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ÖZET 

Doktora Tezi 

Pediyatrik Akut Lenfoblastik Lösemi Olgularında Genetik Risk Faktörlerinin Prognostik 

Önemi ve Survivin Ekspresyonu Üzerine Etkisi 

Efsun Eren Keleş 

Ankara Üniversitesi Biyoteknoloji Enstitüsü 

Dr. Öğr. Üyesi Halil Gürhan Karabulut 

Survivin solid tümörlerde ve hemotolojik malignensilerde yüksek düzeyde eksprese olan bir 

proteindir. Survivin öncül-mRNA’sından 5 farklı mRNA oluşmaktadır. Bu transkriptlerden 

yaban tip survivin, ΔEx3 ve 3B’nin antiapoptotik, 2B ve 2α’nın ise proapoptotik özellikte 

olduğu düşünülmektedir.  

Bu tez çalışmasında survivin ve varyantlarının mRNA düzeyindeki ekspresyonu, standart-

yüksek risk gruplarına ayrılan 35 pediyatrik ALL hastasının ilk tanı ve remisyon 

dönemlerinde kantitatif real time PZR yöntemi ile incelenmiştir. Tedaviye hızlı ve yavaş 

yanıt veren hastaların ilk tanı örneklerinin ekspresyon düzeyleri de karşılaştırılarak tedaviye 

yanıtta etkili olabilecek survivin varyant(lar)ı araştırılmıştır.  

Çalışmamızda yaban tip survivin ve ΔEx3 en düşük, 2α ve 3B ise en yüksek ekspresyon 

düzeyine sahip varyantlar olarak bulunmuştur. Hasta-kontrol grubu karşılaştırmasında, hasta 

grubunda yaban tip survivin ve ΔEx3 ekspresyon düzeylerinin anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu bulunmuştur. Risk grupları arasında yapılan karşılaştırmada ise ΔEx3/YT 

ekspresyon düzeyi oranının standart risk grubunda daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu 

sonuçlar yaban tip survivin, ΔEx3 ve 2α+2B/3B ekspresyon oranının pediyatrik ALL 

gelişimi için risk oluşturabileceğini ve ΔEx3/YT’nin risk sınıflandırması için 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. 

2020, 126 sayfa 

Anahtar kelimeler: Pediyatrik akut lenfoblastik lösemi, survivin, kantitatif real time PZR 
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ABSTRACT 

PhD Thesis 

Prognostic importance of genetic risk factors in pediatric acut lymphoblastic leukemia and 

their effects on survivin expression 

Efsun Eren Keleş 

Ankara University Biotechnology Institute 

Asst. Prof. Halil Gürhan Karabulut 

Survivin is a protein expressed in high level in solid tumors and hematological malignancies. 

Alternative splicing of survivin pre-mRNA produces five different mRNAs. It is thought 

that wild type survivin, ΔEx3 and 3B are antiapoptotic whereas 2B and 2α are proapoptotic.  

In this thesis, expression of survivin and its variants were investigated by quantitative real 

time PCR method at mRNA level both at first diagnosis and in remission periods of 35 

patients with pediatric acute lymphoblastic leukemia divided into high and standart risk 

groups. In addition, by comparing expression levels of survivin and its variants between 

patients with rapid and slow early response to treatment in standard and high risk groups, 

survivin variant(s) that may affect the response to treatment was also investigated.  

In our study expression levels of wild-type and ΔEx3 variant were found to be higher in 

patient group. ΔEx3/WT expression rate was higher in standard than in the high risk group. 

Therefore, it was concluded that wild type survivin, ΔEx3 and ratio of 2α+2B/3B expression 

may be a risk factor for pediatric B ALL and  ΔEx3/WT may be used in risk classification. 

2020, 126 pages 

Keywords: Pediatric acute lymphoblastic leukemia, survivin, quantitative real time PCR 
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1. GİRİŞ 

ALL (akut lenfoblastik lösemi), lenfohematopoetik hücrelerin olgunlaşma aşamasında 

duraklamaları sonucu malign özellikteki klonların çoğalması ile karakterize heterojen bir 

hastalıktır. Çocukluk çağı malignitelerinin %25-30’unu oluşturmaktadır. ALL sadece 

çocukluk çağının en sık görülen malign hastalığı olması açısından değil, tedavide elde edilen 

başarılar açısından da bu dönemin önemli bir hastalığıdır. 

Survivin, normal dokularda yok denecek kadar az düzeylerde iken lösemilerin de dahil 

olduğu birçok kanser türünde  ekspresyonu aşırı derecede artan önemli bir proteindir. Hücre 

bölünmesi ve apoptoz yanında otofaji ve DNA tamirinde de görev almaktadır.  

Survivin proteininin önemli bir özelliği de aynı transkripsiyon ürününün alternatif 

ayıklanması ile sentezlenen ve apoptotik/proapoptotik olmak üzere birbirine zıt işlevlere 

sahip varyantlarının bulunmasıdır. Pediyatrik ALL ile ilgili yapılan çalışmalarda daha çok 

yaban tip survivin ile 2B ve ΔEx3 varyantı incelenmiştir. Bizim çalışmamızda proapoptotik 

ve apoptotik farklı özelliklere sahip 2α ve 3B varyantları da dahil edilerek survivin 

proteininin fonksiyonel açıdan önem taşıyan tüm varyantlarının ekspresyon düzeyleri 

belirlenmiştir. Ayrıca yapılan diğer çalışmalardan farklı olarak  ilk tanı ve remisyon 

dönemlerindeki ekspresyon düzeylerinin karşılaştırılması ile prognoz ve tedavide öncelik 

verilmesi gereken survivin varyantı/varyantlarının belirlenmesi amaçlanmıştır. Aynı 

zamanda standart ve yüksek riskli grupta tedaviye hızlı ve yavaş yanıt veren hastaların ilk 

tanı örneklerindeki survivin ve varyantlarının ekspresyon düzeyleri karşılaştırılarak sadece 

tedaviye yanıtta etkili olan değil, başlı başına risk faktörü olabilecek dolayısıyla risk 

sınıflamasını ve planlanan tedaviyi değiştirebilecek survivin varyantının belirlenmesi de 

amaçlanmıştır. 

Survivin, çoğunluğu solid doku tümörleri olmak üzere malign hastalıkların tedavisinde 

tedavi hedefi olarak belirlenmiştir. Tedaviye yönelik çalışmalar içerisinde survivin 

ekspresyonunun engellenmesine yönelik olarak YM155, LY2181308 ve SPC3242 gibi 

bileşikler ve oligonükleotidlerin kullanıldığı faz II aşamasına gelmiş çalışmalar 

bulunmaktadır. Ancak bu bileşikler proapoptotik/apoptotik tüm survivin varyantlarının 

ekspresyon düzeyini azaltmaktadır. Oysa survivin 2α ve 2B varyantları proapoptotik 

özellikte olduğundan bu varyantların ekspresyonunun korunması ve spesifik olarak 

antiapoptotik özellikte olan yaban tip survivin ile ΔEx3 ve 3B varyantlarının 
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ekspresyonunun baskılanması tedavi açısından daha etkili bir yol olacaktır. Hastalığın 

takibinde ise (relaps, tedavi süresi belirleme vb) antiapoptotik özellikteki diğer varyantların 

izlenmesi akılcı gelmektedir.  
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2. KURAMSAL TEMELLER 

2.1. PEDİYATRİK AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ 

Akut lenfoblastik lösemi kemik iliğinde bulunan lenfoid öncül hücrelerde hücre 

farklılaşmasının herhangi bir safhasında meydana gelen, çok basamaklı somatik mutasyonlar 

sonucu gelişen malign bir hastalıktır. Tipik klinik, biyolojik ve prognostik özellikler gösteren 

farklı alt tipleri bulunmaktadır (1). Prognostik faktörler göz önüne alınarak tanı anında ve 

takip sırasında hastanın risk grubunun doğru olarak belirlenmesi ve tedavi yaklaşımının söz 

konusu veriler ışığında yönlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle tüm hastalar için uygun 

olabilecek ortak bir tedavi yaklaşımından söz edilememektedir . 

2.1.1. EPİDEMİYOLOJİ VE ETİYOLOJİ 

ALL çocuklarda en sık görülen kanser türüdür. Tüm çocukluk çağı kanserlerinin %25-

30’unu oluşturmaktadır. Yeni tanı almış lösemilerin %75’ini, akut lösemilerin %80’ini 

oluşturmaktadır (1). Ancak bu sıklık başta genetik ve çevresel faktörler olmak üzere birçok 

nedene bağlı olarak değişebilmektedir (2). ALL’nin en sık görüldüğü yaş 2 ile 6 yaş 

arasındadır, 3-4 yaşlarında pik yapmaktadır (3). 0-14 yaş arası insidansı Amerika Birleşik 

Devletleri’nde 3-4/100000, ülkemizde ise 4,1/100000 olarak bildirilmektedir (4). Çocukluk 

çağı ALL olgularında yapılan çalışmalarda kız/erkek oranı 1/1.2 olarak belirlenmiştir (3). 

Akut lösemilerin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte patogenezinde rol oynayan 

faktörler Çizelge 2.1.’de verilmiştir. 

Akut lenfoblastik lösemide prognozun belirlenmesi ve klonal farklılaşmanın normal 

hematopoezin hangi aşamasında olduğunun saptanması açısından blastların sınıflandırılması 

önem taşımaktadır. Blastların morfolojik, immünofenotipik, biyokimyasal ve genetik 

özelliklerine bakılarak çeşitli sınıflandırmalar yapılmıştır. 
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Çizelge 2.1. Akut lösemilerde etiyoloji (5) 

Çevresel faktörler 

 İyonize edici radyasyon 

 Kimyasal ajanlar (benzen vb.) 

 İlaçlar (alkilleyici ajanlar vb.) 

Genetik faktörler 

Kromozomal hastalık: 

 Trizomi 21 (10 yaşından önce lösemi riski 1/95) 

Kromozomal kırık sendromları: 

 Bloom sendromu (30 yaşından önce lösemi riski 1/8) 

 Fankoni anemisi (16 yaşından önce lösemi riski 1/12) 

Lösemi riskinin arttığı diğer genetik hastalıklar: 

 Konjenital agamaglobulinemi 

 Poland sendromu 

 Shwachman-Diamond sendromu 

 Ataxia telenjiektazi 

 Li-Fraumeni sendromu 

 Nörofibramatozis  

 Diamond-Blankfan anemisi 

 Kostmann hastalığı 

2.1.2. ALL’DE MORFOLOJİK SINIFLANDIRMA 

1976 yılında FAB (French American British) çalışma grubu tarafından ALL hastalarının 

periferik yayma ve kemik iliği aspirasyon preparatları morfolojik olarak incelenmiş, 

hücrelerin büyüklüğü, çekirdek şekli, çekirdekçik sayısı, sitoplazmanın bazofili derecesi 

esas alınarak lenfoblastlar L1, L2, L3 olmak üzere 3 alt tipe ayrılmıştır (6) (Çizelge 2.2.). 
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Çizelge 2.2. Akut lenfoblastik lösemide FAB sınıflaması (5) 

Sitolojik özellikler L1 L2 L3 

Hücre boyutu Küçük Büyük, heterojen Büyük, homojen 

Nükleer kromatin Homojen Değişken, heterojen Noktalı ve homojen 

Nükleus şekli 
Düzgün konturlu, bazen 

çentikli 

Düzensiz, sıklıkla 

çentikli 

Düzgün konturlu, 

oval-yuvarlak 

Nükleolus 
Görülmez ya da silik, 

küçük 

Bir ya da daha fazla, 

sıklıkla belirgin 

Belirgin, bir ya da 

daha fazla veziküler 

Sitoplazma boyutu Dar Değişken, sıklıkla büyük Orta derecede büyük 

Sitoplazmanın bazofili 

durumu 

Hafif  ya da orta, nadiren 

yoğun 
Değişken, bazen yoğun Çok yoğun 

Sitoplazmik vakuol Değişken Değişken Sıklıkla belirgin 

Blastların morfolojilerini tespit etmede FAB sınıflamasına yardımcı olmak amacıyla 

histolojik boyama yöntemi kullanılmaktadır. Blastların bazı boyaları almamaları ile az ya da 

çok almaları lösemi tipini belirlemek açısından önemli olmaktadır. Çizelge 2.3.’de alt 

grupların histokimyasal boyanma özellikleri gösterilmektedir. 

Çizelge 2.3. Akut lenfoblastik lösemide histokimyasal boyanma özellikleri (7) 

FAB MPO SS AF KAE ANAE BNAE PAS MYP Fe TdT 

L1 - -/np +* - +/z -/z +/- + - + 

L2 - -/np +* - -/z -/z +/- + - + 

L3 - - +* - - - +/- + - - 

np: nadir pozitif, *: T ALL’de unipolar pozitif, z: zayıf, MPO: Myeloperoksidaz, SS: Sudan 

siyahı, AF: Asit fosfataz, KAE: Kloroasetat esteraz, ANAE: Alfa naftil asetat esteraz, 

BNAE: Beta naftil asetat esteraz, PAS: Periyodik asit schiff, MYP: Metil yeşil pironin, 

TdT: Terminal deoksinükleotid transferaz 

2.1.3. ALL’DE İMMÜNOFENOTİPLENDİRME 

ALL’de blastların farklılaşma aşamasını belirlemek amacıyla monoklonal antikorlardan 

yararlanılarak immünofenotiplendirme yapılmaya başlanmış, bu amaçla yüzey antijenleri 

kullanılmıştır. FAB sınıflamasının yetersiz kalması, yüzey antijenlerinin kullanılmaya 

başlaması ile immünofenotiplendirme ALL sınıflamasında önemli basamaklardan biri haline 
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gelmiştir. CD (cluster of differentiation) olarak ifade edilen bu lökosit antijenlerinin 

tiplerinin belirlenmesi amacıyla immünofloresan, immünohistokimya ve akım sitometrisi 

gibi yöntemler kullanılmaktadır.  

ALL, immünofenotiplendirme ile B ve T hücre kaynaklı olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır. B ve T hücreli ALL ise farklılaşmanın başladığı evreye göre alt gruplara 

ayrılmaktadır. 

2008’den önce WHO (World Health Organization) B lenfoblastik lösemiyi prekürsör B 

lenfoblastik lösemi olarak sınıflamıştır ve bu terminoloji onu olgun B hücreli ALL’den 

ayırmak için hala kullanılmaktadır.  

2.1.3.1. B Hücreli ALL 

Prekürsör B hücreli ALL: Sitoplazmik CD79a, CD19, HLA-DR (Human leukocyte 

antigen-DR) ve B hücre ile ilişkili diğer antijenlerin ekspresyonu ile belirlenmektedir. 

Pediyatrik ALL’nin %80-85’ini oluşturmaktadır. Prekürsör B hücreli ALL üç ana alt tipe 

ayrılmaktadır (8): 

Pro B ALL (Prepre B ALL): CD10 negatiftir. Hücrelerin hepsi CD19, HLA-DR ve 

TdT ekprese etmektedir. Bu lösemi tipi pediyatrik ve erişkin ALL hastalarının yaklaşık 

%10’undan sorumludur (9). İnfantlarda en yaygın görülen fenotiptir ve MLL yeniden 

düzenlenmeleri ile ilişkilidir (8). 

Common ALL: Lösemik hücreler CD19 ve TdT’ye ilaveten CD10’u eksprese ederlerse 

bu ileri matürasyonu işaret etmektedir. Pediyatrik ve erişkin ALL hastalarının %60 

kadarında görülmektedir (9). Hastalar çoğunlukla iyi prognoza sahiptir (8). 

Pre B ALL: Hücreler sitoplazmik Ig (immunoglobulin) içermektedir. Diğer 

belirteçlerin ekspresyonu common ALL ile benzerdir. Pediyatrik ALL’lerin %20-

25’inde görülmektedir ve hastaların %25’inde t(1;19) bulunmaktadır (10). 

Olgun B hücreli ALL: Aynı zamanda Burkitt lenfoma olarak adlandırılan, ALL’nin en 

olgun tipidir. Lösemik hücrelerin yüzeylerinde tek bir hafif zincirli immünoglobülin 

eksprese etmeleri ile teşhis edilmektedir. Hücreler L3 morfolojisindedir ve genellikle c-MYC 

gen translokasyonlarına sahiptirler. Prekürsör B hücreli ALL’den tamamen farklı bir tedavi 



24 

 

uygulanarak, non-Hodgkin lenfoma için olan tedavi temel alınmaktadır. Pediyatrik 

ALL’lerin yaklaşık %2’sinde görülmektedir (8).  

2.1.3.2. T Hücreli ALL 

Lösemik blastlardaki T hücre ile ilişkili antijenlerin ekspresyonuna göre belirlenmektedir 

(11). Bütün blastlar sitoplazmik CD3, CD7 yüzey antijeni ve değişen oranlarda TdT, CD34, 

CD2 ve CD5 antijenlerini eksprese etmektedirler. Sıklıkla erkek cinsiyet, ileri yaş, 

lökositozis ve mediastinal kitlenin varlığı ile ilişkilidir (12). T hücreli ALL, pediyatrik ALL 

vakalarının %15’inde ve yetişkin ALL vakalarının %25’inde görülmektedir (13). T hücreli 

ALL için kabul edilen az sayıda prognostik faktör bulunmaktadır ve B fenotipli ALL’de 

yaygın olan sitogenetik anomaliler T hücreli ALL’de daha nadir olmaktadır (14). T hücreli 

ALL’de TAL1 (T cell acute lymphocytic leukemia 1), LMO1/2 (LIM domain only 1/2), 

TLX1-HOX11 (T cell leukemia homeobox 1/ homeo box 11) ve TLX3-HOX11L2 (T cell 

leukemia homeobox 3/ homeobox 11 like 2) gibi transkripsiyon faktörlerini kodlayan birçok 

gende çoklu kromozomal translokasyonlar tanımlanmıştır. Pediyatrik T hücreli ALL 

hastalarının yaklaşık %5-10’unda TLX-HOX11 translokasyonu sonucunda oluşan 

ekspresyon gözlenmektedir (15). Ayrıca kriptik t(5,14) (q35;q32) translokasyonunun sonucu 

oluşan TLX3-HOX11L2’nin aşırı ekspresyonu pediyatrik T hücreli ALL hastalarının 

yaklaşık %20’sinde meydana gelmektedir ve bütün vakalarda görülmemesine rağmen 

tedavide başarısız olma riski yüksek olmaktadır (16). T hücreli ALL’de NOTCH sinyal 

yolağı genellikle NOTCH1 (Neurogenic locus notch homolog protein 1) ve FBXW7 (F-Box 

And WD repeat domain containing 7) ile aktive edilmektedir (17). T hücreli ALL’lerin 

yaklaşık %50’sinde NOTCH1 genini aktive eden mutasyonlar ve %15’inde FBXW7 genini 

inaktive eden mutasyonlar görülmektedir. Olguların %60’ında bu genlerden en az birinde 

mutasyon sonucu NOTCH yolağı aktivasyonu görülmektedir. T hücreli ALL pre T ALL ve 

olgun T ALL olmak üzere iki immünolojik kategoriye ayrılmaktadır (9). 
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2.1.4. AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİDE WHO SINIFLAMASI 

ALL sınıflaması WHO tarafından 2008 yılında güncellenmiştir (18) (Çizelge 2.4.). Bu 

sınıflama immünfenotiplendirmenin yanında asıl olarak genetik özellikler de ön plana 

alınarak yapılmıştır. 

Çizelge 2.4. ALL’de WHO sınıflaması (18) 

1) B lenfoblastik lösemi/lenfoma 

 

 

B lenfoblastik lösemi/lenfoma, başka şekilde tanımlanmamış 

Tekrarlayan genetik anomali ile B lenfoblastik lösemi/lenfoma 

t(9;22)(q34;q11.2) BCR-ABL 1 ile B lenfoblastik lösemi/lenfoma 

t(v;11q23);MLL yeniden düzenlenmeleri ile B lenfoblastik lösemi/lenfoma 

t(12;21)(p13;q22) TEL-AML1(ETV6-RUNX1) ile B lenfoblastik 

lösemi/lenfoma 

Hiperdiploidi ile B lenfoblastik lösemi/lenfoma 

Hipodiploidi ile B lenfoblastik lösemi/lenfoma 

t(5;14)(q31;q32) IL3-IGH ile B lenfoblastik lösemi/lenfoma 

t(1;19)(q23;p13.3) TCF3-PBX1 ile B lenfoblastik lösemi/lenfoma 

2) T lenfoblastik lösemi/lenfoma 

2.1.5. PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

NCI (National Cancer Institute) tarafından yapılan risk sınıflamasına göre pediyatrik ALL 

hastaları temel olarak iki risk grubuna ayrılmaktadır. Buna göre beyaz küre sayısının 50,000 

mm3/µL’nin altında, yaşın  ≥ 1 ve <10 yıl olması standart risk grubu olarak tanımlanırken; 

beyaz küre sayısının 50,000 mm3/µL’nin üstünde, yaşın <1 ve ≥10 olması yüksek risk grubu 

olarak tanımlanmaktadır (8). 

Buna ek olarak immünofenotip (B ya da T hücreli ALL), genetik anomaliler, tedaviye yanıt 

ve SSS (santral sinir sistemi) tutulumu da risk grubunun belirlenmesinde dikkate alınan 

faktörler arasında sayılmaktadır (8). 

Bununla beraber COG (Children’s Oncology Group) ve BFM (Berlin Frankfurt Münster) 

gibi çalışma grupları tarafından gerçekleştirilen klinik çalışmalar kendi risk sınıflamalarını 
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oluşturmuşlardır. COG’de NCI kriterlerine ek olarak 1 yaş altı, testis tutulumu ve MRH 

(minimal residüel hastalık) gibi faktörler de risk sınıflamasında dikkate alınırken, BFM 

protokolünde ağırlıklı olarak MRH durumu dikkate alınmaktadır (8). 

Bazı çalışmalar ALL’de kız cinsiyetin erkek cinsiyete oranla daha iyi prognoza sahip 

olduğunu göstermiştir (19). Erkeklerde kızlara oranla daha kötü prognoza sahip olmasının 

sebeblerinden biri testis relapsıdır (19). Ancak erkek hastalarda sebebi bilinmemekle birlikte 

aynı zamanda kemik iliği ve SSS relapsı konusunda da risk artışı gözlenmektedir.Yapılan 

çalışmalar erkeklerde kız hastalara yakın düzeyde tedaviye sonuç alındığını gösterse de (20) 

geniş klinik çalışmalar sağkalım oranlarının erkeklerde düşük olduğunu göstermektedir (21). 

Sağkalım oranlarında etnik farklılıklar da gözlenebilmektedir. Siyah ve hispanik çocuklarda 

beyaz çocuklara oranla daha düşük sağkalım oranı görülmektedir (22). Asyalı çocuklarda ise 

sağkalımın beyaz çocuklara oranla daha iyi olduğu rapor edilmiştir. Tedavi sonuçlarındaki 

bu farklılık ALL alt tiplerinden kaynaklanabilmektedir. Hispanik çocuklarda T hücreli ALL 

insidansı yüksek olmakta ve prekürsör B hücreli ALL’li olanlarda ise iyi genetik faktörlerin 

oranı düşük olmaktadır. Aynı zamanda farklı ırk/etnik gruplarda kalıtsal olan genetik 

varyasyonlar da ALL insidansı ve tedavisinde etkili olmaktadır. Hispanik çocuklarda daha 

sık görülen ARID5B (AT rich interactive domain 5B) geni tek nükleotid polimorfizmi hem 

ALL’ye yatkınlık hem de relapsta etkili olmaktadır (23). 

