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BFM PROTOKOLLERI iLE AML
SONUCLARIMIZ:

T. Celkan, L. Y. Soycan, H. Apak, A. Ozkan, 1. Yildiz.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji, Onko-
loji.

AML cocukluk cagr losemilerinin % 15-20"sini
olusturmakla birlikte, losemiden oliimlerin %
30°dan fazlasinin nedenidir. Genelde c¢ocukluk
¢ag1 kanserlerinde yillar i¢inde sag kalim oranla-
rinda %70-80°ler yakalanmissa da ,en gelismis
merkezlerde bile AML'li hastalarin en fazla % 40-
50'sinde uzun stireli remisyon saglanabilmekte-
dir. Klinigimizde 1990-2003 yillar1 arasinda AML
tanisialan ve BFM 87, 93 ve 98 protokolleri uygu-
lanan hastalarimizi degerlendirdik. 1975-1985
yillar1 arasinda tedavi edilen 31 hasta ise historik
kontrol grubumuzu olusturdu. Yaslar1 32 giin ile
15 yas (median 6 yas) arasinda degisen 15 kiz , 32
erkek toplam 47olguya AML tarnisi1 konularak
AML-BFM protokolii (13 olguya BFM 87, 15 olgu-
ya BFM 93, 17 olguya BFM 98) uygulandi
Hodgkin lenfoma ve FEL tedavisi sonrasinda
gelisen sekonder AML olan 2 olgu,
JMML/MDS den transformasyon olarak takip
edilen 6 olgu ve de novo AML olan 39 olgu ince-
lendi. FAB smiflamasma gore 3 olgu MO, 2 olgu
M1, 19 olgu M2 (%40), 5 olgu M3, 6 olgu M4, 6
olgu M5 ve 6 olgu M7 olarak degerlendirildi.
Kloroma 5 olguda saptand1 (% 10). Kloroma dis1
ekstramediiller tutulum 3 (perikardiyal eftizyon,
karacigerde kitle, testikiiler ve subkutan nodiiller)
ve baslangicta SSS tutulumu da 3 olguda bulun-
du. iki olgu tani sonrasinda ilk hafta icinde baska
merkeze gonderildi. Diger 2 olgu ise tedaviyi
kabul etmedi. Tedavi verilen 43 olgudan ilk 6
haftada kaybedilen 10"u erken 6liim olarak deger-
lendirildi (10/43; %23). iki blok indiiksiyon so-
nunda, 49. giinde, 25 olguda tam remisyon (25/43
% 58), 8 olguda parsiyel remisyon (%19) saglandi.
Yarutsiz bir olgu vardi. Remisyonda enfeksiyon
nedeniyle 4 olgu kaybedildi, 11 olguda niiks gelis-
ti. Dokiimantasyon yapildig: tarihte yasayan 13
olgumuz vardi. Median 11.5 aylik izlem stiresinde

(1-127 ay) tamidan 1 yil sonra yasayan 17 (% 45), 2
yil sonra yasayan 11 (% 28 ), 5y1l sonra yasayan 6
(% 15) olgumuz vardi. On ti¢ yillik takip siiresin-
de genel sagkalim orami % 39,34+8,66 EFS %
38,88+8,74 bulundu. Tedavi sirasinda bir ¢cok has-
tada WHO ya gore grade 3-4 miyelosupresyon ve
uzun siireli aplazi donemleri gozlendi. Febril
notropeniye tiim olgular tedavi boyunca en az bir
kez girdi. Dokiimante edilmis mantar enfeksiyonu
6 olguda saptandi (2 olguda akciger ve
hepatosplenik, digerlerinde akciger). Historik
kontrol grubunda 31 hastanin % 63'tinde tam
remisyon elde edilmis, bunlarin 12/14 tinde 8 ay
icinde niiks saptanmisti. Bir yillik yasam %38, 2
yillik yasam ise %8 olarak bulunmustu. Sonugla-
rimiz1 historik grup ve literatiirle karsilastirdigi-
mizda, remisyona girme sansiyeni kemoterapi
protokolleri ile ¢ok yiikseldiyse de genel sagkalim
degerlendirildiginde tatmin edici oranlara ula-
silamamustir. Merkezimizde en énemli basarisizlik
nedeninin erken olimler oldugu goriilmektedir.
Son 50 y1l icinde hem AML, hem de destek tedavi-
lerindeki gelismelere ragmen bu losemi grubu
halen ¢ocukluk ¢ag1 kanser hastaliklari arasinda
prognozu en kotii olanlardan biridir.
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YASLI AKUT MIiYELOBLASTIK LO-
SEMILI HASTALARDA TEDAVi
SONUCLARIMIZ:

I. Aydogdu, E. Kaya, I. Kuku, K. Serefhanoglu, A.
Erkurt, S. Senel, C. Cigek, H. Diri, O. Ozhan.

Inénii Univergitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dahl, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Akut miyeloblastik 16semi (AML) yetiskinlerde en
sik goriilen akut 16semidir. 60 yasindan geng has-
talarin remisyona girme orani yiiksek ve
prognozu iyidir. Ileri yaslarda hastalarda birlikte
bulunan diger hastaliklar ve AML tedavisinde
kullanulan ilaglarin  yan etkileri nedeniyle
prognozu kottdir. Yash (60 yas: ve tizeri) AML
tedavisi hala belirsizdir ve prognozu iyilestirmek
amaciyla yeni ilaglar ve tedavi semalar1 uygulan-



maktadir. 2001 yilindan itibaren klinigimizde tani
konulan yash AML'li hastalara TLG yash AML
intensif kol tedavi protokolii uygulanmaktadir.
Hastalarimiza AML tamst klinik, morfolojik,
histokimyasal ve immiinfenotiplendirme ile ko-
nuldu. Tedavi protokolii: 1. kiir; daunorubisin 35
mg/m2,1-3 giin, sitozin arabinosid 100 mg/m2,
12 saat ara ile iki saatlik inftizyon, 1-7. giinlerde, 2.
kiir; daunorubisin 35 mg/m2,12 giin, sitozin
arabinosid 100 mg/m?2, 12 saat ara ile iki saatlik
inftizyon, 1-5. giinlerde, konsolidasyon tedavisi;
mitoksantrone 8 mg/m?2, 1-3. giinlerde, sitozin
arabinosid 500 mg/m?2, 12 saat ara ile iki saatlik
inftizyon, 1-3. giinlerde, seklinde uygulandi. Has-
talarimizin yedisi erkek, altis1 kadin olup, yas
ortalamasi 66.3(60-75) yil idi. Tan1 aninda; Hb: 7.9
gr/dl (4.9-10.2), 1okosit: 435990 /ml (2700-162000),
trombosit: 83818 /ml (4000-276000) ve LDH: 733
IU/1 (242-1837) olarak bulundu. 2 hasta tedaviyi
almak istemedi, indiiksiyon tedavisi alan 11 has-
tanin 10™u remisyona girdi. 1 hasta erken donem-
de aplaziye bagh febril nétropeni (FEN) nedeniyle
oldu. Tum hastalarda FEN goriildii ve antibiyotik
tedavisi aldilar. Remisyon indiiksiyon tedavisi
sirasinda aplazi ile seyreden giin sayisi ortalamasi
23 gitin idi. Re-indiiksiyon ve 1. konsolidasyon
donemlerinde aplazili gin say1s1
ortalamasisirasiyla 11 ve 14 giin olarak bulundu.
Remisyona giren 10 hastanin ikisi 12. ayda niiks
oldu. Halen dokuz hasta remisyonda ve saglikli
olarak izlenmektedir. Hastalarimizin remisyon
stiresi ortalamasi 6.5(1-26) ay dir. Tedavide kulla-
nilan ilaglara bagh hayati tehdit edici yan etki ve
olum goriilmedi. Hastalarimiza imkanlarimizin
olmamasinedeniyle sitogenetik degerlendirme
yapilamadi. Sonug olarak; yasli AML tedavisinde
uygulanan bu protokolin ilk sonuglari, hentiz
hasta saymmiz az ve takip siiremiz kisa olsa da,
uygulanabilirligi ve sonuglar ile timit verici gibi
goriinmektedir.
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AKUT LOSEMI OLGULARIMIZ:
S. Yavuz, S. Paydas, U. Digel, B. Sahin, 1. O. Kara.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
B.D.

Ocak 1991-Haziran 2003 arasinda klinigimizde
takip edilen ve verilerine ulastigimiz toplam 433
akut 16semi ol- gusunu sunmay1 amagladik. Has-
talarin 177°si kadin (%40,8), 256°s1 erkek (%59,2)
olup, AML sayis1 290 (%67), ALL sayist 143 diir
(%33). AML hastalarmin 24"t sekonder olup geri
kalan1 de novo olgulardan olusmaktadir.

Sekonder AML'lerin 5'i KML-blastik faz, 19°u
MDS'ye sekonder gelismistir. Ekstrameduller
tutulum 72 olguda (38 AML, 34 ALL) (%16,63)
gorilmistir. Lenf nodu biiyukliigu ile karaciger
ve/veya dalak buytikliigii ALL'lerde daha sik
bulunmustur. Tan1 aninda 16kosit seviyeleri {ig
grupta incelendiginde, < 10 x 109/ pl olan 110 olgu
(%25,6), 10-100 x 109/l 237 olgu (%54,8), >100 x
109/l 86 olgu (%19,9) mevcuttur. Hastalarn 31'i
kemoterapi alamadan clmiisttir. Ikisi ise cok yasl
ve eslik eden morbiditeleri nedeniyle tedaviye
uygun bulunmamustir. Tim olgularin 95"inde
(%22) erken 6lum goriilmiistiir (65 AML, 30 ALL).
Dértytiz hastaya indiiksiyon kemoterapisi uygu-
lanmis olup, 63"t (%15,8) yanit degerlendirileme-
den toksisite nedeniyle yasamlarm yitirmislerdir.
Yanit degerlendirmesi yapilabilen 337 olgunun
78inde (50 AML, 28 ALL)(%23,1) refrakter hasta-
lik mevcut iken, 256 olguda (170 AML, 86 ALL)
(%75,96) tam remisyon elde edilmistir. Buraya
kadar sunulan bilgiler genel olarak her iki akut
l6semi alt grubu igin ortak verilmistir. Alt grup
analizleri ve ayrintih dokiimantasyon sunum
sirasinda gerceklestirilecektir.
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ERISKIN AKUT LENFOBLASTIK
LOSEMILI HASTALARDA MiNi-
MAL REZIDUEL HASTALIGIN PCR
IG/TCR YENIDEN YAPILANMASI
VE TRANSLOKASYON iLE TESPITi
VE iZLENMESIi: ON SONUCLAR:

IM. C. Ar, 28. Sirma, 20. Hatirnaz, *S. Onggen, 'U. Ure,
1Z. Baglar, Y. Aydin, !B. Ferhanoglu, 2U. Ozbek.

1 fstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢
HastaliklarmAnabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali,
Istanbul,

2 [stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Ensti-
tiisii (DETAE), Genetik Anabilim Dali.

ALL"de niikse yol acan en énemli nedenin morfo-
lojik olarak saptanamayacak kadar diisiik sayida
blastik hiticre varligi-minimal rezidiiel hastalik
(MRH)- oldugu diuistiniilmektedir. Calismamizda
"German Multicenter ALL (GMALL)" tedavi pro-
tokolii uygulanan ALL hastalarinda RT-PCR,
heterodupleks analizi ve kantitatif real-time PCR
(QRT-PCR) yontemleri ile MRH tespiti ve MRH
ile hastaligin gidisi arasmndaki iliskinin arastiril-
mas1 amaclanmistir. Calismanin biitiintinde 20
ALL hastasinin MRH agisindan 2 yil siire ile iz-
lenmesi ongoriilmekte olup Nisan 2002- Mayis
2003 arasinda calismaya giren 3'ti kadin toplam 7
(ortanca yas 31 (20 - 68)) hastaya ait 6n sonuglar



sunulacaktir. Hastalarin 4'ti B-oncuil hiicreli, 3'1i
Thiicreli ALL tanis1 aldi. Hastalarin ortanca loko-
sit, hemoglobin ve trombosit degerleri sirasiyla
44000/ul (1100-86500), 8.7 g/dl (6.4-11.9) ve
23000/ pl (8000-48000) idi. Baslangi¢ ortanca LDH
diizeyi 1329 U/1 (281-11754) olarak bulundu. Or-
tanca blastik hiicre orani gevresel kanda % 10 (0-
98), kemik iliginde (KI) %38 (10-99) olarak tespit
edildi. Kemik iliginde tek %10 lenfoblast saptanan
hasta lenfoblastik lenfoma tanili olgudur. MRH
varlig1 acisindan kemik iligi materyalleri indiiksi-
yon faz I ve faz II'yi takiben ve daha sonra her 4
ayda bir olmak tizere toplam 10 kez incelenmek-
tedir. Tedavi 6ncesi alman kemik iligi 6rneginden
ALL'ye 6zgti translokasyonlar1 translokasyonlarin
(t(9,22)p210 ve p190, t(4;11), £(12;21), £(1,19)) tespi-
ti i¢cin RT-PCR incelemesi yapilmakta ve
translokasyon tespit edilen hastalarda MRH takibi
bu translokasyonlar tizerinden gergeklestirilmek-
tedir. Bugtine kadar, bir hastada t(1;19), bir hasta-
da ise t(9;22)p210 translokasyonu saptanmustir.
Translokasyon tespit edilemeyen hastalarda ise
aym donemdeki kemik iligi 6rne ginde, 1osemik
hiicre klonuna 6zgt Ig/TCR yeniden yapilanma-
lar1  arastirilmaktadir (B-ALL i¢in, TCRD
(Vd2Dd3, Dd2-Dd3), TCRG (Vgl-Jgl.3, Vgll-Jg1.3,
VglV]gl.3, Vgl-Jgl.l, Vgll-Jgl.l, VglV-Jgl.1) ve
IgK genleri yeniden diizenlenmeleri, T-ALL igin
ise, TCRD (Vd1-Jd1, Vd2-Dd3, Vd2-Jd1, Vd3-]Jd1,
Dd2-Jd1, Dd1-Jd1), TCRG (Vgl-Jgl.3, Vgll-Jgl.3,
Vglll-Jgl.3, VgIV-Jgl.3, VglJgl.1) ve TAL-1 genle-
ri yeniden diizenlenmeleri). Su ana kadar T-ALL
tanul1 iki hastaya ait tam sirasindaki Ki ornekle-
rinde, Vgl-Jgl.3, Vgll-Jgl.3 yeniden diizenlenme-
leri incelenmistir. Bu bolgelerin klonalitesi agisin-
dan hastalardan biri negatif iken, diger hasta her
iki bolge agisindan pozitif bulunmustur. Calisma-
larimiz diger bolgelerin de heterodupleks reaksi-
yonlarmin optimizasyonu ve bu bolgelerin tim
hastalarimizda incelenmesi ile devam etmektedir.
Klonal bulunan bélgeler dizilendikten sonra has-
taya spesifik primerler kullanilarak real-time PCR
yontemi ile kantitatif MRH takibi yapilacaktir.
Ulkemizde ALL tedavisinde MRH izlemi ve taki-
binin ilk 6rnegi olan bu calisma, ileri calismalara
ornek olusturacaktir. Bu galisma Tiirk Hematoloji
Dernegi arastirma projelerine destek programi
tarafindan desteklenmistir.
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CERRAHPASA TIP FAKULTESI
HEMATOLOJI BiLiM DALI'"NDA
1991 - 2001 YILLARI ARASINDA
MODIFIYE BFM PROTOKOLU iLE

IZLENEN ALL OLGULARININ DE-
GERLENDiRiLMESI:

i. H. Ersoy, M.C. Ar, S. @qgﬁren, Z. Baglar, T. Soysal, B.
Ferhanoglu, Y. Aydin, B. Ulkii, G. Aktuglu.

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ic
Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal,
Istanbul.

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) eriskin akut 16se-
milerinin % 15-20°sini olusturur. Giintimiizde
uygulanan yogun ve yiiksek doz kemoterapi pro-
tokolleri ile akut lenfoblastik 16semili eriskinlerde
% 80-90 oranlarinda tam remisyon elde edilebil-
mektedir. Ancak saglanan remisyonun hastalarin
sadece % 30-40°inda kalici olmasi arastirmacilari
yeni prognostik siniflamalar, tani ve tedavi yon-
temleri gelistirmeye yoneltmektedir. Calismamiz-
da Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiilte-
si, Ic Hastaliklar1 Anabilim Dals, Hematoloji Bilim
Dalr'nda 1991-2001 yillar1 arasinda tedavi edilen
toplam 184 ALL hastasi retrospektif olarak deger-
lendirilmistir. Calismanin ana amaci, herhangi bir
prognostik siniflama ve alt tip ayrimi gozetmeksi-
zin tim ALL hastalarinin tek tip tedavi protokolii
(modifiye BFM) ile izlendigi bu on yillik déonemin
verilerini somutlastirarak tarihi bir kontrol grubu
olusturmaktir. Hastalara ait veriler Tablo 1°de
Ozetlenmistir. Mevcut sonuglar, modifiye BFM
protokoliine benzeyen ila¢ kombinasyonlar1 ile
yapilmis calisma sonuglari(GMALL 01/81, 02/ 84,
03/87, 04/89, CALGB 91) ile karsilastirildiginda
remisyona girme oranlarinin benzer oldugu go-
rilmiistiir. Ancak uzun siireli sagkalim oranlari-
miz idame tedavisi kullanmayan protokollerin
(ECOG 90, CALGB 91)sonuglar1 ile kiyaslanacak
derecede disiiktiir. Tam remisyon oranlarinin
yiiksek olmasina kar-sin remisyonun diistik oran-
da kalici olmasi uygulanan modifiye BFM proto-
koliindeki konsolidasyon ve idame tedavilerinin
kotti prognostik kriterler tasiyan hasta gruplarin-
da yetersiz kalmasiyla agiklanabilir. Niiks etme
olasilig1 yiiksek hasta gruplarinin erken taninmasi
ve farklitedavi edilmesi gerekliligi bu verilerle
kismen de olsa dogrulanmistir.  Ancak
antibiyoterapi, transfiizyon, yogun bakim gibi
destek tedavi araglarinin teminindeki gtigliiklerin
hastanin idamesini ve losemi tedavisinin saglikh
yuritiilmesini engelledigi de bir gercektir. Destek
tedavi ko-sullarmin yeterli saglanamadigi ortam-
larda daha yogun konsolidasyon ve idame tedavi-
lerinin uygulanabilirligi ve basarisi ise tartismaya
bir konudur.

Oral



LOSEMI TEDAViSi SONRASINDA
GORULEN UZUN DONEM YAN ET-
KiLER:

C. Timur, E. Dékmeci, S. Altinyuva, A. Yoriik, A.
Canpolat, M. Ergiiven.

SSK. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Klinigi.

Cocukluk cag1 kanserlerinin %33'tinti 16semiler
olusturur. Losemi tedavisinde izlenen multimodal
yaklasim, tedavi basarisini arttirmakta ve yasam
siiresini uzatmaktadir. 20 yasindaki genglerin %
0.1'inin gecirilmis pediatrik kanser hastas1 oldugu
tahmin edilmektedir. Artmis ya-sam stiresi, 6g-
renme giicliigii, psikolojik bozukluklar, sekonder
maligniteler, biiyiime ve gelisme sorunlar1 (boy
kisaligi, obezite, erken yada gecikmis puberte),
lipid profili bozukluklar1 ve artmis hipertansiyon
insidansi gibi uzun dénem yan etkileri giindeme
getirmektedir. Bu durumda pediatrik kanser te-
davisinde amag, yasam oranlarini arttirirken,
uzun donemde goriilen yan etkileri azaltmak
olmalidir. Calismamizda 1985-1999 yillar1 arasin-
da pediatrik hematolojionkoloji klinigimizde ALL
tanist alan 35 olgu prospektif olarak degerlendi-
rildi. Olgularin 17°si (%48.5 ) kiz, 181 (%51.5 )
erkekti. Ttim hastalar BFM-90 protokolii ile tedavi
edildi. Tedavi sonrasi takip stiresi 1-9 yil (ortala-
ma 3.6 yil), tan1 sirasinda ortalama yas 6.55 (1-13
yas) idi. Hastalarin tan1 aninda ve tedavi bitimin-
de boylarive kilolar1 6lgtildii, body mass indeksle-
ri hesaplandi. Tedavi sonrasi takiplerde tiroid
hormonlari, kortizol, prolaktin, LH, FSH,
Ostradiol, progesteron, ACTH, total kolesterol,
trigliserid, LDL, VLDL, HDL kolesterol degerleri
ol¢tildu. Proflaktik kranial irradiasyon uygulanan
olgular1 olgularin hipofizer sekretuar kapasitele-
rini degerlendirmek icin hipofiz MR'lar1 ¢ekildi.
Tum parametreler yas ve cinsiyet referans aralik-
larma gore degerlendirildi. Kizlarin %20°si asir1
kilolu, %39 u obez; erkeklerin %29.4 i asir1 kilolu,
%29™u obezdi. Standart sapma degerlerine gore
boy degerleri normal bulundu. Body mass indeks
degerlerinde anlamli bir artis gozlendi. Olgularin
5'inde hipertrigliseridemi, 3*tinde kolesterol ytik-
sekligi saptandi. Hipofiz MR'larinda patoloji yok-
tu. 3 olguda T3, 1 olguda T4 dii-stikliigii bulundu
ancak bu verilerle uyumlu klinik bulgu gozlen-
medi. Olgularin 3'tinde hiperprolaktinemi sapta-
nirken, gonadotropin, dstradiol ve serbest testos-
teron degerlerinde anlamh distiklik yoktu.
ACTH ve bazal kortizol degerleri normal bulun-
du. Hicbir hastamizda sekonder malignite goz-
lenmedi. Bu ¢alisma, dikkatli ve planl takiplerle,
hastalarimizda gelisebilecek uzun dénem yan
etkilerin monitorize edilmesinin, hastalarin ve

ailelerinin bu konuda bilinglendirilmelerinin
6nemini vurgulamak amacryla sunulmustur.
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AKUT MYELOID LOSEMI KLIiNIK
SEYRINDE TROMBOSITVE
TROMBOPOIETIN DEGISIMLERI:

C. Gonen, 1. Haznedaroglu, H. Kogoglu, S. Aksu, Y.
Biiylikasik, H. Goker, N. Sayialp, O. Ozcebe, S. Kirazli,
S. Diindar.

Hacettepe Univergitesi Tip Fakiitesi I¢ Hastalhklar
ABD Hematoloji Unitesi, Ankara.

Trombopoietin, fizyolojik ve patolojik durumlar-
da megakaryopoez ve trombosit tiretimini kontrol
eden basglica hormondur. Farkli klinik tablolarda,
sitokin diizeylerindeki degisikliklerin incelenmesi
trombopoez patobiyolojisinin aydimnlatilmasina
katkida bulunmaktadir. Bu calismadaamag;
megakaryopoezin primer regtilatorii olarak kabul
edilen dolasimdaki trombopoietin (TPO) diizeyle-
rinin, akut 16semi tani ve tedavisinde trombosit
sayimindaki degisimler ile ilintili olarak hangi
yonde degistiginin saptanmasidir. Calismaya
HUTF de izlenen, 24 AML hastasi ve 27 saglikli
kontrol dahil edilmistir. Hastalardan tan1 aninda,
remisyon indiiksiyon kemoterapisi
(Idarubicin+Ara-C) sonrasiaplazik dénemde, kon-
solidasyon ¢ncesi remisyon durumunda, konsoli-
dasyon kemoterapisi (yiiksek doz Ara-C) sonrasi
sitopenik donemde ve konsolidasyon
sonrasidéonemde kan ornekleri alinmistir. Alinan
ornekler santrifiij islemini takiben -40 °C de sak-
lanmistir. Plazma TPO diizeyleri kantitatif
"sandwich" ELIZA yontemi ile cahisilmistir
(Quantikine, R&D Systems; Minneapolis, ABD).
Hasta grubundaki farkliliklarin karsilastirilmasi
icin Friedmann 2 yonli varyans analizi ve
Wilcoxon testi, kontrol grubu ile farkliliklarin
saptanmasinda Mann Whitney U testi kullarl-
mistir. Yas ve cinsiyet acisindan hasta [ortanca
yas:49(19-90), K/E:12/12] ve kontrol gruplar:
[ortanca yas:45(19-89), K/E:12/15] benzerdir.
Hasta grubunun tani aninda, remisyon indiiksi-
yon sonrast aplazik donemde, konsolidasyon
oncesi remisyon esnasinda, konsolidasyona bagl
sitopenik donemde ve konsolidasyon sonrasinda-
ki donemde olgiilen trombosit sayilari; sirasi ile
69,0+48,8;, 14,8+7,4; 266,8+107,5  18,8+14,6;
201,8475,3 x103/mm3 olarak saptanmuistir.
Remisyon indiiksiyonu ile saglanan aplazik do-
nemde olcilen TPO diizeyi (pg/ml) [ortan-
ca:1085,3(156,6-2872,0)] tani anina gore [ortanca:
469,7(19,8-2170,6)] anlamli olarak ytiksektir



(p<0.05). Konsolidasyon tedavisi sonucu gelisen
sitopenik donemdeki TPO diizeyleri [ortan-
ca:891,3(500,4-2832,5)], konsolidasyon ¢ncesi TPO
degerlerine gore [ortanca: 45,2(15,0729,7)] anlamh
olarak yiiksek saptanmustir (p<0.05). Tanianinda
Olgtilen TPO diizeyleri, saghkli kontrollerle [or-
tanca: 56,9(38,5-102,0)] karsilastirildiginda anlamli
olarak yiiksektir (p<0.05), ancak hastalarin
remisyona girdikten sonra olciilen TPO diizeyleri
ile saghkli kontroller karsilastirildiginda fark bu-
lunmamustir (p>0.05). Sonug olarak; AML hastala-
rinda tam1 anminda oOlgilen TPO diizeyleri
trombosit sayisinin diisik olmasi ile baglantili
olarak ytiiksektir. Ancak hastalarin remisyona
girmesini takiben TPO dtizeyleri, trombosit sayis1
yoniinden benzer olan saghkl kisilerle ayn di-
zeylere gelmektedir. Bu sonuglar remisyonun
saglanmasi ile patolojik megakaryopoezin orta-
dan kaldirilabildigini gostermektedir. Ayrica kon-
solidasyon icin verilen sitopenik tedavi sonucu
gelisen aplastik trombositopeni tablosuna artmis
bir endojen trombopoietin yaniti izlenmektedir. *
Bu calisma HUTF Bilimsel Arastirma Fonu tara-
findan desteklenmistir.
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COCUKLUK CAGI AKUT MYELOID
LOSEMISINDE CKi T RESEPTOR
(CD117) EKSPRESYONU:

1A. Kog, 2G. Higsonmez, 2M. Cetin, 3U. Ertem, 4U. Ezer,
2A. M. Tuncer.

‘Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hemato-
loji BD, Sanhurfa,

2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hema-
toloji BD, Ankara,

3Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi Onkoloji Klinigi, An-
kara,

4SSK Diskapr Cocuk Hastanesi Hematoloji Klinigi,
Ankara.

Bir tirozin kinaz transmembran reseptorii olan c-
kit reseptorit (CD117 antijeni) hematopoezde
onemli roli oynar. Bu calismamizda, ¢ocukluk
cagl losemilerinde c-kit ekspresyonu sikligi ve
akut myeloid l6semili (AML) hastalarda c-kit
pozitifliginin Kklinik, hematolojik ve
immunofenotipik bulgulara ve tedaviye cevaba
etkisini gostermek amaciyla Aralik 1996 - Subat
1999 doneminde tan1 konulan ve
immunofenotipik incelemeleri yapilabilen 312
16semi hasta incelendi. CD117 ekspresyonu siklig1
AML'li hastalarda %69.74, B lineage akut
lenfoblastik losemili (ALL) hastalarda %2.63, T
lineage ALL hastalarinda %10.87 ve bilineage akut
losemi (BAL) vakalarinda %40 oranlarinda bu-

lundu. CD117 nin AML icin sensitivitesi %69.74,
spesifitesi %95.76 olarak hesaplandi. AML alt
gruplarinda CD117 pozitifligi sikligt AML MO
vakalarinda %100, M1 de %70.59, M2'de %93.75,
M3'te %60, M4 te %57.14, M5'te %50, M6°da %50
ve M7"de %50 oranlarinda bulundu. 72 AML has-
tas1 incelendiginde, CD117 (+) AML vakalarmin
yas ortalamasi 9.33 + 4.44, erkek / kiz orant: 1.32;
CD117 (-) grubun yas ortalamast 7.97 + 4.69, er-
kek/kiz orant: 0.75 idi. CD117 (-) AML grubunda
hepatomegali siklig1 énemli oranda daha ytiksek
(p=0.016) ve CD117 (+) AML grubunda ortalama
trombosit sayisionemli oranda daha diisiik
(p=0.018) bulundu. CD117 (+) AML hastalarinin
%62.26"sinda birlikte CD34 ekspresyonu goriildi.
CD117 (+)/CD34 (+) hastalar ile CD117 (+)/CD34
(-) hastalar hem klinik hem de hematolojik bulgu-
lar yontinden o6nemli farkliik gostermiyordu.
Hastalar immunofenotipik olarak karsilastirildi-
ginda, c-kit (+) AML hastalarinda CD34 ve HLA-
DR ekspresyonu onemli oranda daha sik
(p=0.00093 ve p=0.0457), c-kit (-) vakalarda ise
CD5 daha sik (p=0.026) bulundu. CD117 antijen
ekspresyonuyla CD34 ve HLA-DR ekspresyonlari
arasinda pozitif korelasyon (r=0.377, p=0.01 ve
r=0.229, p=0.046), CD5 ekspresyonu ile ise negatif
korelasyon (r=0.308, p=0.007) goriildii. Remisyon
indiiksiyon tedavisi tamamlanabilen 61 hasta ele
alindiginda, c-kit (+) vakalarin %86.5i, c-kit (-)
hastalarin %72.2°si remisyona girdi (p=0.283).
Ekim 2002 itibariyle, remisyona giren hastalardan
c-kit (+) olanlarin %46.875"inde, c-kit (-) olanlarin
ise %72.73 tinde relaps gelisti. Ortalama hastalik-
s1z yasam suresi c-kit (+) grupta 38.28 ay, c-kit (-)
grupta ise 21.27 ay idi (p=0.06). Ekim 2002 itiba-
riyle CD117 (+) hastalarin %34.69"u halen hayatta
iken CD117 (-) hastalarin %16.67°si hayattaydi.
Ortalama genel yasam stiresi CD117 (+) hastalar-
da 28.92 ay, CD117 (-) hastalarda ise 14.81 ay ola-
rak bulundu (p=0.0447). Sonug olarak CD117 eks-
presyonunun AML ayiric1 tanisinda degerli oldu-
gu, CD117 (+) ve (-) losemiler arasinda klinik,
hematolojik ve immunolojik olarak bazi nemli
farkliliklarin bulundugu ve CD117 ekspresyonu-
nun ¢ocukluk ¢agi AMLlerinde iyi prognostik
kriter olarak alinabilecegi kanaatine varildi.
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ALL HASTALARININ UZUN SURE-
Li BOBREK ETKILENMESI NiN
DEGERLENDIRILMESINDE; BOB-
REK SINTi GRAFISI:

1$. Olgar, T. Aras, M. Cetin, 3A. Diizova, 2B.
Mahmudiayan, 40. Akhan, 40. Oguz, 'S. Unal, 50.
Saracbasi, 'S. Yetgin.



1Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesi pediatrik
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4Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesiRadyoloji ABD
Ankara,

5Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesi Biyoistatistik
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1991-1998 yillar1 arasinda St. Jude Total XI ve XIII
tedavileri almis akut lenfoblastik 16semili (ALL)
cocuk hastalarin uzun siireli bobrek etkilenmesi
ve bobregi etkileyen risk faktorleri arastirildi
Tedavi bittikten sonraki ortalama takip stiresi 35
aydu Idrar analizi, idrar kreatinin, kalsiyum (Ca),
fosfor, beta-2 mikroglobulin, glomeruler filtrasyon
hiz1 (GFR), tubtiler fosfor reabsorbsiyonu (TPR),
renal fonksiyon testleri yapildi. Radyolojik ince-
lemede ultrasonografi, bobrek DMSA ve MAG-3
sintigrafileri uygulandi. Kan kimyasi normal olan
hastalarin sadece 2'sinde bobrek
ultrasonografisinde anormallik saptandi. Retros-
pektif incelemede hastalarin %19'unda GFR,
16.4’sunda TPR, %13.8inde idrar Ca/Cr atilimy,
%6.0"sinda beta-2 mikroglobulin atilimi ve %40.5
bobrek sintigrafisinde anormallik saptand.
Anormal GFR oraninin iki yas altinda tani alan
hastalarda arttig1 goriildii. TPR'u 6zellikle G-CSF
alan hastalarda artmis oldugu saptandi. Anormal
sintigrafi bulgularinin hemoglobini< 10gr/dl
olan, bobrek infiltrasyonu ve hipertansiyonu olan
hastalarda artti81 tespit edildi. Sonug olarak; teda-
visi tamamlanmis ALL hastalarinda bobrek etki-
lenmesinde kotii risk faktorlerinin etkili oldugu
goriildi. Hastalarin tedavi kesiminden sonra bob-
rek zedelenmesi yoniinden uzun siireli takiple-
rinde detayl: testler yapilmalidir, sintigrafik ince-
leme bobrek hasarinin gosterilmesinde daha bilgi
vericidir.
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YASLI BLAST ARTISI iLE GIDEN
MYELODISPLASTiK SENDROM
OLGULARINDA SODYUM
VALPROAT VE ALL-TRANS
RETINOIK ASIT iLE
DIFERANSIYASYON TEDAVISI: 4
OLGUYA AIT ERKEN DONEM SO-
NUCLARI:

M. K. Yiiksel, U. Avcioglu, M. Beksac.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilm
Dah.

Yasli AML ve MDS-RAEB hastalarinin tedavisin-
de sitotoksik tedavi alamayacak olgular onemli
bir say1 ve problemi olusturmaktadir.Sitotoksik
olmayan, diferensiyasyonu hedefleyen tedaviler
bu probleme ¢oziim getirebilir. Son yillarda histon
deasetilaz (HDAC) inhibitorlerinin ve DNA
metiltransferaz (DNMT) inhibitorlerinin potansi-
yel antikanser aktiviteleri ile ilgili yaymnlar artmis-
tir (ZhuWG, Curr Med Chem Anti-Canc Agents:
2003). HDAC inhibit6rii olan Valproik asid (VPA,
2-propylpentatonic asid) epilepsi tedavisinde
uzun yulardir kullanilmakta olan bir ilagtir.
VPA nin, tumor biiytimesini ve metastazini inhibe
etmesi yaninda in vivo ve in vitro timor hticrele-
rinin diferansiyasyonunu sagladigina dair kanit-
lar mevcuttur.(Blaheta RA, Cinatl Jr Med Res Rev
2002;22(5):492-511) OLGULAR: MDS RAEBt tanist
alan yaslar1 72,56,67,73 performans: 2-3 olan 4
hastanin sonuclarisunulacaktir. Hastalarin tigii
erkek, biri bayandi. Hastalarin ticiinde Diabetes
Mellitus, bu hastalarin ikisinde diabetik
noropati,birinde diabetik nefropati mevcuttu.
TEDAVI: EORTC-LCG da C.Nervi tarafindan
sunulan dort AML olgusunda uygulanan ardisik
VPA (kan diizeyi 50-80 mikrogram/ml olacak
sekilde) ve sekizinci giinden itibaren all trans
retinoik asid (ATRA)(45mg/m?2) tedavi protokolii
bu olgular icin ayri ayri ,bilim dali konseyinde
goriistiliip hastalarin s6zli onay1 alindiktan sonra
uygulamaya baslanildi. VPA tedavisi 200mg/ giin
den baslanarak 1200mg/gtin’e kadar yiikseltildi.
SONUCLAR: VPA dizeyleri 21-73.1 mikrog-
ram/ml arasinda degisti. Tam kan parametreleri,
karaciger fonksiyon testleri, koagulasyon profili
yakindan izlendi.Bulantikusma, diyare,
mukozit,sa¢ dokiilmesi gibi yan etkiler gozlen-
medi. Hemoglobin, trombosit degerlerinde ve
notrofil sayilarmnda anlamli degisiklik olmadi,
karaciger enzimlerinde ve koagulasyon paramet-
relerinde bozulma saptanmadi (Tablo1,2 ). Tedavi
stirelerinin hentiz kisa olmasinedeniyle hematolo-
jik remisyon icin degerlendirme daha sonra yapi-
lacaktir. YORUM: Ardisik ve es zamanllATRA
tedavisi hospitalizasyona gereksinim gosterme-
yen, oral uygulanan, toksisite profili hayati tehdit
etmeyen,ya-sam kalitesini bozmayan bir tedavi-
dir.
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LOSEMILERDE VEGF DUZEYLERI
VE PROGNOSTIiK ONEMI:

S. Paydas, K. Tanriverdi, S. Yavuz, U. Disel, B. Sahin, F.
Baglamigh.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi.



Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) il-
ging bir biuiytime faktérii olup VEGFR-1 ve
VEGFR-2 olmak {izere 2 adet transmembran
tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak temel bi-
yolojik etkilerini gosterir. Gerek kan damarlarmin
(anjiyogenez) gerekse  kan  hiicrelerinin
(hematopoez) olusumu ic¢in, VEGF ve reseptorle-
rinin iletisimi gerekmektedir. Son yillarda yapilan
calismalar normal hematopoezin yani sira
hemopoetik neoplazilerde de VEGF ve VEGF
reseptorlerinin  koekspresyonu  gosterilmistir.
VEGF ekspresyonu, bir taraftan lokomogenezde
anjiyogenezin rolunii diger taraftan anti-
anjiyojenik tedavi yaklasimlarmin klinikte uygu-
lanabilirliginin belirlenmesi agisindan ¢ok 6nem-
lidir. Bu calismada losemi olgularinda seliiler
VEGEF diizeyleri ile klinik ve demografik verilerin
iliskisi ve prognostik 6nemi arastirildi. Bu amagla
60 losemi olgusuna ait periferik kandan elde edi-
len malign hiicreler kullanildi. Olgularm 21°i
AML, 8i ALL, 16’s1 KLL ve 15’1 KML idi. Seliiler
VEGEF diizeyleri "enzim immuno-assay" ile ¢alisil-
d1 ve sonuglar hiicre basina VEGF m RNA kopya
sayist olarak degerlendirildi. Akut losemilerde
VEGF dtizeyi 0-1488, kronik losemilerde 01178
arasinda bulundu. Alt ve tist simirlar ile ortanca ve
ortalama degerleri sirastyla: AML de 0-1488, 91.1,
230.243%36.97, ALL de 0-609.7, 76.45,
154.513£216.017,  KML'de  0-1178,  186.6,
319.24388.489 ve KLL'de 0-3569, 74,
84.388+121.615 olarak saptandi. En diisiik deger-
ler KLL olgularinda, en yiiksek degerler KML
olgularinda saptand: ancak akut ve kronik,
miyeloid ve lenfoid 16semiler arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu. Aym sekilde periferik kan
verileri ve klinik bulgularla VEGF arasinda da
anlamli iliski saptanmadi. Klinik ve demografik
verilerle anlaml iliski ve fark saptanmamasi olgu
sayllarmnin her grupta az olmasi ile agiklanabilir.
Ayrica bu konudaki literatir verileri incelendigin-
de hemopoetik neoplazilerde VEGF diizeyleri ile
agressif klinik seyir arasinda iliski oldugunu gos-
teren verilerin yam sira VEGF'nin prognostik
onemi olmadigmi, buna karsin VEGF reseptorle-
rinin daha anlamli oldugunu gosteren calismalar
da mevcuttur. Sonu¢ olarak losemilerde
VEGF nin lenfomagenezdeki rolii ile prognostik
degerinin saptanabilmesi i¢in daha fazla sayida
olguda ve VEGFR-1 ve 2'nin de birlikte ¢alisilma-
sinin daha dogru sonuglar verebilecegi asikardir.
Bu veriler losemilerde anti-anjiyojenik tedavinin
onem ve yerini belirlemek agisindan 6zel nem
tasimaktadar.
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AKUT LOSEMILERDE PERIFERIK
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU (PKHT): ANKARA NUMUNE
HASTANESI KEMIiK ILIGI TRANS-
PLANTASYONU MERKEZI DENE-
YiMi: S.

Dinger, O. C. Ozdel, N. Celik, Z. Celik, A. Oymak, S.
Ismailova, IV. Hiiseyinov.

S. B. Ankara Numune Hastanesi KIT Merkezi ve Azer-
baycan saghk bakanhg: Merkezi Klinika Hastanesi
Hem-Onkoloji klinigi ve KIT Unitesi.

Ekim 1999 - Temmuz 2003 tarihleri arasinda An-
kara Numune Hastanesi KIT merkezinde toplam
48 Akut Myeloblastik losemili (AML) ve Akut
lenfoblastik Losemili ALL) hastalarma (17 kadin,
31 erkek) Otolog Periferik Kok Hiicre Transplan-
tasyonu (OPKHT) ve Allojenik Periferik Kok Hiic-
re Transplantasyonu (APKHT) yapildi. Hastalarin
ortalama yast 28.9 (11-57) idi. APKHT yapilan 26
AML, 13 ALL'li hasta ile; OPKHT yapilan 6
AMLli ve 3 ALL'li hasta degerlendirildi. APKHT
yapilan 26 AML'li hastalardan 23 hastaya 1.
remisyonda iken, bir hastaya 2. remisyonda, bir
hastaya da post transplant 1. relapsisonrasinda 2.
nakli yapildi. Posttransplant takipleri yapilan
hastalardan 6 tanesi kaybedildi. APKHT yapilan
13 ALL'li hastadan 7 tanesine 1. remisyonda nakil
yapilirken, ti¢ hastaya 2. remisyonda, iki hastaya
ise 3. remisyonda nakil yapildi. Hastalardan bir
tanesinde relaps gelisirken, 5 hasta ise post
tranplant donemde kaybedildi. OPKHT yapilan
toplam 6 AML'li hastadan birisinde 131. giinde
relaps gelisirken, ti¢ hasta ortalama posttransplant
232. giinde (223-238) kaybedildi. Posttransplant
30. ve 126. giinde olan diger iki hasta ise polikli-
nikten takip edilmektedir. OPKHT yapilan toplam
3 ALL'li hastaya 1. remisyonda nakil yapildi. Bir
hastada 200 giin sonra relaps gelisirken, bir hasta
da pulmoner emboli nedeni ile engraftman ger-
ceklesmeden kaybedildi. OPKHT yapilan diger
ALL'li hasta ise posttransplant 73. giinde olup
takip  edilmektedir. Olgularin  teshisinden
transplanta kadar gecen siire ortalama 156 giin
(110-2921) idi. Infiize edilen CD 34+ hiicre sayisi
ortalama  5.6x106/kg olup 48  hastanin
engraftmani (Neu 0,5x 20x109/1t) sirasiyla orta-
lama +12. giin (10-19) ve +14. giinde 109/1t, PLT
(1129) olustu. Hastalara ait survey ortalama 336
giin (3 1044) olarak belirlendi.
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HEMATOLOJIiK MALIGNITELER
VE METASTATIK SOLI D TUMOR-
LERIN TEDAVISiINDE NON-
MYELOABLATI F KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU: TEK MER-
KEZ DENEYIMI:

A. Unal, M. Cetin, F. Altuntas, B. Eser, I. San, O. Er, T.
Patiroglu, O Canoz, Y. Ozkul, B. Kaplan.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
si, Hematoloji BD ve KIT Merkezi.

Non-Myeloablatif kok hiice transplantasyonu,
standart yiiksek doz myeloablatif
kemoradyoterapiye alternatif olarak donériin
immunokompetent hiicreleri tarafindan ttim
malign hiicrelerin eliminasyonu igin optimal
graftversustimor etkisini amagclar. 1996-2002 yil-
lar1 arasinda ortanca yas 35 (sinirlar, 19-52) olan
21 olguya nonmyeloablatif kok hiicre transplan-
tasyonu uygulandi. Olgularin 4'ii niiks akut 16-
semi, 14'ti kronik myeloid l6semi, 2'si Non-
Hodgkin Lenfoma (direngli Burkitt lenfoma ve
lenfoplazmasitik lenfoma) ve 1'i metastatik Ewing
Sarkomu idi. Hazirlama rejimi olarak fludarabin,
anti-T-lenfosit globulin ve dustik doz busulfan
iceren nonmyeloablatif rejim uygulandi. Graft-
versus-host hastaligi (GVHH) profilaksisi diisiik
doz siklosporin-A ve methotrexate ile yapildi.
Yirmi hasta da hizh 3-lineage engraftman gozlen-
di. Hastalarin sadece tigtinde GVHH go6zlenmez-
ken, 6 hastada (%28) grade 1I GVHH, 4 hastada
(%19) siddetli grade III-IV GVHH saptandi. Do-
kuz hastada (%42) kronik GVHH goriiliirken,
yalnizca 3 hastada (%14) yaygin GVHH saptandu.
Belirgin akut ve/veya kronik GVHH gozlenme-
yen 3 hasta DLI ile tedavi edildi. Transplantasyon
sirasinda aktif hastalig1 olan 21 hastanin 18'inde
(%86) klinik yanit gozlendi. Ortanca 332 giinliik
(sinirlar 60670) izlem sonunda 18 hasta hayatta
idi. Bir hasta (%4.7) (niitks AML) tedaviye bagh
komplikasyonlar nedeniyle ve 2 hasta (%9.5) (di-
rencli Burkitt lenfoma ve metastatik Ewing Sar-
kom) progresif hastalik nedeniyle yasamin yitir-
di. Bulgularimiz, non-myeloablatif kok hiicre
transplantasyonunun islemle ilgili toksisite ve
mortaliteyi azaltarak malign hastaliklarda kiir
saglayabilecegini gostermektedir.
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ALOJENIK HEMATOPOETIK KOK
HUCRE NAKLI SONRASI
KiMERIZM BELIRLENMESI: FISH

VE PCR YONTEMLERI NiN KARSI-
LASTIRILMASI:

1F. Aydin, 'F. Oguz, 2S. Kalayoglu, Y. Duvarciogret, 2D.
Sargin, 'M. Carin.

II:stanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD,
2Jstanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD.

Kimera terimi Yunan mitolojisinden sonra trans-
plantasyon tibbinda da yerini almustir. Alicida
alojenik hematopoetik ya da lenfoid hiicrelerin
bulunmasini tamimlayan kimerizm; alicida ttim
hematopoetik hiicrelerin verici kaynakli olmasi
durumunda "tam kimerizm", verici hiicrelerinin
alictya ait hematopoetik ya da lenfoid hiicrelerin
kalmasi ile birlikte saptanmasia gore kismi ya da
"karisik (miks) kimerizm" olarak kullanilmakta-
dir. Bu c¢alismada 1999-2003 yillar1 arasinda
kimerizm  arastirilmasinin  FISH ve PCR
amplifikasyonu takiben, "Reverse Dot Blot" yon-
temi ile yapildig1 10 cinsiyet uyumsuz alojenik
hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) olgusu
degerlendirildi. Yontem: Alojenik HKHN sonrasi
engrafman bulgusunu desteklemek amaciyla fark-
l1 zamanlarda gonderilen 6rnekler calisildi. Hasta-
larin hepsi akut 16semi tanisi ile nakil olmuslardz.
FISH yonteminde "Dual color CEP X/Y" problari
kullaruld1.Duistik  dansiteli lipoprotein reseptor
(LDLR), Glycophorin A (GYPA), Hemoglobin G
gammaglobulin (HBGG), D7S8, Human group
spesifik ~ komponent (GC) lokuslar1 PCR
amplifikasyon sonras1 "reverse dot blot" yontemi
kullarularak incelendi. HKHN olgularinin hep-
sinde kok hiicre kaynagi HLA doku grubu uygun
kardes idi. HLA doku tiplendirilmesi HLA-A,-B
ve -C antijenleri "Terasaki
mikrolenfositotoksisite", HLA-DR alelleri "PCR-
SSP" yontemleri kullamilarak yapildi. Sonuglar:
Hastalarin erkek kadin orani 5:6 olup kimerizm
arastirmasi21.giin ile 18.aylar arasinda istenmisti.
Iki farklitest sonucu tabloda bildirilmistir. Yorum:
HKHN sonras: engraftin izlenmesi rezidual konak
hiicrelerinin anormal hematopoietik klonlarimin
yeniden goriilmesine neden olacag: icin onemli-
dir. Bu calismada 10 olgunun 2'si hari¢ 8'inde
kimerizm tipleri acisindan farklilik dikkati gek-
mistir. Bir olgu FISH yontemi ile %100 oraninda
tam kimerizm, PCR yontemi ile ise miks kimerik
oldugu goriildu. Her iki yonteminde klinikte be-
lirleyici olmasi agisindan diizenli araliklarla ya-
pilmasimin uygun olacagi kanisindayiz.
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ALLOJENIK KOK HUCRE TRANS-
PLANTASYONU UYGULANAN CO-



CUK HASTALARDA VENO- |
OKLUZIV HASTALIK SIKLIGI VE
BUSULFAN DOZUNUN ETKISI:

M. Ertem, F. Azik, T. ileri.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Bilim Dal.

Hematopoetik  kok  hiicre  transplantasyo-
nu(HKHT) pek ¢ok hastaligin tedavisinde basar1
ile uygulanmasma kar-sin ozellikle allojenik
HKHT sonras1 transplantasyona bagli mortalite
%15-25 oraninda gelisebilmektedir. HKHT sonrasi
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerin-
den birisi hepatik veno-okluziv hastaliktir(VOH).
VOH goriilme siklig1 farkli calismalarda %1 ila 54
arasinda degismekte ve en onemli risk faktorle-
rinden birisi hazirlama rejiminde standarttan (14-
16mg/kg) daha ytiksek doz busulfan kullanilmasi
oldugu belirtilmektedir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda
busulfanin farkli olan farmakokinetik 6zellikleri
nedeniyle dozun viicut ytizey alanma(VYA) gore
ayarlanmasi ve boylece daha yiiksek dozlarda
kullanulmasida onerilmektedir. Biz bu calismada
KIT iinitemizde allojenik HKHT uygulanan tim
hematolojik hastalarda hepatik VOH sikligimi ve
risk faktorleri olarak busulfan dozunu ve tamm-
lanmis diger faktorlerin etkisini
arastirmaylamagladik. Mayis 1996 ila Haziran
2003 arasinda allojenik HKHT uygulanan ve son-
rasindaki 30 giinde sag olan toplam 33 hasta de-
gerlendirildi. Bu hastalarin ortanca yas1 10,5y1l
(R:1,1-17) ve allta yatan hastaliklariakut losemi
(n:12), hemoglobinopati (n:11), aplastik anemi
(n:5;akkiz:3, Fanconi:2), MDS (n:2), JKMML (n:2)
ve KML (n:1) idi. Toplam 28 hastada
busulfan(BU) iceren hazirlama rejimi kullanild1 ve
bunlarin 11'inde standart doz (R:14-16,4mg/kg,
ortanca 16mg/kg) ve 17'sinde yiiksek doz (R:
17,3-29mg/kg, ortanca: 20,4mg/kg) VYA'nina
gore hesaplanarak verildi. Kok hiicre kaynag:
kemik iligi (n:26), kordon kani (n:4) ve periferik
kan (n:3) idi. Higbir hastaya VOH profilaksisi
olarak heparin kullanilmadiancak 15 hastada
ursodeoksikolik asit TPN nedeniyle kullamildi.
VOH  tanimu  olarak  Seattle  kriterleri(
T.bil>2mg/dl, agrih  hepatomegali, s1v1
retansiyonu; bu ti¢ 6zellikten en az ikisinin HKHT
sonrast 30 giin icinde pozitif olmas1) esas almarak
hastalar degerlendirildi. Toplam 33 hastanin
6'sinda (%18) hepatik VOH gelisti, bunlarin 4't
orta ve 2'si agwr VOH olarak tanimlandi.
Venookluziv hastaligin ilk bulgular1 ortanca 17
giinde (927gtin) ortaya ¢ikti. Orta derecede VOH
olan 4 hasta VOH a yonelik konvansiyonel teda-
viler ile diizelme gtstermesine karsin agir olan 2
hasta hemodiyaliz, ventilator destegi ve birine

ATIII ve tPA uygulamalarina karsin ex oldular.
Buna gore VOH bagl mortalite tiim hastalar igin
%6 ve VOH olanlar igin %33 olarak saptandi. Ta-
mimlanmus risk faktorleri arasindan 6zellikle BU
dozu incelendi ginde standart doz BU alan 11
hastanin 2'sinde(% 18) VOH (orta:1 ,agir:1) ve
yiksek doz BU alan 17 hastanin 4'tinde
(%24)(orta:3, agir:1) VOH gelisti. Sonug olarak
allojenik HKHT sonrast VOH o6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenini olusturmakla
birlikte hazirlama rejiminde kullanilan daha yiik-
sek doz busulfan VOH gelisme riskini ve
mortaliteyi artirmamustir.

Oral

ALLOJENEIK TRANSPLANTASYON
ADAYLARINDA PARANAZAL Si-
NUS BILGiSAYARLI TOMOGRAFi-
NiN KLINiK ONEMi VE ENDOS-
KOPIK SINUS CERRAHISI SONUC-
LARI:

1. Yorulmaz, 2E. A. Soydan, 2M. Kizil, 2B. Ceydilek, 2M.
Arat.

‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Ana Bilim Dah, Ankara,

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali K6k Hiicre Nakli Unitesi, Ankara.

Allojeneik hemapoietik hiicre nakli (AHHN) son-
rasl immiinsupresyon gelisen hastalarda bakteri-
yel ve invaziv fungal siniizitler komplikasyonla
ve hatta mortalite ile sonuclanabilir. Siniis
ostiumlarini daraltan anatomik varyasyonlar ve
AHHN o6ncesinde varolan sessiz kronik siniizit,
hayati tehdit olusturabilecek komplikasyonlarin
riskini artirabilir. AHHN sonrasinda ortaya ¢ika-
bilecek sintizit risklerini azaltmak amaciyla, Kulak
Burun Bogaz (KBB) incelemesi ve paranazal si-
nislerin bilgisayarli tomografi (PSBT) ile deger-
lendirilmesi 6nerilmektedir. Bu calismada 1998 ve
2002 yillar1 arasinda allojeneik AHHN uygulanan
83 hastada paranazal siniis verileri ve nakil sonra-
s1 sonuglar degerlendirilmistir. Hasta verileri iki
grupta incelenmistir. Birinci grupta standart KBB
muayenesi ve konvansiyonel siniis grafisi ile de-
gerlendirilip AHHN i¢in onay verilen 15 hasta
bulunmaktadir. Bu gruptaki bir hasta (%7)
invaziv fungal siniizit nedeniyle kaybedilmistir.
Ayrica bes hastada (%33) notropenik donemde
ciddi bir komplikasyonla karsilasilmamis olmasi-
na ragmen, AHHN sonras1 takiplerinde cerrahi
tedavi gerektiren kronik sintizit saptanmustir.
Ikinci gruptaki 68 hasta diagnostik nazal endos-
kopi ve PSBT ile degerlendirilmistir. Hastalarin



%60 1mda bulgular normaldir; %22 sinde siniisleri
etkilemeyen mintr anatomik varyasyonlar sap-
tanmis, %18'inde (12/68) ise cerrahi tedavi gerek-
tiren kronik siniizit veya kronik sintizitle birlikte
olan anatomik varyasyonlar bulunmustur. Kronik
sintiziti olan 12 hastadan 10'unda AHHN o6nce-
sinde endoskopik siniis cerrahisi uygulanmstir,
diger iki hasta cerrahi tedaviyi kabul etmemistir.
Higbir hastada AHHNin notropenik déneminde
ciddi bir siniis sorunu ile karsilasilmamis ve cer-
rahi tedavi uygulanan hastalarda AHHN sonra-
sinda niiks gortilmemistir. Baslangicta KBB deger-
lendirmesi normal olan bir hastada AHHN sonra-
sinda kronik siniizit gelismis ve cerrahi tedavi
uygulanmuistir. Bu calismanin sonuglari,
diagnostik nazal endoskopi ve paranazal sintisle-
rin bilgisayarli tomografisi ile yapilan taramanin
hastalarin yaklasik beste birinde cerrahi tedavi
gerektiren kronik sintizit bulundugunu goster-
mektedir. Standart KBB muayenesi ve konvansi-
yonel siniis radyogramlariile nétropenik hastalar-
da tehlikeli olabilecek minor kronik sintizit belirti-
leri gozden kagirilabilir. Minimal invaziv teknikle
uygulanan endoskopik sintis cerrahisi, AHHN
yapilacak olan hastalarda da gtivenle uygulanabi-
len bir yontemdir ve siniizitin hayati tehdit olus-
turabilecek komplikasyonlarinin riskini azaltir.

Oral

ALLOJENEIK HEMAPOIETIK
HUCRE NAKLI KARARI ALINAN
OLGULARIMIZIN iKi YILLIK TA-
KIiPLERIi: NAKIi L. HIZININ ERKEN
DONEM NAKIL BASARISINA ETKI
SI:

E. A. Soydan, M. Arat, T. Bulakbasi, P. Topcuoglu, O.
Arslan, M. Ozcan, G. Giirman, O. Ilhan, M. Beksag, H.
Akan.

Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara.

Klinigimizin nakil tinitesinde 1988 yilindan beri
hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilmak-
tadir. Unitemiz 6 yatakla hizmet vermekte olup
temmuz 2003 itibariyle 370 allojeneik, 201 otolog
HKHN gergeklestirilmis olup 90°h1 yillarda yillar-
da yilda 15-20 olan nakil say1s12002°de 70°e yak-
lasmustir. Yaptigimiz bu arastirmada 2001-2002
yillarinda allojeneik nakil igin bagvuran ve Bilim
Dal1 konseyinde allojeneik HKHN yapilmas: uy-
gun bulunan 98 hastanin zaman igindeki gelisimi
degerlendirilmistir. Ayrica allojeneik HKHN ger-
geklestirilen 51 olguda nakile kadar gegen stirecin
nakil sonrasi erken doénemde nakil iligkili
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mortaliteye ve relaps insidansina etkisi arastiril-
mustir. Olgularin hastaliklarina gore dagilimi; 31
AML, 26 KML, , 16 ALL, 3 MDS, 1 AA ve 20 diger
hastaliklar seklinde idi. Allojeneik HKHN yapilan
51 olgunun disindakilerden 24't (%51) merkezi-
mize nakil hazirliklarigin geri dontis yapmamis-
tir. Dort olgu (%8,5) nakil sirasinda beklerken
niiks etmis, 16 olguda nakil i¢in dngoriilen kosul-
lar (hastaligin remisyona girmemesi, ko-morbid
olaylarin kontrol altina alinamamasi vb.) sagla-
namamis, 3 olguda diger nedenler (vericinin vaz-
gecmesi, saglik kurumundan onay almamamasi
vb.) engel olustururken dort olgu hala nakil sira-
sinda beklemektedir. Allojeneik HKHN yapilan
olgularda tanidan konsey onayma kadar gecen
stire ortanca 6,58 ay (0,57-44,33 ay) konsey ona-
yindan nakile kadar gecen ortanca siire 4,4 ay (
0,9724,37ay) ve tamidan nakile kadar gegen ortan-
ca stire ise ortanca 11,3 ay (3,33-49,9ay) olarak
saptanmustir. Tamidan konsey onayma ve nakile
kadar gegen stirenin erken transplanta bagh
mortalite relaps insidansi tizerine etkisi gozlen-
memistir. Sonug¢ olarak nakil adaylarmin
yarisinakil programina devam edebilmekte, fakat
gecirilen siire¢ adaylarin erken donem transplant
iliskili mortalite ve relaps insidansinda etkili ol-
mamaktadir.

Oral

ALLOJENIK KOK HUCRE TRANS-
PLANTASYONU SONRASINDA CO-
CUK HASTALARDA BOBREK
FONKSIYONLARININ DEGER-
LENDIRILMESI:

M. Ertem, T. ileri, 'F. Azik, 2B. Acar, 2M. Ekim, 2F.
Yalginkaya.

‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hemato-
loji BD,

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji
BD.

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
(HKHT) giderek artan siklikta kullanilmakta olan
bir tedavi yakla-simidr. Allojenik
HKHT(aHKHT) sonrasinda transplantasyona
bagli mortalite orani1 %10-25 olup bobrek yetmezli
gi gelisimi 6nemli organ toksisitelerinden birisi-
dir. Akut bobrek yetmezligine yol acabilecek
sepsis, nefrotoksik antibiyotikler, veno okluziv
hastalik(VOH) gibi risk faktorlerine ek olarak
GVHD profilaksisinde kullanilan siklosporin gibi
nefrotoksik ajanlarin etyolojide rol
aldigidiistintilmektedir.Bobrek yetmezligine yol
acan risk faktorlerinin saptanmasi ile almabilecek



onlemler HKHT ba-sarisini artiracaktir. Bu amacla
KIT tnitesinde aHKHT uygulanan hastalarda
karsilasilan nefrolojik problemleri ve nedenlerini
degerlendirebilmek amaciyla prospektif bir calis-
ma planlandi. Bu calismada HKHT oncesi bazal
ve sonrasindaki 100 giinlitk donemde karsilasilan
en yiiksek bobrek fonksiyon testleri sonuglar ile
kisa dénemdeki bobrek fonksiyonlar: degerlendi-
rildi. Bu degerlendirmede; serum kreatinin sevi-
yesinin bazalin iki katina ¢ikmasibobrek yetersiz-
ligi; hastanin hemodiyaliz gereksinimi olmasi
bobrek yetmezligi olarak tamimlandi. Uzun do-
nemdeki nefrolojik problemlere yonelik olarak;
hem HKHT 6ncesinde hem de sonrasindaki 1. yil
kontrollerinde renal ultrasonografi ve DMSA ile
bobreklerdeki yapisal degisiklikler, statik ve di-
namik bobrek sintigrafisi ile glomertiler filtrasyon
hizi ol¢timi, idrarda b2 mikroglobulin, ttibtiler
fosfor  reabsorbsiyonu, fraksiyone sodyum
ekskresyonu, konvansiyonel glomertiler filtrasyon
hiz1 olgtimleri ile bobrek fonksiyonlari degerlen-
dirildi. Halen devam eden bu calismaya Nisan
1999 ve Mayis 2003 yillar1 arasinda HKHT uygu-
lanan 26 olgu dahil edildi. Hastalarmn ortanca yas1
10 yil (R:1,9-17 y1l) olup 12'sinde primer hastalik
hematolojik, 3‘tinde aplastik anemi ve 11‘inde
hemoglobinopatiydi. Hastalar, hazirlama rejimleri
ve dozlari, kullanilan nefrotoksik ajanlar ve karsi-
lagilan klinik problemler yoniinden degerlendiril-
di. Izlemde ilk 100 giinde 4 hasta (%15,3) trans-
plantasyona bagli komplikasyonlar nedeniyle
kaybedildi. HKHT o6ncesinde bazal kreatinin or-
tanca degeri 0,5 mg/dl (R:0,3-0,7 mg/dl) iken
sonrasinda ortanca 27. giinde (4-62. giin) en ytuk-
sek degerlere (0,4-2,3 mg/dl, ortanca:0,75 mg/dl)
ulasti. Tk 100 giinde 26 hastanin 8" inde (%31)
bobrek yetersizligi gelisirken bunlarin 4" {inde
neden siklosporin nefrotoksisitesi, 3° tinde VOH,
1" inde ise agir akciger enfeksiyonu sonrasinda
gelisen multiorgan yetmezligiydi. VOH tanisiile
izlenen 3 hastadan ikisinde bobrek yetmezligi
geliserek diyaliz gereksinimi oldu ve bu hastalar
kaybedildi. Biittin hastalarin hazirlama rejimle-
rinde siklofosfamid kullanildi ve 3 hastada (%12)
hemorajik sistit gelisti. HKHT sonrasi bir yili
tamamlayan 13 hasta uzun donem bobrek fonksi-
yonlar1 agisindan degerlendirildiginde hicbir has-
tada kronik bobrek yetmezligi gelismedi. Yapisal
ve fonksiyonel nefrotoksisite degerlendirmesi
amaciyla yapilan incelemelerde belirgin bir pato-
lojik bulgu saptanmada.

Oral

CINSIYET UYUMSUZ ALLOJENEIK
HEMATOPOIETIK HUCRE
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TRANSPLANTLARDA NAKIiL ON-
CESI PARITE iLE GRAFT VERSUS
HOST HASTALIGI INSIDANSI
ILISKisSi:

M. Arat, E. A. Soydan, P. Topcuoglu, B. Aktas, M.
Beksag.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi fl.).ni Sina Hastanest,
Hematoloji B. D., Kok Hiicre Nakli Unitesi, Ankara.

Giris ve Amag: Ogzellikle skleroderma gibi
kollagen doku hastaliklar1 olan kadin hastalardan
yapilan cilt biyopsilerinde mikrokimerik yapida Y
kromozomu varligina rastlanmasi, bu olgularda
gebelikte uterosistemik bulasa ikincil immun me-
kanizmalarin etyopatogenezde rol alabilece gini
dusundurmistiir. Graft versus host hastaliginda
ve Ozellikle kronik formunda benzer patogenezin
rolti dustintlebilir. Bu amagla cinsiyet uyumsuz
allojeneik  hematopoeitik  hiicre  transplant
(AHHT) alicilarinda is- lem 6ncesi dogum 6ykiisii
ve c¢ocuk cinsiyetinin transplant sonrasi graft
versus host hastalignt (GVHH) gelisimi tizerine
etkisini arastirdik. Hastalar ve yontem: HLA doku
grubu uyumlu, cinsiyet uyumsuz kardes vericile-
rinden AHHT yapilmis olan, ¢cogunlugunu hema-
tolojik malignitelerin olusturdugu (akut 16semi:47,
kronik miyelositer 16semi:42, diger:16) 105 hasta
incelemeye alindi. Olgularin veri tabani, dosya
bilgilerine ulasildi ve eksik veriler telefon ile 6g-
renildi. Transplant 6ncesi dogum yapmis kadin
verici ve alicilarda erkek cocuk varligi ve sayisi
sorgulad: ve veri tabanindaki histopatolojik ve
klinik olarak GVHH tanilar ile birlikte veri taba-
nina aktarildi. Sonuglar: 105 olgunun 55'ine erkek
vericiden (E-K), 50°'nde kadin vericiden (K-E)
nakil yapildig1 gozlendi. Nakil 6ncesi 50 olgunun
dogum yaptig1 anlasilmistir. Bu olgulardan 28
alicinin (%56) dogum yaptig1 (ortanca ¢ocuk sayi-
s1:1, 1-4 ) ve bunlarin da 22 (%44) sinin erkek ¢o-
cugu oldugu anlasilmistir. Yirmi iki kadimn verici
dogum yapmis olup, 15 (%30) inin erkek ¢ocugu
(ortanca gocuk sayist:1, 1-3 ) bulunmaktadir. Iki
grup(E-K K-E) arasinda dagilim agisindan anlamh
fark saptanmamustir. Ttim olgularda akut ve kro-
nik GVHH insidans1 sirasiyla %41 ve %59 dur.
Dogum yapmuis olgularda akut ve kronik GVHH
siklig1 sirastyla %36 ve %66 olup, yapmayanlara
gore istatistiki bir fark gortilmemistir. Fakat do-
gum yapan olgularda erkek gocugu olanlarda
(n=37) olmayanlara gore (n=17) daha sik akut
GVHH (sirasiyla %46 karsilik %5,8) ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,014). Bu olgu-
larda KE ve EK arasinda fark saptanamamis ve
kronik GVHH etkisi agisindan bir fark (sirasiyla
%51,5 karsilik %48,5) gozlenmemistir. Bu olgular-
da akut veya kronik GVHH'ya etkileyebilecek



olan kok hiicre kaynagi ve ABO uyumsuzlugu
gibi diger faktorlerin varlig1 da incelenmis olup
dogum yapmayanlarda periferik kok hiicre gru-
bunda anlamli artmis kronik GVHH insidansi
izlenirken (%75,9 karsilik %21,1, p=0,04), dogum
yapmis grupta bu etki gosterilememistir. Sonug
olarak erkek c¢ocuga sahip olan kadin hastalarda
akut GVHH sikligindaki artis 6nemli bir bulgudur
ve bundan sonraki asamada bu tip olgularda mo-
lektiler yontemlerle mikrokimerizmin
saptanmasihedeflenmektedir.

Oral

TURK HEMOFILI A HASTALARIN-
DA FVIII INTRON-1 INVERSIYON
MUTASYONU TARAMASI:

I. D. Fidaney, S. H. Caglayan.
Bogazici Universitesi Istanbul.

Hemofili A, X kromozomuna bagli, cekinik gecis
gosteren kalitsal bir kan hastaligidir. Faktor VIII
Geni'nde goriilen degisik tipte mutasyonlar, bu
hastaliga sebep olmaktadir. Agir Hemofili A va-
kalarmin yaklasik %50°sinde goriilen mutasyon,
intron 22 inversiyon mutasyonudur. Bu mutasyon
intron 22°de ve genin 5 ucunda bulunan dizi
tekrarlar1 arasinda intrakromozomal
rekombinasyon sonucu olusmaktatdir. Cok biiyiik
intron bolgeleri iceren FVIII Geni'nde buna ben-
zer rekombinasyonlar beklenmektedir. Nitekim,
intron 1°de de bir baska inversiyon mutasyonu
tanimlanmustir. Intron 1'in 1041 bazlik bir bslge-
sinin (Intlh-1) gen disinda, C61A ve VBP1 genleri
arasinda ve ters yonde bir tekrar1 oldugu (Int1h-2)
tespit edilmis ve bu iki homolog bolgenin
rekombinasyonu sonucu intron 1 inversiyonu
meydana  geldigi  gosterilmistir. Intron 1
inversiyon mutasyonu, PCR ydntemi ile saptana-
bilmekte ve agir Hemofili A vakalarmda %5 sik-
likta goriilmektedir. Bu ¢alisma cergevesinde,
bilinen diger mutasyonlaritasimadig1 saptanan ya
da mutasyon taramasiyapilmamis 52 Tiirk Hemo-
fili A hastasi, intron 1 inversiyon mutasyonu igin
arastirilmstir. Taranan hasta grubunda ilgili mu-
tasyona rastlanmamistir. Rutin Hemofili A tanisi
kapsamina alman bu yontemle daha fazla sayida
Turk Hemofili A hastas: tarandiginda bu mutas-
yonun Tiirkiye'deki sikhiginin acikliga kavusmasi
beklenmektedir.

Oral
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TURK HEMOFILi A HASTALARIN-
DA SAPTANAN KUCUK
DELESYONLAR:

1E. Berber, 2C. Un, 30. El Maari, 'S. H. Caglayan.

1Bogazici Universitesi Istanbul,
2Institute of Developmental Genetics, Neuherberg,
sInstitute of Experimental Haematology, Bonn.

FVIII geninde meydana gelen heterojen mutas-
yonlar koagiilasyon proteinlerinden faktor VIII de
kalitatif ve kantitatif eksiklige yol agarak, X'e bag-
I1 ¢ekinik kalitim gosteren kanama bozuklugu
olan hemofili A hastaligima sebep olmaktadir.
Agir hemofili A vakalarimin yaklagik %50 sinde
gortilen, intron-22 ile gen disindaki homolog bol-
geler arasindaki rekombinasyon sonucu olusan
inversiyon mutasyonu FVIII geninde en siklikla
rastlanan mutasyondur. Bu calisma kapsaminda
intron-22 mutasyonu olmadigr gosterilen ve
ekson-14 hari¢ genin kodlayicibolgeleri, promotor
ve 3'-UTR bolgesi DGGE yo6ntemiyle tarandiginda
mutasyona rastlanmayan 9 hemofili A hastasinda
dogrudan dizi analizi yapilmistir. DNA dizi ana-
lizine genin biitiin eksonlari, promotor ve 3*-UTR
bolgesi dahil edilmistir. Bu calisma sonucunda tig
hastada iki tanesisimdiye kadar tanimlanmamuis
olan  kugik  delesyon  (c.205delCT  ve
c.3699delACAT) ve iki hastada bir tanesi yeni
tanimlanan (Pro685Ser) iki yanlis anlamh nokta
mutasyonu saptanmuistir. Ayrica, DNA dizi analizi
uygulamasibu hastalarda polimorfik bolgelerin de
belirlenmesini saglamis ve bir yeni polimorfik
bolgeye rastlanmustir.

Oral

SERIN/TREONIN PROTEIN
FOSFATAZ INHIBITORLERI
PAKLITAKSEL/DOSETAKSEL iLE
INDUKLENEN HL-60 LOSEMIK
HUCRE SITOTOKSISITESINI ART-
TIRIRLAR:

F. Sahin, G. Saydam, H. H. Aydin, N. Selvi, G. Oktem,
G. G. Miiezzinoglu, S. B. Omay.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi.

Paklitaksel ve dosetaksel gibi mikrotubul hasarina
yol acan ajanlar klinik olarak uzun yillardir
antikanser tedavide kullanilmaktadir. Mikrotubul
depolimerizasyonunu inhibe eden bu ajanlarin
anti-ldsemik etkileri konusunda laboratuvar ve
klinik ¢alismalar hentiz yeterli seviyede degildir.



Grubumuzun daha 6nce meme kanseri hiicre
serilerindeki c¢alismalar1t mikrotubuller tizerine
olan etkilerinin protein fosfataz yolagi kullana-
rak olabilecegini gosterdi. Bu calismada akut
myeloblastik 16semi hticre serisi olan HL-60 mo-
del olarak kullanilip, hem anti-l6semik etki profil-
leri hem de olas1 protein fosfataz yolagmn roli
arastirildi. Serin/treonin protein fosfatazlar meta-
bolizma, transkripsiyon, translasyon, hiicre
siklusu, sinyal iletimi, diferensiasyon ve
onkojenik transformasyon gibi bircok farkli hiic-
resel olay1 diizenlemektedir. Serin/treonin prote-
in fosfatazlar temel olarak doért gruba ayrilmakta
ve ¢esitli  hiicresel  fenomenlerdeki net
fosforilasyon dengesinin saglanmasinda ©nemli
sorumluluk tasimaktadirlar. Anti-tubuler ajanlar-
kromozomlarin mikrotubuller boyunca cekilme-
sinde PPl'in onemli fonksiyonu oldugu daha
once grubumuz tarafindan rapor edilmisti. Bu
calismada, paklitaksel ve dosetaksel'in indiikledi-
&1 hiicre ici olaylarda PP2A’'nin diizenleyici rolii
iki spesifik fosfataz inhibitorii olan kalikulin A ve
okadaik asid kullanilarak arastirildi. Her iki inhi-
bitér de PP1'i inhibe etmekle birlikte kalikulin
A'nin PP1 inhibisyonu daha potent ortaya ¢ik-
maktadir. Calismamizda hiicresel sitotoksisiteyi
belirlemek igin trypan blue dye exclusion test ve
XTT kullanildi. Paklitaksel ve dosetaksel icin
sitotoksisite degerleri IC50 olarak 20nM ve 5nM
bulundu. Sitotoksisitenin altindaki olas1 meka-
nizma apoptozis agisindan acridin orange
ethidium bromide dye staining ve ELISA
enrichment faktor ile degerlendirildi ve belirgin
apoptozis kanitlandi. Flowsitometri, morfolojik
analizler ve NBT, paklitaksel/ dosetakselin HL-60
diferansiyasyonunu indiiklemedi gini gosterdi.
HL-60 hticre kilttirleri daha 6nce rapor ettigimiz
optimum konsantrasyonlar olan 5 nM okadaik
asid ve 05 nM  kalikulin A ve
paklitaksel /dosetakselin degisen konsantrasyon-
lar1 ile karsilastirildi. Sitotoksisite degerleri prote-
in fosfataz inhibitorlerinin paklitaksel/ dosetaksel
ile uyarilan HL-60 apoptozisinde belirgin artmaya
yol agtigini gosterdi.Bu veriler HL-60 hiicre seri-
sinde paklitaksel ve dosetakselin indiikledigi
apoptozun altinda yatan mekanizmalarin anla-
silmasina o6nemli katkisaglamaktadir ve sonraki
ilag calismalarina pencere agmaktadir.

Oral

FLUTAMID VE TESTOSTERONUN
LOSEMIK HUCRE SERILERI UZE-
RINE ETKIiLERI:

'T. Cetin, 'F. Avcu, 'A. U. Ural, 2P. Elci, 2M. Sarper, 3F.
Arpaclt.

!GATA Hematoloji BD., Ankara,
2GATA Arastirma Merkez Baskanhgi, Ankara,
3GATA Onkoloji BD., Ankara.

