiz trombofili vaskiiler okltizyona
neden olabilir. AML tanis: ile izlenen ve retinal
arter okliizyonu saptanan hasta nadir goriilmesi
nedeni ile sunulmustur. Olgu:Alt1 yasindaki erkek
hasta viicudunda morluklar yakinmasi ile getiril-
di. Fizik muayenesinde konjonktivalar soluktu,
hepatomegalisi disinda sistem muayeneleri do-
galdi. AML M2 tamisi alan hastaya uygulanan
indtiksiyon faz II (ARA-C) tedavisi sirasinda sol
gozde ani gorme kaybi gelisti. Hb:9,1g/dl,
BK:19000mm3 /L, Plt: 10000mm3 /L idi. Hastanin
oftalmolojik incelemesinde makiilada hiperemi,
papil stazi, retinada 6dem saptandi. FFA(Angio)
incelemesinde retinal arter okliizyonu goriildi.
Losemi tedavisi sirasinda nadir karsilasilan bir
durum olan retinal arter okliizyonu bu olgu ne-
deniyle tartisildi.
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IgA KAPPA BANDI VE ERKEN
MYELOID-LENFOID KOKENi
OLAN HiPOSELULER VARYANT
AKUT LOSEMI

ICan Boga,
1Hakan Ozdogu,

p>Ebru Kizilkilig,
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NOTROPENIK BiR HASTADA GE-
LISEN NOTROFIiLIK DERMATOZ:
NOTROFILiK EKRIN HIDRADENIT



Tugba Rezzan Ekmekgi, 2Dilek Argon, 2Deniz Tural,
3Damlanur Sakizli, 2Akin Kiirkli, *tAdem Kosli, 2Yiiksel
Altuntag

1 Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermato-
loji Klinigi

2 Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hasta-
liklar Klinigi

3 Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanest, Patoloji

Akut miyeloblastik losemi tamisi ile remisyon
indiiksiyonunda 3+7(idarubin+sitozin arabinozid)
protokolii uyguladigimiz 43 yasindaki erkek has-
tada tedaviden 2 hafta sonra ates, nttropeni ile
birlikte dokiintti meydana geldi. Dermatolojik
muayenede, yiiz, sagli deri,boyun, govde iist bo-
limti ve kollarda 2-5 c¢m caplarinda, agrils,
infiltre,eritemli nodiiler lezyonlar vardi. Biyopsi-
de ekrin bezlerde yikim ile birlikte notrofilik
infiltrasyon gortildii. Klinik ve histopatolojik bul-
gularla notrofilik ekrin hidradenit diisiintilen ve
notropenik ates protokolii disinda bir tedavi ver-
meden izledigimiz hastada lezyonlar 10 giin igin-
de tamamen kayboldu. Notrofilik ekrin
hidradenit, primer olarak ekrin bezleri etkileyen
ve genellikle kemoterapi alan kisilerde goriilen
notrofilik bir dermatozdur. Olgumuz, kan tablo-
sunda notropeni varken deride nétrofilik bir
dermatozun gelismesi ile ilgingtir.
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AKUT MYELOBLASTIK LOSEMILI
GEBE HASTADA ARA-
C+TIYOGUANIN KEMOTERAPI
REJIMI iLE BASARILI DOGUM:
BiR OLGU SUNUMU

1Ali Unal, ‘Ismail Sar1, 2Mehtap Ozocak, 'Biilent Eser,
'Fevzi Altuntas, 3Ibrahim Serdar Serin, 4Musa
Karakiikeii, *Mustafa Cetin

1 Erciyes U'.niversitesi Hematoloji Bilim Dal

2 Erciyes Universitesi I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali

3 Erciyes Universitesi Jinekoloji ve Obstetrik Anabilim
Dal

4 Erciyes Universitesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dah

GIRIS-AMAC: Gebelik sirasinda goriilen akut
16semi nadir bir durumdur. Gebeligin l6seminin
prognozuna olan etkisi, hastaligin gebelik seyrine
olan etkisi ve gebelikte kullanilan kemoterapi
ajanlarmin fetiis tizerindeki etkileri bu hastalik
grubunda ¢6ziim bekleyen problemler arasinda-
dir. Bu yazida, gebeliginin 28. haftasinda akut
myeloblastik 16semi tanis1 konan bir hastada uy-
gulanan ARA-C+Tiyoguanin rejiminin hastalik ve
gebelik seyri ve fetiis {izerine olan etkisini sun-
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may1 amacladik. OLGU: 26 yasinda kadin hasta
gebeliginin 28. haftasinda halsizlik, yorgunluk
sikayetiyle basvurdu. Fizik muayenesinde cilt,
konjonktivalar soluk, sklera subikterikti.
Lenfadenopati, splenomegali tesbit edilmedi. Ya-
pilan tetkiklerinde hemoglobin 10.1 gr/dL, beyaz
kiire 19.900/mm3, trombosit sayis1 64.000/mm3
ve periferik yaymada blastik hiicrelerin goriilmesi
nedeniyle akut 16semi 6n tanisi ile yatirildi. Kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisinde %40 oraninda
blastik hiicre ve auer cisimcikleri izlendi.
Immunhistokimya ¢alismada PAS ile negatif,
sudan black ile pozitif boyanma tesbit edildi. Has-
taya ARA-C 100mgr/m2 (1-7 giin)ve tiyoguanin
80mgr/m?2 (1-7giin) baslandi. Tedavinin 21. gii-
niinde yapilan kemik iliginde tam remisyon elde
edildi. Tam remisyon sonrasi bu rejim doguma
kadar 2 siklus daha uygulanarak gebeligin 38.
haftasinda sezaryen ile koplikasyonsuz dogum
gerceklestirildi. Bebekte uygulanan kemoterapiye
bagli herhangi bir anomali, dogum sonrasi kan
parametrelerinde bozukluk veya febril nétropeni
gozlenmedi. Dogum sonrasi hastaya iki kez yiik-
sek doz ARA-C ile konsolidasyon sonrasi allojenik
kemik iligi transplantasyonu planlanmasina rag-
men uygun verici bulunamadig icin yapilamadi.
Yazi hazirlandig1 sirada hasta yaklasik 10 aydir
tam remisyonda izlenmekteydi.

TARTISMA: Gebelik sirasinda meydana gelen
l6seminin tedavisinde hem sosyal hem de tibbi
faktorler g0z ontinde bulundurulmals,
antilosemik tedavi ve bu tedanin gebecocuk tize-
rinde olabilecek olas: etkileri aileyle tartisilmali-
dir. Hastamizda kullandigimiz bu rejim, gebeligin
2 ve 3. trimesterinde goriilen akut myeloblastik
losemide eger terapotik abortus diistintilmezse
literattirde daha once kullanilan rejimlere gore
hem gebe hem de ¢ocuk acisindan daha giivenli
olarak kullanilabilecek bir rejimdir.
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ALL-TRANS RETINOIK ASIiT VE
FLUKONAZOL KOMBIi- NE KUL-
LANIMI SIRASINDA GELiSEN
AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Nese Yaral, *Serdar Ozkasap, 1Ozge Yilmaz,
1Abdurrahman Kara, 'Bahattin Tung

1 Dr. Sami Ulus Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Egitim
ve Arastirma Hastanesi

Akut  promyelositik losemi  (APL), akut
myeloblastik 1osemilerin  %10-15'ini olusturur.
Lokomogenez patogenezinde 15.kromozom ve 17.



kromozom arasindaki translokasyon, t(15;17),
sonucu olusan promyelositik flizyon proteini
onemli rol oynar.?losemi-retinoik asit reseptor
All-trans retinoik asit (ATRA), grantilositik farkli-
lasmanin  promyelosit evresinde duraklamis
losemik  hiicrelerin  farklilasmasim1  saglar.
ATRA’ya bagh en onemli komplikasyon olan
retinoik asit sendromu ates, l6kositoz, kilo artisi,
kardiorespiratuar semptomlar ve nadiren bobrek
yetmezligi ile karakterizedir. On dort yasindaki
kiz hasta ates, karin agrisi, bas agrisi, okstirtk,
dispne ve hemoptizi yakinmasi ile getirildi. Fizik
muayenesinde sag akcigerde krepitan raller,
hepatosplenomegali, servikal lenfadenopati ve
yaygin purpurik dokiintti mevcuttu. Laboratuar
incelemesinde Hb: 5.8 gr/dl, BK: 2.3x 109,
trombosit: 4.0 x 109, protrombin zamani ve
parsiyel tromboplastin zamani uzun, fibrinojen
degeri diistiktti. Periferik yayma ve kemik iligi
aspirasyonu incelemesinde %95 oraninda sitop-
lazmasinda belirgin grantiller igeren blastik hticre-
ler goriilen hastanin kemik iligi immiinfenotipik
incelemesinde CD 13, CD 33, CD71 ve MPO pozi-
tifligi saptandi. Hastaya APL ve pndmoni tamisi
konularak eritrosit, trombosit ve taze donmus
plazma destegi saglandi ve sefepim, amikasin
tedavisi ile birlikte ATRA tedavisi
(45mg/kg/gtn) baslandi. Tedavinin 15. giini
hastanin ates ve makiilopapiiler dokiintiisti gelis-
ti. Idrar tetkikinde bol eritrosit ve mantar hiicrele-
ri saptandi. Bobrek fonksiyonlar1 ve idrar ¢ikisi
normal olan hastaya ATRA tedavisine ilave olarak
flukonazol eklendi. Solunum ve kardiyovaskiiler
sisteme ait bir yakinma ve bulgusu olmayan has-
tanin cilt biyopsisi nonspesifik olarak degerlendi-
rildi.

Flukonazol ve ATRA kullaniminin 3. giintinde
hastanin bobrek fonksiyonlar1 bozuldu ve akut
bobrek yetmezligi gelisti. ATRA tedavisi kesilerek
periton diyalizi ve daha sonra hemodiyaliz teda-
visi uygulandi. Hastanin takibinde 20. giinde
bobrek fonksiyonlar1 normale dondii ve yapilan
kemik iligi remisyonda bulundu. Triazol
derivelerinin p-450 enzim sistemindeki inhibitor
etkileri ile ATRA katabolizmasii azalttigr bildi-
rilmistir. Flukonazol ve ketokonazol 16semi hasta-
larinda iyi tolere edilen ajanlar olmakla beraber,
ATRA ile kombine kullanimlarinda ATRA’nin
yan etkilerini arttirabilecegi unutulmamalidir.
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GEBELIK SIRASINDA ORTAYA CI-
KAN VE BASARI iLE TEDAVI EDi-
LEREK SAGLIKLI BiR DOGUMLA

SONUC- LANAN AKUT

MYELOBLASTIK LOSEMI OLGU
SUNUMU

'Erdal Kurtoglu, 2Ali Acar, 3Aysegiil Ugur
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Bilim Dah

2 Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin-
dogum Hastaliklar Anabilim Dal 3 Selcuk Universite-
si Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Akut losemi, gebelik sirasinda ortaya ¢itkan nadir
bir komplikasyondur. Uygun tedavinin verilmesi
ve bunun fettise verebilecegi olas1 zarar nedeni ile
genellikle ikilemde kalmir. Anne agisindan acilen
tedaviye baslamak gerekirken, fetus tizerindeki
olas1 teratojenik etkiler kararin gecikmesine yol
acabilmektedir. Ondokuz yasinda, gebeligin otu-
zuncu haftasindaki bayan hastaya akut
myeloblastik l6semi tamis1 konuldu. Sitozin
arabinozid (100 mg/m?2, v, 17 glin) ve
daunorubisinden (50 mg/m?2, 1V, 1-3 giin) olusan
kemoterapi protokolii remisyon-indiiksiyon ama-
a ile baslandi. Hastaligin remisyona girmesini
takiben gebeligin 37. haftasinda sezeryanla do-
gum gerceklestirildi. Konsolidasyon amaci ile bir
ay ara ile 2 kez yiiksek doz sitozin arabinozid (6
g/m2/giin, 1V, 1-3. gtin) uygulandi. Su anda hem
hasta hem de bebegi hayatta ve saghklhdirlar.
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan losemi olgularinin
tedavisi geciktirilmemeli ve miimkiin olan en kisa
zamanda baglanmalidir.
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PRIMER REFRAKTER VEYA
RELAPS AKUT MYELOBLASTIK
LOSEMI HASTALARINDA
EMA+SIKLOSPORIN
KEMOTERAPI REJIMI
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GIRIS-AMAC: MDR1/PGP adi verilen multidrug
rezistans (MDR) proteini, bu proteinin bagladigi
ilaglarin ( daunorubisin, etoposid, mitoksantron)
hiicre disina ¢ikisini hizlandirarak etkinligini
azaltir. Bu durum akut myeloblastik 16semi
(AML) hastalarinda kotii prognozla yakindan
iliskili bulunmustur. Cok sayida ajaninPgp
fonksiyonlarini inhibe ederek epipodofilotoksin



ve antrasiklinlerin hiicresel kompartman disina
cikisini ~ engelledikleri  bilinmektedir. =~ MDR
modulatorii adi  verilen bu ilaglar arasinda
siklosporinin daha once gesitli kemoterapi rejim-
leriyle kombinasyonu denenmistir. Etoposid,
mitoksantron ve Ara-C’den olusan EMA rejiminin
relaps veya refrakter Akut Myeloid Losemi
(AML)'de etkin bir tedavi sekli oldugu
kanitlanmistir. Bu yazida; biri primer refrakter,
ti¢li relaps olmak {tizere toplam 4 AML hastasina
uygulanan EMA+Siklosporin kemoterapi rejimi-
nin remisyon orani, toksisite ve sagkalim tizerin-
deki etkilerini sunmayi amagcladik.

HASTALAR VE METOD: Ekim 2003 ve Mayis
2004 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi, Dedeman Hematoloji-Onkoloji Hasta-
nesi'ne basvuran, 2'si kadin 2’si erkek toplam 4
refrakter =~ veya  relaps =AML  hastasina
EMA+Siklosporin rejimi uygulandi. Ttim hastalar
1-3 ve 8-10. gtinlerde 500 mg/m2/giin Ara-C, 1-3.
giinlerde 7 mg/m?2/giin mitoksantron, 8-10. giin-
lerde 120 mg/ m?2/giin etoposid ve 12-14. giinler-
de 5mcg/kg/ gitin sc G-CSF aldi. Siklosporin 6
mg/kg 2 saatlik infiizyon yiikleme dozu seklinde
ilk mitoksantron ve etoposid dozlari 6ncesi veril-
dikten sonra mitoksantron ve etoposid dozlari ile
es zamanli olarak 16 mg/kg/giin 72 saatlik
infuzyon seklinde wuygulandi. Kemoterapi
baslangicindan 28 giin sonra kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi yapilarak kemoterapiye
yanit degerlendirildi.
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI
BiR HASTADA LASPARAGINAZA
BAGLI INTRAKRANIAL
HEMORAJININ REKOMBINANT
FAKTOR VIIa iLE BASARILI TE-
DAVISI
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matoloji Boliimii KONYA

Akut lenfoblastik losemi gocuklarda goriilen en
stk malign hastaliktir. L-asparaginaz cocukluk
cagl losemi tedavisinin en onemli ilaglarindan
biridir. Ancak koagiilasyon faktorleri ve
antikoagitilasyon faktorlerinin sentezini inhibe
ederek hem tromboz olusumuna hem de kanama-
lara neden olabilmektedir. Burada akut
lenfoblastik 16semili bir hastada L-asparaginaz
tedavisinden  sonra  goriilen  intrakranial
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hemorajinin tedavisinde rekombinant faktor Vlla
kullanumu bildirilmistir. 16 yasinda kiz hasta bir
aydir devam eden yorgunluk, istahsizlik ve omuz
agrisi ile hastanemize basvurdu. Fizik muayene-
sinde genel durumu orta halsiz gortintimde, so-
lukluk disinda patolojik bulgu tespit edilmedi.
Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin 10.1g/dl,
beyaz kiire sayist 5900/ mm3, trombosit sayis1 214
000/mm3, periferik yaymasinda lenfoblastlar
gorildiu. Kemik iligi aspirasyonunda %30un tize-
rinde L2 tipinde Ilenfoblastlar —mevcuttu.
Immiinfenotiplendirme sonucunda prepre B hiic-
reli akut lenfoblastik 16semi tamsi konuldu. ALL-
BFM 95 protokolii baslandi. Tedavinin sekizinci
ayinda 15 giin iginde dort doz L-asparaginaz (10
000u/m2/doz) tedavisi aldi. ki giin sonra biling
kayb1 ve havale sikayeti ile hastaneye basvurdu.
Fizik muayenesinde bilinci kapali, 6zellikle sola
fokal tonik-klonik havale geciriyordu. Beyin to-
mografisinde sagda daha belirgin olmak tizere
bilateral frontal bolgelerde ve sag posterior
pariyetal bolgede parankimal hemoraji goriildii.
Hasta ve ailesinde kanama diyatezi oykiisti yoktu.
Prombin zamamni ve aktive tromboplastin zamani
olctilemiyecek kadar uzun, fibrinojen diizeyi 6lcii-
lemeyecek kadar diisitk bulundu. Anti-
odemtedavi ve antikonviilsanlar baslandi. Taze
donmus plazma 10ml/kg dozunda verildi. Klinik
diizelme olmamasi tizerine tek doz 30mikrog/kg
dozunda rekombinant faktor VIla verildi. Yakla-
sik bir saat sonra hastanin klinigi dtizeldi, havale-
si durdu, bilinci agilmaya basladi. Kontrol beyin
tomografisinde hemorajinin rezorbe oldugu,
iskemik lezyonlar kaldig1 gozlendi. Su anda ida-

me kemoterapisini tamamlayan hasta
elektroensefalogram izlemiyle anti konviilsan
tedavi ile havalesiz olarak izlenmektedir.

Intrakranial hemorajiden sonra 3 ay kadar
parsiyel hafiza kaybi olan hastada su anda norolo-
jik sekel yoktur. Rekombinant faktor VIla inhibi-
torli hemofili hastalarinin kanama kontroliinde
tavsiye edilmektedir. Ancak son yillarda hemofili
olmayan hastalarin hayati tehdit eden siddetli
kanamalarinda da etkin kullanimi bildirilmekte-
dir. L-asparaginazin sentezini inhibe ettigi
koagiilan faktorlerden biri de faktor VIIdir. Bu
nedenle rekombinant faktor VIIa nin eksik olan
faktort yerine koydugu gibi ayrica eksik olan
diger faktorlerin de by-pass edilmesini saglayarak
kanamay1 kisa stirede durdurdugunu distiniiyo-
ruz.
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Cocukluk ¢ag1 akut l6semi ve aplastik anemi has-
talarinda, viral enfeksiyon sonrasi gelisen
sitopeni, bu hastaliklarin relapsmi taklit edebilir.
Burada akut 16semili 2 ve aplastik anemili 1 has-
tanin sitopeni nedeni olarak bulunan viral
infeksiyonlar sunulmustur. Akut lenfoblastik
l6semi nedeniyle idame kemoterapi alan 12 ya-
sinda bir kiz hastada, ortaya ¢ikan ve diizelmeyen
pansitopeninin parvoviriis B19a bagh oldugu
gosterildi. Destek tedavileriyle hasta tamamen
diizeldi. Akut myelositik 16semi M1 tarusiyla ke-
moterapi verilen 15 yasinda erkek hasta tedavisi-
nin kesilmesinden 15 giin sonra pansitopeni ile
geldi. PCR  ve  serolojik  yontemlerle
sitomegaloviriis izole edilen hasta, gansiklovir
tedavisi ile kismen diizeldi. Aplastik anemi tani-
styla immdiinsiipressif tedavi verilen 6 yasinda
erkek hastada, tam remisyondayken
trombositopeni gelisti. Trombositopeninin nedeni
olarak Herpes simpleks virtis tip 1 bulundu.
Asiklovir tedavisini takiben tamamen iyilesti.
Akut losemi ve aplastik anemili ¢ocuklarda, bu
hastaliklarin  seyri swrasinda ortaya c¢ikan
sitopeninin ayirici tanisinda hastalarimizda oldu-
gu gibi, ozellikle tedavi edilebilir viral enfeksiyon-
lar diistintilmelidir.
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Leopard sendromu lentijinéz cilt lezyonlari, elekt-
rokardiyografik  iletim  defektleri,  okiiler
hipertelorizm, pulmoner stenoz, genital anomali-
ler, biiytime geriligi ve sensorindral isitme kayb1
ile karekterize otozomal dominant bir sendrom-
dur. Burada leopard sendromu tarusi alan 13 ya-
sindaki erkek cocukta akut myelomonositik 16se-
mi bildirilmistir. Hasta bir aydir devam eden bo-
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yunda sislik sikayeti ile hastanemize basvurdu.
Oykiistinden anne ve babamin ikinci derece akra-
ba oldugu ogrenildi.Fizik muayenesinde; viicut
agirhig: 27.5kg (-2.4 SD), boyu 135cm (-2.8 SD), bas
gevresi 50.5cm (-2 SD), hipertelorizm ve dis eti
hipertrofisi vardi. Ciltte yaygin birbirine yakin
buytikliikte koyu kahverengi-siyah renkte neviis
benzeri lezyonlar, yer yer cafe-au-lait lezyonlar ve
bacaklarda  ekimozlar mevcuttu. Aksiller,
inguinal, sag submandibularve servikal bolgede
en biytigi 5.5X4cm boyutlarinda ¢ok sayida
lenfadenopati tespit edildi. Karaciger 4cm, dalak
S5cm palpe edildi, sag testis retraktil idi. Diger
sistem bulgular1 dogaldi. Hastanin annesinde
benzer cilt bulgular1 vardi ve biiytime geriligi
mevcuttu. Viicut agirhigs 45kg (3- 10p) boyu
149cm (3-10p) idi. Laboratuvar tetkiklerinde; he-
moglobin 8.8g/dl, beyazkiire 117 000/mm3,
trombosit sayis1 52 000/ mm3 periferik yaymasin-
da monoblast ve myeloblastlar goriildi. Kemik
iligi incelemesi ve immiinfenotiplendirme calis-
mas1 akut myelomonositik 16semi ile uyumlu idi.
Mediastinal ve beyin omurilik sivisi tutulumu
yoktu. Periferik ve kemik iligi sitogenetik incele-
mesi 46, XY bulundu. Kemik iligi molekiiler ince-
lemesinde t(9;22) ve t(821) negatif bulundu.
Elektrokardiyogramda patolojik bulgu yoktu.
Ekokardiyogramda hafif pulmonar stenoz, hafif
trikiispit yetmezlikve eser mitral yetmezlik tespit
edildi. Beyin manyetik rezonans incelemesinde
patolojik bulgu yoktu. Bu bulgularla leopard
sendromu ve myelomonositik 16semi tanilar1 ko-
nan hastaya St Jude TXIII modifiye protokolii
baslandi. Kemik iligi halen remisyonda olan has-
tanin tedavisi bes aydir devam etmektedir.
Leopard sendromu malign hastaliklara yatkinlik
yaratan bir hastalik degildir. Literattirde kardiak
miksoma disinda tiimor bildirilmemistir. Bu vaka
leopard sendromunda bildirilen ilk 16semi vaka-
sidir. Son yillarda leopard sendromunda PTPN11
gen mutasyonu tanimlanmistir. Vakamizin ve
annesinin bu gen mutasyonu pozitif ¢ikmustir.
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Hepatit B virus (HBV)enfeksiyonlar1 geri kalmig
ve gelismekte olan tilkelerde ciddi bir saghk soru-
nudur. Immiin sistemi baskilanmis olan losemi
hastalar1 ayni zamanda sik kan transfiizyonu ihti-
yac1 nedeni ile HBV enfeksiyonu igin bir risk gru-
bunu olusturmaktadir. Bu ¢alismanin amaci; 16-
semi hastalarinin HBV serolojisini ilk geliste
(n=39), 6. ayda (n=21) 1. yilda (n= 26) ve 2. yilda
(n=25) degerlendirmek ve pasif bagisiklamanin
(spesifik HBV immiinglobiilin) etkinligini sapta-
maktir. Calismaya bolimiimiizde Mayis 1995-
Mayis 2004 arasinda losemi tanisiyla izlenen, yas
ortancast 3yil (9 ay-14,2 yas) olan 39 hasta dahil
edildi. Hastalarm %59'u(n=23) erkek, %41'i(n=16)
kiz idi. Hastalarin %61,5u(n=24)ALL, %33,3"u
(n=13)AML,%5,1'i (n=2) KML tanusiyla ortalama3
yil (1 ay-9 yil) stireyle izlendi. Tamida 1 hastada
kronik HBV enfeksiyonu saptandi.HBV asis1 yapi-
lan 2 olgu ve onceden HBV enfeksiyonu gegirip
bagisiklik kazanan 1 olgu izlemde bagisiklik du-
rumunu korudu. Diger 35 hastanin 10"una tedavi
stresince ayda 1 spesifik HBV immiinglobiilin
verilirken, 25 hastaya cesitli nedenlerle bu tedavi
verilemedi.Yaptigimiz  degerlendirmede HBV
immiinglobiilin verilen (n=10) ve verilmeyen
(n=25) hastalarimizin hi¢birinde HBV enfeksiyonu
gelismedigi saptandi. Sonug olarak immiin siste-
mi baskilanmis ve tekrarlayan kan ve kan tiriini
transftizyonu alan hastalarda HBV enfeksiyondan
korunmada HBV immiinglobiilin uygulanmasi
kadar, kan merkezlerinde kan iiriinlerinin hazir-
lanmasinda viral incelemelerin dikkatle yapilma-
sinin ¢ok 6nemli oldugunu distiniiyoruz.
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Kanserli hastalarda spesifik bazi
malformasyonlarin ve kromozom anomalilerinin
(Down sendromu, Beckwith- Wiedemann send-
romu vb.) daha sik goriildiigii uzun stredir bi-
linmektedir. Bunun yaninda herhangi bir send-
roma dahil olmadan da bazi konjenital anomalile-
rin ¢ocukluk cag1 kanserlerinde artmis oldugunu
gosteren yaymlar mevcuttur. Biz bu calismada
2000-2004 yillar1 arasinda hastanemize miiracaat
etmis 108 losemili ¢ocuk hastayr minor
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malformasyonlarin goriilme siklig1 acisindan ince-
ledik. Hasta grubumuzun %81.48 ini ALL, %12.96
sint AML, %2.78 ini KML ve %2.78 ini MDS olus-
turmaktaydi. Anomalilerin hasta gruplarina gore
dagilimi asagidaki tabloda verilmistir. Tiim hasta-
lar goz onitine alindiginda cafe-au-lait lekesi 20
olguda (%18.5), pigmente neviis 17 olguda
(%15.7), bitisik kas 9 olguda (%8.33), simian ¢izgi-
si 6 olguda (%5.55), cift posterior sag aksi 6 olguda
(%5.55) ve klinodaktili 5 olguda (%4.62) sik gorii-
len minor anomaliler olarak dikkati ¢ekmekteydi.
Cesitli sendromlar ile hematolojik maligniteler
arasinda genetik bir iliski bulundugu bilinmekte-
dir. Ancak, morfogenezde olusan kiigiik hatalarin
da hasta muayenesinde dikkatle aranip kaydedi-
lerek hematolojik malignitelerde sik goriilmeleri-
nin anlamin ortaya ¢itkarmaya yonelik daha genis
Olcekli arastirmalara gereksinim vardir.
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Infant 16semi 1 yas ve altindaki yeni doganlarda
gozlenen 16semi gurubudur. Etiyolojisi hentiz tam
olarak anlasilamamakla birlikte yapilan baz ca-
lismalarda annenin sigara, alkol ve topoizomeraz
inhibitorleri gibi maddelere maruz kalmasi ve
genetik yatkinliginin hastaligin olusma riskini
arttirdigini  gosterilmistir. ~ Babanmn  gesitli
solventlere ve petrol yan tirtinlerine maruz kal-
masinin da infant 16semi riskini arttirdig1 gozlen-
mistir. Ttiim bu veriler goz 6ntinde bulundurul-
dugunda erken cocukluk doneminde gelisen 16-
semiye neden olan molekiiler degisimlerin in
utero donemde gergeklestigi hipotezi agirlik ka-
zanmaktadir. Ebeveynlerdeki genetik yatkinliklar-
la birlikte ekzojen karsinojenlere maruz kalmanin
infant losemi gelisiminde rol oynadig: olasiligin-
dan yola ¢ikarak Deneysel Tip Arastirma Enstitii-
sii, Genetik Anabilim Dali'na basvuran, akut 16-
semi tanist almis infantlarda (2001-2004) ve ailele-
rinde karsinojen metabolizmasinda rol oynayan
gesitli enzim polimorfizimleri arastirildi. Bu amag-
la GSTT1, GSTM1, GSTP1*B varyantlar1 ¢alisildi.
Toplam 6 infant 16semi hastasi ile anne ve babasi-
na ait periferik kan orneginden genomik DNA
elde edildi. GSTT1 ve GSTM1 polimorfizmleri
PCR, GSTP1*B polimorfizmi ise PCR-RFLP yon-



