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Miyelodisplastik sendromliu olguda i(17q): nadir
gorulen onemli bir kromozomal anomali
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0ZET

Miyelodisplastik sendrom, inefektif hematopoez ve akut |6semiye doniigiim
hizinda artis ile karakterize bir grup kok hiicre hastaligidir. Olgularda genetik
incelemeler, tani konmasi ve uygun kemoterapinin belirlenmesi agamalarin-
da 6nemli bir role sahiptir. Burada 17 numarall kromozomun uzun kolunun
izokromozomu [i(179)] saptanan miyelodisplastik sendromlu bir olgu su-
nuimusg ve bu anomaliyi gosteren olgulardaki klinik bulgular tartigimistrr.
Literatdr verileri 1s10inda, i(17q) sitogenetik diizensizligi miyelodisplastik
sendromlu olgularda nadir olarak gozlenen bir genetik degisiklik olmakla bir-
likte, kotii prognoz belirteci olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle tanimla-
nan sitogenetik anomaliye sahip olgularin takip ve tedavisinde ayn bir klinik
sendrom gibi yaklagiimasinda yarar oldugu diistiniilmektedir.
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SUMMARY

1(17q) in a case with myelodysplastic syndrome: an important and
rarely seen chromosomal anomaly

Myelodysplastic syndrome is a group of stem cell disorder that is
characterized by ineffective hematopoiesis and transformation to acute
leukemia. Genetic analyses have an important role in establishing the
diagnosis and determining the appropriate chemotherapy. Here a patient
with myelodysplastic syndrome in whom isochromosome of long arm
of chromosome 17 [i (17q)] cytogenetic abnormality was detected is
presented and clinical findings in patients with this anomaly are discussed.
Although i(17q) cytogenetic abnormality is a very rarely seen genetic
change in patients with myelodysplastic syndrome, it is accepted as a
poor prognostic criterion according to literature findings. Thus patients
of myelodysplastic syndrom with this cytogenetic abnormality may
be considered as a different clinical syndrome during the follow-up and
treatment.
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Girig

Miyelodisplastik sendromlar (MDS), inefektif he-
matopoez ve akut 10semiye doniisiim riskinde artis ile
karakterize bir grup klonal kok hiicre hastaligini ice-
rir. Genetik incelemeler, MDS’li hastalarda tani kon-
masi, prognozun belirlenmesi, tedavi secimi ve te-
davinin izlenmesinde 6nemli rol oynar. Uluslararasi
Prognostik Skorlama Sistemine gore MDS olgular
sahip olduklan sitogenetik anormallilere bagli ola-
rak ¢ risk kategorisine ayrilir. lyi risk kategorisinde
normal karyotip, 5q delesyonu, 20q delesyonu ve Y
kromozomu kaybina sahip olgular yer alir. Koti risk
kategorisine ti¢ten fazla karyotip anormalligine, tek
basina veya diger anormallikler ile birlikte olarak 7q
delesyonuna ve 7. kromozom delesyonuna sahip ol-
gular girer. Orta risk grubunda ise diger tip kromozo-
mal anomalilere sahip olgular yer alir (1).

MDS'li olgularda 5q delesyon, 7q delesyon gibi bazi
sitogenetik anormalliklerin tanisal ve prognoza ait
Onemi iyi bilinmektedir. Ancak bazi sitogenetik anor-
maliklerin tani ve prognoza ait 6zellikleri biiyiik bir
olasilikla nadir gozlendikleri icin tam olarak anlasi-
lamamistir. 17 numarali kromozomun uzun koluna
ait izokromozom [i(17q)] MDS'li olgularda oldukca
nadir gozlenen kromozomal anomalidir. Literatiirde
bu anomaliye sahip MDS olgularina ait klinik tani ve
prognoza ait ozellikler tam olarak acik degildir (2-6).

Yazimizda i(17q) saptanan ytiksek riskli bir MDS'li
olgu sunulmakta ve literatiir bulgulann gozden
gecirilmektedir.