Prostat kanseri nedeniyle antiandrojen ilaglarla
tedavi gormekte olan bir hastada hastalig1 sira-
sinda ortaya ¢ikan kronik myeloid loseminin ali-
silmistan daha hizli seyretti §i gozlenmistir. Bu
nedenle hastanin aldig1 antiandrojen ajanlarin
hizli seyirde bir katkismnin olup olmadigim aras-
tirmak amaciyla flutamidin in vitro olarak hticre
serilerine etkisi incelenmistir. Bu incelemede kro-
nik myelositik l16semiden transforme eritrolosemi
(K-562), akut promyelositik 1osemi (HL-60) ve
akut lenfoblastik 1osemi (CEM) hiicre serilerine
gesitli konsantrasyonlarda ¢nce androjen sonra
flutamid ve ardindan K-562 hiicre serisi bu iki
ajanin kombinasyonu ile muamele edilmistir.
Ajanlarin hiicre serilerinde proliferasyona olan
etkileri 24 saat ve 72 saat sonra MTT assay ile
degerlendirilmistir. Tek basina testosteronun K-
562 hiicre serileri tizerine 6zellikle 24. saatte daha
belirgin olmak {izere inhibe edici etkisi oldugu
saptanirken (%55.5; p<0.001), flutamidin tersi- ne
prolifere edici etkisi oldugu, bu etkinin 72. saatte
daha belirgin hale geldigi gozlenmistir(%182.0;
p<0.001). Flutamidin losemik hiicreleri prolifere
edici etkisinin testosteron ile kombine edilmesini
takiben de devam ettigi gozlenmistir (%101.9). Bu
gozlemler sonucunda, kronik myeloid l6seminin
seyrinin antiandrojen ila¢ kullanilmasiile hizlan-
dig1; bu etkiyi hem testosteronun inhibe edici
etkisini ortadan kaldirarak hem de direkt olarak
hiicre proliferasyonunu artirarak yaptigi anlasil-
maktadir. Flutamidin prolifere edici etkisinin
hiicre diizeyindeki etki mekanizmasin anlamak
icin molekiiler ¢alismalara gereksinim vardir.

Oral

LIGAND/RESEPTOR ETKILESIM-
LERINi INCELEMEK ICiN YENI
GELISTIRILEN FLOV SITOMETRIK
BiR YONTEM:

IT. Yardimcy, 'S. Tetik, 'F. Uras, 2M. Bayik, 2E. E. Demi-
ralp.

‘Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dal Istanbul,

2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji,
Immunoloji Bilim Dal, Istanbul.

Saflastirilmis reseptorlere, isaretli ligandlarin bag-
lanmasimi incelemek igin kullanilan geleneksel



metodlar arasinda immun-blotlama, elektron mik-
roskobu, ince tabaka kromatografisi ve ytiksek
basingli sivi kromatografisi sayilabilir. Bunlar
zaman alici, kalitatif yontemlerdir ve kantitatif
calismalara imkan vermezler. Bu ¢alismanin ama-
c1 kolay, hizli, giivenilir ve gerektiginde kantitatif
amacla kullanilabilecek bir ligand/reseptor ince-
leme metodu gelistirmektir. Bu amacla 6nce 1
mikro metre capindaki polistiren boncuklar
(Bangslab) saflastirilmis bir reseptorle kaplandi.
Glikoprotein IIb/Illa (Gp IIb/Illa) kompleksi
trombosit  ytizeyinde  bulunan ve  bazi
ligandlarigok iyi bilinen bir reseptordiir. Fibrino-
jenin bu reseptdre baglandig1 bilindigi icin saf
fibrinojen ve sigir serum albumini (BSA) fluoresan
bir etiket olan fluoresin izotiyosiyanat (FITC) ile
isaretlendi. Bunlarmn herbiri boncuga kapli Gp
IIb/Illa reseptorleriyle inkiibe edildikten sonra
flov sitometrede analiz edildi. BSA nin reseptorle-
re baglanmadig goruldugiinden daha sonraki
calismalarda negatif kontrol olarak kullamldi.
Fibrinojenin beklendigi sekilde boncuga bagh
reseptorlere baglandigr goriuldiu. Baglanmaya
sicakligin bir etkisi olup olmadigini anlamak icin
gesitli sicakliklarda bu deneyler tekrarlandi ve
baglanmanin sicakliktan etkilendigi saptandi.
Farkl: fibrinojen konsantrasyonlarinda yapilan bir
dizi deney sonucunda elde edilen veriler incelen-
diginde baglanmanin fibrinojen konsantrasyonuy-
la degistigi ve baglanma egrisinin doygunluga
ulastigr goriildii. FITC isaretli fibrinojenin, izole
edilmis trombositlere baglanma kinetigi flov
sitometrede  incelendi.  Fibrinojenin  izole
trombositlere baglanmasi da konsantrasyona ba-
gimliydi, doygunluga ula-styordu ve agoniste
ihtiya¢ duymuyordu. Hem reseptor kapl boncuk-
lar hem de izole trombositlere fibrinojenin bagla-
mast birbirine paralel sonuglar verdi. Bu bulgular,
reseptor kaplt mikro boncuklarin flov sitometrede
Olctimiine dayanan yeni gelistirdigimiz yontemin
gercek trombositlerle yapilan calismalarin bir
modelini olusturabilece gini gostermektedir. Bu
ytizden bu yontem, saflastirilmis reseptor/ligand
iliskisini molekiiler diizeyde ¢ok spesifik olgebile-
cek, hizly, tekrarlanabilir, kantitatif ve gtivenilir
bir yontem gibi gortinmektedir.

Oral

LDL NIiN SAF GLIKOPROTEIN
IIB/IIIA YA VE TROMBOSI TLERE
BAGLANMASININ FLOV
SITOMETRIiK iNCELENMESI:

1F. Uras, 1S. Tetik, 'T. Yardimei, 2M. Bayik, 2E. E. Demi-
ralp.

Marmara Uniyersitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dah Istanbul,

2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloyi,
Immunoloji Bilim Dali Istanbul.

Trombosit reseptorii glikoprotein Ilb/Ila (Gp
IIb/11la) trombosit agregasyonunun baslamasinda
¢ok onemli bir reseptordiir. Trombositlerin cesitli
agonistlerle aktivasyonu sonucu Gp IIb ve
IIIa*dan olusan kalsiyum iyonlarma bagimh yapi
Gp IIb/IlIa kompleksi haline gecer ve fibrinojeni
baglayabilir. Cesitli lipoproteinlerin trombositleri
aktive ederek agregasyonu baslattiklar: ileri sii-
riilmektedir. Aterojenik bir lipoprotein olan Dii-
stk Dansiteli Lipoproteinin (LDL) trombositler
tizerindeki baglanma bolgesi son zamanlarda
arastiricilarin ilgi odagi olmustur. Ancak bu ko-
nudaki yayinlar Gp IIb/Illa'nin LDL nin spesifik
reseptoril olup olmadig1 konusuna agiklik getire-
memistir. Biz bu c¢alismada Gp IIb/Illa’y1
trombositlerden saflagtirarak bu reseptoriin LDL
ile olan iliskisini flov sitometrik bir yontemle ince-
lemek istedik. Once saglikli ki-silerden saglanan
trombositlerinden afinite kromotografisi ile Gp
IIb/1lla reseptorlerini saflastirdik. Baglanma c¢a-
lismalarimi gozleyebilmek icin yeni gelistirdigimiz
flov sitometrik bir yontem kullandik. Once
polistiren mikro boncuklar saflastirilmis Gp
IIb/Ila ile kaplandi, sonra bunlara fluoresin
izotiyosiyanatla (FITC) isaretlenmis ligandlar
eklenerek flov sitometrede analiz edildi. Deneyler
sirasinda negatif kontrol olarak FITC etiketli sigir
serum albumini kullanildi. Gp IIb/Illa kapli bon-
cuklara fibrinojenin baglandigi, bunun fibrinojen
konsantrasyonuna bagimli ve doygunluga erisen
bir mekanizmayla oldugu saptandi. LDL'nin de
fibrinojen gibi Gp IIb/Illa kapli boncuklara kon-
santrasyona bagmmli bir sekilde baglandigi ve
doygunluga eristigi gozlendi. LDL nin Gp IIb/IIla
kapliboncuklara baglanmasina fibrinojenin etkisi-
ni incelemek igin, bir onceki deney kosullarina
degisen konsantrasyonda fibrinojen eklenerek
yeni deneyler yapildi. Fibrinojenin LDL baglan-
masinu %50 inhibe ettigi saptandi. Benzersekilde
LDL'nin Gp IIb/Illa kapl boncuklara fibrinojen
baglanmasin: etkileyip etkilemedigi incelendigin-
de ise %30 oraninda inhibisyon goriildii. Bu bul-
gular LDL'nin Gp IIb/Illa’ya baglandigini, bu
baglanmanin konsantrasyona bagiml olup, doy-
gunluga ulastigini ve fibrinojenin bunu inhibe
ettigini gostermektedir. LDL'nin izole
trombositlere  baglanma kinetigi bir flov
sitometrik yontemle incelendi; saf reseptore bag-
lanmaya benzer bulgular elde edildi. Izole
trombositlere LDL baglanmasini fibrinojen % 100
inhibe ediyordu. Biittin bu bulgular fibrinojen
reseptori oldugu iyi bilinen Gp IIb/Illa’mn aymn
zamanda LDL reseptorii oldugunu gostermekte-



dir. Daha kapsambarastirmalarla bu bulgunun
desteklenmesi gerekmektedir.

Oral

TRANSPLANTASYON SONRASI
GELISEN LENFOPROLI FERATIF
HASTALIK OLGULARI:

1A. Timuragaoglu, *A. U. Bilgin, 2M. Tuncer, 3I. G6lbast,
4B. Kiligaslan, 5D. Colak, °S. Dizlek.

1Akdeniz U. Tip Fak. Hematoloji Bilim Dah,
2Nefroloji Bilim Dal,

3Kalp Cerrahisi Anabilim Dal,

4Patoloji Anabilim Dal,

5Mikrobiyoloji Anabilim Dal,

6Merkez Lab. Molekiiler Hematoloji Béliimii.

Transplantasyon sonrasi gelisen lenfoproliferatif
hastaliklar (PTLH) organ transplantasyonu ve
immiinsupresyonu takiben ortaya ¢ikan bir grup
lenfoid doku hiperplazisi ve neoplazisidir. Hasta-
Iik  polimorfik B hiicre hiperplazisinden
monoklonal malign lenfoma gelisimine kadar
degisik histopatolojilerde goriilmektedir.
Histopatolojik tipine ve monoklonaliteye bagh
olmaksizin hastalik genellikle agresif bir seyir
gostermektedir. PTLH sikli1 degisik calismalarda
farkli oranlarda gosterilmistir. PTLH sikhigim
transplante edilen organin tipi, alictnin yas1 ve
Epstein-Barr virtis (EBV) serolojisi etkilemektedir.
Bazi calismalarda CMV serolojisinin de onemli
oldugu gosterilmistir. Ince bagirsak, akciger-kalp
ve Thiicre deplesyonu yapilan kemik iligi alicila-
rinda (%5-30) karaciger, kalp, bobrek ve T hiicre
deplesyonu yapilmayan kemik iligi alicilarina
gore PTLH daha sik (%1-5) oldu gu tespit edilmis-
tir. Transplantasyon sonrasi yogun olarak kullani-
lan  siklosporin A ve takrolimus gibi
immiinsupresif ajanlarin etkisiyle PTLH trans-
plantasyon sonras1 4-6 ay icinde karsimiza gika-
bilmektedir. EBV'iiniin transplantasyon sonrasi
ilk bir yilda ortaya ¢ikan PTLH olgularmmin %90
dan fazla bir kismina eslik etti gi gosterilmistir.
Biz bu c¢alismada PTLH tespit edilen
olgularimizitransplante edilen dokunun niteligi,
lenfoproliferatif hastaligin histopatolojisi ve loka-
lizasyonu, CMV, EBV serolojisi, kullanilan
immiunsupresif ilaclar acisindan retrospektif de-
gerlendirmeye calistik. Bobrek transplantasyonu
yapilan 603 olgunun 4't (%0,6) , kalp transplan-
tasyonu yapilmis 8 olgunun 1 inde (%12,5) PTLH
tespit edildi. PTLH tespit edilen olgularin median
transplantasyon ya-s1 46 (25-61)olup 4 hasta erkek
bir hasta kadindi. Bes olgunun 4 tinde hastalik
GIiS-abdomende, bir olguda beyinde lokalize idi.
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Patolojik dokularma ulagilabilen 4 olgu diffiiz
btytik hiicreli NHL olarak degerlendirildi. Iki
olguda hastalik transplantasyondan sonraki ilk yil
icinde ortaya g¢ikmuisti. Serolojileri tespit edilen 4
olgunun 4'tinde CMV IgG, 3 olguda EBV IgG
pozitif olarak saptandi. Ayrica 3 olguda CMV
antijenemisi de pozitifti. Dort olguda patolojik
dokuda PCR ile EBV DNA calisildi ve hepsinde
negatif olarak bulundu. Olgularin hepsinde
kortikosteroid kullanimi olup, bdbrek nakli ya-
pimis olgularin tgtinde azathiopurine, ikisinde
buna ek siklosporin A ile immiinsupresyon s6z
konusuydu. PTLH tespit edilen olgularin 3 iiniin
1999 yilindan sonra mikofenolat mofetil kullandi-
g1 tespit edildi. Tiim hastalar kemoterapi siirecle-
rini tamamlamadan kaybedilmistir. Sonug olarak
olgularimizda EBV den ¢ok CMV nin etken olabi-
lecegini du-stindugimiiz, diftiz buyiik hiicreli,
ekstranodal bolge kokenli, agresif seyirli PTLH
tespit edilmistir.

Oral

T(12,21) TELAML1 POZITiF AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMIDE
APOPTOTIK BCL2, BAD VE BAX
GENLERI ANLATIMININ ‘REAL-
TIME PCR" TEKNOLOJISIYLE
KANTIFIKASYONU:

1H. Savly, 2S. Sirma, 20. Hatirnaz, 'U. Ozbek.

1Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana-
bilim Dal, Kocaelli,

2fstanbul Universitesi,Deneysel Tip Arastirma Enstitii-
sii (DETAE), Genetik Anabilim Dali, Istanbul.

Apoptozis doku gelisimi i¢in 6nemli oldugu ka-
dar kanser, immiinolojik bozukluklar ve
dejeneratif hastaliklarda da onem kazanmaktadir.
Apoptozisi degerlendirmede gecerli bir olgtit
antiapoptotik BCL2 ve pro-apoptotik BAD ve
BAX protein diizeylerinin saptanmasidir. So6z
konusu proteinleri kodlayan genlerin anlatim
oranlarinin saptanmasiise daha duyarli sonuglara
ulasilmasini saglar. t(12;21) translokasyonu pozitif
pediatrik ALL hastalar1 bu hastalik gurubundaki
diger olgulara gore daha iyi prognoza sahiptirler.
Bu calismada t(12,21) tasiyan ve tasimayan
16semik hiicrelerin apoptotik gen anlatimi agisin-
dan farkli olup olmadiklarinin real-time kantitatif
PCR ile tespiti amacglanmistir. Bu amagla t(12,21)
pozitif 7 adet ve negatif 5 adet pediatrik ALL'li
hastaya ait kemik iligi hticrelerinde BCL2, BAD
VE BAX genleri anlatimi real-time PCR analizi ile
kantitate edildi. Elde edilen sonuglar 5 adet sag-
ikl bireye ait kemik iligi 6rnegi sonuclarryla kar-



silastirildi. Apoptotik genlere ait konsantrasyonlar
HPRT “house keeping® genine oranlanarak ol¢til-
dii. Kantifikasyon sonuglarmin istatistik analizi
igin SPSS istatistik programi student's t testi kul-
lanildi.  Sonuglar  translokasyonlu ya da
translokasyonsuz her iki hasta grupta da hedef
genlerimizin anlatiminin sagliklh gruba gore
anlamlibir fark icermedigini ortaya koydu. Elde
edilen veriler £(12,21) TELAML1 pozitif ALL has-
talarda apoptotik genlerle yapilan kantitatif real-
time PCR gen analizine ait ilk sonuglardir. Opti-
mize edilmis olan bu yaklasimla daha genis 6rnek
gruplarinda benzer analizlerin genisletilmesini
Oneriyoruz.

Oral

MOLEKULER BELIRLEYICiSI
SAPTANMIS AKUT LOSEMILI OL-
GULARDA YANITIN POLIMERAZ
ZINCIR REAKSIYONU(PCR) VE
FLORESAN iN SiTU
HIBRIDIiZASYON (FISH) ILE iZ-
LENMESI:

M. K. Yiiksel, K. Dalva, M. Arat, M. Beksac.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilm
Dal ve Hematoloji Laboratuari.

Akut 16semilerde iyi ve kotii prognostik ozellige
sahip sitogenetik ve/veya molekiiler belirleyicile-
rin varligl yanit belirleme ve izlemede onemli
yararlar saglamaktadir. Hematolojik
malignitelerde genetik belirleyiciler real time
polimeraz zincir reaksiyonu (RT PCR) ile ytiksek
duyarlilik ve 6zgtinliik ile saptanabilir ve minimal
residiiel hastalik izleminde yol gosterebilir Akut
losemide tanimlanmis kromozom anomalilerden
Akut Promyelositer Losemi( APL) de t(15;17),
Miyelomonositer Losemide inv16, diferensiye
Miyeloblastik ~ Losemi de  t(8;21), Akut
Lenfoblastik Losemide (ALL) MLL ya da bcr/abl
gibi molekiiler belirleyiciler kullanilabilir. MA-
TERYAL METOD: Kasim 2002-Haziran 2003 ta-
rihleri arasinda Hematoloji Labora- tuar1 Molekii-
ler Hematoloji  Birimine kaydi yapilan
tanilartAML n=39(M1/M2/M3/M4/M5/Mé6:
2/8/10/14/4/1), ALL n=15 olan 54 hasta deger-
lendirildi. YONTEM: Real Time PCR: EDTAl
kemik iligi orneklerinden High Pure RNA
Isolation kit ile RNA izolasyonunu takiben
t(15,17), t(8;21), inv (16) "Quantification kit" leri
kullarularak RelQuant 1.01 yazilimi ile Light
Cycler cihazinda gerekli hesaplamalar yapildi.
t(9;22) igin ise tiretici firmanin kiti ileLight Cycler
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5.3 yazilimu kullanuldi (Roche Diagnostics). FISH:
Heparinli kemik iligi 6rneklerinde LSI ber/abl ES
probu ve LSI D75486/CEP7, dual colour
translokasyon problar1 LSI PMR-RARalfa ve LSI
AMLIETO, ile dual colour break apart probu LSI
Invl6 (Vysis, IL, ABD) kullamlarak floresan
atagmanli mikroskop (Nikon E600) ile pozitif sin-
yal oranlar1 degerlendirildi. SONUCLAR: Tim
olgularda molekiiler belirleyici AML'de %30.7,
ALL'de %13,33 tinde saptanabildi. Bu olgulardan
tan1 aninda molekiiler belirleyici pozitifligi sapta-
nan 13 hastanin[11 AML (M3 n=4, M4 n=5, M2
n=2), 2 ALL] 11'inde PCR (Light Cycler) kullani-
lirken, ikisinde FISH yontemi kullanildi. AML
tanisi ile izlenen hastalarin subtipleri : .Hastalarin
indiiksiyon 6ncesi ve sonrasi sonuglaritablol de
gosterilmektedir. Indiiksiyon tedavisini takiben
de novo olgularin 5/7de 1-4 log oraninda azalma
saptanirken (tablol), niiks refrakter olgularda
ancak transplantasyon ile molekiiler remisyon
elde edilebilmektedir (tablo 2). YORUM:Yeni tani
akut losemilerde morfolojik, immiinfenotipik
ozellikler 1s1ginda miimkiinse konvansiyonel
sitogenetik bulgulardan destek alarak segilecek
molekiiler belirleyicilerin arastirilmas: yanit izle-
minde ¢ok gereklidir ve yararli sonuglara ulas-
mamizi saglar.

Oral

57 MULTIiPL MYELOM HASTA
DNALARINDA MiKOPLAZMANIN
ARASTIRILMASI:

1S, Cagirgan, M. Pehlivan, 2M. Hekimgil, *M.
Tombuloglu, 3S. Pehlivan.

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilimdah,
Bornova,

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal,
Bornova,

3Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Genel Biyoloji Anabi-
lim Dah, Bornova.

Mikoplazmalar ~ 50-300 nm  boyutlarinda,
pleomorfik, bakteri filtrelerinden gegebilen, hiicre
¢eperi bulunmayan, intraseliiler, gram (-), hare-
ketsiz ve sporsuz prokaryotlardir. Hiicre kiltiirii
calismalarinin basladigr 1960 hiyillardan itibaren
onkojenik potensiyellerinin bulundugu bildiril-
mistir. Bu calismanin amaci, multip] myelom
(MM) ile mikoplazma infeksiyonlar1 arasinda bir
iliski olup olmadigimin arastirilmasidir. Bu aras-
tirmada mikoplazma tiirtine spesifik 165 ve 23S
rDNA genleri arasinda yer alan spacer bolgelere
gore diizenlenmis primerler (pr) kullamilmistir.
Kullanilan pr'ler ile en az 15 farkli mikoplazma



sp'nin saptanmasit olasidir. PCR reaksiyonunun
standardizasyonu ve pozitif kontrolti igin M.
orale, M. hyorhinis suslari, Mikoplazma Detection
Kiti ve mikoplazmanin bulundugu HL-60 hiicre
hatt1 kullanilmistir. Mikoplazma DNA'si, tastyici
sistem olarak glikojenin kullamldigr yontemle
izole edilmis ve toplam 7 priin kullanildig1 (Dis
Pr; IGSP-1, IGSP-2, IGSP-3, IGSP-4 ve i¢ Pr, IGSP-
5- IGSP-6- IGSP-7) nested PCR reaksiyonu ile
cogaltilmistir. PCR reaksiyonu; her bir niikleotid-
den 25 pL, prilerden 20 pmol, 1xPCR tamponu,
3.5 mM MgCI2, 2.5 unite taq polimeraz, 10 ng
DNA olmak tizere toplam 25uL"de uygulanmistir.
I. asama PCR icin 5 pL DNA (10ng) 20 pL reaksi-
yon karisimina eklenmis ve amplifikasyon kosul-
lar1 95°C de 1 dakika, 55°C de 1 dk ve 72°C de 2
dk olmak tizere 45 siklus uygulanmustir. II. asama
PCR igin, I. PCR triiniintin 5 pL'si kalip ve ig
priler kullanilarak amplifikasyon islemi tekrar-
lanmistir. PCR tirtinleri %3 agaroz jelde yurtitiile-
rek beklenen uzunluklarda amplifikasyon olup
olmadig1 kontrol edilmistir. 42 MM tanilihastanin
parafin bloklarindan izole edilen DNA ornekleri-
nin 17°sinde (%40.7) mikoplazma DNA"sinin bu-
lundugu belirlenmistir. Kontrol grubu olarak
normal doku tanisialan 40 farkli DNA"da ise sa-
dece 2 (%5) ornekte mikoplazma DNA"s1 saptan-
mistir (p=0.000). Mikoplazma DNA pozitifli gi
gosteren ve gostermeyen hastalar arasinda uygu-
lanan tedavilere (35 OPKHT, 6 VAD, 1MP) yant
ile total ve olaysiz yasam stireleri arasinda anlamli
bir farklilik saptanmamistir. Mikoplazma DNA
pozitifligi olan hastalarda beta-2 mikroglobiilinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(p=0.039). Calismamizda myelom doku ornekle-
rinde yiiksek oranda mikoplazma DNA'simnin
saptanmasi, MM'lu hastalarin bir kisminin
etyopatogenezinde mikoplazmalarmn da yer aldig1
¢ok asamali onkogenez mekanizmasinin sorumlu
olabilecegini dustindurmistiir. Sinirh sayida ca-
lismada mikoplazma tizerine etkili bir antibiyotik
olan klaritromisinin bazit MM'lu hastalarda etkili
olabileceginin bildirilmis olmas:t da mikoplazma
infeksiyonu ile MM arasinda ilging bir iliski olabi-
lecegini desteklemektedir. Sonuglarimiz
mikoplazmanin MM etyopatogenezinde rolii olup
olmadiginin belirlenmesi agisindan daha genis
hasta serilerinde ve ayrmntili olarak arastirilmasi
gerektigini gostermektedir. Bu calisma TUBITAK
(SBAG-AYD-409-1025251) tarafindan desteklen-
mistir.

Oral

DETOKSiFIKASYON ENZIM GEN
POLIMORFIZMLERININ AKUT
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LOSEMI ETIYOLOJISINDEKI ROL-
LERI:

M. A. Sayitoglu, O. Hatirnaz, U. Ozbek.

Istanbul Universilfesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitii-
sii, Genetik ABD, Istanbul, Tiirkiye.

Bilinen az sayidaki risk faktorii ve genetik degi-
simler tim I6semi olgularinin ¢ok az bir kisminin
etiyolojisini aciklayabilmektedir. Genetik ve gev-
resel faktorler lokomogeneze yatkinlikta beraber
gorev almaktadir. Yapilan molekiiler epidemiyo-
lojik galismalar sonucu cesitli detoksifikasyon
enzimleri ile spesifik kanser tiirleri (akciger kan-
seri, kolon, safra kesesi kanserleri) arasinda iligki-
ler gosterilmistir. Kanser etiyolojisini anlayabil-
mek icin genetik ve cevresel risk faktorlerini belir-
lemek, yiiksek riske sahip bireylerin belirlenmesi,
malign ve premalign hastaligin erken teghisi ve de
hastaligimn smiflandirmasimin  genetik temellere
oturtulmas: gerekmektedir. Bu calismada karaci-
ger detoksifikasyon enzimlerinden sitokrom p450
-faz I-CYP1A1, CYP2D6 ve CYP2E1 ve glutatyon
S-transferaz -faz II-GSTT1 ve GSTM1 gen
polimorfizmlerinin pediatrik (n=248) ve yetiskin
(n=92) akut losemilerin etiyolojisindeki rolleri
Turkiye populasyonu agisindan incelemistir. PCR-
RFLP yontemi kullanilarak yapilan genotipleme
sonucu, akut l6semi hastalarinda GSTT1 "null",
CYP2D6 *4, CYP1A1*2A ve CYP2E1*6 allelik var-
yantlar1 ile kontrol gurubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunma-
mistir. CYP2D6*3 varyant1 akut 16semi hasta gu-
rubu (n=337, %3), kontrol gurubu (n=140, %7) ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (P<0.01 OR 0.1 %95Cl 0.04-0.7).
GSTM1 "null" genotip sikligi, akut 16semi hasta
gurubu (n=328, %61.0), kontrol gurubu (n=200,
%47.0) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlibulunmustur (PP<0.002 OR 1.7 %95CI 1.2-
2.5). Ayni sekilde CYP2E1*5B allelik varyant: akut
l6semi hasta gurubunda (n=279, %14.7) kontrol
gurubuna (n=152, %4) kiyasla anlamli derecede
artmis olarak bulunmustur (P<0.001 OR 4.1
%95CI 1.7-10.1). Sonugta CYP2D6*3 varyant
allelinin koruyucu faktor ve GSTM1 "null"
genotip varliginin akut 16semi gelisimi i¢in artmis
risk olusturdugu bulunmustur. GSTM1 ve GSTT1
mRNA ekspresyonlarive proteinleri kemik iligin-
de tespit edilmistir bu nedenle GST enzim aktivi-
tesi ile l6semi riski arasinda biyolojik bir meka-
nizma olmas: muhtemeldir. CYP2E1*5B varyant
allelinin akut losemi hastalarinda akut losemi
riskini yaklasik 4 kat arttirdigi bulunmustur.
CYP2E1*5B allelik varyantlarimin akut ldsemi
gelisiminde risk faktorii olabilecegini gostermek-
tedir. CYP2E1 varyantlariin benzen ve



nitrozaminler vb. karsinojenlerin metabolizmasi-
na katilmaktadir. CYP2E1 fare modellerinde, akut
toksisiteye maruz kaldiklarinda, apoptosise kadar
giden kaskadlar1 indiikledikleri gorulmiistiir.
Elde etti gimiz sonuglar CYP2D6*3 varyantinin
koruyucu ve GSTM1 "null" alleli ile CYP2E1*5B
allelik varyantlarinin akut 16semi gelisiminde risk
faktorii olabilecegini gostermektedir. Bu ¢alisma
Turk Hematoloji Dernegi Arastirma Projelerine
Destek Programui tarafindan desteklenmistir.

Oral

ISKEMIiK KALP HASTALIGINA
BAGLI KONJESTIF KALP YET-
MEZLIKLI HASTALARDA OTOLOG
PERIFERI K KOK HUCRE TRANS-
PLANTASYONU:

M. Ozbaran, S. B. Omay, S. Nalbantgil, H. Kiiltiirsay, K.
Kumanlioglu, D. Nart, E. Pektok.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi.

Iskemik kalp hastalig1 kardiyovaskiiler dliimlerin
%50'sini olusturmaktadir ve konjestif kalp yet-
mezliginin basta gelen nedenidir. Tibbi teda-
vi,yardimci kalp cihazlarive kalp naklini de iceren
cerrahi islemler sinrh etkinlige ve ulasilabilirlige
sahiptir. In vitro ve hayvan calismalarinda
hematopoietik kok hiicre ve mezenkimal kok
hiicrelerin kardiyomiyosit transdiferansiyasyonu
kanitlanmistir. Onceki calismalarda G-CSF ile
mobilize edilmis periferik kok hiicre stispansiyon-
larinda CD34 pozitif ve CD34 negatif hiicre
populasyonlarinin her ikisinin de mezenkimal
kok hiicre icerdigi bilinmektedir. Bu hastalar igin
kok hiicre nakli yeni bir tedavi sans: yaratmakta-
dir. Bu calismaya iskemik kardiyomiyopati tanili
6 hasta alinmis ve hastalarin timd, klinik, radyo-
lojik ve ekokardiyografik bulgular ile kalp yet-
mezligi olarak degerlendirilmistir. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu(LVEF) %25'in altinda olan
hastalar calismaya kabul edilmistir. Miyokardiyal
iskemi ve viabiliteyi belirlemek icin koroner anji-
yografi, dobutamin stres ekokardiyografisi,
talium sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografi-
si kullanilmistir. Calismaya alinan hastalar stan-
dart koroner arter bypass cerrahisi icin uygun
olmayan, kalp nakli adayiNYHA (New York
Heart Association) Class 3-4 hastalardir. Lokal
etik kurul onay1 ve hasta gontillii olur formu alin-
diktan sonra G-CSF ile periferik kok hiicre
mobilizasyonu uygulanmustir. Periferik kanda
yeterli CD34 pozitif hiicre sayisma ulagildiginda
periferik kok hiicre aferezi yapilmustir. 8-20x106
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CD34 pozitif kok hiicre igeren monontikleer hiicre
stispansiyonu elde edilmistir. Bu hticre siispansi-
yonu acik kalp cerrahisi ile hasarli kalp bolgeleri-
ne 6zel bir prosediir ile transplante edilmis ve
vaskiilarizasyonu saglamak icin modifiye koroner
arter by-pass cerrahisi uygulanmistir. Hastalar en
az 4 ay takip edilmistir. Cerrahi sonrasi en az 6
hafta sonrasinda olmak tizere ekokardiyografi,
talium sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografi-
si kontrolii yapilmustir. Klinik olarak hayat kalite-
sinde, NYHA sinifinda belirgin artma olmustur.
Ekokardiyografi, talium sintigrafisi ve pozitron
emisyon tomografisinde hastadan hastaya degi-
sen oranlarda olumlu gelismeler saptanmistir. Bu
yaklasim konjestif kalp yetmezlikli, No-hope has-
talar icin yeni bir tedavi penceresi agmaktadir.

Oral

MEZENKIMAL KOK HUCRENIN
IMMUNOFENOTIPIK VE HISTO-
LOJIK OZELLIKLERI: KTU DENE-
YiMi:

M. Yilmaz, 2Y. Tekelioglu, 'T. Dikmen, 'E. Maytalman,
M. S6nmez, 'E. Akdogan, *S.S. Karti, 1E. Ovali.

1Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hemato-
loji Bilim Dal, Trabzon,
2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
Anabilim Dali, Trabzon.

Mezenkimal kok hiticre (MKH); kemik iligi, kord
kani, fetal akciger, karaciger ve dalak gibi organ-
larda bol mik- tarda bulunmaktadir. Deneysel
calismalarda kolayliginedeni ile kemik iligi
mononiiklear hiicreleri (MNH), MKH kaynag:
olarak siklikla tercih edilmektedir. MKH'lerin
immunofenotipik 6zellikleri tam olarak tanimla-
namamistir. MKH icin tipik olarak kabul edilen
markerler SH1+,SH2+, CD45-, CD34- olmakla
birlikte MKH fenotipine ait bir ¢cok reseptor bildi-
rilmistir. Bu ¢alismada kemik iliginden izole edi-
len mononiiklear hiicreleri kiiltiire etmek, bu hiic-
relerden MKH  iretmek, iiretilen MKH
pasajlayarak morfolojilerine ve antijenik 6zellikle-
rine ait olusabilecek degisiklikleri Flow cytometri
(FCM) ve 151k mikroskopi tekniklerini kullanarak
tanimlamay1 amagcladik. Kemik iligi kaynag: ola-
rak 3 saglikli allojenik donor kullanildi. Posterior
iliac crestten elde edilen 20cclik tirtinlerden ficoll
histopaque 1077 kullanilarak MNH izole edildi.
[zole edilen MNH'ler RPMI 1640 ile iki kez yika-
narak kiiltiir ve baslangic FCM analizi icin hazir
hale getirildi. Primer kiilttir i¢gin 1x107 MNH plas-
tik flasklarda %20 FBS iceren RPMI 1640 ile %5
CO2 'li ortamda 37 oC'de kiltire edildi.



Fibroblast benzeri hiicreler flask tabanini kapla-
yincaya kadar kiilttir mediumu her 4 giinde bir
yenilendi. Onikinci giinde flask tabanin kaplayan
hiicreler tripsinize edilerek FCM igin ornekler
alindi ve her bir flaskta 1x106 hiicre olacak sekilde
1. ve takiben 2. pasajlar i¢in inkiibasyona devam
edildi. Baslangicta, primer kiilttir sonrasi, birinci
ve ikinci  pasajlar1  takiben  hiicrelerin
immunofenotipik 6zellikleri FCM ile ve morfolo-
jik ozellikleri 151k mikroskopu ile tanimlandi. Bas-
langicta yiiksek oranda exprese edilen CD45,
CD3, CD34, CD19 hiicre ytizey markirlarinin
primer kiiltiir sonunda belirgin olarak azaldig: ve
ozellikle 2. pasaj sonunda tamamen kayboldugu
saptandi. Baslangicta negatif olan CD50, CD54 ve
CD58 hiicre ytizey markirlarinin 1. ve 2. pasajlar
sonunda tretilen MKH'lerinden exprese oldugu
goriildi. Isik mikroskopik incelemede ise MKH
lerin ¢ok kutuplu, genis sitoplazmali, merkezi
yerlesimli 6kromatik bir ¢ekirdek ve icinde belir-
gin cekirdekciklere sahip oldugu gozlendi.
Stoplazma i¢inde mikroflamanlar ve hiicre kenar-
larinda Masson trikrom ile boyanan kollajen ya-
pmmu dikkat ¢eken diger bulgulardi. Bu ¢alismada
MKH" lerin CD45 ve CD34 negatifligi gibi tipik
ozellikleri yaninda CD50 ve CD54 gibi intraseliiler
adezyon molekiileri ve CD58 gibi fibroblast ben-
zeri bir markir exprese ettigi saptandi. Ayrica
kostimtilator olan CD80 ve CD86 gibi dentritik
hiicre tamamlayici reseptorleri exprese ettikleri de
gosterildi.

Oral

ROMATOID ARTRITLI HASTA-
LARDA METILTETRAHI
DROFOLAT REDUKTAZ (C677T) VE
PROTROMBIN (G20210A) MUTAS-
YONU SIKLIGI:

1Z. Bolaman, 2S. Batun, 2M. Yurt, 'T. Sentiirk, *G. Kadi-
koyli, 'I. Yavasca, 2E. Miiftiioglu.

1Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hasta-
liklar1 AD Hematoloji BD. Aydin,

2Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart AD
Hematoloji BD. Diyarbakar.

Romatoid artrit (RA) immun aracilikli mekanizma
ile olusan kronik inflamatuar bir hastaliktir. RA™l1
hastalarda  saglikli  bireylere  gore  sik
tromboembolik olaylar gortilmektedir. Bu hasta-
larda trombofilinin 6nemli nedenlerinden olan
protrombin (G20210A) ve metiltetrahidrofolat
(C677T) mutasyon siklig ile ilgili bilgiler oldukea
kisithdir. Adnan Menderes Universitesi Tip Fa-
kiiltesi I¢ Hastaliklar1 Polikliniginde Ocak 2000 ve
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Ocak 2003 tarihleri arasinda RA tanis1 konulan 47
hasta ve 53 saglikh kiside metiltetrahidrofolat
(C677T) ve protrombin (G20210A) mutasyon sik-
lig1  arastirildi.  Hastalarda  daha  evvel
tromboemboli anamnezi mevcut degildi. Hasta
DNA'lar1 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hema-
toloji Laboratuarinda EDTA'L tiip icersindeki
kandan "Orijinal Hazirlama Kiti" kullanilarak elde
edildi. Daha sonra Real Time PCR (LightCycler)
cihazinda "LightCycler-Protrombin (G20210A)
Mutasyon Saptama Kiti" kullanilarak
Prothrombin (G20210A) noktasal mutasyonu aras-
tirildi. Bu amagla; Real Time PCR (LightCycler,
Roche Diagnostics) cihazinda Protrombin geninin
165 baz ciftlik parcalaridzel primerler ile amplifiye
edildi. Amplifikasyon hibridizasyon problari ile
gosterildi. Problar 5° ve 3° ucundan LightCycler-
Red 640 ve florescein ile isaretlendi.
Hibridizasyon sonrasi iki probun yakinlasmasinin
olusturdugu floresan rezonans enerji transferi
esnasinda LightCycler cihazimn 151k kaynag1 uya-
rilmast ve kismen enerjinin LightCycler-Red 640
transferi sonrast burada emilen floresanin
LightCycler cihazinda olgtilerek Protrombin
(G20210A) noktasal mutasyonuna bakildi. Erime
egrisi programi kullanilarak homozigot (wild
veya mutant) veya heterozigot genotip varlig
tanimlandi. MTHFR mutasyonu (C677T) icin has-
ta DNA'lar1 Real Time PCR cihazinda
LightCycler-DNA master hybridization problari,
QIA amp DNA Blood Midi Kit kullanilarak
MTHR geninin 233 baz ciftlik DNA parcalar1 6zel
primerler (Metabion) ile amplifiye edildi.
Amplifikasyon hibridizasyon problar1 (TIB,
MOLBIOL) ile gosterildi. DNA o6rneklerinde
floresan LightCycler icindeki erime noktasindaki
piklerine gore wild, heterozigot ya da homozigot
MTHR (C677T) mutasyonu tamust konuldu.
Protrombin (G20210A) gen mutasyonu arastirilan
47 RA’l1 hastanin 9°'nda heterozigot Protrombin
(G20210A) noktasal mutasyonu (%15) saptandy
kontrol gurubundaki 53 saglikli kisinin hicbirinde
Protrombin (G20210A) mutasyonu saptanilmadi
(p<0.001). MTHFR mutasyonu (C677T) 47 hasta-
nin 40'nda (%85) heterozigot, kontrol gurubunda
53 kisinin 13'nde (%24.5) heterozigot, 2'nde
homozigot (%3.7) MTHR (C677T) mutasyonu
saptanildi (p<0.001). Bu c¢alisma; Protrombin
(G20210A) ve MTHR (C677T) mutasyonunun
RA’l1 hastalarda saglikli kisilere gore yiiksek
oranda oldugunu gostermektedir. Elde edilen bu
sonuclar bagka calismalarla desteklenmelidir.
RA’lT  hastalarda yiiksek oranda saptanan
Protrombin (G20210A) ve MTHR (C677T) mutas-
yonunun klinik ¢neme sahip olup olmadigimi
anlayabilmek i¢in bu hastalarin yakin takibi yarar-
11 olacaktir.



