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OZET

Akut lijsemiﬁ olgularda kromozom diizeyinde meydana gelen diizensizlikler ile
bu olgularda kardegj kromatid degisim diizeylerini belirlemek amaciyla yapilan bu
¢aligmada 14 akut 16semili ve biri Hodgkin's hastalig1 olan toplam 15 olgu ile toplam 15
saglikh kigide periferik kan kiiltiirii ydntemi ile kromozom ve kardes kromatid degisim
diizeylerine iligkin anéliz yapildu
- Aragtirma ve kontrol grubunda kromozom analizi i¢in GTG bantlama teknigi
uygulandi. Ayrica aragtirma ve kontrol grubu bireylerinde KKD analizi i¢in FPG teknigi
uygulandi.

Incelenen akut losemili olgulardan

i ) ANLL - M2 tipinde olanlarin ilkinde[ 46, XY, del ( 3) ( g25) ] karyotipi ,
ikincisinde ise [ 46,XY, del (2)(ql2ql4)] saptanirken, iigiinciisiinde ise.
[ 46, XY, -7, mar / 46, XY, inv ( 16 ) ( p;q )] karyotipi belirlendi.

il ) Yine ANLL - M3 tipinde olan ii¢ olgudan ilkinde normal karyotip
[46,XX], ikircisinde [ 44, XY, -14, -19, t ( 7;8 ) ( q22;pl1 ) ve iigiinciisiinde ise
translokasyon tipi diizensizlik[ 43, XY, -19, t ( 13q22q ), t ( 21q22q)] saptand.

i ) Arastirma grubundaki olgulardan iki tanesi ANLL - M4 tipinde olup ilkinde
translokasyon [ 46,} XX, +19, t ( 15;22 ) ( q26;q11 ) / 46, XX, +19, -22, min]
gozlenirken ikinci olguda inversiyon tipi diizensizlik
[46,XX,inv(3)(pl 1;(122)/47 XX, +del (22) (ql1)] gozlendi.

iv) Yine aragtirma grubunu olugturan olgulardan dort tanesi ANLL - M5 tipinde
idi. Bu olgulardan iljkinde 13. kromozomun uzun kolunda arti saptandi [ 46, XY,13q+]
saptandi. Bu grubﬂn diger iic olgusundan ilki M5a tipinde olup 20. kromozom
monozomisi [ 45, XY, -20 ] gozlenirken geri kalan iki tanesi MS5b tipinde olup ilkinde
[47,XX,+21] ve ikincisinde ise translokasyon tipi diizensizlik belirlendi
[45, XY, -19,t (10;14) ( q23;q23)].

v) Arast@amzda yer alan son ii¢ olgudan biri alt tipi belirlenemiyen ANLL
tipinde, bir tanesi A\LL - L2 ve sonuncusu da Hodgkin's hastalig: tanili idi. Bunlardan
ilkinde 17. kromoz;bm monozomisi ve marker kromozom|[ 46, XY, -17, mar., min. }§,

ikincisinde normal karyotip [ 46, XX ] ve sonuncusunda da translokasyon tipi



diizensizlik [ 46, XY, t (8;19) ( q24;q13 )] saptand.

Yine ara§t1rﬁ1a grubu olgularinda kemoterapi 6ncesi ve kemoterapi sonrasi
donemde kromatid tiﬂai kirik, asentrik kromozom ve kromozom tipi kirik diizensizligi
yOniinden degerlendirme yapildi. Sonugta her ii¢ diizensizlik yoniinden aragtirma
grubunda kontrol grubuna gore artig oldugu belirlendi ( p < 0.001%%*) Yine aragtirma
grubu olgularinda fedavi sonrast donemde tedavi Oncesi donemine gore ayni
diizensizlikler agisindan 6nemli diizeyde artig oldugu belirlendi ( p < 0.01**).Diger
taraftan incelenen KKD diizeylerinin deBerlendirilmesi sonucunda arastirma grubu
olgularinda kemoterapi oncesi ortalama KKD degeri 12.07 £ 0.15 ve kemoterapi sonrasi
14.04 + 0.32 iken, kontrol grubunda aynm deger ise 7.87 £ 0.60 olarak saptandi.
Aragtirma grubu olgﬁlan ile kontrol grubu olgulan arasinda ve yine aragtirma grubu
olgularinda kemoterafpi oncesi ve kemoterapi sonras1 donem arasinda KKD diizeyleri
incelendi. Sonugta ara§t1rma grubu olgularinda kontrol grubuna gore; ve yine aragtirma
grubunda kemoterapi sonras1 donemde kemoterapi 6ncesine gore KKD diizeylerinde
onemli derecede artig (p < 0.001#**) belirlendi.

Sonug olarak yapilan bu galiymada :

i) Akut 16semi tamili olgularda literatiirde yer alan diizensizliklerin diginda farkli
baz1 kromozom diizerjsizliklerinin de bulunabilecegi,

ii) Bu olgulérda KKD diizeylerinin saglikh kigilere oranla yiiksek oldugu,

iii ) Yine bu olgularda KKD diizeylerinin kemoterapi sonrasi dénemde
kemoterapi Oncesi dbneme gore artig gosterdigi, bunun sonucu olarak kemoterapide
kullamlan antikanserjojen ilaclarin KKD diizeylerini 6nemli diizeyde arttirdig: kanisina

varilmagtir.

Anahtar sozciikler : Kromozom anomalileri, Akut losemiler, Kardeg
| kromatid degigimi ( KKD ), Periferik kan.



SUMMARY

Chromosome and Sister Chromatid Exchange Analyses in
| Acute Leukemia Cases

This study was undertaken to evaluate the irregularities of the chromosome level
and the sister chromatid exchance level in the acute leukemia cases.The study was based
on 15 cases, 14 case$ of acute leukemia and one of Hodgkin's disease, and 15 healthy
individuals the analysis related with chromosome and SCE level were carried out by
peripheral blood culujire technique. For the chromosome analysis of the experimental and
control groups GTG bmding technique and for the sister chromatid exchange analysis of
these groups FPG tedhnique was applied.

The results obtained from the acute leukemia cases are as follows :

i)Of ANLL - M2 type acute leukemia cases [46,XY,del(3)(q25)] karyotype
was observed in the first one and in the second one [ 46,XY,del(2)(q12q14)] ,and in the
third one [ 46,XY,-7;+mar / 46,XY,inv (16)(p;q)] karyotype was observed.

ii ) Of threé cases with ANLL - M3 type, the first one had normal karyotype
[46,XX], the second one had [44,XY,-14,-19,t(7;8)(q22;q11)] and the third one had
irregularity of translocation type [ 43,XY,-19,t (13g22q).t (21q22q)].

iii ) Two of the experimental group were ANLL - M4 type. In the first one of
these [ 46,XX, +1§, t (15;22)(q26;q11) / 46,XX, +19, -22 ] translocation was
observed, and in the second one [ 46, XX, inv (3) (p11;q22) / 47,XX, +del (22)(q11)]
inversion was observed.

iv ) Four oﬁ the experimental group were ANLL - M5 type. In the first one of
these cases an increélse in the long arm of the 13th chromosome [ 46,XY,13q+ ] was
observed. In the first one of the remaining three was in M3a type, 20th chromosome
monozomy [ 45, XY, -20] was observed. The remaining two were M5b type. In the first
of these [ 47, XX, —Ij—21 ], and in the second one [ 45, XY, -19, t (10;14) ( q23;923 )]
translocation type of %inegularity was observed.

v ) Of the three cases, one was ANLL type, its subtype could not be identified,



iv
the other one was ALL - L2 type and the last one was Hodgkin's disease. In the first of
this group, the 17th  chromosome monozomy and marker chromosome

[ 46,XY, -17,+ mar, m1n ] was observed, in the second one normal karyotype and in the

last one translocation type of irregularity was observed.

In the expefimental group, 3 types of irregularities were evaluated before
chemotherapy and aftﬁer chemotherapy: broken chromatid type, acentric chromosome and
broken cromosome tjype. According to the evaluation, an increase was observed in 3
types of irregularitiés in the experimental group compared with the control group
(p<0.001***) With fhc experimental group, after chemotherapy studies in patients the
same irregularities shbwed an increase compared with the before chemotherapy studies in
these patients. There was a significant change between the two ( p < 0.01*%*), The
evaluation of SCE levels showed that SCE values for the experimental group before
chemotherapy was 12.07 + 0.15 and after chemotherapy it was 14.04 + 0.32 whereas
the value for the conrtrol group was 7.87 + 0.60. There was a significant change
between the levels of SCE of the experimental group and the control groups. There was
also a significant chaﬁge between SCE levels of the experimental group before and after

chemotherapy studies ( p < 0.001%%*),

The results (j)f this study indicate :

i) In acute ieukenﬁa cases, the irregularities, other than the ones found in the
studies carried out sd far, could be observed.

ii ) SCE level in these cases is higher than the one found in healthy individuals.

iii ) SCE le\(el of these cases increase after chemotherapy compared with before
chemotherapy peribd. So, it is thought that anti cancerogen medicine used in

chemotherapy caused an increase in SCE level.

Key Woré : Chromosome aberations Acute leukemia, Sister Chromatid
Exchange (SCE ), Peripheral blood.
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 GIRIS ve ONCEKI CALISMALAR
.l.l.Giris

1956 yihnda Tijo ve Levan tarafindan insanda kromozom sayisinin ( 2n = 46 )
belirlehmesiyle digcj:r baz1 haSiallklarda oldupu gibi insan kanserlerinde de kromozom
degisikliklerinin daha dogru bir sekildé incelenmesi sagland1 ( 6, 60 ). 1960 yilinda
Nowell ve Huhgerford itk olarak kronik miyeloid 16semiye 6zgii Philadelphia ( Ph )
kromozomumi ortay;a koydu (76,77 ). Bu galigmalan izleyen yillarda hemen her kanser
tiiriinde, kansere 0zgii bazi kromozom anomalilerinin saptanmas: iizerine kanserle
kromozom anomalileri arasindaki iligki daha saglam bir temele oturtuldu ( 76, 77 ).

Fiziksel ve kimyasal ajanlar ile viruslan igeren cevresel etkenlerin uzun zamandan |
beri karsinojenik olaugu bilinmekte ( 1, 27, 52 ) ve bu karsinojenlerin kromozomlarda
anomaliler yaparak icanser olusturabildikleri bildirilmektedir ( 27, 52, 76 ). Yine iyonize
- radyasyon hiicrede onciil niikleotidlerin yap1s1n1‘degi§tirerek etki ettigi bildirilmcktedir
(64). '

Son ylllardja.' kimyasallarin mutajenik - karsinojenik ve klastojenik etkilerini
belirlemek igin molekiiler sitogenetik yéntem olan kardes k_romatid‘ degisimi ( KKD )
~ analiz ;'6ntenxi kullamlmaktadir. KKD analiz yéntemi, 5-bromo-2'-deoxyuridine (BrdU)
varilglnda hom_olog? kromozom lokiislerindeki DNA pargalarinin kargilikh degigimini
gostermektedir. Ajanlarin hiicrede DNA diizeyinde etkilegime girmesi sayica KKD lerinin
degisimine neden olmaktadir ( 64 ).

Kimyasal ve fiziksel etl;enler, in vitro kosullarda hiicrelerde kromozom
yapilarinin degi§m§sinc, KKD, kromozom sayilarinin degigimine ve kiriklara neden
olmaktadir ( 4, 25, 54, 64). KKD analiz yontemi ile gok zayif kaxjsinojenik etkileri olan
veya karsinojen oldugu diisiiniilen maddelerin kromozom iizerindeki etkilerini belirlemede

kullamlabilmektedir ( 64 ).

Kénser hiicjrclerinde yapilan sitogenetik galigmalarda kromozomal anomaliler

saptanmlstlr' ( 2, 4, 18, 52, 85 ). Yine losemilerde kromozomal anomalilerin
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degerlendir_ilmesininj yam sira KKD analiz ybnterni ile KKD diizeyleri de saptanmaktadir.
Diger taraftan 16semi tanist olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 donemde KKD
diizeylerinin degistigi bilinmektedir ( 64 ). -

Akut 16semili olgularda kimi kromozom diizensizliklerinin bulundugu literatiirde
yer almakla birlikte bu galigmada Eskigehir ve gevresinden Anadoiu Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematolojf Bilim Dalina bagvuran ve akut 16semi tanis1 konan olgularda |

i ) Hem kromozom diizensizliklerinin hem de kemoterapi 6ncesi ve kemoterapi
sonrast ddnemde KKD dﬁzeylerinih belirlenmesi

ii ) Bu yolla akut l6semide kemoterapide uygulanan antikanserojen ilaglarin
KKD diizeylerine etkilerinin saptanmasi ve literatiirde aym yonde verilen bulgularla

kargilagtirilmasi amaglanmigtr.



1.2. Onceki Cahgmalar
1.2.1. Akut losemiler

Losemi terimi eski Yunanca leukos=beyaz ve haima=kan kelimelerinden
gelmektedir (27). Losemik bir vakadaki klinik bulgularin oldukga yeterli bir gekilde tanimu
ilk olarak Velpau tarafindan 1827 yﬂmda yapilmigtir. Loseminin kesin bir hastalik olarak
tammianmam, klinik ve mikroskobik incelemelerin kombine bir sekilde yapilmaya
baglandif1 1839-1845 yillarna rastlar. Losemi, Dawaeshek'in tarifine gore "Biiyiik
gogunluBu aktf proiiferasyon gostermeyen bir ¢ok hiicrenin akiimiile oldugu bir hastalik"
olarak tanimlanabilir (2).

Bir cok arastirmalarin sonucunda saptanmug olan bazi kesin bulgulara gore (2) :

i ) Losemik hiicrelerin hiicre jenerasyon zamani normal ya da normalden biraz
uzundur. |

ii ) Blast halindeki hiicrelerin ¢ou bolinmeyen Gg,ya da ¢ok uzun bir Gy,
fazinda olan hiicrelerdir.. | | |

iii ) Losem1k hiicrelerin intravaskiiler komparumandaki ka11$ siireleri normalden

uzundur

‘ Lﬁsemileri,j semptom ve bulgulann gelisme hizrile tedavi edilmedikleri taktirdeki -
Omiir siirelerine gﬁge akut ve kronik olarak iki gruba ayirmak klasik bir simiflandirmadir
(2, 27 ). Akut l6semiler hematopoetik dokularin malign, progressif ve tedavi edilmedikleri
taktirde genellikle alt1 ay icinde oliimle sonuglanan bir grup hastalifidir. Hastalik
sitopatolojik olarak kemik ilifini ve ¢evre kaninda iri, olgunlagmanmug, anormal hiicrelerin
bol miktarda bulunmast ile karékterizedir. Bu anormal hiicreler kemik iliginin infiltre
ederek diger hiicrelerin yerini alir, hatta kemik iliginin hormal yap1sm1. tamamen
bozabilirler. Hastalarin %10'da 16kosit sayis1 normal iken, %80 - 90'da periferik

yaymada blastlar goriilebilir ( 2, 27, 52).

Epidcmiyoilojik ve prognostik faktorler ve cesitli sitostatik ilaglara alinan

yanitlardaki farklilik sebebiyle akut l6semiler iki ana gruba aynlirlar : Akut lenfoblastik
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(ALL ) ve akut non - lenfoblastik ( ANLL ). Bu ana gruplarda da baz alt gruplar vardr.
Bu alt gruplar thhtemelen hemotopoetik oOnciilerin hangi asamada | 16semik hale
geldikierini yansitmaktadir. Yararh bir simiflandirma Frénch - American - British ( FAB )
¢aligma grubunun yapng1 bir simflandirmadir. Nispeten basittir. Ciinkii 'eéas olarak rutin
boyalarla boyanah preparatlarin incelenmesine ve birka¢ sitogimik reaksiyona
dayanmaktad;r. FA:B‘ siniflandirmas: olgularin en fazla % 80'de tekrarlanabilir sonuglar
vermektedir. Bunu diizeltmek igin FAB ¢alisma grubu, siniflandirmada bazi degisﬂdiklef .
yapmugtir. Ancak bunlar da tam anlamiyla yeterli degildir. Slnlﬂéndlrma kriterleri arasina
“common akut lenfoblastik 16semi” antijeni ( CALLA ) gibi 'yijzey belirleyicilerinin,
terminal deoksiriboniikleotid transferaz ( TDT ) gibi sitoplazma belirleyicilerinin ve
kromozomlarin katilmasi, belki daha iyi bir siniflandirma meydana getirecektir ( 4, 27, -
~ 52).FAB smlﬂan@masma gore akut 16semiler iki grupta incelenebilir, bunlar :

i ) Akut non - lenfoblastik 16semi ( ANLL ) ve
ii ) Akut lenfoblastik 16semi ( ALL ) dir.

i. Akut non - lenfoblastik 18semi (ANLL):Kendi iginde 7 tipi bulunmaktadur.
Bunlar g6yle siralayabiliriz :

- -M;: Akut myeloblastik maturasyonsuz tip 16semi (AML - M, ) dir. Hiicrelerin
tiimii nongraniiler blastlardan olugmugtur. Fakat nadiren azurofilik graniiller ve auer
cisimeikleri goriilebilir. ‘

-Mj,: Akut myeloblastik, maturasyonlu tip 16semi (AML - M,). Hiicreler
promyelosit ve dahzf dtesine degin matufaSyon hali gosterirler. Kemik iligindeki hiicrelerin
%50'den fazlas1 mycloblast ve promyelositlerden olugmusgtur.

-Mj: Hlpergranuler promyelositik 16semi (APL -Mgy). Hucrelcrln buyuk

¢ogunlugu agir derccedc graniillii promyelosulerdm Bu tip 16semide giddetli koagiilasyon
problemleri ve kanamalar ortaya gikar. | |
-M; vajryantl : Kemik iliginde }promyelositik : kanda atipik monositler
mevcut. ‘ : o ‘
-M,: Akut myelomonositik 16semi (AMMoL - My). Kemik iligindeki
hiicrelerin %20'den ¢ogunu promyelositler ve monositler, %20'den ¢ogunu da
myelobléstlar ve promyelositléf olusturur. -

- M Eo: Eosinofiller ‘mevcuttur.



- M5: Akut monositik 16semi (AMoL - M)
- Mgz, Az differensiye tip.Monoblastik tip olarak bilinir.
- Mg Differensiye tiptir. Blastlarla birlikte olgun monositlerin gériildiigii tip
olarak tammlanir. |
- Mg: Akut eritrolosemi (EL). Kemik iligindeki g¢ekirdekli hiicrelerin
%50'sinden ¢oBu eritroidseriye ait patolojik hiicrelerdir. Hiicrelerin %30 kadan da
myeloblastik seriye a1t Bu l16semi tipi hemen daima akut graniilositik 16semiye doniigerek
sonlanir,

- M7 Kenuk iliginde geklrdekh hiicrelerin %30'dan fazlas1 megakaryoblast

formundadlr

. di._Akut langblagpk 16semi ( ALL ):Losemilerin bu grubu iginde ii¢ dcglslk
formu bulunmaktadlr Bunlar ;

- LI:Hﬁéreler kﬁ¢ﬁk ve uniformdur. Bunlarin %25 T lenfosit, geri kalan
null hiicrelerdir. |

-Lj: Hﬁdreler biraz daha biiyiiktiir ve uniformite azdir. Burada da hiicrelerin
% 25' T lenfosit, geri kalan: null hiicrelerdir.

-Lj: Hiiéreler biiyijk ve homojendir. Bariz sitoplazmik vakuoller vardir.
Mitotik indeks yuksektlr Hiicrelerin biiyiikk gogunlugu B lenfosnlerden olusmustur Bu
tipe Burkitt tipi de denmektedJr (4,27,52).

