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OZET

Giris: Multipl Myelom (MM) plazma hiicrelerinin kemik iliginde birikmesi,
proliferasyonu ve monoklonal immunglobulin sekresyonu ile karakterize klonal bir
hastaliktir.

Amag: Konvansiyonel sitogenetik ve FISH yontemleri kullanilarak multipl
myelom tanili olgularda kromozomal aberasyonlarin sikligini belirlemek ve saptanan
yeniden diizenlenmelerle hastaligin evresi ve prognozu arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gerec¢ ve yontem: Multipl myelom tanis1 alan toplam 50 olgu klasik sitogenetik
ve molekiiler sitogenetik (FISH) analizleri ile degerlendirilmistir. FISH analizi ile;
13q14, 13q32, 17p13 bolgelerindeki delesyonlar, t(4;14)(p16;q32), t(11;14)(q13;q32),
t(14;16)(q32;q23) bolgelerini igeren yeniden diizenlenmeler ve 5, 9, 15. kromozomlarin
monozomi ve/ veya trizomileri incelenmistir

Bulgular: Konvansiyonel sitogenetik analiz  olgularin 32  tanesinde
gerceklestirilebilmis olup 27 olguda (%84.3) normal karyotip izlenirken 5 olguda

(%15.6) kromozom aberasyonlar1 gozlenmistir.

FISH analizinde; olgularin % 18 inde (9 /50) degerlendirilen tiim parametreler
icin normal sonu¢ bulunmustur. Olgularin %82 sinde ise (41/50 ) FISH analizi ile en
az bir anomali gozlenmistir. Olgularin %54 tinde (27/50) kromozom 13 aberasyonlar1
gdzlenmistir. Ikinci en sik gdzlenen aberasyon % 50 oramyla kromozom 15
aberasyonlaridir. Olgularin % 24 (12/50) tinde FISH analizi ile hiperdiploid karyotip

gozlenmistir.

Sonu¢ ve tartisma: En sik saptadigimiz anomali, kromozom 13 (%54)
aberasyonlaridir ve literatiirle uyumlu bulunmustur. 13. kromozom aberasyonlari,
IGH translokasyonlar1 ve P53 delesyonlarindan en az birini bulunduran olgularin
ortalama median sag kalim siirelerinin digerlerinden daha kisa oldugu goriilmiistiir.
Kromozom 15 aberasyonlar1 evre 3 ile iliskili oldugu goriilmiistiir (P=0.02).
Caligmamizda elde ettigimiz verilere gore MM l1 olgularda konvansiyonel sitogenetik
ve Ozellikle FISH yoOnteminin hastaligin takip ve prognozunda 6nemli oldugunu

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, FISH, sitogenetik



SUMMARY

Background: Multiple myeloma (MM) is characterized by the accumulation and
proliferation of malignant plasma cells, secreting monoclonal immunoglobulins.

Aim: To determine the frequency and prognostic value of chromosomal
aberrations by interphase fluorescence in situ hybridization (FISH) and
conventional cytogenetics in MM patients and to study relationship between
rearrangements detected and grade and prognosis of disease.

Methods: We performed conventional cytogenetic and FISH studies in 50 patients
to detect chromosome anomalies associated with MM. FISH probes were used to
detect 13ql14, 13q34, 17p13 deletions, t (4;14) (p16;q32), t 11;14) (q13;q932), t
(14;16) (q32;q32) rearrangements, and monosomy and/or trisomy  of
chromosomes 5.9, and 15.

Results:

Conventional cytogenetic studies could be performed in 32 of cases. Five patients
(15.6%) showed chromosomal aberrations while 27 (84.3%) had normal
karyotypes.

By FISH, Eighteen percent (9/50) of a cases were found to be normal for all
parameters evaluated. Eighty-two percent (41/50) of the patients were positive for
at least one abnormality. Chromosome 13 anomalies were detected in 54% (27/50)
of cases. The second most common aberration observed is chromosome 15
aberrations (50%). Hyperdiploid karyotype was detected in twenty-two percent
(24 %) of the patients.

Conclusion:

Our data showed that FISH technique has an advantage over conventional
cytogenetics in respect to its application to get better results. Chromosome 13
aberration was the most frequent abnormality among our patients in consistent
with the previous literature. Median survival rate was shorter in patients with
one of the abnormalities including chromosome 13 aberrations, IGH
rearrangements or p53 deletions. Chromosome 15 aberrations were significantly
higher in patients with stage III disease (p=0.02). We conclude that FISH studies
should be performed in conjuction with conventional cytogenetic analysis for
prognosis in multiple myeloma patients.

Keyword: Multiple myeloma, FISH, Cytogenecis
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1.GIRIS VE AMAC

Yaklasik olarak tiim kanserlerin %1 ini, tlim kanser 6liimlerinin %2 sini olugturan
multipl myelom (MM) hematolojik kanser tiiriidiir (29). Toplumda goriilme siklig1 yilda
3-4/100.000 olgu kadardir (5,35). Ortalama teshis edilme yas1 altmis yasin iizeridir ve
yas ilerledik¢e insidansi artmaktadir (5,29). Kirk yasin altindaki hastalar, olgularin
ortalama %3 iinii olusturur (5). Multipl myelom bayanlara oranla erkeklerde ¢cok daha

sik goriiliir (2:3) (5,19,29,35).

Multipl myelom, asirt monoklonal immiinoglobulin (IgG, IgA,IgD) veya Bence
Jones protein (k veya A hafif zinciri) yapimi ile kendini belli eden bir hastaliktir.
Olusumunda ¢oklu genetik hasar sonucu malign plazma hiicrelerinin meydana geldigi
ve kontrol edilemeyen sekilde boliinerek ¢ogaldigi diisiiniilmektedir. Konvensiyonel
sitogenetik ve FISH calismalar ile sik goriilen bazi anomalilerin hastaligin evresi ve

prognozu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (12,20,24,36).

Multipl myelomda bir¢ok farkli genetik diizensizlik goriilmekle birlikte, 13.
kromozom anomalileri (13ql4 delesyon, 13q34 delesyon, monozomi 13), 14.
kromozomun IGH lokusunu igeren ve ¢esitli partner genlerle translokasyonlar ( t(4;14),
t(11;14), t(14;16)), baz1 kromozomlarin trizomileri (3,5,7,9,11,15,19,21. kromozomlar)
ve P53 delesyonu daha sik oranda bildirilmistir (9,11,12,13,17,20,21,35,41,43).

Bu ¢alismada, Konvansiyonel sitogenetik ve FISH yontemleri kullanilarak multipl
myelom tanili olgularimizda kromozomal aberasyonlarin sikligini belirleyerek ve
saptanan yeniden diizenlenmeler ile hastaligin evresi ve prognozu arasinda iliski

kurulmaya ¢alisilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser nedir?

Kanser, hiicrenin normal davraniglarin1 diizenleyen mekanizmanin bozulmasi sonucu
olusur. Oliim nedeni olarak kalp ve damar hastaliklarindan sonra gelir. Bat1 toplumunda
her yil yaklasik ikiyiizelli kisiden biri kansere yakalanmaktadir. Altmis yasin iistiinde
ise kanser siklig1 cok artmakta iicyiiz kiside 4-5 civarina yiikselmektedir. Ulkemizde
kesin istatistikler bulunmamakla birlikte insidansinin bunun yaris1 kadar oldugu tahmin

edilmektedir (22).

Orijin alan hiicre tipine gore kanserler li¢ gruba ayrilir.

1. Karsinomlar: Bagirsak mukozasi, bronslar veya meme duktuslar1 gibi epitel
hiicrelerinden kaynaklanirlar. Insan kanserlerinin %90 mi1 olustururlar.
(22,40)

2. Sarkomlar: Kemik, kas yada konnektif doku gibi mezensimal dokulardan
kaynaklanirlar (22,40).

3. Hematopoetik: Kemik iligi, lenfatik sistem ve periferik kan boyunca yayilan
16semi ve lenfomalardir. insan kanserlerinin yaklasik %7 sini olustururlar

(40).

2.2. Hematolojik Malignensiler

Hematolojik malignensiler kan hiicrelerinin ve ilgili yapilarin kontrolsiiz
boliinmesiyle gergeklesen hastaliklardir. Hematolojik malign hastaliklar onceleri
l6semi, lenfoma ve multipl myelom olmak {izere {i¢ baslikta altinda incelenmekte ve
hastaliklar morfolojik, histopatolojik ve klinik 6zelliklerine gore siniflandirilmaktaydi.

Daha sonraki yillarda hematolojik malignensiler 5 ana grup igerisinde ele alinmustir.



1) Losemiler
e Akut Losemiler
e Kronik Losemiler
2) Myeloproliferatif Hastaliklar
3) Myelodisplastik Sendrom
4) Lenfomalar
e Hodgin Lenfoma
e Nonhodgin Lenfoma
5) Plazma hiicre Diskrazileri (PHD)
e  Multipl Myelom
e MGUS
e Waldenstrom Makroglobulinemisi
e Agir Zincir Hastliklar

e Amiloidoz

2.2.1. Plazma Hiicre Diskrazileri (PHD)

Cesitli antijenik uyarimlar karsisinda B-lenfositler antikor sentezleme yetenegine
sahip plazma hiicrelerine doniisiirler. Dengeli ¢aligsan bir immiin sistem, bu islevi farkli
antijenik uyarilara kontrollii hiicresel ve humoral yanit vererek siirdiirir. Bu yanitin
fizyolojik sinirlar disinda gelismemesi, yani antikor sentezleme 6zelligine sahip plazma
klonlarindan birinin denetim dis1 anormal ¢ogalmasi, plazma hiicre hastaliklar: olarak
adlandirilan bir grup klinik tablonun olugmasina yol agar. Bu hastalik grubu igerisinde
klinik ve laboratuvar bulgularin olugsmasina iki temel mekanizma neden olur.

a) Immiinglobulin sentezleme &zelligine sahip plazma hiicrelerinin denetimsiz
cogalmalari.

b) Bu hiicreler tarafindan sentezlenerek plazmaya salinan bir cins homojen
immiinglobulin veya immiinglobulin alt parcasinin bulunmasi. Bu proteine tek

bir plazma hiicre klonundan geldigi i¢in monoklonal protein veya M protein



denir. M protein bir immiinglobulinin tiimii olabilecegi gibi, agir zincirlerden
veya hafif zincirler (lambda veya kappa) gibi alt birimlerden bir tanesi de

olabilmektedir (7,33,35).

2.2.1.1. MULTIPL MYELOM

Multipl Myelom (MM), plazma hiicre tiimoridiir (1,5,9,11,29,33,41,47). Plazma
hiicreleri immiin sistemin 6nemli bir kismidir, immiinoglobulinler tireterek hastaliklara
ve enfeksiyonlara karsi savunmada yardimci olur (29). Multipl myelom, asir1
monoklonal immiinoglobulin (IgG, IgA, IgD) veya Bence jones protein (serbest
monoklonal k veya A hafif zinciri) yapimi ile kendini belli eden ve siklikla multiple
osteolitik lezyonlar, hiperkalsemi, anemi, renal harabiyet veya bakteriyel enfeksiyonlara

duyarlilik goriilen ilerleyici bir neoplastik hastaliktir (5,29,33,41).

2.2.1.1.1. Immiin sistemde normal plazma hiicrelerinin gorevi

Kan hiicrelerinin tiimii kemik iliginde bulunan hematopoetik kok hiicreden yapilir.
Plazma hiicreleri de hematopoetik kok hiicreden yapilan B lenfositlerinin farklilagmasi
ile olusur (29,41). Plazma hiicrelerinin temel gorevi antikor iireterek yabanci ajanlara
kars1 viicut savunmasim giiglendirmektir. Insan viicudu dogumdan itibaren siirekli farkl
antijenlerle karsilagsmaktadir. Bu antijenlerle karsilasan B lenfositler antijenlere karsi
uygun tipte ve gerekli miktarda antikor iiretecek olan plazma hiicrelerine doniisiirler.
Her yeni zararli antijene karst uygun antikor tiretecek yeni plazma hiicrelerinin yapimi
kontrollii sekilde devam eder. Antikorlar immiinglobulin (Ig) yapisindadir (29,34,41).
Immiinglobulinler 2 uzun (agir zincir) ve 2 kisa zincirden (hafif zincir) olusmaktadir
(Sekil 2.1). Immiinglobulinlerin 5 major siifi vardir. Her bir simf agir zincirin tek

tipine sahiptir. Gama (IgG), Alfa (IgA), Mu (IgM), epsilon (IgE) ve delta (IgD).



. Afn zincitler

Sekil 2.1. Immﬁnglobulin yapist (http://www.multiplemyeloma.org/about_myeloma sitesinden
modifiye edilerek alinmistir.)

Her tipi viicutta farkli fonksiyonlara sahiptir. Kanda en fazla bulunanlar IgG, IgA, IgM
dir. IgD ve IgE ¢ok az miktarda bulunur (29, 34, 41).

2.2.1.1.2. Malign plazma hiicrelerinin gelisimi

Normalde plazma hiicreleri hastalik yada enfeksiyona immiin yanit olarak lenf
nodiillerinde B hiicrelerinden gelisir. Multiple genetik hasar sonucu malign plazma

hiicreleri meydana gelir ve kontrol edilemeyen sekilde boliinerek ¢cogalirlar (Sekil 2.2).



®

Kok hiicre

e

+

zene ik
hasar
+

® Q

. Hasath B

E lenfosit lenfhsit

1@' — Antijen @
Ivlalizn plazma
bidrresi

(rreloroa)

Plamma hilcresi

Sekil 2.2. Malign plazma hiicrelerinin olusumu
(http://www.multiplemyeloma.org/about_myeloma sitesinden modifiye edilerek alinmistir.)

Bu myeloma hiicreleri kemik iliginde birikir ve saglikli dokuda siirekli hasara
sebep olurlar. Multipl myelom patogenezinde kemik iligi mikrogevresinin ¢ok 6nemli
rolii vardir. Kemik iligi mikrogevresi ekstraselliiler matriks proteinleri ve kemik iligi
stroma hiicrelerinden, osteoblast ve osteoklastlardan olugmaktadir ve hiicrelerin
bliylimesi ve sagkalimi {izerine etkileri vardir. Multipl myelom hiicrelerinin stroma
hiicrelerine baglanmasi sitokinlerin transkripsiyonunu ve salgilanmasini baslatir (5,29).
Interlokin-6 (IL-6), insiiline benzer biiyiime faktorii 1, timor nekroz faktdrii (TNF),
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, stroma kokenli faktér -1 MM hiicrelerinin
cogalmasini, sagkalimini, go¢ etmelerini, ila¢ direnci ve anjiogenezi saglar (Sekil 2.3)
(5,29,41). Anjiogenez yeni kan damarlarinin olusumudur. Bu yeni kan damarlar1 oksijen
ve besin saglayarak tiimoriin biiylimesine katkida bulunur. Sonugta myeloma
hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar ve kemik iliginde baskin hale gelir. Hiicrelerin % 10

undan fazlasini olusturur (29).
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Sekil 2.3. Myeloma hiicrelerinin biiylime ve yasamasi
ttp://www.multiplemyeloma.org/about_myeloma sitesinden modifiye edilerek alinmistir.
(http:// ltipl it /ab l d d dilerek al )

Myelom hiicreleri monoklonal protein yada paraprotein olarak adlandirilan ayni tip
immiinglobulin {retirler ve myelomali bireylerde normal immiinglobulin diizeyi
baskilanir. Normal immiinglobulinlerin aksine M proteini viicutta yararli degildir.
Prosses tam olarak anlagilmamasina ragmen, var olan normal plazma hiicreleri
tarafindan {retilen, fonksiyonel immiinglobulinin myelomlu hastalarda saglikli

bireylerden daha hizli yikima ugradig: diisiiniilmektedir (29).

