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ÖZET

 Lösemi, çocukluk çağında en sık görülen malign hasta-
lıktır. Bu hastalık yaklaşık 150 yıl önce tanımlanmıştır, ancak 
son 30 yıllık süreçte tedavide %90’lara varan bir başarı oranı-
na ulaşılabilmiştir. Bu başarılı sonuçlara ulaşılmasında çoklu 
ilaç uygulamaları, santral sinir sistemi profilaksisi, idame ve 
destek tedavi uygulamaları etkili olmuştur. Tedavide bu kadar 
başarılı sonuçların alınmasına rağmen nüks lösemi için bir risk 
olmaya devam etmekte ve ALL hastalarının %20’sinde görül-
mektedir. Tedaviden alınan farklı sonuçlar diğer bütün kanser 
tiplerinde olduğu gibi lösemi’nin de heterojen bir yapıya sahip 
olduğunu işaret etmektedir. Bu nedenle erken, doğru bir teşhis 
ile daha etkin bir tedavinin ancak kişiye özgü (hastalık alt grup-
larına) tedavi, yöntem ve müdahale stratejilerinin geliştirilmesi 
ile mümkün olabileceği öngörülmektedir. Bu kapsamda diğer 
bütün kanser tiplerinde olduğu gibi “lösemi genomunda” ya-
pısal ve/veya işlevsel bozukluk gösteren genler, lösemi tanısı, 
tedavisi ve nüksünün önlenebilmesi için yeni prognostik araçlar 
olabilme potansiyeli taşımaktadır.
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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.

Keywords: leukemia, prognostic biomarkers, candidate gene

GİRİŞ

	 Hematolojik	 maligniteler	 içerisinde	 löse-
miler,	 sitogenetik	 ve	 moleküler	 anormalliklerin	
sıklıkla	görüldüğü	bir	grubu	oluşturmaktadır.	Si-
togenetik	 ve	moleküler	 anomalilerin	 tespiti	 için	
çeşitli	 çalışmaların	 yapılması;	 löseminin	 tanı-
sında,	 prognozun	 belirlenmesinde,	 tedavi	 seçe-
neğinin	 kararında	 ve	 hastalığın	 takibinde	 önem	
taşımaktadır.	Akut	 lösemiler,	 tümör	materyaline	
ulaşımdaki	 kolaylık	 ve	 sitogenetik-moleküler	
anomalilerin	 tanımlanmasında	 başarı	 nedeni	 ile	
iyi	karakterize	edilmiş	hastalıklar	arasındadır	(1).	
Lösemilerin	 moleküler	 temeli	 halen	 tam	 olarak	
anlaşılabilmiş	 olmaması	 ile	 birlikte	 bütün	 diğer	
kanser	 tipleri	 gibi	 multifaktöriyel	 olduğu	 bilin-
mektedir.
	 Gelişimdeki	 neden	 her	 ne	 olursa	 olsun,	 di-
ğer	kanser	tiplerinde	olduğu	gibi	programlanmış	
hücre	ölümünde	azalma	ya	da	duraklama,	farklı-
laşma	aşamalarında	duraklama,	hücrenin	büyüme	
uyarılarına	 karşı	 cevaplarındaki	 değişimler	 so-
nucunda	 kendi	 kendine	 çoğalan	 bir	 hücre	 popü-
lasyonu	 ortaya	 çıkmaktadır.	 Bu	 değişimlerin	 en	
önemli	 nedenlerinden	bir	 tanesi	 de	 gerek	 çevre-
sel	etmenlerle	ortaya	çıkan	gerekse	de	doğumdan	
itibaren	 var	 olan	 genetik	 mutasyonlardır.	 Gene-
tik	mutasyonlar,	malignite	gelişimine	neden	olan	
onkogenlerin	oluşumuna	neden	olabildikleri	gibi,	
tümör	baskılayıcı	genlerde	ortaya	çıkarak	da	 tü-
mör	 oluşumunu	 engelleyen	 fonksiyonların	 orta-
dan	 kalkmasına	 yol	 açarak	malignite	 gelişimine	
yol	 açabilirler.	 Bir	 mutasyon	 tek	 başına	 malign	
hücre	gelişimine	katkıda	bulunamazken	tekrarla-
yan	mutasyonların	varlığı	bu	malign	dönüşümün	
hızlanmasına	katkıda	bulunmaktadır.
	 Yapılan	güncel	çalışmalardan	elde	edilen	ve-
rilere	 göre	 lösemi	 patogenezi	 ile	 ilgili	 temel	 bir	
görüşe	 varılmıştır:	 Kazanılmış	 genetik	 değişim-
lerde	 hedef,	 lenfosit	 seri	 gelişiminden	 sorumlu	
hücresel	yolaklar,	hücre	döngüsü	kontrolü,	tümör	
baskılanması,	 apoptozis	 ve	 ilaç	 direnci	 ile	 ilgili	
olan	yolaklarda	olmaktadır.
	 Bu	 genetik	 anomaliler	 lösemi	 oluşumuna	
katkıda	bulunurken	aynı	zamanda,	hastalığın	bi-
reysel	 prognozunu	belirlemekte,	 hastalığın	 seyri	
sırasında	ortaya	çıkmaları	ya	da	kaybolmaları	ile	
tedaviye	verilen	cevabın	etkilenmesine	neden	ol-
makta,	anomalilerin	özellikleri	ve	sıklığı	lösemi-
lerin	alt	tipleri	ile	oldukça	yakından	ilişkili	oldu-
ğu	bilinmektedir	(2).
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PEDİATRİK ÖNCÜ B-ALL MOLEKÜLER TE-
MELİ

	 B-ALL,	 B-hücre	 serisinin	 farklılaşmasının	
durdurulması	 ve	 blastik	 hücrelerin	 kontrolsüz	 ço-
ğalması	 ile	karakterize	olan	akut	 löseminin	 sıklığı	
yüksek	alt	grubudur.	B-ALL	kemik	iliği	kökenli	bir	
hastalık	olmasına	 rağmen	yeni	 doğan	ve	pediatrik	
hastalarda	 biyolojik	 ve	 klinik	 olarak	 farklılıklar	
göstermektedir	(2)	
	 Hematopoetik	kök	hücreden,	B-hücre	serisinin	
gelişimi,	birden	çok	transkripsiyon	faktörü,	gen	ve	
genlerin	ilişkili	olduğu	hücresel	yolaklar	tarafından	
düzenlenmektedir.

	 Öncü	 B-ALL,	 heterojen	 bir	 lösemi	 alt	 gru-
budur.	 Bu	 nedenle	 öncü	 B-ALL’nin	 multigenetik,	
heterojen	ve	birden	çok	 tanımlanmış	alt	grubunun	
olmasının	yanı	sıra	henüz	sınıflandırılması	mümkün	
olmayan,	 prognostik	 faktörler	 ışığında	 sınıflandı-
rılması	 yapılması	muhtemel	 olan	 birden	 çok	 öncü	
B-ALL	alt	tipi	mevcut	olduğu	da	düşünülmektedir.	
Hematopoetik	 hücrelerin	 gelişimi	 ve	 hücrelerin	
farklılaşması	 transkripsiyon	faktörlerinin	ve	çeşitli	
sinyal	 ileti	 yollarının	 kontrolü	 altındadır.	 Hema-
topoetik	 kök	 hücrelerden	 farklılaşan	 genel	 lenfoid	
hücre	 serisinden,	 B	 hücre	 öncülleri	 oluşmaktadır.	
Bu	hücreler	kemik	iliğinde	karmaşık	bir	matürasyon	
sürecinden	geçerler	(pro-B	hücre,	pre-B	hücre,	im-
matür	B	hücre	ve	matür	B	hücre).	Bu	süreçte	yüzey	
antijen	 reseptörleri	 eksprese	 ederler,	 fonksiyonel/	
fenotipik	matürasyon	ve	santral	tolerans	kazanırlar	
(2-6).	
	 Erken	B	 lenfosit	 gelişimi	 ve	B	 lenfositlerine	
farklılaşması	sırasında	hücrelerin	büyümesi,	farklı-
laşması,	 çoğalması	 ve	 apoptozis	 için	 sinyal	 iletim	
mekanizmaları	kullanılmaktadır.	Bu	gelişim	evresi	
tirozin	kinazlar	(JAK2,	IL-7R,	FLT3),	büyüme	fak-
törler	ve	 (PU.1,	E2A,	EBF,	 IKZF1	ve	PAX5)	gibi	
transkripsiyon	 faktörlerinin	 kontrolü	 sonucu	 ger-
çekleşir	(7,	8).	
	 B-ALL’nin	 alt	 tipleri	 arasında,	 bireysel	 lez-
yonların	sıklığı	ve	yapısının	önemli	derece	farklılık	
gösterdiği	 gözlemlenmiştir.	B-ALL,	 normal	 lenfo-
id	olgunlaşma	sürecinin	3’te	2’sinde	genetik	deği-
şimler	 nedeniyle	 bozulduğu	 bilinmektedir.	 Fakat	
bu	genetik	anomaliler	löseminin	biyolojik	temelini	
ve	 tedaviye	 verilen	 cevaptaki	 farklılıkların	 ya	 da	
herhangi	 bir	 genetik	 anomali	 taşımayan	bireylerin	
neden	 lösemi	 olduğunun	 açıklanmasında	 yetersiz	
kalmaktadır.	 Bu	 nedenle	 yapılan	 gen	 ekspresyon	
profillemesi	yaygın	olarak	transkriptom	düzeyinde	
lösemik	 hücrenin	 anomalisini	 karakterize	 ederek,	

Tablo 1: B-ALL	alt	tiplerine	ait	klinik,	immünolojik	ve	genetik	özel-
likler	(3-5).

