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OZET

Son zamanlarda yapilan bilimsel atilimlar myelodisplastik sendromlarin etyoloji ve
patogenezine yonelik yeni agilimlar saglamistir. Heterojen morfolojik, genetik, biyolojik ve
klinik ozellikler tagimasina ragmen myelodisplastik sendromlarin tiim formlan ineffektif
hematopoiezis ve periferik sitopenilerle karakterize klonal hematopoietik kok hiicre
bozukluklaridir.

Telomerler kromozomal biitiinliigiin korunmasinda kritik yapilardir. Béliinmekte olan
hiicrelerde telomer uzunlugunu muhafaza etmenin énemi simdiye degin yapilan ¢aligmalarla
ortaya konmustur. Telomer uzunlugu ile yas arasinda immatur ve matur hiicrelerde dahil
olmak iizere normal hematopoiezisde yavas gelisen bir telomer erozyonunu isaret eden bir
birliktelik mevcuttur. Telomerdeki kisalmanin erken dénemde tespiti prognostik olarak uzun
vadede 6nem arzedebilir.

Prelosemik bir durum olan myelodisplastik sendromda da telomer stabilitesinin
hastaligin patofizyolojisiyle yakin bir iligkisi olabilir. Bu yiizden bizde g¢alismamizda
myelodisplastik sendromlu 27 hastanin periferik kaninda ve 22’sinin kemik iliginde PCR-
tabanli ELISA y6ntemi ile telomeraz aktivitesi galigtik. Kontrol grubu olarak 11 akut myeloid
16semi, 12 kronik myeloid 16semi, 11 saglikli olgu ve 10 nonlésemik normal kemik iliginde
enzimatik aktivite degerlendirildi. Myelodisplastik sendromlu hastalarda telomeraz aktivitesi
periferik kanda 0.190 = 9.24, kemik iliginde 0.261 £ 0.21, akut myeloid 15semili hastalarda
0.495 £ 0.59, kronik myeloid 16semi grubunda 0.1814 * 0.47, saglikli kontrollerde sirasiyla
kanda ve kemik iliginde 0.1814 + 0.47 ve 0.2029 % 0.86 olarak o&lgiildii. Myelodisplastik
sendromlu hastalarin kan ve kemik iliklerinde ¢aligilan telomeraz aktiviteleri 16semik ve
saglikli kontrollerden farkli bulunmadi. MDS’li hastalarda telomeraz aktivitesi ile yas
disindaki klinik ve prognostik parametrelerde korrelasyon saptanmadi.

Sonug olarak myelodisplastik sendromlu hastalarda telomer dinamiginin prognostik
6neminin daha giivenilir olmasi i¢in enzimatik aktivitenin seri Slglimleri ile birlikte telomer
uzunlugunun da calisilmasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz. Bunun yaninda bizim
calismamizda oldugu gibi erken donemdeki myelodisplastik sendromlarda telomeraz
aktivasyonu heniiz ger¢eklesmemis olabilir.

Anahtar sozciikler: myelodisplastik sendrom, telomeraz, prognoz
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ABSTRACT

TELOMERE DYNAMICS IN MYELODYSPLASTIC SYNDROMES AND ITS
RELATION WITH PROGNOSTIC PARAMETERS

Recent scientific advances have provided new insights into the etiology and
pathogenesis of the myelodysplastic syndromes. Despite heterogenous morphologic, genetic,
biologic and clinical features, all forms of myelodysplastic syndromes are clonal
hematopoietic stem cell disorders characterized by ineffective hematopoiesis and peripheral
cytopenias.

Telomeres are thought to be critical in maintaining chromosomal integrity. The
importance of preserving the length of telomeres in continuously dividing cells has been
clearly demonstrated before. There is an association between the telomere length and age for
both immature and mature hematopoietic cells, indicating a gradual telomere erosion for
normal hematopoiesis. It will be important to know whether early measurements of telomere
shortening could be of any long-term prognostic value.

As being a preleukemic condition telomere stability may be closely related to the
pathophysiology of myelodysplastic syndromes. Therefore, by using PCR-ELISA assay we
measured telomerase activity in peripheral blood mononuclear cells and bone marrow cells of
27 and 22 patients respectively. As control groups we have also studied enzymatic activity in
11 acute myeloid leukemia, 12 chronic myeloid leukemia patients besides 11 healthy blood
donors and 10 nonleukemic normal bone marrow samples. Telomerase activity was found to
be 0.190 = 9.24 and 0.261 + 0.21 in peripheral blood and bone marrow of patients with
myelodysplastic syndromes respectively. Activity was 0.495 + 0.59 in acute myeloid
leukemia, 0.2530 £ 0.26 in chronic myeloid leukemia patients; 0.1814 = 0.47 and 0.2029 +
0.86 in healthy blood and bone marrow control group respectively. Telomerase activity in
peripheral blood mononuclear cells and bone marrow samples were found insignificant
compared with those of control groups. There were no correlation between the levels of
telomerase activity and clinical and prognostic parameters of the patients with
myelodysplastic syndromes except age.

As a conclusion we thought that serial measurements of enzymatic activity in
association with telomere length studies should be performed in order to understand the
prognostic role of telomere dynamics in patients with myelodysplastic syndromes more
reliably. Besides these as in our study, in early forms of the discase telomerase activation may
be insufficient to compensate for the telomere shortening.

Key words: myelodysplastic syndrome, telomerase, prognosis
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Kisaltmalar:

MDS :
PCR
TRAP :
TRF :
FAB :
FISH :
IPSS

Myelodisplastik sendrom

Polimerize zincir reaksiyonu

Telomerik repeat amplifikasyon protokolii
Telomer restriksiyon fragment
Fransiz-Amerikan-Ingiliz grubu

Floresan in situ hibridizasyon
Uluslararasi skorlama sistemi
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1. GIRIS VE AMAC

Protoonkogenlerin aktivasyonu, tiimor-supresor gen kayiplari gibi ¢esitli genetik
olaylar hiicre bdlinmesinin uyarilmasiyla sonlanabilir. Ancak memeli hiicreleri kontrolsiiz
hiicre proliferasyonuna kars1 birtakim i¢ kontrol mekanizmalar gelistirmistir. Bunlardan biri
aberan biiylime sinyallerinin varlifinda pS3 geni ile tetiklenen hiicre intihar1 ya da
apoptozdur. Bir digeri ise normal hiicre béliinmesine eslik eden ve hiicresel yaglanmaya
katkida bulunan kromozom uglarinin yani telomerlerin progresif kisalmasi olarak
goriinmektedir.

Insan telomerleri genomik fonksiyonu ve biitiinliigii icin nem arzeden G-den zengin
basit tekrarlayan sekanslardan olusan 6zellesmis kromozomal ug yapilandir. Konvansiyonel
DNA polimerazlan lineer kromozomlarin en u¢ kisimlarim tam olarak replike edemezler;
bdylece her hiicre boliinmesi DNA kayb ile sonuglanir. Telomer kisalmasi bslinmekte olan
somatik hiicrelerde gozlenmis olup telomerler kritik uzunluga eristifinde hiicre igin artik
yaglanma siireci baglamsgtir.

Telomeraz RNA altbirimlerini templat olarak kullanarak telomerik tekrarlan ekleyen
bir riboniikleoproteindir. Telomeraz ekspresyonu hiicre béliinmesi sirasindaki telomerik
kisalmayr onleyerek hiicrelerin replikatif yaslanma siirecine girmesi asamasindan
kurtulmasim saglar. Her ne kadar yiiksek telomeraz aktivitesi tipik olarak degisik orijinli
tiimdr hiicrelerinde tespit edilmisse de insan primitif hematopoietik hiicrelerinde ve telomeraz
aktivitesinin sitokine bagli ex vivo genislemesi, hiicre proliferasyonu ve hiicre sikliisii
aktivasyonu sonucu belirgin olarak artis gosterebildigi uyariimams lenfositlerde de sinirda bir
telomeraz aktivitesi mevcuttur.

Telomeraz geni insanda izole edilemedifinden genellikle hassas ve giivenilir bir
yontem olan PCR tabanl telomeraz enzimatik aktivitesi ¢aligtimaktadir. Daha 6nce yapilan
baz1 galismalar telomeraz aktivitesi ekspresyonunun bir¢ok solid tiimdér ve hematolojik
malignansi ile olan birlikteligini ortaya koymustur. Insan somatik hiicrelerinin ¢ogu telomeraz
ekspresyonunu baskilar ve her hiicre béliinmesiyle kisalir. Cogu insan tiimér hiicresinde ise
bunun tam tersine telomeraz ekspresyonu olur, telomerler sabitlenir ve Sliimsiizlesir. Teorik
olarak ttimdr hiicrelerindeki telomeraz inhibe edilebilirse bu hiicrelerin proliferasyonuda
sonlanabilir. Ancak son yedi yilda az sayida telomeraz inhibitérii tanimlanmig olup birgok
ajan heniiz klinik deneme asamasindadar.

Myelodisplastik sendromlar (MDS) pansitopeni ile karakterize displastik ve 16semik
transformasyon egilimi olusturan klonal hematolojik bozukluklardir. MDS’de hematopoietik
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progenitér hiicrelerin intramediiller olarak asir1 apoptozu periferik kanda goriilen sitopeniler
ile ineffektif hematopoiezise katkida bulunur. Bu konuda yapilan birgok c¢aligma 16semik
déniistimiin programl hiicre 6liimiinde azalmayla birlikte oldugunu ortaya koymugtur. MDS
gibi hematolojik bozukluklarda telomer dinamiginin anlagilmasi hastaligin altta yatan
patogenezinde molekiiler mekanizmalarla ilgili temel kavramlarin anlagilmasint saglayacaktir.
Bizde g¢alismamizda prelésemik potansiyel tasiyan MDS’de telomer dinamigini inceleyerek

bu parametrenin klinik ve prognostik dnemini irdelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Telomer Yapisi ve Telomeraz

Insan kromozomlarmn en ug noktalan telomerler olarak adlandirilan basit hekzamerik
diizenli tekrarlayan (TTAGGG), dizinleri ile korunmustur (1). Telomerler okaryotik
kromozomlarin ucunda yeralan ve kromozom korunmasi, pozisyon verilmesi, replikasyonu
gibi gorevleri olan 6zellesmis yapilardir (2). Omurgalilarda telomerler yiizlerce hatta binlerce
TTAGG ve proteinlerinin sekanslarindan olusur. Kromozom terminal restriksiyon
fragmanlarnimn analizi (TRF) bir hiicre populasyonundaki tiim telomerlerin bilesik uzunlugu
hakkinda bilgi verir. Bugiine kadar incelenen tiim normal somatik hiicrelerde TRF analizi
uygulandiginda DNA polimerazin lineer uglarinin replikasyonundaki yetersizliin bir sonucu
olarak her hiicre béliinmesinde kromozomlar yaklagik 50 ile 200 kadar telomerik sekans
niikleotidini kaybettifi goriilmiistiir. Telomerlerin kisalmasi olayr hiicrelerin  kendi
béliinmelerini denetleyebildikleri mitotik bir saat gibi diisiiniilmekte olup yeteri kadar kisa
telomer normal hiicreler i¢in replikasyonun sonu anlamina gelen bir uyarandir. Buna kargilik
olarak bugiine kadar incelenen tiim 6liimsiiz hiicrelerde telomerlerin uzunlugunda veya hiicre
bolinmesi dizisinde net bir kayip gOsterilmemistir. Bu da telomerlerin muhafazasinin
replikasyonun sona ermesi siirecinden kurtulmasi ve sonsuz ¢ogalmasi igin bir gereksinim
oldugunu diistindiirmektedir.

Telomeraz RNA komponentinin bir kismimi templat olarak kullanarak kromozom
uclarna telomerik DNA sentezleyen bir riboniikleoproteindir. Telomeraz aktivitesi invitro
olarak primer ekstansiyon testi ile &l¢iilebilir. Bunun temeli telomerazin oligoniikleotid
primerleri iizerine telomerik eklentiler sentezlemesine dayanmaktadir. Insan hiicre ve
dokularnin ekstrelerinde telomeraz aktivitesi dokuz &liimsiiz hiicre zincirinde ve over
karsinomada tammlanmis olup aym durum doért normal somatik hiicre kiiltiiriinde veya
karsinoma komsulugundaki dokularda gosterilmemigtir. TRF analiziyle birlikte tiim bu
sonuglar telomeraz aktivitesinin telomer muhafazasinda direkt olarak yeraldifin1 ve bdylece
bu enzimin hiicre 6liimsiizlesmesiyle baglantis1 oldugunu gostermektedir (2).

Yaslanmayla birlikte kan hiicrelerindeki ve fibroblastlardaki sekans uzunlugu
kisalmaktadir. CD34" CD38%%% fenotipindeki insan kok hiicrelerinde bile invivo ve invitro

ortamda telomer kisalmasi goriilmektedir . Bu bulgular hiicre béliinmesi sirasinda, normal



telomerik tekrarlanin kaybint telafi etmek iizere kendi integral RNAsimt TTAGGG telomer
tekrarlarini sentezlemek {izere bir templat olarak kullanan telomerazin aktivitesinin
azalmasinin bir sonucu oldugu seklinde yorumlanmistir (1). Son zamanlara kadar
konvansiyonel telomeraz testlerinin duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle telomerazin sadece
6liimsiiz  hiicrelerde veya germline hiicrelerde oldugu, normal somatik hiicrelerde
bulunmadigi diistiniilmekteydi . Yakin zamanda telomerik repeat amplifikasyon protokolii
(TRAP) olarak adlandirilan telomeraz aktivitesini PCR-tabanli bir metodla yiiksek
duyarlilikla 6lgebilen bir metod gelistirilmis olup birgok aragtirmact saglikli kisilerde periferik
kan mononiikleer hiicrelerinin ¢ok diigiik telomeraz aktivitesi gosterdigini bulmuglardir (1)
Hematopoiezisde yasam boyu farkhh ¢izgideki kan hiicrelerinin ({iretilmesi
hematopoietik kok hiicrelerinin kendilerini yenileyebilmeleri, progenitor hiicrelerin
genislemesi, programlanmi§ (committed) hiicrelerin proliferasyonu, olgun hiicre haline
dontisebilmeleri ve lenfositler igin antijenle karsilasildiginda klonal ¢ogalma potansiyelinin
bulunmas gerekmektedir (3). Tiim bu siiregler olaganiistii bir proliferatif kapasite gerektirir
ve bazi hiicre tipleri 6zellikle immiin sistemde yeralanlar igin ¢ok fazla sayida hiicre
dongiisiiniin gergeklesmesi beklenir. Hematopoietik sisteme ait bu 6zellikler telomer idamesi
ve telomeraz aktivasyonu igin spesifik gereksinimlerin bulundugunu géstermektedir (3).
Telomerler lineer kromozomlarin uglandir. Lineer kromozomlarin uglan DNA
kiriklarina benzerlik gosterir. Fakat tekrarlayan TTAGGG sekanslar1 kromozom uglarinin
DNA polimeraz ile onarimim engeller. Bu sekilde kromozom fiizyonu, translokasyonu ya da
nondisjunction gibi rekombinasyonlarin olugmasimi 6nleyerek genomik stabilite saglamr.
Telomerler aym zamanda bir hiicrenin kag kez boéliinebilecegini kontrol eden
mekanizmalardir. Her hiicre béliinmesiyle telomer uzunlugu kisalir ve belli bir telomer
uzunlugunda hiicre boliinmesi sonlanir, yaslanma baglar (4). Telomeraz bir riboniikleoprotein
enzimi olup kromozom uglarmma ‘de novo’ telomerik birimler ekleyerek telomerleri stabilize
eder. Birgok somatik hiicrede bulunmaz. Sadece normal embriyonik hiicrelerde, germ
hiicrelerinde ve izl c¢ogalan dokularda (hematopoietik kok hiicre, aktive lenfositler,
epidermisin bazal hiicreleri, intestinal mukozanin kriptik kék hiicreleri) telomeraz aktivitesi
gosterilmistir. DNA replikasyonu sirasinda geride kalan DNA ipligi RNA primerlerinin
yardimiyla olusan birgok kiicik DNA par¢asinin birlesmesiyle sentez edilir. Geride kalan
iplikteki son RNA primeri ile kromozom ucunda kalan DNA dizini sentez edilemez ¢iinkii
yeni bir RNA primerinin baglanabilecegi bir yer yoktur. Béylece kromozomlar 5 uglarimi
kaybederler, Okazaki fragmanlari olusmaz ve DNA ipligi 3’ uca dogru biiyliyemez. Bu

fenomen Watson tarafindan ilk kez tamimlanmis olup ‘ug replikasyon problemi’ olarak



adlandinimugtir. Béylece bu béliinmeyle telomerler kisalir. Telomerlerin uzunlugu belli bir
seviyeye geldigi zaman (yaklasik 2.5 kb) somatik hiicrelerde proliferasyon durur. Telomerler
bu nedenle hiicrenin mitotik saati olarak adlandirilir. Bunun adi replikatif yaslanmadir.
Telomerdeki kisalma periferik kan hiicrelerinde 40 bp/y1l ve kiiltiir hiicrelerinde 40-60 bp/yil
olarak bulunmustur. Replikatif yaglanmada proliferasyonun sonlanmas1 iki fazh bir
mekanizmaya baghdir. Mortalite faz 1’de (Hayflick limit, M1) telomerler yeteri kadar kisa
olmayip yine de subtelomerik genlerin aktivasyonuna bagh béliinme durur. Tiimdr stipresér
genleri pRB ve p53 mediatérlerdir. Bu genlerin aktivitesi onkogenler veya viriisler tarafindan
suprese olursa hiicreler béliinmeye devam eder. Mortalite faz 2’de (kriz fazi, M2) telomerdeki
kisalma kritik uzunluga erismistir ve artik kromozomlarin uglarint koruyamazlar. Kromozom
flizyonu, translokasyonu, nondisjunction gibi genetik rekombinasyonlar gozlenir. Sonug
olarak genomik stabilite kaybolur ve hiicre dliir. Nadiren bir hiicre M2 mortalite fazindan
kurtulur ve oliimsiizlik kazanir. Bunun olmasi i¢in telomerazin reaktivasyonu veya
aktivitesinde artig gereklidir.

