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Akut Losemliler Hemapoetbtik sistemin mallign  karakterde,
tedavi edilmedikleri takdirda hastayir 490 olguda &6 ay iginde
bliume gotiren hastaliklar grubunu clustarue.

Hastalik gevrs kanda ve kemik 1liginde bol miktarda
immature anormal 1dkositlerin saptanmasiyla karakterizedir.
Hastaligin ilerlsmesi i1l= kemil 11i91 ve lenfatik dokularda
normal kan hdcrelerinin yapim: cnemli Slgude azalir. Anormal
kan hucreleri kemik 11131, lenfatik doku, karacigsr, dalak ve
MSS5 gibi onemli yerleri isgal sderler. (3)

Akut ldsemil=r 1-5 yas arasinda cnemli olim nedenlierindsn
bir fanessidir.Yetiskinlik ve orta yas doneminde gdrdlme
si1kligl oldukga azalir, ancak 530 yasin Uzerinde tekrar
artmaya devam edst+. Batldn wvags gruplarinda erkeklerde &Akut
Losemi saptanma samsi daha fazladir. (3,5)

Alut Ldsemi tiplerinin birbirinden ayrilmas: prognoz ve
tedavi yonunden olduakca Snemlidir.Morfolojik ve Histokimyasal
vontemler, nastalij:n tanisini =ajlamakla beraber, monpoklonal
Anktikorlar yardimayla immﬁn%enatipiendirmenin vapirlmas:
hastaligin immidnolejik oclarak siniflandirilmasint sajiamakta,
boylelikle tani desteklasnmekts, ayni zamanda hastalijan
prognozunu bhelirleyip, tedavinin ona 3odre dazsnlsnmesine
katkida bulunmaktadir. {(25,248)

EBu galismada Akut My=sichklastik{AML) tani1li hastalarin
periferik kanlarinda, Akut Lanfceblastik Ldseminin {(ALL)

4

Immunolojik isarestlerini Monoklonal Antikorlarla galsarak,

Akut Mixed Losemi olgularin: saptamak amac: gudiulmistir.
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6 ENMEL BI LGILER

Losemi tanimlanincaya kadar, solukluk, kanama, ates,
burun kanamasi, dalak, karacigesr ve lent nodullerinin
blyumesi gibi gulgu ve belirtilesr HIFOCRATES zamanindan bari
bilinmekteydi. (1)

Losemi, 11k kez 1845 te Iskogya’'da BENMET ve Almanya’da
VIRCHOW tarafindan bildirilmistir. 1870 yilinda NEUMANM,
Lésemi hucrelerinin kemik 11iginden kaynaklandigina dikkati
cekmistir., 1877 yrlinda FPaul EHRLICH in graniilositer seri
hicrelerini Gz=l granillerine g&re siniflandirmasi ile,
patolojik hicrelsrin degerlendirilmesinde yenl baoyutlara
ulasilmistir, (2)

1213 yilinda Hasam RESAT ve SCHILLING besraberce,
monositleri etkileyen bir losemi tipini tarif etmislerdir.
1930 da NAEGLT myalo-monositer tipi bildirmistir. (1)

losemi, etyolojisi tam olarak belli elmayan, vicudun
lokopoetik organlarini anocrmal proliferasyonu ile karakterize
bir hastaliktair. Genelli#le fatal gidislidir. Losemi tesrimi,
kandaki beyaz seri huicrala2qinin bu hastalikta fazla miktarda
artmasi nedeniyle VIRCHIW tarafindan "Leukemia' oclarak

kullanilmistir.lLSseml ve diger malign orijinli hastaliklar

I}

I

i

hemopoetik we rebikil istamin anaormal proliferasycnu ile

barakterizedirler. BGen=llikle, timdral olusumlar plarak
incelenen bu tip hastaliklari = grupta incelem=k egqilimi
vardir. Birinci grupta, oclay lokaldir.lkinci grupta clay

geneldir ve vretikdler sistemde proliferasyon sozkonusudui.

uguncit grupta ise, anormal hlcrelearin gordlmesi ile ilgili
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lgsemileri ve kanda yayilmalarin sinirli olduju lenfomalar:
igerir.ldseml,genalliklie gevre kanin ve I nin kontrolu ile
tanimlanirken, lenfama lent sisteminin veya dokusunun
biopsisi ile tanimlanir. Bu grup hastaliklarla yakin 1l1gisi
olan hastaliklari Myelama, Eritremi, Idiopatik Trombosistemi
va Myelofibrozis olarak siralayabiliriz. (3)

Losemiler heterojen bir grup olup, primer olaral: tutulan
hicre tiplerine2 gore, myeloid ve lenfoid,klinik gidise gdres
de akut ve kronik oclarak isimlsndirilirler.{(5,56)

Tedavi edilmeyen akut tipdeki hastalar genellikle 11k 3
Ay iginde dlurler ve olayda saptanan esas hicre, my=2loblast,
lenfoblast veya monoblasttir. (3)

Lasemik hicrelerin kontrolsiz olarak 1likte birikeral
normal hematopeoetik hiacrelerin blylime vs farklilasmalaec:
supresse oluwr. Bundan dolayi, aormal sritrosid, granulosit ve
trombositlierin uretiminde azalmaya yol azar. MMormal
nucrelerde goridlen bu yetarsizlik sonugta ansemi, infeksiyvon
ve kanam.va neden olur. Daha az si1klikla olmak Uzesre los2mik
hicrelerin ilik disinda, deri, kemiklsy, amemslsr, gonadliar,

lend modlar: ve dijer verlsrde fojalasrak ovelsblastoma ve
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lenfoblsastomay: olusty
szmptom varirlar, (7)
Mormal HIde eritro:d, my=2lold va megakaryositer
==r1lerin ana, ara ve olgun nucreleri, periferik kanda da
Yins bu serilerin olgun sekilleril bulunur. Akut Losemil=arde
== naraal BT hcralerinin varin=2 BLAST ad: verilen

fartlilasmamis ana hucrelsr almistir. Blastlar, EI'den
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periferik kana ve diger sistemlere yayilarak akut losemiye
ozgd agir klimil: tabloyu oclustururlar. (8)