CİLT: 50  YIL: 2019  SAYI: 2ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2019;50(2):91-101

Alt	Tiplere	Ait	Klinik,	İmmünolojik	ve	Genetik	Özellikler	

Alt	Tip	 İmmünolojik	
belirteçler	

Pediatrik 
Dönem 
	(%)	
sıklık	

İlişkili	
özellikle	

Sitogenetik/	
Moleküler	
genetik	
anomali	

Erken	
Öncü 
(Pro) 
B-ALL	

CD10+. 
CD19+, 
Tdt+	

%5	

Hem	çocuk	
hem	de	

erişkinlerde	
prognozu 
kötü	

t(4;11),	
t(9;22), 
6q-, 

del(12)	

Öncü	
(Pre)	

B-ALL	

CD10+,	 
CD19+,	
Tdt+, 
cIg	

%6	–20	

Yüksek	lö-
kosit	sayısı, 
psödoploidi,	
siyah	ırk	

t(1;19), 
t(9;22), 
t(8;14), 
t(2;8), 
t(12;21)	

B-ALL	

CD19+,	
CD22+, 
CD79a+,	
sIg+yIgu+,	
sIgK+,	
sIgλ+	

%3	

Erken	predo-
minansı, 

tanıda,	MSS	
lösemisi,	
abdominal	
kitle,	renal	
tutulum	

t(8;22)	

Şekil 1:	Pediatrik	B-ALL’de	görülmekte	olan	gen	yeniden	düzenlenmeleri,	translokasyonlar	ve	mutasyona	uğrayan	genler	(8).
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tanı	 ve	 teşhiste	 bunların	 bir	 araç	 olarak	 kullanıl-
masına	 olanak	 sağlamaktadır.	 Yapılan	 çalışmalar	
neticesinde,	 löseminin	patogenezinin	anlaşılmasını	
sağlayabilecek	 olan;	 tümör	 baskılayıcılarda,	 on-
kogenlerde,	lenfosit	seri	gelişiminde	ya	da	apopto-
zis	 kontrolünden	 sorumlu	olan	 genlerde	 tanımlan-
mamış	genetik	değişimler	ve	önemli	olan	hücresel	
yolaklar	belirlenmeye	çalışılmaktadır	(3-7).
	 Aynı	 zamanda	 kişiye	 özel	 ilaç	 tedavi	 proto-
kollerinin	 geliştirilmesi	 ve	 en	 önemlisi	 de	 hastalı-
ğın	prognoz	 seyrinin	 iyileştirilmesi	 sağlanabilecek	
prognostik	biyobelirteçler	 belirlenmeye	 çalışılmış-
tır	(9,	10).

PEDİATRİK ÖNCÜ B-ALL DE ADAY BİYO-
BELİRTEÇ GENLER

ERG:	 Erythroblast	 Transformation-Specific	 (ET-
S)-related	gene	(ERG)	erken	hematopoez	ve	hema-
topoetik	 kök	 hücrelerin	 devamlılığında	 önemli	 rol	
oynamakta	olan	bir	onkogendir.	Özellikle	solid	tü-
mörlerde	(prostat	kanseri,	Ewing	Sarkoma)	ve	AML	
de	füzyon	protein	oluşturmaktadır	(11).	
	 ERG‘inde	üyesi	olduğu	ETS	ailesi	 transkrip-
siyon	 faktörleri,	 temel	 hematopoetik	 gelişimi	 dü-
zenlemektedirler.	Bu	 genlerin	 ifade	 eksiliği	 çeşitli	
hematolojik	malignitelerin	ve	solid	tümörlerin	orta-
ya	çıkmasına	neden	olmaktadır.	Miyeloid	ve	lenfoid	
hücre	serili	lösemi	gelişimine	neden	olması,	hfema-
topoezde	görevli	olan	hücrelerin	çoğalma	kapasite-
lerini	artırmasını	düzenlemesi	ile	olmaktadır	(12).	
	 ERG	21.	kromozomun	uzun	kolu	üzerine	ko-
numlanmıştır	 ve	 12	 ekzondan	 oluşmaktadır	 (13).	
ERG	ve	aynı	ailenin	benzer	üyeleri	mitojenik	sinyal	
çevirici	 yolakların	 düzenleyici	 olarak	 görev	 yap-
maktadırlar.	Embriyonik	gelişim,	hücre	çoğalması,	
farklılaşma,	 anjiyojenez,	 inflamasyon	 ve	 apopto-
zis	 gibi	 yolakların	 düzenlemesinde	 önemli	 görev	
almaktadırlar.	 Transkripsiyon	 düzenleyici	 nüklear	
protein	olan	ERG,	DNA	ya	pürince	zengin	bölgeler-
den	bağlanır,	platelet	adezyonu	ve	hematopoezinin	
düzenlenmesinde	 görev	 alır.	 Erken	miyelosit	 hüc-
relerinde,	 olgun	 lenfositlere	 göre	 daha	 fazla	 ifade	
edilmektedir.	 Bu	 nedenle	 ERG’nin	 erken	 hemato-
poetik	hücrelerin	farklılaşmasında	düzenleyici	rolü	
olduğu	düşünülmektedir	(14).	
	 Akut	 lösemide,	artmış	ERG	 ifadelenme	sevi-
yesi,	bağımsız	prognostik	risk	faktörü	olduğu	bilin-
mektedir.	 Yapılan	 çalışmalarda,	 ERG	 ifadelenme-
sinin,	 sitogenetik	 anomalisi	 bulunmayan	 yetişkin	
AML	ve	T-ALL	vakalarında	kötü	prognoz	ile	ilişkili	
olduğunu	göstermiştir.	ERG’in	normal	hematopoez	
için	gerekli	olduğu	ancak	ERG	ifadelenmesinin	bo-
zulması	sonucunda	lösemi	gelişimi	ve	ayrıca	erken	
lösemik	 hücrelerde	 ERG’in	 kontrol	 etmiş	 olduğu	
kinaz	sinyal	yolaklarının	bozulması	sonucunda	ki-
naz	inhibitörlerine	karşı	direnç	gelişimine	sebep	ol-
duğu	bilinmektedir	(12,	14-16).	
	 Pigazzi	 (2012)	 yapmış	 oldukları	 çalışmada,	
MLL	 pozitif,	 pediatrik	 AML	 hastalarında,	 artmış	
ERG	 ifadelenmesinin	 bağımsız,	 kötü	 prognoz	 ile	
ilişkili	 prognostik	 risk	 faktörü	 olarak	 tanımlamış-
lardır	 (17).	Artmış	ERG	ifadelenmesine	sahip	fare	
modelleri	 üzerinde	 yapılan	 çalışmada	ERG’in	 on-

kogen	 olarak	 işlev	 gördüğü,	 fetal	 dönem	 hemato-
poez	öncüllerinden	lösemi	gelişimine	neden	olduğu	
gösterilmiştir.	 Benzer	 olarak	 artmış	 ERG	 ifadesi	
olan	 kemik	 iliği	 transplantasyonu	yapılan	 yetişkin	
farelerde,	NOTC1	mutasyonu	ve	T	hücre	sayısında	
artış	 gözlenmiştir.	Transplantasyon	 yapılan	 farele-
rin	%30’u	T-ALL,	geri	 kalan	 farelerde	5	 ay	 içeri-
sinde	AML	gelişimi	gözlemlenmiştir	 (18).	Güncel	
kemoterapi	rejimleri	ERG	ifadelenmesi	artmış	olan,	
yüksek	risk	ALL	hastalarında	yetersiz	kalmaktadır.	
Artmış	ERG	ifadelenmesi	olan	AML	hastalarının%	
81	 inde,	 düşük	 ERG	 ifadelenmesi	 olanların	 ise	
%33’ünde	5	yıl	içerisinde	nüks	gözlenmiştir	(19).

