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ÖZET 

Akut lösemili olgularda kromozom düzeyinde meydana gelen düzensizlikler ile 

bu olgularda kardeş kromatid değişim düzeylerini belirlemek amacıyla yapılan bu 

çalışmada 14 akut lösemili ve biri Hodgkin's hastalığı olan toplam 15 olgu ile toplam 15 

sağlıklı kişide periferik kan kültürü yöntemi ile kromozom ve kardeş kromatid değişim 

düzeylerine ilişkin analiz yapıldı. 

Araştırma ve kontrol grubunda kromozom analizi için GTG bantlama tekniği 

uygulandı. Aynca araştırma ve kontrol grubu bireylerinde KKD analizi için FPG tekniği 

uygulandı. 

İncelenen akut lösemili olgulardan 

i ) ANLL - M2 tipinde olanıann ilkinde[ 46, XY, del ( 3 ) ( q25 ) ] karyotipi , 

ikincisinde ise [ 46, XY, del ( 2) ( q12ql4 )] saptanırken, üçüncüsünde ise. 

[ 46, XY, -7, mar 146, XY, inv ( 16) ( p;q )] karyotipi belirlendi. 

ii ) Yine ANLL - M3 tipinde olan üç olgudan ilkinde normal karyotip 

[46,XX], ikircisindti [ 44, XY, -14, -19, t ( 7;8 ) ( q22;pll ) ve üçüncüsünde ise 

translokasyon tipi düzensizlik[ 43, XY, -19, t ( 13q22q ), t ( 21q22q)] saptandı. 

iii ) Araştıınıa grubundaki olgulardan iki tanesi ANLL - M4 tipinde olup ilkinde 
i 

translokasyon [ 46, XX, +19, t ( 15;22 ) ( q26;qll ) 1 46, XX, +19, -22, min] 

gözlenirken ikinci olguda inversiyon tipi düzensizlik 

[46,XX,inv(3)(pll;q22)/47,XX,+del ( 22) ( qll )] gözlendi. 

iv ) Yine araştırma grubunu oluşturan olgulardan dört tanesi ANLL - M5 tipinde 

idi. Bu olgulardan ilkinde 13. kromozomun uzun kolunda artış saptandı [ 46, XY,13q+] 

saptandı. Bu grubun diğer üç olgusundan ilki M5a tipinde olup 20. kromozom 

monozomisi [ 45, XY, -20] gözlenirken geri kalan iki tanesi M5b tipinde olup ilkinde 

[ 4 7, XX, + 21 ] ve ikincisinde ise translokasyon tipi düzensizlik belirlendi 

[ 45, XY, -19,t ( 10;:14) ( q23;q23)]. 

v) Araştırmamızda yer alan son üç olgudan biri alt tipi belirlenemiyen ANLL 

tipinde, bir tanesi ALL - L2 ve sonuncusu da Hodgkin's hastalığı tanılı idi. Bunlardan 

ilkinde 17. kromoz0m monozoruisi ve marker kromozom[ 46, XY, -17, mar., min.], 

ikincisinde normal karyotip [ 46, XX ] ve sonuncusunda da translokasyon tipi 
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düzensizlik [ 46, XY, ~ ( 8;19) ( q24;q13 )] saptandı. 

Yine araştırma grubu olgulannda kemoterapi öncesi ve kemoterapi sonrası 

dönemde kromatid tipi kırık, asentrik kromozom ve kromozom tipi kırık düzensizliği 

yönünden değerlendirme yapıldı. Sonuçta her üç düzensizlik yönünden araştırma 

grubunda kontrol grubuna göre artış olduğu belirlendi ( p < 0.001 ***) Yine araştırma 

grubu olgularında tedavi sonrası dönemde tedavi öncesi dönemine göre aynı 

düzensizlikler açısından önemli düzeyde artış olduğu belirlendi ( p < 0.01 **).Diğer 

taraftan incelenen KKD düzeylerinin değerlendirilmesi sonucunda araştırma grubu 

olgulannda kemoterapi öncesi ortalama KKD değeri 12.07 ±O. 15 ve kemoterapi sonrası 
ı 

14.04 ± 0.32 iken, kontrol grubunda aynı değer ise 7.87 ± 0.60 olarak saptandı. 
ı 

Araştırma grubu olgulan ile kontrol grubu olgulan arasında ve yine araştırma grubu 

olgulannda kemoterapi öncesi ve kemoterapi sonrası dönem arasında KKD düzeyleri 

incelendi. Sonuçta araştırma grubu olgulannda kontrol grubuna göre; ve yine araştırma 

grubunda kemoterapi sonrası dönemde kemoterapi öncesine göre KKD düzeylerinde 

önemli derecede artış,( p < 0.001 ***)belirlendi. 

Sonuç olarak yapılan bu çalışmada : 

i ) Akut lösemi tanılı olgularda literatürde yer alan düzensizliklerin dışında farklı 

bazı kromozom düze~sizliklerinin de bulunabileceği, 

ii ) Bu olguhı.rda KKD düzeylerinin sağlıklı kişilere oranla yüksek olduğu, 

iii ) Yine bu olgularda KKD düzeylerinin kemoterapi sonrası dönemde 

kemoterapi öncesi donerne göre artış gösterdiği, bunun sonucu olarak kemoterapide 

kullanılan antikanserojen ilaçlann KKD düzeylerini önemli düzeyde arttırdığı kanısına 

vanlmıştır. 

Anahtar sözcükler Kromozom anomalileri, Akut lösemiler, Kardeş 

kromatid değişimi ( KKD ), Periferik kan. 



SUMMARY 

Chromosome and Sister Chromatid Exchange Analyses in 

Acute Leukemia Cases 

iii 

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 cases of acute leukemia and one of Hodgkin's disease, and 15 healthy 

individuals the anal~sis related with chromosome and SCE level were carried out by 

peripheral blood culture technique. For the chromosome analysis of the experimental and 

control groups GTG ~anding technique and for the sister chromatid exchange analysis of 

these groups FPG technique 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 1 46,XY,inv (16)(p;q)] karyotype was observed. 

ii ) Of three 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;qll)] and the third one had 

irregularity oftranslocation type [ 43,XY,-19,t (13q22q),t (21q22q)]. 

iii ) Two of: the experimental group were ANLL - M4 type. In the first one of 

these [ 46,XX, +19, t (15;22)(q26;qll) 1 46,XX, +19, -22 ] translocation was 

observed, and in the second one [ 46,XX, inv (3) (pll;q22) 1 47,XX, +del (22)(qll)] 

inversion was obsenred. 

iv ) Four ofi the experimental group were ANLL - M5 type. In the first one of 

these cases an increase in the long arın of the 13th chromosome [ 46,XY,13q+] was 

observed. In the fir~t one of the remaining three was in M5a type, 20th chromosome 

monozomy [ 45, XY, -20] was observed. The remaining two were M5b type. In the first 

of these [ 47, XX, -ı-21 ], and in the second one [ 45, XY, -19, t (10;14) ( q23;q23 )] 

translocation type ofirregularity was observed. 

v ) Of the three cases, one w as ANLL type, its subtype could not be identifıed, 
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the other one was ALL- L2 type and the last one was Hodgkin's disease. In the first of 

this group, the 1 7th chromosome monozomy and marker chromosome 
ı 

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

last one translocation type of irregularity was observed. 

In the experimental group, 3 types of irregularities were evaluated before 
ı 

chemotherapy and after chemotherapy: broken chromatid type, acentric chromosome and 
ı 

broken cromosome type. According to the evaluation, an increase was observed in 3 

types of irregularities in the experimental group compared with the control group 

(p<0.001 ***). With the experimental group, after chemotherapy studies in patients the 

same irregularities showed 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 valuesfor the experimental group before 

chemotherapy was 1~.07 ±O. 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 change between SCE levels of the experimental group before and after 

chemotherapy studies ( p < 0.001 ***). 

The results of this study indicate : 

i ) In acute leukemia cases, the irregularities, other than the ones found in the 

studies carried out so far, could be observed. 

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

iii ) SCE level of these cases increase after chemotherapy compared with before 

chemotherapy period. So, it is thought that anti cancemgen medicine used in 

chemotherapy caused an increase in SCE level. 

Key wors : Chromosome aberations Acute leukemia, Sister Chromatid 

Exchange (SCE ), Peripheral blood. 
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GİRİŞ ve ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

l.l.Giriş 

ı 956 yılında Tijo ve Levan tarafından insanda kromozom sayısının ( 2n = 46 ) 

belirlenmesiyle di~~r bazı hastalıklarda oldu~u gibi insan kanserlerinde de kromozom 

de~işikliklerinin daha do~ru bir şekilde incelenmesi sa~laı:ıdı ( 6, 60 ). ı960 yılında 

Nowell ve Hungerford ilk olarak kronik miyeloid lösemiye özgü Philadelphia ( Ph ) 

kromozomunu ortaya koydu ( 76,77 ). Bu çalışmaları izleyen yıllarda hemen her kanser 

türünde, kansere özgü bazı kromozom anomalilerinin saptanması üzerine kanserle 

kromozom anomalileri arasındaki ilişki daha sa~lam bir temele oturtuldu ( 76, 77 ). 

Fiziksel ve kimyasal ajanlar ile virusları içeren çevresel etkenierin uzun zamandan 

beri karsinojenik oldu~u bilinmekle ( ı, 27, 52 ) . ve bu karsinojenlerin kromozomlarda 

anomaliler yaparak kanser oluşturabildikleri bildirilmektedir ( 27, 52, 76 ). Yine iyonize 

radyasyon hücrede öncül nükleotidlerin yapısını de~iştirerek etki etti~i bildirilmektedir 

(64). 

Son yıllar~a kimyasalların mutajenik - karsinojenik ve klastojenik etkilerini 

belirlemek için moleküler sitogenetik yöntem olan kardeş kromatid de~işimi ( KKD ) 

analiz yöntemi kullaınılmaktadır. KKD analiz yöntemi, 5-bromo-2'-deoxyuridine (BrdU) 

varlı~ında homolog kromozom loküslerindeki DNA parçalarının karşılıklı de~işimini 

göstermektedir. Ajanların hücrede DNA düzeyinde etkileşime girmesi sayıca KKD lerinin 

de~şimine neden olmaktadır ( 64 ). 

Kimyasal ve fiziksel etkenler, in vitro koşullarda hücrelerde kromozom 

yapılarının de~şmesine, KKD, kromozom sayılannın degişimine ve kırıkiara neden 

olmaktadır ( 4, 25, 54, 64). KKD analiz yöntemi ile çok zayıf karsinojenik etkileri olan 

veya karsinojen oldu~u düşünülen maddelerin kromozom üzerindeki etkilerini belirlemede 

kullanılabilmektedir ( 64 ). 

Kanser hücrelerinde yapılan sitogenetik çalışmalarda kromozomal anomaliler 

saptanmıştır ( 2, 4, 18, 52, 85 ). Yine lösemilerde kromozomal anomalilerin 
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değerlendirilmesinin yanı sıra KKD analiz yöntemi ile KKD d,üzeyleri de saptanmaktadır. 

Diğer taraftan lösemi tanısı olguların tedavi öncesi ve tedavi sonrası dönemde KKD 

düzeylerinin değiştiği bilinmektedir ( 64 ). · 

Akut lösemili olgularda kimi kromozom düzensizliklerinin bulunduğu literatürde 

yer almakla birlikte bu çalışmada Eskişehir ve çevresinden Anadolu Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hematoloji Bilim Dalına başvuran ve akut lösemi tanısı konan olgularda 

i ) Hem kromozom düzensizliklerinin hem de kemoterapi öncesi ve kemoterapi 

sonrası dönemde KKD düzeylerinin belirlenmesi 

ii ) Bu yolla akut lösemide kemoterapide uygulanan antikanserojen ilaçlann 

KKD düzeylerine etkilerinin saptanması ve literatürde aynı yönde verilen bulgularla 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
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1.2. Önceki Çalışmalar 

1.2.1. Akut lö~emiler 

Lösemi terimi eski Yunanca leukos=beyaz ve haima=kan kelimelerinden 

gelmektedir (27). Lösemik bir vakadaki klinik bulgulann oldukça yeterli bir şekilde tanımı 

ilk olarak Velpau tarafından 1827 yılında yapılmıştır. Löseminin kesin bir hastalık olarak 

tanımlanması, klinik ve mikroskobik incelemelerin konibine bir şekilde yapılmaya 

başlandığı 1839-1845 yıllarına rastlar. Lösemi, Dawaeshek'in tarifine göre "Büyük 

çoğunluğu aktif proliferasyon göstermeyen bir çok hücrenin akümüle olduğu bir hastalık" 

olarak tanımlanabilir (2). 

Bir çok ara:ştırmaların sonucunda saptanmış olan bazı kesin bulgulara göre ( 2 ) : 

i ) Lösemik hücrelerin hücre jenerasyon zamanı normal ya da normalden biraz 

uzundur. 

ii) Blast halindeki hücrelerin çoğu bölünmeyen G0,ya da çok uzun bir 0 1, 

fazında olan hücrelerdir. 

iii ) Lösemik hücrelerin intravasküler kompartımandaki kalış süreleri normalden 

uzundur 

Lösemileri~ semptom ve bulguların gelişme hızı ile tedavi edilmedikleri taktirdeki 

ömür sürelerine gö~e akut ve kronik olarak iki gruba ayırmak klasik bir sınıflandırmadır 

(2, 27 ). Akut lösemiler hematopoetik dokuların malign, progressif ve tedavi edilmedikleri 

taktirde genellikle altı ay içinde ölümle sonuçlanan bir grup hastalığıdır. Hastalık 

sitopatolojik olarak kemik iliğini ve çevre kanında iri, olgunlaşmamış, anormal hücrelerin 

bol miktarda bulunması ile karakterizedir. Bu anormal hücreler kemik iliğinin infiltre 

ederek diğer hücrelerin yerini alır, hatta kemik iliğinin normal yapısını tamamen 

bozabilirler. Hastalann % lO'da lökosit sayısı normal iken, %80 - 90'da periferik 

yayınada blastlar görülebilir ( 2, 27, 52 ). 

Epidemiyolojik ve prognostik faktörler ve çeşitli sitostatik ilaçlara alınan 

yanıtlardaki farklılık sebebiyle akut lösemiler iki ana gruba aynlırlar : Akut lenfobiastik 



4 

(ALL ) ve akut non - lenfobiastik ( ANLL ). Bu ana gruplarda da bazı alt gruplar vardır. 

Bu alt gruplar muhtemelen hemotopoetik öncülerin hangi aşamada lösemik hale 

geldiklerini yansıtmaktadır. Yararlı bir sınıflandırmaFrench-American-British ( FAB) 

çalışma grubunun yaptığı bir sınıflandırmadır. Nispeten basittir. Çünkü esas olarak rutin 

boyalada boyanan preparatların incelenmesine ve birkaç sitoşimik reaksiyona 

dayanmaktadır. FAB sınıflandırması olguların en fazla% 80'de tekrarlaılabilir sonuçlar 

vermektedir. Bunu düzeltmek için FAB çalışma grubu, sınıflandırmada bazı değişiklikler 

yapmıştır. Ancak bunlar da tam anlamıyla yeterli değildir. Sınıflandırma kriterleri arasına 

"common akut lenfobiastik lösemi" antijeni ( CALLA ) gibi yüzey belirleyicilerinin, 

terminal deoksiribonükleotid transferaz ( TDT ) gibi sitoplazma belirleyicilerinin ve 

kromozomların kanlması, belki daha iyi bir sınıflandırma meydana getirecektir ( 4, 27, . 

52). FAB sınıflandırmasına göre akut lösemiler iki grupta incelenebilir, bunlar: 

i ) Akut non - lenfobiastik lösemi ( ANLL ) ve 

ii) Akut lenfobiastik lösemi (ALL) dir. 

i. Akut non - lenfobiastik lösemi {ANLL>;Kendi içinde 7 tipi bulunmaktadır. 

Bunları şöyle sıralayabiliriz: 

-Mı: Akut myeloblastik maturasyonsuz tip lösemi (AML- M1) dir. Hücrelerin 

tümü nongranüler blastlardan oluşmuştur. Fakat nadiren azurofilik granüller ve auer 

cisimcikleri görülebilir. 

-M2: Akut myeloblastik, maturasyonlu tip lösemi (AML- M2). Hücreler 

promyelosit ve daha ötesine değin maturasyon hali gösterirler. Kemik iliğindeki hücrelerin 

%50'den fazlası my~loblast ve promyelositlerden oluşmuştur. 

-M3: Hipergranüler promyelositik lösemi (APL -M3). Hücrelerin büyük 

çoğunluğu aşırı derecede granüllü promyelositlerdir. Bu tip lösemide şiddetli koagülasyon 

problemleri ve kanamalar ortaya çıkar. 

-M3 varyantı :Kemik iliğinde promyelositik; kanda atipik monositler 

mevcut. 

-M4 : Akut myelomonositik lösemi (AMMoL - M4 ). Kemik iliğindeki 

hücrelerin %20'den çoğunu promyelositler ve monositler, %20'den çoğunu da 

myeloblastlar ve promyelositler oluşturur. 

- M4Eo: Eosinofiller mevcuttur. 
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- M5: Akut monositik lösemi (AMoL- M5) 
' 

- M sa: Az differensiye tip.Monoblastik tip olarak bilinir. 

- M sb: Differensiye tip tir. Blastlarla birlikte olgun monositlerin görüldüğü tip 

olarak tanımlanır. 

- M6: Akut eritrolösemi (EL). Kemik iligindeki çekirdekli hücrelerin 

%50'sinden çogu entroidseriye ait patolojik hücrelerdir. Hücrelerin %30 kadan da 

myeloblastik seriye rut. Bu lösemi tipi hemen daima akut granülositik lösemiye dönüşerek 
i 

sonlanır. 

- M7: Kemik iliginde çekirdekli hücrelerin %30'dan fazlası megakaryoblast 

formundadır. 

4 
ii. Akut lenfobıastik lösemi (ALL tLösemilerin bu grubu içinde üç degişik 

formu bulunmakta.dır. Bunlar ; 

- L1 :Hücreler küçük ve uniformdur. Bunların %25'i T lenfosit, geri kalanı 

null hücrelerdir. 

- L2: Hüqreler biraz daha büyüktür ve uniformite azdır. Burada da hücrelerin 

% 25'i T lenfosit, geri kalanı null hücrelerdir. 
ı 

- L3: Hü~reler büyük ve homojendir. Bariz sitoplazmik vakuoller vardır. 

Mitotik indeks yüksektir. Hücrelerin büyük çogunlugu B lenfasitlerden oluşmuştur. Bu 

tipe Burkitt tipi de denmektedir ( 4, 27, 52 ). 

Bütün lösemilerin yıllık görülme sıklıgı 5- 61 lOO.OOO'dir. Bunların yarısı akut, 

yarısı kronik lösemidir. Çeşitli akut ve kronik lösemiterin görülme sıklıgı yaşa, ırka ve 

cografi konuma göre degişmektedir. Akut lenfobiastik lösemi 5 yaşın altındaki çocuklarda 

sıktır ve daha çok erkek çocuklarda .görülür. ANLL ise en sık 70 yaşta görülürler ve kadın 

-erkek dagılımı eşittir ( 27 ). 

1.2.2. Kromozom ve kromozom düzensizlikleri 

Saglıklı in~anlarda 46 olan ( 2n = 46 ) kromozomlar hem sayı hem yapı 
' 

bakımından degiş~ gösterebilirler. Bu degişiklikleri şöyle sıralayabiliriz.: 
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1.2.2.a. Sayısal düzensizlikler 

i) Öploidi ( "euploidy" ) - kromozom sayısındaki artış ya da azalışların 

temel kromozom sayısı ( n = 23 ) nın tam katları kadar olması durumudur. Hücre 

bölünmesi esnasında endomitoz ve endoredüplikasyon gibi hücre bölünmesi sırasındaki 

kusurlar nedeniyle irlploidy ( 3n = 69 ), tetraploidy ( 4n = 92 ) ve diger ploidiler meydana 

gelebilir .. 

ii ) Anöploidi ( "aneuploidy" ) - Karyotipte temel kromozom sayısının 

katları kadar olmayan artma ya da eksilmelerdir~ Kromozom ayrılamaması 

(nondisjunction) ve anafaz gecikmesi ( anaphase lagging ) sebebiyle oluşabilir. 

