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S itogenetik yöntemler genetik hastalıkların 
prenatal ve postnatal tanısı, kanser rutin 
çalışmalarında ve temel tıp araştırmala-

rında sık kullanılan önemli bir tanı yöntemidir. 
Geliştirilen yeni sitogenetik analiz yöntemlerinin 
hematolojik malignitelerde kullanımı bu hastalık-
ların etyopatolojisinin anlaşılmasında çok önemli 
bulgular vermiştir. 

İlk kez 1890 yılında Alman patolog David von 
Hansmann kanser biyopsi materyallerinde nük-
leer ve mitotik yapı düzensizlikleri tanımlamış ve 
bu bulgunun kanser gelişiminde önemli olduğunu 
belirtmiştir. Thedor Boveri yaklaşık 25 yıl sonra 
kansere kromozomal anomalilerin neden olabilece-
ğini belirtmiştir. Kanserde ilk kromozomal anomali 
1960’ lı yıllarda Nowell ve Hungerford tarafından 
kronik myeloid lösemi olgularında tanımlanmış ve 
tanımlanan kromozoma Philadelphia (Ph) kromo-
zomu adı verilmiştir (1). İlerleyen yıllarda gelişen 
bantlama ve farklı sitogenetik analiz yöntemleri 
ile kanser genetiğine ait bilgilerimiz artmış, birçok 
türe özgün sitogenetik anomaliler tanımlanmış ve 
altta yatan moleküler mekanizmalar ortaya kon-
muştur (2).

Kromozom İnceleme Yöntemleri

 - Floresans bantlama yöntemi: Çoğunlukla 
“Quinacrine” kullanılır. Özellikle 1, 9, 16 
numaralı kromozomların sentromerik ve 
akrosentrik bölgeleri ve Y kromozomunun 
polimorfik varyasyonları gözlenir

 - Giemza bantlama: En sık kullanılan yön-
temdir. Kromozomların elde edilen bant 
özelliklerine göre kromozomların hem fonk-
siyonel hem de yapısal kompozisyonu yansı-
tılmaktadır.

 - Konstitutif heterokromatin bantlama: C 
bantlama da denir. Çünkü satellit DNA’ sı in 
situ hibridizasyon ile koyu boyanan C –bant 
bölgelerini göstermektedir.

 - Reverse bantlama: G bantlama ile koyu 
boyanan bölgeler açık, açık boyanan bölgeler 
koyu boyanır.

 - NOR(Nucleator organizer region) boyama: 
Gümüş ile özel boyama yöntemidir. Gümüş 
boyama ile akrosentrik kromozomların kısa 
kolları ortaya konur (3).

 - In situ hibridizasyon-FISH: Bu yöntem 
denatüre haldeki kromozomlara floresan ile 
işaretlenmiş probların bağlanmasına bağlı 
bir yöntemdir. Bu teknik ile birçok gen veya 
kromozom bölgesi ile ilgili bilgi elde edilebil-
mektedir (4).

 - “Flow cytometri”: İnsan kromozomlarını, 
kromozomların farklı rezolüsyon özellikle-
rinden yararlanılarak diğer yöntemler ile 
kıyaslanmayacak doğrulukta ayırıp analiz 
edebilen bir yöntemdir. 

 - CGH-“Comperative genomic hybridisati-
on”: Farklı floresan boya ile boyanmış hasta 
ve normal DNA örneklerinin normal kromo-
zomlara bağlanması ile elde edilen floresan 
renk farklılıklarını gösteren bir yöntemdir. 
Yöntem ile hasta DNA’ sında kromozomal 
kayıp (loss) veya belli bir bölgenin amplifi-
kasyonu (gain)   gösterilir. Özellikle kanser 
kromozomlarının incelenmesinde kullanıl-
maktadır (4).

 - SKY-“Spectral caryotyping”: Farklı flore-
san boyalar ile her kromozomun ayrı renge 
boyandığı bir yöntemdir. Kompleks yapıdaki 
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kromozomal anomalilerde yeniden yapılan-
manın (rearrengement) kromozomun hangi 
parçalarından oluştuğunun bulunmasında 
kullanılır. Kanserde kompleks yapıdaki 
kromozomal anomalilerini bulmada önem-
lidir. Ancak kromozomun hangi bandında 
kırık olduğunu göstermez. Kırık bölgeleri 
eşzamanlı yapılan G bantlama yöntemi ile 
bulunur (5).  

Bu teknikler ile; kromozomal polimorfizm (özel-
likle kromozom 1, 9, 16 ve Y de), frajil bölgeler, 
kromozomal kayıplar-“loss” (delesyonlar ve mono-
zomiler), kromozomal kazançlar-“gain” (duplikas-
yon ve trizomiler), kromozomal “rearrengement”- 
yeniden yapılanma (inversiyon, insersiyon ve 
translokasyonlar- yer değiştirme) bulunur (1). 

