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Akut lösemilerde esas olay, blast olarak tanımla
nan hematopoetik hücre prekürsörlerinin klonal bir 
şekilde çoğalmasıdır. immatür blastlardaki morfolojik 
benzerliklere rağmen, son 10 yılda, farklı hücre serile
rinde çoğalma olduğu anlaşılmıştır. Blastlardaki farklı
laşmanın özellikleri, monoklonal antikorlar yardımı ile 
hücreye spesifik antijenlerin ortaya konması ile gösteri
lebilir. Akut lösemilerin sınıflandırılmasında standart me-
todlar olan morfoloji, sitokimyasal boyama ve membran 
belirleyicileri kullanılmaktadır, immünolojideki büyük 
ilerlemeler, özellikle monoklonal antikorlardaki gelişme
ler, akut lenfoblastik löseminin (ALL) tanısı için objektif 
kriterler sağlamıştır. Akut megakaryoblastik lösemi-M7 
gibi, AML'nin sınıflandırılmasında bazı monoklonal anti
korların önemi, FAB (French-American-British) tarafın
dan kabul edilmiştir. Çok yakın zamanda myeloid sito-
kimyası ve lenfoid belirleyicileri negatif olup myeloid 
antijenlerin belirlenmesi ile tanı konulan ve minimal di-
feransiasyon gösteren AML-MO tanımlanmıştır. 

Morfoloji 
Morfoloji, başlangıçta yapılması gereken bir 

araştırmadır ve sık olarak daha sonraki çalışmalara ön
cülük eder. Tecrübeli klinisyen, ALL ve AML arasındaki 
önemli farkları ve AML'nin yaygın formları olan M2, 
M3, M4, M5 ve M6'yı tanımlayabilmektedir. FAB'ın 
başlangıçtaki tanımlamaları ve daha sonraki gelişmeleri 
özellikle AML sınıflandırmasına geniş bir boyut getirmiş 
olup, bütün dünyada yaygın olarak kabul görmüştür (1-
3) (Tablo 1). 

Sitokimya 
Son 30 yıl içinde, granülosit ve monosit farklı

laşmasını da gösterebilen, birçok sitokimyasal reak
siyon, ALL'den AML'yi ayırdetmede kullanılmaktadır (4). 
Myeloblastların (M1, M2) primer granülleri, myeloperok-
sidaz (MPO) ve aynı boyama özelliği gösteren Sudan 
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Black B reaksiyonu ile gösterilebilmektedir. Monositik 
seri hücreler M4, M5 ise non spesifik esteraz substrat-
ları olan alfa-naftil asetat veya butirat ve bu reaksiyon
ların sodyum florid ile inhibisyonu yöntemi ile tanımla
nır. Non spesifik esteraz reaksiyonu M6 ve M7 de de 
gösterilmektedir (5). immünolojik sınıflandırmadaki iler
lemeye rağmen, klasik sitokimyasal testler, tanıda hala 
önemli rol alırlar. 

Hücre Belirleyicileri 
Bunlar farklı hücre klonları için selektiviteye sahip 

monoklonal antikorlar (McAb) ile tanımlanırlar (Tablo 
2). 

Bazı antijenlerin diferansiasyonun erken aşama
sında ilk olarak sitoplazmada görüldükleri bilinmektedir. 
Bu erken antijenler, T seri hücrelerinde CD3, B seri
sinde CD22 ve myeloid seride CD13 olup immünokim-

Tablo 1. AML sınıflandırılması (FAB'e göre) 

Myeloblastik lösemi 
M0— minimal diferansiye 
M t— az diferansiye 
M2— diferansiye 
*M2 Bazo: Bazofilik farklılaşma gösteren 

Promyelositik lösemi 
M3— hipergranüler 
M3v— hipogranüler varyant 

Myelomonositik lösemi 
MA— granülositik-monositik 
M4eo—Kİ'de eozinofili ile beraber 

Monositik lösemi 
M5a— monoblastik 
*M5a eritrofagositoz: t (8; 16) ve fibrinolizis ile beraber 
M5b— monositik 
M6— eritrolösemi 
M7— megakaryoblastik 

•Nadir görülen subtipler 
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Tablo 2. immüno lo j i k s ın ı f l and ı rma Tab lo 4. A M L MO'ın tanı kriterleri 