Olgu Sunumu

Altmis alt1 yasindaki erkek hasta, son bir aydir hal-
sizlik ve nefes darligi yakinmalan ile basvurdu. Bu
yakinmalarinin giinlik aktivitelerini yaparken dahi
ortaya c¢iktig1 6grenildi. Fizik muayenede kalp sesle-
rinin tasikardik, cilt renginin ve konjunktivalarin so-
luk olmasi disinda 6zellik yoktu. Tam kan sayiminda
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16kosit sayisi 2100/mm?3, hemoglobin 6.7 gr/dl, he-
matokrit %18.8, ortalama eritrosit hacmi 101 fl ve
trombosit sayimi 49000/mm? idi. Rutin biyokimyasal
analizlerde aclik kan sekerinin 120 mg/dl (65-107) ve
laktat dehidrogenazin 603 u/l (220-450) olmasi di-
sinda ozellik yoktu. Serum ferritini 614.8 ng/ml (30-
400), serum vitamin B, 1275 pg/ml (197-866) ve se-
rum folat diizeyi 8.32 ng/ml (3.1-17.5) olarak bulun-
du. Periferik yayma incelemesinde %48 PMNL, %46
lenfosit, %3 monosit, %2 eozinofil, %1 bazofil, hafif
hipokromi, belirgin anizositoz, sik makrositler ve sey-
rek mikrositler mevcuttu. Notrofillerde pseudo-Pelger
Huet anomalisi gozlenmis olup, trombosit kiimeleri
sayica az idi. Kemik iligi aspirasyonunda miyeloid/
eritroid oran1 2.6:1, her ¢ seride de belirgin displazi
vardi. Miyeloblast oran1 %14.4, plazma hiicre orani
%0.2, megakaryositler yeterli sayida, ancak immatiir
megakaryositler sik olarak gozlendi. Kemik iligi igne
biyopsisinde selliilerite %55-60 oraninda, fibrozis az,
eritroid seri hipoplastik, miyeloid seride dismatiiras-
yon mevcuttu. Blastik hiicreler %10-20 arasinda idi.
Megakaryositlerde sayica artis, dismegakaryopoez ve
mikromegakaryositler gozlendi. GTG-bantlama tek-
nigi ile kemik iligi materyalinden gerceklestirilen
sitogenetik incelemede 46, XY, i(17q) tespit edildi
(Sekil 1). Kemik iligi materyalinden elde edilen me-
tafaz ve interfaz niikleuslarinin BCR/ABL FISH ile
yapilan analizinde sonu¢ normal olarak bulundu.
Periferik kandan yapilan JAK-2 V617F mutasyon ana-
lizinde mutasyon tasimadigi gozlendi. Olguya Diinya
Saglhik Orgiitii Siniflamasina gore “Miyelodisplastik
Sendrom-Asir1 Blastlarla Karakterize Refrakter Anemi
(RAEB-2)” tanist konuldu ve Uluslararas: Prognostik
Skorlama Sistemine gore yiiksek riskli olarak tanim-
land1 (1,7). Yazili olarak bilgilendirilmis onam alinan
olguya 5-azasitidin 75 mg/m? dozda yedi giin siire ile

baslandi. Devam eden tedavisi planlanan olgu peri-
yodik kontrollere gelmek tizere taburcu edildi.

