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enetik degisiklikler ve kanser arasinda-

ki iliskiyi yaklasik bir ytzyil énce ilk kez

Theodor Boveri dustinmustir. Boveri bu
distncesini 1914 yilinda yayinladigi “Malign
timorler nasil olusur?” isimli makalesinde soOyle
aciklamaktadir;

- Hiicre ve organizmadaki normal fonksiyon-
larin meydana gelmesini saglayan kromo-
zomlar tizerinde yer alan kalitim birimlerinin
dengesidir.

- Bu dengenin kromozomal degisimler nede-
niyle bozulmasi timoér olusumuna sebep
olur.

Boveri'nin bu teorisinin dogrulanmasi icin
yaklasik elli yi1l gecmesi gerekmistir ve 1960 yilin-
da Nowell ve Hungesford ilk kez bir kromozomal
yeniden duzenlenmenin insanda timoére neden
oldugunu KML de “Philadelphia kromozomu” ile
gostermislerdir.

Philadelphia kromozomunun kesfi ile genom,
kromozomlar ve kanser arasindaki iliski her gecen
glin ivme kazanarak arastirilmis ve arastirilmakta-
dir. Bu sayede olusan ve olusmakta olan verilerin
sonuclar1 tani1 koyma, prognoz ve terapi planla-
mada oOzellikle 16semi ve lenfomada, sitogenetik
taninin 6nemini ortaya koymustur.

Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH), ntk-
leik asit problari araciligi ile preperat Uizerinde
bulunan hticresel yada kromozomal DNA veya
RNA nin incelenmesi temeline dayanan bir tek-
niktir. Molekuler tekniklerin sitolojik preperatlara
uygulanabilecegi gercegi ilk olarak 1969 yilinda
Gall ve Pardue tarafindan ortaya atilmis olmak-
la birlikte ilk donemlerde radyoaktif maddelerin
kullanilmasi, uygulama slresinin uzun olmasi
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ve molektler klonlama tekniklerinin gelistirileme-
mis olmasi bu teknigin ¢cok yavas ilerlemesine yol
acmistir. Ancak molektler klonlama teknikleri ile
diger rekombinant DNA yéntemlerinin blytk bir
hizla gelismesi, ISH tekniginin ivme kazanmasi-
na yol acmistir. Ozellikle prob isaretlenmesinde
radyoaktif olmayan maddelerin kullanilabilecegi,
sinyallerin glg¢lendirilmesinde immunokimyasal
ajanlardan yararlanilabilecegi saptandiktan sonra
bu teknikte belirgin bir ilerleme goézlenmis, ¢ok
genis uygulama alani bulmustur.

FISH tekniginin molektler tekniklerdeki iler-
lemelere paralel olarak gelismesi ve genis bir
uygulama alani bulmasinin altinda yatan gercek,
bu teknigin kolay uygulanabilir olmasi, duyarlilig
ve guvenilirliginin ytiksek olmasi, diger molektler
DNA hibridizasyon yontemlerine gore rezolliisyon
glicli, mozaisizm tanis1 gibi avantajlarinin olma-
sidir.

Molektler sitogenetik metodlar: (ISH, FISH,
CGH) klasik sitogenetik yontemlerle tanimlana-
mayan kromozomal mikrodelesyonlar ve yeniden
dtizenlenmeleri ortaya koyma olanagi saglar. Bu
teknikler belli bir gen, marker veya kromozomal
bolge icin aneuploidi ve/veya translokasyonu
kisa stirede tanimlamamiza yardimci olur. Sito-
genetikte rutin GTG bantlama tekniginde >4Mb,
HRB (2000 band duzeyinde) tekniginde de >2
Mb ye kadar olan dtizensizlikler saptanabilmek-
tedir. Bu boyutlardan daha ktictik olan yapisal
dtizensizlikler ancak FISH (1-3Mb) ile saptana-
bilmektedir. Interfaz nitikleusunda kromozomlar
daha az yogun ve metafaza gore 10-20 kat daha
uzun oldugu icin rezoltisyon 100 kilobaza kadar
cikabilir.
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Tumor hucrelerinde metafaz kromozomu eldesi
zorlugu bilinen bir gercektir. Elde edilen bu meta-
faz kromozomlarinin morfolojileri cogunlukla klasik
sitogenetik yontemlerle 6zellikle yapisal anomalileri
ortaya koyabilmede yetersiz kalabilmektedir. Kro-
mozom elde edilemediginde de ne yapisal ne de sayi-
sal degerlendirmeye yapilamamaktadir. FISH analizi
interfaz ntikleusunda analizi olanakli kilmasi nede-
niyle kanser genetiginde kullanilan en 6nemli tek-
nik olmustur. FISH analizi timoére 6zgli karyotipik
anomalilerin saptanmasinda sitogenetik yontemlere
gore cok daha hizli, hassas ve cogunlukla daha
gtvenlidir. FISH teknigi 6zellikle 16semilerde genis
bir kullanim alanina sahip olup bir¢ok farkli amacla
avantajl bir sekilde kullanilmaktadir. Bunlar;

