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Aplastik Anemi Hastalarinda Gozlenen
Sitogenetik Diizensizlikler

Cytogenetic Aberrations in Patients with
Aplastic Anemia

OZET Amag: Aplastik anemi (AA), retikiiliin artis1 ve patolojik bir infiltrasyonun eslik etmedigi
hiposeliiler kemik iligi ve ¢evresel kanda pansitopeni ile karakterize hematolojik bir hastaliktir.
Hastalik kalitsal ya da edinsel olarak ortaya ¢ikar. Edinsel AA hastalarinin %15’inde immiin baski-
layic1 tedaviyle hematolojik remisyon elde edildikten yillar sonra miyelodisplastik sendrom, akut
miyeloid 16semi (AML) gibi maliniteler goriilmektedir. AA hastalarinda yapilan konvansiyonel si-
togenetik caligmalarinda, hastalarin yaklasik %12’sinde gesitli kromozomlar ilgilendiren sayisal ve
yapisal anomaliler bildirilmistir. En sik gézlenen sitogenetik bozukluklar; 7. kromozomda deles-
yon/monozomi ve +8'dir. Nadir de olsa 5. kromozomun uzun kolunda delesyon, +6, t(8;21), 13. kro-
mozomda delesyon/monozomi ve Y kromozomunun kayb1 gozlenmistir. -7, tipik olarak direncli
sitopeni veya AML ile iligkili bir kétii prognoz belirtecidir. +8 tespit edilen AA hastalarinda ise
immiin baskilayic tedaviye iyi yanit alindig bildirilmektedir. Gereg ve Yontemler: AA tanili 37
hastanin kemik iligi materyallerinde konvansiyonel sitogenetik yontemiyle saptanan sitogenetik
anomaliler sunulmaktadir. Caligmada 24 ve 48 saatlik kiiltiir yontemleri uygulanmig ve GTL bant
yo6ntemi ile incelenen kromozomlar “International System for Human Cytogenomic Nomenclature
2016” kurallarina gore degerlendirilmistir. Bulgular: Hastalarimizin %32’sinde anormal karyotip
saptanmugtir. Hastalarimizda gozlenen kromozom anomalilerinden - 17 2 hastada, -7,+8, -9, +10, -
10, +11,-14,-16, del (17) (q11q21), -19, -20,-21, del(22) (q13), inv(X)(p11p23), X ve Y kromozomu-
nun kayb: 1’er hastada saptanmugtir. Bes hastada ise tetraploid seviyesinde (92+) metafazlar tespit
edilmistir. Sonug: Birer hastamizda gozledigimiz -7 ve +8 bulgular1 AA’da sik goriildiigii bilinen
anomalilerdendir. Calismamizda saptadigimiz diger anomalilerden -16, 17. kromozom anomalileri,
-20 ve X ve Y anéploidileri de literatiirde daha 6nce bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aplastik anemi; sitogenetik

ABSTRACT Objective: Aplastic anemia (AA) is a haematological disorder charecterized by pansi-
topenia and hypocellular bone marrow without abnormal infiltration and no increase in reticulin.
The disease may occur as congenital/inherited or acquired. In about 15% of patients with acquired
AA, even after years of remission acquired with immunosuppressive therapies, bone marrow ma-
lignancies like myelodysplastic syndrome or acute myeloid leukemia (AML) appears. Cytogenetic
studies on AA reveal structural and numerical abnormalities of different chromosomes in 12% of
cases. The most common chromosomal abnormalities are deletion/monosomy of chromosome 7
and +8 in AA. 59-,+6, t(8;21), deletion/monosomy of chromosome 13 and loss of Y chromosome are
rarely observed. -7 is an indicator of poor prognosis, typically related with resistant cytopenia or
AML. Good response to immunosuppressive therapies is reported with +8. Material and Methods:
Cytogenetic abnormalities which were obtained by conventional karyotyping from bone marrow
samples of 37 AA cases are presented. 24" and 48" culture and GTL banding were performed and,
chromosomes were evaluated according to “International System for Human Cytogenomic Nomen-
clature 2016”. Results: 32% of the cases had abnormal karyotypes. Abnormalities observed in our
cases were; only -17 in two cases each;, -7,+8, -9, +10, -10, +11, -14, -16, del (17) (q11q21), -19, -
20,-21, del (22) (q13), inv(X)(p11p23), and loss of chromosome X and Y in one case each. In 5 cases
tetraploid (+92) metaphases were observed. Conclusion: -7 and +8 that we observed in one cases
each are known abnormalities as freqently seen in AA cases. And, -16, chromosome 17 abnormal-
ities, -20, aneuploidies of X and Y were reported in literature before.
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plastik anemi (AA), retikiiltin artis1 ve pa-
Atoloj ik bir infiltrasyonun eglik etmedigi hi-

