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Abstract

Purpose: The aim of this study is to evaluate the
prognostic value and expression pattern of lamin A/C,
lamin B1 and B2 in childhood acute myeloid leukemias,
which are thought to be related with cell proliferation and
apoptosis.

Materials and Methods: Twenty-five patients diagnosed
with acute myeloid leukemia (AML) and 35 control cases
were included in the study. Real Time-Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR) method was used to detect lamin
A/C, lamin B1 and lamin B2 protein gene expression at
the time of the diagnosis and at the end of the induction
treatment.

Results: At the time of the diagnosis, lamin B1 protein
gene expression was lower in AMIL patients when
compared to the control group. When lamin protein
expression levels at the time of diagnosis and after
induction therapy were compared, the lamin A/C and B2
protein gene expressions were lower after the
administration of induction chemotherapy. AML patients
with hepatomegaly when compared to patients without
hepatomegaly, had only increased lamin A/C protein gene
expression. Patients with splenomegaly had both increased
lamin A/C and lamin B2 protein gene expressions when
compared to the patients without splenomegaly.
Conclusion: In childhood acute myeloid leukemias, lamin
B1 protein gene expression could be used as a diagnostic
marker, while decrease in the lamin A/C and B2 protein
gene expressions after induction could be used as a marker
for response to therapy.

Key words: Acute myeloid leukemia, childhood, lamin
proteins.

Oz

Amag: Bu calismanin amact ¢ocukluk ¢agi akut myeloid
l16semilerinde (AML) hiicre ¢ogalmast ve apoptozis ile ilgili
yollatla baglantili oldugu distnilen lamin A/C, lamin B1
ve lamin B2 proteinlerinin gen ekspresyon durumunun
saptanmast ~ ve  prognoz ile  olan  iligkilerinin
degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: AML tanist alan 25 olgu ve 35 kontrol
olgu calismaya alindi. Tant aninda ve indiiksiyon tedavisi
bitiminde lamin A/C, lamin B1 ve lamin B2 protein gen
ckspresyonlart Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(RT-PCR) yontemi ile ¢alisild.

Bulgular: AML hastalarinda, tant aninda bakilan Jamin B1
protein gen ekspresyonu kontrol grubuna gére belirgin
olarak diisik bulundu. Inditksiyon tedavisi sonrasi bakilan
lamin A/C ve B2 protein gen ekspresyonu, tant anina gore
anlamli olarak dugik saptandi. Lamin B1’de istatistiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmadi. Hepatomegalisi olan
AML hastalarinda, hepatomegalisi olmayanlara gére lamin
A/C, splenomegalisi olan AML hastalarinda,
splenomegalisi olmayanlara gére hem lamin A/C, hem de
lamin B2 protein gen ekspresyonu artmis bulundu.

Sonug: Cocukluk ¢agi akut myeloid l6semilerinde, lamin
B1 protein gen ckspresyonu, tanisal bir belirte¢ olarak,
indiksiyon tedavisi sonrasinda lamin A/C ve B2’nin
azalmasi ise tedaviye alinan yanitin bir gOstergesi olarak
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Akut myeloid 16semi, ¢ocukluk cag,
lamin proteinleri.
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GIRIS

Akut myeloid 16semi; miyeloid, monositik, eritroid
ve megakaryositik htcre serilerinin  kemik iligi
prekiirsorlerinin klonal proliferasyonu  sonrasinda
ortaya c¢tkan heterojen dagilimli malign hastalik
grubudur. Loésemik hiicreler mitoz ile sinirsiz
bélinme ve c¢ogalma 6zelligi gosterirler!. Insan
hiicresindeki  deoksiribo  nitkleik asit (DNA)
materyali ¢cekirdek denilen, zarfla ¢evrili bir organel
icinde bulunmaktadir?. Nukleer lamina, ¢ekirdek ic
zat1 ile kromatin arasinda yer alan yaklasik 30-100
nanometre kalinliginda fibréz ag seklinde bir yapidir.
Nikleer lamina, hiicre ¢ekirdeginin i¢ zart altinda
cekirdege mekanik destek saglamanin yani sira,
DNA replikasyonu ve hiicre bélinmesi gibi 6nemli
hiicresel olaylart da diizenler. Nikleer lamina, ara
filamentlerden ve membran iliskili proteinlerden
olusmaktadir.

