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Abstract Öz 
Purpose: The aim of this study was to investigate the 
expression changes in Wnt and Frizzled genes that initiate 
Wnt signaling in two different Ph (+) chronic myeloid 
leukemia (CML) cell lines. 
Materials and Methods: Total RNA isolations were 
performed from Ph (+) CML cell lines with 
megakaryoblast and basophil cell types. RNA 
concentrations was evaluated by spectrophotometry and 
reverted to cDNA. Expression levels of Wnt and Frizzled 
genes were analyzed by PCR and data of two cell lines were 
compared with each other. 
Results: In the analyzes, it was observed that MEG-01 
cells expressed Fzd1-9 genes, while KU812 expressed 
Fzd3, Fzd4, Fzd5, Fzd6, Fzd7, Fzd9 genes. It was 
determined that MEG-01 cells expressed Wnt2b and Wnt3 
genes, while KU812 cells expressed only Wnt3 gene. 
Conclusion: KU812, MEG-01 cell lines differ from each 
other in terms of expression levels of Wnt signaling genes. 
It is thought that the differences between the expression 
levels of Wnt genes observed in the two CML Ph (+) cell 
lines may be caused by the differences in the cell's origin, 
fusion regions and cell type-specific signal transduction 
stimuli and pathways. Therefore, it is recommended to 
select more than one cell line in studies using model cell 
lines. 
 

Amaç: Bu çalışmada blastik fazda farklı hücre serilerinde 
tutulum gösteren iki farklı Ph (+) kronik miyeloid lösemi 
(KML) hücre hattında, Wnt sinyal yolağı ana oyuncuları 
olan Wnt ve Frizzled genlerinin ifade farklılıklarının 
incelenmesi amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem: Megakaryoblast (MEG-01) ve bazofil 
(KU812) hücre tipine sahip Ph (+) KML hücre hatları 
kültüre edildikten sonra, RNA izolasyonları 
gerçekleştirilmiştir. RNA konsantrasyonları 
spektrofotometrede belirlendikten sonra, cDNA çevrimi 
yapılmıştır. PCR ile Wnt ve Frizzled genlerinin ifade 
düzeyleri analiz edilmiş, iki hücre hattının Wnt ve Frizzled 
ekspresyon verileri birbirleri ile karşılaştırılmıştır.  
Bulgular: Yapılan analizler sonrasında MEG-01 
hücrelerinin Fzd1-9 genlerini, KU812’nin ise Fzd3, Fzd4, 
Fzd5, Fzd6, Fzd7, Fzd9 genlerini ifade ettiği gözlenmiştir. 
MEG-01 hücreleri Wnt2b ve Wnt3 genlerini eksprese 
ederken, KU812 hücrelerinin ise sadece Wnt3’ü eksprese 
ettiği saptanmıştır. 
Sonuç: KU812 ve MEG-01 hücre hatlarının, Wnt sinyal 
genlerinin ifade düzeyleri açısından birbirinden farklılık 
gösterdiği belirlenmiştir. İki KML Ph (+) hücre hattında 
gözlenen Wnt sinyal genlerinin ifade düzeyleri arasındaki 
farklara, hücrenin orjini, füzyon bölgeleri ve hücre tipine 
özgü olabilecek sinyal ileti uyarı ve yolaklarındaki 
farklılıkların neden olabileceği düşünülmektedir. Bu 
nedenle model hücre hatları kullanılarak yapılan çalışmalar 
da birden fazla hücre hattının seçilmesi önerilmektedir. 