Normal lokositlerin hangli mekanizma ile anormal
proliferasyona yoneldigi bilinmemektedir.lleri siridlen
fikirler arasinda, somatik mutasyonun anormal hicre yvapimina
sebep olacagi:r +fikri ile,extraselluler faktdrlerin ancrmal
hiicre yapiml isinde agemen Dlabileeegi fikeri vardar.
Muhtemelen gesitli ajanlar irreversible malign transformas-
yvona neden olmaktadir. (3)

Loseminin patofizyolojisinde bugun igin inanilan “"Klonal
Yayllim" kuramidir. Mormal hematopoetik ve lentoid dncldleri
kendilerinden oncekl progenitor hicrelerin bolinmesinden
meydana gelmektedir. Bu hucrelerin dzelligi,bir yandan
farklilasma gosterirken bir yandan da kendini yenileme
ozelliglinde olmataridir. Vuacutta gok az sayida progenitor
hicre oldugundan Morfolojik olarak taninmazlar. Ancak,
bunlardan gelisen dnculerin bolunerek daha olgun hdcre
yapisina ulasmasi i1le normal hematopoez ve lenfoid hucre
vapimli devam ederr ve bunlar Morfolojik olarak saptanabilir-
ler. Eger,bu gelisim sureci i1ginde herhangl bir evrede
olgunlasmada duraklama clursa bu evredekl hucreler
birikmektedir.Bu biriken hucrelerin de bolunwme yetenegl
olmasina karsilik olgunlagma yetenegi bulunmadigindan belirli
bir hizda gogalmaya devam edecek ve zamanla bu defektif
poplulasyon, notrmal populasyona udstun gelerek losemiyil
olusturacaktir.fAyirica,bu hicrelerin salgilladig: maddeler

rnormal hidcrelerin gelisimini de baskilayabilmektedir. (8)
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INSIDANS: Akut Losemiler her yasta goridlebilen bir hastalik
oclup,cocuklarda 11k & yilda en fazla siklikla goridluar.
Yetigkinlerde ise hemen her yasta gorilebilmektedir. (5)

Hastaliga ortalama S—15/100.000 araninda
rastlanilmaktadir. (13)

Losemiye rastlanma si1klig: olim orani: ile de
yansitilabilir.Ingiltere de bu aran 100,000 de S0 olarak
saptanmistir. (2)

ABD ve diger bati Avrupa dlkelerinde her y1l1 100,000
kigiden 3,5 1ne ldseml tanisi konmaktadir.Akut lGsemiler ise
bu oranin yaklasik yarisina ulasmaktadir.Ayrica,yasa bagla
olarak her yi1l artis gozlenmektedir.(6,7,11)

Akut Ldsemiler tum ldsemilerin Z57 sini kapsar.Bu %57
oranin %11 1 AlLlL,geri kalan %46 si1 . ise AML vakalaridir. (10)

ALL genellikle 2-4 yas arasi pik yapmaktadir.Oysa,AML,
yvas ilerledikge daha sik saptanmaktadir.15 yasin altindaki
populasyonda ALL/AML orani 4/1 dir.Bu oran,adultlarda tersine
doner.Erkek/Kadin oran: 1,3/1 olup,erkeklerde artisi geng
erkek gocuklar ve yasli erkekler arttirmaktadir. (11)

Losemi,beyaz 1rkta siyah 1rka gore daha sik bir oranda
gorulir. Beyaz 1rk iginde Yahudi'lerde 10semi daha ¢ok goze
carpmaktadir. (11)

Cocuklarda ylksek gorulme si1klig9i,diger hastaliklara
oranla belirgindir.Yags ve cinsiyete gore dagilim ayricalik ve
ozellik gostermektedir. (3)

Cocukluk ¢cagr akut ldsemilerinin “ZBO-85 ini ALL,%15-

20°'sini AML, %3 de undiferansiye losemi olusturur. Erkek
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gocuklarda kiz gocuklara gore daha fazla goridlar. (2,8)

Fromozom anaomalilerinde, tek yumurta ikizlerinde 1Gsemi
gorulme si1kligl normal PDpﬂlasyona.DPanla daha yuksektir.
Iommun yetersizliklerde lenfoid ldsemiler daha ¢ok
garulitrler. (2,8)

Bunlar diginda,daha seyrel olmak ldzere akut mixed
logsemilere de rastlanilmaktadir. (6,11)

ETYOLOJI: Akut losemilerde neden kesin olarak
bilinmemektedir.Fakat, tek bir sorumlu ajanin olmadigi,
multifaktoriyel nedenlerin olabilecegi akla daha yatkindir.

Hastaligin olusmasinda etkili faktdrler; Genetik
taktorler,ionize radyasyon,onkojenik viriudsler ve kimyasal
ajanlar sayilabilir.

Fromozom anomalisi ve immin yetmezligi olanlarda lodsemi
si1kliginin artmasi,etyolojide genetik etmenlerin ve immin
sistemin onemli rol oynadigini gostermektedir. ((5,8)

A-Herediter Faktorler:bLosemi etyolojisinde genetik
faktorlerin anemll rolu oldugqu kesindir.Bir identik ikizde
loisemi gelistigl zaman,sekilz yasindan once digerinde de
gordlme si1kligr Z20 gibi yiksek bir rakama ulasmaktadir.
(5,18)

Nonidentik i1kizlerde daha az losemi riski bulunmakla
beraber,normal sahislara gore risk bes kat daha fazladir.
(G Ty L1)

Fromozom anomaliligi gdsterel Bloom sendromu,Fanconi
anemisi ve Ataksiya-Telenjiektazi gibi hastaliklarda,
kromozomal kairilmalar ve endoreduplikasyon saptanmis
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olup,bunlarda losemi wriskil ftazladir. (5,46,18)

