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143 IMMUN TROMBOSITOPENIK
PURPURA OLGUSUNUN KLINiK
SEYIiR VE TEDAVI CEVABI YO-
NUNDEN DEGERLENDIRILMESI

"Murat Albayrak, 1Ozlem Sahin Balcik, 'Zeynep Aki,
'Ayla Gokme Akoz,'Funda Ceran, ‘Osman Yokus,
1Simten Dagdas, ‘Meltem Ayli, *Giilsiim Ozet

1 Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi

Bu galismada hastanemizin hematoloji bolimiin-
de 2001 ile 2004 yillar1 arasinda [mmun
Trombositopenik Purpura (ITP) tarst ile izlenen
143 olgu, klinik seyir ve tedavi sonuglar1 yoniin-
den geriye doniik olarak incelendi. Yaslar1 15 ile
76 arasinda (median yas 37) degisen olgularmn
106’s1 kadin (%74), 37" si erkek (%26) idi. Olgula-
rin baslangi¢ trombosit degerleri 1000/ mm3 ile
25000/ mm3 arasinda degismekte idi. Tedavi uy-
gulanan 143 olgunun tiimiine baslangi¢ tedavisi
olarak 1mg/kg/gtin dozu ile prednizolon baslan-
di. Tedavi uygulanan olgularin 67'si (%47)
steroide cevap verdi ve tam diizelme saglandi.
Olgularin 42’ si (%29) steroide bagimli ve 34’ ii ise
(%24) steroide yanitsiz idi. Steroide bagimli veya
yanitsiz olan olgularin 50" sine ise splenektomi
yapildi ve splenektomi sonras1 35 vakada (%70)
tam dtizelme saglandi. 15 olguda (%30) ise cevap
alinamadi. Steroide bagimli ve yanitsiz olan 10
olguda (%13) C14 Ure Nefes testi (+) bulundu.
Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi verildi
ve takipte 4 olguda tam remisyon saglandi. Yamnt
alinamayan ve tedavi endikasyonu olan 14 olguya
immunstipresif tedavi baglandi.
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ANTIFOSFOLIPID SENDROMUN-
DA KALITSAL TROMBOFILI NE-
DENLERININ TROMBOZ GELISi-
MINE KATKISI

1Reyhan Diz-Kiigiikkaya, 2Murat inanc, *Yiiksel
Pekgelen

1 fstanbul Tip Fakiiltesi, fg Hastaliklari, Hematoloji
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Antifosfolipid sendromu (AFS) antifosfolipid
antikorlar1 (AFA) varhiginda ortaya ¢ikan, hem
arter hem de ven sisteminde trombozlar ve tekrar-
layan disiikler ile seyreden bir durumdur.
AFAnin endotel aktivasyonu, protein C (PC) ve
protein S (PS) aktivitesinin  inhibisyonu,
trombositlerin aktivasyonu, doku faktorii eks-
presyonunun arttirilmas: ve fibrinolitik aktivite-
nin bozulmasi gibi ¢ok sayida mekanizma ile
tromboz gelisiminde katkis1 oldugu diistintilmek-
tedir. Her ne kadar epidemiyolojik calismalarda
AFA-pozitif kisilerde tromboz riskinin arttig
gosterilmisse de, herhangi bir trombotik atak veya
gebelik kayb1 olmayan normal bireylerde de yiik-
sek-pozitif AFA degerleri bulunabilmektedir. Bu
nedenle AFSda tromboz gelisiminde bagka
edinsel ve kalitsal risk faktorlerinin etkisi olabile-
cegi dustintilmektedir. Bu calismada AFSda
tromboz gelisiminde kalitsal trombofilik risk fak-
torlerinin (PC, PS, antitrombin (AT) eksiklikleri;
faktor V Leiden mutasyonu (FVL) ve protrombin
gen mutasyonu (PGM)) katkisi incelenmistir.
Trombotik komplikasyonu olan 73 AFS olgusu (55
kadn, 18 erkek, ortanca yas 37); AFApozitif olup
herhangi bir trombotik atagi olmayan, diisiik ve
trombositopeni nedeniyle izlenen 29 olgu (27 ka-
din, 2 erkek, ortanca yas 36) ve 126 saglikli birey
(61 kadin, 65 erkek, ortanca yas 36) calismaya
dahil edilmistir. Normal bireylerde ve tromboz
gecirmemis AFS olgularinda PC, PS ve AT eksik-
ligine rastlanmadi. Trombozlu olgularda sadece 1
olguda PC eksikligi, 1 olguda da AT eksikligi
saptandi. FVL mutasyonu siklig1 normal bireyler-
de %4.9, trombozlu AFS grubunda %104,
trombozsuz grupta %6.8 olarak bulundu. Normal
bireyler ve trombozlu olgular kiyaslandiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli sonuglan-
di (x2, p=0.02). PGM sikligr normal bireylerde
%1.3, trombozlu AFS grubunda %3.4, trombozsuz
grupta %0 olarak bulundu. Trombozlu AFS olgu-
larinda PGM siklig1 artmis olmakla beraber, ista-
tistiksel olarak anlamh fark saptanmad: (x2,
p=0.23). Sonuglarimiz AFSlu olgularda dogal



antikoagiilan eksikliklerinin nadir oldugunu,
faktor V Leiden mutasyonunun tromboz gelisi-
minde katkis1 olan bir risk faktorii oldugunu isa-
ret etmektedir. Bu calismanin en 6nemli kisitla-
mas1 trombozsuz AFA-pozitif grubun sayisinin az
olusudur. Daha biiytik olgu ve kontrol gruplariyla
calisilmasi, AFSda trombofilik mutasyonlarin
gercek roliinti aydinlatacaktir.

Oral

THALASEMI MAJOR HASTALA-
RINDA HEMATOPOETIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU
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Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantas-
yonu (HKHT) thalasemi major hastalar: i¢in gii-
niimiizdeki tek kiiratif tedavi yontemidir. Biz bu
calismada tilkemiz igin temel bir saglik sorunu
olan thalasemi hastalarinda uyguladigimiz
HKHT un sonuglarim1 ayrintili olarak degerlen-
dirmeyi ve literatlir verileri ile karsilastirmay:
amagcladik. Calismada Mart 1997 ila Mayis 2004
tarihleri arasinda tam uygun aile i¢i donorlerden
HKHT uygulanan 16 thalasemi major hastasi de-
gerlendirildi. Hastalarin ortanca yas1 6.8 yil (1.9 ila
17.0 yil) olup Pesaro risk sinflandirmasima gore
hastalarin 10'u diistik risk (smuf I: 2 ve sinf 11:8) ve
6’'s1 yiiksek risk (smif III) grubundaydi. HKHT
oncesinde demir birikimine bagli olarak toplam 3
hastada (%19) organ hasar1 (endokrin:2 ve kalp:1)
vardi. Ayrica transfiizyona bagl gecirilmis hepatit
B ve C enfeksiyonu 4 hastada (%25) tespit edildi.
Hazirlama rejimi olarak diisiik risk grubundaki
hastalara busulfan (480 mg/m2) ve siklofosfamid
(200 mg/kg) verilirken kordon kan1 (KK) alan iki
hasta icin thiotepa (250 mg/m?2) eklendi. Yiiksek
risk grubu hastalara Pesaro 26 protokolu ve ATG
uygulandi. Kok hiicre kaynag: 10 hastada kemik
iligi, 3'tinde periferik kan, ikisinde kordon kani ve
birinde KK+KI idi. Vericilerin biri baba ve diger-
leri ise kardesti. Graft-versus-host hastaligi
(GVHH) profilaksisi olarak KK alanlara tek
siklosporin verilirken digerleri i¢in kisa stireli
MTX ile birlikte verildi. Ortanca izlem stiresi 20 ay
(2 ila 88 ay) olan hastalarda engraftman biri disin-
da tim hastalarda (% 94) gerceklesti; ortanca
engraftman siiresi myeloid seri i¢in 16 giin (10 ila
29 giin), trombosit i¢in 27 giin (17 ila 52 giin) idi.
[lging olarak 9 hastada (%56) en bagindan itibaren
trombosit  alloimmiinizasyonu gelismisti ve
trombosit transfiizyonunlaria yanitsizlik vardi. .

Bir hasta +18. gtinde akciger enfeksiyonu nedeni
ile ex oldu. Graft rejeksiyonu iki hastada (%12)
gelisti; hastalarin biri aplazik kaldi1 ve ikinci
HKHT basariyla uygulandi, digerinde thalasemik
geri donis oldu. Akut ve kronik GVHH sirasi ile
degerlendirmeye uygun 14 hastanin birinde (%7)
ve 13 hastanin ikisinde (% 15) gelisti. Hepatik
veno-okluziv hastalik (Gr II) 3 hastada gelisti.
Ozet olarak HKHT uygulanan 16 hasta igin genel
yasam orani % 94, thalasemisiz yasam % 88,
rejeksiyon % 12 ve mortalite % 6 bulunurken bu
oranlar diistik risk grubunda siras: ile % 100, %
100, %10, % 0 ve yiiksek risk grubunda % 87, %
67, % 17, %17 olarak bulundu. Bu sonucglar bu
konuda en ¢ok deneyime sahip Pesaro grubunun
ve diger merkezlerin sonuclar: ile karsilastirildi-
ginda daha basarili oldugu goriildii. Sonug olarak,
toplam 2500 kayitli thalasemi major hastas: bulu-
nan {ilkemizde kok hiticre transplantasyonu, doku
tipi uygun kardesi olan tiim thalasemi hastalarin-
da demir birikimine bagli doku hasar1 gelismeden
en kisa siire iginde uygulanmali ve halen yiiksek
risk grubunda olan hastalar igin de iyi bir tedavi
secenegi olarak degerlendirilmelidir.
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AKUT VE KRONIK IiDIYOPATIK
TROMBOSITOPENILI OLGULARI-
MIZIN UZUN SURELI TAKIP SO-
NUCLARI: Prospektif ve Retrospek-
tif kombine bir calisma
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1995-2004 yillar arasinda Idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP) tanusiyla klinigi-
mize yatirilip takip edilen 122 hasta incelemeye
alindi. 52 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Vakalarin 24t (%46.1) Akut ITP, 28'1(%53.9) kro-
nik ITP idi. Erkek/kadin orani akut ITP vakala-
rinda 1/3, kronik ITP’de 1/2 bulundu. Hastalarin
median yas1 Akut ITP’de 20(18-39), kronik ITP’de
29(19- 61) idi. Kanama yerleri cilt ve mukoz
membranlardi. Kortikosteroid ile akut vakalarin
18'inde (%75) tam cevap ( tam cevap; trombosit
sayist 100.000/mm3 ten fazla), ikisinde (%8.3)
parsiyel cevap (parsiyel cevap; trombosit sayisi
50.000 ile 100.000/mm3 arast), dordiinde(%16.6)
hic cevap alinamadi. Bunlardan tgiinde
splenektomi sonrasi tam cevap elde edildi. Birin-
de ise splenektomiye de cevapsiz oldu. Bu hasta



daha sonra takipten ¢ikti. Kortikosteroid ile kro-
nik vakalarin yedisinde (%25) tam cevap, besinde
(%17.5) parsiyel cevap, 16'sinda (%57.5) hi¢ cevap
almmadu. Bunlarin dokuzunda (%56.2)
splenektomi sonrasi tam ve parsiyel olmak tizere
cevap alindiYedisinde (%43.8) splenektomiye
ragmen cevap vermedi. lyilesme sonrasi akut
vakalarin altisinda, kronik vakalarin ti¢iinde niiks
saptandi.

70 hasta ise 2001 yilindan beri prospektif olarak
calismaya alind1 Vakalarm 33'ti(%47) Akut ITP,
37'si(%53) kronik ITP idi. Erkek/kadmn orani akut
ITP vakalarinda 1/3.5, kronik ITP’de 1/2.3 bu-
lundu. Hastalari median yas1 Akut ITP'de 25(15-
83), kronik ITP’de 30(18-63) idi.Kanama yerleri cilt
ve mukoz membranlardi. Kortikosteroid ile Akut
vakalarmn 21’inde (%64) tam cevap, 2'sinde (%6)
parsiyel cevap, 5'inde(%15) rekiirrens goriildi. 4
hasta (%12) medikal tedaviye yamit vermedi. 83
yasindaki hasta kardiak nedenle exitus oldu. 13
hastaya (3’tt Akut, 10'u kronik ) splenektomi uy-
gulandi. 11 hastada splenektomi sonrasi tam ce-
vap elde edildi. 2 hasta ise splenektomiye de ce-
vapsiz oldu. Kortikosteroid ile kronik vakalarin
19'unda (%51) tam cevap, 3’inde(%8) parsiyel
cevap, 11'inde (%30) rekiirrens goriildii. 4 hastada
(%11) tedaviye hi¢ cevap almmadi. Splenektomi
yapilan 10 hastanin 2’si splenektomiye yanitsiz
oldu.
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ESER ELEMENT DUZEYLERININ
TROMBOSIT AGREGASYONU
UZERINE ETKISI
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Trombositler hemostaz i¢in 6nemli bir¢ok enzim
icerirler. Bu enzimlerden bazilar1 fonksiyonlarin
yerine getirmek i¢in eser elementlere gereksinim
duyarlar. Trombosit agregasyonunda énemli rol
oynayan enzimlerin fonsiyonlar1 i¢in demir, ¢inko
ve bakir gibi eser elementler gerekir. Bu galisma
demir eksikligi anemisi olan hastalarda trombosit
agregasyonunu  Olgerek  demir eksikliginin
trombosit agregasyonu tizerindeki etkisini aras-

tirmak amaci ile yapildi. Calismaya alinan 32 has-
tanin tan1 sirasinda ve demir replasmani sonra-
sinda optic metotla trombosit agregasyonlar1 6l-
ctildii. Plazma ¢inko diizeyi Shimatsu ASC-600
atomik absorption spectrometresinde flame
atomization technique kullamilarak 213.9 nm’de
olctldii. Demir replasmam 6ncesinde ve sonra-
sinda plazma cinko diizeylerinde herhangi bir
farklilik yoktu. Adenozin difosfat (ADP)- and
epinefrin bagh trombosit agregasyonlar1 tedavi
oncesinde hasta grubunda kontrol grubuna oranla
anlamli olarak dustik idi (p<0.05). Bu degerler
tedavi sonrasinda normale dondii. Kollajen ve
ristosetine bagli trombosit agregasyonlarinda
tedavi oncesinde hasta ve kontrol gruplar arasin-
da fark yoktu. Tedavi sonrasinda bu iki paramet-
reye bagli olan trombosit agregasyonlarinda an-
lamli artis saptandi (p<0.05).

Bu sonuglar demir eksikligi anemisi bulunan ol-
gulardaki trombosit agregasyon statusunun ¢in-
kodan bagimsiz oldugunu gostermektedir. Viicut-
taki demir miktar1 trombosit agregasyonu igin
oldukca onemlidir. Biz, trombosit
agregasyonunda rol oynanayan enzimlerin fonk-
siyonlar1 icin demirin gerekli oldugunu diistin-
mekteyiz.
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SEPSIiSLi VE DiSSEMINE
INTRAVASKULER
KOAGULASYONLU HASTALARDA
GLOBAL FiBRINOLITIK KAPASI-
TENIN DEGERLENDIRILMESI

1Ahmet Faik Oner, Ali Bay, 'Dogan Kose
1 YYU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Klinigi/VAN

Global fibrinolitik kapasite (GFK) fibrinolitik yol-
lar1 6lgen ve hemostaz sistemini gercek anlamda
global olarak degerlendiren bir yontemdir. Calis-
mamizin  amact  disemine  intravaskiiler
koagtilasyonlu (DIK) ve sepsisli hastalarda GFK
yi degerlendirmek ve diger hemostatik paramet-
reler ile iligkisini arastirmaktir. Bu ¢alismada Yii-
ziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Ser-
visi ve Yogun Bakim Unitesine yatan 36 s1 DIK ve
sepsisli, 24 i sepsisli ve 20 si de ayn1 yas grubun-
dan saglikli olmak tizere toplam 80 ¢ocuk alindi.
Tiim vakalarin 30 u kiz, 50 si erkekti. Yaslar1 40
gin ile 12 yas arsinda degismekteydi. Sepsisli
hastalardan ilk basvuru aninda, DIK li hastalar-
dan ise DIK teshisi kondugu anda kan o6rnegi
alindi. Sepsisli hastalar; ACCP ve SCCM nin agus-



tos 1991 de yapmis oldugu konsensus konferansi-
nin sonuglarina gére, DIK 1i hastalar ise temel
olarak ISTH nin 6nerdigi skor sistemine gore tes-
his edilip siuflandirildi. Calismamizin sonucun-
da; DIK li ve sepsisli gruplarin GFK degerlerini
kontrol grubunun GFK degerleri ile karsilastirdi-
gimizda her iki grupta da GFK degerlerinin kont-
rol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml dere-
cede diisiik oldugunu gordiik (p< 0,001 ve p<
0,001). DIK 1i ve sepsisli hastalarin degerleri bir-
birleriyle karsilastirildiginda ATIII, PLT, WBC, PC
ve HCT degerleri DIK te sepsise gore daha diisiik,
ALT, PT, DDI ise daha yiiksekti. DIK li grubun
degerleri kontrol grubu ile karsilastirilldiginda PC,
PS, ATII, GFK, PLT, Fibrinojen ve HCT DIK li
grupta daha dustik iken AST, ALT, DDI ve PT
daha ytiksekti. Sepsisli grubun degerleri ile kont-
rol grubunun degerleri karsilastirildiginda PC, PS,
ATIII, GFK ve Fibrinojen sepsisli grupta daha
diistik iken WBC ve DDI daha yiiksekti. Kaybedi-
len hastalar ile taburcu edilen hastalarin degerleri
karsilastirildiginda Fibrinojen, ATIII, PLT, WBC,
PC ve HCT degerleri kaybedilen hastalarda ta-
burcu edilenlere gore daha diisiik iken PT, AST ve
ALT daha yiiksekti. DIK 1i hastalar R.Bick ve Ja-
ponya Saglik Bakanligi kriterlerine gore ayrica
tekrar skorlandilar. Bu hastalarin hepsi R. Bick
kriterlerine gore hepsi, Japonya Saglik Bakanlig:
kriterlerine gore 27 tanesi DIK ti. Ayrica ISTH
kriterlerine gore DIK olarak kabul edilen hasta-
larda DIK tanisinda kullanilan testlerin duyarlilik
ve ozgilliikleri degerlendirildi. Trombosit sayisi,
PT ve ATIIl dizeyleri duyarlilik ve ozgilltigu
birlikte en ytiksek testler olarak bulundu.

Bu sonuglar; hem, sepsisli hem de DIK li hastalar-
da fibrinolitik kapasitenin azaldigmni, sepsis ve
DIK diistiniilen hastalarda GFK testinin uygu-
lanmaya deger oldugunu ve bu hastalardaki
intravaskiiler koagulopatinin patogenezine ve
yaklasimina 1s1k tutacagini gostermektedir.

Oral

HELIKOBAKTER PiLORI
INFEKSIYONLU COCUKLARDA
ANTIKARDIYOLIPIN ANTIKOR
DUZEYLERI
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Antikardiyolipin antikorlar (aCL) organizmada
bulunan negatif yiikli bir fosfolipid olan
kardiyolipine karst olusan otoantikorlardir.
Antikardiyolipin antikorlar karakteristik olarak
sistemik lupus eritematozus (SLE) veya benzeri
otoimmiin hastaliklarda bulunur ve genellikle
tromboz ile iligkilidir. Diger taraftan, basta viral
infeksiyonlar olmak {izere bazi infeksiyon ajanla-
rinin SLE dis1 hastaliklarda da aCL {iretimine
neden olduklar: gosterilmistir.

Helikobakter pilori (Hp) infeksiyonu
gastrointestinal sistemin en sik gozlenen bakteri-
yel infeksiyonudur. Ulser, demir eksikligi anemi-
si, otoimmiin fenomenler ve trombozdan kansere
kadar cesitli hastaliklarda rol oynamaktadir.
Helikobakter pilori'nin kronik ITP, stroke ve
myokard infarkttisi gibi hastaliklarm
fizyopatolojisinde rol oynayabilecegi bildirilmis-
tir. Dahas1 antifosfolipid sendromlu bir hastada
Hp eradikasyon tedavisi ile tam remisyon sag-
lanmistir. Bu calismada, Hp infeksiyonu bulunan
cocuklarda aCL pozitifligi prevalansinin saptan-
mas1 amaglanmustir.

Yaslar1 6 ile 16 yil arasinda (9.74+2.69) bulunan
diskida solubl antijen testi ve C14 tiire nefes testi
ile Hp gastriti tanisi alan 44 kiz (% 52.4), 40 erkek
(% 47.6) toplam 84 ¢ocugun tedavi oncesinde ve
15 gunliik Kklaritromisin, amoksisilin ve 1 aylik
omeprazol tedavisinden bir ay sonra aCL IgM,
IgA ve IgG diizeyleri olciildi. Tedavi 6ncesi se-
rum aCL IgM 12.6+15.3 (0.18-111.5) MPL {initesi,
aCL IgA 9.47 + 13.19 (0.06-106) APL {initesi, aCL
IgG 11.6+12 (0.4-74) GPL tinitesi ve tedavi sonrasi
serum aCL IgM 7.22+5.5 (0-32) MPL tinitesi, aCL
IgA 515+4.69 (0-26.3) APL tinitesi, aCL IgG
7.7+6.3(0-40.6) GPL tnitesi oldugu saptandi.
Antikardiyolipin IgA ve IgM diizeyleri tedavi
oncesi ve sonrasi degerler olarak karsilastirildi-
ginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanir-
ken ( aCL IgM p<0.001, aCL IgA p=0.006), aCL
IgG degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0.05). Antikardiyolipin anti-
kor ytiksekligi bulunan Hp’li hastalarin hicbirinde
aCL’ye bagli komplikasyon gozlenmedi.

Sonug olarak, ¢ocuklarda goriilen Hp infeksiyonu
antikardiyolipin antikor pozitifligine yol agmak-
tadir. Ancak, bu hastalarda Hp eradikasyon teda-
visi aCL antikorlarimin kaybolmasini saglayabil-
mektedir.

Oral



MYELOABLATIF OLMAYAN
ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI
(NST): HACETTEPE ONKOLOJi
ENSTITUSU DENEYIMi

1Evren Ozdemir, 'Yener Koc, 2Basak Oyan, 'Emin Kansu

1 Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii Medikal
Onkoloji Béliimii Kok Hiicre Nakli Unitesi

2 Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii Medikal
Onkolojt Boliimii

NST'nin, hematolojik kanserler ve metastatik
renal hiicreli kanserde etkinligi arastirildi. 30 has-
tada (AML/ MDS n=9; KML n=5; Lenfoid
malignite n=6; Myelom, n=7; Renal Ca n=3), co-
gunlugu Fludarabin (F) iceren hazirlayici rejimler
uygulanarak (F+Busulfan n=5; F+TBI n=1§;
F+Siklofosfamid n=3; diger n=4) tam uyumlu
kardesten allojeneik kok hiicre nakli yapildi. Graft
versus host hastalign (GVHD) profilaksisi igin
siklosporin ve mikofenolat mofetil kullanildi.
Median hasta yas1 43 (17-62) olup, hastalar NST
oncesi ortalama 2 kemoterapi rejimi (0-7) ile teda-
vi edilmisti. Tanidan NST"ye kadar gegen ortala-
ma stire 1.6 yil (0.4-9.1)’d1. 7 hastaya daha once
yapilan kok hiicre nakline ragmen progresyon
gortldugi icin NST yapild1 (Otolog, n=6; Ablatif
allojeneik, n=1). NST sirasinda 16 hasta tam (CR)
veya kismi (PR) remisyonda iken (CR, n=12; PR,
n=4), 14 hastada aktif hastalik mevcuttu (Primer
refrakter, n=1; Relaps, n=10; Tedavi almamus,
n=3). 15 NST"de (%50) hasta erkek, donor bayan-
d1. Hastalara ortalama 8.8 x 108/kg (4-26x108/kg)
mononiikleer hticre ve 9.7x106/kg  (5.2-
32.5x106/kg) CD34+ hiicre verildi. Notrofil
engrafmani ortalama 9 giinde (6-12), trombosit
engrafmani ise 11 giinde (9-19) gerceklesti. 12
(%40) hastada ANC 500 mm3’tin altina diismez-
ken, 14 (%47) hastada trombosit sayisi
20.000/mm3’tin altina diismedi. Hastalara orta-
lama 2 kez (0-8) dondr lenfosit inftizyonu (DLI)
uygulandi. 9 hastada akut (Grade II-IV, n=5, %17),
12 hastada kronik (Sinirli n=4; Yaygin n=8, %27)
GVHD gelisti. Ilk 100 giin icinde 3 hastada (%10)
transplanta bagh mortalite gerceklesti, bu hasta-
lardan ikisi pnomoni, biri de bronkoalveolar ka-
nama nedeniyle kaybedildi. 2 hastada 100. giinde
graft kaybedildi. Ortalama 6 ay takip sonunda 22
hasta sag olup (% 73.4), 8 hasta kaybedildi (%
26.6) (Ana olim sebepleri, GVHD, n=3; Pnémoni,
n=2, Bronkoalveolar kanama, n=1; Relaps, n=2).
Hastalik durumu analiz edilebilen 22 hastadan,
14’11 CR, 2’si PR (CR+PR=%73), 2’si stabil iken, 4
hasta relaps oldu. Elde edilen sonuglar NST'nin
guvenli ve etkili bir tedavi stratejisi oldugunu
gostermektedir.

Oral

ALLOJENEIK TRANSPLANT ALICI-
VERICILERI ARASINDA KISA
TEKRAR BOLGE (STR) FARKLILIK
SAYISI, KRONIK GRAFT VERSUS
HOST HASTALIGI iINSIDANSINI
ARTTIRICI YONDE ETKiLEMEK-
TEDIR

Klara Dalva,*Pervin Topcuoglu, *Ender Akcaglayan
Soydan, 'Esin Ozdemir,'Mutlu Arat, ‘Meral Beksac
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Giris: Allojeneik kok hiicre nakli(AKHN) sonrasi
tedavi basarisinin yegane gostergesi alicidaki
kimerik durumun belirlenmesidir. Bu amagla
kullarulan en hassas yontem, molekiiler analizler
olup genellikle mikrosatellit bolgeleri olarak ta
bilinen kodlamayan kisa ve tekrarlayan bolgeler(
STR) incelenmektedir. HLA uyumlu nakillerde
antijen farklilig1 ile graft versus host hastaligi
(GVHH)arasmnda bir iliski oldugu bilinmektedir
ancak HLA dis1 bolgelerdeki mikrosatellit
lokuslarinda uyumsuzlugun GVHH {izerine etkisi
bilinmemektedir. Amag: Transplant alici-vericileri
arasmda ortak lokus varligr ile GVHH arasmdaki
iliskiyi incelemek tizere Laboratuvarimizda son
ti¢ yildan beri uygulanmakta olan verilerin geriye
doniik analizidir. Hastalar ve yontem: 2001-2004
tarihleri arasinda HLA uyumlu kardes (n=59)
veya akraba olmayan(n=2) vericilerinden AKHN
yapilmis olan 61 hastadan (akut 16semi 34, kronik
miyelositer 16semi 18, ve diger 9) ve vericilerinden
nakil oncesinde kan  Ornekleri  alinarak
;"Nucleospin Blood DNA” kiti ile orneklerden
DNA izole edildi. izole edilen DNA orneklerinde
Amp FISTR SGM Plus PCR Amplification Kit
kullarularak Perkin Elmer 9700 Thermal Cycler
cihazinda PCR ile 11 STR boélgesi cogaltildi. Calisi-
lan bolgeler: D3S1358, HUMVWA, D16S539,
D251338, Amelogenin, D851179, D21511, D185S51
ve D195433 tiir. Amplikonlara uygulanan kapiller
elektroforez iglemini takiben ABI 310 Genetic
Analyzer kullanilarak veriler toplandi. Gene Scan
Analyser Software 3.1.2 programinda analiz edil-
di. Sonuglar: Alici-verici giftlerinin ayirt ettirici
lokus dagilimi ytizdesi su sekilde idi: 3:10, 4:10,
5:7, 6:18, 718, 8:15, 9:19, 11:3 11/11 farkliligin biri,
akraba dis1 vericiden yapilan nakilde saptandi.
Inceledigimiz hastalarda akut GVHH insidanst
%45.9 ve degerlendirilebilen 51 hastada kronik
GVHH %54.9 bulundu. Hastalarin lokus sayilari-
na gore kronik GVHH ve akut GVHH goriilme



insidanslar1 tabloda verilmistir. GVHH sikligina
etkiyen Mikrosatellit lokus farklilig1 disinda cinsi-
yet, kan grubu farkliligi, kok hiicre kaynag: gibi
faktorlerin roliiniin olmadig: gozlendi. STR farkli-
lik dagiliminda ortanca deger 7 bolge olarak sap-
tamip <=7; ve >7 karsilastirmasinda aGVHH ve
krGVHH sikligina etkimedigi ancak kok hiicre
kaynaklarina ayrilip incelendiginde <=7olup,
PKHN uygulananlarda krGVHHnin KIKHN uy-
gulananlara oranla arttig1 (sirasiyla %68.2, %32
p=0.044), oysa >7 olanlarda PK ve Ki uygulamala-
rinda krGVHHnin benzer (sirasityla%53.8, %50)
oldugu gozlendi. Kok hiicre kaynaginin krGVHH
tizerine etkisi informatif bolge sayis1 azken gozle-
nebilirken informatif bolge farklilig1 artinca kok
hiicre  kaynagmmmn  etkisi ~ kaybolmaktadur.
Informatif lokus sayist ile krGVHH insidansi ara-
sinda bir korelasyon saptanamadi. Birden fazla
verici aday1 varligt durumunda STR yontinden en
iyi uyumun oldugu vericinin ve buna uygun kok
hiicre kaynaginin segilmesini onerebiliriz. Bulgu-
larimizi destekleyecek literatiir bilgisine hentiz
sahip bulunmamaktayiz.
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ALLOJENEIK HEMATOPOETIK
HUCRE NAKLI SONRASI KRONIK
KARACIGER GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGINDA SAFRA YOLU
EPITEL HUCRELERINDE
INTESTINAL TREFOIL FAKTOR
EKSPRESYONU
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Giris ve Amag: Intestinal trefoil faktor (ITF),
inflamasyonda epitel hiicrelerinin migrasyonunu
ve mukozal yeniden yapilanmada rol alan bir
proteindir. Kronik graft versus host hastalig1
(kGVHH) allojeneik hematopoetik hiicre naklinin
(AHHN) sik gortilen bir komplikasyonudur ve
cilt, karaciger ve barsak sistemini tutar. kGVHH
ile birlikte goriilen karaciger disfonksiyonu genel-
likle kolestatik tiptedir. Baz: agilardan kGVHH ile
benzer safra yolu inflasmasyonu goriilen
kolestatik karaciger hastaliklarinda ITF ekspres-
yonunun onemi goz oniine alinarak yapilan bu

calismada amag 1) karaciger kGVHH olan hasta-
larda safra yolu epitel hiicrelerinde ITF ekspres-
yonunu belirlemek 2) kolestatik ve kolestatik ol-
mayan karaciger hastaliklarinda ITF ekspresyon
varligini karsilastirmak. Materyal ve Metot: Top-
lam 84 adet karaciger biyopsi drneginin parafin
blogu degerlendirildi. Grup 1 (n: 27) (kolestatik
karaciger hastaligl) Primer biliyer sirozu olan
(PBS) 12 olgu ve kGVHH olan 15 olgu; grup 2 (n:
57) (kolestatik olmayan karaciger hastaligy)
steatohepatiti olan 19 olgu ve kronik viral hepatiti
olan 38 olgudan olusmakta idi. Immiinhistokimya
calismasi daha o©nce islem gormiis olan
preperatlarda poliklonal anti-ITF antikoru kulla-
nilarak yapildi. Safra yollar1 safra yolu epitel hiic-
re sayisina gore kiiglik (<10) veya btiytik (10-20)
olarak belirlendi. ITF -RNA ekspresyonu i¢cin taze
karaciger dokusundan total RNA izole edildi. ITF
mesenger RNA ekspresyonu igin ‘real time kanti-
tatif PCR” kullanild1. Sonuglar: Iki grup arasinda
karaciger dokusunda incelenen portal alan sayisi
agisindan fark yoktu (p>0.05). Immiinoperoksidaz
boyasi ile safra yolu epitel hiicrelerinde pozitif ITF
ekspresyonu hem kolestatik hem de kolestatik
olmayan karaciger hastaligi olan orneklerde gos-
terildi. Pozitif ITF ekspresyonu kolestatik karaci-
ger hastalig1 olanlarda belirgin olarak daha yiik-
sek bulundu (% 56.0 vs % 204, p<0.0001).
Kolestatik karaciger hastaligi olan grupta safra
yolu epitel hiicrelerinde ITF ekspresyonu %53
kGVHH ve %59 PBS'a ait 6rneklerde tespit edildi
(p=0.03). PBS’da ITF ekspresyonu biiyiik safra
yollarinda kiigiik safra yollarina oranla daha fazla
bulundu (67% vs 51%, p<0.0001). Real time kanti-
tatif PCR ile, kolestatik karaciger hastaligina ait
biyopsi orneklerinde , kolestatik olmayanlar ile
karsilastirildiginda ITF mRNA ekspresyonu belir-
gin olarak artmis bulundu (5/13 vs 0/7, p=0.05).
Yorum: Kolestatik karaciger hastaliklarinda kara-
ciger dokusundaki hasara cevap olarak safra yolu
epitel hiicre orneklerinde ITF ekspresyonunun
arttig1 sdylenebilir.
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HEMATOPOIETIiK KOK HUCRE
NAKLIi YAPILAN HASTALARDA
YASAM KALITESININ DEGER-
LENDIRILMESI (iISTANBUL DE-
NEYIMIi, PILOT CALISMA)
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Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) uygula-
nan hasta sayisinin artmasi ve yasam siirelerinin
uzamas! hasta yasam kalitesinin 6nemini son
derece arttirmigtir. Ulkemizde HKHN uygulanan
eriskin olgularda yasam kalitesinin degerlendiril-
digi ¢ok az sayida calisma vardir. Cok merkezli
olarak yapilan bu calismada 28 allogeneik ve
otolog hastaya “Turkish Functional Assessment of
Cancer Therapy Bone Marrow Transplant Scale
Version- 4” (T-FACT-BMT) anketi uyguland.
Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalar
34+11.8 (17-67) idi. Hastalarin HKHN tedavisin-
den anket uygulamimina kadar gecen ortalama
stureleri 4.3 + 3.5 (1-14) yil olarak bulundu. Anket
fiziksel, emosyonel, sosyal/ailevi, fonksiyonel ve
diger yasam Kkalitesi standartlarinin degerlendi-
rilmesini amaglayan 5 ana bashiktan olusuyordu.
Cronbach alfa degerleri bu bes ana bashk icin
strastyla 0.73, 0.75, 0.78, 0.62, 0.41 olarak bulundu.
Fiziksel, sosyal/ailevi, fonksiyonel ve emosyonel
yasam Kkalitesi ana basliklarinin ortalama sonugla-
r1 sirastyla 0.93+0.6, 2.70+0.8, 2.65 + 0.74, 1.69+0.71
idi. ECOG performans skoru ile fiziksel yasam
kalite degerlendirme sonuglar1 arasinda anlamh
bir pozitif korelasyon mevcuttu (p=0.002).
“Emosyonel” yasam kalitesinin iyiligini etkileyen
en onemli faktor “fiziksel” yasam kalitesinin iyili-
giydi (r=0.48, p=0.017). Sonuglar yasamsal tatmi-
nin 35 yas alt1 hastalarda, 35 yas tistii gruba gore
anlamli olarak diisiik oldugunu ortaya koyuyor-
du (p=0.02). Cocuk sahibi olamama korkusu
(p=0.04), konsantrasyon bozuklugu (p=0.04) 35
yas alt1 hastalarda daha belirgindi. ECOG perfor-
mans statiileri iyi olan hastalar, anlamli olarak dis
goriintimlerinden hosnut (p=0.02) ve daha iyi
istah sahibiydiler (p=0.01). Yorgunluk transplant
suresi ile iligkili olup stire uzadik¢a yorgunluk
bulgular1 (r=-0.49, p=0.009), HKHN ile iligkili
olumsuz dusiince siklig1 (r=-0.42, p=0.02), azali-
yor, istah (r=0.41.p=0.03) ve bagimsiz aktivite
sikligr (r=0.43, p=0.02) ise artiyordu. Sonuglar
“fiziksel” iyi hissetmenin emosyonel durumu en
¢ok etkileyen faktor ve “fonksiyonel” iyi hisset-
menin transplant siiresi ile dogru orantili oldugu-
nu, iyi performans statiisii ve transplantin tizerin-
den gecen siirenin psikososyal adaptasyonda
olumlu etki gosterdigini ortaya koymaktadir.
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HEMATOPOETIiK HUCRE NAK-
LINDE (HHN) NOTROFIL TOPAR-
LAMASININ CD34+ HUCRE MIiK-
TARININ ALICININ GERCEK, iDE-
AL VE AYARLANMIS VUCUT
AGIRLIGINA GORE DEGERLEN-
DIRILMESI
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Kok Hiicre Nakli Unitesi Hematopoetik kok hiicre
naklinde trtin, CD34 miktar1 ile degerlendiril-
mektedir. CD34 miktar1 hesaplanirken transplant
merkezlerinin ¢ogunlugu alicinin gercek viicut
agirhigim (VA) kullanmaktadir. Az sayida ¢alisma
ideal VA nmn (IVA) onemini vurgulamaktadir
(BMT 2003; 31:861-864, BMT 2004; 33: 161-164). Bu
calismada amacimiz, merkezimizin, geriye doniik
olarak, HHN yapilan hastalarda alictnin gergek
VA yani sira, ideal (IVA) ve ayarlanmis VA
(AVA) na gore hesaplanan CD34 miktarlar: ile
engraftman kinetikleri arasinda bir fark olup ol-
madigin arastirmaktir. 1995 ile 2004 yillar1 ara-
sinda allo-HHN yapilan ortanca yas1 31 yil (14-58)
olan 234 hasta ve otolog periferik HHN (OPHHN)
yapilan ortanca yast 41 yil (12-62 yil) olan 148
hasta degerlendirildi (Tablo). Hastalarin inftizyon
giintindeki gercek VA lari ile birlikte [IVA ve AVA
hesaplandi ve inftize edilen CD34 miktar ti¢ agir-
liga gore degerlendirildi. Notrofil toparlanmasi
(>0,5x10e9/ L) allo-HHN grubunda ortanca 15
gin (8-50 gtin) ve OPHHN grubunda 10 giin (6-54
giin) de oldu. Gergek VA ile IVA arasindaki fark
Allo-HHN grubunda ortanca + 5,5 kg (-33,4 -
+43,7) ve AVA arasindaki fark ise +4,1 kg (-25,1 -
32,7 kg), OPHHN grubunda +9,2 kg (-31,5 - +48,4
kg) ve +6,9 kg (+23,6-+36,3) saptandi. Notrofil
toparlanmasi ile her ti¢ VA ya gore verilen CD34
miktar1 arasinda allo-HHN grubunda negatif
yonde anlamli iliski gozlenirken, OPHHN gru-
bunda boyle bir iliski saptanmadi. Allo-HHN
grubunda bu iliski IVA (r2=0,024, p=0,018) ve
AVA (r2=0,023, p=0,021) grubunda gercek VA
grubuna (r2=0,017, p=0,044) gore daha kuvvetli
idi (Sekil). Notrofil toparlanmasi ile verilen CD34
miktar1 <3 veya <5 (x10e6/kg) ile * 3 veya’ 5
(x10e6/kg) her ti¢ VA grubunda allo-HKN ve
OPKHN gruplan i¢in ayri1 ayrt karsilastirildi.
Allo-HKHN grubunda 6zellikle 5x10e6 esik dege-
ri alindiginda hem IVA (p<0,0001) hem de AVA
nin (p<0,0001) gercek VA ya (p=0,002) gore daha
belirgin istatistiksel fark olusturdugu gozlendi.



