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ÖZET 

Kromozomal sayısal düzensizlikler ve translokasyonlar genelde çocukluk çağı lösemilerinin başlangıcındaki olaylardır, yada hastalığın 
oluşmasını sağlayan ilk olaylardır. Çocukluk çağı lösemilerine özgü spesifik genetik değişiklikler, hastalığın tanısı ve tedaviye yanıtın 
izlenmesi açısından oldukça önemlidir. Bu genetik değişiklikler aynı zamanda hastalığın prognozu açısından da önemli bir gösterge oluş-
turmaktadır. Böylece, bu spesifik genetik değişikliklerin tespiti ve sınıflandırılması klinisyenlere hastalığın tanısı, tedavisi, prognozunun 
takibi ve yeni terapötik yaklaşımların uygulanması açısından yardımcı olacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Çocukluk Çağı lösemileri. Genetik değişiklikler. Klinik. 

 

Genetic Aberations of Childhood Leukemia and Clinic Importance 

 

ABSTRACT 

Chromosomal numerical aberrations and translocations are often the first or initiating events in childhood leukemias. The specific genetic 
changes in childhood leukemias are important to diagnose the disease and to monitor the response to the treatment. Furthermore, these 
kind of genetic alterations form an important indicator for the prognosis of the diseases. Therefore, the detection and the genetic classifica-
tion of these specific genetic alterations in childhood leukemias would help clinicians for the diagnosis, treatment, and monitoring the 
prognosis of the disease as well as applying novel therapeutic approaches.  

Key Words: Childhood. Leukemia. Genetic changes. Clinic. 

 
Hemapoetik sistemdeki anormal hücre proliferasyonu 
ile karakterize bir kanser tipi olan löseminin nedenle-
ri henüz tam olarak aydınlatılmamış olmakla beraber 
sitogenetik ve moleküler tekniklerdeki yeni gelişme-
lerle; genetik yatkınlık, radyasyon, benzen ve türev-
leri (bali, vs.), böcek ilaçları gibi kimyasal maddeler, 
bazı kalıtsal hastalıklar ve birtakım viral hastalıkların 
lösemiye yol açan nedenler arasında oldukları çeşitli 
çalışmalarla gösterilmiştir1-5. Çocukluk çağı lösemi-
lerinin en çok görülen formu olan Akut Lenfoblastik 
Lösemi (ALL)’nin görülme sıklığı çeşitli ülkeler 
arasında her 100.000 vakada 0.9 ile 4.7 arasında 
değişmektedir ve 15 yaş altındaki çocuklarda gözle-
nen lösemilern %80’i oluşturmaktadır. Akut 
lenfoblastik lösemiler tedaviye iyi yanıt verirler. 
Bazen yetişkinlerde de görülebilmekle birlikte, 50 
yaşın üzerinde ALL son derece nadirdir6-9. ALL den 
daha az yaygın olan akut myeloid lösemi (AML) ise 

ALL’nin yaklaşık 1/4 katı oranında görülür ve ergen-
lik çağında ve 20’li yaşlarda saptanan lösemile-
rin %50’sini, yetişkinlerdeki lösemilerin de %20’sini 
oluşturur10-12. Çocukluk çağı lösemilerinde yaş, löko-
sit sayısı, immunofenotipleme gibi prognostik mar-
ker’larin yanı sıra “karyotipleme”de önemli bir 
diagnostik ve prognostik değer taşımaktadır. Klonal 
özellik taşıyan kromozomal sayısal yada yapısal 
düzensizliklerin moleküler analizlerinin yapılması; 
hastalığın biyolojisinin anlaşılması ve bu düzensizlik-
lerin “lökomogenesis” deki rollerinin aydınlatılması 
açısından da oldukça önem arz etmektedir7. Özellikle 
yapısal düzensizlik olan translokasyonlar sonucu 
oluşan “füzyon” genlerinin sentezlediği yeni protein 
ürünlerinin hastalığın seyrine etkisinin bilinmesi yeni 
tedavi prensiplerinin stratejisi açısından yol gösterici 
olacaktır. Bu spesifik kromozomal anormalliklerin 
hastalığın tanısı anında ve tedavisi sonrasında 
kalitatif ve kantitatif olarak saptanması hastalığı 
takibi, teröpötik ilaca verilen yanıtın değerlendiril-
mesi ve minimal residüel hastalık takibi bakımından 
da büyük değer taşımaktadır5,7,11. Lösemilerdeki 
genetik değişiklikleri kültüre edilmiş yada edilmemiş 
kemik iliği hücrelerinde sitogenetik, moleküler 
sitogenetik (Flourescence In Situ Hybridization) ve 
Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction 
(RT-PCR) yöntemleriyle tespit edebilmektedir. 
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Kromozomal De ğişiklikler ve Sitogenetik 

