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ÖZET 

Gürbüz O. Lösemilerde ID-4 ve Ikaros Gen Anlatımının Notch Sinyal Yolağı Ġle 

ĠliĢkisinin AraĢtırılması. Ġstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Temel 

Onkoloji ABD. Yüksek Lisans. Ġstanbul. 2011. 

 

Kan hücrelerinin farklılaĢmasında görev alan Notch sinyal yolağının hedef genleri olan 

Hes1 ve Hey1 ile bir tümör baskılayıcı gen olan Ikaros ve bu genlerin transkripsiyonunu 

düzenleyen ID-4 geninde oluĢan değiĢiklikler lösemilerin oluĢmasına neden olurlar. 

Hücrenin farklılaĢması sırasında sonucu belirleyen Ikaros geni Notch sinyal yolağı ile 

denge halindedir. Ikaros geninin ifadesinin azalması Notch sinyal yolağının hedef 

genlerinin ifadesini arttırır. ID-4 geninin ifadesi azaldığında Hes1 ve Hey1 genlerinde 

ifade artıĢı görülür. 

Bu çalıĢma, kan hücrelerinde farklılaĢmayı düzenleyen Notch sinyal yolağının Ikaros ve 

ID-4 geni ile iliĢkisinin araĢtırılması amacıyla yapılmıĢtır. ÇalıĢmada, lösemi 

hücrelerindeki genlerin ifade düzeyleri Real-Time PCR yöntemi kullanılarak 

incelenmiĢtir. Akut ve kronik lösemili toplam 110 hasta ile 32 sağlıklı kontrol 

değerlendirilmiĢtir. 

ÇalıĢma sonucunda, hastaların %100‟ünde Hey1 geninin ifadesinde, %73‟ünde ise Hes1 

geninin ifadesinde artıĢ görülmüĢtür. Hastaların % 84,6‟sında ID-4 geninin ifadesinde 

%51,3‟ünde ise Ikaros geninin ifadesinde azalma gözlenmiĢtir. 

Anahtar Kelimeler :  Lösemi, gen ifadesi, Ikaros, ID-4, Notch 

Bu çalıĢma, Ġstanbul Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiĢtir. Proje No: 4226  
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ABSTRACT 

Gurbuz O. The Investigation Of Notch Signalling Pathway Relationship with ID-4 And 

Ikaros Genes In Leukemias. Ġstanbul University, Institute of Health Science, Basic 

Oncology Department Master Thesis. Ġstanbul (2011) 

 

Changes in the expression patterns of the Hes1 and Hey1 genes, which are the target 

genes of the Notch signaling pathway, the tumor suppressor gene Ikaros, and ID-4, 

which is involved in thes regulation of the genes, may lead to the development of 

leukemia. The Ikaros gene expression, which has a pivotal role in determining the fate 

of cells during differentiation, is in balance with the Notch signaling pathway. A 

decrease in Ikaros expression results in increased expression of the target genes of the 

Notch pathway. Likewise, a decrease in ID-4 expression leads to an increase in the 

Hes1 and Hey1 expression levels. 

 

In the current study, the relationship between the Notch signaling pathway and the 

expression patterns of the Hes1, Hey1, Ikaros and ID-4 genes has been investigated. 

Expression levels were measured by Real-Time PCR. 110 patients with acute and 

chronic leukemias and 32 healthy controls were analysed. 

 

Hey1 and Hes1 gene expression levels were significantly increased in the patients. 

Expression of ID-4 decreased in 84.6% of patients while Ikaros gene expression was 

decreased in 51.3% of the samples. 

 

Key Words: Leukemia. Gene expression, Ikaros, ID-4, Notch 

 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 

No. 4226  

 

 

 



1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Lösemiler; geliĢen genetik kusurlardan ötürü myeloid veya lenfoid kan 

hücrelerinin üretimi sırasında geliĢimin belirli bir evrede duraklaması sonucunda ortaya 

çıkan, hücrelerin sınırsız proliferasyon özelliği kazandığı hastalıklardır. 

ABD verilerine göre lösemiler tüm kanserlerin % 3‟ü kadarını oluĢtururlar. 

Ülkemizde ise lösemiler, tüm kanserler arasında % 4.1 gibi bir oranda görülmektedir. 

Kadınlara göre erkeklerde daha sık görülürler. Kalıtımsal genetik problemlerin yanı sıra 

kimyasalların ve radyasyon etkisi, çevresel faktörler gibi etkenler de lösemilerin 

geliĢmesine neden olabilir. Hücre farklılaĢmasında ve geliĢmesindeki mekanizmalarda 

meydana gelen bozukluklar da lösemilerin oluĢmasında rol oynar. 

Lösemi hücrelerinde en sık görülen genetik değiĢiklikler; kromozomal 

translokasyonlar, tümör baskılayıcı genlerde oluĢan mutasyonlar, farklılaĢma sırasında 

genetik kusurlara bağlı olarak ortaya çıkan hücrelerarası sinyal bozuklukları ve hücre 

döngüsündeki bozukluklardır. 

Hematopoietik hücre farklılaĢması ve geliĢimindeki önemli sinyal yolaklarından 

biri olan Notch sinyal yolağı kan hücrelerinin farklılaĢmasını kontrol eder. Notch sinyal 

yolağı, Hey ve Hes gen ailesinden olan ve kan hücrelerinin farklılaĢmasında görev alan 

Hes1 ile Hey1 genlerinin transkripsiyonunu düzenler. Ikaros ise kan hücrelerinin 

kaderini belirleyen önemli bir tümör baskılayıcı gendir. Notch sinyal yolağı ile 

etkileĢerek, hücrenin farklılaĢmasında ve hücre döngüsünde önemli rol oynar ve Notch 

sinyalinin ürünü olan Hes ve Hey genlerinin transkripsiyonunu dengede tutar. Kan 

hücrelerinde çok aktif olan ID-4 geni, transkripsiyon faktörlerinin DNA‟ya 

bağlanmasını kontrol eder. ID-4 ifadesinin azalması, transkripsiyona giden yolda Notch 

proteininin DNA‟ya bağlanmasını sağladığından ID-4 gen ifadesinin azalması Notch 

sinyaline bağlı Hes1 ve Hey1 genlerinin transkripsiyonunun artmasına neden olur. 

Böylelikle Ikaros, ID-4 ve Notch proteinlerindeki ifade değiĢiklikleri hücre 

farklılaĢmasını ve geliĢimini etkiler. 

Bu çalıĢma, Notch sinyal yolağının hedef genleri olan Hes1, Hey1, ID-4 ve 

Ikaros genlerinin lösemi hücrelerindeki ifade düzeylerini belirlemek ve lösemilerde bu 

genlerin arasındaki iliĢkileri araĢtırmak amacı ile gerçekleĢtirilmiĢtir.  



 2 

ÇalıĢmada, akut ve kronik lösemili hastaların periferik kan ve kemik iliği 

örnekleri, kontrol olarak ise sağlıklı bireylerin periferik kan örnekleri kullanılmıĢtır. 

Örneklerde; Hes1, Hey1, Ikaros ve ID-4 genlerinin ifade düzeyleri incelenerek, sağlıklı 

bireyler ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. LÖSEMĠLER 

 

Lösemilerin oluĢma nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte ortaya çıkan  

genetik kusurlardan ötürü myeloid veya lenfoid hücrelerin üretimi sırasında geliĢmenin 

belirli bir evrede duraklamasıyla hücrelerin sınırsız proliferasyon özelliği kazandığı 

hastalıklardır. Lösemiler, akut ve kronik olmak üzere iki ana alt gruba ayrılırlar [30]. 

 

2.1.1. AKUT LÖSEMĠLER 

 

Akut Lösemiler, hematopoetik sisteme ait olgunlaĢmamıĢ hücrelerin neoplastik 

proliferasyonu sonucunda ortaya çıkarlar [61]. Hücre olgunlaĢması belirli bir aĢamada 

durur ve hatalı bir klonal transformasyon oluĢur. Lösemik hücrelerin kısa sürede kemik 

iliğinde çoğalması ile anemi, hemoraji ve enfeksiyon gibi semptom ve bulgular ortaya 

çıkar [35]. Akut lösemiler, kendi içlerinde AML (akut miyeloblastik lösemi) ve ALL 

(akut lenfoblastik lösemi) olmak üzere iki alt gruba ayrılır. FAB (Fransa, Amerika ve 

Ġngiltere‟de bir grup uzman tarafından oluĢturulmuĢ kemik iliğindeki blast hücre 

sayısının yüzde cinsinden değerine bağlı sınıflama) sınıflandırmasına göre AML kendi 

içinde sekiz farklı gruba ayrılır [4]. ALL ise immünolojik ve morfolojik olarak iki farklı 

Ģekilde sınıflandırılır. Ġmmünolojik olarak köken aldığı hücreye göre T ve B olarak 

adlandırılırken, morfolojik olarak L1, L2 ve L3 olarak sınıflandırılır [4,37]. 

 

Akut lösemiler tüm kanserlerin %3 kadarını oluĢtururlar. AML insidansı, 

yüzbinde 2,4 , ALL insidansı ise yüzbinde 1,3 kadardır [4]. ABD‟de yılda yaklaĢık 

olarak 4000 kiĢi ALL‟ye, 9000 kiĢi ise AML‟ye yakalanmaktadır. Akut lösemilerin 

insidansı tüm dünyada yaklaĢık olarak aynıdır. Son 30 yılda akut lösemilerin 

insidansında belirgin bir değiĢim olmamasına rağmen, ALL‟de hafif artıĢ, AML‟de ise 

hafif bir düĢüĢ bildirilmektedir. ALL insidansı 10 yaĢ altı ve 70 yaĢ üstünde daha 

yüksek, AML‟ de ortalama tanı yaĢı ise 65‟tir [43,59]. 
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Akut lösemilerin birçoğunda hastalığın nedeni bilinmemektedir. Genel olarak 

akut lösemilerin tek bir hücrede oluĢan genetik değiĢikliklerin sonucu olarak baĢladığı 

kabul edilir. Hastalık; kromozomal veya hücre sinyal iletimi ile hücre döngüsünü 

kontrol eden mekanizmalardaki bozukluklar sonucunda primer olarak ya da 

geçmiĢlerinde prelösemik hastalığa sahip bireylerde, radyoterapi ve kemoterapi 

görenlerde sekonder olarak ortaya çıkabilir [27,37]. 