Lösemiler kan hücrelerinin aşırı çoğalması ve 
neoplastik değişim ile karakterize bir hastalık tab-
losudur. Sitogenetik analizler olgularda kromozom 
yapılanmasını gösterir. Etkilenen kromozomal 
yapılar ortaya konur, olguların tanı, tedavi, prog-
noz takipleri ile ilgili önemli bulgulara ulaşılır (2). 

Lösemide tanımlanan sitogenetik anomaliler 
çok fazladır. Sadece tek bir tipe veya subtipe özgün 
sitogenetik anomali bulunmamaktadır. Bu neden-
le ayırıcı tanıda sitogenetik anomalinin diğer klinik 
ve laboratuar sonuçları ile birlikte değerlendirilme-
si gerekmektedir. Ancak bazı anomaliler belli bir 
hastalık grubunda veya subgrupta fazla gözlendiği 
için ayırıcı tanıda önemlidir [ t(9; 22) kronik melo-
siter lösemi, t (15; 17) Akut Myeloblastik Lösemi-
M3 subtipinde fazla gözlenir]. Her olguda rutin 
sitogenetik analiz yapılmalı, elde edilen bulgulara 
göre moleküler analizler sürdürülmelidir (1). 

Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik 
Analiz Sonuçları

 - Kronik myeloid lösemli (KML): Olgular-
da olayı tetikleyen mekanizma bcr-abl gen 
yeniden yapılanmasıdır. Bu da sitogenetik 
olarak Ph kromozomu olarak gözlenir. KML 
olgularında %90-%95 oranında Ph kromo-
zomu pozitif olarak gösterilmektedir [t(9; 
22)(q34; q11)]. Ph kromozomu gösterilmeyen 
KML düşünülen olgularda ek moleküler yön-
temler ile (FISH, southern blot ve RT PCR) 
bcr-abl yeniden yapılanması saptanabilir. 
Bu bulgunun normal sitogenetik analizle 
bulunması genellikle küçük bir bölgenin 
yer değiştirmesi (transloklasonu) yönünden 
değerlendirilebilir (1, 6, 7). Hastalık takibin-

de Ph kromozomunun varlığı tedavi taki-
binde önemlidir. Olgularda takip evresinde 
trizomi 8, monozomi 7, i(17q), 3. kromozoma 
ait yapısal anomaliler, trizomi 19 sık gözle-
nir (1, 8). Olgu takibinde saptanan sekonder 
kromozomal anomaliler blastik faza dönü-
şümün habercisi olarak yorumlanabilir. t 
(9; 22) akut lenfoblastik lösemi olgularında 
da (özellikle ALL-L1 formunda) gözlenir ve 
kötü prognoz belirteci olarak yorumlanır (1). 
Çok nadir de olsa klinikte KML benzeri tablo 
gösterdiği halde Ph kromozomu gösterileme-
yen olgular vardır (CML-like syndrome). Bu 
olgularda farklı kromozomları ilgilendiren 
sitogenetik anomaliler tanımlanmaktadır. 
Hastalıkların oluş mekanizması ile ilgili 
bilgilerimiz çok azdır. Elde edilen farklı sito-
genetik anomalilerin hastalığın prognozu ile 
ilgisi bilinmemektedir. Trizomi 18, trizomi 
21, 5q33 ve 8p11 de kromozomal kırıklar 
en sık tanımlanan sitogenetik anomalilerdir. 
Olgularda klinik normal KML olgularına göre 
daha kötüdür (1, 9).  

 - Akut myeloid lösemi (AML): Akut myeloid 
lösemi kemik iliği ve kanda olgunlaşmamış 
nonlenfositik hücrelerin birikimi ve lösemik 
transformasyonu ile karakterize bir hastalık 
tablosudur. Olguların %70-80’ inde sitoge-
netik anomaliler tanımlanmaktadır. AML de 
en sık t(1; 3)(p36; q21), t(1; 7)(q10; p10), t(1; 
11)(q21, q23), inv(3)(q21 q26), t(3; 5)(q21-25; 
q31-35), trizomi 4, -5/del (5q), t(6; 9)(p23; 
q24), -7/del(7q), trizomi 8, t(8; 16)(p11; 
p13), t(8; 21)(q22; q22), trizomi 9,  del(9q), 
t(9; 22)(Q34; q11), trizomi 11, t/del(12p), tri-
zomi 13, t(15; 17(q22; q11-21), inv(16)(p13 
q22), i(17)(q10), del (20q), trizomi 21, trizomi 
22, -Y kromozomal anomalileri gözlenir. Bu 
anomaliler içinde t (8; 21) (q22; q22) AML-
M2 de, t(15; 17)(q22; q11-21) AML-M3 de, 
inv (16) (p13q22) AML-M4 eozinofilik tipte, 
t(9; 11)(p21; q23) AML M5’ te sık gözlenir. 
Trizomi 8 ve monozomi 7 en sık gözlenen 
kromozomal sayı anomalileridir. Olguların 
takip evrelerinde kromozom 5, 7, 8, 9, 21, 
22, X ve Y’ ye ait anomaliler tanımlanmak-
tadır. Kemoterapi sonrası veya çevresel bir 
mutasyon yapıcı madde varlığında monozo-
mi 7, del 5(q), der (3q), der (11q), der (12p), 
del (7q) ve t(1; 7) sık gözlenir. Kromozom 5 ve 
7’ ye ait anomalileri özellikle MDS’ den geçiş-
li bir AML olgusu olarak yorumlanabilir. Her 
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iki kromozoma ait sayı ve yapı anomalileri 
AML olgularında kötü prognoz belirtecidir 
(1, 10).

