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OzET

Amag: istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji
Poliklinigi'nde takip edilen 49 Kronik Lenfositik Lésemi (KLL) has-
tasi caligmaya dahil edilmistir. Calismanin amaci, cesitli otoimmun
hastaliklar ile iligkisi gosterilmis olan Killer Immunoglobuline Like
Receptor (KIR) gen dulzeylerini, otoimmin olay gdzlenmis ve goz-
lenmemis KLL hasta gruplari arasinda karsilagtirmaktr.

Gereg ve Yéntem: Bu dogrultuda otoimmiin olay gdzlenmis
olan 25 ve otoimmin olay gozlenmemis 24 KLL hastasi ¢calisma-
ya dahil edilmistir. Hastalarin 32'si erkek, 17'si kadindir. Otoim-
min hastalik gozlenen grup ile otoimmiin olay gdzlenmeyen
KLL grubu arasinda tani anindaki yas (60 vs 64) ve ortanca takip
stresi (59 ay vs 71 ay), tani anindaki parametreleri istatistiki olarak
benzerdir.

Bulgular: Gozlenen en sik otoimmiin olay otoimmin hemoli-
tik anemi (OIHA) iken onu immiin trombositopeni (ITP) ve saf
eritroid aplazi (PRCA) takip etmistir. Otoimmiin olay gdzlenmis
hastalarin tani aninda direkt antiglobulin testi pozitiflik orani,
otoimmiin olay gbzlenmemis KLL hastalarina gére artmis oldugu

ABSTRACT

Objective: Our study was performed on 49 chronic lymphocytic
leukemia (CLL) patients followed in the outpatient clinic of the
Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty Department of
Hematology. We aimed to analyze the relationship between au-
toimmune phenomena and CLL.

Methods: Twenty-five CLL patients with and 24 CLL patients
without autoimmune phenomenon were included. Thirty-two of
them were male and 17 were female. No statistically significant
difference in the median age at diagnosis (60 vs 64) and in the
median follow-up time (59 months vs 71 months) was detected.
The initial diagnostic parameters were similar.

Results: In our autoimmune phenomenon cohort, the most fre-
guent autoimmune disease was autoimmune hemolytic anemia
(AIHA) followed by immune thrombocytopenia (ITP) and pure
red cell aplasia (PRCA). The direct antiglobulin positivity at the
time of diagnosis was increased in the autoimmune phenome-
non group (p=0.024). Additionally, the stage of CLL in patients of
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g6zlenmistir (p=0,024). Ayrica otoimmin olay gézlenen hastala-
rin tani aninda KLL hastalik evrelerinin daha ileri oldugu gérul-
mistir (p=0,04). Otoimmiin olaylar kendi aralarinda degerlen-
dirildiginde ise, sayi az olmasina kargin, PRCA'da cevresel kanda
CD38 poritif hiicre oraninin %30'un Ustiinde olma sikhiginin artti-
g1 g6zlenmistir (p=0,008).

Sonug: Calismamizda KIR genlerinin otoimmdiin olaylarla iligkisi
incelendiginde, otoimmlinite gdzlenmeyen gruba gére herhan-
gi bir istatistiki fark tespit edilememistir. Daha iyi teknik sartlarda
yeni calismalar yapilmasinda fayda vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik [6semi, Killer immunoglo-
buline like reseptor, otoimmunite, otoimmin hemolitik anemi,
immin trombositopenik purpura, saf eritroid aplazi

the autoimmune phenomenon group was more advanced than
the other group (p=0.04). Although the number of autoimmune
phenomena was not high enough, the CD38 positive cell ratio
over 30% in the peripheral blood was more frequent in PRCA
group (p=0.008).

Conclusion: We could not determine a relationship between
autoimmunity in CLL and KIR genotypes. We believe that a new
study in a larger cohort with superior technical conditions should
be planned to find accurate responses to our study.

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia, Killer immunoglobu-
line like receptor, autoimmunity, autoimmune hemolytic anemia,
immune thrombocytopenic purpura, pure erythroid aplasia

GiRiS

Kronik lenfositik 16semi (KLL), B hiicrelerinden kaynakla-
nan, bir lenfoproliferatif neoplazidir. Tani icin ¢evresel kan
sayiminda en az 5000/pl B-lenfosit bulunmasi ve B hiicre
klonalitesinin akim sitometrisi ile teyit edilmesi gerek-
mektedir. Akim sitometrisinde KLL hicreleri hem T-hiic-
re antijeni olan CD5, hem de B-hiicre ylizey antijenleri
olan CD19, CD20 ve CD23'lU eksprese ederler. CD20 ve
CD79b seviyeleri, normal B lenfositlere oranla duslktur
(1). Tant icin gerekli ve yukarida sayilan incelemeler digin-
da, sitogenetik testler (del17p, del11q gibi anomalileri
gostermek icin floresan in situ hibridizasyon (FISH)), |6-
semik hlcrelerdeki mutasyon duzeyleri (Zeta-zincir iligki-
li protein kinaz 70 (Zap70) veya CD38, imminoglobilin
agir zincir degisken bdlgesi (IGVH) gibi), serum markerla-
rn (CD23, timidin kinaz, beta-2 mikroglobulin (B2M) gibi),
ozellikle eslik eden sitopeni varliginda kemik iligi incele-
mesi gibi testler prognozu dngdérebilmek ve tedaviyi se-
killendirmek lzere istenmektedir (1, 2).