 

Akut lösemilerde, butadien ve toluen gibi çözücülerin de hastalığa neden olduğu 

bilinmektedir.  Benzene ve radyasyona maruz kalan kiĢilerde de AML‟nin ortaya çıkma 

riski çok yüksektir [15,26]. 

 

Akut lösemiler ile iliĢkili diğer bir faktör de virüslerdir. HTLV-1 lösemilere 

neden olan bir RNA retrovirüstür. Öte yandan bir DNA virüsü olan Epstein Barr Virüsü 

(EBV) “myc” onkogen aktivasyonuna yol açarak lenfoid proliferasyonu arttırdığından 

EBV‟nin, B hücreli lösemiler ile HIV ile iliĢkili lösemilerde rolü olduğu 

düĢünülmektedir [47]. Yine lösemi hastalarında bulunan MLV (Fare Lösemi Virüsü) 

virüsünün kapsid proteininin kromozomlara entegre olarak hücre döngüsünü etkilediği 

düĢünülmektedir [63]. Bu sonuçlar lösemilerin bir bölümünün virüsler ile iliĢkili 

olduğunu göstermektedir. 

 

2.1.1.1. AML 

 

AML‟nin sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte birçok hastada kromozom 

anomalileri mevcuttur. AML hücreleri kronik lösemilerin aksine sınırlı mutasyon 

yeteneğine sahip hücrelerdir [4]. AML hücrelerinde, farklılaĢmayı düzenleyen 

mekanizmaların bozulmasıyla hücrelerin geliĢimi erken dönemde bloke olmuĢtur. Bu 

hücrelerde apoptozun inhibisyonu ile proliferasyon artıĢına hücre içi değiĢiklikler eĢlik 

eder. Bu hastalarda en sık; t(8;21), t(15;17) ve t(11;17) gibi translokasyonlar görülür. 

Ġnversiyon 16 gibi yapısal bozukluklar genel farklılaĢmayı ve apoptozu engeller [60]. 
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2.1.1.2. ALL 

 

ALL de, AML gibi değiĢik biyolojik alt yapılar içeren karmaĢık bir hastalıktır 

[17]. ALL‟nin oluĢumunda AML‟de olduğu gibi gen füzyonu ile sonuçlanan bazı 

translokasyonlar ile mutasyonlar önemli rol oynar. ALL‟de en fazla görülen 

translokasyonlar t(1,19), t(9;22) ve t(4;14)‟dür. p15, p16 ve p53 tümör baskılayıcı 

genlerindeki nokta mutasyonları da ALL‟ye neden olabilir.  

Akut lösemilerde, bulgular ve semptomlar hastadan hastaya farklılıklar 

gösterebilir. Yorgunluk, halsizlik, ateĢ, kilo kaybı, kemik ağrısı ve kanamalar hastaların 

karĢılaĢtığı ilk semptomlardır. Hastaların fiziksel muayenelerinde solukluk, cilt altı 

kanama odakları ve lenfadenopatiler saptanır. Tanı genelde, hikaye, periferik kan 

yayması ve kemik iliği biyopsisi ile konur. Anemi ve trombositopeni en sık laboratuar 

bulgularıdır. Lökosit sayısı normal, düĢük ya da yüksek olabilir. Histokimyasal ve 

immünfenotipik incelemenin yanı sıra; hastanın biyokimyasal verileri, ultrason ve 

akciğer grafileri hastalığın seyrinde önemli kriterlerdir [17,47].  

 

2.1.2. KRONĠK LÖSEMĠLER 

 

Kronik lösemiler, akut lösemilere göre daha olgun hücrelerin proliferasyonu ile 

geliĢen hastalıklardır. Kronik lösemilerde, KML (kronik myeloblastik lösemi) ile KLL 

(kronik lenfoblastik lösemi) hastalığın en sık görülen iki alt tipidir [51].  

 

2.1.2.1. KML 

 

KML yetiĢkin lösemilerinin % 20‟si kadarını oluĢturur ve en fazla 3. ve 4. 

dekatta ortaya çıkar. KML 9. ve 22. kromozomlar arasında değiĢim ile ortaya çıkan bir 

translokasyon sonucunda geliĢen, hematopoetik hücrelerin malin hastalığıdır [6]. 

Translokasyon sonucunda 22. kromozomda yer alan BCR (breakpoint cluster region) 

geni ile 9. kromozomda yer alan ABL (Abelson murine leukemia virus) genlerinin 

birleĢmesiyle Bcr-Abl füzyon geni ve bu genin ürünü olan p210 proteini ortaya çıkar 
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(ġekil 2-1). Bu protein, yüksek tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Bcr-Abl füzyonunun 

ardından hücrede üç iĢlevsel değiĢiklik meydana gelir. Bunlar; Abl proteninin aĢırı aktif 

bir tirozin kinaz haline gelmesi, proteinin DNA‟ya bağlanma afinitesinin azalması ve 

Abl‟nin hücre iskeletindeki aktin mikroflamentlerine bağlanma yeteneğinin artmasıdır. 

Sonuç olarak, hücreler negatif yöndeki düzenleyici sinyallerden etkilenmeyerek 

kontrolsüz çoğalırlar [6,35]. 

 

  

 

ġekil 2-1  9;22 Translokasyonu 

 

KML‟nin nedeni henüz tam olarak bilinmemektedir. Ancak radyasyon ile KML 

arasında bir iliĢkiye iĢaret eden veriler mevcuttur. Japonya‟ya atılan atom bombasının 

ardından KML insidansında artıĢ görülmesi KML‟nin radyasyon ile iliĢkisini 

desteklemektedir [9,10]. 

 

Hastalığın, klinik seyrinde baĢlıca 3 faz gözlenir. Bunlar; kronik faz, akselere faz 

ve blast krizidir. Hastalar kronik fazda sessiz bir seyir gösterir. Hatta bu dönemde 

hastalara tesadüfen teĢhis konulabilir. Bazı hastalar ise, yorgunluk, halsizlik, kilo kaybı 

ve splenomegaliye bağlı sol üst kadran ağrısı ile baĢvururlar. KML‟de kronik fazdan 

blastik faza geçiĢte birçok faktör rol oynayabilir. En önemli faktörlerden birinin 

kromozomal dengesizlik olduğu düĢünülmektedir. Bu devrede p53 ve RB gibi tümör 
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baskılayıcı genlerin iĢlevinde bozulma ve  myc ve ras gibi onkogenlerin aktivitesinde 

değiĢiklikler görülebilir [6].   

  

KML hastalarının çoğunun fiziksel muayenesinde splenomegali ve hepatomegali 

mevcuttur. Bununla birlikte lenfadenopati nadir görülür. Laboratuvar incelemelerinde 

lökositoz dikkati çeker. Çoğunlukla lökositler 100000/mm
3
‟ün üzerindedir. 

Trombositopeniye sık rastlanır. Geç evrelerde ise bazofili nedeniyle histamin üretimi 

artarak ishal ve kızarma atakları ortaya çıkar. Tanı sırasında kemik iliği biyopsi 

örneklerinde miyeloid ve megakaryositer seride belirgin artıĢ görülür [22,60]. Hastalığın 

akselere fazında anemi geliĢir. Trombositler düĢer ve blastik hücreler miyeloid, lenfoid, 

eritroid veya farklılaĢmamıĢ hücrelere dönüĢürler. Hastaların ortalama yaĢam süreleri 

yeni nesil tedaviler sayesinde son dönemlerde oldukça uzamıĢtır [9,20]. 

 

2.1.2.2. KLL 

 

KLL batı ülkelerinde en sık görülen lösemidir. Tüm yetiĢkin lösemilerinin % 30 

kadarını oluĢturur. ABD‟de yılda ortalama 8000 yeni vakaya tanı konmaktadır. Kadın 

erkek oranı 1.7/1 civarındadır ve beyaz ırkta daha sık görülür. KLL , Asya ülkelerinde 

çok az rastlanılan bir lösemi türüdür. Ortalama görülme yaĢı 70‟dir [25,27,34]. 

 

KLL bir B-hücre hastalığıdır. Hastalarının kemik iliği ve periferik kanlarında 

fonksiyonları bozulmuĢ lenfosit miktarı çok fazladır. KLL‟de lenfositler genel olarak 

geliĢmiĢ görünümde bulunurlar [30,51]. 

 

KLL‟nin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bazı ailelerde sık görülmesi 

herediter genetik faktörlerin etkili olduğunu düĢündürmektedir [1,39]. Hastalarda en sık 

fiziksel muayene bulgusu lenfadenopatilerdir. KLL hastalarında enfeksiyonlar da sık 

görülür [12,26]. KLL hücreleri, hastalığın seyri esnasında biyolojik değiĢim ve 

dönüĢümlere uğrayabilir. ALL‟ye ya da Multiple Myeloma dönüĢerek hastalığın seyrini 

daha da kötüleĢtirebilirler [25]. Hastalarda Trizomi 12 ve bazı kromozomal delesyonlar 

da görülmektedir [21,41].  
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2.2. Notch Sinyal Yolağı 

 

Notch sinyal yolağı ilk olarak Drosophila‟nın sinir hücrelerinde tanımlanmıĢtır 

[57]. Kan hücrelerinde Notch sinyal yolağının malin transformasyon ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir [48]. Notch, komĢu hücreler ile iletiĢim kurarak hücrelerin 

farklılaĢmasında rol oynayan zargeçen bir proteindir. Embriyonel ve prenatal dönemde, 

çevre hücreler ile etkileĢimi sağlayarak hematopoetik hücrelerin farklılaĢmasını kontrol 

eder [57]. Akut lösemilerde Notch genlerinin ifadesinde artıĢ görülür. Notch sinyal 

yolağında görev alan proteinlerin hücrenin farklılaĢmasında görevli diğer proteinleri 

etkilediği bilinmektedir [56].  

