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itogenetik yontemler genetik hastaliklarin

prenatal ve postnatal tanisi, kanser rutin

calismalarinda ve temel tip arastirmala-
rinda sik kullanilan énemli bir tani yéntemidir.
Gelistirilen yeni sitogenetik analiz yéntemlerinin
hematolojik malignitelerde kullanimi bu hastalik-
larin etyopatolojisinin anlasilmasinda ¢cok 6nemli
bulgular vermistir.

Ik kez 1890 yilinda Alman patolog David von
Hansmann kanser biyopsi materyallerinde nuk-
leer ve mitotik yap1 dtizensizlikleri tanimlamis ve
bu bulgunun kanser gelisiminde 6énemli oldugunu
belirtmistir. Thedor Boveri yaklasik 25 yil sonra
kansere kromozomal anomalilerin neden olabilece-
gini belirtmistir. Kanserde ilk kromozomal anomali
1960’ It yillarda Nowell ve Hungerford tarafindan
kronik myeloid 16semi olgularinda tanimlanmis ve
tanimlanan kromozoma Philadelphia (Ph) kromo-
zomu adi verilmistir (1). Ilerleyen yillarda gelisen
bantlama ve farkli sitogenetik analiz yontemleri
ile kanser genetigine ait bilgilerimiz artmis, bircok
tire 6zgln sitogenetik anomaliler tanimlanmis ve
altta yatan molekuler mekanizmalar ortaya kon-
mustur (2).

Kromozom Inceleme Yontemleri

- Floresans bantlama yontemi: Cogunlukla
“Quinacrine” kullanilir. Ozellikle 1, 9, 16
numarali kromozomlarin sentromerik ve
akrosentrik bolgeleri ve Y kromozomunun
polimorfik varyasyonlar: gézlenir

- Giemza bantlama: En sik kullanilan yoén-
temdir. Kromozomlarin elde edilen bant
ozelliklerine gore kromozomlarin hem fonk-
siyonel hem de yapisal kompozisyonu yansi-
tilmaktadir.
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Konstitutif heterokromatin bantlama: C
bantlama da denir. Clinkt satellit DNA’ s1in
situ hibridizasyon ile koyu boyanan C -bant
bolgelerini géstermektedir.

Reverse bantlama: G bantlama ile koyu
boyanan boélgeler acik, acik boyanan bolgeler
koyu boyanir.

NOR(Nucleator organizer region) boyama:
Gumus ile 6zel boyama yontemidir. GUimus
boyama ile akrosentrik kromozomlarin kisa
kollar1 ortaya konur (3).

In situ hibridizasyon-FISH: Bu yontem
denattire haldeki kromozomlara floresan ile
isaretlenmis problarin baglanmasina bagh
bir yontemdir. Bu teknik ile bircok gen veya
kromozom boélgesi ile ilgili bilgi elde edilebil-
mektedir (4).

“Flow cytometri”: Insan kromozomlarini,
kromozomlarin farkli rezoltisyon Ozellikle-
rinden yararlanilarak diger yontemler ile
kiyaslanmayacak dogrulukta ayirip analiz
edebilen bir yéntemdir.

CGH-“Comperative genomic hybridisati-
on”: Farkl floresan boya ile boyanmis hasta
ve normal DNA o6rneklerinin normal kromo-
zomlara baglanmasi ile elde edilen floresan
renk farkliliklarini gésteren bir yontemdir.
Yontem ile hasta DNA’ sinda kromozomal
kayip (loss) veya belli bir bélgenin amplifi-
kasyonu (gain) gosterilir. Ozellikle kanser
kromozomlarinin incelenmesinde kullanil-
maktadir (4).

SKY-“Spectral caryotyping”: Farkli flore-
san boyalar ile her kromozomun ayri renge
boyandig1 bir yontemdir. Kompleks yapidaki
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kromozomal anomalilerde yeniden yapilan-
manin (rearrengement) kromozomun hangi
parcalarindan olustugunun bulunmasinda
kullanilir. Kanserde kompleks yapidaki
kromozomal anomalilerini bulmada 6nem-
lidir. Ancak kromozomun hangi bandinda
kirik oldugunu gostermez. Kirik bolgeleri
eszamanli yapilan G bantlama yontemi ile
bulunur (5).