Laminler, hiicre zarmm nikleoplasmik tarafini
kusatan tip V ara filamentlerdir. Insan somatik
hiicrelerinde lamin proteinlerini kodlayan 3 gen
oldugu bilinmektedir. A tipi laminler (lamin A ve C),
LMNA geninin trtnidir. B tipi lamiler ise LMNB1
(lamin B1) ve LMNB2 (lamin B2) genleri tarafindan
kodlanmistir*6. Lamin proteinleri, ntkleer mimari,
gen ekspresyonunun kontrold, apoptozis, kromatin
organizasyonu ve ayirimi gibi timor progresyonunda
yer alan hiicresel olaylarda rol oynamaktadir’.
Laminler, genellikle, tiimérde lokalize olan veya
anormal  eksprese  edilen ¢ok  fonksiyonlu
proteinlerdir®.

Laminlerin bir kanser belirteci olarak; kanserin
tanisinin konulmasinda, ozelliklerinin
degerlendirilmesinde ve hastanin yasam siresinin
tahmin edilmesinde kullanimi ile ilgili ¢aligmalar
vardit’. Lamin protein ekpresyonu ve kanser iligkisi
ile ilgili c¢alismalar daha ¢ok solid timorlerde
yapilmustir®. Losemilerde yapilmis calismalar ¢ok
azdir.  Bu  calismada, lamin protein  gen
ekspresyonunun  ¢ocukluk ¢agt akut myeloid
l6semilerinde durumunun saptanmasint ve varsa
prognoz ile iliskisini arastirmay1 amag¢lanmistir

GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligt
ve Hastaliklart Anabilim Dali, Pediatrik Onkoloji
Bilim Dalina Ocak 2008 ile Mart 2014 tarihleri
arasinda bagvuran ve akut myeloid 16semi tanist alan
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ve tedavi edilen 29 hasta mevcut idi. Bu hastalardan
yeterli ribo niikleik asiti (RNA’s1) izole edilebilen
25’inde  lamin  protein  gen
calistlabilmistir.

ekspresyonlart

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligt
ve Hastaliklart  Anabilim  Dali;, Genel Cocuk
Poliklinigine kontrol amaciyla bagvuran, fizik
muayenesi normal saptanan ve tam kan sayimi ve
periferik yayma ile hematolojik olarak normal
bulunan 35 c¢ocuk, kontrol grubu olarak calismaya
dahil edildi. Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik  Arastirmalar  Etik
Kurulu’'ndan, 11.10.2013 tarih ve 16 karar
numarasiyla etik kurul onayr alindi. Hastalarin ve
kontrollerin  yasal vasilerinden
bilgilendirilmis onam alindu.

s6zli  ve yazilt

Uygulama

Loésemi hastalarina  tanisal amaglt  kemik  iligi
aspirayonu yapild: ve motfolojik alt gruplar French-
British-American ~ (FAB)  siuflamasina  gore
belirlendi. Aynt zamanda immunfenotiplendirme
icin akan hiicre Olcer calismast ile lenfosit yizey
antijenlerine y6nelik monoklonal antikorlar ile ylzey
belirteglerine bakildi. Bu islem icin hastalardan
alinan 2 mililitre kemik iligi aspirasyon Ornegi,
etilendiamin tetra asetik asit (EDTA) iceren tiplere
alinip, 6rnekler akan hiicre 6lger (BD FACS Calibur)
cihazindan gegirilerek  blastik  hiicre  toplulugu
icerisindeki hiicrelerin ylzde oranlari tespit edildi ve
hiicrelerin immiunfenotiplendirmesi yapildi.
Immiinfenotiplendirme ¢alismalarinda CD  (cluster
of differentiation) yiizey belirteclerinde % 20’nin
tzerinde olanlar pozitif olarak degerlendirildi.