Memelilerde Notch sinyal yolağının 4 tipi vardır [16,57]. Notch1 

Drosophila‟daki Notch‟un homoloğu olan ve insanda en iĢlevsel ve yaygın olarak 

bulunan sinyal yolağıdır [57]. Notch sinyal yolağı hücrelerin kaderinin belirlenmesinde, 

proliferasyonunda ve farklılaĢmasında düzenleyici rol oynar [31,45,57]. Notch, hücre 

tipine göre farklılaĢmayı engelleyebildiği gibi uyarabilir de. Notch sinyal yolağı WNT, 

PTEN/AKT, FGF, BMP ve Hedgehog yolakları ile etkileĢim kurarak kök hücrelerin 

farklılaĢmasını, embriyogenezi ve homeostazı etkiler [31,45].  

Hücre-hücre etkileĢimlerinde; bir hücrede Notch reseptörü, diğer hücrede ise 

Notch ligandı bulunur (ġekil 2-2). Notch ligandları Delta-like1, Delta-like3, Delta-like4, 

Jagged1 ve Jagged2 olarak adlandırılır [46]. Bu ligandlardan biri Notch‟un hücre 

dıĢındaki bölgesine bağlandığında, heterodimerizasyon bölgesi γ- sekrataz tarafından 

kesilir ve proteinin hücre içi bölgesi (ICN) ayrılarak sitoplazmadan çekirdeğe geçer 

[35,46]. ICN çekirdekte  transkripsiyon faktörü CSL‟ye bağlanır ve korepresör ile yer 

değiĢtirerek CoA‟ları (MAML) uyarır. Uyarı tamamlandıktan sonra Notch sinyal 

yolağının hedef genleri olan Hey ve Hes ailesindeki genlerin transkripsiyonu baĢlatılmıĢ 

olur [46,57].(ġekil 2-2) 
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ġekil 2-2  Notch Sinyal Yolağı 

 

 Hes ailesinin bir üyesi olan Hes1, özellikle farklılaĢmamıĢ kök hücrelerde ifade 

edilir. Hey ailesinin üyesi olan Hey1 ise hücre farklılaĢması, hücre proliferasyonu ve 

doku geliĢimi sırasında ifade edilir [57]. Notch‟a bağımlı olarak aktifleĢen Hes1 ve 

Hey1 özellikle hücre döngüsünde G1 ve S safhalarını etkiler, bu iĢlevi SiklinD1 üzerine 

etki ederek gerçekleĢtirirler. SiklinD1, CDK4 ve CDK6‟nın alt birimlerinin 

düzenleyicisidir. Siklinlerin aĢırı gen ifadesi G1 ve S faz geçiĢlerinde kan hücrelerinin 

farklılaĢması üzerinde etkilidir. CDK4 kinaz aktivasyonu ve SiklinD1‟in proteazom 

tarafından yıkımının azalması normal hücre döngüsünde önemlidir. AĢırı SiklinD1 gen 

anlatımının olduğu lösemilerde hücre döngüsü G1 fazında duraklar. Ayrıca Notch 

aktivasyonu sonucunda SiklinA ve SiklinB‟lerin hücre döngüsü üzerindeki etkileri 

azalır [6,15,12]. Artan Hes1 ve Hey1 transkripsiyonu p53 düzeyi ve bu yolla tümör 

baskılayıcı etkiyi arttırarak apoptoz üzerinde önemli etki gösterir [46,56].  

Hes1 proteini, hematolojik malinitelerde, gastrik tümörlerde, pankreas 

tümörlerinde ve kolorektal tümörlerde ifade edilir [11,46]. Birçok hematolojik 
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malinitede Notch aktivasyonu ile Hey1 geninin ifadesinde artıĢ ve buna bağlı olarak 

Hes1 geninin aktivasyonu görülür. Bu yolağın öncül fonksiyonu Hes1 proteini 

üzerinden  bHLH (helix-loop-helix) faktörlerinin farklılaĢmasını baskılayarak hücreleri 

olgunlaĢmamıĢ aĢamada dengede tutmaktır. Böylece Hey1 ve Hes1 genleri Notch sinyal 

yolağı üzerinden kan hücrelerinin farklılaĢmasını durdururlar [49,56]. 

Hematolojik malinitelerde t(7;9) translokasyonu sonucunda ortaya çıkan kusurlu 

Notch proteini ligand bağlanmasına ihtiyaç duymadan sürekli aktif durumunu koruyarak 

Hey1 ve Hes1 genlerinin transkripsiyonunu devam ettirebilir [21,50]. Ayrıca, latent 

virüs enfeksiyonları sonucunda da virüs Notch sinyal yolağının gen lokusuna girerek 

ligand varlığından bağımsız olarak sinyali devam ettirir [18,19,57] (ġekil 2-3). 

 

 

ġekil 2-3 Kromozomal Translokasyonlar ve Viral Enfeksiyon Sonrası Ligand Yokluğunda 

AktifleĢen Notch Sinyal Yolağı 

 

Ancak ALL‟de Notch genini kapsayan translokasyonlar ender görülür. Buna 

karĢılık hastaların %55 kadarında Notch proteninin hücre dıĢı dimerizasyon veya C-ucu 

bölgelerinde mutasyonlar bulunur. ALL hastalarında Notch proteinindeki mutasyon 
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sonucunda heterodimerizasyon (HD) bölgesinde oluĢan değiĢiklikler bu bölgenin ligand 

yokluğunda kırpılmasına neden olarak Hes1 ve Hey1 genlerinin transkripsiyonunu 

uyarır. Intraselüler Notch alt birimi (ICN) ligand olmaksızın sürekli salınır. Proteinin C-

ucunda bulunan Prolin, glutamik asit, serin ve tironin aminoasitlerinden oluĢan peptid 

dizisi „PEST‟ proteazom ile proteinlerin yıkımı için çalıĢır ve Notch sinyalinin 

transkripsiyon kompleksleri olan CSL, ICN ve MAML proteinlerinin stabilizasyonunu 

sağlar [2,44]. Bu bölgede gerçekleĢen mutasyonlar genellikle erken sonlanma kodonları 

oluĢmasına veya çerçeve kaymasına neden olarak C-ucundaki önemli dizilerin kaybı ile 

sonuçlanır. Bu durumda ICN‟nin proteazomal yıkımı engellenir, yarı ömrü uzar ve 

Notch sinyalinin hedef genleri olan Hes1 ve Hey1 genlerinin transkripsiyonu sürekli 

uyarılır [56,57].  (ġekil 2-4). 

 

ġekil 2-4 Sinyal Bağımsız Notch Sinyal Yolağı 

 

 

2.2.1. ID-4 Geni ve Notch sinyal yolağı 

 

ID gen ailesinin dört üyesi bulunur. Bunlar; ID-1, ID-2, ID-3 ve ID-4‟tür [7,40]. 

ID-4 proteinleri dominant negatif etki gösteren transkripsiyon inhibitörleridir. ID-4 
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geninin kodladığı sarmal-ilmek-sarmal yapıdaki protein transkripsiyon faktörlerinin 

DNA‟ya bağlanmasını engeller [60,61]. Kolorektal kanserler, gastrik kanserler ve 

pankreas tümörlerinde ID-1 ve ID-2 gen ifadesinde artıĢ görülür. Birçok kanser türünde, 

ID-3 gen ifadesinde de artıĢ veya azalma bildirilmiĢtir [32,38,61]. 

Yapılan çalıĢmalar; ID-4 geninin promoter bölgesindeki metilasyonlar 

sonucunda lösemilerde genin ifadesinin azaldığını göstermektedir [61]. Bu durum ID-

4‟ün bir tümör baskılayıcı gen olabileceğine iĢaret etmektedir [32]. ID-4 geninde 

metilasyon bulunan hastalarda AML ve ALL‟nin daha hızlı yayıldığı ve yaĢam 

sürelerinin kısaldığı görülmüĢtür. ID-4 gen ifadesindeki değiĢimler daha önce de 

belirtildiği gibi Notch sinyal yolağının daha fazla aktifleĢmesine ve bunun sonucunda da 

Hes1 ve Hey1 genlerinin transkripsiyonunun artmasına neden olmaktadır [32,61]. ID-4 

geninin aĢırı ifadesi, Notch sinyal yolağının ligandı olan Jagged1‟i uyararak Hes1 ve 

Hey1 transkripsiyonunu arttırmaktadır. Bu bulgular ID-4 geninin, farklılaĢma, hücre 

döngüsü ve lösemilerde önemli iĢlevleri olduğuna iĢaret etmektedir [14,32,52]. 

 

2.2.2. Ikaros Geni ve Notch Sinyal Yolağı 

 

Ikaros geni, Kruppel transkripsiyon faktörleri ailesinin üyesi olan bir çinko 

parmak proteini kodlar [5,53,63]. Proteinin N ucu DNA‟ya bağlanmak, C ucu ise 

proteinin dimerizasyonu ve stabilitesi açısından önem taĢır. Plöripotent hematopoietik 

kök hücrelerin kaderini belirleyen Ikaros, normal hematopoetik hücrelerin geliĢimi için 

önemli bir çekirdek proteinidir ve lenfositlerin farklılaĢması ve özelleĢmesinde önemli 

rol oynar [5,28]. Proteinin DNA bağlanma bölgesinde bir mutasyon oluĢtuğunda 

lenfosit geliĢimi durur [3,13]. 

Ikaros gen ifadesi ile Notch sinyal yolağı sürekli etkileĢim ve denge halinde 

bulunur [13,40].  Ikaros, transkripsiyonel bir baskılayıcı gibi davranarak, özellikle 

Notch sinyal yolağının hedef geni Hes1‟i baskılar [18,19]. Ikaros geninde gerçekleĢen 

delesyonlar Notch sinyal yolağının etkinleĢmesine neden olur. Eğer, herhangi bir etkiyle 

Ikaros düzeyi artar ise Notch sinyal yolağı ligand varlığından bağımsız olarak 

engellenebilir, ya da Ikaros düzeyi azaldığında Notch sinyal yolağı aktifleĢebilir 

[24,37]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Materyal 

 

Tez çalıĢmamızda, 2009-2010 yılları arasında  Ġstanbul Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı‟na ve Onkoloji 

Enstitüsü‟ne baĢvuran lösemi hastalarının (yaĢ = 36 ± 9,3) periferik kan ve kemik iliği 

örnekleri kullanılmıĢtır.  Kontrol grubu olarak yaĢ ve cinsiyet bakımından hasta grubuna 

uygun olarak seçilen 32 bireyin (yaĢ = 32 ± 5,8) periferik kanları değerlendirilmiĢtir. 