- Monozomi ( "monosomy" ) - Diploid kromozomdan bir kromozomun 

eksik olması durumudur ( 2n - ı = 45). 

- Trizomi ( "trisomy ") - İnsan kromozomlarından herhangi birinin iki ( bir 

çift ) yerine üç tane bulunmasıdır ( 2n + ı = 47 ). 

iii ) Mozaisizm ( "mozaicism" ) - Mitoz bölünmedeki kromozom 

ayrılamaması ya da ıkromozomlann anafazda geri kalmasıdır. Soma hücrelerinde meydana 

gelen bu durum kişmin hücrelerinin degişik sayıda kromozom içermesine neden olur. 

1.2.2.b. Yapısal düzensizlikler 

i) Yer değiştirme ( "translokasyon" ) - Bir kromozomdan kopan parçanın 

diger bir kromozoma yerleşmesine denir. 

ii) Eksilme ( "deletion" ) - Bir kırılma sonucu kromozomun küçük bir 

parçasının kopması playıdır. 

iii ) Artma ( "duplication" ) - Homolog ya da homolog olmayan iki 

kromozomdan birinden çift darbe sonucu kopan bir parçanın diger bir kromozoma 

kaynaş.ması durumudur. 

iv.) Halka ( "ring" ) kromozom- Bir kromozomun iki ucunda, iki darbe 

sonucu, iki kırılma olur ve bu iki kırık uç kaynaşırsa halka şeklinde bir kromozom ortaya 

çıkar. 

v ) lzokromozom ( "Isochromosome ") - Metafaz evresinde ig ipliklerine 

tutunmuş olan sentromerlerin boylamasına bölünecekleri yerde enlemesine bölünmeleri 

sonucu ortaya çıkan ve ilgili kromozomun yalnızca kısa ya da uzun kolunu içeren median 
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kromozomlara denir. 

vi ) Tersdönme ( "in version" ) - Bir kromozoma iki darbenin gelmesi ve 

bunun .sonucunda kopan parçanın kaybolmadan, yaiıi delesyona uğramadan kendi ekseni 

çerçevesinde 180° dönerek yine eski yerine yapışmasına tersdönme ( iversiyon) denir. 

- Parasentrik inversion - setromerin dışında olan tersdönmelere verilen addır. 

- Perisentrik inversion - sentromeri içeren ters dönmelere denir. 

1.2.3. Kanser patogenezinde kromozomların rolü 

1956 yılında Tİjo ve Levan tarafından insanda kromozomların gerçek sayılarımn 

(2n = 46 ) bulunmasıyla diğer bazı hastalıklarda olduğu gibi insan kanserlerinde de 

kromozom değişikliklerinin daha doğru bir şekilde incelenmesi sağlandı ( 6,60 ). 1960 

yılında Nowell ve Hungerford, ilk olarak kronik myeloid lösemiye özgü Philadelphia (Ph) 

kromozomunu ortaya koydular ( 76, 77 ). Bu çalışmaları izleyen yıllarda hemen her 

kanser türünde, kansere özgü bazı kromozom anomalilerinin saptanması üzerine kanserle 

kromozom anomalil
1
eri arasındaki ilişki daha sağlam bir temele oturtuldu ( 76, 77 ). 

Levan'ın ı:tiemeli hücrelerinde bir mitotik inhibitör olarak görev yapan kolşisini 

bulması üzerine kr9mozom analizi için daha uygun metafaz elde edilebildi. Hsu'nun 
' 

1954'de kromozomların hazırlanmasında hipotonik solüsyon kullanarak şişmiş sitoplazma 

içinde kromozomlann birbirinden ayrılmasını sağlayarak daha kolay incelenmelerine 

olanak sağladı ( 60 ). Osgood ve Broke hücre kültüründe eritrositleri aglutine ederek saf 

lökosit kültürüne olanak veren fitohemaglutinini ( PHA ) önerdi. Hungerford ve 

arkadaşları ( 1959) ile Noweli ( 1960) tarafından PHA'ın in vitro lenfosit kültüründe 

lenfositlerin üremel~rini stimüle ettiği ortaya kondu ( 6, 60, 76 ) . 

. 
1970- 1971 yıllarında kromozomların bantlama ( GTG, Q, R gibi) yöntemleri 

geliştirildiğinde, her kromozomun kendine özgü açık ve koyu boya alan ve bant olarak 

adlandırılan bölgel~r içerdiği gösterildi ( 4, 6, 60, 76, 83 ). Bantlama kromozom DNA 

segmentlerinin denaturasyon ve renaturasyonundan dolayı kromozom segmentlerinin açık 

ve koyu boyanmaliilfı ile kromozomların tanınması esasına -dayanmaktadır ( 6, 76 ). 

Kromozom bantlama tekniklerinin uygulanmaya başlamasıyla kromozomal hastalıkların 

sayısında belirgin bir artış saptandı ( 6, 60, 76). Analizierin daha güvenilir olması 

amacıyla geliştirilen yöntemlerden biride Yunis ve arkadaşları tarafından ortaya atılan 
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High Resolution B~tlama ( HRB ) dır ( 77, 83, 85 ). 

Bu bantlamadaki amaç, uzun kromozomlar elde ederek ve bunlardaki bant 

sayısını arttırarak mikro düzeydeki yapısal kromozom düzensizliklerini (translakosyon, 

delesyon, inversiyon gibi ) belirleyebilmektir. Standart kültür ve bunu takiben yapılan 
ı 

GTG bantlamaları sonucu boyları kısa ve 300- 500 bant içerebilen kromozomlar elde 

edilirken, HRB'de standart kültürden farklı yöntem uygulanarak uzun ve 900- ııoo hatta 

2000'e varan bant içeren kromozomlar elde edilebilmektedir ( 83,85 ). 

Kanser ve lösemi patogenezinde kromozomların rolü şu şekilde özetlenebilir: 

1.2.3.a. Dış etkenlerle oluşan kromozom düzensizlikleri ve kanser. 

Fiziksel ve kimyasal ajanlar ile viruslarıiçeren çevresel etkenierin uzun zamandan 

beri karsinojenik olduğu bilinmektedir ( ı, 27, 52 ). Anılan bu karsinojenlerin 

kromozomlarda anamaliler yaparak kanser oluşturabildikleri bildirildi ( 27, 52, 76 ). 

Karsinojen maddelerle temasla kanserin oluşumu; karsinojenin dozuna, etki süresine, 

kişinin gen duyarlılığına bağlanmakta ve ( 6, 77 ) yaklaşık 3000 A 0 dalga uzunluğundaki 

UV ışınları özellikle beyazlarda deri kanserine sebep olduğu bildirilmektedir ( ı, 27, 54 ). 

Işın tedavisinde oldhğu gibi çok yüksek dozda iyonize radyasyon, başta lösemiler olmak 
' ' 

üzere çeşitli malignitelere sebep olduğu ifade edilirken ( ı, 27, 54) benzenin hemopoietik, 

lenfoid ve akciğer kanserine sebep olduğu vurguianmaktadır ( 1, 54 ). Yine Afrika'nın 

bazı bölgelerinde ve Uzak Doğuda aflatoxin B1 ve hepatit B virusunun ortak etkisi ile 

karaciğer kanserinin oluştuğu ileri sürülmüştür ( 1, 54 ). Radyasyon ( UV, iyonize 

radyasyon ) ve kimyasal maddeler ( alkilleyici ve asilleyici ajanlar ) insanlarda bilinen -

karsinojenlerden olup, kromozomlarda kınklar, aralanmalar, asimetrik parçalanmalar, 
. ı . 

disentrik kromozomlar ve halka kromozomu gibi kromozomal anamalilere sebep . 
olmaktadırlar ( 52,77 ). Ayrıca kromozomların yapı ( delesyon, translokasyon, 

inversiyon, insersiyon gibi ) ve sayılarında da ( hipodiploidi ve hiperdiploidi ) 

değişmelere neden olmaktadır ( 52, 76, 85 ). 

Kimyasal karsinojenler ve radyasyon, hücrede öncül nükleotidlerin yapısını 

değiştirmektedir. Ayrıca DNA'da fosfodiester bağını kırarak ve S evresinde hatalı 

replikasyona neden olarak bu yolla mutasyonlara ve kromatid tipi kırıkiara neden 

olmaktadır ( 77 ). Diğer taraftan kimyasal karsinojenler, hücre bölünmesi sırasında 



9 

kromozom davranışlarını etkilemektedir. Kromozom veya kromatidierin yanlış 

birleşmelerinden dolayı anormal kromozom sayıları meydana gelmektedir. Hücrede 

kromozom sayılarında değişim, hiperdiploidi veya hipodiploidi şeklinde gözlenmektedir 

(42). Ayrıca verilen bu dış etkenlerden başka, folik asit ve B12 vitamin eksikliklerinde de 

kromozomal kınklar ve yapısal degişiklikler bildirilmiştir ( ll ). 

1.2.3.b. Doğumsal kromozom düzensizlikleri ve neoplaziler 

Doğumsal kromozom anoi:nalisi bulunan olgularda malignite oranı normal 

sağlıklı kişilere oranla yüksek olduğu bildirilmiştir ( 4, 18 ). Çocukluk dönemindeki 

Down sendromu olgularının % 30.2 si akut myeloblastik lösemiye, % 69.8 i akut 

lenfobiastik lösemiye, yeni doğan döneminde ise % 80 akut myeloblastik lösemiye ve 

%20 oranında da *ut lenfobiastik lösemiye dönüş olduğu bildirilmiştir ( 18, 27, 76 ). 

Diğer bir değişle D?wn sendromlu olgularda akut lösemi gelişmesi, aynı yaştaki normal 

sağlıklı bireylere gÖre 16- 30 kat daha fazla olmaktadır ( 13, 18, 50, 76 ). 

Diğer taraftan meme kanseri riski Klinefelter sendromlu olgularda normal sağlıklı 

erkeklere göre 66 kat daha sık gözlenmektedir ( 18, 27,76 ). Bu durum muhtemelen extra 

X kromozomuna ba~lı hormonal düzensizlikten kaynaklanmaktadır. Klinifelter sendromlu 

gonodal ve extra gonodal germ hücre tümörlerinde ve ANLL gelişme eğiliminde artış 
' 

olduğu bildirilmektedir ( 18,76 ). 

Turner sendromlu olgularda ise disgerminoma veya gonodoblastoma gelişme 

oranı% 15- 30 dur (18, 76). Bu konuda önemli bir bulgu da ikizlerden birinde lösemi 

ortaya çıktığında; diğerinde de lösemi meydana gelme riskinin yüksek olmasıdır (27). 

1.2.3.c. Kromozomal kırık sendromları ve neoplaziler 

Kromozomal kırık sendromları olarak bilinen Fanconi anemisi (FA), Bloom 

sendromu (BS ), Ataxi telenjiektazi ( AT ) gibi bir grup otozornal ressesif geçiş gösteren 

hastalıklarda kromo~omal kırıklar ile birlikte kanser gelişme oranı yüksek bulunmuştur (4, 

27, 76 ). Bu hasta:Iıklarda DNA tamir mekanizmasındaki bozuklukların kromozom 

kınklarına yol açtığı anlaşılmaktadır ( 4, 42, 64 ). 
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İnsan geni kolayca kınlabilir bir yapıya sahip olup, iç veya dış birtakım ajanlarla 

bu kınlabilme özelliği kromozomlara yansıtılır. Kromozomal kınlma sendromlannda 

kromozom ve kro~atidlerde aralanmalar ( gaps ), asentrik parçalanmalar, kromozom ve 

kromatidierde kınklar, halka ( ring ) kromozom , disentrik kromozom, triradial ve 

quadriradial konfigurasyonlar ve yapısal kromozom düzensizlikleri görülmektedir ve 

kardeş kromatid dc.rğişim sıklığı artmaktadır ( 4, 64, 76). Bu hastalıklardaki genetik 

bozukluğun kromozomal yapıdaki dengeyi bozarak kanserin gelişmesine yol açtığı ileri 
ı 

sürülmektedir. Mevcut hastalıklarda hücrelerin DNA onanın yeteneklerinin azalması söz 

konusu olup, DNA bnanm mekanizmasının bozulması ile kanser arasında sıkı bir ilişki 

olduğu bildirimiştir ( 4, 77 ) 

1.2.3.d. Prelösemjik ve prekanseröz durumlarda kromozom düzensizlikleri 

Prelösemik olarak tanınan apiastik anemi, sideroplastik anemi, refraktor anemi 
ı 

gibi hematolojik tablolann büyük bir çoğunluğu lösemi ile sonuçlanır .Kromozom 

anomalisi olanlarda.lösemiye dönüş, normal kromozomal yapıya sahip olanlardan daha 

kısa zamanda ortaya çıkmaktadır ( 12 ). 

1.2.3.e. Lösemi, lenfoma ve malign tümörlerde kromozom düzensizlikleri. 

Sitogenetik çalışmaların ilerlemesi ile çoğu kanser ve lösemi türleri özel 

kromozom anomalileri ile tanınmaya başlandı. İlk özel kromozom anomalisi kronik 

miyeloid lösemide ( KML) 1960 yılında Nowell ve Hungerford tarafından G grubu 

kromozomlanndan birinin uzun kolunda belirlendi ve bu kromozom Philadelphia ( Ph ) 

kromozomu olarak adlandırıldı ( 4, 20, 52, 62, 76, 85 ). 1970 yılında bantlama 
' 

tekniklerinin bulunması ile Casperson ve arkadaşlan ( 1970) Ph kromozomunun 22. 

kromozomun uzun kolunda eksilme olduğunu belirlediler. Rowley ( 1973 ) de daha sonra 

diğer bir çok araştıncının belirlediği gibi 22. kromozomun uzun kolundan eksilen 

parçanın 9. kromo~omun uzun koluna yapıştığını , yani t ( 9;22 ) ( q34;qll ) ile 

sonuçlandığını bildirdi. Resiprokal trarislokasyon sonucu, 9. kromozomun q kolunun 34. 

bandında lokalize olan c· abi onkogeni 22. kromozomun q kolunun ll. handına 

lokalize olan bcr geni ile birleşerek c· abi· bcr füzyon formunu oluşturmaktadır. 9. 

kromozomda aktif olmayan c -abi onkogeni 22. kromozomda bcr onkogeni ile birleşirek 

aktif hale gelmektedir.( 43, 52, 62, 84 ). KML'li olgularda t ( 9;22 ) sıklığı laboratuvara 



ll 

göre değişmektedir. Rowley ( 1978, 1980 ) ve Sandberg ( 1979 )e göre oran % 85 

dolayındadır. Bantlama tekniklerinin gelişmesi ile bu oran % 92 ye kadar çıkmaktadır 

KML'li olgularda .Ph kromozomuna ilave ve/veya dışında farklı anomaliler veya Ph 

kromozomunun varyanı tipleri de görülebilmektedir ( 4, 8, 32, 52 ). 

Ph kromo~omu KML'li olgularda olduğu gibi ALL'li olgularda da 

görülmektedir. ALL'li çocuklann % lO'da ve yetişkin ALL'in % 25'de ve ANLL'li 

yetişkin olgulann% 3' de t ( 9;22) görülmektedir ( 10, 20, 45, 68, 71, 85 ). 

4. Uluslararası lösemilerde kromozom çalışması grubunun ( 4. ULKÇG ) 
ı 

verilerine göre teşhis edildiğinde çalışılan ANLL 'li olgulann % 50'nde kromozom 

anomalileri görülmektedir. Yunis ve arkadaşlannın 99 olguluk çalışmalannda % 93'nde 

anormal karyotip bilclirdiler( 52 ). Bu oranlar laboratuvariara göre değişmektedir. 

Rowley 1973 yılında, AML- Mı de 8. ve 21. kromozomlar arasında dengeli 

translokasyonu tanımladı ( 4, 10, 41, 43, 52, 81, 85 ). Laboratuvardan laboratuvara 

sıklık değişmekle bidlikte Rowley ve Testa 249 olgunun % 10 karlannda t ( 8;21 ) 

belirlediler ( 52 ). ti ( 8;21 ) gözlenen erkek olgulann % 85'de Y kromozomu kaybı, 

kadıniann % 73'de: inaktif X kromozomu kaybı belirlendi. ( 52 ). ANLL- Mı nin 

değişmez karakteristfği olan t ( 8;21 ) ANLL -M4 tipinde de yaklaşık % 7 oranında, daha 

seyrek olarak da M1 :tipinde görülmektedir.( 81 ). 

Rowley ve arkadaşlan yaptıklan bir diğer çalışmada ise Akut Promyelocitik 

lösemili ( APL - M3 ) olgularda t ( 15;17 ) tanımladılar ( 4, 10, 41, 43, 52, 85 ). 

4.ULKÇG göre APL- M3 'lü olgulann yaklaşık% 70 kadarında t ( 15;17) düzensizliği, 

% 25 karlannda normal karyotip, ge~ kalanında da diğer anomaliler belirlendi ( 52 ). 

Akut myelomonocitik lösemili ( AMMoL - M4 ) olgularda en sıklıkia 16q 

deiesyonu ve inv ( ~6) gözlenmektedir. 16q delesyonu ve inv ( 16) sıklığı laboratuvara 

göre değişmektedir ( 4, 10, 41, 85 ). 

Berger ve arkadaşlan ( 1982 ) de akut monositik lösemide ll. kromozomun 

uzun kolunda yüksek frekansta değişiklik olduğunu belirlediler. Bu bulgu birçok araştırıcı 
' . 

tarafından da saptandı. 11q düzensizliği akut monocitik lösemide spesifik sitogenetik 
' 
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anomali olarak düşünülmekte, bununla birlikte myelodisplastik sendromda, small 

lenfocytic cell lenfomadave Ewing's sarcomada da gözlenmektedir ( 41, 52, 58, 85 ). 

Akut lenfobiastik lösemide önceki çalışmalarda % 50 klonal anomali gözlenirken 

daha sonra William ve arkadaşları % 67, Kaneko ve arkadaşları % 70 anormal karyotip 

saptadılar. Akut lenfobiastik löseminin Lı ve Lı tipinde t ( 9;22 ) görülmektedir ( 45, 68, 

71 ). Yine L2 tipinde %8.3 oranında t ( 4; ll ) de görülmektedir ·c 9, 45, 43, 59 ). L3 
tipinde sıkça gözlenen t ( 8; 14) aynca Burkitt LenfomadaveT- ALLele de görülmektedir 

( 9, 33, 45, 43 ). 

Çocuk ve. yetişkinlerdeki akut lösemide kromozom anomali sıklı~ı 

de~işmektedir. Berger ve arkadaşlarına göre 519 de novo ANLL'li olgudan oluşan bir 

seride, çocuklardaki, kromozom anomali sıklı~ % 67.5 iken yetişkinlerde bu oran % 50.4 

dolayındadır. ( 10, 41 ). 

Kromozom anomalileri hastalı~ın prognozu hakkında da önemli bilgiler 

vermektedir. Öme~in Philadelphia kromozomu pozitif olan KML'li olgularda prognoz 

Ph'kromozomu .negatif olan KML'li olgulara göre daha iyi olmaktadır ( 2, 28, 52 ). 

Sandberg ve Sakurai, kemik iliğinde yalnızca anormal karyotip olan olguların yaşamı 

mozaik karyotipli ( hem normal hem de anormal karyotipli ) olan olgulardan daha kısa 

olduğunu bildirmişlerdir ( 41 ). 

Folliküler mix, folliküler large cell lenfoma t ( 14;18 ), small cell lymphocyt 

t(11;14) neuroblastoına del ( lp ), smail cell akciğer kanseri del ( 3p ), retinoblastoma 

del ( 13q ), Willms ~ümörü del ( llp ), serninoma i ( 12p ), servix kanseri del ( 5p ), over 

kanseri t ( 6;14) ilekarakterizedir ( 4, 18, 43, 51, 52, 85). 