KLL'de otoimmin olaylar, diger |6semilere gére daha sik
gorilmektedir. Hamblin'in 2006 yilinda yayinlanan derle-
mesinde, genis serilerde otoimmin hemolitik anemilerin
KLL ile iligkilendirilme oraninin %14 oldugu belirtilmis, bu
oranin ikinci en sik iliskilendirilen hastalik olan sistemik
lupus eritematozusdaki (SLE) sikligin iki kati oldugu vur-
gulanmistir (3). Hodgson ve arkadaslarinin 2011 yilinda
yayinlanan derlemesinde, son dénemlerde yayinlanan ca-
lismalarda otoimmin sitopenilerin sikhiginin %4,3 ila %9,7
arasinda degistigi belirtilmektedir. En sik gérilen kompli-
kasyon otoimmin hemolitik anemi (OIHA) iken (%7), oto-
immun nétropeni ve saf eritroid aplazi (PRCA) daha nadir
goriilen komplikasyonlardir. Otoimmiin sitopeniler; ileri
yas, erkek cinsiyet, ylksek beyaz kire sayimi, kisa lenfosit
ikilenme zamani gibi klinik; beta 2 mikroglobulin, yiksek
CD38 (>%30), yiksek ZaP70, mutasyona ugramamis IGVH
genleri ve az riskli sitogenetik gibi biyolojik prognostik fak-
torler ile korelasyon goéstermektedir (2, 4, 5). Otoimmin
sitopenilerin varliginin evre belirlenmesinde herhangi bir
katkisi yoktur. KLL'ye spesifik tedavi icin tek basina gerekce

olusturmazlar ve otoimmin sitopeni gibi tedavi edilmeleri
gerekir. Tedavilerinde kortikosteroidler, rituksimab, sito-
toksik ajanlar, splenektomi, intravenéz immunoglobulin
(IVIG), siklosporin, gibi segenekler mevcuttur (3, 6).

Killer Immunoglobulin Like Reseptérleri (KIR) (CD158 ola-
rak da bilinirler) NK htcrelerin ve bir grup T hicrelerin
ylzeyinde eksprese olan bir transmembran glikoprotein
ailesidir. Genleri 19913.4 kromozomu Uzerinde kodlan-
mistir (7). KIR'lerin baslica ligandi, hemen hemen tim
normal hiicrelerde mevcut olan major histocompatibility
complex (MHC) sinif | (HLA-A, -B, veya —C) molekillerdir.
Dogal éldirict (NK) hicrelerin normal hiicrelere toleran-
stise KIR, NKG2A/CD?%4 ve CD85j'yi iceren MHC-| bagla-
yici inhibitor reseptorler ile gelisir. NK hicreler, tercihen
MHC-I sinifi molekdller baskilanmis, yani kendi viicuduna
ait olamayan hicrelere saldirirlar. KIR aracilikli NK hicre-
lerin regulasyonu; viral enfeksiyon, kanser, hemotopoietik
kok hiicre transplantasyonu ve gebelik gibi durumlara vi-
cudun yanitinda énemli rol Ustlenir. Ayrica NK hucreleri-
nin olgunlagsmasinda da gorevleri vardir (8, 9).

KIR genlerinin persistan/kronik ve tekrarlayan immdin
trombositopeni, latent otoimmin diabetes gibi otoim-
mUn hastaliklar ile iligkisini gdsteren calismalar mevcuttur
(10, 11). Alti aktivator (KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR-
2DS4, KIR2DS5, KIR3DS1), 5 inhibitér (KIR2DL1, KIR2DL2,
KIR2DL3, KIR2DL5, KIR3DL1), 1 hem aktivatdr hem inhibi-
tor (KIR2DL4) ve 2 psédogen (KIR2DP1, KIR3DP1) olmak
Uzere 16 KIR geni tanimlanmustir (7).

