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                                                           ÖZET 

 

 
AKUT LENFOBLASTĠK LÖSEMĠ (ALL) ve AKUT MĠYELOĠD LÖSEMĠ 

(AML)’de PROGNOZU ETKĠLEYEN KMT2A ANOMALĠLERĠNĠN SIKLIĞI 

 
Eser, Raperin 

Yüksek Lisans, Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü 

DanıĢman: Prof. Dr. Kemal Güven 

Ocak 2023, 95 sayfa 

 

Akut lösemi hastalarında KMT2A geni anomalilerinin saptanması olumsuz prognoza iĢaret 

eder. ÇalıĢmada amaç Güneydoğu Anadolu Bölgesi yetiĢkin akut lösemi hastalarında bu 

anormalliklerin sıklığını tespit etmektir. Dicle Üniversitesi hastaneleri Hematoloji kliniğine 

gelen Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) ve Akut Miyoloid Lösemi (AML) ön tanılı 

hastalarından alınan kemik iliği ve kan örneklerine KMT2A dual FISH probu uygulanarak, 

anomaliler araĢtırıldı. Anomali tespit edilen FISH olguları için ayrıca, Dicle Üniversitesi 

Tıbbi Genetik Anabilim Dalı laboratuvarına rutin çalıĢmalar için gönderilen numunelerden 

bu çalıĢmada pozitif olanlarının panel analiz raporları da incelendi. Panelde incelenen diğer 

gen bölgeleri ile KMT2A bölgesi karĢılaĢtırılarak değerlendirme yapıldı. Akut lösemili 

hastalarda KMT2A bölgesindeki anomalilerin bazı diğer bölgelerdeki anomalilerle beraber 

görülmesi de olasıdır. Bu çalıĢmada KMT2A anomalili olguların, 2' sinde aynı zamanda 7. 

kromozomda da anomali görülmüĢtür ve 1 olguda 8q24.21 bölgesinde tetrazomi, 1 olguda da 

8q21.3 bölgesinin trizomisi görüldü. 

FISH yöntemi ile yapılan çalıĢmada 62 olgunun 4‘ünde 11q23.3 gen bölgesinde anomali 

tespit edilmiĢtir. Bu olgulardan 4'ü de erkek olup olguların 3‘ü ALL iken 1‘i AML' lidir. 

ALL' li olgularından 1'inde KMT2A gen bölgesinde tetrazomi ile MYC, ABL1, BCR 

bölgelerinde de tetrazomi tespit edildi. ALL' li 1 olguda KMT2A gen bölgesinde trizomi, 1 

olgu da da hiperdiploidi bulundu. ALL'li diğer bir olguda ise KMT2A delesyonu görüldü. 

AML'li bir olguda KMT2A gen bölgesinde monozomi tespit edildi. 62 olguda 21 ALL'li 

olgulardan FISH analizinin %4,76 oranında, AML'li olgulardansa %2.43 oranında 11q23.3 

gen bölgesinde meydana gelen sayısal ve yapısal değiĢimler tespit edilmiĢtir. Yaptığımız 

çalıĢmada; FISH ile elde edilen oranlar, literatür ile karĢılaĢtırıldığında ALL için eĢdeğer 

fakat AML için düĢük bulunmuĢtur. 

Anahtar Kelimeler: AML, ALL, FISH, KMT2A Anomalileri, MLL 
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ABSTRACT 

 

 
FREQUENCY OF KMT2A ABNORMALITIES AFFECTING PROGNOSIS 

IN ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA (ALL) and ACUTE MYELOID 

LEUKEMIA (AML) 

 

 
Eser, Raperin 

Master of Science in Department of Molecular Biology and Genetics 

Supervisor: Prof. Dr. Kemal Güven 

January 2023, 95 pages 

 
 

Detection of KMT2A gene abnormalities in patients with acute leukemia indicates an 

unfavorable prognosis. The aim of the study is to determine the frequency of these 

abnormalities in adult patients with acute leukemia in the Southeastern Anatolia Region. 

Anomalies were investigated by applying the KMT2A dual FISH probe to bone marrow and 

blood samples taken from patients with pre-diagnosis of Acute Lymphoblastic Leukemia 

(ALL) and Acute Myoloid Leukemia (AML) who came to the Hematology clinic of Dicle 

University hospitals. For FISH cases with anomaly, the panel analysis reports of the samples 

that were positive in this study among the samples sent to the Dicle University Medical 

Genetics Department laboratory for routine studies were also examined. Evaluation was 

made by comparing the KMT2A region with the other gene regions examined in the panel. 

In patients with acute leukemia, it is possible that anomalies in the KMT2A region are seen 

together with anomalies in some other regions. In this study, anomaly was also seen in the 

7th chromosome in 2 of the cases with KMT2A anomaly, and tetrasomy in 8q24.21 region 

was seen in 1 case and trisomy in 8q21.3 region in 1 case. 

In the study conducted with the FISH method, anomaly was detected in the 11q23.3 gene 

region in 4 of 62 cases. 4 of these cases are male, while 3 of them are ALL, 1 has AML. 

Tetrasomy in the KMT2A gene region and tetrasomy in MYC, ABL1, BCR regions were 

detected in 1 of the cases with ALL. Trisomy in the KMT2A gene region was found in 1 

patient with ALL, and hyperdiploidy was found in 1 patient. KMT2A deletion was observed 

in another case with ALL. Monosomy was detected in the KMT2A gene region in a case 

with AML. Numerical and structural changes in the 11q23.3% gene region were determined 

in 62 cases in 4.76% of FISH analysis from 21 cases with ALL and 2.43% of cases with 

AML. In our study; The rates obtained by FISH were found to be equivalent for ALL but 

lower for AML when compared with the literature. 

Key Words: AML, ALL, FISH, KMT2A Abnormalities, MLL 
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1. GĠRĠġ 
 

Kemik iliği, vücudun yüksek organizasyona sahip dokularından biridir ve kırmızı 

kan hücresi yapımı, bağıĢıklık savunmasında gerekli süreçler ve antikor hücresi 

sentezi gibi görevleri vardır. Kemik iliği kök hücrelerinden moleküler 

mekanizmalarla kan hücreleri yapım sürecine hematopoez denir (Gulati vd., 1988). 

 

Normal hematopoez sürecinde, pluripotent kökenli hücreleri özelleĢmiĢ kan 

hücrelerini oluĢturmak üzere miyoloid hücrelere yani kemik iliğinde kalacak olan 

gruba ve lenfoid kökenli olup büyüme ve farklılaĢma sürecini lenf organlarında 

tamamlayacak hücre gruplarına ayrılır(ġekil 1)(Cheng vd., 2020). 

Multipotent miyeloid kök hücreleri tüm miyeloid dizi hücrelerini; eritrosit, granülosit 

(nötrofil, eozinofil, bazofil), monosit ve plateletleri oluĢturur. Multipotent lenfoid 

kök hücreler lenfoid dizi hücrelerinden, B ve T lenfositlere dönüĢür. 

 

 

 

 
ġekil.1 Hematopoez Yolakları (Terese Winslow ,2007) 

 

 

 
Akut lösemiler, kemik iliğindeki hematopoetik kök hücrelerin malignant 

transformasyonuna sebep olan anormal farklılaĢma ve proliferasyon süreçleri ile 
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karakterize olur (Devine ve Larson., 1994). Malign transformasyon sonrasında 

kemik iliğinde anormal klonal hücrelerin birikimi, sağlıklı hücre sayısındakinde 

azalmaya ve bu da vücutta kemik ağrısı, ateĢ, sık tekrarlanan enfeksiyonlar vb. gibi 

semptomların açığa çıkmasına neden olur. Lösemiyi oluĢturan bu çoklu genetik ve 

epigenetik süreçlere lökomogenez denir (Irons vd.,1996) . Lökomogenez süreçleri 

sitogenetik analizlerle daha detaylı incelenerek lösemileri alt katogorilere ayırmayı 

ve risk değerlendirmelerinin yapılmasını kolaylaĢtırmıĢtır. Bu çalıĢmada incelenen 

MLL ya da KMT2A geni akut lösemili yetiĢkin hastaların hangi sıklıkla anomalilere 

sahip olduğunu saptamaktır. 

KMT2A (MLL) anormallikleri, çeĢitli soyların lösemilerinde yaygındır. Spesifik 

olarak, KMT2A kromozomal yeniden düzenlemeleri, akut lenfoblastik lösemi (ALL) 

teĢhisi konan tüm ergenlerin ve genç yetiĢkinlerin yaklaĢık %5 ila %15'inde ve akut 

miyeloid lösemili (AML) tüm yetiĢkin hastaların %3'ünde mevcuttur (Bataller vd 

.,2021). 

 
Lizin metiltransferaz 2a geninin (KMT2A) bulunduğu 11q23'ü içeren kromozomal 

translokasyonların, yüksek oranda standart tedavilere direnç ve nüks gösteren akut 

lösemilere neden olduğu literatürde bildirilmiĢtir (Issa vd. 2021). 

Yakın zamanlı çalıĢmalar KMT2A yeniden düzenlemelerinin ve anomalilerinin 

klinik konsepte bağlı olarak terapiye yanıt ve toplam prognoz üzerinde etkili 

olabileceğini ileri sürüyor. Bu nedenle, KMT2A yeniden düzenlemelerinin ve 

anomalilerinin floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile tespiti ve değerlendirilmesi 

tanı, prognoz ve tedaviler bakımından yararlı olabilir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 
 

2.1. Hematolojik Maligniteler 

Kanı oluĢturan kemik iliği ya da immun sistem hücreleri dokularında baĢlayan 

kanserlere denir. Daha çok yaĢlı kesimi etkiler. Medyan yaĢı 59 iken 17-96 yaĢ 

arasında görülmektedir (Baeza vd., 2019). Ġmmünfenotipleme, sitogenetik ve 

moleküler genetik testlerin yardımıyla, hematolojik malignitelerin çok sayıda genetik 

çeĢitlilik içerdiği anlaĢılmıĢtır (Lichtman, 2008). 

 
Apoptozun hematolojik malignitelerde deregülasyonu malign hücrelerin birikime 

sebep olur (Zaman ve vd., 2014). Sağlıklı bireylerde apoptozun yaĢlı, zararlı 

hücreleri enerji kullanarak yok etmesi gerçekleĢir ve kanserli hücre birikimi 

engellenmiĢ olur. Hematolojik malignitelerde yapılan çalıĢmalar apoptoza 

odaklanarak terapötikler geliĢtirmiĢtir (Valentin vd., 2018). 

 
Üç ana hematolojik malignite türü vardır. Lenfoma, ve plazma hücresi neoplazileri 

ve lösemiler. 

 
2.1.1 Lenfomalalar 

Lenfoma, lenfatik sistemin, özellikle lenf düğümlerinin kanseridir. Lenfosit adı 

verilen bir tür beyaz kan hücresini etkiler. Doktorların en çok bildiği tip, Hodgkin 

lenfoma olarak adlandırılır. YetiĢkinlerde en yaygın kan kanseri Ģeklidir ve teĢhis 

edilen tüm kan kanseri vakalarının yarısından fazlasını oluĢturur. 

 

WHO sınıflandırmasına göre bazı lenfoma çeĢitlerinin sınıflandırılması Ģu Ģekildedir; 

B hücre lenfomaları,agresif B hücreli lenfomalar (ġekil 2.1.1), periferik T hücreli ve 

Doğal Öldürücü hücre kaynaklılar (Jaffe vd., 2017). Daha sonraki sınıflandırma 

kriteri ise bu hücrelerin prekürsor ya da olgun olmasına bağlıdır (Matasar ve 

Zelenetz, 2008). Diğer çeĢit bir sınıflandırmada ise lenfomalar baĢlıca Hodgkin ve 

Hodgkin olmayan lenfomalar ayrılır. Hodgkin lenfomalar lenfatik sistemde baĢlarken 

Hodgkin dıĢı lenfomalar lenfositlerde baĢlar. 

 
Hodgkin dıĢı lenfomalarda risk faktörleri arasında otoimmün hastalıklar, HIV/AIDS, 

insan T-lenfotropik virüsü enfeksiyonu, bağıĢıklık sistemini baskılayıcı ilaçlar ve 
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bazı böcek ilaçları yer alır (Hu vd., 2017). Hodgkin lenfoma için risk faktörleri 

arasında Epstein-Barr virüsü, çocukluk çağında sigara dumanına maruz kalmak veya 

bakteri- virüslere maruz kalmak risk faktörünü arttırırken egzersiz riski 

düĢürmektedir (Maggioncalda vd., 2011). 

 
 

 
ġekil 2.1 B-Hücreli Lenfoma Hücreleri (Le Gouill vd.,2007) 

 
 

2.1.2. Plazma Hücresi Neoplazileri 

Plazma hücreleri B lenfositlerden köken alan hücrelerdir. Bu hücrelerdeki genetik 

değiĢimler baĢlıca 3 tip hastalığa sebep olur. Bunlar; Multiple Miyelom, 

Plazmasitom ve Makroglobulinemidir. Hastalıklar biyolojik, patolojik ve klinik 

olarak heterojen seyreder. Genetik değiĢimler plazma hücrelerindeki hayatta kalma, 

çoğalma ve metastatik kapasitelerini arttırırken maligniteye meylini de hızlandırır 

(Dutta vd.,2017). Plazma hücre neoplazilerinin en malign formu olan birincil plazma 

hücreli lösemide, plazma hücre popülasyonu 600 gende 1900 farklı DNA değiĢikliği 

içerir (Simeon vd., 2015). Birincil genomik değiĢimler ikincil genomik değiĢimler 

olan monoklonal proteinlerin üretimini tetikleyerek, bunların kanda veya böbrekte 

birikimi ile daha tehlikeli bir hal almasına neden olur (El-Ayoubi vd., 2017). 

 
Anlamı belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), asemptomatik ve premalign evredir. 

Genelde hastalar anemi, nöropati veya hiperkalsemi gibi baĢka nedenlerle 
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inceleniyor (Castillo, 2016). MGUS' un kesin nedeni bilinmemektedir. Genetik 

değiĢiklikler ve çevresel tetikleyiciler rol oynuyor gibi görünmektedir.50 yaĢ ve 

üzerindeki kiĢilerde daha yaygındır. 

 
Genomik çalıĢmaların ilerlemesi ile MGUS mevcut 7 kategoriden (risklerine göre az, 

orta ve yüksek riskli MGUS ve sessiz-sinsi miyelom, son evrede de multiple 

miyelom) baĢlıca Monoklonal gamopati, multiple myelomun erken tespiti ve 

multiple miyelom olarak sınıflandıralabilecektir (Landgren, 2021). 

 

2.1.2.1. Multiple Miyelom 

En ciddi plazma hücre hastalığıdır (Gulati vd., 2022). Tedavisi yoktur ve en sık 

görülen ikinci hematolojik malignitedir (Roodman ve Drake, 2021). Genetik 

miyelomda prognostik öneme sahiptir. Miyelomun genetik karmaĢıklığı, miyelom 

çoğaltan bir hücre düzeyinde intraklonal heterojenliğe dayanır (Morgan vd., 2012). 

 
Plazma hücreleri ve kemik iliği niĢi arasındaki etkileĢimlerin anlaĢılması da yeni 

terapötik ilaçların geliĢtirilmesinde etkili olmuĢtur (Röllig vd., 2015). Proteozom 

inhibitörleri ve immünmodülatör ilaçların hastalıkta kullanıma girmesi ile birlikte 5 

yıllık genel sağkalım %25-34‘ten %49-56‘lara kadar yükselmiĢtir (Moreau vd., 

2012). 2000 lerin baĢlarında ortalama sağ kalım 3 sene iken Ģu an ortalama sağkalım 

5 senedir (Kristinsson vd., 2014). 

