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Gen ifade Seviyelerinin Cocukluk Cag
Akut Lé6semilerinde Prognoz ile iliskisi
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Oz
*  Dilara Fatma AKIN BALI
**  Ahmet Emin KUREKCI

: Amag: Histon deasetilazlarin degismis ifadesi hematolojik maligniteler igin
*** Mehmet Nejat AKAR

kanser tedavisinde hedef olabilecek niteliktedir. HDAC mutasyonlari ve anor-
mal ifade seviyeleri ¢esitli kanser tiplerinde ve 6zellikle hematolojik malignite-
lerde siklikla gorilmekte oldugu, cocukluk ¢agi I16semi érneklerinde HDAC?2,
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Tibbi Biyoloji, Nigde HDAC3, HDAC6, HDAC7 ve HDACS8 gen ifadelerinin saglikli cocuk kemik
iligi 6rneklerine gére 6nemli derece yuksek oldugu rapor edilmistir. Bu calis-

* | gsante Cocuk ve Yetiskin mada, farkl cocukluk ¢agi I6semilerinde farkli HDAC genlerinin ifade seviye-
Hastanesi, Ankara lerinin de@erlendiriimesi amaglamaktadir. Gere¢ ve Yontem: Calismamizda

6 HDAC geninin gen ifade profili cocukluk ¢agi akut 16semisi tanisi almis

*** TOBB-ETU Hastanesi, 13 bireye ait kemik iligi 6rneklerinde tedavi éncesi ve sonrasinda kantitatif
Ankara Real Time PCR yontemi kullaniimasi ve referans gen ile karsilastiriimasi ile

gerceklestiriimistir. Bulgular: Calismamiz sonucunda ¢ocukluk ¢agi [6semi
orneklerinde HDAC genleri ifade seviyelerinin birbirine gére farkhlik gdsterdi-
gi gozlenmistir. Calismamizda; tedavi dncesinde, kontrol drneklerinin ifade-
lenme seviyelerine gére; HDAC2 ve HDACS9 ifadelenme seviyelerinin diisik,
HDAC 4 ve HDAC 8 esit seviyede ve son olarak HDAC 5 ve HDAC?7 yiiksek
oldugu belirlenmistir. Tedavi sonrasinda ise, kontrol érneklerinin ifadelenme
seviyelerine gore; HDAC2 ve HDACS9 ifadelenme seviyelerinin disik, HDAC
4 ve HDAC 8 yikseldigi ve HDAC 5 ve HDAC7'nin ise dustugu tespit edilmis-
tir. Sonuglar: Timor gelisiminde rol oynayan genlerin ve/veya yolaklari kont-
rol eden HDAC gen seviyelerinin artmasi, tedavi sonrasinda ise bu ifadelen-
me seviyelerinin saglikl érneklerin seviyesine esit olmasi, HDAC genlerinin
kanser patogenezi ile direkt iliskide olabilecegini diistindirmektedir.

Anahtar Kelimeler : Histondeasetilaz, |I6semi, gen ifadesi, epigenetik meka-
nizma

Abstract

Objective: HDAC have been frequently observed in several types of can-

Yazisma Adresi: cers, including haematological malignancies. Altered expression of HDACs

Dilara Fatma Akin and mutations are common feature in several human malignancies and may
Nigde Omer Halisdemir represent an interesting target for cancer treatment, including haematological
${£,‘;?§“§i‘,-f,&% Zgi';ﬂt%j“ malignancies. HDAC2, HDAC3, HDAC6, HDAC7 and HDACS8 gene expres-
Nigde T)(/]rki;/e ’ sions in childhood leukemia cases were reported to be significantly higher
Telefon: +905363026816. than in healthy pediatric bone marrow samples. This study aims evaluting the