Biitiin lﬁsertlilcrin yillik goriilme siklif1 S - 6 / 100.000'dir. Bunlarin yarns1 akut,
yarisi kronik lﬁsenﬁdir. Cesitli akut ve kronik l6semilerin goriilme siklif1 yasa, rka ve
cografi konuma gore degismektedir. Akut lenfoblastik 16semi 5 yagin altindaki ¢ocuklarda
sikur ve daha gok erkek gocuklarda ‘gériiliir. ANLL ise en sik 70 yasta goriiliirler ve kadin
- erkek dagilimu esittir (27). |

1.2.2. Kromozom ve kromozom diizensizlikleri

Sagllkh insanlarda 46 olan ( 2n = 46 ) kromozomlar hem say1 hem yapi

bakimindan dégisiklik gosterebilirler. Bu degisiklikleri §0yle siralayabiliriz.:



1.2.2.a. Sayisal ?dﬁzensizl’ikler

i) Oplmdl( "euplmdy ) - kromozom sayisindaki artig ya da azaliglarin
temel kromozom say1s1 (n'=23) mn tam katlan kadar olmas: durumudur. Hiicre
boliinmesi esnasinda endomitoz ve endorediiplikasyon gibi hiicre boliinmesi sirasindaki
kusurlar nedeniyle ﬁiploidy (3n=69), tetraploidy ( 4n =92 ) ve diger ploidiler meydana
gelebilir. |

i ) Ani)'ploidi( "aneuploidy"” ) - Karyoﬁpte temel kromozom sayisinin
katlar1 kadar olrhayan artma ya da eksilmelerdir. Kromozom ayrllamarﬁa51
(nondisjunction) ve anafaz gecikmesi ( anaphase lagging ) sebebiyle olugabilir.

‘ - Moﬁozomi ( "monosomy" ) - Diploid kromozomdan bir kromozomun
eksik olmast durumudur ( 2n - 1 =45). -
- Trizbmi ( "trisomy ") - Insan kromozomlarindan herhangi birinin iki ( bir
¢cift ) yerine ii¢ tane bulunmasidir (2n + 1 =47 ). |

iii ) Mozatstzm ( mozaxmsm" ) - Mitoz béliinmedeki kromozom

ayrilamamast ya da kromozonﬂann anafazda geri kalmasidir. Soma hiicrelerinde meydana

gelen bu durum kiginin hiicrelerinin degisik sayida kromozom igermesine neden olur.

1.2.2.b. Yapisal  diizensizlikler

‘ i)Yer déﬁi,vtirme ( "translokasyon" ) - Bir kromozomdan kopan parganin
diger bir kromozoma yerlegmesine denir. ' |

ii ) Eksilme ( "deletlon" ) - Bir kinlma sonucu kromozomun kiigiik bir
pargasmn kopmasi Oldyldll'

iii ) Artma ( "duphcatlon" ) - Homolog ya da homolog olmayan iki
kromozomdan birinden ¢ift darbe sonucu kopan bir parganin diger bir kromozoma
kaynagmasi durumu%dur.

iv.) Haika ( "ring" ) kromozom - Bir krofnozomun iki ucunda, iki darbe
sonucu, iki kirlma 61ur ve bu iki karnk ﬁq kaynagirsa halka §eklinde bir kromozom ortaya
¢ikar. | |

v) .Izokfromozom ( "Isochromosome ") - Metafaz evresinde i ipliklerine
tutunmug olan sentromerlerin boylamasina boliinecekleri yerde enlemesine bdliinmeleri

sonucu ortaya ¢ikan ve ilgili kromozomun yalmzca kisa ya da uzun kolunu igeren median



kromozomlara dcnﬁ. v ,

vi) Tersdb'nme ( "inversion" ) - Bir kromozoina 1k1 darbenin gclmési ve
bunun sonucunda kopan pargamin kaybolmadan, yani delesyona ugramadan kendi ekseni
gerqevesmde 180° donerek yine eski yerine yapigmasina tersdénme ( iversiyon ) denir.

- Parasentrik inversion - setromerin diginda olan tersdonmelere verilen addir.

- Perisentrik inversion - sentromeri igeren ters dénmelere denir.
1.2.3. Kanser patogenezinde kromozomlarin rolii

1956 y1lmd;1 Tljo ve Levan tarafindan insanda kromozomlarin gergek sayilarinin
(2n=46) bulun@a51y1a diger baz1 hastaliklarda oldugu gibi insan kanserlerinde de
kromozom degisikliklerinin daha dogru bir sekilde incelenmesi saglandi ( 6,60 ). 1960
yilinda Nowell ve Hungerford, ilk olarak kronik myeloid 16semiye 6zgii Philadelphia (Ph)
kromozomunu orta&a koydular ( 76, 77 ). Bli Qalismalm izleyen yillarda hemen her
kanser tiiﬁinde, kansere 6zgii bazi kromozom anomalilerinin saptanmasi iizerine kanserle
kromozom anomalilbri arasindaki iligki daha saglam bir temele oturtuldu ( 76,77 ).

Levan'in m?cme’li hﬁcreleﬁnde bir mitotik inhibitdr olarak gérev yapan kolsisini
bulmas1 iizerine kr§mozom analizi i¢in daha uygun metafaz elde edilebildi. Hsu'nun
1954'de kromozomlémn hazirlanmasinda hipotonik soliisyon kullanarak gigmiy sitoplazma
icinde kromozomlann birbirinden ayrilmasini saglayarak daha kolay incelenmelerine
olanak sagladl (60 ) Osgood ve Broke hiicre kiiltiiriinde eritrositleri aglutine ederek saf
lokosit kiiltiiriine Qlanak veren fitohemaglutinini ( PHA ) 6nerdi. Hungerford ve
arkadaglan ( 1959 ) ile Nowell ( 1960 ) tarafindan PHA'm in vitro lenfosit kiiltiiriinde

lenfositlerin iiremelerini stimiile ettigi ortaya kondu ( 6, 60, 76 ).

1970 - 1971 yillarinda kromozomlarn bantlama ( GTG, Q, R gibi ) yontemleri
geligtirildiginde, hCIj' kromozomhn kendine 6zgii agik ve koyu boya alan ve bant olarak
adlandinilan bﬁlgelejr icerdigi gosterildi ( 4, 6, 60, 76, 83 ). Bantlama kromozom DNA
segmentlerinin denaﬁrasyon ve renaturasyonundan dolay: kromozom segmentlerinin agik
ve koyu boyanmalan ile kromozomlarin taninmas: esasina -dayanmaktadir ( 6, 76 ).
Kromozom bantlama tekniklerinin uygulanmaya baglamasiyla kromozomal hastaliklarin
sayisinda belirgin bir artis saptandi ( 6, 60, 76). Analizlerin daha giivenilir olmas:

amaciyla gelistirilen yontemlerden biride Yunis ve arkadaglari tarafindan ortaya atilan



- High Resolution Bajmtlama ( HRB ) dir (77, 83, 85).

Bu bantlamadaki amag, uzun kromozomlar elde ederek ve bunlardaki bant
say1sim arttirarak mikro diizeydeki yapisal kromozom diizensizliklerini (translakosyon,
delesyon, inversiyén gibi ) belirleyebilmektir. Standart kiiltiir ve bunu takiben yapilan
GTG bantlamalan sonucu boylan -kisa ve 300 - 500 bant.igerebile'n kromozomlar elde
edilirken, HRB'de standart kiiltiirden farkh yontem uygulanarak uzun ve 900 - 1100 hatta |

2000'e varan bant i(;;cren kromozomlar elde edilebilmektedir ( 83,85 ).

- Kanser ve 16semi patogenezinde kromozomlarin rolii su gekilde 6zetlenebilir:
1.2.3.a. Dig etkenlerle olusan kromozom diizensizlikleri ve kanser.

Fiziksel ve kimyasal ajanlar ile viruslan.i§eren gevresel etkenlerin uzun zamandan
beri karsinojenik Qlduéu bilinmektedir (1, 27, 52 ). Anilan bu karsinojenleﬁn
kromozomlarda anbmaliler yaparak kanser olugturabildikleri bildirildi ( 27, 52, 76 ).
Karsinojen maddelérle temasla kanserin olusufnu; karsinojenin dozuna, etki siiresine, |
kiginin gen duyarlllfglna baglanmakta ve (6,77 ) yaklagik 3000 A° dalga uzunlugundaki |
UV 1ginlan 6zellikle béyazla_rda deri kanserine sebep oldugu bildirilmektedir ( 1, 27, 54 ).
ISni tedavisinde oldilgu gibi ¢ok yiiksek dozda iyonize radyasyon, bagta 16semiler olmak
iizere gesitli malignftclere sebep oldugu ifade edilirken (1, 27, 54) benzenin hemopoietik,
lenfoid ve akciger kanserine sebep oldugu vurgulanmaktadir ( 1, 54 ). Yine Afrika'nin
baz1 bolgelerinde vé Uzak Doguda aflatoxin B ve hepatit B virusunun ortak etkisi ile
karaciger kanserinin olugtugu ileri siiriilmiigtiir ( 1, 54 ). Radyasyon ( UV, iyonize
radyasyon ) ve kimyasal maddeler ( alkilleyici ve asilleyici ajanlar ) insanlarda bilinen
karsinojenlerden olﬁp, kromozomlarda kiriklar, aralanmalar, asimetrik pargalanmalar,
disentrik kromozorinlar ve halka kromozomu gibi kromozomal anomalilere sebep
olmaktadirlar ( 52,77 ). Ayrlca' kromozomlarin yap: ( delesyon, translokasyon,
inversiyon, insersiyon gibi ) ve sayllanhda da ( hipodiploidi ve hiperdiploidi )

degismelere neden olmaktadir ( 52, 76, 85 ).

Kimyasal ljcarsin'ojenler ve radyasyon, hiicrede onciil niikleotidlerin yapisim
degistirmektedir. Ayrica DNA'da fosfodiester bagim kirarak ve S evresinde hatah
replikasyona neden olarak bu yolla mutasyonlara ve kromatid tipi kiriklara neden

olmaktadir ( 77 ). Diger taraftan kimyasal karsinojenler, hiicre boliinmesi sirasinda
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kromozom davramslarlm etkileinektedir. Kromozom veya kromatidlerin yanls
- birlegmelerinden dolayl anormal kromozom sayilar1 meydana gelmektedir. Hiicrede
kromozom sayllanhda degisim, hiperdiploidi veya hipodiploidi geklinde gézlenmektedir
(42). Ayrica verilen bu dis etkenlerden bagka, folik asit ve By, vitamin eksikliklerinde de
kromozomal kiriKlar ve yapisal degisiKlikler bildirilmigtir ( 11 ),

- 1.2.3.b. Dogumsal kromozom diizensizlikleri ve né‘oplaziler

Dogumsal kromozom anomalisi bulunan olgularda malignite oran1 normal
saglikh kigilere orzfmla yiiksek oldugu bildirilmigtir ( 4, 18 ). Cocukluk donemindeki
Down sendromu olgularimin % 30.2 si akut myeldblastik losemiye, % 69.8 i akut
lenfoblastik 163emi§ye, yeni dogan doneminde ise % 80 akut myeloblastik 16semiye ve
%20 oraninda da akut lenfoblastik 16semiye doniig oldugu bildirilmigtir ( 18, 27, 76 ).
Diger bir degisle wan sendromlu olgularda akut 16semi geligmesi, aym yagtaki normal '
saglikls bireylere gére 16 - 30 kat daha fazla olmaktadir ( 13, 18, 50, 76).

Diger mraftan meme kanseri riski Klinefelter sendromlﬁ olgularda normal saghikh
‘erkeklere gore 66 kat daha sik gﬁzlenmektedir (18, 27, 76 ). Bu durum muhtemelen extra
X kromozomuna bagh hormonal diizensizlikten kaynaklanmaktadir. Klinifelter sendromlu
gonodal ve extra gonodal germ hiicre tiimorlerinde ve ANLL gelisme egiliminde artig
olduu bildirilmektedir ( 18,76 ).

Turner sendromlu olgularda ise disgerminoma veya gonodoblastoma gelisme
oran1 % 15 - 30 dur (18, 76). Bu konuda énemli bir bulgu da ikizlerden birinde 16semi
ortaya ¢iktiginda, digerinde de 16semi meydana gelme riskinin yiiksek olmasidir (27).

1.2.3.c. Kromozomal kirik sendromlar1 ve neoplaziler

Kromozon;ial kirik sendromlar: olarak bilinén Fanconi anemisi (FA), Bloom
sendromu (BS ), Ataxi telenjiektazi ( AT ) gibi bir grup otozomal ressesif gecis gosteren

~ hastahiklarda kromojzomal kiriklar ile birlikte kanser gelisme oram yiiksek bulunmugtur (4, |

27, 76 ). Bu hastaliklarda DNA tamir mekanizmasindaki bozukluklarin kromozom

kiriklarina yol agtif anlasilmaktadir (4, 42, 64 ).
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Insan geni kolayca kirilabilir bir yapiya sahip olup, i¢ veya dig birtakim ajanlarla
bu kirilabilme 6chligi kromozomlara yansitilir. Kromozomal kirlma sendromlannda
kromozom ve kromatldlerde aralanmalar ( gaps ), asentrik parqalanmalar kromozom ve
kromatidlerde k1r1klar halka ( ring ) kromozom , disentrik kromozom, triradial ve
quadriradial konflgmasyonlar ve yapisal kromozom diizensizlikleri goriilmektedir ve
kardeg kromatid degisim sikhif1 artmaktadir ( 4, 64, 76). Bu hastaliklardaki genetik
bozuklugun homo#omal yapidaki dengeyi bozarak kanserin geli§mesiné yol agtif1 ileri
stirlilmektedir. Mcvjcut hastaliklarda hiicrelerin DNA onarim yeteneklerinin azalmas: s6z

"konusu olup, DNA ionanm mekanizmasinin bozulmasi ile kanser arasinda siki bir iligki
oldugu bildirlmigtir ( 4, 77 )

- 1.2.3.d. Prelésemik ve prekanseréz durumlarda kromozom diizensizlikleri

Prelﬁsemik olarak tamnan aplastik ahemi, sideroplastik a.hcmi, refraktor anemi
gibi hematolojik tablolarin biiyiik bir ¢ogunlugu 16semi ile sonuglanir .Kromozom
anomalisi olanlardal l6semiye dbﬂﬁs, normal kromozomal yapiya sahip olanlardan daha
kisa zamanda ortayai ¢ikmaktadir (12).

1.2.3.e. Losemi, lenfoma ve malign tiimérlerde kromozom diizensizlikleri.

Sitogenetik ¢alismalarin ilerlemesi ile ¢ogu kanser ve losemi tiirleri 6zel
kromozom anomalileri ile taninmaya baglandi. Ik dzel kromozom anomalisi kronik
~ miyeloid 1osemide ( KML ) 1960 yilinda Nowell ve Hungerford tarafindan G gfubu
kromozomlarindan birinin uzun kolunda belirlendi ve bu kromozom Philadelphia ( Ph )
kromdzomu olarak adlandirild: ( 4, 20, 52, 62, 76, 85 ). 1970 yilinda bantlama
tekniklerinin bulunﬁia51 ile Casperson ve arkadaglart ( 1970 ) Ph kromozomunun 22.
kromozomun uzun Kolunda eksilme oldugunu belirlediler. Rowley ( 1973 ) de daha sonra
diger bir ¢ok ara§th'101n1n belirledigi gibi 22. kromozomun uzun kolundan eksilen
parcamn 9. kromozomun uzun koluna yap1§tlgln1 . yani t ( 9,22 ) (g34:q11 ) ile
sonug:landlgml b11d1rd1 Resiprokal translokasyon sonucu, 9. kromozomun q kolunun 34.
bandinda lokalize olan ¢ - abl onkogeni 22. kromozomun q kolunun 11. bandina
lokalize olan ber géni ile birleserek ¢ - abl - ber fiizyon formunu olugturmaktadir. 9.
krorhbzomda aktif oimayan ¢ -abl onkogeni 22. kromozomda ber onkogeni ile birlegirek
aktif hale gelmektedir.( 43,52, 62, 84 ). KML'li olgularda t ( 9;22 ) sikli1 laboratuvara
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gore degismektedir. Rowley ( 1978, 1980 ) ve Sandberg ( 1979 )e gore oran % 85
dolayindadir. Bantlfama tekniklerinin gelismesi ile bu oran % 92 ye kadar ¢ikmaktadir
KML'li olgularda Ph kromozomuna ilave ve/veya diginda farkli anomaliler veya Ph

kromozomunun varyant tipleri de gériilebilmektedir ( 4, 8, 32, 52 ).

Ph kromozomu KML'1i olgularda oldugu gibi ALL'li olgularda da
goriilmektedir. ALL'li gocuklarin % 10'da ve yetigkin ALL'in % 25'de ve ANLL'li
yetigkin olgularin % 3' de t (9;22 ) goriilmektedir ( 10, 20, 45, 68, 71, 85).

- 4. Ulusiararas1 16semilerde kromozom ¢alismas1 grubunun ( 4.ULKCG )
verilerine gore tesﬁis edildiginde ¢aligilan ANLL'li olgularin % 50'nde kromozom
anomalileri goriilmektedir. Yunis ve arkadaglarinin 99 olguluk ¢aligmalarinda % 93'nde
- anormal karyotip bilhhdiler( 52). Bu oranlar laboratuvarlara gore degigmektedir.

Rowley 1973 yithnda, AML - M, de 8. ve 21. kromozomlar arasinda dengeli
translokasyonu taﬁlnﬂadl (4, 10, 41, 43, 52, 81, 85 ). Laboratuvardan laboratuvara
sikhik degismekle bidlikte Rowley ve Testa 249 olgunun % 10 kadarinda t ( 8;21 )
belirlediler ( 52 ). t( 8;21 ) gozlenen erkek olgularin % 85'de Y kromozomu kaybi,
kadinlarin % 73'de§inaktif X kromozomu kayb: belirlendi. ( 52 ). ANLL - M, nin |
degigsmez karakteristigi olan t ( 8;21) ANLL -My tipinde de yaklagik % 7 oranlnda,_daha
seyrek olarak da M; itipinde goriilmektedir.( 81 ).

Rowley ve garkadaslan yaptiklan bir diger ¢aligmada ise Akut Promyelocitik
 16semili ( APL - M3) olgularda t ( 15;17 ) tamimladilar ( 4, 10, 41, 43, 52, 85).
4.ULKCG gore APL - M3 'lii olgularin yaklagik % 70 kadarinda t (15;17 ) diizensizligi,
% 25 kadarinda nonﬁal karyotip, geri kalaninda da diger anomaliler belirle;ndi (52).

Akut myelomonocitik 16semili ( AMMOoL - M, ) olgularda en siklikla 16q
delesyonu ve inv ( 16 ) gbzlenmektedir. 16q delesyonu ve inv ( 16 ) siklif1 laboratuvara

gore degismektedir ( 4, 10, 41, 85 ).

Berger ve arkadaglari ( 1982 ) de akut monositik lﬁsemide 11. kromozdmun
uzun kolunda yﬁksek frekansta degisiklik oldugunu belirlediler. Bu bulgu bir¢ok aragtiric

tarafindan da saptaridl. 11q diizensizligi akut monocitik 16semide spesifik sitogenetik
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anomali olarak diigiiniilmekte, bimunla birlikte myelodisplastik sendromda, small

lenfocytic cell lenfomada ve Ewing's sarcomada da gézlenmektedir (41, 52, 58, 85).

Akut lenfoblastik 16semide onceki ¢aligmalarda % S50 klonal anomali gézlenirken
daha sonra William ve arkadaglan % 67, Kaneko ve arkadaglan % 70 anormal karyotip
saptadilar. Akut lenfoblastik 16seminin Li ve L, tipinde t ( 9;22 ) goriilmektedir ( 45, 68,
71). Yine L, tipinde %8.3 oraninda t ( 4;11 ) de gbr‘ijlmcktcdir (9,45,43,59). Ly
tipinde sik¢a gozlenen t ( 8;14 ) aynica Burkitt Lenfomada ve T - ALLde de goriilmektedir
(9,33,45,43).

Cocuk ve yetigkinlerdeki akut losemide kromozom anofnali sikl1g1
degismektedir, Berger ve arkadaglarina gére 519 de novo ANLL'i olgudan olusan bir
- seride, (;ocuklardak1 kromozom anomali sikligi % 67.5 1ken yetiskinlerde bu oran % 50.4
dolayindadir. ( 10, 41 ). '

Kromozorﬁ anomalileri hastalifin prognozu hakkinda da 6nemli bilgiler
vermektedir. Ornegin Philadelphia kromozomu pozitif olan KML'li olgularda prognoz -
Ph'kromozomu negatif olan KML'li olgulara gore daha iyi olmaktadr ( 2, 28, 52 ).
Sandberg ve Sakurai, kemik iliginde yalmzca anormal karyotip olan olgularin yasam
mozaik karyotipli ( hem normal hem de anormal karyotipli ) olan olgulardan daha kisa
oldugunu bildirmiglerdir (41 ).