Kemikiliği aspirasyon materyalinden metafaz prepe-
rasyonunu içeren sitogenetik analizler diğer pek çok 
alanda olduğu gibi çocukluk çağı lösemilerinde de 
son zamanlarda kullanılmaya başlanan önemli tanı ve 
izleme araçlarından biri haline gelmiştir. Teknik 
olarak oldukça pratiktir ve bulguların saptanmasında 
ideal şartlar içerir ve bu yolla çocukluk çağı lösemi-
lerinde görülen kromozomal düzensizliklerin yakla-
şık %80-%90 kadarı tespit edilebilir. Translokas-
yonlar, lösemilerde gözlenen en sık karyotipik deği-
şikliklerdir ve bazı tiplerinde diagnostik amaçla kul-
lanılacak kadar sık ve spesifik görülebilirler. 
Kromozomal sayı kusurları ve translokasyonlar açı-
sından AML’lerde ALL’lere göre daha çeşitli anor-
mallikler bulunmaktadır13-15 (Tablo I). Kromozom 
analizleri lösemi tipinin belirlenmesi ve hastalığın 
progozunun tahmininde önemli bir rol oynamaktadır. 
Genelde lösemilerde tek bir anormal karyotipik yapı 
bulunur ve bu yapı birincil (primer) kromozom deği-
şikli ği olarak tanımlanır. Bu birincil karyotipik deği-
şikliklerin akut lösemilerde anahtar rol oynadığı 
kabul edilmektedir. Bazen buna ilaveten ikincil 
(sekonder) anomalilerde ortaya çıkabilir ve bu ikincil 
yapılar hastalığın prognozu açısından da önemlidir. 
Çocukluk çağı lösemilerinde de genetik değişiklikle-
rin bir sonucu olarak transforme olan hemapoitik 
hücrelerin klonal olarak proliferasyonu söz konusu-
dur16-19. Bu genetik değişikliklerin moleküler karak-
teristiği karşımıza özellikle kromozomal translokas-
yonlar olarak çıkar ve buda “leoukemogenesis” me-
kanizmasının açıklanabilinmesi açısından oldukça 
önemli olduğu gibi hastalığın tanısına yardımcı ol-
mak ve tedaviye yanıtın izlenmesi açısından da ö-
nemlidir20-23. 
 
Tablo I. Çocukluk çağı lösemilerinde görülen önemli 

sayısal kromozomal anormallikler. 

 Kromozomal anomali Görülme sıklığı Prognozla ilişkisi 

ALL Hipodiploid 
(23-29 kromozom) 

Dipliod 

Psödodiploid 

Düşük hyperploidy 
(47-50 kromozom) 

Yüksek hiperdiploid 
(51-65 kromozom) 

Trizomi 11 

Trizomi 21 

Monozomi 20 

Kromozom X,4, 6,10’a 
ait sayısal düzensizlikle 

%7 
 

%8 
 

%42 
 

%15 
 

%27 

K 
 
 
 
 

K 
 
İ 
 

K 

AML  
Monozomi 5, 5q 

Monozomi 7 

Delesyon 21q, 9p 

 
 
 
 

 
K 

K 

ALL: Akut Lenfoblastik Lösemi, AML : Akut Myeloid Lösemi, İ: 
İyi prognoz ilişkisi, K: Kötü prognoz ilişkisi. 