ZAP70:		Zeta-Chain	(tcr)-Associated	Protein	Kina-
se	70	(ZAP70),	T	hücre	aktivasyonunun	erken	aşa-
malarında	önem	taşıyan	sitoplazmik,	70	kDa	ağır-
lığında	 bir	 protein	 tirozin	 kinazdır	 (PTK).	ZAP70	
2.kromozomun	uzun	kolunda	q11.2	de	lokalize	ol-
muştur	ve	14	ekzondan	oluşmaktadır.	
	 Fosforilasyonun	olması	ile	proteinin	aktif	hale	
gelmesini	sağlayan	Kinaz	SH2	domainleri	mevcut-
tur	(13,	20).	ZAP70’in	çoğunlukla,	T-lenfositler	ve	
doğal	öldürücüler	(Naturel	Killer)	hücrelerde	ifade-
lendiği	 bilinmektedir.	 T-hücre	 sinyalizasyonunun	
başlatılmasında	kritik	bir	role	sahiptir.	T	lenfositler,	
T	 hücre	 reseptörü	 (THR)’leri	 antijen	 sunan	 hüc-
relerin	 (makrofaj,	 dendritik	hücre	ve	B-hücre	vb.)	
sunmuş	oldukları	antijen	parçalarının	uzantıları	ile	
etkileşime	girince	aktive	olmaktadır.	Aktivasyonun	
ardından,	 tirozin	 kinaz	 hücre	 içinde	 bulunan	CD3	
kompleksini	fosforile	ederek	aktifleştirir.	CD3-	zeta	
ZAP70	ile	bağlanan,	CD3	ailesinin	önemli	bir	parça-
sıdır.	ZAP70’in	SH2	bölgesi	ZAP70’in	transmemb-
ran	proteinini	fosforile	eder,	bu	sayede	CD3-zetanın	
immünoreseptörtirozin-temel	 aktivasyon	 motifleri	
(ITAMs)	çift	fosforilenmiş	olur.	Fosforile	olmuş	T	
hücre	 aktivasyon	 bağlayıcısının	 sinyal	 proteinleri	
bağlanması	bu	sayede	değişir	ve	T	hücre	farklılaş-
ması,	çoğalması	ile	ilgili	hedef	genlerin	transkripsi-
yonu	gerçekleşir	(20-21).	
	 Sağlıklı	 B	 hücrelerde	 ZAP70	 olmamasına	
rağmen,	B	 lenfositlerde	 ifadelenen	Syk	protein	 ti-
rozin	 kinazı	ZAP70	 ile	%73	homoloji	 göstermek-
tedir,	 bu	 proteinler	T	 ve	B	 hücre	 serisinin	 antijen	
tanıma	yolağında	homolog	görevler	yapmaktadırlar.	
Bazı	çalışmalarda	Syk	eksikliği	olan	B	hücrelerde	
bu	 görevi	 ZAP70’in	 üstlendiğini	 bildirmişlerdir	
(22).	ZAP70	 ifadelenmesi	 kemik	 iliğinde	B	hücre	
serisinin,	pro-B	den	pre-B	hücre	geçiş	aşamasında	
oldukça	önemlidir.	Genetik	olarak	inaktive	edilmiş	
ZAP70	 taşıyan	 pre-B-hücre	 reseptörünün	 kontrol	
ettiği	hücre	çoğalması,	farklılaşması	gibi	işlevlerin	
bozulmasına	neden	olmaktadır	(23).	
	 ZAP70,	 kronik	 lenfosittik	 lenfomanın	 farklı	
formlarında	prognostik	faktör	olarak	kullanılmakta-
dır.	
	 ZAP70	ifadelenmesi	sadece	kronik	lenfoblas-
tik	lenfomada	görülmemekte	aynı	zamanda,	öncü-B	
ALL	ve	Diffüz	büyük	B-hücreli	lenfoma	gibi	diğer	
hematolojik	hastalıklarda	da	görülmekte	olduğu	ra-
por	edilmiştir	ve	ZAP70	ifadelenmesinin	kötü	prog-
nostik	 risk	 faktörü	 olduğunu	 bildiren	 çalışmalar	
mevcuttur	(22,	23).	
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	 ZAP70,	B	hücreli	kronik	lenfoblastik	lösemili	
grupta	yüksek	miktarda	ifadelenmektedir.	Bu	ifade-
lenmenin,	ağır	zincir	immünologlobin	genindeki	so-
matik	mutasyonların	eksikliği	ile	bağlantılı	olduğu	
ve	yine	ZAP70	ifadelenmesinin	hastalığın	prognozu	
ve	sağ	kalım	ile	ilişkili	olduğunu	bildiren	çalışmalar	
mevcuttur.	ZAP70	ifadelenmesi	ve	agresif	seyreden	
hastalığın	arasındaki	 ilişki	henüz	aydınlatılmamış-
tır.	Fakat	yapılan	araştırmalarda	lösemik	hücrelerde	
ZAP70	 'in,	B-	Hücre	Reseptörü	 (BHR)	 sinyalinin	
arttırdığı	gösterilmiştir	(24).	Ebeid	(2008)	yeni	tanı	
BALL	 tanısı	 almış	 50	 çocuk	 hastada,	 ZAP70	 ifa-
delenmesinin	 prognostik	 risk	 faktörleri	 üzerindeki	
etkisini	 incelemeyi	 amaçlamışlar	 ve	 ZAP70	 ifa-
delenmesi	 ile	hastalıksız	sağ	kalım	ve	artmış	nüks	
oranı	arasında	ilişki	olduğunu	göstermişlerdir	(25).	
Wandroo	(2008)	12	pediatrik	öncü	B-ALL	hastası-
nın	örnekleri	üzerinde	yapmış	oldukları	çalışmada	
ZAP70	ifadelenmesinin	artmış	olduğu,	bu	nedenle	
tanı	 ve	 tedavi	 aşamasında	 prognostik	 risk	 faktörü	
olarak	 kullanılabileceğini	 rapor	 etmişlerdir	 (26).	
Literatürde	T-ALL	de	ekzon	3,12	ve	13	 te	ZAP70	
protein	 fonksiyonlarını	 bozan	 nokta	 mutasyonları	
tanımlanmıştır.	İmmün	yetersizlik	ile	ilişkilendiril-
miş	5-UTR	bölgesinde	olan	mutasyonların	B-ALL	
örneklerinde	 olmadığı	 fakat	 ZAP70	 ifadelenmesi-
nin	 artmış	 olduğu	 gözlenmiş	 farklı	 mutasyonların	
olabileceği	öngörülmüştür	(27).

CRLF2 ve TSLP :		Sitokinler	ve	reseptörleri,	hema-
topoezde	hücre	canlılığı,	çoğalması	ve	farklılaşması	
gibi	 önemli	 görevlerde	 rol	 oynarlar.	Cytokine	Re-
ceptor-Like	 Factor	 2	 (CRLF2),	X	 kromozomunun	
kısa	 kolunda	 p22.3	 te	 lokalizedir	 ve	 8	 ekzondan	
oluşmaktadır	 (13,	 28).	 Thymic	 stromal	 lympho-
poietin	receptor	(TSLPR)	proteini,	B-ALL	de	pro-
to-onkogen	 olarak	 da	 bilinmektedir.	 CRLF2,	 IL7	
alt	ünitesi	olan	IL7R	ile	kompleks	oluşturan	ligandı	
Thymic	stromal	lymphopoietin	(TSLP)	‘e	bağlanır.	
TSLP,	 inflasmasyon	 bölgesinde	 epitel	 hücreler	 ta-
rafından	üretilir,	 üretilen	TSLP	miyeloid	dendritik	
hücreler	ile	Th2	cevabını	aktive	eder.	Ayrıca	TSLP,	
erken	 dönem	 B-hücre	 gelişimini	 desteklediği	 ve	
in-vitro	 çalışmalarda	B-ALL	 gelişimine	 neden	 ol-
duğu	 bildirilmiştir.	 5.	 kromozomun	 uzun	 kolunda	
q22.1	de	lokalize	olan	TSLP,	5	ekzondan	oluşmak-
tadır.	 TSLP,	 interleukin-2	 sitokin	 aile	 üyesi	 tip	 1	
sitokindir	(13,	29,	30).	TSLP	sinyalizasyonu,	IL7α	
ve	 TSLP	 reseptör	 alt	 ünitesi	 γ	 zincirinden	 oluşan	
heterodimerik	 reseptör	 kompleksi	 aracılığı	 ile	 ol-
maktadır.	 TSLP	 kas	 hücrelerinde,	 akciğer	 fibrob-
lastlarında	 ifadelenmektedir,	 organ	 seviyesinde	
ise	kalp,	akciğer,	karaciğer,	dalak	ve	prostatda	bu-
lunmaktadır.	Farelerde,	TSLP’nin	CD4+	ve	CD8+	
T	 hücrelerini	 aktive	 etmekte,	 insanda	 ise	 B-hüc-
re	 serisi	 çoğalması	 ve	 farklılaşmasını	 sağlamakta	
olduğu	 bildirilmiştir	 (31).	 Reseptör	 kompleksine	
bağlanması	 ile	TSLP	birçok	sinyal	yolağını	aktive	
edebilir	özellik	kazanmaktadır,	JAK2	STAT,	AKT1,	
ERK1/2,	 JAK2,	 Ribozomal	 protein	 S6	 ve	 4EBP1	
gibi	proteinleri	içeren	sinyal	yolakları	TSLP	uyarıl-
ması	ile	aktifleşmektedir.	TSLP	sinyalizasyonu	için	
IL7R	ve	CRLF2	nin	heterodimerik	reseptör	komp-
leksi	oluşturması	gereklidir	ve	kompleks	oluşması	

