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ABSTRACT

Purpose: Tumor necrosis factor (TNF)-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) is a TNF superfamily member. TRAIL
is transmembrane protein expressed on cell surfaces and has a broad expression pattern in a variety of organs.
Cleavage of its C-terminal part (extracellular domain) allows for a soluble form of TRAIL.TRAIL induces apoptosis with
its receptors TRAIL-receptor 1 (TRAIL-R1), TRAIL-receptor 2 (TRAIL-R2) however apoptosis can not be induced by
receptors TRAIL-receptor 3 (TRAIL-R3) and TRAIL-receptor 4 (TRAIL-R4). There are many trials to search the
correlation between leukemia and apoptotic pathway disorders. In this study we determined the seum levels of TRAIL in
acute childhood leukemias at first diagnose. We aimed to determine the relation between the levels of serum TRAIL and
patient’s survey, clinical parameters.

Material and Methods: The study was performed in patients admitted to Pediatric Hematology and Pediatric Oncology
Department of Cukurova University Medical Faculty between October 2009 and July 2010. Twenty-three cases with new
diagnosis acute lymphoblastic leukemia (ALL) at the age disturbition 9-months-12-year and 8-months and fourteen
cases with new diagnosis acute myeloblastic leukemia (AML) at the age disturbition of 9 days-18 years are included in
this study. Twenty-one healty children with no blood disease with similar sex and age with leukemia group was chosen
as the control group. Serum TRAIL levels were determined by using ELISA method.

Results: The comparison of the average values of the TRAIL levels in acute leukemia patients and control group have
shown that patients with leukemia have low serum TRAIL levels (p=0.002). In patients with high-risk-grade (HRG) of
ALL compared with control group have shown low serum TRAIL levels in HRG of ALL (p=0.008). In patients with
common acute lymphoblastic leukemia antigen(CALLA)(- ) B ALL compared with control group have shown low serum
TRAIL levels in CALLA(-) B ALL (p=0.004). Children with acute leukemias (ALL, AML) who died during treatment
compared with survived group have shown low levels of serum TRAIL in expired patients (p=0.004).

