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Öz 

Giriş ve Amaç: Akut Miyeloid Lösemi (AML), neoplastik klonal miyeloid kök hücrelerin aşırı üretimiyle 

karakterize bir kök hücre hastalığıdır. Etyolojisindeki en önemli etkenler kromozom anomalileri veya izole gen 

mutasyonları yoluyla oluşan genetik bozukluklardır. Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) sınıflandırmasına göre, 

AML’de görülen genetik anomalilerin tanımlanması, hastalığın risk sınıflandırmasında ve tedavi seçeneklerinin 

belirlenmesinde önemli bir rol oynar. DSÖ’nün sınıflandırmasında yer alan inv(3)(q21q26.2)/t(3;3)(q21;q26.2), 

AML’li olguların %1-2’sinde görülür.  Ayrıca, de novo yada tedavi sonrası Miyelodisplastik Sendrom’dan (MDS) 

ya da blast kriz Kronik Miyeloid Lösemi’den (KML) AML’ye dönüşüm gösteren olgularda da görülen bir 

anomalidir. De novo gelişen inv(3)/t(3;3), kemoterapiye yanıt vermeyen, prognozu kötü olan agresif bir lösemi 

formuna neden olur ve 5 yıllık yaşam süresi %10’dan azdır. İnv(3)/t(3;3) anomalisine sıklıkla monozomi 7 ya da 

del(7q) eşlik eder. Sekonder anomali olarak monozomi 7/del(7q)’nun varlığı; prognozu daha da kötüleştiren bir 

bulgudur. Bu anomaliye sahip olgularda kemoterapiye direnç sebebiyle en uygun tedavi seçeneğinin allojenik kök 

hücre transplantasyonu (Allo-KİT) olduğu bildirilmiştir.  

Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmada AML ve KML/MDS’den AML’ye transforme toplam 734 hastaya kemik 

iliğinden kromozom analizi yapıldı. Sonuçlar Uluslararası İnsan Sitogenomik Adlandırma Sistemi 2016’ya göre 

raporlandırıldı.  

Bulgular: 734 hastanın 14’ünde inv(3)/t(3;3) tespit edildi. Bu 14 hastanın 8’inde inv(3)/t(3;3) tek anomali olarak 

saptandı. Geri kalan 6 hastada ise inv(3)/t(3;3) anomalisine monozomi 7, del(7)(q22), del(7)(p12) ve der(7) eşlik 

etti. Bu hastalardan monozomi 7 ve del(7)(p12) saptanan hastalar ex oldu. Allo-KİT yapılan iki hasta halen 

hayattadır.   

Sonuç: Sonuç olarak bu anomalilerinin birlikte saptandığı durumlarda Allo-KİT hastayı yaşama bağlayan tek 

tedavi seçeneği olabilir. 
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Abstract 

Aim:Acute Myeloid Leukemia (AML) is stem cell disease characterized by overproduction of neoplastic clonal 

myeloid stem cells.Important factors in its etiology are disorders caused by chromosomal abnormalities or isolated 

gene mutations.According to the World Health Organization (WHO) classification, the identification of genetic 

abnormalities in AML plays an important role in risk stratification and determination of treatment options.One of 

these anomalies, inv(3)(q21q26.2)/t(3;3)(q21;q26.2), occurs in 1-2% of AML cases and in de novo/post-treatment 

Myelodysplastic Syndrome (MDS) or blast crisis Chronic Myeloid Leukemia (CML) to AML.De novo 

inv(3)/t(3;3) causes an aggressive form of leukemia that does not respond to chemotherapy and has a 5-year 

survival of less than 10%. The inv(3)/t(3;3) abnormality is often accompanied by monosomy 7/del(7q). The 

presence of this secondary abnormality worsens the prognosis.It has been reported that allogeneic stem cell 

transplantation (Allo-SCT) is the most appropriate treatment option in these cases due to resistance to 

chemotherapy. 

Method:In this study, a total of 734 patients with AML and CML/MDS transformed to AML applied chromosome 

analysis from bone marrow samples.The results were reported according to the International Human Cytogenomic 

Nomenclature System 2016. 

Results:Inv(3)/t(3;3) was detected in 14 of 734 patients.In 8 of these 14 patients, inv(3)/t(3;3) was the only 

abnormality.In the remaining 6 patients, inv(3)/t(3;3) abnormality was accompanied by monosomy 7, del(7)(q22), 

del(7)(p12) and der(7). Patients with monosomy 7 and del(7)(p12) died.Two patients who underwent Allo-SCT 

are still alive.   

