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Kanserde Klonalite
• Kanserin temel özelliklerinden biri klonalite olmasıdır (tek hücreden çoğalma). 
• Birçok tümörün tek hücreden türediği X kromozomu inaktivasyonu ile gösterilmiştir. 
• Dişi hücrelerde X kromozomunun biri embriyo gelişimi sırasında rastlantısal olarak

heterokromatine dönüşerek inaktifleşir. 
• X kromozomundaki genlerden biri için heterozigot olan dişilerde farklı hücrelerde

farklı alleler anlatım yapar. 
• Normal doku farklı inaktif X kromozomlarını taşıyan hücrelerin karışımından oluştuğu

için heterozigot dişilerin normal dokusunda iki allelin de anlatımı görülür. 
• Tümör dokusunda ise heterozigot X kromozomu genlerinden sadece 1 tanesinin

anlatım yaptığı görülür. 
• Bu, X inaktivasyonunun tümör gelişmeden önce tamamlandığını ve söz konusu

tümörü oluşturan hücrelerin hepsinin aynı hücreden türevlendiğini gösterir. 















Tanı Açısından Klonalite
• Bildiğimiz mutasyonlar (philedelphia gibi)
• Minimal rezidüel hastalık bakılması
• IgV ve TCR ile klonalite bakılması

• Southern Blot analizi
• PCR
• Kalitatif PCR
• NGS (yeni jenerasyon sekanslama)



Southern Bot



Estimation of PCR and Southern blot sensitivity for detection of L428 cells admixed with normal 
PBMCs. (A and B) DNAs isolated from serial dilutions of L428 cells in normal PBMCs were 

amplified using VH5FRI and L428rev1 (296 bp)/rev2 primers (287 bp). 

Martina Vockerodt et al. Blood 1998;92:2899-2907
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Clonotypic PCR technique.The CDR-III region is formed by the sequential D-JH and V-JH 
rearrangements in the pre-B cell. 

Ariela Noy et al. Blood 2001;97:1929-1936

©2001 by American Society of Hematology



Sensitivity of PCR versus hybridization of an internal probe to the first round product.(A) 
Primary and semi-nested PCR demonstrating a sensitivity of one cell in 102 polyclonal cells 

after the primary round of amplification and one cell in 105 after the se...

Ariela Noy et al. Blood 2001;97:1929-1936
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Tedavide Önemi
• AML’de FLT3 (FLT3-ITD) tandem duplikasyonu veya, MLL (MLL-PTD) parsiyel

duplikasyonu ya daASXL1 ve PHF6 mutasyounu kötü prognozla
• AML’de CEBPA and IDH2 mutasyonları kötü prognozla ilgili
• AML’de DNMT3A, NPM1 mutasyonları ya da MLL translokasyonunda Daunorubicin

yüksek doz olumlu etkisi var iken bunların olmadığı hastalarda aynı şekilde etkili değil
• Gelecekte daha iyi ve geniş popülasyona uygulanabilecek sekanslama teknikleri ile

belki de hastaya özel tedaviler belirlenecek
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