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ÖZ 

Amaç: Kronik Miyeloid Lösemi (KML), hematopoetik kök hücre (HKH) orijinli 
klonal miyeloproliferatif bir hastalıktır. KML’deki Bcr-Abl kimerik geni ile 
birlikte diğer ek mutasyonlar ve epigenetik modifikasyonlar hastalığın blastik 
faza doğru ilerleyişi için gereklidir. DNA metiltransferazlar (DNMT), epigenetik 
olarak düzenlenmiş genlerin ifade edilmesinde ve baskılanmasında önemli rol 
oynayan genom metilasyonu için anahtar proteinlerdir. Hematolojik 
malignitelerde DNMT3A ve diğer DNA metilasyon düzenleyicilerinde 
mutasyonlar tanımlanmıştır. R882H mutasyonu DNMT3a’da en sık gözlenen 
mutasyondur. Bu çalışmanın amacı DNMT3A R882H mutasyonunun KML 
hastalarındaki görülme oranını araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Bcr/Abl kimerik gen analizi amacıyla gönderilmiş KML 
hastalarının kemik iliklerinden elde edilmiş olan cDNA örneklerinde, DNMT3A 
R882H mutasyonunu taramak için, AciI restriksiyon enzim kesimi kullanıldı. 
Kesim sonrası Bcr/Abl+ ve Bcr/Abl- örneklerden random seçilerek DNMT3A 
için DNA dizi analizi yapıldı. Elde edilen verilerin analizleri istatistiksel olarak 
değerlendirildi. 

Bulgular: 35 Bcr/Abl+ ve 60 Bcr/Abl- örneğin AciI restriksiyon enzim kesimi 
sonrası bu mutasyonu taşımadıkları gözlendi. Bu örneklerden random seçilerek 
DNA dizi analizi ile değerlendirilen örneklerde de R882H mutasyonunun 
olmadığı doğrulandı. 

Sonuç: Elde edilen sonuçlarımıza göre DNMT3A-R882H mutasyonunun KML 
hastalarında gözlenmediği, Bcr/Abl+ ve Bcr/Abl- bireyler arasında mutasyon 
görülme oranı açısından herhangi bir farklılık olmadığı gözlenmiştir. 
Hematopoetik hücrelerin proliferasyon potansiyelini arttırmakta rol oynadığı 
bilinen DNMT3A R882H mutasyonunun KML progresyonu açısından etkili 
olmadığı ortaya konmuştur. 

Anahtar Sözcükler: Kronik Myeloid Lösemi, Bcr/Abl, DNMT3A, R882H 
mutasyonu 
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Kronik miyeloid  lösemi  (KML), hematopoetik kök 

hücre (HKH) orjinli klonal miyeloproliferatif bir hastalıktır. 

t(9;22)(q34;q11) sonucu Bcr/Abl kimerik geni oluşmakta ve 

bu  gen  artmış  tirozin  kinaz  aktivitesine  sahip  210  kDA 

ağırlığında protein ürünü veren bir mRNA kodlamaktadır 

(1).  İn  vitro  deneysel  modeller  Bcr/Abl  protein  kinazın 

KML’nin  patogenezinde  merkezi  rol  oynadığını 

göstermiştir (2, 3). Bcr/Abl kimerik geni KML’deki primer 

genetik  kusur  olarak  kabul  edilmiş  olsa  da,  diğer  ek 

mutasyonlar  ve  epigenetik  modifikasyonlar  hastalığın 

blastik faza doğru ilerleyişi için gereklidir (1). 

DNA  metilasyonu,  transkripsiyonel  represyon, 

genomik  imprintlenme  ve  tekrarlayan  elementlerin 

bastırılması  gibi  anahtar  hücresel  işlemlerde  yer  alan 

epigenetik  bir  modifikasyondur.    Özellikle  tümör 

baskılayıcı  genlerin  promotor  hipermetilasyonu  yoluyla 

epigenetik  olarak  susturulması  kanserlerde  çok  sık 

karşılaştığımız epigenetik faktörlerdendir (4, 5). Epigenetik 

olarak  düzenlenmiş  gen  ekspresyonu  ve  represyonunda 

önemli  rol  oynayan  anahtar  enzimler,  DNA 

metiltransferazlardır  (DNMT).  Genomik  DNA’nın 

metilasyon  deseninin  korunması  ve  sürdürülmesi  DNA 

metiltransferazlar  ile  düzenlenir.  Memelilerde  üç  gen, 

DNA  metiltransferaz  proteinlerini  kodlamaktadır: 

