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ÖZET 

Morfolojik olarak tam remisyonda kabul edilen akut lösemi olgularında kemik iliğindeki rezidüel lösemik hücrelerin relapsa yol açtığı 
bilinmektedir. Bu çalışmanın amacı, minimal residüel hastalık (MRD) tesbitinde akım sitometrisinin kullanımını ve MRD ile hastalıksız 
yaşam arasındaki korelasyonu değerlendirmektir. Biz önce 89 akut lösemi olgusunda tanıdaki immünfenotip sonuçlarını değerlendirdik ve 
%73’ünde nadir görülen koekspresyonlar saptadık. Daha sonra, halen hayatta olan 16 olgunun başlangıçta ve komplet remisyondaki (KR) 
koekspresyon düzeyleri karşılaştırıldı ve 28-40 haftalık takip süresince KR’da kalan 8 olguda anlamlı azalma gözlendi. Buna karşın, 
olguların 3’ünde, remisyondaki koekspresyon düzeylerinin tanıda belirlenene yakın olduğu dikkati çekti ve bunlardan 2’si 19 ve 30 hafta 
sonrasında nüksettiler. Bu veriler, rezidüel hastalığın relapsın habercisi olduğunu ve bunu belirlemede akım sitometrisi yönteminin kulla-
nılabileceğini desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Minimal residüel hastalık. Akut lösemi. Akım sitometrisi. Prognoz. 

 

Determination of Minimal Residual Disease in Acute Leukaemia Using Flow Cytometry and It’s Correlation with Relapse 

 

ABSTRACT 

It’s known that many acute leukemia patients in morphologic remission would eventually relapse due to the persistence of residual leuke-
mic cells. The aim of this study was to evaluate the use of flow cytometry (FC) to detect minimal residual disease (MRD) and the correla-
tion between MRD and relapse-free survival. We have first evaluated the immunophenotypic outcomes of 89 acute leukemia patients 
during admission and rarely seen coexpressions (UC) were found in 73% of them. Then the initial levels of UC were compared with the 
levels during complete remission (CR) in 16 alive cases and a significant decrease was observed in 8 cases who have remained in CR for 
28-40 weeks of follow-up. However, in 3 cases, coexpression levels in remission were almost the same with the initial levels and 2 of 
them relapsed after 19 and 30 weeks. These results confirm that FC would be useful in the assessment of MRD and a gradual increase of 
leukemic cells would be suggestive for subsequent relapse.  

Key Words: Minimal residual disease. Acute leukemia. Flow cytometry. Prognosis.  

 

Vücudun çeşitli dokularında bulunan normal ya da 
neoplastik hücrelerin sitoplazma ve membranlarında 
kendilerine özgü antijenik yapılara sahip oldukları 
bilinmektedir. Lökosit antijenleri “Cluster of 
Differentiation (CD)” olarak adlandırılır ve benzer 
reaktivasyon paternlerine göre gruplandırılır. 

Monoklonal antikorlar, bu antijenlere karşı spesifite 
ve afiniteye sahiptirler. Hücrelerce eksprese edilen 
moleküllerle birleşerek, antijenik yapı ve dolayısıyla 
hücre tipinin tayininde önemli rol oynarlar. Akım 
sitometrisi (AS) ile hücrelerden yayılan fluoresan 
ışınlar değerlendirilerek hücrenin büyüklüğü, 
sitoplazmik yapısı ve antijenik özellikleri belirlenebi-
lir. Son iki dekadda, lazer ve bilgisayar teknolojisin-
deki ilerlemeler ile monoklonal antikorların uygula-
maya girmesi sonucunda aynı anda birden fazla hücre 
yüzey molekülü belirlenebilir. Böylece normal doku-
larda çok nadir görülen antijenik kombinasyonlara 
(aberran fenotipler) sahip neoplastik hücrelerin 
kantitatif olarak tayini mümkün hale gelmiştir. He-
matolojide AS, özellikle tümör hücrelerinin çok sayı-
da olduğu ve homojen dağılım gösterdiği akut löse-
milerde geniş kullanım alanı bulmuştur. 
İmmünfenotiplendirmenin morfolojik değerlendirme 
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ve sitokimyasal testlere eklenmesiyle, akut lösemi-
lerde hücrenin orijini % 95’in üzerinde saptanabilir. 
Son yıllarda morfolojik olarak tam remisyonda kabul 
edilen hasta gruplarında, konvansiyonel yöntemlerle 
saptanamayan az sayıdaki blastın (minimal rezidüel 
hastalık: MRD) AS’yle belirlenebileceği ortaya çık-
mıştır. Böylece her hasta için farklı bir tedavi yakla-
şımının belirlenebildiği ve kür elde edilme şansının 
arttığı görülmüştür. Bu çalışmada, akut miyeloblastik 
ve lenfoblastik lösemili hastalarda multiparametrik 
AS ile miyeloid ya da lenfoid antijen koekspresyonu 
ve asenkronize antijen ekspresyonlarını sayısal yön-
temlerle belirlemeye çalışarak, bunların klinik seyir 
ve sürvi üzerine etkisini incelemeyi amaçladık. Ayrı-
ca morfolojik olarak tam remisyonda olan hastalarda 
ikinci bir kemik iliği aspirasyonu yaparak ilk tanıda 
saptanmış olan antijenik parametrelerdeki değişiklik-
leri irdeledik.  

