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Pediatrik All’de Ras/Raf/Mek/Erk Yolagina Molekiiler Bir Bakis
A Molecular View of Ras /Raf/Mek /Erk in Pediatric All
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OZET

Pediatrik l6seminin heniiz sebebi kesin olarak bilinme-
yen ancak tedavi edilebilen, multifaktoriyel bir hastalik oldugu
diisiiniilmektedir.

Losemilerde diger bir¢ok kanser tiirii gibi genetik degi-
simler sz konusudur. Onkogenlerin aktivasyonu ya da tiimor
baskilayict genlerin inaktivasyonunda etkili bu genetik lezyon-
lar; hiicre oliimii, farklilasma ya da boliinmenin diizenlenme
mekanizmalarinda hasara yol agarak losemi gelisimine neden
olabilirler. Heniiz belirlenmemis genetik anomalilerin bilinmesi
bu basamaklara etki eden tedavi seceneklerinin bulunmasi ve
bu sayede kemoterapiye direngli ve niiks gosteren losemilerin
tedavi edilmesine, kisisellestirilmis tedavi yontemlerinin gelis-
tirilmesine olanak saglamaktadr. Bu derlemede kanser gelisi-
minde onemli oldugu yapilan ¢alismalar neticesinde ortaya ko-
nulan RAS/RAF/MEK/ERK yolagimin pediatrik l6semi alt tiirii
olan Akut Lenfoblastik Lésemi’de (ALL) incelenme yaklagimini
ortaya koyabilmek amag¢lanmistir.

Anahtar Kelimeler: [6semi, pediatri, biyobelirteg, gen, poli-
morfizm

ABSTRACT

Pediatric leukemia is thought to be a multifactorial dise-
ase that can be treated.In leukemia there are genetic changes
like many other types of cancer:

These genetic changes are effective in the activation of
oncogenes or inactivation of tumor suppressor genes,; can lead
to the development of leukemia by causing damage to regula-
tory mechanisms of cell death, differentiation or division. Uns-
pecified genetic anomalies provide the availability of treatment
options that affect these steps of cell cycle. It provied that tre-
atment of chemotherapy-resistant and relapsing leukemia and
the development of personalized treatment modalities In this
review, we aimed to reveal the approach of the RAS / RAF /
MEK / ERK pathway revealed in the studies that are important
in the development of cancer in Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL), a subtype of pediatric leukemia.