KIR gen dulzeylerinin immun sistem, otoimmin olaylar
ve timore kargi immin cevap Uzerinde etkisi oldugu lite-
ratirde gosterilmistir (11, 12). Karabon ve arkadaglarinin
calismasinda KIR2DS3 ve KIRZDLS5 genlerinin, saglikli in-
sanlara gore KLL hastalarinda daha az siklikta gézlendi-
i, inhibitér genlerin daha fazla oldugu, HLA-Bw4 pozitif
hastalarda KIR3DS1 varliginda progresyonsuz sagkalimin
daha uzun oldugu bildirilmistir (13). HLA-Bw4 allelinin,
ayni zamanda NK hucrelerin aktivasyonunda ve dolayisiy-
la timor lizisinde rol aldigr bilinmektedir. Junevik ve ar-
kadasglar da, sitotoksik T hiicrelerde artmis KIR (KIR2DLT,
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KIR2DL2, KIR3DL1) ve CD%4 ekspresyonunun, bozulmus
anti-timaor immin cevap ile iligkisini ispat etmistir (14).

KIR genlerinin ve hicre ylzeyinde ekspresyonlarinin,
timaorin progresyonunda etkili immin mekanizmalarin
aydinlatilmasinda rol oynayabilecegi distnilmektedir.
Literatlrde, KLL hastalarinda KIR gen duzeylerinin, oto-
immdan olaylar ile iliskisini inceleyen bir calisma mevcut
degildir. Amacimiz, bu calisma ile otoimmin olay gozle-
nen KLL hastalarinda, OIHA ile iligkisi oldugu bilinen risk
faktorlerinin iliskisinin arastirmak ve yine otoimmin olay-
larinin, KIR genotipleri ile iliskisi hakkinda literatiire yeni
bir veri sunmaktir.

OLGULAR VE YONTEM

Olgular

Calismaya Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiilte-
si, ig Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali'nda
takip edilip otoimmiin olay gelismis 25 (12 OIHA, 4 iTP,
5 PRCA, 1 RA, 1 SLE, 1 Skleroderma, 1 Grave's hastali-
g1) ve bu olgularin &zelliklerine paralel, yine poliklinikte
takip edilen, otoimmiin olay gézlenmemis 24 KLL tanil
olgu dahil edilmistir. Hastalarin tim verilerine, poliklinik
takip dosyalarindan retrospektif olarak erigilmistir. Alinan
kan &rneklerinde, sadece KIR genotiplemesi yapilmistir.

Direkt antiglobulin pozitifligi tek basina otoimmun olay
tanisi icin yeterli kabul edilmemis, OIHA tanisi icin serum
ve kan hemoliz parametreleri de dikkate alinmistir. Hasta-
larin tani sirasindaki evreleri tespit edilirken, eger KLL ile
es zamanl OIHA veya ITP tanisi da mevcut ise bu durum
dikkatle degerlendirilmistir. Evreleme (15, 16) diger kriter-
ler ile yapilmis ve evre bu otoimmdin olaylara bagli olarak
bir Ust basamaga taginmamustir.

Calismaya alindiginda 18 veya 18 yasindan byik olan,
kan alinmasina izin veren dolayisiyla calismaya katilmak
icin onam formunu imzalayan, uluslararasi KLL tani kri-
terlerini dolduran hastalar dahil edilmistir. Calisma 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakdltesi Etik Kurulu (02 Nisan 2013 Karar
No:A-20) tarafinca onaylanmistir, istanbul Universitesi Bi-
limsel Arastirma Projeleri Birimi (Proje No: 32784) tarafin-
ca desteklenmistir.

Yoéntem

Hastalardan EDTA'l tlplere alinan kan &rneklerinden
mantel DNA izolasyon yontemi ile DNA elde edilmistir.
inhibitor ve aktivatdr KIR allellerinin (2DL1, 2DL2, 2DL3,
2DL4, 2DL5A/2DL5B, 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5,
3DL1, 3DL2, 3DL3, 3DS1, 2DP1 ve 3DP1) genotiplemesi
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) Olerup SSP KIR Geno-
tipleme kiti (LOT No: 78R) kullanilarak yapilmistir (17).

istatistiki degerlendirme, STATA/SE 11,1 programi ile ya-
pilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde chi kare (Fis-
cher’s exact test) kullaniimistir.

BULGULAR

Demografik veriler ve hastalarin tani anindaki 6zellikleri
2003 ile 2014 yillar arasinda istanbul Universitesi, Cerrah-
pasa Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklar Anabilim Dali, Hemato-
loji Bilim Dali poliklinigi'nde tanisini almis, 25 otoimmiin
olay gozlenen ve 24 otoimmiin olay gbzlenmemis olan
toplam 49 KLL hastasi calismaya dahil edilmistir. Hasta-
larin tim verilerine, poliklinik takip dosyalarindan ret-
rospektif olarak erigilmistir. Hastalarin 32'si erkek, 17'i
ise kadindir. Iki grubun ortanca yas, ortanca takip slresi,
cinsiyet oranlari, tani anindaki serum parametreleri gibi
kriterleri birbirine benzerdir. Hastalarin demografik veri-
leri ve iki grup arasindaki istatistiki degerlendirme Tablo
1'de sunulmustur.

