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 Amaç: Lösemi hastalarının tanısında ve izleminde sitogenetik belirteçlerin önemli rolü vardır. 
Lösemiler içinde akut miyelositer lösemi (AML) hastalarında, sitogenetik sonuçlar göreceli 
olarak daha karmașıktır. AML hastalarında 150’den fazla, yapısal ve sayısal, tekrarlayan kromo-
zomal değișiklik bildirilmiștir. Geniș hasta serilerinin sitogenetik analiz sonuçlarının değerlendi-
rilmesi, AML gelișimi konusundaki genetik bilgilerin artmasını, prognostik ya da diagnostik 
yeni belirteçler bulunmasını sağlayacaktır. 

Gereç ve yöntem: Bu çalıșmada Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Genetik Hastalıklar Tanı Mer-
kezinde arșivlenen, AML tanılı 417 hastanın periferik kan/kemik iliği örneklerinden standart 
protokole uygun olarak yapılan hücre kültürlerinden elde edilen sitogenetik analiz sonuçları 
retrospektif olarak değerlendirilmiștir. 

Bulgular: Bu serinin incelenmesi sonucunda, AML için bilinen; t(15;17), t(16;16), t(8;21), del11q, 
monozomi 7 ve trizomi 8 gibi yapısal ve sayısal değișikliklerin yanı sıra yeni bir delesyon ve 13 
farklı kromozomal yeniden düzenlenme ilk olarak gösterilmiștir. 

Sonuç: Çalıșmamızda tanımlı sayısal ve yapısal değișikliklerin dağılımı ile yeni bulunan kromo-
zomal düzenlenmelerin AML gelișimi üzerine olabilecek etkileri tartıșılmıștır. Saptadığımız kırık 
noktaları çeșitli malignitelerde tanımlanan farklı yeni düzenlenmelerde daha önce raporlan-
mıștır. Ancak bu seride belirlenen değișikliklerde, farklı kombinasyonlar ve buna bağlı olarak 
önceden saptanmamıș gen füzyonlarının oluștuğu görülmektedir. Belirlenen kırık noktaların-
dan bazılarında hematopoetik veya lenfoid doku maligniteleri ile ilișkilendirilmiș ya da olası 
ilișkili tanımlı genler bulunurken, bazılarında henüz bir gen tanımlanmamıștır. 

Anahtar Sözcükler: Akut Miyelositer Lösemi, AML, Kromozomal Yeni Düzenlenmeler 

Aim: Cytogenetic markers have important roles in the diagnosis and follow up of leukemia 
patients. In AML patients cytogenetic results are relatively more complicated compared to 
other leukemias. Over 150 recurrent numerical and structural chromosomal changes have 
been reported in AML. Evaluation of cytogenetic analysis results of large patient series will 
help the genetic knowledge about AML formation to accumulate and also to define novel 
prognostic or diagnostic markers. 

Material and Method: In this study, cytogenetic analysis results obtained in accordance with 
standard cell culture protocol of peripheral blood or bone marrow samples of 417 patients 
diagnosed with AML archived in the Ankara University Medicine Faculty, Center for Genetic 
Diseases and Diagnosis were evaluated retrospectively. 

Results: After a detailed review of this series, a novel deletion and 13 different chromosomal 
rearrangements were shown for the first time along with known numerical and structural 
alterations for AML like t(15;17), t(16;16), t(8;21), del(11)(q), monosomy 7 and trisomy 8. 

Conclusion: In this paper, distribution of defined numerical and structural rearrangements 
and possible association of novel cytogenetic alterations with AML development were 
discussed. The break points we detected have been previously reported in different 
rearrangements of various malignancies. However, the arrangements detected in our series 
are with different combinations and lead to novel gene fusions. There are genes known to be 
associated or potentially associated with hematopoietic or lymphoid tissue malignancies in 
some of the break points detected, yet there are no defined genes for some. 
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Şekil 1: Sayısal ve yapısal anomalilerin kromozomal dağılımı 
 
 

 
Şekil 2: Etkilenen kromozom sayısına göre anomalilerin dağılımı 

Geçtiğimiz dört dekad boyunca, kanserin 
genetik temelini açıklamak için yapılan 
birçok çalışma bulunmasına karşın, bu 
alandaki çalışmalar günümüzde de hala 
sürdürülmektedir. Bu çalışmaların te-
melini, tümör hücresine özgü, tekrarla-
yan yapısal kromozomal anomalilerin 
tanımlanması, bu değişikliklerde etkile-
nen genlerin belirlenmesi, bu genlerin 
kodladığı proteinlerin etkilerinin ya da 
bu değişikliklerin klinikle ilişkisinin 
açıklanması oluşturmaktadır. Akut mi-
yeloid lösemide (AML) tanı ve izlem 
sürecinde sitogenetiğin rolü oldukça 
tanımlıdır. Belirli diagnostik ve prog-
nostik belirteçler vardır (1, 2). Bununla 
birlikte, kronik miyelositer lösemiden 
(KML) farklı olarak, AML sitogenetik 
açıdan hala karmaşık yapısını sürdür-
mektedir. Veritabanlarında, 150’den 
fazla klonal sayısal ve yapısal kromo-
zomal anomali yer bulmuştur (3, 4). 
Farklı klonal sitogenetik anomalilerle 
karşılaşılması, AML gelişim sürecini an-
lamaya hala katkı sağlayabilecek yeni 
genlerin ve ilgili yolakların olabileceğini 
göstermektedir. Bu nedenle geniş lö-
semi serilerinin incelenmesi yeni verile-
ri toplamada yol gösterici olmaktadır. 

Gereç ve Yöntem 

Serimizde, 1998-2006 tarihleri arasında 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Gene-
tik Hastalıklar Tanı Merkezi veri taba-
nında kayıtları tutulan ve sitogenetik 
analizi yapılabilen AML tanılı hastalar 
retrospektif olarak incelendi. Hastaların 
heparinize periferik kan/kemik iliği ör-
neklerinde, “Chromosome kit M/P” ve 
“senkronizasyon kiti” kullanılarak, stan-
dart protokole uygun olarak hücre kül-
türü ve G-bantlama yapılmıştı (5). Klo-
nalite gösteren yapısal ve sayısal kromo-
zomal anomaliler, “International System 
for Human Cytogenetic Nomenclature 
(ISCN)”e uygun olarak raporlanmıştı. 

Bulgular 

Polikliniğimize, 1998-2006 tarihleri arasın-
da AML tanısı ile gönderilen 589 hasta 
materyalinden 417’sinde sitogenetik 

analiz yapılabilmişti. Kalan 172 hasta-
nın metafaz kalitesi yeterli olmadığı 
için ayrıntılı sitogenetik değerlendirme 
yapılamamıştı. Bu nedenle değerlen-
dirmeye alınmadı. Değerlendirilen has-
ta örneklerinde 243 anormal klon 
(%58,27) belirlenip raporlandırılmıştı.  

Sayısal ve yapısal ve klonal değişiklikler 
değerlendirildiğinde, en fazla 21, 17, 8 
ve 7 numaralı kromozomların etkilen-
diği belirlendi (Şekil 1). Anormal sito-
genetik sonuçlar, etkilenen kromozom 
sayısına göre incelendiğinde; tek kro-
mozomdaki değişikliklerin en fazla 
(%40) olduğu belirlendi (Şekil 2). 

Literatür ile uyumlu olarak, en sık tekrarla-
yan tanımlı yapısal değişikliğin t(8;21), 
sayısal değişikliğin ise monozomi 7 ol-
duğu görüldü (Şekil 3). Bunların dışında 
AML’de bilinen; t(15;17), t(16;16), del(11) 
(q23), trizomi 8 gibi yapısal ve sayısal 
değişiklikler de bulundu (1, 2, 3, 4). 