Keywords: CML, Wnt signal transduction, Ph (+) cell 
lines 
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GİRİŞ 
Wnt sinyal iletimi, gelişim, doku homeostazı ve doku 
rejenerasyonu dahil olmak üzere birçok fizyolojik 
süreçte rol oynamaktadır. Klasik olarak Wnt sinyali, 
β-katenin bağımlı (kanonikal yolak, Wnt/β-katenin 
yolu) ve β-katenin bağımsız (kanonikal olmayan 
yolak, Wnt / düzlemsel hücre polaritesi [PCP] ve 
kalsiyum yolu) olmak üzere ikiye ayrılmıştır1.  
Kanonikal yolakta Wnt ligandları olmadığında; Axin, 
APC ve GSK3β’dan oluşan yıkım kompleksi β-
katenin'in proteazomda yıkılmasına neden 
olmaktadır. β-katenin, fosforile edildikten sonra 
sürekli ubikitine edilerek degredasyona 
uğramaktadır2. Wnt ligandları ortamda 
bulunduğunda, Wnt reseptörü Frizzled (Fzd) ve LDL 
reseptörü ilişkili protein 5/6 (LRP5/6) ile etkileşime 
geçmektedir. Wnt, reseptörü Disheveled (Dvl) 
aracılığı ile yıkım kompleksinin bozulmasına yardımcı 
olur ve proteazomda β-katenin’in yıkımını önler. β-
katenin çekirdeğe geçer, TCF-LEF ve BCl9 gibi 
transkripsiyon faktörlerini uyararak Myc ve CCND1 
gibi hedef genlerin uyarılmasına neden olur3. 

Kanonikal olmayan yolaklarda, salgılanan Wnt 
proteinleri hücre içi sinyal iletimini başlatmak için 
Frizzled (Fzd) reseptörlerinin yanı sıra, ROR2, ROR1 
veya RYK gibi diğer reseptörler ile ilişkiye 
girmektedir.  Wnt ligandları ve Wnt reseptörleri 
arasındaki bu ilişki farklı hücre içi sinyal yolaklarının 
aktivasyonuna neden olmaktadır. PCP ve kalsiyum 
sinyal yolakları başta olmak üzere kanonikal olmayan 
yolaklar, kök hücrelerin korunmasına, hücre 
polaritesinin ve hücre hareketinin düzenlenmesine, 
invazyonun teşvik edilmesine ve kanonikal Wnt/β-
katenin sinyal kaskadının inhibe edilmesine neden 
olmaktadırlar4. 

Wnt sinyalininin hematopoezde ve kök hücre 
gelişiminde rol oynadığı bilinmektedir. Wnt/β-
katenin yolağı, hematopoez sırasında farklı şekilde 
düzenlenmektedir. Yolak inhibe edildiğinde, normal 
hematopoez süreci tehlikeye atılırken, aktive 
edildiğinde hematolojik kök hücre (HKH) klojenitesi 
ve miyeloid gelişiminde bir artış meydana gelir. Ancak 
Wnt/β-katenin’in aşırı aktivasyonu HSC'lerin kendi 
kendini yenileme ve farklılaşmasını etkileyerek 
hematopoez sürecinin bozulmasına ve lösemi 
gelişimine yol açmaktadır5.  

KML, BCR-ABL kimerik genini barındıran ve t (9; 
22) (q34; q11) sonrası ortaya çıkan Philadelphia 
kromozomu ile karakterize edilmiştir6,7. BCR-ABL 
kimerik geninin yapısı, füzyona katılan genlerin 

kırılma noktasına göre değişiklik gösterir. Bu 
değişiklik farklı mRNA’ları kodlayan kimerik yapıların 
oluşmasına yol açmaktadır. Bütün BCR-ABL kimerik 
genlerine katılan ABL1 için kırılma noktası 2. ekzon 
iken (a2), BCR genindeki kırılma noktaları farklı 
ekzonlarda oluşabilmektedir. BCR genindeki 
kırılmalar, major BCR (M-bcr), minor BCR (m-bcr) 
ve mikro BCR (μ-bcr) olmak üzere üç bölgeden 
birinde oluşmaktadır. E13a2 (b2a2) ve e14a2 (b3a2) 
M-bcr transkriptlerini içeren translokasyon p210 
proteinini, minör (m)-bcr bölgesinde meydana gelen 
translokasyonlar P190 proteinini kodlamaktadırlar. 
Ekzon 19 ve 20 arasında yer alan mikro (u)-bcr 
kırılma noktasından ise P230 füzyon proteini kodlanır 
ve daha nadir vakada karşımıza çıkmaktadır8.  

