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Amag: Bu calismanin amaci, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dalina gelen l6semi tanist almis ¢ocuk hastalarin, sitogenetik ve molekiiler
sitogenetik bulgularinin retrospektif degerlendirilmesidir.

Gereg ve yontem:Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dalina 2013(Ocak)-2018(Agustos) yillar1 arasinda Cocuk Hastaliklar1 Hematoloji Bilim dali
tarafindan 16semi On tanisi alarak gonderilen ve daha sonra tanisi kesinlesip sitogenetik ve molekiiler
takibi yapilan 0-18 yas ¢ocuk hastalarin verileri hastane kayit sistemi ve bolim kapali kayit sistemi
Uzerinden tarandi.Veriler boliim arsivinden kontrol edildi Calisma retrospektif vaka kontrol ¢aligmasi
olarak design edildi. Hastalarin demografik ve hastaliklariyla ilgili verileri kaydedildi. Elde edilen
genetik analiz sonuglar1 ekzel programinda dokiimii gerceklestirildi tanimsal istatistikler yapilarak
analiz edildi.

Bulgular: Bu caligmada, 491 hasta verisi Uzerinden gergeklestirilmistir. Hasta populasyonu; 364
ALL,116 AML, 11 KML hastasindan olusmaktadir. Incelenen 491 ¢ocuk hastanin 296’s1 erkek
(%60); 195’1 (%A40) kizdir.Ayrica hastalarin sitogenetik ve molekiiler sitogenetik bulgular1 tablolar
halinde elde edilmistir.

Sonug: Cocukluk ¢agi 16semilerinde genetik taninin 6nemi, son bes yila ait laboratuvar verilerimizle
desteklenerek vurgulanmistir. Ayrica ¢ocuk 16semi hastalarinda ortaya gikan genetik anomalilerin tant
ve tedavideki prognostik degeri ¢alismamizda yer alan genis hasta populasyonu ile gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢ag1 [6semi; molekdler sitogenetik; sitogenetik
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ABSTRACT

TR
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE
Retrospective Evaluation of Cytogenetic and Molecular Cytogenetic Findings in Childhood Leukemia
Giiner ACAR OZCAN
Department of Medical Genetics
Master Thesis / KONYA-2019

Objective: The aim of this study was to analyze the cytogenetic and molecular cytogenetic
findings and to evaluate the results retrospectively of pediatric patients with leukemia who were
consulted to Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Medical Genetics Department.

Materials and methods: Genetic and molecular genetic data of 0-18 year old children who were
consulted with the preliminary diagnosis of leukemia by the Department of Pediatric Hematology to
Medical Genetics Department in Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty at the time of
2013(January)-2018 (August) were screened through the hospital registry system. Data were checked
from the departmental archive. The study was planed as a retrospective case control study.
Demographic features and genetic results of the patients were recorded. The datas of the genetic
analysis were recorded in exel and also were analyzed by descriptive statistics and percentage ratio
analysis

Results: This study was performed on 491patient data. Study population are 364 ALL, 116 AML, 11
CML. Of the 491 pediatric patients, 296 were boys (60%) and 195(%40) were girls. In addition,
cytogenetic and molecular cytogenetic findings of the patients were obtained as tables.

Conclusion: The importance of genetic diagnosis has been emphasized by laboratory results of
childhood leukemia in the last 5 years. In addition, the prognostic value of genetic anomalies for
diagnosis and treatment was demonstrated by the broad patient population in our study.

Keywords: Childhood leukemia; cytogenetics; molecular cytogenetics.
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1.GIRIS VE AMAC

Cocukluk cagi kanserleri i¢inde diinyada ve iilkemizde ilk sirada losemiler yer
almaktadir. Losemi gelisiminde g¢evresel ve genetik etmenler birlikte rol
oynamaktadir. Sitogenetik bozukluklarin sonucunda ortaya ¢ikan hiicresel
degisimlerin, losemilerin patogenezinde ve prognozunda belirleyici oldugu bilinen
bir gergektir. Dolayisiyla karyotip ve FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon) analizi,
16semi tanisi, prognozu ve tedavi seceneklerinin belirlenmesinde klinik taniya biiyiik

destek saglar.

Losemiler kan hiicrelerinin asir1 ¢ogalmast ve neoplastik degisimi ile ortaya ¢ikar.
Sitogenetik analizlerle bu sirecte etkilenen kromozomal degisiklikler ortaya konur,
olgularin tani, tedavi, prognoz takipleri ile ilgili Onemli bulgulara ulasilir.
Losemilerde ilk kromozomal anomali 1960° I yillarda Nowell ve Hungerford
tarafindan kronik myeloid 16semi (KML) olgularinda tanimlanmis ve tanimlanan
kromozoma Philadelphia (Ph) kromozomu ad1 verilmistir. Daha sonralar1 16semilerde
tanimlanan sitogenetik anomali sayis1 giderek artmigtir. Ayirici tanida sitogenetik
anomalinin diger klinik ve laboratuar sonuglar1 ile birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ancak bazi anomaliler belli bir 16semi tipi veya altgrubunda fazla
gozlendigi i¢in ayirict tanida 6nemlidir. KML’de (9;22), akut myeloid 16semi-M3’de
(15;17) translokasyonlar1 gibi. Bu nedenle her olguda rutin sitogenetik analiz

yapilmali, elde edilen bulgulara gore molekiiler analizler siirdiiriilmelidir.

Losemilerde goriilen genetik anomalileri tespit etmede kullandigimiz yontemler
arasinda, kemik iligi veya periferik kan 6rneklerinden karyotip analizi, molekiiler
sitogenetik yontemlerden FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon) ve kantitatif PCR
metodlar1 sayilabilir. Gilinlimiizde malign hematolojik hastaliklarda spesifik
kromozom anomalilerinin saptanmasinda sitogenetik analizler vazgecilmez bir
Oneme sahiptirler. Bu nedenle, I8semi diisiiniilen her olguda veya l6semiye doniisme
riski olan her olguda ilk tani, tedavi takibi ve prognozun belirlenmesinde rutin
sitogenetik analiz mutlaka yapilmalidir. FISH, niikleik asit problar1 araciligi ile
preparat Uzerinde bulunan hicresel ya da kromozomal DNA’nin incelenmesi
temeline dayanan bir tekniktir. Sitogenetik analizde metafaz elde edilemediginde ne

yapisal ne de sayisal bir degerlendirme yapilamamaktadir. FISH analizi interfaz



niikleusunda analizi olanakli kilmasi nedeniyle kanser genetiginde kullanilan en
onemli tekniklerden biridir. Karyotip analizi ve FISH analizi 16semi hastalarinda

birbirini biitiinleyici sekilde degerlendirme yapilmasini olanakli kilmaktadir.

N.E.U.Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda ¢ok uzun yillardan
beri 16semilerde sitogenetik analizler ve FISH analizleri yapilmaktadir. Yalniz elde
edilen verilerin giinlimiize kadar bir dokiimii yapilmamistir. Bu nedenle, ¢ocukluk
cag1 losemilerinin bes yillik bir donem i¢indeki dokiimlerini yapmak amaglanmis ve
retrospektif vaka kontrol ¢aligmasi olarak planlanan bu ¢alisma ile yola ¢gikilmstir.
Ldsemi tipine gore anomali gozlenme oranlar1 hesaplanarak verimlilik ve literatiirle

uyum gbzden gecirilecektir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Tanim

Kanser, hicrelerin kontrolsiz bir sekilde bolinerek cogalmasi ile ortaya cikan
cevresel ve genetikfaktorlerin etkisi ile olusan hiicresel seviyede genetik bir
hastaliktir.Kanserler tek bir organi etkileyebildigi gibi uzaktaki organlara da metastaz
yaparak etkisini gosterebilirler( Baykara 2016).Giiniimiizde, koken aldiklar1 hiicre
tirine ve bulunduklart organa gore ¢esitli isimler alan 100°den fazla kanser
tirinininsan viicudunu etkiledigi bilinmektedir (Fitzmaurice ve
ark.2015;Pavlopoulou ve ark.2015).Kanser, populasyonlardan bireylere ve genetik
materyaldeki degisikliklere kadar bircok seviyede farkliliklar gosteren kompleks bir
grup hastaliktir. Son yillarda kanserle ilgili genomik arastirmalar da kanserin farkli
genetik degisiklikler sonucunda ortaya ¢iktigi hipotezini dogrulamistir ve 2000°’li
yillardamikroarray veyeni nesil dizileme teknolojisilerinin gelistirilmesi ile bu tezi

daha da giiclendirmistir (Arnedos ve ark.2014).

2.2.Tarihce

Kanser teriminin ilk defa Hipokrat tarafindan (M.O. 460-377) kullanildig
bildirilmektedir. Vicut yizeyinde, kirmizi, agrili ve yavas biylyen sisliklere
Hipokrat, “karkinos” ya da “karkinoma”, Galen (M.S. 2. yy) ise yengece benzettigi
icin “kanser” olarak adlandirmigtir (Sigerist 1960). Tirk tip tarihinde ise kanser
“seretan” olarak adlandirilmkta ve Tarsuslu Osman Hayri Efendi’nin “Kenziisihhatiil
Ebdaniye” (1298) eserinde seretan, findik biiyiikliiglinde, agrilibir olusum olarak

tanimlanmaktadir (Unver 1938).

Malign tamdrlerle ilgili bilgilere ilk olarak Babil c¢ivi yazisi,Misir papiriisleri
tabletleri ve eski Hint yazmalarinda rastlanilmaktadir. Ebers Papiruisiinde (M.O.
15.yy), timoriin 6ldiriicti olabilecegi belirtilmektedir. Yunan tibbi kayitlarinda ve
Galen’in galismalarinda ise farkli kanser olgusuna rastlanmaktadir ve bunlarin ne tir

tiimorler olduguna karar vermek olanaksizdi (Sigerist 1960).

Ronesans ile birlikte Avrupa dakanser ile ilgili yeni gelismeler oldu. Bu
donemin cerrahlarindan olan Ambroise Paré (1510*-1590), malign tlimorleri
tanimlayarak kadinlarda kanserin daha fazla oldugunubildirmistir (Yener 1973).

Kanser ile ilgili ilk mikroskobik inceleme Marcello Malpighi (1628-1694) tarafindan
3



kayitlara ge¢mistir (Bettmann 1956).GlnUmuzde bilinen bircok kanser tirini ise
Morgagni (1682-1771) tanimlamaktadir (Yener 1973).

On dokuzuncu yiizyilinbaslamasiyla kanserin tani ve tedavisinde de buyuk
admmlar atild1 ve Ingiltere’de 1802 yilinda, Kanserin Dogas1 ve Tedavisini Arastirrma
Dernegi (Society for Investigating the Nature and Cure of Cancer) “Kanserin tani
koyucu bulgulart nedir?”’, “Kanserin nedenleri nelerdir?”, “Kanser diger
hastaliklardan m1 gelismektedir?”, “Kanser kalitsal muidir?” gibi sorular1 ortaya

cikardi (Sigerist 1960).
2.3.Smiflandirma

Kanser, ¢evresel ve genetik faktorlerin etkisi altinda olusan bir hastaliktir. Yaga bagl
kanser insidansinin artisi, mutasyon kiimiilasyonu ile paralellik gostermektedir.
Literatiir verilerine gore, 60 yasin iizerindeki insanlarda kanser olma riski daha fazla
ikengocuklarda daha nadir gorilmektedir.0 - 18 yas arasinda gozlenen kanser
tiirlerine gocukluk ¢agi kanserleri denir. 0-14 yas grubunda yilda yaklasik olarak her
100 bin ¢ocuktan 10 ya da 15’1 kanser tanis1 almaktadir (Stiller ve ark.2006;Kilburn
ve ark.2011)

Cocukluk cag1 kanserleri, erigskinlerde goriilen kanserlerle karsilastirildiginda
ozellikle doku spesifitesi ve tiimor agresyonu agisindan farklilik gostermektedir.
Eriskinlerde akciger, kalin barsak, meme, mide, karaciger ya da prostat kanserlerine
daha sik rastlanirken, c¢ocuklarda akut I6semiler, lenfomalar, merkezi sinir sistemi
timorleri, kemik ve yumusak doku sarkomlar1 daha sik bildirilmektedir(Gurney ve
Bondy 2004).Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kanser tiirli 16semilerdir.
Losemilerden sonra ise lenfomalar, sinir sistemi timorleri, néroblastom, bobrek
timorleri (Wilms tiimorii) ,yumusak doku ve kemik tiimdrleri gelmektedir. Akut
I6semiler 6zellikle 2-5 yas arasinda daha sik goriillmektedir (Smith ve Ries 2002;
Gurney ve Bondy 2004; Stiller 2004).

