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Losemili Hastalarda Direkt Kromozom Analiz
Yontemi ile Sitogenetik Incelemeler

Unal EGELI’
OZET

Bu ¢aligmada KML (Kronik Myeloid Ldsemi), KLL (Kronik Lenfositik Lo-
semi), AML (Akut Myelositik Losemi) tanist konmug 11 [6semili ve 2 prelokoziu
hastadan direkt kromozom analizi yontemiyle sitogenetik degerlendirme ve karyotip
analizi yapilarak kromozomlardaki say: ve yapi kusurlan araghnldi. Direkt kromo-
zom analiz yontemi kisa ve uzun siireli kiiltiirlere nazaran daha kisa siirede sonug
alinan ve maliyeti ¢ok daha ucuz bir yontem oldugu icin ¢aligmada tercih edildi.

SUMMARY

Cytogenic Evaluation on The Leukemia by Direkt Chromosome
Analysis Method

In this study we investigated structural and number defects of chromosomes
by direkt chromosome method of bone marrow with cytogenetic evalution and kar-
yotip analysis. These samples were taken from 11 leukemia and 2 preleukosis pa-
tients who were diagnosed by Chronic Myeloid Leukemia (CML), Chronic Lym-
phocytic Leukemia (CLL) and Acute Myelocytic Leukemia (AML). Direct chro-
mosome analysis method is better compare to short and long term culture method
as it is cheaper and results can be taken in a short time. Because of these superio-
ties we have used direct chromosome method in our work.
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Pek ¢ok malign hastalik ile kromozom anomalileri arasinda bir ilgi bulun-
maktadir’?>, Bu tiir hastalarda kromozom anomalileri hem sayisal hem de yapi-
sal kromozom kusurlari geklinde belirebilmektedir' 7, Molekiiler galismalar
ve ileri sitogenetik ¢aligmalar protoonkogenler ve onkogenler ile birlikte kromo-
zomlarin delesyon, translokasyon ve inversiyonunun ncoplastik transformasyonu-
nun sebebi olabilecegini diisindiirmektedir 891011121314 1 5comili hastalarda
sitogenetik degerlendirme yapilarak kromozom konfigiirasyonunun belirlenmesi
gerek teghis gerekse tedavi agisindan bilyilk 6nem arzetmektedir. Ayrica bu tiir
hastalarda tedaviye bir an Once baglanmasinin hastanin saghigini korumak agisin-
dan onemi digiinillecek olursa kisa siirede hastalarin kromozom yapilarinin be-
lirlenmesi biiyilkk 6nem tagimaktadir. Bu amagla bu arastirmada direkt kromo-
zom analiz yontemi kullanilarak 4 saat gibi gok kisa bir siirede kemik iligi hiicre-
lerinden metafaz kromozomlari incelencrek yapisal ve sayisal kromozom kusur-
lar1 aragtirildr.

MATERYAL VE METOD

Bu aragtirma Istanbul Tip Fakiiltesi Ig Hastaliklari Anabilim Dal Tibbi-
Genetik Bilim Dalinda, Hematoloji Bilim Dalindan alinan l6semili hastalarda
gergeklestirildi.

Aragtirmada Tijo ve Whang tarafindan geligtirilen® kemik iliginden di-
rekt kromozom hazirlama yontemi laboratuvar sartlarina gére modifie edilerek
kullanildi. Hastalardan heparinli steril bir sternal ignesi ile alinan 4-5 damla ke-
mik iligi daha 6nceden hazirlanan ve igerisinde 0.01 pg/ml cholcicine ihtiva eden
10 cc’lik Bacto Hemagglutiinasyon Buffer soliisyonu (DIFCO) igerisine ilave
edildi. Hafifce calkalanarak 37°C’lik etiivde 2 saat bekletildi. Bu siirenin sonun-
da etiivden gikarularak 1500 devirde 5 dakika santrifiij edildi ve siipernatan ati-
larak dipte kalan hiicreler iizerine yaklagik 7-8 cc % 1’lik sodium sitrat soliisyo-
nu konularak 37°C’lik etiivde 30 dakika bekletildi. Bu siirenin sonunda 1500 de-
virde 5 dakika santrifiyj edilerek siipernatan atildi ve dipte kalan hiicreler iize-
rine yaklagik 7-8 cc 1/3’lik taze hazirlanmig asetik asit-methanol soliisyonu (fixa-
tif) ilave edildi ve oda sicakliginda 30 dakika bekletildi. Bu siirenin sonunda tek-
rar 1500 devirde 5 dakika santriftij edilerck siipernatan atildi ve hiicreler iizerine
1 cc 1/3'lik fixatif soliisyonu ilave edilerek hiicreler pastor pipeti ile lama yayildi
ve gimza boyasi ile 30 dakika boyandi. Béylece metafaz kromozomlart gtk mik-
roskobunda degerlendirilecek hale getirildi. Her vakadan 3-4 preparat hazirlandi

ve en az 15 metafaz figiiril sayilarak kromozomlardaki yapisal ve sayisal kusurlar
degerlendirildi.
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BULGULAR