Gereç ve Yöntem 

Çalışmaya, 1995-1998 yılları arasında, Uludağ Üni-
versitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, 
Hematoloji Bilim Dalı’na başvuran ve morfolojik, 
immünofenotipik ve sitokimyasal değerlendirme 
sonucunda akut myeloblastik lösemi (AML) ya da 
akut lenfoblastik lösemi (ALL) tanısı konulan toplam 
89 olgu alındı. Olguların kemik iliği örnekleri, Ulu-
dağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalık-
ları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, İmmüno-
loji Laboratuvarı’nda AS yöntemi ile analiz edildi. 
Multiparametrik olarak çalışılan AS sonuçları AML 
ve ALL hasta gruplarında ayrı ayrı değerlendirildi. 
Blastik popülasyonun % 20 ve daha fazlasında eks-
prese edilen antijenler pozitif kabul edildi. MRD 
tespitinde kullanılan atipik antijenik kombinasyonla-
rın olabilecek minimum ve maksimum değerleri 
numerik olarak hesaplandı. Pozitiflik için söz konusu 
koekspresyonun, blastik popülasyonun en az % 
10’unda bulunması esas alındı. Örnek olarak % 
CD34+ / CD33- kombinasyonunun minimum değeri 
için % CD34’ten % CD33 değeri çıkarıldı. CD19+ / 
CD13+ koekspresyonunun minimum değerini hesap-
lamak için % CD19 ve % CD13 toplamından 100 
çıkarıldı. Aynı kombinasyonun maksimum değeri 
için, bu iki antijenden değeri küçük olanı kabul edil-
di. CD34- / CD33+ / CD13- kombinasyonunun mi-
nimumu, % CD34 ve % CD13 toplamının % 
CD33’ten çıkarılmasıyla bulundu. CD34+ / CD33- / 
CD13+ kombinasyonunun pozitif kabul edilebilmesi 
için de; [% CD13] + [% CD34] – 2 [% CD33] işle-
minin > % 110 olması gerekliydi16. Her hasta için 
asenkronize ve miyeloid-lenfoid antijen 
koekspresyonları gözden geçirilerek pozitif olanlar 
tespit edildi.  

İmmünfenotipleme, tanıdaki ve remisyondaki AML 
ve ALL hastalarından alınan kemik iliği 
aspiratlarında çift renkli boyama ve tam kan lizis 

tekniği kullanılarak yapıldı. EDTA içine alınan ke-
mik iliği örnekleri vakit geçirilmeden İmmünoloji 
laboratuvarına ulaştırıldı. DNA-mesh “Coulter” kul-
lanılarak filtre edildi. Hücre sayımı yapıldı. Her tübe 
1-2x106 hücre ayırıldı. Üzerlerine 10 µlt 
phycoerythrin (PE) ve fluorescein isothiocyanate 
(FITC) ile konjuge monoklonal antikorlar (moAb), 
izotipik kontroller olarak da IgG1-FITC, IgG1-PE 
ilave edildi. Kullanılan tüm izotipik kontroller ve 
monoklonal antikorlar “Coulter” firmasından temin 
edildi. 15 dakika karanlıkta ve oda ısısında inkübe 
edildi. 

İnkübasyondan sonra immunoprep “Coulter” lize 
edici reaktifler kullanılarak eritrositler lize edildi, 
lökositler stabilize edildi ve hücre membranları fikse 
edildi. AS’de değerlendirme yapıldı16. 

Akım sitometrisi ile değerlendirme argon lazerli (488 
nm) EPICS XL “Coulter” FC’de yapıldı. FITC ve PE 
fluoresan emisyonu 525 ve 575 nm’li filtreden geçiri-
lerek değerlendirildi16. 