Conclusion: As a result, serum TRAIL might play a role in leukomegenesis. The low levels of serum TRAIL detected in
our patients may be associated with leukomogenezis and impaired TRAIL-mediated apoptosis. To suggest soluble
TRAIL's role in acute leukemias detection of TRAIL-mediated apoptosis is needed. The low serum TRAIL may be used
as a sign of bad prognosis. For more comphrensive results prospective studies with greaater number of patients are
needed.
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OZET
Amagc: Tumor nekroze edici faktor(TNF) iliskili apopitoz indukleyici protein (TRAIL) TNF super ailesinin bir Uyesidir.
TRAIL pek ok organda ekprese edilen, hiicre ylizeyinde yer alan transmembran bir proteindir. C-domainin (hlcre
disinda yer alan)ayrilmasi sonucunda serumda bulunan formunun olugsmasina izin verir. TRAIL, reseptérlerinden TRAIL
reseptdr 1 (TRAIL-R1) ve TRAIL reseptor 2 (TRAIL-R2)' ye baglanarak apopitozu indikler bununla birlikte apopitoz
sinyali TRAIL reseptor 3 (TRAIL-R3) ve TRAIL reseptor 4 (TRAIL-R4) ile baglanmasi sonucunda induklenemez.
Apopitotik yolak bozukluklari ve 16semi gelisimi arasindaki iligkiyi arastiran pek ¢ok calisma yapilmistir.Calismamizda
akut 16semi hastalarinda ilk tani aninda serum TRAIL miktarini tespit etmek istedik. Serum TRAIL'In akut |6semi
hastalarinda hasta sagkalimi ve klinik parametrelerle iligkisini incelemeyi amagladik.
Materyal ve Metod: Bu galisma Ekim 2009— Temmuz 2010 tarihleri arasinda Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematoloji ve Cocuk Onkoloji Bilim Dalina bagvuran hastalarda yapildi. Calismaya 9 ay-12 yas 8ay yas
dagihminda yeni tani almig 23 akut lenfoblastik 16semili (ALL) hasta ile, 9 giin-19 yas dagiliminda yeni tani almis 14
akut miyeloblastik I6semili (AML) hasta dahil edildi. Saglikl, kan hastaliyi olmayan, I6semi grubuna benzer yas ve
cinsiyetteki 21 gocuk, kontrol grubu olarak segildi. Serum TRAIL diizeyleri Elisa yontemi ile arastirildi.
Bulgular: Akut I6semi tanili hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda akut 16semi hastalarinda ortalama serum
TRAIL duzeyi saglikli kontrollerden dusik tespit edildi (p=0,002). ALL’li ylksek risk grubundaki (HRG) hastalarda,
TRAIL duzeyi kontrol grubuna gére duslk tespit edildi (p=0,008). Common akut lenfoblastik I16semi antijeni (CALLA )(-)
B ALL grubunda TRAIL diizeyi kontrol grubuna goére disilk tespit edildi (p=0,004). Lésemi tanisi alan ve eksitus olan
hastalarla yasayan hastalar kiyaslandiginda TRAIL diizeyi eksitus olan grupta duslk tespit edildi (p=0,004).
Sonug¢: Serum TRAIL I6semi hastalarinda I6komogenezde rol oynayabilir. Hastalarimizda tespit edilen dusiik serum
TRAIL dulzeyleri azalmisg TRAIL aracilikli apopitoza ve I6komogeneze neden olmus olabilir. Akut I6semi patogenezinde
serum TRAIL'In rol aldigini énermek igin es zamanh bakilmis TRAIL aracilikli apopitotik aktivitenin &lgtlmesi
gereklidir.Duslk serum TRAIL duzeyi kotl prognozu gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Daha kapsamli sonuglar
elde etmek igin daha ¢ok sayida vaka ile yapilmis prospektif galismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Apopitoz; Cocukluk ¢agi akut [dsemileri; serum TRAIL
GiRiS o 3 R
kontrolsiiz hicre gogalmasi kadar énemli oldugunu
Akut 16semi, normal lenfoid ve miyeloid ana ortaya koymustur. Apopitozun inhibisyonu yalniz
hicrelerin  hematopoezin 6zgiin bir evresinde lssemi etyopatogenezinde degil, ayni zamanda
durarak, klonal genislemesi sonucu olusan,  teqayi sirasinda ciddi problem olusturan ve
¢ocukluk ¢caginin en sik goérilen hematolojik malin sagkalimi olumsuz yonde etkileyen kemoterapi
hastaligidir. Tum cocukluk cagr I6semilerinin % girencinden de sorumlu tutulmaktadir. Apopitoz iki
97'sini akut I6semiler olusturmaktadir. farkli mekanizma ile uyarilabilir. Ekstrinsik yolakta
15 yas alundaki cocuklarda gorulen malin  g1um reseptorleri aktive edilirken, intrinsik yolakta
hastaliklarin - yaklagik olarak % 23'Uni Akut  mitokondriyal apopitotik islemler aktive olurz. Olim
Lenfoblastik Losemi (ALL) olusturur. ALL yalniz  resentérleri arasinda timér nekroze edici faktor
gocukluk caginin en sik gorilen malin hastaligi jjiskili apopitoz indikleyici protein (TRAIL) ve
olmasi agisindan degil tedavide elde edilen regeptsrieri essiz bir 6zellige sahiptir. TRAIL timér
bagarilar agisindan da bu yas grubunun en 6nemli pcrelerinde apopitozu uyarirken normal hiicrelere
malin hastaligidir.t zarar vermez ve bu essiz 6zelliginden 6tiir(i yakin
Apopitoz - 6zellikle hematopoetik  sistemde  ;3manda hatnisayilir bir ilginin odagi olmusturs. Bu
hiicrelerin homeostazinda anahtar rol oynayan iyi calismada, hematolojik timorlerden biri  olan
duzenlenmis, kontrolli hticresel 6lum programidir.  cqcykiuk cagr akut 16semilerinde, apopitoz ile ilgili
Karsinogenezdeki yeni elde edilen bilgiler yolakta anahtar rol oynadigi bircok calismayla
I6semilerde  apopitozun  inhibisyonun, en az  ggsterilmis olan TRAIL proteinin klinik 6nemini ve

sagkalim ile ilskisini gostermek istedik.
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MATERYAL ve METOD