Çocukluk çağı ALL’lerinde TEL-AML1 [t(12;21) 
(p13;q22)] genlerinin füzyonu ve yüksek 
hiperpolploidiler iyi prognoz göstergesi olurken24,25, 
bunun aksine BCR-ABL [t(9;22)(q34;q11)] geninin 
füzyonu ve MLL (11q23 loküsünde) genine ait dü-
zensizlikler ve düşük hiperploidiler kötü prognoz 
belirtisidir26,27. 50 kromozom sayısının üzerindeki 
karyotipler51-55 yüksek hiperploidik karyotipler olarak 
kabul edilirken, 50 kromozom sayısının altındaki 
karyotipler48-49 düşük hiperploidik karyotipler olarak 
kabul edilmektedir. ALL’lerde yüksek hiperploidi-
lerin iyi prognoz ile ilişkisi; lösemik blastlarda 
“folate” taşıyıcılarının expresyonlarının çok azalma-
sına bağlı olarak “methotrexate” ve onun 
“polyglutamates”larının artması olarak düşünülmek-
tedir2,28-30. Akut lösemilerde ALL ve AML/ 
MDS’lerde trizomi 11 anlamlı oranda gözlenir ve 
MLL geni düzensizlikleri gibi kötü prognoz ile ilişki-
lidir. Trizomi 11 gösteren lösemik hücreler CD34, 
HLA-DR’ların yanısıra CD15, CD13, CD33 myeloid 
antijenleri ile özellikle de CD19 expresse etme eğili-
mindedirler31. Çocukluk çağı ALL’leri yine önemli 
oranda trizomi 21 tespit edilen çalışmalar bulunmak-
tadır32,33. Literatürde ALL’lerde raslantısal olmayan 
monosomy 20 saptanan çalışmalar olmakla beraber 
prognoz konusunda yeterli bulgular için belkide daha 
çok çalışmaya ve bulguya ihtiyaç vardır34. ALL lerde 
hiperploid karyotiplere ilave olarak extra kromozom 
X, 4, 6, 10’a ait düzensizliklede saptanmıştır. Bun-
lardan extra X kromozomu önemli oranda ve düşük 
hiperploidi ile birlikte saptanmıştır35,36.  

 Çocukluk çağı AML’lerinde grülen kromozomal 
düzensizlikler ALL’lere göre çok daha az oranda 
rastlanılmakla beraber genellikle hiperploidiler ile 
birlikte görülmektedir. Normal karyotiplerle birlikte 
bildirilen kromozomal değişikliklerden en önemlile-
rinden monozomi 7’dir ve kötü prognoz yada kısa 
survive ile ilişkilendirilmektedir37. Yine kromozom 
5,5q, 9p ve 21q delesyonları AML’ler için bildirilen 
kromozomal düzensizlikler arasındadır38-41. Çocukluk 
çağı akut nonllenfoblastik lösemi (ANLL)’lerinde 
yapılan çalışmalarda da kromozom 7 ye ait sayısal 
düzensizlikler saptanmıştır42. 

Moleküler Sitogenetik (FISH)  

Flouresan İnSitu Hibridizasyon (FISH) tekniği yapı-
sal kromozom anomalilerinin analizinde gerek kro-
mozomlardaki ilgili gen lokus bölgelerine özgü 
“unique sequence probe” gerekse tüm kromozom 
genomuna özgü problarla kromozomların analizleri-
ne izin vermektedir. Kromozomal sayı kusurlarını 
tespit etme açısından ise kromozomların sentromer 
bölgelerine özgü problar kullanılmaktadır. Özellikle 
submikroskobik anomalilerin tanısında lokus spesifik 
problar çok etkindir43. Tek renkli veya birden fazla 
renkle boyanan FISH teknikleri ile hem interfaz 
hemde metafaz hücrelerinde kromozomların yapısal 
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düzensizlikleri tespit edilebilmektedir. Çocukluk çağı 
lösemilerinde de FISH uygulamaları hastalığın tanısı 
ve takibinde ciddi bir öneme sahiptir. Özellikle de 
lösemi tiplerine özgü kromozomal translokasyonların 
kantitatif takibi açısından sitogenetik ve RT-PCR 
tekniklerine karşı ciddi bir alternatif oluşturmaktadır. 
Ayrıca genetik değişikliklerin bire bir her hücrede 
değerlendirilebilmesine olanak sağladığından mini-
mal rezidüel hastalığın takibinde etkin rol oynamak-
tadır. Tam boyama problarının kullanılmasıyla FISH 
marker kromozomlarının orjininin tespitine ve komp-
leks karyotipik anomalilerin çözülmesine izin ver-
mektedir. Son gelişmeler içinde keşfedilen çok renkli 
boyama (multicolour -FISH) ile kromozomlar 24 ayrı 
renkle boyanabilmekte ve kromozomal sayı ve yapı 
kusurları yada yeni oluşan “de novo” kromozomal 
düzensizlikler daha ayrıntılı olarak tespit edilebil-
mektedir43-46 (Tablo II). FISH yöntemi lösemilerde 
başlıca şu amaçlarla kullanılmaktadır; 

