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yelodisplastik sendromlar, (MDS) peri-
M ferik kanda sitopenilerin eslik ettigi,

hiperseltiler veya normoseliler kemik
iliginde dishematopoezle karakterli heterojen bir
grup hastaliktir. Dogal seyri kronik olarak yillarca
stirebildigi gibi hizla 16semik déntisim de gostere-
bilir. Bu nedenle MDS prelésemik bir dénem olup
bazi hematologlar AML ile farkli hastalik olarak
degil ayni1 hastaligin farkli klinik tablosu olarak
degerlendirmektedirler.

MDS tanzisi periferik kan ve kemik iliginde disp-
lastik bulgularin varligina dayanarak morfolojik
olarak konulur.

1982 yilinda yapilan FAB siniflamasi daha
sonra WHO smiflamasi ile modifiye edilmistir.
Guntimuzde her ikisi de kullanilmaktadir (tablo
1). Sitogenetik veya molektiiler genetik bulgular
morfolojik bulgularin varhiginda anlam kazanir.
Morfolojik olarak MDS tanisi alan hastada sitoge-
netik bulgular taninin desteklenmesini ve progno-
zun belirlenmesini saglar (tablo 2).

Morfolojik siniflamasi yapildiktan sonra kemo-
terapi, radyoterapi veya diger bazi toksik maddelere
maruz kalip kalmadigina gore primer veya sekon-

Tablo 1. FAB ve WHO siniflamasi

FAB siniflamasi WHO siniflamasi
Refrater anemi (RA) RA
RARS RARS
RAEB RCMD
RAEB-T RCMD-RS
KMML RAEB (1-2)

5q-

Siniflandirilamayan
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der MDS olarak olarak ayrimi yapilir. Sitogenetik
acidan sekonder MDS de kompleks karyotip varligi
aradaki farki olusturur. Bazi ilaclarin spesifik kro-
mozomal hedefleri oldugu gosterilmistir; hidroksi-
Ureanin 17 p, topoizomeraz inhibitérlerinin 11g23
ve 21g22 bolgelerine afiniteleri daha fazladir (1).
MDS lar l6komogenez surecinin tipik sitogenetik
O0rnegini gosterirler: klonal populasyon kronik
faz boyunca ilerleyerek yillar icinde akut 16semi-
ye donusum gosterir. Primer MDS da kullanilan
teknige ve hasta serilerinin icerdigi sayiya goére %
50 civarinda karyotipik anormallik gdsterilmistir.
Sekonder MDS de kromozomal anormallikler %
90 a ¢ikmaktadir. MDS te sitogenetik degisiklikler
genellikle genetik materyal kayb:i seklinde olup
calismalar da Ozellikle kromozomal delesyonlara
odaklanmistir. Molektler genetik calismalar ise
kaybolan genetik bolgeyi daraltip kriptik deles-
yonlarin tespitini saglar. Hipoploidi, c¢esitli sayisal
ve yapisal anormallikler de sik gériilen bulgular:

Tablo 2. Uluslararasi prognoz skorlama sistemi (sitogenetik siniflama)

Kemik iligi blast % UPSS
<5 0
5-10 0,5
11-20 1,5
21-30 2,0
Sitogenetik bulgular

Y, 59+, 200- 0
intermediate 0,5
Abn. 7, compleks 1
Sitopeniler

0-1 0
2-3 0,5

Diisiik (0): 5,7 yil, intermediate 1 (0,5-1): 3,5 yil, intermediate 2 (1,5-2,0): 1,2 yil, yiiksek (>2,5): 0,4 yil

65



TIMURAGAOGLU A.

lodisplastik Sendromda Molekiiler Genetik

olusturur. Ozellikle 5 ve 7 kromozoma ait bozuk-
luklar yani sira 20., 8. kromozom bozukluklari
daha az siklikla da 6, 13, 21 ve diger bazi kromo-
zom bozukluklari gértilmektedir (2).

