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Hematolojik Malignitelerde Sitogenetigin Tanisal
ve Terapotik Yonleri

Hilal Sahin’

Ozet

Pek ¢ok hematolojik malgnite, her biri kendi klinik, morfolojik,
immiinofenotipik ve molekiiler genetik 6zellikleri kombinasyonuna sahip
klinikopatolojik olarak siniflandirilmigtir. Molekiiler ve sitogenetik anomaliler,
geleneksel karyotiplemeden, tek niikleotid polimorfizm analizine kadar gok
cesitli tekniklerle tespit edilebilir. Kanserle ilgili bilgilerimizi kanseri énleme
ve tedavisinde daha hizhi sonu¢ alma yoniinde gelistirmek gerekmektedir.
Kanserle miicadelede en etkili yol, hastalig1 ortaya ¢ikmasim onlemektir.
Ikinci en etkili yol ise, tiimor gelisimi daha malign hale déniismeden 6nce
erken safthada saptamaktir. Tanidan tedaviye giden bu siiregte hastaligin
molekiiler mekanizmasini anlamak oldukga o6nemlidir. Farkli malignite
tiplerine uygulanan farkls sitogenetik teknikler ve farkl terapotik yaklagimlar
bulunmaktadir. Bu boliimde tan: i¢in kullanilan sitogenetik teknikler ve
kronik Miyeloid Losemi, Akut Lenfoblastik Losemi, Polisitemia Vera ve
Akut Myeloid Losemi gibi bazi hematolojik mslignitelerde molekiiler
mekanizmalar ve terapotik yaklagimlar tizerinde durulmustur.

Giris

Hematolojik maligniteler homojen olmayan bir grup tiimorii temsil eder
ve kanser istatistiklerinde genellikle ii¢ ana baghkta gruplanir: 16semi,
lenfoma ve multipl myeloma. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine
gore hematolojik maligniteler tiim kanserlerin %6,5’ini olugturur ve kanser
iligkili 6liimlerin %7,2’sinden sorumludur. Insan kanserlerinin gelisiminden
sorumlu molekiiler mekanizmalarin anlagilmast ile hastaligin  tanusi

konusunda artik daha genis bir bilgiye sahibiz. Kanserle ilgili bilgilerimizi
kanseri 6nleme ve tedavisinde daha hizli sonug alma yoniinde gelistirmek
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gerekmektedir. Kanserle miicadelede en etkili yol, hastaligi ortaya ¢ikmasini
onlemektir. Tkinci en etkili yol ise, timor gelisimi daha malign hale
doniigmeden once erken safhada saptamaktir. Kanserde metastaz olmadan
once tani konulabildiginde cerrahi miidahale ya da radyasyon tedavisi
gibi lokal tedavi girisimleri ile bu hastalik iyilestirilebilmektedir. Metastaz
yapmamug, yani olugtugu bolgeden bagka dokulara yayilmamug olan erken-
evre karsinomlarda iyilesme orani oldukga yiiksektir. Kalitsal kansere yatkinlik
bazi ongenlerde, tiimor baskilayici genlerde, genomik instabiliteler ile olugan
mutasyonlar sonucunda ya da yanlg eslesme onarimindan sorumlu genlerde
meydana gelen mutasyonlar sonucunda goriiliir. Solid tiimorler dahil pek
ok farkli kanser tiirlerinde hastaligin tanusi ve tedavinin yonlendirilmesi igin
giiniimiizde kullanilan pek ¢ok farkli teknik vardir. Cesitli kanser tiirlerinde
ozellikle de hematolojik malignitelerde, sitogenetik analizler 6n plana
¢tkmaktadir.

Sporadik veya kalitsal kanser, ¢oklu genetik degisikliklerle gelisen
genetik bir hastaliktir. Spesifik genetik kusurlarin, gesitli neoplazi tiirlerinin
yatkinligi, olugumu, ilerlemesi ve metastaz1 ile rastgele olmayan bir gekilde
iligkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle, bu genetik degisikliklerin dogru ve
verimli bir sekilde sitogenetik analiz ile tanimlanmasi, insan neoplazisinin
erken teshisine, prognozuna ve terapotik tedavisine yardimcr olabilir. Son
zamanlarda, g¢esitli molekiiler sitogenetik metodolojilerin  geligtirilmesi,
kanser sitogenetiginin temel aragtirmalarini ve klinik uygulamalarini
kolaylagtirmistir.

Buboliimde, gesitli konvansiyonel ve molekiiler sitogenetik metodolojilerin
avantajlar1 ve siirlamalart ve bazi hematolojik malignitelerdeki tedaviye
yonelik klinik uygulamalar1 anlatilmaktadir.

Sitogenetik

Sitogenetik, somatik hiicre boliinmesi sirasinda kromozom yapist ve
ozelliklerinin incelenmesidir. Klinik sitogenetik ise bu yapilarin kalitimlarini
genetik gergevesinde inceleyen bir bilim dahdir. Kromozomlardaki sayisal
ya da yapisal degisikliklerin fenotipe yansidigini ve bazi klinik durumlara
neden oldugunu biliyoruz. Bugiin ¢ok daha yiiksek ¢oziiniirlik ve ileri
teknolojiler kullanarak bu degigimlerin analizine imkan taniyan molekiiler
sitogenetik yontemlerin klinik tibbin pek ¢ok alaninda tanisal yontem olarak
kullanilmast, sitogenetigin Onemini gostermektedir.