temi ile genotiplendi. Tiim hasta ve ebeveyn so-
nuglar1  kontrol gruplar1 ile karsilastirildi
GSTP1*B varyant, ebeveynlerde kontrollere oran-
la (P=0.02, OR:4,56,CI:1,73-17.761) artmis olarak
tespit edilirken, hastalarda benzer bir artis gosteri-
lemedi. GSTM1 null varyant1 ise istatistiksel ola-
rak anlamli olmasa da ytizde oranlar1 agisindan
hastalarda (%83.3) kontrollere (%50.4) oranla daha
yiiksek bulundu. Istatistiksel anlamsizligin diisiik
hasta sayisindan kaynaklandigini diistinmektedir.
GSTT1 null varyantt agisindan da hastalar
(1/6,%16,7), ebeveynler (2/12,%16,7) ve kontroller
(25/121,%20.7) arasinda anlaml bir fark buluna-
madi. Ebeveynlerin karsinojen maruziyetinin ve
genetik yatkinligiin infant 16semi gelisiminde bir
risk faktorti olup olmadiginin arastirilmasi igin
hasta ve aile sayisinin arttirilmasi gerekmektedir.
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Losemilerde norolojik komplikasyonlarin neden-
lerini l6semik infiltrasyon, hemoraji, santral
trombiis, fokal dejenerasyon ve tedavide kullam-
lan ilaglar olusturmaktadir. Konviilziyon, kraniyal
sinir disfonksiyonu, polinéropati ve uygunsuz
ADH  salmimi  goriilebilecek  bulgulardir.
Vinkristin, akut lenfoblastik l6semi tedavisinin
vazgecilemez ilaglarindan biri olup, bu olgularda-
ki en 6nemli norotoksisite nedenidir. Vinkristine
bagli noropati genellikle doz bagimli ve benign
seyirlidir. ~Herediter ~motor ve sensoriyel
noropati(HMSN) olan hastalarda vinkristin ben-
zeri ilaglarin kullanilimi ciddi norotoksisiteye
neden olabilir. Bu nedenle ilk basvuruda
HMSN'nin erken bulgularini(arefleksi, pes kavus
deformitesi) tam klinik tablo gelismeden sapta-
mak ve bu hastalarda ila¢ kullamiminda dikkatli
olmak olusabilecek ciddi komplikasyonlar1 6nle-
yebilir.

Amac:Losemilerin tedavisinde ve izlenmesinde
ortaya cikabilecek norolojik komplikasyonlar
saptamaktir.

Materyal ve Metod: 1994-2004 yillar1 arasinda
klinigimizde izlemi yapilan 43 losemili hasta
(ALL: 29, AML: 14, KML:1, KIT sonrast sekonder
ALL:1) noropatolojik bulgular agisindan retros-
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pektif olarak degerlendirildi.
Sonuglar: Hastalarin ortanca yasi 8,6 (25 giin-14,6
yil)) yildi. 44 l6seminin
14'tinde(%31,8)(ALL:9,AML:5) nérolojik kompli-
kasyon saptandi. Yirmidokuz ALL olgusunda
noropati nedenleri arasinda en sik etken
vinkristin olarak saptanirken (7/29, %24,1), biri
vinkristine bagli noropatiye ek olan toplam iki
hastada konviilziyon, bir olguda ise serebral
infarkta bagli sol hemiparezi ve sagda periferik
paralizi gozlendi. AML tarusi olan hastalarin
5/14(%35,7)tinde  tek  norolojik  bulgunun
konviilziyon (iskemi:2, infarkt:1, trombosit
alloimmiinizasyona bagh intrakraniyal kanama:1,
santral sinir sistemi relapsi: 1)oldugu belirlendi.

Yorum: Losemilerde norolojik komplikasyonlar
hastaligin seyrinde oldukga sik karsilasilabilen
problemlerdir. Bu hastalarda norolojik muayene,
losemik tutulumu belirlemek i¢in BOS incelemesi
yapilmalidir. Akut losemili cocuklarda ilaglara
baghh noropatolojik komplikasyonlar dikkatle
izlenmeli ve gerekli tedavi yaklasimlar1 uygulan-
malidir.
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Akut lenfoblastik 1osemi (ALL) ¢ocukluk ¢aginin
en sik goriilen malign hastaligidir. Eriskin kanser-
lerinin %1'nin daha azini olusturur. ALL kemik
iligi disinda ekstameduller hastalik veya relaps
olarak diger organlar da ortaya cikabilir. Merkezi
sinir sistemi (MSS) tutulumu hematolojik yayilma
veya kafa tas1 kemiginden meninkslere yayilim
sonucu olabilir. Tan1 aninda MSS tutulumu ¢ocuk-
luk cagmda %5 olan oran erigkinlerde %15’e ka-
dar cikabilir. Bu ¢alismada Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji
kliniginde ALL tanis1 alan 32 hasta MSS tutulumu
yoniinden retrospektif olarak degerlendirildi.
Sekiz hastada MSS tutulumu vardi. Hastalarmn 5
erkek 3’ti kadindi, ortalama yaslar1 26 (15-35) idi.
MSS tutulumu 6 hastada hastaligin niiksiinde,
ikisinde ise hastaligin tan1 aninda saptandi. Tam
aninda hastalarin ortak semptomu bulant: ve bas



agris1 idi. Hastalarin 7’sinde splenomegali, 6’sinda
hepatomegali ve 4'tinde lenfadenopati vardi. Has-
talarin laboratuar degerleri; Hb: 9.65 g/dl (4.3-
13.5), WBC: 24450/ml (5000-137000), trombosit:
47525/ml (2000-154000), LDH: 1362 U/L (166-
6773) bulundu. Hastalarin 2'sinde TLG-ALL
protokolu ile beraber intratekal ve radyoterapi
planlandi. Hastalardan birisi tedavinin 3. giintin-
de, digeri 27 ay sonra exitus oldu. Diger 6 hasta
tedaviye ragmen remisyona girmedi ve MSS tutu-
lumundan sonra ortalama 2 ay sonra exitus oldu.
ALL niikstinde bas agrisi, bulant1 gibi sikayetleri
olan hastalarda MSS tutulumu diisiiniilmeli, te-
davi ona gore planlanmalidir. Hasta sayimiz az
olmasina ragmen MSS tutulumu prognozu olum-
suz olarak etkilemektedir.
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Akut miyeloblastik 16semi ileri yaglarin hastalig
olup, yas ilerledikce prognoz kotiilesmekte ve
genellikle sagkalim 5 yilin altinda olmaktadir.
Yasl grupta tedavi yaklasiminin nasil olacag da
tartismalidir. AML tedavisi kiiratif, agresif kemo-
terapiler tizerine kurulu iken yash hastalarda bu
yaklasimlar tedavi mortalitesinin artmasma yol
agmaktadir. Standart kemoterapiler ile yasli AML
olgularmin %60'indan azinda komplet remisyona
ulagilmaktadir. Ug yil sonra yasayabilenler %15'in
altinda olarak bildirilmektedir. Klinik ve polikli-
nigimizde Haziran 1997 ve Haziran 2004 tarihleri
arasinda izlenmekte olan 30 olgunun dosyalar:
retrospektif olarak incelendi. Tamidaki yaslari,
AML'nin alt tipi, komorbid hastalik varlii, per-
formans durumlari, tam anindaki l6kosit sayisi,
intensif/non-intensif tedavi secenekleri, izlem
stireleri ve sonuglar1 degerlendirilerek tablo 1’de
gosterildi. Intensif tedavi kararinda lskosit sayisi-
nin yiiksekligi belirleyiciidi. Non intensif tedavi
ise ¢ogu hasta igin 6nemli bir tedavi segenegi ola-
rak dikkati ¢ekti. Tanidan sonra 1 yilin tizerinde
%30 diizeyinde hastanin yasamakta oldugu goz-
lendi.

Yas 63-86 (ortanca: 70)
Cinsiyet Kadin: 16
Erkek: 14
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AML alt tipi AML MO: 5
AML M1: 5
AML M2: 5
AML M3: 2
AML M4: 6
AML M5: 1
AML M7:1
MDS-transformasyon: 5
Komorbid hastalik varlig1
(Hipertansiyon, Diabetes Mellitus, KKY) Var: 14
Yok: 16
Performans durumu Tyi: 19
Orta: 7
Kotti: 4
Tam swrasinda 16kosit sayist Lokopeni: 13
Normal:5

Lokositoz: 12
Tedavi secimleri Intensif: 8
Non-intensif: 22
[zlem siiresi laydan az:12
6 aydan az: 6
1 yildan az: 3
1 yildan fazla: 9
Sonug: Takipte: 7
Eks: 9

Bilinmiyor: 14 (Olas1 eks)
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1 Ankara Numune Egitim ve Arashrma Hastanest
Hematoloji Klinigi

Akut myeloid 16semi (AML) klinik, morfolojik ve
immiinfenotipik 6zellikleri agisindan heterojen bir
grup hastaliktir AML'de immiinfenetiplendirme
tani ve siniflandirma agisindan énem tagimktadir.
Calismamizda AML’de lenfoid antijen ekspresyo-
nunun diger prognostik faktorlerle iliskisi arasti-
rilmustir. Mart 2003 - Eyliil 2003 tarihleri arasinda
Ankara Numune Hastanesi Hematoloji Kliniginde
tani alan ve tedavi baslanan 28 de novo AML
hastas1 ¢alismaya alindi. Hastalar FAB siniflan-
dirmasina gore alt gruplara ayrildi. Tiim hastalar-
da akim sitometri ile kemik iligi veya periferik
kan orneginde CD3, CD5, CD7, CD10, CD19,
CD20, CD13, CD33, CD34, HLA DR, CD14 ve
CD117 ytizey ekspresyonu calisildi. 26 hastaya
Ara-C ve antrasiklin igeren standart 7/3 tedavisi,
>70 yas olan 1 hastaya oral etoposid, 1 hastaya



Ara- C/mitoxantron 5/2 tedavisi verildi. 28 AML
hastasinin 5’inde (%18) CD7, 3’tinde (%11) CD19
ve 1'inde(%3) CD10 ekspresyonu olmak {ixere 9
hastada (%32) lenfoid antijen ekspresyonu sap-
tand1. Lenfoid antijen ekspresyonu ile yas, WBC,
FAB alt tipleri ve LDH arasinda iliski saptanmad.
Komplet remisyon (CR) agisindan lenfoid antijen
ekspresyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tespit edilme-
di.Sonug olarak AML’de lenfoid antijen ekspres-
yonunun prognoz acisindan ¢nemli bir faktor
olmadigin diistinmekteyiz.
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AKUT LOSEMILI COCUKLARDA
TEDAVI SIRASINDA ORTAYA CI-
KAN NOTROPENI VE/VEYA EN-
FEKSiYONLARA BAGLI GECIKME-
LERIN DEGERLENDIRILMESI
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Tung Fisgin, Ayhan Dagdemir, 'Giiclii Pinarh

1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dal

Cocukluk ¢agmin en sik goriilen malign hastalig:
olan akut losemilerde 5 yillik yasamda kalim
oranlan yillar iginde artmaktadir. Bu olumlu arti-
sin nedenleri protokollerin agirlasmasi, destekle-
yici tedavi ve yogun bakim olanaklarinin gelisme-
sidir. Ancak yogunlasan kemoterapi protokolleri
tedavilerde gecikmelere ve enfeksiyon oranlarimin
artmasina da neden olmaktadirlar. Calismamiza
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dalinda son 12 yilda tedavi edi-
len 102 ALL’li hastanin toplam 9121 tedavi haftasi
calismaya alindi. Akut lenfoblastik 16semili hasta-
lara uygulanan tedavi semalar1 1991-1994 yillar1
arasinda protokol 1 (haftada bir giin methotrexat
ve giinlilk 6-merkaptoptirin), 1995- 1999 yillar
arasinda protokol 2 (etoposide + siklofosfamid,
methotrexat +6-MP, etoposide +  sitozin
arabinozid, vincristine + prednizalon + intratekal
tedavi) ve 2000- 2003 yillar1 arasinda protokol 3
(St. Jude ALL XIII tedavi protokolii) kullanildi.
Hastalardaki gecikme nedenleri notropeni (N),
notropenik enfeksiyon (NE) ve notropenik olma-
yan enfeksiyon (NOE) olarak 3 grupta tamimlandi.
Gecikme orani protokol-1 alan hastalarda %5,0 ,
protokol- 2 alan hastalarda %10,3 ve protokol-3
alan hastalarda %17,8 idi. Gecikme orani ve
notropeni goriilme orani agisindan her 3 protokol
arasinda anlaml fark bulundu (p<0,05). Enfeksi-
yon goriilme orani agisindan protokol- 1 ve pro-
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tokol-2 arasinda fark yok iken, protokol-3'te en-
feksiyon goriilme orani protokol-1 ve protokol-
2’den anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).
Akut lenfoblastik losemili hastalarda gecikme
haftalarinin =~ 636’sinin = notropeniye,  141'inin
notropenik  olmayan enfeksiyona, 133’tiniin
notropenik enfeksiyona bagh gelistigi saptand.
Akut lenfoblastik 16semili olgularda nétropeni
varliginda en sik akciger enfeksiyonu, nétropenik
olmayan enfeksiyon varliginda ise en sik tist so-
lunum yolu enfeksiyonu goézlendi. Enfeksiyon
gortilme orani, total notrofil sayisi (TNS) <
500/ mm3 oldugunda %34,1, TNS 500-1499/ mm3
oldugunda %14 ve TNS >1500/mm3 oldugunda
%2,7 olarak saptandi ve aralarindaki fark anlamh
bulundu (p<0,05). Kemoterapideki gecikme stiresi
notropeni varliginda 6,5+ 3,6 giin, notropenik
olmayan enfeksiyon grubunda 7,4%4,7 gin ve
notropenik enfeksiyon grubunda 10,1£5,2 giin
olarak bulundu. Tedavideki gecikme stireleri agi-
sindan {i¢ grup arasinda anlaml fark bulundu
(p<0,05). Enfeksiyonun nétropeni varliginda veya
yoklugunda kemoterapideki gecikme siiresinde
anlamli derecede uzamaya neden oldugu goste-
rildi. Protokollerin yogunlasmasi tedavinin uza-
masina ve gecikmesine yada enfeksiyonlara bagl
komplikasyonlarin artmasina neden olmaktadir.
Agirlasan tedavi protokollerinin bu yonlerini de
vurgulamak amaci ile bu ¢alismay tartistik.
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Akut losemiler hematopoetik sistemin heterojen
bir grup neoplastik hastaligidir. Nonlenfositik
(myeloid) ve lenfositik olmak tizere iki ana gruba
ayrilir. Myeloid ve lenfoid losemiler klinik, hasta-
ligin seyri ve tedaviye cevaplari bakimindan fark-
liliklar gosterirler. FAB simiflamasina gore ALL-
L1, ALL-L2 ve ALL-L3 olmak tizere 3 alt gruba
ayrilir.

Bu calisma ¢ocukluk cag1 akut lenfoblastik 1ose-
mide (ALL) FAB smiflamasina gore ALL-L2 mor-
folojisine sahip olgularda myeloid antijen pozitif-
liginin (CD13,CD14 ve CD33) ne siklikla rastlan-
dig1 ve ilk tanu aninda myeloid antijen pozitifligi



ile klinik ve laboratuar o6zelliklerinin iliskisinin
olup olmadiginin arastirilmasi amaci ile yapilmis-
tir. Calismaya akut lenfoblastik 16semi tanist ko-
nan ALL-L2 morfolojisine sahip 38 olgu ve ALL-
L1 morfolojisine sahip 73 olgu olmak {izere top-
lam 111 olgu dahil edildi. Hastalardan kemik iligi
aspirasyonlart ile alinan oOrneklerden akim
sitometri ile monoklonal antikorlar calisildi.
Metod olarak, Fluorescein-isothiocyanate (FITC)
conjugated antikorlar1 kullanildi. Hiicre stispansi-
yonlarindaki CD2, CD7, 12, CD20, CD10, CD24,
CD33, CD14, CD13, CD41, CD25 CD56
monoklonal antikorin blast populasyonu igerisin-
deki yiizde degerleri saptandi. Tiim olgular de-
gerlendirildiginde ALL-L1 grubunda 28 (%38.4)
olguda bir myeloid antijen pozitif iken, ALL-L2
grubunda ise 20 (%52.6) olguda pozitif saptandi.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Sonug olarak; ALL-L2 alt grubunda myeloid anti-
jen sikligia biraz daha fazla rastlanmasma rag-
men, her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
bulunamad: (p>0.05).
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GIRIS-AMAGC: Akut Myeloblastik Losemi (AML)
hastalarinda remisyon indiiksiyon kemoterapisi
olarak  genellikle sitarabine (ARA-C) ve
antrasiklinden olusan kombine kemoterapi rejimi
kullanilmaktadir. Antrasiklinler iginde idarubisin;
ytiiksek lipofilik 6zelligi nedeniyle neoplastik hiic-
relere aliminin daha fazla olmasi ve ila¢ direncin-
de etkili olan p-glikoproteinden daha az etkilen-
mesi nedeniyle daha cok tercih edilmektedir. Bu
calismada {iinitemizde kullanilan 7/3 ARA-
C/IDA kemoterapi protokoliiniin olgularimizdaki
etkinligini, yanit oranlarini ve toksik etkilerini
sunmay!1 planladik.

HASTALAR VE METHOD: 1998-2003 yillar1 ara-
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sinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman
Hematoloji- Onkoloji Hastanesi'ne basvurmus,
kayitlarina net olarak ulasilabilen ve remisyon
indiiksiyon kemoterapisi olarak 7/3 ARA-C/IDA
protokoli (ARA-C 100 m g/m2; 1-7 giin,
idarubisin 12 mg/m?2; 1-3 giin, toplam 2 siklus)
alan 35 eriskin de-novo AML olgusu retrospektif
olarak degerlendirildi. SONUCLAR: Hastalarin
16’s1 kadin, 19'u erkek ve medyan yas 35 (aralik,
19-68) idi. FAB smiflamas: ile subtiplere bakildi-
ginda; 7 hasta (%20) M1, 12 hasta (%34) M2, 3
hasta (%9) M3, 8 hasta (%23) M4 ve 3 hasta(%9)
M5 iken 2 hasta (%5) smiflandirilamadi. flk siklus
sonrasi 22 hasta (%63)'da tam remisyon saglanir-
ken, ikinci siklus sonunda bu oran %71 idi. Kemo-
terapi ile iliskili en sik goriilen toksisite
infeksiyondu. Hastalarin %71’inde grade 3-4
infeksiyon ve 8 hasta (%22) da klinik ve mikrobi-
yolojik olarak dokiimente edilen sepsis izlendi.
Grade 3-4 gastrointestinal sistem toksisitesi %31
iken, 1 hastada kalp yetmezligi gelistigi gortldii.
Graniilosit recovery siiresi medyan 25 (aralik, 8-
59) giin, trombosit recovery siiresi ise medyan 28
(aralik, 13-65) gunddi.