Calismamiz icin Cukurova Universitesi Tip
Fakiltesinden etik kurul onayr alinmistir.
Calismaya dahil edilen c¢ocuklarin vasilerinden
yazil bilgilendiriimis onam formu alinmistir. Bu
calismada Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uyulmustur. Calismamiz Cukurova Universitesi
Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.
Calisma prospektif olarak tasarlanmigtir. Cukurova
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgr ve
Hastaliklari Anabilim Dal, Pediatrik Hematoloji
Bilim Dali ve Pediatrik Onkoloji Bilim Dalina Ekim
2009 ile Temmuz 2010 tarihleri arasinda basvuran
yeni tani alan tim akut I6semi hastalari, toplamda
37 hasta calismaya dahil edildi. Sitomorfolojik,
immuinohistokimyasal ve akim sitometrik
calismalar ile ALL tanisi alan 23 hasta, Akut
Miyeloblastik Ldsemi (AML) tanisi alan 14 hasta ile
kontrol grubu olarak 21 saghkli ¢cocuk calismaya
dahil edildi. ALL’ler immunofenotipik olarak
Common akut lenfoblastik 16semi antijeni (CALLA)
(+) Pre B-ALL, CALLA (+) erken pre- B-ALL, Matr
B-ALL, ve T-ALL alt gruplarina ayrildi. Risk
gruplarina gore ALL’ler standart risk (SRG), orta
risk (MRG), vyuksek risk (HRG) olarak
gruplandirildi. Gukurova Universitesi Cocuk Saghg!
ve Hastaliklari Genel Cocuk Poliklinigine genel
muayene amacli bagvuran, fizik muayenesi
normal saptanan ve tam kan sayimi ile hematolojik
olarak normal bulunan 21 c¢ocuk kontrol grubu
olarak calismaya dahil edildi. Hastalar Cukurova
Universitesi Tip Fakilltesi Pediatrik Hematoloji
veya Pediatrik Onkoloji Bilim Dallari tarafindan
takip edildi ve tedavileri yapildi. ALL tanih
hastalara British-France-Minster(BFM) TR-ALL
2000 (akut lenfoblastik I6semi tedavi protokoli)
kemoterapi protokolleri risk gruplarina gére
uygulandi. AML tanili hastalara AML-BFM 2000
protokoll uygulandi. TRAIL serum duzeylerinin
tespiti i¢cin hastalardan ilk tani aninda kemoterapi
baslanmadan énce ve saglikh kontrol grubundan 2
mL kan alinarak serumlari ayrildi ve galismanin
yapilacagi gine kadar -80 °C'ta derin dondurucu
icinde saklandi. Serum TRAIL tespiti i¢in Cusabio
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Biotech TRAIL Elisa kit (catolog no CSBE04747h)
kullanildi. 450 nm da Medispec ESR 200 ELISA
PLATE READER ile absorbans degerleri él¢uldu.

ISTATIKSEL YONTEMLER

Arastirmada kullanilan veri seti SPSS 15.0
(Statistical Package for Social Sciences) paket
programinda analiz edilmistir. Verilerin analizinde
tek yonli varyans analizi (One Way Anova),
bagimsiz dérnekleme, t testi ve Pearson korelasyon
analizinden faydalaniimigtir. Gruplarin
karsilastirlmasinda bagimsiz 6rneklem t testi,
2'den fazla dizeye sahip gruplarin
karsilastiriimasinda ise varyans analizi
uygulanmistir.

BULGULAR

Hasta grubunu 23 ALL'li, 14 AML'li cocuk
olusturuyordu. ALL’li hastalar 9 ay ile 12 yas 8 ay
arasinda olup, yas ortalamalari 7,5+4,8 yil (ortanca
6,3 yil) idi. ALL'li hastalarin 15'i erkek (% 65), 8'i
(% 35) kiz olup kiz/erkek orani 0.5/1 idi. AML'li
hastalar 9 gin ile 19 vyaslar arasinda, yas
ortalamalari 7,7+4 (ortanca 7,5 yil) idi. AML’li
hastalarin 7’si erkek (% 50), 7’si (% 50) kiz olup,
kiz/erkek orani 1/1 dir. Kontrol 21 saglikli cocugun
yaslari 3 ay ile 17 yas arasinda, ortalama yas
7,53+3,7 yil (ortanca 7 yil) idi. Kontrol grubundaki
21 gocugun 12'si erkek (%57) ve 9'u (%43) kiz
olup, kiz/erkek orani 0.75/1 idi. ALL'li ve AML’li
olgular ile kontroller arasinda yas bakimindan
istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,07).