 
Multiple Miyelomda yüksek risk grupları genetik analizlerle belirlenir. Yüksek risk 

gruplarının tedaviye yanıtı daha düĢüktür ve mortalisi yüksektir. IgH 

translokasyonları ve hiperdiploidiler iki ana birincil genetik olay olarak kabul edilir. 

Bu birincil olaylar ikincil genetik olaylara sebep olurken hastalığın seyri agresifleĢir, 

tümörün ilerlemesine yol açar ve tedavi Ģartları da zorlanmıĢ olur (Cardona- 

Benavides vd., 2021) (Manier vd., 2016). Ġkincil genetik olaylardan yaygın 

görülenleri NRAS, KRAS mutasyonlarıdır (ġekil 2,2). 
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ġekil 2.2 MM‘de birincil ve ikincil geliĢen genetik olaylar (Cardona-Benavides vd., 2021) 

 

 

 

Mutasyonlardan en sık etkilenen yol, KRAS, NRAS, BRAF, EGR1 ve FGFR3 

genlerini içeren mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yoludur (Cardona- 

Benavides vd., 2021). 

 
Sitogenetik risk faktörlerine ek olarak, agresif hastalık biyolojisi ile iliĢkili diğer iki 

belirteç, yüksek serum laktat dehidrojenaz ve rutin periferik yayma incelemesinde 

dolaĢımdaki plazma hücrelerinin kanıtıdır (Palumbo vd., 2015) 

 

2.1.2.2. Plazmasitom 

Plazmasitom, bir plazma hücre tümörünün yumuĢak doku veya eksenel iskelet içinde 

büyüdüğü bir plazma hücre diskrazisidir. Kemiğin soliter plazmasitomu 

(SPB),ekstramedüller plazmasitom (EMP) ve çoklu plazmasitomlar olmak üzere üçe 

ayrılır. Soliter plazmasitom, tek bir klonal plazma hücresi kütlesinden türer ve 

ekstramedüllerde (EMP), yumuĢak dokularda veya kemiklerde yayılabilir (SPB) 

(Caers vd., 2018). 
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Yaygın olarak üst solunum yollarında daha sonra, gastrointestinal ve genitoüriner 

sistem, akciğerler, lenf düğümleri, deri ve diğer yerlerde de görülür (Kremer,2005). 

 

2.1.3. Lösemiler 

Lösemi, lökositlerin kanda ve kemik iliğinde artması ile kendini gösterir. Lösemi, 

beyaz kan hücrelerinin vücuttaki enfeksiyonlarla savaĢmasını engeller. Lösemi akut 

(hızlı büyüyen) veya kronik (yavaĢ büyüyen) olabilir ve lenfositleri (lenfositik 

lösemi) veya diğer bağıĢıklık hücrelerini (miyeloid lösemi) etkiler. 15 yaĢ altı 

çocuklarda en sık görülen kan kanseridir (Bispo vd., 2019). 

 

Lösemi biyolojik ve klinik olarak çok çeĢitli bir hastalıktır. Moleküler ve hücresel 

biyoloji tekniklerindeki son geliĢmeler, löseminin altında yatan moleküler temeli ve 

etiyolojiyi tespit etme, izleme, modelleme ve inceleme yeteneğimizi önemli ölçüde 

geliĢtirdi. Sıvı bir tümör olan lösemi, metastaza ihtiyaç duymadan genel dolaĢımda 

bulunur (Shen vd., 2020) (ġekil 2.3). 

 

 

 
 

 

 

 
ġekil 2.3 Normal ve Lösemili Kan Hücrelerinin KarĢılaĢtırması (Leukemia) 



8  

Lösemilerin sınıflandırılmasında; WHO sınıflandırması klinik, morfolojik, 

immünofenotipik ve genetik özelliklerin bir kombinasyonuna dayanmaktadır (ġekil 

2.4). 

Daha az kullanılan diğer sınıflandırma sistemleri, anormal lökositlerin morfolojisine 

dayanan Fransız-Amerikan-Ġngiliz (FAB) sistemini içerir (ġekil 2.5) 

 

 
ġekil 2.4 AML için WHO klasifikasyonu tablosu (The New WHO Classification, 2022) 

 

 
                            ġekil 2.5 AML' de FAB Sınıflandırması (Bennett vd., 1991) 
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Akut lösemi, lösemik blastların morfolojisi ve immünofenotipine göre farklı alt 

tiplerle karakterize edilen ve sınıflandırılan agresif bir hematolojik malignite Ģeklidir. 

OlgunlaĢmamıĢ ve iĢlevsiz hücreler olan blast hücreleri (ġekil 2.6), normalde kemik 

iliği hücrelerinin %1 ila %5'ini oluĢturur. Akut lösemilerde, periferik kan 

yaymasında veya kemik iliğinde %20'den fazla blast ile karakterize edilir. 

 
 

                           

                               ġekil 2.6. Periferik Kan Blast Hücresi (Chang K vd.,2004) 

 
Akut lösemide karakterizasyon, kemik iliğinde mutant ve olgunlaĢmamıĢ lösemik 

blastların birikmesi ile olur. Bu patojenik süreçlerde rol oynayan onkogenler yeni 

tekniklerle belirlenebilir (Look, 1997). 

 
Onkojenik transkripsiyon faktörleri tarafından paylaĢılan yeni ortaya çıkan bir ortak 

özellik, ilerlemiĢ löseminin geliĢimi için iĢbirlikçi mutasyonların birikmesine izin 

veren, hedeflenen hematopoietik kök hücrelere kendi kendini yenilemeyi geliĢtirme 

ve hatta kazandırma yetenekleridir (Look, 1997). 

Onkojenik transkripsiyon faktörlerinin aracılık ettiği transkripsiyonel ve epigenetik 

yeniden programlama, epigenetik düzenleyici komplekslerin anormal alımının akut 

lösemi için bir anahtar ve potansiyel bir terapötik hedef olabileceğini 

düĢündürmektedir (Look, 1997). 
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2.1.3.1 Lösemilerin Etiyolojisi 

KarĢılıklı kromozomal translokasyonlar, kromozomal silmeler, nokta mutasyonları 

ve epigenetik değiĢiklikler gibi genetik hatalar, hematopoezin farklı aĢamalarında 

kök hücrelerin olgunlaĢmasını durdurabilir ve olgunlaĢmamıĢ, lösemik bağıĢıklık 

hücrelerinin kontrolsüz çoğalmasına yol açabilir. 

 
Lösemi geliĢiminde çoklu genetik ve çevresel risk faktörleri aĢağıda verildiği gibi 

tanımlanmıĢtı (Stieglitz ve Loh, 2013). 

 ĠyonlaĢtırıcı radyasyona maruz kalma, birden fazla lösemi alt tipi riskinin 

artmasıyla iliĢkilidir. 

 Benzen maruziyeti yetiĢkinlerde, özellikle AML'de lösemi için bir risk 

faktörüdür. 

 Kemoterapiye, özellikle alkile edici ajanlara ve topoizomeraz inhibitörlerine 

önceden maruz kalmak, yaĢamın ilerleyen dönemlerinde akut lösemi riskini 

artırır. 

 Herhangi bir hematolojik malignite öyküsü, daha sonra löseminin baĢka bir 

alt tipinin geliĢmesi için bir risk faktörüdür. 

 Viral enfeksiyonlar (örn. insan T-hücreli lösemi virüsü, Epstein Barr virüsü) 

ALL'nin alt tipleri ile bağlantılıdır. 

 ÇeĢitli genetik sendromlar (örneğin, Down sendromu, Fanconi anemisi, 

Bloom sendromu, Li-Fraumeni sendromu) artmıĢ AML ve ALL riski ile 

iliĢkilidir. 

 
Pediatrik lösemiler, birincil kanserler için alkile edici ajanlar ve topoizomeraz II 

inhibitörleri ile kemoterapi gibi belirli terapötik maruziyetleri ile iliĢkilidir (Hijiya 

vd., 2009). 

 
Çok sayıda çalıĢma, ALL'li Siyah ve Hispanik çocukların tarihsel olarak Beyaz ve 

Hispanik olmayanlara göre daha kötü sonuçlara maruz kaldıklarını göstermektedir 

(Kahn vd. 2019). 

 
Çoklu meta-analiz, sigara içenlerde AML riskinin arttığını göstermektedir. Yapılan 

çalıĢmada, ayrıca sigara içmeyenlere kıyasla halen sigara içenler için yaklaĢık %40' a 
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yakın bir artmıĢ risk ve 30 paket-yıldan fazla geçmiĢe sahip sürekli sigara içenler için 

%66' lık bir artıĢ göstermiĢtir (Ugai vd. 2017). 

 
 

ÇeĢitli genetik anormallikler AML riski ile iliĢkilidir. Ailesel AML nadir olmasına 

rağmen,AML, Kostmann sendromu, Diamond-Blackfan anemisi, diskeratoz 

konjenita ve Schwachman-Diamond sendromu gibi nadir görülen kalıtsal kemik iliği 

yetmezliği sendromlarının yanı sıra Fanconi anemisi ve Bloom sendromu gibi DNA 

onarım eksikliği sendromlarının doğal tarihinin bir parçası olarak kabul edilir (Bispo 

vd.,2019). 

 
AML de Siyah ırk, Beyazlara göre artan ölüm riski ile iliĢkilendirilmiĢtir (Patel ve 

ark. 2012). Artan yaĢın dıĢında, bilinen tek KML için risk faktörü, atom 

bombasından sağ kurtulanlar arasında lösemi ile ilgili literatürde açıklanan 

iyonlaĢtırıcı radyasyona maruz kalmaktır.(Heyssel vd.,1960). 

 

2.1.3.2 Lösemilerin Epidemiyoloji 

GLOBOCAN' a göre lösemi, 2018'de dünya çapında en sık teĢhis edilen 15. kanser 

ve kanser ölümlerinin 11. önde gelen nedenidir ve 437.033 kanser vakası ve 309.006 

kanser ölümüne neden olmuĢtur (Global Cancer Observatory). 

 
Akut miyeloid lösemi, Amerika BirleĢik Devletleri'ndeki tüm yeni kanser 

teĢhislerinin %1,1'ini oluĢturur. 1990'da AML, dünya çapındaki toplam lösemi 

vakalarının %18.0'ını oluĢturuyordu. Bu oran 2017'de %23,1'e yükseldi (Dong 

vd.,2020). 

 
Ulusal Kanser Enstitüsü (NIH) verilerine göre 2022 yılında lösemide tahmini yeni 

vaka sayısı 60.650 olacak. Bu oran tüm yeni kanser vakalarının yüzdesi %3,2‘dir. 

2022‘de lösemiden tahmini olarak 24.000 kiĢi hayatına kaybedecek ve bu tüm 

kanserlerin %3.9‘dur. 2022 için en yaygın 11.kanser türü lösemidir (National 

Institute of Health). 
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2.1.3.3 Akut Miyeloblastik Lösemi (AML) 

Akut miyeloid lösemi (AML) (ġekil 2.7), kemik iliği, periferik kan ve potansiyel 

olarak ekstramedüller dokuda lösemik blast hücrelerinin klonal çoğalmasına yol 

açan, miyeloid soyundan hücrelerin anormal farklılaĢması ile karakterize edilen 

heterojen bir hematolojik malignitedir. 

 

 
                ġekil 2.7 AML hücreleri (Liotta, 2010) 

 
 

Bu da normal hematopoetik hücrelerin üretiminin azalmasına ve etkisiz hematopoez 

ile ilgili komplikasyonlara yol açar. AML, eriĢkinlerde teĢhis edilen en yaygın akut 

lösemi türüdür (Yamamoto vd.,2002). 

 
Tüm lösemi alt türleri arasında AML, lösemi ölümlerinin en yüksek yüzdesini (%62) 

oluĢtururken aynı zamanda 5 yıllık %24 oranında en düĢük sağkalım ile iliĢkilidir 

(Shallis vd.,2019). 

 
AML‘de G-bandı karyotip analizi, hastaların %75' inden fazlasında klonal 

kromozom anormalliklerini tespit eder ve t (8; 21), inv (16) veya t (16; 16), t (15; 17) 

ve 11q23'te MLL genini içeren karıĢık translokasyonlar en sık görülenlerdir (Mrozek 

vd.,1997). 

 
Epigenetik mekanizmalar arasında DNA metilasyonu ve histon kuyruğu 

modifikasyonları bulunur. Ancak bu doğal süreç kanser hücrelerinde ters gidebilir. 

Kritik genlerin DNA metilasyonu veya histon deasetilasyonu ile susturulması, 

delesyon veya fonksiyon kaybı mutasyonuna bir alternatif olarak lökomogeneze 

katkıda bulunabilir (Roman-Gomez vd.,2004). 
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AML'de, p15, p73, E-cadherin, ID4, RARb2 gibi fonksiyonel olarak ilgili birçok 

gende anormal DNA metilasyonu gözlemlenebilir. Kromozamal translokasyonların 

sonucuna bağlı olarak, AML‘de histon kuyruğu modifiye edici enzimlere de 

rastlanmıĢtır. Bu epigenetik olaylar AML geliĢimde kritik role sahip olduğundan 

tedavide hedef olarak araĢtırmaya devam edilmekteler. Birçok kanser bunlara AML‘ 

de dahil olmak üzere, CpG adası metilatör fenotipi olarak adlandırılan bir fenomen 

olarak, aynı anda birden fazla genin yoğun metilasyonu ile karakterize edilir. Ayrıca, 

sık gerçekleĢen anormal gen metilasyonu genellikle kötü prognoz ile iliĢkilidir 

Kanserde anormal metilasyonun nedenleri tam olarak tanımlanmamıĢtır (Roman- 

Gomez vd.,2004). 

 
2.1.3.4 Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) 

ALL'nin bilinen bir nedeni yoktur. Akut lenfoblastik lösemi hem çocuklarda hem de 

yetiĢkinlerde geliĢir. ALL tipik olarak kalıtsal olmayan genetik anormalliklerden 

kaynaklanır. Philadelphia kromozomu,veya t (9;22), yetiĢkin ALL' de en sık görülen 

kromozomal translokasyondur (vakaların %25 'inde mevcuttur) ve çocuklardan farklı 

olarak oldukça agresif bir klinik seyir ile karakterizedir(f). ALL hızla ilerler ve tedavi 

edilmezse genellikle haftalar veya aylar içinde ölümcül olur (Marino vd.,2013). 

 
YaĢa özgü insidans, 1-4 yaĢ arası çocuklarda en yüksektir, ardından çocukluk (5-14 

yaĢ), ergenlik ve genç eriĢkinlik (15-39 yaĢ) boyunca keskin bir Ģekilde düĢer ve 25 

ile 45 yaĢ arasında en düĢük noktasına ulaĢır (Ulusal Kanser Enstitüsü-NIH).2022'de 

ALL tahmini vaka sayısı 6.660 ve tüm yeni kanser vakalarının % 0,3 olacaktır 

(NIH). ALL‘ den vefat edeceklerin tahmini sayısı 2022‘de 1,560 olacaktır (NIH). 

Akut lenfositik lösemi ölümlerinin yüzdesi, 65-74 yaĢ arası kiĢilerde en yüksektir ve 

medyan ölüm yaĢı 59‘ dur (Malard ve Mohty,2020). 