Conclusion:As a result, in cases where these abnormalities are found together, Allo-SCT is the only treatment 

that expending life time of patients. 

  

Keywords: Acute Myeloid Leukemia, inv(3)/t(3;3), monosomy 7, del(7q), allogeneic stem cell transplantation 

 

1. Giriş

Akut Miyeloid Lösemi (AML), neoplastik klonal 

miyeloid kök hücrelerin aşırı üretimiyle karakterize 

hematopoietik kök hücre hastalığıdır. Etyolojisinde 

kemoterapi veya bazı kimyasal ajanlara maruziyetin 

etkili olduğu bildirilmekle birlikte hastalığın ortaya 

çıkmasındaki asıl neden kromozom anomalileri 

veya izole gen mutasyonları yoluyla oluşan genetik 

bozukluklardır [1]. Dünya Sağlık Örgütü’nün 

(DSÖ), miyeloid ve lenfoid neoplaziler başlığı 

altındaki sınıflandırmasına göre, AML’de görülen 

genetik anomaliler ‘Tekrarlayan Genetik Anomalili 

AML’ başlığı altında gruplandırılmıştır [2]. Bu 

anomalilerin tanımlanması, hastalığın risk 

sınıflandırmasında ve tedavi seçeneklerinin 

belirlenmesinde önemli rol oynar [1]. 

DSÖ’nün sınıflandırmasında yer alan 

inv(3)(q21q26.2) / t(3;3)(q21;q26.2), AML’li 

olguların %1-2’sinde görülen tekrarlayan nadir bir 

sitogenetik anomalidir [3]. De novo gelişebileceği 

gibi tedavi sonrası Miyelodisplastik Sendrom’dan 

(MDS) ya da blast kriz Kronik Miyeloid Lösemi’den 

(KML) AML’ye dönüşüm gösteren olgularda da 

görülebilir [3,4].  De novo gelişen inv(3)/t(3;3), 

kemoterapiye yanıt vermeyen, prognozu kötü olan 

agresif bir lösemi formuna neden olur ve 5 yıllık 

yaşam süresi %10’dan azdır [5,6,7]. İnv(3)/t(3;3) 

anomalisine sıklıkla (hastaların yaklaşık yarısında) 

monozomi 7 ya da del(7q) eşlik eder. Daha az 

sıklıkla eşlik eden sekonder anomaliler ise del(5q) 

ve kompleks karyotiptir [3,7]. Sekonder anomali 

olarak monozomi 7/del(7q)’nun varlığı; prognozun 

daha kötü olmasına sebep olan ve ortalama yaşam 

süresini azaltan bir bulgudur [5]. Bu anomaliye 

sahip olgularda kemoterapiye direnç geliştiği için en 

uygun tedavi seçeneğinin allojenik kök hücre 

transplantasyonu (Allo KİT) olduğu bildirilmiştir 

[7]. 

Bu çalışmada, 734 AML ön tanı/tanılı olgu (KML 

ya da MDS’den transforme AML dahil) arasından 

inv(3)/t(3;3) ve 7.kromozomun anomalileri saptanan 

olgular tartışılmıştır.  

2. Yöntem 

İ.Ü.İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları AD. Tıbbi 

Genetik Bilim Dalı Sitogenetik Laboratuvarına 

sitogenetik analiz için yönlendirilen AML ve 

KML/MDS’den AML’ye transforme toplam 734 

hastanın kemik iliği örneklerine 24 saatlik 

senkronize ve 48 saatlik kemik iliği kültür yöntemi 

uygulandı. Daha önce yayınlanmış standart 

protokollere göre [8] rutin kromozom elde etme 

işlemleri (harvest, yayma ve GTL bantlama) 

sonrasında metafazlar Lucia Sitogenetik Analiz 

Sisteminde (Lucia Cytogenetics, Czech Republic) 

analiz edildi. Her hasta için en az 20 metafaz 

değerlendirildi ve en az 5 karyotip yapıldı. 
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Tablo 1. Hastaların klinik ve genetik bulguları ile prognozları. 