11 l16semili ve 2 preldkozlu toplam 13 vakada gergeklestirilen aragtirma
sonuglar1 Tablo: I’'de verildi ve bulgulara ait iki drnek karyotip Figiir 1 ve 2’'de
gosterildi. Hastalarin kromozom bulgularinin degerlendirilmesi sonucunda 6 va-
kada monosomi, trisomi ve poliploidi seklinde say: kusurlan belirlendi. Yapilan
karyotip degerlendirmesi sonucunda 47 kromozomlu trizomik metafaz figiirle-
rinde ekstra kromozomun C ve G grubu kromozomlara, 45 kromozomlu mono-
somik metafaz figiirlerinde ise eksik kromozomun G grubu kromozomlara ait ol-
dugu saptandi. Kromozom yapi kusurlarmin degerlendirilmesi sonucunda 4 vaka-
da diigiik oranda gap, kirik ve disentrik kromozom geklinde striiktiir kusurlar:
gozlendi. Ayrica 5 KML'li hastada Philadelphia (Phi) kromozomu pozitif olarak
saptandu. lging bir bulgu olarak bir KML’li hastada neartriploid yapidaki meta-
faz figiirlerinde ¢ift Phy kromozomu belirlendi.

Tablo: I- Lésemili Hastalarda Muhtelif Kromozom Bulgulari

Kromozom Say1 Kusuru Kromozom Yapi Kusuru

Vaka
No Yags Tam  Cinsiyet Monosomi Trisomi Poliploidi Phl Gap Kirik Disentrik

1 43 Prelokoz XY 1 - 1 - - 1
2 32 KML XY - - 4 + - - -
3 25 Prelokoz XY - 1 =4 s 1 =
4 46 AML XY - - - - 1 - -
5 35 AML XY - - - B - - -
6 3 KML XX - - - - - -
7 53 KML XX - - - - - 1 2
8 57 KLL XY - - - - - - -
9 55 KLL XY 2 - “ 1 i1
10 63 KML XY 1 1 3 + — s
11 32 KML XX - 11 - + - - -
12 37 KML XX - - = + - - -
13 49 KML XX 4 - - + - - -
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Figiir: 1

Vaka no 11: 47XX, Phi(+ ), +21. Hiperdiploid karyotip yapisi
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Figiir: 2
Vaka no: 2. 74 XXYY, +X, +Y, +1, +2, +3, +5 +6, +6, +7, +7, +8 +§
+9, +9 +10, +10, +11, +11, +13, +14, +15 +16, +17, +18 +19, +20,
+21, +22 (Ph1), +22(Ph1). Near triploid karyotip yapisi.

TARTISMA

Losemili hastalarda kromozom sayi ve yapt kusurlarinin mevcut oldugu
bir¢ok aragtirmada belirtilmistir'>615, Trizomik ve hiperdiploid metafaz figiirle-
rinde ekstra kromozomun C, D ve F gruplarinda bulundugu gosterilmigtir.
Arastirmamizda da iki KML'li hastada ekstra kromozomlarin C grubu kromo-
zomlara bir KML'li hastada ise G grubu kromozomlara ait oldugu karyotip ana-
lizi yapilarak gosterildi. Baz1 arastinicilar hipodiploid veya monosomik figiirlerde
eksik kromozomun G grubu kromozomlardan 21 ve 22’ci kromozomlara ait ol-
dugum® bazilart ise dzellikle ileri yagtaki losemili erkek hastalarda eksik kromo-
zomun Y kromozomu oldugunu ileri siirmiiglerdir’17-18, Aragtirmamizda KLL'li
bir hastada eksik kromozomun G grubu kromozomlara ait oldugu yapilan karyo-
tiplerde saptandi. Bu aragtirmada kemik iligi hiicrelerinde direkt kromozom
analiz yontemi losemili hastalarin kromozom yapisinin belirlenmesinde basarili
bir sekilde kullanildi. Losemili hastalarda tedaviye biran once baglanmasmnin

hasta saghg agisindan dnemi dilsiiniilerek pratik bir yontem olarak arastirmada
tercih edildi.
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