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Giriş
Akut miyeloblastik lösemi (AML) kemik iliğinde-

ki miyeloid öncül hücrelerden köken alan hematolo-
jik bir malignitedir. Tanısında hücre morfolojisi, akım 
sitometri ve sitogenetik incelemeler kullanılmaktadır. 
AML tanı ve sınıflaması 2001 ve 2008 yıllarında Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO) tarafından düzenlenmiş ve yeni 
sınıflamada genetik anormalliklerin tespiti önem ka-
zanmıştır. Genetik anormalliklerin kendi arasında-
ki birliktelikleri de ayrıca kliniği değiştirebilmektedir. 
Bu yazıda French-American-British (FAB) sınıflaması-
na göre “Farklılaşmamış AML (M0)” ile uyumlu olan 
bir olguyu sunduk. Bu olguda genetik olarak kompleks 
karyotipik anormallik tespit edilmesi sonrasında WHO 
sınıflamasına göre tanısındaki değişiklikleri ve tek baş-
larına iyi prognoz ile ilişkili olan farklı genetik pato-
lojilerin nadir olarak gerçekleşen birlikteliğinin kötü 
prognoza yol açabildiğini vurgulamak istedik.

Olgu Sunumu
Kırk dokuz yaşındaki erkek hasta lökosit sayısının 

aşırı yüksek olması nedeni ile kliniğimize sevk edildi. 
Özgeçmişinden 10 yıldır diyabetes mellitusu, iki yıl-
dır mutlak değeri yaklaşık olarak 2.5 x109/l olan mo-
nositozu ve üç aydır tekrarlayan ağız içi enfeksiyon-
ları nedeni ile izlendiği öğrenildi. Kliniğimize löko-
sit yüksekliği nedeni ile sevk edildiği Diş Hekimliği 
Merkezi tarafından son kontrolünde mandibulada 
osteomiyelit saptanmıştı. Fizik muayenede ağız içi 
sağ alt çene molar diş hizasında mukoza altında ke-
mik lezyonu gözlenen enfekte bir alan ve sağ servi-
kal ve aksiller yaklaşık iki cm boyutlarında lenfade-
nopatiler mevcuttu. Tam kan sayımında lökosit sa-
yısı 49.3x109/l, hemoglobin 11.4 gr/dl, trombosit sa-
yısı 6 x109/l olarak bulundu. Periferik yaymada %90 
oranında dar sitoplazmalı, granülsüz, gevşek retikü-
ler ağ yapısına sahip çekirdekleri olan blastlar göz-
lendi. Akım sitometri incelemesinde CD13 %85.0, 
CD33 %35.1, CD34 %85.0, CD117 %87.7, miyelo-
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ÖZET
Akut miyeloblastik lösemi tanısında ve tedavisinin planlamasında genetik 
çalışmaların önemi çok büyüktür. Tanı aşamasında genetik bulgulara göre 
mutlaka risk değerlendirmesi yapılmalıdır. Kırk dokuz yaşında erkek hastada 
lökositoz, trombositopeni ve anemi nedeni ile yapılan incelemelerde periferik 
yaymada %90 blast gözlendi. Akım sitometri incelemesinde CD13 %85.0, 
CD33 %35.1, CD34 %85.0, CD117 %87.7, miyeloperoksidaz %22.8, HLA-
DR %89.0, CD3 %6.6, CD15 %2.2 ve CD19 %1.0 olarak tespit edildi. Ol-
gunun tanısı “French-American-British” (FAB) sınıflamasına göre “Farklılaş-
mamış Akut Miyeloblastik Lösemi (M0)” ile uyumlu bulundu. Genetik ince-
lemede trizomi 8, trizomi 9 ve trizomi 21 birlikteliği saptandı. Olgunun kesin 
tanısı 2008 yılında yayınlanan Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasına göre “Mi-
yelodisplazi İlişkili Değişikliklerle Seyreden Akut Miyeloblastik Lösemi” ola-
rak kondu. Olgumuzda gösterilen trizomi 8, trizomi 9 ve trizomi 21 birlikteliği 
daha önce hiç rapor edilmemiş olup, kompleks karyotipik anormallik olma-
sı nedeni ile hastalığın klinik seyrini önemli ölçüde kötüleştirmektedir. Olgu-
da kemoterapiye cevap alınamamış ve ilk tanı evresinden iki ay sonra olgu 
kaybedilmiştir. Sonuç olarak, genetik anormalliklerin mevcudiyeti akut löse-
mili olguların tanısında önemli olup, risk grubuna göre uygun tedavilerin be-
lirlenmesini gerektirmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut miyeloblastik lösemi, kromozomal anormallikler, 
sitogenetik analiz, trizomi