Keywords: leukemia, pediatric, biomarkers, gene, polymorp-
hism

GIRIS

Losemi, kemik iligindeki progenitdr hiicre-
lerinin belli bir farklilasma evresinde duraklamasi
ve klonal bir sekilde kontrolsiiz gogalmasi sonucu,
basta kemik iligi olmak {izere tiim doku organlarin
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infiltrasyonu ile seyreden ve tedavi edilmedigi za-
man mutlak 6liimle sonuglanan, etiyolojisi kesin
olarak bilinmeyen malign bir hastalik grubudur (1,
2). Losemi ilk olarak 1827 tarihinde Fransiz hekim
Alfred Velpeau tarafindan tanimlanmistir. Virchow
1847 yilinda ise hastalig1 yunanca kokenli beyaz an-
lamina gelen “leukos” ve kan anlamina gelen “ha-
ima” sozciiklerinden “‘leukemia” terimini tiireterek
tanimlamustir (3, 4). Losemi de diger kanser tiirleri
gibi multigenik, multifaktoriyel, kompleks ve hete-
rojen bir hastaliktir. Sitogenetik bozukluklarin ve
bu sitogenetik bozukluklar sonucunda olusan mo-
lekiiler degisimlerin 16semilerin patogenezinde ve
prognozunda belirleyici oldugu bilinen bir gercek-
tir. Hatta baz1 sitogenetik bozukluklarin ve bunlarin
meydana getirdigi molekiiler degisimlerin bilinme-
si bu basamaklara etki eden tedavi segeneklerinin
bulunmasima ve bu sayede kemoterapiye direngli
ve niiks gosteren losemilerin tedavi edilmesine de
olanak saglamaktadir. Fakat bu genetik anomaliler
l6seminin biyolojik temelini ve tedaviye verilen ce-
vaptaki farkliliklarin ya da herhangi bir genetik ano-
mali tagimayan bireylerin neden 16semi oldugunun
aciklanmasinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
yapilan gen ekspresyon profillemesi yaygin olarak
transkriptom diizeyinde l6semik hiicrenin anoma-
lisini karakterize ederek, tan1 ve teshiste bunlarin
bir arag¢ olarak kullanilmasina olanak saglamakta-
dir (5). Yapilan caligsmalar neticesinde, 16seminin
patogenezinin anlagilmasini saglayabilecek olan;
timor baskilayicilarda, onkogenlerde, lenfosit seri
gelisiminde ya da apoptoz kontroliinden sorumlu
olan genlerde tanimlanmamis genetik degisimler
ve Onemli olan hiicresel yolaklar belirlenmeye ca-
listlmaktadir (6, 9). Ayn1 zamanda kisiye 6zel ilag
tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve en Onemlisi
de hastaligin prognoz seyrinin iyilestirilmesi sagla-
nabilecek prognostik biyobelirtecler belirlenmeye
calisilmistir. Pediatrik kanserleri iginde diinyada
ve lilkemizde birinci siray1 l6semiler almaktadir.
Pediatrik 16semilerde gelistirilmis risk degerlen-
dirmeleri, yeni kemoterapétik ilaclarin 6zellikle de
hedefe yonelik ilaglarin kullanimi ve destek tedavi-
lerinin iyilestirilmesi sayesinde yasam yiizdelerin-
de belirgin bir artis kaydedilmistir. Fakat pediatrik
l6semilerin molekiiler temeli halen tam olarak an-
lasilabilmis olmamasi ve heniiz siniflandirilamamig
bir¢ok l6semi alt tipinin oldugu diisiiniilmektedir.
Hali hazirda rutinde kullanilan genetik anomaliler
16seminin biyolojik temelini ve tedaviye verilen
cevaptaki farkliliklarin ya da herhangi bir genetik
anomali tagimayan bireylerin neden l6semi oldu-
gunun aciklanmasinda yetersiz kalmaktadir. Bu ne-
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denle yapilan gen ekspresyon profillemesi yaygin
olarak transkriptom diizeyinde 16semik hiicrenin
anomalisini karakterize ederek, tani ve teshiste bun-
larin bir ara¢ olarak kullanilmasina olanak sagla-
maktadir. Yapilan ¢aligmalar neticesinde, 16seminin
patogenezinin anlagilmasin1 saglayabilecek olan;
timor baskilayicilarda, onkogenlerde, lenfosit seri
gelisiminde ya da apoptoz kontroliinden sorumlu
olan genlerde tanimlanmamis genetik degisimler
ve Onemli olan hiicresel yolaklar belirlenmeye ca-
lisilmaktadir (8, 9). Ayn1 zamanda kisiye 6zel ilag
tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve en dnemlisi
de hastaligin prognoz seyrinin iyilestirilmesi sagla-
nabilecek prognostik biyobelirtecler belirlenmeye
caligilmustir.

Bir hiicre malign degisime ugradiginda; kendi
kendine biiyliyebilme, biiyiime karsit1 sinyallere du-
yarsiz kalma, smirsiz ¢ogalabilme, hiicre olumunu
saglayan sinyallerden korunabilme, dokular1 invaze
etme ve metastaz yapabilme ve anjiogenezisi uya-
rabilme yetenegi kazanmaktadir. Kanitlanmayan
ozellikleri ise; hiicresel farklilasmay1 durdurabilme
ve konake¢1 immiin sisteminden kagabilme yetenek-
leridir (6, 7). Hiicrenin biiylimesini ve yasamsal
faaliyetlerini kontrol edebilen genler olarak bilinen
proto-onkogenler, herhangi bir mutasyona ugradik-
larinda kanser olusturma o6zelligi olan onkogen-
lere doniismektedirler. Bu malign degisim; nokta
mutasyonlari, gen amplifikasyonlari, yeniden dii-
zenlenmeler ve insersiyon mutasyonlari nedeni ile
olmaktadir. Onkogenleri genel olarak iirettigi pro-
teinlerin fonksiyonel ve biyokimyasal 6zelliklerine
gore siiflandirdigimizda; transkripsiyon faktorleri,
biiyiime faktorleri ve reseptorleri, sinyal iletim me-
kanizmalarinda gorev alan faktorler seklinde ana
gruplar altinda toplanabilir (8-10). Karsinogenezde
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onemli rolii iistlenen ve onkogenlerin tersi olarak
islev sahibi olan tiimor baskilayict genler, hiicrede
cogalmay1 baskilayict ve apoptoz uyarict 6zellige
sahiptirler. Bu genlerin kaybi1 veya inaktive olma-
st sonucu hiicre ¢ogalmasinda artig, hiicresel 6lim
mekanizmasinda aksamalar gozlenir. Canli da farkli
yolaklarda gorev alan bu genler transkripsiyon fak-
torleri ve regiilatorleri, kinaz inhibitorleri ve yapisal
hiicre bilesenleri olarak bilinmektedirler (7-13).