BFM grubunun prognostik kriterlerine gore
hastalarin 3'0 (%13) SRG, 14'l (%61) MRG ve 6'sI
da (%26) HRG idi. Akim sitometri ile yapilan
imminofenotipik  incelemede  ALL'li  (n=23)
hastalarin 7’si (%31) CALLA (+) pre B-ALL, 12'si
(%52) CALLA (-) pre B-ALL ve 4'U (%17) T-ALL
olarak siniflandirildilar.

Akut losemi tanili (n=37) hastalarin 6’si
(%16,2) eksitus oldu. Hastalarin 3'0 ALL, 3’ AML
idi. ALLli eksitus gelisen hastalar FAB
siniflamasina gore incelendiginde, 3 hasta ALL-L1
idi. Eksitus olan hastalardan, 1'i MRG risk
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grubunda (n=12) (%8,3) 2'si HRG (n=6) risk
grubunda (%33,3) oldugu gorildd. Eksitus olan
hastalar immunofenotiplemeye gore
degerlendirildiginde 1'i CALLA (+) oncul B-ALL, 1'i
CALLA (=) oncul B-ALL, 1'i T-ALL idi. AML'li 3
hasta (%21,4) eksitus oldu. Bu arastirma igin takip
edilen akut [6semi tanisi almis hastalarin ortalama
yasam suresi 26+11 hafta idi. ALL'lilerde ortalama
24+10 hafta (1-37 hafta) iken AML’lilerde ortalama
14+28 hafta (3-40 hafta) bulundu. iki grup arasinda
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. ALL'li
hastalarda serum TRAIL duzeyi ortalama 22+52
pg/mL (0-222 pg/mL) bulundu. AML'li hastalarda
serum TRAIL duzeyi ortalama 20,4+32,6 pg/mL (O-
132 pg/mL) idi. Kontrol grubunda serum TRAIL
dizeyi ortalama 72 +45 pg/mL (0-157 pg/mL)
saptandi. Akut I6semi tanili hastalar ile kontrol
grubu karsilastirildiginda akut 16semi hastalarinda
ortalama serum TRAIL diizeyi saglikli kontrollerden
disik tespit edildi (p=0,002 grafik 1)
imminfenotipe gore serum TRAIL diizeyleri
CALLA (+) pre B-ALL'de ortalama 30,8+49,5pg/mL
(0-59 pg/mL), CALLA (-) pre B-ALL'de ortalama
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5,4+10,3 pg/mL (0-222 pg/mL) saptandi. T-ALL'de
ise ortalama 56,2+110 pg/mL (59-690 pg/mL) idi.
CALLA (-) B-ALL'li grupta serum TRAIL diuzeyi
kontrol grubuna gore daha disik saptandi
(p=0,005 grafik 2). ALL'li hastalarda, serum TRAIL
dizeyi SRG’'de ortalama 1,3+2,3 pg/mL (0-222
pg/mL), MRG'de ortalama 34,2+65,2 pg/mL (O-
59pg/mL) idi. HRG'de ise ortalama 3,6+7,6 pg/m
(0-29pg/mL) idi. Risk gruplarina gére serum TRAIL
dizeyleri karsilagtirildiginda HRG  grubunda
kontrol grubuna goére daha disuk tespit edildi
(p=0,009 grafik 3). Kontrol grubu hastalarin TRAIL
degerlerinin remisyon ve relaps grubuna gore daha
yiksek oldugu saptandi (p=0,004). ALL'li
hastalarda serum TRAIL duzeyinin sagkalm ile
iliskisine bakildiginda, hayattaki hastalar ile eksitus
olanlarin tanidaki serum TRAIL diizeyleri arasinda
anlamli bir fark tespit edildi (p= 0.003) AML'li
hastalarda serum TRAIL dlzeyi ortalama
20,4+32,6 pg/mL (0-132 pg/mL) idi. Remisyona
giren, relaps gelisen ve tedaviye refrakter olarak
seyreden AML'lilerde, tanida bakilan serum TRAIL
dizeyleri arasinda anlamli fark yoktu.
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Grafik 1. Saglikh kontrol grubunun, ALL'li ve AML’li hastalarin serum TRAIL dizeyleri