Monoklonal antikor* B-ALL T-ALL AML 

CD10 + — — 

CD19 + — — 

CD22" 4- — 

C D 3 " + — 

CD5 + — 

CD7 + - / + 

CD13 + 

CD33 — — + 

aMPO" — — + 

* CD: Clusters of differentiation 
** Sitoplazmik 

Tablo 3. A M L subtiplerinde myeloid belirleyiciler 

MO CD13.CD33, Anti-MPO 
M1-M2 : CD13.CD33, Anti-MPO 
M5 : CD14.CD68 
M6 : anti-glycophorin-A 
M7 CD41, CD42, CD61 

y a s a l metod la r la ( immünpe roks i daz v e y a a l ka len fos fa -

taz-ant i a l ka len fos fa taz) tesbi t ed i lmiş hüc re le rde s a p 

tanabi l i r (6,7). Sık l ık la immatü r b last hücre ler i k a p s a y a n 

s ın ı f landı rma p rob lemi neden i ile doğru yak laş ım , tesbit 

ed i lmiş p repara t la rda bir ya da d a h a f az l a McAb ' la r ın 

çalışı lmasıdır. 

T a b l o 2 'de göster i ld iğ i g ib i , B , T ve mye lo id a n a 

ser i ler in herbir i için spes i f i k 2 v e y a 3 bel i r ley ic in in ku l 

lan ımı aku t l ösemin in s ın ı f l and ı r ı lmas ında ö n e m l i bir 

ya rd ım sağ lamaktadı r . Morfo lo j is i ve negati f mye lo id b e 

l ir leyici ler ile tanısı şüphe l i o lan A L L o lgu la r ında lenfoid 

bel i r ley ic in in var l ığ ın ın gös te r i lmes i ge rekmek ted i r . Y i n e 

b u d u r u m d a bü tün A L L (hem B , h e m T ) v e A M L ' l e r i n 

k ü ç ü k bir k ı s m ı n d a (%20) poz i t i f b u l u n a n t e r m i n a l 

deoks inük leo t i d i l t r a n s f e r a z (TdT) , t a n ı d a fayda l ı bir 

role s a h i p o lab i lmekted i r . 

S o n bir k a ç y ı l i ç e r i s i n d e d i ğ e r bir b ü y ü k g e 

l i şmede mye lo id se r i ye spes i f i k McAb ' la r ın o r taya kon 

mas ı o lmuştur . C D 1 3 , C D 3 3 v e M P O ' n u n inaktif p roen-

z i m formu o lan a z incir in i be l i r leyen a n t i - M P O M c A b ' u n 

komb ine ku l lanımı A M L o lgu lar ın ın % 9 9 ' u n u n tan ım lan 

masın ı sağ lamak tad ı r (8,9). D a h a i lerisi için i se A M L ' n i n 

spes i f i k subt ip ler ine ait (megaka ryob las t ve eritroid ser i 

hücre ler i gibi) bel i r leyic i ler , spek t rumu ge l iş t i rmek suret i 

ile A M L o lgular ının % 1 0 0 ' ü n d e , M c A b ile tanı konu lab i l -

mekted i r (3), (Tablo 3). 

Başta C D 1 3 v e C D 3 3 o lmak üzere mye lo id belir
leyic i ler in e s a s faydas ı A M L MO'ın t an ım lanmas ındad ı r 
(10). A M L ' n i n bu subt ip in in tan ıs ı iç in kr i ter ler T a b l o 
4 ' de göster i lmişt i r . 

L2'ye benzer morfoloji 
MPO ve Sudan Black B'nin negatif olması 
Lenfoid belirleyicilerin negatif olması 
CD13 ve/veya CD33'ün pozitif olması 
(Ayrıca CD11 b, CD15 ve anti-MPO+) 

A M L o lgu lar ın ın % 3 ' ü n ü o luş turan min ima l d i fe ran-
s i a s y o n gös te ren MO'ın tanısı için gerek l i k r i te r lerden 
o lan C D 1 3 v e C D 3 3 negatif o lab i lmek te fakat e lek t ron 
m ik roskob i ya rd ımı ile bu hücre le rde a n t i - M P O ' n u n po
zitif o lduğu tesbit ed i leb i lmekted i r (9). 

