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OZET: Kasinti yakinmasi ile 2000 yilinda basvuran 63
yasindaki kadin hasta yapilan incelemeler sonucunda
esansiyel trombositemi tanisi aldi. Hasta bu taniy1 takiben
hidroksiiire tedavisine alindi. 2003 yilinda genel durum
bozuklugu nedeni ile yapilan tetkiklerinden biri olan ke-
mik iligi materyalinden yapilan sitogenetik incelemesinde
47,XX,+mar karyotipi belirlendi. Floresan In situ
Hibridazasyon (FISH) yontemi ile marker kromozomun
birinci kromozomun pargast oldugu tanimlandi. Ayrica
FISH yontemi ile ber-abl flizyon geninin varlig1 arastirildi
ve negatif bulundu. Hasta genel destek ve transfiizyon ile
izlemde klinik diizelme gosterdi. Halen hidroksiiire teda-
visi ile izleme devam edilmektedir.

Anahtar  Kelimeler: Parsiyel trizomi 1,
trombositemi, sitogenetik anomali, FISH.

esansiyel

ABSTRACT: 63 years old female patient who has been
accepted to hospital with the complaint of itching has been
diagnosed as essential thrombocythemia in 2000. The
patient was put on hydroxyurea treatment. In 2003 when
the patient was in poor condition, cytogenetic examination
from bone marrow aspiration revealed 47,XX,+mar.
Marker chromosome was identified as a part of 1st
chromosome with FISH method. Additionally ber-abl
fusion gene was found to be negative with FISH as well.
The patient improved with general support and
transfusion. Currently she is on follow-up with
hydroxyurea treatment.
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GIRIS

Giiniimiize kadar myeloproliferatif hastaliklar,
kronik myeloid 16semi (KML), polisitemia vera
(PV), esansiyel trombositemi (ET) ve myelositik
metaplazili myelofibrozis (MMM) seklinde sinif-
lanmaktaydi (1). Yeni WHO klasifikasyonuna gore
kronik myeloproliferatif hastaliklar (KMPH); KML,
kronik nétrofilik 16semi (KNL), kronik eozinofilik
16semi ve hipereozinofilik sendrom (KEL/HES),
PV, kronik idiyopatik myelofibrozis (ekstramediiller
hematopoezli) (KIM), ET ve smiflanamayan
KMPH’lar olarak smiflandinlmistir  (2). ET,
trombotik ve kanama komplikasyon riskinin arttig1
trombositlerin fazla iiretilmesi ile karakterize klonal
malign  hematolojik  bir  hastaliktir ~ (3).
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Myeloproliferatif hastaliklar icerisinde ET en sik
gozlenmektedir ve iyi prognoz ile
iliskilendirilmektedir. Ortalama yasam siiresi 15 y1-
lin tizerindedir (4). Giiniimiizde KMPH’mn tanisinin
dogru konulmasinda, tedavinin optimize edilmesin-
de ve tedaviye yamitin degerlendirilmesinde
sitomorfoloji, sitogenetik ve molekiiler metodlar
kullanilmaktadir (2). ET hastalarinin akut 16semiye
transformasyon riski yiiksektir (5). ET hastalarmin
%3°de kromozomal anomali belirlenmektedir. Ozgiil
ve tekrarlayan kromozom anomalisi ise gosterile-
memekle birlikte en sik olarak t(9;22) ve trizomi 9
gozlenmektedir (3,5,6). Akut 16semiye transformas-
yon esnasinda sitogenetik anomaliler daha yaygindir
(5). Myeloproliferatif hastaliklarin  tedavisinde
radiofosfor (P**) ve busulfan gibi alkile edici ajanlar
kullanilmigtir. Giiniimiizde ET tedavisinde nisbeten
diisiik I6komojenik potansiyeli ile hidroksiiire (HU)
yaygin olarak kullanilmaktadir (7).
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63 yasinda kadin hasta, 2000 yilinda kasmt1 ya-
kinmasi1 ile yapilan incelemeleri
1903x10°/L  trombosit  sayis1 ile
trombositemi tanis1 aldi. Hasta bu tani1 sonrasi
hidroksitire tedavisi ile 2003 yili subat ayina kadar
400-700x109/L  trombosit diizeyleri ile izlendi.
Kontroliinde genel durum bozuklugu nedeni ile
yapilan incelemelerinde; Hb: 5,4g/dl, BK:
74,6x10°/L, Trombosit: 100x10°/L olarak bulundu.
Kemik iligi aspirasyonunda hiperselliiler, M/E oran1
artmis, %6 myeloid blast saptandi. Kemik iligi
biyopsisinde %100 selliilarite gosteren kemik
iliginde megakaryositlerde belirgin hiperplazi, atipik
lokalizasyon gozlendi. Retikiiler lif derecesi 0 olarak
belirlendi. Hastadan elde edilen steril heparinize
kemik iligi materyali direkt ve 24 saatlik kisa siireli
kiiltiir yontemleri ile ¢alisildi. Hazirlanan preparatlar
GTL bandlama yontemi ile boyandi(8). Karyotipik
degerlendirme ISCN 1995’e gére yapildr (9). ince-
lenen yirmi metafazda kdokeni kesin olarak tanimla-
namayan bir marker kromozom belirlendi (Resim 1).
Ardindan ber-abl kimerik geni ve 1. kromozom i¢in
yapilan fleuresan in situ hibridizasyon (FISH) ince-
lemesinde; ber-abl negatif oldugu ve analiz edilen
49 metafazin 46’sinda parsiyel trizomi 1 saptandi
(Resim 2). Hasta genel destek ve transfiizyon ile
izlemde klinik diizelme gosterdi. Halen hidroksiiire
tedavisi ile izleme devam edilmektedir.