Follikiilér mix, ‘follikiiler large cell ienfoma t ( 14;18 ), small cell lymphocyt
1(11;14) neuroblastbma del ( 1p ), small cell akciger kanseri del ( 3p ), retinoblastoma
del (13q), Willmé ﬁﬁmﬁrﬁ del (11p), seminoma i ( 12p ), servix kanseri del (v5p ), over
kanseri t ( 6;14 ) ile karakterizedir ( 4, 18, 43, 51, 52, 85).

1.2.4 Kardeg Krolmatid Degigsimi (KKD) ve modeli -

Kardes Kroﬁmatid Degisimi ( Sister Chromatid Exchange = SCE ) ahaliz yontemi,
ilk olarak 3H - timidin varhifinda otoradyografik yontemle kromozomlardaki kardes
kromatidlerin farin boyandlglhl gostermek igin kullamlrhlsur ( 64 ).KKD, homolog
kromozom lokUSIahnda DNAnin replikasyon iiriinlerindeki kargilikli degigimleri

gostermektedir. So'n% ylllarda - otoradyografik galigmamn yerine timin analogu olan
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5 - Bromo - 2' - d§oxymidine (BrdU ) veya 5 - Iodo - 2'- deoxyuridine kullamlmasi
KKD sikligina d:iha kolay ve ¢abuk deﬁerlcndirme olanag1 vermektedir ( 64,73 ).
Zakharov ve Egohna, Cin hamster hiicrelerinde BrdU varliginda Fluorescence Plus
Giemsa ( FPG ) boyama yontermm kullanarak kardeg kromandlenn farkli boyandiklarim
gozlennsler ve bu goriiniim igin hiicrelerin iki replikasyon zamanim gecirmesi gerektigini
belirtmiglerdir (§§kil 1.1 ) ( 64 ). FPG boyama ydnteminde, bu siire sominda
kromatiddeki DNA ipliklerinin her ikisinin BrdU igermesi agik renk boyanmasina neden
olmaktadir ( 64, 6Sj, 66, 73 ). Boylece KKD analizi tek kromozomun iki ayr kromatidin
farkli boyanmasi ilé bize DNA daki bozuklugun daha biiyiik bir kismuni inceleme olanag
vermigtir ( 64 ). Metodun esasl, DNA yapisindaki timin bazi analogu olan BrdU ihtiva
eden kromozom bﬁlgelerine bisbenzimidazola 33258 Hoechst baglanmasinda notral pH da

boya floresansinin stipresyonuna dayanmaktadir (64 ).

KKD analizinin gergek mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber DNAnin
sentez ve onarim islevleri ile yakindan iligkili oldugu diigiiniilmektedir. KKD
mekamzmasmm tam olarak bilinmemesine kargilik olas1 mekanizma ( gekil 12 ) de

gorulmektedlr

Sekil 1.1 ve sekil 1.2 in inéelenmesinden anlagilabilecegi gibi eger hiicreler bir
DNA sentezi sﬁresi boyunca BrdU 6lan ortamda tutulursa DNA nin semi - konservatif
 sentez mckahizmasma gore DNA zincirlerinden birine BrdU girer (birinci mitoz). Bu
durumda KKD degerlendmlemcz Hiicreler ikinci mitoz siiresince de BrdU bulunan
ortamda bulundugunda sekil 1.1 ve 1 2 deki ikinci mitoz olarak gosterilen ( M2 )normal
ve BrdU'lu DNA Zzincirleri yer almaktadir. Eger homolog kromatidler arasinda bir
kromatid degisimi ( KKD ) meydana gelirse sekil 1.2 de goriildiigii gibi, kromozomlarda
karsilikh degisimler belirecektir (64, 73 ).
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Sekil 1.2 Kardes kromatid degigiminin olas1 mekanizmasi.

" Kromozomlar iki replikaéyon déneminde BrdU ile igleme sokulduklarinda ve
hemen sonra giemSa ile boyandiklarinda iki kardes kromatidin farkli olarak boyandig1
gosterilmigtir. Replikasyonun iki siklusundan sonra, BrdU'nun kardes kromatidlerinden
birine sadece bir po;iiniikleotid zincirde unifilar olarak, diger kardes kromatidde ise bifilar

boyandig1 g6stcriltnistir. Bu degisik boyanma, kromatidler iginde DNA zinclerine
baglanan BrdU'nun miktarina ve baglanma hizina baghdir ( 4, 64, 73 ). Bu ozellikten

dolay:1 KKD analizi aym zamanda hiicre geligim kinetiginin hizinin degerlendirilmesinde
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de kullanilan iyi b1r test oldufu bildirilmigtir. Uglincii mitoz b&liinmede metafaz
kromozomlarinin 1/4 i birinci bolinmedeki gibi koyu, digerleri agik olacaktir (64, 65,
66). ‘

1.2.4.a. Kardes kromatid degisiminin kromozomlara gore dagilim

Kromozonﬂarda KKD genellikle gelisigiizel dagilim gostermektedir. Dagilimin
gelisigiizel olmasm1§n nedeni bilinmemektedir. Insan kromozomlarindaki KKD bélgeleri,
Q bandi alan ve a}mayan kromozom bélgelerinin sinirinda veya Q bandi almayan
bolgelerde yer almaktadir (64). Rat Kangarro ve Cin hamster kromozomlarinda yapilan
caligmalarda KKD nin heterokromatin ve eukromatin bolgelerinin sinirinda meydana
geldigi gt')zlenmistijr ( 64 ). G bantlama yontemi ile yapilan caligmada KKD nin G

bantlama bolgelerinde meydana geldigi saptanmugtir. Cin hamster ve rat kangarro hiicre

kromozomlari ga11§ma1annda, sentromer bolgede KKD olusumunun yiiksek oldugu
gdzlenmigtir. Aym gézlemler fare ve insan kromozomlarimin sentromer bélgelerinde de

saptanmugtir ( 64 )

KKD daglliml kromozom gruplarinda da farkhilik géstermektedir. Insanda 1, 2,
3 nolu ve B gmbundaki kromozomlarda KKD dagilim: E, F ve G grubundaki
kromozomlara gbxie daha fazla olmaktadir. Kromozomlarin uzunlugu ile KKD
degerininarttifi belﬁtilmektedir. Ozellikle 1 nolu kromozomun sentromerik bolgesinin
Adenin - Timin bazian yoniinden zengin olmas: BrdU ile etkilesimi arttirmakta ve daha
fazla KKD olu§umu:na neden olmaktadir (64). En az KKD en kisa olan G grubu ve Y

kromozomunda gézljenmektedir (64).
1.2.4.b. Kendiligijnden olusan kardes kromatid degisimi

Insan hiicre kromozomlarinda kendiliginden olugan KKD nin olabilecegini ve
BrdU konsantrasyénunun KKD degerini etkiledigi bir ¢ok aragtirici tarafindan
vurgulanmaktadir ( 64 ). Insan lenfosit hiicrelerinde yapilan ¢aligmalarda yiiksek BrdU
konsantrasyonunda KKD degerinin arttif1 gézlenmistir. Diisiik BrdU konsantrasyonunda
ise KKD degeri azal%rxaktadn. Hiicrelerde 0.3 - 3 uM konsantrasyondaki BrdU nun KKD
degerini degistirmedigi, 10 LM konsantrasyonda veya daha diigiik konsantrasyonda BrdU
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nun KKD degerini ¢ok az degistirdigi saptanmugtir ( 64 ).
1.2.4.c. Kimyasal, fiziksel ve viral ajanlar ve kardes kromatid degisimi

Cesitli fiziksel ve kimyasal etkenlerle kromozom DNA sinda meydana gelen
diizensizliklerin pek ¢ogu replikasyon esnasinda onarilir ve kimilerinde meydana gélcn
onarim kusurlan kromozom diizensizliklerinin ve/veya KKD lerinin olugmasina ya da

sayica artmasina nedcn olmaktadir ( 4, 14, 25, 31, 54, 64 ).

KKD analizi ile gesitli mutajen ve karsinojenlerle olusan DNA bozuklugunun
hem in vivo hem dc in vitro ¢aligmalarla gok hassas bir gekilde gosterilebilecegi
belirtilmigtir ( 15 26, 31, 47, 53, 64, 84 ). Ames testi ile mutajenite 6zelligi
saptanamayan dlethylsulbesu'ol ( DES )'un insan fibroblast hiicre kromozomlarinda KKD
degerini arttirdifn sz;lptanrrn§t1r. Kadinlarda adenokarsinomu arttirdiga belirtilen ( DES )
. sentetik Ostrojen hcj>rmonunun insan fibroblast hiicre kromozomlarinda KKD degerini

arttrdi gozlenmigtir ( 27, 42, 64 ).

Yine in vitrjo kosullarda gesitli test sistemlerinde ult’ravijole (UV ) ve goriilebilen
1is1gin KKD ve kronflozom diizcnsizlikleririi arttirdi saptanmgtir ( 27, 42, 54, 64 ). Bu
tip uyaricilarla olu§an KKD ve yapisal anomalilerin ayn1 dlciide artig gostermedikleri
kaydedilmigtir. | | | |

Diger taraftan kimyasal ajanlar KKD'ni farkli etkilemektedir. Mytomycin C
(MMC), nitrojen milstard ve chlorambucil gibi bifonksiyonel ( iki fonksiyonlu = KKD ve
kirikk meydana getifen ) alkilleyici ajanlar KKD'ni son derece arttirdig1 halde, methyl
methanesulfonate (i_MMS ) gibi monofonksiyonel ( tek fonksiyonlu = KKD meydana |
- getiren ) alkilleyici aﬁmlm KKD daha az etkili olmaktadir ( 64 ). Hiicrede klastojen 6zellik
gosteren. ajanlarin meydana getirdifi KKD ve kromozom kiriklanim arttran ajanlara
ko - klastojen adi verilmektedir. 'Ih‘ vitro kogullarda mutajenlerin meydana' getirdiBi

KKD'ni ve kromozom kiriklarini arttiran ajanlardan biri de kafeindir ( 42, 64 ).

Ghosh ve arkadaslarl lenfosit kiiltiir ortamu 1s1s1mn 37°C den 40°C ye
N yukseltllmesmm kontrol grubunu olugturan saghkh kisilerde, radyoterap1 alan ve almayan

cervix kanserli olgularda KKD degerini lenfosit kiiltiir ortarunin 37°C gézlenen KKD
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degerine gore arttrdigim belirumislerdir ( 31 ).

KKD ve kr}omozom kiriklarim arturic1 etkenlerin yalmizca gesitli kimyasal ajanlar
olmadi gijniimiizjde bilinmektedir ( 64 ). Viruslarn, hiicre sistemlerinde kuvvetli
kastojen ( kromozém king1 meydana getiren ajanlara klastojen adi verilmektedir ) gibi
davrandif1 gﬁzlenrﬁxektedir. Rauscher l6semi virusu ile fare embriyonal fibroblast hiicre
kiitlelerinde yapilan ¢aligmada KKD degerini arttirdign saptanmugtir ( 53, 64 ). Insan
diploid fibroblast hﬁcre kiiltiirlerinin "S evresinin" baglangicinda Herpes Simpléx viruéu
. ’ilcvkarsllagmam sonhéu KKD degerinde artma meydana geldidi gozlenmigtir ( 64 ) ve yine
onkojenik viruslard;an Rous Sarcoma virusunun, Simian Virus 401n ve adenovirusun Cih

hamsteri hiicrelerinde KKD degerini arttirdif1 saptanmgtir ( 53, 64 ).
1.2.4.d. Kirik Sendromlar1 ve kardes kromatid degisimi

KKD analiz yéntemi, DNA tamir mekanizmas1 bozulmug ve kromozom kiriklart
iceren genetik hastaliklarin molekiiler sitogenetik agidan incelenmesinde de 6nem
kazanmaktadir ( 4, 39, 46, 53, 64).

. Fanconi afnemisi ve Ataxia telangiectasia hastalii iceren kigilerin lenfosit hiicre
kromozomlaﬁnda KKD degerinin normal saglikli kigilerden farkli olmadig: saptanmugtir.
Fanconi anemisi olan kisilerin DNA tamir mekanizmasinin bozuk olmas: nedeni ile, iki
fonksiyonlu alkillcjyici ajanlara maruz kaldifinda hiicre DNAsmm etkilemektedir ve
kromozom klnklaﬁnl meydana getirmekte ( 64 ) iken Bloom sendromu ( BS ) olan
kisilerin KKD degejrleri, normal KKD degerine gore 10 - 14 kat daha fazla olmaktadir
(53, 64 ). BS olan fkigilerin lenfosit hiicre kiiltiirlerine etil methanesulfonate gibi tek
fonksiyonlu alkillejici ajanin eklenmesi sonucu doza bagh olarak KKD degerinin artugi
gozlenmigtir ( 39, 64 ).Diger taraftan Xeroderma pigmentosum (XP), rcplikaéyon sonrast
tamir mekanizmasi ibozuk, otozomal resesif kalitilan kalitsal bir hastahktlr. XP hastalif1
olan kigilerin KKD degeri ile saglikli kigilerin KKD degeri arasinda bir fark
saptahamamxsur ( 39, 64 ). XP hastalifa olan kigilerin hiicrelerinin 254 nm dalga
boyuhda.ki UV 15181 ve 4 - nitroguinoline -1- oxide ( 4NQO ) gibi alkilleyici ajanlarla
karslla§mas1 sonucﬁ KKD degerinin arttif1 gozlenmistir ( 4,39,64,65 ). DNA yapisinda
olugan bozukluklénh, DNA tamir mekanizmasi tarafindan diizeltilemedigi ve bu nedenle

KKD degerinin artu@ ileri siiriilmektedir ( 4,64 ).
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1.2.4.e. Neoplastik hastaliklarda kardes kromatid degigimi

Kanseri 01p§tman etkenlerin ¢ok gesitli olmas1 nedeniyle, kanser hiicrelerinde
kromozom‘anomali';lerinin degerléndililmesi giiniimiizde ayr bir 6ncrh kazanmaktadir (4);
KKD analizi gesiﬂi ikromozom diizensizlikleri iceren kanser hiicrelerine de uygulanmakta
olup yapilan gah;‘.mélarda, ALL ve ANLL'de, KML'nin blast krizinde, malign lenfomada,
metastatik meme kzinsen‘nde, akciger kanseri ile cervix kanserinde KKD siklifinin arttif1
bildirilmektedir ( 31, 39, 47, 64, 84 ). |

Cervix ve;over kanserli olgularda yapilan KKD analizinde KKD degerinih
kontrollere gére 6njemli derecede yiiksek oldugu goriilmiigtiir ( 25, 31, 46, 47, 84 ). Ote
yandan akut non - lénfoblastik 16semili olgularda yapilan KKD analizinde de kemoterapi
oncesi KKD deﬁerinj‘xin kontrollere gore 6nemli derecede yiiksek oldugu gozlenmigtir (39,
53,64,65).

Kurvink vé arkadaslarinca lenfomalr 47 olguda‘KKD degerleri incelenmig ve
tedavi olmayan 13 mahgn lenfomah olguda KKD degerinin, saglikli kigilere oranla 6n_em1i
derecede yiiksek ollduéu gozlenirken radyoterapi alan 7 olguda aym degisim diizeyi,
tedavi almatms.olgulara oranla daha diigiik olarak saptanmigtir ( 15, 64 ).

v Dijer taraftan Otter ve arkadaslanmn akut lenfoblastik 16semili olgularda yapugl

KKD analizi gahgmasmda ise yeni teshis edilen 16 olgunun KKD degeri saglikh k1§11ere
gore yiiksek oldu gu gbzlenirken yine bu ¢aligmaya gére radyoterapi sonrasi KKD
degerinin 6nemli ‘diiizeyde artmadifini, buna kargin kemoterapotik ajanlann ( sitostatik
ilaqlarin ) KKD gemjallikle arttirdif belirtilmektedir (.53, 64 ).

1.2.4.f, Karsinojejn, mutajen ve kardes kromatid defigimi

Insanlarda sigara 1q1mm1n KKD arttirdifn saptanmistir ( 26, 30, 47, 64 ).
Ep1dermyolq11k gahsmalar sigara icme aligkanlifi olan kigilerde igmeyenlere gore akciger
kanseri ge11§mc nskmm 2.36 kez daha fazla oldugunu ( 30 ), dudak kanseri geligme
 riskinin 3.4 kez muglnl belirtmektedir ( 27 ). Oral kontraseptif kullanan kadinlarda .

kullanmayanlara gbfe KKD degerinin % 75 artti1 saptanmigtir (47, 64 ).
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Son y111ard%1 kanser tedavisinde kullanilan sitostatik ilaglarin ikincil kanserden
sorumlu olabilecegij ozellikle akut 16semi ( ALL, ANLL ) gelisme riskini arttrracags ileri
siiriilmektedir ( 14,; 15, 25, 39, 46, 61, 65, 67, 69, 70 ). Small cell AC kanseri igin
alkilleyici ajanlarla kemoterapiden 3 - 4 y1l sonra % 14 - 25 oraninda akut non - lenfositik
losemi gelisme nsk1 saptanmugtir ( 69, 70 ). Kanser tedavisinde kullanilan methotrexate
MTX ) (37) Mitojmycin C (MMC) (46, 65, 69 ), Cyclophoshamid ( CP ) ( 16, 17,
44, 61, 67, 69, 80 ) Carboplatin ( 70, 79 ), Oncovin ( 67 ), Actinomycin D ( Act.D )
(64 ), Melphalan ( MPN ) (25, 61 ), Busulfan ( BUS ) ( 64 ), Doxorubicin ( ADM )
(67), Cytoarabinosfide (C - ARA ) ( 64) , gibi ilaclarin insat lenfosit hiicre
kromozomlarinda KKD degerini ve kiriklan arttirdif: saptanmagtir ( 64 ).

MTX cok hlzh ireyen timor hiicrelerini etkilemekte ve sitotoksik 6zellik
gostermektedir. MTX, folik asit rediiktaz enzimi yardimu ile folik asitten tetrahidrofolik
asite doniigmesini eﬂgellemektedh. Ciinkii MTX'n folik asit rediiktaz enzimine baglanma
affinitesi folik asittén fazladir. Folik asit, DNA yapisinda kullanilan timidinin sentezini
saglamaktadir ( 11 ) MTX, G evresinde, DNA sentez 6ncesini bloke etmektedir. Insan
lenfosit hiicre kromofzomlannda DNA ile ¢apraz baglanmalar meydana getiren ve kanser
tedavisinde kullamlzjm MMC'nin KKD degerini arttirdi1 gézlenmigtir. MMC, DNA'y1
alkillemekte ve bir ibirini tamamlayan poliniikleotid ile ¢apraz baglanmalar meydana
getirmektedir. DNAf'da meydana gelen ¢apraz baglanmalar, DNA tamir mekanizmasi
tarafindan uzaklastirllamadlgl igin KKD degerini ve kromozom anomali sayisim
arttirmaktadir ( 64 ) Kanser tedavisinde kullanilan antibiyotik aktinomycin D KKD
diizeyini arttirmaktadir. Act D hiicrede niiklear histon sentezini ve RNA sentezini

durdurmaktadur ( 3 ).
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GEREC VE YONTEM
2.1. Gerec
'2.1.1.I Aragtirma ve kontrol grubu
2.1.1.a. Aragtirma grubu

Bu galigmada, Mart 1991 - Ekim 1991 tarihleri arasinda Anadolu Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastjanesi Hematoloji Bilim Dali'na degisik nedenlerle bagvuran ve ilgili
klinikte akut nonlé,nfoblastik 16semi tanis1 konan 13 olgu ile akut lenfoblastik 16semi
tanist konan 1 Olgljl ve yine Hodgkin's hastalif1 tanis1 konan 1 olgu olmak iizere toplam

15 olgu yer ald.

Arastlrmafrmzda hastalarin se¢imi yapilirken daha 6nce akut 16semi tedavisi
gérmemisg olmalanjna ozen gosterildi. 11k tanisi konan olgular segildi. Ikincil 16semi ve
kronik 16semili olgular aragtirmamiza dahil edilmedi. KKD ve kromozom analizi islemleri

’kemoterapiden 'o‘ncé ve kemoterapiden 20 giin sonra yapildi.