Bifenotipik Akut Lösemi 
M o n o k l o n a l ant ikor lar ın ku l lan ımı , akut lösemi le r in 

bazı la r ında, hüc r e se r i s i ne uygun o lan bel i r ley ic i lere i la
ve ten b e k l e n m e y e n v e k e n d i n e ö z g ü o l m a y a n b a ş k a 
hücre ser i le r ine ait ant i jenler in bu lunduğunu o r taya ç ı 
karmışt ı r (11). Bu lösemi t ipine akut " m i x ed - l i neage " lö
s e m i denmiş t i r (12-14) . F a k a t C a t o v s k y ve a rkadaş la r ı 
bu akut lösemi tipi için bi fenot ipik lösemi ismin i terc ih 
e tmekted i r ler . B u n a s e b e p o larak d a o lgu lar ın ç o ğ u n d a 
lenfob last lar ın ve mye lob las t la r ın be rabe r b u l u n m a s ı n 
d a n z i y a d e lenfo id ve mye lo id bel i r leyic i ler in ayn ı z a 
m a n d a ve aynı hücren in üs tünde bu lunmas ın ı gös te r 
mekted i r le r (11). 

L i teratürde bi fenot ipik akut lösemi tan ıs ında o lduk 
ça büyük karışık l ık vardır . B u n a s e b e p o lan lar ın b a ş ı n 
da bel i r ley ic i ler in her z a m a n tam bir bel i r leyic i öze l l ik 
g ö s t e r e m e m e s i ve McAb 'n ın Fc reseptör ler i a racı l ığ ı i le 
spes i f i k o l m a y a n bağ lanma la r ın ın b a z e n o lmamas ıd ı r . 
B u n u n l a b e r a b e r öze l l ik le ye t işk in o l g u l a r d a v e d a h a 
z i y a d e A M L ' d e , atipik v e y a b e k l e n m e y e n be l i r ley ic i ler , 
A L L v e y a A M L o la rak s ın ı f landı r ı lan v a k a l a r d a tesb i t 
ed i lmekted i r . C a t o v s k y v e ark. M c A b ile m e m b r a n v e 
s i t op lazm ik ant i jen ler i tesbi t ett ikleri 1 8 0 akut l ö s e m i 
se r i s i nde , b e k l e n m i y e n bel i r leyic i ler i , o lgu lar ın 1/3'ün de 
göstermiş lerd i r (11). D a h a detay l ı i nce lend iğ inde , b ü y ü k 
bir b ö l ü m ü n d e b a z e n bir b a z e n de iki k e n d i n e ö z g ü o l 
m a y a n bel i r leyic i ler i tespit e tmiş lerd i r . Ay r ı ca o lgu la r ın 
% 1 0 ' u n u o l u ş t u r a n g r u p t a , b e k l e n m i y e n be l i r l ey i c i l e r 
d a h a f a z l a gö rü lmek ted i r . G e r ç e k bi fenot ip ik l ö s e m i y i 
t a n ı m l a m a k iç in bir s k o r l a m a s i s t e m i ö n e r i l m e k t e d i r 
(Tab lo 5) B u n a göre ; 

Tablo 5. Aku t bi fenot ipik l ösemide s k o r l a m a s i s t e m i ; 