1.2.4 Kardeş Krqmatid Değişimi (KKD) ve modeli 

Kardeş Kromatid Değişimi ( Sister Chromatid Exchange = SCE ) analiz yöntemi, 

ilk olarak 3 H - timidin varlığında otoradyografik yöntemle kromozomlardaki kardeş 

kromatidierin farklı boyandığını göstermek için kullanılmıştır ( 64 ).KKD, homolog 

kromozom lokuslannda DNAnın replikasyon ürünlerindeki karşılıklı değişimleri 

göstermektedir. Son yıllarda otoradyografık çalışmanın yerine tirnin analoğu olan 
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5 - Bromo- 2'- d~oxyuridine ( BrdU) veya 5 - Iodo- 2'- deoxyuridine kullanılması 

KKD sıklıgına d~ha kolay ve çabuk degerlendirme olanagı vermektedir ( 64,73 ). 

Zakharov ve Ego~ina, Çin hamster hücrelerinde BrdU varlıgında Fluorescence Plus 

Giemsa ( FPG ) boyama yöntemini kullanarak kardeş kromatidierin farklı boyandıklarını 

gözlemişler ve bu görünüm için hücrelerin iki replikasyon zamanını geçirmesi gerekligini 

belirtmişlerdir (Şykil ı.ı ) ( 64 ). FPG boyama yönteminde, bu süre sonunda 

kromatiddeki DNA ipliklerinin her ikisinin BrdU içermesi açık renk boyanmasına neden 

olmaktadır ( 64, 6S, 66, 73 ). Böylece KKD analizi tek kromozomun iki ayrı kromatidin 

farklı boyanınası ile bize DNA daki bozuklugun daha büyük bir kısmını inceleme olana~ 

vermiştir ( 64 ). Metodun esası, DNA yapısındaki tirnin bazı analoğu olan BrdU ihtiva 

eden kromozom bölgelerine bisbenzimidazola 33258 Hoechst baglanmasında nötral pH da 

boya floresansının süpresyonuna dayanmaktadır ( 64 ). 

KKD analizinin gerçek mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber DNAnın 

sentez ve onarım işlevleri ile yakından ilişkili olduğu düşünülmektedir. KKD 

mekanizmasının tam olarak bilinmemesine karşılık olası mekanizma ( şekil ı 2 ) de 

görülmektedir. 

Şekil ı. ı ve şekil 1.2 in incelenmesinden anlaşılabileceği gibi eğer hücreler bir 

DNA sentezi süresi boyunca BrdU olan ortamda tutolursa DNA nın semi - konservatif 

sentez mekanizmasına göre DNA zincirlerinden birine BrdU girer (birinci mitoz). Bu 

durumda KKD değerlendirilemez. Hücreler ikinci mitoz süresince de BrdU bulunan 

ortamda bulunduğunda şekil 1.1 ve ı 2 deki ikinci mitoz olarak gösterilen ( Mı )normal 

ve BrdU'lu DNA 1zincirleri yer almaktadır. Eger homolog kromatidier arasında bir 

kromatid degişimi ( KKD ) meydana gelirse şekil ı.2 de görüldügü gibi, kromozomlarda 

karşılıklı degişimler belirecektir ( 64, 73 ). 
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Kromozomlar iki replikasyon döneminde BrdU ile işleme sokulduklannda ve 

hemen sonra giemsa ile boyandıklannda iki kardeş kromatidin farklı olarak boyandığı· 

gösterilmiştir. Replikasyonun iki siklusundan sonra, BrdU'nun kardeş kromatidierinden 

birine sadece bir poJinükleotid zincirde unifilar olarak, diğer kardeş kromatidde ise bifilar 

olarak. yer aldığı gprülmüştür. U nifilar olarak yer değiştirmişkromatidlerin ise soluk 
'' 

boyandığı gösterilmiştir. Bu değişik boyanma, kromatidier içinde DNA zinelerine 

bağlanan BrdU'nun miktanna ve bağlanma hızına bağlıdır ( 4, 64, 73 ). Bu özellikten 

dolayı KKD analizi aynı zamanda hücre gelişim kinetiğinin hızının değerlendirilmesinde 
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de kullanılan iyi bir test olduğu bildirilmiştir. Üçüncü mitoz bölünmede metafaz 

kromozomlannın IV4 ü birinci bölünmedeki gibi koyu, diğerleri açık olacaktır (64, 65, 

66). 

1.2.4.a. Kardeş kromatid değişiminin kromozomlara göre dağılımı 

Kromozomlarda KKD genellikle gelişigüzel dağılım göstermektedir. Dağılımın 

gelişigüzel olmasınin nedeni bilinmemektedir. İnsan kromozomlarındaki KKD bölgeleri, 

Q bandı alan ve almayan kromozom bölgelerinin sınınnda veya Q bandı almayan 

bölgelerde yer almaktadır (64). Rat Kangarro ve Çin hamster kromozomlannda yapılan 
ı 

çalışmalarda KKD 'nin heterokromatin ve eukromatin bölgelerinin sınınnda meydana 
ı 

geldiği gözlenmiştir ( 64 ). G bantlama yöntemi ile yapılan çalışmada KKD nin G 

bantlama bölgelerinde meydana geldiği saptanmıştır. Çin hamster ve rat kangarro hücre 

kromozomları çalıJmalannda, sentromer bölgede KKD oluşumunun yüksek olduğu 
! 

gözlenmiştir. Aynı gözlemler fare ve insan kromozomlannın sentromer bölgelerinde de 

saptanmıştır ( 64 ) 

KKD dağılımı kromozom gruplannda da farklılık göstermektedir. insanda 1, 2, 

3 nolu ve B grubundaki kromozomlarda KKD dağılımı E, F ve G grubundaki 

kromozomlara göre daha fazla olmaktadır. Kromozomların uzunluğu ile KKD 

değerininarttığı belirtilmektedir. Özellikle 1 nolu kromozomun sentromerik bölgesinin 

Adenin - Tirnin baz~an yönünden zengin olması BrdU ile etkileşimi arttırmakta ve daha 

fazla KKD oluşumuna neden olmaktadır (64). En az KKD en kısa olan G grubu ve Y 
ı 

kromozomunda gözlenmektedir ( 64 ). 

ı 

1.2.4.b. Kendiliğinden oluşan kardeş kromatid değişimi 

İnsan hücre kromozomlannda kendiliğinden oluşan KKD nin olabileceğini ve 

BrdU konsantrasyonunun KKD değerini etkilediği bir çok araştırıcı tarafından 

vurguianmaktadır ( 64 ). insan lenfosit hücrelerinde yapılan çalışmalarda yüksek BrdU 

konsantrasyonunda~ değerinin arttığı gözlenmiştir. Düşük BrdU konsantrasyonunda 

ise KKD değeri azalmaktadır. Hücrelerde 0.3 - 3 ~ konsantrasyondaki BrdU nun KKD 

değerini değiştirmediği, 10 ı-tM konsantrasyonda veya daha düşük konsantrasyonda BrdU 
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nun KKD değerini çok az değiştirdiği saptanmıştır ( 64 ). 

1.2.4.c. Kimyasal, fiziksel ve viral ajanlar ve kardeş kromatid degişimi 

Çeşitli fiziksel ve kimyasal etkenlerle kromozom DNA sında meydana gelen 

düzensizliklerin pek çoğu replikasyon esnasında onarılır ve kimilerinde meydana gelen 

onarım kusurları .kromozom düzensizliklerinin ve/veya KKD lerinin oluşmasına ya da 

sayıca artmasına neden olmaktadır ( 4, 14, 25, 31, 54, 64 ). 

KKD analizi ile çeşitli mutajen ve karsinojenlerle oluşan DNA bozukluğunun 

hem in vivo hem de in vitro çalışmalarla çok hassas bir şekilde gösterilebileceği 

belirtilmiştir ( 15~ 26, 31, 47, 53, 64, 84 ). Ames testi ile mutajenite özelliği 

saptanamayan dieth:ylstilbestrol ( DES )'un insan fibroblast hücre kromozomlarında KKD 

değerini arttırdığı saptanmıştır. Kadınlarda adenokarsinomu arttırdığı belirtilen ( DES ) 
! 

sentetik östrojen hormonunun insan fibroblast hücre kromozomlarında KKD değerini 

arttırdığı gözlenmiştir ( 27, 42, 64 ). 

Yine in vitro koşullarda çeşitli test sistemlerinde ultraviyole ( VV ) ve görülebilen 
' 

ışığın KKD ve kroqıozom düzensizliklerini arttırdığı saptanmıştır ( 27, 42, 54, 64 ). Bu 

tip uyarıcılarla oluşan KKD ve yapısal anomalilerin aynı ölcüde artış göstermedikleri 

kaydedilmiştir. 

Diğer taraftan kimyasal ajanlar KKD'ni farklı etkilemektedir. Mytomycin C 

(MMC ), nitrojen mustard ve chlorambucil gibi bifonksiyonel ( iki fonksiyonlu = KKD ve 

kırık meydana getlıen ) alkilleyici ajanlar KKD'ni son derece arturdığı halde, methyl 

methanesulfonate ( MMS) gibi monofonksiyonel (tek fonksiyonlu = KKD meydana 

getiren ) alkilleyici ajanlar KKD daha az etkili olmaktadır ( 64 ). Hücrede klastojen özellik 

gösteren ajanların ~eydana getirdiği KKD ve kromozom kırıkiarım artUran ajaniara 

ko - klastojen adı verilmektedir. İn vitro koşullarda mutajenlerin meydana getirdiği 

KKD'ni ve kromozom kırıkiarım arttıran ajanlardan biri de kafeindir ( 42, 64 ). 

ı 

Ghosh ve arkadaşlarİ, lenfosit kültür ortamı ısısının 37° C den 40° C ye 

yükseltilmesinin kontrol grubunu oluşturan sağlıklı kişilerde, radyoterapi alan ve almayan 

cervix kaoserli olgularda KKD değerini lenfosit kültür ortamının 37° C gözlenen KKD 
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değerine göre arttır~ğını belirtmişlerdir ( 31 ). 

KKD ve k:tomozom kınklarını arturıcı etkenierin yalnızca çeşitli kimyasal ajanlar 
' . 

olmadığı günümü~de bilinmektedir ( 64 ). Virusların, hücre sistemlerinde kuvvetli 

kastojen ( kromozom kırığı meydana getiren ajaniara klastojen adı verilmektedir ) gibi 
ı 

davrandığı gözlenınektedir. Rauscher lösemi virusu ile fare embriyonal fibroblast hücre 

kütlelerinde yapılap çalışmada KKD değerini arttırdığı saptanmıştır ( 53, 64 ). İnsan 

diploid fibroblast hücre kültürlerinin "S evresinin" başlangıcında Herpes Simplex virusu 

. ile karşılaşması sonucu KKD değerinde artma meydana geldiği gözlenmiştir ( 64 ) ve yine 

onkojenik viruslardan Rous Sarcoma virusunun, Simian Virus 40ın ve adenovirusun Çin 

hamsteri hücrelerinde KKD değerini arttırdığı saptanmıştır ( 53, 64 ). 

1.2.4.d. Kırık Sendromları ve kardeş kromatid değişimi 

KKD analiz yöntemi, DNA tamir mekanizması bozulmuş ve k;romozom kırıkları 

içeren genetik hastalıklann moleküler sitogenetik açıdan incelenmesinde de önem 

kazanmaktadır ( 4, 39, 46, 53, 64). 

' 

. Fanconi ahemisi ve Ataxia telangiectasia hastalığı içeren kişilerin lenfosit hücre 

kromozomlarında ~ değerinin normal sağlıklı kişilerden farklı olmadığı saptanmışur. 

Fanconi anemisi olan kişilerin DNA tamir mekanizmasılun bozuk olması nedeni ile, iki 

fonksiyonlu alkill~yici ajaniara maruz kaldığında hücre DNAsını etkilemektedir ve 

kromozom kınklannı meydana getirmekte ( 64 ) iken Bloom sendromu ( BS ) olan 

kişilerin KKD değerleri, normal KKD değerine göre 10- 14 kat daha fazla olmaktadır 

(53, 64 ). BS olan ,kişilerin lenfosit hücre kültürlerine etil methanesulfonate gibi tek 

fonksiyonlu alkilleyici ajanın eklenmesi sonucu doza bağlı olarak KKD değerinin artnğı 

gözlenmiştir ( 39, 64 ).Diğer taraftan Xeroderma pigmentosum (XP), replikasyon sonrası 

tamir mekanizması !bozuk, otozornal resesif kalıtılari kalıtsal bir hastalıktır. XP hastalığı 
ı 

olan kişilerin KKD değeri ile sağlıklı kişilerin KKD değeri arasında bir fark 
. ! 

saptanamamıştır ( 39, 64 ). XP hastalığı olan kişilerin hücrelerinin 254 nın dalga 

boyundaki UV ışığı ve 4 - nitroguinoline -1- oxide ( 4NQO ) gibi alkilleyici ajanlarla 

karşılaşması sonucu KKD değerinin arttığı gözlenmiştir ( 4,39,64,65 ). DNA yapısında 

oluşan bozukluklann, DNA tamir mekanizması tarafından düzeltilemediği ve bu nedenle 

KKD değerinin arttı~ ileri sürülmektedir ( 4,64 ). 
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1.2.4.e. Neoplastik hastalıklarda kardeş kromatid deıtişimi 

Kanseri ol:ı;ışturan etkenierin çok çeşitli olması nedeniyle, kanser hücrelerinde 

kromozom anomalilerinin degeriendirilmesi günümüzde ayrı bir önem kazanmaktadır ( 4). 

KKD analizi çeşitli :kromozom düzensizlikleri içeren kanser hücrelerine de uygulanmakta 

olup yapılan çalışmalarda, ALL ve ANLL'de, KML'nin blast krizinde, malign lenfomada, 

metastatik meme kanserinde, akciger kanseri iie cervix kanserinde KK.D sıklıgının arttıgı 

bildirilmektedir ( 31, 39, 47, 64, 84 ). 

Cervix ve, over kanser li olgularda yapılan KKD analizinde KKD degerinin 

kontrollere göre ön~mli derecede yüksek oldugu görülmüştür ( 25, 31, 46, 47, 84 ). Öte 

yandan akut non - lenfobiastik lösemili olgularda yapılan KK.D analizinde de kemoterapi 

öncesfKKD degeririin kontrollere göre önemli derecede yüksek oldugu gözlenmiştir (39, 

53, 64, 65 ). 

Kurvink ve arkadaşlarınca lenfomalı 47 olguda KKD degerieri incelenmiş ve 

tedavi olmayan 13 qmlign lenfomalı olguda KKD degerinin, saglıklı kişilere oranla önemli 

derecede yüksek o~duğu gözlenirken radyoterapi alan 7 olguda aynı değişim düzeyi, 

tedavi almamış olgtiıara oranla daha düşük olarak saptanmıştır ( 15, 64 ). 
i 

Diger taraftan Otter ve arkadaşlarıinn akut lenfobiastik lösemili olgularda yaptıgı 

KKD analizi çalışmasında ise yeni teşhis edilen 16 olgunun KKD degeri saglıklı kişilere 

göre yüksek olduğu gözlenirken yine bu çalışmaya göre radyoterapi sonrası KKD 

degerinin önemli difizeyde artmadıgını, buna karşın kemoterapötik ajanların ( sitostatik 

ilaçların ) KKD gen~llikle arttırdığı belirtilmektedir ( 53, 64 ). 
' 

1.2.4.f. Karsinojen, mutajen ve kardeş kromatid deıtişimi 
ı , 

İnsanlarda: sigara içiminin KKD arttırdıgı saptanmıştır ( 26, 30, 47, 64 ). 

Epidemiyolojik çalıŞmalar sigara içme alışkanlığı olan kişilerde içmeyeniere göre akciğer 

kanseri gelişme riskinin 2.36 kez daha fazla oldugunu ( 30 ), dudak kanseri gelişme 
ı 

riskinin 3.4 kez ahugını belirtmektedir ( 27 ). Oral kontraseptif kullanan kadınlarda . 
ı 

kullanmayanlara göre KKD değerinin % 75 arttığı saptanmıştır ( 47, 64 ). 
' 
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Son yıllardfi kanser tedavisinde kullanılan sitostatik ilaçların ikincil kanserden 

sorumlu olabilece~,! özellikle akut lösemi ( ALL, ANLL ) gelişme riskini arttıracağı ileri 

sürülmektedir ( 14,: ı5, 25, 39, 46, 6ı, 65, 67, 69, 70 ). Small cell AC kanseri için 

alkilleyici ajanlarla kemoterapiden 3-4 yıl sonra% 14- 25 oranında akut non- lenfositik 

lösemi gelişme riski saptanmıştır ( 69, 70 ). Kanser tedavisinde kullanılan methotrexate 
' 

(MTX ) ( 37 ) Mitornycin C ( MMC ) ( 46, 65, 69 ), Cyclophoshamid ( CP) ( ı6, ı 7, 

44, 61, 67, 69, 80 ); Carboplatin ( 70, 79 ), Oncovin ( 67 ), Actinomycin D ( Act.D) 

(64 ), Melphalan ( MPN) ( 25, 61 ), Busulfan ( BUS ) ( 64 ), Doxorubicin ( ADM) 
i 

(67), Cytoarabinoside (C - ARA ) ( 64) , gibi ilaçların insat lenfosit hücre 

kromozomlarında KKD değerini ve kırıkları arttırdığı saptanmıştır ( 64 ). 

MTX çok pızlı üreyen tümör hücrelerini etkilemekte ve sitotoksik özellik 

göstermektedir. MT?C, folik asit redüktaz enzimi yardımı ile folik asitten tetrahidrofolik 

asite dönüşmesini engellemektedir. Çünkü MTX'ın folik asit redüktaz enzimine bağlanma 

affınitesi folik asitteh fazladır. Folik asit, DNA yapısında kullanılan timidinin sentezini 

sağlamaktadır ( ı 1 ):. MTX, 0 1 evresinde, DNA sentez öncesini bloke etmektedir. İnsan 

lenfosit hücre kromozomlarında DNA ile çapraz bağlanmalar meydana getiren ve kanser 

tedavisinde kullanıl~n MMC'nin KKD değerini arttırdığı gözlenmiştir. MMC, DNA'yı 

alkillemekte ve bir ibirini tamamlayan polinükleotid ile çapraz bağlanmalar meydana 

getirmektedir. DNA:'da meydana gelen çapraz bağlanmalar, DNA tamir mekanizması 

tarafından uzaklaştirılamadığı için KKD değerini ve kromozom anomali sayısını 

arttırmaktadır ( 64 ). Kanser tedavisinde kullanılan antibiyotik aktinomycin D KKD 

düzeyini arttırmaktadır. Act D hücrede nüklear histon sentezini ve RNA sentezini 

durdurmaktadır ( 3 ). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Gereç 

2.1.1. Araştırm~ ve kontrol grubu 

2.1.1.a. Araştırıpa grubu 

Bu çalışmada, Man ı99ı -Ekim ı99ı tarihleri arasında Anadolu Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Has~anesi Hematoloji Bilim Dalı'na de~işik nedenlerle başvuran ve ilgili 

klinikte akut nonlenfoblastik lösemi tanısı konan ı3 olgu ile akut lenfobiastik lösemi 
: 

tanısı konan ı olg~ ve yine Hodgkin's hastalı~ı tanısı konan ı olgu olmak üzere toplam 

ı5 olgu yer aldı. : 

Araştırmamızda hastaların seçimi yapılırken daha önce akut lösemi tedavisi 

görmemiş olmalarina özen gösterildi. İlk tanısı konan olgular seçildi. lkincil lösemi ve 

kronik lösemili olgular araştırmamıza dahil edilmedi. KKD ve kromozom analizi işlemleri 

kemoterapiden önce ve kemoterapiden 20 gün sonra yapıldı. 

Olguların i5'i kadın, lO'u erkek olup, yaşları ı7 - 66 yaş arasında de~işiyordu. 