sonucunda
esansiyel
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Resim 2. FISH saptanan parsiyel trizomi 1. Kromozom 1
icin direkt isaretli tiim kromozom boyama probu FITC
(yesil) ve 7. kromozom igin direkt isaretli tiim kromozom
boyama probu (kirmizi) kullanilmigtir (Cambio Ltd.
Cambridge UK).

TARTISMA

Esansiyel trombositemi, kemik iliginde
megakaryositik proliferasyonun gozlendigi kronik
myeloproliferatif bir bozukluktur. Periferik kandaki
stregen  trombosit  sayis1  yiiksekligi ile
karakterizedir. ET vakalarinda tan1 aninda G-
bandlama yontemi ile kromozom anomalisi belir-
lenmesi oldukga nadir bir bulgudur. Sadece vakala-
rin %>5’inde tan1 aninda sitogenetik anomali belirle-
nebilmektedir. Konvansiyonel sitogenetik yontem-
lerle en sik gozlenen sitogenetik anomaliler;
trizomi8, trizomi 9, delesyonl3q ve delesyon
20q’dur (10). Vakamizda tani aninda kemik iligi ma-
teryalinden sitogenetik calisma yapilmamustir. Genel
durum bozuklugu nedeni ile tan1 anindan 3 yi1l sonra
yapilan kontrol testlerinde sitogenetik ¢aligma yapil-
di. Bu ¢alismada belirlenen marker kromozomun
FISH yontemi ile parsiyel trizomi 1 oldugu gosteril-
di. Parsiyel trizomi 1’in tani anindami yoksa 3 yil
stiren HU tedavisi sirasindami olustugu anlasilama-
di. Yukarida bahsedilen en sik g6zlenen sitogenetik
anomaliler disinda bazi yayinlarda birinci kromo-
zom uzun kol kismi duplikasyonu yada parsiyel
trizomi 1 bildirilmistir (11,12,13). Richard J ve ar-
kadaslar1 uzun yagam siiresi ve parsiyel trizomil a-
rasinda bir iligki olabilecegini vurgulamistir (13).
Emilia G ve arkadaglari ET’da gé6zlenen
kromozomal degisikliklerin prognozu etkilemedigini
bildirilmisti (14). Parsiyel trizomi 1 polisitemia
vera’da da bildirilmis bir sitogenetik bulgudur (1).
Vakamizda parsiyel trizomi 1’in belirlenmesinden
bu yana gegen 17 aylik siirede transformasyon bul-
gusu gozlenmedi. Bernasconi ve arkadaglari derle-
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dikleri 10 yillik vaka serilerinde, HU ile tedavi edi-
len vakalarda en sik 17.kromozom kisa kol
delesyonlarinin, pipobroman ile tedavi edilenlerde
ise 1. kromozom uzun kol trizomisi ve monozomi 7q
‘nun en sik gozlendigini yaymladilar. Boylesi
sitogenetik anomalilerin hastaligin dogal Gykiisiiyle
iligkili olmay1p sitorediiktif tedaviyle iliskili olabile-
cegini  bildirdiler (15). Bizde tant aninda
konvansiyonel yontemle sitogenetik calisma yapila-
mamig olmasina ragmen parsiyel trizomil bulgumu-
zun tedaviyle iliskili olma ihtimalinin daha yiiksek
oldugunu diisiinmekteyiz. Swolin ve arkadaslar te-
davi gormemis ET’li vakalarda FISH ile yaptiklar1
calismada en sik gozlenen sitogenetik anomaliler o-
lan trizomi 8 ve trizomi 9 i¢in konvansiyonel yon-
temlere gore artan bir fark gérmediklerini yayinladi-
lar (16). ET’li hastalarda bcr-abl kimerik geni nadir
olarak olusmaktadir. Hsu HC ve arkadaglart ET’li
hastalarin %13°de ber-abl kimerik genini pozitif
buldular (17). Vakamizda FISH yontemiyle yapti-
gimiz ber-abl kimerik gen ¢aligmasinda sonu¢ nega-
tif olarak bulundu.