TARTISMA: Yeni tan1 alan 35 de-novo AML olgu-
sunda ARA-C/IDA C kombinasyonu ile hastala-
rin %71'inde tam remisyon elde edilmesi, litera-
tuirde bu rejimle yapilan calismalarla uyumlu
bulundu.
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Calismamizda 1998 eyliil-2004 mart aylar1 arasin-
da klinigimizde AML tanis1 konmus 42 eriskin
hasta retrospektif olarak incelendi ve bu hastalar-
da patolojik klinik bulgularin, FAB tipinin, akim
sitometrisi ile elde edilen immunfenotipleme so-
nuglarmin prognostik 6nemi arastirildi.  Akim
sitometrisi ile, kemik iligi ve/veya periferik kan
orneklerinden 151k sagilim 6zelliklerine gore veya
immiinolojik gate alinarak belirlenen blastik htic-
relerin tizerinde antijenlerin ekspresyon oramn



belirlendi ve %20 den yiiksek oranda saptanan
antijen ekspresyonu pozitif olarak kabul edildi.
AML tamst konan 42 hastanin 22(%52,4) tanesi
erkek, 20 (%47,6) tanesi kadindi. Hastalarin med-
yan yas1 53 (21-75) idi. FAB klasifikasyonuna gore
hastalarin dagilimi M0:%11,9 (n:5), M1 %9,5 (n:4),
M2: %26,2 (n:11), M3(APL):%16,7 (n:7), M4: %14,3
(n:6), M5: %2,4 (n:1), M6: %2,4 (n:1) seklinde idi.
Ayrica 6 olgu MDS’e sekonder gelismis AML
hastasiydi. Biittin hastalar dikkate alindiginda
medyan strvi 369 (Cl%95:103-634) giindii. Bu
oran APL disindaki de novo AML’li hastalarda
369 (Cl:%95:146-591) giin, APL’li hastalarda 810
(CI%95: 212-1407) giin, MDS’ye sekonder gelisen
AML’li hastalarda ise 45 (CI%95:0-99) giindi.
Standart 7+3 ARA-Cidarubicin remisyon indiiksi-
yon kemoterapisi verilen 29 AML'li hastada tam
remisyon (TR) oram %83,3 idi ve bu hastalarda
medyan TR siiresi 310 ve medyan stirvi 510 giin-
dii. All-trans retinoik asit (ATRA) veya ATRA-
idarubicin ile remisyon induksiyonu yapilan 4
APL’li hastada TR oran1 %100 idi ve 3 hasta halen
yastyordu (ortalama remisyon siiresi 1590 giin).
Toplam 34 hastaya tani aninda
immunfenotipleme yapilmist. CD 7, CD19,
CD11b, CD13, CD33, CD34, CD56 ve HLA DR
antijenlerinin ekspresyonunun prognozla iliskisi,
APL ve MDS’ye sekonder AML disindaki hasta-
larda, degerlendirildi. Bu antijenlerden higbirisi-
nin survi ile iligkisi tespit edilmedi. Yine bu anti-
jenlerin standart 7+3 ARA-C+idarubisin remisyon
indiiksiyon kemoterapisi verilen hastalardaki TR
orani ve siiresi ile anlamlr iligkisi bulunmadi. Tam
aninda, splenomegali, LAM ve diger organ tutu-
lumu varligi, Iokosit sayisi, hematokrit ve
trombosit sayisi ile stirvi ve TR oram ve siiresi
arasinda iliski yoktu. 60 yasin tistiindeki hastalar-
da medyan survi 510giin, tsttindekilerde 62 giin-
du (P<0,001). Yine TR orani (P<0,05) ve stiresi
(P<0,01) 60 yasin tstiinde anlamli olarak daha
diisiiktii. Erkeklerde siirvi anlamli olarak daha
dustiktit (P<0,05). APL disinda FAB tiplerinin
stirvi ve TR orani tizerinde anlaml etkisi yoktu.
Sonug olarak, ¢alismamizda yas ve erkek cinsiyet
AML’de kotii prognostik risk faktorleri olarak
bulunmus, degerlendirilen immunfenotipleme
sonuglar1 ve patolojik klinik bulgularm prognoz
ile iligkisi gosterilememistir.
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Akut losemi tedavisinde son yillarda saglanan
gelismeler sag kalim oranlarini belirgin olarak
artirirken, tedaviye direncli veya relaps yapmus
akut 1osemi olgularinda aymi durum s6z konusu
olamamaktadir. Bu hastalarda uygulanan kurtar-
ma rejimleri ile komplet remisyon saglanabilmek-
le birlikte, bu genellikle kisa stireli olup, nadiren
tam kiir saglamaktadir. Bu olgularda ancak
remisyonu takiben yapilan allojenik kok hiicre
nakli (AKHN) kiirativ olabilmektedir. Ancak kur-
tarma tedavilerine refrakter vakalarda tedavi yak-
lagiminin nasil olacag: konusu halen belirsizligini
surdirmektedir. Klinik calismalar kapsaminda
gesitli kurtarma rejimleri uygulanmakta olup,
bunlardan birisi olan FLAG (Fludarabin 30
mg/m?2 5 giin, Ara-C 2 mg/m2 5 giin, G-CSF 5
ug/kg) ve buna idarubisin ilavesi (FLAG+Ida)
tedavisi bu olgularda kullanilmaktadir. Ayni za-
manda ¢oklu ilag direncinin yenilmesinde etkili
olan siklosporinin gesitli tedavi protokollerine
eklenmesinin tedavi basarisii artirdigr belirtil-
mektedir. Biz de FLAG tedavi rejimine direncli
olgularda hibrid bir rejim olarak gelistirdigimiz
FLAG+Ida+Siklosporin (Fludarabin 30 mg/m2 5
gin, Ara-C 2 mg/m2 5 giin, G-CSF 5 ng/kg,
idarubisin 15 mg/m?2, siklosporin 6 mg/kg 1saat
takiben 7.5mg/kg 11 saat) tedavisinin etkinligini
test etmeyi planladik.

Bu amagla 2002-2004 yillar1 arasinda klinigimizde
izlenen FLAG kurtarma protokoliine cevapsiz
primer tedaviye refrakter veya relaps, 5 Akut
Miyeloid Losemi (AML) (2 hasta birinci, 1 hasta
ikinci relaps ve 2 hasta tedavi refrakter), 4 Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL) (3 hasta birinci, 1 hasta
ikinci relaps) toplam 9 akut losemi vakasina
FLAG+Ida+Siklosporin tedavisi uyguladik. Teda-
viye alman 5 AML vakasmin 3’tinde komplet
remisyon gozlenirken, 1 vakada remisyon goz-
lenmedi, 1 vaka ise tedavinin 3. giiniinde
dissemine intravaskiiler koagtilasyona bagh
intraserebral kanamadan exitus oldu. Remisyon
gozlenen vakalardan birinde 2. ayda relaps geli-
sirken, bir vaka akraba disi donérden AKHN
nakli i¢in bagka bir merkeze gonderildi. Remisyon
gozlenen diger vakaya ise AKHN yapild1 ve nak-
lin 6. aymnda halen remisyonda izlenmektedir.
Bunlara karsin FLAG+Ida- +Siklosporin tedavisi
uygulanan 4 ALL hastasimn hig¢ birinin remisyona
girmedigi gozlendi.

Bu bulgular bize FLAG kurtarma tedavisine ya-
nitsiz, primer tedaviye refrakter veya erken relaps



AML vakalarinda FLAG+Ida+Siklosporin tedavi-
sinin alternatif bir tedavi segenegi olabilecegini,
buna karsin ALL vakalarinda etkili olmadigim
telkin etmektedir.
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GIRIS-AMAC: Son yillarda kullanilmaya baslanan
modern kemoterapi rejimleri sonucu akut
lenfoblastik losemi (ALL)'li hastalarda tam
remisyon orani %75'lere kadar ytikselmistir Yo-
gun doz faz1 ve idame tedavisi seklinde iki fazdan
olusan hyper-CVAD kemoterapi rejimi bunlardan
birisidir. Bu ¢alismada tinitemizde uygulanan bu
kemoterapi rejiminin yogun doz fazi yanit oranla-
rm1 ve kemoterapi iligkili toksisiteyi sunmayi
amacladik.

HASTALAR VE METHOD: Nisan 2002- Ocak
2004 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fa-
kiiltesi, Dedeman Hematoloji-Onkoloji Hastane-
si'ne basvuran ve remisyon indiiksiyon kemote-
rapisi olarak hyper-CVAD rejimi yogun doz fazi-
na baslanmis 20 eriskin ALL’li hastanin tedavi
sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirildi.

SONUCLAR: Hastalarin 11'i erkek, 9’u kadin ve
medyan yas 26 (aralik, 19-60) idi. 12 hasta yeni
tani, 7 hasta relaps ve 1 hasta primer refrakter
ALL idi. FAB smiflamasi ile subtiplere bakildigin-
da; 6 hasta (%30) L1, 9 hasta (%45) L2 ve 3 hasta
(%15) L3 iken, 2 hasta (%10) ise siniflandirilamadi.
Hastalarmn 3 (%15)"tinde philedelphia kromozomu
pozitif ve 10 (%50)u T hiicre
immunfenotipindeydi. ik siklus indiiksiyon te-
davisi sonrast yeni tani 12 hastadan 10
(%83)'unda, relaps veya refrakter 8 hastadan ise
yalnizca 4 (%50)tinde tam remisyon elde edildi.
[k siklus igin granulosit recovery siiresi median
18 (aralik, 13-23) giin, trombosit recovery stiresi
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median 21 (aralik, 16-26) giindi. En sik goriilen
yan etki miyelosupresyon iligkili toksisite idi ve
iki hasta septik sok nedeniyle kaybedildi. ilk
siklus sonrasi tam remisyon elde edilen yeni tam
ALL hastalarindan birinde {ictincii siklus 6ncesi
relaps gelisti. Ik siklus sonrasi tam remisyon elde
edilen 1 yeni tani, 2 relaps ALL hastasina allojenik
kok hiicre transplantasyonu yapildi. Yogun doz
faz1 sonrasi idame tedaviye gegilen 8 hastadan
3'tinde idame tedavisi sirasinda relaps gelisti.

TARTISMA: Hyper-CVAD rejimi ile yeni tam
ALL olgularinda yiiksek oranda tam remisyon
saglanirken bu oran relaps ALL olgularinda ise
olas1 ila¢ direnci nedeniyle daha dustik bulun-
mustur.
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Hematolojide yiiksek beyaz kiire (BK) degerleri
ile gelen lenfoproliferatif malignensi vakalarinda
goriilen iki onemli problem lokostaz ve siklikla
tedavinin baslangicinda ortaya ¢ikan timor lizis
sendromu (TLS) dur. Lokostaz sonucu o6zellikle
intrakranial kapillerde infarktlar ve buna bagh
norolojik  defisitler,  iskemi  ve  organ
disfonksiyonlar1 goriilebilir. TLS ise ciddi elektro-
lit anormallikleri ile giden, akut bobrek yetmezli-
gine neden olabilen bir onkolojik acildir. Patoloji
masif hiicre yikimina bagh asir1 miktarda ortaya
¢ikan potasyum, fosfor ve tirik asit artisi, kalsi-
yum fosfat ve trik asit kristallerinin bobrekte
¢okerek akut renal yetmezlige neden olmasidir.
Bu hastalarin tedavisinde, BK sayisi1 makul sii-
rede distirtirken, TLS na yol agmamak amaglan-
maktadir. Bu amagla yapilan bu calismada, ytik-
sek BK degerleri ile gelen 11 akut lenfoblastik
losemi (ALL) vakasinda (5 kiz, 6 erkek),
hidrasyon, alkalinizasyon, allopiirinolden olusan
standart tedaviye ek olarak diisiik dozda
prednizolon (6 mg/m2/giin) 24 saatlik inftizyon
seklinde verilerek BK degerlerinin diistiriilmesi ve



TLS nun 6nlenmesi planlandi. Hastalarin baglan-
gic ortalama beyaz kiire (BK) degeri 233087 +
207392/mm3 idi. Tedavi bagladiktan sonraki de-
gerleri 1.gtin 153275 = 104101, 2.giin 105499 +
62481, 3.giin 56890 + 41687, 5.giin 14756 + 9599, 7.
giin 4249 + 2543/ mm3 seklinde bir hafta icerisin-
de komplikasyon gelismeden makul degerlere
dustriildti. Sadece bir hastanin  gelisinde
lokostaza bagh intrakranial infarktlar mevcuttu.
Hastalarin hicbirinde akut bobrek yetmezligi ge-
lismedi. Hastalarin takip tirik asit degerleri bas-
langic degerlerinin tizerine ¢ikmadi. Higbir hasta-
da hayat1 tehdit eden elektrolit bozuklugu goz-
lenmedi. Sonug olarak, l6kostaz komplikasyonlar:
ve TLSnun onlenmesinde diisiik doz steroid
inftizyonu giivenli bir tedavi seklidir.
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Akut lenfoblastik l6semilerde norolojik bulgulara
siklikla rastlanmaktadir. Losemiler kendileri direk
invazyon yoluyla ya da hematolojik parametre-
lerde olusturduklar: anomalilerle norolojik bozuk-
luklara yol agabildikleri gibi, l16semi tedavisinde
yer alan santral sinir sistemi (SSS) profilaksi rejim-
leri de norotoksisite  olusturabilmektedir.
Intratekal kemoterapi, adyoterapi ve yiiksek doz
Ara-C ya da metotreksat iceren sistemik kemote-
rapiler SSS tutulumu proflaksisi veya tedavisinde
etkindirler. Intratekal (IT) metotreksat tedavisi
sonrast menenjial irritasyon bulgularma sik rast-
lanmakla beraber paralizi veya ensefalopati nadir
olarak gortilmektedir. Poliklinigimize halsizlik ve
vajinal kanama yakinmalar ile bagvuran 24 ya-
sindaki kadin hasta yapilan tetkikler sonucu ALL
tarust aldi. Serebrospinal sivi incelemesinde SSS
tutulumu gosterilemeyen hastaya Hyper-CVAD
(siklofosfamid, adriamisin, vinkristin,
deksametazon, metotreksat, Ara-C) kemoterapi
rejimi uygulanmaya baslandi. Hyper-CVAD ke-
moterapi rejiminin ikinci kiirti sirasinda, IT
metotreksattan iki giin sonra hastanin 9 saat bo-
yunca idrar yapamadigi gozlendi. Uretral katater
takilan hastadan 750 cc idrar bosaltildi. Norojenik
mesane diisiiniilen hastada cekilen lumbo-sakral
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MRI goriintiilemesinde kauda equina bolgesinde
opaklasma oldugu gortildi. Bu sirada yapilan
lomber ponksiyon ve serebrospinal s1v1 incelemesi
ile bu opaklasmanin losemik tutuluma bagli ol-
madigr gosterildi. Es zamanli konstipasyonu da
olan hastanin norolojik degerlendirmesinde
kauda equina sendromu tanist1 konuldu. Kirk
yedinci giinde tiretral katateri ¢ikarildiktan sonra
hasta idrarin1 problemsiz olarak yapmaya basladi.
Norojenik mesane gelisiminden 4 ay sonra hasta-
nin residi idrar miktar1 ultrasonografik olarak 70
cc bulundu. Altinc1 ayda hastanin tiim semptom-
lar1 kaybolmustu ve yapilan ultrasonografik o©l-
c¢iimde residii idrarmnin olmadigr tespit edildi.
Literatiirde IT metotreksat tedavisine bagh
parapleji, asendan myelit veya beyin 6limii bildi-
rilmistir. Ancak, bildigimiz kadariyla bu vaka IT
metotreksata bagli kauda equina sendromu bildi-
rilen ilk vakadir.
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Akut losemiler ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen
malign hastaliklardir. Son yillarda 16semi tedavi-
sindeki gelismeler yasam oranlarin ytikseltmekte,
ancak yogun ve uzun siiren kemoterapilere bagh
agir notropeniler ve bunlarin neden oldugu en-
feksiyon riski yasam kalitesini etkilemektedir.
Akut losemi tanisi alan hastalarda uzun stiren
okul devamsizlig1 cocugun o doénemdeki psikolo-
jisini ve ileriye doniik hayallerini olumsuz yonde
etkilemektedir. Burada Selcuk Universitesi Me-
ram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Boliimiinde
tedavi edilen okul ¢agindaki ve yogun tedavi
protokolinii tamamlamis 35 hasta ve ailesine
anket uygulanarak okul devamsizlig1 ve nedenleri
aragtirilmistir. Hastalarin %70i akut lenfoblastik
losemi, %30u akut myeloblastik 1osemi tanusi ile
izleniyordu. Vakalarin yas ortalalamas1 12.2yas (9-
18yas), 19 vaka erkek, 16 vaka kiz idi. Dort hasta-
da relaps nedeni ile tedavi donemi uzamusti, bu
hastalarin hepsi akut lenfoblastik 16semi tanisiyla
izleniyordu. Hastalarin anne egitim diizeylerine
bakildiginda %92sinin hi¢ okula gitmedigi veya
ilkokul mezunu oldugu bulundu. Babalarin ise
%70i hi¢ okula gitmemis veya ilkokul mezunu idi.
Ailelerin %401 askeri ticret veya altinda gelire
sahipti.



Vakalarmn 8i yesilkart, 21i bagkur gtivencesi altin-
da idi. Ailelerin %65i il merkezinde oturuyordu,
digerleri ilce veya kdyde yasiyordu. 20 vakanin
okulu evlerine yakin mesafede idi, digerleri servis
kullanmalar1 gereken uzak mesafede idi. Bes has-
tanin 1-3 yil arasinda degisen siirelerde okula geg
basladig tespit edildi. Iki hasta ilkokuldan sonra
okulu birakmis, daha sonra hastalanmis, bu ne-
denle okula devam etmiyordu. Hastalarin %601
bir yil ile ti¢ y1l arasinda degisen stirelerde okul
devamsizligl yapmislardir. Bunun nedeni olarak
%901 enfeksiyon riskini belirtmislerdir. %40inda
ise devamsizlik sebebi yogun tedavi olarak bildi-
rilmistir. Ozellikle okullarin ve siiflarm cok kala-
balik olmasi, simiflarin havalandirilmamas: okul-
larda enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Bu ytizden
aileler hekimlerin okul devamlilig1 konusundaki
1srarina ragmen cocuklarim okula gondermekten
ekinmektedir. Bu konuda ebeveynlerin egitim
diizeyinin ve diger kardeslerin okuma oranlarinin
diisiik olmas1 da 6nemli bir nedendir. Devamsiz-
ligin ardindan okula baslandiginda okul basarisi-
nin %15 vakada azaldigr belirtilmistir. Bunun
sebebi uygulanan kemoterapi ve radyoterapi ya-
ninda hastamin uzun stiren okul devamsizliginin
sonucunda arkadas cevresinin degismesi, diger
cocuklarin tepkileri ve devamsizligin hastanin
okuldan sogumasmma neden olmas: olabilir. Bu
calisma sonucunda akut lenfoblastik 16semi teda-
visinin uzun ve yogun bir tedavi olmas1 nedeniyle
uzamis okul devamsizliginin nedeni oldugu gos-
terilmistir. Hastanelerdeki hastane okullar1 yatan
hastalara egitimleri konusunda destek olmakta-
dir. Ancak taburcu edilen hastalarin egitimine
devam etmeleri igin ¢dziim  yontemleri
elistirilmelidir. Vaka sayisini arttirarak daha ay-
rintil1 veriler elde etmek icin ¢alismamiz devam
etmektedir.
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Yogun kemoterapi protokollarina ragmen ALL li
adolesanlarin yasam sansi diger yas gruplarmdaki
cocuklara gore daha dustiktiir.

Bu galismanin amaci béliimiimiizde 14 yil iginde
takip ve tedavi edilen yeni tami almis ALL'li
adolesanlarin klinik ve laboratuar 6zelliklerini
saptamaktir. Ocak 1990 -Ocak 2004 yillar1 arasin-
da ALL tarusi alarak BFM protokollar: ( 90, 95
veTRALL) ile tedavi edilen 201 hastanin 351 ( %
17) 10-20 yas arasinda idi. Yas ortalamas1 12,3 ve
median 13 yast1. Olgularin 21" i erkek 14 * i kizda.
Olgularin 24'ti 12 yastan ; 4’ii 15 yastan buyiiktii.
Ortalama WBC 63813/mm3 ve median 10850/
mm3 olarak saptandi. On yedi hastada 4 cm’den
daha biiyiik hepatosplenomegali saptanirken, 10
hastanin WBC sayis1 >50.000 mm3dii. Tani sira-
sinda 2 olguda mediasten, 4 olguda MSS ve 1
olguda testis tutulumu vardi. Risk smiflamasina
gore 24 hasta orta , 9 hasta ytiksek, 1995 oncesi
tani alan 1 hasta ise dusiik risk olarak saptandi.
Losemi alt gruplarina gore 21 olgu B hiicreli , 14
olgu ise T hiicreli olarak tan1 konuldu. Sitogenetik
calisilan 31 hastanin 2 sinde t( 9,22) saptandz (%6).
Remisyona girmeden kaybedilen 1 olgu ( akciger
kanamasi) , geg cevapli ( >33 giin ) 2 olgu saptan-
di. Otuz dort hastada tam remisyona ulasildi
Dort hasta remisyonda enfeksiyon nedenli kaybe-
dildi. Dokuz olgu niiks etti ( %26). Halen
remisyonda takip edilen 17 ( 7 kiz, 10 erkek) olgu
vardir. Median 2 yillik takip siiresinde ( 5 ay- 14
yil) stirvi ( OS) , olaysiz ( EFS) ve hastaliksiz(RFI)
yasam oranlari sirasiyla % 48,7 , % 49,5 ve % 60,2
olarak saptandi. Tedavi toksisitesi ve uyumu bas-
lica karsilasilan problemler olarak saptandi. Alti
olguda hiperglisemi ( %17), 2 olguda
halusinasyon ve birer olguda agir hemafagositoz,
organik beyin hastaligi, aseptik nekroz ve siniis
trombozu saptandi.
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CD 38, lenfosit, miyelosit, monosit gibi
hematopoetik, ve kas ve noron gibi diger hiicre-
lerde de eksprese edilebilen bir transmembran
glikoproteinidir. Adezyon olaylarmin yani sira,
hiicresel proliferasyon ve apopitozda da rol oy-
nadig1 gosterilmistir. AML hastalarinda yapilan
bazi calismalar, CD 38 ekspresyonunun uzun



remisyon ve sag kalim oranlar ile iligkili oldugu
bildirilmektedir. Bu c¢alisma, klinigimizde tani
alan ve tedavisi uygulanan AML hastalarinda, CD
38 ekspresyonunun remisyon ve sag kalim tize-
rindeki etkisini belirlemek amaci ile planlandi.
Calismaya 2001-2004 yillar1 arasinda klinigimizde
AML tanist konulan 23'ti erkek 11’i kadin toplam
34 hasta alind1. Yas ortalamasi 43 (17-81) yil olan
olgulardan 12’sinin yas1 60'in tizerinde idi. Hasta-
larin 23'ti de novo, 11'i ise sekonder AML olgula-
rindan olusmakta idi. Hastalarin tiimiiniin kemik
iligi aspirasyon ¢rneginden flow sitometri ile ya-
pilan immiinofenotiplemde AML paneli ile birlik-
te CD38'de calisildi. Tedavi oncesi CD 38 ekspres-
yonu ortalama % 70 (17-93 ) bulundu. Hastalarin
timiine indiiksiyon kemoterapisi uygulanmis ve
6 hasta (%17) yanit degerlendirmeden yasamlarini
yitirmislerdir. Yanit degerlendirmesi yapilan 28
olgunun 16’sindan (%60) ortalama 8 ay stiren (5-
16 ay) tam remisyon elde edilmistir (8 hasta halen
remisyonda). Hastalarda yapilan analizler sonu-
cunda; remisyon ve sag kalim stireleri ile CD 38
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski saptanamadi. Hastalardan CD ekspres-
yonu icin cut off degeri belirlenmedi.

Sonuglarimizin, bildirilen diger c¢alismalardan
farkli olusunu, hastalarimizin azhg ile birlikte
sekonder 16semi ve yasli hastalarimizin oraninin
fazlaligy ile de iliskili olabilecegini diistintiyoruz.
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Tip Merkezi Akut miyeloblastik losemi (AML)
yetiskinlerde en sik goriilen akut l6semidir. AML
tedavi sonuglarinda remisyon ve yasam siiresi
acisindan anlamli gelismeler olmasina ragmen,
bunlar daha ¢ok 60 yas alti1 hasta grubundadir.
Yasli (60 yas1 ve tizeri) AML tedavisi hala belir-
sizdir ve prognozu iyilestirmek amaciyla yeni
ilaglar ve tedavi semalar1 uygulanmaktadir. 2001
yilindan itibaren klinigimizde tam konulan yash
AML']i hastalara TLG yasli AML intensif kol te-
davi protokolii uygulanmaktadir. Hastalarimiza
AML tanist klinik, morfolojik, histokimyasal ve
immiinfenotiplendirme ile konuldu. Tan1 aninda 3
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hastada kanama, 6 hastada dalak ve karaciger
buytkligii mevcuttu. Hastalarimizin onu erkek,
sekizi kadimn olup, toplam 18 hastanin yas ortala-
mast 66.5(60-75) yil idi. 2 hasta tedaviyi almak
istemedigi icin 16 hastaya tedavi uygulandi. Hic-
bir hastamizda tedavi almasini kisitlayan bobrek,
solunum, kalp ve endokrin hastaligi mevcut de-
gildi. Tedavi protokoliinii alan hastalarimizin
hepsinin ejeksiyon fraksiyonu >%50 idi. Tedavi; 1.
kiir; daunorubisin 35 mg/m2,1-3 giin, sitozin
arabinosid 100 mg/m?2, 12 saat ara ile iki saatlik
inftizyon, 1-7. gtinlerde, 2. kiir; daunorubisin 35
mg/m?2,1-2 giin, sitozin arabinosid 100 mg/m?2,
12 saat ara ile iki saatlik infiizyon, 1-5. giinlerde,
konsolidasyon tedavisi; mitoksantrone 8 mg/m?2,
1-3. gtinlerde, sitozin arabinosid 500 mg/m2, 12
saat ara ile iki saatlik inftizyon, 1-3. giinlerde,
seklinde uygulandi. Tan1 aninda; Hb: 7.7 gr/dl
(2.8-10.9), lokosit: 36827 /ml (1500-162000),
trombosit: 74944 /ml (4000-276000) ve LDH: 966
1U/1 (242-2475) olarak bulundu. Bes hastada tani
aninda hiperldkositoz(lokosit ?50 000/ml) mev-
cuttu. 2 hasta tedaviyi almak istemedi, indiiksiyon
tedavisi alan 16 hastanin 10'u remisyona girdi. 1
hasta erken donemde aplaziye bagh febril
notropeni(FEN) nedeniyle oldii. Tim hastalari-
mizda remisyon indiiksiyon tedavisi sirasinda
FEN gortildi ve FEN tedavisinde kullanilan stan-
dart antibiyotik tedavisi aldilar. Remisyon indiik-
siyon tedavisi sirasinda aplazi ile seyreden giin
sayist ortalamasi 17 giin idi. Re-indiiksiyon ve 1.
konsolidasyon donemlerinde aplazili giin sayisi
ortalamasi sirasiyla 13 ve 12 giin olarak bulundu.
Halen dokuz hasta remisyonda ve saglikli olarak
izlenmektedir. Hastalarimizin remisyon stiresi
ortalamasi 6.7(1-28) ay’dir. Tedavide kullanilan
ilaglara bagl hayat: tehdit edici yan etki ve 6liim
gorilmedi.