Toplam 14 kromozomal yeni düzenlen-
me ilk olarak serimizde tanımlanmıştı  
(Tablo-1). Dört tanesi karmaşık, top-
lam 13 translokasyon ve bir delesyon 
belirlenmişti. Karmaşık değişiklikler-
den ikisi dört kırıklı yeni düzenlenme 
olup; t(8;19;22;21)(q22;q13;q13;q22) 
(Şekil 4) ve t(3;5;21;8)(p21;p13;q22; 
q22) (Şekil 5) biçiminde raporlandı-
rılmıştı. Kalan iki karmaşık değişiklik 
üç kırıklı kromozomal yeni düzen-
lenmelerdi; t(2;19;10)(q21;p13;p11) 
(Şekil 6) ve t(15;17;21) (q24;q23;q21). 
Dokuz basit translokasyon (t(1;11) 
(q32.1;q13.1), t(2;5)(q24.2;p13.3), 
t(3;5)(q21;q33), t(3;18)(p13;q23) (Şekil 7), 
t(3;18)(q21;q23), t(8;19)(q22;q13), t(9;17) 
(p11;p13), t(16;17)(p13;q21), t(8;18) 
(p23;q21.1)) ve bir deleyon(del(2) 
(q37)) da ilk olarak serimizde belirlendi 
(3, 4). 
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Şekil 3: Tekrarlayan sayısal (düz renkte) ve yapısal(çizgili) kromozomal değişiklikler 

 
 

 
Şekil 4: t(8;19;22;21)(q22;q13;q13;q22) 

 

 

 
a. b.  c, 

Şekil 5: t(3;5;21;8)(p21;p13;q22;q22), a. LSI AML1/ETO DC/DF ile FISH, b.Parsiyelkaryotip, c. Cri-du-Chat Region probu ile FISH 
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Şekil 6: t(2;19;10)(q21;p13;p11) Şekil 7: t(3;18)(p13;q23) 
 

Tartıșma 

Serimizdeki 589 AML hastasında, ayrıntı-
lı sitogenetik değerlendirme yapılabi-
lecek metafaz elde etme oranımız 
%71’dir. Bu oran, lösemi hastaların-
daki sitogenetik analiz başarı sınırları 
içinde gerçekleşmiştir. 

AML sınıflamasında 2016 yılında yapılan 
düzenlemelerde, t(8;21)(q22;q22), inv(16) 
(p13.1q22) ya da t(16;16)(p13.1;q22), 
t(15;17)(q24.1;q21.1), t(9;11) (p21.3;q23.3), 
t(6;9)(p23;q34.1), inv(3) (q21.3q26.2) ya 
da t(3;3)(q21.3;q26.2), t(9;22) (q34;q11.2) 
prognozla ilişkilendirilmiş tekrarlayan si-
togenetik değişiklikler olarak bildirilmiştir 
(1, 2). Serimizde t(8;21)(q22;q22) t(15;17) 
(q24.1;q21.1) ve t(9;22)(q34;q11.2) bir-
den fazla hastada tanımlanırken, inv(16) 
(p13.1q22) yalnız bir hastada sitogenetik 
olarak raporlanmıştır. t(8;21) (q22;q22) 
pozitif AML, tüm AML grupları için 
%5-10 olarak bildirilmiştir (6). Serimizde 
en sık saptanan yapısal değişikliktir (%7). 
t(9;11)(p21.3;q23.3), t(6;9) (p23;q34.1) ve 
inv(3)(q21.3q26.2)/t(3;3)(q21.3;q26.2) 
erişkin AML hastalarında %1-2 oranın-
da saptanmaktadır (3). inv(16)(p13.1q22) 
/t(16;16)(p13.1;q22); ise %5-10 sıklıkta 
raporlanmıştır. GTG bantlamada 550 ve 
üzerinde çözünürlüğün olması, t(9;11) 

(p21.3;q23.3), t(6;9) (p23;q34.1), inv(16) 
(p13.1q22)/t(16;16)(p13.1;q22) ve inv(3) 
(q21.3q26.2) değişikliklerinin tanımlan-
masını kolaylaştırmaktadır. Daha düşük 
çözünürlükte bu değişikliklerden şüphe-
lenilse bile farklı yöntemlerle doğrulan-
ması gerekebilir. Bu düzeyde metafazın 
lösemi hastalarında elde edilmesinin ol-
dukça zor olması, serimizde bu translo-
kasyonların beklenen oranda belirlene-
memiş olmalarını açıklayabilir. 

2016 güncellemesinde WHO sınıflandır-
masında “miyelodisplazik değişiklikler-
le giden AML” olarak bir alt grup 
oluşturulmuştur. Sayısal kromozomal 
değişiklikler içinde bulunan monozomi 
7 ve trizomi 8, bu grup içinde olup, en 
sık görülen değişikliklerdir (1, 2). Mo-
nozomi 7/del(7)(q); miyeloid bozuk-
luklarda genel olarak %10 olarak ve-
rilmektedir (3). Serimizde %7 oranın-
da, monozomi 7/del(7)(q) görülmüş 
olup, bu oran birden fazla olguda sap-
tanan 7q delesyonlarını içermektedir. 
AML hastalarında trizomi 8 görülme 
sıklığı tek düzensizlik olarak %6, diğer 
düzensizlikler birlikte olduğunda 
%16’dır (3). Bizim serimizde trizomi 8 
raporlanma oranı yaklaşık %4 olup, en 

sık saptanan ikinci kromozomal sayısal 
değişikliktir. 

Serimizde en fazla 21, 17, 8 ve 7 numaralı 
kromozomlarda yapısal veya sayısal 
klonal değişiklikler belirlendi. Sık de-
ğişiklik saptanan bu kromozomların, 
2016 WHO sınıflandırmasında yer 
alan alt gruplar ve AML’de en sık gö-
rülen yapısal ve sayısal değişikliklerle 
uyumlu olduğu görülmektedir. 

Hasta grubumuzda ilk olarak tanımlanan 
yeniden düzenlenmelerdeki kırık nok-
taları, birçok farklı sistemle ilişkili ma-
lignitelerde daha önce raporlanmıştır. 
Ancak bu olgularda farklı füzyonlar 
oluşmaktadır. Kırık noktalarının ço-
ğunda hematolojik malignitelerle iliş-
kilendirilmiş genler de bulunmaktadır 
(Tablo1). Ama bazı kırık noktalarında 
klinik ilişkinin kurulabileceği genler ya 
hiç tanımlanmamıştır ya da ilk veri 
olarak sunulmaktadır. Kırık noktaları 
ile ilişkili olarak, kırık saptadığımız 
lokuslara yerleşik, hematopoetik ve 
lenfoid doku kaynaklı malignitelerle 
ilişkilendirilmiş genler aşağıda (Tablo 
1’deki sıra ile) verilmiştir. Bu genler 
saptadığımız yeni düzenlemeler sonu-
cu oluşacak füzyonlarda bulunabilir. 
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Tablo1.Yeni düzenlenmelerdeki kırık noktalarının, hematolojik kanserler ile ilişkisi  

Tanımlanan yeni 
düzenlenmeler 

Kırık noktası Kırık noktası literatürde sık 
tanımlanan yeni-
düzenlenmeler 

Kırık noktlarında yeni 
düzenlenme saptanan 

hematopoetik ve 
lenfoid doku 
maligniteleri 

Kırık noktalarında yer 
alan ve hematolojik 

malignitelerle 
ilișkilendirilmiș genler* 

t(8;19;22;21) 
(q22; q13;q13;q22) 

8q22 del(8)(q22), 
del(8)(q22q23), 
del(8)(q22q24) 

dup(8)(p21q22), 
dup(8)(p23q22), 
dup(8)(q12q22), 
dup(8)(q21q22), 

dup(8)(q22) 
ins(21;8) 

(q22;q22), 
ins(8;21)(q22;q22), 

ins(8)(q22), 
inv(8)(p21q22), 
inv(8)(q22q23) 

t(1;8;21)(p13;q22;q22), 
t(1;8;21)(p36;q22;q22), 

t(1;8), t(2;8), t(3;8), t(4;8), 
t(5;8), 

t(6;8), t(7;8),  
t(8;8), t(8;9),  

t(8;10), 
t(8;11;21), 

t(8;11), t(8;12), t(8;13), 
t(8;14), t(8;16), t(8;17), 
t(8;18), t(8;19), t(8;20), 
t(8;21), t(8;22), t(X;8) 