Replikatif yaslanma bazi kok hiicreler, germ hiicreleri ve tiimér hiicreleri harig¢ tiim
somatik hiicrelerin ortak &zelligidir. Telomeraz aktivitesi replikatif yaglanma gostermeyen
hiicrelerde bulunur. Aktif olarak béliinen hiicrelerde telomerik sekans telomeraz tarafindan
sentez edilir ve hiicrenin replikasyon kapasitesi boylece korunur. Hiicresel yaglanma, tiimér
stipresif bir mekanizma olarak diisiiniilse de yaslanmaya bagli goriilen bazi hastaliklarinda
nedenidir. Kontrolsliz proliferasyonu onlerken dokularda fonksiyonlan degisiklige ugramig
yaslt hiicrelerin birikmesine neden olur. Omegin yaslanmayla birlikte dermiste kollajen iireten
fibroblastlar karakter degistirerek kollajen yapimimi azaltirken proteaz yapimi artar ve
yashlikla birlikte cilt degisiklikleri ortaya ¢ikar. Bir bagka bakis noktasi da mikrogevrenin
degisime ugramayarak bu sekilde karsinogeneze katkida bulunmasidir. Teorik olarak
yaglanma telomerlerin kaybinin azalmasiyla ertelenebilir. Birgok tiimdriin ileri yaslarda
goriildiigii diisiiniildiigtinde yaglanmamn ertelenmesiyle bu tiimérlerin prevalansimin da
azalacag tahmin edilmektedir. Telomeraz aktivitesi hematopoietik hiicreler, kil folikiilleri ile
barsak kript hiicreleri disginda somatik hiicrelerde gosterilmemigtir. Buna dayanarak
hematopoietik sistemdekiler disinda kanser hiicrelerindeki anormal telomeraz aktivitesinin
tayini kolaydir. Ancak telomeraz aktivitesinin normal hematopoietik hiicrelerde de
bulunmasindan dolay: telomeraz pozitif 16semi hiicrelerinin belirlenmesi sirasinda dikkat
edilmeli ve kantitatif galigmalar yapilmalidir.

Telomeraz aktivitesinin tespiti iki sekilde yapilabilir: telomerazin biyokimyasal

aktivitesinin tayini ve telomerazin RNA komponentinin tayini. PCR-tabanli TRAP (telomerik
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repeat amplification protocol) yénteminde telomerazin biyokimyasal &zellikleri (telomerik
tekrar birimlerinin baglanmas1 ve oligoniikleotidlerin sentezi) PCR gibi niikleik asit
amplifikasyonu yapilan bir metodla kombine edilmistir. Bu yontem bir hiicredeki telomeraz
aktivitesi tayini i¢in simdiye kadar bilinenlerin en hassas olamidir. Istya ya da fiksasyona
maruz kalmis 6rnekler uygun olmayip bu test 1s1ya duyarh telomeraz aktivitesini 6lgmektedir.
Béyle 6meklerde telomeraz aktivitesi tayini yapmak i¢in RNA komponentinin klonlanmasi
tercih edilir. Ancak dokularda varlify gosterilen telomerazin RNA komponentinin telomeraz
aktivitesine sahip olmadig1 bilinmektedir. Telomeraz pozitif kanser hiicrelerinin bu yolla
tespiti i¢cin normal ve giipheli dokudaki telomeraz aktivitesi arasindaki farkin tespiti
gerekmektedir. TRAP ile telomeraz aktivitesi primer tiimorlerin % 90’dan fazlasinda ve
hemen tiim kanser hiicre dizisinde gosterilmistir. Telomeraz aktivitesi yine birgok kok
hiicrede de( kil folikiilleri, hematopoietik hiicreler, intestinal kript hiicreler) gosterilmigtir.
Ancak birgok primitif kék hiicrede ve bolimmenin GO fazindaki hiicrelerde aktif boliinme
olmadig: icin telomeraz aktivitesi gosterilememistir. Bu hiicreler béliinmeye bagladiginda
telomer kaybina ugrayip telomeraz aktivitesinde artisa neden olurlar.

Telomer-telomeraz iliskisinde telomeraz aktivitesini artiran bir kontrol mekanizmasi
olduguna inamlmaktadir. Solid tiimdrlerde telomeraz aktivitesi gevreleyen normal dokuyla
kiyaslanarak kolayca tespit edilebilir. Fakat dokularda kan elemanlarinin ya da inflammatuar
hiicrelerin bulunmas1 ne kadar zayif olursa olsun telomeraz pozitifligine neden olabilir.
Hematolojik malignansilerde normal hematolojik hiicre dizinlerinde de bu aktivitenin
bulunmasindan dolay1 telomeraz aktivitesini degerlendirmek giictiir. Bu nedenden &tiirii
normal insanlardaki telomer uzunlugunu ve aktivitesini belirlemek neoplazilerdeki
degisiklikleri degerlendirmek agisindan onemlidir; 6zellikle yasa gore diizeltilmis degerler
degerlidir. Telomeraz aktivitesinin semikantitatif tayini sirasinda ortaya ¢ikan en 6nemli
problem sonuglarin protein miktan ile korrelasyon géstermesidir. Bir bagka problem ise
16semi hiicreleri gibi baz: hiicrelerin PCR ve TRAP metodlari i¢in inhibitor tasirlar. Bu gibi
nedenlerle farkli metodlar igin arastirmalar devam etmektedir. Telomerik restriksiyon
fragment (TRF) ¢alismasi telomerlerin uzunlugunun tayini i¢in kullamilan bir laboratuar
teknigidir. Genomik DNA niikleazlarla (TTAGG), sekanslar1 ve subtelomerik bélgeler i¢eren

parcalara ayrilir.



2.2 Normal Hematolojik Hiicrelerde Telomer Dinamigi

Yaslanmayla birlikte periferik 16kositlerde telomerik restriksiyon fragmanlarinda artan
bir kayip olmaktadir. 40 bp/yil olarak bildirilmigsede Iwama ve ark bunun geng bireylerde
(<20 yas) daha fazla (67 bp/y1l) oldugunu géstermislerdir (5). Periferik kan lenfositleri ile
karsilastinldiginda tonsillere lokalize lenfositlerde telomeraz aktivitesi daha yiiksektir.
Telomeraz aktivitesi aktive lenfositlerde de daha yiiksek bulunmustur. Geng yaslarda daha
yiiksek sayida lenfosit bulundugundan, mitojenlere maruz kalan immatur lenfositlerin
dolagima girmesi ve dolagimda daha fazla sayida hematopoietik kok hiicre bulunmasi sonucu
gibi nedenlerden dolay1 telomeraz aktivitesi daha yiiksek bulunabilir. Bunun yaninda yasla
birlikte lenfositlerdeki telomeraz aktivitesinin azaldig1 gosterilmigtir. 20 yasin altindakilerde
telomeraz aktivitesi bes kat daha fazla bulunmugtur. Yagla birlikte TRF’nin kisalmasi her
boliinmede telomerlerdeki kayip ve/veya eksik ya da azalmis telomeraz aktivitesine bagh

olabilir.
2.3 Myelodisplastik Sendrom

Myelodisplastik sendromlar displastik inefektif kan yapimiyla karakterize olup akut
16semiye geciste farklilik gosteren heterojen bir grup kok hiicre malignitesidir (6,7,8). Bu
bozukluklar genellikle denovo olusur, fakat yillar siiren mutajenik kemoterapi sonrasi da
goriilebilir . Her ne kadar MDS siniflamasi yeni olsa da hastalikla ilgili tamimlar son 60 yildir
vardir. 1938’de Rhoades ve Barker 60 hastada bagka bir durumla ilgisi olmayan refrakter
anemi tarif etmislerdir. Hamilton Paterson daha sonralart bu durumu ifade etmek iizere akut
myeloid 16semi gelisiminden 6nce ortaya ¢ikan refrakter anemi vakalarim preldsemik anemi
olarak tammlanmustir (8). Block ve ark 1953 yilinda dogal seyrinde 16semik transformasyon
potansiyelini de igeren bir veya daha fazla refrakter sitopenisi bulunan hastalar tarif etmek
lizere ‘preleukemia’ terimini kullanmislardir (8). Bu referanslar giiniimiizde hala gegerliligini
korumakla birlikte vaka ¢alismalart prelésemik durumlann hematolojik prezentasyonu ve
dogal seyrinin degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur. Bjorkman kemik iliginde halkali
sideroblastlarla birlikteligi olan refrakter anemi vakalarinda 16semik degisimin nadir oldugunu
yazmislardir. 1963°de Rheingold ve arkadaslar1 smoldering akut 16semi olarak adlandirdiklari
subakut klinik seyir ve degisik yiizdelerde kemik iligi blastlartyla karakterize yeni bir 16semik
varyant tarif etmislerdir. 1970’lerde kronik myelomonositik 16semi tek bagina bir prelésemik



sendrom olarak ortaya ¢ikmigstir (8). Dreyfusun normal kemik iliginden daha fazla blast
yiizdesi olan refrakter anemili hastalarin daha hizli hematolojik deteriorasyona gitmesiyle
ilgili g6zlemi hastalifin klinik davrams farkliliklarim ayirdetmede yararh olmustur . 1976’da
ilk kez Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB) grubu yiiksek blast yiizdeli refrakter anemili
prelésemik sendromlar ve kronik myelomonositik 16semi igin tami kriterleri tanimlamigtir
(Tablol). Daha sonra 1982’de bu simiflandirma semasina bir kategori daha eklenmisg olup
myelodisplastik sendromlarin tasniflemesi tek bir referans haline gelmistir (9).

Periferik kan ve kemik iligi bulgularina dayanan FAB smuflamasi MDS’i bes
morfolojik alt gruba ayirmigstir. Bunlar refrakter anemi (RA), Ringed sideroblasth refrakter
anemi (RARS), blast artish RA (RAEB), transformasyonda blast artishh RA (RAEB-t) ve
kronik myelomonositer 16semi (KMML)’ dir. Kemik iliginde ringed sideroblastlarin %
15°den fazla olmasiyla karakterize, birlikte buna eslik eden myeloblast oranindaki artig (>%5)
veya monositoz sirasiyla RAEB ve KMML olarak bilinir. Bu hastalarin klinik seyirleri daha
kotii gidisli olup yasam siireleride RARS’li hastalardan daha kisadir. FAB klasifikasyonunun
gecerliligi tartisilsa da tekrarlanabilir olmasi ve vaka kiyaslamalari igin referans 6zelligi
tasimasi1 nedeniyle halen kullanilmaktadir. Kullanigh olmasina ragmen bazi MDS vakalart
FAB kriterlerine gore kategorize edilememektedir. Bu 6zellikle terapiye bagh MDS vakalar
icin gegerlidir. Bu gibi durumlarda simiflandirilamayan MDS veya displaziyle birlikte RA
terimleri kullanilmaktadir (8).

Tablo 1. FAB klasifikasyonuna giére morfolojik ozellikler

FABTipi Siklik KIBlast Ringed Monositler Dispoiezis derecesi

(%) (%) Sideroblast
(%)
RA 35 <5 <15 nadir +
RARS 20 <5 215 nadir +
RAEB 20 >5>20  degigken nadir ++
CMML 15 1-20 degisken artmg ++
RAEB-T 15  21-30  depisken  degisken  ++ B

Aciklanamayan siirekli sitopenisi veya monositozu olan 6zellikle ileri yagtaki

hastalarda MDS tamis1 akla gelmelidir. Periferik kan tablosunun ve kemik iliginin dikkatle
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incelenmesi bir ya da daha fazla displazik sitolojik bulgularin ortaya konmasi agisindan
gerekmektedir. Ps6do Pelger-Hiiet anomalisi olarak bilinen graniilositlerin niikleer
hiposegmentasyonu, mononiikleer veya mikromegakaryositler, makroovalositler ve
akantositler goriilebilir. Bu bulgular sadece MDS’ye 6zgii olmadig1 i¢in potansiyel olarak
katkida bulunabilecek nutrisyonel durum, alkol ve ilag kullanimi, toksik kimyasal maddelere
meslek geregi maruz kalma, daha 6nce antineoplastik veya radyoterapi almis olmak ve HIV
enfeksiyonu i¢in risk faktorleri tasinmasi gibi durumlar ekarte edilmelidir. MDS’de B12 ve
folat eksikliginin olmadiginin gosterilmesi gerekmektedir. Ozellikle morfolojik bulgularin
stipheli oldugu durumlarda sitogenetik analiz, invitro kemik iligi progenitor kiiltiirleri, kemik
iligi biyopsileri, akim sitometrisi ve immiinohistokimyasal ¢alismalar yardimer olabilir (8).
Floresan insitu hibridizasyon (FISH) ve PCR teknikleri standart sitogenetik analizini
gelistirmis olmakla birlikte, sonuglarin klinik bulgularla birlestirilmesi ve korrelasyonu
gerekmektedir (10). Kemik iligi seliileritesinin degerlendirilmesinin yanisira kemik iligi trefin
biyopsileri taniyr dogrulamak agisindan yararlidir. Normalde paratrabekiiler lokalizasyonda
bulunan graniilopoiezis santral ilik bosluklarina kaymis bir yerlesim gosterebilir. Graniilosit
prekiirsorlerinin bu yerdegistirmesi olayr immatiir prekiirsoérlerin anormal lokalizasyonu
(ALIP) olarak adlandinlmistir (8). Her altgrupta goriilebilmekle birlikte ilerlemis FAB
altgruplaninda daha sik goriiliir. Aynca kemik iligi biyopsileri displastik hematopoiezis,
retikiilin fibrozis, lenfoid nodiillerin veya lenfositik infiltrasyonlarla ilgili fikir sahibi

olunmasinda yardimeci olur.

2.3.1 Patogenez

Myelodisplazide kemik iligi yetmezligi hematopoietik aktivitede eksiklikten ziyade
inefektif hematopoiesis sonucudur (7,11). MDS’li hastalarda kemik iliginin kinetik
calismalar1 bu hastalardaki hiicre béliinmesinin normalden fazla oldugunu, erken
myelodisplazi asikar 16semiye ilerledik¢e de [3 H] thymidine’nin DNA’ya dahil edilme
hizmm azaldigmi  gostermistir  (12). Apoptoz veya programlanmis hiicre Sliimii
myelodisplazide belirgin olarak artmis olup bu da kan hiicre prekiirsoérlerinde matur kan
hiicrelerinin iiretiminde bozukluga yolagar. Yapilan ilk g¢aligmalarda myelodisplazinin
neoplastik klondaki hiicrelerin intrinsik defektleri sonucu hiicresel maturasyonda bozulma
olmas: ile birlikte oldugu gézlenmistir (11,12). AML’de oldugu gibi myelodisplazide de

hiicresel maturasyonun bozulmasi esas patofizyolojik anormalliktir.



Yakin zamanda MDS’li hastalarda yapilan bir ¢aligmada uyar: iletiminin baglangig
asamasinda eritrosit prekiirsérlerde eritropoietine kars1 hassasiyetin azaldifn gézlenmis olup
myelodisplazide diizenleyici hormonlara olan yamttaki degisikliklerin patogeneze katkida
bulundugunu diisiindiirmektedir (4). Myelodisplazide son evredeki farklilasmig hiicrelerin
fonksiyonel defektleri vardir . Nétrofillerde myeloperoksidaz ve mikrobisidal aktivite azalmig
olup dolayisiyla bu hastalikta nétrofiller normal sayida bile olsa hastalarda enfeksiyon i¢in

risk artmastir (8).

2.3.2 Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji

MDS kan tablosunda sitopenilere yolagan inefektif hematopoiezis ile karakterize
hematopoietik kék hiicrelerin klonal bozukluklaridir. De novo MDS’lerin % 30-50’sinde ve
sekonder MDS’lerin % 80’inde klonal sitogenetik aberasyonlar bulunmaktadir (13,14).
MDS’deki sitogenetik aberasyonlarin 6zelliklerinden biri de bu aberasyonlarin higbirinin
MDSye 6zgii olmayisidir; bunlar AML ya da diger myeloid bozukluklarda da bulunabilirler.
Bunun yamsira AML ve myeloproliferatif hastaliklarda goriilen bazi rearanjmanlar, dengeli
translokasyonlar veya inversiyonlar MDS’de goriilmez. Bunlar t(9;22) (Phl kromozomu),
t(15;17), t(8;21) ve 1inv(16) gibi aberasyonlardir. MDS’de goériilen kromozomal
anormalliklerin yaklasik yarisi kromozom kayiplaridir. Kismi kromozom kayiplar arasinda
del 5q predominant olup bunu del 20q, del 11q, del 7q izler; del 13q en az goriilenidir. Total
kromozom kayiplar ise esas olarak monozomi 7 ve daha az siklikla diger kromozomlarda
(6zellikle 5, 17, 21 ve X) goriiliir. Kromozom kazanglar ise biiyiik bir oranda trizomi 8 olup
bunu trizomi 11 ve akkiz trizomi 21 izler. Translokasyonlar MDS’de az olarak goriilmekle
birlikte daha ¢ok kromozom 1,3,5,7 ve 17’yi ilgilendiren dengeli olmayan
translokasyonlardir. Kompleks sitogenetik anormallikler MDS’lerin %15°inde goriiliir (14).
Kromozomal aberasyonlarin goriilme sikligit MDS’de FAB tiplerine gére degiskenlik gosterir.
Diisiik risk MDS grubunda (RA-RARS) az gériilmekte olup yiiksek risk MDS’lerde (RAEB-
RAEB-t) en fazla oranda, KMML’de ise orta sikhikta goriiliir. Izole del 5q veya del 20q gibi
iyi prognostik kromozomal aberasyonlar RA’de, monozomi 7 ve diger kompleks
anormallikler gibi kotii prognostik faktérler ise RAEB, RAEB-t’de goriiliir. Del 11q daha ¢ok
RARS’da (% 20) goriilmekle birlikte diger MDS gruplarinda nadirdir.