Patogenez

Molektler calismalarla hemen tim MDS olgu-
larinda karakteristik sitogenetik ve klinik bulgular
ortaya cikmadan once klonalitenin olustuguna
dair bulgulara rastlanmistir. Daha o6nceleri pri-
mer olarak degerlendirilen sitogenetik bulgularin
son yillarda sekonder oldugu yontinde gorusler
agir basmaktadir. Sekonder bozuklugun ortaya
cikmasi ise genetik koékenli faktorlerle olabilecegi
gibi cesitli cevresel etkenlerle de olabilir. Cevresel
etkenler DNA hasari, genomik instabilite, DNA
tamir hasar1 veya sinyal iletim yollarinda bozuk-
luklara neden olarak sekonder bozuklugun ortaya
cikisina sebep olur. Bu durum kromozomlarin
bazi bolgelerinde siklikla kaybolmalar veya daha
nadiren kazanimlar seklinde kendini gostermek-
tedir. Sekonder bozukluk en az baslatan olay
kadar 6nemli olup genellikle kompleks sitogenetik
bozukluk veya bir kromozomda birden fazla bol-
gede delesyonlar seklinde karsimiza cikmaktadir.
En sik tutulan kromozomlar olan 5, 7 ve 20. kro-
mozomlarin incelenmesi ile kaybolan bolgelerde
hastaliga sebep olabilecek spesifik bir genetik bul-
guya rastlanamamistir. Ancak kromozomlarin bazi
boélgelerinin kazanimi veya kaybi sonucu siklikla
RAS, p53, FLT3 gibi genlerde sub-mikroskopik
mutasyonlarin, bazi genlerde hipermetilasyonun,
siklus dtizenleyici genlerde inaktivasyonun veya
sinyal ileti yollarinda defektif aktivasyonun olus-
tugu gosterilmistir. Olusan bu molekiiler hasar
MDS de goriilen hticre siklus bozukluklarina, DNA
butinliginde bozulmalara veya tamirinde aksak-
lilara yol acarak genetik instabilitenin devamini
saglamaktadir. Sonug¢ olarak da hastaligin orta-
ya cikmasina veya progresyonuna yol actigi ileri
strdlmektedir. Cevresel nedenlerin her bireyde
hastalik ortaya cikarmamas: ise genetik polimor-
fizmlerle aciklanmaktadir. (3,4).

Sayisal Bozukluklar
Kromozom delesyonlar:i

del (5qg), 5g-

del(5q) de novo MDS’ te %10-15, sekonder
MDS te ise %50 civarinda goralur. 5q- gérulduga
her olgu 5q- sendromu degildir. 5g- sendromu 5.
kromozomun uzun kolunda interstisyel delesyon
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ile karakterli bir grup refrakter anemiyi olustu-
rur ve farkli klinik ve morfolojik bulgular: vardir.
Ileri yasta bayanlarda sik olup prognozu iyidir.
Periferde makrositik anemi, normal veya yuksek
trombosit sayisi, hafif 16kopeni olup kemik iliginde
blast sayist normaldir. Normoploid, monontukleer
megakaryositlerin tani1 koydurucu 6zelligi vardir.
Losemik transformasyon nadirdir. S5q- polimor-
fik olup kirilma boélgesi band q31-q33 arasinda
degismektedir (5). Bu bolge buytume faktoérlerini
kodlayan ve sinyal iletimi ile transkripsiyonu
duizenleyici (2) genlerden zengindir. sAML/MDS’ te
de rastlanmaktadir ancak bu durumda genellikle
7. kromozom bozukluklar: da eslik etmektedir.

-7/(79)

MDS’ te en sik karsilasilan sitogenetik bozuk-
luklardan biridir. RAEB, RAEB-t de %30, CMML
%20, RA da da %S5’e varan oranlarda tespit edil-
mistir. Sekonder MDS te -7 % 51, del (7q) %7
oraninda goruliirken de novo myeloid hastaliklar-
da -7/del(7q) % 10 oraninda gosterilmistir. E/K:
1,5/1 olup 60 yas Uzerinde hizla artmaktadir (6).
Varligi infeksiyonlara yatkinlik ve tedaviye direnc
ile karakterlidir. Monosomi 7 Uluslar arasi prog-
noz skorlama sistemine gore kotli prognoz kriter-
lerinden olup ilk yil icinde hastaligin tekrarlama
orani % 82, allogeneik transplantasyon sonrasi
7 yillik olaysiz yasam suresi % 6 dir. Yalnizca
sekonder MDS veya AML de degil konstittisyonel
bozukluklara eslik eden myeloid hastaliklarda da
sik olmasi myeloid 16semi supresoér gen delesyo-
nuna sebep olabilecegini dustndurmektedir. -7
olan MDS te Ras gen mutasyonu ve NF1 gen kaybi
kritik noktay: olusturmaktadir. Bu boélgede ASNS
(asparagin sentetaz), ACHE (asetil kolinesteraz),
EPO, PLANHI (plasminogen aktivator inhibitér 1)
genlerinin kodlandigi goésterilmistir. Ayrica 7q del
ile p170 MDR ekspresyonunun arttigi bu neden-
le ozellikle 7q22 bolgesinin DNA tamir genlerini
kodladig1i saptanmistir (7). Cocukluk c¢aginda
tespit edilen -7 olan myeloid hastaliklar1 primer
bozukluklar (MDS, AML, monozomy 7 sendromu
ve JKML), sekonder ve dogumsal bozukluklar
(Fankoni aa, Kostmann send, Nuerofibromatosis
tip 1, ailevi monozomy 7) olmak tUizere Uic gruba
ayrilmaktadir.

