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ÖZET 

AMAÇ: İkinci kromozomda hulunan hir onkojen olan N­
myc Kt:ııi, ııörohlasromurı tanı ve prognozunda önemli hir 
yerı: sahiptir. Yıırtdışında hu genlı: ilgili pek~·ok yayın hu­
lunmasına karşııı, Türkiye' de henüz yeterince araştırılma­
mıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM.-Kliniğimizde, 4 nöroblastornlu has­
tada N-rnyc geninin varlığı ile tanısal ve prognostik değerini 
araştırdık. Ameliyat sırasuıda, taze tümör dokusundan bir 
paı._-a eksizı: edildi ve DNA analizi için saklandı. Bundan 
smıra, N-myc onkogen arnplikasyonu ölçüldü. 

BULGULAR: İki hastada N-myc onkogeninin varlığı be­
lirlenirken, difeer 2 hastada hu mıkogene rastlamadık. N­
nıyc ( +) olem hastalar, daha kiitü hir klinik gidiş sergiledi ­
ler ve hir hastada niiks oluşurken, di,~er hasta kayhedildi . 

SONUÇ: Niirohlastomda, N-myc hir tümiir helirteci ola­
rak kı.ıl!anılahilir vı: varlı,~ı kiitü prognozu gösterebilir . Sı­
nırlı sayıda olgu nedeniyle: nörohlastomlu hastalarda, bu 
onkogenin önemi üzerine daha ayrıntılı çalışmalar yapıl­
malıdır. 

ANAHTAR KELİMELER: Nöroblastom, N-myc . 

GİRİŞ 

İkinci kromozomda yer alan bir onkogen olan "N­
myc'' geninin varlığı özellikle ileri evre nöroblastom­
lu hastalarda amplifiye olarak bulunmuştur (1, 2). Bu 
genin, nöroblastomun hem tanısı hem de prognoz ve 
tedaviyi belirlemesinde yararlı olduğu son zamanlar­
da ortaya konulmuştur (3). Bu çalışmada, nöroblas­
tomlu hastalarımızda bu gen in varlığı retrospektif 
olarak ara~tırı ldı. 
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SUMMARY 

OBJECTIVE: As an ımcogerıe on ıhe secoııd chromoso­
rne, ıhe N-myc gene has an irnportant role in ıhı: diagnosis 
and prognosis of neurohlastoma. There are many rl'ports 
about the N-myc oncogene abroad, however in Turkey , iı 
has never investigated yet. 

MATERIAL AND METHODS: We analysed the presen­
ce and diagnostic and prognosıic valııes of N-myc in jrıur 
ehi/dren wiıh neuroblasıorna in our instutitiım. During the 
operation, a small part offresh ıurnour tissue was l'xcisl!d 
and kept.fiır the DNA isolation; afier that, ıhe amplificaıi­
on ofN-myc oncogene was measured. 

RESULTS: in two patients, we ohserved N-myc gene arnp­
lijicatiorı, in other two, no amplijıcaıiım was demmıstra­
ted. The ehi/dren with ( +) N-rnyc had poorer c:lirıical coıır­

se and in one patienı, residuel disease occured and the ot­
her one died. 

CONCLUSION: We J<ıund that, N-rnyc can he used as cı 

tumour marker in neurohlastorna and iıs presence may in­
dicate poor outcorne. Due ıo the limited numher of' cases, 
we conclude that.further investigatiım ahout thl! irnportcırı­
ce of N-myc in patients with rıeurohlasıoma is rl!qııired. 

KEY WORDS: Neurııblastorna, N-myc. 

HASTALAR VE YÖNTEM 

Ekim 1992 ile Ağustos 1993 tarihleri arasında klini­
ğimizde tedavi edilen dört nöroblastom olgusunun 
operasyonu sırasında özel besiyeıine alınan taze ste­
ril doku parçasından DNA izole edildi ve Southern­
Blot analizi ile Nb-1 prob kullanılarak incelendi. Gen 
amplifikasyonu miktarı dansitometre ile saptandı 

(Resim 1). Bu inceleme İtalya'da gerçekleştirildi. Ül­
kemizde henüz, bu çalışmayı yapacak donanım bu­
lunmadığından olgu sayısı sınırlı kaldı. 