Molekiiler genetik kriterlere malign hastaliklarla 6zdeslestiriimesi amaciyla
basvurulmas: gelecekte hastaya gore uyarlanmig tedavi stratejilerinin planlanmasinda

zorunluluk haline gelebilir. Bu anlamda MDS’de overt 16semi gelismeden 6nce altta yatan
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hematolojik bozukluklari olugturan molekiiler mekanizmalarin ¢aligilmast biiyiikk firsat
olusturacaktir. Akut myeloid l6semide RAS mutasyonlarinin géreceli olarak ytiksek siklikta
(% 25) bulunmas1t MDS’li hastalarin bu ydnden irdelenmesine neden olmustur. 282 vakalik
bir aragtirmada mutasyonlarin daha ¢ok N-Ras geninde olduklari, RAS mutasyonlarmin tim
FAB subtiplerinde 6zellikle de % 60 gibi yiiksek bir oranda KMML’de bulundugu, ayrica
RAS mutasyon insidansimin farkli laboratuvarlarda farkli insidanslar (% 9-40) gosterdigi
g6zlenmistir (15). RAS mutasyonu l6komogenezin farkli evreleri sirasinda kazanilabilir ve
boylece bir hastanin tiim hematopoietik hiicre dizinlerinde ya da graniilositer seride sinirli
olmak iizere bulunabilir. Benzer sekilde kromozomal aberasyonlar da 6nce ya da takiben
gelismis olabilir. RAS mutasyonlarinin prognostik 6nemi tartigmalidir. Bu konuda biiyiik
hasta kohortlarina dayanan prospektif ¢alismalar daha net bilgi verecektir. AML’de RAS
mutasyonlar1 k6tii prognostik olmayip tersine prognoza olumlu yénde katkida bulunur (15).
RAS mutasyonlari gibi molekiiler parametrelerden tedavinin monitorizasyonunda bir klonalite
gostergesi olarak yararlanilabilir. FMS protoonkogeni, koloni-stimiile edici faktor I (CSF-1)
i¢in reseptor kodlamaktadir. Yapilan bir ¢aligmada MDS’de kodon 969’daki mutasyonlarin
relatif olarak yiiksek siklikta (% 15) oldugu, bunun yamnda iki hastada ise kodon 3012°de
amino asit substitlisyonu gozlendigi bildirilmistir (15). FMS lokusu ile MDS gelisimi
arasindaki bir bagka baglantida CSF-1 reseptériinde azalma ya da total kaybin MDS’nin 5¢-
varyantindaki anormal hematopoiezise katkida bulundugu yoniindedir (16).

MDS’li hastalarda %5-10 vakada daha ¢ok missense mutasyon seklinde p53 geninde
degisiklikler bulunmugtur (15). P53 mutasyonlan ileri evre MDS subtiplerinde (RAEB,
RAEB-t, KMML) kétii prognostik karyotip ve kompleks sitogenetik anormalliklerle birlikte
goriilmektedir. Ancak p53 mutasyonlarinin 16semiye geciste bagimsiz géstergeler olup
olmadiklan heniiz bilinmemektedir. Tiim bunlar gézéniine alindiginda MDS grubu hastaliklar

klinisyen ve aragtirmacilar igin hala énemli tanisal girisimlere agik bir alandir.

2.3.3 Klinik ve Laboratuar Bulgular

De novo MDS’nin insidans1 tam olarak bilinmese de ileri yaglarda AML insidansim
gectigi tahmin edilmektedir. Yasla birlikte risk artmaktadir. Cocukluk ¢aginda nadiren
goriilmekle birlikte MDS’nin medyan baslangic1 alt1 yasindadir. Prezentasyon sirasindaki
klinik bulgular ve semptomlar genelde periferik sitopenilerle ilgili olup mutlak olarak
hastaliga 6zgii degildir. Birgok hasta asemptomatik olup sans eseri rutin laboratuar taramalar

sirasinda teshis konur. Geri kalanlarda ise halsizlik, ¢gabuk yorulma, egzersiz intoleransi,
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anjina, bag dénmesi gibi heniiz tespit edilmemis anemi semptomlart veya genel durumda
bozulma goriiliir. Daha az siklikla enfeksiyon, kolay morarma veya kanamalar laboratuar
testlerinin yapilmasini saglar. MDS’de enfeksiyonun yiiksek insidansi daha ¢ok nétropeniden
olmakla birlikte kemotaksiste ve mikrobiyal savunma mekanizmalarindaki bozuklukta buna
katkida bulunur (8). Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar sik gériiliir. Cilt, enfeksiyonun en sik
goriildiigii organdir. MDS’li hastalarda en 6nemli mortalite nedenidir. Fungal, viral ve
mikobakteriyel enfeksiyonlar gériilse bile bunlarin immiinsiipresif tedavi diginda goriilmesi
seyrektir. Bazi hastalarda stk olmamakla birlikte otoimmiin bozukluklar hastalifin seyri
sirasinda goriilebilir. Hastalarin yaklasik yarisi tam1 agamasinda asemptomatiktir. Detayl bir
anamnezle hastalann iigte biri rekiiren enfeksiyon tarif eder . % 10-20 hastada splenomegali
koinsidental bir bulgudur ve genellikle minimaldir. KMML’li hastalarda goriiliir. MDS’ nin
diger alt gruplaninda 16semiye progresyon gelismeden pek goriilmez. Monozomi 7 tasiyan
hastalarda diabetes insipidus gelistigi bildirilmistir (12). Diger malign hastaliklara benzer bir
sekilde MDS’1i hastalarda da istahsizlik ve kilo kaybi sik gériilen nonspesifik semptomlardar.
MDS’de hematolojik bozukluklar heterojendir. Bir veya daha fazla kan elemanlarimin
kantitatif eksikligi hastaigim mutad belirtilerinden biri olup hematolojik altgrupla
baglantilhidir.

Myelodisplazi teshisi anemi, nétropeni, trombositopeni ya da sitopenilerin kombine
goriildiigi klinik olarak hematopoiezisde bozuklugu gésteren morfolojik bulgulara dayanir.
Kemik iligi genellikle periferik yaymada goriilen sitopeninin durumuna gére normal ya da
artmus seliilerite gosterir. Birden fazla niikleusa sahip megaloblastik eritroid prekiirsér veya
niikleus ve sitoplazmanin asenkronize maturasyonu goriilebilen morfolojik bozukluklardir.
Her ne kadar difer benign ve malign hematolojik hastaliklarda da goriilse halkalt
sideroblastlar ve mitokondrilerinde demir yiiklii eritroid prekiirsérlerde myelodisplazide
tanimlanmustir.  Siklikla immatiir myeloid hiicreler agirlikta olup graniilositer seri
prekiirsorleri niikleus ve sitoplazmada asenkronize maturasyon gosterebilir. Matur
graniilositler siklikla hipograniiler ve hipolobiiledir (ps6do Pelger-Huet anomalisi).
Megakaryositlerde az sayida niikleer lob olup genellikle kiigiiktiirler (mikromegakaryositler).
Tiim serilerdeki displastik anormallikler, niikleer ve sitoplazmik ¢ikintilar, karyoheksis ve
sekilsiz niikleuslar olarak kendini gosterir. Myelodisplazinin periferik kan bulgulan oval
makrositer eritrositler, psédo Pelger-Huet anomalili hipogranuler graniilositler ve dev
trombositlerdir. Kemik iligindeki displastik degisiklikler myelodisplazinin teshisi igin tek
basina yeterli degildir. Vitamin B12 ve folik asit eksikligi, HIV enfeksiyonu gibi viral

enfeksiyonlar, antibiyotik kullanmimi, kemoterapetikler, ethanol, benzen ve kursun bu
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displastik degisikliklerin bir kismina ya da hepsine neden olabilir. Diger nedenler dikkatli bir
anamnez, fizik muayene ve laboratuvar degerlendirmeyle ekarte edilmelidir.

Nutrisyonel eksikliklere ya da toksik durumlara bagli myelosupresyon ve displazi
genellikle gecici olup altta yatan nedene yonelik tedaviyle diizelmekle birlikte primer
myelodisplazide bunlar kalicidir. MDS tanisi degerlendirmesinde kemik iliginin sitogenetik

bozukluklar yoniinden incelenmesi kritik neme sahiptir.

2.3.4 Prognoz

MDS’1i hastalarda klinik gidigat1 degerlendirebilmek amaciyla birgok farkl prognostik
risk analiz sistemleri bulunmasina ragmen dogru bir 6ngériide bulunmak giigtiir. Bu sistemleri
gelistirmek amaciyla International MDS Risk Analysis Workshop (IPSS) grubu yedi biiyiik
calismadan elde edilen sitogenetik, morfolojik ve klinik verileri toparlayarak yeni bir
prognostik sistem olusturmuslardir (17,35). Prognostik degiskenlik, hastalarin biiyiik
¢ogunlugunun ileri yasta olmas: ve giiniimiizde mevcut tedavi seceneklerinin agresif tabiatta
olmas1 MDS’de tedavi planlamasin zorlagtirmaktadir. Her hasta birey i¢in hastaligin dogal
seyrini en iyi sekilde belirleyebilmek ve buna gére farkli tedavi segeneklerinin kar/zarar orani
perspektifi igerisinde karar verebilmek agisindan prognostik siniflandirma biiyikk 6nem
arzetmektedir.

FAB klasifikasyonu MDS’de risk degerlendirmesi i¢in artik kullamilmamalidir. Halen
kemik iligindeki blast yiizdesi, sitogenetik yap: ile sitopenilerin say1 ve siddeti MDS’de en
gliclii prognostik belirleyiciler olarak kabul gérmektedir. Son yillarda gelistirilen IPSS tiim bu
degiskenleri kapsamakta, sagkalimi ve 16semiye gegis riskini belirlemekte yararli olmaktadir
(Tablo 2). IPSS MDS’li hastalarin ¢ogunda riske uyarlanmuig tedavi stratejilerinin
belirlenmesine olanak saglar ve tedavi planlarken, klinik denemelere hazirlarken ve analiz
sirasinda tavsiye edilmektedir. Birgok arastirmaci intensif tedavi rejimlerini IPSS’e gore
intermediate-2 ve yiiksek risk gruplan igin saklamaktadir. Ancak TPSS’inde bazi sinirlamalan
mevceuttur; yakin zamanda yaymlanan serilerde bile vakalann iigte birinin sitogenetik
sonuglar yoktur, bazi sitogenetik anormallikler yanlis olarak intermediate risk grubuna
katilmaktadir ve birgok klinisyen prognostik faktdrler igin belli tedavi rejimleri oldugu
yaklagimi i¢indedir.

Allogeneik koék hiicre transplantasyonunda yag ve tamidan transplantasyona kadar
gegen zaman sonucu belirleyen faktérlerdir. Multilineage displazi, onkogen mutasyonlari, p15

metilasyonu, telomerde kisalma, daha diisiik diizeyde apoptozis ve yiikksek Fas ligand
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ekspresyonu artik MDS’de kotii prognostik faktérler olarak kabul edilmektedir. Ozetle
2001°de IPSS MDS tedavisini y6nlendirmede gii¢lii bir aragtir.

Tablo 2. IPSS (International Prognostik Scoring System)

Risk gruplan i¢in Diisiik Risk : 0
skorlar INT-1 :0.5-1.0
INT-2 :1.5-2.0

Yiiksek risk : > 2.5

Skor
Prognostik degisken 10 0.5 1 15 2
KiBlastlar (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Karyotip iyi intermediate kotii
Sitopeniler* 0/1 273

iyi: normal ya da Y, del(5q) ve del (20q)
kétii: komplex (3 anormallik) ya da kromozom 7 anomalisi
orta: diger anormallikler
*Hemoglobin<100 g/dl, ANC(absolii notrofil sayist) <1.5 x 10°/1, plt< 100 x 10°/1

2.4 Myelodisplastik Sendrom ve Klinik Sendromlar

Myelodisplastik sendromlu hastalar enfeksiyon, kanama, morarma, gittikce artan
halsizlik, efor dispnesi gibi hematopoietik fonksiyon bozukluguna bagl semptomlar
nedeniyle tibbi yardima bagvursa da birgok hastada higbir semptom olmaksizin anemi,
trombositopeni, 16kopeni veya bunlarin kombinasyonlart rutin laboratuar degerlendirmeleri
sirasinda ortaya ¢ikabilir. MDS genellikle ileri yastaki yetigkinleri etkiler. Medyan baslangig
yas1 7.dekatta olup nadiren gocuklarda bildirilmistir (12). Erkeklerde kadinlara oranla daha sik
goriiliir (vakalarin ortalama % 60’1). Hastalarin bilyiik ¢ogunlugunda neden bilinmemekle
birlikte radyasyona maruziyet, kemoterapetik ajanlar, benzen ve diger organik bilesikler MDS
ve AML’ye neden olabilmektedir. International Myelodysplastic Syndrome Risk Analysis
Workshop (IPSS) tarafindan vurgulandigi gibi MDS’nin gidisati hastalifin evresine ve
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neoplastik klonun biyolojisine gére farkliliklar gosterir (17). En az % 5 blasti olan hastalar
genellikle kemik iligi yetmezliginden veya overt AML’den kaybedilirler. % 30 kadar vakada
AML gelisir. Kemik iliginde % 5 altinda blast1 olan MDS hastalann da genellikle aymi yas
grubundaki hastalar gibi diger nedenlerden kaybedilirler.

24.1 5q- Sendromu:

MDS’li hastalar arasinda 5. kromozomun uzun kolunda izole delesyon kendine 6zgii
bir klinik ggsterir. 5q- sendromu hastalarin sadece % 25’sinde overt 16seminin gelistigi uzun
bir klinik seyirle karakterizedir. Sendromun bulgularindan biri anemidir. Nétropeni varsa
hafif olup trombosit sayis1 genellikle yiiksektir. Vakalarm % 70 kadan kadindir. Izole 5qg-
delesyonu diger kompleks sitogenetik bozukluklar gésteren bozukluklardan ayirimini iyi
yapmak gerekir. Diger kromozomal anomalilerin eslik ettigi 5q- delesyonu genellikle hizli

losemik progresyon gosterir.

2.4.2 Hipoplastik MDS:

Her ne kadar MDS’1i birgok hastada kemik iligi hiperseliiler veya normoseliiler olsa da
kiigiik bir kisminda hiposeliilerite bulunabilir. Hiposeliiler kemik iligi olanlarda klinik
bulgular ve ilige ait morfolojik 6zelliklerin aplastik anemili hastalarinkinden ayirdedilmesi
zor olabilir. MDS’ye 6zgii sitogenetik anormalliklerin bulunmasi dogru teghise imkan saglar.

Hiposeliiler/hipoplastik MDS’lerin dogal seyri normo/hiperseliiler MDS’li hastalar gibidir.

2.4.3 Cocuklukta MDS :

Cocukluk ¢aginda MDS ¢ok nadirdir, fakat gelistigi zaman klinik manifestasyonlarn
eriskin MDS’lerdeki gibidir. MDS’li ¢ocuklarin iigte birinde Down sendromu gibi
konstitusyonel bozukluklar bulunur. MDS’li gocuklarin % 40°indan fazlasinda AML’ye gecis
olur fakat yetiskin AML’dekinden farkli olarak kromozom 7’nin anomalileri gocuklarda kotii
prognostik degildir.

2.4.4 Kemik Iliginde Fibrozis ile Birlikte MDS:
Bazen MDS’li hastalarda kemik iliginde  retikiilin fibrozu bulunur. Primer

myelofibrozdan ayiriminda her ii¢ seride displazinin olmasi, hepatomegalinin ve belirgin
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splenomegalinin olmamasit MDS tanmisina yaklagtirir. Bazs MDS ve myelofibrosis vakalar

gelismekte olan megakaryoblastik 16semiyi temsil edebilir.

2.4.5 Terapiye Bagh MDS:

Iyonize radyasyona maruziyet veya bazi myelotoksik ilaglar AML ya da MDS gelisimi
icin artms risk teskil ederler. Alkile edici ajanlar 5. ve 7. kromozomlarin delesyonu veya
kaybina eipodophyllotoxin ve antrasiklin gibi DNA topoisomeraz II’yi etkileyen ilag tedavisi
1se sitklikla 3926, 11923 ve 21g22 kromozomlarinda bozukluklarda dengeli translokasyonlara
neden olur. Baz1 aragtirmacilar terapiye bagli MDS’nin diger MDS’lerden ayr1 bir klinik
durum oldugunu gostermislerse de sitogenetik stratifikasyon sonucu klinik seyirin toksik
duruma maruziyetin varliindan g¢ok sitogenetik anormalliklere bagli oldugunu gostermistir.
Bunun yaninda tedaviye baghh MDS’li hastalar kotii prognostik anormallikler géstermeye
daha meyillidirler.