RAS/RAF/MEK/ERK YOLAGI

Losemi gelisiminde 6nemli oldugu diisiiniilen
RAS/RAF/MEK/ERK yolagi hemen hemen tim
okaryotik organizmada bir¢ok genin transkripsiyo-
nunu kontrol ederek; hiicre biiylimesi, boliinmesi,
transformasyon, metabolizma kontrolii, hiicre gocii,
inflamasyon, apoptoz gibi bir¢ok 6nemli hiicresel
stireci etkiler. Diger bir ifade ile biiylime, ¢ogalma,
farklilagma ve apoptoz gibi 6nemli hiicresel gorev-
leri kontrol eden sinyalizasyon sistemi ile hiicre dis1
sinyalleri birbirine baglayan, evrimsel olarak ko-
runmus bir sinyalizasyon yolagidir (14, 15).

Bu yolakta serin/treonin protein kinazlar gorev
almaktadir, hemen hemen tiim hiicre tiplerinde ak-
tif olan bir yolaktir. Birgok biiylime faktorii mitojen
olarak RAS/RAF/MEK/ERK yolagini aktiflestir-
mektedir. RAS ailesi proteinleri hiicre biyolojisi-
nin her alaninda son derece kritik roller ustlenerek,
hiicrelerin boliinmesini, farklilasmasini, hiicre igi
protein taginmasini, hiicre iskeletinin organizasyo-
nunu gibi hiicre i¢i sinyal iletimin anahtarlar1 olarak
gorev yapmaktadirlar. RAS/RAF/MEK/ERK yo-
laginda sinyalizasyon akisinin bozulmasina neden
olan nokta mutasyonlari, delesyonlar ve kromozo-
mal translokasyonlar; 16semi patogenezi nedenleri
arasindadir (16-20). (Tablo 1).

Tablo 1: RAS/RAF/MEK/ERK yolag: genlerinin kromozomal lokalizasyonu, tespit edilen anomali-siklig1 ve iliskili oldugu kanser tiirleri.

Anomali sonucu Lisemide |-
Kromozom Genin . Genin Atk Adi chglslm tespit 'qlusan patpﬁzyolo- Anomali Tigkili O_l.dugl.l kanser|
Sembolii edilen ekzonlar | jik ve klinik durum « o tiirleri
oo . Sikhig (%)
(Losemide)
0 0
12p12.1 KRAS EZECAS Proto-Oncogene, GT- Ekzon 1-2 Kétii prognoz %6-20 Tiim kanserlerde %30
1pl13.2 NRAS EIRAS Proto-Oncogene, GT- Ekzon 1-2 Kétii prognoz %15 Tiim kanserlerde %30
B-Raf Proto-Oncogene, Serine/ T Tiim kanserler
7q34 BRAF - . ’ Ekzon 11-15 Bilinmiyor %10-20 %28-37, melanoma
Threonine Kinase o
% 60-70
15q22.31 %2231(]_ %ﬁggg?{ﬁlﬁg?ed Protein Ekzon 2-3 Bilinmiyor Bilinmiyor %06-7 melanoma
19p13.3 %EZ?Q_ %ﬁgfgrﬁﬁgslg?ed Protein Ekzon 4-6 Bilinmiyor Bilinmiyor %06-7 melanoma
16pl1.2 ERKI-MAPK3 %/Iiﬁ(;f:r;-Actlvated Protein Bilinmiyor Bilinmiyor Tiim kanserler %30
22q1122  |ERK2-MAPK] [{108en-Activated Protein Ekzon 7-8 Bilinmiyor Bilinmiyor | Tim kanserler %30
12q24.13 Protein Tyrosine Phosphatase, - o Nooanan Sendrom
PTPNI11 Non-Receptor Type 11 Ekzon 15-16 Kétii prognoz JMML %35 %50
13q12.2 FLT3 Fms Related Tyrosine Kinase 3 | ITD mutasyonlari Kotii prognoz AML’de %4-17
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RAS Gen Ailesi