OPKHN grubunda ise CD34 kesim degeri
3x10e6/kg alindiginda IVA (p=0,008) grubunda
AVA (p=0,05) ve gercek VA (p= 0,16) grubuna
gore anlamli olarak nétrofil toparlanmasi farklh
idi. CD34 icin esik deger 5x10e6 kabul edildiginde
AVA grubunda anlaml fark olugsmaktadir (siray-
la; p=0,052, p=0,034 ve p=0,083). Sonug olarak
verilen CD34 miktarini hesaplamada hem IVA
hem de AVA kullanimi gercek VA kullanimina
gore notrofil engraftmanini 6zellikle Allo-HHN
grubunda daha iyi dngorebilmektedir.
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HEMOFAGOSITOZ: ULUSAL VERI-
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Hemofagositik lenfohistiositoz ~(HLH), ates,
splenomegali,  sitopeni,  hipertrigliseridemi,
hiperferritinemi ve hipofibrinojenemi ile karakte-
rizedir ve otozomal ressesif gecis gosteren fatal bir
hastalikir. Hastalikta apopitozisin azalmas: ile
birlikte naturel killer ve T lenfositlerinin hticre
oldirme yetenegini bozulmustur. HLH, giini-
miizde oldukca giincellik kazanmistir. Vakalarin
% 20 kadarindan perforin gen mutasyonu sorum-
lu tutulmaktadir. Cok yeni olarak, hastalarin bazi-
larinda Munc 13-14 gen mutasyonu da tanimlan-
maya baslanmistir. Gelismis tilkelerde bilim in-
sanlari, gen mutasyonu tamimlanmayan vakalar-
da, yeni genetik lokuslar bulmak i¢in biiytik bir
rekabet icindedir. Bu hastalik en ¢ok Tiirklerde,
Japonlarda bulunmaktadir. Literartiirde yapilan
calismalarda HLH un Tiirklerde ¢ok bulundugu
vurgulanmaktadir. Ulkemizde hastaligin boyutla-
rinin ne oldugu hala bilinmemektedir. Bu calis-
mada oncelikle hastaligin tilkemiz ig¢in 6nemini
vurgulamak istenmistir. Daha sonra genetik ca-
lismalarin baslatilmasi diisiiniilmektedir. Bu c¢a-
lismada, Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi, Tiirk
Histiosit ¢alisma grubuna 6 merkezden gonderi-
len (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Hematoloji 19 olgu, Erciyes Univeristesi Tip Fa-
kiiltesi Cocuk Hematoloji 6 olgu, Selcuk Universi-
tesi Tip Fakiiltesi 5 olgu, Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji 4
olgu, Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi 1 olgu,
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi 1 olgu)
toplam 36 olgunun verileri incelendi. Hastalarin
17’si (%47,2) kiz, 19'u (%52,8) erkek, yas ortalama-
s1 2,46 £ 2,28 yil (en az 0,1 yil, engok 8 yil) idi. Ol-
gularin soyge¢mislerinde 25’inde (%69,4) akraba-
lik oykiist, 16'sinda (%44,4) kardes olim oykiisti
mevcuttu. Hastalarin fizik muayene bulgularinda
sikhk swrasma gore, hepatomegali (%97,2),
splenomegali (%97,2), ates (%86,1), lenfadenopati
(50), MSS tutulumu (%33) oraninda saptandi.
Laboratuar Bulgulari: Hb: 6,47 = 1,59 gr/dL (3,5-
10,5), Lokosit: 4859 + 3621 mm3 (760-12700),
trombosit: 53716 = 80890 mm3 (2000-394000),
ferritin: 1695 * 2594 ng/ml (76-5730), LDH: 1273 +
1041 U/L (76-5730), AST: 173 £ 298 U/L (15-1672),
ALT: 147 + 18 U/L (9-704), trigliserid:
452,2+206,7 mg/dL (89-946), APTT: 50,2 = 37,5
(26,9-182), fibrinojen: 216 + 215 gr/L (0-800) olarak
bulundu. Kemik iligi aspirasyon incelemelerinde
33 (%91,7) hastada hemofagositoz gozlendi. Kalan
3 hastanin (%8,3) postmortem dalak ve karaciger
biopsilerinde hemofagositoz gozlendi.
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RETROSPEKTIF DEGERLENDIR-
ME

!Ayten Ferahbas, 2Biilent Eser, 30zlem Canéz, 'Yilmaz
Ulas, 2Ismail Sari, 30lgun Kontas, 'Serap Utas, 2Mustafa
Cetin

1 Erciyes Izniversitesi Dermatoloji Anabilim Dal
2 Erciyes Universitesi Hematoloji Bilim Dali
3 Erciyes Universitesi Patoloji Anabilim Dalh

Amacg: Primer kutanoz lenfomalar karakteristik
Klinik ve histolojik 6zelliklere sahip olup biyolojik
davraniglar: nodal lenfomalardan farklidir. Tedavi
ve prognoz agisindan klinik evrelendirme oldukga
onemlidir.

Metod: Ocak 2000-Haziran 2004 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi poliklinigine
basvuran ve primer kutanéz lenfoma tanisi alan
34 hasta retrospektif olarak tani, evrelendirme,
tedavi ve klinik seyir acisindan degerlendirilmis-
tir.

Bulgular: Bu siire iginde takip edilen hastalarmn 12
(35.3)’si erkek, 22 (64.7)’si kadin olup, yaslar1 tan



aldiklarinda 11-81 (ort £SD: 46.61+17.04) arasinda
idi. Tam tarihine kadar olan hastalik siireleri ise
2ay-30y1l (ort +SD:61.41+77.86 ay) arasinda de-
gismekteydi ve 6 hasta daha 6nce baska bir mer-
kezde tanmi almis olup tedavileri baslanmisti.
EORTC smiflamasina gore bir hasta anjiosentrik
lenfoma, bir hasta CD 30 (+) anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma ve geri kalan 32 hasta da mikozis
fungoides olarak tani ald1. ilk tam tarihlerinde bu
hastalarin 15 (%44.1)’i evre IA, 7 (%20.6)’si evre
IB, 7 (%20.6)’si evre 1IA, 3 (%8.8)'t1 evre 1IB ve 2
(%5.9)'si evre III olarak degerlendirildi. Baglangig
tedavisi olarak evre IA igin oncelikle topikal
potent kortikosteroid ve/veya PUVA, evre IB igin
oncelikle PUVA (kontrendikasyon varsa UVB
veya dar bant UVB) tedavisi uyguland1. Tedaviye
yeterli yanit alinamayan hastalarda PUVA tedavi-
sine sistemik interferon eklendi. Evre III ve daha
ileri evrelerdeki hastalara tedaviye yanitlarina
gore fotoferez, tek veya kemoterapi yontemleri
eklendi. Ortalama 26.12+ 41.75 (1-185) aylik takip
stiresi sonunda 5 hastada tam remisyon, 7 hastada
parsiyel remisyon saglanirken, 15 hastada mini-
mal iyilesme ve/veya degisiklik yoktu, iki hasta-
da ilerleme goriilerken 6 hasta ex oldu. Ex olan
hastalardan ikisi evre IIB olup metastaz nedeni
ile, ikisi evre III olup kardiyovaskiiler yetmezlik
nedeni ile , Dbiri evre IIA olup vyine
kardiyovaskiiler yetmezlik nedeni ile , biri evre IB
olup eslik eden meme CA metaztazi nedeniyle
kaybedildi.

Sonug: Hasta sayist az olmasina ragmen erken
evrede olan hastalarin tedaviye yanitlarinin daha
iyi oldugu ve timor evresinden sonra hastaliin
oldukca agresif seyrettigi sonucuna varilmistir. Bu
nedenle primer kutanéz lenfomali hastalarin ya-
sam siiresini ve yasam kalitesini direkt etkiledigi
icin erken tani ve tedavi oldukca énemlidir.

Oral

DIiFUZ BUYUK B HUCRELI NON-
HODGKIN LENFOMADA FAS EKS-
PRESYONUNUN KLINIiK ONEMI

1Biilent Eser, ‘Ismail Sart, 102]erp Canoz, Fevzi
Altuntas, 'Erol Cakmak, ‘Metin Ozkan, 'Ozlem Er,
'Mustafa Cetin, *Ali Unal

1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, M.K. Dedeman
Onkoloji Hastanesi

Giris ve amag: Fas (CD95/APO-1) ozellikle
lenfoid hiicrelerin apopitozuyla iligkili bir prote-
indir. Baz1 tiimorlerde Fas ekspresyonunun artisi
tiimore karst immiin cevabin artis1 ve iyi sagkalim

streleriyle iliskili bulunmustur. Fas’in non-
Hodgkin lenfoma seyrine ve prognoza etkisini
arastiran calisma sayis1 siurlidir. Bu calismanin
amaci, nodal diftiz buiyitk B hiticreli lenfomali
hastalarda immiinhistokimyasal olarak Fas pozi-
tifliginin prognozla iliskisi olup olmadigini aras-
tirmakti. Gereg ve yontem: Erciyes Universitesi
T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’'nda 1990-2003
yillar1 arasinda biyopsi ile diffiiz biiytik B-hiicreli
lenfoma tanisi alan primer nodal non- Hodgkin
lenfomali 63 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
ortanca yast 55 (19 ile 102 arasi) idi
Immiinohistokimyasal olarak Fas, bcl 2 ve p53
uygulanmis kesitler 151k mikroskobunda deger-
lendirildi. Hastalar negatif ve pozitif boyananlar
olmak {tizere iki gruba ayrildi (% 0-9 oraninda
boyananlar negatif, %10 ve tizeri hiicrede boyan-
ma tespit edilenler pozitif boyanmus olarak kabul
edildi). Olaysiz ve toplam sagkalim agisindan
yapilan karsilastirmalarda bcl-2, p53, Fas pozitif
boyanmasi, yas, cins, performans durumu, klinik
evre, B semptomu varlii, kemik iligi tutulumu,
laktik dehidrogenaz yiiksekligi ve toplam IPI
skoru degerlendirmeye alindi. Bulgular: Ortanca
takip stiresi 19 ayd1 (2-132 ay). Birinci sira kemote-
rapi sonrasi 28 hastada (%44.4) tam cevap elde
edildi. Lojistik regresyon analizinde Fas pozitifli-
gi, erkek cins, performans durumu ECOG 0-1 olan
hastalar, evre I-1I hastalik, B semptomu olmamasi,
kemik iligi tutulumu olmamasi, laktik
dehidrogenaz degerinin normal sinirlarda olmasi,
IPI skorunun diisiik veya diisiik-orta olmasi tam
cevap elde etme olasiligini arttiran faktorlerdi.
Multivariate analizde ECOG performans durumu
(p: 0.01) ve Fas pozitifligi (p: 0.039) toplam
sagkalim icin bagimsiz prognostik degiskenler
olarak bulundu. Faktorlerin higbirinin olaysiz
sagkalimi etkilemedigi goriildii. Sonug olarak,
primer nodal diftiz biiytik B hiicreli non-Hodgkin
lenfoma hastalarinda immdtinhistokimyasal olarak
Fas pozitif boyanmasi tam cevap saglanmasi ve
toplam sagkalim icin iyi prognostik kriter olarak
bulundu.

Oral

HIG(HUMAN IMMUNGLOBULIN)
DEDIFERANSIYASYONU DEGER-
LENDIRMEDE YA DA KOTU
PROGNOZU BELIiRLEMEDE FAY-
DALI OLABILIR Mi?

iMerih Kizl, 20zlem Kiiciik, 2Elgin Ozkan, 3Isinsu Kuzu,
'Muhit Ozcan

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dah



2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer tip Ana
Bilim Dal_

3 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pataloji Ana Bilim
Dah

Giris: Ga-67 tamisal amach kullanilan bir
radyoniiklid ajandir. Ozellikle lenfoma olgularin-
da olmak tizere tumor ve inflamatuar lezyonlarda
biriktigi bilinmektedir. Hiicre i¢i dagilimi ve tutu-
lum mekanizmas1 halen tartismalidir. Yapilan
calismalarda Ga-67 tutulumunun lenfoid hiicre-
lerdeki transferin reseptériine bagimli oldugu
gosterilmistir. Tc -99m isaretli poliklonal human
immiinglobulin (HIG) inflamatuar lezyonlar1 gos-
terebilme yetenegine sahip bir ajandir. Az sayida
calismada malign lezyonlarda da biriktigi goste-
rilmistir. Fokal enfeksiyon bolgelerinde HIG tutu-
lumu vaskiiler gecirgenlik, immiinglobulinin 16-
kositlerin Fc fragmanina baglanan Fc kismina
baglanma  seklinde  aciklanmaktadir.Tc-HIG
abdominal lezyonlarda Ga-67 den daha sensitif
iken torakstaki lezyonlarda Ga-67 e esit , pelvik
lezyonlarda ise Ga-67 den daha dustk
sensitiviteye sahiptir. CD 15, 20 ve 30 a kars1 olu-
san antikorlar Hodgkin hastaliginda morfolojik
tan1y1 desteklemek amaciyla siklikla kullanilmak-
tadir. Klasik HL da CD30 pozitifligi %89-100, CD
15 %65-90 ve CD 20 %10-40 olarak gosterilmistir.
Klasik HL olgularinin nadir bir grubunda CD15,
30 negatifligi ile birlikte CD 20 + ligi mevcuttur.
Bu olgularin prognozu daha kotuidiir. Benzer
sekilde mediastinal biiytik B hiicreli lenfomalarda
CD 30 pozitif olabilir.

Amag: HIG incelemesi ile kotli prognoza sahip
olgularin tayin edilip edilemeyecegini degerlen-
dirmektir.

Hastalar ve Metod: Calismaya 1996-2004 yillar:
arasinda tamai almis 30 HL ve NHL
(HL/NHL:15/15) hastast alindi. Hastalarda
immunhistokimyasal olarak CD 30 ve 20 tayini ve
radyoniiklid olarak Ga-67 ve HIG goriintiilemesi
yapildi.

Sonug: Hastalar tek bir grup olarak degerlendiril-
diginde Ga-67 veya HIG ile CD 20 veya 30 arasin-
da istatiksel bir anlam saptanmadi(Ga-67 &CD 20
p:0.44 Ga-67&CD 30 P:0.45 HIG& CD 20 P: 0,44
HIG& CD 30 p:0.20 ). Fakat HH ve NHL olgular1
iki ayr1 grup olarak ele alindiginda HIG ile CD 30
arasinda istatiksel olarak anlamliya yakin bir de-
ger elde edildi.(p: 0.081).Burada HIG"1 pozitif olan
3 NHL olgusundan ikisinin CD 30 pozitif oldugu
her ti¢ olgununda DBBHL morfolojisine sahip
oldugu goriildii. Yine HIG pozitif ama CD 20
pozitif mantle cell lenfoma tipinde agresif seyirli
bir NHL mevcuttu. 15 HL olgusunun 13 tanesinde
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CD 30 pozitif olup sadece ikisinde HIG pozitif
olarak saptandi.

YORUM: Hodgkin ve hodgkin dis1 lenfomalarda
immiinhistokimya ile radyoniiklid incelemeleri
birlikte inceleyen daha oOncesine ait bir ¢alisma
mevcut degildir. Nispeten iyi prognozlu CD30
pozitif HL olgularinda HIG tutulumunun nadir
olmasina karsin CD30 pozitif DBBHL da HIG
tutulumunun varlig timoér diferansiyasyonu
veya prognozu belirlemede immiinhistokimya ve
radyoniiklid calismalarin birlikte kullanimin
belkide gelecekte ©nemli olabilecegini diistin-
dtirmektedir.

Oral

RELAPS/REFRAKTER HODGKIN
LENFOMA (HL) VE NON-
HODGKIN LENFOMA (NHL)’'DA
KURTARMA TEDAViSI OLARAK
IIVP REJIMI ILE YUKSEK CEVAP
ORANLARI

1Basak Oyan, 'Yener Kog, 'Ayse Kars,.}ibrahim Barigsta,
1Alev Tiirker, *Hiiseyin Abali, *Evren Ozdemir, Giilten
Tekuzman, 'Emin Kansu

1 Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii Medikal
Onkoloji Boliimii

Amag: Relaps/Refrakter HL ve NHL hastalarinda
standart tedavi yaklasimi yiiksek doz kemoterapi
ve otolog kok hiicre nakli (OKTN)'dir. OKT ile
ancak kemosensitif hastalarda kiir saglanmakta ve
OKT o6ncesi maksimum sitorediiksiyon OKT basa-
risina olumlu katki saglamaktadir. Yaygin kulla-
milan kurtarma tedavileri ile hastalarm ancak
%40-50’sinde yeterli cevap alinmasi sebebiyle yeni
kurtarma tedavilerine ihtiya¢ vardir. Bu amacla
IIVP (ifosfamid, idarubisin, etoposide) alan 55
hastanin sonugclart sunulmaktadir. Metod: Calis-
maya alinan 19 HL ve 36 NHL toplam 55 hastanin
ortanca yasi 43 (16-65)'di. Mantle hiicreli lenfoma,
Burkitt ve lenfoblastik lenfoma hastalar1 ¢alisma-
ya dahil edilmedi. Hastalar cevaba gore 2 veya 3
kiir ifosfamide (1 g/m2x5giin), mesna (600
mg/m2x5giin), idarubicin (10 mg/ m2x2giin) and
etoposide (150 mg/m?2x3giin) igeren IIVP rejimi
aldi. Bir kiir sonrasi rezistan oldugu belirlenen
hastalarin tedavileri kesildi. Bulgular: Hastalarin
25 (%46)’1 birinci relaps, 9 (%16)’u ikinci relaps, 5
(%9)’1 3 ve {tizerinde relaps ve 16(%29)'s1 primer
rezistan olmalar1 sebebiyle IIVP aldi. iki hastanin
cevabi toksisiteye bagli erken 6liim sebebiyle de-
gerlendirilemedi. Degerlendirilebilen 53 hastanin



(19 HL, 34 NHL) genel cevap oramu %70 (%36 CR,
%34 PR)’d1. Genel cevap oraru HL hastalarinda
%90 (%53 CR, %37 PR), NHL hastalarinda ise %59
(%27 CR, %32 PR)'du. IIVP tedavisi sonrasi 35
(%64) hastaya kok hticre nakli yapild:. IIVP teda-
visine bagl birer hasta timor lizis ve ifosfamide
sekonder gelisen posterior lokoensafalopati send-
romuna bagl kaybedildi. IIVP’ye sekonder geli-
sen yan etkiler agirlikli olarak hemotolojikti ve bu
sebeple hasta kaybedilmedi. Hastalarin %85'inde
grade 4 notropeni, %64’tinde febril nétropeni,
%62'sinde grade 4 trombositopeni ve %39unda
grade 3-4 anemi goriildi. Sonug: IIVP rejimi,
relaps/refrakter HL ve NHL hastalarinda OKT
oncesi kullanilabilecek oldukga etkin bir kurtarma
rejimidir. Grade 3-4 hematolojik toksisitenin ytik-
sek olmasi sebebiyle yakin takip gerekmektedir.

Oral

LENF NODU BiYOPSISi
SPESMENLERININ AKIM
SITOMETRI iLE ANALIZININ TA-
NISAL DEGERIi

'Mehmet Celebioglu, 'Giilcihan Demirel,'Fezan Sahin,
Meltem Akay, Zafer Giilbag

1 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar:-
Hematoloji ve Biyoistatistik Anabilim Dallar:

Lenf nodu biyopsilerinin patolojik incelemesi ile
tan1 konurken dogru ve hizli tani i¢in akim
sitometri, PCR gibi tekniklerden giderek artan
oranda yararlanilmaktadir. Lenfomalarda ise bi-
yopsi spesmeninin akim sitometri ile degerlendi-
rilmesi T ve B hiicreli lenfoma ayirimi, T ve B
hiicreli lenfomalarin alt tiplerinin tanimlamasinda
onemli hale gelmistir. Calismamizda lenf nodu
biyopsileri akim sitometri ile degerlendirilerek
Lenfoma (B hiicreli-Thiicreli), Hodgkin hastaligs,
tuberkiiloz, reaksiyoner lenf nodu tanimlamala-
rindaki degeri arastirildi.

112 olguda ((B hiicreli lenfoma(n=40), T hiicreli
lenfoma (n=12), Hodgkin hastalig1(n=20),
Tuberkiiloz (n=20), reaksiyoner(n=20)) lenf nodu
biyopsisi spesmenleri akim sitometri ile analiz
edildi. RPMI complete igine konarak akim
sitometri labaratuarina gonderilen biyopsi
spesmenlerinden mekanik parcalama ile hiicre
stispansiyonu elde edildi ve CD19, kapa, lambda,
CD5, CD4, CD8, CD10, CD20, CD23, CD 38,
Cytokeratin, CD16/56, TdT FITC, PE, PerCP ile
konjuge monoklonal antikorlar kullanilarak flow
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sitometride (Facscalibur-BD) 3 renkli analizle
degerlendirildi.

B hiicreli lenfomalarin, diger nedenlerden ayiri-
minda kappa veya lambda klonalitesi en 6nemli
belirleyici idi. CD4 ve CD3 pozitif hiicre ytizdesi-
nin disukliigiu yine B hiicreli lenfomalar1 diger
nedenlerden ayirimda yararh idi(p<0.05). Kappa
veya lambda pozitif hiicre ytizdesi ise T hiicreli
lenfomalar1  granulamatéz ve  reaksiyoner
lenfadenoptilerden ayirimda degerliydi- (p<0.05).
Lenfoma alt tipi tanimlamasinda ise daha cok B
hiicreli olmak {izere B ve T hiicreli lenfomalarda
degerli bulundu..

Sonug olarak bulgularimiz; lenf nodu biyopsi
spesmenlerinin akim sitometri ile degerlendirme-
sinin tanida gerekli ve faydali bir islem oldugunu
goOstermistir.

Oral

HEMAKROMATOZ VE HFE GEN
MUTASYONU iLis- Kisi

{deen Hatirnaz, 20Oya Yonel, 2Zeynel Mungan, *Ugur
Ozbek

11.U.,DETAE, Genetik AD
2 1.U. Istanbul Tip Fakiiltest, I¢ hastaliklar
Anabilimdah

Kalitsal hemokromatoz, karaciger, kalp, pankreas
ve eklemler gibi cesitli organlarda demir birikimi
ile izlenen bir hastaliktir. Demir depolanmasi,
artrit, diyabet, miyokardial enfarktiis, felg ve kan-
ser gibi genis bir hastalik yelpazesinde gozlenebi-
lir. Hemokromatoz patolojisine neden olan gesitli
mutasyonlar tespit edilmistir. Bunlardan en sik
gozlenenleri 6. kromozomun kisa kolundaki HFE
geninde olusan ve varliklar1 amino asit degisimi-
ne neden olan G845A (Sistein282Tirozin) ve
C187G (Histidin63Aspartik asit) mutasyonlaridir.
Daha o©nce bildirilen c¢alismalarda, hastalarin
%801 C282Y mutasyonu agisindan homozigot
mutant olarak tespit edilmis ve kalitsal
hemokromatozun en biiyiik nedeni olarak goste-
rilmistir. Ayrica compound heterozigot bireylerin
(her iki mutasyonu tasiyan birey) hemokromatoz
agisindan yiiksek risk tasidiklari bildirilmistir.
HFE gen mutasyonun tespiti hem hastalik tanisi-
nin dogrulanmasi hem de hastaligin klinik belirti-
ler vermeden tanimmmasini saglamaktadir. Calis-
mamizda kronik karaciger hastalarinda yogun
demir birikimi varliginin HFE mutasyonu ile olan
iliskisini arastirmak amaciyla, .U Istanbul Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari  Anabilim Daly,



Gastroenterohepatoloji Bilim Dalinda takip edilen
degisik etiyolojilere bagl kronik karaciger hasta-
l1ig1 gelistiren 27 erkek, 8 kadin toplam 34 hastada
C282Y ve H63D mutasyonlar: galisilmistir. Yon-
tem olarak periferik kan o6rneklerinden,
proteinazK/Tuzla ¢oktiirme ile DNA izolasyonu-
nu takiben gerceklestirilen polimeraz zincirleme
reaksiyonu-restriksiyon fragman uzunluk
polimorfizmi (PCR-RFLP) kullanilmistir. iki hasta
H63D mutasyonu agisindan homozigot mutant,
10 hasta ise heterozigot olarak tespit edilmistir.
C282Y mutasyonu ise tiim olgularda homozigot
wild type olarak bulunmustur. Incelenen hasta-
larda H63D genotipi ile ferritin birikimi ya da
transferrin sattirasyonu gibi klinik 6zellikleri ara-
sinda bir uyum gozlenmemistir. Ulkemizde halen
HFE gen mutasyonu konusunda yapilmis ¢alisma
sayis1 ¢ok sinirlidir. Calismamizda 6rnek sayisinin
arttirilmasi ve alt gruplarin analizinin incelenmesi
planlanmaktadir.

Oral

MARMARA BOLGESI HEMATOLO-
Ji KLINIKLERINDE TRANSFUZ-
YON STANDARTLARI VE KALITE
DEGERLENDIRMESI

Mustafa Cetiner, 'Elif Birtas, Cafer Adigiizel, Isik
Kaygusuz, Tiilin-Firatl Tuglular, 'Mahmut Bayik

1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilimdah ISTANBUL

Kan bankacilign ve transfiizyon tibbinda kalite
kavrami hastanin isteklerinin karsilanmasi, hata-
larin 6nlenmesi, ¢alisan saglik personelinin moti-
vasyon ve katilimi ve paylasimis sorumluluk
anlamina gelmektedir. Bu calismada, Marmara
Hematoloji Grubunun katkilar: ile Marmara bol-
gesindeki hematoloji merkezlerinde transfiizyon
standartlar1 ve kalite degerlendirmesi planlandi.
Bu amagla bolgedeki 13 referans hastanesinin
yetiskin ve pediatrik hematoloji merkezinin so-
rumlularma anket yolu ile ulasildi. Anket sorula-
rin1 yanitlayan iki merkezde kurumun kan banka-
st mevcut degildi (% 15) ve bu bolumler kan ban-
kas1 hizmetini Kizilay’dan aliyordu. Bagka kan
bankalarinda hazirlanan kan tirtinlerinin merkez-
lere nakli 9 merkezde hasta yakinlarinca gercek-
lestiriliyordu (%69). Dondr se¢imi konusunda 3
merkez aile i¢i donorleri kullarurken (%22) diger
merkezler goniillii dondrler kullanmaktaydilar.
Transfiizyon pratigi anketine verilen yarutlara
gore merkezlerin hi¢ birinde transfiizyon oncesi
hastalar veya hasta yakinlari bilgilendirilip onam-
lar1 alinmiyordu. Ankete katilan merkezlerden hig
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birinde hastalara kimliklerini belirtir bileklik uy-
gulamasi yapilmiyordu. Ozel tagima kabi kulla-
nan merkez sayisi 2 (%15) idi. Sekiz merkez (% 62)
kayitlarini giivenilir bulmaktaydi. On merkez kan
bankasi 6zel istek formlarin kullanirken (%77), ti
merkezin standart istek formu yoktu. Bes merkez
(%38) transfiizyon oncesi kani 1sittyordu. Kan ve
kan trtinlerinin bankadan geldikten sonraki ilk
saat icinde transfiizyon yapilan merkez sayis1 10
idi (%77). Alt1 boltim (%46) kan ve kan tirtinlerini
servis buzdolabinda saklamaktaydi. Bos kan tor-
balarimin kan merkezine geri gonderildigi bolim
sayis1 6 idi (%46). Transfiizyon sirasinda lokosit
filtresi kullanan merkez sayis1 12 olup (%92), bu
merkezlerden 7’si (%54) tum transfiizyonlarda
filtre kullanmaktaydilar. Acil transfiizyon gerek-
tiginde serolojik testleri beklemeden transfiizyon
uygulayan merkez sayis1 4 idi (%31), boyle bir
durumda sorumlulugun sadece hekime ait oldu-
gunu diistinen merkez sayis1 3 (%23), acil trans-
fizyon gerektiginde “cross match” yapmadan
transfiizyon uygulayan merkez sayisi ise 2 (%15)
olarak bulundu. Diizenli transfiizyon kayit siste-
mi olan merkez sayist 2 (%15), transfiizyon reak-
siyonlari1 kan merkezlerine diizenli bildiren
merkez sayis1 ise 6 (%46) idi. Transfiizyon dncesi
tum merkezlerde serolojik testler rutin olarak
yapiliyordu ve serokonversiyon oldugu durumda
retrospektif olarak donor kontroltt mumkiindi.
Calisma sonucunda kan ve kan iiriinlerinin trans-
fizyonu konusunda standart ve hizmet kaliteleri-
nin ytikseltilmesi amacina yonelik ortak calisma-
lar yiiriittilmesi, personelin egitim ve motivasyo-
nuna yonelik girisimlerde bulunulmasi, yeni kay-
nak ve kamuoyu yaratmaya yonelik ¢alismalarin
gerekli oldugu diistiniild.

Oral

ELEKTRONIK CROSS-MATCH;
ULKEMIZDEKI iLK UYGULAMA

1Onder Arslan, 'Yesim Ozer, 'Giilsen Islamoglu, Yeliz
Bilgilioglu

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastane-
si Hematoloji Bilim Dal Aferez Unitesi ve Kan Merkezi,
Ankara

Amag: Elektronik Cross-Match (e-XM) tam kan ve
eritrosit slispansiyonu transfiizyonu &ncesi yapi-
lan bir uygunluk testidir. Fiziksel cross-match
(Xm) yapimasina gerek kalmadig1 icin zaman
tasarrufu, ayn zamanda da ekonomik fayda sag-
lamaktadir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletle-
rinde belli merkezlerde yapilan bu uygulamaya
ilk kez tilkemizde baslanmistir. Bu ¢alismamizda



merkezimizdeki e-XM uygulamasi ile ilgili olarak
elde ettigimiz veriler aktarimistir. Materyal-
Metot: e-XM uygulamasi yapilabilmesi igin asag1-
daki sartlarin saglanmis olmas: gerekmektedir. 1.
Kan Merkezinde kullanilan bilgisayar programi-
nin hastaya ve dondre ait tiim yapilan test sonug-
larmi (ABO ve antikor tarama) saklayabilme, has-
ta admna farkli bir gruptan kan ve kan
komponentlerinin ¢ikis yapilamsina izin verme-
yecek veya uyar1 verebilecek nitelikte olmas1 ge-
rekli olup, kullanilan sistemin bu prosediir icin
valide edilmis olmasi gerekmektedir. 2. Alic1 ve
vericinin ABO kan grubunun farkli iki drnekten
ya da ayni ornekten iki kere bakilmis ve dogru
oldugu onaylanmis olmalidir. 3. Alicinin son 72
saat icinde antikor taramasmin negatif olmasi ve
daha 6nceden belirlenmis bir allo-antikor tasima-
mas1 gerekmektedir. Merkezimizde kullandigimiz
Hemosoft Kan Bankasi Bilgi Yonetim Sistemi
(versiyon 2) bu sartlar1 saglamaktadir. Alicinin
kan grubu ayni 6rnekten iki farkl teknisyen tara-
findan bakildiktan sonra kesinlesmekte olup, fark-
I1 zamanlardaki iki 6rnek ile uyumlu sonug alin-
mis olmasi gerekmektedir. Donor kan gruplari
i¢inde iki kez uyumlu ABO kan grubu kaydi ol-
mas1 gerekmektedir. Sonug: Bu kurallar gerceve-
sinde Kan Merkezimizde 1/1/2004 tarihinden
itibaren e-XM uygulamasina baglanmis olup, bu
calismamizda 6 aylik verilerimiz degerlendiril-
mistir. Bu donemde 12533 XM islemi gerekmis
olup 4541 tanesinde alic1 kan gruplari ilk kez cali-
siliyor almas1 nedeniyle Hemosoft tarafindan e-
XM islemine uygun bulunmamistir. Bunlardan
441 tanesinde Coombs ortaminda geri kalaninda
ise oda 1s1sinda hizli-XM uygulanmistir. Geri ka-
lan 7551 (%60) ornekte ise e-XM islemi uygulan-
mis olup, fiziksel XM yapilmamustir. Bu tirtinlere
ait yapilan transfiizyonlarin hicbirinde ise akut
hemolitik transfiizyon reaksiyonuna rastlanma-
mistir. Yorum: Kan Merkezimizde son 6 ayda
transfiizyon oncesi yapilan XM islemlerinin
%60'1nda e-XM islemi uygulanmis olup, bu trtin-
lerin alicilarinda hemolitik reaksiyon gozlenme-
mistir. Bu uygulama ile XM yapan personelin is
ytki %60 oraninda azaldig: gibi, ayni oranda da
kit tasarrufu saglanmustir.