=clRelEciEupEEdi@n el - gene expressions of HDACs in different types of childhood leukemia. Materi-
al and Methods: In our study, identification and comparation with reference
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gene of 6 HDAC genes were performed at before and
after treatment in 13 patients with acute childhood
leukemia samples using quantitative Real-Time PCR
Results: As a result of our study, it was observed that
expression levels of HDAC genes in childhood leu-
kemia were different according to each other. In our
study; according to the level of expression of patients
samples to control samples before treatment; HDAC2
and HDAC9 expression levels are low, HDAC 4 and
HDAC 8 are equal, and finally HDAC 5 and HDAC7
are high. After treatment, according to the expression
levels of patients samples to control samples; It has
been found that HDAC2 and HDACS9 rendering levels
are low, HDAC 4 and HDAC 8 are rising, and HDAC 5
and HDAC 7 are falling. Conclusions: The elevation
of HDAC gene levels controlling genes and / or pat-
hways involved in tumor development and the equi-
valence of these expression levels to that of healthy
specimens after treatment suggests that HDAC ge-
nes may be directly related to cancer pathogenesis.

Keywords: Histone deacetylases, leukemia, gene
expression, epigenetic mechanism

Giris

Kanser patogenezi genetik degisikliklere ek olarak,
epigenetik mekanizmalar ile de iliskilidir. DNA meti-
lasyon ve histon modifikasyonu iki 6nemli epigenetik
mekanizmadir. Histon modifikasyon mekanizmalari
arasinda bugiine kadar en iyi calisiimis olan histon
asetilasyonu, kromatin yapisinin ve transkripsiyonel
aktivitenin dizenlenmesinde rol almaktadir. Bu me-
kanizma histon asetiltransfereaz (HAT) ve Histonde-
asetilaz (HDAC) enzimleri ile katalize edilmektedir.
Homolojilerine gore 4 farkli grupta bulunan HDAC
enzimleri genelde bulyik stabil multi-subiniteli komp-
leksler olarak bulunurlar ve diger hiicre ici molekul-
lerle etkilesirler. insanda deasetilaz aktivitesi oldu-
gu bilinen 18 enzim mevcuttur ve 4 grup icerisinde
siniflanmiglardir.  Sinif | HDAC (HDAC 1,2,3 ve 8),
Sinif Il (HDAC 4,5, 6, 7, 9 ve 10) ve Sinif IV HDAC
(HDAC11) ¢inko bagimli enzimatik mekanizmaya sa-
hiplerdir. Sinif 11l ise SIR olarak bilinirler (Sirt 1,2,3,4,5
ve7) NAD bagimhdirlar ve bu 4 sinif icerisinde homo-
lojilerine gore yer almaktadirlar (1-3). Sinif | HDAC
enzimatik aktiviteleri ¢cok yiiksek ve hiicre sag kalimi
ve cogalmasinda rol oynadigi bildiriimektedir. Ayrica
bu siniftaki enzimlerin DNA'ya baglanan proteinlerle
kompleks yaparak promotorleri etkilemeleri nedeni ile
gene 6zgul etki gosterebildikleri bildirilmistir. Sinif 11
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HDAC dagilimlarinin dokuya 6zgll olmasi ve cesitli
hicresel sinyallere gore cekirdek ve sitoplazma ara-
sinda gidip gelmeleri, hiicresel gelisim ve farklilasma-
da degisik gorevleri oldugunu yapilan ¢alismalarda
bildirilmistir. Sinif 11l olarak bilinen SIR sinifi Gyelerinin
primer substratlarinin histonlar olmadigi rapor edilmis
ve sinif IV grup igerisinde tek bir enzim yer almakta-
dir. HDAC11, beyin, kalp, bébrek, kas ve testislerde
varligi bilinmekle birlikte fonksiyonu tam olarak acik-
lanamamistir (2-6).