ile	JAK2’ların	fosforilazyonu	ve	aktive	olması	sağ-
lanır.	Sadece	JAK’ların	değil	aynı	zamanda	AKT1,	
ERK1/2,	JNKs,	ribosomal	protein	S6	kinase	ve	4E-
BP1	gibi	 diğer	 proteinlerinde	 aktive	 olması	TSLP	
sinyalizasyonu	içerisinde	bulunmaktadır	(31-33).	
	 Scheeren	 (2010)	 yaptıkları	 çalışmada	 TS-
LP’nin	fetal	insan	öncül	B-hücrelerinin	çoğalmasını	
ve	farklılaşmasını	tetiklediğini,	TSLP‘nin	insan	fe-
tal	karaciğer	kök	hücresinde,	pro-B	ve	pre-B	hücre-
lerinde	ifade	edildiği	rapor	etmişlerdir	(33).	
	 Yoda	(2010)	TEL,	MLL,	TCF3	ve	BCR-ABL	
translokasyonları	yokluğunda,	CRLF2	ifadelenme-
sinin	 önemli	 ölçüde	 artması	 kötü	 prognoz	 ile	 ka-
rakterize	olduğunu	pediatrik	ve	yetişkin	B-ALL	de	
rapor	etmişlerdir.	CRLF2	ifadesinin	artmış	olması,	
hastalığın	yüksek	risk	olarak	sınıflandırılmasına	ne-
den	olduğu	ve	bu	ifade	artışının	çocuklarda	ve	ye-
tişkinlerde	benzer	etkileri	klinik	olarak	gösterdiğini	
rapor	etmişlerdir.	Aynı	zamanda	FLT3	mutasyonun	
varlığının	klinik	için	karar	verme	noktasında	oldu-
ğu	gibi,	B-ALL	de	artmış	CRLF2	ifadesi	allojenik	
kök	hücre	naklinin	yapılıp	yapılmamasına	ya	da	ke-
moterapinin	devam	edilip	edilmeyeceğine	karar	ve-
rilmesinde	anahtar	rol	oynayabileceği	bildirilmiştir	
(34).	Pediatrik	ve	yetişkin	öncü	B-ALL’de	CRLF2	
mutasyon	 sıklığı	 %6	 olarak	 bildirilmiştir	 (35).	
BCR-ABL	pozitif	hastaların	%50	si	CRLF2	genin-
de	 kromozomal	 translokasyonlar	 taşımaktadır.	 Bu	
translokasyonların	büyük	çoğunluğu	CRFL2-P2Y8	
ile	CRLF2-IGH	lokusu	arasında	olmaktadır	(36).	
	 Çoğu	 protoonkogenin	 aktif	 hale	 gelmesinde	
tek	 bir	 genetik	 anomali	 söz	 konusu	 olurken,	 CR-
LF2’nin	aktifleşmesinde	2	genetik	anomali	mevcut	
olduğu	 düşünülmektedir.	 Birincisi	 gende	 olan	 de-
lesyonlar,	ikincisi	ise	CRLF2,	JAK2,STAT	yolağın-
da	olan	somatik	mutasyonların	birlikteliği	olarak	sı-
ralanabilir	(37).	Artmış	ifadelenme	seviyesi	CRLF2	
ve	JAK2	mutasyonlarının	birlikteliği,	hematopoetik	
hücrelerin	transformasyonuna	ve	B-ALL	oluşumu-
na	 neden	 olabileceği	 çalışmalarda	 rapor	 edilmiştir	
(38).	Tanımlanmış	olan	CRFL2-F232C	mutasyonu,	
hematolojik	 ve	 nonhematolojik	 tümörlerde	 sitokin	
reseptör	dimerizasyonunu	bozmaktadır.	Bu	mutas-
yonun	 varlığı	 JAK2	 enzimatik	 inhibitörlüğüne	 ve	
JAK2’nin	fosforilasyonunun	engellenmesine	neden	
olur.	F232C	aktif	mutasyonun	lösemi	ilişkilendiril-
diği	çalışmalar	mevcuttur.	CRLF2	ifadelenmesinde	
artış	 ve	 JAK2	 mutasyonlarının	 birlikteliği	 JAK-
STAT	 yolağının	 kontrolsüz	 aktivasyonuna	 neden	
olmaktadır	(39).

JAK2: JAK2	 (Janus	 Kinase)	 9	 kromozomun	 kısa	
kolunda	9p24	te	 lokalizedir,	25	ekzondan	oluşmak-
tadır	ve	4	farklı	üyesi	(	Tyk2,	JAK1,	JAK2	ve	JAK3)	
bulunan	JAK	ailesinin	üyesidir	(13).	JAK	aile	üye-
leri,	JH1	ve	JH2	olarak	 isimlendirilen	ve	birbirleri-
ne	yapısal	olarak	oldukça	benzemekte	olan	2	farklı	
bölgeden	oluşmaktadırlar.	JH1	Domain,	fonksiyonel	
kinaz	aktivitesine	sahip,	JH2	Domain	ise	diğer	böl-
gelerin	görevlerini	düzenleyici	rol	oynamaktadır.	Bu	
bölgelerin	dışında	bir	SRC	homoloji	2	Domain	(SH2)	
ve	tip	1	sitokin	reseptörlerinin	bağlandığı	bir	amino	
terminal	FERM	(Family	of	4.1-Ezrin-Radixin-Moe-
sin)	homoloji	Domain	içermektedirler	(40	,41).
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	 Signal	Transducer	and	Activator	of	Transcrip-
tion	Protein	 (STAT)’ler	hücre	büyümesi,	 farklılaş-
ması,	 programlanmış	 hücre	 ölümü,	 fetal	 gelişim,	
transformasyon,	inflasmasyon	ve	immün	cevap	gibi	
değişik	önemli	biyolojik	olaylara	aracılık	etmekte-
dirler.	STAT’	lar	7	(STAT1,	STAT2,	STAT3,	STAT4,	
STAT5a,	 STAT5b,	 STAT6)	 farklı	 transkripsiyon	
faktöründen	oluşmaktadırlar	ve	tüm	STAT	protein-
leri	aynı	yapıya	sahiptir.	STAT’lar	 transaktivasyon	
bölgelerinde	sakladıkları	tirozin	rezidüllerinin,	JAK	
aracılığı	 ile	 fosforilasyonu	 sonucu,	 aktive	 olurlar	
ve	hedef	gen	transkripsiyonunu	arttırmak	için	hüc-
re	içinde	dimerleşir	ve	translokasyona	uğrarlar	(42	
,43).	
	 JAK-STAT	sinyal	 ileti	yolu,	hematopoez	 için	
özellikle	 önemlidir.	 Reseptör,	 liganı	 olan	 sitokin	
ile	bağlandığında,	her	iki	JAK	domaini	birbirlerini	
fosforile	 edebilecek	 şekilde	 yakınlaştıran	 konfor-
masyonel	 değişime	 uğramaktadır.	 JAK2	 proteini-
nin	 tirozin	 rezidüleri	 fosforile	 olur	 ve	 reseptörde	
SH2	 bölgesi	 bulunduran	 proteinler	 ile	 etkileşime	
girebilecek	 bölgeler	 ortaya	 çıkmaktadır.	 Bu	 tiro-
zin	 rezidülerine	bağlanabilen,	SH2	bölgesi	 taşıyan	
STAT’lar	 reseptörde	 birikir	 ve	 bunlarda	 JAK2	 ta-
rafından	 tirozin	 fosforilasyonuna	uğrayarak	 aktive	
olurlar.	Aktive	olan	STAT	proteinleri	homodimer	ya	
da	heterodimer	oluşturmak	üzere	reseptörden	ayrı-
lır	 ve	hücre	 çekirdeğinde	birikerek	DNA	üzerinde	
özgül	 cevap	 elemanı	 dizileri	 ile	 etkileşerek,	 hedef	
genlerin	 transkripsiyonunu	 aktive	 eder.	 Anormal	
STAT	 aktivasyonunun	 apoptozis,	 dirençli,	 büyü-
me	faktörlerinden	bağımsız	hareket	eden,	düzensiz	
hücre	çoğalması	sonucu,	lösemi	gelişimindeki	olay-
lar	 zincirine	 katkısı	 olduğu	 yapılan	 çalışmalarda	
bildirilmiştir	(41,	44,	45).	Sitokin	reseptör	ve	JAK	
ailesi	 üyeleri,	 B-ALL	 çalışmalarında	 büyük	 önem	
kazanmaya	başlamışlardır.	JAK	mutasyonları,	öncü	
B-ALL’de	 %10	 olarak	 rastlanmaktadır.	 Özellikle	
BCR-ABL	 benzer	 B-ALL	 de,	 JAK	 mutasyonları-
nın	 IKZF1	 ve	 CDKN2A/B	 değişimleri	 birlikteli-
ği,	 lenfoid	 gelişimi,	 tümör	 baskılanmasını,	 tirozin	
kinaz	 aktivasyonlarını	 dâhil	 olmak	 üzere	 birçok	
hücresel	 yolakta	 görev	 alan	 genlerde	 olan	 genetik	
lezyonlar	 ile	 bağlantılıdır.	 JAK2	 mutasyonlarının,	
Down-sendromlu	 ALL’de	 CRLF2	 rearanjmanları	
ile	birlikteliği	%60	civarındadır	(46).	
 