2.2.1.1.3. Myelom tipleri

Immiinglobulinlerin  normal serum konsantrasyonu, myelomun ¢esitli
immiinglobulin tiplerinin frekansi ile paraleldir. En yaygin myeloma tipleri IgG ve IgA
dir. IgG tim myelomlu vakalarin % 60 ile % 70 ini, IgA ise vakalarin %20 sini
olusturur. (29,33, 41).

Myelom hastaliginda kanda M proteini yliksek diizeyde olmasina ragmen, MM lu

hastalarin yaklasik %15-20 sinde immiinglobiilinler eksik iiretilir ve immiinglobulinin



yalnizca hafif zincir bolimiinii icerir. Bu hastalara hafif zincire sahip olan myeloma
yada Bence Jones myeloma denir (5,29). Bu hastalarda kandan daha ziyade idrarda M
protein bulunur. Bence Jones proteinler rutin idrar analizi ile belirlenemez.
Immiinoelektroforez adli test ile idrarda Bence Jones proteininin tam miktari

belirlenebilir (29).

2.2.1.1.4. Sebep ve Insidanst

Yaklasik olarak tiim kanserlerin %1 ini, tiim kanser 6liimlerinin %2 sini olusturur
(29). Toplumda goriilme siklig1 yilda 3-4/100.000 olgu kadardir (5,35). Ortalama teshis
edilme yas1 60 1n iizerindedir ve yas ilerledik¢e insidansi artmaktadir (5,35). Kirk yasin
altindaki hastalar olgularin ortalama %3 iinii olusturur (5). Multipl myelom bayanlara
oranla erkeklerde ¢ok daha sik goriiliir (3:2) (5,19,29,35).

Multipl myelom in sebebi i¢in pek ¢ok arastirma yapilmasina ragmen heniiz bir
sebep bulunamamistir (5,29). Bununla birlikte genetik faktorler, bazi viriisler ve
meslekler, baz1 kimyasallara ve radyasyona maruz kalma hastaligin olusumunda etkili

olabilmektedir (5,29,45).

2.2.1.1.5. Multipl myelomun belirtileri

Hastaligin belirtileri tutulan bolgeye ve hastaligin yayginligina gore degisir.
Kemik agrilari, hastalarin yaklasik % 70 inde vardir ve 6zellikle kemik iliginden zengin
olan bel ve sirt omurlarinda, kaburgalarda ve kalcada ortaya cikar. Patolojik kiriklar
ortaya cikar. Bagisiklik sisteminde meydana gelen zayiflama sonucu sik enfeksiyonlar
gorilmektedir. Halsizlik yorgunluk goriiliir. Bobreklerin  zayif c¢alismasi veya
hiperkalsemi sonucu bulanti, kusma, kabizlik goriilmektedir. Kandaki paraprotein
diizeyine bagli olarak olgularin %10 unda hipervizkosite gelisebilir. Myelom
hiicrelerinin olusturdugu kitlenin omurilikte sinir koklerine bast yapmas: veya kandaki
M proteinin sinirlerde harabiyet olusturmasi sonucu felce kadar gidebilen gii¢stizliik,

yiirlime, idrar ve gaita yapma sorunlar1 ortaya ¢ikabilmektedir (5, 35, 45).



2.2.1.1.6. Tani

Multip] myelom tanis1 herhangi tek laboratuvar test sonuclarina dayanarak
yapilamaz. Tam teshis genellikle fiziksel degerlendirme, hasta Gykiisii, semptomlar ve

laboratuvar testlerini iceren faktorler géz oniine alinarak yapilir (6,28,29).

Myelom semptomlarini gosteren hastalarda tani i¢in 1 major ve 1 mindr veya 3

mindr kriter gereklidir (19,29,45).

Major kriterler

1) Biyopside plazmasitoma bulunmasi

2) Atipik plazma hiicre oraninin gosterilmesi: tani i¢in olmazsa olmaz kuraldir.
Kemik iligi 6rneklerinde %30 un {izerinde atipik plazma hiicresi goriiliir.

3) Kanda veya idrarda M protein varligimin gosterilmesi: Myelom hastalarinin
%50-60 1nda IgG, %20 sinde ise IgA yapisinda M protein yapimi vardir.
Hastada hangisi yapiliyorsa kanda bu immiinglobiilin diizeyi artar. Tan1 i¢in IgG
%3,5, IgA ise %2,0 gramin iizerinde olmasi gerekir. Hafif zincirler bobrekle
atildigindan kanda birikmez. Boyle durumlarda ise 24 saatlik idrar toplanarak
giinliik atilan hafif zincir miktar1 Slgiilmelidir. 24 saatlik idrarda 1 gramin
tizerinde kapa ve lamda hafif zincir varli§i myelom i¢in tipiktir.

Minér Kriterler:

1) Atipik plazma hiicre oraninin kemik iliginde %10-30 arasinda olmasi

2) Kan veya idrarda M protein diizeyinin yukarida belirtilen degerlerden daha
diisiik olmasi.

3) Myeloma bagli litik kemik lezyonlarinin gosterilmesi (19,29,45). Bunlarin
disinda beta-2 microglobulin (f2-M) in serum diizeyi tlimor biiyiikligiiniin Sl¢titii
olarak kullanilir. IL-6 seviyesi ise protein seviyesiyle paraleldir.(IL-6 myeloma
icin biiyiime faktoridiir) (13,29,35).

Goriilen degisiklikler ve cesitli protein oranlari, oOzellikle M protein, myeloma

hastaliginin gelisim yolunu anlamada ve tedaviye yanitta yardimet olabilir (6).



24 saatlik idrar proteini ve UPEP: Hastalarin idrarinda M protein varligin1 gosterir. Bu
degerlendirmeler hastaligin gelisimini belirleme, evre ve tedaviye yanitta yardimci

olabilir.

Kan testi: CBC ile kandaki kirmizi ve beyaz kan hiicreleri ve trombositlerin sayisi
Ol¢iilir. Ayn1 zamanda beyaz kan hiicrelerinin degisik tiplerinin oranlar1 belirlenerek

normal aralikta olup olmadigi kontrol edilir.

Kemik Testleri: Multipl myelom da en sik rastlanan semptom kemik agrisidir. Nedeni
ise infiltrasyonu olugturan malign klondan salinan ¢esitli sitokinlerin meydana getirdigi
yaygin osteoporozdur. Kemiklerde zimba deligi lezyonlar1 olusur. Fakat litik kemik
lezyonlart MM den baska meme ve akciger kanserlerinde de goriilebilecegine dikkat

edilmelidir (5,7,28,33,35).

Ayrica kemik iligi 6rnekleri de incelenebilir. Kemik iligi aspirasyonu ile plazma

hiicre yilizde orani belirlenir ve kemik iligi 6rneklerine konvensiyonel sitogenetik ve

FISH analizi yapilabilir.

2.2.1.1.7. Evreleme

Hastaligin ilerleme evresine gore 3 evresi vardir. Hastaligin evresine gore

uygulanacak tedavi segenekleri degisir. Tablo 2.1 de Durie ve Salmon un klinik

evrelemesi verilmistir (5,19,28,35).
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Tablo 2.1. Durie ve Salmon Klinik Evrelemesi
(Yamag, K., Akan, H.,2000, Hemotolojik Onkoloji Cep Kitab1, Mas matbaa, 1. baski s:99)

Evre Kriterler
1 Asagidakilerin tiimii
1) Hemoglobin >10 g/dL

2) Serum kalsiyum<12 mg/dL

3) Normal kemik grafisi veya soliter lezyon

4) Diisiik M 6gesi tiretimi <1 gr/ 24 saat
a) IgG diizeyi < 5 g/dl
b) IgA diizeyi < 3g/dl
¢) Idrar hafif zincir < 4g/24 saat

2 Ne 1 ne de 2 ye uyan olgular

3 Asagidakilerden en az biri

1) Hemoglobin <8,5 gr

2) Serum kalsiyum >12 mg/dL

3) Ilerlemis litik kemik lezyonlari

4) Yiiksek M 0gesi liretimi
a) IgG diizeyi >7 g/dl
b) IgA diizeyi > 5g/dl
¢) Idrar hafif zincir > 12gr/24 saat

Durie ve Salmon evrelemesinde sagkalim siireleri:

Evre 1 >60 ay
Evre 2 36-48 ay
Evre 3 6-24 ay

Hastalarin %10 u evre 1 dedir ve hastaliin seyri yavastir. Bu hastalarin acilen
tedaviye gereksinimi yoktur fakat seri M protein dl¢limleriyle hastaliin ilerlemesi takip

edilmelidir. Semptomik, ileri evre (2 ve 3) deki hastalarin sistemik kemoterapiye ve ¢ok
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Ozenli bir destekleyici bakima gereksinimleri bulunmaktadir. Myelom iyilesmeyen
malign hastalik olmasina ragmen, sistemik kemoterapi yasami uzatir ve yasam kalitesini

belirgin bir sekilde arttirir (7).

2.2.1.1.8. Tedavi

Sessiz myelom olarak adlandirilan hastalarda hastalik semptomsuzdur ve zaman
icerisinde ¢ok yavas ilerleme gosterir. Boyle hastalara kemoterapi yapilmamalidir.
Hastalar ii¢ ay araliklarla klinik ve biyokimya bulgulari yoniinden izlenmelidir.
Tedaviye ancak progressif kemik lezyonlari veya diger semptomlar gelistiginde yada
serum M protein diizeyinin belirtilen degerlerin {istiine ¢ikmasi halinde baslanmalidir

(5,29,45).

Soliter kemik plazmasitomasi ve ekstramediiller plazmasitomasi olan hastalarda
40Gy dozunda radyoterapi yeterli olur. Bu hastalarda uzun bir yasam siiresi beklenir.
Myelomlu hastalarin geri kalan ¢ogunlugunda ise tedavi gereklidir. Tedavi genellikle iki

grupta uygulanir.

e Sistemik kemoterapi; myelomanin ilerlemesini kontrol etmeyi amaglar.
Kemoterapide agiz yolu veya enjeksiyon seklinde genellikle birden fazla ilag
kullanilir. En ¢ok kullanilan ilaglar MP (melfalan + prednizolon) veya VAD
(vinkristin- adriamisin- deksametazon) kombinasyonlaridir (5,46).

e Destekleyici tedavi; hastaligin komplikasyonlarina bagli ciddi morbiditeyi
onlemeyi amaglar.

e Evre 2 ve 3 olan tiim hastalar ile progresyon gosteren evre 1 hastalara da

sistemik kemoterapi yapilmalidir.
Multipl myelom bugiin hala sifa saglanamayan ve 6liimle sonlanan bir hastaliktir

(5). Fakat giiniimiizde MM tedavisinde 6nemli bir yol kat edilmis olup, gelismeler halen

devam etmektedir.
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2.2.1.1.9. Prognoz

Durie ve Salmon evreleme sistemi, hastadaki myeloma kiitlesinin boyutlarini ve
bobrek islevini belirlemeye dayanir. Bu evreleme sistemine gore diisiik tiimdr yiikii ve
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama yasam siiresi 5,5 yil (3,5-10 yil), yiliksek
tiimor yiikii ve bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama yasam siiresi 1 yil (6ay-2 yil)
dir. Hastalarin c¢ogunlugu 2. evrede bulunur ve ortalama yasam 3-5 yil olarak
bilinmektedir (5). Daha 6nce tedavi gérmemis hastalarda serum laktat dehidrojenaz
diizeyinde iki misli veya daha fazla ylikselme kotii prognozu gosterir. Bu durum
genellikle yiiksek tiimor yiikii ile birliktedir (5). Boyle bir durumda hastalik tedaviye

cok direnglidir ve yasam stiresi 9 ay kadardir.

Serumda C-reaktif protein (CRP) diizeyi IL-6 aktivitesini yansitir. IL-6 ise daha
once de bahsedildigi gibi 6nemli bir biiyiime ve yasam faktoriidiir. Yiiksek CRP diizeyi
kotli prognozu gosterir. CRP ve B2m diizeyleri 6mg/ml den yiiksek oldugunda ise
prognoz ¢ok kotiidiir (ortalama yasam 6 ay) (5).

2.2.1.1.10. Myelomun varyant sekilleri

Sessiz (Smoldering) Myelom

Serum M proteini 3 mg/dl den, kemik iligi plazma hiicresi de %10 dan fazladir. Anemi,
renal yetmezlik, hiperkalsemi, litik kemik lezyonlar1 bulunmaz. idrarda az miktarda M
protein bulunabilir. Serumda diger immiinglobulinlerde azalma vardir. Bu hastalar
asemptomatiktir. Hastalik belirti ve bulgular1 ilerleme gdstermedigi siirece, bu hastalara

tedavi verilmemelidir (5,29,35).

Plazma Hiicreli Losemi
Periferik kanda %20 den fazla plazma hiicresi bulunur. Plazma hiicreli 16semi, bir
olguda primer olarak gelisebilecegi gibi MM seyri sirasinda sekonder olarak da ortaya

cikabilir. Primer tipi %60 oraninda goriiliir ve hastalar daha gen¢ yastadir.

13



Hepatosplenomegali ve lenfadenomegali daha siktir. Kemiklerde litik kemik lezyonlari
az sayidadir ve serum M protein miktar1 diisiik diizeydedir. Tedavisi genellikle
basarisizdir. Yasam siiresi kisadir. Sekonder plazma hiicreli 16semi ise hastalarin %1-2

sinde goriiliir. Tedavi sans1 ¢ok diistiktiir.

Immiinglobiilin D Myelom
Serumda M protein miktar1 diisiiktiir. Idrarda lambda tipi hafif zincir siktir. Tedavi MM
de oldugu gibi yapilir.

Ekstramediiller Plazmasitom

Kemik iligi disinda goriiliir. Burun boslugu ve siniisler, nazofarinks ve larinks en sik
tutulan yerlerdir (5,35). Epistaksis, rinore ve burun tikanikli§i en sik rastlanan
semptomlardir. Erken evredeki hastalarda radyoterapi tedavi saglar. MM ye dogru

ilerleme nadirdir.

Osteosklerotik Myelom

POEMS kisaltmas1 (polinéropati, organomegali, endokrinopati, M protein, deri
degisiklikleri) bu sendromun Ogelerini tanimlar. Plazma hiicrelerinin sekrete ettigi
monoklonal immiinglobulinin periferik sinirler {izerine toksik etkisi oldugu ve endokrin
anomalilerinden sorumlu oldugu kabul edilir. Tek yada mutiple osteosklerotik kemik

lezyonlar1 bulunur. Tan1 osteosklerotik lezyonlardan biyopsi yapilmasi ile konabilir.

Soliter Plazmasitom

Sistemik MM bulgular1 olmadan, kemiklerde veya yumusak dokularda plazma hiicreleri
tarafindan olusturulan kitlelere verilen isimdir. Tanmi1 histopatolojik olarak konulur.
Tedavi ise bu kitlenin ¢ikarilmasi ve radyoterapi verilmesi seklinde yapilir. Soliter
plazmasitoma belirlenen hastalarin yaklasik %55 inde 10 yil icerisinde sistemik MM,
zaman icinde gelisebilmektedir. Olgularin %10 unda ise aym yerde lokal niiks veya

baska viicut bolgelerinde bagka soliter plazmasitomalar ortaya ¢ikabilmektedir (35).
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2.3. HEMATOLOJIK MALIiGNANSILERDE SITOGENETIK VE
MOLEKULER SITOGENETIK ANALIZ

2.3.1. Hematolojik Malignansilerde Sitogenetik Analizler

Ilk kez 1890 yilinda Alman patolog David von Hansmann kanser biyopsi
materyallerinde niikleer ve mitotik yapr diizensizliklerini tanimlamig ve bulgularin
kanser gelisiminde énemli oldugunu belirtmistir. Thedor Boveri yaklasik 25 yil sonra
kansere kromozomal anomalilerin sebep olabilecegini belirtmistir. Kanserde ilk
kromozomal anomali 1960 11 yillarda Nowell ve Hungerford tarafindan KML
olgularinda tanimlanmis ve bu kromozoma Philadelphia (Ph) kromozomu denilmistir

(26).