- Farkli prob setleri sayesinde l6semi tipine
6zgli spesifik karyotipik yeniden dtizenlen-
menin varligi veya yoklugunu belirlemek
boylece hastalik tanisini koymak.

- Tedaviye paralel olarak karyotipik degisiklik-
leri belirlemek béylece tedaviyi izlemek.

- Hastanin klinik remisyonu ile karyotipik
remisyonunun paralelligini belirlemek ve
gOstermek.

- Hastalik tedavisinin sonugclarini degerlen-
dirmek, remisyonu kontrol altinda tutarak,
hastaligin direncli hale gelip gelmeyecegini
belirleyebilmek.

- Hastalik relapsinda karyotipik degisiklikleri
belirleyebilmek.

- Kemik iligi nakli sonras1 hastanin kemik iligi
hticrelerinin orjininini (alict ve verici ayr
cinsiyetten ise) belirlemek.

- Analiz sonucu 24 saat icinde verilebilmekte
bu sayede hastaya en kisa slrede tedavi
baslanabilmektedir.

- Tetkik edilen anomaliye iliskin cok sayida
nuikleus (en az farkli 200 ntikleus) incelenebil-
mektedir. Bu say1 kolayca arttirilabilmektedir.

FISH Tekniginde Kullanilan Problar

Belirli bir kromozomal boélgenin veya DNA kesi-
minin FISH y6ntemi ile gértintir hale gelebilmesi
icin o bolgeye spesifik bir probun kullanilmasi
gerekir. FISH yonteminde hedef DNA/RNA mole-
kultine komplementer isaretli ntkleik asit dizisi-
ne “prob” denir. Problar haptenler, florokromlar,
enzimler veya kolloidal altin ile isaretli olabilirler.
Ancak bugilin pratik olmalar1 ve ticari olarak bulu-
nabilmeleri nedeniyle direkt ve florokromlarla isa-
retli problar kullanilmaktadir. Hematolojik malign
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hastaliklarda tani amach kullanilmakta olan 35
spesifik (lokus spesifik ve/veya translokasyon
spesifik), bunun yaninda 24 kromozoma 6zgl tim
kromozom, telomer ve a-satellit problart bulun-
maktadir. Ayrica iki farkli panel prob seti de rutin
kullanimda ticari olarak bulunabilmektedir.

Sinyal ézelliklerine gore problar
- Lokus spesifik problar
- Translokasyon problari
a) Tek fuizyon (single fusion)
b) Cift fizyon (dual fusion)
c) Tek flizyon ekstra sinyal (extra signal)

- Kirik noktasi yeniden diizenlenme (break
apart reaarangement) problari

- a-satellit problari
- Tam kromozom problari

- Telomer problar:

Bu problar kullanim sekilleri ve o6zelliklerine
gore tek ve/veya cift renkli, prob setlerinde; tUc
ve/veya bes farkli renkle isaretli olabilirler.

Hematolojik Malign Hastaliklarda
Kullanilan Problar ve Tani

Kronik Miyeloid Losemi

KML de Rowley’in 1973 yilinda Philadelphia
kromozomunu bir translokasyon kromozomu ola-
rak tanimlamasindan sonra bu translokasyonun
molekuler temelinin aydinlatilmas: molekuler yén-
temlerin gelistirilmesiyle olmustur. Bundan onbir
yil sonra 1984 yilinda Groffen ve ark. Kromozom
99q34 tuzerindeki ABL onkogenini ve kromozom
22q11 tuzerindeki BCR “breakpoint cluster region”
bolgesini tanimladilar. Derivatif kromozom 22 tize-
rinde BCR-ABL ve derivatif kromozom 9 tizerinde
ABL-BCR hibrid genleri de belirlenmis oldu.