Ortalama yaş kadı~lar için 45.80 + 8.91, erkekler için 43.60 + 4.68 yıl idi. Araştırma 

grubunu oluşturan ~ut lösemili olguların FAB ( Frencch- American- British) sistemine 

göre sınıflandırılm*sı, yaş, cinsiyet, hemoglobin ( Hb) de~eri, hematokrit ( Htc) de~eri, 

beyaz küre (BK) s~yısı, trombosit sayısı gibi bazı laboratuvar de~erleri çizelge 2.1.ve 
ı 

2.2.de verilmekted4'. 

2.1.l.b. Kontrol grubu 

Kontrol grubumuzu hiç bir hastalı~ı olmayan, son birkaç ay içerisinde hiç bir ilaç 

kullanmayan ( örne~in oral kontraseptifler gibi ), kimyasal toksinlerle ilişkisinin 

olmadı~ına inanılalı, kan verebilecek kadar sa~lıklı olan 15 kişi oluşturmuştur. Bunlann 
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7'si kadın, 8'i erkekti. Kontrol grubunun yaşlan 17 - 66 yaş arasın4ave yaş ortalaması 
' . 

kadınlar için 40.86i+ 5.48, erkekler için 43.88 + 4.15 idi. 

! 

2.1.2 Kromozom veKKD analizinde kullanılan kültür ortamı 

. . 

2.1.2.a. Kromozqm ve kardeş kromatid değişimi ( KKD ) analizi için 

RPMI ı64o 
' 

Kendi Serıımu % 19 

Phitoheirn~:gglutinin M % 4.3 
i 

Peniccilin ı- Streptomycin % O. 7 5 
i 
ı 

i 
' 

(Gibco 041 - 01875M) 

(Gibco 061 - 05760) 

(Gibco 061 - 5140) 

2.1.2.b. High Resolution Bantlama İçin 
ı 
! 

ı 
RPMI 1640 

ı 

Kendi Seriımu % 19 
ı 

Phitohemagglutinin M % 4.3 
ı 

L- Olutamine% 0.75 

Peniccilin r Streptomycin% 1 

2.1.3.Kimyasal ~addeler 

- Glaciel as~tik asit 

- Methanol 

-Alkol 

- Giemsa - Lösing 
i 

- Xylol 

- Heparİn 

- Kanada Balsamı 

-Entellan 

İmmersiyon Yağı 

(Gibco 041- 08175) 

(Gibco 061 - 05760) 

(Sigma 7513) 

(Gibco 061- 5140) 

(Merck) 

(Merck) 

(Yerli) 

(Merck) 

(Merck) 

(Liquemine, Roche) 

(Rhenohistol, Merck) 

(Merck) 

(M erek) 



2.1.4. Tamponlar ve solüsyonlar 

2.1.4.a. Tamponlar 
' 

i ) Fosfat Tamponu (Buffer pH=6.8) 

-Stok Solüsyon 
1 

Solüsyon A: 

Potasyum fosfat 

Distile su 

Solüsydn B: 

Sodyum fosfat 

Distile su 

- Kullanma Solüsyonu 

Solüsyc)n A : 

Solüsyon B: 

(Merck) 

(Merck) 

ii) 2 x SSÇ Tamponu (ph= 7.2) 

- Sodyull) Klorür 

- Trisodypm Sitrate 

- Distile ~u 

(Merck 0.3M) 

(Merck 0.03M) 

iii) Mc llvaine Tamponu ( pH=7.1) 

-Stok Solüsyon 
ı 

Sodyum fosfat 

Distile su 

Sitrik ash 

Distile sp 

(Merck 0.2M) 

(Merck O.lM) 

4.539 gr 

500ml 

4.74 gr 

500ml 

50.8 ml 

49.2 ml 

17.53 gr 

8.82 gr 

lOOOml 

2.48 gr 

lOOml 

1.922 gr 

lOOml 

22 
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- Kuııanıha Solüsyoni.ı : 
Sodyum r?sfata damla damla sitrik asit ilave edilerek pH 7 .l'e ayarlanır. 

' 
' 
i 

i 

2.1.4.b. SolüsyQnlar 

i ) Colcemid solüsyonu lOJ..Lg/ml (Gibco 043 - 5210) lOJ..Lg/ml 

ii ) Hipotoryik solüsyon 

Potasyum klorür 

Distile SIJ 

iii ) Fiksatif solusyon 
.i 

Methanol 
ı 

Glaciel asetik asit 

iv) Tıypsin 

(Merck 0.075M) 

(1:250 Difco lyophilize) 

Stok sol~syon: lO ml bidistile su ile sulandırıldı. 

Kullanma solüsyonu : 
! 

Stok trypsin 
ı 

Serum Fizyolojik 

v ) Serum Fizyolojik (SF) % 0.9 

1.398 gr 

250ml 

3 kısım 

1 kısım 

3.5ml 

80ml 

vi ) Methotrexate (Atabay 7305-2- 04/01) 

MethotreXate 

Bidistile su 

2ml 

18 ml 

23 
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vii ) Timid~n 

TimidiQ (10-4M) 

Bidistile su 

(Sigma T 1895) 

viii ) Floresan boya (Hoechst 33258) (Sigma B - 2883) 

Stok so~üsyon : 

Hoechst 
ı 

Bidistil~ su 

i 

Kullan~a solüsyonu : 

Stok solUsyon 
i 

2xSSC 

0.242 mg 

lO ml 

lmg 

lO ml 

0.025 ml 

100 ml 

24 

Stok solüs~on a~zı kapaklı ve etrafı aluminyum foil ile sarılmış bir şişede 

+40C'de buzdolabında saklandı. 

ix ) 5 - Brorho - 2' - deoxyuridine <BrdU) (Sigma B - 5002) 
ı 

BrdU 6.5mg 

Mc Coy pesi ortamı 12.5 ml 

Stok solüsyon ağzı kapaklı bir şişede, etrafı alüminyum foil ile sarılmış olarak 

+40C'de buzdolabında saklandı. 

· x ) Giemsa boya solüsyonu (Trypsin bantlama için) 

Giemsa solüsyonu 

B uffer solüsyonu 

xi ) Giemsa boya solilsyonu CKKD için} 

Giemsa splüsyonu 

Distile su 

15ml 

60ml 

5ml 

95ml 



2.1.5.Aygıtlar '· 

- İnkübatöıT 
' i 

- Kuru hava sterilizatörü 

- Zaman ay~lı santrifüj 
ı 

- Binoküle~. araştınna mikroskobu 

- Larnin Aii Flow 

-.Elektronik; duyarlı terazi 
·, 

-Su banyosu 

- Vortex mircer 
! 

-pH metre:, 
i 

- Distile su eihazı 

- UV lamba~ı 

· - Çeker ocak 

-Buzdolabı' 

- Laboratuv~ saati 

- Steril santıjifüj tüpü 

(Dedeoğlu) 

(Dedeoğlu) 

(Hettich Rotofı.X - Il) 

(Olympus) 

(Heraeus ELB 2448) 

(Seuter) 

(Nüve SB 600) 

(Nüve NM 1 10) 

(Crison micro pH 2002) 

(Nüve NS 212) 

(Philips) 

(Arçelik 415 lux) 

(Nunc 348232 ll mm vida kapaklı) 

- Steril dis~sible farklı büyüklükte enjektörler 
' 

- Pastörpip~ti 

- Mezür 

- Beher 

-ŞaH~ 

-Lam 

-Lamel 

- B unsen bek 
ı 

- Aluminyum folyo kağıt 

- Fotoğraf f~mi ( 25 ASA ) 

- Cam yazar kaıemi 

25 
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2.2. Yöntem 

2.2.l.Kromozom elde etme yöntemleri · 

! 

2.2.l.a. Standart· periferik kan kültürü yöntemi 

Standart y~ da makrokültür tekniğinin ( 6) akut lösemili olgularda modifiye 

edilmiş şekli uyguH:uıdı ( 9, 10, 29, 36 ). Bu yönteme göre sırasıyla şu işlemler yapıldı: 
• ! 

i) Steril di~posible 10 ml'lik heparİnize enjektöre 10 ml venöz kan alındı ve ağzı 
' 

kapaklı steril 5ml ~si ortamı bulunan 2 tüpe ayn ayn 0.1 - 0.5 ml kan damlatıldı. Hafifçe 
! 

kanştınldıktan sonra her kültür tüpü, olgunun adı soyadı, tarih, saat, protokol numarasına 
i 

göre işarettenerek 3?0C'de 72 - 7 4 saat inkübe edildi. 

ii.) Kontrol grubunda kültürün 70'ci saatinde çalışma grubunda ise 72'ci 

saatinde her tüpe 0.1 ml ( 10J.lg/ml ) colcemid ilave edildi, tüpler hafifçe kanştınldı ve 2 

saat 370C'de inkübe edildi. 

iii.) Süre sonunda tüpler hafifçe kanştınldı, kapaklan açıldı ve 1000 rpm'lik 

devirde 8 dakika san~ftij edildi. Üstte kalan kısım ( dökelti) pastör pipeti ile atıldı. 

' 

iv.) Dipte ~alan çökeltİ üzerine vortex mixerde önceden 370C'ye getirilmiş 

0.075 M KCL (hipotonik solüsyon) den 5'er ml kondu. 370C'de 20 dakika bekletildi. 
! 

v.) Süre sodunda 1000 rpm'de 8 dakika santrifüj edildi. Dökelti atıldıktan sonra 

taze hazırlanmış tespit solüsyonundan ( 3 kısım metanol : 1 kısım glasiel asetik asit ) 
' . 

vortex mixerde yavaŞça her tüpe 5'er ml ilave edildi. Bu işlem 3 kez tekrarlandı ( fiksatif 

ile yıkama ). 

vi.) Dökelti. atıldıktan sonra kalan miktar yavaş yavaş pastör pipeti ile pipetaj 

yapılarak kanştırıldı. Daha önceden üzerine protokolü yazılıp methanolde 30 dakika 

bekletilerek temizleJ!len lamlar kurotulduktan sonra 450 lik açı ile damlalar nemli lam 

üzerine damlatıldı. Hi;lzırlanan preparatlar havada kurotuldu ve incelemeye alındı. 
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' 

. 2.2.1.b. High R~solution Bantlama (HRB) yöntemi 

i.) Stand~ teknilete olduğu gibi ekim yapıldı. 

ii.) 48. saaite her tüpe stok methotrexate solüsyonundan 05 ml ilave edildi. 
1 

i 

iii.) 18 saa!t sonra tüpler karıştınldı, 10 dakika 1200 rpm'lik devirde santrifüj 
! 

edildi. Dökelti atıleif'tan sonra her tüpe 5 ml RPMI besi ortamı ilave edildi. 1200 rpm'lik 

devirde 10 dakika s~trifüj edildi. 

iv.) Bu işl~m 3 kez tekrar. edilerek yıkama işlemi tamamlandı. Son yıkamadan 
ı 

sonra dökelti atıldt, her tüpe 5'er ml RPMI besi ortamı ve 0.5'er ml stok timidin 

solüsyonundan ilav~ edildi ve tüpler hafifçe karıştınldı. 5 saat 10 dakika 370C'de inkübe 
i 

edildi. 

v.)Süre s~nunda her tüpe 0.1 ml colcemid ilave edildi, 370C'de 15 dakika 
i 

inkübe edildi ve standart kromozom eldesi yöntemi uygulandı. Sadece hipotonik 

solüsyonda 20 dak*'a yerine 30 dakika bekletildi. En son yayma işlemi 15 - 20 cm 

yükseklikten damladlarak yapıldı ( 34, 56 ) 
! 

2.2.1.c. Giemsa • !Trypsin • Giemsa ( GTG ) bantlama yöntemi 

Havada kuıjutulan preparatların her hasta için birer tanesi giemsa solüsyonunda 

(5 ml giemsa :95 m~distile su) 10 dakika boyandı.Geri kalan preparatlar Başaran (1987) 
i 

tarafından modifiye edilen bantlama yöntemine göre boyandı. 

GTG·bantl~ası için sırasıyla şu işlemler yapıldı: 
i 

i.) Preparat~ar bir gece 2 x SSC solüsyonunda bekletildi. 

ı 

ii.)Ertesi gÜnü sırasıyla 10 dakika %0.9'luk SF Solusyonunda, 2'şer dakika 

%70'lik, %95'lik ve %100'lük alkol serisinden geçirilen preparatlar havada kurutuldu. 
ı . 

ı 

iii.) Daha qnceden 150C'ye getirilen trypsin solüsyonundan 60 - 95 saniye 

bekletildi, 
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iv.) Sırasıyla 1 dakika SF, 4 dakika giemsa solüsyonu ve l'er dakikada buffer 
1 

solüsyonu bulunan 2 şaleden geçirilerek bantlama tamamlanmış oldu. Preparatlar havada 

kurotulduktan sonr~ xylol'den geçirilerek entellan ve lamel ile kapatılarak devamlı hale 
! 

getirildive incelemeye alındı. 

2.2.2. Kardeş kr,-ımatid degişimi ( KKD ) analiz yöntemi 

ı 

KKD incel~nmesinde,Başaran ( 1987) tarafından modifiye edilen Wolf ve Perry 
i 

yöntemi uygulandı ( 72) ve sırasıyla şu işlemler gerçekleştirildi. 

i.) KKD analizinde kültür zamanı 72-74 saat olarak uygulandı. Her hasta için 3 
ı 

tüp kullanıldı. Heparinize enjektöre alınan kandan daha önceden hazırlanmış, 5 ml kültür 
ı 

ortamı bulunan kül~ür tüplerine 0.1 - 0.5 ml olacak şekilde steril koşullarda (Lam Air 

Flow'da) damlatıldıl. Bu ortama son konsantrasyonu lOJ.Lg/ml olacak şekilde BrdU ilave 

edildi. 

ii.) Kültür tüpleri, BrdU almış hücreleri ışıktan korumak amacıyla alüminyum 
ı 

kağıda sanlarak 72 -i 74 saat inkübasyon için 370C'de inkübatöre bırakıldı. 
ı 

i 

i 

iii.) Lenfoplast hücre kültürlerine kontrol grubunda kültürün 70. saatinde, 
ı 

çalışma grubunda i~e 72. saatinde, ·son konsantrasyonu lJ.Lg/ml olacak şekilde colcemid 
ı . 

ilave edildi. Tüpler qafıfçe karıştınldı ve 2 saat 37°C'de inkübe edildi 

iv.) Bu süre sonunda kültür tüpleri 1000 rpm'de 8 dakika santrifüj edildi. 
ı, 

Dökelti kısmı atıldı~ çökelti üzerine hücrelerin şişmesini sa~lamak için her tüpe daha 

önceden 370C'ye g~tirilmiş 5'er ~1 hipotonik solüsyon (0,075M KCL) ilave edildi. 

Vortex mixerde hüc~elerin da~ılımı sa~landıktan sonra 20 dakika 370C'de inkübe edildi. 

v.) Tekrar Jynı devir ve sürede santrifüj edildikten sonra üstteki dökelti kısmı 

atıldı~ Çökeltİ vort~x mixerde kerıştırıldıktan sonra pastör pipeti ile 5'er ml taze 

hazırlanmış fiksatir'l ilave edildi. Santrifüj edildi ve fiksatif ile yıkama işlemi 3 kez 
ı 

tekrarlandı. Santrifüjler hep aynı süre ve devirde yapıldı. 
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vi.) Son santrifüjden sonra Çökeltinin üzerine hücre miktanna göre fiksatif 
ı 

bırakılarak fazlası· ~tıldı. Çözelti süspansiyon haline getirilerek metanolle temizlenmiş 

nemli lamlar üzerine pastör pipeti ile 2 - 3 damla damlatıldı ve preparatlar havada 
ı 

kurotularak boyama: işlemine alındı. 

vii.) Hazırlanan preparathtr, Hoechst 33258 floresan boya ile 20 dakika 

boy andı. 

ı 

viii.) Bu sijre sonunda preparatlar Mc Ilvaine tamponunda (pH 7.1) çalkalandı 
: . . 
ı 

ve preparatlar petri kabına yerleştirilerek üzerine Mc Ilvaine tamponu ilave edildi ve ll cm 
i . 

mesafe olan UV lambası (30 W) altına kondu, 1 saat bekletildi. 

ix.) Preparatlar 2 x SSC tamponunda çalkalandı ve 600C'lik su banyosu 

içinde bulunan şalePe 2 x SSCtamponunda 1 saat bekletildi. 

x.) Bu süre. sonunda oda sıcaklığında bulunan 2 x SSC tamponunda çalkalandı, 

%5'lik giemsa boyasında 6 dakika boyandı, distile suda çalkalandı ve kurutularak 

değerlendirilmeye alındı. 

2.2.3. Degerlendirme 

3. 2. 3. a. Kromozom düzensizliklerinin değerlendirilmesinde uygulanan 

ilkeler : 

Araştırma grubunuoluşturan olgular ile kontrol grubunu oluşturan bireylere 
i . 

ilişkin hazırlanan preparatlardan önce klasik giemsa boyası ile boyananlarda her olgu için 

· kemoterapi öncesi 29 ve kemoterapi sonrası da 20 metafaz plağı olmak üzere toplam 40 

metafaz plağında krpmozom analizi gerçekleştirildi. Bu plaklarda yapısal kroinozom · 

düzensizlikleri araştıtıldı. Yine ikinci aşamada GTG bantlaması ile boyanan preparatlarda 
ı 

ı 

kromozomlan en iyi dağılan ve incelenebilecek metafaz plaklan içinden örnekler seçilerek 
! 

hem yapısal hem de sayısal düzensizlik yönünden incelendi. İlk olarak Rowley ve 

Potter'in önerdiği ve "İlle Uluslararası Lösemilerde Kromozom Çalışması Grubunun " 

kabul ettiği kriter~ göre kromozom düzensizlikleri belirlendi. Bu kritere göre 
ı 

düzensizliklerin kabul edilmesinde aynı pseudodiploid ( translokasyon, delesyon, 
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inversiyon) veya a)[nı hiperdiploidin en az iki , aynı hipodiploid düzensizliğinin ise en az 

üç metafaz plağınd~ görülmesi esas alınarak değerlendirmeler yapıldı ( 10, 28, 52 ) 

2.2.3.b. KKD içEiren preparatlarm degeriendirilmesi 

Her olgu i9in KKD düzeylerinin araştınlmasına yönelik hazırlanan ve FPG 

yöntemi ile boyanaq kromozom preparatları incelemeye alındı. Her olgu için kemoterapi 
ı . 

öncesi 20 ve kemotFrapi sonrası da 20 olmak üzere toplam 40 metafaz plağında KKD 

düzeyleri belirlendi.jKromozomlarda kardeş kromatid değişimleri şekil2.1 de olduğu gibi 

birli, ikili, üçlü ve dörtlü değişimler dikkate alındı. 

2.de~işim 3.de~işim 4.de~işim 

Şekil 2 1. Birli, ikili, üçlü, dörtlü kardeş kromatid değişimleri. 

2.2.4. istatiksel degerlendirme 

Araştırmaıriız süresince elde edilen bulgulardan kromozom düzensizlikleri 

(kromatid tipi, kro~ozom tipi kırık ve asentrik kromozom ) için olanlara 
ı 

Mann - Whitmen trJ testi testi uygulandı. 

KKD düzeylerinin değerlendirilmesinde ise : 

i ) Araştırmia grubu ile kontrol grubu KKD değerlerinin karşılaştınlmasında 

bagımsız örnekler~e t testi, 

ii) Araştırma grubu için tedavi öncesi - tedavi sonrası KKD düzeylerinin 

karşılaştınlmasında jse eşleştirilmiş t t~ti uyllandı. 

. . ı 
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2.2.5 •. Fotograf ,çekimi 

Araştırmamızda, incelenen olguda sayısal ya da yapısal kimi kusurlar 

saptandığında bir paşka aşama olan fotoğraf çekimi işlemi yapıldı. Seçilen metafaz 

plağının fotoğrafı ~mmersiyon objektifi ve düşük ASA'lı ( 25 ASA) film kullanılarak 
çekildi. Her pozdalı üç adet fotoğraf kartına basıldı. Kart üzerinde sayısal ve yapısal 

düzensizlik değerlendirilmesi tekrarlandı. Biri kontrol olarak bırakıldı, diğer ikisinden 

karyotip yapılarak düzensizliğin hangi kromozomu tuttuğu saptanmaya çalışıldı. 