Giliniimiizde KMPH’1n tanisinin dogru konul-
masinda, tedavinin optimize edilmesinde ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde sitomorfoloji,
sitogenetik ve molekiiler metodlarmn kullanilmasi
onemli avantajlar saglamaktadir.

KAYNAKLAR

1.  Andrieux J, Demory JL, Caulier MT, Agape P,
Wetterwald M, Bauters F, Lai JL. Kayotypic
abnormalities in myelofibrosis following
polycythemia vera. Cancer Genet Cytogenet, 2003:
140:118-123.

2. Haferlach T, Kern W, Schnittger S, Schoch C. Mo-
dern diagnostics in chronic myeloproliferative
diseases (CMPDs). Ann Hematol, 2004; 83: 59-61.

3. Larramendy ML, Knuutila S, Jantunen R, Ruutu T,
Juvonen E. No DNA sequence copy number changes
in essential thrombocythemia. Cancer Genet
Cytogenet, 2001; 129: 181-182.

4.  Andre-Kerneis E, Gaussem P. Role of platelet
dysfunction in the haemostatic manifestations
occurring during essential thrombocythaemia. Ann
Biol Clin, 2004; 62: 279-290.

5. Herishanu Y, Lishner M, Bomstein Y, Kitay-Cohen
Y, Fejgin MD, Gaber E, Amiel A. Comparative
genomic hybridization in polycythemia vera and
essential thrombocytosis patients. Cancer Genet
Cytogenet, 2001; 128: 154-157.

6. Klippel S, Pahl HL. Molecular markers for the
diagnosis of Philadelphia chromosome negative

myeloproliferative disorders. Pathol Biol, 2004; 52:
267-274.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Sterkers Y, Preudhomme C, Lai JL, Demory JL,
Caulier MT, Wattel E, Bordessouie D, Bauters F,
Fenaux P. Acute myeloid leukemia and
myelodysplastic syndromes following essential
thrombocythemia treated with hydroxyurea: high
proportion of cases with 17p deletion. Blood, 1998;
91: 616-622.

Czepulkowski B, Analysing Chromosomes. Oxford.
BIOS Scientific Publishers, 2001; 23-26.

ISCN: An International System for Cytogenetic
Nomenclature. F. Mitelman. Editor. Basel: S Karger,
1995

Zamora L, Espinet B, Florensa L, Besses C, Salido
M, Sole F. Incidence of trisomy 8 and 9, deletion of
D13S319 and D20S108 loci and BCR/ABL
translocation in non-treated essential
thrombocythemia patients: an analysis of bone
marrow cells using interphase fluorescence in situ
hybridization. Haematologica, 2003;88:110-111.

Bench AJ, Cross NC, Huntly BJ, Nacheva EP, Green
AR. Myeloproliferative disorders. Best Pract Res
Clin Haematol, 2001;14:531-551.

Groupe Frangais de Cytogenetique Hematologique.
Cytogenetics of acutely transformed chronic
myeloproliferative syndromes without a Philadelphia
chromosome. A multicenter study of 55 patients.
Groupe Francais de Cytogenetique Hematologique.
Cancer Genet Cytogenet, 1988; 32:157-168.

Richard C, Conde E, Garijo J, Iriondo A, Bello C,
Zubizarreta A. Trisomy 1q in a case of essential
thrombocythemia with long survival. Cancer Genet
Cytogenet, 1987;25:185-186.

Emilia G, Torelli G, Sacchi S, Doneli A.
Chromosomal abnormalities in essential
thrombocythemia. Cancer Genet Cytogenet, 1985;
18: 91-93.

Bernasconi P, Boni M, Cavigliano PM, Calatroni S,
Brusamolino E, Passamonti F, Volpe G, Pistorio A,
Giardini I, Rocca B, Caresana M, Lazzarino M,
Bernasconi C. Acute myeloid leukemia (AML)
having evolved from essential thrombocythemia
(ET): distinctive chromosome abnormalities in
patients treated with pipobroman or hydroxyurea.
Leukemia, 2002 16:2078-83.

Swolin B, Safai-Kutti S, Anghem E, Kutti J. No
increased frequency of trisomies 8 and 9 by
fluorescence in situ hybridization in untreated
patients with essential thrombocythemia. Cancer
Genet Cytogenet, 2001 ;126:56-59.

Hsu HC, Tan LY, Au LC, Lee YM, Lieu CH, Tsai
WH, You JY, Liu MD, Ho CK. Detection of ber-abl
gene expression at a low level in blood cells of some

patients with essential thrombocythemia. J Lab Clin
Med, 2004;143:125-129.

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 5 No: 3, Eyliil 2004.