ALL 
AML M0,M1, M2, M7 

Erișkin T-Hücreli 
lenfoma/lösemi 
Burkit lenfoma 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

Folliküler lenfoma 
MM 
MDS 
KML 

RUNX1T1, 
STK3, 

BAALC 

19q13 del(19)(q13), 
der(14)t(14;19), 
der(19)t(17;19), 
der(19)t(1;19), 
der(19)t(7;19), 
dup(19)(q13), 

dup(19)(p13q13), 
dup(19)(q12q13), 

ins(19)(q13), 
inv(19)(p13q13), 

r(19)(p13q13), 
t(1;19), t(2;19), t(3;19), 
t(4;19), t(5;19), t(6;19), 
t(7;19), t(8;19), t(9;19), 

t(10;19), t(11;19), t(12;19), 
t(13;19), t(14;19), t(15;19), 
t(16;19), t(17;19), t(19;19), 
t(19;20), t(19;21), t(19;22), 

t(X;19) 

ALL 
AMLM0, M1,M2,M4 

Erișkin T-Hücreli  
lenfoma/lösemi 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

FollikülerLenfoma 
Nodal marginalzon B 

hücreli lenfoma 
MM 
KML 
KLL 

B-Hücreli lenfoma 

ACTN4, 
CEBPA, 
PLAUR, 

TFPT, 
NAPA, 

BAX 

22q13 del(22)(q13), 
der(22)t(1;22), 
der(22)t(3;22), 

der(22)t(17;22), 
dup(22)(q13), ins(11;22), 

ins(22)(q13), inv(22)(q13), 
t(1;22), t(2;22), t(3;22), 
t(5;22), t(6;22), t(7;22), 

t(8;22), t(9;22), t(10;22), 
t(11;22), t(12;22), t(13;22), 
t(15;22), t(17;22), t(19;22), 
t(20;22), t(21;22), t(22;22), 

t(X;22) 

ALL 
AML M1,M2, M4, M5,M7 
Diffüz büyük B hücreli 

lenfoma 
MM 
KML 
KLL 

EP300, 
MKL1, 
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Tanımlanan yeni 
düzenlenmeler 

Kırık noktası Kırık noktası literatürde sık 
tanımlanan yeni-
düzenlenmeler 

Kırık noktlarında yeni 
düzenlenme saptanan 

hematopoetik ve lenfoid doku 
maligniteleri 

Kırık noktalarında yer 
alan ve hematolojik 

malignitelerle 
ilișkilendirilmiș genler* 

t(8;19;22;21) 
(q22; q13;q13;q22) 

21q22 del(21)(q21q22), del(22), 
der(21)r(21)dup(21)(q22), 

der(21)t(12;21), 
der(21)t(8;21), 
der(8)t(8;21), 

dup(21)(p21q22), 
dup(21)(q21q22), 

dup(21)(q22), 
idic(21), ins(12;21), 

ins(21;11), ins(21;20), 
ins(21;22), ins(21;8), 

inv(21)(q22), 
t(1;21), t(2;21), t(3;21), 
t(4;21), t(5;21), t(6;21), 
t(7;21), t(8;21), t(9;21), 

t(10;21), t(11;21), t(12;21), 
t(13;21), t(14;21), t(15;21), 
t(16;21), t(17;21), t(18;21), 
t(19;21), t(20;21), t(21;21), 

t(21;22), t(X;21) 

ALL 
B-ALL 

AML M0,M1,M2,M4,M5,M6,M7 
T-Hücreli lenfoma/lösemi 

MM 
MDS 
MPH 
KML 
KLL 

RUNX1, 
OLIG2, 

ERG 

t(3;5;21;8) 
(p21;p13;q22;q22) 

3p21 del(3)(p21), der(1)t(1;3), 
der(3)t(3;5), 

dup(3)(p21), ins(3)(p21), 
inv(3)(p21), 

t(1;3), t(2;3), t(3;3), t(3;5), 
t(3;6), t(3;8), t(3;9),  t(3;10), 

t(3;11),  t(3;12),  t(3;16),  
t(3;17), t(3;18),  t(3;19), 

t(3;20),  t(3;22) 

ALL 
AML M0,M1,M2,M4,M5,M6, 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma 
Folliküler lenfoma 

Mantle hücreli lenfoma 
MDS 
MPH 
KML 
KLL 

TCTA, 
NCKIPSD, 

MAP4, 

5p13 del(5)(p13), 
dup(5)(p13), ins(5)(p13), 

inv(5)(p13), 
t(1;5), t(2;5), t(3;5), t(4;5), 
t(5;5) t(5;7), t(5;8), t(5;10), 

t(5;11),  t(5;12), t(5;20) 

ALL 
AML, M2, M5, M7 

Burkit lenfoma 
Diffüz büyük B hücreli lenfoma 

Hairycell leukemia 
KLL 

IL7R, 

21q22 Yukarıda tanımlandı   
8q22 Yukarıda tanımlandı   

t(2;19;10)(q22;p13;p12) 2q22 del(2)(q22), 
dup(2)(q22), 

dup(2)(q22q24), 
ins(2)(q22), inv(2)(q22q21), 

inv(2)(q22q22), 
inv(2)(q22q23), 
inv(2)(q22q24), 
inv(2)(q22q33), 

t(1;2), t(2;2), t(2;3), t(2;4), 
t(2;5) t(2;6), t(2;8), t(2;9) 
t(2;10), t(2;11), t(2;12), 
t(2;13), t(2;15), t(2;18), 
t(2;19), t(2;20), t(2;21), 

t(2;22), t(X;2) 

ALL 
AML 

Erișkin T-Hücreli 
lenfoma/lösemi 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma 
Folliküler lenfoma 

KLL 

- 
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Tanımlanan yeni 
düzenlenmeler 

Kırık noktası Kırık noktası literatürde sık 
tanımlanan yeni-düzenlenmeler 

Kırık noktlarında yeni 
düzenlenme saptanan 

hematopoetik ve lenfoid 
doku maligniteleri 

Kırık noktalarında 
yer alan ve 

hematolojik 
malignitelerle 
ilișkilendirilmiș 

genler* 
t(2;19;10)(q22;p13;p12) 19p13 del(19)(p13), 

der(19)add(19)(p13), 
der(19)t(11;19), der(19)t(1;19), 

der(19)t(17;19), 
dup(19)(p13), 
ins(19)(p13), 

inv(19)(p13), inv(19)(p13q13), 
t(1;19), t(2;19), t(3;19), t(4;19), 
t(5;19), t(6;19), t(7;19), t(8;19), 

t(9;19), t(10;19), t(11;19), t(12;19), 
t(13;19), t(14;19), t(15;19), 
t(16;19), t(17;19), t(18;19), 

t(19;19), t(X;19) 

ALL 
AML M0,M1,M2,M4,M5,M6,M7 

B-ALL 
T-ALL 

Burkit lenfoma 
Diffüz büyük B hücreli 

lenfoma 
Folliküler lenfoma 

MM 
MDS 
KML 
KLL 

TCF3, 
LYL1, 
VAV1, 

ELL, 
MLLT1, 

ZBTB7A, 

10p12 del(10)(p12), der(10)t(10;11), 
dup(10)(p12), dup(10)(p12p11), 

ins(10;11)(p12;q23q13, 
ins(10)(p12), inv(10)(p12), 

inv(10)(p12q11), 
t(10;10), t(10;11), t(10;12), 
t(10;14), t(10;17), t(10;18), 

t(10;19), t(10;20), t(10;21), t(X;10) 

ALL 
AML M0,M1,M2,M4,M5, M7 

T-ALL 
Diffüz büyük B hücreli 

lenfoma 
KLL 

MLLT10, 
BMI1, 
ABI1 

t(15;17;21) 
(q24;q23;q21) 

15q24 del(15)(q24), del(15)(q23q24), 
del(15)(q22q24), 
del(15)(q24q25) 

dup(15)(q22q24), 
dup(15)(q23q24), dup(15)(q24), 

ins(15)(q24), 
t(1;15), t(2;15), t(3;15), t(4;15), 
t(6;15), t(7;15), t(8;15), t(9;15), 

t(10;15), t(11;15),  t(12;15), 
t(13;15), t(14;15), t(15;15), 
t(15;16), t(15;17), t(15;21) 