Trombosit sayisinin 150,000/ mm3¥den dustk olmast
trombositopeni olarak®, 16kosit sayisinn o yas
grubuna goére -2 standart sapmadan (-2SD) daha
dugik olmast 16kopeni olarak ve hemoglobin
degerinin o yas ve cinsiyet icin -2SD’den daha digik
olmasi anemi olarak tanimlandi®.

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan, tani sirasinda
EDTA’ls tipe alinan 3 mililitrelik kan 6rneginden
standart  yOntemlerle  hiicre  ayirma  islemi
gerceklestirildi. Hiicrelerden RNA elde edildi. Tzole
edilen RNA Ornekleri, ¢alismanin yapilacagr giine
kadar -85 °C’de derin dondurucu icinde saklandi.
Daha sonra bu RNA’lar komplementer deoksiribo
niikleik asite (cDNA’ya) cevrilip -20 °C’de muhafaza
edildi. Hastalarin ve kontrollerin periferik kan
orneklerinde lamin A/C, B1, B2 proteinleti mRNA
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(haberci ribo niikleik asit) ekspresyonu RT-PCR
yontemi kullanilarak tespit edildi. Calisma Light
Cycler (Roche Applied Science) ile gerceklestirildi.

Housekeeping Genler ve Target Genler dizayna
uygun dalga boyunda LC 480 Software tzerinden
“Adpanced Relative Quantification” hesaplamalari ile
analiz edildi.

Istatistiksel analiz

Istatiksel analizlerin tiimii SPSS v22,0 (statical package
Jor social sciences) paket programinda yapildi. Olgularin
verilerinin ~ degerlendirilmesinde

korelasyon igin
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Pearson korelasyon testi, yasam analizi icin de,
Kaplan-Meier testleri uygulandi. Ayrica, gruplarin
karsilastiriimasinda ANOVA testi (tek yonli varyans
analizi, one way) ve Mann Whitney U testleri de
kullanilds. Tstatistiksel olarak p<0.05 anlaml kabul
edildi.

BULGULAR

Ocak 2008 ile Mart 2014 tarihleri arasinda AML
tanust alan ve yeterli RNA’st izole edilebilen 25
olgunun FAB smiflandirmast Tablo 1’de verilmistir.
Kontrol sayist 35°dir.

Tablo 1. FAB siniflamasina gére AML hastalarinin immiinolojik siniflandirmasi

n %
AML-MO 2 8
AML-M1 3 12
AML-M2 1 4
AML-M3 0 0
AML-M4 10 40
AMIL-M5 3 12
AML-M6 1 4
AML-M7 2 8
AML Miks Lineage 3 12
Toplam AML 25 100

Tablo 2. AML hastalarinin tani ani, tedavi sonrasi ve kontrol grubunun lamin protein ekspresyon sonuglari

ortxSD AML tani ani AML tedavi Kontrol grubu Pa Pb Pe
(aralik) [medyan] (n:25) sonrasi (n:12) (n:35)
TLamin A/C 8.23110.14 0.35£0.26 ( 2.42%1.51 0.0001 0.251 0.0001
(0.12-40.50) 0.11-1.00) (0.70-6.02)
[2.64] [0.28] [1.82]
Lamin B1 1.74£1.10 1.38%+1.05 3.28%2.30 0.249 0.002 0.002
(0.33-4.59) (0.44-4.17) (0.00-9.78)
[1.51] [1.1] [2.46]
Lamin B2 12.07£22.05 1.65%2.32 5.16%4.32 0.007 0.887 0.0001
(0.06-97.68) (0.33-8.40) (0.84-18.77)
[4.08] [0.72] [4.0]

Pallk tani-indiiksiyon tedavisi sonrast, P¥:ilk tani-kontrol grubu, Pe:Kontrol grubu-indiiksiyon tedavisi sonrast