Philadelphia kromozomunun kesfiyle kromozomlar ve kanser arasindaki iliski
arastirilmaktadir. Bu sayede olusan ve olusmakta olan verilerin sonuglar1 tan1 koyma,
prognoz ve terapi planlanmasinda sitogenetik taninin 6énemini ortaya koymustur (16).

Hematolojik malignensilerde genetik yontemlerin 6nemini 6zetlersek;

Teshis koyma yada teshisin onay1

Siniflandirma: malignensinin alt tipinin belirlenmesidir.
e Evreile ilgili bilgi

e  Prognozun gosterilmesi

e Terapi se¢imi ile ilgili bilgi

e Hastaligin gerilemesinin kaniti

Kemik iligi transplantasyonunun kaniti

Hematolojik malignansilerde 6rnek olarak genellikle kemik iligi kullanilmaktadir.
Eger periferik kanda blast orani yliksekse Ornek olarak periferik kan kullanilabilir.
Ayrica plevral sivi gibi viicut sivilari, lenf nodlari, dalak ve solid tiimdrler sitogenetik

analiz i¢in uygun 6rnek olabilir (49).

15



2.3.2. Hematolojik Malignansilerde Molekiiler Sitogenetik Analizler

Molekiiler sitogenetik metodlar ( ISH: In situ hibridizasyon, FISH: Floresan in
situ hibridizasyon, CGH: Comperative genomic hybridization ) klasik sitogenetik
yontemlerle belirlenemeyen yeniden diizenlenmeleri ve kromozomal mikrodelesyonlari
belirleme olanagi saglamaktadir. Sitogenetik rutin GTG bantlama tekniginde >4Mb,
HRB (2000 band diizeyinde) tekniginde de >2Mb ye kadar olan diizensizlikler
belirlenebilmektedir. FISH teknigi ile ise ¢ok daha kiicilik (1-3 Mb a kadar) olan yapisal
diizensizlikler belirlenebilmektedir (4,14,15,16).

2.4. Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

FISH, denatiire haldeki kromozomlara floresan ile isaretli problarin baglanmasi
temeline dayanan bir tekniktir. Molekiiler tekniklerin sitolojik preparatlara
uygulanabilecegi gercegi ilk olarak 1969 yilinda Gall ve Pardue tarafindan ortaya
atilmistir (14,16,26).

Bugiin FISH teknigi tibbin pek ¢ok alaninda degisik amaglarla rutin olarak

uygulanabilmektedir:

e Klinik sitogenetik

e Prenetal tani

e Kanser sitogenetigi

e Mikrodelesyon sendromlarinin tanisi

e Tek gen hastaliklarinda tasiyici ve hasta tanisi
e Onkogen aktivasyon tayini (mRNA diizeyinde)

e Enfeksiyon ajanlariin tanis1 olarak gruplandirilabilir (4).

Timor hiicrelerinde kromozom elde edilmesi zordur, elde edilse dahi genellikle
kromozom morfolojileri kotii oldugu i¢in giivenilir bir sekilde analiz edilememektedir.
Fakat FISH, interfaz niikleusunda analize imkan vermesi nedeniyle kanser genetiginde

kullanilan en 6nemli tekniktir. FISH analizi timore 0zgii karyotipik anomalilerin
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saptanmasinda sitogenetik yontemlere kiyasla ¢ok daha hizli, hassas ve giivenilirdir

(14,16).

Hemotolojik malignensilerde FISH tekniginin kullanim amaglar1 sunlardir;
e Hastalik tipine ait spesifik karyotipik anomaliyi belirlemek ( diagnostik amaglar)
e Tedaviye paralel olarak karyotipik degisikligi belirlemek, izlemek.
e Klinik remisyon ile karyotipik remisyonun paralelligini belirlemek.
o Kemik iligi nakli sonrasi, hastanin kemik iliginde olusan hiicre popiilasyonunun

orijininin belirlenmesi (16).

2.4.1. FISH Tekniginde Kullanilan Problar ve Ozellikleri

Prob; oOrneklerde aranan genetik materyale (DNA veya RNA) komplementer,
radyoaktif veya nonradyoaktif madde ile isaretli DNA veya RNA segmentidir. FISH
tekniginin uygulamasinda prob se¢imi ¢cok dnemlidir. Kullanilacak probun incelenecek
materyale, degerlendirilecek anomali tipine ve bdlgesine uygun olmasi gerekir. Ayrica
probun hangi yontemle isaretlendigi, uzunlugu, RNA veya DNA kaynakli olmasi, tek

veya ¢ift sarmalli olmasi sinyal kalitesini etkileyebilir (3).

FISH tekniginde sitogenetik alaninda kullanilan baslica problar sunlardir;
e Lokusa 6zgii problar
e Tekrarlayan dizi problar (satellit problari)
e Translokasyon veya kirik noktasi yeniden diizenlenme problar1
e Tiim kromozomu boyayan problar (library problari)
e Telomer bolgesine 6zgii problar

e Banda 6zgii problar ( 3)
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2.4.2. FISH Tekniginin Temel Mekanizmasi

Molekiiler hibridizasyona dayanan biitiin yontemlerin (Southern blotting,
Nother blotting, PCR, ISH) altinda yatan mekanizma iki komplementer daldan ¢ift
sarmal yapinin olugsmasidir. DNA-DNA hibridizasyonunda prob ve hedef DNA larin
denatiirasyonunu takiben olusan DNA fragment karisimi, tek dal halindeki

fragmentlerin tekrar birlesmesini saglayacak kosullarda gerceklestirilir (Sekil 2.4) (2).

FISH prosediirii 6 asamada gerceklestirilir;

1.Preparatlarin Hazirlanmasi
2.Preparatlarin On Yikamasi

3.Prob ve Hedef DNA Denatiirasyonu
4.Prob ve Hedef DNA Hibridizasyonu
5.Hibridizasyon sonrasi Yikamalar

6.Goriintiileme ve Inceleme

Hibridizasyonda ii¢ temel agsama 6nemlidir;

1-Hedef dizilerin hibridizasyon sirasinda gegirgenliklerini korumalari,
2-Probla hedefin yiiksek etkinlikle birbirlerine baglanmasi,
3-Hibridizasyonun spesifik aktivitesi yiiksek bir reporter ile en az zemin sinyali

olacak bicimde en parlak sekilde goriintiilenmesidir.

Bir hibridizasyon reaksiyonunda tolere edilebilen yanlis eslesme derecesi
‘stringency’ olarak ifade edilir. Yiiksek stringency kosullarinda, sadece hedef sekansla
tam homolog olan problar stabil hibridler olustururlar. Diislik stringency kosullarinda
ise prob sadece % 70-90 homoloji gosteren sekanslara baglanabilir. Bu spesifik
olmayan sinyallerin olusumu, hibridizasyon sonrasi yikamalarda yiiksek stringency
kosullarinin (yiiksek 1s1 + diisiik tuz konsantrasyonu) saglanmasiyla engellenebilir (2).

FISH sonras1 problardan elde edilen sinyallerin incelenmesinde epifloresan mikroskop

18



yaygin olarak kullanilmaktadir. Kullanilan florokromlarin gozlenebilmesi i¢in dogru
prob setleri ve uygun filtrelerin se¢ilmesi gerekmektedir. Birden fazla hedef dizinin

gorlintiillenmesi i¢in dogru filtrelerin kullanilmas1 gerekmektedir (2).

| Preperatiarin Hazirlanmasi '

v
umervqlin Preperat Uzerinde Sabitlestiriimesi (ijsnsyon)J
v
[Prapera!lcrm On Yikamasi ]
v
[Prob ve Hedef DNA Denmi}rusyonu]

&lbrid:msyon ]

v /

Hidridizasyon Sonrasi Yikamalar
= Stringency Yikamalari

Direkt isaretli v
Problar ; )
Imminolojik Gériintiileme

v

[Yorumlumn, Fotografi ]

Sekil 2.4. FISH tekniginin uygulama asamalari (Teorik ve Pratik Floresans In Situ
Hibridizasyon, Ed.Bagsaran,N.,ETAM,Eskisehir,s:34-39,1996 dan alinmistir)
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2.5. Multipl Myelomda Sitogenetik Analizler

Multipl myelomda sitogenetik bulgular 16semi ve lenfoma kadar karakteristik
degildir, bildirilen kromozom aberasyonlari, karyotipin kompleks olmasi, hastaligin
fazi, siiresi ve tedavi cevabi ile yakindan iliskilidir (17).

Multipl myelomlu pek ¢ok hastada diisiik proliferasyon orani sitogenetik ¢aligsmalara
engel olmaktadir (1,19,20,21,25,43). Olgularin %30-50 si anormal karyotipe sahiptir.
Karyotipler genellikle komplekstir ve aneuploidi de goriiliir. Multipl myelomda
karyotipler aneuploidi bakimindan 2 major gruba ayrilabilir (27).

1. Hyperdiploid MM: 48 ila 74 kromozom bulunabilir.

2. Nonhiperdiploid MM : 48 veya 74 den daha az kromozom bulunabilir (13,21).

Bu ploidi gruplarinin da prognozla iligkili oldugu ve ploidi gruplarma goére bazi
anomalilerin daha sik oldugu diisiiniilmektedir (13,21,27). Ornegin hyperdiploid tipinde
trizomili kromozom oram fazla (6zellikle 3,5,7,9,11,15,19,21. kromozomlar) fakat IGH
translokasyonlarinin orani diisiiktiir. Hiperdiploid karyotipe sahip olgular iyi prognostik
gruba dahil edilmekle birlikte genetik olarak oldukca heterojendirler. Iyi prognostik
smifta bulunan hiperdiploid olgularda anomaliler arasinda 13q delesyonu ve/veya 1q
amplifikasyonu daha az siklikla IGH translokasyonlar1 goriiliiyorsa kotii prognostik
sinifa dahil olmaktadirlar (17). Tiim MM olgularinin %9-20 sinde psddohipodiploid ve
%10-30 unda hipodiploid karyotip saptanabilmektedir. Goriilme sikliklarina gore kismi
yada total monozomiler; 13q, 14, 6q, 8, 16, X (kadinlarda), Y kromozom kayiplari
olarak bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalar non-hiperdiploid karyotiplerde %85 in iizerinde
olguda IGH translokasyonlar1 ve siklikla 13q delesyonlar1 goézlendigini bildirmistir
(13,17,21,25,27). Bu olgular yiiksek oranda gozlenen IGH translokasyonlar1 nedeniyle
kotii prognostik sinifa dahil edilmektedirler.
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2.5.1. Multipl Myelomda Goriilen Sitogenetik Anomaliler

Multipl myelomda, 13. kromozom anomalileri (13ql14 delesyonu, 13q34
delesyonu, monozomi 13) 14. kromozomun IGH lokusunu igeren ve ¢esitli partner
genlerle translokasyonlar ( t(4;14), t(11;14), t(14;16) ), baz1 kromozomlarin trizomileri
(3,5,7,9,11,15,19,21. kromozomlar) ve P53 delesyonu daha sik oranda gdzlenmistir
(9,11,12,18,20,21,36,43).

2.5.1.1. Kromozom 13 aberasyonlar1 (-13/13q delesyonu):

Multipl myelom olgularinda 13q14 delesyon oraninin FISH analizi ile %40-50
oldugu gosterilmistir (17). Multipl myelomda en sik goriilen anomalilerden biridir. 13.
kromozom monozomisi goriilebilecegi gibi, 13. kromozomun uzun kolunun q14 veya
q34 bolgesinin kayb1 da goriilebilir (Sekil 2.5.). 13q34 bolgesinde LAMP1( lizozomal
membran protein), PROZ (K vitaminine bagl kinaz proteini) ve CUL4A (regiilator ve
timor supresor gen) 6nemli genleri bulunmaktadir. Ayn1 zamanda q14 lokusunda RB
(timor supresor gen) geni bulunmaktadir (27). Yapilan son g¢aligmlarda izole 13q14
delesyonlariin tek basina ortalama prognostik bir degere sahip oldugu bildirilmektedir
(17). 13ql4 delesyonu goézlenen olgularin %85-90 inda t(4;14) yada t(14;16)
gozlenmektedir. Delesyona non-hiperploid karyotipin veya bir translokasyon eslik
ediyorsa hastanin prognozu oldukca koti olarak bildirilmektedir
(12,13,17,24,27,32,36,43). Hatta 13. kromozom anomalileri karyotip analiziyle
belirlendiginde prognoz daha kétiidiir (9,13,30,37).
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1 1314

13

Sekil 2.5. Kromozom 13 (http://www.vysis.com. Sitesinden alinmistir.)

2.5.1.2. IGH (immiinglobulin agwr zincir) Bolgesi Aberasyonlari:

MGUS olgularinin %50 sinde, intramediiler MM olgularinin %60-65 inde,
ekstramediiler olgularin %70-80 inde, MM hiicre dizilerinin %90 inda immiinglobulin
agir zincir lokusu (IGH) nun yer aldigi 14932 yeniden diizenlenmeleri saptanmaistir.
PHL olgularinin %50 sinde kromozom 14 {in uzun kol yeniden diizenlenmeleri gozlenir
(17).

IGH geni 14. kromozomun q32. bdlgesinde lokalizedir. Bu gen, bagisiklik
sisteminde antijen baglama ve immiin yanitta gdrevlidir. Yapilan aragtirmalarda IGH
bolgesinin  ¢esitli  partner genler ile yeniden diizenlenmesi belirlenmistir
(9,12,13,20,21,25,36,43). Bunlar asagida Sekil 2.6 da gosterilmistir. t(11;14) ve t(14;16)

nin erken primer olay oldugu diisiintilmektedir (27).
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6p2l

Cwvelin D3

Sekil 2.6. MM da IGH translokasyonlarinin siklig1 (William S. Dalton, P. Leif Bergsagel, W.
Michael Kuehl,Kenneth C. Anderson, and J. L. Harousseau, Multiple Myeloma, Hematology 2001, New
York NY 10021)

t(11;14) (q13;932) Translokasyonu:

11. Kromozmun ql3 boélgesiyle, 14. kromozumun 32 bolgesinin karsilikli yer
degisimidir. Diger IGH translokasyonlarinin aksine konvansiyonel sitogenetikle de
belirlenebilcek bir translokasyondur ve MM da goriilen IGH translokasyonlarinin
O6nemli bir kismin1 olusturur.

t(11;14), anormal karyotipli MM vakalarinin %10-20 sinde belirlenmistir (37).
Ozellikle bu translokasyonun cinsiyet ve yas gruplariyla iliskili olmadig: genellikle evre
4 de sik bulundugu tespit edilmistir (27). Aberant bir karyotipe sahip olgularin %25
inden fazlasinda derivatif kromozom 14q saptanmis ve bu olgularin 1/3 iinde kronik
lenfositik 16semi ve mantle-cell lenfoma ile iliskilendirilen t(11;14)(q13;q932)
gorilmistiir. Sitogenetik olarak Mantle-cell lenfomada goriilen translokasyonla ayni
olmakla birlikte 14q molekiiler kirik noktas farklilik gosterir (17).