2. 2. 6 Akut lösemili olgulara Anadolu Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji kliniginde uygulanan kemoterapi 

Akut non - lenfobiastik lösemili 13 olgunun tümüne AD ( C - ARA + Adriamycin) 

protokolü uygulandı. AD protokolü·: 

C -ARA -----'-----------------------> 100 mg 1 m2 1 12 saat-------> 7 gün uygulandı. 

Adriamycin ( Deoxorubicine ) ----> 30 mg 1 m2 1 günde ---------> 3 gün uygulandı. 

(veya Adriaın:ycin yerine onun anoloğu olan Mitoxantrone verildi ) 

Mitoxantrone ( Novatrone ) -------> 10 mg 1 m2 1 günde ---------> 3 gün uygulandı. 

Bu birinci kfuii oluşturmaktadır . 28 gün sonra ikinci kür uygulanmaktadır. 
ı 

Akut lenfobl~tik lösemili olguya V AP ( Vincristine + Prednisolone + Adriamycine) 

protokolü uygulandı~ V AP protokolü : 

Vincristine -------------> 1.4 mg 1 m2 1 haftada bir------------> 4 kez uygulandı. 

Adriamycine i----------> 25mg 1 m2 l haftada bir-------> 4 kez uygulandı. 

Prednisolone -:.--------> 40 mg 1 m2 1 gün ---------------------->28 gün uygulandı. 

Hodgkin's hastalığı olan olguya MOPP ( Nitrojen mustard + Oncovine + 

Procarbazine + Predmsone ) protokolü uygulanmıştır. MOPP protokolü : 

Nitrojen musta,d ----> 6 mg 1 m2 1 gün -------> 1. ve 8. günler uygulandı. 

Oncovine ------------> 1.4 mg /m2 1 gün -----> 1. ve 8. günler uygulandı. 

Procarbazine -..,------> 100 mg 1 m2 1 gün-----> 14 gün uygulandı. 

Prednisone ---...!------> 40 mg 1 m2 1 gün -----> 14 gün uygulandı. 



Çizelge 2.1. Akut U)semili Olgulann Kemoterapi Öncesi Laboratuvar Bulgulan 

Olgu Yaş Klinik Lökosit 

No Cinsiyet Tanı (FAB) Sayısı 

ı 66/K M5b 15.800 

2 58/E M3 7.700 

3 47/E Mı 4.000 

4 55/K 22.500 

5 . 34/E M4 48.100 

6 56/E. ~odgk .. hast. . 28.000 

7 27/E MSb 420.000 

8 40/E M2 41.600 

9 27/K L2 15.200 
! 

10 66/E M5a 133.800 

ll 17/E M3 110.000 
ı 

12 22/K M3 2.400 

13 45/E M.5 141.000 
' 

14 46/E M2 34.800 

15 59/K M4 14.600 

Trombosit 

Sayısı 

24x 103 

58 X 103 

24.6 X 103 

62x 103 

62 X 103 

187 X 103 

61 X 103 

84 X 103 

18 X 103 

50 X 103 

10 X 103 

13 X 103 

107 X 103 

35 X 103 

60 X 103 

H b 

11.9 

12.7 

12.2 

11.3 

6.2 

4.3 

10.3 

7.7 

6.3 

8.7 

8.9 

13.4 

7.1 

5 

8 

H tc 

37.6 

39.0 

37.8 

34.8 

20.2 

17.2 

38.7 

25.5 

19.9 

27.5 

27.3 

37.5 

23.2 

15.9 

24.5 

32 
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Çizelge 2.2. Akut LQsemili Olgulann Kemoterapi Sonrası Laboratuvar Bulgulan 
ı 

Olgu Yaş Klinik Lökosit Trombosit 

No Cinsiyet Tam(FAB) Sayısı Sayısı H b H tc 
! 

--
' 
' 

19 X 103 ı 66/K N15b 500 13.1 39.5 
i 

16 X 103 2 58/E ~3 400 12.8 39.1 

3 47/E *ı 800 15 X 103 10.7 31.4 

4 55/K 2.100 27 X 103 13.5 41.3 

5 34/E ~ 2.200. 191 X 103 9.4 28.5 

6 56/E Hodgk.hast..------- ------------
7 27/E ~b 400 20 X 103 15.1 44.0 

8 40/E M2 1.000 40 X 103 11.9 36.5 
! 

9 27/K ~2 2.400 26.6 X 103 9.9 29.2 

10. 
i 

66/E l'vl5a ! 
200 15 X 103 13.6 39.8 

ı 

ll. 17/E M3 1.000 27 X 103 16.5 46.8 
! 

12. 22/K M3 200 23 X 103 12.8 39.1 
! 

' 

13. 45/E M5. 300 13 X 103 13.8 42.7 
ı 

14. 46/E Nf2 800 ll X 103 11.1 34.1 

15. 59/K ~4 100 14 X 103 11.6 93.5 
i 
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BULGULAR 

3.1. Kromozom Analizi Bulgulan 

Akut lösemili olgularda kromozom ve KKD düzeylerinin saptanması 

amacıyla yapılan b~ çalışmada toplam 15 olgu değerlendirmeye alındı ve aşağıdaki 

sonuçlar elde edildi. 

FAB sınıflandırmasına göre çizelge 3.l.de yer alan ve araştırma grubunu 

oluşturan toplam 15 olgudan üç tanesi ANLL - M2, üç tanesi ANLL - M3, iki 

tanesi ANLL - M4, bir tanesi ANLL - M5, 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 hastalığı tanılı idi. 

Bu olgulardan M2 tipinde olanlardan birinde 3q delesyonu [46,XY,(3)(q25)] 
' 

saptanırken ikincisinde 2q delesyonu [( 46, XY,( 2) ( q12q14 )] ve üçüncüsünde 

ise marker kromozom ve inversiyon [ 46, XY,- 7,+ mar 146, XY, inv ( 16) ( pq )] 

gözlendi ( çizelge 3.l.ve şekil 3.5.). Diğer taraftan M3 tipinde uygunluk gösteren 

olgulardan birinde normal karyotip ( 46, XX ) saptanırken diğer ikisinden ilkinde 

[ ( 44, XY, - 14, -19, t ( 7;8) (q22;p11)] karyotipi ve ikincisinde 

[43, XY, -19, t (13q22q), t (21q22q)] şeklinde iki translokasyon birlikte bulundu 

(çizelge 3.l.ve şekil3.6 ). ANLL - M4 formuna uyan iki olgumuz bulunmaktaydı. 

Bunlardan ilkinde translokasyon ve min u te kromozom 

[46,XX,+l9,t(15;22)(q26;qll) 1 46,XX, +19, -22, min] gözlenirken ikincisinde 

inversiyon [46,XX, inv (3) (p11;q22) 147, XX,+ del (22)(qll)] bulundu ( çizelge 3.1 

ve şekil 3.7 ). Diğer taraftan araşnrmamızda ANLL - M5 tipine uygunluk gösteren 

dört olgu yer almakta olup bunlardan bir tanesi M5, bir tanesi M5a ve iki taneside 

M5b tipinde yer almaktaydı. Bu olgulardan M5 tipinde olanda onüçüncü 
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kromozomun uzun' kolunda artış [ 46, XY, 13q+ ] gözlenirken, M5b tipine 

uygunluk gösterenlerden ilkinde trizomi 21 [ 47, XX, +21 ] , ikincisinde ise 

translokasyon tipi düzensizlik [ 45, XY,- 19, t ( 10; 14) ( q23;q23 )] ve M5a tipinde 

olan bir olguda da' 20. kromozom monozoruisi [ 45, XY -20] gözlendi (çizelge 3.1 

ve şekil 3.8 ). Araştı~amızda yer alan toplam 15 olgunun kalan üç tanesinden biri 

tipi belirlenemiyen ANLL formunda, bir tanesi ALL - L2 ve sonuncusuda 

Hodgkin's hastalığı tanılı idi. Bunlardan ilkinde onyedinci kromozom monozoruisi, 

marker kromozom ve minute kromozom [ 46, XY, -17, +mar, min ] bulunurken 

ikincisinde normal l(aryotip (46, XX) ve sonuncusunda da [46,XYt (8;19)(q24;q13)] 
ı 

karyotipi bulundu (\jizelge 3.1 ve şekil 3.9 ). 
' 
' 

Çizelge 3.2:.a, çizelge 3.2.b.ve şekil 2.l.de araştırma grubuna ilişkin tedavi 

öncesi ve tedavi sçnrası kromozom bulguları ile kontrol grubuna ilişkin bulgular 

yer almaktadır. Ara~tırma grubunu oluşturan bireylerde en çok rastlanan kromozom 

düzensizliği kromatid tipi kınk iken, ikinci sırayı asentrik kromozom ve en az da 

kromozom tipi kırık yer aldı. Diğer taraftan, kontrol grubu bireylerinde ise toplam 

yedi kromatid tipi kınk, dört asentrik kromozom ve üç kromozom tipi kınk 

saptandı. 

Araştırma grubunu oluşturan bireylerde tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

dönemde 15 olgunun tümünde kromatid tipi kınk gözlendi. Toplam 15 olguya 

ilişkin tedavi öncesi dönemde incelenen toplam 300 plakta 45 kromatid tipi kınk 

gözlendi. Yine aynı, olgularda tedavi sonrası dönemde incelenen toplam 300 plakta 

74 kromatid tipi kınk gözlendi. Bu bulgulara göre kromatid tipi kınk düzensizliği 

araştırma grubunu 91uşturan bireylerde tedavi öncesi dönemde kontrol grubuna göre 

önemli derecede arttığı ( p < 0.001 ***), yine araştırma grubu olgularında aynı 
ı 

düzensizliğin tedavii sonrası dönemde tedavi öncesine göre önemli derecede arttığı 

belirlendi ( p < o.oo!ı ***). 

i 

Çizelge 3.2:.a de ve şekil 3.1 de görüldüğü üzere araştırma grubunu 

oluşturan bireylerde i tedavi öncesi dönemde toplam 300 plak incelenmesi sonucu bu 
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olguların 1 O ( %i 66.7 ) tanesinde toplam 20 asentrik kromozom gözlendi. Yine 

tedavi sonrası döpemde de aynı olgularda aynı sayıda plak incelenmiş olup 13 

olguda ( % 86.7:) toplam 39 asentrik kromozom gözlendi. Buna karşın aynı 
ı 

düzensizlik kontro1 grubunda yalnızca 4 bireyde (% 26.7) saptandı. Bu düzensizlik 
.• i 

açısından hem araŞtırma grubu ile kontrol grubu arasında bir farklılık olduğu (p<0.05*), 
i 

hem de araştırma !grubu bireylerinde tedavi öncesi dönem ile tedavi sonrası dönem 

arasında istatistiksel olarak fark oldugu( p < 0.05*) belirlendi ( çizelge 3.2.,şekil 3.1.) . 

. Yine çizeJge 3.2.a ve çizelge 3.2.b de görüldügü gibi araştırma grubunu 
ı 

ı 
oluşturan toplam 1

1

5 olguda tedavi öncesi dönemde kromozorri tipi kırık açısından 

toplam 300 plak ~celendi. Bu olguların 9 (% 60) tanesinde toplam 15 kromozom 

tipi kırık gözlendi: Yine bu olgularda tedavi sonrası dönemde de aynı sayıda plak 
ı 

incelenmiş olup 1 ~ (% 73.3 ) olguda toplam 19 kromozom tipi kırık gözlenirken, 
ı 

kontrol grubunda talnızca 3 (% 20) bireyde bu düzensizlik saptandı. Bu bulgulara 
i 

göre bu düzensizligin araştırma grubunda tedavi öncesi dönemde kontrol grubuna 

göre önemli düzeyde arttıgı ( p < 0.01 **), ancak tedavi öncesi - tedavi sonrasına 

ilişkin bulgular ara:sında istatistiksel düzeyde önemli bir farkın olmadıgı saptandı 

( p > 0.05 ). 

3.2. KKD Analizi Bulguları 

Araşurmada toplam 15 olgunun kromozom analizleri yanısıra KKD 
ı 

düzeylerinin saptai}masına da çalışıldı. Bu çalışmalann sonunda KKD düze:ylerinin 

saptanması için araştırma grubu,nda tedavi öncesi dönemde 300 metafaz plagı ve 
ı . 

tedavi sonrası dönemde de 300 olmak üzere toplam 600, kontrol. grubunda ise 300 
ı 
ı 

metafaz plagı ( 151birey X 20 metafaz plagı ) değerlendirildi. Araştırma grubunda yer 
! 

alan her olgu için i kemoterapi öncesi 20 ve kemoterapi sonrası da 20 olmak üzere 

toplam 40, kontro'l grubunda yer alan her olgu için de yine 20 metafaz plağı 
ı . 

değerlendirildi. Bu: değerlendirilmelerin sonucunda araştırma grubunda ve kontrol 

grubunda gözlenen KKD leri şekil 3.10 da görülmektedir. 
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Bu değerlendirilmelerin sonucunda araştırma grubunda kemoterapi öncesi 

saptanan KKD düzeylerinin kromozom gruplarına göre dağılımı çizelge 3.3 de, 

kemoterapi sonrası saptanan aynı yöndeki bulgular ise çizelge 3.4 de yer alırken 
ı 

kontrol grubuna iliş:kin aynı dağılım ise çizelge 3.5 da verildi. Buna göre olgulara 

ilşkin tedavi öncesi dönemde toplam 3601 değişim gözlenirken, tedavi sonrası 
! 

dönemde 4209 ve kontrol grubunda ise 2360 olarak bulundu. 
ı 
! 

Diğer taraftan, çizelge 3.6 de her olguda kemoterapi öncesi ve kemoterapi 

sonrası saptanan toplam KKD sayısı dikkate alınarak kemoterapi öncesine ve 

sonrasına ilişkin ortalama değer ile KKD sıklığının değişim genişliği verilmektedir. 

Araştırma grubu olgulannda kemoterapi öncesi dönemde gözlenen KKD değerleri 

10.85 ± 0.52 ile 13.30 ± 0.69 arasında değişmekte olup toplam 15 olgunun 

ortalama KKD değeri 12.07 ± 0.15 olarak saptandı. Yine araştırma grubu 

olgulannda tedavi s~:mrasında gözlenen KKD değerleri 12.20 ± 0.66 ile 16.55 ± 0.73 

arasında bulundu ve toplam 15 olgunun tedavi sonrası ortalama KKD değeri 14.04 ± 0.32 

olarak belirlendi. Aynı değerler, kontrol grubunda ise 7.50 ± 0.57 ile 8.25 ± 0.47 

arasında gözlendi ve ortalama KKD değeri de 7.87 ± 0.60 olarak saptandı ( çizelge 3.7. ). 

Öte yandan çizelge 3.8 ve şekil 3.2 de araştırma grubu olgulannda 

kemoterapi öncesi ve kemoterapi sonrası gözlenen toplam KKD sayısı ve ortalama 

KKD değerl~ri yanısıra değişim genişliği verilmektedir. Buna göre araştırma grubu 

olgulannda kemotenipi öncesi gözlenen KKD sıklığının değişim genişliği 4 - 24 

iken , kemoterapi s0nrası 7 - 28 olarak saptandı. Bu değişim genişliği kontrol 

grubu bireylerinde İS(( 2 - 18 olarak belirlendi. 

Yukanda verilen bu verilere göre araştırma grubu olgulannda tedavi öncesi 

ve tedavi sonrası dönemde saptanan KKD düzeyleri kontrol grubuna göre önemli 

derecede yüksek olduğu saptanırken ( p < 0.001 ***), araştırma grubu olgulannda 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası dönem arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli 

olduğu gözlendi ( p < 0.001 ***). 
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Araştırma grubuna ilişkin tedavi öncesi dönemde kromozom çiftleri ve 

kromozom grupları dikkate alınarak KKD 1 kromozom ortalamaları çizelge 3.9 da, 

tedavi sonrası dönemde saptanan bulgular ise çizelge 3.10 de verilmektedir. Buna 

göre KKD 1 kromozom ortalaması değerlerinin tedavi öncesi dönemde 0.62 ile 0.07 

arasında değişirken ( çizelge 3.9 ), tedavi sonrası dönemde ise 0.73 ile 0.09 

arasında değiştiği , gözlendi ( çizel ge 3.1 O ). Aynı ortalamalar kontrol grubu 

bireylerinde ise 0.4S ile 0.05 arasında bulundu ( çizelge 3.11 ). 

Çizelge 3.12 de ve şekil 3.3 de araştırma grubunda yer alan olguların 
i 

tedavi öncesi dönernde KKD düzeylerinin kromozomlara göre dağılımı verilirken 

çizelge 3.13 de ayni grubun tedavi sonrası dönemdeki bulguları verilmektedir. Buna 

göre KKD sıklığı t~davi öncesi ve tedavi sonrası olgularda birinci, ikinci, üçüncü, 

dördüncü ve beşinci çiftler ile C grubu kromozomlarda beklenenden daha çok, 

13 - 15. çiftler ile • E, F ve G grubu kromozomlarda ise beklenenden daha az 

olarak gözlendi. Diğer taraftan kontrol grubuna ilişkin aynı yöndeki bulgular çizelge 

3.14 ve şekil 3.4 de' yer almakta olup, çizelgede de görüldüğü üzere birinci, ikinci 
ı 

ve üçüncü çift krohıozomlar ile dördüncü ve beşinci çiftlerde beklenenden daha 

çok, C grubu krqmozomları ile D, E, F ve G grubu kromozomlarda ise 

bekelenenden daha ;ız olarak saptandı ( şekil 3.3 ve şekil 3.4 ). 

Diğer taraftan çizelge 3.15 da araştırma grubuna ilişkin tedavi ?ncesi ve 

tedavi sonrası dönemler ile kontrol grubuna ilişkin kromozom çiftleri ve kromozom 

gruplarında saptanan toplam KKD sayısı dikkate alınarak ortalama KKD değerleri 

verilmektedir. Kromozom gruplarına göre KKD düzeyleri değerlendirildiğinde en 

fazla değişimin 1,2,3 nolu yani A grubu kromozomlarda olduğu, buna karşılık en 

az değişimin G grubu kromozomlannda olduğu gözlendi. Bu veriler istatistiksel 

değerlendirmeye alu;ıdı ve sonuçta araştırma grubunda tedavi öncesi dönemde G 

grubu hariç , tedavi, öncesi ve tedavi sonrası tüm kromozom çiftleri ve kromozom 

gruplannda KKD dÜızeyleri kontrol grubu bireylerine göre istatistiksel olarak önemli 

düzeyde farklılığın olduğu saptandı ( p < 0.001 ***). Buna göre araştırma grubunun 
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tedavi öncesi G grubu bulguları dışında hem tedavi öncesi ve hem de tedavi 
ı 

sonrası kromozon:ı çiftleri ve kromozom gruplarına ilişkin KKD düzeylerinde 
i 

önemli düzeyde artış olduğu ortaya kondu. 

i 

Öte yandah araştınna ve kontrol grubuna ilişkin bulgular cinsiyete göre de 
ı 

ı 

değerlenderildi ( çi~elge 3.16 ). Buna göre KKD düzeyleri araştınna grubunda tedavi 

öncesi kadınlarda' 1155, tedavi sonrası ise 1305 iken kontrol grubu kadınlarda 

. 1098 olarak belirlendi. Aynı değerler araştınna grubunda yer alan erkekler için 

tedavi öncesi dön~mde 2446 iken tedavi · sonrası dönemde 2904 ve kontrol grubu 
ı 

erkeklerde ise 12~2 olarak saptandı. Bu değerlendirmeye göre hem araşnrma 

grubunda yer alan :;kadınlara ilişkin tedavi öncesi ve tedavi sonrası KKD sayıları ile 

hem de yine araştınna grubu içerisinde yer alan erkeklere ilişkin bulgular ile 

kontrol grubunda yer alan kadın ve erkeklere ilişkin bulguların gruplar arasında 
! 

istatistiksel olarak Qnemli düzeyde farklılığın olduğu gözlendi. 
. ! 

