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GIRIS - AMAC

Kronik myeloid 16semi (KML), primitif pluripotent kdk hicrenin klonal bir hastaligidir ve vakalarin
>%90'Inda spesifik bir kromozom anomalisi-Philadelphia kromozomu (Ph) varligiyla tespit edilir. Ph,
t(9;22) translokasyonu sonucu olusur ve olusan transkript, yiksek tirozin kinaz aktiviteye sahip BCR/ABL
fuzyonudur ve KML'de l6semik fenotipin gelismesinden sorumludur. BCR-ABL1'de go0zlenen nokta
mutasyonlari, imatinib direnci; hatta dasatinib, nilotinib ve bosutinib icin de azalmis etkinlik ve artmis
direng ile iliskilendirilmistir. Bunlardan en énemlisi, Treonin'in Isoldsin’e dénlsiimiyle sonuglanan 315.
pozisyondaki T315] mutasyonudur.

METOD

Bu calismaya cesitli tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) tedavisine duyarsiz kalarak direng gosteren, klinik
acidan major molekiler yanit ya da tam molekdler yanit gostermeyen 10 adet KML tanili olgu dahil
edilmistir. Bu olgulardan 3’ U imatinib, 2’ si nilotinib, 2' si dasatinib ve 3’0 ponatinib yanitsiz olarak
degerlendirilmistir. Ponatinib yanitsiz olgular, diger t¢ TKI' ne de direnclidir. Bu calismanin amaci,
TKI'ne yanitsiz 10 olguda, diren¢ gelisimine neden olabilecek etkenlerden biri olabilecek BCR-ABL1
T3151 mutasyonunun hem “allel spesifik oligonikleotid polimeraz zincir reaksiyonu” (ASO-PCR) hem de
DNA dizi analizi yontemleriyle arastiriimasidir. Bu amagla ASO-PCR uygun primerler ile konvansiyonel
PCR olarak gerceklestirilmis, elde edilen PCR Urlnleri, agaroz jel elektroforezinde yurutillip, bant
blyuklikleri jel goriintiileme-analiz-dokiimantasyon sisteminde yabanil tip ya da mutasyon pozitif
olarak degerlendirilmis, sekans analizi ise klasik Sanger metoduna goére calisiimis ve nikleotid degisimi
analiz edilmistir.

BULGULAR

Bulgularimiza gore, 73151 mutasyonu icin analiz edilen 10 olgu hem ASO-PCR hem de DNA dizi analizi
sonuglari agisindan, yabanil tip; yani negatif olarak degerlendirilmistir.
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SONUC

Buna gore analiz edilen KML tanili olgularda TKI'ne karsi gelisen kemoterapétik direncinin altinda yatan
nedenin T315] mutasyonu disinda diger mutasyonlar (Y253F/H, ED255D/K/R/V, M351T, G250A/E,
F359C/L/V), bcr-abl asir ekspresyonu, ilave kromozomal anomaliler, ilag geri pompalamayla gorevli
MDR1 gibi genlerin ekspresyonundaki artis ya da onkojenik sinyal yolaklarinda (Ras, Map Kinaz,
JAK/STAT, PI3K) kritik hedef genlerin ekspresyon artisi olabilecegini diisinmekteyiz. Bu sonuglar, olgu
sayisini arttirarak gelistirmeyi amacgladigimiz ¢alismamizin ilk bulgulardir.
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