Tumor gelisimi ile ilgili olan genlerin aktivasyonu ve/
veya inaktivasyonundan sorumlu olan HDAC genle-
rinde, meydana gelen mutasyonlar ve degismis ifade-
lenme seviyesi; hiicre déngusu, farklilasma, apoptoz,
adezyon, hicresel go¢, anjiogenez yolak ve meka-
nizmalarinin degisimine yol agcmaktadir. HDAC mu-
tasyonlari ve anormal ifade seviyeleri cesitli kanser
tiplerinde ve hematolojik malignitelerde siklikla goral-
mekte oldugu, cocukluk ¢cagi ALL kemik iligi érnekle-
rinde HDAC2, HDAC 4, HDAC3, HDAC6, HDACTY ve
HDACS gen ifadelerinin saglikh cocuk kemik iligi or-
neklerine gore énemli derece yiiksek oldugu yapilan
calismalarda rapor edilmistir (4-6).

Lésemi tipleri arasinda bireysel lezyonlarin sikligi ve
yapisinin énemli derece farkllik gosterdigi gozlem-
lenmistir. Akut Lésemilerde normal lenfoid/miyeloid
olgunlasma surecinin 3 te 2'sinde genetik degisimler
nedeniyle bozuldugu bilinmektedir. Fakat bu genetik
anomaliler I6seminin biyolojik temelini ve tedaviye ve-
rilen cevaptaki farkhliklarin ya da herhangi bir genetik
anomali tasimayan bireylerin neden l6semi oldugu-
nun acgiklanmasinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
yapilan gen ifade profillemesi yaygin olarak transkrip-
tom dizeyinde I6semik hiicrenin anomalisini karakte-
rize ederek, tani ve teshiste bunlarin bir arag olarak
kullaniimasina olanak saglamaktadir (7,8). Yapilan
calismalar neticesinde, ldseminin patogenezinin anla-
silmasini saglayabilecek olan; timor baskilayicilarda,
onkogenlerde, lenfosit seri gelisiminde ya da apoptoz
kontrolinden sorumlu olan genlerde tanimlanmamis
genetik degisimler ve 6nemli olan hicresel yolaklar
belirlenmeye calisilmaktadir (7-10). Ayni zamanda
kisiye 6zel ilag tedavi protokollerinin gelistiriimesi ve
en Onemlisi de hastaligin prognoz seyrinin iyilestiril-
mesi saglanabilecek prognostik faktorler belirlenmeye
calisiimistir, ancak epigenetik degisimlerin lésemiler-
de prognostik bir biyobelirte¢ olabilirligi ile ilgili ulus-
lararasi literatirde az sayida calisma mevcut iken
ve ulusal literatirde ise herhangi bir calisma yoktur.
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Losemide HDAC Gen ifadesi

Calismamiz ¢ocukluk ¢agi I6semilerinde HDAC gen
ifadelenmesinin prognostik biyobelirte¢ olma 6zellik-
lerinin arastiriimasi amaglandigi 6n calismadir.

Bu calismadaki amacimiz; HDAC genlerinden, litera-
tirde daha once farkli cocukluk ¢agi I6semi grupla-
rinda etkisi oldugu rapor edilen Sinif | ve Il ailesinden
HDAC 2,8,4,5,7,9" un gen ifadelenme seviyelerinin,
¢ocukluk cagr akut Idsemisinde yeni tani ve remisyon
durumunda olan 6rneklerin karsilastiriimasi ile ke-
moterapinin HDAC gen ifadesi izerine olan etkisinin
ortaya konabilmesini ve prognostik biyo-belirte¢ olma
Ozelliklerinin arastiriimasidir.

Gerec ve Yontem

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
11.06.2012 tarihli, 10-310-12 karar numarasi ile ka-
bul edildi Calismaya katilmayi kabul eden bireylerin
yasal vasilerinden calismaya katildiklarina dair onam
formlari alindi. Calisma grubumuzu tedavi goren akut
|I6semi tanisi almis 1-15 yas arasinda 13 hasta ve
ayni yas grubundan 3 saglikh ¢cocuk (kontrol grubu)
olusturdu. Hasta grubu sonuglari kendi icerisinde her
hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi 6rneklerinin HDAC
gen ifade seviyelerinin referans gen ile karsilastiril-
masi ile elde edilmistir. Saglkl ¢ocuk kontrol grubu
ornekleri sadece hasta grubu érneklerinin sonuclarini
normalize etmek amaci ile calismaya dahil edilmistir.
Hasta grubunu olusturan bireylerin demografik ve ta-
nisal 6zellikleri Tablo-1 de verilmistir. Calisma grubu-
nun klinik taniyr dogrulamak amaci ile gerceklestirilen
genetik anomali testleri Lésante Cocuk ve Yetiskin
Hastanesi'nde gerceklestiriimistir.