Sonug olarak; yaslt AML’li hastalarda kemoterapi
verilmesini kisitlayan kalp, akciger, bobrek ve
solunum sistemi ile ilgili bir hastalik mevcut de-
gilse TLG-Yashh AML tedavi protokolii rahatlikla
uygulanabilmektedir. Ik sonuglari, hentiz hasta
sayimiz az ve takip stiremiz kisa olsa da, uygula-
nabilirligi ve sonugclari ile {imit verici gibi gortin-
mektedir.
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Malignitelerde sitogenetik bozukluklar1 goster-
mede GTG bandlama, Southern blot, FISH, PCR
gibi teknikler kullanilmaktadir. t(9,22) eriskin
ALL de yaklasik % 30 oranin goriilen sitogenetik
anormallik olup molekiiler diizeyde BCR-ABL
fuzyon geni ile kendini gostermektedir.
Klinikte tedavi kararlarini ve prognozu etkileyen
onemli bir tumor belirleyicisidir. Bu calismada
ALL olgularimizda BCR-ABL fiizyon geni siklig1-
ni1 real time kantitatif PCR yontemi ile gostermeye
calistik. Aralik 2002 ve Mayis 2004 tarihleri ara-
sinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hemato-
loji Bilim Dalinda ALL tamsiyla tedavi edilen
toplam 27 hasta calismaya dahil edildi [18 erkek, 9
kadin, ortalama yas 32 (20-67)]. Tam sirasinda,
remisyon kontrolii ve relaps sirasinda alman
periferik kan veya kemik iligi 6rneklerinden RNA
izolasyonu yapildi. Reverse transkriptaz PCR
yontemi ile ve Lightcycler cihazi kullamlarak
BCR-ABL fiizyon geni saptandi. Bulasma olasili-
gna karsilik 6rnekler farkli zamanda tekrar cali-
silmis olup birden fazla kan 6rneginde pozitiflik
olan olgular pozitif olarak kabul edildi. BCR-ABL
fuizyon geni 12 hastada pozitif (%44,4), 15 hastada
negatif bulunmustur. Her olguda FISH ve GTG
bandlama icin uygun 6rnek elde edilememis ol-
mas1 nedeniyle sonuglarmmz ayni olgularin FISH
ve/veya GTIG bandlama yontem sonuglar ile
karsilastirilmamustir. Real time RT PCR yontemi
GTG bandlama ve FISH e gore daha hassas olup
10-6 diizeyinde bulunan molekiiler bozukluklar:
dahi gosterilebilmektedir. Literatiir verileri ile
karsilastirildiginda  konvansiyonel yontemlere
gore olgularimizda BCR-ABL fiizyon geni oram
yiiksek bulunmustur (% 44,4 ve % 30). Bu sonucu
BCR-ABL pozitif ALL olgu sayilarmin artmasi
olarak degil yontemin hassas olmasina bagladik.
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Akut nonlenfositer 16semiler (ANLL) yasla birlik-
te siklig1 artan, prognozu kotiilesen losemilerdir.
Bu calismada Ocak 1999 - Mart 2004 tarihleri ara-
sinda ANLL tanis1 konularak tedavi edilen 60 yas
ve uzeri 28 olgu sunulmaktadir.
Bunlarin 21'i de novo, 7’si sekonder olgulardi.
Sekonder olgularm 3’1 kronik myelositer 16semi,
3’tt myelodisplastik sendrom, 1'i polistemia vera
sonrast gelismisti. De novo olgularin yas ortala-
masi 68,2 yil (60- 80) idi. Olgularin 12’si erkek, 9u
kadindi. FAB smiflamasma gore olgularin 10'u
M2, 6's1 M4, 2’si M1, 1’er tanesi de M0, M3 ve M5
idi. Tam1 aninda median Hb: 8,2 g/dl (7,1-11,4),
lokosit: 4000/ mm3 (800-195.000),
trombosit:46.000/mm3 (8.000-203.000) ve LDH
1.509 u/L (116- 4.696) idi. Olgularin 15 tanesinin
daha onceden bilinen diabetes mellitus, hipertan-
siyon, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yet-
mezligi gibi baska bir kronik hastalig1 vardi
Periferik yayma, kemik iligi ve
immiinfenotipleme ile tani1 konulduktan sonra
remisyon indiiksiyonu olarak idarubisin 12
mg/m2 1-3.giinler, sitozin arabinozid 100 mg/m?2
12 saatte bir 1-7 giin stireyle uygulandi. AML M3
olan olgumuz sitogenetik olarak t(15:17) anomali-
sine sahipti ve ATRA kemoterapisi uygulandi.
Olgularin tamaminda febril nétropeni gelisti. 18
olgumuz bu atak sirasinda kaybedildi. Bir olgu-
muz intraserebral kanama, bir olgumuz kalp yet-
mezligi, bir olgumuz ise lokostaz sendromu ne-
deniyle kaybedildi. Remisyon sagladigimiz 7 ol-
gunun biri MDS’den transforme, bir digeri de tiim
olgular arasindaki tek M3 olgusu idi.
Remisyondaki olgularimizdan doérda ilk tig ay
icinde relaps olur iken bunlara orta-yiiksek doz
sitozin arabinozid igeren remisyon reindiiksiyonu
uygulandi. Ikisi enfeksiyon nedeniyle kaybedilen
olgularin diger ikisinde tekrar remisyon saglandi.
Halen ilk remisyonda {ti¢ ve ikinci remisyonda iki
olgunun takipleri devam etmektedir. 18 olguda
ilk tan1 evresinde sitogenetik analiz yapilmis olup,
kemik iligi 6rneklerinden yapilan sitogenetik ana-
lizde sekiz olguda normal sitogenetik analiz so-
nuglar1 elde edilir iken, 10 olguda (%55) farkh
kromozomlar1 iceren sitogenetik anomaliler ta-
nimlanmugtir. Saptanan anomalilerden kromozom
5 ve 7 ye ait olanlar literatiir ile uyumludur. 4
olguda farkli marker kromozomlar bulunmus
olup, birer olguda tanimlanan monozomi 19/22
ve monozomi 12 sitogenetik anomalileri bu tip
olgularda nadir rastlanan sitogenetik anomaliler-
dir.
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Demir eksikligi, tiim diinyada en yaygin rastlanan
niitrisyonel eksiklik ve aneminin de en sik nede-
nidir. Demir, tiim hiicreler icin esansiyel bir ele-
ment oldugundan eksikligi durumunda anemiye
ek olarak bir ¢ok sistemi de etkilemektedir. Demir
eksikligi anemisinde tiroid fonksiyonlarinda bazi
degisikliklerin ortaya ciktig1 gesitli ¢alismalarla
bildirilmistir. Demir eksikligi anemisi tespit edilen
hastalarda, tiroid fonksiyonlarimin demir tedavisi
oncesi ve sonrasinda nasil etkilendigini ortaya
koymak amaci ile prospektif olarak bu galisma
yapildi. Calismaya demir eksikligi anemisi olan 42
hasta ve 38 saglikli birey dahil edildi. Demir teda-
visi oncesi ve tedavinin ikinci aymn sonunda
hasta ve kontrol gruplarinda ST3, ST4, TT3, TT4,
TSH, kortizol, ferritin, SD, TDBK ve tam kan sa-
ymu degerleri 6lciildii. Hasta ve kontrol grubu-
nun yas ortalamalar: benzerdi (P>0.05). Hb sevi-
yesi tedavisi oncesi hastalarimizda 10.0 £ 0.9 g/dl
iken, kontrol grubunda 14.3+x 1.1 g / dl idi
(p=0.000). Tedavi sonras1 Hb miktar1 13.3 + 1.2 gr
/ dl olarak olctildii. Tedavi sonrast1 Hb degeri
kontrol grubu ile farkli degildi (p>0.05).Tedavisi
oncesi TSH seviyesi (3.32£1.10), kontrol grubu
degerine (1.17£0.51) gore daha yiiksekti (p=0.001).
Tedavi sonrasinda TSH seviyesinde (1.02+£0.52)
anlamli diisme gortildu (P=0.001) Olgularimizin

7’sinde (6K,1E) hormonal olarak subklinik
hipotiroidi tablosu mevcuttu. Tedavi oncesi ve
sonrast TT3 seviyesi (sirasiyla, 82.30+28.71;

87.65£19.09) ile kontrol grubunun TT3 degeri
(90.97£19.06) arasinda anlaml fark goriilmedi (p>
0.05). Olgularin tedavi 6ncesi ve sonras1 ST3 de-
gerleri (sirasiyla 3.48+1.13; 3.16+0.93) kontrol gru-
buyla (3.73+0.49) anlamli fark tasimamaktaydi.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler arasinda da
anlaml fark yoktu (0.082). Olgularin tedavi tncesi
ve sonrast TT4 degerleri siwrasiyla, 7.31£2.15;
6.02+1.54 olarak bulundu. Kontrol grubuna gore
(7.51¢1.19) fark anlamsizdi. Tedavi oncesi TT4
diizeyleri tedavi sonrasina gore anlamli yiiksekti
(p=0.00). Tedavi 6ncesi ST4 diizeyi (0.91£0.46) ,
kontrol grubuna (1.36+.0.18) gore anlamh diistik
bulundu (p=0.00). Olgularimizin 15’inde (12K,3E)
sekonder hipotiroidi profili mevcut olup, bu vaka-
larda kortizol seviyeleri normal idi. Tedavi sonra-
s1 ST4 diizeyleri (2.384£0.94) anlaml sekilde artt1
(p<0.001). Tedavi sonrast ST4 diizeyleri ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.118).
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Tedavi oncesi kortizol seviyesi (17.07+6.76), kont-
rol grubuna (12.12+4.55) gore ytiksekti (p=0.01).
Tedavi sonrast kortizolda (12.04+4.33) anlaml
disme goriildii (p<0.00). Sonug olarak, demir
eksikligi anemisinde yiiksek oranlarda subklinik
ve sekonder hipotiroidi tablolar1 ortaya ¢ikabil-
mektedir. Olusan bu hormon profilinin, hormon
replasmani yapilmadan, demir eksikliginin gide-
rilmesi ile duizeldigi gorildii. Tiroid hormonla-
rinda olusan bu degisikliklerin demir eksikligi
anemisine kars: gelisen bir adaptasyon mekaniz-
masi olabilecegi diistintildii.
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TALASEMI MAJORLU HASTALAR-
DA PERIODONTIK SORUNLARIN
ARASTIRILMASI
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4 Siileyman Demirel U.Tip F. Patoloji ABD

5 Antalya Devlet Hastanest Talasemi Merkezi

Talasemi Majorlu hastalarda diizenli kan trans-
fiizyonu ve selasyon tedavisi ile yasam uzatilir-
ken, bir yandan da cesitli komlikasyonlar yasamin
kalitesini bozmaktadir. Talasemide gerek kronik
anemi ve daha ¢ok kronik demir birikimi nedeniy-
le karaciger, kalp, endokrin dokular, kemik gibi
pek cok viicut doku ve hiicrelerinin etkilenmeleri
s6z konusudur. Literatiirde talasemili hastalarda
periodontolojik sorunlar: inceleyen bir ¢alismaya
rastlamadik. Bu nedenle bu hastalarin dis eti has-
taliklarinin ve disler tizerinde biriken eklentilerin
incelenmesi amaci ile bu ¢alisma planlandi. An-
talya Devlet Hastanesi Talasemi Merkezinde ve
Stileyman Demirel U. Tip F. Talasemi Merkezinde
izlenen yaslar1 5-18 yil arasinda degisen 76
talasemi majorlu hasta calismaya alindi.Kontrol
grubu olarak, dis ¢ekimi icin cerrahi boltimiine
gelen yaslar1 5-18 yil arasinda olan 20 saglikli
birey secildi. Disteki hijyen durumunu incelemek
icin plak indeksi (PI), diseti inflamasyonunun
durumunu gingival indeks(GI) veperiodental cep
tabanindan diseti tabanina kadar olan mesafe
olctilerek periodental cep derinligi (CD) incelendi.
Talasemi majorlii hastalarimizda klinik muayene
ile GI, P1, CD skorlar1 kullanilarak periodontolojik
sorunlarin degerlendirilmesi yapilarak kontrol
grubu ile karsilastirilmistir. Talasemik hastalari-
mizin GI, PI ve CD skor ortalamalar1 kontrol gru-



buna gore onemli derecede farkli bulunmustur
(P=0,003). GI, PI, CD ile serum ferritin ve diseti
dokusunun histopatolojik degerlendirilmesinin
bazi parametreleri arasindaki korelasyon iligkileri
incelenmistir. Sonug olarak, talasemik olgulari-
mizda periodontolojik ve gingival sorunlar kont-
rol grubuna gore anlamli olmak {izere daha fazla
goriilmiistiir. Talasemik olgularin serum ferritin
diizeyleri ile GI, PI, CD parametreleri arasinda
anlamli korelasyon bulunmamustir. Talasemik
calisma grubumuz ile kontrol grubunun klinik
periodontolojik degerlendirme parametrelerinden
Gl, PI, CD ile iltihap alaninda demir varhgy, ilti-
hap alanindaki demir varlig: ile submukozal ilti-
hap (gingivitis) ve iltihap alanindaki demir varligi
ile kollagen tip-I ve kollagen tip-I ile de disetinde-
ki fibrozis arasinda istatistiksel olarak énemli olan
korelasyon tespit edilmistir.
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CUKLARDA RENAL TUBULER
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3 GATA Biyokimya ve Klinik Biyokimya AD

Beta-talasemi minor tek kromozomda beta
talasemi mutasyonu varhigindan kaynaklanan,
belirgin mikrositoz ve hipokromi ile karakterize
tedavi gerektirmeyen bir antitedir. Eriskin beta-
talasemi minorlii olgularda tubuler fonksiyon
bozuklugu bulunabildigi bildirilmistir. Ancak
bugtine kadar literatiirde beta-talasemi minorlii
cocuklarda renal tiibtiler fonksiyonlar1 degerlen-
diren bir calisma yoktur.

Calismaya yaslar1 2-14 yil (ort.5.843.1) arasinda
degisen 14’1 kiz, 18'i erkek toplam 32 hasta alin-
di.Yaslar1 2-10 yil (ort.6.7+2.1) arasindaki 18 sag-
likli gocukla kontrol grubu olusturuldu. Buna
gore anemili olgular toplam 14 hasta (Grup I),
anemisi olmayanlar toplam 18 hasta (Grup II) ve
kontrol grubu da (Grup IIl) olarak belirlendi. 24
saatlik idrar toplanarak kalsiyum, magnezyum,
fosfor, kreatinin, tirik asit, sodyum, ¢inko, N-asetil
glukozaminidaz (NAG) diuizeyleri belirlendi.
Fraksiyone sodyum itrahi (FENa), tubuler fosfor
reabsorbsiyonu (TPR), fraksiyone magnezyum ve
irik asit itrah1 (FEMg, FEUA), kalsitiri hesaplandi.
FENa (%), TPR (%), idrar ¢inko (ng/dl), idrar
NAG (U/mmkre), kalsitiri (mg/mg), FEMg (%),
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FEUA (%) sonuglar1 degerlendirildiginde ¢alisma
ve kontrol gruplar1 arasinda fark saptanmad:
(p>0.05).

Beta-talasemi major degisik oranlarda demir biri-
kimi sonucu morbiditesi yiiksek bir hastaliktir.
Ancak transfiizyon ve tedavi gereksinimi olma-
yan talasemi minorlii hastalarla ilgili bilgiler bir
olgu sunumunda saptanmus glukoziiri ve eriskin
41 hastanin 6'sinda saptanmis olan tubuler fonk-
siyon bozuklugu ile smirhdir. Bu ¢alismada ane-
misi olan ve anemisi olmayan beta-talasemi
minorlii olgular ile kontrol grubu arasinda
proksimal tubul fonksiyonlar1 agisindan fark bu-
lunamamustir. Yagla birlikte bu etkilenmenin 6zel-
likle anemisi olan hastalarda ortaya cikabilecegi
gozoniine alinarak, beta-talasemi minorlii gocuk
hastalar renal tubuler fonksiyonlar yoniinden
yakindan takip edilmelidir.
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TALASEMIi MAJOR’LU HASTA-
LARDA TiROID FONKSIYONLARI
VE HiPOFIZ-TiROID AKSININ DE-
GERLENDIRILMESI

1Ayse Turgut, 2Figen Pekiin, 2Emine Tiirkkan

1 TDV, 29 Mayis Hastanesi
2 SSK Okmeydani Egitim Hastanesi, Cocuk Hematolo-
Jji-Onkoloji Servisi

Talasemi majorlu hastalarda modern tedavi yak-
lasimlar1 ile hastalarin yasam stiresi uzatilmus,
yasam kalitesi de artmistir. Ancak 6zellikle dii-
zenli transfiizyon alip, demir selasyon tedavisinin
iyi uygulanmadig: hastalarda endokrin bozukluk-
lar siktir. Cesitli arastirmalarda talasemi majorlu
hastalarda degisen derecelerde tiroid fonksiyon
bozuklugu oldugu bildirilmektedir. Bu calismada
10 yas tizeri hastalarda tiroid fonksiyonlar1 deger-
lendirildi ve demir birikiminin bir gostergesi olan
ferritin duizeyleri ile iliskisi arastirildi. Calismaya
alan 22 hastanin (8 kiz/14 erkek), yas ortalamasi
14.03 (10.33-18.08 aras1) idi. Hastalar ortalama 3
haftada  bir  transfiizyon  almakta  ve
desferrioksamin 40 mg/kg/giin, SC infiizyon
(haftada 5 gtin) kullanmakta idi. Hastalarda bazal
tiroid hormonlari;, TSH ve TRH uyarisina TSH
yanit1 degerlendiririldi. Hasta grubumuzda %27
oraninda tiroid disfonksiyonu saptandi. 3 hastada
kompanse primer hipotiroidi, 2 hastada subklinik
primer hipotiroidi (bazal hormon diizeyleri nor-
mal, TRH uyar1 testine artmis TSH yanuti), 1 has-
tada tersiyer hipotiroidi (TRH uyar: testine ge-



cikmis TSH yaniti) saptandi. Ferritin diizeyleri ile
pik TSH diizeyleri arasinda anlamli pozitif kore-
lasyon saptand1 (P<0.05). Bu bulgu demir biriki-
minin tiroid disfonksiyonu olusumunda en 6nem-
li mekanizma oldugunu dustindtirmektedir. An-
cak bagka faktorlerin de (anemiye sekonder
hipoksi, kronik karaciger hastalig1) tiroid
disfonksiyonunda etkili olabilecegi diistintilmek-
tedir. Calisma grubumuzdaki tiroid
disfonksiyonu oranin (%27) literatiirdeki oranlar-
la (%13-60) uyumlu bulduk. Literattirde bu kadar
degisken oranlar bildirilmesi hastalarin yas, say1,
transfiizyon ve selasyon protokollerindeki farkli-
liktan kaynaklaniyor olabilir.
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DIABETIK OLMAYAN HASTALAR-
DA DEMIR EKSIiKLiGi ANEMIiSi-
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1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastahklar
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2 Akdeniz Universitesi Tip fakiiltesi Hematoloji Bilim
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3 Akdeniz Universitesi Tip fakiiltesi Onkoloji Bilim
Dahl, Antalya

Amag: Glikohemoglobinin major formu hemoglo-
bin Alc (HbAlc) dir. HbAlc glisemik kontroliin
bir gostergesi olup kronik hiperglisemilerde
HbAlc diizeyleri artmaktadir. Onceki calismalar-
da, demir eksikligi anemisinin HbAlc diizeylerini
etkiledigi bildirilmistir. Bu calismada, diabetik
olmayan kisilerde demir eksikligi anemisinin
HbAlc diizeylerine olan etkisini degerlendirmeyi
amacladik.

Hastalar ve Metod: Calismaya demir eksikligi
anemisi tanisi konan, diabeti olmayan 50 hasta (30
kadin, 20 erkek, ortalama yas 35.7+11.9 yil) ile
kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet yoniinden
benzer 50 saghkli kisi alindi. Anemi ile beraber
distik ferritin diizeylerinin (kadmnlarda 9 ng/ml,
erkeklerde 15 ng/ml’ nin alt1) olmas1 demir eksik-
ligi anemisi olarak kabul edildi. Glukoz tolerans
bozuklugu (diabetes mellitus, bozulmus glukoz
toleransi, bozulmus aclik glukozu),
hemoglobinopati, hemolitik anemi, kronik alkol
kullanimi ve kronik renal yetmezligi olan hastalar
calisma dis1 tutuldu. Tum hastalarin hematolojik
incelemeleri yaninda bazal HbAlc, aghk ve
postprandial glukoz diizeyleri 6lctildi. Sonrasin-
da demir eksikligi anemisi olan hastalara 12 hafta
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streyle giinde tek doz oral ferro-sulfat 100 mg
verildi. Tedavi sonrasi laboratuar incelemeleri
tekrarlandi.

Sonuclar: Baslangictaki HbAlc diizeyi, demir
eksikligi anemisi olan grupta kontrol grubuna
gore anlamli olarak ytiiksekti (%7.4£0.8, % 5.9+0.5,
p<0.001). Tedavi sonras1 demir eksikligi anemisi
olan grupta HbAlc diizeyi (% 6.2+0.6) tedavi 6n-
cesi diizeye gore anlamh olarak diisiik olup
(p<0.001), bu acidan kontrol grubuyla anlamli bir
farklilik gostermiyordu (p>0.05).