11. kromozomun q32 bolgesinde cyclin DI, MTC ve FGF4 (fibroblast growt
faktor 4) genleri bulunur. Cyclin ailesinin bir iiyesi olan cyclin D1 geni, hiicre dongiisii
sirasinda G1 fazi boyunca gelisimi kontrol etmek gibi ¢ok 6nemli gorevi vardir. FGF4

geni ise bir protoonkogendir (30,37). Cyclin DI ekspresyonunda IGH-Switch-
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bolgesindeki translokasyon nedeniyle bir deregulasyon goriilmektedir (43). Bu varyant
translokasyonun tam anlami bilinmemekle birlikte immunohistokimyasal tekniklerle
Cyclin D1 over ekspresyonu goriilmektedir. Olgularin ¢ogunlugunda translokasyon
dengeli olmakla birlikte bazi olgularda kromozom 14 iin kismi veya total ile birlikte
gozlenebilir. Kimi zaman kompleks bir karyotipin pargast olarak, delesyon 13 (%40
olgu) veya 1. kromozomun yapisal yeniden diizenlenmeleri ile birlikte (%30 olguda)

gortlebilir. Bir¢ok olguda iyi prognostik olarak bildirilmistir (9,12,13,17,20,21,37).

t(4;14) (p16;q32) Translokasyonu:

14. kromozomun 32 bdlgesi ile 4. kromozomun pl16 bolgesi arasindaki parca
degisimidir. 4. kromozomdaki kirik telomerik bélgede meydana geldigi i¢in karyotipik
olarak belirlenmesi gii¢ bir translokasyondur.

Multipl myelomlu vakalarin ortalama %15 de belirlenmistir (17,27,37). 4.
kromozomun pl6 bolgesinde FGFR3 (fibroblast growt faktoér reseptori 3) WHSCI1
(wolf-hirschhorn 1) WHSC2 (wolf-hirschhorn 2) SLBP (stem-loop (histon) binding
protein) MX0O4 ve MAEA (makrofaj eritroblast ataclayici) genleri bulunur. FGFR3
geni, iskeletin normal gelisimi i¢in gerekli olan kondrositlerin ¢ogalma ve
farklilasmasinda 6nemli rolii vardir. WHSC1 ve WHSC2 genleri transkripsiyonda
gorevlidir. SLBP, replikasyona bagli, histon gen ekspresyonunda gorevlidir. MAEA
geni ise apoptozu baskilayarak eritroblastlarin son olgunlagsmasinda gorev almaktadir.
Translokasyon sonucunda IGH-MMSET ve FGFR3-IGH seklinde iki fiizyon gen
olusur. IGH enhancer etkisi nedeniyle FGFR3 geni over ekspresyona ugrar. Olgularin
bir kisminda FGFR3 geninin overekspresyonu goézlenmemektedir (17,30). 4pl6
translokasyon kirik noktasida bulunan MMSET genindeki durum ve mekanizma heniiz
tam aydinlatilamamigtir. Multipl myelom patogenezinde bu genlerin disregiilasyonunun
onemli olabilecegi diistinlilmektedir. t(4;14) kotli prognostik sonuca sahiptir

(9,12,13,17,18,20,21,37 ).
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1(14;16) (q32;923) Translokasyonu:

14. kromozom ile 16. kromozom arasindaki translokasyondur. Multipl myelomlu
vakalarin % 5 inde tespit edilmistir (16, 24, 43). t(4;14) gibi t(14;16) da karyotipik
olarak belirlenmesi gii¢ bir translokasyondur.

16. kromozomun 23 bdlgesinde C-MAF geni bulunur. Bu gen MAF ailesinin bir
tiyesidir ve protoonkogendir. CCND?2, integrin-f7ve CCR1 genlerine baglh ekspresyonu
kontrol eder. Bu genin deregiilasyonu hiicre siklusunun kontrolii, apoptozisde ve
hiicreler aras1 haberlesmede karigikliga yol agar. C-MAF yabanil tip in vitro fibroblast
transformasyonunu saglar. C-MAF 1 myelomgenezdeki rolii henliz tam olarak
aciklanamamustir. Bir¢ok olguda kotii prognostik sonuca sahip oldugu bildirilmistir (12,
13,17,18).

2.5.1.3. TP53 (17p13):

P53 geni 17. kromozomun kisa kolunun pl3 bolgesinde lokalizedir. DNA ya bagh
transkipsiyon faktorii ve tiimor supresor gendir. P53 genindeki mutasyonlar genel
olarak kanserlerde goriilen en yaygin genetik degisikliktir (30). Multipl myelomlu
hastalarda da P53 delesyonu rapor edilmistir. Diger lenfoid tiimorlerde oldugu gibi P53
delesyonu ile ileri hastalik evresi, kisa yasam siiresi, kotii prognoz arasinda yiiksek

korelasyon vardir (9,12,13,17,20,36).

2.5.1.4. Sayisal Aberasyonlar

Trizomiler

Ensik goriilen trizomilerden 5, 9 ve 15. kromozoma ait degisimlerde, 5.
kromozomun %40, 9. kromozom %42, 15. kromozom % 33 oraninda FISH yontemiyle
trizomi saptanmistir (1). CGH yontemi ile yapilan bir ¢calismada, 5q ve 9q bdlgesinde
%24, 15q bolgesinde ise % 22 oraninda artis tespit edilmistir (25).
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Ayrica hiperdiploid karyotiplerde 5, 9 ve 15. kromozomun trizomisi en sik goriilen
trizomilerdendir (10,13,21,37,39). 5. kromozomun trizomisi AML ve ALL de, 15.

kromozomun trizomisi ise 6zellikle MDS nin erken evrelerinde sik goriilmektedir (27).

2.5.1.5. Diger Aberasyonlar

Kromozom 1 in yapisal anomalileri karyotip degisimi belirlenen myelom
olgularinin %40 1nda gozlenmektedir. Bu olgularin yarisinda translokasyon partneri ve
kirik noktalar1 c¢esitlilik gostermistir. Yapilan ¢aligmalar 1q12 bolgesinin MM
patogenezinde rol oynayabilecegini var saymaktadir. PHL olgularida tiim sitogenetik
aberasyonlarin 2/3 ii kromozom 1 in yeniden diizenlenmeleri olup kisa yada uzun kolda
translokasyondan delesyona kadar farkli kirik noktalari ile karsimiza c¢ikmaktadir.
Kromozom 6 nin uzun kol delesyonlar1 ozellikle 6q21 ve farkli kirik noktalarinda
bildirilmektedir. Olgularin %2-5 inde gbzlenmektedir (17).

Multipl myelomda P16 geninin hipermetilasyon nedeniyle inaktivasyonu

sonucu hastalarda yiiksek siklikta ge¢ evre ya da PHL bildirilmistir (17).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Gereg
3.1.1. Arastirma Grubu Bireyleri

Multipl myelom tanisi alan olgularin kemik iliginden konvansiyonel sitogenetik
ve FISH analizleri Eyliil 2005 - Ocak 2008 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Kanser Sitogenetigi Laboratuvarinda
gergeklestirilmistir. Arastirma grubunu, MM tanis1 almig 50 olgu olusturmustur. Bu
olgulardan 44 tanesi Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalindan,
3 tanesi Eskisehir Yunus Emre Devlet Hastanesi Hematoloji Boliimiinden, 3 tanesi ise

Istanbul Genetiks laboratuarindan béliimiimiize yonlendirilmistir.
3.1.2. Kullamilan Araglar
3.1.2.1. Kullamilan Aygitlar

Bek

Ben Mari (Heto-DT Hetoterm)

Binokiiler arastirma mikroskobu (Olympus CH-2)
Buzdolabi (Argelik 415)

Cam Kalemi

Sensys Kamera (Sensys)

Deep-Freeze (Heraeus)

Elektronik Terazi (Seuter, Ainworth-AA-250, Setra-M2000L)
Enjektor

Etliv (Friocell MMM Med Center)

Floresan mikroskop (Olympus BX-61)

Image Analyser (Applied Imaging)

Kronometre
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Lamin Air Flow (Heraeus ELB2448)
Mikropipet (Eppendorf)

Mikrosantrifiij (Eppendorf Centrifuge 5415)
pH Metre (Jenco)

Pipet Uglar1

Termometre

Vortex (Janke and Kunkel, UF-2)

Zaman Ayarl1 Santrifiij (Heraeus)

3.1.2.2. Cam Malzeme
Beher (500 ml, 1000 ml)
Erlenmayer (500 ml, 1000 ml)
Lam
Lamel
Meziir
Santriflij Tiipt

Yatay ve dikey Sale

3.1.3. Kimyasal Maddeler

Absolii Ethanol (Merck)

Antifade (Vector)

RPMI 1640 ( Biological industries)
PAN (Biotect)

DAPI (Sigma)

Colcemid Solution (Biological industries)
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Antibiyotik (Biological industries)
Distile Su

Entellan (Merck)

Giemsa (Merck)

Glacial acetic acid (Merck)

HCI (Merck)

Immersiyon yagi1 (Merck)

KC1 (Merck)

KH,PO4 (Merck)

Ksilol (Merck)

Methanol (Merck)

MgCl, (Merck)

Na,COs (Merck)

Na,HPO4 (Merck)

NaCl (Merck)

NaOH ( Merck )

Parafilm (Pechiney)

Rubber Cement (Sanford 00491)
Serum Fizyolojik

Trypsin (Sigma)

Tween 20 (Sigma)
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3.1.4.Kullanilan Problar

LSID13S319 (13q14.3) Probe (Vysis)

LSI 13q34 (Vysis)

LSI P53 (17p13.1) (Vysis)

LSI CSF1R/D5S23, D5S721 (Vysis)

LSIP16 (9P21)/ CEP 9 (Vysis)

CEP 15 Probe (Vysis)

LSI FGFR3/IGH t(4;14) (p16;q32)Dual Color, Dual Fusion Translocation
Prob Set (Vysis)

LSI IGH/ MAF t(14;16) (q32;923) Dual Color, Dual Fusion Translocation
Prob Set (Vysis)

LSICCND1/IGH t(11;14) (q13;932) Dual Color, Dual Fusion Translocation
Prob Set (Vysis)

3.2. Yontem

Multipl myelom tanist1 alan olgulara iligkin kemik iligi O6rneklerinde,

konvansiyonel sitogenetik ve molekiiler sitogenetik analizler gerceklestirilmistir.

3.2.1. Materyal Alim

Multipl myelom tanist konan her olgudan heparinize enjektorlere 2-3 ml kemik

iligi alinmig ve Anabilim Dalimiz Sitogenetik Laboratuvarina ulastirilmigtir.

3.2.2 Sitogenetik Analiz

Arastirma serisinde sitogenetik analizler standart kemik iligi yontemine gore

yapilmuistir.
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Caligmada 72 ve 120 saatlik kemik iligi kiiltiir teknigi kullanilmistir.

- Aseptik kosullarda 5-6 damla heparinize kemik iligi 4,5 ml’lik RPMI
1640 ve PAN besi ortamina eklenmistir.

- Tiipler, 72 ve 120 saatlik kiiltiir yapmak lizere 37°C deki etiive
kaldirtlmistir.

- 0,1 ml (10pg/ml) lik colcemid ilavesi, 72 saatlik kiiltiirlerde 48.saatte,
120 saatlik kiiltiirlerde ise 115.saatte (yaklasik olarak harvest

asamasindan 5 saat 6nce) gerceklestirilmistir.

- Tipler birkag kez ters g¢evrilerek kanistinlmis ve 37°C lik etiive

konulmustur.

- Kiiltiir sonras1 tiipler 1300 rpm de 8 dakika santrifiij edilmis ve

slipernatant atilmistir.

- Her tiipe onceden 37°C ye getirilmis hipotonik (0,075 M lik KC1)

soliisyon vorteksle karistirilarak eklenmistir.
- Tipler 37°C lik etiivde 25 dakika bekletilmistir.

- Etlivden ¢ikan tiiplerin iistiine 3-5 damla Carnoy’s fiksatifi (3:1
methanol/glacial acetic acid) ilave edilerek prefiksasyon islemi

yapilmustir.
- 1300 rpm de 8 dakikalik santrifiij sonrasinda supernatant atilmigtir.

- Tiiplere, vorteks iistiinde 5 ml Carnoy’s fiksatifi eklenmis ve santrifiij

edilmistir.

- Santrifiij sonrast siipernatant atilmis ve bu islem iki kez daha

tekrarlanmigtir.
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- Supernatant atildiktan sonra pelet siispansiyon haline getirilerek
onceden temizlenmis lamlara 20-25 cm yiikseklikten 45° ag¢1 ile

yayilmustir. Peletin bir kismi FISH analizleri igin -20 °C ye kaldirilmastir.

- Preparatlara GTG bantlama uygulanmaistir.

3.2.2.1. Preperatlarin Boyanmasi (GTG Bantlama)

Bu boyama y6ntemi uygulanmadan once preparatlar 1 gece 65°C lik hot- plate de
bekletilerek yaslandirilmistir.
- Yaslandirilmig preparatlar 27 °C deki tripsin soliisyonunda 9-30 saniye arasinda
bekletilmis ve siire bitiminde ¢esme suyu ile muamele edilmistir.
- Preparatlarin {izerine boya soliisyonundan( PBS 2 ml, Giemsa 0,5 ml) 2 ml
eklenmis ve 2-3 dk arasinda bekletilmistir.
- Siire bitiminde ¢esme suyu ile muamele edilmistir.

- Boyanmis olan preparatlar oda 1sisinda kurutularak entellan ile kalic1 preparat

haline getirilmistir.
- Hazirlanan preperatlar mikroskopta incelenmistir.

Sitogenetik degerlendirme International System for Human Cytogenetic
Nomenclature (ISCN) (2005 ) kriterlerine gore yapilmistir. Karyotip analizinde her olgu

i¢cin en az 20 metafaz plag1 degerlendirilmistir.

3.2.3. Molekiiler Sitogenetik Analiz

Molekiiler sitogenetik analizlerde preparasyon asamasi ¢ok Onemlidir. Kaliteli

sinyal almak ve ideal sartlarda analizi gerceklestirmek icin lamin belirli bolgelerine
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yayilmis yeterli sayida ve kalitede (protoplazmadan arindirilmis) metafaz plaklarinin ya

da interfaz hiicrelerinin bulunmasi gerekir.

3.2.3.1. FISH tekniginin uygulamasi

FISH tekniginde Rieder ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen protokol laboratuvar

sartlarimiza uygun hale getirilerek uygulanmistir (46).

3.2.3.1.1. Preparatlarin on ytkamasi ve denatiirasyonu

- Preparatlar her biri 1 dakika olmak tizere sirasiyla % 100-70-50-30 luk alkol
serisinden ve 1 dakika 0.1XSSC soliisyonundan gegirilerek dehidre edilmistir.

- Preparatlar hemen 70 °C deki 2XSSC soliisyonuna alinmig ve bu 1sida 30 dakika
bekletilmistir.

- 30 dakika sonunda 2XSSC soliisyon 1sisinin 37 °C ye gelmesi beklenmistir.
- Daha sonra preparatlar 0.07 M lik NaOH soliisyonunda denatiire edilmistir.

- Denatiirasyonu takiben her biri 1 dakika olmak iizere sirasiyla +4 °C de 1XSSC —
+4 °C de 2XSSC de bekletilmistir. Preparatlar % 30 — 50 — 70 — 100 liik alkol

serisinde dehidrate edilip, kurumaya birakilmistir.

3.2.3.1.2. Prob denatiirasyonu

- Problar benmaride 5 dakika 74 °C de bekletilerek denatiire edilmislerdir.
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3.2.3.1.3. Hibridizasyon

-Lokus spesifik, translokasyon ve sentromer spesifik problarin bulundugu

ependorf tlipleri santrifiij edilerek tiim probun dibe ¢okmesi saglanmistir.