 
Akut lenfoblastik lösemili (ALL) çocukların %80' inden fazlası modern 

kemoterapötik rejimlerle tedavi edilir. BeĢ yıllık remisyondan sonra nüksler nadirdir 

(Tabone vd.,2009). Ancak bu sonuçlar önemli eĢitsizlikleri gizlemektedir; Akut 

lenfoblastik lösemili çocuklarda 5 yıllık genel sağkalım %90' a ulaĢmıĢ olsada, 50 

yaĢından büyük hastaların yalnızca %25'i tanıdan 5 yıl sonra yaĢıyor, bu da daha 
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yaĢlı yetiĢkin hastalar (≥40 yaĢ) için tedavide daha ileri geliĢmelerin olması 

gerektiğini vurguluyor (Hunger vd.,2012). 

 
Kemik iliğinde, periferik kanda ve lenf düğümü, dalak, karaciğer ve merkezi sinir 

sistemi gibi diğer bölgelerde malign, olgunlaĢmamıĢ lenfoid progenitör hücrelerin 

birikmesi ile karakterize olur (Heim vd.,2013). Lenfositler, doğal öldürücü hücreleri, 

B hücrelerini (humoral, antikor güdümlü adaptif bağıĢıklık için) ve T hücrelerini 

(hücre aracılı, sitotoksik adaptif bağıĢıklık için) içerir. ALL, köken aldığı hücreye 

göre sınıflandırılır ve iki ana alt tip vardır; B soyu ALL (B ALL) ve T soyu ALL (T 

ALL). 

 
ALL, majör kromozomal değiĢikliklerle karakterize birçok genetik alt tipe sahiptir ve 

alt tiplerin belirlenmesi risk sınıflandırması için kritik öneme sahiptir. Bu genler 

hemopoietik transkripsiyon faktörlerini, epigenetik değiĢtiricileri, sitokin 

reseptörlerini veya tirozin kinazları kodlarken, lösemi oluĢumuna katkıda bulunan 

ikincil genomik olaylar, kopya numarası değiĢikliklerini (lenfoid transkripsiyon 

faktörlerini içeren) ve sekans mutasyonlarını içerir (Malard ve Mohty,2020). 

 
Yüksek hiperdiploid akut lenfoblastik lösemili hastalarda histon modifiye edicilerin 

genlerinde (CREBBP, WHSC1, SUV420H1, SETD2 ve  EZH2) veya  RTK-RAS 

sinyal yolunda (FLT3, NRAS, KRAS ve PTPN11) sıklıkla alt klonal mutasyonlar ile 

görülen (yaklaĢık %50) mutasyonlar vardır (Malard ve Mohty,2020). 

 
Hipodiploid akut lenfoblastik lösemi, 45 veya daha az kromozomlu lösemik 

hücrelerin kromozom mutasyonudur. Hipodiploidin prognozunun standart akut 

lenfoblastik lösemiden çok daha kötü olduğu belirlenmiĢtir. Kromozom sayısı ne 

kadar düĢükse, hayatta kalma oranı o kadar düĢük olmaktadır (Heerema vd.,1999). 

 

2.1.3.5 Löseminin Genetiği 

Normal hematopoez, kendini yenileme kapasitesine sahip hematopoietik kök 

hücrelerden kaynaklanan, titizlikle kontrol edilen bir hücre bölünmesi ve farklılaĢma 

sürecidir. Bu süreç, çeĢitli sinyal yollarıyla düzenlenir. Birçok neoplastik süreçte, 
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patogenezde bu yolları gösteren bir veya birkaç sinyal yolağında değiĢiklik 

gözlemlenmiĢtir. 

 
Geleneksel olarak, kanser patogenezinde yer alan genler, onkogenler ve tümör 

baskılayıcı genler olarak ikiye ayrılmıĢtır. Onkogenlerin, translokasyon veya 

sporadik mutasyon yoluyla kurucu aktivasyon elde ederek patogenezde önemli bir 

rol oynadığı kabul edilirken, tümör baskılayıcı genler, gen/protein fonksiyonunun 

inaktivasyonu yoluyla patogenezde yer alırlar. 

 
Protoonkogenler, normal hücresel fonksiyon için önemli olan ve transkripsiyon 

faktörleri, büyüme faktörleri ve büyüme faktörü reseptörleri dahil olmak üzere çeĢitli 

proteinleri kodlayan hücresel genlerdir. 

 
Lökomogenez, çoklu bağımsız genetik ve epigenetik olayları içeren evrimsel bir 

süreçtir.Tedaviyle iliĢkili MDS ve AML'de tanımlanan sitogenetik ve genetik 

anormallikler, lökomogenezde genetik olayları baĢlatıyor olabilir (Pedersen 

Bjergaard vd., 2006). 

 
Onkogenler etki mekanizmalarına göre 5 farklı sınıfa ayrılabilir. Herhangi bir 

onkogende oluĢan değiĢiklikler kontrolsüz hücre büyümesine neden olabilir. Birinci 

sınıftaki onkogenler, bir reseptöre bağlanan ve bir protein üretimini uyaran ileri 

büyüme faktörlerini kodlar. Ġkinci sınıf onkogenler, hücre yüzeyindeki büyüme 

faktörü reseptörlerini kodlar. Büyüme faktörleri bir büyüme faktörü reseptörüne 

bağlandığında, reseptörü açıp kapatabilirler. Reseptörün mutasyonel veya post- 

translasyonel modifikasyonları, bir reseptörün kalıcı olarak açılmasına ve bunun 

sonucunda düzensiz büyümeye neden olabilir. Üçüncü sınıfı sinyal transdüserleri 

veya efektörler oluĢturur. Sinyal dönüĢtürücüler, hücre yüzeyi reseptöründen gelen 

sinyali hücre çekirdeğine götürmekten sorumludur. Dördüncü gruptaki 

transkripsiyon faktörleri, DNA'nın belirli bölgelerine bağlanan ve transkripsiyonu 

kontrol eden moleküllerdir. MYC ve MYCN, mutasyon veya amplifikasyon ile 

aktive edildiğinde hücre bölünmesinin aĢırı uyarılmasına neden olan transkripsiyon 

faktörlerinin örnekleridir. Onkogenlerin son sınıfı apoptoza müdahale eder. Artık 

ölme sinyaline yanıt vermeyen hücreler, kontrolsüz hücre çoğalmasına yol açabilir. 
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Protoonkogenlerin aktive olması kromozomda sayısal veya yapısal değiĢimleri 

meydana getirir (Kristopher ve Stephen, 2020). 

 
Protoonkogenlerin aktive edildiği 3 ana mekanizma: 

 
- Translokasyon veya delesyonlar 

- Amplifikasyon 

- Mutasyonlar 

 

 
Lösemilerde Delesyonlar ve Translokasyonlar 

Kromozom translokasyonları tarafından üretilen genomik füzyon gen dizileri, lösemi 

için ideal klonal belirteç sağlar: 

(a) oluĢturulduktan sonra kararlıdırlar ve 

(b) füzyon gen bağlantı noktalarında bulunan benzersiz nükleotit dizileri, PCR için 

iyi hedefler sağlar ve bu nedenle yüksek özgüllükle birlikte yüksek duyarlılıkta 

saptanabilir. 

 
Lösemide en iyi tanımlanan translokasyon, kronik miyeloid lösemide ve akut 

lenfoblastik löseminin spesifik alt tiplerinde bulunan BCR-ABL1 proteinini üreten 

Philadelphia kromozomu t(9;22)'dir (Kristopher ve Stephen, 2020). 

 
Philadelphia kromozomu (ġekil 2.11), kromozom 9 ile kromozom 22 arasındaki 

genetik      materyalin karĢılıklı translokasyonu, t(9;22)(q34;q11) nedeniyle kusurlu 

ve alıĢılmadık derecede kısadır ve BCR-ABL1 adı verilen bir füzyon geni 

içerir.BCR/ABL1 üretimi, tirozin kinazın kurucu aktivasyonu ile sonuçlanır. Devam 

eden hücre proliferasyonu, hücre farklılaĢmasını inhibe etme ve hücre ölümü ile 

sonuçlanır. Ayrıca BCR-ABL1 geni, JAK2/STAT yolağı, PI3K-AKT-mTOR 

yolağı,MAPK/ERK (RAS/RAF/MEK/ERK) yolağı, TRAIL kaynaklı apoptoz ve 

C/EBP aracılı farklılaĢma yolağının patogenezi ile iliĢkilidir.Philadelphia 

kromozomu, farklı lösemilerle iliĢki göstermiĢtir; Akut Miyeloid Lösemi (AML), 

Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) (çoğunlukla B hücreli ALL, nadiren T hücreli 

ALL), Kronik Nötrofilik Lösemi (CNL) ve KarıĢık Fenotip Akut Lösemi (MPAL) 

(Haider vd.,2022). 
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ġekil 2.8. Philadelphia kromozomu (Tiryaki, 2019) 

 
Lösemilerde görülen translokasyon ve delesyonlar 6 farklı grupta incelenebilir 

(Tablo 2.1). 

 
Tablo 2.1 Lösemilerde Görülen Translokasyon ve Delesyonlar (Medeiros ve Konoplev, 2016‘den 

modifiye edilmiĢtir) 

 

Kromozomal translokasyonlar Genler Yorumlar 

 
 

a. RARAα'yı içeren; 

 

t(15;17)(q21;q21)  PML 

 RARα 

 DNA bağlanması, hücre 

çoğalması 

 transkripsiyon faktörü 
Tablo 2.1 (devam) 

t(11;17)(q23;q21)  ZBTB16 (PLZF) 

 RARα 

 Çinko-parmak 

transkripsiyon faktörü 

 Transkripsiyon faktörü 

t(5;17)(q32;q21)  NPM1 

 RARα 

 RNA taĢıma/iĢleme 

 Transkripsiyon faktörü 

t(11;17)(q23;q21)  NUMA1 

 RARα 

 Nükleer mitotik aparat 

 transkripsiyon faktörü 
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                                                               Tablo 2.1(Devam) 

   

del(17)(q21)  PRKAR1A 

 RARa 

 cAMP'ye bağımlı protein 

kinaz tip I alfa 

düzenleyici alt birim 

 transkripsiyon faktörü 

t(4;17)(q12;q21)  FIP1L1 

 RARa 

 FIP1 benzeri 1 

 transkripsiyon faktörü 

t(X;17)(p11;q12)  BCOR 

 RARa 

 BCL6 koruyucu 

 transkripsiyon faktörü 

t(2;17)(q32;q21)  NABP1 (OBFC2A) 

 RARα 

 2A içeren 

oligonükleotit/oligosakka 
rit bağlayıcı kat 

 transkripsiyon faktörü 

 

 
b. Çekirdek bağlama faktörü içeren: 

 

t(8;21)(q22;q22.3)  RUNX1T1 

 RUNX1 

 Çinko-parmak 

transkripsiyon faktörü 

 Runt benzeri 

transkripsiyon faktörü 

t(3;21)(q26;q22)  MECOM EAP 

 RUNX1 

 Zn-parmak motifi içerir 

 Runt benzeri 

transkripsiyon faktörü 

t(12;21)(p13;q22)  ETV6 (TEL) 

 RUNX1 

 ETS benzeri 

transkripsiyon faktörü 

 Runt benzeri 

transkripsiyon faktörü 

t(1;21)(p36;q22)  bilinmiyor  AML ve MDS'de nadir 

t(5;21)(q13;q22)  RUNX1  Runt benzeri 

transkripsiyon faktörü 

t(17;21)(q11;q22) 
  

inv(16)(p13;q22)  CBFβ  CBF'nin DNA'ya 
bağlanmasını stabilize 

eder 

t(16;16)(p13;q22)  MYH11  Düz kas miyozin geni 

del(16q) 
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               Tablo 2.1(Devam) 
 

c. KMT2A (MLL) içeren: 

 

t(11;v)(q23;v)  KMT2A (MLL) 

 DeğiĢken 

 Drosophila trithorax 

homolojisi 

 Birçok ortak gen, AF-9 

en yaygın olanıdır 

 

 

 
d. Nükleoporin genlerini içeren: 

 

t(6;9)(p23;q34)  DEK 

 NUP214 (CAN) 

 varsayılan transkripsiyon 

faktörü 

 nükleoporin 

ġifreli  SET 

 NUP214 (CAN) 

 Bilinmeyen iĢlev 

 nükleoporin 

t(7;11)(p15;p15)  HOXA9 

 NUP98 

 Homeobox geni 

 Nükleer gözenekli 

kompleks gen 

inv(11)(p15;q22)  DDX10 

 NUP98 

 DEAD-box varsayılan 

RNA 

 Helikaz 

 Nükleer gözenekli 

kompleks gen 

 
 

e- Ets ailesinin genlerini içeren: 

 

(t16;21)(p11;q22)  FUS ( TLS ) 

 ERG 

 EWS benzeri RNA 

bağlayıcı protein 

 ETS benzeri 

transkripsiyon faktörü Tablo 2.1 (devam) 

t(12;22)(p13;q11)  ETV6 (TEL) 

 MN1 

 ETS benzeri 

transkripsiyon faktörü 

 Menenjiyomdan 

klonlandı 
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                  Tablo 2.1(Devam) 

f- Diğer translokasyonlar: 

 

t(8;16)(p11;p13)  KAT6B (MOZ) 

 CREBBP (CBP) 

 Monositik lösemi Zn 

parmak 

 Transkripsiyonel 

aktivasyon 

t(9;22)(q34;q11)  ABL1 

 BCR 

 Tirozin kinaz 

 Bilinmeyen iĢlev 

 

 
 

Tablo 2.1 ‗de gösterilen tranlokasyon çeĢitleri Ģu Ģekilde açıklanabilir: 

 
a- RARAα'yı içeren; Bu translokasyonlar, kromozom 17 üzerindeki retinoik asit 

reseptörü alfa (RARA) genini içerir (Liquori vd.,2020). 

 
b- Çekirdek bağlama faktörü içeren; Çekirdek bağlama faktörü (CBF), normal 

hematopoezin transkripsiyonel regülasyonunda yer alan heterodimerik bir protein 

kompleksidir. 

 
c- KMT2A (MLL) içeren: MLL translokasyonlu lösemiler, bu lösemilerin 

alıĢılmadık, bifenotipik immünofenotipi ile, bazı MLL translokasyonlarının (bebek 

lösemisi ve tedaviye bağlı lösemi) benzersiz klinik sunumu ile ve bu 

translokasyonlarda MLL ile ortak olan çok sayıda farklı kromozomal lokus nedeniyle 

yoğun ilgi konusu olmuĢtur (Aplan,2006). 

 
d.Nükleoporin genlerini içeren: Nükleoporinler, çoklu taĢıma reseptörleri ile 

etkileĢime girdiklerinde nükleositoplazmik taĢımada çok önemli rollere sahiptir. 

