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Bax Gene Polymorphism in Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia and
Evaluation of Apoptosis with Conventional Dose-Prednisolone Treatment
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OZET

GIRIS ve AMAC: Kanser tedavisinde kullanilan ajanlarin apoptozu arttirarak hiicre &liimiine yol agtigi
bilinmektedir. Bu ¢alismada akut lenfoblastik 16semili (ALL) ¢ocuklarda BAX gen ekspresyonunu etkileyen G-
248A  nukleotid polimorfizminin ve apoptozun risk smiflandinlmasinda ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesindeki 6nemi aragtirildi.
YONTEM ve GERECLER: Calismada apoptoz indeksi (0-11) yas araligindaki, yeni tan1 25 ALL’ i hastanin
kemik iligi aspirasyon orneklerinde 0, 3 ve 8.giin Annexin V- FITC kiti kullanilarak yapildi. Bax gen
polimorfizmi 60 ALL 'li hasta ve 96 saglikli kontrol grubunun kan 6rneklerinde DNA izolasyonu FUJI
QuickGene 810 otomatik niikleik asit piirifikasyon sistemi ile ¢alisildi.
BULGULAR: Hastalarin ortalama yasi 4.9 olup %28' i standart risk, %44'i orta risk, %28'i yiiksek risk
grubundaydi. Spontan apoptoz indeksi (A) ile 3.giin Al arasinda anlamli bir fark ve pozitif korelasyon saptand (
18.3+13.7, 19.4+12.7 p= 0,007 r= +0.548). Erken steroid yamt1 kotii olan olgularda 8.giin Al anlamli olarak
yiiksek gozlendi (p<0.05). Pre-B ALL olgularinda 0.giin, 3.giin ve 8. giin Al anlamh olarak yiiksek bulundu
(p<0.05). Hastalarin %84’{inde CD 10 pozitifligi saptanmis olup CD10 ekspresyonu yogun olan olgularda 3.giin
Al anlamli olarak yiiksek goriildii (p<0.05). BAX gen polimorfizminin hasta ve kontrol grubunda degisiklik
gostermedigi tespit edildi.
TARTISMA ve SONUC: Caligmamizda konvansiyonel doz prednisolonun apoptozu belirgin bir sekilde
indiikledigi ve erken steroid yanit1 kétii olan olgularda 8.giin Al yiiksekliginin blast yiikiiyle iliskili oldugu
diisliniildii. CD10 ekspresyonu yogun olgularda apoptoz oranindaki anlamli artisin Pre B ALL’de prognoz
acisindan degerli oldugu kanisina varildi.
BAX gen polimorfizminin ALL’nin patogenez, klinik seyir ve prognozdaki etkisinin daha fazla olgu sayisi ile
degerlendirilmesi ve apoptoz yolaginda rol oynayan diger proteinlerin de arastirilmasinin gerekli oldugu
digtiniildi.
Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, Prednisolon, Apoptoz indeksi, BAX gen polimorfizmi

ABSTRACT
INTRODUCTION: It is known that the agents used in cancer treatment increase apoptosis and cause cell death.
In this study, the importance of G-248A nucleotide polymorphism affecting the BAX gene expression and
apoptosis in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) was investigated in the risk classification and the
evaluation of the treatment response.
METHODS: Apoptosis index was performed by Annexin V- FITC kit for bone marrow aspiration samples of
25 newly-diagnosed (0-11) years old ALL patients on Oth, 3rd and 8th day. Bax gene polymorphism was studied
on blood samples of 60 ALL patients and 96 healthy control group, and DNA isolation was studied by FUJI
QuickGene 810 automatic nucleic acid purification system.
RESULTS: The mean age of the patients was 4.9, and %28 had a standard risk, %44 had a moderate risk, %28
had high risk. A significant difference and a positive correlation were found between the spontaneous apoptosis
index (Al) and the 3rd day Al (18.3£13.7, 19.4+12.7 p= 0,007 r= +0.548). The 8th day Al was found to be
significantly higher in patients with poor early steroid response (p<0.05). Apoptosis index; was significantly
high on Oth, 3rd and 8th day for PreB ALL cases. 84% of the patients were found to have CD 10 positivity and in