Bu verile#n istatistiksel olarak değerlendirilmesi sonucunda araştınna 

grubunda yer alan . kadınlarda tedavi sonrası KKD düzeyi hem tedavi öncesine hem 
ı 

de kontrol grubu 1 kadınlara ilişkin verilere göre önemli düzeyde farklılık 

bulundu ( p <0.0011"**). Yine araştırma grubunda yer .alan erkeklere ilişkin KKD 
1 

düzeyleri tedavi öncesine ve kontrol grubu erkeklerin bulgularına oranla önemli 
• ı 

düzeyde farklılık gözlendi ( p < 0.001 ***). Aynca araştınna grubu içerisinde yer 
. ı 

alan kadınlarla erk~klere ilişkin yapılan değerlendirmelerde bu iki grup arasında 
1 

tedavi öncesi döne~de KKD düzeyleri arasında önemli bir fark gözlenmez iken 

( p > 0.05 ), yine a~nı grup içerisinde yer alan tedavi sonrası kadınlarla erkeklere 

ilişkin yapılan değerlendirmeler sonucunda istatistiksel olarak önemli düzeyde 

farkiılın olduğu bulundu ( p < 0.05*). 



Çizelge 3.1.Akut lösemili olgularda yapılan kromozom analizi bulgulan. 

Klinik lncelenen 

Sıra Protokol Adı Tanı Metafaz 

No No Soyadı Yaş Cinsiyet (FAB) Sayısı 

-- -
1. 91/2439 M.E. 66 K ANLL-M5b 25 

-- --- -- -----------

2. 91/2473 S.A. 58 E ANLL-M3 30 

3. 91/2484 R.l. 47 E ANLL-M2 40 

4. 91/2494 H.U. 55 K ANLL ı o 
5. 91/2505 R.D. 34 E ANLL-M4 46 

6. 91/2521 M.H. 56 E Hodgk.Hast.. 20 

7. 91/2543 H.D. 27 E ANLL-M5 22 

8. 91/2583 R.G. 40 E ANLL-M2 25 

9. 91/2584 F.A. 27 K ALL-L2 40 

10. 91/2603 H.Ü. 66 E ANLL-M5a 10 

ll. 91/2619 H.Ç. 17 E ANLL-M3 20 

12. 91/2629 Ş.Ç. 22 K ANLL-M3 50 

13. 91/2634 T.A. 45 E ANLL-M5 26 

14. 91/2636 H.Ç. 46 E ANLL-M2 46 

15. 91/2649 Ş.D. 59 K ANLL-M4 45 

Normal Anonnal 

Karyotip Karyotip 

(%) 

--
84 47,XX, +21 

93 44,XY, -14,- 19, t (7;8) (q22;pll) 

95 46,XY , del (3) (q25) 

80 46,XY,-17,+mar.,min. 

85 46,XX,+19,t(15;22)(q26;qll) 1 46,XX,+l9,-22,min 

90 46,XY, t ( 8;19) (q24;q13) 

86 45,XY, -19, t ( 10;14 )(q23;q23) 

92 46,XY, del (2) (q12q14) 

100 46,XX 

70 45,XY, -20 

85 43,XY -19, t ( 13q22q ), t ( 21q22q) 

100 46,XX 

88 46,XY, 13q+ 

92 46,XY ,-7, +mar. 146, XY, inv ( 16) (pq) 

91 46,XX,inv(3)(pl1q22) 1 47,XX,+del(22)(qll) 

Anonnal 

Karyotip 

(%) 

--
16 .. 

7 

5 

20 

6.5/8.5 

lO 

14 

8 

30 

15 

12 

4/4 

4.5/4.5 

~ 
o 
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Çizelge 3.2.a. Araştınna grubu olgulannda tedavi öncesi ve sonrası dönemde gözlenen 

kromozom düzensizlikleri. 

İncelenen Anomali Kromatid Asentrik Kromozom 

Olgu Hasta Toplam Sa:lı~ı Ti;ı2i Kınk .KrQmQZQID Ti;ı2i Kınk 

No Ad. Soy Met. Say Td.Ön. Td.Sn. Td.Ön Td.Sn. Td.Ön.Td.Sn. Td.Ön.Td.Sn 

ı. M.E. 20 5 6 3 3 ı ı ı 2 

2. S.A. 20 ll 16 5 10 2 4 4 2 

3. R.İ. 20 6 8 6 7 ı 

4. H. U. 20 4 5 2 3 ı ı ı ı 

5. R.D. 20 5 9 4 6 ı ı 2 

6. M.H. 20 4 8 2 4 ı 2 ı 2 

7. H.T. 20 4 7 2 4 ı 2 ı ı 

8. R.G. 20 4 12 2 5 3 2 4 

9. F.A. 20 5 ll 4 5 4 ı 2 

10. H.Ü. 20 4 6 2 5 2 ı 

ll. H.Ç. 20 6 10 4 6 2 4 

12. Ş.Ç. 20 9 9 3 3 6 6 

13. T.A. 20 5 9 2 4 3 5 

14. H.Ç. 20 2 8 2 6 2 

15. Ş.D. 20 6 8 2 3 2 4 2 ı 

TOPLAM: 300 80 132 45 74 20 39 15 19 
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Çizelge 3.2.b. Araşi:ırma ve kontrol grubu olgulannda gözlenen yapısal kromozom 

düzensizlikleri. 

İncelenen Anomali Kromatid Asentrik Kromozom 

Gruplar Olgu Toplam Sayısı Tipi Kınk Kromozom Tipi Kınk 

Sayısı Met. Say Td.Ön. Id...fuı. Td.Ön Td.Sn. Td.Ön.Td.Sn. Td.Ön.nt.S.n 

Araştınna 

Grubu 15 

Kontrol 

Grubu 15 

600 

30p 

Kromatid Tipi Kınk , 

80 132 

14 

Arşt. Grubu Tedavi Öncesi - Kontrol Grubu 

Arşt. Grubu Tedavi Sonrası - Kontrol Grubu 
ı 

45 74 

7 

Arşt. Grubu Tedavi Öncesi - Arşt. Grubu Tedavi Sonrası 

Asentrik Kromozom : ' 

Arşt. Grubu Tedavi Öncesi- Kontrol Grubu 

Arşt. Grubu Tedavi Sonrası - Kontrol Grubu 

Arşt. Grubu Tedavi Öncesi - Arşt. Grubu Tedavi Sonrası 

Kromozom Tipi Kınk : 

Arşt. Grubu Tedavi Öncesi- Kontrol Grubu 

Arşt. Grubu Tedavi Sonrası - Kontrol Grubu 

Arşt. Grubu Tedavi Öricesi - Arşt. Grubu Tedavi Sonrası 

20 39 

4 

U=O 

U=O 

U=40.5 

u= 57.5 

U=25 

U=65 

u= 61.5 

u= 43.5 

u= 88.5 

15 19 

3 

p < 0.001 

p < 0.001 

p < 0.001 

p < 0.05 

p < 0;001 

p < 0.05 

p < 0.01 

p < 0.001 

p < 0.05 



43 

' 

f-p<O.OOIJ 

rp<O.OOI l 
70 rp<O.OOI l 

ı:;; 
60 - lp<O.OOI l ~ so 

Cl) 
rp<O.Os-ı 

~ 40 lp<O.ooı 1 "N 
·ı:;; rp<o.os1 ı:: 30 rp<o.os1 Cl) 
N 
:::ı o 20 rp<O.Ol -ro 
czı 10 -~ 
~ o 

Asentrik Kromozom tipi 

kırık kromozom kırık 

Gözlenen düzensizlik tipleri 

• Kontrol Grubunda Kromatid Tipi kırık • Kontrol Grubunda Asentrik Kromozom 

ID] Arşt. Grb. da Tedavi Öncesi Kromatid Tipi Kınk 

ll Arşt. Grb. da Tedavi .Sonrası Kromatid Tipi Kırık 

~ Arşt. Grb. da Tedavi Öncesi Asentrik Kromozom 

~ Arşt. Grb. da Tedavi Sonrası Asentrik Kromozom 

• Kontrol Grubunda Kromozom tipi kırık 

~ Arşt. Grb. da Kromozom tipi kınk 

11 Arşt. Grb. da Kromozom tipi kınk 

Şekil3.1. Araştırma gı:ubu olguları ile kontrol grubu bireylerinde saptanan yapısal 

kromozom cilüzensizlikleri. 



Çizelge 3.3. Araştırma grubu olgulannda tedavi öncesi dönemde KKD sıklığımn 

kromozomlara göre dağılımı. 

KROMOZOM v~ya KROMOZOM GRUPLAR! 

44 

Olgu A B c D E F G TOPLAM 

No ı 2 3 ~ 6- 12- X 13- 15 16- 18 19-20 21-22- y 

ı. 26 21 16 43 88 13 10 6 4 227 

2. 30 18 20 27 100 15 ll 5 8 234 

3. 24 30 18 31 119 19 12 8 5 266 

4. 22 26 13 26 97 20 12 9 5 230 

5. 23 19 15 31 109 14 13 8 4 236 

6. 33 26 22 33 85 19 13 6 7 244 

7. 22 25 18 26 116 14 12 10 12 255 

8. 27 32 26 33 82 22 19 6 5 252 

9. 19 23 13 28 94 17 12 6 5 217 

10. 29 24 21 33 80 17 18 6 6 234 

ll. 27 31 15 28 93 19 10 7 9 239 

12. 30 21 18 27 102 15 9 6 4 232 

13 20 23 19 28 106 16 12 8 8 240 

14. 22 30 23 29 103 14 ll 9 5 246 

15. 23 32 23 25 97 21 17 7 4 249 

T 377 381 280 448 1471 255 191 107 91 3601 



Çizelge 3.4. Araştınna grubu olgularında tedavi sonrası dönemde KKD sıklığının 

kromozomlara göre dağılımı. 

KROMOZOM vexa KROMOZOM GRUPLARI 

45 

Olgu A B c D E F G TOPLAM 

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

ı 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 lll 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 ll 273 

7. 30 29 24 44 132 25 17 4 9 314 

8. 35 27 29 49 ll2 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 

ll. 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 ll 280 

14. 29 22 13 25 125 21 15 4 8 262 

15. 32 33 26 33 116 18 15 10 9 292 

T 440 407 328 511 1694 332 234 134 129 4209 
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Çizelge 3.5. Kontrol grubu bireylerinde KKD sıklığının kromozomlara göre dağılımı. 

KB.OMOZOM ~~~a KROMOZOM QRU:ELARI 

Olgu A B c D E F G TOPLAM 

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

ı. 15 19 10 17 67 13 ll 4 3 159 

2. 17 16 14 25 58 9 ll 5 3 158 

3. 20 18 14 22 61 ll 9 6 2 163 
4. 19 17 14 15 58 14 ll 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 ll 23 57 10 ll 7 4 153 

9. 21 21 18 21 49 ll 9 6 4 160 

10. 20 16 . 12 21 50 16 10 7 8 160 

ll. 19 17 19 22 68 9 5 4 2 165 

12. 15 15 17 17 58 15 8 6 7 158 

13. 16 15 ll 28 55 14 10 6 5 160 

14. 15 22 13 22 42 16 12 4 4 150 

15. 17 18 lO 19 58 10 7 3 8 150 

T 256 253 201 319 847 191 142 83 68 2360 



Çizelge 3.6. Araştırma grubu olgulannda tedavi öncesi ve tedavi sonrası KKD dağılımı. 

Tedavi Ön~esi T~davi SQnraııı 

Olgu KKD Değişim KKD Değişim 

No Sayısı X±SH Genişliği Sayısı X±SH Genişliği 

- -
ı. 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 

ll. 239 11.95 ± 0.65 7- 19 289 14.45 ± 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 
~ 
...... 
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Çizelge 3.7. Kontrol grubu bireylerinde KKD dağılımı. 

Olgu Adı Yaş/ KKD KKD 1 Metafaz 

No Soyadı Cinsiyet Sayısı X±SH Dağılım 

--
ı 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.İ. 45/K 154 7.70 ± 0.72 4- 15 

5 F.Ç. 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 A.M. 60/K 153 8.00 ± 0.56 5 -16 

9 M.Ç. 29/E 160 8.00 ± 0.75 2- 16 

10 M.M. 23/E 160 8.00 ± 0.76 3- 16 

ll D.K. 44/E 165 8.25 ± 0.47 6- 15 

12 A.V. 55/E 158 7.90 ± 0.55 3- 12 

13 B.S. 50/E 160 8.00 ± 0.59 4- 15 

14 G.Ç. 54/E 150 7.50 ± 0.57 3- 13 

15 R.D. 50/E 150 7.50 ± 0.61 3- 16 

2360 7.87 ± 0.60 2- 18 
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Çizelge 3.8. Araştırma ve kontrol grubunda gözlenen ortalama KKD değerleri. 

Metafaz KKD L KrQmozQm 

Çalışma Olgu Plağı KKD Değişim Genişliği 

Grupları Sayısı Sayısı Sayısı X± SH 

-- --

Araştırma Ted. Öne. 15 300 3601 12.07 ± 0.15 

Araştırma Ted. Son. 15 300 4209 14.04 ± 0.32 

Kontrol 15 300 2360 7.87 ± 0.60 

Arşt.grubu tedavi öncesi - Kontrol grubu t = 27.95 SD=26 

SD=26 

SD = 12 

Arşt.grubu tedavi sonrası - Kontrol Grubu t = 20.25 

Arşt.grubu tedavi öncesi - Tedavi sonrası t = 8.65 

( Range) 

4-24 

7-28 

2- 18 

p < 0.001 

p < 0.001 

p < 0.001 
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12 

10 

8 

6 
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p<0.001-ı 
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Çalışma Grupları 

B Kontrol Grubunda KKD Düzeylerinin Ortalama Değerleri 

~ Akut Lösemili Olgularda Tedavi Öncesi KKD Düzeylerinin Ortalama Değerleri 

~ Akut Lösemili Olgularda Tedavi Sonrası KKD Düzeylerinin Ortalama Değerleri 
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Şekil3.2 Araştırma grubu olgularında tedavi öncesi ve tedavi sonrası dönem ile kontrol 

grubu bireylerde saptanan KKD düzeylerinin aritmetik ortalamalarına göre 

dağılımı. 
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Çizelge 3.9. Araştırma grubu olgularında tedavi öncesi KKD lerin kromozomlar arasında 
dağılımı. 

Kromozom Relativ Kromozom KKD Gözlenen KKD 1 Beklenen KKD 1 
Sayısı Kromozom Sayısı Sayısı Kromozom Ort. Kromozom Ort. 

ı 8.44 600 377 0.62 0.48 

2 8.02 600 38ı 0.63 0.45 

3 6.83 600 280 0.46 0.39 

B 6.ı9 ı200 448 0.37 0.35 

C+X 4.99 4600 ı47ı 0.32 0.29 

D 3.58 1800 255 o.ı4 0.20 

E 3.ı8 ı800 191 0.11 o.ı8 

F 2.6ı ı200 107 0.09 o.ı5 

G+Y 1.97 ı400 9ı 0.07 o.ı2 

ı3800 3601 

Çizelge 3. 10. Araştırma grubu olgularında tedavi sonrası KKD !erin kromozomlar 
arasında dağılımı. 

Kromozom Relativ Kromozom KKD Gözlenen KKD 1 Beklenen KKD 1 
Sayısı Kromozom Sayısı Sayısı Kromozom Ort. Kromozom Ort. 

ı 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.ı9 ı200 511 0.43 0.4ı 

C+X 4.99 4600 ı694 0.37 0.34 

D 3.58 1800 332 o.ı8 0.24 

E 3.ı8 1800 234 o.ı3 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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Çizelge 3.11. Kontrol grubu bireylerde KKD lerin kromozomlar arasında dağılımı. 

Kromozom Relativ Kromozom KKD Gözlenen KKD 1 Beklenen KKD 1 
Sayısı Kromozom Sayısı Sayısı Kromozom Ort. Kromozom Ort. 

ı 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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Çizelge 3.12. Araştırma grubu olgularında tedavi öncesi kromozomlar arasında 

değişimierin dağılınn. 

Total Gözlenen Beklenen 

Kromozom Relativ Uzunluk Değişim Değişim xı 

Sayısı Uzunluk Yüzdesi Sayısı Sayısı 

ı 16.88 0.07955 377 286.459 28.61 
2 16.04 0.07559 381 272.199 43.49 
3 13.66 0.06438 280 231.832 10.00 
B 24.76 0.11669 448 420.200 1.84 
C+X 79.94 0.37674 1471 1356.640 9.64 
D 21.52 0.10142 255 365.213 35.72 
E 19.08 0.08992 191 323.800 54.46 
F 10.46 0.04929 107 177.494 27.99 

G+Y 9.85 0.04642 91 167.158 34.69 

212.19 1.00000 3601 3601.000 

Çizelge 3.13.Araştırma grubu olgularında tedavi sonrası kromozomlar arasında 
değişimierin dağılımı. 

Total Gözlenen Beklenen 

Kromozom Relativ Uzunluk Değişim Değişim xı 

Sayısı Uzunluk Yüzdesi Sayısı Sayısı 

ı 16.88 0.07955 440 334.826 33.04 

2 16.04 0.07559 407 318.158 24.81 

3 13.66 0.06438 328 270.975 12.00 

B ·24.76 0.11669 511 491.148 0.80 

C+X 79.94 0.37674 1694 1585.699 7.40 

D 21.52 0;10142 332 426.877 21.09 

E 19.08 0.08992 234 378.473 55.15 

F 10.46 0.04929 134 207.462 26.01 

G+Y 9.85 0.04642 129 . 195.382 22.55 

212.19 1.00000 4209 4209.000 
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Çizelge 3.14.Kontrol grubu bireylerde kromozomlar arasında değişimlerio dağılımı. 

Total Gözlenen Beklenen 

Kromozom Relativ Uzunluk Değişim Değişim xı 

Sayısı Uzunluk Yüzdesi Sayısı Sayısı 

ı 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 142 212.211 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 

Çizelge 3.15.Kromozom veya Kromozom Gruplanna Göre araştırma grubu ve kontrol 
grubu olgularda KKD düzeylerinin dağılımı 

Kromozom 

ve/veya 

Grupları 

ı 

2 

3 

B 

C+X 

D 

E 

F 

G+Y 

*** 
** 

KKD 

Sayısı 

256 

253 

201 

319 

847 

191 

142 

83 

68 

p < 0.001 
p < 0.01 

Kontrol Arastırma 

Qrn.tıu Tedavi Öncesi 

X±SH KKD X± SH 

KKD!Met. Sayısı KKD!Met. 

17.07 ± 0.56 377 25.13 ± 1.06*** 

16.87 ± 0.62 381 25.40 ± 1.21 *** 

13.40 ± 0.72 280 18.67 ± 1.00*** 

21.27 ± 0.89 448 29.87 ± 1.17*** 

56.47 ± 1.70 1471 98.07 ± 3.00*** 

12.73 ± 0.65 255 17.00 ± 0.74*** 

9.47 ± 0.56 191 12.73 ± 0.76** 

5.53 ± 0.42 107 7.13 ± 0.38** 

2.88 ± 0.33 91 3.54 ± 0.36 

Qrı.ı.tıı.ı 

Tedavi Sonrası 

KKD X± SH 

Sayısı KKD!Met. 

440 29.33 ± 1.42*** 

407 27.13 ± 1.34*** 

328 21.87 ± 1.41*** 

511 34.07 ± 2.15*** 

1694 112.93 ± 3.07*** 

332 22.13 ± 1.46*** 

234 15.60 ± 0.87*** 

134 8.93 ± 0.81 ** 

129 4.91 ± 0.37** 
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Şekil 3.3 Araştırma grubu olgularında tedavi öncesi ve tedavi sonrası ile kontrol grubu bireylerinde 

kromozom çifti ve kromozom gruplarına göre beklenen ve gözlenen KKD düzeyleri. 

Ol 
Ol 
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Şekil 3.4 Araştırma grubu olgularında tedavi öncesi ve tedavi sonrası ile kontrol grubu bireylerinde 

kromozom çifti ve kromozom gruplarına göre beklenen ve gözlenen KKD düzeyleri. 
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Çizelge 3.16. Araştırma ve kontrol grubu olgulannda cinsiyete göre ortalama KKD 

düzeylerinin dagılıını. 