Oral

HEMATOPOETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONUNDA
TROMBOSIT TRANSFUZYONUNA
KARSI REFRAKTERLIGIN SIKLIGI
VE KLINiK ONEMI

'Mehmet Ertem, 2Talia fleri, 2Fatih Azik
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1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik KIT Uni-
test
2 Ankara Universitesi Pediatrik Hematoloji

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda
(HKHT) hazirlama rejimi ile kemik iligi ablasyona
ugratildiktan sonra trombosit engraftman gercek-
lesene kadar yaklastk 3-4 haftalk agir
trombositopenik bir dénem olmaktadir. Bu do-
nemde kanamaya bagli olusabilecek komplikas-
yonlar1 en aza indirebilmek icin, trombosit sayis1
20000/mm3’den daha az oldugunda profilaktik
trombosit transfiizyonun verilmesi standart bir
uygulamadir. Ancak hastalarin daha o6nceden
aldigr transfiizyonlara bagh olarak trombosite
kars1 gelismis olan antikorlar (alloimmiinizasyon)
bu kritik dénemde trombosit transfiizyonlarina
yanitsizlik olusturarak ciddi bir sorun olmaktadir.
Ayrica splenomegali ve HKHT sonras: gelisebilen
enfeksiyon, hepatik venookluziv hastalik (VOH)
gibi durumlar da non-immiin mekanizma ile
trombosite karsi refrakterlige neden olabilmekte-
dir. Biz bu c¢alismada hematolojik hastalik
(malign: 21 ve benign: 24) nedeni ile HKHT uygu-
lanmis 45 pediatrik hastada trombosite karsi
refrakterligin sikligmi, nedenlerini ve klinik 6ne-
mini arastirmay1 hedefledik. Toplam 45 HKHT in
43’1 alojenik olup transplanta bagli mortalite
(TRM) 5 hastada (%11) gelisti. Trombosit
engraftmani bir hasta disinda tiim hastalarda
(%98) saglanirken ortanca engraftman siiresi 27
gin (9 ila 57 gtin) bulundu. Hastalarin 22’sinde
(%49)  trombosit  transfiizyonlarma  kars
refrakterlik tespit edildii Bu hastalardaki
refrakterlik nedeni 13’tinde (%59) daha 6nceden
gelismis olan alloimmiinizasyon iken 9"unda non-
immiin faktorler (VOH:3, enfeksiyon:3,
splenomegali:2, nedeni belirsiz:1) idi. Hi¢ bir has-
ta kanama nedeni ile kaybedilmedi. Refrakter
olan (n=22) ve olmayan (n=23) hastalar TRM ve
ciddi kanama semptomlar: acisindan karsilastiril-
diginda refrakter olan hastalarda daha yiiksek
oranda olmakla birlikte anlamli bir fark (p>.05)
yoktu. Ancak hastalarin aldiklari, agirliklarina
gore diizeltilmis, trombosit transfiizyon sayisi
(ortanca deger 12’e karsin 6) ve eritrosit transfiiz-
yon sayist (4’e karsin 2) anlaml olarak refrakter
grupta daha fazla idi. Alloimmiinizasyonu olan
hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde HKHT
oncesi transfiizyon almis olan toplam 41 hastanin
13"tinde (%32) gelistigi ve malign hastalarin (n:19)
3’tinde (%16), benign hastalarin (n: 22) ise 10'unda
(%45) (p<.05) gelistigi gortildii. Benign grupta
olan 18 thalasemi hastasinda ise daha yiiksek
(%56) oranda gelistigi tespit edildi. HKHT o6ncesi
transflizyonlarda lckositten fakir veya 1simnlanmis
trtin uygulamasimmn alloimmiinizasyon gelisimi
tizerine ¢ok anlamli (p<.002) etkisi oldugu goriil-
dii. Trombosit alloimmiinizasyonu gelismis olan



hastalarda trombosit aferezi icin uygun olan 4
donorden tekrarlayan seferler yapilan transfiiz-
yonlara her zaman iyi yamt alindi. Anne/babanin
trombositlerinin verilebildigi 4 olgunun 3’tinde en
az birisinin trombositine iyi yanit elde edilebildi.
Steroid ve/veya IVIG uygulanan hastalarin hig
birisinde yarnit elde edilemedi. Literatiirde bu
konuda yeterli veri olmadigindan karsilastirma
yapilabilmesi miimkiin olmadi.

Oral

ALBUMIN KULLANIM 5
ENDIKASYONLARININ DEGER-
LENDIiRILMESI

2Sami Fidan, *Mustafa Yilmaz, 2Evren Fidan, 'Elif Ak-
dogan, 'Mehmet S6nmez, !S.Sami Karti, Ercliment
Ovali

1 KTQ Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal
2 KTU TlIp Fakiiltest I¢ Hastaliklart ABD

Human albtimin solusyonlar1 50 yil1 asan bir sii-
reden beri klinik pratikte gesitli endikasyonlarla
kullanilmaktadir. Bati iilkelerinde yapilan calis-
malarda albtimin kullanmimminin ¢ogu hastada ge-
reksiz oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bazi has-
tanelerde albtimin kullanim endikasyonlarim
iceren klavuzlar olusturulmus ve albiimin kulla-
niminin  uygun endikasyonlarla siirlanmasi
amacglanmistir. Biz bu calismada hastanemizde
albtimin kullanim endikasyonlarinin uygunlugu-
nun degerlendirilmesini planladik. Calismaya 1
Ocak 2003-31 Aralik 2003 tarihleri arasinda Kara-
deniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesinde albiimin uygulanan 174 hasta dahil
edilerek albtimin verilme endikasyonlar1 retros-
pektif olarak degerlendirilmistir. Albtimin verilen
hastalarin servislere gore dagilimima bakildiginda
Ic Hastaliklari, Plastik cerrahi ve Pediatrik Cerrahi
unitelerinin 6n planda oldugu goriilmektedir.
Albtimin endikasyonlar1 agisinda hastalar deger-
lendirildiginde nutrisyonel destek amacinin en stk
kullamm endikasyonu oldugu goriilmektedir.
Albtimin kullanim endikasyonlarina gore hastala-
rin dagilimmna bakildiginda: Nutrisyonel destek
%42.5 (74), kardiyojenik sok %16 (28), nefrotik
sendrom %12 (21), yara iyilesmesi %10.9 (19),
Hipoproteinemi %6.3 (11), parasentez %5.7 (10),
torasentez %3.4 (6), yanik%2.2 (4), hemorajik sok
%0.5 (1) oranlarindayd.

Hastanemizde albiimin verilme endikasyonlarmin
dogrulugu arastirildiginda 56 (%32.2) hastada
uygun endikasyonlarda kullamildigi, buna karsin
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118 (%67.8) hastada ise albiimin kullaniminin
gereksiz oldugu saptanmustir.

Albtimin solusyonlar1 kliniklerde sik olarak kul-
lanillan preparatlardir. Baslica endikasyonlary;
hemorajik sok, hipovolemik sok, hepatik rezeksi-
yon, yaniklar, nutrisyonel destek, kardiyak cerra-
hi, siroz ve parasentez, nefrotik sendrom, organ
transplantasyonlar1 ve plazmaferez uygulamala-
ridir. Literatiirde yayinlanan serilerde albtimin
kullaniminin ¢ogu hastada gereksiz oldugu iddia
edilmektedir. Yapilan galismalarda bizim sonugcla-
rimiza benzer veriler elde edilmistir. Bir ¢alisma-
da uygunsuz albiimin kullanim oranlarmin %
50'nin tizerinde oldugu, bir baska ¢alismada ise
bu oranin %72 oldugu saptanmistir. Bu veriler
1s1ginda ¢ogu hastada albtimin kullaniminin ge-
reksiz oldugunu ve bunun 6nemli boyutta eko-
nomik kayba yol a¢tigini sdyleyebiliriz. Bu neden-
le iilkemizde ulusal veya lokal hastaneler bazinda
bir albtimin kullanim endikasyon klavuzu olustu-
rulmast ve bu klavuza uygun olarak albiimin
kullanimin diizenlenmesi gerektigini diisiinmek-
teyiz.

Oral

EKSTRAKORPOREAL
FOTOIMMUNOTERAPI IBN-i SiNA
HASTANESI DENEYiMi

10sman ilhan, 2Rana Yavuzer Anadolu, 'Erol Ayyildiz,
Mutlu Arat, 2Hatice Erdi Sanli, *Onder Arslan

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastane-
si Hematoloji Bilim Dalh Hemaferezis Unitesi, Ankara
2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastane-
st Dermatoloji Bilim Dal

Giris ve Amag: Ekstrakorporeal fotoimmunoterapi
(EKF) ozellikle tedaviye direngli eritrodermik
kutanoz T hiicreli lenfoma (KTHL) olgularinda
basar1 ile basta Allojenik Periferik Kok Hiicre
(ALPKH) nakil yapilan hastalarda ortaya ¢ikan ve
mortalite, morbiliteye etkili Graft Versus Host
Hastalig1 (GVHH) tedavisinde ve ayrica bir ¢ok
inflamatuar otoimmun hastaliginin tedavisinde de
yer alan bir immiinmodiilator tedavi yontemidir.

Hastalar ve Metot: Merkezimizde Ocak 2001-
Haziran 2004 tarihleri arasinda toplam 19 hastaya
EKF (UVAR XTS, Therakos, USA) islem yapilmis-
tir.11 Hasta (3E- 8K)'nin 2 Hasta (2E) Akut Graft
Versus Host Hastalig1 (aGVHH), 9 Hasta (1E-8K)
Kronik Graft Versus Host Hastalig1 (kGVHH), 3
Hasta (3E) Mukozis Fungoides, 4 Hasta (4E)
Pemfigus  Vulgaris,1 Hasta (1K) Akkiz



Epidermolisiz Biilloza, bu hastalara ortanca 7
ayda (2-19) toplam 407 seans islem gergeklestiril-
mis olup, islem siklig1 haftada tig ile ayda ardisik
iki seans arasinda degismeli olup hastaligin isle-
me cevabina gore diizenlenmistir. KTHL disinda-
ki tim endikasyonlarda 2002 yilindan beri ilgili
bilim dali konsey karar1 ve TC Saghk Bakanlig:
Tedavi Hizmetleri Genel Mudurliigu Aferez ve
Fotoferez Komisyon onay1 alinmaktadir.

Sonug: Bu hastalarin tanilarina goére seans ve is-
lem bilgileri tabloda 06zetlenmistir. Islemlerde
Grade I damar yolu, Grade III GIS Kanamas1 bir
hasta ve Grade IV cihaz arizast disinda ciddi bir
yan etki ile karsilasilmamistir. Islemlerde kullani-
lan UVADEX’e bagli bir akut yan etki gozlenme-
mistir. Akut Graft Versus Host Hastalig1 olan iki
hastanin birinde tam yamit varken digeri yarit
vermedi. Kronik Graft Versus Host Hastalig1 olan
dokuz hastanin sekizinde tam yanit,birinde kismi
yanit alinmistir. Pemfigus Vulgaris tamisi olan
dort hastanin ikisinde tam yanit, diger ikisinde ise
kismi yanit alinmistir. Mukozis Fungoides tanisi
olan ti¢ hastanin birinde tam yanit, diger ikisin-
den yanit almamamistir.Akkiz Epidermolisiz
Biilloza tanisi olan bir hastada tam yarut alinmis-
tir. Yorum: Unitemizde Hematoloji ve Dermatoloji
BD isbirliginde, steroide direncli kGVHH ve
kutandz T Lenfoma olgular: basta olmak tizere 21
hastaya ortanca 7 islem yapilmis ve basari ile ka-
bul edilebilir bir yan etki profili iginde islemler
tamamlanmustir.

Oral

DIRENCLI BACAK ISKEMIiSi OLAN
BUERGER HASTALARINDA
OTOLOG KEMIK iLiGi
MONONUKLEER HUCRE
IMPLANTASYONU

1Serkan Durdu, 'Riichan Akar, 2Mutlu Arat 20Onder
Arslan, 2Ender Akcaglayan soydan, , 2Erol Ayyildiz,
N.Tuncay Eren, 'Refik Tasoz, 'Tiimer
Corapcioglu2Osman IlThan

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cer-
rahisi ABD

2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD
Aferez Unitesi

Giris: Bu calismada, kronik bacak iskemisi olan
Buerger hastalarinda, otolog kas ici kemik iligi
mononiikleer hiicre (KIMNH) implantasyonunun
etkinligi ve giivenilirligi arastirilmisgtir.

Metod: Calismaya, proksimal arteriyel akimin
korundugu, iskemik istirahat agris1 ve/veya iyi-
lesmeyen ekstremite tilserleri olan 8 erkek 2 kadin
hasta (ortalama yas 44,8 + 9,2) alinmistir. Cerrahi
veya non-cerrahi revaskiilarizasyon sansi olma-
yan, Iloprost infiizyonu ve en az alt1 ay siireyle
sigara birakilmasina cevap vermeyen hastalardan
olusmaktadir. Uriner nikotin ve/veya kotinin
seviyesinin yiiksek oldugu sigara i¢meyi siirdiiren
hastalar, kontrolstiz diyabeti olan (HbAlc > %6.5
ve proliferatif retinopatisi olan hastalar) ve son
bes yil icerisinde malign hastalik tanis1 alan hasta-
lar calisma dis1 birakilmustir.

Sonuglar: Kok hiicre transplantasyon ekibi tara-
findan ortalama 630 ml kemik iligini her iki iliyak
kanattan aspire ederek toplanmustir. Aspire edilen
kemik iligi stispansiyonu Gambro BCT Eritrosit
Degisimi Seti kullanilarak ve ciftli torba sistemi
araciligiyla eritrosit deplesyonu yapilarak, orta-
lama 63 ml (%78,9 £ 13,8 eritrosit deplesyonu ve
%74,2 +13.2 mononitikleer hiicre kazanc ile) olun-
caya kadar, tinitemizin bildirdigi metodoloji kul-
lanilarak konsantre hale getirilmistir. Kemik iligi
aspirasyonunda  ortalama 3 saat sonra,
monontikleer hiicreler (ortalama 13,2 + 3,9 x 108)
iskemik ayagin gastrokinemius kasi icine multipl
enjeksiyonlar yapilmistir. lyilesmeyen {ilserlerde-
ki iyilesme 5 hastada (%83) saglanmustir. Hastala-
rin 8'inde 12. haftada maksimum yiirtime mesafe-
sinde degisiklik ve analjezik ihtiyaci olmadan
istirahat agrisinin kontrolii saglanmistir. Hastala-
rin 6’sinda (%83) 3 ay sonra yapilan DSA incele-
mede KIMNH implantasyonu yapilan bacakata
yeni kollateral olusumu gozlenmistir. Diger hasta-
larda klinik takip stiresinin dolmas1 beklenmekte-
dir.

Tartisma: Bu calismanin 6n sonuclari, direncli
bacak iskemisi olan ve diger tedavi yontemlerinin
basarisiz oldugu Buerger hastalarinda KIMNH
implantasyonunun giivenle uygulanabilirligini ve
klinik olarak anlamli gelismeler gostermektedir.

Oral

MEZANKIMAL KOK HUCRELERI-
NiN, INSAN CD34+
HEMATOPOETIK KOK HUCRELE-
RIN OSTEOKLASTIK FARKLILAS-
MASINDAKI MUHTEMEL ROLU

1Ali Ugur Ural, 'Ferit Avcu, 3Aysel Pekel, 2Meral Sarper,
2Pinar Elgi, 4Fikret Arpaci, 5Miikerrem Safali,3Ali Sengiil



1 Giilhane Askeri Tip Akademisi Hematoloji BD

2 Giilhane Askeri Tip Akademisi Arastirma ve Gelis-
tirme Merkezi

3 Giilhane Askeri Tip Akademisi Immiinoloji BD

4 Giilhane Askeri Tip Akademisi Tibbi Onkoloji BD
5 Giilhane Askeri Tip Akademisi Patoloji AD

Hematopoetik kok hiticreler, sistemik hormonlar
ve kemik iligi mikrogevresinde olusturulan bir
takim  sitokinlerce osteoklasta farklilasirlar.
Mezankimal kok hiicreler (MKH) uygun sartlar
altinda osteoblast, adipozit, kondrosit, miyozite
farklilasmalarinin yanisira salgiladiklari sitokin ve
bliytime faktorleriyle ve bir tabaka olusturmala-
riyla kok hiicrelerin uzun stireli kiiltiirtine imkan
saglarlar. Bu calismada MKHIlerinin, CD34+ hiic-
relerin osteoklastik farklilasmalari tizerine olan
etkileri incelenmigtir. Bu amacgla meme kanseri
nedeniyle CD34+ seleksiyonu ile otolog kemik
iligi nakli planlanan iki hastadan, kemik iligi ince-
lenmesi esnasinda alinan kemik iliginin fikoll ile
monondiikleer hiicreleri ayrilmis, DMEM ile kiiltii-
re edilmistir. Mezankimal farklilasma yaklasik 4-5
pasaj sonrast vimentin boyasinin pozitifligi, mor-
folojik olarak ve CD54, CD58 pozitifligi ile goste-
rilmistir. CD34+ hiicreler aym hastalardan
CliniMACS cihaz1 ile saflastirilmistir. MKHler
tizerine 0.45mikrometre membranli ve ayrica
membransiz olarak DAPI ile niikleer isaretlenmis
5x104/cm2 konsantrasyonda CD34+ hiicre 21 giin
boyunca kokiiltiire edilmistir. Negatif kontrol
olarak MKH yerine insan fibroblastlar1 kullamil-
mistir. Diger kollarda ise MKHler in vitro olarak
osteoblastik farklilasmaya ugratilarak ve ayrica
osteoklastogenezisi uyarmak i¢cin MKH {izerine
10-9M 1,25 dihidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D3)
ilave edilerek, CD34+ hiicrelerle 21 giinliik
kokiiltiir tekrar edilmistir. Negatif kontrol kiilttir-
lerinde ve osteoblastik farklilasmaya ugratilan
MKHlerle yapilan kokiiltiirlerde CD34+ hiicrele-
rin hemen tamami spontan dejenere olduklari
halde, membransiz olarak yapilan MKH
kokiiltiirlerindeki DAPI pozitif olan hiicrelerde
cok cekirdekli ve TRAP pozitif hiicreler gozlen-
mistir. Bu hiicrelerde kokiiltiir sonrasit CD34,
CD45, HLADR, CD13, CD71, CD42a ekspresyonu
azaldig1 halde, CD14, CD11b, CD11c, CD56 art-
mustir. Osteoklastik farklilasma 1,25(0OH)2 D3
ilave edilen kiiltiirlerde daha belirgin olarak goz-
lenmistir. Sonug olarak bu calisma in vitro farkli-
lasmamis MKHlerin hiicre-hiicre temasmna da
bagl olarak sitokinler araciligryla CD34+ hiicrele-
rin osteoklasta farklilasmasina katkida bulunabi-
lecegini ve olusturulan sistemin bir model olarak
kullarulabilecegini gostermektedir.

Oral
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SEREBROVASKULER HASTALIK-
LARDA KOK HUCRE INFUZYONU;
ilk sonuclar

Demet Ozbabalik, 2Zafer Giilbas, 3Baki Adapinar,
4Ilknur Ak, 'Bilge Giinal

1 Osmangazi I'Zniversitesi Noéroloji ABD

2 Osmangazi Universitesi Hematoloji ABD
3 Osmangazi Universitesi Radyoloji ABD

4 Osmangazi Universitesi Niikleer Tip ABD

Kok hiicre inflizyonu serebrovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde yeni bir
umut olarak gortilmektedir. Bu amagla yapilan
calismalar daha ¢ok deneysel ortamlarda olup,
insan galismalar ile ilgili yeterli veri bulunma-
maktadir. Bu calisma Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji, Hematoloji, Radyoloji ve Niik-
leer Tip  anabilim  dallar1  tarafindan
multidisipliner olarak planlanan ve iskemik
serebrovaskiiler hastalik gegiren hastalarda tedavi
amaciyla intraserebral intraarteryal verilen kok
hiicre inflizyonunun hastalarin fonksiyonel, rad-
yolojik ve fizyolojik iyilesmesine olan katkisiu
incelemek amaciyla dizayn edilmistir. Calismaya
alman hastalarda CVO tizerinden en az 20 giin
gecmis olmak, infuzyon verilecek ana arterlerde
okluzyon olmamak, hemorajik olay gelistirmis
olmamak sarti arandi. Hastalarin tiimiine islem
oncesi fonksiyonel degerlendirme amaciyla
Barthel, NINH norolojik degerlendirme olgekleri
ile MMSE tarama testi ve Hachinski 6lcegi uygu-
landi. Tum hastalara Serebral MR ve serebral
SPECT ile Transcranial Doppler uygulandi.Tiim
bu olgek ve islemler, infuzyon sonundaki 24. saat,
7, gtin, 30 ve 60. giin ve 120, gtin yeniden tekrar-
lanmak tizere planlandi. Kok hiicreler hastalarin
posterior iliak krestinden 50 ml aspire edildi ve
mononuklear hiicreler ayrilarak bir gece teflon
torbada kiilttir ortaminda bekletilme sonrasi steril
sartlarda ve skopi altinda internal karotis arterden
anjiografik olarak hastalara verildi.

Su an kadar galismaya 7 hasta (3 kadin, 4 erkek,
ortalama yas 68.23 + 11.2) alindi. Bunlardan
3tanesi iskemik gecirilmis SVO ve vaskiiler
demans tanusi ile izlene hastalardi. 1 hasta kronik
iskemik SVO, 3 tanesi subakut iskemik SVO tanis1
ile izlenmekteydi. Su an itibar1 ile hastalardan 3
tanesi 120. giin kontrolunu, 4 tanesi ise 7, giin
kontrollerini doldurmus bulunmaktaydi.
Foksiyonel skalalar ve radyolojik agisindan kont-
rollerde anlamli bir farkliliga rastlanmamakla
beraber, genel klinik durumlarinda belirgin iyi-
lesme halleri gozlenmistir.



Hastalar o giine kadar tamamlanmis verileri ve
radyolojik ve video goriintiileri ile birlikte kong-
rede tartigilacaktir.

Oral

UNGRAFTABLE KORONER ARTER
HASTALIGI VE ISKEMiK
KARDIYOMIYOPATILI HASTA-
LARDA OTOLOG KEMIK iLiGi iLE
HUCRESEL
KARDIYOMIiYOPLASTIDE ON SO-
NUCLARIMIZ

1Riichan Akar, 'Serkan Durdu, *Mutlu Arat, *Onder
Arslan,2Ender Ak¢aglayan Soydan, 2Erol Ayyildiz,
Nehir Tuncay Eren, 'Refik Tagoz, Tiimer Corapc¢ioglu,
10sman ilhan, 1Umit Ozyurda

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp-Damar Cer-
rahisi Anabilim Dal, Ankara

2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dal Hemaferezis ve Kok Hiicre Nakli Unitesi, Ankara

GIRIS: Farkli kalp yetmezligi tiplerinde kardiyak
miyosit eksikliginin nedeni nekroz veya apopitoz
sonucu olabilmektedir. Amacimiz prospektif ola-
rak iskemik kardiyomiyopatili hastalarda bypass
yapilamayacak koroner arter sahalarinda kemik
iligi kokenli hiicresel kardiyomiyoplastinin
terapotik potansiyelini arastirmaktir.
METOD:Hasta bilgilendirme ve onaymin ardin-
dan NYHA klas III-IV ve ungraftabl koroner arter
sahalar1 olan 7 erkek hasta (54.8+8.6 yas, EF:
%26.4+3.8) uygun koroner arterlerine KABG ve
nongraftabl koroner arter bolgesine kemik iligi-
mononiikleer hiicre (Ki-MNH) implantasyonu
yapildi. Genel anestezi altinda her iki iliyak kanat-
tan kemik iligi aspirasyonu (567+27.5 mL) yapil-
diktan sonra aspire edilen kemik iligi stispansiyo-
nu Gambro BCT Eritrosit Degisimi Seti kullanila-
rak ve ciftli torba sistemi aracilifiyla eritrosit
deplesyonu yapilarak, ortalama 55+7,1 ml (%91+2
eritrosit deplesyonu ve 1,6 + 0,3x10e9
mononiikleer hiicre kazanci ile) oluncaya kadar
konsantre konsantre edilmistir. Tiim hastalara
kardiyopulmoner bypass altinda calisan kalpte
LAD-LIMA anastomozu yapilip, infero-posteriyor
veya lateral duvara ortalama 12 noktadan
KIMNH implantasyonu yapilmistir. Bir hastaya
ek olarak anevrizmektomi ve Dor prosediirii uy-
gulanmistir. KI-MNH implantasyonundan 6nce
ve 60 giin sonrasinda, ekokardiyografik olarak sol
ventrikiil duvar hareketleri ve sintigrafik bulgular
degerlendirilmistir. Hastalar taburcu olduktan
sonra ilk ay haftada bir, daha sonra aylik olarak
takip edilmektedir.
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SONUCLAR: Takiplerimizde fatal aritmi gozlen-
memistir ve tiim hastalar hayattadir. Tki hastaya
anestezi indiiksiyonu 6ncesi IABP destegi sag-
lanmistir. Yogun bakim kalis siiresi 50+24 saat ve
hastanede kalis siiresi 11.2+4.6 gtindiir. Tki hasta-
da postoperatif AF gelismis olup, bir hastaya
kardiyoversiyon = uygulanmustir.  Preoperatif
iskemik mitral yetmezligi olan bir hastada
regiirjitan voliim 23ml den, postop ikinci ay kont-
roliinde MR trace olarak belirlenmistir. Tiim has-
talar anjinasiz bir yasam siirdiirmekte olup, orta-
lama NYHA fonksiyonel klas 1.25+0.3 olarak sap-
tanmastir.

TARTISMA: Calismadaki 6n sonuclarimiz,
iskemik kardiyomiyopatisi olan hastalarda Ki-
MNH implantasyonunun kardiyak bolgesel kan
akiminda artisa ve bolgesel kontraksiyonlarda
diizelmeye neden oldugu yontindedir.

Oral

ALLOJENEIK MEZANKIMAL KOK
HUCRELERIN TAVSAN TiBIAL
SEGMENTAL KEMIK DEFEKTI
TAMIRINDE KULLANIMI

1Ali Ugur Ural, 2Bahtiyar Demiralp, Ferit Avcu, 2Yiiksel
Yurttas,3Ersin Canpolat, 4Belgin Can, 5Muhittin Serdar,
3Meral Sarper

1 Giilhane Askeri Tip Akademisi Hematoloji BD

2 Giilhane Askeri Tip Akademisi Ortopedi AD

3 Giilhane Askeri Tip Akademisi Arastirma ve Gelis-
tirme Merkezi

4 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Emb-
riyoloji AD

5 Giilhane Askeri Tip Akademisi Biyokimya AD

Kemik defektlerinin tedavisinde kullanilan otolog
kemik greftlerinin elde edilmesi invaziv bir islem
olup, hasta morbiditesini de artirmaktadir. Ozel-
likle segmental defektlerin giderilmesinde otolog
greftler yetersiz kalmaktadir. Kemik iliginin
hematopoetik kok hiicrelere ilave olarak, ¢ok yon-
lii farklilasma kapasiteleri olup, mezodermal ko-
kenli osteoblast, fibroblast, adipozit, kondrosit ve
miyozite  farklilasma  ozellikleri ~ bulunan
mezankimal kok hiicreleri (MKH) de igerdikleri
bilinmektedir. Bu galismada kemik iliginden in
vitro kosullarda farklilastiritlan MKH lerin kemik
defektlerinin giderilmesindeki 6nemini belirlemek
tizere genel anestezi altinda Yeni Zelanda tavsa-
minin tibiasina ilizarov sirkiiler eksternal fiksator
uyguland: ve 1/3 proksimalinden kemik defekti
olusturmak amaciyla osteotomi yapildi. Yeni ke-
mik olusumunu uyarmak amaciyla postoperatif 5.
giinde baslamak tizere 6 giinde toplam 6mm.



boyutunda distraksiyon (Imm/ giin) olusturuldu.
Hiicre verilmesine baslanmadan ¢nce tiim hay-
vanlarin kemik defektlerinin radyografik goriin-
tuleri alindi. MKH elde etmek icin genel anestezi
altinda tavsanlarin iliak kemik posterior kanadin-
dan 5ml kemik iligi alindi. Fikol ile ayristirilan
mononiikleer hiicreler DMEM ve otolog serum
kullarularak kiiltiire edildi. Yaklasik 4-5 pasaj
sonrasi mezankimal farklilasma morfolojik olarak
ve vimentin boyasmin pozitifligi ile gosterildi.
Kontrol grubu olarak distraksiyon olusturulan 3
tavsan kendi halinde iyilesmeye birakildi. Diger 3
tavsana, in vitro kosullarda 100nM deksametazon
+ 50mikro? LAskorbik asit + 10mM beta-
gliserofosfat kombinasyonu ile 12 giin boyunca
kultiire edilerek mezankimal hiicreden farklilasti-
rilmis  osteoblastlardan  zengin  hiicreler,
intralezyoner olarak 1x106 konsantrasyonunda
verildi. 3 tavsana ise 1x106 konsantrasyonunda
MKH yine intralezyoner olarak verildi. 2, 4, 6 ve
8. haftalarda kirik hattinin radyografik gortinttile-
ri tekrarlandi. Hayvanlar 8 haftanin sonunda
sakrifiye edildiler. Osteoblast uygulanan grupla
mezankimal hiicre uygulanan grupta yeni kemik
olusumu kontrol grubu ile karsilastirildiginda
radyografik ve histopatolojik olarak daha erken
donemde tespit edildi. Bu da mezankimal hiicre-
lerin en az osteoblast kadar yeni kemik olusumu-
na katkida bulundugunu ve kemik defektlerinin
giderilmesinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Oral

MONOSIT KOKENLI DENDRITIK
HUCRE GELISIMINDE HEPATOSIT
GROWTH FAKTOR'UN ROLU

Mehmet S6nmez, ‘Mustafa Yilmaz, ‘Tamer Dikmen,
1Elif Akdogan, Fatma Siimer, 'S.Sami Karti, *Erciiment
Ovali

1 KTU Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Dendritik hticreler (DH) 6zellikle immiinoterapi
uygulamalarinda kullanilmak tizere in vitro ola-
rak degisik sitokin ve kiiltiir ortaminda tiretile-
bilmektedirler. Uretim asamasinda GM-CSF, IL-4,
TNF-alfa (TNF-a), kit ligand, fms-like tyrosine
kinase ligand (Flt-3 L) ve IL-2 gibi sitokinler tek
veya kombine olarak kullanilabilmektedir.

Hepatosit growth faktor (HGF)'tin kok hiicrelerde
proliferasyon ve differansiasyona neden oldugu,
monosit ve makrofaj fonksiyonlarinda 6énemli rol
oynadig1 ve nonspesifik immiin yaniti etkiledigi
bilinmektedir. Ayrica HGF'nin periferik kandaki
monositlerin antijen sunma ozelligini artirdig:
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gozlenmistir. Takip eden calismalarda fare
DH’lerinde HGF reseptorii c-met saptanmis ve
HGF'nin DH fonksiyonlarinda etkili oldugu belir-
tilmistir. Bu calismada periferik kan
monositlerinden DH gelisiminde, hentiz DH tize-
rine etkisi tam olarak bilinmeyen HGF nin etkileri
arastirildi.

Calismamizda, serum icermeyen kiiltiir ortamda
GMCSF, 1.4, HGF, GM-CSF+HGF, IL-4+HGF,
GM-CSF+- IL-4, GM-CSF+IL-4+HGF olarak dii-
zenledigimiz 7 farkl sitokin karisiminin morfolo-
jik ve fonksiyonel olarak DH gelisimine etkilerini
inceledik. Bu amacla monositler 5 giin boyunca bu
sitokin karisimlariyla serum icermeyen kiiltiir
ortaminda inkiibe edildi ve 5. giin ortama TNF-a
ilave edilerek inkiibasyon siiresi 7 giine tamam-
landi. 5. ve 7. gtinde elde edilen hiicrelerin ytizey
ve kostimiilan molekiil belirleyicileri (HLA-DR,
CD1a, CD14, CD80, CD83, CD86) akim sitometrik
analizle belirlendi. Yedi giiniin sonunda PPD
solusyonu ile antijenik uyar: yapilan DH’lerin
MITT testi ile fonksiyonel yetenekleri degerlendi-
rildi.

Inkiibasyonun 5. giintinde genel olarak tiim
sitokin gruplarinda DH gelisimi izlenirken, en
belirgin DH gelisiminin IL-4 igeren kombinasyon-
larda o©zelliklede IL-4+GM-CSF ve IL-4+GM-
CSF+HGF kombinasyonunda oldugu gozlendi.
Ortama 5. giin ilave edilen TNF-a’dan sonra yapi-
lan degerlendirmelerde ise TNF-a 6ncesine gore
ylizey ve kostimiilan molekiil ekspresyonlarimin
kontrol grubuna gore dahada belirginlestigi sap-
tandi. Sonugta DH gelisiminde en etkili kombi-
nasyonun IL- 4+GM-CSF+TNF-a ve IL-4+GM-
CSF+HGF+TNF-a oldugunu, HGF nin tek basina
DH gelisiminde c¢ok etkisi olmadigim1 ancak
mattirasyonda fayda saglayabilecegini gozledik.
DH’lerin lenfositler {izerine olan proliferasyon
yeteneklerine baktigimizda ise, tum gruplarda
kontrole gore lenfosit proliferasyonu izlenmekle
birlikte en belirgin belirgin proliferasyonun
HGF+IL-4 grubunda oldugunu ve HGF'nin bu-
lundugu tiim sitokin karisimlarinda lenfosit
proliferasyonunun daha fazla oldugunu saptadik.

Sonug olarak, bizim modelimizde periferik kan
monositlerinden DH olusum siirecindeki kiiltiir
asamalarinda en uygun kombinasyonun GM-
CSF+IL-4+TNF-a oldugu ve ortama katilan
HGF'nin DH tretimine belirgin bir katki sagla-
madig1 gozlendi. Buna karsilik HGF'nin DH kul-
ttir ortamlarma katilmas1 bize DH mattirasyon ve
fonksiyonunu olumlu etkileyebilecegini telkin
etmekte olup, mevcut Dbulgularn  bagka
arastirmalarlada desteklenmesi gerektigini di-
siindiirmektedir.



Oral

EGE UNIVERSITESI DENEYIiMi:
HEMOFILI’DE RADIOiZOTOP
SINOVEKTOMI; 4 YILDA 93 EK-
LEM iCi iTRIUM9o UYGULAMA-
SININ UZUN DONEM SONUCLARI

'Kaan Kavakli, 'Semih Aydogdu, 'Serdar Omay, 'Yusuf
Duman, ‘Memduh Taner, *Kazim Capaci, Aysenur
Memis, 'Deniz Yilmaz, *Can Balkan

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Radioizotop Sinovektomi (RS) hedef eklem ve
kronik sinovit gelisen hemofili hastasinin eklemi
i¢cine radioizotop madde uygulanmasiyla gercek-
lestirilen ve son 10 yilda hemofili tedavisinde
onem kazanan giincel bir tedavi seklidir. Kronik
sinovitli hemofili hastalarinda sakatlik gelisimi RS
ile onlenebilmektedir. Faktor tedavisinin ekono-
mik giigliikler nedeniyle rasyonel olarak kullani-
lamadigy tilkemiz gibi gelismekte olan tilkelerde
stk oranda hedef eklem ve kronik sinovit gelisme-
siyle gen¢ yasta hizla kalici eklem sakatliklar:
gelistigi bilinmektedir. Ege Hemofili Merkezinde
2001-2004 yillarinda yapilan RS uygulamalariyla
elde edilen veriler sunulmaktadir. Hemofili Kon-
seyinde RS endikasyonu konulan tiim hastalar ve
ailelerinden bilgilendirme sonrasi yazii onay
alindiktan sonra en az 5 hasta ayn: seansta top-
land1. Radyoizotop olarak itrium 90 (Schering- Cis
/ Fransa) kullanildi. RS; 57 Hemofili hastasiin
(47 HA, 10 HB) 93 ayr1 eklemine (49 Diz, 23 Dir-
sek, 18 Ayak bilegi, 2 omuz, 1 tala-navikuler ek-
leme) uygulandi. Hastalardan 8’inde (14 eklem)
HR tipte inhibitor mevcuttu. Inhibitsrlt 5 hasta-
nin 8 ayr1 eklemine rFVIla, 3 hastanin 6 ayr1 ekle-
mine aPCC destegi ile sorunsuz uygulama yapil-
di. Yas dagilimi 3-23 arasinda olup yas ort. 15 yil
idi. Olgularda sinovit derecesi grade-II ile III idi.
Uygulamadan 1 saat once faktor diizeyleri % 50
olacak sekilde faktor uygulandi ve 3 giin stirdii-
rilldii. Sedasyon icin PO veya IV midozalam(0.2
mg/kg) 15 dakika 6nce uygulandi. Intra-artikular
enjeksiyon ortopedist tarafindan steril kosullarda
flouroskopi {initesinde uygulandi. Sinovial sivi
aspire edildikten sonra diz icin 4-5mCi, dirsek,
ayak bilegi ve omuz icin 2 mCi intra-artrikuler
uygulandi. Eklem igi steroid prensip olarak hig
verilmedi. Igne geri cekilmeden &nce lcc.
prilokain eklem i¢i araliga uygulandi. Uygulama
sonrast eklemler alc1 ateline alind1 ve 3 giin stirey-
le immobilizasyon ev sartlarinda saglandi. 3. giin
alc1 gikarilarak 2 hafta aralikhi elastik bandaj uy-
gulandi. Fizik tedavi gereken az sayida olguda
yapildi. Ortalama takip stiresi 1 ay-3 yil (ort. 2 yil)
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idi. Komplikasyon izlenmedi. Tim hastalarda
hedef eklemdeki kanama sayis1 ve faktor konsant-
resi kullanimi en az % 50 diizeyinde azald1. Islem
oncesi ortalama yilda 8 kanama varken, islem
sonrasi ilk yil sonunda % 50 hastada hi¢ kanama
izlenmedi. % 5 olguda kanama sayis1 azalmakla
birlikte niiks efiizyon izlendi. 3 hastaya 2. kez, 1
hastaya 3.kez isotop uygulamasi yinelendi. Tkinci
yila sorunsuz giren olgularin % 25inde niiks
sinovitis (yeni sinovya gelisimi?) izlendi. Genel-
likle yas1 ve sinovit derecesi kiiciik olan hastalar-
da daha basarili sonuglar alindi. Diz ekleminde
diger eklemlere gore basar1 orani yiiksekti. Hasta-
larin islem oncesi ve 6. ayda cekilen MR’lar ile
Denver skorlamasi yapildi. MR bulgularryla klinik
veriler korele degildi. Sonucta RS ile uzun stireli
deneyimimize dayanarak islemin ucuz, kolay,
etkin ve gtivenilir bir tedavi yontemi olmasi ne-
deniyle tilkemiz icin ideal oldugunu sdyleyebili-
riz.