Adress for correspondence: Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma Hastanesiyildirim / Bursa Bursa - Tiirkiye
e-mail: kazancielif@hotmail.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi


mailto:kazancielif@hotmail.com
mailto:kazancielif@hotmail.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/
http://www.actaoncologicaturcica.com/
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0003-0910-1142')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0003-0910-1142')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-9976-067X')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-9976-067X')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-0584-8866')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-0584-8866')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0001-7542-7787')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0001-7542-7787')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-4995-3852')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-4995-3852')

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Orijinal Makale

357

cases with intense CD10 expression, Al was significantly higher on the third day (p <0.05). It was determined
that the BAX gene polymorphism did not differ in the patient and control groups.

DISCUSSION AND CONCLUSION: In the present study, conventional dose prednisolone was thought to
induce apoptosis significantly, and the 8th day Al elevation was associated with blast load in patients with poor
early steroid response.lt was concluded that the significant increase in apoptosis ratio in cases with intense CD10
expression was a valuable marker in terms of prognosis in Pre B ALL.It was considered necessary to evaluate
the effect of BAX gene polymorphism on the pathogenesis, clinical course and prognosis of ALL with more
cases, and to investigate other proteins that play a role in the apoptosis pathway.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, Prednisolone, Apoptosis index, BAX gene polymorphism

GIRIS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), son 40 yilda
tedavisinde Onemli gelismeler saglanmus,
cocukluk c¢aginin en sik goriillen maliyn bir
hastaligidir.  Halen  ALL’li  ¢ocuklarin
2/3’iinden fazlasinda tam kiir
saglanabilmektedir. 1980’li yillarda, prognoz
kriterleri ozellikle sitogenetik bulgular ile
birlikte degerlendirilerek riske gore tedavi
giindeme gelmistir. Uzun siireli olaysiz
sagkalim, 1965’den 6nce sadece %5 iken,
giiniimiizde %80-85’in iizerine ¢ikmustir (1-3).
Akut lenfoblastik l6semide cinsiyet, tani
sirasindaki  yas, organomegali ve lenf
nodlarinin  biiyiikligii, santral sinir sistemi
tutulumu, mediastende kitle, hemoglobin (Hb),
l6kosit ve trombosit sayisi, FAB smiflamasi,
immiinfenotip, immiinoglobiilin  diizeyi,
16semik hiicrelerde myeloid antijen
ekspresyonu, glukokortikoid reseptor diizeyi,
HLA tipi, hastanin niitrisyonel durumu gibi
Ozelliklerin hastaligin seyrini etkileyen 6nemli
prognostik faktorler oldugu bildirilmistir (4).
Son yillarda, 16semik hiicrelerin biyolojik
davranislarinin siniflandirilmasindabazi
spesifik ~ kromozomal  translokasyonlarin
varliginda (t(1:19), t(9:22), t(4:11)) prognozun
kotii oldugu saptanmustir Aksine, sitogenetik
olarak hiperdiploidinin (tetraploidi hari¢) ve
flowsitometrik  olarak  DNA  indeksinin
1.16’nin iizerinde saptanmasinin, iyi prognoz
kriteri oldugu bildirilmigtir (5-7). Son yillarda
kanser  tedavisinde kullanmilan  ajanlarin
apoptozu arttirarak hiicre Oliimiine yol agtig1
goriilmektedir. Apoptozu bloke eden sinyaller
antikanser ilaglara direncin  gelismesinde
onemli bir mekanizmadir. Farkli neoplastik
hastaliklar1 olan hastalardan almnan hiicre
kiltirlerinden  yapilan  doku  kiiltiirii
calismalarinda apoptotik indeksin belirgin
prognostik faktor oldugu séylenmektedir (8) .
Glukokortikoidlerin (GC) indiikledigi apoptoz
klinik ve biyolojik 6neme sahiptir. Invitro ve