HDAC 2,4,5,7,8 ve 9 gen ifade analizi i¢in hasta ve
kontrol grubundan Paxgene Blood toplama tipiine
tedavi dncesinde ve tedavi sonrasinda (remisyon) ali-
nan kemik iligi drneklerinden RNA izolasyonu Paxge-
ne Blood RNA izolasyon kiti (PreAnalytix, QIAGEN,
Almanya) kiti kullanilarak yapildi. Elde edilen RNA
orneklerinin safliginin ve konsantrasyonlarinin belir-
lenmesi icin spektrofotometre (Nanodrop ND-1000)
kullanilarak 6lgiim yapilmistir. A260/A280 oraninin
1,8-2,2 araliginda olmasi RNA'nin saf oldugunu gos-
termektedir. izole edilen RNA érneklerinden c-DNA
sentezi i¢in baslangic miktari 500 ng olarak belir-
lenmesi nedeni ile 6rnek konsantrasyonuna uygun
miktarda RNA eklendikten sonra son hacim 10 pl'ye
dH20 ile tamamlanmistir. c-DNA'lar Read Assay Kkiti
(Roche, Almanya) ve uygun Tagman Prop -primer

Med J SDU /

2018:25(4):400-406

cifti ve protokol kullanilarak Kantitatif eszamanli Real
Time (gRT-PCR) teknigi Light Cycler 480 Il cihazi
(Roche, Almanya) ve Basic Relative Quantifikasyonu
yontemi ile gen ifade seviyeleri analiz edilmistir. Re-
ferans genler her dokuda esit miktarda gen ifadesinin
oldugu bilinen hiicresel yasam fonksiyonlarindan so-
rumlu genler arasindan secilmektedir. Referans gen
olarak kan dokusunda stabil ifade gosterdigi bildirilmis
olan GAPDH (Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehyd-
rogenase) geni kullaniimistir. Tablo 2 de gRT-PCR
icin kullanilan primer ciftleri verilmistir.

Bulgular

Calismamizda 6 farkli HDAC 2,4,5,7,8 ve 9 geninin
ifade seviyelerine tani (tedavi basi) ve tedavi sonra-
sI asamalarda bakilarak ifade profillerinin karsilasti-
riimasi yapilmistir. Calismada c¢ocukluk ¢agr [6semi
orneklerinde HDAC gen ifade seviyelerinin birbirine
gore farklilik gosterdigi gdzlenmistir.

AML tanisi almis 4 hastada 10,11,12 ve 13 numara-
I HDAC4 tedavi 6ncesi ifade seviyesine gore tedavi
sonrasi yukseldigi belirlenmistir. HDAC4 tedavi son-
rasinda yiiksek olan 12 numarali hasta, 9 yasinda er-
kek 2011 yilinda Akut Miyeloid Lésemi (AML) tanisi
aldi, idame tedavisi sirasinda molekiler niiks gelisti,
niiks tedavisi sirasinda eksitus oldugu kaydedilmistir
(Sekil 1a). HDACS icin ise AML tanisi almis hasta 11
de tedavi 6ncesi ifade seviyesi tespit edilirken, teda-
vi sonrasi bu ifadenin oldukca azaldigi gozlenmistir
(Sekil 1b).