2.5 Myelodisplastik Sendromda Tedavi
2.5.1 Kemoterapi

Tedavi yaklagimi yeni tam konmus daha 6nce myelodisplazi tanis1 bulunmayan akut
l6semideki gibidir. Genel olarak daha ¢nceden MDS olan hastalarda bu tiir tedavilerin
sonuglar1 diis kirikligi yaratmistir. Komplet remisyon daha az oranda olup remisyon siiresi
daha kisadir ve relaps orani denovo akut 16semiden daha yiiksektir. AML igin sitarabin ve
antrasiklin igeren standart indiiksiyon tedavisi alan MDS’li hastalarda remisyon oram % 50-
60 olup relaps oram1 % 90°dir. Buna kargin aym rejimle tedavi edilen denovo AML’lerde
remisyon %70-80 ve relaps orant % 65-80°dir. Baz: aragtirmacilar antesedan myelodisplazinin
kendisinin bir kétii prognostik faktér oldugunu fakat kromozom 7’nin delesyonu, trizomi 8
gibi sitogenetik anormallikleri olan ve orani belli olmayan MDS’li hastalarin da akut 16semi
i¢in kétii prognoz tagidigim diistinmektedir.,

Hastalar sitogenetik anormalliklerine gore siiflandirildiginda MDS’li ve yeni teshis
edilmis AML’li hastalar arasinda kemoterapiye yanitta gok az fark vardir (19). MDS’nin
tedavisi hastaligin biyolojisine gore diizenlenmelidir. Standart tedavi rejimlerine olan yetersiz
yant gbzoniine alindifinda sitogenetik anormallikleri olan minimal fonksiyon bozuklugu
gosteren kotii prognozlu hastalarda yiiksek doz kemoterapi ve kok hiicre transplantasyonu gibi
agresif aragtirma yaklagimlan diistiniilmelidir. Insan 16semi hiicre dizisi kiiltiirlerinde yapilan

gbzlemde 18semik blastlarin diferansiye olabileceBini géstermistir (8). Giinliik diisiik dozda

16



verilen sitarabinin diferansiye edici olarak etki ettigi ve bu rejimin efektif oldugu baslangigta
bildirilmigtir.(12). Fakat yapilan diger aragtirmalarda bu rejimdeki etkin olan etki
mekanizmasinin sitorediiksiyon oldugunu géstermistir. Retinoidler ve kolekalsiferol gibi diger
potansiyel diferansiye edici ajanlarin aktiviteleri hayalkinkhg yaratmis olup plasebo benzeri
etki gostermislerdir.

MDS nin tedavisinde hekzametilen bisacetemide ve tiirevleri diferansiyasyonu indiikte
edici ajan olarak yararli olabilirler . MDS’1i 24 ileri yastaki hastanin kapsandig: bir ¢alismada
DNA metilasyonunu inhibe eden S5-aza-2’deoxycytidine kullamimu sirasinda hastalarin
sekizinde komplet yanit olmak iizere 15 hastada sitopeni kaybolmustur (20). Bir bagka klinik
calismada bir organik thiofosfat olan ve normal hiicreleri kemoterapi ve radyoterapinin
etkilerinden korumak amaciyla gelistirilen amifostine tedavisi alan 18 hastanin 15’inde

sitopeninin diizelmesiyle sonuglanmigtir (21).

2.5.2 Immiinoterapi

Bazi c¢aligmalardan elde edilen ipuglart MDS tedavisinde immiin yanitin
modiilasyonunun yararli olabilecegini diigiindiirmiistiir. Ornegin aplastik anemi igin kullamlan
immiinsupresif tedavi rejimleri ile tedavi gdrmiis bazi hipoplastik MDS’li hastalarda komplet
ve uzun siireli remisyonlar elde edilmistir. Yakin zamanda yapilan bir bagka g¢aligmada
normoseliiler ya da hiperseliiler transfiizyon bagimli 25 hastada ATG uygulamasi ile
hastalarin % 44°nde bir daha transflizyon ihtiyaci olmamistir (22).

Cogunlugu erken evre MDS olanl7 hastalik baska bir galismada 14 hasta siklosporin
ile klinik diizelme g6stermistir (23). Bdylece immiinmodulasyon gelecek vadeden bir tedavi
sekli olmustur. Bagka bir immiinoterapi yontemi olarak blast hiicreleri iizerinde yeralan
proteinlere kargi monoklonal antikorlar kullamlmistir (24). Omnegin erken myeloid
progenitdrlerde bulunan ve genellikle 16semik blastlar da bulunan CD33’e kars: antikorlarin

kullanimi % 10 dan daha az blast orani olan hastalarda aktivite géstermistir (25).

2.5.3 Hematopoietik Hormonlar ve Sitokinler:

MDS’nin destekleyici tedavisinde hematopoietik hormonlar ve sitokinler 6nemli bir
yer tutmustur. Hem G-CSF hemde GM-CSF hastalarin % 80-90’ninda dolasan nétrofil
sayisiu artirir ve enfeksiyon riskini azaltir (26,27). Bunun yaninda plasebo kontrollii MDS’li
hastalarda G-CSF kullammiyla ilgili yapilan bir ¢alisma planlanandan &nce
sonu¢landinlmigtir. Bu ¢alismada G-CSF alan RAEB grubu hastalarda plaseboya gére
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medyan sagkalim azalmig bulunmustur (28). Bu farkin G-CSF alan grupta orantisiz bir
derecede fazla sayida kétii prognostik 6zellikleri tasiyan hastalarda bulunmasi nedeniyle
olabilecegi diisliniilmiistiir. Epoetin (Epo) tedavisi verilen hastalarin yaklasgik % 25’inde
hematokritte artisa ve transfiizyon ihtiyacinda azalmaya neden olmustur. Epo aktivitesi en ¢ok
distik transfiizyon ihtiyaci olan hastalarda ve serum eritropoietin diizeyi bazalin altinda
olanlarda g6zlenmistir. Yiiksek epo diizeyi olup transflizyona bagimli olan hastalarda da yanit
alinabilmektedir (29).

IL-6 veya IFN-a ile yapilan c¢alismalarda hastalarm kiigiik bir kisminda sitopenide
diizelme goriilmiis olup bir¢ogunda ise trombositopenide bir diizelme gézlenmemistir (30).
IL-3 tedavisi hastalarin % 60’inda nétrofil sayisini, % 20’sinde trombosit sayisini diizeltmis
fakat ates, halsizlik, myalji ve eosinofiliye neden olmustur. Platelet sentezini stimiile eden IL-
11 ve trombopoietin- megakaryosit biiyiime fakt6rii- gibi sitokinlerin bulunmasi
trombositopeni tedavisi igin yararli olabilir. IL-11’in sivi retansiyonu ve diger yan etkileri
MDS’li  hastalarda kullanimi smrlayabilir.  Son ¢aligmalarda Epo ve G-CSF
kombinasyonunun hastalarin % 38-48’inde eritropoiezisi stimiile ettigi, hemen hepsinde ise
dolasimdaki notrofil sayisim artirdift gésterilmisticr (31). Hematopoietik hormonlarin bu
kombinasyonu nétrofil ve eritrosit yapiminda MDS’li hastalarda oldukga efektif bulunmustur.
Diger sitokin kombinasyonlarinin sinerjistik terapetik etkileri vardir. Hematopoietik
sitokinlerle tedavide baslangigta korkulan overt 16semiye gegisi hizlandiracag endisesinden
her ne kadar uzaklasilmis olsa da tedavi sirasinda blast sayisinda artig gézlenmistir (27,30).
Bu potansiyel toksik etkilerin disinda sitokinlerin yiiksek maliyeti, subkiitan verilmesi

zorunlulugu, idameye ihtiya¢ duyulmasi, bu ajanlarin MDS’de kullanimini sinirlamistir.

2.5.4 Kok Hiicre Transplantasyonu

MDS’1i hastalarda primer kiiratif tedavi sekli k6k hiicre transplantasyonu olup RAEB
veya RAEB-t grubunda bazi hastalar yiiksek doz kemoterapiden fayda gormektedirler (20).
MDS’li hastalarda, 6ncesinde myelodisplazi tanist olmayan AML’li hastalara gore kemik iligi
transplantasyonundan daha az yanit alinmistir (32). 40 yas alt1 hastalik yiikii diisiik olan geng
hastalarda uzun donemde hastaliksiz yasam HLA uyumlu vericiden yapilan allogeneik
transplantdan sonra % 75 kadar yiiksek bir diizeydedir. IPSS’ye gére sitogenetik
anormallikleri olan hastalarda da prognoz kétiidiir. Bunun yaninda sitorediiktif kemoterapiye
rezistan hastaligi olanlarda allogeneik transplanttan sonra sagkalim oram % 30’dan azdir (33).
Buna ragmen allogeneik kok hiicre transplantasyonu yeteri kadar geng olanlarda (60 yas alt1),

islemi tolere edebilecek kadar saglikh olanlarda ve uygun donorii olanlarda iyi bir segenektir.
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Bazi MDS’li hastalarda kemoterapiden sonra sitogenetik olarak normal poliklonal

hematopoiezis gézlenmesi otolog kék hiicre transplantasyonu fikrini cesaretlendirmistir (34).

2.5.5 Tedaviye Genel Yaklasim

Hastalifin seyrinin ve tedaviye yamtin yasa, eslik eden durumlara ve hematopoietik
yetmezligin derecesine gére degiskenlik gostermesinden dolayr IPSS tarafindan ortaya atilan
kriterlere gére dogru tami ve prognostik gostergelerin belirlenmesi tedavi planinin
olusturulmas: i¢in esastir. Kiiratif potansiyeli yliksek olmasindan dolayr HLA-uyumlu donorii
bulunan ve tibbi anlamda uygun olan hastalarda allogeneik k&ok hiicre transplantasyonu
diistiniilmelidir. Diger hastalarda ise yaklasim destek tedavisi ve neoplastik klon {izerinde
yogunlasmis tedavi olarak yeralmaktadir., IPSS kullanimi igin hangi hastalarin daha iyi bir
seyir izleyeceginin belirlenmesinde yararlanilmali ve buna gore destek tedavisi yapilmalidir.

Epo ve G-CSF kullaniminin anemi ve nétropeniyi ortadan kaldirdigi verilerle
desteklenmistir (31,35). Diger diisiik toksisiteye sahip aragtirma asamasinda olan ajanlar
klinik ¢alisma zemininde denenebilir. Segilmis hastalarda tedavi kemik iligi yetmezligi
miidahele gerektirene kadar ertelenebilir. Progresif MDS sendromlarinin tedavisi ise AML’de

oldugu gibidir. 5g- sendromu gibi MDS sendromlar spesifiye tedavi gerektirir.

2.6 Myelodisplastik Sendromlarda Telomer Dinamigi

MDS’li hastalarin kemik iligi Orneklerinde degisik uzunluklarda telomerler
gozlenmistir. MDS’li 16 hastalik bir ¢aligmada hastalar kisa ya da uzun telomerlere sahip
olanlar olarak gruplara ayrilmis fakat bu telomerler uzunluklarini hastalifin ilerleyen
safhalarinda da korumuslardir. Ugiincli bir grup olarak ise hastaligin ilerlemesiyle birlikte
telomerlerde kl‘salma vardir (36). Losemik transformasyona neden olabilecek genetik
mutasyonlara egilim g6stermelerinden dolay1 MDS’de kisa telomerler kotii prognostik belirti
olarak kabul edilmektedir. Normal kemik iligi ile karsilagtirildiginda MDS’li hastalarda
telomeraz aktivitesi iki kat daha yiiksek olup l6semiye gegis ile bu aktivite dérde
katlanmaktadir. MDS’de hastalifin seyri telomerlerin kisalmasiyla degisir. Hastaligin
ilerlemesi sirasinda gozlenen genetik degisikliklerin genetik istikrarsizhiga bagh oldugu
diistiniilmektedir. Ancak sitogenetik degisiklikler ve telomerdeki kisalma arasindaki iligki
heniiz netlik kazanmamistir. Bunun hastalifin heterojen bir seyir géstermesiyle ilgili oldugu
ortadadir (36).
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2.7 Losemiler ve Telomer

2.7.1 Akut Myeloid Losemi

Akut myeloid 16semi tek bir hastalik olmayip immatur hematopoietik hiicrelerin kanda
ve kemik iliginde ¢ogalmas: ile karakterize neoplastik bozukluklar grubudur. Bu malign
hiicreler progresif olarak yer degistirir ve normal eritroid, myeloid, megakaryositik
Onhiicrelerin biiylime ve gelismesini baskilar. Tedavi edilmediginde AML genellikle haftalar
ve aylar i¢inde Oliimciil seyreder. Cocuklarda ve eriskinde genetik yatkinlik, ilaglara ve
cevresel faktdrlere maruziyet, mesleki faktérler 1l6komogenik ajanlar olarak gosterilmislerdir.
AML’nin en yiiksek insidans1 Amerika, Bat1 Avrupa ve Avustralya da, en diisiik ise Asya ve
Latin Amerika’da saptanmistir. Iyonize radyasyon ve baz1 kimyasallara maruziyet akut 16semi
gelisimi ile bagintili bulunmustur. Akut 16semi gelisme insidans1 malign ve nonmalign
nedenlerle kemoterapi alan hastalarda artmis olarak bulunmustur. Kemoterapiye maruz kalma
sonrast AML gelisimi genellikle myelodisplastik sendromu takibeder. Siklikla kullanilan
alkilleyici ajanlarin (siklofosfamid, mekloretan, klorambusil, busulfan, lomustin) AML
insidansini artirdiklar1 bilinmektedir. Bazi kazanilmis hastaliklarda AML’ye gegis igin risk
teskil eder. Polisitemia vera, primer trombositemi, agnojenik myeloid metaplazi gibi
myeloproliferatif hastaliklarda 16semiye gegis insidansi artmugtir.

AML’de bulgu ve belirtiler genellikle nonspesifik olup normal hematopoietik
hiicrelerin yapimindaki azalmaya ve diger organlarin 16semik hiicreler tarafindan infiltre
olmasina bagh gelisir. Hastalar genellikle kisa siiren halsizlik ve grip benzeri viral bir
hastalik tarifler. Hastalarin % 25’inde uzun kemiklerde, sternum ve kaburgalarda yaygin
hassasiyet vardir. Diger semptomlarin gelisiminden haftalar 6nce eklemlerde agn ve sislik
gelisebilir. Tipik olarak her ii¢ seride etkilenmistir. Anemi nedeniyle solukluk ve
kardiyovaskiiler semptomlar bagslayabilir. Trombositopeni petesi, ekimoz gibi ciltte
kanamalara yolagar. Hastalarin % 50’sinde splenomegali vardir. Lenfadenopati nadirdir. Cilt
tutulumu olan leukemia cutis deriden kabarik, morumsu, hassas olmayan plak veya nodiiler
tarzda olup hastalarin %10’unda goriiliir. Akut nétrofilik dermatoz olarak da bilinen Sweet’s
sendromu AML ve diger hematolojik hastaliklarda goriilebilen kiitansz paraneoplastik bir
sendromdur. Hassas kirmizi plak ve nodiiller ile karakterize olup siklikla iist ve alt
ckstremitelerde hastalarin % 10’unda gériilebilir. AML tamisindan aylar 6nce ortaya gikabilir.
Blastlarin lokal kolleksiyonu olan kloromalar izole subkiitan kitleler seklinde ortaya ¢ikabilir,

primer ya da metastatik karsinomlar ile karigir. Kloromalar , graniilositik sarkomalar blast
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formlarinin ekstramediiller solid agregatlanidir. Ekstramediiller 16seminin varlig: genellikle
tedaviye kotli yanit ve kisa sagkalimla birliktedir.

AML’de santral sinir sistemi tutulumu sik gériilmeyen bir bulgu olup % 5-7 hastada
ancak BOS incelemesi ile tespit edilebilen asemptomatik tutulum vardir. SSS 16semisi
gelisimi i¢in en ¢ok risk altinda bulunan hastalar dolasimda yiiksek blast sayis1 olanlar, LDH
aktivitesi ylikseck ve monositik subtiplerden birine dahil olan hastalardir. AML’li hastalarda
metabolik ve elektrolit bozukluklar1 siklikla goriliir. En sik goriilen 16semiye bagl
biyokimyasal anormallik hiperiirisemi olup 16semik klonun dolayisiyla purin
katabolizmasinin hizli proliferasyonundan kaynaklanir. Ayrica hiperkalsemi ve I3semik
hiicrelerin hizli lizisi sonrasi intraseliiler fosfat, potasyum ve {iratin ortaya ¢ikmasina bagl
akut ciddi metabolik problemler ortaya g¢ikabilirr, AML’de olas1 tam1 genellikle hastanin
muayenesi ve periferik kan incelemesinden sonra konulur. Cogu hastada dolagimda blastlarla
birlikte pansitopeni tablosu vardir. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tedaviyle ilgili
girisimler baglanmadan 6nce yapilmahdir. Hiicre yiizey belirleyicileri, molekiiler ¢alhigmalar
ve enzim galismalan eger lenfoid ya da bifenotipik 16semi siiphesi varsa yararlidir. FAB
grubu morfolojik, immiinofenotipik ve sitokimyasal kriterlere dayanarak akut nonlenfositik
l6semileri sekiz altgruba ayimmstir (M0-M7). Bu simflandirma yapilirken amag myeloid
l6semileri predominant olan hiicre tipine ve l6semik hiicrenin ait oldugu spesifik dizedeki
olgunlagma sirasina gore tanimlamaktadir.

