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ÖZET

Kronik miyelositer lösemi dışı kronik miyeloproliferatif
hastalıklar içinde polisitemia vera, agnojenik myeloid
metaplazi ve esansiyel trombositemi bulunur. Bu
hastalıklarda tanıya özgün sitogenetik anormallik
bulunmamaktadır. Farklı kromozomlara ait ano-
malilerinin prognoza ait öneminden çeşitli yayınlarda
bahsedilmiştir. Çalışmamızda, kliniğimizde tanı konu-
lan, takip ve tedavi edilen toplam otuz sekiz olgu (on
dört polisitemia vera, sekiz agnojenik miyeloid meta-
plazi ve  on altı esansiyel trombositemi) kemik iliği
ve/veya periferik kan sitogenetik incelemesi değer-
lendirilmiştir. On kadın, dört erkek olgu polisitemia
vera grubunda olup bu grubun yaş ortalaması 53.2
olarak bulunmuştur. Agnojenik myeloid metaplazi
tanısı alan olguların yaş ortalaması 56.1 dir.
Olguların dördü kadın, dördü erkektir. Esansiyel
trombositemi olgularının yaş ortalaması 31.9 olup, bu
gurupta dokuz erkek, yedi kadın hasta bulunmak-
tadır. Değerlendirmeye alınan otuz sekiz olgudan
otuzunda kromozom sonucu elde edilmiş olup, bir
olgu hariç tüm olgularda normal karyotip örnekleri
tanımlanmıştır. Polistemi vera tanısı ile takip edilen
bir olguda 46, XX,  del (17) (q23-24) sitogenetik
anomalisi bulunmuştur. Tüm bu olguların takip-
lerinde, sadece bu olguda, sekonder akut myelositer
lösemi gelişmiştir. Elde edilen bulgu, literatür verileri
ile uyumlu olup, bu grup içinde değerlendirilen olgu-
larda, prognoz yönünden sitogenetik çalışmaların
önemini göstermektedir.
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SUMMARY
The Cytogenetic Results of The Cases Who
Had Chronic Myeloproliferative Disorders
Except Chronic Myeloid Leukemia

Chronic myeloproliferative disorders except chronic
myeloid leukemia, include polycythemia vera, agno-
genic myeloid mataplasia and essential thrombo-
cythemia. No specific cytogenetic abnormality was
presented in these groups of disorders. In disease
progression, the cytogenetic abnormalities were
reported as important. In our study thirty-eight
patients (fourteen polycythemia vera, eight agno-
genic myeloid mataplasia and sixteen essential
thrombocythemia) were presented with the cytoge-
netic results (obtained from peripheral blood and/or
bone marrow). Ten female and four male patients
(the medium age was 53.2) were diagnosed as poly-
cythemia vera. Four male and four female patients
(the median age was 56.1) were diagnosed as agno-
genic myeloid metaplasia. Nine male, seven female
patients (the median age was 31.9) were diagnosed
as essential thrombocythemia. In thirty out of thirty-
eight cases, we observed cytogenetic analyses
result. In twenty-nine cases, normal cytogenetic
results were received. In one case, who had poly-
cytemia vera diagnosis, we had  46, XX,  del (17)
(q23-24) cytogenetic result. Only in this case, sec-
ondary acute myeloid leukemia was observed in the
disease progression. Similar results were seen in lit-
erature in the disease progression of the chronic
myeloproliferative disorders. So cytogenetic analy-
ses were necessary in all cases in chronic myelopro-
liferative disorder diagnosis. 
Key Words: Chronic Myeloproliferative Disorders,
Polycythemia Vera, Agnogenic Myeloid Mataplasia,
Essential Thrombocythemia, Chromosomal
Abnormality.

GİRİŞ

Kronik miyeloproliferatif hastalýklar içinde yer
alan kronik miyelositer lösemi (KML) olgularýnda,
baþta Philadelphia (Ph) kromozomu [t(9; 22)(q34;
q11)] olmak üzere, farklý sitogenetik anomaliler
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tanýmlanmýþ ve bunlarýn olgularýn prognoz ve tedavi
takibindeki rolleri ortaya konmuþtur. Bu grup içinde
yer alan diðer hastalýklar, polistemi vera (PV), idi-
yopatik miyelofibrozis-agnojenik myeloid metaplazi
(AMM) ve esansiyel trombositemi (ET) dir.  Bu olgu-
larda, farklý sitogenetik anomaliler tanýmlansa da
bunlarýn hastalýk tanýsýna, prognoza ait bulgularý açýk
deðildir (1). 