DNMT1,    DNMT3A  ve  DNMT3B  (6).  DNMT3A, 

omurgalılarda  yüksek  oranda  korunan  130  kDa’luk  bir 

proteindir  (6).  DNMT3A  ve  DNMT3B  proteinleri, 

metillenmemiş  CpG  alanlarının  de  novo  metilasyonu 

yoluyla özellikle embriyogenezde erken DNA metilasyon 

desenlerini oluşturmaktan sorumludur.  

 DNMT3A geni, insan kromozomu 2p23 üzerindeki 

23  ekzon  tarafından  kodlanır  (7).  Hematolojik 

malignitelerde,  DNMT3A  ve  diğer  DNA  metilasyon 

düzenleyicilerinde  mutasyonlar  tanımlanmıştır.  Bu 

mutasyonların  fonksiyonel  analizi,  hastalık 

mekanizmalarının  daha  iyi  anlaşılmasına,  yeni 

ABSTRACT 

Objective: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative 
disease of hematopoietic stem cell (HSC) origin. Along with the Bcr-Abl chimeric 
gene in KML, other additional mutations and epigenetic modifications are 
necessary for the disease to progress to the blastic phase. DNA 
methyltransferases (DNMTs) are key proteins for genome methylation, which 
play an important role in the expression and suppression of epigenetically 
regulated genes. Mutations in DNMT3A and other DNA methylation regulators 
have been identified in hematological malignancies. R882H mutation is the most 
common mutation in DNMT3a. The aim of this study is to investigate the 
incidence of DNMT3A R882H mutation in CML patients. 

Materials and Methods: AciI restriction enzyme cutting was used to screen the 
DNMT3A R882H mutation in cDNA samples obtained from bone marrow 
samples of CML patients sent for Bcr/Abl chimeric gene analysis.  After 
restriction enzyme cutting, Bcr/Abl+ and Bcr/Abl- samples were randomly 
selected and DNA sequence analysis was performed for DNMT3A.  Analyzes of 
the data obtained were evaluated statistically. 

Results: It was observed that 35 Bcr/Abl + and 60 Bcr/Abl- samples did not carry 
this mutation after AciI restriction enzyme cutting. It was confirmed that there 
was no R882H mutation in the samples evaluated randomly by DNA sequence 
analysis from these samples. 

Conclusion: According to our results, it was founded that DNMT3A-R882H 
mutation was not observed in CML patients and there was no difference in the 
rate of mutation among Bcr/Abl + and Bcr/Abl- individuals. It has been 
demonstrated that the DNMT3A R882H mutation, which is known to play a role 
in increasing the proliferation potential of hematopoietic cells, is not effective for 
CML progression. 

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, Bcr/Abl, DNMT3A, R882H mutation. 
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biyobelirteçlerin ve / veya ilaç hedeflerinin keşfedilmesine 

ve  tedavi  rejimlerinin daha  rasyonel  tasarımlarına  imkân 

sağlayacak potansiyel oluşturmaktadır (8). DNMT3Aʹdaki 

somatik  mutasyonların  çoğunluğu  heterozigottur  ve 

proteinin  normal  fonksiyonunda  veya  stabilitesinde  kilit 

rol oynayan bu oligomerleşmenin bozulmasına yol açarlar 

(9).  DNMT3A  mutasyonları  ve  lökomogenez  süreci  ile 

ilişkisi  konusunda  çalışmalar  artmakla  beraber,  henüz 

moleküler mekanizmalar,  klinik  prognostik  ve  terapötik 

değer  konusunda  önemli  sorular  cevapsız  kalmaktadır. 