poseliiler kemik iligi ve cevresel kanda
pansitopeni ile karakterize hematolojik bir hasta-
liktir. Hastalik kalitsal ya da edinsel olarak ortaya
cikabilir."? Edinsel AA’lar her yas grubunda gorii-
lebilmekle beraber, hastalarin yarisi ilk 30 yas
icinde yer alir.3* Ergen ve 30 yas iistii bireylerde
siklikla daha agir formu gozlenir. Edinsel AA teda-
visi yag ve etiyolojik nedenlere bagl olarak degi-
siklik gosterebilir.® AA’nin goriilme siklif: yasla
birlikte cografi farkliliklar da gostermektedir. Or-
negin; Asya’da goriilme siklig1, Batiya oranla nere-
deyse 2-3 kat daha fazladir. Hastalarin yaklagik
%?20’sinde ise hastalik, kalitsal kemik iligi yetersiz-
likleri ile iligkili bulunmustur. AA ile en sik iligki-
lendirilen c¢evresel etmenler arasinda ilaglar,
viriisler (hepatit) ve kimyasal toksinler (benzen ve
pestisitler) yer almaktadir.**

Ozellikle agir AA, yasami tehdit eden cesitli
komplikasyonlara neden olur. Tedavi edilmeyen
AA’l hastalar, genellikle siddetli bakteriyel ya da
mantar enfeksiyonlariyla veya kanama ile kaybe-
dilmektedir. Hematopoetik kok hiicre nakli yapi-
lamayanlar i¢in antitimosit globulin ve siklosporin
iceren immiin baskilayici tedavi [immunosuppres-
sive therapy (IST)] tercih edilmektedir.* Edinsel
AA hastalarinin %15’inde IST ile hematolojik iyi-
lesmeden birka¢ yil sonra miyelodisplastik sen-
drom (MDS), akut miyeloid 16semi (AML) gibi
kemik iligi neoplazilerinin gelistigi goriilmektedir.
Bu nedenle, AA’nin neoplazi potansiyeli ile birlikte
bir inflamasyon hastalik modeli olabilecegi diisii-
niilmeltedir.”

Marsh ve ark. tarafindan yayimlanan kila-
vuzda da 6nceleri sadece MDS i¢in anlamli olan si-
togenetik anomalilerin tipik AA hastalarinda da
gozlendigi rapor edilmistir. AA, hastalarin yaklagik
%12’sinde gesitli kromozomlar ilgilendiren sayisal
ve yapisal anomaliler bildirilmistir.! En sik gozle-
nen sitogenetik diizensizlikler; 7. kromozomdaki
delesyon/monozomi ve trizomi 8’dir. Nadir de olsa
5. kromozomun uzun kolunda delesyon, trizomi 6,
t (8;21), 13. kromozomdaki delesyon/monozomi ve
Y kromozomunun kayb: gézlenmistir."®* Monozomi
7, direncli sitopeni veya AML ile iligkili kotii bir
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prognostik belirtectir. Trizomi 8 tespit edilen AA
hastalarinda ise IST’ye iyi yanit alindig1 bildiril-
mektedir.*