Skor puanı 
Hücre tipi 

Skor puanı B T Myeloid 

2 CD22* CD3* MPO 
1 CD10 CD2 CD13 

CD19 CD5 CD33 
0.5 TdT TdT CD 11 b/c 

CD7 CD14/5 

*: Sitoplazmik 
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Her bir hüc re tipi için sko r >2 o l u r sa ge rçek bife-
notipik l ösemiden bahsedi leb i l i r . Y i n e aynı araşt ı r ıcı lar , 
kend i se r i l e r inde , d o ğ r u b i fenot ip ik l ösemi le rde s k o r u 
o r t a l a m a 2 .5 ve 5 a r a s ı n d a bu lmuş la rd ı r (11). C D 2 , 
A M L ' d e en sık görü len T hücre bel i r ley ic is i o lup, tek 
bel i r leyici o larak (veya T d T ile) göster i ld iğ inde, hiç bir 
z a m a n T C R genler in in fonks iyone l rea r ran jman ıy la bir 
bağlant ı gös te rmez (15,16) . S o n z a m a n l a r d a A M L o lgu
lar ında IgH ve T C R g e n rear ran jmanı i le b e k l e n m i y e n 
bel i r leyici i l işkisi araşt ı r ı lmaktadı r . E l d e ed i len bi lg i lere 
göre sko ru 2 ' den f az l a o l an bi fenot ip lösemi o lgu lar ın
d a IgH v e / v e y a T C R g e n rea r ran jman ı d a h a fazladır . 
Ayr ıca y ine aynı araş t ı rmacı la r bu o lgu la rda k r o m o z o -
mal t rans lokasyon lar ın ın d a h a f az l a gö rü l düğünü i fade 
etmektedi r ler (11). Bi fenot ip ik vaka la r ın tan ıs ı için kriter
ler in s ın ı r l and ı r ı lmas ı , s t e m ce l i l ösem i l e r i nde b i rden 
faz la (mult i l ineage) g e n e k s p r e s y o n u ve k e n d i n e özgü 
klinik ve biyoloj ik öze l l ik lere sah ip , öze l akut lösemi l i 
bir g rubun o r taya ç ıkab i lmes ine ya rd ımc ı o labi lecekt i r . 

Kromozom Translokasyoniarı 
Aku t lösemin in objektif o la rak s ın ı f landı r ı lması için 

öneml i bir ge l i şme de akut l ösem in in baz ı t ip ler inde 
[örneğ in F A B subgrup la r ından L 3 , M 2 , M 3 v e M 5 v e y a 
immünofeno t ip i k o larak e rken B (null), p r e B ve B - A L L ] 
r andom o l m a y a n bazı k r o m o z o m a l t rans lokasyon la r ın 
görü lmesid i r . Bu du rum akut lösemin in tanıs ı için M I C 
k o m b i n a s y o n u n u n o r t a y a ç ı k m a s ı n a n e d e n o l m u ş t u r 
(17,18). B u r a d a M: Morfolo j i , I : İmmüno lo j i , C: S i t oge -
netiği i fade etmektedi r . Bu 3 pa ramet ren in e tk i l eşme
s ine ge l ince ; gerç i heps i bazı hasta l ık tan ımı için ka tk ı 
da bu lunuyor la rsa d a , b a z e n bazı lar ı d iğer ler ine gö re 
(akut lösemin in hang i t ipten o lduğuna bağl ı o larak) d a 
h a ö n e m kazanmak tad ı r . Bazı A M L t ip ler inde tan ım s a 
d e c e karyot ip ile yapı lab i lmekted i r . Aku t lösemi le r in ta
n ı m ı n d a a n a h t a r r o l ü o y n a y a n k r o m o z o m t r a n s l o 
kasyon iar ı T a b l o 6 'da göster i lmişt i r . 

Y u k a r ı d a ver i len ö rnek l e rde yer a l a n A L L t ipleri 
k r o m o z o m ana l i z i yap ı lmadan s ı n ı f l a n d ı r ı l m a z l a r . Y i n e 
yuka r ıda b a h s e d i l e n iki A M L subt ip ine tanı t a h m i n e n 
konabi l i r , fakat karyot ipik ana l i z yap ı lmadan kes in tanı 
k o n a m a z . M e v c u t b i lg i ler , k r o m o z o m t r a n s l o k a s y o n u 
var l ığı i le t an ım lanmış o lan bu A L L ' l e r i n k e n d i n e özgü 
k l i n i k v e p r o g n o s t i k ö z e l l i k l e r o l d u ğ u n u d e s t e k -

Tablo 6. Aku t lösemi le rde spes i f ik k r o m o z o m translo-
kasyon lar ı * 

Translokasyon Lösemi tipi 

t(1;19) Pre B-ALL 
t(4;11) Null-ALL 
t (9;22) Ph+ALL 
t (6;9) Bazofilik A M L 
t (8; 16) Eritrofagositoz ile seyreden AML-M5 

*Burada gösterilen karyotipler, lösemi tanımında esas olanlardır. 
Örneğin t (8;14) ile L3, T (8;21) ile M2; t (15;17) ile M3-M3v; t 
(9;11) ile M5a diğer bilinen translokasyonlar olup, bu lösemi sub-
tipleri diğer teknik yöntemlerle çok iyi şekilde tanımlanmıştır. 