Hematopoetik malignitelerde DNMT3A mutasyonlarının 

çoğu, metiltransferaz domain  (MTD)’de R882 kodonunda 

meydana  gelmektedir  (10).  DNMT3A’nın  fonksiyonel 

formu  oligomerize  olmuş  şekildedir.  R882H 

mutasyonunun  bulunduğu  MTase  domaini 

oligomerizasyon  için  önemlidir.  Özellikle  R882H  ile  bu 

oligomerleşme  bozulabilmektedir.  R882H mutasyonu  ile 

oluşan mutant protein, dominant negatif  etki göstererek, 

DNMT3A  için  heterozigot  yapılanmaya  rağmen  WT 

DNMT3A’nın  fonksiyonunu  baskılamakta  ve  bu  da 

genomik  DNA  metilasyon  deseninin  düzenlenmesi 

noktasında olumsuz etki etmektedir (9, 11). 

 Hematolojik  maligniteler  incelendiğinde, 

DNMT3A‐R882H  mutasyonu,  hematopoetik  hücrelerin 

proliferasyon potansiyelini ve hücre döngüsü aktivitesini 

artırmakta,  genomik  metilasyon  desenlerinin 

modifikasyonlarını  uyarmaktadır.    DNMT3A 

mutasyonlarının  fonksiyonel  rolü  ile  ilgili  ilerlemelere 

rağmen miyeloid malignitelerin patogenezinin moleküler 

mekanizmaları  tam  olarak  anlaşılamamıştır.  DNMT3A 

R882  mutasyonlarının,  KML  prognozunu  etkileyip 

etkilemediği belirsizdir.   Bu çalışmada, KML ön  tanısı  ile 

gönderilmiş  moleküler  olarak  Bcr/Abl+  olduğu  bilinen 

örnekler ile Bcr/Abl‐ olduğu saptanan örneklerdeki R882H 

mutasyonunun varlığının karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Hasta örnekleri 

Çalışmaya dâhil edilen hasta örnekleri klinik olarak 

KML  ön  tanısı  almış  ve  kimerik  gen  analizi  için Dokuz 

Eylül  Üniversitesi  Tıp  Fakültesi  Tıbbi  Biyoloji  Anabilim 

Dalı’na gönderilmiş olan hastalardan seçilmiştir. 35 KML 

Bcr/Abl  pozitif  ve  60  Bcr/Abl  negatif  hasta  olmak  üzere 

toplam  95  hasta  dâhil  edilmiştir.  Çalışma  için    “Dokuz 

Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar  Etik  Kurulu’ndan”  30.01.2019  tarih  ve 

2019/02‐21 numaralı izin alınmıştır. 

RNA izolasyonu ve cDNA sentezi 

Hasta  örneklerinden  total  RNA  izolasyonları, 

RNeasy® Mini  kiti  (Qiagen)  kullanılarak  gerçekleştirildi. 

Genomik  DNA  kontaminasyonunu  önlemek  için,  RNA 

örnekleri  üreticinin  talimatları  doğrultusunda  RNaz 

içermeyen  DNaz  I  (Qiagen)  ile  muamele  edildi.  RNA 

bütünlüğü  ve  saflığı  sırasıyla  elektroforez  ve 

OD260/OD280  nm  oranı  ile  doğrulandı.  Üreticinin 

talimatlarına  göre  2  μg  RNA  kalıp  olarak  kullanılarak 

cDNA sentezi gerçekleştirildi (SuperScript ™ First Strand 

kiti, Invitrogen). 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

DNMT3A  (Gene  ID:1788)  genini  içeren  bölgeyi 

çoğaltmak  için  gerekli  primerler  dizayn  edildi.  

Reaksiyonlar, her primerden 5 pmol, 4 ul cDNA örneği ve 

1x  Fermentas  Maxima  Hot  Start  PCR  Master  Mix 

kullanılarak 20 ul hacimde gerçekleştirildi. Primer dizileri 

Tablo  1ʹde  verilmektedir.  PCR  reaksiyonunun  ısı  profili: 

95˚Cʹde  5  dakika  ön  inkübasyon,  ardından  95˚Cʹde  10 

saniye, 59˚Cʹde 5 saniye, 72 °Cʹde 10 saniye olmak üzere 40 

amplifikasyon döngüsü ile gerçekleştirildi.  

