
kut non-lenfositer lösemi (ANLL) terimi myeloid diziyi ilgilendi-
ren olgunlaşmamış hücrelerden köken alan akut hematolojik malig-
niteleri ifade eder. ANLL erişkinlerde en yaygın görülen akut lösemi

tipi olup, görülme sıklığı yaklaşık olarak yüzbinde 3-5 olgudur.1

Akut lösemilerin sınıflaması geleneksel olarak hakim hücrenin morfo-
lojik özelliklerine dayanılarak yapılmaktadır. Akut lösemilerin morfolojik
özellikleri ile sitogenetik anormalliklerin paralelliği akut lösemiler için
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Bir Relaps Akut Non-Lenfositer Lösemi
Olgusunda İnversiyon 16 ve Trizomi

22 Sitogenetik Anomalilerinin Birlikteliği

ÖÖZZEETT  Akut non-lenfositer lösemi olgunlaşmamış kemik iliği prekürsör hücrelerinin kemik ili-
ğinde, periferik kanda aşırı birikimi ile karakterize bir hastalık tablosudur. Burada inversiyon 16 ve
trizomi 22 sitogenetik anomalileri saptanan 23 yaşında akut non-lenfositer lösemi tanısı almış bir
bayan olgu sunulmaktadır. Bilindiği gibi inversiyon 16 akut myeloid lösemi M4 subtipi ile ilişki-
lendirilmektedir. Kötü prognozu gösteren trizomi 22 akut myelositer lösemi olgularında genellikle
inversiyon 16 ile birlikte saptanmaktadır. Olgumuz iki yıl önce ilk tanı evresinde idarubisin ve si-
tozin arabinozid ile tedavi edilmiştir. Onaltı ay sonra relaps evresinde inversiyon 16 ve trizomi 22
sitogenetik anomalileri saptanmıştır. İdarubicin ve sitozin arabinozid tedavisi sonrasında olgumuzda
blastik hücre oranı %9.8 olmuş ve miyelosüpresyon gelişmiştir. Bu bulgu lösemi olgularında ilk tanı
ve tedavinin takip evrelerinde prognozun tahmin edilmesi yönünden detaylı sitogenetik ve mole-
küler sitogenetik analiz gerekliliğini ortaya koymaktadır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Akut myeloid lösemi; trizomi; rekürens; kromozomal anomaliler; 
inversiyon, kromozom

AABBSS  TTRRAACCTT  Acute non-lymphocytic leukemia is characterized by excessive accumulation of im-
mature non lymphocytic bone marrow precursor cells in the marrow itself, and in peripheral blood.
Here, a 23 year-old female patient with acute nonlymphocytic leukemia with inversion 16 and tri-
somy 22 cytogenetic findings is presented. As known, inversion 16 is generally related to acute
myeloid leukemia M4 subtype. Trisomy 22 which represents poor prognosis is generally reported
with inversion 16 in acute myeloid leukemia. Our case was treated with idarubicin and cytosine ara-
binoside at her initial diagnosis phase two years ago. In the relapse phase, trisomy 22 and inversion
16 was found sixteen months later. After the idarubicin and cytosine arabinoside treatment, blas-
tic cell ratio was found to be 9.8% and myelosuppression occurred. This finding represents the ne-
cessity of detailed cytogenetic and molecular cytogenetic analyses in leukemia cases in initial
diagnosis and treatment phases for predicting the prognosis.

KKeeyy  WWoorrddss::  Leukemia, myeloid, acute; trisomy; recurrence; chromosome aberrations; 
inversion, chromosome
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Fran sız-Ame ri kan-İngi liz (FAB) sı nıf la ma sis te mi -
nin ge liş ti ril me si ni ola nak lı kıl mış tır.2

Bu ol gu ra po run da re laps ANLL ta nı sı ko nu la -
rak te da vi edi len bir ol gu da tes pit edi len in ver si -
yon 16 ve tri zo mi 22 si to ge ne tik ano ma li le ri
bir lik te li ği nin te da vi ye ya nıt ve prog noz la olan iliş-
ki si mev cut li te ra tü rün ışı ğın da tar tı şıl mak ta dır.