Tartisma

Literatir taramalarimiza gore MDS’li olgularda
i(17q) mevcudiyeti ilk kez Becher ve ark. tarafindan
1990 yilinda rapor edilmistir (2). Bu ¢alismada tek
basina i(17q) yapisal anormalliginin rapor edildigi
MDS’li olgu sayist bes olup, ikisi kronik miyelomo-
nositer 16semi, ikisi RAEBt ve biri ise RAEB’li olgu-
dur. Ikinci ayda kaybedilen RAEBt'li bir olgu disinda
tim olgularda 2-30 ayda akut lenfositik olmayan
l6semi (ANLL) gelistigi rapor edilmistir. Allojeneik
kemik iligi nakli yapilan bir olguda da transplan-
tasyondan 33 ay sonra ANLL seklinde relaps gelis-
mistir. Bu makalede rapor edilen baska bir énemli
husus, morfolojik olarak kronik miyelositer 16semi
ile uyumlu, ancak BCR-ABL negatif bulunan i(17q)
tespit edilmis bir miyeloproliferatif sendromlu ol-
gudur. Arastirmacilar, bu olgularin 6zelliklerine
dayanarak i(17q) anormalligi olan olgularin daha
sik olarak MDS, daha az da miyeloproliferatif hasta-
lik gibi seyreden ayr1 bir hematolojik malignite alt
grubu oldugunu, hizla ANLL’ye transforme olduk-
larini, sag kalimlarinin kisa ve kemoterapiye cevap-
larinin zayif oldugunu bildirmislerdir. Sole ve ark.
da benzer Ozellikler tasiyan erkek cinsiyette, ileri
yasta, ciddi anemisi, hiperselliiler kemik iligi, eo-
zinofili, bazofilisi olan ve artmis mikromegakaryo-
sitleri bulunan i(17q) anormalligi olan MDS'li dort
olgu tamimlamislardir (3). McClure ve ark. da ben-
zer bulgularn i(17q) anormalligi olan MDS’li 11 ol-
guda tanimlamislardir (4). Bu calismaya gore i(17q)
anormalligine su 6zellikler eslik eder: Eriskin hasta,
hem kronik miyeloproliferatif hastalik, hem de mi-
yelodisplastik sendroma ait ortak bulgular, notrofil
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Sekil 1. Olguda i(17q)’yu gosteren metafaz (a) ve karyotip (b)
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cekirdeklerinde ciddi hiposegmentasyon ve AML'ye
doniisim yoninden yiiksek risk (%64 transformas-
yon orani). Bu anormallikte ortalama sag kalim me-
diyan 2.5 yildir. Xiao ve ark. da 383 MDS’li olguda
i(17q) bulunan 6 MDS'li olgu (%1.57) bildirmisler-
dir (5). Bu alt1 olgudan ikisi karyotipte ek sayisal
anormalliklere de sahipti. Tim hastalarda anemi,
diisiik veya normal 16kosit sayis1 ve 10000-179000/
mm3 arasinda degisen trombosit sayis1 vardi. Tim
olgularda periferik yaymalar disgrantiilopoez, pseudo
Pelger-Huet anomalisi, kemik iligi yaymalar1 disgra-
niillopoez ile birlikte miyeloid hiperplazi ve disme-
gakaryopoez gosteriyordu. Iki olgu takip esnasinda
12. ve 14. ayda ANLL'ye donmistii. Pozdnyakova
ve ark. 1029 primer MDS’li olguda sitogenetik anor-
mallikleri incelemisler ve i(17q) anormalligini iki ol-
guda (%0.19) bulmuslardir (6). Bu calismada toplam
sag kalim i(17q) icin sadece 10 ay ve del(12p) icin
ise 69 ay iken, olgularin kiiciik sayilarda olmasin-
dan otird istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
[zokromozom (17q) cesitli raporlarda kotii prognos-
tik kriter olarak rapor edilmistir ve bu da kotii prog-
nostik gruba eklenmesini desteklemektedir (4,5,8).
Pozdnyakova ve ark. yalnizca iki olguda i(17q) bul-
mus olmalarina ragmen, her iki olgunun da RAEB-1
olarak prezente oldugunu, her ikisinin de ¢cok agresif
bir klinik seyir sergileyerek tani sonras1 9. ve 11. ay-
larda kaybedildigini ifade etmislerdir. Izokromozom
(17q) anormalligi tespit etti§imiz MDS’li olgumuz
da ileri yasta olmasi, erkek olmasi, anemi 6n planda
olmak iizere pansitopeni ile miiracaat etmesi, perife-
rik yaymada yaygin olarak notrofillerde pseudo-Pel-
ger Huet anomalisi gbzlenmesi, yiiksek riskli olmasi
gibi nitelikleri ile literatiirde tanimlanan olgularin
genel karakteristigini desteklemektedir.

[(179)'nun fonksiyonu acik degildir. Miyeloid tip
16semiler ile iligkisini aciklayabilecek en az iki ayr
gen ile iliskisi mevcuttur: 17q11-20’de lokalize olan
ve graniilositlerin son olgunlagsmasindan sorumlu bu-
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lunan graniilosit koloni stimiile edici faktor geni ve
17g21-24’de lokalize bulunan miyeloperoksidaz geni

(2).

Sonug olarak, literatiir verileri birlikte degerlendi-
rildiginde, i(17q) sitogenetik anormalligi MDS'li ol-
gularda nadir olarak gozlenen bir anormallik olmakla
birlikte, rapor edilen olgularin kotii bir klinik seyir
izlemesi nedeniyle, bu olgularin takip ve tedavisinde
bu olgulara ayr1 bir klinik sendrom gibi yaklasilmasi
ve takip ile tedavilerinde bu bilgilerin g6z 6éniinde bu-
lundurulmasi yararl olacaktir.
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