2.1.5.1. Genetik Risk Faktörleri 

t(9;22)(q34;q11). KML (kronik miyeloid lösemi)’de görülen Ph (Philadelphia) kromozomu 

oluşumu ile sonuçlanmaktadır (9). Bu translokasyon çocukluk ALL vakalarının %3-5’inde 

görülmekte ve tanıda yüksek yaş, yüksek lökosit sayısı ve sıklıkla SSS tutulumu ile 

ilişkilendirilmektedir (24). İmmünofenotip tipik olarak pre B ALL (prekürsör B akut 

lenfoblastik lösemi)’dir (9). Hastaların küçük bir kısmında konvansiyonel sitogenetik 

analizde ve FISH (fluorescence in situ hybridization) analizinde Ph kromozomu 

görülemezken, RT-PZR (revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu)  ile BCR-ABL1 

(Breakpoint cluster region- ABL protooncogene 1) transkripti tespit edilebilmekte ve Ph 

negatif/BCR-ABL1 pozitif ALL olarak bilinmektedir (25). Translokasyon kriptik olduğunda 

kantitatif RT-PZR’a alternatif olarak iki renkli FISH probu ile de tespit edilebilmektedir 

(26). Bütün yaş gruplarında t(9;22) translokasyonu varlığı kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmektedir (9). Ancak yeni hedef tedaviler sonucu (imatinib ve türevleri) 
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prognozda belirgin iyileşme bildirilmektedir. KML’de olduğu gibi ALL’de de translokasyon 

sonucunda 22q11’deki BCR geninin 5ucundaki dizi 9q34’de bulunan ABL1 geninin 3dizisi 

ile birleşmekte ve BCR-ABL1 füzyonu oluşmaktadır. ALL’de kırılma BCR ve ABL 

genlerinde sırasıyla ekzon 1 ve ekzon 2  (e1a2) arasında oluşmakta ve minör kırık bölgesi 

(m-bcr) adını almaktadır. Bu kırık neticesinde 7kb mRNA ve 190 kDa büyüklüğünde bir 

protein oluşmaktadır (9). Kırılma ekzon 13 ve ekzon 14 (b2a2) ya da ekzon 14 ve ekzon 15 

(b3a2) arasında olduğunda 8.5 kb mRNA ve 210 kDa büyüklüğünde bir protein oluşmaktadır 

ve bu form daha çok KML’de görülmektedir (27). Her iki BCR-ABL1 füzyon proteininin 

fonksiyonu da anormaldir ve aktif bir tirozin kinaz oluşturmaktadır (9).  

t(12;21)(p13;q22). Bu translokasyon ile TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) füzyon geni 

oluşmaktadır. Genellikle 2-9 yaş arasında olan, düşük beyaz küre sayısına sahip B ALL 

fenotipli hastalarda ortaya çıkmaktadır (28). Çocukluk dönemi ALL’sinde %25-30 oranında 

görülen ve iyi prognoz ile ilişkilendirilen bu translokasyonun prognozun gelişmesinde 

önemli bir yeri bulunmaktadır (29). Çalışmalar ETV6-RUNX1 füzyonunun çocuklarda daha 

iyi bir olaysız sağkalım (event free survival-EFS) ve genel sağkalım (overall survival-OS) 

meydana getirdiğini göstermektedir (30). Diğer B ALL fenotipli hastalarla kıyaslandığında 

t(12;21)(p13;q22) translokasyonuna sahip hastalarda geç relaps sıklığı yüksek bulunmuştur 

(31).  

MLL (mixed lineage leukemia) (11q23) yeniden düzenlenmeleri. Pediyatrik ALL 

vakalarının yaklaşık %5’inde meydana gelmektedir ve çoğunda tedavi başarısızlıkla 

sonuçlanmaktadır (32). Sık meydana gelen yeniden düzenlenmeler t(4;11)(q21;q23), 

t(9;11)(p22;q23), t(11;19)(q23;p13) ve t(10;11)(p12;q23)’dir (33). En sık meydana gelen 

11q23  yeniden düzenlenmesi t(4;11)(q21;q23)’dir ve pediyatrik ALL vakalarının %2’sinde 

görülmektedir (34). MLL ve AFF1(AF4-FMR2 family member 1 gene) genleri arasında 

füzyon oluşmasına neden olmakta ve MLL-AFF1 transkripti meydana gelmektedir (9). Bu 

translokasyona sahip hastalar genellikle infantlardır ve yüksek beyaz küre sayısına 

sahiptirler (35). Diğer yaş gruplarına oranla SSS tutulumları daha fazla olmaktadır ve 

başlangıç tedavisine geç yanıt vermektedirler (35). Olaysız sağkalım oranı ise %35 civarında 

olmaktadır (36). 

Yüksek hiperdiploidi. 51-65 kromozomun varlığı ile ya da DNA indeksinin 1.16’dan 

yüksek olması ile tanımlanmaktadır. Prekürsör B hücreli ALL hastalarının % 20-25’inde 

görülmekte ve iyi prognoz ile ilişkilendirilmektedir (37). Hiperdiploidi DNA indeksinin 
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ölçülmesi ile ya da karyotip analizi ile değerlendirilmektedir. Normal karyotipe sahip 

vakalarda ya da standart sitogenetik analizin başarısız olduğu durumlarda hiperdiploidi 

interfaz FISH yöntemi ile tespit edilebilmektedir (8). Yüksek hiperdiploidi genellikle klinik 

iyi prognostik faktörlerin (yaşın 1-10 arasında olması ve düşük beyaz küre sayısı) varlığında 

meydana gelmektedir ve bağımsız bir prognostik faktördür (38). Hiperdiploid lösemi 

hücrelerinin apoptoza girmeye meyilli olması ve yüksek miktarda metotreksat/aktif 

poliglutamat metabolitlerini biriktirmeleri bu vakalarda tedavinin iyi bir şekilde 

sonuçlanmasını açıklayabilmektedir (39). Diğer sitogenetik gruplar ile karşılaştırıldığında, 

t(12;21)(p13;q22) ile birlikteliğinde daha iyi sonuçlar elde edilmektedir (9). POG (Pediatric 

Oncology Group) ve CCG (Children’s Cancer Group)’ye göre trizomi 4, 10, 17’ye sahip 

hastalarda tedavi iyi bir şekilde sonuçlanmaktadır (36). POG’de yapılan araştırma sonuçları 

trizomi 17 durumuna bakılmaksızın trizomi 4 ve 10’a sahip hastaların en iyi prognoza sahip 

olduğunu göstermiştir (40). 

Hipodiploidi. 46’dan az kromozom varlığı ile karakterize edilmektedir. B ALL vakalarının 

%5-8’inde görülmektedir (41). Hipodiploid B ALL’lerin çoğunda 45 kromozom 

bulunmaktadır. Geriye kalan hipodiploidi vakaları daha nadir olarak yüksek hipodiploidi 

(40-45), düşük hipodiploidi (30-39) ve near haploid (25-29) gruplardır (9). <40 kromozom 

genellikle zayıf prognoz ile ilişkilendirilmektedir. B ALL vakalarında near haploid ve düşük 

hipodiploidi için 3 yıllık olaysız sağkalım oranı %30 civarında olmaktadır (42). Hipodiploid 

vakalarda duplikasyonla yeniden hiperdiploid karyotip oluşması maskelenmiş hipodiploid 

ALL olarak adlandırılmaktadır ve bu durumun doğru genetik sınıflandırmayı ve uygun 

tedavi dozunu engellediği ifade edilmiştir (43). 

Near haploidi ve düşük hipodiploidi pediyatrik ALL’lerin %1’inden daha azında meydana 

gelmektedir. Her iki anomali de yüksek risk ile ilişkilendirilmektedir (9). Near haploid ALL 

vakalarında Ras (Rat sarcoma) ve reseptör tirozin kinaz sinyal yolağı ile aynı zamanda Ikaros 

gen ailesindeki genler değişime uğramaktadır. Düşük hipodiploidi vakalarında P53, RB1 

(Retinoblastoma 1) ve IKZF2 (Ikaros family zinc finger 2) genlerinde değişimler 

görülmüştür. Hem near haploid hem düşük hipodiploidili ALL vakalarında Ras ve PI3K 

(fosfatidilinositol 3 kinaz) sinyal yolaklarında aktivasyon görülmektedir. Bu değişimlerin 

hücreleri rapamycin gibi PI3K inhibitörlerine karşı hassaslaştırdığı ve bu nedenle bu 

inhibitörlerin tedavide kullanılabileceği ifade edilmektedir (44). 
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2.1.6. DİĞER PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

t(1;19)(q23;p13.3). Bu translokasyon ile  19p13’deki TCF3 (transkripsiyon faktörü 3) 

geninin transaktivasyon bölgeleri ile 1q23’deki PBX1 (pre B cell leukemia homeobox 1) 

geninin DNA bağlanma bölgesi arasında TCF3-PBX1(E2A-PBX1) füzyon geni oluşmaktadır 

(45). Çoğunlukla pre B ALL hastalarında meydana gelmekte ve bütün pediyatrik ALL 

hastalarının yaklaşık %6’sında görülmektedir.  t(1;19) translokasyonuna sahip hastalar 

diğerlerine göre yüksek beyaz küre sayısına sahiptir. t(1;19) önceleri kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiş olmasına rağmen, yoğun tedavi protokollerinin uygulanması ile günümüzde  

daha iyi prognoz elde edilebilmektedir (10). 

IGH@ translokasyonları. Kromozom 14q32’de immünoglobülin ağır zinciri lokusunda 

bulunan IGH@ yeniden düzenlenmeleri B ALL de %5’in altında bir sıklıkta nadir olarak 

meydana gelmekte ve zayıf prognoz ile ilişkilendirilmektedir (46). En sık görülen IGH 

partnerleri Xp22.3/Yp11.3’de bulunan PAR1 (pseudoautosomal region 1 ) bölgesindeki 

CRLF2 (cytokine receptor like factor 2), 6p22'deki ID4 (inhibitor of DNA binding 4) ve 

CEBP (CCAAT enhancer binding protein) ailesi üyeleridir (47). IGH ve EPOR 

(erythropoietin receptor) arasındaki translokasyonlar sporadik olarak görülen diğer 

translokasyonlar olarak rapor edilmiştir (46). 

iAMP21 (intrachromosomal amplification of chromosome 21). iAMP21, 21. 

kromozomda RUNX1 geninin üç ya da daha fazla kopyasının varlığı olarak 

tanımlanmaktadır (48). iAMP21, pediyatrik B ALL hastalarının yaklaşık %2’sinde meydana 

gelmektedir ve standart tedavi uygulandığında zayıf prognoz ile ilişkilendirilmektedir. Aynı 

zamanda bu hastalar erken ve geç relaps için risk artışına sahiptirler (49). 5 yıllık olaysız 

sağkalım yaklaşık % 29 ve genel sağkalım %71 oranındadır (50). Son çalışmalar iAMP21 

anomalisi olan hastalarda yüksek risk protokolü ile tedavi sonucunda daha iyi bir prognoz 

elde edildiğini göstermiştir (51). iAMP21 anomalisi olan çocukların %35’inde meydana 

gelen bir başka anomali de PAR1 bölgesindeki bir delesyon sonucunda oluşan ve CRLF2 

geninin aşırı ekspresyonu ile sonuçlanan P2RY8-CRLF2 füzyonudur (47). IKZF (Ikaros 

family zinc finger), CDKN2A (siklin bağımlı kinaz inhibitörü 2A), PAX5 (paired box 5), 

ETV6 (Ets variant 6) ve RB1 genlerini etkileyen anomaliler ile X kromozomu kazanımı 

iAMP21 ile ilişkilendirilmektedir (49).  
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BCR-ABL1 benzeri ve BCR-ABL1+(Ph+) B ALL’de IKZF1 mutasyonları. BCR-ABL1 

benzeri B ALL, Ph+B ALL’ye benzer bir gen ekspresyon profili göstermektedir ancak BCR-

ABL1 yeniden düzenlenmesi bulunmamaktadır (52). Bu vakalar pediyatrik B ALL’lerin 

%15’inde görülmekte, kötü prognoz ve artmış relaps riski ile ilişkilendirilmektedir (53). 

Lenfoid transkripsiyon faktörü Ikaros’u kodlayan IKZF1 (Ikaros family zinc finger 1) 

genindeki delesyonlar ve mutasyonlar Ph+ B ALL’nin %70’inde ve BCR-ABL1 benzeri B 

ALL’nin %40’ında görülmektedir (52). Yapılan son çalışmalarda, tirozin kinaz inhibitörleri 

ve kemoterapi ile birleştirilmiş bir tedaviye rağmen, IKZF1 delesyonlarına sahip Ph+ B ALL 

hastaları, imitanib tedavisine bakılmaksızın, kötü tedavi sonucu ile ilişkilendirilmiştir. 

IKZF1 geninde sık görülen anomalilere ek olarak BCR-ABL1 benzeri B ALL vakalarının 

%50’sinden fazlasında CRLF2 yeniden düzenlenmeleri ile eş zamanlı olarak JAK (Janus 

Kinase) mutasyonları görülmektedir (54). Genom çaplı asosiyasyon çalışmaları sonucunda 

BCR-ABL1 benzeri ALL’de hassasiyet oluşmasını sağlayan ve CRLF2 yeniden 

düzenlenmeleri, JAK mutasyonları ve IKZF1 delesyonları ile ilişkili olduğu gösterilen 

GATA3 (GATA binding protein 3) ve rs3824662 olmak üzere iki lokus tanımlanmıştır (55).  

JAK mutasyonları ve CRLF2 yeniden düzenlenmeleri. Cinsiyet kromozomlarının 

psödootozomal bölgesinde yerleşmiş bir sitokin reseptör geni olan CRLF2’deki değişiklikler 

B ALL vakalarının %5-10 kadarında meydana gelmektedir (56). CRLF2’nin aşırı 

ekspresyonuna neden olan kromozomal anomaliler IGH (immunoglobulin heavy locus) 

lokusu ile CRLF2 arasındaki translokasyon ve P2RY8-CRLF2 füzyonu ile sonuçlanan 

delesyonlardır (49). 

JAK gen ailesi, JAK-STAT yolağında bulunan JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK2 genlerinden 

oluşmaktadır (57). BCR-ABL1 benzeri B ALL’de JAK mutasyonları ile eş zamanlı olarak 

oluşan IKZF1 ve CDKN2A/B değişimleri kötü bir tedavi sonucuyla ilişkilendirilmektedir. 

Ayrıca Down sendromu ile ilişkili ALL’lerin %60’ında JAK2 mutasyonları ile CRLF2 

arasında korelasyon tanımlanmıştır (58).   

2.1.7. TEDAVİ 

ALL’de tedavi, kullanılan tedavi protokollerine ve risk gruplarına göre değişmekle birlikte 

remisyon indüksiyonu, SSS, konsolidasyon (güçlendirme) ve idame tedavisi olmak üzere 

dört gruba ayrılmaktadır. 
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Remisyon indüksiyonunda amaç lösemik hücrelerin %99’undan fazlasını yok etmek ve 

normal hematopoezin yeniden başlamasını sağlamaktır (59). Glukokortikoid (prednizolon 

ya da deksametazon), vinkristin ve üçüncü bir ilaçdan (asparginaz, antrasiklin ya da her ikisi) 

oluşan kematerapötikler 4 hafta süre ile uygulanmaktadır. Ancak BFM, SJCRH (St. Jude 

Children’s Research Hospital) gibi protokollerde ve COG yüksek risk prekürsör B 

protokolünde tedavi dört ya da daha fazla sayıda ilaç ile sürdürülmektedir (8). Modern 

kemoterapi ve destek tedavisi ile yeni tanı almış pre B ALL hastalarının %97-99’u 

remisyona girmektedir. T hücreli ALL hastalarında ve yüksek beyaz küre sayısına sahip 

hastalarda bu oran daha az olmaktadır (60). Remisyona girmeyen hastaların yaklaşık yarısı 

toksisite nedeniyle hayatını kaybederken diğer yarısında da tedaviye direnç gelişmektedir 

(61). 

Konsolidasyon tedavisine, indüksiyon tedavisi sonunda ve normal hematopoez bulguları 

saptanınca başlanmaktadır. Tedavinin bu bölümünde amaç tüm blastları temizleyerek olası 

relapsı önlemektir. Modern kemoterapi protokollerinin çoğunda remisyon sağlandıktan 

hemen sonra yoğun kemoterapi ile erken reindüksiyon programı uygulanmaktadır. 

Uygulanan kemoterapötikler hastanın risk grubu ve uygulanan tedavi protokolüne göre 

değişmekle birlikte, kullanılan protokollerin çoğunda kemoterapinin 16-20. haftalarında geç 

reindüksiyon uygulanmaktadır (62). COG protokolünde yüksek riskli hastalar için ek 

reindüksiyon fazları tedaviye dahil edilmekte, düşük riskli hastalar için ilaç toksisitesini 

minimuma indirmek amacıyla bazı aşamalar tedaviden çıkarılmaktadır (8). 

Remisyon sağlanan ALL hastalarında relapsların SSS kaynaklı olduğu ve kemoterapötik 

ilaçların beyin omurilik sıvısına geçmediğinin anlaşılmasının üzerine, SSS’ne yönelik tedavi 

ALL tedavisinin önemli bir kısmını oluşturmuştur (63). Genel olarak intratekal kemoterapi, 

SSS’ye yönelik sistemik kemoterapi ve kraniyal radyasyon uygulanmaktadır.  Farmakolojik 

tedavi yanında hem SSS tutulumu olanlar için hem de profilaksi amacıyla ALL’li çocuk 

hastaların çoğunda yüksek dozlarda radyoterapi uygulanmıştır. Ancak tedavinin geç yan 

etkilerinin olduğunun anlaşılması ile intratekal kemoterapi tedavisi kraniyal radyasyonun 

yerini almıştır. Yeni protokollerde radyoterapi yüksek beyaz küre sayısına sahip T hücreli 

ALL hastaları ve yüksek riskli (yüksek beyaz küre sayısı ve/veya sitogenetik anomaliler 

ve/veya SSS3 tutulumu) pre B ALL’li hastalar ile sınırlı olmaktadır (35). 

İdame tedavisinde amaç remisyonun sürekliliğinin sağlanmasıdır. Yapılan çalışmalar ile 

idame tedavi süresinin optimum 2-3 yıl arasında olduğu belirlenmiştir. Tedaviye 3 yıldan 
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daha fazla devam etmenin tedavi sonucuna bir katkı sağlamadığı bildirilmiştir (64). 

Hastalara 6-merkaptopurin ve metotraksat tedavisi uygulanmaktadır. Birçok protokolde 

idame tedavisi boyunca SSS için kemoterapi uygulamasına devam edilmektedir. Hem ilaç 

toksisitesi açısından hem de kemoterapi ajanlarına uyumun belirlenmesi açısından hastaların 

idame tedavisi boyunca izlenmeleri önemlidir. 6-merkaptopurin ile tedaviye uyum 

sağlayamayan hastalar artmış relaps riski ile ilişkilendirilmiştir (65).  

Bazı klinik çalışmalarda çok yüksek risk grubundaki hastalara allojenik HKHN 

(Hematopoetik kök hücre nakli) uygulaması, erken kemik iliği relapsı (tedavi altında ya da 

tedavi sonrası ilk 6 ay içinde) ve erken izole SSS relapsı (tedavinin ilk 18 ayı içerisinde) 

olanlarda standart bir tedavi yaklaşımı olarak önerilmektedir. BCR-ABL pozitif ALL 

tedavisinde, uygun akraba donörü olan hastalarda HKHN ile hem olaysız sağkalım hem de 

genel sağkalımda belirgin iyileşme bildirilmiştir. Ancak imatinib’in klinik kullanıma girmesi 

sonrası elde edilen veriler BCR-ABL pozitif ALL tedavisinde HKHN’nin yerini 

sorgulatmaktadır (66). 

2.1.8. TEDAVİYE YANIT 

Tedaviye erken yanıtın değerlendirilmesi prognoz, risk grubu seçimi, tedavinin devamının 

planlanması (tedavi yoğunluğu, süresi, seçilecek ilaçlar ve tedavi modelleri- HKHN, 

radyoterapi gibi) açısından önemlidir. Erken yanıtın değerlendirilmesinde farklı gruplar 

farklı kriterler kullanmaktadır. Örneğin BFM grubu 8. gün steroid yanıtını periferik kandaki 

blast sayısı ile değerlendirirken, COG 8. gün ve/veya 15. gün  kemik iliği morfolojisi dikkate 

alınarak tanımlanmış olan RER/SER (rapid early response/slow early response: erken hızlı 

yanıt/erken yavaş yanıt) kullanmaktadır. Ancak indüksiyon tedavisinin sonunda (COG için 

29. gün) kemik iliği aspirasyonu ile remisyonun değerlendirilmesi ya da günümüzde gittikçe 

önemini arttıran MRH değerlendirilmesi tüm dünyada ortak yanıt kriterleri olarak 

kullanılmaktadır (67). 

RER. 8. günde M1 kemik iliği  (M1: kemik iliği lenfoblast oranının %5’in altında olması) 

ve 29. günde MRH negatifliği ya da 8. günde M2/M3 (M2: kemik iliği lenfoblast oranının 

%5-25 arasında olması, M3: kemik iliği lenfoblast oranının %25’in üzerinde olması), 15. 

günde M1 kemik iliği ve 29. günde MRH negatifliği erken hızlı yanıt olarak 

tanımlanmaktadır (68), (69). 
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SER. 15. günde M2/M3 kemik iliği ya da 29. günde MRH pozitifliği erken yavaş yanıt 

olarak tanımlanmaktadır (68), (69). 

MRH. Tedavi sırasında ya da sonrasında, hastalıkla ilgili herhangi bir bulgu olmaması ve 

klinik  ve mikroskobik olarak tam remisyon olarak değerlendirilmesine rağmen lösemik 

hücrelerin az sayıda da olsa varlığı MRH olarak tanımlanmaktadır. Lösemik hücre düzeyinin 

% 0.01’in altında olması MRH negatif olarak tanımlanırken, % 0.01 ya da üzerinde olması 

MRH pozitif olarak tanımlanmaktadır. MRH varlığı hastalığın relapsında rol oynayan en 

önemli faktörlerden birisidir ve bu nedenle tespit edilmesi son derece önem taşımaktadır  (8). 

Günümüzde MRH tayininde akım sitometrisi ve kantitatif real time PZR gibi yöntemler 

kullanılmaktadır. Bu yöntemler ile rutin olarak 1/104 oranında lösemik hücre varlığı tespit 

edilebilmektedir (70). 