Kronik myeloproliferatif hastalýklarda, miyeloid
hücrelerin bir veya birden fazla serisinde artmýþ neo-
plastik proliferasyon vardýr. PV olgularýnda eritrosit-
lerin aþýrý yapýlmasý vardýr. Oldukça ender görülür.
Genelde ileri yaþ hastalýðý olup 30 yaþ altýnda son
derece nadirdir. Mortalitenin en sýk nedeni vasküler
trombozlardýr ve bu komplikasyonda yaþla birlikte
artar. Diðer kronik miyeloproliferatif hastalýklar gibi
prelösemik hastalýklar arasýndadýr (2) Granülositer
serinin aþýrý yapýmý KML, trombositer serinin aþýrý
yapýmý ise ET ile karakterizedir. Sitogenetik analizde
olgularýn % 25'inde anormallik tanýmlanmýþtýr.
Tanýmlanan anomaliler farklý kromozomlarý
ilgilendiren anomalilerdir (3, 4). AMM' de ise kemik
iliðinde miyeloid metaplazi ve fibrozis gözlenmekte-
dir. Olgularda, kemik iliðinde aþýrý kollajen depolan-
masý vardýr ve ekstramedüller hematopoez belir-
gindir. Birçok neoplastik ve sistemik hastalýða baðlý
sekonder olarak geliþebileceði gibi primer olarak da
baþlayabilir. Fizyolojik uyarýlardan baðýmsýz
hematopoez, dolaþan kanda artýþa neden olur. Ancak
kemik iliðinde fibrozis belirginleþtikten sonra anemi
ortaya çýkar. Tüm myeloproliferatif hastalýklarda akut
myeloid lösemiye (AML) geçiþ tanýmlanmaktadýr (1).
KML dýþý myeloproliferatif hastalýklarda sýklýkla, 1.
kromozun uzun koluna ait sitogenetik anomaliler,
5q-, monozomi 7, trizomi  8, trizomi 9, t(9; 22)(q34;
q11), 13q-, i(17q) ve 20q-tanýmlanmaktadýr.  Çok
nadir de olsa AML' ye özgün t(6; 9), t(8; 21) t(15; 17)
ve inv(16) gibi anomaliler de bulunmuþtur (1).

Çalýþmamýzda, otuz sekiz KML dýþý miyeloproli-
feratif hastalýk tanýsý olan olguda, ilk taný evresinde
elde edilen sitogenetik analiz sonuçlarý ile olgularýn
prognostik bulgularý karþýlaþtýrýlmaktadýr.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalýþmaya, Ocak 1999-Mart 2004 tarihleri
arasýnda, ilk tanýyý kliniðimizde alan KML dýþý kronik
myeloproliferatif hastalýklý 38 olgu (14 PV, 8 AMM ve
16 ET) alýnmýþ ve olgular sitogenetik anomali yönün-
den incelenmiþtir (Tablo 1). PV tanýsý alan on dört
olgunun yaþ ortalamasý 53,2 yýl olup olgularýn onu
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kadýn, dördü erkektir. Sekiz AMM olgusunun yaþ
ortalamasý 56,1 olup, dördü kadýn dördü erkektir. ET
tanýsý alan on altý olgunun yaþ ortalamasý 31,9 olup,
yedisi kadýn, dokuzu erkektir. Tüm hastalarda, GTG
bantlama tekniði ile kemik iliði ve/veya periferik
kanda sitogenetik inceleme yapýlmýþtýr. 

Kemik Ýliði ve Periferik Kan Sitogenetik Çalýþma:
Olgularda, ilk taný evresinde alýnan kemik iliði ve/veya
periferik kan örneðinde sitogenetik çalýþma Yunis
protokolüne göre yapýlmýþ, edilen kromozomlar
GTG bantlama yöntemi ile boyanmýþ, bulgular ISCN
protokolüne göre deðerlendirilmiþtir (2, 3, 4).

Kemik Ýliðinde p 53 Geni Mutasyon Analizi: 17
kromozoma ait delesyon saptanan ve AML geliþen
hastanýn takibi evrelerine alýnan kan ve kemik iliði
örneðinde p53, genine ait en çok mutasyon gözlenen
ekzonlarda (ekzon 5, 6, 7, 8, 9) "single strand con-
formational polymorphism"-SCCP yöntemi ile taran-
mýþtýr.