Bu teknikler ile; kromozomal polimorfizm (6zel-
likle kromozom 1, 9, 16 ve Y de), frajil bolgeler,
kromozomal kayiplar-“loss” (delesyonlar ve mono-
zomiler), kromozomal kazanclar-“gain” (duplikas-
yon ve trizomiler), kromozomal “rearrengement”-
yeniden yapilanma (inversiyon, insersiyon ve
translokasyonlar- yer degistirme) bulunur (1).

Loésemiler kan hiicrelerinin asiri cogalmasi ve
neoplastik degisim ile karakterize bir hastalik tab-
losudur. Sitogenetik analizler olgularda kromozom
yapilanmasini gosterir. Etkilenen kromozomal
yapilar ortaya konur, olgularin tani, tedavi, prog-
noz takipleri ile ilgili 6nemli bulgulara ulasilir (2).

Losemide tanimlanan sitogenetik anomaliler
cok fazladir. Sadece tek bir tipe veya subtipe 6zgliin
sitogenetik anomali bulunmamaktadir. Bu neden-
le ayirici tanida sitogenetik anomalinin diger klinik
ve laboratuar sonuclari ile birlikte degerlendirilme-
si gerekmektedir. Ancak bazi anomaliler belli bir
hastalik grubunda veya subgrupta fazla gézlendigi
icin ayirici tanida 6nemlidir [ t(9; 22) kronik melo-
siter 16semi, t (15; 17) Akut Myeloblastik Lésemi-
M3 subtipinde fazla gozlenir]. Her olguda rutin
sitogenetik analiz yapilmali, elde edilen bulgulara
gore molekuler analizler stirdturtlmelidir (1).

Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik
Analiz Sonuclari

- Kronik myeloid 1losemli (KML): Olgular-
da olay: tetikleyen mekanizma bcr-abl gen
yeniden yapilanmasidir. Bu da sitogenetik
olarak Ph kromozomu olarak gozlenir. KML
olgularinda %90-%95 oraninda Ph kromo-
zomu pozitif olarak gosterilmektedir [t(9;
22)(q34; q11)]. Ph kromozomu gdsterilmeyen
KML dtistintilen olgularda ek molektler yon-
temler ile (FISH, southern blot ve RT PCR)
bcr-abl yeniden yapilanmas:i saptanabilir.
Bu bulgunun normal sitogenetik analizle
bulunmasi genellikle ktictik bir boélgenin
yer degistirmesi (transloklasonu) yéntinden
degerlendirilebilir (1, 6, 7). Hastalik takibin-
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de Ph kromozomunun varligi tedavi taki-
binde 6nemlidir. Olgularda takip evresinde
trizomi 8, monozomi 7, i(17q), 3. kromozoma
ait yapisal anomaliler, trizomi 19 sik goézle-
nir (1, 8). Olgu takibinde saptanan sekonder
kromozomal anomaliler blastik faza dénu-
stimutin habercisi olarak yorumlanabilir. t
(9; 22) akut lenfoblastik 16semi olgularinda
da (6zellikle ALL-L1 formunda) goézlenir ve
kot prognoz belirteci olarak yorumlanir (1).
Cok nadir de olsa klinikte KML benzeri tablo
gosterdigi halde Ph kromozomu goésterileme-
yen olgular vardir (CML-like syndrome). Bu
olgularda farkli kromozomlar: ilgilendiren
sitogenetik anomaliler tanimlanmaktadir.
Hastaliklarin olus mekanizmas: ile ilgili
bilgilerimiz cok azdir. Elde edilen farkli sito-
genetik anomalilerin hastaligin prognozu ile
ilgisi bilinmemektedir. Trizomi 18, trizomi
21, 5933 ve 8pll de kromozomal kiriklar
en sik tanimlanan sitogenetik anomalilerdir.
Olgularda klinik normal KML olgularina gére
daha koétudur (1, 9).