Olgularin §5'i kadin, 10'u erkek olup, yaslan 17 - 66 yag arasinda degisiyordu.
Ortalama yag kadn;llar igin 45.80 + 8.91, erkekler i¢in 43.60 + 4.68 yil idi. Arasurma'
grubunu olugturan akut 16semili olgulanin FAB ( Frencch - American - British ) sistemine
gore s1n1ﬂand1nlmajts1, yas, cinsiyet, hemoglobin ( Hb ) degeri, hematokrit ( Htc ) degeri,
beyaz kiire (BK) sajlylsl, trombosit say1s1 gibi bazi laboratuvar degerleri ¢izelge 2.1.ve
2.2.de verilmekiedir. | | |

2.1.1.b. Kontrol? grubu
Kontrol grjubumuzu hig bir hastalif1 olmayan, son birkag ay i¢erisinde hig bir ilag

kullanmayan ( ornegin oral kontraseptifler gibi ), kimyasal toksinlerle iligkisinin

olmadifina inamlan, kan verebilecek kadar sagliklt olan 15 kisi olugturmugtur. Bunlarin
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7'si kadin, 8'i erkekn Kontrol grubunun yaslan 17 - 66 yag arasinda ve yas ortalamasi
kadinlar i¢in 40. 86 + 5.48, erkekler i 1<;m 43.88 + 4.15 idi.

2.1.2 Kromozom veKKD analizinde kullanilan Kkiiltiir ortam
'2.1.2.a. Kromozom ve kardes kromatid degisimi ( KKD ) analizi i¢in

RPMI 1640 . (Gibco 041 - 01875M)

Kendi Serhmu % 19
Phltohemagglutlmn M % 4.3 (Gibco 061 - 05760)

Peniccilin - Streptomycm %075  (Gibco 061 - 5140)

2.1.2.b. High Resolution Bantlama I¢in

RPMI 1640 (Gibco 041 - 08175)
Kendi Senflmu % 19 _

| Phitohemaigglutinin M %43 (Gibco 061 - 05760)
L - Glutamine % 0.75 (Sigma 7513)

_ Peniccilin ‘- Streptomycin % 1 (Gibco 061 - 5140)
2.1.3.Kimyasal maddeler

- Glaciel asjeu’k asit (Merck)

- Methanolf ' ' | (Merck)

-Alkol  (Yerli)

- Giemsa - Ltjsin g (Merck)

- Xylol ‘ . (Merck)

- Heparin : ‘ (Liquemine, Roche)

- Kanada B%lsann : (Rhenohistol, Merck)
. Entellan (Merck)

Immersiyon Yag (Merck)



2.1.4. Tamponlar ve soliisyonlar
2.1.4.a. Tamponlar
i ). Fosfat Tamponu (Buffer pH=6.8)
- Stok Solﬁsyon

Solg"sxgjn A

Po_tasyuim fosfat - | (Merck) -
Distile su |

Soliisyon B :

Sodyurle fosfat (Merck)
Distile su

- Kullannjla Soliisyonu

Sdliisyofn A:
Soliisyon B :

ii ) 2 x SSC Tamponu (ph=7.2)

- Sodyunjl Kloriir (Merck 0.3M)
- Trisodyum Sitrate (Merck 0.03M)
- Distile su

iii ) Mc Ilv;aine Tamponu ( pH=7.1)

-Stok deliisyon

Sodyurﬂ fosfat (Merck 0.2M)
Distilesu '

Sitrik asit (Merck 0.1M)

Distile su

4.539 gr
500 m1

4.74 gr
500 ml

50.8 ml
49.2 m]

17.53 gr
8.82 gr

1000 ml

2.48 gr -

100 ml

1.922 gr
100 ml
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- Kullam}na Soliisyonu : _
Sodyum fci)sfata damla damla sitrik asit ilave edilerek pH 7.1'e ayarlanr.

| |
2.1.4.b. Solisyonlar
i) Colcemid soliisyonu 10pg/ml (Gibco 043 - 5210) 10pg/ml

ii ) Hipotonik soliisyon (Merck 0.075M)

' Potasyurin kloriir 1.398 gr
Distile s 250 ml

iiii ) Fiksatif solusyon

Methano; ' 3 kistm
Glaciel asetik asit - 1 kisim

iv ) Trypsin | (1:250 Difco lyophilize)

Stok soli}isyon : 10 ml bidistile su ile sulandinldi.

Kullanma soliisyonu :

Stok trypsin | o 35ml
Serum Fizyolojik - 80ml

v ) Serum Fizyolojik (SF) % 0.9

vi ) Methotrexate. ~ (Atabay 7305 - 2 - 04/01)
MethoUeS(ate ' ‘ - 2ml

Bidistile su 18 ml

23
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vii ) Timidin |  (Sigma T 1895)
Timidin (104M) | 0.242 mg

~ Bidistile su | 10 ml
viii-) Floresan boya (Hoechst 33258) (Sigma B - 2883)

Stok soiﬁsyon :
Hoechst | | 1 mg
Bidistile su ~ 10ml

Kullann%a soliisyonu :
Stok sol%iSyon . 0.025 ml
2x ssc | S 100 ml
Stok soliisy§0n agz1 kapaklh ve etrafi aluminyum foil ile saﬁlm1§ bir sisede

+49C'de buzdolabmda saklandi.

ix)$5- Bromi Q-2 - Q. eoxyuridine (BrdU)) (Sigma B - 5002)

BrdU 6.5 mg
Mc Coy besi ortami 12.5 ml
Stok soliisyén agz1 kapakh bir gigede, etrafi aliiminyum foil ile sarilmig olarak

+49C'de buzdolablnda saklandi.

- X ) _Giemsa boya soliisyonu (Trypsin bantlama igin)

Giemsa sjoliisyonu | 15ml
Buffer sdliisyonu : 60ml
xi )‘giigmgg l_) ova soliisyonu (KKD icin)
Giemsa sbliisyonu Sml
95 ml

Distile su



2.1.5.Aygitlar
- Inkﬁbatﬁr‘;
- Kuru havztl sterilizatorii
- Zaman ayarh santrifij
- Binokiiler{ aragtirma mikroskobu
- Lamin Air Flow
.- Elektronik duyarl: terazi
- Su banyosu

- Vortex mixer

- pH metre |
- Distile su éihul
- UV lambast

- Ceker ocak
- Buzdolabt

- Laboratuvar saati

- Steril santrifiij tiipii

(Dedeoglu)
(Dedeoglu)
(Hettich Rotofix - II)

- (Olympus)

(Heraeus ELB 2448)

~ (Seuter)

(Niive SB 600)

(Niive NM 110)
(Crison micro pH 2002)
(Niive NS 212)
(Philips)

(Argelik 415 lux)

(Nunc 348232 11mm vida kapakli)

- Steril disposible farkl1 biiyiikliikte enjektorler

- - Pastor pipeti

- Meziir
. -Beher

- Sale

-Lam

- Lamel |

- Bunsen bek

- Aluminyun%; folyo kagt

- Fotograf filmi (25 ASA )

- Cam yazar llcal'emi

25
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2.2. Yontem

2.2.1.Kromozom  elde etme yoéntemleri
2.2.1.a. Standart§ periferik kan Kkiiltiirii yontemi

Standart yé da makrokiiltiir tekniginin ( 6 ) akut 16semili olgularda modifiye
edilmig gekli uygul%mdl (9,10, 29,_36 ). Bu yonteme gore sirastyla su iglemler yaplldi :

i ) Steril di#posible 10 ml'lik heparinize enjektore 10 ml vendz kan alind1 ve agz:
kapakl steril Sml bési ortami bulunan 2 tiipe ayn ayn 0.1 - 0.5 ml kan damlatldi. Hafifce
karxstmldlktan sonra her kiiltiir tiipii, olgunun ad1 soyadi, tanh saat, protokol numarasina
gore 1§aretlenerek 370C'de 72 - 74 saat inkiibe edildi.

ii.) Kontrdl grubunda kiiltiiriin 70'ci saatinde ¢aligma grubunda ise 72'ci
saatinde her tiipe 0.1 ml ( 10pg/ml ) colcemld ilave edildi, tiipler hafif¢e karigurildi ve 2
saat 370C’de inkiibe Cdlldl

iii.) Siire sonunda tiipler hafif¢e kanigtirildi, kapaklar1 agild1 ve 1000 rpm'lik
devirde 8 dakika sanitn'ﬁij edildi. Ustte kalan kistm ( dokelti ) pastor pipeti ile atilds.

iv.) Dipte kalan cokelti iizerine vortex mixerde onceden 37OC’ye getirilmis
0.075 M KCL (hipdtonik soliisyon) den S'er ml kondu. 370C'de 20 dakika bekletildi.
| ‘ : ‘

v.) Siire sorfunda 1000 rpm'de 8 dakika santrifiij edildi. Dékelti atildiktan sonra
taze hazirlanmig tesplt solusyonundan ( 3 kistm metanol : 1 kisim glasiel asetik asit )
vortex mixerde yavasqa her tiipe 5'er ml ilave edildi. Bu iglem 3 kez tekrarland: ( fiksatif

ile yikama ).

vi.) Dbkeltif atildiktan sonra kalan miktar yavag yavag pastor pipeti ile pipetaj
yapilarak karigtirildi. Daha 6nceden iizerine protokolii yazihp methanolde 30 dakika
bekletilerek temizler@en lamlar kurutulduktan sonra 450 lik ac1 ile ldamlalarv nemli lam

iizerine damlatilds. Hémlanan preparatlar havada kurutuldu ve incelemeye alindi.
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2.2.1.b. High Resolution Bantlama (HRB) yontemi

i.) Standart teknikte oldugu gibi ekim yapildi.
ii.) 48. saatte her tiipe stok methotrexate soliisyonundan 0.5 ml ilave edildi.

© i) 18 saat sonra tiipler kanigtirildi, 10 dakika 1200 rpm'lik devirde santrifiij
edildi. Dokelti auldiktan sonra her tiipe 5 ml RPMI besi ortamu ilave edildi. 1200 rpm'lik
devirde 10 dakika santrifiij edildi.

iv.) Bu islem 3 kez tekrar edilerek yikama iglemi tamamlandi. Son yikamadan
sonra dokelti aulds, her tiipe 5'er ml RPMI besi ortam ve 0.5'¢r ml stok timidin
soliisyonundan ilave edildi ve tiipler hafifce ka11§uiﬂd1. 5 saat 10 dakika 370C'de inkiibe
edildi. . '

v.) ‘Stire sonunda her tiipe 0.1 ml colcemid ilave edildi, 370C'de 15 dakika
inkiibe edildi ve standart kromozom eldesi yontemi uygulandl Sadece hipotonik
soliisyonda 20 dakika yerine 30 dakika bekletildi. En son yayma iglemi 15 - 20 cm
yiikseklikten damlatilarak yapild: ( 34, 56 )

2.2.1.c. Giemsa - Trypsin - Giemsa ( GTG ) bantlama yoéntemi
Havada kurutulan preparatlarin her hasta igin birer tanesi giemsa soliisyonunda

(5 ml glemsa 95 mldlstlle su) 10 dakika boyand:1.Geri kalan preparatlar Bagaran (1987)
 tarafindan modifiye edllen bantlama yontemine gore boyandi.

GTG'banﬂqma31 icin sirasiyla su iglemler yapilds :

i.) Hepmatﬁaf bir gece 2 x SSC soliisyonunda bekletildi.

ii.)Ertesi gunu sirasiyla 10 dakika %0.9'luk SF solusyonunda, 2'ser dakika
%70'ik, %95'ik ve %100'liik alkol serisinden geqmlen preparatlar havada kurutuldu.

iii.) Daha onceden 150C'ye getirilen tfypsin soliisyonundan 60 - 95 saniye
bekletildi, |
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iv.) Slras1yla 1 dakika SF, 4 dakika giemsa solusyonu ve l'er daklkada buffer
solusyonu bulunan 2 saleden gecirilerek bantlama tamamlanm1§ oldu. Preparatlar havada
kurutulduktan sonra xylol'den gegirilerek entellan ve lamel ile kapatilarak devamli hale
getirildive mcelemeye alindi.

2.2.2. Kardes kromatid degisimi ( KKD ) analiz ybntemi

KKD incelenmesinde,Bagaran ( 1987 ) tarafindan modifiye edilen Wolf ve Perry
yontemi uygulandi (1 72 ) ve swrasiyla su islemlér gerceklestirildi.

i.) KKD anahzmde kiiltiir zaman1 72 - 74 saat olarak uyguland:. Her hasta igin 3
tiip kullamld1 Hepanmze enjektore alinan kandan daha 6nceden hazirlanmig, 5 ml kiiltiir

ortami bulunan kultur tiiplerine 0.1 - 0.5 ml olacak gekilde steril kogullarda (Lam Air

Flow'da) damlatildi, Bu ortama son konsantrasyonu 10pg/ml olacak gekilde BrdU ilave
edildi. ‘

ii.) Kiiltiir tuplen, BrdU almug hiicreleri igiktan korumak amaciyla aliiminyum
kagida sarilarak 72 - 74 saat mkubasyon icin 370C'de inkiibatére birakildi.
iii.) Lenfoplast hiicre kiiltiirlerine kontrol grubunda kiiltiiriin 70. saatinde,

‘¢aligma grubunda isje 72. saatinde,'son konsantrasyonu 1ptg/ml olacak gekilde colcemid
! ‘ ,
ilave edildi. Tiipler ﬁafch kanstmldl ve 2 saat 37°C'de inkiibe edildi

iv.) Bu sure sonunda kultur tiipleri 1000 rpm'de 8 dakika santrifiij ed11d1
' Dokeltl kism atlldl ¢okelti uzennc hiicrelerin gigmesini saglamak i¢in her tiipe daha
dnceden 370C'ye getmlmls S'er ml hipotonik soliisyon (0,075M KCL) ilave edildi.

Vortex mixerde hiicrelerin dagilimu saglandiktan sonra 20 dakika 370C'de inkiibe ed11d1.

v.) Tekrar aiym devir ve siirede santrifiij edildikten sonra iistteki dokelti kismm

-atildi. Cokelti vortjex'miXerde kenigtirildiktan sonra pastor pipeti ile S'er ml taze

‘hazirlanmg fiksaﬁf§ ilave edildi. Santrifiij edildi ve fiksatif ile yikama iglemi 3 kez
|

tekrarlandi. Santrifiij%lcr hep aym siire ve devirde yapilds.
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vi.) Son s%lnuifﬁjden sonra ¢6kel‘tinin iizerine hiicre miktarina gore fiksatif
birakilarak fazlasrgtlldi. Cozelti siispansiyon haline geﬁrilerek metanolle temizlenmis
nemli lamlar iizerihc pastor pipeti ile 2 - 3 damla damlanld1 ve preparatlar havada

kurutularak boyama? iglemine alinda.

vii.) Haquanan preparatlar, Hoechst 33258 ‘floresan boya ile 20 dakika

boyandi.

viii.) Bu silire sonunda preparatlar Mc Ilvaine tamponunda (pH 7.’1) ¢a1ka1and1
ve preparatlar petri kzabma yerlegtirilerek iizerine Mc Ilvaine tamponu ilave edildi ve 11 cm
mesafe olan UV lamjbam (30 W) altina kondu, 1 saat bekletildi.

) ix.) Preparétlar 2 x SSC tamponunda ¢alkaland: ve 600C1ik su banyosu
iginde bulunan saleﬂe 2 x SSCramponunda 1 saat bekletildi.

x.) Bu siire sonunda oda sicaklifinda bulunan 2 x SSC tamponunda galkalandi,
%5'lik giemsa boyz}smda 6 dakika boyandi, distile suda g¢alkalandi ve kurutularak
degerlendirilmeye ahnd1 ‘ '

2.2.3. Degerlendirme
- 3.2.3.a. Kromozjom diizensizliklerinin degerlendirilmésinde ‘uygulanan

ilkeler

Aragtirma gmbunuolusturan olgular ile kontrol grubunu oluStur’an bireylere ,
iligkin hazirlanan prei)aratlardan once klasik giemsa boyasi ile boyananlarda her olgu i¢in
" kemoterapi oncesi 20 ve kemoteraf:i sonrast da 20 metafaz plag olmak iizere toplam 40
metafaz plaginda krjomozom analizi gergeklestirildi. Bu plaklarda yapisal kromozom
diizensizlikleri ara§tn?f11d1. Yine ikinci agamada GTG bantlamasi ile boyanan preparatlarda
kromozomlar en iyi %lagﬂan ve incelenebilecek metafaz plaklan icinden ornekler secilerek
hem yapisal hem dé sayisal diizensizlik yoniinden incelendi. Ilk olarak Rowley ve
Potter'in 6nerdigi ve "1Ik Uluslararas1 Lésemilerde Kromozom Caligmasi Grubunun "
kabul ettigi kriterej gore kromozom diizensizlikleri belirlendi. Bu kritere gore

diizensizliklerin kal?ml edilmesinde aym pseudodiploid ( translokasyon, delesyon,
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inversiyon ) veya aym hiperdiploidin en az iki , aynt hipodiploid diizensizliginin ise en az

ti¢ metafaz plaginda goriilmesi esas alinarak degerlendirmeler yapildi ( 10, 28, 52.)

2.2.3.b. KKD igeren preparatlarin degerlendirilmesi

_ Her olgu ibin KKD diizeylerinin aragtinlmasina yﬁnelik haz1r1anan ve FPG
yonterm ile boyanan kromozom preparatlan incelemeye alindi. Her olgu igin kemoterap1
Oncesi 20 ve kemoterap1 sonras1 da 20 olmak iizere toplam 40 metafaz plaginda KKD
diizeyleri belulendl.iKromozomlarda kardes kromatid degisimleri sekil 2.1 de oldugu g1b1
birl, ikili, tiglii ve dortli degisimler dikkate alinds.

J @ . ~/ *J.
1.degisim 2.degisim 3.degisim 4.degisim

Sekil 2 1. Birli, ikili, iiglii, dortlii kardes kromatid degigimleri.
2.2.4. Istatiksel degerlendirme

Ara§t1rmamﬁ siiresince elde edilen bulgulardan kromozom diizensizlikleri |
(kromatid ‘"tipi, krofnozom tipi kik ve asentrik kromozom) icin olanlara
Mann - Whitmen I‘.I testi testi uygulandi. |
KKD duzeylenmn degerlendmlmesmde ise : |

i) Aragurma grubu ile kontrol grubu KKD degerlennm kargilagtinnlmasinda
bagimsiz érneklerde t testi,

i) Aragtlmjla grubﬁ icin tedavi oncesi - tedavi sonras1 KKD diizeylerinin

kargilagtinlmasinda ise eslestirilmis t testi uygulandi.
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2.2.5. Fotograf ;gekimi

Ara§t1rmajmxzda, incelenen olguda sayisal ya da yapisal kimi kusurlar
| saptandiginda bir baska asama olan fotograf ¢ekimi islemi yapildi. Segilen metafaz
lplaglmn fotografi ijmmersiyon objektifi ve diigiik ASAT1 (25 ASA ) film kullanilarak
¢ekildi. Her pozda}l ii¢ adet fotograf kartina basﬂdl. Kart iizerinde say1sal ve yapisal
diizensizlik deéerlejndirilmesi tekrarlandl. Biri kontrol olarak brrakildi, diger ikisinden
karyotip yapilarak d}iizensizligin hangi kromozomu tuttugu saptanr.naya‘ caligild.

2.2.6 Akut lbsemili olgulara  Anadolu ‘Universitesi T:p Fakiiltesi

Hematoloy kliniginde uygulanan kemoterapi

Akut non - lenfoblastik 16semili 13 olgunun tiimiine AD ( C - ARA + Adriamycin)
protokolii uygulandi. AD protokolii :

C-ARA -4 >100mg/m2/12 saat ------- > 7 giin uygulandi.

Adriamycin ( Deoxorubicine ) ----> 30 mg / m2 / giinde -------— > 3 giin uygulandi.
(veya Adriamiycin yerine onun anologu olan Mitoxantrone verildi )

Mitoxantrone ( Novatrone ) ------- > 10 mg/ m2 / giinde --------- > 3 giin uyguland.

