KRONIK MIYELOSITER LOSEMi DISI KRONIK
MIYELOPROLIFERATIF HASTALIGI OLAN
OLGULARIMIZDA SIiTOGENETIK iINCELEME SONUCLARI

Dr. Oral NEVRUZ (*), Dr. Sefik GURAN (**), Dr. Cengiz BEYAN (*),
Dr. Ahmet IFRAN (*), Dr. Yusuf TUNCA (**¥), Dr. Kursat KAPTAN (*),

Dr. Tiirker CETIN (*), Dr. Ali Ugur URAL (*)

Gulhane Tip Dergisi 47 (1) : 11 - 13 (2005)
OZET

Kronik miyelositer I6semi disi kronik miyeloproliferatif
hastaliklar icinde polisitemia vera, agnojenik myeloid
metaplazi ve esansiyel trombositemi bulunur. Bu
hastaliklarda taniya 6zglin sitogenetik anormallik
bulunmamaktadir. Farkli kromozomlara ait ano-
malilerinin prognoza ait 6neminden ¢esitli yayinlarda
bahsedilmistir. Calismamizda, klinigimizde tani konu-
lan, takip ve tedavi edilen toplam otuz sekiz olgu (on
dbrt polisitemia vera, sekiz agnojenik miyeloid meta-
plazi ve on alti esansiyel trombositemi) kemik iligi
ve/veya periferik kan sitogenetik incelemesi deger-
lendirilmigtir. On kadin, dért erkek olgu polisitemia
vera grubunda olup bu grubun yas ortalamasi 53.2
olarak bulunmustur. Agnojenik myeloid metaplazi
tanisi alan olgularin yas ortalamasi 56.1 dir.
Olgularin dérdi kadin, doérdii erkektir. Esansiyel
trombositemi olgularinin yas ortalamasi 31.9 olup, bu
gurupta dokuz erkek, yedi kadin hasta bulunmak-
tadir. Degerlendirmeye alinan otuz sekiz olgudan
otuzunda kromozom sonucu elde edilmis olup, bir
olgu hari¢ tim olgularda normal karyotip érnekleri
tanimlanmigtir. Polistemi vera tanisi ile takip edilen
bir olguda 46, XX, del (17) (q23-24) sitogenetik
anomalisi bulunmustur. Tim bu olgularin takip-
lerinde, sadece bu olguda, sekonder akut myelositer
16semi gelismistir. Elde edilen bulgu, literattir verileri
ile uyumlu olup, bu grup iginde degerlendirilen olgu-
larda, prognoz ydniinden sitogenetik c¢alismalarin
onemini géstermektedir.
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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.

GiRIiS

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar iginde yer
alan kronik miyelositer 16semi (KML) olgularinda,
basta Philadelphia (Ph) kromozomu [t(9; 22)(q34;
qll)] olmak tzere, farkli sitogenetik anomaliler
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tanimlanmis ve bunlarin olgularin prognoz ve tedavi
takibindeki rolleri ortaya konmustur. Bu grup iginde
yer alan diger hastaliklar, polistemi vera (PV), idi-
yopatik miyelofibrozis-agnojenik myeloid metaplazi
(AMM) ve esansiyel trombositemi (ET) dir. Bu olgu-
larda, farkh sitogenetik anomaliler tanimlansa da
bunlarin hastalik tanisina, prognoza ait bulgulari agik
degildir (I).

Kronik myeloproliferatif hastaliklarda, miyeloid
hiicrelerin bir veya birden fazla serisinde artmis neo-
plastik proliferasyon vardir. PV olgularinda eritrosit-
lerin asir yapilmasi vardir. Oldukca ender gorilir.
Genelde ileri yas hastaligi olup 30 yas altinda son
derece nadirdir. Mortalitenin en sik nedeni vaskiiler
trombozlardir ve bu komplikasyonda yasla birlikte
artar. Diger kronik miyeloproliferatif hastaliklar gibi
prelésemik hastaliklar arasindadir (2) Graniilositer
serinin asiri yapimi KML, trombositer serinin asiri
yapimi ise ET ile karakterizedir. Sitogenetik analizde
olgularin % 25'inde anormallik tanimlanmistir.
Tanimlanan  anomaliler  farkli  kromozomlari
ilgilendiren anomalilerdir (3, 4). AMM' de ise kemik
iliginde miyeloid metaplazi ve fibrozis gézlenmekte-
dir. Olgularda, kemik iliginde asir1 kollajen depolan-
masi vardir ve ekstramediiller hematopoez belir-
gindir. Bircok neoplastik ve sistemik hastaliga bagli
sekonder olarak gelisebilecegi gibi primer olarak da
baslayabilir.  Fizyolojik  uyarilardan  bagimsiz
hematopoez, dolasan kanda artisa neden olur. Ancak
kemik iliginde fibrozis belirginlestikten sonra anemi
ortaya gikar. Tim myeloproliferatif hastaliklarda akut
myeloid I6semiye (AML) gecis tanimlanmaktadir (I).
KML disi myeloproliferatif hastaliklarda siklikla, 1.
kromozun uzun koluna ait sitogenetik anomaliler,
5g-, monozomi 7, trizomi 8, trizomi 9, t(9; 22)(q34;
qll), 13g-, i(17q) ve 20g-tanimlanmaktadir. Cok
nadir de olsa AML' ye 6zgiin t(6; 9), t(8; 21) t(15; 17)
ve inv(16) gibi anomaliler de bulunmustur (1).

Calismamizda, otuz sekiz KML disi miyeloproli-
feratif hastalik tanisi olan olguda, ilk tani evresinde
elde edilen sitogenetik analiz sonuglari ile olgularin
prognostik bulgulari karsilastirilmaktadir.