Ayrıca hücre döngüsü düzenlemesi, mitoz ve gen ekspresyonu gibi diğer hücresel 

süreçlerde yer alırlar. NUP214 ve NUP98 lokuslarını içeren kromozomal 

translokasyonlar, AML ve ALL'de tekrar eder. Önceki kanser tedavisinin bir sonucu 

olarak ortaya çıkabilirler, fakat aynı zamanda de novo olarak da ortaya çıkabilirler 

(Mendes ve Fahrenkrog, 2019). 
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e- Ets ailesinin genlerini içeren: ETS transkripsiyon faktörleri, insanlarda 28 aile 

üyesinden oluĢan normal hücre geliĢimi, proliferasyon, farklılaĢma, anjiyogenez ve 

apoptoz ile ilgili genlerin ekspresyonunu düzenler. Bu transkripsiyon faktörlerinin 

düzensizliği, kanserlerde hücre proliferasyonunu kolaylaĢtırır ve birkaç üye, belirli 

gen transkripsiyonlarını aktive ederek istila ve metastaz sürecinde tol oynar (Fry 

vd.,2018). 

 
f- Diğer translokasyonlar: Kromozomal yeniden düzenleme t(8;16)(p11;p13), daha 

fazla araĢtırma için ilginç bir adaydır çünkü t(8;16) ile AML'de lökomogenez yolları 

tam olarak anlaĢılmamıĢtır. Bu translokasyon, MYST3 (MOZ) ve CREBBP (CBP) 

genlerinin bozulması ve füzyonu ile karakterize edilir. MYST3, 8p11'de lokalizedir 

ve gen transkripsiyonunu modüle eden monositik lösemi çinko parmak proteinini 

kodlar. 16p13 kromozomu üzerindeki füzyon partneri CREBBP, gen 

transkripsiyonunu modüle eder (Haferlach vd., 2009). 

 

 
Lösemilerde Amplifikasyonlar 

Çift dakika (dmin), homojen boyanan bölgeler (hsr) ve halka kromozomlar Ģeklinde 

genomik amplifikasyonlar, lösemide nadir olmasına rağmen kanserde sıktır. Çift 

dakikalık kromozomlar (dmins ya da DMs), küçük küresel eĢleĢtirilmiĢ kromatin 

gövdeleri olarak ortaya çıkan bir gen amplifikasyonu biçimidir. Genellikle, genlerin 

yapısal olarak ifade edilmesine izin veren temel düzenleyici öğelerden yoksundurlar. 

Dminler nadirdir ve genellikle kötü prognoz ile iliĢkilidir.Gen amplifikasyonundaki 

rolleri nedeniyle, DM' lerin varlığı bu nedenle tümör büyümesinin hızlanmasında bir 

faktör olabilir. Bunun bir örneği, akut miyeloid lösemili hastalarda MYC geninin 

DM tarafından kolaylaĢtırılan amplifikasyonudur(Wong vd.,2014). Daha çok kolon 

kanseri, mide kanseri, prostat kanseri ve meme kanseri gibi katı tümörlerde 

görülmüĢtür (Gebhart,2005). 

 
Ġnsan tümör hücrelerinde ekstrakromozomal olarak çoğaltılmıĢ genlerin kaybının 

uyarılmasının tümörijenisiteyi azalttığı gösterilmiĢtir, bu nedenle DM'lerin veya 

onkogenleri taĢıyan diğer ecDNA'nın ortadan kaldırılması, kanser tedavisi 

araĢtırması için önerilen bir yoldur (Von hoff vd.,1992). DM'ler ve HSR'ler (homojen 
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boyama bölgesi) arasındaki karĢılıklı dönüĢüm, kemoterapi direnci için bir 

mekanizma olarak önerilmiĢtir (Nathanson vd.,2014). 

 
FLT3, miyeloid neoplazmalarda birkaç sinyal iletim yolu ile iliĢkili bir onkojen 

görevi görmekte olup onkojenik rolü, genellikle nokta mutasyonları dahil olmak 

üzere aktive edici somatik mutasyonlardan kaynaklanır (Grunwald vd.,2013). 

Hematolojik malignitelerde FLT3'ün tandem duplikasyonu onkogen aktivasyonuna 

sebep olmaktadır. FLT3 dahili tandem duplikasyon mutasyonları (FLT3-ITD), artan 

nüks ve daha düĢük genel sağkalım ile iliĢkilidir (Kennedy vd.,2020).FLT3'ün 

hematolojik bozukluklardaki önemli rolü nedeniyle, FLT3'ün aktivasyonunu 

engellemek için FLT3 inhibitörleri ve tirozin kinaz inhibitörlerini içeren hedefe 

yönelik tedavilerin uygulamaları geliĢtirilmiĢtir (El Fakih vd,2018). 

 
Akut miyeloid lösemi (AML) ve miyelodisplastik sendromlu hastalarda kromozom 

21 amplifikasyonları bildirilmiĢtir (Andersen vd.,2005). 21q22 Amplifikasyonu, akut 

miyeloid lösemide (AML) nadir görülen bir sitogenetik sapmadır. ġimdiye kadar, 

AML'de 21q22 amplifikasyonunun sitogenomik ve moleküler özellikleri ve klinik 

korelasyonu iyi karakterize edilmemiĢtir (Kudalkar vd.,2022). 

 
Bu tezin konusu olan gen bölgesi 11q23'te KMT2A geninin kromozomal yeniden 

düzenlemeleri ve amplifikasyonu, Ģiddetli miyelodisplastik bozuklukları ve lenfoid 

ve akut miyeloid lösemileri olan hastalarda bulunan yaygın anormalliklerdendir. 

 
Lösemilerde Mutasyonlar 

Anormal veya kesik protein ürünleriyle sonuçlanan yanlıĢ anlamlı veya anlamsız 

mutasyonlara neden olan nokta mutasyonu, tümör baskılayıcı gen inaktivasyonunun 

yaygın bir mekanizmasıdır (Medeiros ve Konoplev, 2016). 

 
Tümör baskılayıcı gen TP53, insan kanserinde en sık mutasyona uğrayan genlerden 

biridir. TP53 proteininin kanser, yaĢlanma, yaĢlanma ve DNA onarımı gibi birkaç 

temel süreçteki merkezi rolü vardır. Bununla birlikte, TP53'ün akut miyeloid 

lösemideki (AML) rolü muammadır. TP53 mutasyonları, kemoterapi direnci ve 

yüksek nüks riski ile iliĢkilidir.TP53 mutasyonları, terapi ile iliĢkili, nüks ve yaĢlı 
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AML hastaları gibi genomik instabilitenin arttığı AML vakalarının yanı sıra terapi ile 

iliĢkili miyelodisplastik sendrom (t-MDS) daha yaygındır (Barbosa vd., 2019). 

 
Antikanser tedavilerden kaynaklanan terapiyle iliĢkili lösemiler nadir değildir ve 

RUNX1 nokta mutasyonlarının insidansı görülmektedir. 

 
RUNX1'de iki geniĢ mutasyon kategorisi vardır; 

 Monoalelik kromozomal translokasyonlar 

 Mono- veya bialelik somatik mutasyonlar 

 

En yaygın kromozomal translokasyonlar, de novo AML'de t(8;21)(q22;q22) ve akut 

lenfositik lösemide (B-ALL) t(12;21)(p13;q22)'dir (Bellissimo vd.,2017). 

RUNX1'deki mono- ve bialelik mutasyonlar, delesyonlar, missense, splicing, 

frameshift ve anlamsız mutasyonları içerir. Bu mutasyonlar, mekanik olarak 

kromozomal translokasyonlardan farklıdır ve daha kötü bir prognoza sebep olur 

(Gaidzik vd.,2016). 

 
2.2. KMT2A Geni ve Fonksiyonları 

KMT2A (Lizin Metiltransferaz 2A), protein kodlayan bir gendir. Akut lenfoblastik 

lösemi 1 (ALL-1), miyeloid/lenfoid veya karıĢık soylu lösemi 1 (MLL1), MLL veya 

çinko parmak proteini HRX (HRX) olarak da bilinir. KMT2A geninin (ġekil 2.9) 37 

ekzonu vardır ve q23'te 11. kromozom üzerinde bulunur (ġekil 2.10) (Arnaud vd., 

2005). 

 

KMT2A, 431 kDa proteini kodlayan 36 ekzon içeren 90 kb'lik büyük bir gendir. 

Protein, transkripsiyon faktörlerinin DNA'nın düzenleyici bölgeleriyle birleĢmesine 

izin veren DNA konformasyonunda değiĢikliklere neden olarak transkripsiyonu 

düzenlediği bilinen AT kancalarını içerir. Bu AT kancaları, spesifik DNA yapılarını 

tanır. KMT2A'nın diğer bölgeleri, raportör yapılardan transkripsiyonu baskılayabilir, 

homodimerizasyona aracılık edebilir, nükleer proteinlerle etkileĢimlere aracılık 

edebilir, transkripsiyonel aktive edici aktivite içerebilir ve ATP'ye bağlı kromatin 

yeniden modellenmesi ile ilgilidir (Arber vd.,2018). 
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ġekil 2.9. KMT2A Geni (De Braekeleer vd., 2005) 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
ġekil 2.10. KMT2A (MLL) geni 11q23.3'te bulunur (Matías, 2007) 

 

 

 

KMT2A proteini, AT kancaları (ATH) ve CxxC alanları dahil olmak üzere N- 

terminali, MLL1-hedef genlerini tanıyan ve bağlayan bir transkripsiyon faktörü 

görevi görürken, C-terminal SET alanı, bir histon H3 lizin-4(H3K4) 

metiltransferazdır (Krivtsov ve Armstrong, 2007). 

 
KMT2A kompleksinin montajı ve hedeflenmesi için WDR5, RBBP5 ve ASH2L gibi 

bir dizi baĢka protein gereklidir ve bu nedenle KMT2A aktivitesine katkıda bulunur 

Diğer metiltransferazlar gibi, KMT2A de çeĢitli iĢlevlere sahip birçok farklı proteini 

içeren büyük nükleer komplekslerin bir parçasıdır (Couture vd.,2006). 
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Mevcut kanıtlar, KMT2A 'nın DNA'yı AT kancası alanları ve DMT' ye homolog alan 

aracılığıyla diziye özgü olmayan bir Ģekilde bağladığını göstermektedir. KMT2A, 

DNA'yı doğrudan bağlayabilen alanlara sahip olmasına rağmen, DNA ile KMT2A 

etkileĢimi, menin gibi diğer DNA bağlayıcı proteinlerle etkileĢimlerden de 

etkilenebilir. Menin, hematopoietik sistemde KMT2A-füzyon proteinleri tarafından 

anormal gen ekspresyonunun sürdürülmesi için kesinlikle gereklidir (Libbrecht 

vd.,2021). 

 
Histon deasetilaz 1 (HDAC1) ve HDAC2, CYP33, PcG proteinleri PC2 ve CTBP 

gibi gen ekspresyonunu baskılayan çoklu proteinlerle etkileĢime rağmen, çoğu 

genetik ve biyokimyasal kanıt, Hox genleri gibi bilinen hedefler için gen 

ekspresyonunun pozitif düzenleyicisi olarak MLL'ye iĢaret eder (Xia vd.,2003). 

Hem fare hem de insan kemik iliği (BM) numunelerinin gen ekspresyon analizleri, 

Hox genlerinin çoğunluğunun hematopoietik hücrelerde eksprese edildiğini gösterdi 

(Pineault vd., 2002). Bu gözlemler, Hox genlerinin, HSC'ler dahil olmak üzere erken 

hematopoietik hücrelerde anahtar iĢlevler oynadığı ve düzensiz Hox ekspresyonunun 

lösemik dönüĢümü etkileyebileceği hipotezlerine yol açtı. Fare BM hücrelerinde 

Hoxa10, Hoxb3 ve Hoxb6'nın aĢırı ekspresyonu, B- ve T hücrelerinin 

farklılaĢmasında bir blok, bozulmuĢ eritropoez ve miyeloproliferatif bozuklukların ve 

löseminin indüklenmesi gibi derin etkilere sahip olduğu görülmüĢtür (Simsek 

vd.,2010). 

 
KMT2A , hematopoietik dokuda HOX genlerinin (ġekil 2.11) kritik bir düzenleyicisi 

olduğundan, KMT2A yeniden düzenlenmiĢ lösemilerde HOXA genlerinin anormal 

ekspresyonunun, kimerik KMT2A füzyon proteinlerinin bu lokuslara hedeflenmesine 

atfedilebileceğine inanılmaktadır (Milne vd.,2005). Ayrıca transkripsiyonu düzenlemek 

için kofaktörlerle birlikte iĢlev görebilirler (Shah ve Sukumar., 2010). 

 
Bazı KMT2A değiĢiklikleri bağımsız olumsuz prognostik faktörlerdir ve hastalar 

genellikle yüksek riskli protokollere göre tedavi edilir. Bu nedenle, KMT2A 

değiĢikliklerinin tanımlanması, tedavi kararı verme için önemli çıkarımlara sahiptir 

(Ilencikova ve Kolenov, 2013). 
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Akut lösemide (AL) translokasyonlar, insersiyonlar, delesyonlar ve duplikasyonlar 

gibi 11q23 kromozom bandını içeren sitogenetik anormallikler gösterilmiĢtir 

(Pajuelo-Gámez vd., 2007). 

 
KMT2A proto-onkogeni, aĢağıdakiler gibi birkaç mekanizma yoluyla bir onkogen 

haline dönüĢtürülebilir (Ilencikova ve Kolenov, 2013): 

 
 Kromozomal translokasyonlar 

 11q alanındaki delesyonlar, inversiyonlar, MLL geninin diğer kromozomlara 

eklenmesi veya kromatin materyalinin MLL genine eklenmesi gibi karmaĢık 

kromozomal değiĢiklikler 

 Kısmi tandem tekrarları 

 Amplifikasyonlar ve kazançlar 
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ġekil 2.11 Hox kümeleri, Hox genleri ve Hox iĢlevi (Shah ve Sukumar 2010) 

 
Hox Gen Kümeleri: Ġnsanlarda, bugüne kadar tanımlanmıĢ 39 Hox genine sahip 4 küme vardır. ġekil, 

3'genlerin ön dokularda ve 5'genlerin arka dokularda ifade edildiği uzamsal eĢdoğrusallığı 

göstermektedir. b- Hox Genleri: Hox transkripsiyonu, trithorax grubu (TRXG) proteinleri tarafından 

yukarı regüle edilebilir veya histon metilasyonu (Me3) ile polipek represör kompleksi 2 (PRC2) 

tarafından aĢağı regüle edilebilir. c-Hox proteinlerinin çeĢitli iĢlevleri vardır. S100B'nin nöroblastoma 

hücre hatlarında HOXC6 tarafından aktivasyonu ile gösterildiği gibi, gen promotöründe TAAT 

bölgelerine bağlanarak hedef genleri transkripsiyonel olarak düzenleyebilirler (Shah ve 

Sukumar,2010). 
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2.2.1. KMT2A Translokasyonları ve Füzyon Genleri 

Akut lösemilerinin yaklaĢık %10' u KMT2A translokasyonlarını barındırır (Muntean 

ve Hess,2012). 

 
KMT2A yeniden düzenlemeleri, akut lenfoblastik lösemili (ALL) bebeklerin 

yaklaĢık %80'inde ve pediatrik ve yetiĢkin ALL'lerin %5-10'unda saptanabilir.Bebek 

akut miyeloid lösemisinin (AML) %60'ında, de novo vakaların %3'ünde ve tedaviye 

bağlı yetiĢkin AML vakalarının %10'unda bulunabilirler (Grossman vd.,2013). 

 
Lösemilerde Hox geninin aĢırı ekspresyonu, genellikle translokasyona uğramıĢ Hox 

geninin yapısal ekspresyonu veya tritoraks homologu KMT2A tarafından 

değiĢtirilmiĢ düzenleme ile sonuçlanan translokasyon mutasyonlarından 

kaynaklanır.Bazı HOXA ve HOXB genlerinin aĢırı ekspresyonu, lösemi klonlarının 

ve bunların atalarının proliferasyonunu artırabilir; bunlardan HOXA9, özellikle 

kemik iliği kaynaklı hücrelerin artan proliferasyonu ile iliĢkilidir (Lawrence 

vd.1992). 70'den fazla farklı tekrarlayan MLL1 translokasyon partner geni 

tanımlanmıĢtır. 