AML hastalarnin 16’s1 erkek (%064), 9u kiz (%30)
olup, etkek/kiz orani 1.78dir. Kontrol grubunun
22’si erkek (%62.9), 13’4 ( 37.1) kiz olup erkek/kiz
orant 1.69’dur. AML hastalarinin yas1 122+£54.4 (12-
193) ve kontrol grubunun yas1 84.74£60.57 (12-204)
ay olup, kontrol grubu, cinsiyet ve yas olarak AML
hasta grubu ile benzerdi. AML hastalarinin ortalama
takip stresi 22.6£19.3 (2-73) aydir.

AML hastalari, idarubusint ARA-C temelli tedavi
protokoli ile tedavi edildiler'!. 25 olgunun ilk

remisyon  indiksiyon kemoterapisi sonrasinda
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23’unde (%92) remisyon saglanmus,
remisyon saglanamamistit.

2sinde (%8)

AML tanist alan bir hastada tedaviye uyum koti idi.
AML M4 tanili bu hastada sistemik relaps gelismis
ve hasta takip ve tedaviye getirilmemistir. AML M4
tanilt bagka bir hasta sistemik relaps ve santral sinir
sistemi relapst gelismesi sonucunda eksitus olmustur.
AML MO tanili bir hastada ise sistemik relaps
gelismistir ve hastaya kok htcre nakli yapilmugtir,
hasta sag ve remisyondadir. AML indiksiyon
kemoterapisi sontrasinda 12 hastanin tekrar lamin
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proteinlerinin ekspresyonu caligtlabilmistir (Tablo 2).
AML hastalarinda, tant aninda bakilan lamin Bl
protein gen ekspresyonu ortalama degeri 1.74£1.10;
kontrol  hastalarinin  lamin Bl protein  gen
ckspresyonu ortalama degeri 3.28%2.30 bulunmus
olup, aralarindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur  (p=0.002) (Tablo 2). AML
hastalarinda, tani aninda bakilan lamin A/C protein
gen ckspresyonu ortalama degeri kontrol grubuna

Akut myeloid 16semilerde lamin protein gen ekspresyonu

gore yiksektir, ancak; istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0.251). Indiksiyon kemoterapisi sonrast
lamin A/C ve B2 protein gen ekspresyon duzeyleti
strastyla 0.351£0.26 (0.11-1.00) ve 1.6512.32 (0.33-
8.40) olup, bu degerler tant aninda 6lgtilen diizeylere
gbre  (sirastyla  8.23%110.14  (0.12-40.50)  ve
12.07£22.05 (0.06-97.68)) anlamli olarak dugstktir
(sirastyla p=0.0001 ve 0.007).

Tablo 3. AML hastalarinin 6zellikleri ile lamin protein gen ekspresyon sonuglarinin karsilagtirilmasi

(ort=SD) n Tan1 an1 Tan1 an1 Tan1 am
Lamin A/C Lamin B1 Lamin B2

Cinsiyet

Kiz 9 6.03+8.52 1.57+1.29 5.35+5.93

Erkek 16 9.46x11.0 1.83%+1.00 15.84%26.7
P 0.42 0.57 0.26
Lékopeni

Lokopeni var 6 9.92+15.58 1.45%0.37 5.32+5.19

Lokopeni yok 19 7.69+8.27 1.8311.24 14.20£24.9
P 0.64 0.47 0.40
Trombositopeni

Trombositopeni var 18 7.831+10.87 1.99£1.11 13.62+24.8

Trombositopeni yok 7 9.2418.65 1.09£0.79 8.07£12.74
P 0.76 0.065 0.58
Hepatomegali

Hepatomegali var 11 13.24112.7 2.10%£1.30 20.85%31.2

Hepatomegali yok 14 4.291+5.25 1.4510.84 5.16%5.56
P 0.025 0.14 0.77
Splenomegali