Oral

HEMOFILi OLGULARINDA
PROTROMBOTIK RiSK FAKTOR-
LERININ KLINiK TABLOYA ETKIi-
LERI

!Can Balkan, 'Kaan Kavakli, 'Deniz Karapinar, !Basri
Bilenoglu,Yesim Aydinok, 2Hande Caglayan

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Bilim Dal, Izmir

2 Bogazigi Universitesi Fen Fakiiltesi Molekiiler Biyolo-
Jji Boliimii, Istanbul

Kuramsal olarak konjenital hemorajik bozuklugu
olan olgularda ayn1 zamanda trombofilik bir du-
rum varhigimin kanama egiliminde azalmaya ne-
den olabilecegi bildirilmektedir. Bu ¢alismada
34’1 agir olmak tizere toplam 40 hemofilik olguda
(30 HA, 10 HB; yas 15.8 £ 6.5 y1l); protein C (PC),
protein S (PS) ve antitrombin (AT) eksikligi ile
aktive protein-C rezistansi (APC-R) varligin aras-
tirdik.  Testler; Sta. Compact  Analyzer
koagiilometresinde Diagnostica Stago kitleri kul-
lanilarak yapild: ve saglikli gocuklardan elde edi-
len verilerle kiyaslandi. Ayrica, Protrombin
Fragman (PF) 1+2 ve Trombin-Antitrombin (TAT)
kompleks markerlar1 ELISA yontemiyle galisild
(Enzygnost/Dade-Behring). Yedi olguda (%17)
PC eksikligi, 5 olguda (%12) APCR varlig1 ve 1
olguda (%2.5) PS eksikligi saptadik. AT aktivitesi
tum olgularimizda normal bulundu. Hemofili- A
tanili1 2 olgumuzda ise PC eksikligi ile APC-R
birlikteligi tanimlandi. APC-R, PS ve AT igin bul-
dugumuz sonuglar hemofiliklerde daha ¢nce ya-



pilan ¢alismalarla benzerlik gosterirken PC eksik-
ligi bizim hastalarirmizda daha yiiksek oranda
bulundu. Kirk olgunun 20’sinde bakilabilen mu-
tasyon analizlerinde 1 hemofili-A olgusunda FV-
Leiden mutasyonu (+) saptanirken higbir olguda
protrombin mutasyon varligi izlenmedi. Agir
hemofilide, protrombotik risk faktorlerinin varh-
ginda, klinik seyrin agikca daha hafif oldugunu
gosteren calismalarin yaninda o6zellikle APC-R
varliginda katater veya sistemik tromboz gelisen
olgular da bildirilmistir. Ayrica bu olgularda
endojen trombin tiretiminin hassas bir gostergesi
olan PF 1+2 diizeylerinin de artmis oldugu goste-
rilmistir. Diger yandan trombofilik marker varli-
g kanama epizodu sikhifi ve hemofilik
artropati gelisimi tizerine etkili olmadigini goste-
ren c¢alismalar da vardir. Sekiz yildir port katater
kullanarak proflaksi programinda olan ve PC
eksikligi saptadigimiz 10 yasindaki HA tanili ol-
gumuzda bir kez kateter trombozu gelisti. Buna
karsin 10 yildir proflaksi alan ve PC eksikligi ile
birlikte APC-R saptadigimiz 16 yasindaki bir ol-
gumuzda inhibitor negatif olmasmna ragmen ka-
nama sikliginda ve faktor tiiketiminde bir artis
gozlenmistir. ~ Ayrica  bizim  olgularimizda,
protrombotik risk faktorii tasiyanlar ile tasima-
yanlar arasinda PF1+2 ve TAT diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Sonug¢ olarak, agir
hemofili hastalarmin tasidigr protrombotik risk
faktorlerinin klinik tabloya yansiyabilecek olumlu
katkis1 ¢ok agik degildir.

Oral

HEMOFILIDE YOGUN FAKTOR
KULLANIMININ IMMUN FONKSI-
YONLARA ETKISI

'Kaan Kavakli, 2Necil Kiitiik¢iiler, *Can Balkan, 2Giizide
Aksu, 'Deniz Karapinar, ‘Yesim Aydinok

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Bilim Dal, Izmir )

2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Immunoloji
Bilim Dal, Izmir

Yogun kan triinleri kullaniminin alicinin immun
sistemi tizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Yo-
gun faktor kullanmakta olan HIV (-) hemofilik
hastalarda CD4/CD8 oraninin azalmasi, aktif T
lenfositlerde artma, IL-2 sekresyonunda azalma,
kutandz anerji ve monosit fonksiyon bozuklugu
seklinde etkilenmeler oldugu bildirilmektedir.
Calismamizda orta safliktaki faktor konsantreleri-
ni uzun stiredir kullanmakta olan agir hemofili
hastalarinin immun parametrelerini arastirdik. Bu
amacla 6 ila 10 yil siiresince diizenli proflaksi
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programu dahilinde haftada 2 kez faktor 8 kulla-
nan 6 hasta (11-16 yas) ile sadece epizodik kana-
ma ataklarinda faktor kullanan 16 agir hemofilik
olguda (10 HA, 6 HB; 16 £ 7 yas); T lenfosit (CD3),
B lenfosit (CD19), T-helper (CD4), T-supresor
(CDS8), CD4/CD8, NK hiicre (CD16+ 56+), aktif T
hiicre (HLA-DR+) oranlar1 ile mutlak CD4(+)
hiicre sayist ve IgG diizeyleri ¢alisildi. Higbir ol-
guda klinik immun yetmezlik bulgusu yoktu ve
hepsi HIV (-) idi. Sonuglar 20 saglikli ¢ocuktan
olusan kontrol grubu ile karsilastirildi. Mutlak
lenfosit sayilari, lenfosit subgrup oranlar1 ve IgG
diizeyleri bakimindan 3 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik bulunmadi (Tablo). BCG
ile asil1 olmalarina ragmen 45 hemofili olgusunun
25’inde (%55) PPD testi yanit1 10 mm’den daha az
bulundu. Bu 25 olgunun 11'inde (%44) ise hig
yanit yoktu. Ayrica faktor kullanan hemofili A
veya B’li toplam 33 olguda (17.6 = 7.3 yil) ve 48
saglikli cocukta anti-tetanus IgG diizeyleri caligil-
di. Hemofili grubunda anti-tetanus IgG dtizeyleri
(545.5 £ 763.9 mU/ml) saglikli gruba gore (1001.6
+ 640.1 mU/ml) anlamli olarak daha diistik bu-
lundu (p<0.001). Sonug olarak orta safliktaki fak-
torleri yogun sekilde kullanan hemofili hastala-
rinda lenfosit parametrelerinde belirgin bir bo-
zulma olmamakla birlikte hastalarin yarisina ya-
kin bir bolumiinde PPD yanitinin olmamasi ve
tetanoz antikorlar1 diizeylerinin belirgin dustik
olmasi klinige yansimasa da olumsuz bir etkilen-
me oldugunu diistindiirtmektedir.

Oral

HEMOFILILERIN EKLEM SORUN-
LARINDA ARTROSKOPIK VE RAD-
YOAKTIF SINOVEKTOMININ
FARMAKO- EKONOMIiK KARSI-
LASTIRILMASI

1Biilent Ziilfikar, 20mer Taser, 3Haluk Ziilfikar, 5Ciineyt
Tiirkmen, 4Ahmet Kizir, °Remzi T6ziin

1 Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii ve Tiirkiye
Hemofili Dernegi

2 Istanbul Tip Fak. Ortopedi ve Travmatoloji ABD ve
Tiirkiye Hemofili Dernegi

3 Istanbul Univ. Iktisat Fakiiltesi

4 Istanbul Univ. Onkoloji Enstitiisii

5 Istanbul Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilimdah

6 Istanbul Tip Fak. Ortopedi ve Travmatoloji ABD

Hemofililerde gelisen eklem kanamalar1 sinovyal
dokunun hiperetrofisine, bu giderilemedigi tak-
dirde eklem kikirdaklarmin asmmmasina eklem
stabilitesinin bozulmasina, eklem dejenerasyonu-
na ve akabinde sakatliga neden olmaktadir. Ka-
namalarin tekrarlamasin ve kalici hasarlar1 6nle-



mek amactyla hastalara oncelikle sinovektomi
operasyonlar1  uygulanmaktadir.  Radyoaktif
sinovektomi pratik, ucuz ve emin bir yontem ola-
rak yayilmaya baslamasina ragmen gerek etkinli-
gi, gerekse giivenilirligi nedeniyle artroskopik
sinovektomi de hala yerini korumaktadir. Ulke-
mizde hemofililere musltidisipliner olarak hizmet
veren merkezlerin bu alandaki deneyimlerinin
farmako-ekonomik ve etkinlik agisindan deger-
lendirilmesinin hemofililerin eklem sorunlarmin
giderilmesinde ve ulusal rehber olusturulmasinda
oldukca ehemmiyet arz etmektedir.

Merkezimizde Mayis 1997-2004 arasinda yaslar1 9-
25 (ort;15) arasinda degisen 24 hemofilinin 32
eklemine (26’si diz, 6’s1 ayak bilegi) artroskopik
sinovektomi yapildi. Operasyon sonrasi ortalama
44 aydir (dagilim;16-79ay) izlenen hastalarin 26
ekleminde (%81) etkili olundu ve kanamalar kont-
rol altina alindi. Hastalar ortalama 16 giin (dagi-
lim;10- 32) hastanede yatirildilar. Hastanede yatis,
faktor konsantreleri ve ek ila¢ iicretleri,
artroskopik operasyon bedeli, hastanede yatis
siiresince uygulanan fizyoterapi ticreti ayri ayri
hesapland.

Merkezimizde ayni ekip tarafindan Subat 2000-
Mayis 2004 tarihleri arasinda yaslar1 5,5-41 (ort;14)
arasinda degisen 50 hastanin 72 eklemine ise Y.90,
P.32 veya Re.186 kullarularak RAS yapild1. Orta-
lama 28 aydir (dagilim;9- 5lay) izlenen hastalarin
ise 50 (%69) ekleminde kanamalar kontrol altina
alinarak basarili olundu. Hastalar en fazla 3 giin
(dagilim:0-3 gitin) hastanede yatirildilar. Hastane
ticreti, faktor konsantresi, radyofarmasotik dahil
diger kullanilan ilaglarin ticretleri, 3 fazli kemik
sintigrafisi ile hastanin takip ticretleri ayr ayr
hesaplandi ve her 2 grup arasinda karsilastirild.

Gelismekte olan iilkeler arasinda kabul edilen
iilkemizde hemofililerin; diizenli olarak,
multidisipliner hizmet veren hemofili merkezle-
rinden takip edilememeleri, evde tedavi olanakla-
rinin kisithh olmasi, gerekli ilaca ulasamama gibi
yetersizlikler tilkemizde de sorunlu hemofili say:-
si1 artirmakta sakat, ¢calisamaz halde yakinlarina
ytk olarak yasamlarim stirdiirmelerine neden
olmaktadir. Olgularda gelisen sinovit eklemlerde
dejenerasyona neden olmadan erken donemde
sinovektomi yapilarak giderilmelidir. Oncelikle
RAS tercih edilmesine ragmen olanaklarin olma-
dig1 yerde artroskopik sinovektomi de tercihler
arasinda bulunmalidir.

Oral
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NADIR BIR FAKTOR EKSIKLiGi;
FAKTOR VII EKSIKLiGI SONUC-
LARIMIZ

1Zafer Salcioglu,'Hiilya Sen, 'Deniz Tugcu, 'Arzu
Akcay,'Ferhan Akici, 'Goniil Aydogan

1 SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve ¢ocuk Hastaliklar
Egitim Hastanesi, Cocuk Hematoloji -Onkoloji Klinigi

Faktor VII eksikligi cok nadir (yaklasik 1/500000)
goriilen, degisik agirlikta kanama belirtileri goste-
ren kalitsal bir pthtilasma bozuklugudur.

Calismamizda 1990-2004 yillar1 arasinda klinigi-
mizde izlenen 12 faktor VII eksikligi hastasimnin
klinik ve tedavi 6zellikleri degerlendirilmektedir.

Oniki faktor VII eksikligi olan hastanin 10'u er-
kek, 2’si kiz olup 2.8 yil). 5tyaslar1 1.5-16 yil ara-
sinda degisiyordu (ortalama yas 8.7 hastanin fak-
tor VII diizeyi %5'in altinda, 7’sinin ise %5’in tize-
rinde bulunmustur.

Faktor VII diizeyi %5in tizerinde olan hastalarda
ciltte ekimotik lezyonlar, diseti kanamasi, dis
¢ekimi sonrasinda kanamalar ve epistaksis daha
stk gozlenmistir. Faktor VII diizeyi %5’in altinda
olan hastalar ise hemartroz, inatg1 epistaksis ve
intrakraniyal kanama gibi ciddi kanamalar gos-
termektedir.

Calismamizda agir faktor VIII eksikligi gibi dav-
ranan ve ciddi kanama ataklar1 gosteren Faktor
VII eksikligi hastalarinda profilaktik tedavi zorun-
luluguna ve bunun yontemlerine dikkat gekilmesi
planlanmustir.

Oral

BEHCET HASTALIGINDA TAFi
(THROMBIN ACTIVATABLE
FIBRINOLYSIS INHIBITOR) DU-
ZEYLERI

1Ayhan Donmez, 2Kenan Aksu, 3Handan Ak Celik,
2Gokhan Keser, 'Seckin Cagirgan, ‘Serdar Bedii Omay,
2Vedat Inal, 3Hikmet Hakan Aydin, 'Murat Tombuloglu

1Ege Qniversitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dal
3 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Bilim Dal

TAFI (Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor),
plazmin olusumunu azaltarak tromboz gelismesi-
ne yatkinlik yaratan bir enzimdir. Behget hastalig;,



siklikla arteriyel ve venoz trombozlarin eslik ettigi
bir sistemik vaskiilittir. Bu calismada Behget has-
taliginda plazma TAFI diizeylerinin 6l¢iilmesi ve
saglikli kontrollarla karsilastirilmas: amaclanmis-
tir. Ayn1 zamanda, trombozu olan ve olmayan
Behget hastalarinda plazma TAFI diizeyleri ara-
sinda anlaml bir fark olup olmadigina da bakil-
mastir.

Uluslararas: calisma grubunca tanimlanan kriter-
leri karsilayan ve Ege Universitesi Tip fakiiltesi
Romatoloji poliklinigince izlenen 105 Behget 1 y1il)
bu calismaya alinmistir.+hastasi (E/K:64/41; orta-
lama yas 36 Dislanma kriterleri hemofili,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, kronik hepatit,
karaciger sirozu, bobrek yetmezligi, antifosfolipid
antikor pozitifligi, oral kontraseptif kullanimi ve
gebelik olarak belirlenmistir. Behget hastalariyla
yas ve cinsiyet uyumlu olan saglikli kontroller de
calismaya dahil edilmistir. Hastalar, tromboz olup
olmadigina gore iki gruba ayrilmistir. Plazma
TAFI diizeyleri ELISA ile bakilmustir. Istatistik
analiz i¢in, Mann-Whitney U testi vee ANOVA
testi kullanilmistir. P degerinin 0.05'den kiigtik
olmas: anlamli olarak kabul edilmistir. Plazma
TAFI diizeyleri Behget hastalarinda (91.1+7.4
ng/ml), saglkli kontrol grubuna gore (14.3 + 4.5
ng/ml) anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
(p<0.05). Ancak, trombozu olan ve olmayan Beh-
cet alt gruplar1 arasinda, plazma TAFI diizeyleri
agisindan anlaml bir fark saptanamamuistir. Sonug
olarak, tromboz varhigindan bagimsiz olarak,
Behget hastalarinda plazma TAFI dtiizeyleri, sag-
likli kontrollardan anlamli olarak ytiiksektir. Yiik-
sek TAFIl diizeylerinin, Behget hastaligindaki
azalmus fibrinolitik aktiviteye katkida bulunmas:
olasiligt vardir. Plazma TAFI diizeylerinin
trombozu olan ve olmayan Behget alt gruplari
arasinda anlamli bir fark gostermeyisi, Behget
hastaligindaki tromboz gelisiminde, TAFI disinda,
daha ¢ok sayidaki faktortin de rolti olmasiyla
aciklanabilir.

Oral

PAGOPHAGIA-PATOGENIZI ETKI-
LEYEN FAKTORLERDEN BIiRiSi:
HELIKOBAKTER PILORI
INFEKSIiYONU

1Can Boga, 'Hakan Ozdogu, 'Siiheyl Asma, 2Fazilet
Kayaselcuk, 3Ender Serin

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

2 Bagkent Universitesi Adana Uygulama Ve Arastirma
Merkezi, Patoloji Bilim Dali,Adana
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3 Baskent Universitesi Adana Uygulama Ve Arastirma
Merkezi, Gastroenteroloji Bilim Dal,Adana

Kompulsif buz yeme aliskanligi anlamina gelen
pagophagia’nin demir eksikligi anemisinin sey-
rinde ortaya ¢ikan bir semptom oldugu bilinmek-
tedir. Buz, diinyanin her yerinde, daha ¢ok gocuk-
larda olmak tizere sporadik olarak kullamilan bir
pika objesidir. Literatiirde bu tipte pika objesini
kullanan ve hematolojik bulgular ortaya ¢itkan az
sayida olgu raporlar1 mevcuttur. Ancak
pagophagia'nin patogenezi oldukca karmasik
yapidadir ve konuya tam bir aciklik getirileme-
mistir. Nutrisyonel, sosyo-kiiltiirel ve psikolojik
hipotezler ile agiklanmaya c¢alisiimaktadir. Bu
calismada, demir eksikligi anemisi ile iliskisi iyi
bilinen helikobakter pilori enfeksiyonunun
pagophagia’nin patogenezini etkileyebilen faktor-
lerden birisi olup olmadig1 arastirilmistir. Bu ca-
lismada yaklagtk 16 ayda Bagkent Universitesi
Adana Egitim ve Arastirma Merkezi Hematoloji
Bolumiine basvuran demir eksikligi ve buz yeme
aliskanlig1 (pagophagia) olan hastalar arasindan
yaslar1 17-81 arasinda (ortalama 38.8+15.6) biri
erkek, toplam 27 olgu calisma grubu olarak alin-
mistir.  Aym  boliime bagvuran hastalardan
pagophagia’st olmayan ancak demir eksikligi
anemisi nedeni ile arastirilan yaslar1 18-84 arasin-
da (ortalama. 48.3+16.4) 6’s1 erkek toplam 54 olgu
kontrol grubu olarak kabul edilmistir. Her iki
grupta hematolojik analizlere ilave olarak {ist
sindirim kanalina yonelik endoskopik incelemeler
yapilmis, incelemelerde CLO testi pozitif bulu-
nanlar ile patolojik orneklerde helikobakter pilori
tespit edilenlerin helikobakter pilori infeksiyonu
oldugu distniilmiistir. Pagophagia grubunda
helikobakter pilori infeksiyonu tespit edilen olgu-
larin 5 “ine helikobakter tedavisi 6ncesi ve sonrasi
oral demir absorbsiyon testi uygulanmis, tedavi
ile birlikte demir absorbsiyonunda farklilik olup
olmadigi, ve pagophagia'min kaybolup olmadigi
gozlenmistir. Pagophagia grubundaki
helikobakter infeksiyonu olmayan 5 olguda ise,
demir tedavisi ile birlikte buz yeme aligkanlig:
ortadan kalkmadan once ve sonra oral demir
absorbsiyon testleri yapilmustir.

Sonucta; pagophagia grubunda st
gastrointestinal sistem endoskopik bulgularinin
daha yogun oldugu (p=0.001), ilave olarak
helikobakter pilori infeksiyonun pagophagia gru-
bunda kontrol grubuna gore anlamli derecede sik
bulundugu saptanmustir (p=0.001). Pagophagia’s1
olmayan ancak helikobakter pilori infeksiyonu
olan olgularda olmayanlara gore daha diisiik
hemoglobin (p=0.060) ve serum ferritin degerleri
(p=0.013) tespit edilmistir. Sonug olarak;
helikobakter pilori infeksiyonunun pagophagia



patogenezini etkileyen onemli bir faktor olabile-
cegi anlasilmistir.

Oral

TEK SETE KARSIN COK SETLE YA-
PILAN SEKIZ HAFTALIK DIRENC
ANTRENMANLARININ GENC ER-
KEKLERIN ERITROSIT VE
RETIKULOSIT PARAMETRELERI
UZERINE ETKISI

"Muzaffer Colakoglu, 2Giirbiiz Biiyiikyazi,3Mine
Miskioglu, 2Suna Sentiirk, 3Cengiz Ceylan, 2Mustafa
Tiirkmen, 3Ertan Ozdemir

1 Ege Universitesi, Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu
2 Celal Bayar Universitesi, Beden Egitimi ve Spor
Yiiksekokulu

3 Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi Hematoloji
BD

Amag: Farkli voltimde (tek set-cok set) ancak ayni
siddette (8-12 RM ve 12-15 RM) yapilan sekiz
haftalik diren¢ antrenmanlarimin eritrosit ve
retikiilosit parametreleri tizerine etkisinin ince-
lenmesi. Metod: 42 saglikhi erkek {iiniversite 6g-
rencisi ¢alismaya katildi. Katilimcilar rastgele tek
set (TSG; n=14), ¢ok set (CSG; n=12) ve kontrol
grubu (KG; n=15) olarak ayrildi. CSG tiim egzer-
sizleri ilk ti¢ hafta 3 set, 12-15RM ile; geri kalan 5
hafta ise stiper set ve 3 set halinde 8-12RM ile,
haftada haftada 3 giin olarak yapti. TSG ise tim
egzersizleri tek set olarak yapti. Eritrosit ve
retikiilosit parametreleri tam kan otoanalizoriiyle
olctildii. Bulgular: TSG'de, antrenman sonrasinda,
RBC, Hct, MCV’de artma (swrasiyla, p=0.038,
p=0.002, p=0.001), MCH, MCHC, RETIK say1 ve
%’de azalma (sirastyla, p=0.003, p=0.001, p=0.028,
p=0.001, p=0.019, p=0.015) istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur. CSG’de, antrenman sonrasin-
da, MCV’de artma (p=0.005), MCH (p=0.032),
MCHC (p=0.009), CH (p=0.012), RDW (p=0.05),
HDW (0.041), retikiilosit sayis1 (0.010) ve ytizde-
sinde (0.007), ve CHr'de (p=0.012) azalma anlaml1
idi. MCVr/MCV oranimnin TSG'de 1.26+0.06’dan
egzersiz sonrasinda 1.23+0.06’ya diismesi, yine
CSG’de 1.23+0.01’den 1.19+0.01’e diismesi istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur. RETIK say1, %
ve MCVr/MCV oranindaki degisiklikler her iki
egzersiz grubunda goriilmesine karsin KG'de bu
parametrelerde anlamh bir degisiklik saptanma-
mistir. Sonug: Sekiz hafta siireyle tek set ve ¢ok
setle yapilan diren¢ antrenmanlari sonrasinda
retikiilosit yapiminda belirgin azalma ve
MCVr/MCV oraninda diisme saptanmis ve tek
set ve ¢ok setle diren¢ antrenmani yapilmasinin
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bu parametreler bakimindan fark olusturmadigi
gorilmistir. Literattirde ayni siddette fakat farkl
hacimde yapilman diren¢ antrenmanlarmin bu
parametreler tizerine etkilerinin karsilastirildig:
benzer calismaya rastlanmamus olup, bulgular,
sekiz hafta siireli farkli diren¢ antrenmanlarimin
eritropoiesisi baskiladig1 seklinde yorumlanmustir.

Oral

TALASEMI MAJORLU HASTALAR-
DA KARACIGER DEMIR YUKU ILE
DIiSETi DEMIR YUOKUNUN KARSI-
LASTIRILMASI

1Umran Caliskan, 2Duran Canatan, 3Metin Ciris, 4Yesim
Bozkurt, 4Giirhan ¢aglayan,2Sevgi Kosaci, SNurgiil Oguz,
5Nihal Balta,5Cavidan Karadogan

1 Selcuk U. Tip F.Ped. Hematoloji BD

2 Siileyman Demirel Q.Tlp F. Ped. Hematoloji BD
3 Siileyman Demirel U.Tip F. Patoloji ABD

4 Siileyman Demirel U.Dis Hekimligi F.

5 Antalya Devlet Hastanest Talasemi Merkezi

Talasemi majorlu olgularda total viicut demir
yikinin en iyi gostergesi ve prognozu degerlen-
dirme agisindan altin standart olarak kabul edilen
karaciger biyopsisinin yerini alabilecek yontemler
tizerinde gesitli aragtirmalar yapilmaktadir. Ozel-
likle manyetik rezonans goriinttileme ile karaciger
ve kalp dokusundaki demir birikimlerinin doku
demiri ile korelasyon gosterdigini ve hatta bu
yontemle semikantitatif olarak demir miktarmin
Olctilebildigini bildiren yazilar vardir. Cocukluk
yas grubunda ise bu yontemler yeterince irdelen-
memistir. Ancak viicut demir yiikiiniin bir gos-
tergesi olarak dis etinin histopatolojik degerlendi-
rilmesi ile birlikte tamamlanan ve karaciger demir
birikimi ile kiyaslanan bir calismaya rastlamadik.
Bu nedenle viicut demir yiikiiniin bir gostergesi
olarak diseti biyopsisindeki demir yiikii ile kara-
ciger demir ytikiiniin histokimyasal yontemlerle
calisip karsilastirarak teknik yonden ¢ok daha
kolay ve daha az invazif bir yontem olarak diseti
biyopsisinin faydali olup olmayacagmnin arasti-
rilmasimmi amagladik. Antalya Devlet Hastanesi
Talasemi Merkezinde ve Siileyman Demirel U.
Tip F. Talasemi Merkezinde izlenen yaslar1 5-18
yil arasinda degisen 22 talasemi majorlu hasta
¢alismaya alindi.Kontrol grubu olarak, dis ¢ekimi
icin cerrahi boliimiine gelen yaslar1 5-18 yil ara-
sinda olan 20 saglikli birey secildi. Hastalarin hem
diseti hemde karaciger biyopsileri yapildi, kontrol
grubundan yalmiz diseti biyopsisi yapildi. Biyopsi
orneklerinin  prusya mavisi, hematoksilen-
eosin,Masson trichrome boyama ve kollagen tip-



Ive tip-IV igin immdiinhistokimyasal boyama de-
gerlendirmesi yapilarak veri parametreleri karsi-
lagtinlmistir.  Sonuglar;talasemililerin  hepsinde
hepatoselluler, kupffer ve portal alanda siderozis
ve fibrozis ve hepatititis saptanmustir. Ayrica %
22,7 olguda arteriolde demir, % 50 olguda
endotelde demir, % 54,5 olguda kollagen tip-I
varlig1 tespit edilmistir. Karaciger dokusunda
gozlenen siderozis ile fibrozis, hepatitis varlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmustir. Talasemik olgularimizda gozlenen
karaciger fibrozisi ile aymni olgularimizda gézlenen
diseti fibrozisi arasinda korelasyon saptanmamuis-
tir. Talasemik olgularimizdaki hepatik siderozis
ile diseti siderozisi arasinda istatistiksel anlamda
onemli olan korelasyon tespit edilmemistir. Sonug
olarak, talasemililerde periodontolojik ve gingival
sorunlarin hem klinik hemde histopatolojik olarak
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamda 6nemli
oldugunu, ayrica viicut demir yuikiintin bir gos-
tergesi olarak diseti dokusu siderozisinin
hepatoselluer siderozis ile aralarinda belirgin bir
pozitif korelasyon gortilmesine ragmen, istatistik-
sel anlamda onemli korelasyon gostermedigini
ifade edebiliriz.

Oral

PAROKSISMAL NOKTURNAL
HEMOGLOBINURI (PNH) OLGU-
LARINDA MEMBRAN GLIKOZIL
FOSFATIDIL iINOZITOL (GPI)
BAGLI PROTEIN EKSPRESYON-
LARININ AKIM SITOMETRIiK
OLARAK ANALIiZi VE DIGER
HEMOLIZ PARAMETRELERI iLE
KARSILASTIRILMASI

Klara Dalva, 'Giilhis Giiltekin Akar, '"Nimet Atilgan,
Tarkan Cevirgen, 'Pervin Topcuoglu, Meral Beksag

1 Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dal
Laboratuvarlar

PNH nadir goriilen edinsel klonal bir hastalik
olup; Miyelodispastik Sendrom, Aplastik Anemi
gibi hastaliklara eslik edebilmektedir. PNH'da
tanisal yontemler arasinda en ¢ok bilinenler; Asit-
Ham, hemosideriniiri testleri olmakla birlikte
duyarlik ve ozgiinliikleri yeterli degildir. Son
yillarda kullanimi yayginlasan Akim Sitometrik
analiz yontemleri ise hentiz standardize olmamis
ve gelisme asamasindadir. Amag:1997 den beri
laboratuvarimizda kurularak gelistirilen yonte-
min sonuglarinin retrospektif analizi ve tanisal
degerinin irdelenmesidir. Olgular: Ekim 2002-
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Haziran 2004 arasinda laboratuarimiza PNH on
tanusi ile gonderilen 150 6rnegin analizi yapilmis
olup burada sadece klinigimizde takip edilen 73
olgunun verileri sunulacaktir. Yontem:Akim
Sitometrik Analiz: Taze alinmis perifer kan orne-
ginde GPI bagh proteinlere (CD14PE, CD16PE,
CD48PE, CD55FITC, CD59FITC) ve hiicre serile-
rine yonelik (CD45PC5, CD3PC5, CD19PC5,
CD11bPE ) antikorlarin(Beckman Coulter) eklen-
mesini takiben yapilan lizis isleminden sonra
lokositlerle ve Lizis islemini takiben lokositlere
veya dogrudan kan tizerine antikor(CD55FITC,
CD59FITC) ve kalibre edilmis floresan boncuklar
ekleyerek sirasiyla notrofiller(CellQuant) ve erit-
rositlerle (RedQuant) yapilan calismalardan sonra
akim sitometresinde toplanan veriler analiz edil-
mistir. PNH tani kriteri icin
Richards,Cytometry,42:223-233 esas olarak alin-
mustir. Eritrosit ve notrofillerde boncuklara oranla
floresanda sola kayma ya da solda ikinci bir pik
pozitif olarak degerlendirilmistir. Standart PNH
testleri: Asit-HAM, Hemosideriniiri, Sukroz-lizis,
seker-su testleri calisilmistir. Hemoliz testleri:
Tam kan, retikulosit sayimi, LDH, bilirtibinler
degerlendirilmistir. Sonuglar: Akim sitometrik
verilere gore olgularin % 33(n=24)ii PNH lehine
degerlendirilmistir. Bu olgularin %17sinde tek(ve
>1 protein), %29unda iki, %54 tinde ise 3-4 hiicre
alt grubunda GPI bagh protein(ortanca:3) eks-
presyonunda azalma saptanmuistir.
Hemosideriniiri:3, Seker-su testi:5 sukroz-lizis: 3,
Asit-HAM testi: lolguda pozitif bulunmus; bu
olgularin ttimiinde Akim sitometre sonuglari
PNH ile uyumlu saptanmustir. On olguda klasik
PNH testleri negatif olmasma karsilik Akim
Sitometrik analiz PNH lehine sonu¢ vermistir.
PNH olarak degerlendirilen ve degerlendirilme-
yen olgularda sirasiyla pansitopeni: %55, %49,
bisitopeni: %15, %13, anemi(Hb<10): %75, %66;
hemoliz parametrelerinden LDH  yiiksekli-
§i(>190u/L): %70, %58, retikulosit ytiksekligi (>84
109/L): %53, %31 olarak bulunmustur. Azalmis
ekspresyon gosteren protein sayis1 dagilimi ise:1
ag: 1(%8),2 ag: 5(%21), 3ag: 10(%42), 4Ag: 4(%17),
5 Ag: 3(%12)dir.Yorum: 1997’ den itibaren kullani-
lan yontemde zaman igerisinde analiz, antijen ve
yonteme yonelik cesitli adaptasyonlar yapilarak
bugiinkii diizeye ulasilmistir. Antikorlarin eritro-
sitlerin lizisini takiben eklenmesi ve antikorlarin
birlikteliklerinin diizenlenmesi ile duyarlilik art-
maktadir.Akim sitometrik inceleme mevcut yon-
temler arasinda en optimal olanidir.

Oral



ORAK HUCRE ANEMI AGRILI
KRIZINDE RENAL VASKULER Di-
RENC

1Birol Giivenc,'Kairgeldy Aikimbaev, ‘Cagatay Un-
sal,’Emel Giirken, ‘Figen Bionokay, 'Erol Akgiil, Ayberk
Besen

1C.UTF.

Vazookliizif agrili kriz (VAK); Orak hticreli ane-
minin ( OHA) en karakteristik bulgularindandir.
Bu calismada OHA’li hastalarda krizli ve krizsiz
donemdeki renal vaskiiler degisiklikleri arastir-
may1 amagladik. Hastalar; VAK ve krizsiz olarak
iki guruba ayrild ( sirasiyla grup I ve grup II).

Sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basm-
c1 (DKB), grup I'de grup Il'ye gore anlamli dere-
cede diisiik bulundu.

Ana renal arterlerdeki akim hizlari, grup I'de
grup IlI've oranla ileri derece diisiik bulundu
(?<0.04, ?<0.001, ?<0.01, sirastyla). Segmental ar-
terlerdeki ortalama ve diastolik sonu akim hizlar:
(p<0.01 and p<0.001, sirasiyla) ve interlobar arter-
lerdeki diastolic sonu akim hizlar grup I'de grup
II'ye kiyasla daha diisitk bulundu (p<0.04) . Di-
ren¢ parametreleri (RI ve PI) ;renal (p<0.001,
p<0.0001), segmental (p<0.002, p<0.0001) ve
interlobar (p<0.001, p<0.0001) arterlerde grup I'de
grup II'ye oranla anlaml derecede yiiksek olarak
bulundu .Sonuglarimiz OHA’de VAK esnasinda
bobrek kan akiminin azaldigini ve vaskiiler diren-
cin arttigini isaret etmektedir.

Oral

TALASEMi MAJOR HASTALARIN-
DA SOL VENTRIKUL FONKSIYON-
LARI

"Murat Inan, 2Dursun Dursunoglu, 2Omiir Kuru, 'Aziz
Polat, 2Harun Evrengiil

1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghdi
ve Hastaliklart Anabilim Dal Denizli

2 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dal Denizli

AMAC: Talasemi majorda en 6nemli 6liim nedeni
kardiyak komplikasyonlardir. Miyokardiyal de-
mir birikimine bagh erken dénemde sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu, ge¢ donemde ise sistolik
disfonksiyon gelisebilmektedir. Calismamizda
talasemi major hastalarinda miyokardiyal per-
formans indeksi (MPI) yéntemi ile sol ventrikiil
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global fonksiyonunun (sistolik ve diyastolik) de-
gerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL VE METOD: Calismaya 23 1 erkek,
16 s1 kiz toplam 39 talasemi major hastas1 alind1.
Transtorasik 2-D ekokardiyografi (EKO) ile sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) Simpson yon-
teminden hesaplandi. Diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesi icin Doppler EKO ile mitral
E/A orani, mitral akim yayiim hizi (VPR),
deselerasyon zamanmi (DZ) ve isovoliimik
relaksasyon zamam (IVRZ) &lgiildii. Sol ventrikiil
MPI, (1VRZ + isovoltimik kontraksiyon zamani) /
aort ejeksiyon zamani formiiltinden hesaplandi.