 
ALL ve AML'den muzdarip yetiĢkin hastalarda 11q23 translokasyonları sporadik 

olarak tespit edilir. Bütün bu lösemili hastaların ortak özelliği kötü bir prognoza 

sahip olmalarıdır. 11q23 translokasyonlu bebek ALL hastalarının 5 yıllık sağkalım 

oranı, en son teknolojiye sahip tedavilerle bile %15-50' iken bu translokasyonun 

görülmediği hastalarda oran 70%–90%‘ dur. (Pieters vd.,2019). 

 
En sık gözlenen kesme noktaları, KMT2A geninin 9, 10 ve 11. intronlarındadır. Tüm 

kromozomal yeniden düzenlemeler, füzyon ortağının C-terminaline çerçeve içinde 

kaynaĢmıĢ genin N-terminalini içeren bir füzyon proteini üretir. Tüm KMT2A 

translokasyon taĢıyan lösemilerin yaklaĢık %80'ini oluĢturan en sık beĢ KMT2A 

yeniden düzenlemesi Ģunlardır (ġekil 2.12): t(4;11)(q21;q23) veya MLL–AF4; 

t(9;11)(p22;q23) veya MLL–AF9; t(11;19)(q23;p13.3) veya MLL–ENL; 

t(10;11)(p12;q23) veya MLL–AF10; ve t(6;11)(q27;q23) veya MLL–AF6. 
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ġekil 2.12 Pediatrik ve yetiĢkin Akut Lösemilerde en sık görülen füzyon partnerleri (Krivtsov ve 

Armstrong, 2007) 

 
Genel olarak, KMT2A yeniden düzenlemeleri olan hastaların prognozu kötüdür ve 

yüksek riskli protokollere göre tedavi edilirler, ancak bu translokasyon eĢine bağlı 

olarak değiĢebilir (Muntean ve Hess,2012). 

 
2.2.1.1. AF4 Füzyonu 

KMT2A -AF4 füzyon proteini çoğunlukla CD19+ B-soyu ALL vakalarıyla iliĢkilidir 

(Muntean ve Hess,2012). 

 
Translokasyon ile türeyen yeni kromozom 11 üzerinde 11q23 ve 4q21'de iki lokusun 

füzyonu ile MLL-AF4 kimerik proteinini üretir (Meyer vd.,2018). KMT2A yeniden 

düzenlemelerinde (KMT2A -r) en tekrarlayan füzyon partneri olup, KMT2A -r 

löseminin yaklaĢık %36'sını oluĢturur ve özellikle KMT2A -r akut lenfoblastik 

lösemi (ALL) vakalarında (%57) yaygındır (Britten ve Kamel,2019). 

 
t(4;11)(q21;q23)(ġekil 2.13), KMT2A 'yi içeren sık tekrarlayan translokasyonlardan 

birini temsil eder ve hem yetiĢkinlerde hem de bebeklerde/çocuklarda lenfoblastik 

lösemide en yaygın olanıdır. AF4-MLL1 füzyon proteini, bebek ve yetiĢkin MLL-r- 

ALL'lerin ~%50 ve %75'inde bulunur (Meyer vd.,2018). 
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ġekil 2.13 (A). Floresans in situ hibridizasyon (FISH) probu XL MLL'nin (Metasistemler) konumu, 

11q23'te MLL lokusunu çevreleyen bir yeĢil ve bir kırmızı sinyalden oluĢan normal kromozom 11'de 

de belirtilir. Translokasyon durumunda, iki sinyal bölünerek MLL lokusunun bozulduğunu gösterir. 

Sonuç olarak der(11), MLL'ye yakın kırmızı sinyali tutarken der(4), MLL'nin uzak kısmına karĢılık 

gelen yeĢil sinyali içerecektir. Bu modeller, XL MLL probu (B) ile hibridize edilmiĢ bir 

t(4;11)(q23;q21) barındırdığı bilinen RS4;11 hücre hattından temsili bir metafazda görülebilir. Aynı 

yeniden düzenleme, G-bandı ile elde edilen (C)'de gösterilmiĢtir(Britten ve Kamel, 2019) 

 
 

2.2.1.2. AF9 Füzyonu 

Akut miyeloid lösemide (AML), MLL-MLLT3-füzyon proteini ile sonuçlanan 

translokasyon t(9;11)(p22;q23), MLL' yi içeren en yaygın translokasyondur. 

Translokasyon (9;11) hem de novo hem de terapiyle iliĢkili AML'de (t-AML) 

bulunabilir ve mevcut WHO sınıflandırması bu iki alt tipi farklı kategorilere 

ayırır(Kühn vd.,2011). 

 
Her yaĢta ortaya çıkabilir, ancak çocuklarda daha sık görülür, pediatrik AML'nin 

%5-12'sinde ve yetiĢkin AML'nin %1-2'sinde bulunur ve erkeklerde ve kadınlarda 

eĢit derecede yaygındır. KMT2A-MLLT3 füzyonları, APL dıĢı akut miyeloid 

lösemili hastalarda orta dereceli bir prognoz ile iliĢkilidir (NCCN.org) Bir preklinik 

çalıĢmada, KMT2A-MLLT3'ü barındıran bir transgenik lösemik fare modeli, 

IRAK1/4'e duyarlılık göstererek ilerlemede gecikme ve sağkalımda iyileĢme sağladı 

(Liang vd.,2017). 
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2.2.1.3. ENL Füzyon 

MLL-ENL'nin miyelomonositik öncüleri in vitro olarak ölümsüzleĢtirdiği ve farelere 

verildiğinde miyeloid lösemiyi indüklediği gösterilmiĢtir (Lavau vd.,1997). MLL- 

ENL, bir dizi hematopoietik progenitörden AML'yi baĢlatabilir (Ugale vd.,2014). 

MLL-ENL, olgun efektör hücrelere doğrudan dönüĢümü temsil etmek yerine 

proliferasyonu teĢvik edebilir ve farklılaĢmayı inhibe edebilir. 

 
t(11;19) taĢıyan hücre hattı çalıĢmalarında, Tkachuk vd. (1992), her iki türev 

kromozomdan ifade edilen füzyon transkriptlerini tanımladı. Daha bol bulunan türev 

11 transkripti, kromozom 19'dan ENL genine kaynaĢmıĢ HRX geninin amino 

terminali 'AT-hook' motiflerini içeren kimerik bir proteini kodladı (ENL, '11-19 

lösemi' için böyle adlandırılmıĢtır). 

 
Lösemide 11q23 içeren translokasyonlar, çinko parmak alanlarının kromozom 4, 

kromozom 9 veya kromozom 19 üzerindeki diğer genlere füzyonla translokasyonuna 

neden olur. BirleĢtiği kromozom 19 üzerindeki gen ENL' dir. Nakamura ve ark. 

(1993), kromozom 4 (AF4) ve kromozom 9 üzerinde kaynaĢtığı genlerin ENL' ye 

yüksek sekans homolojisi gösterdiğini bulmuĢlardır. 

 
2.2.1.4. AF10 Füzyonu 

Bu füzyon,AML‘de faz M5/M4‘de;ALL‘ de tüm evrelerde, terapi ile ilgili vakalarda 

görülür.10p11'den 10p15'e kadar kromozom 10'da çok çeĢitli rapor edilen kesme 

noktaları henüz tam olarak incelenme aĢamasında. t(10;11)(p12;q14), akut miyeloid 

lösemi, akut lenfoblastik lösemi ve malign lenfomada bulunan CALM/AF10 füzyon 

genine yol açan tekrarlayan bir kromozomal translokasyondur. Bu translokasyon, 

varsayılan bir çinko parmak transkripsiyon faktörü olan AF10 ile bir klatrin montaj 

proteinini kodlayan CALM (Klatrin montaj proteini lenfoid miyeloid lösemi) geninin 

füzyonu ile sonuçlanır (Dreyling vd.,1996). 

 
PICALM olarak da bilinen CALM, 11q23 kromozomu üzerinde yer alır, her yerde 

eksprese edilir ve endositozda rolü olan çok sayıda alana sahip 652 amino asitli bir 

proteini kodlar.CALM/AF10 füzyon proteini oldukça lökojeniktir. CALM/AF10'un 
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ifadesi, bir murin kemik iliği nakli modelinde agresif bir akut löseminin geliĢmesine 

yol açmıĢtır (Deshpande vd.,2006). 

 
2.2.1.5. AF6 Füzyonu 

AF6 veya MLLT4 olarak bilinir.t(6;11)(q27;q23) KMT2A/AFDN bölgeleri arasında 

gerçekleĢmiĢtir. t(6;11) translokasyonun farkedilmesi gözden kaçabilir: kromozom 6 

tutulumundaki anormallik, geleneksel bantlama teknikleriyle bir del(11q) olarak 

yanlıĢ yorumlanabilir bu nedenle FISH tekniği gereklidir (ATLAS of genetics,2017). 

Akut miyeloid lösemide, bazen tedaviye bağlı lösemide, B lenfoblastik lösemide ve 

T-hücreli lenfoblastik lösemide görülür. t(6;11) lösemi taĢıyan lösemi hastaları 

genellikle çok kötü prognozlu (OS~%10) tipik bir AML hastalığı fenotipi gösterir. 

KMT2A -AF6, hedef gen promotorlarına bağlı transkripsiyon faktörleriyle etkileĢimi 

kolaylaĢtıran N-terminalinde MEN1/LEDGF bağlama alanını içerir (Yokoyama 

vd.,2004). 

 
Translokasyon t(6;11), 11q23/MLL yeniden düzenlemesi ile akut löseminin yaklaĢık 

%5'ini temsil eder ve AML'de ALL'den daha sık görülür (Balgobind vd.,2009) 

 
 

2.2.2. KMT2A Bölgesinde Sayısal DeğiĢiklikler 

KMT2A gen amplifikasyonu, kromozom 11'in amplikonunun bir veya daha fazla 

baĢka kromozoma entegre edildiği ve KMT2A geninin birden fazla kopyasını 

oluĢturduğu translokasyonları yoluyla meydana gelebilir. Genel olarak, genin 

amplifikasyonu, genin yapısal olarak normal kopyalarının aĢırı çoğalmasına yol 

açarak onkojen uyarıcı proteinin aĢırı üretimine yol açar. Bu ekstra proto-onkogen 

kopyaları, bir hücredeki gen ürününün miktarını arttırır, böylece sınırsız hücre 

çoğalmasını indükler (Ilencikova ve Kolenov,2013). 

 
Gen amplifikasyonu, AML'li hastaların yaklaĢık %1'inde dmin (KMT2A geninin 

alanı) Ģeklinde bir sitogenetik analiz yapılarak tanımlanır (Ilencikova ve 

Kolenov,2013). KMT2A geninin amplifikasyonu, CMYC onkogeninden sonra 

AML/MDS'de en çok amplifiye edilen ikinci gendir. Bir çalıĢmada, homojen 

boyanan bölge (hsr) ve çift dakika (dmin) sergileyen 8/27 (%29) AML vakasında 

KMT2A amplifikasyonu bulundu (Atlas Genetics Oncology, 2022). 
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KMT2A amplifikasyonlu AML/MDS, yaĢlı bir yaĢ, 4 ila 91 yıl arasında değiĢen 

ortalama baĢvuru yaĢı 72, genellikle daha önce alkile edici ajanlar veya topoizomeraz 

II ile tedavi öyküsü ve hafif kadın baskınlığı ile iliĢkilidir. Tedaviyle iliĢkili 

MDS/AML'de KMT2A geninin amplifikasyonu hastaların %12'sinde bulundu (Atlas 

Genetics Oncology, 2022). 

 
FISH, KMT2A amplifikasyonunun saptanmasında faydalı olmuĢtur. Gen 

amplifikasyonu, sitogenetik olarak iki yoldan biriyle kendini gösterir, ya homojen 

boyanan bölgeler (hsr) ile kromozomal olarak ya da çift dakikalık kromozomlar 

(dmin) olarak ekstrakromozomal olarak. Floresan in situ hibridizasyon (FISH), 

amplifiye edilmiĢ bölgelere dahil olan genlerin tanımlanmasına izin verir (Cuthbert 

vd., 2000). 

 
Ġzole bir anormallik olarak trizomi 11 (+11), akut miyeloid lösemili (AML) 

hastalarda nadir görülen bir olaydır ve kötü prognoz ile iliĢkilidir (Alseraye vd,2011). 

 
KMT2A genini içeren 11. kromozomun uzun kolunun(q) kısmi kazanımı, miyeloid 

malignitelerde nadir fakat tekrarlayan bir anomali olup sıklıkla ileri yaĢla iliĢkilidir 

(ġekil 2.14) ve oldukça karmaĢık karyotip ile kendini gösterir (Bahar ve 

Zamecnikova,2016). 
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ġekil 2.14 MLL Amplifikasyonu (Bahar ve Zamecnikova,2016) 

 
 

(A) 11q amplifikasyonlu karyotipler. (B) Metafaz ve interfaz hücrelerinde MLL'nin (KMT2A) (11q+ 

üzerinde 2 füzyon sinyali) intrakromozomal duplikasyonunu gösteren dual prob ile FISH sonuçları. 

11. kromozomdaki amplikonların büyüklükleri değiĢir ve genellikle bir bant 11q23 

ve KMT2A genini içerir. Ancak, baĢka bazı bölgeler de gözlenmiĢtir; sadece uzun 

kolun değil, kısa kolun parçaları da çoğaltılabilir (Šárová vd.,2010). 

 
2.3. FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon) 

2.3.1. FISH Tekniği 

1980'lerde moleküler genetiğin ortaya çıkıĢı ve son otuz yılda floresan in situ 

hibridizasyon (FISH), çok renkli FISH, karĢılaĢtırmalı genomik hibridizasyon 

(CGH), çeĢitli dizi tabanlı genotipleme gibi bir dizi güçlü moleküler sitogenetik 

teknolojinin geliĢtirilmesi ve DNA ve RNA dizilimi, neoplastik baĢlangıç ve 

ilerlemede iĢleyen moleküler mekanizmalar hakkındaki bilgimizi ve anlayıĢımızı 

önemli ölçüde geniĢletti. 
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Yeni teknikler, araĢtırmacıların tümör hücrelerini bireysel genler düzeyinde, hatta tek 

baz çiftleri düzeyinde araĢtırmasına olanak sağladı ve giderek artan sayıdaki kanserle 

iliĢkili genomik anormalliklerin moleküler sonuçları böylece açığa çıktı (Vogelstein 

vd., 2013). 

 
Geleneksel sitogenetik bantlama yöntemleri zahmetlidir ve rutin klinik ortamlarda 

translokasyonları saptamak için zaman alıcıdır. Gen yeniden düzenlemelerini ve 

füzyon transkriptlerini tespit etmek için Southern blot, polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR) ve gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) gibi moleküler 

yöntemler kullanılabilir, ancak bu yöntemlerin duyarlılık ve özgüllük sorunları 

vardır. Southern blotting, tümör hücrelerinin en az %10'unun varlığını gerektirir. 

ÇeĢitli moleküler yöntemler arasında, floresan in situ hibridizasyon (FISH), fazlar 

arası düzeyde translokasyonların hassas bir Ģekilde tanımlanması için yardımcı bir 

yöntem olarak ortaya çıkmıĢtır(Heim ve Mitelman, 2015). 