Splenomegali var 9 14.62+13.5 2.22+1.41 25.82+32.7
Splenomegali yok 16 4.63%5.30 1.47+0.81 4.331+5.44
P 0.015 0.101 0.016
Lenfadenopati
Lenfadenopati var 8 9.27+13.65 1.56%1.12 5.40%4.76
Lenfadenopati yok 17 7.7418.47 1.83+1.11 15.20£26.2
P 0.733 0.582 0.310

. LAMIN B2 104 LAMIN A/C
§:::;:: e, ll - ?"';:::L: et
08 08

T T T T T
o 20 40 60 80

Sekil 1: AML hastalannda Lamin B2 protein gen
ekspreyonunun genel sag kahima etkisi (ay)
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0.4+

0,04
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Sekil 2: AML hastalarinda Lamin AIC protein gen
ekspreyonunun genel sag kalima etkisi (ay)
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Lamin B1 diizeyleri ise tant aninda 1.74+1.10 (0.33-
4.56) Olgilmis olup indiksiyon kemoterapisi
sonrasinda 1.38%1.05 (0.44-4.17) olarak
bulunmustur ve iki 6lctim arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamstir (p=0.249). Ayrica, bu
azalma kontrol grubunun ortalamasinin  altina
dismekte olup, kontrol grubu ile kargilastirildiginda
istatistiksel ~olarak anlamli bir azalma dikkati
¢ekmektedir (p=0.002) (Tablo 2).

Tani aninda lamin protein gen ekspresyon dizeyleri
ile yas, hematokrit, hemoglobin, beyaz kiire,
trombosit,  ure,  kreatinin, SGOT, laktik
dehidrogenaz, rik asit, alkalen fosfataz duzeyleri ve
CD ylizey belirtecleri arasinda Pearson korelasyon
test yapildi. Lamin A/C ve Bl protein gen
ekspresyon diizeyleri ile bu parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli olan bir korelasyon
saptanmadi. Lamin B2 protein gen ekspresyon
diizeyi ile CD7 ve CD20 yiizey belirtecleri arasinda
pozitif korelasyon oldugu saptandi  (sirastyla
p=0.001, r=0.661 ve p=0.001 r=0.850).

AML hastalarinin 6zellikleri ile lamin proteinlerinin
gen ekspresyon sonuclarinin karsilastirilmast Tablo
3de gosterilmistir. Hepatomegalisi olan  AML
hastalarinda lamin A/C protein gen ekspreyonu,
hepatomegalisi olmayan AML hastalarina  gore
belirgin olarak yiiksekti (p=0.025). Splenomegalisi
olan hastalarda ise hem lamin A/C, hem de lamin
B2 protein gen ekspresyonu, splenomegalisi
olmayan hastalara goére belirgin olarak yiiksekti
(sirastyla p=0.015 ve p=0.016). Indiiksiyon tedavisi
sonrasinda hastalar cinsiyete gore ve I6kopeni,
trombositopeni, hepatomegali, splenomegali,
lenfadenopati olan ve olmayan diye gruplara
ayrildiginda, ilgili gruplarda lamin protein gen
ckspresyonlarina bakilan 6’dan az sayida AML
olgusu oldugu icin istatistiksel degerlendirme
yapilamamustir.

