Boglm KLL'DE OLUSAN

GENETIK DEGISIKLIKLER

Sedanur KARAMAN GULSARAN!

GIRIS

Kronik lenfosittik 16semi (KLL) yash niifusun en yaygin eriskin l6semi hastaligi-
dir. KLL oldukga heterojen bir seyir gostermektedir. Bazi hastalar i¢in takip yeterli
iken, bazilarinda hastalik hizli seyir gostermektedir!"). Bu klinik heterojenite, altta

yatan molekiiler ve hiicresel gesitlilige baghdir'?. KLL genetiginin daha iyi anlagil-
masl, bu hastaligin prognozunu belirlemede ve tedavide 6nemlidir.

Floresan insitu hibridizasyon (FISH) yontemi kullanilarak KLL hastalarinin
%80’ninde sitogenetik anormallikler saptanabilmektedir!®*. Konvansiyonel kar-
yotip analizinde ise hastalarin ancak %20-50’sinde kromozomal anomaliler sap-
tanmaktadir; bu nedenle FISH yontemi konvansiyonel sitogenetik yonteme gore
daha sensitiftir®®’. KLL hastalarinda FISH yontemi kullanarak yapilan ¢alisma-
larda del 13q14 en sik goriilen genetik anormallik olup tiim hastalarin yaklagik
%50’sinde bulunmaktadir. Ayrica, hastalarin yaklagik %15-20%sinde trizomi 12 ve
%10-15"inde 11q22.3 genetik mutasyonu goriilmektedir. Tespit edilen diger anor-
mallikler ise del 6q21 ve del 17p13.1 olup, bu anormallikler hastalik sonuglar1
tizerinde farkli prognostik etki yaratmaktadirlar'®. Kompleks genomik degisiklik
daha 6nce tedavi edilmemis hastalarin %15-30’unda saptanmaktadir ve hizli has-
talik progresyonu, Richter transformasyonu ile iligkili olup bu hastalarda prognoz
daha kotadar”#.

Yapilan sitogenetik incelemeler ve FISH yontemi ile hastaligin erken dénemle-
rinde tekrarlayan aberran mutasyonlar siklikla gozlenmezken, hastaligin seyri si-
rasinda mutasyonlarin ortaya ¢iktig1 goriilmustiir’®. Bu nedenle tedavi degisikligi
planlanirken tekrar FISH analizlerinin yapilmas: 6nerilmektedir!'".
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BIRC3

Baculoviral IAP Repeat Containing 3 (BIRC3) geni, alternatif NF-kB sinyal
yolunun negatif regiilatériidiir. Olgularin %5-8’inden daha azinda gériilen BIRC3
gen mutasyonu alternatif NF-kB yolunun aktivasyonuna yol agar!®®. ATM ve
BIRC3 genleri kromozom 11q bélgesinde bulunur. Tan1 aninda %4 BIRC3 mutas-
yonu saptanir iken kemoterapiye direngli KLLde %24% ¢ikabilmektedir.

KOMPLEKS KARYOTIiP VE TRANSLOKASYON

Kompleks karyotip, konvansiyonel kromozom bantlama y6ntemi ile 3 veya daha
fazla yapisal kromozomal anormallik varlig1 olmasidir. KLLde kotii prognoz ile
seyretmektedir. Kompleks karyotipe sahip olan hastalar normal karyotipli hasta-
lara gore prognozu daha koti seyretmektedir.

Translokasyonlar, KLLde anlaml bir alt kiime olusturmaz ve kompleks kar-
yotipin veya trizomi 12 veya dell3 gibi sitogenetik anormalliklerin bir parcasi
olma egilimindedir” . Cok nadir gériilmekle birlikte interfaz FISH ile yapilan
kiiciik ¢aligmalarda KLL hastalarinda %0-2 oraninda t(14;18) bildirilmigtir!®-2].
Konvansiyonel sitogenetik yontemlerle yapilan ¢aligmalarda Sen ve arkadaglari’®’!
2215 KLL hastasinin 2’sinde; Juliusson ve arkadaglari® ise 640 KLL hastasinin
3’tinde t(14;18) tespit etmistir. KLLdeki t(14;18) molekiiler yontemlerle ¢alisiimis
ve farkli BCL-2 degerlerine sahip oldugu, follikiiler B hiicreli lenfomadan farkli
oldugu gosterilmistir.

SONUC

KLL heterojen seyir gosteren bir hastalik olup, hastaligin tan1 anindan takip
eden siirecte yeni genetik anomaliler, mutasyonlar gelisebilmektedir. Tan1 aninda
genomik olarak risk degerlendirmesi, hasta yonetimi i¢in yararli olmaktadir®).
Hedefe yonelik tedavilerin, konvansiyonel tedavilerin 6niine gectigi donemde,
genetik bilgi hastaligin tanisinda ve tedavisini planlamak icin klinisyenlere yol
gosterici olmaktadir.
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