M-bcr kırılma noktası pozisyonunun hastalık fenotipi 
ve prognozu üzerine etkisi uzun süredir tartışmalara 
konu olmuştur. b3a2 transkriptinin, b2a2 
transkriptinden daha kötü bir prognoz ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir10. Sharma ve arkadaşları, b2a2 
transkriptli KML hastalarının, imatinib mesilat 
tedavisine, b3a2 transkript varyantı olanlara kıyasla 
daha yüksek yanıt verebileceğini öne sürmüştür 11. 
Bunun nedeninin iki ana transkript (b2a2 ve b3a2) 
olarak ifade edilen BCR-ABL1 onkoproteininin, 
hücre büyümesinde ve farklılaşmasında rol alan farklı 
sinyal yolaklarının aktivasyonunu teşvik etmesinden 
kaynaklanıyor olabileceği düşünülmektedir. 

 Wnt/β-katenin yolağının KML patogenezinde 
önemli rol oynadığı bilinmektedir. Önceki bir 
çalışmamızda KML hücre hattı BCR-ABL(+) K562 
hücrelerinde, hematopoetik sistemde rol aldığını 
bildiğimiz Wnt ve Frizzled genlerinin ifade 
düzeylerini araştırdık12. Kemik iliğinden elde edilen 
K562 hücrelerinde, Wnt2b, Wnt3, Wnt3a, Wnt5b, 
Wnt10 ve Fzd 1-9 ‘un ifade edildiğini saptadık. Wnt 
sinyal yolağında rol alan Wnt ve Fzd genlerinin 
BCR/ABL (+) hücre hattı olan diğer iki KU812 ve 
MEG01 hücre hatlarında ifade düzeyleri 
bilinmemektedir. Bu çalışmada MEG-01 ve 
KU812’deki Wnt ve Fzd genlerinin ifade düzeyleri 
belirlenerek, K562’deki ifade düzeyleri ile arasında bir 
farklılık olup olmadığı araştırılmıştır. MEG-01, 
megakaryoblast hücre tipine sahip kemik iliğinden 
elde edilen bir hücre hattıdır (BCR-ABL, b2a2 
füzyonu).  KU812 hücre hattı ise, KML’nin blastik 
krizinde olan bir hastanın periferik kanından elde 
edilen bir hücre hattıdır (BCR-ABL, b3a2 füzyonu). 
KU812, bazofilik lökositlerin bazı özelliklerine 
sahiptir ve lenfoid belirteçler açısından da negatiftir 
13. K562 hücreleri ise eritrolösemik b3a2 füzyonuna 
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sahip bir KML hücre hattıdır. Literatürde her üç 
hücre hattı da KML hücre hattı olarak geçmekte ve 
farklı fenotipte blastik fazlara karşılık gelmektedir. 
Elde ettiğimiz veriler literatürde bu hücrelerde Wnt 
yolağı ve ilişkili genlerin ifadesinin gösterilmesi ile 
ilgili eksikliği tamamlamış, KML patogenezinin 
aydınlatılması ve ilaç direnci ile ilgili çalışmalarında 
hücre model sistemlerinin doğru kurgulanmasının 
önemini vurgulamaya çalışmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Hücre kültürü 
Kültürde süspanse olarak üreyen KU812 ve yarı 
yapışarak üreyen MEG-01 hücreleri, 2mM 
konsantrasyonda L-glutamin, 1μg/ml 
konsantrasyonda penisilin/streptomisin ve %10 
oranında FBS içeren RPMI 1640 içerisinde üretildi. 
37̊̊°C’de %5 CO2’li ortamda üretilen hücreler, 
ortalama 1.5 x 106 hücre/ml olacak şekilde 
sabitlenerek pasajlandı. 