-Denatiire edilen preparatlarda belirlenen alanlara prob (5 pl) eklenmis ve

tizerlerine 24mm lik lamel kapatilmigtir.
- Lamel ¢evresi su girmemesi i¢in rubber cement ile yalitilmistir.

- Preparatlar 37 °C de bir gece nemli ortamda hibridizasyona birakilmigtir.

3.2.3.1.4. Hibridizasyon sonrasi ytkamalar

Bu yikamalarda spesifik olarak baglanmayan prob DNA smin ortamdan
uzaklagtirilmasi ve olgu DNA sina tam komplementer olan (% 80-100) dizilerin hedef

bolgede sabit hale getirilmesi amaglanmaktadir. Asamalari:

-Hibridizasyonu tamamlanan preparatlar etiivden c¢ikartilarak lamellerin

cevresindeki yaliim maddesi dikkatlice temizlenmistir.

- Preparatlar, oda 1sisindaki 2XSSC soliisyonunda hafif¢e karistirilarak lameller

preparatlardan uzaklastirilmistir.
- Preparatlar 1XSSCsoliisyonu ile 74 °C de 5 dakika yikanmislardir.

- Sonrasinda 2XSSC/T-20 soliisyonunda 5 dakika yikanmislardir.

3.2.3.1.5. Hibridize olan bélgelerin goriintiilenmesi

Bu asamada prob ve nukleus DNA sinin hibridize oldugu bolgelerin goériiniir hale

getirilmesi amaglanmaktadir.
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Hibridizasyon sonrasi yikamalari yapilan preparatlar 4XSSC/DAPI soliisyonunda
2 dakika bekletilmistir. Stire sonunda 15 ul antifade eklenmis ve lamel ile kapatilmistir.

Inceleme asamasina kadar — 20 °C de ve karanlikta bekletilmislerdir.

3.2.3.1.6. Preparatlarin mikroskopta incelenmesi

Preparatlar Olympus BX-61 Floresan mikroskobunda uygun filtrelerde
incelenmistir. Floresan mikroskoba bagli sogutmali kamera ve goriintii analiz sistemi
(Applied Imaging) araciligiyla her olguya iliskin FISH analiz verileri fotograflanmis ve

arsivlenmistir.

3.2.3.1.7. Degerlendirme

Multipl myelom tanis1 alan her olgunun kemik iligi orneklerinden hazirlanan
preparatlarda gergeklestirilen FISH analizlerinde her olguda her prob i¢in en az 200
interfaz niikleusu degerlendirilmistir. Sinyaller degelendirilirken birbirine ¢ok yakin
olan sinyaller ve sinyal ¢ap biiyiikliigli birbirinden farkli olan sinyaller degerlendirmeye

alinmamustir.

Kullanilan her prob i¢in laboratuvarda daha 6nceden belirlenen cut off degerleri
kullanilmistir. Buna gére LSI D13S319 (13q14.3) (Vysis), LSI 13q34 (Vysis), LSI P53
(17p13.1) (Vysis) problart i¢in cut off degeri % 8-10, LSI CSFIR / D5S23, D5S721
Probe set (Vysis), LSI P16 (9P21) / CEP9 Probe set (Vysis), CEP 15 (Vysis) problari
icin %3-5, LSI FGFR3/ IGH t(4;14) (p16;q32)Dual Color, Dual Fusion Translocation
Prob Set (Vysis), LSI IGH/ MAF t(14;16) (q32;923) Dual Color, Dual Fusion
Translocation Prob Set (Vysis), LSI CCND1/ IGH t(11;14) (q13;932) Dual Color, Dual

Fusion Translocation Prob Set (Vysis) i¢in ise %1 cut off degeri belirlenmistir (23).
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3.3. Kullanilan Stok Soliisyonlar

Tablo 3.1: Hipotonik Soliisyonu (0.075 M)

KCl 1.398 gr
Distile su 250 ml
Tablo 3.2:_Carnoy’s Fiksatif Soliisyonu
Methanol 3 kisim
Glaciael Acetic Acid 1 kisim
Tablo 3.3: GTG Bantlama Soliisyonlar1
Fosfat Buffer Salin (PBS)
Sodyum klorid (NaCl) 4 gr
Potasyum klorid(KCI) 0,1 gr
Potasyum dihidrojen fosfat(KH,PO,) 0,1 gr
Disodyum hidrojen fosfat dihidrat 0,57 gr
(N 32PO42H20)
Distile su 500 ml
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Trypsin Soliisyonu

Trypsin toz (Sigma)

PBS

Giemsa Soliisyonu

Giemsa
PBS

(1 preparat igin)

Tablo 3.4: Preparatlarin On Yikama Séliisyonlart

20XSSC Soliisvonu

NaCl (3 M) 1753 gr
Tri Sodyum Sitrat (0,3 M) 88,24 gr
Distile su 1000 ml
HCl ile pH 7.0 a ayarlanir.

2XSSC Soliisyonu
20XSSC 40 ml
Distile su 360 ml
HCl ile pH 7.0 a ayarlanir.
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0,1XSSC Soliisyonu

20XSSC 3 ml
Distile su 597 ml

Tablo 3.5: Preparatlarin Denatiirasyon Soliisyonu

0,07 M NaOH 14 ml

Distile su 200 ml

Tablo 3.6: Hibridizasyon Sonras1 Soliisyonlar

0.1XSSC Soliisyonu

20XSSC 10 ml
Distile su 190 ml
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2XSSC Soliisyonu

20XSSC 20 ml
Distile su 180 ml

2XSSC/Tween-20 Soliisyonu

20XSSC 20 ml
Tween 20 100 pl
Distile su 180 ml

Tiim soliisyonlar HCl ile pH 7.0 a ayarlanir.

Tablo 3.7: Goriintlileme Sistemleri Sollisyonlar1

DAPI/Antifade Soliisyonu

2XSSC 20 ml
DAPI 100 pl
Distile su 80 ml
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3.2.4. istatistik Analiz

SPSS 13.0 Iistatistik programinda 7’ istatistik testi kullanilarak saptanan
anomalilerle olgularin evre, yas, Ig tipi, hemoglobin, f2m ve CRP diizeyleri arasindaki
iliski arastirllmistir. Ayrica olgularin yasam siireleri de SPSS 13.0 istatistik

programinda Kaplan Meier testi kullanilarak hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz Eyliil 2005 - Ocak 2008 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Kanser sitogenetigi seksiyonuna
yonlendirilen 50 MM tanmili olgunun kemik iligi Orneklerinde gercgeklestirilen

sitogenetik ve molekiiler sitogenetik analizleri icermektedir.

4.1. Olgularimizin Demografik Bulgular:

Olgularimizin yas ortalamast 61.68/y1l (44-78), erkek/kadin orani 28/22 olarak
saptanmistir. Olgularin hastalik evresine gére dagilimlari; 37 olgu evre 3, 11 olgu evre
2 ve 2 olgu evre 1 olarak degerlendirilmistir. Olgularimizin 27 tanesi IgG, 13 tanesi
IgA, 9 tanesi hafif zincir ve bir tanesi ise nonsekretuar tip olarak siniflandirilmistir.
Olgularimizin hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, platelet, sedim, CRP, f2m ve
immiinoglobulin tiplerine ait bilgiler olgu dosyalarindan temin edilmistir. Olgularin

yas, cinsiyet, evre, Ig tiplerine ait bilgiler Tablo 4.1. de verilmistir.
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Tablo 4.1. Multipl myelom olgularinin yas, cinsiyet, evre ve Ig tipleri

(K:Kadin, E: erkek, G: IgG izotipi , A: IgA izotipi, HZ: hafif zincir)

HastaNo Yas Cinsiyet Evre/Ig tipi

01 55 K 3/HZ
02 49 K 3/G
03 48 E 3/G
04 67 E 3/G
05 57 K 3/G
06 52 E 3/G
07 64 E 3/G
08 78 E 3/A
09 50 K 3/HZ
10 60 E 3/A
11 63 E 3/HZ
12 61 E 2/G
13 67 E 3/A
14 52 K 3/HZ
15 71 K nonsekretuar
16 65 E 3/G
17 46 K 3/G
18 76 E 3/G
19 65 K 2/A
20 67 E 3/G
21 57 E 2/G
22 62 K 3/HZ
23 67 E 2/G
24 58 K 3/HZ
25 66 E 3/A
26 56 E 3/G
27 52 K 2/G
28 59 E 1/A
29 44 K 3/G
30 52 E 3/A
31 53 K 2/A
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HastaNo Yas Cinsiyet Evre/Ig tipi
32 66 E 3/G
33 73 E 3/G
34 79 E 3/A
35 54 E 1/HZ
36 59 K 27G
37 61 K 3/G
38 74 E 3/A
39 67 K 3/G
40 63 E 3/G
41 70 K 2/A
42 75 K 3/G
43 49 K 3/HZ
44 58 K 3/G
45 68 E 3/A
46 69 E 3/HZ
47 76 K 3/G
48 64 E 2/G
49 61 K 2/G
50 59 E 2/A

4.2. Multipl Myelom Tanis1 Alan Olgularda Sitogenetik Analiz Verileri

Sitogenetik analiz olgularin 32 tanesinde gerceklestirilebilmis olup basart orani
%64  olarak  saptanmistir. Geri kalan 18 olguda kromozom  analizi

gergeklestirilememistir.

Yapilan sitogenetik analiz sonucu kromozom elde edilebilen 32 MM 11 olgunun
27 sinde (%84.3) normal karyotip izlenirken bes olguda (%15.6) kromozom anomalileri

gozlenmistir (Tablo 4.2).

Olgularin sitogenetik ve FISH analiz sonuglar1 detayli olarak Tablo 4.3. de

verilmigtir.
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Tablo 4.2. Konvansiyonel Sitogenetik Analiz Sonuglari

Normal

Olgu sayisi (%)

27 (%84.3)

Tek
kromozomal
degisiklik
Olgu sayisi (%)

2 (%6.25)

Hiperdiploidi

Olgu sayisi
(o)

2 (%6.25)

Toplam klasik sitogenetik aberasyon:
5 (%15.6)

Kompleks
karyotip

Olgu sayisi
(“o)

1 (%3.12)
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Tablo 4.3. Multipl myelom olgularinin FISH ve konvansiyonel sitogenetik analizi

sonuglar1 (N: normal, del: delesyon, + : pozitif)

FISH
S?Y DI13S319/13¢34 IGH EEIEIDEN Kron;ozom Kron;ozom Krorilgzom P53 SiTO
1 ggg?éoé\gl 3N N N N N 46,XX
2 |N N N N N N 46,XX
3 |N N N N N N
46,XY
4 [N N N N TRiZOMI N 46,XY
5 |N t(4;14) + N N TRiZOMI N PLAK YOK
6 |N N TRiZOMI N TRiZOMI N PLAK YOK
7 | D138319 DEL N N N MONOZOMI | N 46,XY
8 |N FGFR3 DEL N N N N 46,XY
9 11)31‘13354311)9]5BEL N N MONOZOMI | N N PLAK YOK
10 |N N MONOZOMI | N N N 46,XY
11 |N N N N TRiZOMI N 46,XY
12 | 13q34 DEL CCNDI TRIiZOMI |N N MONOZOMI | DEL PLAK YOK
13 [N N N N N N 46,XY
14 [N N N N MONOZOMI | N 46,XX
' MAF DEL _
15 | MONOZOMI 13 FGFR3 TRIZOMI | N N N DEL PLAK YOK
CCNDI TRiZOMi
16 | D13S319 DEL N TRiZOMi TRiZOMIi TRiZOMi DEL PLAK YOK
17 | D13S319 DEL N N N N DEL 46,XX
18 ﬁgﬁ%ﬁ OlﬁLl ;[N TRiZOMI | TRizOMi E%&%Mi N 46,XY
19 | MONOZOMI 13 N N N TRiZOMI N PLAK YOK
20 [N N N N N N 46,XY
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FISH

SAY IGH YENIiDEN Kromozom Kromozom Kromozom .
I D13S319/13q34 DUZ. 5 9 15 P53 SiTO

45,XY,-14[2)/

21 |13q34 DEL N N N N DEL 46.XY]8]

22 |N N N N MONOZOMI | N 46,XX

23 |N N N N N DEL 46,XY

24 | 13q34 DEL CCNDI TRiZOMI | TRiZOMI TETRAZOMI | TRiZOMI N 46,XX

25 |N N N N N N 46,XY

26 |D13S319 DEL N N N MONOZOMI | N 46,XY

27 | DI13S319 DEL N TRiZOMI TRiZOMI TRiZOMI N 46,XX

28 | 13q34 DEL N N N N N PLAK YOK

29 | MONOZOMI 13 N N N N DEL PLAK YOK

30 [N CCNDI TRiZOMI | TRizOMI TRiZOMI TRiZOMI DEL PLAK YOK

31 |DI13S319 DEL N TRiZOMI TRiZOMI TRiZOMI N PLAK YOK

32 [N N N N N N PLAK YOK

33 | 13q34 DEL N N N N N 45,X-Y[2]/46,XY[7]

13q34 DEL

34 | MONOZOMI 13 IGH DEL N N N DEL PLAK YOK

49,X,-Y,+5, -8,+9,+9, -
TRIZOMI 13,+15,+19,+21[4]/49,

35 | MONOZOMI 13 CCNDI TRiZOMI | TRizOMI TETRAZOMI Monozomi | PEL X,-Y,+5,+9,+9,-
13,+15,+19,+21,-22
[4]/46,XY[6]

36 | MONOZOMI13 N N N N N PLAK YOK

37 [N N N N MONOZOMI | N PLAK YOK

38 | DI13S319 DEL N TRiZOMI TRiZOMI MONOZOMI | N PLAK YOK

39 | MONOZOMI 13 N N N MONOZOMI | N 46,XX

40 |N N N N N N 46,XY

41 |N CCNDI1 TRiZOMi | MONOZOMI | N N N 46,XX

42 | MONOZOMI 13 t(4;14) + N N N N
46,XX

46




FISH
SAY IGH YENIDEN Kromozom Kromozom Kromozom .
I D13S319/13q34 DUZ. 5 9 15 P53 SITO
: : : : TETRAZOMI : :

43 [N TRIZOMI 11 TRIZOMI TRIZOMi TRIZOMI N
46,XX
S51,XX,+5,+7,49,+15,

. . . . : . +19

44 |N N TRIZOMI TRIZOMI TRIZOMI N [3]/50.XX+547,+15,

+19 [71/46,XX [10]
) ) ) ) ) ) ) ) ) Komplex karyotip

45 | MONOZOMI 13 MAF TRIZOMI TRIZOMI TRIZOMI TRIZOMI N [21/45,X,-Y [10]
/46,XY[2]

46 | MONOZOMI 13 N N N TRizOMI N
46,XY

47 | MONOZOMI 13 CCNDI1 TRiZOMI | TRiZOMI TRiZOMI TRiZOMI N
46,XX

48 |N N N N N N
PLAK YOK

49 | D13S319 DEL N N N N N
46,XX

50 |N N N N N N
PLAK YOK

4.3. Multipl Myelom Tanis1 Alan Olgularda FISH Analiz Bulgular:

Arastirma grubunu olusturan 50 olguda lokus spesifik, sentromerik ve

translokasyon problar1 uygulanarak FISH analizleri ger¢eklestirilmistir.

Yapilan FISH analizinde; olgularin % 18 inde (9 /50) degerlendirilen tiim
problar i¢in normal sonu¢ bulunurken %82 sinde (41/50 ) FISH analizi ile saptanan en

az bir anomali gézlenmistir. Tablo 4.4. de FISH analiz sonuglar1 verilmistir.