İncelenen KKD 1 Metafaz pla~ 

Çalışma 

Gruplan 

Hücre Ortalama Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası 

Sayısı Yaş KKD Say. X ±SH K.KD Say X± SH 

Arşt.Grb. Kadınlar :ıoo 45.80 ± 8.91 1155 11.76 ± 0.30 1305 

Arşt.Grb. Erkekler 200 43.60 ± 4.68 2446 12.23 ± 0.17 2904 

Kont. Grb. Kadın. 140 40.86 ± 5.48 1098 7.84 ± 0.08 

Kont. Grb. Erkek. 160 43.88 ± 4015 1262 7.89 ± 0.09 

Arşt. Grb. KadınlarTed. Öne.- Ted. Son. t = 5.96 

Arşt. Grb. Kadınlar Ted. Öne.- Kontrol Kadınlar t = 14.72 

Arşt. Grb. Kadınlar :J'ed. Son.- Kontrol Kadınlar t- 13.88 

Arşt. Grb. Erkekler Ted. Öne.- Ted. Son. t = 9.42 

Arşt. Grb. Erkekler Ted. Öne. - Kontrol Erkekler t = 20.94 

Arşt. Grb. Erkekler Ted. Son. - Kontrol Erkekler t = 16.99 

Arşt.Grb.Kad.Ted.Önc.-Arşt. Grb.Ted.Önc.Erk. t = 1.47 

Arşt.Grb.Kad.Ted.Son.-Arşt. Grb Ted.Son.Erk. t = 2.54 · 

Kontrol Grubu Kadın -Kontrol Grubu Erkek t = 1.01 

SO= 12 

SO= 10 

SO= 10 

SO= 9 

SO= 16 

SO= 16 

SO= 13 

SO= 13 

SO= 13 

13.07 ± 0.44 

14.56 ± 0.34 

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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TARTIŞMA 

Akut löseı:hllere ilişkin bulgulanmız Bulgular bölümünde izlenen sıraya göre 

tarnşılacaktır. Buna göre önce kromozom düzensizliklerine ilişkin bulgular daha sonra da 

. KKD düzeylerine ilişkin veriler gözden geçirilecektir. 

Si to genetik çalışmaların ilerlemesi ile çoğu kanser ve lösemi türlerine özgü, özel 

kromozom anomalileri saptanmaya çalışılmaktadır. İlk olarak KML'ye özgü Philadelphia 

kromo~omu 1960 yılında Nowel ve Hangerford tarafından saptanmıştır ( 52 ). Daha 

sonra 1973 yılında Rowley tarafından ANLL - M2 tipinde ( 8;21 ) translokasyonu 

tanımlanmıştır ( 52 ).Yine ANLL- M3 tipine özgü [ t ( 15;17 )] translokasyonunu da 

Rowley ve arkadaşlan yaptıkları bir başka çalışmada tanımlamışlardır ( 52 ). GTG ve 

HRB gibi yüksek rezolasyonlu bantlama tekniklerinin bulunması ile saptanan kromozom 

düzensizliğinin oranı artarken akut lösemi tiplerine özgü kromozom düzensizliklerinden 

başka düzensizlikler de saptanmaktadır ( 5, 7, ll, 13, 19, 21, 22, 24, 35, 36, 38, 40, 48, 

55, 56, 57' 78, 82 )~ 

Çizelge 3.1 de de görüldüğü üzere araştırma grubumuz içerisinde yer alan 

olgulardan üç tanesi ANLL - M2 tipinde olup, bunlardan ilkinde 3q delesyonu 

[ 46,XX, del (3) (q25)] saptanırken ikincisinde 2q delesyonu [ 46,XY, del (2) (ql2ql4)] 

ve üçüncüsünde ise mark er kromozom ve inversiyon 

[46,XY,-7,+mar 1 46,XY, inv (16)(pq)] gözlendi. Buna karşılık Fujishita ve arkadaşlan 

1988 yılında yaptıklan çalışmada ANLL-M2 tanılı bir olguda 4. kromozom trizomisi 

[ 47 ,XX,+4 ] gözleınişlerdir. ( ll ). Diğer taraftan Brothman ve arkadaşlan 1990 yılında 

ANLL M2 tanılı yenidoğan bir bebekte 

[47,XY,+21/48,XY,+21,+i(21q)/48,XY,+21,+21] karyotipi bildirirken ( 13 ), Najfeld 

ve arkadaşlannca 1990 yılında yapılan bir çalışma. sonucunda ANLL - M2 tanılı iki 

olgunun ilkinde [ 46,XY,del (2)(p23),t (8;2l)(q22;q22)] karyotipi, ikincisinde ise 

[46,XY, del (2) (p23)] kromozom düzensizliği bildirilmiştir, ( 48 ).Yine bu alanda 

Stejskalova ve arkadaşlarının 1990 yılında yaptıklan bir çalışmada ANLL - M2 tanılı bir 

kız çocuğunda ( 6;9 ) translokasyonu [ 46, XX, t ( 6;9 ) ( p23;q24)] bulunmuştur 

(74,75).Diğer taraftan Kaneko ve arkadaşlannca 1982 yılında incelenen 26 ANLL tanılı 
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olgunun 8 tanesi ANLL - M2 tipinde olup , bu olgularda saptarlıkları karyotipler ilkinde 

[46, XX, t ( 11;19) ( q23; p13 veya q13)] şeklinde iken, ikincisinde 

[ 46, XX, t ( 4;10 ) ( q31;q22 ), t ( 6;9 ) ( p23;q34 )] şeklinde ve üçüncü olguda ise 

[47,XY, +19, del ( 9) ( q22 )] şeklinde gözlenmiştir. Dördüncü olguda ise translokasyon 

tipi düzensizli@n yanısıra Y kromozomu monozomisi 

[46,X,-Y,t (8;2l)(q22;q22)+der (ll) t (11;12)(pll;ql3) 1 45,X,-Y,t (8;21)] , beşinci 

olguda ring ·kromqzom ve 4. kromozom ile 19. kromozom trizomisi belirlenirken 

[49,XY,+4,+19, +r ( 7) ( pl5? q32?) 148, XY, +4, +19 ], buna karşın altıncı olguda 

translokasyon tıpı düzensizlikle birlikte X kromozomu monozomisi 
ı 

[45,X,-X,t (8;2l)(q22;q22) 1 46, XX, t ( 8;21 )], yedinci olguda da aynı düzensizlik 

[46,XX, t ( 8;21 ) ( q22;q22 ) 1 45, X, -X, t ( 8;21 )] bulunmuştur. Son olguda ise 

transtokasyon tipi düzensizligin yanısıra monozomi ve trizomi tipi sayısal kromozom 

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

Diger taraftan çalışmamızdaki olgularda yer alan üç tanesi M3 tipine uygunluk . 

göstermekteydi. Bu olgulardan ilkinde normal karyotip ( 46, XX) saptanırken ikincisinde 

[ 44, XY, -14, -19, t ( 7;8 ) ( q22;pll ) ] karyotipi ve. üçüncüsünde ıse 

[ 43, XY, -19,t ( 13q22q ), t ( 2lq22q )] şeklinde iki transtokasyon birlikte bulundu. Öte 

yandan Russell ve arkadaşlan .1988 yılında yaptıkları çalışmada ANLL - M3 tanılı bir 

olguda ring .kromozomu yer alan [ 46, XY, r ( 6 ) 1 46, XY, r ( 6 ), i ( 17q- )] bir 

karyotipi bildirmişlerdir ( 63 ). Yine Kaneko ve arkadaşlarının 1982 yılında incelerlikleri 

26 ANLL olgudan üç tanesi ANLL - M3 tanısına uymaktaydı. Bu olguların ilkinde 

mozaik birkaryotip [ 46, XY, t ( 15;17) ( q22-25;q12-22) 1 46, XY,- 21, t ( 15;17 ), 

+der (21), t ( 21;? )(pll;?)/46,XY,del ( 4) ( q22 ), t ( 15;17 )] gözlenirken, ikincisinde 

[46,XY,t(l5;17 ) ( q22- 25; ql2- 22 ) ] şeklinde ve üçüncüsünde ise yine 

[ 45,X -Y, t ( 15;17 )( q22- 25;ql2- 22 )] şeklinde düzensizlik bildirilmiştir ( 41 ). 

Çalışmamızda yer alan olgulardan iki tanesi ANLL- M4 tanılı idi. Bunlardan 

ilkinde transtokasyon ve minute kromozom 

[ 46, XX, +19 t (15;22) (q26;qll) 1 46,XX,+l9,-22, min)] gözlenirken ikincisinde 

inversiyon [ 46,XX, inv ( 3 ) ( p ll ;q22 ) 1 47, XX, +del ( 22 ) ( q ll )] bulundu. Öte 

yandan Peters ve arkadaşları 1990 yılında yayınladıkları iki ANLL- M4 tanılı olguda iki 

yeni translokasyon tıpı bildirmişlerdir. Bunlar 

[ 45, X, -Y, t ( 3;21 ) ( q26 -q27;q22 )] ve [ 46, XX, t ( 15;21 ) ( q21 - q22;q22 )] 
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şeklindedir ( 56 ). Yine Green ve arkadaşlan tarafından ANLL - M4 tanılı bir olguda 

yaptıklan çalışma sonucu [ 46, XY, t ( 2; 14 ) ( q23;q32.3)] karyotipini belirlemişlerdir 
1 

(19 ). Ayrıca Tuerlings ve arkadaşlan 1990 yılında ANLL - M4 tanılı bir olguda 

[46,XX,del ( 8 ) ( q22 )] tespit etmişlerdir ( 81 ). Thompson ve arkadaşlannın 1989 

yılında dördüncü kromozom trizomisi saptarlıklan dört olgunun ikisinin ANLL- M4 

tipinde oldu~ bild.irlımektedir. Saptanan karyotipler ilk olguda [ 46, X, -Y, +4 ] şeklinde 

iken ikincisinde [ 47, XY, +4] şeklindedir ( 78 ). 

Di~er taraftan araştırma grubu içinde ANLL - M5 tipine uygunluk gösteren dört 

olgu yer almakta olup, bunlardan bir tanesi M5, bir tanesi M5a ve iki tanesi de M5b tipine 

uymaktaydı. Bu olgulardan M5 tipinde olanda onüçüncü kromozomun uzun kolunda artış 

[46, XY, 13q+ ], M5b tipine uygunluk gösterenlerden ilkinde trizomi 21 [ 47, XX, +21] 

ve ikincisinde ise translokasyon tipi düzensizlik [ 45, XY, -19, t ( 10;14) (q23;q23 )] . 

gözlendi. Öte yand~ Becher ve arkadaşlan 1988 yılında ANLL - M5a tipinde olan üç 

olguda. translokasyon tipi düzensizlik gözlemişlerdir. Bunlardan ilkinde 

[49,XY,+l,+8,+13, del ( 1 ) ( p22 ), del ( 3) ( p25 ), t ( 8;16) ( pll;p13 ), 17p+] 

şeklinde bir karyotip gözlenirken ikinci veüçüncü olguda [ 46, XX, t ( 8;16) ( pll;p13)] 

şeklinde aynı düzensi'zli~i saptamışlardır ( 7 ). Yine Niiya ve arkadaşlannca 1989 yılında 

M5a tipinde olan bir olguda ll. kromozomda izokromozom tipi düzensizlik 

[47,XY,+i(llq)] bildirmişlerdir ( 49 ). Bu çalışmalara paralel olarak Kaneko ve 

arkadaşlan ANLL - M5 tipinde olan 6 olguda inversiyon, delesyon ve translokasyon tipi 

yapısal düzensizlik örnekleri bildirmişlerdir. İncelenen bu altı olgudan ilkinde insersiyon 

tipi yapısal ve trizomi tipi sayısal kromozom düzensizli@ belirlenirken 

[46,XX,dir ins(10;11)(pll;q23q24?) 1 52,XX,+4,+8,+12,+16,+19,+20, dir ins(lO;ll)] 

ikinci olguda trizoPli delesyon ve rluplikasyon tipi kromozomal anomaliler 

[ 51, XX, +3, +6, +9, +19, -10, del ( 1 ) ( p22 ), +del ( 1 ) ( p22 ), dup ( ll ) 

(qllq21), +der ( 10) t ( 10;?) ( p13;?) 152, XX, same,+ 18 ], dördüncü olguda 8. ve 9. 

kromozom trizomisi [46, XY, +8, +9 ], beşinci olguda trizomi ve monozomi gibi sayısal 

anomaliler ile marker kromozom birlikte 

[47,XY,+l3,-3,lp+q+,2p+,4q+,abn (ll),+mar (El6,sm)] ve altıncı olguda ise 
ı . 

moıiozomi, inversiyon, delesyon gibi düzensizlikler ile marker kromozomlar saptanmıştır 

[ 46, -X, Y, -1, -7, ~8. -14, -15, -17, -20, inv ( 6 ) ( p23q13 ), del ( ll ) ( q23 ), 

+der(X) t (X;?) (pll;? ), +der ( 1 ) t ( 1;?) ( p24;? ), +der ( 12) t ( 12;?) ( q22;? ), 

+der ( 17) t ( 17;?) ( pll;? ), +mart ( C8,sm ), +mar 2 ( El6,sm ), +mar 3 ( F,t ), 
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+mar 4 ( G,sm )], [ 49,XX, +4, +8, t ( 9;11) ( p22;q23 )] ( 41 ). 

Çalışmamızda araştırma grubunu oluşturan olgulardan bir tanesi alt tipi 

belirlenemiyen ANLL tanılı olguydu. Bu olguda onyedinci kromozom monozamisi ile 

marker ve minute kromozom [ 46, XY, -17, +mar, min] gözlendi. Iurlo ve arkadaşları 

1989 yılında yaptıklan bir çalışmada alt tipi belirlenemiyen üç olgu bildirmişler ve bu 

olgulardan bir tanesinde 17. kromozom monozamisi ile marker kromozom saptanırken 

[ 47, XX, -3, -17, +mar 1, +mar 2, +mar 3146, XX, -3, -17, -11, +marl,mar2,+mar4], 

di~er iki olgudan ilkinde yedinci kromozom monozamisi [ 45, XY, -7 ] ve di~erinde ise 

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

Araştırma grubunda yer alan 15 olgudan biri IIIB evresinde Hodgkin's hastalı~ı 

olan bir olgu idi. Bu olguda 8. ve 19. kromozomlar arasında translükasyon tipi 

düzensizlik [ 46, XY, t ( 8;19 ) ( q24;q13 )] gözlendi. Di~er taraftan Tilly ve 

arkadaşlarının 1991 yılında Hodgkin's hastalı~ olan 60 olgudan 8 tanesi Ilffi evresinde 

olup yaptıklan sitogenetik çalışma sonucunda iki tanesinde [ 46, XY ] ve [ 46, XX ] 

şeklinde normal karyotip gözlenirken, 5 tanesinde sayısal düzensizlik ve translokasyon, 

delesyon tipi yapısali düzensizlik saptanmıştır. Bunlardan ilkinde trizomi ve monozomi 

. gibi sayısal düzensi2Üiklerin yanısıra delesyon gibi yapısal tip kromozom düzensizli~i 

saptanmırken [ 46, XY, +8, +9, -11, -16, t ( 2;?) ( p25;? ), del ( 6) ( q16q25 )], ikinci 

olguda trizomi, delesyon, inversiyon ve translokasyon tipi düzensizlikler belirlenmiştir 

[67, XY, +X, +2, +2, +3, +3,+4, +5, +7, +8, +ll, +12, +16, +18, +20, +21, +22, 
' 

del(l) ( q41 ), inv ( 2) ( p14q21 ), t ( 3;9) ( p12;p11 ), t ( 3;?) ( q25;?), t ( 4;?) (p16;?), 

del ( 5) ( q13q21 ), t ( 7;?) ( qll;? ), del ( 8) ( q12q21 ), t ( 9;?) ( p24;? ), t ( 12;12) 

(qll; q21 ), der ( 14) t ( 14;?) ( q32;?), +der ( 14) t ( 14;?) ( q32;? ), t ( 15;?) ( p11;? ), 

t ( 17;17) ( q22;q25 ), +4 mar] buna karşın üçüncü olguda ise trizomi ve monozomi tipi 

sayısal kromozom düzensizlikleri yanısıra delesyon, translokasyon ve marker tipi yapısal 

kromozom düzensizlikleri de beİirlenmiştir [ 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;?) ( p12;? ), t ( 13;?) ( pll;? ), t ( 19;?) ( p12;? ), 

+9 mar ].Di~er taraftan dördüncü olguda •. üçüncü olguda gözlenen monozomi, trizomi, 

delesyon, translokasyon, doplikasyon ve marker tipi kromozom düzensizliklerinin 

yanısıra izokromozom tipi düzensizlik~e [ 66, XX, +1, +2, +3, +3, +4, +5, +7, +7, +9, 

+12, +12, +16, +17, +18, +20, -21,-22,-22, dup ( 1 )( q25 -->q41 ), t ( 2;?) ( p25;?), 

t (3;?) ( p21;?), del( 7) ( q22 ), dup ( 7) ( q22 -->q31- 32 ), der ( 7) t ( 7;?) (q35;?), 
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+der ( 7) t ( 7;?) ( q35;? ), t ( 8;?) ( p23;? ), t ( 8;?) ( q24;? ), t ( 9;?) ( p21;? ), t ( 9;?) 

( q31;? ), t ( 12;? ) ( pl2;? ), t ( 13;14 ) ( pll;qll ), i ( 17q ), i ( 2lq ), +7 mar] 

saptanmıştır .Beşiqci olguda ise delesyon, transtokasyon ve marker tipi yapısal 

kromozom düzensizliklerinin yanısıra hiperploidi tipi sayısal düzensizlik [ 81, XY, +Y, 
' 

+1, +2, +2, +3, +4, +4, +5, +5, +6, +6, +6, +8, +9, +9, +10, +10, +ll, +12, +12, 

+13, +13, +15, +16~ +16, +16, +17, +18, +19, +20, +20, +21, +21, del ( 6 )(ql5q24), 

del ( 7) ( q21 ), t ( 9;?) ( p21;? ), t ( 10;18) ( pl4;ql2 ), t ( 13;15) ( pll;;qll ), t(14;14) 

( pll;ql2 ), del ( 14 ) ( q24 ), + 2 mar ] belirlenmiştir ve Hodgkin's hastalığı IIIB 

everesinde olan bir olguda ise metafaz plağı elde edilememiştir ( 79 ). 

