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GIRIS VE AMAGC

Kanser olgusu, toplum ve halk sagligi ag¢gisindan
guniimiiziin en onemli saglik sorunlaraindan birisidir. Bir
yag ustlU gocuklarda kanser, hastaliga bagli Sliimlerin en
s1k gorlilenidir., Her yagta yliz bin ¢ocuktan onunda malign
hastalik olugmakta ve dortbin civarinda 5liim meydana gel-
mekted%r(13,36)o

Gocuklarda malign kan hastaliklari iginde losemi
en sik goriilen bir hastaliktir(53). Akut lenfoblastik
losemi ise 1Csemili gocuklarin %85'ini tesgkil etmektedir
(36). Klinigimizde de yaptigimiz taramada son 5 yilda
kesin 10semi tanisi koydugumuz 61 hastanin 53'{i yani
%87 'sinin akut lenfoblastik 1losemi oldugunu tespit ettik:

Geligen ileri teknolojiden faydalanilarak yapilan
aragtirmalara ragmen, hastaligin kesin tedavisi yapila-
mamakte, ancak ilerlemesi durdurularak yagam siiresi uza-
tilmaya g¢aligilmaktadair, Bu gekilde agir ve “ldliriicii olan
l16seminin kesin nedeni bilinmemektedir. Etyolojik neden-
ler arasinda bulunan hereditenin rolii tamamen agikliga
kavusturulemamigtir(4,7,13,17,36,53,71,74).

Boylece 10semi olgularanin 6nemli derecede biiyiik
oranda olmasi ve birbirine uygunluk gosteren kromozom
anormalligini ispatlayacak gekilde gosterilmemesi nedeni
ile insan akut l0semisinde sitogenetik ¢aligmaya kargi
ilgi uyanmigtir(37). Ilk defa 1958'de Ford ve Arkadag-

lari akut losemide anormal kromczom tesbit ederek ilgiyi



daha da artirarak bu yondeki aragtirmalarin ¢ogalmasini
gaglamigtir(18).

Yapilan aragtirmalara gore kromozom anomalisi olan
gocuklardae 16semi orani diger g¢ocuklara nazaran daha fazla
oldugu ve ayrica losemi tanisa kéﬁuian hagstalarda da bir
¢ok kromozom anomalisi tespit edilmigtir(6,8,11,29,35,43,
51;64,65,68,77).

Bu aragtirmalardan esinlenerek biz de, klinigimizde
akut lehfoblastik 1lOsemi tanisi koydugumuz gocuk hastala-
rinda, l6seminin kromozom ile olan ilgisini aragtirmak ama-
ciyla sitogenetik ¢aligma yapilmasina gerek duyduk.

Bu amagla klinigimizde 1980-1982 yillari arasinda
akut lenfoblastik 1losemi kesin tanisi konulan 25 hastadan

alinan kemik iligi materyalinden kromozom galigmasi yaptik,



GENEL BILGILER

Aragtirmamizin konusu olan insan hlicrelerinin
kromozomlarinin incelenmesi ilk ‘defa doku kiiltiirlerinin
yapma teknigi 1929 yilinda Kemp tarafindan bulunduktan
sonra yapildi(34). Daha sonra hiicre mitozu esnasinda hi-
potonik muamelenin geligtirilmesi ile ve doku kiiltiiriine
colch;pine eklenmesi ile insan hiicresindeki normal kro-
mozomun incelenmesi elde edildi, ayrica anormal kromozom-
lar tesbit edildi(32,33,67).

Normal insan karyotipi:

Insan hiicresinin normal diploid kromozom sayisi,
22 ¢ift otozom ve 1 ¢ifti gonozomdan meydana gelen 46
kromozomdan ibarettir(7,17,18,32). Haploid olarak 22
outozom ve 1 gonozom, erkekte Y, digide X geklinde bulu-
nur(18).

1960 da Denver konferansinda insan kromozomunu
siniflandirmak i¢in standart adlandirmae sistemi kabul
edildi, Bu sistemin prensipleri: 1. Kromozomlar biliylik-
liigiine gbre siniflandirilar., En biiyilk kromozom 1, en
kiliglik kromozom 22 numarasini alir. Sex kromozomlari X ve
Y sembolleri ile gdsterilir. 2. Ayri kromozomlar sentro-
merin pozisyonuna ve kollarin uzunluklarina gore bir bagka
gruptan ayirt edilir. Ug¢ gekilde goriiliir, Sekil-1l.

1. Metacentrik kromozomlar, (Sentromer ortadadair)

2, Akrocentrik kromozomlar, (Sentromer terminal-

dedir)



3, Submetacentrik kromozomlar, (Sentromer iist

taraftadir)

00

Sekil: 1

Kromozomlar 1-7 ye kadar gruplandirailir.

Grup 1-3 (A): Biiylik kromozomlardir. Sentromeri
1 ve 3 de medialde (ortada) 2 de submedialdedir.

Grup 4-5 (B): Sentromeri submedial pozisyonunda
olan bliyiikk kromozomlardir. 4 nolu kromozom 5 noludan biraz
daha blylktir,

Grup 6-12 ve X kromozomu (C): Sentromeri 6,7,8,11
ve X de medialde 9,10,12 de submedialdedir. X kromozomu bu
grupta en kiigiigiidiir.

Grup 13-15 (D): Orta boyda akrosentrik kromozomlar-
dir, Ug ¢ift kromozomun hepsinde kisa kollarinda satellit
gosterilmigtir,

Grup 16-18 (E): Sentromeri 16 da medialde, 17 ve
18 de submedialde olan kiigiik kromozomlardir,

Grup 19-20 (F): Kiiglik metasentrik kromozomlardair.

Grup 21-22 ve Y kromozomu (G): Cok kii¢giik akrosent-
rik kromozomlardir. Satellitler her iki ¢ift kromozomun
kisa kollarinda gosterilmigtir. Y kromozomu 21 ve 22 den

biraz daha biyiliktir(1l7).



KROMOZOM ANOMALILERI

Biitiin insanlardaki kromozom anomalileri yalniz
kromozomun yapisindaki degigiklikle ve hiicredeki kromozom
gayisinin degigmesi ile meydana gelir.

Kromozom sayisindaki deéiézklikler: Kromozom sa-
yisindaki degigmeler iki tiirliidlir. 1. Temel sayinin tam
katlari kadar somatik kromozomun tegekkiiliine yol agan de-
gigiklikler., 2. Temel sayinin tam katlari kadar olmayan
gomatik kromozomun tegekkliliine yol agan degigiklikler.
Temel sayi haploid gametik sayidir. Birinci hale "euplo-
idie" ikincisine "aneuploidie" denir.

Euploidie: Baglica gu tipleri bilinmektedir.

Monoploidi: Temel gametik sayiyi temsil eder. In-
sanda (n-23) ancak meiotik b&liinme liriinleri spermium ve
ovum ig¢in diigiinlilebilinir. BGyle hiicreye genetik anlayisga
gore hemizigot denir. Glinkii genomda (temel kromozom takimi)
somatik muhtevanin tam yarisi kadar gen yahut genetik ma-
teryal bulunur. Bir bagka ifadeyle, soma hlicrelerindekinin
aksine her gen genomda bir kere temsil edilir, BByle hiicre
yiiksek sinaf hayvahlar ve insanda kargit cinsiyetten gelen
yarimliyla dﬁllegmedikge definitif, olgun organizma meydana
getiremez, Mamafih, haploidinin normal oldugu canli tlirleri
de vardir,

Diploidi: Fertilizasyonda iki haploid tekimin bir-
legmesiyle diploid kromozom sayisi ve diploid genoma eri-
gilir. Normal definitif orgenizmanin biitiin soma hiicreleri

boyledir.



Triploidi: Bazik sayinin ili¢ kere temsil edilmesi,
hiicrelerde bazik sayinin i¢ kati kadar kromozomun bulun-
mas1 halidir (3n-69). Diploid takima haploid takimin ka-
ti1lmasiyla meydana gelir, 3 ayr%\m?kanizma diigiinlilebilinir,
1. Diploid anne ve babadan fakat\r;dﬁksiyon bdliinmesi ge-
¢irmemig gamet, redilksiyon bdliinmesine ugramig gamet ta-
rafindan dollenir(2n+n=3n). 2, Tetraploid anne ya da baba-
nin diploid gameti, diploid anne ya da babanin normal
haploid gametiyle ddllenir(2n+n=3n) veya 3. Rediikaiyon
boliinmesinden geg¢mig' bir gamet endorediiplikasyona gider,
kromozom sayisi iki katina yiikselir ve sonra normal gametle
déllenir(n-n)+n=3n, Triploid insanin varligi bilinmemek-
tedir,

Tetraploidi: Somatik hiicrelerden hazirlanmig
karyotiplerde temel sayinin 4 kati kadar kromozomun bulun-
mas1l halidir(4n=92), Su yollardan biriyle meydana gelebi-
lir. 1. Triploid gametin haploid gaketle ddllenmesi(3n+n=4n).

