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o6semiler kabaca hematopoetik sistemden kay-

nagini alan, klonal, neoplazik kan hastaliklari

olarak tanimlanabilirler. Sitogenetik calisma-
lar 16semilerin yaklasik yarisinda sik tekrarlayan
kromosom anormalliklerinin bulundugunu goéster-
mistir. Bu yapisal kromozom anormallikleri trans-
lokasyonlar, inversiyonlar ve delesyonlar seklinde
olmakta oldugu ve bu etkilenen boélgelerde bulunan
genlerin l16komogenezde rol oynadiklar: gésterilmis-
tir. Bu genler incelendiginde ayni zamanda hemato-
poetik sistemin gelisimi ve normal fonksiyonu esna-
sinda da rol oynadiklar: ortaya ¢cikmaktadir. Baska
bir deyisle l6semiler normal kan htucrelerinin geli-
sim, olgunlasma ve/veya homeostasiz stirecinde rol
oynayan genlerin anatomik (mutasyon gibi genetik)
yada fonksiyonel (metilasyon gibi epigenetik) olarak
hatali calismalari sonucu gelisirler.

Losemilerin molektiler biyolojisi hakkinda bazi
genellemeler yapilabilir. Bunlardan ilki;

Normal htucrelerin aksine somatik dokularda
kromozom anormallikleri sonucu goérilen gen
ifade kontrol mekanizmalarinin bozulmasi (hema-
topoetik hticrelerde) yada kesintiye ugramasidir.
Normal hematopoezis esnasinda belirli bir nok-
tada siklikla genetik bozukluk meydana gelir,
buda 6zel bir hematopoetik farklilasma hattinin
I6semisi ile sonuclanir. Bu durum gelisimin belli
bir déneminde 16seminin belli tiplerinin belirli gen
yada genlerin degisime ugradigini diéstndurur.
Bununla uyumlu olarak, bazi akut miyeloid l6se-
mi (AML) vakalarinda, grantlosit farklilasmasinda
temel rolti olan C/EBP-a geni mutasyonlar: goste-
rilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Hematopoez yolaklari ve
kan hiicrelerinin farklilasmasinda
rol oynayan transkripsiyon
faktorleri belirtilmistir. Graniilosit
farklilasmasinda temel rol oynayan
(/EBP-av transkripsiyon faktorii
AML M1 ve M2 de mutasyona
ugrayarak hiicre farklilasma ve
olgunlagmasini engellemektedir.
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Gen regilasyonunun kesintiye ugradigi yada
buttintyle bozuldugu durumlarda ortaya cikan
l6semiler iki grupta toplanabilir. Birincisi, gen
fizyonu; farkli bir protein genellikle bir transkrip-
siyon faktori yada reseptor tirozin kinazin (RTK)
ilgisiz bir protein ile flizyona ugrayarak (birleserek)
kimerik bir protein olusturmasidir. Bu kimerik
protein huicrenin maliyn doéntisimtine (malign
transformation) sebep olur. Bu mekanizma myeloid
l6semi olusumunu domine eden mekanizmadir.
Nitekim miyeloid 16semilerin buytk bir cogunlu-
gunda t(9;22), Philedelphia kromozomu molektler
biyolojik anlamiyla bcr-abl translokasyonu goézlen-
mektedir. Bir diger mekanizma, gen aktivasyonu;
hticrede normal olarak transkripsiyonu kontrol
eden bir genin uygun olmayan bir bicimde baska
bir genin aktif promotor yada enhanserinin kontro-
lu altina girmesidir. Buda genellikle Ig yada T hiicre
reseptorlerinin promotor yada enhanserlarinda
gorulur. Gen aktivasyonu ile sonuclanan kromo-
zomal translokasyonlar lenf dokularinda meydana
gelir ve boylece gen ifadesinin kontrolii bozulur. Bu
mekanizmalarin disinda diger genetik ve epigenetik
mekanizmalar 6rnegin timoér baskilayici genlerde
yada onkogenlerde goriilen nokta mutasyonlar, gen
delesyonlar1 ve DNA metilasyonu l6seminin basla-
masi yada ilerlemesine aracilik ederler.

