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OZET: Amag: Losemi hastalarinin tani almasi asamasin-
da malign hiicrenin koékeni, klinik 6zellikler ve tespit edi-
len genetik anomaliler 6nemli rol oynamaktadirlar. Gene-
tik diizensizligin tespiti tanida ve hastaligin prognozunun
takibinde 6nemli bilgiler verdigi i¢in hassas ve uygun yon-
temlerin kullanilmasi gereklidir. Caligmamizda, 16semi
hastalarinda belirli genetik diizensizliklerin sitogenetik
analiz ve Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) yontemle-
ri kullanarak arastirilmasi ve yontemlerin etkinliginin kar-
stlastirilmasi amaglanmugtir.

Yontem: Calismamizda, 2003-2005 yillar1 arasinda Giil-
hane Askeri Tip Akademisi Tibbi Genetik Bilim Dali’na,
Hematoloji BD ve Cocuk Hastaliklari Hematoloji
BD’larindan refere edilen toplam 64 hastadan alinan ke-
mik iligi Ornekleri konvansiyonel sitogenetik ve FISH
yontemleri kullanilarak incelenmistir.

Sonug¢: Kullanilan yontemler i¢inde sitogenetik analizin
sonu¢ vermede yiiksek oranda yetersiz kalmasina karsin
FISH yonteminin bagar1 oraninin daha yiiksek oldugu tes-
pit edilmistir.

Tartisma: Sitogenetik analiz ile Ongorillemeyen yeni
anomalilerin bulunabilir olmasi bu yéntemin altin standart
olarak caligilmasini desteklemektedir. Diger yandan, FISH
yonteminin interfaz hiicrelerinde bile c¢aligmaya olanak
saglamasi sonug elde etme sansini arttirmaktadir. Bununla
birlikte, Losemilerin genetik agidan takibinde, kriptik
anomalilerden siliphelenildiginde, tan1 ve takip bilgileri
dikkate alinarak sitogenetik ve molekiiler sitogenetik yon-
temlerinin sirali olarak amaca uygun bir sekilde kullanil-
masinin faydali olacagi kanaatine varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Losemi, FISH, sitogenetik, genetik
tan1

ABSTRACT: Objective: Genetic studies in leukemias are
useful in giving accurate diagnosis, selecting appropriate
therapy, monitoring the effect of therapy, detecting mini-
mal residual disease, and determining overall prognosis.
The goals of our study were to compare efficiency of
cytogenetic analysis and Flourescent In Situ Hibridization
(FISH) together or alone in detection of some genetic
rearrangements in leukemia patients.

Methods: 64 patients’ bone marrow samples from Giilha-
ne Medical Academy (GATA) Department of Hematology
and Department of Child Health and Diseases were
studied by using conventional cytogenetic analysis and
FISH methods in the GATA Department of Medical
Genetics.

Results: Our results showed that in cytogenetic evaluation
of leukemia patients, conventional cytogenetic analysis
has insufficient than FISH in some respects.

Conclusion: Classical cytogenetic banding analysis is
considered the gold standard for the detection of
chromosome abnormalities in leukemias at diagnosis and
prognosis. However, we found that FISH for known
anomalies in remisson and relaps of patients and for the
patients whose karyotype analysis failed, is more benefit
than classic cytogenetic banding analysis. We suggest that
conventional cytogenetic analysis and FISH methods
should be used together for better diagnosis.

Key Words: Leukemia, FISH, cytogenetic,
diagnosis
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GIRIS

Kanser, cesitli genetik ve gevresel faktorlerin
¢ok basamakli bir siire¢ i¢inde hiicrenin farklilagsma-
s1, boliinmesi ve ¢ogalmast tizerindeki etkileriyle or-
taya cikan bir hastaliktir. Lésemi hastalariin malign
hiicreleri klonal kromozom anormallikleri gdsterir-
ler. Bu tekrarlayan anormalliklerin birisini tespit et-
mek, dogru teshisi koymakta yardime1 olabilir, teda-
vinin se¢imini etkiler ve prognozla ilgili bilgi verir.
Losemilerde goriilen anormallikleri tespit etmede
kullandigimiz metodlar arasinda, kemik iligi veya
periferik  kan  Orneklerinden  konvansiyonel
sitogenetik ile kromozomlarin karyotip analizi, mo-
lekiiler sitogenetik yontemlerden birisi olan FISH
(Floresan In Situ Hibridizasyon) ve kantitatif PCR
metodlar sayilabilir.