Hasta ve kontrol gruplarının özellikleri Tablo 3-1‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 3-1 Hasta ve Kontrol Gruplarının Özellikleri 

          

Cinsiyet Hasta 

n % 

Kontrol 

n % 

Hasta YaĢ Ort. 

Ort. SD 

Sağlıklı YaĢ Ort. 

Ort. SD 

Kadın 46 (%41,1) 19 (%63,4) 40,9 (±21,2) 29,3 (±12,3) 

Erkek 66 (%58,9) 11 (%36,6) 34,8 (±24,1) 32,4 (±8,1) 

 

Hastaların, hastalık gruplarına göre dağılımları Tablo 3-2‟de verilmiĢtir. 

 

Tablo 3-2 Hastalık Gruplarına Göre Hastaların Dağılımları 

          

  KML 
n % 

AML 
n % 

ALL 
n % 

KLL 
n % 

Hasta Sayısı 
 
Hastaların 
Yaş Ort. 

37 (% 33) 

 

45,6 (±17,4) 

23 (% 20,5) 

 

43,5 (±19,6) 

31 (% 27,7) 

 

14 (±14,4) 

21 (% 18,8) 

 

58,8 (±11,9) 
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ÇalıĢmada, kan ve kemik iliğinden mononükleer hücreler elde edilmiĢ, bu 

hücrelerden RNA ayrıĢtırılarak RNA‟lardan cDNA sentezlenmiĢ ve Ikaros ve ID-4 

genleri ile Notch sinyal yolağının hedef genleri olan Hes1 ve Hey1 genlerinin ifade 

düzeyleri hastalar ile sağlıklı bireyler arasında karĢılaĢtırılmıĢtır.  

Ġstanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü Temel Onkoloji Anabilim Dalı‟nda 

gerçekleĢtirilen çalıĢma, 13.05.2009 tarih ve 05 sayılı Etik Kurul kararı ile uygun 

görülmüĢtür. 

 

3.1.2. Kimyasal Maddeler ve Malzemeler 

 

Biocoll AyrıĢtırma Çözeltisi [BIOCHROM] 

Etilen-diamin-tetraasetikasit (EDTA), β-Merkaptoetanol, Tris(hidroksimetil 

aminometan), Borik Asit [MERCK] 

Etidyum Bromür (EtBr) 

Bromfenol Mavisi (BFB) [SIGMA] 

High Pure RNA Ġzolasyon Kiti [ROCHE] 

Revertaid First Strand cDNA Sentez Kiti [FERMENTAS] 

Primer 200 Mer [RFT] 

Lightcycler UPL Real-Time PCR Probları [ROCHE] 

Lightcycler 480 Master Prob KarıĢımı [ROCHE] 

Lightcycler 480 Multiwell Plak [ROCHE] 

 

3.1.3. Kullanılan Cihazlar 

 

Real-time PCR Light Cycler 480 [ROCHE] 

Thermal Cycler TC 412 [TECHNE] 

Santrifüjler [HERAUS, HETTICH, JOUAN] 
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Mikropipetler [FINNPIPETTE] 

Yatay elektroforez tankları ve jel dökme sistemleri [BRL]  

Distile Su Cihazı [MILLIPORE] 

Vortex [SNIJDERS] 

 

3.1.4. Kullanılan Tampon ve Çözeltiler 

 

10X PBS Tampon Çözeltisi (1 litre)  

 

 80 gr NaCl 

 2 gr KCl 

 11,5 gr Na2HPO4 

 2 gr KH2PO4 

 

10X  BFB Yükleme Tamponu (2ml)  

 

 %1 SDS 

 5mg Bromfenol Mavisi 

 2ml Gliserol 

 

 

10X TEB (Tris-EDTA-Borik Asit) Tampon Çözeltisi (1 litre)  

  

 0.88 M Borik Asit 

 5M Tris 

 0.02 EDTA (pH :8.00) 

 

Etidyum Bromür:  (10mg/ml) 
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3.2. Yöntemler 

 

3.2.1. Tam Kandan Lökosit Ġzolasyonu 

 

 EDTA‟lı tüpe alınan yaklaĢık 10 ml kan 1/1 oranında %0.9‟luk NaCl ile dilue 

edilir. 

 2 ml Ficoll üzerine yavaĢ bir Ģekilde eklenir. 

 1970 RPM‟de 30 dk. Santrifuj 

 Santrifüj sonunda orta fazda eritrosit ve diğer hücreler, süpernatantta ise serum 

kısmı kalacaktır. Ġkisinin arasında kalan beyaz kısımdan lökositler pasteur pipet 

ile toplanarak temiz tüpe alınır. 

 1970 RPM‟de 10 dk. Santrifuj 

 Süpernatant dökülerek pellet üzerine 4 ml PBS eklenerek pipetlenir  

 Cryo tüplere 1‟er ml dağıtılır 

 1970 RPM‟de 1 dk. Santrifuj 

 Süpernatant dökülür. 

 Elde edilen hücreler -80
o
‟de saklanır. 

 

3.2.2. Lökositlerden RNA izolasyonu 

 

 Lökositlerin üzerine 350 µl RA1 (lysis) tamponu ve 3,5 µl β- Merkaptoetanol 

konur, vortekslenir 

 Kapaksız 2 ml tüplere pembe spin filtre yerleĢtirilir ve karıĢım spin filtreye 

aktarılır 

 11000 G‟de 1 dk. Santrifuj 

 Pellet üzerine 350 µl etanol eklenir ve vortekslenir 

 Mavi spin filtreli yeni tüpe aktarılır 
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 11000 g‟de 30 sn. Santrifuj 

 Spin filtrenin altı boĢaltılır ve üzerine 350 µl MDB eklenir 

 11000 g‟de 1 dk. Santrifuj 

 10 µl enzim ve 90 µl rDNAse filtreye eklenerek 15 dk. inkübe edilir 

 Üzerine 200 µl RA2 eklenir 

 11000 g‟de 30 sn. Santrifuj 

 Tüp boĢaltılır ve üzerine 600 µl RA3 tamponu eklenir 

 11000 g‟de 30 sn. Santrifuj 

 Tüp boĢaltılır ve üzerine 250 µl RA3 eklenir 

 11000 g‟de 30 sn. Santrifuj 

 Spin filtre temiz 1,5 ml‟lik tüpe alınarak üzerine 60 µl dH2O eklenir 

 11000 G‟de 1 dk. Santrifuj 

 RNA elde edilir. 

 

3.2.3. Agaroz Jelde RNA’ların Kontrolü 

 

3.2.3.1. Agaroz Jelin Hazırlanması 

 

 100 ml jel için 1,5 gr agaroz tartıldı. 

 100 ml 0.5XTEB ile karıĢtırılarak kaynatıldı. 

 Homojen hale gelen karıĢıma 5 μl EtBr eklenerek jel küvetine döküldü ve 

kuyuları oluĢturacak tarak üzerine takıldı. 

 Jel donduğunda kullanıma hazırdı. 
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3.2.3.2. Agaroz Jelde Örnekleri Yürütme ĠĢlemi 

 

Elde edilen RNA‟lardan 6-7 µl örnek 0.5 µl BFB eklenerek jel üzerinde bulunan 

kuyucuklara yüklendi 150 volt potansiyel farkı uygulanarak 3 cm kadar yürütüldü, UV 

ıĢık altında görüntülendi. 

 

3.2.4. RNA’dan cDNA Sentezi 

 

Tablo 3-3  cDNA Sentezinin GerçekleĢtirildiği Reaksiyon KoĢulları 

      

Döngü 

Sayısı 

Sıcaklık 

(C
0
) 

Süre 

1 95 10 dk. 

 

  95 10 sn. 

45 60 30 sn. 

  72 1 sn. 

 

1 40 30sn 

 

0,5 µl‟lik PCR tüplerine 5 µl RNA, 1 µl Random Hexamer ve 6 µl dH2O 

eklenerek pipetlendi ve termal döngü cihazında ilk döngü bitiminde buza alınarak 

üzerine 5X Reaksiyon tamponu, 1 µl RiboLock RNAse inhibitör, 10 mM dNTP ve 200 

U/µl RevertAid M-MuLV Reverse Transkriptaz eklenerek tekrar döngü cihazına kondu 

ve program devam ettirildi. 
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3.2.5. Kullanılan primer dizileri 

Hes1 Geni: 

F- 5‟-GAAGCACCTCCGGAACCT-3‟ 

R- 5‟-GTCACCTAGTTCATGCACTC-3‟ 

Hey1 Geni: 

F- 5‟-CGAGCTGGACGAGACCAT-3‟ 

R- 5‟-GAGCCGAACTCAAGTTTCCA-3‟ 

ID-4 Geni: 

F- 5‟-TTGGCCTGGCTCTTAATTTG-3‟ 

R- 5‟-TGCAATCATGCAAGACCACT-3‟ 

Ikaros Geni: 

F- 5‟-CCTTCCGGGCACACTGTA-3‟ 

R- 5‟-TCTCTCTGATCCTATCTTGCACA-3‟ 

 

3.2.5. Real-Time PCR 

 

Deneyler LightCycler 480 Real Time PCR sistemi ile gerçekleĢtirildi. 

Deneylerde referans gen olarak β-Aktin geni kullanıldı. Reaksiyon karıĢımına hem 

referans, hem de araĢtırdığımız genin primerleri birlikte yüklenerek çoğaltıldı.  

Referans gen için iĢaretleyici olarak FAM, hedef genler için ise HEX/Yellow555 

floresan boyaları kullanıldı. Boyaların; eksitasyon ve emisyon dalga boyları Tablo 3-

4‟te verilmiĢtir. 
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Tablo 3-4  Boyaların Dalga Boyları  

 Eksitasyon (nm) Emisyon (nm) 

FAM 465 510 

HEX/Yellow555 533 580 

 

Real-Time PCR reaksiyonu aĢağıda belirtilen koĢullarda gerçekleĢtirildi. 