Bu yöntemle, 61’i AML ve 28’i ALL olmak üzere 
toplam 89 hastanın tanıdaki multiparamatrik AS 
sonuçları değerlendirildikten sonra, MRD’yi ve 
prognoza etkisini irdelemek için, tam remisyondaki 
16 olguya ikinci bir kemik iliği analizi yapılarak, 
başlangıçtaki ve remisyondaki aberran fenotipler 
karşılaştırıldı ve olgular takibe alındı. Her olgu için 
ilk tanıda ve tam remisyonda, sayısal olarak hesapla-
nan antijenik kombinasyonlar arasındaki ilişki 
gözönüne alınarak, nüks eden olguların özellikleri 
belirlenmeye çalışıldı.  

Betimleyici değerler aritmetik ortalama±standart 
sapma olarak verildi. 

Bulgular 

Çalışmada, 1995-1998 yılları arasında fakültemiz 
Hematoloji Bilim Dalı’na başvuran ve ilk kez tanı 
konulan 61’i AML, 28’i ALL olmak üzere toplam 89 
hastanın kemik iliği örneklerinin immünfenotip so-
nuçları değerlendirildi. Daha sonra rezidüel hastalığı 
araştırmak amacıyla, halen remisyonda ve takibimiz-
de olan akut lösemili hastalara kemik iliği 
aspirasyonu yapılarak AS yöntemiyle incelendi. 

AML olguları 18-75 (ortalama 47.34+16.09) yaşları 
arasında olup, FAB sınıflamasına göre 16’sı M2, 
14’ü M3, 12’si M4, 8’i M5, 6’sı M1 ve 5’i M0 idi. 
ALL olgularının 13’ü erkek ve 15’i kadın, AML 
olgularının 38’i erkek ve 23’ü kadın idi. ALL olgula-
rı 15-44 (ortalama 28.36+12.39) yaşları arasındaydı. 

Multiparametrik akım sitometrisiyle incelemede, 
lenfoid, miyeloid ve bağımsız olmak üzere toplam 13 
monoklonal antikor kullanıldı. Her markırın, 
lenfoblastik ve miyeloblastik hasta gruplarındaki 
görülme sıklığı belirlendi (Tablo I, II). 
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Tablo I- İmmünfenotiplendirmede kullanılan anti-
korların AML olgularında görülme oranları 

CD Normal Ekspresyon Pozitif AML Olguları Total* % 
3 T 4/60 6.6 
5 T, B altgrup 5/52 9.6 
7 T, NK 15/59 25.4 
10 Erken B/T 4/56 7.1 
19 B 11/61 18 
20 B; T altgrup 2/51 3.9 
22 B 1/14 7.1 
13 Miyeloid 61/61 100 
14 Monosit, granülosit 29/61 47.5 
33 Miyeloid 52/59 88.1 
34 Progenitör 32/59 54.2 
45 Tüm lökositlerde 46/46 100 
HLA-DR Progenitör 13/19 68.4 
4 T, monosit 1/7 14.2 
8 T, NK altgrubu 0/7 0 
56 NK 0/7 0 

(*) Antijenin, blastların (AML-M3’de promiyelositlerin) % 20 ve 
daha fazlasında eksprese olması  
 
Tablo II- İmmünfenotiplendirmede kullanılan anti-

korların ALL olgularında görülme oranları 

CD Pozitif ALL olgusu (%) Total* 
3 13/28 (46) 
5 16/28 (57) 
7 17/28 (60) 
10 10/28 (42) 
19 13/28 (46) 
20 8/28 (28) 
22 4/28 (14) 
13 20/28 (84) 
33 6/28 (21) 
14 4/28 (14) 
34 12/28 (42) 
HLA-DR 2/6 
4 3/5 
8 3/5 

(*) Antijenin, blastların % 20 ve daha fazlasında eksprese edilmesi 
 
AML olgularında lenfoid antijenlerden CD7’nin 
yaklaşık % 25 ve CD19’un % 18 hastada pozitif 
olduğu gözlendi. ALL olgularında da miyeloid anti-
jenlerden CD13 % 84 gibi yüksek bir oranda pozitif 
bulunurken, CD33 % 21 ve CD14 % 14 oranında 
tespit edildi. CD34 pozitifliği AML olgularının yak-
laşık % 54 ve ALL olgularının yaklaşık % 42’sinde 
mevcuttu. 

Literatürdeki rezidüel hastalığı tespite yönelik çalış-
malarda belirlenmiş olan aberran antijenik kombi-
nasyonlar her hasta için tek tek gözden geçirildi ve % 
10 ya da daha fazla blastik hücrede eksprese edilenler 
pozitif kabul edildi. AML olgularının 49’unda (% 80) 
aberran antijenik fenotiplerin bulunduğu gözlendi. 
Asenkronize koekspresyon % 68, lenfoid antijen 
koekspresyonu % 32 olguda tespit edildi. 

