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OZET

Losemi, ¢ocukluk ¢caginda en sik gériilen malign hasta-
liktir. Bu hastalik yaklasik 150 yil énce tammlanmigtir, ancak
son 30 yillik siiregte tedavide %90 lara varan bir basart orani-
na ulasilabilmistir. Bu basarili sonuglara ulasilmasinda ¢oklu
ila¢ uygulamalari, santral sinir sistemi profilaksisi, idame ve
destek tedavi uygulamalar etkili olmustur. Tedavide bu kadar
basarili sonuglarin alinmasina ragmen niiks losemi igin bir risk
olmaya devam etmekte ve ALL hastalarimin %20 sinde goriil-
mektedir. Tedaviden alinan farkli sonuglar diger biitiin kanser
tiplerinde oldugu gibi [6semi’nin de heterojen bir yapiya sahip
oldugunu isaret etmektedir. Bu nedenle erken, dogru bir teshis
ile daha etkin bir tedavinin ancak kisiye ozgii (hastalik alt grup-
larina) tedavi, yontem ve miidahale stratejilerinin gelistirilmesi
ile miimkiin olabilecegi ongoriilmektedir. Bu kapsamda diger
biitiin kanser tiplerinde oldugu gibi “lésemi genomunda” ya-
pisal ve/veya islevsel bozukluk gésteren genler, I6semi tanisi,
tedavisi ve niiksiiniin 6nlenebilmesi igin yeni prognostik araglar
olabilme potansiyeli tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: losemi, prognostik biyobelirte¢, aday gen

ABSTRACT

Leukemia is the most common malignant disease in chil-
dhood. This disease was identified almost 150 years ago, but in
the last 30 years, treatment processes have achieved a success
rate of up to 90%. These successful outcomes were supported
by multi-drug treatments, central nervous system prophylaxis,
maintainability and therapeutic applications. Although succes-
sful treatment outcome relapse continues to be a risk for leuke-
mia and is seen in 20% of patients with leukemia. In this case,
all other types of cancers as well as leukemia have a structure
that is heterogeneous. Therefore, individualized treatment met-
hods are more effective than early accurate diagnosis, hence
the development of individualised treatment methods and in-
tervention strategies have become necessary. In this context, as
in all other types of cancer the leukemia genome contain stru-
ctural abnormalities several genes leading to their functional
dysfunction. These genes have the potential to become novel
biomarkers for diagnosis, prognosis, treatment and prevention
of relapse.
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GIRIS

Hematolojik maligniteler igerisinde 1dse-
miler, sitogenetik ve molekiiler anormalliklerin
siklikla goriildiigli bir grubu olusturmaktadir. Si-
togenetik ve molekiiler anomalilerin tespiti i¢in
cesitli calismalarin yapilmasi; 16seminin tani-
sinda, prognozun belirlenmesinde, tedavi sece-
neginin kararinda ve hastaligin takibinde 6nem
tasimaktadir. Akut losemiler, tiimor materyaline
ulasimdaki kolaylik ve sitogenetik-molekiiler
anomalilerin tanimlanmasinda basar1 nedeni ile
iyi karakterize edilmis hastaliklar arasindadir (1).
Losemilerin molekiiler temeli halen tam olarak
anlagilabilmis olmamasi ile birlikte biitiin diger
kanser tipleri gibi multifaktdriyel oldugu bilin-
mektedir.

Gelisimdeki neden her ne olursa olsun, di-
ger kanser tiplerinde oldugu gibi programlanmis
hiicre oliimiinde azalma ya da duraklama, farkli-
lagsma asamalarinda duraklama, hiicrenin biiyiime
uyarilarina karsi cevaplarindaki degisimler so-
nucunda kendi kendine ¢ogalan bir hiicre popii-
lasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisimlerin en
onemli nedenlerinden bir tanesi de gerek ¢evre-
sel etmenlerle ortaya c¢ikan gerekse de dogumdan
itibaren var olan genetik mutasyonlardir. Gene-
tik mutasyonlar, malignite gelisimine neden olan
onkogenlerin olusumuna neden olabildikleri gibi,
timor baskilayici genlerde ortaya ¢ikarak da tii-
mor olusumunu engelleyen fonksiyonlarin orta-
dan kalkmasina yol acarak malignite gelisimine
yol agabilirler. Bir mutasyon tek basina malign
hiicre gelisimine katkida bulunamazken tekrarla-
yan mutasyonlarin varligi bu malign doniisiimiin
hizlanmasina katkida bulunmaktadir.

Yapilan giincel ¢calismalardan elde edilen ve-
rilere gore 16semi patogenezi ile ilgili temel bir
goriise varilmistir: Kazanilmis genetik degisim-
lerde hedef, lenfosit seri gelisiminden sorumlu
hiicresel yolaklar, hiicre dongiisii kontrolii, timor
baskilanmasi, apoptozis ve ilag direnci ile ilgili
olan yolaklarda olmaktadir.

Bu genetik anomaliler l6semi olusumuna
katkida bulunurken ayni zamanda, hastaligin bi-
reysel prognozunu belirlemekte, hastaligin seyri
sirasinda ortaya ¢ikmalar1 ya da kaybolmalari ile
tedaviye verilen cevabin etkilenmesine neden ol-
makta, anomalilerin 6zellikleri ve siklig1 16semi-
lerin alt tipleri ile olduk¢a yakindan iliskili oldu-
gu bilinmektedir (2).
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Tablo 1: B-ALL alt tiplerine ait klinik, immiinolojik ve genetik 6zel-
likler (3-5).

PEDIATRIK ONCU B-ALL MOLEKULER TE-
MELI

B-ALL, B-hiicre serisinin farklilagmasinin
durdurulmasi ve blastik hiicrelerin kontrolsiiz ¢o-
galmas: ile karakterize olan akut 16seminin siklig1
yliksek alt grubudur. B-ALL kemik iligi kdkenli bir
hastalik olmasina ragmen yeni dogan ve pediatrik
hastalarda biyolojik ve klinik olarak farkliliklar
gostermektedir (2)

Hematopoetik kok hiicreden, B-hiicre serisinin
gelisimi, birden c¢ok transkripsiyon faktorii, gen ve
genlerin iligkili oldugu hiicresel yolaklar tarafindan
diizenlenmektedir.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

Oncii B-ALL, heterojen bir 16semi alt gru-
budur. Bu nedenle 6ncli B-ALL’nin multigenetik,

Alt Tiplere Ait Klinik, immﬁnolojik ve Genetik Ozellikler heterojen ve birden gok tanlmlanmls alt grubunun
. Pediatrik . Sitogenetik/ olmasinin yani sira heniiz siniflandirilmasi miimkiin
i | Imminolojik | Ddnem Tligkili Molekiiler olmayan, prognostik faktorler 1s13inda simiflandi-
AILTIp | 4 irtegler (%) szellikle enetik : s
¢ Gk e rilmast yapilmast muhtemel olan birden ¢ok 6ncii
B-ALL alt tipi mevcut oldugu da diistiniilmektedir.
Erken | pior H‘;}Tﬂf?e“k t(4;11), Hematopoetik hiicrelerin gelisimi ve hiicrelerin
822‘; CD19+, %S5 erikinlerde t(96;2_2)7 farklhilagmasi transkripsiyon fa{dérlerlmn ve gesitli
BALL Tdt+ prognozu del?l’Z) sinyal ileti yollarmin kontrolii altindadir. Hema-
kot topoetik kok hiicrelerden farklilasan genel lenfoid
- i ) «(1:19) hiicre serisinden, B hiicre Onciilleri olusmaktadir.
Onet Do, Yiiksek 16- 1491599 Bu hiicreler kemik iliginde karmagik bir matiirasyon
(Pre) CD19+, %6 -20 kosit sayzst, t(8314)’ . ind | B hii B hii .
Tdt, ¢ podoploidi, | (%1 siirecinden gegerler (pro-B hiicre, pre-B hiicre, im-
B-ALL clg siyah irk 1221) matiir B hiicre ve matiir B hiicre). Bu siiregte yiizey
' antijen reseptorleri eksprese ederler, fonksiyonel/
fenotipik matiirasyon ve santral tolerans kazanirlar
Erken predo-