Bu birinci kiirii olugturmaktadar . 28 giin sonra ikinci kiir uygulanmaktadir.

Akut 1enfob1a§tik 16semili olguya VAP ( Vincristine + Prednisolone + Adriamycine)
protokolu uyguland1 VAP protokolii :

Vincristine -------------> 1.4 mg / m2 / haftada bir ~----------- > 4 kez uyguland.
Adnamycme ----------- > 25mg / m2 / haftada bir------- > 4 kez uyguland.

Prednisolone -- -------- > 40 mg / m2 / giin ->28 giin uyguland:.

Hodgkin’s. hais‘tahgl olan dlguya MOPP ( Nitrojen mustard + Oncovine +
Procarbazine + Prednisone ) protokolii uygulanmlsm. MOPP protokolii :

Nitrojen mustard ----> 6 mg / m2 / giin ------- > 1. ve 8. giinler uyguland.
Oncovine ------------> 1.4 mg / m2 / giin -—--> 1. ve 8. giinler uygulanda.
Procarbazine --------> 100 mg / m2 / giin -----> 14 giin uyguland1.

Predniéone eemeeme-> 40 mg / m2 / giin -----> 14 giin uygulandi.



Cizelge 2.1. Akut L§semili Olgularin Kemoterapi Oncesi Laboratuvar Bulgulan

O 00 N O Wt AW

Olgu Yas Klinik - Lokosit Trombosit -
No Cinsiyet Tam (FAB). Sayis1 Sayist Hb Htc
66/K  Msb 15.800 24x103  11.9 37.6
SSE Mj 7700  58x103 127 39.0
4UE M, 4000  246x103 122 378
55K - 2500  62x103 113 34.8
. 34E My 48.100 62 x 103 6.2 20.2
56E  Hodgk.hast.. 28000  187x10% 43 17.2
21/E Msb 420000  61x103  10.3 38.7
40E M2 41600  84x103 77 255
27K L2 15.200 18x103 63 19.9
10 66E Ms 133.800 50x103 87 27.5
11 17/E M3 110.000 10x103 89 27.3
12 2K M3 2.400 13x103  13.4 37.5
13 45E Ms 141.000  107x103 7.1 232
14  46E M2 34.800 - 35x 103 5 15.9
15 59K M4 14600  60x103 8 24.5
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Cizelge 2.2. Akut Losemili Olgularin Kemoterapi Sonrasi Laboratuvar Bulgulart

Olgu  Yas Klinik Lokosit Trombosit

No Cinsiyet Tam (FAB) Sayis1 Sayisi Hb Htc
1 66/K  Msb 500 19x103  13.1 39.5
2 58E M3 400 . 16x103 128 39.1
3 47E M2 800 15x103 107 31.4
4 SSK - 2,100 27x103 135 413

5 34E M4 2200 191x103 94 285
6  S6E  Hodgk.hast.-----— ‘ -
7 2IE Msb 200  20x103 151 440

8 4E M 1.000 40x103 119 365
o 2K L2 2.400 266x103 99 292
10. 66E  Msa . 200 15x103 136 39.8
1. 178 M3 1.000 27x103 165 4638
12 2K M3 200  23x103 128  39.1
13.  45E Ms 300 13x103 138 427
4. 46E M 800 11x103 111 341
15.

59K M4 100 14x103 116 935
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BULGULAR
3.1. Kromozom Ainalizi Bulgularn

Akut 16semili olgularda kromozom ve KKD diizeylerinin saptanmast
amaciyla yapilan bu caligmada toplam 15 olgu degerlendirmeye alindi ve asagidaki
sonuglar elde edildi.

FAB s1n1ﬂénd1rmasma gore cizelge 3.1.de yer alan ve aragtirma grubunu
olusturan toplam 15 olgudan ii¢ tanesi ANLL - M2, ii¢ tanesi ANLL - M3, iki
tanesi ANLL - M4, bir tanesi ANLL - MS5, bir tanesi ANLL - 5a, iki tanesi
ANLL - M5b, bir tanesi alt tipi belirlenemiyen ANLL formunda iken bir tanesi

ALL - L2 ve bir tanesi de Hodgkin's hastaligi tamli idi.

Bu olgularcian M2 tipinde olanlardan birinde 3q delesyonu [46,XY,(3)(q25)]
saptanirken ikincisijndc 2q delesyonu [( 46, XY,(2) (ql2ql4)] ve iigiinciisiinde
ise marker homoiom ve inversiyon [ 46, XY,- 7,4+ mar /46, XY, inv (16 ) (pq )]
gozlendi ( gizelge 3.1.ve sekil 3.5.). Diger taraftan M3 tipinde uygunluk gdsteren
olgulardan birinde r;ormal karyotip (46,XX ) saptanwken diger ikisinden ilkinde
[( 44, XY, - 14, - ;19, t(7:8) (q22;p11)] karyotipi ve ikincisinde
(43, XY, -19, t (13&22q), t (21g22q)] seklinde iki translokasyon birlikte bulundu
(cizelge 3.1.ve sekil %3.6 ). ANLL - M4 formuna uyan iki olgumuz bulunmaktaydi.
Bunlardan ilkinde translokasyon ve minute kromozom
[46,XX,+19,t(15;22)(q26;q11) / 46,XX, +19, -22, min] gozlenirken ikincisinde
inversiyon [46,XX, inv (3) (p11;q22) / 47, XX, + del (22)(q11)] bulundu ( gizelge 3.1
ve sekil 3.7). Digerl taraftan aragtirmamizda ANLL - MS5 tipine uygunluk gosteren
dort olgu yer almakta olup bunlardan bir tanesi MS5, bir tanesi MSa ve iki taneside

M5b tipinde yer.: almaktaydi. Bu olgulardan MS5 tipinde olanda oniigiincii
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kromozomun uzun% kolunda artis [ 46, XY, 13g+ ] gozlenirken, M5b tipine
uyguniuk gb’sterenierden ilkinde trizomi 21 [ 47, XX, +21 ], ikincisinde ise
translokasyon tipi dﬁzensizlik [ 45, XY, -19,t(10;14 ) (g23;923 )] ve M5a tipinde
olan bir olguda dai 20. kromozom monozomisi [ 45, XY -20] gozlendi (¢izelge 3.1
ve sekil 3.8 ). Ara§tljrmamlzda yer alan toplam 15 olgunun kalan ii¢ tanesinden biri
tipi belirlenemiyen ANLL formunda, bir tanesi ALL - L2 ve sonuncusuda
Hodgkin's hastali1 gtamh idi. Bunlardan ilkinde onyedinci kromozom monozomisi,
marker kromozom \j/e minute kromozom [ 46, XY, -17, +mar, min ] bulunurken
ikincisinde normal karyotip (46, XX ) ve sonuncusunda da [46,XYt (8;19)(q24;q13)]
karyotipi bulundu (gjizelge 3.1 ve sekil 3.9).

Cizelge 3.25.a, cizelge 3.2.b.ve sekil 2.1.de aragtirma grubuna iligkin tedavi
Oncesi ve tedavi sci:nram kromozom bulgulan ile kontrol grubuna iligkin bulgular
yer almaktadir. Ara%nrma grubunu olusturan bireylerde en ¢ok rastlanan kromozom
diizensizligi kromatiid tipi kink iken, ikinci sirayr asentrik kromozom ve en az da
kromozom tipi kmljc yer aldi. Diger taraftan, kontrol grubu bireylerinde ise toplam
yedi kromatid tipié kink, dort asentrik kromozom ve ii¢ kromozom tipi kink

saptandi.

Aragtirma igrubunu olusturan bireylerde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
donemde 15 olgunim timiinde kromatid tipi kink gozlendi. Toplam 15 olguya
iligkin tedavi Oncesi donemde incelenen toplam 300 plakta 45 kromatid tipi kirtk
gozlendi. Yine aym olgularda tedavi sonrasi dénemde incelenen toplam 300 plakta
74 kromatid tipi kmk gozlendi. Bu bulgulara gore kromatid tipi kirik diizensizli§i
aragtirma grubunu oilugturan bireylerde tedavi Oncesi donemde kontrol grubuna gore
Onemli derecede ar§tngl ( p < 0.001***), vyine arastirma grubu olgularinda aym
diizensizligin tedavi% sonras1 donemde tedavi Oncesine gore Onemli derecede arttif

belirlendi (p <0.001%*%).

Cizelge 3.2§.a de ve sekil 3.1 de goriildigti ilizere aragnrma grubunu

olugturan bireylcrdei tedavi oncesi dénemde toplam 300 plak incelenmesi sonucu bu
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olgularin 10 (%366.'.7) tanesinde ‘toplam‘20 asentrik kromozom gézlendi. Yine
tedavi sonrasi dﬁjnemde de aym olgularda aym sayida plak incelenmig olup 13
olguda (% 86.73) toplam 39 asentrik kromozom gozlendi. Buna karsin aym
diizensizlik kontroi grubunda yalmzca 4 bireyde (% 26.7 ) saptandi. Bu diizensizlik
acisindan hem ara§t1rma grubu ile kontrol grubu arasinda bir farklihk oldugu (p<0. 05%),
hem de aragtirma | grubu bireylerinde tedavi dncesi dénem ile tedavi sonrast dénem

arasmda 1statlst1ks¢1 olarak fark oldugu(p < 0.05*) belirlendi ( ¢izelge 3.2.,sekil 3.1.).

. Yine gizeige 3.2.a ve ¢izelge 3.2.b de goriildiifii gibi aragtirma grubunu
olusturan toplam 15 olguda tedavi 6ncesi donemde kromozom tipi kirik agisindan
toplam 300 plak mcelend1 Bu olgularin 9 (% 60) tanesinde toplam 15 kromozom
tipi kirk gozlendl? Yine bu olgularda tedavi sonras1 donemde de ayn1 sayida plak
incelenmis olup li (% 73.3) olguda toplam 19 kromozom tipi kink gozlenirken,
kontrol grubunda yalmzca 3 (% 20) bireyde bu diizensizlik saptandi. Bu bulgulara
gore bu duzensmhgm arastnma grubunda tedav1 oncesi donemde kontrol grubuna
gore Onemli duzeyde arttifn (p <0.01**), ancak tedavi Oncesi - tedavi sonrasina
iligkin bulgular ara;smda istatistiksel diizeyde ©onemli bir farkin olmédlgl saptandi
(p>005). |

3.2. KKD Analizi Bulgular

Arasnrmac;la toplam 15 olgunun kromozom analizleri yanisira KKD
diizeylerinin saptarjlmasma da ¢aligildi. Bu qahmialarm sonunda KKD diizeylerinin
saptanmasi igin ar%.5t1rma grubunda tedavi oncesi donemde 300 metafaz plagi ve
tedavi sonrasi donemde de 300 olmak iizere toplam 600, kontrol grubunda ise 300
metafaz plag (15 birey X 20 métafa’z plagi) degerlendirildi. Aragtirma grubunda yer
alan her olgu igin kemoterapi oncesi 20 ve kemoterapi sonrast da 20 olmak iizere

toplam 40, kontrol grubunda yer alan her olgu‘ i¢in de yine 20 metafaz plaf

degeriendirildi. Bu degerlendirilmelerin sonucunda aragtirma grubunda ve kontrol

- grubunda gozlenen KKD leri sekil 3.10da goriilmektedir.
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Bu degerlendirilmelerin sonucunda aragtirma grubunda kemoterapi Oncesi
saptanan KKD diiieylerinin kromozom gruplarina gore dagihim g¢izelge 3.3 de,
kemoterapi sonrasi 1saptanan ayn1 yondeki bulgular ise gizelge 3.4 de yer alirken
kontrol grubuna ilisikin aynt dagilm ise ¢izelge 3.5 da verildi. Buna gore olgulara
ilgkin tedavi 6ncesii dénemde toplam 3601 degisim gézlenirken, tedavi sonrasi
donemde 4209 ve kontrol grubunda ise 2360 olarak bulundu.

Diger taraftzjm, cizelge 3.6 de her olguda kemoterapi Oncesi ve kemoterapi
sonrasit saptanan tdplam KKD sayis1 dikkate alinarak kemoterapi Oncesine ve
sonrasina iligkin ortalama deger ile KKD sikhifinin degisim genigligi verilmektedir.
Aragtirma grubu oléulannda kemoterapi Oncesi donemde gozlenen KKD degerleri
10.85 £+ 0.52 ile i3.30 + 0.69 arasinda degismekte olup toplam 15 olgunun
ortalama KKD deg;eri 12.07 + 0.15 olarak saptandi. Yine arastrma grubu
olgularinda tedavi sénrasmda gozlenen KKD degerleri 12.20 + 0.66 ile 16.55 + 0.73
arasinda bulundu ve téplam 15 olgunun tedavi sonrasi ortalama KKD degeri 14.04 + 0.32
olarak belirlendi. Aym degerler, kontrol grubunda ise 7.50 + 0.57 ile 8.25 £ 0.47
arasinda gozlendi ve c;rtalama KKD degeri de 7.87 £ 0.60 olarak saptandt ( ¢izelge 3.7. ).

Ote yandan cizelge 3.8 ve sekil 3.2 de aragtirma grubu olgularinda
kemoterapi oncesi vé kemoterapi sonras1 gozlenen toplam KKD sayis1 ve ortalama
KKD degerleri yanlsira degisim genigligi verilmektedir. Buna gore arastirma grubu
olgularinda kemoter@pi Oncesi gbézlenen KKD siklifinin degisim genisligi 4 - 24
iken , kemoterapi sonrasit 7 - 28 olarak saptandi. Bu degisim genisli§i kontrol

grubu bireylerinde ise 2 - 18 olarak belirlendi.

Yukarida verilen bu verilere gére arastirma grubu olgularnda tedavi Oncesi
ve tedavi sonrasi dénemde saptanan KKD diizeyleri kontrol grubuna gore Onemli
derecede yiiksek oldufu saptamirken (p < 0.001**%), aragtirma grubu olgularinda

tedavi oncesi ve tedavi sonrasi donem arasindaki farkin istatistiksel olarak Snemli

oldugu gozlendi (p < 0.001***),
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Aragtirma igrubuna iligkin tedavi .6ncesi donemde kromozom iftleri ve
kromozom gruplan dikkate alinarak KKD /kromozom ortalamalan ¢izelge 3.9 da,
tedavi sonrasi dt‘me;mde saptanan bulgular ise ¢izelge 3.10 de verilmektedir. Buna
gére KKD / kromozjom ortalamas1 deerlerinin tedavi Oncesi donemde 0.62 ile 0.07
arasinda degig.irkeh ( cizelge 3.9 ), tedavi sonrast donemde ise 0.73 ile 0.09
arasinda degi;}tigi; gozlendi ( cizelge 3.10 ). Ayni ortalamalar kontrol grubu

bireylerinde ise 0.45 ile 0.05 arasinda bulundu ( ¢izelge 3.11).

Cizelge 3.112 de ve sekil 3.3 de aragtirma grubunda yer alan olgularin
tedavi Oncesi dt')nejmde: KKD diizeylerinin kromozomlara gore dafilimi verilirken
cizelge 3.13 de ayn; grubun tedavi sonrast donemdeki bulgulan verilmektedir. Buna
gore KKD siklig1 tédavi Oncesi ve tedavi sonrasi olgularda birinci, ikinci, ii¢lincii,
dordiincii ve be§in01% ciftler ile C grubu kromozomlarda beklenenden daha ¢ok,
13 - 15. ciftler ile{E, F ve G grubu kromozomlarda ise beklenenden daha az
olarak goézlendi. Diéer taraftan kontrol grubuna iligkin aym yondeki bulgular ¢izelge
3.14 ve sekil 3.4 dei yer almakta olup, ¢izelgede de goriildiigii iizere birinci, ikinci
ve licilincli ¢ift ho%ozomlar ile dordiincii ve besinci ¢iftlerde beklenenden daha
cok, C grubu kro{mozomlarl ile D, E, F ve G grubu kromozomlarda ise
bekelenenden daha %12 olarak saptand ( sekil 3.3 ve gekil 3.4 ).

Diger taraftﬁn cizelge 3.15 da aragtirma grubuna iligkin tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasi dénerfﬂer ile kontrol grubuna iligkin kromozom ¢iftleri ve kromozom
gruplarinda saptanan toplam KKD sayis1 dikkate alinarak ortalama KKD degerleri
verilmektedir. Kromozom gruplarina gére KKD diizeyleri degerlendirildiginde en
fazla degisimin 1,2,3 nolu yani A grubu kromozomlarda oldugu, buna karsilik en
az degisimin G grﬁbu kromozomlarinda oldugu goézlendi. Bu veriler istatistiksel
degerlendirmeye ahr;xdx ve sonugta arastirma grubunda tedavi Oncesi donemde G
grubu hari¢ , tedavi; Oncesi ve tedavi sonrasi tiim kromozom ¢iftleri ve kromozom
gruplarinda KKD di.i%zeyleri kontrol grubu bireylerine gore istatistiksel olarak Onemli

diizeyde farklihgin oldugu saptandi (p < 0.001**#*). Buna gbre aragtima grubunun
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tedavi oncesi G élubu bulgular1 diginda hem tedavi oncesi ve hem de tedavi
sonrasi kromozom giftleri ve kromozom gruplarina iligkin KKD diizeylerinde

Onemli duzeyde art1§ oldugu ortaya kondu.

dte yandan aragtirma ve kontrol grubuné iligkin bulgular cinsiyete gore de
degerlenderildi (g:i;zelge 3.16 ). Buna gore KKD diizeyleri aragtirma grubunda tedavi
oncesi kadinlarda 1155, tedavi sonrasi ise 1305 iken kontrol grubu kadinlarda
1098 olarak belirlEndi Aynm degerler aragtirma grubunda yer alan erkekler igin |
tedavi Oncesi donemde 2446 iken tedavi- sonrast donemde 2904 ve kontrol grubu
erkeklerde ise 1262 olarak saptand. Bu degerlendirmeye goére hem aragtirma
grubunda yer alan ikadmlara iligkin tedavi oncesi ve tedavi sonras1 KKD sayilan ile
hem de yine ar'ashrma | grubu igerisinde yer alan erkeklere iligkin bulgular ile
kontrol grubunda %&er alan kadin ve erkeklere iligkin bulgularin gmpllar arasinda

istatistiksel olarak Snemli diizeyde farkliligin olduu gozlendi.

Bu verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucunda aragtirma

grubunda yer alan.icadlnlarda tedavi sonras1 KKD diizeyi hem tedavi 6ncesine hem

de kontrol grubu kadinlara iligkin verilere gére Onemli dizeyde farkhihik
bulundu ( p <O0. 001***) Yine aragnrma grubunda yer alan erkeklere iligkin KKD
duzeylen tedavi oncesme ve kontrol grubu erkeklerin bulgulanna oranla onemh
diizeyde farklilik gozlendl (p <0.001***), Ayrica aragtirma grubu igerisinde yer
alan kadinlarla erkeklerc iligkin yapilan degerlendlrmelerde bu iki grup arasinda
tedavi Oncesi doncmde KKD diizeyleri arasinda onemli bir fark gozlenmez iken

(p>0.05), yine aym grup igerisinde yer alan tedavi sonras: kadinlarla erkeklere
iligkin yapilan deéerlendirmeler sonuéuhda istatistiksel olarak onemli diizeyde

farkliin oldugu bulundu ( p <0.05%).



Cizelge 3.1.Akut 16semili olgularda yapilan kromozom analizi bulgulan.

Sira . Protokol Adi
No No Soyad
1. 912439 ME.
2. 912473  S.A.
3. 912484 R.L
4. 91/2494 HU.
5. 912505 R.D.
6. 912521 MH.
7. 912543  HD.
8. 912583 R.G.
9. 9172584  F.A.
10. 9172603  H.U.
11, 912619  HC.
12. 912629  §.C.
13. 912634  TA.
14. 9172636 HC.
15. 9172649  §.D.