Akut myeloid 16semi (AML): Akut myeloid
l6semi kemik iligi ve kanda olgunlasmamis
nonlenfositik hticrelerin birikimi ve 16semik
transformasyonu ile karakterize bir hastalik
tablosudur. Olgularin %70-80’ inde sitoge-
netik anomaliler tanimlanmaktadir. AML de
en sik t(1; 3)(p36; q21), t(1; 7)(q10; pl10), t(1;
11)(g21, g23), inv(3)(g21 g26), 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)(pll;
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; ql11-21), inv(16)(p13
q22), i(17)(q10), del (20q), trizomi 21, trizomi
22, -Y kromozomal anomalileri goézlenir. Bu
anomaliler icinde t (8; 21) (q22; q22) AML-
M2 de, t(15; 17)(g22; ql11-21) AML-M3 de,
inv (16) (p13922) AML-M4 eozinofilik tipte,
t(9; 11)(p21; q23) AML M5’ te sik gozlenir.
Trizomi 8 ve monozomi 7 en sik goézlenen
kromozomal sayi anomalileridir. Olgularin
takip evrelerinde kromozom 5, 7, 8, 9, 21,
22, X ve Y’ ye ait anomaliler tanimlanmak-
tadir. Kemoterapi sonrasi veya cevresel bir
mutasyon yapict madde varliginda monozo-
mi 7, del 5(q), der (3q), der (11q), der (12p),
del (7q) ve t(1; 7) sik gozlenir. Kromozom 5 ve
7’ ye ait anomalileri 6zellikle MDS’ den gecis-
li bir AML olgusu olarak yorumlanabilir. Her
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iki kromozoma ait say1 ve yapit anomalileri
AML olgularinda koéti prognoz belirtecidir
(1, 10).

Miyelodisplastik sendrom (MDS): Miyelo-
displastik sendrom kemik iliginin disfonksi-
yonuna bagli yapilan hiicre sayisinin azligi
veya hatali yapimi ile karakterize bir hasta-
Iiktir. Olgularin yaklasik tgte biri AML tab-
losuna déndtigi icin bu olgularin takibinde
sitogenetik analiz en énemli prognostik para-
metrelerden biridir. MDS olgularinda gozle-
nen sitogenetik anomalilerin hemen timu
AML’ de tanimlanan anomalilerdir. Sadece
AML veya MDS’ ye 6zgun sitogenetik anomali
yoktur. MDS olgularinda siklikla del 5(q),
monozomi 7, trizomi 8, del 8, 20g-, -Y ve del
(7q) anomalileri gézlenir. Bu nedenle kromo-
zom 5 ve 7 ye ait anomaliler AML olgularinda
MDS’ den gecisli AML olarak yorumlanabilir.
Olgularin subtipine 6zgtin sitogenetik anoma-
li bulunmamaktadir. En sik t(1; 3)(p36; gq21),
t(1; 7)(q10; p10), inv (3) (921 g26), 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) (p13g22), i(17q), trizomi
19, del (20q) sitogenetik anomalileri tanim-
lanmaktadir (11, 12).

MDS olgularinin i¢cinde farkl bir klinik tablo
gosterdigi icin 5q- sendromu farkli olarak
ele alinabilir. Bu tabloda genellikle 5q- sito-
genetik anomalisi saptanan tek sitogene-
tik anomalidir. Genellikle refrakter anemi
tanimlanmis yash bayan olgularda gozlenir.
Olgular tedaviye direnclidir (1).

Sekonder MDS de kromozom anomalileri de
novo MDS olgularindan daha siktir. 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) gozlenir. Mono-
zomi 7 ve kompleks karyotip anomalileri
kot prognoz belirteci olarak yorumlanmali,
olgularda akut l6semi gelisebilecegi goz ardi
edilmemelidir (1).

Kronik myeloproliferatif hastaliklar: KML
haricinde bu grup icinde polistemi vera, idi-
yopatik myelofibrozis, esansiyel trombositemi
bulunur. Olgularda az da olsa maligniteye
gecis s6z konusu oldugu icin prognoz taki-
binde rutin sitogenetik arastirma en 6nemli
prognostik kriterlerden birisidir. Sadece bu
olgulara 6zglin sitogenetik anomali yoktur.
Kromozom 1, 5q-, -7, +8, +9, t(9; 22) (q34;
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qll), 13qg-, i(17q) ve 20g- siktir. t(6; 9), t(8;
21), t(15; 17) ve inv (16) sitogenetik anoma-
lileri nadir olarak gozlenir. AML’ de gézlenen
bu anomaliler AML’ ye gecisin belirteci ola-
bilir. Kronik myeloproliferatif hastaliklarda
kromozomal anomalilerin bulunmas: koéta
prognoz belirteci olarak yorumlanmalidir (1).