ALL 
AML M1,M3, 

B-ALL 
Diffüz büyük B hücreli 

lenfoma 
Folliküler lenfoma 

KML 
KLL 

PML 

17q23 del(17)(q23), del(17)(q21q23), 
del(17)(q22q23), 
del(17)(q23q25) 

dup(17)(q21q23), 
dup(17[N1])(q23q25), 

dup(17)(q23), 
ins(17)(q23), ins(17)(q23q25), 
t(1;17), t(2;17), t(3;17), t(6;17), 

t(7;17), t(8;17), t(9;17), t(10;17), 
t(11;17),  t(12;17), t(14;17), 
t(15;17), t(17;17), t(17;18),  
t(17;19), t(17;20), t(17;21),  

t(17;22), t(X;17) 

ALL 
AML M1,M2, M7 
Erișkin T-Hücreli 
lenfoma/lösemi 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

Folliküler lenfoma 
Non-Hodgkin lenfoma 

MPH 
KML 
KLL 

CLTC 

21q21 del(21)(q21), del(21)(q21q22), 
dup(21)(q21), dup(21)(q21q22), 

ins(21)(q21), inv(21)(q21), 
inv(21)(q21q22), 

t(1;21), t(2;21), t(3;21), t(4;21),  
t(5;21), t(6;21), t(7;21), t(8;21), 

t(9;21), t(10;21), t(11;21), t(12;21), 
t(13;21), t(14;21), t(15;21), 
t(16;21),  t(17;21), t(18;21), 
t(19;21), t(20;21), t(21;21) 

ALL 
AML M2,M4, 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

MDS 
KML 
KLL 

- 
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Tanımlanan yeni 
düzenlenmeler 

Kırık noktası Kırık noktası literatürde sık ta-
nımlanan yeni-düzenlenmeler 

Kırık noktlarında yeni düzen-
lenme saptanan hematopoe-
tik ve lenfoid doku malignite-

leri 

Kırık noktalarında 
yer alan ve hema-
tolojik malignite-
lerle ilișkilendiril-

miș genler* 
t(1;11)(q32.1;q13.1) 1q32.1 del(1)(q32), del(1)(q31q32), 

del(1)(q24q32), del(1)(q23q32), 
del(1)(q32q41), del(1)(q32q42), 

del(1)(q32q44), 
dup(1)(q32), dup(1)(q12q32), 

dup(1)(q21q32), 
dup(1)(q23q32), 
dup(1)(q25q32), 
dup(1)(q31q32),  

dup(1)(q32q42), ins(1)(q32), 
inv(1)(q32), inv(1)(q32q41), 

inv(1)(q32q42), 
t(1;1), t(1;2), t(1;3), t(1;4) ,t(1;5), 
t(1;6), t(1;7), t(1;8), t(1;9) t(1;10), 
t(1;11),  t(1;12),  t(1;13), t(1;14), 
t(1;15), t(1;17), t(1;18), t(1;19), 

t(1;20), t(1;21), t(1;22) 

ALL 
AML M0,M2,M5,M7 

Erișkin T-Hücreli 
lenfoma/lösemi 
Burkit lenfoma 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

Folliküler lenfoma 
Hodgkin hastalığı 

Mantle hücreli lenfoma 
Matur B hücre neoplazisi 

MM 
MDS 
KML 
KLL 

- 

11q13.1 del(11)(q13), del(11)(q12q13), 
del(11)(q13q14), 
del(11)(q13q21), 
del(11)(q13q22), 
del(11)(q13q23),  
del(11)(q13q24), 

der(11)add(11)(q13)hsr(11)(q13)
, der(11)t(11;14), 

dup(11)(q13), dup(11)(q12q13), 
ins(10;11)(p12;q23q13), 

ins(11)(q13), 
ins(11;22)(q13;q11q13), 

inv(11)(q13), inv(11)(q13q14), 
inv(11)(q13q23), 

t(1;11), t(2;11), t(5;11), t(6;11), 
t(7;11), t(8;11), t(9;11),t(10;11), 

t(11;11), t(11;12), t(11;14), 
t(11;15), t(11;16), t(11;17), 
t(11;19), t(11;20), t(11;21), 

t(11;22) 

AML,M1,M2,M3,M4,M5,M6,M7 
AML, ALL 

B-ALL 
B-KLL,KLL 

Burkit lenfoma 
KML 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

Folliküler lenfoma 
Hairycellleukemia 

MDS, 
MPH 

Mantle hücreli lenfoma 
Matur B hücre neoplazisi 

MM 

CCND1, 
NUMA1, 

MACROD1, 
RELA 

t(2;5)(q24.2;p13.3) 2q24.2 del(2)(q24), del(2)(q24q31), 
dup(2)(q24), dup(2)(q24q33), 

ins(2)(q24), inv(2)(q24), 
inv(2)(q24q31), inv(2)(q24q32), 

t(2;2), t(2;14), t(2;16) 

Folliküler lenfoma 
Erișkin T-Hücreli 
lenfoma/lösemi 

 

- 

5p13.3 Yukarıda tanımlandı   
t(3;5)(q21;q33) 3q21 del(3)(q21), del(3)(q21q24), 

del(3)(q21q25), del(3)(q21q26), 
der(1)t(1;3), dup(3)(q21), 
ins(3)(q21), inv(3)(q21), 

inv(3)(q21q26), 
t(1;3), t(2;3), t(3;3), t(3;5), t(3;11), 

t(3;12), t(3;13), t(3;14), t(3;15),   
t(3;17), t(3;20), t(3;21), t(3;22), 

t(3;8) 

AML,M0, M1, M2, M3, M4, M5, 
M6, M7 

ALL 
Erișkin T-Hücreli 
lenfoma/lösemi 

KLL 
B-ALL 

Burkitlenfoma 
KML 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

Folliküler lenfoma 
MDS 
MPH 
MM 

GATA2, 
TFG(?) 
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Tanımlanan yeni 
düzenlenmeler 

Kırık noktası Kırık noktası literatürde sık 
tanımlanan yeni-düzenlenmeler 

Kırık noktlarında yeni 
düzenlenme saptanan 

hematopoetik ve lenfoid 
doku maligniteleri 

Kırık noktalarında 
yer alan ve 

hematolojik 
malignitelerle 

ilișkilendirilmiș 
genler* 

t(3;5)(q21;q33) 5q33 del(5)(q11q33), del(5)(q12q33), 
del(5)(q13q33), del(5)(q14q33), 
del(5)(q15q33), del(5)(q22q33), 
del(5)(q23q33), del(5)(q31q33), 

del(5)(q32q33), del(5)(q33), 
del(5)(q33q34), del(5)(q33q35), 
dup(5)(q13), dup(5)(q11q33), 

dup(5)(q32q33), 
ins(5)(q13), inv(5)(q13q33), 

inv(5)(q33q34), inv(5)(q33q35), 
t(2;5), t(4;5), t(5;5), t(5;6), t(5;7), 

t(5;9), t(5;10), t(5;11), t(5;12), 
t(5;14), t(5;15), t(5;17) 

5q- sendromu 
AML, M0, M1, M2, M3, M4, 

M5, M6, M7 
ALL 

B-ALL 
KML 

Diffüz büyük B hücreli len-
foma 

Folliküler lenfoma 
MDS 
MPH 
MM 

PDGFRB, 
ITK 

t(3;18)(p13;q23) 3p13 del(3)(p13), del(3)(p13p21), 
dup(3)(p13), ins(3)(p13), 

inv(3)(p13), inv(3)(p12p13), 
inv(3)(p13q25), 

t(1;3), t(2;3), t(3;3), t(3;5), t(3;9), 
t(3;19) 

AML, M1, M2, 
ALL 

B-ALL 
KML 
KLL 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

Folliküler lenfoma 
Nodal marginal zon B 

hücreli lenfoma 
MDS 
MM 

FOXP1, 

18q23 del(18)(q11q23), del(18)(q12q23), 
del(18)(q21q23), del(18)(q22q23), 

del(18)(q23), 
dup(18)(q11q23), 
dup(18)(q12q23), 
dup(18)(q22q23), 

dup(18)(q23), inv(18)(q23), 
t(18;18), t(18;19) 