46,XX.inv(3)(p11q22) / 47,XX +del(22)(q11)

Klinik Incelenen Normal * Anormal. Anormal
Tant Metafaz Karyotip Karyotip  Karyotip
Yas Cinsiyet  (FAB) Sayist (%) %)
6 K ANLL-MSb 25 8 aIxxe21
58 E  ANLL-M3 30 93 44.XY,-14,- 19, t (7:8) (q22:p11) 7
47 E ANLL - M2 40. 95 46,XY , del (3) (q25) 5
55 K ANLL 10 80  46XY,-17,+mar.min. 20
34 E ANLL-M4 46 85  46XX.+19.4(15:22)(q26:q11) / 46,XX,+19,22,min  6.5/8.5
56 E Hodgk Hast. 20 90  46XY,t(8:19)(q24:q13) - 10
27 E ANLL-M5 22 86  45XY, -19,t(10;14 )g23;q23) 14
40 E ANLL-M2 25 92 46XY,del (2)(ql2g14) 8
27 K ALL -12 40 100 46.XX ’
66 E ANLL-MSa 10 0 45XY, 20 30
17 E ANLL-M3 20 85 43XY-19,1(13229),1(21g22q) 15
2 K ANLL-M3 50 100  46XX
45 E ANLL-M5 26 88 46 XY , 13+ 12
46 E ANLL-M2 46 92 46,XY .7,+ mar./46, XY, inv (16 ) (pg) 4/4
59 K ANLL-Mé4 45 91 - 4545

ov
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Cizelge 3.2.a. Aragtirma grubu olgularinda tedavi 6ncesi ve sonrasi dénemde gézlenen

kromozom diizensizlikleri.

Incelenen Anomali Kromatid Asentrik Kromozom
Olgu Hasta  Toplam Sayisi Tipi Kirik Kromozom  Tipi Kink
No Ad.Soy Met. Say Td.On. Td.Sn. Td.On Td.Sn, Td.On Td.Sn. Td.On.Td.Sn

1 M.E. 20 5 6 3 3 2
2 S.A. 20 11 16 5 10 2 4 4 2
3. RI 20 6 8 6 7 .- -1
4. HU. 20 4 5 2 3 11 11
5. RD. 20 5 9 4 6 11 -2
6 M.H. 20 4 8 2 4 1 2 1 2
7 H.T. 20 4 7 2 4 1 2 11
8 R.G. 20 4 12 2 5 -3 2 4
9. F.A. 20 5 11 4 5 -4 1 2
10. H.U. 20 4 6 2 5 .- 21
11.  H.C. 20 6 10 4 6 2 4 -
12.  §.C. 20 9 9 3 3 6 6 -
13, TA. 20 5 9 2 4 35 - -
14. H.C. 20 2 g 2 6 -2 -
15. S.D. 20 6 8 2 3 2 4 21
TOPLAM : 300 80 132 45 74 20 39 15 19
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Cizelge 3.2.b. Aragtirma ve kontrol grubu olgularinda gzlenen yapisal kromozom

diizensizlikleri.
Incélenen Anomali Kromatid Asentrik Kromozom
Gruplar Olgu Toplam Sayisi Tipi Kink Kromozom  Tipi Kink

Sayis1 Met. Say Td.On. Td.Sn. Td.On Td.Sn. Td.On.Td.Sn. Td.On.Td.Sn

Aragtirma

Grubu 15 600 80 132 45 74 20 39 15 19
Kontrol ‘

Grubu 15 300 14 7 4 3
Kromatid Tipi Kirtk

Arst. Grubu Tedavi C")hcesi - Kontrol Grubu U=0 p < 0.001
Arst. Grubu Tedavi S(%)nra51 - Kontrol Grubu U=0 p <0.001

Arst. Grubu Tedavi Oncesi - Arst. Grubu Tedavi Sonrasi U =40.5 p <0.001

Asentrik Kromozom : '

Arst. Grubu Tedavi Oncesi - Kontrol Grubu U=575 p <0.05
Arst. Grubu Tedavi Sonras - Kontrol Grubu U=25 p <0:001
Arst. Grubu Tedavi Oncesi - Arst. Grubu Tedavi Sonrasi U=65 p<0.05
Kromozom Tipi Kirik :

Arst. Grubu Tedavi Oncesi - Kontrol Grubu U=615 p <0.01
Arst. Grubu Tedavi Sonras1 - Kontrol Grubu U=435 p <0.001

Arst. Grubu Tedavi Oncesi - Arst. Grubu Tedavi Sonrasi U =88.5 p <0.05
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70 L
60 L
50 L
40 L

20 4+
10 4
04

Yapisal Diizensizlik Sayist
[#5]
o
H
|}

'~ Kromatid tipi Asentrik Kromozom tipi

kirnk kromozom kirik

Gozlenen diizensizlik tipleri

[l Kontrol Grubunda Kromatid Tipi kirik M Kontrol Grubunda Asentrik Kromozom
Arst. Grb. da Tedavi Oncesi Kromatid Tipi Kink Arst. Grb. da Tedavi Oncesi Asentrik Kromozom

Argt. Grb. da Tedavi 'Sonrasi Kromatid Tipi Kirtk Arst. Grb. da Tedavi Sonrasi Asentrik Kromozom

| Kontrol Grubunda Kromozom tipi kirtk
Arst. Grb. da Kromozom tipi kirk
Arst. Grb. da Kromozom tipi kirik

Sekil 3.1. Aragtirma grubu olgulan ile kontrol grubu bireylerinde saptanan yapisal

kromozom diizensizlikleri.
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Cizelge 3.3. Arastirma grubu olgularinda tedavi 6ncesi donemde KKD siklifinin

kromozomlara gore dagilimi.

KROMOZOM veya KROMOZOM GRUPLARI
Olgu A B C D E F G TOPLAM

No 1 2 3 4-5 6-12-X 13-15 16-18 19-20 21-22-Y

1. 26 21 16 43 88 13 10 6 4 227
2. 30 18 20 27 100 15 15 8 234
3. 24 30 18 31 119 19 12 8 5 266
4. 22 26 13 26 97 20 2 9 5 230
5. 23 19 15 31 109 14 13 8 4 236
6. 33 26 22 33 85 19 3 6 7 244
7. 22 25 18 26 116 14 2 10 12 255
8. 27 32 26 33 82 22 19 6 5 252
9. 19 23 13 28 94 17 2 6 5 217
10. 29 24 21 33 80 17 18 6 6 234
11. 27 31 15 28 93 19 10 7 9 239
12. 30 21 18 27 102 5 9 6 4 232
13 20 23 19 28 106 16 2 8 8 240
14. 22 30 23 29 103 14 19 5 246
15. 23 32 23 25 97 21 17 7 4 249
T 377 381 280 448 1471 255 191 107 91 3601




Cizelge 3.4. Aragtirma grubu olgularinda tedavi sonrast dsnemde KKD siklifinin

kromozomlara gore dagilimu.

45

KROMOZOM veya KROMOZOM GRUPLARI

Olgu B C D E F G  TOPLAM
No 1 2 3 4-5 6-12-X 13-15 16-18 19-20 21-22-Y

1 32 21 22 36 95 27 16 12 8 269
2. 25 26 26 35 108 23 13 5 8 269
3. 43 36 28 37 115 27 25 12 8 331
4. 25 18 23 28 111 15 12 12 6 250
5. 26 33 15 35 133 28 12 8 5 295
6. 25 26 15 46 89 33 19 9 11 273
7. 30 29 24 44 132 25 17 4 9 314
8. 35 27 29 49 112 20 17 8 10 307
9. 28 30 20 19 105 13 13 8 6 242
10. 32 25 31 28 115 16 15 10 12 284
11. 33 28 19 35 119 27 12 6 10 289
12. 24 21 18 24 109 18 17 13 8 252
13. 21 32 19 37 110 21 16 13 11 280
14. 29 22 13 25 125 21 15 4 262
15. 32 33 26 33 116 18 15 10 292
T 440 407 328 511 1694 332 234 134 129 4209
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Cizelge 3.5. Kontrol grubu bireylerinde KKD sikhiginin kromozomlara gére dagilimu.

Olgu

No 1 2 3 4-5 6-12-‘X 13-15 16-18 19-20 21-22-Y

A

B

C

D

E

KROMOZOM veya KROMOZOM GRUPLARI
E— .

G

TOPLAM

1. 15 19 10 17 67 13 11 4 3 159
2. 17 16 14 25 58 9 1n 5 3 158
3. 20 18 14 22 61 11 9 6 2 163
4. 19 17 14 15 58 14 11 3 3 154
5. 16 13 14 19 53 15 8 8 5 151
6. 16 15 12 24 59 13 7 6 7 159
7. 15 16 12 24 54 15 13 8 3 160
8. 15 15 11 23 57 10 1n 7 4 153
9. 21 21 18 21 49 11 9 6 4 160
10. 20 16 12 21 50 16 10 7 8 160
11. 19 17 19 22 68 9 5 4 2 165
12. 15 15 17 17 58 15 8 6 7 158
13. 16 15 11 28 55 14 10 6 5 160
1415 22 13 2 42 16 12 4 4 150
15.17 18 10 19 58 10 7 3 8 150
T 256 253 201 319 847 191 142 83 68 2360




Cizelge 3.6. Aragtirma grubu olgularinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast KKD dagilimu.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Olgu  KKD Degisim KKD Degisim
No Sayisi X*SH Genigligi Sayist X*Sy Genigligi
1. 227 11.35 +0.63 4-18 269 13.45 - 0.68 8-21
2. 234 11.70 £ 0.91 4-22 269 13.50 £ 0.78 7-22
3. 266 13.30 £ 0.69 8-18 331 16.55 £ 0.73 10-22
4. 230 11.50 + 0.59 7-18 250 12.50 + 0.60 8-19
5. 236 11.80 £ 0.79 5-21 295 14.75 £ 0.79 8-21
6. 244 12.20 £ 0.69 7-18 273 13.65 £ 0.89 9-20
7. 255 12.65 + 0.52 8-16 314 15.70 £ 1.22 8-28
8. 252 12.60 £ 0.77 6-20 307 15.35 £ 0.70 9-20
9. 217 10.85 £ 0.52 7-16 242 12.20 + 0.65 8-18
10. 234 11.70 £ 1.18 5-24 284 14.20 £ 0.80 10-23
11. 239 11.95 + 0.65 7-19 289 1445 + 1.35 8-25
12. 232 11.60 £ 0.49 8-16 252 12.60 £ 0.57 9-20
13. 240 12.00 £ 0.67 7-17 280 14.00 £ 0.85 8-24
14. 246 12.30 £ 0.75 7-18 262 13.10 £ 0.74 8-20
15. 249 12.45 £ 0.71 9-18 292 14.60 + 1.23 8-28

3601 12.07 £ 0.15 4-24 4209 14.04 £ 0.32 7-28

JAY



Cizelge 3.7. Kontrol grubu bireylerinde KKD dagilimi.

Olgu Adi Yag/ KKD KKD / Metafaz
No Soyadi Cinsiyet Sayisi X +SH Dagilim
1 N.D 26 /K 159 7.95 +0.39 5-18
2 S.S. 45 /K 158 7.90 £ 0.62 2-15
3 T.A. 17/K 163 8.15+0.53 4-15
4 F.I. 45/K 154 7.70 £0.72 4-15
5 F.C. 45/K 151 7.55 £0.55 . 4-15
6 S.K. 48/K 159 7.95 £ 0.69 3-18
7 K.F. 46/E 160 8.00 £ 0.66 4-14
8 AM. 60/K 153 8.00 £ 0.56 5-16
9 M.C. 29/E 160 8.00 £ 0.75 2-16
10 MM. 23E 160 8.00 £0.76 3-16
11 D.K. 44/E 165 8.25 £ 0.47 6-15
12 AV. 55/E 158 7.90 = 0.55 3-12
13 B.S. SO/E 160 8.00 £0.59 4-15
14 G.C. S4/E 150 7.50 £ 0.57 3-13
15 RD. 50E 150 7.50 £ 0.61 3-16

2360 7.87 + 0.60 2-18
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Cizelge 3.8. Arastirma ve kontrol grubunda gézlenen ortalama KKD degerleri.

Metafaz KKD / Kromozom
Caligma Olgu  Plag: KKD Degisim Genigligi
Gruplan Sayis1  Sayisi Sayisi X+ SH (Range)
Aragtirma Ted. Onc. 15 300 3601 12.07 £ 0.15 4-24
Aragtirma Ted. Son. 15 300 4209 14.04 £ 0.32 7-28
Kontrol 15 300 2360 7.87 £ 0.60 2-18

Arst.grubu tedavi 6ncesi - Kontrol grubu
Arst.grubu tedavi sonrasi - Kontrol Grubu

Argt.grubu tedavi 6ncesi - Tedavi sonrasi

t=2795 SD=26 p<0.001
£=2025 SD=26 p<0.001
t= 865 SD=12  p<0.001
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p<0.001 I
T l_ p<0.001 _l
I——— p<0.001 —I ‘
4 | \\:

Caligma Gruplar:

Y Kontrol Grubunda KKD Diizeylerinin Ortalama Degerleri
Akut Lssemili Olgularda Tedavi Oncesi KKD Diizeylerinin Ortalama Degerieri
Akut Losemili Olgularda Tedavi Sonrast KKD Diizeylerinin Ortalama Degerleri

Sekil 3.2 Aragtirma grubu olgularinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 dénem ile kontrol

grubu bireylerde saptanan KKD diizeylerinin aritmetik ortalamalarina gore

dagilimu.
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Cizelge 3.9. Aragtirma grubu olgularinda tedavi 6ncesi KKD lerin kromozomlar arasinda
dagilimu.

Kromozom  Relativ Kromozom KKD Gobzlenen KKD/ Beklenen KKD /

Sayisi Kromozom Sayisi Sayisi Kromozom Ort. Kromozom Ort.
1 8.44 600 377 0.62 0.48
2 8.02 600 381 0.63 0.45
3 6.83 600 280 0.46 0.39
B 6.19 1200 448 0.37 0.35
C+X 4.99 4600 1471 0.32 0.29
D 3.58 1800 255 0.14 0.20
E 3.18 1800 191 0.11 0.18
F 2.61 1200 107 0.09 0.15
G+Y 1.97 1400 91 0.07 0.12
13800 3601

Cizelge 3.10. Aragtirma grubu olgularinda tedavi sonras1 KKD lerin kromozomlar
arasinda dagilima.

Kromozom  Relativ Kromozom KKD Gozlenen KKD / Beklenen KKD/

Sayist Kromozom Sayisi Sayis1 Kromozom Ort. Kromozom Ort.
1 8.44 . 600 440 0.73 0.56
2 8.02 600 407 0.69 0.53
3 6.83 600 328 0.55 0.45
B 6.19 1200 511 0.43 0.41
C+X 4.99 4600 1694 0.37 0.34
D 3.58 1800 332 0.18 v 0.24
E 3.18 1800 234 0.13 0.21
F 2.61 1200 134 0.11 0.17
G+Y 1.97 1400 - 129 0.09 0.14

13800 4209
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Cizelge 3.11. Kontrol grubu bireylerde KKD lerin kromozomlar arasinda dagilim.

Kromozom  Relativ Kromozom KKD ‘Gozlenen KKD/ Beklenen KKD/

Sayis1 Kromozom Sayisi Sayisi Kromozom Ort. Kromozom Ort.
1 8.44 600 256 0.45 0.31
2 8.02 600 253 0.42 0.30
3 6.83 600 201 0.34 0.25
B 6.19 1200 319 0.27 0.23
C+X 4.49 4640 847 0.18 0.19
D 3.58 1800 191 0.11 0.13
E 3.18 1800 142 0.08 0.12
F 2.61 1200 83 0.07 0.10
G+Y 1.97 1360 ~ 68 0.05 0.08

13800 2360
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Cizelge 3.12. Aragtirma grubu olgularinda tedavi ohcesi kromozomlar arasinda.

degigimlerin dagilimu.

: Total | - Gbzlenen Beklenen
Kromozom  Relativ Uzunluk Degisim . Degisim X2
Sayis1 Uzunluk  Yiizdesi Sayis1 - . Sayst

16.88 0.07955 377 286.459  28.61 -
16.04 0.07559 381 272199 4349
13.66.  0.06438 280 231.832  10.00
24.76 0.11669 448 420.200 1.84
+X 79.94 0.37674 1471 1356.640  9.64
21.52 0.10142 255 365213 3572
19.08 0.08992 191 323.800  54.46
10.46 0.04929 107  177.494  27.99
+Y 9.85 10.04642 91 167.158  34.69

QTMEHUAW W -

212.19  1.00000 - 3601 3601.000

Cizé.lge 3.13.Ara$t1rh1a grubu olgularinda tedavi sonrasi kromozomlar arasinda

degisimlerin dagihmu.

Total , Gozlenen = Beklenen
Kromozom Relativ Uzunluk Degisim ~ Degisim = X2
Sayis Uzunluk  Yiizdesi Sayisi Sayisi
1 16.88 0.07955 440 334.826 33.04
2 16.04 0.07559 407 318.158 24.81
3 13.66  0.06438 328 270975 12.00.
B 2476 . 0.11669 - 511 491.148 0.80
C+X 79.94  0.37674 1694 1585.699 7.40
D 2152 0:10142 332 426.877 21.09
E 1 19.08  0.08992 234 378.473 55.15
F 10.46  0.04929 134 207.462 26.01
G+Y = 985 0.04642 129 - 195.382 22.55

212.19 1.00000 4209 4209.000
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Cizelge 3.14.Kontrol grubu bireylerde kromozomlar arasinda degisimlerin dagilima.

Total Gozlenen  Beklenen

Kromozom Relativ | Uzunluk Degisim Degisim X2

Sayis1 Uzunluk  Yiizdesi Sayis1 Sayisi

1 16.88 0.07955 256 187.738 24.82
2 16.04 0.07559 253 178.392 31.20
3 13.66  0.06438 201~ 151.937 15.84
B 24.76 0.11669 319 275.388 6.91
C+X 79.94 0.37674 847 889.106 1.99
D 21.52 . 0.10142 191 239.351 9.77
E 19.08  0.08992 142 212211 23.23
F 10.46 0.04929 83 116.325 9.55
G+Y 9.85 0.04642 - 68 109.551 15.76

212.19 1.00000 2360 2360.000

Cizelge 3.15.Kromozom veya Kromozom Gruplarina Gore aragtirma grubu ve kontrol
grubu olgularda KKD diizeylerinin dagilimm

Kontrol Arastirma  Grubu
Kromozom Grubu Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
ve/veya KKD X + Sy KKD X+ Sy KKD X+ Sy
Gruplan Sayist KKD/Met. Sayisi KKD/Met. Sayis1 KKD/Met.
1 256 17.Q7 + 0.56 377 25.13 £ 1.06*** 440 29.33 £ 1.42%**
2 253 16.87 + 0.62 381 25.40 + 1.21%%* 407 27.13 £ 1.34%**%
3 201 13.40 £ 0.72 280 18.67 £ 1.00*** 328 21.87 £ 1.41%%*
B 319 2127 + 0.89 448 29.87 + 1.17%%* 511 34,07 £ 2.15%%*
C+X 847 5647 £ 1.70 1471 98.07 £ 3.00*** 1694 112.93 & 3.07%**
D 191 12.73 £ 0.65 255 17.00 + 0.74%%* 332 22.13 £ 1.46%**
E 142 9.47 £ 0.56 191 12.73 + 0.76** 234 15.60 £ 0.87***
F 83 5.53+042 107 7.13 £ 0.38** 134 8.93 £ 0.81**
G+Y 68 2.88 £0.33 91 3.54 £0.36 129 491 £ 0.37%*
**%  p<0.001

**  p<0.01



08 ¢ Akut Losemili Olgularda Tedavi Sonrast KKD Degerleri
A Akut Losemili Olgularda Tedavi Oncesi KKD Degerleri

0.7 -
— \ s Kontrol Grubunda Gézlenen KKD Degerleri
068 """ AN N o Kontrol Grubunda Beklenen KKD Degerleri
’ \, AN (Relativ Kromozom Uzunluguna Gore)

KKD Degerleri

1
1 2 3 B C+X D E F G+Y
Kromozom Gruplar:

Sekil 3.3 Arastirma grubu olgularinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi ile kontrol grubu bireylerinde
kromozom ¢ifti ve kromozom gruplarina gore beklenen ve gozlenen KKD diizeyleri.