2. Rediiksiyon bdliinmesine ugramamig gametlerin birlesmesi
(2n+2n=4n). 3. Rediiksiyon boliinmesinden gegmig erkek veya
digi gametlerinin éndoredﬁplikasyona gitmeleri(n+n)+(n+n)=4n
veya 4. Diploid normal zigotun daha ilk bdliinmesinin endo-
rediiplikasyona maruz kalmasi(2n+2n=4n). Soma hiicrelerinde
92 kromogomun say1ldigi tetraploidi hali insanda hayatla
bagdagamaz fakat viicut hiicrelerinde ara sira rastlanabilir
veya kiultlir gartlarinda invitro olarak tegekkiil edebilir,

Diger Ploidler: Teorik olarak pentaploidi(5n),

hexaploidi(6ébn)..., diigliniilebilir, fakat hig¢biri insan ig¢in



pilinmiyor heniiz, zira normal geligmeyle bagdagamaz,

Sayisal diizensizlikleri belli etmek lizere genel-
1ikle "polyploidi" terimi kullanilmaktadir. Genomlarin
orijininé gore (A) "autopolyplp{d;f" ve (B) "allopoly-
ploidie" olmak lizere ikiye ayrlliro I1ki dogrudan dogruya
temel sayinin arttigini, ikincisi bu artmanin temel takima
bagka bir takimin katilmasiyla oldugunu belirtirler. Or-
negin, tetraploid genom endorediiplikasyon yoluyla bazik
sayidan olugmugsa ototetraploidi, fakat iki ayri genomdan
olugmugsa allotetraploidi denir, Diploid bir nev'ide AA
benzer genomlari varken AAA ototriploidi,AAAA ototetra-
ploidiyi anlatir. Kromozom aragtirmasi yapilan kimsede
poliploidik plaklarain tespit edilmesi sitolojik teghisi
desteklemesi bakimindan anlamli sayilair,

Oploidinin olusma mekanizmasi: Yapilan agiklama-
lara gdre bu tir poliploidiler 4 yolla meydana gelebilir.,
1, Poliploidik anne-babanin haploid olamiyacak olgun cin-
siyet hiicreleri vermesi (insanda bilinmiyor), 2. Cinsiyet
hiicrelerinin meiotik bOliinmede haploidizasyona gidememe-
leri, 3., Haploid oigun cinsiyet hlicrelerinin agagida sa-
yilacak mekanizmalarla sayilarini artirmalari ve 4.
Diploid zigotun 3 de sdylenen bigimde kromozom sayisinin
yikselmesi., $liphesiz poliploidik hiicre ya da zigotun ya-
gama ve geligme giliclini yitirmesin ki sonradan kegfedilebil-
sin, tersine bdyle embriyonlar insanda diigiliriiliip atilirlar.

Bunun diginda tiimor hiicrelerinde tesbit edilmiglerdir,



Endomitozis: Mitoz normalin aksine profazin ileri
gafhalarinda durur, ¢ekirdek zari pargalanmaz ve mekik
iplikleri tegekkiil etmez, onun i¢in metafaz ve anafaz
safhalari gorlinmez, fakat ¢ogalmig, diiplike olmug kro-
mozomlar c¢ekirdek igerisinde az veya g¢ok derecede olmak
{izere boliinlirler., Ayni gekilde stoplazma bdliinmesi yoktur,
0Ute yandan kromozom kontraksiyonu (spiralizasyonu) dedi-
gimiz fenomen tam degildir. Bu olgu "endomitozis" (ve
safhala;1 endoprofaz, endometafaz,..) diye adlandirilir.
Neticede kromozomlar kati kadar artmigtir, endopoliploidi.
Bu yolla bazi canli tlirlerinde bazi hiicrelerde temel sa-
yinin 8 hatta 32 katina varan sayida kromozom tegekkiil
eder,

Endoreduplikasyon: Spesifik olmiyan bir kromozom
anomalisi gibi tanimlanmig olup krcmozomlarin arka arkaya
iki defa gogalmalarindan dogar. 3H-timidin kullanilarak
gosterilmigtir ki intraniikleer ermozom replikasyonu nor-
mal stoplazma boliinmesi ile izlenmediginden bir hiicre
(¢cekirdek) igerisinde her kromozom 4, bazan 8 kere temsil
edilmig olur. (endoreduplikasyon tetraploidisi, okto-
ploidisi). Kromozomlarin despiralize bulunduklari ddnemde
meydana relen endoreduplikasyonu izleyen profazda kroma-
tidler ayni sentromere yapigik 4 veya 8 kromatide rast-
lanir. Bunlara sirayla diplokromozom, '"quadruple" kro-
mozom adi verilir. Bununla beraber tetraploidi yaratan

mitoz normal mitotik siklus kadar siirmektedir.




C-Mitozu Diiplikasyonu: Kolgisin mekik ipliklerini
par¢aladigl i¢in kromozomlar metafazdan ileri safhaya
gegmezler, bu in vitro olaya c-mitozu denir, Benzeri ano-
mali in vivo olursa c-mitozu dﬁp}i%asyonu ortaya c¢ikar.
Sonug olarak denebilir ki bu tﬁr\dﬁ;ensizlikler hiicre bo-
liinmesindeki yanliglaklarin eseridir.

Andploidi: Karyogramda bazik sayinin tam katlara
olmiyacak gekilde az veya gok sayida kromozomun bulunmasi
halidir., Insan sitogenetiginde poliploidilerden daha sik
rastlanmakta ve belli klinik kondisyonlarin teessiisiine
yol agmaktadir. Teorik olarak sonsuz derecede andploidi
hali tasarlaeanabilirse de pratikte en sik goriilenler sun-
lardir, Anoploidiyi "hypoploidie" ve "hyperploidie" diye
ayirmak gerekir., Ilkinde bir veya daha fazla kromozom
eksilmig, ikincisinde tersine fazlalagmigtair.

Niillizomi: Karyotipte homolog bir ¢iftin hi¢ ol-
mamasi halidir(2n-2). Bu takdirde diploid sayi 46 dan
44 e iner,

Monozomi: Karyotipte bir kromozomun bulunmamasidir
(2n-1). Yani 46—1=45 kromozomun bulunmasi halidir.

Trizomi: Normélden bir fazla kromozomun bulunmasina
denir(2n+l). Metafaz plaklarinda 47 kromozom sayilir.,

Tetrazomi: Tetrazomi iki gekilde olur, ya belli
bir homolog ¢ift iki yerine dort kromozomla temsil edilir.
(2n+2, 2n+AA gibi) veya iki ayri homolog ¢iftinin trizo-
misi vardir(2n+A+B gibi).

Digerleri: SCylenen prensipler dahilinde olmak
lizere pentazomi (49 kromozomlu hilicreler) ve diger zomiler

yaratilabilir,
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Andploidilerin olusgu

Brinci grup sayi diizensizliklerinin olug mekaniz-
malarinl kisaca belirtmigtik. AnSploidik bozukluklar hiicre
poliinmesinin metafaz-anafaz safhalarinda, gekli ilgilendi-
ren diizensizliklerse interfazda d;\aeydana gelebilir.

Anoploidi iki yolla meydana gelebilir: 1. '"non-
disjunction", 2. "anaphase lagging". Birincisi kromozom
ayrilamamasil, ikincisi anafaz gecikmesi diye sOylenebilir,
Ikiside hiicre bdliinlirken ortaya ¢ikan kazalar ve yanlig-
liklardir.