invivo GC sensitivitesi ALL’li ¢ocuklarda
major prognostik faktordiir (9,10).
Calismalarda kemoterapotik ilaglara artmig
diren¢ ve apoptoza ugrama kapasitesinde
azalma arasinda bir iligskiyi gosterilmigtir (11-
13). Sonug¢ olarak; apoptoza yatkinlik
antineoplastik tedaviye yaniti degerlendirmede
onemli bir faktérdir. Bu yanitin ortasinda
BCL-2, BAX, p53 gibi apoptozu saglayan
proteinler ve son zamanlarda tanimlanan BCL-
XL gen riinii vardir. BAX geninin 5’-UTR de
tek bir nukleotid polimorfizmi olan G-248A,
BAX ekspresyonunu etkileyerek bir¢cok kanser
tirlinde progresyona neden olur. BAX’ taki
mutasyonlarla apoptoz geriler ve timor
biiyiime faktorlerinde artis olur (14,15).

Bu caligmada akut losemilerde BAX gen
polimorfizmi ve indiiksiyonun ilk haftasinda
uygulanan konvansiyonel doz prednizolon
tedavisi sonrasi apoptoz degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Apoptoz indeksi 0-11 yas araligindaki 25
ALL’ li hastanin 0, 3. ve 8. giin kemik iligi
aspirasyon (KiA) 6rneklerinde c¢alisildi. BAX
gen polimorfizmi ise apoptoz c¢aligma
grubundan 22 hasta ile poliklinik izlemindeki
38 hasta dahil edilerek toplam 60 hasta da
degerlendirildi. Saglikli 96 birey ise kontrol
grubu olarak dahil edildi.

Calisma Izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Etik kurulu (Sayi: 04) tarafindan
onaylandi. Tiim yas gruplarimi igerecek sekilde
hastalarin ailelerinden yazili ve sdzel onam
alind1.

Akim sitometri ile apoptozun
degerlendirilmesi; KIA &rneklerinde 0.giin ve
prednisolon tedavisinin 3. ve 8.giinii " Annexin
V- FITC Apoptoz Tespit Kiti" kullanilarak
yapildi. KIA 6rneginden histopaque-1077
(Sigma-Aldrich, Almanya) kullanilarak
mononiikleer hiicreler izole edildi. Hiicreler
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fosfat tamponlu solusyon eklenerek yikandi.
Son yikamadan sonra hiicrelere binding buffer
ilave edilerek hiicre siispansiyonu hazirlandi.
Annexin V-FITC apoptosis detection Kiti (PN
IM3546 Becman Coulter, Fransa) ve hazirlama
prosediirii  uygulanarak 100 pL  hiicre
siispansiyonuna 1 pL  annexin V-FITC
soliisyonu ve 5 pL propidium iodide eklendi.
Akim sitometri cihazinda (Epics XL-MCL,
Coulter) okumasi yapildi ve analizi i¢in EXPO
32 ADC software kullanildi.

Annexin V pozitif ve propidyum iyodiir negatif
olan hiicreler apoptotik hiicre olarak alindi.
Apoptoz  indeksi (Al) asagidaki  gibi
hesaplandi:

Al(%) = Apoptotik hiicre sayis1 / incelenen
toplam hiicre sayis1 x100

BAX gen polimorfizminin degerlendirilmesi;
periferik kan &rneklerinde DNA Izolasyonu
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358

FUJI QuickGene 810 otomatik niikleik asit
ptirifikasyon sistemi ile "DNA Whole Blood
Kit" kullanilarak gerceklestirildi. Izolasyon
icin 200 pl kan kullanilarak 30-40 ng/pl
konsantrasyonunda DNA elde edildi. BAX
geninde polimorfizmleri iceren bolgeler
primerler yardimiyla ¢ogaltildi. PCR iiriinleri
amplifikasyonun kontrolii %3'lik agaroz jelde
yapildi. G-248A  polimorfizmini iceren PCR
tirtinleri WAVE Denatiiran Yiiksek
Performansli Likit Kromatografisi (DHPLC)
sistemine yiiklenerek analiz edildi.