CD19+, minansi (2'6)~
cC]]))7292;r’ tanda, MSS Erken B lenfosit gelisimi ve B lenfositlerine
B-ALL | (otylgut, %3 lliijemm,l 1(8;22) farklilasmasi sirasinda hiicrelerin biiytimesi, farkli-
sIgK+, iiﬂ:“:e“rizl lasmasi, ¢ogalmasi ve apoptozis i¢in sinyal iletim
slght tutulum mekanizmalari1 kullanilmaktadir. Bu gelisim evresi
tirozin kinazlar (JAK2, IL-7R, FLT3), biiytime fak-

torler ve (PU.1, E2A, EBF, IKZF1 ve PAXS) gibi
transkripsiyon faktorlerinin kontrolii sonucu ger-
ceklesir (7, 8).

B-ALL’nin alt tipleri arasinda, bireysel lez-
yonlarin siklig1 ve yapisinin 6nemli derece farklilik
gosterdigi gozlemlenmistir. B-ALL, normal lenfo-
id olgunlasma siirecinin 3’te 2’sinde genetik degi-
simler nedeniyle bozuldugu bilinmektedir. Fakat
bu genetik anomaliler l16seminin biyolojik temelini
ve tedaviye verilen cevaptaki farkliliklarin ya da
herhangi bir genetik anomali tasimayan bireylerin
neden losemi oldugunun agiklanmasinda yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle yapilan gen ekspresyon
profillemesi yaygin olarak transkriptom diizeyinde
16semik hiicrenin anomalisini karakterize ederek,
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Sekil 1: Pediatrik B-ALL’de goriilmekte olan gen yeniden diizenlenmeleri, translokasyonlar ve mutasyona ugrayan genler (8).
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tan1 ve teshiste bunlarin bir ara¢ olarak kullanil-
masina olanak saglamaktadir. Yapilan g¢aligmalar
neticesinde, 10seminin patogenezinin anlasilmasini
saglayabilecek olan; timor baskilayicilarda, on-
kogenlerde, lenfosit seri gelisiminde ya da apopto-
zis kontroliinden sorumlu olan genlerde tanimlan-
mamis genetik degisimler ve dnemli olan hiicresel
yolaklar belirlenmeye ¢alisilmaktadir (3-7).

Ayni zamanda kisiye 6zel ila¢ tedavi proto-
kollerinin gelistirilmesi ve en 6nemlisi de hastali-
gin prognoz seyrinin iyilestirilmesi saglanabilecek
prognostik biyobelirtecler belirlenmeye c¢aligilmig-
tir (9, 10).

PEDIATRIK ONCU B-ALL DE ADAY BiYO-
BELIRTEC GENLER

ERG: Erythroblast Transformation-Specific (ET-
S)-related gene (ERG) erken hematopoez ve hema-
topoetik kok hiicrelerin devamhiliginda 6nemli rol
oynamakta olan bir onkogendir. Ozellikle solid tii-
morlerde (prostat kanseri, Ewing Sarkoma) ve AML
de flizyon protein olusturmaktadir (11).

ERG‘inde {iiyesi oldugu ETS ailesi transkrip-
siyon faktorleri, temel hematopoetik gelisimi dii-
zenlemektedirler. Bu genlerin ifade eksiligi ¢esitli
hematolojik malignitelerin ve solid tiimdrlerin orta-
ya ¢ikmasina neden olmaktadir. Miyeloid ve lenfoid
hiicre serili 16semi gelisimine neden olmasi, hfema-
topoezde gorevli olan hiicrelerin ¢ogalma kapasite-
lerini artirmasini diizenlemesi ile olmaktadir (12).

ERG 21. kromozomun uzun kolu iizerine ko-
numlanmistir ve 12 ekzondan olusmaktadir (13).
ERG ve ayni ailenin benzer iiyeleri mitojenik sinyal
cevirici yolaklarin diizenleyici olarak gorev yap-
maktadirlar. Embriyonik gelisim, hiicre ¢ogalmasi,
farklilasma, anjiyojenez, inflamasyon ve apopto-
zis gibi yolaklarin diizenlemesinde &nemli gorev
almaktadirlar. Transkripsiyon diizenleyici niiklear
protein olan ERG, DNA ya piirince zengin bolgeler-
den baglanir, platelet adezyonu ve hematopoezinin
diizenlenmesinde gorev alir. Erken miyelosit hiic-
relerinde, olgun lenfositlere gore daha fazla ifade
edilmektedir. Bu nedenle ERG’nin erken hemato-
poetik hiicrelerin farklilagsmasinda diizenleyici rolii
oldugu diistiniilmektedir (14).

Akut losemide, artmis ERG ifadelenme sevi-
yesi, bagimsiz prognostik risk faktorii oldugu bilin-
mektedir. Yapilan ¢alismalarda, ERG ifadelenme-
sinin, sitogenetik anomalisi bulunmayan yetigkin
AML ve T-ALL vakalarinda kotii prognoz ile iligkili
oldugunu gostermistir. ERG’in normal hematopoez
icin gerekli oldugu ancak ERG ifadelenmesinin bo-
zulmasi sonucunda l6semi gelisimi ve ayrica erken
16semik hiicrelerde ERG’in kontrol etmis oldugu
kinaz sinyal yolaklarmin bozulmasi sonucunda ki-
naz inhibitorlerine kars1 direng gelisimine sebep ol-
dugu bilinmektedir (12, 14-16).

Pigazzi (2012) yapmis olduklan c¢aligmada,
MLL pozitif, pediatrik AML hastalarinda, artmis
ERG ifadelenmesinin bagimsiz, kotii prognoz ile
iliskili prognostik risk faktorii olarak tanimlamis-
lardir (17). Artmis ERG ifadelenmesine sahip fare
modelleri tizerinde yapilan ¢alismada ERG’in on-
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kogen olarak islev gordiigi, fetal donem hemato-
poez onciillerinden 16semi gelisimine neden oldugu
gosterilmistir. Benzer olarak artmig ERG ifadesi
olan kemik iligi transplantasyonu yapilan yetigkin
farelerde, NOTC1 mutasyonu ve T hiicre sayisinda
artis gozlenmistir. Transplantasyon yapilan farele-
rin %30’u T-ALL, geri kalan farelerde 5 ay igeri-
sinde AML gelisimi gézlemlenmistir (18). Giincel
kemoterapi rejimleri ERG ifadelenmesi artmis olan,
yiiksek risk ALL hastalarinda yetersiz kalmaktadir.
Artmis ERG ifadelenmesi olan AML hastalarinin%
81 inde, diisik ERG ifadelenmesi olanlarin ise
%33’iinde 5 yil igerisinde niiks gézlenmistir (19).

ZAP70: Zeta-Chain (tcr)-Associated Protein Kina-
se 70 (ZAP70), T hiicre aktivasyonunun erken asa-
malarinda 6nem tastyan sitoplazmik, 70 kDa agir-
liginda bir protein tirozin kinazdir (PTK). ZAP70
2.kromozomun uzun kolunda q11.2 de lokalize ol-
mustur ve 14 ekzondan olugsmaktadir.