BULGULAR 

Toplam 4 hastanın üçü erkek, biri kızdı. İki olguda 
tümör abdominal, birinde boyunda, bir olguda ise 
"kum saati" biçiminde medulla spinalis yerleşimliy­
di. 
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Resim 1: N-myc amplifıkasyonunun görünümü 
(Solda n sağa: Pozitif kontrol , nega tif kontrol, N­

myc (+) hasta, N-myc (-) hasta). 

Tablo 1 

Sıra No Yaş Cins Yerleşim Am eliyat 

15 ay Dumbbell 1. Primer 
Medul a tumor 

E spinal is eksizyonu 
2. İkinci bakış: 
Eksizyo n 

2 4 yaş Karın sağ I . Kitleden 
tarafı biopsi 

E 2. İkinci bakış: 
Bio psi 

3 5 yaş Karın sol Kitle 
tarafı eksizyonu 

E 

4 10 ay Boyunda Kitle 
kitle eksizyonu 

E 
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Hastalar 10 ay-5 yaş arasındaydılar. Üç olgunun tü­
mörü primer olarak tamamen çıkarıldı. Dört olgunun 
üçünde histopatolojik incelem e nörobla stom olarak 
rapor edildi. Bunlardan boyun bölgesi nde hastalığı 
olan çocuğun kitle eksizyon uygulandı, aile kemote­
rapiyi reddetti . Kum saati biçimli kitlesi olan , nüks 
nedeniyle yeniden opere edilerek kitlesi tamamen çı­
karılan hastanın 14 kürlük kemoterapisi sonrası rezi­
düve rastlanmadı. Bu olgumuzun tedavisi halen sür­
mektedir. Bu iki hastamızda N-myc geni saptanmadı. 
Abdominal yerleşimli tümörlü bir hastamızdan yal­
nız biopsi alınabildi; ikinci bakış operasyonu sonrası 

da kitlesi çıkarılamayan hasta yapılan kemoterapiye 
yanıt vermedi ve kaybedildi . Bu hastamızın N-myc 
amplifıkasyonu (+) sonuç verdi . Önce ganglionörob­
lastom saptanan, ardından nöroblastom adacıkları 

tespit edilen abdominal yerleşimli kitlesi olan son 
hastanın da tümörü total olarak eksize edi ldi ve pos­
toperativ kemot erapiye önce olumlu yanıt verdi, an­
cak daha sonra nüks eden hasta tedaviyi terk etti. Bu 
olgumuzda da N-myc amplifikasyonu vardı (Tab lo 
1). 

TARTIŞMA 

Nöroblastomlu hastalarda ,. son yıllarda, genetik ano­
malilerin saptanması, hastalığın tanısı ve prognozu ­
nun belirlenm esinde bir çığır açmıştır (3). Nöroblas­
tomlu olguların %80' inde genetik anomal ilerin varlı-

Kemoterapi N-myc Sonuç 

Sisplatin 14 kür tedavi sonrası 
Siklofosfamid (-) şifa ka bul edi lip 
Vinkristin kemoterapi kesi ldi. 

Sisplatin Kemot erapiye yanıt 
Siklofosfamid (+) vermeyen hasta 
Vinkristin kaybed ildi. 
VP-16 

Sis platin Kemoterapiden önce 
Siklofosfamid yarar gören ancak 
Vinkristin (+) nüks eden hast a 
VP-16 tedav iyi terk etti. 
Epurubisin 
DTIC 

İleri tedaviy i reddetti. 
(-) 
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ğı bildirilmektedir (4). En sık rastlanılan anomaliler; 
birinci kromozom kısa kolu delesyonu, ikinci kromo­
zomda kısa kolunda yerleşimli bir gen olan N-myc'in 
varlığı ve tümörün kromozom sayı anomalilericlir 
(4). . 