 
FISH yöntemi nispeten basittir ve tek bir deneyde çok sayıda interfaz hücresi 

puanlanabilir. Hematolojik malignitelerdeki translokasyonlar için ikili füzyon 

yaklaĢımı kullanan oldukça hassas problar tanımlanmıĢtır (Dewald ve ark.,1998) 

FISH, yeni kromozomal translokasyonların ve kriptik aberasyonların yanı sıra 

marker kromozomların tanımlanmasında etkilidir. Ġnsan Genomu Projesi'nin 

tamamlanması gibi genom analizindeki son geliĢmeler, insan genomundaki herhangi 

bir genomik konum için prob geliĢtirme olanaklarını geniĢletti (Heim ve Mitelman, 

2015). 

 
Daha iyi etiketleme ve görüntüleme sistemleri de yöntemin etkinliğini artırmıĢ ancak 

maliyet etkinliğini korumuĢtur. FISH'in faydası, spesifik sapma tiplerini tespit 

etmeye uygun farklı prob tiplerinin geliĢtirilmesiyle daha da arttı (Heim ve Mitelman, 

2015). 



36  

Tablo 2.2 ÇeĢitli yapısal ve sayısal kromozom sapmalarını tespit etmek için kullanılan farklı tipte 

FISH probları (Heim ve Mitelman, 2015) 

 

ÇEġĠDĠ UYGULAMASI 

Sentromer probları Kromozomal kopya numarasının numaralandırılması 

Kromozom boya probları Marker kromozomlarının karakterizasyonu, 

kromozom translokasyon tespiti 

Mikro delesyon benzersiz sekans probları Ġnterfaz ve metafazdaki küçük mikroskobik 

delesyonların tanımlanması 

Amplifikasyon algılama Probları BüyütülmüĢ kromozom segmentlerinin tespiti ve 

spesifik gen amplifikasyonları 

Telomere özgü problar Kromozom telomerlerinin yakınındaki küçük 

terminal düzenlemelerinin tespiti 

Translokasyon birleĢim sekans probları Metafaz ve interfaz hücreleri kullanarak kromozom 

translokasyonlarının varlığını saptamak için 

 

G-bandı karyotipleme ve FISH analizi, AML'de hastaların klinik alt gruplara 

ayrılmasına yol açtı. In situ hibridizasyon teknikleri, DNA'nın iki antiparalel 

tamamlayıcı sarmal halinde doğal organizasyonuna dayanır. Hedef DNA'nın metafaz 

yayılmalarında veya interfaz çekirdeklerinde denatürasyonundan sonra, tek sarmallı 

DNA problarının, tamamlayıcı genomik dizileriyle hibrit çift sarmallı kompleksler 

oluĢturmasına izin verilir. Hibridizasyondan önce problar, floresan mikroskobu ile 

doğrudan saptamaya izin vermek için flüoroforlarla etiketlenebilir (Pinkel vd., 1986; 

Cremer vd., 1988). 

 
FISH tekniğindeki ilk adım, prob dizisinin floresan bir kopyasını (ġekil 2.15b, orta 

sütun) veya prob dizisinin, prosedürde daha sonra floresan hale getirilebilecek 

değiĢtirilmiĢ bir kopyasını (ġekil 2.15b) yapmaktır. Daha sonra, herhangi bir 

hibridizasyon gerçekleĢmeden önce hem hedef hem de prob dizilerinin ısı veya 

kimyasallarla denatüre edilmesi gerekir (ġekil 2.15c). Bu denatürasyon adımı, 

sonraki hibridizasyon adımı sırasında hedef ve prob arasında yeni hidrojen bağlarının 

oluĢması için gereklidir (Speicher ve Carter, 2005).
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Prob ve hedef sekanslar daha sonra birlikte karıĢtırılır (ġekil 2.15d) ve prob spesifik 

olarak kromozom üzerindeki tamamlayıcı sekansına hibritlenir. Prob zaten floresansa 

(orta sütun), hibridizasyon bölgesini doğrudan tespit etmek mümkün olacaktır. Diğer 

durumlarda (sol sütun), hibritleĢtirilmiĢ probu görselleĢtirmek için ek bir adım 

gerekebilir. Problar ve bunların kromozomal hedefleri arasında oluĢan melezler, bir 

flüoresan mikroskop kullanılarak tespit edilebilir (Speicher ve Carter, 2005). 

 

 
                                                  ġekil 2.15 FISH Tekniği (Speicher ve Carter, 2005)
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2.3.1 Akut Lösemilerde FISH Tekniği 

Bir sitogenetik analiz, önemli prognostik ve tahmin edici bilgiler sağlar ve kansere 

özgü genetik anormallikleri veya ürünlerini hedefleyen bireysel tedavi için temel 

oluĢturarak terapötik kararlara rehberlik eder ve ayrıca genetik remisyon veya 

ilerlemeyi izleyerek terapötik etkinliğin değerlendirilmesine yardımcı olur (Heim ve 

Mitelman, 2015). 

 
FISH' in standart sitogenetik analize kıyasla avantajları, FISH' in mikroskop altında 

tespit edilemeyecek kadar küçük genetik değiĢiklikleri tanımlamak için 

kullanılabilmesi, hücre kültürü gerektirmemesi ve interfaz çekirdeklerinin hızlı bir 

Ģekilde değerlendirilmesi için doğrudan taze veya parafine gömülmüĢ dokular 

üzerine uygulanabilmesidir. Bu nedenle hastalarda risk sınıflandırmalarında 

kullanılmaktadır. 

 
ÇeĢitli sitogenetik teknikler kullanılarak kemik iliği hücrelerinin kromozomal analizi, 

belirli bir hematolojik bozukluğu olan hemen hemen her hasta grubunun dikkatli 

muayenesinin ayrılmaz bir parçası haline gelmiĢtir (Tansatit, 2016). 

 

2.3.1.1. ALL’ de FISH Paneli 

 

Tablo 2.3 ALL Paneli (Ashok vd.,2017) 

 
 

Hedeflenen Genetik Anomali FISH Panel Probu Prob Rengi Üreticinin Adı 

t (9;22) (q34;q11) BCR / ABL1 Yeşil / Kırmızı MetaSystems 

t(12;21)(p13;q22) ETV6 / RUNX1 Yeşil / Kırmızı MetaSystems 

11q23 Delesyonu MLL Sarı = Yeşil + Kırmızı CytoCell 
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ALL'de, t(9;22) yetiĢkinlerde (%25-30) çocuklardan (%~3) daha yüksek bir 

insidansta meydana gelir ve yaĢla katlanarak artar. Tarihsel olarak, yetiĢkinlerde Ph- 

pozitif ALL, çok kötü bir prognoz ve yüksek bir nüks oranı ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

Ancak imatinib kullanımı bu yaĢ grubu için de olumlu sonuçlar vermiĢtir (Ashok 

vd.,2017). 

 
t(12,21) ETV6/RUNX1, ilk olarak 1994 yılında FISH tekniği ile keĢfedilmiĢtir. 12 ve 

21. kromozomlar arasındaki translokasyonlu bölgelerin bantlama modeli ve boyutu 

aynı olduğu için karyotipleme ile görünmez. ETV6-RUNX1 füzyonu (Tablo 2.3), 

BCP-ALL'nin 

%25-30'unda meydana gelen çocukluk ALL'sinde en yaygın translokasyondur ve en 

yüksek insidansı 3-5 yaĢlarındadır (Ashok vd.,2017). 

 
2.3.1.2. AML’ de FISH Paneli 

 
Tablo 2.4 AML FISH Paneli (Orazi vd., 2013) 

 

 

 

 
 

AML FISH paneli (Tablo 2.4), Akut miyeloid lösemili (AML) hastalara kesin tanı 

koymada, hastalığın alt tiplemerini belirmede ve risk değerlendirmesi yapmada sık 

kullanılan gen anomalileri bölgelerinden oluĢmaktadır. Elde edilen sonuçlar 

karyogenetik analizlerle beraber değerlendirilebilir. 

 
En sık incelenen bölgelerden translokasyona dahil olanlar; t(3;3), t(6;9), t(8;21), 

t(11p15), t(11q23), t(15,17) ve t(16;16) bölgeleri iken delesyon incelemeleri del(5q), 

del(7q) ve del(20q)‘ dir. 
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3. MATERYAL VE METOD 
 

3.1. Materyallar 

Hücre kültürü ve FISH tekniğinde kullanılan malzemeler listelenmiĢtir. 

3.1.1. ÇalıĢılan Hastalar 

ÇalıĢma için Ocak 2021 ile Kasım 2022 arasında Dicle Üniversitesi (Diyarbakır, 

Türkiye) Tıp Fakültesindeki Hastaneden ALL ve AML tanılı toplam 62 hasta seçildi. 

Hastalardan tanı anında kemik iliği (BM) veya periferik kan (PB) örnekleri alındı ve 

tıbbi kayıtları incelendi. ÇalıĢmanın etik beyanı ektedir (Bkz: Ek 1). Hastalardan 26‘ 

sı kadın iken 36‘sı erkektir. 

 

3.1.2. Kimyasal Malzemeler 

3.1.2.1. Kemik iliği ve kandan alınan hücreler için besi kültürünü hazırlarken 

kullanılan malzemeler: 

1- Ham’s F10: Kromozom analizi için insan diploid hücrelerinin ve beyaz kan 

hücrelerinin büyümesinde kullanılabilmektedir. 

 
2- Fetal Bovine Serum (FBS): 22.5 CC FBS kullanıldı. Fetal sığır serumu (FBS), 

mezbahada kapalı bir toplama sistemi aracılığıyla sığır fetüsünden alınan kandan 

elde edilir. Fetal sığır serumu, ökaryotik hücrelerin in vitro hücre kültürü için en 

yaygın kullanılan serum takviyesidir. 

 
3-L-Glutamine Solution (200 mM): Kullanıma hazır bir stok solüsyondur. L- 

glutamin, çoğu hücre kültürü ortamı için gerekli bir katkı maddesi olan ve nitrojenin 

kültürdeki hücrelere depolanmasını ve transferini kolaylaĢtırır. L-glutamin, kültür 

ortamında hücrelerin enerji üretimi ve protein sentezi için gerekli olan esansiyel bir 

aminoasittir. 2 x CC kullanıldı. 

 
4- Penisilin Streptomisin solüsyonu: Pen Strep solüsyonu olarak da bilinen Penisilin 

Streptomisin solüsyonu, memeli hücrelerinin kültürü için en yaygın kullanılan 

antibiyotik solüsyondur. Penisilin Streptomisin çözeltisi, hücre kültürü sırasında 

steril koĢulları korumak için kullanılır ve kültürlenmiĢ hücreler üzerinde çok az 

olumsuz etki gösterir. ÇalıĢmada 2xCC kullanıldı. 
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5- Kolsemid Solüsyonu: Kolsemid Solüsyonu, hem bitki hem de hayvan hücrelerinde 

mitozu durdurarak metafaz sırasında iğ oluĢumunu engeller. Kolsemid kullanılırken 

5xCC Colcemid 5xCC distile su ile sulandırıldı. 

 
6- Hipotonik: 5.59 gr Kcl, 1L Bidistile suda çözülür. Kullanım aĢamasında 250 x CC 

hipotonik çözeltisi 250 x CC distile su ile seyreltilir. 

 
7- Fiksatif: 1 Hacim Asetik Asit, 3 Hacim Methanol alınarak hazırlanır. 

8- PHA (phytohemaglutinin): Hücrelerin mitotik aktivitelerini arttırmaktadır. 

9- -KolĢisin (colchicine) Solüsyonu: 40 mg colchicine+100 ml triple distile su 

 

3.1.2.2. FISH Ġçin Kullanılan Malzemeler: 

1. %100 Etanol (EtOH) 

2. 20x salin-sodyum sitrat (SSS) Çözeltisi 

3. 1M Hidroklorik asit (HCI) 

4. Tween-20 

5. 1M Sodyum Hidroksit (NaOH) 

6. Distile su 

 

3.1.3. MLL FISH Kiti Malzemeleri 

1- CytoCell MLL (KMT2A) Break Apart Probları: 

Prob (ġekil 3.1) : 100µl (10 test) 

Problar, hibridizasyon çözeltisi SSC‘ ye karıĢtırılmıĢ olarak tedarik edilir ve 

kullanıma hazırdır. 

Prob Spesifikasyonu: 

MLL, 11q23.3, Kırmızı ve MLL, 11q23.3, YeĢil 
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ġekil 3.1 KMT2A FISH Probu (CytoCell MLL (KMT2A) Breakapart FISH Probe, n.d.) 

 
 

MLL ürünü, SHGC-111513 iĢaretçisini içeren MLL (KMT2A) genine telomerik bir 

bölgeyi ve CD3G ve UBE4A genlerini kapsayan MLL genine sentromerik 170kb 

bölgesini kapsayan yeĢil bir probu içine alan kırmızı renkli etiketli 87kb probdan 

oluĢur. 

2- KarĢıt Boya: 

KarĢıt boya, DAPI renk solması karĢıtı karıĢımdır (ES: 0.125µg/ml DAPI (4,6- 

diamidino-2-fenilindol)). 

 

3.1.4. Kullanılan Araç-Gereçler ve Cihazlar: 

3.1.4.1.Hücre Kültürü Ġçin Kullanılanlar: 

1- Steril konik kültür tüpü 

2-Etüv 

3- Santrifüj Cihazı 

4- Kuru Hava Sterilizasyonu 

5-Mikroskop 

6- Enjektörler ve pipetler 

7- Mikropipetler 

7- Santrifüj Tüpleri 

8- Dikey ġaleler ve Mezürler 



43  

9- Lam ve Lameller 

10-pH Metre 

11- Vortex 

12- Laboratuvar saati 

13-Plastik Eldiven 

14- Buzdolabı 

 

3.1.4.2.Fish Ġçin Kullanılanlar: 

1. Mikrosantrifüj tüpler (0.5ml) 

2. Kalibre edilen değiĢken hacimli mikropipetler (1µl - 200µl) 

3. Su banyosu (ġekil 3.3) 

4. Isıtma tablası (80ºC‘ye kadar sıcaklık kontrolü)(ġekil 3.2) 

5. Coplin kavanozlar 

6. Floresan mikroskop 

7. pH ölçüm cihazı 

9. Nemli kap 

10. Ġmmersiyon yağı 

11. Santrifüj Cihazı 

12. 24x24 lamel 

13. Mikroskop lamları 

14. Zamanlayıcı 

15. 37ºC inkübatör 

16. Kauçuk çözelti yapıĢtırıcısı 

17. Manyetik karıĢtırıcı 

18. Vorteks ve mikser 

19. Dereceli silindirler 

20. Termometre 
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ġekil 3.2 Fisher Scientific Isıtma Tablası 

 

 

 
 

 
ġekil 3.3 Su Banyosu 

 

 

 
3.2. Metod 

3.2.1. Hücre Kültürü ve Kromozom Eldesi 

a. Steril enjektöre 0,5 ml heparin çekildi. 

b. Enjektör heparinize edildikten sonra hastadan en az 2-3 ml venöz kan ya 

da kemik iliği alındı. 

c. Steril konik kültür tüpün üzerine hastanın adı, soyadı, çalıĢılan yöntem, 

tarih , saat yazıldı. 

d. Steril ortamda, besi ortamı 80 ml (F10(HAM) Nutrient Mixture), 15 ml 

Fetal calf serum, 0,1ml Penicilin solüsyonu,0,1 ml Streptomisine 
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solüsyonu içerecek Ģekilde kültür ortamı hazırlandı. Her bir kültür tüpüne 

steril ortamda 5 ml olacak Ģekilde aktarıldı. 

e. Venöz kandan ya da kemik iliğinden kültür tüplerine 5 damla eklendi. 

f. Her bir kültür tüpüne 2 damla fitohemaglutinin eklendikten sonra tüpün 

ağzı alevden geçirilerek kapatıldı. 

g. Tüp hafifçe alt-üst edilerek karıĢımı sağlandı. 

h. Tüp 37°C etüvde 72 saat bekletildi. 

i. Hücreleri metafaz safhasında durdurmak için inkübasyonun 70.45 

saatinde kültüre 2 damla (0.1 ml) colcemid eklendi. 

j. 72. saatte etüvden çıkarılan kültür vortekslendikten sonra 1400 rpm‘de 10 

dakika santrifüj edildi. 

k. Supernatant atıldıktan sonra pelet, vorteksle karıĢtırılarak üzerine 10 ml 

hipotonik solusyon eklendi ve 10 dakika etüvde bekletildi. 

l. Tüpler 1200 rpm‘ de 10 dakika santrifüj edilip süpernatant atıldıktan 

sonra pelet vorteks yardımıyla karıĢtırılarak üzerine pastör pipetiyle 10 ml 

fiksatif eklendi. 

m. Fiksatif ile yıkama iĢlemi 3 defa tekrarlandı. 

n. Son santrifüj iĢleminden sonra tüplerde yaklaĢık 0.5 cc pelet bırakılmıĢtır. 