T-lenfoid antijen pozitifliği yaklaşık % 19, B-lenfoid 
antijen pozitifliği yaklaşık % 16 oranında tespit edil-
di. Olguların 21’inde sadece 1, 13’ünde 2, 7’sinde 3, 
4’ünde 4, 2’sinde 5 ve 2’sinde 6 farklı atipik fenotip 
gözlendi. En sık görülen antijenik kombinasyonlar: 

CD7+/CD33+ (% 11.8), CD7+/CD13+ (% 11.8), 
CD19+/CD33+ (% 8.4) ve CD19+/CD13+ (% 8.1) 
idi (Tablo III). Asenkronize koekspresyonlardan da 
en sık CD33-/CD13+ (%37.7), CD34+/CD33-
/CD13+ (%29.5), CD34-/CD33+/CD13- (%21.5) 
kombinasyonları gözlendiler (Tablo IV). 

ALL olgularının 16’sında (% 57) atipik antijenik 
kombinasyonlar mevcuttu. Bunların sadece 2’sinde T 
ve B lenfoid antijen koekspresyonu saptanırken, 
diğer bütün hastalarda miyeloid antijen 
koekspresyonu tespit edildi. Miyeloid antijen 
koekspresyonlarından en sık CD7+/CD13+ (%35), 
CD5+/CD13+ (%25), CD3+/CD13+ (% 17.5) ve 
CD10+/CD13+ (% 10.5) gözlendi (Tablo V). Olgula-
rın 8’inde 3, 7’sinde 1 ve 4’ünde 2 farklı antijenik 
kombinasyon tespit edildi. 
 
Tablo III- AML olgularında lenfoid antijen 

koekspresyonları 

 Miyeloid CD34 CD33 CD13 CD14 

T-lenfosit 
12/61 
(% 19.6) 

    

CD3  
0/60 
(% 0) 

0/60 
(% 0) 

1/60 
(% 1.6) 

0/60 
(% 0) 

CD5  
1/52 
(% 1.9) 

0/52 
(% 0) 

2/52 
(% 3.8) 

0/52 
(% 0) 

CD7  
3/59 
(% 5) 

7/59 
(% 11.8) 

7/59 
(% 11.8) 

0/59 
(% 0) 

B-lenfosit  
10/61 
(% 16.3) 

    

CD10  
1/56 
(% 1.7) 

0/56 
(% 0) 

0/56 
(% 0) 

0/56 
(% 0) 

CD19  
3/59 
(% 5) 

5/59 
(% 8.4) 

5/61 
(% 8.1) 

1/61 
(% 1.6) 

CD20  
0/51 
(% 0) 

1/51 
(% 1.9) 

1/51 
(% 1.9) 

0/51 
(% 0) 

CD22  
0/14 
(% 0) 

1/14 
(% 7.1) 

1/14 
(% 7.1) 

0/14 
(% 0) 

 

Bütün bu değerlendirmelerden sonra, halen tam 
remisyonda ve takibimizde olan 9’u AML ve 7’si 
ALL’li toplam 16 olgunun kemik iliği örnekleri AS 
ile ikinci kez incelendi. Her hasta için tanıda tespit 
edilen atipik antijenik kombinasyonlar esas alınarak, 
başlangıçtaki ve remisyondaki immünfenotiplen-
dirme sonuçları karşılaştırıldı. Olguların 8’inde 
koekspresyonun görüldüğü blast yüzdesinde tedavi 
sonrası belirgin düşme gözlendi. Söz konusu olgula-
rın ortalama takip süreleri 32.25+5.18 hafta (28-40 
hafta) olup, halen tam remisyonda ve periyodik ara-
lıklarla takibimiz altındadırlar. Buna karşın AML 
olgularının 3’ünde (FAB-M0, M4 ve M5) 
remisyondaki değerlerin tanı anında tespit edilene 
yakın olduğu dikkati çekti. Bu 3 olgudan AML-M5 
ve AML-M0 tanılarıyla izlenen 2 tanesi, ikinci kemik 
iliği analizinden yaklaşık 19 ve 30 hafta sonra morfo-
lojik olarak nüksettiler, diğeri ise halen tam 
remisyonda ve takip süresi 40 haftadır (Tablo VI). 
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Toplam 16 olgudan kalan 5’i düzenli kontrollerine 
gelmedikleri için değerlendirme dışı bırakıldılar.  
 