Son yillarda, 16semi hastalarinin hayatta kalma
stirelerinde ilerlemeler olmasina ragmen hastalarin
onemli bir yiizdesi 16semiye direng, relaps ve/veya
kemoterapinin siddetli erken toksik etkisi nedeniyle
6lmektedirler. Ayrica pek ¢ok hasta kemo- ve radyo-
terapinin ge¢ ortaya ¢ikan yan etkileriyle miicadele
etmekte ve hayat kaliteleri diismektedir (1). Ortak
olarak kullanilan klinik, hematolojik ve immunolojik
prognostik faktorlere ilave olarak karyotip analizinin
cocukluk ¢ag1 Akut Lenfoblastik Losemilerinde
(ALL) digerlerinden bagimsiz olan bir prognostik
degeri oldugu kanitlanmustir (2). Koétii prognoz belir-
tisi olan 06zel translokasyonlar (ABL/BCR,
MLL/AF4) tedavinin se¢iminde belirleyici olarak
kullanilmaktadirlar (3). Tedavi protokollerinde yer
almryor olsa da hiperdiploidi veya TEL/AMLI1 ye-
niden diizenlenmesi iyi prognoz belirtisidir ve
karyotipi normal hastalarla ayni tedavi protokoliinii
gormekte bunlara 6zel “diisiik risk protokolii” uygu-
lanmamaktadir. Karyotip ve FISH sonuglar1 hastala-
rin prognozu hakkinda onemli bilgiler verirler bu
nedenle en dogru ve etkili yontemi kullanarak gene-
tik sonuca ulagmak 16semi hastalarinin tedavi proto-
kollerinin belirlenmesinde 6nem tasimaktadir.

Calisgmamizin amaci 16semi hastalariin teshisi
sirasinda  kullandigimiz metodlarin giivenilirligini,
dogrulugunu, sonu¢ vermedeki yeterliligini, basart
oranini, uygulanabilirligini belirlemek ve 16semi
hastalarinin tan1 ve takibi sirasinda kullanilan bu
metodlarm etkinligini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM
Calismamizda, 2003-2005 yillar1 arasinda Giil-

hane Askeri Tip Akademisi (GATA) Tibbi Genetik
Bilim Dali’na, GATA Hematoloji BD’dan ve GATA
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Cocuk Hastaliklart Hematoloji BD’indan refere edi-
len toplam 64 hastadan alinan kemik iligi drnekleri
incelenmistir. Bu hastalardan KML hasta grubunda
20 hasta (8 kadin ve 12 erkek), ALL hasta grubunda
14 erigkin (7 kadin ve 7 erkek), 11 ¢ocuk (8 kiz ve 3
erkek ) olmak iizere toplam 25 hasta, AML hasta
grubunda 16 erigkin (6 kadin ve 10 erkek), 3 ¢ocuk
olmak iizere (2 kiz ve 1 erkek) toplam 19 hasta ve
genel toplamda 64 hasta konvansiyonel sitogenetik
ve FISH yontemleri kullanilarak ¢alisilmistir.