B hitcreli kronik lenfositik 16semide, kanser-
lerin buyuk cogunlugunda goézlenen ve bir timér
baskilayici gen olan p53 mutasyonlar: gézlenirken,
plazma htcreli 16semilerde en iyi bilinen onkogen-
lerden N ve K-Ras aktive edici mutasyonlar: en sik
genetik degisikliklerden ikisi olarak bildirilmistir.

Losemilerin molektiler biyolojisi hakkinda yapi-
labilecek diger bir genelleme de diger kanserlerde
oldugu gibi l6semilerin tek bir hucreden gelis-
tikleri yani klonal cogalmalaridir. Maliyn klonun
dominant hale gelmesi normal klonlara gére daha
hizli ve direncli bir sekilde cogalmasi ile mimkin
olabilecektir. Bu nedenle lokomogenezin en az iki
basamakl bir stire¢c oldugu hipotezi ileri strtilmus
ve bu surecte l6semi huicrelerinin klonal olarak
cogalabilmesi icin farklilagsmanin engellenmesi ve
asir1 ¢cogalma gibi hticresel basamaklarin asilmasi
gerektigi gozlenmistir. Gergektende l6semilerde gos-
terilen translokasyonlarin bir cogunlugu hematopo-
etik farklilasmada rol oynayan transkripsiyon fak-
torlerini etkilemektedirler. Bu faktérlerden biri core-
binding factor, CBF olup ya bu gen kromozomlarin
kirllma noktalarinda bulunarak anatomik olarak
yada protein dtizeyinde AML’lerde sik gortilen bir
translokasyon, t(8;21) in kimerik proteini tarafindan
fonksiyonel olarak etkisiz hale getirilebilmektedir.
Yani l6semiler makyevelist bir yaklasim gostererek
degisik yollarla asil amag¢ olan transkripsiyon fak-
térlerinin fonksiyonlarini etkilemektedirler. Herne-
kadar farklilasmanin engellenmesi l6komogenez i¢in
temel bir basamak isede PML-RARa translokasyonu
transgenik faresi Uzerinde yapilan goézlemler tek
basina bu anormalligin 16semi gelisimine yol acma-
digin1 géstermistir. Hizli cogalma basamagiminda
RTK geninin aktivasyonu ile saglandig: ileri stirtl-
mustir. Iki mutajenik bliytime faktérii geni FLT3
ve c-kit mutasyonlarinin siklikla AML vakalarinda
gosterilmis olmasi da bu iki basamakl 16komogenez
hipotezini desteklemektedir (Sekil 2).
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I LﬁSEMI Sekil 2. iki basamakli l6komogenez ve bu
\ basamaklarda mutasyona ugrayan genler ve islevleri
gosterilmistir.
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Losemilerin molekuler biyolojisi hakkinda yapi-
labilecek Utctuncu bir genelleme; buitlin 16semiler
icin deneysel olarak hentiz gosterilememis isede
l6semilerin kendi kendini yenileme kapasitesi
olan 16semi kok hticrelerinden yada daha temkinli
bir tanimlama ile prelésemik koék hticrelerinden
gelistikleridir. Kronik myeloid l6semi blast htic-
relerinde, pek cok kanser tirtiinde mutasyona
ugradigr gosterilmis olan b-katenin proteininin
islevsel olarak aktif oldugu hticre cekirdeginde
toplanmasinin bu kék hticrelerinin kendi kendini
yenileme 6zelliginden ve muhtemelen blastik kriz-
den sorumlu oldugu ileri strtlmustir. Bununla
birlikte b-katenin proteininin hucre cekirdeginde
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toplanmasinin altinda yatan molektiler mekaniz-
malar henltiz aydinliga kavugsmamaistir.

Molektler biyolojide devrim sayilabilecek yeni
buluslar bircok alanda oldugu gibi 16semi hasta-
larinin yasam kalitesi ve uzunlugunu arttirmistir.
Cocukluk cagi akut lenfoblastik lésemilerinde
tedavi orani son otuz yilda %30 lardan %80 dolay-
larina ¢ikmistir. Bunda stphesiz bilimdeki gelis-
melerin yanisira laboratuvar ve klinik arasindaki
siki isbirligi de 6nemli bir rol oynamistir. Gercek
hedef ise bu oranin %80lerden %100e erismesidir.
Hic stiphesiz bu orani yakalamak da lésemilerin
molektiiler mekanizmalarinin tam olarak aydinlan-
masi ile mtimkutn olacaktir.
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