Fosforilasyonun olmasi ile proteinin aktif hale
gelmesini saglayan Kinaz SH2 domainleri mevcut-
tur (13, 20). ZAP70’in ¢cogunlukla, T-lenfositler ve
dogal oldiiriiciiler (Naturel Killer) hiicrelerde ifade-
lendigi bilinmektedir. T-hiicre sinyalizasyonunun
baslatilmasinda kritik bir role sahiptir. T lenfositler,
T hiicre reseptorii (THR)’leri antijen sunan hiic-
relerin (makrofaj, dendritik hiicre ve B-hiicre vb.)
sunmus olduklar1 antijen parcalarinin uzantilar ile
etkilesime girince aktive olmaktadir. Aktivasyonun
ardindan, tirozin kinaz hiicre i¢inde bulunan CD3
kompleksini fosforile ederek aktiflestirir. CD3- zeta
ZAP70ile baglanan, CD3 ailesinin 6nemli bir parca-
sidir. ZAP70’in SH2 bdlgesi ZAP70’in transmemb-
ran proteinini fosforile eder, bu sayede CD3-zetanin
immiinoreseptortirozin-temel aktivasyon motifleri
(ITAMs) ¢ift fosforilenmig olur. Fosforile olmus T
hiicre aktivasyon baglayicisinin sinyal proteinleri
baglanmasi bu sayede degisir ve T hiicre farklilag-
masi, ¢cogalmasi ile ilgili hedef genlerin transkripsi-
yonu gergeklesir (20-21).

Saglikli B hiicrelerde ZAP70 olmamasina
ragmen, B lenfositlerde ifadelenen Syk protein ti-
rozin kinazi ZAP70 ile %73 homoloji gostermek-
tedir, bu proteinler T ve B hiicre serisinin antijen
tanima yolaginda homolog gorevler yapmaktadirlar.
Baz1 caligmalarda Syk eksikligi olan B hiicrelerde
bu gorevi ZAP70’in istlendigini bildirmislerdir
(22). ZAP70 ifadelenmesi kemik iliginde B hiicre
serisinin, pro-B den pre-B hiicre gecis asamasinda
oldukc¢a onemlidir. Genetik olarak inaktive edilmis
ZAP70 tastyan pre-B-hiicre reseptdriiniin kontrol
ettigi hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi gibi islevlerin
bozulmasina neden olmaktadir (23).

ZAP70, kronik lenfosittik lenfomanin farkli
formlarinda prognostik faktor olarak kullanilmakta-
dir.

ZAP70 ifadelenmesi sadece kronik lenfoblas-
tik lenfomada goriilmemekte ayni zamanda, 6ncii-B
ALL ve Diffiiz bliylik B-hiicreli lenfoma gibi diger
hematolojik hastaliklarda da goriilmekte oldugu ra-
por edilmistir ve ZAP70 ifadelenmesinin kotii prog-
nostik risk faktorii oldugunu bildiren calismalar
mevcuttur (22, 23).
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ZAP70, B hiicreli kronik lenfoblastik 16semili
grupta yiiksek miktarda ifadelenmektedir. Bu ifade-
lenmenin, agir zincir immiinologlobin genindeki so-
matik mutasyonlarin eksikligi ile baglantili oldugu
ve yine ZAP70 ifadelenmesinin hastaligin prognozu
ve sag kalim ile iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur. ZAP70 ifadelenmesi ve agresif seyreden
hastaligin arasindaki iligki heniiz aydmlatilmamis-
tir. Fakat yapilan arastirmalarda [6semik hiicrelerde
ZAP70 'in, B- Hiicre Reseptorii (BHR) sinyalinin
arttirdig gosterilmistir (24). Ebeid (2008) yeni tan
BALL tanmis1 almis 50 ¢ocuk hastada, ZAP70 ifa-
delenmesinin prognostik risk faktorleri iizerindeki
etkisini incelemeyi amaclamiglar ve ZAP70 ifa-
delenmesi ile hastaliksiz sag kalim ve artmis niiks
orani arasinda iliski oldugunu gostermislerdir (25).
Wandroo (2008) 12 pediatrik 6ncii B-ALL hastasi-
nin Ornekleri lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada
ZAP70 ifadelenmesinin artmis oldugu, bu nedenle
tan1 ve tedavi asamasinda prognostik risk faktorii
olarak kullanilabilecegini rapor etmislerdir (26).
Literatiirde T-ALL de ekzon 3,12 ve 13 te ZAP70
protein fonksiyonlarmi bozan nokta mutasyonlar
tanimlanmistir. Immiin yetersizlik ile iliskilendiril-
mis 5-UTR bdlgesinde olan mutasyonlarin B-ALL
orneklerinde olmadigi fakat ZAP70 ifadelenmesi-
nin artmis oldugu gozlenmis farkli mutasyonlarin
olabilecegi ongoriilmiistiir (27).

CRLF2ve TSLP : Sitokinler ve reseptorleri, hema-
topoezde hiicre canliligl, gogalmasi ve farklilagmasi
gibi 6nemli gorevlerde rol oynarlar. Cytokine Re-
ceptor-Like Factor 2 (CRLF2), X kromozomunun
kisa kolunda p22.3 te lokalizedir ve 8 ekzondan
olugsmaktadir (13, 28). Thymic stromal lympho-
poietin receptor (TSLPR) proteini, B-ALL de pro-
to-onkogen olarak da bilinmektedir. CRLF2, IL7
alt tinitesi olan IL7R ile kompleks olusturan ligandi
Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) ‘e baglanir.
TSLP, inflasmasyon bdlgesinde epitel hiicreler ta-
rafindan tretilir, tiretilen TSLP miyeloid dendritik
hiicreler ile Th2 cevabini aktive eder. Ayrica TSLP,
erken donem B-hiicre gelisimini destekledigi ve
in-vitro ¢aligmalarda B-ALL gelisimine neden ol-
dugu bildirilmistir. 5. kromozomun uzun kolunda
q22.1 de lokalize olan TSLP, 5 ekzondan olugmak-
tadir. TSLP, interleukin-2 sitokin aile iiyesi tip 1
sitokindir (13, 29, 30). TSLP sinyalizasyonu, IL7a
ve TSLP reseptor alt {initesi y zincirinden olusan
heterodimerik reseptér kompleksi araciligr ile ol-
maktadir. TSLP kas hiicrelerinde, akciger fibrob-
lastlarinda ifadelenmektedir, organ seviyesinde
ise kalp, akciger, karaciger, dalak ve prostatda bu-
lunmaktadir. Farelerde, TSLP’nin CD4+ ve CD&8+
T hiicrelerini aktive etmekte, insanda ise B-hiic-
re serisi ¢ogalmasi ve farklilagmasini saglamakta
oldugu bildirilmistir (31). Reseptdr kompleksine
baglanmasi ile TSLP bir¢ok sinyal yolagini aktive
edebilir 6zellik kazanmaktadir, JAK2 STAT, AKT1,
ERK1/2, JAK2, Ribozomal protein S6 ve 4EBP1
gibi proteinleri igeren sinyal yolaklar1 TSLP uyaril-
masi ile aktiflesmektedir. TSLP sinyalizasyonu igin
IL7R ve CRLF2 nin heterodimerik reseptdr komp-
leksi olusturmasi gereklidir ve kompleks olugmasi
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ile JAK?2’larin fosforilazyonu ve aktive olmasi sag-
lanir. Sadece JAK’larin degil ayn1 zamanda AKTI,
ERK1/2, JNKs, ribosomal protein S6 kinase ve 4E-
BP1 gibi diger proteinlerinde aktive olmasi1 TSLP
sinyalizasyonu igerisinde bulunmaktadir (31-33).