OL GU SU NU MU
Re laps ANLL ta nı sı ile kli ni ği mi ze sevk edi len 23
ya şın da ba yan has ta ya tı rıl dı. Ol gu nun kli ni ğe ya-
tı şın da ak tif ya kın ma sı yok tu. İki yıl ön ce hal siz -
lik, iş tah sız lık, kol lar da ve ba cak lar da mo rar ma,
bo yun da şiş lik ya kın ma la rı ol muş ve bu ne den le
araş tı rıl dı ğı bir baş ka mer kez de ANLL-M2 ve ya
ANLL-M4 ile uyum lu ANLL ta nı sı ko nul muş tu.
Pan si to pe ni si bu lu nan ol gu nun akım si to met ri in-
ce le me sin de blas tik hüc re le rin %70-80’i mye lo pe -
rok si daz+, %20’si CD 34+ olup; CD1a, CD3, CD20
ve TdT ile im mün re ak ti vi te sap tan ma dı ğı ra por
edil miş ti. İda ru bi sin 12 mg/m2, üç gün sü re ile IV +
si to zin ara bi no zid 100 mg/m2, ye di gün sü re ile CIV
şek lin de bir kez re mis yon in dük si yon ke mo te ra pi -
si ve re mis yon sağ lan dık tan son ra da yük sek doz da
si to zin ara bi no zid 3 g/m2, 1., 3., 5. gün IV ile üç kez
kon so li das yon ke mo te ra pi si uy gu lan mış tı. Te da vi
son ra sı dü zen li kon trol le ri ya pı lan ol gu geç dö nem -
de re laps ge liş me si ve kar deş ve ri ci le ri nin ol ma sı
ne de ni ile re mis yon in dük si yon ke mo te ra pi si ve
son ra sın da al lo je ne ik ke mik ili ği nak li ya pıl ma sı
öne ri le rek mer ke zi mi ze sevk edil miş ti. Tam kan sa-
yı mın da lö ko sit sa yı sı 2600/mm3, he mog lo bin 9.5

g/dl, he ma tok rit %28.8 ve trom bo sit sa yı mı
45000/mm3 idi. Pe ri fe rik yay ma in ce le me sin de %4
blast olan ol gu nun ke mik ili ği ta ma ya kın şekil de
blas tik hüc re ler ile in fil tre idi. Ol gu da ta kip ev re -
sin de alı nan he pa ri ni ze ke mik ili ği ör ne ği ol gu dan
bil gi len di ril miş onam for mu alı na rak stan dart yön-
tem ile si to ge ne tik ola rak ça lı şıl dı ve bant lan dı.3,4

De ğer len dir me ISCN (International System for
Human Cytogenetic Nomenclature) pro to ko lü ne
gö re ya pıl dı.5 FISH (Flöresan in situ hibridizasyon)
ana li zin de Vysis LSI CBFB Du al Co lor, Bre ak Apart
Re ar ran ge ment Pro be kul la nı la rak üre ti ci fir ma nın
pro to ko lü uy gu lan dı (Vysis, Dow ners, Gro ve Il).6

Ke mik ili ği ma ter ya lin den ya pı lan si to ge ne tik in ce -
le me de GTG-bant la ma tek ni ği ile 47,XX,+22[17]/
46,XX[3] ola rak bu lun du (Şekil 1). Ke mik ili ği ma-
ter ya lin den ya pı lan lo küs spe si fik FISH in ce le me -
sin de %10 nük le us ta inv(16) tes pit edil di (Şekil 2).
Has ta ya ida ru bi cin 12 mg/m2, üç gün sü re ile IV +
si to zin ara bi no zid 1.000 mg/m2, ye di gün sü re ile
IV re mis yon in dük si yon ke mo te ra pi si uy gu lan dı.
Re mis yon in dük si yon ke mo te ra pi si son ra sı mye lo -
sup res yon ge li şen ve üç haf ta son ra kan de ğer le ri
tek rar nor ma le dö nen ol gu da ilk te da vi son ra sı ke -
mik ili ği blas tik hüc re ora nı %9.8 ola rak sap tan dı.
Ol gu ya mitoxantron, etoposid ve cytarabin ke mo -
te ra pi si uy gu lan ma sı plan lan mış olup ha len iz le mi
de vam et mek te dir.

TAR TIŞ MA
ANLL ’li ol gu lar da bant la ma tek nik le ri kul la nı la rak
ke mik ili ğin den in ce le me ya pıl dı ğın da ye ni ta nı
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ŞEKİL 1: Olguda saptanan trizomi 22 sitogenetik bulgusu (metafaz ve karyotip)



alan ol gu la rın yak la şık ola rak %50’sin de kro mo zo -
mal anor mal lik le ri tes pit ede bil mek müm kün dür.
Da ha ye ni tek nik le rin kul la nı mı ile si to ge ne tik
anor mal lik le rin tes pi ti ola sı lı ğı %85’e ka dar yük-
sel mek te dir.7