 

 
3.2.2. FISH Protokolü 

3.2.2.1.Preparat Hazırlama 

1. Lam üzerine hastaların isimleri ve tarih yazıldı. 

2- 10 μl pelet lam üzerine yerleĢtirildi. 

3-Oda sıcaklığında 1-2 dakika kurumaya bırakıldı. 

4. Lam 2 dakika boyunca, oda sıcaklığında ve ajitasyon olmadan 2xSSS içine 

daldırıldı. 

3. Etanol serisinde (%70, %85 ve %100), 2 dakika boyunca, oda sıcaklığında 

dehidrasyon yapıldı 

4. Kuruması beklendi. 
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3.2.2.2. Denatürasyon 

5. Probu dondurucudan çıkartıldı ve oda sıcaklığında ısınması sağlandı. Kullanmadan 

önce, tüpler kısa süre santrifüj edildi. 

6. Çözeltinin eĢit olarak dağılması için Prob çözeltisinin bir pipetle karıĢtırıldı. 

7. Test baĢına probtan 10µl alınarak bir mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. Kalan prob 

dondurucuya geri konuldu. 

8. 5 dakikalık ön ısıtma için, probu ve numune lamı ısıtmalı tabla üzerine bırakıldı. 

9. Prob karıĢımından 10µl alınıp hücre numunesi üzerine damlatıldı ve bir lamel ile 

kapatıldı. Kauçuk çözelti yapıĢtırıcısıyla kapatıldı ve yapıĢtırıcının tamamen 

kuruması beklendi. 

10. Lamı ısıtmalı tabla üzerinde 75ºC‘de 2 dakika ısıtıldı. Numune ve 

probu eĢ zamanlı denatüre edildi. 

 

3.2.2.3. Hibridizasyon 

11. Lamı nemli, ıĢık geçirmez bir kap içinde, 37ºC‘de bir gece bekletildi. 

 

 
3.2.2.4. Melezleme Sonrası Yıkamalar 

12. DAPI dondurucudan çıkartıldı ve oda sıcaklığında ısınmasını sağlandı. 

13. Lamelin ve yapıĢtırıcının tüm izleri dikkatlice kaldırıldı. 

14. Lam 2 dakika boyunca, 72ºC‘de (+/- 1ºC) ve ajitasyon olmadan 0.4xSSS (pH 

7.0) içine daldırıldı. 

15. Lamı kurutuldu ve 30 saniye boyunca, oda sıcaklığında (pH 7.0) 2xSSS, %0.05 

Tween-20 içine daldırıldı. 

16. Lamı kurutuldu ve her bir numuneye 10µl DAPI renk solması önleyici karıĢımı 

uygulandı. 

17. Bir lamel ile üstünü kapatıldı, baloncuklar alındı ve 10 dakika boyunca 

karanlıkta bekleterek rengin belirginleĢmesini sağlandı. 

18. Floresan mikroskop kullanarak sonuçlara bakıldı. 
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3.2.3. FISH Sonuçlarının Değerlendirilmesi 
 

3.2.3.1. Analiz Klavuzu 
 

• Çok fazla sitoplazmik kalıntı ya da belirsiz hibridizasyon olan alanlardan kaçınıldı. 

 
 

• Sinyal yoğunluğu, tek bir çekirdekte bile değiĢebileceğinden dolayı böyle 

durumlarda, tekli filtreler kullanıldı ve/ya da odak düzlemi ayarlandı. 

 
• Aynı rengin iki sinyali birbirine değiyorsa ya da bu iki sinyalin arasındaki uzaklık 

iki sinyal geniĢliğinden daha büyük değilse veya bu iki sinyali birbirine bağlayan 

zayıf bir zincir varsa, bu iki sinyal tek olarak kabul edildi. 

 
• Ġki renkli ayırma probunu analiz edilirken, aralarında 2 sinyal geniĢliğinden daha 

dar olan bir boĢluk bulunan kırmızı ve yeĢil sinyaller varsa bunlar yeniden 

düzenlenmemiĢ/ kaynaĢtırılmamıĢ sinyal olarak sayıldı. 

 
• Hücrenin analiz edilebilir olup olmadığından emin olunmayan numunelerde, analiz 

yapılmadı. 

 

                                   

                                    ġekil 3.4 FISH Analiz Kılavuzu (CytoCell MLL (KMT2A) Breakapart) 
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3.2.3.2. Beklenen Sonuçlar 

Beklenen Normal Sinyal Örüntüsü (Cytocell Kullanım Talimatları) 
 

 
 

 
ġekil. 3.5 FISH Normal Sonuç Sinyali (CytoCell MLL (KMT2A) Breakapart FISH Probe, n.d.) 

 

Normal bir hücrede, iki kırmızı/yeĢil füzyon sinyali beklenir (2F). 

 

 

 

 

Beklenen Anormal Sinyal Örüntüleri 
 

 

 

 

 
ġekil. 3.6 FISH Anormal Sonuç Sinyali (CytoCell MLL (KMT2A) Breakapart FISH Probe, n.d.) 

Dengeli bir MLL (KMT2A) düzeni olan bir hücrede, beklenen sinyal modeli bir 

kırmızı, bir yeĢil ve bir füzyon olmalıdır. 
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4. BULGULAR 
 

4.1. Ġstatistik 
 
 

Tablo 4.1 62 Akut Lösemi Olgusunun Ġstatistiki Değerlendirmesi 
 

TANILARA GÖRE OLGULAR SAYILAR YÜZDELĠK (Tüm hastalara 

oranla) 

KADIN ALL TANILI 9 %14,51 

ERKEK ALL TANILI 12 %19,3 

TOPLAM ALL TANILILAR 21 %33,87 

KADIN ALL POZĠTĠF 
OLGULAR 

0 %0 

ERKEK ALL POZĠTĠF 

OLGULAR 

3 %4,83 

TOPLAM ALL POZĠTĠF 

OLGULAR 

3 %4,83 

KADIN AML TANILILAR 17 %27,41 

ERKEK AML TANILILAR 24 %38,7 

TOPLAM AML 41 %66,1 

TOPLAM KADIN AKUT 

LÖSEMĠ 

26 %41,9 

TOPLAM ERKEK AKUT 

LÖSEMĠ 

36 %58 

KADIN AML POZĠTĠF 

OLGULAR 

0 %0 

ERKEK AML POZĠTĠF 

OLGULAR 

1 %1,61 
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                                                          Tablo 4.1 (Devam) 

   

TOPLAM AML POZĠTĠF 

OLGULAR 

1 %1,61 

 

 

Tablo 4.2 Olguların YaĢ Ortalamaları 

 

TANI ORTALAMA 

AML Hastalarının YaĢ Ortalaması 47,3 

AML‘ li Kadın Hastaların YaĢ Ortalaması 47,64 

AML‘ li Erkek Hastaların YaĢ Ortalaması 47,20 

ALL Hastalarının YaĢ Ortalaması 39,42 

ALL‘ li Erkek Hastaların YaĢ Ortalaması 36,8 

ALL‘ li Kadın Hastaların YaĢ Ortalaması 42,8 

Pozitif ALL Hastalarının YaĢ Ortalaması 33,6 

Akut Lösemili Tüm Hastaların YaĢ Ortalaması 44,69 

 

 
 

4.2 FISH Analizleri 

Tablo 4.3. KMT2A (MLL) anomalisi olan 4 Olgunun FISH Analizi Sonuçları 
 

Hasta No Ad Soyad YaĢ/Cinsiyet Tanı/Durum FISH Sonucu 

1 M.Y E/72 AML (ETOx3,AML1x2)[131/200],(MLLx1)[1 

26/200] 

2 M.ġ E/20 ALL (IGH,MYC)x4[15/100],(BCR,ABL1)x4[ 

12/100],(TEL,AML)x4[14/100],(MLL,A 

FF1)x4[14/00](DLEU2,LAMP1)x4[12,1 

00],(MLLx4)[16/100],(D7Zx4)[15/100],( 

D8Z2x4)[16/100] 

3 H.Ö E/64 ALL (MYCx2,IGHx3)[14/200],(AFF1x2,MLL 

x3)[80/200],(MLLx3)[72/200],(D7Z1x3) 

[52/200] 
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                                                             Tablo 4.3 (Devam) 

     

4 F.B E/20 ALL 5‘MLLx2,3‘MLLx1)(5‘MLL con 

3‘MLLx1)[77/200] 

 

 

 

4.4.1. Olgu 1 

M.Y: 71 YAġ- AML Tanılı 

 Ġncelenen hücrelerin %63‘ ünde 11q23.3(MLL) bölgesinin monozomisiyle 

uyumlu sinyal paterni (1 füzyon sinyali) saptanmıĢtır (ġekil 4.1) 

 Ġncelenen hücrelerde t(4;11)(q21.3;q23.3) GözlenmemiĢtir. 

 Ġncelenen hücrelerin %66‘ sında 8q21.3(ETO) bölgelesinin trizomisi ile 

uyumlu sinyal paterni (3 yeĢil, 2 kırmızı) saptanmıĢtır (ġekil 4.2) 

 

 

 
 

 

ġekil 4.1 Olgu 1‘de 11q23.3(MLL) bölgesinin monozomisi. Kırmızı oklar FISH Ġnterfaz 

hüclerinin MLL bölgesindeki tek sinyale iĢaret etmektedir 
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ġekil 4.2 Olgu 1‘de 8q21.3(ETO) bölgesinin trizomisi. Oklar ETO bölgesinde amplifiye olmuĢ 

bölgeri göstermektedir 

 

 

 

4.4.2. Olgu 2 

M.ġ: 19 YAġ- ALL- 

 Ġncelenen hücrelerin %14‘ ünde 4q21.3-4q22.1(AFF1) ve 11q23.3 (MLL) 

bölgelerinin tetrazomisi ile uyumlu sinyal paterni saptanmıĢtır (ġekil 4.3). 

 Ġncelenen hücrelerde t(4;11)(q21.3;q23.3) gözlenmemiĢtir. 

 M.ġ hastasında ayrıca incelenen hücrelerin %15‘inde 8q24.21 (MYC) ve 

14q32.33 (IGH) bölgelerinin tetrazomisi ile uyumlu sinyal tespit edilmiĢtir 

(ġekil 4.4). 

 M.ġ hastasında ayrıca incelenen hücrelerin %12‘sinde 9q34.1 (ABL1) ve 

22q11.2 (BCR) bölgelerinin tetrazomisi ile uyumlu sinyal tespit edilmiĢtir 

(ġekil 4.5). 

 M.ġ hastasında ayrıca incelenen hücrelerin %14‘ünde 12p13.2 (TEL) ve 

21q22.12 (AML) bölgelerinin tetrazomisi ile uyumlu sinyal tespit edilmiĢtir 

(ġekil 4.6). 

 M.ġ hastasında ayrıca incelenen hücrelerin %12‘sinde tetrazomi 13 ile 

uyumlu sinyal tespit edilmiĢtir. 

 M.ġ hastasında ayrıca incelenen hücrelerin %16‘ sında tetrazomi 11 ile 

uyumlu sinyal tespit edilmiĢtir. 
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 M.ġ hastasında ayrıca incelenen hücrelerin %15‘inde tetrazomi 7 ile uyumlu 

sinyal tespit edilmiĢtir. 

 M.ġ hastasında ayrıca incelenen hücrelerin %16‘ sında tetrazomi 8 ile 

uyumlu sinyal tespit edilmiĢtir (ġekil 4.7). 

 

 

 

 

ġekil 4.3 Olgu 2‘ de 4q21.3-4q22.1(AFF1) ve 11q23.3 (MLL) bölgelerinin tetrazomisi (Oklar 

tetrazomilere iĢaret etmektedir) 

 
 

 

 
ġekil 4.4 Olgu 2‘de 8q24.21 (MYC) ve 14q32.33 (IGH) bölgelerinin tetrazomisi (Kırmızı oklar IGH 

bölgesindeki, sarı oklar MYC bölgesindeki tetrazomilere  iĢaret etmektedir) 
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ġekil 4.5 Olgu 2‘de 9q34.1 (ABL1) ve 22q11.2 (BCR) bölgelerinin tetrazomi (Kırmızı oklar 

ABL1 genindeki tetrazomi sinyallerini göstermekte iken sarı oklar BCR bölgelerindeki sinyalleri 

gösterir) 

 
 

 

 
ġekil 4.6 Olgu 2‘de 2p13.2 (TEL) ve 21q22.12 (AML) bölgelerinin tetrazomisi 

Kırmızı oklar TEL genindeki tetrazomi sinyallerini göstermekte iken sarı oklar AML bölgelerindeki 

sinyalleri gösterir 
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ġekil 4.7 Olgu 2‘de Sentromer 8 deki tetrazomi(Oklar tetrazomilere iĢaret etmektedir) 

 

 

4.4.3. Olgu 3 

H.Ö: 63 YAġ- ALL- 

 Ġncelenen hücrelerin %40‘ ında 11q23.3(MLL) bölgesinin trizomisiyle 

uyumlu sinyal paterni (3 yeĢil, 2 kırmızı) saptanmıĢtır (ġekil 4.8). 

 Ġncelenen hücrelerde t(4;11)(q21.3;q23.3) GözlenmemiĢtir. 

 Ġncelenen hücrelerin %36‘sında 11q23.3(MLL) bölgesinin trizomisiyle 

uyumlu 3 füzyon sinyal paterni saptanmıĢtır. 

 Ġncelenen hücrelerin %7‘ sinde 14q32.33(IGH) bölgelesinin trizomisi ile 

uyumlu sinyal paterni( 3 yeĢil, 2 kırmızı) saptanmıĢtır (ġekil 4.9). 

 Ġncelenen hücrelerin %26‘sında trizomi 7 ile uyumlu sinyal paterni 

saptanmıĢtır (ġekil 4.10). 
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ġekil 4.8 Olgu 3‘te 11q23.3(MLL) bölgesinin trizomisi(Oklar trizomilere iĢaret etmektedir) 

 

 

 

 
ġekil 4.9 Olgu 3‘te 14q32.33(IGH) bölgelesinin trizomisi ile uyumlu 3 yeĢil, 2 kırmızı sinyal paterni 
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ġekil 4.10 Olgu 3‘te Trizomi 7(Oklar trizomilere iĢaret etmektedir) 

 

 

4.4.4. Olgu 4 

F.B: 19 YAġ. ALL. 