RAS proteinleri, kiitlelerine (yaklasik 21 kD)
ve enzimatik aktivitelerine bakilarak kiigiik GT-
Paz’lar olarak isimlendirilmislerdir. Ras aktivitesi
GTP hidrolizi ile kontrol edilir, GDP bagl formu
etkisizken, GTP bagli formu etkin bir enzim olarak
gorev yapmakta ve gen ifadesi aktivitesine kadar
ilerleyen bir yolagin ilk sinyalini baglatmaktadir. Bu
sinyalizasyonun diizenlenmesinde GTPaz Aktive
edici Proteinler (GAP), ve Guanin Degisim Faktor-
leri (GEF; Guanine Exchange Factors) gorev alir-
lar. GAP ve GEF’ler ¢esitli ligandlara bagl olarak
farkl1 hiicre tiplerinde aktive olmaktadir. Buna bagh
olarak ortaya cikan etkilesimlerde, efektor protein-
ler fosforillenerek etkin hale gecer ve sinyal iletim
yolaklarinin ¢aligmasini saglarlar. Bu yolaklar ara-
sinda en bilinenleri MAPK/ERK, ve PI3-Kinaz sin-
yal iletim yolaklaridir (Sekil 1).
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Sekil 1: RAS/RAF/MEK/ERK sinyalizasyon yolagi.

RAS proto-onkogenlerindeki aktive edici mu-
tasyonlar insan kanserlerinde en sik goriilen genetik
degisimdir. Ras genlerinde aktivasyona yol agan on-
kogenik mutasyonlar hiicre ¢cogalmasini tetiklemek-
te olup, yapilan tim calismalar bir araya getirilerek
incelendigi zaman bu tiir mutasyonlarin insanlarda-
ki kanserlerinin %30’unda gorildiigi belirlenmek-
tedir (14-20). RAS, RAS/RAF/MEK/ERK yolagini
aktif hale getiren kilit basamaktir. GDP bagli RAS
inaktik ilen, GTP bagli RAS aktif konumdadir.
RAS geninde goriilen mutasyonlar RAS proteinin-
de degisimine neden olur. Aktiflestirici (fonksiyon
kazandiran) mutasyonlar GTP’nin RAS’a siirekli
bagl kalmasina neden olur. Bu durum sonucunda
RAS-MAPK vyolag: siirekli agik kalir ve anormal
yolak ifadesi sonucu hiicrede kontrolsiiz boliinme
sinyalleri tretilerek kanserlesmenin baglanmasina
neden olur. Insan tiimérleri yapilan galigmalarin
¢ogunda RAS 12, 13 ve 61. kodonlarimin siklikla
mutasyona ugrayan onkogenik mutasyon bolgeleri
olarak belirlenmistir. N-K ve H-RAS mutasyonlari
tiim insan kanserlerinin %15’inde bulundugu rapor
edilmistir. Losemi 6zelinde ise ALL’de %6-20 ara-
sinda mutasyonun bu protein ailesinde oldugu ve
en sik N-RAS kanser vakalarinda mutasyona ug-
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radig1 bilinmektedir (17, 18). Lubbert ve ark. ALL
hastalarinda yapmis olduklar1 ¢alismada tiim RAS
mutasyonlarinin NRAS proteinini kodlayan gende
tespit ettikleri ve RAS mutasyonlari tagimanin yas
ve cinsiyet ile iliskisi olmadig1 fakat artmis relaps
riski ile iliskili oldugu rapor etmislerdir (21).

Mixed Lineage Losemili 109 infant iizerinde
yapilan ¢alisgmada RAS genleri mutasyonlar1 ¢a-
lisma grubunun %14’iinde tespit edilmistir. RAS
mutant infantlarin yiiksek 16kosit sayist ve gluko-
kortikoid direnci gelistigi rapor edilmistir RAS mu-
tasyonlarinin varliginin infant 16semi i¢in tek basina
kotii prognoz ile iligkilendirilebilecegi bu ylizden
risk stniflandirilmasi yapilirken anormal RAS yolak
aktivatorlerinin ve inhibitorlerinin belirlenmesi ge-
rektigi rapor edilmistir (22).