Real-Time PCR KarıĢımı (20 µl) 

 10 µl Master Mix  

 0,4 µl UPL Probe  

 0,4 µl Actin Probe  

 0,5 µl F Primer  

 0,5 µl R Primer   

 0,5 µl Actin Primer  

 3 µl cDNA  

 4,7 µl dH2O  

 

Tablo 3-5 Real-Time PCR KoĢulları 

      

Döngü 

Sayısı 

Sıcaklık 

(C
0
) 

Süre 

1 95 10 dk. 

 

  95 10 sn. 

45 60 30 sn. 

  72 1 sn. 

 

1 40 30sn 
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3.2.6. Elde Edilen Verilerin Değerlendirilmesi 

 

Hasta gruplarında her genin ifade düzeyinin nasıl değiĢtiğini incelemek için 

örneklerdeki ilgili gen ifadelerinin değerlendirilmesinde ΔΔCt yöntemi kullanıldı. PCR 

reaksiyonunda her örneğe ait üstel fazlı çoğalmanın baĢladığı döngü saptanarak ilgili 

örnekler için CT (cycle threshold) değerleri hesaplandı.  

 

Her örneğin ΔCt değeri aĢağıdaki formülle belirlendi : 

 ΔCt = Ct (hedef gen) – Ct (referans gen) 

Örneklerin ΔCt değerleri hesaplandıktan sonra ΔΔCt  farkları aĢağıdaki Ģekilde 

bulundu : 

 ΔΔCt = ΔCt (hasta) -  ΔCt (sağlıklı) 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamızda 2009-2010 yıllarında Ġ.Ü. Tıp Fakültesi ve Ġ.Ü. Onkoloji 

Enstitüsü‟ne baĢvuran lösemili 112 hastadan alınan periferik kan ve kemik iliği 

örnekleri kullanıldı. Kontrol grubu olarak, yaĢ ve cinsiyet bakımından hastalara uygun 

olarak seçilmiĢ, sağlıklı 30 bireyin periferik kanları değerlendirildi. 

Hastaların periferik kan ve kemik iliği örneklerinden RNA elde edildi. 

ÇalıĢmamızda kullanılan RNA örnekleri önce % 1.5 agaroz jel elektroforezi ile 

değerlendirildi. 

ÇalıĢmada, lösemilerde Notch sinyal yolağının hedef genleri olan Hey1 ve Hes1 

ile Ikaros ve ID-4 genlerinin ifade düzeyleri Real-Time PCR yöntemiyle incelendi. 

Bunun için her hastaya ait RNA örneklerinden hazırlanan cDNA‟lar incelenmek istenen 

hedef genlere uygun primerler yardımıyla Real-Time PCR sisteminde çoğaltıldı. 

Referans gen olarak β-aktin geni kullanıldı.  

Öncelikle deneylerin verimini belirlemek için cDNA örneklerinden seri 

dilüsyonlar  hazırlanarak PCR ile çoğaltıldı. 

 

 

ġekil 4-1 Standart Dilüsyonların Real-Time PCR Eğrileri 

 

Dilüsyon eğrilerinden elde edilen veriler kullanılarak çizilen standart eğriden 

Real Time PCR yönteminin verimi 1.86  olarak hesaplandı ve bu değerin istenilen 

deneysel kriterleri sağladığı görülerek genlerin değerlendirilmesine geçildi. 
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ġekil 4-2 Seri Dilüsyonlar Yardımıyla Elde Edilen Standart Eğri 

 

4.1. Gen ifadelerinin değerlendirilmesi 

 

ÇalıĢmamızda tüm hastalardan RNA elde edildi. 37 KML hastasının 5‟inde, 23 

AML hastasının 3‟ünde, 31 ALL hastasının 2‟sinde ve 21 KLL hastasının 1‟inde  Real-

Time PCR reaksiyonu ile örnekler çoğaltılamadı. Böylece çalıĢmada toplam 101 hasta 

değerlendirmeye alındı. 

Her örnek için araĢtırılan genlerin ve referans genin çoğalmasını belirleyen Ct 

değerleri bulundu. Bu değerler Tablo 4-1 ve Tablo 4-2‟de verilmektedir.  

 

 

ġekil 4-3 Hes1 Genine Ait Real-Time PCR Eğrileri 
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ġekil 4-4 Hey1 Genine Ait Real-Time PCR Eğrileri 

 

 

 

ġekil 4-5 ID-4 Genine Ait Real-Time PCR Eğrileri 

 

 

ġekil 4-6 Ikaros Genine Ait Real-Time PCR Eğrileri 
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Tablo 4-1 Hasta  Grubunda AraĢtırılan Genlere Ait Ct Değerleri 

 

Gen hes1   hey1   id-4   İkaros     

  hedef referans hedef Referans Hedef referans Hedef referans hastalık 

1 32,95 24,87 38,9 25,84 32,84 22,59 28,39 25,78 kml 

2 32,96 24,04 38,04 23,94 29,43 21,76 27,68 24,7 kml 

3   23,91   24,24 30,28 21,87 31,17 23,4 aml 

4   28,58   27,5 34,73 26,15 30,08 27,78 kml 

5 31,79 21,28 34,63 20,21 23,58 18,66 24,99 21,09 kml 

6 35,93 26,36 34,42 25,79 29,41 24,52 32,21 26,51 kml 

7 39,55 34,84   34,44 33,46 31,68 36,07 34,16 kml 

8 32,96 25,36 35,51 23,88 29,57 23,68 27,55 24,32 kml 

9 35,64 25,01   23,4 31,09 22,68 28,86 24,43 kml 

10 35,28 26,94   26,52 25,07 22,51 29,86 27,59 all 

11 35,84 26,77   25,59 21,48 23,81 31,35 26,49 all 

12 34,3 23,13 39,79 22,46 31,91 22,52 29,98 32,92 aml 

13 32,72 20,88 34,55 19,92 31,57 18,82 23,88 19,96 all 

14 32,37 21,15 35,87 20,91 27,94 19,88 23,25 20,85 kml 

15 34,13 20,36 35,55 18,75 26,28 18,05 25,22 18,88 kml 

16 38,95 23,91 36,83 22,85 32,45 21,7 28,72 23,3 kml 

17 35,31 23,11 35,14 22,55 30,71 21,97 28,55 22,65 kml 

18 30,88 23,82 36,19 22,13 32,98 21,69 25,54 22,69 kml 

19 32,86 21,93   20,98 30,64 19,9 24,65 20,92 kml 

20   21,97 37,29 21 27,29 19,87 27,4 21,62 kml 

21 33,32 22,22 34,88 20,98 31,16 19,45 24,85 21,91 kml 

22 32,4 21,5 33,63 19,73   18,59 24,96 20,79 kml 

23 37,96 26,6 35,84 24,76 32,59 24,08 30,47 26,43 kml 

24 35,5 24,65 37,52 22,93 32,56 23,17 31,65 24,59 aml 

25 34,89 23,26 35,61 22,01 25,74 20,49 25,45 22,89 kml 

26 32,67 22,13 34,11 21,1 32,2 20,97 24,93 21,46 kml 

27 33,84 18,67 33,94 17,87 29,52 16,46 24,17 18,02 all 

28 31,82 21,53 33,66 20,21 26,95 20,65 24,98 20,73 kml 

29 36,94 25,72 37,36 24,96 30,94 22,99 28,79 24,63 kml 

30 38,8 21,6   20,81 32,95 19,44 26,27 20,47 kml 

31 31,95 26,37 34,92 25,44 31,78 24,09 29,79 25,56 kml 

32 32,21 21,15 34,38 19,73 32,38 19,25 24,26 20,09 kml 

33 32,21 20,27 33,31 19,39 25,92 17,3 23,48 19,18 kml 

34 33,75 22,82 35,48 21,16 31,66 21,35 26,43 22,14 kml 

35 34,66 21,71   19,15 32,9 19,25 25,87 20,43 kml 

36 34,34 22,94   22,86 33,93 21,47 25,87 21,83 kml 

37 32,47 20,58 38,76 20 32,73 19,4 25,47 20,16 aml 

38 34,88 22,47 35,35 21,74 34,84 21,28 26,55 21,86 aml 
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39 33,99 22,73 36,2 20,67 32,77 20,66 25,28 21,49 kml 