Hastalarin otoimmiin olay gelistirme risklerinin deger-
lendirilmesi

Hastalarda gozlenen otoimmin olaylar Tablo 2'de su-
nulmustur. Hashimato tiroiditi saptanan iki hastada,
mevcut patoloji sonrasi birinde OIHA ve digerinde iTP
tespit edilmistir. PRCA tanili bir hastaya sarkoidoz, RA
tanili hastaya ise paraneoplastik pemphigus eslik et-
mistir.

Hastalarin otoimmin olay gelistirme acisindan risk fak-
torleri Tablo 3'de detayli sunulmustur. Otoimmin olay
gozlenen hastalarda, tani aninda direkt antiglobulin
pozitifliginin daha sik goézlendigi (p=0,024) tespit edil-
mistir. Ayrica otoimmun olay gdzlenen hastalarin %32'si
ileri evredeyken tani almistir; buna karsin otoimmun olay
gozlenmeyen KLL hastalanindaki oran %8'dir (p=0,04).
Tani anindaki yas, erkek cinsiyet, serum B2M dizeyi, cev-
resel kan CD38 duzeyi gibi parametreler birbiriyle ben-
zerlik gdstermektedir. Kemik iligi Zap70 pozitifligi de iki
grup arasinda karsilastinldiginda, otoimmiunite gézlenen
grupta oran 5/11 iken otoimminite gelismeyen grupta
2/9'dur. Fark, istatistiki olarak anlamli degildir. Tim hasta-
larda bu parametre verisinin elimizde olmayisi ve sayinin
az olmasi nedeniyle Zap70 degderlendirmesine stipheyle
yaklagilmalidir.

Ayrica otoimmuUn olaylar, risk faktérleri agisindan kendi
icinde degerlendirme Tablo 4'de sunulmaktadir. Otoim-
munite risk faktorleri incelendiginde, gruplar arasinda
belirgin fark, sadece ¢evresel kanda CD38 pozitif hiicre
oraninda gdzlenmistir. Bes PRCA hastasinin 4'Gnin CD38
pozitif hiicre orani kaydi mevcuttur ve bunlarn Gglinde
cevresel kandaki CD38 pozitif hiicre orani, tani aninda
%30'un Uzerindedir. Diger gruplarda ise bakilan tim has-
talarda oran, %30'un altinadir (p=0,008).

KIR genlerinin degerlendirilmesi

KIR genlerinin gruplara gore dederlendirilmesinde ve
otoimmdiinite gruplarina gore karsilastinimasinda anlamli
bir fark tespit edilememistir (Tablo 5-6).
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Tablo 1: Hastalarin demografik verileri

Otoimmiin olay Otoimmiin olay
go6zlenen KLL hastalari olmayan KLL hastalari p degeri
(n=25) (n=24)
Yas Ortanca (aralik) 60 (45-73) 64 (39-77) 0,592
Takip suresi Ortanca ay (aralik) 59 (7-126) 71 (5-148) 0,428
Cinsiyet Erkek 17 15 0,686
Kadin 8 9
Rai evre 0 8 5 0,060
I 3 9
Il 5 8
I 4 0
v 4 2
Binet evre A 10 1 0,156
B 7 M
C 7 2
Tani aninda Lenfadenopati Var/Yok 18/7 1777 0,928
Hepatomegali Var/Yok 10/12 7/17 0,306
Splenomegali Var/Yok 14/8 8/16 0,071
LDH Yuksek/Normal 6/17 6/18 0,932
B2M Yiksek/Normal 17/4 16/5 0,707
Cevresel kan CD38 >%30 5/12 2/12 0,316
vs <%30
Cevresel kan CD23 <%40 5/15 3/14 0,588
vs >%40
Del17p Pozitif 2 3 0,117
Negatif 21 7

KLL: Kronik Lenfositik Lésemi, Del17p: Kromozom 17p delesyonu; LDH: Laktat Dehidrogenaz; B2M: Beta-2 mikroglobulin

Tablo 2: Hastalarda gdzlenen otoimmuin olaylar

n
Otoimmin hemolitik anemi 12
Immiin trombositopeni 4
Saf eritroid aplazi 5
Romatoid artrit 1
Sistemik lupus eritematozus 1
Sarkoidoz 1
Skleroderma 1
Paraneoplastik pemphigus 1
Hashimato tiroiditi 2
Grave's hastaligi 1