AML, 
ALL 

B-ALL 
Folliküler lenfoma 

Mantle hücreli lenfoma 
MM 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

Erișkin T-Hücreli 
lenfoma/lösemi 

- 

t(3;18)(q21;q23) 3q21 Yukarıda tanımlandı   

18q23 Yukarıda tanımlandı   

t(8;19) (q22;q13) 8q22 Yukarıda tanımlandı   

19q13 Yukarıda tanımlandı   

t(9;17)(p11;p13) 9p11 del(9)(p11), 
dup(9)(p11), 

inv(9)(p11q23) 

ALL 
AML, M1, M2, M4 

KML 
KLL 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

MM 
T-Hücreli lenfoma/lösemi 

- 

17p13 del(17)(p11p13), del(17)(p13), 
der(17)t(11;17)(q13;p13), 
der(17)t(1;17)(q21;p13), 

dup(17)(p13), inv(17)(p13), 
t(1;17), t(2;17), t(3;17), t(5;17), 

t(7;17), t(8;17), t(9;17),    t(10;17), 
t(11;17), t(12;17), t(14;17), t(16;17), 
t(17;17), t(17;19), t(17;20), t(17;21), 

t(17;22), t(X;17) 

AML, M0, M1,M2, M3, M4, 
M5, 
ALL 
KLL 
KML 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

FollikülerLenfoma 
MDS, 

Mantle hücreli lenfoma 
MM 

T-Hücreli lenfoma/lösemi 

GAS7(?) 
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Tanımlanan yeni 
düzenlenmeler 

Kırık noktası Kırık noktası literatürde sık 
tanımlanan yeni-
düzenlenmeler 

Kırık noktlarında yeni 
düzenlenme saptanan 

hematopoetik ve lenfoid 
doku maligniteleri 

Kırık noktalarında yer 
alan ve hematolojik 

malignitelerle 
ilișkilendirilmiș 

genler* 
t(16;17)(p13;q21) 16p13 del(16)(p13), 

der(16)t(1;16)(q12;p13), 
der(16)t(1;16)(q21;p13), 

dup(16)(p13), ins(16)(p13), 
inv(16)(p13), inv(16)(p13q22), 

inv(16)(p13q24), 
t(1;16), t(2;16), t(3;16), t(4;16), 
t(5;16), t(7;16), t(8;16), t(9;16), 

t(10;16), t(11;16), t(12;16), 
t(14;16), t(15;16), t(16;16), 
t(16;19), t(16;20), t(16;22) 

AML,M1,M2,M3,M4,M5,M6,M7 
ALL 
KML 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

FollikülerLenfoma 
MDS 
MPH 

Mantle hücreli lenfoma 
MM 

T-Hücreli lenfoma/lösemi 

CREBBP, 
CIITA, 
GLIS2, 

MYH11 

17q21 del(17)(q21), del(17)(q21q22), 
del(17)(q21q23), 
del(17)(q21q24), 
del(17)(q21q25), 
dup(17)(q12q21), 

dup(17)(q21), 
ins(15;17)(q22;q21q21) 

inv(17)(q21), 
t(1;17), t(2;17), t(3;17), t(4;17), 
t(5;17), t(6;17),  t(7;17), t(8;17), 

t(9;17), t(10;17), t(11;17), 
t(12;17), t(3;17), t(14;17), 

t(15;17), t(17;17), t(17;19), 
t(17;20), t(17;21), t(17;22), 

t(X;17) 

AML,M1,M2,M3,M4,M5,M6,M7 
ALL 

B-ALL 
KLL 
KML 

Diffüz büyük B hücreli 
lenfoma 

Folliküler lenfoma 
MDS 
MPH 
T-ALL 

RARA, 
STAT5B, 
IGF2BP, 

 

t(8;18)(p23;q21.1) 8p23 del(8)(p23), dup(8)(p23p11), 
ins(8)(p23), inv(8)(p23), 

inv(8)(p23.2q11.2), 
inv(8)(p23.q24) 

t(1;8), t(8;11), t(8;8) 

Diffüz büyük B hücreli  
lenfoma 

MM 

- 

18q21.1 del(18)(q21), 
dup(18)(q21), 
ins(18)(q21), 

t(1;18), t(2;18), t(3;18), t(5;18),  
t(11;18), t(14;18), t(18;18), 

t(18;21), t(18;22)  

AML, M2, M4,M5, M6, 
ALL 

B-ALL 
Diffüz büyük B hücreli 

lenfoma 
Burkitlenfoma 

KLL 
KML 

Ekstra nodal marginalzon B 
hücreli lenfoma 

Folliküler lenfoma 
Hodgkin hastalığı 

Mantle hücreli lenfoma 
MM 

NonHodgkin lenfoma 

- 

del(2)(q37) 2q37 der(2)t(1;2)(q12;q37), 
t(1;2), t(2;2), t(2;5), t(2;9), 

t(2;11), t(2;12), t(2;13), t(2;15), 
t(2;16), t(2;17), t(2;22) 

AML,M2 
ALL 

B-ALL 
KLL 
KML 
MM 

Burkitlenfoma 
T-Hücreli lenfoma/lösemi 

SEPT2(?) 

*Tanımlı genleri içermektedir, ilk-veri olup henüz gen tanımlamsı almamıș adaylar bulunmamaktadır (3, 4). 

AML: akut miyeloid lösemi, ALL: akut lenfositer lösemi, B-ALL: B hücreli ALL, T-ALL: T hücreli ALL, MM: multiple miyelom, KLL: kronik lenfositer lösemi, 
KML: kronik miyelositer lösemi, MDS: miyelodisplastik send-rom, MPH: miyeloproliferatif hastalık 
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Kromozom 8q22 Bandı; 

Yeni tanımladığımız karmaşık yeni düzen-
lenmelerden t(8;19;22;21) (q22; q13; 
q13;q22) (Şekil 4) ve t(3;5;21;8) 
(p21;p13;q22;q22) (Şekil 5) dört kromo-
zomun parça değişimi ile oluşmuştur. İl-
ginç olarak her ikisinde de 
der(8)t(8;21)(q22;q22) bulunmaktadır. 
8q22 bölgesi hematolojik malingniteler-
de sık olarak translokasyona giren bir 
bölgedir (6). AML’de sık görülen 
t(8;21)(q22;q22), sonucunda oluşan 
RUNX1/RUNX1T1 füzyon proteini 
klinikle ilişkilendirilmişken, resiprokal 
ürünün elde edilemediği belirtilmektedir 
(3, 6). Sonuç olarak her iki yeni düzen-
lenmemizde de bulunma olasılığı olan 
RUNX1T1/RUNX1 füzyonunun pato-
lojik bulgu ile ilişkilendirilmesi çok ola-
naklı değildir. Aynı bölgede yer alan 
BAALC geninin lösemilerde aşırı eksp-
resyonu gösterilmiştir (3). BAALC he-
matopoetikdokuda erken progenitör 
hücrede (CD34+) normal olarak ifade 
olmaktadır (3). 8q22 bölgesinde yer alan, 
Hippo yolağı ile ilişkili “mammalian 
STE20-like protein kinase 2” (MST2) 
geni de AML’de ETV6 füzyon eşi olarak 
raporlanmıştır (7). Serimizde ilk olarak 
tanımladığımız t(8;19)(q22;q13) yeni dü-
zenlenmesinde de 8q22 kırık bölgesi ola-
rak raporlanmıştır. Bu translokasyondaki 
resiprokal bölge, t(8;19;22;21) (q22; q13; 
q13;q22) çoklu translokasyonunda görü-
len der(19)t(8;19)(q22;q13) ile aynıdır. 