Oral

MIiKROALBUMINURI VE
KOAGULASYON INHIiBITOR FAK-
TOR ILISKIiSINDE INSULIN Di-
RENCININ ROLU:

1C. Canbolat, 2C. Boga, 2H. Ozdogu, 3V. Okan.

fstanbul Bati Bahat Hastanesi I¢ Hastahklar,
2Baskent Universitesi Adana Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Hematoloyji,

3Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastahklar
Anabilim Dah, Gaziantep.

Glunumiizin en 6nemli mortalite nedenlerinden
birisi  miyokard infarktiistidiir. ~ Miyokard
infarktiistiniin, koronerlerdeki aterosklerotik plak
tizerinde tromboz ile olustugu bilinmektedir.
Calismalar,mikroalbiiminiirisi tespit edilen
instiline bagimli olmayan diabetik hastalarda,
normoalbiimintirik instiline bagmli olmayan
diabetik hastalara gore koroner ateroslerozun 2
kat, kardiovaskiiler oliimlerin ise 15 kat arttigim
ortaya koymustur. Fakat bunun hangi mekanizma
ile meydana geldigi yeterince tespit edilememis-
tir.Calismamizda insiilin direnci ve koagiilasyon
inhibitor faktorlerin (protein - C, protein - S ve
antitrombin -110) aktivite eksikliginin
mikroalbiiminiiri - kardiovaskiiler mortalite iligki-
si iizerindeki etkileri arastirilmistir.Bu amacla,
yaslar1 40 - 60 arasinda, viicut kitle indeksleri 27
kg/m'nin altinda 20 nondiabetik (instilin direnci
bulunan 8 olgu ile insiilin direnci bulunmayan 12
olgu) ve 40 diabetik erkek hastada idrar albiimin
ekskresyon hizi, plazma protein - C, protein - S
aktiviteleri ve antitrombin -III degerleri 6lgtildii.
Ayrica nondiabetik hastalarda instilin direncinin
bulunup bulunmadigi, diabetik hastalarda ise
plazma glukozunun regiilasyonu, koroner arter
hastaligi ve periferik damar hastaligl arastiril-
dulnstilin - direnci bulunan ve bulunmayan
nondiabetik gruplarda ve gerekse diabetik grupta
driner albtimin ekskresyon hizlarina gore protein
- C ve protein - S aktiviteleriyle antitrombin - III
seviyeleri arasinda anlamlifark bulunmadi. Bun-
dan baska, diabetik gruptaki normoalbiimintirik,
mikroalbtiminiirik ve makroalbtimintirik olgular-
da koroner arter hastalifi, periferik damar hasta-
lig1 mevcudiyeti ve diabetin iyi yahut kétii kont-
roliine gore protein - C ve protein - S aktivitesiyle
antitrombin - III degerleri arasinda anlamli farkli-
ik gozlenmedi.Bu calismadan sonra
mikroalbiiminiiri - kardiovaskiiler mortalite iligki-
sinin agiklamak i¢in koagtilasyon inhibitor faktor-
ler ve diger mekanizmalar {izerinde daha genis
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kapsamlicalismalara gerek oldugu sonucuna va-
rilmistir.

Oral

TEDAVIYE REFRAKTER VEYA
RELAPS OLMUS KRONI K
LENFOSITER LOSEMi VE LOW
GRADE LENFOMALARDA
FLUDARABIN KULLANIMI:

1R. Uly, 'i. Aydogdu, 'i. Kuku, 'E. Kaya, *A. Erkurt, 'K.
Serefhanoglu.

1fnonii Univerj§itesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dah, Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya.

Kronik lenfositer 16semi (KLL) ve low grade
lenfoma (LGL) hticre kokenleri ve klinik seyirleri
birbirine benzeyen lenfoproliferatif hastaliklardir.
Ileri evre KLL ve LGL'da alkile edici ilaclar tek
baslara ve/veya steroidlerle kombine edilerek
kullanilmaktadir. {leri evre hastalarda kullanilan
bu tedavilerle remisyona girme ve kalma oranlari
genellikle duisiiktiir. Bu nedenle KLL ve LGL te-
davisinde yeni tedaviler igin arayislar devam et-
mektedir. Son yillarda fludarabine (Fld) fosfat tek
basina veya kombine edilerek ile KLL ve LGL
tedavisinde basar1 ile kullanilmaktadir. Bu ¢alis-
ma, tedaviye cevapsiz KLL ve LGL'lihastalarda
Fld ile Fld, mitoxantrone ve dexametazone (FND)
kombinasyonlarinin etkinligini arastirmak ama-
cyla planlanmistir. Calismaya Inonii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Bilim Dalin-
da 1997-2003 yillar1 arasinda tani konulmus, Fld
dis1 ajanlarla tedavi edilirken ilerleme goriilen
veya niitks olmus KLL ve LGL'h22 hasta
prospektif olarak degerlendirildi. Tedaviye yani-
tin degerlendirilmesinde Amerikan Ulusal Kanser
Enstittisti, yan etkilerin degerlendirilmesinde ise
Diinya Saglk Orgiitiiniin hematolojik toksisite
kriterleri uygulandi. Hastalarin 13t (% 54.2) er-
kek, 11°i (% 45.8) kadin, yas ortalamasi ise 62 (35-
86) idi. Hastalardan 9 tanesine (% 41) Fld, 13 tane-
sine ise (% 59) FND protokolii uygulandi. Uygu-
lanan tedavi sonrasinda 7 hastada (%31.8) TR, 5
hastada (%22.7) KR olmak tizere 12 hastada
(%54.5) remisyon elde edilirken 10 hastada
(%45.5) progresyon gozlendi. FND ve Fld alan
guruplar arasinda toplam remisyon oranlari agi-
sindan fark gozlenmedi. Fld gurubunda 5 hastada
(%56) remisyon, 4 hastada (%44) progresyon,
FND gurubunda ise 7 hastada (%54) remisyon, 6
hastada ise (%46) progresyon gorildii(p>0.05).
Tedaviye bagliyan etkiler incelendiginde degisen
derecelerde olmak tizere 11 hastada (%50)



lokopeni, 10 hastada (% 45.5) trombositopeni, 10
hastada (%45.5) anemi, 1 hastada (% 4.5) kanama,
15 hastada (% 68) infeksiyon, 2 hastada (% 9)
kusma ve 4 hastada (% 18) diyare tespit edildi.
Infeksiyon dagilimi incelendiginde 1 hastada (%
6.67) sepsis, 1 hastada (% 6.67) Herpes simlex
viriis infeksiyonu, 3 hastada (% 20) zona zoster ve
2 hastada (% 13.33) ise pnomoni gozlendi. Calis-
mamuzda infeksiyon (%68) ve miyelosiipresyon
(%41-50) en sik goriilen yan etkiler oldu. FND
gurubunda infeksiyon siklig1 (%85) Fld gurubuna
gore (%45) anlamli bir sekilde yiiksek gozlendi
(p<0.05). Sonug olarak tek basma Fld ile FND
kombinasyonuna yakin remisyon orani saglanir-
ken daha distik infeksiyon riski avantaji elde
edilmektedir.

Oral

B-KRONIK LENFOSITER LOSEMIi-
DE TH1 VE TH2 LENFOSI T DU-
ZEYLERI:

V. Aslan, G. Demirel, Z. Giilbas.

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastahklar
AnabilimdaliHematoloji Bilimdal, Eskisehir.

B-KLL'de hiicresel immiinitenin bozuldugu, dola-
san T lenfositlerin ve NK hiicrelerinin arttigi, T
helper/T supressor lenfosit oranmnin azaldig: bi-
linmektedir. Bu olgularda T helper lenfositlerden
salinan tip 1 ve tip 2 sitokin diizeyleri ile ilgili
yapilan galismalarda farkli sonuglar bildirilmek-
tedir. Calismamizda B-KLL'li olgularda T helper
(Th) 1 ve Th 2 lenfosit diizeylerini, salgiladiklar:
sitokinlerin hiicre ytiizey ekspresyonlarmi flow
sitometri ile degerlendirerek arastirdik. Calismaya
18 olgu yeni tany, 2 olgu relaps olmak tizere 20 B-
KLL'li olgu ile 10 saghkh goniillti alindi. Th 1
lenfosit dtizeyi, IL-2 salgilayan CD4+ lenfositler
belirlenerek, Th 2 lenfosit dtizeyi IL-4 salgilayan
CD4+ lenfositler belirlenerek bulundu. Absolii T
helper, T supressor ve NK hiicreleri, hastalarda,
kontrol grubuna gore ytiksek bulundu (p<0.05).
Hastalarda IL-2 eksprese eden CD4+ lenfosit orani
%20.4 iken kontrol grubunda %30.2, IL-4 eksprese
eden CD4+ lenfosit oram hastalarda %2.1 iken
kontrol grubunda %4.2 bulundu ve bu degerler
arasinda ¢nemli fark saptandi (p=0.02, p=0.01).
IFN eksprese eden CD4+ lenfosit orani ise farkl
degildi (p>0.05). IL-2 salgilayan Th1 lenfositler ile
IL-4 salgilayan Th2 lenfositlerin oran1 da hastalar-
la kontrol grubu arasinda farksiz bulundu
(p>0.05). Geg evre (Binet evre B,C) olgularla kont-
rol grubu karsilastirildiginda da benzer farklilik-
lar izlendi. Erken evre (Binet A) olgularla kontrol
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grubu arasinda IL-2 eksprese eden CD4+ lenfosit
oraniarasinda fark saptanmazken IL-4 eksprese
eden CD4+ lenfosit orami bu hastalarda %1,8,
kontrol grubunda %3.9 bulundu ve bu degerler
arasinda fark saptandi(p=0.01).
Hipogammaglobulinmemi saptanan 13 hasta ile
hipogammaglobulinemi saptanmayan 7 hastanin
degerleri karsilastirildiginda aralarinda fark bu-
lunmadi. Hipogammaglobulinemili hastalarda IL-
2 eksprese eden CD4+ hiicre orant %20.2, kontrol
grubunda ise %30.2 (p=0.03), IL-4 eksprese eden
CD4+ lenfosit orani ise bu hastalarda %2.3, kont-
rol grubunda %4.2 bulundu (p=0.04). IL-4 ekspre-
se eden CD4+ lenfosit orant
hipogammaglobulinemi olmayan hastalarda %1.7,
kontrol grubunda %4.2 bulundu (p=0.01). Sonug
olarak B-KLL'li hastalarda IL-2 ve IL-4 eksprese
eden CD4+ lenfosit oranlar1 saglikli kontrol gru-
buna gore daha diisitk bulundu. Bu fark
hipogammaglobulinemisi olan B-KLL'li hastalar-
da daha belirgin olarak saptandi. Th 1 ve Th 2
diizeylerinin hasta grubunda diisiik olmasi, hasta-
ligin gelisiminin nedeni veya hastaligin sonucu
olabilir. Ayrica hipogammaglobulineminin gelis-
mesinde Th 1 ve Th 2 lenfosit diizeyinin diisiik
olmasirol oynuyor olabilir. Bu konularin daha
genis hasta serileriyle arastirilmasi gerekmektedir.
* Bu galisma, Osmangazi Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonunca desteklenmis-
tir.

Oral

KRONIK LENFOSITIiK LOSEMi

TANISI ALAN 98 OLGUMUZUN
RETROSPEKTIF DEGERLENDI-
RILMESI:

10. M. Akay, 'D. Uskiidar, V. Aslan, 2F. Sahin, 'Z.
Giilbas.

10smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklar
ABD, Hematoloji BD, Eskisehir,

20smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
ABD, Eskisehir.

Calismamizda  Osmangazi Universitesi  Ic¢
HastaliklariAnabilim Dali, Hematoloji Bilim Da-
linda 1987-2003 tarihleri arasimmda KLL tanist ko-
nulan 98 olgu retrospektif olarak incelendi. Hasta-
larin yas, cinsiyet, ek sistemik hastalik, tan sira-
sinda fizik muayene bulgular1 (lenfadenopati,
hepatomegali, splenomegali), laboratuvar bulgu-
lari(hemoglobin, absolii lenfosit sayisi, platelet
sayisi, sedimentasyon hizi, CRP, fibrinojen, IgG,
IgA, IgM, $2 mikroglobulin, D.Coombs), evreleri,
kemik iligi lenfosit ytizdesi ve biopsi paternleri



kaydedildi. Ek olarak flow sitometrik analiz so-
nuglar1 (CD5 %-ekspresyon, CD19 %ekspresyon,
CD20 %-ekspresyon, CD23 %-ekspresyon, FMC7
%-ekspresyon, CD38 %-ekspresyon, Hafif zincir
tipi - %-ekspresyon) degerlendirildi. Hastalarin
67°si erkek, 311 kadin idi (E/K=2,2). Tan1 sirasin-
da hastalarin median yaslar1 63 +0,3 olarak bu-
lundu (sirur 46-80). 3 olgu ( % 3 ) 50 yasin altinda,
46 olgu (% 47) 65 yasin lizerinde idi. Tanida olgu-
larin 63’tinde (%64) servikal, 49'unda (%50)
aksiller, 32'sinde (%33) inguinal lenfadenopati;
59'unda (%60) splenomegali, 56'sinda (%57)
hepatomegali mevcut idi. Olgularin RAI
evrelemesine gore 14'1 evre 0, 11'i evre 1, 37'si
evre 2, 22'si evre 3, 13'ii evre 4; Binet
evrelemesine gore 25%i evre A, 40’1 evre B, 32'si
evre C idi. En sik goriilen kemik iligi biopsi
paterni interstisyel tip idi (%41). 1 olguda CD23 (-)
KLL ve yine 1 olguda CD5 (-) KLL saptandi. Tam
sirasinda 2 (%2) olguda hemolitik anemi, 3
(%3)olguda KLL-PLL saptarurken, takip sirasinda
3 (%3) olguda sekonder malignite, 2 (%2) olguda
PLL'ye dontisim ve 1 (%1) olguda da Richter
sendromu gelisti. Albumin diizeyi, ileri yas (>70)
ve anemisi (Hb<9g/dL) olan olgularda diistik
(p<0,05, p<0,05), kemik iligi lenfosit ytizdesi Binet
C'de yiiksek (p<0,05) iken CD23 ekspresyonu ile
yas ve £32 mikroglobulin arasinda pozitif korelas-
yon elde edildi (p<0,05, p<0,05). Sonug olarak
KLL'li olgularimizin yas ve cinsiyet dagilimu lite-
ratiir ile uyumlu iken; tani sirasindaki bulgulari,
ileri evrede hastaneye basvurmalari ve interstisyel
tip biyopsi paterni hakimiyeti ile literatiirdeki
olgulardan farkli idi. Bulgularmmz albumin ve
kemik iligi lenfosit ytizdesinin evrelendirmede
kullanulabilecek yeni faktorler olabilecegini des-
teklemektedir. CD23 ekspresyonu ile £2
mikroglobulin arasinda pozitif iliski olmasina
ragmen evre ile korelasyon saptanmamasi ise
prospektif calismalar gerektirmektedir.

Oral

KRONIK LENFOSITIK LOSEMILI
HASTALARDA 11Q23 VE 13Q14
DELESYONLARININ FLORESAN IN
SITU HiBRIDiZASYON YONTEMIi
ILE TESBITI:

1G. E. Karahan, 2M. Aktan, 'F. Aydin, 2Y. Pekgelen, M.
Carin.

1fstanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali, )
2Jstanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hasta-
liklar Anabilim Dalh, Hematoloji Bilim Dal.

Kronik lenfositik 16semi(KLL), olgun gortintimli
B lenfositlerinin neoplastik bir hastaligidir.
Losemik hiicreler hizla boliindiiklerinden dolay:
degil, apoptoz mekanizmasindaki bozukluk so-
nucu normalden ¢ok daha uzun bir siire yasadik-
larindan  dolayr  viicutta  birikirler. ~KLL
yetiskimlerde en sik goriilen l6semidir. Heterojen
seyirli bir hastaliktir. KLL'nin patogenezindeki
genomik aberasyonlarla ilgili bilgi yeni gelismek-
tedir. Tumor hiicrelerinde mitotik aktivitenin
diistik olmas: sebebiyle kromozom bantlama ve
konvansiyonel sitogenetik ¢alismalarin zorlas-
maktadir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH)
yontemi ile genomik anomaliler, KLL hiicrelerin-
den metafaz kromozomu eldesine gerek kalma-
dan ve boltinmeyen hiicrelerde, tek hiicre seviye-
sinde saptanabilir. FISH ile KLL vakalarinin
%80"inden fazlasinda aberasyon tespit edilmistir.
KLL'de en yaygin genomik aberasyon tipi
delesyonlardir. 13q14 ve 11q22-23 bantlar1 KLL de
en sik rastlanan delesyon bolgeleridir. 13ql4
delesyonunun varligi iyi prognozun gostergesi
iken, 11923 delesyonunun varligr kot bir
prognostik deger olarak kabul edilmektedir. Biz
de calismamizda Tiirkiye'de ilk defa KLL hasta
grubunda 13q14 ve 11q23 delesyonlariin anlam-
liligint degerlendirmeyi ve laboratuar bulgulari-
miz1 klinik-biyolojik ozelliklerle iliskilendirmeyi
amacladik. Calismamizda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Hematoloji polikliniginde 1992-2002 tarihleri
arasinda takip edilen 40 KLL hastas: degerlendi-
rildi. Kirk hastanin 15%inde (%37.5) del(11) (q23)
ve 13 tinde (%32.5) del(13)(q14) saptanmustir. On
iki hastada (%30) ise iki bolgenin de delesyonu
saptanmamustir. Her iki delesyonu birden goste-
ren hasta yoktur. Elde edilen sonuglar hastalik
evresi, lenfosit katlanma zamami (LKZ), kemik
iligi infiltrasyon sekli, CD38 ekspresyonu ve beta-
2 mikroglobulin seviyesi gibi diger prognostik
faktorler ile karsilastirildi, ancak istatiksel bir
iliski kurulamadi. Iyi prognostik anlam tasidig
diustuntilen 13q delesyonuna sahip hastalarin
%69™u hastaligin erken evresinde( Binet evre A),
kotti prognostik anlami oldugu dustiintilen 11q
delesyonuna sahip hastalarin ise %531 ileri evre-
lerdedir (Binet evre B-C). LKZ 'nin 12 aydan kisa
olmasikotii bir prognostik faktordiir ve 1l1q
delesyonu pozitif hastalarin %53.8'inde LKZ 12
aydan kiictik, 13q delesyonu pozitif olan hastala-
rin ise %75'inde 12 aydan biiytik bulunmustur.
Calismaya daha fazla hasta dahil edilebilseydi ve
delesyon tesbiti tekrarlanabilseydi delesyonlarmn
hastaligin gidisat: tizerine etkileri daha iyi izlene-
bilirdi ve daha anlamlisonuglar elde edilebilirdi
diistincesindeyiz.




Oral

KRONIK LENFOSITIK LOSEMILI
HASTALARDA COX2 iINHIBIiTOR
TEDAVIiSi, PRELIMINAR KLIiNiK
CALISMA:

I. 0. Kara, B. Sahin, U. Disel, S. Yavuz, S. Paydas, A.
Tas.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji.

COX-2 ( siklooksijenaz-2) kanser gelisimi ve hiicre
siklusunda yer alan ©nemli bir enzimdir.
Gastrointestinal hastaliklar basta olmak tizere,
degisik oranlarda COX-2 ekspresyonu tanimlan-
mis ve hastaliklarin fizyopatolojilerindeki yeri
tanimlanmaya calisilmustir. Hematolojik
malignensilerde  anjiogenezis  fizyopatolojide
onemli rol almaktadir. Belirgin olarak calisiima-
mis olsada COX-2 expresyonun varlig1 hematolo-
jik bazi malignensilerde (6r: Kronik myelositik
16semi) kotii prognozu telkin ettigine dair yaym-
lar mevcuttur.Ancak Kronik lenfositik losemide
(KLL) COX-2 inhibisyonu ile iliskili tanimlanmis
bir bulguya rastlanmamaktadir.Biz bu amacla
lenfositoz aktif problemi olan, daha 6nce tedavi
almis veya almamus toplam 14 KLL hastasna
COX-2 inhibitorti verip belli peryotlar sonrasi
kontrollerinde lenfosit diizeylerini takip edip,
COX-2 inhibisyonunun klinik ve lenfosit say1 ve
dagilimlar: tizerindeki etkilerini degerlendirmeyi
amagladik. Toplam 13 hastaya 3 ay boyunca giin-
de 400 mg olacaksekilde peroral Celecoxib verildi
ve 3 ay sonrasinda beyaz kiire ve lenfosit oranla-
rma bakildi. Hastalarin yas ortancasi65 idi, 10
bayan ve 3 tanesi erkek hasta ¢alismaya alind1.
Hastalarin Rai siniflamasia gore dagilimi ise;
evre(: 8, evre-1: 2, evre-2: 2 ve evre-3: 1 hasta ol-
mak tizere toplam 13 hasta dahil edildi. Hastala-
rin 3 tanesi degi-sik donemlerde sistemik tedavi
almisti. Ug aylik kontrol sonrasinda yapilan kan
sayimmi ve lenfosit dagiliminda anlaml farklilik
saptanmadi. Hastalarin hemen hepsinde ileri yas
nedeniyle  dejeneratif = eklem  yakinmalari
olmasinedeniyle belirgin olarak agri1 yakinmala-
rinda azalma saptandi. Biz burada tedavi
endikasyonu olmayan veya daha 6ncesinde teda-
vi edilip down-stage edilmis hastalarda COX-2
inhibisyonu ile beyaz kiire sayisinda ve lenfosit
dagiliminda bir degisiklik saptayamadik, bu te-
davi yonteminin de diger bazi malignensilerde
tanimlandigr gibi etkisinin olmayacagi kanisina
vardik.

Oral
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INHIBITORLU HEMOFILI HASTA-
LARINDA GELISEN KRONIK
SINOVITIN TEDAVISINDE ETKIN
BiR YONTEM: RADYOIiZOTOP
SINOVEKTOMI:

1K. Kavakl, 2S. Aydogdu, 3S. B. Omay, 4Y. Duman, 4M.
Taner, 5K. Capact, °A. Memis, 'D. Yilmaz, 'C. Balkan.

1Ege Universitesi Hastanesi, Ege Hemofili Merkezi
Izmir, Pediatrik Hematoloji BD,

20rtopedi ABD,

3Eriskin Hematolojisi BD,

4Niikleer Tip ABD,

5Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ABD,

6Radyoloji ABD.

Radyoaktif Sinovektomi (RS) ile ilgili deneyimler
hemofili acisindan son 10 yilda 6nemli diizeyde
artmustir. Gelismis tilkelerde ideal faktor kullani-
miyla hemofilik artropati goriilmemektedir. Yete-
rince faktor kullanilmayan tilkemiz gibi gelismek-
te olan tilkeler icin RS eklem sakatliklarin1 6nle-
mede degerli bir tedavi modeli olabilir. Inhibitor-
lii hastalarda ise eklem harabiyeti daha hizli ge-
lismektedir. Sakatlik gelismeden yapilacak RS
onemlidir. Ege Hemofili Merkezinde 3 yil 6nce
baglanan RS ile; 37 hastanin 60 farkli eklemine
ftrium 90 uygulandi. Bu galismada inhibitorli
hasta grubundaki protokolumuzu ve elde ettigi-
miz uzun dénem sonuglarini sunuyoruz.Ege He-
mofili Konseyi tarafindan muayene ve MR ile
endikasyon konulmaktadir. Radyoizo-
top"Kolloidal ~ Itrium  90"(ScheringCis/Fransa)
N.Tip konstiltaninca getirtildi, radyokimyagerce
hazirlandi ve hematolog gozetiminde ortopedist
tarafindan steril ortamda eklem icine enjekte edil-
di. Diz eklemine 5 mCi, dirsek ve ayak bilegine 2
mCi kullanildi. Eklem icine kortizon uygulanma-
di, Citanest eklem icine uygulanarak radyoizotop
sizintist 6nlendi ve analjezi saglandiiki yilda RS
uygulanan inhibitorlii 8 hasta da agir tip hemofili
A idi.Yas ort.13+6 y1l(3-24) idi. Uygulama yapilan
14 eklemden 9'u diz, 3’1 ayak bilegi ve 2'si de
dirsek eklemleriydi. Sekiz hastadan HR inhibitor-
lii (280-308.8 BU/ml) 3 olgunun 6 eklemine uygu-
lama yapildi. 3 ekleme NovoSeven, 3 ekleme
FEIBA ile hemostaz destegi hastanede saglandi.
NovoSeven eklem ici enjeksiyondan 1h énce 90
mcg/kg IV bolus baslandi ve ilk 3 dozu 3 h arayla
olmak kaydiyla 24 saatte toplam 6 doz uyguland.
FEIBA ise uygulamadan 3 saat 6nce ilk doz (75
IU/kg) uygulanarak 12 saat arayla toplam 3 doz
tamamlanarak 36 saatte kesildi. Transamin
NovoSeven grubuna 7 giin uygulandi. LR inhibi-
tort olanlarda (0.8-1.2-1.2-1.5 ve 3.2 BU/ml) ise
faktor 8 destegi ile hemostaz destegi saglandi.
Uygulama dozu yiiksek tutularak FVIII>% 50
iken eklem ici enjeksiyon yapildi. Uygulama son-



ras1 eklem algiya alind1 ve 2 giin siireyle faktor 8
grubuna sabah-ak-sam evlerinde FVIII uygulanda.
Analjezik uygulamasi gerekmedi. Ugtincii giin
hastalarin algilar1 gikarilip elastik bandaj uygula-
masina gecildi. Fizik tedavisi uz. tarafindan eklem
Olctileri alind1 ve gerekli egzersizler verildi. Bir
hafta sonra is ve okullarina problemsiz devam
edebildiler. Hastalarin ort. 1.5 yillik takibinde (3
ay- 2 yil) 8 eklemde yeni kanama ve aktif sinovit
izlenmezken, 6 eklemde de kanama sayisinda gok
belirgin azalma izlendi. Uygulama 6ncesi faktor
kullamimu ve tedavi maliyeti tiim hastalarda belir-
gin olarak azaldi. Radyoizotop sizintisi veya yan
etki hicbir hastada izlenmedi. Hedef eklemleri ve
sinovitleri stabilize edilen hastalarda yasam kon-
foru artti. Okullari- na ve iglerine devam edebildi-
ler. Sonugta Radyoizotop Sinovektomi inhibitorli
hastalarda da uygulanabilir, ucuz, etkin ve giive-
nilir bir tedavi yoludur. Yurdumuz gibi yeterli
faktor kullanilamayan tilkelerde RS islemi mutla-
ka bir cok merkezde uygulanabilmelidir.

Oral

TURKIYE INHIBITOR TARAMA
PROJESININ SONUCLARI:

K. Kavakli, 2G. Aktuglu, 3S. Kemahl, 40. Devecio glu,
2Z. Baslar, 4A. Uniivar, 'B. Bilenoglu, 2M. Giilseven, 3C.
Glirman

1Ege Universitesi Tip Fak. Pediatrik Hematoloji Bilim
Dal, Izmir. THD Hemofili Alt Komitesi Bgk. ve lab.
2Cerrahpasa Tip Fak. Hematoloji BD, Istanbul. Hemo-
fili Alt Komitesi Bsk ve Sekreteri ve lab.

3Ankara Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dal,
Ankara. Hemofili Alt Komitesi

2, Baskan ve lab.

4Istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim
Dabh, Istanbul. Hemofili Alt Komitesi Sekreteri.

Inhibitsr gelisimi gtiniimtizde hemofili tedavisi-
nin en ciddi komplikasyonudur. Viral bulas mo-
dern konsantrelerin yurdumuzda da kullanima
girmesiyle sorun olmaktan ¢ikmistir. Inhibitor
problemi ciddi kanamalarin tedavi edilememesi
nedeniyle ¢cok 6nemli bir sorundur. Agir hemofili-
A (HA) hastalarinda %20-30, hemofili-B (HB) de
%3 inhibitor riski bildirilmektedir.Ozellikle faktor
kullanan agir HA hastalarinin her yil diizenli
olarak inhibitor taramasindan gecirilmesi gerekir.
Ulkemizde yiizlerce hasta izleyen bir¢ok merke-
zin inhibitor testi yapamamasi, sz konusu hasta-
larda gereksiz yere ¢ok yiiksek doz ve uzun stire
faktor VIII kullanilmasma yol a¢makta idi. Bu
nedenle THD-Hemofili Alt Komitesi (2000-2002
dénemi) Tiirkiye Inhibitér Tarama projesini olus-
turmus olup calisma Temmuz-2003'de tamam-
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lanmistir. Tiirkiye'de takip edilen hasta sayis; HA
icin 1059, HB i¢in 252°dir. S6z konusu hastalar i¢in
2 yillik bir stirede inhibitor testlerinin ticretsiz
yapilmasi programlandi. Hemofili Alt Komitesi
tiyeleriyle 3 referans lab. olusturuldu. (Cerrahpasa
Erigskin Hematoloji lab., Ege Universitesi Pediatrik
Hematoloji lab. ve Ankara Universitesi Pediatrik
Hematoloji lab).Ege, Istanbul ve Ankara Tip Fa-
kiilteleri Etik Kurullarindan izin alindi. Inhibitér
tarama testi ve titraj olgtimleri Bethesda yontemi
ile yapildi. >0.6 BU/ml olan degerler (+) olarak
kabul edildi. Lab. sarf malzemelerinin
tamamiresmi sponsor firma olan Novo Nordisk
tarafindan karsilandi. Agir HA da 6 ayda bir, hafif
HA ve tim HB'de yilda 1 kez test planlandi. So-
nuglar en gec 1 ay icinde ilgili hekime iletildi. 2
yilin sonunda tim yurttan toplam 1199 hastanin
testi sonuglandirildi (hemofili-A: 1006, hemofiliB:
116, vWH: 65, diger: 12). Hastalarin yas dagilimi 6
ay-55 yil idi. Olgularin 2/3't agir tipte hemofili
idi. Sonuglara gore Tirk hemofili hastalarinda
inhibitor gelisme orani genelde % 13.8 olarak bu-
lundu. HAda % 14.6, Agir HA'da % 21.9 olan
oran HB de % 6.8, vVWHda % 1.5 olarak saptandi.
Inhibitor (+)156 hastamn 147'si HA, 81 HB, 1'
vWH idi. 156 hastanin 90'inda (% 57) HR tipte
inhibitor (>5 BU/ml) oldugu izlendi. Digerleri LR
tipte idi. (+) olgularda dagilimi 0.6 BU/ml - 800
BU/ml arasindaydu. ki yillik izlem sonrast inhibi-
tor (+) olgulardan 37°sinde (HA:31, HB:6) inhibi-
tor negatiflesti. Kalict  inhibitér  oranlari
HA=%11.6 (agwr:%17.4), HB= %3.4 idi. Yurdu-
muzda konsantrelerin kullanimi hentiz bat1 tilke-
leri diizeyinde degildir. Ancak gelismekte olan
tilkeler arasinda iyi durumda oldugumuz soyle-
nebilir. Faktor kullanim diizeyinin az olmasi ne-
deniyle kronik hemofilik artropati sik olmakla
birlikte inhibitér gelisme oraninin agir hastalarda
bat: tilkelerine gore daha az oranda oldugu disi-
niilmektedir. Inhibitsr projesinin tamamlanmasty-
la birlikte tilkede takip altindaki hemofiliklerin
tamamina yakini taramadan gegirilmistir. Boylece
artik inhibitorlii hastalarda eskisi gibi gereksiz ve
uzun stire mega doz faktor 8 kullamilmayacak ve
NovoSeven ile FEIBA gibi spesifik ilaglardan fay-
dalanilabilecektir.

Oral

EKLEM SORUNU OLAN .
HEMOFILIKLERDE RADYOAKTI F
SINOVEKTOMI:

10. B. Ziilfikar, 20. Taser, 3A. Kizir, 4C. Tiirkmen, 5F.
Bezgal, 5M. Kaplan, 3G. Kemikler, 4S. Cantez.



1fstanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii , Tiirkiye
Hemofili Dernegi, Fatih, Istanbul,

2[stanbul Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Ana
Bilim Dah, Tiirkiye Hemofili Dernedi, Fatih, Istanbul,
sistanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Fatih, Istan-
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4istanbul Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dal,
Fatih, Istanbul,

5Tiirkiye Hemofili Dernedi , Fatih, Istanbul.

Hemofililerde en 6nemli sorun kanamalar1 izleyen
sinovitin, kronik dejeneratif eklem hasariyla so-
nuglanmasidir. Sinovitin giderilmesi konservatif
tedavilerin yani sira artroskopik, kimyasal, rad-
yoaktif ve agik cerrahi sinovektomi ile saglanir.
Radyoaktif sinovektomi (RAS,
radyosinovyoortez) 1971 den beri artropati teda-
visinde kullanilan rutin bir tedavi yontemidir.
Uygulamada basta altin 198, fosfor 32, yitriyum 90
olmak tizere gesitli radyofarmasotikler kullanilmis
ve halen gelistirilen renyum 186, erbiyum 169 gibi
yeni £ 1511 yayan ajanlar da dahil olmak tizere
kullanimlar1  stirdiiriilmektedir. Multidisipliner
hemofili konseyinde endikasyon konulan hastalar
ve aileleri bilgilendirilerek, izin belgesi alindiktan
sonra riin regete edilerek Tiirkiye Atom Enerjisi
Kurumu tarafindan izinli kilinan, firmadan temin
edilmis, (inhibitorlii olgular harig) operasyondan
2 saat once baslanilan faktor konsantreleri ise 4
gun kullamilarak hemostaz saglanmistir. Son 4
yilda medyan yaslar1 16 (dagilim;5,5-41) yil olan
37°si hemofili A, 1°1 hemofili B, 1'i de akkiz hemo-
fili 39 hastanun 60 (27 diz, 16 ayak bilegi, 15 dirsek,
ve 2 omuz) eklemine Y.90, P.32 ve Re.186 ile RAS
yapildi. 24 hastada tek, 11 hastada ¢ift, 3 hastada
3, 1 hastada da 5 ekleme uygulandi. Medyan 22
aydir (dagilim;1-42 ay) izlenen hastalarin 14’1
degerlendirmeye alinmadi. 37 (%80) operasyon
basarili sonug verirken, 9 (%20) operasyonda ka-
namalar tekrarladi. Sadece 2 uygulamada radyas-
yon kagag goriildii. Radyoaktif sinovektomi tek-
rarlayan eklem kanamalarini 6nlemede etkili,
basit ve ucuz bir yontemdir. Eklem hareket acikli-
g1 etkilememektedir. Ozellikle inhibitorlii, hepa-
tit C sorunu olan, faktor temin etmede giicliikle
kar-silasan diusiik sosyo-ekonomik durumdaki
hastalarda erken yastan itibaren tercih edilmeli-
dir.

Oral

GENC YASTA KORONER ARTER
TROMBOZU GELiSEN OLGULAR-
DA FAKTOR XIII VAL34LEU
POLIMORFiZMi NiN KATKISININ
ARASTIRILMASI:

V. S. Hanger, 'R. Kiiciikkaya, 2G. Ergen, *M. Nalcac1.
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Faktor XIII (FXII) fibrin monomerleri arasinda
kovalent baglar olusturarak pihtiyr stabil hale
getiren bir transglutaminaz enzimidir. Konjenital
FXIII eksikligi kanama egilimi ile seyreden nadir
bir hastaliktir. Son yillarda FXIII geninde gelisen
ve belirgin bir kanama bulgusu vermeyen bazi
polimorfizmler gosterilmistir. FXIII Val34Leu
polimorfizmi, FXIII'tiin A alt-iinitesini kodlayan
genin 2. ekzonunda olusan bir polimorfizmdir.
Yapilan c¢alismalarda bu polimorfizmin hem
arteriyel hem de ventz trombozdan koruyucu bir
etkisi oldugu bildirilmektedir. Bu galismaya ko-
roner anjiografik inceleme ile akut
miyokardinfarktiisii tanisi konmus altmis yasin
altinda 117 hasta ve tromboz oykiisti olmayan 126
saglikli kontrol dahil edilmistir. Hasta grubunda
median yas 45 (27-60), kadin erkek orar1 100/17
idi. FXIII Val34Leu polimorfizmi, periferik venoz
kandan elde edilen DNA'lar uygun primerler ile
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) teknigi kulla-
nilarak ¢ogaltilmistir. Hin 61 enzimi ile PCR tirtin-
leri kesilip agaroz jelde gortintiilenmistir. Sonucta
hasta grubunda 93 bireyde VV, 24 bireyde VL
genotipi saptanmustir (V allel siklig1 %89.7, L allel
sikligr 910.2°dir). Kontrol grubunda 79 bireyde
VV, 45 bireyde VL, 2 bireyde LL genotipi saptan-
mustir (V allel sikligi %80.5, L allel sikligi %
19.4°dir) aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p = 0.002, x2). Bu bulgular, FXIII
Val34Leu polimorfizminin miyokard
infarkttistinden koruyucu bir etkiye sahip olabile-
cegini desteklemektedir.

