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GIRIS - AMAC

Calismamizda KLL'li hastalarda elabela (Apelin) protein diizeylerini saglikli kisilerle karsilastirdik;
sonuglarimizin hedefe yonelik tedavide yeni bir arastirma konusu olabilecegini diisiinerek literatiire katkida
bulunmayr amagladik. KLL ve Apela iliskisini arastiran bir calisma literatiirde yoktur, bu yapilan ilk
¢alismadir.

METOD

Kronik lenfosittik I6semi tanili 42 hasta ve 41 saghkli kontrol grubunun yer aldigi etik kurul onayi ile
baslatilan prospektif bir calismadir. Human Apela kiti ile serum Apela diizeyleri tespit edildi. Apela serum
diizeyleri hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi.

BULGULAR

KLL’li hastalarin serum Apela dizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p<0.001).
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SONUC

Kronik lenfositik l6semi (KLL) diinyada eriskinlerde gorilen en yaygin I6semi tipidir. KLL, B-hiicrelerinin fazla
cogalmasindan degil apoptozun az olmasindan kaynaklanmaktadir. Bir diizineden fazla liyesi olan BCL-2
protein ailesi (Bax, Bak, Bid, Bim, Bcl-xL, Mcl-1gibi) programlanmis hiicre 6liminin fizyolojik bir siireci olan
mitokondriyal apoptozun i¢sel yolunun biyolojisini diizenleyen kilit diizenleyici kaskaddir ve KLL olusum
mekanizmasinda merkezi rol oynar. TP53'lin tiim insan kanserlerinin yarisinda mutasyona ugradigi ve
TP53'lin diizenleyici islevinin kaybinin onkogeneze yol actig1 kesfedilmistir. TP53’lin ¢ok sik mutasyona
ugradigi kanserlerden biri ise KLL'dir. Ayrica bircok kanserde kemoterapi direnci ve zayif prognoz ile
baglantilidir. Bu nedenle TP53’(i aktive veya inhibe eden mekanizmalar hedefe yonelik kanser tedavisinde
arastirma konusu olmustur. Mdm2, TP53'lin ana negatif regllatoridir. Heterogeneous nuclear
ribonucleoprotein C” (hnRNPC)'nin TP53 icin bir inhibitor oldugu gosterilmistir. TP53 dogrudan Bax
transkripsiyonunu indikler. Apelin ve apela (ELABELA / ELA / Toddler), apelin resept6ri (AR / APJ / APLNR)
olarak adlandirilan A sinifi bir G-protein coupled reseptori icin iki peptid ligandidir. Fonksiyonlarini bu
reseptore baglanarak gosterirler ve bu Apelinerjik sistem (Apelin/APJ sistemi) olarak bilinir. Her iki endojen
peptidin AR’ne baglanmasi benzer fizyolojik etkiler olustururlar. Bu nedenle Apela’nin fonksiyonlari
Apelinerjik sistem tzerinden anlatilacaktir. Birgok in vitro calisma Apelin / APJ'nin endotel hiicreleri gibi
farkli kiltiire edilmis hiicrelerde apoptozu baskiladigini gostermistir. Apelin / APJ sistemi Bcl-2'nin
ekspresyonunu arttirir ve Bax proteininin ekspresyonunu azaltir. Apelin / APJ sistemi, apoptozu PI3K / Akt
yolagi ile diizenleyebilir. Bu yollar apoptozis ile korele oldugu bildirilen ana sinyallerdir. MDM2 de bu
yolakla p53’l inhibe etmektedir.

Biz de literatilirle uyumlu olarak, antiapoptotik etki gdsteren apelinerjik sistemin endojen ligandi olan
Apela’nin KLL'li hastalarda artmis oldugunu bulduk. Bu sonug apelinerjik sistemi KLL'nin patogenezinde
merkez bir yere konumlandirmaktadir. Clink( bu sistemin KLL'de rol alan bcl2 ailesi, TP53 ve MDM2 ile
dogrudan iliski kurarak antiapoptotik slireci cok yonli etkiledigi anlasiimaktadir. Apelinerjik sistemin hedef
alimasi KLL’nin olusum mekanizmasinin ¢ok yonli bozulacagi hipotezini dogurmaktadir.

Sonug olarak; yapilan calismalar Apelin/APJ sisteminin hem apoptotik proteinleri inhibe ederek, hem de
antiapoptotik proteinleri aktive ederek apoptozisi engelledigini gostermektedir. Apela bu sistemin iki
endojen ligandindan biridir ve KLL'de hedefe yonelik tedavide arastirmaya deger bir antiapoptotik ajan
oldugunu disiindirmektedir.
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