Tanusal rutin testlerde kromozomlardaki degigiklikleri gozlemlemek igin
kromozom analizi yapilmaktadir. Bu analiz igin ilk in vitroda gogalabilen
ve hizli boliinen hiicreler tercih edilmektedir. Bu o6zellikleri tagiyan ve en
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kolay elde edilebilen hiicreler beyaz kan hiicreleri 6zellikle T-lenfositleridir.
Kiiltiirde ¢ogaltabilmek igin bir miktar periferik kan orneginin Heparin’le
yikanmig enjektore alinmasi yeterli olacaktir. Bu hiicreler doku kiiltiirii
yapilmak iizere tiiplere alinarak uygun kogullarda ve uygun besi yerinde
gogalmalari tegvik edilerek analize hazirlanmahdir.

Kromozom analizleri, herhangi bir anomali i¢ermeyen kromozomlar
sabit bir morfoloji ve boyuta sahip oldugundan, genetik hastaliklar, ya da
hematolojik maligniteler gibi kromozom anomalilerine bagli sendromlar
hakkinda ya da diigiikle sonuglanan gebeliklerle ilgili bize degerli bilgiler
saglar. Dollenmedeki basarsizliklarin nedenleri, konjenital malformasyonlar,
cinsiyet tayini, kalitsal hastaliklar ve kanser taramalarinin bir kismi bu analiz
sayesinde belirlenebilmektedir.

Sitogenetik analizi gerektiren bazi klinik endikasyonlar ve bulgular
vardir. Bunlara 6rnek olarak; biiylime geriligi ve gelisjme sorunlari, yeni
dogan (neonatal) 6liim ve olii dogum, fertilite sorunlari, aile oykiisii ve
neoplaziler verilebilir. Ozellikle neoplazilerde sitogenetik analiz, tanisal ve
prognostik bilgi saglamaktadir. Hastalik durumlarinin daha dogru ve spesifik
teshisi ile ilgili bilgilerin saglanmasinda molekiiler sitogenetigin 6nemli bir
katkist olmugtur. Bu tiir bilgilerle hekim, tedaviyi planlamak, prognozu
degerlendirmek ve takibi planlamak i¢in daha elverisli bir konumdadir.

Cesitli [6semilerden lenfomalara ve solid tiimorlere kadar genig bir kanser
yelpazesinde kromozomal degisiklikler tespit edilmistir. Bu sitogenetik
degisikliklerin klinik uygulamasina ek olarak, bu degisikliklerden etkilenen
spesifik kromozomlarin veya kromozomal bantlarin olugturulmasi, molekiiler
biyologlarin galigilan kogullardan etkilenen ve muhtemelen sorumlu olan
genleri tanimasini, karakterize etmesini ve izole etmesini saglamistir. Bu tiir
bilgiler yalnizca tanisal olarak kullanilmamug, ayni zamanda kanser yatkinlig:
i¢in molekiiler testlerin gelistirilmesine de imkan saglamugtir. Tan1 koyma
konusundaki bu ilerleme, gen veya diger terapi bigimlerine yonelik yaklagimlar
tasarlamak igin temel olugturacaktir. Timor olusumunun genellikle rastgele
olmayan kromozomal anormalliklerin ortaya ¢ikmasiyla ve ¢ok basamakli
bir siire¢ sonucu hastaligin ortaya giktigini gosteren pek gok galigma vardr.

Genel olarak, karsinomlar ve bazi lenfoma tiirleri kademeli olarak
diizenlenmisg genetik degisiklikler siireciyle uyumlu g¢ok sayida karyotipik
degisiklikle iligkilidir. Bir hiicrenin proliferasyondan malign transformasyona,
(kromozomal) invazivlige ve metastazlara ilerlemesi igin karyotipik
degisiklikler gereklidir. Bununla birlikte, gogu 16semi ve sarkomda, tipik
olarak translokasyonlar1 ve daha az yaygin olarak losemi veya sarkom
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formunun teshisi olabilen inversiyonlar1 veya insersiyonlar igeren nispeten
basit karyotipler de bulunur (Zhong Chen 2019).

Herhangi bir durumda yeni ve ek kromozom degisiklikleri gelistikge,
hastalik ilerleme egilimi gosterir ve terapotik yaklagimlarin buna gore
degerlendirilmesi gerektirir.

Hematolojik malignitelerin  tanisinda  farkli  sitogenetik  teknikler
kullanilmaktadir. En sik kullanmilanlar konvansiyonel sitogenetik dedigimiz
daha ¢ok boyamaya dayali analizlerdir. Daha kompleks karyotiplerde ise
tamamlayici olarak ya da daha hassas sonuglar veren molekiiler sitogenetik
yontemler kullanilir. Solid tiimorlerde de kullanilabilen bu teknikler hizli
boliinebilen hiicrelerde nispeten daha hizli sonug verirler.

Konvensiyonel Sitogenetik
G Bantlama

Kromozomlarin elde edilen bant 6zellikleri hem fonksiyonel hem de
yapisal kompozisyonu yansitmaktadir. Tiim kromozomlar agik ve koyu
renklerde bantlanir. Preparatlar bir proteaz olan tripsin ile muamele edilerek
histon ve non-histon proteinler denatiire edilir. Sonugta proteinlerinden
ayrilan DNA Giemsa ile boyanir. G bantlama ile 400-700 arasinda bant
degerlendirilir. G bantlamada Giemsa yerine Wright ve Leishman boyalar1
da kullanilmaktadir. Hematolojik tiim malignitelerde kromozom analizi i¢in
en sik kullanilan ve en ekonomik yontemdir. Bu bantlama ile translokasyon,
inversiyon, delesyon gibi kromozomal anomaliler belirlenebilmektedir.
Neoplazinin kromo bazi bilegimleri hakkinda en temel analizi saglar ve kanser
vakalarinin teghisine, prognozuna ve terapotik degerlendirmesine yardimei
olmak i¢in yaygin olarak klinik sitogenetik laboratuvarlarinda kullanilir.