Tablo IV- AML olgularında asenkronize antijen 

ekpresyonları 

CD34 CD33 CD13 CD14 Sıklık (%) 

- + -  13/61 
(21.3) 

+   + 4/61 (6.5) 

 - +  23/61 
(37.7) 

 -  + 2/61 (3.2) 

  - + 0/61 (0) 

+ - +  18/61 
(29.5) 

 

Tablo V- ALL olgularında aberran antijen 
koekspresyonlarının görülme oranları 

Atipik Fenotip Pozitiflik Oranı % 

CD7+ / CD19+ 1/28 3.5 

CD7+ / CD13+ 10/28 35 

CD7+ / CD33+ 1/28 3.5 

CD5+ / CD13+  7/28 25 

CD5+ / CD10+ 1/28 3.5 

CD3+ / CD13+ 5/28 17.5 

CD3+ / CD14+ 1/28 3.5 

CD3+ / CD33+ 1/28 3.5 

CD10+ / CD13+ 3/28 10.5 

CD19+ / CD13+ 2/28 7 

CD22+ / CD34+ 1/28 3.5 

 

 

 

Tablo VI- Tanı ve remisyondaki aberran fenotiplerin karşılaştırılması ve prognozla ilişkisi 

Olgu Tanı Analiz zamanı Markırlar (%) Aberran fenotip(% min-max) Prognoz Takip süresi* 

1 FAB-L1  CD19 CD13 CD34  CD19+/CD13+ CD19+/CD34+  Remisyon  28 hafta 

  T 93.4 46.5 41.2  39.7-46.3 34.6-41.2    

  R 1.5 8.5 17  0-1.5 0-1.5    

2 FAB-L3  CD19 CD10 CD13 CD34 CD19+/CD13+ CD19+/CD34+ CD10+/CD13+ Remisyon  34 hafta 

  T 89.5 78.7 55.3 46.7 44.8-55.3 36.2-46.7 34-55.3   

  R 16.7 0.3 38.5 19.4 0-16.7 0-16.7 0-0.3   

3 FAB-M4  CD5 CD13 CD33 CD34 CD5+/CD13+ CD5+/CD34+ CD34+/CD33- Remisyon 30 hafta 

  T 51.7 71.9 31.5 63.7 23.6-51.7 15.4-51.7 32.2-63.7   

  R 2.8 57.9 46 8.1 0-2.8 0-2.8 0-8.1   

4 FAB-L2  CD5 CD10 CD13  CD13+/CD5+ CD10+/CD5+ CD10+/CD13+ Remisyon 30 hafta 

  T 79.5 93 95.2  74.7-79.5 72.5-79.5 88.2-93   

  R 6.3 28.7 32.9  0-6.3 0-6.3 0-28.7   

5 FAB-L2  CD13 CD19 CD34 CD10 CD34+/CD19+ CD13+/CD19+ CD10+/CD13+ Remisyon 28 hafta 

  T 74.5 93 58.8 37.6 51.8-58.8 67.5-74.5 12.1-37.6   

  R 16 1.8 18 (-) 0-1.8 0-1.8 0   

6 FAB-M1  CD13 CD14 CD33  CD14+/CD33- CD13+/CD33-  Remisyon 40 hafta 

  T 18.1 8.3 17.8  18.3-59.1 38.8-59.1    

  R 79.7 59.2 40.9  0-8.3 0-18.1    

7 FAB-L2  CD7 CD13   CD7+/CD13+   Remisyon 28 hafta 

  T 95.1 47.5   42.6-47.5     

  R 35.9 61   0-35.9     

8 FAB-L2  CD5 CD7 CD13  CD5+/CD13+ CD7+/CD13+  Remisyon 40 hafta 

  T 96.9 98.7 64.7  61.6-64.7 63.4-64.7    

  R 88.5 87.5 18.6  7.1-18.6 6.1-18.6    

9** FAB-M4  CD13 CD33   CD13+/CD33-   Remisyon 40 hafta 

  T 58.9 36.2   22.7-58.9     

  R 78.7 60.8   17.9-39.2     

10** FAB-M0  CD7 CD13 CD33  CD13+/CD33- CD13+/CD7+ CD33+/CD7+ Relaps 30 hafta 

  T 90 90.5 50.9  39.6-41.4 80.5-90 40.9-50.9   

  R 5 51.2 7.8  43.4-51.2 0-5 0-5   

11** FAB-M5  CD13 CD33   CD13+/CD33-   Relaps 19 hafta 

  T 75.2 35.4   39.8-64.6     

  R 73.9 44.6   29.3-55.4     

(*) İkinci kemik iliği analizinden sonraki takip süresi 
(**) Remisyonda atipik antijenik kombinasyonun yüksek bulunduğu hastalar 
T: Tanı 
R: Tam Remisyon 
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Tartışma 