40 31,62 20,23 32,51 18,73 31,26 18,9 23,37 19,53 kml 

41         33,55 37,75 38,84   kml 

42 31,6 16,4 33,91 14,99 20,4 14,96 22,5 15,42 kml 

43 34,48 25,09 34,45 23,84 31,82 24,8 29,33 24 kml 

44 32,67 22,49 33,98 21,99 30,35 20,86 26,36 21,77 kml 

45 31,67 18,5 33,27 17,46   15,9 22,47 17,59 kml 

46 29,7 19,26 33,11 18,43 31,88 17,49 22,33 18,05 all 

47 37,39 29,38   28,13 29,9 27,09 29,43 27,77 all 

48 32,57 22,89 34,89 20,57 30,16 19,6 25,14 21,82 all 

50 38,49 27,72   26,92 32,93 24,58 28,43 26,56 all 

51 35,62 27,41   26,89 34,41 25,98 29,81 26,56 all 

52 31,98 22,57 37,69 21,91 29,85 20,63 24,72 20,95 all 

53 38,35 30,2   29,31 33,05 27,78 32,63 29,12 all 

54 37,98 29,69 25,82 20,88   28,13 32,33 28,79 all 

55 35,59 24,04 36,94 22,84 30,61 22,66 25,62 23,44 all 

56 33,62 23,67 33,47 23,66 28,44 21,27 27,56 23,12 all 

57 33,74 21,59 32,22 21,21 29,81 21,19 25,31 21,55 aml 

58 35,31 24,66 30,57 24,2 28,79 22,2 26,3 23,46 all 

59 32,42 25,15 34,15 23,66 28,3 22,66 28,43 23,98 all 

60 35,4 25,06 36,45 24,2 28,69 22,88 27,83 24,67 all 

61 30,54 16,48 33,15 16,43 22,7 15,87 22,72 16,22 kml 

62 32,11 22,31 33,86 22,22 29,44 20,8 26,18 32,04 all 

63 29,43 21,32 29,64 19,99 32,11 21,5 24,25 20,23 all 

64 34,98 24,71 35,31 23,49 31,3 22,88 26,17 23,95 all 

65 34,89 25,69 35,72 24,31 34,7 24,79 30,41 25,56 all 

66 32,17 24,66 35,26 23,96 32,58 23,82 27,36 24,12 all 

67 37,21 29,06   27,3 27,44 25,52 30,71 27,77 all 

68   27,36   26,76 30,5 26,8 29,2 27,29 all 

69 32,02 22,97 31,98 20,31 22,55 20,71 25,77 22,65 all 

70 34,48 24,35 35,29 23,72 31,24 23,23 27,84 23,93 all 

71 36,56 30,91 37,23 29,63 30,29 28,91 34,83 29,93 all 

72 33,65 22,13 35,27 20,9 32,22 20,74 26,03 21,67 all 

73 34,51 20,34 34,61 19,44   18,3 25,29 19,4 all 

74 31,29 20,85 34,44 20,32 28,8 19,58 24,5 19,84 all 

75 34,27 28,18 33,55 27,78 27,74 26,75 28,54 27,77 aml 

76 30,55 21,48 35,94 20,56 24,25 19,47 25,67 20,68 aml 

77         33,64       aml 

78 36,7   32,91 30,9 22,62   29,12 37,82 aml 

79 37,44 25,99 37,38 24,89 29,35 23,81 29,5 25,25 aml 

80 34,37 23,26 34,21 21,54 30,91 21,13 27,16 22,6 aml 

81 34,56 23,96   22,61 33,9 22,64 27,81 23,58 aml 

82   28,83   26,93 30,42 27 32,09 28,44 aml 

83 36,67 26,86 35,42 25,03 28,98 24,72 28,92 26,14 aml 

84 33,71 25,5 32,49 24,47 28,85 21,68 28,35 24,87 aml 
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85   33,53   31,53 31,83 29,79 34,61 33,24 aml 

86 38,24 23,09 40,37 22,47 25,86 20,68 28,27 23,16 aml 

87       39,19 35,51 36,28   39,84 aml 

88 32,93 30,41     21,41 22,35 27,44 32,82 aml 

89   34,19   31,16 29,93 29,09 36,45 32,64 aml 

90 35,47 32,27   30,86 27,28 28,63 33,51 32,48 aml 

91 33,3 26,41 34,84 25,25 25,53 21,11 29,7 24,96 aml 

92 38,92 19,83 27,38 20,21 13,31 19,48 22,19 20,28 kll 

93 30,79 17,98 32,27 19 28,36 19,01 20,48 19,3 kll 

94 32,45 17,77 33,2 18,77 28,67 18,88 19,53 18,59 kll 

95 30,55 19,96 13,27 17,91 18,4 18,47 18,35 17,68 kll 

96 30,67 16,71 16,28 18,58 18,99 17,33 19,5 17,83 kll 

97 29,57 19,8 35,94 21,34   20,99 27,1 21,7 kll 

98 32,33 17,01 31,97 18,35   17,31 19,25 17,85 kll 

99 31,93 19,54 35,6 20,21 35,6 19,74 22,76 20,2 kll 

100 31,54 20,31 35,39 21,08   20,93 24,77 21,85 kll 

101 26,55 16,4 28,27 17,6   17,75 18,85 17,27 kll 

102 26,62 17,73   18,23 23,68 18,37 19,51 18,63 kll 

103 25,84 17,63 21 17,29 24,58 16,8 18,69 17,2 kll 

104 26,19 19,36 30,17 19,63 35,76 19,24 20,4 19,99 kll 

105 25,34 18,3 27,14 18,81 25,99 18,44 21,43 18,99 kll 

106 27,29 19,12 32,5 20,54 31,09 19,48 21,52 20,22 kll 

107 33,91 21,3   21,93   21,43 24,39 22,38 kll 

108 32,79 18,19 13,15 18,82 12,03 18,63 21,45 19,28 kll 

109 34,55 21,06 36,47 20,82 32,62 20,61 23,51 21,32 kll 

110 28,02 17,88 24,69 17,56 29,88 19,45 19,45 18,98 kll 

111 30,55 17,03 30,28 17,37 32,91 16,4 18,83 16,97 kll 

 

 

Tablo 4-2 Sağlıklı Kontrol Grubunda Genlere Ait Ct Değerleri 

 

Gen hes1   hey1   id-4   İkaros     

  hedef referans hedef Referans Hedef referans Hedef referans hastalık 

ko1 25,52 18,22 33,69 19,09 31,9 18,97 20,52 18,36 kontrol 

ko2 26,37 17,85 34,59 18,56 33,51 17,99 19,67 17,21 kontrol 

ko3 26,4 38,17 35,1 19,31 30,88 18,34 19,83 17,91 kontrol 

ko4 26,86 19,57 35,31 20,77 32,47 20,4 22,51 19,36 kontrol 

ko5 12,36 18,31 33,16 19,36 31,39 18,91 20,17 17,99 kontrol 

ko6 24,97 17,8 34,91 18,87 28,05 17,32 19,65 16,97 kontrol 

ko7 28,19 18,86 35,95 19,97 31,35 18,88 21,21 19,06 kontrol 

ko8 30,48 19,63 36,99 20,54 33,49 19,97 22,77 19,41 kontrol 

ko9 26,49 17,73 32,81 18,83 30,88 19,96 20,05 17,45 kontrol 
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ko10 27,75 18,57 34,87 19,39 31,75 18,8 20,78 18,52 kontrol 

ko11 26,68 17,55 34,42 18,76 26,15 16,84 19,58 17,04 kontrol 

ko12 24,3 17,55 35,29 19,67 32,13 18,52 20,64 18,22 kontrol 

ko13 27,46 18,98 34,89 19,78 33,72 19,53 21,18 18,88 kontrol 

ko14 29,9 18,54 36,02 19,99 32,71 19,29 20,68 18,43 kontrol 

ko15 28,95 22,12 34,06 22,76 28,26 22,18 24,96 21,91 kontrol 

ko16 28,42 17,83 33,54 18,65 29,66 17,94 19,6 17,34 kontrol 

ko17 36,6 28,81   28,69 29,5 28,86 31,62 28,2 kontrol 

ko18 28,25 21,14 32,69 21,09 28,73 22,2 23,65 20,25 kontrol 

ko19 33,49 26,16 38,25 27,1 30,21 26,71 29,7 26,4 kontrol 

ko20 27,7 23,53 35,64 23,7 25,2 23,65 26,52 23,67 kontrol 

ko21 26,87 20,67 31,7 21,39 23,26 20,65 23,59 20,61 kontrol 

ko22  28,78 23,05 34,89 23,78 25,97 22,34 25,65 22,37 kontrol 

ko23 30,26 20,95 36,7 22 31,77 21,39 23,55 20,45 kontrol 

ko24 26,84 16,81 32,35 18,13   17 20,34 16,77 kontrol 

ko25 29,22 19,41 35,03 20,46 34,19 20,02 21,94 19,08 kontrol 

ko26 28,4 18,77 35,74 18,34 34,76 19,26 21,93 19,05 kontrol 

ko27 26,46 16,68 30,19 16,76 31,33 17,35 19,44 16,68 kontrol 

 

Ct değerleri elde edilen her örnek için hedef gen ile referans gen arasındaki 

farklar hesaplanarak ΔCt değerleri bulundu. Daha sonra sağlıklı grupta her gene ait 

ortalama  ΔCt değerleri hesaplandı. Her örnek için elde edilen ΔCt değerinden sağlıklı 

gruba ait ortalama ΔCt değerinin çıkartılmasıyla ilgili örneğe ait  ΔΔCt değeri bulundu 

(Tablo 4-4). Ortalama değerden bir standart sapmadan daha fazla farklılık gösteren 

genlerin ifadeleri artmıĢ veya azalmıĢ olarak değerlendirildi. Sağlıklı kontrollere ait 

ortalamalar ve standart sapmalara ait veriler tablo 4-3 gösterilmektedir. 

 

Tablo 4-3 Sağlıklı Kontrollerin Ortalama ve Standart Sapma Değerleri 

 

Sağlıklı   Ort. ± SD 

Hes1   -4.57 ± 2,21 

Hey1   -1,85 ± 1,26 

ID-4    4,16 ± 3,55 

Ikaros    1,23 ± 0,65 
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Tablo 4-4 Hasta Grubunda  ΔΔCt Değerleri 

 

Gen Hes1 Hey1 ID-4 Ikaros 

1 -1,02 0,92 0,13 0,13 

2 -1,86 -0,12 2,71 -0,24 

3     1,97 -5,03 

4     1,8 0,44 

5 -3,45 -0,44 5,46 -1,16 

6 -2,51 5,35 5,49 -2,96 

7     8,6 0,83 

8 -0,54 2,35 4,49 -0,49 

9 -3,57   1,97 -1,69 

10 -1,28   7,82 0,47 

11 -2,01   12,71 -2,12 

12 -4,11 -3,35 0,99 5,68 

13 -4,78 -0,65 -2,37 -1,18 

14 -4,16 -0,98 2,32 0,34 

15 -6,71 -2,82 2,15 -3,6 

16 -7,98 0 -0,37 -2,68 

17 -5,14 1,39 1,64 -3,16 

18 0 -0,08 -0,91 -0,11 

19 -3,87   -0,36 -0,99 

20   -2,31 2,96 -3,04 

21 -4,04 0,08 -1,33 -0,2 

22 -3,84 0,08   -1,43 

23 -4,3 2,9 1,87 -1,3 

24 -3,79 -0,61 0,99 -4,32 

25 -4,57 0,38 5,13 0,18 

26 -3,48 0,97 -0,85 -0,73 

27 -8,11 -2,09 -2,68 -3,41 

28 -3,23 0,53 4,08 -1,51 

29 -4,16 1,58 2,43 -1,42 

30 -10,14   -3,13 -3,06 

31   4,5 2,69 -1,49 

32 -4 -0,67 -2,75 -1,43 

33 -4,88 0,06 1,76 -1,56 

34 -3,87 -0,34 0,07 -1,55 

35 -5,89   -3,27 -2,7 

36 -4,34   -2,08 -1,3 

37 -4,83 -4,78 -2,95 -2,57 
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38 -5,35 0,37 -3,18 -1,95 