G bandinin ¢oziiniirliigii daha kiigiik gen gruplarinin analizi veya karmagik
kromozomal sapmalar igin sinirhdir, ancak G bandindan elde edilen sonuca
gore, diger tamamlayic sitogenetik ve molekiiler sitogenetik analiz ihtiyaci
belirlenebilir.

R- Bantlama (Reverse Bantlama)

R- Bantlama ile G- bantlamanin tam tersi bir bant 6rnegi elde edilir.
Okromatin bolgeler koyu renk veya parlak floresan ile boyanirken,
heterokromatin bolgeler ise agik renkli veya mat floresan ile boyanirlar.

Kromozomlarin u¢ kisimlarini kapsayan anomalilerin tespitinde ve
degerlendirilmesinde kullanihir. R bandimnin ¢oziiniirliigi G bandininkine
benzer, ancak ilgili karmagik prosediirler nedeniyle, R-bandi G-bandindan
daha az kullanilir.
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Q- Bantlama (Quinacrine Bantlama)

Kromozomlar floresan boya ile boyamir.  Floresan mikroskopta
incelendiginde parlak olan ve olmayan bantlar gozlenir. Boyama igin
kullanilan Quinacrine hiicre igine girebilen ve potansiyel mutajen bir ajandir.
Q-bantlama, hem metafaz hem de interfaz yaymalarinda Y kromozomlarinin
tanimlanmasina yonelik en etkili ve ekonomik yaklagimlardan birini saglar.

C-Bantlama ve NOR-Boyama

C-bantlama, yapict heterokromatin bolgelerini  tanimlarken, NOR
boyama kromozomlar iizerindeki aktif niikleolar diizenleyici bolgeleri
tanimlar. Hem C-bantlama hem de NOR bantlama paternleri normal kisiler
arasinda farklilik gosterebilir. Bu nedenle, 16semi vakalarinda kemik iligi
naklinin sonucunu degerlendirmek igin dondr ve alict hiicrelerin polimorfizm
analizine uygulanabilirler.

Kardes Kromatid Degisimi (SCE)

Kromozomlarda meydana gelen kiriklarin gosterilmesinde kullanilir.
Somatik hiicrelerde replikasyon esnasinda bir Timidin analogu olan BrDU
(Bromodeoksiiiridin) tek iplikli DNAnin yapisina katilir ve bu sayede iki
kromatid farkli renkte boyanir. Bu teknik, Bloom sendromu ve xeroderma
pigmentosum gibi kansere yatkin hastaliklarda yiiksek taban ¢izgisinin ve
indiiklenen kardes kromatid degisimlerinin saptanmasi igin kullanilabilir.

Molekiiler Sitogenetik
Floresan in-situ Hibridizasyon (FISH)

Tek bagina rutin kromozom bantlama analizi, yapisal anomalilerin kimligi
hakkinda yalmizca sinirl bilgi saglar. Floresans in-situ hibridizasyon (FISH)
prosediirlerinin ortaya ¢ikigi, tamamen yeni bir molekiiler sitogenetik
alanini baglatmugtir. Bu teknik, yapisal kromozom yeniden diizenlemelerinin
tanimlanmasina ve tiimor hiicrelerinde kirilma noktalarinin tanimlanmasina
yardimct olmustur. FISH ile birlestirilmig G- bantlama, 6zellikle karmagik
veya kiigilik gen dizilerini kapsayan yapisal sapmalarin ¢oziilmesinde yararhdir.

FISH, hangi prob(lar)in uygulanacag: bilindigi takdirde giiglii bir
sitogenetik yaklagimdir. Bu nedenle, tipik olarak kromozomal anomalilerin
dogrulanmas: i¢in kullamilir. Farkli malignite tipleri i¢in farkli problar
tasarlanmugtir. Bunlar1 ii¢ grupta toplamak miimkiindiir; tam kromozom
boyama probu, sentromere 6zgii prob ve gen/lokusa 6zgii prob. Bir
translokasyonda belirli kromozomlarin tutulumunun dogrulanmasinda en
¢ok ‘tam kromozom boyama probu’ kullanilir. Metafaz kromozomlarina
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uygulanabilir oldugundan kullanimi yaygindir. ‘Sentromere 6zgii problu’
FISH, ornekleme boyutunu artiran ve belirli bir kromozomun sayisal
sapmalarini dogrulamada en g¢ok yardimci olan probtur. Hem metafaz
yaymalarina hem de fazlar arasindaki nukleuslara uygulanabilir. ‘Gen/lokusa
ozgii prob(lar)’ ile FISH analizi, gift renkli problar mevcut oldugunda, olasi
bir mikrodelesyon (DiGeorge ve Prader-Willi sendromlari), duplikasyon/
amplifikasyon ve yapisal yeniden diizenlemelerin saptanmasi igin hem
metafazlara hem de interfazlara uygulanabilir. Giintimiizde, t(9;22)
(q34:;q11.2),t(15;17)(q21;q22) ve inv(16)(p13q21) gibi ¢esitli hematolojik
malignitelere 6zgii yapisal sapmalarin saptanmasi igin gift renkli FISH kitleri
mevcuttur. FISH ¢oziiniirliigti, kullanilan prob(lar)in boyutuna baghdir
(Nancy Wang 2002).

Flouresan boyali problarin kullanildigr M-FISH, SKY-FISH, Reverse
FISH ve High-Resolution Fiber-FISH gibi farkli FISH teknikleri
bulunmaktadir. Ozellikle hematolojik malignitelerde hangi tip FISH teknigi
uygulanacagi, hastanin anamnezine, sitogenetik¢inin tecriibesine, hastanin
durumunu iyi analiz etmesine, olast kromozomal anomali kuskularina ve
hangi gen ya da genlerde sapmanin olabilecegi ongoriisiine baglhdir.

Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik Analizler ile Tligkili
Terapotik Yaklasimlar

Kanserden korunma ve erken teshis konusunda once gozlemlenmesi
gereken durum, bireylerin kalitsal kanser gelisimine yatkinlik tagtyip
tagimadiginin belirlenmesi olmalidir.  Son zamanlarda, kronik miyeloid
losemi (KML), akut lenfoblastik 16semi (ALL), akut miyeloid I6semi
(AML), miyeloproliferatif neoplazm (MPN), kronik lenfoblastik 16semi
(KLL), malign lenfoma ve multipl miyelom dahil olmak iizere hemen hemen
tiim hematolojik maligniteler igin molekiiler hedefleme tedavisinde biiyiik
ilerlemeler gozlemlenmigstir. Bu bagarili ilerlemeler, yeni nesil sekans (NGS)
dahil olmak iizere yiiksek verimli genetik/epigenetik analiz teknolojileri
kullanilarak birkag on y1l boyunca hematolojik malignitelerdeki “gok agamali
tiimorojenez” olarak adlandirilan bir¢ok genetik/epigenetik olayin birikimi
yoluyla gelistigi ve biiylidiigii gosterilmigtir. Tani igin kullanilan sitogenetik
analiz yontemlerinin yaninda yeni nesil dizileme (tiim ekson dizilemesi-WES
ya da yeni nesil sekanslama-NGS) yontemleri de siklikla kullanilmaktadir
(Akira Shimada 2019).

Tanidan tedaviye giden bu yolda, hastaligin molekiiler mekanizmasini
anlamak ve gen/lokuslardaki sapmalart tanimlamak buna uygun tedavi
protokolleri belirlemek agisindan 6nemlidir.
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Kronik miyeloid losemi (KML) ve tivozin kinaz inbibitovieri (TKI)

Kronik miyeloid 16semi (KML), 9. kromozom ve 22. kromozom
arasinda gergeklegen translokasyonun t(9; 22)(q34; q11.2) neden oldugu
miyeloproliferatif neoplazmdir (MPN). Bu translokasyon 22. Kromozom
tizerindeki (22ql1.2) BCR geni ile 9. kromozom tzerindeki (9q34)
ABL geninin fiizyonu ile olusan ve BCR-ABL olarak bilinen kimerik bir
gen iriiniine yol agar. BCR-ABL flizyon proteini, KMILde kontrolsiiz
proliferasyondan sorumlu olan yapisal olarak aktive edilmig Abl tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir (Avery A. Sandberg et all. 2010).

Son galigmalar, KML hastalarinin %29’a varan bir oraninin t(9;22) siur
degerlerinde biiylik delesyonlara sahip olabilecegini gostermistir (Sinclair
ve digerleri., 2000; Huntly ve digerleri, 2001). Ph kromozomuna bitisik
kiigiik delesyonlarin patofizyolojik 6nemi yoktur, ancak derivatif kromozom
9 tizerindeki delesyonlarin boyutu birkag mb olabilir.

KMZLnin dogal seyrinin {i¢ klinik faz1 vardir. Bunlar; kronik faz (SD,
tanidan 3-5 yil sonra siibjektif semptom olmaksizin yiiksek WBC ve
trombosit sayilar1), hizlandirilmig faz (AP, graniilositlerde hizlandirilmig
farkhilagma anormallikleri) ve blast crises denilen (BC, akut l16semiye benzer
sekilde artan farklilagmamug blastlar) (Hehlmann, 2012). KML hastalarinda
siklikla lokositoz veya splenomegali vardir. Tirozin kinaz inhibitorleri
(TKT), imatinib, dasatinib ve nilotinib, Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Tlag Idaresi (US FDA) tarafindan KML tedavisi igin onaylanan mevcut
birinci basamak TKTlerdir. Tedavi sonucu hematolojik yanit, sitogenetik
yanit (CyR) ve tam molekiiler yamit (CMR) agisindan tanimlanmaktadir
(Baccarani ve digerleri, 2013).

Avrupa Losemi Net (Europian Leukemia Net) yanitin standartlagtirilmig
gergek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) ve/veya
sitogenetik ile 3. , 6. ve 12. ayda degerlendirilmesini tavsiye etmektedir.
BCR-ABL transkript seviyeleri 3. ayda 6. ayda ve 12. aydan itibaren belirli
yizdeler gore Olgiimesi tedavi bagarisini ya da bagarisizhigini tanimlar ve
basarisiz olundugu durumlarda ise terapide bir degigikligi zorunlu kilar
(Baccarani ve digerleri, 2013, 2015). Molekiiler yanit (MR), uluslararas:
standart Olgege gore qPCR ile BCR-ABLI1 transkript/ABL1 transkript
oranini 6lgmek igin kullanilmaktadir. Ote yandan KMDde l6semik kok
hiicrelerin (LSC’ler) varhigindan stiphelenilmektedir ve bunlarin kalic1 varlig
hastaligin niiksetmesini agiklamaktadir (Holyoake ve Vetrie, 2017).

Son zamanlarda KML tedavisinde dikkat geken gelismeler olmaktadir.
Yapilan bir ¢aligmada alinan sonuglara gore tam molekiiler yanita (CMR)
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ulastiktan sonra imatinib tedavisini birakan KML hastalarinda niiks
olmadig: bildirilmistir. Fransa’da gergeklestirilen prospektif, ¢ok merkezli
Imatinib kullanimini durdurma (STIM) ¢aligmasinda, bu tedaviyi en az 2
yidir stirdiiren KMELl hastalarda imatinib kesilmesi aragtirilmig, 100 hasta
ortalama 17 ay boyunca takip edilmistir. Bunlardan 69’unun 12 aylik takibi
sonucu 1 yilda kalict CMR oran1 %41 olarak tespit edilmistir. Niiks eden
tiim hastalar, imatinib’in yeniden baglanmasina yanit vermistir (Etienne ve

digerleri, 2017).
Polisitemi Vera

Polisitemi vera (PCV), kemik iligi hiperplazisi, kan hacminde ve kirmizi
kan hiicrelerinin sayisinda artig ile karakterizedir. Hastalik, miyelofibroza
veya losemiye doniigiimii igerebilen bir terminal faza ilerleyebilir. PCV’de
klonal kromozomal anormalliklerin siklig1, tani sirasinda yaklagik %15°tir ve
daha sonraki hastalik evrelerinde tedavi edilen hastalarda biraz daha yiiksektir

(~%40°tir).