Kromozom 19q13 Bandı; 

Çeşitli kanserlerin yanı sıra pek çok hema-
topoetik ve lenfoid doku kaynaklı ma-
lignitede 19q13 bandını içeren yeni dü-
zenlenmeler tanımlanmıştır. Bu lokusta 
yerleşik; ACTN4, CEBPA, PLAUR, 
TFPT, NAPA, BAX genleri hematolo-
jik malignitelerle ilişkilendirilmiştir. 
ACTN4 (actinin, alpha 4), çok yönlü 
bir protein olup, hücre iskeletinin orga-
nizasyonu ve hücre hareketi, transkrip-
siyonun düzenlenmesi, apopitoz, klatrin 
aracılı endositoz gibi birçok işlevsel rolü 
bildirilmiştir. Pankreas, meme, kolorek-
tal ve akciğer kanserleri gibi birçok kan-
serde aday onkogen olarak tanımlan-
maktadır (3). ALL’de ve AML’de 
MLL-ACTN4 füzyonu bilinmektedir 
(8). 19q13.1’de yerleşik olan CEBPA 
(CCAAT/enhancer binding protein 

(C/EBP), alpha) geninin IGH ile füz-
yonu sonucundaki aşırı ifadesi ALL’de 
raporlanmıştır (9). C/EBPA, hemato-
poetik kök hücreden, miyeloid hücre 
farklılaşmasında anahtar rol oynamak-
tadır ( 3). AML olgularında % 7-15 sık-
lığında CEBPA mutasyonu olduğu bil-
dirilmiştir (3, 10). PLAUR (plasmino-
gen activator, urokinase receptor) geni 
ve protein ürünü (uPAR; urokinase-
type plasminogen activator receptor) 
kolorektal, meme ve gastrointestinal 
kanserler olmak üzere birçok kanserde 
çalışılmakta ve potansiyel belirteç olabi-
leceği düşünülmektedir (4). uPAR’ın 
başta akut lösemiler ve multiple miye-
lom olmak üzere pek çok hematolojik 
bozuklukta gözlendiği, düzeyinin bu 
hastalıklar için diagnostik ve prognostik 
anlamının olabileceği bildirilmektedir 
(11). TFPT (TCF3/E2a fusion part-
ner) geninin yer aldığı kromozomal yeni 
düzenlenmeler çocukluk çağı lösemile-
rinde özellikle ALL olgularında bildi-
rilmiştir (12). Son olarak 19q13’de yer-
leşik NAPA (N-ethylmaleimide-
sensitive factor attachment protein, 
alpha) ve BAX (BCL2 associated X 
protein) genleri ile hematolojik maligni-
teler ile ilişkilendirilebilir. NA-
PA/BCL5 füzyonu, folliküler lenfoma-
da tanımlanmıştır (13). Pediatrik ALL 
hastalarında, BAX düzeyi ile prognoz 
ilişkilendirilmeye çalışılmıştır (14). 

Kromozom 22q13 Bandı; 

Serimizde 22q13bölgesini içeren tek bir 
kromozomal değişiklik tanımlanmış-
tır; t(8;19;22;21) (q22;q13;q13;q22). 
Bu kırık noktasında farklı yeniden 
düzenlenmeler, miyelositer ve lenfosi-
ter lösemiler, multiple miyelom ve 
lenfomalarda gösterilmiştir. Bu lokus-
ta hematolojik malignitelerle ilişkilen-
dirilebilecek iki gen tanımlıdır. Bun-
lardan ilki, EP300 (E1A binding pro-
tein p300) geni olup, bir transkripsi-
yonel koaktivatör (p300) kodlar. 
P300, insanda birçok dokuda bulun-
maktadır. İnsanda hematolojik malig-
nitelerin yanı sıra hemen hemen her 
kanserde EP300 mutasyonunun ol-
duğu belirtilmektedir (3). Tedaviye 
bağlı lösemilerde ve miyeloid neopla-
zilerde MLL/EP300füzyonu 
[t(11;22)(q23;q13)] gösterilmiştir (15). 
AML’li üç olguda t(8;22)(p11;q13) 

(MOZ/EP300 füzyonu) raporlanmış-
tır (16). Bu lokustaki ikinci gen, 
MKL1 (megakaryoblastic leukemia 
translocation1) olup, ürününün kro-
matin organizasyonu ile ilişkili olabi-
leceği düşünülmektedir. Akut mega-
karyositik lösemide bu genin füzyonu 
[t(1;22)(p13;q13)] tanımlanmıştır (3). 

Kromozom 21q22 Bandı; 

Serimizde bu kırık noktası dört kırıklı kar-
maşık yeniden düzenlenmelerin ikisinde 
de saptanmıştır (Tablo1). Bu kırık nok-
tasında tanımlanan genlerden RUNX1 
[runt-related transcription factor 1(acut 
myeloid leukemia 1; AML1)]; iyi prog-
nostik belirteç olarak ALL’de 
t(12;21)(p13;q22) ve AML’de t(8;21) 
(q22;q22) yeni düzenlenmelerinde yer 
alır ve sırasıyla, RUNX1/ETV6, 
RUNX1/RUNX1T1 füzyonlarını oluş-
turur. RUNX1’in CBFB ile birlikte 
oluşturduğu heterodimer, hematopoez 
ile ilişkili birçok gende transkripsiyon 
faktörü (aktivatörü) olarak rol alır. 
RUNX1’in içinde olduğu, tekrarlayan 
translokasyonlara bakıldığında 39 farklı 
eş tanımlanmıştır (3). Bu kırık nokta-
sında tanımlı diğer bir gen olan ERG 
[v-ets erythroblastosis virus E26 onco-
gen like (avian)], ETS ailesinin bir üyesi 
olup kodladığı proteinin, mitogenik sin-
yal yolağının alt basamaklarında düzen-
leyici görevi olduğu bilinmektedir. 
AML’de, t(16;21)(p11;q22) sonucu olu-
şan FUS/ERG füzyonu kötü prognoz-
la ilişkilidir (17). Erişkin ALL hastala-
rında ERG’nin aşırı ifadesinin, risk fak-
törü olduğu gösterilmiştir. 21q22’de 
hematolojik malignitelerle ilişkilendiri-
lebilecek son gen; OLIG2 (oligodend-
rocytelineage transcription factor) olup, 
OLIG2 proteini işlevsel olarak doğru-
dan hematopoetik sistemle ilişkili değil-
dir. Ancak T-hücreli lenfomada, t(14;21) 
(q11.2;q22) sonucunda T-hücre resep-
törü promotor bölgesinin OLIG2’nin 
üst kısmına yerleştiği bildirilmiştir (18). 

Kromozom 3p21 Bandı; 

Bu lokusu içeren tek bir yeni düzenlenme 
tanımlanmıştı; t(3;5;21;8)(p21;p13; 
q22;q22). 3p21 bandında hematopoe-
tik ve lenfoid doku kaynaklı malignite-
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lerle ilişkilendirilebilecek tanımlı üç 
gen bulunmakta: TCTA, NCKIPSD, 
MAP4. TCTA (T-cell leukemia trans-
location-associated gene), t(1;3) sonu-
cunda TAL1 geninin füzyon eşi ola-
rak, T-hücreli ALL’de tanımlanmış. 
Doğrudan bir füzyon proteinine ne-
den olmamakla birlikte, olası bir pro-
motor değişikliği etkisi olabileceği bil-
dirilmektedir (19). NCKIPSD (NCK 
interacting protein with SH3 domain), 
tedavi ilişkili AML gelişen bir hastada 
görülen t(3;11) sonucu oluşan MLL 
füzyonu ile tanımlanmıştır (20). Yeni 
nesil dizileme ile aynı genin KML has-
tasında farklı bir füzyonu da gösteril-
miştir (3). MAP4 (microtubule-
associated protein 4) geninin kodladığı 
protein, nöron hariç birçok dokuda 
gösterilmiştir. Diffüz büyük B hücreli 
non Hodgkin lenfomada gösterilen, 
der(18)t(3;18) yeni düzenlenmesi so-
nucunda MALT1/MAP4 füzyonu 
oluşmaktadır. MALT1 lenfomalarda 
görülen diğer füzyonlardan farklı ola-
rak bu füzyonda MALT1, NF-kB yo-
lağı için gerekli olan bölgesini kaybet-
miştir. Bu füzyonda MALT1’in yeni-
den işlevini kazanmasını açıklayacak 
farklı bir mekanizma olması gerektiği 
ileri sürülmektedir (21). Sonuç olarak 
3p21 bandında bugüne kadar tanımla-
nan bu üç gen, füzyon eşleri nedeniyle 
malignitelerle ilişkilendirilebilir. Doğ-
rudan bir etkileri tanımlanmamıştır. 