2.2. SURVİVİN GENİ VE PROTEİNİNİN YAPISI 

Survivin geni (BIRC5: Baculoviral IAP repeat containing 5) 14.5 kb büyüklüğünde olup 

17q25.3’de yer almaktadır (71). 4 ekzon ve 3 introndan oluşmaktadır. Proteini 16.3 kDa 

büyüklüğündedir ve 142 aminoasitten oluşmaktadır. IAP (apoptoz protein inhibitörü) 

ailesinin en küçük üyesidir, diğer IAP proteinlerinden farklı olarak tek bir BIR (baculovirus 

inhibitor of apoptosis protein repeat) bölgesi içermektedir (72). Bu bölge kaspazları inhibe 

etme fonksiyonu için gereklidir. Aynı zamanda karboksil ucunda alfa helikal sarılmış sarmal 

(coiled coil) bölgesi içermektedir. Ancak diğer IAP proteinlerinde bulunan RING (really 

interesting new gene) finger bölgesi bulunmamaktadır (73) (Şekil 2.1.). 

 

Şekil 2.1. Survivin protein yapısının şematik gösterimi. Fosforilasyon bölgeleri [(Thr34 

(p34cdc2); Thr 117 (Aurora B), Ser 20 (PKA)], Bilinen proteinlere bağlanma bölgeleri 

[(Lys15-Met38 (XIAP); Leu64 ve Leu87 (SMAC/DIABLO); Asp70 ve Asp71 (Aurora B); 

Lys79-Lys90 (Hsp90); Lys112 ve Lys120 (INCENP); Lys110, Lys121 ve Arg132 

(Borealin)]. Pennati ve arkadaşlarından değiştirilerek alınmıştır (74) 
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2.2.1. SURVİVİNİN FONKSİYONLARI 

Survivin, IAP ailesinin bir üyesidir. Apoptozda rol oynayan bir protein olarak bilinmesinin 

yanı sıra mitotik eksen ve mikrotübül dinamiklerini düzenleyerek hücre bölünmesinde 

merkezi bir rol oynamaktadır. Otofaji ve DNA tamirinde görev aldığını gösteren çalışmalar 

da bulunmaktadır (75). 

2.2.1.1. Survivinin Apoptozdaki Rolü 

Hücre ölümünün programlı bir şekilde  kontrol edildiği, doku homeostasisi için önemli bir 

süreç olan apoptoz ekstrinsik (ölüm reseptörleri) ve intrinsik (mitokondriyal) olmak üzere 

iki farklı yolak ile gerçekleşmektedir (76). Kaspaz aktivasyonu her iki yolak için de 

esansiyeldir. İntrinsik yolakta bulunan anahtar düzenleyicilerin birçoğu Bcl-2 (B cell 

lymphoma 2) ve IAP ailesine aittir. Bcl-2 ailesi üyeleri BH (Bcl-2 homology) bölgelerinden 

en az birini içermeleri ile karakterize edilmekte ve birbirine zıt etkili proapoptotik ve 

antiapoptotik proteinlerden meydana gelmektedir (Şekil 2.2.) (77). 

 

 

Şekil 2.2. Bcl-2 ailesi proteinlerinin şematik gösterimi. Taylor ve arkadaşlarından 

değiştirilerek alınmıştır (78) 

IAP, instrinsik yolakta düzenleyici rol oynayan diğer bir protein ailesidir. IAP ailesi üyeleri, 

sayıları 1-3 arasında değişen ve antiapoptotik fonksiyon için gerekli olan BIR bölgesini 

içerirler. Birçok IAP’nin karboksil ucunda RING bölgesi bulunurken, bazılarında CARD 

(caspase recruitment domain) bölgesi bulunmaktadır (79). Bu ailenin iyi tanımlanmış üyeleri 

XIAP (X chromosome linked IAP), cIAP1 (cellular IAP1), cIAP2 (cellular IAP2), BIRC6 

(baculoviral inhibitor of apoptosis repeat containing 6) (Bruce/Apollon), ML-IAP 
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(melanoma IAP), ILP2 (IAP like protein 2), NAIP (neuronal apoptosis inhibitory protein) 

ve survivindir (80) (Şekil 2.3.). 

 

Şekil 2.3. IAP ailesi proteinlerinin şematik gösterimi. NAIP, c-IAP1, c-IAP2 ve XIAP’de 

BIR2 bölgesinin önünde bulunan bağlayıcı peptit kaspaz 3 ve kaspaz 7’yi, XIAP’deki BIR3 

bölgesi ise kaspaz 9’u inhibe etmektedir. Mobahat ve arkadaşlarından değiştirilerek 

alınmıştır (77)  

Ekstrinsik yolak TRAIL (TNF related apoptosis inducing ligand) ve FasL (Fas ligand) gibi 

ligandların hücredeki reseptörlerine bağlanması ile aktive edilir. Başlatıcı kaspazlar olan 

prokaspaz 8 ve 10’un kaspaz 3, 6 ve 7’yi aktif hale getirmesiyle hücrede yıkım süreci 

başlamaktadır. İntrinsik yolakda ise kemoterapi ve iyonize radyasyon gibi uyaranlar hücrede 

proapoptotik ve antiapoptotik Bcl-2 ailesi üyelerinin oranını etkilemekte, sitokrom c 

mitokondriden salınmakta, APAF1 (apoptotik proteaz aktive edici faktör 1) ve kaspaz 9’a 

bağlanarak apoptozom yapısı meydana gelmektedir. Apoptozom oluşumuyla aktif olan 

kaspaz 9, kaspaz 3 ve 7’yi aktif hale getirmekte ve hücredeki yıkım başlamaktadır (77). 

Daha önce yapılan çalışmalar survivinin diğer IAP ailesi üyeleri gibi aktif kaspaz 3, kaspaz 

7 ve kaspaz 9’a doğrudan bağlanarak fonksiyonlarını engellediğini göstermiştir (81). Fakat 

bu durum survivinin kaspazlara bağlanmayı sağlayan yapısal bölgelerden yoksun olması 

nedeni ile yeteri kadar açıklayıcı olmamaktadır (77). Son çalışmalar survivinin XIAP (X 

linked IAP) ile etkileşime girdiğini ve XIAP’nin kaspaz 9’u inhibe etmek için stabil 

kalmasını sağlayarak apoptozu önlediğini göstermiştir. Ayrıca survivinin apoptozom 

oluşumunu engelleyerek kaspaz 9 aktivasyonunu baskılamak için HBXIP (hepatitis B virus 

X interacting protein) ile etkileşimde bulunduğu gösterilmiştir (82). Bütün bu bilgiler 

ışığında survivinin apoptozu inhibe etmesinde, kaspazlara direkt bağlanması yerine diğer 
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moleküller ile işbirliği içerisinde olduğu hipotezi daha fazla kabul görmektedir (83) (Şekil 

2.4.). 

 

Şekil 2.4. Survivinin apoptoz inhibitörü fonksiyonu (83) 

2.2.1.2. Survivinin Hücre Bölünmesindeki Rolü 

Survivin, mitozun düzenlenmesinde anahtar bir yapı olan CPC (chromosomal passenger 

complex)’nin bir bileşenidir. İğ iplikçiklerinin oluşumu ve sitokinezin tamamlanması için 

survivinin INCENP (inner centromere protein), Aurora B (84) ve Borealin/Dasra B (85) 

proteinleri ile fiziksel iletişimi gereklidir. Survivin, hücre döngüsünün G2/M fazında 

fosforillenmiş histon H3’e bağlanmakta ve mitotik kinaz Aurora B’yi aktif hale 

getirmektedir (86). CPC ve Auroranın, survivinin BIR bölgesi vasıtasıyla etkileşimi mitozun 

tamamlanması için kritik bir süreçtir. 

Genomun  korunması ve mikrotübül dinamiklerinin kontrolü gibi fonksiyonları, survivinin 

mitoz boyunca hücre döngüsü bağımlı bir şekilde transkripsiyonunu, posttranslasyonel 

düzenlemeler olarak da p34cdc2 (87) ve Aurora B kinazlar ile fosforilasyonu ve 

ubikitinasyonunu gerektirmektedir (88). Ayrıca, survivinin mikrotübüller ile etkileşiminin 

mitozun başında bozulması onun antiapoptotik fonksiyonlarının kaybı ve kaspaz 3 
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aktivitesinin artması ile sonuçlanmaktadır (89). Bu sonuçlar survivinin kanser hücrelerinde 

yanlızca apoptozu inhibe etmediğini  aynı zamanda proliferatif aktiviteyi arttırdığını 

göstermektedir (90) (Şekil 2.5.). 

 

Şekil 2.5. Survivinin mitozdaki fonksiyonu. Mita ve arkadaşlarından değiştirilerek alınmıştır 

(83) 

2.2.1.3. Survivinin Otofajideki Rolü 

Yapılan çalışmalar survivinin otofaji ile de ilişkili olduğunu göstermiştir. Apoptoz 

indükleyici TRAIL’a cevap olarak insan glioma hücrelerinde otofaji düzenleyicisi Beclin 1 

ve survivin arasında etkileşim olduğu gösterilmiştir (91). Daha sonra CCL2’nin (chemokine 

(C-C motif) ligand 2) PC3 prostat kanser hücrelerini otofajik hücre ölümünden PI3K-AKT 

survivin yolağı ile korumakta olduğu gösterilmiştir (92). Birlikte ele alındığında bu 

çalışmalar survivin ekspresyon artışının otofajiyi inhibe ettiğini bunun yanında survivin 

ekspresyonunun azalmasının ise otofajiyi ilerlettiğini göstermiştir (75). 

2.2.1.4. Survivinin DNA Tamir Mekanizmasındaki Rolü 

Survivinin mitoz, apoptoz ve otofajinin yanında DNA tamir mekanizmasında da yer aldığını 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Sahip olduğu NES (nükleer export sinyali) sayesinde 

çekirdek ve sitoplazma arasında mekik dokumakta ve sitoplazmaya CRM1 (Chromosome 
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region maintenance 1) yapısı vasıtasıyla geçmektedir. Çekirdeğe geçmesi ile DNA tamir 

mekanizmasının NHEJ (Nonhomologous end joining) yolağında görev yapan Ku70 (ATP 

dependent DNA helicase II 70 kDa subunit) ekspresyonu artmakta ve kanser hücrelerinin 

DNA çift zincir kırıklarını tamir yetenekleri artmaktadır (93). Capalbo ve arkadaşları 

yaptıkları bir çalışmada radyasyona maruz kalmayı takiben survivinin DNA-PKcs (DNA 

dependent protein kinase catalytic subunit), MDC1 (mediator of DNA damage checkpoint 

protein 1), Ku70 ve H2AX (H2A histone family member X) ile kompleks oluşturduğunu 

göstermişlerdir (94). Ayrıca iyonize radyasyona maruz kalan glioblastoma hücrelerinde 

survivinin, DNA-PKcs, MDC1, Ku70 ve H2AX ile birlikte lokalizasyonu gösterilmiştir (95). 

2.2.2. SURVİVİN VARYANTLARI 

Alternatif ayıklanma ile survivin öncül-mRNA (pre-mRNA)’sından 5 farklı mRNA 

oluşmaktadır. Bu transkriptlerden yaban tip survivin, survivin 2B, survivin ΔEx3, survivin 

3B ve survivin 2α olmak üzere fonksiyonel olarak birbirinden farklı 5 protein 

sentezlenmektedir. 

Yaban tip survivin. BIRC5 geni 14.5 kb büyüklüğünde olup 17q25.3’de yer almaktadır. 4 

ekzon ve 3 introndan oluşmaktadır. Proteini ise 16.3 kDa büyüklüğündedir ve 142 

aminoasitten oluşmaktadır. Antiapoptotik özelliktedir (Şekil 2.6.) (72).  

Survivin ΔEx3. İlk olarak Mahotka ve arkadaşları tarafından 1999 yılında tanımlanmıştır. 

Ekzon 1, 2 ve 4’den oluşmaktadır. ΔEx3 proteininin molekül ağırlığı 15.9 kDa’dır ve 137 

aminoasitten oluşmaktadır (Şekil 2.6.). Karboksil ucunda 81-91 aminoasitleri arasında 

nükleer lokalizasyon sinyali (NLS) içermektedir. Hücre bölünmesinin G1 ve G2 fazları 

boyunca çekirdekte (%56), sitoplazmada (%22) ve daha azı ise mitokondri de 

bulunmaktadır. 

Renal hücre karsinoması, gastrik karsinoma, medulloblastoma gibi birçok malignenside 

survivin ΔEx3’ün aşırı düzeyde eksprese olduğu gösterilmiştir. Proliferasyon ve apoptoz 

inhibisyonunda görev alırken yaban tip survivin ile heterodimerize olmaktadır. Yaban tip 

survivinin, ΔEx3 ile heterodimerizasyonunun mitokondri bağımlı apoptozun inhibisyonunda 

esansiyel olduğu ve birlikte yerleşimlerinin yaban tip survivinin antiapoptotik fonksiyonunu 

arttırdığı gösterilmiştir (96). Yapısal ve fonksiyonel olarak KSHV (Kaposis’s sarcoma-

associated herpesvirus) tarafından oluşturulan VIAP (Viral inhibitor of apoptosis protein) ile 

çok benzerdir. Her iki protein de de kesintiye uğramış bir BIR bölgesi, MTS (mitochondrial 
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targeting signal) ve BH2 bölgesi bulunmaktadır. ΔEx3’nin antiapoptotik fonksiyon sırasında 

BcI-2 ve aktif kaspaz-3 ile etkileşime girdiği ve ΔEx3’ün kanser hücresinin genotoksik 

tedavilere karşı hassasiyetinin arttırılması için  Chk2 (checkpoint kinase 2) tarafından 

fosforile edildiği bildirilmiştir (97).   

Survivin 2B. İlk olarak Mahotka ve arkadaşları tarafından 1999 yılında tanımlanmıştır. Tüm 

ekzonlara ilaveten ekzon 2B olarak tanımlanan ve aslında intron 2’nin eklenmesi ile oluşmuş 

69 bp’lik kriptik bir ekzon daha içermektedir. Proteini 18.5 kDa’dır ve 165 aminoasitten 

oluşmaktadır (Şekil 2.6) (98). Kesintiye uğramış bir BIR bölgesi içerdiğinden dolayı 

antiapoptotik özelliğinin azaldığı düşünülmektedir (99). Proteinin büyük bir bölümünün 

sitoplazmada (%52)  ve diğer kısımlarının çekirdek (%22) ve mitokondride (%13) yerleştiği 

gösterilmiştir (96).   

Ling ve arkadaşları tarafından survivin 2B’nin potansiyel proapoptotik bir molekül olarak 

rol oynadığı, yaban tip survivinin antiapoptotik özelliklerini azalttığı gösterilmiştir. Aynı 

zamanda yaban tip survivin gibi mitokondride yerleşebilmenin yanısıra MTOC (mikrotübül 

organize edici bölge)’deki γ-tubulin ile etkileşime girerek tubulin polimerizasyonunu 

etkilediği gösterilmiştir (100). Survivin 2B ekspresyonunun benign lezyonlarda malign 

lezyonlara göre daha yüksek olduğu rapor edilmiştir (101). Bu durum tümör farklılaşması 

ve invazyon ile ters bir korelasyon göstermektedir. Ek olarak Islam ve arkadaşları survivin 

2B ekspresyonunun bazı nöroblastomalarda baskın olduğunu göstermişler ve iyi prognoz ile 

ilişkilendirmişlerdir (102). Buna karşın yumuşak doku sarkoması ve akut miyeloid lösemide 

yapılan çalışmalar artmış survivin 2B ekspresyonunu kötü prognoz ile ilişkilendirmişlerdir 

(103).  

Survivin 3B. İlk olarak Badran ve arkadaşları tarafından 2004’de tanımlanmıştır. Tüm 

ekzonları, aynı zamanda ekzon 3B olarak adlandırılan, intron 3’ün eklenmesi ile oluşmuş 

kriptik bir ekzon daha içermektedir (104). 3B proteini 12.5 kDa’dır ve 120 amino asitten 

oluşmaktadır (Şekil 2.6.). Eksiksiz bir BIR bölgesi içermesi ve kaspaz 6 aktivasyonunu 

engellemesi nedeniyle antiapoptotik özellikte olduğu kabul edilmektedir. NES bölgesi 

içerdiği ve CPC’nin bir bileşeni olarak hücre bölünmesinde fonksiyon gördüğü bildirilmiştir 

(105). 

Sawai ve arkadaşları survivin 3B’nin 5 fluorourasil ile muamele edilen kolon kanseri 

hücrelerinde invazyon inhibisyonunu azalttığını göstermişlerdir 3B’nin baskılanmasının 
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apoptozda artış meydana getirdiği rapor edilmiştir (106). Ayrıca 3B’nin ektopik ekspresyonu 

ile kanser hücrelerinin immün sistemin kontrol noktasından kaçarak aktif hale geldiği 

bildirilmiş, sonrasında yapılan bir çalışma ile de immün sistem dirençliliğinin Fas-FasL ile 

aktif hale gelen kaspaz 8 ile etkileşim aracılığıyla olduğu gösterilmiştir (97).  

Survivin 2α. Caldas ve arkadaşları tarafından 2005’te tanımlanmıştır. Ekzon 1-2 ve aynı 

zamanda 197 bp’lik bir intron 2’den oluşmaktadır. Ekzon 3’ten önce stop kodonu içermesi 

nedeni ile kısalmaya uğradığından survivinin en küçük varyantıdır. 2α proteini 74 

aminoasitten oluşmuştur. BIR bölgesi kesintiye uğramıştır ve üçüncü alfa heliks yapısı 

içermemektedir. Survivinin antiapoptotik fonksiyonu BIR bölgesi ve karboksil ucundaki 

sarılmış sarmal bölgesi ile sağlandığından, antiapoptotik özellikte olamayacağı 

öngörülmektedir (107) (Şekil 2.6.). Bu protein hem sitoplazmada hem de çekirdekte 

yerleşim göstermektedir. İmmünopresipitasyon çalışmaları 2α’nın yaban tip survivin ile 

fiziksel etkileşimini göstermiştir (97).  

Hücre dizilerinde yapılan çalışmalar 2α’nın yaban tip survivinin sitoplazmik yerleşimini 

değiştirdiğini ve antiapoptotik özelliğini azalttığını göstermiştir. Ayrıca malign hücrelerde 

kemoterapiye dirençli olan tümör hücrelerinin kemoterapiye karşı hassaslaştırılması 

amacıyla kullanılabileceği ifade edilmiştir (96).  

 

Şekil 2.6. Survivin öncül mRNA’sı ve alternatif ayıklanma ürünlerinin şematik gösterimi. 

Yatay oklar primer yerleşimlerini (İ: İleri, T: Ters) ve düşey oklar stop kodonlarını 

göstermektedir. BIR, baculovirus inhibitor of apoptosis protein repeat. CC, coiled coil 

domain. Pennati ve arkadaşlarından değiştirilerek alınmıştır (74) 
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2.2.3. TÜMÖROGENEZDE SURVİVİNİN MOLEKÜLER MEKANİZMALARI 

Survivin ve p53: Tümör baskılayıcı protein p53 hücre döngüsünün ilerlemesini 

engellemekte ve p21cip1 , GADD45 (growth arrest and DNA damage inducible 45), siklin G 

ve BAX (Bcl-2 associated protein ) gibi birçok hedef genin transkripsiyonunu aktif hale 

getirerek apoptozu indüklemektedir (108).  Birçok çalışma p53’ün survivin ekspresyonunu 

transkripsiyonel seviyede baskıladığını ve survivinin kısmi fonksiyon kaybının p53 aracılı 

apoptozda aracılık ettiğini göstermiştir (109) (Şekil 2.7.)(A). Diğer taraftan survivin de p53 

ekspresyonunu düzenleyebilmektedir. Yapılan bir çalışmada akciğer kanseri hücrelerinde 

survivinin aşırı ekspresyonunun p53 bağımlı apoptozu doz bağımlı bir yol ile engellediği 

gösterilmiş ve  survivinin p53 bağımlı apoptotik yolu düzenlediği öne sürülmüştür (110). 

Ayrıca, survivinin p53 ekspresyonunu kaspaz3-MDM2 (mouse double minute homolog 2) 

yapısı ile düzenlediği ve degredasyonunu değiştirdiği gösterilmiştir. Adriyamisin ile 

muamele edilmiş MCF7 meme kanseri hücrelerinde survivinin aşırı ekspresyonunun hem 

p53 hem de MDM2 mRNA seviyesini azalttığı bildirilmiştir. Daha sonra yapılan bir çalışma 

ise MDM2’nin survivin aracılı inhibisyonunun p53’ün degredasyonunda artma ile 

sonuçlandığını ve böylece survivin aşırı ekspresyonunun p53 protein seviyesinde azalmaya 

neden olduğunu göstermiştir (111). 

Survivin ve Wnt/β-katenin: Wnt/β-katenin sinyali meme, kolerektal, akciğer, prostat gibi 

birçok kanser türünün gelişiminde aktif hale gelmektedir (112). β-katenin tümörgenez 

boyunca sitoplazmada birikmekte, çekirdeğe geçerek β-katenin/TCF (T cell factor) 

transkripsiyonel aktivatörünü indüklemektedir. Sonrasında survivin, cMyc ve VEGF gibi 

hedef genlerin ekspresyonları artmaktadır (Şekil 2.7.)(B). Artan survivin ekspresyonu, 

hücreleri apoptozdan korumakta ve hücre proliferasyonunu artırmaktadır (113). Yapılan bir 

çalışmada herseptin’in meme kanseri hücrelerinde  β-katenin degredasyonunu  indüklediği 

ve β-katenin/TCF kompleksi oluşumunu engelleyerek survivin ekspresyonunu baskıladığı 

rapor edilmiştir. 

Survivin ve hipoksi sinyali: Hipoksik durumlara birçok kanserde sık rastlanmaktadır. 

Deneysel çalışmalar ve klinik denemeler hipoksinin tümör anjiyogenezi, metastaz ve 

töropatik direnç gibi birçok biyolojik sürece katkıda bulunduğunu göstermiştir (114). 

Hücreler hipoksiye karşı α ve β dimerik yapısından oluşan HIF-1 transkripsiyon faktörünün 

indüklemesiyle gen ekspresyon değişikliklerine giderler (115). Hipoksik  koşullar altında 

artan HIF-1 ekspresyonunun transkripsiyonunu aktive ettiği, hücresel  fonksiyon için kritik 
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genlerden biri survivindir. Yapılan bir çalışmada HIF-1α’nın survivin promotoruna direk 

olarak bağlanabildiği ve HIF-1α’nın ekspresyonundaki azalmanın pankreas ve meme kanseri 

hücrelerinde survivin ekspresyonunu önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (116) (Şekil 

2.7.)(C). 

Survivin ve STAT3: Birçok kanser türünde sitokinler ya da büyüme faktörleri ile aktive 

edilen STAT3, tümör hücrelerinin proliferasyonu, farklılaşması ve hayatta kalmasında 

önemli rol oynamaktadır (117). STAT3 çekirdeğe yerleşebilmekte ve survivin gibi spesifik 

hedef genlerin transkripsiyonunu düzenleyebilmektedir. Lenfoma hücrelerinde STAT3 

sinyali inhibisyonunun, survivinin transkripsiyonel baskılanmasının dahil olduğu bir 

mekanizma ile apoptozu tetiklediği gösterilmiştir. Daha sonra yapılan çalışmalar ile 

STAT3’ün survivin promotoruna direk olarak bağlandığı ve ekspresyonunu düzenlediği 

bildirilmiştir (118) (Şekil 2.7.). 