Sitogenetik anormallikleri olan PV hastalarindan, hastalik progresyonu
yagayanlarin yaklagik yarisinda miyelofibroz geligmeden 6nce zaten karyotipik
degisiklikler bulunmaktadir. Hastahigin ge¢ evrelerinde akut I6semi geligen
hastalarin hemen hepsinde kemik iligi kromozom anomalileri vardir (Heim
ve Mitelman, 1995).

PV°da morbidite ve mortalitenin temel nedenleri arasinda myelofibrozis,
akutlosemiye progresyonveyavaskiiler komplikasyonlarvardir. Giintimiizdeki
tedavi stratejileri ile PV°da kiimiilatif yagam siiresi 15-17 yil olarak bildirilmig
olsa da mortalite hiz1 1.84 kat artmugtir. Tedavideki hedefler kan degerlerini
normal seviyeye getirmek ve ek olugabilecek trombotik olaylar1 6nlemektir.
Tromboz riskini 6nlemek igin hematokrit degerinin kadinda %42’nin ve
erkekte %45’in altinda tutulmas: hedeflenmektedir (Yonal ve Sargin, 2015).

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), yetiskinlerle karsilagtirildiginda pediatrik
popiilasyonda daha sik goriilen bir hematolojik malignitedir. 1960’lardan
bu yana ALLli ¢ocuklar i¢in genel hayatta kalma oranlar1 %10°dan yaklagik
%90%a yiikselmigtir (Margolin, 2011; Pui ve digerleri, 2015). Klinik
sonugtaki bu belirgin iyilesme, steroid (prednizolon veya deksametazon),
vinkristin, L-asparagin ve antrasiklin igeren indiiksiyon kemoterapisi
gibi ¢ok ajanli kemoterapotik ilaglarin ve ardindan risk simiflandirmal
pekistirme kemoterapisinin kombinasyonundan kaynaklandig: bildirilmistir
(Pui ve Evans, 2006). Hastalarin %15-20’sinde yine de niiks olugmug ise
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (allo-HSCT) gerekir ve Onerilir.
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Ama ne var ki tiim hastalar allo-HSCT ile kurtarilmaz. Ornegin, karyotip
analizi ile hipodiploid olan, ozellikle kromozom sayis1 43’{in altinda olan
ALL hastalarinin prognozu kotiidiir. Tedavi protokoliine gore iyi prognoz
veya kotli prognoz gibi klinik sonuglarin degisecegi dogrudur, ancak ALLl
hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde minimal rezidiiel hastalik (MRD) en
giiclii bagimsiz prognostik faktordiir (Béné ve Eveillard, 2018; Briiggemann
ve Kotrova, 2017)

ALLde hedefe yonelik tedavideki yakin tarihli bir ilerleme, Philadelphia
kromozomu pozitit ALLEde (Ph-ALL) BCR-ABLI1 gen fiizyonunun ALL
yetigkinlerinin %20-30’unda ve ALLIli ¢ocuklarin %3-4tinde bulunmasi
ile olmugtur. Ancak bazi Ph-ALL hastalar1 imatinibe direnglidir, bu gibi
durumlarda dasatinib veya nilotinib 6nerilir. Yapilan bir ¢aliymada, pediatrik
Ph-ALLde kullanillan dasatinib’in daha iyi sonuglar gosterdigi ortaya
koyulmugtur. (Hunger, 2011).

Ph-ALL hastalar1 risk smniflandirmalarina gore alt gruplara ayrilabilir.
Konvansiyonel kemoterapotik ilaglarin TKI ile kombinasyonunun derin
kemik iligi baskilanmasina yol agtig1, bu nedenle hematopoezin iyilesmesinin
geciktigi unutulmamalidir. Bu nedenle bu hastalar yogun destekleyici bakima
ihtiyag duyarlar (Fujisawa ve digerleri, 2017).

Akut Miyeloid Losemi (AML)

AML vyetigkinlerde daha sik goriilmektedir. Tedavisinde genellikle 7
giinliik sitarabin art1 3 giinliik antrasiklin tedavisi (7 + 3 rejimi) igeren ilk
yogun indiiksiyon, kreatinin iiretimi igin yaygin olarak kullanilir ve AML
tedavisinin bel kemigini temsil eder (Dohner ve digerleri.,, 2017; De
Kouchkovsky ve Abdul-Hay , 2016).