IKZF1: 7.	kromozomun	kısa	kolu	7p12.2	de	loka-
lize	 olan	 IKZF1	 (Ikaros	 Family	 Zinc	 Finger-1)	 8	
ekzondan	oluşmakta	olan	bir	 transkripsiyon	faktö-
rüdür.	IKAROS	ailesi,	N-	ve	C-Terminal	uçlarında	
yüksek	 korunmuşluğa	 sahip	 olan	 Çinko	 parmak	
bölgeleri	 taşıyan	Krupple	 tip	Çinko	parmak	prote-
inlerindendir	(13	,47).	
	 4	adet	korunmuş	Zn	parmaktan	oluşan	N-Ter-
minal	uçtaki	Zn	parmak	bölgesi	ekzon	3	ve	5	tara-
fından	kodlanarak	diziye	özel	DNA	bağlanma	böl-
gesinin	oluşumu	sağlanır.	N-Terminal	bölgede	2.	ve	
3.	çinko	parmaklar	tarafından	sağlanan	A/GGGAA	
DNA	dizisi	özel	bağlanma	motifi	lenfosit	farklılaş-
ması	 aşamasında	 gereklidir.	 2	 adet	 korunmuş	 Zn	
parmaktan	 oluşan	 C-Terminal	 uçtaki	 Zn	 parmak	
bölgesi	ise	ekzon	8	tarafından	kodlanır,	kendisinin	
ve	diğer	aile	üyelerinin	oligomerizasyonu	 için	ge-
reklidir.	Oligomerizasyonun,	 IKZF1	DNA	bağlan-

ma	aktivitesini	artırdığı	in-vitro	ve	in-vivo	çalışma-
lar	ile	gösterilmiştir	(47-49).	
	 IKZF1,	 normal	 lenfoid	 gelişiminde	 önemli	
olan	IKAROS	transkripsiyon	faktörünü	kodlamak-
tadır,	aynı	zamanda	bu	faktör	eritroid	ve	miyeloid	
serinin	farklılaşmasında	da	görev	alır.	Normal	len-
foid	 seri	 gelişiminde,	 IKZF1	 hücre	 döngüsünde	
görev	 alan	 transkripsiyon	 düzenleyici	 genler	 olan	
CKN1Ave	CDKN1B	aracılığı	 ile	hücre	döngüsün-
de	G1-S	geçişini	durdurur.	CK2	(Casein	Kinaz	II)	
ile	 fosforile	olan	 IKAROS’un	DNA	bağlanma	ka-
pasitesi	 azaltılır	 ve	 hücrenin	 S	 fazında	 ilerlemesi	
sağlanır	 (50).	Winandy	 (1995)	 IKZF1	 heterozigot	
mutant	fareler	üzerinde	yapılan	çalışma	sonucunda,	
embriyonik	 dönemde	 lenfosit	 gelişiminin	 normal	
olduğu	 gözlenirken,	 doğumdan	 hemen	 sonra	 hüc-
re	 çoğalmasının	 arttığı	ve	 farklılaşmanın	olmadığı	
ve	 doğumdan	 sonraki	 3	 ay	 içinde	 lösemi-lenfoma	
geliştiği	gözlemlenmiştir	(51).	IKZF1	delesyonları,	
pediatrik	öncü	B-ALL	 risk	 sınıflandırılması	 amacı	
ile	kullanılması	düşünülen	prognostik	biyobelirteç-
ler	arasındadır	(52).	Gende	olan	delesyon	veya	mu-
tasyonlar	BCR-ABL	negatif,	pediatrik	öncü	B-ALL	
de	kötü	prognoz	ile	karakterizedir	(53).	
	 IKZF1	delesyonları,	BCR-ABL	pozitif	B-ALL	
de	%70,	BCR-ABL1	negatif	grupta	ise	%40	ilişkili-
dir	ve	her	iki	gruptada	artmış	nüks	riski	ve	azalmış	
yaşam	 ömrü	 ile	 karakterizedir.	 Lenfosit	 farklılaş-
masında	temel	düzenleyici	olduğu	bilinen	IKZF1’in	
bu	gelişimsel	sisteme	2	önemli	katkısı	olduğu	bilin-
mektedir.	 Bunlardan	 birincisi	 erken	 hematopoetik	
öncülerin	 lenfosit	 seriye	 farklılaşma	 potansiyelini	
sağlamasıdır,	diğer	önemli	katkısı	ise	T	ve	B	öncü	
hücre	serilerinin	çoğalma	ve	farklılaşma	aşamasın-
da,	bu	hücrelerin	antijen	repertuvarlarının	seçimi	ve	
kombinasyonlarının	 oluşumuna	 aracılık	 etmesidir.	
IKZF1	aktivitesinin	kaybı	sonucunda,	B	ve	T	öncü	
hücre	 lenfosit	 serisinin	 farklılaşma	hataları	 nedeni	
ile	lösemi	oluşumu	gerçekleşmektedir	(52,	53).	Dai	
(2014)	yapmış	oldukları	165	çalışmanın	dâhil	edil-
diği	meta	analiz	çalışması	sonucunda,	Avrupa	popü-
lasyonu	için,	IKZF1	üzerinde	bulunan	rs4132601	ve	
rs11978267	 numaralı	 değişimlerin	 pediatrik	 öncü	
B-ALL	oluşumuna	neden	olabileceğini	rapor	etmiş-
lerdir	 (54).	 IKZF1’in	 lenfoid	 seri	 farklılaşmasında	
olan	 görevi	 iyi	 bilinmesine	 rağmen,	 miyeloid	 se-
rideki	 görevi	 henüz	 tamamıyla	 aydınlatılmamıştır,	
fakat	miyeloid	farklılaşmada	görev	aldığını	belirten	
çeşitli	işaretler	söz	konudur.	Erken	miyeloid	seri	ön-
cüllerinde,	IKZF1	fonksiyon	kaybı	öncül	hücrelerin	
yaşam	sürelerini	uzatmaktadır.	Eritropoez	sırasında,	
IKZF1	eritroid	seri	hücrelerinin	canlılığını	ve	fark-
lılaşmasını	desteklemektedir	(55).	

PAX5: Transkripsiyon	faktörü	olan	Paired	Box	Do-
main	Gene	5	(PAX5),	B	hücre	serisinin	gelişiminde	
rol	 oynayan	 önemli	 bir	 gendir.	 Transaktivatör	 ve	
baskılayıcı	bölgesi	olması	nedeniyle,	hedef	genleri	
hem	aktive	etme	hem	de	baskılama	özelliği	mevcut-
tur.	 Bu	 nedenle,	 B-hücre	 gelişiminde	 rol	 oynayan	
önemli	 genleri	 aktive	 ederken,	 diğer	 hücre	 serile-
rinin	 gelişiminde	 önemli	 genlerin	 baskılanmasını	
sağlamaktadır.	 B	 hücre	 lenfopoiezinin	 başlangıç	
aşamasında,	EBF	tarafından	PAX5	ifadelenmesinin	
baskılanması	 gerçekleşir,	 bu	 başlangıç	 aşamasının	
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sonucunda	B-lenfoid	serisi	gelişimi	ve	olgunlaşma-
sı	için	PAX5	ifadelenmesinin	baskılanması	ortadan	
kalkar	ve	erken	Bhücrelerinden	plazma	hücresi	olu-
şum	 aşamasına	 kadar	 görev	 ifadelenmesi	 devam	
eder.	 Bu	 nedenle	 PAX5’in	 B	 hücre	 gen	 ifadelen-
mesinde	anahtar	gen	olduğu	düşünülmektedir	(56).
PAX5,	9.	kromozomun	kısa	kolu	9.p13	te	lokalize	
olmuştur,	10	ekzondan	oluşmaktadır	(13,	57).	
	 PAX5,	N	terminal	ucunda	bulunan	Paired	Box	
Domain	 (PBD),	 Oktapeptid	 Domain	 (O),	 Homeo	
Domain	 (HD)	 ile	hedef	genlerinin	aktive	olmasını	
sağlayan	 “prolin,	 serin	 ve	 threonin	 açısından	 zen-
gin	Domain	(PST),	Transaktivasyon	Domain	(TD)	
ve	 hedef	 genlerinin	 baskılanmasını	 sağlayan	 Inhi-
bitory	Domainden	(I)”	oluşmaktadır.	PBD,	B	hüc-
re	gelişimi,	B	hücre	 serinin	 farklılaşması	ve	diğer	
hematopoetik	 serilerinin	 baskılanmasında	 önemli	
görev	 almaktadır.	 PAX5	 inaktivasyonunda,	 olgun	
B	 hücrelerinin	 pro-B	 aşamasına	 geri	 döndüğü,	 bu	
aşamadan	sonran	sitokinler	ile	uyarılmaları	sonucu	
farklı	hücre	serilerine	farklılaşabildikleri	 (transdif-
feransiyon)	bildirilmiştir	(58).	
	 PAX5,	öncü	B-serisi	spesifik	genlerinin	trans-
kripsiyon	aktivasyonu	kontrol	ederek,	diğer	lenfoid	
serilerinin	baskılanmasını	ve	olgun	B-serisinin	olu-
şumunun	 gerçekleşmesini	 sağlamaktadır.	 Hemato-
poetik	kök	hücreler	ve	öncül	lenfoid	seri	hücreler-
deki	kontrolsüz	PAX5	ifadelenmesi	T	hücrelerinin	
azlığına,	 B	 hücrelerinin	 aşırı	 çoğalmasına	 neden	
olmaktadır.	PAX5,	öncül	 lenfoid	hücrelerin	hema-
topoetik	hücre	serilerine	farklılaşmasını	engelleyip	
bu	öncül	hücrelerin	B	hücrelerine	yönlendirilmesini	
sağlayan	özgün	bir	yazılım	faktörü	olması	açısından	
B	lenfositleri	için	çok	önemlidir	(59).	
	 PAX5,	B–ALL	oluşumundaki	somatik	mutas-
yonların	ana	hedefidir.	Öncü	B-ALL’nin	%30’unda	
PAX5	monoallelik	 kayıp	veya	nokta	mutasyonları	
içermektedir.	 BCR-ABL	 negatif	 yüksek	 risk	 öncü	
B-ALL’nin	%31,7	sinde	genomik	delesyonlar	tespit	
edilirken,	 bu	 rakam	 BCR-ABL1	 pozitif	 grup	 için	
yaklaşık	%33	olarak	belirlenmiştir.	Yeniden	düzen-
lenmeler	 ise	 %2–3	 sıklık	 ile	 görülmektedir	 (60).	
PAX5	delesyonları,	 PAX5	 inaktivasyonun	 asıl	 ne-
deni	olarak	gösterilmişlerdir.	Bu	delesyonlar	PAX5	
haploinsuffiency	‘ne	ve/veya	DNA	bağlanma	bölge-
si	bozulan	PAX5	ifadelenmesine	neden	olmaktadır.	
PAX5	 haploinsuffiency	 STAT5	 veya	 BCR-ABL1	
aktivasyonuna	 sebep	 olarak	ALL	 başlamasına	 ne-
den	olabilmektedir	(61,	62).	
	 Mullighan	 (2009)	 yaptıkları	 çalışmada	 242	
pediatrik	B-ALL	hastasının	%32’sinde	PAX5	mu-
tasyonu	 tespit	 edilmiştir	 (53).	 Familiades	 (2009)	
119	 yetişkin	 Pro	 B-ALL	 hastasında	 yaptığı	 ça-
lışmada,	 hastaların	%30’un	 da	 PAX5	mutasyonu	
tespit	 edilmiştir	 (63).	 Shang	 (2013)	 pediatrik	 ve	
yetişkin	 B-ALL	 hastalarında,	 PAX-5	 gen	 deği-
şimleri	 taşıyan	 bireylerde,	 ZNRF1	 ifadelenmesi-
nin	önemli	ölçüde	azaldığını	 rapor	etmişlerdir	ve	
PAX5	 değişimleri	 taşıyan	 hastalarda	 ZNRF1’in	
lösemi	gelişimine	neden	olabileceği	görüşünü	bil-
dirmişlerdir	(64).	Shah	(2013)	öncü	B-ALL	örnek-
lerinde	2	farklı	aileyi	oluşturan	bireylerde,	eksom	
sekanslama	tekniği	 ile	PAX5	geninde	 tekrarlayan	
germline	bir	mutasyon	(p.Gly183Ser)	tanımlamış-
lardır,	 bu	 mutasyon	 genin	 octapeptid	 bölgesinde	