AML’de tedavinin amaci komplet remisyonu saglamak ve remisyonun idamesidir.
Komplet remisyon i¢gin kriterler kemoterapi sonrasi platelet sayisnin >100000/ul, nétrofil
say1sinin>1000-1500/ pl ve kemik iliginde < %5 blast olmas: olarak kabul edilmektedir.
AML’de remisyon indiiksiyonu i¢in sitosin arabinoside (ara-c) ve bir antrasiklin
kombinasyonu genellikle kullamilan kemoterapi rejimidir. Geleneksel olarak bir kere 3+7
rejimi ile tedavi edildiklerinde hastalara indiiksiyonda kullanilan ajanlarla idame tedavisi
verilir. Bu yaklagimla medyan remisyon siiresi yaklagik 1-1.5 yildir. Postremisyon tedavisinin
bir pargasi olarak konsolidasyon tedavisi uygulanir. Postremisyon tedavisindeki amag
relapslarin dnlenmesi ve kiir saglamaktir. Standart postremisyon tedavisinin bir kolu da
intensifikasyon olup bu sirada kullanilan ajanlarin dozlan indiiksiyon sirasinda kullamilan

dozlar hayli geride birakir. Amag minimal rezidiiel hastalifin ortadan kaldirilmasidir. (37)
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2.7.2 Akut Losemilerde Telomer Dinamigi

Birgok akut 16semi olgusuda telomer uzunluklan kisalmig olarak bulunmugtur. Bu
hiicrelerin hizli proliferasyonuna bagh olabilir. Teshis sirasinda telomerlerin kisa oldugu,
komplet remisyonda ise normal uzunluklarima déndiikleri tespit edilmigtir. Akut 16semide
16semik hiicreler ve periferik mononiikleer hiicreler arasinda telomeraz aktivitesinde Srtiisme
goriiliir. Bazi1 akut 16semi hastalarinda telomerler kisalmakla birlikte bu telomeraz
aktivitesinde yeterli artiga neden olacak kadar degildir. Ote yandan bir bagka grup hastada ise
telomeraz aktivasyonuna bagli TRF uzunluklari normaldir. Bu nedenle bu grup hastalarda
telomeraz aktivitelerinin ve TRF uzunluklarimin birlikte degerlendirilmesi esastir. Tam
sirasinda akut 16semili hastalann % 70’inde telomeraz aktivitesi artmis olup geri kalam
normal aktivite gosterir. Ancak hastalarin g¢ogunda TRE’ler kisalmustir. Bu da belki
telomerdeki kisalmanin heniiz telomerazi aktive edecek kadar olmadigindan kaynaklanabilir.
Telomeraz aktivitesinin myeloid hiicrelerin farklilagmasi sirasinda azaldig: gosterilmisgtir.

Akut myeloid 16semi MO’dan M7’ye dek morfolojik ve sitolojik karakteristiklerine
dayamlarak simflandinlmaktadir. Hiicrelerin farklilagma kapasiteleri gozoniine alindiginda bu
hiicrelerdeki telomeraz aktivitesinde azalma goériilebilecegi diigiiniilmektedir. Telomeraz
aktivitesi aym zamanda hiicre siklusu tarafindan da diizenlenmektedir. Hiicre siklusunun GO
fazina giren hiicrelerde, primitif k6k hiicrelerde ve latent hiicrelerde telomeraz aktivitesi
azalmistir. Bazi yeni l6semi hiicrelerinin GO fazina girdikleri bilinmektedir. Bunlarda
gostermektedir ki telomeraz aktivitesi hiicrenin hiicre siklusunun hangi fazinda yeraldigina ve
hiicrenin farklilagma evrelerinin hangi asamasinda olduguna baghidir. Zhang ve ark 7/7q ve
11923 transformasyonlan olan akut 16semili hastalarda telomeraz aktivitesini daha yiiksek
bulmuslardir (38). Bu transformasyonlar kétii prognostik belirti olup artmis telomeraz
aktivitesi de kotli prognostik bir belirtidir. Néroblastomada yiiksek telomeraz aktivitesinin
kotli prognoza, diigiik telomeraz aktivitesinin hastaligin ileri evrelerinde bile iyi prognoza
isaret ettigi bildirilmistir; bu hastalarda aktivitede telomerik azalmayla birlikte spontan
regresyonlar goriilebilir (36). Bu bilgiler bazi kesin olmayan su sonuglara gotiirmektedir: 1-
Baz1 tiimorlerde telomeraz aktivitesini artiran mekanizmalar eksiktir 2- Diigiik telomeraz
aktivitesine bagh bazi tiimérlerde spontan remisyonlar goriilebilir 3- Baz1 hasta gruplarinda

telomeraz aktivitesi prognostik bir fakt6r olarak kullanilabilir.
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2.7.3 Kronik Myeloid Losemi

Kronik myeloid 16semi klinik olarak myeloid hiperplazi, bazofili ile birlikte 16kositoz
ve splenomegali ile karakterize hematopoietik progenitor hiicrelerin klonal olarak g¢ogalmas:
sonucu gelisen bir hematopoietik sistem bozuklugudur. Baslangic klonal myelopoiezisin
kronik fazini takiben akselere faza kaginilmaz olarak gegis olur ve fatal blastik krizle sonlanir.
Karakteristik Philadelphia kromozomu translokasyonu, t(9;22)(q34;q11) 9. kromozomdan c-
abl onkogeninin 22. kromozom iizerindeki bcr (breakpoint cluster region) komsuluguna
gelerek aberan ber/abl tirozin kinaz gen lirtinii olup KML’nin patogenezinde esas rolii
oynadigina inanilmaktadir. KML insidans1 1/100000 olup erigkin 16semilerin %15-20’sini
olusturur. insidans en ¢ok 5. ve 6. dekatlarda goriilmekte olup E / K oram 1.4:1°dir. KML’nin
etyolojisinde radyasyon potansiyel bir etkendir. Ancak genellikle KML ile bagvuran
hastalarda predispozan bir faktér bulunmaz.

Klasik olarak KML fazik bir hastalik olup hastalarin ¢ogu medyan siiresi 3-4 y1l olan
kronik stabil fazdadir. Kronik faz daha sonra akselere faza ve son olarakda blastik krize
doniisiir. Kronik fazdaki semptomatik hastalar en ¢ok anemi, splenomegali, kanama ve
halsizlik, ¢cabuk yorulma, kilo kaybi, subfebril ates gibi yakinmalarla bagvurur. Hastalarin %
20-40’mda KML asemptomatik 16kositoz, trombositoz ya da splenomegali ile rutin
incelemeler sirasinda tesadiifen ortaya ¢ikar. Tam sirasinda splenomegali %85-90 hastada
mevcuttur. Kronik faz KML’de periferik kanda 16kositoz karakteristiktir. Beyaz kiirenin
diferansiyel sayiminda tiim maturasyon evrelerinde granulositler ve bazofili ve/veya eosinofili
goriiltir. Kemik iligi agin myeloid hiperplaziye bagli hiperseliilerdir. M/E oram 10-30/1
artmigtir. Kemik iliginde blast yiizdesi %10’un altinda olup morfolojik olarak myeloid
maturasyon normal ya da ¢ok az displazi gosterir. Lékosit alkalen fosfataz KML’de mutlak
olarak kronik fazda diigiiktlir ancak tedavi ya da hastalifin progresyon géstermesiyle
pozitiflesebilir. Serum laktik dehidrogenaz ve lirik asit diizeyleri yiikselmis olabilir. Akselere
faz ise progresif myeloid maturasyonda duraklama, tedaviye artan direng, kemik iligi ve
periferik kan blastlarinda ve bazofillerde artis, klonal sitogenetik degisim, ekstramediiller
hastalik, trombositoz ya da trombositopeni, myelofibrosis ve tedaviye ragmen artan
splenomegali ile karakterizedir. Blastik kriz KML’li hastalarin % 75-85’inde gelisir, akut
l6semiye benzer ve ¢ok kétli bir prognoza sahiptir. Sagkalim oram ortalama olarak 3-6 aydir.

Yeni tam1 konulmus kronik fazdaki KML’ye tek bir ajan olarak hidroksiiire
kullammindan hastalik ilerleyince yapilabilecek olan bir allogeneik transplantasyon gibi
sayisiz tedavi yaklagimlan vardir. Interferon-alfa kullanimi diisiik erken mortalite ve uzamis

sagkalimla seyretmekte olup yapilabilecek olan bir allogeneik kék hiicre naklini tehlikeye
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atabilir. Ote yandan hematopoietik kok hiicre nakli uygulamasinin erken yapilmasi kiiratif
olabilir. Bu islem hospitalizasyon gerektirdigi gibi erken morbidite ve mortalite insidansi
yiiksektir (39) .

2.7.4 Kronik Losemilerde Telomer Dinamigi

Kronik lenfositik 16seminin (KLL) kronik fazinda telomer aktivitesi goriilmemekle
birlikte blastik faz sirasinda aktivitede artis gozlenir. Burada iizerinde 6nemle durulmasi
gereken nokta hastaliin kronik fazi sirasinda telomer aktivitesinin 6lgiilemeyecek kadar
diisiik yani normal periferik kan hiicrelerinden diisiik olmasidir. Bu da telomeraz aktivitesinin
hiicre yiikiiyle ilgili olmayip aktif olarak bdliinen hiicre sayisina baktigi gibi bir sonuca
gotiirmektedir. KLL’de hiicrelerin proliferasyonu varolmasina ragmen birgok hiicre telomeraz
aktivitesini yitirmistir. Ciinkii bu hiicreler sessiz dénemdedir. Bu da telomeraz aktivitesinin
timdr hiicrelerinde azalabildigini gostermektedir. Blastik faz sirasinda telomeraz aktivitesi
hiicrelerin hizli proliferasyonu ile birlikte artig gosterir. Ancak ortalama telomeraz aktivitesi
normal kanda kiyaslanabilir diizeydedir. Bireyin kendinde ve aym tiimér iginde telomeraz
zamanla degisiklikler gosterebilir. Counter ve ark yaptifi bir c¢alismada uzunluklarda
heterojenite gdsterse bile yasa gore diizeltilmis TRF uzunlugu &lgiimlerinin erken KLL’li
hastalarda benzerlik gosterdigini bulmugslardir (40). Fakat KLL’nin ileri evresinde TRF
uzunluklarinda homojen kisalmalar goriilmektedir. AML’ye kiyasla diisiik telomeraz
aktivitesi bulunmasi KLL’de aktif olarak béliinme gosteren hiicre sayisinin daha az olmasiyla
aciklanmaktadar.

Kronik myeloid 16semi (KML) bcr/abl chimerik proteinin olusumuyla sonuglanan
%(9;22)(q22;923) kromozomal translokasyonuyla karakterizedir. Bu translokasyon ldsemik
hiicre proliferasyonunu saglayan uyarmn iletimi i¢in énemlidir. KML’nin kronik fazinda
telomerler kisalmistir. Kronik faz sirasinda telomer uzunlugunun kaybimin telomer kaybi
hizinin telomerazin onarim hizindan daha yiiksek olmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir.
KML’nin kronik fazindaki hiicrelerdeki telomeraz aktivitesi normal periferik mononiikleer
hiicrelerdeki gibidir. KML hiicrelerindeki telomeraz aktivitesi graniilositik farklilasma
sirasinda azalir. Bu yiizden KML’li hastalarda periferik graniilositlerdeki telomeraz aktivitesi
kék hiicredekinden az olabilir. KML hiicrelerinin hizli ¢ogalma kapasitesi progresif telomer
kisalmasina yolagar.

Sonug olarak neoplastik klondaki telomerler ¢ok kisalirlar ve bu da genetik
istikrars1zlifa zemin hazirlayan hastalifin ilerlemesini presipite eder. Baz1 hastalarda blastik

kriz sirasinda yeni sitogenetik anormallikler dékiimente edilmigtir. Blastik transformasyonun
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bu genetik mutasyonlara ve klonal seleksiyona bagli oldugu diistiniilmektedir. Kronik fazdaki
hiicrelerle kargilasgtinldifinda telomeraz aktivitesi blastik krizde daha yiiksektir. Telomeraz
aktivitesindeki bu artigin blastik fazdaki klonun bir 6zelligine mi ya da kisalmis telomerler
nedeniyle gelisen telomeraz aktivasyonuna mu bagli oldugu kesinlik kazanmamaigtir. Artmig
telomeraz aktivitesi olan Ph+ hiicrelerin selektif biiylime avantajlarinin genomik
istikrarsizliga sahip hiicrelerin seleksiyonunu takiben blastik krizin olugmasiyla sonuglandig:
diistiniilmektedir. Ohyashiki ve ark’nin yaptiklan bir ¢aligmada blastik kriz sirasinda orta ve
en yiiksek telomeraz aktivitesine sahip olan hastalarda daha fazla sitogenetik mutasyonlar
goriilmiistiir (41). Kronik fazda telomerlerde kisalma blastik krizde telomeraz aktivitesinde
artig gozlenir. Eger kisa telomerler ve artmig telomeraz aktivitesi kronik fazda blastik
hiicrelere igaret ediyorsa blastik fazdaki ¢ok kisa TRF’ler nasil agiklanabilir? Philadelphia
kromozomu kronik ve blastik fazdaki hiicrelerde bulunur ve transformasyon belkide Ph
kromozomuna baghdir. Ph+ hiicrelerin hizli g¢ogalabilme kapasiteleri olup bu, telomeraz
aktivitesini geride birakmaktadir; bSylece telomer kaybi olur. Blastik krize neden olan kék
hiicreler kronik fazda inaktif kalabilirler. Telomeraz aktivitesi olmaksizin telomer
uzunluklarim koruyabilirler. Fakat blastik krize girinceye dek blastik hiicrelerin kronik fazda
sessiz kaldiklarina dair bir kanit yoktur. Kronik fazda olusan yeni genetik anormallikler
hiicrenin yiiksek hizla prolifere olabilme kapasitesini aktive edebilir ve telomer uzunlugunda
azalmaya yolagabilir. Bu durumda telomeraz aktivitesini artirabilir. Bu hipoteze gore kronik
ve blastik fazlarda telomer dinamigi farkli olmaktadir, ancak bu dinamikleri agiklayacak
calismalar heniiz yoktur. Iwama ve ark yaptiklan bir ¢alismada TRF uzunlugunun tedaviye
yaniti izlemede yardimci oldugu sonucuna varilmistir (42). Caligmada tam sirasinda normal
TRF uzunluguna sahip KML hastalarimin alfa interferona yamtlarinin ve sagkalim oranlarinin
daha iy1 oldugu ayrica bu grup hastalarda sitogenetik diizelmenin siklikla gériildiigii
gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ekim 1998 ile Haziran 1999 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Poliklinigine bagvuran 50 hasta dahil edildi. Hastalarmn
27’s1 (% 54) myelodisplastik sendrom, 11°1 (% 22 ) akut myeloid 16semi ve 12’si (% 24 )
kronik myeloid 16semi idi. FAB (French-American-British) grubu simiflamasina gére MDS’li
hastalardan 19’u refrakter anemi (RA), biri ringed sideroblasth refrakter anemi (RARS),
doérdi blast artish refrakter anemi (RAEB) ve iigli transformasyonda blast artigh refrakter
anemi (RAEB-t) grubunda idi. AML’li hastalar ise morfolojik ve sitolojik 6zelliklerine gére
besi M2 ve altis1 M4 olarak simiflandirilmigti. Kronik myeloid 16semili hastalarin tiimii kronik
fazdaydi. MDS’de tam1 hastalarda klinik olarak hematopoieziste bozukluk oldugunu
diislindiirecek anemi, nétropeni, trombositopeni veya kombine sitopenilerin bulunmasi gibi
morfolojik bulgulara dayanmaktaydi.