Tartisma: Demir eksikligi anemisi, HbAlc diizey-
lerini etkilemektedir. Demir eksikligi anemisi olan
hastalarda, HbAlc diizeyine dayanarak tani veya
tedavi karar1 demir eksikligi diizeltildikten sonra
verilmelidir.
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Herediter sferositoz eritrosit memebran proteinle-
rindeki eksiklik nedeni ile sferosit seklinde eritro-
sitter ve osmotik frajilite artisi ile seyreden
otozomal resesif veya dominant kalittm gosteren
bir grup hastaliktir. Kuzey Avrupa tilkelerinde en
sik kalitsal anemi nedenidir. Ulkemizdeki siklig1
bilinmemektedir. Hastalar klinik, laboratuvar,
biyokimyasal ve genetik farkliliklar gostermekte-
dirler. Burada klinigimizde takip edilen 24
herediter  sferositozlu hastamin  klinik  ve
laboratuvar bulgular1 sunulmustur. Hastalarin
hepsinde hemolitik anemi bulgulari, retikiilositoz,
periferik yaymada sferositler mevcuttu, osmotik
frajilite testi artmus olarak degerlendirildi. Hasta-
larin tam yaslari 2 ay ile 9 yas arasinda degismek-
tedir. Yenidogan doéneminde sariiga bagli kan
degisimi Oykiisii 5 hastada mevcuttu. Transfiiz-
yon alan hastalarda ilk transfiizyon yas
yenidogan donemi ile 5 yas arasinda degismekte-
dir. Transftizyon sikli$1 acisindan bakildiginda
her ay transfiizyon gerektiren hastalar yaninda
omtr boyu hig transfiizyon gerektirmeyen hasta-
lar da mevcuttu. Akraba evliligi ailelerin 7sinde
mevcuttu. Ailede benzer hastalik 6ykiisii vakala-
rin 9unda vardi. Anemi nedeni ile hastaneye bas-
vuran hastalarin ortalama hemoglobin deger
5.9¢g/dl (3.1-10.7) idi. Ttim hastalarin MCHC orta-



lamas1 36.1g/dl, RDW ortalamasi1 ise %20.5 bu-
lundu. Splenomegali 4 ayliktan itibaren tam alan
tum  hastalarda mevcuttu. Serum laktat
dehidrogenaz diizeyi tim hastalarada yiiksek
bulundu. Ortalama 752 U/L (530-1312) idi. Serum
indirekt bilirubin diizeyinde ytikseklik 20 hastada
tespit edildi. Hastalarm aile agacina bakildiginda
7 hastada otozomal resesif kalitim, 12 hasta da ise
otozomal dominant kalitim diisiiniildii. Bir hasta-
nin aile agac1 incelendiginde ve aile bireyleri tet-
kik edildiginde 4 nesilde 16 hasta tespit edildi,
otozomal dominant kalittm sekli diisiiniildii.
Herediter sferositoz her yas grubundaki hemolitik
anemi bulgulari olan hastada diistintilmelidir.
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Orak hiicre anemi kalitsal bir hastaliktir. b-
Globulin zincirinde 6 pozisyonunda bulunan va-
linin glutamik asit ile yer degistirmesi sonucu
mutant hemoglobin olusur(Hb S). Bu kronik
hemolize ve vazookluzyon sonucu doku
hipoksisi, organ fonksiyon bozukluklaria neden
olur. Eritrosit degisimi tam kan viskositesini de-
gistirmeden, hizli olarak, anormal eritrositlerin
normal olan ile degistirerek doku hipoksisinin
diizelmesini saglar. Orak hiicreli anemisi olan
gebe anne ve bebegi artmis morbidite ve mortalite
riski altindadir. Azalmis intrauterin kan akimui ile
birlikte gebelik toksemisi, intrauterin gelisme
geriligi, preeklempsi, dusiik ve erken dogum sik
goriilen komplikasyonlardandir. Bunun yam sira
Gebelik stresine bagli agrili kriz ataklarinin sikli-
g artmasi, konviilziyonlarin goriilmesi, orak
hiicre anemi iliskili hepatopati, akut splenik
sekestrasyon, ciddi anemi, pyelonefrit ile birlikte
olan {iiriner sistem enfeksiyonu da sik goriilen
problemlerdir. Eritrosit degisimi uygulamalar1 bu
komplikasyonlarin ¢ogunun tedavisinde kullani-
lir. Bununla birlikte proflaktik transfiizyon uygu-
lamalar: hentiz tartismalidir. Bunun ile ilgili yal-
niz 1 randomize calisma vardir. Bu c¢alismada
eritrosit degisimi yapilan hastalarin Hb konsant-
rasyonlar1 11g/dl ve HbS<35% degerlerinde tu-
tulmustur. Proflaktik eritrosit degisimi gebelik

83

stiresince agrili kriz sikligini ve orak hiicre anemi
iligkili komplikasyonlar1 azaltirken anne ve be-
bekle ilgili sonuglar: degistirmemistir. Buna karsi-
lik diger bazi randomize olmayan calismalarin
sonuglari ise olumlu yondedir. Orak hiicreli ane-
misi olan gebe kadinlarin artmis komplikasyon
riski altinda oldugunu ve yakin takip gerektirdi-
gini ve gelisen problemlerin miimkiin oldugu
kadar erken fark edilerek gerekli tedavisinin ya-
pilmast gerektigi konusunda herkes fikir birligi
icindedir. Klinigimizde takip edilmekte olan orak
hiicre anemili ve gebeligi olan 3 hastaya tictincii
trimestirde proflaktik eritrosit degisimi uygulan-
di. Hastalarin HbS degerlerinde ortalama % 113.1
azalma, Hb degerinde ortalama % 5.2 yiikselme
sagladi. Bu islem her 3 hastada da tek bir uygu-
lama ile HbS diizeyinde etkin bir azalma sagladi.
Islem akut vazookluziv kriz de bulunan hasta
dahil hastalar tarafindan iyi tolere edildi. Her 3
hasta da saglikli dogum yaptu.
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PERNISIYOZ ANEMI SAFRA KESE-
SI TASI iCIN RiSK FAKTORU MU?
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Pernisiyoz anemi (PA) gastrik pariyetal hiicrelerin
otoimmun hasar1 veya gastrik mukozal atrofi
neticesi intrensek faktoriin eksikligi sonucu ortaya
¢ikan kobalaminin emilemesine bagli olusan
megaloblastik anemidir. PA’l1 hastalarda inefektif
eritropoezise bagli indirekt hiperbilirubinemi
olagandir. Bu calismada Adnan Menderes Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart AD Hemato-
loji BD'nda PA tanisi konulan (diistik serum B12
diizeyi, kemik iligi aspirasyonu, endoskopik baki,
antipariyetal antikor) 85 PA’li hastada (45’1 kadin,
yas ortalamast 61+13) Hitachi EUB 555
ultrasonografi cihazi ile safra kesesi tas1 siklig
arastirildi. Kontrol gurubu olarak saghkli 32 (21
kadin, yas ortalamasi47+8) kisi alindi. PA’li hasta-
larda safra kesesi tasi insidansi %12,9; kontrol
gurubunda %15,9 idi. Her iki gurup arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Bu
calisma inefektif eritropoezisin oldugu PA’l1 has-
talarda safra kesesi tasi insidansinde artma olma-
digim1  gostermektedir. PA'lh  hastalarda
hiperbilirubinemiye ragmen safra kesesi tasi
insidansinda  artma  olmamas:  hastalarda
intramediiller hemolizin kisa stireli olmas: ile
aciklanabilir.
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1 Firat Univ. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast. AD. Ped.
Hematoloji BD. ELAZIG 5
2 Firat Univ. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast. AD. ELAZIG

Demir eksikligi anemisini diger anemilerden ayurt
edebilmek igin eritrosit (RBC) sayis1 degerlendi-
rilmelidir. Bu yoniiyle demir eksikligi anemisinin
agirligina gore RBC sayisindaki degisikligin varli-
g1 arastirilmak istendi. Calismaya toplam 217
hasta alindi. Hastalarn 114 (%52)t hafif anemi,
61 (%28)’i orta anemi ve 42 (%19)’si agir anemi idi.
Hastalarin yas ortalamasi 27.2 ay (4-180 ay) idi.
Hastalarin 115 (%52)'i erkek ve 102 (%48)'si kiz
idi.

Hafif anemi grubunun yas ortalamasi 23.3 ay (4-
180 ay), orta anemi grubunun 37.6 ay ( 4-180 ay)
ve agir anemi grubunun 22.7 ay (8-52) idi. Orta-
lama hemoglobin (Hb): 8+2 g/dl, RBC: 3.9+0.7
milyon/mm3, ortalama eritrosit volimii (MCV):
62.248.6 fl, trombosit sayist:
425.000+137.000/mm3, serum demiri: 22.3+10.7
mg/dl, total demir baglama kapasitesi (TIBC)
388+57.5,  ferritinn  45%¥24 ng/ml  idi.

Hafif anemi grubundaki hastalarin RBC: 4.4+0.5
milyon/mm3, Hb: 9.6+1 g/dl, RDW: 17.5£27,
MCV: 68.1£5 fl, trombosit sayist:
356.000£55.000/mm3, serum demiri: 29.9+5.1
mg/dl, TIBC: 362+51.6 ve ferritin: 6.2+2 bulundu.

Orta anemi grubunun RBC: 3.7+0.5 milyon/mm3,
Hb: 7.1£0.5 g/dl, RDW: 22.3+3.5, MCV: 60.5+4.5 fl,
trombosit sayisi: 448.000+121.000/mm3, serum
demiri: 17.3+5.4 mg/dl, TIBC: 389+44 ve ferritin:
3.5+0.7 ng/ml bulundu.

Agir anemi grubunda RBC: 3+0.5 milyon/mma3,
Hb: 4.940.6 g/dl, RDW: 28.9+3.8, MCV: 48.8+2.9 ],
trombosit sayisi: 581.000£133.000/mm3, serum
demiri: 8.9£1.8 mg/dl, TIBC: 457£22.5 ve ferritin:
1.4+£0.5 ng/ml bulundu.

Her ii¢ anemi grubunda da kendi aralarinda RBC,
Hb, RDW, MCV, trombosit, serum demiri, TIBC
ve ferritin agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark vardi (p<0.05). Anemi derecesine gore RBC
sayist da ayn1 yonde degismekteydi.
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Orak Hiicreli Anemi (OHA) hastalarinda trans-
fizyon endikasyonlarimin artmasiyla birlikte de-
mir birikimine bagh komplikasyonlar morbidite
ve mortalite nedeni olarak nem kazanmaktadir.
Herediter hemokromatosis (HHK) baz1 bolgelerde
stk gortilen genetik bir hastalik olup 1996 yilinda
tanimlanan, 6. kromozom tizerindeki HFE genin-
deki mutasyonlar ile iligkilidir. HFE mutasyonla-
rinin HHK disinda demir metabolizmasi ile ilgili
bircok hastaligin klinigini etkiledigi gosterilmistir.
Kronik transflizyon tedavisi uygulanan OHA
hastalarindaki demir durumu ile HFE mutasyon-
larmin iliskisinin arastirilmasinin amaglandig1 bu
calisamaya alinan 27 hastanin klinik, laboratuar
verilerinin yaninda C282Y ve H63D mutasyonlar:
PCR yontemi ile calisildi. Yas ortalamasi 27.8 olan
Hemoglobin SS tanuli hastalarin Hemoglobin (Hb)
diizeyleri, serum demir ve ferritin diizeyleri,
transferrin saturasyonu, agrili kriz siklig1 ve yilda
yapilan transflizyon sayisi arastirildi. Transfiiz-
yon sayisi, ferritin diizeyi ve agrili kriz siklig1 ile
anlamh olarak iligkiliydi ancak serum demiri ve
transferrin saturasyonu ile iliski saptanmadi.
C282Y genotipi hastalarin tamaminda normal idi.
H63D mutasyonu 6 hastada (%22.2) heterozigot
olarak bulundu. H63D mutasyonu yalnizca serum
demiri ile iligkiliydi. Serum ferritin diizeyi, Hb
diizeyi, transferrin saturasyonu ve agrili kriz sik-
ig1 ile HFE genotipi arasinda iligki bulunmada.
Serum ferritin Sl¢iimiintin viicut demir deposu
hakkinda her zaman kesin bilgi vermeyecegi sek-
linde goriisler olmasina ragmen calismamizda
yogun transfiizyon alan hastalarda ferritin demir
birikiminin belirtisi olarak ytiksek bulundu. H63D
allelinin genel populasyondaki sikhig1 %15-20
oraninda olup calismamizda elde ettigimiz oranla
benzerdir. HHK'nin toplumuzda seyrek olarak
goriilmesinin mutasyon oranlarmin dusiik bu-
lunmasma katkida bulundugu distintilebilir.
Kronik transfiizyon tedavisi uygulanan hastalar-



da transfiizyon kayitlarinin diizenli olarak yapil-
masi ve ferritin diizeyinin takibi 6énemlidir. HFE
genotipi demir durumu ile iligkili olmayip, hasta-
ligin klinik seyri tizerinde belirgin etkisi olmadigi
soylenebilir.
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Konjenital sideroblastik anemi nadir goriilen,
Xlinked resesif kaliim gosteren bir hastaliktir.
Burada dort yasinda solukluk nedeniyle basvuran
sideroblastik anemi tanisi alan bir kiz ¢ocuk su-
nulmustur. Hastamiz 23 giinliikken su andaki
ailesi tarafindan evlat edinilmistir. Biyolojik aile
hakkinda hig bir bilgi elde edilemedi. Hastanin ti¢
aylikken gozlerinde asagi dogru kayma (batan
glines manzarasi) goriildiigu, bu nedenle yapilan
tetkiklerde hidrosefali tespit dilerek
ventrikiiloperitoneal sant operasyonu gecirdigi
ogrenildi. Daha sonra birkag¢ kez revizyon operas-
yonu gecirdigi operasyonlar sirasinda kansizlik
sinde; viicut agirhigr 18kg (75p), boyu 100cm (25-
50p), bas gevresi 52cm (50-98p), kafada anemik
sulkus mevcut. Cilt ve mukozalar ileri diizeyde
soluk gortiniimde, periorbital 6demi mevcut,
tasikardi ve sistolik uftirim tespit edildi.
Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin 3.2g/dl,
hemotokrit %11.3, beyaz kiire sayis1 7400/ mm3,
trombositler 604 000/mm3, MCV 51.4fL, MCH
14.6pg, MCHC 28.7g/dl, RDW %31.6, periferik
yaymada eritrositler = hipokrom  mikrositer,
anizositoz, poikilositoz mevcuttu. Retikiilosit
diizeyi %1in altinda idi. Direkt Coombs testi nega-
tif, serum demiri 359mikrog/dl, demir baglama
kapasitesi 421mikrog/dl, ferritin 169.3ng/ml bu-
lundu. Hemoglobin elektroforezi, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri
normal simurlarda  bulundu. Kemik iligi
aspirasyonunda; selliilarite normal, eritroid
hiperplazi mevcut, her ti¢ seride her asamada
hiicre mevcuttu, morfolojik anormallik ve 16semik
infiltrasyon yoktu. Demir boyasinda ring
sideroblastlar goriildii. Kalp yetmezIligi nedeniyle
eritrosit stispansiyonu verilen hasta izleme alind1.
Iki ay sonra hemoglobin 5.3g/dl olmasi nedeniyle
oral 250mg/giin pridoksin ve folik asit baslands,
iki ayda hemoglobin 3g/dl yiikseldi. Daha sonra
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ilac1 kesen hastanin dort ay sonra anemisi belir-
ginlesti. Tekrar ila¢ baglanmasiyla hemoglobin
yiikselmesi gozlendi. Hastamizda bu bulgularla
konjenital sideroblastik anemi diistintiyoruz. Son
yillarda bu hastalarda delta-aminolevulinik asit
sentetaz geninde mutasyonlar gosterilmistir. An-
cak hastamizda elektron mikroskopik inceleme ve
mutasyon c¢alismasi yapilamadi, aile Oykiisiine
ulasilamadi.
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Tum diinyada ¢ok yaygin olarak bulunan demir
eksikligi anemisinin isitsel fonksiyonlar1 da etki-
ledigi bildirilmistir. Bununla beraber, duyma bo-
zuklugunu hangi mekanizma ile yaptig1 konu-
sunda celigkili noktalar mevcuttur. Bu ¢alismanin
amact demir eksikligi anemisi olan hastalarda
kokleanin dis sacli hiicre aktivitesini incelemektir.
Hasta grubunu olusturan 42 demir eksikligi ane-
mili hasta ile kontrol grubu olusturan yas ve cin-
siyeti uygun 22 saglikli kisinin pure ton odiometri
(250-6000 Hz) ve distortion product otoacustic
emission (DPOAE) sonuglar1 karsilastirildi. 65 dB
ve 55 dB ses basinci diizeyinde kubik DPOAE’ler
elde edildi. DP gramlar {2 nin fonksiyonu olarak
cizildi ve sinyal ses oran1 DPOAE amplitiidii ile
verilen f2'deki bazal oda giirtiltiisii diizeyi ara-
sindaki desibel cinsinden ses basinci diizeyleri
fark: olarak spesifiye edildi. DP gramlarda bazal
ol¢timlerden elde edilen DP amplittidler ve giiriil-
tu dtizeyleri, standart sapmalar1 ortalama bazal
DP amplitiid ve gtriiltii seviyelerine ekleyerek
yada ¢ikararak hesaplanan 10. ve 90. persantillerin
DP amplittid ve giiriiltii alt ve tist sinarlarmni olus-
turdugu degerler olarak ifade edildi. Gruplarin
karsilastirilmasi i¢in bagimsiz gruplar T testi kul-
lanildi. Hasta ve kontrol grubunda pure ton
odiometri normaldi. Her iki grubun ve her iki
kulagin karsilastirilmasinda anlamli bir fark yoktu
ve sonuglar iki persantil arasindaydi (p>0.05). Bu
calismanin sonucglar1 DPOAE temelinde demir
eksikligi anemisi ile isitsel disfonksiyon arasinda
nedensel bir iliskinin varligin1 desteklememekte-
dir.
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Saf  eritroid aplazi, progresif kansizlik,
normokrom normositik anemi, retikiilositopeni,
kemik iliginde eritroid onctillerin ileri derecede
azhig ile karakterize nadir bir hastaliktir. Timoma,
idiyopatik, hematolojik maligniteler, solid timor-
ler, infeksiyonlar, ilaglar, gebelik, kolajen vaskiiler
hastaliklar seyrinde olabilir. Kemik iliginde
eritroid prektirsorler disindaki serilerin gelisimi
normaldir. Steroid tedavisi, intravenoz
immunglobulin, siklosporin, eritropoetin tedavide
kullarulabilecek ajanlardir. Gebelikte eritroid
aplazi ¢ok nadir gortilen bir durumdur. Yirmibir
yasinda bayan hasta ates ytiiksekligi, belirgin hal-
sizlik yakinmalar ile basvurdu. Gebelikten 6nce
anemi  veya  baska  sistemik  hastalik
tariflemiyordu. Ugbuguk aylik gebe iken kendisi-
ne 4 tnite kan verildigini ardindan demir hap1
verildigini fakat bir stire sonra tekrar halsizliginin
olmaya basladigini ifade etti. Basvurusundan bir
hafta 6nce ates yiiksekligi, idrarda yanmanin da
tabloya eklendigini ifade etti. Fizik muayenede
solukluk, sag servikal zincirde 0.5 cm birkag
lenfadenomegali  saptandi. Ates 385 idi.
Organomegali yoktu. Lokosit:17100/mm3, Hb:4.9
g/dl, Hct:14.8, RBC:1.4, MCV:92.1, MCH:34,
MCHC:37, PLT:76000/mm3 bulundu. Hastanin
once idrar daha sonra da kan kiiltiirlerinde E.Coli
tremesi tespit edildi. Antibiyotik tedavisi ile ates
kontrolii saglandi. Biyokimyasal parametrelerde
t.bilirubin:0.6, LDH:457 bulundu. Fe:43, FeBK:228,
folik asit:7, B12:659, ferritin: 1134 bulundu. He-
moglobin elektroforezde 6zellik saptanmadi. Bir-
ka¢ kez tekrarlanan Coomb’s test analizi negatif
sonu¢ verdi. Abdominal ultrasonda karaciger,
dalak buytikligti normal olup, lenfadenomegali
saptanmadi. Brucella agliitinasyon, Rose Bengal
negatif bulundu. Parvoviriis B19 Ig M(-), 1g G(+)
saptandi. Eritropoetin diizeyi 139 mU/ml (2.6-34)
bulundu. Obstetri boltiimii ile yapilan konsiiltas-
yon sonucu bebegin saglikli oldugu tespit edildi.
Ates ve enfeksiyon kontrolii saglandiktan sonra
trombosit degeri kendiliginden diizeldi. Tarusal
amagch kemik iligi biyopsi ve aspirasyonu yapildi.
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Kemik iligi biyopsisinde miyeloid,
megakaryositer, lenfoid serilerde normoselliilerite
ve maturasyon izlenirken eritroid seriye ait hticre-
ler cok az sayida goriildi. Guimiisleme, masson
trikrom ve demir boyamalarinda patoloji saptan-
mad1. Klinik ve laboratuvar bulgular1 dogrultu-
sunda eritroid hipoplazi diistiniildii. Steroid te-
davisi baslandi.Gebelik seyrinde ortaya c¢ikan
derin anemilerde eritroid hipoplazide ayiric1 tani-
da diisiiniilmelidir.
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Kongenital diseritropoetik anemi (KDA) kemik
iliginde inefektif eritropoezle karakterize nadir
goriilen kalitsal anemilerdir. Kemik iligi ve
serolojik bulgulara gore 3 tip tanimlanmustir. TIP
I' de; eritrositlerde makrositoz, kemik iliginde

megaloblastik degisiklikler, bintikleer
eritroblastlar, interntikleer kromatin kopriileri,
TiP II'de; eritrositlerde normositoz,

eritroblastlarda bintiklearite veya multintiklearite,
karyoreksis, asit ham testi pozitifligi, TIP III'de
eritrositlerde makrositoz, 12 nukleusa kadar vara-
bilen multiniiklearite, gigantoblastlar goriilebilir.
Klinik olarak kronik hafif derecede anemi,
splenomegali, kronik veya intermittent sarilik ve
safra taslar1 goriilebilmektedir.

Burada KDA TIP I tanis1 konulan iki kardes olgu-
nun klinik ve laboratuvar bulgular1 nadir goriil-
mesi nedeniyle sunulmustur.
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Daha ¢ok ¢ocuklarda ve nadir olgu raporlar: sek-
linde, ya da spesifik toplumlarda goézlenen buz
yeme aligkanliginin demir eksikligi anemisi ile
iligkisi iyi bilinmektedir. Ancak yetiskin olgular
arasinda da nadiren gozlenen bu tip yeme kusu-
runun, nedensel bir faktor olarak yetiskinlerin
demir eksikligi anemisi i¢in ne kadar 6nemi oldu-
gu iyi bilinmemektedir. Bu calismada karmasik
bir patogeneze sahip pagophagianin rutin sorgu-
lanmasinin klinik énemi arastirilmistir. Yaklasik
16 ay icerisinde Baskent Universitesi Adana Has-
tanesi Hematoloji Poliklinigine bagvurarak demir
eksikligi anemisi tanisi almis yaslar1 18-84 olan
76'si erkek toplam 916 olgunun anamnezleri sira-
sinda muhtemel, gastrointestinal kanamalar,
anormal vaginal kanamalar, asit-peptik hastalik,
gastrodzefageal reflii, paraziter hastaliklar, ilag
oykiisti, iltahabi barsak hastaliklarma yonelik
sorular yaninda pagophagia da sorgulanmustir.
Sonucta 916  hastanin  89'smun  (%10.2)
pagophagiasi oldugu anlasilmistir. Bu olgularin
yaklasik 12" sinde kahve pikasimin da oldugu 6g-
renilmistir. Yenilen ortalama buz miktarinin giin-
de 1.7 kiibik buz parcalar1 oldugu, ortalama
pagophagia siiresinin 2 yil oldugu anlagilmigtir.
Pagofagiasi olan olgularn %78.5'inde asitpeptik
hastalik, % 8.1'inde hiyatal herni, % 4.7’sinde
atrofik, % 3.5’inde gastrit gastrik karsinom veya
polip ve % 3.7'sinde normal endoskopik bulgular
saptanmustir. Pagophagia’s: olan ve olmayan gru-
bun ortalama hemoglobin, serum demir ve ferritin
degerleri karsilastirildigina; phagophagia gru-
bunda Hb 94g/dl, ferritin 8.08 ng/ml, ve
phagophagia olmayan demir eksikligi anemisi
olan olgularda Hb 8.6 g/dl, ferritin 13.4ng/ml
bulunmustur. Bu gozlemler; yetiskin hastalarda
da pagophagianin sik rastlanilan bir fenomen
oldugunu, demir eksikligi anemili hastalarin rutin
sorgulamalarinda yer almasi gerektigini destek-
lemektedir. Hasta gruplar1 degisik bolgelerden
gelen hasta gruplarii temsil ettiginden kiilttirel
farkliliklar olsa da her toplumda ortaya ¢ikabilen
bir semptom oldugu distintilebilir. Ancak bazi
hastalarin bu aliskanliklarmi séylemekten kagin-
malar1 nedeni ile dikkatle sorgulanmadiklar: tak-
dirde kolayca gozden kagabilecegine dikkat ce-
kilmistir.
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ISTANBUL

GIRIS VE AMAC: Klinikte yatirilarak tedavi edi-
len hastalarda polisitemi goriilmesi nadir bir du-
rum degildir. Gerek primer gerekse sekonder
olsun, polisitemilerin tesbiti ve gerektigi hallerde
tedavisi biiyiik 6nem tasir. Bu ¢alismada klinigi-
mizde son 10 yillik periyot icinde yatirilarak teda-
vi edilen hastalarda polisitemi sikliginin ve cinsi-
yete gore farklilik olup olmadigmin arastirilmasi
amaclanmustir.

MATERYAL VE METOD: Bezmialem Valide Sul-
tan Vakif Gureba Egitim Hastanesi I¢ Hastaliklart
Kliniginde son on yil i¢inde (Temmuz 1994-
Haziran 2004 aras1) yatirilan hastalar galisma kap-
samina alindi. Hasta kayitlar1 ve dosyalar1 geriye
dontik olarak incelendi. Hastalarin cinsiyet, yas,
inisiyal Hct, Hb ve eritrosit degerleri ile teghisleri
kaydedildi. Hemogram sonucu kaydedilmis ol-
mayan veya bulunamayan hastalar degerlendir-
meye alinmadi. Normal degerlerin tist smir1 Het
icin kadinlarda % 45 erkeklerde % 49, Hb igin
kadinlarda 16 g/dl erkeklerde 17.5 g/dl, eritrosit
sayist i¢in kadinlarda 5100000/ mm3, erkeklerde
5700000/ mm3 olarak alindi. Bu degerlerden her-
hangi birinin agilmasi1 polisitemi olarak degerlen-
dirildi. Kadinlarda ve erkeklerde polisitemik olan-
larin say1 ve oranlar1 hesaplandi. Elde edilen bul-
gular literattir bilgileri de goz oniine almarak
yorumland1 ve tartisildi

BULGULAR: Belirtilen doénem iginde yatarak
tedavi edilmis olan toplam hasta sayis1 2401 kadin
ve 2919 erkek olmak tizere toplam 5320 idi.
Hemogram kayitlarna ulasilarak degerlendirme-
ye alman toplam hasta sayist ise 2351 kadin ve
2851 erkek olmak tizere toplam 5202 idi. Hct de-
gerine gore 2349 kadindan 69'unda (% 2.9) ve
2819 erkekten 71'inde (% 2.5) toplam 5190 hasta-
dan 140'mda (% 2.7), Hb degerine gore 2325 ka-
dindan 21'inde (% 0.9) ve 2819 erkekten 28inde
(% 1) toplam 5144 hastadan 49’unda (% 0.95),
eritrosit sayisina gore 2344 kadindan 217’sinde (%
9.3) ve 2834 erkekten 116’sinda (% 4.1) toplam
5178 hastadan 333’tinde (% 6.4) polisitemi soz
konusu idi. Tim hastalarda, Hct, Hb veya eritro-
sitten herhangi biri normalin tizerinde olanlarin
sayis1 231 kadin ve 137 erkek olmak tizere toplam
368 idi. Polisitemik olanlarin orani kadinlarda %
9.8 erkeklerde % 4.8 ve toplamda % 7.1 idi. Tablo-



1'de polisitemik olan vakalarin cinsiyete gore
oranlari gosterilmistir.