Del(20g)

Hematolojik maligniteler i¢cinde genis bir spekt-
rumda goriltr. Primer MDS’ de %5 oraninda tespit
edilmistir. Pluripotent kék hticrede primer bir ano-
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mali olarak olusmakta ancak kok hticre de olus-
turdugu bozukluk hentiz bilinmemektedir. TGmor
supresor genlerde delesyona neden olarak patolo-
jik myeleoid huicrelere cogalma avantaji sagladigi
ileri strtlmektedir. Tek kromozomal bozukluk ola-
rak bulundugunda prognoz iyidir. Ancak siklikla
-7 ve/veya del(13q) ile birliktedir ve bu durumda
20g- nin varligt MDS te koétti prognoz ve yuksek
transformasyon oraniyla karakterlidir. Delesyona
ugrayan bu bolgede topoizomeraz 1, fosfolipaz C,
hepatosit niuikleer faktér 4 ve adenozin deaminaz
genleri ile son yillarda o6zellikle malign myeloid
hastaliklarda KRML transkripsiyon regtilatér geni-
nin bulundugu tespit edilmistir (8).

Del(13g)

Retinoblastoma veya RB 1 geni kodlanir. Reti-
noblastoma proteini hticre siklusunu kontrol eder,
aktivitesi fosforilasyonun derecesi ile orantilidir.
Hucre diferansiasyonuna da etkisi vardir. TGmor
supresor genleri icin prototipi olusturur. Primer
MDS te %2 ve sekonder MDS/AML de tek bozuk-
luk olarak % 2, kompleks karyotipin bir kismi ola-
rak %3 oraninda tespit edilmistir. Lenfoid neopla-
zilerde, KML de ve AML de de gorulebilir.

Del(17p)

17p sendromu belirgin ntikleer ve sitoplazmik
displazi ve vakuollti grantlositlerle karakterli, p5S3
timoér supresér gen kaybinin bulundugu MDS
grubunu olusturur. Hastalar genellikle >60 yas
olup K/E 1 dir. AML ye dontisim kisa stire icin-
de olup prognozu koétli, yasam sturesi ise yaklasik
4 ay kadardir (2). 17p anomalisi sMDS/AML de
de gortltr ve bu durumda genellikle kompleks
bozukluklar eslik etmektedir.

Y

Y kromozom kaybi ileri yasta olan erkeklerde
herhangi bir hastalik géstergesi olmadan da bulu-
nabilir. MDS te sik olup tek basina bulunmasi
prognozun iyi olduguna isarettir. Etkisi bilinme-
mekte ancak kaybinin hticrelere proliferasyon
onceligi kazandirdig: yani htcre siklusunu kisalt-
t1g1 ileri stirtlmektedir.

Heterozigozite kaybi (LOH) olarak bilinen ve
sitogenetik yontemlerle her zaman gosterileme-
yen ancak mikrosatellit boélgelerin analizleri ile
gosterilebilen allel kayiplar: solid doku ttiimoérleri
kadar olmasa da MDS de s6z konusudur (9). Solid
timorlerde genellikle timoér supresér genlerde
kayiplara neden oldugu gosterilmis ancak AML ve
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MDS de delesyonu siklikla gértlen Sq, 7q veya 20q
bolgelerinde timoér supresor gen kayiplari goste-
rilememistir. Bu nedenle baska mekanizmalarla
malign déntisiime neden olabilecegi ileri surul-
mektedir. (10)

Sayisal artislar

+8 (trisomy 8)

RA, RARS, RAEB+ t, KMMLde %15-20 oranin-
dadir. +8 olan MDS olgularinin %5-10 tedaviye
sekonderdir. RARS da %30 oranlarina ¢ikabilmek-
tedir. % 55 tek bozukluk, %20 basit karyotipik
degiskliklerle, %25 ise kompleks karyotipe eslik
eder. E/K 1,5/1 olup ortalama yasam sUresi 2 yil
kadardir. Etkilenen genler bilinmemektedir ancak,
konstitusyonel +8 sendromunda da hematolojik
malignite ve diger kanserlerin riskinin arttig gos-
terilmistir.