Yukanda verilen çalışmada yer alan araştırma grubunu oluşturan olgulardan 
' 

sonuncusu ALL- L2 tanılı idi.Bu olguda yapılan kromozom analizinde normal karyotip 

(46, XX) saptanırkep Sessarego ve arkadaşları ( 1990) tarafından yapılan bir çalışmada 

aynı tanılı bir olguda [ 46, XX, t ( 9;22 ) ( q34;q ll )] karyotipi belirlenmiştir ( 68 ). Yine 

Crist ve arkadaşlarının ( 1990 ) ALL tanılı olgularda yaptıklan çalışmada L2 tipinde 

olanlarda Ph+ gözlrmişlerdir. İlk olguda bu düzensizliğin yanısıra delesyon ve 

transtokasyon [ 47, ~y, del ( 9 ) ( p 13 ), t ( 9;22 ) ( q34;q ll ), + Ph ] , ikinci olguda 
' 

delesyon [ 46, XY ~ del ( 22 ) ( q ll ) ] belirlenirken üçüncü olguda ise yapısal 
1 

düzensizlikterin yanısıra sayısal düzensizlik 

[55,XY,+X,+2+4,+6,+9,+18,+21,+21,(9;22)(q34;qll) +Ph, +mar] de belirlenmiştir 

Son olguda ise yalnızca transtokasyon tipi yapısal kromozom düzensizliği 

[46,XX,t(21;22) ( pıl;qll )] saptanmıştır ( 20 ). 

i 

Rowley'in 1989 yılında bildirdiğine göre akut lösemi tanılı olgulardan 

ANLL- M2 nin karakteristik bulgusu olan t ( 8;21 ) ( q22;q22) düzensizliği, bu olguların 
ı 

% 18 kadarında M~ tipine uyan olguların karakteristik bulgusu olan ( 15; 17 ) 

translokasyonu ise bu olguların % 60 - lOO'de görülmektedir. Yine M4 tipine uyan 

olgıilann katakterist~ bulgusu olan ve onaltıncı kromozomda gözlenen inversiyon tipi 

düzensizlik olgularını yaklaşık olarak tümünde ( %100) görülürken, M5 tipine uyan 

olguların karakteristik bulgusu olan ( 9; ll ) translokasyonu olguların yaklaşık % 35 

kadarında görülmektedir. Ayrıca ANLL'li olgularda % 2 oranında inv ( 3 ), % 2 oranında 

( 6;9 ) translokasyo~u, % 13 oranında 8 trizomisi, % 9 oranında 7. kromozom 

monozomisi ve % 5 oranında ise 20. kromozom delesyonu gibi düzensizlikleri 

görülebilmektedir ( 62 ). 
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Yine Berger ve arkadaşlan ( 1987 ) 519 yeni oluşan ANLL tanılı olguda 

yaptıkları sitogenetik çalışma sonunda olguların % 15.2 kadarında ( 8;21 ) 

translokasyonu, % 15.2 kadarında ( 15;17 ) translokasyonu, % 5.3 kadarında 16. 

kromozomda inversi'yon ve 1 veya del ( 16q ), % 1 kadarında 21 trizomisi,% 1 kadarında 

(9;22) translokasyonu ve % 0.4 de ( 6;9) translokasyonu saptarken % 44.3 kadarında 

diğer bazı anomaliler saptamışlardır. Yine M2'li çocuklarda t ( 8;21 ) % 72.7 oranında 

gözlenirken yetişkin M2'li olgularda aynı düzensizlik% 23.2 oranında saptanmıştır (10). 

ANU..'li çocuklarda saptanan anomali insidansı (% 65.5) nın yetişkinlerden 

(% 50.4) daha yüksek olduğu saptanmıştır ( 10 ). 

Araştırmamızda kromatid tipi kırık, krortıozom tipi kırık ve asentrik kromozom 

gibi diğer yapısal kromozom düzensizlikleri de incelendi. Bu incelemenin sonunda çizelge 
' 

3.2a ve çizelge 3.2b ile şekil3.1 de verildiği üzere araştırma grubunu oluşturan olgularda 

en çok rastlanan düzensizlik kromatid tipi kırık olurken, ikinci sırayı asentrik kromozom 

ve en az da kromozom tipi kırık yer aldı. 

Araştırma griıbunu oluşturan olgularda kromatid tipi kırıkların hem tedavi öncesi 

hem de tedavi sonrası dönemde kontrol grubuna göre önemli derecede arttığı 

(p<O.OOl *** ), yine araştırma grubu olgularında aynı düzensizliğin tedavi sonrası 

dönemde de tedavi öncesi döneme göre önemli derecede arttığı ( p < 0.001 ***) ortaya 

kondu. 

Diğer taraftan araştırma grubu olgularında asentrik kromozom düzensizliği 

yönünden de hem tedavi öncesi dönem ile kontrol grubu arasında ( p < 0.05*), hem de 
' 

tedavi sonrası dön~m ile kontrol grubu arasında bir farklılık olduğu saptandı 

(p<0.001 ***).Buna göre hem tedavi öncesi dönemde hem de tedavi sonrası dönemde 
ı 

kontrol grubuna gör9 asentrik kromozom sayısında bir artış gözlendi. Ayrıca aynı 

düzensizli,k açısından: araştırma grubunu oluşturan bireylerde tedavi öncesi dönem ile 

tedavi sonrası dönem arasında da istatistiksel olarak önemli düzeyde bir farklılık olduğu 

belirlendi ( p < 0.05*)~ 

Yine 3.2b ve şekil 3.1 de görüldüğü üzere araştırma grubunu oluşturan olgularda 

kromozom tipi kırıkların da hem tedavi öncesi dönemde kontrol grubu bireylerine göre 

.(p< 0.01 **), hem de tedavi sonrası dönemde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
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önemli düzeyde bir farklılık oldugu saptandı ( p < 0.001 ***). Öte yandan aynı 

düzensizlik açısından araştırma grubunu oluşturan bireylerde tedavi öncesi dönem ile 

tedavi sonrası dönemde elde edilen bulgular arasında istatistiksel olarak önemli düzeyde 

farklılık oldugu gözlpndi ( p < 0.05*). Çalışmarmza ilişkin bu bulgular literatürde aynı 

yönde başka bir araştırmaya rastlanamadıgından karşılaştırma yapılamadı. Bulgulanmız 

tartışmaya açıktır. 

Karsinojen oldugu bilinen çogu kimyasal ve fiziksel maddelerin KKD düzeyi 
' 

üzerine etkileri araştmlmış ve bu maddelerin kromozomal düzensizlikler yaparnıyacak 

kadar küçük dozlar Üe bile KKD sıkligını önemli düzeyde arttırdıgı bildirilmiştir. Yine 

karsinojenik ajaniarda KKD düzeyinin yüksek, karsinojenik olmayan ajaniarda KKD 

düzeyinin normal sıp.ırlarda bulunması ve malignite gelişim oranının yüksek oldugu 

bilinen bir takım hastalık grubunda KKD degerinin yüksek olarak bulunmasından KKD 

analizi, kimyasal ve fiziksel ajanların karsinojenik potansiyellerini gösterınede çok hassas 

bir ölçüt olarak kabul edilmiştir ( 64 ). KKD nin mutajen ve karsinojenik ajanlar için 

duyarlı bir test oldııgunun anlaşılmasından sonra pek çok araştırıcı bu yöntemi 

uygulayarak tedavi ~ncesi dönemde akut lösemilerde ve farklı kanser türlerinde ve bu 

hastalıklar için tedavi amacıyla uygulanan kemoterapi ve radyoterapi kullananlarda ve 

sigara kullanan bireylerde KKD düzeylerini incelemişlerdir. 

Araştırmamı:pn ikinci bölümünde akut lösemili olgularda tedavi öncesi dönemde 

ve tedaviden 20gün sonra KKD düzeyleri araştırıldı. Araştırma grubunu oluşturan toplam 

15 olgunun incelenmesi sonucu, bu olguların tedavi öncesi dönemde ortalama KKD 

düzeyleri 12.07 ± 0.15 iken tedavi sonrası dönemde 14.04 ± 0.32 olarak bulundu. Aynı 

degerin kontrol grubunda 7.87 ± 0.60 oldugu gözlendi. Bu verilere göre araştırma grubu 

olgulannda tedavi öncesi ve tedavi sonrası dönemde saptanan KKD degerieri kontrol 

grubuna göre yüksek bulundu ve istatistiksel olarak önemli düzeyde bir farklılık saptandı 

(p < 0.001 ***). Yine ~aştırma grubu olgulannda tedavi sonrası dönemde tedavi öncesi 

döneme oranla KKD düzeyi yüksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamlı oldugu ortaya 

kondu. ( p < 0.001 ***). 

Yine çalışmalnızda yer alan araştırma grubu olgulannda kemoterapi öncesi 

gözlenen KKD sıklıgının degişim genişligi 4 - 24 iken, kemoterapi sonrası 7 - 28 olarak 

saptandı. Bu degişim :genişligi kontrol grubu bireylerinde ise 2 - 18 olarak belirlendi. 
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Diğer taraftan araşuıina grubu olgulannda yer alan tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

dönemde saptanan K-fO düzeyleri bakımından kroniozom çift ve gruplan acısından 

önemli_ bir farklılığın ?lmadığı gözlendi. Ancak C grubu kromozomlarda KKD düzeyi 

tedavi öncesi dönem ile tedavi sonrası dönemde beklenenden daha fazla bulunurken 

kontrol grubunda beklçnenden daha düşük saptandı. Öte yandan araştırma grubunda yer 

alan kadınlarla erkekl~re ilişkin yapılan değerlendirmelerde bu iki grup arasında tedavi 

öncesi dönemde KKDidüzeyleri açısından önemli bir fark gözlenmez iken ( p > 0.05 ), 

yine aynı grup içersinde yer alan tedavi sonrası kadınlarla erkeklere ilişkin yapılan 

değerlendirmeler arasmda ise farklılık gözlendi ( p < 0.05 ). Kontrol grubu içerisinde yer 
' . 

alan kadınlarla erkeklere ilişkin yapılan değerlendirmeler sonucunda ise istatistiksel bir 

farklılığın olmadığı gözlendi ( p > 0.05 ). 

Otter ve arka~aşlan ( 1979 ) yeni teşhis edilen 16 ALL tanılı olgunun periferik 

kanından yapttkları KKD düzeyi araştırmasında, ortalama KKD düzeyini 12.2 ± 02 

olarak, kontrol grubu bireylerde aynı değer 7.6 ± 0.2 olarak bulunmuştur. Bu verilere 

göre yeni tanı konan ALL'li olgularda saptanan KKD düzeyinin kontrol grubuna göre 

önemli derecede yÜksek olduğu saptanmışur ( p < 0.001 ). Diğer taraftan 

6-merkaptopurine ( 6 - MP ) ve haftada bir MTX tedavisi uygulanan beş olguda 

remisyon döneminde KKD değerinin kontrol grubuna göre önemli düzeyde yüksek 

olduğu gözlenmiştir ( p < 0.005 ). Buna ek olarak uzun süre yaşayan yedi ALL'li olguda 

saptanan KKD değeri kontrol grubuna göre önemli düzeyde yüksek bulunmuştur 
' 

(p<0.005 ). Öte yandan en az sekiz ay kemoterapi almayan olgularda ise saptanan KKD 

değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklı saptanmamıştır ( p > 0.1 ) . Yine 

bu çalışmada gözlenen KKD sıklığının değişim genişliği ALL'li olgularda 2 - 28 arasında 

iken kontrol grubu bireylerde 1 - 20 olarak gözlenmiştir ( 53, 64 ). 

Schwartz ve arkadaşlarının ( 1989 ) yeni oluşan ANLL 'li ve tedavi sonrası 

gelişen ANLL'li ( t- A~L) ve Hodgkin's hastalığı ( HD) ve non- Hodgkin's lenfomalı 

( NHL ) olgularda yaptıklan KKD düzeyi araşurması sonucunda saptanan ortalama KKD 

değerleri t- ANLL'li o~gularda 9.3 ± 1.0 iken yeni oluşan ANLL'li olgularda 9.9 ± i.2 
. ' 

ve NHL 'li olgularda ,11.7 ± 1.2, kontrol grubu bireylerinde ise 9.3 ± 0.9 olarak 

bildirilmektedir. Diğer: taraftan tedavi boyunca ise saptanan ortalama KKD değerleri 

tANLL'li olgularda 6.6 '± 2.2, ANLL'li olgularda 17.8 iken NHL'li olgularda 13.8 ± 0.9 

olarak saptanmışur ( 65 ). 
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Raposa ve arkadaşlan 1987 yılında yaptıkları çalışmada melphalan, 

cyclophosphamide ( CP ), CP + VCR + 5- FU, COPP tedavisinin KKD degerini uzun 

süre arttınrken, C- ARA, hydroxyurea, MTX, vincristine ( VCR ), azathioprine, 5- FU 

ve actinomycin D nin ~se KKD değerini arttınnadıgını saptannşlardır ( 61 ). 

Diger taraftan Brown ve arkadaşları 1986 yılında Hodgkin's hastalıgı olan 28 

olguda tedavi öncesi, :tedavi boyunca ( MVPP = mustine - vinblastine - prednisolone -
ı 

procarbazine ) ve tedaviden 2 - 13 yıl sonra KKD analizi çalışması yapmışlardır. Bu 
i 

çalışma sonucunda tedavi öncesi KKD değeri 9.2 ± 0.7 olarak saptanırken, 20 hafta sonra 

KKD düzeyinin pik yaptığı, tedavi sonrası ise 8.9 ± 0.3 değerde olduğu saptanmıştır. 
ı 

Aynı değer kontrol grubunda ise 10.1 ± 0.4 olarak bulunmuştur. Tedavi sonrası dönem 

ile tedavi öncesi dönem arasında önemli bir farklılıgın olmadığı gözlenmiştir ( 15 ). 
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SONUÇLAR 

Akut lösemi, tanılı olgularda kromozom ve KKD düzeylerinin belirlenmesi amacı 

ile yapılan bu çalışmada aşağıda verilen sonuçlara ulaşılmıştır. 
ı 

a) Araştınna grubunda yer alan 14 tanesi akut lösemi ve biri Hodgkin's hastalığı 

olan toplam 15 olgud;ı yapılan kromozom analizi sonucunda 
' 

i ) ANLı- M2 tipinde olanların ilkinde[ 46, XY, del ( 3 ) (q25 )] karyotipi , 

ikincisinde [ 46,' XY, del ( 2) ( q12q14 )] saptanırken, üçüncüsünde ise. 

[46,XY, -7, mar 146, XY, inv ( 16) ( pq )] karyotipi belirlendi. 

ii ) Yine 1 ANLL - M3 tipinde olan üç olgudan ilkinde normal karyotip 

[ 46,XX ], ikincisinde [ 44, XY, -14, -19, t ( 7;8 ) ( q22;pll )] ve üçüncüsünde ise 

translokasyon tipi düzensizlik[ 43, XY, -19, t ( 13q22q ), t ( 21q22q )] saptandı. 

iii ) Araşnrma grubundaki olgulardan iki tanesi ANLL - M4 tipinde olup 

ilkinde translokasyon [46, XX, +19, t (15;22) (q26;qll) 1 46, XX, +19, -22,min)] 

gözlenirken ikinci olguda in versiyon tipi düzensizlik 

[46,XX,inv(3)(p11;q22)/47,XX,+del ( 22) ( qll )] gözlendi. 

iv ) Yin~ araştırma grubunu oluşturan olgulardan dört tanesi ANLL - M5 
' 

tipinde idi. Bu olgul~dan ilkinde 13. kromozomun uzun kolunda artış [46,XY,13q+] 

saptandı. Bu grubun diğer üç olgusundan ilki M5a tipinde olup 20. kromozom 

monozomisi [ 45, XX, -20] gözlenirken geri kalan iki tanesi M5b tipinde olup ilkinde [ 

47, XX, +21] ve ikincisinde ise translokasyon tipi düzensizlik belirlendi [45, XY, -19, t 

( 10;14) (q23;q23)]. i 

v ) Araştırmamızda yer alan son üç olgudan biri alt tipi belirlenemiyen ANLL 

tipinde, bir tanesi ALL- L2 ve sonuncusu da Hodgkin hastalığı tanılı idi. Bunlardan 

ilkinde 17. kromozoıp monozomisi ve min u te kromozom[ 46, XY, -17, + mar, min. ], 

ikincisinde normal ka.tyotip [ 46, XX ] ve sonuncusunda da translokasyon tipi düzensizlik 

[ 46, XY, t ( 8;19) ( q24;ql3 )] saptandı. 

b ) Yine bu olgularda yapılan kromatid tipi kınk, asentrik kromozom ve 
' 

kromozom tipi kınk düzensizliği yönünden değerlendirme sonucunda her üç düzensizlik 

yönünden araştırma g~bunda kontrol grubuna göre artış olduğu belirlendi ( p <0.001 ***) 

Yine araştırma grubu olgularında tedavi sonrası dönemde tedavi öncesi dönemine göre 
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aynı düzensizlikler açısından önemli düzeyde arnş olduğu belirlendi ( p < 0.01 **). 
! 

c ) Diğer t~aftan incelenen KKD düzeylerinin değerlendirilmesi sonucunda 

araştırma grubu olg~lannda kemoterapi öncesi ortalama KKD değeri 12.07 ± 0.15 ve 

kemoterapi sonrası '14.04 .± 0.32 iken, kontrol grubunda aynı değer ise 7.87 ± 0.60 

olarak saptandı. Ar~şnrma grubu olguları ile kontrol grubu olguları arasında ve yine 

araştırma grubu olgularında kemoterapi öncesi ve kemoterapi sonrası dönem arasında 
' 

KKD düzeyleri incel~ndi. Sonuçta araştırma grubu olgularında kontrol grubuna göre; ve 

yine araştırma grub~nda kemoterapi sonrası dönemde kemoterapi öncesine göre KKD 

düzeylerinde önemli ~erecede artış ( p < 0.001 ***)belirlendi. 

Yapılan bu çalışma sonucunda akut lösemi tanılı olgularda literatürde yer alan 

düzensizliklerin dışında farklı bazı kromozom düzensizliklerinin de bulunabileceği, KKD 

düzeylerinin sağlıklı kişilere oranla yüksek olduğu ve yine bu olgularda KKD düzeylerinin 

kemoterapi sonrası dönemde kemoterapi öncesi döneme göre arnş gösterdiği, bunun 

sonucu olarak k~motbrapide kullanılan antikanserojen ilaçların KKD düzeylerini önemli 
1 

düzeyde arttırdığı kan~sına varılmıştır. 
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ş._·kil 3.5. ANLL tanılı \{e M2 fommna uyan üç olguda gözlenen düzcnsizlikler: 

(a) Üç nolu o~guda gözlenen del (3) (q25) tipi delesyon 
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Şekil 3.5. ANLL tanılı 've M2 formuna uyan üç olguda gözlenen düzensizlikler: 

(b) Sekiz nolu olguda gözlenen del (2) (q12ql4) tipi delesyon 
ı 
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Şekil 3.5. ANLL tanılı 
1

ve M2 formuna uyan üç olguda gözlenen düzensizlikler: 

(c) Ondört nolu olguda gözlenen marker kTomozom 
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ŞL·kil 3.6. ANLL tanıh ve M3 formuna uyan üç olguda gözlenen dlizensizlikler: 

(a) İki nolu plguda gözlenen t(7;8)(q22;p ll) tipi translokasyon 
i 
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Şı:kil 3.6. ANLL tanılı ve M3 formuna uyan üç olguda gözlenen düzensizlikler: 

' ' 

(b) Onbir no~u olguda gözlenen t(l3q22q), t(21q22q) tipi ikili translokasyon 
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Şekil 3.7. ANLL tanılı te M4 formuna uyan iki olguda gözlenen düzensizlikler: 

(a) Beş nolu olguda gözlenen t(15;22)( q26;q ll) tipi translokasyon 
! 

! 
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ŞL·kil 3.7. ANLL tanılı ve M4 formuna uyan iki olguda gözlenen düzensizlikler: 

(b) Yine ayni olguda gözlenen 19. kromozom trizomisi, 22.kronıozoın 

monozornisi ve nıinute kromozom 
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Ş'-·kil 3.7. ANLL tanılı ~e M4 formuna uyan iki olguda gözlenen düzensizlikkr: 
(c) Onbeş nolu olguda gözlenen inv (3)(pllq22) tipi inversiyon 
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Şekil 3.7. ANLL tanılı v~ M4 formuna uyan iki olguda gözlenen düzensizlikler: 
(d) Yine aynı olguda gözlenen del (22)(qll) tipi delesyon 
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Şekil 3.8 ANLL tanıli ve M5 formuna uyan dört olgudan ikisinde gözlenen düzensizlikler: 
! 

(a) Bir nolu iolguda gözlenen 21. kromozom trizoınisi 
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Şekil 3.R ANLL tanılı ve M5 fomıuna uyan döıt olgudan ikisinde gözlenen dlizensizliklcr: 

(b) Yedi noluiolgucla gözlenen t(lO; 14)(q23;q23) tipi translokasyon 
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Şd,il 3.9. (a) ANLL tamlı ve alt tipi belirlenemeyen dört nolu olguda gözlenen markcr 

kromozon1 ve minute kromozom 
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Şekil _\.9. (b) Hodkiıı's lı~(sıalığı tanılı altı nolu olguda gözlenent(R:l9)(q24;q13) tipi 

translokasyon 
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Şekil .l. 1 O. (a) Araştınna,grubu olgularında gözlenen kardeş kromatili değişimlerine ilişkin 
metafaz plağı örneği 
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Şekil3.10. (b) Araştırma grubu olgulannda gözlenen kardeş kromatid değişimlerine ilişkin 

metafaz plağı örneği 

94 