YORUM VE TARTISMA: Klinikte primer
polisitemi nadir goriilmekle birlikte, gesitli sebep-
lere bagl sekonder polisitemiler oldukga siktir. En
cok kronik akciger hastaliklarinda ve sigara kul-
laniminda sekonder polisitemi goriiliir. Yiiksek
irtifada yasama, santli konjenital kalp hastaliklari,
cesitli bobrek hastaliklari, bazi tiimorler, oksijene
afinitesi artmus olan anormal hemoglobinlerin
varlig1 diger sekonder polisitemi sebepleri arasin-
dadir. Bizim vakalarimizin da biiytk ¢ogunlugu
sekonder polisitemiydi ve kronik akciger hastalik-
lar1 nde gelen sebebi tegkil ediyordu. Sebebi ne
olursa olsun, polisitemiler tromboembolik olayla-
ra predispozisyon yarattiklari icin, erkenden
tesbit edilmesi ve enerjik sekilde tedavisi buiyiik
Onem tasimaktadir.
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Orak hiicre anemisinde vasookluzif krizler nedeni
ile femur basmi tutan aseptik nekrozlar erken
yaslarda ortaya cikabilmektedir. Gelisen teknoloji-
ler ve yeni tedavi secenekleri ile orak hiicre ane-
misi olan olgular uzun siire yasatilabilmektedir.
Bu hastalikta daha ¢ok yetiskin caglara gelebilmis
orak hiicre anemili olgular kalca protez ameliyati
icin aday olabilmektedirler. Ameliyat 6ncesi ha-
zirhiklarin derecesi, perioperatif komplikasyonler
ile iligkilidir. Bu ¢alismada ikincisi birincisinden 3
ay sonra olmak {izere bilateral kalca artroplasti
operasyonu yapilan, literattirdeki mevcut en yash
(47 y) orak hiicre anemili hasta tartisildi. Her iki
operasyon ¢ncesinde Hb A2. 3.2 % ve Hb F 4.6 %
olan hastada Cobe Spectra CS- 3000 ile yapilan
eritrosit exchange sonrasi hemoglobin S ytizdeleri
% 30 altina dustirtldiikten sonra artroplasti ope-
rasyonu yapildi. Hasta ilk operayondan sonra
post operatif 5. giinde ikincisinde ise 6. giinde
komplikasyonsuz olarak taburcu edildi. Yaklasik
6 aydan beri hasta oldukga aktif ve daha mutlu bir
yasam siirmekte ve protezleri sorunsuz calismak-
tadir.ileri yaslarda orak hiicre anemisi olan olgu-
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larda ko-morbid durumlar, infeksiyonlar, osteo-
poroz ve dnceki transftizyonlar ile iliskili olabile-
cek alloimmunizasyon gibi problemler yiiziinden
komplikasyonlarin sik olabilecegi rapor edilmek-
tedir. Operayon o6ncesi transfiizyonlar icin uygu-
lanacak en iyi rejim konusunda goriis birligi yok-
tur. Ilave olarak operasyon 6ncesi transfiizyonla-
rin morbidite ve mortaliteyi arttirdigim1 rapor
eden calismalar vardir. Literatiirdeki en yasli has-
ta olmas1 ve uygulanan operasyon ¢ncesi trans-
flizyon rejiminin sonuglar1 yoniinden olgu tartis-
maya deger bulunmustur.
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Kateter kullanimi, kok hiicre nakli hastalarinda
kok hiicre toplanmasi ve inflizyonu, ilag verilme-
si, parenteral beslenme ve transfiizyon gibi ne-
denlerle ¢ok yaygin bir uygulamadir. Bu uygula-
ma sirasinda karsilasilan en 6nemli sorun ise
katetere bagl infeksiyonlar ve bunun getirdigi
morbidite ve mortalitedir. Bu calismada bilim
dalimizda hematopoietik hiicre nakli yapilan has-
talarin kateter kullamimi, infeksiyon gelismesi
agisindan izlenmis ve kateter infeksiyonu tanisin-
da kullanilan yontemler tartisilmistir. Temmuz
2003 and Ocak 2004 tarihleri arasinda 26 erkek, 21
kadmn toplam 47 hastadan, 16 tanesi sistemik
infeksiyon siiphesi ile ¢ikartilan 53 adet
intravaskiiler kateterin [24 Hickman ve benzeri
(tunelli), 24 gegici santral venoz ve 5 aferez (tiinel-
li)] u¢ kisimlarindan kantitatif teknikle ekimler
yapilmis ve her hastadan ayrica periferik venden
ve kateterden en az iki adet kan kiiltiirti alinmis-
tir. Hastalarin katetere bagl sistemik enfeksiyon
(KBSI) tanular1 igin mikrobiyolojik incelemelerinin
yamn sira klinik durumlari ve kateterin ¢ikartilma-
sina verdikleri ates yanit1 not edilmistir. Kantitatif
olarak anlamli say1 elde edilen 14 kiilttirden
9unda (tim Kkateterlerin %16,9'u) KBSI tanust
konmustur. KBSI gelisimine neden olan mikroor-
ganizmalar incelendiginde gram pozitif bakterile-
rin on planda oldugu gozlenmistir. (S.
Epidermidis -4, Corynebacterium -3, E. Coli -1,
Alkaligenes spp. -1) . Kateter giris yeri ve



hublardan alinan kiiltiirlerde gram pozitif bakteri-
lerin 6zellikle kateter giris yerinden, gram negatif-
lerin ise hub’dan kaynaklandig1 saptanmuistir.
KBSI gelisim oran1 1000 kateter giiniinde 2,4 ola-
rak hesaplanmistir. Kateterler ayr1 ayr1 degerlen-
dirildiginde bu oranlar; Hickman kateter igin 2,02,
santral vendz kateterler icin 1,9 ve aferez
kateterleri icin 6,2 olarak bulunmustur. Kan kiil-
tirtinde tireme tespit edilen KBSI tanist almis olan
hastalarin tamaminda kateterden ve periferik
venden alman kan kiiltiirleri arasinda tireme za-
man farkimin kateter lehine iki saatten fazla oldu-
gu tespit edilmistir. Infeksiyon siiphesi ile ¢ikarti-
lan kateterlerin sadece %50 sinin KBSI oldugu g6z
ontine alinirsa kateterin yerinde birakilmasi sure-
tiyle tan1 koyduran zamanlama yonteminin bu
hasta grubunda kullanilabilecegi diistintilmiistiir.
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Santral venoz kateterler,hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu(HKHT)yapilan ¢ocuklara ilagla-
rin verilmesinde, kan tirtinlerinin
inflizyonunda,kan orneklerinin alinmasinda ve
gerektiginde parenteral beslenmenin uygulanma-
sinda hazir bir uygulama yolu saglarlar. Faydala-
rinin yaninda santral vendz kateterlerin kullanim
sirasinda katetere bagl enfeksiyon-
lar,dislokasyon,ttkanma gibi komplikasyonlar
gorilebilir. Bu calismada pediatrik HKHT tinite-
mizde santral venoz kateterlere bagh mekanik ve
enfeksiy6z komplikasyonlar1 belirlemeyi amacla-
dik.Kasim 1997 Haziran 2004 tarihleri arasinda
hematolojik hastalik nedeni ile HKHT yapilan 41
allojeneik, 2’si otolog olmak {izere 43 hasta-
ya(losemi:18,talasemi: 17,aplastik ane-
mi:5MDS:2, FHLH:1)toplam 49 Kkateter takil-
di.Hastalarin ortanca yasi 10(R:1,1-17,7)y1ld1.43
hastanin hepsine HKHT o6ncesinde c¢ift liimen
Hickmann kateter takildi.Komplikasyon gelisen 4
kateter cektirildi ve kateter gereksiniminin devam
etmesi nedeni ile ikinci kez kateter takild1.iki has-
tada ise daha onceden takilmis olan port kateter
mevcuttu.Halen kullanimda olan kateter sayisi
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tgti.Toplam kateter izlem siiresi 5645 kateter
guntydii.Her bir kateterin ortanca kateter kulla-
nim siiresinin 130 gtin(R:22-402)oldugu belirlendi.
Toplam 17(%34,7)kateterde komplikasyon goriil-
dii.Katetere bagl enfeksiy6z komplikasyonlar 6
hastada (%12,2)(1.06,/1000 kateter gi-
nii)saptandi,bunlarin 4’tinde kateter enfeksiyonu(
Candida crusei, Alfa hemolitik streptokok,
Acinetobacter hemoliticus,etkeni  belirleneme-
yen),2’sinde tiinel enfeksiyonu oldugu tespit edil-
di. 49 kateterin 11'inde(- %22,4)mekanik kompli-
kasyonlar(titkanma:6, delinme:4,
malpozisyon:1)goriildi.Tikanma olan 6 kataterin
hepsine urokinase uygulandi,ancak 4’ agilabildi.
Delinme olan 4 kateterin 3’tinde delinen kisim
eksternal boltimde,birinde ise internal boliimdey-
di.Eksternal boliimde delinme olanlardan biri
tamir edildi.35 kateter elektif olarak c¢ikarilirken;6
kateter enfeksiyon,3 kateter delinme,1 kateter
tikanma,1 kateter malpozisyon komplikasyonlari-
nin gelismesi nedeni ile cekildi.Santral venoz
kateterler invaziv girisim uygulamasina engel
olmalarimin yaninda ekstravazasyon riskini de
ortadan kaldirirlar.Ancak potansiyel enfeksiyon
kaynag1 olmalar1 ve mekanik komplikasyonlar ile
isleyemez hale gelmeleri kateterlerin kullanimim
oldukga sinurlandirir ya da venéz girisim yolunu
saglayabilmek icin yeni bir girisim ile tekrar sant-
ral venoz kateter takilmasi zorunda kalmabilir. Bu
sonuglar klinigimizde kemoterapi uygulanan
hastalarda yapilan daha onceki ¢alisma ile karsi-
lastirlldiginda enfeksiy6z ve ozellikle mekanik
komplikasyonlarin toplam 7 yillik izlemin ilk 4
yilinda oldugu son yillarda komplikasyon goriil-
me sikliginin azalmis oldugu izlendi.Bu durumun
HKHT tinitemizde kateter bakimi ile sorumlu
personelin daha iyi egitilmesi ve konunun ciddi-
yetinin anlagilmast ile ilgili oldugunu diistintiyo-
ruz. Bu nedenlerle kateterler tecriibeli kisilerce
takilmali ve kateter bakimui iyi egitilmis, deneyimli
kisilerce 6zenle yapilmalidir.
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Tuberkiiloza (TB) karst alman 6nlemlerin yiirtir-
liige girmesi {izerinden on yillarca gecmesine ve
onemli basarilar kazanilmasina ragmen,



1980’lerden itibaren yeniden onemli bir saglik
sorunu haline gelmistir. Bunun sebepleri arasinda
kontrol programlarinda gevseme, AIDS/HIV
salgini, Tuiberkiilozun gogler ve hizlanmis ulasim
yollari ile yayilmasi ve direng gelismesi sayilabilir.
Kok hiicre nakli hastalar1 6zellikle hiicresel bagi-
sikliklarin1 bozan GVHH, kortikosteroid kullani-
mi, kullamilan ilaglar ve altta yatan hastalik gibi
nedenlerle Tiiberkiiloza yatkindir. Kok hiicre
nakli yapilan hastalarda TB siklig1 incelenirse, bu
sikigin solid tiimoér nakli yapilan hastalardan
daha diisiik oldugu goriilir. Bunun en 6nemli
nedeni, solid timor hastalarinda
immunsupresyonun uzun stirmesidir. (Bobrek
naklinde % 3-5 iken kok hiicre naklinde % 0.1-2).
Kok hiicre naklinin degisik tilkelerdeki sikligina
bakilirsa bir toplumda kok hiicre nakli sikligimnin o
toplumdaki genel TB sikligina paralel oldugu
gorilir. ABD’de toplumda olgu bildirim oram
100.000°de 5.5 iken, kok hiicre naklinde TB go-
riilme siklig1 %0.09'dur. Tayvan'da ise toplumda
olgu bildirim orani 100.000'de 100’tn {iizerinde
iken, kok hiicre naklinde TB goriilme siklig:
%2.29'dur. Literatiirde TB ile ilgili yaymlanmus
genel sonuclar derlenirse bazi sonuglara varmak
olasidir: Otolog nakillerde TB goriilme siklig:
toplumdaki TB gorilme sikligina benzer yani
artmis bir risk s6z konusu degildir.TB genellikle
100. giinden sonra ortaya c¢ikmaktadir. Akut ve
Kronik GVHH sik goriilmektedir (%64 ve %34).
Ekstrapulmoner TB ise normal hastalardaki TB
sikigina yakindir (%15). Akciger TBu radyolojik
bulgulari ise klasik TB bulgularindan, nonspesifik
bulgulara kadar degisebilir. Literatiirde tek tek
degerlendirilebilecek 56 olgu bulunmustur. Bun-
larin 6zelliklerine bakilirsa, 47 olgunun (%84)
pulmoner TB oldugu, 35 olguda (%62) taninin
kilttr ile, 14 olguda (%26) balgamda ARB ile, 11
olguda (%20) biyopsi ile ve 2 olguda (%3.7) mole-
kiiler yontem ile konuldugu. 51 olgunun (%91)
tan1 konup, tedavi edildigini, 5 olguda taninin
postmortem konuldugu ve 10 olgunun (%18.5) TB
nedeni ile oldigi gorilmektedir. TB igin
profilaksi yapilmasi konusunda yalniz
Turkiyeden bir yayin vardir. Bu randomize olma-
yan, ¢ok merkezli calismada INH profilaksisi ya-
pilan hastalarda TB goriilmezken, INH almayan
hastalarda TB goriilmektedir. Avrupa’da TB du-
rumunu inceleyen bir ankete gore 39 merkezde 20
TB olgusu saptanmistir.Buna gore allogeneik na-
killerde TB gortilme sikligi % 0.79, otolog nakil-
lerde ise %0.23'tiir. ik bulgular iel tani arasinda
ortalama 29 giin gegmektedir. Ozellikle HLA
uyumlu akraba olmayan ve HLA uygunsuz aile
ici nakillerden sonra siktir. Oliim orami ise
%16’dwr. Sonug olarak toplumdaki TB sikligr kok
hiicre naklindeki TB sikhigini belirlemektedir.
Hastada daha once TB oykiisti olmasi, 15 mm
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tizeri PPD pozitifligi, GVHH, kortikosteroid kul-
lanimi, bazi nakil tipleri gibi risk faktorleri TB
gelisme riskini arttirmaktadr.
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Son yillarda daha ¢ok kullanim alani bulan kalict
santral venoz kateterler 6nemli yararlar saglamak-
la birlikte olusturduklar1 komplikasyonlar nede-
niyle 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni
olabilmektedirler. Kalic1 santral ventz kateterler
immunsuprese hastalarda yatarak veya ayaktan
intravenoz tedavi, KT ve otolog kok hiicre trans-
plantasyonunda periferik kok hiicre toplamak
amacl  kullanilmaktadir.Ancak kalici  santral
venoz kateterlerin uzun stire kullanilabilmesinin
getirdigi avantaj yaninda enfeksiyon olusum riski
bir dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kali-
c1 santral venoz kateter enfeksiyonlarinin tedavisi
zordur ve cogunlukla kateterin ¢ikarilmasiyla
sonuclanmaktadir. Bu bildiride kalici santral
venoz kateter cekilmeksizin antibiyotik kilit teda-
visi ile tedavi edilen bir olgu sunulmaktadir. Ol-
gu: 56 yasinda erkek hasta. Mayis 2002 de evre III-
IV B lenfositten fakir Hodgkin Lenfoma tanisi
konan ve 8 kiir ABVD tedavisi ardindan niiks
gelismesi tizerine 6 kiir COP tedavisi alan ve son-
rasinda otolog kok hiicre nakli karar1 alman has-
taya 17.03.03 tarihinde ytiksek doz KT ve periferik
kok hiicre toplanmasi amaciyla kalici subclavian
kateter (Hickman) takildi. Kateter bakimi ayaktan
yapilmak {tizere takip edilen hasta Mayis 2003" te
kateteri heparinli siv1 ile yikama ardindan 39-40°C
ye kadar c¢ikan titremeyle yiikselen ates sikayeti
ile Enfeksiyon Hastaliklar1 klinigine yatirildi. Has-
tanin biri periferden digeri kateterden olmak tize-
re eszamanli kan kiiltiirleri alindi. Hastanin
kateterden alman kan kiiltiirtinde nonfermentatif
gram (-) basil tiremesi oldu. Periferik kan kiiltii-
riinde {ireme olmadi.

Bu bulgularla hastaya kateter liimen enfeksiyonu
tanis1 kondu. Siprofloksasin 2x200 mg. iv tedavi 5
gun boyunca verildi. Sistemik tedaviye ek olarak



15 giin 2.5mg/ml Amikasin iceren heparinli
solusyon ile antibiyotik kilit tedavi uygulanda.
Tedavinin 3.gtintinde hastanin atesi diistii ve ta-
kiplerinde de atesi olmadi.CRP ve beyaz kiire
sayisindaki dustis klinik yamita eslik etti.
Kateterden alinan kontrol kan kiiltiirlerinde tire-
me olmadi. Kalic1 santral ventz kateter enfeksi-
yonu tedavi edilen hasta otolog kok hiicre nakli
amaciyla hematoloji kliniginde takip edilmek
tizere taburcu edildi. Hematoloji kinigindeki ta-
kipleri esnasinda atesi olmayan hastanin 2 ay
sonra kateteri mekanik komplikasyon (titkanma)
nedeniyle ¢ikarilmak zorunda kalindi.
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Tedaviye direncli AML(M7) tanili 56 yasindaki
erkek hastaya azaltilmis yogunluklu hazirlama
rejimini ( Fludarabin + Busufan + ATG) takiben
tam HLA uyumlu 47 yasindaki kiz kardesinden
allojeneik periferik kok hiicre transplantasyonu
yapildi. Hastada 13. glinde noétrofil, 31. glinde
trombosit engrafmani gerceklesti. Post transplant
34. giinde tam donor kimerizm (sitogenetik ve
molekiiler analiz ile) goriilmesine karsin “graft
versus host hastali$1” (GVHD) bulgusu olmayan
hastaya splenomegalinin devam etmesi nedeniyle
7,4x107/kg CD3+ hiicre iceren donor lenfosit
infizyonu yapildi. Yaklasik bir ay kadar sonra
kolik tarzinda siddetli karmn agrilar1 ve gtinde 20-
251 bulan kansiz, mukussuz ishal yakinmasi ile
olgu interne edildi. Batin tomografisinde, cekum
ve asendan kolonda daha belirgin olmak tizere
tium intestinal anslarin duvari 6demli ve kalin
oldugu, batin USG'de ek olarak barsak
motilitesinin azalmis oldugu bildirildi. Gaita kiil-
turiinde enteropatojen bakteri tiremedi ve parazit
goriilmedi. CMV antijenemisi ve gaitada
Clostridium difficile toksin A negatif idi.
Rektosigmoidoskopide (RSS) mukoza belirgin
grantiler, dokunmakla kanamali ve yaygin tilsere
alanlar seklinde gozlendi. Kanama riski nedeniyle
biyopsi alinamadi. Klinik olarak kolon agirlikli
grade IV akut intestinal GVHD tanis1 kondu ve
aldig siklosporine ek olarak once 250 mg/giin
pulse (3 giin) daha sonra 1mg/kg/gilin dozunda
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idame metil prednizolon eklendi. Ishal miktart
azalan ve karm agrilar1 gerileyen hastanin izle-
minde kanda CMYV antijeni mikrolitrede 49 hiicre
pozitif saptanmasi tizerine gansiklovir kiirti uygu-
landi. CMV antijeninin negatiflesmesine karsin 20
giin sonra giinde 20’yi asan sayida, siddetli karin
agris1 ve tenesmusun eslik ettigi kanh ishal tablo-
su tekrarladi. USG'de yine tiim barsak anslari
dilate ve oOdemli idi. RSS’de mukoza frajil,
vaskiiler goriinim kaybolmus, yer yer kiigtik,
tzeri ekstida ile kapl tilsere alanlar izlendi ve
cesitli bolgelerden biyopsiler alindi. Ulser zemi-
ninde graniilasyon dokusu olarak rapor edildi.
Tedaviye mycophenolate mofetil 2g/giin eklendi.
Karin agrilari, tenesmus ve kanl dairesi devam
eden olgunun kolonoskopisinde yaygm genis
tilserlerle birlikte kolit tablosu goriilmesi yine
GVHD ile uyumlu dustintildii. Steroid dozu arti-
rild1 ve siklosporinA kesilerek tacrolimusa gecildi.
CMV antijenemisinin yeniden pozitiflesmesi tize-
rine gansiklovir kiirii tekrarlandi. Karin agrilar1 ve
kanli diaresi kontrol altina alimamayan hastaya
diizenli ekstrakorporal fotoferez uygulamasi bas-
landi. Takiben semptom ve bulgularin tedrici
olarak azaldig1 goriildii. Hasta halen post
transplant 15. ayinda, 16semisiz ve smurli kronik
GVHD semptomlar ile izlenmektedir. Bilgileri-
mize gore dondr lenfosit inflizyonu sonras: kolon
agirlikli grade IV intestinal akut GVHD tablosu
gosteren ve ekstrakorporal fotoferez tedavisine
yanit veren literattirdeki ilk olgudur.
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Tedaviye direncli AML(M?7) tarnuli 56 yasindaki
erkek hastaya azaltilmis yogunluklu hazirlama
rejimini (Fludarabin+ Busufan + ATG) takiben
tam HLA uyumlu 47 yasindaki kiz kardesinden
allojeneik periferik kok hiicre transplantasyonu
yapildi. Hastada 13. giinde noétrofil, 31. giinde
trombosit engrafmani gerceklesti. Post transplant
34. giinde tam donor kimerizm (sitogenetik ve
molekiiler analiz ile) goriilmesine karsin “graft
versus host hastalig’” (GVHD) bulgusu olmayan



hastaya splenomegalinin devam etmesi nedeniyle
7,4x107/kg CD3+ hiicre iceren donor lenfosit
infizyonu yapildi. Yaklasik bir ay kadar sonra
kolik tarzinda siddetli karin agrilar1 ve giinde 20-
251 bulan kansiz, mukussuz ishal yakinmasi ile
olgu interne edildi. Batin tomografisinde, ¢cekum
ve asendan kolonda daha belirgin olmak tizere
tim intestinal anslarin duvari ddemli ve kalin
oldugu, batin USG'de ek olarak barsak
motilitesinin azalmis oldugu bildirildi. Gaita kiil-
turtinde enteropatojen bakteri tiremedi ve parazit
goriilmedi. CMV antijenemisi ve gaitada
Clostridium difficile toksin A negatif idi.
Rektosigmoidoskopide (RSS) mukoza belirgin
graniiler, dokunmakla kanamali ve yaygin tilsere
alanlar seklinde gozlendi. Kanama riski nedeniyle
biyopsi alinamadi. Klinik olarak kolon agirlikh
grade IV akut intestinal GVHD tanis1 kondu ve
aldigr siklosporine ek olarak once 250 mg/giin
pulse (3 giin) daha sonra 1mg/kg/gtin dozunda
idame metil prednizolon eklendi. Ishal miktar
azalan ve karm agrilar1 gerileyen hastanin izle-
minde kanda CMYV antijeni mikrolitrede 49 hiicre
pozitif saptanmasi tizerine gansiklovir kiirti uygu-
landi. CMV antijeninin negatiflesmesine karsin 20
gin sonra giinde 20'yi asan sayida, siddetli karmn
agris1 ve tenesmusun eslik ettigi kanl ishal tablo-
su tekrarladi. USG'de yine tim barsak anslar
dilate ve odemli idi. RSS'de mukoza frajil,
vaskiiler gortinim kaybolmus, yer yer kiicik,
tizeri ekstida ile kapli tilsere alanlar izlendi ve
cesitli bolgelerden biyopsiler alindi. Ulser zemi-
ninde graniilasyon dokusu olarak rapor edildi.
Tedaviye mycophenolate mofetil 2g/giin eklendi.
Karin agrilari, tenesmus ve kanli dairesi devam
eden olgunun kolonoskopisinde yaygin genis
tilserlerle birlikte kolit tablosu goriilmesi yine
GVHD ile uyumlu duistintildi. Steroid dozu arti-
rild1 ve siklosporinA kesilerek tacrolimusa gecildi.
CMV antijenemisinin yeniden pozitiflesmesi tize-
rine gansiklovir kiirti tekrarlandi. Karin agrilari ve
kanh diaresi kontrol altna alimamayan hastaya
ditizenli ekstrakorporal fotoferez uygulamas: bas-
landi. Takiben semptom ve bulgularin tedrici
olarak azaldig1 goriuldiu. Hasta halen post
transplant 15. ayinda, 16semisiz ve sinurli kronik
GVHD semptomlar: ile izlenmektedir. Bilgileri-
mize gore dondr lenfosit infiizyonu sonrasi kolon
agirlikh grade IV intestinal akut GVHD tablosu
gosteren ve ekstrakorporal fotoferez tedavisine
yanit veren literatiirdeki ilk olgudur.
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BCR/ABL TRANSLOKASYONUNUN
SAPTANMASINDA SITOGENETIK,
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FISH ve REAL TIME KANTITATIF
RTPCR YONTEMLERININ KARSI-
LASTIRILMASI