Jerchel ve ark. 460 yeni tam Pediatrik prekdir-
sor B-ALL’de RAS mutasyonlarinin sikligimi %15
oldugunu rapor etmiglerdir (19). Fakat bu ¢alisma-
lar N-RAS ve K-RAS ile kisith kalmig RAS/RAF/
MEK/ERK kinaz yolaginda gorev alan diger pro-
teinleri kodlayan genleri icermemektedir. RAS mu-
tasyonlarinin klinik 6nemleri elde olan bilimsel veri
eksikligi nedeni ile tartigmalidir. NRAS, KRAS,
PTNPI11 ve FLT3 klonal mutasyonlarinin kemote-
rapiye olan direng gelismesi iligkili olabilecegini
rapor etmislerdir. RAS yolagi proteinlerini kodla-
yan genlerde olan mutasyonlarin MEK/ERK hedefli
tedaviler i¢in biyobelirte¢ niteliginde olacagi oneril-
mektedir (23-26).

RAF Gen Ailesi

RAS/RAF/MEK/ERK yolaginin ikinci basa-
maginda bulunan RAF bagka bir serin/tirozin kinaz-
dir ve 3 farkli izoformu mevcuttur: ARAF, BRAF
ve CRAF. Aktiflesen RAF yolagin bir sonraki adi-
minda yer alan MEK’i aktiflestirir. RAF izoform-
larindan BRAF kanserle iliskilendirilmistir. BRAF
mutasyonlari sikliginin melanoma ve tiroid kanser-
lerinde yiliksek oldugu bilinmektedir ancak hemato-
lojik malignitelerde de rastlanmaktadir Solid timdr
vakalarinda tespit edilen BRAF mutasyonlarinin
%801 V60OE mutasyonudur. Hematolojik maligni-
telerde BRAF V600E mutasyonu siklikla hairy cell
losemiler ile iliskilendirilmesine ragmen, plazma
hiicreli miyeloma, KLL, ALL gibi bir¢ok 16semi ve
miyeloma tiirii ile de iliskilendirilmektedir. BRAF,
P-Loop domaini ve aktivasyon segmenti {izerinde
olan mutasyonlar proteinin inaktif konformasyona
sahip olmasina neden olmakta ve kontrolsiiz RAS/
RAF/MEK/ERK kaskadmin aktivasyonuna neden
olmaktadir (27-29). Bu nedenle BRAF mutasyonu
hedefli 16semi terapilerin akut l6semilerde kulla-
nilabilecegini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir.
BRAF mutasyonlari varliginda ve RAS/RAF/MEK/
ERK yolagindaki diger genetik anomaliler AML
tiplemesini degistirebilecek nitelikte olabilecegi
ongoriilmektedir (27-32).

MEK1/2 ve ERK1/2 Gen Ailesi
RAF proteinlerin aktiflestirdigi MEK1 ve

MEK?2 hedef proteinleri olan ERK1/2 aktiflestirir.
MEKI1 ve MEK2 genlerinde genetik degisim ¢ok
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nadir goriilmesine ragmen ifade seviyelerindeki ar-
tis bazi kanser tiirlerinde rastlanmaktadir. ERK1/2
aktiflestikten sonra sitoplazmada bulunan ilgili pro-
teinlerin aktiflesmesini saglar. Hiicre g¢ekirdegine
gecerek ilgili genlerin aktiflesmesini saglar. 5 farkl
izoformu mevcuttur fakat en ¢ok bilinen izoformlar
ERKI1 ve 2’dir. ERK proteinleri hiicre dongiisiin-
de SO0/G1 fazindan S fazina gegmesini saglayarak
hiicrenin boliinmeye devam etmesini saglar. ERK
proteinleri hiicre dongiisiinii aktiflestirici genleri ak-
tive ederken, hiicre dongiisiinii inhibe eden genleri
susturmaktadir (34-35). Yetigkin yeni tan1 ALL’li
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ERK1/2 mutasyon
sikligin1 %34,5 olarak tanimlamislardir. ALL birey-
lerde tedavi siniflandirilmasi sirasinda kotii prognoz
ile iliskilendirilmis hastalarda relaps gelisebilir ve
relaps gelisen hastalarin yeni tedavi rejimlerine ih-
tiyaclart mevcuttur. KRAS mutasyonlariin azalmis
sag kalim ile iligkilendirildigi calismalar mevcuttur.
RAS mutasyonu tasiyan hiicre hatti modellerinde
MEK1/2 inhibitorii olan selumetinib verilmesi so-
nucunda RAS yolagi mutant olan relaps ALL hasta-
larinda tedavi rejimlerinde selumetinib kullanilmasi
ile hastaligin prognozunun iyilestirilebilecegi diisii-
niilmektedir (33).