BCR-ABL hibrid geni normal ABL genine gore
yuksek bir tirozin kinaz aktivitesine sahip olan bir
kimerik protein sentezletir (Davis ve ark., 1985).
Bu protein KML patolojisindeki en 6nemli rolta
Ustlenir (Daley ve ark., 1990). KML tanis1 icin
klinik tablonun yanisira giinimuizde patognomik
BCR-ABL fuizyon transkriptinin de ortaya konmasi
gerekmektedir. Bu amacla bu translokasyon bol-
gelerine spesifik BCR-ABL translokasyon probu
kullanilmaktadir. Bunun yaninda KML icin spe-
sifk ve ticari olarak kullanima hazir problar:

-a-Satellit 8 probu
-9q34 Lokus spesifik probu
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Akut Miyeloid Lésemi
- a -satellit 8

Alfa satellit probu

- MLL (11g23) Kirik noktasi yeni-
den duizenlenme

probu

- CSF1R (5933-q34) Lokus spesifik

probu

- EGR1 (5g31) Lokus spesifik

probu

- D7S486 (7q31) Lokus spesifik

probu

- D7S522 (79q31) Lokus spesifik

probu

- AML1/ETO t(8;21)(q22;922) Translokasyon
probu

- CBFB inv(16)(p13;q22) Kirik noktasi yeni-
den diizenlenme

probu

- D20S108 (20q12) Lokus spesifik

probu

- PML/RARA t(15;17)(q22;921.1) Translokasyon
probu

- RARA (17921.1) Kirik noktasi yeni-

den duizenlenme
probu

- BCR/ABL t(9;22)(q34;q11) Translokasyon
probu
Akut Lenfositik Lésemi
- pl6 (9p21)

Lokus spesifik
probu

- 9q34 Lokus spesifik
probu

- MLL (11923) Kirik noktasi yeni-
den diizenlenme

probu

- TEL/AML1 t(12;21)(p13;922) Translokasyon
probu

- IGH/MYC t(8;14)(q24;932) Translokasyon
probu

- MYC (8q24) Kirik noktasi yeni-
den duizenlenme

probu

- BCR/ABL t(9;22)(q34;q11) Translokasyon
probu
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Kronik Lenfositik Lésemi

- a -satellit 12
- pS3 (17p13.1)

- RB1 (13q14)

- D13S319 (13q14.3)

- D13S25 (13q14.3)

- LAMP1 (13q34)

- ATM (11q22.3)

- IGH (14q32)

- BCL6 (3q27)

Miyelodisplastik Sendrom

Alfa satellit probu

Lokus spesifik
probu

Lokus spesifik
probu

Lokus spesifik
probu

Lokus spesifik
probu

Lokus spesifik
probu

Lokus spesifik
probu

Kirik noktas1 yeni-
den dizenlenme
probu

Kirik noktasi yeni-
den dizenlenme
probu

- CSFIR (5q33-q34)

- EGRI1 (5g31)

- D7S486 (7q31)

- D78522 (7q31)

- D20S108 (20q12)

Lokus spesifik
probu

Lokus spesifik
probu
Lokus spesifik
probu
Lokus spesifik
probu

Lokus spesifik
probu

- CEP 8 Alpha satellit
probu

- MLL (11g23) Kirik noktasi yeni-
den diizenlenme
probu

Multiple Miyeloma

- p53 (17p13.1) Lokus spesifik
probu

- RB1 (13q14) Lokus spesifik

- D13S319 (13q14.3)

- LAMP1 (13q34)

- ATM (11q22.3)

probu

Lokus spesifik
probu

Lokus spesifik
probu

Lokus spesifik
probu
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- IGH (14q32)

- IGH/FGFR3 t(4;14)(q16;q32)

Kirik noktasi yeni-
den duizenlenme
probu

Translokasyon
probu

- LSIIGH/CCND1 XT t(11;14) Translokasyon

- LSI IGH/MAF t(14;16)(q32;923)

- CEP9

- CEP 15

- EGRI1 (5¢31)

Non-Hodgkin Lenfoma

probu
Translocation
probu
Alpha satellit
probu
Alpha satellit
probu

Lokus spesifik
probu

- ALK (2p23)

Kirik noktasi yeni-
den dizenlenme
probu

- IGH/CCND1 t(11;14)(q13;932) Translokasyon

- IGH/BCL2 t(14;18)(932;q21)

- IGH (14q32)

- IGH/FGFRS3 t(4;14)(q16;932)

- MYC (8q24)

- MALT1 (18q21)

- IGH/MYC t(8;14)(q24;932)

- BCL6 (3q27)
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probu

Translokasyon
probu

Kirik noktasi yeni-
den diizenlenme
probu

Translokasyon
probu

Kirik noktas: yeni-
den duizenlenme
probu

Kirik noktasi yeni-
den diizenlenme
probu
Translokasyon
probu

Kirik noktasi yeni-
den duizenlenme
probu
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