TARTISMA

Kronik lenfositik Isemi ve otoimmiinite

KLL'nin otoimmdin olaylar ile iligkisi 1960’ yillardan itibaren
tanimlanmaya baslamistir. Direkt antiglobulin testi pozi-
tifliginin, OIHA eslik etsin veya etmesin, KLL hastalarinda
gériilme sikhidr artmistir. Bunun disinda PRCA ve ITP sikligi
da artmistir. Literatlirde immdiin sitopeni sikhigr %5 ile %38
arasinda degiskenlik gostermektedir. En sik OIHA goriil-
mekteyken ITP, otoimmiin nétropeni ve PRCA sikhigi daha

azdir. 1990'lardan tibaren, pirin analoglarinin, 6zellikle flu-
darabinin, otoimmiin sitopeniler ile iliskili olabilecegi endi-
sesi uyanmistir (18-20). Bu durumun, CD4+ T hiicrelerinin,
fludarabin ile uzamig baskilanmasinin sonucu olabilecegi
digtintlmugtir. CD4+CD25+FOXP3+ regulatory T hicre-
lerin (Treg) otoimmuin hastaliklarla iligkili oldugu ve bu hiic-
relere fludarabinin etkisinin yiksek oldugu gosterilmistir
(21). Mevcut kanitlar ise, otoimmun sitopeni gelisiminde
purin analoglarinin riskinin, diger ajanlardan farkli olmadi-
Jina isaret etmektedir (22, 23). Literatlirde KLL hastalarinda
otoimmin sitopeni geligimi; ileri evre (24-26), ileri yas (23,
26, 27), erkek cinsiyet (25, 27), ylksek lenfosit sayisi (27-29),
kisalmig lenfosit ikilenme zamani (26, 28) gibi klinik faktor-
ler ve artmig B2M (23, 28), yliksek CD38 ekspresyon dizeyi
(28), yuksek ZAP70 dizeyi (25, 29), mutasyona ugramamis
IGVH genleri (25, 29), kétl prognozlu sitogenetik (25) gibi
biyolojik faktorler ile iligskilendirilmistir. Zent ve arkadaslari-
nin 2008 yilinda yayinladiklar 1750 hastalik calismalarinda,
kemik iligi yetmezligine bagdli sitopeniler kotl prognoz ile
iliskili olmalarina karsin otoimmiin olaylarla iliskili sitopeni-
lerin prognoza bir etkisi olmadigi rapor edilmistir (25).

Hastalarin degerlendiriimesinde, otoimmdinite risk faktor-
leri olarak literatirde bildirilmis kriterler acisindan fluda-
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Tablo 3: Hastalarin otoimmiin olay gelistirme risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Otoimmiin olay

Otoimmiin olay

go6zlenen KLL hastalan olmayan KLL hastalan p degeri
(n=25) (n=24)
Alkilleyici ajan kullanimi Var 11 (Otoimmdin olay 11 0,790
gelisimi dncesinde)
Yok 14 (Otoimmin olay 12
gelisimi dncesinde)
Fludarabin kullanimi Var 7 (Otoimmiin olay 4 0,382
gelisimi dncesinde)
Yok 18 (Otoimmiin olay 19
gelisimi 6ncesinde)
Erkek cinsiyet Var 18 17 0,928
Yok 7 7
Yas >65 Var 8 12 0,2
Yok 17 12
Tani sirasinda lenfosit >5000/ul Var 23 20 0,156
Yok 1 4
Tani sirasinda yiksek B2M Var 17 16 0,933
Yok 5 5
Tani sirasinda direkt antiglobulin =~ Pozitif 6 0 0,024
Negatif 14 14
Tani sirasinda ileri evre hastalik Var 8 2 0,04
Yok 17 22
Zap70 Pozitif 5 2 0,279
Negatif 6 7
Cevresel kanda CD38 pozitif >%30 5 2 0,316
hicre orani <%30 12 12

KLL: Kronik Lenfositik Lésemi; B2M: Beta-2 mikroglobulin; Zap70: Zeta-zincir iliskili protein kinaz 70

rabin kullanimi, alkilleyici ilag kullanimi, erkek hasta sayi-
si, 65 yas Uzeri hasta sayisi, tani anindaki lenfosit sayisi,
cevresel kan CD38, kemik iligi ZAP70, serum B2M seviye-
lerinde otoimmiin olay gdzlenen ve gézlenmeyen grup
arasinda istatistiki fark saptanmamigtir. ZAP70 verisi tim
hastalarda olmadidi icin, bu acidan objektif bir degerlen-
dirme yapmak mimkin olamamistir. Akim sitometri ana-
lizinde rutin ZAP70 bakilmamasi, bu durumun ana nede-
nidir. Otoimmdin olay gézlenen KLL hastalar arasinda da
en sik OIHA gbzlenmistir (1=12), onu ITP (n=4) ve PRCA
(n=5) takip etmistir. Ancak tani aninda direkt antiglobulin
test pozitifligi, otoimmiin olay gézlenen grupta daha faz-
la olarak tespit edilmistir (Tablo 3; p=0,024).