•  Lösemi tipine ait spesifik karyotipik değişiklikle-
rin tespiti 

•  Tedaviye paralel olarak karyotipik değişikli ği 
izlemek 

•  Klinik remisyon ile karyotipik remisyonun taki-
bini karsılaştırmak 

•  Hastalığın relaps’ındaki karyotipik değişikli ği 
belirlmek 

•  Kemik iliği nakli sonrası, kemik iliğinde oluşan 
hücre popülasyonunun orjininin belirlenmesi 

•  Hücre tiplerini belirleyerek lösemi tipine ait 
karyotipik yapıyı saptama 

 
Tablo II. Çocukluk çağı lösemilerindeki raslantısal 

olmayan önemli bazı translokasyonlar ve 
oluşturdukları füzyon genleri 

 Translokasyon Füzyon geni Sıklığı  
(%) 

Prognozla 
ilişkisi 

t(12;21)(p13;q22) TEL-AML1 17-25  

t(9;22)(q34;q31) BCR-ABL 5 K 

t(1;19)(q23;p13) PBX1-E2A 5  

t(8;14)(q24;q32) myc-IgH 2-5  

t(4;11)(q21;q23) MLL-AF4 3 K 

ALL 

t(11;19)(q23;p13.3) MLL-ENL <1 K 

AML     

AML-M2 t(8;21)(q22;q22)  AML1-ETO 12 İ 

AML-M4E0 İnv(16)(p13;q22)  CBFB-MYH11  12 İ 

APL t(15;17)(q22;q11-21)   PML-RARα 7 İ 

AML-M5 t(9;11)(p21;q23)   MLAF9 5  

AML-M2Baso t(6;9)(p23;q34)   DEK-CAN 2  

AML t(3;21)(q26;q22)   EVII-MAL1 1-2  

AML t(3;5)(q25;q35)   NPM-MLF1 1  

 APL  t(5;17)(q32;q21)   NPM-RARα <1  

ALL: Akut Lenfoblastik Lösemi, AML : Akut Myeloid Lösemi, 
İ:İyi prognoz ilişkisi, K: Kötü prognoz ilişkisi 

Çocukluk çağı lösemilerinde saptanan 
translokasyonlar ve özellikleri; 

t(12;21)(p13;q22), TEL-AML1 
t(12;21) B hücreli çocukluk çağı ALL’lerinde görü-
len en yaygın kromozomal translokasyon tipidir, 
AML’lerde görülmemekle birlikte erişkin 
ALL’lerinde ise çok nadir olarak görülmektedir. 
Görülme sıklığı %17 -%20’ler civarında olup özellik-
le relaps vakalarında %20-%25’ler civarındadır. Bu 
translokasyonu sitogenetik yöntemlerle saptamak 
çoğu zaman güç olduğundan FISH yöntemi veya RT-
PCR ile tespit edilmesi önerilmektedir. Bu 
translokasyon TEL geninin helix-loop-helix bölgesi-
nin, AML1 geninin DNA bağlayıcı ve 
“transaktivasyon” bölgeleri arasındaki füzyonundan 
oluşmaktadır. Böylece AML1-CFBβ komplexinin 
regüle ettiği normal gen expresyonu bozulmaktadır. 
Bu translokasyonun oluşması iyi prognoz ile ilişki-
lendirilmekte ve bazı çalışmalarda 5 yıllık sağ ka-
lım %91+ 5 yada 4 yıllık sağkalım %90 + 6 olarak 
belirtilmektedir2,47,48. 