!Cumhur Giindiiz, Tufan Cankaya, ‘Buket Kosova,
3Ayhan Donmez, 2Ozgiir Cogulu, 3Filiz Vural, *Vildan
Basak Cetintag, 3Murat Tombuloglu, 2Ferda Ozkinay
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Kronik Myelositer Losemi (KML) hastalarinda
BCR/ ABL gen translokasyonu tamida, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde ve hastalarin taki-
binde giderek artan siklikta kullanilmaktadir.
Merkezimizde 7 si erkek, 6 s1 kadin 13 KML
(medyan yas: 47) hastasinda ilk tanida ve bu 13
hastanin 4 tinde tedaviyi takiben olmak {iizere
BCR/ABL translokasyonu sitogenetik, FISH ve
Real Time Kantitatif RT-PCR (Q RT-PCR) yontem-
leri ile calisilip elde edilen sonuglar karsilastiril-
mustir. Olgularin Periferik kan (PK) ve Kemik iligi
(Ki) 6rneklerinde es zamanlh olarak FISH ve Q
RT-PCR yontemleri ile BCR/ABL translokasyonu
calisilmistir. Kemik iliginde sitogenetik olarak 9
Philadelphia negatif [Ph(-)] sonucun FISH yonte-
mi ile 7 tanesi Ph(+), 6 tanesi Q RT PCR ile Ph(+)
bulunmustur. FISH ve Q RT-PCR 1n karsilastiril-
masinda, FISH yontemi ile Ph(-) bulunan 1 sonug
Q RT PCR ile Ph(+); Q RT PCR ile Ph(-) bulunan 2
sonug FISH ile Ph (+) bulunmustur. Ki ve PK so-
nuglarinin es zamanl yapilan karsilastirilmasi
neticesinde KI nde Ph(+) olan 11 sonucun 5 tanesi
periferik kanda Ph(-) olarak bulunustur. Q RT-
PCR yontemi ile kemik iliginde Ph(+) olarak bu-
lunana 12 sonucun 6 sinda periferik kanda Ph(-)
olarak bulunmustur. Yapilan ¢alismanin sonucu-
na gore FISH ve Q RT-PCR 1n sitogenetge gore
daha duyarli oldugu goriilmustiir. FISH in ve Q
RT-PCR 1n birbirlerine tistunliigii gozlenmemistir.
Olgularin kemik iliklerinden elde edilen FISH ve
Q RTPCR sonuglar1 periferik kandan elde edilen
sonuglara gore daha duyarli oldugu gozlenmistir.
Olgulara, tan1 asamasinda es zamanli olarak ke-
mik iligi ve periferik kandan sitogenetik ile FISH
veya Q RT-PCR yontemlerinin uygulanmasi 6ne-
rilmistir. Bu olgularin takibinde periferik kan
FISH veya molekiiler genetik sonuglarmin Ph(+)
olmas1 durumunda sonuglar1 Ph(-) oluncaya ka-
dar periferik kandan FISH veya Q RT-PCR yotn-
temleri ile takip edilebilecegini diistinmekteyiz.

Poster



BCR-ABL POZITiF LOSEMILERDE
KLASIK SITOGENETIK, FISH VE
RT-PCR YONTEMLERININ KARSI-
LASTIRILMASI
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Artan, 2Zafer Giilbas
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Dah Eskigehir )
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Hematoloji BD Eskigehir

Calismamizda KML i¢in karakteristik ve ALL igin
prognostik Onemi olan Philadelphia
translokasyonunun belirlenmesinde kullanilan
farkli yontemlerin spesifite ve sensivitesinin karsi-
lagtirilmas1 amaglanmuastr.

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastalik-
lar1 ABD Hematoloji BD'nda KML ve ALL tanist
konmus toplam 55 hastadan aseptik kosullarda
alman heparinize kemik iligi 6rnekleri Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim
Dal1 Kanser Sitogenetigi Laboratuvarinda stan-
dart mitojensiz gecelik 10ug/ml colcemid kon-
santrasyonu ile kiiltiire edilmistir. Elde edilen
preparatlardan klasik sitogenetik analiz ve
ber/abl igin (LSI BCR/ABL ES Dual Color
Translocation Probe) FISH analizi yapilmistir.
Hematoloji Bilim Dali Laboratuvarlarinda RT-
PCR yapilmustir.

Calismamiza iliskin Klasik sitogenetik, FISH ve
RTPCR sonuglar1 ALL (Tablo 1)ve KML (Tablo 2)
olgulari i¢in asagida verilen tablolardaki gibidir.

Iki hasta grubunda da Sitogenetik ve FISH sonug-
lar1 uyumlu bulunmustur ALL olgularinda FISH
ile Ph+ bulunan iki olgu RT-PCR ile negatif bu-
lunmustur. KML olgularinda FISH ile Ph+ bulu-
nan 4 (% 9,52) olgu RT-PCR ile negatif bulunmus-
tur. Bu olgularin tedaviye direncli mutant formlar
olabilecegi diistintilmiistiir. Ayn1 olgu grubunda
RT-PCR ile ph+ bulunan 1 olgu FISH ile negatif
bulunmustur. Bu sonug¢ RT-PCR yontemi
sensivitesi nedeniyle beklenen bir durum olarak
degerlendirilmistir. Ttim yontemler birlikte deger-
lendirildiginde sonug olarak:

1.Ph kromozomunun saptanmasinda FISH, RT-
PCR ve klasik sitogenetik yontemlerine gore daha
ustiinddir.

2.FISH analizi sonucunda Ph negatif olgular mi-
nimal residiiel hastalik acisindan RT-PCR ile de-
gerlendirilmelidir.
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3.RT-PCR sonucu Ph negatif bulunan olgularda
FISH analizi modifiye Ph kromozomu (mutant
form) acisindan daha sensitif ve gereklidir.
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t(9;22) POZITIFLiGI iCIN DEGER-
LENDIRILEN OLGULARIN 9 VE 22
NOLU KROMOZOMLARINDA
GOZLENEN SAYISAL VE YAPISAL
DEGIiSIKLIKLERIN FISH YONTE-
Mi iLE GOSTERILMESI
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4lc Hastaliklar: ve Hematoloji Anabilim Dali, Siiley-
man Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, ISPARTA

t(9;22) translokasyonu KML'li olgularin %90"inda
ve yetiskin ALL’li olgularmn %30unda siklikla
gozlenen bir kromozomal aberasyon olup, ber/abl
fizyon geninin olusmasma neden olmaktadir.
Olusan flizyon geninin varligrt molekiiler
sitogenetik yontemlerle belirlenebilmektedir. Son
yillarda ekstra sinyal ¢ift renk FISH (ESFISH) in
gelistirilmesi ile yanlis pozitif sonug verme riski
azaltilmistir. 2002 yilindan itibaren
laboratuvarimizda bcr/abl flizyonunun varliginin
gosterilmesi amaci ile ESFISH (Vysis) teknigi uy-
gulanmaktadir. Calismalarimizda bu yontemin
uygulanmasi, ph+ ve cift ph+ olgularinin yanisira
5 olguda 9 ve 22 nolu kromozomlarla iliskili diger
kromozomal aberasyonlarin belirlenmesine de
olanak saglamistir. Incelenen interfaz ve metafaz
hiicrelerinde, ALL tanil1 3 olgunun birisinde 9 ve
22 numarali kromozomlarin trizomisi, ikisinde
minor bcr/abl translokasyonu; KML taruli 2 olgu-
nun birisinde izokromozom 9q ve digerinde ise
trizomi 9 gozlenmistir. Bulgularimiz, KML ve
ALL tanli olgularda klasik t(9;22) disinda 9 ve 22
numarali kromozomlarin ise karistig1 sayisal ve
yapisal diger kromozomal aberasyonlarin bulu-
nabilecegini ve ESFISH calismalarmin t(9;22) fuz-
yonu disinda, bu aberasyonlarin da belirlenme-
sinde de 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir.
Sonug olarak fiizyon sinyalinin varligi disinda, 9
ve 22 numarali kromozomlara ait ekstra sinyalle-
rin degerlendirilmesinin, taninin desteklenmesi ve
tedavi protokoliiniin yonlendirilmesi agisindan



prognostik olarak ©nemli olabilecegini diistin-
mekteyiz.
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MIiKOZIiS FUNGOIDES LEZYON-
LARINDA KLONAL T HUCRE
POPULASYONUNUN PCR YONTE-
Mi ILE ARASTIRILMASI

Naci Cine, 'Sema Sirma, 'Cagn Giileg, 2Can Baykan,
Ugur Ozbek

1 I.U.DETAE Genetik ABD
2 ITF Dermatoloji ABD

Derinin T hticreli lenfomalar: (Cutenous T-Cell
Lypmphomas) klinik tablo, histo-patoloji ve
prognoz agisindan heterojen bir grup olustururlar.
CTCL iginde en sik rastlanan Mikozis
Fungoidestir (MF). MF klinik olarak yama tarzi,
plak ve ttimoral lezyonlarm varlig: ile karakteri-
zedir. Klinik tani histopatolojik olarak dogrulan-
malidir. MF in histopatolojik tani kriterleri ara-
sinda en degerlileri, ytizeysel dermiste bant tar-
zinda yogun lenfositik infiltrasyon, bu hiicrelerde
tek veya grup halinde (pautrier mikroabseleri)
epidermis icine go¢ (epidermotropizm) ve gekir-
dek atipisidir. Ancak bu klasik bulgularin, 6zellik-
le hastanin klinik olarak “erken” donemlerinde
goriilmedigi ve bu nedenle kliniko-patolojik baz-
da erken tami konulmasinda gecikmeler oldugu
bilinmektedir.

Gectigimiz on yillik donemde lenfosit tiplemesin-
de monoklonal antikorlarin kullamlmasi bir katk:
saglamis olmakla beraber, asil ilerleme molekiiler
biyoloji tekniklerinin kullanima girmesi ile olmus-
tur. Bu teknikler ile infiltrasyonu olusturan lenfo-
sitler arasinda klonal bir populasyon varligimin
saptanmasl, antijen reseptorii kodlayan genlerde
karakteristik bir yeniden diizenleme saptamasina
dayanmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, klinik olarak MF kugkulu ve
bunun ayirict tanisina giren tablolarda klonal
lenfosit populasyonunun arastirlmasi ve boylece
klinik, histopatolojik bulgulari tamamlayic1 bilgi
elde edilmesidir.

Materyal ve Metod: MF Tanis1 olan veya MF kus-
kulu 13 hastadan molekiiler biyolojik inceleme
icin 10ml EDTA’lh kanve 3-5mm ¢apinda punch
deri biyopsisi alindi. Bu 6rneklerden Tuzla ¢ok-
tirme yontemi ile DNA ekstraktrasyonu yapildi.
Calisma i¢in Vgl-Jgl.3, Vgll-Jgl.3, Vglll-Jgl.3,
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VglIV-Jgl.3, Vgl-Jgl.l, Vdl-Jdl, Vd2-Dd3, Vd2-
Jd1.3, Vd3-Jd1, Dd2-Jd1, Dd1-Jd1 olmak tizere 11
primer cifti se¢ilmistir. DNA materyalinde spesi-
fik primerler kullanilarak PCR-Heterodupleks
analizi yontemi ile kolana T-hiicre populasyonu
varlig1 acgisindan incelendi.

Sonuglar ve Tartisma: Vgl-Jgl.3primerleri kullam-
larak yapilan PCR-Heterodupleks analizi sonu-
cunda 13 hastadan 3 tanesinde T-Hiicre
populasyonu itibari ile klonalite saptandi. 10 or-
nek klonalite agisindan negatif olarak bulundu.
Klonalite saptanan 3 6rnek biyopsi materyali 6r-
negiydi. Negatif ¢ikan 6rneklerin 6 tanesi biyopsi,
4 tanesi ise periferik kan ornekleriydi. Bu bolge-
lerden ilk planda Vgl-Jgl.3 primerlerinin sonugcla-
11 elde edilmistir. Diger 10 primerin ¢alismalari ise
halen devam etmektedir. Erken evre MF te deride
klonal T-Hiicre populasyonu saptanma oraninin
%60-70 oldugu bilinmektedir. Erken evre MF ve
ayiricl tanisina giren klinik tablolarda bu yontem-
le elde dilecek bilginin dogrudan dogruya taninin
konmasma katkida bulunmas: beklenmekte ve
calismanin ana amacini olusturmaktadir. Bu ¢a-
lisma kapsamina giren tiim hastaliklarin klinik,
histopatolojik ve molekiiler biylojik incelemelerini
iliskin verilerin dermatoloji, patoloji
Anabilimdallar1 ve DETAE’de galisma yuritiicii-
lerinin ortak kullanimma acik olmasi, boylece
hastalar ve hastalik hakkinda biittinltigii olan bilgi
birikimi saglanmasi hedeflenmektedir.
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HEMATOLOJIK MALIGNITELI
HASTALARDA
METILENTETRAHIDROFOLAT
REDUKTAZ (MTHFR) GEN
POLIMORFIZMLERININ (C677T ve
A1298C) SIKLIGI
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Folik asit metabolizmas: ile ilgili genlerdeki
polimorfik varyasyonlar DNA metilasyon, sentez
ve tamirindeki degisikliklere yol  agar.
Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T
ve Al1298T gen polimorfizmleri MTHFR'nin
azalmis aktivitesi ve DNA sentezi artimi ile so-
nuclanir. Ancak son zamanlarda yapilan bazi



calismalarda bazi lenfoid malignensilerde normal
bireylere gore daha az oranda goriilmesi, koruyu-
cu bir faktor diistincesini agiga ¢ikarmustir. Biz 160
farkl tipte hematolojik malignensili hasta ile 172
saglikli kisiyi karsilastirdik. MTHFR C677T gen
polimorfizmi Hodgkin hastaligi, multip] myelom
ve akut myeloid 16semi (AML)'de azalmus riskte
bulunurken, akut lenfoblastik 16semi (ALL), kro-
nik lenfositik 16semi (KLL), kronik myeloid 16semi
(KML) ve nonHodgkin lenfoma (NHL)'da artmis
riskte bulunmustur. Ozellikle KML'de 677 TT de
fark, istatistiksel olarak anlamlidir (OR=4.88, %95
confidence interval=1.31-18.20, P=0.018). MTHFR
A1298C gen polimorfizmi AML, KML ve NHL'da
azalmus riskte bulunurken, multipl myelom, ALL
ve KLL'de normal ve Hodgkin hastaliginda art-
mis riskte bulunmustur. Bunlardan sadece
KML'de 1298 AC’de fark istatistiksel anlamlidir
(OR=0.24, %95 confidence interval=0.07-0.85,
P=0.027). Sonug¢ olarak diger hematolojik
malignensilerin biiytik kiminda istatistiksel anlam
bulunmazken, KML'de ilging olarak her iki gen
polimorfizmi degisik yonde etkili (riski artirici-
koruyucu) bulunmustur. Bu nedenle daha genis
vaka sayilarinda calismay1 derinlestirmek gerek-
mektedir.
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JMML GELiSIMINDE ROL OYNA-
MASI OLASI YENI BIR ADAY GEN:
Grbi1o

1Zafer Cetin, 'Sibel Berker Karaiiziim, !Sezin Yakut,
1Ayse Esra Manguoglu, 2Giilsiin Tezcan, 2Alphan Kiipe-
siz, 2Volkan Hazar, 2Mehmet Akif Yesilipek, 'Giiven
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Mart 2003’de bir bagka merkezde Juvenil
Myelomonositik Losemi (JMML) tanist konan ve
kemoterapinin 3. ayinda relaps gelisen bes yasin-
daki kiz hasta kok hiicre transplantasyonu yapil-
mak tizere Akdeniz Universitesi Pediatrik Hema-
toloji ve Onkoloji Bilim Dali poliklinigine bas-
vurmustur. Olgunun hematolojik degerleri; Hb:
8.1 gr/dl, Lokosit:2500/ mm3,
Trombosit:21.000/ mm3, PNL:%40,
Metamyelosit:%8, Myelosit:%2, Lenfosit:%14,
Monosit:%26  olarak gozlenmistir. Olgunun
periferik yaymasinda % 10 oraninda, kemik iligi
yaymasinda ise %12 oraninda blast belirlenmistir.
2003 yilinin 6. ayinda 5, 7 ve 8 nolu kromozomlara
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spesifik tiim kromozom boyama probu ile FISH
yapilmis ve sonuglar normal bulunmustur. 2003
yilinin 7. ayinda ise kemik iliginden kromozom
analizi uygulanmis ve normal karyotip goézlen-
mistir. Ayrica t(9:22) lokus spesifik probu ile FISH
uygulandiginda bcr/abl translokasyonunun bu-
lunmadigr gosterilmistir. Ayn1 donemde olguya
kiz kardesinin periferik kanindan kok hiicre
transplantasyonu (KHT) yapilmis ve kimerizm
analizleri sonucunda birinci ayda %100, ikinci
ayda %18, tiglincti ayda %9 verici DNA’s1 izlen-
mistir. Iki kez donor lenfosit inflizyonu yapilan
hastanin donér kimerizm oram %67'ye kadar
yiikselmistir. 2004 yilinin 5. ayinda kemik iligi ve
periferik kandan sitogenetik inceleme sonucunda
olgunun t(X;7)(p21.1;p11) translokasyonuna ve
diger 7 numarali kromozomun da orijini bilinme-
yen ilave bir bolgeye sahip oldugu gozlenmistir.
Orijini belirlemek ic¢in yapilan M-FISH ve
sitogenetik sonuglar1 birlikte degerlendirilerek
olgunun Kkaryotipi 46,XX, t(X;7)(p21.1, pll),
der(7)t(3;7)(q13.3;,q22) olarak belirlenmistir. Ol-
gumuzda saptamis oldugumuz  her iki
translokasyon da literatiirde daha 6nce bildiril-
memis olan translokasyonlardir. Transplantasyon
oncesi kemik iligi kromozom analizlerinde goz-
lenmeyen bu translokasyonlarin relaps donemin-
de belirlenmis olmasi, bu translokasyonlarin
relaps-iligkili kromozomal degisimler oldugunu
diistindtirmektedir. JMML'nin patojenizinde Ras
sinyal yolunun asir1 aktivasyonu ¢ok onemli bir
rol oynamaktadir. Olgumuzda belirlemis oldu-
gumuz t(X;7)(p21.1;, pll) translokasyonu sonu-
cunda 7p11.2” de lokalize olan ve Ras sinyal yolu-
nun kontroliinde énemli rol oynayan Grb10 geni-
nin aktivasyonunun JMML gelisimine neden ol-
dugunu diistinmekteyiz. Bu nedenle, bu genin
JMML gelisiminde yeni bir faktor olup olmadigi-
nin belirlenmesi i¢in daha ¢ok olguda Grb10 geni-
nin mutasyon ve gen ekspresyon analizlerinin
yapilmasi gerekmektedir.
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Pediatrik akut lenfoblastik 16semi (ALL) olgular-
da t(12;21)(p13;q22) translokasyonu %20-25 siklik-
la gozlenmektedir. Bu kriptik kromozomal
translokasyon nedeniyle TEL/AML1
(ETV6/CBFA2) gen flizyonu olusmaktadir. Orta-
ya c¢ikan kimerik proteinin lokomogeneziste
onemli rol oynadig1 tahmin edilmektedir. ALL
tanist1 kondugunda TEL/AML1 fiizyon geninin
pozitifligi iyi prognozla, indiiksiyon tedavisi son-
ras1 halen bu translokasyonun goriilmesi ise kot
prognoz ile iliskilendirilmektedir. Bu ¢alismada
toplam 9 ALL i = cocukta  t(12;21)
translokasyonunun olup olmadig1 standardize
edilmis revers transkriptaz- polimeraz zincir re-
aksiyonu (RT-PCR) ve nested PCR yontemleri
kullanlarak arastirildi. Calismaya dahil edilen 9
olgudan 3 tinde TEL-AMLL1 transkriptinin varlig
gosterildi. Transkripsiyonun pozitif olarak goste-
rildigi olgulardan 2 si 3, 1 i ise 6.5 yasindaydi. Pre-
B hiicreli ALL tanili bu 3 erkek hastanin 2 si i¢in
kemik iligi sitogenetik analizinde hiicre sayisinin
yetersizligi nedeniyle sonug alinamazken, birinde
normal karyotip belirlendi. Hastalarda ayni za-
manda floresan in situ hibridizasyon (FISH) yon-
temi ile £(9;22) ve t(4;11) translokasyonlar1 arasti-
rildiginda her iki translokasyonun da negatif ol-
dugu bulundu. Olgulardan ikisinde t(12;21)
translokasyonu yeni tam1 konuldugu donemde
saptanirken, diger olguda idame tedavisi alirken
erken relaps gelismesi tizerine yapilan degerlen-
dirmede gozlendi. Erken relaps gelismis olgunun
izlemde remisyonu saglanamadi ve olgu relaps
sonras1 3 lincii ayda progresif hastaliktan kaybe-
dildi. Ancak, t(12;21) translokasyonuna uzun sii-
reli prognoz yontinden daha saglikli yorum yapa-
bilmek icin genis hasta serilerinin uzun siireli
takiplerine gereksinim vardir. Ek olarak, bu ca-
lisma sonucunda elde edilen bulgular, ALL klinik
tanisi ile korelasyonu olan t(12;21)
translokasyonuna sitogenetik incelemede normal
karyotip gozlenen olgularda da, duyarliligi ¢ok
yiiksek olan RT-PCR yonteminin rutin olarak
kullanilmas: gerekliligini ortaya koymaktadir.
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Akut losemilerde t(9;22) (BCR/ABL) ve t(4;11)
(MLL/ AF4) kotti prognoz ile iligkilidir. Bu ¢alis-
mada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Pedi-
atrik Hematoloji-Onkoloji Bilim dalina bagvurmus
cocukluk cag1 akut 16semilerinin 187 olguluk bir
serisindeki t(9;22) ekspresyonu light cycler PCR
ile arastirilmistir. Bu serideki ekspresyonun rolatif
siklig1 %5,34 olarak saptanmustir. Toplam 10 ol-
guda t(9;22) ekspresyonu vardi. Bu olgularmn 7
tanesi AML, 3 tanesi ALL idi. Median takip stiresi
8,3 ay idi. (Minimum 1, maksimum 32 ay) , olgu-
larin dokuzu remisyona girerken bir tanesi hig
remisyona girmedi. Remisyona giren olgulardan 3
hasta relaps oldu. Toplam 5 hasta eks olurken 3
tanesi halen yasamakta, 2 tanesi takip disiydi.
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DIiABETES MELLITUS TANILI
HASTALARDA ANEMIi SIKLIGININ
BELIRLENMESIi, BESLENME DU-
RUMU VE YUKSEK RAKIMIN
ANEMI SIKLIGI UZERINE OLAN
ETKIiSININ iRDELENMESI

10zgiir Tanriverdi

1 T.C.Saghk Bakanhg Palu Devlet Hastanesi I¢ Hasta-
liklar Klinigi, Elazig

GIRIS ve AMAC: Diabetes mellitus(DM) tamli
hastalarda aneminin genis bir yelpazeye sahip
oldugu ve bunlardan birisinin de kronik hastalik-
lar anemisi oldugu bilinmektedir. Yiiksek rakim
ve beslenme durumunun eritropoeze olan etkisi
ile aneminin siklig1 ve derinliginde farkliliklar
yarattig1 diistintilmektedir. Calismada DM tanili
hastalarda anemi sikliginin saptanmasi ve Palu
ilgesi ile ilgili rakaim ozelligi ve beslenme aligkan-
ligimin sonuglar tizerine olan etkisinin belirlenme-
si amaglanmastir.