Survivin ve Notch sinyal yolağı: Notch sinyali doku morfogenezi için kritik olduğu kadar 

hücrenin gelişimi, farklılaşması ve hayatta kalması için de önemlidir. Meme, prostat, akciğer 

kanserlerinin dahil olduğu birçok kanserde bu sinyal yolağında bozulma meydana 

gelmektedir. KHOAK (küçük hücreli olmayan akciğer kanseri)’de yapılan bir çalışma ile 

Notch sinyalinin survivin ekspresyonunu düzenleyebildiği ve HIF-1α’in survivinin Notch-

1’in aktif formu olan N1ICD (Notch-1 intracellular domain) ile etkileşiminde kofaktör 

olarak iş gördüğü bildirilmiştir (119). 

Survivin ve  TGF-β sinyali: TGF-β apoptoz, büyüme, farklılaşma, tümörgenez gibi 

birbirine zıt hücresel proseslerde yer alan çok fonksiyonlu bir proteindir. Son yıllarda 

survivinin önemli bir negatif düzenleyicisi olarak tanımlanmıştır. TGF-β, sinyal efektörleri 

olan Smad-2 (mothers against decapentaplegic homolog 2) ve Smad-3 ile birlikte tümör 

hücrelerinin proliferasyonu ve farklılaşmasını kontrol etmektedir (120). Genel olarak  TGF-

β sinyal yolağı survivin ekspresyonunu Smad2, Smad3 ve CDE/CHR (cell cycle dependent 

element/cell cycle genes homology region) den oluşan bir mekanizma ile baskılamaktadır 

(Şekil 2.7.)(D). 
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Şekil 2.7. Tümörgenezde survivinin moleküler mekanizmaları. A. Yaban tip p53, survivin 

ekspresyonunu transkipsiyonel seviyede baskılar, B. Wnt sinyal yolağı aktivasyonu ile 

sitoplazmada biriken β-katenin çekirdeğe geçerek β-katenin/TCF yapısını oluşturur ve 

survivinin ekspresyonunun artmasına neden olur, C. HIF-1 ve STAT3 survivin promotoruna 

doğrudan bağlanır ve survivinin transkripsiyonel aktivatörü olarak çalışır, D. TGF-β 

survivinin negatif düzenleyicisi olarak çalışır. TGF-β sinyal yolağı survivin ekspresyonunu 

Smad 2 ve 3’e bağlı mekanizmalar boyunca transkripsiyonel olarak azaltır. Chen ve 

arkadaşlarından değiştirilerek alınmıştır (121)  

2.2.4. SURVİVİN GEN EKSPRESYONUNUN DÜZENLENMESİ 

Survivinin normal dokularda sentezi ve degredasyonu hücre döngüsü bağımlı bir yolla 

düzenlenmektedir. Promotor bölgesindeki spesifik diziler ile düzenlenen survivin 

transkripsiyonu G1 boyunca artmakta ve G2-M fazında 10 kat daha fazla olmaktadır (122). 

Survivin ekspresyonunun ve fonksiyonunun düzenlenmesi transkripsiyon, ayıklanma, 

protein degredasyonu ve hücrelerarası sekestrasyonun dahil olduğu çeşitli seviyelerde 

meydana gelmektedir.  

Survivin ekspresyonu transkripsiyonel seviyede NF-kB (nuclear factor kappa B) ile 

düzenlenmektedir. Ayrıca, IGFI-mTOR (insulin like growth factor -mammalian target of 

rapamycin) sinyalinin survivin ekspresyonunu arttırdığı rapor edilmiştir (123). Ras onkogen 

ailesi üyeleri ve antiapoptotik faktör Wnt-2 (Wingless type MMTV integration site family 

member 2) de survivin ekspresyonunun artmasını sağlayan faktörler arasındadır (124). Diğer 
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taraftan survivinin transkripsiyonu p53 ve p75 ile baskılanmaktadır (118). Transkripsiyonu 

takiben survivin mRNA’sının alternatif ayıklanması ile farklı ekspresyon özelliklerine sahip 

dört izoform oluşmaktadır (125). Survivin degredasyonu hücre döngüsünün G1 fazında 

ubikitin proteozom yolağı ile gerçekleşmekte, Hsp 90 (heat shock protein 90)’a bağlandığı 

zaman ise stabil olarak kalmaktadır (126). 

2.2.5. SURVİVİNİN NORMAL DOKULAR VE TÜMÖR DOKULARINDA 

EKSPRESYONU 

Survivin ekspresyonu normal dokularda gelişimsel olarak düzenlenmektedir. Farklılaşan 

birçok dokuda ya hiç bulunmamakta ya da çok düşük seviyelerde mevcut olmaktadır (72). 

Ancak CD34+ kemik iliği hücrelerinden köken alan kök hücreleri, bazal epitel hücreleri, 

timositler ve serviksin bazal epitel hücreleri gibi hızlı bölünen normal hücrelerde az düzeyde 

eksprese edilmektedir (71). Yapılan son çalışmalar survivinin embriyonik gelişim, 

hematopoetik hücre proliferasyonu, T hücre gelişimi, vasküler endotelyal hücre 

homeostasisi gibi birçok süreçte fizyolojik bir rolü olduğunu göstermiştir (127). İlginç 

olarak, survivin yüksek derecede farklılaşmış dokuların bazılarında da rapor edilmiştir (128). 

Survivinin sıçanlarda travmatik beyin hasarı sonrası nöral hücre sağkalımını arttırdığı 

gösterilmiştir (129). Buna ek olarak, survivin ekspresyonu düşük olan farelerde yapılan 

çalışmada survivinin böbreğin apoptozdan korunması için gerekli olduğu gösterilmiştir 

(130). 

Normal dokularda eksprese olmasına karşın, survivinin ekspresyon düzeyi transforme 

hücrelerde olduğundan daha az olmaktadır. Birçok çalışma survivinin kolon, akciğer, beyin 

gibi birçok solid tümör tipinde ve hemotolojik malignensilerde yüksek düzeyde eksprese 

olduğunu göstermiştir. Ekspresyonu çeşitli benign ve neoplastik lezyonda tespit edilmiştir 

(81). Kanser hücrelerinde yüksek düzeydeki ekspresyonu tümör agresifliği ile 

ilişkilendirilmektedir. Solid tümör ve hematolojik malignensilerin farklı tiplerinde yapılan 

çalışmalar yüksek düzeydeki survivin proteininin tümör ilerlemesinde prediktif olabileceğini 

göstermiştir (131).  

Survivin ekspresyonunu düzenleyen birçok mekanizma açıklanmıştır. Normal overlerde 

survivin geni metilasyon ile susturulmaktadır. Ancak over kanserinde demetile hale 

gelmekte ve transkripsiyonel olarak aktif olmaktadır (132). p53 gibi transkripsiyonel 
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faktörlerin çeşitli insan kanseri hücre dizilerinde survivin ekspresyonunu düzenlediği 

gösterilmiştir (110).  

2.2.6.   HEMATOLOJİK MALİGNENSİLERDE SURVİVİNİN ROLÜ 

Survivin ekspresyonu lenfoma, akut lenfoblastik lösemi, gibi birçok hematolojik 

malignenside çalışılmış ve aşırı ekspresyonu zayıf prognoz ile ilişkilendirilmiştir.  

Carter ve arkadaşlarının 511 AML hastasında yaptıkları çalışmada survivin ekspresyonu 

kemik iliği hücrelerinde periferik kan lösemik hücrelerine oranla yüksek bulunmuştur. Ek 

olarak CD34+38-AML  kök/progenitor hücredeki survivin seviyesi toplam CD34+AML 

hücresine oranla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05) (133).  

Bir başka çalışmada, survivin ekspresyonunun HTLV-1 (Human T cell lymphotropic virus 

type 1) ile ilişkili ATLL (Yetişkin T hücreli lösemi/lenfoma)’li hastalarda prognostik öneme 

sahip olabileceği öne sürülmektedir. Bu hastalarda kronik formu ile kıyaslandığında 

hastalığın daha agresif olan akut alt tipinde survivin ekspresyonu yüksek bulunmuştur (134). 

Nadir görülen T hücreli lenfomalardan biri olan ABHL (anaplastik büyük hücreli lenfoma)  

hastalarında yapılan bir çalışmada, survivin ekspresyonu immünohistokimya ile çalışılmış 

ve sitoplazmik lokalizasyon pozitif bulunmuştur. ALK (anaplastik lenfoma kinaz) negatif 

hastalar ile kıyaslandığında (%47) ALK pozitif ABHL hastalarının survivini %63 oranında 

eksprese ettiği görülmüştür. ALK pozitif survivin negatif hastalarda 5 yıllık sağ kalım %100 

iken, ALK negatif survivin negatif hastalarda %89 olmaktadır. ALK pozitif survivin pozitif 

hastalarda ise 5 yıllık sağ kalımın %34 olduğu ifade edilmiştir (135). 

Tröger ve arkadaşları 66 pediyatrik akut lenfoblastik lösemi hastasında yaptıkları çalışmada 

survivinin lösemik hücrelerin %65’inde yüksek oranda eksprese edildiğini bulmuşlardır. 

Ayrıca survivin aşırı ekspresyonunun yüksek relaps ve ölüm riski ile ilişkili olduğu rapor 

edilmiş, düşük survivin 2B ekspresyonu ile yüksek risk grubu arasında yakın bir ilişki 

bulunmuştur (136). 

Esh ve arkadaşları pediyatrik akut lenfoblastik lösemide flow sitometri ile yaptıkları 

çalışmada relapsdaki hastaların remisyonda olanlara oranla çok daha yüksek yaban tip 

survivin ekspresyonuna sahip olduğunu göstermişlerdir (137).  
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Nakagawa ve arkadaşları tarafından yapılan bir başka çalışmada ise RT-PZR ve 

immünohistokimya yöntemleri kullanılmış, ALL ve KLL’de yaban tip survivinin aşırı 

eksprese olduğu bulunmuştur. Ayrıca survivinin ALL’de çekirdekte KLL’de ise daha çok 

sitoplazmada yerleştiği ifade edilmiştir (138). 

Ahmed ve arkadaşları yetişkin AML hastalarında immunoassay/ELİSA yöntemi ile 

yaptıkları çalışmada yaban tip survivinin kemik iliği blast hücrelerinde TNF-α geni ve Ph 

krozomu varlığı ile pozitif bir korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir (139). 

Huang ve arkadaşları AML hücrelerinde survivini YM155 ile tek başına ya da diğer 

kemoteröpatik ajanlar ile etkisiz hale getirmişlerdir (140). 

Invernizzi ve arkadaşları survivin ekspresyonunu KMML (kronik myelomonositik lösemi), 

MDS (Myelodisplastik sendrom) ve diğer myeloproliferatif sendromlarda değerlendirmişler, 

KMLL’de survivin seviyesini MDS ve AML’den daha yüksek bulmuşlardır (p<0.0001). 

Ayrıca KMLL ve MDS’de apoptozu normal kontroller ve diğer lösemi alt tipleri ile 

kıyasladıklarında kayda değer ölçüde yüksek bulmuşlardır. Proliferasyon ise normal 

kontroller, MDS ve KMML’de birbirinden önemli derecede farklı bulunmamıştır, en düşük 

seviyeler ise AML ve MPH (myeloproliferatif hastalık)’de rapor edilmiştir (p<0.0001). 

KMML’de survivin ekspresyonu ile blast hücre yüzdesi, apoptoz ve proliferasyon arasında 

korelasyon gözlenmemiştir (141). 

Wagner ve arkadaşları yetişkin ve çocuk AML’de yaptıkları bir çalışmada RT-PZR ile yaban 

tip survivin, survivin 2B ve survivin ΔEx3’ün ekspresyon düzeylerini araştırmış, yaban tip 

survivin ve varyantları ile maturasyon evresi, FAB alttipi, immünofenotip ya da sitogenetik 

risk grupları arasında korelasyon bulmamışlardır. Yetişkin AML’de düşük survivin 2B 

ekspresyonu genel sağkalım (p<0.05, ortalama sağkalım zamanı 19 ay-9 ay)  ve olaysız 

sağkalım (p<0.01, 27  10 ay) ile korele bulunmuştur. Çocuk AML’de ise yüksek survivin 

ΔEx3 ekspresyonu daha kısa genel sağkalım (p<0.05, 24  43 ay) ile ilişkili bildirilmiştir 

(142). 

Moore ve arkadaşları tarafından 306 pediyatrik AML hastasında yaban tip survivin, survivin 

2B ve survivin ΔEx2 (ekzon 2’nin delesyonu ile oluşmuş, ilk defa araştırmacılar tarafından 

tanımlanan bir varyant) varyantları çalışılmış ve yaban tip survivinin bütün hastalarda 

eksprese olduğu görülmüştür. Buna rağmen yaban tip survivin ekspresyonu klinik sonuç ile 

uyumlu bulunmamıştır. Yüksek survivin 2B/survivin ΔEx2 oranı (≥1) artmış WBC sayısı, 
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monositik fenotip, +8 sitogenetik, düşük complete remisyon ve yüksek indüksiyon 

başarısızlığı ile uyumlu bulunmuştur. Zayıf indüksiyon cevabı ile tutarlı olarak survivin 2B/ 

ΔEx2 oranı ≥1 olanlar, 5 yıllık sağkalım oranları (genel sağkalım %36-60, p: 0.011; olaysız 

sağkalım %23-53, p: 0.001) ve artmış relaps riski (p: 0.056) ile de uyumlu bulunmuştur. 

Yapılan analizler sonucunda klinik cevabın  survivin ΔEx2’den daha çok survivin 2B’den 

kaynaklanabileceği öne sürülmektedir (143). 

2.2.7. SURVİVİNE YÖNELİK TEDAVİ YAKLAŞIMLARI 

Survivini kanser tedavisinde hedef olarak kullanmak için birçok araştırma yapılmıştır (144). 

Bu çalışmalar dört ana gruba ayrılarak incelenebilir (Şekil 2.8.): 

 

Şekil 2.8. Survivini hedefleyen farklı stratejiler. A. Survivin transkripsiyonunu hedef alan 

inhibitörler: promotor inhibitörleri (a), antisense oligonükleotidler, ribozimler ve siRNA’lar 

(a’), B. Survivinin post-translasyonel seviyede inhibisyonu: CDK inhibitörleri (b), Hsp90 

inhibitörleri (b’), C. İmmünoterapi: CD8+ T lenfositlerin spesifik survivin epitoplarına karşı 

sitotoksik aktivitesine dayanan aşılar (c), D. Dominant negatif survivin mutantlar ile survivin 

fonksiyonunu engelleyen gen terapisi yaklaşımları (d), nükleaz bazlı genom düzenleyiciler 

(d’). Mobahat ve arkadaşlarından değiştirilerek alınmıştır (77)  
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2.2.7.1. Transkripsiyonel İnhibitörler 

Promotor inhibitörleri. YM155, düşük ağırlıklı antagonist moleküller içerisinde gittikçe 

artan bir öneme sahiptir. Akciğer ve kolon gibi farklı kanser türlerinde yapılan çalışmalarda 

survivinin promotor aktivitesini ve sonrasında ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir. 

Ayrıca prostat kanseri ve lenfoma ksenograft modeller kullanarak yapılan çalışmalarda 

tümör hücrelerinin proliferasyonunu azalttığı bildirilmiştir (145). YM155’nin hormon 

dirençli prostat kanseri hastalarında dosetaxel ve prednisolone ile uygulanabilirliği için 

yapılan çalışma faz I, DBBHL (diffuz büyük B hücreli lenfoma) ve melanoma hastalarında 

yapılan çalışma ise faz II aşamasındadır (77). 

Antisense oligonükleotidler. Hedef genin RNA dizisine hibridize olarak ekspresyonunu 

baskılayan kısa, tek iplikli RNA ya da DNA dizileridir. İlk olarak Grossman ve arkadaşları, 

survivin antisense oligonükleotid transfeksiyonunun insan melanoma hücre dizisinde 

apoptozu tetiklediğini göstermişlerdir (146). Akciğer, tiroid, sarkoma ve lenfoma gibi farklı 

tümör tiplerinden elde edilen hücre dizilerinde de uyumlu sonuçlar elde edilmiştir. Kimyasal 

olarak sentezlenen küçük oligonükleotidler şeklinde ya da ekspresyon vektörleri ile hücreye 

aktarılan antisense oligonükleotidlerin, survivin mRNA’sını inhibe ederek hücre 

proliferasyonunda azalmaya yol açtığı, aynı zamanda kaspaz bağımlı apoptozu arttırdığı 

gösterilmiştir (74). Ayrıca, survivinin antisense oligonükleotid aracılı  ekspresyon 

azalmasının tümör hücrelerini TRAIL (147), cisplatin (148), taxol (149), imatinib (150) ve 

etoposide (148) gibi sitotoksik ilaçlara ve iyonize radyasyona karşı hassaslaştırdığı 

gösterilmiştir.  Antisense oligonükleotidlerin kullanımı ile ilgili umut veren çalışmalara 

rağmen, hedeflenen mRNA’nın etkin olarak parçalanamaması ve in vivo ortamdaki 

instabilitesi bu yöntemin dezavantajları arasındadır. Bu olumsuzluklarına rağmen ilk 

antisense oligonükleotid LY2181308’in ileri kanserli hastalarda faz 1 aşaması tamamlanmış 

ve faz II aşamasına geçilmesi planlanmaktadır (151). 

Ribozimler. Survivin inhibisyonu için antisense oligonükleotidlere alternatif olarak 

tasarlanmış olan ribozimler, hedef RNA’yı endonükleolitik aktivite ile etkisiz hale 

getirmektedir. En yaygın çalışılanları çekiçbaşlı ribozimlerdir (152).  Meme ve prostat 

kanserlerinden elde edilen hücre dizilerinde RZ1 ve RZ2 ile PC-3 ve DU145 ribozimleri ile 

yapılan çalışmalarda survivin ekspresyonunun önemli derecede azaldığı ve aynı zamanda 

apoptozun indüklendiği rapor edilmiştir. Melanoma hücre dizisi JR8’de yapılan bir 

çalışmada ise transfekte klonların parental hücrelerden daha düşük survivin düzeyine sahip 
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oldukları gösterilmiştir (153). Aynı zamanda bu hücrelerde radyasyon (154) ile cisplatin 

(155) ve topotecan (156) gibi sitotoksik ajanlar ile yapılan tedavide kaspaz 9 bağımlı 

apoptotik cevabın artmış olduğu bildirilmiştir. Ribozimlerin dezavantajları kolaylıkla 

degrade olmaları ve hücre trafiğinde değişikliklere neden olmalarıdır. Henüz klinik deneme 

aşamasında olan bir ilaç bulunmamaktadır (77).  

siRNA (small interfering RNA)’lar. siRNA’lar gen ekspresyonunu inhibe eden kısa, çift 

iplikli RNA molekülleridir. İlk olarak Carvalho ve arkadaşları survivin inhibisyonu için 

HeLa hücrelerinde RNAi (RNA interferans) kullanmışlardır. siRNA’lar ile transfeksiyondan 

60 saat sonra kültürde survivin tespit edilmemiş ve survivinin olmadığı bu hücrelerde 

mitozun geciktiği ve kromozomların yanlış hizalandığı görülmüştür (157). Farklı tümör 

hücreleri ile ilgili yapılan çalışmalarda survivinin RNAi aracılı baskılanması ile tümör 

hücresinin proliferasyonunun azaldığı ve kaspaz bağımlı apoptozun indüklendiği 

gösterilmiştir (158). Survivin ve varyantlarıyla ilgili yapılan bir çalışmada yaban tip 

survivinin ekspresyonundaki azalmanın, mesane kanseri hücrelerinin radyosensitivitesinde 

önemli bir artışa sebep olduğu ancak survivin ΔEx3 ve 2B varyantlarının siRNA aracılı 

inhibisyonunun tümör hücrelerinde kemosensitivite artışıyla sonuçlanmadığı bildirilmiştir. 

Başka bir çalışmada ise cisplatin, gemcitabin ya da mitomycin C’ye maruz bırakılan 

hücrelerde bütün survivin varyantlarının inhibe olduğu ve bu durumun hücrelerin 

yaşamlarını sürdürme potansiyelinde azalmaya sebep olduğu gösterilmiştir (159).  

2.2.7.2. Post-translasyonel İnhibisyon 

Siklin bağımlı kinaz inhibitörleri. Siklin bağımlı kinaz inhibitörleri, survivinin 

antiapoptotik aktivitesi için kritik bir öneme sahip olan, Thr34 rezidüsünden fosforilasyonunu 

engelleyerek survivini etkisiz hale getirmekte ve yıkımını sağlamaktadır. Ayrıca flavopiridol 

ve purvalonol A gibi CDK (siklin bağımlı kinaz) inhibitörlerinin mitotik bir inhibitör olan 

taxol ile birlikte uygulandığında, HeLa hücrelerinde survivin ekspresyonunu engelleyerek 

apoptozu indüklediği rapor edilmiştir (160).  

Hsp90 inhibitörleri. Hsp90-survivin kompleksini inhibe etmeye yönelik gerçekleştirilen 

çalışmalar sonucunda, survivin Lys79-Leu87 dizilerinden oluşan ve hücre içine kolaylıkla 

geçebilen shepherdin molekülü tanımlanmıştır. Shepherdin’in Hsp90 ile etkileşimde 

bulunan Akt, CDK6 (siklin bağımlı kinaz 6) ve  telomeraz gibi moleküllerin de 

stabilizasyonunu engellediği bildirilmiştir (161). Ayrıca shepherdin’in meme ve prostat gibi 
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farklı kanser türlerinde kaspaz bağımlı olan ve olmayan hücre ölümünü indüklediği 

gösterilmiştir (162). Shepherdin ile ilgili ön klinik faz çalışmaları devam etmektedir (77). 

2.2.7.3. İmmünoterapi 

Survivin proteinini immünoterapi ile inhibe etmek amacıyla in vivo ve in vitro’da ön 

çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalar ile sitotoksik T lenfositlerin (CD8+) spesifik survivin 

epitoplarına karşı sitolitik bir aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. Bu bilgi lenfoma ve 

pankreas kanserleri fare modellerinde yapılan araştırmalar ile doğrulanmış ve survivini 

temel alan antikanser aşı çalışmaları, en güçlü immünodominant T hücre reaksiyonu 

sağlayabilecek epitop arayışına odaklanmıştır. Önemli bir toksisiteye rastlanmaması 

yöntemin avantajları arasındadır. Bu aşıların birçoğu faz I ya da faz II aşamasında 

bulunmaktadır (77). 

2.2.7.4. Gen Tedavisi 

Survivini gen tedavisi ile etkisiz hale getirmek için dominant negatif moleküller yaygın 

olarak kullanılmaktadır. İlk olarak sistein aminoasitinin alanin ile değiştirilmesiyle 

(Cys84Ala/C84A) elde edilen survivin dominant negatif mutant molekülü melanoma 

hücrelerine transfekte edilmiş ve bu hücrelerde apoptozun indüklendiği gösterilmiştir (146). 