39 -4,2 -1,55 -1,73 -1,05 

40 -4,33 0,2 -1,98 -1,1 

41 7,06   14,58   

42 -8,14 -4,94 4,94 -4,34 

43 -2,33 3,37 3,36 -2,59 

44 -3,12 1,99 0,89 -1,85 

45 -6,11 -1,83   -2,14 

46 -3,38 -0,7 -4,01 -1,54 

47 -0,95   7,57 1,08 

48 -2,62 -0,34 -0,18 -0,58 

50 -3,71   2,03 0,87 

51 -1,15   1,95 -0,51 

52 -2,35 -1,8 1,16 -1,03 

53 -1,09   5,11 -0,77 

54 -1,23 9,04   -0,8 

55 -4,49 -0,12 2,43 0,56 

56 -2,89 4,17 3,21 -1,7 

57 -5,09 2,97 1,76 -1,02 

58 -3,59 7,61 3,79 -0,1 

59 -0,21 3,49 4,74 -1,71 

60 -3,28 1,73 4,57 -0,42 

61 -7 -2,74 3,55 -3,76 

62 -2,74 2,34 1,74 8,6 

63 -1,05 4,33 -0,23 -1,28 

64 -3,21 2,16 1,96 0,52 

65 -2,14 2,57 0,47 -2,11 

66 -0,45 2,68 1,62 -0,5 

67 -1,09 41,28 8,46 -0,2 

68   13,98 6,68 0,83 

69 -1,99 2,31 8,54 -0,38 

70 -3,07 2,41 2,37 -1,17 

71 1,41 6,38 9 -2,16 

72 -4,46 -0,39 -1,1 -1,62 

73 -7,11 -1,19   -3,15 

74 -3,38 -0,14 1,16 -1,92 

75   8,21 9,39 1,97 

76 -2,01 -1,4 5,6 -2,25 

77     -23,26   

78   11,97 -12,24 11,44 

79 -4,39 1,49 4,84 -1,51 

80 -4,05 1,31 0,6 -1,82 

81 -3,54 13,98 -0,88 -1,49 

82   13,98 6,96 -0,91 

83 -2,75 3,59 6,12 -0,04 
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84 -1,15 5,96 3,21 -0,74 

85     8,34 1,37 

86 -8,09 -3,92 5,2 -2,37 

87     11,15   

88     11,32 8,12 

89     9,54 -1,07 

90     11,73 1,71 

91 0,17 4,39 5,96 -2 

92 -12,03 6,81 16,55 0,83 

93 -5,75 0,71 1,03 1,56 

94 -7,62 -0,45 0,59 1,8 

95 -3,53 18,62 10,45 2,07 

96 -6,9 16,28 8,72 1,07 

97 -2,71 -0,62 31,37 -2,66 

98 -8,26 0,36 27,69 1,34 

99 -5,33 -1,41 -5,48 0,18 

100 -4,17 -0,33 31,31 -0,18 

101 -3,09 3,31 28,13 1,16 

102 -1,83   5,07 1,86 

103 -1,15 10,27 2,6 1,25 

104   3,44 -6,14 2,33 

105   5,65 2,83 0,3 

106 -1,11 2,02 -1,23 1,44 

107 -5,55     0,73 

108 -7,54 19,65 16,98 0,57 

109 -6,43 -1,67 -1,63 0,55 

110 -3,08 6,85 -0,05 2,27 

111 -6,46 1,07 -6,13 0,88 

 

 

Sonuç olarak her hasta grubunda araĢtırılan genlerin ifadesinde gözlenen 

değiĢikliklerin görülme oranı belirlendi. Sonuçlar Tablo 4-5‟te gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4-5 Gen Ġfadelerindeki DeğiĢim Oranları 

 

  

KML AML ALL KLL Hastalar 

  

32 20 29 20 N 

  

% 100 ↑ % 100 ↑ % 100 ↑ % 100 ↑ Hes1 

  

% 84,4 ↑ % 100 ↑ % 55,2 ↑ % 52,4↑ Hey1 

  

% 81,2 ↓ % 80 ↓ % 96,5 ↓ % 81 ↓ ID-4 

  

% 53.1 ↓ % 80 ↑ % 51,7 ↑ % 76 ↑ Ikaros 

 

 

Veriler toplu olarak değerlendirildiğinde, Hes1 gen ifadesinin bütün hasta 

gruplarında ve tüm hastalarda arttığı görüldü.  

KML‟li hasta grubunda Hey1 gen ifadesinin 27 hastada (%84.4) arttığı, 5 

hastada ise (%16,6) azaldığı gözlendi. KML‟li hastalarda ID-4 gen ifadesi hastaların 

%81,2 sinde azalırken Ikaros gen ifadesinin 17 hastada azaldığı, 15 hastada ise arttığı 

belirlendi  

AML hastalarına ait örneklerin tümünde Hes1 ve Hey1 genlerinin ifadesinin 

artmıĢ olduğu, ID-4 gen ifadesinin hastaların %80 inde azaldığı, buna karĢılık Ikaros 

gen ifadesinin hastaların % 80 inde arttığı gözlendi. 

ALL‟li hastalara ait incelenen 29 örneğin hepsinde Hes1 gen ifadesinin arttığı, 

Hey 1 ifadesinin ise hastaların % 55 inde arttığı görüldü. ID-4 gen ifadesinin hastaların 

% 96 sında, Ikaros gen ifadesinin ise hastaların % 48 inde azaldığı belirlendi. 

KLL hastalarına ait örneklerin de hepsinde Hes1 gen ifadesinin arttığı, Hey1 gen 

ifadesinin ise hastaların yarısında arttığı görüldü. Bu grupta ID-4 gen ifadesi hastaların 

% 81 inde azalırken Ikaros gen ifadesinin hastaların % 76 sında arttığı görüldü.  
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Lösemiler, dünya üzerinde tüm kanserlerin % 3 kadarını oluĢtur ve çocukluk 

çağı kanserleri arasında % 36‟lık görülme oranıyla en sık karĢılaĢılan kanserdir 

[33,34,54]. Lösemilerde prognoz hastadan hastaya değiĢen bir kriter olmasının yanı sıra, 

akut lösemilerin prognozu daha kötüdür. Akut lösemiler yaĢamın ilk dekadlarında fazla 

görülürken kronik lösemiler ile beĢinci ve altıncı dekadda ve erkeklerde daha fazla 

karĢılaĢılmaktadır [3,47,55,60].  

Lösemilerin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte; kalıtsal faktörler, genetik 

mutasyonlar, radyasyon ve kimyasallar gibi bir çok etkenin hücre farklılaĢmasını ve 

geliĢimini etkileyerek lösemilere neden olduğunu gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Ayrıca akraba evliliklerinde ve Down sendromlularda da lösemiye yatkınlığın arttığı 

bilinmektedir [17,58,60].  

Notch sinyal yolağı, çevre hücreler ile iletiĢim kurarak kan hücrelerinin 

farklılaĢmasında görev yapan en önemli sinyal yolaklarından biridir. Notch sinyal 

yolağının hedefi olan Hey1 ve Hes1 genleri hücre döngüsünün, özellikle de G1 ve S 

fazlarının önemli düzenleyicisidir [57]. Ikaros geni çekirdekte yer alır ve  Notch sinyal 

yolağı ile denge halinde bulunarak hücre farklılaĢmasını düzenler [5,53]. ID-4 geni ise 

transkripsiyon faktörlerinin DNA‟ya bağlanmasını engelleyerek farklılaĢmanın ve 

geliĢmenin kontrolünü sağlar [61].  

Lösemi hastalarının kan ve kemik iliği örnekleri ile yaptığımız çalıĢmamızda, 

hastalarda ID-4 ve Ikaros genleri ile Notch sinyal yolağının hedef molekülleri 

arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. Ġncelenen hastalarda Notch sinyal yolağının hedef 

genleri olan Hes1 geninin ifadesinde % 100 artıĢ görülürken, Hey1 geninin ifadesinde 

ise %73 artıĢ görülmüĢtür.  

Ġsveç‟te yapılan çalıĢmalarda, ALL hastalarında Notch sinyal yolağının hedef 

genlerinden olan Hes1‟in anlatımının hastaların % 56‟sında arttığı bildirilmiĢtir [57]. 

Fransa‟da yapılan benzer bir çalıĢmada ise ALL hastalarında Notch sinyal yolağının 

hücre dıĢı ligandı olan Jagged molekülünde meydana gelen mutasyonlar saptanmıĢ ve 

bu hastaların hücrelerinde Notch sinyal yolağının kontrolsüz olarak aĢırı aktivasyonu 



 35 

sonucunda hedef genler olan Hes ve Hey genlerinin ifadesinde de artıĢ görülmüĢtür 

[31]. ABD‟de yapılan bir çalıĢmada ise çocukluk çağı lösemi hastalarında Hey1 ve 

Hes1 genlerinin ifadesinde % 57‟lik bir artıĢ görülürken, lösemili yetiĢkin hastaların % 

64‟ünde Hey1, % 86‟sında ise Hes1 geninin ifadesinde artıĢ bildirilmiĢtir [35]. 

Hastalarımızın hepsinde Hes1 gen ifadesinde artıĢ gözlenmesi bu son çalıĢmada 

bildirilen oran ile uyum göstermektedir. Hey-1 geninde gözlediğimiz artıĢ oranı da her 

üç çalıĢmada bildirilen değerler ile uyum içindedir. Yine ABD‟de yapılan çalıĢmada 

Kannas S.  ve arkadaĢları ALL hastalarında Hes1 geninin ifadesinde artıĢ görmüĢlerdir 

[36].  