Total RNA izolasyonu ve cDNA sentezi 
Hücrelerden total RNA izolasyonları kit (Macherey-
Nagel (MN) Nucleospin RNAII #740955250) 
kullanılarak yapıldı. İzolasyon yöntemi üretici 
firmanın kullanma kılavuzunda belirttiği şekilde 
gerçekleştirildi. İzolasyon aşamasında genomik DNA 
bulaşını tam olarak engellemek için, DNaseI ile 

örnekler muamele edildi. İzole edilen total RNA’ların, 
konsantrasyonları spektrofotometrede (Pharmacia 
Biotech, Ultraspec 2000) ölçüldü. A 260 / A 280 

hesaplanarak RNA’nın saflık derecesinin 1.8-2.0 
arasında olduğu saptandı. 

Elde edilen total RNA’ların 2 µg ‘ı, komplementer 
DNA (cDNA) eldesi reaksiyonunda kalıp olarak 
kullanıldı. cDNA reaksiyonları “RevertAidTM First 
strand cDNA synthesis Kit” (Fermentas #K1622) ile 
gerçekleştirildi. Üretici firmanın belirttiği protokol 
uygulanarak cDNA’lar elde edildi. 

Polimeraz zincir reaksiyonları (PCR) 
KU812 ve MEG-01 hücrelerinde hedef genlerin 
ekspresyon desenlerinin belirlenmesi için PCR 
uygulaması gerçekleştirildi. Wnt ve Fzd geni için 
mRNA ekspresyon desenlerinin belirlenmesinde 
kullanılan PCR primer dizileri “Oligos 9.4” yazılımı 
kullanılarak dizayn edildi. Reaksiyonlar sırasında β-
aktin geni iç kontrol olarak kullanıldı. Kullanılan PCR 
primerlerinin dizileri ve beklenen PCR büyüklükleri 
Tablo 1’de verilmiştir. 

İstatistiksel analiz 
Çalışmada iki ayrı hücre hattında ilgilenilen 15 ayrı 
genin ekspresyonlarının varlığı ya da yokluğu analiz 
edilmiştir. Varyasyon olmadığı için istatistiksel olarak 
değerlendirilmemiştir. 

Tablo 1. KU812 ve MEG-01 hücre hatlarında Wnt ve Frizzled genleri mRNA ekspresyonlarının belirlenmesinde 
kullanılan primerler ve PCR büyüklükleri. 

Gen Forward primer Reverse primer PCR 
ürünü 

Fzd1 ACGGCGAACGGGGCATCTCC  TGGGGTGCCTTTGTCGGACG 407 bp  
Fzd2  CCCTGCCCCGCCTGCTGCTG     GTAGCGCAGGAGCTCCGTCC  474 bp 
Fzd3  GTGTGTTTTGTCGGCCTCTACG  ATGTGATACTCTCTGCAGCGTTC 313 bp 
Fzd4  TGCCTTTTCAGGGCAAAGTG  ACAGGAAGAGATTTATGGAATG 400 bp 
Fzd5  TACCCAGCCTGTCGCTAAAC  AAAACCGTCCAAAGATAAACTGC  248 bp 
Fzd6  TTTTGGCATCCGATGGCCTG  CACACTGTTCAATTCCCAGAAAC  209 bp 
Fzd7 GTTTGGATGAAAAGATTTCAGGC GACCACTGCTTGACAAGCACC 294bp 
Fzd8 ACAGTGTTGATTGCTATTAGCATG GTGAAATCTGTGTATCTGACTGC 268bp 
Fzd9 CCCTAGAGACAGCTGACTAGCAG CGGGGGTTTATTCCAGTCACAGC 263bp 
Fz10  ACACGTCCAACGCCAGCATG ACGAGTCATGGGGTAGCCGATG 170 bp 
Wnt2b GGGGACTTTGACTGGGGTGG AGTAGACAAGATCAGTCCGGGTG 365 bp 
Wnt3 GGCACCAGGGCGCTGGGAAG CATGTGCAAAGATAAGCCTCAGG  300 bp 
Wnt5b TTCTCTCCCTCTGGCGAGGAC  AGCCTGGTCATGCACCTGG  550 bp 
Wnt10a  TCTTCCTACTGCTGCTGGCTG  ATGGCGATCTGGATGCCCTG 200 bp 
β-Aktin  CTTCCTGGGCATGGAGTCCTG  GGAGCAATGATCTTGATCTTC 202 bp 
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BULGULAR 