Kreatinin (CR) orami geng erigkinlerde %60-80 ve 65 yas iistii AML
hastalarinda % 40- 60°dir. AML prognozu, yas, performans durumu,
kromozomal anormallikler ve genetik anormalliklerin her alt grubunda
farklidi. AMIdeki sitogenetik anomalilerin hastaligin  prognozu ile
korelasyon i¢inde oldugu son yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Bunlardan bagka farkli (myeloproliferatif neoplasm, myelodisplastik
sendrom gibi) hematolojik maligniteler de bulunmaktadir. Bunlar farkl
ozelliklerine gore siniflandirilirlar ve her bir smifa 6zgii kromozomal
anomaliler farkli sitogenetik teknikler kullanilarak hem tani hem de
molekiiler hedefe yonelik tedavi protokollerine sahiptirler. Sag kalim siireleri
ilaca direng gosterme, yag ve cinsiyet hastaligin farkli fazlari ile degigkenlik
gosterebilmektedir. Yine de her bir I6semi ve lenfoma tiirleri igin tam bir
standart yaklagim oldugunu séylenemez.
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Cesitli sitogenetik ve molekiiler genetik yaklagimlar, neoplazinin erken
tanisina, teshisine, prognozuna ve tedavisine yardimcr olmak igin bir kanser
tiriiniin yatkinligi, olugumu, ilerlemesi ve metastaziyla rastgele olmayan
bir gekilde iliskili kromozomal veya genomik sapmalarin tanimlanmasi
i¢cin uygulanmaktadir. Ayrica, donor ve alici hiicreler arasindaki cinsiyet
kromozomu analizi ve polimorfizm analizi, kemik iligi transplantasyonunun
sonucunun degerlendirilmesine yardimci olmak igin de kullanilabilmektedir.
Yalnizca hematolojik maligniteler degil solid tiimorlerde de yeterince
boliinebilen hiicreler elde edilebilindigi siirece, bir kromozom iizerinde hiicre
proliferasyonu, tiimorijenisite, ilerleme ve metastaz ile ilgili bir baskilayict
gen(ler)in varhig: da sitogenetik yontemlerle dogrulanabilir.

Ozetle, kanser sitogenetigi ve molekiiler genetik yaklagimlar, insan
neoplazisinin temel anlayiginda, patolojik siniflandirmasinda ve terapotik
izlenmesinde olduk¢a 6nemli rol oynar.
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Bolim 9

Polikistik Over Sendromuna Multidisipliner
Yaklagim

Tugba Elgiin'

Ozet

Polikistik over sendromu (PKOS), kadinlarin tireme fonksiyonlarini etkileyen,
oligooviilasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize, yiiksek prevalansa (%5-
10) sahip heterojen bir endokrin-metabolik disfonksiyondur. Etiyolojisi
belirsizdir ve patofizyolojisinde ve uzun vadeli metabolik sonuglarinda
(metabolik sendromun erken geligimi, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gibi) insilin direnci (IR) ile yakindan iliskilidir. PKOSun ne oldugunu
daha iyi anlamak igin PKOS’un nasil tanimlandigim ve kategorize edildigini
bilmek 6nemlidir. PKOS ile benzerlik gosteren belirti ve semptomlara sahip;
hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi ve Cushing
sendromu gibi spesifik bozukluklar, dogru bir PKOS teshisi igin ekarte
edilmelidir. Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdiigii olgularda biyokimyasal
testlerle ve ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin laboratuvar
degerlendirmesinde hiperandrojenemi gozlenir. PKOSda en sik goriilen
hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Bu bulgulara ek olarak LH ve
LH/ESH diizeylerinde artma gozlemlenebilir. Diizensiz adet donemleri
olan kadmlarin PKOS olma ihtimali yaklagik %91°dir. Kronik anoviilatuar
infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastalik ve endometriyal karsinoma gibi saglik riskleri tagimasi nedeniyle son
zamanlarda bir halk saghg1 problemi olarak 6n plana ¢ikmaktadir. PKOSun
teshis zorluklar1 nedeniyle, birinci basamak saglik hizmeti saglayicilari,
jinekologlar ve endokrinologun birlikte degerlendirilmesi Onerilebilir.
PKOSun yonetiminde multidisipliner yaklagimin 6nemi ise her gegen giin
artmaktadur.

1 Dr Ogr. Uyesi, Biruni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ISTANBUL,
ORCID: 0000-0002-1311-6892, telgun@biruni.edu.tr
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1. POLKISTIK OVER SENDROMU (PKOS) NEDIR?

Polikistik over sendromu (PKOS), kadmnlarin tireme fonksiyonlarini
etkileyen, oligooviilasyon = ve hiperandrojenizm ile karakterize,
yiiksek prevalansa (%5-10) sahip heterojen bir endokrin-metabolik
disfonksiyondur. Etiyolojisi belirsizdir ve patofizyolojisinde ve uzun vadeli
metabolik sonuglarinda (metabolik sendromun erken geligimi, tip 2 diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik gibi) insiilin direnci (IR) ile yakindan iligkilidir.
PKOS, iireme ¢agindaki kadinlari etkileyebilen hormon dengesizligiyle
ilgili bir dizi semptomdur. Overian hiperandrojenemi sendromu olarak
da bilinmektedir. Ultrasonda androjen fazlahigi, over disfonksiyonu ve
polikistik over morfolojisinin belirti ve semptomlarinin bir kombinasyonu
ile tanimlanir ve teshis edilir. PKOS, ¢ok sayida biiyiiyen folikiil, artmug
yumurtalik stromas1 ve androjen hipersekresyonu gibi tipik bir yumurtalik
morfolojisi ile karaterize edilir (1).

PKOSun klinik belirtileri heterojendir ve hastanin yagina gore de
degiskenlik gosterir. Cinsel geligimin gok erken agamalarindan yaghliga
kadar kendini gosterebilen bu bozuklugun kadinlara yagamlar1 boyunca eslik
edecegi 6ne goriilmektedir.