Hastalarm  hepsi BFM-TR ALL 2000
protokolinme  gore  tedavi  edildiginden
smiflamalari, klinik, biyolojik 6zellikleri ve
tedaviye  yanitlar1 bu  protokole  gore
degerlendirildi (Tablo 1).

Kriterler Standart Risk Grubu Orta Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu
(SRG) (MRG) (HRG)

Lokosit sayist <20000 / mm? >20000 / mm?3 >20000 / mm?3

Yas >1ve<6 <l veya > 6 <l veya > 10

8.gilin PY blast say1s <1000/mm? <1000/mm? > 1000/ mm?®

T immunolojisi - - +

t(4;11) velveya t(9;22) - - +

33. giin kemik iligi yaniti M1=Blast <%5 M1=Blast <%5 M2=Blast %5-20
M3= Blast>21

Tablo 1.BFM- TR ALL 2000 protokoliine gore risk grubu kriterleri.

Apoptoz indeksi degerlendirilen tiim hastalarda
steroid tedavisi standart dozda baslandi.
Tedavinin 8.giinii > 1000 blast /mm3 hastalarin
prednisolona cevabi kotii olarak kabul edildi
(16).

ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz i¢in SPPSS 15 programi
kullanildi.  Verilerin  frekans ve  yiizde
dagilimlari, ortalamalar1 ve normal dagilim
gostermeyen veriler igin ortanca degerleri
verildi. Gruplardaki verilerin normal dagilim
gostermesi durumunda parametrik yontemler,
normal dagilim gostermedigi durumlarda ise
grup karsilastirmalar1 icin nonparametrik
yontemler kullanilarak (Mann-Whitney ve
Kruskal-Wallis Test) analizler yapildi. Gruplar
aras1 oranlarin karsilastirilmasinda Ki kare ve
Fischer Testi kullanildi. P <0.05 istatistiksel
acgidan anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Apoptoz indeksi galigilan hastalarin % 60’1 kiz
(n=15) % 40’1 erkek (n=10) ve ortalama yas1
4.9£2.9 y1l, yas aralig1 20 giin-11 yas olarak
bulundu. Akut 16semili olgularin demografik
ozellikleri Tablo 2 de sunuldu. Yirmi giinliik
ve 3 ayhk T-ALL’li olgular indiiksiyon
tedavisinin 24. ve 45. giinli sepsis ve
multiorgan yetmezligi ile kaybedildi.

Apoptoz indeksi degerlendirildiginde; 0. giin
ortalama Al ile 3.giin Al arasinda anlamli bir
fark ve orta derecede pozitif korelasyon
gozlendi ( 18.3£13.7, 19.4+12.7 p= 0.007 =
+0.548). Sifirinc1 ve 8.giin ortalama Al ile 3.
ve 8.giin ortalama Al arasinda anlamli bir fark
ve korelasyon saptanmadi ( 18.3%£13.7 ve
16.4+7.8 p=0.510 r= 0.145, 19.4+£12.7 ve
16.4+£7.8 p=0.352 r=0.194). 8.glin steroid
yanit1 kotii olan olgularda 8.giin Al anlaml
olarak yiiksek bulundu (p=0.02). Lokosit sayisi
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( >20000 ile <20000) ile 0, 3. ve 8.giin Al
arasinda anlamli bir fark saptanmadi ( p=0.4,
p=0.1, p=0.2) (Tablo 3).