BULGULAR: Hastalarin yas ortalamasi 13,3 yil (7-
25), pretransfiizyonel hemoglobin ortalamas: 9.3
gr/dl (6-12) ve ferritin ortalamas1 4378 ng/dl (999
- 8588) idi. Tum hastalarda sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1 (EF) normal saptanirken, 26 hastada
(%67) sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu sap-
tandi. Sol ventrikiil global fonksiyonunu yansitan
MPI ise normalden yiiksek degeri ile sol ventrikiil
global disfonksiyonunu gosterdi. Serum ferritin
diizeyi sol ventrikiil EF, IVRZ, DZ, E/A oram ile
korelasyon gostermezken VPR ile anlaml olarak
sinirda negatif korelasyon gosterdi (r = - 0,341,
p=0.045).

SONUC: Talasemi major hastalarinda olasilikla
artmis ferritin duizeylerine bagh olarak sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun oldugu ve
ayrica artmig MPI degeri ile sol ventrikiil global
disfonksiyonunun da buna eslik ettigi belirtilebi-
lir.

(IVS: interventrikiiler septum kalinligi, SVAD: Sol
ventrikiiler ~arka duvar kalnlig, SVK:Sol
ventrikiiler kitlesi, SVKi:Sol ventrikiiler kitle in-
deksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, [VRZ: Isovoliimik
relaksasyon zamani, MPI: Myokardiyal perfor-
mans indeksi.)
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Folat metabolizmasi icerisinde yer alan timidilat
sentaz enzimi, deoksiiiridin monofosfatin
(dUMP), deoksitimidin monofosfata (dTMP) do-
niisiimiinii katalizlemektedir. Hiicre icerisinde
DNA sentezi igin gerekli olan
deoksintikleotidlerin belirli bir denge de bulun-
masin saglamaktadir. Enzimin inhibisyonu sonu-
cu anormal kromozom kiriklarmin olustugu ve
hiicre slumiintin gerceklestigi gosterilmistir. Co-
galan hiicreler icin ¢ok gerekli olan enzim aym
zaman da degisik kanser ilaglarina da hedef ol-
maktadir. Kromozom 18p11.32 de yerlesimli
Timidilat Sentaz geni, ATG baslama bolgesinin
hemen tizerinde polimorfik tekrar bolgesi iger-
mektedir. 28 bazlik tekrar dizisinin 2'li veya 3’lu
tekrarindan olusan bu polimorfizmin, in vitro ve
in vivo olarak gen ekspresyonunda farklilik olus-
turdugu gosterilmistir. Benzeri calismalar ile pek
¢ok kanser tiirti ve kanser ilaci kullamimu ile TS
polimorfizmi polimorfizmi iliskisi sorgulanmis-
tir.Bu calismada akut 16semi( ALL ve AML) geli-
simi agisindan, TS polimorfizminin  Tiirk
populasyonu icin anlamlilig1 arastirildi. Bu amac-
la, birimimize bas vuran ¢ocukluk ¢ag1 ALL olgu-
su (n=110) ve pediatrik ve yetiskin AML
(n=126)6rneklerinden elde edilen DNA’larla bol-
geye Ozgii primerler kullanilarak yapilan PCR
sonrast %4’likk agoroz jel elektroforezi analizi ile 2
veya 3 tekrardan olusan TS polimotfik allelleri
belirlendi. Sonuglar saglikli kontrol (n=133) olgu-
larmin sonuclar1 ile karsilastirarak istatistiksel
olarak TS gen polimorfizminin bir risk olusturup
olusturmadigini sorgulandi. Istatistiksel analizler,
SPSS programindaki Fisher’s exact test kullarila-
rak yapildi ve ALL olusumunda, 2T/2T
genotipinin bir risk faktorii oldugu (p=0,048, 2-
sided) belirlendi. Diger fenotiplerin ALL ve AML
olusumunda bir risk olusturmadig gozlemlendi.
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t(9;22) translokasyonu KML'de, t(8;21)
translokasyonu AML-M2’de t(1,7) translokasyonu
ise ALL'de oldukca sik olarak gozlenen kromo-
zom aberasyonlaridir. Nadir olarak bu spesifik
kromozom aberasyonlarinin kompleks varyantlar:
sonucunda da spesifik onkogenik fiizyonlar olu-
sabilmektedir. 2001 yilinda KML tanis1 almis olan
60 yasinda bir erkek olguda metafaz elde edile-
medigi i¢in kemik iligi kromozomlar: sitogenetik
olarak incelenememis ancak olgunun t(9;22)
translokasyonuna sahip oldugu FISH ile gosteril-
mistir. 2 yil boyunca interferon tedavisi alan has-
tanin tedavi protokolii degistirilerek hastaya
glivec uygulanimina gecilmistir. Hasta remisyona
girmis ancak 2003 yilinda t(9;22) pozitifligi FISH
ve RT-PCR ile gosterilmistir. Aynu tarihte uygula-
nan sitogenetik ve sitogenetikde gozlenen komp-
leks karyotipin ¢6ztimlenmesi i¢in uygulanan M-
FISH analizleri sonucunda olgunun karyotipi: 46,
XY [10] / 46, XY, t(1,6;9;22)(p36.1;p21.3;q34;q11)
[10] olarak belirlenmistir. 1p36.1 ve 6p21.3 bolge-
lerinin ise karistig varyant t(9;22)
translokasyonlar1 bildirilmis olmasina ragmen bu
4 lokusun birlikte ise karistig1 bir varyanta litera-
tiirde rastlanmamistir. AML-M2 tanist almis olan
68 yasindaki bir diger olgunun kemik iligi kromo-
zomlarinin sitogenetik ve sitogenetikde gozlenen
kompleks karyotipin ¢dztimlenmesi i¢in uygula-
nan M-FISH analizleri sonucunda karyotipi: 45, X,
-Y, t(816;21)(q22.1,q13; q22.1) [9] / 46XY,
t(8,16,21) (q22.1;q13; q22.1) [13] olarak belirlen-
mistir. Lokus spesifik prob ile yapilan FISH calis-
mas! ile AML/ ETO fiizyonu gosterilmistir. 7+3
remisyon indiiksiyon tedavisi ve 2 kez konsoli-
dasyon tedavisini takiben HIDAC uygulanan
hasta halen remisyondadir. 2001 yilinda KML
tanis1 konulan 16 yasindaki tgtincii olguda ise
2002 yiinda uygulanan kemik iliginden kromo-
zom analizi ve FISH sonucunda t(9;22)
translokasyonu pozitifligi gosterilmistir ve olguya
glivec tedavisi uygulanmustir. 2003 yilinda
KML'den ALL’ye transformasyon goriilen olgu-
nun kemik iligi kromozomlarimmn incelenmesi
sonucu karyotipi: 45, XY, der
t(1,7,22)(p31;p21;q13.2), -9 [25] olarak belirlenmis-
tir ve olguya hiperCVAD tedavisi uygulanmaya
baslanmistir. Varyant translokasyonlarda ise kari-
san 1p36.1, 6p21.3, 16q13 ve 1p31.1 lokuslar tii-
mor gelisimi ile iliskili olan genler igermektedir.
Varyant translokasyonlarin prognostik olarak
spesifik translokasyonlarin basit formlarindan
herhangi bir farklilig: olmadig: kabul edilse de, bu
translokasyonlarda ise karisan kirik noktalarinda-
ki tumor iligkili genlerin yapilarinin degismesi,
hastalarin remisyon stireleri, relaps stireleri ve sag
kalim stireleri tizerinde etkin olabilir. Bu nedenle
uygulanan tedavi protokolinii de
etkilebileceginden varyant translokasyonlarin



tedavi Oncesi saptanmasmn onemli oldugunu
diisinmekteyiz.
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SET geni, cekirdekte bulunan bir fosfoprotein
kodlar ve her dokuda expresyon gosterir. Ilk ola-
rak akut undifferansiye losemide (AUL) SET-
CAN fiizyon geninin tyesi olarak saptanmustir.
SET (TAF1B) geni, INHAT kompleksin alt tinite-
sidir. INHAT kompleks, histonlara baglanarak,
asetilasyonu onler ve transkripsiyonel baskilan-
maya neden olur. SET geninin asir1 ekspresyonu
metile olmus DNA'nin demetilasyonunu engelle-
yerek, gen baskilanmasma neden oldugu
gosterilmisir. Ayrica SET'in inhibisyonu NM23-
H1 salimimui ile apoptozise yol actig: ileri siiriil-
mektedir. Bu bilgiler, artmis SET geni ekspresyo-
nun, timor supresor gen baskilanmas: veya
apoptozisin  inhibisyonu yolu ile Iosemi
gelisminde rol oynayabilecegini diistindtirmekte-
dir.Bu calismada, SET geninin losemi gelisimiyle
iliskisini saptamak amaciyla, 77 akut losemili
hasta ve 6 saglikli kontrol kemik iligi 6rneginde
kantitatif real-time PCR teknigi ile SET geninin
ekspreyon diizeyi arastirildi. SET geni expresyonu
hem akut lenfoblastik 16semili hastalarda (n=57)
hem de akut myeloblastik I6semili hastlarda
(n=26), kontrol kemik iligi 6rneklerine (n=6) gore
anlamli derecede artmis bulundu (sirasiyla
p=0.005 ve p=0.016). Bu bulgular, artmis SET geni
expresyonunun losemi gelisiminde rol oynayabi-
lecegini desteklemektedir.

Oral

SITOGENETIK OLARAK BELIRLE-
NEMEYEN KRIiPTIiK
TRANSLOKASYONLARIN HEMA-
TOLOJIiK MALIGNANSILERIN GE-
LiSiMi VE PROGRESYONUNDAKI
ONEMI
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Sitogenetik incelemeler sonucunda elde edilen
karyotipik bulgular hematolojik malignansilerde
tan1 konulmasi, prognoz ve tedavi protokollerinin
yonlendirilmesinde olduk¢a onem tagimaktadir.
Bu nedenle olgularin kesin karyotiplerinin dogru
bir sekilde belirlenmesi gerekmektedir. Kemik
iligi orneklerinde metafaz evresinde elde edilen
kromozomlarin morfolojisinin ve bantlanma dii-
zeyinin iyi olmamasi kompleks kromozomal abe-
rasyonlarin mikroskobik incelemede gozden
ka¢masina neden olabilmektedir. Son yillarda
gelistirilen M-FISH teknigi bu kompleks
karyotiplerin dogru ve gtivenilir bir sekilde belir-
lenebilmesini saglamistir. Bu ¢alismada kompleks
kromozom aberasyonlarinin  ¢dziimlenebilmesi
veya marker/derivatif kromozomlarin tanimla-
nabilmesi i¢in 13 hematolojik malignansi olgusu-
nun karyotipleri M-FISH teknigi ile incelenmistir.
M-FISH uygulanan 13 hematolojik malignansi
olgusunun 4’tinde sitogenetik olarak belirleneme-
yen 6 farkli kriptik translokasyon bulunmustur.
Bunlar; AML-M4 tanili bir eriskin olguda der
(12)t(12;20) (q11;q11) ALL-L2 tamili eriskin bir
olguda der (6)t(6;14)(p15.3;q32.3) ve der(15) t(5;15)
(935; q26.3), NHL tanili pediatrik bir olguda der
O)t(5;21)(g35; q22.3), t(12; 21)(q24.3; q22.3) ve
MDS tanili bir eriskin olguda der(2)t(2;3)(q36;927)
translokasyonlardir.  Belirlemis  oldugumuz
kriptik translokasyonlardaki kirtk noktalarinda
lokalize olan genlerin hematolojik malignansilerin
gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. 20ql11
lokusunda myeloid losemilerde o6nemli olan
Topoizomeraz 1 (TOP1) geni, 14932 lokusunda
Immunoglobin H (IGH), 5q35 lokusunda
lenfositik 16semide rol oynayan Hox11L2 geni,
535 lokusunda NHL gelisiminde rol oynayan
Nucleophosmin (NPM) geni, 21q22.3 lokusunda
AML1 geni, 3q27 lokusunda MDS'de ise karisan
EVI1 genleri bulunmaktadir. Elde ettigimiz bu
bulgular tanimlanamayan kromozom aberasyon-
larma sahip olan hematolojik malignansi olgulari-
nin siklikla (%30) sitogenetik olarak belirleneme-
yecek olan ilave kromozomal aberasyonlara sahip
olabileceklerini ve bu kromozomal aberasyonlarin
16semi gelisiminde rol oynayan genleri etkileyebi-
lecegini gostermesi acisindan oldukga onemlidir.
Sonu¢ olarak M-FISH analizleri ile elde edilen
bulgular loseminin gelisimindeki biyolojik rolii-



niin anlasilmasinda ve hastalarin tani, tedavi ve
prognozunda yol gosterici olabilecektir. Ayrica bu
tekniginin maliyeti yiiksek olmasina ragmen rutin
hizmet veren laboratuvarlarda, sitogenetik analiz-
lerin yetersiz kaldig1 durumlarda mutlaka uygu-
lanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Oral
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Mikoplazmalar, 50-300 nm  boyutlarinda,
pleomorfik, bakteri filtrelerinden gegebilen, hticre
geperi bulunmayan, intraseliiler, gram (-), hare-
ketsiz ve sporsuz prokaryotlardir. Hiicre kiilttirii
calismalarinin basladigt 1960 I1 yillardan itibaren
onkojenik potensiyellerinin bulundugu bildiril-
mistir. Bazi kanserli dokularda molekiiler yon-
temler yardimiyla mikoplazmalarin bulundugu
saptanmustir. Gastrik kanserli dokularda %56
oraninda mikoplazma DNA larinin varli1 sapta-
nirken over kanserlerinde %59.3 olarak bildiril-
mistir. Bazi 16semi hastalarinda yapilan ¢alisma-
larda mikoplazmalarin sentezledigi
immiinmodiilator olan p48 in hematopoetik fark-
lilasmay1 etkileyen sitokin biyosentezinde rolii
oldugu ve apoptizisi uyardig1 gosterilmistir. Lite-
ratiirde hematolojik maligniteli hastalara ait or-
neklerde mikoplazmalarin arastirilmadigl goz-
lenmistir. Mycoplama pnomonia infeksiyonlarimin
epidemik olarak goriildiigii bazi donemlerden
belli bir siire sonra ¢ocukluk doénemi ALL hasta
sayisinda artis olduguna dair bir hipotez ortaya
atilmistir. Bu calismada, mikoplazmalara ait
rDNA dizilerine spesifik hazirlanan primerler
yardimiyla 102 hematolojik malignite hastasina
[akut lenfoblastik losemi (ALL) (29), akut
myelositer 16semi (31), Hodgkin lenfoma (17) ve
non-Hodgkin lenfoma (25)] ait parafin bloklarin-
dan izole DNA larda mikoplazma sp tiiriine ait
spesifik rDNA bolgeleri kullanilarak nested PCR
yardimiyla mikoplazma sp. enfeksiyonunun bu-
lunup-bulunmadi arastirilmistir. Bu arastirmada
mikoplazma tiirtine spesifik 165 ve 23S rDNA
genleri arasinda yer alan spacer bolgelere gore
diizenlenmis primerler (pr) kullanilmistir. Kulla-
nilan pr ler ile en az 15 farkli mikoplazma sp'nin
saptanmasi olasidir. PCR reaksiyonunun standar-
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dizasyonu ve pozitif kontrolii icin M. orale, M.
hyorhinis suslari, Mikoplazma Detection Kiti ve
mikoplazmanin bulundugu HL-60 hiicre hatti
kullanilmistir. Mikoplazma DNA s1, tastyici sis-
tem olarak glikojenin kullanildig1 yontemle izole
edilmis ve toplam 7 pr in kullanildigr (Dis Pr;
IGSP-1, IGSP-2, IGSP-3, IGSP-4 ve i¢ Pr, IGSP-5-
IGSP-6- IGSP-7) nested PCR reaksiyonu ile ¢ogal-
tilmistir. PCR trtinleri %3 agaroz jelde ytrtitiile-
rek beklenen uzunluklarda amplifikasyon olup
olmadig1 kontrol edilmistir. Molekiiler analizler
ile elde edilen mikoplazma DNA pozitifligi kont-
rol grubu (2/40,%5) ile karsilastirildiginda ALL
de (8/29,%28) anlaml olarak yiiksek bulunmus-
tur (p=0.009). HL da (0/17,%0), NHL da
(4/25,%16) ve AML de (2/31,%6) ise kontrol gru-
bu ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik sap-
tanmamuistir. Sonuglarimiz mikoplazmanin ALL
etiyopatogenezinde rolii olup olmadiginin belir-
lenmesi acisindan daha genis hasta serilerinde ve
ayrintili olarak arastirilmasi gerektigini goster-
mektedir. Bu calisma TUBITAK (SBAGAYD- 409-
1025251) tarafindan desteklenmistir.
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Memeli hiicreleri DNA metilasyonu ile kendini
epigenetik olarak yeniden diizenleyebilmektedir.
Epigenetik degisim baslica DNA dizisindeki
guaninin(G) oniinde yerlesmis sitozinlerin (C) 5.
konumundaki karbonuna metil grubu baglanmasi
ile gerceklesmekte ve bolgesel hipermetilasyon
promotor bolgede bulunan CpG adaciklarmi etki-
lemekte, siklikla genin aktivitesini durdurmakta-
dir. DNA'nin epigenetik olarak tekrar diizenlen-
mesi, ¢ok farkli kanser tiirtinde etyolojinin aydin-
latilmasi, kanser tiirtine 6zgii marker olabilecek
genlerin belirlenmesi ve tedaviye yonelik yeni
yontemlerin gelistirilmesi amaci ile son yillarda
artan oranlarda arastirilmaktadir. Bu calismada
klonal bir kanser olan akut myeloid loseminin
etyolojisinde rol alabilecegi diistiniilen on farkl



genin, promotor bolgesinin metilasyon durumlari
belirlendi. Ayrica, DNA metilasyonundan sorum-
lu olan 3 ayr1 DNA metiltransferaz enziminin
(DNMTT1, 3A, 3B) gen ekspresyon diizeyleri kanti-
tatif olarak tespit edilerek epigenetik degisimdeki
olasi etkileri sorgulandi. 50 AML (25 pediatrik, 25
yetiskin) olgusunda tam sirasindaki kemik iligi
yada periferik kan orneklerinden ¢rneklerinden
elde edilen DNA o6rneklerine NaBisiilfit uygula-
masinin ardindan 9 gen icin (pl5, pl6, p73,
SOCS1, RARBeta, ECaderin, GSTP1, DAP-Kinaz,
5-HIC) Metilasyon Spesifik PCR (MS-PCR) yon-
temi ve Ostrojen Reseptor (ER) geni igin COBRA
analizi ile metilasyonun varli1 arastirildi. Ayrica
aym grup icerisinde yer alan 12 pediatrik ve 13
yetiskin olgunun cDNA o¢rneklerinde DNA
metilasyonunu katalizleyen DNA metiltransferaz
enzimlerinin (DNMT1, 3A, 3B) ekspresyon diizey-
leri real-time RT-PCR yontemi ile belirlendi. Her
hasta oOrnegi icin metile olmus gen sayisi,
metilasyonu incelenen gen sayisina oranlanarak,
metilasyon indeksi (MI) hesapland1. Ayrica her bir
genin pediatrik ve yetiskin hasta gurubundaki
metillenme siklig, DNA metiltransferazlarin eks-
presyon diizeyleri ve hastaliga ait klinik verilerle
iligkileri arastirildi. Hipermetilasyonu arastirilan
10 gen agisindan 5 pediatrik ve 2 yetiskin olguda
hicbir metilasyon saptanmadi, buna karsin kalan
43 ornekte en az bir gen icin hipermetilasyon
mevcuttu. 5- HIC, pl6 ve GSTP1 genlerine ait
hipermetilasyon saptanamazken, hem pediatrik
hem de yetiskin olgularda %56'lik metillenme ile
en sik saptanan DAP- Kinaz  geninin
hipermetilasyonu idi. p15, p73, SOCS1, DAP-
Kinaz genlerindeki metilleme ytizdeleri pediatrik
ve yetiskin oranlar1 belirgin bir farkliik gozlen-
medi. Literatiirde bildirilenin aksine ostrojen re-
septoriindeki (ER) metilasyon yasla birlikte artis
gostermedigi gibi ¢ocukluk ¢aginda daha sik kar-
silasilma egilimindeydi (pediatrik:%42, yetis-
kin:%28). Buna karsin RAR beta metilasyonu ye-
tiskinlerde daha sik gozlemlenme egilimindeydi
(pediatrik:%4, yetiskin:%20). Pediatrik grup icin
hesaplanan metilasyon indekslerinin (MI) ortala-
mas1=0,11 ve ortancasi=0,1946 iken, bu rakamlar
yetiskin grupta; (Ml)ortalama=0,2 ve ortan-
ca=0,2112 olarak belirlendi. DNMT1 igin pediatrik
grubun kontrol grubuna oranla ekspresyon sevi-
yesinde bir artis gozlenmezken (p=0,833), yetiskin
grupta hem kontrol (p=0,027) ve hem de pediatrik
gruba oranla anlamli olarak artmis bir ekspresyon
diizeyi oldugu gorildi (p=0,044). DNMT3A; ye-
tiskin ve pediatrik grupta kontrol grubuna oranla
anlaml olarak artmis idi (yetiskin:p=0,003, pedi-
atrik: p=0,006), buna karsin her iki grup arasinda
anlamli bir farklihk bulunamad: (p=0,328).
DNMT3B ekspresyonu aginsindan ise hem yetis-
kin ve hem de pediatrik grup icerisinde ve genel
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toplamda kontrol grubuna oranla bir artis goz-
lemlenmedi (sirastyla, p=0,170; p=0,752; p=0,355).

Oral

AKUT LOSEMILERDE FLT3-ITD
SIKLIGI VE ONEMIi

1Aysen Timuragaoglu *Onur Ercan, 'Hiiseyin Bekoz,
Kamil Temizkan, 2Seray Dizlek, ‘Ugur Bilgin, Levent
Undar

1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dahl, Antalya

2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Labaratuvar: Molekiiler Hematoloji Unitesi, Antalya

Hematopoietik biiytime faktorit FLT3, tip 1II re-
septor kinaz ailesinin bir tiyesidir. CD34 pozitif
hematopoietik kok hiicreler, beyin, plasenta ve
karacigere ek olarak akut myeloblastik losemi
(AML) ve akut lenfoblastik 16semi (ALL) (6zellik-
le B hiicreli) blastik hticrelerinin biiytik boliimiin-
ce de eksprese edilir. Yeni yapilan galismalarda

l6semik hiicrelerde FLT3 reseptor kinazin
jukstamembran bolgesinde internal tandem
duplikasyonlar (ITD) oldugu gosterilmistir.

Mutant FLT3 geni, daha ¢cok AML'li hastalarda ve
MDS'de (%20-30), daha nadir olarak da ALL'li
hastalarda bulunmustur. Bu genetik degisiklikler
reseptoriin anormal aktivasyonuna sebep olarak
persistan bir biiytime uyarisina yol agmaktadir ve
bu durumun da koétii prognozla iliskili oldugu
bulunmustur. Reseptoriin mutant formunun eks-
prese edildigi hastalarda kiir sansinin da azalmis
oldugu gosterilmistir. Yeni karitlarla, spesifik
tedavi yaklasimlarinda bu reseptoriin potansiyel
bir hedef oldugu bildirilmistir. Biz bu ¢alismada
PCR yontemi ile akut 1osemi tanili olgularimizda
FLT3-ITD gostermeye calistik. 34 akut losemi [(17
ALL, 17 AML), (12 kadin, 22 erkek), median yas
34 (18-76)] tanili olgunun tani sirasinda kan or-
nekleri almmarak DNA lar1 izole edilmistir. PCR
yontemi ile FLT3 calisilmis olup 6rnekler agarose
jelde yiuritilerek degerlendirilmistir. 17 AML
olgusunun tictinde (%17) ITD gosterilmis olup
ALL vakalarinda negatif bulunmustur.

Olgulardan biri AML-M4 olup inv 16 pozitif bu-
lunmustur. Bu olgu standard tedavi ile remisyona
girmis olup konsolidasyon tedavileri sonrasi ha-
len remisyondadir. Calismaya alinan ALL olgula-
riin 7 sinde BCR-ABL pozitif olup FLT3-ITD ile
her hangi bir birliktelige rastlanmamistir. Sonug
olarak bu 6n ¢alismada vaka sayis1 az olmasi ne-
deniyle prognoza etkisini degerlendirilememis
olmakla birlikte FLT3-ITD’un varlig1 ve prognoza



etkisi sitogenetik bulgulardan bagimsiz olabilece-
§i yorumunu yapabiliriz.

Oral

EORTC AML M12 CALISMASININ
ANKARA TIP SONUC- LARI: IN-
DUKSIYONDA YUKSEK DOZ ARA-
C’NiIN STANDART DOZ ARA-C iLE
KARSILASTIRILMASI

Meral Beksac, ‘Ender Akgaglayan Soydan, *Mutlu Arat,
Muhit Ozcan,*Akin Uysal, 'Giinhan Giirman, *Osman
Ilhan

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal

AML tedavisinde remisyon orani ve hastaliksiz
yasam siiresini arttrmak amaci ile indiiksiyon
tedavilerinin gti¢clendirilmesi konusunda ¢alisma-
lar devam etmektedir. Indiiksiyon tedavisinde
yiiksek doz (YD) Ara-C kullaniminin etkinligine
dair yaymlara karsin artmisetkimlik ve
toksisitesini prospektif randomize olarak karsilas-
tiran veriler hentiz yoktur. EORTC AML M12
calismasinda hem indiiksiyonda YD Ara-C hem
de postremisyon IL-2 etkinligi arastirilmaktadir.
Merkezimizden bu calismaya 2001-2004 yillar
arasinda AML tanisi alan toplam 31 hasta
randomize edildi. Degerlendirmeye iki hastanin
indiiksiyon asamasinda olmasi nedeni ile 29 hasta
alindi. Bu 29 olgunun 13’ii standart doz (SD) (
Ara-C 100mg/m2  1-10.gtinler,  etoposide
50mg/m?2 1-5.giinler ve daunorubicine 50mg/m?2
1,3,5. giinler) ve 16’s1 YD ( Ara-C 3000mg/m2
1,3,5,7. giinler, etoposide 50mg/m2 1-5.giinler ve
daunoruicine 50mg/m?2 1,3,5. giinler) indiiksiyon
koluna randomize edildi. Hasta 6zellikleri agisin-
dan her iki tedavi kolu arasinda fark tespit edil-
medi (SD: 6E/7K, ortanca yas 40(20-58), YD:
10E/6K, ortanca yas 36,5(15-57)). Allojeneik veri-
cisi saptanan toplam 12 olguya(SD:4.,YD:8 ) kon-
solidasyon sonra {i¢ ay igerisinde periferik veya
kemik iligi kok hiticre nakli uygulandi. Tedavi
iliskili ~ toksisite ~ve mortalite, remisyona
girmeorani ve relaps i¢in bakildiginda iki grup
benzer bulundu. Toplam yasama transplantin
etkisi agisindan nakile ikincil mortalite gozlenme-
digi icin bu faktor etkin ir parametre olusturma-
maktadir. Yanit oranlar1 YD kolunda daha yiiksek
olmakla beraber bu deger olgu sayis1 nedeniyle
istatistiki anlamlilik gostermemektedir. Ttiim mer-
kezlerin veri sonuglari tamamalandiginda daha
kuvvetli sonuglara ulasilacaktir.Hiicre toparlanma
kinetikleri degerlendirildiginde trombosit
engrafmanlar1 arasinda fark tespit edilmez iken,
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notrofil 500/mm3 i¢in YD kolunda daha erken
engrafman (23 vs 32giin) oldugu ve bunun istatis-
tiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (p=0,03)
(Tablo).

Yorum: Tek merkez sonucu olarak YD Ara-C'nin
beklnenin aksine toksisiteyi arttirmadigi hatta
olumlu bir etki olarak yamit oranimin SD a gore
attirirken nétrofil toparlanmasmin daha hizli ol-
mastyla birlestirildiginde daha guigli  bir
antilosemik etki sagladigi goriilmektedir.

Oral

KISA SURELI YUKSEK DOZ
METILPREDNiIiZOLONUN AKUT
MYELOID LOSEMILi COCUKLAR-
DA KONSOLIDASYON TEDAVIiSi
SONRASI NOTROFIL SAYISI VE
NOTROPENIK SUREYE ETKIiSI

1Selin Aytac Elmas, *Mualla Cetin, !Murat Tuncer,
1Goniil Higsonmez

1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hema-
toloji Unitesi

Son yillarda akut myeloid 16semili (AML) hastala-
rin tedavisinde yogun kemoteropotiklerin kulla-
nilmasi ile tam iyilesme oranlarinda artis bildiril-
mektedir. Yiiksek dozlarda kullarilan
kemoterapotiklerin prognoz tizerine olumlu etki-
lerinin yanisira istenmeyen yan etkileri de olmak-
tadir. Bu yan etkilerden en sik rastlanulani ise ke-
moterapiye bagl nétropeni olup enfeksiyon riski-
ni, antibiyotik kullanimini ve hastanede kalis sii-
resini arttirmakta, hastalar kemoterapilerini za-
maninda alamamaktadir. HUTF Thsan Dogramact
Cocuk Hastanesi Pediatrik Hematoloji Unitesinde
1995 yilindan buyana AML tanis1 almis ¢ocuklara
konsolidasyon tedavisi 6ncesi randomize olarak
kisa siireli yiiksek doz metilprednisolon (YDMP)
30 mg/kg/glin olarak, 4 giin siiresince tek dozda
kullamilmistir. Konsolidasyon tedavisi olarak Ara-
C (1,5 g/m2/gtin) ve 2 doz daunorubisin (DNR)
intravenoz inftizyon seklinde uygulanmistir. Bu
calismada, YDMP verilen konsolidasyonlarda,
YDMPnun lokopeni siddeti ve siiresi {izerine etki-
lerinin  degerlendirilmesi  amaclanmistir  ve
remisyonda 17 kiz, 17 erkek 34 hastanin almis
oldugu 64 konsolidasyon incelenmistir. Hastalarin
glinlere gore beyaz kiire (BK) ve absolii notrofil
sayilar1 (ANS) kaydedilmistir. Hastalarn calisma-
ya alindig1 sirada (YDMP verilen grupta -4.giin,
kontrol grubunda 0.gtin) BK ve ANS sayilar1 aci-
sindan fark yokken (P> 0.05), kisa stireli YDMP



alan gruptaki hastalarin kemoterapi baslangicinda
(0.gtin) BK ve ANS diizeyleri kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli bigimde yiiksek
bulunmustur ( P<0.05, P<0.01). BK diizeyleri,
YDMP verilen grupta, tiim giinlerde kontrol gru-
bundan yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak
0., 4., 7. ve 10., glinlerde anlamh olarak ytiksek
oldugu gorilmustiir (P<0.05, P<0.01).ANS diizey-
leri ise YDMP verilen grupta yine tiim giinlerde
YDMP verilmeyenlerden ytiksek bulunmus, an-
cak istatiksel olarak 0., 4., 7., 10. ve 16. giinlerde
anlamli bicimde yiikseklik tespit edilmistir
(P<0.05, P<0.01). Ayrica YDMP verilen grupta,
verilmeyenlere gore notropeni siiresi istatiksel
onemli olarak kisa bulunmustur (sirasiyla ort 9 +
5.2 ve 22 £ 4.7 gtin) (P<0.05). Her iki grup arasin-
da notropenik ates ve enfeksiyon gelisimi acisin-
dan fark tespit edilmemistir (P>0.05). Bununla
birlikte YDMP verilen grupta kontrol grubuna
gore hastanede kalis (sirasiyla ort 9 + 2.7 ve 14 +
2.7 gitin) ve idame tedavisine gegis stirelerinin
(srastyla ort 22 + 4.7 ve 26 + 4.2 giin) istatiksel
anlamh kisa oldugu tespit edilmistir (p<0.01).
Hastalarin hicbirinde kisa siireli YDMP kullani-
mina bagl yan etki gézlenmemistir. Bu sonuglar-
la, AMLIi hastalarda konsolidasyon tedavisi cnce-
si kisa stireli YDMP kullaniminin, kemoterapinin
myelosupresyon yapici etkisini azalttig1 gosteril-
mis olup hastalar diger tedavilerini zamaninda
alabilme olanag1 bulmuslardir. YDMPnun sadece
AML tedavisinde degil diger malignensilerde de
yogun  kemoterapiye  bagli  gelisebilecek
noétropeninin énlenmesi yada notropenik stirenin
kisaltilmasinda etkili bir yontem olabilecegi dii-
stintilmektedir.

Oral

AKUT MYELOID LOSEMi
BLASTLARINDA iNDUKLENEBI-
LiR NiTRIK OKSIT SENTAZ ENZiM
EKSPRESYONU ARTMAKTADIR

1Giiray Saydam, 2Yiiksel Kiiciikzeybek, 'Fahri Sahin,
3Nur Selvi, 'Filiz Biiylikkegeci, Serdar Bedii Omay

1 Ege U.niversitesi Hematoloji Bilim Dali
2 Ege Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
3 Ege Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Nitrik oksit (NO), viicutta ¢ok yaygin ve farkl
fonksiyonlarda karsimiza cikmakta ve Nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi tarafindan L-argininden
sentezlenmektedir. Nitrik oksit sentazin, ndronal
NOS, endoteliyal NOS, uyarilabilir NOS (iNOS)
olarak g izoformu bulunmaktadir.
Lokomogenezde bircok farkli molekiiler yolagin
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roltii olduguna yonelik calismalar mevcut iken
iNOS-NO (inducible Nitric Oxide Syntase-Nitric
Oxide) yolagmn bu hastalikdaki rolii hala aydin-
latilamamistir. Degisik calismalarda, 6zellikle
solid organ malignitelerinde NO sentezinin arttig1
ve bunun dogrudan hastalik etyopatogenezi ile
iligkili olabilecegi gibi apoptotik etkisinin de ola-
bilecegi gosterilmistir. Akut losemilerde ise NO
diizeylerinin yiikseldigi bildirilmekle beraber
bunun l6semiye mi yoksa mikrogevrenin yanitina
mi bagli oldugu net degildir. Biz bu calismamizda
20 de-novo AML hastasindan (M3 dis1) aldigimiz
kemik iligi aspirasyon orneklerinden izole ettigi-
miz blastik hiicrelerde iNOS enzim ekspresyon
diizeyini ve kisa yar1 6mrii nedeniyle dogrudan
6l¢menin ¢ok zor oldugu NO nun indirekt goster-
gesi olarak nitrit ve nitrat diizeylerini tayin etmeyi
amagcladik. Kontrol grubu olarak, evreleme ama-
ayla kemik iligi aspirasyonu ve biopsisi yapilan
ve kemik iligi tutulumu saptanmayan NHL hasta-
larindan elde edilen normal kemik iligi hiicreleri
kullarldi.

Materyal ve Metot: Kemik iliklerinden
monontikleer hiicre izolasyonundan sonra ¢rnek-
ler homojenize edilerek sitozolik ekstraktlar1 elde
edildi. Griess metodu ile total nitrit/nitrat diizey-
leri olgtildi. SDS-PAGE ile protein expresyonu
gosterilip, iNOS a kars1 spesifik monoklonal anti-
kor kullanilarak immiinoblot yapildi.

Sonuglar: AML orneklerinde nitrit/nitrat diizeyle-
ri kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulun-
du(Tablo 1). Hasta grubunda, iNOS ekspresyonu-
nun, kontrol grubuna oranla daha belirgin oldugu
western blot ile gosterildi.Ancak iNOS ekspres-
yon artislari ile prognoz arasinda bir iliskisi kuru-
lamad.

Tartisma: AML tamili hastalarin  kemik iligi
blastlarinda iNOS enzim ekspresyonu ve NO
sentezi artmis olmakla birlikte, etyopatogenez ve
prognoz tizerine olan etkileri hala net olarak agik-
lanamamustir. iNOS expresyonundaki
upregiilasyonun ve NO olusumundaki artisin
AML de l6komogenezle iligkili olabilecegini ve bu
calismanin gelecekteki fizyopatolojik calismalara
151k tutacagina inaniyoruz.