olup,	 bu	mutasyonun	 öncü	B-ALL	patogenezinde	
önemli	olduğu	 rapor	etmişlerdir.	Mutasyon	 tanım-
lanması	 ardından	 yapılan	 fonksiyon	 ve	 gen	 ifade-
lenmesi	 belirleme	 çalışma	 sonucunda	mutasyonun	
transkripsiyonel	aktivasyon	özelliğini	azaltıcı	etkisi	
olduğu	sonucuna	varılmıştır	(65).	Fazio	(2015)	pe-
diatrik	ve	yetişkin	öncü	B-ALL	hasta	örneklerinde,	
PAX5	 geni	 ile	 5	 yeni	 füzyon	 transkript	 (PAX5-
CHFR/PAX5-SOX5/PAX5-POM121C/PAX5-ML-
LT3/PAX5-AUTS2)	tanımlamışlardır	(66).	
	 Füzyon	 transkriptler	PAX5	geninin	 transakti-
vayon	bölgesi	 ve	 baskılayıcı	 bölgesinin	 inaktivas-
yonuna	 neden	 olacak	 şekilde	 oluşmakta	 olduğu	
ve	 anormal	 transkripsyon	 faktör	 olarak	 çalışmaya	
başladığını	 rapor	 etmişlerdir.	 Her	 biri	 hastalığın	
prognozu	 açısından	 oldukça	 önem	 taşımaktadır,	
PAX5-AUTS2	 füzyon	 transkriptinin	 kötü	 prognoz	
ile	 ilişkili	 olduğu	 Denk	 (2012)	 yaptığı	 çalışmada	
bildirilmiştir.	 Yüksek	 heterojenlik	 gösteren	 PAX5	
füzyon	 transkriptlerinin,	 her	 birinin	 lösemi	 gelişi-
mi	üzerinde	olan	katkısını	anlamak	oldukça	zordur,	
fakat	 her	 bir	 füzyon	 transkript	 lösemi	 gelişiminin	
oluşma	 nedenini	 aydınlatıcı	 bir	 işaret	 olabileceği	
düşünülmektedir	(66	,67).	

EBF: İnsan	EBF	transkripsiyon	faktör	ailesinin	4	
üyesinden	biri	olan	Early	B	cell	factor	1	(EBF1),	
B	 hücre	 serinin	 farklılaşmasında	 anahtar	 olarak	
görev	 yapmaktadır.	 EBF1	 CD79a	 promotörüne,	
DNA	 bağlanma	 bölgesi	 aracılığı	 ile	 bağlanarak,	
CD79a	 transkripsiyonel	 aktivasyonunu	 gerçek-
leştirmektedir.	 EBF1,	 5.kromozomun	 uzun	 kolu	
q.34	üzerinde	lokalize	ve	17	ekzondan	oluşmak-
tadır	(13).	
	 N-terminal	bölgesinde	oldukça	yüksek	korun-
muşluğa	sahip	DNA	Bağlanma	Domain	(DBD)	bu-
lundurmaktadır,	DBD’i	 takip	eden	 Ig-like/Plexins/
Transcription	 Factors	 (IPT)	 Domain	 ile	 arasında	
bulunan	RRARR	motifi	 nükleer	 lokalizasyon	 sin-
yalini	sağlamaktadır.	EBF1’nin	homo	ve	heterodi-
merizasyonu	Helix-Loop-helix	 (HLH)	Domain	 ile	
sağlanmaktadır,	 son	 olarak	 C-terminal	 bölgesinde	
transaktivasyon	bölgesini	bulunmaktadır	(68).	
	 EBF	ailesi	proteinlerinin,	diğer	DNA	bağlan-
ma	transkrisyon	faktörleri	gibi	yapısı	ve	fonksiyo-
nu	iyi	tanımlanmıştır.	DNA	bağlanma	bölgesi	diğer	
türler	 arasında	 %75	 ten	 fazla	 korunmuşluk	 gös-
termekte	 olan	 diziden	 oluşmaktadır	 (69).	Daha	 az	
korunmuş	olan	C-terminal	bölgesi	transkripsiyonel	
aktivasyonda	büyük	rol	oynamaktadır.	Bu	bölgede	
olan	 delesyonlar,	 transkripsiyonel	 aktivasyonunu	
bozmaktadır	(70	,71).	
	 DBD,	 IPT	ve	TIG	bölgelerinde	 olan	missen-
se	mutasyonları	 genin	 fonksiyonunu	 bozmaktadır.	
EBF1,	B-hücre	 serisi	 gelişimde	görev	alan,	PAX5	
transkripsiyon	faktörü	gibi	genlerin	ifadelenmesine	
katılmaktadır.	EBF1,	PAX5	promotörüne	bağlana-
rak	PAX5	ifadesini	artırmaktadır,	
	 B-hücre	farklılaşma	aşamasında	ve	diğer	hüc-
re	 serilerinde	 ifadelenen	 genlerin	 baskılanmasını	
PAX5,	 E2A	 ve	 EBF1	 birlikte	 sağlamaktadır	 (72).	
PAX5	mutant	pro	B-hücrelerinde	kontrolsüz	EBF1	
ifadelenmesi	 transkripsiyonel	 faktörler	 olarak	 bi-
linen	birçok	 (C/EBPα,	PU.1,	 ve	 ID2)	genin	down	
regülasyonuna	neden	olmaktadır	(73).
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	 Yapılan	 çalışmalarda,	 pro-B	 hücrelerinde	
aktive	 edilmiş	 ya	 da	 baskılanmış	 birçok	 genin	
olduğu,	 EBF1’nin	 bu	 epigenetik	 değişiklikle-
ri	 başlatıcı	 konumda	 olduğu	 ortaya	 çıkarılmıştır.	
EBF1’i	diğer	transkripsiyon	faktörlerinden	ayıran	
en	 önemli	 fark,	B	 hücre	 serinin	 gelişiminde	 kro-
matinin	 epigenetik	 yeniden	 düzenlenmesini	 ak-
tive	 edebilmesidir.	 EBF1,	 direkt	 olarak	 kromatin	
yeniden	düzenlenme	kompleksleri	olan	SW1/SNF	
ve	 ko-aktivatörleri	 ile	 ilişki	 içerisindedir.	 Erken	
Bhücresi	spesifik	CD79a	promotörüne,	EBF1’nin	
bağlanması	 ile	 DNA	 metilasyonun	 azalması	 ve	
kromatin	 açılmasının	 artması	 gerçekleşmektedir	
(71).	Prasad	(2015)	EBF1	geninin	DNA	tamir	me-
kanizmasından	 sorumlu	 birçok	 (RAD51,	 SMC2,	
RAD51AP1)	 genin	 transkripsiyonel	 düzenleme-
sinde	görev	aldığını	bildirmişlerdir.
	 Bu	genlerden	biri	olan	RAD51’in	downregü-
lasyonu	DNA	tamir	mekanizmasında	işlev	kaybına	
ve	 çift	 zincirde	 kırıklar	 oluşmasına	 neden	 olduğu	
rapor	 edilmiştir.	 Öncül	 B-hücrelerde	 EBF1	 hete-
rozigotluğu	 lösemiden	kaynaklanan	hayatta	 kalma	
süresi	%87	 iken,	 PAX5	 birlikteliği	 ile	 bu	 süre	 40	
için	%25’e	düşmektedir	(74).	Györy	(2012)	yapmış	
oldukları,	genom	tabanlı	ilişkilendirme	çalışmasın-
da	EBF1	B-hücrelerinin	 erken	 ve	 geç	 gelişim	 ev-
relerinde	 birçok	genin	 (IRF4,	 IRF8,	TCF3	 (E2A),	
PAX5,	AİOLOS	(IKZF3),	IKAROS	(IKZF1),	MYB	
ve	 MYBL2)	 transkripsiyonel	 aşamada	 kontrolü-
nü	 sağladığını	 rapor	 etmişlerdir	 (75).Sonuç	olarak	
çalışmalardan	 elde	 edilen	 verilere	 göre,	 EBF1’in	
B-hücre	 gelişiminin	 tüm	 aşamalarında	 en	 önemli	
gen	olduğu	bildirilmiştir.	