1. Kromozom ayrilmamasi (Non-disjunction): Meta-
fazda ekvatoriyel plaga toplanmig kromozomlarain sentro-
merleri anafazda uzunlamasina ikiye boliinlir, kromatidler-
den biri bir kutba , digeri Stekine ¢ekilmege baglar.,
Fakat bazan bir veya daha fazla kromozomun sentromeri
boliinmez., Normalde boliinmesi ve kromatidlerden birinin
bir kutba Otekinin diger kutbagitmesi gerekirken, bo-
liinme olmadigi ig¢in tim kromozom ancak kutuplardan bi-
rine g¢ekilir. Bu fenomenin sonucunda, iki yavru hlicrenin
tirinde bir kromozom eksik (monozomi), digerinde bir
kromozom fazla (trizomi). Yani bir hiicrede 45, &tekinde
47 kromozom bulunacaktir., Monozomi halinde kromozom
ayrilamamasina ugramig ¢iftin sadece bir iliyesi, trizomi
halindeyse iig liyesi olacaktir., Iki tip non-disjunction
vardir, l.Meiotik 2. Mitotik., Jekil-2,

2. Anafaz Gecikmesi (Anaphase lagging): Sentromerin

ortadan uzunlamasina ikiye ayrilip kromozomlarin kutuplara
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dogru cekilmekte oldugu anafaz doneminde biri geri kalir,
digerlerine ayak uydurup onlari izliyemez ve ki yavru

hiicreden hi¢ birine dahil olamaz. Buna anafaz gegikmesi

denire Sekil-Bo

NORMAL

SEKIL: 2

NONDISJUNCTION
SEKIiL: 3
« N\

ME TEPHASE ANAPHASELAG TELEPHASE
' ANAPHASE

KROMOZOMLARIN $EKIL DUZENSIZLIKLERI
Kromozomlarin sayisal bozukluklarina yol agan
etkenlerin sitriiktiirel diizensizliklere de yol agabilecegi
diigliniilebilir, ancak bunlarin ayrintilari iizerine fazla
birgey bilinmiyor. Asil etkenin, interfaz dahil, hiicre

hayat ¢emberinin herhangi d&neminde bir veya daha fazla
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kromozoma vaki bir veya daha fazla darbeden bagka gey
olmiyacagl gliphesizdir. Fizik ya da mekanik garpmalar
veya kimyasal tabiatta olabilirler. Neticede kromozom
bir veya birkag¢ yerinden kirilir, kirilan kesim kopup
ayrilir ve dzjenere olur, geriye kalan parga iyilesgir.
Bununla beraber, kopan kesimin bagka bir, kromozoma
yapigmasl mimkiindlir, bdylece kromozomlar arasinda yeni
diizenlemeler olur veya yeni kromozomlar yaratilir. Jekil
diizensizlikleri hem kromozom aragtirmasiyla sitolojik
diizeyde hem beklenen fenotipin sapma gostermesiyle gene-
tik diizeyde tesbit edilebilir,

Baglica gekil anomalileri gunlardir:

Eksilme: .Kromozoma gelen darbeler sonucu bir kisaim
kromozomun kopmasi ve geriye kalan asil parg¢adan ayrilmasa.
kromozom eksilmesi (deletion, deficiency) diye bilinir ve
eksi (-) isaretiyle gosterilir., Kromozom azalmasi teshisi
bir kromozomun, metafaz plagindaki diger kromozomlarin
rahatlikla elegtirilmesinden sonra, homologundan kiiglik
kalmasiyla konur: Ya uzun ya kisa kolu veya tiim olarak
eg kromozomdan kisadir. Kollardan birinde kirilma varsa
fakat hala as1il parcaya yapigik kalmigsa buna kromozom
(veya kromatid) kairigi denir. Sekil-4. Pek tabii, kirik
bolgesinden bir kisim kromozom eksilmigtir. Parganin
kromozom ekseninden sapma gtstermesiyle anlagilir. Bazan
kromozomda (veya kromatidde) biiylik yada kiigiikce, eksilme
kanisi verecek, orada sanki bogluk var dedirtecek boyan-

mamlg bir kesim bulunur. Bazi yazarlar bunu da eksilme
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sayar, bazilari daha genel deyimle kromozom (kromatid) gap

(kromozom araligl) yahut akromatik lezyon (boyanmamig 1.)

diye adlandirilir. Sekil-4.

SEKIL: 4
KROMATID  KIRILMASI VE KROMOZOM KIRILMASI ILE
BIR KIRIK DELESYON VE ACENTRIC

FRABMENT

Artma: Kromozom artmasi (duplication) ya tiim genomu
ya tek bir kromozomu veya belli bir kromozom segmentini
ilgilendirir., Burada anlatilmak istenen sonuncusudur ki
extra materyal serbest fakat kligliciik par¢ga halinde veya
bir kromozoma yapigmis olarak bulunur. Jekil dlizensizligine
yol agan sonuncu haldir, yani segmental diiplikasyonudur,
Artmalar (+) semboliiyle belirlenir. Gerek artma gerekse
eksilme ancak biiylik¢e bir kromozom kesimini ilgilendir-
diginde teghis veya tesbit edilebilir. Daha ufak diizensiz-
liklerin gozden kagmasi veya fenotipik degigiklik yapma-
mas1 daima miimklindlir. Esasen bir kisim genetik materyalin
azalmasil ya da artmasi canlilar diinyasinda rastgele olusan
dogal bir fenomendir.

Ters ddnme: Bir kromozoma ¢evrilmig en az iki dar-
beyla kopacak bir parga bazan kaybolmaz, ayni yere fakat

ters bigimde yukarisi agagil gelmek lizere yeniden yapisair,
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Buna kromozom ters ddnmesi (inversiyon) diyoruz. Iki tiir-
1iidiir, ya sentromeri igerisine alan parga (pericentric
inversion) inv (p+gq-) veya inv (p-q+) yahut sentromerin
uzaginda kalan parca (paracentric inv,) tersine dbner,

Yer degigtirme: Heteroloé ;ki kromozoma vaki g¢arp-
malar sonucu kromozomun birinden kopan parga dtekine, bazan
da ondan kopan par¢a berikine gider yapigir. Kopan parganin
yapisabilmesi ig¢in o kromozomun ucunun da kopmasi gerekir,
Translokasyon adiyla bilinen bu dilzensizlik tiirii birkag
gegittir,

A, Karsilikli translokasyon (resiprokal t.):

Homolog olmiyan kromozomlardan kopan pargalar kargilikli

yer degigtirirler. Sekil-5.

SEKIL:S ’/ .
/ ¢
Y /
4
TRANSLOKASYON _ RECIPROCAL TRANSLOKASYON

B. Sentrik kaynagma (centric fusion): Homolog
olmiyan kromozom arasindaki ©zel bir translokasyon tipidir,
Akrosentrikler arasinda goriiliir, birinin sentromere yakin
kisa kolu, Otekinin uzun kolunun ucu kopar ve sonra par-
¢alar kargilikli yer degigtirirler. Anormal kromozomlardan

bliyligli yagar fakat kligligii ¢ogunlukla dejenere olur.
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C. Basit translokasyon: Bunda birinden ayrilan
parga stekinin ucuna yapigir. Nadir gOriilen bir olaydir,
Diger morfolojik diizensizlikler

izokromozom: Sentromer longitudinal boliinecegi yerde

\.

heniiz bilinmiyen nedenlerden bazén enlemesine transversal
ikiye ayrilir. Bu anormal bd&liinmeye bagli ortaya ¢ikan
iiriinlere izokromozom denir,

Sentromersiz kromozom: Buna asentrik kromozom veya
minik (minute) kromozomda denir., L

Iki veya ii¢ sentromerli kromozomlar:

Yiiziik kromozom: Kromozomunun kopan ucunun yapigkan
kaldigina inanilmaktadir. Eger bir kromozomun iki ucu bir-
den kirilip kopar ve sentromerlere ana parganin uclari
birbirine yapisirsa yiliziikk bi¢iminde (ring kromozom) bir
kromozom ortaya g¢ikar. Geride kalan iki minik ya dejenere
olur ya diger kromozomlara eklenirler. X radyasyonlardan
sonra tilimdrlerde, gonadal disgenesiz ve diger hastaliklarda
bulunmusgtur,

Yapigkanlik: Metafaz ve anafaz kromozomlari baz:i
tir spontan bazilarinda (ve insanda) X- 1ginlari veya
bazi1 ilaglara bagli olarak birbirlerine yapigir ve anafaz
hareketi baglayinca kismen gekilme kismende bogumlanmakta
olan sitoplazmanin germesiyle kirilirlar., Gegitli kromo-
zomlar arasinda kromatid kopriiler meydana gelir ve sonra
rastgele yikilarak anormal kromozomlarin tegekkiiliine yol
acarlar,

Piilverizasyon: Metafaz plagindaki kromozomlarin
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cok geyrek de olsa son derece kiigiik pargalar adeta toz
nalini almalaridir,

Yeniden tertiplenmeler: Bu deyim oldukg¢a genel
anlamli, kolaylikla tanimlanamiyacak kadar karigik dilzen-
gizlikler ig¢in kullanilar. Buna ragmen gliphesizdir ki
anomali spesifik degildir, belli bir kalip gostermez, ya
o vak'a yahut o andaki Ozel gartlar i¢gin gegerlidir.

‘Kromozomlar gekil, saya biiyilkliik vb., bakimlardan
gabit kabul edilmelerine ragmen, devamli hareket ve degi-
3im igerisindedirler, Bunun biyolojik anlami ve gerekgesi
olmali fakat bu dogal operasiyonun ve kromozom sirrinin
heniiz ¢oziilemedigini biliyoruz (66).

galigmamizda, hastalarain klinik ve laboratuvar
bulgularini inceliyerek akut lenfoblastik 1lUsemi kesin
tanisi koyduk., Bu yiizden Akut Lenfoblastik Losemilerde
klinik ve laboratuvar bulgulari hakkinda bilgi verilme-
gsine gerek duyuldu,

Akut Losemi kanin olgunlagmamig ve farklilagmamig
yani difarensiye olmamig ana hlicrelerin proliferasiyonu
ile karekterlidir(4).