Lk-~lonize Radyasyon: Ionize radyasyonun lokaomojenik etkisi
insanlar ve hayvanlar uUzerinde gosterilmistir.Hodgin lenfoma,
Romatoid Spondilit gibil olgularda, terapotik olarak verilen
dasul. dozs radyasyon sonrasinda loseml rilskl artmaktadir.
Ayrica,radyoclojide galisanlarda losemi insidansi: normal
poplilasyona gore daha siktir. (5,19)

Radyasyon myelosupresyona ve i1mmunosupresyona neden
olmakta,ayni zamanda da kKromozomal Kirilma ve rekombinasyon -
lara vol agmaktadir.(S,6,7,11,13)

C-kEimyasal Ajanlar:Eriskinlerde kimyasal maddelerle
temasin(Benzen)akut ldseml clusumuyla 1liskilil oldugu
gosterilmis takat gocukluk gagi akut losemileri i1le kimyasal
maddeler ve 1laglar arasinda bir 1iliskl bulunamamistir. (12)

Istanbul ‘da ayakkabi sanayisinde galisanlarda benzen’e
maruziyet sonucu,normal popudlasyon igin 2-32 kat fazla olan
100,000 de 13 si1kliginda akut losemi saptanmistir. (6,20)

Kloramfenikol ve fenitlbutazonun da benzen kadar
olmamakla beraber lokomojenik etkileri mevcuttur. (1,21)

Ayrica, hekzaklorosiklohegzan, klorofenotan (DDT) gibi
sitotoksik ilaglara maruz kalanlarda loseml insidansa
yvukselmektedir. (3) Alkile edici aSanlaP belirgin bir sekillde
imminosupresif olup risk “2-10 bulunmustur. (6,11)

D—-Onkojenik Viridsler:Retroviridsler hayvanlarda lenfoid
losemilerin en sik nedenlerainden bir tanesidie. BuglnkQ
bilgilerimiz retrovirdslerin sellidler onkogenleri aktive
ederek losemiyl indukled:gi yolundadir.C tipi retrovirdsler,
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reverse transcriptase enzimi igermekte ve konakgi hicre
DNA'si1ndan kendi1 genamunu i1geren RNA  yaptirarak wviral
¢ogalmayi saglamaktadir.{(5,7,11)

Imsanlarda reverse transcriptase enzimi igeren
retroviridslerden HTLY-1 ve HTLV-2 ‘nin ldsemi ve lenfoma
Yaptig:r kanitlanmistir. (5,11,13)

SITOGENETIIK: Akut ldsemilerde kramozom anomalileri
oldukca siktir.AML 11 gocuklarin yaklasik 4S9 °i,eriskinlerin
de yaklagik 42571 t(9:22 (q34:9q11) translokasvyonlari iceren
Fhiladeiphia kromozomo 1gecirler. (b, 13)

AL "de bundan baska Eitmganac}k anomaliler
sitktir.S5tandart tekniklerle ortalama L300 vakada anomaliler
Ortaya konur. (24)

AML ‘de en =1k anomalr €{3:21) {g22:1g922)
translotasyonudur.Ozellikle M2 subtipinde gardlldr.Iikinci sik
gordlen ancmall ©(13:17) {gil:qZZ) tipindeki translokasyon
clup M3 subtipinde gordlir.Inversionlar,delesyocnlar veya
translokasyonlar krmmuzom‘lé g 22 'de rapor edilmis olup &n
s1k M4 subtipinde goruldar. (130

ALL "de 1se t(8:14) translokasyonu E hicreli losemide
gurulip LT subtipine dozgudur. t{(9:22) Fh kromozomu,t(4:11)
ve t(1:19) pre B hicrelil ALL ‘de rastlanir.t(11:14) T hucrela
ALL ‘de gdzlenir.Ayrica,t(4:11) translokasyonunun 1se mixed
ldsemiyle 1ligkili oldugu gosterilmigtir. (7,11,16)

KAN TABLOSU: Akut losemilerde vakalarin bluyll: bir
bismindas hastalik teshis edildifgi zaman orta veya agir bir

anemi vardir.Anemi genel olarak normokrom normositer olmakla
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beraber bazi1 vakalarda makrositik de olabilir.Hafif derecede
poalikromazi vardir.

Retikulosit sayisi hafifge artmis olabilir.Trombosit
saylsi hemen daima dusik olup,bazi vakalarda S50.000°'nin
altindadair.

Beyazkure sayisil olgularin 2/3°dande artmis olup
20.000/mm= "den fazladir.Vakalarin 1/3'Gnde ise beyazkire
sayilsl normal veya dusdktir.

Feriferik kanda gorilen hlcre tipi ldseminin cinsine
gore degisiklikler goasterir.AML 'de periferik kanda deqisik
sayida tipik veya atipik myeloblastlar yaninda genel olarak
myeloid serinin daha gelismis elemanlarina rastlanir.

ALL "de ise,periferik kanda degqisik oranlarda
lenfoblastlar bulunur. (2,5)

KEMIK ILIGI:zAkut lasemilerde KI genel olarak
hiipersellulerdir.Blast hucrelesli,gbrulen hicrelerin Z70 1la
Z9571in1 olusturur.

Eritropoetik doku azalmistir.Megakaryositlerde de azalma
vardlr.

ttemik iliginde kromozom analizi yapillacak
olursa,nlgularin yarisina yakin bir kKisminda kKromozom
anomalilerl saptanabilier. (3)

AKUT MYELOBLASTIK LOSEMI (AMLY : AML,malign myelaoblastlarain
ve diger immatire myelositer hucrelerin proliferasyonu ve
normal kan hucrelerinin hasarlanmasiyla karakterize
hematolojik malign bir hastaliktir. (133

AML “ye ortalama 100.000 de S5-15 arasinda
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rastlani lmaktadir.Cocuk ve geng eriskinlerde gorldlmekle
beraber,orta ve ileri yaslarda daha si1klikla rastlanmakta
clop,yasla beraber gorulme si1kliginda artis meydana
gelmektedir. (13)

Subtiplerinin tayini,hucre—kultur teknikleri,Viroloji ve
moleklller Biyoloj:r alanindaki gelismeler hastaligin prognozu
Fakkinda fikir vermeyl saflamistir.Tedavi alanindaki
gelismeler,intensiv kematerapl KI transplantasyonlara
remisyon suresinl uzatmistir. (13)

Siniflandiritlmasi:AML,oldukgca heterojen bir losemi *
grubudur. Bu heterojenite,AML 'dekl blastlarin
differassasyonuna,mortolojik cGzelliklerine ve orijin
aldiklari hicre grubuna gore siniflandirilmasin:
gerektirmistir. (14,15)

AML "de French—-American—-British (FAR) siniflandirmas:
genel olarak uygulanmaktadir.