Hastalarin tani sirasindaki hastalik evrelerini incelendigin-
de, otoimmin olay gdzlenen hastalarda ileri evrede tani
konmus hasta sayisi daha fazladir (Tablo 1; p=0,04). Ayrica
otoimmin hastalik gézlenmis grupta, tani esnasinda sple-
nomegalisi olan hasta orani daha fazla olsa dahi (%64 vs
%33) bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmamustir (Tablo
1, p=0,07). Daha yakindan incelendiginde, bu oran OIHA
hastalarinda %40 ve PRCA hastalarinda %50 iken, tiim TP
olgularinin dérdiiniin de tani sirasinda splenomegalisi ol-

dugu gdzlenmektedir. KLL hastalarinda otoimmdnitenin,
poliklonal antikorlar tarafindan indiklendigi distintlimek-
tedir. ileri evre, daladi 16semik hiicreler ile infiltre KLL has-
talarinda OIHA'nin daha sik oldugu bildirilmistir (27). KLL
hastalarinda |6semik hicrelerin antijen sunma 6zellidi
bozulmus olsa dahi, Rh antijeni sunma ozellikleri sirmek-
tedir (30). KLL hiicrelerinin hasarlanmis eritrositlere yogun
maruziyetinin, artmis OIHA sikliginin nedeni olabilecegi
bildirilmistir (31). Bu baglamda dalakta da CD40 ligand
eksprese eden T lenfositlerin bulunmasi KLL hiicrelerinin
aktive olmasini ve antijen sunmasini saglamaktadir (32).
Ayrica immin ortamda KLL hicrelerinin T hicreleri ile
etkilesiminin de otoimminite gelismesinde payi oldugu
dustnilmektedir. KLL'de T hiicrelerin inhibitor sitokinler
salgilamasi, hicre iskeleti olusumunda kusur ve vezikdl
transportasyon kusuru gibi, dogal bagisikligin bozulma-
sina neden olacak degisimler bildirilmistir (4).

KIR genlerinin ve ligandlan ile ilgili KLL hastalarinda
yapilmis calismalar

KLL olgularinda KIR genleri veya iliskili ylizey antijenleri
ile ilgili az sayidaki calismadan birisi, Karabon ve arkadas-
lari tarafindan yayinlanmigtir. Calisma 197 KLL hastasi ve
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Tablo 4: Farkli otoimmiin olaylarda risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Otoimmiin immiin Saf eritroid
hemolitik anemi trombositopeni aplazi p degeri
(n=12) (n=4) (n=5)
Otoimmin olay geligimi Var 3 0 3 0,129
dncesinde Fludarabin Yok 9 4 )
kullanimi
Otoimmin olay gelisimi Var 5 1 4 0,213
dncesinde alkilleyici ajan Yok 7 3 1
kullanimi
KLL ile es zamanli tan Var 3 2 0 0,214
almasi Yok 9 2 5
Erkek cinsiyet Var 10 3 2 0,194
Yok 2 1 3
Yas >65 Var 4 1 2 0,894
Yok 8 3 3
Tani ani lenfo >6000/pl Var 0 0 0 1
Yok 12 4 4
Tani ani yiksek B2M Var 7 4 3 0,195
Yok 4 0 0
Tani ani direct antiglobulin  Pozitif 4 2 0 0,259
Negatif 6 2 4
Tani anti ileri evre hastalik Var 2 3 0 0,022
Yok 10 1 5
Zap70 Pozitif 3 1 1 0,638
Negatif 3 1 0
Cevresel kan CD38 dizeyi >%30 0 0 3 0,008
<%30 8 2 1

KLL: Kronik Lenfositik Lésemi; B2M: Beta-2 mikroglobulin; Zap70: Zeta-zincir iliskili protein kinaz 70

200 saglikh kontrol grubu 6rneginde gerceklestirilmistir.
KIR gen ekspresyonunda, KLL hastalari ve saglikh kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. istatistiki
olarak anlamli olmamakla beraber, KLL hastalarinda KIR-
2DS3 ve KIR2DL5 gen diizeylerinin, saglikli kontrol gru-
buna goére daha az tespit edildigi bildirilmistir (sirasi ile
%26,9 vs %35.,5 p=0,06 ve %46,2 vs %55,5 p=0,06). Kadin
KLL hastalarinda KIR2DS3 diizeyinin anlamli dl¢tide distik
oldugu belirtilmistir (%22,4 vs %36,1 p=0,05) (13). Bizim
calismamizda ise KIR2DS3 porzitiflik orani %77'dir (24/31).
KIR2DS3 porzitifligi incelendiginde ise bu oran, kadin has-
talarda 9/10 iken erkek hastalarda 15/21'dir. Ancak teknik
problem nedeniyle tim hastalarda genotip sonuglarinin
elde edilememis olmasi nedeniyle, bu konuda kesin bir
yorumda bulunulmasi mimkin degildir.