ANLL ’li ol gu lar da si to ge ne tik bul gu lar, sı nıf -
la ma da kul la nım la rı na ek ola rak prog noz ile de pa-
ra lel lik gös te rir. Bü yük ol gu se ri le rin de t(8;21),
inv(16) ve t(15;17) olan ol gu lar da te da vi ye ce vap
ve re mis yon sü re si ol duk ça iyi dü zey ler de bu lun -
muş tur. Nor mal kar yo tip or ta de re ce de prog no za
sa hip iken, tüm di ğer kar yo ti pik anor mal lik ler da -
ha dü şük ce vap oran la rı na ve da ha kı sa re mis yon
sü re le ri ne eş lik et mek te dir ler.8

Kro mo zo mal trans lo kas yon la rın ya nı sı ra,
ANLL ’li has ta lar da spe si fik kro mo zom la rın faz la lı -
ğı ve ya kay bı da gö rül mek te dir. Fark lı sık lık lar da
ol mak la be ra ber her kro mo zom da bu tip anor mal -
lik ler gö rü le bil mek te dir. En yay gın anor mal lik ler
tri zo mi 8 (%13), kro mo zom 7’de de les yon (%9) ve
kro mo zom 5’de de les yon dur (%6).7

İki ay rı ça lış ma da inv(16) ve ya t(16;16) ANLL-
M4’lü ol gu lar ara sın da %23 sık lık ta ra por edil miş -
tir.7,9 inv(16) ve ya t(16;16)’lı ol gu lar in ten sif
ke mo te ra pi ye iyi ce vap ve rir ler.8,9 Bir ça lış ma da te-
da vi edi len has ta la rın %78’in de tam re mis yon ge-

liş miş tir. Tam re mis yon ge li şen has ta la rın or ta la -
ma sağ ka lı mı bu kro mo zo mal anor mal li ğe sa hip ol-
ma yan la ra gö re an lam lı dü zey de uzun
bu lun muş tur.9

Tri zo mi 22 sık lık la in ver si yon 16 ve eş de ğer -
le ri ne eş lik eden bir anor mal lik olup, tri zo mi
22’nin tek ba şı na var lı ğı tar tış ma lı dır.10,11 Eo zi no -
fi li ile sey re den ANLL-M4’lü ol gu la ra çok sık ola-
rak in ver si yon 16 eş lik eder iken tri zo mi 22’li
ol gu lar da eo zi no fi li gö rül mez.9 Tri zo mi 22 eş lik et-
ti ği za man in ver si yon 16’lı ol gu lar da mer ke zi si nir
sis te mi re lap sı ris ki art mak ta dır.12 İnver si yon 16’ya
eş lik eden tri zo mi 22 prog no zun da ha kö tü ol ma sı -
na se bep ol mak ta dır.13

Tüm bu li te ra tür bil gi le ri nin ışı ğın da kli nik se -
yir in ce len di ğin de ol gu mu zun iki yıl ön ce ki pri mer
ta nı sı nın in ver si yon 16 bu lu nan ANLL-M4 ol ma sı
çok bü yük ola sı lık tır. Sa de ce in ten sif ol ma yan stan-
dart ke mo te ra pi pro to kol le ri uy gu la nan ve al lo je -
ne ik ke mik ili ği nak li ya pıl ma yan ol gu muz da
re mis yon sü re si nin iki yıl gi bi uzun ol ma sı bu dü-
şün ce yi des tek le mek te dir. Has ta lı ğın do ğal sey ri es-
na sın da ve ya ilk ke mo te ra pi ler es na sın da uy gu la -
nan DNA to po i zo me raz II in hi bi tör le ri ile iliş ki li
ola rak tri zo mi 22 se kon der bir kro mo zo mal anor-
mal lik ola rak mey da na gel miş ve re laps oluş ma sın -
dan ve re laps ANLL için uy gu la nan re mis yon
in dük si yon ke mo te ra pi si ne bek le nen iyi ya nı tın
sağ la na ma mış ol ma sın dan so rum lu ol muş ola bi lir.
Şüp he siz ol gu da ilk ta nı es na sın da si to ge ne tik ve
mo le kü ler si to ge ne tik in ce le me le rin tat bik edi le -
me miş ol ma sı tüm bu dü şün ce le rin spe kü las yon -
dan öte ye gi de me me si ne yol aç mak ta dır.14,15

So nuç ola rak, ANLL ’li ol gu lar da ge rek ta nı
aşa ma la rın da, ge rek se kli nik ta kip ler es na sın da re-
mis yon son ra sı te da vi ka rar la rı nın da ha uy gun ola-
rak ve ri le bil me si ve has ta nın prog nos tik du ru -
mu nun da ha iyi ön gö rü le bil me si için si to ge ne tik ve
mo le kü ler si to ge ne tik in ce le me le rin dik kat li ve ay-
rın tı lı bir şekil de uy gu lan ma sı önem li gö zük mek -
te dir.
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ŞEKİL 2: Olguda saptanan inversiyon 16 FISH analiz bulgusu.
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