No Tanı 
Yaş/ 

Cinsiyet 
Tam kan sayımı Sitogenetik sonuç Prognoz 

1 AML? 44/E 

WBC     

HGB  

PLT 

15,2x103/mL 

6,8g/dL 

198x103/mL 

45,XY,inv(3)(q21q26),-7 [20] ex 

2 AML 36/E 

WBC     

HGB  

PLT 

17,6x103/mL 

7,2g/dL 

223x103/mL 

45,XY,t(3;3)(q21;q26),-7 [20] ex 

3 
KML→

AML 
32/E 

WBC     

HBG  

PLT 

11,9x103/mL 

6,1g/dL 

310x103/mL 

45,XY,inv(3)(q21q26),-7, t(9;22)(q34;q11) [2] / 

46,XY,inv(3)(q21q26),t(9;22)(q34;q11) [18] 

ex 

4 AML 24/E 

WBC     

HGB  

PLT 

16,1x103/mL 

7,1g/dL 

232x103/mL 

46,XY,t(3;3)(q21;q26.2),del(7)(q22) [4] /46,XY [16]    Allo-KİT, 

hayatta 

5 
Akut 

Lökoz 
26/K 

WBC     

HBG  

PLT 

28.550x103/mL 

5.5g/dL 

68x103/mL 

46,XX,inv(3)(q21q26),del(7)(p12) [19] /46,XX [1]  

 

ex 

6 

 
AML 46/E 

WBC     

HBG  

PLT 

1.9x103/mL 

7.5 g/dL 

64x103/mL 

46,XY,inv(3)(q21q26.2),der(7p),der(14)t(14;14) [15] / 

46,XY [5]  

Allo-KİT, 

hayatta 

WBC; Beyaz kan hücreleri, HGB; hemoglobin, PLT; platelet 

 

Uluslararası İnsan Sitogenomik Adlandırma Sistemi 

(International System for Human Cytogenetic 

Nomenclature, ISCN) 2016’ya göre karyotipler 

tanımlandı ve raporlandırıldı. Çalışma için İstanbul 

Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 

onay alındı (Karar tarih/sayı: 17.11.2023/23). 

 

3.     Bulgular ve Tartışma 

3.1      Bulgular: 

Kromozom analizi yapılan 734 hastadan 

inv(3)/t(3;3) ve 7.kromozomun anomalileri saptanan 

altısının klinik ve genetik bulguları ile prognozları 

Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Olgu-1: 44 yaşında erkek hastadan, hematoloji 

polikliniğinde yapılan tetkikler sonrası AML ön 

tanısı ile kemik iliği aspirasyonu yapıldı. Tanı 

anında kemik iliği materyalinde yapılan kromozom 

analizi sonucunda tüm metafazlarda 

45,XY,inv(3)(q21q26),-7 [20] karyotip özelliği 

saptandı. Hasta tanıyı takip eden 3. ayda ex oldu. 

Olgu-2: 36 yaşında erkek hastaya, yapılan tetkikler 

sonrası AML ön tanısı ile kemik iliği aspirasyonu 

yapıldı. Tanı anında kemik iliği materyalinden 

yapılan sitogenetik analizde tüm metafazlarda 

45,XY,t(3;3)(q21;q26),-7 [20] saptandı. Hasta iki 

kür kemoterapi tedavisi aldı ancak tanıyı takip eden 

11. ayda ex oldu. 

Olgu-3:  KML tanısı ile hematoloji polikliniğinde 

takip edilen 32 yaşında erkek hastada 4 aylık 

İmaninib Mesilat (IM) tedavisi sonrasında kemik 

iliğinde yapılan kromozom analizinde 

46,XY,t(9;22)(q34;q11) [17] / 46,XY [3] tespit 

edildi. Tedavisinin devam ettiği 12.ayında hasta 

blast krize girdi ve yapılan sitogenetik analizde 

45,XY,inv(3)(q21q26),-7,t(9;22)(q34;q11) [2] / 

46,XY,inv(3)(q21q26),t(9;22)(q34;q11) [18] 

karyotipi saptandı. Tanıyı takip eden ikinci yılında 

hasta ex oldu.  

Olgu-4: 24 yaşında erkek hastaya, yapılan tetkikler 

sonrası AML ön tanısı ile kemik iliği aspirasyonu 

yapıldı. Tanı anında kemik iliği materyalinden 

yapılan sitogenetik analizde 

46,XY,t(3;3)(q21;q26.2),del(7)(q22) [4] / 46,XY 

[16] karyotip özelliği tespit edildi. Tanıyı takip eden 

bir yıl içinde Allo KİT yapılan hasta halen hayatta 

ve yıllık takipleri devam etmektedir.    