Junevik ve arkadaslari, 49 KLL hastasinin ¢evresel kan-
larini akis sitometrisine tabi tutarak CD3+/CD8+ T
hicrelerde CD94/NKG2 ve KIR genleri ile kodlanan
CD158a, CD158b ve CD158e/NKB1 molekillerinin
ekpresyonunu analiz etmislerdir. CD158b ve CD158e
ekspresyonunun Binet C hastalarda, Binet A hastalara
(sirasiyla p=0,0076 ve 0,0018) ve saglkl kontrollere (si-

rastyla p=0,0061 ve 0,0015) gére daha fazla oldugunu
gdstermiglerdir. Yine Binet C hastalarda CD8+ hicre-
ler, Binet A hastalardakine gore daha yiksek oranda
CD158a eksprese etmektedir (p=0,019). Binet A has-
talar ile saghkl kontrol grubu arasinda ise anlaml fark
bulunamamistir. inhibitér KIR genleri tarafinca kodla-
nan bu ylzey anijenlerinin Binet C hastalarda daha yuk-
sek oranda eksprese edilmesi, inhibitor KIR genlerinin
KLL patogenezinde, immin yanitin bozulmasinda rol
oynadigr dustundlmustir (14). Hasta grubumuzu ince-
ledigimizde, literatirle iliskili olabilecegdini distinerek
Binet evreleme ile inhibitdr gen pozitifligi arasindaki
iliskiyi inceledik. Ancak evre gruplari arasinda herhangi
bir fark gézlemleyemedik.

Son dénemde bruton tirozin kinaz inhibitord, bcl-2 in-
hibitort gibi tedavilere yanitsizlik olusmasi durumunda
basvurulan tedavi yontemi allogeneik kok hicre nakli-
dir (33). Graft versus leukemia etkisinin 6nemli oldugu
bu olgularda donér seciminde KIR genotiplerinin éne-
mi incelenmis ancak tedavi etkinligine bir katkisi ispat-
lanamamistir (34).
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Tablo 5: Hastalarda KIR genlerinin degerlendiriimesi

Otoimmiin olay gozlenen

Otoimmiin olay olmayan KLL

KIR genleri KLL hastalar (n=25) hastalari (n=24) p degeri
Pozitif 23 21

KIR2DL1 1
Negatif 1 0 030
Pozitif 17 16

KIR2DL2 7
Negatif 3 1 0.373
Pozitif 16 8

KIR2DL3 Negatif 1 0 0,484
Pozitif 25 24

KIR2DL4 Negatif 0 0 1
Pozitif 2 1

KIRZ2DL5A Negatif 4 0 0,212

KIR2DL58 Pozitif g ! 0,255
Negatif 1M 1
Pozitif 19 18

KIR2DS1 Negatif 1 0 0,336

KIR2DS2 Pozitif 1 3 0,841
Negatif 3 2

KIR2DS3 Pozitif 14 10 0,955
Negatif 4 3
Pozitif 23 21

KIRZDS4 Negatif 0 0 !
Pozitif 12 8

KIRZDSS Negatif 6 4 !
Pozitif 22 23

KIR3DL1 Negatif 0 0 1
Pozitif 24 21

KIR3DL2 Negatif 0 0 1
Pozitif 22 24

KIRSDL3 Negatif 0 0 !
Pozitif 12 11

KIR3DS1 1

30S Negatif 8 2 0.133

Pozitif 24 22

KIR2DP1 2
Negatif 0 1 0.30
Pozitif 25 23

KIR3DP1 1

3 Negatif 0 0

KLL: Kronik Lenfositik Lésemi; KIR: Killer Immunoglobuline Like Receptor

Killer Immunoglobulin like Receptor genlerinin otoim-
miinite ile iligkisi

KIR'lerin otoimmun hastaliklarla iligkili oldugunu gosteren
pek cok calisma mevcuttur. Bu hastaliklara érnek olarak
psoriatik artrit (35), otoimmun diabet (11), tip 2 diabet
(36), SLE ve skleroderma (37), primer Sjogren sendromu
(38), ankilozan spondilit (39), multipl skleroz (40), roma-
toid artrit (12), paroksismal noktirnal hemoglobindri (41),
paraneoplastik pemphigus (42) verilebilir. Bu ¢alismadaki
amag, KLL, otoimmun olaylarin sik gozlendigi bir hastalik
oldugundan, KLL tanisi olup otoimmin hastalik gézlen-
mis olgularda bir genetik farklilik olup olmadigini aras-
tirmaktr.