Lamin A/C, B1, B2 proteinlerinin her birinin gen
ekpresyonlari, kontrol grubu ortalamasina gore
distk ve yitksek olmak tizere 2 gruba ayrildi ve her
bitinin genel sag kalima etkisi aragtitildt. Lamin A/C
proteini gen ekspresyonu kontrol ortalamasinin
altinda olan 12 olgu, kontrol ortalamasinin Gstinde
olan 13 olgu vardi. Lamin B2 proteini i¢in bu say
sirastyla 15 ve 12 olgu, lamin B1 proteini igin
sirastyla 28 ve 2 olgudur (Lamin Bl protein
ekspresyonunu  degerlendirmek  icin,  kontrol
grubunun ortalamasindan yuksek olan hastalarin
sayist istatistiksel degerlendirme yapabilmek icin
yeterli olmadigindan (2 olgu) Kaplan-Meier genel sag
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kalim analizi yapilamamustir). AML hastalarinda
lamin B2 protein gen ekspresyonu, kontrol
grubunun ortalamasindan dustik olanlarin genel sag
kalim sonuglart daha iyiydi, ancak; sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Lamin
B2 protein gen ckspresyonu kontrol grubuna gore
distik olan AML hastalarinda 3 ve 5 yillik sag kalim
% 87, lamin B2 protein gen ekspresyonu disiik olan
AML hastalarinda 3 ve 5 yillik sag kalm %80’dir
(Sekil 1). AML hastalarinda, kontrol grubunun
ortalamasi ile kargilagtrildiginda lamin A/C protein
gen ekspresyonlarinin  genel sag kalima etkisi
istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 2).

TARTISMA

Losemi biyolojisinin anlagilmasi, elde edilen bilgi
birikimi ile yeni gelistirilen tedavi stratejileri, allojenik
kok hiicre nakli ve destekleyici tedaviler sonucunda
olimcil seyirli bu hastalik grubunun dogal seyri
degistirilebilmistir. Son yayinlarda, gelismis tlkelerde
ozellikle AML icin genel sag kalim oranlarinin %65-
70lerin  Uzerine  ¢ikarlabildigi  belirtilmistir!2.
Calismamizdaki AML hastalarinin 5 yillik genel sag
kalim orani %80 ile literatiitle uyumlu idi.

Sitogenetik ve molekiler 6zelliklerin  temelinde
yapilacak olan prognostik faktérlerin belitlenmesi ile
hastaligin seyri 6ngorilebilir ve buna yonelik tedavisi
planlanabilir. Ozellikle yiiksek risk grubundaki
hastalara uygun ve dogru zamanda yapilacak
allojenik kok hiicre nakli ile hastaligin sag kalim
oranlarinda artis saglanabilir. Bazen iyi prognostik

faktorlerin -~ bulundugu  hastalarda da  relaps
goriilebilmektedir!’.
Lamin protein gen ekspresyonlarnin  baz

kanserlerde anormal diizenlenmesi, bunlarin faydali
bir belirte¢ olarak kullanimasini saglamaktadir. Su
ana kadar yapilan ¢ok sayida caligmada malign
hiicrelerde  ve dokularda lamin proteinlerinin
ckspresyonundaki farkliliklar incelenerek, laminler ile

kanser alt tipleri arasindaki iligki aciklanmaya
calisilmigtir!4.
Calismamizda, AMIL hastalarinda, tant aninda

bakilan lamin B1 protein gen ekspresyonu, kontrol
grubuna gore belirgin olarak disik bulunmustur.
AML hastalarinda, tanit aninda bakilan lamin A/C ve
lamin B2 protein gen ekspreyonu ise kontrol
grubuna gbre istatistiksel olarak farkli degildir.
Indiiksiyon tedavisi sonrast bakilan lamin B1 protein
gen ckspresyon seviyeleri benzetken, lamin A/C ve
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B2’de tedavi sonrasinda tant anina gore istatistiksel
olarak anlamli disme géralmektedir.