Tiim hastalarda tam kan sayimu, periferik kan incelemesi, kemik iligi aspirasyonu ve
kemik iligi biyopsisi yapildi. Kemik iligi incelemelerinde ilik seliileritesi, blast yiizdesi,
morfolojik anormallikler, fibrozis mevcudiyeti, halkali sideroblastlarin varligy degerlendirildi.
Kemik iliginde displastik anormallikler yapabilecek diger nedenler ekarte edildi. MDS’li ve
AML’li hastalann tlimiinde ‘de novo’ hastahik tespit edildi. Hastalar farkli kemoterapi
rejimlerine gore tedavi edildiler. KML’1i hastalar hidroksiiire ya da IFN-a, RAEB ve AML’de
indiiksiyon kemoterapisi, MDS’lerde ise destek tedavisi uygulandi. Tedaviye bagh MDS ya
da 16semi hastalarin higbirinde mevcut degildi. MDS’li hastalarin 23’niin periferik kanlarinda
sitogenetik anormallikleri tespit amaciyla karyotipik inceleme yapilabildi Bu hastalar daha
sonra IPSS’ye gére smiflandirildi. Akut ve kronik 16semilerde tami periferik kan ile kemik
iligi incelemeleri ve klinik bulgularla konuldu. AML tanisi igin kemik iliginde % 30’dan fazla
blast bulunmasina dikkat edildi. Ayrica AML’de Sudan Black, KML hastalarinda ise Lokosit
alkalen fosfataz (LAP) degerlendirildi. AML’li hastalarda immiinofenotipik inceleme yapildi.
(Calismaya alinan hastalardan ve kontrollerden alinan periferik kan ve kemik iligi 6rneklerinde
Coulter cihaz ile hiicre saymm yapildi. Her drnek igin ortalama 2x10° hiicre olacak sekilde
Eppendorf tiipe yerlestirilerek 3000xg’de 10 dakika 4 °C’de soguk santrifiij yapilarak —80 °
C’de kullamma dek saklandi. Telomerase PCR Elisa kiti (Boehringer Mannheim, katalog
no:1854666) ile 6rnekler test edildi.
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3.1 TRAP Reaksiyonu:

Test edilecek her tiip i¢in PCR amplifikasyonuna uygun olan tiiplere 25 pl reaksiyon
kansim ilave edildi. Uzerine 1-3 ul hiicre ekstresi eklenerek final hacim olan 50 pl’ye
ulasmak igin steril su konuldu. Biitlin bu islemler buzlu ortamda kullanilan pipetlerle
gerceklestirildi. Tiipler ‘thermal cycler’ cihazina transfer edildi. Daha sonra asagidaki
protokole gore primer elongasyon /amplifikasyon reaksiyonu gergeklestirildi. (Tablo.3)

Tablo 3. Primer elongasyon ve amplifikasyon islemi

BASAMAK SURE ISI SIKLUS SAYISI
1.Primer elongasyon |10-30 dk 25°C 1
2.Telomeraz 5dk 94°C 2
inaktivasyonu
3.Amplifikasyon 3-32
Denaturasyon 30 sn 94°C
Sogutma 30 sn 50°C
Polimerizasyon 90 sn 72°C
10 dk 72°C 33
4.Sonlandirma 4°C

3.2 Hibridizasyon ve ELISA islemi

Her 6rnek igin uygun reaksiyon tiipiine 20 pl denaturasyon ajam transfer edildi. Uzerine 5 pl
amplifikasyon triinii eklendi ve 10 dk oda isisinda inkiibe edildi. Her tiipe 225 pl
hibridizasyon tamponu konuldu ve karnstirildi. Bu karisimdan 100 pl MTP (microtiter plate)
modiiliine aktarildi. Buharlagsmay1 6nlemek amaciyla iizeri aliiminyum kagit ile sarildi. MTP
modiilii 2 saat boyunca 37°C’de ve 300 rpmde karigtirildi. Daha sonra hibridizasyon tamamen
uzaklastirildi. 250 pl yikama tamponu ile toplam 3 kez ve minimum her seansta 30 saniye
yikand1. Islemden sonra yikama tamponuda uzaklastirildi. Her 6mege 100 pl Anti-DIG-POD
soliisyonu eklendi. Sonra MTP modiilii yine aliiminyum kagida sarildi. Oda 1sisinda (18-22
°C) 300 rpmde 30 dk kanstirildi. Anti-DIG-POD soliisyonu sonra dikkatli bir bigimde

27




uzaklastirilarak 250 pl yitkama tamponuyla 6rmekler 5 kez ve her birinde 30 saniye ¢alkalandi.
Sonra yine yikama tamponu uzaklagtirildi. Bundan sonra 100 ul TMB (tetramethylbenzidine)
soliisyonu eklendi. Oda 1sisinda renk gelisimi i¢in bekletildi. Bu esnada 300 rpmde 10-20 dk
kanigtirildi. Ardindan iizerine 100 pl ‘stop reagent’ ilave edilerek renk gelisimi durduruldu.
MCT-ELISA okuyucusu stop-reagent eklenmesinden 30 dk sonra kullamldi. Omneklerin
absorbanslan 6lgiildii (450 nm dalga boyundaki absorbanslar okundu ve referans dalga boyu
Agoonm olarak belirlendi). Telomeraz PCR ELISA kitinde iki adet pozitif kontrol ve 10 adet
negatif kontrol &rnegi bulunmaktaydi. Bunlarda da aym g¢alisma basamaklar uygulandi.
Testin giivenilirligini belirleyen kit i¢erisindeki pozitif ve negatif kontrol gruplarindan elde
edilen sonuglardir. Negatif kontrol grubunda absorbans degeri 0.25 A4sonm~ Asoonm Uinite
olmalidir. Eger bu deger daha yiiksek ¢ikarsa deneyin tekrarlanmasi gerekmektedir. Pozitif
kontrol grubunda absorbans degerinin 1.5 A4sonm-Agoonm linitenin iizerinde olmasi gerekir. Bu
degerin altinda sonug¢ elde edilirse yine test tekrarlanmalidir. Negatif kontrol grubundaki
degeri gézoniinde bulunduruldugunda, telomeraz pozitif tanimini kullanmak i¢in calisilan
hasta orneklerinde absorbans degerinin ( A) 0.2 Aysonm-Agoonm Uinitenin iizerinde olmasi
gerekmektedir. Pozitif ve negatif kontrollerde elde edilen absorbans degerleri yukarida sozii
edilen rakamlarla uyumlu bulundugu i¢in galisma materyalinin sonuglar1 giivenilir olarak

yorumland.

3.3 Kromozom Calisma Yontemi

Kolay elde edilebilen bol ve kaliteli mitoza sahip doku oldugundan ¢alismamizda
periferik vendéz kan kullamldi. Periferik kandan karyotip ¢aligmasinda deger tagiyan hiicre
lenfositlerdir. Saglikli bir eriskinde 16kositlerin tam diferansiye formlar1 hi¢bir zaman aktif
lireme gostermezken sadece lenfositler uygun kosullar saglandiinda béliinebilirler ve bu
ylizden genetik agidan 6nem tagirlar. Periferik kan kullanarak yaptigimiz kromozom
analizinde ilk kez 1960 yilinda Nowell tarafindan uygulanan ve Moorhead ve arkadaglari
tarafindan gelistirilen yontem uygulanmistir. Deneklerden 1 cc heparinize venéz kan alinarak
hava akiminin olmadig1 bir ortamda 2.5 cc besi yerine 3 damla olacak sekilde bek arkasinda
ekim yapildi. Deneylerde RPMI 1640 (Sigma R 5632) ile hazirlanan besi yeri kullaldi. 37
°C’ de 71 saat inkiibe edilen kiiltiirlere 10 pg/ml olacak sekilde colcemid (Seromed L 6211)
ilave edildi. 1 saat 37 °C‘de inkiibe edilen kiiltiir, 10 dakika (800-1000 rpm/dk) santrifiij
edildi. Cokeltinin iizerinde 0.5 cc soliisyon kalacak sekilde iistteki siipernatan uzaklastirildi.

Kansim siispanse edilerek {izerine hipotonik soliisyon olarak 0.075M KCL (Merck K
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18855556) ile hazirlanan soguk fiksatif ilave edildi. +4°C’delO dakika bekletilen Kkiiltiir
tiiplerinin santriflijii sonrasi siipernatan atildi ve hazirlanan fiksatiften 6 cc eklenerek
(fiksasyon islemi) tekrarlandi. En az 2 saat, ortalama 1 gece +4°C’de bekletilerek santrifiij
sonrast fiksasyon iglemi tekrarlandi. 30 dakika daha fiksatifte bekletme sonucu santrifiij
sonras! siipernatan atilarak soguk ve 1slak lamlara yayma yapildi. iki giin 37 °C’de bekletilen
preparatlar boyanarak degerlendirildi.

3.4 istatiksel Yontemler

Hematolojik veriler ortalama + SD olarak verilmistir. Gruplar arasi kiyaslama i¢in Mann-
Whitney U testi ve Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi testi uygulandi. Faktérler
arasindaki bagint1 analizi i¢in Pearson ve Spearman baginti analizinden yararlamldi. P’nin
0.05 altindaki degerleri istatiksel olarak anlamh kabul edildi. Sagkalim analizleri igin Kaplan-
Meier metodu kullanilds. Istatiksel testler SPSS 10.0 paket programu iizerinde gergeklestirildi
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4. BULGULAR

Calismamizda toplam 50 hastada telomeraz tayini yapildi. Hastalarin 27°si (% 54)
MDS, 23’ii (% 46) ise I6semi olgularindan olusmaktaydi. Ayrica 11 adet saglikh kisiden
alman kan 6rnekleri kontrol grubu olarak degerlendirildi. MDS’li 22 hastadan aym zamanda
kemik iligi érnekleri alindi. Hematolojik hastalik dis1 bagka bir nedenle arastinlirken kemik
iligi aspirasyonlar1 normal olarak degerlendirilen toplam 10 olgudan ise kontrol grubu olarak
kemik iligi 6rnegi alindi. Ldsemili hastalarin 11’1 akut myeloid 16semi (AML), 12’si ise
kronik myeloid 16semi vakasiydi (Sekil 1). MDS’li hastalarin 18’1 (% 67) erkek, dokuzu kadin
(% 33) idi. MDS’li hastalarin yaglart 33-82 arasindaydi. AML’1i hastalarin altis1 (% 55) erkek
besi (% 45) kadindi. KML’li hasta grubunda yedi erkek (% 58), bes (% 42) kadin
bulunmaktaydi. Kontrol kan alinan 11 saghkli olgunun dérdi (% 36) erkek yedisi (% 64)
kadind1 (Tablo 4). Kontrol kemik iligi alinan grupta olgularin tamam kadindi. Hastalarin yas
ortalamalann MDS grubunda 57.93£13.13, AML hastalarinda 46.36+14.49, KML grubunda
50.83+8.58 kontrol kan 6megi alinan grupta 34.91+3.24 ve kontrol kemik iligi alinan grupta
55.7+14.95 olarak bulundu.
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Hasta gruplari

Sekil 1: Hasta gruplarimin dagilinm
(1:Mds kan,2: Mds ki, 3:Kml,4:Aml5:K kan,6:K ki)
MDS’li hastalar IPSS skorlarina gére dort gruba ayrildi: diistik risk, orta risk-1, orta
risk-2 ve yiiksek riskli grup. MDS’li hastalarin IPSS skorlarina gore telomeraz aktiviteleri

gekil 2’de goriilmektedir. Hastalarimizdan dordiiniin yiiksek risk, 14’lniin orta risk-1 ve
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besinin diisiik risk grubunda olduklan tespit edildi. Daha sonra 16semiye doniisiim gézlenen
MDS’1i hastalara ait veriler karsilagtirmali olarak Tablo 5’de verilmistir. MDS’li hastalarin
klinik ve laboratuar parametreleri Tablo 6 ve 7°de goriilmektedir.

MDS, AML, KML ve kontrol grubunda bakilan telomeraz aktiviteleri yoniinden
gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.533). MDS’li hastalarin kan
orneklerinde bakilan telomeraz aktivitesi 0.190 + 9.24 pg/ml aym gruptaki hastalarin kemik
iliklerinde bakilan telomeraz aktivitesi 0.2611 + 0.21 pg/ml olarak saptandi. MDS’li
hastalarin kanlar ile kemik iliklerindeki telomeraz aktivitesi a¢isindan her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.181). Telomeraz aktivitesi AML hasta
grubunda 0.495 £ 0.59 pg/ml , KML grubunda 0.2530 = 0.26 pg/ml saglikli kontrol grubu
kanlarinda 0.1814 + 0.473 pg/m! ve kemik iligi kontrollerinde 0.2029 + 0.86 pg/ml olarak
bulundu. MDS’li hastalardaki telomeraz aktivitesi ile AML’li hastalardaki telomeraz
aktivitesi yontinden iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.176). MDS’li
hastalar ile KML grubundaki hastalar arasinda telomeraz aktiviteleri yoniinden anlamli bir
farkhiik bulunmadi (p=0.867). MDS grubu ile saglikli kontrol kanlarinda bakilan telomeraz
aktiviteleri arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0.910). AML hasta grubu ile KML
grubu arasinda telomeraz aktivitesi ySniinden bir farklilk bulunmadi (p=0.218). Yapilan
istatiksel analizde AML ve KML grubunun saglikli kontrol grubunun kan &rneklerinde
bakilan telomeraz aktivitesi ile kargilastirilmasinda her iki grupta da istatiksel anlamli farklilik
saptanmad (sirastyla p=0.293, p=0.805). MDS’li hastalarin kemik iligi érnekleri ile normal
kemik iligi grubunun telomeraz aktiviteleri kargilagtirnildiinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0.760 B

o
O

MDS!'t grupta telomeraz aktivitesi
Y

IPSS skoru

Sekil 2: IPSS skorlarina gore telomeraz aktivitesi
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Cinsiyete gore istatiksel analiz yapildiginda MDS, AML, KML ve kontrol grubu
kanlarinda telomeraz aktivitesi yoniinden kadinlarda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmazken (p=0.097), erkekler arasindaki fark anlaml olarak bulundu (p=0.023). MDS’li
erkeklerde telomeraz aktivitesi AML, KML ve kontrol grubu erkeklerdekinden farkl
bulunmad: . AML grubundaki erkek hastalarda telomeraz aktivitesi kontrol grubundakilerden
farkli bulunmazken , KML grubundakilerle karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik gosteriyordu. AML grubunda erkek hastalarda ¢aligilan telomeraz aktivitesi ( 0.7568
1 0.72 pg/ml) KML grubu erkeklere (0.1341 + 4.68 pg/ml) oranla artmis olarak bulundu
(p=0.008, p<0.05). KML grubu erkek hastalarin telomeraz aktiviteleri kontrol
grubundakilerden farkli bulunmadi (p=0.058). MDS’li erkek hasta grubunda kemik iliginde
bakilan telomeraz aktiviteleri ayn1 grup hastalarin kanlarmda bakilan telomeraz aktivitesinden
farklilik g6stermiyordu .

MDS’li hastalarda telomeraz aktivitesi ile toplam hastalik siiresi arasinda istatiksel
olarak anlamli bir korrelasyon gézlenmedi . MDS’lerde telomeraz aktivitesi ile hemoglobin
diizeyi, beyaz kiire sayisi, platelet sayis1 arasinda anlamh bir iligki bulunmadi. Fakat yas
ilerledik¢e telomeraz aktivitesi arttyordu (p=0.003) (Sekil.3)
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Sekil 3: MDS’li hastalarda yas-telomeraz aktivitesi iligkisi
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Telomeraz aktivitesi ile FAB diizeyi ve IPSS skoru arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmedi. MDS’lerde toplam hastalik siiresi ile IPSS skoru arasinda istatiksel olarak anlamh
bir korrelasyon saptand: (p=0.019, p<0.05). Buna gore IPSS skoru diistiik¢ce toplam hastahk
stiresi uzuyordu. MDS’li hastalarda FAB gruplarina gére IPSS skoru arasinda pozitif yonde
anlamhi bir korrelasyon tespit edildi (p=0.003, p<0.01). Buna gére FAB grubu evresi
yiikseldikge MDS’li hastalarda IPSS skoruna gore prognoz da kétiilesmekteydi. MDS’li
hastalarda FAB simiflandirmas:1 ile hemoglobin konsantrasyonu arasinda negatif bir
korrelasyon (p=0.003, p<0.01) bulunurken beyaz kiire sayis1 ile FAB arasinda anlamli bir
iligki tespit edilmedi. IPSS skoru ile beyaz kiire sayis: arasinda negatif korrelasyon (p=0.001,
p<0.01) ve IPSS skoru ile platelet sayis1 arasinda negatif bir korrelasyon bulundu (p=0.047,
p<0.05). IPSS ile hemoglobin diizeyi arasinda anlaml bir iligki bulunmadi . MDS’li kemik
iligi fibrozisi bulunan hastalarda fibrozisin varlif1 ile toplam hastalik siiresi, IPSS skoru,
organomegali, splenomegali, ve FAB grubu arasinda anlamli bir iligki tespit edilemedi.
MDS’lerde telomeraz aktivitesi ile cinsiyet, karyotip, kemik iligi fibrozisi, organomegali ve
splenomegali arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. MDS’li olgularda toplam hastalik siiresi
ile yas ve IPSS skoru arasinda anlamli bir iligki bulunamads . Tiim hasta grubunda cinsiyet ile
telomeraz aktivitesi arasinda anlamli bir iligki bulunmadi . Cinsiyet ile IPSS skoru arasinda
bir iliski bulunmadi . MDS’li hastalarda toplam hastalik siiresi ile cinsiyet arasinda, FAB
gruplari ile cinsiyet arasinda bir korrelasyon bulunamadi. MDS’1i hastalarda IPSS skorlarina
gore sagkalim analizleri karsilastirildi. Buna gére MDS’li hastalarda medyan sagkalim siiresi
48 ay olarak bulundu (Sekil 4).

AML’de FAB simuflandirmasina gére yapilan evrelendirme g6zoniine alindiginda
telomeraz aktivitesinin farkli evrelerdeki hasta gruplar1 arasinda degisiklik gdéstermedigi
goriildii ve istatiksel olarak anlamlh bir farklihik saptanmadi. AML grubunda telomeraz
aktivitesi ile yas, beyaz kiire sayisi, hemoglobin diizeyi ve platelet sayis1 arasinda anlamh bir
iliski tespit edilmedi. AML’li hastalara ait klinik ve laboratuar veriler tablo 8’de
goriilmektedir.
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KML grubunda telomeraz aktivitesi ile yas, beyaz kiire sayisi, hemoglobin diizeyi ve
platelet sayis1 arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi. KML’li hastalara ait klinik ve
laboratuar veriler tablo 9’da goriilmektedir.

Kontrol grubunda telomeraz aktivitesi ile yas, beyaz kiire sayisi, hemoglobin diizeyi
ve platelet sayisi arasinda anlambi bir iligki tespit edilmedi.