Kemik iligi orneklerinde direkt hiicre kiiltiirii
ve 24 saatlik hiicre kiiltiirii mitojen kullanilmadan
%20 fetal calf serum ve antibiyotik eklenmis RPMI
1640 (Biological Industries) besi yeri kullanilarak
yaptlmigtir. Hiicreler rutin metodlara gére harvest
edilmis ve preperatlar hazirlanmistir. Hazirlanan
preperatlardan “International System for Human
Cytogenetic Nomenclature” (ISCN) 2005°e gore her
hastadan 20 GTG-bantli metafaz alan1 analiz edil-
mistir (4). Yeterli metafaz bulunamadiginda ise elde
edilen sayida metafaz, analiz edilmistir. Calisma-
mizda konvansiyonel sitogenetik icin hazirlanan
fiksatiflerden FISH analizi i¢in yaymalar yapilmis
ve bu preparatlara 16semi tipine gore en sik rastlan-
dig1 bilinen kromozom yeniden diizenlenmelerine ait
LSI BCR/ABL ES (extra signal) Dual Color
Translocation Probe, LSI AMLI/ETO Dual Color,
Dual Fusion Translocation Probe, LSI CBFB Dual
Color, Break Apart Rearrangement Probe, LSI
PML/RARA Dual Color Translocation Probe, LSI
TEL/AML1 ES Dual Color Translocation Probe,
LSI MLL Dual Color, Break Apart Rearrangement
Problar1 (Vysis) kullanilarak FISH yontemi uygu-
lanmigtir. Her hasta icin 100 interfaz hiicresindeki
FISH sinyalleri analiz edilmistir.

BULGULAR

Calismada, kemik iligi 6rnekleri kullanilan has-
talarin yas ortalamasi, KML hasta grubunda 39.25,
ALL hasta grubunda eriskinlerde 42.71, ¢ocuklarda
4.36, AML hasta grubunda erigkinlerde 47.87 ve ¢o-
cuklarda 5.00 olarak tespit edilmistir.

A. Konvansiyonel sitogenetik bulgular:

KML hasta grubundaki 20 hastanin 8’inde
sitogenetik agidan analiz edilebilir metafaz elde edi-
lememistir (%42.1). Alt1 hastada 46,XX;t (9;22)
(q34;q11) yeniden diizenlenmesi bulunmustur
(%54.54), 5 hastada normal kromozom yapis1 bulun-
mustur (%45.4). Hastalarin birinde 46,XX;t (9;22)
(q34;q11) [4]/46,XX[4] mozaik kromozom yapisi, bi-
rinde de 38-45,XY[11]/46,XY[8] kromozom yapisi
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bulunmustur. Metafaz elde edilen 12 hastada anomali
saptanma oran1 %63.63’tiir. ALL hasta grubundaki
analiz edilen 14 hastanin 7°sinde sitogenetik agidan
analiz edilebilir metafaz elde edilememistir (%50).
Yedi hastanin 5‘inde normal kromozom yapisi bu-
lunmustur  (%71.42). Bir hastada 46,XXt (9;22)
(q34;q11) [4]/46, XX, 1(9;22) (q34;q11), -2,49[1] /
48,XX, 1(9;22) (q34:;ql11), +21, +22[1] yeniden dii-
zenlenmesi bulunmustur. Bir hastada 40,X,2q+,-3,-7.-
7,der(13;14)(q10;q10),-13,-15,-16,-
17,dup(21)(q11.2922),-22,-20,+mar kromozom yapisi
bulunmustur. Metafaz elde edilen hastalar arasinda
anomali saptanma orant %28.57°dir. ALL hasta gru-
bundaki 11 gocuk hastanin 1 tanesine sitogenetik ¢a-
lisma yapilamamustir. Analiz edilen 10 hastanin
7’sinde sitogenetik acidan analiz edilebilir metafaz
elde edilememistir (%70). Preperati analiz edilebilir 3
hastanin 3’iinde normal kromozom yapist bulunmus-
tur (%100).