Haytoglu ve ark. Cukurova Medical Journal

250 00
200,50
3 150004
E 43
o
n. O
= Loy
E 100,00
50,00
34
*
a4
o
m— & ——
T T T T
CALLA+ Oncd B ALL  CALLA- OncOl B ALL TALL Fontrol

Grafik 2. Saglikh kontrol grubunun ve ALL'li hastalarin immunfenotipe gére serum TRAIL duzeyleri
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Grafik 3. Saglikli kontrol grubunun ve ALL'li hastalarin risk grubuna gore serum TRAIL diizeyleri

778



Cilt/Volume 40 Yil/Year 2015

TARTISMA

Biz bu calismamizda apopitoz ile ilgili
mekanizmada kilit rol oynadidi birgok calismayla
goOsterilmis  olan TRAIL proteininin  l6semi
etyolojisindeki olasi rollini ve prognoz ile iligkisini
cocukluk cagr akut I6semilerinde gostermek
istedik. Vardigimiz sonuglar ilk tani aninda serum
TRAIL dizeyinin akut I6semi hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla daha dusuk oldugunu gostermistir.
Apopitozda goérev alan TRAIL proteininin akut
I6semi hastalarinda daha digsik dizeyde tespit
edilmesi  l6semi  etyopatogenezinde  TRAIL
yetersizliginin olabilecegini dusundirmastar.
Calismamizda TRAIL dlzeyi ALL'de prognozun
kot oldugu HRG risk grubunda ve CALLA(-) B
ALL’'de kontrol grubuna kiyasla daha diusuk tespit
edilmistir. Kot pronozlu bu gruplarda tedaviye
direngte apopitotik yolagin yetersiz igleyisi bu
yolakta yer alan TRAIL protein yetersizligi gibi
hipotezlerin ortaya konulmasina neden olmustur.
Disik TRAIL duzeyleri, hicrenin apoptozise
gidiste engel teskil ettigini distindirmustir. Ancak
bu durumun hicrelerdeki apopitotik aktivitenin
gOsterilmesi ile de teyid edilmesinin gerekli oldugu
disundlmistar. Akut ¢ocukluk c¢agr l6semisi ile
takip edilen ancak eksitus olan hastalar ile kontrol
grubu kiyaslandiginda eksitus olan hastalarda
daha dusuk TRAIL dizeyi tespit edilmistir. Bu
bulgular dustk serum TRAIL'In prognostik bir
belirte¢ olabilecedini disindiurmektedir.

Bu sitokin timor hiicre serilerinde, hem
ekstrinsik hem de intrinsik apoptotik yollar aktive
ederek hicre 6liminu indikler. Apoptotik sirecin
bozulmasi nedeniyle 16semi gelisimi veya
progresyonu gosterilmistir. Losemide temel tedavi
prensibi, asil olarak intrinsik mitokondrial yol olmak
ekstrinsik  6lim reseptdr yolu iligkili
apopitozu indikleyerek kaspaz aktivasyonuna ve
hicre  dlumine neden olmaktir.  Ldsemik
hicrelerde hedeflenen  tedavi apopitozun
indiiklenmesi Uzerinedir. Bu stratejilerde normal
hematopoetik progenitor hiicrelere zarar

lzere*
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vermeden, losemi hucrelerinin hedeflenmesi ve
oldurdlmesi Uzerine odaklaniimalidir.  Lésemi
hastalarinda, l6semik  hicrelerde  apopitoz

indukleyicisi olan TRAIL ve reseptorlerini tespit
etmek amaci ile pek ¢ok galisma yapiimistir. Bu
calismalarda TRAIL ve reseptdrlerinin membrana
bagli formlari akim sitometri yontemi kullanilarak
tespit edilmistir. Hicre icindeki protein miktar ise
RT-PCR veya Western Blot ydntemi kullanilarak
tespit edilmistir. TRAIL''n  hem membrana bagh
hem de serumda serbest formu mevcuttur.