Kromozomal Translokasyonlar

TEL(ETV6)(q33;p13)

T(5;12)(q33;p13)

Ozellikle KML/KMML aras1 eosinofili ve/veya
monositoz ile seyreden MDS de spesifik bir bul-
gudur. Hastalar genellikle erkektir. PDGFRB geni
(5933 ile) ve TEL (ETV6)(12pl3) geninin tutul-
masiyla ETV6-PDGFRB hibrid geni olusur. Bu
genin olusturdugu proteinin hticre i¢i sinyal ileti
molekullerine baglanma 6zelligi vardir ve PDGFRB
tirozin kinaz bolgesini aktive ederek myeloid htic-
relerde anormal cogalmaya neden oldugu goste-
rilmistir. 3, 6 ve 10. kromozomlarla TEL/ETV6 y1
tutan varyant translokasyonlar olabilmektedir (3).

sMDS te 12. kromozomu tutan ve 0Ozellikle
pl1l-pl3 te gen kaybina yol acan delesyonlar olu-
sabilmektedir. Bu delesyonlar ile ETV6 ve cyclin
dependant protein kinase inhibitértintin kaybol-
dugu gosterilmistir (CDKNIB).

MLL (11q23)

11923’ tutan translokasyonlari icerir. En
tipik 6rnegi t(4;11) dir ancak siklikla bifenotipik
veya monositik 16semilerde, veya topoisomerase
inhibitorlerine sekonder ortaya cikan AML/MDS
te gorultr. 11g23 bolgesini tutan ve MDS de
gortlen translokasyonlar ise t(11;19) ve t(11;16)
olup MLL/MEN (ELL) ve MLL/CBP kimerik gen-
lerin olusumuna sebep olur. MLL/MEN ile olusan
hibrid protein RNA polimerazin inhibisyon etkisini
bozmak suretiyle onkogenik potansiyel olustura-
rak ve/veya p53’ inhibe ederek, 6zellikle myeloid
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huicrelerin malign transformasyonuna neden oldu-
gu gosterilmistir (11).

Niikleoporin anormalligi

NUP98 bir cesit ntikleoprotein olup proteinle-
rin ve RNA nin nukleus i¢ine girmesini veya disari
tasinmasini saglar. 11. kromozomun kisa kolunun
15. bolgesinde lokalize olup bu bélgeyi tutan t(7;1-
1)(p15;p15), t(2;11)(q31;p15), t(11;20), inv(11)(pl-
5;q22) etkilenmektedir. Ozellikle tedaviye sekonder
MDS ve AML de gorilmesi nedeniyle genotoksik
kemoterapi ilaclarinin NUP98 translokasyonlarina
yol actigi ileri surtlmektedir. (12,13).

EVI-1 ailesi

EVI1 geni 3q26 bolgesinde lokalizedir. EVI-1
geninin 3q21 de bulunan Ribophorin geni ile etki-
lestigi gosterilmis olup 3g21 ve 3g26 band bolgele-
rini tutan translokasyonlarda aktive oldugu tespit
edilmistir. AML ve MDS te bu bdélgelerin tutulumu
%2 oraninda gérulir. Inv(3)(q21q26) ve t(3;3)(g2-
1;926) 3921926 sendromu olarak tanimlanmis
olup, anormal megakaryositler, trombositoz ve
prognozun kot olmasi ile karakterlidir. T(1;3)(p3-
6;921) ise bir grup MDS ve AML de ortaya cikmak-
ta olup her uc seride displazi, dismegakaryopoez
ve kotli prognozla karakterlidir (3,14).

T(3;5) MDS veya displazinin eslik ettigi AML ile
karakterizedir. Genellikle genc yastaki hastalarda
goraltur, K/E 1 dir. Kirilma noktalari molektler
dtizeyde gosterilmis olup NPM(5q34) ve MLF1
(39g25) bolgelerini tutar.

Genetik Mutasyonlar

RAS gen mutasyonlan

RAS gen mutasyonlar1 nokta mutasyonu sek-
linde olup AML’ de %20-30, MDS de %10-15 ora-
ninda goérultir. RAS gen mutasyonundan baska
RAS geninin normalden fazla eksprese edilmesi
de RAS genini onkogenlere cevirebilmektedir. RAS
proteinleri (p21RAS) plasma membraninin i¢ kis-
minda yer alir GDP ve GTP ye baglanir ve GTPase
aktivitesi gosterirler. Hlicre ic¢i sinyal iletiminde yer
alir ve proliferasyon, diferansiasyon, transformas-
yon ve apoptosise etki eder (15). Normal hticreler-
de inaktif formda bulunur. GAP (GTPase aktive
edici proteinler)(16) ve NF (Neurofibromatosis tip
1) (17) protein aktif form olan RAS GTP yi azaltip,
RAS GDP yi arttirarak inaktif halde tutmaya cali-
sir. p21RAS proteininin fazla yapilmasi da dizen-
leyici proteinlerin saturasyonunu arttirip etkilerini
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kaybetmesine RAS proteinin aktivasyonuna neden
olabilmektedir. MDS de N-RAS mutasyonu kisa
yasam suresi ve artmis AML transformasyon riski
ile karakterlidir (3).