SUMMARY
Coexistence of cytogenetic findings of trisomy 8, trisomy 9 and trisomy 
21 in a case with acute myeloblastic leukemia
The importance of genetic studies is great in the diagnosis and planning of 
the treatment of acute myeloblastic leukemia. Risk analysis should abso-
lutely be performed according to the findings of genetic studies at the stage 
of diagnosis. Examination of the peripheral blood smear demonstrated 90% 
blast in a 49-year-old male patient investigated because of leukocytosis, 
thrombocytopenia and anemia. Results of the flow cytometric analysis were 
CD13 85.0%, CD33 35.1%, CD34 85.0%, CD117 87.7%, myeloperoxidase 
22.8%, HLA-DR 89.0%, CD3 6.6%, CD15 2.2% and CD19 1.0%. The di-
agnosis of the patient was “Acute myeloid leukemia without differentiation 
(M0)” according to the French-American-British (FAB) classification. Ge-
netic tests revealed the coexistence of trisomy 8, trisomy 9 and trisomy 
21. The ultimate diagnosis of the patient was “Acute myeloid leukemia with 
myelodysplasia-related changes” according to the World Health Organiza-
tion (WHO) classification published in 2008. The coexistence of the trisomy 
8, trisomy 9 and trisomy 21 in our patient has not been published before, 
and the presence of complex karyotypic abnormality made the clinical 
course of the disease poorer. The response to chemotherapy was poor 
in our patient and he expired two months after the initial diagnosis. As a 
conclusion, presence of the genetic abnormalities is very important in the 
diagnosis of acute leukemia, and determines the appropriate treatment on 
the basis of risk group.
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peroksidaz %22.8, HLA-DR %89.0, CD13 + HLA-DR 
%80.9, CD34 + HLA-DR %81.8, sitCD3 %8.5, CD3 
%6.6, CD4 %3.9, CD5 %5.5, CD8 %3.0, CD10 %0.1, 
CD15 %2.2, CD19 %1.0, CD20 %1.7, CD22 %1.4 ola-
rak bulundu. Morfolojik özellikler ve akım sitomet-
ri bulguları ile olgunun tanısı FAB sınıflamasına göre 
“Farklılaşmamış AML (M0)” olarak yorumlandı (1). 
Olgunun periferik kandan yapılan sitogenetik ana-
lizinde klonal 49,XY karyotip örnekleri (2,3) bulun-
du (Şekil 1). Saptanan psödohiperdiploidi alanların-
da sayısal anormallik gösteren kromozomların tespi-
ti ve AML’de oluşabilecek olası translokasyonları gös-
terebilmek için flöresan in situ hibridizasyon (FISH) 
[CEP8, CEP9, LSI PML/RARA, LSI BCR/ABL, LSI AML1/
ETO, Aneuvysion Probe Set (CEPX, CEPY, LSI 13, LSI 
18, LSI 21)/Vysis] analizi yapıldı. CEPX, CEPY, LSI 13, 
LSI 18, LSI PML/RARA probları ile normal sayıda sin-
yal alındı. LSI BCR/ABL probu ile 9 numaralı kromo-
zomdan 3 kırmızı sinyal alındı ve t(9;22)(q34;q11) 
varlığını gösteren yeniden düzenlenme (“rearrange-
ment”) izlenmedi (Şekil 2). t(8;21)(q22;q22) varlığı-