HDAC?2 o6ncesinde yiiksek olan 9 numarali hasta, 6
yasinda kiz Prekirsoér B hiicreli ALL 2010 da tani ald1.
MLL t(4;11) gen ifadesi %95 pozitif bulundu, suanda
idame tedavisi bittigi rapor edilmistir. Yine HDAC7Y
ifadesi de Prekirsor B-ALL hastalarda, tedavi 6ncesi
son derece yuksek iken tedavi ile dustigl ama sag-
likli kontrol drneklerinin diizeyine inemedigi grafikten
gorilmektedir. HDAC2 tedavi sonrasi ve HDACS te-
davi 6ncesinde ylksek olan 8 numaral hasta 5 yasin-
da erkek 2011 yilinda Pre-B hicreli ALL, sitogenetik
bulgulari normal ve idame tedavisinde oldugu kay-
dedilmistir. HDACS8 tedavi 6ncesi yiksek olan diger 7
numarall hasta, 6 yasinda Erkek Prekirsor B hicreli
ALL (My+) 2010'da tani aldi, tanida yapilan Kemik iligi
orneginde FISH ile t(12:21) % 100 pozitifti ve idame
tedavisi tamamlandigi kaydedilmistir (Sekil 1b, Sekil
2a).

10.17343/sdutfd.373907




Tablo 1 Calisma grubu demografik ve tanisal 6zellikleri

No Cinsiyet Tani Yasi Tani Genetik Anomali
: 1 E 1y ALL tri 4,10,14,17,21 pozitif
; 2 K 3y ALL Normal Karyotip
: (46,XX)
i 3 E 3y ALL Normal Karyotip, (46,XY)
4 K 2y CALLA+ALL Normal Karyotip
i (46,XX), t(9;22) pozitif
5 E 13y My+ Pre B huicreli ALL | t(9;22). 2HKHN- 2 kez Kl
' +SSS niksl
i 6 K 16y Pre B-ALL Relaps, Kimerizim, t(9;22)
i pozitif + SSS niiksii- 2
i HKHN -2 K
i 7 E 6y my+Pre-B-ALL Normal Karyotip, (46,XY),
i t(12:21) pozitif
8 E Sy Pre B-ALL Normal Karyotip
i (46,XY), t(9;22) pozitif
9 K 6y Pre B-ALL Normal Karyotip
: (46,XX), t(4:11) pozitif
; 10 K 8y AML-M3 t(15:17) pozitif
; 11 E By AML-M3-APL t(15:17) pozitif
i 12 E 9y AML ex
i t(9;22), 1(8:21 ) pozitif —
i molekiler niiks
13 E 7y AML Normal Karyotip (46,XY)
: 14 K1 ay Saglikli Cocuk -
i 15 K2 Sy Saglkh Cocuk -
i 16 K3 7y Saglikli Cocuk -
gRT-PCR i¢in kullanilan primer ciftleri
' No Gen Primer Sense Primer Antisense Uriin Boyutu
' 1 HDAC2 ACGCCAAGATCAGCGACTTT GGGTGCGTACCACTTGAGC 104 be
: 2 HDAC4 GCTTTCGTATAAGCCCTCACAA GCGGAATTGGTGATGATTCGATG 118 bg
: 3 HDAC5 CATCAGCCCGATGTACCAGC CCTCGTTGTTGCTCTCGGT 188 b¢
; 4 HDAC7 ACTACACCGAGGAAATGGGCT CCCACAATGCCAGTTAAGAAGA 133 be
i 5 HDAC8 TCTGGGGAGTATGTTGCAGAA AGACATGGTTGGGTGGATACC 130 bg
i 6 HDAC9 AAAGCATCCAACGGAGTGGAA GCCCTGTCTGTCGTAGAGG 221 bg
i 7 GAPDH CAGATTGGCTACCCAACTGTT GGAAGGTGTAATCCGTCTCCAC 97 bg