Ġnsanda ve farelerde kronik lösemilerde ID-4 geninin ifadesinin azaldığı 

bildirilmektedir [14,64]. ÇalıĢmamızda ID-4 gen ifadesinin kronik ve akut lösemili 

hastaların % 84,6‟sında  azaldığı görülmüĢtür. Bu bulgu MDS‟li hastalar ile yapılan ve  

bu hastalara ait kan örneklerinin % 70‟inde  ID-4 geninin metilasyon ile susturulduğunu 

bildiren bir çalıĢma ile uyumludur [61]. ID-4 metilasyonu görülen hastaların % 86‟sında 

daha sonra lösemi oluĢmuĢtur. Lösemiye dönüĢen MDS hastalarında ID-4 geninin 

yüksek oranda metile olması bu hastalarda ID-4 geninin hastalığın geliĢimi için bir 

belirteç olabileceğini düĢündürmüĢtür [61,62]. Kore‟de gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada da 

kronik lösemiden akut lösemiye dönüĢen ve t(8;21) translokasyonu bulunan akut 

lösemili hastalarda ID-4 geninde % 65,2 oranında yüksek metilasyon bildirilmektedir 

[60]. ÇalıĢma kapsamında hastalarımızda ID-4 geninin metilasyonu araĢtırılmamıĢtır. 

Hastalarımızın çok büyük bölümünde ID-4 geninin ifadesinin azalması bizim 

hastalarımızda da gen ifadelerinin metilasyon ile baskılandığını düĢündürmektedir. 

Hastalarımızın çok büyük bir bölümünde ID-4 gen ifadesinin azalması ve buna karĢılık 

Hes1 gen ifadesinin bütün hastalarda artması ID-4 geninin Notch sinyal yolağı üzerinde 

etkili olduğu görüĢünü desteklemektedir. Aynı iliĢkiye MDS‟li hastalarda da iĢaret 

edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda da Ikaros gen ifadesinin lösemili hastaların % 51,3‟ünde azaldığı 

görülmüĢtür. Lösemilerde Ikaros geni ile yapılan çalıĢmalarda farklı veriler elde 

edilmesine karĢın yakın zamanda Fransa‟da yapılan bir çalıĢmada bulgularımızla 

uyumlu olarak lösemili hastalarda Ikaros geninin ifadesinin % 60 oranında azaldığı 

bildirilmiĢtir [53].  
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Fareler üzerinde yapılan çalıĢmalarda, timusta T-hücre geliĢimi sırasında Notch 

sinyal yolağının hedef geni olan Hes1‟in Ikaros geninin ürünü tarafından dengede 

tutulduğu bildirilmiĢtir [13]. Fareler ve T-hücre lösemi hücre hatlarında yapılan 

çalıĢmalarda Ikaros‟un Hes1 üzerindeki baskılayıcı etkisi gösterilmiĢtir [37,40]. 

Bulgularımız aynı etkinin lösemi hastaları için de geçerli olduğunu göstermektedir.  

Literatürde lösemilerde Ikaros ve Notch sinyal yolağına ait çalıĢmalara sık 

rastlanmasına karĢın ID-4 geni ile iliĢkili çok az sayıda çalıĢma vardır. Lösemilerde; 

Ikaros, ID-4 ve Notch sinyal yolakları arasındaki iliĢkilerin birlikte incelendiği net bir 

çalıĢma bulunmamaktadır. Sonuçlarımız literatürle uyumlu Ģekilde, lösemilerde Notch 

sinyal yolağı ile ID-4 ve Ikaros gen ifadelerinin birbirlerine bağlı olarak değiĢtiğini 

göstermektedir. 

Notch sinyal yolağında oluĢan bozukluklar sonucunda etkilenen genlerden ID-4 

ve Ikaros‟un ifadesinin prelösemik hastaların tanısında belirteç olarak 

değerlendirilebileceği düĢünülmektedir. Bulgularımızın aynı hasta grubuyla ilgili 

genlerin metilasyonlarının da değerlendirilmesiyle geniĢletilmesi planlanmaktadır. 

Tümör baskılayıcı Ikaros genindeki değiĢikliklerin ise hastalığın prognozu için 

değerlendirilmesi araĢtırmaya değer bir konudur. Notch sinyal yolağı ile ilgili yapılacak 

çalıĢmalar ve bu yolak ile etkileĢen diğer hücre içi mekanizmalarında incelenmesi 

yerinde olacaktır. Bulgularımızın daha geniĢ ve farklı hasta gruplarıyla 

değerlendirilerek doğrulanması gereklidir. 
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FORMLAR 

GÖNÜLLÜ BĠLGĠLENDĠRME VE ONAY FORMU 

 

ÇALIġMANIN ADI: 

    LÖSEMĠLERDE ID-4 ve IKAROS GEN ANLATIMININ NOTCH SĠNYAL 

YOLAĞI ile ĠLĠġKĠSĠNĠN  ARAġTIRILMASI 

ÇALIġMANIN AMACI: 

Kan hücrelerinde farklılaĢmanın kontrolü lösemi oluĢumunda en önemli 

basamaklardandır. Ikaros geni hücreyi farklılaĢmaya götürürken, ID-4 geni ise 

farklılaĢmayı engeller. Notch sinyal yolağı ise daha çok hayvanlarda araĢtırılmıĢ olan ve 

hücre farklılaĢmasında rol oynayan bir yolaktır. ÇalıĢmamızın amacı kronik ve akut 

lösemi hastalarında bu iki geni ve Notch sinyal yolağı ile olan iliĢkisini araĢtırmaktır.  

ÇALIġMANIN ĠÇERĠĞĠ: 

ÇalıĢma, akut ve kronik lösemili hastalarda yapılacaktır. YaklaĢık hasta sayımız 100 

olacaktır. Kan hücrelerinin farklılaĢmasını sağlayan ve farklılaĢmayı engelleyen 

genlerden olan Ikaros ve ID-4  gen anlatımları ile hücreleri farklılaĢmaya teĢvik eden 

Notch sinyal yolağının bu genler ile iliĢkisi araĢtırılacaktır. AraĢtırma, hastaların kan 

hücrelerinden elde edilen RNA ile real-time PCR yöntemi  kullanılarak yapılacaktır. 

ÇALIġMANIN BAġLAMA TARĠHĠ VE SÜRESĠ: 

ÇalıĢmanın Haziran 2009‟da baĢlaması ve 1 yıl sürmesi öngörülmektedir. 

AÇIKLAMALAR: 

Bu çalıĢmaya gönüllü olmaya karar verirseniz bu gönüllü bilgilendirilmiĢ onay formunu 

imzalamanız gerekecektir. Sadace kendi rızanız ile hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın, 

doktor kontrolünde alınacak kan ve doku örneğiniz ile bilimsel çalıĢmaya katılmıĢ 

olacaksınız. Sizden ayrıca araĢtırmaya yardımcı olacak bazı kiĢisel bilgileriniz (yaĢ, 
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meslek, sigara kullanımı vs.) istenebilir. Etik kurullar inceleme amacıyla medikal 

kayıtlardaki medikal kiĢisel bilgilerinize ve bu çalıĢmadan elde edilen bilgilere 

eriĢebilirler. Medikal bilgilerinize eriĢim çalıĢma için toplanan bilgilerle sınırlı 

olacaktır. 

 

Bu çalıĢmanın sonuçları bilimsel toplantılarda veya yayınlarda sunulabilir, ancak bu 

sunumlarda kimliğiniz açıklanmayacaktır. Ayrıca sizden araĢtırmayla ilgili olarak 

herhangi bir maddi talepte bulunulmayacak ve size de herhangi bir ücret 

ödenmeyecektir. Ayrıca bu araĢtırmaya karar verdiğiniz takdirde ileriye dönük olarak 

hastalığınız hakkında elde edilecek bilgilerle bilim dünyasına konuyla ilgili olarak 

önemli derecede katkı sağlayacağınız kesindir. Gönüllü olmaya karar verdiğiniz ve bu 

bilgilendirilmiĢ gönüllü onay ve rıza formunu imzaladığınız taktirde yukarıda 

yazılanları okuyup kabul ettiğinizi ve hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın ailenizin 

bilgisi dahilinde sadece kendi rızanız ile karar verdiğinizi onaylamıĢ olacaksınız. 

Herhangi bir soru yada sorununuz olduğu taktirde ilgili araĢtırıcı Orkun Gürbüz‟e 0212 

414 24 34 / 34188 no‟lu telefondan ulaĢabilirsiniz. 

GÖNÜLLÜ ONAY FORMU 

Gönüllüye (hastaya) araĢtırmadan önce verilmesi gereken bilgiler tarafıma sözlü ve 

yazılı olarak aktarıldı. Bu koĢullarda söz konusu çalıĢmaya kendi rızamla katılmayı 

kabul ediyorum. 

ÇalıĢma için alınan materyalimin ilerideki çalıĢmalarda da kullanılmasını 

EVET     kabul ediyorum. 

HAYIR   kabul etmiyorum. 

Hastanın: 

Adı Soyadı: 

Telefonu: 
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Adresi: 

Ġmza: 

Açıklamaları Yapan Doktorun: 

Adı Soyadı: 

Ġmza: 

Tanıklık Eden Görevlinin: 

Adı Soyadı: 

Ġmza: 
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ETĠK KURUL KARARI 
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PATENT HAKKI ĠZNĠ 
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TELĠF HAKKI ĠZNĠ 
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ÖZGEÇMĠġ 

KiĢisel Bilgiler 

Adı  Orkun Soyadı  Gürbüz 

Doğ.Yeri  Ġstanbul Doğ.Tar.  03.01.1984 

Uyruğu  T.C. TC Kim No 45514343212 

Email orkun.gurbuz@hotmail.com Tel (505) 667 52 31 

Eğitim Düzeyi 

 Mezun Olduğu Kurumun Adı Mez. Yılı 

Doktora   

Yük.Lis.   

Lisans H.Ü. Fen-Edb. Fak. Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü 2007 

Lise  BayrampaĢa Anadolu Lisesi 2002 

ĠĢ Deneyimi (Sondan geçmiĢe doğru sıralayın) 

 Görevi  Kurum   Süre (Yıl - Yıl) 

1.   - 

 

Yabancı 

Dilleri 

Okuduğunu 

Anlama* 
KonuĢma* Yazma* 

KPDS/ÜDS 

Puanı 

(Diğer) 

                  Puanı 

Ġngilizce Iyi Orta Orta 53.75  

      

*Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendirin 

 

 Sayısal EĢit Ağırlık Sözel 

LES Puanı  66 67 65 

(Diğer)                     Puanı    

Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanma becerisi 

  

Yayınları/Tebligleri Sertifikaları/Ödülleri  

Özel Ġlgi Alanları (Hobileri):  

mailto:orkun.gurbuz@hotmail.com
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