Losemiler, kaynagini kemik iliginden alan ve kan iireten kok hiicrelerinde
gelisiminin herhangi bir basamaginda meydana gelen genetik degisiklikler ile
karakterize olan hastaliklardir. Losemilerde hastaligin seyrindeki siireyi yansitmak

igin akut ve kronik siniflandirmasi kullanilmaktadir. Daha ¢abuk kendini belli



eden ve hizli seyreden 16semiler ‘‘akut’’yavas ilerleyip uzun yillar siiren l6semiler

ise “‘kronik’’ olarak tanimlanir.

Hematopoez mekanizmasinda, tim kan hiicreleri pluripotent kok
hiicrelerinin farklilasmasiyla olusur. Bu kok hiicreler kemik iliginde miyeloid veya
lenfoid seri hiicrelerine doniisiirler.Miyeloid kok hiicreler eritrosit, graniilosit
(notrofil, eozinofil, bazofil), monosit ve plateletleri olustururken, lenfoid kok
hicreler lenfoid hicrelerini (B ve T lenfositlerini) olustururlar. Akut I6semiler,
olgunlagmamis kan hiicrelerinin artis1 sonucu olugmaktadir. Akut l6semilerde
kontrolsiiz bir sekilde cogalan hiicreler lenfoid hiicreler ise “akut lenfoblastik
(lenfoid) 16semi (ALL)”, miyeloid hiicreler ise “akut miyelositik (miyeloid) 16semi

(AML)” olarak tanimlanmaktadir (Terwilliger ve Abdul-Hay 2017).(Sekil 1 ve 2).

Mlyeloblast Lenfoblast

/ \\\ / N\
e e N

Eritrosit Trombosit Bazofil Notrofil Eozinofil Monosit T-lenfosit Blenf05|t
(alyuvar}  (platelet)

drozdogan.com 17

Sekil 1. Normal Hematopoez (https://www.drozdogan.com)
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Sekil 2.Hematopoez ve I3semi gelisim basamaklar1 (Riether ve ark.2015)
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Kronik 16semiler ise olgunlagmis kemik iligi hiicrelerinin artig1 sonucu ortaya
cikan hastaliklardir. Kronik losemiler, kontrolsiiz ¢ogalan hiicreler lenfoid oncii
hiicreler ise “kronik lenfositik (lenfoid) 16semi (KLL)”, miyeloid hiicreler ise “kronik
myelositik (myeloid) 16semi (KML)” olarak tanimlanmaktadir (Whitehead ve ark.,
2016).

Akut lenfoblastik 16semiler(ALL), kemik iligindeki lenfoid hiicrelerin
kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalarak normal kemik iligi hiicrelerinin yerini almasiyla
karakterize olan bir hastaliktir. ALL, cocukluk c¢aginda en sik gozlenen 16semi
tiiriidiir ve 15 yas altindaki ¢cocuklarda gozlenen 16semilerin %80’ini olusturur. ALL
yetiskinlerde de gozlenebilmekle birlikte 50 yasin Uzerinde nadirdir. ALL beyaz
irkta siyah 1rka gore ve erkek cocuklarinda da kizlara gére daha sik goriilmektedir

(Agaoglu 2010; Carroll ve ark.2016).

Akut Miyeloblastik Losemi (AML), Miyeloblast ad1 verilen ve normal kan
hiicrelerine doniismesi gereken hiicrelerin kontrolsliz ¢ogalarak birikmesi sonucu
olusan l6semilerdir. AML l6semilerin yaklasik % 20’sini olusturur. Cocukluk ¢aginda
ALL, AML’den cok daha fazladir, ancak yenidogan doneminde ise AML daha siktir.
Adolesanda AML oran1 artmaya baslar ve vakalarn %50 si AML dir. ALL
erkeklerde daha sik gozlenmekteyken, AML’de cinsiyet arasinda bir fark
yoktur(Anak ve Uysalol 2012).

Kronik Lenfositik Losemi (KLL), periferik kan, kemik iligi, lenf diigiimii,
karaciger ve dalakta olgun B lenfositlerin asir1 artis1 ile karakterizedir. KLL,
cocuklarda nadir gorulmekle birlikte eriskinlerde en sik gdzlenen l6semi tlrddar.
Insidansiyasla birlikte artar ve en sik 60-70 yas arasindagorilmektedir. Tiim erigkin
[6semilerin %20-30’unu olusturur. (Cheson ve ark.1996;Hallekve ark.2008).

Kronik Miyeloid Losemi (KML),olgun goériinimlii fakat fonksiyon kaybi olan
miyeloid hiicrelerin asir1 iiretimi ile ortaya ¢ikan ldsemilerdir. Cocukluk cagi
[6semilerinin %1-3’linti olusturmaktadir. KML, yetiskinlerdeki 16semilerin %15-20
sini olusturur ve insidans1 1-2/100.000’dir. 25-60 yaslar1 arasinda daha sik goriiliir
(Goldman ve Melo 2003; Jemal ve ark.2010).



Akut ldsemilerin taniminda kullanilan iki farkli siniflama vardir:

a) WHO (World Health Organization) siniflamasi

b) FAB (French American British) siniflamasi
Iki smiflandirma arasindaki fark, cogunlukla kemik iligindeki blastlarmnsayisi ile
iligkilidir. WHO smiflamasina gore kemik iligindeki blast sayisi %20 iken, FAB
simniflamasina gore blast sayist %30’dan fazla olmalidir. Diger yandan FAB
simiflamas1 morfoloji ve sitokimyayadayanmaktayken, WHO siniflamasi Klinik,
sitogenetik ve molekiiler anormalliklere dayanmaktadir. WHO siniflamasi en yeni

smiflandirmadir ve oOzellikle ALL olmak {izere Idsemi igin yaygin olarak

kullanilmaktadir(Einungbrekke ve Plank 2016).
a) WHO (World Health Organization) siniflamasi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan basta akut I6semiler olmak iizere hematopoetik ve
lenfoid doku tumorlerini iceren WHO smiflamasi yapilmigtir.Bu siniflamada
oOzelliklesitogenetik ve molekiiler genetik ozellikler goz Oniine alinmistir. Akut

I6semiler, akut miyeloid ve akut lenfoblastik 16semi olmak tizere ayrilmstir.
A-Akut miyeloid I6semi (AML)
1-Tekrarlayan genetik anomalilerle seyreden AML

-1(8;21)(q22;922.1) pozitif AML; RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;922) pozitif AML; CBFB-MYH11

PML-RARA pozitif APL (AML-M3)

£(9:11)(p21.3;923.3) pozitif AML; MLLT3-KMT2A

t(6;9)(p23;934.1) pozitif AML; DEK-NUP214
-inv(3)(q21.3926.2 veya 1(3;3)(q21.3; 926.2) pozitif AML; GATA2, MECOM
- 1(1;22)(p13.3;913.3) pozitif AML (megakaryoblastik); RBM15-MKL1
2-MDS iliskili degisikliklerle seyreden AML
3-Tedavi iligkili miyeloid neoplazmlar

4-Tanimlanan gruplara girmeyen AML



- Minimal farklilagma gosteren AML
- Olgunlagma gostermeyen AML

- Akut miyelomonositik 16semi

- Akut monoblastik/monositik 16semi

- Akut eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik [6semi

- Akut bazofilik 16semi

Akut miyelofibrozis ile panmiyeloz
5- Miyeloid Sarkom
6- Down sendromu iligkili miyeloid proliferasyonlar
- Gegici anormal miyelopoez
- Down sendromu iligkili miyeloid 16semi
7- Belirsiz seri akut 16semiler
- Akut farklilasmamis 16semi
- t(9;22)(q34.1;911.2) pozitif miks fenotip akut [6semi; BCR-ABL1
- t(v;11923.3) pozitif miks fenotip akut I6semi; MLL yeniden diizenlenme
- Miks fenotip akut I6semi, B/miyeloid
- Miks fenotip akut I6semi, T/miyeloid
B-Akut lenfoblastik 16semi (ALL)
1. B lenfoblastik 16semi/lenfoma
- B lenfoblastik 16semi/lenfoma
- Tekrarlayan genetik anormalliklerle seyreden B lenfoblastik I6semi/lenfoma

- 1(9;22)(934.1;911.2) pozitif B lenfoblastik 16semi/lenfoma; BCR-ABL1



- t(v;11923.3) pozitif B lenfoblastik l6semi/lenfoma; KMT2A vyeniden

dizenlenme

- 1(12;21)(p13.2;0922.1) pozitif B lenfoblastik 16semi/lenfoma; ETV6-RUNX1
- Hiperdiploidi pozitif B lenfoblastik 16semi/lenfoma

- Hipodiploidi pozitif B lenfoblastik 16semi/lenfoma

- 1(5;14)(931.1;932.3) pozitif B lenfoblastik I6semi/lenfoma; IL3-1GH

- 1(1;19)(g23;p13.3);E2A-PBX1 pozitif B lenfoblastik 16semi/lenfoma; TCF3-
PBX1

2. T lenfoblastik I6semi/lenfoma(Einungbrekke ve Plank 2016).

Kronik lsemilerden ise KLL, WHO simiflamasinda B hiicreli neoplaziler arasinda
yer alirken (Sosyal ve Salihoglu 2015); Ph kromozomu tagiyan KML ise WHO

tarafindan yapilan smiflamalarda miyeloproliferatif bir neoplazi olarak tanimlanir
(Tefferi ve Vardiman 2008).

b) FAB (French American British) siniflamasi

FAB smiflamasi 1976 yilinda Fransiz, Ingiliz ve Amerika’li bilim adamlari
tarafindan morfoloji temel alinarak yapilan siniflamadir.FAB (French American
British)siiflandirmasi,daha eski bir siniflandirma oldugu halde ginimuzde hala
yaygin olarak kullanilmaktadir (Lilleyman ve ark.1986).Ayrica daha kolay bir
siniflandirma olup ¢ogunlukla AML tanisinda kullanilmaktadir.

Bu siniflandirma, akut miyeloid I6semileri (AML), M0’dan M7’ye kadar olmak
Uzere sekiz alt gruba ayirmistir:

MO - Minimum diizeyde farklilasmis AML;

M1 - olgunlagmamis AML,;

M2 - olgunlagmig AML;

M3 - Akut promyelositik 16semi;
M4 - Akut miyelomonositik 16semi;

M5 - Akut monositik 16semi;



M6 - Akut eritrolosemi;
M7 - Akut megakaryositik 16semi.

FAB siniflandirmasi akut lenfoblastik 16semi (ALL)’ yiiseL1, L2, L3 olmak Uzere ¢

alt gruba ayirmistir:
L1 - Cocukluk ALL (B-ALL ve T-ALL);

L2 - Yetiskin ALL (¢cogunlukla T-ALL);
L3 - Burkitt tipi ALL (B-ALL).

2.3.1.Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

ALL, lenfoblastlarin olgunlagsmasi sirasinda cesitli nedenlerden dolayr meydana
gelen duraklama sonucu viicutta olusan ve normal fonksiyonunu yerini getiremeyen
malign Ozellikteki hiicrelerin ¢ogalmasi ile karakterize heterojen bir hastaliktir. Bu
duraklama sonucu olusan 16semik hiicreler basta kemik iligi ve periferik dolagim
olmak {lizere diger viicut bolgelerinde birikmesi sonucu anemi, trombositopeni ve
notropeni gelisir. Bunlara bagh olarak da solukluk, halsizlik, ates, dokiintli ve hayati
tehdit eden enfeksiyonlar ortaya ¢ikar.Lenfoblastlarin karaciger ve dalakta birikmesi
sonucunda ise bu organlarda blylime saptanabilir (Brenner ve ark.2001; Pui ve
ark.2004).