AML hasta grubundaki 13 hastanin 4’{inde
sitogenetik acidan analiz edilebilir metafaz elde edi-
lememistir (%30.76). Dokuz hastanin 6’sinda normal
kromozom yapist bulunurken (%66.66) 1 hastada
47,XY,+5[5]/46,XY[5], 1 hastada 46, XX, t(15;17)
(922;921)[20] klonal, diger 1 hastada ise 47,
XXX[1]/46,XX[19] kromozom yapist bulunmustur.
Metafaz elde edilen hastalar arasinda anomali sap-
tanma orant %33.33°diir. AML hasta grubundaki 3
cocuk hastanin 1 tanesinde normal kromozom yapist
bulunurken (%33.33) 1 tanesinde 47,XX,+21 kromo-
zom yapist ve diger 1 hastada ise 46,XX,t (15;17)
(922;g21) [20] kromozom yeniden diizenlenmesi
klonal olarak bulunmustur.

B. Molekiiler sitogenetik (FISH) bulgulari
KML hasta grubunda LSI BCR/ABL ES (extra
signal) Dual Color Translocation Probu kullanilmustir.
Analiz edilebilen 18 hastanin 8’inde major kirik nok-
tasma ait yeniden diizenlenmenin pozitif sinyalleri
tespit edilmistir (%44.44), 18 hastanin 9’u normal
sinyaller ~vermistir  (%50). ALL hastalarinda
1(9;22)(q34;q11) ve t(12;21)(p13;922) kromozom ye-

niden diizenlenmesi en sik goriilen diizensizliklerden-
dir. On dokuz hastaya LSI TEL/AML1 ES Dual
Color  Translocation Probu  kullamilmis  ve
t(12;21)(p13;q22) translokasyonu agisindan degerlen-
dirilmistir, bu hastalarin 13’{i normal sinyal vermistir.
Yedi hastaya LSI BCR/ABL ES (extra signal) Dual
Color  Translocation Probu  kullamilmis  ve
%(9;22)(q34;q11) translokasyonu agisindan degerlen-
dirilmesinde 1 hasta minor kirik noktasini olusturan
kromozom yeniden diizenlenmesi agisindan pozitif
bulunmugtur. AML hastalarinda yaygin olarak gorii-
len translokasyonlar t(15;17)(q22;q21), t(8;21)
(922;922), inv(16)(p13;922) ve t(9;22) (q34;q11) ol-
dugu i¢in ¢alismamizda da bu translokasyonlar aragti-
rilmistir. Bu amagla yapilan analizlerde 15 hasta LSI
PML/RARA Dual Color Translocation Probu kullani-
larak t(15;17)(q22;q21) translokasyonu agisindan de-
gerlendirilmis ve 5 tanesi normal bulunmus, 7 hasta
t(15;17)(q22;q21) translokasyonu agisindan pozitif
bulunmustur. On bes hasta LSI AMLI/ETO Dual
Color, Dual Fusion Translocation Probu kullanilarak
t(8;21)(q22;q22) tranlokasyonu agisindan degerlendi-
rilmis ve 13’0 normal bulunmustur. Sekiz hasta LSI
CBFB Dual Color, Break Apart Rearrangement Probu
kullanilarak inv(16)(p13;q22) kromozom yeniden dii-
zenlenmesi agisindan incelenmis ve 7’si normal bu-
lunmustur. Tki hasta t(12;21)(p13;q22) translokasyonu
acisindan degerlendirilmis ve normal bulunmustur.
Bir hasta MLL probu kullanilarak 11923 kromozom
yeniden diizenlenmesi agisindan degerlendirilmis ve
11923 bolgesine ait pozitif sinyal verdigi tespit edil-
mistir. FISH uygulamasi yapilan 64 hastaya ait 92 6r-
negin 11 tanesinden sonu¢ almamamistir (%11.95),
64 hastanin 22 tanesinde pozitif FISH sonucu elde
edilmistir (%34.37). ALL ve AML hastalarinin kon-
vansiyonel sitogenetik ve FISH sonuglar1 Tablo I ve
II’de sunulmustur. Konvansiyonel sitogenetik ve
FISH calismasi1 sonucunda testlerin sonu¢ vermedeki
basar1 oranlar1 Tablo III ve Tablo IV te sunulmustur.