YONTEM ve GERECLER: Poliklinige bagvuran
Palu kokenli ve Paluda ikamet eden toplam 86
DM tanili hasta calismaya alindi. Hastalarin tam
kan  saymminda  hemoglobin(Hb,g/dl)  ve
hematokrit(%,Hct) degerlerine bakilarak anemi
olanlar belirlendi. Ortalama eritrosit hacmi(OEH)
gozoniine alinarak morfolojik acidan siniflandi ve
ilgili duruma uygun olarak demir(Fe), total demir
baglama kapasitesi(TDBK), ferritin, folik asit(FA),



B12 vitamini ve periferik yayma yapildi. Anemi
siklig1 ve etyolojik sinufi tespit edildikten sonra
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi(HEAH) 3.
I¢ Hastaliklar1 Kiniginde yatiralarak tedavi edilen
benzer yas ortalamasibenzer diabet siiresi ve
komplikasyonlar1 olan 28 hastarun Hb ve Hct
degerleri ile karsilastirilarak, yiiksek rakimin ve
beslenme durumu acgisindan Palu ilgesinin duru-
mu tartisildi. Calisma dezavantaji olarak tam kan
sayimm1 Ol¢timlerinin hastanemiz ve HEAHnde
farkli cihazlarda calisilmis olmasi kabul edildi.
Elaz1g Devlet Hastanesinden gelen benzer cihazla
calisilmis degerlerle karsilastirilmasinda elde edi-
len standart sapma degeri Hb igin +2.11 olarak
tahmin edildi.

BULGULAR: DM tanili 86 hastanin 52si kadin
olup, tiim hastalarin yas ortalamasi 56.7+£12.2 idi,
kadin ve erkekler arasinda yas ortalamasi agisin-
dan anlaml fark yoktu. (p>0.06) Tum hastalarin
diabet yas1 12.3+7.3 idi ve hastalarin 46sinda
nikroalbuminiiri ve 9unda asikar diabetik
nefropati mevcuttu. Toplam 5(%4.3) hastada
anemi tespit edildi. (Hb 9.2+1.17, Hct 28.9+9.3) Bu
hastalarin 34 asikar nefropatiye sahipti.Elde edi-
len verilerle bu hastalarin 2sinde demir eksikligi
anemisi saptanirken, digerlerinde kronik hastalik
anemisi tespit edildi. Bu ¢alisma sirasinda komp-
likasyonlu olan DM tanili hastalarda dahi anemi
sikigimin diisiik olmasi, diabet siiresi ve kompli-
kasyonla anemi arasinda korelasyon tespit edil-
memesi tUizerine kalibrasyon hatas1 olabilecegi
duistuntilerek, degerler kontrollerde tekrarlandi.
Bu nedenle besleneme aliskanligt daha ¢ok hay-
vansal gidaya ve sebzeye yonelik olan ilgenin
merkezinde 850 m rakimin da olmasi bu sonuca
etkili olabilecegi dustintildii. Yas ortalamasi,
diabet stiresi, komplikasyon 6zellikleri birbiri ile
ayni(p>0.06,p>0.01,P>0.05) olan HEAHnin 28
hastasindan 12sinde anemi tespit edildi.
(r=0.106,p<0.05) SONUC: Kronik hastalik anemi-
sinin beslenme 6zelligi ve yiiksek rakimin diabet
stiresi ve diabet komplikasyonlarmdan bagimsiz
olarak anemi sikligini etkileyebilecegi diistintildii.
Calismanin eritropoetin tespiti ve yiiksek hasta
sayisi ile tekrarlanmasi gerektigi kanisina varildi.
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KARIN AGRISI ILE BASVURAN
HEMOFILILI BIR COCUKTA PSOAS
HEMATOMU

'Emine Tiirkkan, *Figen Pekiin, !Didem Yal¢in Atay

1 SSK Okmeydam Egitim Hastanesti, Pediatrik Hema-
toloji-Onkoloji Béliimii
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Hemofilili hastalarda kanama ataklarinin c¢ogu
kasiskelet sisteminde gortilmektedir. Bunlar ara-
sinda eklem kanamalar1 6n planda olmakla bera-
ber %30'u kas ici hematomlardir. Iliopsoas
hematomu yiiksek morbiditesi olan, hayat: tehdit
edici bir kanamadir. Kas fonksiyonunun
inhibisyonuna, kalca eklem hareketlelerinde kisit-
ik, deformite ve femoral sinir parestezisi gibi
komplikasyonlara yol acabilir. Ustelik rekiirren
hematom olma olasilig1 da vardir.15 yasinda er-
kek hasta, hemofili A tanusi ile hematoloji polikli-
niginden izlenmekte idi. Hastanin F VIII diizeyi
%2 ve inhibitorii negatif saptanmusti. Sol dirsek ve
her iki diz eklemindeki sik tekrarlayan
hemartrozlar1 nedeni ile haftada 3 gtin profilaktik
faktor tedavisi almakta olan hasta karmn sol tara-
finda 2 giindiir devam eden agr1 ile acil poliklini-
ge basvurdu. Fizik muayenede defans ve rebaunt
saptanmadi, batin sol tarafinda palpasyonla hafif
hassasiyet saptand1 ve sol kalcanin fleksiyon ha-
linde tutuldugu goriildii. Batin USG’de sol bobrek
alt pol periferinde 20x6 mm boyutlu lokiile mayii
(renal hematom olarak yorumlanan) saptandi.
Hasta hemen interne edilerek faktor replasmanina
basland1. Renal hematomu teyit etmek icin gekilen
batin tomografisinde psoas kasmn sol renal hilus
diizeyinden baslayarak voliim artis1 gosterdigi ve
bu voltim artisinin pelvik alanda iliopsoas kasina
kadar uzanim gosterdigi, sol tireterin bu voliim
artist ile itildigi saptandi. Psoas hematomu tedavi
edilmezse mortalitesi oldukga yiiksek olan bir
klinik tablodur. Ustelik bizim olgumuzda oldugu
gibi fizik muayene bulgular: silik ve batin USG
bulgular1 yaniltici olabilecegi icin tamda akla
gelmezse kolaylikla atlanabilir. Hemofilili bir
hastada her karin agrisinin ciddi bir sekilde de-
gerlendirilmesi gerektigini, klinik olarak stiphele-
nildiginde deneyimli ellerde yapilan bir batin
USG veya batin tomografisi ile tanmin dogrulan-
masinin uygun olacagimi bu olgu nedeni ile vur-
gulamak istedik. Takipte bu hematomun tekrar-
lama olasiliginin bazi yayimnlarda %41 gibi ytiksek
oranlarda bildirildigi g6z oniine almmali ve bu
hastalar tedavi sonrasi yakindan izlenmelidir.
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KANAMA EGIiLiMi VE DEMIR EK-
SIKLiGi ANEMISI ILE KENDINi
GOSTEREN VE 20 YIL SONRA
TESHIS EDILEN HEREDITER
HEMORAJIK TELENJIEKTAZi
(OSLER-RENDU-WEBER HASTA-
LIGD)
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1 Vakif Gureba Egitim Hastanesi I¢ Hastalklar Klini-
gi, ISTANBUL

GIRIS: Osler-Rendu-Weber hastalig1 diye de bili-
nen Herediter Hemorajik Telenjiektazi (HHT)
otozomal dominant gegisli, damarlarda striiktiirel
bozuklukla karakterize bir hastaliktir. Yaygin olan
telenjiektazilerin kolayca hasarlanmas1 sonucunda
hastalarda kanama egilimi meydana gelir. HHT
genetik vaskiiler purpuralarin en sik rastlanan
sebebidir. Hastalarda en ¢ok epistaksis goriiliir ve
20 yasina kadar vakalarin yarisindan gogunda

ortaya c¢ikar. Hastalik igin  tipik  olan
telenjiektaziler en ¢ok yiiz, agiz ici, burun ici, alt
dudak ve st ekstremitelerde  goriiliir.

Gastrointestinal sistem kanamasi1 HHT vakalarin-
da en sik klinik tezahiirlerinden ve ¢nde gelen
olim sebeplerinden biridir. Tekrarlayan kanama-
lar sonucunda demir eksikligi anemisi gelismesi
goriilebilir. HHT teghisi, anamnez, inspeksiyonla
telenjiektazilerin goriilmesi, trombosit say1 ve
fonksiyonlarmin ve koagulasyon testlerinin nor-
mal oldugunun gosterilmesi ile konur Hafif vaka-

larda tedavi gerekmez. Konjuge 0strojen/
progesteron preparatlar1 kanama epizotlarimi
azaltabildigi bildirilmektedir.

VAKA: ZD, 44 yasinda Giresunlu ev hanimi. Tek-
rarlayan burun kanamasi ve gastrointestinal ka-
nama (GISK) sikayeti ile basvurdu ve kanama
diyatezi yontinden tetkik i¢in yatirildi. Burun
kanamalar1 20 yildir oluyormus. Cesitli defalar
doktora gitmis, burun kanamasi igin tedavi gor-
miis ve herhangi bir hastalig1 olmadig: bildirilmis.
Hastanin annesinde de sik burun kanamas: ol-
maktaymis. Alt1 ay once karmn agrisi sebebiyle
ultrason ¢ekilmis ve karaciger-dalak biiyukligi
tesbit edilmis. Yapilan tetkiklerinde Hct % 19, Hb
5.5 gr/dl, MCV 69 serum demiri 12 demir bagla-
ma kapasitesi 442 bulunmus, 2 {inite transfiizyon
yapimis ve parenteral demir tedavisi verilmis.
Muayenede cilt soluk, alt dudak, dil, burun ici,
yanak, gogiis tist kismu ve onkolda 0.5-3 mm ca-
pinda cok sayida pulsatil olmayan telenjiektazik
lezyon goriildi (Resim 1-2). Karaciger 3 cm, dalak
kosta kavsinin hemen altinda palpe ediliyor. Lacet
testi pozitifti. Tetkiklerinde Hct % 35, Hb 11
gr/dl, lokosit 4100/mm3, trombosit 196000,
HBsAg ve Anti-HCV negatif, protrombin zamani
12 sn, aPTT 29 sn, kanama z. 45 sn, pihtilasma z. 7
dk bulundu. Periferik yayma ve kemik iligi nor-
maldi. Endoskopide fundus, korpus ve antrumda
nokta seklinde hemorajik alanlar bulbus
duodenide multipl tilser skarlar1 goriildii. Faktor
XIII ve trombosit agregasyon testleri normal bu-
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lundu. Bu bulgularla HHT teshisi konulan hasta-
ya hastalig1 hakkinda bilgi verildi ve demir teda-
visi planlanarak taburcu edildi.

TARTISMA:Kanamaya meyilli olan hastalarda
tipik telenjiektazilerin goriilmesi, aile anamnezi
ve diger sebeplerin dislanmas: ile HHT teshisi
koymak kolaydir. Fakat deri ve mukoza muaye-
nesi ihmal edildigi ve hastanin o anki acil klinik
tablosuna yogunlasildig1 icin ¢ogu zaman HHT
teshisi gecikir. Vakamizda da 20 yildir tekrarlayan
epistaksis ve GISK anamnezine ragmen HHT
teshisi konulmamistir. Bu vaka, kanamaya meyilli
hastalarda iyi bir anamnez ve fizik muayenenin
onemini ortaya koymaktadir.
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KOMBINE FAKTOR EKSIKLIGI: Bir
olgu sunumu

1Cengiz Demir, 'imdat Dilek

1 Yiiziincii yil Universitesi Tip Fakiiltesi

erediter kombine faktor eksikligi olduk¢a nadir
goriilen bir hemofili tipidir. Hemofili kombine
oldugunda ise en sik olarak faktor V ve faktor VIII
birlikteligi seklinde olmaktadir. Kombine F V ve F
VIII eksikligi otozomal resesif bir gegis paterni
gosterir. Hastalik 18. kromozomun uzun kolu
tizerindeki bir gen mutasyonu sonucu olusmak-
tadir. Endoplasmik reticulum-Golgi intermediate
compartment protein-53 (ERGIC-53)'de bir veya
daha fazla yapisal mutasyon sonucu gelisebilmek-
tedir. Gen mutasyonu en sik olarak Sefardik Ya-
hudi’'lerde ve Ortadogu’da yasayan Yahudi'lerde
bulunmus olup bunlarda da 1:100,000 kadardir.
Nadir olmas1 sebebiyle kombine eksiklik tespit
ettigimiz bir olguyu sunmay: uygun bulduk. 17
yasindaki erkek hasta; karmn agrisi ve karinda
sislik nedeniyle acil servise getirildi. Mukoza ve
konjunktivalar1 soluktu. Tansiyon arteryel 80/60
mm/Hg ve tasikardisi mevcuttu. Batin muayene-
sinde Defansi ve Rebound'u pozitifti. Hastanin
her iki dizinde ve sol dirseginde hafif fleksiyon
kontraktiirti mevcuttu. Laboratuar incelemesinde
biokimyasal parametreleri normaldi. Kan sayi-
minda WBC:11.6, Hb:7.4, Hct:22.8, P1t:238000 idi.
PT:20.1, PTT:90.3, INR:1.7 idi. Ivy yontemi ile
bakilan kanama zamani 20 dk’nin tizerinde tespit
edildi. Hikayesinde 6zellikle dis eti kanamalar1 ve
ara sira ozellikle sol dirsek ve her iki dizinde sis-
liklerin gelistigi bu sebeple ¢ok sik olarak non
steroid antiinflamatuvar ila¢ alim hikayesi mev-
cuttu. Aymn sekilde stinnet sonrasinda kanamanin



¢ok gec kesildigi 6grenildi. Yapilan abdomen
USG'de batin i¢i yaygin sivi tespit edildi.
G.Cerrahi AD ile hasta konstilte edildi. Hastaya
acil cerrahi planlandi. PT ve PTT degerleri ytiksek
olan hastaya 15 ml/kg TDP infiizyonu baslandi.
Operasyondan ¢nce aktive protrombin komleksi
veridi. Anormal testler normal seviyelere yaklast1.
Operasyon sonrasi nedene yonelik tetkikler ya-
pildi. Hastada postop batin igine ve kesi yerlerin-
de sizint1 seklinde kanamalar1 devam etti. Bu se-
beple plazma ve protrombin kompleksi verildi.
Besinci giinde yogun bakima alinan hasta kardiak
arrest sonucu kaybedildi. Daha sonra hastanin
faktor VIII diizeyinin %2 ve faktor V diizeyinin
%3 oldugu odgrenildi. Sonug olarak, cok nadirde
olsa kanama diyatezi olan olgularda kombine
faktor eksikliginin de dikkate alinmasi gerektigi
bu olgu nedeniyle hatirlanda.
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BEHCET HASTALIGINDA VON
WILLEBRAND FAKTOR ANTIiJEN
DUZEYLERI

Esin Beyan, Begiim Sadikoglu, ‘Esin Ertugrul, 2Cengiz
Beyan

1 Ankara Numune Hastanesi I¢ Hastahklar Klinigi
2 GATA Hematoloji Bilim Dali

Behget hastaliginda damar endotelindeki hasara
bagli olarak von Willebrand faktér antijen
(VWEF:Ag) diizeylerinin yiiksek bulundugu bildi-
rilmistir. Bu ¢alismanin amaci Behget hastaliginda
vaskiiler, diger organ tutulumlar1 ve akut faz
reaktanlar1 ile vVWF:Ag diizeyleri arasindaki ilis-
kiyi degerlendirmektir. Calismaya 17 Behget has-
tas1 ile 15 kontrol olgusu alinmis olup 10 hastada
oral iilserler, 5 hastada genital {ilserler, 3 hastada
cilt lezyonlari, 6 hastada goz tutulumu, 5 hastada
artrit ve 6 hastada ise vaskiiler tutulum mevcuttu.
VWEF:Ag diizeyleri Behget hastalarinda kontrol-
lerden daha yiiksekti. VWF:Ag diizeyleri oral
ulserleri, genital ilserleri, goz tutulumu ve
vaskiiler tutulumu olan Behget hastalarinda kont-
rol grubundan daha yiiksekti. Organ tutulumu
olan ve olmayan Behget hastalar1 arasinda
vWE:Ag diizeyleri yoniinden farklilik bulunmadi.
VWEF:Ag diizeyleri ile serum ferritin diizeyleri
arasinda lineer bir korelasyon mevcut iken eritro-
sit sedimentasyon hiz1 ve C-reaktif protein diizey-
leri ile bir iliski bulunmadi. Bu sonuglar Behget
hastaliginda gozlenen plazma vWF:Ag diizeyle-
rindeki ytikselmenin vaskiiler tutulumdan ziyade

99

hastaligin alevlenmesi ile iligkili oldugunu destek-
ler.
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PERIODONTIK KEMIK
GREFTLERININ YAPISMASINDA
ETKIN OLARAK KULLANILAN
TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA
ELDESINDE FARKLI METOTLARIN

KARSILASTIRILMASI

Fahri Sahin, 2Fatih Arikan, 2Banu Yesilbek, 'Giiray
Saydam, 'Filiz Biiylikkegeci

1Ege Qniversitesi Hematoloji Bilim Dal
2 Ege Universitesi Dishekimligi Fakiiltest,
Periodontoloji Anabilim Dal

Trombositten zengin plazmanin periodontolojik
rejenerasyonda ve maksillofasiyal cerrahide ke-
mik greftleriyle birlikte kullanilmasi, kemik
rejenerasyonunu artirabilmesi ve teknik uygula-
ma kolaylig1 saglamasi nedeniyle yararl bir yon-
tem olarak goriilmektedir. Enfeksiytz hastalikla-
rin, allerjik ya da immiinolojik etkilerin olusma
riskini ~ minimuma  indirdiginden  otolog
trombositten zengin plazmanin kullanimi Diinya
Saglik Orgiitiintin 6nerileri ile de uyumludur.
Ototransfiizyon sistemi veya random trombosit
yontemi en sik kulanilan trombositten zengin
plazma elde etme yontemleridir. Bu yontemlerle
biiytik miktarda trombositten zengin plazma elde
edilebilir olmasina karsin elde edilme siirelerinin
uzun ve pahali olmasi 6nemli dezavantajlardir.
Kigtik cerrahi islemler igin kiiciik hacimler yeterli
olabilmektedir ve yontem kolay ve ucuz olursa
daha fazla kullanim alani bulabilecektir. Bu ¢alis-
mada amag fakli devir ve siireleri karsilastirarak
optimum devir G kuvveti bulup ginliik
dishekimligi pratiginde rahatlikla kullanilabilecek
bir trombositten zengin plazma hazirlama metodu
gelistirebilmek ve farkli devirlerin trombosit say1-
smi arttirmadaki etkinliklerini degerlendirmektir.
Calismada 7 kadin 7erkek yaslar1 22 -30 yas ara-
sinda degisen toplam 14 saglikli bireyden alinan
venoz kan oOrnekleri kullanildi. Bireylerden 4’er
adet 10 cc 1/10 ml sodyumsitrat iceren vakumlu
tiplere ve 'er adet 2 cc 1/10 sodyumsitrat iceren
tipe kan 6rnekleri alindi. Biri kontrol diger dordu
¢alisma grubu olarak toplam 5 grup olusturuldu.
Ornekler her gurupta 6nce diisiik olan devirde 10
dakika santrifiij edilerek serum ve sekilli elaman-
larmin ayrilmasi saglandi. Her grup belirlenen
daha ytiiksek devirlerde ikinci kez santrifij edildi.
Trombositten zengin plazmay1 olusturan bu sivi



karnistirilarak homojenize edildi ve otomatik kan
sayim cihazinda trombositler sayildi. Sonug ola-
rak once 122 G ile santrifiije edilip {istteki serum
kismi ayrilan o6rneklerin 177 G ile santrifiije edil-
mesi sonucu klinik ortaminda kolay trombositten
zengin plazma elde edebilmek igin gerekli opti-
mal kosullarin saglandigy goriildii. Bu yontemle
elde edilen trombositten zengin plazmann,
trombosit aktivasyonu ve bunun yara iyilesmesi-
ne ve yeni kemik olusumuna katkilar1 tizerine
calismalarimiz devam etmektedir.
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DILUE EDILMIS FiBRIN YAPISTI-
RICININ INTRAPLEVRAL OLARAK
KULLANIMI ILE KONTROL EDi-
LEBILEN HEMOTORAKS OLGUSU

tHakan Ozdogu, ‘Can Boga, *Ebru Kizilkilic, 2Dalokay
Kilig

1 Baskent Universitesi Adana Uygulama Ve Arastirma
Merkezi, Hematoloji Bilim Dali,Adana

2 Bagkent Universitesi Adana Uygulama Ve Arastirma
Merkezi,Gogiis Cerrahist Bilim Dali,Adana

Hemotoraks; gogiis travmalarinin yanisira tanisal
veya tedavi amagli plevral aspirasyonlar sonu-
cunda olusabilmektedir. Bu olgularda; pihtilasma
ve fibrin birikimine engel olmak i¢in kanin plev-
radan erkenden drene edilmesi gereklidir.
Hemotoraks kaninda: parsiyel koagiilasyon,
fibrinojenolizis, ve plevral yiizeyde fibrin birikimi
olusmasi gibi nedenler ile aPTT ve PT degerleri-
nin uzadig, FDP'nin arttii, fibrinojen ve bazi
koagtilasyon faktorlerinin miktarlarmin azaldigi
rapor edilmistir. Diger yandan, periton drenaj
kateterlerinin etrafindaki kacagin énlenmesi ama-
ciyla ve kimyasal ajanlar ile ploredesisin miimkiin
olamadig: ytiksek riskli pnodmotoraks olgularinda
intraplevral olarak fibrin yapistirici kullaniminin
etkili olabilecegini gosteren raporlar mevcuttur.
Bu galismada tiiketim koagiilopatisi olan 77 ya-
sindaki KLL olgusunda; intraplevral fibrin yapis-
tiricr kullanimu ile ilgili gézlemler sunulmustur.
Konjestif kalp yetersizligi de olan hastaya gittikge
artan solunum sikintis1 nedeni ile ultrason egli-
ginde plevral sivi drenaji amaciyla ploraken ta-
kilmig, sivinin hemorajik oldugu gozlenmistir.
Yeterli plazma ve eritrosit stispansiyonu destegi-
ne ragmen yaklasik iki giin aktif kanamas1 devam
ettiginden intra plevral olarak 50 ml serum fizyo-
lojik ile diltie edilmis fibrin yapistirict (Tissel)
intraplevral olarak uygulanmustir. Yaklagik 8 saat
drenaj yeri kapatilarak sivinin plevral boslukta
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bekletilmesinden sonra kanama kontrol altina
almabilmistir. Uygulama sirasinda cilt reaksiyo-
nu, hipotansiyon veya plevral agr1 saptanamamus,
islem sonrasinda ise rekiirrens saptanamamis-
tir.Bu gozlemler diliie edilmis fibrin yapistiricila-
rin intra plevral olarak, tekrarlayan ve kontrol
edilememis hemotoraks i¢in bir tedavi secenegi
olabilecegini gosterebilir. Bu amag igin yapilan ilk
uygulamadir.
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ANTI-DEPRESAN
(FLUOXETIN=PROZACR) KULLA-
NIMI iLE iLISKIiLI EKIMOZ: OLGU
SUNUMU

1Vildan Ozkocaman, 'Tiilay Ozgelik, Ulkii Sert Ozan,
1Atilla Ozkan, 'Fahir Ozkalemkas, ‘Ridvan Ali, :Ahmet
Tunal, '‘Altundal Yildiz

1 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ,i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Selektif serotonin gerialim inhibitorlerinin dep-
resyon, anksiyete, obsesif-kompulsif bozukluk
tedavisinde kullanimlar1 son on yil icinde dnemli
bir yer tutmaktadir. Bu ilaglarla tedavi sirasinda
guvenli yan etki profiline ragmen seyrek fakat
siddetli olabilen kanama komplikasyonlar1 da
bildirilmektedir. ~Fluoxetin ~ kullaniminin ile
ekimoz, kanama ve diger hematolojik sorunlar
ortaya c¢ikabildigi gibi, uzamus ve artmus
menstriiasyon kanamalar;, burun kanamalar:
hatta baz1 durumlarda kafa ici kanamalar1 da
olabilmektedir. Hematolojik yan etkilerle ilgili
bilgiler daha ¢ok olgu sunumlar1 seklindedir.
Olgumuz 37 yasinda bayan, 2 giindiir spontan
olarak ortaya g¢ikan viicudun degisik yerlerinde
fark ettigi morluklar nedeniyle Hematoloji Bilim
Dal1 poliklinigine miiracaat etti. Diseti kanamasi,
burun kanamasi, hematemez, melena veya baska
bir odaktan kanama tamimlamiyordu. Oykiisiinde
7 yildir olan hipertansiyon nedeniyle yillar 6nce
kisa stireli ACE inhibitorii kullanimi ve Psikiyatri
poliklinigince reaktif depresyon tarusi ile 2 aydir
kullanmakta oldugu ProzacR (Fluoxetin HCI) ve 2
gundiir olan Sedergin (330 mg asetil salisilikasit)
3x2 almmi mevcuttu. Fizik muayenesinde alt
ekstremitelerde, tist kolda multipl ekimozlari
disinda patolojik bulgu saptanmadi.
Hemograminda ve periferk yaymasinda ozellik
yoktu. Kanama zamani 11 dk 30 sn ile uzamis
bulundu. Kan biyokimyasi normal simirlardaydi.
Ug hafta sonra kontrole geldiginde salisilik asit
kesilmesine ragmen tekrarlanan hemograminin