Akut Lenfoblastik Loseminin baglangici, kronik
losemilere nazaran aniden olur ve kisa slirer., Ateg, soluk-
luk, purpura, kemik agralari, lenf nodiillerinin biiyiimesi,
kilo kaybi, karaciger ve dalak bilylimesi hastaligin ilk
semptomlari olabilir(74). Bunlardan bagka infeksiyon ge-
ligmeksizin de olugan Oksiiriik, bag agrisi, sipesifik ol-

mayan didklintiiler, giskin gozler, bliyiik tonsiller, agrila
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ve yarall dil, gismig testisler, agrali idrar yapma, rektal
kanama, disfaji, gozlin on odasi i¢ginde hemoraji, parotid
piiyiimesi ve travmatik subdural hematom gibi gikayetlerin
piri veya birkagi bu hastaligin ilk semptomlari olabilir(74).

Hastaligin semptomlarini sistemlere gtre incele-
digimizde:

Lenf nodiilleri: Ao.L.L.'nin %75 inde lenf nodiille-
rinin gorilebilme nedeni, bir taraftan ldsemik infiltras-
yonlar,'diéer taraftan da bu vakalarda meydana gelen in-
feksiyonlara baglidir(1l7). Nodiillerin bliylimesi bazan biiyiik
derecede olabilir, fakat A.L.L.'de genellikle kiigiik ve
yumugaktir ve de dokuya olan infiltrasyonu yoktur(74).

Splenomegali: Vakalarin %60-85 inde dalak biylir
ve kostalari 1-4 cm. kadar gecer. Dalagin lGsemik hiicre-
lere infiltrasyonu dalagin biiylimesine neden oldugu gibi
bazan agrilara ve organin yirtilmasina bile yol agabilmek-
tedir.

Deri: Purpurik doklintiiler deride bulunan lezyon-
larin ensik goriilenidir. Bunlar, petegi, ekimoz, nekrotik
degigmeler ve hemorajik olanlari kapsar., Spesifik lezyon-
lar A.L.L.'den ziyade daha fazla olarak myeloblastik ve
monositik 1losemide goOriiliir. Kagintilar, seyrek olarak
agriya ve lilserasyonlara yol agabilirler. Mukoz membranda
purpurik belirtiler A.L.L.'de karekteristik olarak bulunur
ve genellikle burun ve oral kavitede tesbit edilir. Bir
¢ok hastada ilk semptom hafif travma sonucunda olusgan

burun ve dig etindeki kanama olabilir, Ek olarak petegi
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bilylik ekimotik olanlari biiylik lilserasyonlar ve nomaya benzer

lezyonlar goze garpabilir. Bu lezyonlar ldsemik infiltrasyona
bagli olabilir. Bununla beraber hemoraji ve agizda bulunan
spiroketler ve diger mikroorganizma}grln nekrotik dokuya
invazyonu ile de olabilir, Oral ka&iéedeki bu nekroz odak-
1ara yiiziin derin dokularina dogru yayilarak diffiiz sellli-
1itis yapabilir.

Solunum sistemi: Losemi hilicre infiltrasyonu solunum
yolununun ¢egitli bdliimlerine O0zellikle larinksde meydana
gelebilir, Bir mediastinal kitle akut lOsemide ilk bulgu
olabilir. Timus siklikla biliylir ve solunum obstriksiyonu
yapabilir, Migrator pulmoner infiltrasyon, kii¢lik yuvarlak
kaviteler, Boeck'in milier sarkoid lezyonlari ve alveoler
kapiller blok sendromu goriilmiistiir, Seroz kavitelerin
igine 8zellikle pldral kavitelere eflizyon siklikla son
belirtiler olarak meydana gelebilir.

Kardio-vaskiiler sistem: Anemiye bagli olarak etki-
lenebilir ve bunun neticesinde tagikardi, dispne ve agra
geligebilir. Bu septomlar 18seminin ilk bulgularida olabi-
13 |

Sindirim sistemi semptomatolojisinde gastrik tiimGr
perforasyanu, kanama, rektal obstriksiyon ve Ozefageal
obstriksiyon genel olmamakla beraber tarif edilmigtir,
Hepatomegali vakalarain yarisinda rastlanir,

Genitoliriner sistem direkt olarak etkilenebilir,

Hematiliri ve agri propizm veya nefritis semptomlari goriile-

bilir. Bobrege olan l6semik infiltrasyon sonucu bdbrek
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yetmezligi goriilebilir., Uremi gelisebilir ve siklikla bu
hiperﬁrisemi ile paralellik gosterir, Hiperiirisemi yalnaiz
tedavi ile ldsemik hiicrelerinin hizli pargalanmasindan
dolay1 degildir. Bununla beraber hastalik sliresince ldko-
sitlerin hizla pargalanmasida ekiegir. Hiperurikosuri
purin metabolizmasinin artmasina bagli oldugu tahmin edil-
mektedir.

Kemik ve eklemler: Akut lenfoblastik losemide sik
tutulur., Semptomlari romatik ates, artrit, fraktiir, bru-
selloz veya iskelet hastaliklarinin diger formlaerini tak-
1it ederler. Losemik hiicrelerinin kemik iliginde agira
derecede artigl ve supperiosteal 1l0semik infiltrasyonlar,
kemiklerde dekalsifikasyon, osteoliz, infark, agri, kemik
kirigi yapabilir. Bununla beraber radyografik tetkiklerde
juxta epiphysea radyolusent bantlar, osteoporoz, osteolitik
lezyonlar kortikal ve supperiosteal defektler gosterildi.
Kemik nekrozu kemikiliginin retikiilin fibrozisi ile beraber
oldugundan giddetli kemik agrisi bir A.L.L. vakasinda bu-
lunur. Ancak kemik nekrozu 20 yag ilstiinde siklikla bulunur.
Aktif kemiklerin bﬁ&ﬁme peryodu goze garpacak gekilde bo-
zulmug oldugu tesbit edilir. Remisyon saglandiginda nor-
male ddner.

Goz ve kulaklar: A,L.L.'de goziin fundusunda hemo-
raji gorlilebilir. Hemoraji; konjoktiva gtz kenari, sklera
ve goziin diger bdliimlerinde goriilebilir. Eksoftalmusda
goriilebilir. Sagirlik labirentin igindeki‘hemorajiye veya

igitme sinirinin infiltrasyonuna veyahutta meiner sendromunun
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olugmasiyla meydana gelebilir,

Sinir sistemine bagli semptom ve bulgulari beyine,
‘meninkse veya sinir kodklerine lO6semik hiicrelerinin infilt-
rasyonunda, enfeksiyon komplikasyogpndan veya intrakranial
hemorajiden dolayi geligebilir. A.L.L. 'lerin %80 inde
leptomenenj infiltredir. Losemik infiltrasyonda meydana
gelen menengial 16semi, intrakranial basin¢ artmasina bag-
11 ¢ocuklarda norolojik belirtiler ve sémptomlar yapar.
Bunlar bulanti, kusma, letarji, bag agrisi, konviilzyonlar,
papilla ©demi, kranial sinir palsy siklikla tesbit edilir,
Kafatasindaki siitiir ¢izgilerinin geniglemesi, E.E.G."de
diffiliz THETA ve DELTA aktivitelerinin ve basincinin artmasai,
pleositozis ve spinal mayide gekerin artmasi, protein kon-
santrasyonunun artmasi sik gorililiir. Meningeal infiltrasyon
hastanin remisyonu esnasinda da goriilebilir. Bunun nedeni
yapilan galigmalara gore antimetabolitlerin kan-beyin
bariyerinden geg¢melerinin bozuk olmasi veya gegememesine
bagli oldugu tesbit edildi(74). Intra kranial, intrasereb-
ra hemoraji genellikle 10kosit sayisinin yliksek oldugu
hastalarin bir kisminda siklikla ve giddetli trombosito-
peniye bagli olarak meydana gelir., Subdural kanama, remisyon
esnasinda siklikla meningoldsemiye, ila¢ toksisitesine veya
travinaya bagli olarak meydana gelebilir, Sinir k&klerinin
ve gspinal kordun kompresyonuna bagli ndrolojik bulgular
beyine direkt radyoterapiden sonra meningeal infiltrasyon-
lar siklikla olusur,

Ates: Losemik dokunun yikima ve hizli bliylimesine

bagli bir hipermetabolik durumdan olabilir. Ateg infeksiyona
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pagll da olabilir(71).