Akut lösemili olgularda, tedavi sonrası kemik iliğin-
de kalan lösemik hücrelerin zamanla çoğalarak 
relapsa neden olduğu bilinmektedir1. Morfolojik 
olarak tam remisyonda kabul edilen bu hastalarda kür 
şansı için, rezidüel hastalığın AS ve PCR gibi 
sensitivitesi yüksek yöntemlerle tespit edilebilecek 
eşik değerinin altına indirilmesi gereklidir 1,2,3,4,11,14. 

Rezidüel blastların, normal kemik iliği progenitör 
hücrelerinden ayırımı için aberran antijenik kombi-
nasyonların incelenmesi gerekir. Birçok araştırmacı 
bu amaçla, normal kemik iliği hücreleri ile akut lö-
semi olgularındaki blastların antijenik yapısını 2 veya 
3 renkli AS yöntemi ile karşılaştırmışlardır. Bu yolla 
belirlenen ve normal kemik iliğinde çok az (< 1x10-3) 
ya da hiç bulunmayan atipik antijen kombinasyonları, 
MRD tespitinde güvenilir bir şekilde kullanılmakta-
dır. Bunlar başlıca 4 temele dayanmaktadır; AML’de 
lenfoid ve ALL’de miyeloid antijen 
koekspresyonları, asenkronize antijen 
koekspresyonları, belli bir antijenin aşırı ekspresyonu 
ya da aberran ışık saçılım özelliklerinin görülmesi 3, 6-

10,13,17,19,20,21. Macedo ve arkadaşları, 13 sağlıklı gö-
nüllüden alınan kemik iliği örneklerini 3 renkli AS 
ile değerlendirerek, CD34+ hücrelerin CD3, CD20, 
CD22, CD14, CD65 ve CD56 eksprese etmediklerini 
tespit etmiş ve bunların CD34 ile kombinasyonlarının 
MRD çalışmalarında kullanılabileceğini bildirmişler-
dir 20. 

Çalışmamızda, 61 AML olgusunun % 25’inde CD7, 
% 9.6’sında CD5, % 18’inde CD19, % 7.1’inde 
CD10 ve CD22’nin eksprese olduğunu bulduk. 
Reading ve arkadaşları, 272 erişkin AML olgusunda 
22 monoklonal antikor içeren panel ile yaptıkları 
flow sitometrik çalışmada, lenfoid antijenlerden 
CD4’ün % 67, CD7’nin % 26, CD2’nin % 12, 
CD5’in % 10, CD19 ve CD22’nin % 10 olguda pozi-
tif olduğunu göstermişlerdir16. Bu veriler bizim so-
nuçlarımızla uyumludur.  

San Miguel ve arkadaşları, 35 monoklonal antikor 
kullanarak 3 renkli AS ile değerlendirdikleri 53 de 
novo AML olgusunun % 83’ünde asenkronize, % 
30’unda lenfoid antijen koekspresyonu ve % 34’ünde 
aberran ışık saçılım paterni tespit etmişlerdir. Aynı 
çalışmada, lenfoid antijenlerden CD2’nin % 17, 
CD7’nin % 9, CD19’un % 4, CD22 ve CD5’in % 2 
oranında eksprese olduğu görülmüştür5. Smith ve 
arkadaşları 54 AML olgusunda tanıda %85,2 oranın-
da aberran fenotip saptamışlardır 15. Reading ve ar-
kadaşları, 272 AML olgusunda sayısal olarak hesap-
ladıkları aberran antijenik kombinasyonları hastaların 
% 85’inde pozitif bulmuş ve bunlardan T-lenfoid 
antijen koekspresyonunun % 38, B-lenfoid antijen 
koekspresyonunun % 13 ve NK markırlarının % 21 
olguda saptandığını bildirmişlerdir 16. Aynı çalışma-

da, en sık gözlenen atipik antijenik yapıların 
asenkronize koekspresyonlar olduğu ve olguların % 
70’inde gösterildiği belirtilmiştir16. Biz bu çalışmada, 
61 AML olgusunun 49’unda (% 80) aberran antijenik 
fenotip bulduk. Bunların % 68.8’inde asenkronize 
koekspresyon ve % 32.7’sinde lenfoid antijen 
koekspresyonu tespit ettik. Bu sonuçlar literatür ile 
uyumludur. Macedo ve arkadaşları, 40 AML vakası-
nın toplam 85’inde aberran antijenik yapı saptamış-
lar, bunların 15’inde lenfoid antijen koekspresyonu, 
25’inde asenkronize antijen koekspresyonu, 7’sinde 
aşırı ekspresyon ve 13’ünde de aberran ışık saçılım 
özellikleri gözlendiğini bildirmişlerdir17. 