Bu genetik bozukluklardan, 2. kromozomda yerle­
şem bir onkogen olan N-myc, hem bu hastalık için 
oldukça özgüldür hem de kötü prognozla bağımtısı 

gösterilmiştir (2-4). Bu nedenle, araştırıcıların yoğun 

olarak ilgisini çekmeye devam etmektedir. Ancak, 
ülkemizde, nöroblastomlu hastalarda N-myc ile ya­
pılmış çalışma henüz çok sınırlıdır, çünkü ülkemiz­
de, bu tür çalışmalar için yetişmiş eleman ve teknik 
donanım henüz yeterli değildir, ancak mutlaka geliş­

tirilmesi gerektiği düşüncesindeyiz. Bu nedenle biz, 
az sayıdaki hastamızda, bu genin varlığını araştırıp, 
N-myc ile ilgili ilk ön çalışmayı gerçekleştirmeyi 
amaçladık. 

Nöroblastomun tanısında; köken aldığı dokudan açık 
biopsi hastalığın ana tanı yöntemidir. Ancak, rutin 
histopatolojik inceleme, tek başına bazı olgularda ye­
terince güvenilir olmadığından, immunhistokimya, 
elektron mikroskopisi gibi yöntemlere de başvurul­
ması gerekebilir (3). Tanıda, açık biopsiye yardımcı 
bazı alternatifler de önerilmektedir. Bunlar arasında 
başlıca; kemik iliğinde tlimör hücrelerinin bulunma­
sı; idrarda VMA (veya HV A)'nın normalin 3 stan­
dart sapmasından yüksek olması ve N-myc onkoge ­
ninin varlığıdır (3). Özellikle N-myc onkogeni; sap­
tanabilmesi durumunda , nöroblastoin tanısı için kuş­
kuya yer bırakmayacak kadar spesifik kabul edilir. 
Bu nedenle, nöroblastomun tanısı için çok değerli bir 
tümör belirtecidir. 

Klasik olarak nöroblastomlu hastalarda, kötü prog­
noz kriterleri; hastanın I yaşm üzerinde ve tümörün 
karın içinde lokalize olması, tümör dokusundaki 
stromanın azlığı ve tümörün köken aldığı organ ya da 
dokudan ilerleyip çevr e dokulara invazyon yapması, 
lenf noclu tutulumunun bulunması , nöron spesifik 
enolaz ve ferritin değerlerinin yüksekliği olarak özet­
lenebilir (5). Bu kriterlere, yapılan çalışmalar sonu­
cunda, N-myc onkogeninin varlığı ve son olarak da 
bu onkogenin nicel olarak, amplifikasyon sayısı ela 
eklenmiştir. Buna göre, N-myc onkogeni (+) olan ol­
gularda, prognoz daha kötüdür. Aynca, N-myc ( +) 
hastalardan, amplifikasyon sayısı 10 ve daha fazla 
olanların sağkalımının daha da olum suz yönde etki­
lendiği bildirilmektedir (5). Bu durum, özellikle lo­
kali ze tlirnörlü ve iyi prognoz işaretleri sayıbilecek 

kriterlere (küçük yaş , karınclışı hastalık, iyi histoloji, 

metastaz yokluğu vb.) sahip hastalarda önem taşı­

maktadır ve böyle hastalarda bile, eğer N-my c ( +) 

ise, prognozun kötüleşeceği ve daha agresif kemote ­
rapinin gerekli olacağı bildirilmektedir (4) . 

Biz de, nispeten daha büyük yaşta ve karın içinde lo­
kalize, yani kötü prognozlu olduğunu düşündüğümüz 
2 hastamızda, N-myc onkogeninin ( +) olduğunu be­
lirledik. Buna karşın, karın dışında lokalize tümörlü , 
daha küçük yaştaki diğer 2 hastamızda N-myc araş­

tırması(-) sonuç verdi. Hasta sayımız çok sınırlı ol­
makla birlikte, bu durum bize, klinik olarak iyi prog ­
nız kriterlerine sahip hastalarda, bir diğer iyi prognoz 
kriteri olan N-myc negatifliğinin de birlikte olabile­
ceğini düşündürmektedir. 

Sonuç olarak; nöroblastomlu olgularda, saptanırsa 

N-myc geni tanıyı doğrulayan ve prognozla ilgili fi­
kir verebilen testlerden biri olarak kullanılabileceği­
ni düşünmekteyiz. 
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