Kromozom 5p13 Bandı; 

Serimizde tanımlanan iki yeni translokas-
yonda [t(3;5;21;8) (p21;p13;q22;q22) , 
t(2;5)(q24.2;p13.3)] da bu kırık nokta-
sı vardır. Bununla birlikte bu bantta 
lösemi gelişimi ile ilişkilendirilebilecek 
tek tanımlı gen IL7R (interleukin t 
receptor)’dir. Kodladığı IL-7Rα, T-
hücre gelişiminde rol alır. T-hücrede, 
JAK/STAT, PI3K/Akt/mTOR gibi 
hücre içi sinyal yolakları, IL7/IL7R 
aracılığı ile aktive olur (3, 22). Çocuk-
luk çağı T-ALL’de %9-10 sıklıkta 
fonksiyon kazandıran mutasyonu 
gösterilmektedir (3). Ancak herhangi 
bir kromozomal yeni düzenlenmeye 
bağlı bir füzyon ürünü tanımlı değil-
dir. 

Kromozom 19p13 Bandı; 

Malignitelerde, yeni düzenlenmelerin sık 
olarak görüldüğü bir bölgedir. Ancak 
serimizde bu kırık noktasıyla ilişkili 
yalnızca t(2;19;10)(q21;p13;p11) ta-
nımlanmıştır. Hematopoetik ve len-
foid doku kaynaklı maligniteler açı-
sından değerlendirildiğinde sık rapor-
lanan genlere burada değinilecektir. 
TCF3 [transcription factor3 (E2A 
immunoglobulin enhancer binding 
factor E12/E47)], geni tarafından 
kodlanan iki farklı transkripsiyon fak-
törü gelişim sürecinde birçok dokuda 
ifade bulmaktadır (3). B-hücre hema-
topoezinin normal olarak yapılabil-
mesi için gereklidir. B-ALL’lerde gös-
terilmiş farklı yeni düzenlenmelerin 
ürünü olan füzyon eşleri (ZNF384, 
PBX1, HLF, TFPT) bildirilmiştir (3, 
23). LYL1 (lymphoblastic leukemia 
derived sequence 1) geni ilk olarak T-
ALL’de t(7;19) ile tanımlanmıştır 
(24). LYL1’in, hematopoetik kök 
hücre işlevi ve B-hücre farklılaşması 
için gerekli olduğu bildirilmiştir. Son 
çalışmalarda, miyelosit kaynaklı bir-
çok lösemide, normal kemik iliğinden 
çok yüksek düzeyde ekprese olduğu 
gösterilmiştir. 19p13 de yerleşik 
MLLT1 (myeloid/lymphoid or 
mixed-lineage leukemia; translocated 
to,1), ELL (eleven nineteen lysin rich 
leukemia gene), VAV1 (vav 1 onco-
gene), SH3GL1 ( extra eleven nine-
teen leukemia fusion gene) genleri lö-
semilerde MLL füzyon eşi olarak ra-
porlanmıştır (3). Transkripsiyonel rep-
resör bir protein kodlayan ZBTB7A 
(zinc finger and BTB domain contai-
ning 7A) geni de bu bantta yerleşiktir. 
ZBTB7A aşırı ifadesi, birçok lenfoma 
grubunun yanı sıra T-hücre malignite-
leri ile de ilişkilendirilmiştir (3). 

Kromozom 10p12 Bandı; 

Üç kromozomun translokasyonu olarak 
tanımlanan, t(2;19;10)(q21;p13;p11) yeni 
düzenlenmesinde, bu bölge, tek olgu 
olarak raporlanmıştı. MLLT10 (mye-
loid/lymphoid or mixed-lineage leuke-
mia; translocated to, 10), MLL füzyon 
eşi olarak AML’de tanımlanmış (25). 
MLL yanı sıra 11. kromozomda iki fark-
lı gen (CLP1, PICALM) ile füzyonu 

gösterilmiş (3). ABI1 (Abl-Interactor 1) 
de bu lokusta yerleşik olup tek bir AML 
olgusunda MLL ile füzyonu gösterilmiş-
tir (26). BMI1 (BMI1 polycomb ring 
finger oncogene) geninin ürünü olan 
BMI1, fetal ve erişkin hematopoetik 
kök hücrede bulunmaktadır. Mantle 
hücreli lenfoma, MDS (miyelo displastik 
sendrom), KML ve AML başta olmak 
üzere birçok hematolojik malignitede 
aşırı miktarda olduğu gösterilmiştir (3). 

Kromozom 15q24 Bandı; 

Bu lokusta yerleşik PML (promyelocytic 
leukemia), ile RARA’nın yaptığı füzyon 
akut promyelositik lösemi için tanı koy-
durucudur. Serimizde tanımladığımız 
t(15;17;21)(q24;q23;q21) translokasyo-
nunda 17. kromozomdaki kırık noktası 
ve olası füzyon farklıdır. PML’nin çeşitli 
hücresel işlevleri vardır. Hematopoetik 
kök hücre için gereklidir (27). Birçok 
kanserde 65’den fazla somatik mutas-
yonu tanımlanmıştır. Ayrıca B-ALL’de 
t(9;15); PAX/PML füzyonu raporlan-
mıştır (3). 

Kromozom 17q23 Bandı; 

Bu bantta lösemilerle doğrudan ilişkilendi-
rilebilecek tanımlı bir gen bulunma-
maktadır. Ancak anaplastik büyük 
hücreli lenfomada raporlanmış t(2;17) 
sonucu ALK/CLTC füzyonu oluştuğu 
bildirilmiştir. 17q23’de yerleşik CLTC 
(clathrin heavy polypeptide) geni tara-
fından kodlanan klatrin sitoplamik ve-
sikül kılıfını oluşturan ana proteindir 
(3). Bu kromozomal bölge ile ilişkili 
olarak serimizde tanımlanan tek yeni 
düzenlenme, t(15;17;21) (q24;q23;q21) 
translokasyonudur. 17q23 bölgesinde 
lösemilerle ilişkilendirilmiş tek gen ol-
ması ve füzyon eşi olan 21q21 bölge-
sinde ise ilişkili tanımlı gen bulunma-
ması nedeniyle füzyon proteini hak-
kında bir yorum yapmak çok olanaklı 
değildir. 

Kromozom 11q13 Bandı; 

Serimizde ilk olarak tanımlanan t(1;11) 
(q32.1;q13) yeni düzenlenmesi ince-
lendiğinde; 1q32 bandında hematolo-
jik malignitelerle ilişkilendirilebilecek 
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herhangi bir gen bulunmadığı, 11q13 
bölgesinde ise beş aday genin olabile-
ceği görülür. CCND1 (B-cell leuke-
mia/lymphoma 1) geninin proteini, 
hücre döngüsünde G1/S geçişini dü-
zenler. Başta mantle hücreli lenfoma 
olmak üzere B hücre malignitelerinde 
t(11;14) translokasyonu sonucunda 
CCND1 aşırı ifadesi görülmektedir. 
Lösemilerde CCND1’in farklı füz-
yonları da raporlanmıştır (28). NU-
MA1 (nuclear mitotic apparatus pro-
tein 1) tarafından eksprese edilen 
NuMa, mikrotübülorganizasyonunda 
yer alır. t(11;17)(q13;q21) sonucu olu-
şan NuMA-RARA füzyonu, bir AML 
hastasında tanımlanmıştır (29). RE-
LA (v-rel reticuloendotheliosis viral 
oncogene homolog A) geni ile füzyon 
oluşturan translokasyonlar lenfoproli-
feretif bozuklukta ve akut eritroid lö-
semide nadiren bildirilmiştir (3). 
MACROD1 (MACRO domain con-
taining 1) de çok nadir olarak hema-
tolojik malignitelerle ilişkilendirilmiş 
bir gendir. RUNX1 ile oluşturduğu 
füzyon bir MDS hastasında rapor-
lanmıştır (30). 