Oral

TIP 2 DIABETES MELLITUSLU OL-
GULARDA ASPIRIN VE RAMIPRIL
TEDAVISININ TROMBOSIT AKTi-
VASYONU, KOAGULASYON SiS-
TEMI VE FIBRINOLIiZiS UZERINE
ETKIiSIi:

M. Dinger, 2G. Demirel, 2Z. Giilbas.

10smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastahklar
Anabilimdal, Eskisehir,

20smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklar
Anabilimdali, Hematoloji Bilimdali, Eskisehir.

Diabetik hastalarda trombosit aktivasyonunun
arttigl, koagulasyon sisteminin aktive oldugu,
fibrinolitik kapasitenin bozuldugu bilinmektedir.



Calismamizda aspirin ve bir ACE (Angiotensin
Converting Enzyme) inhibitorii olan ramipril
tedavisinin trombosit aktivasyonu,
koagiilasyonfibrinolitik sistem tizerine olan etkile-
rini arastirmaylamacladik Calismaya 16 tip 2
diabetik olgu alindi. Kontrol grubu olarak 10 sag-
Iikli goniillii calismaya dahil edildi. Diabetik
gruptaki hastalarin tiimii oral antidiabetik tedavi
altinda idi lipid profilini etkileyecek herhangi bir
ila¢ kullanmiyorlardi. Hastalardan baslangig, as-
pirin sonrasi, aspirin + ramipril tedavisi sonrasi
kan ornekleri alindi.Tim hastalardan trombosit
aktivasyon parametreleri: flow cytometri ile
CD62%, CD62P expresyonu, ELISA ile Solubl P
selektin,vWF(von Willebrand faktor)
,KoagulasyonFibrinolizis parametreleri: tPA(doku
plazminojen aktivator), PAI-1 (Plazminojen
aktivator inhibitorl),Prothrombin fragman 1+2, D
Dimer  ¢alisildi.Diabetik  hasta  grubunda
sPselektin, vWEF, diizeyleri kontrol grubuna gore
belirgin sekilde ytiiksek idi.CD62P% ve CD62P
expresyonu diizeyleri kontrol ve hasta grubu
arasinda anlamlifarklilik gostermez iken ADP ile
uyarilmis CD62P% ve CD62P expresyonu diizey-
leri diabetik grupta istatistiksel olarak anlamli
derecede diisitk saptandi. Diabetik hastalarda
tPA, PAI-1, Prothrombin fragman 1+2 ,D-Dimer
diizeyleri anlaml olarak yiiksek saptandi.Aspirin
tedavisini takiben hastalarin s Pselektin ve vWF
diizeylerinin anlamliolarak azaldig1 saptan-
di.Ramipril tedavisi sonrasidiabetik hasta gru-
bunda baslangica oranla PAI-1 diizeylerinin an-
laml1 olarak azaldig1 ve kontrol grubu diizeyine
geriledigini saptadik. Calismamiz diabetik hasta-
larda aspirin tedavisine eklenen ACE inhibitorii-
niin bozulmus fibrinolitik sistemi olumlu sekilde
etkiledigini gostermektedir. *Bu calisma Osman-
gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri ko-
misyonunca desteklenmistir.
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TURK HEMOFILi A HASTALARIN-
DA FAKTOR VIII GENI NiIN I.
INTRONUNDAKI INVERSIYONUN
ARASTIRILMASI:

M. Pehlivan, 2S. Pehlivan, 'F. Biiyiikkececi, 'S.
Cagirgan, 'S. B. Omay, 3H. Bulut, 4C. Un, *M.
Tombuloglu, 5K. Kavakl.
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Bilim Dali.

Hemofili A, X kromozomuna baglh resesif gecis
gosteren ve koagiilasyon faktorti VIII'in aktivite
eksikligi sonucu olusan bir kanama bozuklugu-
dur. Xq28 bolgesinde yer alan Faktor VIII geninde
yaklasik olarak 280 farkli mu- tasyonun bulundu-
gu bildirilmistir. Bu ¢alismada, aralarinda akraba-
lik olmayan 44 Tiirk Hemofili A hastasinda (agir
form 30, orta form 11, hafif form 3) Faktor VIII
geninde yer alan Intron 1 bolgesindeki inversiyon
tipi mutasyonunun bulunup-bulunmadig: arasti-
rilmistir. Kirkdort hastanin 9'unda (%20.4) inhibi-
tor saptarurken, 25 (%56.8) hastada aile dykiisti
belirlenmistir. EDTA'l1 tiipe almnan 37 hasta ile
sitratli tiipe alinan 7 hastaya ait periferik kandan
tuzla ¢oktiirme yontemiyle DNA izole edilmistir.
Faktor VIII geninin 1. intronundaki mutasyonu
belirleyecek sekilde diizenlenmis primerler (9F,
9cR, Int1h-2F, Int1h-2R) ile ilgili bolge PCR yar-
dimiyla hem hastalarda hem de hemofili olmayan
30 erkek DNA'sinda (kontrol grubu) ¢ogaltilmis
(550C annealing, 35 dongti) ve %2 agaroz jel
elektroforezinde ytritiilerek degerlendirilmistir.
Hemofili A’ hastalara ve kontrol grubuna ait
DNA'larda Faktor VIII geni 13. intronundaki
mikrosatellit bolgesi (Int13F ve Int13R) ve 5. kro-
mozomda yer alan Survival Motor Noron (SMN)
genine (SMN7F ve SMN7R) ait primerler kullani-
larak amplifiye (i¢sel kontrol olarak) edilmislerdir.
Sonug olarak; a) Her zaman laboratuarda kullani-
lan EDTA'l1 kandan DNA izolasyonu ile birlikte
sitrathitiipe alinan kandan da DNA izole edilip
kullarilabilece gi (modifiye ettigimiz tuzla ¢ok-
tirme yontemi ile) gosterilmis ve rutin olarak
kullanilmaya baglanmistir. b) Aralarinda akraba-
lik olmayan 44 Hemofili A hastasina ait DNA
orneklerinde Faktor VIII geninin 1.Intronunda bir
mutasyonun olmadigi belirlenmistir. c¢) Faktor
VIII geninin 1. Intronunda inversiyon tipi mutas-
yon saptanmamasina karsm 1 hastada bu bolge-
nin de i¢inde yer aldigien az 2 farkli mutasyonun
bulunabilecegi indirekt yolla belirlenmistir. Iki
hastada Intron 13 bolgesinde amplifikasyon goz-
lenmezken, bir hastada hem Intron 1 hem de
Intron 13 bolgesinde amplifikasyon gozlenmemis
ve orneklerin tiimiinde ig¢sel kontrol olarak kulla-
nilan SMN geni 7. ekzonunda amplifikasyon ger-
ceklesmistir. Faktor VIII geni Intron 1 bolgesinde
ve SMN geni Ekzon 7 bélgesinde amplifikasyon
olan ama Faktor VIII geni Intron 13 bolgesinde
amplifikasyon gtzlenmeyen 2 hasta DNA'sindan
bir tanesinde Intron 22 inversiyonu var iken dige-
rinde indirekt olarak bu bolgede bir mutasyonun
olabilecegi belirlenmistir. Bu calisma Ege Univer-
sitesi Aragtirma Fonu (EBILTEM) tarafindan des-
teklenmistir.



Oral

KRONIK MYELOID LOSEMIDE
STI571 TEDAVISININ MOLEKULER
(QRT-PCR) iZLEMI:

S. Sirma, O. Hatirnaz, N. Cine, U. Ozbek.

Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitii-
sti (DETAE), Genetik Anabilim Dal, Istanbul.

Kronik myeloid 16semi gelisimindeki asil nedenin,
t(9;22) dengeli translokasyonundan kaynaklanan
tirozin kinaz aktivasyonu oldugu diistintilmekte-
dir. t(9;22) translokasyonu pozitif KML hastalar
sitogenetik remisyona ulastiklar1 déonemde dahi
1x10-6 16semik hiicreye kadar hastalik ytiki bu-
lunabilmektedir. STI571 BCRABL fuizyon geni
uruni olan tirozin kinazin selektif inhibitorii ola-
rak, interferon tedavisi ile tedavisi basarisiz KML
hastalarinda kullanilmaktadir. Yapilan klinik
calismalarda, STI571"in kronik, akselere ve blastik
kriz fazlarindaki kullanimlarinda umut verici
sonuglar elde edilmistir. Bu c¢alismada STI571
tedavisi alan KML hastalarmin rezidiiel hastalik-
larinin kinetigi arastirilmistir. Kemik iligi ya da
cevresel kan orneklerinden elde edilen mRNA,
ters transkripsiyon yontemi ile cDNA'ya doniis-
ttrtlmiis ve glukoz-6-fosfatdehidrogenaz
(G6PDH) geni endojen kontrol olarak kullanilarak
t(9;22) translokasyonu turiinii BCRABL fiizyon
transkripti varligi kantitatif real-time polimeraz
zincirleme reaksiyonu (QRT-PCR) ile tayin edil-
mistir. Sonuglar BCRABL/G6PDH ytizde orani
olarak verilmistir. Boliimiimiizde bugiine kadar
toplam 36 hastanin (20 kadin,16 erkek; ortalama
yas; 47.52 (17-66)) takibi yapilmistir. Hastalarin
29 u STI571 kullanimi, 2'si interferon kullanima,
1'i ise kemik iligi transplantasyonu sonrasi STI571
kullanimi sirasinda bize gonderilmislerdir. Bu
hastalardan 30" unun, ilk takip 6rnegi incelenmis
olup tedavi stiresince takip edileceklerdir. Diger
bes hastanun 2. takip 6rnekleri, 1 hastanin ise 5.
ornegi elimize ulasmustir. Otuz alt1 hastanin 24"
BCRABL fiizyon geni acisindan  pozitif
(BCRABL/G6PDH 2,2x10-5 ilelx10-1 arasinda),
6's1 ise negatif olarak tespit edilmistir. STI571
takibindeki hastalardan birinin ilk 6rnegi negatif,
ikinci 6rne gi pozitif (BCRABL/G6PDH 1,6x10-4)
olarak belirlenmistir. Otolog kemik iligi nakli
yapilan bu hastanin 1'er ay ara ile yapilan daha
sonraki takiplerinde 4. O6rneginde yeniden
BCRABL negatif olarak bulunmus, 5. ¢rneginde
ise BCRABL pozitif (BCRABL/G6PDH 9x10-4)
olarak tespit edilmistir. Takipli diger 5 hastamiz-
dan 3’1 her iki 6rneklerinde de BCRABL pozitif
(BCRABL/G6PDH oram sirasiyla; 2,2x10-2 ve
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6,3x10-3; 4,4x10-3 ve 2,1x10-2 ; 1,6x10-1 ve 1,4x10-
1), 2'si ise her iki drneklerinde de BCRABL negatif
olarak tespit edilmislerdir. Sonug olarak QRT-
PCR yontemi, KML'de o¢zellikle STI571 tedavisi
izleminde en etkin ve duyarl bir ara¢ olarak kul-
lanilabilecek molekiiler secenektir ve ozellikle
BCRABL fiizyon geninin KML hastali§1 dinami-
gindeki roliniin agiklanmasina katkida buluna-
caktir.

Oral

KRONIK MIYELOIiD LOSEMILI
OLGULARDA TEDAVI ONCESI,
IMATINIiB MESILAT TEDAVIiSi VE
DIGER TEDAVI LER SONRASI
(HIDREA, INTERFERON, SITOZIN
ARABINOZIiD) KARDES
KROMATID DEGISIMi SIKLIGININ
ARASTIRILMASI:

1A. Ucur, 1S. Oztiirk, 'S. Palanduz, K. Cefle, *A. Bayrak,
'H. Erkal, 2M. Aktan, 2S. K. Besisik, 2G. Dingol.
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Kardes Kromatid Degisimi (KKD) hiicre bolin-
mesi sirasinda meydana gelen ve bir ¢ok kimyasal
maddenin genotoksik potansiyelini arastirmak
tizere kullanilan duyarlibir sitogenetik yontemdir.
Akut ve kronik lenfositik 16semili olgularda KKD
sikiginda artis bulundugunu bildiren yayinlar
mevcuttur. KML" li olgularda ise KKD sikligimin
tedavi sonrasi artigim bildiren ¢alismalar yaninda
degismedigini bildiren ¢alismalar da bulunmak-
tadir. Bu calismada molekiiler hedefe yonelik yeni
bir tedavi secenegi olan imatinib mesilat= Glivec
kullanan bir grup hasta ile diger baz1 tedavi sege-
neklerini (Hidrea, Interferon, Sitozin Arabinozid)
kullanan hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonra-
st kemik iligi hticrelerinde KKD siklig1 arastiril-
mustir. Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana-
bilim DaliTibbi Genetik Bilim Dali Sitogenetik
Laboratuarina KML tanisiyla sitogenetik analiz
i¢in gonderilen, tedavi dncesi (Grup 1), Imatinib
Mesilat kullanmakta olan (Grup 2), ve diger teda-
vi segeneklerini alan (Grup 3) 13t kadin, toplam
40 hastanin (yas ortalamasi 43.42 + 14.27) kemik
iligi kulture edildi. Her hastadan biri Filadelfiya
Kromozomu (Ph1) analizi digeri KKD analizi igin
(BrdU ilaveli) olmak tizere iki kiilttir yapildi. Her
gruptaki hasta i¢in KKD siklig1 ayr1 ayri hesap-



landi. Imatinib mesilat tedavisi alan (Grup 2) has-
talarda metafaz bagina KKD siklig: tedavi dncesi
(Grup 1) ve diger tedavi grubuna (Grup 3) gore
hafif yiiksek bulundu, fakat gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi.
Gruplara ait veriler tabloda verilmistir. Baz1 olgu-
larda KKD siklig1 tedavi sonrasi artmig goriin-
mekle birlikte; sonuglar KML'li olgularda tedavi-
nin (Imatinib mesilat ve diger tedaviler) KKD
siklig1 tizerine istatistiksel olarak anlamh bir etki-
sinin bulunmadigim dii-stindtirmektedir.

Oral

KRONIK MYELOID LOSEMi HUC-
RE SERILERINDE STi-571 VE
FLUDARABINE KOMBINASYONUN
SINERJI STIK ETKISI:

M. A.Ozcan, G. H. Ozsan, H. Ates, O. Piskin, F.
Demirkan, I. Kiligarslan, B. Undar.

Dokuz Eyliil Univer§itesi Tip Fakiiltesi Hematoloji,
Onkoloji Bilim Dalilzmir.

Sti-571 Ph(+) KML'de etkinligi gosterilmis bir
spesifik tirozin kinaz inhibitortidiir. Calismanmiz-
da bu ajamin fludarabine ile kombinasyonunun
KML blastik faz hiicre serilerinde (K-562, Meg-01)
etkinligi ilk kez arastirilmistir. Proliferasyon
inhibisyon testi olarak XTT yontemi kullanilmis-
tir. Tlag konsantrasyonlar1 artan dozlarda her bir
ilag i¢in ayr1 ayr1 doz-yanit egrileri elde edilmistir.
Sti-571 icin IC50 degerleri K-562 hiicre serisinde
0.8 uM ve Meg0l hiicrelerinde 029 pM;
fludarabine igin ise sirasiyla 504 ve 219 uM dur.
Her iki ilacin etkin bulunan 5
ayrikonsantrasyonlar1 ~ (Sti571  =0,1-1,6 pM,
fludarabine =62,5-1000 uM) 25 farkli kombinas-
yonda {iglii olarak test edilmistir. Kombinasyon
sonuglarmin degerlendirilmesinde Chou-Talalay
tarafindan tanimlanan medyan etki prensibi ile
izobologram analizleri gerceklestirilerek kombi-
nasyon indexleri (CI) CI=d1/D1 +d2/D2 formiili
ile hesaplanmigtir. CI degerleri CI<1 sinerjizm,
CI=1 additif, CI>1 ise antagonizmay1 tanumlamak-
tadir. Her iki hiicre serisine ait CI degerleri tablo-
da gosterilmistir. Ozellikle IC50 kombinasyon
degerlendirmelerinde belirgin sinerjizm saptan-
mustir. Sonug olarak, Sti-571 KML blastik hiicre
serilerinde fludarabine duyarliligini belirgin ola-
rak arttirmaktadir. Tedavi sonuclarinin koétii ol-
dugu KML blastik faz olgularinda AMLde etkin
bulunan ancak oldukca toksik olan fludarabine
bazli FLAG rejiminin sti-571 ile kombine edilmesi
halinde etkinlik korunurken toksisitesisi azaltila-
bilir.
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KRONIK MYELOSITER LOSEMIDE
UYGULANAN FARKLI TEDAVI
YONTEMLERININ HEMATOLOJIK
VE SITOGENETIK YANIT UZERINE
ETKIiSIi:

M. Cetin, I Sari, F. Altuntas, B. Eser, K. Giindogan, Y.
Ozkul, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
Si.

Kronik Myelositer Losemi (KML) hematopoietik
onctil hiicrelerin klonal olarak ¢ogalmasi ile geli-
sen bir hastaliktir. Hematoloji ve KIiT {initesinde
1995-2003 yillar1 arasinda 81 olgu KML tanisi ile
tedavi ve takip edilmistir. Takip edilen olgularda-
ki hematolojik ve sitogenetik yarutlar retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarn 61'i erkek
(%75), 20"1 kadin (%25) ve ortanca yas 50 (19-85)
idi. 62 hasta (%76) kronik stabil faz (KSF), 7 hasta
(%9) akselere fazda (AF) ve 12 hasta (%15) ise
blastik fazda (BF) tespit edilmistir. Philedelphia
kromozomu tespiti RT-PCR ile yapilmustir. 71
hastada (%87) M-BCR-ABL pozitif bulunmustur.
Bu hastalarin 48 tanesinde b3a2, 23 tanesinde b2a3
kirilma formu vardir. Birinci basamak tedavide
olarak 23 hastada (%28) (21'i KSF, 2'si AF)
hidroksitirea, 24 hastada (%30) (24 it KSF) interfe-
ron, 9 hastada (%11) (4'ti KSF, 5°i AF) interferon +
ARA-C, 11 hastada (%14) (10'u BF, 2'si AF, T'i
KSF) ise imatinib kullanildig1 g6zlendi. 14 olguya
da (%17) (12'si KSF, 2'si BF) allogeneik periferik
kok hiicre transplantasyonu yapildi. Hidroksiiirea
kullanan hastalarin %78'inde tam hematolojik
yanut tespit edilirken ve hig bir olguda sitogenetik
yanit elde edilmemistir. Interferon tedavisi alan
hastalarin %83 tinde tam hematolojik yanit ve
%46’ sinda da tam sitogenetik yamit tespit edildi.
Interferon+tARA-C tedavisi alan hastalarin ise
%66'sinda tam hematolojik yamt ve %22'sinde
sitogenetik yanit elde edilmistir. Imatinib kulla-
nan 10 hastanin tamaminda tam hematolojik yanit
ve 9 olguda (%90) da sitogenetik yanit elde edildi.
Ortanca takip stiresi 16 ay (1-60 ay) idi. Ortanca
yasam siiresi hidroksitirea alan hastalarda 28 ay
(3-42), interferon alan hastalarda 39 ay (6-60),
interferon+ARA-C alan hastalarda 24 ay (1-36 ay)
idi. Imatinib kullanan hastalarda ise ortanca has-
taliksiz yasam stiresi 3 ay (1-12 ay) saptandi.
APKHT yapilan hastalarin ortanca yasam stiresi
ise 12 ay (6-36 ay) idi. Serimizde INF alan hastala-
rin yasam sureleri daha iyi gortinmesine ragmen
imatinib kullanan hasta sayis1 az ve ileri evre ol-
gulardan olusmasi nedeniyle saglikli yorum yap-



mak giticlesmektedir. Ancak KSF evrede imatinib
ve INF tercihi her hasta i¢in bireysellestirilmelidir.
APKHT ise uygun vericisi olan 40 yas alt1 olgu-
larda, deneyimli merkezlerde kabul edilebilir
morbidite ve mortalite oranlariile alternatif iyi bir
kiiratif tedavi yontemidir.

Oral

KRONIK MYELOSITER LOSEMIDE
ALLOJENEIK HEMATOPOI ETiK
HUCRE TRANSPLANTASYONU:
STANDART DOZ iLE INDIiRGEN-
MIiS DOZ HAZIRLIK REJIMININ
KARSILASTIRILMASI:

G. Giirman, M. Arat, P. Topguo glu, E. A. Soydan, O.
IThan, M. Beksag, M. Ozcan, N.Konuk, A. Uysal, H. Kog,
O. Arslan, H. Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi
Hematoloji BD Kok Hiicre Nakli Unitesi, Ankara.

Kronik miyelositer l6semi (KML) tedavisinde
allojeneik hematopoietik hiicre transplantasyonu
(alloHHT) standart tedavi yaklasimlarindan biri-
dir. Miyeloablatif tedavilere gore, 0zellikle
transplantla iliskili mortalite azalmasiolmak tizere
pekcok avantaj vaat eden indirgenmis doz hazir-
lik rejimleri (IDHR) ile alloHHT uygulamas: gide-
rek yayginlasma egilimindedir. Standart riskli
hastalarda bu uygulamalarin etkinlik ve toksisite
farkliliklar1 tam olarak ortaya konmamistir. Bu
nedenle geriye doniik analizle, KML tanisi ile
IDHR uygulanan toplam 16 hasta ile, Gratwohl
skorlamasma gore benzer riskte, standart dozda
hazirlik tedavisini takiben yapilan 16 hastanin
transplantasyon sonuglar1 karsilastirildi. Hastalar:
Tum hastalara HLA uyumlu kardes vericilerinden
periferik hematopoietik hiicre nakli yapildi. IDHR
grubunda transplantasyon ¢ncesi degerlendirme-
de hastalar 1.kronik faz (KF, n=11), 2.KF (n=1),
l.akselere faz (AF, n=2) veya 1.blastik fazda (BF,
n=2) iken, benzer olarak miyeloablatif grupta
hastalar 1.KF (n=12), 1.AF (3) ve 1.BF (n=1) da idi.
Miyeloablatif grupta hastalarin tiimii standart
dozda siklofosfamid ile birlikte busulfan aldi
Diger grupta hazirlik tedavisinde Fludarabine
tabanli rejimler verildi. IDHR grubunda ortanca
yas 38 (24-47) ve E/K orami=7/9 du. Miyeloablatif
grupta ortanca yas 37,5 (25-46) ve E/K oram=7/9
du. Sonuglar: Transplantasyon ile iligkili kompli-
kasyonlar ve sonuglar tabloda ayrintilari ile goste-
rilmistir. IDHR grubunda standart gruba gore
evre 4 notropenik ve trombositopenik kalma stire-
si ve buna bagli olarak kan {irtinti titketimi anlam-
I1 olarak daha azdir. Bu sonuca uyumlu olarak
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ciddi mukozit siiresi de kisalmistir. Total
parenteral niitrisyon (TPN) gereksinimi diistik
oranda idi (p<0,0001). Her iki grupta erken trans-
plantasyon ile iliskili 6liim benzerdi. IDHR gru-
bunda kimerik yapilanma gecikmekte ve olgular-
da STI571 veya dondr lenfosit inflizyonu gibi has-
talik kontroluna yonelik ek islemlere gereksinim
ortaya ¢ikmasi gozlendi. Standart doz grubunda
kimerik yapilanma ve molekiiler remisyon kineti
8i gorece daha hizlandi. IDHR'de akut GVHH
sikigidiistiktii. Fakat kronik GVHH sikligi ben-
zerdir. Bu durum IDHR ye 6zgiin artmis de novo
kronik GVHH ile aciklanabilir. Iki yillik hastalik-
s1z yasam olasilig1 IDHR de %59,7; ablatif grupta
% 61,4 (log-rank analiz, p=0,54), genel sag kalim
ise %52,8, ablatif grupta % 62,5 (p=0,75) idi. Hasta
takip stireleri IDHR de ortalama 16 ay+3,7 aya
karsin standart grupta 31 ay+5,5 ay (p=0,043) idi.
Beklendi gi tizere IDHR ile hizli engrafman kine-
tigi ve rejime bagli azalmis toksisite izlenmistir,
akut GVHH sikligiazalmis olmakla birlikte kronik
GVHH siklig1 benzerdir. Bir yili askin takip stire-
sinde sag kalim stireleri acisindan fark saptana-

mamus  olmakla  Dbirlikte, takip siiresinin
artmasigerekmektedir.
Oral

INTERFERONA YANITSIZ KRONIK
MYELOID LOSEMIDE OTOLOG
KOK HUCRE DESTEGI ILE YUK-
SEK DOZ KEMOTERAPI SONRASI
iMaTiNiB:

S. K. Besisik, D. Sargin, G. Bahat, M. Nalcaci, R.
Kiiciikkaya, M. N. Yenerel, S. Yavuz, M. Aktan, T.
Atamer, Y. Pekgelen, G. Dincol.

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hasta-
liklarm, Hematoloji B.D., Istanbul.

Kronik Myeloid Losemi (KML) tedavisindeki
kiiratif tedavisekli alojenik kok hticre naklidir.
Alojenik nakil yapilamayan olgularda son yillarda
basarili bir tedavi secene gi haline gelen imatinib
mesilat (glivec) kullanilabilmektedir. Ancak 6nce-
den interferon (IFN) ve otolog kok hiicre nakli
(OKHN) ile tedavi edilmis olgularda imatinib
tedavisinin etkinligi konusunda hentiiz yeterli
deneyim bulunmamaktadir. Burada IFN'a yamnt-
s1z kalmis HLA doku grubu uygun vericisi olma-
yan sitorediiktif tedavi ve sitokin ile toplanmis
kok hticre destegi ile yiiksek doz kemoterapi
(YDK) uygulandiktan sonra imatinib tedavisi
verilmis 3 KML olgusu sunuldu. Hastalarin hep-
sine IFN'a yantsiz kaldiklar: belirlendigi zaman
kronik fazda iken mini-ICE (idarubisin, sitozin



arabinozid, etopozid) protokolii ve graniilosit-
koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ile kok hiicre
mobilizasyonu uygulandi. Olgularin ikisinde
dogrudan hastalik kronik fazda iken, birinde has-
tanin YDK'i red etmesi nedeni ile hastalik
akselere faza ilerlemis halde iken YDK programi-
na ilerlendi. Hazirlama rejimi ti¢c hastada da
busulfan ve siklofosfamid olarak kullamildi. Nakil
sonras1 +5.giinden itibaren G-CSF (5mg/kg/gtin,
deri altina) 16kosit engraftmenti saglanana kadar
verildi. Nakil sonras1 3 ayda bir Ph %"si bakild1.
Nakil sonrasi sirasiyla +37., +27. ve +41. aylarinda
olan hastalarin hepsinde tam sitogenetik yanit
elde edilmis olup biri hari¢ (Olgu 3) ikisinde mo-
lektiler yanit da elde edilmis haldedir. Tartisma:
OKHN, KML tedavisinde ktiratif olmayan, hasta-
liksiz sagkalimi uzatan ancak toplam sagkalim
stiresine etkisi olmayan bir tedavi seklidir. Litera-
tirde bu grup hastalarda imatinib tedavisinin ba-
sarisini arastiran galismalar az sayidadir. Bu ca-
lismalarda OKHN yapilmis ve yapilmamis hasta-
lar arasinda imatinib etkinligi farkli bulunmamis-
tir. Sundugumuz olgularda oldugu gibi ilerlemis
hastalik halinde yapilan OKHN sonras: imatinib
tedavisindeki basar1 oranindaki yiikseklik, kemo-
terapi ile Ph+ hiicre sayisinda azalma saglanmasi,
imatinib ile bu etkinin pekistirilmesi ile actklana-
bilir.

Oral

LENFOMA LI EVRELEMESINDE F-
18 FDG COINCIDENCE PET:

1. Ak, 2V. Aslan, 'E. Vardareli, 2Z. Giilbas.

10smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip
Anabilim Dal, Eskisehir,

20smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dal, Eskisehir.

AMAC: Lenfomali olgularda dogru evreleme;
uygun tedavi se¢imi ve prognoz belirlemede en
onemli faktordiir. Positron Emission Tomography
(PET) ile malign hiicrelerde artmis F-18 FDG
uptake’inin gosterilmesinin diger onkolojik uygu-
lamalarda oldugu gibi lenfoma evrelemesinde de
tamisal dogrulugu arttiran bir yontem oldugu
bilinmektedir. Ancak dedicated PET kameralari-
nin pahali olu-su simrli kullanimlarina neden
olmaktadir. Yeni bir F-18 FDG gortintiileme tek-
nigi olarak, coincidence mode*da veri kaydedebi-
len dual head gamma kameralar (Co-PET),
dedicated PET kameralara gore relative olarak
ucuz bir sistem olarak sunulmaktadir. METOD:
Yas ortalamasi51.9 + 4 (range 23-80 ) yas, 10 erkek,
11 kadin toplam 21 lenfomal1 hasta (10°u NHL,
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11°i HL) calismaya dahil edildi. Fizik muayene,
biyopsi, servikal, torakal, abdominopelvik CT,
USG ve gerekli durumda MRI gibi konvansiyonel
goriintiileme yontemleri ile (2 hastada da Ga-67
sintigrafisi) lenfoma evrelemesi yapildi. Bir gece-
lik aclik ve istirahat halinde hasta hidrasyonu
saglandiktan sonra, 370-555 MBq F-18 FDG'nin
i.v. enjeksiyonundan sonraki 1. saatte, dual head
gamma kamerada (Axis g-PET, 5/8 inch kristal,
Marconi Medical Systems), kafa kaidesinden
pelvise kadar iki ya da ti¢ yatak pozisyonunda
coincidence mode’da veri kaydedildi (128x128
matrix, 40 sn, 32 step). Hastalarmn hig birisi diya-
betik degildi ve ortalama kan sekeri diizeyleri 98.3
* 3.05 (range 78-126) mg/dl olarak olctildi. BUL-
GULAR: Konvansiyonel evrelemeye gore iki hasta
evre I, ii¢ hasta evre II, on hasta evre III ve alti
hasta da evre IV olarak degerlendirilmisti. F18
FDG Co-PET bulgularina gore ise 15 (%72) hasta-
da evrelemede degisiklik olmaz iken, alt1 (%28)
hastada evrelemede farklilik saptandi. SONUC:
Bu bulgular, F-18 FDG Co-PET in lenfomal1 olgu-
larin  dogru evrelemesinde kullanilabilecegini
goOstermistir.

Oral

CD-20 POZITIF B-
LENFOPROLIFERATIF HASTALIK
OLGULARINDA iIN VITRO
RITUXiMAB DUYARLILIGININ
AKIM SITOMETRIK OLARAK SAP-
TANMASI:

K. Dalva, G. Akar, M. Beksac.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal.

Rituximab, biiyik B hiicreli non-Hodgkin
lenfomada( NHL)ve Diisiik dereceli NHL da kul-
lanilan biyolojik birajandir. Tek basina uygulama
ile diisiik dereceli daha ©once tedavi gormemis
follikiiler NHL da % 73 yamnt saglanabilirken ag-
resif NHL da bu oran %22-38 arasinda degismek-
tedir. Rituximab, bu etkilerini kompleman(CDC)
veya antikor aracili hiicre sitotoksisitesi (ADCC);
DNA sentez inhibisyonu, apoptozisin arttirilmasi,
ve hiicre icine kalsiyum girisini arttirarak gergek-
lestirmektedir. Bu prospektif arastirmanmn amaci
in vitro Rituximab duyarliligimin akim sitometrik
olarak incelenmesidir. Calismaya yeni tani B-
lenfoproliferatif hastalik tanilartyla ( 3 FL, 30 KLL,
1 NHL, 2 MCL, 1 HCL, 1 PLL/HCL-v ) izlenen
ya-s1 ortanca 58(35-90) 38 hasta alinmustir. Olgula-
rin perifer kani veya kemik iliginde CD20 (+) ora-



nt %72(4195)idi. Bu olgularin 28 inde CDC calis-
mas1 yapildi, dordiinde 2-3 Rituximab tedavisi
sonrasinda tekrarlandi. On olguda ise lenfoma
hiicrelerinde in vitro antiCD-20 baglanma-
si(uptake) ve ila¢siz ortamda efflux varlig arasti-
rildi. Yontem: CDC: ikiye ayrilan hiicrelere dnce
CD20, ayrica CDC etkinligini belirleyen
kompleman diizenleyici proteinlerden CD55,
CD59 a 6zgii antikorlar (BeckmanCoulter) ve hiic-
re olumunii saptamak igin
7AAD(BeckmanCoulter) eklendi. Ikinci grupta
Rituximab(Roche) ile kompleman varliginda anti-
jen ekspresyonu ve canlilik degerlendirildi. Veri-
ler, Paroksismal Nokturnal Hemoglobintiri (PNH)
saptanan olgularda elde edilenler ile karsilastiril-
di. Hiicre-ilag kinetigi: Lenfoma hiicrelerine
antiCD20 antikoru, CiclosporinA (CsA)(2mg/ml)
eklenmis/eklenmemis tiiplere Rituximab (10
mg/ml) dagitilarak 20dk,1,2,3,4,24 saat stireyle
enkiibe edildi ve akim sitometrik olarak deger-
lendirildi. Sonuglar: CD55 ve CD59 ekspresyonu-
nun hasta orneklerinde genis bir dagilim goster-
digi (%24 - %99) ve normal havuz ile PNH 6rnek-
lerine gore daha yiiksek oldugu saptandi. Istatis-
tiksel degerlendirme sonuglar: tabloda goriilmek-
tedir. RituximabCDC c¢alisma sonuglar1 hiicre
olimiinin %2699 (ortanca: %66) oldugu saptanir-
ken hiicrelerde farkliderecelerde duyarlik gozlen-
di. Kompleman diizenleyici proteinler ile duyarhk
diizeyleri arasinda bir korelasyon gosterilemedi.
Tedavi sonrasi izlenebilen dort hastada, in vitro
duyarlilik ile uyumlu olarak; Rituximab tedavisi
ile CD 20 diizeyinin giderek azaldig1 gorildii.
Hiicre-ilag kineti gi degerlendirmesinde efflux
olmadigr saptandi.CsA eklenmesinin sonuglar
tizerine etkisi goriilmedi. Yorum: Bu olgularda
CD55 ve CD59 diizeylerinin azalmasi, Rituximab
gibi monoklonal antikorlarin CDC aracilikl etkin-
li gini azaltan bir ozelliktir. Bu calisma ile
Rituximab'in hiicre membranindan internalize
olmadig1 ve ¢ogul ilag direngliliginden etkilenme-
digi dolayisiyla kemoterapiye direncli olgularda
bir tedavi secenegi olabilecegi goriilmiistiir.

Oral

MULTIPLE MYELOMADA
IMMUNSITOKIN YANIT VE iN-
TERFERON-ALFA-2A"NIN ETKI-
LERI:

M. S6nmez, 2B. Sonmez, !N. Eren, M. Yilmaz, 'S. Karti,
E.Ovall.

1Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hemato-
loji Boliimii Trabzon,
2Numune Hastanesi Niikleer Tip Boliimii Trabzon.
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Multiple myeloma (MM)"da konvansiyonel kemo-
terapiler ile tumor kitlesi kiugtiltip minimal
rezidiiel hastalik safhasma gelinmesine ragmen,
tam kiir elde edilememektedir. MM hiicreleri,
TGF-8 sekrete ederek Th3 hiicrelerine benzer etki
gosterir. MM" da Th3 yamitin artmasinin sonucu
olarak Thl ve Th2 immun  yanitin
azaldigigosterilmistir. Bundan dolay1 hastalarda
belirgin bir immiinsupresyon goriilmekte ve
immun sistem minimal rezidiiel hastalik safha-
sinda hastaligl eradike edememektedir. MM'da
mevcut olan immiin supresyonu diizeltmek icin
gesitli tedavi yontemleri kullamilmaktadir. Bu
tedavilerden biri olan Interferon-alfa (INF-?), ge-
rek immunmodiilator gerekse direkt ve indirekt
antittimoral etkilerinden dolayr MM tedavisinde
kullamilmaktadir. Bu ¢alismada, yeni tan1 konmus
ve daha 6nce kemoterapi almamis MM hastala-
rinda immunsitokin yanit ve bunlara INF?"nin
etkilerini gostermeyi amacladik. Calismaya 15
MM hastasi (8 erkek, 7 kadin) ve benzer demogra-
fik 6zelliklere sahip 15 saglikli goniillii (9 erkek, 6
kadin) birey alindi. MM hastalarina 15 gin bo-
yunca haftada 3 kez 3 milyon tinite/ gtin IFN-?-2a
subkutan uygulandi. MM hastalarinda (INF-?-2a
tedavisinden ¢nce ve sonra) ve kontrol grubunda
ELISA yontemiyle IL-4, IL-2, TGF-8, IL-10, INE-?,
IL-1fsdiizeyleri ¢lciildii. Aynmi zamanda tim MM
hastalarinin IFN-?-2a tedavisinden 6nce ve sonra
ESR, M-protein, CRP ve £2 mikroglobulin diizey-
lerine bakildi. Calismaya alinan MM lu hastalarin
interferon tedavisi oncesi IL-2 ve IL-4 seviyeleri
kontrol grubuna gore dustik, TGF-8 seviyeleri ise
kontrol grubuna gore yiiksekti (p< 0.05). Hasta
grubunun interferon tedavisi sonras: degerlerine
baktigimizda; interferon tedavisi dncesi degerlere
gore IL-2 seviyeleri yiikselirken (p<0.05), diger
sitokin seviyelerinde anlamli degisiklik saptan-
madi. Kontrol grubuyla hastalarin interferon te-
davisi sonrasi degerlerini karsilastirdigimizda;
TGF-8 ve IL-4 diizeyleri istatistiksel olarak de-
gismezken, IL-2 diizeyinin yiikselerek kontrol
grubundaki degerlere yaklastig1 goruldii. Ayrica
MM'lu hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi olciilen
M-protein, ESR, CRP ve £2 mikroglobulin diizey-
leri tedavi sonrasinda hafif bir azalma gosterme-
sine ragmen bu azalma istatistiksel olarak anlam-
sizd1 . Sonug olarak, bu calismada MM'lu hasta-
larda Th3 immunsitokin yanit artarken, Thl ve
Th2 immunsitokin yanitin baskilandig1 gozlendi.
Interferon tedavisi ile hastalarm IL-2 seviyelerinin
artmis olmasi Th3 dis1 immiinsitokin yamitin di-
zelebilecegini telkin etmektedir. Bu bulgular inter-
feron tedavisinin yeterli doz ve siirede verilmesi-
nin immiinmodiilatdr etkiyle MM tedavisinde
yararli olabilece gini ve bu konuda daha kapsamli
calismalara gereksinim oldugunu diistindiirmek-
tedir.