Olgu-5: Hematoloji polikliniğine başvuran 26 

yaşında kadın hastada, yapılan tetkikler sonrası Akut 

Lökoz ön tanısı ile kemik iliği aspirasyonu yapıldı. 

Tanı anında kemik iliği materyalinden yapılan 

sitogenetik analizde 

46,XX,inv(3)(q21q26),del(7)(p12) [19] / 46,XX [1] 

karyotip özelliği saptandı. Hasta tanı konulmasını 

takip eden birinci ayda ex oldu.   

Olgu-6: 46 yaşında erkek hasta, kilo kaybı, 

iştahsızlık ve gribal enfeksiyon şikayetleri ile iç 

hastalıkları polikliniğine başvurdu ve yapılan 



337 

 

tetkikler sonrası hematoloji polikliniğine 

yönlendirildi. Hastadan AML ön tanısı ile kemik 

iliği aspirasyonu yapıldı. Tanı anında kemik iliği 

materyalinden yapılan sitogenetik analizde 

46,XY,inv(3)(q21q26.2),der(7p),der(14)t(14;14) 

[15] /46,XY [5] karyotip özelliği saptandı. AML-M4 

tanısı ile takip edilen hastaya bir yıl içinde Allo KİT 

yapıldı. Hastanın nakil sonrası kemik iliğinden 

kromozom analizi sonucu 46,XY olarak saptandı. 

Hasta halen hayatta ve yıllık takipleri devam 

etmektedir. 

3.2      Tartışma:  

Hematolojik malignitelerin patogenezinde 

kromozomlarda oluşan inversiyon ve 

translokasyonlar yoluyla çoğu zaman onkogenik 

füzyon genleri meydana gelir. Füzyon gen 

ürünlerinin oluşmadığı durumlarda ise maligniteye 

neden olan transformasyonun mekanizmaları 

genellikle bilinmemektedir [9]. Füzyon gen 

ürününün oluşmadığı anomalilerden biri 

inv(3)/t(3;3) anomalisidir [2]. Hem inversiyon hem 

de translokasyon; 3q21’e lokalize GATA2 geninin 

enhancerının 3q26’ya lokalize MDS1 ve EVI1 

Kompleks Lokus (MDS1 and EVI1 Complex Locus 

-MECOM) genine yer değiştirmesine neden olur 

[10]. MECOM geni, farklı promotörlerden 

kopyalanan MDS1-EVI1, MDS1 ve EVI1 

transkriptlerini kodlar ve farklı protein izoformları 

oluşturur [10,11]. Bir protoonkogen olan, Ekotropik 

virüs entegrasyon bölgesi 1 (Ectopic Viral 

Integration site-1-EVI1), hematopoietik kök 

hücrelere özgü ekspresyona sahip bir transkripsiyon 

faktörünü kodlar [12] ve anormal aktivasyonu 

miyeloid lösemilerin gelişiminde önemli bir rol 

oynar [12,13]. inv(3)/t(3;3) ile onkogenik 

GATA2’nin yeniden konumlanması sonucu 

MECOM ekspresyonu aktive olur ve aynı anda 

GATA2 haploin yetmezliği (ekspresyonunu ortadan 

kaldır)  sağlanır [2]. Normal hematopoietik gelişim 

için önemli bir transkripsiyon faktörünü kodlayan 

GATA2 alelinin kaybı, inv(3)/t(3;3) anomalilerine 

sahip AML'lerde EVI1'in transformasyon 

kabiliyetini arttırır [10]. AML’li hastalarda EVI1 

geni tedaviye yanıtı değerlendirmek ve sağkalım 

için önemlidir ve yeni tanılı olgularda risk 

değerlendirmesini yaparken yararlanılması gereken 

prognostik bir gösterge olarak bildirilmiştir [14]. Bu 

anormal aktivasyon sıklıkla t(3;3)/inv(3) ile 

meydana gelir [15,1]. Literatürde bu hastaların 

büyük çoğunluğunda tespit edilen 

mikromegakaryositlerin de tanıya yardımcı bir 

belirteç olarak kullanılabileceği bildirilmiştir [7]. 