 - Miyelodisplastik sendrom (MDS): Miyelo-
displastik sendrom kemik iliğinin disfonksi-
yonuna bağlı yapılan hücre sayısının azlığı 
veya hatalı yapımı ile karakterize bir hasta-
lıktır. Olguların yaklaşık üçte biri AML tab-
losuna döndüğü için bu olguların takibinde 
sitogenetik analiz en önemli prognostik para-
metrelerden biridir. MDS olgularında gözle-
nen sitogenetik anomalilerin hemen tümü 
AML’ de tanımlanan anomalilerdir. Sadece 
AML veya MDS’ ye özgün sitogenetik anomali 
yoktur. MDS olgularında sıklıkla del 5(q), 
monozomi 7, trizomi 8, del 8, 20q-, -Y ve del 
(7q) anomalileri gözlenir. Bu nedenle kromo-
zom 5 ve 7 ye ait anomaliler AML olgularında 
MDS’ den geçişli AML olarak yorumlanabilir. 
Olguların subtipine özgün sitogenetik anoma-
li bulunmamaktadır. En sık t(1; 3)(p36; q21), 
t(1; 7)(q10; p10), inv (3) (q21 q26), monozomi 
5, del (5q), trizomi 6, t(6; 9)(p23; q24), mono-
zomi 7, del (7q), trizomi 8, rizomi 9, t(9; 22), 
trizomi 11, inv (16) (p13q22), i(17q), trizomi 
19, del (20q) sitogenetik anomalileri tanım-
lanmaktadır (11, 12). 

  MDS olgularının içinde farklı bir klinik tablo 
gösterdiği için 5q- sendromu farklı olarak 
ele alınabilir. Bu tabloda genellikle 5q- sito-
genetik anomalisi saptanan tek sitogene-
tik anomalidir. Genellikle refrakter anemi 
tanımlanmış yaşlı bayan olgularda gözlenir. 
Olgular tedaviye dirençlidir (1). 

  Sekonder MDS de kromozom anomalileri de 
novo MDS olgularından daha sıktır. Mono-
zomi 7, del (5q), monozomi 5, der (21q), 7q-, 
trizomi 8, der (12p), t(1; 7), monozomi 12, 
der (17p), der (3p) der (6p) gözlenir. Mono-
zomi 7 ve kompleks karyotip anomalileri 
kötü prognoz belirteci olarak yorumlanmalı, 
olgularda akut lösemi gelişebileceği göz ardı 
edilmemelidir (1).

 - Kronik myeloproliferatif hastalıklar: KML 
haricinde bu grup içinde polistemi vera, idi-
yopatik myelofibrozis, esansiyel trombositemi 
bulunur. Olgularda az da olsa maligniteye 
geçiş söz konusu olduğu için prognoz taki-
binde rutin sitogenetik araştırma en önemli 
prognostik kriterlerden birisidir. Sadece bu 
olgulara özgün sitogenetik anomali yoktur. 
Kromozom 1, 5q-, -7, +8, +9, t(9; 22) (q34; 

q11), 13q-, i(17q) ve 20q- sıktır. t(6; 9), t(8; 
21), t(15; 17) ve inv (16) sitogenetik anoma-
lileri nadir olarak gözlenir. AML’ de gözlenen 
bu anomaliler AML’ ye geçişin belirteci ola-
bilir. Kronik myeloproliferatif hastalıklarda 
kromozomal anomalilerin bulunması kötü 
prognoz belirteci olarak yorumlanmalıdır (1).