CREBBP: CREB	Binding	Protein	(CREBBP)	hüc-
re	çoğalmasında,	farklılaşmasından	ve	sağ	kalımın-
dan	sorumlu	genlerin	etkinliğini	düzenleyen,	birçok	
nüklear	proteinin	 ifadelenmesinden	sorumlu	 trans-
kripsiyon	faktörüdür.	Bu	görevinin	yanı	sıra	CREB-
BP’nin,	histonasetiltransferaz	fonksiyonu	da	olduğu	
bilinmektedir	ve	bir	dizi	histonik	olmayan	proteinin	
asetillenmesinde	görev	almaktadır	(76).	
	 CREBBP	 ve	 paraloğu	 olan	 EP300;	 embriyo-
nik	 gelişim,	 hematopoez,	 homoestazın	 düzenlen-
mesi,	 büyüme	kontrolü	biyolojik	 fonksiyonlarında	
kilit	noktasındadır	(77).	16.	kromozomun	kısa	kolu	
13.3	 te	 lokalize	olan	CREBBP,	31	ekzondan	oluş-
maktadır	(13).CREBBP,	bir	kinaz	uyarılabilir	bölge	
(KID),	 2	 adet	 glutamin	 zengin	 bölge	 ve	 bir	 bazik	
lösin	fermuar	bölgesi	içeren	bir	proteindir.	KID	ve	
glutamin	zengin	bölgeler	CREBBP	in	transaktivas-
yon	 ve	 fosforilasyonu	 için	 önemlidirler.	 Genom	
tabanlı	 yapılan	 çalışmalarda	 CREBBP’in	 yakla-
şık	4000	promotör	bölgesi	ile	ilişkili	olduğu	ve	en	
önemlilerinin	 hücre	 döngüsünde	 görev	 alan	 RAS,	
siklin,	 ısı	 şok	 proteinleri	 olarak	 rapor	 edilmiştir	
(78).	Hücre	çoğalması,	hayatta	kalması	ve	farklılaş-
ması	gibi	önemli	hücresel	fonksiyonları	düzenleyen	
transkripsiyon	 faktörü	 olan	 CREBBP	 literatürde	
çoğu	 çalışmaya	 konu	 olmuştur.	ALL	 ya	 da	AML	
hastalarına	 ait	 kemik	 iliği	 örneklerinde	 CREBBP	
ifadelenmesinin	artmış	olduğu	çalışmalarda	göste-
rilmiş	ve	özellikle	AML	hastaları	için	bu	ifade	artı-
şının	kötü	prognoz	olarak	tedavide	seyrettiği	bilin-
mektedir	(78).	

	 Nüks	 etmiş	 ALL’nin	 biyolojik	 mekanizması	
tam	olarak	anlaşılabilmiş	değildir.	Son	yıllarda	ge-
nom	 ebadına	 yapılan	 çalışmalarda,	 tanıdan	 nükse	
kadar	 olan	 evrede	 birden	 çok	 genetik	 anomalinin	
olduğu	 ortaya	 konulmaktadır.	 Mullighan	 (2011)	
ALL’li	 hasta	 örneklerinde	 yapmış	 oldukları	 çalış-
mada,	transkripsiyonel	faktör	olan	CREBBP’in	tanı	
ve	nüks	örneklerinde	somatik	mutasyonlar	taşıdığı-
nı,	 bu	 mutasyonların	 CREBBP’in	 histon	 asetilas-
yon,	transkripsiyonel	düzenleme	ve	glukokortikoid	
tedaviye	 olan	 cevapta	 olan	 görevlerini	 bozduğunu	
rapor	etmişlerdir	(79).	
	 Malinowska	 (2015)	hiperdiploidi	 taşıyan	151	
pediatrik	 ALL	 hastasında,	 CREBBP	 ve	 KRAS	
mutasyonlarının	 birlikteliğinin	 lösemik	 klon	 ge-
liştirmek	 için	 yüksek	 risk	 getirebileceğini	 rapor	
etmişlerdir.	 Bu	 birlikteliğin	 hastalığın	 yüksek	 risk	
sınıflandırmasında	 girdiğini	 ve	MRD	 için	 risk	 ge-
tirebileceğini	 rapor	 etmişlerdir.	 CREBBP	 mutas-
yonları	 taşıyan	 pediatrik	ALL	 hastalarda	 nüks	 ge-
liştirme	riski	%18-30	aralığında	değişmekte	olduğu	
rapor	edilmiştir	(80).	
	 CREBBP	ALL	tanı	örneklerinde	artmış	ifaden-
leme	 seviyesi	gösterirken,	 remisyonda	ya	da	 löse-
mik	olmayan	hücrelerde	ifadelenme	seviyesinin	art-
madığı	rapor	edilmiştir.	Bu	nedenle	artmış	CREBBP	
seviyesi,	hedef	genlerin	uyarılmasına,	sonuç	olarak	
hücre	çoğalmasına	neden	olmaktadır.	Yapılan	in	vit-
ro	 çalışmalarda	 CREBBP	 mutasyonlarının	 büyük	
çoğunluğunun	genin	HAT	Domain	üzerinde	olduğu	
ve	bu	mutasyonların	genin	fonksiyonunu	bozduğu,	
glukokortikoid	direncini	etkilediği	ve	nüks	ile	iliş-
kili	olduğu	gösterilmiştir	(81).	
	 Ma	(2015)	20	pediatrik	B-ALL	hastasının	tanı	
ve	nüks	örnekleri	üzerinde	yapmış	oldukları	
çalışmada	NT5C2,	CREBBP,	WHSC1,	TP53,	US-
H2A,	NRAS	ve	IKZF1	genlerinde	olan	mutasyon-
ların	nüks	geliştirme	riskini	artırdığını	rapor	etmiş-
lerdir	 (82).	Huether	 (2014)	1000	 (21	 farklı	kanser	
türü)	pediatrik	kanser	hastasının	örnekleri	üzerinde	
yapmış	 oldukları	 çalışmada,	 epigenetik	 düzenle-
yici	 proteinleri	 kodlayan	 633	 geni	 dizilemişler	 ve	
en	sık	mutasyon	gördükleri	H3F3A,	PHF6,	ATRX,	
KDM6A,	 SMARCA4,	 ASXL2,	 CREBBP,	 EZH2,	
MLL2,	USP7,	ASXL1,	NSD2,	SETD2,	SMC1A	ve	
ZMYM3	belirlemişlerdir	(83).	
	 Yapılan	son	çalışmalar	göstermektedir	ki,	epi-
genetik	mekanizmaların	 lösemi	 gelişiminde	 ve	 te-
daviye	verilen	cevapta	önemli	olduğu	bildirilmiştir.	
Epigenomun	 kontrolünü	 etkileyen	 birçok	 gende	
mutasyonlar	 tanımlanmış	ve	bu	genlerin	kodladığı	
proteinler	 DNA	 ya	 da	 kromatin	 paketlenmesinde	
önemli	görevlere	sahiptirler.	

NR3C1: Nuclear	 receptor	 subfamıly	 3,	 group	 c1	
(NR3C1),	streoid	ailesi	üyesi,	98kDa’	luk	sitoplaz-
mik	bir	proteindir.	5.kromozomun	uzun	kolu	q31.3	
te	 lokalizedir	 ve	 9	 ekzondan	 oluşmaktadır	 (13).	
NR3C1’nin	N-terminal	ucunda,	değişken	transakti-
vasyon	bölgesi,	iki	adet	“zinc	finger”	taşıyan	DNA	
bağlanma	 Domain	 (DBD),	 C-terminal	 ucunda	 ise	
ligand	 bağlama	 özelliği	 olan	 (LBD)	 bulunmakta-
dır	(84).	N-terminal	transaktivasyon	bölgesi,	hedef	
genlerin	transkripsiyonel	aktivasyonundan	sorumlu	
AF1	bölgesini	içermektedir.	İlk	zinc	finger	bölgesi	

CİLT: 50  YIL: 2019  SAYI: 2ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2019;50(2):91-101