Akut lenfoblastik 16semi (ALL): ALL kanda
ve kemik iliginde olgunlasmamis lenfoid
seri hucrelerinin birikimi ve 16semik trans-
formasyonu ile karakterize hastalik tab-
losudur. Olgularin en az %70’ inde farkl
kromozomlari iceren klonal anomali tanim-
lanmaktadir. En sik tanimlanan sitogenetik
anomaliler t(1; 7)(p32-34; q34), t(1; 11)(p32;
q23), t(1; 19)(g23; p13), dup (1), t(2; 8)(p12;
q24), t(4; 11)(q21; q23), del (6q), i(6p), i(7q),
t(7; 9)(q34; g32), trizomi 8, t(8; 14)(q24;
qll), t(8, 22)(q24; q11), del(9q), t(9; 22)(q34;
qll), t(11; 19)(g23; pl3), t(12; 17)(pl3;
q21), i(17q), t(17; 19)(g22; p13), monozomi
20, trizomi 21 dir. t (1; 19)(q23; p13) pre B
ALL’ de, t(4; 11) (q21; q23) erken dénem B
hticreleri ile karakterize ALL de del 6q ve del
12 p tim ALL tiplerinde, t(9; 22) (q34; ql1)
olgunlasmamis B hucrelerinden koken alan
ALL olgularinda sik gézlenir (1, 13).

T hucrelerinden koken alan ALL’ ler icin 9.
kromozomun kisa kolunu ilgilendiren yapi-
sal degisiklikler T hticre reseptér alfa, beta,
ve gama zincirlerini etkileyen kromozomal
anomaliler t(1, 14)(p32-34; ql11), t(7; 9)(q34-
36; q34), t(7; 19)(p34; p13) sik goézlenir. Elde
edilen kromozomal anomalilere gére prognoz
degismektedir (1, 14).

Kronik lenfoproliferatif hastaliklar: Bu
grup icinde B hticresinden koéken alan kro-
nik lenfositik 16semi (KLL), promiyelositik
l6semi, “Hairy cell leukemia”, Waldenstrom’s
makroglobtilinemisi, multipl] myeloma (MM),
plazma hticreli 16semi yer alir. T hiicresinden
koken alan olgularin icinde KLL, promiyelosi-
tik 16semi, erigkin T huicre 16semi/lenfomasi,
“Cutaneous” T hiicre lenfomasi, “mucozis
fungoides” ve Sezary sendrom yer alir. Olgu-
lar nispeten olgun htuicrelerin 16semik formas-
yonu ile karakterizedir. Olgularda diger len-
foid malignitelere goére daha az kromozomal
anomali tanimlanmaktadir. Olgular B htic-
resinden ve T hucresinden kdken almasina
gore farkli sitogenetik anomaliler gosterirler.
Genellikle B htcresi ile ilgili neoplazmlar Ig

13



GURAN'S.

Hematolojik Hastaliklarda Sitogenetik

lokuslerini etkilemektedir. Ozellikle 1432 de
yer alan agir zincir loklisti olaya katilmakta-
dir. T hutcresinden koken alan kanserler T
hticre reseptorlerini 6zellikle 14q11 de yer
alan alfa bolgelerini etkilemektedir. Trizomi
12 ve del(13q) B hticresinden kéken alan KLL’
de, del 6q “hairy cell leukemia” ve eriskin T
hticre 16semi/lenfomasinda, 2. kromozomun
kisa koluna ait yeniden yapilanmalar Sezary
sendromunda sik goézlenir. t(1; 20) MM’ da sik
gozlenen bir sitogenetik anomalidir. Bu bul-
gularin klinik 6énemleri ile ilgili halen yogun
calismalar vardir. Genellikle MM ve B-CLL’ de
gozlenen kromozomal anomaliler kétti prog-
noz kriteri olarak yorumlanmaktadir (1, 15).

Sonuc¢ olarak; 16semi dustintilen her olguda
veya losemiye donUsme sansizligi bulunan olgu-
larda ilk tani, tedavi takibi ve prognozun belirlen-
mesinde rutin sitogenetik analiz mutlaka yapilma-
lidir. Karmasik yapidaki kromozomal anomalilerin
belirlenmesinde diger bantlama yontemleri veya
ileri sitogenetik ve molektiler analiz yontemleri
uygulanmalidir. Goézlenen kromozomal yerdegis-
tirmelerde kromozom kirik bolgesindeki gende bir
genetik anomalinin bulundugu veya goézlenen bir
delesyonda bu bdlgede yer alan genetik yapinin
kaybolabilecegi hatirlanmali, etkilenmesi muhte-
mel genlere yonelik molektiler calismalar plan-
lanmalidir. Elde edilen bulgular olgularin tedavi
takibinde ve prognoz belirlenmesinde en 6nemli
belirteclerden birdir (16).
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