 Ġncelenen hücrelerin %39‘unda 3‘MLL (11q23.3) bölgesinin delesyonuyla 

uyumlu sinyal paterni (1 füzyon, 1 yeĢil) saptanmıĢtır (ġekil 4.11). 

 Ġncelenen hücrelerde t(4;11)(q21.3;q23.3) GözlenmemiĢtir. 
 

 

 

ġekil 4.11 Olgu 4‘te 3‘MLL (11q23.3) bölgesinin delesyonuyla uyumlu sinyal paterni (Sarı oklar 

füzyonlara, yeĢil oklar yeĢil renkli sinyallere iĢaret etmektedir.) 
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5. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmada; yeni tanı almıĢ ve tedavi aĢamasındaki 62 eriĢkin akut lenfoblastik 

lösemili ve akut miyeloid lösemili olgu ile çalıĢılmıĢtır. Bu olgularda kemik iliği 

veya periferik kan kültürü yapıldıktan sonra, FISH yöntemi ile KMT2A ya da diğer 

adıyla MLL gen bölgesindeki (11q23) anormallikler araĢtırılmıĢtır. 

 
62 AL olgusundan 4 tanesinin MLL gen anomalisi açısından pozitif olduğu tespit 

edilmiĢ ve bunların Dicle Üniversitesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı laboratuvarında 

yapılan FISH ALL ve AML panelleri de değerlendirilmiĢtir. 

 
Yapılan mevcut çalıĢmamızda akut miyeloid lösemili (AML) erkeklerin kızlara oranı 

1,41 (24/17) olduğu tespit edilmiĢtir. Literatürde de AML ‘nin kızlara oranla 

erkeklerde daha sık (erkek\kız oranı:1,6) görüldüğü belirtilmektedir (Shallis ve ark., 

2019). ÇalıĢmamızda da erkek hasta oranının kızlara göre daha fazla olması literatür 

ile uyumlu bulunmuĢtur. Literatürde kadınlarla karĢılaĢtırıldığında, erkeklerin ALL 

geliĢtirme olasılığı daha yüksektir (erkek/kadın oranı = 1,23)(Yi vd.,2020) Bu 

çalıĢmada kadınlarda ALL yüzdesi %14,51 olarak tespit edildi.  Erkekler de ise, 

%19,3 bulundu. Erkek/kadın oranı 1,33 olarak hesaplanmıĢtır. Erkeklerin kadınlara 

göre daha çok ALL tanısı aldığı görülmüĢtür, veriler literatür ile örtüĢmektedir. 

 
AML genellikle yaĢlılarda sık görülen bir hastalıktır ve 45 yaĢından önce nadir 

görülür. AML tanısı konan kiĢilerin ortalama yaĢı yaklaĢık 68'dir (National Cancer 

Institute,2018). Bununla beraber, çalıĢmamızdaki AML‘li hastaların yaĢ ortalaması 

47,3 olarak tespit edilmiĢtir. Bu değer, literatürden daha düĢük bir yaĢ ortalamasına 

denk gelmektedir. 

 
ALL, en sık görülen çocukluk çağı kanseri türüdür. Lösemi teĢhisi konan 20 yaĢın 

altındaki kiĢilerin yaklaĢık %75'ine ALL teĢhisi konur Ancak her yaĢta teĢhis 

edilebilir. Hastaların %17‘si 55 yaĢ üstündedir. Bu çalıĢmamızda ALL hastalarının 

yaĢ ortalaması 39,42 olarak bulunmuĢtur. Literatür ile uyumludur (Sasaki vd.,2021). 
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ÇalıĢmamızda KMT2A anomalliği olan 3 ALL‘li olguda yaĢ ortalaması 33,6 iken, 

AML‘li olgularda KMT2A anomalisi sadece 1 olguda tek saptanmıĢ olup 71 yaĢ 

erkek hastaya aittir. Ancak, literatür incelemesinde KMT2A insidansı ALL için 35- 

45 yaĢ arasında en çok tespit edilmiĢ iken AML‘ de 55-65 yaĢ arasında görülmüĢtür ( 

Britten ve Kamel,2019). 

 
Li ve arkadaĢları (2022), KMT2A genindeki meydana gelen değiĢimleri tespit etmek 

için yaptıkları çalıĢmada, 269 de novo AL(akut lösemi) vakasında transkripsiyon 

polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve kromozom bantlama analizi (CBA) ile 

birlikte FISH uygulayarak AL tedavisinde FISH'in potansiyel değerini araĢtırdı. 

FISH, KMT2A anormal kopya sayısını ve yeniden düzenlemelerini belirleyerek akut 

lösemide risk sınıflandırmasını geliĢtirir. Toplam 269 hastadan 23'ünde FISH, CBA 

ve spesifik RT-PCR yöntemleri dahil olmak üzere sitogenetik ve moleküler 

tekniklerin bir kombinasyonuna dayalı olarak KMT2A anomalileri sergilendi. 

KMT2A-r sinyaline sahip numuneler, 17 tipik pozitif sinyal ve üç atipik anormal 

sinyal vakası içeriyordu, ki bu da % 6.31‘e tekabül etmektedir. Bu çalıĢmamızda ise 

62 olgunun 4‘ ünde KMT2A anomalisi tespit edilerek, elde edilen oran % 6,45 olarak 

bulunmuĢtır. 

 
Akut lenfoblastik lösemi (ALL), %75'ten fazlası B soyundan (B-ALL) kaynaklanan, 

kemik iliği, kan ve ekstramedüller bölgelerdeki lenfoid progenitör hücrelerin malign 

transformasyonu ve proliferasyonudur. Bu moleküler anormallikler, özellikle gen 

delesyonları, ALL'li yetiĢkin hastalarda prognoz değerlendirmesi için düĢünülebilir. 

Fang ve arkadaĢlarının 211 hasta ile yaptığı çalıĢmada, yetiĢkin B-ALL hastalarında 

yüksek sıklıkta IKZF1, CDKN2A/B ve PAX5 silmeleri gösterdi (2021). Bizim 

yaptığımız çalıĢmada ise FISH yöntemi ile 62 olguda yapılan analizlerden 1 olguda 

(ALL- 19yaĢ) 3‘ MLL bölgesinin 11q23.3‘te delesyonu ile uyumlu sinyal tespit 

edilmiĢtir. 3' ve 5' MLL split-apart probları ile çift renkli floresans in situ 

hibridizasyon (FISH) analizi, 3' MLL veya hatta tam MLL silmeleri olan vakaları 

keĢfetmek için de çok faydalıdır. 

 
AML'de monozomiler veya kromozom 5 veya 7'nin (-5/-7 AML) bir kısmının veya 

tamamının silinmesi ve trizomi 8 gibi birkaç kromozomal anormallik yaygındır 
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Monozomi 7, miyelodisplastik sendromlar, akut lenfositik olmayan lösemi ve 

tedaviye bağlı akut lösemi gibi çeĢitli hematolojik malignitelerde görülen malign 

klonun bir kromozomal belirtecidir (Kumar,2011). Bu çalıĢmamızda değerlendirilen 

41 AML vakasının 1‘inde 11q23 bölgesinde monozomi görülmüĢtür. 

 
Pro-B ALL' de en sık görülen translokasyon, genel olarak tüm vakaların yaklaĢık 

%57' sini temsil eden t(4;11)(q21;q23)'tür. Bu özel translokasyonda, iki gen MLL 

(KMT2A) ve AF4 (AFF1), sırasıyla iki füzyon geni MLL-AF4 ve AF4-MLL' nin 

oluĢumuna neden olmak için dengeli bir rekombinasyon olayında kaynaĢır (Lizcova 

ve ark.,2014). Bu çalıĢmamızdaki ALL olgularında MLL anomalisi eksprese eden 

hücrelerde t(4;11)(q21.3;q23.3) gözlenmemiĢtir. MLL translokasyonları, çeĢitli 

tiplerdeki akut lösemilerin en az %10'unda yer alır. Genel olarak, MLL 

translokasyonları barındıran hastalarda prognoz kötüdür (Kumar,2011). Bu 

çalıĢmada 62 olgudan hiçbirinde MLL translokasyonu tespit edilmemiĢtir. 

 
Hiperdiploidi, çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemide en sık görülen sitogenetik 

anormalliktir ve B hücre öncüsü akut lenfoblastik lösemi vakalarının %30-35'ini 

oluĢturur (Enshaei vd., 2021). Chen ve arkadaĢlarının 2019 da yaptığı çalıĢmada B- 

ALL' li 1205 1018 yetiĢkin hasta arasında, 45'i (%4,4) hiperdiploid karyotipe sahipti. 

ALL‘ de hiperdiploidinin hipoploidiye göre prognozu daha iyidir (Hoffbrand ve 

Moss, 2015). Bu çalıĢmada hastalara karyotip analizleri yapılmadığı için 

hiperdiploidi -hipodiploidi sayıları bilinmemektedir. Ancak bulunan trizomi ve 

tetrazomilerde karyotip artıĢlarının olması yüksek bir olasıklık taĢımaktadır. 

 
Gen amplifikasyonu, çeĢitli malignite türlerinde meydana gelir. ÇoğaltılmıĢ genler 

sıklıkla proto-onkogenlerin aĢırı ekspresyonuna yol açarak agresif tümör geliĢimine 

ve kötü prognozlara neden olur. AML'de sitogenetik olarak saptanabilen gen 

amplifikasyonunun sıklığı yaklaĢık %1'dir. MYC en yaygın amplikon geni iken, 

MLL gen amplifikasyonu ayrıca miyelodisplastik sendrom (MDS) ve AML dahil 

olmak üzere miyeloid malignitelerde saptanabilir. Takeda ve arkadaĢlarının sunduğu 

bir vakada (2022), 65 yaĢ B-ALL ön tanılı bir kadın hastada, MLL yeniden 

düzenlemesi negatif olarak bulunmuĢ bunun yerine, MLL gen amplifikasyonu 

gözlenmiĢtir. B-ALL'den AML'ye dönüĢen akut soy değiĢtirme lösemisi olduğu 



61  

gözlenmiĢtir. Bu lösemik hücrelerin çoğu, çekirdek baĢına tam uzunluktaki MLL 

geninin sekizden fazla kopyasına sahipti (Takeda vd.,2022). Yaptığımız çalıĢmadaki 

21 ALL‘ li olgudan 3 olguda 11q kısmi bölge ile beraber eĢlik eden gen 

amplifikasyonları tespit edilmiĢtir bu da %9,52‘ e denk gelmektedir. 

 
MLL geninin amplifikasyonu hem de novo hem de tedaviye bağlı akut miyeloid 

lösemide (AML) gözlemlenmiĢtir. Amplifikasyonun MLL geniyle sınırlı olmadığını 

belgelemesine ve diğer gen(ler)in de amplifikasyon olasılığınının olduğu 

belirlenmiĢtie (Lee vd., 2004). Ancak bu çalıĢmamızdaki AML‘li hastaların 

hiçbirinde MLL gen bölgesi amplifikasyonu bulunmadı. 

 
B hücre öncüsü akut lenfoblastik lösemi, yüksek hiperdiploidi, translokasyonlar; 

t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 füzyonu ve t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL1 

füzyonunu ve ayrıca Ģunları içerir: MLL yeniden düzenlemelerini ve kromozom 21'in 

intrakromozomal amplifikasyonunu (Jeffries vd.,2014). Bu çalıĢmadaki 21 ALL 

olgusunda beraber görülen olgular MYC,ABL1,BCR,AML,MLL, ve 7-8-11-13. 

Kromozomların tetrazomisidir (ALL‘ li 1 olguda hepsi beraber görülmüĢtür.) 

 
ALL'de tek kromozomal anomallik olarak +7 (7.kromozomdaki 1 artmayı temsil 

eder) çok nadirdir. Literatürde daha önce izole trizomi 7'li sadece üç ALL vakası 

tanımlanmıĢtır. Hasta yaĢları 8 ay ile 44 yaĢ arasında değiĢmektedir. Trizomi 7'li 

ALL'nin prognozu, büyük ölçüde bu antitenin nadir görülmesi ve izlenmemesi 

nedeniyle bilinmemektedir (Matías,2012). Bu çalıĢmamızda 1 olguda (H.Ö-ALL) 

KMT2A trizomisi ve trizomi 7 beraber gözlenmiĢtir. MLL bölgesi pozitif çıkan 

hastalarda trizomi incelenmesi ayrıca yapıldığı için, tüm olgulardan trizomi olanlar 

ayrı değerlendirilmemiĢtir. Kromozom 11q duplikasyonu/amplifikasyonu vakaların 

hiçbirinde tek anormallik olarak bulunmadı. 

 
Literatürde bebek ALL' nin %80'i ve daha büyük çocukların ve yetiĢkin ALL'nin 

%10'u dahil olmak üzere tüm ALL vakalarının yaklaĢık %20'si MLL yeniden 

düzenlemeleri   sergilediği hesaplanmıĢtır (Loghavi vd., 2015).Bu çalıĢmada 1 ALL‘ 

li olguda 3‘MLL delesyonu tek baĢına gözlemlenmiĢtir ve tüm ALL olgularının 

%4.76‘sıdır.    Literatür verileri ile uyuĢmamaktadır, daha düĢük MLL yeniden 
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düzenlemesi oranı tespit edilmiĢtir. 

 
 

ALL vakalarının %60 ila %85' inde kromozomal değiĢiklikler (tranlokasyon, 

delesyon, amplifikasyon.) görülmektedir (Faderl vd., 1998). Bu çalıĢmada 21 ALL 

vakasından toplamda 3 ünde 11q23 ile beraber görülen baĢka kromozomal 

değiĢiklikler saptanmıĢtır. 1 olgu da 11q23‘ün delesyonu, 1 olgu da 11q23 ve 

7.,8.,11. Ve 13. Kromozomların tetrazomisi ve 1 olguda da 11q23 ile 7. kromozomda 

trizomi gözlenmiĢtir. Bu değiĢimler %14,28 olarak hesaplanmıĢtır ve literatürden 

daha düĢük bir değer bulunmasının sebebi MLL bölgesinden bağımsız olarak trizomi 

veya tetrazomilerin değerlendirilmemiĢ olmasıdır. Ġçlerinden MLL geni ile beraber 

meydana gelen kromozomal sayı artıĢları dikkate alınmıĢtır. 

 
MLL yeniden düzenlenmiĢ akut lösemiler (AL), anormal DNA metilasyon paternleri 

ile karakterize edilen oldukça agresif bir gidiĢatı temsil eder. Füzyon ortağına göre, 

11q23/MLL AL'yi tedavi etmek için allojenik hematopoietik kök hücre nakli dahil 

olmak üzere özel stratejiler gereklidir. Akut lösemili hastalardaki MLL gen 

anormallikleri hakkında bilgi sahibi olmanın önemli tanısal, prognostik ve terapötik 

etkileri vardır. Ayrıca yeni hassas moleküler terapötiklerin bulunmasıyla genel 

sağkalımda geliĢmeler olabilir. 

 
Bu çalıĢmanın olgularının çoğaltılması, bu konuda elde edilen bulguların klinik ve 

hastalar açısından çok daha sağlıklı değerlendirmesine yol açacağı ve ileriki 

çalıĢmalara ıĢık tutacağı kanaatindeyiz. 
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