nın tespiti için LSI AML1/ETO probu kullanılarak ya-
pılan FISH analizinde ise her iki prob bölgesinden 
3’er sinyal alınmış olup, t(8;21)(q22;q22) varlığı tes-
pit edilememiştir (Şekil 3). LSI BCR/ABL ve LSI AML1/
ETO probları ile saptanan trizomilerin doğrulanma-
sı amacıyla CEP8 ve CEP9 ve aneuvysion prob setin-
de bulunan LSI 21 probları kullanılarak her üç kro-
mozoma ait trizomi gösterilmiştir (4). Kompleks kar-
yotipik anormallikler içeren genetik sonuçları, kronik 
miyelomonositer lösemi ile ilişkili olabileceği öngö-
rülen kronik monositoz öyküsü ile birlikte değerlen-
dirildiğinde, 2008 yılında yayınlanmış WHO sınıfla-
masına göre olgunun kesin tanısının “Myelodisplazi 
İlişkili Değişikliklerle Seyreden AML” olduğu anlaşıl-
dı (5). Hastaya remisyon indüksiyon tedavisi olarak 
idarubicin 12 mg/m2, üç gün süre ile intravenöz ola-
rak ve sitozin arabinozid 100 mg/m2, yedi gün süre 
ile intravenöz olarak başlandı. Olguda uygulanan te-
daviye cevap alınamamış, olgu ilk tanı evresinden iki 
ay sonra hastalığın ilerlemesi sonucu kaybedilmiştir.

Tartışma
Hematolojik malignitelerin sınıflaması üzerin-

de henüz bir fikir birliğine varılamamıştır. Yeni geli-
şen genetik yöntemler ve bu bilgiler ışığında yapılan 
gruplandırma ve izlemlerle hastalıkların sınıflama-
sında sürekli bir değişim ve arayış devam etmektedir. 
Lösemide risk faktörleri arasında önemli bir yer tutan 
genetik bozuklukların tespiti ile birlikte tedavisinde 
giderek artan bir başarı sağlanmaya başlamıştır. Bu ge-
lişmeler ışığında WHO morfolojik bir sınıflama olan 
FAB sınıflamasından ayrı olarak 2001 yılında ayrı bir 
hematolojik malignite sınıflaması yayınlamış ve geliş-
meler ışığında 2008 yılında mevcut sınıflamayı gün-
cellemiştir. WHO sınıflamasında tekrarlayan gene-
tik bozukluk alt tipi başlığı altında t(8;21)(q22;q22), 

Şekil 1. Trizomi 8, 9 ve 21 sitogenetik bulgularını gösteren metafaz alanı

Şekil 2. LSI BCR/ABL Dual Color, Dual Fusion (VYSIS) prob seti ile 
interfaz nükleuslarında yapılan FISH analizinde trizomi 9 bulgusu 
[Kırmızı sinyaller LSI ABL (9q34), yeşil sinyaller LSI BCR (22q11.2)]

Şekil 3. LSI AML1/ETO Dual Color, Dual Fusion (VYSIS) prob seti ile 
interfaz nükleuslarında yapılan FISH analizinde trizomi 8 ve trisomi 
21 bulgusu [Kırmızı sinyaller LSI ETO (8q22), yeşil sinyaller LSI 
AML1 (21q22)]
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inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22), t(15;17)
(q22;q12), t(9;11)(p22;q23), t(6;9)(p23;q34), inv(3)
(q21q26.2) veya t(3;3)(q21;q26.2), t(1;22)(p13;q13), 
NPM1 mutasyonu, CEBPA mutasyonu özel bir yere 
sahiptir ve WHO bu genetik bozukluğu olan hastaları 
ayrıca sınıflamıştır (5). Bu nedenle tanı anında hasta-
ların genetik patolojilerinin tespiti lösemi tanısı koy-
mak kadar önemlidir (6,7). Bizim olgumuzda da tanı 
aşamasında uygun tedavi seçimi ve prognoz belirlen-
mesi için detaylı genetik çalışmalar yapılmıştır.