4.3. 1. Kromozom 13 aberasyonlari (-13/13q delesyonu):

Kromozom 13 e 0Ozgii anomaliler arastirma serimizde en sik gozlenen
anomalilerdir. Olgularin %354 iinde (27/50) total ve/veya parsiyel kromozom 13

delesyonlar1 saptanmigtir. Monozomi 13 on olguda, DI13S319 ve 13q34 parsiyel
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delesyonlart ise sirastyla sekiz ve bes olguda gozlenmistir. Bir ve 18 nolu olgularda
monozomi 13 ve D13S319 lokus delesyonu, 9 ve 34 nolu olgularda ise monozomi 13
ve 13q34 lokus delesyonu birlikte saptanmistir. Olgular; kromozom 13 ile birlikte farkli
anomalileri igerip icermemelerine gore de gruplandirilmis olup toplam %10 (5 olgu)
unda kromozom 13 aberasyonlar1 izole anomali olarak goézlenirken, %44 iinde (22
olgu) kromozom 13 aberasyonlarina, incelenen diger kromozom anomalileri eslik

etmistir (Tablo 4.3).

4.3. 2. IGH (14q32) aberasyonlarr:

t(4:14)(p16:932): Olgularin %4 (2/50) kadarinda t(4;14) go6zlenirken, incelenen

translokasyon probundaki gen bdlgeleri icin iki olguda farkli aberasyonlar saptanmistir.
Bunlar; bir olguda FGFR3 (4p16) gen bolgesinde delesyon ve bir olguda da FGFR3
(4p16) gen bolgesinde trizomidir.

t(11;14)(q13,932): Calisma grubunda t(11;14) goézlenmemis, ancak sekiz olguda

translokasyon probuna iliskin CCND1 (11q13) gen bolgesi i¢in trizomi gézlenmistir.

1(14:16)(q32:q23): Olgu orneklerinde t(14;16) anomalisi gozlenmemis, ancak bir

olguda MAF (169g23) gen bolgesinde delesyon oldugu belirlenmistir.

Bir olguda her ii¢ translokasyon probu ile IGH (14g32) gen bolgesinde delesyon
saptanmistir. IgH aberasyonlarina, incelenen diger kromozom anomalileri eslik etmistir

(Tablo 4.4).

4.3.3. TP53 (17p13) delesyonu:

Olgularin %20 sinde (10/50) P53 delesyonu gozlenmistir (Tablo 4.4). Sadece bir
olguda izole P53 delesyonu gozlenirken diger tiim olgularda P53 delesyonuna ek
aberasyonlar eslik etmistir. P53 delesyonu ile birlikte en sik kromozom 13

aberasyonlar1 gézlenmistir.
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4.3.4. Sayisal Aberasyonlar

Kromozom 5: Olgularm % 30 unda (15/50) 5. kromozomun sayisal anomalisi
gozlenmistir ( 13 olguda trizomi, 2 olguda monozomi ). On ii¢ olguda trizomi 15,
hiperdiploidi ile birlikte izlenmistir. Monozomi goézlenen 2 olgudan birinde izole
monozomi 5 digerinde ise monozomi 5 ve CCND1 lokus trizomisi birlikte gézlenmistir.
Kromozom 9: Olgularin %26 sinda (13/50) 9. kromozomun sayisal aberasyonu (9
olguda trizomi, iki olguda tetrazomi, bir olguda tetrazomi ve trizomi, bir olguda da
monozomi) gozlenmistir. Monozomi gozlenen bir olgu haricinde diger kromozom 9
aberasyonlari, hiperdiploidinin bir parcas1 olarak karsimiza ¢ikmistir.

Kromozom 15: Olgularin % 50 sinde (25 /50) ise 15. kromozomun sayisal aberasyonu

(15 olguda trizomi, 8 olguda monozomi, bir olguda trizomi ve monozomi, bir olguda da
trizomi ve tetrazomi ) gozlenmistir (Tablo 4.4). On bir olguda trizomi 15,
hiperdiploidinin bir pargast olarak gozlenirken, kromozom 15 anomalileri bes olguda
izole, dokuz olguda ise incelenen diger kromozom aberasyonlar1 ile birlikte

gbzlenmistir.

4.3. 5. Hiperdiploidi:

Olgularmm % 26 (13/50) kadarinda FISH analizi ile hiperdiploidi gozlenirken
konvansiyonel sitogenetik analizi ile bu olgularin sadece 2 tanesinde hiperdiploid
karyotip saptanmistir. On olguda hiperdiploidi ile birlikte 13. kromozom aberasyonlari,
iki olguda da hiperdiploidi ile birlikte hem 13. kromozom aberasyonlar1 hem de P53
delesyonu birlikte gézlenmistir. Bir olguda ise hiperdiploidi ile birlikte P53 delesyonu

gozlenmistir.
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Tablo 4.4. FISH analiz bulgular1 (Krm: kromozom)

Kromozom 13

P53 (17pl13) delesyonu

aberasyonlari

Yiizde/oran Yiizde/oran
Krm 13 P53
aberasyonlar1 | %54 (27/50) [if delesyonu %20 (10/50)

IGH bdélgesini iceren Sayisal aberasyonlar
translokasyonlar

Yiizde/oran Yiizde/oran
t(4;14) %4 (2/50) Krm 5 %30 (15/50)
t(11;14) - Krm 9 %26 (13/50)
t(14;16) - Krm 15 %50 (25/50)
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Sekil 4.1. Arastirma grubu olgularimizdan 25 nolu olguya ait karyotip analiz goriintiisii (Bu olguda

hiicrelerinin tamaminda 46, XY karyotipi belirlenmistir).
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Sekil 4.2. Arastirma grubu olgularimizdan 33 nolu olguya ait karyotip analiz goriintiisii (Bu olguda
hiicrelerinin %60 1nda 46,XY, hiicrelerinin % 40 inda 45, X,-Y karyotipi belirlenmistir).
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Sekil 4.3. Arastirma grubu olgularimizdan 35 nolu olguya ait karyotip analiz goriintiisii (Bu olguda
hiicrelerinin %42.8 inde 46,XY, hiicrelerinin % 28.5 inde 49,X,-Y,+5,+9,+9,-13,+15,+19,+21,-22,
hiicrelerinin %28.5 inde 49,X,-Y,+5,-8,+9,+9,-13,+15,+19,+21 karyotipi belirlenmistir).
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Sekil 4.4. Arastirma grubu olgularimizdan 44 nolu olguya ait karyotip analiz goriintiisii (Bu olguda
hiicrelerinin %50 sinde 46,XX, hiicrelerinin %15 inde 51,XX,+5,+7,+9,+15+19 ve %35 inde
50,XX,+5,+7,+15,+19 karyotipi belirlenmistir).
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Sekil 4.5. Arastirma grubu olgularimizdan 45 nolu olguya ait karyotip analiz goriintiisii (Bu olguda
hiicrelerinin % 14.25 inde 46,XY, hiicrelerinin % %71.5 inde 45,X,-Y, hiicrelerinin % 14.25 inde
komplex karyotip belirlenmistir).
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Sekil 4.6. Arastirma grubu olgularimizdan 12 nolu olguya ait LSI D13S319 (13q14) / 13q34 probe
FISH analiz gorintiisii (Okla gosterilen interfaz niikleusunda 13q34 delesyonu goézlenmistir).
(13q34:Spectrum Green, D13S319 (13q14): Spectrum orange)
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Sekil 4.7. Arastirma grubu olgularimizda 12 nolu olguya ait Cep 15 Probe FISH analiz goriintiisii
(Okla gosterilen interfaz niikleusunda monozomi 15 gozlenmistir ). (Cep 15 : Spectrum orange)

Sekil 4.8. Arastirma grubu olgularimizdan 16 nolu olguya ait LSI P53 (17p13) probe FISH analiz
goriintiisii (Okla gosterilen interfaz niikleusunda P53 delesyonu goézlenmistir). (17p13 Spectrum
orange)



Sekil 4.9. Arastirma grubu olgularimizdan 20 nolu olguya ait LSI FGFR3/ IGH t(14;16) q32;q23)Dual
Color, Dual Fusion Translocation Prob Set FISH goriintiisii (Normal interfaz niikleusu). (14q32:Spectrum

Green, 16923: Spectrum orange)

Sekil 4.10. Arastirma grubu olgularimizdan 30 nolu olguya ait LSI FGFR3/IGH t(11;14) q13;q32)Dual
Color, Dual Fusion Translocation Prob Set FISH goriintiisii (Okla gosterilen interfaz niikleusunda 11q13

trizomisi gozlenmistir). (14q32:Spectrum Green, 11q13: Spectrum orange)



Sekil 4.11. Aragtirma grubu olgularimizdan 31 nolu olguya ait LSI D13S319 (13q14) / 13q34 probe
FISH analiz goriintiisii (Okla gosterilen interfaz niikleusunda D13S319 delesyonu goézlenmistir).
(13q34-Spectrum Green, D13S319 (13q14) Spectrum orange)

Sekil 4.12. Arastirma grubu olgularimizdan 42 nolu olguya ait LSI D13S319 (13q14) / 13q34 probe
FISH analiz goriintiisii (Okla gosterilen interfaz niikleuslarinda monzomi 13 goézlenmistir). (13q34-
Spectrum Green, D13S319 (13q14) Spectrum orange)



Sekil 4.13. Arastirma grubu olgularimizdan 42 nolu olguya ait LSI FGFR3/ IGH t(4;14)
(p16;q32)Dual Color, Dual Fusion Translocation Prob Set FISH goriintiisii (t(4;14) interfaz niikleusu)
(14q32:Spectrum Green, 4p16: Spectrum orange)

Sekil 4.14. Arastirma grubu olgularimizdan 44 nolu olguya ait LSI CSF1R / D5S23, D5S721, Dual
color Probe FISH analiz goriintiisii (Okla gosterilen interfaz niikleusunda 5. kromozom trizomisi
gozlenmistir). (5p15.2 D5S23, D5S72:, Spectrum Gren, 5q31 CSF1R: Spectrum orange)
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Sekil 4.15. Arastirma grubu olgularimizdan 44 nolu olguya ait LSI P16 (9p21) / Cep 9, Dual color
Probe FISH analiz goriintiisii (Okla gosterilen interfaz niikleusunda trizomi 9 gozlenmistir). (Cep 9:

Spectrum Green, P16 (9p21): Spectrum orange)

Sekil 4.16. Arastirma grubu olgularimizda 44 nolu olguya ait Cep 15 Probe FISH analiz gorintiisii
(Okla gosterilen interfaz niikleusunda trizomi 15 gdzlenmistir). (Cep 15 : Spectrum orange)
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4.4. Cahsmaya Iliskin Istatistik Verileri

Yaptigimiz calismada saptadigimiz kromozom anomalileri ile olgularin evre, yas,
Ig tipi, hemoglobin, f2m ve CRP diizeylerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ elde edilememistir (P>0,05). Kromozom anomalileri ile hastalik evresi
arasindaki iligkiye bakildiginda ise kromozom 15 aberasyonlarinin ge¢ evre yani evre 3
ile iligkili oldugu gorilmiistiir (P=0.02). Tablo 4.5 de kromozom 15 aberasyonlarinin

evrelere gore dagilimlari verilmistir.

Tablo 4.5. Kromozom 15 aberasyonlarinin olgularin evrelerine gore dagilimlari

Kromozom 15 aberasyonu Toplam
Var yok
Evre Evrel ) 0 )
Evre2 1 10 1
Evre3 22 15 37
Toplam 25 25 50

Kot prognoz ile iliskili oldugu diisiinlilen ii¢ aberasyondan (13. kromozom
aberasyonlari, IGH translokasyonlar1 ve P53 delesyonu) en az birini bulunduran
olgularla, bu li¢ aberasyonu bulundurmayan olgularin ortalama median sag kalim
siiresi Kaplan Meier analizi ile aragtirllmistir. Sonugta bu ii¢ aberasyondan en az
birini tasiyan olgularin ortalama median sag kalim siirelerinin bu {i¢ anomaliden
herhangi birini igermeyen olgulardan daha kisa oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.17. ).

Ortalama median sag kalim siiresi 17.3+1.3 ay olarak belirlenmistir.

62




Survival Functions

1,0— k1
1.00
2.00
-+ 1.00-censored
0,8 e -+ 2.00-censored
©
2 06—
<
S
w
£
S 04—
[&]
I
0,2—
0,0—
T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
time

Sekil: 4.17. -13/13q delesyon ve/veya IGH aberasyonlar1 ve/veya P53 delesyonu bulunduran
olgularin sag kalim stireleri (1.00=-13/13qdelesyon ve/veya IGH aberasyonlar1 ve/veya P53 delesyonu
bulunan olgular, 2.00= bu ii¢ aberasyonu bulunmayan olgular)

Olgularimiz hiperdiploidi ve kromozom trizomileri acisindan
degerlendirildiginde, olgularin % 26 (13 olgu) sinda FISH analizi ile hiperdiploid
karyotip goézlenmistir. Hiperdiploidi gézlenen 13 olgunun tiimiinde kromozom 5, 9 ve
15 trizomisi saptanmistir. Bu ii¢ kromozom anomalisini bulunduran olgularin tiimii

yasadig1 i¢in ortalama yasam stiresi Kaplan Meier analizi ile degerlendirilememistir.
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S.TARTISMA

Multipl myelom tanis1 alan olgularin kemik iligi 6rneklerinde klasik sitogenetik
ve FISH analizleri gergeklestirilmistir. Calismamizin sonuglar1 bulgulardaki sira ile

tartisilmastir.

5.1. Olgularimizin Demografik Sonuc¢larinin Tartismasi

Olgularimizin erkek, kadin orani sirasi ile %56 ve %44 tiir. Incelenen
literatiirlerde erkek olgularin goriilme oram1 %37-%64 arasinda, kadin olgularin
goriilme oranmi ise %36-%62.9 arasinda bildirilmektedir. Olgularimizin erkek/kadin

orant literatiir ile uyumlu bulunmustur (9,11,12,20,24,32,36,38).

Olgularimizin ortalama yas1 61.68 dir. Literatiirde ortalama yag 57-65.6 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Olgularimizin ortalama yas1 da literatiir ile uyumlu

bulunmustur (9,11,12,20,32).

5.2. Konvansiyonel Sitogenetik Analiz Bulgularinin Tartismasi

Calismamizda 50 MM olgusunun 32 (%64) sinde sitogenetik c¢alisma igin
kromozom elde edilmistir. incelenen literatiilerde MM olgularinda kromozom elde
edilebilen olgu orant 9%29,5-%92 arasinda degismektedir. Multip] myelomda
konvansiyonel sitogenetik analiz, malign plazma hiicrelerinin proliferasyon oranlarinin
diisiik olmas1 ve kemik iliginde plazma hiicre oraninin cesitliligi nedeniyle zordur.
Bizim calismamizda kromozom elde edilen olgu oranimiz (%64) literatiirle uyumluluk

gostermektedir (8,9,11,12,32,36,38 ).

Yapilan konvansiyonel sitogenetik analiz sonucu, kromozom elde edilebilen 32
MM Iu olgunun 27 sinde (%84.3) normal karyotip izlenirken, 5 olguda (%15.6)

kromozom aberasyonu gdzlenmistir. Incelenen literatiirde konvansiyonel sitogenetik
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analiz ile saptanan anomali orant %13.6 ile %55.5 arasinda bildirilmistir. Bizim
oranimiz bildirilen oran aralifi igerisinde bulunmaktadir. Calisma bulgularimizin

literatiir ile karsilastirilmasi Tablo 5.1 de verilmistir.

Konisberg ve arkadaslarimin galismasinda anomali oran1 %55.5, Lloveras ve
arkadaslarimin ¢alismasinda %41, Chang ve Dewald 1n ¢aligmasinda ise anomali orani
%28 olarak belirtilmistir (9,12,36,38).