Oral

MULTIiPL MYELOMDA PLAZMA
HUCRELERINDE CD 95 (FAS) VE
FAS LIGAND (FASL) EKSPRESYO-
NU VE SAGKALIM UZERINE ETKI-
SI:

M. Hekimgil, 2S. Cagirgan, 2M. Pehlivan, 'B.
Doganavsargil, 2M.Tombuloglu, S. Soydan.

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Bornova, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilimdal , Bornova.

Multipl myelom (MM) kemik iliginde neoplastik
bir plazma hiicre klonunun kontrolsiiz
proliferasyonu sonucu gelisen bir malignitedir.
Malign  plazma  hiicrelerinin  kontrolstiz
proliferasyonuna neden olan mekanizmalardan
biri de apoptozis tizerindeki kontroliin kaybidir.
Fas ligand1 (FasL) tumor nekrozis faktor ailesine
ait bir hticre ytizey molekiilii olup, transmembran
reseptorii olan Fas (Apo-1/CD95) antijeni aracili-
g1yla apoptozisi indiikler. FasL smirli bazi hiicre-
lerde eksprese edilirken, Fas reseptorii viicut hiic-
relerinde daha yaygin olarak bulunmaktadir.
Dolayistyla membran Fas  ekspresyonunun
kaybiFas/FasL ile indiiklenen apoptozis meka-
nizmasindan bir kagis yolu olabilir. Bu ¢alismada
merkezimizde Kasim 1995-2002 tarihleri MM tani-
st alan (1 evre I, 5 evre 1I, 30 evre III) ve 31inde
otolog periferik kok hiicre transplantasyonu uy-
gulanan 36 hastada apoptotik kaskadi harekete
geciren Fas reseptorii ve FasL'in total ve olaysiz
ya-sam stireleri (EFS) tizerine etkisi arastirilmistir.
Bu olgularin secilen doku bloklarindan yapilan
immunohistokimyasal incelemeyle Fas reseptorii
ve FasL'nin malign plazma hiicrelerindeki dagi-
limi1 degerlendirilmistir. Hastalarin 18°i erkek, 181
kadimn olup medyan yas 52 (3075) dir. Uygulanan
tedaviler (31 OPKHT, 5 VAD) sonrasi14 hastada
tam remisyon, 18 hastada kismi yamit durumu
saptanmistir. Medyan 36.7 (2.9-91.9) aylik izlem
stiresinde 14 hastada relaps-progresyon gozlen-
mis, 10 hasta progressif hastalik nedeniyle kaybe-
dilmistir. Halen 9'u tam remisyonda olmak {izere
24 hasta yagamaktadir. Medyan total yasam stiresi
70.1 ay olup, 8 yilda beklenen total sagkalim %43;
olaysiz yasam stiresi 13.3 ay, 5 yilda beklenen
olaysiz sagkalim %34 olarak saptanmustir. Fas
reseptori ile FasL birlikte 13 olguda yiiksek pozi-
tiflik verirken, 3 olguda diisiik bulunmus, 10 ol-
guda Fas ekspresyonu yiiksek iken FasL diistik,
10 olguda ise tersine Fas ekspresyonu diisiik iken
FasL yiiksek bulunmustur. Fas reseptorii ve FasL
ekspresyonunun total yasam siiresine bir etkisi
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saptanamazken, FasL pozitifliginin olaysiz yasam
stiresini olumsuz yonde etkiledigi belirlenmistir
(p=0.0335). Fas reseptorii ve FasL ile calisilan di-
ger prognostik faktorler arasinda anlaml bir kore-
lasyon saptanmamis, fakat Fas ve FasL arasinda
anlaml olmasa da, ters bir korelasyonun oldugu
dikkati ¢cekmistir (p=0.066, R=-0.319). Bu ¢alisma-
da, apoptojenik bir ytizey molekiilii olan FasL 'nin
malign plazma hiicrelerindeki pozitifligi- nin
olaysiz sagkalimi anlaml olarak kisalttig1 goste-
rilmis, ozellikle Fas reseptorii negatif olgularda
FasL ekspresyonunun konagm immiin mekaniz-
malarindan kagisi saglayabilece gi ve apoptozis
reseptorlerindeki bozuklugun MM olgularinda
hastalik progresyonu ile iligkili olabilecegi sonu-
cuna ulagilmistir. Bu calisma Ege Universitesi
Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.

Oral

MULTiPL MYELOM TANILI HAS-
TALARDA PERIFERIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU SONUCLA-

<

U. Bilgin, 1. Karadogan, H. Bekoz, A. Timuragaoglu,
G. Yilmaz, F. E. Ozel, R. Oren, E. Armutcu, L. Undar.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dal, Antalya.

Gilintimiizde semptomatik multipl myelom (MM)
tanisiile takip edilen hastalarin tedavisinde
periferik kok hiticre (PKH) destekli yiiksek doz
tedavi standart bir yaklasim haline gelmistir. Bu
calismada merkezimizde Ocak 1999Haziran 2003
tarihleri arasinda Evre II (n=1) ve III (n=12) MM
tanili toplam 13 hastada [erkek=6, kadin=7, ortan-
ca yas=53 (28-72)] gergeklestirilen 17 PKH nakli
(nonmyeloablatif (NMA) transplantasyon n=2,
otolog n=15) sonuglarisunulmustur. Tiim hastalar
3 ila 4 kiir VAD rejimi almis olup transplantasyon
oncesi sadece 1 hastada tam remisyon, 12 hastada
ise kismi yanit durumu saptanmustir. Tamn ile
transplantasyon arasinda gegen siire ortanca 11
(5-28) aydir. Mobilizasyon rejimi olarak tiim has-
talarda siklofosfamid+G-CSF kullanilmistir. Ha-
zirlama rejimi olarak intraventz melfalan 200
mg/m2 dozunda uygulanmis ve transplantasyon
amaci ile 2 (1-3) aferez ile toplanan 6,4 (2,4-50)
x106/kg CD34(+) hiicre infiizyonla verilmistir.
Tum hastalar notrofil engraftmani olusuncaya
kadar G-CSF almistir. Notrofil engraftmarn
(>500/mL) ortanca 10 (8-19) gilin, trombosit
engraftmani (>20000/mL) 12 (9-43) giinlerde ger-
ceklesmigtir. Hastalarin ortanca izlem stiresi 14 (5-
44) aydir. NMA transplantasyon yapilan hastalar-



dan biri transplantasyon iliskili komplikasyon
(sepsistmultiorgan yetmezligi) nedeniyle erken
donemde kaybedilmistir. Otolog transplantasyon
yapilan hastalardan birine progresif refrakter
hastalitk nedeniyle tam uyumlu kardesinden
NMA transplantasyon yapilmustir. Bu hastanin
takibinin 10. aymnda tekrar monoklonal band sap-
tanmas1 tiizerine 3 kez ardisik donor lenfosit
infizyonu (DLI) verilmis ve ardindan talidomid
baslanmistir. Hasta halen posttransplant 37. aymn-
da tam remisyon ile takip edilmektedir. Ayrica 3
hastaya daha (2 hasta refrakter hastalik, 1 hasta
tam remisyonda iken) 2. kez otolog PKH nakli
uygulanmistir. Takip edilen hastalardan biri
transplantasyondan 1,5 yil sonra akut l6semiye
dontisim nedeniyle kaybedilmistir, geriye kalan
11 hastanin (tam remisyon n=4, parsiyel yanit
n=7) ise takiplerine devam edilmektedir. Bizim
sonuglarimiz myelomlu hastalarin tedavisinde
PKH naklinin ileri yaslarda bile gitivenle kullani-
labilecegini gostermektedir. Ayrica 1 hastada
NMA transplantasyon+DLI ile tam remisyon elde
edilmis olmas: graft versus myelom etkisini des-
teklemekte ve refrakter-ytiksek riskli hastalarda
uygun bir secenek olabilecegini diistindiirmekte-
dir.

Oral

MULTIiPL MIYELOMDA (MM) TU-
MOR NEKROZ FAKTOR ALFA
(TNF-A), TRANSFORMING
GROWTH FAKTOR BETA ( TGF-B),
INTERLOKIN -10 (IL-10),
INTERLOKING (iL-6) VE INTER-
FERON GAMA(iFN-I) TEK
NUKLEOTID GEN
POLIMORFIZMLERININ GORUL-
ME SIKLIGI, KARDESLERLE KAR-
SILASTIRILMASI VE TEDAVIYE
YANIT UZERINE ETKILERI:

M. Kizil, 1E. Soydan, 'E. Serbest, 2C. A. Boylu, K. Dalva,
M. Beksag.

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal Ankara,

2Bilkent Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Boliimii Ankara.

Giris ve Amag: Son yillarda bireyler arasindaki
polimorfizm farkliliklarinin sitokin ekspresyon
profilleri, hastaliklara yatkinlik, tedaviye yamt ile
iligkileri giderek tnem kazanan bir konudur. MM
da Zheng ve arkadaslarinca II-16, I1-6, TNF-?
(2000) ,daha sonra ilave olarak IL10(2001)
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polimorfizmleri incelenmis ancak hastalarla sag-
likli populasyon karsilastirildiginda bir farklilik
saptanmamuistir.Daha sonra 2002 de bir bagka
grup TNF- ? polimorfizmi ile Talidomid yaniti
arasinda iliski bildirmislerdir. Bir bagska grup ta
2001 de MM ile kontrol olgularmi IL-10
polimorfizmi agisindan karsilagtirmis ve bir farklh-
lik gosterememislerdir. Daha 6nce hi¢ arastiril-
mamis olan MM hastalar1 ile kardesleri arasinda
bu sitokin gen polimorfizm sikliklarimi karsilas-
tirmak ve tedaviye yanit ile iligkilendirmek ama-
ciyla 2002-2003 arasinda izlenen daha once tedavi
almis 35, toplam 46 MM olgusu 51 yas (28-78)
(E/K:29/17) , B2M:46 (0.4-7.8) CRP 7.35(2-36) ,
IgG/A/M /hafif zincir( (28/6/1/4), 1-6(ortanca: 2
)kardes calismaya alindi. Ortanca takip stiresi 27.5
ay(3-140 ay)idi. Transplantasyon yapilan olgular
degerlendirmeye alinmadi.Tedavi olarak
VAD(n:25 )veya Melfalan ve Prednisolon(n:29 )
sec¢ilmisti. Yontem: TNF ?(-308) , TGF-8 (10, -25)
JAL-10 (-1082, -819 T, -592) , IL6( -174)ve IFN-?
(+874) gen bolgeleri perifer kandan elde edilen
DNA( Purgene DNA izolasyon kiti, Gentra, ABD)
dan dizilime spesifik primerler (cytokine
genotyping Tray Kit, One Lambda ,ABD) kullani-
larak PCR ile amplifiye edildi ve %2.5 agoroz jel
elektroforezde yiiriitiilerek fotograflandi. Sonug-
lar onerilen sekilde okundu ve sitokin ekspres-
yonlar1 dusiik /orta/ytiksek seklinde gruplandi-
rildi. Hasta ve Kkardeslerinin karsilastirmali
sonuclariTablo da 6zetlenmistir.Yorum: 1. Incele-
nen biitiin sitokinler icin MM olgular ile saglikl
kardegler arasinda genotip frekanslarinda farklilik
saptanamamustir. Ancak olmak tizere tiim?hasta-
kardesler birebir karsilastirildiginda basta TNF-
incelenen sitokin genotipleri acisindan beklenen-
den daha benzer olduklar1 gozlenmistir. Bu da
miyelomlu ailelerde bir yatkinlik lehine olarak
degerlendirilebilinir. Bu sonucu destekleyen bu
alanda yapilmis benzer hicbir arastirma bulun-
mamaktadir. 2. Incelenen hicbir sitokin genotipi
tedaviye yanit ve yasam ile iliski gostermemekte-
dir.

Oral

MULTIPLE MIYELOM (MM) OL-
GULARINDA KOK HUCRE DESTE-
GINDE YUKSEK DOZ KEMOTERA-
PININ, KONVANSIYONEL TEDA-
VILERLE KARSILASTIRILDIGIN-
DA YASAM SURESINI UZATTIGINA
DAIR ANKARA TIP FAKULTESI
HEMATOLOJI BILIM DALI DENE-
YiMi:



M. Beksag, E. A. Soydan, M. Arat, P. Topcuoglu, M. K.
Yiiksel, S. K. Toprak, M. Ozcan, G. Giirman, O. Ilhan, H.
Akan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dalh.

MM prognostik gostergelere gore degismekle
birlikte, konvansiyonel kemoterapi ile tam yamnit
ve sifa oraninin %5-15 arasinda degistigi bir hasta-
liktir. Bugtin i¢in bilinen en basarili tedavi yonte-
mi otolog kok hiicre desteginde uygulanan ytik-
sek doz kemoterapidir(YDK). YDKyi, konvansi-
yonel tedavi ile prospektif olarak karsilastirarak
ustiinltiguni gosteren kanitlar mevcuttur. Ancak
kok hiicre nakli her olguda cesitli nedenlerle ger-
ceklestirilememektedir. Merkezimizde bu tedavi
seceneklerinin gerceklesme oranmi ve sonuglarim
karsilastirmak amaciyla kayitlarina ulasilabilen
145 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Or-
tanca yas 56 (28-82)olan , 55°i kadin 90"1erkek, 88
IgG, 28 IgA, 1 IgM, 2 hafif zincir, 2 triklonal, 12
diger Ig tiplerine sahip ve 20 plazmasitomlu olgu
mevcuttu, 12 olguda ise Ig alt tipi belirlenemedi.
Evrelemesi yapilabilen 119 olgunun 18 evre I,
17°si Il ve 84’11 ise evre III olarak belirlendi. Beta 2
mikroglobulin(3.5>,<),Albumin( 3 ><) ve LDH
(normal >,<) degerleri gozoniine almarak yiik-
sek,orta ve diuisiik risk gruplar1 belirlendi.Bu se-
kilde degerlendirilebilen 75 olgunun yasam ana-
lizleri yapilabildi: yiiksek (%14.6),orta (%34.6) ve
distik (%50.8). Tum olgular icerisinde kaybedi-
lenler ve halen yasayanlardan en az 2002 yilinda
kontrole bagvurmus olan toplam 83 olgu saptana-
bildi. Hem risk belirlemesi hem de takipli yasam
analizi yapilabilen olgu sayis1 43 olarak saptandi.
Otolog(n:26), allojeneik(n:3) ile ardisik otolog ve
allojeneik(n:2) kok hiicre nakli olmak {tizere kok
hticre nakli yapilabilen olgu sayis1 31 olarak sap-
tand1. Nakil gerceklesme oram %21.4 olarak sap-
tandi. Transplant yapilan olgularin bir¢ogunda
farkli merkezlerde tedaviye baslanip yonlendiril-
mis olmalari nedeniyle ancak 10°unda unda risk
belirlemesi yapilabildi. Konvansiyonel tedavi
uygulanan olgularda 9%22.7 oraninda tam yanit
elde edilirken, transplantasyon uygulanan olgu-
larda tam yanit orami%51 olarak tespit edildi
(p=0.000). Transplant icermeyen tedavi ile izlenen
olgularda 5 yillik sag kalim %78 bulundu. Nakil
oncesi hematolojik remisyon orani %35.4, direngli-
lik % 32.2 idi.Diizenli takibi olan 83 olgunun iceri-
sinde transplantasyon uygulanabilen olgularda 3
yillik sagkalim %85 iken, nakil uygulanmayanlar-
da %59(p=0.01) olarak saptandi. Risk belirlemesi
miimkiin olan ve takipli 43 olgunun nakil tedavi-
sinden bagimsiz olarak incelenmesinde ytiksek
(%12)/orta(%37)/dii-stik(%51) riskli olgularda 3
yillik yasam %80/ %27/ %76 olarak saptandi. Bu
olgular arasinda da nakil yapilanlarin yasami

nakil yapilmayanlardan daha iyi bulundu(
p=0.016). Goriildtigu tzere gruplardaki hasta
dagiliminin dengesiz olmasi ve say1 azlig1 nede-
niyle prognostik faktorlerin yasam tizerine etkisi
gosterilememektedirSonug olarak Merkezimizde
izlenen MM olgularinda prognostik faktorlerden
bagimmsiz olarak YDK uygulamasikonvansiyonel
tedavi segenekleri ile karsilastirildiginda hem tam
yanit oranini arttirmakta hem de yasami uzatmak-
tadir.

Oral

MIYELODISPLASTIK SENDROMLU
HASTALARDA NQO1 C609T
POLIMORFiZMi:

1A. E. Eskazan, 3S. Sirma, 3D. Cayli, 2M. C. Ar, 2U. Ure,
2§. Ongoren, 4H. Ak, 2Z. Baglar, 2T. Soysal, 2B.
Ferhanoglu, 4N. Tiiziiner, 2Y. Aydin, 2B. Ulkii, 2G.
Aktugly, 3U. Ozbek.

1fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar: Anabilim Dah,

2fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal,
sIstanbul Universitesi DETAE Genetik Anabilim Dali,
4Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pato-
loji Anabilim Dah, Istanbul.

Miyelodisplastik sendrom (MDS) multipotent kok
hiicrenin, tim miyeloid hiicre dizilerinin kantita-
tif ve kalitatif anomalileri ve kemik iligi yetmezli-
gi ile birlikte gittigi edinsel klonal hastaligidir.
MDS'ye yol acan nedenler ¢ok acik olmamakla
beraber hastaligin gelisiminde bazi genetik ve
konjenital anomalilerin, radyasyon ve kimyasal
maddelere maruz kalmanin rolii tizerinde durul-
mustur. Benzen metabolitlerine uzun siire maruz
kalmanin bazimaligniteler ile iliskili oldugu bi-
linmektedir. NAD(P)H: kuinon oksidorediiktaz 1
(NQO1) enzim aktivitesi hiicreleri benzen
metabolitlerinin etkilerinden korur ve NQO1 en-
zim aktivitesinin eksikliginde hematotoksisite ve
16semi olusabildigi diistintilmektedir. NQO1 ben-
zen metabolitlerinin oksidasyonu sonucu olusan
kuinonlarin detoksifikasyonunda gorevli bir en-
zimdir. Bu enzimi kodlayan gendeki polimorfizm
c¢DNA nin 609. niikleotidinde C_T baz degisimine
ve bu da NQOI1 proteinin 187. kodonunda prolin-
serin degisimine sebep olur. C609T alleli igin
homozigot olanlarda NQO1 enzim aktivitesi yok-
tur, heterozigot olanlarda ise azalmis aktivite s6z
konusudur. Ce-sitli 16semi tipleri ile oksidatif
strese ve cevresel karsinojenlere genetik yatkinlik
yaratan fonksiyonel polimorfik enzim varyantlari
iliskisi uzun siiredir bilinmektedir. Bu ¢alismada
NQO1 C609T polimorfizminin ortaya



¢ikardigiazalmis ya da tamamen kaybolmus
NQOI1 enzim aktivitesi ile MDS gelisimi iliskisinin
arastirilmast amaclandi. 1.U. Cerrahpasa Tip Fa-
kiiltesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali poliklini-
ginde takip edilen ve MDS tamnisi olan 27 hasta ve
197 saglikli birey I.U. DETAE, Genetik A.B.D.
Laboratuarinda NAD(P)H: kuinon
oksidorediiktaz 1 (NQO1) C609T polimorfizmi
acgisindan PCR-RFLP yontemi ile incelendi. Yapi-
lan genotipleme sonucunda 27 hastanin 11'i CC
(%41), 13°t CT (%48), 3’ TT (%11) genotipine
sahipken, 197 saglikli bireyin 110'u CC (%55.8),
781 CT (%39.6) ve 9"u (%4.6) TT genotipine sahip-
ti. Allel siklig1 agisindan ise MDS gurubu igin T
alleli: % 35, C alleli % 65 ve saghkli gurup igin T
alleli %24.2, C alleli % 75.8 olarak hesaplandi.
Saglikli ve MDS guruplari arasinda kiyaslamada
riskli T alleli hastalarda daha yiiksek oranda go-
riilmekle birlikte, yapilan X2 analizinde genotip
(p=0.26) ve allel (p=0.11) sikliklar1 agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Cesitli
calismalarda 16semi alt tipleri ile NQO1 gen
polimorfizmi arasinda losemi gelisimi agisindan
iliski gosterilmistir. MDS gelisimi ile NQO1 enzim
varyant1 iligkisinin ortaya konulabilmesi i¢in &r-
nek sayisimn arttirildigl ¢alismalara ihtiyag var-
dir.

Oral

MYELOPROLIFERATIF HASTA-
LIKLARDA UST GASTROI
NTESTINAL SISTEM ENDOSKOPIK
BULGULARI:

1G. Kadikdylii, 2V.Yiikselen, 2H. Yasa, A. O. Karaoglu,
1Z. Bolaman.

1Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hasta-
lhiklar1 AD, Hematoloji BD, Aydin, )

2Adnan Menderes Universitest Tip Fakiiltesi, I¢ Hasta-
liklarm AD, Gastroenteroloji BD, Aydin.

Myeloproliferatif hastaliklarda (MPH)iilser, portal
hipertansiyon gelisimine bagh 6zafagus varisleri
ve trombositlerin fonksiyon bozuklugu nedeni ile
gastrointestinal sistem kanamalar1 sik goriilmek-
tedir. Bu calismada MPH olan 19 kadin 11 erkek
toplam 30 hastada (yas ortalamasi 57+16, yas ara-
l1g1 31-83, hastalik yas1 35£33 ay) endoskopik bul-

gular, Helikobakter pylori (HP) sikligr ve
trombotik olaylara cgesitli parametrelerin etkisi
arastirildi. Hastalarn ~ 15'inde  esansiyel

trombositoz (ET), 7°sinde kronik myelositer lose-
mi (KML), 5'inde polisitemia vera (PV) ve 4 tinde
agnogenik myeloid metaplazi (AMM) vardi. Has-
talarn = 11'inde  (%37) tromboz  (5'inde
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serebrovaskuler, 2'sinde portal ven ve koroner
arter, 1'inde kavernoz siniis, derin ven, 6lii do-
gum), 19'unda (%63) trombositoz, 14 tinde (%47)
hipertansiyon saptandi.Ultrasonografide hastala-
rin  20°sinde (%67) splenomegali, 13"tinde
hepatomegali (%43), 2'sinde (%7) kolelitiazis,
birinde (%3) parankimal bobrek hastaligi, portal
ven trombozu, karacigerde hemanjiomatozis var-
di1. Endoskopik olarak 8‘inde (%27) antral gastrit,
7'sinde (%23) alkalen reflii gastrit, 5'inde (%17)
atrofik gastrit, 2°sinde (%7) enterogastirik refli,
birer hastada (%3) erozif gastrit, pangastrit,
ytizeyel gastrit, duodenal iilser, kardiada erozyon,
erozif bulbit, 6zofagus varisi ve normal bulgular
bulundu. CLO testi 14 hastada (%47) pozitifti.
Hasta gruplari, trombositoz olan ve olmayanlar,
tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda nda
yas, hastalik yasl, trombotik olaylar,
ultrasonografik ve endoskopik bulgular, HP sikli-
&1 bakimindan fark yoktu (p>0,05).

Oral

GRANULOSITIK SARKOM: 25 OL-
GU NEDENIYLE KLINIK VE
HISTOMORFOLOJIK OZELLIK-
LER:

S. Paydas, S. Zorludemir, U. Digel, S. Yavuz, B. Sahin,
M. Ergin, I. Tuncer.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim
Dal, Adana.

Graniilositk Sarkom (GS) miyeloproliferatif veya
miyelodisplastik sendromlara eslk eden veya
bunlara oncelik eden ekstramediiller immatiir
miyeloid hiicrelerden olu-san timordiir. zole
olgularla bu sendromlara oncelik eden olgularda
tanisal zorluklar, genel olarak ise yonetimsel zor-
luklarla kotii prognozlu bir klinik entitedir. Bura-
da 1988 ile 2003 yillar1 arasinda klinigimizde izle-
nen 25 GS olgusu sunulmustur. Olgularin K/E
oramu 14 /11 ve yaslar1 16 ile 70 arasindadir. 15
olguda AML, 7 olguda KML, 2 olguda MDS iligki-
li iken 1 olguda GS izole olarak saptanmustir.
AML subtiplerinden M4 baskin ise de M1 ve M2
de saptanmustir. Olgulardan biri allogeneik kok
hiicre transplantasyonu sonrast Ki remisyonda
iken ortaya ¢ikan ve kalp de dahil multipl odak-
larda GS gelisen bir olgudur. Bir olgu ise ATRA
iceren kemoterapi ile idame tedavisi sirasinda
plevrada GS saptana bir APL olgusudur. Dort
olguda 3, 5, 6 ve 24 ay ¢nce GS lokalizasyonuna
ait semptom ve bulgular saptanmistir. GS
lokalizasyonlarigoz, over, testis, kalp, bobrek, lenf
nodu, kemik, plevra, abdominal dev kitle, diseti,



uterus ve pelvik kitledir. Izole olgularda ilk tan
aninda genellikle NHL tanisiverilmisse de iyi bir
klinik-patolojik iletisim ile GS tanisikonulmustur.
Histopatolojik incelemede rutin morfoloji yamni
sira lizozim, miyeloperoksidaz, CD68, pan T, pan
B ve LCA boyalar1 ile tan1 netlestirilmis ve diger
klinik entiteler ekarte edilmistir. Bu 6zel inceleme-
lerden en fazla pozitif olarak saptanani
lizozimdir. 2 olguda tam1 FNA ile konulmustur.
Tedavide altta yatan hastalikyam sira gereken
olgularda lokal radyoterapi ve/veya cerrahi de
uygulanmistir. Allogeneik transplantasyon sonra-
st GS geli-sen olguda GVL gelistirmek amaciyla
DLI verilmis ilkinde gelismememsi {izerine ilk
uygulamadan 3 hafta sonra DLI tekrarlanmis ve
interfereon alfa eklenmistir. Grade I GVHH geli-
sen bu olgu halen takip edilmektedir. Sekiz olgu
1-6 ay arasinda kaybedilmis olup 7 olgu 1, 15, 12,
5,21, 12, 8 ve 27 aydan beri izlenmektedir. ki
olgu izlemden c¢ikmustir, en uzun siire yasayan
olgu KML'ye eslik eden olgu olup GS tanisindan
sonra 8 yil yasamistir. Nedeni tam olarak bilin-
meyen, CD56 gibi bazi adezyon molekiillerinin
patogenezde rolii oldugu ileri siiriilen bu
klinikopatolojik entitede immunsupresyonun da
roliintin oldugunun bilinmesi ve ayrica allogeneik
kok hiicre transplantasyonundan sonra da gortil-
mesi nedeniyle transplant sayisi arttikca GS olgu-
larmin da daha fazla artacagi kuskusuzdur. Bu
nedenle bu tablonun iyi bilinmesi ve gerek
patogenetik gerekse tedavi yaklasimlarinin daha
iyi hale getirlmesi icin bu konudaki calismalarin
artirilmasi gerekmektedir.

Oral

KRONIK MYELOPROLIFRATIF
HASTALIGI OLAN 50 OLGUNUN
TANI ANINDAKI SITOGENETIK
INCELEME SONUCLARTI:

1G. T. Sucak, 2G. Ogur, K. Acar, M. Yagci, K. Yamag,
1R. Haznedar.

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji BD,
2Gen-Med Genetik Hastaliklar ve Prenatal Tam Mer-
kezi.

Kronik myelositik 16semi disindaki kronik
myeloproliferatif hastaliklarda ¢ok gesitli kromo-
zom anormallikleri goriilmekle beraber bu
sitogenetik anormalliklerden higbirisi bu hastalik-
lara 6zgti degildir. Degisik kromozomlarda sap-
tanan cesitli kromozom anormalliklerinden ancak
bir kisminin prognostik 6nemi vardir. Bu calis-
mada kasim 1995 ve mayis 2003 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi hematoloji klini-
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ginde polisitemia vera, idiyopatik myelofibrozis
ve esansiyel trombositemi tanisialan toplam 88
olgudan tani aminda kemik iligi materyalinden
GTG bantlama yontemi ile sitogenetik incelemesi
yapilan 50 olgunun (21 polisitemia vera, 16
idiyopatik myelofibrozis, 13 esansiyel
trombositemi) sonuglar1 sunulmustur. Sitogenetik
incelemesi yapilan olgulardan 49'unda (%98)
metafaz elde edilmistir. Tum olgularin 5'inde
(%10) klonal sitogenetik bulgu saptanmistir. 3
(%6) olguda ise normal sitogenetik bulgu tanimi
icin gerekli olan en az 10 metafaz elde edilemedi.
Polisitemia  vera'liolgularn  2'sinde  (%9.5),
idiyopatik myelofibrozis'li olgularin ise 3'tinde
(%18.8) kromozom anormalligi tespit edilmistir.
Esansiyel trombositemi'li olgulardan higbirisinde
anormal karyotip tespit edilememistir. Polisitemia
vera tanist alan olgularda goriilen anormal
sitogenetik bulgular 46XY t(2;,11) (p21;q23) [15] ve
45XX, del (20) [20] idi. Idiyopatik myelofibrozis
tanis1 olan 3 hastada tespit edilen sitogenetik
anormallikler ise 46XY [10]/46 XY, der (7),
add(7q) [6] / 46XY, t(7;17) [1], 46 XY [7] / 46XY
int del(5)(q13;q14) [9], ve 46 XX [11]/46XX, del
(209) (q11;q13) [9], idi. Olgularimizda literattirde
belirtilen olgulara gore daha diisiik oranda
sitogenetik anormallik saptanmistir. Ancak litera-
tirde tanimlanan olgularin énemli bir kismi P32
dahil olmak tizere cesitli sitotoksik ajanlar ile te-
davi edilmis olgulardir. Tan1 aninda elde edilen
sitogenetik veriler incelendiginde klonal kromo-
zom anomalisi oranlari sonuglarimiza benzer
oranlar gostermektedir. Bundan ote hastalarin
sitotoksik bir ila¢ almadan veya sadece flebotomi
ile izlendigi durumlarda bile zaman igerisinde
yeni sitogenetik anormallikler ortaya ¢ikmaktadir.
Polisitemia vera'da tespit ettigimiz t(2:11)
(p21:q23) daha 6nceden literatiirde bildirilmemis-
tir. Ancak bu translokasyonda etkilenen bolgeler
olan 2p21 ve 11923 bolgesini ilgilendiren
translokasyon ve delesyonlara kronik
myeloproliferatif hastaliklarda rastlanmaktadir.
Onemli bir kism1 Rusya'nin Cuvasistan bolgesin-
de yasayan ailevi benign polisitemili olgularda
11°ci kromozomun 23 bolgesinin hastaliktan
sorumlu lokus oldugu saptanmistir. Polisitemia
vera olgusunda tespit etmis oldu gumuz 11q23
lokusundaki translokasyon bu yénden de ilging-
tir.

Oral

HODGKIN VE NON-HODGLIN
LENFOMALI HASTALARDA
THIOTEPA-MELFALAN-
CARBOPLATIN (TMCB) VE



IFOSFAMID-CARBOPLATIN-
ETOPOSID (iCE) REJIMLERI ILE
OTOLOG PERIFERIiK STEM CELL
TRANSPLANTASYONU SONUCLA-
RI:

1. Dinger, *A. Oymak, *0.0zdel, 'N. Celik, 'Z. ¢elik, 2T.
Fen, 1S. Ismailova, V. Hiiseyinov.

1Ankara Numune Hastanesi Kemik Iliji Nakli Merkezi,
Azerbaycan Saghk Bakanhgi Merkezi Klinika Hasta-
nesi Hem, Onkoloji Klinigi ve KIT merkezi,

2Ankara Onkoloji Hastanesi Hematoloji Klinigi, Anka-
ra.

Lenfoid maligniteli 42 hastaya (NHL=14,HL=28)
TMCb ve ICE rejimleri ile 19/02/00-12/05/03
tarihleri arasinda OPSCT uyguland1. TMCb rejimi
Non-Hodgkin lenfomalil0 hastaya(NHL-TMCb
grubu),Hodgkin lenfomali 22 hastaya(HL-TMCb
grubu) uygulandi. Non-Hodgkin lenfomali4 has-
taya(NHL-ICE grubu), Hodgkin lenfomali 6 has-
taya(HL-ICE grubu) ICE rejimi uygulan-
di..Mobilizasyon rejimi olarak HL grubunda
(n=28) ve NHL grubunda (n=14)Cyc+Eto rejimi
uygulandi. Mobilizasyonda G-csf dozlar1 HL gru-
bunda 10 mcg/kg/g(n=17),16 mcg/kg/g(n=11);
NHLgrubundalOmcg/kg/ g(n=>5),16

mcg/kg/g(n=9) olarak uygulandi. Mobilizasyon-
toplama arasi stre NHL grubunda 12(10-
14)gtin HL grubunda 12(10-14)giin;Aferez sayisi
NHL grubunda 2(1-4)gtin,HL grubunda 2(1-5)giin

olarak gergeklegti.infﬁze edilen ortanca
CD34+sayilar1  NHL-TMCB grubunda 4,89
(2.8513,36)  x106/kg, NHL-ICE  grubunda

14,75(13,3615,72)x106/ kg, HL-TMCB grubunda
6,35(3,0231,07)x106/kg, HL-ICE grubunda 12,15
(4,93-13,9) x106/kg idi. Tum gruplarda ortanca
engrafman giinti +10.(8-14) giin olarak gercekles-
ti.Post-transplant takipte NHL- TMCB grubunda
lhasta grade IV CVS ve renal toksisite nedeniyle
+6. giin ex oldu, pretransplant primer refrakter
olarak degerlendirilen 1 hasta progresif hastalik
nedeniyle kaybedildi. NHL-ICE grubunda 1 hasta
posttransplant niiks olarak degerlendirildi.HL-
TMCB grubunda 1 hasta +2.gtinde suisid,1 hasta
+80.glinde sepsis,1 hasta +9.giinde cardio-
pulmoner arrest nedeniyle ex oldu ;10 hasta
remisyonda,9 hasta niiks olarak , HL-ICE gru-
bunda 5 hasta remisyonda,lhasta niiks olarak
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak TMCb ve ICE
protokoleri icin HL ve NHL I1 hastalarda karar
vermek icin erkendir ve vaka sayilarinin artiril-
masina ihtiyag¢ vardir.

Oral
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HODGKIN LENFOMA OLGULA-
RINDA OTOLOG KOK HUCRE
DESTEGINDE YUKSEK DOZ KE-
MOTERAPI: IBN-I SINA DENEYI-
MI:

E. S. Koytak, E. A. Soydan, M. Arat, P. Topguoglu, O.
Arslan, M. Beksag, O. Ilhan, A. Uysal, N. Konuk, M.
Ozcan.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal.

Giris ve Amag: Otolog kok hiicre desteginde yapi-
lan yiiksek doz tedavi niiksetmis ya da primer
refrakter Hodgkin hastalar1 icin artik standart
tedavi rejimi olarak kabul edilmistir. Bu calismada
biz merkezimizde, 11 yildir otolog periferik kok
hiicre nakli (OPKHN) desteginde yiiksek doz
tedavi (YDT) uygulanmis olan Hodgkin hastalari-
nin Ozelliklerini ve izlem sonuglarmi vermeyi
amacladik. Hastalar ve Metod: Aralik 1992 ile
Mayis 2003 tarihleri arasinda klinigimizde
OPKHN esliginde YDT verilen Hodgkin
lenfomali (HL) 11'i kadin, 20°si erkek, ortalama
yaslar1 32 (16-54) olan toplam 31 hasta retrospektif
olarak incelendi. Bir hastaya cift nakil uygulan-
mist1. Sonuglar: Histopatolojik olarak degerlendi-
rilebilen hastalarin 151 nodiiler sklerozan, 11°i
mikst seliiler, biri lenfositten fakir HL idi. Tan:
sirasinda verilerine ulagilabilen hastalarin klinik
olarak 12'si evre 4, 10°u evre 3 ve 5 hasta evre 2
HL idi. Kullanilan YDT tedavi rejimleri ICE (10
hasta), CVB (9 hasta), CTM (9 hasta), BEAM (2
hasta), MELBU (1 hasta) ve BU-CY (1 hasta) idi.
On bes hasta kemosensitif relaps, 7 hasta
kemorefrakter relaps, 5 hasta primer refrakter, 3
hasta sekonder refrakter ve 1 hasta aktif hastalik
durumunda YDT aldilar. Yasayan hastalarin orta-
lama takip stiresi 32,9 ay (1,8-70,9) idi. YDT +
OPKHN sonrast 14 hasta tam remisyona, 6 hasta
parsiyel remisyona girdi; 5 hastada cevap alina-
mads, ti¢ hasta nakil sonrasi rejime bagh toksisite
(kardiyak, GIS ve fungal infeksiyon) nedeniyle
erken donemde kaybedildi. Ug hasta ise takip dist
kalmustir. Takip edilen 25 hastanin 10" u kaybedil-
di. Hastalarin kaybedilme nedenleri; 5 hastada
hastalik niiksii, 1 hastada intihar, dort hastada ise
refrakter seyre baglh gelisen komplikasyonlar idi.
Yirmi olgudan 9'unda (%45) relaps gelisti. Tah-
mini 3 yillik ya-sam stiresi kemosensitif hastalar-
da % 59 ve kemorefrakter hastalarda %49 dur.
Genel sag kalim siiresi sirasiyla ortanca 35 ay (0,1
-69.7) ve 12 ay (0,3- 70,9) idi (p=0,91). Yorum:
Kendi serimizde OPKHN ve YDT sonras: genel
sag kalim avantaji saglanmaktadir. ileri evre
Hodgkin hastaliginda OPKHN ve YDKT ile sade-
ce kemosensitif olgularda degil, kemorefrakter



olgularda da uzayan sag kalim elde edilebilmek-
tedir.

Oral

TROMBOSIT SUSPANSIiYONLA-
RINDA ISINLANMA, LOKOSITTEN
ARINDIRMA VE SAKLAMA SURE-
LERININ TROMBOSIT AKTIiVAS-
YONU VE APOPITOZA ETKILERI
NiN “FLOW" SITOMETRIK iNCE-
LENMESI:

C. Adigiizel, M. Sonmezoglu, D. Argon, T. Akdeniz, E. E.
Demiralp, M. Bayik.

Marmara ['J_'niversitesi Tip Fakiiltesi
Hematolojilmmunoloji Bilim Dali, Istanbul.