İ L H A N 
AKUT LÖSEMİLERİN SINIFLANDIRILMASI 

t e m e k t e d i r . H e r n e k a d a r p r e - B A L L ' n i n teşh is i e s a s 
o larak immüno lo j i k yön tem le konu lab i l i r se de , t (1;19) 'u 
o lan vaka la r ın d a h a kö tü p r o g n o z a s a h i p o lduk lar ı g ö 
rü lmektedir . 

B u n a b e n z e r o la rak t (4;11) ve t (9;22)' l i ALL ' I İ 
h a s t a l a r d a kö tü p r o g n o z m e v c u t o lup , b u d u r u m s a 
d e c e yet işk in ler İçin değ i l , çocuk has ta la r için de geçer 
l i d i r . B u n e d e n l e b u h a s t a l a r k e m i k i l i ğ i t r a n s 
p lan tasyonu gib i d a h a rad ika l tedav i yön tem le r i ne gö re 
tedav i edi l i r ler (19,20) . 

A z sık l ık la gö rü len t (8;16); d ü ş ü k o r a n d a r e m i s -
y o n a g i ren , k ısa sürel i y a ş a m ile s e y r e d e n , er i t ro fago
s i toz ve f ibr inol iz is ile ka rek te r i ze A M L M5 sub t ip inde 
görü lmek ted i r (21). 

K r o m o z o m t r a n s l o k a s y o n u n u n ö n e m i ; s a d e c e h a s 
talık s ın ı f landı r ı lmasında değ i l , baz ı lösemi le r in p a t o g e -
n e z i n d e rolü o l a n gen in k ı r ı lma bö lges in in be l i r l enme
s indek i anah ta r ro lüdür . Ret ino ik asi t reseptör ( R A R - ) 
a l fa gen in in t an ım lanmas ı ve a l l - t rans ret inoik asi t a l a n 
has ta la rda d i f e r a n s i a s y o n ve tedav i ed ic i etkis i ile i lgi
s in in gös ter i lmes i ve t(15;17) ile ka rek te r i ze M3 bu ko 
n u d a ver i leb i lecek en iyi önrekt i r (Tab lo 7). 

SONUÇ 
K l i n i k a r a ş t ı r m a c ı l a r , a k u t l ö s e m i s ı n ı f 

land ı r ı lmas ında objektif bir t ak ım kriterler ku l lanmal ıd ı r 
lar. Bu kriterler h e m üre tken h e m de kl inik o la rak a n 
lamlı o lmal ıd ı r . Baz ı aç ı l a rdan s ın ı f l and ı rma d a h a da 
komp l i ke görülebi l i r (Tab lo 8). Faka t bu du rum, l ösem i -

Tablo 7 . A M L M 3 v e M 3 v özel l ik ler i 

Morfoloji 
Kuvvetli S B - B ve M P O (+), 
HLA DR (-) blastiar, 
Hemorajiksendrom, 
Düşük iökosit, genç yaş 
t(15;17)(q22,q11-12) 
RAR-al fa gen rearranjmanı 
All-trans retinoik aside yüksek oranda cevap/tam remisyon 

Tablo 8. Aku t lösemin in s ın ı f landı r ı lması 

a. Morfoloji ve sitokimya (FAB) 
— A L L ; L1-L3 
— A M L ; Mo-M7 

b. Immün fenotip ile 
— B - A L L 
—T-A L L 
— A M L 
—Bifenotik AL 

c. Kromozom translokasyonu 
Ph (+) A L L 
ALLt(4;11) 

Pre B-ALL 1(1; 19) 
AMLt(6;9) 
AMLt(8;16) 
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nin p r o g n o z u ve tedav i stratej is in in p l an l anmas ında rol 
a l an immünolo j i k , s i togenet ik hetero jen i tey i yans ı tmak 
tadır. T a n ı m a göre s ın ı f land ı rma, değ i ş im ve ge l i şmeye 
aç ık o lmal ıd ı r . D N A ana l i z i iç in S o u t h e r n blot t ing ve 
P C R gibi yen i teknik ler in g e n problar ı i le k r o m o z o m k ı 

r ı lma nok tas ı a raş t ı rma la r ına b ü y ü k bir faydası o l a c a k 
tır. 

Ça l ı şma la rda , k imer ik bcr -ab l gen ler in in o r taya ç ı 
ka r ı lmas ında çok duyar l ı o l an P C R tekn iğ in in yen i B -
A L L ' l i h a s t a l a r d a u y g u l a n m a s ı öner i lmek ted i r (22). 
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