AML M0’da en sık görülen genetik anomalilerden 
birisi inv(3)(q21q26) iken, bu hasta grubunda komp-
leks karyotipik bozukluklar saptanması halinde WHO 
sınıflamasına göre hastanın tanısı değişmekte ve 
kompleks karyotipik patolojili, miyelodisplazi ilişki-
li değişikliklerle beraber akut miyeloblastik lösemi ta-
nısı olmaktadır (5). Bu alt grupta trizomi 8 sık görü-
len bir genetik bozukluktur (8). Kompleks karyotipik 
patoloji üç ve daha fazla karyotipik bozukluklar sap-
tanması halinde söz konusu olmaktadır. Bu karyoti-
pik patolojiler değişik birliktelikler sergileyebilmekte-
dir. Literatür incelendiğinde AML’li hastalarda trizo-
mi 8, trizomi 9 ve trizomi 21’in rapor edilmiş birlik-
teliklerine rastlayamadık. Trizomi 8, AML tanısı alan 
hastalarda %10-15 oranında görülmektedir (9). Tek 
başına gözlendiğinde iyi prognostik faktör olurken, 
kompleks karyotiple beraber kötü prognostik özel-
lik sergilemektedir (9,10). Trizomi 21, AML tanısın-
da en sık görülen ikinci trizomi olmasına karşın, AML 
M0’da nadir olarak saptanmaktadır. Daha sık olarak 
akut lenfoblastik lösemide ve AML M7’de rapor edil-
miştir. 1187 olguluk seride 37 hastada trizomi 21 sap-
tanırken, bunların yedisinde ek olarak trizomi 8 sap-
tanmıştır (11). Trizomi 9 AML’de trizomi 8 ve trizomi 
21 kadar sık tanımlanan bir sitogenetik anomali de-
ğildir. Ancak az da olsa özellikle AML M2, M4 ve M5 
subtiplerinde tanımlanmaktadır (12,13). Morfolojik 
bir sınıflama olan FAB sınıflamasına göre AML M0 ile 
uyumlu olan hastamızın kompleks karyotip bulgula-
rı ile tanı ve tedavi seçenekleri bir üst basamağa ta-
şınmış ve hastanın yakın gelecekteki tedavi başarısı 
ve yaşam beklentisi daha net belirlenir hale gelmiştir.

Olgumuzda önceki yıllarda semptomsuz monosito-
zun da olması dikkate alınarak 2008 yılında yayınla-
nan WHO sınıflamasına göre “miyelodisplazi ilişkili 
değişikliklerle beraber akut miyeloblastik lösemi” ta-
nısı konuldu. Bu grup hastalarda öncesinde miyelo-
displastik sendrom ve/veya miyeloproliferatif neop-
laziler olması ve üç veya daha fazla kromozomal ano-
mali içeren kompleks karyotip mevcudiyeti belirleyi-
cidir (5). Bu grup AML hastalarında prognoz çok daha 
kötü seyretmekte ve bu hastalara daha agresif tedavi-
ler ve kemik iliği nakli gibi yaklaşımların planlaması 

önerilmektedir. Olgumuzda tedaviye ilk baştan itiba-
ren yanıt alınamamıştır. Olgu ilk tanı evresini takip 
eden iki ay içinde kaybedilmiştir. Hastamızın yaşam-
da kalım süresinin kısalığı ile saptanan kompleks si-
togenetik anomalinin birlikteliği saptanan sitogene-
tik anomalilerin olgunun prognozunu ortaya koyma-
daki önemini açıklamaktadır.

Sonuç olarak, hematolojik malignitelerde, özellikle 
akut lösemilerde genetik patolojilerin rolü ve yerinin 
önemi kanıtlandığından akut lösemi tanısı alan has-
talarda genetik incelemeler tartışmaya yer bırakmaya-
cak düzeyde detaylı bir şekilde çalışılmalıdır.
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