Bununla birlikte hücrelerin cisplatin ve 5-florourasil gibi kemoteropotik ilaçlara karşı 

duyarlılığının arttığı bildirilmiştir (163). Treonin aminoasitinin alanin ile değiştirilmesiyle 

elde edilen ikinci bir dominant negatif mutant molekül (Thr34Ala/T34A) daha 

tanımlanmıştır. Akciğer, meme, servikal, prostat, kolerektal gibi birçok kanser türünde 

fosforile olmayan T34A mutant survivin taşıyan adenovirüs vektörü ile transdüksiyona 

uğrayan hücrelerde survivin, CDK2-siklin B1 tarafından fosforile edilememiş, survivin-

kaspaz 9 kompleksinde ayrılma meydana gelmiştir. Apoptozu indüklemesinin yanısıra, 

T34A molekülünün tümör hücrelerinde anjiyogenezi baskıladığı gösterilmiştir (164).  

Son zamanlarda nükleaz tabanlı ve diziye özel “gen editing” tekniklerini içeren çalışmalar 

oldukça önem kazanmıştır. ZFN (Zinc finger nuclease), TALEN (Transcription activator 

like effector  nuclease) ya da CRISPR/Cas (Clustered regulatory interspaced short 

palindromic repeat) gibi nukleazlar normal hücrelere minimum etki gösterirken, kanser 

hücrelerinde survivinin etkisiz hale getirilmesinde başarılı olmaktadır (77).  
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3. GEREKÇE VE AMAÇ 

Survivin (BIRC5) gen ekspresyonu embriyonik gelişim sırasında artmakta fakat normal 

erişkin dokularda ekspresyonu yok denecek kadar az düzeylere inmektedir. Yapılan 

çalışmalarda survivin ekspresyonun normal dokulara oranla akciğer, meme, kolon kanseri 

gibi solid tümörlerin yanında lösemilerin de dahil olduğu hematolojik malignensilerde aşırı 

düzeyde arttığı bulunmuştur. Bu sebeple prognostik bir belirteç ve terapötik bir hedef olarak 

kullanılıp kullanılmayacağı ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. Survivin proteininin aynı 

transkripsiyon ürününün alternatif ayıklanması ile sentezlenen ve apoptotik/proapoptotik 

olmak üzere birbirine zıt işlevlere sahip varyantları bulunmaktadır. Yaban tip survivin, ΔEx3 

ve 3B varyantlarının antiapoptotik, 2B ve 2α varyantlarının ise proapoptotik olduğu 

düşünülmektedir. 

Daha önce yapılan çalışmalarda çoğunlukla yaban tip survivin, ΔEx3 ve 2B varyantları 

araştırılmıştır. Çalışmamızda ise 2α ve 3B varyantları da dahil edilerek survivin proteininin 

fonksiyonel açıdan önem taşıyan tüm varyantlarının ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. Aynı zamanda pediyatrik akut lenfoblastik lösemi hastalarında; 

 genetik risk faktörleri ve survivin ekspresyonu arasındaki ilişkinin varlığı, 

 risk sınıflaması ve dolayısı ile tedavi yaklaşımını değiştirebilecek survivin 

varyant(lar)ının, 

 standart ve yüksek riskli grupta tedaviye hızlı ve yavaş yanıt veren hastaların ilk tanı 

anında çalışılmış olan gen ekspresyon düzeylerinin karşılaştırılmasıyla tedaviye yanıtta 

etkili olabilecek survivin varyant(lar)ının ve, 

 ilk tanı ve remisyon dönemlerindeki ekspresyon düzeylerinin karşılaştırılması ile 

prognoz ve takipte spesifik olarak öncelik verilmesi gereken survivin varyant(lar)ının 

belirlenmesi hedeflenmiştir. 

Bu amaçla; yaş, beyaz küre sayısı ve genetik risk faktörlerinin varlığına bağlı olarak standart 

ve yüksek riskli olmak üzere iki gruba ayrılan pediyatrik akut lenfoblastik lösemi 

hastalarının ilk tanı ve remisyon dönemlerinde survivin ve varyantlarının mRNA 

düzeyindeki ekspresyonları kantitatif real time PZR yöntemi kullanılarak belirlenmiştir. 
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4. MATERYAL VE YÖNTEM 

4.1. MATERYAL 

Bu çalışmaya 2009-2015 yılları arasında AÜTF Çocuk Hematolojisi ve Onkolojisi 

bölümünden prekürsör B ALL tanısıyla sevk edilen, ilk tanı ile remisyon dönemlerine 

(tedaviye başladıktan sonra 28. gün) ait RNA örnekleri bulunan 35 hasta (kız=9, erkek=26) 

dahil edilmiştir. Kontrol grubu olarak kemik iliği transplantasyonu için 6 sağlıklı vericinin 

kemik iliğinden izole edilen RNA örnekleri kullanılmıştır. Çalışmaya A.Ü.T.F. Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı alınarak başlanmıştır (Ek 1.). 

Hastalar yaş, beyaz küre sayısı (mm3/µL), SSS/testis tutulumu, sitogenetik inceleme, t(9;22), 

t(4;11), t(12;21), trizomi 4, trizomi 10 ve 11q23 MLL mutasyonları bulgularına göre standart 

ve yüksek riskli olmak üzere iki gruba ayrılmıştır (165) (Çizelge 4.1.) (Ek 4.). Tedaviye 

başlandıktan sonraki ikinci haftada tedaviye verilen yavaş ya da hızlı yanıta göre de standart 

risk grubundaki hastalar standart-yavaş (SY)(n=9) ve standart-hızlı (SH)(n=11), yüksek risk 

grubundaki hastalar ise yüksek-yavaş (YY)(n=6) ve yüksek-hızlı (YH)(n=9) olmak üzere alt 

gruplara ayrılmıştır (Şekil 4.3.) (68), (69). 

Çizelge 4.1. Risk sınıflamasında kullanılan kriterler (165) 

Kriter Yüksek risk grubu Standart risk grubu 

Yaş <1 ve ≥10 yaş ≥1 ve <10 yaş 

Beyaz küre sayısı ≥50,000 mm3/µL <50,000 mm3/µL 

Ekstramedüler 

tutulum 

Testis ya da santral sinir sistemi tutulumu Yok 

Genetik bulgular t(9;22)(q34;q11) ya da t(4;11)(q21;q23) ya 

da hipodiploidi 

t(12;21)(p13;q22) ya da trizomi 4 

ve 10 
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4.2. YÖNTEM 

Kantitatif RT-PZR ile hasta ve kontrol grubunda GAPDH (gliseraldahit 3 fosfat 

dehidrojenaz) housekeeping geni ile yaban tip survivin, survivin ΔEx3,  survivin 2B, 

survivin 3B ve survivin 2α gen ekspresyonları çalışılmıştır.  

4.2.1. KULLANILAN CİHAZLAR 

 Termal döngü cihazı (Eppendorf Mastercycler Gradient) 

 Elektroforez güç kaynağı (Biometra Electrophoresis Power Supply E452) 

 Elektroforez tankı (Cleaver Scientific Ltd.) 

 Jel görüntüleme sistemi (Kodak Gel Logic 200 Imaging System) 

 Kantitatif real time PZR cihazı (Roche LightCycler 2.0) 

 Otomatik dizi analizi cihazı (Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzer) 

 Florometre (İnvitrogen Qubit 2.0) 

 Vorteks (Velp scientifica) 

 Mikrosantrifüj (Eppendorf mini spin) 

 Plate santrifüjü (Eppendorf 5430) 

4.2.2. KULLANILAN KİMYASAL MALZEMELER 

 Hıgh Pure RNA Isolatiın Kit (Roche, Katalog no: 11828665001) 

 Transcriptor First Strand cDNA Synthesis kiti (Roche, Katalog no: 04896866001) 

 LightCycler FastStart DNA Master SYBR Green I kiti (Roche, Katalog no: 

12239264001) 

 LightCycler Kapiller (Roche, Katalog no: 04929292001) 

 Yaban tip survivin, survivin 2B, survivin ΔEx3, survivin 3B, survivin 2α ve 

GAPDH’ye özgü primerler (Gene Link) 



54 

 

 PZR temizleme kiti (Thermo Scientific GeneJET, Katalog no: K0701) 

 dNTP karışımı, 100 mM (Thermo Scientific, Katalog no: R0181) 

 Taq polimeraz kiti, 5U/µl (Biomatik, Katolog no: A1003) 

 Agaroz (Multicell, Katalog no: 800015EG) 

 Tris base (Multicell, Katalog no: 600127LG) 

 Borik asit (Merck, Katalog no: 100165) 

 EDTA (Applichem, Katalog no: A11041000) 

 NaOH tablet (Applichem, Katalog no: S8045) 

 Bromofenol mavisi (Applichem, Katalog no: A23310025) 

 Ksilen siyanol (Applichem, Katalog no: A14080010) 

 Gliserol (Amresco, Katalog no:E520) 

 Etidyum bromür (Sigma-Aldrich, Katolog no: E8751) 

 50 bç moleküler ağırlık standardı, 0.1 µg/µl (Thermo Scientific, Katalog No: 

SM0373) 

 Sephadex G-50 (Sigma-Aldrich, Katalog No: G50150) 

 ExoSAP-IT (GML, Katalog No: 78250) 

 Bigdye®Terminator (Applied Biosystems, Katalog No: 4336917)  

4.2.3. SOLUSYONLARIN HAZIRLANMASI 

5x TBE (1 L): 54 g Tris base, 27,5 g Borik asit ve 20 ml 0,5 mM EDTA karıştırılarak dH2O 

ile 1 litreye tamamlanmış ve solüsyon +4°C’de saklanmıştır. 

0,5 M EDTA (100 ml): 18,61 g EDTA ve 2 g NaOH, 80 ml dH2O içinde çözülmüştür. pH 

8.0’e ayarlanarak dH2O ile hacim 100 ml’ye tamamlanmış ve solüsyon +4°C’de 

saklanmıştır. 
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Etidyum bromür (10 ml): 100 mg Etidyum bromür, 10 ml dH2O içinde vorteks ile 

karıştırılmıştır. Hazırlanan solüsyon alüminyum folyo ile sarılarak +4°C’de saklanmıştır. 

6x yükleme tamponu: 0,025 g bromofenol mavisi, 0,025 g ksilen siyanol ve 0,3 ml gliserol 

karıştırılarak dH2O ile hacmi 1 ml’ye tamamlanmıştır. 

Sefadex: 14 ml dH2O’ya 1 g sephadex eklenerek karıştırılmıştır. Yeni hazırlanan sephadex, 

ilk kullanımdan önce 30 dakika bekletilmiş ve +4°C’de saklanmıştır. 

%2 agaroz jel: 1,8 g agaroz hassas terazide tartılarak 90 ml 1X TBE solüsyonu içerisine 

eklenmiş ve ısıtılarak çözülmüştür. Sonrasında üzerine 0.5 μl etidyum bromür eklenerek 

karıştırılmıştır. 

4.2.4. cDNA SENTEZİ 

Çalışmada kullanılan RNA örnekleri High Pure RNA Isolation Kit ile izole edilmiş arşiv 

RNA örnekleridir. cDNA sentezi Transcriptor First Strand cDNA Synthesis Kiti ve 

hekzamer primer kullanılarak kullanıcı kitapçığında belirtildiği şekilde gerçekleştirilmiştir. 

Her bir hasta için 10 µl RNA, 2 µl random hekzamer primer (600 pmol/µl) ve 1µl dH₂O 

karışımı tüplere dağıtılmış, 65ºC’de 10 dakika inkübe edilerek buz üzerine konulmuştur. 4 

µl 5x transkriptaz reaksiyon tamponu, 0.5 µl RNAaz inhibitörü (40U/µl), 2 µl dNTP 

karışımı, 0.5 µl ters transkriptaz (20U/µl) kullanılarak 7 µl’lik karışımlar hazırlanmış ve buz 

üzerindeki tüplere dağıtılmıştır. 25ºC’de 10 dakika, 50ºC’de 1 saat ve 85ºC’de 5 dakika 

inkübe edilmiştir. 

4.2.5. HOUSEKEEPİNG GEN VE YABAN TİP SURVİVİN İÇİN PRİMER 

TASARIMI 

Literatürde survivin ile ilgili yapılan çalışmalarda housekeeping gen olarak kullanılan genler 

çoğunlukla GAPDH, G6PD ve β aktindir. Bu nedenle bu çalışmada GAPDH, G6PD ve β 

aktin genleri için primer tasarımı yapılmış, PZR özgünlüğü ve kantitatif RT-PZR etkinliği 

açısından kıyaslanmıştır. Çalışmalar sonucunda GAPDH primerlerinin kullanılmasına karar 

verilmiştir (Çizelge 4.4.). 

Yaban tip survivin ekspresyonu için daha önce yapılan çalışmalarda kullanılan ve sıklıkla 

refere edilen primer çiftleri Span (166) ya da Pavlidou ve arkadaşları (167) tarafından 

tanımlanmış primerlerdir (Şekil 4.1.). Span ve arkadaşları tarafından yaban tip survivin için 
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kullanılan primerlerin NCBI Primer BLAST analizinde makalede söylenenin aksine 

survivinin bütün varyantlarına bağlanabildiği, yine Pavlidou ve arkadaşları tarafından 

kullanılan primerlerin analizinde yaban tip survivin için kullanılan primerlerin aynı zamanda 

survivin 3B varyantına da bağlandığı görülmüştür. 

a b 

 

 

Şekil 4.1. Survivin ve varyantlarının kantitatif real time PZR çalışmasında kullanılan 

primerlerin yerleşimi (İ: ileri primer, T: ters primer, YT: yaban tip) (a-Span ve ark. (166), b-

Pavlidou ve ark. (167)) 

Bu nedenle bu çalışmada yaban tip survivin için kullanılmak üzere NCBI primer BLAST 

kullanılarak yeni primerler tasarlanmıştır. Tasarlanan primerlerin BLAST ile yapılan 

incelemesinde yaban tip survivin dışında hiçbir varyanta bağlanmadıkları kontrol edilmiş ve 

PZR ürünlerinin özgünlükleri agoroz jel elektroforezi ve dizi analizi ile doğrulanmıştır. 

Yaban tip survivin primerlerinin yerleşimi Şekil 4.2.’de, dizileri ise Çizelge 4.4.’de 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.2. Yaban tip survivin için tasarlanan primerlerin yerleşimi (İ:ileri primer, T:ters 

primer) 

Tasarlanan GAPDH ve survivin yaban tip primerlerinin doğruluklarının test edilmesi 

amacıyla PZR ürünleri Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzer cihazı kullanılarak dizi 

analizi yapılmıştır. Dizi analizi öncesi PZR reaksiyonu gerçekleştirilmiş (Çizelge 4.4, 

Çizelge 4.5 ve Çizelge 4.6), PZR sonrası temizleme işlemi için ExoSAP-ITTM enzimatik 

temizleme ürünü kullanılmıştır. Protokol doğrultusunda 5 μL PZR ürünü, 2 μl ExoSAP-IT 

reaktifi 0,2 ml’lik PZR tüpünde karıştırılmıştır. Karışım 37°C’de 15 dakika; 80°C’de 15 

dakika inkübe edilmiştir. 
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PZR ürünleri temizlendikten sonra aynı primerler kullanılarak dizi analizi reaksiyonu 

gerçekleştirilmiştir. Reaksiyon için hazırlanan karışım ve uygulanan koşullar Çizelge 4.2. ve 

Çizelge 4.3.’de gösterilmiştir.  

Çizelge 4.2. GAPDH ve yaban tip survivin için dizi analizi PZR içeriği 

Malzeme Adı Malzeme Miktarı 

Bigdye Terminator  1 μl 

Bigdye Terminator Sekans tamponu 2 μl 

İleri ya da ters primer (1 pmol/l) 2 μl 

Temizlenmiş PZR ürünü 2 μl 

dH2O 3 μl 

Toplam 10 μl 

Çizelge 4.3. GAPDH ve yaban tip survivin için dizi analizi PZR koşulu 

Sıcaklık Süre Döngü Sayısı 

96 °C 1 dk  

96 °C 30 sn 

25 döngü 50 °C 5 sn 

60 °C 4 dk 

4 °C ∞  

4.2.6. KANTİTATİF REAL TİME PZR STANDARTLARININ HAZIRLANMASI 

Kantitatif real time PZR için kullanılan standartlar, PZR ürünleri kullanılarak hazırlanmıştır. 

Bu amaçla GAPDH housekeeping gen ve her bir survivin varyantı için sentezlettirilen cDNA 

oligoları kalıp olarak kullanılarak PZR yapılmış, elde edilen PZR ürünleri Thermo Scientific 

GeneJET PZR temizleme kiti ile temizlendikten sonra %2’lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülerek kontrol edilmiştir. Qubit 2.0 florometre kullanılarak ölçülen PZR ürünlerinden, 

ölçüm sonuçlarına göre 3x1010-3x100 kopya/µl arası seri dilüsyonlar hazırlanmıştır. 

Kullanılan primer dizileri ile PZR karışımı ve koşulları Çizelge 4.4, Çizelge 4.5. ve Çizelge 

4.6.’da verilmiştir.  
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Çizelge 4.4. GAPDH ve survivin varyantları için primer dizileri (İ:ileri primer, T:ters primer, 

*: 167, **: 166)  

Bölge Dizi (53) Referans 

diziler 

Lokasyo

n 

Amplikon 

boyu (bç) 

GAPDH 

İ: CATCTTCCAGGAGCGAGA 
NM_002046.5 

413-430 

112 

T:CAAATGAGCCCCAGCCTTCTCCAT 501-524 

Survivin-YT 

İ: TGACGACCCCATAGAGGAACA 
NM_001168.2 

331-351 

138 

T:CCTTTGCAATTTTGTTCTTGGCTC 444-467 

Survivin-ΔEx3* 

İ: CCACCGCATCTCTACATTCA 
NM_001012270.1 

169-188 

184 

T: TTTCCTTTGCATGGGGTC 335-352 

Survivin-2B** 

İ: GCACGGTGGCTTACGCCTG 

NM_001012271.1 

351-369 

90 
T:AACCGGACGAATGCTTTTTATGTTC

C 
415-440 

Survivin-3B** 

İ: CAGATTCAGGGAGGGACTGG 
AB154416.1 

377-396 

60 

T: CAAACATCAGGCTCTTCCTCG 416-436 

Survivin 2α** 

İ:GCTTTGTTTTGAACTGAGTTGTCAA 
AY927772.1 

293-317 

81 

T: GCAATGAGGGTGGAAAGCA 355-373 

Çizelge 4.5. GAPDH ve survivin varyantları için PZR içeriği 

Malzeme Adı Hacim Son konsantrasyon 

dNTP (5 mM) 0.8 µl 0.2 mM 

Tampon (10X) 2 µl 1X 

MgCl2 (25 mM) 1.2 µl 1.5 mM 

İleri primer (10 µM) 2 µl 0.5 µM 

Ters primer (10 µM) 2 µl 0.5 µM 

dH2O 8 µl - 

Taq polimeraz (5U/µl) 0.2 µl 1U 

Kalıp DNA (cDNA oligo) 2 µl  

Toplam 20 µl  
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Çizelge 4.6. GAPDH ve survivin varyantları için PZR koşulu 

Sıcaklık Süre Döngü Sayısı 

94 °C 4 dk  

94 °C 30 sn 

25 döngü 56 °C 30 sn 

72 °C 45 sn 

72 °C 5 dk  

4 °C ∞  

4.2.7. GAPDH HOUSEKEEPİNG GENİ VE SURVİVİN VARYANTLARI İÇİN 

KANTİTATİF REAL TİME PZR 

35 hastanın ilk tanı ve remisyon dönemlerine ait cDNA örnekleri kullanılarak GAPDH geni 

ve her bir survivin varyantı kantitatif RT-PZR ile çalışılmıştır. Örneklere ait ekspresyon 

düzeylerinin kantitasyonunda GAPDH için 3x107-3x103, yaban tip survivin için 3x104-

3x100, ΔEx3 varyantı için 3x104-3x101, 2B varyantı için 3x105-3x101, 3B varyantı için 

3x105-3x102 ve 2α varyantı için 3x106-3x102 kopya/µl arasında seri dilüsyonlar içeren 

standartlar kullanılmıştır. Tüm standart ve örnekler ikişer kez çalışılmış ve her bir çalışmada 

negatif kontrol kullanılmıştır. 

Kantitatif real time PZR reaksiyonları  için  LightCycler FastStart DNA Master Sybr Green 

1 kiti kullanılmış, PZR karışımı ve koşulları üretici firmanın önerisi doğrultusunda Çizelge 

4.7. ve Çizelge 4.8.’deki gibi uygulanmıştır. Kantitatif real time PZR uygulamalarında 

touchdown PZR kullanılmıştır. Annealing sıcaklığı 68ºC’den başlanmış ve ilk 20 döngü, her 

döngüde 0.5ºC azaltılarak gerçekleştirilmiş ve sonrasında 58ºC ile devam edilmiş, 

sonrasında melting curve analizi yapmak için cihaz 95ºC’ye getirildikten sonra 40ºC’ye 

soğutulup 30 saniye bekletilmiş ve sonrasında saniyede 0.5ºC artacak şekilde 85ºC’ye 

ısıtılmıştır. 
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Çizelge 4.7. GAPDH ve survivin varyantları için Kantitatif real time PZR içeriği 

Malzeme Adı Hacim Son konsantrasyon 

LightCycler FastStart DNA Master Sybr Green 1 (10X) 2 µl 1X 

MgCl2 (25 mM) 1.6 µl 2 mM 

İleri primer (10 µM) 2 µl 0.5 µM  

Ters primer (10 µM) 2 µl 0.5 µM 

dH2O 10.4 µl - 

Kalıp (cDNA) 2 µl  

Toplam 20 µl  

Çizelge 4.8. Kantitatif real time PZR koşulu 

Sıcaklık Süre Döngü Sayısı 

95 °C 10 dk  

95 °C 10 sn 

45 döngü 68-58 °C 10 sn 

72 °C 15 sn 

4 °C ∞  

4.2.8. İSTATİSTİK DEĞERLENDİRME 

Hasta ve kontrol grubu arasında yapılan istatistik değerlendirme ile hastalık için risk 

oluşturabilecek survivin varyant(lar)ı araştırılmıştır. p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

Hasta grubunun kendi içerisinde yapılan istatistik değerlendirmede izlenen yol Şekil 4.3’de, 

kullanılan istatistiksel yöntemler ise Çizelge 4.9.’da gösterilmiştir. 
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Şekil 4.3. İstatistik değerlendirmede kullanılan gruplar ve yapılan karşılaştırmalar. ST: 

Standart risk grubundaki hastaların ilk tanı dönemindeki ekspresyon çalışması, YT: Yüksek 

risk grubundaki hastaların ilk tanı dönemindeki ekspresyon çalışması, SY: Standart risk 

grubundaki yavaş yanıt veren hastaların ilk tanı dönemindeki ekspresyon çalışması, SH: 

Standart risk grubundaki hızlı yanıt veren hastaların ilk tanı dönemindeki ekspresyon 

çalışması, YY: Yüksek risk grubundaki yavaş yanıt veren hastaların ilk tanı dönemindeki 

ekspresyon çalışması, YH: Yüksek risk grubundaki hızlı yanıt veren hastaların ilk tanı 

dönemindeki ekspresyon çalışması, SR: Standart risk grubundaki hastaların remisyon 

dönemindeki ekspresyon çalışması, YR: Yüksek risk grubundaki hastaların remisyon 

dönemindeki ekspresyon çalışması 
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Çizelge 4.9. Gruplar arası karşılaştırmalarda kullanılan istatistiksel yöntemler ve elde 

edilmesi beklenen bilgiler 

Karşılaştırmalar 
Kullanılan istatistiksel 

yöntem 
Elde edilmesi beklenen bilgiler 

ST YT (5)

 

Kruskal-Wallis ve Mann-

Whitney U testleri 

Risk sınıflamasında etkili 

olabilecek varyant(lar) 

SY SH

YY YH (2)

(1)

 

Kruskal-Wallis ve Mann-

Whitney U testleri 

Standart ve yüksek riskli grupta 

yavaş ya da hızlı cevabın 

oluşmasında etkili olan ve tedavi 

hedefi olabilecek varyantlar 

SY YY

SH YH (4)

(3)

 

Kruskal-Wallis ve Mann-

Whitney U testleri 

Standart ve yüksek riskli grupta 

yavaş ya da hızlı cevabın 

oluşmasında etkili olan ve tedavi  

hedefi olabilecek varyantların 

birbirinden farklı olup olmadığı 

ST SR

YT YR (7)

(6)

 

Wilcoxon W testi 
Prognoz ve takipte etkili olabilecek 

survivin varyantı 

SR YR (8)

 

Kruskal-Wallis ve Mann-

Whitney U testleri 

5, 6 ve 7 numaralı 

karşılaştırmaların doğrulanması 
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5. ARAŞTIRMA BULGULARI 

Çalışmada SY grubunda 9, SH grubunda 11, YY grubunda 6 ve YH grubunda 9 olmak üzere 

toplam 35 hasta yer almıştır. 