2.3.1.1.Epidemiyoloji

ALL cocukluk ¢aginda en sik goriilen kanser tiirii olup, tiim ¢ocukluk kanserlerinin
yaklasik %30’unu ve ¢ocukluk ¢agi 16semilerinin ise %80’ini olusturur (Chessels ve
ark. 1997). Cocuklarda ALL’nin en sik rastlanildig1 yas aralig1 ise 2-5’tir. ALL nin,
Amerika Birlesik Devletleri’nde 0-14 yas arasi gocuklarda insidansi1 3-4/100000 iken
15 yas stii igin bu oran 1/100000’dir (NCI 2006).Akut lenfoblastik 16semilerin
ulkemizde ise 0-14 yas arasindaki insidansi 41,4/10000000larak bildirilmektedir
(Kutluk 2007). Cocukluk ¢agi ALL insidansi, erkeklerde kizlara goredaha yiiksektir.
Puberte doneminde ve T hiicreli ALL’lerde yiikseklik daha belirgindir (Margolin ve
ark.2002). Ayrica ALL beyaz irkta siyahlara gore daha fazla goriilmektedir (Agaoglu
2010). Cift yumurta ikizlerinde ve ALL olan ¢ocugun kardeslerinde ALL gelisme
riski genel populasyona gore 2-4 kat artmistir. Tek yumurta ikizlerinden birinde ALL

varsa, digerinde 5 yil icinde ALL gelisme riski ise %20’dir (Niemeyer ve Sallan
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1993). Ayrica konjenital immiinyetmezlik sendromlari, Bloom sendromu, ataksi-
telanjiektazi ve trizomi 21 gibi farkli genetik hastaligi olan ¢ocuklarda ALL gelisme
riskinde artis gorildiigi bildirilmistir (Greaves ve ark.1993).

2.3.1.2.Etyopatogenez

Normal lenfoid hiicre toplulugu, B ve T hiicrelerine prolifere olma ve farklilagma
siirecini tamamlar. Tamamlama siirecinin herhangi bir sathasinda meydana gelen
genetik degisiklik proliferasyonun bozulmasina, hiicre populasyonunda artisa ve
I6semiye neden olur (Carroll ve ark.2016; Tubergen ve ark.2016). ALL’lerin
etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber patogenezine sebep olabilecek birgok
faktoriin oldugu disiintilmektedir. Kimyasallar, ilaclar, radyasyon, genetik ve
cevresel faktorler ALL’ nin olusumunda Onemli bir yere sahiptir. Ayrica viral
enfeksiyonlar Uzerinde de durulmaktadir. Epstein-Barr Virusinin (EBV) ¢ocuklarda
L3 tipi ALL ve Burkitt lenfomadan sorumlu tutuldugu bildirilmektedir (Agaoglu
2010; Carroll ve ark.2016).

Losemilerin patogenezinde etkili oldugu bilinen bir diger faktor iyonize
radyasyondur. Cift sarmal DNA’ da kirilmalar meydana getirerek veya onkojen virus
replikasyonunu artirarak 16semi olusumuna neden olabilecegi bildirilmektedir
(Tunali 1992; Lanzkowsy 1999). En iyi ornegi, Japonya’da II. Diinya Savasi
sirasinda atom bombasina maruz kalan cocuklarda gorilen yiksek ldsemi
insidansidir (Preston ve ark.1994). Losemi riskinin ise radyasyon dozu ile dogru
orantil1 oldugu ve radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda ALL’ye daha sik rastlanildig:
yapilan caligmalarda bildirilmistir (Chaplin ve Golde 1991). ABD ve gelismis
iilkelerde c¢ocuklarin, enfeksiyon etmenleri ile ge¢ karsilasmasinin  ALL
patogenezinde rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Sik enfeksiyon gegiren ¢ocuklarda,
enfeksiyon sirasinda B hiicre farklilagmasinin uyarilmasi sebebiyle B hiicre orjinli

16seminin daha az goriildiigii bildirilmistir (Unal ve Tuncer 2004).

Losemi insidansinin bazi genetik hastaliklar ve kromozom anomalilerinde de
arttig1 bilinmektedir. Ozellikle Down sendromu ile 16semi arasinda bir iliski olup
Down sendromu olan kisilerde 16semi olma riski ilk 5 yilda 50 kat artmaktadir.
Goriilen bu ldsemilerin %60’ 1 ise ALL dir (Beral ve ark. 2001). ). Klinefelter

sendromu olan ¢ocuklarda 16semi riski yiiksek bulunmustur. Shaw ve arkadaslari,
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47,XXY karyotipine sahip iki farkli hastada ALL saptamalar1 iizerine Klinefelter
sendromu ile ¢ocukluk ¢agr ALL ile iliskisi olabilecegini bildirmislerdir (Hecht ve
ark. 1988;Shaw ve ark. 1992).

Bu etiyolojik faktorler apopitozisi saglayan genlerde ve timor siipresor
genlerde fonksiyon kaybina; protoonkogenlerin ise onkogenlere donlismesine neden
olmaktadir. Sonug olarak lenfoblastlarin farklilagmalar1 durur ve 16semiye neden olur

(Artan ve ark.2004; Apak 2005).

2.3.1.3.Genetik Degisiklikler

Viicudumuzdaki hiicrelerin biiylime ve farklilasmasi genlerin kontrolii altinda oldugu
icin tum kanser turlerinde genetik faktorler etkilidir. ALL’de de bircok genetik
bozukluga rastlanmaktadir. Ve bu genetik bozukluklar prognoz agisindan
onemlidir.Ayrica genetik anomalileri belirlemek I6semik hicrelerin davranislarini ve
tedaviye verdikleri cevap agisindan da onemlidir. Kromozomlardaki sayisal ve
yapisal anomaliler, giliniimiizde sitogenetik ve molekiiler genetik tekniklerin
gelismesi ile daha kolay saptanmaktadir. ALL’li ¢ocuklarin yaklasik %80’ inde
genetik anomaliler gortlmektedir (Chen ve Sandberg 2002). Cocuklardaki genetik
anomaliler ile 16semi arasindaki bu iligki, bu yonde yapilan ¢aligmalara da hiz
kazandirmigtir. 20. yiizyilin baglarinda Bover, tiimdr gelisiminden kromozom
anomalilerini sorumlu tutmustur (Goodman 1998). 1980’11 yillarda, sitogenetigin
devreye girmesi ile genetik ile 16semi arasindaki iligski daha fazla netlik kazanmistir
(Schiffer 1989). 1990’1 yillarda ise molekiiler yontemler kullanmilmis ve ALL’li
cocuklarda t(12;21) ve t(9;22) gibi translokasyon bozuklugu saptanmistir. Molekiiler
genetik caligmalarin da losemilerde tani, takip ve tedavinin yonlendirilmesinde

onemli role sahip olduklar gosterilmistir (van Dongen 1998).

2.3.1.4.ALL’ de Goriilen Sitogenetik ve Molekiler Sitogenetik Bulgular

Cocukluk ¢agr ALL’sinde yaklasik olarak %80 oraninda sayisal ve yapisal
kromozomal anomalilerigdriilmektedir. Bu anomalilerin sitogenetik ve molekdler
sitogenetik yontemlerle saptanmasi, ALL’de hastaligin tanisi, prognozunun
belirlenmesi ve dogru bir tedavinin uygulanmasi agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir
(Spathas ve ark. 1999;Hru ak ve MacDonald 2002). (Tablo 1)

12



Hiperdiploidi (51-65 kromozom); en sik rastlanilan sayisal kromozomal
anomalidir ve iyi prognoz gostergesidir
Tetraploidi (82-94 kromozom); kotii prognoza isaret eder.
Hipodiploidi (<46 kromozom); kotii prognoza isaret eder.
B-ALL’lerin %25°1, TEL/AMLI1 gen degisimi, iyi
t(12;21) prognoz, genellikle standart
sitogenetik analiz ile yakalanmaz, molekuler yéntemlerle
bakilmalidir.
t(9;22) Ph Pediatrik ALL’lerin %5°1, eriskin ALL’lerin %30°’u,
kromozomu BCR/ABL gen degisimini tasir.
Kot prognoz; siklikla miyeloid antijen ekspresyonu ile
birliktedir.
Pediatrik ALL’lerin %5°1; B-Oncul htcre fenotipi,
t(1;19) E2A/PBX1 kotii prognoza isaret
Pediatrik ALL’lerin %4-8’1, MLL gen degisimi; 1 yas
t(v;11023) kotu prognoz.
T(8;14), t1(2;8), pediatrik ALL’lerin <% 5°i, c-MYC onkogeni;
t(8;22) immunoglobulin,
Burkitt hiicreli 16semi ile iliskilidir ve kotii prognoz.

Tablo 1.ALL’de Sayisal ve Yapisal Anomaliler ve Prognostik Onemleri (Ferhanoglu 2005).

a.Hiperdiploidiler: Kromozom sayisinin 46’nin {izerinde olmasi durumudur.
Hiperdiploidi 3-5 yas araliginda c¢ocukluk donemi ALL’de %20 oraninda
gorilmektedir (Pekcelen 2003; Tommerup ve Schaffer 2005).Kromozom sayis1 47-
50 arasinda olan hiperdiploidiler %7-16 oraninda goriilmekte ve genellikle 8, 13 ve
21 kromozomlarin sayisal artigt izlenmektedir. Bu grupta olan hastalarin 5 yillik
yasam siiresinin %80-90 arasinda oldugu bildirilmistir (Spathas ve ark. 1999; Firath
2006). Kromozom sayisinin 50’nin iizerinde goriildiigi hasta gruplar1 da vardir.
Bunlardan en sik goriileni kromozom sayisinin 55 olmasit durumudur ve fazla
kromozomlar 4, 6, 10, 14, 17, 18, 20, 21 ve X kromozomlaridir. Siklig1 %14-27
oraninda olup yasam beklentileri yiiksektir (Pu1 1995; Kale ve ark.2009).

b. Hipodiploidiler: Kromozom sayisinin 45 ve altinda olmast durumudur.
Kromozomal bozukluklarin %1’ini, sayisal anomalilerin %8’ini olusturur ve en sik
20. kromozomun kaybi izlenir ve prognozu kotiidiir. Ayrica normal ve blastik
hiicrelerin DNA’ larinin akim sitometresi ile Ol¢iiliip birbirlerine oranlanmasi ile
olusturulan DNA indeksi de degerlendirilebilir. Eger bu oran >1.16 ise hiperdiploidi;
<1.16 ise hipodiploidi lehine yorumlanir. Hipodiploidi kotii prognostik marker olarak
degerlendirilir (Poplack ve Margolin 1997; Elmas ve ark.2004; Lanzkowsky ve
Leukemias 2005).
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C.TEL-AMLL1(ETV6/RunX1) fuzyon geni t(12;21)(p13;922): Bu translokasyon
12p13°te bulunan TEL geni ile 21q22°te bulunan AMLI geninin birlesip TEL/AMLI1
flizyon geninin meydana gelmesi ile olusmaktadir. Flizyon proteini progenitér B
hiicre farklilasmasini yani l6komogenezi bozar. Cocukluk ¢agi pre-B ALL’sinde
%25-30 oraninda goriildiigii bildirilmektedir Bu translokasyonun genellikle 1 ile 10
yas arasindaki ¢cocukluk dénemi ALL’sinde en ¢ok ortaya ¢ikan yapisal kromozomal

anomalidir(Harbott ve ark.1997; Spathas ve ark.1999; Ozbek 2003).

d. BCR-ABL fiizyon geni t(9;22)(g34;911): 9.kromozomun g34.1 bolgesi ile 22.
kromozomun q11.2 bolgelerinin translokasyonu sonucu ortaya g¢ikar, transloke 22.
kromozoma Philadelphia (Ph) kromozomu adi verilir. KML’ de %95, yetiskin ALL
de %15-30, ¢ocukluk dénemi ALL hastalarinda ise yaklasik olarak %5 oraninda
goriilmektedir (Rooney ve ark.2001). Olusan translokasyon sonucunda gendeki kirik
bolgelerine bagl olarak farkli fiizyon genleri olusmaktadir. KML de en sik p210
BCRABL fuizyon proteini, ¢cocukluk donemi ALL olgularinda ise, p190 BCR-ABL
flizyon proteini olusmaktadir (Laurent ve ark.2001). Cocukluk dénemi ALL’sinde
Philadelphia kromozomu saptanan hastalarin %90’inda p190 BCR-ABL flizyon
proteini gorulmektedir (Spathas ve ark.1999). Cocukluk donemi ALL hastalarinda

kotu prognostik markerdir (Heerema ve ark. 2004; Dave ve ark.2005).

e.E2A-PBX1 fuzyon geni t(1;19)(g23;p13.3): 1g23’te bulunan ve transkripsiyon
faktorii olan E2A ile 19p13°te bulunan PBX1 geninin fiizyonu ile olusur. Cocukluk
donemi ALL’li hastalarda %5-6 oraninda goriilmekte iken, pre-B ALL’li hastalarda

%25 oraninda goriilmektedir ve kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir (Sallan ve ark.