Jablonka ve arkadaglarn 40 B hicreli kronik
lenfositik 16semi hastasinda ilk tani aninda ve
tedaviden 4 hafta sonrasinda serum TRAIL
duzeyini arastirmistir®.  Bizim  ¢alismamizdaki
bulgularin aksine bu calismada ilk tani aninda
kontrol grubu ile ayni diizeyde TRAIL tespit
edilmistir. Tedavi sonrasi TRAIL miktarinda artis
oldugu gozlenmistir. B hicreli kronik lenfositik
I6semide tedavi Oncesinde tespit edilen dusuk
miktardaki TRAIL'In hiicrede bozulmus apopitotik
yolaga neden olup ,bu durumun hastaligin
patogenezinde yer alabilecegi ©6nermesinde
bulunuimustur. Tedavi sonrasi artan
TRAIL'In  lésemik B hicrelerin  blylimesini
engellemek amaciyla  hicreleri  apoptozise
yonlendirdigi distnilmastar.

Tanaka ve ark. yaptigi calismada KML
hastalarinda serum TRAIL dizeyinin bizim
calismamizdaki gibi kontrol grubuna gére dustk
oldugu, alfa interferon tedavisi sonrasi TRAIL
dizeyinin artmis oldugu gosterilmistir®. Kronik
I6semilerde yapilmis olan bu kisith calismalar
disinda daha az sayida calisma akut losemi
grubunda bildirilmistir.

Mirondola ve arkadaslarinin yaptidi calismada
saglikh cocuklarin NK ve CD8 lenfositlerin TRAIL
reseptor diizeyi incelenmistir. RT-PCR yontemi ile
incelendiginde bu hicrelerde TRAIL'n 4
reseptoriinin de oldugu ancak akim sitometri
yontemi ile NK ve CD8 lenfositlerin yizeyi
incelendiginde sadece R4 diizeyi tespit edilmistir.
NK ve CD8 lenfositlerin membrana bagh TRAIL

serum



Haytoglu ve ark.

dizeyinin tespiti icin yapilan c¢alismada sadece
aktive edilmis hicre ylzeyinde TRAIL tespit
edilmistir’. Clodi ve arkadaslarinin yaptig
calismada 29 primer prekirsdr B hucreli [6semi
hastas! incelenmistir®. Western Blot yontemi ile bu
hicrelerde TRAIL proteini tespit edilmistir. Ancak
TRAIL proteini tespit edilmis bu hiicrelerde TRAIL
aracihkli apopitozisin gerceklesmedigi
gOsterilmistir. Zaho ve arkadaslar kronik lenfositik
I6semi hiicrelerinin TRAIL proteini sentezledigini ve
apopitozisin  bu yolla I6semi hicrelerinde
uyarildigini goéstermiglerdir. Bu celiski kullanilan
yontemler arasindaki farkhlk ile aciklanmistir.
TRAIL proteinin Western Blot yontemi ile varhginin
gOsterilmesinin hicre ylzeyinde de bu proteinin
oldugu anlamina gelmeyecegini
dusundurmiistiir®. Zaho ve arkadaglarinin yapti§i
calismada saglikli bireylerin T lenfositlernde,
granulositlerinde, makrofajlarinda TRAIL mRNA si
tespit edilmistir. AML ve ALL serisinde hem TRAIL
mMRNA si hem de Western Blot yontemi
kullanilarak TRAIL ptoteini tespit edilmigtir. Bu
durum timor hucrelerinin @ TRAIL mRNA  sini
proteine cevirebilecegi seklinde yorumlanmistir.
Akut  promyelositik  I6semilerin  TRAIL
duyarhhgi ile ilgili pek ¢ok calisma yapiimigtir. Bu
AML grubunun 6zgun tarafi retinoik aside
hassasiyet gostermesidir. Baslangicta yapilan
calismalarda APL blastlarinin  TRAIL aracilikh
apopitozise hassasiyet gosterdigi ve retinoik asidin
TRAIL ekspresyonunu arttirdigi ve sonrasinda
l6semik  hucrelerin gerceklestigi
dokimente edilmistir®.Bizim calismamizda kisith

var

Oliminin

sayida hastada serum TRAIL protein dizeyleri
calisiimistir daha genis kapsamli prospektif
calismalar ile sonuglarin  degerlendiriimesi
gerekmektedir.