Kan tablosu: Anemi, A.L.L.'nin karekteristik bir
pulgusudur. Anemiye bagli olarak solukluk, halsizlik,
cabuk yorulma, eforla gelen dispne, ¢arpinti olugur. Anemi
normositik normokromdur. Kanamaféf&an sonra hipokrom mikro-
gitik olabilir, Periferde polikromotofil normoblastlara kada.
gorilebilir ve retikiilosit orani genellikle %0,1-0,3 den
nadiren yiiksek bulunur., Trombositopeni, A.L.L.'de %30 ol-
guda tesbit edilir. Siklikla trombosit sayisi 100,000'in
altina diiser. Pihti retraksiyonu zayif ve turnike (lacet)
testi (+) miisbettir. Seri hemorajiler yalniz platteletlerin
70,000'in altina dligen hastalarda meydana gelir. Kanama
kanda blast hilicrelerinin artmig oldugu hastalarda daha s1k
olur, Bir ¢ok koaglilasyon faktorlerinde seviyelerinin azal-
d1g1r gosterilmigtir. Heparine benzer antikoagulanlarain bu-
lunmasi plattelet fonksiyonundaki defekte bagli oldugu
rapor edilmigtir(75). Ltkositler: Lokosit sayisi erken
safhada bizi yaniltabilir., Bu ¢ok yiiksek, normal veya nor-
male yakin olabilir. Bazan da 1ldkosit sayisi 400 percmm'ye
kadar diigebilir. LSkopeni ve beraberinde trombositopeni
olmasi bizde 1l0semi gliphesini uyandirmalidir., Lokositin
karekterinde kandaki degigiklikleri ile gdze garpar.
Hastalarda tek tip yani baskin blastik hilicrelerinin farkli
gekilleri bulunur. Akut Lenfoblastik Ldsemide predominant
hiicre; yuvarlak veya oval nukleusu olan, nukleusda kaba
dizilmig graniiler ve noktalil goriinen kromatini vardir,

Genellikle 1-2 nukleolusu buluvnur. Nukleus etrafinda temiz
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bir alan vardir. Sitoplazma bazofiliktir ve graniil ihtivas
etmez, bununla beraber nadiren azurofilik granliller gt-
piinebilir. Lenfoblastlar total hiicrelerin %50-90'nina
meydana getirir. ‘

~ N\

Kemik iligi: Genellikle hiperselluler kemik iligi
bulunur. Hilcreden g¢ok zengindir. Hiicrelerin en biiyiik bolilmii
(%70-100) blast grubunda bulunan geng¢ hiicreler olugturur.
Eritropoez ve trombopoez yetersizliginin kdk hiicrelerindeki
farklilagma bozukluguna bagli oldugu diiginlilmektedir. Lose-
mik hilicrelerin kemik iliginde asiri artigin neticesinde yag

dokusunda azalma olur. Megakaryosit ve eritroit serideki

yapilma orani Snemli derecede azalmigtir(74).



GEREGC VE YONTEMLER

Diyarbakir Tip Fakiiltesi Gocuk Sagligi ve Hastalak-
Jari Kliniginde 14.5.1980 ve 26,6.1982 tarihleri arasinda
Akut Lenfoblastik Losemi kesin tanisi konulan 1,5 ve 14 yag
gruplarl arasinda 25 hastada sitogenetik ¢aligma yapmak
amaciyla kemik iligi aspire ettik,

Bunun i¢in steril gartlarda hazirlanmig heparinize
edilmig 20 cc'lik enjekttr kullandik. Yine steril gartlarda
kemik iligi materyalini Os coxa'nin Crista iliaca anterior
superior bdlgesinden veya dodrdiincii Lumbal vertebranin pro-
cessus spinozumdan aspire ettik. Aspire edilen kemik iligin-
den 2 cc alinarak steril olarak hazirlanmig kullanma soliis-
yonuna ikiye ayirarak koyduk. Diger kismi ile kemik iligi
preparati yaptik ve A.L.L. tanisini kesinlegtirdik,

Kromozom ¢aligmalari ilk defa 1956 yilinda insan
dokusundaki hiicrelerde kiiltilir yapilmadan direkt preparat-
larla (25,42,62) veya doku kiiltiirii yapilarak hazirlanan
hiicre preparatlarindan (18,31,42) yapilmigtir. Kemik iligi
hucrelerinden kromozom preparatlari literatiirde iki ayra
metodla yapilir. 1. metod, kemik iliginin kililtiirsliz direkt
kromozom preparatlari, bu metodu ilk defa 1960 yilinda
18semili hastada yapmiglardir (10,56,67). 2. metod, kemik
iligi materyalinin kililtiirii ile yapilan kromozom preparatla-
ridir, Ilk defa 1958 yilinda akut 16semili hastalarda gos-

termislerdir (18,21,56).
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Kromozom preparati elde etmek i¢in kullandigimiz
solﬁsyonlar:

1. Stok soliisyonu:

A. Tampon soliisyonu:

KH,PO, (6,6 X 10™2M) %0,91ev.......19,2 cm’
Na,HPO, (6,6 X 10"35u) %0,95.......80,8 cm’

pH 7
B. Kolgisin soliisyonu:

- "Colcemide - Ciba" (lmg) - 1,0 cm’
2. Kullanma soliisyonu:

3

Tampon soliisyonu (s0l. A) .........13,3ucm
Kolgisin soliisyonu ( 80lc B)eeesseol,O cm”

Serum £izyo0lojik (%0,9)secescssss..20,0 cm”

pR 7

Steril gartlarda alip ayirdigimiz heparinli kemik

3 kullanma soliisyonu igerisine

iligi materyalini 2-3 cm
koyduk. 2-2,5 saat oda 1sisinda inkiibasyona birakildi.
10 dakika 1200 g ile santriftij edildi. Usteki savi atila-

rak 2-3 cm3

hipotonik soliisyon (%l sodyum sitrat) eklenip
pipetle siispanse edildi. Yarim saat oda 1sisinda bekletildi.
10 dakika 1200 g ile santrifiij edildi. Ustteki savi atilda.
5 cm3 tesbit soliisyonu (fiksator; metil alkol-asetik asit:
3-1) eklendi. Pipetaj yapildi, 2-5 dakika beklenildi ve
ayni islem iki kere tekrarlandi. Santrifiijle listteki sivai
ati1ldi., Goklintliyli ortecek kadar taze fiksatdr kondu ve

pipeta) yapildi., Temiz ve hi¢ kullanilmamig lam ilizerine

bir ka¢ damla silispansiyon damlatildi, biraz kuvvetlice
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qfiirildi ve alevden gegirilerek kurutuldu., Giemsa ile bo-
u

yanarak preparatlar hazirlandi.

Hazirlanan preparatlarda metafaz plaklarinin ince-
lenmesine gegildi.

Metafaz plaklarinin incelenmesi: Preparatlar &nce
151k mikroskopunun hafif biiylitmeli objektifi ile tarama
yaparak genel bilgi elde ettik., Kontraksiyonu orta derecede,
kromatid kollari paralel, iyi boyanmig plaklar se¢ildi.
Kromozomlar arasinda ve gevresinde yabanci madde ve de leke
bulunmamasina dikkat ettik. Ayrica kollar biiklilmiig, list
iiste veya yan yana gelmig plaklari dikkate almadik. Bu gart-
larda uygun olan plaklari immersiyona alarak sirayla gunlara
yaptik. Metafaz plaklarindaki kromozomlar teker teker sayi-~
lip bir kagida yazildi., 10 ile 50 arasinda metafaz plak-
lari sayildi., Sayilan plaklarda kromozom anamalisi olanla-
rin fotograflari g¢ekildi, Fotograflar biiylitiililp iki kapya
lizerinde tab edildi., Taeb edilmig plaklarda sayim ve ince-

leme tekrar yapildi. Uygun olani ¢aligmamiza alindi,



BULGULAR

Klinigimize, 14.5.1980 ve 26,6,1982 tarihleri
arasinda yatirilarak Akut Lenfoblastik Losemi tanisi ko-
nulan 1,5-12 yag gruplarinda 25 hasta lizerinde klinik,
1aboratuvar ve sitogenetik inceleme yapildi.

Olgular hakkinda genel bilgi ile klinik ve labora-
tuvar bilgileri tablo 1 de gosterildi., Yag olarak 5 ve 8
yaglara arasinda sik gdriildiigi cins olarak da 12 erkek
ve 13 ki1z tesbit edildi,

Klinik bulgulardan solukluk blitiin olgularda, petesgi
ve ekimoz 12 olguda, lenfadenopati 20 olguda, hepatomegali
15 olguda, splenomegali 12 olguda, 2 olguda subikter, 1
olguda eksoftalmi, 2 olguda da guur bulanikligil ve menin-
jial irritasyon bulgulari tesbit edildi.

Laboratuvar bulgulari olarak, hemoglobin seviyesi
100 cc'de 2 gram ile 9 gram arasinda, ldkosit sayisi ise
mm° de 3000 ile 336000 arasinda degistigi gbzlendi.