1997).

f.MLL geni yeniden diizenlenmeleri (11g23): MLL gen yeniden diizenlenmelerininl
yas altindaki ALL olgularinda gériilme sikligi %60-80 arasinda degismektedir, bir
yas tizerinde olan ALL’li hastalarinda goériilme sikligi ise %4.5-%7.5 ° dur.
(Ciminove ark. 2000; Kowarz ve ark.2007). Yenidoganlarda goriilen 11923
anomalileri kott prognoz markeridir (Felix ve Lange 1999). MLL geninin ¢ok sayida
translokasyonu bulunmaktadir. Bunlarin arasinda en sik goriileni t(4;11)(q21g23) ve

t(11;19)(q23;p13.3)’dur (Behm 1996).

0.MYC geni yeniden duzenlenmeleri: MYC geni 8924 kromozomu Uzerinde yer

almaktadir. B ALL hastalarinin yaklasik % 80’ inde t(8;14)(q24;932) translokasyonu,
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geri kalanlarda ise t(8;22)(q24;911) veya t(2;8)(p12;924) translokasyonu izlenir. Bu
translokasyonlar ~ MYC  geninin  ekspresyonunu  arttirarak ~ onkogenik
transformasyonuna neden olurlar (Lanzkowsky 2005).B hiicreli ALL’lerde ve Burkitt

lenfomada siklikla izlenenanomalilerdir (Rooney ve ark.2001).
2.3.2.Akut Miyeloid Lésemi (AML)

Lokositleri meydana getiren hiicreler olan graniilosit ve monositler kemik iliginde
blast olarak adlandirilan hiicrelerin olgunlagmasi sonucu olusurlar. Meydana gelen
bu olgun hicreler enfeksiy6z ajanlarla miicadele eder ve bagisiklik sisteminde gorev
alirlar. AML de, normal olgunlagma siireci bozulur ve blast ad1 verilen geng hicreler
olgunlagsamaz dolayisiyla kemik iligi ve kanda birikmeye baslarlar. Sonug olarak,
notrofil, monosit gibi olgun hicreler olgunlasmadigi icin enfeksiyonlarakarsi viicut
savunmasiz kalir. Miyeloblastlarin anormal ¢ogalmasi, kemik iliginde eritrosit ve
trombosit yapimini1 da bozar. Buna bagli olarak anemi ve trombositopeni meydana
gelir.Anemiye bagh olarak halsizlik, ¢cabuk yorulma; trombosit sayisindaki azalmaya
bagl olarak ise viicutta ekimoz, petesiler ve ates meydana gelir. Istahsizlik ve kilo

kayb1 da goriilebilir (Swerdlow ve ark.2008; Hoffman ve ark.2009).
2.3.2.1.Epidemiyoloji

AML, erigkinlerde yaklasik %80oraniyla en sik goriilen akut 16semi olmasina
ragmen, cocukluk cagi akut l6semilerinin yaklasik %15-25’ni olusturmaktadir
(Golub ve Arceci 2002).Insidansi 5-7/1000000° dir. AML, 0-2 yas arasindaki
cocuklarda daha sik goriiliir. 9 yasina dogru insidansi diiser fakat adolesan ve eriskin
yaslarda tekrar yiikselir (Poplack ve Morgolin 1997). ALL erkeklerde kizlara oranla
daha sik goriilmekteyken, AML’de goriilme siklig1 acisindan cinsiyetler arasinda
fark yoktur. Irksal farkliliklar agisindan ise sirasiyla en fazla sar1 1k, beyaz irk ve

siyah rkta gozlenmektedir (Anak ve Uysalol 2012).

2.3.2.2.Etyopatogenez

AML’nin etyopatogenezinde cevresel ve genetik faktorler, kimyasal ajanlar ve
predispozan hastaliklar énemli rol oynamaktadir. Iyonize radyasyona maruz kalan
insanlarda AML insidansinin 10-20 kat arttig1 bildirilmektedir. II. Diinya Savasi
sirasinda Nagazaki ve Hirosima’da atom bombasina maruz kalan insanlarda AML

insidansinda artis goriilmiistiir. Intrauterin dénemde annenin sigara kullanimi da
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AML gelisme riskini arttirmaktadir. Benzen, insektisitler ve pestisit gibi bazi
kimyasal ajanlara maruz kalan insanlarda da AML insidansinda artis oldugu

gosterilmistir (Golub ve Arceci 2002).

AML gelisiminde kesin bir genetik predispozan faktor bilinmemekle birlikte
yapilan caligmalarda monozigotik ikizlerde AML goriilme sikliginin normal
populasyona oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica AML ile genetik
hastalik arasindaki iliski Down sendromu ile gosterilmistir. Down sendromu olan
hastalarda AML gelisme riski ilk ii¢ yilda en fazladir. Bunun yaninda Kleinfelter
sendromu, Turner sendromu, Bloom sendromu, Fanconi aplastik anemisi, Ataksi
Telenjiektazi, norofibromatozis, gibi hastaliklarda da AML olusma riski normal

cocuklara oranla daha yiiksekdir (Auerbach ve Allen 1991; Golub ve Arceci 2002).

2.3.2.3.Genetik Degisiklikler

AML, genotipik olarak heterojenite gosteren kompleks bir hastalik olup ¢esitli
genlerde mutasyonlar ve sitogenetik anomaliler tanimlanmistir. AML olgularinin
¢ogu hematopoetik onciil hiicrelerde meydana gelen sporadik mutasyonlar sonucu
gelisebilmektedir. AML gelisiminde rolii olan genlerin tanimlanmasi, kromozomal
translokasyonlarda yer alan genlerin klonlanmas: ile saglanmstir (Ozbek ve
ark.2003).

2.3.2.4.AML’ de Goriilen Sitogenetik ve Molekuler Sitogenetik Bulgular

Sayisal kromozom anomalileri ve translokasyonlar agisindan AML’lerde ALL’lere
gbre daha c¢esitli anormallikler bulunmakta fakat ¢ocukluk c¢agi AML’lerinde
ALL’lere oranla ¢ok daha az kromozomal diizensizliklere rastlanilmaktadir. Bu
kromozomal dizensizlige genellikle hiperploidiler ile beraber gorilmektedir
(Forestier ve ark.2003). (Tablo2).
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AMLI/ETO gen degisimi, AML-M2’de gdriiliir, iyi

T(8;21) prognozludur

MYHI11 geni 16p tlizerindedir. M4Eo’de goriiliir, iyi
inv(16), t(16;16) prognozludur

PML/RAR-alfa gen degisimi, AML-M3 subtipinde
T(15;17) goraldr, iyi prognozlu

MLL geni 11923 lzerindedir, AML-MS5 subtipinde
T(11923;var) goralir. Koti prognozludur.
Kromozom 8 Ileri yasta goriilen AML’ler ve sekonder AML’de, kotii
anomalisi prognozlu

Ileri yasta goriilen AML’ler ve sekonder AML’de, kotii
Krozom 5 delesyonu | prognozlu

Kromozom 7 Ileri yasta goriilen AML’ler ve sekonder AML’de, kotii
delesyonu prognozlu
Sayisal kromozomal  |Ileri yasta grillen AML’ler ve sekonder AML’de, kotii
anomaliler prognozlu

Tablo 2.AML de Sayisal ve Yapisal Anomaliler ve Prognostik Onemleri (Ferhanoglu 2005).

a. t(15:17)(q22:911):17. kromozomda yer alan RARA geni ile 15. kromozomda
lokalize PML geninin fiizyonu ile gergeklesen bu translokasyon AML M3 ig¢in iyi

prognostik ozellik gosterir. Hastalarin %95’inde tani sirasinda pozitiftir (Ching ve

Pui 2006; Celkan 2007).(Sekil 3).

-
o t15:17)
 EE—
15q22-24 (LS PML] deri7T
17
15

breakpoint

(NI G

der1s

Sekil 3.t (15;17)( Bennour ve ark.2013)

b. t(8:21)(922:922): 21. kromozomda yer alan AML1 geni ile 8. kromozomda yer
alan ETO geninin fiizyonu sonucu olusan bu translokasyon genellikle AML M2 de
goriilmektedir. Genel olarak AML hastalarinin %5-10’unda, AML-M2 hastalarinin
ise %30-40’1inda bu translokasyon goriiliir ve iyi prognostik 6zellik gosterir (Ching
ve Pui 2006; Celkan 2007).
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c. Inv (16): AML M4 tipinde pozitif olarak gorulur ve CFB-MYH11 gen bolgesinde
meydana gelen degisiklik sonucu gelisir. AML’1i olgularin %10-12’sinde goriiliir ve
iyi prognoz gostergesidir (Ching ve Pui 2006; Celkan 2007).

d. MLL geni translokasyonlari:11q23 bdlgesini igeren translokasyonlardir.Bu
bolgede 30’dan fazla gen, MLL geni ile translokasyon yapar.1 yas alt1 16semilerde en
fazla goriilen genetik anomalidir. Ayrica sekonder losemilerde de 1123
translokasyonuna siklikla rastlanmaktadir.t(4;11) MLL translokasyonunun tiim akut

l6semiler igin k6t prognostik maker oldugu gosterilmistir(Ozbek ve ark.2003).

e.Sekonder AML: Sekonder AML leri; alkile edici ajanlar ile radyoterapiye sekonder
gelisen AML’ler ve topoizomeraz II inhibitorlerine bagl gelisen AML’ler olmak
uzere iki grupta inceleyebiliriz. Alkile edici ajanlar ile radyoterapiye sekonder
gelisen AML’ler genellikle 5 ve 7. kromozom delesyonlar1 ile birlikte goriiliirler.
Topoizomeraz II inhibitorlerine bagli gelisen AML’lerde en sik 1123 ve 21q22
anomalileri izlenir ve kotl prognostik 6zellik gosterirler (Ching ve Pui 2006; Celkan
2007).

2.3.3.Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

KLL, en fazla gozlenen kronik l6semi tiiriidir. Periferik kan, kemik iligi, lenf
diiglimii, karaciger ve dalakta olgun B lenfositlerin asir1 artisi ile karakterizedir. Bu

grup hastalarda beklenen ortalama yasam siiresi yaklagik 10 yildir (Cagliyan ve
ark.2014).

2.3.3.1.Epidemiyoloji

KLL, ¢ocuklarda nadir goriilmekle birlikte erigskinlerde en sik goézlenen 16semi
tirtidiir. Olgularin %95 i B-KLL tipindedir. Tiim erigkin losemilerin %20-30’unu
olusturur.Bat1 toplumlarinda goriilme insidans1 4/100.000°dir. insidans: yasla birlikte
artar ve en stk 60-70 yas arasinda bildirilmektedir.(Cheson ve ark.1996;Hallek ve
ark.2008). 70 yasin tizerindeki insidansi ise 50/100.000 dir. 55 yasin altinda goriilme
siklig1 ise %7-24 oldugu bildirilmektedir Kadinlarda ise erkeklere oranla daha nadir

gordlur (Pamuk ve ark.2002).
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2.3.3.2. Etyopatogenez

KLL’nin etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olup, radyasyon, viral
enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve kimyasal ajanlarin KLL ile olan iliskisi
gosterilememistir. Birinci ve ikinci derece akrabalarda KLL Oykiisii var ise, KLL’ye
yakalanma olasiliginin %10 arttig1 bildirilmistir (Goldgar ve ark.1994). Bu durum
KLL etiyolojisinde, genetik faktorlerin dnemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.
Yapilan caligmalarda, birinci derece akrabalarda en yiiksek risk oraninin KLL’de
oldugu bildirilmistir (Grever ve ark.2007). KLL’de lenfositlerin apoptoza direng

kazanmakta bu nedenle yasam siireleri uzamaktadir(Pamuk ve ark.2002).
2.3.3.3.Genetik Degisiklikler

KLL’de rastlanan kromozom anomalileri diger hematolojik malignitelerden farkli
olarak, translokasyonlardan ziyade kromozom delesyonlari seklinde goriilmektedir.
Bu anomalilerin KLL prognozunu etkiledigi bildirilmistir. 17p13 ve 1122
delesyonu kotii prognozla iligkilendirilirken, 13q14 delesyonu ise, nispeten daha iyi
prognoz gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Trizomi 12°li hastalarda ise
prognozun orta-kotii arasinda degiskenlik gosterdigi bildirilmistir (Dohner ve
ark.2000; Grever ve ark.2007) (Tablo 3).

