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GIRIS - AMAC

Akut miyeloid I6semi (AML), hematopoetik dncil hiicrelerin heterojen klonal bir hastaligidir. Akut
promiyelositer I6semi (APL), bir AML alt tipidir ve morfolojik olarak anormal promiyelositler ile karakterize
edilir. Bendamustin suda ¢oziinebilen, beyaz, nitrojen hardal grubu ve btirik asit yan zinciri bulundurmasi
nedeniyle amfoterik 6zellik 6zellik gosteren mikrokristallin tozudur. Alkilleyici ajan olan bendamustin ayni
zamanda plirin analogu 6zelligi gosterir ve diger alkilleyici ajanlara gore toksisite profili daha ihmhdir.
Mitotik katastrofi, hatali mitoz sirasinda veya hemen sonrasinda gergeklesen hiicre 6limi seklidir. Hiicre
dongisliniin hatali kontrol noktalarinin bir kombinasyonu sonucunda meydana gelir. Mitotik katastrofi
siklin B1 bagiml kinaz, polo-like kinaz, aurora kinaz, kaspazlar ve Bcl-2 ailesi gibi pek ¢cok molekdler sistemle
kontrol edilmektedir

Calismadaki amacimiz mitotik katastrofiye neden oldugu bilinen bendamustinin, APL hiicre serisi olan HL60
hicreleri Gzerindeki sitotoksik etkisini belirleyerek, , hiicre dégtisiinii durdurucu etkisini ve mitotik
katastrofi, hiicre dongusuyle ilskili genlerin ekspresyon degisimlerini belirlemektir.

METOD

Calismamizda bendamustinin APL'ye model olusturan HL60 hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkisini
belirlemek amaciyla 10 pg/ml, 30 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pug/ml’lik dilisyonlari 48. saatte WST-1 testi
kullanilarak belirlenmistir. Hiicre dongisi tzerindeki etkileri Cycletest Plus DNA Reagent Kit ile hiicre
dongisili ve mitotik katastrofi ile iliskili genlerin ekspresyonlari ise kantitatif RT-PCR ile rolatif olarak
belirlenmistir.
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BULGULAR

Bendamustinin sitotoksik etkisinin HL60 hiicre serisi lizerinde yiksek dozlarda etkili oldugu belirlenmistir.
Hiicre dongisi analizi sonucunda 48 Saat boyunca bendamustin ile muamele edilen HL 60 hiicrelerinin
kontrole kiyasla doza bagiml olarak G2/M evresinde hiicre arrestine neden oldugu belirlenmistir (G2/M;
kontrol : %14.09, 10ug/ml Bendamustin; %23.56, 30ug/ml1 Bendamustin: %24.97). Gen ekspresyon
analizleri sonucunda ise mitotik katastrofi ile iliskili olan, timor hicrelerinde asiri ifade edildigi bilinen ve
onkogenik 6zellik gbsteren Polo like kinaz 1 (PIk1) ekspresyonun 7.5-kat, Plk1 tarafindan fosforile edildigi
bilinen Siklin B ‘nin ise 12,1 kat azaldigi belirlenmistir. Hicre dongisii genlerinden p21 ve ATM’nin
ekspresyonu ise sirasiyla 25,2 ve 8,2 kat artmistir.

SONUC

Calismamizda bendamustinin ancak yliksek dozlarda sitotoksik etki yarattigini belirledik. Hiicre déngusi
analizleri sonucunda mitotik katastrofiye neden oldugu bilinen bendamustinin bu 6zellgiyle uyumlu olarak
HL60 hiicrelerinin G2/M evresinde arrestine neden oldugunu ve gen ekspresyon analizleri sonrasinda
mitotik katastrofi ile iliskili oldugu bilinen Plk1 ve siklin B ekspresyonlarinin da hiicre dongisi analizi
sonuglarini destekleyici bicimde degistigini belirledik. Bunun yani sira siklin bagimli kinaz inhibitori olarak
tanimlanan hiicre dongisii kontroliinde 6nemli role sahip oldugu bilinen p21 geninin ekspresyonunda artis
oldugunu tespit edilirken p21 geni tarafindan regiile edilen ve DNA hasari sonucunda tetiklenen sinyal ileti
kaskadinda aktif bir role sahip olan ATM geninin ekspresyonun da artmis oldugu belirledik. Bu sonucun p53
defektli hiicre serisi olan HL60 da hiicre dongiisliniin G2 evresinde arreste neden olabilecegini sonucuna
varilabilir.

Sonug olarak, bendamustinin, 6zellikle apoptozdan kagan hiicreleri mitotik katastrofi yoluyla hiicre
olimiine sevk edebilme yetenegi agisindan APL'nin tamamlayici tedavisinde umut vadedebilecegini
disinmekteyiz.
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