Scheeren (2010) yaptiklar1 ¢alismada TS-
LP’nin fetal insan 6nciil B-hiicrelerinin ¢ogalmasini
ve farklilasmasin tetikledigini, TSLP‘nin insan fe-
tal karaciger kok hiicresinde, pro-B ve pre-B hiicre-
lerinde ifade edildigi rapor etmislerdir (33).

Yoda (2010) TEL, MLL, TCF3 ve BCR-ABL
translokasyonlart yoklugunda, CRLF2 ifadelenme-
sinin onemli Ol¢iide artmasi kotii prognoz ile ka-
rakterize oldugunu pediatrik ve yetiskin B-ALL de
rapor etmislerdir. CRLF2 ifadesinin artmig olmasi,
hastaligin yiiksek risk olarak siniflandirilmasina ne-
den oldugu ve bu ifade artiginin ¢ocuklarda ve ye-
tiskinlerde benzer etkileri klinik olarak gosterdigini
rapor etmiglerdir. Ayn1 zamanda FLT3 mutasyonun
varligimin klinik i¢in karar verme noktasinda oldu-
gu gibi, B-ALL de artmig CRLF?2 ifadesi allojenik
kok hiicre naklinin yapilip yapilmamasina ya da ke-
moterapinin devam edilip edilmeyecegine karar ve-
rilmesinde anahtar rol oynayabilecegi bildirilmistir
(34). Pediatrik ve yetiskin oncli B-ALL’de CRLF2
mutasyon sikligi %6 olarak bildirilmistir (35).
BCR-ABL pozitif hastalarin %50 si CRLF2 genin-
de kromozomal translokasyonlar tagimaktadir. Bu
translokasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu CRFL2-P2Y8
ile CRLF2-IGH lokusu arasinda olmaktadir (36).

Cogu protoonkogenin aktif hale gelmesinde
tek bir genetik anomali s6z konusu olurken, CR-
LF2’nin aktiflesmesinde 2 genetik anomali mevcut
oldugu diisiiniilmektedir. Birincisi gende olan de-
lesyonlar, ikincisi ise CRLF2, JAK2,STAT yolagin-
da olan somatik mutasyonlarin birlikteligi olarak si-
ralanabilir (37). Artmig ifadelenme seviyesi CRLF2
ve JAK2 mutasyonlarinin birlikteligi, hematopoetik
hiicrelerin transformasyonuna ve B-ALL olusumu-
na neden olabilecegi ¢aligmalarda rapor edilmistir
(38). Tanimlanmig olan CRFL2-F232C mutasyonu,
hematolojik ve nonhematolojik tiimorlerde sitokin
reseptor dimerizasyonunu bozmaktadir. Bu mutas-
yonun varligt JAK2 enzimatik inhibitorliigiine ve
JAK2’nin fosforilasyonunun engellenmesine neden
olur. F232C aktif mutasyonun 16semi iligkilendiril-
digi ¢aligmalar mevcuttur. CRLF2 ifadelenmesinde
artis ve JAK2 mutasyonlarinin birlikteligi JAK-
STAT yolagmin kontrolsiiz aktivasyonuna neden
olmaktadir (39).

JAK2: JAK2 (Janus Kinase) 9 kromozomun kisa
kolunda 9p24 te lokalizedir, 25 ekzondan olusmak-
tadir ve 4 farkli tiyesi ( Tyk2, JAK1, JAK2 ve JAK3)
bulunan JAK ailesinin iyesidir (13). JAK aile lye-
leri, JH1 ve JH2 olarak isimlendirilen ve birbirleri-
ne yapisal olarak oldukca benzemekte olan 2 farkli
bolgeden olusmaktadirlar. JH1 Domain, fonksiyonel
kinaz aktivitesine sahip, JH2 Domain ise diger bol-
gelerin gorevlerini diizenleyici rol oynamaktadir. Bu
bolgelerin diginda bir SRC homoloji 2 Domain (SH2)
ve tip 1 sitokin reseptdrlerinin baglandigi bir amino
terminal FERM (Family of 4.1-Ezrin-Radixin-Moe-
sin) homoloji Domain igermektedirler (40 ,41).
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Signal Transducer and Activator of Transcrip-
tion Protein (STAT)’ler hiicre biiyiimesi, farklilag-
mast, programlanmis hiicre oliimii, fetal gelisim,
transformasyon, inflasmasyon ve immiin cevap gibi
degisik onemli biyolojik olaylara aracilik etmekte-
dirler. STAT’ lar 7 (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4,
STAT5a, STATS5b, STAT6) farkli transkripsiyon
faktorinden olugmaktadirlar ve tiim STAT protein-
leri ayn1 yapiya sahiptir. STAT lar transaktivasyon
bolgelerinde sakladiklar tirozin rezidiillerinin, JAK
aracilig1 ile fosforilasyonu sonucu, aktive olurlar
ve hedef gen transkripsiyonunu arttirmak i¢in hiic-
re icinde dimerlesir ve translokasyona ugrarlar (42
,43).

JAK-STAT sinyal ileti yolu, hematopoez icin
ozellikle onemlidir. Reseptor, ligan1 olan sitokin
ile baglandiginda, her iki JAK domaini birbirlerini
fosforile edebilecek sekilde yakinlagtiran konfor-
masyonel degisime ugramaktadir. JAK2 proteini-
nin tirozin rezidiileri fosforile olur ve reseptdrde
SH2 bolgesi bulunduran proteinler ile etkilesime
girebilecek bolgeler ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiro-
zin rezidiilerine baglanabilen, SH2 bdlgesi tasiyan
STAT’lar reseptorde birikir ve bunlarda JAK?2 ta-
rafindan tirozin fosforilasyonuna ugrayarak aktive
olurlar. Aktive olan STAT proteinleri homodimer ya
da heterodimer olusturmak {izere reseptdrden ayri-
lir ve hiicre cekirdeginde birikerek DNA {izerinde
0zgil cevap elemani dizileri ile etkileserek, hedef
genlerin transkripsiyonunu aktive eder. Anormal
STAT aktivasyonunun apoptozis, direncli, biiyii-
me faktorlerinden bagimsiz hareket eden, diizensiz
hiicre ¢ogalmasi sonucu, 16semi gelisimindeki olay-
lar zincirine katkist oldugu yapilan caligmalarda
bildirilmistir (41, 44, 45). Sitokin reseptor ve JAK
ailesi tiyeleri, B-ALL calismalarinda biiyiik 6nem
kazanmaya baglamislardir. JAK mutasyonlari, 6ncii
B-ALL’de %10 olarak rastlanmaktadir. Ozellikle
BCR-ABL benzer B-ALL de, JAK mutasyonlari-
nin IKZF1 ve CDKN2A/B degisimleri birlikteli-
gi, lenfoid gelisimi, tiimor baskilanmasini, tirozin
kinaz aktivasyonlarin1 dahil olmak ftizere birgok
hiicresel yolakta gorev alan genlerde olan genetik
lezyonlar ile baglantilidir. JAK2 mutasyonlarinin,
Down-sendromlu ALL’de CRLF2 rearanjmanlari
ile birlikteligi %60 civarindadir (46).

IKZF1I: 7. kromozomun kisa kolu 7p12.2 de loka-
lize olan IKZF1 (Ikaros Family Zinc Finger-1) 8
ekzondan olusmakta olan bir transkripsiyon fakto-
ridiir. IKAROS ailesi, N- ve C-Terminal uglarinda
yuksek korunmusluga sahip olan Cinko parmak
bolgeleri tasiyan Krupple tip Cinko parmak prote-
inlerindendir (13 ,47).