Trizomi 12 prognoz orta diizey
13q delesyonu Iyl prognoz

11q delesyonu kotu prognoz

17p delesyonu kotu prognoz

Tablo 3.KLL de Sayisal ve Yapisal Anomaliler ve Prognostik Onemleri (Dohner ve ark.2000).

2.3.3.4.KLL" de Goriilen Sitogenetik ve Molekiiler Sitogenetik Bulgular

KLL de, malign krakterde olan B htcrelerini in vitro proliferasyona indiiklemek zor
oldugu icin klasik sitogenetik ¢ogunlukla sonugsuz kalmaktadir. Bu nedenle KLL
hastalarinda interfaz FISH analizi ¢ok daha degerlidir. FISH ile yapilan ¢alismalar
sonucunda KLL hastalarinin %80 inde genetik aberasyonlar saptanabilmektedir
(Do6hner ve ark.2000).
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a.13q14 Delesyonu:Tumor supresér genlerden biri olan Rb geni, bu bélgeye lokalize
olup onemli gorevlere sahiptir. Yapilan calismalarda KLL hastalarmin 13ql4
bolgesinde %63 oraninda delesyon oldugu ve bunlarin yaklasik 3’te birinde her iki
allelde de delesyon goézlendigi bildirilmistir. Bu delesyon tek allelde ve ek
kromozomal anomaliyoksa iyi prognoz belirtecidir (Mehes 2005; Al Zaabi ve
ark.2010).

b.11922.3 Delesyonu: 11g22.3 delesyonu KLL’li hastalarin %10-20’sinde gozlenmis
olup kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. (Hallek ve ark.1996; Seiler ve ark.2006).
Bu bolgede, tiimor olusumu riskini arttii bilinen ataksi telenjektazi sendromu ile
iligkili ATM geni yer alir. ATM geninin apoptozis siirecinde énemli gorevleri oldugu
ve delesyonu sonucunda bazi malignitelerin arttigr bildirilmistir. 11q22.3
delesyonunun biiyiik lenf bezleri ile iliskili oldugu ve daha c¢ok geng¢ hastalarda
gozlenmis oldugu bildirilmistir (Mehes 2005).

€.17p13 Delesyonu: Apoptozisin diizenlenmesinde gorev alan bir timor supresér gen
olan p53 geninin bu bolgede lokalize oldugu ve KLL’li hastalarin %5-10’unda 17p13
delesyonu gozlendigi bildirilmistir (Hallek ve ark.1996; Seiler ve ark.2006). 17p13
delesyonlu hastalarin prognozunun kotii ve kemoterapiye karsi direnclidir (Krober ve
ark.2002). Ileri yas KLL hastalarinda daha siklikla g6zlenmektedir (Ripolles ve
ark.2006).

d.Trizomi 12: Prognoz hastalarda degisken olmakla birlikte orta seviyededir. Trizomi
12’nin genellikle diger kromozomal anomalilerle birlikte goriildiigii bildirilmistir

(Mehes 2005).

KLL hastalarinda daha az goriilen kromozomal degisiklikler ise, 6q24-25, 9p21 ve
10923 delesyonlari; 2p24, 8q24 ve 18q21 duplikasyonlar1 ve 19. kromozomun
trizomisidir. Bu kromozomal degisiklikler genellikle kotii prognoz belirteci iken,
trizomi 8, trizomi 3 ve 14932 translokasyonu ise iyi prognoztikdir (Haferlach ve
ark.2007; Sellmann 2007).

2.3.4.Kronik Miyeloid Lésemi (KML)

KML, miyeloid hiicrelerinin asir1 ve kontrolsiiz ¢ogalmasi ile ortaya c¢ikan, Ph

kromozomu tasiyan, hematopoetik pluripotent kok hiicre hastaligidir ve Diinya
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Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan miyeloproliferatif bir neoplazi olarak
tanimlanmaktadir. (Tefferi ve Vardiman 2008).

2.3.4.1.Epidemiyoloji

KML,cocukluk cagi 16semilerinin %1-3’linli olusturmaktadir. KML, yetiskinlerdeki
l6semilerin %15-20 sini olusturur. Insidanst 1-2/100.000°dir. 25-60 yaslari
arasindadaha sik goriiliir Erkeklerde goOrilme sikligi kadinlardan daha fazladir
(E/K=3/2) .Ayrica her yasta goriilmekle birlikte, hastalara genellikle 50 ve 60’1l
yaslarda tan1 koyulmaktadir (Goldman ve Melo 2003).

2.3.4.2. Etyopatogenez

KML’nin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte iyonize radyasyona

maruz kalan insanlarda KML riskinin arttig1 bildirilmistir (Preston ve ark.1994).
2.3.4.3.Genetik Degisiklikler

KML,9. kromozomdaki Abelson (ABL) protoonkogeni ile 22. kromozomdaki
breakpoint cluster region (BCR) geninin 22. kromozom (izerinde fuizyonuna yol agan
resiprokal translokasyon [t(9;22)(q34;911)] sonucu meydana gelir. Transloke 22.
kromozom Philadelphia (Ph) kromozomu olarak adlandirilir.Bu kromozom KML
olgularmin yaklasik %95’inde tespit edilmektedir.Cocukluk cag1 ALL’lerinin
%S5’inde, erigkin ALL lerinin %15-30’unda ve AML’nin %2’sinde goriildigi
bildirilmistir (Goldman ve Melo 2003; Tefferi ve Vardiman 2008; Swerdlow ve ark.
2008).

2.3.4.4 KML’ de Goriilen Sitogenetik ve Molekiiler Sitogenetik Bulgular

KML de ABL ve BCR genleri etkilenmektedir. Iki gen arasindaki translokasyon

flizyon geni olan BCR-ABL nin olusumu ile sonuglanir.

a.BCR-ABL geni: Fiizyon geninin 5” ucu BCR geninden, 3* ucu ABL geninden gelen
ekzonlardan olusur. KML olgularinin ¢ogunda ve Ph kromozomu tasiyan ALL
hastalarmin 1/3 tinde BCR geni 12. ve 16. eksonlar arasindaki 5.8 kb lik bir bolgeden
kirilmaktadir. Kirilmanin bu bolgede olmasi ile 210 kD molekiiler agirliginda BCR-
ABL fiizyon proteini meydana gelmektedir. KML hastalarinin ¢ok az bir kisminda ve
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ALL’lerin 2/3’ tinde kirilma e2 ekzonunda olugmakta ve 190 kD agirliginda BCR-
ABL proteini ortaya ¢ikmaktadir. Kirilmanim e19 ekzonunda olmasit durumunda ise
230 kD agirliginda olan BCR-ABL proteini kodlanmaktadir (Sekil4). Kirilmanin
BCR’de degisken ABL’de sabit olmas1 sebebiyle ABL geninin saglikli hiicrelerin
kanser hicresine doniismesine neden oldugu, BCR geninin ise hastaligin fenotipini

belirledigi bildirilmistir (Goldman ve Melo 2003; Swerdlow ve ark. 2008).

cML, t(9;22)(q34;q11.2)

=

. E. W e

- 3 ) -

E]qll.Z‘— ~N -
s |

Ph 22 9 der(9) Ph 22

Sekil 4KML de t(9;22) translokasyonu (Pham ve Schwart 2015)

3.GEREC ve YONTEM

2013(Ocak)-2018(Agustos) yillart arasinda Necmettin Erbakan Universitesi, Meram
Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim dalina Cocuk Hastaliklar1 Hematoloji Bilim
dali tarafindan 16semi 6n tanis1 alarak gonderilen ve daha sonra tanis1 kesinlesip
sitogenetik ve molekiiler takibi yapilan hastalar dahil edildi. Calisma retrospektif

vaka kontrol ¢alismasi olarak design edildi.

Calisma etik kurul tarafindan 2018-1507 numara ve sayi ile kabul edildi,onaylandi.
Bolimiimiize bagvuran hastalardan standart prosediir geregi  verilerinin

kullanilabilecegine dair onam formu alinmis ve dosyalarinda korunmakta idi.

Tim veriler hastane kayit sistemi ve boliim kapali kayit sistemi iizerinden tarandi.
Elde edilen veriler boliim arsivinden kontrol edildi. Hastalarin demografik ve
hastaliklartyla ilgili verileri kaydedildi. Genetik analiz sonuglarinin ekzel
programinda dokiimii gergeklestirildi. Veri yetersizligi olan vakalar ¢alisma disinda

birakilda.

3.1. NE.U. Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali’'nda rutin hasta

degerlendirmesinde kullanilan yontemler
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3.1.1.Sitogenetik Analiz

Sitogenetik, sitoloji ve genetik bilimlerinin biraraya gelmesiyle ortaya c¢ikan,
kromozom ad1 verilen hiicre organellerini metafaz sirecinde inceleyen bilim dalidir.
Amag, kromozomlarda meydana gelen sayisal (andploidi, poliploidi vs.) ve yapisal
(delesyon,duplikasyon,insersiyon,  inversiyontranslokasyon vs)  degisiklikleri
saptamaktirve elde edilen sonuclarla genotip ile fenotip arasindaki iligkiyi
incelemektir (Basaran 1999;Bozkurt ve Tabakg¢ioglu 2004).

Laboratuvarimiza, steril heparinize enjektdrde gonderilen kemik iligi 6rneginden,
icinde 5Sml kiiltlir vasati bulunan ekim tiiplerine hastanin 16kosit sayis1 esas alinarak
ekim yapilir. Bu tiiplerden iki tanesi direk ¢alisilir, digerleri ise 37 °C lik etiide 45°lik
egimle 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyona birakilir.

Direk kiiltlir ¢aligmalarinda kolsisin ilavesi calismadan 20 dakika once yapilir.
Inkiibe edilen tiiplere 24, 48 ve 72. saatinde steril igne ucuyla 5-6 damla kolsisin
ilave edilip 25 dakika etiivde bekletilir. Etiv de bekletilen tupler daha sonra 1200
rpm de 6 dakika santrifiij edilir ve silipernatant atilir. Tiiplerin {izerine dnceden
37°C’ye 1sitilmis hipotonik soliisyonundan vorteksle karistirilarak 10 ml eklenir ve
37°Clik etivde 25 dakika bekletilir. 1200 rpm de 6 dakika santrifiij edilir.
Stipernatant atildiktan sonra vortekste calisilarak {izerinde 20 damla soguk fiksatiften
damla damla eklenir ve sonra basingla 8ml daha fiksatif eklenip, 1200 rpm de 6
dakika santrifiij edilir. Siipernatant atilir, vortekslenerek {izerine basingla Sml fiksatif
eklenir. Kiiltiirler tekrar 1200 rpm de 6 dakika santrifiij edilir, slipernatant atilir,
uzerine 3ml fiksatif eklenir ve son santrifiij isleminden sonra siipernatant atilir.
Hemen damlatma islemi yapilacak ise pellet siispansiyon haline getirilerek 1slak ve
soguk lamlar tizerine 45°lik egimle damlatilir ve oda 1sisinda kurumaya birakilir.
Damlatma islemi sonra yapilacak ise tiipler siipernatant bosaltilmadan 4°C de
saklanir. Kuruyan preparatlar tripsinle muamele edilir ve sonra giemsa boya ile
bantlama yapilir. Isik mikroskobunda preparatlar taranip, bilgisayarli goriintiileme

sistemine aktarilir. Kromozomlar sayisal ve yapisal olarak analiz edilir.
a.Ekim ve harvest islemi esnasinda kullanilan soliisyonlar
- Kiiltiir vasatt: RPMI 100mi

Fetal Calf Serum 25ml
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Penisilin/Streptomisin 1ml
- Kolsisin
- Hipotonik: KCI 0,57gr.
Distile su 100 ml
- Fiksatif: 3:1 oraninda metanol: asetik asit
- Tripsin: 1 adet PBS tablet 100 ml distile suda eritilir, 0,05gr. tripsin ilave edilir.
- Giemsa boya: Giemsa 5ml
Sdransen tamponu 95 ml
3.1.2.Molekiiler Sitogenetik Analiz/ FISH analizi

Kemik iligi kiiltiir ¢alismasindan sonra elde edilen hiicre pelleti, temizlenmis lamlar
izerine damlatilir ve preparatlar kurumaya birakilir. Lamlar mikroskopta incelenerek

metafazlarin veya interfaz hiicrelerinin yogun oldugu bolgeler isaretlenir.