 - Akut lenfoblastik lösemi (ALL): ALL kanda 
ve kemik iliğinde olgunlaşmamış lenfoid 
seri hücrelerinin birikimi ve lösemik trans-
formasyonu ile karakterize hastalık tab-
losudur. Olguların en az %70’ inde farklı 
kromozomları içeren klonal anomali tanım-
lanmaktadır. En sık tanımlanan sitogenetik 
anomaliler  t(1; 7)(p32-34; q34), t(1; 11)(p32; 
q23), t(1; 19)(q23; p13), dup (1), t(2; 8)(p12; 
q24), t(4; 11)(q21; q23), del (6q), i(6p), i(7q), 
t(7; 9)(q34; q32), trizomi 8, t(8; 14)(q24; 
q11), t(8, 22)(q24; q11), del(9q), t(9; 22)(q34; 
q11), t(11; 19)(q23; p13), t(12; 17)(p13; 
q21), i(17q), t(17; 19)(q22; p13), monozomi 
20, trizomi 21 dir. t (1; 19)(q23; p13) pre B 
ALL’ de, t(4; 11) (q21; q23) erken dönem B 
hücreleri ile karakterize ALL de del 6q ve del 
12 p tüm ALL tiplerinde, t(9; 22) (q34; q11) 
olgunlaşmamış B hücrelerinden köken alan 
ALL olgularında sık gözlenir (1, 13). 

  T hücrelerinden köken alan ALL’ ler için 9. 
kromozomun kısa kolunu ilgilendiren yapı-
sal değişiklikler T hücre reseptör alfa, beta, 
ve gama zincirlerini etkileyen kromozomal 
anomaliler t(1, 14)(p32-34; q11), t(7; 9)(q34-
36; q34), t(7; 19)(p34; p13) sık gözlenir. Elde 
edilen kromozomal anomalilere göre prognoz 
değişmektedir (1, 14).

 - Kronik lenfoproliferatif hastalıklar: Bu 
grup içinde B hücresinden köken alan kro-
nik lenfositik lösemi (KLL), promiyelositik 
lösemi, “Hairy cell leukemia”, Waldenström’s 
makroglobülinemisi, multipl myeloma (MM), 
plazma hücreli lösemi yer alır. T hücresinden 
köken alan olguların içinde KLL, promiyelosi-
tik lösemi, erişkin T hücre lösemi/lenfoması, 
“Cutaneous” T hücre lenfoması, “mucozis 
fungoides” ve Sezary sendrom yer alır. Olgu-
lar nispeten olgun hücrelerin lösemik formas-
yonu ile karakterizedir. Olgularda diğer len-
foid malignitelere göre daha az kromozomal 
anomali tanımlanmaktadır.  Olgular B hüc-
resinden ve T hücresinden köken almasına 
göre farklı sitogenetik anomaliler gösterirler. 
Genellikle B hücresi ile ilgili neoplazmlar Ig 
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loküslerini etkilemektedir. Özellikle 14q32 de 
yer alan ağır zincir loküsü olaya katılmakta-
dır. T hücresinden köken alan kanserler T 
hücre reseptörlerini özellikle 14q11 de yer 
alan alfa bölgelerini etkilemektedir. Trizomi 
12 ve del(13q) B hücresinden köken alan KLL’ 
de, del 6q “hairy cell leukemia” ve erişkin T 
hücre lösemi/lenfomasında, 2. kromozomun 
kısa koluna ait yeniden yapılanmalar Sezary 
sendromunda sık gözlenir. t(1; 20) MM’ da sık 
gözlenen bir sitogenetik anomalidir. Bu bul-
guların klinik önemleri ile ilgili halen yoğun 
çalışmalar vardır. Genellikle MM ve B-CLL’ de 
gözlenen kromozomal anomaliler kötü prog-
noz kriteri olarak yorumlanmaktadır (1, 15). 

Sonuç olarak; lösemi düşünülen her olguda 
veya lösemiye dönüşme şansızlığı bulunan olgu-
larda ilk tanı, tedavi takibi ve prognozun belirlen-
mesinde rutin sitogenetik analiz mutlaka yapılma-
lıdır.  Karmaşık yapıdaki kromozomal anomalilerin 
belirlenmesinde diğer bantlama yöntemleri veya 
ileri sitogenetik ve moleküler analiz yöntemleri 
uygulanmalıdır. Gözlenen kromozomal yerdeğiş-
tirmelerde kromozom kırık bölgesindeki gende bir 
genetik anomalinin bulunduğu veya gözlenen bir 
delesyonda bu bölgede yer alan genetik yapının 
kaybolabileceği hatırlanmalı, etkilenmesi muhte-
mel genlere yönelik moleküler çalışmalar plan-
lanmalıdır. Elde edilen bulgular olguların tedavi 
takibinde ve prognoz belirlenmesinde en önemli 
belirteçlerden birdir (16).
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