GEREGC VE YONTEM

Calismaya, Ocak 1999-Mart 2004 tarihleri
arasinda, ilk taniyr klinigimizde alan KML disi kronik
myeloproliferatif hastalikli 38 olgu (14 PV, 8 AMM ve
16 ET) alinmis ve olgular sitogenetik anomali yéniin-
den incelenmistir (Tablo I). PV tanisi alan on dort
olgunun yas ortalamasi 53,2 yil olup olgularin onu
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kadin, dordu erkektir. Sekiz AMM olgusunun yas
ortalamasi 56, | olup, dordii kadin dérdi erkektir. ET
tanisi alan on alti olgunun yas ortalamasi 31,9 olup,
yedisi kadin, dokuzu erkektir. Tim hastalarda, GTG
bantlama teknigi ile kemik iligi ve/veya periferik
kanda sitogenetik inceleme yapilmistir.

Kemik iligi ve Periferik Kan Sitogenetik Calisma:
Olgularda, ilk tani evresinde alinan kemik iligi ve/veya
periferik kan &rneginde sitogenetik calisma Yunis
protokoliine goére yapilmis, edilen kromozomlar
GTG bantlama yéntemi ile boyanmis, bulgular ISCN
protokoliine gore degerlendirilmistir (2, 3, 4).

Kemik iliginde p 53 Geni Mutasyon Analizi: |7
kromozoma ait delesyon saptanan ve AML gelisen
hastanin takibi evrelerine alinan kan ve kemik iligi
orneginde p53, genine ait en cok mutasyon goézlenen
ekzonlarda (ekzon 5, 6, 7, 8, 9) "single strand con-
formational polymorphism"-SCCP y&ntemi ile taran-
mistir.

SONUGLAR

Tani ve genel degerlendirmeleri yapildiktan
sonra, hastalarin tamamina tedavi uygulanmis ve
takipleri yapilmistir. ilk tani evresinde degerlendir-
meye alinan 38 olgunun, 30'unda uygun metafaz elde
edilip kromozom analizi yapiimistir. Kromozom anal-
izi yapilan 30 olgunun, 29'unda normal yapida
karyotip 6rnekleri gézlenirken bir olguda klonal 46,
XX, del(17)(q23-24) anomalisi tespit edilmistir
(Sekil- 1). Bu olgu, primer tanisi PV olan 73 yasinda
kadin hastadir. Bu olgunun takibinde sekonder AML
gelismistir. Hasta remisyon indiiksiyonu kemote-
rapisinde febril nétropenik atak ile kaybedilmistir.
Olgunun takibi evrelerinde de ayni sitogenetik
anomali tespit edimis olup bu dénemde alinan kemik
iligi 6rneginde, p53 genine ait bir mutasyon tanim-
lanmamistir. Olgu takip edilen tiim olgular icinde
sekonder |6semi gelisen tek olgu olmasi yéniinden
ilginctir. Olgularin genel 6zellikleri Tablo - I'de sunul-
mustur.

TABLO - |
Olgularin Genel Ozellikleri

Olgular
PV ET AMM
Yas 22-74 (53.2) 21-58 (31.9) 28-78 (56.1)
Kadin 10 7 4
Erkek 4 9 4
Kro.anomali 1
Sek. [6semi 1




KML Disi Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklarda Sitogenetik Bulgular
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Sekil-1 : Olguya ait karyotip ((46,XX,del(17)(q23-24))
TARTISMA

Tidm miyeloproliferatif hastaliklarda kromozom
anomalileri sik goéralur. Trizomi 8, trizomi 9,
del(20q), Y kromozomu kaybi, || ve |3. kromozom
anomalileri sik olarak tanimlanmaktadir. PV, ET ve
AMM olgularinda nadir de olsa Ph kromozomu
gozlenebilir. Olgularda gozlenen Ph kromozomu
genellikle koétli prognoz belirteci olarak tanimlan-
maktadir. Ancak tek bir klonda tanimlanan sito-
genetik anomalilerin PV, ET, AMM olgularinda prog-
noza etkisi gosterilememistir. Olgularda, birkag
klonal anomalinin birlikte olmasinin kotii prognoz
belirteci oldugunu belirten yayinlar vardir. Olgu
takibinde normal olan karyotipin daha sonra klonal
bir anomaliyi yansitmasi hastalik progresyonu ile bir-
likte tanimlanmaktadir (1).

Zamona ve arkadaslari, 28 olgudan olusan PV'li
hasta grubunda, bes hastada bes farkli patoloji tespit
etmisler, del(20q) ve del(13q)' nun PV igin prognos-
tik deger tasiyabilecegini ortaya koymuslardir (10).
Michiels ve arkadaslari, Philedelphia kromozomu po-
zitif ET olgularinin, akut I6semiye daha ¢abuk trans-
forme oldugunu gostermislerdir. (4). Najfeld ve
arkadaslari, FISH ile sitogenetik analiz yaptiklari 220
polisitemi vera hastasinda anomali oranini % 25.4
olarak rapor etmisler, del(20q), trizomi 8, 13q ve Iq
ya ait anomalilerinin sik olarak bulundugunu
bildirmiglerdir (3, 11). Bizim calismamizda, hasta
sayisi literatlirdeki 6rneklere gére azdir. Sadece bir
PV olgusunda, |7. kromozoma ait tespit edilen sito-
genetik anomali daha dnce literatiirde tanimlanan bir
anomalidir (I). Hastalarin takibinde tek bu olguda
akut |6semiye donisiimiin bulunmasi, ilk tani
evresinde yapilan sitogenetik analizde elde edilen
sonucun, prognostik 6neminin olabilecegini goster-
mesi agisindan ilgi gekicidir.
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