KU812 ve MEG-01’de W2b, W3, W3a, W5b, W10a 
ile 10 Fzd genlerinin ekspresyon desenleri PCR ile 
analiz edildi. KU812 ve MEG-01 hücre hatlarında 
ekspresyon profillerini belirlemek amacıyla kullanılan 
cDNA ürünleri, PCR çalışmalarından önce kalitesini 
kontrol etmek amacıyla β-aktin PCR primerleri ile 
çoğaltıldı. Wnt ve Frizzled gen ekspresyonlarının 
analizinde, gerçekleştirilen deneyler sonrasında PCR 
ürünleri %1’lik agaroz jel elektroforezi ile 
değerlendirildi.  

MEG-01 hücrelerinin Fzd10 hariç diğer Frizzled 
genlerini eksprese ettiği gösterildi. Bant varlığı, bu 

genin düşük de olsa eksprese edildiği yönünde 
değerlendirildi. KU812 hücrelerinin ise, Fzd3, Fzd4, 
Fzd5, Fzd6, Fzd7, Fzd9 ekspresyonu açısından 
pozitif olduğu izlendi. Fzd6 ve Fzd 9‘da çok zayıf bir 
bant gözlendiği için pozitif olarak kabul edildi (Şekil 
1).  

KU812 ve MEG-01 hücre hatlarının Wnt genleri 
açısından PCR sonrası jel elektroforezi görüntüleri 
Şekil 2’de verilmiştir. Yapılan çalışma sonucunda 
KU812 ve MEG-01 hücrelerinden elde edilen PCR 
sonuçları Tablo 2’de verilmiştir. 

MEG-01 hücreleri Wnt2b ve Wnt3 genlerini eksprese 
ederken KU812 hücreleri ise sadece Wnt3’ü eksprese 
etmektedir (Şekil 2). 

 
Şekil 1. KU812 ve MEG-01 hücre hatlarında mRNA ekspresyonu pozitif çıkan Frizzled genlerinin PCR 
sonrası agaroz jel görüntüsü. Hek293 hücre hattı reaksiyonlar için pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 
(M=Marker: O’ RangeRuler 50 bp DNA ladder -Thermo Scientific Kat. No: SM0613). 

Tablo 2. KU812 ve MEG-01 hücre hatlarının Frizzled (A), Wnt (B) genleri için ekspresyon desenlerinin 
karşılaştırılması 

A. 

 Fzd1 Fzd2 Fzd3 Fzd4 Fzd5 Fzd6 Fzd7 Fzd8 Fzd 9 Fzd10 

KU812 - - + + + +* + - +* - 

MEG-01 + + + + + + + + +* - 

B. 
 W2b W3 W3a W5b W10a 

KU812 - + - - - 

MEG-01 + + - - - 
* PCR sinyali zayıf olmakla beraber pozitif olarak kabul edildiler 
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Şekil 2. KU812 ve MEG-01 hücre hatlarında mRNA ekspresyonu pozitif olan Wnt genlerinin RT-PCR sonrası 
agaroz jel görüntüsü. K562 hücre hattı reaksiyonlar için pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. (M=Marker: 
Step Ladder 50bp Sigma Kat No:S7025). 

 

TARTIŞMA 

KML gelişiminde, LKH'lerin çoğalmasına Wnt/β-
katenin sinyal yolağının katkıda bulunduğu 
bilinmektedir. Wnt ligandının reseptörlerine 
bağlandıktan sonra, β-katenin fosforilasyonunu 
inhibe ederek sitoplazmik birikimini indüklemesi 
sonucu lösemik progenitörlerin genişlemesine neden 
olmaktadır14,15. Ancak Wnt/β-katenin sinyal 
yolağının hangi genler üzerinden KML'nin blastik 
transformasyonunda rol aldığı hala belirsizdir. 