 

Tablo 1. DNMT3A Geni Primer Dizisi 

Primer dizisi (5’‐3’) 

Dnmt3aF: 5’‐CCATAAAGCAGGGCAAAGACC‐3’ 

Dnmt3aR  5’‐GAGCGAAGAGGTGGCGGATG‐3’ 

 

 

Agaroz jel elektroforezi 

PCR  sonrası  elde  edilen  ürünleri  kontrol  etmek 

amacıyla %2’lik agaroz jel elektroforezi yapıldı. TBE (Tris, 

Borik  Asit,  EDTA)  tamponu  içerisinde  100  volt’da  45 

dakika yürütülen PCR örneklerinin 195 bp uzunluğundaki 
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bantları DNA Molecular Weight Marker XII (50bp ladder, 

Roche)  kullanılarak değerlendirildi (12). 

Restriksiyon enzim kesimi 

R882H bölgesine denk gelen ve DNMT3A bölgesini 

130 ve 60 bp olmak üzere iki parçaya kesen Aci I (#R0551S, 

New  England  Biolabs)  kesim  enzimi  kullanıldı.  R882H 

mutasyonu  bulundurmayan  DNMT3A  dizilerin  enzim 

tarafından  kesilerek  jelde  çift  bant  vermesi  beklenirken 

mutasyon  bulunduran  DNMT3A  dizilerinin  kesilmeden 

tek  bant  vermesi  beklenmektedir.  Üretici  firmanın 

protokolüne  uygun  gerçekleştirilen  ve  15  μl‘de  kurulan 

reaksiyon için 10 μl PCR ürünü, 1 μl Aci I enzimi ve 1,5 μl 

Cut Smart Buffer kullanıldı (13). Restriksiyon enzim kesimi 

370C  20  dakika,  650C  20  dakika  ısı  profili  kullanılarak 

gerçekleştirildi.  Enzim  kesimi  sonrası  örnekler  %2’lik 

agaroz jelde yürütülerek değerlendirildi. 

DNA dizi analizi 

Restriksiyon  enzim  kesim  sonrası  Bcr/Abl+  ve 

Bcr/Abl‐  örneklerden  random  10  örnek  seçilerek  sekans 

analizi  için DNMT3A PCR primerleri  ile birlikte Eurofins 

Genomics  (Germany) sekans analizine gönderildi. R882H 

kodonundaki  mutasyonun  varlığını  doğrulamak  için 

DNMT3A  bölgesinin  DNA  dizi  analizi  gerçekleştirildi. 

Hedeflenen  DNA  bölgesinin  dizileme  işlemi  Sanger 

yöntemi  (3130XL, Applied  Biosystems)  ile  yapıldı. DNA 

dizi  analizinde  kullanılan  primer  dizileri  Tablo  1’de 

gösterilmiştir.  

PCR reaksiyonu daha önceki çalışmamızda olduğu 

gibi 500 ng cDNA, 0,4 pmol primer, 200 M dNTP, 2 ünite 

Taq  polimeraz  (Roche)  ve  1X  reaksiyon  tamponu 

kullanılarak gerçekleştirildi. PCR reaksiyonunun ısı profili: 

950Cʹde  5  dakika  ön  inkübasyon,  ardından  950Cʹde  10 

saniye, 590Cʹde 10 saniye 720Cʹde 10 saniye olmak üzere 40 

amplifikasyon döngüsü ile gerçekleştirildi (14). 

İstatistiksel analiz 

Bcr/Abl+ ve Bcr/Abl‐ KML hastalarında DNMT3A 

R882H kodonundaki mutasyon görülme  sıklığı açısından 

fark  gözlenmediği  için,  istatistiksel  olarak  bir 

değerlendirme yapılmamıştır. 

 

BULGULAR 

Bcr/Abl  +  ve  Bcr/Abl‐  örneklerde  DNMT3A  PCR’ının 

gerçekleştirilmesi 

Çalışmaya  dâhil  edilen  95  hastanın  34’ü  (%35,79) 

kadın,  61’i  (%64,21)  erkekti.  Kadın  hastaların  yaş 

ortalamaları  25,15  (±SD:20,49),  erkek  hastaların  yaş 

ortalamaları  32,19  (±SD:26,53)  olarak  saptandı.  KML  ön 

tanısı  ile  gelen  hasta  örneklerinin  %36,84’ü  Bcr/Abl+, 

%63,16’sı Bcr/Abl‐‘ti. Hasta kemik iliği örneklerinden elde 

edilen  cDNA’lar  kalıp  olarak  kullanılarak  DNMTA 

primerleri ile yapılan PCR sonucunda 195 bp uzunluğunda 

bantlar elde edildi (Şekil1). 