Tablo 1. ALL hastalarindaki anomalilerin test yontemlerine gore sonuglar

Hasta No Tani Sitogenetik FISH

23 ALL Metafaz bulunamadi p190 pozitif
46,XX,t(9;22)(q34;q1 1)[4])/

24 ALL 46,XX,t(9;22)(q34;q11),-22,+9[1]/48,XX,t(9;22) Calisma yapilamadi
(q34;q11),+21,+22, [1]

25 ALL 46,XX 11923 pozitif

31 ALL Metafaz bulunamadi -

45 ALL Metafaz bulunamadi -

46 ALL 40,X,2q+,-3,-7,-7,der(13;14)(q10;q10),-13,-15,-16,-

17,dup(21)(q11.2q22),-22,-20,+4mar [10],46,XX[10]
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Tablo 2. AML hastalarindaki anomalilerin test yontemlerine gére sonuglart

Hasta No Tam Sitogenetik FISH
48 AML 46,XX t(15;17) pozitif
50 AML 46,XY,+5[51/46,XY[5]
52 AML 46,XY t(15;17) pozitif
53 AML 46,XY,t(10;11) 11923 pozitif
55 AML 46,XX,t(15;17)(q22;921) t(15;17) pozitif
56 AML 46,XX,t(15;17)(q22;q21) t(15;17) pozitif
57 AML 46,XY t(15;17) pozitif
59 AML 46,XX t(15;17) pozitif
61 AML Metafaz bulunamadi t(15;17) pozitif
62 AML 54, XY ,+2,+6,+7,+8,+9,+14,+15,+19,+20,-16[7]/46, X Y[3]
Tablo 3. Sitogenetikte sonug¢ alinamayan hasta oranlar
Tani Sitogenetik caliyma sonucunda metafaz elde edilemeyen hastalar (%)
KML 8/19 (%42.10)
ALL (Erigkin) 7/14 (%50)
ALL (Cocuk) 7/10 (%70)
AML (Erigkin) 4/13 (%30.76)
AML (Cocuk) 0/3(%0.0)
Toplam 26/59 (%44.06)
Tablo 4. FISH yéntemi uygulanarak sonug alinamayan hasta oranlart

Tam FISH yontemi uygulanarak sonuc elde edilemeyen hasta (%)

KML 1/17 (%5.8)

ALL 3/21 (%14.28)

AML 717 (%41.17)

Toplam 11/55 (%20)

TARTISMA

Konvansiyonel sitogenetik ve FISH metodlari
losemi hastalarinin tani ve takiplerinde etkin olarak
kullanilmaktadir. Dengeli translokasyonlar
lokemojenik olaylarin baglica sorumlularindandir.
Klinik gostergeler ve basit laboratuvar testleri has-
tanin prognozu hakkinda bilgi verse de sitogenetik
degisiklikler hastanin uzun siire hayatta kalmasi ve
tam remisyonun basarisi i¢in en 6nemli dikkat edil-
mesi gereken gostergelerdir (5). Kan hastaliklarin
tan1 ve tedavilerini yiiriitmekte olan merkezlerde
metodlar miimkiin oldugunca ¢ok genetik bilgiyi or-
taya cikarmaya olanak vermelidir. Boyle bir girisim
ilk olarak, her hastanin tanisina ve bu taniya uygun
tedavi programlarinin olugturulmasina katkida bulu-
nur. Ikincil olarak, hastada saptanan translokasyon
yeterli sayida hastada karakterize edilerek tani, teda-
vi ve prognoza etkisi ortaya konulmamis ise bu
translokasyona sahip hastalarin takibi hastaligin bi-
yolojisini anlamaya yardimci olur (5).