FLT3 geni

Internal tandem duplikasyonu MDS’ te %5
AML de %20-30 oraninda gértltir. Reseptor tirozin
kinaz genini kodlar hematopoetik kék hticrelerin
proliferasyon ve diferansiasyonu ile ilgilidir. Has-
taligin seyri sirasinda ge¢ dénemde, transformas-
yon sirasinda ortaya cikar ve genellikle prognoz
kotudur.

P53 geni

Tumor supresor genlerdendir ve degisik malig-
nitelerde tutulur. Her iki alelde birden inaktivas-
yon olmasi ile hucrelerde neoplastik transfor-
masyona yol actig1 gosterilmistir. MDS’ te %5-10
oraninda rastlanir ve klinik olarak ileri evrelerde
ortaya cikmasi l6semik transformasyonda rol aldi-
gin1 diistindtrmektedir.

Mitokondrial DNA mutasyonlan

Ozellikle Pearson sendromunda mtDNA mutas-
yonu oldugunun gosterilmesinden sonra MDS’ te
de olabilecegine dair goérusler belirmis ve bazi
hastalarda bu gosterilmistir. Ancak yapilan calis-
malarla bu distnce kesinlik kazanamamistir (18).
Son zamanlarda mitokondrial tRNA mutasyonlari
tespit edilen olgular da yayinlanmaya baslamistir.
Mitokondrial tRNA mutasyonlarinin protein sente-
zini ve mitokondrial solunum fonksiyonlarini boz-
dugu ve bu nedenle ineffektif hematopoeze katkida
bulundugu ileri strtlmektedir (19).

Metilasyon defektleri

Siklin-dependent kinaz inhibitér genleri olan
plSINK4B ve pl6INK4A timoér supresdr genleri
icinde yer alip pek cok timorde genetik degisik-
likler sonucu inaktive olmaktadirlar. Ozellikle
aberran metilasyon ile inaktivasyonu hematolojik
malignitelerde siktir. P1SINK4B metilasyonu MDS
de %30-50 oraninda gériilmektedir. Bu genin meti-
lasyonu ile 16semik hiicreler TGFB nin etkisinden
kurtulmaktadirlar. Kemik iliginde blast sayisi ile
orantili olup AML ye transformasyon riskini arttir-
maktadir bu nedenle kétii prognoz géstergesidir.

Death-associated protein kinase (DAP-kinase)
proapoptotic serine/threonine kinase olup IFN
gamma, TNF-alfa, aktive FAS ve ekstra seltler
matriksin apoptosisi indukleyici etkilerini dtizenle-
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yici rol oynamaktadir. Timoér supresor gen olarak
kabul edilir ve hipermetilasyon ile inaktive edilerek
kanser gelisiminde rol oynadigi kabul edilmektedir.
MDS de %47 oraninda hipermetilasyona ugradigi
gosterilmistir. Ozellikle AML ye transformasyonda
etken oldugu ileri stirtlmektedir (20).

Telomer-telomeraz

Telomer kromozomlarin uclarinda bulunan
tekrarlayan baz bolgeleri olup, telomerase ise
ribonukleoprotein ve reverse transcriptase ice-
ren bir enzimdir. hTERT mRNA ve telomerase
aktivitesinin korele oldugu gosterilmistir. MDS
de bazi calismalarda normal veya dustk hTERT
dtizeylerinin ylUksek blast oraniyla paralellik g6s-
terdigine dair bulgularin yani sira ytksek dtzey-
lerde hTERT bulunan bazi RA olgularinin ise hizla
blastik dontisim gosterdigi tespit edilmistir (21).
MDS de telomer boyutlarinda da sitogenetikten
bagimsiz olarak homojen olarak kisaldigi tespit
edilmistir (22).

Sonuc olarak sitogenetik ve molektiler genetik
calismalar gintimuizde ozellikle prognozu deger-
lendirmede Onemli olmakla birlikte, molekuler
bozukluklarin belirlenmesi yakin gelecekte olasi-
likla MDS de de tedavi hedeflerini olusturacaktir.
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