Tablo 4. Tiim hastalarin demografik dagihim

Toplam Ortalama hasta yasi Sayr E/K  Telomeraz aktivitesi
(1) (ortalama)
MDS kan 57.93 (33-82) 27 18/9 0.19049.24
MDS kemik iligi 57.63 (33-82) 22 15/7  0.261£0.21
AML 46.36 (26-65) 11 5/6  0.495+0.59
KML 50.83 (40-67) 12 7/5  0.253£0.26
Kontrol kan 34.91 (29-42) 11 4/7  0.181+0.47
Kontrol kemik iligi  55.7 (25-73) 10 0/10 0.203£0.86
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Tablo 5. Losemik doniigiim gelisen MDS’li hastalara ait veriler

Hasta Cinsiyet  Yag FAB Telomeraz aktivitesi
Kan Kemik iligi

1 M 41 RAEB-t  0.011 0.147

2 F 68 RAEB 0.273 0.233

3 F 73 RAEB 0.158 -

4 M 60 RAEB 0.205 0.177

5 M 56 RAEB-t  0.160 0.129

6 M 68 RAEB-t 0.178 0.135

7 F 74 RAEB 0.306 1.143

Kontrol* - - 0.181+£0.47 0.203%0.86

AML* - - 0.495+0.59

KML#* - - 0.253+0.26

*ortalama degerler+SD (pg/ml)
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Tablo 6. MDS’li hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri I

Hasta |Yas | Cins BK Hb Plt Organom | izlem Son *
egali siiresi durumu
1 41 |M 2600 6.4 64000 - 4 0
2 73 |F 3400 54 38000 SM 8 0
3 55 M 3600 7.7 12000 HM 48 0
4 66 |M 4600 8.0 303000 HSM 18 0
5 45 |F 3800 10.5 23000 - 60 0
6 37 |F 9800 6.0 154000 HSM 84 0
7 65 (M 5100 59 285000 - 134 0
8 42 M 6200 6.2 185000 - 38 0
9 72 |M 2400 5.6 27000 SM 15 1
10 65 |F 2800 54 109000 - 2 1
11 49 (M 4800 8.9 173000 - 72 0
12 65 |M 3900 6.0 13000 - 16 1
13 57 (M 1000 7.0 2000 HSM 42 1
14 49 M 6600 10.2 165000 - 16 0
15 45 |M 2700 6.8 29000 - 48 0
16 82 M 3700 7.5 343000 HSM 3 0
17 68 |F 4600 6.8 56000 SM 1 1
18 65 M 2800 8.8 248000 SM 84 0
19 73 |F 900 8.7 146000 SM 2 1
20 60 |M 3200 31 11000 - 48 1
21 66 |F 2240 6.8 19600 HSM 96 0
22 56 |M 1100 6.3 25000 - 6 Q
23 40 |M 2200 8.5 81000 SM 24 1
24 33 'M 1900 6.8 5000 HM 14 1
25 68 (M 1400 42 28000 SM 8 1
26 74 |F 4300 5.8 6400 - 4 1
27 53 |F 6700 7.5 202000 - 3 1

*:0: yagiyor, | :exitus
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Tablo 7. MDS’li hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri 11

Hasta Telomeraz Karyotip IPSS FAB KI Blast
aktivitesi yiizdesi
1 0.11 46 XY 2.5 RAEB-t 21
2 0.158 - 2 RAEB 15
3 0.260 46 XY 0.5 RA <5
4 0.157 46 XY 0 RA <5
5 0.133 46 XX 0.5 RA <5
6 0.123 46 XX 0 RA <5
7 0.110 46 XY 0 RARS <5
8 0.160 46 XY 0 RA <5
9 0.120 - - RA <5
10 0.208 - - RA <5
11 0.199 46 XY del(11)q2,3) 1 RA <5
12 0.169 46 XY 1 RA <5
13 0.152 46 XY 1 RA <5
14 0.143 46 XY 0 RA <5
15 0.169 46 XY 1 RA <5
16 0.427 46 XY 1 RA <5
17 0.273 46 XX aneuploidi 3 RAEB 15
18 0.150 - 1 RA <5
19 0.459 - 1 RA <5
20 0.205 46 XY 1 RAEB 10
21 0.180 46 XX 1 RA <5
22 0.160 46 XY; 7q- 3 RAEB-t 21
23 0.187 - 1 RA <5
24 0.121 46 XY 1 RA <5
25 0.178 - 3 RAEB-t 21
26 0.306 46 XX 1 RAEB 10
27 0.227 - - RA <5
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Tablo 8. AML’li hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri

Hasta | Yas | Cins BK Hb Pit Organom | FAB Telomeraz
egali aktivitesi

1 65 M 24000 8.4 20000 HSM M4 1.832

2 34 F 14500 11.0 3000 ~ M2 0.233

3 56 M 170000 6.4 84000 SM M2 0.205

4 32 F 100000 9.7 35000 - M4 0.162

5 46 M 16000 10.0 14500 - M2 0.144

6 53 M 43900 5.9 30000 M M2 2.40

7 26 F 7500 11.8 7000 - M4 0.194

8 60 F 120000 8.0 11000 HSM M4 0.153

9 65 M 72800 52 52000 - M4 0.147

10 29 M 16000 4.6 23000 - M4 0.813

11 44 F 13700 11.3 3000 - M2 0.169

Tablo 9. KML’li hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri

Hasta | Yas | Cins BK Hb PIt Organom | Evre Telomeraz
egali aktivitesi

1 49 E 8400 15.0 20000 - Kronik faz | 0.117

2 52 E 7800 14.0 158000 - Kronik faz | 0.234

3 42 E 4500 8.1 242000 - Kronik faz | 0.134

4 55 E 8900 13.0 320000 - Kronik faz | 0.134

5 40 E 7200 14.0 156000 - Kronik faz | 0.107

6 46 K 8400 9.5 154000 HSM Kronik faz | 1.048

7 65 K 6500 12.2 238000 - Kronik faz | 0.178

8 48 E 7600 16.0 290000 - Kronik faz | 0.089

9 55 K 7700 11.0 244000 - Kronik faz | 0.300

10 49 K 6800 10.0 198000 HSM Kronik faz | 0.316

11 67 E 6200 13.2 201000 - Kronik faz | 0.124

12 42 K 8400 12.0 230000 SM Kronik faz | 0.255
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5. TARTISMA

Myelodisplastik sendromlar klinisyen ve aragtirmacilar igin tamisal agidan hala
incelemeye agik bir alan olusturmaktadir. Teghis esas olarak standart morfolojik kriterlere
dayansa bile bu hastalar1 kategorize etmede ve teshis sirasinda biyolojik ve molekiiler
degiskenler 6nemli rol oynamaktadir (43).

Yaslanma siirecinde zihinlerde ortaya ¢ikan soru nasil olupta bir hiicrenin kendi
yasinin farkina varabildigi ile ilgilidir. Bu soruya yanitin en azindan bir kismi her
kromozomun ucunda yeralan telomerlerin uzunluklarinda yatmaktadir. Telomerler hiicre
replikasyonunun her doéniistinde azalmakta olan tekrarlayan sekanslardir. Béylece telomerler
her hiicre boliinmesi igin mitotik bir saat gibi ¢alismakta ve benzetmek gerekirse
replikasyonun stiregelen durumuyla ilgili kayit saglamaktadir. Telomerik saat teorisinin en
onemli tezi her hiicrenin kendisine tahsis edilmis telomerik sekans ile dogdugu gergegine
dayanmaktadir. (44). Hiicre i¢in ayrilmis sekanslar tiikendiginde ve telomerler kritik diizeye
eristiinde (Hayflick sinir1) hiicre siklustan g¢ikar. Bu gelisme ya da doku yenilenmesi
sirasinda farklilik gostermekte olan tiim hiicreler i¢in gegerlidir. Aslinda bu agirt ¢ogalmay:
Onleyen bir giivenlik mekanizmasi olup ayn1 zamanda maturasyona tegvik eder. Fakat kendini
stirekli yenilemesi ve yiiksek ¢ogalma potansiyelini muhafaza etmesi gereken germ hiicreleri
ya da diger kok hiicreler igin uygun degildir. Bu hiicreler telomeraz enzimi ile desteklenmis
olup telomerik tekrarlayan birimlere yeni uzantilar eklemekte ve replikasyon sirasinda ortaya
¢ikan kayiplan telafi edebilmektedir. Net telomerik kayip replikasyon hizi ve telomeraz
aktivitesi arasinda kurulmusg olan dengenin sonucudur.

Son yillarda kemik iligi transplant alicilarinda invivo telomerik kayiplar1 inceleyen iki
aragtirma sonucunda transplant alicilarinda hemopoiezisin rekonstitiisyonu sirasinda telomer
uzunluklarinda 0-1000 bp arasinda ekstra azalmalar gériilmiistiir (45,46). Her iki ¢alismanin
sonuglan degerlendirildiginde bazi varsayimlar one siiriilmiigtiir. Buna gére ileri yaglarda
klonal hematopoietik bozukluklarin artmig siklikla goriilmesi koék hiicre yaslanmasi
sonucudur. Ayrica rekonstitlisyon sirasinda telomer uzunlugunda azalma olmas: gergekte 15
yila esdeger bir yaglanma siireci etkisine sahiptir.

Periferik kan hiicrelerinde progresif kisalma olmasi baz1 giiclii sinyaller tagimaktadir.
Hematopoietik yenilenme siirecinde telomer kayb: hizi yagla birlikte ivme kazanmakta ve
hematopoietik kok hiicrelerinin kendisi telomerik sekans kaybina ugramaktadir. Bu durumda

k6ék hiicre kompartmaninda telomer uzunlugunu muhafaza etmeye ¢alisan sistemler
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(telomeraz dahil)  hiicrenin  yenilenmesi sirasinda olusan replikatif kayiplan
karsilayamamaktadir (44). Normal somatik hiicrelerde bulunmazken primer kanser
hiicrelerinde tespit edilmesi dikkate alindiginda telomeraz aktivitesi malign hastalik teshisinde
Snemli role sahiptir. Ancak hematolojik hastaliklarda durum farklidir. Normal periferik kan
hiicrelerinde de telomeraz aktivitesinin bulunmasi ve antijenik uyarilar sonucu aktivitede artig
g6zlenebilmesi bu tip Orneklerin degerlendirilmesinde yasa gore diizeltilmis standart
6l¢limlerin yapilmasini zorunlu kilmaktadir (36).

Myelodisplastik sendromlu hastalarda hizli hiicre bsliinmesinin bulunmasi telomerde
kisalmanin akselerasyonuna ve artmis telomeraz aktivitesine yolagabilir. Telomeraz aktivitesi
bu hastalarda heterojen bir patern gostermektedir. Her ne kadar telomerazin reaktivasyonu
MDS’nin seyri strasinda geg bir olay olarak gergeklesmekte olsa da bu refrakter anemide
(RA) bile goriilebilmektedir. Bizde galismamizda MDS’li hastalarda telomeraz aktivitesinin
klinik ve prognostik 6nemini aragtirmayr amagladik.

Telomeraz aktivitesinin farklilagma ile ilgili oldugu daha 6nceki ¢aligmalarda agik bir
sekilde gosterilmistir. Ornegin retinoid tedavisi almakta olan promyelositik I6semili bir
hastada izlem sirasinda telomeraz aktivitesi 6nem kazanir. Telomeraz aktivitesindeki azalma
farklilagmanin bir igareti olarak yorumlanabilir (36). Zhang ve ark’nin yaptiklar bir ¢aligmada
l16semik hiicrelerin farklilagmasina katkida bulunan kemoterapetik ajanlarin telomeraz
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (38). Bu ylizden akut 16semili hastalarda tedavi 6ncesi
ve sonrasi telomeraz aktivitesi tayini yapilarak tedaviye yamit hastaligin ilerlemesi ve erken
relapslar tespit edilebilir (47).

MDS’nin adim adim genetik progresyon ile karakterize klonal bir hematopoietik kék
hiicre bozuklugu oldugu iyt bilinmektedir (48). Eritroid, granulositik ve megakaryositik
serilerde displazi MDS’de tam1 koydurucudur. Kemik iligindeki artmig proliferasyona ragmen
programli hiicre 6liim hizinda bir artis vardir (48). Hatta baz: displastik goriiniimler apoptotik
degisikliklerle agiklanmaktadir. Kinetik olarak apoptoz proliferasyondaki artis iizerinde
etkisini gostererek periferik sitopenilere neden olur. MDS hizli hiicre béliinmesinden dolay:
ineffektif hematopoiezisle karakterizedir.

Cogu kanser hiicresi -% 90’1- telomeraz reaktivasyonu yapar (49). Béylece malign
klonun biiylimesi saati ters yonde gevirerek devam etmektedir. Solid tiimoérlerde durum
boyleyken aym olay hematolojik kokenli malignansiler igin s6z konusu degildir.
Calismamizda MDS’li hastalarda periferik kan mononiikleer hiicrelerde (PBMC) bakilan
telomeraz aktivitesi AML, KML ve saghkli kontrol grubunda &lgiilen telomeraz
aktivitesinden farkli degildi. Myelodisplastik sendromlar genelde bir ileri yas hastalifidir.
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MDS’li grupta hem periferik kan hemde kemik iligi hiicrelerinde telomeraz aktivitesi saglikli
kontrol grubundan farkli bulunmadi. Yine bir klonal hematopoietik bozukluk olan AML ve
KML hastalaninda da telomeraz aktivitesi gerek MDS’li hasta grubundan gerekse saglikl
kontrol grubundan farkli bulunmamistir. Tiim bu sonuglar klonal hematopoietik hastaliklar
i¢in 6ne stiriilen telomerazin hiicrenin kendini yenilemesi sirasinda olusan replikatif kayiplari
karsilamaya ayak uyduramadif hipotezini desteklemektedir (44).

Kanserli hastalarda yapilan ¢aligmalar kanserli hiicrelerde telomerazin yaygin bir
sekilde ekspresyonu oldugunu bu sayede telomer dengesinin kanserin ilerlemesi igin kritik
oneme sahip olduguna isaret etmektedir. Telomeraz geni insanda izole edilemediginden Kim
ve ark hassas ve giivenilir bir yontem olan PCR teknigini kullanarak telomeraz enzimatik
aktivitesini 6l¢miislerdir. Bu ¢calismada telomeraz ekspresyonunun kansere kadar giden ortak
yolda bulunduguna dair ¢arpici bir korrelasyon ortaya konmustur (2). Bu ve bunun gibi
caligmalara dayanarak telomeraz aktivitesinin potansiyel tamisal ve terapetik segenekler
yaratt1§1 diisiiniilebilir. Telomerazin kendisinin olagandis1 6zelliklerinin olmasi ayrica somatik
dokularda bulunmamasi nedeniyle kanser kemoterapisi i¢in miikkemmel bir hedef olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bunun yaninda germ hiicreleri, hematopoietik ve gastrointestinal kok
hiicreleride sonsuz rejeneratif potansiyellerini muhafaza edebilmek igin telomeraza
gereksinimleri vardir.

Telomeraz aktivitesi normal somatik hiicrelerde yokken primer kanser hiicrelerinde
bulunmasindan dolay teghiste 6nemli bir role sahiptir. Bunun yaninda insitu akciger ve meme
kanseri gibi premalign durumlarda tespit edilebilmesi klinik 6nemini artirmigtir. Fakat
hematolojik hastaliklarda durum biraz farklidir. MDS prelésemik bir bozukluk olup % 30
kadar vaka losemiye progresyon gdsterir. Bu nedenle telomeraz aktivitesinin tayini losemiye
transformasyon ve prognozla ilgili degerli ipuglart verebilir. Normal periferik kan
hiicrelerinde telomeraz aktivitesi bulunmast ve antijenik uyarilar sonucu aktivitede artig
goriilebilmesi bu gibi émekleri degerlendirirken yasa gore diizeltilmis standart &lgiimlerin
yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Bizim g¢aligmamizda hasta gruplarimin telomeraz aktiviteleri kontrol grubundan farkl
bulunmadi. Caligma Sncesindeki beklentimiz prelésemik bir hematolojik bozukluk olan MDS
grubundaki hastalarin telomeraz aktivitelerinin hastalifin preldsemik tabiatt nedeniyle
prognozla ilgili bilgi verip vermeyecegi ile ilgili idi. MDS’li tiim hastalar ele alindigimda ve
akut-kronik 16semi grubunun telomeraz aktiviteleri ile kargilastirildiginda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Ohyashiki ve ark’nin yaptiklar ¢alismada da benzer sonuglar géze ¢arpmaktadir

(50). Bu ¢alismaya alman MDS’li periferik kan ve kemik iligi hiicrelerinde bakilan TRF
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(telomer uzunlugu) ve telomeraz aktivitesi aym yas grubundaki saghkh goniilliilerden farkh
bulunmamistir. Ancak TRF’lerde ilerleyen yasla birlikte kisalma goriilmiistir. MDS’li
hastalarda TRF uzunlugu ile yas arasmda belli bir iliski saptanmamigtir (51). Bizim
¢alismamizda MDS’li hastalarda yag ilerledik¢e telomeraz aktivitesi artiyordu (p<0.003). Bu
korrelasyon su ana kadar yapilan caligmalarlada gosterildigi gibi normal insanlarda
hematopoietik hiicrelerde olmasit beklenen bulgularla uyumludur. Bizim MDS’li
hastalarimizin ¢ogunlugunun nispeten MDS’nin erken evresi olan refrakter anemi agamasinda
bulunmasi telomeraz aktivasyonunun normal paterninin  korunmus oldugunu
diisiindiirmektedir. Saghkli kontrol grubunda aym iliskiyi gosteremedik. Saghkli kontrol
grubu sayisinin yeterli bir analiz yapmak igin sinmirlh oldugu diisiiniilebilir. Bunun yaninda
saghkli kontrol grubumuzun yas ortalamasi homojen dar bir aralikta yeralmakta olup
cogunlugu geng¢ populasyon olusturmaktaydi.