Anomali oranimiz Konisberg, Lloveras, Chang ve Dewaldin oranindan diisiik
olmasina ragmen incelenen literatiir oranlari i¢erisinde bulunmustur.

Kaufmann ve arkadaslar: tarafindan anomali oran1 % 13.6, Cremer ve arkadaslart
tarafindan %14, Chang ve arkadagslari tarafindan ise % 16.6 olarak bildirilmistir
(8,11,32).

Anomali oranimiz Kaufmann, Cremer ve Chang m oranma yakin oranda
bulunmustur. MM da diisiik in vitro mitoz aktivitesi ve malign plazma hiicrelerinin
farkli inflitrasyon dereceleri nedeniyle kemik iliginin genetik degisimine iligskin oranlar
cok genis yelpaze igersinde dagilmaktadir.

Chang (1999) ve Konisberg g¢alismalarinda konvensiyonel sitogenetik analiz ile en
stk -13/13q delesyonunu, Kaufmann ve Chang (2004) ise kromozom 1 aberasyonlarini
ve -13/13q delesyonunu saptamislardir. Cremer ve Dewald ise ¢aligmalarinda en sik
gbzlenen anomali olarak cinsiyet kromozom kaybini bildirmislerdir (8,9,11,12,32).

Calismamizda ise sayisal gonozomal kromozom anomalisi 3/5, kromozom 13
aberasyonlar1 2/5, kromozom 1 anomalisi ise 1/5 olguda saptanmistir. Calismamizda da
en sik gdzlenen anomali gonozomal kromozom kaybidir ve Cremer ve Dewald 1n

sonuglar1 ile uyumludur.
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Tablo 5.1. Multipl myelom tanis1 alan olgularda sitogenetik ve molekiiler sitogenetik
analiz sonuglarinin karsilastirilmasi. (-: analiz yapilmamis, amp: amplifikasyon, abr:

aberasyon)

Arastirma Hasta | Klasik Sitogenetik FISH

Grubu Sayisi Anomali
Y1) (%) 13q-/-13 | IGH |11q13+|P53- | Hiperdiploidi
(%) (%) (%) | () (%)

Chang 24 16.6 41.6 - - -
(1999)

Konigsberg 89 55.5 44.9 7.9 22 24.7 |-
(2000) t(11;14)

Lloveras 53 41 23 13 - -
(2003) -

Fonseca 351 - 54.1 313 10.7 |-
(2003) -

Kaufmann 118 13.6 36.4 - - -
(2003)

Fonseca 80 - 54 55 - 34
(2003)

Chang 25 28 44 64 20 |-
(2004)

Cremer 100 14 51 14 46 - -
(2005) t(11;14)

Dewald 154 28 54 29.8 14 |-

(2005)

Gutierrez 260 - 42 36 85 |-
(2000)

Loiseau 983 - 48 25.8 11 {39
(2007)

Bizim 50 15,62 54 6 16 20 |26

calismamiz
(2008)
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5.3. Molekiiler Sitogenetik (FISH) Bulgularimin Tartismasi

Olgularimizin %82 sinde (41/50 ) FISH analizi ile en az bir anomali gozlenmistir.

Incelenen literatiirlerde FISH analizi ile saptanan anomali oran1 %36.4 ile %86
arasinda degismektedir ve bizim oramimizda literatiir orani igerisinde bulunmustur.
Arastirmalar arasindaki farkliligin incelenen parametreler arasindaki farkliliktan veya

olgu gruplari arasindaki heterojeniteden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Kaufmann ve arkadaslari (2003) yaptiklar1 calismada FISH analizi ile saptanan
anomali oran1 %36.4, Chang ve arkadaglari(1999) ise anomali oranint %41.6 olarak

bildirmislerdir (8,32) (Tablo 5.1).

Calismamizda FISH analizi ile saptanan anomali orani, Kaufmann ve Chang in
bildirdikleri oranin iistiindedir. Kaufmann ve Chang FISH analizini sadece kromozom
13 aberasyonlar1 i¢in yapmislardir. Calismamizda ise FISH analizi ile -13/13q
delesyonu, IGH yeniden diizenlenmeleri, P53 (17p13.1) delesyonu, 5, 9 ve 15.
kromozom andploidileri degerlendirildigi i¢in anomali oranimizin yiiksek olabilecegi
diistintilmiistiir.

Chang ve arkadaslary(2004) nin ¢aligmasinda FISH analizi ile saptanan anomali
orant %76, Cremer ve arkadaglarimin ¢alismasinda %66, Gutierrez ve arkadaslarinin
calismasinda % 58, Dewald ve arkadaslarimin caligmasinda ise %86 olarak
bildirilmistir (Tablo 5.1) (9,11,12,24).

Calismamizda FISH analizi ile saptanan anomali oranimiz Chang, Cremer ve
Gutierrez in oranindan yiiksek bulunurken, Dewald ve arkadagslarinin oranina yakin
bulunmustur. Anomali oranlar1 arasindaki bu farkliligin olgu gruplar1 arasindaki

heterojeniteden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.
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5.3.1. Kromozom 13 aberasyonlar (-13/13q delesyonu)

Calismamizda -13/13q delesyonu en sik (%54) goézlenen anomali olarak

belirlenmistir.

Anomali insidansi

Chang ve arkadagslarinin(1999) ¢alismasinda 24 olguda %41.6 oraninda, diger bir
calismalarinda (2004) ise 25 olgunun %44 linde, Kaufmann ve arkadaslari 118 olgu ile
yaptiklar1 c¢alismada, olgularin % 36.4 iinde, Kénigsberg ve arkadagslari 89 olgunun
%44.9 unda, Gutierrez ve arkadaslart ise 260 olguda % 42, Loiseau ve arkadaslar 983
olgunun %48 oraninda 13ql4 lokus delesyonunu bildirmislerdir (Tablo 5.1)
(8,9,24,32,36,39).

Anomali oranimiz Chang, Kaufmann, Konigsberg, Gutierrez ve Loiseau in
bildirdikleri oranlardan biraz yiiksek olmakla birlikte literatlir oranlari igerisinde
bulunmaktadir. Yapilan calismalarda Chang, Kaufmann, Konigsberg, Gutierrez ve
Loiwseau 13q14 lokusunu degerlendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise 13. kromozom
tizerinde farkli iki lokusa iliskin (13q14 ve 13q34) iki farkli prob kullanilarak
kromozom 13 iin sayisal anomalileri ile kromozom 13 {iizerindeki farkli iki lokusun
delesyon ve/veya amplifikasyonlart da degerlendirilmistir. Oranimizin yiiksek
olmasinin, arastiricilarin incelemedigi 13q34 lokusu i¢in bulunan ve degerlendirilmis

olan delesyonlardan kaynaklandig diisiincesindeyiz.

Lloveras, Fonseca ve Dewald in kromozom 13 i¢in aragtirdiklar1 parametreler

calismamizdaki parametreler ile aynidir.

Lloveras ve arkadaslart 53 olgunun %23 {linde kromozom 13 aberasyonlar

bildirmislerdir (38).

Calismamizda kromozom 13 anomali oranimiz Lloveras ve arkadaslarinin

saptadiklar1 oranlarin iistiindedir ancak literatiir orani igerisinde bulunmustur.
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Fonseca ve arkadaslari yaptiklar calismada 80 olgunun % 54 sinde, Dewald ve
arkadaslart ise 154 olgunun %54 {inde kromozom 13 aberasyonlarini bildirmislerdir

(12,21).

Calismamizda kromozom 13 anomali oranimiz Fonseca ve Dewald 1n oranlari ile

birebir Ortlismiistiir (Tablo 5.1).

Diger markerlarla karsilastirilmasi

Chang ve arkadaslart (1999) yaptiklart c¢alismada D13S319 delesyonu olan
olgular ile evre, immiinoglobulin izotipi, yas, hemoglobin, CRP, f2m serum diizeyi
arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigini bildirilmislerdir (8).

Bizde calismamizda -13/13q delesyonu bulunan olgular ile evre, yas, Ig tipi,
hemoglobin, B2m ve CRP diizeylerini karsilastirdigimizda fark bulamadigimizdan

Chang ve arkadaslarinin sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

Konigsberg ve arkadaslar: ¢alismalarinda 13. kromozom aberasyonlar1 ve f2m
serum diizeyinin MM da giiclii prognostik bilgi sagladigini saptamislardir. Kromozom
13 aberasyonu ve/veya P2m serum diizeyinin yiiksek olmasinda prognozun kotii
oldugunu bildirmislerdir (36).

Calismamizda -13/13q delesyonu ve B2m serum diizeyi arasinda anlamlh
istatistiksel bir fark bulunamamistir. Calismamizda olgu sayimizin az olmasi nedeniyle

fark bulunamadig1 diistiniilmiistiir.

Fonseca ve arkadaglarimin g¢aligmalar1 sonucu IGH aberasyonlar1 ve P53
delesyonu ile evre ve yas arasinda 13. kromozom aberasyonlart hari¢ 6nemli bir fark
bulunmamistir. 13. kromozom aberasyonlarinin ise evre 3 de daha sik gorildiigii
saptanmustir. Ayrica Fonseca ve arkadaslarinin yaptiklart bir bagka caligmada ise
hiperdiploid olmayanda IGH lokusunu igeren translokasyonlarin ve 13. kromozom

aberasyonlarinin daha sik goriildiigii saptanmigtir (20,21).

Calismamizda Fonseca ve arkadaslarimin sonuglarindan farkli olarak -13/13q

delesyonu ve evre arasinda bir iliski bulunamamistir. Calismamizda olgu sayimiz,
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Fonseca ve arkadagslarinin olgu sayisindan az oldugundan -13/13q delesyonu ve evre
arasinda bir iligki bulunamamis olabilir. Ayrica c¢alismamizda Fonseca ve
arkadaglarimin sonuglarindan farkli olarak 13. kromozom aberasyonlari, hiperdiploidi
bulunan olgularin %93 iinde gbzlenmistir. Bu farkliligin nedeninin Tiirk toplumundaki

anomali insadansinin olabilecegi diistinilmiistiir.

Kromozom 13 aberasyonlari ve prognozla iliskisi

Literatiirde kromozom 13 aberasyonlarinin prognostik etkisi tartigmalidir.

Kaufman ve arkadaslart kromozom 13 aberasyonlu olgularin normal kromozom
13 e sahip olgulara oranla ortalama median sag kalim siirelerinin ¢ok daha kisa
oldugunu bildirmislerdir (32).

Calismamizda Kaufman ve arkadaslarimin sonuglarindan farkli olarak Kaplan
Meier metodu ile hastalarin ortalama median yasam siireleri ile -13/13q delesyonu
arasindaki iligki arastirildiginda anlamli sonug elde edilememistir. Bu farklilik olgu
saymmizin  Kaufman ve  arkadaslarimin  olgu sayisindan az  olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Konigsberg ve arkadaslart 2 ila 3 kotii prognostik kromozomal aberasyonu
bulunan olgular yiiksek riskli olgular olarak siniflandirmis ve bu olgularin ortalama sag
kalim siirelerinin 13.9 ay oldugunu bildirmislerdir (36).

Calismamizda da -13/13q delesyonuna ilave kotii prognostik sinifa sokulan IGH
aberasyonlar1 ve/veya P53 delesyonu bulunan olgularin ortalama median sag kalim
siirelerinin daha kisa oldugu belirlenmistir(17.3+1.3 ay).

Dewald ve arkadaslar: 13. kromozom aberasyonlarinin intermediate prognostik
sonuca sahip oldugunu bildirmislerdir. Ayrica metafaz hiicrelerinde 13. kromozom
aberasyonlarinin bulunmasiin interfaz hiicrelerinde bulunmasindan ¢ok daha koti
prognostik sonuca sahip oldugunu 6ne stirmiislerdir (12).

Calismamizda -13/13q delesyonlu olgularin ortalama median sag kalim siireleri

Kaplan Meier analizi ile arastirilmis fakat anlamli sonu¢ bulunamamistir. Calismamizda
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izole kromozom 13 anomalisi bulunan olgu sayimiz ¢ok azdir. Bu nedenle metafaz veya
interfaz  hiicresinde ~ anomali  bulunmasina  gore  prognostik  yansimasi
degerlendirilememistir.

Loiseau ve arkadaglar: genetik parametrelerin yasam siiresinde onemli oldugu
fakat kromozom 13 aberasyonlarinin tek basma prognostik degeri olmadiginm
bildirmislerdir (39).

Calismamizda Kaplan Meier metodu ile hastalarin ortalama median yasam siireleri
ile -13/13q delesyonu arasindaki iligki arastirildiginda fark bulunamamistir. Bununla
birlikte -13/13q delesyonuna ilave kotii prognostik sinifa sokulan IGH aberasyonlari
ve/veya P53 delesyonunu bulunduran olgularin ortalama median sag kalim siirelerinin
daha kisa oldugu belirlenmistir.

Loiseau ve arkadaglarimin sonuglar1 ile uyumlu olarak kromozom 13
aberasyonlarinin tek basma prognoza etkisinin olmadigin1 t(4;14) ve/veya P53

delesyonu ile birlikte olunca yasam siiresinin kisaldigini diistinmekteyiz.

5.3.2. IGH Aberasyonlari

t(4;14)(p16:932):

Calismamizda t(4;14) olgularin %4 iinde (2/50) gozlenmistir. Ayrica t(4;14)
probu ile 1 olguda FGFR3 (4p16) lokusunda delesyon ve 1 olguda da FGFR3 (4p16)

lokusunda trizomi gézlenmistir (Tablo 5.1).
1 olguda IGH (14g32) bolgesinde delesyon saptanmustir.

Chang ve arkadaglarnin (2004) ¢calismasinda 25 olguda % 36 oraninda, Gutierrez
ve arkadaslarimin ¢alismasinda ise 260 olguda % 11 oraninda t(4;14) bildirilmistir
(9,24).

Calismamizda anomali oranimiz Chang ve Gutierrez in oraninin altinda kalmistir.
Bu farkliligin nedeninin Tiirk toplumundaki farkli anomali insadansinin olabilecegi

distiniilmistiir.
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Dewald ve arkadaglarinin calismasinda FISH analizi ile 154 olguda % 6.5,
Fonseca ve arkadaglarinin yaptiklar bir ¢alismada 351 olgunun %12.7 sinde t(4;14),
diger bir ¢caligmalarinda ise 109 olgunun % 16 sinda t(4;14) bildirmislerdir (Tablo 5.1)
(12,20,21).

Anomali oranimiz Fonseca ve arkadaslarimin oranlarindan diisiik, Dewald ve
arkadagslarimin  oranina yakin olmakla birlikte biraz altindadir. Olgu sayimizin
arastiricilarin olgu sayisindan daha az olmasi oranlar arasindaki farkliligin nedeni

olabilir.

111;14)(q13:932):

Calisma olgularimizda t(11;14) gézlenmemistir.

Chang ve arkadaslarinin(2004) calismasinda 25 olguda % 32, Dewald ve
arkadaslar: 154 olguda % 7.8, Gutierrez ve arkadaslar: 260 olguda % 13, Fonseca ve
arkadagslarimin yaptiklar: bir calismada 351 olguda %15.8, diger bir ¢aligmalarinda ise
109 olguda % 21, Koénigsberg ve arkadaslart 89 olguda % 7.9, Cremer ve
arakadagslari100 olguda %14, Lloveras ve arkadagslar: ise 53 olgunun 1 inde t(11;14)
bildirilmistir (Tablo 5.1) (9,11,12,20,21,24,36).

t(11;14) anomali oranimizin sifir olmasi, olgu sayimizin az olmasi yada olgu
gruplari arasindaki heterojeniteden kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir.

Calisma t(11;14) probu ile incelenen olgularin %16 (8/50) sinda CCND1 (11q13)
gen bolgesinde trizomi gozlenmistir.