4 adet korunmus Zn parmaktan olusan N-Ter-
minal ugtaki Zn parmak bolgesi ekzon 3 ve 5 tara-
findan kodlanarak diziye 6zel DNA baglanma bdl-
gesinin olusumu saglanir. N-Terminal bolgede 2. ve
3. ¢inko parmaklar tarafindan saglanan A/GGGAA
DNA dizisi 6zel baglanma motifi lenfosit farklilag-
masi asamasinda gereklidir. 2 adet korunmus Zn
parmaktan olusan C-Terminal ugtaki Zn parmak
bolgesi ise ekzon 8 tarafindan kodlanir, kendisinin
ve diger aile tiyelerinin oligomerizasyonu igin ge-
reklidir. Oligomerizasyonun, IKZF1 DNA baglan-
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ma aktivitesini artirdig1 in-vitro ve in-vivo ¢aligma-
lar ile gosterilmistir (47-49).

IKZF1, normal lenfoid gelisiminde &nemli
olan IKAROS transkripsiyon faktoriinii kodlamak-
tadir, aym1 zamanda bu faktor eritroid ve miyeloid
serinin farklilagsmasinda da gorev alir. Normal len-
foid seri gelisiminde, IKZF1 hiicre dongiisiinde
gorev alan transkripsiyon diizenleyici genler olan
CKN1Ave CDKNIB araciligi ile hiicre dongiisiin-
de G1-S gecisini durdurur. CK2 (Casein Kinaz II)
ile fosforile olan IKAROS’un DNA baglanma ka-
pasitesi azaltilir ve hiicrenin S fazinda ilerlemesi
saglanir (50). Winandy (1995) IKZF1 heterozigot
mutant fareler {izerinde yapilan ¢aligsma sonucunda,
embriyonik donemde lenfosit gelisiminin normal
oldugu gozlenirken, dogumdan hemen sonra hiic-
re ¢cogalmasinin arttig1 ve farklilagmanin olmadig
ve dogumdan sonraki 3 ay icinde l6semi-lenfoma
gelistigi gozlemlenmistir (51). IKZF1 delesyonlari,
pediatrik 6ncii B-ALL risk siniflandirilmast amact
ile kullanilmasi diisiiniilen prognostik biyobelirteg-
ler arasindadir (52). Gende olan delesyon veya mu-
tasyonlar BCR-ABL negatif, pediatrik oncii B-ALL
de kotii prognoz ile karakterizedir (53).

IKZF1 delesyonlari, BCR-ABL pozitif B-ALL
de %70, BCR-ABL1 negatif grupta ise %40 iligkili-
dir ve her iki gruptada artmis niiks riski ve azalmis
yasam Omri ile karakterizedir. Lenfosit farklilag-
masinda temel diizenleyici oldugu bilinen IKZF1’in
bu gelisimsel sisteme 2 6nemli katkisi oldugu bilin-
mektedir. Bunlardan birincisi erken hematopoetik
onciilerin lenfosit seriye farklilasma potansiyelini
saglamasidir, diger 6nemli katkist ise T ve B oncii
hiicre serilerinin ¢ogalma ve farklilasma asamasin-
da, bu hiicrelerin antijen repertuvarlarinin se¢imi ve
kombinasyonlarinin olusumuna aracilik etmesidir.
IKZF1 aktivitesinin kayb1 sonucunda, B ve T oncii
hiicre lenfosit serisinin farklilagsma hatalar1 nedeni
ile 16semi olusumu gergeklesmektedir (52, 53). Dai
(2014) yapmis olduklar1 165 ¢alismanin dahil edil-
digi meta analiz ¢calismasi sonucunda, Avrupa popii-
lasyonu i¢in, IKZF1 {izerinde bulunan rs4132601 ve
rs11978267 numarali degisimlerin pediatrik Oncii
B-ALL olusumuna neden olabilecegini rapor etmis-
lerdir (54). IKZF1’in lenfoid seri farklilasmasinda
olan gorevi iyi bilinmesine ragmen, miyeloid se-
rideki gorevi heniiz tamamiyla aydinlatilmamistir,
fakat miyeloid farklilasmada gorev aldigini belirten
cesitli igsaretler s6z konudur. Erken miyeloid seri 6n-
ciillerinde, IKZF1 fonksiyon kaybi 6nciil hiicrelerin
yasam stirelerini uzatmaktadir. Eritropoez sirasinda,
IKZF1 eritroid seri hiicrelerinin canliligini ve fark-
lilagsmasini desteklemektedir (55).

PAXS: Transkripsiyon faktorii olan Paired Box Do-
main Gene 5 (PAXS5), B hiicre serisinin gelisiminde
rol oynayan 6nemli bir gendir. Transaktivatdr ve
baskilayict bolgesi olmast nedeniyle, hedef genleri
hem aktive etme hem de baskilama 6zelligi mevcut-
tur. Bu nedenle, B-hiicre gelisiminde rol oynayan
onemli genleri aktive ederken, diger hiicre serile-
rinin gelisiminde 6nemli genlerin baskilanmasin
saglamaktadir. B hiicre lenfopoiezinin baslangic
asamasinda, EBF tarafindan PAXS5 ifadelenmesinin
baskilanmasi gercgeklesir, bu baslangic asamasinin
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sonucunda B-lenfoid serisi gelisimi ve olgunlagma-
st i¢in PAXS ifadelenmesinin baskilanmasi ortadan
kalkar ve erken Bhiicrelerinden plazma hiicresi olu-
sum asamasina kadar gorev ifadelenmesi devam
eder. Bu nedenle PAXS5’in B hiicre gen ifadelen-
mesinde anahtar gen oldugu diistiniilmektedir (56).
PAXS, 9. kromozomun kisa kolu 9.p13 te lokalize
olmustur, 10 ekzondan olusmaktadir (13, 57).

PAXS5, N terminal ucunda bulunan Paired Box
Domain (PBD), Oktapeptid Domain (O), Homeo
Domain (HD) ile hedef genlerinin aktive olmasin
saglayan “prolin, serin ve threonin agisindan zen-
gin Domain (PST), Transaktivasyon Domain (TD)
ve hedef genlerinin baskilanmasimi saglayan Inhi-
bitory Domainden (I)” olugsmaktadir. PBD, B hiic-
re gelisimi, B hiicre serinin farklilasmasi ve diger
hematopoetik serilerinin baskilanmasinda 6nemli
gorev almaktadir. PAXS inaktivasyonunda, olgun
B hiicrelerinin pro-B agamasima geri dondiigii, bu
asamadan sonran sitokinler ile uyarilmalar1 sonucu
farklr hiicre serilerine farklilasabildikleri (transdif-
feransiyon) bildirilmistir (58).

PAXS, dncii B-serisi spesifik genlerinin trans-
kripsiyon aktivasyonu kontrol ederek, diger lenfoid
serilerinin baskilanmasini ve olgun B-serisinin olu-
sumunun gerceklesmesini saglamaktadir. Hemato-
poetik kok hiicreler ve onciil lenfoid seri hiicreler-
deki kontrolsiiz PAXS ifadelenmesi T hiicrelerinin
azligma, B hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasina neden
olmaktadir. PAXS, 6nciil lenfoid hiicrelerin hema-
topoetik hiicre serilerine farklilagmasini engelleyip
bu dnciil hiicrelerin B hiicrelerine yonlendirilmesini
saglayan 6zgiin bir yazilim faktorii olmasi agisindan
B lenfositleri i¢in ¢ok dnemlidir (59).