PKOS’un ne oldugunu daha iyi anlamak igin PKOS’un nasil tanimlandigin
ve kategorize edildigini bilmek ©nemlidir. Polikistik over/yumurtalik
sendromu olarak adlandirilsa da, PKOS birincil olarak yumurtalik kistleri
olarak tanimlanmaz. Aksine, PKOS, {i¢ tani kriterinden en az ikisinin
varligi ile tanimlanir. Bu tam Olgiitleri, 1990°da Ulusal Saglhik Enstitiileri
(NIH), Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve 2003°te
Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM) tarafindan (olarak da bilinir) {ig
ayr1 kez tanimlanmistir. Rotterdam kriterleri) ve 2006°da Androgen Excess
ve PCOS Society (AE-PCOS) tarafindan. 2012°de NIH, PCOS igin 2003
Rotterdam kriterlerini onaylad: (Tablo 1) (2).
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Tablo 1: Polikistik over sendvomu tans kviterleri (2, 3).

Tani Kriterleri NIH ESHRE/ASRM AE-PCOS Rotterdam 2003’

1990 (Rotterdam) 2006 NIH 2012°de
2003 Kabuliine Gore
Hiperandrojenizm
+ + + +
Yumurtalik
disfonksiyonu + + + +
Polikistik
yumurtalik T T e
morfolojisi
2/2 gerekli 2/3 gerekli 2/3 gerekli 2/3 gerekli
PKOS’a benzerlik
yosteren klinik 1 1 1 I
tanilarin
dislanmase

2012°de NIH konsensiis paneli PCOS™u siiflandirmak igin fenotipik
yaklagimi 6nerdi. Fenotip A (tam geligmis sendrom PCOS: HA+OD+PCO,
hiperandrojenizm (HA) (klinik veya biyokimyasal), ovulasyon disfonksiyonu
(OD) ve polikistik yumurtaliklar1 (PKO) (HA+OD+PCO) igerir. Fenotip
B (PCO olmayan PKOS: HA+OD), hiperandrojenizm (HA) ve ovulasyon
disfonksiyonunu (OD) igerir. Fenotip C (ovulatuar PKOS: HA+PCO),
hiperandrojenizm (HA) ve polikistik yumurtaliklar1 (PCO) igerir. Fenotip
D (hiperandrojenik olmayan PKOS: OD+PCO), yumurtlama iglev
bozuklugunu (OD) ve polikistik yumurtaliklar1 (PCO) igerir (Tablo 2). A
tipi en siddetli fenotiptir ve D en az siddetli fenotiptir. A ve C tipleri en
yaygin fenotiplerdir (2, 3).

Tablo 2: 2012°de NIH Konsensiis Paneli Sonvas: Kategorize Edilen PKOS Fenotipleri (3).

Fenotip Hiperandrojenizm ’rumurfﬂlzk Polikistik yumm't alik
disfonksiyonn morfolojisi

TIiP A + + +

TIP B + +

TIP C + +

TIP D + +
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2. NORMAL YUMURTALIK ILE PKOS YUMURTALIK
FARKI

Normal durumda yumurtaliklar, fallop tiipleri, rahim, vajina kadmnlarin
ana iireme organlaridir ve omiir boyu yumurta kaynagima sahiptirler. Bu
yumurtalarda folikiil adi verilen yapilar bulunur. Yumurtaliklarin iglevini
yerine getirmeye yardimci olan seks hormonlari, beynin tabanindaki
hipotalamusun hemen altinda bulunan hipofiz bezi tarafindan fiiretilir.
Boylece hipofiz bezi kan dolagimina folikiil uyarict hormonu (FSH) ve
liiteinizan hormonu (LH) salgilar. Kan yoluyla, bu hormonlar olgunlagmamug
yumurtay1 olgunlagtirmaya baglar ve folikiillerin biiylimesi saglanir (4).

Yumurtalar olgunlagtikga, folikiiller bir kadin seks hormonu olan 6strojen
salgilamaya baglar. Ostrojen seviyesi esik konsantrasyonunu geger gegmez
LH’1n da etkisi ile yumurta serbest birakilir. Bu siire¢ yamurtlama olarak
bilinir. Serbest kalan yumurta daha sonra dollenme stirecinin meydana geldigi
fallop tiipiinden geger ve kalan olgunlagmamus folikiiller eriyerek yok olur.
Ancak PKOS durumunda, hipofiz bezi adet dongiisiinii bozan biyokimyasal
yikim nedeniyle daha ytiksek miktarda LH salgilar. O zaman olgun folikiiller
olugmaz ve dolayisiyla yamurtlama gergeklesmez. Bazi folikiiller erimezler
ve KIST olarak bilinen igi siv1 dolu kese benzeri yapilar olustururlar. Coklu
folikiil yapist ile PKOSun karakteristik goriiniimii ortaya ¢ikar. PKOSda
transvajinal ultrasonun tek bir goriintiisiinde 2 mm ile 10 mm arasinda 25

veya daha fazla folikiil bulunabilir (Sekil 1) (5).

Uterus

&8s

Biiylimiig yumurtalik Folikiil fazlaligy

Normal
Over

Sekil 1: Polikistik Yumurtaliklar (5).

Hiperinsiilinemi, hem metabolik hem de ireme agisindan PKOS’un
patofizyolojisinde rol oynar. Hiperinsiilinemi, antral folikiillerin geligimini
uyarir ve graniiloza hiicrelerinin FSH’ye duyarliligini arttirir, bu da folikiil
sayisinda ve yumurtalik hacminde artiga yol agar (6, 27).
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Yumurtalik steroidogenez disfonksiyonu, sitokrom p450c17 (CYP17)8
enziminin hiperaktivitesine baglh olarak yumurtalik folikiillerinin tekasi
tarafindan agir1 androjen iiretimi ile karakterizedir. Klinik olarak steroidogenez
disfonksiyonu, gonadal fonksiyonun degerlendirilmesine izin veren ve agir1
androjen sekresyonunun kaynagi olarak overi tanimlamanin en iyi yolu
olan bir GnRH analog testi ile tanmabilir. PKOSta LH ve insiilindeki
artig, enzimatik bir agir1 ifadeye yol agarak, yerel parakrin faktorlerle birlikte
tolikiiler geligimi degistiren daha fazla intraovaryan androjen iiretimine yol
agar. In vitro caligmalar, insiilinin, normal ve PKOS’lu kadinlarda yumurtalik
tekal hiicreleri tarafindan testosteron sentezi iizerinde LH ile sinerjistik
olarak etki ettigini ortaya koymustur (7, 8, 28).