Olgulardan yapilan perifer kanin yayma preparat-
larinda goriilen hiicrelerin formiili tablo 2 de gosterildi,
Predominant yani baskain blast hiicre sayisi %100 ile %60
arasinda degigtigi bulundu., NGtrofil 23 olguda %1 ile
%34 arasinda, eozinofil 14 olguda %1 ile %6 arasinda,
lenfosit 15 olguda %1 ile %9 arasinda, trombosit 6 olguda
tekli bazan ¢iftli, ayraca 11 olguda %1 ile %8 arasinda

degigen normoblast tesbit edildi. Fotograf: 1.A ve 1.B



-

27

Tablo:! Olgular hakkinda genel bilgi:
ol | KLINIK 've LAB. BULGULAR]

8 ol T - = O L A = - I
2ol e 2| € |sglsE z|iel 528l zgl s 2
g >l & °| & = ol 57 5|55 2| €S| o o
B -7 = P I e O e e IS
22K [ESE0LR o eeen| - |- |+ |- [+ |2 [40] -
2M.S ﬁ%—?—m g Batman | 6 |4 |+ |+ |+ | 3 |12 |Exoftotmus
3E. T, %%2@@12 Sivan | 10 + |+ |+ |65]224] -
4F Y, 60180t ) eed 2 [ ¥+ |- |3 |s0g] -
5.0 | 241380 10 b r| 5 [15]+ | - |+ [55]00] -
EmZ ) ;‘3 Ergani | 6 |10+ | * |+ |65 AEitl(lcaTl
70A (228810 L e L= {3 [+ |+ |+ 4 |55 |subikter
gac |2 (T, 36 [+ |- |+ |5 [o56]subikter
SAK 22zl g (o - |- [+ |- |- [45 [0 E%Uﬁ;p:_i_
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18G.B. '16_1;?‘;%8;‘— 1]'45 Diyarbakir + 5.5 h31.2
195K | Bt [ 8 | Tuncen + 5 |40
20MO) 1241982 2 I neysenic - 25 |128
21.EMA, 2_01_263% 1K2 Diyarbakir + 3 5
22F.0. % 1EZ Tunceli .3 2.5 |138
23MC, Zﬁ'—%'fﬁ 1,1 Mardin + 4 |60
24MY. Z_ST_:SL:?‘Q }3< Diyarbakir + 5 3
25KE‘2—0':T'15§8—2“ i Baykan + 4 |25

paratlarinda goriilen hlicrelerin formiili tablo 3 de gdsterildi.
Blastik formasyon gbsteren hlicrelerin sayisi %74 ile %100
arasinda degistigi bulundu. Promyelosit 5 olguda %l oraninda
myelosit 16 olguda %1 ile %2 oraninda, metamyelosit 21 ol-
guda %1 ile %6 arasinda, graniilosit 24 olguda %1 ile %8
arasinda, lenfosit 16 olguda %1 ile %11 arasinda, eritro-

blast 22 olguda %1 ile %10 arasinda degigtigi tesbit edildi,

Kemik iliginden aspire edilen materyalin yayma pre-

Megakaryosit hi¢ goriilmedi. Fotograf: 2. A ve 2. B
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Tablo:2  Perifer Kan Bulgularr

—;:; Lokosit|Norofil [Eozino-|Bazofil |Lentosil |Trombs|Blast Diger

fil sit  |Hucre Hier &
Mot T1000/,md (ora) | (o) | (ora) | (or0) (o1s) (%)
7kl e | 2 =1 =1 =1 - |as o
2.MS| 11.2 | 10 1 = g = 80 =
3.F.2.|224 5 4 = 1 tekl 83 |1Normoblast
4F.Y. | 508] 1 1 - 2 = 36 —
5.C.5.|108 3 2 = 1 = 94 =
6AZ[336 |34 | 2 | =] &« x| 60 —
7.0A.|] 55 | 18 5 — 8 — 63 |6 Normoblast
8A.C.|255 11 4 oW 8 - 77 |1Normoblast
3.AK.[102.4 3 1 - - -~ 96 —_—
10.MS| 20 ~— — = — — | 100 -
1M.CE|2944 | 1 — s - — 99 —
1258.1400 - — — —_ — | 100 -
13.AE| 23 | 13 1 - 6 — 74 |4 Normoblast
14MA]l 8 18 6 i 1 tekli 72 |3 Normoblast
15.1.K.|] 12 16 2 — 4 tekli | 70 |® Normoblast
16.MU] 26 8 ] - 1 = S0 -
17As| 446] 3 | 1 f =] 1 | = ] 95 -
ecsfi3l2] = — L =F =1 = 1§ 100 -
19.S5.K.| 40 2 - o - = 98 .
20M0j 128 | v | — [ — | — | — | 96 [3Normoblast
21.F. MA 5 1 = — — e a8 { Norrmoblast
22FD|138 | 8 | 3 | — | 1 [texui| 88 -
23MC| 60 20 1 = 2 = 72 |1 Normoblast
2L MY| 3 1 — — 1 = 98 —_
25 KE| 25 4 == e 1 tekli 94 |1 Normoblast




Tablo: 3
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Kemik

—
iy
(Vo

Bulgulari

Hasta
No:
Blast
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Ornek olarak 2 hastanin periferik yayma preparatlari

fotograf 1.A ve 1,B de gosterilmigtir,

A o

a &
L
D . ol

Fotograf: 1.A

N\

Fotograf: 1.B
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Ornek olarak 2 hastanin kemik iligi yayma preparat-

1ar1 Fotograf 2.A ve 2.B de gtsterilmigtir.

Fotograf: 2.,A
- -—

: 3
‘h.'
¢

-

o

.
h .
©

Fotograf: 2.B

Her dort fotozrafta gorlildiigii gibi, perifer kanda
ve kemik 1liginde blastik formasyon gosteren atipik hiicreler

bol miktarda mevcuttur,
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Kromozom g¢aligmamizda kullandigimiz giemsa boyama
teknigi ile elde ettigimiz, metafaz plaklarinin temiz ol-
masina ve kromozomlarin glizel dagilmig olmasina yani list
iijste binmemig olmasina dikkat ettik. Ancak diizenli ve
gayilabilecek metafaz plaklarini inceledigimizde iig olgu-
pun preparatia incelemeye uygun degerde olmadigini gordiik.
Bu yilizden 22 hastanin kromozom bulgularini gematize ettik.
Tablo-4.

) Elde ettigimiz metafaz plaklarindaki kromozomlarain
sayisal ve yapisal dilizensizlikler gbsterdigini tesbit ettik.

Sayisal yonden inceledigimiz kromozomlarin biiyiik
kism1i diploid yani 46 kromozomu kapsadigini gordik. Sayilan
metafaz plaklarindaki kromozomlarin %83'ii diploid, %9 ora-
ninda hiperploidi ve %8 oraninda ise hipoploidi tesbit
ettik., Yalnaiz ilig olguda sayilan metafaz plaklarinin %40
dolayinda hiperdiploidi oldugunu gordiik. Hipodiploidi
oraninin biraz fazla bulunmasinin nedenini yapilan metafaz
preparatlarindaki hataya bagli olarak kromozomlarin kaybol-
magina bagladik. Fotograf: 3.4.

Bir olguda sayilan metafaz plaklarinin %l11'inde
tetraploidi tesbit ettik. Fotograf: 3;

Elde ettigimiz kromozomlarda yapisal olarak non-
Spesifik anormalitelere rastladik. Bunlardan, Acentrik
fragment 3 olguda (Fotograf:5,6), kromozom gap 4 olguda
(Ftograf:8), kromatid (kromozom) kiriklari 2 olguda
(Fotograf: 9,1Q) ve 1 olguda yiiziik (ring) kromozom tesbit

ettik (Fotograf:11l).
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Buldugumuz bu kromozom anormaliteleri 22 olgudan

gtunda yani %45'inde bulunuyordu.

TARLO: 4. KROMOZOMAL BULGULAR.

HASTA | ¥as [sAavnag| <RomMozom No: :

NoO: cirgs  [ToTAL Hiice ANORMALITE
454 45 46 47 > 47

1.Z2.K. [ 5 | K 10 4 9 —

2Ms,.| & |E 12 2 10 -

3.FT. (12 | K 10 2 7 {1 |ACENTRIK FRAGMENT

4.F.Y. (12 | K 1" 1 10 =

s.cs. (10 |k | 43 2 2 28 4 ¢ | KRomATbKimk

6.AZ. | 8 K 12 12 -

T-Acs) T 1E 26 3 21 2 —

8.AK. |4 |k 39 3 1 34 1 KROMOZOM GAP,

amMe. |6 | B 17 2 15 i

10.C.E. |7 | K 11 11 -

H1.A.E. |8 |E 26 d 24 4 KROMOZOM GAP

12.MA.| 7 |E 1o 10 -

3.1k |8 |E | 21 2 18 1 | kroMOzZOM GAP

14.Hu.| B |k 23 2 18 1 2 |ACENTRIK FRAGMENT

5.A2z. |13 | K 1 14 -

if6.s5.x.| 6 |E 14 1 12 1 =

TP D S 7

18.FM.A.| 12 | E i3 14 ig. -

wFn (12 |6 | 40 | 2 33 5 | Ve AR

20.mc. | 41 | K 24 3 2 17 2 [ACENTRIK ERABGMENT

24.MY. | 3 | K 16 1 14 1 —

22.KE.| 9 | 12 1 11 =
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Fotograf: 3. Hyperdiploidi tesbit ettigimiz hastanin

kromozomlarai,

o

Fotograf:4. Hypodiploidi tesbit ettigimiz hastanin

kromozomlara.