FAE siniflamasinin esasini,Morfolojik,Histakimyasal
treaksivonlar ve yluzey maﬂkér‘larlnln monoklaonal antikorlarla
predominant losemi hiicrelerinin gosterilmesi: esasina
dayanir. (12)

AML ,FAB siniflamasina gore Morfolojik olarak M1 'den
M7 ‘ye kadar 7 subtipe ayrailair. (12

Tablo 1 'de,AML 'nin FAR sinitflandirmasina gbre subtipleri
ve hu subtipler ile monoklonal antikarlar arasindak:

korelasyon verilmigtir.
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Tablo 1: FAE siniflandirmasina gore AML. subtipleri ile yiuzey

marterlarin korelasyonu.

0] M1 2 [ M4 MG FMa M7
G3 + + + + + +/— +/—
13 i = o+ = + + = HE
11 A = “+ -+ + + . =E
15 # = + i — + + RE ~E
L4 = +/ ~ = + e — RE

(RE: Rapor edilmemistir.)

tlan Tablosu:Anemil sabit bir bulgudur.Aneminin asil
nedeni eritrosit yapiminin azalmasidir.Retikiillosit sayimlar:
0.5 ile 2 arasinda degismektedir.

Tesnis konuldugu zaman daima trombositopeni
mevcuttur.Buna neden,kKI ‘'nde yeteri kadar trombosit
yap1l lamamasi ve trombositlerin yasam surelerinin
kKisalmasidir. Trombosit fonksiyonlarinda bozukluk vardir..

Beyazkire sayimlari hastalarin ortalama yarisinda
5.000/ml ‘den daha diusuktlr.

Myeloblastliar daima periferidk kanda mevcuttur.Feriferik
kanda, total lokositlerin Z10-90°1n1 myeloblastlar olusturur.

Si1toplazmik inklizyon cisimcidgi olan Auer'lere vakalarin
tcte birinde rastlanir. (5,3,13)

AEUT LENFOBLASTIE LDSEMI(ALL) : ALL "de goridlme siklig: 10
yvazin altinda en tazladir ve 30 yastan sonra tekrar bir artis
ortaya gikar.ABRD 'de 15 yasin altida en sili gorilen malign
hastaliktir.

AML. ile karsilastirildiginda, ALL de belirtilerin
baslangicaindan taniya kadar sure S hafta daha
kisadir.Yani,baszlangici daha akuttur. (146)
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AL, farklilasmanin erken evrelerine ait isaretler

tagiyan lentold hucrelerin klonal gogalmasi ve birikiminden
plugan bir hastaliktir.Tani1 si1rasinda normal KI hucreleri
arten malign klon tarafindan baskilanir ve yerini bu
hucrelere birakir.Ayrica,bu hicrelerin EI disi bolgelere
hematowjen dagilimi da gergeklesir.Blastlar,olgunlasma ve
fonksiyaon yonunden goik fakirdirler. (16)

Flan Tablasu:Olgularin Z30°'u 5.000 om3 ‘den axz beyazkire
ile bagvurmaktadirlar.Cok ylksek beyazkire sayilarina ise
daha ¢cok eriskinlerde rastlanilmaktadir.

Ariemi ve trombositopeni hemen tim olgularda
gozrlenir.Ddrtte bir olguda anemi, S5 g/dl'nin altina inecek
kadar siddetlidir.Trombosit sayimi genellikle 50.000/mm3’Gn
altina iner,Anemiye genellikle retikidlositopeni eslik

eder. (15)

Siniflandirilmasi:ALL ‘'nin Morfolojiic siniflandirilmasi
FAR sistemine gore yapilir. (5,148,17)

Tablo 2°'de ALL ‘nin  FAB siniflamasina gore subtipleri
verilmistir.

Tabio 2: ALL'nin FfEH siniflandairilmasina gore subtipleri

Hac o

Oze.likleri L1 L2 Leis

Buyiik LUk Klguk,unifarm Buyltk,unifarm Baytk,tniform

Sitoplazma Dar, orta dere— Degisen blylk- Orta derecede
cede bazot1li liskte ve bazo- siddetli bazo—

F1 ki fil

Celirdeak Duzgin bigimli Kenarlari: dizern— Dizgun bigimli
belirgin aolma-— =iz belirgin g¢e— belirgin g¢ekir
yan gekirdekgik kirdekgik dekgik
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ALL "nin geligimi ve blastlarin farklilasma Gzelliklerine
(Immunfenctip) gore siniflandirilmas: 1975 te baslamistir.
Hucrelerin hangl seriye dogru yoneldiklerini gen rearajmani
ve hucre yilzey antijenlerini gosteren ok sayidaki reagent
ile tespit etmek mimkin olabilmektedir.Bu yvonlendirmenin en
erken 1sareti,B hicre losemileri igin imminglobilin gen
rearajmani, T hucre ldsemileri igin ise T-Lentosit antijen
reseptor gen rearajmanidir.