KML sürecinde Wnt sinyal iletiminde rol alan genler 
dinamik olarak düzenlenirler. 19 Wnt geninin ve 10 
Frizzled geninin farklı kombinasyonlarda ilişkiye 
girmesi ve bu interaksiyon sonrasında farklı Wnt 
yolaklarının aktivasyonu, yolakların karmaşıklığının 
ve dinamik olduğunun göstergesidir. Normal yetişkin 
kemik iliğinde T ve B lenfositleri ile bazı 
hematopoietik hücre hatlarındaki Wnt ve Fzd 
genlerinin ekspresyon profilleri incelendiğinde, Wnt 
sinyal iletiminde lösemik hücrelere özgü gen 
ekspresyon farklılıklarının olduğu gösterilmiştir16. 

Fonksiyonel çalışmalar yaparken model olarak 
seçtiğimiz aynı kliniği temsil eden farklı hücre hatları 
olabilmektedir. Örneğin K562, KU812 ve MEG-01 
hücre hatları BCR-ABL (+) KML hücre hattı olarak 
bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda bu üç hücre 
hattına doğal ve mutant bir BCR-ABL inhibitörü 
uygulandığında, BCR-ABL aracılı sinyal yolaklarında 
oluşan etkinin benzer olduğu, aynı şekilde hücre 
döngüsünün durması ve apoptoz açısından benzer 
sonuçlar elde edildiği bildirilmiştir17. Bu üç hücre 
hattı, her ne kadar KML blastik fazını temsil ediyor 

ve hastalığa karşı kullanılan terapötiklere aynı yanıtları 
veriyor olsalar da bu hücre hatlarının araştırılan bazı 
gen veya protein ifadeleri açısından farklılıklar 
gösterdiği görülmüştür. KML’de progenitör 
hücrelerin genişleme, çoğalma ve hayatta kalma 
sürecinde önemli rol oynayan kimerik ABL geninin 
177. lokalizasyondaki tirozin rezidüsünün (Y177) 
fosforilasyonunun, KU812 hücrelerinden farklı 
olarak K562 hücrelerinde önemli ölçüde daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir18,19. Yapılan farklı bir çalışmada 
platelet-eritroid ilişkili genlerin (B-globin, Ca2, B-TG, 
THBS1) ekspresyonları değerlendirildiğinde KU812 
ve K562 hücreleri birbirlerine yakın ekspresyon 
profili gösterirken, MEG-01 hücrelerinde farklı bir 
ekspresyon profili sergilemişlerdir20. 

Bu çalışmada KML sürecinde önemli rol oynadığı 
bilinen Frizzled ve Wnt genlerinin KML hücre 
hatlarındaki ifadeleri incelendiğinde, eritroblastoid, 
megakaryoblastik veya bazofilik özellik gösteren bu 
hücre hatlarında farklılıklar olduğu gözlenmiştir. 
Farklı kökenlerden elde edilen bu hücre hatları her ne 
kadar BCR/ABL (+) KML hücreyi temsil etse de 
farklı moleküler düzenlenmeler göstermektedirler. Bu 
nedenle daha önceki çalışmalarımızda kullandığımız 
KML hücre hattı K562’ye alternatif olan diğer hücre 
hatlarını incelediğimizde eritroblastoid olan K562 
hücresinden farklı olarak bazofilik özellik gösteren 
KU812 ve megakaryoblastik özellik gösteren MEG-
01 hücreleri farklı Wnt ve Fzd desenleri 
göstermişlerdir. K562 hücreleri, KU812 ve MEG-01 
hücreleri ile kıyaslandığında bu iki hücre hattından 
farklı olarak Wnt2b, Wnt3a, Wnt5b ve Wnt10a 
genlerini de ifade etmektedir. Fzd3, Fzd4, Fzd5, 
Fzd6, Fzd7, Fzd9, Fzd10 ve Wnt3 genleri açısından 
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her üç hücre hattı aynı ekspresyon profilini 
sergilerken, Fzd1, Fzd2, Fzd8, Wnt2b, Wnt3a, Wnt5b 
ve Wnt10a açısından farklılık göstermektedirler.  