Genel olarak A tipi laminlere ‘statinler’ denilmis ve
A tipi laminler hiicre ve dokularin cogalma
gostermeyen  ve  farkllasmamis  durumu ile
iligkilendirilmistir'* ancak, A tipi laminlerin, ¢ok
gesitli kanser tiplerinde, kanserin alt tipi, agresifligi,
cogalma kapasitesi ve farklilasma derecesine bagl
olarak farkli ekspresyon durumlari sergileyebilecegi
de belirtilmistir!’>. Skvortsov ve arkadaslari, lamin
A’nin, prostat kanserlerinin derecelendirmesinde ve
prognozunun belirlenmesinde yardimer bir belirteg
oldugunu bildirmislerdir'®. Buna ek olarak Willis ve
arkadaglarinin  yaptigi bir ¢alismada, kolorektal
kanser dokularinda A tipi laminlerin, seviyesinin
artigt, kanser iligkili mortalitede iki kat artis ile iligkili
bulunmustur!’”.  Bizim c¢alismamizda da AML
hastalarimizda tan1 aninda, yani prolifere olan malign
huicrelerin fazla oldugu dénemde lamin A/C protein
ekspresyonu  yiksek iken, indiiksiyon tedavisi
sonrasinda, prolifere olan malign hiicrelerin azalmast
ile lamin A/C protein ekspresyonunda anlaml
derecede digme saptanmustir. Bu durumu tedaviye
yanit olarak da degerlendirilebiliriz.

Literatir incelendiginde Ozefagus, serviks
uterusun skuaméz ve adenokarsinomlarinda, meme
kansetleri ve bronsial karsinomlarda hem lamin B1
hem de lamin A/C ckspresyonlart azalmis olarak
saptanmustir!®. S6z4 edilen kanserlerde, 6zellikle,
lamin B1 ekspresyonunun azalmis olmasi, bizim
calismamizla benzerdir. Hepatik ve pankreatik
kanserlerde ise Ozellikle, lamin B1 ekspresyon
paternleri farklidir. Hepatoseltler karsinomlarda,
lamin B1 ekspresyonunun artisi, timérin boyutu,

ve

evresi ve nodul sayist ile iliskili bulunmustur. Ayrica,
plasma lamin B1 seviyesinin artisinin, hepatoseliler
karsinomun erken evrede saptanmasinda, bir belirte¢
olarak kullanilabilecegi de gOsterilmistir!®. Marshall
ve arkadaglari ise yaptiklari bir ¢aligmada, lamin B1
ekspresyon artisinin kolorektal kansetler icin faydali
bir klinik belirte¢ olabilecegini g6stermistir®.

Li ve arkadaslari, pankreas kanserli hastalarda yaptigi
bir calismada, lamin B1’in asir1 eksprese edilmesinin,
bu hastalarda, duistik dereceli farkliasma, uzak
metastaz ve kot prognoz ile direk iliskili oldugunu
bulmustur. Betulinik asit tedavisi ile lamin Bl
ekpresyonunun baskilanmast sonucunda, pankreas
kanserli htcrelerde proliferasyon, invazyon ve
timorojenik kapasitede azalma saglanabilmistir?!.

Lamin A/C, lamin B1 ve lamin B reseptori mRNA
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ekspresyonu 115 meme kanserli dokuda ve 30
kanserli olmayan meme dokusunda calisiimisdir ve
lamin A/C ekspresyonunun yiiksek olmasinin, erken
klinik evre ve iyi prognoz ile iliskili oldugu
bulunmustur. Lamin B1’in yiiksek ekspresyonu koti
prognoz ile, lamin B reseptérinin yuksek
ckspresyonu ise tumor derecesi ve Nottingham
prognostik indeksi ile direk iliskili bulunmustur??.

>

Jansen ve arkadaslari, nodiler sklerozan Hodgkin
lenfoma ve reaktif lenf nodlarindaki lamin protein
ekspresyonlarini dokuda degerlendirmislerdir. Lamin
A porzitif hiicrelerin proliferatif 6zellikte olmadigy,
Ozellikle lamin B2 ekspresyon dusikliginin
nodiler sklerozan Hodgkin lenfoma ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir?’. Aglero ve arkadaslarinin
yaptigt bir calismada ise lamin A/C geninin inaktive
edilmesi ile diffiiz biyik B hicreli lenfomalarda
prognozun daha kéti oldugu gosterilmistir?4,

Kaufmann, lamin A/Cnin myeloid losemilerde
cksprese  edildigini  gOstermigtit. Lamin A/C
ekpresyonunun tani ve prognoz ile olan iligkisini
bulamamisdir?. Klymenko ve arkadaslart tarafindan,
kronik lenfositik 16semili ve follikiler lenfomalt
hastalarda  yapilan bir caligmada, lamin Bl
ekspresyon seviyelerinin disiik olmasinin hastalarin
olaysiz yasam ve genel sag kalimlariyla dogru orantilt
oldugu gosterilmistir?®.