Oral

COCUKLUK CAGI ALL’SINDE, 1.U.
DETAE GENETIK ANABILIM DALI
MOLEKULER GENETIK TANI DE-
NEYIMI (1996-2004)



Ayse Demirkan Giingormez, 1Ozden Hatirnaz, 'Ugur
Ozbek

11. U. DETAE Genetik AD

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tiim ¢ocukluk gag1
kanserlerinin %30'unu olusturmaktadir. Pek ¢ok
kanser tiirtinde oldugu gibi ALL'nin de baslica
nedeni genetik kodda olusan yeniden yapilanma-
lardir. Bu degisikliklerin biiyiik bir boliimiinii de
kromozomal translokasyonlar olusturmaktadir.
Boliimiimiizde, Istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakiiltesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi; Bakirkdy SSK
Hastanesi; Bakirkoy ve Goztepe SSK Hastaneleri;
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi; Trakya Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi; Uludag Universitesi Tip Fa-
kiiltesinin pediatrik hematoloji bilim dallar1 yada
birimlerinde ALL tarus1 almis pediatrik olgularin
t(9;22)-p190 ve p210, t(4;11), t(12;21), t(1;19)
translokasyonlarina ait transkriptlerin RT-PCR ile
tespitleri gerceklestirilmektedir. Olgular bolii-
miimiize tani sirasinda ya da tedavi stiresince
takip amach olarak gonderilmektedir. Bir pediat-
rik hematoloji kliniginde ALL tamist alan ya da
ALL stiphesi ile izlenen hastalardan alman kemik
iligi veya cevresel kan orneklerinden elde edilen
beyaz hiicrelerden total RNA izolasyonunu taki-
ben ters transkriptaz-PCR yontemi ile cDNA sen-
tezlenir. Daha sonra ilgili translokasyonlara 6zgii
primer ciftleri kullanilarak translokasyon varligi
ya da yoklugu pozitif ve negatif kontrollerin var-
liginda belirlenir. 1996-2004 yillar1 arasinda 1.U.
DETAE, Genetik ABD'nda ¢ocukluk ¢agi ALL
tanist almis 286 kiz ve 361 erkek olmak tizere top-
lam 647 olgu cesitli translokasyonlar agisindan
incelenmistir. Hastalarin ortalama yaslar1 6,7’dir.
Alt1 yiiz kirk yedi hasta arasinda FAB siuflan-
dirmalar: bilinen 224 hastanun 1581 (%70,5) ALL-
L1, 56’s1 (%25) ALL-L2, 10'u (%4,5) ALL-L3 olarak
kesin tan1 almistir. Tan1 anindaki lokosit degerleri
boliimiimiize ulasan hastalarin (n=261) 136'smin
0-10000/ mmb3; 74’tiniin 10000-50000/ mm3
(%28;4), 31’inin 50000-100000/ mm3 arasinda iken,
20 olgunun ise 100 000/mm3’tin istiinde beyaz
hiicre degerlerine sahip oldugu bildirilmistir.
Immiinfenotipleme sonuglarina gore (total n=241),
43 (%17,8) olgu T hiicreli ALL, 88 (%36,5) olgu B
hiicreli ALL, 110 (%45,6) olgu ise common-ALL
tanistyla smiflandirilmislardir. 241 hastanin 84’u
BFMO90, 122'si BFMS86, 31'i BFM95, 4'ti ise
BFM2000 protokollerine gore tedavi edilmislerdir.
Asagidaki tabloda 1996-2004 yillar1 arasinda
DETAE Genetik AD’da incelenen ¢ocuk ALL has-
talarma ait translokasyon verileri belirtilmistir. Bu
calisamaya katkilarindan dolayi, pediatrik hema-
toloji kliniklerinden saym Inci Yildiz,Lebriz Yiik-
sel, Tiraje Celkan, Hilmi Apak, Sema Anak, Omer
Devecioglu, Leyla Agaoglu, Zeynep Karakas,
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Aysegiil Uniivar, Ebru Saribeyoglu, Goniil
Aydogan, Zafer Salcioglu, Cetin Timur, Nazan
Sarper ve I.U. DETAE, Genetik AD calisanlarin-
dan sayin Sema Sirma, Miige Aydin-Sayitoglu,
Burcak Vural, Naci Cine, Cumhur G. Ekmekci,
Neslihan Abaci, Nese Korkut, Evrim Bayrak ve
Ayten Kandilci'ye tesekkiir ederiz.

Oral

APLIDIN, IN VITRO VE iN ViVO
DENEYSEL LOSEMI VE LENFOMA
MODELLERINDE, SITOZIN
ARABINOZIDIN SITOTOKSIK ET-
KIiSINI ARTTIRMAKTADIR

Giiray Saydam, 2Lata G. Menon, 2Joseph R. Bertino,
2Debabrata Banerjee

1 Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dali
2 Cancer Institute of New Jersey, New Brunswick, NJ

Aplidin, deniz kokenli yeni bir antikanser ilag
olup, Akdeniz derinliklerinde yasayan Aplidum
albicansdan ekstrakte edilmektedir. Etki meka-
nizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber, GTP-
dependent elongation factor 1-alfa inhibisyonu
tizerinden  protein  sentezini  engelledigi,
transkripsiyonel diizeyde ornitin dekarboksilazi
inhibe ederek poliamin sentezini engelledigi, hiic-
re siklusunu etkileyerek G1 fazinda blok ve S
fazinda uzama yaptigi bildirilmektedir. Ayrica
Aplidin, VEGF ve VEGF reseptorii arasindaki
iliskiyi etkileyerek 16semik hiicrelerde apoptozisi
uyarmaktadir. Aplidin aracili apoptozisin p53 den
bagimsiz oldugu bilinmektedir. Faz I calismalar
Aplidinin pozitif terapéotik indeksinin varhigim
dogrulamistir. Doz kisitlayici yan etkisi muskuler
olup, kemik iligi normal hiicreleri tizerine bir
etkisi yoktur.

Bu calismamizda Aplidinin, 16semi ve lenfoma
hiicre dizilerinde sitotoksik 6zelliginin varliginin
ve halen lgsemi- lenfoma tedavisinde kullanil-
makta olan ajanlarla kombinasyonun etkinligini
in vitro ve in vivo arastirilmasi planlanmistir. Bu
amagla K562, CCRF-CEM ve SKI-DLCL hiicre
dizileri kullamlarak, Aplidinin tek ajan olarak ve
sitozin arabinozid, metotrexate, vinblastine,
metilprednisolone, mitoxantrone ve doksorubusin
ile kombinasyonunun in vitro etkinligi XTT yon-
temi ile arastirlmis ve kombinasyon sonuglari
Chou-Talalay analiz metodu ile isobologramlar
kullanularak degerlendirilmistir. Aplidinin her tig
hiicre dizisinde sitotoksik oldugu ve IC50 dozla-
rmin 0.5-1 nM arasinda oldugu bulunmustur.



Aplidin (IC50):diger ila¢ (IC50) oranlari koruna-
rak yapilan kombinasyon ¢alismalari sonucunda
elde olunan XTT sonuglarinin izobologram anali-
zinde, Aplidinin, secilen diger kemoterapotik
ajanlarin sitotoksik ekileri ile sinerjizm gosterdigi
ve bu etkinin 6zellikle sitozin arabinozid ile ¢ok
belirgin oldugu saptanmistir. Aplidin IC20 sabit
dozunda sitozin arabinozidin degisik dozlar ile
kombine edildigi zaman, Aplidinin IC20 dozunda
bile sitozin arabinozidin sitotoksik etkisini
potansiyelize ettigi ve CCRFCEM hiicre dizisinde
sitozin arabinozidin IC50 sini 10 nM dan 1 nM a
dusurdugi saptanmistir. C.B.17 SCID mice kulla-
nilarak, CCRF-CEM l6semik hiicrelerinden olus-
turulan xenograft modelinde Aplidin+sitozin
arabinozid kombinasyonunun, her iki ilacin tek
basina kullanimina oranla daha sitotoksik oldugu
ve her iki ilag tek basina timor ¢apinda regresyo-
na neden olmazken, kombinasyon halinde kulla-
nimin timor ¢apinda regresyona yol actigt ve
uzun donemli izlemde tiimor biiyiimesini stabili-
ze ettigi saptanmustir.

Calismamiz Aplidinin nanomolar konsantrasyon-
larda losemi-lenfoma hiicre dizilerinde in vitro
sitotoksik oldugu, gtincel kullamilan pek c¢ok
antikanser ajanla sinerjizm gosterdigi ve in vivo
olarak sitozin arabinozidin etkinligini
potansiyalize ettigi ortaya konmustur. Bu verilere
dayanarak, Aplidinin lenfoma hastalarinda kulla-
nimina yonelik klinik calismaya ait girisimler
baslatilmstir.

Oral

HEMATOLOJIK MALIGNITELI
HASTALARDA BACILLUS SPP. EN-
FEKSIYONLARI

Vildan .('jzkocaman, 2Halis Akalin, 'Tiilay Ozcelik,
'Fahir Ozkalemkas, 'Ridvan Ali, *Atilla Ozkan, *Ulkii
Sert Ozan, *Ahmet Tunali

1 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ,i¢c Hastalhklar
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal

2 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,Klinik Mikrobiyo-
loji ve enfeksiyon hastaliklar1 Anabilim Dali

Bacillus ttirleri immiinsuprese ve ndtropenik has-
talarda, yanik, travma ve hemodiyaliz hastalarin-
da, cerrahi islem uygulananlarda ciddi enfeksi-
yonlara yol acabilmektedir. Giintimiizde kanser
hastalarindaki enfeksiyonlarda nadir olmayarak
ortaya ¢ikan etkenler olarak dikkat ¢cekmektedir-
ler. Klinigimizde “Mayis 2003 ile Mayis 2004”
tarihleri arasinda yatirilarak izlenmis, hematolojik
malignitesi olan 11 hastada (6 AML, 1 ALL, 1
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KLL, 1 Lenfoma, 2 NHL) kan kiilttirlerinde (10) ve
balgam kiiltiirti (1) Bacillus spp. tiremesi saptandu.
Yedisi erkek, 4'ti kadin toplam 11 olgunun 19-71
yaslar1 (ortanca: 35) arasinda oldugu saptand.
Hastalarin klinik 6rneklerinden izole edilen
Bacillus ttirleri, notropeni olup olmadigi, kateter
varligl, etkenin klinik 6nemi ve sonuglar tablo
1'de gosterilmistir. Olgularin etken saptanana
kadar olan hastanede yatis stireleri 7-116 giin
(ortanca:22), notropenik giin siiresi ise 3-116 (or-
tanca:15) arasinda degismekte idi. Onbir olgunun
5inde bakteriyemi sirasinda 4-8 giin arasinda
degisen  vankomisin = kullanimi  mevcuttu.
Vankomisin almayan 6 olguya ise etken saptan-
masiyla vankomisin eklendi. Onbir olgunun 4’
kaybedildi. Kaybedilen olgulardan birinde fatal
seyreden B. cereus sepsisi + pnomoni mevcut idi.
Diger 3 olgunun 6liim nedeni olarak alttaki hasta-
ligin refrakter olmasi diistintildii. Kateterle iliskili
bakteriyemi diisiintilen bir olguda kateter cekildi.
B. licheniformis tireyen 5 olgu ayn1 anda klinikte
yatan hastalar olup, cilt dezenfeksiyonunda kul-
lanilan pamuklardaki kontaminasyona bagh epi-
demi gelistigi saptandi. AML tanisi ile izlenen ve
derin notropenik olan 1 olguda B. cereus
bakteriyemisi sirasinda akut karin agrisi, ikter
(total bilirubin: 40 mg/dl) ile akut GIS bulgulart
ortaya cikt1. Bacillus spp ile kontaminan olarak stk
karsilasilmasi nedeniyle kan kiiltiir pozitifliginin
gercek enfeksiyon olup olmadigmin belirlenmesi
iyi bir klinisyen-mikrobiyolog isbirligini gerek-
tirmektedir. Hematolojik maligniteli hastalarda
kan kiilttirlerinde gram (+) basil izole edildiginde
hizli bir sekilde klinisyen bilgilendirilmeli ve tiir
diizeyinde mutlaka identifiye edilmelidir. Ayrica
notropenik hastalarda akut GIS bulgular1 varli-
ginda B. cereus sepsisi mutlaka diistintilmelidir.

Oral

KANSERLI COCUKLARDA PORT
KATETER KULLANIMI VE ENFEK-
SIYON SIKLIGININ KATETERSIiZ
HASTALARLA KARSILASTIRIL-
MASI

Nazan Sarper, 'Funda Corapgioglu, 'Emine Zengin,
'Melih Tugay, ‘Semra Donmez

1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji,
Onkoloji Bilim Dallar: ve *Cocuk Cerrahisi Anabilim
Dal

Santral venoz kateterler kanserli cocuklarin kemo-
terapi uygulamalarinda uzun siireli damar yolu
saglamasina ragmen, komplikasyonlara da neden
olabilmektedir. Bu calismada kanserli ¢ocuklarda



tamamen implante edilen santral vendz
kateterlerin enfeksiyon sikligma etkisi katetersiz
hastalarla karsilagtirilarak arastirildi. Ocak 2002-
Haziran 2004 tarihlerinde tedavisi stirdiirtilen ve
port kateter (PK) kullanilan hastalarda enfeksiyon
sikligi, PK ile iliskili komplikasyonlar ve
kateterlerin ¢ikarilma nedenleri retrospektif ola-
rak degerlendirdi. Febril notropenik (FN)
epizodlarda mikrobiyolojik dokiimantasyon ora-
niin dustikligi nedeniyle PK ile iliskili enfeksi-
yonlarinin belirlenmesinin yanisira, tim enfeksi-
yon epizodlar1 da PK’siz hastalarla karsilastirildi.
Her hasta ayni taniyla ayni kemoterapi kiirtini
alan Haziran 2000- Haziran 2004 déneminde te-
davi goren katetersiz hastalarla ciftler olusturula-
rak karsilagtirildi ve katetersiz hastalarda da esle-
rinin kateterli donemlerine karsilik gelen kemote-
rapi giinleri dikkate alindi. FN ataklarda kan kuil-
turt (perifer ve kateter) ve idrar kiilttirii alind1.
Atesin devam ettigi glinlerde kiiltiirler tekrarlan-
di. Kantitatif kiiltiir yapilamadi. 15 ALL, 3 AML
ve 7 solid tiimorli olmak tizere 25 PK’li hastanin
ortalama yas1 4,8443,19 (10 ay-14 yil) idi. Hasta-
larda ortalama kateterli giin sayist 158,7+96,4 (9-
335) gun bulundu. Alt1 PK, komplikasyonlar ne-
deniyle (bir tiinel enfeksiyonu, 1 kateter iliskili
bakteriyemi, 2 diismeyen ates, 2 tikanma) cikaril-
di, 3 PK’l1 hasta kateter ile ilskili olmayan neden-
lerle kaybedildi. Calisma grubundaki hastalarda
4269 kateter giintinde 45 FN atak incelendi (1000
kateter gtintine diisen FN atak sayis1 10,30 idi), 11
atakta mikrobiyolojik dokiimantasyon saptandi.
Kateterle iliskili enfeksiyon sikligi 1000 kateter
glntinde 0,7 idi (3/4269). Eslemede uygun hasta
bulunmamas1 nedeniyle 5 PK'l1 hasta karsilastir-
maya alinmadi. 20 PK'l1 hastada FN atak sayisi
1000 kateter guntinde 11,74, PK’siz hastalarda
1000 giinde 11,41'idi (p>0,05). Mikrobiyolojik
dokiimante enfeksiyon orami da PK'li ve PK siz
hastalarda esitti (2,28/1000 giin, p>0,05). Enfeksi-
yon siklig1 yoniinden kateter kullanilmayan hasta-
lara oranla PK kullananlarda istatistiksel farklilik
saptanmadi (p>0,05). Sonug olarak bu calismada
kanserli ¢ocuklarda PK kullaniminin enfeksiyon
sikligini arttirmadigl saptandi. Bununla birlikte
daha ¢ok hastayr kapsayan calismalarla destek-
lenmesi gerekmektedir.

Oral

IMMUN TROMBOSITOPENiK
PURPURALI COCUKLARDA
INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN
UYGULAMASININ BEYAZ KURE
VE NOTROFILLER UZERINE ETKI-
Si

1Saadet Akarsu, 2Hatice Bozat, 2Abdullah Kurt, 2Nese
Citak Kurt,2Zehra Akca, 2Erdal Yilmaz

1 Firat Univ. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast. AD. Ped.
Hematoloji BD. ELAZIG 5
2 Firat Univ. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast. AD. ELAZIG

Deneysel calismalarda intravenéz immunglobulin
(IVIg) uygulamasinin CFU-GM koloni sayis! {ize-
rine baskilayic1 etkisi olmadiginin gosterilmesine
ragmen eriskin hastalarda, IVIg uygulamasim
takiben notropeni gelisimi bildirilmistir. Biz
immun trombositopenik purpurali (ITP) gocuk-
larda, IVIg tedavisini takiben; beyaz kiire ve
notrofil sayisiin belirlenmesi ile nétropeni (total
notrofil sayis1<1500/mm3) gelisme insidansimi
arastirdik.

IV Ig tedavisi alan 26 ¢ocugun tibbi kayitlar ince-
lendi. Her hastanin 6z ve soy gec¢misi, onceki te-
davileri, IVIg 6ncesi ve sonrasi tam kan sayimi ve
aywrimui kayit edildi. IVIg alan hastalarin ortalama
yaslar1 6.2+0.9 (2 ay-16 yas) yas olarak saptandi.
Hastalarin 19 (%73)'u erkek, 7 (%27)’si kiz idi.
IVIg oncesi beyaz kiire sayis1 10.608+817/mm3,
notrofil sayist1  3.861+£374/mm3, hemoglobin
11.4+0.3 g/dl, trombosit say1sl
247.230£10.566/ mm3 idi. IVIg tedavisi sonrasi ilk
24 saat icinde beyaz kiire sayis1 8.533+765/mm3,
notrofil sayist  2.959+291/mm3, hemoglobin
10.7+0.3 g/dl, trombosit say1s1
53.542+13.318/mm3 olarak tespit edildi. Tedavi
basladiktan 48 saat sonra alinan beyaz kiire sayisi
9.346+707 /mm3, notrofil sayist 2.709£313/ mm3,
hemoglobin 10.7£0.3 g/dl ve trombosit sayisi
129.704+27.077 /mm3 olarak saptand.

IVIg tedavisi oncesi ile 24 saat sonras1 arasindaki
beyaz kiire degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark belirlendi (p<0.05). Hastalarin IVIg
tedavisi oncesi notrofil degeri ile hem 24. saatde
alman hem de tedavi sonrasinda alinan nétrofil
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand: (p<0.05). Notropeni 1 (%3.8) cocukda
tedavi oncesi, 3 (%11.5) cocukda IVIg'in ilk kiiri-
niin 24 saati iginde ve 3 (%11.5) olguda da 48 saat
sonra gozlendi. Bu durum bitiin hastalarda 48
saat icinde spontan ve komplikasyonsuz diizelme
gosterdi.

Bu ¢alismanin sonucunda, ¢ok sayida IVIg tedavi-
si endikasyonlarmin olmasi nedeniyle; uygula-
may1 takiben beyaz kiire ve notrofil sayisinda
gecici diisme oldugu, notropeni gelisim riskinin
¢ok gozlenmedigi saptanmustr.

Oral



MANNOZ BAGLAYICI LEKTIN GE-
NINDEKI POLIMORFiZMLERIN
OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU SIRASINDA
GELISEN FEBRIL NOTROPENIK
ATAKLARA ETKIiSI

Mustafa Pehlivan, 'Seckin Cagirgan, 2Sacide Pehlivan,
'Ayhan Donmez, 'Filiz Vural, 3Mine Hekimgil, 3Ferda
Ozkinay, 2Hiiseyin Onay, *Murat Tombuloglu

1 Ege ['Zniversitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji BD.
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik ABD.
3 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD.

Mannoz baglayici lectin “Mannose Binding lectin”
(MBL) kalsiyum bagimli bir lektindir ve dogal
immuiinitede klasik kompleman yolu ile fagositleri
aktive etmede 6nemli bir gorevi vardir. MBL ge-
ninin 1. ekzonuna ait polimorfizmlerde, [kodon 52
(Alel D), codon 54 (Alel B), codon 57 (alel C),
normal (Alel A)] ozellikle kodon 52, 54 ve 57
polimorfizmi sonucunda dolasimdaki MBL mik-
tarinda belirgin azalma olmaktadir. Sonug olarak
olusan bu yapisal varyantlarin MBL trimerlerinin
organizasyonunu bozdugu veya proteinin yiki-
mini artirdigl diistintilmektedir. Dolasan MBL
miktarindaki azalma ise enfeksiyonlara ve
otoimmiin hastaliklara yatkmlk yaratmaktadir.
Yiiksek doz kemoterapi sonrasi febril nétropeni
(FN) o6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
MBL ile infeksiyoz komplikasyonlar arasindaki
iligki allojeneik kemik iligi transplantasyonunda
tanimlanmasina karsin otolog periferik kok hiticre
transplantasyonu (OPKHT) sirasinda gelisen FN
ataklarma etkisi calisiimamigtir. Bu calismada,
merkezimizde 1997-2002 yillar1 arasinda OPKHT
uygulanan 33 hastaya (29 MM, 4 AML) ait parafin
bloklardan izole DNA &rneklerinde MBL geni 1.
ekzonundaki kodon 54 ve kodon 57 ye ait tek
niikleotid polimorfizmleri PCR-RFLP yontemi ile
arastirilarak elde edilen MBL pozitifligi ile FN
siklig1, infeksiyonlarin dagilimi ve etkenleri, FN
stiresi, ampirik ve profilaktik kullanilan antibiyo-
tikler ve bunlarin sonuglar ile iliskisi degerlendi-
rilmistir. Tim hastalara notrofil engrafmani olun-
caya kadar G-CSG 300 ?g/gilin medyan 12 (8-20)
gin uygulanmistir. FN ik hastalara; beta-
laktam/karbapenem ve aminoglikozid ve/veya
teikoplanin iceren ampirik tedavi baslanmis, 5
giin i¢inde atesi kontrol altina alinamayan hasta-
lara amfoterisin-B eklenmistir. 5 atessiz giin son-
rasinda antibiyotikler kesilmistir. Hastalarin 15 i
kadin, 18 i erkek olup medyan yas 51 (23-63) dir.
500/mm3) medyan 11 (8-17) giinde olusmus
olup,>Notrofil engrafmani ( nétrofil < 500/ mm3
giin sayist 6 (3-13) dir. MBL alel sonuglari ile hasta
ve infeksiyon ozellikleri tabloda gosterilmistir.
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Notropeni ve FN siireleri AB/BB grubundan AA
grubuna gore daha uzun bulunmustur (p=0.015,
0.391). Antibiyotik kullamim stiresi agisindan
gruplar arasinda anlaml bir fark goriilmezken,
tiremeler agisindan, AB/ BB grubunda gram (-)
tiremeler istatistiki olarak anlaml olmasa da daha
stk goriilmustiir. AmB kullanimi ve mortalite
agisindan gruplar arasinda bir fark saptanmamuis-
tir. Bu calismada MBL geninin 1. ekzonundaki
AB/BB allel dagilimmmin OPKHT da gelisen
infeksiyonlar {izerine anlamli bir etkisi gortilme-
mesine karsin, FN de rolii olup olmadigimin daha
iyi belirlenebilmesi i¢in daha genis hasta serile-
rinde calisilmasi gerekmektedir.medyan 11 (8-17)
giinde olusmus olup,>Notrofil engrafmani (
notrofil < 500/ mm3 giin sayist 6 (3-13) dir. MBL
alel sonugclari ile hasta ve infeksiyon ozellikleri
tabloda gosterilmistir. Notropeni ve FN siireleri
AB/BB grubundan AA grubuna gore daha uzun
bulunmustur (p=0.015, 0.391). Antibiyotik kulla-
nim stiresi agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark goriilmezken, tiremeler acisindan, AB/ BB
grubunda gram (-) iiremeler istatistiki olarak an-
lamli olmasa da daha sik goriilmiistiir. AmB kul-
lanim1 ve mortalite agisindan gruplar arasinda bir
fark saptanmamustir. Bu calismada MBL geninin
1. ekzonundaki AB/BB allel dagiliminin OPKHT
da gelisen infeksiyonlar tizerine anlaml bir etkisi
goriilmemesine karsin, FN de rolii olup olmadig1-
nin daha iyi belirlenebilmesi i¢in daha genis hasta
serilerinde calisilmasi gerekmektedir.

Oral

HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLINDE ENGRAFTMAN ONCESI
DONEM ENFEKSIYONLARI: BIR
MERKEZIN 7 YILLIK DENEYIiMi-
NiN GERIYE DONUK
DEGERLENDIRILMESI

1Seniz Qngéren, 2Gokhan Aygiin, Zafer Baglar, :Cem Ar,
1Umit Ure, ‘Teoman Soysal, 'Burhan Ferhanoglu, Yildiz
Aydin, Birsen Ulkii

11. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hast. ABD, Hema-
toloji BD
21. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ABD

Bu calismada Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, He-
matoloji Bilim Dali, Kemik Iligi Nakil Unitesinde
Aralik 1993 - Kasmm 2000 tarihleri arasinda
hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilmis
olan ardisik 75 hastanin (55 allojeneik HKHN, 20
otolog HKHN) l6kosit engraftmanina kadar olan
donemde meydana gelen enfeksiyonlar retrospek-



tif olarak irdelenmistir. Iki hastada atesin eslik
etmedigi enfeksiyonlar gelismis, 57 hastada 76
ates atag (%76) saptanmis, 16 hastada ise (%21,3)
enfeksiyon gozlenmemistir. Ates gelisimi ile erit-
rosit ve trombosit transfiizyonu sayis1 arasinda
allojeneik HKHN grubunda anlaml iliski bulun-
mustur. Nedeni bilinmeyen ates (NBA) %474,
klinik olarak dokiimante enfeksiyon (KDE) %25,
mikrobiyolojik olarak doékiimante enfeksiyon
(MDE) %27,6 oraninda goriilmiis olup, allojeneik
ve otolog nakil gruplarinda dagilim birbirine ben-
zerdir. KDE ataklarinin %78,9'unda pnomoni,
MDE ataklarinin  %66,6'sinda bakteriyemi sap-
tanmistir. KDE/MDE'larin %14’tiniin  mantarla
iliskili oldugu dustintilmiistiir. En sik izole edilen
etken  Staphylococcus  cinsi  bakterilerdir.
Stirveyans kiltiirleri etkeni belirlemeye yonelik
olarak fayda saglamamuistir. Nakil 6ncesi fungal
enfeksiyon ve/veya pnomoni hikayesi olan hasta-
larda nakil sonras1 donemde niiksler ve sistemik
mantar enfeksiyonlarinin gézlenmis olmasi dikkat
¢ekmistir. Pnomoni gelisimi ile allojeneik HKHN
grubunda tanidan nakle kadar gecen siire ve
trombosit transfiizyon say1s1 arasinda;
bakteriyemi gelisimi ile otolog HKHN grubunda
tanidan nakle kadar gegen siire arasinda istatistik-
sel anlamli iliski saptanmistir. Profilaktik antibi-
yotik kullanimi ile ates gelisimi arasinda iliski
saptanmamustir. Atesli ataklarin %43,4’tinde bi-
rinci dizi, %53,9unda modifikasyon ile olmak
tizere toplam %97,4’tinde iyilesme saglanmistir;
glikopeptid %72,3, amfoterisin B %28,9 atakta
kullanilmistir. Allojeneik gruptaki iki hastada
tedavi basarisiz kalmistir. Engraftman oncesi do-
nemde olen {i¢ hastamin ikisinde 6liim enfeksiyon-
la iligkili bulunmustur (%66,6).

Oral

INVAZIF ASPERGILLOZIS TANI-
SINDA SERUM GALAKTOMANNAN
DUZEYININ YERI

'Aysegiil Yesilkaya, 'Alpay Azap, 2(zay Arikan
Akan,30zlem Turhan Iyidir, 4Sevil Uysal,5Selami Top-
rak, 'Halil Kurt,5Hamdi Akan

1 AUTF Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastahklar
AB Dal

2 AUTF Ibni Sina Hastanesi Merkez Laboratuvarlart
3 AUTF I¢ Hastahklart AB Dah

4 AUTF Ibni Sina Hastanesi Merkez Laboratuvarlar
5 AUTF Hematoloji Bilim Dah

GIRIS: Invazif aspergillozis (IA) kemoterapi veya
hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi
notropenik  olan hastalarda morbidite ve
mortalitenin  basta gelen nedenlerindendir.

Immiinkompromize hasta grubunda mortalitenin
%50-90 oldugu bildirilmektedir. IA olgularmin
%30'unda tami postmortem konulabilmektedir.
Erken tani igin gelistirilen testlerin basinda serum
galaktomannan diizeyinin tayini gelmektedir. Bu
calismada klinik olarak IA diisiiniilen hastalarda
serum galaktomannan (GM) diizeyinin taniya
katkisinin irdelenmesi amacglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Klinik olarak siipheli veya
olas1 IA dustiintilen 31 olguda galaktomannan
diizeyine bakildi. GM antijeni, hasta serumlarinda
Platelia® Aspergillus (Bio-Rad) kiti kullamlarak
tek asamali immiinoenzimatik sandvi¢ mikropleyt
teknigi kullanilarak ¢alisildi. Her hasta icin indeks
deger hesaplandi. Uretici firmanin onerisi ile in-
deks<1 negatif; 1-1.5 ara deger; ?1.5 pozitif kabul
edildi. 31 olguda toplam 65 test calisildi. SONUC:
Serum GM Kklinik olarak stipheli veya olasi IA
olgularmin (22) 14’tnde (%64) pozitif, hastalik
olmayanlarin (9) 7’sinde (%78) negatif bulundu.
Serum GM testinin pozitif bulundugu 16 olgunun
14’'tinde klinik olarak olas: veya siipheli IA tanisi
diistintildii.

TARTISMA: Serum GM antijen diizeylerinin taki-
binin IA tanisinda yiiksek duyarlilik (%93) ve
ozgullige (%95) sahip oldugu bildirilmektedir.
Bizim olgularimida kanitlanmis IA tarus: kona-
madigindan serum GM tayininin taniya katkisi
degerlendirilememektedir. Merkezimizde kanit-
lanmis IA tanisi koymak icin gerekli invazif giri-
simlerin daha siklikla yapilmas: uygun olmasina
ragmen trombositopeni gibi kisitlayic1 faktorler
bunu engellemektedir.

Oral

MULTIPLE MYELOMALI HASTA-
LARIN PERIFERIK KANINDA DO-
LASAN ENDOTEL HUCRESI DU-
ZEYI ARTMAKTADIR

1Zafer Giilbag, 'Meltem Akay, 'Fezan Sahin, 'Giilcihan
Demirel, 'Eren Giindiiz

1 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar-
Hematoloji ve Biyoistatistik Anabilim Dallari

Dolasan endotel hiicresi sayismin myokard
infarkttiisti, orak hiicreli anemi gibi vaskiiler zede-
lenmenin oldugu yada meme kanseri gibi
neovaskiilarizasyonun goriildigii malign hasta-
liklarda arttig1 saptanmistir. Multiple myelomada;
angiogenezisin, VEGF, VCAM-1 diizeylerinin
arttigr bilinmekte ve angiogenezisi inhibe edici



ila¢ olan Thalidomide tedavide kullanilmaktadar.
Calismamizda yeni tan1 multiple myelomal: olgu-
larda dolasan endotel hiicresi diizeyleri arastirildi.

Dolagan endotel hiicresi diizeyleri 24 yeni tam
multiple myelomal1 hastada tedavi 6ncesi, 7 olgu-
da tedavi sonrasi ve 10 saglikli kontrolde ¢alisildi
ve CD34, CD105, CD146, CD133, CD45 FITC, PE,
PerCP monoklonal antikorlar kullanilarak flow
sitometride (Facscalibur-BD) 3 renkli analizle
belirlendi .Dolasan endotel hiicreleri; CD146 pozi-
tif olanlar istirahatteki , CD105 pozitif olanlar
aktif, CD133 pozitif olanlar ¢nciil dolasan endotel
hiicresi olarak tanimlanmak tizere 3 grupta deger-
lendirildi.

Yeni tam: multiple myelomali olgularda
istirahatteki, aktif ve 6nciil dolasan endotel hiicre-
si diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml derece-
de yiiksek bulundu (p<0.05) ve bu hastalardan
kemoterapi sonrasi tam remisyon saglanan olgu-
larin istirahatteki, aktif ve onciil dolasan endotel
hiicresi diizeyleri azalmis saptand: ve kontrol
grubu ile farkliik gostermiyordu(p>0.05). Tedavi
oncesi myelomali olgularin istirahatteki, aktif,
onctil endotel hiicreleri artis1 birbirleriyle énemli
korelasyon gosteriyordu (p<0.05).

Sonug olarak bulgularimiz; multiple myelomali
hastalarda dolasan endotel hiicresi diizeylerinin
arttigini ve remisyon ile dizeylerinin disttigtnt
gostermistir.

Oral

TUMOR NEKROZ FAKTOR-A GENi
PROMOTER BOLGE (308 VE 238),
INTERLOKIN -6 (IL-6)VE
INTERLOKIN 10 (IL-10) GEN
POLIMORFIZMININ REFRAKTER /
RELAPS MULTIiPL MiYELOMDA
TALIiDOMID YANITINDAKI ROLU

'Merih Kizil, *Klara Dalva, *Ender Ak¢aglayan Soydan,
Esin Serbest,"Meral Beksac

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal

Giris:1998 yilinda Arkansas grubu
refrakter/relaps olgularda Talidomid deneyim
sonuglarma dair olumlu sonuglarim yayimlamasi
ile birlikte Miyelomun cesitli fazlarinda, cesitli
kombinasyonlarda kulalmimina dair ¢ok sayida
calisma yaymnlanmistir. Bu calismalarda tek basi-
na kullanimda refrakter olgularda yaklasik %30
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oraninda kismi yamnit bildirilmektedir. Talidomide
olumlu yanit veren olgularin dusiik plazma
labeling indeks, b2 mikroglobulin ve normal
sitogenetik oOzelliklerine sahip olduklarma dair
karmit bulunmaktadir. Ayrica Talidomidin mole-
kiiler hedeflerinden biri olan Tiimor Nekroz Fak-
tor-a (TNF-a) tiretimini doza bagimli olarak inhibe
etme ozelliginden yola ¢ikan Neben ve ark. (Blood
2002) 81 olguda TNF-a SNP’ ni inceleyerek ytik-
sek TNF-a sekretuar tipi olan TNF-238A aleli tasi-
yan sekiz olguda progresyonsuz ve tiim yasamin
diger olgulara gore daha uzun oldugunu goster-
mislerdir. Bu konuda bagka bir yayimn hentiz bu-
lunmamaktadir. Bu arastirmanin amaci Talidomid
tedavisi alan refrakter/relaps MM olgularinda
TNF-a SNP alel tiplerinin tim yasam tizerine
etkilerini arastirmaktir.

Hastalar: Calismaya 2000-2004 yillar1 arasinda
takipte bulunan veri tabanindan elimizde DNA
ornekleri bulunan talidomid tedavisi bagslanmis 20
MM olgusu alind1 (K/E: 7/13) . Ortanca takip
stiresi 39 ay(10-85 ay). 13 i IgG,bir tanesi IgA ve
ti¢ tanesi Hafif zincir tipi idi. Sekiz hastaya ytiksek
doz tedavisi uygulanmisti. (ikisi Otolog sonrasi
ardisik Allojeneik, altis1 otolog kok hiicre trans-
plantasyonu)

Yontem: EDTA 11 kan/ kemik iligi 6rneklerinden
DNA saflagtirildiktan sonra PEL-FREEZ
Cytokine- Genotyping Kit(USA) kullamlarak uy-
gulanan bir PCR islemini takiben elde edilen
urtinler %2 lik agoroz jel elektroforezinde ayrilip
goriintiilenmis ve kit igerisindeki klavuz kullani-
larak {ti¢ sitokin genindeki polimorfizm degerlen-
dirilmistir. Incelenen sitokinler ve ilgili pozisyon-
lar TNF-a -308 ve -238, IL-6 -174 ve-565 ve IL-10 -
1082, -819 ve-592 dir.

Yorum: Bu az sayida ancak ¢ok iyi degerlendiril-
mis Talidomid tedavisi alan refrakter/relaps MM
olgusunda incelenen lokuslardaki IL-6 ve IL-10
sekretuar genotiplerinin yanit ile iligkisiz oldugu,
TNF-a diistik genotipinin ¢ok sik goriilmesi nede-
niyle yart etkisinin gozlenemedigi bulunmustur.
Talidomid yan etkisi ve doza ait sonuclar Kong-
rede sunulacaktr.

Oral

SON DONEM KANSER OLGULA-
RINDA TUMOR LiZATLARI iLE
YUKLENMIS DENTRITIiK HUCRE-
LER ILE ASILAMANIN RETROS-
PEKTIF ETKINLIK VE YAN ETKi
ANALIZI
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Niiks veya tedaviye refrakter metestatik kanser
olgularinda mevcut tedavi rejimleri ile uzun do-
nem sagkalim saglanamamaktadir. Bu nedenle
son yillarda immiinoterapi programlar1 giderek
artan olctide arastirma konusu haline gelmistir.