Kromozom 3q21 Bandı; 

Bu bandı içeren, t(3;5)(q21;q33) ve t(3;18) 
(q21;q23) olmak üzere iki translokasyon 
tanımlanmıştı. 3q21 bandında hedef 
gösterilebilecek iki genden sözedilebilir: 
GATA2 (GATA binding protein 2), 
hematopoezde etkili bir transkripsiyon 
aktivatörüdür. Pediatrik akut megakar-
yoblastik lösemide GATA2 füzyonu ta-
nımlanmıştır (31). Ayrıca akut promiye-
lositik lösemi ve MDS patogenezi ile 
ilişkili olabileceği raporlanmıştır (3). 
TFG geni (TRK-fused gene), anaplastik 
büyük hücreli lenfomada t(2;3) sonu-
cunda ALK geni ile füzyona girmekte-
dir. Proteininin işlevi tam olarak bilin-
memektedir (3). 

Kromozom 5q33 Bandı; 

Bu lokusta kırık bölgesinde hematopoetik 
veya lenfoid doku maligniteleri ile iliş-
kilendirilebilecek iki gen bulunmakta-
dır. PDGFRB (platelet-derived growth 
factor receptor beta polypeptide), tiro-
zinkinaz aktivitesi olan bir reseptördür. 
Birçok lösemide farklı füzyonları ta-
nımlanmış olup, bugüne kadar 23 füz-

yon eşi raporlanmıştır (3, 32). Kronik 
miyeloproliferatif bozukluğu olan bir 
hastada t(1;3;5) (p36;p21;q33) rapor-
lanmıştır. Ancak bu hastanın progno-
zu ya da PDGFRB füzyon eşi belir-
tilmemiştir (33). Bu yayındaki der(5), 
bizim serimizde tanımladığımız t(3;5) 
(q21;q33) sonucu oluşan der(5) ile si-
togenetik düzeyde aynıdır. ITK(IL2-
inducible T-cell kinase), TCR sinyal 
yolağında çalışır ve T-helper hücre 
farklılaşmasında rol alır. Tanımlana-
mayan periferik T hücre lenfomaların-
da %17 sıklıkla, t(5;9), ITK/SYK füz-
yonu raporlanmıştır (34). 

Kromozom 3p13 Bandı; 

3p13 bandını içeren farklı anomaliler 
birçok hematopoetik ve lenfoid doku 
malignitesinde raporlanmakla birlikte 
(Tablo 1) burada yalnız bir aday gen 
bulunmaktadır. FOXP1 (Forkhead 
box P1), bir transkripsiyonel represör-
dür. B-hücre gelişimi ve makrofaj fark-
lılaşmasında rol alır. ALL olgularında 
PAX5-FOXP1 ve FOXP1-ABL1 
füzyonları gösterilmiş (3, 35). Serimiz-
de de bu kırık noktası, tek bir translo-
kasyonda, t(3;18)(p13;q23), belirlen-
miştir. 

Kromozom 17p13 Bandı; 

Lösemilerde çok nadir olarak 17p13 de 
yerleşik GAS7 (growth arrest-specific 
7) geninin MLL ile füzyonu bildiril-
miştir (3). Aslında GAS7 ağırlıklı ola-
rak sinir sisteminde ifade bulmakta-
dır. Lösemilerde tanımlanması füzyon 
oluşturduğu protein ile ilişkili olabilir. 
Ancak bu kırık noktasını tanımladı-
ğımız tek değişiklik olan t(9;17) 
(p11;p13) yeni düzenlenmesinde, 
translokasyona giren öteki bölgede 
(9p11) de aday bir gen olmadığı gö-
rülmüştür. 

Kromozom 16p13 Bandı; 

Lösemilerde sık görülen kırık noktaların-
dandır. Ancak olgularımız arasında bu 
bandı içeren bir yeni düzenlenme 
[t(16;17) (p13;q21)] belirlenmişti. 
CREBBP (CREB binding protein, 
CBP) geninin AMLM4’de, 
MOZ/CBP ve MYST4/CBP olmak 
üzere farklı iki füzyonu tanımlanmış 
olup her iki füzyon da kötü prognoz 
ile ilişkilendirilmiştir (36, 37). Tüm 

embriyonik dokularda ifade bulan 
CREBBP, cAMP yanıtlı genlerin ak-
tivasyon artışı ile ilişkilidir. CIITA 
(MHC class II transactivator), bir 
transkripsiyonel koaktivatör kodlar. 
Lenfoid kanserlerde tekrarlayan füz-
yon eşi olarak raporlanmıştır (3, 38). 
GLIS2 (GLIS family zinc finger 2) 
normalde hematopoetik hücrede ifa-
de bulmaz. Akut megakaryoblastik 
lösemide tanımlanan inv(16)(p13q24) 
sonucunda oluşan CBFA2T3/GLIS2 
füzyonu GLIS2’nin blastta ekspres-
yonuna yol açmaktadır (31). MYH11 
(myosin heavy chain), kas kontraksi-
yonu ile ilişkili bir proteindir. 
MYH11 geninin; AML ve MDS has-
talarında tanımlanan inv(16)(p13q22), 
t(16;16)(p13;q22) yeni düzenlenmeleri 
CBFb-MYH11 füzyonunu oluşturur. 
Bu füzyonlar sonucunda aktif CBFb 
miktarının azalması klinik ile ilişkilen-
dirilmiştir (3). 

Kromozom 17q21 Bandı; 

RARA (Retinoic acid receptor, alpha), 
hematopoetik hücre farklılaşması ve 
olgunlaşmasında etkili, ligament ba-
ğımlı bir transkripsiyon faktörü kod-
lar. Hematolojik malignitelerde rapor-
lanmış birçok füzyon eşi vardır (4, 39). 
Ancak serimizde görülen t(16;17) 
(p13;q21) bunlar arasında bulunma-
maktadır. STAT5b, STAT ailesinin 
bir üyesidir. Bir transkripsiyon faktö-
rü olan STAT5b, AML ve KML pro-
liferasyonu ile ilişkilendirilmiştir. Ay-
rıca STAT5b/RARAfüzyonu akut 
promiyelositik lösemide alt grup ola-
rak tanımlanmıştır. IGF2BP1 (insuli-
ne-like growth factor 2 mRNA bin-
ding protein 1) geninin, B-ALL’de 
IGHile translokasyonu gösterilmiştir 
(3, 40). 

Kromozom 2q37 Bandı; 

2q37 lokusunda hematolojik malignete-
lerle ilişkilendirilebilecek olası bir gen 
tanımlıdır. SEPT2 (septin2) geninin 
AML’de, MLL/SEPT2 [t(2;11)] füz-
yonu gösterilmiştir. Ancak lösemiler-
deki ekspresyon düzeyi ile bir ilişki 
kurulmamıştır. SEPT2, sitokinez ile 
ilişkili bir proteindir (3). Bu genin, se-
rimizde tanımlanan del(2)(q37) sonu-
cunda kaybı, hatalı hücre bölünmesi 
ve malignitelerle ilişkilendirilebilir. 
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SONUÇ 

Serimizde tanımlanan yeni düzenlenme-
lerde yer alan, ancak hematopoetik ve 
lenfoid doku maligniteleri ile ilişkili 
olabilecek bir genin henüz tanımlan-
mamış olduğu kırık noktaları 

(2q22, 21q21, 1q32.1, 2q24.2, 18q23,, 
9p11, 8p23, 18q21.1, 13q32) yeni aday 
genlerin ve ilişkili yolakların tanım-
lanması için hedef bölgeler olarak dü-
şünülmelidir. Özellikle birden fazla 
hastada tekrarını gösterdiğimiz deği-
şikliklerde (Tablo 1, Şekil 3) bu daha 

da önem kazanmaktadır. Serimizde ilk 
olarak tanımlanan yeni düzenlemeler-
deki kırık noktalarının yanı sıra tanımlı 
bölgelerin de daha ayrıntılı çalışılması, 
hematopoetik ve lenfoid doku malig-
nitelerinin gelişimi ile ilişkili yeni bilgi-
lere ulaşmamızı sağlayacaktır. 
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