11q23, MLL Genine Ait Düzensizlikler 

11q23 loküsüne ait yapısal düzensizlikler bu loküs 
bölgesinin başka kromozomlar ile translokasyonları 
tarzında kendini gösterir, bu yapısal düzensizlikler 
çocukluk çağı lösemilerinde yaklaşık %5 civarındadır 
ve kötü prognoz ile ilişkilidir. 11q23 loküsüne ait 
yada MLL geni ile ilgili translokasyonların yaklaşık 
30 civarında varyant tipleri bulunmasına rağmen 
çocukluk çağı lösemilerinde en çok t(4;11)(q21;q23) 
translokasyonu seklinde görülür ve MLL-AF4 füzyon 
genini oluşturur. Bu translokasyonun varlığı Çocuk-
luk çağı lösemilerinde kötü prognoz açısından özel 
bir anlam taşımaktadır46,49. Bunu takiben en sık görü-
len diğer düzensizlik t(11;19)(q23;p13) translokas-
onu sonucu oluşan MLL-ENL füzyon genidir. MLL 
füzyon geninin “lokomogenesis”’i direk olarak etki-
lediği de düşünülmektedir46,50.  

t(9;22)(q34;q31) BCR-ABL 

 t(9;22)(q34;q31) translokasyonu sonucu oluşan 
“philadelphia” (Ph) kromozomu çocukluk çağı ALL 
grubunda %5 civarında oluşurken, yetişkin ALL 
grubunda ise bu oran %25’ler civarındadır. Bu 
füzyon geni çocukluk ALL’lerinde şu şekilde oluşur; 
ABL geninde ekson 2 ile 16 arasında yaklaşık 200 
kilobazlık intron bölgesine lokalize olan kırık nokta-
ları oluşur. BCR genindeki kırık noktaları ise 22q11 
kromozom bölgesinde m-bcr kırık noktaları olarak 
genin ilk ekzonu olan e1 bölgesinde oluşur, bu böl-
genin ABL ekzon 2’si ile birleşmesinin sonucu ola-
rak da füzyon geni oluşur. Bu birleşmeden oluşan 
füzyon geninin190 kD moleküler ağırlığında bir 
proteini oluşur ve p190 BCR/ABL olarak isimlendiri-
lir. e1-a2 tipi oluşan bu transkript çocukluk çağı 



T. Yakut, ark. 

 60 

ALL’lerine spesifik olmakla beraber KML hastala-
rında da sporadik olarak görülebilmektedir26. Ph 
kromozomunun pozitif olması Çocukluk 
ALL’lerinde kötü prognozun belirtisidir ve bu hasta-
lar daha yoğun tedaviye alınırlar51,52. 

t(15;17)(q22;q21) PML-RARα 
Bu translokasyon akut promiyolisitik lösemi, AML-
M3 ile uyumludur ve translokasyon pozitif vakaların 
tedaviye yüksek oranda olumlu yanıt vermesi ile 
karakterizedir. Bu translokasyonunu içeren 2 genden 
PML geni 15. kromozom üzerinde lokalizedir ve 
transkripsyon faktörü kodlar, PML-RARα denilen 
retinoik asit reseptör geni ise 17. kromozom üzerin-
dedir. PML loküsünde oluşan farklı kırık bölgeleri ve 
PML transkriptlerinin alternatif “splicing” (kırpılma) 
varlığı APL hastalarının arasında büyük heterojenite 
gözlenmesine neden olmaktadır. Böylece farklı bü-
yüklüklerde ekstra PML-RARA transkriptleri oluşur 
ve bu farklı transkriptlerin bütün APL hücrelerinin 
tanısı ve takibinde PCR ile saptanması daha uygun 
olmaktadır, zira FISH ile füzyonu tespit etmek müm-
kün ama farklı transkriptleri ayırt etmek mümkün 
olmamaktadır38,53. 

