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CHIP nedir?

Kemik iligindeki kdk hiicreler, kanda dolasan beyaz ve kirmizi kan hiicrelerini yasam boyunca takviye ederler. Yaslandikga
bu kék hucrelerde genetik mutasyonlar olur. Bu edinilmis mutasyonlarin ¢ogu, hicbir zaman bir hastaligr uyarmaz. Belirli
spesifik genlerdeki genellikle 2 veya daha fazla mutasyon I6semi gibi bir kan kanserine neden olur. Asikar hematolojik
hastalik, sitopeni veya morfolojik displazi olmadiginda periferik kandaki I6kositlerin en az %2’sinde I6semiye yol agan
somatik mutasyonlarin saptandidi prelésemik duruma Clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP) denmektedir.
CHIP artan kan kanseri sikhgr ile iligkilidir ancak CHIP olan bireylerin cogunda hi¢bir zaman kanser olusmaz. Kan
hicrelerinin DNA testi ile CHIP saptanir. CHIP 40 yasin altindaki bireylerde nadiren saptanir ancak yaslanmayla belirgin
olarak artar ve 80 yasin (izerindeki bireylerin en az %10’unu etkiler.! Kanserli hastalarin akrabalarinda yapilan kalitimsal
mutasyon testlerinde, agiklanamayan kan sayimi anormalliklerinde ve kanser tedavilerinin genotoksik etkileri ve klonal
secimi uyarmasi nedeni ile kanserli hastalarda da CHIP saptanabilir. De novo olgularda ve kanserli olgularda cogunlukla
hipo- ve hipermetilasyonda rolleri olan epigenetik diizenleyicileri kodlayan DNMT3A, TET2ve ASXL1 mutasyonlu genleri
g6zlemlenir. Kanser tedavisi ile iligkili CHIP’te ise siklikla DNA hasar ve onariminda anahtar fonksiyonu olan TP53, PPM1D
ve ATM genlerindeki tekrarlayan mutasyonlar saptanir.

CHIP ile kardiyovaskiiler hastalik iliskisi;

CHIP hematolojik kanserlerin sikliginin artisina isaret etsede, CHIP saptanan bireylerdeki mortalite artigi kardiyovaskuler
hastaliklardan kaynaklanir. Belirli CHIP formlari miyokard enfarktiis(, inme gibi kardiyovaskuler olaylarin riskini artirir ve
kalp yetmezliginin prognozunu kétilestirir. CHIP hiperkolesterolemi, hipertansiyon veya diyabet gibi bagimsiz bir
kardiyovaskdler risk 6ngérdirticisudir. CHIP tasiyicilarinda taslyici olmayanlara kiyasla koroner arter hastaliyi ve myokard
enfarktiisii relatif riski 2-4 kat daha fazladir.!2 CHIP kardiyovaskdler riski artigina arterlerde ve venlerde inflamasyon ve
trombojeniteyi tetikleyerek neden olur.

Belirli CHIP mutasyonlarinda diger mutasyonlara gére kalp hastaligi riski daha fazladir. Farelerde TET2 mutasyonlu
hucrelerin kemik iliginde olusturulmasinin, NLPR3 inflamazom aktivasyonu ve interldkin (IL)-13 ve IL-6 ekspresyonu etkileri

ile aterosklerotik plak byukligint artirdigi bulundu.2* CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome
Study) ¢alismasinin bir analizinde, TET2 CHIP olan hastalarda monoklonal nétralizan IL-18 antikor tedavisi ile majoér

kardiyovaskdler olaylarin azaldigi gésterildi. JAK2V617F CHIP sican modellerinde, AIM2 inflamazom aktivasyonunun
aterosklerotik lezyon gelisimine ve vendz trombozdan sorumlu tutulan nétrofil ekstraselller trap olusumuna katkida

bulundugu gdsterildi.> UK Biobank bir analizinde JAK2 mutasyonlari ile vendz tromboemboli riski arasinda giiclii bir iliski
saptadi.® Deneysel bir calismada TP53 ve PPM1D CHIP'in periferik arter plaklarinda makrofaj proliferasyonun artisina yol
actigi gosterildi.” Analizler TET2 CHIP ve JAK2 CHIP tasiyicilifinin myokard enfarktiisii ve inmeyi igeren iskemik olaylarin
2-12 kat artig! ile iliskili oldugunu gosterdi.8-2

CHIP tasiyicisi olan bireylere yaklasim;
CHIP’e bagli kardiyovaskuler olay riskini azaltan, kanitlanmis tedaviler olmadigi igin rutin CHIP taramasi gliniimizde

6nerilmemektedir. Cogunlukla hematoloji ve tibbi onkoloji kliniklerinde CHIP olgulari saptanmaktadir. TET2, JAK2, PPM1D

ve TP53 CHIP saptanan bireylerde, bireylerin CHIP’in bagimsiz bir kardiyak risk faktéri oldugu konusunda bilgilendirilmeleri,
kolesterol, glisemi ve kan basincinin kontroll, dizenli fiziksel aktivite, sigaray! birakma ve saglikli diyet gibi yagam tarzi

degisikliklerinin saglanmasi daha ¢ok 6nem kazanmaktadir. JAK2 CHIP olan ve kanama riski diislk olan bireylerde, eder
vendz tromboemboli dykisi veya ailede kuvvetli aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik (ASKVH) éykasi var ise primer

koruma amagcli diisiik doz aspirin diigtndlebilir. TET2 veya JAK2 CHIP tasiyicisi ve ASKVH olan hastalarda lipit tedavileri
daha agresif verilebilir. TET2 CHIP tasiyicilarinda TET2 enziminin bir kofaktérii olan vitamin C’nin baglanmasi, her ne kadar
dozu ve formu bilinmesede, hastanin gériisleri de alinarak diistinilebilir.'® TP53 ve PPM1D CHIP olanlarda periferik arter
hastaligi riski yéniinden ankle-brakiyal index taramasi distnilebilir. Multiple TETZ2 klonlarinda, blylk (>%10) TET2 veya
JAK2 de, TET2+JAK2 de, TET2/JAK2+ASKVH, TET2/JAKZ2 + Lp(a) ylksekligi olanlarda kardiyak risk daha da yiiksektir ve

LDL-kolesterol seviyesinin 55 mg/dL altinda ve kan basincinin 120/80 mm Hg altinda tutulmasi onerilebilir.’ CHIP
tastyicilarinin detayh bir dyku ve fizik muayene ile aritmi ve kalp yetersizligi ydniinden taranmasi énerilir.



Sonug;

Ozellikle TET2 ve JAK2 CHIP tagiyiciligi nedensel olmak (izere, PPM1D, DNMT3A, ATM, ASXL1 ve TP53 CHIP tasiyiciligi
kardiyovaskduler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktéridir. Gelecekte niifusun daha da yaslanmasi ile beraber CHIP
tastyicihgi sikligi da artacak ve kardiyolojide énemli bir sorunu olusturacaktir. Koroner arter hastali§i ve TET2 CHIP olan
hastalarda NLRP3 inflamazom inhibitérini (GC43343) ve koroner arter hastaliyi ve TET2 veya DNMT3A CHIP olanlarda bir
bispesifik IL-13 ve IL-18 inhibitdrini (NCT06097663) arastiran galismalar devam etmektedir. Gelecekte genom-editleyici
teknolojilerin CHIP tedavi dizaynlarinda kullanabilecedi umudu vardir.
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