Pre-B ALL olgularinda diger
immiinfenotiplere gore 0, 3. ve 8. giin Al
anlamli  olarak yiiksek bulundu (p=0.04,
p=0.002, p=0.03). Akim sitometri ile blastik
hiicrelerde CD10 ekspresyonu yiiksek olan
(>%20) olgularda diisiik olanlara (<%20) gore
3.giin Al anlamli olarak yiiksek saptand:
(p=0.004) (Tablo 3). Standart risk grubundaki
olgularda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
olmamakla birlikte spontan apoptozun daha
yiiksek oldugu goriildii. Tiim risk gruplar ile
Al arasinda anlaml1 bir fark saptanmadi (Tablo
3). Apoptoz indeksinin remisyona girme
zamani, cinsiyet-yas, tanmidaki lokosit sayisi,
blastik hiicre morfolojisi ile degismedigi
belirlendi. Apoptoz indeksi ve uzun dénem (10
yillik) sagkalim oranlarn analiz edildiginde
0.giin, 3. ve 8.giin Al arasinda anlamli bir fark
gozlenmemigtir. Relaps goriilen olgularda
(n=6) uzun donem sagkalim %216.6, relaps
gozlenmeyen olgularda (n=19) oran %94.7
olarak saptanmustir. Uzun donem sagkalim
oran1 %76 olarak belirlenmistir (Tablo 2).
ALL’li toplam 60 hasta ile 96 kontrol grubu
BAX gen  polimorfizmleri  yo6niinden
degerlendirildiginde;  hastalarin ~ 34’{inde
(%56.7) GG, 23’tnde (%38.3) GA, 3’linde
(%5) AA genotipi, saglikli kontrol grubunun
ise 63’tinde (%65.6) GG, 31’inde (%32.3) GA
ve 2’sinde (%2.1) AA genotipi saptandi. ALL
ve kontrol grubu arasinda genotipik ( GG, GA,
AA) ve allelik (G,A) siklik agisindan anlamli
bir fark belirlenmedi (p=0.39). ALL’l
olgularda immiinofenotip ve risk gruplar ile
genotipik ve allelik siklik yoniinden anlaml bir
fark saptanmadi. Olgularin 0., 3. ve 8. giin Al
ile BAX gen polimorfizmleri arasinda da
anlamli fark goriilmedi (Tablo 4).

Orijinal Makale

TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), kemik iliginin
anormal hiicreler ile dolmasi ve bu hiicrelerin
kana ve tiim dokulara yayilmasi sonucu belirti
veren malign bir hastaliktir. Cocukluk cag1
l6semileri iginde ALL % 80 oranmiyla en sik
goriilen l6semi seklidir (17,18).

359

Tablo 2. Akut 16semili olgularin demografik
ozellikleri

OZELLIK SAYI %
Cinsiyet / Yas (ortalama X+SD)
Erkek / (5.8+2.6) 10 40
Kiz / (4.4£3.1) 15 60
Lokosit sayisi
<20000/mm3 17 68
>20000/mm3 8 32
FAB siniflama
L1 22 88
L2 3 12
8.giin tedavi yaniti
iyi 19 76
kotii 6 24
Risk grubu
SRG 7 28
MRG 11 44
HRG 7 28
Immunfenotip
PreB 20 80
Pre B dis1 5 20
33.giin K.i. yamt1
M1 23 92
M2 1 8
M3 0 0
Relaps / Sag kahm
Relaps (+) 6/1 24/16.6
Relaps (-) 19/18 76/94.7
Sag Kalm (10 yillik) 19 76

Glukokortikoidler tim ALL tedavi
protokollerinde 6nemli bir role sahiptir.
Caligmalar diisiik doz prednizolonun lenfoid
hiicre hatlar1 tzerinde proliferatif etkiye,
yiiksek dozlarininda apoptotik etkilere sahip
oldugunu gostermistir. Apoptozun
indiiklenmesi, anti-kanser terapisi i¢in anahtar
bir mekanizmadir. Glukokortikoid kaynakli
apoptoza direng, kotli prognoz ile iliskilidir
(19,20).

Malinowska ve arkadaslarinin akut 16semili 38
cocukta spontan ve indiiksiyon tedavisi sonrasi
blastlardaki apoptoz indeksi ve intraselliiler
PH’in prognostik 6nemi g¢aligmasinda tedavi
yaniti ile Al  arasimnda  korelasyon
bulunmamistir.  Bununla birlikte  spontan
apoptozu ortanca degerin altinda olan
hastalarda tiim istenmeyen olaylar ( tedaviye
direng, relaps ve Oliim) izlenmistir. Ayrica
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intrinsik hiicresel duyarliligin bir 6l¢iisii olan
spontan apoptozun sitotoksik ajanlarin neden
oldugu apoptozdan farkli oldugu sonucuna
vartlmustir (21).