Trombosit konsantreleri rutin kan bankas1 sakla-
ma kosullarinda trombosit depolanma hasar1 de-
nilen degi- siklikler gosterir. Trombositler in vitro
saklama kosullarinda 5-6 giin beklemesi ile biyo-
lojik aktivite ve canliliklarida kaybolur. Ve
apoptozun morfolojik bulgular: ortaya ¢ikar. Di-
ger taraftan transfiize edilen trombositlerde bulu-
nan lenfositler ve bunlardan salgilanan sitokinler
graft versus host hastaligina neden olabilir. Bunu
onlemek icin uygulanan irradiasyon ve filtrasyon
islemlerinin trombosit depolanma hasarma ve
apoptoza etkileri tartismalidir. Bes giin stiresince
depolanan trombosit membranlarinda CD62p ve
Annexin V ekspresyonunu ‘flow" sitometri ile
arastirdik. Onbes aferez trombosit stispansiyonu
Fenwall CS-3000+ aferez makinesi ile toplandi.
Bunun yaris: filtre edildi, diiger yaris: filtre edil-
meden saklandi. pH, CD62p ve Annexin V aseptik
kosullarda filtre edilen ve edilmeyen, 0. giin 2500
c¢Gy gama 1sinuyla irradiye edilerek saklanan ve
saklanirken test giintinde (0-35. gtinler) aym1 doz-
da irradiye edilen, ve irradiye edilmeyen
trombositler ¢alisildi. Filtre edilen ve edilmeyen
gruplar arasinda CD62p ve Annexin V degerle-
rinde anlamlifark yoktur. Her iki gruptada
irradiye edilen trombositlerde CD62p ekspresyo-
nu anlaml olarak yiiksek bulundu. Sifirmnc giin
irradiye edilerek saklanan trombosit stispansiyon-
larinda baslangicta ytiksek olan aktivasyon 3. ve
5. giinlerde irradiye edilmeyenlerle ayni diizeye
indi. pH'lar ise 5.gtin, 0. glinden anlamli olarak
diisiik bulundu. Lokosit azaltimi igin filtre kulla-
nimi trombosit aktivasyonunu artirmadi. Calis-
mamizda tek donorden aferez yoluyla toplanan
trombositlere, filtre edilsin veya edilmesin,
irradiasyon uygulanmasimin trombosit fonksiyon-
larini degistiren etkilerinin olabilecegi gosterildi.
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Trombosit stispansiyonlarma irradiasyonunun
aferez isleminin yapildig: giin uygulanmas: daha
az aktivasyona neden olacag1 gosterildi.

Oral

AFEREZ YOLUYLA ELDE EDILMIS
TROMBOSIT SUSPANSI
YONLARININ, LOKOSITTEN
ARINDIRILMALARI, ISINLANMA-
LARI VE SAKLAMA SURELERININ
SERBEST RADIKAL OLUSUMU
UZERINE ETKILERI:

D. Argon, 2M. Yiiksel, 1C. Adigiizel, 3M. Sonmezoglu,
4A. S. Yalcin, 'M. Bayik.

Marmara Universitesi,_Tlp Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dal, Altunizade, Istanbul,

2Marmara Universitesi, Saghk Hizmetleri Meslek Yiik-
sek Okulu, Haydarpasa, Istanbul,

3Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kan Bankasu,
Altunizade, Istanbul,

4Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Ana
Bilimdah, Altunizade, Istanbul.

Trombosit stispansiyonlart modern tip pratiginin
vazgecilmez unsurlar1 arasma girmistir. Ozellikle
de aferez tekniklerinin gelistirilmesi ile tek
dondrden biiylik miktarlarda ve yogun olarak
toplanabilir hale gelen trombosit siispansiyonlar1
aferez isleminin baslangicindan itibaren toplan-
ma, filtrasyon, saklanma ve irradiye edilme islem-
lerinin  her asamasinda  aktivasyon ve
aggregasyon riski ile karsi1 karsiyadir. Bu durum
islemin verimliligini dogrudan etkilemektedir. Biz
bu calismada daha 6nce trombosit stispansiyonla-
rinda hi¢ calisiilmamis bir parametre olan serbest
radikal oranlarini tayin ederek trombosit aktivas-
yon ve aggregasyonunun 6nemli bir nedeni kabul
edilen serbest radikallerin aferez yoluyla elde
edilmis trombosit stispansiyonlariin toplanma,
filtrasyon, saklanma ve irradiye edilme asamala-
rindaki rollerini in- celedik. Calismamizda kulla-
nilan trombositler aferez yoluyla 18 ayr1 vericiden
elde edildi ve iki esit boltime ayrildi. Birinci grup
lokosit filtresinden gecirildi ve lokositten arindi-
rilmis grubu, ikinci grup ise filtre edilmeyerek
lokositten zengin grubu olusturdu. Her iki grupta
yer alan trombosit siispansiyonlar: tekrar ikiser
gruba ayrilarak bir kismi gamma isinlarma (25
gray, 513 saniye) maruz birakildi, digerleri 1sin-
lanmadi. Ornekler, bu calisma icin 6zel dizayn
edilen saklamaya uygun 6’1 torba sisteminde
saklandi. Biitiin trombosit stispansiyonlarindan
islemin yapildig1 giin ve takip eden tgiincii ve
besinci giinlerde 6rnekler alinarak serbest radikal



diizeyleri kemiliiminesans yontemiyle olctildii. Bu
amagla stiperoksit radikaline 6zgii olan lusigenin
ve ayrica  hidrojenperoksit,  peroksinitrit,
hipoklorit ve hidroksil radikali gibi radikallere
0zgii olan luminol probundan faydalanildi. Sonug
olarak lokositten armdirilmis trombosit stispansi-
yonlarinda serbest radikal oranlarinin 16kositten
zengin siispansiyonlara nazaran anlamli olarak
daha yiiksek oldugunu saptadik. Dolayisiyla de-
polanma stiresince lokorediiksiyonun yapilmasi
durumunda serbest radikal olusumunun goz
ontine alinmas: gerektigi kanisia ulastik. Ayrica
depolanma (saklanma) siiresiyle de serbest radi-
kal olusumunun hem lokositten zengin hem de
armdirilmis trombosit stispansiyonlarinda anlamh
olarak arttigmi gosterdik. Bu konuda da
trombositlerin en optimum 0. ila 3. giin arasinda
verilmesinin uygun olacag1 goriisiinii benimsedik.
Calismanin bir diger amaci ise irradyasyonun
gerek lokositen zengin gerekse armdirilmig
trombosit stispansiyonlarinda olumsuz bir etkisi-
nin olup olmadiginin arastirilmasiidi. Calismanin
sonucunda irradyasyonun serbest radikal olusu-
mu agisindan herhangi bir olumsuz etkisinin ol-
madigmi, boylece transfiizyonla iligkili graft
versus host hastalig1 riskini etkin bir sekilde azal-
tan irradyasyonun gekinilmeden yapilabilecegini
gosterdik.

Oral

ORGANOFOSFAT
INTOKSIKASYONLARININ TEDA-
VISINDE INSAN PLAZMASTI:

M. Giiven, M. Sungur, B. Eser, I. Sary, F. Altuntas, M.
Cetin, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
st, Hematoloji BD., Kayseri.

GIRIS VE AMAC: Organofosfat (OP)
intoksikasyonlarinin tedavisinde kullanilan atro-
pin ve oksimler, bazi olgularin morbidite ve
mortalitesinin azalmasinda yetersiz kalirlar. insan
plazmas1 potansiyel asetilkolinesteraz kayna
g1dir. Bu galismada, organofosfat intoksikasyonu
nedeni ile yatirilan hastalarda insan plazmasimin
AChE ditizeylerine olan etkisini arastirdik.
METHOD: Calisma Erciyes Universitesi Tip Fa-
kiiltesi, Gevher Nesibe Hastanesi, Yogun bakim
Unitesi (YBU) nde gerceklestirildi. Calismaya OP
intoksikasyonu nedeni ile hastaneye bagvuran 28
hasta alindi. Hastalara, hipersekresyon kontrol
altina almincaya kadar atropin uygulandi
Atropinizasyon bulgulariolustuktan 24 saat sonra
ise kesildi. Giinliik 4 gr dort doza boliinerek veri-
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len pralidoksim, Saglik Bakanligindan temin edil-
di fakat her zaman bulunamadi. Taze donmus
plazma, pralidoksim alan 9 hastaya ve
pralidoksim almayan 1 hastaya verildi. Plazma
tedavisi 8 hastada 2. giinde, bir hastada ise
Intermediate Sendrom (IMS) sonrasi baslandu.
Tedavi oncesi ve sonras1t AChE diizeyleri diizeyle-
ri 6l¢tildii. Hastanin atropin ihtiyaci kayboluncaya
kadar gtinliik iki torba plazma (300-400 ml/torba)
verildi. Calisma Tip Fakiiltesi Etik Komite'de
kabul edildi. Ayrica hasta ve hasta yakinlarinin
onaylr alindi. SONUCLAR: Onyedi hasta
pralidoksim, 8 hasta 2.giin sonras: pralidoksim+
plazma, bir hasta Intermediate Sendrom gelistik-
ten sonra yalmiz plazma, bir hasta yalniz atropin
ve bir hasta ise atropin+plazma ald1. Pralidoksim
alan hastalarin %29.4 (5/17)" tinde IMS gelisirken,
plazma alan hastalarda IMSgelismedi (0/8).
Pralidoksim alan grupta mortalite oram1 %11.8
iken plazma alan grupta %0 idi. Atropin+plazma
alan bir hasta da IMS gelismedi ve tedavi stiresi-
nin sonunda hasta hayatta kaldi. Verilen ortalama
plazma miktar1 49 % 3.5 torba idi. Insan
plazmasiAChE diizeyleri 39944 + 538.1 IU/L idi.
Verilen iki torba plazma AChE dtiizeylerinde 414.0
+ 856 IU/L artis sagladi. TARTISMA: OP
intoksikasyonunda insan plazmasiAChE diizeyle-
rini  artwrabilir. ~ Plazma+atropin  ve/veya
pralidoksim tedavisi atropin+pralidoksim tedavi-
sine gore daha efektif gortinmektedir. Ayrica bu
yaklasim IMS gelismesini onleyerek mortaliteyi
etkileyebilir. Bu nedenlerden dolayi, plazma te-
davisi OP intoksikasyonu tedavisinde 6nerilebilir.
Bununla birlikte, bu bulgular yeni galismalarla
desteklenmelidir.

Oral

DIREKT VE INDIREKT COOMBS
TESTI POZITIF HASTALARDA 3
FARKLI ABSORBSIYON-ELUSYON
TEKNIGI ILE ALLOANTIKOR VE
OTOANTIKOR AYIRIMI:

Z. Gulbas, M. O. Akay, B. Sezer.

Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi Hematoloji Bilim
Dal ve Kan Merkezi, Eskisehir

Direkt ve indirekt coombs testi pozitif olan hasta-
larda serumdaki antikorlarin otoantikormu yoksa
alloantikormu oldugu hastaya kan transfiizyonu
yapilabilmesi icin ¢oziimlenmesi gereken bir so-
rundur ve bunun icin farkliabsorbsiyon-elusyon
yontemleri onerilmektedir. Calismamizda, direkt
ve indirekt coombs testi pozitif olan 11 olguda



otoantikor -alloantikor ayirimi igin 1s1, bromelin,
papain ile absorbsiyon-elusyon yontemlerini aras-
tirdik. Is1 elusyonu higbir olguda basarili olmaz-
ken, bromelin ile 4 olguda basar1 sagland1 ve bes
olguda da sadece otoantikor oldugu alloantikor
olmadig1 gosterildi. Bromelin ile basarili oluna-
mayan 3 olguda ise papain ile bagarili olundu ve
bu olgularda otoantikora ilaveten alloantikor
mevcuttu ve anti E ye karst idi. Bulgularimiz
absorbsiyonelusyon testi kullanilarak otoantikor
ve alloantikor ayiriminda en iyi papainin sonrada
bromelinin kullanilabilece gini gostermistir.

Oral

SAGLIKLI VERICILERDE CiFT DOZ
TROMBOSIT AFEREZi NiN
NOTROFIiL TROMBOSIT KOMP-
LEKS OLUSUMU VE NOTROFIL
AKTIVASYONU UZERINE ETKIiSi:

A. U. Bilgin, I. Karadogan, F. G. Yilmaz, F. E. Ozel, B.
Kagkaval, L. Undar.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dah, Antalya.

Normal saghkl Kkisilerin sistemik dolasiminda
%25 diizeylerine varan oranlarda notrofil-
trombosit kompleks (NTK) lerine rastlanmakta ve
bu oran trombosit ve/veya notrofil aktivasyonuna
yol acan herhangi bir uyaranin varliginda belirgin
olarak artmaktadir. Literattirde kardi-
yopulmoner bypass, hemodiyaliz gibi aferez is-
lemleri sirasinda hemostatik paremetrelerde degi-
siklikler meydana geldigini gosteren bir ¢ok ¢a-
lisma bulunmaktadir. Son yillarda giderek tercih
edilen bir yontem haline gelen tek bir vericiden
¢ift doz trombosit toplama (double tromboferez)
isleminin vericinin nétrofil fonksiyonlar: ve NTK
olusumu tizerine etkisini gosteren bir calisma ise
bildigimiz kadar1 ile yoktur. Bu ¢alismada yaslar
21 ila 49 arasinda degisen (ortanca: 31) 22 erkek
trombosit vericisinde farkli marka ve modeldeki
(Haemonetics MCS+, n: 12, Fresenius AS.TEC 204,
n: 10) iki aferez cihaz ile double trombosit topla-
ma isleminin invivo NTK'leri ve notrofil aktivas-
yonu tlizerine etkisi arastirilmistir. Dondrlerin
periferik kan ornekleri aferez isleminde hemen
once, sonra, 1. glin ve 7. giinde alinmis ve 6rnek-
ler tam kan yontemi ile akis sitometresinde cali-
silmistir. Fresenius AS.TEC 204 ve Haemonetics
MCS+ ile gergeklestirilen double tromboferez
islemlerinin vericilerde hem NTK'lerinin ytizde-
sinde (42b+ notrofil) hem de her bir nétrofile bag-
lanan trombositlerin sayisinda anlamli bir artisa
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neden oldugu bulunmustur. CD62L (L-selektin)
molekiil yogunlugunda Haemonetics ile yapilan
islemlerde anlamli bir degisiklik olmazken
Fresenius cihazi anlamli azalma saptanmustir.
CD11b/CD18, CD50 ve CD54 ortalama florasan
yogunluklarinda ise aferez islemleri ile degisiklik
tespit edilmemistir. Sonug olarak bizim c¢alisma-
mizda Fresenius AS.TEC 204 ve Haemonetics
MCS+ ile gergeklestirilen double tromboferez
islemlerinin NTK oranlarinda anlamlibir artisa yol
actigr bulunmustur. Ek olarak Fresenius AS.TEC
204 cihaz1 hafifte olsa notrofil aktivasyonuna yol
agmustir. NTK'lerinin inflamasyon ve trombozda
onemli role sahip oldugunu gosteren galismalar
bulunmakla birlikte aferez sirasinda meydana
gelen biitiin bu degisiklerin klinik tnemi tam
olarak bilinmemektedir.

Oral

TiP-I HELLP SENDROMLU HAS-
TALARDA POSTPARTUM PLAZMA
DEGIiSiMi: MORTALITE ORANINI
AZALTIYOR MU?

B. Eser, R. Coskun, I.Sar, F. Altuntas, M. Giiven, M.
Sungur, I. S. Serin, M. Cetin, A. Unal.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Hastane-
si, Hematoloji BD, Aferez Unitesi.

GIRIS ve AMAC: HELLP sendromu, hemoliz,
karaciger enzimlerinde artma ve trombositopeni
ile karekterizedir. Bu calismada, bir veya daha
fazla risk faktorti olan HELLP sendromlu hasta-
larda postpartum plazma degisiminin mortalite
tizerine etkisi arastirilmistir. METHOD: Calisma
icin iki grup belirlendi. 2000-2002 yillar1 arasinda
taze donmus plazma ile postpartum tek veya ¢ok
sayida plazma degisimi tedavisi uygulanan 23
HELLP sendromlu hasta grup-I'i olustururken,
1993-1999 yillar1 arasinda konservatif olarak teda-
vi edilen 26 HELLP sendromlu hasta ise kontrol
grubu olarak alindi (Grup-lI). Grup I'deki tim
islemler Fresenius AS cell seperator cihazinda
gerceklestirildi. Tim hastalar tek veya ¢ok sayida
risk  faktoriine sahipti  (trombosit sayisi
<50.000/mm3, LDH dtizeyi>1.400 U/L veya AST
diizeyi>150 U/L). Calismada kullanilan baslica
takip parametreleri maternal komplikasyonlar ve
mortalite orami idi. Istatistiksel karsilastirma ki-
kare testi ile yapildi. SONUCLAR: Ortanca yas,
baslangic LDH diizeyi, platelet ve hemoglobin
diizeyi yoniinden her iki grup arasinda anlamh
fark bulunmadi. Normal LDH diizeyi veya
trombosit sayisina ulasilincaya kadar giinliik 40
ml/kg plazma degisimi yapildi. Ortanca bes



aferez islemi (1-26) gerceklestirildi. Kontrol gru-
bunda mortalite orani 23.1 iken, ¢alisma grubun-
da hi¢ oliim gozlenmedi. Hastalarin smiflandiril-
masinda Martin ve ark.'nin onerdigi kriterler
kullanuld:r (Tip-I; trombosit <50.000/ mm3, Tip-1I;
50.000-100.000/ mm3, Tip-11I; 100.000-
150.000/ mm3). Ttm oltimler Tip-1 kontrol grubu
hastalarinda meydana gelirken, mortalite oram
calisma grubundaki hastalardan yiiksek bulundu
(p<0.005). Mortalite nedenleri infeksiyon, beyin
o6demi ve ARDS idi. Her iki grup arasinda diyaliz
ihtiyac1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (%17.4 vs %23). TARTISMA: Ca-
lismamiz, yiiksek riske sahip, ozellikle Tip-I
HELLP sendromlu, hastalarda plazma degisimi
tedavisinin mortaliteyi azaltabilecegini goster-
mektedir. Bu nedenle, Tip-I HELLP sendromlu ve
diger yiiksek riskli hastalarda plazma degisimi
tedavisinin standart tedaviye eklenebilecegini
diisinmekteyiz.

Oral

ABO UYUMSUZ ALLOJENEIK
HEMAPOETIK KOK HUCRE NAK-
LINDE STANDART DOZ VE INDiR-
GENMIS DOZ HAZIRLIK REJiM-
LERIN KARSILASTIRILMASI:

P. Topcuoglu, M. Arat, T. Bulakbasi, E. A. Soydan, Y.
Ozer, O. Arslan.

Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dal, Kok Hiicre
Nakli ve Kan Merkezi Unitesi.

Hematolojik ve hematolojik olmayan hastaliklar-
da allojeneik periferik hemapoietik kok hiicre
nakli (APHKN) nin kemik iligi nakline gére avan-
taji yanu sira, son yillarda erken donem transplan-
tasyon ile iliskili morbitide ve morbite agisindan
avantaja sahip oldugu distintilen myeloablatif
olmayan hazirlik tedavileri ile APHKN giindeme
gelmektedir. Solid organ tranpslantasyonlarindan
farkliolarak ABO kan grubu uyumsuzlugu
APKHN yapilmasinda herhangi bir
kontrendikasyon tegkil etmemektedir. ABO
uyumsuzlugu olanlarda indirgenmis doz hazirlik
tedavileri ile APKHN sonrasi artmis geg tip
hemoliz ve fatal seyir bildirilmektedir (BMT 2001;
28:315-321, Transfusion 2002; 42: 1293-1301). An-
cak inflizyon Oncesi eritrosit deplesyonu veya
plazma azaltilmas: gibi islemler gerektirmektedir.
Bu calismada amacimiz merkezimizde indirgen-
mis dozda hazirlik tedavisi ile APHKN yapilan
hastalarda alic1 ve verici ABO kan grubu uygun-
suzlugu saptanan 10 hasta ile benzer ozellikte
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myeloablatif hazirlik tedavisi ile APKHN yapilan
10 hastada akut veya kronik hemoliz ve saf
eritroid seri aplazisi gibi immunohematolojik
komplikasyonlar ve erken donem transplantasyon
tizerine etkisini geriye dontik olarak karsilastir-
maktir. Hasta ozellikleri tabloda goriilmektedir.
Her iki grupta da hem erken hem de ge¢ hemoliz
bulgusu saptanmadi. Hastalarin kan grubu takip
stiresi her iki grupta benzerdi (Standart doz
APKHN grubunda ortanca 189 giine karsin indir-
genmis doz APKHN grubunda 155 giin, p=0,247).
Miyeloablatif grupta tim olgularda kan grubu
verici tipine dondiigi saptanirken, indirgenmis
dozda hazirlik tedavisi alanlarda minor kan gru-
bu uygunsuzlugu sahip 2 olguda 111 ve 194 takip
ginlerinde kan grubu doéntstimii saptanmadi.
Her iki hasta halen molekiiler olarak mikst
kimeriktir. Yalnizca major kan grubu uygunsuz-
lugu olan myeloablatif hazirlik tedavisi ile AML
1.tam remisyonda APHKN yapilan bir olguda
+66.gun gelisen soguk antikor gelisimini takiben
hemoglobin ve retikulosit sayisinda ciddi duistis,
yapilan incelemelerinde saf eritroid aplazi gelis-
mistir. Alt1 seans plazmaferez ve rekombinant
eritropoeitin destegi ile diizelmeyi takiben “geriye
doniik™ gruplama da +128 giinde, ‘ileriye doniik®
gruplama da +150.giinde kan grubu alici tipine
donmiistiir. Her iki grupta da eritrosit transfiiz-
yon ihtiyac1 benzer oldugu saptanmistir. ABO/Rh
uyumsuzlugu APHKHN sonrasinda erken donem
komplikasyonlar tizerinde olumsuz etkisi goz-
lenmemistir. Bu konudaki kesin yanit randomize
calismalarla verilebilir.

Oral

ERITROSIT SUSPANSIYONLARI-
NIN HEMOGLOBIN ICERIKLERI-
NE GORE RASYONEL KULLANIMI
TRANSFUZE EDILEN UNITE SAYI-
SINI AZALTIR:

O. Arslan, S. Toprak, M. Arat, Y. Kayalak.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastanest,
Hematoloji Bilim Dali, Kan Merkezi ve Aferez Unitesi,
Ankara.

AMAC: Eritrosit stispansiyonu (ES) transfiizyonu
tinite sayisindan ¢ok tinitenin Hb miktar1 dikkate
almarak yapilmalidir. Ancak pratikte torbalar Hb
igerikleri agisindan standart degildir ve o6zellikle
diistik hacimli tiniteler transfiizyon igin kullanil-
diginda bu problem daha belirgin hale gelmekte-
dir. Bu ¢alismada 500ml tam kandan elde edilmis
ES’lar1 Hb igerikleri dikkate alinarak hastalara



transfiize edilmis, boylece uygulanan transfiizyon
sayilar1 azaltilmaya calistlmistir. MATERYAL ve
METOT: 51 hasta calismaya alindi. Hastalarin
median yas ortalmasi38 (16-69) ve E/K oram
28/23 idi. Hastalarin tanilar1 akut 1osemi (38),
lenfoma (11) ve MM (2) idi. Hastalara ES trans-
fizyonu istemi yapildiginda klinisyenlerden has-
tanin aktiiel viicud agirhigr (AVA), aktiiel ve he-
deflenen Hb degerlerini de kan merkezine bildir-
meleri istendi. Kan Merkezimizde kullanmakta
oldugumuz Kan Bankaciligt Yazilim programimn
(Hemosoft, versiyon 2.0) kullanarak, transfiizyon
oncesi bu bilgilerle hastanin total kan hacimi he-
saplandi ve hastanin istemindeki 2U ES istemi
stogumuzdan en uygun ve yiiksek Hb icerikli
tiriinler secilerek 1U'ye dsiiriilmeye calsildi.
Transfiizyondan 2 saat sonra hastalarin Hb deger-
leri kontrol edildi. Hastalarn AVA ve median
transfiizyon oncesi Hb degerleri sirasiyla 64 kg
(40-100) ve 7.3 g/dL (5.6-9.8) idi. BULGULAR:
Toplam 51 hastaya 104U ES isteminde bulunuldu.
Istemlerden 49(%96.1) unda 2U, 2 (%3.9) sinde ise
3U ES talep edilmekte idi. Istemlerden
%62.7°sinde (32/51) Hemosoft programui yardi-
miyla kan istemi sayisi azaltacak olan ES stokla-
rimizdan bulundu. Bunun sonucunda hastalarin
%41.2'sine 2U ve %58.8'ine 1U ES transfiizyonu
yapildi. Toplam olarak 104U isteme karsilik hasta-
lara 72U ES transfiizyonu yapilarak %30 (72/104)
oraninda tasarruf saglandi. Transfiizyon oncesi
hedeflenen Hb miktar1 median 9.3 g/dL (range, 7-
11.3) olup, hastalarin %96.6 (range, 73.8-
124.2)'sinda  bu hedefe ulasildi. SONUC:
ES'larinin Hb igeriklerine bakilarak transfiizyon
politikasinin yonlendirilmesi transfiizyon sayila-
rinda azalma saglayabilmektedir. Bu yaklasimdan
yararlanabilecek hasta sayilar1 siurli goriilse de
Hb igeriklerine gore tinitelerin se¢imi rasyonel bir
yaklasimdir.

Oral

-80°C DE SAKLANAN OTOLOG
HEMATOPOETIK KOK HUCRE
DESTEGINDE YUKSEK DOZ KE-
MOTERAPI UYGULANAN HASTA-
LARDA HEMATOPOETIK DUZEL-
MEYE ETKI EDEN FAKTORLER:

U. Ergene, S. Cagirgan, A. Donmez, M. Pehlivan, C.
Acarlar, A. Giingor, M. Tombuloglu.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilimdal,
Izmir.
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Otolog periferik kok hiicre transplantasyonu
(OPKHT) hematolojik malign hastaliklarda yay-
gin kullanim alanibulan etkin bir tedavi yaklasi-
midir. Hematopoetik kok hiicre tirtinleri trans-
plantasyona kadar genellikle -196 derecede sak-
lanmasina karsin, -80 derecede de belirli bir siire
hiicrelerin  yeterli  viabilitesini ~ koruyarak
saklanabilece gi gosterilmistir. Bu ¢alismada -80
derecede saklanan tirtinlerin inftizyonu ile hema-
tolojik malign hastaligiolan 90 hastada uygulanan
91 OPKHT'nda (28 MM, 25 NHL, 12 HH, 20
AML, 6 ALL) nétrofil ve trombosit engrafmanina
etki eden faktorler (yas, cinsiyet, infiize edilen
MNH ve CD34+ hiicre sayisi, tani-transplant arasi
stire, aferez sayisi, urtunii saklama stiresi,
posttransplant biiytime faktorti baslama glint,
tani, uygulanan hazirlama rejimleri) geriye donitik
olarak arastirilmistir. Calismaya performans du-
rumu ECOG 0-2 ve degerlendirme icin yeterli
kayith verileri olan hastalar alinmistir. Hastalarin
52’si erkek, 39'u kadin olup, medyan yas 40 (14-
68) dir. Tan ile transplantasyon arasi gegen siire
medyan 9 (2.3- 84.4) aydir. Medyan 3 (1-7) aferez
ile toplanan 7.7x108/kg (2.26-21.9) MNH ve
11.47x106/kg (1.14132.48) CD34+ hiicreden olu-
san Urtinler transplanta kadar gecen stirede -80
Cda saklanmis; hazirlama rejiminden sonra
(MM'da 200mg/m2 melfalan, akut losemilerde
BuCy, NHL ve HH da BEAM ve BuVP16Cy) has-
talara reinfiize edilmistir. Infiize edilen CD34+
hiicre miktar1 1 hasta disinda tiim hastalarda

>2.5x106/ kg dur. Posttransplant notrofil
engrafmani olusuncaya kadar tiim hastalara bii-
ylme faktort uygulanmistir. Notrofil

engrafmani(>500/nuL) medyan 10 (7-19), trombosit
engrafmani(>20000/puL) 13. (0-104) giinlerde
olusmustur. Tek degiskenli analizde notrofil
engrafmanim olumlu yonde etkileyen faktorler
olarak CD34+ hiicre sayis1 (>10x106/kg), tamni-
transplant arasi siire (>1 yil), hazirlama rejimi
(BuCy'e karsi1 BEAM); trombosit engrafmanini
etkileyen faktorler olarak CD34+ hiicre sayis
(>7x106/kg), tani(akut losemiler ile karsilastiril-
diginda MM) ve biiylime faktorii baslama giinii
(>2. gtin) bulunmustur. Cok degiskenli analizde
ise, tek degiskenli analizde notrofil engrafmanini
etkileyen  faktorler —anlamlihigmi  yitirirken;
trombosit engrafmanimi etkileyen faktorlerden
sadece inflize edilen CD34+ hiicre miktar
(>7x106/kg) anlamliligim1 devam ettirmistir
(p=0.005). Sonug olarak, degisik hematolojik
malign hastaliklarda uygulanan OPKHT 'nda
hematolojik diizelme agisindan en belirleyici fak-
tortin infiize edilen CD34+ hiicre diizeyi oldugu;
2.5x106/kg tizerinde CD34+ hticre
inflizyonunun notrofil ve trombosit engrafman
icin yeterli olmasina karsin 7x106/kg tizerindeki



miktarlarin trombosit engrafmanini olumlu yonde
etkileyebilecegi soylenebilir.

Oral

ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK
HUCRE NAKLI SEYRINDE GELI-
SEN METOTREKSAT TOKSISITESI
VE METILENTETRAHIDROFOLAT
REDUKTAZ C677T GEN
POLIMORFIZMIi ILiSKiSi:

1S. K. Besisik, Y. Caligkan, 2N. Giirses, 2M. A. Sayitoglu,
2N. Cine, 'D. Sargin, 2U. Ozbek.

fstanbul Universitesi, Istanbul Tlp.Faki_i.ltesi,I'g Hasta-
hiklar1 ABD,Hematoloji BD,Kemik Iligi Unitesi,
2Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Ensti-
tiisti(DETAE), Genetik ABD., Istanbul.

Metotreksat (MTX), etkinligini btiytk olgtide
dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek
gosteren bir sitostatiktir. Metabolitleri,
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHEFR) olarak
bilinen 5-10 metilentetrahidrofolatin (MEFH4), 5-
MEFH4’e donustimint  katalizleyen enzimi
inhibe eder. MTHFR gen polimorfizmlerinden
C677T ile ortaya gikan enzimlerin 6zgil aktivitesi,
dogal tipine gore daha disiiktiir. Allojenik
hematopoetik kok hiicre naklinde (HKHN) MTX,
CsA ile birlikte baslica graft versus host hastalig:
(GVHH) profilaksisi tedavisini olusturmaktadir.
Bu calismada allojenik HKHN yapilmis 53 hasta-
da MTHFR C677T gen polimorfizmi ile MTX
toksisitesi iligkisi arastirildi. Yontem: Calismaya
hematolojik hastaliklarinedeniyle HLA doku gru-
bu tam uygun vericilerden 37 gevre kani kaynakl
ve 16 kemik iligi kaynaklt HKHN yapilmis alicilar
dahil edildi. Hazirlama rejiminde siklikla
busulfan ve siklofosfamid kombinasyonu kulla-
nildi.  Hastalarin  hepsinde  antimikrobiyal
profilaksi ve GVHH profilaksisi (CsA ve kisa sii-
reli ~MTX) aym idi. Nakil sonras:
donemdedénemde MTX  toksisitesi  olarak
engrafman stiresi ve sindirim kanali toksisitesi
degerlendirildi. Bu amaca yonelik olarak hastalar
engrafman olana kadar veya +28. giine kadar
izlendi. Sindirim kanali toksisitesini belirlemeye
yonelik olarak oral mukozit derecesi yaygimn ola-
rak kullamlmakta olan Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) oral mukozit derecelendirme sistemine
gore belirlendi. Ayrica serum bilirubin dtizeyleri
izlendi. Genotipleme HKHN o6ncesi saklanmis
kemik iligi 6rneklerinden PCR-RFLP analizi ile
yapildi. Sonuglar: Hastalarin erkek kadin orani
36:17 (%68/ %32) olup ortalama yas 31.4 (16-51)
idi. Tabloda MTHFR C677T genotipleri ve
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toksisite bulgular1 gosterilmistir. Dordiincti dere-
cede (agwr) mukozit gelisimi ile C677T gen
polimorfizmi arasinda anlamli iligki bulunama-
di(p=0.16). T ve C alel sikhiginin sirastyla %32
(33/106) ve %69 (73/106) oldugu ve C aleline
sahip hastalarda dordiincii derecede oral mukozit
gelisme riskinin istatistiksel olarak anlamli oranda
arttig1 bulundu (p=0.046). Diger MTX toksisitesi
bulgular1 olarak serum bilirubin diizeylerindeki
degisiklik ve engrafman giinleri ile C677T gen
polimorfizmi arasinda anlamli iliski saptanma-
di(p=0.47). Yorum: Ulrich ve arkadaslar1 yetersiz
folat diizeyi olan bireylerde MTHFR geni T
alelinin risk artiric1 etkisinin ortadan kalktigini ve
bozulmus DNA metilasyonunun da bu etkiye
katkida bulundugunu bildirmistir. Wetherilt ve
arkadaslarmin calismalarinda da gosterildigi gibi
tilkemizde yaygin sekilde vitamin-ve folateksikli
gi bulunmaktadir. Bulgularimiz folat diizeyi dii-
sik bireylerde MTHFR, 677T alelinin MTX
toksisitesine karsikoruyucu etkisinin olabilecegini
gostermekedir. Daha yiiksek sayili ve homojen
hasta grubu ile galismamizin siirdiiriilmesi bu
hipotezin ortaya konmasini saglayacaktir. Calis-
mamuizin  Tirkiye'deki HKHN hastalarinda
MTHER gen polimorfizmi ¢alismalarina onctiliik
edecegini diisiiniiyoruz.

Oral

P-SELEKTIN GLIKOPROTEIN
LiGAND-1 (PSGL-1) POLI
MORFiZMLERININ ULKEMiZDEKIi
SIKLIGI VE ANTiFOSFOLIPID
SENDROMUNDA TROMBOZ iLE
ILISKisSi:

1R. Kiiciikkaya, 2M. Inanc, 3V. A. Kharghan, 3J. A.
Lopez, 1Y. Pekgelen.

1fstanbul Universitest, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hasta-
liklar1 ABD, Hematoloji BD, Istanbul,

2fstanbul Universitest, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hasta-
liklart ABD, Romatoloji BD, Istanbul,

3Baylor College of Medicine, Thrombosis Research
Unit, Houston, Texas, USA.

Antifosfolipid sendromunda (AFS) tromboz ge-
lisme mekanizmasitam olarak agiklanamamustir.
Son calismalarda antifosfolipid antikorlarinin
endotel hiicrelerini aktive ettigi, endotel tizerinde
P-selektin ve ICAM-1 ekspresyonunu arttirdig1 ve
bu mekanizmanin tromboz gelisimine katkisi
olabilecegi gosterilmistir. P-selektin baslica aktive
endotel hiicreleri ve trombositler tizerinde eks-
presyonu olan bir adezyon molekiltidiir.
Inflamasyonda ve trombozda lokositlerin aktivas-



yon alanina gekilmesinde 6nemli rol oynar. P-
selektinin 16kositler {izerindeki major ligand:
PSGL-1"dir. PSGL-1 bir homodimerdir. P-selektin
baglayan kismi tekrarli dizilerden olusan bir
miisin benzeri yapiyla plazma membranindan
ayrilir. Miisin benzeri bolgenin 3 allelli bir uzun-
luk polimorfizmi mevcuttur: A alleli 16 tekrarl
(en uzun), B alleli 15, C alleli 14 tekrarhidir (en
kisa). Bu bolgenin homozigot (BB ve CC) birey-
lerde kisalmasi veya heterozigot (AB, AC, BC)
bireylerde ligand baglanma bélgesinin yapisinin
degismesinin P-selektin ile PSGL-1 arasmdaki
afiniteyi etkileyecegi ve tromboz egilimine neden
olacag: ileri stirtilmektedir. Bu calismada PSGL-1
polimorfizmlerinin tilkemizdeki sikig1 ve AFS*da
tromboz gelisimine katkisi incelenmistir. Hasta-
lardan bilgilendirilmis onay alimarak venéz kan-
dan DNA elde edilmis, PSGL-1 polimorfizmi PCR
ile belirlenmistir. Normal populasyonda (n=120)
genotip sikliklar1 AA icin %66.7, AB icin %24.2, BB
icin %5, AC igin %4.2; allel sikliklar1 A alleli igin
%80.8, B icin %17.1, C igin %2.1 olarak bulunmus-
tur. Calismamizin ikinci boliimiinde AFSlu 69
hasta (arteriyel ve/veya venoz trombozlu 48 hasta
ve en az 3 yillik takipte tromboz gelistirmemis 21
hasta) incelenmistir. Tromboz gelistirmemis
AFS’lu hastalarda PSGL-1 genotip sikliklar1 AA
icin %80.9, AB icin %9.5, BB icin %4.7, AC icin
%4.7; allel sikliklar1 A ic¢in %88, B icin %9.5, C icin
%2.3 olarak bulunmustur. Trombozlu hastalarda
ise PSGL-1 genotip sikliklar1 AA icin %62.5, AB
icin %33.3, BB igin %4.1; allel sikliklar1 A igin
%79.1, B icin %20.8 olarak bulunmustur. Genotip
sikliklar1  incelendiginde AB allel sikliginin
trombozlu AFS grubunda, trombozsuz gruba
kiyasla anlamli olarak artmis oldugu goriilmekte-
dir (33.3-9.5, p=0.038, x2). Bu sonuglar AB
genotipinin AFS'da tromboz gelisiminde katkisi
olabilecegini  diistindiirmektedir. C allelinin
trombozlu AFS grubunda hig tespit edilememesi
dikkat cekici bulunmustur. Bu gozlemlerin dogru-
lanabilmesi icin daha fazla sayida hasta iceren
gruplarla calisiimasi  ve  degisik PSGL-1
genotiplerinin P-selektin ile baglanma
afinitelerinin arastirilmasi gereklidir.

Oral

ANTIFOSFOLIiPID ANTIKORLARIN
SPONTAN DUSUKLERDEKI ROLU:

1B. Payzin, 'S. Ceneli, 'F. Topcugil, M. Sonbahar.

Atatiirk EGitim ve Arastirma Hastanesi
2, J¢ Hastaliklart Klinigi ve Hematoloji Birimi.