Normalde TRF uzunlugunda yaslanmayla birlikte kisalma olur. Ancak telomeraz
aktivitesi geng erigkinlerde ileri yagstakilere oranla daha yiiksek bulunmustur. Buna neden
olarak dolasimda daha fazla telomeraz aktivitesine sahip yiiksek sayida hematopoietik kok
hiicre ve lenfosit bulunmasi, ayrica dolagima yeni girmis mitojenlere maruz kalan immatur
lenfositlerin varhig gosterilmektedir (36). Kisaca TRF’deki yagla olan kisalmalar her
béliinmede olusan telomer kaybi ve/veya azalmig ya da tamamen yokolmus telomeraz
aktivitesinin bir sonucudur. Sonugta bizim hastalarimizda da benzer galismalarla uyumlu
veriler elde edilmistir. MDS’li hastalarda bu konuda yapilan galigmalarda farkli sonuglara
ulasilmistir. Solid tiimérlerin displastik lezyonlarinda gosterildigi gibi yiiksek telomeraz
aktivitesi hematolojik malignansiler igin premalign bir durum sayllan MDS’de
gosterilememistir. Ohyashiki ve ark yaptiklan ¢alismada insitu telomeraz aktivitesi teknigi
kullanarak MDS’li hastalarin kemik iligi incelemesinde  telomeraz-pozitif hiicreler
bulamamistir (51). Bu yiizden ¢gogu MDS hiicresinde hizli hiicre béliinmesi sonucu ivme
kazanan telomer erozyonunun telafi edilemedigi, bu hastalarda telomeraz aktivitesinin
telomeraz-telomer uzunlugunun korunmasi igin yeterli olmadigi diisiiniilmektedir. Bazi
arastirmacilar MDS’1i hastalarin kemik iligi hematopoietik hiicrelerinde normal kemik iligi
hiicreleriyle karsilastirnildiginda apoptozun arttigim géstermislerdir (52,53). Tiim bu sonuglara
dayanilarak MDS patogenezinde telomeraz aktivitesiden g¢ok telomer uzunlugunun énemli rol
oynadig goriilmektedir (51).

Akut 16semili hastalarin ¢ogunluunda telomer uzunlugu kisa olarak bulunmugtur.
Bu olay hiicrelerin hizli proliferasyonuna bagli olabilir. Telomerlerin tami sirasinda kisa

oldugu fakat komplet remisyonla birlikte normal uzunluklarina déndiikleri gosterilmistir.
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Akut 16semilerde 16semik hiicreler ve periferik mononiikleer hiicrelerin telomeraz aktiviteleri
arasinda Ortlisme yasamir. Bizim g¢aligmamizda oldugu gibi bazi akut 16semi hastalarinda
telomerler kisalmis olmakla birlikte bu kisalma telomeraz aktivitesini yeteri kadar artiracak
diizeyde olmayabilir. Baz1 akut 16semilerde ise TRF uzunluklari telomeraz aktivasyonuna
bagli normal bulunabilir. Bu nedenlerden dolay: bu grup hastalarda telomeraz aktivitesinin ve
TRF uzunluklarimin e zamanli degerlendirilmesi kritik 6neme sahiptir. Bizim ¢alismamizda
akut 16semilerde telomeraz aktivitesi degerlendirilmis olup TRF uzunluklan ¢ahigilmamagtir.
AML grubunda erkek hastalarda calisilan telomeraz aktivitesi KML grubu erkeklere oranla
artmis olarak bulundu. Akut ve kronik IGsemiler arasindaki bu varyans proliferasyon
hizindaki ve diferansiyasyon derecesindeki farkliliga bagh olabilir. Ancak hasta sayimiz bu
konuda yeterli veri elde edebilmek i¢in sinirli olmugtur. Aym durum kronik myeloid 16semili
hastalarimiz iginde gegerlidir. Kronik 16semili hastalarimizin tamaminin kronik fazda olmasi
nedeniyle telomeraz aktivitesinin saglikli goniilliilerden farkli bulunmamasi bizim igin
sasirtict olmamigtir. Ciinkii bu konuda yapilan diger ¢alismalarda KML’ nin kronik fazindaki
hiicrelerde ¢alisilan telomeraz aktivitesi normal periferik mononiikleer hiicrelerdekinden
farkli bulunmamustir (36).

KML (9;22) (922;923) kromozomal translokasyonu sonucu ber/abl kimerik proteini
olusumuyla karakterizedir. Bu translokasyon l6semik hiicrelerin proliferasyonuna yol agan
O6nemli bir uyarandir. KML’nin kronik fazinda telomerler kisalirr KML hiicrelerinde
telomeraz aktivitesi granulositik diferansiyasyon sirasinda azalir. Bu yiizden KML’li
hastalarda periferik granulositlerdeki TA kok hiicrelerdekinden az olabilir. KML hiicrelerinin
hizli boliinme kapasiteleri telomerdeki kisalmamin progresyonuyla sonuglanir, Giderek
neoplastik klondaki telomerler gok kisa olur ve bu da genetik instabilite yaratarak hastaligin
progresyonunu presipite edebilir. Bazi hastalarda blastik kriz sirasinda yeni sitogenetik
anormallikler d6kiimente edilmisgtir.

Yaslanma siirecinde ilerleyen yas ile birlikte telomerde kisalma ve telomeraz
aktiviteside buna paralel bir artig oldugu ortaya konmustur (44). Yasamin ilerleyen
dénemlerinde normalde yasa bagh klonalitenin varligiin kanitlanmasi hematopoietik
sistemin zamanla yavasladigim diisiindiirmektedir (44). Caligmamizda MDS’li hastalarda
benzer bir iligkiyi ortaya koymamiz MDS’nin klonal bir hematopoietik sistem bozuklugu
oldugunu da hatirlarsak kabul edilebilir bir sonugtur. MDS’li hastalarda uzun siireli kemik
iligi kiilttirleri kullanilarak sitogenetik ¢aligmalar yapilmig ve bunun prognoz ile tedavi
segeneklerinin belirlenmesinde yararli ve yolgosterici nitelikte oldugu 6ne siirlilmiistiir (54).

MDS hastalaninda benzer yontemle yapilacak telomer ve telomeraz g¢alismalarinin daha

43



nitelikli sonuglar verebilecegini diisiiniirsek ¢alismalarin birazda bu y6ne kaydirilmasinin
yararl1 olacagina inanmaktayiz.

Myelodisplastik sendromlarda telomeraz ekspresyonu seviyesinin klinik sonuglar
6zellikle de kemik iligindeki blast miktar1 ile korrelasyon gosterdigi 6ne siiriilmektedir.
Sieglova ve ark MDS’li hastalarda kemik iliginde mononiikleer hiicreler iizerinde yaptiklan
calismada RA veya RARS subtiplerindeki vakalarin yaklagik yarisinda telomeraz aktivitesini
artmig olarak bulmuglardir. Sieglovanin ¢aligmasindaki sonuglara bakildiginda telomeraz
aktivitesinin kemik iligi blastlariyla simrh olmadign gériilmiistiir (54). Bu nedenle MDS’nin
prelosemik evreden blastik subtiplere hatta sekonder 16semiye doniisiimii ile ilgili gelisiminde
artmis telomeraz aktivitesinin rolii MDS’li hastalarda ekspresyon paterninin daha ileri
diizeyde longitidunal monitorizasyon ile ancak miimkiin olacaktir. Bir bagka deyisle daha
uzun vadeli ¢aligmalara gereksinim vardir.

Prelésemik hiicrelerde telomer dinamiginin agiga kavusmasi ve bunun MDS’nin
losemiye gegisindeki roliiniin anlasgilmast MDS’li hastalarda risk faktorlerinin ortaya
konmasim saglayacaktir. Bu amagla kendi ¢aligmamizda MDS’1i hasta grubunun verilerinden
elde ettigimiz sonuglarn degerlendirdigimizde hastalarin IPSS skorlan ile hemoglobin diizeyi
ve beyaz kiire sayis1 arasinda negatif bir korrelasyon gozlenmistir. MDS’li grupta sitopeni
derinlestikce prognozda bozulmaktadir. MDS’li hasta grubunda daha sonra 16semik
transformasyon oldugunu gordiigimiiz yedi RAEB ve RAEB-t’li hastanin telomeraz
aktiviteleri Tablo 5’de goriilmektedir. Buradan da anlagildign gibi bu hastalarda sonuglar
kontrol grubunun periferik kan ve kemik iligi degerlerinden farkli bulunmamustir. Benzer
calismalarda MDS hastalarinin ¢ogunlugunda normal-diigiik aktivite diizeyleri oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle tek basmna telomeraz aktivitesinden gok birlikte ¢aligilan TRF
uzunlugu MDS’nin patofizyolojisini yansitmas: hakkinda daha dogru bilgi verecektir. Ayrica
telomeraz aktivitesinin zaman i¢inde seri olarak tekrarlanan lgiimleri prognostik agidan daha
yararl olabilir.

Primitif hematopoietik hiicrelerde somatik hiicrelerde gériilmemesine ragmen diigiik
seviyede telomeraz aktivitesi bulundugu daha énce gosterilmigtir (40). Telomeraz aktivitesine
ragmen periferik kan ISkositlerinde yasla birlikte ve invitro hematopoietik progenitor
kiiltiirlerde telomer kisalmasi goriiliir (55). Engelhardt ve ark insan fetal karaciger, kord kani,
periferik kan ve kemik iligi 6rneklerinden alinan hematopoietik progenit6r hiicre 6rneklerinde
proliferasyon sirasinda olusan telomeraz aktivitesinin telomer kisalmasimi azalttigimi ancak
tamamen Onleyemedigini géstermislerdir (55). Daha 6nce yapilan galismalarda telomeraz

aktivitesine ragmen proliferasyon sirasinda telomerde kisalma oldugu gosterilmigtir. Hassas
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bir yontem olan TRAP kullanilarak ¢aligilan telomeraz aktiviteleri g¢ekirdekli kemik iligi
hiicrelerinde diisiik aktivite diizeyleri oldugunu ortaya koymustur (40,55). Kemik iligi
hiicreleri gibi periferik kandaki hiicrelerde de diisiik telomeraz diizeyleri tespit edilmistir (40).
Farkl: hiicre populasyonlan tespit edilebilir telomeraz aktivitesi bulunmasina ragmen telomer
erozyonuna ugrar. Normal kék hiicreler ve lenfositler telomeraz kompetan ve mortaldir.
Spesifik durumlarda 6megin lenfositlerin antijenik uyarilmasi sonras1 gegici telomeraz
aktivasyonu olabilir.

Ilerleyen yasla birlikte gittikge artan telomer kaybi ve spesifik durumlarda ivme
kazanan telomer erozyonu immiinosenesans, immiinyetmezlik, hematopoieziste azalma ve
malign transformasyona gegiste artisa katkida bulunabilir. MDS’li kemik iligi 6rneklerinde
degisen telomer uzunluklan tespit edilmistir (51,55). Ohyashiki ve ark 16 MDS’li hastada
yaptiklart ¢alismada kisa ya da uzun telomerlere sahip iki grup hastada 16semik
transformasyon sirasinda telomer uzunluklarinin degigmedigini bunun yaminda bir iigiincii
hasta grubunda ise hastaligin ilerlemesiyle birlikte telomerde kisalma oldugunu gézlemiglerdir
(51). Bizim ¢ahsmamizda sonradan l6semik transformasyon gelisen yedi hastanin gerek
periferik gerekse kemik iligi 6rmeklerinde ¢aligilan telomeraz aktivitesi normal ortalamalardan
farklh degildi. Bu tiir vaka sayimiz az olmakla birlikte 16semik transformasyon gelisen bu
hastalarda normal sinirlarda tespit edilen telomeraz aktivitesi hizli doniiye giren hiicrelerdeki
telomer kisalmasint telafi edememis olabilir.

Tiim AML hastalarimizin de novo 16semi oldugu gozoniine ahndiginda 16semiye
gegiste altta yatan ya da kolaylastiric1 nedenlerden biri olarak artmarmsg telomeraz aktivitesi
suclanabilir. Bu konuda yorum yapmak i¢in tek bagina telomeraz aktivitesi ¢alisilmasimn
yeterli olmadigim diistinmekteyiz. Telomer uzunluklarininda bilinmesi dogru degerlendirme
yapilmasim saglayacaktir. Goriildiigli gibi MDS’li hastalarda telomeraz aktiviteleri
degiskenlik gosterebilmektedir. Counter ve ark ise yaptiklar ¢alismada MDS’li hastalarin
kemik iliginde normallerle kiyaslandifinda telomeraz aktivitesinin artmis oldugunu bu artigin
AML gelismesi durumunda daha da belirgin oldugunu bildirmiglerdir (40). AML’li hastalarda
MDS’li hastalar ve kontrol 6meklerine oranla telomerler kisadir. Zhang ve ark AML’l
olgularin periferik hiicrelerinde telomer pozitifligini % 73 oraminda oldugunu gostermis ve
telomeraz diizeylerinin kemorezistans: g@steren bir prognostik gosterge oldugunu 6ne
stirmiiglerdir (56).

KML’de ise yeterli telomeraz aktivitesi ile ilgili veriler az olmakla birlikte 12 hastalik
bir ¢alismada telomeraz aktivitesi ile hastalifin evresi arasinda bir iligki bulunamamstir

(1,57). Gerek myeloid gerekse lenfoid seri elemanlan karsilagtinildiginda akut 16semiler
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kronik l6semilere oranla daha yiiksek telomeraz diizeyine sahiptir (40,57). Bizim
calismamizda ise 16semili hastalarda telomeraz aktivitesi arasindaki fark sadece erkek hasta
gruplan karsilagtirildiginda gosterilebilmistir. Kontrol grubu olarak aldigimiz akut ve kronik
16semili hastalarin sayilarimin artirilmasi ile sonuglar hakkinda degerlendirme yapmanin daha
saglikli olacag diigiincesindeyiz.

Kemik iligi ve periferik lenfositlerde telomeraz aktivitesinin regiilasyonu TRF
uzunlugundan bagimsiz bir olay olup her hiicre sikliisiine eslik eder, dolayisiyla birgok
hematolojik malignansi yeterli telomeraz aktivitesine sahip olmalarina ragmen telomeraz-
kompetan hiicrelerden gelisebilmektedir. Bunun yanminda kritik diizeyde telomer kisalmasi
sinerjistik olarak telomeraz diizeylerinde artisa yolagar. Buradan da anlagildig: gibi
hematopoietik malignansilerde telomeraz aktivitesi diizeylerini yorumlarken birkag faktorii
g6zoniinde bulundurmak gerekmektedir. Artmis telomeraz aktivitesini bir Grnekte yiiksek
fraksiyonda tlimé&r hiicresi bulunmasina, tlimdériin ilerlemesiyle artmis telomeraz aktivitesinin
geriye ¢gekilmesine gibi faktorlere bagl olarak yorumlamak gerekir.

Losemi tedavisinde gelecekteki senaryolardan biri de sitotoksik ajanlarla tedaviyi
takiben antitelomeraz ilaglarin verilmesi bdylece progresif telomer erozyonu ve senesansin
aktivasyonu bunun sonucu olarada tiimér hiicresinde hiicre 6liimiiniin ger¢eklesmesidir. Her
ne kadar progresif non-Hodgkin lenfomali hastalarda relaps goriilen subklonlarda telomer
uzunluklarinda heterojenite goériilmiigsede hematolojik maligniteler gelecekte antitelomeraz

teknolojinin kullanilabilecegi cazip bir alan olarak géziikmektedir.
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6. SONUCLAR

- Caligmamizda toplam 50 hasta olmak ilizere MDS’li 27 hastadan kan, MDS’1i 22 hastadan
kemik iligi AML’li 11, KML’si olan 12 hastadan ve 11’1 saghkli kontrol kan, 10
kontrolda kemik iligi 6rnegi alinarak PCR-tabanli ELISA y6ntemiyle telomeraz aktivitesi
caligild.

- MDS grubunun periferik kanlarinda bakilan telomeraz aktivitesi AML, KML ve saghkl
kontrol grubunun kanlarindan farkli bulunmadi.

- MDS grubunun kemik iliginde c¢alisilan telomeraz aktivitesi kontrol grubundan farkl
bulunmada.

- AML grubunda erkek hastalarda ¢alisilan telomeraz aktivitesi KML grubu erkeklere
oranla artmig olarak bulundu.

- MDS’lerde telomeraz aktivitesi ile toplam hastalik siiresi, hemoglobin diizeyi, beyaz kiire
sayisi, karyotip, FAB smiflamasi, IPSS skoru, cinsiyet, organomegali varligi ve kemik
iligi fibrozu arasinda anlamli bir korrelasyon bulunmadi.

- MDS’li hastalarda telomeraz aktivitesi ile yas arasinda pozitif yénde bir korrelasyon
saptandi.

- MDS’lerde IPSS skoru ile telomeraz aktivitesi, kemik iligi fibrozis, organomegali
arasinda anlamli bir iliski saptanmada.

- Telomeraz aktiviteleri MDS’1i hastalarda heterojenite gdsterebilmektedir.

- Bu nedenle hastaligin farkli evrelerinde seri Slglimlerin yapilmasi ve beraberinde telomer
uzunhigunun galisilmasi hastalik patogenezi agisindan saglikh bilgi verecektir.

- MDS’li hastalarimizin ¢ogunlugunun erken evre yani refrakter anemi déneminde olmasi
ol¢iilebilir telomeraz aktivasyonunun heniiz olmamasinin bir nedeni olabilir.

- Telomerazin varligl her zaman telomer uzunlugunun sabit kaldigim anlamina gelmez.

- Gelecekte antitelomeraz tedaviler hemaolojik malignansilerde 6zellikle AML igin risk

tasiyan MDS grubu bozukluklarda umut vaadetmektedir.
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