PAXS5, B-ALL olusumundaki somatik mutas-
yonlarin ana hedefidir. Oncii B-ALL nin %30’unda
PAXS5 monoallelik kayip veya nokta mutasyonlari
icermektedir. BCR-ABL negatif yiiksek risk oncii
B-ALL’nin %31,7 sinde genomik delesyonlar tespit
edilirken, bu rakam BCR-ABLI pozitif grup i¢in
yaklasik %33 olarak belirlenmistir. Yeniden diizen-
lenmeler ise %2-3 siklik ile goriilmektedir (60).
PAXS delesyonlari, PAXS inaktivasyonun asil ne-
deni olarak gosterilmislerdir. Bu delesyonlar PAXS5
haploinsuffiency ‘ne ve/veya DNA baglanma bdlge-
si bozulan PAXS5 ifadelenmesine neden olmaktadir.
PAXS haploinsuffiency STATS veya BCR-ABLI
aktivasyonuna sebep olarak ALL baslamasina ne-
den olabilmektedir (61, 62).

Mullighan (2009) yaptiklar1 caligmada 242
pediatrik B-ALL hastasinin %32’sinde PAXS mu-
tasyonu tespit edilmistir (53). Familiades (2009)
119 yetiskin Pro B-ALL hastasinda yaptig1 ca-
lismada, hastalarin %30’un da PAX5 mutasyonu
tespit edilmistir (63). Shang (2013) pediatrik ve
yetigkin B-ALL hastalarinda, PAX-5 gen degi-
simleri tagiyan bireylerde, ZNRF1 ifadelenmesi-
nin 6nemli 6l¢lide azaldigini rapor etmislerdir ve
PAXS degisimleri tasiyan hastalarda ZNRF1’in
losemi gelisimine neden olabilecegi goriisiinii bil-
dirmislerdir (64). Shah (2013) 6ncii B-ALL 6rnek-
lerinde 2 farkli aileyi olusturan bireylerde, eksom
sekanslama teknigi ile PAXS geninde tekrarlayan
germline bir mutasyon (p.Gly183Ser) tanimlamig-
lardir, bu mutasyon genin octapeptid bdlgesinde
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olup, bu mutasyonun 6ncii B-ALL patogenezinde
onemli oldugu rapor etmislerdir. Mutasyon tanim-
lanmasi ardindan yapilan fonksiyon ve gen ifade-
lenmesi belirleme calisma sonucunda mutasyonun
transkripsiyonel aktivasyon 6zelligini azaltic1 etkisi
oldugu sonucuna varilmistir (65). Fazio (2015) pe-
diatrik ve yetiskin dncii B-ALL hasta 6rneklerinde,
PAXS geni ile 5 yeni fiizyon transkript (PAXS-
CHFR/PAXS5-SOX5/PAX5-POM121C/PAX5-ML-
LT3/PAX5-AUTS2) tanimlamiglardir (66).

Fiizyon transkriptler PAXS5 geninin transakti-
vayon bolgesi ve baskilayici bolgesinin inaktivas-
yonuna neden olacak sekilde olusmakta oldugu
ve anormal transkripsyon faktor olarak caligmaya
basladigini rapor etmislerdir. Her biri hastaligin
prognozu acisindan olduk¢a Onem tasimaktadir,
PAXS5-AUTS2 flizyon transkriptinin kotii prognoz
ile iligkili oldugu Denk (2012) yaptig1 calismada
bildirilmistir. Yiiksek heterojenlik gosteren PAXS5
flizyon transkriptlerinin, her birinin 16semi gelisi-
mi iizerinde olan katkisini anlamak oldukg¢a zordur,
fakat her bir fiizyon transkript 16semi gelisiminin
olusma nedenini aydinlatic1 bir isaret olabilecegi
diistintilmektedir (66 ,67).

EBF: insan EBF transkripsiyon faktor ailesinin 4
iiyesinden biri olan Early B cell factor 1 (EBF1),
B hiicre serinin farklilagmasinda anahtar olarak
gorev yapmaktadir. EBF1 CD79a promotoriine,
DNA baglanma bolgesi araciligi ile baglanarak,
CD79a transkripsiyonel aktivasyonunu gergek-
lestirmektedir. EBF1, 5.kromozomun uzun kolu
q.34 iizerinde lokalize ve 17 ekzondan olugmak-
tadir (13).

N-terminal bolgesinde oldukga yiiksek korun-
musluga sahip DNA Baglanma Domain (DBD) bu-
lundurmaktadir, DBD’i takip eden Ig-like/Plexins/
Transcription Factors (IPT) Domain ile arasinda
bulunan RRARR motifi niikleer lokalizasyon sin-
yalini saglamaktadir. EBF1’nin homo ve heterodi-
merizasyonu Helix-Loop-helix (HLH) Domain ile
saglanmaktadir, son olarak C-terminal bdlgesinde
transaktivasyon bdlgesini bulunmaktadir (68).

EBF ailesi proteinlerinin, diger DNA baglan-
ma transkrisyon faktorleri gibi yapisi ve fonksiyo-
nu iyi tanimlanmistir. DNA baglanma bolgesi diger
tiirler arasinda %75 ten fazla korunmusluk gos-
termekte olan diziden olugmaktadir (69). Daha az
korunmusg olan C-terminal bolgesi transkripsiyonel
aktivasyonda biiylik rol oynamaktadir. Bu bolgede
olan delesyonlar, transkripsiyonel aktivasyonunu
bozmaktadir (70 ,71).

DBD, IPT ve TIG bolgelerinde olan missen-
se mutasyonlart genin fonksiyonunu bozmaktadir.
EBF1, B-hiicre serisi gelisimde gorev alan, PAXS5
transkripsiyon faktorii gibi genlerin ifadelenmesine
katilmaktadir. EBF1, PAXS5 promotoriine baglana-
rak PAXS ifadesini artirmaktadir,

B-hiicre farklilasma asamasinda ve diger hiic-
re serilerinde ifadelenen genlerin baskilanmasini
PAXS, E2A ve EBF1 birlikte saglamaktadir (72).
PAXS mutant pro B-hiicrelerinde kontrolsiiz EBF1
ifadelenmesi transkripsiyonel faktorler olarak bi-
linen birgok (C/EBPa, PU.1, ve ID2) genin down
regiilasyonuna neden olmaktadir (73).
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Yapilan caligmalarda, pro-B hiicrelerinde
aktive edilmis ya da baskilanmis bir¢cok genin
oldugu, EBFI’nin bu epigenetik degisiklikle-
ri baglatici konumda oldugu ortaya ¢ikarilmistir.
EBF1’i diger transkripsiyon faktorlerinden ayiran
en Oonemli fark, B hiicre serinin gelisiminde kro-
matinin epigenetik yeniden diizenlenmesini ak-
tive edebilmesidir. EBF1, direkt olarak kromatin
yeniden diizenlenme kompleksleri olan SW1/SNF
ve ko-aktivatorleri ile iligski igerisindedir. Erken
Bhiicresi spesifik CD79a promotdriine, EBF1 nin
baglanmasi ile DNA metilasyonun azalmasi ve
kromatin ag¢ilmasinin artmasi gerceklesmektedir
(71). Prasad (2015) EBF1 geninin DNA tamir me-
kanizmasindan sorumlu bir¢ok (RADS51, SMC2,
RADS51API1) genin transkripsiyonel diizenleme-
sinde gorev aldigini bildirmislerdir.