Konvansiyonel sitogenetik analiz yontemleri
bilinen bir genetik degisikligi dngdrmeksizin incele-
nen Ornekteki kromozomal yapinin analizine olanak
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saglar. Yontemi FISH ve PCR yontemlerinden ayi-
ran baslica avantaji bu ydntemin ydnlendirilmemis
bir yapida olmasidir (6). Bizim g¢alismamizda bir
AML hastasinda 47,XY,+5[7]/46,XY[5] kromozom
anomalisi bulunmustur. Sayisal kromozom anomali-
leri AML’de tek basmna % 14 oraninda goriilmekte-
dir (7). En sik gorilenleri +4, -5, -7, +8, 49, +11,
+13, +21, +22 ve —Y’dir. Trizomiler belirli genlerin
kopya sayilarinin artmasina neden olarak gen dozajt
etkisi ile hiicre proliferasyonunda pozitif bir etki or-
taya c¢ikarabilirler (8). Sayisal degisiklikler yapisal
kromozom anormallikleri gibi AML’de prognoza ait
isaretler olabilirler. -5 ve -7 kotii prognozla iliskili
iken +21 yiiksek remisyon orani ile dikkat ¢ekmek-
tedir (9,10). Trizomi 5 AML‘de nadir goriilen bir
olaydir (8). Yapilan bir caligmada 242 hasta arasin-
dan akut monositik l6semili 2 hastada (%0.83)
hiperdiploid kromozom sayist olan klonilerde +5
anomalisini gosterdigi tespit edilmis olup ayni ca-
lismada yapilan literatiir taramasinda toplam 19 va-
kada bu trizominin bulundugu belirtilmistir. On do-
kuz vaka i¢inde sadece 2 vakada trizomi 5’in tek ba-
sina bir anomali olarak bulundugu, ayrica trizomi
5’in tim AML FAB alt tiplerinde bulunabilirken
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akut promyelositik losemide bulunmadigi tespit
edilmistir. Bu tarama sonucunda ilk olarak trizomi
5’in diger karyotipik degisikliklerle beraber ortaya
¢iktig1 ve tek basmna trizomi 5 varliginin ¢ok nadir
bulundugu  belirtilmistir ~ (8).  Calismamizda
47,XY,+5[71/46,XY[5] kromozom anomalisine sa-
hip AML hastamizda tek basma klonal olarak +5
anomalisi bulunmasi1 nedeniyle nadir goriilen bu has-
ta grubuna girmektedir. Hastanin kisa siirede 6lmesi
trizomi 5’in gen diizeyinde proliferasyonu arttirarak
lokemojenik olaylar1 hizlandirmasindan kaynakla-
nabilecegini diisiindiirmektedir. Caligma grubumuz-
da yer alan ve AML-M?7 tanisi olan bir ¢ocuk hasta-
da da 54,XY,+2,+6,+7,+8,+14,+15,+19,+20,-
16[71/46,XY[3] anomalisi bulunmustur.
Hiperploidik alanda goriilen fazla kromozomlar en
sik rastlanilan kromozomlar arasinda olmasa da has-
tanin prognozunun takibi agisindan énemlidir. Koti
prognozla seyreden bir ALL hastamizda da
40,X,2q+,-3,-7,-7,der(13;14)(q10;q10),-13,-15,-16,-
17,dup(21)(q11.2¢22),-22,-20,mar[10]/46,XX[10]
kromozom yapisi bulunmus olup ayni hastanin
TEL/AMLI1 FISH probu ile yapilan caligmasinda
izokromozom 21q tespit edilmistir.

Sitogenetik analiz yontemi bilinen bir anomali-
ye yonlendirilmemis olmasi ile birlikte yontemlerin
rezoliisyonu smirlidir. Kanser sitogenetiginde bu
rezoliisyon genelde 10 Mb’dir (11). G bantlamanin
ozellikle mitotik aktivitenin azaldigi kemoterapi
sonrast akut ve kronik loseminin remisyon done-
mindeki kromozom yeniden diizenlenmeleri tespit
etmede yeterince hassas olmadig1 bilinmektedir (12).
Losemik blastlarin biyolojik ve/veya teknik neden-
lerden otliri in vitro ortamda diisik veya hig
prolifere olmamalar1 karyotip anormalliklerinin tes-
pit edilememe nedenlerindendir. Kriptik yeniden dii-
zenlenmeler 1-2 megabaz biiyilikliigiinden daha kii-
¢iik olduklar i¢in kromozom diizeyinde goriintiile-
nemezler. Ayrica nokta mutasyonlar1 da konvansi-
yonel sitogenetik yontemler ile tespit edilememekte-
dir (13).