[saretlemeden sonra 6n calismaya baslanir. Lamlar 2XSSC’de 37°C’de 45 dakika
bekletilir. 2XSSC’den ¢ikarilan preparatlar, distile suda g¢alkalanir. Oda 1sisinda
bulunan %70,%85 ve %100’liik etil alkol serisinde 2’ser dakika yikanir ve kurumaya
birakilir. Preparatlarda isaretli yerlerin lizerine gelecek sekilde lizerinde FISH probu

olan lamel ters ¢evrilerek yapistirilir. Lamlar ¢cevrelenerek yapistirma islemi yapilir.

- Denatiirasyon: Lamlar hot plate iizerinde 80°C’de 3,5 dakika tutularak denatiire

edilir.

- Hibridizasyon: Preparatlar 39°C’deki etiiv veya kapali hot plate i¢erisinde nemli ve

karanlik olacak sekilde bir gece bekletilerek hibridize edilir.

- Hibridizasyon sonras1 yikamalar: Ertesi giin 72°C’de 1sitilmis benmari igerisinde
bir saleye 4XSSC konur ve lam {izerindeki lamel ¢ikarilarak sale igerisinde 1,5
dakika bekletilir. Oda sicakligindaki 2XSSC de 30 sn bekletilir ve 5 pl DAPI
koyulmus lamel ile kapatilir.

- Floresan mikroskobunda preparat taranarak uygun interfaz ve metafaz alanlar

goriintiileme sistemine aktarilir.
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a.Kullanilan Soltsyonlar

20xSSC: 17,5 gr NaCl 100cc distile su icerisinde ¢ozdiraldr, 8,8 gr sodyum sitrat

farkl1 bir kapta 100cc distile su igerisinde ¢ozdiiriiliir ve iki ¢ozelti karistirilir.

- 2xSSC: 1:9 oraninda 20xSSC: distile su olacak sekilde diliie edilerek hazirlanir

- 4xSSC: 2 :8 oraninda 20xSSC : 8 distile su olacak sekilde diliie edilerek hazirlanir.
- %70’1ik etil alkol: 30cc distile su iizerine 70cc etil alkol eklenerek hazirlanir.

- %85’lik etil alkol: 15cc distile su lizerine 85cc etil alkol eklenerek hazirlanir.

- Yikama soliisyonlar:: 2xSSC ve 4xSSC igerisine 50ul Tween 20 eklenerek

hazirlanir.

Laboratuvarimizda AML-MDS, KLL ve ALL hastalar1 i¢in c¢oklu bolge FISH
panelleri ile molekiiler sitogenetik analizler yapilmaktadir. Bu bdlgeler icin

breakapart, translokasyon, delesyon prob tiirleri kullanilmaktadir.

AML-MDS ig¢in; del 5q, PML/RARA, del p53, AML/ETO, ML Lbreakapart, del 7q,
inv16, del 20q,

ALL icin; Cmyc breakapart, p16 del, E2A breakapart, hiperdiploidi (ch 4,ch10,ch
17), TEL/AML1, MLL breakapart, BCR/ABL1 ve IGH breakapart,

KLL i¢in; MYB del, ch12, ATM del, IGH/BCL2, IGH breakapart, p53,IGH/CCND1,
13q14.3 del bolgeleri ile FISH analizi istenilmesi halinde veya sitogenetik
anomalilerin  kontrol edilmesi i¢in farkli problarla FISH analizleri de

gergeklestirilmektedir.

4 BULGULAR

2013(Ocak)-2018(Agustos) yillar arasinda Necmettin Erbakan Universitesi, Meram
Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim dalina Cocuk Hastaliklari Hematoloji Bilim
dali tarafindan 16semi On tanisi alarak gonderilen 0-18 yas araliinda 491 cocuk
hastaretrospektif olarak hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden
tarandi ve tanimsal istatistik yapilarak ylizde oranlar1 ile degerlendirildi.
Calismamiza dahil edilen491 hastanin, 364 4 ALL,116> s1 AML, 11’ i
KMLdir(Sekil 5).
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HALL =AML mKML

Sekil 5 Caligma populasyonunun 16semi tiplerine gore dagilimi

Incelenen 491¢ocuk hastanin 296°s1 erkek (%60); 195’i (%40) kizdir (Sekil 6).

H erkek

mkiz

Sekil 6 Caligma populasyonunun cinsiyetlere gore dagilim

0-18 yas araliginda olan 491hastanin ortalama yasi ise 6,4 bulunmustur. Bu oran

ALL icin 6,1;AML icin 6,8; KML igin 8,7 dir.

Sitogenetik analizi yapilan 453 hastanin 253’ normal karyotipte; 55’i sitogenetik
anomaliye sahiptir. Ayrica 145 kisinin numunesinin transfer kosullarimiza
uyulmamasindan kaynaklanan yeterli kalitede metafaz elde edilememesinden Gtiirii

sitogenetik karyotip analizi ger¢eklestirilememistir (Sekil7).

300
250
200
150
100

50

normal karyotip sitogenetik yeterli kalitede
anomali metafaz elde
edilemememis

Sekil 7Sitogenetik analiz sonuglari
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FISH analizi yapilan 329 hastanin 162’i normal, 167 hasta ise pozitif olarak

sonuclandirilmistir (Sekil 8).

168
166
164
162
160
158

M Seriesl

FISH NORMAL
162

Sekil 8FISH analiz sonuglari

FISH POZITIF
167

ALL hastalarinin sitogenetik ve FISH analizi sonuclar

ALL tanili 364 hastanin 187’si normal karyotipe[46,XY(112),46,XX(75)], 41 tanesi

sitogenetik anomaliyesahiptir. Bu hasta popiilasyonundal9 hastanin sitogenetik

istemi olmayip yalniz FISH analizi mevcuttur.117 hastanin yeterli say1 ve kalitede

metafazi olmadig igin sitogenetik sonuglart raporlandirilamamistir(Tablo 4).

Hasta no | Cinsiyet |Yas Karyotip sonucu

5 E 0 46,XY

7 K 2 46,XX

8 K 4 46,XX

9 E 1 mos 45,XY,-8[11]/46,XY[1]
10 E 14 46,XY

11 K 12 46,XX,dup(1)(q12;932)[8]/46,XX[11]
14 E 7 46,XY

15 K 12 mos 47,XX,+8[1]/46,XX[3]
16 E 3 46,XY

17 E 3 58-80,XY

19 E 0 46,XY

23 E 3 46,XY

26 E 6 46,XY

29 E 4 46,XY

31 E 0 46,XY

32 E 5 46,XY

33 E 10 46,XY

34 E 2 46,XY

35 E 7 46,XY

38 E 5 46,XY
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39 5 46,XY
40 4 mos 46,XY,t(9;11)(p22;423)[9] /46,XY[2]
a1 0 46,XX

43 5 46,XX

44 17 46,XX

46 5 46,XX

49 4 46,XX

50 8 mos 41-45 XX[7]/46,XX[4]
52 0 46,XY

53 17 46,XY

56 4 46,XX

57 7 46,XY

58 12 46,XY

59 10 46,XY

62 3 46,XY

64 11 46,XY

65 5 46,XY

66 17 mos 46,XY,der(9)t(9;22)(q34;q11.2)[2]/46,XY[4]
68 9 46,XY

70 14 46,XX

73 18 46,XY

74 3 46,XX

76 8 46,XY

78 0 46,XX

79 10 46,XY

82 4 53-55,XX

84 11 46,XY

87 1 46,XY

88 0 46,XY

89 6 46,XX

97 4 46,XX

105 0 46,XX

106 14 46,XY

108 14 mos 47,XX,+10[4]/46,XX[3]
109 17 46,XY

111 18 46,XY

120 10 46,XX

121 4 mos 54-59,XY[9]/46,XY[8]
122 15 46,XX

125 11 46,XX

126 16 46,XY

130 6 46,XX

131 3 mos 41-45,XY[9]/46,XY[5]
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133 2 46,XY

134 12 46,XX

135 10 46,XX

139 15 46,XX

140 7 47,XX,del(9)(p21),+mar
141 12 46,XY

142 0 46,XY

143 13 46,XY

146 0 46,XY

147 11 46,XY

160 3 mos 49-51,XY[2]/46,XY[4]
162 1 46,XX

163 1 46,XY

174 0 46,XX

176 0 46,XY

179 3 46,XY

180 13 46,XY

181 12 46,XX

182 2 46,XX

183 9 46,XY

186 13 46,XY

189 13 46,XX

190 12 46,XX

192 2 46,XY

194 18 46,XX

195 3 46,XY

197 1 46,XX

198 2 46,XX

199 2 46,XY

200 2 46,XY

201 18 46,XX

204 12 46,XX

208 3 46,XY

210 17 46,XY

218 15 46,XY

219 17 mos 26-28,XY[11]/46,XY[16]
222 17 mos 47,XX,+mar[6]/46,XX[14]
223 0 46,XY

224 1 46,XY

225 1 46,XX

227 1 46,XY

228 11 mos46,XX,t(10;12)(q24;913)[5]1/46,XX[3]
230 4 mos 47,XX,+4[1]/46,XX[2]
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233 2 46,XX
234 2 46,XX
236 6 46,XY
237 14 46,XX
238 9 46,XY
240 1 46,XX
241 17 46,XX
243 1 46,XY
244 16 46,XX
247 7 46,XY
252 0 46,XY
253 2 46,XX
256 2 mos 46,XX,+C,-19[5]/46,XX[3]
259 1 46,XX
260 7 46,XX
261 16 46,XY
265 8 46,XY
271 0 46,XX
272 17 46,XX
273 1 46,XY
274 1 46,XY
mos 46,XY,-2,del(12)(p13,2),-
277 6 16,+marl,+mar2[6]/46,XY[2]
278 0 46,XX
286 16 46,XY
288 3 46,XX
289 12 46,XX
290 10 mos 47,XY,+21[4]/46,XY[14]
292 0 46,XY
301 3 mos 47-52,XY[4]/46,XY[3]
305 0 46,XY
311 0 46,XY
312 7 mos 49,XY,+C,+19,+21[9]/46,XY[10]
313 0 46,XX
315 0 46,XY
317 11 46,XY
319 0 46,XY
321 15 46,XX
323 0 46,XY[4]
326 8 mos 47-57,XY[3]/46,XY[2]
337 4 46,XX
341 16 46,XY
342 0 46,XY
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344 16 46,XX

345 0 46,XX

346 17 46,XX

350 11 46,XY

352 9 52,XY,+8,+10,+12,+14,+22,+mar
353 0 46,XY

354 12 46,XY

355 6 46,XX

357 0 46,XX

358 1 46,XY

360 0 46,XY

362 13 46,XX

364 0 46,XY

369 14 mos 65-68,XY[9]/70-72,XY[5]/46,XY[13]
370 5 46,XY[12]

371 1 46,XX

372 6 46,XY

373 0 46,XX

374 2 46,XY

380 11 46,XX

381 4 46,XX

383 0 46,XY

387 0 46,XX

388 5 46,XX

389 3 mos 56-57,XY[31/46,XY,add(15)(p13; ?)[2]/46,XY[1]
391 2 mos 64,XY[3] /46,XY[21]
393 6 46,XY

396 0 46,XX

398 0 47,XX,+18

402 0 47,XYY[11]

403 0 46,XY

404 0 46,XX

405 0 46,XY

406 0 46,XY

410 1 46,XY

412 2 46,XX

414 6 46,XY

418 0 46,XY

419 10 mos 92+,XY[11]/46,XY[28]
420 18 46,XX

421 1 47, XXY

424 7 46,XY

426 0 46,XX
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427 E 2 46,XY

428 K 6 46,XX

430 E 5 46,XY

431 E 15 46,XY

432 E 7 46,XY

433 E 0 46,XY

435 E 8 mos 46,XY,der(9)t(9;22)(q34;q11,2)[12]/46,XY[4]
436 K 8 46,XX

438 E 0 46,XY

440 K 2 46,XX

441 K 16 mos 47,XX,+mar[4] /46,XX[27]
442 E 14 46,XY

447 K 0 46,XX

450 E 2 46,XY

452 E 0 46,XY

453 K 5 46,XX

454 E 2 46,XY

457 K 13 mos 46+ ,XX[3]/46,XX[6]
458 E 8 46,XY

460 E 13 46,XY

461 E 1 46,XY

464 E 11 46,XY

465 K 3 46,XX

466 E 9 46,XY

473 K 4 mos 46x,XX[3]/46,XX[4]
479 K 6 46,XX

480 E 13 46,XY

481 E 11 46,XY

483 K 0 46,XX

485 E 0 46,XY

487 E 14 46,XY

489 E 0 47,XY,+21

490 K 14 47,XX,+21

491 K 0 47,XX,+21

492 K 1 47, XX+21

493 E 3 47,XY,+21

Tablo 4 ALL hastalarinmn sitogenetik sonuglari

ALL hastalarinda yapilan sitogenetik analizler sonucunda,7 hastada trizomi 21
saptanmistir. Bu hastalardan biri mozaik Down sendromudur. FISH ananlizi yapilan
Down sendromlu hastalarda birinde E2A gen bdolgesinin delesyonu, digerinde ise

AML1 gen bolgesinin delesyonu, MLL bolgesi tzerinde UBE4A geni 3' bolgesinin
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delesyonu ve IGH geninin yeniden diizenlenmesi mevcuttur. Geri kalan 5 hastanin
ise FISH istemi olmadig1 icin analiz yapilmanmustir.iki hastada t(9;22)(q34;q11.2)
yani Philadelphia kromozomu, 13 hastada hiperdiploidi, 3 hastada ise hipodiploidi
saptanmistir. Geri kalan hastalarin 13’linde kompleks farkli sayisal ve yapisal
anomliler mevcut iken, bir hastada 47,XYY, bir bagka hastada 47,XXY, yine bir
bagska hastada 47,XX,+18 karyotipi tespit edilmistir.