Calismamizda, AML hastalarinin 6zellikleri ile lamin
protein gen ekspresyonlart kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, tani aninda hepatomegalisi olan
hastalarda hepatomegalisi olmayanlara goére lamin
A/C, splenomegalisi olanlarda splenomegalisi
olmayanlara gore hem lamin A/C hem de lamin B2
protein gen ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli
derecede artmis bulundu (Tablo 3).

Lamin A/C, B1l, B2 proteinlerinin her bitinin
ekspresyonlari, kontrol grubu ortalamasina gore
dugik ve yiksek olmak tizere 2 gruba ayrildi ve her
birinin genel sag kalima etkisi arastirildi.  Lamin
A/C, Bl ve B2 proteinlerinin gen ekspresyonlarinin
genel sag kalim tzerine istatistiksel anlamlt bir etkisi
oldugu gésterilemedi.

Sonug olarak, cocukluk ¢agt AML hastalarinda lamin
proteinlerinin gen ekspresyonlarini
degetlendirdigimizde; tant aninda lamin A/C ve B2
ortalama duzeyleri kontrol grubuna gore yiksek
bulunmasina ragmen, istatistiksel bir farklilik
saptanamadi. Bunun aksine, tan: aninda lamin Bl
protein gen ckspresyon dizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir digiklik saptandi Ayrica



Ozkan ve atk.

hepatomegali ve splenomegalisi olan hastalarda
lamin A/C anlaml olarak yuksek saptanirken,
splenomegalisi olan hastalarda ek olarak lamin B2
diizeyinin de anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.
Bu durum biytik ihtimalle timér yiki ile iliskiliydi.
1ndiiksiyon tedavisi sonrasinda ise lamin A/C ve
B2nin anlamli olarak azaldigi gorildi. Tani anina
gore induksiyon tedavisi sonrasinda, lamin A/C’nin
ve B2’nin diigmesi, prolifere olan kanser hicrelerin
azalmastyla tedaviye alnan yamtin bir gOstergesi
olarak yorumlanabilir.

Literattr incelendiginde lamin protein ekspresyonlari
daha cok solid timérlerde calisiimistir. Hematolojik
malignitelerde yapilan bir ¢alisma olan Kaufmann’in
calismast  erigkin myeloid 16semili hastalarda
yapilmis, ancak, sadece lamin A/Cnin cksprese
oldugu gésterilmis ve bu durumun tant ve prognoz
ile olan iligkisi gosterilememistir?. Klymenko ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calisma ise yine eriskin
kronik lenfositik 16semili ve follikiiler lenfomals
hastalarda yapilmis ve dusiik lamin B1 ekspresyon
seviyelerinin hastalarin olaysiz yasam ve genel sag
kalimlariyla dogru orantili oldugu gosterilmigtir?.

Sonu¢ olarak, ¢ocukluk ¢agt akut myeloid
l6semilerinde lamin B1 protein gen ekspresyonunun
distik olmast tanusal bir belirte¢ olarak, indiksiyon
tedavisi sonrasinda lamin A/C ve B2nin anlaml
olarak azalmasi ise tedaviye alinan yanitin bir
gostergesi olarak kullanilabilir. Calismamiz, cocukluk
caginda akut myeloid 18semilerinde  lamin
proteinlerinin tant ve prognoz ile iligkisine yonelik
yapilan literatiirdeki ilk ¢alisma olup, daha kapsamli,
birden fazla merkezin yapacagi ¢ok vakali ¢alismalar
ile bu sonuglarin daha da netlesecegini ve lamin
proteinlerinin tant ve prognoz ile olan iliskisinin
ortaya cikartlacagini disinmekteyiz.
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