Sitogenetik analiz yontemlerinin pek ¢ok biyo-
lojik ve teknik kisitlamalari olmasi nedeniyle alter-
natif ve tamamlayici yeni yontemlerin bulunmasina
ihtiyac  duyulmustur.  FISH  teknigi  gen
translokasyonlarini, delesyonlarini,
amplifikasyonlarini ve kromozomal and&ploidileri
tespit etmek i¢in giiglii ve uygun bir tekniktir, ancak
arastirilan anormallige 6zgiin probun bulunmasi ge-
rekir (14). Belirli bir anormallikten siiphelenerek
analiz yapilmasi bu teknigin baglica dezavantajidir
(6). FISH c¢aligmasinin interfaz hiicrelerinde yapil-
mas1 metafaz FISH ¢alismasina gore daha avantajli-

dir ¢iinkii metafaz hiicrelerinin hazirlanmasina gerek
yoktur ve klasik sitogenetik bilgisine ihtiya¢ duyul-
mamaktadir.

AML’ye 6zel problar ile 260 AML hastasinin
FISH ve kromozom bantlama analizi sonug¢larinin
kargilagtirildigi bir ¢aligmada kromozom bantlama
ve FISH analizi sonucunda konvansiyonel
sitogenetik analiz ile %41 oraninda klonal anormal-
lik, %39 oraninda normal karyotip tespit edilmistir.
Diger yandan, konvansiyonel sitogenetik analiz ile
bu hastalarin %20’sine sonu¢ vermede basarisiz
olunmustur. Bu arastirmacilarin yaptiklari ¢aligmala-
rin sonucunda FISH yonteminin l6semiye 6zgiin
anormallikleri tespit etmede duyarlilif1 %97.5, kon-
vansiyonel sitogenetik analiz duyarlilig1 % 78 olarak
bulunmustur (15). Bizim ¢aligmamizda da KML,
ALL, AML hastalarinin % 44.06’sina konvansiyonel
sitogenetik analiz ile sonu¢ vermede basarisiz olun-
mustur. Hastalarin % 63.63’linde 20 metafaz alanin-
dan daha az alan analiz edilebilmistir. FISH ¢alisma-
sinda normal oldugu bildirilen hastalarin %
27.27’sinde klonal kromozom diizensizligi bulun-
mugtur. Hastalarin % 25’inde mevcut anomaliler
hem konvansiyonel sitogenetik metodu hem de
FISH analizi ile ortaya konulmustur. Sitogenetik ¢a-
lismalarda analiz edilebilir metafaz plaklari buluna-
mayan hastalarm % 27.27’sinde (6/22) FISH ile
anomali tespit edilirken normal sitogenetik raporu
alan hastalarda ise % 44.44 (8/18) oraninda FISH
yontemi ile anomali tespit edilmistir. t(8;21), inv(16)
ve t(12;21) konvansiyonel sitogenetik ve FISH ile
higbir hastada bulunamamstir. t(8;21), inv(16),
t(12;21) ve t(4;11) gibi kriptik translokasyonlarin
FISH yontemi ile tespit edilmesi konvansiyonel
sitogenetige gore daha basarili sonug¢ vermektedir.
Yapilan bir ¢alismada, FISH yonteminin inv(16) ve
11g23 kromozom yeniden diizenlenmelerinin arasti-
rilmasi igin AML hastalarinin ilk tanisinda kullanil-
mast Onerilmektedir (16). Yine galisma grubumuz-
daki AML hastalarinda t(15;17) i¢in FISH analizi ile
7 hastaya pozitif sonug verilirken bu hastalardan sa-
dece 2 olguda (%28.57) sitogenetik olarak
translokasyon dogrulanabilmistir. Yapilan baska bir
calismada, 304 hematolojik maligniteli hastanin 919
orneginde 18 ayr1 FISH probu kullanarak FISH ana-
lizi ve GTG bantlama ile sitogenetik analiz yapil-
mistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére FISH yonte-
mi uygulamak suretiyle elde edilen avantajlar igeri-
sinde; translokasyona 6zgiin bir prob ile hedef kro-
mozomlar diginda bagka bir kromozomda olusmus
translokasyon bulunabilmesi, ploidi degisikliklerinin
tespit edilmesinin miimkiin olmasi, probun uygulan-
di1g1 gen bolgesine ait delesyon ve amplifikasyonun
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tespit edilebilmesi, retrospektif kromozom ¢alisma-
larmin yapilabilmesi, BCR/ABL yeniden diizenlen-
melerinin mindr ve major kirik noktalarinin varligmi
tek bir 6rnek caligilarak tespit edebilmesi ve kemote-
rapi ve kok hiicre transplantasyonundan sonra hiicre-
lerin diisiik proliferasyonu nedeniyle yanlis negatif
kromozom sonucu verilmesi problemini ortadan
kaldirabilmesinin oldugu ortaya konmustur (16).