 

Şekil  1.  KML  örneklerinde  DNMT3A  primerleri 

kullanılarak yapılan PCR sonucu. 

 

 PCR örneklerinin “AciI” restriksiyon enzim ile kesimi  

DNMT3A  PCR’ı  sonrası  gerçekleştirilen  “AciI” 

restriksiyon  enzim  kesimi  sonucunda, KML  ön  tanısı  ile 

gelmiş  olan  Bcr/Abl+  ve  Bcr/Abl‐  örneklerin  R882H 

mutasyonu  taşımadıkları  gözlendi.  Tüm  örneklerde AciI 

restriksiyon enzimi  ile muamele sonrasında 90 ve 130 bp 

olmak üzere çift bant elde edildi. 
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Şekil 2. Bcr/Abl+ ve Bcr/Abl‐ örneklerde AciI kullanılarak 

yapılan restriksiyon enzim kesimi sonucu. 

 

Bcr/Abl+  ve Bcr/Abl‐  örneklerde R882H mutasyonunun 

DNA dizi analizi ile değerlendirilmesi 

Bcr/Abl+ ve Bcr/abl‐ örneklerin R882H mutasyonu 

taşıyıp  taşımadıkları  random  10  örnek  seçilerek  Sanger 

DNA dizi analizi ile de kontrol edildi. Bcr/Abl + ve Bcr/Abl‐ 

örneklerin R882H mutasyonunu taşımadıkları gözlendi. 

 

 

Şekil 3. KML örneklerinde R882 mutasyonu için DNA dizi 

analizi sonucu. 

TARTIŞMA  

Genom  stabilitesinin  düzenlenmesinde  rol  alan 

DNA metilasyonu  birçok  hücresel  süreçte  doğrudan  rol 

oynamaktadır.  Son  yıllarda,  yeni  DNA  sekanslama 

tekniklerinin hızlı gelişimi ile DNMT gibi DNA metilasyon 

düzenleyicileri  de dâhil  olmak  üzere  tümör  dokularında 

somatik mutasyonlar  içeren genler ortaya konmuştur. Bu 

genlerden  DNMT3A  DNA  metiltransferazındaki 

mutasyonlar,  Akut miyeloid  lösemi  (AML)  başta  olmak 

üzere,  miyelodisplastik  sendrom  (MDS)  ve  T‐hücresi 

lenfomaları  dahil  diğer  kanser  türlerinde  tanımlanmıştır 

(15). 

Erişkin  hematolojik  malignitelerde  DNMT3A 

mutasyonları sıklıkla lökomogenezin erken olayları olarak 

ortaya  çıkmakta  ve  hücrelere  seçilim  avantajı  sağladığı 

düşünülmektedir  (16,  17).  DNMT3A  mutantlarının 

DNMT3A  üretmeyen  HKH  populasyonuna  transplante 

edildiklerinde  miyeloid  ve  lenfoid  neoplazmların 

gelişmesine  yol  açtığı  bildirilmiştir  (18,  19).    R882H 

mutasyonunun DNMT3A ‘nın CpG metilasyon aktivitesini 

doğrudan azalttığı, anormal DNA metilasyon modellerine 

neden  olabildiği  bildirilmiştir  (20).  R882H mutantlarının 

polycomb  proteinler  ile  interaksiyona  girerek 

hemotopoetik ve lösemik kök hücrelerde diferansiyasyonu 

blokladığı bildirilmiştir (21).  

Genellikle heterozigot olan R882H mutasyonunun 

doğal  tip  protein  üzerinde  dominant‐negatif  bir  etki 

gösterdiği saptanmıştır. Mutant protein, WT DNMT3A ile 

dimerize olabilir, ancak proteinin esas olarak daha aktif bir 

formunu  içeren  tetramerler oluşturamaz  (22, 23). Sonuçta 

ortaya  çıkan  düşük  DNMT3A  homotetramerleri,  R882 

mutasyonları  olan  hastalarda  gözlenen  genom  çapında 

hipometilasyon  için metiltransferaz  aktivitesinde  önemli 

bir azalma ile sonuçlanır (24, 25).   