1215}



l Kontrol Grubunda Gézlenen
08 - KKD Degerleri
07 <+ . [] Kontrol Grubunda
B . o1
Beklenen KKD Degerleri
= 06+
= ; s Bf Akut Losemili Olgularda
0 0.5 Tedavi Oncesi KKD
O ki - .
a 5 Degerleri
q 04
7 EE:EE e 'S il
E 03 o Akut I',osemlh Olgularda
: 3 Tedavi Sonras1 KKD
0.2 53 Degerleri
o
-
0.1 )

Kromozom Gruplar:

Sekil 3.4 Aragtirma grubu olgulannda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast ile kontrol grubu bireylerinde
kromozom ¢ifti ve kromozom gruplarina gére beklenen ve gézlenen KKD diizeyleri.

9¢
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Cizelge 3.16. Ara$urr’na ve kontrol grubu olgularinda cinsiyete gore ortalama KKD

diizeylerinin dagilim.
Incelenen | KKD / Metafaz plags
Calisma Hiicre Ortalama __Tedavi Oncesi - __Tedavi Sonrast
Gruplan Sayist ~ Yas  KKDSay. X+Sg KKDSay Xi+SH

Arst.Grb. Kadinlar.100  45.80 £ 891 1155 11.76+030 1305 13.07 +0.44
Arst.Grb. Erkekler 200 43.60 +4.68 2446 1223 £0.17 2904

Kont. Grb. Kadin. 140 40.86 +5.48 1098  7.84 +0.08

Kont. Grb. Erkek. 160 43.88 £4015 1262  7.89 %+ 0.09

14.56 + 0.34

Argt. Grb. Kadinlar Ted. Onc. - Ted. Son.  t= 5.96
Argt. Grb. Kadinlar Ted. Onc. - Kontrol Kadinlar t = 14.72
Arst. Grb. Kadinlar Ted. Son. - Kontrol Kadunlar t - 13.88

- Arst. Grb. Erkekler Ted. Onc. - Ted. Son. t= 942

Arst. Grb. Erkekler Ted. Onc. - Kontrol Erkekler t = 20.94
Arst. Grb. Erkekler Ted. Son. - Kontrol Erkekler t = 16.99
Ar§t.Grb.Kad.Ted.dnc.-Arst.‘ Grb.Ted.Onc.Erk. t= 147
Arst.GrbKad. Ted.Son.-Arst. Grb Ted.Son.Erk. t=2.54
Kontrol Grubu Kadin -Kontrol Grubu Erkek ~ t=1.01

SD =12
SD = 10
SD =10
SD= 9
SD =16
SD = 16
SD =13
SD =13
SD =13

p < 0.001%%*
p < 0.001%**
p < 0.001%+*
p < 0.001%**
p < 0.001%**
p < 0.001%**
p > 0.05

p < 0.05*

p > 0.05
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TARTISMA

Akut lése@lere iligkin bulgularimiz Bulgular boliimiinde izlenen siraya gore
tarugilacaktir. Buna gore 6nce kromozom diizensizliklerine iligkin bulgular daha sonra da

_'KKD diizeylerine ili§lcin veriler gbzden gegirilecektir.

Sitogenetil{ calismalarin ilerlemesi ile gogu kanser ve losemi tiiﬂen’ne Ozgii, 6zel
~ kromozom anomalileri saptanmaya Qallsﬂmaktadir. Ik olarak KML'ye 6zgii Philadelphia
kromozomu 1960 ylhndé Nowel ve Hungerford tarafindan saptanmistir ( 52 ). Daha
sonra 1973 yllmda? Rowley tarafindan ANLL - M2 tipinde ( 8;21 ) translokaéyonu’
tamimlanmugtir ( 52:).Yine ANLL - M3 tipine 6zgii [ t ( 15;17 )] translokasybnunu da
Rowley ve arkadaslhn yapﬁklan bir bagka ¢aligmada tanimlamiglardir ( 52 ). GTG ve
HRB gibi yiiksek re?olasyonlu bantlama tekniklerinin bulunmas ile saptanan kromozom
- diizensizliginin oranﬁ artarken akut 16semi tiplerine 6zgii kromozom dﬁiensizliklerinden
baska diizensizlikler de saptanmaktadir ( 5, 7, 11, 13, 19, 21, 22, 24, 35, 36, 38, 40, 48,
55, 56, 57,78, 82 ).

Cizelge 31 de de g'driildiiﬁii lizere aragtirma grubumuz igerisinde yer alan
olgulardan ii¢ tanesi ANLL - M2 tipinde olup, bunlardan ilkinde 3q delesyonu
[ 46, XX, del (3) (q25)] saptanirken ikincisinde 2q delesyonu [ 46,XY, del (2) (q12q14)]
ve ' iig:iinciisiincie ise marker ldomozom ve  inversiyon
[46,XY,-7,+mar / 4§,XY , inv (16)(pq)] gozlendi. Buna kargilik Fujishita ve arkadaslan
1988 yilinda yaptﬂcfan ¢aligmada ANLL-M2 tanili bir olguda 4. kromozom trizomisi
[47,XX,+4 ] gﬁzlcnﬁslerdir. ( 11). Diger taraftan Brothman ve arkadaglar1 1990 yilinda
ANLL - M2  tanili  yenidogan  bir  bebekte
[47,XY,+21/48,XY,+21,+i(21q)/48,XY,+21;+21] karyotipi bildirirken ( 13 ), Najfeld
. ve arkadaglarinca 1990 yllmda yapilan bir ¢aligma sonucunda ANLL - M2 tanih iki
olgunun ilkinde [ 46,XY.del (2)(p23),t (8;21)(q22;q22)] karyotipi, ikincisinde ise
[46,XY, del (2) (p23)] kromozom diizensizligi bildirilmigtir ( 48 ).Yine bu alanda
Stejskalova ve arkadaslannm 1990 yilinda yaptiklar bir galigmada ANLL - M2 tanih bir
kiz'gocugunda ( 6;9 ) translokasyonu [ 46, XX, t ( 6,9 ) (‘p23;q24)] bulunmugtur
(74,75).Diger taraftan Kaneko ve arkadaglarinca 1982 yilinda incelenen 26 ANLL tanil
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olgunun 8 tanesi ANLL - M2 tipinde olup , bu olgularda saptadiklan karyotipler ilkinde
. [46, XX ,t(11;19) (q23; pl3veyaql3)] seklinde iken, ikincisinde

[ 46, XX, t ( 4;10 j) (q31;q22), t ( 6;9 ) ( p23;q34 )] seklinde ve iigiincii olguda ise
[47,XY, +19, del (9) (q22 )] seklinde gbzlenmistir. D('irdii_ncii olguda ise translokasyon
tipi dﬁzensizligin yanisira Y kromozomu monoiomisi
[46,X,-Y,t (8;21)(q22;q22)+der (11) t (11;12)(p11;q13) / 45,X,-Y,t (8;21)] , besinci
olguda ring ’krorhc?)zdm ve 4. kromozom ile 19. kromozom trizbmisi belirlenirken
[49,XY,+4,+19, +ri( 7) (p157 q32?) / 48, XY, +4, +19 ], buna kargin altinci olguda .
translokasyon tipji' diizensizlikle =~ birlikte X kromozomu  monozomisi
[45,X,-X,t (8;21)(q22;q22) / 46, XX, t ( 8;21 )], yedinci olguda da ayn1 diizensizlik
[46, XX, t ( 8;21 )j( q22;q22 ) / 45, X, -X, t ( 8;21 )] bulunmugtur. Son olguda ise
translbkasyon tipi diizensizligin yanisira monozomi ve. trizomi tipi sayisal kromozom

diizensizlikleri de [ 47, XY, -7, -8, +3, t (7q;8q ) ( cen;cen )] saptanmugtir ( 41 ).

Diger taraffan galmmaxmzdéki olgularda yer alan ii¢ tanesi M3 tipine uygunluk ‘
gﬁstennektéydi. Bu olgulardan ilkinde normal karyotip ( 46, XX ) saptanirken ikincisinde
[44, XY, -14, -19, t ( 7:8 ) ( q22;p11 )] karyotipi  ve  iigiinciisinde ise
[ 43, XY, -19,t ( 13922q ), t ( 21922q )] seklinde iki translokasyon birlikte bulundu. Ote
yandan Russell ve drkadaslan 1988 yilinda yaptiklan ¢aligmada ANLL - M3 tanil1 bir
olguda ring _kromo;omu yer alan [ 46, XY, r ( 6) /46, XY, r ( 6),i( 17g- )] bir
karyotipi bildirmiglerdir ( 63 ). Yine Kaneko ve arkadaglarinin 1982 yilinda inceledikleri
26 ANLL olgudan uq tanesi ANLL - M3 tamisina uymaktaydi. Bu olgularn ilkinde
mozaik bir karyotip [ 46, XY, t (15;17 ) (q22-25;q12-22) / 46, XY,- 21, t (15;17),
+der (21),t(21;? )@1 1;N/46,XY,del (4) (q22),t(15;17)] gézlenirken, ikincisinde
- [46,XY,1(15;17 )‘( q22 -25;q12-22 ) ] seklinde ve iigiinciisiinde ise  yine
[ 45,X Y, t(15;17 );( q22 - 25;q12 - 22 )] seklinde diizensizlik bildirilmigtir ( 41 ).

Caligmamzda yer alan ‘olgu'lardan iki tanesi ANLL - M4 taml idi. Bunlardan
ilkinde translokasyon ve minute kromozom
[ 46, XX, +19't (15;22) (q26;q11) / 46,XX,+19,-22, min)] gozlenirken ikincisinde
invérsiyon [46;XX, inv (3) (pl1;q22 ) /47, XX, +del (22 ) (ql1)] bulundu. Ote
yandan Peters ve arkadaglar1 1990 yilinda yayinladiklan iki ANLL - M4 taml olguda iki
yeni translokasyon ~ tipi  bildirmiglerdir. Bunlar
[ 45, X, -Y, t( 3‘;21‘ ) (q26 -q27;q22 )] ve [ 46, XX, t ( 15;21 ) ( 21 - q22;q22 )]
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seklindedir ( 56 ) Yine Green ve arkadaglan tarafindan ANLL - M4 tanili bir olguda

yaptiklar1 ¢galigma sbnucu [ 46, XY, t (2;14 ) ( g23;932.3)] karyotipini belirlemiglerdir

(19 ). Ayrica Tuerlmgs ve arkadaglarn 1990 yilinda ANLL - M4 tanmili bir olguda

- [46, XX del (8) ( q22 )] tespit etmiglerdir ( 81 ). Thompson ve arkadaglarinin 1989
yilinda dérdiincii krpmozom trizomisi saptadiklar1 dort olgunun ikisinin ANLL - M4

- tipinde oldugu bildhilmektedir. Saptanan karyotipler ilk olguda [ 46, X, -Y, +4‘] seklinde
iken ikincisinde [ 47, XY, +4 ] seklindedir (78 ). |

Diger taraftan aragtirma grubu i¢inde ANLL - MS5 tipine uygunluk gosteren dort
olgu yer almakta olup, bunlardan bir tanesi M5, bir tanesi M5a ve iki tanesi de M5b tipine
uymaktaydi. Bu olgulardan M5 tipinde olanda oniigiincii kromozomun uzun kolunda artig
[46, XY, 13g+1], MSb tipine uygunluk gﬁstcrenlerden ilkinde trizomi 21 [ 47, XX, +21 ]
ve ikincisinde ise trzinslokasyon tipi diizensizlik [ 45, XY, -19, t ( 10;14 ) (q23;923 )] .
gozlendi. Ote yandaxj Becher ve arkadaglann 1988 yilinda ANLL ] M5a tipinde olan ii¢
olguda. translokas&on tipi diizensizlik gozlemislerdir. Bunlardan “ilkinde
[49,XY,+1,48,+13, del (1) (p22), del (3) (p25), t ( 8;16) ( plL;p13 ), 17p+ ]
§ek1inde bir karyotip gézlenhken ikinci ve ligiincii olguda [ 46, XX, t ( 8;16 ) (p11;p13)]
seklinde aym dﬁzensfzﬁgi saptamuglardir ( 7 ). Yine Niiya ve arkadaglarinca 1989 yihinda
M5a tipinde olan bir ol'guda 11. kromozomda izokromozom tipi diizensizlik
[47,XY,+1(11q)] »bilfdirmislerd_ir ( 49 ). Bu galigmalara paralel olarak Kaneko ve
arkadaglar1 ANLL - M5 tipinde olan 6 olguda inversiyon, delesyon‘ve translokasyon tipi
yapisal diizensizlik érnekleri bildirmiglcrdir. Incelenen bu alta olgudan ilkinde insérsiyon :
tipi yapisal ve trizomi ipi  sayisal kromozom  diizensizlifi  belirlenirken
[46,XX ,dir ins(10;11)(p11;q23q24? ) / 52,XX,+4,+8,+12,+16,+19,+20, dir ins(10;11)]
ikinci olguda uim?rﬁ delesyon ve duplikasyon tipi kromozomal anomaliler
[ 51, XX, +3, +6, +9, +19, -10, del (1) (p22 ), +del (1) (p22), dup (11)
(q11q21), +der (10 )t (10;?7) ( p13;? )/ 52, XX, same, +18 ], dordiincii olguda 8. ve 9.
kromozom trizomisi [146, XY, +8, +9 ], besinci olguda trizomi ve monozomi gibi sayisal
anomaliler ile ' marker kromozom birlikte
[47,XY,+13,-3,1p+q;+,2p'-l-,4q+,abn (11),+mar (E16,sm)] ve altinci ol_guda' ise
monozomi, inversiyon, delesyon gibi diizensizlikler ile marker kromozomlar saptanmgtir
[ 46, -X, Y, -1, -7, %8, -14, -15, -17, -20, inv (6 ) ( p23q13 ), del ( 11 ) ( g23),
C4derX) t (X;7) (‘plil;? ), +der (1)t (1;?7) (p24;7), +der (12)t (12;7) (q22;7),
C+der (17 )t (17;7) (pll;? ), + marl ( C8,sm ), + mar 2 ( E16,sm ), + mar 3 (F,t),
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+mar 4 ( G,sm )], [?19,XX, +4, +8,1(9;11 ) (p22;923)] (41).

Caligmamizda aragtirma grubunu olugturan olgulardan bir tanesi alt tipi
belirlenemiyen ANLL tanil olguydu. Bu olguda onyedinci kromozom monozomisi ile
marker ve minute kromozom [ 46, XY, -17, +mar, mm] gozlendi. Iurlo ve arkadaglan

1989 yilinda yapnk].an bir ¢aligmada alt tipi belirlenemiyen ii¢ olgu bildirmigler ve bu |

olgulardan bir tanesinde 17. kromozom monozomisi ile marker kromozom saptanirken
[ 47, XX, -3, -17, +mar 1, +mar 2, +mar 3 / 46, XX, -3, -17, -11, +marl,mar2,+mar4],
diger iki olgudan ilkinde yedinci kromozom monozomisi [ 45, XY, -7 ] ve digerinde ise

normal karyotip [ 46, XX ] saptanmugtir ( 34 ).

Aragtirma gﬁbunda yer alan 15 olgudan biri IIIB evresinde Hodgkin's hastalif
olan bir olgu idi. Bu olguda 8. ve 19. kromozomlar arasinda translo‘kasyoh tipi
diizensizlik [ 46, XY, t ( 8;19 ) ( q24;q13 )] gozlendi. Diger taraftan Tilly ve
arkadaglarinin 1991 yilinda Hodgkin's hastalig1 olan 60 olgudan 8 tanesi IIIB evresinde
olup yaptlklan sitogenetik ¢aligma sonucunda iki tanesinde [ 46, XY ] ve [ 46, XX ]
seklinde normal karyoup gozlenirken, 5 tanesinde sayisal diizensizlik ve translokasyon
delesyon tipi yapisal diizensizlik saptanmigtir. Bunlardan ilkinde trizomi ve monozomi
.gibi sayisal diizensizliklerin yanisira delesyon gibi yapisal tip kromozom diizensizligi
saptanmirken [ 46, XY, +8, +9, -11, -16, t ( 2;? ) (p25;? ), del (6 ) (q16q25 )], ikinci
.olguda trizomi, delevs:yon, inversiyon ve translokasyon tipi diizensizlikler belirlenmigtir
[67, XY, +X, +2, +2, +3, +3,44, +5, +7, +8, +11, +12, +16, +18, +20, +21, +22,
del(1) (q41),inv (2) (p14921),t(3;9) (p12;p11),t(3;?7) (q25;D), t (4?) (p16:7), .
del (5) (ql3q21 ),vti (7;7)(ql1;?),del (8) (CI12q21 ), t(9;7) (p24;? ),»t (12;12)
(q11; g21), der ( 14 ) t(14;7) (q32;?), +der (14) t (14;?) (q32;?),t (15;2) (pl1;?), |
t(17;17) (q22;q25 ), +4 mar ] buna kargin iigiincii olguda ise trizomi ve monozdmi tipi
sayisal kromozom dii‘iensizlikleri yanisira deleéyon translokasyon ve marker tipi yapisal
kromozom duzcnsmhklen de bcllrlenm1§t1r [ 71, X, +X, -Y, +1, +2, +3, +4, +5,
+8,+10, +12, +16, +17 +18, +18, +19, +20, +20, -21, del (3 ) ( q26q28 ), +del (3)
(q26q28 ),del (6) (q21q24),t (12;7) (p12;7),t(13;7) (p11;7), £ (19;7) ( p12,? ),
+9 mar ].Diger taraft;jm dordiincii olg'uda,.iigiincii olguda gozlenen monozomi, trizomi,
delesyon, translokas&on, duplikasyon ve marker tipi kromozom diizensizliklerinin
yamisira izokromozom tipi dﬁzchsizlikte [ 66, XX, +1, +2, +3, +3, +4, +5, +7, +7, +9,
+12, +12, 416, +17, -i-18, +20, -21,-22,-22,dup (1) (q25 -->q41 ), t (2;?7) (p25;7),
t(3;?7)(p215?), dell( 7)(q22),dup (7) (q22 -->q31-32), dgr (7)t(7;7)(q357),



62

+der(7)t(7;?)(ﬁBS;?),t(S;?)(pZS;?),t(8;?)(q24;?),t(9;?)(p21‘;?),t(9;?)
(q31;7), t (1237 ) (p12;7),t (13;14 ) (pll;qll ),i (17q ), i (21q ), +7 mar ]
'saptanm1§t1r .Be‘sirjlci olguda ise delesyon, translokasybn ve marker tipi yapisal
kromozom diizensizliklerinin yamsira hiperploidi tipi sayisal diizensizlik [ 81, XY, +Y,
+1, +2, +2, 43, +4, +4, +5, +5, +6, +6, +6, +8, +9, +9, +10, +10, +11, +12, +12,
+13, +13, +15, +16i +16, +16, +17, +18, +19, +20, +20, +21, +21, del ( 6 )(q15q24),
del (7) (q21),t(9;?7) (p21;?),t(10;18) (p14;q12),t (13;15) (pll;;q11), t(14;14)
- (pll;ql2), del ( 114 ) (g24 ), + 2 mar ] belirlenmigtir ve Hodgkin's hastalif1 I1IB

everesinde olan bir olguda ise metafaz plag elde edilememigtir ( 79 ).

Yukanida venlen caligmada yer alan arastlrma grubunu olugturan olgulardan
sonuncusu ALL - L2 tamh idi.Bu olguda yapilan kromozom analizinde normal karyotip
(46, XX) saptamrken Sessarego ve arkadaglari ( 1990 ) tarafindan yapllan bir caligmada
ayn1 tanil1 bir olguda [ 46, XX, t (9;22) ( q34;q11 )] karyotipi belirlenmistir ( 68 ).Yine
Crist ve arkada§lar1ﬁln (1990 ) ALL tanil1 olgular_da yaptiklan ¢aligmada L2 tipinde
olanlarda Ph* gijzl‘pmislcrdir. Ik olguda bu diizensizlifin yanisira delesyon ve
translokasyon [ 47, XY, del (9) (p13),t(922)( q34;q11 ), + Ph ], ikinci olguda
delesyon [ 46, XYi del (' 22 )-( q11 )] belirlenirken iigiincii olguda ise yapisal
diizensizliklei'in ‘ yanisira ‘say‘lsa‘l diizensiz'lik
[55,XY,+X,+2+4,+61+9,+18,+21,+21,(9;22)(q34;q11) +Ph, + mar ] de belirlenmigtir
Son olguda ise yéjllmzca translokasyon tipi yapisal kromozom diizensizligi
[46,XX,1(21;22 ) ( p21;q11 )] saptanmugtir 20 ).