Konigsberg ve arkadaslarnin galigmasinda 89 MM olgusunda %2.2 oraninda (2
olgu) CCNDI gen bolgesinin artigini bildirmistir (36).

Cremer ve arakadaglarinin ¢alismasinda 100 MM olgusunda %46 oraninda 11q23
bolgesinde artig bildirilmistir (11).

Lloveras ve arkadaslarimin ¢alismasinda 53 MM olgusunda % 18 oraninda

CCNDI1 geninin amplifikasyonu bildirilmistir (38).

Literatiirde CCND1 bolgesinin amplifikasyonuna iligkin oran bildiren Konigsberg,
Cremer, Lloveras 1n ¢aligmalar1 bulunmaktadir. Bu ¢alismalardaki anomali oran1 %2.2

ile %46 arasinda degismektedir (Tablo 5.1) (11,36,38). Goriildigli gibi farklh
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calismalarda CCNDI1 bdlge anomali orani ¢ok genis yelpaze igerisinde gézlenmektedir.
Calismamizda saptanan oran (%]16) bildirilen oranlar icerisindedir. Bu da olgular
arasindaki heterojeniteyi ifade etmektedir. Bu arada caligmalarda kullanilan cut-off

degerleride cesitlilikte etkili olabilir.

1(14:16)(q32:923):

Calismamizdaki olgularimizda t(14;16) gézlenmemistir. Fakat t(14;16) probu ile
olgularin %4 (2/50) sinda MAF (16g23) gen bolgesinde aberasyon gozlenmistir (1
olguda MAF geninde delesyon, 1 olguda da MAF geninde trizomi).

Literatiide t(14;16) ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve anomali insidansi
%0-%4.6 arasinda degismektedir (9,12,20,21,24,38). t(14;16) ile ilgili daha fazla
calisma yapilmasi ve anomali insidansinin genis olgu serilerinde incelenerek ortaya

konmas1 gerekmektedir.

Fonseca ve arkadagslarinin yaptiklart bir calismada 351 olguda %4.6 oraninda
t(14;16) bildirilirken, diger bir calismalarinda ise 109 olguda % 5, Dewald ve
arkadaslar: 154 olguda % 1.9, Gutierrez ve arkadaglar: 260 olguda % 3, Lloveras ve
arkadaslart 51 olguda %3.9 oraninda t(14;16) bildirilmisticr (Tablo 5.1)
(12,20,21,24,38).

Olgularimizda t(14;16) oranimizin sifir olmas1 olgu sayisindaki farklilik veya

Tiirk poptilasyonundaki anomali goriilme insidansinin farkliligi ile agiklanabilir.

IGH aberasyonlar1 goriildiigii gibi literatiirde ¢ok degisken insidanslarda (%25-
%64 ) karsimiza c¢ikmaktadir (Tablo 5.1)(9,11,12,20,21,24,35,38,39). IGH anomali

insidansinin, genis olgu serilerinde incelenerek ortaya konmasi gerekmektedir.

IGH aberasvonlarimin prognozla iliskisi

Fonseca ve arkadaslarimin galigmasinda olgularin ortalama median sag kalim

stirelerine gore t(4;14)(p16;q932), t(14;16)(q32;923) ve P53 delesyonunun kromozom 13
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aberasyonlar ile karsilastirildiginda ¢cok daha kotii prognostik grubu dahil oldugu
bildirilmistir (20).

Fonseca ve arkadaslari 80 MM olgusunda hiperdiploid olmayanda IGH lokusunu
iceren translokasyonlarin ve 13. kromozom aberasyonlarinin daha yaygin oldugunu ve

prognozun kotii oldugu bildirmisglerdir (21).

Dewald ve arkadaslar: tarafindan t(4;14), t(14;16) ve P53 delesyonunun kotii
prognostik sonuca sahip oldugu bildirilmistir (12).
Loiseau ve arkadagslarmin calismasinda t(4;14) ve P53 delesyonu, 2m serum

diizeyinin yiliksek olmas1 ile birlikte goriildiigiinde yasam siiresinin kisaldig

bildirilmistir (39).

Literatiirde t(4;14) ve t(14;16) nin kotli prognostik sonuca sahip oldugu t(11;14)
in ise 1yi prognostik sonuca sahip oldugu bildirilmistir (12,20,21). Calismamizda ise 2
olguda t(4;14) goézlenmistir. Bu yiizden prognoz acisindan degerlendirmek giictiir.
Bununla birlikte -13/13q delesyonuna ilave IGH aberasyonlart ve/veya P53
delesyonunu bulunduran olgularin ortalama median sag kalim siirelerinin daha kisa

oldugu belirlenmis ve literatiir ile uyumlu bulunmustur (12,20).

5.3.3. P53 (17p13) Delesyonu

Anomali insidansi

Calismamizda P53 delesyonu olgularin %20 sinde (10/50) gozlenmistir (Tablo
5.1).

Fonseca ve arkadaglarimin calismasinda FISH analizi ile 351 olguda %10.7
oraninda, Dewald ve arkadaslarinin ¢calismasinda 154 olguda %14 oraninda, Gutierrez
ve arkadaglarnmin ¢calismasinda 260 olguda % 8.5 oraninda, Loiseau ve arkadaglarinin
calismasinda ise 983 olguda % 11 oraninda P53 delesyonu bildirmislerdir (12,20,24,39).

Calismamizda anomali oranimiz Fonseca, Dewald, Gutierrez ve Loiseau in

oranindan yiiksektir fakat literatiirde bildirilen oranlar igerisinde bulunmaktadir.
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Konigsberg ve arkadaslarimin ¢alismasinda FISH analizi ile 89 olguda %?24,7
oraninda, Chang ve arkadaglarinin (2004) ¢alismasinda ise 25 olguda % 20 oraninda
P53 delesyonu bildirmislerdir (Tablo 5.1)(9,36).

Anomali oramimiz Konigsberg ve arkadaslarinin oranina yakin bulunmus, Chang

ve arkadaglarinin orant ile ise birebir Ortiigmiistiir.

Diger markerlar ile karsilastirilmasi

Fonseca ve arkadaslarimin ¢alismasinda P53 delesyonlu olgularda f2m serum
diizeyi ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmistir (P=0.03) (20).
Calismamizda P53 delesyonlu olgularda f2m serum diizeyi arasindaki iliski

arastirildiginda, istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamastir.

P53 (17p13) Delesyonu ve Prognozla iliskisi

Dewald ve arkadaglarinin ¢alismasinda P53 delesyonunun kétii prognostik degere
sahip oldugu, Loiseau ve arkadaslarinin ¢calismasinda t(4;14) ve P53 delesyonu [2m
serum diizeyi ile birlikte degerlendirildiginde tedaviye yanit ve yasam siiresinde
oldukca 6nemli oldugu ve prognostik sonucunun koétii oldugu bildirilmistir (12,39).

Caligmamizda P53 delesyonu ve p2m serum diizeyi arasinda iligki
bulunamamakla beraber -13/13q delesyonuna ilave IGH aberasyonlar1 ve/veya P53
delesyonundan en az birini igeren olgularin ortalama median sag kalim siirelerinin daha
kisa oldugu Kaplan Meier analizi ile saptanmis ve kotii prognostik sonuca sahip oldugu

belirlenmistir.
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5.3.4. Hiperdiploidi:

Olgularimizin % 26 (13/50) sinda FISH analizi ile hiperdiploidi gézlenmis olup
konvansiyonel sitogenetik analiz ile 2 olguda hiperdiploidi saptanmaistir.

Fonseca ve arkadaslarimin ¢alismasinda 80 olguda % 34 oraninda hiperdiploidi
bildirmislerdir. Ayrica hiperdiploid olmayanda IGH lokusunu i¢eren translokasyonlarin
ve 13. kromozom aberasyonlari daha yaygin oldugu ve prognozun koti oldugu,
hiperdiploidide ise sayisal anomalilerin (genelikle 3, 5, 7, 9, 15, ve 19. kromozomlarin
trizomileri) goriildiigii ve prognozun iyi oldugu bildirilmistir (21). Loiseau ve
arkadaslarimin ¢alismasinda ise 983 olguda FISH analizi ile % 39 oraninda

hiperdiploidi bildirmislerdir (Tablo 5.1)(39).

Calismamizda hiperdiploidi oranimiz Fonseca ve Loiseau in oranindan
diistiktiir. Oranimizin diisiik olmasinin nedeninin olgu sayimmizin Fonseca ve Loiseau

in olgu sayisindan az olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilm{istir.

Loiseau ve arkadaslan tarafindan hiperdiploidili olgularin %36 sinin kromozom
13 aberasyonlarina sahip oldugu bildirilmistir (39). Caligmamizda ise hiperdiploidili
olgularin % 92.3 iinde kromozom 13 aberasyonlar1 gbzlenmistir. Bizim oranimiz bu
oranin {istiinde kalmistir. Oranimizin yiiksek olmasi ¢caligma gruplarini olusturan olgular
arasindaki heterojeniteden kaynaklanabilecegi gibi Tiirk popiilasyonundaki anomali

goriilme insidansinin farkliligi ile de agiklanabilir.

Literatiirde hiperdiploidi ile ilgili az sayida ¢alisma oldugundan, iki literatiir de
oran bildirilmistir. Hiperdiploidi insidansinin, genis olgu serilerinde daha fazla ¢alisma

yapilarak ortaya konmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Calisma bulgularimizin literatiir ile karsilastirilmas1 Tablo 5.1 verilmistir.

Hiperdiploidi ve Prognozla iliskisi

Fonseca ve Loiseau tarafindan hiperdiploidinin iyi prognostik sonuca sahip

oldugu bildirilmistir (21,39).
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Caligmamizda da Hiperdiploidi gozlenen 13 olgunun ortalama median sag kalim
stiresi Kaplan Meier analizi ile arastirildiginda, olgularin hepsi yasadiklari i¢in ortalama
yasam siireleri degerlendirilememistir. Ancak hiperdiploidili olgular yasadiklar1 i¢in

prognozun iyi oldugu sdylenebilir.

Fonseca ve arkadaslarimin 2006 yilinda yaptiklart ¢aligmada hiperdiploid
myelomada kromozom 13 delesyonu ve IgH translokasyonlarinin prognostik etkisini
arastirmiglardir. Hiperdiploidi ile kromozom 13 aberasyonlarinin birlikte bulunup

bulunmamasina gore yasam siiresinin etkilenmedigi bildirilmistir (10).

Calismamizda da hiperdiploidili olgularm  %92.3 {iniin kromozom 13
aberasyonlarina sahip oldugu goriilmiis ve prognoza etkisinin olmadig1 gézlenmistir.
Literatiirde calismamizla birlikte az sayida ¢alismada bu durumun degerlendirildigi
gorilmistiir. Hiperdiploidide kromozom 13 aberasyonlarinin yasam siiresi iizerine
etkisinin arastirilmasi ig¢in genis olgu serilerindeki ¢alismalarin yapilmasi ve kromozom
13 {in prognostik etkisi ve patogenezdeki roliiniin ortaya konmasi gerektigi

diistiniilmektedir.

5.3.5. Kromozom 15 aberasyonlar

Anomali insidansi

Calismamizda FISH analizi sonucu ikinci en sik gozlenen kromozom anomalisi %
50 ile (25/50) kromozom 15 in sayisal anomalisidir. Onalt1 olguda trizomi, 8 olguda
monozomi ve 1 olguda hem trizomi hemde monozomi gozlenmistir. Onili¢ olguda
trizomi hiperdiploidinin bir parcasidir. Bes olguda izole kromozom 15 aberasyonlari, 7
olguda ise kromozom 15 aberasyonlarina incelenen diger kromozom anomalileri eslik

etmistir.

1996 yilinda Tabernero ve arkadaglart kromozom sayisindaki degisiklikleri

arastiritlmistir. En sik kromozom 9 ve 15 in trizomileri bildirilmistir (44).
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Diger markerlar ile karsilastirilmasi

Calismamizda kromozom 15 aberasyonlar1 25 olguda gozlenmistir. Bu
olgularin 22 si evre 3 olarak degerlendirilmistir ve kromozom 15 aberasyonlarinin
evre 3 ile iliskili oldugu saptanmistir. Literatiirde kromozom 15 aberasyonlar1 ve evre

arasinda herhangi bir bilgi bulunamamustir.

Prognozla lliskisi

Literatiirde MM da kromozom 15 anomalilerinin prognoza etkisi ile ilgili calisma
bulunamamistir. Literatiirde kromozom 15 anomalileri genelde hiperdiploidinin bir
parcasi olarak degerlendirilmistir (10,21). Calismamizda degerlendirilen olgularimizda
kromozom 15 trizomisi hiperdiploidinin bir pargast ise iyi prognostik olarak
saptanmistir. Ancak izole kromozom 15 aberasyonu bulunan olgu sayimiz az oldugu

i¢in bu anomalinin tek basina prognostik 6nemi belirlenememistir.

Kromozom 15 in anomali insidanst ve prognostik etkisi ile ilgili genis olgu

serilerinde daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
Calisma bulgularimizin literatiir ile karsilastirilmas1 Tablo 5.1 verilmistir.

Sonug¢ olarak hematolojik malignansilerde kromozom anomalilerinin Onemi
calismamiz ile de ortaya konmustur. Multipl myelomda kromozom anomalisi goriilme
sikliklarina gore en sik gozlenenden en aza dogru siralanacak olursa; kromozom 13
anomalileri, 15, 5 ve 9. kromozomun sayisal anomalileri, hiperdiploidi, P53 delesyonu,

CCNDI trizomisi ve IGH bolge aberasyonlaridir.

Arastirmamizda 50 olgu ile ¢alisilmistir fakat sitogenetik analiz olgularin 32
tanesinde gergeklestirilebilmis olup, bes olguda (%15.6) kromozom anomalileri
gozlenmistir. FISH analizi ile ise 50 olgunun %82 sinde en az bir anomali gézlenmistir.
Calismamizda MM da kromozom anomalilerini saptamada FISH analizinin daha {istiin

oldugu goriilmiistiir.
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6.SONUC

Arastirma grubunu olusturan MM tanisi almig 50 olgunun kemik iligi 6rneklerine
konvansiyonel sitogenetik ve FISH analizi yapilmistir. FISH analizi ile -13/13q
delesyonu, IGH yeniden diizenlenmeleri, P53 (17p13.1) delesyonu, 5, 9 ve 15.

kromozom andploidileri degerlendirilmistir.

Sikliklar1 belirlenen kromozom anomalileri ile hastalik evresi ve prognoz

arasindaki iliski arastirilmistir.

1) Konvansiyonel sitogenetik anomali oranimiz %15.6, FISH analizi
anomali oranimiz %82 olarak belirlenmistir. Calismamizda MM lu
olgularda FISH analizinin konvansiyonel sitogenetik analize gore

uygulama ve sonug alma agisindan daha basarili oldugu saptanmistir.

2) Olgularimizda -13/13q delesyonu en sik (%54) gozlenen anomali

olarak saptanmistir.

3) Calismamizda -13/13q delesyonuna ilave IGH aberasyonlar1 ve/veya
P53 delesyonunu iceren olgularin ortalama median sag kalim siirelerinin,

bu ii¢ anomaliyi igermeyen olgulardan daha kisa oldugu belirlenmistir.

4) Kromozom 15 aberasyonlarinin erken evrelere oranla gec evrede yani

evre 3 ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

5) Kromozom 15 disindaki diger kromozom aberasyonlari ile evre, yas, Ig

tipi, hemoglobin, B2m ve CRP diizeyleri arasinda fark bulunamamuistir.

6) Hiperdiploidiye sahip olgularin yasam siirelerinin daha uzun oldugu

gorilmiistir.
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