SONUÇLAR 

Taný ve genel deðerlendirmeleri yapýldýktan
sonra, hastalarýn tamamýna tedavi uygulanmýþ ve
takipleri yapýlmýþtýr. Ýlk taný evresinde deðerlendir-
meye alýnan 38 olgunun, 30'unda uygun metafaz elde
edilip kromozom analizi yapýlmýþtýr. Kromozom anal-
izi  yapýlan  30 olgunun,  29' unda  normal  yapýda
karyotip örnekleri gözlenirken bir olguda klonal 46,
XX, del(17)(q23-24) anomalisi tespit edilmiþtir
(Þekil- 1). Bu olgu, primer tanýsý PV olan 73 yaþýnda
kadýn hastadýr. Bu olgunun takibinde sekonder AML
geliþmiþtir. Hasta remisyon indüksiyonu kemote-
rapisinde febril nötropenik atak ile kaybedilmiþtir.
Olgunun takibi evrelerinde de ayný sitogenetik
anomali tespit edimiþ olup bu dönemde alýnan kemik
iliði örneðinde, p53 genine ait bir mutasyon taným-
lanmamýþtýr. Olgu takip edilen tüm olgular içinde
sekonder lösemi geliþen tek olgu olmasý yönünden
ilginçtir. Olgularýn genel özellikleri Tablo - I'de sunul-
muþtur. 

TABLO - I
Olguların Genel Özellikleri

_______________________________________________
Olgular_______________________________________________

PV ET AMM________________________________________________

Yaş 22-74 (53.2) 21-58 (31.9) 28-78 (56.1)   
Kadın 10 7 4    
Erkek 4 9   4    
Kro.anomali 1 - -
Sek. lösemi  1 - -
_______________________________________________



KML Dışı Kronik Miyeloproliferatif Hastalıklarda Sitogenetik Bulgular

Şekil-1 : Olguya ait karyotip ((46,XX,del(17)(q23-24))

TARTIŞMA

Tüm miyeloproliferatif hastalýklarda kromozom
anomalileri sýk görülür. Trizomi 8, trizomi 9,
del(20q), Y kromozomu kaybý, 11 ve 13. kromozom
anomalileri sýk olarak tanýmlanmaktadýr. PV, ET ve
AMM olgularýnda nadir de olsa Ph kromozomu
gözlenebilir. Olgularda gözlenen Ph kromozomu
genellikle kötü prognoz belirteci olarak tanýmlan-
maktadýr. Ancak tek bir klonda tanýmlanan sito-
genetik anomalilerin  PV, ET, AMM olgularýnda prog-
noza  etkisi  gösterilememiþtir.  Olgularda, birkaç
klonal anomalinin birlikte olmasýnýn kötü prognoz
belirteci  olduðunu  belirten  yayýnlar  vardýr.  Olgu
takibinde normal olan karyotipin daha sonra klonal
bir anomaliyi yansýtmasý hastalýk progresyonu ile bir-
likte tanýmlanmaktadýr (1). 

Zamona ve arkadaþlarý, 28 olgudan oluþan PV'li
hasta grubunda, beþ hastada beþ farklý patoloji tespit
etmiþler, del(20q) ve del(13q)' nun PV için prognos-
tik deðer taþýyabileceðini ortaya koymuþlardýr (10).
Michiels ve arkadaþlarý, Philedelphia kromozomu po-
zitif ET olgularýnýn, akut lösemiye daha çabuk trans-
forme olduðunu göstermiþlerdir. (4). Najfeld ve
arkadaþlarý, FISH ile sitogenetik analiz yaptýklarý 220
polisitemi vera hastasýnda anomali oranýný % 25.4
olarak rapor etmiþler, del(20q), trizomi 8, 13q ve 1q
ya ait anomalilerinin sýk olarak bulunduðunu
bildirmiþlerdir (3, 11). Bizim çalýþmamýzda, hasta
sayýsý literatürdeki örneklere göre azdýr. Sadece bir
PV olgusunda, 17. kromozoma ait tespit edilen sito-
genetik anomali daha önce literatürde tanýmlanan bir
anomalidir (1). Hastalarýn takibinde tek bu olguda
akut lösemiye dönüþümün bulunmasý, ilk taný
evresinde yapýlan sitogenetik analizde elde edilen
sonucun, prognostik  öneminin olabileceðini göster-
mesi açýsýndan ilgi çekicidir. 
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