5.1. GAPDH VE YABAN TİP SURVİVİN PZR ÜRÜNLERİNİN 

ÖZGÜNLÜĞÜNÜN DOĞRULANMASI 

GAPDH ve yaban tip survivin için PZR reaksiyonu tasarlanan yeni primerlerle 

gerçekleştirilmiştir. PZR ürünlerinin özgünlükleri agaroz jel elektroforezi ve dizi analizi ile 

kontrol edilmiştir (Şekil 5.1.). Her iki bölge de jel elektroforezinde beklenilen uzunlukta ve 

tek bir bant gözlenmiş, dizi analizinde ise hedef bölgelerin referans dizileri ile uyumlu 

olduğu belirlenmiştir. 

a

b

 

Şekil 5.1. GAPDH (a) ve yaban tip survivin (b) kısmi dizi analizi görüntüsü 
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5.2. KANTİTATİF REAL TİME PZR 

GAPDH ve tüm survivin varyantlarına ait örnek kantitatif RT-PZR görüntüleri Şekil 5.2., 

Şekil 5.3., Şekil 5.4., Şekil 5.5., Şekil 5.6. ve Şekil 5.7.’de verilmiştir. 

 

Şekil 5.2. GAPDH ekspresyonu kantitatif real time PZR görüntüsü                                                

st1: 3x107 kopya/µl, st2: 3x106 kopya/µl, st3: 3x105 kopya/µl, st4: 3x104 kopya/µl, st5: 

3x103 kopya/µl standartlar. 11-28 nolu kapillerler hastalara  ait  ilk tanı ve remisyon örnekleri, 

nk: negatif kontrol 
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Şekil 5.3. Yaban tip survivin ekspresyonu kantitatif real time PZR görüntüsü                             

st1: 3x104 kopya/µl, st2: 3x103 kopya/µl, st3: 3x102 kopya/µl, st4: 3x101 kopya/µl, st5: 

3x100 kopya/µl standartlar. 11-28 nolu  kapillerler hastalara ait ilk tanı ve remisyon örnekleri, 

nk: negatif kontrol 

 

Şekil 5.4. Survivin ΔEx3 ekspresyonu kantitatif real time PZR görüntüsü                                      

st1: 3x104 kopya/µl, st2: 3x103 kopya/µl, st3: 3x102 kopya/µl, st4: 3x101 kopya/µl 

standartlar. 9-28 nolu kapillerler hastalara ait  ilk tanı ve remisyon örnekleri, nk: negatif 

kontrol 
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Şekil 5.5. Survivin 2B ekspresyonu kantitatif real time PZR görüntüsü                                         

st1: 3x105 kopya/µl, st2: 3x104 kopya/µl, st3: 3x103 kopya/µl, st4: 3x102 kopya/µl, st5: 

3x101 kopya/µl standartlar. 11-28 nolu  kapillerler hastalara ait ilk tanı ve remisyon örnekleri, 

nk: negatif kontrol 

 

Şekil 5.6. Survivin 3B ekspresyonu kantitatif real time PZR görüntüsü                              

st1: 3x105 kopya/µl, st2: 3x104 kopya/µl, st3: 3x103 kopya/µl, st4: 3x102 kopya/µl. 9-28 

nolu kapillerler hastalara ait ilk tanı ve remisyon örnekleri, nk: negatif kontrol 
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Şekil 5.7. Survivin 2α ekspresyonu kantitatif real time PZR görüntüsü                                           

st1: 3x106 kopya/µl, st2: 3x105 kopya/µl, st3: 3x104 kopya/µl, st4: 3x103 kopya/µl, st5: 

3x102 kopya/µl. 11-28 nolu kapillerler hastalara ait ilk tanı ve remisyon örnekleri, nk: negatif 

kontrol. 

Kantitatif real time PZR reaksiyonlarının özgünlüğünün kontrol edilmesi amacıyla PZR 

ürünleri agaroz jel elektroforezinde yürütülerek görüntülenmiştir (Şekil 5.8., Şekil 5.9., Şekil 

5.10., Şekil 5.11., Şekil 5.12. ve Şekil 5.13.). 

 

Şekil 5.8. GAPDH kantitatif real time PZR ürünlerinin agaroz jel elektroforezi görüntüsü   

M: 50 bç moleküler ağırlık standardı; 50, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 

900 ve 1000 bç. 1 nolu kuyu 107 kopya/µl standart,  2-7 nolu kuyular hasta örnekleri, 8 nolu 

kuyu negatif kontrol, PZR ürün boyu: 112 bç. 
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Şekil 5.9. Yaban tip survivin kantitatif real time PZR ürünlerinin agaroz jel elektroforezi  

görüntüsü, M: 50 bç moleküler ağırlık standardı; 50, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 

700, 800, 900 ve 1000 bç. 1 nolu kuyu 104 kopya/µl standart, 2-7 nolu kuyular hasta örnekleri, 

8 nolu kuyu negatif kontrol, PZR ürün boyu: 138 bç. 

 

Şekil 5.10. Survivin ΔEx3 kantitatif real time PZR ürünlerinin agaroz jel elektroforezi  

görüntüsü, M: 50 bç moleküler ağırlık standardı; 50, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 

700, 800, 900 ve 1000 bç. 1 nolu kuyu 104 kopya/µl standart, 2-7 nolu kuyular hasta örnekleri, 

8 nolu kuyu negatif kontrol, PZR ürün boyu: 184 bç. 

 

Şekil 5.11. Survivin 2B kantitatif real time PZR ürünlerinin agaroz jel elektroforezi  

görüntüsü, M: 50 bç moleküler ağırlık standardı; 50, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 

700, 800, 900 ve 1000 bç. 1 nolu kuyu 105 kopya/µl standart, 2-7 nolu kuyular hasta örnekleri, 

8 nolu kuyu negatif kontrol, PZR ürün boyu: 90 bç. 
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Şekil 5.12. Survivin 3B kantitatif real time PZR ürünlerinin agaroz jel elektroforezi  

görüntüsü, M: 50 bç moleküler ağırlık standardı; 50, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 

700, 800, 900 ve 1000 bç. 1 nolu kuyu 105 kopya/µl standart, 2-7 nolu kuyular hasta örnekleri, 

8 nolu kuyu negatif control, PZR ürün boyu: 60 bç. 

 

Şekil 5.13. Survivin 2α kantitatif real time PZR ürünlerinin agaroz jel elektroforezi  

görüntüsü M: 50 bç moleküler ağırlık standardı; 50, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 

700, 800, 900 ve 1000 bç. 1 nolu kuyu 106 kopya/µl standart, 2-7 nolu kuyular hasta örnekleri, 

8 nolu kuyu negatif control, PZR ürün boyu: 81 bç. 

Hasta grubunda GAPDH ve survivin varyantlarının tanı ve remisyon dönemlerine ait 

ekspresyon düzeyleri Ek.2’de gösterilmiştir. Kontrol grubuna ait sonuçlar ise Ek.3’te 

verilmiştir. Survivin ve varyantlarının ekspresyon düzeyleri Çizelge 5.1. ile survivin ve 

varyantlarının oranlarının ekspresyon düzeyleri Çizelge 5.2.’de gösterilmiştir.   
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Çizelge 5.1. Hasta grubunda survivin ve varyantlarının ekspresyon düzeyleri 

Gruplar  
Ortalama ± standart sapma (ortanca) değerleri 

S-YT S- ΔEx3 S-2B S-3B S-2α 

ST  
0.00185 ± 0.00075 

(0.00052) 

0.00502 ± 0.00467 

(0.00025) 

0.00893 ± 0.00220 

(0.00510) 

0.13258 ± 0.03453 

(0.09090) 

0.06898 ± 0.01734 

(0.04605) 

YT  
0.00130 ± 0.00050 

(0.00048) 

0.00016 ± 0.00004 

(0.00015) 

0.05468 ± 0.1792 

(0.00380) 

0.79880 ± 0.60040 

(0.12945) 

0.11115 ± 0.02252 

(0.07858) 

SR  
0.00283 ± 0.00058 

(0.00250) 

0.00095 ± 0.00019 

(0.00049) 

0.01031 ± 

0.00149(0.00839) 

0.08026 ± 0.01128 

(0.08113) 

0.04863 ± 0.00818 

(0.03622) 

YR  
0.00208± 0.00061 

(0.00123) 

0.00035 ± 0.00011 

(0.00015) 

0.01920 ± 0.00805 

(0.00878) 

0.27312 ± 0.10476 

(0.12907) 

0.10883 ± 0.01796 

(0.10735) 

SY 

Tanı 
0.00085 ± 0.00048 

(0.00018) 

0.00026 ± 0.00011 

(0.00012) 

0.00327 ± 0.00062 

(0.00279) 

0.13126 ± 0.17473 

(0.12596) 

0.05970 ± 0.01200 

(0.05663) 

Remisyon 
0.00287 ± 0.00104 

(0.00250) 

0.00112 ± 0.00037 

(0.00079) 

0.00637 ± 0.00187 

(0.00521) 

0.07673 ± 0.01313 

(0.09416) 

0.04405 ± 0.01264 

(0.03688) 

SH 

Tanı 
0.00267 ± 0.00129 

(0.00103) 

0.00891 ± 0.00850 

(0.00037) 

0.01357 ± 0.00344 

(0.12871) 

0.13367 ± 0.06261 

(0.07253) 

0.07656 ± 0.03052 

(0.02220) 

Remisyon 
0.00280 ± 0.00068 

(0.00251) 

0.00082 ± 0.00018 

(0.00048) 

0.01353 ± 0.00176 

(0.01312) 

0.08315 ± 0.01803 

(0.07447) 

0.05237 ± 0.01113 

(0.03556) 

YY 

Tanı 
0.00065 ± 0.00025 

(0.00049) 

0.00015 ± 0.00004 

(0.00017) 

0.01002 ± 0.00598 

(0.00500) 

0.12587 ± 0.03082 

(0.11495) 

0.07988 ± 0.01972 

(0.07845) 

Remisyon 
0.00140 ± 0.00070 

(0.00051) 

0.00052 ± 0.00026 

(0.00016) 

0.03219 ± 0.01956 

(0.01378) 

0.43111 ± 0.25357 

(0.19511) 

0.13825 ± 0.03567 

(0.15671) 

YH 

Tanı 
0.00172 ± 0.00081 

(0.00048) 

0.00016 ± 0.000074 

(0.00005) 

0.08445 ± 0.77177 

(0.00380) 

1.24743 ± 0.99405 

(0.16405) 

0.13199 ± 0.03437 

(0.12643) 

Remisyon 
0.00253 ± 0.00090 

(0.00184) 

0.00023 ± 0.00007 

(0.00013) 

0.01053 ± 0.00246 

(0.00869) 

0.16779 ± 0.04188 

(0.11797) 

0.08922 ± 0.01706 

(0.08025) 
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Çizelge 5.2. Hasta grubunda survivin ve varyantlarının oranlarının ekspresyon düzeyleri 

Gruplar 

 
Ortalama ± standart sapma (ortanca) değerleri 

ΔEx3/YT 2B/YT 2α+2B/3B 

ST 
 

1.09207 ± 0.41317 (0.39291) 21.51667 ± 5.93650 (9.27090) 0.85019 ± 0.15378 (0.51099) 

YT 
 

0.19497 ± 0.34612 (0.14843) 21.79123 ± 7.75000 (8.71900) 0.65040 ± 0.07552 (0.67858) 

SR 
 

0.59506 ± 0.18343 (0.36637) 12.62639 ± 5.32617 (4.72120) 0.79844 ± 0.73206 (0.80577) 

YR 
 

0.40987 ± 0.17540 (0.19378) 29.01715 ± 8.85755 (11.76806) 5.42593 ± 4.69412 (0.79204) 

SY 

Tanı 0.75059 ± 0.18349 (0.51204) 26.70144 ± 11.31093 (10.02008) 0.47968 ± 0.73644 (0.45703) 

Remisyon 0.89504 ± 0.39144 (0.41923) 16.35440 ± 11.56854 (2.40528) 0.64959 ± 0.08439 (0.53532) 

SH 

Tanı 1.37146 ± 0.74186 (0.300000) 17.27459 ± 5.83144 (5.46125) 1.15333 ± 0.24026 (1.18750) 

Remisyon 0.34961 ± 0.05055 (0.33252) 9.57621 ± 2.88666 (5.22689) 0.92024 ± 0.10274 (0.91841) 

YY 

Tanı 0.26440 ± 0.41902 (0.26243) 15.18888 ± 4.72585 (13.30552) 0.83424 ± 0.11706 (0.89325) 

Remisyon 0.80153± 0.40012 (0.44051) 45.22402 ± 14.68899 (40.60442) 12.57326 ± 11.71337 (1.05318) 

YH 

Tanı 0.14868 ± 0.45751 (0.94814) 26.19279 ± 12.64209 (7.12564) 0.52783 ± 0.07894 (0.58706) 

Remisyon 0.14877 ± 0.04153 (0.12243) 18.21257 ± 10.12161 (3.57947) 0.66105 ± 0.07163 (0.67142) 



 

72 

 

5.3. İSTATİSTİK DEĞERLENDİRME 

5.3.1. HASTA-KONTROL GRUPLARI ARASINDA EKSPRESYON 

DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Hasta ve kontrol grubu arasında yapılan değerlendirme sonucunda hastalara ait tanı 

örneklerinde yaban tip survivin ve ΔEx3 varyantı ekspresyonlarının istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde artmış olduğu görülmüştür (sırasıyla p=0.036 ve p=0.003). Çalışmamızda 

2α ve 3B varyantlarının ekspresyon düzeyleri -literatürde yer alan sonuçların aksine- yaban 

tip, ΔEx3 ve 2B ekspresyon düzeylerinden çok daha yüksek bulunmuştur. Ancak hasta-

kontrol grubu arasında yapılan karşılaştırmalarda 2α ve 3B varyantları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bununla birlikte hasta grubunda cinsiyetler arasında 

da değerlendirme yapılmış ancak anlamlı bir fark bulunamamıştır.  

Literatürdeki çalışmalarda çoğunlukla yaban tip, ΔEx3 ve 2B varyantları araştırılmıştır ve 

bu çalışmalarda varyantların tek tek ekspresyon düzeyleri yanında ΔEx3/YT ve 2B/YT 

ekspresyon oranları da değerlendirilmiştir (99), (168), (169). Bizim çalışmamızda, 

ekspresyon düzeyleri düşük bulunmasına rağmen, literatürdeki sonuçlarla kıyaslama 

yapabilmek amacıyla ΔEx3/YT ve 2B/YT ekspresyon oranları da değerlendirilmiştir. 

Bununla birlikte 2α, 2B ve 3B ekspresyon düzeyinin yüksek bulunması, 2B ve 2α’nın 

proapoptotik, 3B’nin antiapoptotik özellikte olması nedeniyle 2α+2B/3B ekspresyon düzeyi 

oranları da değerlendirmeye alınmıştır. Hasta ve kontrol grupları arasında yapılan 

değerlendirmede ΔEx3/YT ve 2B/YT oranlarında anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

2α+2B/3B oranının ise hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmış olduğu 

görülmüştür (p=0.036). İstatistik değerlendirmeye ait  sonuçlar Çizelge 5.3.’te sunulmuştur. 

Çizelge 5.3. Hasta-kontrol grupları  istatistik değerlendirme sonuçlarına ait p ve medyan (M) 

değerleri, S: survivin, YT: yaban tip 

Gruplar S-YT S- ΔEx3 S-2B S-3B S-2α ΔEx3/YT 2B/YT 2α+2B/3B 

Hasta  

(tanı) 

   

Kontrol 

p= 0,036* p=0,003* 

p=0,077 p=0,712 p=0,097 p=0,796 p=0,971 

p=0,036* 

M=0,00048 

(Hasta) 

M=0,00015 

(Hasta) 

M=0,60452 

(Hasta) 

M=0,00007 

(Kontrol) 

M= 0,00011 

(Kontrol) 

M=0,32578 

(Kontrol) 

*: istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 
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5.3.2. STANDART-YÜKSEK RİSK GRUPLARI ARASINDA EKSPRESYON 

DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Standart ve yüksek riskli hasta gruplarında yaban tip survivin ve  ΔEx3 ekspresyon düzeyleri 

aşırı derecede düşük bulunurken, 2B, 2α ve 3B varyant ekspresyon düzeyleri yüksek 

bulunmuştur. Her iki risk grubunda survivin ve varyantları tanı dönemleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunamazken, standart ve yüksek risk gruplarının 

remisyon dönemine ait (SR  YR) ekspresyon düzeyleri karşılaştırıldığında ΔEx3 

ekspresyon düzeyinin standart risk grubunun remisyon döneminde (p=0,003), 3B ve 2α 

ekspresyon düzeyinin ise yüksek riskli grubun remisyon döneminde daha yüksek olduğu 

saptanmıştır (sırasıyla p=0,004 ve p=0.006).  

Survivin 2B varyantının tedaviye yavaş cevap veren standart risk grubunda (SY) hızlı cevap 

veren gruba göre (SH) daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p=0.011). Her iki risk grubunda 

tedaviye hızlı yanıt veren hastalarda yapılan karşılaştırmada (SHYH) ise survivin 3B 

varyantının ekspresyon düzeyinin yüksek riskli grupta daha fazla olduğu belirlenmiştir 

(p=0.025).  

Standart ve yüksek riskli hasta gruplarının hem tanı hem remisyon dönemlerindeki 

ekspresyon düzeyleri kıyaslandığında ((SY+SH (tanı)  YY+YH (tanı) ve SY+SH 

(remisyon)  YY+YH (remisyon)) her iki dönemde de ΔEx3/YT oranının standart risk 

grubunda yüksek olduğu bulunmuştur (sırasıyla tanı örneklerinde  p=0.003, remisyon 

örneklerinde p=0.046).  

Hastalar risk grupları arasında SY, SH, YY ve YH olmak üzere dört ayrı gruba ayrılarak 

değerlendirildiğinde ΔEx3/YT ve 2α+2B/3B ekspresyon düzeyi oranlarının her ikisinde de 

yüksek risk grubunda tedaviye yavaş cevap veren grupta (YY) hızlı cevap veren gruba göre 

(YH) daha yüksek olduğu gözlenmiştir (sırasıyla p=0.034 ve p=0.045 ). 2α+2B/3B 

ekspresyon düzeyi oranının ise sadece standart risk grubunda anlamlı olduğu ve tedaviye 

hızlı cevap veren (SH) grupta yavaş cevap veren (SY) gruba göre daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (p=0.020). 

Yavaş ve hızlı yanıt veren hastalar arasında her iki risk grubunda yapılan karşılaştırmada 

(SYYY ve SHYH) yüksek risk grubunda hem yavaş hem de hızlı yanıt veren hastalarda 

ΔEx3/YT ve 2α+2B/3B ekspresyon düzeyi oranının anlamlı olduğu bulunmuştur (sırasıyla 
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SYYY için ΔEx3/YT p=0.025 ve 2α+2B/3B p=0.045; SHYH için ΔEx3/YT p=0.025 

ve 2α+2B/3B p=0.030). İstatistik değerlendirmeye ait  sonuçlar Çizelge 5.4.’da sunulmuştur. 

Çizelge 5.4. Standart-yüksek risk grupları istatistik değerlendirme sonuçlarına ait p ve 

medyan (M) değerleri, S: survivin, YT: yaban tip 

Gruplar 

*SY+*SH      

(tanı) 

 

*YY+*YH     

(tanı) 

SY+SH  

(remisyon) 

 

YY+YH 

(remisyon) 

SY  SH YY  YH SY  YY SH  YH 

S-YT p=0,841 p=0,334 p=0,160 p=0,556 p=0,409 p=0,676 

S- ΔEx3 p=0,062 

p=0,003* 

M=0,00049 

(SY+SH) 

M= 0,00015 

(YY+YH) 

p=0,184 p=0,480 p=0,556 p=0,063 

S-2B p=0,868 p=0,484 

p=0,011* 

M=0,00279 

(SY) 

M=0,01287 

(SH) 

p=0,724 p=0,346 p=0,305 

S-3B p=0,110 

p=0,004* 

M=0,08113 

(SY+SH) 

M=0,12907 

(YY+YH) 

p=0,063 p=0,239 p=0,724 

p=0,025* 

M=0,07253 

(SH) 

M=0,16405 

(YH) 

S-2α p=0,062 

p=0,006* 

M= 0,03622 

(SY+SH) 

M=0,10735 

(YY+YH) 

p=0,425 p=0,480 p=0,289 p=0,138 

ΔEx3/YT 

p=0,003* 

M= 0,39291 

(SY+SH) 

M=0,14843 

(YY+YH) 

p=0,046* 

M=0,36637 

(SY+SH) 

M= 0,19378 

(YY+YH) 

p=0,210 

p=0,034* 

M=0,26243 

(YY) 

M=0,09481 

(YH) 

p=0,025* 

M=0,51204 

(SY) 

M=0,26243 

(YY) 

p=0,025* 

M=0,30000 

(SH) 

M=0,09481 

(YH) 

2B/YT p=0,739 p=0,172 p=0,518 p=0,814 p=0,906 p=0,470 

2α+2B/3B p=0,714 p=0,841 

p=0,020* 

M=0,45703 (SY) 

M=1,18750 (SH) 

p=0,045* 

M=0,89325 

(YY) 

M=0,58706 

(YH) 

p=0,045* 

M=0,45753 

(SY) 

M=0,89325 

(YY) 

p=0,030* 

M=1,18750 

(SH) 

M=0,58706 

(YH) 

*SY: Standart risk grubundaki yavaş yanıt veren hastaların ilk tanı dönemindeki ekspresyon çalışması, SH: Standart risk 

grubundaki hızlı yanıt veren hastaların ilk tanı dönemindeki ekspresyon çalışması, YY: Yüksek risk grubundaki yavaş yanıt 

veren hastaların ilk tanı dönemindeki ekspresyon çalışması, YH: Yüksek risk grubundaki hızlı yanıt veren hastaların ilk 

tanı dönemindeki ekspresyon çalışması, **: istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05) 
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5.3.3. TANI-REMİSYON DÖNEMLERİ ARASINDA EKSPRESYON 

DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Survivin ve varyantlarının tanı ve remisyon dönemindeki ekspresyon düzeyleri 

kıyaslandığında yüksek risk grubunda farklılık görülmezken ΔEx3 ekspresyon düzeyinin 

standart risk grubunun remisyon döneminde daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p=0.017). 