Hastanemiz Onkoloji ve Hematoloji klinikleri
tarafindan izlenen, tedaviye refrakter veya relaps
yapmis, kemoterapi programlaria son verilmis,
beklenen yasam siiresi bir senenin altinda olan 5
hastaya (metestatik malign mezenkimal ttimorlii 1
hasta, tiglinciti relapsinda non Hodgkin Lenfomali
1 hasta, ikinci relapsinda akut lenfoblastik 1osemi-
li 1 hasta, metestatik kolon kanserli 1 hasta ve
metastatik renal kanserli 1 hasta) doktorlarinin ve
hastalarin onaylar1 alindiktan sonra timor
lizatlar ile yiiklenmis dentritik hiicre ile agilama
seklinde immiinoterapi uygulandi. Bunun igin
periferik kan monositleri CM-CSF ve IL-4 varli-
ginda 6 giin inkiibe edildi. Dentritik hticrelere
differansiye ilavesi yapilarak taze?olan bu hiicre-
lere 7. gtin 24 saat stire ile TNF- tiimor doku or-
neklerinden elde edilen tiimor lizatlar ile inkiibe
edildi. 5 hastaya as1 uygulamasi haftada bir 1x106
hiicrenin intradermal enjeksiyonu seklinde ger-
ceklestirildi (4-8 doz). As1 uygulamasi yapilan
hicbir hastada WHO Grade 1I, III ve IV yan etki
gozlenmemis olup 2 hastada Grade I enjeksiyon
yerinde kizariklik olusmustur. 1-3 aylik takipler
sonunda hicbir hastada otoantikor varlig1 sap-
lanmamuistir. 2 hastada birinci aym sonunda ti-
mor lizatlaria kars1 gegikmis tipte cilt reaksiyonu
gorilmiistir. Asi yapilan 1 hastanin (malign
mezenkimal ttimorlii) akciger metastazlarinda
%50" den fazla kiigtilme izlenmis olup diger 2
hastada mevcut hastaligin stabillestigi gozlenmis-
tirr. 1 hasta tedavinin 40. giiniinde hastalik
progresyonuna bagli olarak kaybedilmistir. Bu
retrospektif analizde ttimor lizatlar: ile ytiklenmis
dentritik hiicre asilamasinda ortaya ¢ikan yan
etkilerin-tolarabilitenin ¢ok iyi oldugu ve etkinlik
verilerinin umut verici oldugu saptanmustir. Bu
konuda prospektif, randomize ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Oral

IL-10, IFN-? GEN .
POLIMORFIZMLERI KRONIK

38

MYELOID LOSEMI GELISIMINDE
BIR RiSK FAKTORU OLABILIiR

1Bilkay Bastiirk, 2Elif Evke, 3Ahmet Tunali,4#Sema Kara-
kus

1 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Bélii-
mii, Ankara

2 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Arastirma
Laboratuvari, Bursa

3 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD,
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4 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD,
Ankara

Kronik myeloid 16semi (KML) myeloid seri hiicre-
lerinin diferansiasyon yeteneklerini kaybetmeden
¢ogalmalar ile olusan myeloproliferatif bir hasta-
Liktir. Hastaliklarin olusmasinda ve
progresyonunda immiin sistem cevabi en 6nemli
faktorlerden birisidir. Immiin cevabin diizenlen-
mesinde 6nemli rol oynayan sitokinlerin tiretimi
ve salimimi, sitokin gen polimorfizmine baghdir
ve bu polimorfik yapilar kisilerde hastaliin
olusmas1 ve progresyonunda etkili olan bireysel
farkliliklara neden olurlar. Bu calismanin amaci
KML hasta grubunda T helper (Th) 1, Th 2 ve T
regulatuvar tip sitokin gen polimorfizmlerinin
hastaligin olusmasinda risk faktorii olup olama-
yacagimmn arastirilmasidir. Calisma grubu KML
tanis1 almis 30 hasta ve 60 saglikli goniilliiden
olusturuldu. Alinan kan o6rneklerinden izole edi-
len DNA o6rneklerinde, TNF-?, TGF-?, IL-10, IL-6,
IFN-? gen polimorfizmleri, sekans spesifik
primerler ile polimerize zincir reaksiyonu yonte-
mi ile saptandi.Hasta grubu ile kontrol grubunun
sonuglar1  karsilastirildiginda,  Thl grubu
sitokininlerden olan IFN-? icin 1limh seviyede
tiretimle uyumlu +874 T/A (p: 0.037) , ve Th2
grubu sitokinlerden IL-10 i¢in 1liml1 seviyede tire-
timle uyumlu -1082 GCC/ATA (p: 0.009) gen
polimorfizmlerinin hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede fazla oldugu bunun
yarnusira IFN-? i¢in dusiik seviyede tiretimle
uyumlu +874 A/A (p: 0.004) polimorfizminin
saglikli grupta istatistiksel olarak anlamli derece-
de fazla oldugu saptandiistatistiksel fark sap-
tanmamakla birlikte hasta grupta IL-10 dustik
seviyede iiretimi ile uyumlu polimorfik yapinin
saglikli gruptan daha diisitk oldugu saptandi.
Malign hastaliklara karst savunmada, immdiin
cevabin Thl yoniinde olmasi beklenmektedir.
Calismaya alman KML hasta grubunda sitokin
gen polimorfizm profilinin Th2 yoéniinde oldugu
saptanmustir. Sonuglar, Tiirk toplumunu temsil
edebilecek bu hasta grubunda, IL-10 -1082
GCC/ATA, IEN-? +874 T/A, polimorfizm varli-
gmin KML olusumu igin risk faktorii, IFN- ? +874
A/A polimorfizm varligimin ise koruyucu bir



faktor olabilecegini desteklemektedir. Bu ¢alisma-
da sitokin gen polimorfizmleri ile KML hastalig
arasindaki iliski ortaya konmus olup, literatiir
taramalarimiza gore bu alandaki ilk galismadir.

Oral

190BCR-ABL VE 210BCR-ABL FUZ-
YON GENLERININ TELOMERAZ
AKTIVITESI VE TELOMER BOYU
ILE ILISKI VE HEMATOPOETIK
HUCRELERDEKI PROLIFERATIF
ETKILERI FARKLIDIR

Niiket Yiiriir-Kutlay, 2Muhit Ozcan, 3F.Ajlan Tiikiin

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana-
bilim Dalr _

2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal

3 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana-
bilim Dalh

BCR/ABL onkogenlerinin degisik formlarindaki
lokomojenik aktivite farkinin, hematopoetik hiic-
relerdeki telomer boyu ve telomeraz aktivitesi ile
iliskisini arastirmay1 amagclayan bu calismada,
190BCR-ABL ve 210BCR-ABL onkogenleri ile
transforme edilmis miyelositer ve lenfositer hiicre
essoylar1  kullamilmistir.  Bu  egsoylarmndaki
telomeraz aktivitesi, telomer boyu ve
proliferasyon hizinin bu iki onkogenle dogrudan
iliskisi karsilastirilmis, ayrica telomeraz inhibitor-
lerinin etkisi de arastirilmstir.

Bu amacla, 32D cl3, 32D cl3-190BCR-ABL, 32D
c13-210BCR-ABL, Ba/F3, Ba/F3-190BCR-ABL,
Ba/F3 cl3-210BCR-ABL olmak iizere alti hiicre
essoyu kullanilmistir. Telomeraz aktivitesi icin,
TRAP(Telomerase Repeat Amplification Protocol);
telomere boyu olcimu icin, TFR( Terminal
Restriction Fragments) yontemleri kullanilmistir.
Hiicre proliferasyon kapasitesi mitotik indeks-
le(MI) degerlendirilmistir. Ug farkli antitelomeraz
ajan kullanilmistir; antisense antitelomeraz(TAG-
6), G dortli yapiya baglanan ajan (TMPyP4),
DMSO. Antitelomeraz ajanlar verilmeden ¢nce ve
verildikten sonra 24. 48. 72. saatlerde ve 1. haftada
telomere boyu, telomeraz aktivitesi ve MI hesap-
lanmistir. Bulgular;

Yaban tip miyelositer hiicrelerin(0,019 TPG Unite-
si) lenfositer hiicrelerden(0,003 TPG Unitesi) daha
yiiksek telomeraz aktivitesine buna karsin daha
kisa telomer boyuna sahip oldugu(sirasiyla 0,812
ve 1,115 kb), proliferasyon hizinin ise, telomeraz
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aktivitesi ile uyumlu olarak miyelositer hiicreler-
de daha fazla oldugu (sirasiyla 0,043 ve 0,001),

190 BCR-ABL transformasyonunun lenfositer
hiicrelere (0,360 TPG Unitesi), miyelositer hiicre-
lerden (0,245 TPG Unitesi) daha yiiksek telomeraz
aktivasyonu ve proliferasyon kapasitesi kazan-
dirdigi(sirasiyla 0,198 ve 0,002),

210 BCR-ABL transformasyonunun lenfositer ve
miyelositer hiicrelerde telomeraz aktivitesi (sira-
styla 0,045 ve 0,095 TPG Unitesi) ile birlikte
proliferasyon kapasitesini arttirdify (sirasiyla
0,139 ve 0,057), ancak telomer boyunu belirgin
sekilde etkilemedigi,

Her iki yaban tipte de antitelomeraz ajanlarla
saglanan telomeraz aktivitesindeki duististin, htic-
re proliferasyonunu  baskiladig;, telomeraz
reaktivasyonun telomer boyunu etkilerken,
proliferasyon hizin etkilemedigi,

210 BCR-ABL ile transforme edilen hiicrelerde iki
hiicre essoyunda da antitelomeraz ajanlarla
telomerazin baskilanmasini izleyen telomeraz
aktivite degisikliklerinin telomer boyundan ba-
gimsiz olarak proliferasyonu etkiledigi,

190 BCR-ABL ile transforme lenfositer hiicrelerde,
antitelomeraz ajanlarla telomerazin baskilanmasi-
na ragmen hiicre proliferasyonun devam ettigi
saptanmustir.

Sonug olarak, 190 BCR-ABL proteininin telomer
boyu ve telomeraz tizerine etkisi lenfositer ve
miyelositer hiicrelerde farkhilik gosterirken, 210
BCR-ABL'nun varliginda, hiicre proliferasyonu ile
telomeraz arasindaki iligskinin lenfositer ve
miyelositer hiicrelerde benzer oldugu ve bu ilis-
kinin telomer boyundan bagimsiz oldugu bulun-
mustur.

Oral

KIKIRDAK DEFEKTLERININ
ONARIMINDA IN VITRO KOSUL-
LARDA FARKLILASTIRILMIS
MEZANKIMAL KOK HUCRELERIN
KULLANIMI: iN ViVvO DENEYSEL
CALISMA

1Aydin Saray, 2Ali Ugur Ural, 3Belgin Can, 2Ferit Avcu,
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3 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Emb-
riyoloji AD

4 Giilhane Askeri Tip Akademisi Arastirma ve Gelis-
tirme Merkezi

Kikirdak dokusunun rejenerasyonunda ve kikir-
dak defektlerinin giderilmesinde otojen kikirdak
dokusu ve allojeneik maddelerin katkis: sinirlidir.
Kemik iliginin hematopoetik kok hiicrelere ilave
olarak, ¢ok yonlii farklilasma kapasiteleri olan,
mezodermal kokenli osteoblast, fibroblast,
adipozit, kondrosit ve miyozite farklilasma 6zel-
likleri bulunan mezankimal kok hiicreleri de icer-
dikleri bilinmektedir. Bu nedenle calismamizda
tavsanlarda olusturulan kikirdak defektlerinin in
vivo olarak onariminda, in vitro kosullarda farkli-
lagtirllan mezankimal kok hiicrelerin roli arasti-
rilmistir. Bu amacla genel anestezi altinda Yeni
Zelanda tavsanlarinin iliak kemiginin posterior
kanadindan 5ml kemik iligi alinds, fikol ile ayristi-
rilan monontikleer hiicreler DMEM ve otolog
serum kullanilarak kiiltiire edildi. Yaklasik 4-5
pasaj sonrast mezankimal farklilasma morfolojik
olarak ve vimentin boyasinin pozitifligi ile goste-
rildi. Bu asamada tavsan kulaklarmin i¢ ve dis
yiuizeyine 1x1 cm genislikte kikirdak defektleri
olusturuldu ve defektlerin icerisine oksidize selii-
loz (grup I), oksidize seliiloz ve 1x106 konsantras-
yonda mezankimal hiicre soliisyonu karisimi
(grup II) ve 1x106 konsantrasyonda sadece
mezankimal hiicre soltisyonu (grup III) implante
edildi. Kontrol defektleri izotonik sodyum kloriir
enjekte edilip kapatildi. Defektlerin  yeni
kondrogenezle kapanip kapanmadigt 30, 60 ve
100. gtinlerde alinan tam kat biyopsiler ve bunla-
rin Hematoksilen Eozin, safranin-O, von Giesson,
Masson Trikrom ve Alsiyan Mavisi ile boyanmast
ile degerlendirildi. Alinan kontrol grubu biyopsi-
lerinde yeni kikirdak olusumu minimal diizey-
deydi ve fibrozis izlendi. Mezankimal hiicre veya
mezankimal hiicrenin oksidize seliiloz tasiyicisi
ile implante edildigi kikirdak defektlerinde ortada
kondrositler ve etrafinda kondroblast adalar iz-
lendi. Oksidize seliiloz uygulanan grupta smirl
kondrogenez izlendi. Sonug olarak mezankimal
kok hiicre implantasyonu, kikirdak defektlerinin
onariminda yeni ve énemli bir potansiyele sahip-
tir ki bu potansiyel gelecekte yeni kikirdak doku-
sunun yaratilmasinda (septal kikirdak, kulak,
trakea, kosta) onemli bir kaynak olusturabilir.

Oral

KEMIK ILIGI KAYNAKLI KOK
HUCRELERIN AKUT MIYOKARD
INFARKTUSLU HASTALARDA

INTRAKORONER INFUZYON SO-
NUCLARI
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Hematopoetik kok hiicreler, kemik iligi ve kan
arasinda dolasan olgun kan hiicrelerini olusturan
ve en iyi tamimlanmis insan kok hiicresidir. Son
yillarda eriskin kok hiicrelerinin farkli hiicre tiple-
rine farklilasabilme 6zelligi (kok hiicre plastisitesi)
bu hiicreler icin hematopoetik doku dis1 kullanim
alanlar1 olusmasina yol agmistir. Gelismekte olan
tilkelerde akut miyokard infarktiisit (MI),
morbidite ve mortalitesi en yiiksek hastalik gru-
bunda yer alir. Infarkta yol acan arterin besledigi
alanda, kanlanmanin hizla yeniden gelismesine
ragmen infarktiis sonras1 kalp yetmezligi halen
o6nemli bir sorundur. MI sonras1 bozuk yeniden
yapilanmanin diizeltilmesi, kardiyak miyositlerin
olusumunun artis1 ve yeni damar olusumunun
uyarilmasi ile mimkiin olabilir. Bu diistince,
anjiogenezin tedavi amagli kullanim fikrini orta-
ya ¢ikarmistir. Bu calismada akut MI sonras: ke-
mik iligi kaynakli kok hiicrelerin intrakoroner
infizyonunun kullanilabilirligi ve gtivenilirligi
arastirilmistir. Yontem: Calismaya 6n duvar akut
MI tanist konulmus ve perkiitan yol ile sol 6n inen
arterin basarili bicimde rekanalize olmasi saglan-
mis 7 hasta alindi. MI tanisiu takiben 3-12 giin
sonra krista iliakadan lokal anestezi ile 40-60 ml
kemik iligi aspire edildi. Monontikleer hiicreler
Fikol ile ayristirildi, stem cell growth medium
icerisinde bir gece inkiibe edildi. Serum fizyolojik
ile yikandi. Toplam ¢ekirdekli hiicre sayis1 otoma-
tik kan  saymu  cihazinda  belirlendi.
Akimsitometre ile CD34+ hiicre oram bulundu.
Viabilite ilk bes hastada tripan mavisi ile daha
sonraki hastalarda akimsitometre ile bakild
Inftizyon oncesi tirtinden hemokiiltiir gonderildi.
Kok  hiicreler  ameliyathane  kosullarinda
intrakoroner infiize edildi. Sol ventrikiil islevi, ve
miyokard  beslenmesinin  degerlendirilmesi
Tc99m-MIBI SPECT ile, sistol sonu hacim infarkt
alan1  olcimii  transtorasik  ekokardiyografi
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve koroner anjiografi ile
inftizyon 6ncesi hemen ve 12 hafta sonra yapildi.
Sonugclar: Hastalarin erkek kadin orani 6:1 olup
ortalama yas 55 (smirlar 67-56) idi. Infiize edilen
ortanca TCH miktar1 43x106 (smurlar: 104-
29,7x106) ve CD34+ hiticre miktar1 54,3x104 (sinir-
lar: 104-2,67x106) bulundu. Viyabilite ortanca %90



(starlar: %95-62) bulundu. Infiizyon ile iliskili bir
komplikasyon gozlenmedi. 3. ay kontrol verile-
rinde bazal degerlere oranla EF'da artis (%35 +11
karsilik %39+12) sistol sonu hacimda azalma (134
* 38 ml’e karsilik 127 + 41 ml) ve infarkt alaninda
azalma ortanca %30 (smirlar %70-9) goriildii. Yo-
rum: Kemik iligi kaynakli hematopoetik kok hiic-
relerin MNH halinde intrakoroner infitizyonu
uygulanabilir bir tedavi yontemi gibi goziikmek-
tedir. On sonuglarimizda istenmeyen etkiye rast-
lanmamis, ve ventrikiil islevinde yararlanma lehi-
ne bulgular elde edilmistir.

Oral

6-12 AY ARASI COCUKLARDA Bi12
VITAMINI EKSIKLIiGININ
PSIKOMOTOR, MENTAL VE SOS-
YAL GELISIM UZERINDEKI ETKIi-

Si
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1 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghdgi ve
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B12 vitamini DNA sentezinde rol alarak hiicre
gelisimi ve boliinmesinde katk: saglar. Cocuklar-
daki eksikliginde megaloblastik anemi yaninda,
fiziksel, psikomotor ve mental gelisme geriligine
de neden olur. Bir yakinmas1 olmayan ¢ocuklarda
B12 vitamini eksikliginin siklig1 ve bu eksikligin
mental ve motor gelisim tizerine etkileri ile ilgili
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Prospektif ola-
rak planlanan ¢alismamiza, 3 ayr1 saglik ocagi ve
bir Ana-Cocuk Saghg1 Merkezine as1 icin getirilen
ve aileleri tarafindan saglikli olduklar1 kabul edi-
len, yaslar1 6-12 ay arasinda olan 211 siit cocugu
ve anneleri alind1. Tim ¢ocuklarin fizik muayene-
leri yapildy, agirlik, boy ve bas cevreleri olctildi
ve yaslarina gore fiziksel gelismeleri Neyzi ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen persentil deger-
leri kullanilarak degerlendirildi. Psikomotor ve
mental gelisimlerinin degerlendirilmesinde Anka-
ra Gelisim Tarama Envanteri (AGTE) anketi kul-
lanildi. Kan sayimlar1 otomtik kan sayimi cihazi
ile yapilds, B12 vitamini diizeyleri
Elektrokemilumunisans yontemiyle olctildii. B12
vitamini serum diizeyi 200 pg/ml altinda bulun-
dugunda eksiklik olarak kabul edildi. B12 vitami-
ni eksikligi olan ¢ocuklar calisma kapsaminda
tedavi edildi ve 3 ay sonra kontrole cagirilarak
yeniden fizik muayeneleri yapildy; agirlik, boy ve
bas cevreleri olctildii. Psikomotor ve mental geli-
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simlerindeki degisiklikler AGTE anketi kullanila-
rak yeniden degerlendirildi. Calismaya alman
¢ocuklarm 84’tinde (%40,0) B12 vitamini eksikligi
saptand1. Bu ¢ocuklarin 16 (%19,04) tanesinde B12
vitamini serum diizeyi agir eksiklik olarak kabul
edilen 100 pg/ml” in altinda bulundu. Cocuklarin
hicbirinde makrositoz gozlenmedi. Cocuklarin
noromotor, mental ve psikososyal gelisimleri kar-
silastirilldiginda, B12 vitamini eksikligi olan ¢o-
cuklarin olusturdugu grubun ortalama AGTETP
degeri 33,29+7,61, AGTETP’si normalin alt sinirin
altinda olan ¢ocuk orami %77,38 iken; eksiklik
bulunmayan ¢ocuklarin ortalama AGTETP degeri
47,91+6,72 ve AGTETP’si normalin alt smirmn al-
tinda olan ¢ocuk oram (%13,39) idi (p<0,001). B12
vitamini eksikligi bulunup, tedavi edilen ¢ocukla-
rin ortalama AGTETP degeri tedaviden 3 ay sonra
onemli derecede iyilesme gostererek 48,44t5,75e
yiikseldi. Ayrica, ilk AGTETP degeri diisiik olan
vakalarin %85’inde AGTETP degeri normal sinir-
lara ulasti. Calismamiz aileleri tarafindan saglikli
kabul edilen c¢ocuklarda, B12 vitamini eksikligi-
nin, MCV artis1 ve anemi gibi hematolojik bulgu-
larin  ortaya ¢ikmasindan ©nce, c¢ocuklarin
psikomotor, mental ve sosyal fonksiyonlarinda
onemli oranda gerilik yaptigini, erken donemdeki
bu norolojik bulgularin aileler tarafindan fark
edilmedigini gostermistir.

Oral

TAVSAN KEMIK iLiGi KOKENLI
MEZANKIMAL KOK HUCRELERIN
IN VITRO OSTEOJENIiK FARKLI-
LASMA OZELLIKLERI
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4 Giilhane Askeri Tip Akademisi Patoloji AD

5 Giilhane Askeri Tip Akademisi Arastirma ve Gelis-
tirme Merkezi

Kemik iligi, hematopoetik kok hiicrelerin yanisira
ilave olarak kemik iligi stroma hiicreleri veya
mezankimal kok hiicreleri (MKH) de igerir.
MKHlerin ¢ok yonlii farklilasma kapasiteleri olup,
mezodermal kokenli olarak osteoblast, fibroblast,
adipozit, kondrosit ve miyozite farklilasma o6zel-
likleri vardir. Calismamizda tavsan kemik iligi
mononiikleer hiicrelerinden, in vitro kosullarda
elde edilen mezankimal kok hiicrelerinin
osteojenik farklilasmalari tizerine etki eden faktor-



ler incelendi. Bu amagla genel anestezi altinda
Yeni Zelanda tavsaminin iliak kemik posterior
kanadindan 5ml kemik iligi alinds, fikol ile ayristi-
rilan mononiikleer hiicreler, DMEM ve otolog
serum kullanularak kiiltiire edildi. Mezankimal
farklilasma yaklasik 4-5 pasaj sonrasi vimentin
boyasinin pozitifligi, morfolojik olarak ve CD54,
CD58 pozitifligi ile gosterildi. Mezankimal hiicre-
lerin osteojenik farklilasmasi icin otolog kikirdak
doku ve osteojenik media olmak tizere iki yontem
denendi. Otolog kikirdak doku mekanik olarak
ufak parcalara ayrilarak, petri kabi icinde elde
edilen MKHler tizerine 0.45mikrometre membran
kullanilarak tabakalandirildi. 4 giin araliklarla bir
osteojenik farklilasma marker1 olarak kullanilan
alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri olctildt. 12. glin-
de ALP seviyelerinde, sadece mezankimal hticre-
lerin oldugu kontrol grubuna gore ortalama %96.4
artis saptandi (p<0.001). Osteojenik media grupla-
r1 olarak a) 10-9M 1,25 dihidroksivitamin D3
(1,25(0OH)2D3), b) 100nM deksametazon (deks), c)
100nM deksametazon + 50mikro? L-Askorbik asit
+ 10mM b-Gliserofosfat (DLAB) ile 3 farkli grup
halinde inkiibe edildi. DLAB ile 12. giinde ALP
seviyelerinde artis kontrol grubuna gore %151
olarak bulundu (p<0.001). Deks uygulanan grupta
ise ALP diizeyinin 16. giinde %134 arttig1 gozlen-
di (p<0.001). Her ti¢ media ile inkiibasyonda kal-
siyum seviyeleri arasinda fark bulunmad:
(p>0.05). DLAB ile farklilasmada erken dénemde,
farklilasmadaki araci sitokin olan IL-1b seviyeleri
artmis olarak bulundu. DLAB ile farklilasmada,
osteojenik farklilasma belirteci olarak CD34, CD54
pozitiflesirken, CD45, CD3, CD14 negatif olarak
kald1. Her iki grupta baslangicta pozitif olan
vimentin boyasi1 osteojenik farklilasma ile birlikte
negatiflesti.  Osteojenik  farklilasma, elekton
mikroskobide degisen oran ve konfigiirasyonda
igsi hiicreler ve aralarinda filopodal baglantilarla
teyit edildi. Bu c¢alisma ile kemik iliginden alinan
stroma hiicrelerinin, in vitro kosullarda
mezankimal hiicrelere otolog kikirdak doku ve
osteojenik media ile 12 giin gibi kisa bir stirede
osteoblasta farklilastirilarak kemik defektlerinin
giderilmesinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Oral

KUCUK HUCRELI AKCiGER KAN-
SERINDE KEMOTERAPI ILE BiR-
LIiKTE DUSUK MOLEKUL AGIR-
LIKLI HEPARIN (DMAH) KULLA-
NIMI-PROSPEKTIF FAZ II CALIS-
MA
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Koagiilasyon sisteminin aktive olmasi, kanser
progresyonu ve metastazi gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri
(KHAK), koagiilasyon sisteminde degisikliklerin
sik oldugu solid tiimérlerden birisidir. Bu hasta-
larda uygulanacak antikoagtilan tedavinin kanser
tedavi cevabi ve hastalarn yasam stiresi tizerine
katkist oldugu cesitli ¢alismalarla gosterilmistir.
Bir onceki 84 hastalik randomize calismamizda
KHAK’ de DMAH 'nin sikofosfamid-epirubisin-
vikristin (CEV) kemoterapi (KT)’si stiresince kul-
laniminin tedavi cevabi ve yasam siiresi tizerine
etkili oldugunu gostermistik. Bu calismada ise
KHAK tanist alan 28’1 sinurli, 27’si yaygin hastalik
(50 erkek, 5 kadin) olmak tizere toplam 55 hastaya
prospektif olarak daha uzun stireli DMAH (Has-
talik progresyon gosterene kadar) ve son yillarda
KHAK igin standart rejim olarak kabul edilen
Sisplatin-Etoposid (CE) kombinasyonu ile uygu-
land1. Hastalarin 42’sinde yasam siiresi ve tedavi
cevab1 degerlendirmesi yapilabildi. Kalan hastala-
rin  ise tedavisi hentiz = tamamlanmadi.
Histopatolojik olarak KHAK tamis1 konmus,
ECOG performans skoru 3’ten az, hematolojik,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri yeterli has-
talar calismaya alindi. Ortanca 6 kiir sisplatin (75
mg/m?2 1.giin ), etoposid (100 mg/m2 1.-3. giin-
ler) 21 giin ara ile + DMAH (Dalteparine 1x5000 U
cilt alt1) progresyona kadar uygulandi. Ortanca
takip stiresi 8 ay (siurlar, 2-22 ay ) idi. Ortanca
DMAH kullanim siiresi 6 ay (sinirlar, 1-10 ay) idi.
Smirhi hastalik kabul edilen ve tedavi cevabi de-
gerlendirilen 21 hastamin 14'ti (%67) tedaviye ce-
vap verirken bunlarin 4t (%19) tam cevap, 10'u
(%48) ise kismi cevap olarak degerlendirildi. 1
hastada (%5) stabil, 6 hastada (%29) ise
progresyon gozlendi. Yaygin hastalik kabul edilen
21 hastanin 6's1 (%29) tedaviye cevap verirken
bunlarin 2’si (%10) tam cevap, 4’tt (%19) kismi
cevap olarak degerlendirildi. Ug hastada (%14)
stabil hastalik, 12 hastada (%57) ise progresyon
gozlendi. Alt1 aylik ve 1 yillik progresyonsuz
sagkalim smirli hastalik icin sirasiyla %71 ve %12,
yaygin hastalik igin %63 ve %0 olarak hesaplandi.
Alt1 aylik ve 1 yillik genel sagkalim sinurli hastalik
i¢in sirastyla %85 ve %54, yaygin hastalik igin %73
ve %23 olarak hesaplandi. Analiz yapildiginda 55
hastadan 22'si sag idi. Tedaviye baglh kanama
veya Olim olmadi. Hastalarin higbirisinde
tromboembolik olay gézlenmedi. DMAH’ nin KT
ile birlikte uygulanmasi giivenli ve etkili bulundu.
Bu faz II calismanin 6n sonuglarina gore sisplatin-
etoposid KT protokolii ve daha uzun stire DMAH



tedavisinin uygulanmas1 ile onceki randomize
calismamiza gore daha iyi tedavi cevabi ve
sagkalim oranlar1 elde edilmistir.

Oral

ENDOTELYAL PROTEIN C RESEP-
TOR GENi 23 B¢
INSERSIYONUNUN TURK
ATEROSKLEROZLU HASTALARDA
BELIRLENMESI

1Arzu Ulu

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Molekii-
ler Genetik Bilim Dal

Virchow’un triadinda yer alan damar hasar
trombotik olaylarin temelini olusturmaktadir.
Damar endotelinde yer alan Endotelyal Protein C
Reseptorii koagulasyon sistemini geriye dondiire-
cek ve boylelikle hemostazi saglayacak olan
antikoagulan yolu baslatmas1 agisindan oldukca
onemlidir. Koagulasyon faktorleri Faktor V (FV)
ve Faktor VIII (FVIII) Aktif Protein C tarafindan
kesilerek koagulasyon yavaslatilmaktadir. Protein
C'nin aktiflestirilmesi endotel yiizeyinde trombin-
trombomodulin kompleksi araciligryla Endotelyal
Protein C reseptorii tarafindan hizlandirilmakta-
dir. Bu reseptoriin gesitli trombotik olaylardaki
roltiniin anlasilmasi agisindan onem tasiyan bir
gen  polimorfizmi  calislmistir.  Bu  gen
polimorfizmi Endotelyal Protein C Reseptor geni
3.eksonda 23 b¢'lik bir insersiyon olup proteinde -
dur kodonunun olusmasina ve dolayisiyla bu
proteinin fonksiyonunun bozulmasma neden
olmaktadir. Ayrica Endotelyal Protein C Reseptor
Geninin (EPCR) daha ¢ok genis damarlarda sen-
tezlendigi belirlenmistir. Calisma grubumuz An-
kara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyovaskiiler
Cerrahi Bilim Dali'ndan Laboratuvarimiza gonde-
rilen 154 Ateroskleroz tanisi almis yetiskin birey-
den olusmaktadir. Endotelyal Protein C Reseptor
genindeki 23 bg insersiyonunun bu hastalik gru-
bunda getirdigi riskin anlasilmasi igin 116 saghiklh
birey calismaya dahil edilmistir. EPCR 23 bg
insersiyonunun belirlenmesi i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu teknigi kullanilmis ve insersiyonun
oldugu bireyler agaroz jel elektroforeziyle tespit
edilmistir. Calismamiz Endotelyal Protein C Re-
septor geni 23 bg insersiyonunun 116 saghkli bi-
reyden birinde FV G1691A mutasyonuyla birlikte
bulundugunu ve 154 ateroskleroz hastasindan 6
kiside (yaklasik % 4) heterozigot olarak (yine 1
hastada FV G1691A mutasyonu ile birlikte) tagm-
digmi gostermistir. Risk degerlendirilmesi yapil-
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diginda heterozigotlugun ateroskleroz hasta gru-
bunda 4,5 kat risk getirdigi belirlenmistir. EPCR
geni 23 bg insersiyonunu tastyan 6 hastanin klinik
ozellikleri tabloda goriilmektedir. Bu 6 hastadan 4
bireye stent konulmus ve restenoz gelistigi goz-
lenmistir. Bu durum klinik acidan 6nem tasimak-
tadar.

Endotelyal Protein C Reseptér geni 23 bg
insersiyonu bir¢ok toplumda bulunan diisiik sik-
likta bulunmasina ragmen Tiirk toplumunda
ateroskleroz hasta grubunda kontrol grubuna
gore yaygin bulunmustur. Trombotik olaylara
getirdigi 4,5 kat risk daha once belirlenmemis
olup bu reseptordeki gen degisimlerinin
ateroskleroz hasta grubunda ¢nemi ve rolii oldu-
gunu distindiirmektedir.

Oral

IN VITRO KOSULLARDA FARKLI-
LASTIRILMIS ALLOJENEIK
MEZANKIMAL KOK HUCRELERIN
ENFARKTE MiYOKARD DOKUSU
TAMIRINDE KULLANIMI
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Miyokard enfarktiisti sonrasi tibbi tedavi,
anjioplasti ve by-pass operasyonunu igeren cerra-
hi girisimlerin mortalite ve morbiditeyi azaltma-
daki basaris1 simirlidir. Bu tip hastalarda otolog
islenmis veya islenmemis kemik iligi kok hiicrele-
rinin hasarli dokuya implantasyonu yeni bir teda-
vi girisimi olarak kullanilmaktadir. Ancak, bu
amagla mezankimal hiicrelerin (MKH) kullanil-
masina ait veriler sinirlidir. Biz de bu ¢alismamiz-
da MKH lerin myokard dokusu
rejenerasyonundaki etkinligini belirlemek amaciy-
la; genel anestezi altinda Yeni Zelanda tavsaninin
iliak kemik posterior kanadindan 5ml kemik iligi
alinds, fikol ile ayristirilan monontikleer hiicreler,
DMEM ve otolog serum kullanilarak kiilttire edil-
di. Mezankimal farklilasma yaklasik 4-5 pasaj
sonrasi vimentin boyasmin pozitifligi, morfolojik
olarak ve CD54, CD58 porzitifligi ile gosterildi.



Tavsanlarda isleme baslamadan ¢nce kalp fonksi-
yonlar1 ekokardiyografik olarak belirlendi. Tav-
sanlarda myokard enfarktiisii, sternotomi yapila-
rak sol inen ana koronerin 40dk klempe edilme-
siyle saglandi. Bu islem sonrasinda on duvarda
yaygin enfarkte saha makroskobik olarak gozle-
nirken, aym: zamanda enfarktiis EKG, MIBI,
ekokardiyografik bulgularla ve erken donemde
kaybedilen hayvanlarin nekropsi materyallerinde
de gosterildi. DAPI ile niikleer isaretlenmis
MKHler DMEM icinde 1x106 toplam hiicre olacak
sekilde 5 tavsanda hasarli myokard yoresine ¢ok
sayida enjeksiyonla implante edildi. Hiicre veril-
meyen enfarktiislii diger 5 tavsan ise kontrol gru-
bu olarak kullanildi. Tiim hayvanlarda 15 giin
araliklarla EKG, MIBI ve ekokardiyografi tekrar-
landi. Erken donemde kaybedilen hayvanlarin
nekropsi materyallerinde DAPI ile niikleer isaret-
lenmis MKH ler gosterildi. MKH verilen grupta
kontrol grubu ile karsilastirildiginda kardiak
fonksiyonlarin daha erken donemde diizeldigi
gozlendi. Bu c¢alisma bize allojeneik MKH
implantasyonunun  kardiak = rejenerasyonda
kardiak by-pass operasyonuna ilave olarak, her-
hangi bir immiinojenite gostermeksizin en az
otolog kemik iligi hticreleri kadar etkin tedavi
modalitesi olabilecegini gostermektedir.

Oral

DOKSORUBISINE BAGLI
KARDIYOTOKSISITE VE
NEFROTOKSISITE OLUSUMUNDA
LIPID PEROKSIDASYONUN ROLU
VE ENOKSAPARININ KORUYUCU
ETKIiSi
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Losemi, lenfoma ve bir ¢ok solid tiimor tedavisin-
de kullanilan doksorubisinin en énemli yan etkisi
kardiyotoksisite ve nefrotoksisitedir.
Doksorubisine bagh kardiyotoksisitenin sebebi
multifaktoriyel olmakla beraber bu faktorlerin
cogu lipid peroksidasyonunu arttirmaktadir.
Nefrotoksisitenin mekanizmasi hentiz tam olarak
bilinmemektedir. Doksorubisinin serbest radikal
formasyonu olusumu araciligryla hiicresel hasar
olusturdugu ileri stirtilmektedir.

Literatiirde, doksorubisine bagh olusan kalp ve
bobrek toksisitesi tizerine diistik molekiil agirlikh
heparinin koruyucu etkisi olup olmadigma dair
yeterli calisma bulunmamaktadir.

Calismada 32 disi Spraque-Dawley cinsi rat kul-
lanildi. Ratlar, her biri sekizer rattan olusan dort
gruba ayrildi. 1. gruba doksorubisin tek doz
intraperitoneal, 2. gruba doksorubisin
intraperitoneal olarak tek doz, doksorubisin en-
jeksiyonundan 12 saat sonra enoksaparin ilk en-
jeksiyonu yapilarak, giinde tek doz olarak 3 giin
uygulandi. 3. gruba, enoksaparin giinde bir kez tig
giin uygulandi. 4. gruba serum fizyolojik
intraperitoneal olarak uygulanarak kontrol grubu
olusturuldu. ilk enjeksiyondan 72 saat sonra,
ratlar eter anestezisi ile uyutularak kalpten ponk-
siyon ile kan alindi. Kalp ve bobrekten doku o6r-
negi alinarak histopatolojik inceleme yapild:i ve
lipid peroksidasyonunu degerlendirmek igin
malondealdehit (MDA), stiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz calisildu.