Bu genlerden biri olan RAD51’in downregii-
lasyonu DNA tamir mekanizmasinda islev kaybina
ve ¢ift zincirde kiriklar olusmasina neden oldugu
rapor edilmistir. Onciil B-hiicrelerde EBF1 hete-
rozigotlugu l6semiden kaynaklanan hayatta kalma
stiresi %87 iken, PAXS birlikteligi ile bu siire 40
icin %25’e diismektedir (74). Gyodry (2012) yapmis
olduklari, genom tabanli iligkilendirme ¢alismasin-
da EBF1 B-hiicrelerinin erken ve ge¢ gelisim ev-
relerinde bircok genin (IRF4, IRF8, TCF3 (E2A),
PAXS, AIOLOS (IKZF3), IKAROS (IKZF1), MYB
ve MYBL2) transkripsiyonel asamada kontrolii-
nii sagladigini rapor etmislerdir (75).Sonug olarak
calismalardan elde edilen verilere gore, EBF1’in
B-hiicre gelisiminin tiim asamalarinda en 6nemli
gen oldugu bildirilmistir.

CREBBP: CREB Binding Protein (CREBBP) hiic-
re ¢ogalmasinda, farklilasmasindan ve sag kalimin-
dan sorumlu genlerin etkinligini diizenleyen, bircok
niiklear proteinin ifadelenmesinden sorumlu trans-
kripsiyon faktoriidiir. Bu gérevinin yani sira CREB-
BP’nin, histonasetiltransferaz fonksiyonu da oldugu
bilinmektedir ve bir dizi histonik olmayan proteinin
asetillenmesinde gorev almaktadir (76).

CREBBP ve paralogu olan EP300; embriyo-
nik gelisim, hematopoez, homoestazin diizenlen-
mesi, biiyiime kontrolii biyolojik fonksiyonlarinda
kilit noktasindadir (77). 16. kromozomun kisa kolu
13.3 te lokalize olan CREBBP, 31 ekzondan olus-
maktadir (13).CREBBP, bir kinaz uyarilabilir bolge
(KID), 2 adet glutamin zengin bdlge ve bir bazik
16sin fermuar bolgesi i¢eren bir proteindir. KID ve
glutamin zengin bolgeler CREBBP in transaktivas-
yon ve fosforilasyonu igin 6nemlidirler. Genom
tabanli yapilan c¢aligmalarda CREBBP’in yakla-
stk 4000 promotdr bolgesi ile iliskili oldugu ve en
onemlilerinin hiicre dongiisiinde gorev alan RAS,
siklin, 1s1 sok proteinleri olarak rapor edilmistir
(78). Hiicre cogalmasi, hayatta kalmasi ve farklilag-
mast gibi dnemli hiicresel fonksiyonlari diizenleyen
transkripsiyon faktorii olan CREBBP literatiirde
cogu calismaya konu olmustur. ALL ya da AML
hastalarma ait kemik iligi 6rneklerinde CREBBP
ifadelenmesinin artmis oldugu ¢aligmalarda gdste-
rilmis ve 6zellikle AML hastalar1 i¢in bu ifade arti-
sinin kotl prognoz olarak tedavide seyrettigi bilin-
mektedir (78).
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Niiks etmis ALL’nin biyolojik mekanizmasi
tam olarak anlasilabilmis degildir. Son yillarda ge-
nom ebadina yapilan caligsmalarda, tanidan niikse
kadar olan evrede birden ¢ok genetik anomalinin
oldugu ortaya konulmaktadir. Mullighan (2011)
ALL’li hasta 6rneklerinde yapmis olduklari ¢alis-
mada, transkripsiyonel faktér olan CREBBP’in tan1
ve niiks drneklerinde somatik mutasyonlar tagidigi-
ni, bu mutasyonlarin CREBBP’in histon asetilas-
yon, transkripsiyonel diizenleme ve glukokortikoid
tedaviye olan cevapta olan gorevlerini bozdugunu
rapor etmislerdir (79).

Malinowska (2015) hiperdiploidi tagiyan 151
pediatrik ALL hastasinda, CREBBP ve KRAS
mutasyonlarinin birlikteliginin 16semik klon ge-
listirmek i¢in yliksek risk getirebilecegini rapor
etmiglerdir. Bu birlikteligin hastaligin yiiksek risk
siniflandirmasinda girdigini ve MRD igin risk ge-
tirebilecegini rapor etmislerdir CREBBP mutas-
yonlan tasiyan pediatrik ALL hastalarda niiks ge-
listirme riski %18-30 araliginda degismekte oldugu
rapor edilmigtir (80).

CREBBP ALL tan1 6rneklerinde artmis ifaden-
leme seviyesi gosterirken, remisyonda ya da 16se-
mik olmayan hiicrelerde ifadelenme seviyesinin art-
madig1 rapor edilmistir. Bu nedenle artmis CREBBP
seviyesi, hedef genlerin uyarilmasina, sonug olarak
hiicre ¢ogalmasina neden olmaktadir. Yapilan in vit-
ro ¢alismalarda CREBBP mutasyonlarinin biiyiik
cogunlugunun genin HAT Domain iizerinde oldugu
ve bu mutasyonlarin genin fonksiyonunu bozdugu,
glukokortikoid direncini etkiledigi ve niiks ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir (81).

Ma (2015) 20 pediatrik B-ALL hastasinin tant
ve niiks 6rnekleri tizerinde yapmis olduklar
caligmada NT5C2, CREBBP, WHSCI1, TP53, US-
H2A, NRAS ve IKZF1 genlerinde olan mutasyon-
larin niiks gelistirme riskini artirdigini rapor etmis-
lerdir (82). Huether (2014) 1000 (21 farkli kanser
tiiril) pediatrik kanser hastasinin drnekleri iizerinde
yapmis olduklart ¢alismada, epigenetik diizenle-
yici proteinleri kodlayan 633 geni dizilemisler ve
en stk mutasyon gordiikleri H3F3A, PHF6, ATRX,
KDM6A, SMARCA4, ASXL2, CREBBP, EZH2,
MLL2, USP7, ASXL1, NSD2, SETD2, SMC1A ve
ZMYM3 belirlemiglerdir (83).

Yapilan son ¢aligmalar gostermektedir ki, epi-
genetik mekanizmalarin 16semi gelisiminde ve te-
daviye verilen cevapta 6nemli oldugu bildirilmistir.
Epigenomun kontroliinii etkileyen birgok gende
mutasyonlar tanimlanmis ve bu genlerin kodladig1
proteinler DNA ya da kromatin paketlenmesinde
onemli gorevlere sahiptirler.

NR3CI: Nuclear receptor subfamily 3, group cl
(NR3C1), streoid ailesi iiyesi, 98kDa’ luk sitoplaz-
mik bir proteindir. 5.kromozomun uzun kolu q31.3
te lokalizedir ve 9 ekzondan olusmaktadir (13).
NR3CI1’nin N-terminal ucunda, degisken transakti-
vasyon bolgesi, iki adet “zinc finger” tasiyan DNA
baglanma Domain (DBD), C-terminal ucunda ise
ligand baglama 6zelligi olan (LBD) bulunmakta-
dir (84). N-terminal transaktivasyon bolgesi, hedef
genlerin transkripsiyonel aktivasyonundan sorumlu
AF1 bolgesini icermektedir. i1k zinc finger bolgesi
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de reseptoriiniin transkiripsiyonel inaktivasyondan
sorumlu AF1 ve niiklear faktér KB baglanma bolge-
lerini tagimaktadir. Ikinci zinc finger bolgesi resep-
tor dimerizasyonu ve glukokortikoid cevap elemen-
tinin aktivitesini saglamaktadir (85).