-98-

de	 reseptörünün	 transkiripsiyonel	 inaktivasyondan	
sorumlu	AF1	ve	nüklear	faktör	KB	bağlanma	bölge-
lerini	taşımaktadır.	İkinci	zinc	finger	bölgesi	resep-
tör	dimerizasyonu	ve	glukokortikoid	cevap	elemen-
tinin	aktivitesini	sağlamaktadır	(85).	
	 İnsan	 glukokortikoid	 reseptörünün	 (hGR):	
hGR-α	 (fonksiyonel)	 ve	 hGR-β	 (hormon	 bağla-
mayan)	 olmak	 üzere	 2	 izoformu	 mevcuttur.	 Her	
iki	izoformu	aynı	genden	alternatif	kesim	yöntemi	
ile	 üretilmektedir.	Bu	 iki	 izoform	 727	 a.a’e	 kadar	
identik’tir.	728–777	arasındaki	a.a’ler	GRα	oluştu-
rurken,	728-742	arası	a.a’ler	GRβ	oluştururlar.	An-
cak	sadece	hGR-α	hormon	bağlama	özelliğine	sahip	
iken,	 hGR-β	 fonksiyonu	 üzerinde	 çalışılmaktadır.	
Transkripsiyonel	 olarak	 inaktif	 olmasına	 rağmen,	
gen	 ifadelenmesini	düzenleyici	 fonksiyonu	olduğu	
yapılan	 çalışmalarda	 gösterilmiştir.	 GR-β	 inaktif	
GR-α’ya	 bağlanarak	 sinyal	 iletim	 mekanizmasını	
baskılama	özelliği	mevcuttur,	fakat	bu	fonksiyonla-
rı	henüz	doğrulanabilmiş	değildir	 (86).	hGR-β’nin	
hGR-α	 üzerinde	 negatif	 dominant	 etkisi	 olduğu	
yapılan	 çalışmalarda	 rapor	 edilmiştir.	Hücre	 içeri-
sinde	 inaktif	 olan	 reseptör,	 hücre	 sitoplazmasında	
bazı	proteinlere	 (hsp90,	hsp70,	FKBP2)	bağlı	hal-
de	 bulunmaktadır.	 Bu	 proteinler,	 reseptörün	 inak-
tif	haldeyken	nükleusa	geçmesini	engellemektedir.	
Herhangi	 bir	 glukokortikoidin	 bağlanması	 ile	 bu	
proteinlerin	 reseptörden	 ayrılması	 ve	 böylece	 re-
septörün	aktive	olması	gerçekleşir.	Son	tanımlanan	
izoform	ise	hGR-γ	dir,	fonksiyonu	henüz	tam	olarak	
belirlenememiştir	(87,	88).	
	 Glukokortikoidler	 etkilerini	 reseptörleri	 ak-
tive	 ederek	 göstermektedirler.	 Aktif	 reseptörlerin	
"transaktivasyon"	ve	"transrepresyon"	adı	verilen	2	
temel	etki	mekanizmaları	bulunmaktadır.	Transak-
tivasyonda	 aktif	 reseptör	 sitoplazmadan	 nükleusa	
geçmektedir.	Burada	DNA'nın	Glukokortikoid	Re-
septör	element	bölümüne	bağlanarak	bazı	genlerin	
ekspresyonunu	 arttırır	 ve	 azaltmaktadır.	 Transrep-
resyonda	 aktif	 reseptör	 sitoplazmadan	 nükleusa	
geçer.	Burada	NF-κB	ve	AP-1	 gibi	 transkripsiyon	
faktörleri	 ile	 etkileşerek	 özellikle	 immün	 sistemle	
ilgili	bazı	genlerin	ekspresyonunu	baskılar	anti-enf-
lamatuar	etkiyi	gerçekleştirmektedir	(89,	90).	
	 Glukokortikoid	tedavi	anti-inflamatuar	ve	im-
münsupressif	 etkinliği	nedeniyle	pediatrik	dönem-
de	 oldukça	 sık	 kullanılmaktadır.	 Glukokortikoid	
tedavi	 ile	 hücre	 döngüsünün	durdurulması	 sonucu	
hücre	 çoğalmasının	 engellenmesi	 sağlanmaktadır.	
Glukokortikoidler	 lösemi	 tedavisinde	 çok	 büyük	
önem	taşırlar,	lösemi	hastaların	önemli	bir	çoğunlu-
ğunda	glukokortikoid	direnci	gelişmesi	sonucunda,	
tedavi	 kür	 oranları	 etkilenmektedir.	Glukokortiko-
idlerin	hücresel	 litik	 etkileri	 glukokortikoid	 resep-
törü	 aracılığı	 ile	 olmaktadır	 (91).	 Pediatrik	 ALL	
hastalarının	%10‘u	 tedavi	 sırasında,	 glukokortiko-
id	 direnci	 ya	 da	 duyarlılığı	 geliştirmektedir.	 BFM	
(Berlin-FrankfurtMunster)	 gubunun	 belirlemesine	
göre	glukokortikoid	uygulamasına	 alınan	 ilk	yanıt	
önemli	bir	prognostik	faktör	olmaktadır.	Glukokor-
tikoid	uygulamasına	direnç	gelişmesi	kötü	prognoz	
ile	ilişkilendirilmektedir	(92).	
	 Yapılan	çalışmalarda	pediatrik	ALL’	de	hGR-α	
ifadelenmesi	ile	klinik	cevap	arasında	ilişki	olduğu	
belirlenmiştir,	 fakat	 reseptör	 ifadelenme	 seviyele-

rinin,	 klinik	 kullanımda	 halen	 sınırlar	 mevcuttur.	
Glukokortikoid	 reseptöründe	 tanımlanan	 mutas-
yonlar	genin	iki	farklı	bölgesinde	yoğunlaşma	gös-
termiştir.	 Mutasyonlar	 genellikle,	 mikrodelesyon,	
nokta	 mutasyonu	 çerçeve	 kayması	 (frame	 shift)	
mutasyonu	şeklindedir.	Lösemili	hastalarda	gelişen	
glukokortikoid	direncinin	artmış	GRβ	ekspresyonu	
ve	azalmış	GRα	/	GRβ	oranını	ile	ilişkili	olduğu	bil-
diren	çalışmalar	mevcuttur	(93,	94).	
	 Longui	 (2000)	 T-ALL’li	 hasta	 grubunda	
yapmış	oldukları	çalışmada,	klinik	glukokortiko-
id	 direnci	 pozitifliği	 ile	 GRα/β	 oranı	 düşüklüğü	
arasında	paralellik	mevcut	olduğu	rapor	edilmiş-
tir	(95).	Haarman	(2002)	pediatrik	lösemili	hasta	
grubunda	 yapmış	 oldukları	 çalışmada,	 GR	 izo-
formları	 olan,	 GR-α,	 GR-β	 ve	 GR-γ	 Glukokor-
tikoid	 direnci	 ile	 olan	 ilişkisini	 araştırmışlardır.	
GR-α,	 protein	 ve	m-RNA	düzeyinde	 ifadelenme	
seviyesi	tüm	lösemi	alt	gruplarında	yüksek	iken,	
T-ALL	ve	başlangıç	aşamasındaki	AML	de	düşük	
olduğun	 sonucuna	varmışlar	ve	 literatürde	yapı-
lan	çalışmalar	ile	sonuçlarını	karşılaştırarak	doğ-
rulamışlardır	(94).	
	 Labuda	 (2010)	 310	 pediatrik	 ALL	 hastada	
yapmış	oldukları	çalışmada	NR3C1	geninde	bulu-
nan	4	polimorfizmi	 taramışlar	ve	bu	polimorfizm-
lerin	 sağ	kalım	üzerinde	 etkisi	 olduğunu	 rapor	 et-
mişlerdir	 (p=0.03)	 (96).	 Tissing	 (2006)	 pediatrik	
ALL	hastalarında	glukokortikoid	reseptör	promotor	
transkriptlerinin	 (1A1,1A2,1A3,1B	 ve	 1C)	 gluko-
kortikoid	 direnci	 ile	 ilişkisini	 incelemişlerdir	 ve	
sonuç	olarak	promotorda	olan	ifade	farklılıklarının	
glukokortikoid	direnci	gelişmesi	ile	ilişkisi	olmadı-
ğını	bildirmişlerdir	(97).

SONUÇ

	 Pediatrik	 dönemin	 en	 sık	 görülen	 malign	
hastalığı	 olan	 lösemi,	 etiyolojisi	 kesin	 olarak	
bilinmeyen	ve	birbirinden	heterojen	alt	grupları	
olduğu	bilinen	geniş	bir	hastalık	grubudur.	Son	
yıllarda	yapılan	çalışmalarda	çoğalma,	farklılaş-
ma	 ve	 apoptozisde	 görev	 alan	 genlerde	 oluşan	
anomalilerin	 etiyolojide	 rol	 aldığı	 öne	 sürül-
mektedir.
	 Lösemilerde	 saptanan	 bu	 genetik	 anomali-
ler,	 hücrenin	 biyolojisini,	 dolayısıyla	 da	 hasta-
lığın	klinik	seyir	ve	prognozunu	etkilemektedir.	
Bu	 anomalilerin	 bilinmesi	 bu	 basamaklara	 etki	
eden	tedavi	seçeneklerinin	bulunması	ve	bu	sa-
yede	 kemoterapiye	 dirençli	 ve	 nüks	 gösteren	
lösemilerin	 tedavi	 edilmesine,	 kişiselleştirilmiş	
ve	önleyici	tedavi	yöntemlerinin	geliştirilmesine	
olanak	 sağlayacağı	 öngörülmektedir.	 Pediatrik	
öncü	B-ALL	çok	heterojen	bir	lösemi	alt	grubu-
dur,	 hematopoetik	 kök	 hücreden,	 B-hücre	 seri-
sinin	gelişimi,	birden	çok	transkripsiyon	faktör,	
gen	 ve	 genlerin	 ilişkili	 olduğu	 yolaklar	 ile	 dü-
zenlenmektedir.	Bu	nedenle	öncü	B-ALL	multi-
genetik,	heterojen	ve	birden	çok	tanımlanmış	alt	
grubunun	 olmasının	 yanı	 sıra	 henüz	 sınıflandı-
rılması	 mümkün	 olmayan,	 prognostik	 faktörler	
ışığında	ayrımı	yapılması	muhtemel	olan	birden	
çok	öncü	B-ALL	alt	tipi	mevcut	olduğu	düşünül-
mektedir.
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