İstatistik değerlendirmeye ait  sonuçlar Çizelge 5.5.’de sunulmuştur. 

Çizelge 5.5. Survivin ve varyantlarının tanı-remisyon dönemleri istatistik değerlendirme 

sonuçlarına ait p ve medyan (M) değerleri, S: survivin, YT: yaban tip 

Gruplar *SY+*SH (tanı )  SY+SH (remisyon) *YY+*YH (tanı)  YY+YH (remisyon) 

S-YT p=0,086 p=0,307 

S- ΔEx3 

p=0,017** 

M= 0,00025(SY+SH) (tanı) 

M=0,00049(SY+SH) (remisyon) 

p=0,156 

S-2B p=0,232 p= 0,363 

S-3B p=0,247 p=0,776 

S-2α p=0,433 p=0,820 

ΔEx3/YT p=0,433 p=0,140 

2B/YT p=0,108 p=0,570 

2α+2B/3B p=0,502 p=0,140 

*SY: Standart risk grubundaki yavaş yanıt veren hastaların ilk tanı dönemindeki ekspresyon çalışması, SH: 

Standart risk grubundaki hızlı yanıt veren hastaların ilk tanı dönemindeki ekspresyon çalışması, YY: Yüksek 

risk grubundaki yavaş yanıt veren hastaların ilk tanı dönemindeki ekspresyon çalışması, YH: Yüksek risk 

grubundaki hızlı yanıt veren hastaların ilk tanı dönemindeki ekspresyon çalışması, **: istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p<0,05) 
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6. TARTIŞMA VE SONUÇ 

6.1. TARTIŞMA 

Survivin, yapısal ve fonksiyonel olarak IAP’nin üyesi, evrim boyunca korunmuş bir 

proteindir. Hem hücre bölünmesi hem de apoptozun düzenlenmesinde görev almaktadır. 

Diğer IAP’lerin aksine fetal dokuda ekspresyon düzeyi yüksek olmasına karşın, normal 

erişkin dokuda ekspresyonu düşük olmaktadır (72). Ancak survivin ekspresyonun yumuşak 

doku sarkoması (103), meme kanseri (170), mide kanseri (99), renal hücre sarkoması (171) 

gibi birçok kanser türünde aşırı düzeylerde arttığı bulunmuştur.  

Literatürdeki çalışmaların çoğunluğu hematolojik olmayan malignensilerde yapılan (172), 

(173), (174), (169) ve yaban tip survivin, ΔEx3 ile 2B varyantını içeren çalışmalardır. Bu 

çalışmaların hemen tamamında en yüksek düzeyde ekspresyon düzeyine sahip olan survivin 

formu yaban tip survivin olarak göze çarpmaktadır. Daha önce de bahsedildiği gibi bu 

çalışmalarda yaban tip survivin için kullanılan primerlerin makalelerde söylenenin aksine  

diğer survivin varyantlarına da bağlandığı görülmektedir. Diğer varyantların da 

çoğaltılmasını önlemek amacıyla sadece yaban tip survivine özgü yeni primerlerin 

tasarlandığı bizim çalışmamızda yaban tip survivin, en düşük düzeyde ekspresyon gösteren 

varyantlardan biri olarak bulunmuş, en yüksek ekspresyon düzeyine sahip varyantların ise 

3B, 2α ve 2B olduğu görülmüştür. NCBI Primer BLAST analizinde Span ve arkadaşları 

(166) tarafından yaban tip survivin için kullanılan primerlerin survivinin bütün varyantlarına 

bağlandığı, Pavlidou ve arkadaşları (167) tarafından yaban tip survivin için kullanılan 

primerlerin ise aynı zamanda survivin 3B varyantına da bağlandığı görülmektedir. Bu 

durum, bu çalışmalarda yaban tip survivin ekspresyon düzeyinin yüksek bulunmasının 

aslında 3B varyantı ekspresyonundan kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. Bizim 

çalışmamızda 3B varyantı ekspresyon düzeyinin yüksek bulunması da bu bilgi ile uyumlu 

olmaktadır. 

Hematolojik malignensilerde survivin ile ilgili çalışmaların birçoğu protein seviyesindedir. 

Birçok çalışmada yaban tip survivin ALL’de zayıf prognoz ve relaps ile ilişkilendirilmiştir 

(136), (137), (175). Ancak survivinin varyantlarının dahil edilmediği bu araştırmalarda , 

yüksek ekspresyon seviyesinin yaban tip survivin dışında (proapoptotik ya da antiapoptotik) 

başka varyant/varyantların ekspresyon düzeylerinin yüksekliğinden kaynaklanabileceğini 

düşünmekteyiz. Pediyatrik ALL hasta grubunda ise mRNA seviyesinde survivin ve 
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varyantları ile ilgili yapılan tek bir çalışma bulunmaktadır. 20 hasta ve 5 kontrolün yer aldığı 

bu çalışmada tedaviye yanıt ve tanı/remisyon dönemlerine ait ekspresyon düzeyleri 

sorgulanmamış, sadece yaban tip, ΔEx3 ve 2B varyantlarının ekspresyon düzeyi 

incelenmiştir. 2B varyantı ekspresyon düzeyi düşüklüğünün yüksek risk grubuna yatkınlık 

ile ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır (171). Çalışmamızda ise  3B ve 2α varyantları da 

dahil edilmiş, standart ve yüksek risk grupları arasında tanı döneminde survivin ve 

varyantlarının ekspresyon düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

6.1.1. HASTA-KONTROL GRUPLARI DEĞERLENDİRMESİ 

Çalışmamızda ΔEx3 varyantı da yaban tip survivin gibi en düşük düzeyde ekspresyon 

gösteren varyantlardan biri olmasına rağmen hasta ve kontrol grubu arasında yapılan 

analizde yaban tip survivin ve ΔEx3 varyantı ekspresyon düzeylerinin hasta grubunda 

yüksek olduğu bulunmuştur. Yaban tip survivinde bulunan ekzon 3, ΔEx3 varyantında 

bulunmadığından antiapoptotik fonksiyon için esansiyel olan BIR bölgesi kesintiye 

uğramıştır. Buna rağmen ΔEx3’ün antiapoptotik özellikte olduğu ve yüksekliğinin de tümör 

gelişimi ve evresi ile ilişkili olduğu yönünde birçok çalışma bulunmaktadır (101). Survivin 

çoğunlukla homodimerik yapıda bulunmaktadır. Diğer varyantlar ile de heterodimerizasyon 

yaptığı ve bu heterodimerizasyonun onun hücre içi yerleşimini değiştirdiği bilinmektedir 

(176). Yapılan çalışmalarda ΔEx3’ün -sahip olduğu MLS (mitochondrial localization signal) 

bölgesi nedeniyle- yaban tip survivinin ile heterodimerizasyonunun onu mitokondriye 

yönlendirebildiği ve bu durumun mitokondri bağımlı apoptozun inhibisyonunda esansiyel 

olduğu belirtilmiştir (168). ΔEx3’ün yaban tip survivin ile sitoplazma ve mitokondride 

birlikte yerleşiminin yaban tip survivinin antiapoptotik fonksiyonunu arttırdığı da 

bildirilmiştir (177). Yaban tip survivin ve ΔEx3’ün hasta grubunda yüksek bulunması, bu 

varyantların antiapoptotik özellikte olması ve hücre proliferasyonunu arttırması nedeniyle 

beklenebilecek bir durumdur. 

Hasta grubunda 2α, 2B ve 3B varyantları ekspresyon düzeyleri yüksek düzeylerde bulunmuş 

olmasına rağmen yapılan istatistiksel incelemede anlamlı bir fark bulunamamıştır. Ancak 

ekspresyon düzeyleri yüksek olan bu varyantların 2α+2B/3B (proapoptotik/antiapoptotik) 

ekspresyon düzeyi oranları da değerlendirmeye alındığında, 2α+2B/3B oranı hasta grubunda 

daha yüksek bulunmuştur.  
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2α varyantı ile yapılan transfeksiyon çalışmalarında, sadece 2α ile transfekte olan hücrelerde 

kaspaz 3 aktivasyonunun 2α’nın yaban tip survivin ile birlikte transfekte olduğu hücrelere 

kıyasla daha fazla bulunması ve aynı zamanda 2α varyantında BIR bölgesinin kesintiye 

uğramış olması, bu varyantın proapoptotik özelliğe sahip olabileceğini düşündürmektedir. 

Bunun yanında yaban tip survivinin antiapoptotik özelliğini azalttığı ve hücreleri 

kemoterapiye karşı hassaslaştırdığı bildirilmiştir (96). 

2B’nin BIR bölgesi kesintiye uğradığından bu varyantın antiapoptotik özelliğinin azaldığı 

düşünülmektedir (98). Yapılan çalışmalarda, survivin 2B’nin potansiyel proapoptotik bir 

molekül olarak rol oynadığı, yaban tip survivinin antiapoptotik özelliklerini azalttığı ve 

benign lezyonlarda malign lezyonlara göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (102).  

3B varyantının eksiksiz bir BIR bölgesi  içermesi ve kaspaz 6 aktivasyonunu engellemesi 

nedeniyle antiapoptotik özelliğini koruduğu düşünülmektedir (178). Ayrıca çeşitli dokulara 

ait kanser örneklerinde yapılan çalışmada tümör oluşumu, gelişimi ve yayılımında 3B’nin 

rolü olduğu gösterilmiştir. Başka bir çalışmada ise kolon kanseri hücrelerinde 5-

Fluorourasil’in invazyon inhibitörü etkisini azaltarak tümör hücrelerinde kemoterapiye 

direnç oluşturduğu gösterilmiştir (106).  

Hasta grubunda 2α+2B/3B oranının daha yüksek bulunması kanser hücrelerinin apoptotik 

davranışını değiştirebilir. Bu iki yol ile olabilir: 3B’nin yaban tip survivin ile benzerliğinden 

dolayı 2B, 3B’nin de doğal antagonisti olabilir ve 3B’nin ekspresyonunun azalması 

proapoptotik varyantların etkisini güçlendirebilir. Bir başka şekilde bütün survivin 

varyantları ortak bir hnRNA prekürsöründen meydana geldiği için 3B ekspresyonunun 

azalması daha proapoptotik varyantların oluşumu ile sonuçlanabilir. Bu nedenle 2α ve 2B 

ekspresyonu yüksekliğinin hasta grubunda öne çıkması muhtemel olabilir.  

Elde edilen bu bilgilere dayanarak yaban tip survivin, ΔEx3 ve 2α+2B/3B oranının 

ekspresyon düzeylerinin pediyatrik ALL gelişimi için risk oluşturabileceği düşünülmektedir. 

6.1.2. STANDART-YÜKSEK RİSK GRUPLARI DEĞERLENDİRMESİ  

Çalışmamızda standart ve yüksek risk grubu arasında yaban tip survivin ve ΔEx3 

ekspresyonları açısından bir farklılık bulunmamasına rağmen, ΔEx3/YT ekspresyon düzeyi 

oranı standart risk grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Literatürdeki bir 

çalışmada ΔEx3/YT oranı malign beyin tümörü hücrelerinde ve servikal karsinomda yüksek 
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bulunmuştur. Başka bir çalışmada ise ΔEx3/YT oranı meme kanseri hücrelerinde tümör 

evresi ile ilişkili bulunurken, kolerektal adenokarsinomda zayıf prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir. Buna karşın renal hücre karsinomasında gerçekleştirilen çalışmada 

ΔEx3/YT oranı tümör evresi ile ilişkili bulunmamıştır. 

Survivinin biri karboksil ucunda, diğeri ise merkezi bölgede bulunan iki NES yapısına sahip 

olduğu düşünülmektedir. Merkezi NES yapısı, yakınında yer alan dimerizasyon bölgesi ile 

örtüştüğünden, homodimerizasyon yaban tip survivinin sitoplazmaya çıkışını önleyebilir 

(179). Yaban tip survivinin antiapoptotik fonksiyonu daha çok sitoplazmik 

lokalizasyonundan kaynaklandığı için homodimerizasyon onun antiapoptotik fonksiyonunu 

azaltabilir. Benzer bir şekilde, ΔEx3/YT heterodimer oluşumu yaban tip survivinin nukleer 

lokalizasyon sinyaline sahip olan ΔEx3 ile birlikte çekirdeğe yerleşmesini sağlayabilir. 

Bizim çalışmamızda ΔEx3/YT ekspresyon oranının yüksek risk  grubunda daha düşük 

bulunması yaban tip survivin’in çekirdeğe yerleşimine neden olan heterodimer oluşumunun 

azalması ve dolayısıyla daha agresif bir davranış ile ilişkilendirilebilir.  

Çalışmamızda standart ve yüksek risk grubu arasında yapılan değerlendirmede 2α+2B/3B 

ekspresyon düzeyi oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Bununla birlikte ekspresyon düzeyi oranının standart risk grubunda anlamlı derecede yüksek 

bulunması, ΔEx3/YT oranının risk  sınıflamasında kullanılabileceğini düşündürmektedir.  

6.1.3. TANI-REMİSYON DÖNEMLERİ DEĞERLENDİRMESİ 

Yüksek risk grubunda survivin ve varyantlarının tanı ve remisyon dönemindeki ekspresyon 

düzeyleri arasında bir farklılık görülmezken, standart risk grubunun remisyon döneminde 

ΔEx3 ekspresyon düzeyinin daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Ekspresyon düzeyi oranları 

açısından risk gruplarının kendi tanı ve remisyon dönemleri arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (Şekil 6.1.)(a). Bununla birlikte standart ve yüksek risk gruplarının tanı ve 

remisyon dönemlerindeki ekspresyon oranları kıyaslandığında ΔEx3/YT oranının her iki 

dönemde de standart risk grubunda daha yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 6.1.)(b). Bu 

sonuçlar ΔEx3/YT oranının tanı-remisyon ayırımından daha çok risk sınıflamasında rolü 

olabileceğini desteklemektedir. 
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Şekil 6.1. Tanı-remisyon dönemleri değerlendirmesinde ΔEx3/YT ekspresyon oranı 

sonuçlarının şematik gösterimi 

6.1.4. TEDAVİYE YANITTA ETKİLİ VARYANTLARIN DEĞERLENDİRMESİ 

Standart risk grubunda tedaviye yavaş ve hızlı yanıt veren hastaların ΔEx3/YT ekspresyon 

düzeyi oranı kıyaslandığında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Yüksek risk grubunda yavaş 

ve hızlı yanıt veren hastalar kıyaslandığında ise yavaş cevap veren hastaların ΔEx3/YT 

ekspresyon düzeyi oranı hızlı yanıt veren hastalara göre daha yüksek bulunmuştur (Şekil 

6.2.)(a). Standart ve yüksek risk grubunda tedaviye yavaş cevap veren hastalar 

kıyaslandığında standart risk grubunda yavaş yanıt veren hastaların ΔEx3/YT ekspresyon 

düzeyi oranının yüksek olduğu gözlenmiştir. Standart ve yüksek risk grubunda tedaviye hızlı 

cevap veren hastalar kıyaslandığında ise standart risk grubunda hızlı yanıt veren hastalarının 

ΔEx3/YT ekspresyon düzeyi oranının yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 6.2.)(b). Bu 

sonuçlar ΔEx3/YT oranının tedaviye yanıtta etkili varyant olmaktan çok risk sınıflamasında 

kullanılabileceğini desteklemektedir. 

a b 

  

Şekil 6.2. Tedaviye yanıtta etkili varyantların değerlendirmesinde ΔEx3/YT ekspresyon 

oranı sonuçlarının şematik gösterimi 
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Standart risk grubunda tedaviye yavaş ve hızlı yanıt veren hastalar  kıyaslandığında standart 

risk grubunun hızlı yanıt veren hastalarında 2α+2B/3B ekspresyon düzeyi oranının yüksek 

olduğu bulunmuştur. Yüksek risk grubunda yavaş ve hızlı yanıt veren hastalar 

kıyaslandığında ise yavaş cevap veren hastaların hızlı yanıt veren hastalara göre daha yüksek 

2α+2B/3B ekspresyon düzeyi oranına sahip olduğu bulunmuştur. Standart ve yüksek risk 

grubunda tedaviye yavaş cevap veren hastalar kıyaslandığında yüksek risk grubunun yavaş 

yanıt veren hastalarında 2α+2B/3B ekspresyon düzeyi oranının yüksek olduğu gözlenmiştir. 

Standart ve yüksek risk grubunda tedaviye hızlı cevap veren hastalar kıyaslandığında ise 

standart risk grubunun hızlı yanıt veren hastalarında 2α+2B/3B ekspresyon düzeyi oranının 

yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 6.3.). Bu sonuçlar, 2α+2B/3B oranının standart riskli 

grupta hızlı cevap, yüksek riskli grupta yavaş cevap ile ilgili olabileceği izlenimi 

vermektedir.   

   

 

Şekil 6.3. Tedaviye yanıtta etkili varyantların değerlendirmesinde 2α+2B/3B ekspresyon 

oranı sonuçlarının şematik gösterimi   

Survivin inhibisyonunu hedef alan çalışmalarda kullanılan YM155 ve LY2181308 isimli 

bileşikler ya da oligonikleotidler tüm survivin varyantlarının inhibisyonuna neden 

olmaktadır. Oysa survivinin proapoptotik ve antiapoptotik özellikte birbirine zıt fonksiyona 

sahip varyantları bulunduğundan tümünün değil proapoptotik varyantların korunmasının ve 

sadece antiapoptotik özellikte olan varyantların inhibisyonunun tedavide daha etkili 

olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle varyant spesifik olmayan tedavi yaklaşımları 

yerine antiapoptotik varyantların inhibisyonunun prognoz ve tedavi üzerinde daha olumlu 

etki oluşturabileceği düşünülmektedir. 
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6.2. SONUÇLAR 

Çalışmamızda yaban tip survivin ve ΔEx3 en düşük, 2α ve 3B ise en yüksek ekspresyon 

düzeyine sahip varyantlar olarak bulunmuştur.  

Yaban tip survivin, ΔEx3 ve 2α+2B/3B oranı ekspresyon düzeylerinin hasta grubunda 

yüksek bulunması, bu varyantların pediyatrik ALL gelişimi için risk oluşturabileceğini 

düşündürmektedir. 

ΔEx3/YT oranı ekspresyon düzeyinin standart risk grubunda anlamlı derecede yüksek 

bulunması, ΔEx3/YT oranının risk  sınıflamasında kullanılabileceğini düşündürmektedir.  
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Ek 2. GAPDH ve survivin varyantlarının tanı ve remisyon dönemlerine ait ekspresyon düzeyleri (S: survivin, YT: yaban tip) 

Risk Grubu Hasta No 

TANI  REMİSYON 
Survivin varyantları 

remisyon/tanı ekspresyon 

düzeyleri oranı 
Gen 

Ekspresyon düzeyi (kopya 
sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon 

düzeyi  (varyant/GAPDH) 

 
Gen 

Ekspresyon düzeyi (kopya 
sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon 

düzeyi  (varyant/GAPDH)  

S
T

A
N

D
A

R
T

 Y
A

V
A

Ş
 

1 

GAPDH 1040000  
 GAPDH 3660000   

S-YT 23,6 0,000022692  S-YT 2710 0,000740437 32,63 

S-ΔEx3 39,9 0,000038365  S-ΔEx3 1460 0,000398907 10,40 

S-2B 2250 0,002163462  S-2B 19100 0,005218579 2,41 

S-3B 131000 0,125961538  S-3B 376000 0,102732240 0,82 

S-2A 58900 0,056634615  S-2A 135000 0,036885246 0,65 

2  

GAPDH 2380000  
  GAPDH 1040000   

S-YT 98,9 0,000041555   S-YT 269 0,000258654 6,22 

S-ΔEx3 110 0,000046218   S-ΔEx3 209 0,000200962 4,35 

S-2B 6660 0,002798319   S-2B 5520 0,005307692 1,90 

S-3B 321000 0,134873950   S-3B 112000 0,107692308 0,80 

S-2A 315000 0,132352941   S-2A 126000 0,121153846 0,92 

3 

GAPDH 814000  
 GAPDH 3410000   

S-YT 132 0,000162162  S-YT 3270 0,000958944 5,91 

S-ΔEx3 90,6 0,000111302  S-ΔEx3 1260 0,000369501 3,32 

S-2B 1350 0,001658477  S-2B 12200 0,003577713 2,16 

S-3B 134000 0,164619165  S-3B 347000 0,101759531 0,62 

S-2A 61100 0,075061425  S-2A 255000 0,074780059 1,00 

4 

GAPDH 824000  
  GAPDH 3010000   

S-YT 136 0,000165049   S-YT 7800 0,002591362 15,70 

S-ΔEx3 203 0,000246359   S-ΔEx3 3270 0,001086379 4,41 

S-2B 5610 0,006808252   S-2B 9620 0,003196013 0,47 

S-3B 143000 0,173543689   S-3B 36700 0,012192691 0,07 

S-2A 59000 0,071601942   S-2A 23600 0,007840532 0,11 

5 

GAPDH 1500000  
  GAPDH 1200000   

S-YT 851 0,000567333   S-YT 12,1 0,000010083 0,02 

S-ΔEx3 409 0,000272667   S-ΔEx3 47,4 0,000039500 0,14 

S-2B 2790 0,001860000   S-2B 1300 0,001083333 0,58 

S-3B 92200 0,061466667   S-3B 113000 0,094166667 1,53 

S-2A 48400 0,032266667   S-2A 54900 0,045750000 1,42 
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Risk 

Grubu 
Hasta No 

TANI  REMİSYON 
Survivin varyantları 

remisyon/tanı ekspresyon 
düzeyleri oranı 

Gen 
Ekspresyon düzeyi (kopya 

sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon 
düzeyi  (varyant/GAPDH) 

 Gen 
Ekspresyon düzeyi (kopya 

sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon 
düzeyi  (varyant/GAPDH) 