ALL tanili 364 hastanin 78’i FISH analizi igin normal raporlanmis; 132 hastada
FISH sonuglar1 asagidaki tabloda verilen genetik anomalilerle pozitif olarak
sonuglandirilmigtir. 154 hastanin FISH istemi olmayip yalniz sitogenetik analizi

yapilmistir. Sonuglar tablo ve sekilde verilmistir.

ALL’ de FISH analiz sonucunda (Sekil 9) ;

100 2
22 24

> @ ®
- - = o o - corioct

0
c- pl6 E2A  hiper TEL/A MLL BCR/ IGH
MYC del diploi ML1 ABL
di

W Seriesl 32 50 32 25 72 22 24 41
B Seriesl

Sekil 9 ALL hastalarinin FISH analiz sonuglari

ALL hastalariin FISH panelinde gézlenen anomalilerin yiizde degerleri (Sekil 10);

IGH c- MYC
9 11%
14% ’ M c- MYC
BCR/ABL
8{/ p16 del M pl6 del
° 17%
R E2A
MLL M hiperdiploidi
7% ®mTEL/AML1
E2A "ML
11%
m BCR/ABL
TEL/AML1
®IGH

24%

Sekil 10 ALL hastalarinin FISH panelinde gozlenen anomalilerin yiizde degerleri

AML hastalarinin sitogenetik ve FISH analizi sonuclari
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AML

tanili

116 hastanin 64’ normal karyotipe, 12

sitogenetik

anomaliyesahiptir. Bu hasta popiilasyonundal4 hastanin sitogenetik istemi olmayip

yalniz FISH analizi mevcuttur. 26 hastanin yeterli say1 ve kalitede metafazi olmadig:

i¢in sitogenetik sonuglari raporlandirilamamistir (Tablo 5).

Hasta no Cinsiyet Yas Karyotip
3 E 3 mos 46,XYdel(6)(q?)[5]/46,XY[12]
6 K 11 46,XX
12 E 0 46,XY
63 K 13 46,XX
69 K 11 46,XX
85 K 3 mos 47,XX t(?;22),+mar/46,XX[4]
86 K 10 46,XX
90 E 0 46,XY
92 K 2 48,XX,+8,+21[10]
100 K 16 46,XX
102 K 16 46,XX
112 K 13 46,XX
132 E 16 47,XXY
154 E 8 46,XY
161 E 0 46,XY
165 K 11 46,XX
169 E 0 mos 45,XY,-7[9]/46,XY[4]
196 E 12 46,XY
203 K 14 46,XX
214 K 2 46,XX
220 K 1 46,XX
221 E 0 46,XY
231 E 6 46,XY
232 E 15 46,XY
245 E 0 46,XY
246 E 0 46,XY
249 K 0 46,XX
250 E 0 46,XY
258 K 15 mos 47,XX,t(15;17)(q22;21),+8[4]/46,XX[2]
262 E 17 46,XY
263 E 4 46,XY
270 E 9 46,XY
276 K 4 46,XX
281 K 17 46,XX
282 E 0 46,XY
283 E 9 46,XY
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291 E 0 46,XY
296 E 16 mos47,XY,+4[6]/47,XY,t(8;21)(q22;922),+4[5]/46,XY[4]
299 E 15 46,XY
303 E 1 46,XY
304 E 1 46,XY
306 K 10 mos 46,XX,t(15;17)[7]/46,XX[1]
314 E 15 46,XY
316 E 1 46,XY
328 K 0 mos 46,XX,add(9)(p24)[4]/46,XX[4]
332 K 1 46,XX
333 E 10 46,XY
334 E 5 46,XY
339 E 6 46,XY
347 E 11 46,XY
348 E 7 46,XY
356 K 0 46,XX
363 K 7 46,XX
368 E 12 46,XY
385 E 0 46,XY
397 E 2 46,XY
409 E 1 46,XY
413 E 9 46,XY
417 E 0 mos 45,XY,-7[16]/46,XY[7]
434 E 2 46,XY
437 K 17 46,XX
439 E 1 46,XY
443 K 0 46,XX
444 K 16 46,XX
445 K 18 46,XX
mos
446 K 18 46,XX,inv(16)(p13;q22)[6]/47,XX,inv(16)(p13;q22),+22[6]/46,XX[6]
448 K 1 46,XX
449 K 0 46,XX
456 K 13 46,XX
467 E 13 46,XY
471 K 10 46,XX,t(15;17)(q22;q21)[13]/46,XX[2]
474 E 13 46,XY
476 E 10 46,XY
478 K 2 46,XX
482 E 4 46,XY
484 K 16 46,XX

Tablo 6 AML hastalarinin sitogenetik sonuglari
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AML hastalarinda sitogenetik analizler sonucunda; 3 hastada t(15;17)(g22;21); 1
hastada t(8;21)(q22;922); 1 hastada ise inv(16), iki hastada monozomi 7 saptanmuistir.

AML tanili 116 hastanin 76’s1 FISH analizi i¢in normal raporlanmis; 25 hastada
FISH analizleri asagidaki tabloda verilen genetik anomalilerle pozitif olarak
sonuglandirilmigtir. 15 hastanin FISH istemi olmayip yalniz sitogenetik analizi

yapilmistir. Sonugclar tablo ve sekilde verilmistir.

AML’ de FISH analiz sonucunda (Sekil11-12);

10
10
7 7 6
4 4
5 l l l :
1 sl
0 o Series1 M Series1
del PML p53 AML MLL del invl del2
5qg RAR del - 7q 6 | Oq
A ETO

W Seriesl 1 7 7 10 6 3 4 4

Sekil 11AML hastalarinin FISH analiz sonuglari

del20q del 5q
inv16 10% 9
9%

PMLRARA
17% Hdel 59

del 7q ™ PMLRARA

7% M p53 del

p53del  MAML-ETO
17%

MLL M MLL
14% Mdel 7q
Minv16

Sekil 122AML hastalariin FISH panelinde gézlenen anomalilerin yiizde degerleri

KML hastalarinin sitogenetik ve FISH analizi sonuclari

KML Ontanili 11 hastanin 2’si normal karyotip, 2’si sitogenetik anomali sonucu ile
raporlandirilmistir. Bunlardan birinde sitogenetik tan1 Turner sendromudur. Bu hasta
populasyonunda 5 hastanin sitogenetik istemi olmayip sadece FISH analizi
mevcuttur. 2 hastanin yeterli say1 ve kalitede metafazi olmadig1 i¢in sitogenetik

sonugclar1 raporlandirilamamistir (Tablo 6).
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KML 0Ontanili 11 hastanin FISH analizinde 7’si normal, 4 hasta BCR-ABL ac¢isindan

pozitif olarak degerlendirilmistir (Tablo 6).

Hasta no cinsiyet yas karyotip BCR-ABL gen flizyonu
75 E 17 -
83 K 0 46,XX -
94 K 17 -
98 E 17 -
216 E 13 +
217 E 16 -
320 K 9 45,X -
351 E 2 mos46,XY,der(9)t(9;22)(q34;q11.2)[11]/46,XY[3] +
366 E 2 Yeterli sayida ve kalitede metafaz yok +
394 E 2 Yeterli sayida ve kalitede metafaz yok +

408 E 1 46,XY -

Tablo 7KML hastalarinin sitogenetik ve FISH analiz sonuglari
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5.TARTISMA VE SONUC

Son yillarda yapilan galismalarda gocukluk ¢agi lésemilerin etyolojisinde genetik
anomalilerin biiylik 6nem arz ettigianlasilmistir. Calismalarda blyume, cogalma,
farklilasma ve apoptosis gibi mekanizmalarda, gorev alan genlerde meydana gelen
genetik degisikliklerin 16semilerin olusumunda 6nemli rol oynadigi bildirilmekte,
saptanan bu genetik degisikliklerin, hastaligin prognozunu veklinik seyrini yansittigi
gosterilmektedir (Kansu 1995).Bizim calismamizda, Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina gelen l6semitanili ¢ocuk
hastalarin, sitogenetik ve molekiiler sitogenetik bulgularmin analizi yapilarak,
sonuglarinretrospektif degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu nedenle, boélumimiuze
Ocak 2013 - Agustos 2018 tarihleri arasinda gelen 0-18 yas ¢ocuk hastalar geriye
donik olarak hasta dosyalarindan ve boliim kapali kayit sistemi tizerindentaranarak

retrospektif degerlendirildi.

Ulkemizde,bu sekildekanser arsiv sistemi ile ilgili 6nemli retrospektif
caligmalar yapilmistir. 2003 yilindayapilan arastirmada, farkli kliniklerden alinan
toplam 2677 kanser vakasi bildirilmis ve bu yeni vakalarin %7,6’sinin ¢ocuk
hastalarda gozlendigirapor edilmistir(Hayran 2005).Diinyada her yil yaklasik olarak
10 milyon yeni kanser vakasi tanimlanmakta olup gelecek 20 yil i¢inde bu sayininiki
katina ¢ikacagitahmin edilmektedir.Kanserlerin  yaklasik  %2’si  gocuklarda
g6zlenmekle birlikte,6liimlerin %5,5’ini ¢ocukluk ¢agi kanserleri olusturmaktadir
(Smith ve Ries 2002; Kutluk 2007).Cocukluk ¢agi kanserleri icinde ise en
fazlalosemiler gozlenir. Yapilan bir ¢alismada 7 yilda izlenen 782 pediatrik kanser
vakasinin, %45,3’liniin  l6semiler oldugu  bildirilmektedir  (Tanyeli ve
ark.1995).Cocukluk c¢aginda en fazla gozlenen l6semi tipi ALL’dir ve hastalarin
%80’ini olusturmaktadir. Yaklasik %15-20 insidansla AML ve nadir olmakla birlikte
%1-2 oraninda, KML ve KLL izlenmektedir. (Golub ve Arceci 2002).Bizim
calismamizda ise 491 hastadan,364 hasta ALL,116 hasta AML, 11 hasta KML
ontanili olarak gelmistir. Caligmamiza alinan ¢ocuk hastalar arasinda %74’liikk oranla
ALL birinci sirada yer almaktadir. Ardindan ise % 24 AML ve %2 KML hastalar
yer almaktadir.Bu oran daha Once literatiirde bildirilen ¢ocukluk ¢agi 16semilerinde

sitogenetik ve molekiiler sitogenetik aragtirmalar ile uyumlulukgdstermektedir.
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Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde cinsiyetler arasindaki fark belirgin olup,
gelismekte olan iilkelerdeartan erkek insidansidikkat cekmektedir. Ozellikle ALL’li
erkek ¢ocuklarda hastalifin prognozunun koétii oldugu bildirilmektedir (Pui ve ark.
1989).Amerika  Birlesik  Devletleri’'nde  erkek/kiz  oranmmin 1,27  oldugu
gozlenmektedir (Ross ve ark. 1996). izmir> de 1993-1994 yillar1 arasindaki ¢ocukluk
cag1l kanserkayitlar1 incelendiginde erkek/kiz oraninin 1,2 oldugu (Fidaner ve
ark.2001) veTirk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun 2002 yilinda yaptigi ¢alisma
sonuglarina gore ise erkek/kiz oranin 1,39 olarak bulundugu bildirilmistir.Bizim
calismamizda ise hastalarimizin 296°s1 erkek (%60); 195’1 (%40) kizdir. Dolayisiyla
erkek/kiz oraninin 1,5 Kat oldugu goriilmektedir.Cocukluk ¢agi 16semileri,gdzlenme
yast yonilinden incelendiginde, 2-5 yas arasi ¢ocuklarda ALL’ninsik goriildiigi;
AML’li ¢ocuk hastalarin ise genellikle 0-9 yas araligi c¢ocuklarda izlendigi
saptanmistir. Calismamizda;0-18 yas araliginda olan 491 hastanin ortalama yasi; 6,4
bulunmustur. Bu oran ALL i¢in 6,1; AML i¢in 6,8; KML igin
8,7°dir.Sonuglarimizise yapilan ¢alismalardaki ALL ve AML’li hastalarin yas
ortalamalarma benzemekte olup literatiirle uyumludur(irken ve ark.1977; Yilmaz
1995).

