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Myelomada genetik degisiklikler, diagnostik 6zelligin yani sira tedaviyi de et-
kiledigi i¢in oldukga yogun ¢alisilmistir. Myelomanin genetik alt tipini belirlemek
riski daha net olarak 6ngérmede ve daha uygun tedavi seceneklerini belirlemede
6nemlidir (1). Myelomada hem genetik hem de gevresel faktorler hastalik etyo-
lojisinde rol oynarlar. Klonal heterojenite hem solid tiimérlerde hem de hema-
tolojik malignensilerde oldugu gibi myelomada da belirgin bir 6zelliktir (2). Bu
nedenle myelomadaki degisiklikleri; kromozomal, DNA diizeyi mutasyonlar ve
epigenetik degisiklikler olarak ayr1 ayr1 degerlendirmek gerekir.

KROMOZOMAL DEGISIKLIKLER

Myelomali hastalarin yaklagik yarisinda karyotip analizinde degisiklikler goriil-
mektedir (3). Bu hastalarda sayisal kromozomal anomaliler goriildiigii gibi den-
geli veya dengesiz olabilen yapisal kromozomal anomalileri de goriilebilmektedir.

Myeloma, hiperdiploid olan ve olmayan (non-hiperdiploid) olarak ikiye ayri-
labilir (1,4). Hiperdiploidi, yani diploid (2n) olmasi gereken kromozom sayisinin
artisy, yeni tan1 alan hastalarin ortalama %55’inde goriilmekte iken (2,4), hipodip-
loidi de daha az olmakla beraber yine siklikla karsimiza ¢ikmaktadir (3). Hiper-
diploidide goriilen kromozomal artiglar rastgele degildir ve bazi kromozomlarda
(3,5,7,9, 11, 13, 15, 19 ve 21. kromozomlar) daha fazla gézlenmektedir (5-10).
Hiperdiploidi genel olarak iyi prognoz gostermesi yani progresyonsuz sag kalim
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kop altinda goz ile goriilemeyecek kromozomal anomalileri uygun FISH probla-
r1 kullanarak gérmek miimkiindiir. Ayrica interfaz FISH ile duyarlilik artmakta,
daha az sayidaki mutasyonlu hiicreyi yakalamak miimkiin hale gelmektedir (3).
Genom analizi, gen ekspresyon ¢alismalari ile pek ¢ok yeni bilgi edinilmis olsa da
myeloma analizlerinde rutin uygulamada altin standart sitogenetik ¢aligmalar ve
FISH'tir (16).

Sonug¢

Yapilan ¢ok sayida arastirmalar ile myelomanin oldukea heterojen olan alt ya-
pist ile ilgili genis bilgiler edinilmis ve subklonal heterojenitenin de etkili oldugu
ortaya konmustur. Ancak molekiiler genetik alanindaki gelismeler ve giindelik
klinik uygulamalarda gittik¢e artan kullanim alani bulan yeni nesil dizilime gibi
yeni teknolojilere ragmen halen myelomaya 6zgii gerek etiyopatogenezde gerekse
tedaviye yon vermede tek bir sorumlu genetik varyasyon saptanamamis; subk-
lonlarda siiriicii olabilecek ¢ok sayida mutasyonun birlikte goriilebilecegi ve rol
alabilecegi one siiriilmiistiir. Ancak sadece genomik degil transkriptomik ve pro-
teomik ¢aligmalarin da artmasiyla hastalik hakkindaki bilgi birikimin artmas: ve
iliskili olabilecek biyomarkirlerin tesbiti ile hedeflenmis tedavi segeneklerinden
gen ve hiicre tedavilerinin gelistirilmesine kadar bir¢ok alanda yol gosterici bilgi-
ler elde edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Myeloma, sitogenetik, molekiiler genetik, epigenetik
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