S
T

A
N

D
A

R
T

 Y
A

V
A

Ş
 

6 

GAPDH 595000  
 

GAPDH 24100   

S-YT 2690 0,004521008 
 

S-YT 63,6 0,002639004 0,58 

S-ΔEx3 673 0,001131092 
 

S-ΔEx3 76,3 0,003165975 2,80 

S-2B 1770 0,002974790 
 

S-2B 92,3 0,003829876 1,29 

S-3B 54200 0,091092437 
 

S-3B 689 0,028589212 0,31 

S-2A 8630 0,014504202 
 

S-2A 207 0,008589212 0,59 

7 

GAPDH 7440000  
  GAPDH 1990000   

S-YT 12100 0,001626344   S-YT 4980 0,002502513 1,54 

S-ΔEx3 2680 0,000360215   S-ΔEx3 1580 0,000793970 2,20 

S-2B 44500 0,005981183   S-2B 10500 0,005276382 0,88 

S-3B 675000 0,090725806   S-3B 244000 0,122613065 1,35 

S-2A 264000 0,035483871   S-2A 133000 0,066834171 1,88 

8 

GAPDH 2690000  
 

GAPDH 1180000   

S-YT 498 0,000185130 
 

S-YT 9330 0,007906780 42,71 

S-ΔEx3 255 0,000094796 
 

S-ΔEx3 1570 0,001330508 14,04 

S-2B 4990 0,001855019 
 

S-2B 11700 0,009915254 5,35 

S-3B 626000 0,232713755 
 

S-3B 48700 0,041271186 0,18 

S-2A 230000 0,085501859 
 

S-2A 14200 0,012033898 0,14 

9 

GAPDH 5830000  
  GAPDH 27400   

S-YT 2300 0,000394511   S-YT 227 0,008284672 21,00 

S-ΔEx3 711 0,000121955   S-ΔEx3 75,5 0,002755474 22,59 

S-2B 19600 0,003361921   S-2B 546 0,019927007 5,93 

S-3B 620000 0,106346484   S-3B 2180 0,079562044 0,75 

S-2A 198000 0,033962264   S-2A 621 0,022664234 0,67 
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Risk 

Grubu 
Hasta No 

TANI  REMİSYON 
Survivin varyantları 

remisyon/tanı ekspresyon 
düzeyleri oranı 

Gen 
Ekspresyon düzeyi (kopya 

sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon 
düzeyi  (varyant/GAPDH) 

 Gen 
Ekspresyon düzeyi (kopya 

sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon 
düzeyi  (varyant/GAPDH) 

S
T

A
N

D
A

R
T

 H
IZ

L
I 

10 

GAPDH 5620000   GAPDH 9730000   

S-YT 12300 0,002188612  S-YT  1740 0,000178828 0,08 

S-ΔEx3 2100 0,000373665  S-ΔEx3 482 0,000049538 0,13 

S-2B 23800 0,004234875  S-2B 44400 0,004563207 1,08 

S-3B 92800 0,016512456  S-3B 350000 0,035971223 2,18 

S-2A 86400 0,015373665  S-2A 346000 0,035560123 2,31 

11 

GAPDH 3460  
  GAPDH 1230000   

S-YT 52,1 0,015057803   S-YT  1230 0,001000000 0,07 

S-ΔEx3 325 0,093930636   S-ΔEx3 500 0,000406504 0,00 

S-2B 134 0,038728324   S-2B 8460 0,006878049 0,18 

S-3B 1170 0,338150289   S-3B 132000 0,107317073 0,32 

S-2A 972 0,280924855   S-2A 119000 0,096747967 0,34 

12 

GAPDH 519000  
 GAPDH 433000   

S-YT 10,8 0,000020809 
 S-YT  2430 0,005612009 269,69 

S-ΔEx3 69,6 0,000134104 
 S-ΔEx3 666 0,001538106 11,47 

S-2B 54,4 0,000104817 
 S-2B 5270 0,012170901 116,12 

S-3B 359000 0,691714836 
 S-3B 15500 0,035796767 0,05 

S-2A 139000 0,267822736 
 S-2A 9500 0,021939954 0,08 

13 

GAPDH 680000  
  GAPDH 1750000   

S-YT 2200 0,003235294 
 S-YT  12200 0,006971429 2,15 

S-ΔEx3 789 0,001160294 
 S-ΔEx3 2870 0,001640000 1,41 

S-2B 5160 0,007588235 
 S-2B 32000 0,018285714 2,41 

S-3B 13700 0,020147059 
 S-3B 37800 0,021600000 1,07 

S-2A 15100 0,022205882 
 S-2A 34700 0,019828571 0,89 
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Risk 

Grubu 
Hasta No 

TANI  REMİSYON 
Survivin varyantları 

remisyon/tanı ekspresyon 
düzeyleri oranı 

Gen 
Ekspresyon düzeyi (kopya 

sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon 
düzeyi  (varyant/GAPDH) 

 Gen 
Ekspresyon düzeyi (kopya 

sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon 
düzeyi  (varyant/GAPDH) 

S
T

A
N

D
A

R
T

 H
IZ

L
I 

14 

GAPDH 142000   GAPDH 243000   

S-YT 147 0,001035211  S-YT 1230 0,005061728 4,89 

S-ΔEx3 44,1 0,000310563  S-ΔEx3 409 0,001683128 5,42 

S-2B 3820 0,026901408  S-2B 4280 0,017613169 0,65 

S-3B 10300 0,072535211  S-3B 20100 0,082716049 1,14 

S-2A 8850 0,062323944  S-2A 5840 0,024032922 0,39 

15 

GAPDH 5440000   GAPDH 321000   

S-YT 397 0,000072978  S-YT 449 0,001398754 19,17 

S-ΔEx3 26,3 0,000004835  S-ΔEx3 156 0,000485981 100,52 

S-2B 14100 0,002591912  S-2B 5630 0,017538941 6,77 

S-3B 152000 0,027941176  S-3B 71100 0,221495327 7,93 

S-2A 55000 0,010110294  S-2A 40500 0,126168224 12,48 

16 

GAPDH 3200000   GAPDH 2960000   

S-YT 708 0,000221250  S-YT 8720 0,002945946 13,32 

S-ΔEx3 320 0,000100000  S-ΔEx3 1250 0,000422297 4,22 

S-2B 44300 0,013843750  S-2B 36800 0,012432432 0,90 

S-3B 403000 0,125937500  S-3B 349000 0,117905405 0,94 

S-2A 201000 0,062812500  S-2A 155000 0,052364865 0,83 

17 

GAPDH 10100000   GAPDH 474000   

S-YT 4800 0,000475248  S-YT 1190 0,002510549 5,28 

S-ΔEx3 512 0,000050693  S-ΔEx3 188 0,000396624 7,82 

S-2B 130000 0,012871287  S-2B 6220 0,013122363 1,02 

S-3B 832000 0,082376238  S-3B 35300 0,074472574 0,90 

S-2A 211000 0,020891089  S-2A 26200 0,055274262 2,65 

18 

GAPDH 585000   GAPDH 298000   

S-YT 522 0,000892308  S-YT 1080 0,003624161 4,06 

S-ΔEx3 223 0,000381197  S-ΔEx3 435 0,001459732 3,83 

S-2B 9910 0,016940171  S-2B 5640 0,018926174 1,12 

S-3B 3280 0,005606838  S-3B 12400 0,041610738 7,42 

S-2A 555 0,000948718  S-2A 7010 0,023523490 24,80 
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Risk 

Grubu 
Hasta No 

TANI  REMİSYON 
Survivin varyantları 

remisyon/tanı ekspresyon 
düzeyleri oranı 

Gen 
Ekspresyon düzeyi (kopya 

sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon 
düzeyi  (varyant/GAPDH) 

 Gen 
Ekspresyon düzeyi (kopya 

sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon 
düzeyi  (varyant/GAPDH) 

S
T

A
N

D
A

R
T

 H
IZ

L
I 

19 

GAPDH 1060000   GAPDH 286000   

S-YT 3160 0,002981132  S-YT 205 0,000716783 0,24 

S-ΔEx3 834 0,000786792  S-ΔEx3 144 0,000503497 0,64 

S-2B 7990 0,007537736  S-2B 6230 0,021783217 2,89 

S-3B 17100 0,016132075  S-3B 39100 0,136713287 8,47 

S-2A 16100 0,015188679  S-2A 26700 0,093356643 6,15 

20 

GAPDH 165000   GAPDH 2080000   

S-YT 542 0,003284848  S-YT 1640 0,000788462 0,24 

S-ΔEx3 140 0,000848485  S-ΔEx3 929 0,000446635 0,53 

S-2B 2960 0,017939394  S-2B 11600 0,005576923 0,31 

S-3B 12100 0,073333333  S-3B 81400 0,039134615 0,53 

S-2A 13800 0,083636364  S-2A 56900 0,027355769 0,33 

Y
Ü

K
S

E
K

  
Y

A
V

A
Ş

 

21 

GAPDH 14300000   GAPDH 21600   

S-YT 8600 0,000601399  S-YT 76,2 0,003527778 5,87 

S-ΔEx3 2620 0,000183217  S-ΔEx3 35,2 0,001629630 8,89 

S-2B 112000 0,007832168  S-2B 2770 0,128240741 16,37 

S-3B 1480000 0,103496503  S-3B 36100 1,671296296 16,15 

S-2A 1120000 0,078321678  S-2A 1640 0,075925926 0,97 

22 

GAPDH 1730000   GAPDH 404000   

S-YT 657 0,000379769  S-YT 114 0,000282178 0,74 

S-ΔEx3 282 0,000163006  S-ΔEx3 74,8 0,000185149 1,14 

S-2B 3270 0,001890173  S-2B 11100 0,027475248 14,54 

S-3B 443000 0,256069364  S-3B 160000 0,396039604 1,55 

S-2A 154000 0,089017341  S-2A 68200 0,168811881 1,90 

23 

GAPDH 10600000   GAPDH 4350000   

S-YT 2230 0,000210377  S-YT 482 0,000110805 0,53 

S-ΔEx3 331 0,000031226  S-ΔEx3 202 0,000046437 1,49 

S-2B 76300 0,007198113  S-2B 36600 0,008413793 1,17 

S-3B 1340000 0,126415094  S-3B 962000 0,221149425 1,75 

S-2A 833000 0,078584906  S-2A 1060000 0,243678161 3,10 
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Risk 

Grubu 
Hasta No 

TANI  REMİSYON 
Survivin varyantları 

remisyon/tanı ekspresyon 
düzeyleri oranı Gen 

Ekspresyon düzeyi (kopya 
sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon 

düzeyi  (varyant/GAPDH) 
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survivin varyantı ekspresyon 

düzeyi  (varyant/GAPDH) 

Y
Ü

K
S

E
K

  
Y

A
V

A
Ş

 

24 

GAPDH 3510000   GAPDH 372000   

S-YT 262 0,000074644  S-YT 1380 0,003709677 49,70 

S-ΔEx3 79,2 0,000022564  S-ΔEx3 397 0,001067204 47,30 

S-2B 3560 0,001014245  S-2B 6990 0,018790323 18,53 

S-3B 550000 0,156695157  S-3B 62900 0,169086022 1,08 

S-2A 560000 0,159544160  S-2A 53800 0,144623656 0,91 

25 

GAPDH 10400000   GAPDH 1060000   

S-YT 9480 0,000911538  S-YT 35 0,000033019 0,04 

S-ΔEx3 2110 0,000202885  S-ΔEx3 97,2 0,000091698 0,45 

S-2B 29200 0,002807692  S-2B 1570 0,001481132 0,53 

S-3B 736000 0,070769231  S-3B 33,6 0,000031698 0,00 

S-2A 673000 0,064711538  S-2A 820 0,000773585 0,01 

26 

GAPDH 45700   GAPDH 7050000   

S-YT 80,9 0,001770241  S-YT 5260 0,000746099 0,42 

S-ΔEx3 14,5 0,000317287  S-ΔEx3 1090 0,000154610 0,49 

S-2B 1800 0,039387309  S-2B 61900 0,008780142 0,22 

S-3B 1910 0,041794311  S-3B 910000 0,129078014 3,09 

S-2A 417 0,009124726  S-2A 1380000 0,195744681 21,45 

Y
Ü

K
S

E
K

 H
IZ

L
I 

27 

GAPDH 2490000   GAPDH 3290000   

S-YT 1460 0,000586345  S-YT 7990 0,002428571 4,14 

S-ΔEx3 383 0,000153815  S-ΔEx3 1280 0,000389058 2,53 

S-2B 7950 0,003192771  S-2B 28600 0,008693009 2,72 

S-3B 210000 0,084337349  S-3B 316000 0,096048632 1,14 

S-2A 119000 0,047791165  S-2A 142000 0,043161094 0,90 

28 

GAPDH 1290000   GAPDH 2030000   

S-YT 2780 0,002155039  S-YT 623 0,000306897 0,14 

S-ΔEx3 203 0,000157364  S-ΔEx3 72,3 0,000035616 0,23 

S-2B 7840 0,006077519  S-2B 9190 0,004527094 0,74 

S-3B 167000 0,129457364  S-3B 196000 0,096551724 0,75 

S-2A 90200 0,069922481  S-2A 75400 0,037142857 0,53 
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Risk 

Grubu 
Hasta No 

TANI  REMİSYON 
Survivin varyantları 

remisyon/tanı ekspresyon 
düzeyleri oranı 
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Ekspresyon düzeyi (kopya 

sayıs/µl) 
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survivin varyantı ekspresyon 
düzeyi  (varyant/GAPDH) 
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survivin varyantı ekspresyon 
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Y
Ü

K
S

E
K

 H
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L
I 

29 

GAPDH 17500000   GAPDH 1920000   

S-YT 5760 0,000329143  S-YT 5170 0,002692708 8,18 

S-ΔEx3 411 0,000023486  S-ΔEx3 259 0,000134896 5,74 

S-2B 18600 0,001062857  S-2B 9130 0,004755208 4,47 

S-3B 734000 0,041942857  S-3B 231000 0,120312500 2,87 

S-2A 261000 0,014914286  S-2A 125000 0,065104167 4,37 

30 

GAPDH 4460000   GAPDH 271000   

S-YT 2030 0,000455157  S-YT 78,4 0,000289299 0,64 

S-ΔEx3 203 0,000045516  S-ΔEx3 35,5 0,000130996 2,88 

S-2B 13300 0,002982063  S-2B 3150 0,011623616 3,90 

S-3B 427000 0,095739910  S-3B 50600 0,186715867 1,95 

S-2A 188000 0,042152466  S-2A 39000 0,143911439 3,41 

31 

GAPDH 135000   GAPDH 4730000   

S-YT 484 0,003585185  S-YT 26300 0,005560254 1,55 

S-ΔEx3 39,9 0,000295556  S-ΔEx3 3220 0,000680761 2,30 

S-2B 4220 0,031259259  S-2B 43800 0,009260042 0,30 

S-3B 34900 0,258518519  S-3B 558000 0,117970402 0,46 

S-2A 19900 0,147407407  S-2A 469000 0,099154334 0,67 

32 

GAPDH 1210000   GAPDH 2330000   

S-YT 581 0,000480165  S-YT 2870 0,001231760 2,57 

S-ΔEx3 65,7 0,000054298  S-ΔEx3 225 0,000096567 1,78 

S-2B 4140 0,003421488  S-2B 13800 0,005922747 1,73 

S-3B 243000 0,200826446  S-3B 227000 0,097424893 0,49 

S-2A 195000 0,161157025  S-2A 187000 0,080257511 0,50 

33 

GAPDH 957000   GAPDH 110000   

S-YT 39,6 0,000041379  S-YT 27,7 0,000251818 6,09 

S-ΔEx3 18,9 0,000019749  S-ΔEx3 3,59 0,000032636 1,65 

S-2B 3640 0,003803553  S-2B 2550 0,023181818 6,09 

S-3B 157000 0,164054336  S-3B 52300 0,475454545 2,90 

S-2A 121000 0,126436782  S-2A 13000 0,118181818 0,93 
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Risk 
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Hasta No 

TANI  REMİSYON 
Remission/diagnosis ratios 

of survivin and its splice 
variants' expression levels Gen 

Ekspresyon düzeyi (kopya 
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survivin varyantı ekspresyon 

düzeyi  (varyant/GAPDH)  
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Ekspresyon düzeyi (kopya 
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survivin varyantı ekspresyon 

düzeyi  (varyant/GAPDH) 

Y
Ü

K
S

E
K

  
H
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L

I 

34 

GAPDH 7200   GAPDH 958000   

S-YT 54 0,007500000  S-YT 1770 0,001847599 0,25 

S-ΔEx3 5,12 0,000711111  S-ΔEx3 343 0,000358038 0,50 

S-2B 5050 0,701388889  S-2B 4210 0,004394572 0,01 

S-3B 65900 9,152777778  S-3B 225000 0,234864301 0,03 

S-2A 1860 0,258333333  S-2A 174000 0,181628392 0,70 

35 

GAPDH 131000   GAPDH 1650000   

S-YT 55,1 0,000420611  S-YT 13600 0,008242424 19,60 

S-ΔEx3 3,52 0,000026870  S-ΔEx3 484 0,000293333 10,92 

S-2B 904 0,006900763  S-2B 37100 0,022484848 3,26 

S-3B 144000 1,099236641  S-3B 140000 0,084848485 0,08 

S-2A 41900 0,319847328  S-2A 56900 0,034484848 0,11 
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Ek 3. Kontrol grubu GAPDH housekeeping gen ve tüm survivin varyantlarının ekspresyon 

düzeyleri (S:survivin, YT:yaban tip) 

Kontrol no Gen 
Ekspresyon düzeyi 

(kopya sayıs/µl) 

GAPDH ile normalize edilmiş 

survivin varyantı ekspresyon düzeyi  

(varyant/GAPDH) 

1 

GAPDH 7850000   

S-YT  1070 0,000136306 

S- ΔEx3 50 0,000006369 

S-2B 98100 0,012496815 

S-3B 1790000 0,228025478 

S-2Α 431000 0,054904459 

2 

GAPDH 5600000   

S-YT  76,2 0,000013607 

S-ΔEx3 33,8 0,000006035 

S-2B 82,1 0,000146607 

S-3B 2560 0,000457143 

S-2Α 1830 0,000326786 

3 

GAPDH 3370000   

S-YT  0,108 0,000000032 

S-ΔEx3 57,5 0,000017062 

S-2B 26600 0,007893175 

S-3B 777000 0,230563798 

S-2α 250000 0,074183976 

4 

GAPDH 4570000   

S-YT  3680 0,000805252 

S-ΔEx3 240 0,000052516 

S-2B 2500 0,000547046 

S-3B 18900 0,004135667 

S-2α 10100 0,002210066 

5 

  

GAPDH 3520000   

S-YT  2,37 0,000000673 

S-ΔEx3 8,29 0,000002355 

S-2B 4820 0,001369318 

S-3B 1590000 0,451704545 

S-2α 300000 0,085227273 

6 

  

GAPDH 3850000   

S-YT  3420 0,000888312 

S-ΔEx3 266 0,000069090 

S-2B 2080 0,000540260 

S-3B 676000 0,175584416 

S-2α 11800 0,003064935 
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Ek 4. Hastaların risk sınıflama tablosu (SR: Standart risk grubu, YR: Yüksek risk grubu) 

 

 

Hastalar Yaş Beyaz Küre Sayısı Ekstramedüler Tutulum Kötü Genetik Faktörler  İyi Genetik Faktörler 
Tanıda 

Kemik İliği 
Blast 

Oranları 
(%) 

Tanıda Risk 
Grubu 

Numara Cinsiyet Yaş 
<12 
ay 

≥1 ve <10 
yaş 

≥10 
yaş 

<50.000 
mm3 

>50.000 
mm3 

Testis 
Santral Sinir 

Sistemi 
BCR-ABL 

t(9;22) 
MLL, 

t(4;11) 
Hipodiploidi t(12;21) tri 4 tri 10 tri 17 

1 Kız 4 yaş           yok yok - - - - + + + 99 SR 

2 Erkek 5  yaş           yok yok - - - - - - - 97 SR 

3 Kız 9  yaş           yok yok - - - - - - - 85 SR 

4 Erkek 3  yaş           yok yok - - - - + + + 90 SR 

5 Erkek 6  yaş           yok yok - - - - - - - 92 SR 

6 Erkek 3  yaş           yok yok - - - - - - - 96 SR 

7 Kız 5  yaş           yok yok - - - - - - - 90 SR 

8 Erkek 10  yaş           yok yok - - - - - - - 84 SR 

9 Erkek 4  yaş           yok yok - - - - - - - 98 SR 

10 Kız 3  yaş           yok yok - - - - - - - 90 SR 

11 Kız 4  yaş           yok yok - - - - - - - 100 SR 

12 Erkek 1  yaş           yok yok - - - - - - - 100 SR 

13 Kız 5  yaş           yok yok - - - - - - - 90 SR 

14 Erkek 1  yaş           yok yok - - - - - - - 96 SR 

15 Erkek 4  yaş           yok yok - - - + + - - 85 SR 

16 Erkek 4  yaş           yok yok - - - + - - - 98 SR 

17 Erkek 3  yaş           yok yok - - - - - - - 96 SR 

18 Kız 3  yaş           yok yok - - - - - - - 98 SR 

19 Erkek 2  yaş           yok yok - - - - - + + 96 SR 

20 Erkek 3  yaş           yok yok - - - - + - - 96 SR 
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Hastalar Yaş Beyaz Küre Sayısı Ekstramedüler Tutulum Kötü Genetik Faktörler  İyi Genetik Faktörler 
Tanıda 

Kemik İliği 
Blast 

Oranları 
(%) 

Tanıda Risk 
Grubu 

Numara Cinsiyet Yaş 
<12 
ay 

≥1 ve <10 
yaş 

≥10 
yaş 

<50.000 
mm3 

>50.000 
mm3 

Testis 
Santral Sinir 

Sistemi 
BCR-ABL 

t(9;22) 
MLL, 

t(4;11) 
Hipodiploidi t(12;21) tri 4 tri 10 tri 17 

21 Erkek 4  yaş      yok yok + - - - - - - 100 YR 

22 Erkek 11  yaş      yok yok - - - - - - - 100 YR 

23 Erkek 3  yaş      yok yok - - - - - - - 97 YR 

24 Erkek 5  yaş      yok yok - - - - - - - 91 YR 

25 Erkek 2 ay      yok yok - - - - - - - 98 YR 

26 Kız 12 yaş      yok var - - - - - - - 85 YR 

27 Erkek 2 yaş      yok yok - - - - - - - 84 YR 

28 Erkek 8 yaş      yok yok - - - - + + + 95 YR 

29 Erkek 13 yaş      yok yok - - - - - - - 100 YR 

30 Erkek 3 yaş      yok yok - - - + - - - 96 YR 

31 Erkek 7 ay      yok yok - - - - - - - 86 YR 

32 Erkek 2 yaş      yok yok - - - + - - - 98 YR 

33 Erkek 3 yaş      yok yok - - - + - - - 90 YR 

34 Kız 16 yaş      yok yok - - - - - - - 98 YR 

35 Erkek 17 yaş      yok yok - - - - - - - 96 YR 
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