Monozomi 7/del(7q), MDS ve AML’de, de novo 

olguların yaklaşık %5’inde, mutajen 

maruziyetlerine bağlı lösemi gelişen olguların ise 

%11’inde görülür [16]. Monozomi 7, MDS’de 

del(7q)’ya göre AML’ye transformasyonda daha 

yüksek riskle ilişkili bulunmuştur [17]. Malignitenin 

gelişiminde ve ilerlemesinde primer ya da sekonder 

geniş bir spekturumda etkilidir [18]. Del(7q) 

miyeloid neoplazmalarda yaygın görülen, neoplastik 

dönüşüme katkı mekanizması bilinmeyen bir 

anomalidir. Genellikle diğer kromozom 

anomalileriyle birlikte görülür [19]. 7 no’lu 

kromozomun tam ya da kısmi kaybının, tümör 

baskılayıcı genlerin haploin yetersizliğine neden 

olarak maligniteye yol açtığı, bu sebeple hastalığın 

daha kötü seyrettiği, tedaviye yanıtsızlığa ve kısa 

yaşam süresine neden olduğu düşünülmektedir. 7q 

üzerinde yaygın delesyon bölgeleri ve bu bölgelere 

lokalize farklı genler karakterize edilmiştir. Bunlar 

arasında en sık görülenler 7q22 (EPO), 7q31 (MET) 

ve 7q36 (MLL3)’dır [20,21]. Del(7p) ise birçok 

miyeloid neoplazide de novo/tedaviyle ilişkili/nüks 

durumlarında görülmekle birlikte tek başına nadir 

olarak saptanan bir anomalidir. Analizlerde malign 

klonun çoğunluğunda tespit edildiğinde hastalığın 

progresyonu ve tedaviye direnç ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur [22]. 

3q anomalilerine yüksek sıklıkta monozomi 7’nin 

eşlik etmesinden dolayı bu iki anomali arasında 

güçlü bir ilişki olduğu iddia edilmiştir [23]. 

Monozomi 7’nin, EVI1 geninin anormal 

aktivasyonunun saptandığı olgularda görülmesi, bu 

anomalinin AML’nin evrimine katkıda 

bulunduğunu düşündürmüştür [24].  inv(3)/t(3;3)’e 

ilave gelişen monozomi 7’nin varlığı daha kötü 

prognoza neden olur [23]. Böyle kötü prognoz 

belirteci olan sitogenetik anomalileri taşıyan AML 

hastalarında en iyi tedavi seçeneği Allo-KİT’tir. 

Çünkü bu sitogenetik anomaliler, standart 

kemoterapiye direnç gelişimine neden olur. 

İnv(3)/t(3;3) ve buna eşlik eden monozomi 7/del(7q) 

anomalisi de çok kötü prognoza sebep olan 

anomalilerden biridir [25].  

Çalışmaya dahil edilen AML ve KML/MDS’den 

AML’ye transforme toplam 734 hastanın 14’ünde 

inv(3)/t(3;3) tespit edilmiştir. Bu 14 hastanın 8’inde 

inv(3)/t(3;3) tek anomali olarak saptanmıştır. Geri 

kalan 6 hastada ise inv(3)/t(3;3) anomalisine 

monozomi 7, del(7)(q22), del(7)(p12) ve der(7) eşlik 

etmiştir. Bu hastalardan monozomi 7 saptanan üçü 

ve del(7)(p12) saptanan hasta ex olmuştur. Allo-KİT 

yapılan iki hasta halen hayattadır.   

4.     Sonuç 

Yapılan çalışmalar, de novo gelişen inv(3)/t(3;3)’e 

sahip olgularda ortalama yaşam süresinin 1-5 yıl 

arasında değişmekte olduğunu göstermiştir. Bu 

sebeple bu anomalilere sahip olgularda Allo-KİT 

yapılmasının en doğru tedavi seçeneği olacağı 

bildirilmektedir [7]. Kendi deneyimimizde 

göstermektedir ki inv(3)/t(3;3) ve 7 no’lu 

kromozomun anomalilerinin birlikte saptandığı 

durumlarda Allo-KİT hastayı yaşama bağlayan belki 

de tek tedavi seçeneğidir. 

 

5.     Teşekkürler 

Yazarlar, Covid-19 pandemi sürecinde vefat eden 

Dr. Ali Ucur'a sitogenetik analizlerdeki büyük 

desteğinden dolayı teşekkür ederler. 
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