Bu galismada, birimimize gonderilen AA tanih
37 hastanin kemik iligi materyallerinin konvansi-
yonel sitogenetik sonuglar1 derlenerek, énceleri sa-
dece MDS i¢in bildirilen sitogenetik anomalilerin
AA hastalarinda da anlaml olabileceginin gésteril-
mesi, bu konudaki az sayida ¢alismanin yer aldig:
veri havuzuna katkida bulunmak amaglanmagtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Medyan yast 31 olan 22 kadin ve 15 erkek olmak
tizere toplam 37 erigkin hastadan alinan kemik iligi
orneklerinin sitogenetik sonuglari retrospektif ola-
rak degerlendirilmistir. Helsinki Deklarasyonu
Prensipleri’ne uygun olarak yapilan bu ¢aligma i¢in
tiim hasta ve hasta yakinlarindan gerekli onay alin-
mistir. AA tanili hastalar Tablo 1’de yer almakta-
dir. Toplam 37 hastaya ait kemik iligi 6rnegine 24
ve 48 saatlik kiiltlir yontemleri uygulanarak elde
edilen metafazlar GTL bant yontemi ile incelene-
rek, “International System for Human Cytogeno-
2016” gore
degerlendirilmistir.”'° Bu calisma icin, Istanbul

mic Nomenclature kurallarina
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
83045809-604.01.02 sayil1 karar ile 14/08/2018 ta-

rihli “Aragtirma etik kurul onay1” alinmigtir.

I BULGULAR

Toplam 33 (%92) 6rnekten sitogenetik sonug alin-
mistir. Bu olgularin %32’sinde anormal karyotip
saptanmistir. Hastalarimizda gézlenen kromozom
anomalileri; 2 hastada -17; her biri 1’er hastada
olmak tizere -7,+8, -9, +10, -10, +11, -14, -16,
del(17) (q11q21), -19, -20 ,-21, del(22) (q13), inv(X)
(p11p23), X ve Y kromozomunun kaybidir. Bes has-
tada ise tetraploidi seviyesinde (92+) metafazlar goz-
lenmistir. Calisma grubumuzda gozlenen klonal
kromozom anomalileri Tablo 2’de gdsterilmistir.

I TARTISMA

Sitogenetik anomaliler, hiposeliller MDSnin

AA’dan ayirici tanisinda 6nemlidir, hastalarda ana-
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TABLO 1: Hastalarin klinik 6zellikleri.

Hasta Yas (yil)  Cinsiyet Hasta Yas(yl) Cinsiyet
1 16Y E 21 23Y K
2 15Y K 22 38Y K
3 23Y K 23 59Y E
4 27Y E 24 36Y K
5 43Y K 25 42Y E
6 58Y K 26 55Y K
7 66Y E 27 20Y K
8 26Y K 28* 28Y K
9 45Y E 29 20Y K
10 27Y K 30 24Y E
11 24Y K 31 19Y K
12 46Y K 32 25Y E
13 64Y K 33 31y E
14 19Y E 34* 30Y K
15 46Y K 35 45Y K
16 31y E 36* 28Y E
17 47Y K 37 24Y E
18 47Y K

19 75Y E

20 43Y E

* Kemik iligi nakli yapilmistir.

liz i¢in yeterli hiicre sayis1 ve kalitesine ulagmak
zor oldugundan, AA ile iligkili sitogenetik sonug-

larini sunan ¢aligma sayis1 azdir.!>¢

Calismamizda yer alan hastalarin yarisinin li-
teratlirde de bildirildigi gibi, ilk 30 yas i¢inde ol-
dugu belirlenmistir.>* Retrospektif taramas: yapilan
37 hastanin 33 (%89,1)’iinde sitogenetik sonug elde
edilmigtir. Sitogenetik sonug elde edilen hastalarin
12’sinde say1 ya da yap1 anomalileri saptanmigtir.
Tespit ettigimiz -7, +8, -20 bulgulari, literatiirde
AA hastalarinda goriilen kromozom diizensizlikleri
olarak bildirilmistir.""'* Ozellikle monozomi 7 ve
trizomi 8’in en sik gézlenen kromozom say1 dii-
zensizlikleri oldugu cesitli caligma gruplari tarafin-
dan bildirilmigtir.'*'> Monozomi 7, graniilosit-
koloni uyaric1 faktorlerinin ekzojen kullanimiyla
iligkilendirilerek IST’de kotii prognoz belirteci ola-
rak kabul edilip direncli sitopeni ve AML ile iligki-
8 AA
hastalarinda IST’ye yanit gelistigi ve bu sitogenetik

lendirilmektedir. Trizomi taglyan
bulgunun iyi prognoz belirteci oldugu bildirilmek-