PTPN11 ve FLT3 Genleri

Yolagin 6nemli genlerinden olan PTPN11 geni
mutasyonlart JIMMUL lerin %35’inde, ¢ocukluk mi-
yelodisplastik sendromlariin %10’unda, akut len-
foblastik 16semilerin ~%7’sinde ve Akut Miyeloid
Losemilerin ~%4’tinde saptanmistir. Bu olgularin
bliyiik ¢ogunlugu pediatrik yas grubundadir. Yamo-
moto ve ark. PTPN11 SHP2 protein kinazi hiicre
sinyalizasyonunda 6nemli bir gorevi olan protein-
dir. Somatik PTPN11 mutasyonlar1 hematolojik ma-
lignitelerde siklikla tanimlanmaktadir. 95 pediatrik
ALL hastada PTPN11, RAS ve FLT3 mutasyon-
lar1 aragtirilmis ve PTPNI11’in 16semi gelisiminde
onemli rol oynadigi sonucuna varilmistir. Prekiirsor
B-ALL’de PTPN11 siklig1 %9,5 olarak belirlenmis-
tir. Tespit edilen tim mutasyonlarin yanlis anlam
mutasyonu oldugu ve SH2 domaini iizerinde oldugu
belirlenmistir (24, 36). RAS yolag: ailesinin énemli
reseptor tirozin kinazlarindan FLT3, yeni kemote-
rapi ilaglarmin gelistirilmesi ic¢in giiclii bir hedef
olarak bilinmektedir. AML’li pediatrik hastalarda
FLT3 sikliginin %4-15 oldugu rapor edilmistir.

Akin ve ark. pediatrik ALL hastalarda yapmis
olduklari ¢galismada FLT3 tan1 ve tedavi i¢in 6nemli
bir biyobelirteg olarak belirlenmis ve %22,2 oranin-
da bu hasta grubunda FLT3 ITD ve nokta mutasyo-
nu tespit edilmistir. Bu muitasyonlarin tamami pro-
teinin amino asit sekansinda degisime neden olmasi
sebebi ile FLT3 ligand bagimsiz aktivasyonuna ne-
den olmaktadir (37, 38).

SONUC

Losemi gelisiminde tek bir faktdr olmayip,
cevresel ve genetik etmenler birlikte rol oynamak-
tadir. Sitogenetik ve molekiiler genetik bozukluklar
losemilerin patogenezinde ve prognozunda belir-
leyici oldugu bilinen bir gergektir. Sitogenetik ve
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molekiiler genetik temelli olan arastirma ¢alisma-
larinin yapilmasi; 16seminin tanisinda, prognozun
belirlenmesinde, tedavi seceneginin kararinda ve
hastaligin takibinde ©6nem tasimaktadir. Genetik
degisimlerin l6semide 6nemli prognostik faktorler
oldugu ve 16semisiz yasam siiresine ve tedavi se-
cenekleri iizerine etkileri yapilan ¢alismalar sonu-
cunda agik¢a ortaya konulmustur. Ayrica 16semi
tedavisindeki son yillardaki basar1 ylizdelerinde
artisa ragmen, niiksiin varlig1 hala ciddi bir sorun
olarak goriilmektedir. Hastaya uygulanan tedaviden
(radyoterapi, kemoterapi, kemik iligi nakli) kacan
ve niikse neden olan hiicrelerin varligi “minimal
rezidiiel hastalik-MRH” tanimlamasinin hastaligin
tedavisinin tamamlanmasinda 6nemli rolii oldugu
aciktir. Tedaviden kagan bu rezidiiel hiicrelerin sap-
tanmasi, varligimin ve miktarmin saptanmasinin kli-
nik 6nemi konusunda giderek yeni teknolojilerin de
eklenmesiyle 6nemli gelismeler katedilmistir.

Her yeni yapilan ¢alisma bireye 6zgii olan bu
hastaligin siniflandirilamamis genetik alt gruplari-
nin belirlenmesi, niiksiin 6nlenebilmesi ve hastali-
gin temelindeki aydmlatilmamis noktalarin ortaya
¢ikartilmast miimkiin olabilecektir.
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