Daha ileri hicre ser1 dzellikleri monoklonal antikorlar
yardimiyla belirlenir. (14)

Immunfenotiplendirme ile yapilan bir klinik
siniflandirma Tabla 3 ' te verilmigtir. (22)

Tablo 3: ALL'nin Immanfenotiplendirmesi

Non—T ALL Monoklonal Antikorlar

Grup 12 B4 CALLA Bl Sitoplazmik Membran
lg 1g
I + —~ - = - -
11 + + = = = =
ELL + + + = ~ -
IV + + + + = -~
) + + - + + -
VI + + +/—- + +

T (+) ALL Monolklonal Antikarlar

Gruip cCD7 b1 CL2 CD3 CD4 cbhs Ch1G
T + “+ + = - - —
1.1 + + + +/ - + + +
(Y + - + + +/ - +/— -

Goruldugu uvzere,monoklonal antikorlar,hucre
differansiyasyon ve oclgunltasmasinin degisik evrelerindeki
hilcrelerin ayirt edilmesini saglamaktadir. (23)
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Arut loseml tiplerini Martolojik ve Histokimyasal
yontemlerle ayirmak mumkdndir.Tablo 4 te,akut losemi

hucrelerinin sitokimyasal reaksiyon Gzellikleri verilmistir.

Tablo 4: Akut Losemi Hucrelerinin Sitokimyasal Ozellikler:

Lasemt Feriodik Feroxidaze MNafhtol naftol-ALS
Subtipi Acit veya Sudan ADS Acetotflauride
Schd £4F Black R Acetate

M1 +/= + + -

ME2—Ma + +++ ++ ++

M4 -+ ++ +++ ++

M5 ++ +/— +++ +/—

Mé +++ = - -
L1-L2-L@  +++ = A e

AML ‘nin ALL ‘den ayrilmas: ve subtiplerinin tayini gerek
prognoz derekse tedavi yonuinden onemlidir.Morfolajik ve
Histokimyasal yontemler hastaligin tanisini saglamakla
Dirlikle bilhassa akut losemil vakalarinin immatr AML ve ALL
varyantlarinda dogru taninin konmasi zor olabilir.Bu
durunda, monoklonal antikorlarin kullanilmas: taniya baylk
oranda yardimcl olmaktadir. (25,256)

Lunki,monoklonal antikorlar,hicre diteransiyasyon ve
olgunlasmasinin deqisik evrelerindeki hiucrelerin ayirt

edilmesini sajlamaktadir. (23)

AKUT MIXED LOSEMI:Akut mixed losemi,birden fazla hucre
kokeninl rapsayan,neslinin fenotipik bzelliklerini
gorintlleyen akut losemi tipidir. (31,45,46,47,43)

AGrastirmalacr,akut mixed lO0seminin olusumunda gen

rearajmanlarinin onemli rolinin oldugu yolundadir.Fluripotent

15
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Lok hucreden kaynaklanan hUCPelePin,gen rearajmanlarindaki
defekt nedeniyle,hlicre diferansiyasyonu belli biyr noktaya
gelerek,orada bloklasip evrimlesememesi ve klonal birikmesi
akut mixed ldsemilerin olus sebeplerindendir.Bumun sonudcu
olarak,irden fazla kok hiucre varlig:r olusmaktadir. (39)

PHzellikle adult vakalarda,hem myeloid hem de lenfaid
antijenler expresse olmakta,iki subtip birarada
bulunmaktadir. (18)

Dlasidir ki bu losemik hucreler,pluripotent hicreden

orijin almakta,hem inyeloid hem de lenfoid karakter

o

tasimaktadirlar. (27,35

Akut losemili hastalarda Immumfenotiplendirme ve
molekuler analiz,akut mixed losemiler igin onetrilmektedir.
(38, 3292,40) Bu kritere godrejakut mixed losemiler 2 alt gruba
aytrilabilir.BirincisijRifenotipik losemi olup,ikl veya daha
tazla klonda belirgindir. PMyeloblastlarla birlikte
lenfoblastlarin goridlmes: Bifenotipik bir olgudur.lkincisi
ise:Rilineal losemi Dlup,arijlnini lentoid ve myeloid blast
popllasyonlarindan almaktadir.Ornegqin:myeloblastin yluzevinde
lenfoblastil: yuzey antijeninin goarulmesi gibi. (41,50)

Intrabpilineal olgu isey,aynil kaok hiucre Qzerinde,o
hicrenin subgruplarina ait antijenlerin varlaigidir. (530Q)

Akut Bifenotipik losemide,Mortoloiik olarak, kiglik el
aynass gardnamunde lenfoild blastlarla beraber sitoplazmik
granlilleri bluyuk blastlar ve nadir olaralk ta Auer
cisimcikleri gorillr.Bu hucreleryS5itokimyasal olarak

tanimlanan myeloid ve immatur lentoid hucrelerdir. (32)
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Eu hucreleri Morfolojik olarak tanimlamanin yaninda,
Imminfenotiplendirmeyle farkli subtiplerdeki hicre
var-ligi,akut mixed lodsemiye isaret ederler. (32)

Ahut mixed losemill oclgularda, kromozomal anomalisi
clarak translokasyonlar gorulidr. t(4:11) translokasyonu en
51k gordlen anomalidir.Bu durum genellikle gocuk ve geng
eriskinlerde gordlmektedir. (31,352)

Akut mixed losemide Fh kromozomu genellikle negatif
bulunur. (42)

Akut mixed losemilerin en ¢ok gorulduigu hastaliklar,Fh
kromozomu (+) EML ve Myelodisplast;c(MDS) sendromlaridir. (49)

Eazi galismalar akut mixed loseminin diger akut
losemilere gdre daha nadir gordldigld yolundadir. (42,43, 44,
45,46) Buna karsilik,bazi arastiricilar ise,akut mixed
loseminin gordlme azligini,tani konmasindakil zorluklara
baglamislardir. (37,39)

Akut mixed losemili.-hastalarin kemoterapiye cevaplar:
genellikle zayirftir. (31)

Bu vakalarin komplet remisyon oranlari diglk olup,yasam
sireleri de kisadir. (27)

Akut mixed losemide tek basina myeloid ve lenfoid tedavi
protokolleri yeterli almamaktadir.Bu durumda, kombine tedavi

uygulanmaktadir. (31)
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MaTERYAL VE METOD

Materyal:Bu gali1sma,19%2-19%94 yillari arasinda Dicle
universitesl Tip Fakultesi Ig¢ Hastaliklari Ana Bilim Dal:
Hematoloj:l Klinigine basvuwranlardan, periferik kam yaymasa,
bemik 11191 aspirasyonu,hucre Morfolojis: ve Sitokimyasal
boya yontemleriyle kendilerine AML tanisi kaonulan 32 hastanin
periterik kanlarinda yapild:.