SONUC
Serum TRAIL |16semi hastalarinda
Iokomogenezde rol oynayabilir. Hastalarimizda

tespit edilen dlslk serum TRAIL duzeyleri
azalmig TRAIL iligkili apopitoza ve |I6komogeneze
neden olmus olabilir. Akut I6semi patogenezinde
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TRAIL''n rol aldigini 6nermek i¢in es zamanl
bakiimis TRAIL apopitotik  aktivitenin
Olgulmesi gereklidir. Dusik TRAIL duzeyi kotu

aracil

prognozu gosteren bir belirteg olarak kullanilabilir.
Daha kapsamli sonuglar elde etmek icin daha gok
sayida vaka ile yapilmis prospektif calismalara
ihtiyag vardir.

Bu calisma Cukurova Universitesi Bilimsel
Arastirma Proje Fonu( TF2009LTP 60) tarafindan
desteklenmistir.

KAYNAKLAR

Margolin JF, Steuber CP, Poplack DG (editors).
Acute Lymphoblastic Leukemia. In: Principles and
Practice of Pediatric Oncology, 4th ed. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins, 2002;489-544.

Schuler D, Szende B. Apoptosis in acute leukemia.
Leuk Res. 2004;28:661-6.

Ugo T. TRAIL/TRAIL-R in hematologic malignencies.
J Cell Biochem. 2010;110:21-34.

Hengartner MO. Death cycle and Swiss army knives.
Nature. 1998;391:441-2.

Jablonska E, Kiersnowska-Rogowska B, Rogowski F.
Soluble form of TRAIL, Fas, and FasL in the serum
of patients with B-CLL. Rocz Akad Med Bialymst.
2005; 50:204-7.

Tanaka H, Ito T, Kyo T, Kimura A. Treatment with
IFNa in vivo up-regulates serum-soluble TNF-related
apoptosis inducing ligand (sTRAIL) levels and TRAIL
mRNA expressions in neutrophils in chronic
myelogenous leukemia patients. Eur J Haematol.
2007; 78: 389-98.

Mirandola P, Ponti C, Gobbi G, Vaccarezza M.
Activated human NK and CD8+ T cells Express both
TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) and
TRAIL receptors but are resistant to TRAIL-
mediated cytotoxicity. Blood. 2004; 104: 2418-24.

Clodi K, Wimmer D, Li Y, Goodwin R, Jaeger U,
Mann G, Gadner H, Younes A. Exspression of tumor
necrosis factor (TNF)-related apoptosis inducing
ligand(TRAIL) receptors and sensivity of TRAIL
induced  apoptosis in  primaryB-cell acute



Cilt/'Volume 40 Yil/Year 2015 Akut Lésemilerde TRAIL'In Prognostik Onemi

lymphoblastic leukemia cells. Br J Haematol. myeloid tumor cells. Br J Haematol. 1999;106:827-
2000;111:580-6. 32.

9. Zaho A, Wang Y, Goodwin R, Andreeff M, Younes A. 10. Jimenez-Lara AM, Clarke N, Altucci L, Gronemever
Functional expression of TRAIL by lymphoid and H. Retinoic-acid-induced apoptosis in leukemia cells.
Trends Mol Med. 2004;10:508-15.

Yazigma Adresi / Address for Correspondence:
Dr.Zeliha Haytoglu

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

Adana, TURKIYE

E-mail:zelihahayt@yahoo.com

Gelis tarihi/Received on : 21.05.2015
Kabul tarihi/Accepted on: 08.06.2015

781



	Çocukluk Çağı Akut Lösemilerinde Serum Tümör Nekroze Edici Faktör (TNF) İlişkili Apopitoz İndükleyici Proteinin (TRAIL) Prognostik Önemi
	The Prognostic Significance of Serum Tumor Necrosis Factor (TNF)-Related Apoptosis-Inducing Ligand (TRAIL) in Childhood Acute Leukemias