Hastalar incelendiginde, otoimmin hastalik goérilen ve
gorilmeyen KLL gruplarn arasinda, genotiplerde anlamli
bir fark bulunmad.

Nourse ve arkadaslan tarafindan 102 persistan, kronik
veya niiks eden eriskin ITP hastasinin kanlari incelenmis
ve 105 kisiden olusan saglikli kontrol grubu ile karsilas-
tinlmigtir. ITP grubunda KIR2DS2+/KIR2DL2+ genotipin,
KIR2DS2+/KIR2DL2- ve KIR2DS2-/KIR2DL2- genotipe
gore daha fazla eksprese oldugu gésterilmistir (OR 2,51,
p=0,002). Bu genotipin, T-hiicre aracilikli trombosit toksi-
sitesini veya NK hiicre toksisitesini tetikleyebilecegi yoru-
mu yapilmistir (10). Seymour ve arkadasglarinin 83 hastalik
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Tablo 6: Otoimmun olay gdzlenen hastalarda KIR genlerinin degerlendirilmesi

Otoimmiin hemolitik immiin trombositope- Saf eritroid aplazi

KIR genleri anemi (n=12) ni (n=4) (n=5) P degeri

KIR2DL1 Pozitif 11 4 4 1
Negatif 0 0 0

KIR2DL2 Pozitif 8 3 4 0,546
Negatif 1 1 0

KIR2DL3 Pozitif 8 2 4 0,7
Negatif 1 0 0

KIR2DL4 Pozitif 12 4 5 1
Negatif 0 0 0

KIRZDL5A Pozitif 1 0 0 0,513
Negatif 1 1 1

KIRZ2DL5B Pozitif 0 1 1 0,206
Negatif 6 2 1

KIR2DS1 Pozitif 8 4 4 0,624
Negatif 1 0 0

KIR2DS2 Pozitif 8 2 4 0,274
Negatif 0 1 1

KIRZDS3 Pozitif 9 2 3 0,433
Negatif 1 1 0

KIR2DS4 Pozitif 12 4 3 1
Negatif 0 0 0

KIRZ2DS5 Pozitif 4 3 3 0,894
Negatif 2 1 2

KIR3DL1 Pozitif 1 4 3 1
Negatif 0 0 0

KIR3DLZ Pozitif 12 3 5 1
Negatif 0 0 0

KIR3DL3 Pozitif [ 3 4 1
Negatif 0 0 0

KIR3DS1 Pozitif 5 2 3 0,942
Negatif 4 1 2

KIRZDP1 Pozitif 12 4 5 1
Negatif 0 0 0

KIR3DP1 Pozitif 12 4 5 1
Negatif 0 0 0

KIR: Killer Immunoglobuline Like Receptor

ITP olgu grubunda gerceklestirdikleri calisma sonucunda
ise KIR2DS5 genotipinin koruyucu etkisi gosterilmistir
(OR: 0,16 p<0,001) (43). Bu ¢alismada ITP saptanmig olan
KLL olgulari incelendiginde, literatlirdeki veri ile uyumlu
olarak 2 hastanin KIR2DS2+/KIR2DL2+ genotipinde, bir
hastanin KIR2DS2-/KIRZDL2- genotipinde oldugu tespit
edildi. Kalan bir ITP hastasi ise KIRZDL2+ idi ancak KIR-
2DS2 gen durumunu, teknik aksaklik nedeniyle belirlene-
medi.

Calismamizda KIR genlerinin otoimmun olaylarla iligkisi in-
celendiginde, otoimmiinite gdzlenmeyen gruba gore her-
hangi bir istatistiki fark tespit edilememistir. PCR yontemi

ile calisilan hasta kanlarinin sonuclarinda, teknik problem
nedeniyle degerlendirilememis genler mevcuttur. Kanla-
rin ve kitlerin saklama kosullarina, calisma strecinde dik-
kat edilmistir. Bazi kanlarda DNA ayristirmanin gecikme
ile yapildigi tespit edilmis ve buna bagli sonuclarda kimi
uyumsuzluklar olabilecedi distunllmustir. Genlerin ne-
gatif oldugu hasta sayisi oldukca azdir. Bu nedenle calis-
mamizin sonuclar dikkatli degerlendirilmelidir. Ayrica bir
diger 6nemli nokta, takipteki otoimmiin KLL hastalarina
ulasabilmis olmamiza bagl olarak hasta sayimizin az ol-
masidir. Bu durum da kargilagtirmali sonuclarimizin anlamli
¢tkmamasinda rol oynamis olabilir. Daha iyi teknik sartlar-
da yeni ¢alismalar yapiimasinda fayda vardir.
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