Artan folikiiler kiitle, bir parakrin etki yoluyla, primordiyal folikiillerin
geri kalaninin biiytimesinin baglamasini engeller. Bu, androjenik etkiye bagl
olarak apoptoz fenomeninde bir azalma ile iligkili olarak, bu hastalarda
folikiil atim hizinin diigmesine neden olur, bu da yumurtalik rezervini artirir.
PKOS hastalarinin, dogurganlik doneminde yumurtalik rezervinin serum
belirtegleri olan anti-Miillerian hormon (AMH) ve inhibin B’nin PKOS’lu
olmayan kadinlara kiyasla daha yiiksek konsantrasyonlarda olacagini dogrular
(9, 29).

3. PKOS’UN COK YONLU DEGERLENDIRILMESI

PKOS ile benzerlik gosteren belirti ve semptomlara sahip;
hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi ve
Cushing sendromu gibi spesifik bozukluklar, dogru bir PKOS teshisi igin
ckarte edilmelidir. PKOSun teshis zorluklar1 nedeniyle, birinci basamak
saglik hizmeti saglayicilari, jinekologlar ve endokrinologun birlikte
degerlendirilmesi 6nerilebilir (6, 10).

Kronik anoviilatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, diyabet,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi saghk
riskleri tagimasi nedeniyle son zamanlarda bir halk saglig1 problemi olarak 6n
plana gtkmaktadir(11).

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstriiel
diizensizlikler, hiperandrojenizm bulgulari (hirgutizm, akne, ciltte yaglanma,vs)
ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite birlekteligi de %40-60
diizeylerinde goriilmektedir. PKOS’li olgularda menstriiel sikluslar1 siklikla
diizensiz olmakla birlikte, %20 siklikta ise diizenli olabilir (Sekil 2) (12).

PKOSda en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu  hirsutizmdir.
Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir.  Bu
metot ile Gist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve tist kisimlari, alt ve st
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abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak {izere toplam dokuz alanda
kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skoru =
6 hirsutizm olarak tanimlanir (13).

OB OB

Cilt Rengi

Hirsutizm Sa¢ Dékiilmesi Yagh Cilt Degisikligi

Sekil 2: Dermatolojik Ozellikler (2).
Adet bozukluklari, adetin tamamen olmamasindan (amenore), adetin
35 giin veya daha fazla gecikmesine (oligomenore) ve agir kanamaya
(menoraji) kadar degisebilir. Diizensiz adet donemleri olan kadinlarin PKOS

olma ihtimali yaklagik %91°dir. PKOS’Iu kigilerin steril (kisirlik) olma orani
normal overlere sahip bireylere gore 15 kat daha fazladir (Sekil 3) (14).

Ty

Amenore Oligomenore Menoraji

Sekil 3: Menstriiel bozukluklar (2)

Klinik bulgularin PKOS diigiindiirdiigii olgularda biyokimyasal testlerle
ve ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin  laboratuvar
degerlendirmesinde hiperandrojenemi gozlenir. Bu bulgulara ek olarak LH
ve LH/FSH diizeylerinde artma gozlemlenebilir. %25-60 kadar olguda da
instilin direnci ve hiperinsiilinemi saptanabilir (Sekil 4) (15).
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Sekil 4: PKOS, bir kadmm hayatmdaki bivcok alana ethiler

PKOStan etkilenen kadinlar, yagsamlari boyunca 6nemli halk saglig:

etkileri tagiyan kronik hastalik riski altindadir (Tablo 3).

Ergenlik: Ergenlerde PKOS'u teshis etmek zordur. PKOS ve
puberte benzer ozelliklere sahiptir. Bu benzerlikler; diizensiz adet
dongiileri ve akneyi kapsamaktadir. Dogru bir teshis igin,
ergenlerin PKOS igin Rotterdam kriterlerinin {i¢ unsuruna da sahip
olmasi gerekir. Hiperandrojenemi, ergenlerde PKOSun ana
belirtecidir. Oligomenore veya amenore, ilk donemden sonra en az
2 yil boyunca meveut olmahdir. Adet diizensizligi olan ergenlerin
%40'inda polikistik over vardir.

Ureme yasi: Dogurganlik sorunlan ve hirsutizm, iireme ¢agmdaki
kadmlar i¢in birincil sorunlardir. Infertiliteye, diizensiz adet
dongiilerine ve adet dongiisii sirasinda ovulasyonun olmamasi
anlamina gelen anovulasyona yol agabilen androjen ve luteinize
edici hormonlarin  yiiksek seviveleri neden olur. PKOSTa
kadinlarda normal overlere sahip kadmnlara gore gebeligin neden
oldugu hipertansiyon (preeklampsi) oram tg ila dort kat daha
fazladir. PKOS'u kadinlarda endometrial kanser riskinde de 6nemli
olgiide artig vardur.

Geg iireme ile menopoza girme yasi: Endometriyum kanserine ek
olarak, PKOS'lu 54 yag tistii kadinlarin 6nemli bir yumurtahk
kanseri riskine sahiptir. PKOS'Tu ileri yas kadinlarda diyabet
goriilme oram yiiksektir. PKOS’lu kadinlarda yas ilerledikge artan
metabolik ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine ek olarak daha
siddetli hirsutizm de goriilmekredir.

Tablo 3: PKOS’un Dinemleve Give Hastalik Iliskisi (2).