Rowley'in 1589 yilinda bildirdigine gore akut l6semi tamili  olgulardan
ANLL - M2 nin karaktcristik bulgusu olan t ( 8;21 ) ( q22;q22 ) diizensizligi, bu olgularm
% 18 kadarinda M3 tipine uyan olgularin karakteristik bulgusu olan ( 15;17 )
translokasyonu ise bu olgulann % 60 - 100'de goriilmektedir. Yine M4 tipine uyan
dlgUlann karakteristik bulgu.su olan ve onaltinci kromozomda gﬁzlenén inversiyon tipi
diizensizlik olgularmi yaklagik olarak tiimiinde ( %100 ) goriilirken, M5 tipine uyan
olgularin karakteﬁstik bulgusu olan ( 9;11) translokasyonu olgulann yaklagik % 35
kadarinda gﬁrﬁlmekteair. Ayrica ANLL'li olgularda % 2 oraminda inv ( 3 ), % 2 oraminda
(69) translokasyohu, % 13 oraninda 8 trizomisi, % 9 oraninda 7. kromozom

monozomisi ve % 5 oraninda ise 20. kromozom delesyonu gibi diizensizlikleri

gorulebﬂmektcdu ( 62 ).
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~ Yine Bergér ve arkada§lar1‘( 1987 ) 519 yeni 'olbusan ANLL tanih olguda
yaptiklan sitogenétik 9a11§mé sonunda olgularin % 15.2 kadarinda ( 8;21 )
translokasyonu, % 15.2 kadarinda (15,17 ) trémslokasyonu, % 5.3 kadarinda 16.
kromozomda inversi&on ve/veyadel (16q), % 1 kadannda 21 trizomisi, % 1 kadarinda
(9;22) u"anslokasyoxju ve % 0.4 de ( 6;9 ) translokasyonu saptarken % 44.3 kadarinda
diger baz1 anomalilér saptamiglardir. Yine M2'li'gocuklarda t ( 8;21 ) % 72.7 oraninda
gbzlenirken yeti§kin§M2'li olgularda aym diizensizlik % 23.2 oraninda saptanmustir (10).
ANLL'l gocuklafda saptanan - anomali insidanst (% 65.5) mnn yetigkinlerden
(% 50.4) daha yiiksek oldugu saptanmugtrr 10 ).

Aragtirmarmizda kromatid tipi kinik, kromozom tipi kirik ve asentrik kromozom
gibi diger yapisal krdmozom diizensizlikleri de incelendi. Bu incelemenin sonunda ¢izelge
3.2a ve gizelge 3.2b ﬂe sekil 3.1 de verildii iizere aragtirma grubunu olugturan olgularda
. en ¢ok rastlanan dﬁzénsizlik kromatid tipi kirik olurken, ikinci siray1 asentrik krbmozom

ve en az da kromozom tipi kink yer aldi.

Aragtirma gfubunu olusturan olgularda kromatid tipi kiriklarin hem tedavi 6hcesi
hem de' tedavi sonrast donemde kontrol grubuna goére onemli derecede arttif
(p<0.001*** ), yine aragtirma grubu olgularinda aym diizensizligin tedavi sonrasi
donemde de tedavi 6ncesi doneme gore nemli derecede artug ( p < 0.001%**) ortaya

kondu.

Diger taraftan aragtirma grubu olgularinda asentrik kromozom diizensizlifi
yoniinden de hem teciavi oncesi donem ile kontrol grubu arasinda ( p < 0.05*), hem de
tedavi sonrasi d(‘ineim ile kontrol grubu arasinda bir farklilik oldufu saptandi
‘(p<0.001***). Buna gﬁre hem tedavi oncesi déinémde hem de tedavi sonras1 dénemde
kontrol grubuna géré asentrik kromozom sayisinda bir értls gozlendi. Ayrica ayni
diizensizlik aglsmdani aragtirma grubunu olugturan bireylerde tedavi 6ncesi dénem ile
tedavi sonrast dénem :arasmda da istatistiksel olarak 6nemli diizeyde bir farklilik oldugu

belirlendi ( p < 0.05%).

Yine 3.2b ve sekil 3.1 de goriildiigii lizere aragirma grubunu olugturan olgularda
kromozom tipi klnklahn da hem tedavi 6ncesi donemde kontrol grubu bireylerine gore

(p< 0.01**), hem de fcdavi sonrast dénemde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
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Onemli diizeyde bir farklilik oldugu saptandi ( p < 0.001%*¥), Ote yahdan ayni
 diizensizlik aglslndatn aragtirma grubunu olugturan bireylerde tedavi oncesi donem ile
tedavi sonrasi dbne@de elde edilen bulgular arasinda istatistiksel olarak nemli diizeyde
farklilik oldugu gﬁzfcndi (p <0.05*%). Caligmamiza iligkin bu bulgular literatiirde aym
yﬁride bagka bir aragtirmaya rastlanamadigindan kargilagtirma yapllamadl.' Bulgularimiz

tartigmaya agiktir.

Karsinojen c;)ldugu bilinen ¢ogu kimyasal ve fiziksel maddelerin KKD diizeyi
+ lizerine etkileri arastjmlmls ve bu maddelerin kromozomal diizensizlikler yapamiyacak
kadar kiigiik dozlar iie bile KKD siklifin1 6nemli diizeyde arttirdif bildirilmigtir. Yine
karsinojenik ajanlarda KKD diizeyinin yiiksek, karsinojenik olmayan ajanlarda KKD
| diizeyinin normal siurlarda bulunmas: ve malignite geligim oraninin yiiksek oldugu
bilinen bir takim hasial1k grubunda KKD degerinin yiiksek olarak bulunmasindan KKD
analizi, kimyasal ve fiziksel ajanlarin karsinojenik potansiyellerini géstermede ¢ok hassas
bir dl¢iit olarak kabﬁl edilmigtir ( 64 ). KKD nin mutajen ve karsinojenik ajanlar igin
duyarli bir test oldhgunun anlagilmasindan sonra pek ¢ok aragtirict bu yﬁntefni
uygulayarak tedavi dncesi dénemde akut 16semilerde ve farklt kanser tiirlerinde ve bu
hastaliklar icin tedavi amactyla uygulanan kemoterapi ve radyoterapi kullananlarda ve

sigara kullanan bireylerde KKD diizeylerini incelemislerdir.

Arasurmanuém ikinci boliimiinde akut 16semili olgularda tedavi dncesi donemde
ve tedaviden 20 giin sbma KKD diizeyleri aragtirildi. Aragtirma grubunu olugturan toplam
15 olgununl incelenmesi sonucu, bu olgularin tedavi 6ncesi dénemde ortalama KKD
diizeyleri 12.07 = 0.15 iken tedavi sonras donemde 14.04 + 0.32 olarak bulundu. Aym
‘degerin kontrol grubuhda 7‘.87_ * 0.60 oldugu gozlendi. Bu verilere gore aragtirma grubu |
olgularinda tedavi 6n§esi ve tedavi sonr‘a.81 doénemde saptanan KKD degerleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak nemli diizeyde bir farklilik saptandi
(p < 0.001%**), Yine hra§t1rma grubu olgularinda tedavi sonrasi dénemde tedavi 6ncesi
déneme oranla KKD diizéyi yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli olduju ortaya
kondu. ( p < 0.001%#*).

Yine gahgmajr’mzda yer alan aragtirma grubu olgulaninda kemoterapi oncesi
gozlenen KKD Slkhgmm degisim geniglifi 4 - 24 iken, kemoterapi sonras1 7 - 28 olarak
saptandi. Bu degisim genigligi kontrol grubu bireylerinde ise 2 - 18 olarak belirlendi.



65

Diger taraftan ara§t1rjma grubu olgularinda yer alan tedavi oncesi ve tedavi sonrast
doénemde saptanan KKD diizeyleri bakimindan kromozom ¢ift ve gruplan acisindan
onemh bir farkhhgm olmadlgl gozlendi. Ancak C grubu kromozomlarda KKD diizeyi
tedavi 6ncesi donem 1le tedavi sonras1 donemde beklenenden daha fazla bulunurken‘
kontrol grubunda beklg:nenden daha diisiik saptand1. Ote yandan aragtirma grubunda yer
alan kadinlarla erkeklére iligkin yapilan degerlendirmelerde bu iki grup arasinda tedavi
oncesi dénemde KKD| duzeylen agisindan dnemli bir fark gozlenmez iken (p > 0.05 ),
yine aym grup 1gersmde yer alan tedavi sonras: kadinlarla erkeklere iligkin yapllan
degerlendirmeler arasmda ise farklihk gozlendl (p <0.05). Kontrol grubu igerisinde yer
alan kadinlarla erkeklere iligkin yapilan degerlendumcler_sonucunda ise istatistiksel bir
farklihigin olmadig gay;lendi (p>0.05).

Otter ve arkaddslan (1979) yem teshis edilen 16 ALL taml olgunun periferik . .
kanmindan yapuklarl KKD diizeyi ara§t1rmasmda, ortalama KKD diizeyini 12.2 £ 0.2
olarak, kontrol grubu blreylerde ayn deger 7.6 * 0.2 olarak bulunmugtur. Bu verilere
gore yeni tam konan ALL'i ol gularda saptanan KKD diizeyinin kontrol grubuna gore
6nemli derecede yﬁksek oldugu saptanmignr (p<0.001). Diger taraftan |

6-merkaptopurine ( 6 - MP ) ve haftada bir MTX tedavisi uygulaﬂan bes olguda
remisyon déoneminde KKD degerinin kontrol grubuna gore onemli diizeyde yiiksek .
oldugu gézlenmigtir ( p < 0.005 ). Buna ek olarak uzun siire yasayan yedi ALL'li olguda
saptanan KKD degeﬂ kontrol grubuna gore onemli diizeyde yiiksek bulunmugtur
(p<0.005 ). Ote yandani en az sekiz ay kemoterapi almayan olgularda ise saptanan KKD
.degerleri kontrol grubuha gore istatistiksel olarak farkli saptanmamugtir (p > 0.1 ) .Yine
bu ¢aligmada gozlenen KKD sﬂdlgmlﬂ degisim geniglifi ALL'l olgularda 2 - 28 arasinda
iken kontrol grubu bireylerde 1 - 20 olarak gozlenmistir ( 53, 64 ).

( Schwartz Qe qkada§1m1nin ( 1989 ) yeni olugan ANLL 'li ve tedavi sonrasi
gelisen ANLLTi (t- Al\jILL‘) ve Hodgkin's hastah ( HD ) ve non - Hodgkin's lenfomah
( NHL ) olgularda yaptljklan KKD dﬁzeyi aragtirmasi sonucunda saptanan ortalama KKD
degerleri t - ANLL'l oigularda 9.3 £ 1.0 iken yeni olusan ANLL'li olgularda 99+12
ve NHL 'li olgularda 117 t 1.2, kontrol grubu bireylerinde ise 9.3 + 0.9 olarak
' bildirilmektedir. Diger‘itaraftan tedavi boyunca ise saptanan ortalama KKD degerleri
tANLL'li olgularda 6.6 + 2.2, ANLLIi olgularda 17.8 iken NHL'li olgularda 13.8 £ 0.9
~olarak saptanmugtir ( 65 ). ‘
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Raposa ve farkada§lar1 1987 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada melphalan,
cyclophosphamide ( CP ), CP + VCR + 5 - FU, COPP tedavisinin KKD degerini uzun
siire arttrirken, C - ARA, hydroxyurea, MTX, vincristine ( VCR ), azathioprine, 5 - FU
ve actinomycin D nin ise KKD degerini arttirmadigint saptarmglardir ( 61 ).

Diger taraftah Brown ve arkadaglan 1986 yilinda Hodgkin's hastalif1 olan 28
olguda tedavi dncesi, i;tedavi boyunca ( MVPP = mustine - vinblastine - prednisolone -
procarbazine ) ve tedjaviden 2 - 13 yil sonra KKD analizi ¢aligmas1 yapmiglardir. Bu
caligma sonucunda tedavi dncesi KKD degeri 9.2 £ 0.7 olarak saptanirken, 20 hafta sonra
KKD diizeyinin pik Yaptlgl, tedavi sonrasi ise 8.9 + 0.3 degerde oldugu saptanmustir.
Aymn deger kontrol griubunda ise 10.1 + 0.4 olarak bulunmugstur. Tedavi sonras:1 donem

ile tedavi 6ncesi dénem arasinda Snemli bir farkhiifin olmadif: g6zlenmistir ( 15).



SONUCLAR

Akut lﬁsemii tanil1 olgularda kromozom ve KXD diizeylerinin belirlenmesi amaci

ile yapilan bu gahsm@da asagida verilen sonuglara ulagilmigtir.

a) Ara§t1rmja grubunda yer alan 14 tanesi akut 16semi ve biri Hodgkin's hastalifz
olan toplam 15 olgudja yapilan kromozom analizi sonucunda

i) ANLL - M2 tipinde olanlann ilkinde[ 46, XY, del ( 3 ) (g25 )] karyotipi ,
ikincisinde [ 46,; XY, del (2)(ql2q14)] saptanurken,  {iglinciisiinde  ise.
[46,XY, -7, mar / 46,§ XY, inv ( 16 ) ( pq )] karyotipi belirlendi.

ii) Yine ANLL - M3 tipinde olan ii¢ olgudan ilkinde normal karyotip
[46, XX 1], ikincisinde [ 44, XY, -14, -19, t ( 7;8 ) ( g22;p11 )] ve iigiinciisiinde ise
translokasyon tipi dﬁiensizlik[ 43, XY, -19, t ( 13922q ), t ( 21922q )] saptand1.

iii ) Ara.f,tlrma grubundaki olgulardan iki tanesi ANLL - M4 tipinde olup
ilkinde Uanslokasyén [46, XX, +19, t (15;22) (g26;q11) / 46, XX, +19, -22,min)]
gozlenirken ijkinci olguda inversiyon tipi diizensizlik
[46,XX,inv(3)(p11;q52)/47,XX,+de1 (22) (qll)] gozlendi.

iv) Yiné aragtirma grubunu olugturan olgulardan dort tanesi ANLL - M5
tipinde idi. Bu olgulfardan ilkinde 13. kromozomun uzun kolunda artig [46,XY,13q+]
saptandi. Bu grubufn diger ii¢ olgusundan ilki M5a tipinde olup 20. kromozom
monozomisi [ 45, XY, -20 ] gozlenirken geri kalan iki tanesi M5b tipinde olup ilkinde [
(10;14) (q23;q23)].

v ) Aragtirmamizda yer alan son li¢ olgudan biri alt tipi belirlenemiyen ANLL
tipinde, bir tanesi ALL - L2 ve sonuncusu da Hodgkin hastalif1 tanili idi. Bunlardan
ilkinde 17. lcromozo@ monozomisi ve minute kromozom([ 46, XY, -17, + mar, min. ],
ikincisinde normal kajryotip [ 46, XX ] ve sonuncusunda da translokasyon tipi diizensizlik

[ 46, XY, t(8;19) (q24;q13 )] saptands.

b ) Yine bu olgularda yapilan kromatid tipi kirik, asentrik kromozom ve
kromozom tipi kirik jdiizensizliéi yoniinden degerlendirme sonucunda her ii¢ diizensizlik
yoniinden aragtirma g@bunda kontrol grubuna gore artig oldugu belirlendi ( p <0.001%***)

Yine arastirma grubu olgularinda tedavi sonrasi donemde tedavi dncesi donemine gore



ayn1 diizensizlikler ag?usmdan Onemli diizeyde artig oldugu belirlendi ( p < 0.01%%).

¢ ) Diger téraftan incelenen KKD diizeylerinin degerlendirilmesi sonucunda
arastirma grubu olgﬁlarmda kemoterapi Oncesi ortalama KKD degeri 12.07 + 0.15 ve
kemoterapi sonrasi %14.04 + 0.32 iken, kontrol grubunda ayni deger ise 7.87 £ 0.60
olarak saptandi. Arajstlrma grubu olgulan ile kontrol grubu olgulan arasinda ve yine
aragtirma grubu olgujlannda kemoterapi 6ncesi ve kemoterapi sonrasi donem arasinda
KKD diizeyleri inceliendi. Sonugta aragtirma grubu olgularinda kontrol grubuna goére; ve
yine aragtirma grubujnda kemoterapi sonras1 donemde kemoterapi dncesine goére KKD
diizeylerinde 6nemli cjierecede artis ( p < 0.001***) belirlendi.

Yapilan bu ¢aligma sonucunda akut 16semi tanili olgularda literatiirde yer alan
diizensizliklerin d1§1naa farkli baz1 kromozom diizensizliklerinin de bulunabilecegi, KKD
diizeylerinin saghkl I;isﬂere oranla yiiksek oldugu ve yine bu olgularda KKD diizeylerinin
kemoterapi sonrasi &6ncmde kemoterapi 6ncesi doneme gore artig gosterdigi, bunun
sonucu olarak kémot%:rapide kullanilan antikanserojen ilaglarin KKD diizeylerini énemli

diizeyde arttirdig1 kanisina varilmistir,
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Sckil 3.5, ANLL tanmlt vie M2 formuna uyan ii¢ olguda gozlenen diizensizlikler:

(a) U¢ nolu o

lguda gozlenen del (3) (q25) tipi delesyon
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Sckil 3.5. ANLL tamh fve M2 formuna uyan {i¢ olguda gozlenen diizensizlikler:
(b) Sekiz no}u olguda gozlenen del (2) (q12q14) tipi delesyon
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Sekil 3.5. ANLL tanili ve M2 formuna uyan ii¢ olguda gozlenen diizensizlikler:
(¢) Ondort nblu olguda gozlenen marker kromozom
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Sckil 3.6. ANLL tanili ve M3 formuna uyan ii¢ olguda gozlenen diizensizlikler:
(a) Iki nolu olguda gozlenen t(7;8)(q22;p11) tipi translokasyon
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Sckil 3.6.  ANLL tanmh
(b) Onbir no
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ve M3 formuna uyan ii¢ olguda gozlenen diizensizlikler:
lu olguda gozlenen t(13q22q), t(21q22q) tipi ikili translokasyon
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Sckil 3.7. ANLL tanili ve M4 formuna uyan iki olguda gdzlenen diizensizlikler:

(a) Beg nolu

olguda gozlenen t(15;22)(q26;q11) tipi translokasyon
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Sckil 3.7. ANLL tamli ve M4 formuna uyan iki olguda gozlenen diizensizlikler:
(b) Yine ayni olguda gozlenen 19. kromozom trizomisi, 22.kromozom
monozomisi ve minute kromozom
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Sckil 3.7. ANLL tanili ve M4 formuna uyan iki olguda gozlenen diizensizlikler:
(c) Onbes nolu olguda gozlenen inv (3)(p11q22) tipi inversiyon
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Sekil 3.7.  ANLL tanilt v§ M4 formuna uyan iki olguda gozlenen diizensizlikler:
(d) Yine ayn1 olguda gozlenen del (22)(q11) tipi delesyon
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Sekil 3.8 ANLL tanili ve M5 formuna uyan dort olgudan ikisinde gdzlenen diizensizlikler:
(a) Bir noluolguda gézlenen 21. kromozom trizomisi
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Sckil 3.8 ANLL tanili ve M5 formuna uyan dort olgudan ikisinde gézlenen diizensizlikler:
(b) Yedi nolu olguda gozlenen t(10;14)(q23;q23) tipi translokasyon
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Sckil 3.9. (a) ANLL tanth ve alt tipi belirlenemeyen dort nolu olguda gézlenen marker
kromozom ve minute kromozom
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Sckil 3.9, (b) Hodkin's hzisrnllgx tantli altr nolu olguda gozlenen 1(8:19)(q24;q13) tipi
translokasyon




Sekil 3,10, (a) Aragtirma grubu olgulaninda gozlenen kardeg kromatid degisimlerine iligkin
metafaz plagi 6rnegi
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Sekil 3.10. (b) Aragtirma grubu olgularinda gézlenen kardes kromatid degisimlerine iligkin
metafaz plag: ornegi