Fotograf: 5,6,7, U¢ hastamizda elde ettigimiz Acent-

fragment dlizensizlikleri gésteren kromozomlar,
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Fotograf: 8. Dort hastamizda tesbit

mozom gap i¢in Ornek.

ettigimiz kro-

Fotograf: 9. Bir hastamizda buldugumuz kroinozom

kiriklarini gosteren Ornek.



Fotograf: 10, Bir hastamizda tesbit ettigimiz

¢egitli kirilmalar gosteren kromozomlar.

“a

Fotograf: 11. Bir hastamizda buldugumuz ylizik

kromozom,
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IRDELEME

Bir ¢ok aragtirici 1dsemi ile kromozom arasindaki
ilgiyi aragtirmak amaci ile gegitli ¢aligmalar yapmiglar-
4.r (1,2,5,14,16,19,20,23,26,29,30,37,38,39,40,43,44,47,
48,50,55,59,60,68,69,72,73,74,78,79) . Bu aragtirmalarin
gonucunda Akut Lenfoblastik Losemilerde kromozomal anor-
maliteler tesbit etmiglerdir(7,14,16,23,47,60,72,73,74).
Bununla beraber diger 1l¢semi tiplerinde de anormal kromo-
zomlar gostermiglerdir (1,2,19,20,38,44,46,48,52,55,63).

Akut 10semide anormal kromozomu ilk defa 1958 de
Ford ve Arkadaglari bularak rapor etmigler ve tesbit et-
tikleri hastada 44 kromozom bulmuglar (18),

1964 yilinda Reisman ve Arkadaglari 8'i A.L.L.
olmak lizere 22 goguk hastasinda yaptiklari sitogenetik
caligmada 8 hastada da anormal kromozom oldugunu gos-
termiglerdi(50).

Yine 1964 yilinda Sandberg ve Ark. 41'i A.L.L.
olan ve 34'ii A;M.L., olan hastalarin kemik iliginden yap-
tiklari galigmada, 41 A.L.L. hastanin 21'inde anormal
kromozom oldugunu saptamiglardi(58).

Hayhoe ve Hammoouda 1965 yilinda 3'ii A.L.L. olan
15 hastanin kemik iliginde yaptiklari kromozom galigma-
sinda yalniz A.L.L.'1li hastanin 2'sinde %20 oraninda
polyploidy gtstermiglerdi(27).

Kiassoglou ve Ark. 1965 yilinda 57 Akut Losemili
hagtanin kemik iliginde yaptiklari sitogenetik ¢aligmada

24 hastada anormal kromozom elde etmiglerdi(39).
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Krogh Jensen 1967 yilinda 6'si A.L.L. olan 30
nastada yaptiklary kemik iliginden sitogenetik ¢aligmada
A.LoLo'li 6 hastanin yalniz birisinde anormal kromozom
tesbit etmigti(40).

Reisman ve Ark. 1964 yiliinda 42'si Akut Stem Cell
veya Lenfatik tip l0semi olan 49 hastada yaptiklari kemik
iliginden elde ettikleri kromozomlardan bir dizi 47-65
arasinda dagilan hyperdiploidi tesbit etmiglerdi(51).

- Makoto ve Ark. 1965 ve 1969 yillari arasinda 43
Akut 10semili ve 5 KoMo.L.'li 1 aylik ile 14 yag gruplara
arasindaki hastalar ilizerinde kromozom g¢aligmasi yapmiglar,
KoMoLo,'1li hastanin ikisinde Phl kromozomu tesbit etmigler,
Akut 1losemili 43 hastanin 28'inde normal 15'inde ise anor-
mal kromozom bulmuglar(30).

Garson ve Ark. 1972 yilinda 16 yasgindaki A.L.L.
tanisi konulan bir bayanda yaptiklari sitogenetik ¢aligmada
B4 ve D14 kromozomlari arasinda kargilikli translokasyona
bagli anormal karyotip bulmusglardi(24).

Khare ve Ark., 1977 yilainda 5'i A.L.,L. olan 8 has-
tada yaptiklari kromozom ¢aligmasinda, bilitiin hastalarin
E grubunda monosomy bulmuslardi(37).

Sakurai 1965 ve 1967 yillari arasinda 5 tanesi
A.L.L, olan 20 Akut lOsemili hastanin kemik iligi mater-
valinden yaptiklari kromozom g¢aligmasinda kromozomiarin
C veya G grubunda azalma veya artma egilimi oldugunu bul-
muslardi. Ayrica 3 A.L.L. hastesinda minik (minute) kro-

mozomu tesbit etmislerdi(54).
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Fitzgerald ve Ark, 1961 ve 1971 yillari arasinda
Akut Losemili (AcMoLo, ve A.L.L.) 110 hastada yaptiklara
gitogenetik caligmada 49 hastada (%44) anormal kromozom
pulmuslare. Bunlarain 24'U adililt ve 12'si ise g¢ocuk Akut
Lenfoblastik Losemi tanisi koymuglar ve bunlarda en fazla
niperdiploidi tesbit etmigler, Bir hastada da 42 kromozom
saymiglar. Akut 1ldsemili bu hastalarda G grup ve C gru-
bunda artma rapor etmigler(22).

- Woodlife ve Ark. 1962-1971 yillari arasinda 67 ta-
nesi Akut l0semi olmak lizere 204 1losemi vakasi galigmiglar.
Akut 10semili 67 hastanin 14 tanesinde anormal kromozom
tesbit etmigler. Bunlardan hyperdiploidi hipodiploidi'ye
nazaran daha sik bulunmug. Striiktiirel degigiklik olarak da
deletion, marker kromozom, psododiploid, kromozom kirilma-
lari, acentrik fragment ve sekonder biiziilmeler tesbit et-
misler(76), Bizim galigmamizda tesbit ettigimiz hiper-
diploidi ve bunun yaninda acentrik fragment, kirilmalar
bu ¢aligma ile uygunluk gostermekte idi,

Trujillo ve Ark. yaptiklari ¢aligmada Akut 18semilij
170 hastanin kemik iliginde elde ettikleri kromozomlarin :
andploidi insidansini %40,5 olarak bulmuglar ve A.M.L.
olan olgular gogunlugu tegkil ediyormug. AnOploidi karyo-
tiplerin %46's1 hyperdiploidi, %25'i hypodiploidi ve %29'u
psddodiploidi olarak bulmuglardi(70).

Amerikan Sosyal Hastanesinin Hematoloji bdliimiinde

Bloomfield ve Ark., 1975 yilinda A.L.L. tanisi konulan adiilt
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pagtalarin %33'linde kromozom anomalisi olarak Ph1 positive
gostererek en yiksek yiizde elde etmigler(5). Bu yliksek

- positive raporlar tah-

yiizdenin nedeni yani A.L.L. de Ph
minen tekrarlanan yanlig teghise bagli olabilir(73).

1968'de Sandberg ve Ark. Akut 1dsemili 219 hastada
gitogenetik g¢aligma yapmiglar. Bunlardan 106'sina lenfo-
plastik 16semi tanisi konulmug. Biitiin hastalarin %50'sinde
anoploidi tesbit etmigler. A.L.L. de andploidi en fazla
hyperdiploidi lehine oldugu gbriilmiig(57).

1969'da Whang-peng ve Ark, A.L.L. 1i 45 hasta iize-
rinde ¢alismislar. Onemli spesifik kromozom anormalitesinin
bulunmadigini gostermigler. Tesbit edilen andploididen en
g1k olarak hyperdiploidi bulmuglar(74).

Hart ve Ark., 1971 de Akul 1l0semili hastalarin
kromozom sayilarinda D ve E grubunda artma G grubu sayi-
sinda azalma rapor etmiglerdi(26).

Konjenital A.L.L. lerde kromozom anormaliteleri
rapor edilmigtir(12,61,72,73)., Bizim ¢aligmamizda kon-
jenital A.L.L. tesbit edilemediginden kromozomal anormal-
lik gosterilemedi.,

Oshimura, Freeman ve Sandberg 1977 yilinda 207
A.L.L., 1i hastalardan 122'sinde anormal kromozom tesbit
etmigler. Bir kag¢ vakada hipodiploidi bulunmasina ragmen
biiyiik kisminda diploid ve hyperdiploidi bulmusglar(47).