DNMT3A  R882H  mutasyonunun  hematolojik 

maligniteler  üzerindeki  etkisi  uzun  zamandır  araştırma 

konusu  olmuştur.  Bu  mutasyonun  hematopoietik 

hücrelerde  gen  ekspresyonu  ve  DNA metilasyonundaki 

regülasyonu  yoluyla  kronik  miyelomonositik  lösemiye 

neden olduğu bildirilmiştir (26). R882H mutasyonu, AML 

‘de  en  sık  görülen  DNMT3A  yanlış  anlamlı mutasyonu 

temsil  etmektedir  ve  yaşa  bağımlı  olarak  arttığı 
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bildirilmiştir  (27).  R882H  mutasyonu  AMLʹde  oldukça 

yaygın  olmasına  rağmen,  patojenik  mekanizması 

moleküler  düzeyde  açıklığa  kavuşturulmamıştır  (15). 

DNMT3A  mutasyonlarının  hematolojik  malignitelerdeki 

önemi  bilinmesine  rağmen  DNMT3A  R882H 

mutasyonunun  KML  hastalarında  varlığına  veya  KML 

progresyonuna  etkisine  yönelik  herhangi  bir  çalışmaya 

rastlanmamıştır. 

KML  hastalarında  DNMT3A  mutasyonları  ile 

yapılan  çalışmalar  incelendiğinde;  Schimit  ve  ark. 

tarafından  gerçekleştirilen  bir  çalışmada  Bcr/Abl 

varlığından  bağımsız  olarak  14  Ph‐  ve  15  Ph+  KML 

hastasında,  miyeloid  hastalıklarda  sıklıkla  mutasyona 

uğrayan  aralarında DNMT3A’nın  da  bulunduğu  25  gen 

incelenmiştir. 1 Ph‐ hastada C2645G>A mutasyonu ve Ph+ 

iki  hastada  ise  A741GfsX8  ve  Q237X  mutasyonları 

saptanmıştır.  Ki  ve  ark.  tarafından  2017  yılında 

gerçekleştirilen  çalışmada  ise  tirozin  kinaz  inhibitör 

tedavisi alan 13 KML hastası ve ikinci bir grupta 100 KML 

hastası DNMT3A mutasyonları açısından  incelenmiştir. 2 

hastada DNMT3A’da  I705T  ve  1122+1G>A mutasyonları 

saptanmıştır  (28,29).  Fakat  yapılan  literatür  araştırmaları 

doğrultusunda KML’de R882H mutasyonu ile ilgili güncel 

veriye rastlanmamıştır. 

 9  ile 22. kromozomların  translokasyonu  (Bcr/Abl) 

KML hastalarının neredeyse % 90‐95ʹinde mevcuttur. % 5‐

8 KML hastasında ise kötü prognoza ilerlemeye neden olan 

varyant kompleks translokasyonlar bulunmaktadır (30). Bu 

çalışma  ile  95 KML ön  tanısı  almış Bcr/Abl+ ve Bcr/Abl‐ 

olduğunu  bildiğimiz  bireylerde  DNMT3A’nın  MTase 

domaininde  sıklıkla  karşılaşılan  R882H  mutasyonu 

taranmış  ve  bu  hastaların  R882H  mutasyonunu 

içermedikleri  gözlenmiştir.    R882H  mutasyonunun 

Bcr/Abl+  ve Bcr/Abl‐  hastalar  için  ayırt  edici  bir  genetik 

özellik  olmadığı  ve  Bcr‐Abl’in  pozitif  olduğu  vakalarda 

KML  gelişimi  açısından  bu mutasyonun  etkili  olmadığı 

ortaya konulmuştur. 

DNMT3A mutasyonlarının yapısal ve  fonksiyonel 

sonuçlarının  ayrıntılı  bir  şekilde  anlaşılması,  bu 

mutasyonların patolojik etkilerini gösterebilmek açısından 

önem  taşımaktadır  (20).  Bcr/Abl+  ve  Bcr/Abl‐  KML 

hastalarında DNMT3A’da gözlenen R882H mutasyonunun 

gözlenmemesi  bu  mutasyonun  bazı  hematolojik 

malignitelerin gelişiminde etkili olmadığı ihtimalini ortaya 

koymaktadır. 
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