tedir. Biz de 1 hastamizda trizomi 8 bulgusu sapta-
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dik. Hastalarin kiiciik bir kisminda uzun siire uy-
gulanan IST’ye bagh olarak antploidilerin, 6zellikle
de -7 ve +8’in gelistigi de bildirilmektedir. +8 bul-
gusu daha ¢ok FAB siniflamasinda orta dereceli risk
grubu hastalarda gozlenmektedir.*'*'” Baz1 +8'li
agir seyreden AA hastalarinda da IST"ye cevap alin-
dig1 bildirilmektedir. Bununla birlikte, AA’dan ge-
lisen sekonder MDS ve AML hastalarinda da en
fazla gozlenen anomalidir."®* Monozomi 7 bulgusu
daha ¢ok MDS tanisini diisiindiirmekle birlikte, AA
hastalarinin yaklagik %12’sinde de bildirilmistir.!
Monozomi 7 tagiyan Fanconi hastalarinin 16semi ya
da MDS doniisiim risklerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir.!> Monozomi 16, del (17) (q11q21)
ve 17. kromozomun karistig1 yeniden diizenlen-
meleri bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir.'>'¢ Biz
de 1 hastamizda -16 tespit ettik. Anoploidilerin AA
hastalarinin MDS ya da AML’ye doniisiimiinde
onemli bir parametre olabilecegi bildirilmektedir."
Ayrica, hasta 6 ve 36’da da monozomi 17 tespit
edilmistir. Bir hastamizda delesyon saptadigimiz
(17) (q11q21) bolgesinde, NF1 ve ERBBZ2 genleri lo-
kalize oldugu i¢in bu bulgunun hastaligin prognozu
bakimindan 6nemli olabilecegi diisiiniilmekte-

TABLO 2: Hastalarda g6zlenen kromozom sayi ve yapi
anomalileri.

Anomaliler Gozlenen toplam hasta sayisi
7 1

del(17)(q11q21)
-19

-20

-21

del(22q13)

-X
inv(X)(p11p23)
Y

Tetraploidi

1
1
1
1
1
1
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1
5
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dir.?*?! Degisik c¢alisma gruplar1 AA ve Fanconi
anemisi hastalarinda 20q delesyonu ya da kromo-
zom 20’'nin karistig1 yeniden diizenlenmeler bil-
dirmigtir.!17192223  Bjzim ¢aligmamizda 20q
delesyonu rastlanmamasina ragmen 1 hastamizda
monozomi 20 tespit edilmistir. Degisik caligma
gruplar1 -7, +8, delY ve bu anomalilerin katildig:
kompleks karyotipleri hastalik siirecinde gozledik-
lerini, 6zellikle 7 ve 8 numarali kromozomlari ice-
ren anomalilerin hastaligin seyri sirasinda klinik
tabloda ortaya ¢ikan patolojik bulgularla birlikte
yer aldigini bildirmislerdir.'”?* Bizim de rastladig-
miz -7, +8 bulgular1 kompleks karyotipler icinde
yer almaktadir. Trizomi 8’in WT1 peptidlerine T-
cell cevabini indiikleyen WT1 antijenlerinin yiik-
sek seviyede eksprese olmasinda etkili oldugu,
trizomi 8 saptanmayan hastalarda ise bu cevabin
ortaya ¢ikmadigi rapor edilmistir.?* X ve Y kromo-
zomunun anoploidileri, 6zellikle AML ve MDS
hastalarinda bildirilmekle birlikte AA hastalarinda
da rapor edilmistir.!"?? Bizim de 1’er hastamizda X
ve Y kromozomunun kaybi tespit edilmistir.

0 SONUC

AA hastalarimizda gozlemledigimiz bu sitogenetik
bulgularin hastaligin seyri sirasinda ve immiin ce-
vabin olugmasinda etkili oldugu cesitli caligma
gruplar tarafindan da bildirilmistir. Onceleri sa-
dece MDS hastalar: i¢in anlamli bulunan sitoge-

netik anomalilerin, AA hastalar1 i¢in de 6nemli
olabilecegi diistiniilmektedir. Bu ¢aligmayla diger
hematolojik kanserlerde oldugu gibi AA hastala-
rinda da konvansiyonel sitogenetik yonteminin
onemi vurgulanmigtir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siire-
cinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlarn yoktur.
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