Yine Oshimura ve Ark. 1977 yilinda Banding metodu
ile 31 hasta lizerinde yaptiklari ¢aligmada 16 olguda anor-

mal karyotip bulmuglardi(48).
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Cimino ve Ark, 1977 yilainda A.L.L. 10 hastada

(13 ve 49 yas arasinda) kromozom ¢alismasi yapmiglar.

7 hastada normal 3 hastada anormal karyotip bulmuglar.

7 hastada tedaviden sonra relapsta anormal klon bulmuglar.
42 yagindaki bir kadinin perifer kan kiiltiirinde elde ettik-
leri metafaz plaklarinin %83'iinde Ph1 positive tesbit et-
migler(l4).

Whang-Peng ve Ark., 1961 ve 1976 yillara arasinda
331 héstadan yaptiklari sitogenetik ¢aligmada hastalarin
%54 ,1'inde (179 hastada) andploidi, %45,9'unda (152 hastada)
normal kromozom bulmugslar. 331 hastanin 115'inde tedavi
oncesi kromozom ¢aligilmig 66 hastada (%57,4) normal 49
hastada (%42) anormal kromozom bulunmugtur. Bizim yapti-
gimiz galigmada tesbit ettigimiz %45 anormal kromozom
oranina uygunluk gostermektedir, Bu anormal kromozomlardan
%68,2 oraninda hiperdiploidi bulunmug. 4 hastanin kemik
iliginde Phl—benzer kromozom bulunmug. Biz yaptigimiz
galigmada Ph:L positive kromozom tesbit edemedik. 7 has-
tada yiliksek tetraploidi %l2 - %78 arasinda gtzlenmig. Biz
yalniz bir hastamizda tetraploidi gorebildik. 3 hastada
kromozom kirilmalari yliksek olarak bulunmug. Biz ise 2
hastamizda kromozom kirilmalari tesbit ettik(73).

Zuelzer ve Ark. 1976 yilinda 53'U A,L.L. olan 71
gocukta sitogenetik analiz yapmiglar. %50 oraninda anormal
kromozom kemik iliginden elde etmiglerdir(78).

Dogru, 1971 yilinda 14'i A.L.L. olmak lizere 30

hastada kemik iligi mefodu ile kromozom g¢aligmasi yapmig
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olgularin %47 'sinde kromozom anomalisi tesbit etmig. Ya-
pisal anomali olarak ekstra kromozom, kromatid kairiklara,
delesyon gibi nonspesifik anomaliler bulmug(16). Bizim
yaptlélmlz g¢aligmalarin sonuglarina uygunluk gostermek-
tedire.

Endoreduplication Akut Lenfoblastik Losemide nadir
olarak bulundugu rapor edilmig. Yalniz 5 olgu tesbit edi-
lebilmis(10,50,73). Biz tesbit edemedik,

_ Zuelzer ve Cox Akut 10semili 206 gocuk hastalara
serisinde yalniz bir tanesinde trisomy G bulmug(79).

21 trizomisi olan yani down sendromu ¢ocuklarda
Akut 1ldsemi geligtigi vakalar rapor edilmigtir, Bunlardan
1958'de Stewart ve Arkadaslari 677 Down sendromu gocuklarin
17'sinde Akut 1ltsemi tesbit etmisler(64). Holland ve Ark.
1962 yilinda 1-14 yag gruplari arasinda 2033 Mongolizm
¢ocuklarin 7'sinde Akut 1losemi tarif etmiglerdi(29).
Reisman ve Ark. 1964'de Akut 16semili 49 hastanin 3'iinde
Down sendromu tesbit etmiglerdi(40). Stewart 1961 yilinda
Mongolizm ve Akut losemisi olan 37 hastanin 16'sinda A,L.L.
tesbit etmislerdi(65). Warkany ve Ark. Mongolizm ve Akut
losemisi olan 55 vakadan 31'inde A.L.L. tesbit etmiglerdi
(77)s Yine Whang-Peng ve Ark. 331 A.L.L. hastalarinin
yanliz 3'iinde Down sendromu tesbit etmiglerdi(73).

Boggs ve Arkadaglari 1962 yilinda elde ettikleri
literatiirler sonucunda non-mongoloid ve Akut 1lCsemili
g¢ocuklar ile mongoloid ve Akut 16semili ¢ocuklar arasinda

16seminin tiplerine gore dagilimini incelemig.Mongolizmli
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gocuklarda gorinen Akut l0seminin myeloblastik tipinin
insidansi non-mongoloid g¢ocuklarda goriilen A.M.L, insi-
dansindan daha fazla oldugu bulunmugtur. Fakat A,L.L.
tipinde Akut 1osemili non-mongoloid gocuklarin insidanél
Akut 16semili mongoloid gocuklara nazaran daha fazla
oldugu gostermigti(6). Bizim yaptigimiz ¢aligmada 21
trizomisi olan yani Down sendromu tesbit edemedik.

Bu galigmalar Akut losemilerde ve bilhassa Akut
lenfoblastik 1ldsemi olan hastalardaki kromozom anormali-
tesi Phl—pozitif kromozomu gibi spesifik kromozom anoma-~
lisi gosteren kronik myeloid losemilerin tam tersi olarak
kromozomal kalip oldukg¢a degigkenlik g&sterir (15,20,45).
Akut 1l0semi serilerinin g¢ogunda kromozom anormalitesi
%30-%50 oraninda gorildligi literatiirlerden anlagilmaktadir.
(1,2,19,20,38,44,46,48,52,55,63) .

Bizde akut lenfoblastik losemi kesin tanisi konmug
ve hi¢ tedavi gormemig 22 ¢ocuk hastasindan elde etti-
gimiz kemik iligi materyalinden yaptigimiz kromozom galig-
masinda hastalarin 9'unda yani %45'inde kromozom anormal-
1igi bularak literatiirlerde g¢aligilanlara uygunluk gos-
terdigi tespit ettik (14,16,22,30,39,40,47,48,57,58,70,73,
78)., Fakat spesifik anormalite saptiyamadik.A.L.L. hasta-
rapor edilmekteydi(6,15,20,29,40,45,64,65,73,74,77,79).
Bizim buldugumuz sayisal anormallik ise biitiin olgularda
sayilan metafaz plaginin %9'u oraninda hiperdiploidi

ve %8 oraninda hipodiploidi. bulunmasi ve Szellikle
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3 olguda %40 oranindaki hiperdiploidi bulunmesi kaynak-
1ardaki sayisal anormalliklerle uygunluk gbstermekteydi
(22,27,47,48,51,73,74,76). Yalniz bir hastamizda tesbit
ettigimiz tetraploidi, kaynaklarda da rapor edilmektedir
(51,73). Diger taraftan buldugumuz yapisal anormalite-
lerden kromozom kiriklari, acentrik fragment, kromozom
gap ve ylizilkk kromozomlari ¢aligmalarin gogunda gtsteril-

misti(l6’ 66,73,76)0
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SONU G

Bu ¢aligmamizda Diyarbakir Tip Fakiiltesi Gocuk
sagligr ve Hastaliklari klinigine 14.5.1980 ve 26,6.1982
tarihleri arasinda yatirilarak Akut Lenfoblastik Ldsemi
kesin tanisi konulan 1,5 - 13 yag gruplari arasinda 25
hastada l0semilerin kromozomlarla olan ilgisini aragtir-
mak amaci ile kemik iliginden kromozom g¢aligmasi yaptik.

’Qallsmamlzln gonucunda 22 hastanin 9'unda yani
%45 oraninda kromozom anormalligi tesbit ettik. Buldu-
gumuz anomalilerin sayisal ve yapisal diizensizlikler
gosterdigini gordiik. Bu diizensizliklerin gogu l6semi ig¢in
gpesifik olmadigi kanisinda idik.

Hastalikta tesbit edilen kromozom anomalilerin,
hastaligin sonucu oldugu dligiiniildligi gibi hastaligi mey-
dana ¢ikaraici bir faktor olarak da kabul edilmesi. Yani
10semi ile kromozom arasinda bir ilginin var oldugu dii-
glinlilebilinir, Bu ilginin daha fazla ag¢ikliga kavusturul-
mas. ig¢in bu yonde galigmalarin artirilmasi ve hizlan-
dirilmasinin insan sagligl yonlinden gerekli oldugu inan-

cCina varmaktayiz,
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0O ZET

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Sagligi
ve Hastaliklari Kliniginde Akut Lenfoblastik Ldsemi kesin
tanisl konulan 1,5 - 13 yag gruplari arasinda 12'si erkek
13'i kiz olmak lizere 25 olguda klinik, laboratuvar ve
kromozom bulgulari hakkinda g¢aligma yapildi,

Yapilan sitogenetik ¢aligmada olgularain 9'unda
yani %45 oraninda kromozom anomalisi tesbit edildi. Bu
anomalileri g¢ogunlukla non-spesifik bulgular tegkil

ettigi kanisina varildi.
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