Insan glukokortikoid reseptoriiniin  (hGR):
hGR-a (fonksiyonel) ve hGR- (hormon bagla-
mayan) olmak iizere 2 izoformu mevcuttur. Her
iki izoformu ayni genden alternatif kesim yontemi
ile iiretilmektedir. Bu iki izoform 727 a.a’e kadar
identik’tir. 728777 arasindaki a.a’ler GRa olustu-
rurken, 728-742 arasi a.a’ler GRp olustururlar. An-
cak sadece hGR-o hormon baglama 6zelligine sahip
iken, hGR-f fonksiyonu iizerinde ¢alisiimaktadir.
Transkripsiyonel olarak inaktif olmasina ragmen,
gen ifadelenmesini diizenleyici fonksiyonu oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir. GR-f inaktif
GR-o’ya baglanarak sinyal iletim mekanizmasini
baskilama 6zelligi mevcuttur, fakat bu fonksiyonla-
11 heniiz dogrulanabilmis degildir (86). hGR-B’nin
hGR-a lizerinde negatif dominant etkisi oldugu
yapilan c¢aligmalarda rapor edilmistir. Hiicre igeri-
sinde inaktif olan reseptdr, hiicre sitoplazmasinda
baz1 proteinlere (hsp90, hsp70, FKBP2) bagli hal-
de bulunmaktadir. Bu proteinler, reseptoriin inak-
tif haldeyken niikleusa gecmesini engellemektedir.
Herhangi bir glukokortikoidin baglanmasi ile bu
proteinlerin reseptdrden ayrilmasi ve boylece re-
septoriin aktive olmasi gerceklesir. Son tanimlanan
izoform ise hGR-y dir, fonksiyonu heniiz tam olarak
belirlenememistir (87, 88).

Glukokortikoidler etkilerini reseptorleri ak-
tive ederek gostermektedirler. Aktif reseptorlerin
"transaktivasyon" ve "transrepresyon" adi verilen 2
temel etki mekanizmalar1 bulunmaktadir. Transak-
tivasyonda aktif reseptor sitoplazmadan niikleusa
geemektedir. Burada DNA'nin Glukokortikoid Re-
septor element boliimiine baglanarak bazi genlerin
ekspresyonunu arttirir ve azaltmaktadir. Transrep-
resyonda aktif reseptdr sitoplazmadan niikleusa
gecer. Burada NF-xB ve AP-1 gibi transkripsiyon
faktorleri ile etkileserek ozellikle immiin sistemle
ilgili baz1 genlerin ekspresyonunu baskilar anti-enf-
lamatuar etkiyi gerceklestirmektedir (89, 90).

Glukokortikoid tedavi anti-inflamatuar ve im-
miinsupressif etkinligi nedeniyle pediatrik dénem-
de oldukga sik kullanilmaktadir. Glukokortikoid
tedavi ile hiicre dongiisiiniin durdurulmasi sonucu
hiicre ¢ogalmasinin engellenmesi saglanmaktadir.
Glukokortikoidler 16semi tedavisinde cok biiyiik
Onem tasirlar, 16semi hastalarin 6nemli bir cogunlu-
gunda glukokortikoid direnci gelismesi sonucunda,
tedavi kiir oranlan etkilenmektedir. Glukokortiko-
idlerin hiicresel litik etkileri glukokortikoid resep-
torii aracilign ile olmaktadir (91). Pediatrik ALL
hastalarinin %10‘u tedavi sirasinda, glukokortiko-
id direnci ya da duyarliligi gelistirmektedir. BFM
(Berlin-FrankfurtMunster) gubunun belirlemesine
gore glukokortikoid uygulamasina alinan ilk yanit
onemli bir prognostik faktér olmaktadir. Glukokor-
tikoid uygulamasina direng gelismesi kotii prognoz
ile iliskilendirilmektedir (92).

Yapilan ¢aligmalarda pediatrik ALL’ de hGR-a
ifadelenmesi ile klinik cevap arasinda iliski oldugu
belirlenmistir, fakat reseptor ifadelenme seviyele-
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rinin, klinik kullanimda halen smirlar mevcuttur.
Glukokortikoid reseptoriinde tanimlanan mutas-
yonlar genin iki farkli bélgesinde yogunlagsma gos-
termistir. Mutasyonlar genellikle, mikrodelesyon,
nokta mutasyonu c¢erceve kaymasi (frame shift)
mutasyonu seklindedir. Losemili hastalarda gelisen
glukokortikoid direncinin artmis GRp ekspresyonu
ve azalmis GRa. / GRp oranini ile iligkili oldugu bil-
diren ¢aligmalar mevcuttur (93, 94).

Longui (2000) T-ALL’li hasta grubunda
yapmis olduklar1 ¢calismada, klinik glukokortiko-
id direnci pozitifligi ile GRa/B oranmi diisiikliigii
arasinda paralellik mevcut oldugu rapor edilmis-
tir (95). Haarman (2002) pediatrik 16semili hasta
grubunda yapmis olduklar1 calismada, GR izo-
formlar1 olan, GR-a, GR-B ve GR-y Glukokor-
tikoid direnci ile olan iligkisini aragtirmiglardir.
GR-a, protein ve m-RNA diizeyinde ifadelenme
seviyesi tiim 16semi alt gruplarinda yiiksek iken,
T-ALL ve baslangi¢ asamasindaki AML de diisiik
oldugun sonucuna varmislar ve literatiirde yapi-
lan ¢aligsmalar ile sonuglarini karsilastirarak dog-
rulamiglardir (94).

Labuda (2010) 310 pediatrik ALL hastada
yapmis olduklar1 ¢alismada NR3C1 geninde bulu-
nan 4 polimorfizmi taramislar ve bu polimorfizm-
lerin sag kalim iizerinde etkisi oldugunu rapor et-
mislerdir (p=0.03) (96). Tissing (2006) pediatrik
ALL hastalarinda glukokortikoid reseptor promotor
transkriptlerinin (1A1,1A2,1A3,1B ve 1C) gluko-
kortikoid direnci ile iligkisini incelemislerdir ve
sonu¢ olarak promotorda olan ifade farkliliklarinin
glukokortikoid direnci gelismesi ile iliskisi olmadi-
gini bildirmiglerdir (97).

SONUC

Pediatrik donemin en sik goriillen malign
hastalig1 olan losemi, etiyolojisi kesin olarak
bilinmeyen ve birbirinden heterojen alt gruplari
oldugu bilinen genis bir hastalik grubudur. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda ¢ogalma, farklilas-
ma ve apoptozisde gorev alan genlerde olusan
anomalilerin etiyolojide rol aldigi one siiriil-
mektedir.

Losemilerde saptanan bu genetik anomali-
ler, hiicrenin biyolojisini, dolayisiyla da hasta-
ligin klinik seyir ve prognozunu etkilemektedir.
Bu anomalilerin bilinmesi bu basamaklara etki
eden tedavi segeneklerinin bulunmasi ve bu sa-
yede kemoterapiye direncgli ve niiks gosteren
l6semilerin tedavi edilmesine, kisisellestirilmis
ve Onleyici tedavi yontemlerinin gelistirilmesine
olanak saglayacagi ongoriilmektedir. Pediatrik
oncii B-ALL ¢ok heterojen bir 16semi alt grubu-
dur, hematopoetik kok hiicreden, B-hiicre seri-
sinin gelisimi, birden ¢ok transkripsiyon faktor,
gen ve genlerin iliskili oldugu yolaklar ile dii-
zenlenmektedir. Bu nedenle dncii B-ALL multi-
genetik, heterojen ve birden ¢ok tanimlanmis alt
grubunun olmasinin yani sira heniiz siniflandi-
rilmast mimkiin olmayan, prognostik faktorler
1s1ginda ayrimi yapilmasi muhtemel olan birden
¢ok oncii B-ALL alt tipi mevcut oldugu diisiiniil-
mektedir.
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