Histopatolojik  olarak  doksorubisin  verilen
ratlarda kardiyotoksisite ve nefrotoksisite olustu-
gu, histopatolojik toplam skorun kontrol grubun-
dan yiiksek oldugu saptandi. Doksorubisin ile
enoksaparin verilen grupta, kalp ve bobrekte sap-
tanan histopatolojik skor ile kontrol grubu arasin-
da fark olmadig: goriildii. Kalp (Tablo 1) ve bob-
rek (Tablo 2) dokularindaki lipid peroksidasyonu
degerlendirildiginde; ~doksorubisin ~ grubunun
MDA dtizeyleri diger gruplardakinden ytiksek,
SOD ve katalaz diizeyleri ise diger gruplardaki
SOD ve Kkatalaz diizeylerinden diisitk bulundu.
Lipid peroksidasyonunun enoksaparin verilen
grupta  kontrol  grubuna gore azaldigy,
doksorubisin ile enoksaparin verilen grupta ise
doksorubisin grubuna gore azalma oldugu sap-
tandi.

Sonug olarak; doksorubisinin kalp ve bobrek do-
kusunda lipid peroksidasyonunu arttirdig1 ve
toksisiteye yol actigi, enoksaparinin hem kalp
hem de bobrekte lipid peroksidasyonunu azaltti-
g1, histopatolojik olarak kalp ve bobrekte olusan
toksisiteyi onlemede olumlu etki gosterdigi sap-
tandi.

Oral

SICANLARDA METOTREKSATA
BAGLI OLUSAN DOKU HASARIN-
DA TAURININ KORUYUCU ROLU
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Akut 16semi ve diger bircok malignitede tedavi
amac1 ile yaygin olarak kullamilan metotreksat
(MTX) " in kullanilabilirligini sinirlayan 6énemli bir
faktor organ ve doku toksisitesidir. Taurin (2-
aminetan stilfonik asit), beyin, karaciger, kalp ve
bobreklerde bol miktarda bulunan serbest bir
amino asittir. Yapilan cesitli deneysel ¢alismalar,
taurinin farkli inflamasyon modellerinde antiok-
sidan etki gosterdigini ortaya koymaktadir.
Taurinin MTX ” a bagh gelisen oksidan doku ha-
sarmnda olasi koruyucu roliinii arastirmak amaciy-
la bu ¢alisma planlandi. Etik Kurul onay: alinan
calismada, her iki cinsiyetten Wistar Albino sigan-
lar (200- 250 g) kullanildi. Intraperitoneal (ip)
olarak MTX (20 mg/kg; tek doz; n=14) uygulama-
st1  takiben, 5 gtin boyunca taurin (50
mg/kg/gun; ip) ya da serum fizyolojik (SF; ip)
verildi. Kontrol grubuna (n=7) herhangi bir tedavi
uygulanmadi. Altincr giin dekapite edilen sican-
lardan kan alindi ve ileum, karaciger ve bobrek
orneklerinde malondialdehid (MDA) - lipit
peroksidasyon gostergesi - ve glutatyon (GSH) -

antioksidan - dtizeyleri, dokuya nétrofil
infiltrasyonunu ~ gosteren = miyeloperoksidaz
(MPO) aktivitesi, doku kollajen ol¢iimii ve

histopatolojik degerlendirme yapildi. SF verilen
MTX grubunda her {i¢ dokuda da MDA ve MPO
diizeylerinin anlamli olarak arttig1 (p<0.001), GSH
diizeylerinin ise distiigi (p<0.01-0.001), taurin
alan MTX grubunda ise MDA ve GSH diizeyleri-
nin kontrol degerlerine dondiigii (p<0.01-0.001)
ve MPO ’ daki artisin da engellendigi gozlendi
(p<0.05-0.001). fleum ve karaciger dokusunda
MTX’a bagh artan kollajen diizeylerinin (p<0.001)
ise, taurin ile engellendigi goriildi.Eritrosit ve
l6kosit sayilari ile hemoglobin diizeyinde MTX
sonucunda ortaya ¢ikan azalmalar taurin ile en-
gellenirken  (p<0.05), MTXa bagli Ilokosit
apoptozunun taurinle anlamli oranda azaldig:
gozlendi. Taurin notrofil oksidatif “burst” (patla-
ma)y1 da artirtyordu. Histolojik degerlendirmede,
MTX’a bagli gozlenen agir ince barsak epitel hasa-
11, karaciger sintizoidlerinde g6zlenen parankimal
dilatasyon ve vaskiiler konjesyon, artmis Kupffer
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hiicre sayisi, glomeriiler konjesyon ve agir dejene-
rasyon ile tiibtiler epitel dejenerasyonunun taurin
tedavili grupta hafifledigi ve ttiim dokularda yo-
gun bulunan inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun
azaldig1 goriildii. Sonug olarak, taurin tedavisinin
MTX ile karaciger, ince barsak ve bobrekte gozle-
nen oksidan hasar1 baskiladig1 ve bu antioksidan
etkide taurinin kan hiicreleri tizerindeki koruyucu
etkisinin ve dokuya nétrofil goctiniin engellenme-
sinin yer aldig1 ortaya kondu. MTX " a bagh gorii-
len yan etkilerin taurin ile hafifletilebileceginin
ortaya kondugu bu ¢alisma, taurinin daha etkin
bir kemoterapi icin umut vaat ettigini diustindiir-
mektedir.

Oral

KRONIK MYELOIiD LOSEMIi (KML)
DE STI-571 TEDAVISININ iZLEN-
MESINDE MOLEKULER (RQ-PCR)
VE SITOGENETIK SONUCLARIN
DEGERLENDIRILMESI
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Erigkinlerde goriilen l6semilerin %15"inden so-
rumlu olan KML gelisimindeki esas nedenin
t(9;22) dengeli translokasyonundan kaynaklanan
tirozin kinaz aktivasyonu oldugu bilinmektedir.
t(9;22)(+) KML hastalarinda sitogenetik remisyona
ulastiklar1 donemde dahi 1x10-6 16semik hiicreye
kadar  hastallk  yiikii  bulunabilmektedir.
STI571(imatinib mesilat) BCRABL fiizyon geni
tirtint olan tirozin kinazin selektif inhibitorii ola-
rak, interferon tedavisi ile tedavisi basarisiz KML
hastalarinin tedavisinde kullamilmaktadir. STI571
tedavisine cevap sitogenetik ve molekiiler genetik
yontemlerle belirlenebilir. Sitogenetik cevap
t(9;22) kromozomunun ytiizdesi, molekiiler gene-
tik cevap ise BCRABL mRNA transkriptlerinin
kantitatif olarak belirlenmesi ile yapilabilmekte-
dir. Her iki yontem de, hasta takibine iliskin teda-
vi kararlarma klinik veri saglar, niiksiin erken
saptanmasini ve tedavi basarisinin degerlendiril-
mesini yonlendirir.Bu ¢alismada yukarda belirle-
nen amaglarla 36 KML'li olgunun genetik izlem
amactyla kemik iligi/periferik kan ornekleri
sitogenetik acgidan 1.U., I¢c Hastaliklar1 AD, Tibbi



Genetik BD’da, molekiiler genetik agidan ise 1.U.,
DETAE, Genetik AD’da calisild1. Sitogenetik ince-
lemede, kemik iligi ornekleri, 24-48 saat kiiltiir
sonrasl, GTG bantlama yontemi ile degerlendiril-
di. Molekiiler genetik inceleme kemik iligi/kan
orneklerinden elde edilen mRNA, ters transkrip-
siyon yontemi ile cDNA’ya dontstirtlmis ve
glukoz-6-fosfatdehidrogenaz (G6PD) geni endojen
kontrol olarak kullanilarak t(9;22) translokasyonu
urinii BCRABL fiizyon transkripti varligi real-
time (es zamanlt) polimeraz zincirleme reaksiyo-
nu (QRT-PCR) ile tayin edildi. Sonuglar
BCRABL/G6PD ytizde orani olarak verilmistir.
STI571 tedavisi stirecinde incelenen 36 KML olgu-
sunun 26’s1 hem sitogenetik, hem de molekiiler
genetik agidan fiizyon geni pozitif, 5 tanesi ise
negatif ~bulunmustur. Olgularn 3 tanesi
sitogenetik agidan negatif iken, QRT-PCR ile pozi-
tif bulunmustur. Ayrica 2 hasta sitogenetik agidan
pozitif iken QRT-PCR ile negatif bulundu. Mole-
kiiler genetik agidan fiizyon geni tirtinii oldugu
halde sitogenetik yonden negatif bulunan olgu-
larda; bu durum KMLli olgularin %10"unun
t(9;22)(-) olmasi ile ilgili oldugu gibi, t(9;22)(+)
hiicre say1s1 toplam hiicre sayisinin %10 undan az
ise hatal1 sonug ortaya ¢ikmasiyla iligkisi olabilir.
Sitogenetik yontemin duyarhilig: dustiktiir (%1-5):
az sayida hiicre tizerinde degerlendirilme yapar.
Fakat sitogenetik yontemle ilave sitogenetik ano-
maliler belirlenebilir ve t(9;22)(+) hiicrelerin ytiz-
desi verilebilir. Sitogenetik olarak pozitif sonug
bulundugu halde molekiiler olarak negatif bulu-
nan olgularda; bu durum referans gen ekspresyo-
nundaki kayiplar ile iligkili olabilir. Bu sonuglar,
molekiiler hedefe yonelik KML tedavisinin izle-
minde birbirini tamamlayan teknikler olarak
sitogenetik ve molekiiler genetik yontemlerin
uygunlugunu gostermektedir.

Oral

KRONIK MYELOID LOSEMIDE
HLA UYGUN KARDES VERICIDEN
ALLOJENEIK HEMATOPOETIK
KOK HUCRE TRANSPLANTASYO-
NU: POLONYA VE ANKARA’DAN
UC MERKEZIN VERILERININ OR-
TAK DEGERLENDIRILMESI

Pervin Topguoglu, 2Jan Maciej Zaucha, :Mutlu Arat,
'Hamdi Akan, 3Jolanta Gondzik, 2Damian Szatkowski,
2Andrzej Hellman, *Meral Beksag

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara
2 Gdansk Tip Fakiiltest, Polonya
3 Poznan Tip Fakiiltesi, Polonya
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Kronik myeloid 16seminin (KML) diger hematolo-
jik malign hastaliklara oranla daha ytiksek graft
versus host hastalign (GVHH) riski tasidig bilin-
mektedir. KML de AHKHN sonras1t GVHH siklig1
ve risk faktorlerini inceleyen sadece bir kongre
abstraktt mevcuttur. Bu geriye doniik arastirmada
amacimiz Polonya dan iki ve Tiirkiye den bir ol-
mak iizere {i¢ transplantasyon merkezinde HLA-
uygun kardes vericilerden AHKHN yapilan KML
olgularmmin sonuglarini degerlendirmektir. Hasta-
lar: Polonya da Aralik 1991 ile Kasim 2002 ve An-
kara da Mart 1995 ile Mart 2003 tarihleri arasinda
AHKHN uygulanan tim KML olgular1 degerlen-
dirildi. 180 hasta kronik ve 20 si ileri fazda olan,
ortanca yas 35.8 yil (5-54 yil) , toplam 200 KML
hastas1 (120 E/ 80 K) cogu myeloablatif (%91)
veya fludarabin esasli azaltilmis yogunlukta bir
hazirlik rejimi ile hazirliktan sonra AHKHN ya-
pildi. Kok hiicre kaynagi 107 hastada kemik iligi
ve 93 iinde periferik kandi. Istatistik: Akut ve
kronik GVHH gelisimine katkida bulunan faktor-
ler logistik regresyon analizi ile, hastaliksiz ve ya
toplam sag kalima etkileyen faktorler ise Cox
proportional hazard risk- geriye doniik eleme
yontemi ile degerlendirildi. Sonuglar: Hastalarin
%97 sinde ortanca 17 giinde hem nétrofil (>0.5 x
10e9/1) hem de trombosit (20 x 10e9/])
engraftmani saptandi. Akut ciddi GVHH (grade
II-1V) siklig1 % 33,5 ve transplantasyondan itiba-
ren 100 giinden sonra yasayanlarda ise kronik
GVHH siklig1 % 53,5 idi. Erken transplantasyonla
iliskili olim %17 hastada gozlendi. Akut GVHH
icin ileri evre KML, PK kaynakli kok hiicre ve
myeloablatif hazirlik rejimi bagimsiz risk faktorii
iken, kronik GVHH de ileri yasta transplantasyon
veya verici yasmin geng olmasi risk faktorii olarak
saptand1. Bes yillik kiimiilatif toplam sag kalim
%54.4+4.1 ve hastaliksiz sag kalim %46.64+4.1 idi.
Univariate analizde alic1 cinsiyeti, kadin verici-
erkek alicc durumu, KML hastalik evresi,
Grathwohl transplantasyon skoru, akut ciddi ve
kronik yaygin GVHH nin hastaliksiz sag kalimi
etkiledigi gozlenirken, multivariate analizde sa-
dece alic1 cinsiyeti, akut ciddi ve kronik yaygmn
GVHH, bagimsiz risk faktorleri olarak saptand.
Toplam sag kalimda ise multivariate analizde
hastaliksiz sag kalimdakine ek olarak Grathwohl
transplantasyon skorunun bagimsiz risk faktorii
oldugu saptandi. Kok hiicre kaynagmin ise hem
toplam hem de hastaliksiz sag kalima etkisi olma-
digr gortildii. Yorum: Bu ¢ok merkezli geriye do-
niik analiz, verici-alic1 ¢iftinin cinsiyeti, alic1 yasi,
transplantasyon 6ncesi Grathwohl skoru ile akut
ciddi ve kronik yaygmm GVHH nin KML de
AHKHN sonras: hastaliksiz ve toplam sag kalim-
da 6nemini gosterirken, kok hiicre kaynaginm bir
risk faktorii olmadigini gostermektedir.
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POLISTEMIA VERA’DA FARKLI
SITOKINLER VARLIGINDA STI

571’IN ERITROID KOLONI OLU-
SUMUNA ETKIiSi

1Ozden Pigkin, 'Giiner Hayri Ozsan, 'Halil Ates,
Mehmet Ali Ozcan, ‘Inci Alacacioglu, ‘Fatih Demirkan,
Biilent Undar

1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dal

Polistemia vera (PV) on planda artmis eritrosit
iretimi ve kitlesi ile karakterizedir. Otonom kolo-
ni gelisimi,interlokin-3 (IL-3), graniilosit makrofaj-
koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), kok hiicre
faktorti (SCF), instilin benzeri biiytime faktorii-1
(IGF-I) ve eritropoietine (Epo) kars1 artmis duyar-
lilik ile birlikte proliferasyonu ve apopitozu kont-
rol eden mekanizmalarda bozukluklar gosteril-
mistir. Kronik myelositer 16semi tedavisinde kul-
lanilan spesifik tirozin kinaz inhibitérii STI 571'in
SCF'iu inhibe ettigi bilinmektedir. STI 571’in
PV’da in vitro kosullarda otonom koloni gelisimi-
ni inhibe ettigi ve hastalarda flebotomi ihtiyacinm
azaltabildigi gosterilmistir. Biz de ti¢ PV’'l1 hasta
ve dort saglikli kontrolden aldigimz periferik
monontikleer hiicreler tizerinde yaptigimiz calis-
mada, STI 571'in farkli sitokinler varliginda
eritroid koloni olusumuna etkisini arastirdik. IL-3,
GM-CSF, grantilosit-koloni stimule edici faktor
(G-CSF), Epo, SCF ve IGF-I bulunan ortamlarda
PV’da iki tip koloni gelisimi saptadik. Birinci tipte
otonom eritroid koloni gelisimi ile birlikte
sitokinlere karst artmis duyarlilik gozledik. Tkinci
tipte ise otonom eritropoez olmaksizin sitokinlere
karst artmis duyarlilik gozledik. Saglikli kontrol-
lerde sadece tiim sitokinlerin varliginda belirgin
koloni gelisimi vardi. Ancak saglikli kontrollerde
gozlenen koloni sayis1 PV’dakinin yaklasik %50’si
kadardi. Ortamlara imatinib mesilat eklenmesi ile
birinci tipte hafif-orta dtizeyde bir inhibisyon
gozlenirken (%3 ile %48 arasinda) ikinci tipte
inhibisyon ¢ok daha belirgindi (%32 ile %100 ara-
sinda) ve tiim sitokinlerin bulundugu ortamda
%92.7 ve %96.8 idi.. Imatinib mesilat ile saglikl
kontrollerde de 6nemli diizeyde inhibisyon goz-
lendi (%84 ile %100 arasinda). Mevcut literatiir
esliginde degerlendirildiginde imatinib mesilatin
eritroid koloni gelisimi tizerindeki inhibe edici
etkisinin 6n planda SCF tizerinden olmasi olasi-
dir. Sonuglarimiz, STI 571'in PV tedavisinde yer
bulmasi durumunda, artmus sitokin duyarhiligina
sahip olan grupta daha etkin olabilecegini diistin-
diirmektedir.
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KRONIK MYELOID LOSEMIi (KML)
GELISIMINDE GLUTATYON S-
TRANSFERAZ GENLERININ
(GSTM1, GSTT1 VE GSTP1) ROLLE-
Ri

1Miige Aydin Sayitoglu, :0zden Hatirnaz, ‘Ugur Ozbek
11.U.,DETAE, Genetik AD

Kronik Myeloid Losemi (KML)ye yatkinlikta
kalitsal ve cevresel faktorler birlikte rol oynamak-
tadir. Sitozolik glutatyon S-transferaz enzimleri
(GST) pek c¢ok kuvvetli cevresel karsinojeni
detoksifiye eder ve GST gen polimorfizmleri cev-
resel karsinojenlerin metabolizmasindaki bireyler
arast farkliliklardan sorumludur. Bu durum
ekzojen etkilere maruz kalma sonucu farkl birey-
lerdeki degisken losemik riski aciklayabilir.
GSTP1 tiim fetal dokularda, lenfositlerde,
trombositlerde ve bazi kanser tiirlerinde ise major
ekspresyonu goriilen bir proteindir. GSTM1 ve
GSTT1 genleri de fetal dokular dahil pek ¢ok ye-
tiskin dokuda eksprese olur. Bu galismada GST
polimorfik varyantlarimin (GSTP1-11q13, GSTT1-
22q11.2 ve GSTM1-1p13.3) KML etiyolojindeki
olasi rollerinin aragtirilmasi amaglandi. 60 KML
hastas1 ve 107 saglikli kontrol gurubuna ait DNA
orneklerinde GSTP1, GSTT1 ve GSTM1
polimorfizmleri ile KML riski arasindaki iliskiyi
tespiti amaciyla PCR ve PCR-RFLP yontemi kul-
lanilarak her bir polimorfizm agisindan genotipler
belirlendi. Elde edilen sonuglara gore GSTMI1
(KML hastalarinda %42.1 ve kontrol gurubunda
%45.8) ve GSTP1*B (KML hastalarinda %41.7 ve
kontrol gurubunda %41.1) varyantlarmin KML
gelisimi acisindan anlaml bir iliskisinin olmadigi,
ancak GSTT1 null genotip sikligimin KML hastala-
rinda (5/60 ve %8.9) kontrollere (22/107 ve %20.6)
gore disik bulundugu gozlendi. GSTT1 null bi-
reylerin KML i¢in azalmis bir risk tasidig: bulun-
du (OR 0.4 CI 95% 0.13-1.06, P value:0.05). Bu
calisma GST varyantlar1 ile KML iligkisini karsi-
lagtiran literatiirdeki ilk calismadir. Calisma, elde
edilen verilerin dogrulanmasi amaci ile daha ytik-
sek sayida hasta ve kontrol kullanimi genisletil-
mektedir.

Oral

ALLOJENEIiK HEMATOPOIETIK
HUCRE NAKLI SONRASI MOLE-



KULER RELAPSTA BIRINCI BA-
SAMAK IMATINIiBIN ETKINLIGI

Mutlu Arat, Ender Akcaglayan Soydan, *Sinem Civriz,
Meral Beksac, *Haluk Kog, ‘Giinhan Giirman, Osman
Ilhan

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

Allojeneik hematopoetik hiticre nakli(alloHHN)
,gintimiizde kronik myelositer 16semi hastalarin-
da kiir saglayabilecek tek tedavi yontemidir. An-
cak AlloHHN sonras1 gelisen relaps halen gozle-
nen bir problemdir. Bu hastalarda agrilikli olarak
dondr lenfosit inftizyonu (DLI) uygulanmakta ve
hastalarin  buiyiik bir ytizdesinde molekiiler
remisyon elde edilebilmektedir. Post DLI aplazi
ve akut graft vs host hastaligr (GVHH) morbidite
ve mortaliteye neden olabilmektedir. Imatinib abl
tirozin kinazi inhibe eder ve klonal KML
progenitor hiicrelerin proliferasyonunu bloke
eder. Giintimtizde, AHHN sonrasi relaps vakala-
rinda imatinibin etkisi arastirmak {izere yapilan
az sayida ¢alisma da kronik ve akselere fazda olan
hastalarin cevap oranlarmin iyi oldugu ve ilaci iyi
tolere edildigi izlenmistir (Blood 2002;100:1590,
Leukemia 2003;17:1707). Biz merkezimizde
imatinibin post alloHHN molekiiler relapsta et-
kinligini arastirdik. HASTALAR VE METHOD:
Alt1 kadin 5 erkek olmak tizere toplam 11 HLA
identik kardesinden alloHHN yapilmis hastada
molekiiler relaps gelistiginde imatinib 400mg/po
glin en az 6 ay stire ile uygulanmistir. Hastalar
ATM Multiplex PCR ile kimerizm ve RQ-PCR
(Litecycler, Roche Diagnostics) ile ber-abl/ G6PDH
takip edilmislerdir. SONUCLAR: Hastalardan 11
tanesi 6 aydan fazla stiredir imatinib tedavisi al-
tindadir. On bir hastanin 7 sinde tam molekiiler
yanit (TMY) elde edilmis digerleri imatinib di-
rencli kabul edilmistir. Altinci ay sonunda ikisi
hari¢ hepsinde donér tipi kimerizm elde edilmis-
tir. Hastalarin dordiinde periorbital 6dem, iig
hastada Grl bulanti kusma , bir hastada ise Grl
diare gelismistir. Ug hastada Grl nétropeni, iki
hastada Gr2 notropeni, iki hastada Grl
trombositopeni, ve bir hastada Gr2
trombositopeni saptanmustir. ilag kesilmesini ta-
kiben bes olguda kalic1 cevap elde edilirken. Tki
olguda ilk alt1 ayda ikinci molekiiler relaps ve
mikst kimerik yapilanma izlenmesinden dolay1 ve
dort imatinib tedavisi direngli hastaya imatinib
altindayken DLI yapilmustir. Ortanca 12 ay (6-20
ay ) takip icinde imatinib duyarli bes olgu TMY
ile, imatinib duyarl olup relaps izlenen iki olgu
DLI sonrast TMY de, imatinib direncli dort olgu-
dan biri DLI indiiklenmis akut GVHH nedeniyle
TMY ile kaybedilmis olup sadece birinde TMY
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elde edilmistir. Bir olgu DLI, interferon ve
imatinib altindadir. Sonug olarak alloHHN sonra-
st molekiiler relaps olgularda imatinibin kabul
edilebilir yan etki profili ile %60 tsttinde TMY
elde edilebilmektedir. Cevap DLI gibi kalic1 olma-
yip %25 inde molekiiler relaps erken donemde
izlenmektedir. Imatinib direncli olgularda DLI ile
olgularin yarisinda TMY elde edilebilmistir. Yakin
multipleks PCR ile artan mikst kimerizmde
profilaktik DLI ile imatinib+DLI karsilastiran
kontrollii ¢calismalara gereksinim vardir.
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KRONIK MIiYELOID LOSEMILI 66
ERISKIN OLGUDA IMATINIB iLE
ALINAN YANITLAR ; iISTANBUL
TIP FAKULTESI DENEYIMi

Mustafa N. Yenerel, 'Reyhan Kiigiikkaya,'Aysegiil Bay-
rak, Selim Yavuz, 'Siikrii Palandiiz, ‘Sevgi Begisik,

'Melih Aktan, ‘Meliha Nalcaci, *Hiiseyin Keskin, 'Deniz
Sargin, 'Tanju Atamer, 'Yiiksel Pekcelen, 'Giincag Digol

1 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Ic Has-
taliklar, Hematoloji

Calismamizda, 2002-2004 yillar1 arasinda Hemato-
loji poliklinigimizde imatinib tedavisi goren 66
eriskin kronik miyeloid l6semi (KML) olgusu
tedavi yanitlar1 yontinden incelendi. Tiim olgular
baslangicta kisa-uzun siireli hidroksiiire (HU)
tedavisi aldi. Daha 6nce tedavi gérmemis olan ve
imatinib baglanan yeni KML olgular1 1.Grup ola-
rak, 1991-2002 yillar1 arasinda HU ye ek olarak
Busulfan (BU), interferon (IFN) ve sitozin
arabinozid (ara-C) kullanan ve bunlara yamnitsiz
kaldig1 igin imatinib baslanan olgular da 2.Grup
olarak belirlendi. Her iki gruptaki tedavi yamtlar:
ayr1 ayrt degerlendirildi. Gruplarin demografik
ozellikleri Tablol.de o6zetlendi. Iimatinib, kronik
fazda 400mg/giin, akselere ve blastik fazda 6nce
600mg/giin yanitsiz kaldigina 800mg/ giin olarak
kullanild1. Interferon 5 milyon U/m2 /giin olarak,
ara-C 20mg/ m2 /giin seklinde her ay 10 giin
stireyle  uygulandi. Sitogenetik  yanitlar
karyotipleme ile degerlendirildi. Major (Ph+: ora-
n1 %1-35) ve tam sitogenetik (Ph+: %0) yanitlar 20
metafazda tespit edilen Ph+ kromozomu oranina
gore Dbelirlendi. Her iki gruptaki olgularin
imatinib yanitlar1 da Tablo 2.de ozetlendi.
[matinib e yamitsiz kalan olgulardan biri akselere
faz oteki blastik faz olarak tedaviye baslanan ol-
gulardi ve hematolojik yanit dahi goézlenmedi.
Kronik fazda tedaviye baglanan olgularin ikisinde
progresyonu gozlendi ve hamatolojik yanitlar
kaybedildi. Blastik fazda tedavi baslanan 2 olgu



hematolojik yanit dahi vermedi. Akselere fazdaki
bir olgu ise hematolojik yamt olsa da tekrar
akselere faz a ilerledi. Bes olgunun imatinib teda-
visi 1 yil iginde sitogenetik yanit saglanamadigi
i¢in kesildi ve kronik faz olarak takip edildi.

Imatinib tedavisi sirasinda periorbital 6dem, deri
dokiintiisti ve hafif-orta aras1 miyelostipresyon en
sik goriilen yan etkileri olusturdu. En agir goriilen
istenmeyen etki ise glottis Odemi seklinde
anaflaktik reaksiyondu. Her iki grupta da
imatinib ile kisa stirede ve oldukga yiiksek oran-
larda hematolojik yanitlar elde edildi. Yanit orani
ve yanit stiresi yoniinden gruplar arasinda fark
bulunmadi. Sitogenetik yamnit acisindan da genel
olarak iki grup arasinda anlaml fark gozlenmedi
ve olgularin yaklasik yarisinda sitogenetik yamt
saglandi. Ancak sitogenetik yanitin birinci grupta
anlamli derecede daha kisa stirede elde edildigi
dikkati gekti. Bu son durumun sagkalim siiresi ve
prognoz tlizerine etkisini ortaya koyabilmek icin
uzun stireli takiplerin yararli olacagini diistiniiyo-
ruz.

Poster

TRIMETAZIDINE’NIN NORMAL
ERITROSITLERDE VE ORAK HUC-
RELI ANEMIDE K-CL

KOTRANSPORTUNA VE o
SUPEROKSIT DISMUTAZ AKTiVi-
TESINE OLAN ETKILER{

1Birol Giiveng, ‘Sule Menziletoglu, ‘Emel Giirkan,
ICagatay Unsal

1C.UTF.

Trimetazidine (TMZ) (1-2,3,4 trimethoxybenzyl
piperazine dihydrochloride); antianginal bir ajan
olarak kullanilan hiicre koruyucu bir ajandir. Bu
calismada once normal eritrositlere hidrojen pe-
roksit (H202) uygulayarak , serbest radikal olu-
sumunu ve buna bagh olarak K-CL kotransport
(KCC) aktivitesindeki artmay1 gosterdik. Bilindigi
gibi ;Orak hiicreli anemi (OHA) de ayn: sekilde
artmis serbest radikal ve KCC aktivitesi ile karak-
terizedir. Her iki guruptan 20 6rnek; 20 dakika M)
ile enkiibe edildi. Herpudegisik dozlarda TMZ (0,
50, 100, 150, 20 iki gurupta da enkiibasyon tncesi-
ne gore superoksidaz dismutaz aktivitesinin
(SOD) belirgin olarak diistugii gortilmiistiir. An-
cak ornek sayisi arttikca; KCC aktivitesinin daha
onceki sonuclarimizdan farkli olarak istatistiksel
olarak degismedigi bulunmustur. Bu sonuglar
TMZ'nin OHA’de sitoprotektif bir ajan olarak
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serbest radikallerin olusumunu engelleyebilecegi-
ni ancak dehidratasyonu engellemekteki etkisinin
kisith olacagini isaret etmektedir.

Poster

GEN TEDAVISINDE iLK BASA-
MAK; MONONUKLEER HUCRELER
BiR DENIZANASI PROTEINI SEN-
TEZLEDI

1Fikriye Uras, Tiilay Yanik, 2Lale Bildirici, *Turay Yar-
dimal

1 Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dah
2 M.U Eczacilik Fakiiltesi

Kisiye ozel tedavi cagimizin hedeflerinden biridir.
Gen tedavisi, iginde bulundugumuz ytizyila
damgasim1 vuracak olan, kalitsal ve kazanilmis
hastaliklar1 iyilestirme potansiyeline sahip yeni
bir tedavi yontemidir. Bu durumda klonlanmus bir
genin hasta hiicrelerine transferi gerekmektedir.
Gen tedavisi icin hentiz ideal bir yontem yoktur.
Monontikleer hiicrelere (MNH) DNAnin aktaril-
mas1 oldukca zordur ve halen birbirinden farkli
teknikler arastirmacilar tarafindan denenmekte-
dir. Son zamanlarda hiicre kiiltiirlerinde basarili
olmus bir yontem immunoporasyon teknigidir.
Uygun antikorlarla kaplanmis manyetik mikro
boncuklar kullanilarak, karisik bir hiicre grubu
icindeki hedef hiicrelerde gecici ve onarilabilir por
acikligr saglayan bu yontemle protein ve genetik
materyal gibi makropartikiiller hiicreye aktarila-
bilmektedir. Bu ¢alismada immunoporasyon yon-
temiyle MNH lere bir denizanasi tiirii olan
Aequorea Victoria dan elde edilen ve Yesil
Fluoresant Proteini kodlayan bir plazmid vektorii
(pPEGFP-N1) transfer etmeyi amagladik. Bu genin
kodladig: protein insanda yoktur ve kendi kendi-
ne yesil fluoresan vermektedir. Once EDTA {ize-
rine alman insan kanindan izole edilen
monontikleer hticreler fitohemagliitininle aktive
edildi. Sonra hiicreler W6/32 monoklonal antikor-
lartyla kapli boncuklar ve pEGFP-N1 ile birlikte
bir gece inkiibe edildi. Manyetik boncuklara bag-
lanmayan hiicreler ayrildiktan sonra, protein sen-
tezinin gerceklesip gerceklesmedigini inceleme-
den once iki giin daha %10 fetal sigir serumu ige-
ren RPMI-40 mediumu iginde 37 santigrad dere-
cede inkiibe edildi. 500xg de 4 dakika santrifiij
edildikten sonra tist faz atildi, ¢Okelti iizerine
fosfat tamponlu salin (PBS) ilave edilerek yikandi
ve sonra poli-L-lizin kapli lama transfer edildi.
MNH ler fiksayon sonrasinda PBS ile yikandi ve
fluoresan mikroskop altinda incelendi. Gozlenen



fluoresans mononiikleer hiicrelerde pEGFP-N1
aracithigiyla Yesil Fluoresant Proteinin sentezlen-
diginin kamtiydi. Immunoporasyon yontemi gen
tedavisi amaciyla mononiikleer hiicrelere DNA
transferinde kullanilabilir gibi gortinmektedir.

Bu proje Marmara Universitesi Aragstirma Fonu
tarafindan desteklenmistir.
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Antineoplastik ajanlarin sitotoksik etkileri kanser
tedavisinin etkinligini kisitlamaktadir.
Antineoplastik bir ajan olarak, baslica akut 16semi
olmak tizere, pek cok malinitede siklikla kullani-
lan metotreksat (MTX)'1n pentoz fosfat siklusu ile
etkilesimi sonucu niikleik asit metabolizmasini
inhibe ettigi, hiicresel NADPH'1 azalttig1 ve boy-
lece antioksidan bir madde olan glutatyonun
siklusunu bozarak dokuda oksidan hasara neden
oldugu gosterilmistir. Bu calismada sicanlarda
MTX uygulamasinin neden oldugu oksidan bar-
sak hasarinda serbest radikallerin rolii degerlen-
dirilerek, antioksidan 6zellikleri oldugu bilinen L-
Karnitinin bu hasara kars: koruyucu olup olmadi-
g1 arastirildi. Sprague-Dawley (200-250 g) sicanlar,
Etik Kurul onay1 alinmasini takiben, kontrol, se-
rum fizyolojik (SF) verilen metotreksat (MTX) ve
L-Karnitin uygulanan MTX olmak tizere gruplara
ayrildi. MTX (20 mg/kg; bir kez) ve L-Karnitin
(250 mg/kg; 5 giin) intraperitoneal olarak uygu-
landi. Kontrol grubuna ise, 5 giin siireyle SF en-
jeksiyonu yapildi. Besinci glintin sonunda
dekapite edilen siganlarin ¢ikartilan ileum 6rnek-
lerinde, oksidan hasar1 incelemek amaciyla, lipid
peroksidasyonunun son uruni olan
malondialdehit (MDA) ve 6nemli bir antioksidan
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olan glutatyon (GSH) ol¢timii ile doku hasarinda
notrofil  infiltrasyonunun  gostergesi  olan
myeloperoksidaz aktivitesi tayini yapildi. Dokuda
fibroz gelisimi, doku kesitlerinde histolojik yon-
temle yapilan kollajen 6l¢timii ile belirlendi. Bul-
gularimiz, MTX grubunda MDA, ve kollajen dii-
zeylerinin anlaml olarak arttigini (p<0.001), GSH
diizeylerinin ise azaldigimi (p<0.001) gostermek-
tedir. MPO aktivitesindeki anlaml1 artis (p<0.001)
hasarda nétrofillerin roliinti desteklemektedir. L-
Karnitin verilen MTX grubunda ise, bu degisiklik-
ler anlamli olarak (p<0.01-0.001) tersine cevrilmis
ve doku hasar1 énlenmistir. Sonug olarak, antiok-
sidan L-Karnitin uygulamasimnin MTX tedavisinin
yol actigr ince barsak fonksiyon bozukluklarmi
onleyerek, hastalarin anti-kanser tedaviye uyum-
larini artirabilecegi diistintilmektedir.
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Folik asit antagonisti antineoplastik bir ajan olan
metotreksat (MTX), baslica akut losemi olmak
tizere, pek ¢ok malinitede ve romatizmal hastalik-
ta siklikla kullanilmaktadir. flacin metabolizmast
sirasinda olusan reaktif iirtinler yan etkilerden
sorumlu tutulmaktadir. MTX' 1n neden oldugu
enterit, tedavinin etkinligini kisitlayan ve hastala-
rin yasam Kkalitesini olumsuz yodnde etkileyen
onemli bir sorundur. Beta-glukan antitimor,
antiinfektif ve antioksidan etkinligi oldugu ileri
stiriilen ve immiin sistem tizerinde diizenleyici rol
oynadig1 belirtilen bir polisakkarittir. Bu ¢alisma-
da sicanlarda MTX uygulamasinin neden oldugu
oksidan barsak hasarinda serbest radikallerin rolii
degerlendirilerek, beta-glukanin bu hasara kars:
koruyucu olup olmadig: arastirildi. Etik Kurul
onay1 alian ¢alismada, Sprague-Dawley (200-250
g) sicanlar kontrol, serum fizyolojik (SF) verilen