Med J SDU /

2018:25(4):400-406

10.17343/sdutfd.373907



Lésemide HDAC Gen ifadesi

HDACY7, kontrol ve hasta 6rnekleri tedavi basi-sonun-
da birbiri ile benzer sonuclarina gostermistir. Sadece
bir hastada tedavi basi ve sonu gen ifade seviyesi de-
geri yiksek bulunmustur. 5 numarali hasta My+Pre-
kirsor B hucreli ALL tanihdir ve bu hastanin tanidaki
Kemik iligi 6rneginde t(9;22) pozitifligi kaydedilmistir.
Bu hastada 2 Kez Hematopoetik Kok Hiicre Nakli uy-
gulanmis ve 2 kez Kemik iligi+Santral Sinir Sistemi
niksa gelismistir (Sekil 2b). HDAC 9 ifade seviyesinin

ise kontrol grubuna goére disiik oldugu ve sadece 2
numarali hastada tedavi sonrasinda yuksek oldugu
gozlemlenmistir (Sekil 2c).

HDACS in tedavi basinda tedavi sonuna gore B-ALL
hastalarinda yiiksek oldugu, tedavi sonucunda ise bu
miktarin kontrol seviyesine indigi Sekil 3a'da izlen-
mektedir.
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Tartisma

Kanser hicrelerinde histon asetilasyon seviyelerinin
dislk oldugu, dolayisiyla HDAC ifadesinin, saghkli
hiicre ve dokulara gére daha yiksek oldugu bilinmek-
tedir (3,11). Tumor baskilayici genlerin transkripsiyon-
larin engellenmesi sonucu timor baslamasi ve gelisi-
minde etkili oldugu bildirilmistir. Bircok kanser HAT ve
HDAC aktiviteleri arasindaki dengenin bozulmasi ile
meydana gelen molekiler degisimler gérilmekte ol-
dugu bildirilmistir. HDAC enzimleri farklilasma, apop-
toz ve hiicre déngusiinde etkili olan genleri koruyarak
proonkogenik etki géstermekte oldugu rapor edilmis-
tir. Hematolojik maligniteler ile yapilan calismalarda
Ozellikle lenfomalarda ve AML'de HDAC aktivitesinin
kanser gelisiminde ve ilerlemesinde dnemli rol oldu-
gu belirlenmistir fakat ALL'li hasta gruplari ile yapilan
¢ok az sayida calisma mevcuttur (3, 12, 13).

Bu calismada c¢ocukluk cagi akut I6semilerinde ilk
tani, kemoterapi 6ncesi ve remisyon kemoterapi son-
rasi hasta kemik iligi érnekleri HDAC gen ifadeleri
karsilastinldi. Her ne kadar cesitli literatlirde HDAC
gen ifadesinin degistigi ile ilgili &nemli kanitlar olsa da
HDAC'nin kanser gelisiminde ve prognozunda ¢ok az
sayida calisma mevcuttur. Literatiirde calisma gru-
bunu c¢ocukluk ¢agi I6semilerinin olusturdugu, tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi drneklerin karsilastinidigi ca-
lisma mevcut degildir.

Moreno ve ark yaptiklari ¢alismada, pediatrik B-hiic-
reli Akut Lenfoblastik Lésemi (B-ALL) de HDAC7 ve
HDAC9' un gen ifade seviyesinin normal kemik iligi
orneklerine gore karsilastiniidiginda yiksek oldugu ve
kot prognoz ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir (3).
Yaptigimiz calismada da tedavi basinda HDACS ifa-
desinin yiksek oldugu, tedavi ile de bu miktarin azal-
dig1 gozlenmistir. Ayrica HDAC? ifadesinin de Prekiir-
sor B-ALL hastada, tedavi 6ncesi oldukga yiiksek iken
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Sekil 3a: HDAC gen ifadelerinin ¢ocukluk ¢agr akut
[6semili hasta 6rneklerinde tedavi basl, tedavi sonu
ve kontrol 6rnekleri ile karsilastirmali analizi

tedavi ile dustiigi ama saglikl kontrol 6rneklerinin di-
zeyine inmedigi grafikten goriilmektedir. Ozellikle ayni
hastada 2 kez Kemik iligi transplantasyonuna ragmen
niks gozlenmistir.  Bu durum kemoterapi tedavisi
ile HDACY ifadesinin distuginid ve HDAC7'nin kot
prognoz ile iliskilendirildigi calismalar mevcuttur.