Yildiran ve arkadaslarmin ALL’li ¢ocuklarda
yiiksek doz metilprednisolon (YDMP) ile
indiiklenmis myeloid seri hiicre proliferasyonu
bu bulgular kisa kiir YDMP tedavisinin
lenfoblast apoptozu ve myeloid proliferasyonu
arttirdigini gostermistir (22).

360

ve lenfoblast apoptozu calismasinda blastik
hiicrelerin ortalama apoptoz yiizdeleri 0 ve 7.
giinle karsilagtirildiginda 3. giin anlaml1 olarak
yiiksek belirlenmistir.  Myeloid  seri
hiicrelerinin K.I.’deki ortalama yiizdesi 7.
giinde anlamli olarak yiiksek saptanmis olup

Tablo 3: Lokosit sayisi, 8. giin prednisolon yaniti, immunfenotip, antijen ekspresyonu ve risk gruplart

ile 0., 3. ve 8.giin apoptoz indeksleri

APOPTOZ INDEKS
3.giin

0.giin % Al 8.giin

% Al %Al
Lenfoblast (KiA)
Ortalama 18.3+£13.7 19.4+12.7 16.4+7.8
Ortanca 15.3 16.1 14.3
Minimum-maksimum 2.9-64.7 3.1-50.5 7-34.8
Lokosit sayis1 (mm?®)
>20000 (n=8) 14.1 11.2 11.7
<20000 (n=17) 16.1 17.7 154
P 0.4 0.1 0.2
8. giin prednisolon yaniti
Iyi yamit (n=19) 14.7 16.1 13.3
Koti yanit (n=6) 16.1 17.3 28.1
P 0.7 0.8 0.02
Immunfenotip
Pre B (n=20) 16.1 19.9 15.7
Pre B dig1 (n=5) 9.2 6.9 10.5
P 0.04 0.002 0.03
Antijen ekspresyonu
CD10 >%20 (n=21) 16.1 17.7 15.6
CD10 <%20 (n=4) 7.9 5.0 10.7
P 0.1 0.004 0.138
Risk gruplarn
SRG (n=7) 26.1 16.7 154
MRG (n=11) 12.7 13.6 13.1
HRG (n=7) 16.2 12.4 274
P 0.4 0.5 0.1
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Tablo 4: Kontrol ve ALL grubunda BAX geni G(-248)A polimorfizminin genotipik sikligi,

immunfenotip, risk gruplar1 ve apoptoz indeksleri

Genotipik
siklik %
GG AA p
GA

Grup
Kontrol (n=96) | 65.6 (n=63) 323 (n=31) 2.1 (n=2) >0.05
ALL (n=60) 56.7 (n=34) 38.3 (n=23) 5 (n=3) >0.05
Immunfenotip
PreB  (n=46) 52 (n=24) 43 (n=20) 5 (n=2) >0.05
Diger  (n=14) 80 (n=11) 33 (n=2) 17 (n=1) >0.05
Risk Gruplar:
SRG (n=23) 435 (n=10) 56.5 (n=13) 0 (n=0) >0.05
MRG (n=27) 66.7 (n=18) 222 (n=6) 11.1 (n=3) >0.05
HRG (n=10) 60  (n=6) 40 (n=4) 0 (n=0) >0.05
Al % (Ortanca)
0.giin (n=22) 143 (n=15) 18.9 (n=7) 0 (n=0) >0.05
3.giin  (n=22) 15.7 (n=15) 16.6 (n=7) 0 (n=0) >0.05
8.giin  (n=22) 154  (n=15) 159 (n=7) 0 (n=0) >0.05

2006’ da Erduran ve arkadaslarinin ALL’li
cocuklarda YDMP ve konvansiyel dozda
prednizolon tedavisinin karsilastirildigi
calismada; iki grup arasinda  3.glin
lenfoblastlardaki apoptoz yiizdesi 0. ve 7.
giinden anlamli olarak yiiksek saptanmis olup
en yiiksek apoptoz YDMP kullanilan grupta 3.
giin gozlenmistir. Bu calismada lenfoblast
apoptozunda YDMP' nun  konvansiyonel
dozdaki prednisolona gére daha efektif oldugu
sonucuna varilmistir.