Hastalarin 120 bayan (L40.462), 17U erkek (L59.38)
clup,en kuguk hasta 17 yasinda en buylk nasta ise &5
vasindaydi.Hastalarin yvas aortalamasi 432.15 tir.

Metod: Calisma, monocklonal antikorlarla yapilan Immin
Fenotiplendirme 'dir.Sonuglandirilmasi, fluoresan antikaor
gzelliigi nedeniyle ImmUntluoresan mikroskopta yapllmistair.

Fiuorescein Isothiocyonate gibi fluoresan boyalar,gzel
Lir yontemle Immunglobulinlere (Antikoir) baglanabilirler.Bu
baglanma,antikorw: Oozgul antijeniyle badglanmas: Oz2lligint
pek az etkiler.Bu sekilde, fluoresan boyalarla birlesmis
antikorlar,antijenler: ile birlestikten sonra Ultraviyole
1sinlariyla 1siklandirilacak olursa, fluoresans verirler ve
grundr hale gegerler.

Bu amagla,direlkt ve indirekt yontemler kullanilmaktadir.

e

(Bu galigmada indirekt yontem kullanilmigtir.)

Antikor (A ,kendisine uygun antijeni (B) varsa onunla
spesifilk olarak birlesir. (Sekil 1) Antijen—-Antikor komplexi
oluswr. Gncak, bu kamplexi gormek olanaksizdir.Antijen—-Antikor
komplesinl gorunur nhale getirebilmek 1gin Ffluoresanlanmis
antiglopidlin (D) ilavesi yapilir.

18
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Sekil 1: Indirekt Immdnoflunresans deneyi
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Fluoresanlanmis antiglobidlin,Anti jen—-Antikor
komplexinde,antikora yapigarak fluaoresan veren Antijen-—
Aritilkor komplexini (E) aiugturur.Bu haliyle, fluaresan dzel
mikroskobunda yesil renkte rofle vererek gorundr hale gelir.

Egeryantitora uyan antijen Yoksa,Antijen-Antikor
komplexi olusmayacagindan fluaresan da olusmayacaktir.

(28, 29, 30)

Gerekli Malzemeler:

1-Immin Fluoresan mikroskop
(0lympus BH 2K)

2-Santrifdj
(Heraeus Labofuge Ae)
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SJ~Histopaque 1077
(Sigma 1077-1)

4—-RPMI 14640 Medium
(Gibco 041-01873 H)
S—Fetal Calf Serum

(Sebak 30,01,21)

6—F (ab) 2 Rabbit anti-mouse IgG—-FITC Conguate
(Serotec St-Ar @)

7-Mikropipetler

8—Dibi1 konik santriafuj tipleri

Y-Buzlu su banyosu

10-Monoklonal antikor paneli

(Serotec MCA)

Uygulama:

1 —Hastadan 10 ml. heparinize kan alinir.
2-Alinan kana 1/1 oraninda RPMI 1440 ilave edilir.
F-Santrufudj tdpune A ml. Histopaque 1077 konulur.
4—-46 ml.kan Histopaque uzerine 1lave edilir.
5-2000RFM’ 'de 30 dak;ka santrifi] edilir.
6—Monondkleer hicreler pipetle gekilir.

7-2 ml. RFMI 1540 ilave edilip,1500 RFM'de S dakika
santrufl) edilir. (Yikama)

g8-Supernatan ati1lip,yikama 1zlemi tekrarlanir.

9—Hu:reler,22'%ik Fetal Calf Serumu igeren RFMI 1640 ile
yogurniluk 1#10 /ml olacak gekilde dilie edilir.

10-Bu hucre suspansiyonundan 100 «l. alirip dzerine 10kl
orthomonoklonal antikor ilave edilir.

11-Buzlu su banyosunda 30 dakika inkibe edilir.
12-¥Yi1kama islemi iki kez tekrarlanir.

13-Hicreler dzerine 100 ml. FITE(1/720 dilue) 1lave edilip
karigsim 30 dakika buzlu su banyosuna birakilir.

20




14-Yikama islemi 1ki kez tekrarlanir.

15-Elde edilen preparat lama damlatilir,ldzeri lamelle
kapatilip,imersiyonlanit.

l6—1Immun Fluaoresan mikroshkopta, 100 hicre sayillarak,
fluoresan veren hucreler saptanir.
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Hucre Morfolojisi ve Sitokimyasal yontemlerle kendi-
lerine AMLL tanisi konulan 32 hasta,galismanin materyalini
olustwmaktadir.Bu hastalarin,13’'d bayan (Z40.6462),g9eri kalan
19 tanesi (45%.38) ise erkektir. Hastalardan en ktgigd 17
vasinda,en buyigd ise 65 yasindadir.Hastalarin yags ortalamas:
43,19 t1r.

32 hasta,FAR siniflandirmasina gore,AML nin M1,M2, M3 ve
M4 subtiplerini gdstermekteydiler.l erkek hasta MZa(Mono-
blastik) ,ayr: 1 erkek hasta M4 {(Myelomonositik), yine 1
bazta erkek hasta MI(FPromyelositik) 12 hastadan & erkek ve b4
bayan M2 (Myelositik) ve geri kalan 17 hastadan 10 erkek ile 7
bayan hasta Ml (Undiferansiye) taormundaydilar.

Calisma kriteri olarak,hastalara kemoterapi uygulanmamis
olimasi ve beyazkure sayimlarinin mm3’ te 2.000den asag:i
olmanasl arandl.

Sitokimyasal boya yontemleriyle boyanmis Myeloperoxidaz
(MDY ve Sudan Black (SB) kemikx 11191 preparatlari,buatun
nastalarda pozitifti.