t(12;21), 12p13 iizerinde TEL genini, 21q22
iizerinde AML1 genini igermektedir. Bu anomali
cocukluk ¢ag1i B-ALL’lerinin % 20-30’unda
bulunmaktadir. Konvansiyonel —sitogenetik ile
gozlenmesi ¢ok zor olan bu translokasyon FISH
yontemi  kullanilarak  tespit  edilebilir. ~ Bu
translokasyon erken yasta goriiliir, ve iyi prognoz
belirtisidir. Otuz dokuz onciil-B ALL hastasinda
yapilan bir ¢alismada TEL/AML1  yeniden
diizenlenmesi olan hastalarin % 40’mda normal TEL
aleli bulunmadigi tespit edilmistir (18). Bizim
calisma grubumuzda bulunan 5 ALL hastasinda
TEL/AMLI1 yeniden diizenlenmesi i¢in yapilan
FISH analizinde delesyon ve duplikasyonlar
gozlenmistir. TEL/AML1 yeniden diizenlenmesi
olmayan 1 hastada TEL aleli interfaz hiicrelerinin
%86.23’tinde kaybolmustur, bu hasta Alvarez ve
ark.‘larmin ¢aligmasindaki 1 hasta ile ayn alel kayb1
ozelliklerini tagimaktadir (17). Diger yandan
TEL/AMLI1 yeniden diizenlenmesi ile ilgili olan
AMLI geninin ekstra kopyas:t ayni c¢aligmadaki 2
hastada da tespit edilmistir (17). Biz ¢alismamizda 3
hastada AMLI ekstra kopyasini tespit ettik. Yapilan
bir calismada sitogenetik analiz yapilabilen
t(15;17)’1i hastalarda FISH tekniginin ek bir fayda
saglamadig: belirtilmistir (18). Ancak, bizim ¢aligma
grubumuzdaki sonuclar sitogenetik yontemimizdeki
test Dbasarisizlik oranmm yiiksek olmasi ve
t(15;17)’nin  kriptik olabilmesi nedeni ile FISH
yonteminin  kullanilmasinin ~ sitogenetik analize
tercih edilmesini desteklemektedir.

Sonug olarak gerek bizim ¢aligma sonuglarimiz
gerekse de farkli calisma gruplarinin sonuglarina go-
re FISH yonteminin, bilinen bir kromozomal diizen-
sizligin aragtirilmasinda sitogenetik analize gore da-
ha etkin oldugunu ancak  Ongoriilemeyen
kromozomal diizensizliklerin ortaya konulabilmesi
icin sitogenetik analiz yontemleri ile FISH metodu-
nun rutin ¢caligmalarda beraber kullanilmasinin en iyi
yaklasim oldugu sonucuna varilmistir.
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