Bizim ¢alismamizda da prednisolon tedavisinin
3.gilinitinde apoptoz indeksinde anlamli bir artig
saptanmis olup spontan apoptoz ile 3.giin Al
arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Bu

sonug literatiirle uyumludur (23). Erken steroid
yamti  kotii  olan olgularda 8.giin Al
yiiksekliginin ~ blast yiikiiyle iliskili oldugu
distiniilmiistiir.

Singh ve arkadaslarinin ¢alismasinda pediatrik
l6semili vakalarda prognostik belirleyici olarak
apoptozun onemine isaret eden ilging noktalar
ileri siiriilmiistiir. Diisiik spontan Al ile yiiksek
l16kosit sayisi, T-ALL ve yiiksek risk grubu
arasinda anlamli iliski belirlenmistir (24).
Yayimlarda Pre B ALL’de prognozun daha iyi
olmasinin bu grupta tanida beyaz kiire
sayisinin  diisiikligli, 50°nin  {izerinde
hiperdiploidi ~ gozlenmesi ve CD 10
ekspresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir
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(25,26). Literatiirde Pediatrik Onkoloji Grubu
tarafindan 1300°e¢ yakin ALL olgusuna ait
verilerle yapilan arastirmalarda CD45 ve CD20
pozitifliginin  kantitatif tayininin 06zellikle
prognoz ile ilgili yonlendirici bilgi sagladig:
bildirilmektedir. Bu arastirmaya gore CDA45
pozitifliginin diisik yogunlukta olmasi iyi
prognoz gostergesi iken, CD20 kantitatif
tayininde yiiksek degerler elde edilmesinin
kotii prognoz belirtisi oldugu bildirilmektedir
(27).

Calismamizda %84 vakada CD 10 pozitifligi
saptanmis olup CD 10 ekspresyonu yogun olan
olgularda Al yiiksekliginin Pre B ALL’de iyi
prognoz gostergesi sayilabilecegi
diistiniilmiistiir.

Apoptoza yatkinlik, antineoplastik tedaviye
yanit1 degerlendirmede onemli bir faktordiir.
BCL-2 ailesi iiyeleri apoptozun santral
regiilatorii olarak disiiniilir. BCL-2 ve BAX
apoptozun  dengelenmesinde en  Onemli
proteinlerdir. Bu proteinler anti-apoptotik ve
proapoptotik  Ozelliklere sahiptir. Lenfoid
16semide bu denge bozulmustur. BCL-2/BAX
oraninin yiksekligi koti prognozu gosterir
(28). Calismalarda yiiksek BAX seviyesi
AML' de iyi prognoz ile baglantili iken BCL-
2'nin artmis ekspresyonu kronik l6semi ve
lenfomalarda kotii prognostik faktdr olarak
degerlendirilmistir (29).

Ghasemi ve arkadaslarinin g¢aligmasinda Gc
diren¢li olan CCRF-CEM hiicrelerinde farkli
zamanlarda yiiksek doz prednisolonun (YDP)
BAX gen ekspresyonunda artiga, diger yandan
BCL-2 ekspresyonunda azalmaya neden
oldugu bulunmustur. Ozellikle relaps pediatrik
ALL’de YDP’nun BCL-2 ve BAX gen
ekspresyonunu degistirerek apoptoza yatkinlig
arttirdig1 sonucuna varilmstir (30).

Moazami ve arkadaslarinin ALL’de BCL-2 ve
BAX gen promotor bdlge polimorfizminin
prognostik  skorlamadaki  giivenilirliginin
arastirildigl caligmalarinda BAX G-248A’da
ALL ve saglikli kontrol grubunda farklilik

Orijinal Makale
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