Antifosfolipid antikor (AFL) sendromu, lupus
antikogulaninin ~ varhigma ya da  yiiksek
antikardiyolipin antikor (AKA) dtiizeyine biri
veya daha fazlas1 eklenen arteryel/venoz
tromboemboli,  artmus  fetal kayip ve
trombositopeni ile tanimlanir. Fetal kayip gebeli-
gin herhengi bir doneminde ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Antifosfolipid antikorlar genel gebe popiilas-
yonunda %5'in altinda olmakla beraber, tekrarla-
yan fetal kayip gosteren gebelerin %1638 sinde
bulunmaktadir. AFL sendromu olan gebelerde
koagulasyonun aktivasyonu artmustir ve bu send-
romu olan gebelerde goriilen diisiiklerin yariya
yakini ilk trimestirde olmaktadir. Calismamizin
amaci spontan diisiigii olan ve olmayan gebelerde
LAK ve AKA varhgmin roliinti arastirmakti.
Grupl'de spontan diistigii olan 40 gebe (ortanca
yas: 27, yas aral1g1:19-38), Grup2'de kontrol olarak
disuk yapmamis 34 gebe (ortanca yas:26, yas
aralig1:18-37) bulunmaktaydi. Iki grup arasinda
yas bakimindan anlamli fark yoktu (p=0,3). Orta-
lama gebelik haftas1 (Grupl'de 26 +10,1 hafta ve
Grup 2°de 23,1+10,4 hafta) olarak ta anlamli fark
bulunmadi (p=0,2). Ortlama gebelik sayisi ise
Grupl'de anlamli olarak Grup2'dekinden ytiksek
bulundu (swras1 ile 3,9+2, 2,1£1,3, p<0,001).
Grupl'deki gebelerin %57,5%1 bir kez, %32,5%1 iki
kez, %10'u 3 kez dustik yapmusti. Ortanca 1. dii-
stk gebelik haftasi: 10 (5-20 hafta), ortanca 2. di-
stik gebelik haftasi: 10 (4-14 hafta), ortanca 3. di-
stik gebelik haftasi: 16 (10-27 hafta) idi. Ortalama
albumin diizeyi Grupl'de 3,8+0,4 ve Grup2'de
3,740,6 gm/dL, ortalama kreatinin dtizeyi
Grupl'de 0,6+0,1 ve Grup2'de 0,6+0,0 mg/dL idi.
Gruplar arasinda ortalama serum albumin ve
kreatinin diizeyleri arasinda fark yoktu (her ikisi
icin p=0,32). Tablol® de gruplarin protrombin
zamani (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zama-
n1 (APTZ), fibrinojen, d-dimer diizeyi, ATIII, pro-
tein C, proteinS, faktor VIII aktivitesi ve trombosit
sayist sonuglar1 gosterildi. Pihtilasma temeline
dayanan LAK tarama/ LAK dogrulama testleri
sonucu gore Grupl'de 1 gebede (%2,5) LAK
olumlu bulunurken diger grupta olumlu LAK
bulunan gebe yoktu. AKA testi ELISA yontemi ile
calisildi. Yiiksek AKA IgA ve AKA IgM diizeyi
hicbir gebede bulunmazken yiiksek AKA IgG
diizeyi Grupl'deki 2 gebede (%5) ve Grup2'deki 1
(%2,9) gebede saptandi. Ancak iki grup arasinda
LAK olumlulugu ve yiiksek AKA IgG diizeyleri
anlamh fark gostermedi (sirasile p<0,32 ve
p<0,89). Sonug olarak ¢alismamizda spontan dii-
stigi olan LAK varligimin ve AKA yiiksekliginin
rolint gosteremedik.

Oral



ANKARA NUMUNE EGIiTIiM VE
ARASTIRMA HASTANESI NE BAS-
VURAN KiSILERDEKI SERUM Vi-
TAMIN Bi2 DUZEYi REFERANS
ARALIK ANALIZi:

M.Yilmaz, G. Ozet, M. Ayly, S. Dagdas, Z. Ak, A. G.
AKkoz. S. B.

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi He-
matoloji Klinigi, Ankara.

Normal DNA sentezinin gerceklesmesi icin gerek-
li olan vitamin B 12, homosisteinden metioninin
sentezinde ve tek sayida karbon atomu igeren yag
asitlerinden gelen metil malonil CoA® nin
izomerizasyonunda rol almaktadir.Vitamin B 12
eksikligi megaloblastik aneminin en yaygin nede-
nidir. Laboratuvar sartlarinda vitamin B 12 serum
diizeyinin tespiti gesitli immiinoenzimatik yon-
temlerle yapilabilmektedir. Ulkemizde kullamlan
bu yontemlerin kitleri yurt dis1 orjinlidir ve vita-
min B 12 igin 6ngoriilen referans aralik degerleri
180-900 pg/ml arasindir. Fakat bu referans deger-
ler baz olarak alindiginda yapilan vitamin B 12
analizlerinin sonuglarinda Tirk toplumunda bii-
ytik oranda diistik sonuclarla karsilasiimaktadir.
Bu olgularin buyiitk ¢ogunlugu laboratuvar ve
klinik olarak irdelendiginde ise anemi bulgulari
saptanamamaktadir. Buradan yola ¢ikarak Tiirk
toplumunun vitamin B 12 diizeyi icin referans
aralik belirlenmesinin gerekli olaca gni sapta-
dik.Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesine basvuran ve anemisi olmayan Hb, MCV,
MCH degerleri normal smurda olan 1000 kisinin
ve Kan Bankasina basvuran 120 saghkli donériin
vitamin B 12 serum diizeylerine Beckman Coulter
Access Immiinoassay Sistem" de baktik. Elde etti-
gimiz sonuglarin SPSS programinda
nonparametrik metod kullanarak aktimiilatif da-
gilm grafigini c¢ikardik. Alt ve st % 25
atilmalariyaparak referans araligimizi 118-635
pg/ml olarak tespit ettik.Sonug olarak 180-900
pg/ ml olan vitamin B 12 referans araliginin Tiirk
toplumu igin 118-635 pg/ ml olarak modifiye
edilmesi gerektigini diistintiyoruz. Bati toplumu-
na oranla ortaya ¢ikan bu farkliigin toplumu-
muzdaki beslenme aliskanlig1 ve hayvansal orjinli
gidalarin tiiketiminin daha az olmasmdan kay-
naklandigimi diistintiyoruz.

Oral

AUTF KOK HUCRE NAKL]I UNITE-
SINDE 2003 BUTCE UYGULAMA
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TALIMATNAMESI SONRASINDA
ANTIBIYOTIiK KULLANIMI:

'A. Azap, 2P. Topcuoglu, *A. Yesilkaya, 2M. Arat, 'O.
Memikoglu, 30. Akan, 'H. Kurt, 2H. Akan, *E. Tekeli.

‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Bakteriyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklar1 AD, Ankara,

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD,
Ankara, )

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastane-
si Merkez Laboratuvari.

Giris: Kok Hiicre Nakli Uniteleri (KHNU), yapilan
nakil islemi sonrasi uzamus aplaziye bagh
notropenik ates nedeniyle genis spektrumlu anti-
biyotik, antifungal ve antiviral ajanlarin ytiksek
dozda ve uzun stire kullanildigiinitelerdir. Amag:
Bilindigi tizere 01 Subat 2003'te ytirtirlii ge giren
Biitce Uygulama Talimatnamesi antibiyotik uygu-
lamasinda belli kurallar ve kisitlamalar getirmis-
tir. Calismanin amaci, talimatnamenin tinitemizde
antibiyotik kullammimi ne yonde etkilediginin
arastirilmasidir. Materyal-Metod: Biitge Uygula-
ma Talimatnamesinin hastanemizde etkin bir
sekilde uygulanmaya basladig1 1 Mart 2003 tari-
hinden 4 ay onceki (1 Kasim 2002-28 Subat 2003)
ve 4 ay sonraki (1 Mart 2003-30 Haziran 2003)
donemde, tnitemizde takip edilen hastalarda
gelisen febril notropeni ataklarinda uygulanan
antibiyotik tedavileri, uygunluk, doz ve siire ba-
kimindan karsilastirilmustir.  Istatistik yontem
olarak lojistik regresyon analizi ile ki kare ve
Fisher kesinleme testi uygulanmstir (STATA 8.0,
USA). Bulgular: Talimatnameden onceki 4 ayda
KHNU"de takip edilen ve notropenik ates gelisen
hasta (birinci grup) sayis1 10, sonraki 4 ayda teda-
vi edilen ve notropenik ates gelisen hasta (ikinci
grup) sayis1 25 tir. Hastalarm 22'si erkektir. Has-
talarin  17°sine allojeneik periferik kok hiicre
(PKH), 6'sma allojeneik kemik iligi, 12 sine otolog
PKH nakli ve yiiksek doz kemoterapi uygulan-
mistir. Birinci grupta yer alan hastalarin yas orta-
lamas1 38.2 (21-61), ikinci grupta yer alanlarin yas
ortalamas138.6°dir (p=0.92). Birinci grupta hasta
basina diisen antibiyotik giin sayis1 33.4, ikinci
grupta ise 19.4 tuir (p=0.036). Uygunluk agisindan
degerlendirildiginde, ikinci grupta antibiyotik
kullanimmin birinci gruba goére daha uygun ol-
dugu gozlenmis olmakla birlikte, aradaki fark
anlamli bulunmamustir (Odds ratio: 5, emniyet
aralig1: 0.9-26.4, p=0.059). Sonug: Subat 2003 tarihli
Buitce Uygulama Talimatnamesi hastanemizde
etkin bir sekilde uygulamaya girdikten sonra bas-
layan AUTF Hematoloji BD ve Klinik Bakteriyolo-
ji ve Infeksiyon Hastaliklar1 AD isbirligi cerceve-
sinde, KHNU"de antibiyotik kullaniminda azalma
gozlenmis, uygun antibiyotik kullanimi 6ncekine
oranla daha fazla bulunmus ancak istatistiksel



anlamlifarklilik saptanmamistir. Anlamli farklili-
g1n olmamasi, talimatnameden 6nce de tinitemiz-
de nétropenik atesli hastalarin uluslar aras: kabul
gormiis uzlasi raporlarirehberliginde tedavi edil-
mesine baglanmistir.

Oral

YUKSEK VOLTAJLI ELEKTRIK
NAKIL HATLARININ HEMATOLO-
JIK MALIGNITELER ILE ILISKiSi:

C. Boga, H. Ozdogu, N. Tasdogan.

Baskent Universitesi Adana Arastirma ve Uygulama
Hastanest,

Hematoloji. Epidemiyolojik calismalar, ytiksek
voltajli enerji nakil hatlarindan kaynaklanan
manyetik alanlarin karsinojenik etkilerine isaret
etmektedir. Bu iliskinin oldugunu ifade eden lite-
ratiirdeki mevcut yedi epidemiyolojik ¢alismanin
dordii hematolojik maligniteler ve losemiler ile
ilgilidir. 1996-2002 yillar1 arasmnda multiple
myeloma tanisialan, yaslari 49-99 arasinda,8'i
erkek toplam 15 olgu, kronik lenfositik 1osemi
tanus1 almis,yaslar1 47-80 arasinda, 7°si erkek top-
lam 16'olguda, kronik myelositer losemi tamisi
almis, yaslar1 39-79 arasinda, 5 i erkek toplam 7
olgu,myelodisplastik sendrom tanis: almus, yaslar
42-90 arasinda, 4’1 erkek toplam 7 olguda,ve akut
16semi tanis1 almis,yaslar1 22-69 arasinda 8 olguda
50 Hz manyetik alanin rolii arastirildi. Manyetik
alan kaynag1 olarak yiiksek voltajli elektrik giic
hatlari secildi. Manyetik alanin retrospektif olarak
hesaplanmasi enerji dagitim sirketinin ellerindeki
dokiimanlara gore yapildi. Belirtilen yillarda evle-
ri 30 kV ve daha ytiksek voltajli enerji direklerine
500 metreden fazla yakin olanlar, Adana il Saglik
Midiirliiginiin 112 acil ambulans hizmetleri igin
hazirlattigr iki noktaliharitada (1:10000 olgekli)
isaretlendi. Bilgisayar programindaki kayitlardan
mesafeler hesaplandi Kumiilatif olarak 0.2-0.39
mikro Tesla yili olarak manyetik alana maruz
kalanlarin yas ve cinslerine gore insidanslari belir-
tildi. Sonuctahematolojik malignitesi olan ve
manyetik alana maruz kalan toplam olgulardan
en yiiksek insidans multiple myelomada saptandz.
Bu gozlemler,ytiksek gerilim hatlarinin yarattig
manyetik alanlarin hematolojik maligniteler ile
iliskisi yoniinden tilkemizde de genis epidemiyo-
lojik galismalarin planlanmas1 geregini ortaya
koymaktadir.

Oral
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DENIZ: DUNYA POPULASYONLA-
RINDAKI 8-TALASEMI ALLEL SIK-
LIKLARI VERITABANI:

1G. O. Tadmouri, 'R. i. Giilen, 2P. Perrin, 3A. N. Basak.

Fatih [jniversitesi, Biyoloji Boliimii, Biyoinformatik
Birimi, Istanbul, Ttirkiye,

2C.G.M.C. UMR 5534 - Université Claude Bernard -
Lyon I, Villeurbanne cedex, Fransa,

3Bogazici Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Boliimii, Istanbul, Tiirkiye.

1966-2003 yillar1 arasinda yayinlanmis olan maka-
lelerden en az 300" fi-talasemi mutasyonlarinin
diinya popiilasyonlarindaki dagilimini incelemek-
tedir. Bu bilgiler genellikle farkl: tilkelerde yayin-
landig i¢in, bunlara ulasmak arastirmacilar igin
her zaman kolay olmamaktadir. Bu nedenle, diin-
yadaki 8-talasemi allel dagilimin iceren bir elekt-
ronik veritabani ag1 kurmay1 hedefledik, ve buna
Yunancadaki thalassa’y1 cagristirsin diye Deniz
adin verdik. Deniz veritabani nin semasi iligkisel
ve hiyerarsik sistemlerin avantajlarim1 bir araya
getirmektedir. Bu veritabaninda £-talasemi mu-
tasyonlar1 sikliklarinin ayrintiliistatistikleri tablo
seklinde verilmistir ve ¢oklu- stirekli baglantilar
veritabanina esneklik saglamaktadir.
Veritabanihalen 32.000°den fazla f3-talasemi kro-
mozomu ile ilgili ayrintili istatistiksel bilgi icer-
mektedir, bunlarin diinya poptilasyonlarma gore
dagilimi su sekildedir: Amerikalilar (%2), Avru-
palilar (%42), Araplar (%10) ve Asyalilar (%46).
Bu calisma cergevesinde, 61 tilke ya da etnik grup-
ta goriilen toplam 219 _-globin mutasyonuna ait
bilgiler Deniz veritabanina yiiklendi ve cografi
durumlarina 6zgiin veritabanlar: seklinde diizen-
lendi. Ozellikle bu amag¢ icin dizayn edilmis
skriptler kullanularak her bir mutasyonun siklig
diinya, kita ve tilke/etnik grup bazinda otomatik
olarak hesaplandi. Deniz cesitli mutasyonlar ile
ilgili literatiir incelemelerini sunacak olan "Beta-
Talasemi" (BeThA) veritabaru ve bu calismada
yararlanilan bibliyografiye erisimi saglayacak
olan referans veritabaniile tamamlandi. Deniz'e
halen Fatih Universitesi Biyoinformatik Birimin-
deki BioBase Server tizerinden
(http:/ /biobase.fatih.edu.tr) ve standart bir World
Wide Web browser aracilig ile erisilebilir. Deniz
veritaban yeni yayinlanan literatiir ve ziyaretcile-
rinin 6nerileri dogrultusunda giincellenmektir.

Oral

TURKIYE"DE 8-TALASEMI: EPi-
DEMIYOLOJISI, MOLEKULER YA-
PISI VE EVRIMI:



10. Bilenoglu, 2G. O. Tadmouri, 3A. N. Basak.

fontek Ltd. Sti., Istanbul,

2Fatih Universitesi Biyoloji Boliimii, Bioinformatik
Unitesi, Biiyiikcekmece, Istanbul,

3Bogazici Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Béliimii, Istanbul.

Bu galisma cercevesinde Tiirkiye'de $3-talaseminin
molekiiler patolojisini tanimlamak amaci ile birbi-
ri ile kan bagl olmayan 795 f-talasemi ve HbS
kromozomu incelendi. Deneysel yaklasim, Akde-
niz {ilkelerine o6zgii 18 ASO (alele-specific
oligonucleotide) probu ile dot-blot
hibridizasyonu, DGGE ve DNA dizi analizi yon-
temlerini igeriyordu. IVS-1-110(G-A) Tiirkiye'de
en siklikla goriilen f£-talasemi mutasyonudur
(%39.3). IVS-I-110"u IVS-1-6 (T-C; %10.1), FSC-8 (-
AA; %5.5), IVS-I-1 (G-A; %5), IVS-I1-745 (C-G;
%5), IVS-1I-1 (G-A; % 4.7), Cd 39 (C-T, %3.8), -30
(T-A; %3.1) ve FSC-5 (-CT; %2.2) takip etmektedir.
Sik goriilen mutasyonlarin disinda 21 tane de
nadir mutasyon bulunmustur; bunlarin tcti ilk
defa bu calisma cercevesinde tanimlanmistir. Bu
yeni mutasyonlardan biri f-globin geninin 3°
UTR'inda (3" untranslated region) goriilen 13 baz
ciftlik delesyondur. Bu mutasyonun -globin gen
anlatim1 {izerindeki etkisi arastirildiginda, bu
delesyonun  f-globin mRNA  diizeylerini,
mRNAnin ¢ekirdekten sitoplazmaya transportu-
nu engelleyerek, dustirdii gi anlasilmistir. Bu
yeni mekanizma, $8-globin gen anlatimimin diizen-
lenmesinde, 3'UTR'a bugtine kadar bilinenden
daha onemli ve karmasik bir islev vermektedir.
Tiirkiye'de 3-talaseminin evrimini incelemek igin
22 f3globin gen mutasyonu iceren 204 kromozom,
genin 5° bolgesinde bulunan dokuz SNP (single
nucleotide polymorphism) ve g¢ok degisken bir
(AT)xTy motifi agisindan analiz edildi. Calisma,
IVS-I-110 mutasyonunun altt 6zgiin sekans
haplotipi ile birlikte goriildugiinti gosterdi. Bu
bulgu, diger Akdeniz {ilkelerindeki sonuglarla
karsilastirildiginda, IVS-1-110 mutasyonunun tek
bir haplotip tizerinde olustuktan sonra, zamanla
diger haplotiplere gectigini diistindiirmektedir.
Mutasyonun kokeni biiytik olasilikla 9000-8000 y1l
evvel Anadolu-Mezopotamya'ya ve neolitik caga
geri gitmektedir; Tirkiye'deki diger {3-talasemi
mutasyonlar1 muhtemelen bu tarihten sonra
olusmus ve M.S. 13. yiizyilda bugtinkii yaklasik
sikliklarina ulagmislardir.

Oral

YENIDOGANLARDA ESER ELE-
MENT, MINERALLER VE
LIPOPROTEIN METABOLIZMASI

ILE HEMOSTATIK SISTEMIN ET-
KILESIMI:

E. Comak, F. Okt_em, G. Alsancak, N. Delibas, H. Kaya,
D. Canatan, I. E. Ilhan.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri
AD, Biyokimya AD., Kadin Hastaliklart ve Dogum AD.,
Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya BD, Isparta.

Koagiilasyon sisteminde yer alan faktorlerin sen-
tezinde ve fonksiyonlarmin diizenlenmesinde,
bazi metal iyonlarive lipoprotein metabolizmasi
bilesenlerinin roliti oldugu bilinmesine ragmen,
koagtilasyon inhibitor proteinleri ile bu molekiil-
lerin baglantis1 agik degildir. Ozellikle fetiiste
sentez edilen bu parametrelerin fetal donemdeki
nutrisyonel eksikliklerden etkilenmesi olasidir. Bu
calismada eser element, mineral, lipid ve
lipoproteinlerin matiir ve prematiir
yenidoganlarda hemostatik sistem molekiillerine
olan etkileri arastirilmis, ayrica annenin eser ele-
ment ve mineral diizeyleri ile hemostatik sistemi-
nin, bebeklerdeki etkileri de degerlendirilmistir.
Arastirmaya toplam 84 bebek ve anneleri dahil
edildi. Bebeklerin umbilikal kordon kami almarak
antitrombin III, protein C, protein S, fibrinojen,
¢inko (Zn), selenyum (Se), bakir (Cu), demir (Fe),
magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca), fosfor (P), total
kolesterol, trigliserid, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) dii-
zeyleri ile promtrombin zamam (PT) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani(aPTT) calisildi.
Dogumdan ortalama 24 saat 6nce ayn1 parametre-
ler annede de belirlendi. Calisma grubu tige ayril-
di: <33 hafta (grup 1), 34_37 hafta (grup II) ve >38
hafta (grup III). Grup 1 g¢alisma grubunun
%20°sini ,grup II %19 unu, grup III ise %61 ini
olusturuyordu. Tum gruplarda ¢inko, kordon
kaninda; bakir ve selenyum diizeyi ise annede
daha ytiksek bulundu (p<0.05). Grup I'de bebegin
fibrinojen diizeyi ile annenin Mg ve Fe diizeyi
arasinda pozitif (r=1) ve bakir1 arasinda negatif
(r=_0,9) korelasyon bulundu (p<0.05). Grup II'de
annenin Ca diizeyi ile aPTT, Mg diizeyi ile protein
C arasinda pozitif (r=0,5) ve Fe diizeyi ile fibrino-
jen arasinda negatif (r= _0,6) korelasyon vardi
(p<0,05). Grup III'te annenin Ca degeri ile protein
S ve protein C arasinda, annenin Se degeri ile
protein C arasinda pozitif korelasyon tespit edildi
(p<0,05). Grup I'de bebegin bakir diizeyi ile bebe-
gin antitrombin III diizeyi ve annenin HDL, LDL
ve kolesterol diizeyi ile bebegin fibrinojeni ara-
sinda pozitif korelasyon bulundu (p<0,01). Grup
III"te ise annenin bakir diizeyi ile bebegin fibrino-
jen diizeyi arasinda pozitif korelasyon var-
di(R=0.9). Bu bulgular anne ve bebekte mineral,
eser element ve lipid ve lipoproteinlerin; 6zellikle



prematiir bebeklerin kogtilasyon sistemini etkile-
digini gostermistir. Farkli gruplarda anne ve be-
begin bakir seviyelerinin fibrinojen, protein S ve
antitrombin III diizeyleri ile pozitif iliskili olmasi,
bu elementin yenidogan hemostazinda 6nemli bir
rolti olabilecegini duistindiirmektedir. Mineral,
eser element, lipid ve lipoproteinlerin, yenidogan
koagitilasyon faktorlerinin yap1 ve fonksiyonlarina
olan etkilerini anlayabilmek icin daha ileri ¢alis-
malara ihtiyag vardir.

Oral

OTO TAMIiRHANESINDE CALIS-
MAKTA OLAN ERKEK
ADOLESANLARDA KAN KURSUN
DUZEYININ HEMATOLOJI K PA-
RAMETRELER UZERINE ETKISI:

M. K. Arslan, 2M. Giiltepe, 'C. Arslan, 'G. Alsancak, 'N.
Kisioglu, !B. Tung, 1. E. Ilhan.

iSiileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri
AD., I¢ Hastaliklar1 AD., Halk Saghgi AD., Fen Edebi-
yat Fakiiltesi Kimya BD., Isparta,

2Haydarpasa Giilhane Askeri Tip Akademisi Biyokim-
ya AD., Istanbul.

Kursunun hematopoez sirasinda ozellikle hiicre
farklilasmasi ve hemoglobin sentezinde anormal-
likler olusturarak, hematolojik bozukluklara ne-
den oldugu bilinmektedir. Cinko protoporfirin ve
delta aminolevulinik asit dehidratase (ALAD)
dtizeyleri ise kursun toksisitesinin en iyi gosterge-
leri olarak bildirilmistir. Bu calisma, oto tamirha-
nesinde calismakta olan 15-19 yas arasindaki geng
adolesanlarda kan kursun diizeyinin tespiti ve
bunun hematolojik parametreler tizerine olan
etkisini arastirmak tizere yapilmustir. Isparta Ci-
raklik Egitim Merkezi'ne devam etmekte olan ve
oto tamirhanesinde calisan 85 6grencinin tamamu
ve demografik ozellikleri uyumlu 100 6grenci
(kontrol grubu) calismaya alindi.. Tim calisma ve
kontrol gruplarinda kan kursun diizeyleri atomik
absorbsiyon metodu ile, ¢inko protoporfirin dii-
zeyi hematoflorometri ile, ALAD
spektrofotometri, transferin reseptér diizeyi
turbidimetrik yontem ile ol¢tildii. Ayrica, tam kan
sayimi ve protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zamam1 (aPTT), trombin zamani
(TT), fibrinojen, D-dimer, protein C, protein S,
antitrombin 3 diizeyleri c¢alisildi.Calisma grubu-
nun yas ortalamas: 17.2+ 1.0 ve calisma yili orta-

lamas1 34 £1.6, kontrol grubunun yas
ortalamasiise 16.9+1.1 idi. Calisma grubunda
kontrol grubuna gore bas agrisi, halsizlik,

extremitelerde uyusma, bas donmesi, karmn agrisi
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sikayetleri daha yiiksek oranda tespit edildi
(p:0.004). Hem kursun diizeyi hem de ALAD diu-
zeyi ¢alisma grubunda (sirastyla 7.6+3.9, 0.7£1.8)
kontrol grubuna (sirasiyla 2.2+1.5, 0.2£0.2) gore
daha yiiksek bulundu (p:0.0001). Cinko
protoporfirin diizeyleri ¢calisma grubunda ytiksek
bulunmakla birlikte fark istatistiksel olarak an-
laml1 degildi (p>0,05).Calisma grubunun %
21'inde periferik yaymada bazofilik noktalanma
goriildi. Gruplar arasinda transferrin reseptor
diizeyleri farkli bulunmadi. Hematolojik paramet-
relerden Protein C, Protein S ve antitrombin 3 ile
kursun diizeyleri arasinda anlaml iliski bulundu
(strastyla; r= 0,3 p=0,0001, r= 0,2 p=0,01, r= 0,4 p=
0,0001). Bu calisma adolesan yas grubunda litera-
turde yapilmus ilk calisma oldugundan, hem er-
ken yasta is hayatina atilmis ¢ocuklarmmizin egi-
tilmesi hem de sanayilesme stirecindeki tilkemiz-
de tip ve sanayi gevrelerinin dikkatine
sunulmasiamaclanmustir.

Oral

YENI TANI HEMATOLOJIK
MALIGNITELERDE NUTRI
SYONEL STATUSUN BELIiRLEN-
MESINDE SUBJEKTI F GLOBAL
DEGERLENDIiRME:

1S. K. Toprak, 'T. Bulakbas, 20. U. Ciftci, 'E. A. Soydan,
2S. Aydintug, M. Arat.

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali, Ankara,

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Niitrisyon Unitest,
Ankara.

GIRIS ve AMAC: Pek cok solid tiimor olgusunda
oldugu gibi hematolojik maligniteli hastalarda da
malnititrisyonun derecesi hem yasam kalitesini ve
hem de sag kalimi etkileyen onemli kriterlerden
birisidir. Bu nedenle hangi hastalarin niitrisyonel
risk altinda oldugunun belirlenmesi, 6zellikle tan1
ve tedavisinin ¢ok dinamik bir siirecte planlanma-
st gereken hastaliklar olan  hematolojik
maligniteler i¢in 6nem kazanmaktadir. Bu amacla
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Hema-
toloji Bilim Daliservisine yatirilan hematolojik
maligniteli 50 olgu SGD yontemi ile degerlendi-
rilmistir. OLGULAR: Nisan-Haziran 2003 tarihleri
arasinda klinigimize yatan yeni tan1 hematolojik
maligniteli olgular rastgele yontemle segilmisler-
dir. Calismaya alinan olgulara iliskin 6zellikler
tablo 1'de belirtilmistir. YONTEM: Klinikte yatan
hastalarin niitrisyonel durumunun belirlenmesin-
de kullarulan 6znel bir degerlendirme yontemi
olan “Subjektif Global Degerlendirme’ teknigi ile



olgularin niitrisyonel durumu; iyi beslenmis (A),
orta ya da kuskulu malniitrisyon (B) ve
malntitrisyon (C) seklinde derecelendirilmektedir.
Calismaya alman hastalarin, AUTF Niitrisyon
Unitesi tarafindan, giincel yas-boy ve kilosuna,
son iki haftada agirlik yitirip yitirmedigine, yeterli
yemek yemesine engel olan sorunlarina, fiziksel
aktivitesine, ates ve stresin varligia ve son fizik
muayenesine gore SGD'si saptanmistir. SONUC:
AUTF Hematoloji BD servisinde yatan 50 olgunun
tanisirasindaki niitrisyonel durumlarmin deger-
lendirilmesi sonucu 26 olgu A, 19 olgu B ve 5 olgu
da C olarak belirlenmistir. Olgular tanilarina gore
niitrisyonel durumu A olanlar ile B+C olanlar
karsilastirildiginda  aralarinda anlamhibir fark
bulunamamustir (tablo II). Hastalik evrelerine gore
SGD skorlar arasinda da anlamli fark gézlenme-
mistir. Buna karsin her iki grupta akut beslenme
yetersizliginin belirtegleri olan CRP, transferrin ve
prealbiimin sonuglar1 anlamh farkh ¢ikmustir (tab-
lo II). Bu olgularin tedaviye yamitlar1 ve bunun
niitrisyon durumuyla iliskilendirilmesi amaciyla
klinigimize yatirilan hastalarin subjektif global
degerlendirilmesi  analizleri, bu  hastalarin
niitrisyonel statusunun kemoterapi basarisina ve
genel sag kalima etkisinin belirlenebilmesi icin
devam etmektedir. Hastalik tipi ve evresine gore
SGD degerlendirmelerinde fark saptanmaz iken,
SGD ile uyumlu niitrisyonel laboratuvar paramet-
re degisiklikleri vaka serimizde izlenmistir.
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Losemi hastalarinda cilt bulgularina genellikle
myelomonositik ~ (FAB-M4) daha  nadiren
monositik  (FAB-M5) tiplerde rastlanmakta-
dir.Losemi hastalarinda cilt bulgularilosemik hiic-
re infiltrasyonuna bagli olarak gelisebilece gi gibi
enfeksiyonlara veya sekonder malignensilere
bagli olabilir.Cilt bulgular1 ¢ok degisken-
dir.Klinigimizde takip ettigimiz 60 yasindaki ka-
din hastada 8 ay ¢nce bas,boyun ve govdede kir-
mizi1 renkli keskin smirli, kasintii makiiler lezyon-
lar,g6zlerde sislik, kizariklik,yanma, batma sika-
yetleri baslamis.Bu sikayetlerle cesitli hekimlere
basvurup, anti-histaminik topikal ve oral
preperatlar kullanmis.Bu tedavilerden fayda
gormeyip sikayetleri progresyon gostermis ve
bunun tizerine hasta poliklini gimize basvur-
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du.Hastanin fizik muayenesinde vital bulgular:
stabildi. Skalp, boyun ve govdede kirmizi,keskin
sinirl infiltre plak gortntimiinde cilt lezyonla-
ri,ektropiyon, korneada hiperemi ve sol
epitroklear 2x3 cm boyutunda lenfadenopati mev-
cuttu. Lezyon makroskopik gorintmii ile
anjiosarkomay1 biiytik olasilikla diistindiirtiyor-
du. Hastanin laboratuvar incelemelerinde
WBC:18X109/L, Hb:8,7 gr/dl, Plt:86x109/L,
ESH:130 mm/h ,LDH:742 IU/L saptamldi. Hasta-
nin lezyonlarindan alman biyopsi 6rneklerinin
immiinohistokimyasal ¢alismalar1 sonucu losemik
infiltrasyonla uyumlu olarak degerlendirildi. Has-
tanin orbita BT sonucu losemik infiltrasyonla
uyumluydu.Kemik iligi aspirasyonunda %98
blastik hiicre saptandi.immiinohistokimyasal
calismalarla hastaya monositik (FAB-M5) l6semi
tanisi konuldu.Daunorubicin ve
cytosinearabinoside tedavisi uygulandi.Birinci
kiir kemoterapi ardindan cilt lezyonlarinda reg-
resyon saptandi.Losemili hastalarda g¢ok farkli
natiirde cilt bulgularima rastlamaktayiz.Losemi,
cilt lezyonlarmin ayirici tarusinda diistiniilmesi
gereken bir hastaliktir.
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Aspergilloz  kemoterapiye bagli uzun siire
notropenide kalan veya uzun stireli yiiksek doz
steroid alan maliynansili hastalarda siklikla gorii-
len bir enfeksiyoz komplikasyondur. En ¢ok
sinuslar ve akcigerde yerlesen bu mikroorganiz-
manin fatalitesinin yiiksek olmasi nedeni ile erken
taninin 6nemi buytiktiir. Akut lenfoblastik 16semi
indiiksiyon tedavisi swrasinda tami konulan
rinosinuzal aspergilloz olgusunu sunmak istedik.
B-ALL'li 16 yasinda kiz hastada, indiiksiyon te-
davisi sirasinda notropenik ates gelisti. On giin
genis spektrumlu antibiyotik tedavisinin sonunda
ates duistii ve kemoterapi basland: fakat ti¢ giin
sonra ates tekrar yiikseldi. Burun tikaniklig1, nefes
almakta zorluk ve kanamali postnazal akintisi
gelisti. Sinus tomografi ve manyetik rezonans



inceleme sintizit olarak degerlendirildi. Nazal
endoskopide sinus agzinda tizeri beyaz plakla
kapli yumusak doku sisligi tesbit edildi. Bu do-
kudan alman biyopside septali hifler goriildii.
Kiltirde Aspergillus fumigatus {iredi ve
Aspergillus fumigatus’a ozgil PCR (+) geldi.
Amfoterisin B 5 mg/kg ve Itrokanazol 5mg/kg
kombine tedavisine baslandi. Toplam 6 hafta sii-
ren tedavinin 3. haftasinda tam yanit alind1
Maliyniteli hastalarda gelisen sintizit tablosunda
aspergilloz disiintilmelidir. Lokal lezyonun erken
tan1 ve tedavisi mortalitesi %60°lara kadar ytikse-
len akciger ve santral sinir sistemi tutulumunu
onleyebilecektir.
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Mycoplasma pneumoniae kazanilan
pnomonilerde goriilebilen etken bakterilerden
birisidir. Klinik olarak primer atipik pnémoni
tablosu olusturur. Mycoplasma pneumoniae’e
bagli primer atipik pnémoni sikligr % 10-20 ara-
sinda gortilmekte ve en sik 5-15 yas arasinda son-
bahar ve kis aylarinda  saptanmakta-
dir.tarayabildigimiz kadariyla literatiirde, kanserli
hastalarda bu etkene yonelik calisma yapilmamis-
tir. Yogun kombine kemoterapi nedeniyle immiin
sistemin  baskilandig1  kanserli  ¢ocuklarda
mycoplasma pneumoniae etkeni arastirildi. Anka-
ra Universitesi tip fakiiltesi, pediatrik hematoloji
ve onkoloji bilim dallarinda izlenen ve pnémoni
tanist alan akut l6semili ve malign lenfomal1 14
olgu materyalimizi olusturdu. Hastalarin yaslar1 6
ay-14 yas arasinda degisiyordu; 8'i kiz, 6°s1 erkek-
ti. Poliklinigimize gelen, ayni yas grubunda olan
ve pnomoni tamisi alan toplam 29 hasta kontrol
grubu olarak segildi. Kontrol grubunun 14't kiz,
151 erkekti. Hasta ve kontrol grubundan alinan
serum Orneklerinde mycoplasma pneumoniae 1gg
ve mycoplasma pneumoniae 1gm antikor diizeyle-
ri, rida screen mycoplasma pneumoniae 1gg ve
1gm r-biopharm lot: 02300 kitleri kullanilarak elisa
yontemi ile arastirild1. Immiin sistemi baskilanmis
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14 hastanin 2'sinde (% 14.3) 1g m, 3 hastada ise (%
21.4) 1g g diizeyleri pozitif bulundu. Kontrol gru-
bunda 6 bireyde (% 20.6) 1g m ve 7 bireyde de (%
24.1) 1g g pozitifli gi dikkati gekti. Immiin sistemi
baskilanmis  pnomonili  hastalarda  toplam
mycoplasma pneumoniae sikligi % 35.7, kontrol
grubunda bu oran % 44.8 bulundu. Sonug olarak
malign hastalikl1 pnomonili olgularda
mycoplasma pneumoniae etkeni goz ardi edil-
memelidir.
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Cocukluk c¢ag1 akut lenfoblastik losemilerinde
(ALL) kullanima giren yeni ilaclarlarla yapilan
kombine kemoterapiler sonucunda gerek standart
gerekse yiiksek riskli olgularda %80%e yakin 5
yillik hastaliks1z sag kalim saglanabilmektedir. Bu
ilaclar arasmnda mevcut olan dogal E.coli ve
Erwinia asparaginazin (ASP) yeni gelistirilen PEG
(monometoksi polietilen glikol) formu da bulun-
maktadir. PEG ASP; plazma yar1 émriiniin uzun
olmasi nedeniyle antitiimor aktivitesi artmakta ve
daha disiik doz kullanilmaktadir. Ayrica dogal
asparaginaz da bulunan antijenik uglar1 maskele-
yebilmesi nedeniyle asparaginaza karsi olusan
notralize edici antikorlarin olusumunu azaltmak-
tadir. ALL de gerek remisyon indiiksiyonu (ytik-
sek riskli gruplarda konsolidasyon ve ara idame-
lerde), gerekse intensifikasyon dénemlerinde ter-
cih edilmekte ve indiiksiyonunun 7. veya
14.gtintinde alman kemik iligi 6rneginde daha
yiiksek oranda M1 veya M2 (<%25 blast olmasi)
hali saglayabilmektedir. Basarisina ragmen temin
edilemedigi zamanlarda PEG yerine (bir dozuna
karsiik 6 doz) dogal ASP kullanulabilmektedir.
Calismamizda hepsi yiiksek riskli (ikisi 10 yas
ustiy, dordi 2,5-6 yaslarinda olup 16kosit sayilari
>50 000/l olan) 6 ALL olgusuna Ocak 2001 den
itibaren PEG.ASP (Oncaspar(r) 3750 IU/ 5ml)
kullanildi. {lk olgumuzda dogal E.coli ASPa karst
hiperglisemi gelistigi ve tekrarladigiicin PEG.ASP
kullaruld1 ve bununla tedavi sorunsuz olarak ta-
mamlandi. Bes olguya PEG remisyon indiiksiyo-
nundan itibaren baslandi, ikisinde kiirler sorun-
suz olarak tamamlanirken biri kullanimini stir-