t(8;21)(q22;q22) AML1-ETO 

Akut myeloid lösemi 1 (AML1) geni aynı zamanda 
“polyoma enhancer binding protein 2 subünit-a” 
(PEB2a) ya da “core binding factor subünit A2” 
(CBFA2) olarak da tanımlanır ve 150kb’lık bölgeyi 
kapsayan 9 ekzondan oluşur. “Eight twenty one” 
(ETO) geni ise 87 kb’lık bir bölgeyi kapsayn 13 
ekzondan oluşur. AML1 löküsü t(8;21) 
translokasyonu dışında 1p36, 5q13, 14q22, 15q22, 
17q11 ve 20p13 loküsleri ile de tekrar düzenlenebil-
mektedir. AML-ETO translokasyonlu vakalar iyi 
prognoz ile uyumlu olup teröpatik ajanlara iyi yanıt 
verirler ve transkriplerinin hepsinin PCR ile tespit 
etmek mümkündür2,25,54,55.  

İnv(16)(p13;q22) CBFB-MYH11  

16. kromozomun perisentrik inversyonu anormal 
eozinofil AML-M4E0 ile uyumlu oldugu gösterilmiş-
tir. Kromozom 16 da oluşan oluşan inversyon sonu-
cunda “core binding factor β subunit”(CBFB) geni ile 
“myozin ağır zincir 11”(MYH11) genleri arasında bir 
füzyon geni oluşur ve meydana gelen kırık noktaları-
na göre 10 civarında farklı füzyon transkriptleri olu-
şur. AML lerde yaklaşık % 10 civarında bulunur ve 
iyi prognozla uyumludur. Sitogenetik olarak tespit 
edilmesi oldukça güç olup FISH yada RT-PCR ile 
tespit edilmesi daha efektif olmaktadır56,57. 

RT-PCR ve Diğer Moleküler Düzensizlikler  

Reverse transkriptaz-polimerase chain reaction (RT-
PCR) füzyon genlerinin ekspresse ettiği transkript-
erin saptanmasında gerek sitogenetik, gerekse mole-

küler sitogenetik (FISH) yöntemlere göre üstün yön-
leri vardır. Bu üstünlüğün nedeni bir milyon hücre-
den bir tanesindeki değişimi bile saptama olanağına 
sahip olmasıdır. RT-PCR tedavi sonrası minimal 
rezidüel hastalığın farklı terapötikler ile karşılaştır-
malı olarak takibi açısından da oldukça etkili bir 
yöntemdir. Füzyon transkripleri açısından sonucun 
negatif olması sağ kalımın uzun süreli olması anlamı 
taşıyacağı gibi, yüksek oranda pozitif olması ise kısa 
sağ kalımın lehine olarak değerlendirilecektir58,59. 
Kromozomal kaynaklı sayı ve yapı kusurlarının 
yanısıra, çocukluk çağı lösemilerinde özellikle bazı 
tümör supressör genlerinde oluşan delesyon yada 
mutasyonlar da görülmektedir. Bunlar başlıca p53, 
p19, p16 ve BCL-2 genlerinde görülmektedir ve 
örneğin p16 tümör supressör genindeki homozigot 
delesyonun karsinogenik sürecin erken aşamalarında 
rol aldığı ve ALL’lerde kötü prognoz ile uyumlu 
olduğu bilinmektedir58,60. 

 Sonuç olarak tedavi stratejileri açısından maximum 
kür etkisi ve terapinin minumum toxisitesi açısından 
da öneme sahiptir. Son zamanlarda “real-time 
kantitatif PCR”ın geliştirilmesi ile RT-PCR da 
kantitatif ölçümlerin yapılabilmesi ve “mikroarray” 
yöntemi ile de gen expresyonlarının aynı anda yüz-
lerce gen üzerinde bakılabilmesi açısından çok önem-
li gelişmeler olmuş böylece yeni tanı, takip ve tedavi 
yaklaşımlarının geliştirilmesi açısından önemli mesa-
feler kazanılmıştır. 
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