Kanser, genomda meydana gelen mutasyonlarin birikimi ile DNA tamir
hatalar1 veya yetersizlikleri sonucu genetik ve epigenetik hasara bagl hastaliklar
grubudur. Yapilan caligmalar gostermektedir ki 16semi etyopatogenezi genetik
anomalilerle karakterizedir. Genetik hasar hiicrenin ¢ogalma, biiyiime, farklilasma ve
6lim gibi temel mekanizmalarindaki normal isleyisi bozabilir, bu mekanizmalari
devre disi birakabilir veya asir1 doz calismalarina neden olabilir. Losemilerde
gozlenen genetik anomaliler, tani, tedavi ve hastaligin klinik seyrini gosteren belirteg

olarak birgok ¢alismada yer bulmustur (Kansu ve ark. 1995).

Bu caligmada literatiirle uyumlu olarak gocukluk c¢agi 1osemilerinde en
yiiksek insidansla gozlenen ALL hastalar1 ¢alisma populasyonumuzun baslica
grubunu olusturmaktadir. ALL’> de yaklasik 9%55-70 oranindasayisal ve yapisal
kromozom anomalisinin goézlendigi cesitli yayinlarda bildirilmistir (Chessels ve
ark.1997; Heerema ve ark.2004). Bizim c¢alismamizda da ALL hastalarinin %48
oraninda sitogenetik ve FISH sonuclarina goére yapisal ve sayisal kromozom

aberasyonlar1 tespit edilmistir. Yalnmizca FISH analizlerine gore tespit edilen
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kromozomal anomali orant %63 olarak literatiirle uyumludur. Sitogenetik analizle
elde edilen kromozom analizlerinin literatiir oranlarindan bir miktar asagida
olmasmi, numune transfer sistemindeki aksakliklarla iliskilendirmekteyiz.
Laboratuvarlarimiz uzun yillardir kemik iligi sitogenetik yontemleri ile birgok 16semi
hastasinin karyotip analizini ger¢eklestirmektedir. Dolayisiyla kiiltiir kosullarinin
optimizasyonu uzun yillar icinde stabil hale getirilmistir. Ote yandan yeterli say1 ve
kalitede metafaz elde edilemediginde karyotip hastalarin kromozom analizleri

raporlandirilamamaktadir.

Cocukluk c¢agi akut lenfoblastik 16semisinde en sik izlenen prekiirsor B
hiicreli ALL vakalarmin %20-30° unda TEL/AMLI1 t(12;21)(p13;q22) fiizyon geni
gozlenmektedir. Caligmamizda da 364 ALL hastasinin 72 sinde (%24) TEL/AMLI1
translokasyonu tespit edilmistir. Bu kromozom aberasyonunun prelésemik B hiicre
serisi gelisimine neden oldugu bildirilmektedir (Linka ve ark.2013). Bir bagka
prognostik belirteg olan p16 timor sipresor geninin delesyonu, ALL hastalar1 i¢in
kot prognoz gostergesidir.p16 N<“A(CDKN2A)(siklin bagimli kinaz) geni CDK4,6
kompleksine baglanarak hilicre dongusu Uzerine inhibitdr regulatort olarak gorev
yapar. Dolayisiyla bu gende meydana gelen fonksiyon kaybettirici yondeki
mutasyonlarin, 0Ozellikle delesyonlarin hiicre dongust regiilasyonunubozarak
l6komogenez iizerine etki ettigi literatiirde bildirilmektedir Literatiirde yaklagik %20
oraninda ALL iligkili pl6 gen delesyonlart bildirilmektedir. (Zhou ve ark.1997).
9p21 kromozom bdlgesine 16kalize olan bu genin delesyonu arastirmamizda yer alan
ALL hastalarininn  %17’sinde gozlenmistir. 3. sirada goézlenen IGH yeniden
diizenlenmeleri % 14 oraninda c¢alismamizda tespit edilmistir. 14932 bant
bolgesinde yer alanlGH geni hedef genlerle girdigi translokasyonlar ALL {izerine
koth prognostik belirte¢ olarak belirtilmektedir. Bu amacla IGH geni, kirik noktasi
problart araciligi ile ALL hastalarinda yeniden diizenlenmeler analiz edilmektedir.c-
MYC geni normal hucrelerde yer alan bir protoonkogendir. Bu genin hedef partner
genleri olan immunoglobilin zincir genleri ile translokasyonlart cMYC
protoonkogeninin onkogenik transformasyonuna neden olmaktadir. MYC yeniden
dizenlenmeleri FISH metafaz ve interfaz hiicrelerinde tespit edilebildigi gibi gen
amplifikasyonlar1 da analiz edilebilmektedir. Arastirmamizda, ALL hastalarinin %11
oraninda FISH yontemi ile cMYC bolgesinde anomalileri tespit edilmistir.
Literatiirde myc geninin over ekspresyonunun 6zellikle mattr B hiicreli lenfomalarda
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kotii prognostik degeri ¢alisiimalarda bildirilmektedir(Nguyen ve ark.2017). Ote
yandan ALL hastalarinda c-myc yeniden diizenlenmeleri veya gen ekspresyon artisi
lizerine ylizde oran bildiren bir caligmaya rastlamamamiza ragmen bu genin
anomalileriningocukluk ¢ag1 l6semi genetigi iginde yiiksek risk olusturdugu
bildirilmektedir (Allen ve ark.2014).Kromozom 19 da yer alan E2A geni 6zellikle B
hicreli ALL de 1.kromozoma lokalize PBX1 geni olusturdugu t(1;19) ve daha nadir
kromozom 17 ye lokalize olan HLF geni ile olusturdugu t(17;19) yayinlarda
bildirilmektedir(Sayitoglu ve ark.2007). Bizim ¢alismamizda da kOtU prognoz
goOstergesi olarak bilinen E2A yeniden dizenlenmeleri ALL hasta grubunun
%11’inde gozlenmistir.Ayrica, BCR/ABL1 geni KML hastalarinda tedaviye yanit
icin 1yi prognoz gostergesi iken ALL hastalarinda kotii prognostik belirtectir. Erigkin
tip ALL’de daha yiiksek oranda gozlenirken literatiirle uyumlu olarak
arastirmamizda %8 BCR/ABLI translokasyonu tespit edilmistir (Sugapriya ve
ark.2012). Son olarak yeniden duzenlenmeler iginde yer alan MLL geninde gozlenen
kirik noktas1 anomalileri ALL hastalar1 i¢in kotii prognostik faktordiir. 11q23°te yer
alan MLL geni ile 4921 bant bolgesinde yer alan AF4 geni arasinda t(4;11)(q21;q23)
proB ALL’lerde siklikla gozlenir. Dolayisiyla FISH yonteminde MLL kirik noktasi
prob analizi ile yeniden diizenlenmenin olup olmadigini, ancak sitogenetik karyotip
analizi ile 4921 MLL geninin translokasyona girdigi genleri tespit edebiliriz.
Calismamizda MLL kirik noktasi anomalisi % 7 ALL hastasinda tespit edilmistir.
ALL FISH panelimizde yer alan hiperdiploidi oram1 %7 olarak 4, 10, 17
kromozomlarinin artis ve azaliginit gosteren sentromer problari ile analiz edilmistir.
Ayrica caligmamizda FISH analizi ile tespit edilen hiperdiploidiler sitogenetik

karyotip analizi ile de gosterilmistir.

AML hasta populasyonumuzun sitogenetik ve FISH analizleri 116 hasta
tizerinden gerceklestirilmi 64 kisi normal 12 kiside kromozomal anomalisi tespit
edilmistir. FISH analizinde ise 25 hastada anomali tespiti yapilmistir. Tanimsal
istatistik degerlerine gore 116 AML hastasinin %25’inde FISH analizinde kromozom
anomalisi tespit edilmistir. AML’de en sik gozlenen yeniden diizenlenmeler olan
AMLL/ETO 1(8;21) ve PML/RARA 1(15;17) translokasyonlari ¢alismamizda
sirastyla %24 ve %17 oranlan ile literatiir uyumlu gézlenmistir. AML tan1 ve takibi
icin birer prognostik belirte¢ olan bu translokasyonlarin tespiti sitogenetik ve FISH
teknikleri ile yapilmaktadir. Her iki translokasyonda hematopoezi bozarak AML
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etyopatogenezinden sorumlu tutulsalarda 6zellikle gintimizde molekiler hedefli
tedavilerin gelismesiyle iyi prognoz gostergesidir. Akut promiyositik l6semide %80
t(15;17) gozlenirken AML i¢in yaymlarda yilizde oran degiskenlik gostermekle
birlikte yaklasik %25-%35 AMLI1/ETO translokasyonu bildirilmektedir (Rego ve
Jacomo 2011). Genomun gardiyani olarak bilinen p53 timér siipresor geni hiicrenin
cogalmasi, tamiri gerekli durumlarda apoptoza girmesi i¢in gorev yapan dolayisiyla
mutasyonlar1 ile karsinojenik etkisi bilinen en Onemli genlerden biridir.
Arastirmamizda %17 oraninda p53 geninin delesyonlart AML hastalarinda tespit
edilmistir. Kromozom 17p bant bolgesine lokalize olan p53 gen mutasyonlar1 %15-
%18 oraninda AML hastalarinda bildirilmektedir (Sebaa ve ark.2012; Kadia ve
ark.2016). Bizim arastirmamizda 17p delesyonlari FISH ile tespit edilmis, yiiksek
bant rezolusyonuna metafazlarda konvansiyonel sitogenetik ile dogrulanmistir.
11g23 MLL yeniden diizenlenmeleri calismamizda % 14 insidansla AML
hastalarinda tespit edilmistir.Calisgmamizda AML multiprob FISH paneli 59 (%2),
79(%7) ve 20g(%10) delesyonlarna ve inv16 bolgelerini icermektedir.

Cocukluk cag1 kronik 16semileri ¢alistigimiz hasta popiilasyonu igine dahil
edilmistir. KMLOntanili 11 hastanin 2’si normal karyotipte, 2 kisi sitogenetik
anomali sonucu ile KML tanis1 almislardir. Ayrica bu hasta populasyonunda 5
kisinin sitogenetik istemi olmayip yalniz FISH analizi mevcuttur. 2 kisiden yeterli
sayt ve kalitede metafaz elde edilemedigi igin sitogenetik sonuglar
raporlandirilamamistir. KML o6ntanili 11 hastanin 7°si FISH analizi i¢in normal
raporlanmis; 4 hasta t(9;22) pozitifligi ve ek sitogenetik anomali olmadan KML

tanis1 almistir.

Cocukluk ¢ag1 losemilerinde sitogenetik analiz ve FISH yontemiyle tespit
edilen genetik anomaliler hastaligin tani, tedavi ve klinik seyrinde biiyliik onem
arzederler. Dolayisiyla gocukluk ¢agi kanserleri i¢inde en onde gelen kanser tiirii
olan lésemilerin, sitogenetik ve molekiler sitogenetik analizlerininénemi Anabilim

Dalimizin son 5 yillik verileri ile vurgulanmaya caligilmistir.
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