Hastalardan alinan heparinize vendz kanla,monoklonal
antikor paneli kullanilarak,AML ‘deki hucre ylzey
antijenlerinin varligir arastirildir.CD ZI3(MY @) ,CDIIMY 7)),

CDh 14MY 4) ve CD 1S(LEU-M1) ile LA-DR antikarlariyla
yapilan galismayla; CD I3 butin hasta ve mevcut subtipler
olan M1,M2,M3 ve M4 te pozititti.HLA-DR,sadece 26 nolu
#hastada (M3X) negatif,geri kalan bitlin hastalarda pozitifti.

CDh 12 antijeni M2,M4,M5 subtiplerine sahip 14 hastada

22
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pozitif 1ken, M1 formundaki 17 hastadan 13'lUnde pozitif,geri
kalan 4 dnde negatift bulundu.M3 formunda ise pozitifti.

Ch 14 antijeni,M4 ve M3 formundaki 2 hastada pozitif, M1
ve M3 formundakilerin hepsinde negatif,M2 formundakilerde ise
2w pozitif, 30U negatifti.

CD 15 antijeni,M2,M4 ve MI subtiplerindeki hastalarda ve
MZ subtipinde pozitifti.Ml formunda ise 12 pozitif,S tane
regatlif bulundu. (Tablo 5

Bu asamaylas;galismaya alinan hastalarin AML tanilari ve
FAE 'a gore subtipleri teyit edilmis oldu.

Ayni hastalar i1g¢in bu defa,ALL ' nin gerek T kokenli
gerckse B kdkenli hdcrelerinil isaretleyen 8 monoklanal
antilkar galisildi.

T kdken belirleyicileri olan CD 2(T 11),CD 3(Leu 4),

CD S{_eu 1) ve CD 7(Leu %) antikorlari 1le B kokeni gosteren
CD 10(CALLA),CD 1%9(B 4),CD 20(R 1) wve CD 21(E 2)
antikorlariyla yapilan fenotiplendirmede; 30 hastada T veya B
kokenli lenfoid hucre yuzgy antijenleri negatif bulundu.

EBuna karsilik,3 noluw hastada CD 2, CD 3, CD S ve CD 7
antijenleri poziti+ bulundu.Ml sub*ipli hasta 17 yasindadir.

Ayni sekilde, 14 nolu 21 yasindaki M2 subtipli bayan
hastada da,sirasiyla; CD 2, CD 3, CD 5 ve CD 7 antijenleri

pozitifti.
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TAKRTI SMA

Alkut l1osemilerin siniflandirilmasi ve subtiplerinin
tayini, teshis, tedavi ve prognoz agisindan dnemlidir. (13)

Bu amagla, MIC ( Morfolojik-Imminolojik-5itogenetik
kriteri kullanilmaktadir. (10)

AML,subtiplerine FAB'la ayrilmaktadir.FAH
siniflandirmasinin esasi,Morfolojik ve Histokimyasal
reaksiyonlarla ldsemi hicrelerinin gdsterilmesine
dayanmalktadir. (13)

ALL "yi1 subtiplerine ayirmak ig¢in 3 metod;Morfoloji-
Imminfencotip-Sitogenetik yapi1 kullanilmaktadir. (S5,146,17)

ALL ‘nin gelisimi ve blastlarin farklilasma ozelliklerine
(Immunfenotip) gore siniflandirilmasinin gegmisi
yvenidir. Imminfenotiplendirmede, hticrelerin hangi seriye dogru
yoneldiklerini gen rearajmanl ve hlicre yldzey antijenlerini
gosteren ok sayidakil monoklonal antikorlarla saptamak
mumkindir. (16)

Marfolojik ve HistmkimyaEal yvontemler akut losemilerde
taniyi1 saglamakla beraber,immatir AML ve ALL varyantlarinda
dagru taninin konmasi: =zor alabilir.Bu durumda, Immin
Fenotiplendirme taniya buyik oranda yardimci
olmaktadir. (25, 2&)

Cunki, limminfenotiplendirme, periferik kanda,hilicre
diferansiyasyon ve algunlasmasinin degisik evrelerindeki
hicrelerin belirlenmesini saglamaktadir. (23,41)

Diger yandan,akut mixed ldsemilerde teshis,myeloid ve

lenfoid kidkenli akut lodsemiler gibi kolay almayip, tanilarinda
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zotrluklar vardir. (37)

FAB'la akut losemilerin siniflandirilmasi,akut
Bifenotipik—-Bilineal ldsemi olgularini maskelemektedir.
(26,41)

Fek ¢ok arastirici,monoklonal antikorlari kullanarak
Immnfenotiplendirme yapmiglar,iki ayr1l hicre popidlasyonunun
birlikte goralduga akut mixed lodsemi olgularinda, Immun
Fernotiplendirmenin gerekli bir tani kriteri oldugunda
birlesmislerdir.

Fenchansky ve arkadaslari "Immunfenotiplendirine
yapllmadan,Bifenotipik ldsemi tanimlanamaz" diyerek FAR
siniflamasinin yaninda rutin olarak moncklonal antikor
panelinin kullanilmasi gereklilifgine isaret etmislerdir. (36)

Ayn1 sekilde,Koichi ve arkadaslari,lenfoid ve myeloid
blast popudlasyonlar: igin Immunofluoresans ve
Immiinchistokimyasal analizin Bifenotipik-Bilineal vakalarda
yapllmasi gerektigini vurgulamaktadirlar.Ayni: makale,yalniz
molekiiler analizin blast: populasyonlarani
gosteremedigini,bunun yaninda Imminfenaotiplendirmenin
vapilmasi: gerektigini de ifade etmektedir. (41)

Eu tezdeki galisma,Z2 AML tanili hastada,once AML‘ye
tzgl hicre yluzey antijenlerinin ve daha sonra da ALL “ye fzgu
antijenlerin uygun monoklonal antikorlarla gosterilmesine
dayanmakta,dolayisiyla bir Imminfenotiplendirmeyi
1cermektedir.,

B amagla, 13 monoklonal antikor kallanilarak
yapilan Imminfenotiplendirmede: M1l subtipli (3 noluw) hasta

28
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ile M2 subtipli (14 noluw) hastada,iki farkli popllasyona ait
hilcre tipi tespit edildi.Her iki hastada, CD 2, CD 3, CD 5 VE
CD 7 antijenleri pozitifti.