Syrjala ve arkadaşları, 27 AML ve 8 ALL olgusunu 
kapsayan değerlendirmelerinde, % 15 oranında 
CD19+/CD13+ ve/veya CD19+/CD33+ kombinas-
yonuna sahip olgu olduğunu bildirmişlerdir 12. 
Campana ve arkadaşları, B-ALL hastalarında 2 ve 3 
renkli AS ile yaptıkları çalışmada, % 35 olguda 
blastik hücrelerin % 80 ve fazlasında miyeloid anti-
jen koekspresyonu tespit etmişlerdir. Aynı araştırma-
cılar, ALL olgularının % 5.2’sinde CD3+/CD33+, % 
10.9’unda CD7+/CD33+ ve AML vakalarının yakla-
şık % 25’inde CD7+/CD13+ kombinasyonu bulun-
duğunu bildirmişlerdir 19. Çalışmamızda, AML olgu-
larının % 11.8’inde CD7+/CD33+ ve CD7+/CD13+ 
koekspresyonu ile yaklaşık % 8’inde CD19+/CD13+ 
ve CD19+/CD33+ koekspresyonu mevcuttu. 
Asenkronize koekspresyonlardan en sık görülenler: 
CD13+/CD33- (% 37.7), CD34+/CD33-/CD13+ (% 
29.5) ve 

CD34-/CD33+/CD13- (% 21.3) idi. ALL olgularımı-
zın da % 35’inde CD7+/CD13+, % 25’inde 
CD5+/CD13+, % 17.5’inde CD3+/CD13+, % 
10.5’inde CD10+/CD13+ ve % 7 olguda 
CD19+/CD13+ kombinasyonu saptadık. 

Birçok çalışmada aberran antijenik yapıların, hastalı-
ğın seyri boyunca genellikle sabit kaldığı ve bu ne-
denle tanı anındaki atipik kombinasyonlar esas alına-
rak rezidüel hastalığın monitörize edilebileceği göste-
rilmiştir. Reading ve arkadaşları, 272 AML olgusunu 
tanıdan itibaren periyodik aralarla AS ile izlemişler 
ve tanıdaki aberran fenotiplerin relapsta da gözlendi-
ğini rapor etmişlerdir. Aynı çalışmada, rezidüel has-
talık tespit edilen olgularda remisyon süresi ortalama 
6 ay iken, rezidüel hastalık taşımayan olguların 15 ay 
geçmesine rağmen remisyonda kaldıkları bildirilmiş-
tir16. Macedo ve arkadaşları, 16 AML olgusunda 
yaptıkları çalışmada, toplam 20 relapsta başlangıçtaki 
lösemik fenotipin değişmeden kaldığını göstermiş-
lerdir 18. Campana ve arkadaşları 26 relapstan ikisin-
de tanıdaki fenotipik yapıya göre değişiklik olduğunu 
bildirmişlerdir 23. Campana ve arkadaşlarının çalış-
masında, nükseden 8 AML olgusunda aberran 
fenotipik özellikler değişmeden kalmıştır. Syrjala ve 
arkadaşları, remisyonda olan 27’si AML, 8’i ALL 
toplam 35 hastalık bir seride, tanıdaki fenotipe sahip 
blastların % 0.2 ve üzerinde olduğu olgularda 
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prognozun daha kötü seyrettiğini bildirmişlerdir 12. 
Campana ve arkadaşları, morfolojik olarak tam 
remisyonda olan 46 AML olgusunun % 12’sinde 
rezidüel hastalık bulmuşlar ve bunların 1-6 ay içinde 
nüks ettiklerini belirlemişlerdir 19. Diğer olguların ise 
halen remisyonda oldukları bildirilmiştir. Orfao ve 
arkadaşları, 47 ALL olgusunda belli periyotlarla 
yaptıkları flow sitometrik incelemelerde, rezidüel 
hücrelerdeki artışın relapsın habercisi olduğunu gös-
termişler ve bu yöntemin % 92 sensitivite ve % 75 
spesifisiteye sahip olduğunu bildirmişlerdir 22. San 
Miguel ve arkadaşları, 53 AML olgusunda remisyon 
indüksiyon ve konsolidasyon tedavilerinden sonra 
kemik iliğindeki rezidüel hücreleri kantitatif olarak 
belirlemişlerdir. Bu çalışmada, remisyon indüksiyon 
tedavisi sonrasında rezidüel blast sayısı 5x10-3 ve 
üzerinde olanlarda relaps oranı 17 ay içinde % 67 
iken, bu eşik değerinin altındakilerde % 20 tespit 
edilmiştir. Konsolidasyon tedavisi sonrasında kemik 
iliğinde 2x10-3 lösemik blast bulunan olgularda 16 
aylık takipte relaps % 69 oranında görülürken, bu 
değerin altındakilerde % 32 olgunun nüks ettiği bildi-
rilmiştir 5. 
Reading ve ark, 1. tam remisyondaki 16 AML olgu-
sunda 3 renkli AS ile yaptıkları çalışmada > 2x10-3 
rezidüel hücreye sahip 6 olgunun tamamının < 2x10-3 
rezidüel hücreye sahip 10 hastanın ise sadece bir 
tanesinin nüks ettiğini bildirmişlerdir 16. Sievers ve 
ark, morfolojik olarak remisyonda olan 35 AML’li 
çocuk olguyu periyodik olarak izlemişler ve rezidüel 
hastalık tespit ettikleri 14 hastanın 13’ünde tanıdan 
ortalama 153 gün (48 – 863), rezidüel hastalık olma-
yan 11 olgunun 9’unda ise ortalama 413 gün (321 – 
794) sonra nüks görüldüğünü saptamışlardır. Aynı 
çalışmada rezidüel hastalık olan grupta relaps riski-
nin, olmayan gruba göre 2.8 kat daha yüksek bulun-
duğu bildirilmiştir 11. 