HDAC9 ifadesine bakildiginda kontrollerde yuiksek
iken Akut Miyeloid Lésemili (AML) hastalarda tedavi
basinda ¢ok dusuk oldugu ve tedavi sonrasinda da
yikselmedigi gordlmistir. HDAC 9 sinif 1| HDAC lar
arasindadir ve doku spesifik paterne sahiptir, saglhkli
dokularda 6zellikle kemik iliginde diisiik seviyede ifa-
delendigi yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. HDAC 9
asiri ifadesinin kanser gelisim mekanizmasi ile iligkili
oldugu 6zellikle hematopoez icin énemli roli oldugu
rapor edilmistir (1). Bu durum HDAC9'un AML icin
belirte¢ olabilmek igin glvenilir bir aday olmadigini
gostermektedir. iyi yanit ainamadigi yolunda yorum-
lanabilir. Bu sonuclardan yola ¢ikilarak ayrica B-ALL'li
hastalarda HDACS ve Prekiirsér B-ALL'li hastalarda
HDAC7'nin prognoz tespitinde iyi bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini de dustndurebilir. Tedavi sonrasi
alinan iyi klinik yanitin yani sira HDACS ifadesinde de
azalma gorulmuistir. Calismamizin sonucunu Ozetle-
digimizde; tedavi 6ncesinde, kontrol drneklerinin ifa-
delenme seviyelerine gore; HDAC2 ve HDACS ifade-
lenme seviyelerinin disik, HDAC 4 ve HDAC 8 esit
seviyede ve son olarak HDAC 5 ve HDAC?7 yliksek
oldugu belirlenmistir. Tedavi sonrasinda ise, kontrol
orneklerinin ifadelenme seviyelerine goére; HDAC2
ve HDACY ifadelenme seviyelerinin dusiuk, HDAC4
ve HDACS yikseldigi ve HDAC 5 ve HDACY nin ise
dustigu tespit edilmistir. Witt ve ark yapmis olduklari
calismada, HDAC7 ve HDACS9 ifade diizeyi B-hiicre
serili I16semide yiiksek bulunmus ve koétii prognoz ve
5 yillik sag kalim stresinin disiklugu ile iliskilendiril-
mistir (1, 3,11-13,16).
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HDAC inhibisyonunun hematolojik maligniteler-
de ozellikle lenfoma, kronik lenfoblastik lésemi ve
AML'de 6nemli etkileri oldugu goésterilmisti. HDAC
inhibitorlerin bu tir hastaliklarda kullanilan 6nemli te-
rapotik hedefler oldugu yapilan in vitro ¢alismalarda
bildirilmistir (14,15).

Literatirde cocukluk c¢agr lésemilerinde 6zellikle
ALL'de HDAC aktivetisini ortaya koyan cok az sayida
mevcuttur. Bu calisma ile literatirde l6semi Gzerine
etkisi oldugu belirtilen Sinif | ve Sinif Il ailesi HDAC
genlerinin ifade seviyeleri ortaya konulmus ve 6zellik-
le tedavi stiresince HDAC ifadesinin degisimi belirlen-
mis ve gen ifadelerinin prognostik biyobelirte¢ olma
Ozelligi ortaya konulmaya c¢alisiimistir. Kemoterapinin
kanser patogenezinde rol oynayan genlerin deasetile
olmasini saglayabilecegini disindirmektedir. TUmor
gelisiminde rol oynayan genlerin ve/veya yolaklari
kontrol eden HDAC gen seviyelerinin artmasi, teda-
vi sonrasinda ise bu ifadelenme seviyelerinin kontrol
ornekleri ile ayni veya disik seviyede olmasi, HDAC
genlerinin kanser patogenezi ile direkt iliskide olabile-
cegini distndirmektedir.
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