Bilindigi gibi bu antikorlar,T lenfoid
belirleyicileridir.Hastalarin her ikisinde de,AML bulgular:
olan: Sudan Black (5B), Myeloperoxidaz(MFO) gibi Sitokimyasal
yvontemlerle boyanmis Ki preparatlar: ve myelopid
helirleyicileri nlany CD 3IZ, CD 13, CD 14 ve CD 15 ile HLA-DR
antijenleri de pozitifti.{(Tablo 9)

Bu bulgular,her iki hastada,T kokenli Ly(+) AML
olgusunu gostermektedir.Bu durum,akut bifenotipik ldsemiyle
uyum igindedir.

Bir baska galigsmada Boban ve arkadaslari, 169 akut
losemili hastay:1 FAB'a gore AML 'nin MLI,M2,M3 ve M4
subtiplerine ayirmiglaryancak 162 hastadan & tanesini(%1.8)
sini1flandiramamislardir.Flow Sitometrik olarak Immun
Ferotiplendirme yapildiginda,& hastada (43.9) CD Z (+) AL
tespit etmiglerdiP.BuPadén anlasilacag: gibi,FAB'a gore
tanimlanamayan bu hastalarda Ly (+) AML olgusu vardir. (33)

Feuchansky ve arkadaslar:i: i1se, Down sendromlu iki
Gocukta,17 manoklanal antikor kullanarak,myeloid ve T hicre
ylzey antijenleri pozitif olan bifenotipik losemiye sahit
olmuslardir. (36)

Benzer sekildeki ayri bir galigsma da Mirro ve
arkadaslarinca gergeklestirilmistir.FAB'a gore 24 AML 11
hastarnin 4 tnde(Z%Z16.4) CD 2 (+), bir hastada (Z4.2) CD 10

(+) bulunmustur.Bu hastalarda,lenfoid antijenlerin varligia

) -
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akut bifenotipik losemiye i1saret etmis ve bunlarin tedavi
protokollerini tartismislardir. (33)

Ayri bir galigma 1se Neame ve arkadaslarina aittir.198%
yilinda,akut lésemili 94 hastay:1 FAR ve Imminolojik
marker’ lara bakarak siniflandirmislardir.Bu hastalardan
ikisinde (%42.1) CD 19 antijeni 1ile TdT pozitif bulunmustur.Bu
sonug,hem myeloid hem de lenfoid marker ' larla karakterize
akut bifenotipik losemi olgusuna isaret etmicstir. (42)

Yukarida siralanan galismalardaki ortak bDzellik, FAB &
gore siniflandirilmis ve subtipi belirlenmis AML1i
hastalarin bir kisminda akut bifenotipik losemi olgularinin
Imminfenotiplendirme yapilmasiyla ortaya giktigidir. (42)

Eir baska gergek,akut mixed losemi olgularinin diger
akut ldsemilere gore(d4Z,44,45,46) daha az goraldagii
yolundadir., (42)

Yukarida anitlan litaeratur bilgileriyle bu tezdeka
caligma arasinda anlamli bir fark bulunmazken, 32 &ML 11
hastanin 2 'sinde,hen myeloid hem de lenfoid antijenlerin
pozitit bulummas:i,literatdr bilgileriyle uyum gdstermektedir.

Fiyraicay, Ly (+) AML 11 1kl hastanin FAB a gore tespit
edilmis Ml ve M2 subtipleri literatir galismalariyla
paralellik gostermektedir.

Yine ayn: sekilde,bu tez gal:ijimasinda bulunan “46.2°1ik
alkut mixed losemi orani,lenfoid antijen bulunduran AML
vakalarinin prevalansinin yaygin olmadig: (54) ifadesiyle de

uyusum igindadir.
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ku galigmada elde edilen sonuglar degerlendirildiginde,
Morfololik ve Histokimyasal yontemler, akut 1losemilerde
taniyl saglamakla bherabher, immatur AML ve ALL varyantlari ile
Bifenotipik—Bilineal akut losemi olgularinda yetersi:z
kalmaktadir.

FAB'la akut ldsemilerin siniflandirilmasi,genellikle
akut mixed losemi olgularini maskelemektedir.Bu nedenle, tani
koyarken,Mortolojik ve Histokimyasal yontemler yaninda Immln
Fenctiplendirmenin yapilmasi, taniya yardimci
olmaktadir.Ayrica,bu olay,hastaligin tedavi ve prognozu
agisindan da onem tasimaktadir.

Bifenatipik—Bilineal akut losemi olgularinda,hastalarin
tedaviye cevabi1i genellikle zayiftir.Tek basina myeloid ve
lenfoid tedavi protokolleri yeterli olmamaktadair.

Egqer,akut losemilerin terapotik sistemini degistirmek
veya farkllr bir prognoz ile karakterize gidisi tespit etmek
istiyorsak,akut lasemi tipini ok iyi belirlememiz

gerekmektedir.
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1993-1994 yi1llar1l arasinda Dicle universitesi Tip
Fakdltesi Hematoloji Kliniginde, AML tani1l: 22 hastada,
myeloid ve lentoid belirleyici monoklonal antikarlar
caligsilda.
2

2 hastada,lenfoid antijenlerinden CD 2, CD 3, CD 5

ve CD 7 pozitif bulundu.
Bu aolgu,akut bifenatipik losemi kriteriyle uyumludur.
Akut losemi vakalarinda, Imminfenotiplendirmenin
yapilmasi,hastaligin teshis, tedavi ve prognozunu

etkilemsktedir.
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SUMMARY
Definite monoclonal antibodies of myeloid and lenfoid

were studied in the clinic of Hematology in Medicine Faculty

of Dicle University in the years betwen 1993-1994.

From lenfoid antigens of CD 2, CD 3, CD S5 and CD 7

were found positively in two patients.
This phenomenon is horminious with biphenotypic criter

of leukemia.
Doing of Immunophenotyping

in the happenings of leukemia

influence to the medical treatiment,diagnosis and prognosis. :
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