Bizim çalışmamızda, morfolojik olarak tam 
remisyonda olan 9 AML ve 7 ALL olgusunun kemik 
iliği örneklerini multiparametrik AS ile değerlendire-
rek tanıdaki başlangıç değerleriyle karşılaştırılmıştır 
Olguların 8’inde (6’sı ALL, 2’si AML) 
koekspresyonun saptandığı blast oranında tanıdaki 
değerlere göre belirgin düşme olduğunu tespit edil-
miştir. Bunun aksine 3 olguda (FAB-M0, M4 ve M5) 
aberran antijenik kombinasyonu eksprese eden blast 
oranı başlangıçtaki verilere yakın bulunmuştur. Bu 3 
olgudan 2’si, ikinci kemik iliği analizinden 19 ve 30 
hafta sonra nüks ettiler, üçüncü olgu ise halen tam 
remisyondadır ve takip süresi 40 haftadır. Diğer 
hastalar ise halen remisyonda olarak takip edilmekte-
dir. Söz konusu 8 olgunun ortalama takip süresi 
32.25+5.18 haftadır (28-40 hafta). Toplam 16 olgu-
dan 5’i düzenli kontrollere gelmedikleri için değer-
lendirme dışı bırakıldılar. Bu veriler literatürle uyum-
lu olup, rezidüel hastalığın morfolojik relapsın haber-
cisi olduğunu desteklemektedir. 

Bulgular topluca değerlendirildiğinde; morfolojik 
remisyondaki akut lösemili olgularda, hastanın teda-
viye cevabını incelememizi sağlayan ve olası bir 
morfolojik relapsın önceden tahminine olanak veren 
MRD’yi AS ile monitörize etmek mümkündür. Böy-
lece, rezidüel hastalık saptanan ve lösemik hücrelerin 
sayıca artış gösterdiği olgularda daha etkili tedavi 
şemaları gündeme gelerek, prognoz olumlu yönde 
etkilenebilir. Bunun için, olguların AS ile periyodik 
olarak izlenmeleri gerektiği ve özellikle remisyon-
indüksiyon ile konsolidasyon tedavileri sonrasında 
MRD ölçülmesinin yararlı olacağı düşünülmektedir. 
Periyodik takip için en uygun zaman aralıklarının 
belirlenmesine ihtiyaç vardır. Ayrıca, morfolojik 
relaps olasılığının yüksek olduğu ve daha etkili teda-
vi seçeneklerinin denenmesi gerektiği olguların tespit 
edilmesi amacıyla, kemoterapi sonrası MRD eşik 
değerlerinin saptanmasının yararlı olacağını düşün-
mekteyiz. Sonuç olarak; hem periyodik takip aralık-
larının, hem de MRD eşik düzeylerinin belirlenebil-
mesi için, geniş hasta serilerinde, 2 veya 3 renkli 
multiparametrik FC yöntemi ile yapılacak çok mer-
kezli çalışmalara ihtiyaç olduğu söylenebilir.  
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