Çalışmamızda kullanılan hücre hatları, BCR-ABL 
transkriptlerinin tipi açısından da farklılık 
göstermektedir. K562 ve KU812 b3a2 transkriptini 
kodlarken, MEG-01 b2a2 transkriptini 
kodlamaktadır. KML transkripti ile KML hasta 
özellikleri arasındaki ilişkiye ait veriler çelişkilidir. 
Balatzenko ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada 
BCR-ABL pozitif KML hastalarının ana klinik 
özelliklerini transkriptleri ile karşılaştırdıklarında, iki 
grup arasında anlamlı farklılık gösteren tek değişkenin 
b3a2 ifade eden hastalarda anlamlı olarak daha yüksek 
olan trombosit sayısı olduğu gözlenmiştir9. Bununla 
birlikte farklı bir çalışmada, b3a2 hücrelerinin lösemik 
b2a2 progenitörlerinden daha kromozomal yanlış 
ayrışmaya (anöploidi) ve klonal evrime duyarlı 
olabileceği belirtilmiştir21. P230'u kodlayan e19a2 
transkriptine sahip hastalar, sıklıkla belirgin nötrofilik 
olgunlaşma veya trombositoz ile başvururken, P190'ı 
kodlayan e1a2 transkripti olan hastaların sıklıkla 
monositoz, bazofili yokluğu ve lenfoid blast fazına 
ilerleme eğilimi gösterdikleri bildirilmiştir22. 

 Çalışmamızda ise BCR/ABL (+) KML hücre hatları 
olan KU812, K562 ile aynı transkripte sahipken, 
MEG-01 hücreleri farklı bir transkripte sahiptir. Wnt 
sinyal yolağının majör oyuncuları olan Wnt ve 
Frizzled genleri arasında bulduğumuz ifade 
değişimlerinin nedeninin hücre orjinlerinin farklı 
hücrelerden oluşmalarından (eritroblastoid, 
megakaryoblast ve bazofil hücre tipine sahip), 
hücrenin elde edildiği kaynağın (kan, kemik iliği vb.) 
farklı olmasından ve füzyon bölgeleri arasındaki 
farklılıklardan kaynaklanıyor olabileceği 
düşüncesindeyiz. Bununla birlikte hücre hattının elde 
edildiği kişinin yaşı, cinsiyeti, klinik özellikleri gibi 
değişkenlerde genlerin ifade düzeylerini 
etkilemektedir. Bu üç hücre hattı dışında, BCR/ABL 
(+) olan diğer hücre hatlarının da bu genler açısından 
taranması ve sonuçlarının değerlendirilmesi 
önemlidir, bu çalışmanın kısıtlılığını oluşturmaktadır. 

Elde edilen veriler doğrultusunda KML hücre hattı 
olarak geçen KU812, MEG-01 ve K562 hücrelerinin 
Wnt sinyalinin majör proteinleri açısından farklı ifade 
düzeylerine sahip oldukları gözlenmiştir. Bu nedenle 
bir hastalığı modelleyen farklı hücre hatlarının 
çalışmalarda kullanımı durumunda farklı deney 
sonuçları elde edilebilmektedir. Özellikle kanser gibi 
çoklu sinyal yolaklarının rol oynadığı süreçlerde, bu 
model hücre hatları arasındaki ifade farklılıklarının 

saptanabilmesi şaşırtıcı değildir.  Bu nedenle bilimsel 
araştırma yapılırken hastalığı temsil eden birden fazla 
model hücre hattının kullanılması, olası gen ve 
protein ifade değişimlerinin birden fazla hücre hattı 
üzerinden araştırılması önerilmektedir. Elde ettiğimiz 
bulgular KML’nin patogenezi ile ilgili çalışmalarda 
model sistemlerin oluşturulmasına yardımcı olacak 
niteliktedir. 
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