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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-
quent 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 

ÖZET

Amaç: İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hematoloji 
Polikliniği’nde takip edilen 49 Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) has-
tası çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmanın amacı, çeşitli otoimmün 
hastalıklar ile ilişkisi gösterilmiş olan Killer Immunoglobuline Like 
Receptor (KIR) gen düzeylerini, otoimmün olay gözlenmiş ve göz-
lenmemiş KLL hasta grupları arasında karşılaştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Bu doğrultuda otoimmün olay gözlenmiş 
olan 25 ve otoimmün olay gözlenmemiş 24 KLL hastası çalışma-
ya dahil edilmiştir. Hastaların 32’si erkek, 17’si kadındır. Otoim-
mün hastalık gözlenen grup ile otoimmün olay gözlenmeyen 
KLL grubu arasında tanı anındaki yaş (60 vs 64) ve ortanca takip 
süresi (59 ay vs 71 ay), tanı anındaki parametreleri istatistiki olarak 
benzerdir. 

Bulgular: Gözlenen en sık otoimmün olay otoimmün hemoli-
tik anemi (OİHA) iken onu immün trombositopeni (İTP) ve saf 
eritroid aplazi (PRCA) takip etmiştir. Otoimmün olay gözlenmiş 
hastaların tanı anında direkt antiglobulin testi pozitiflik oranı, 
otoimmün olay gözlenmemiş KLL hastalarına göre artmış olduğu 
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GİRİŞ

Kronik lenfositik lösemi (KLL), B hücrelerinden kaynakla-
nan, bir lenfoproliferatif neoplazidir. Tanı için çevresel kan 
sayımında en az 5000/µl B-lenfosit bulunması ve B hücre 
klonalitesinin akım sitometrisi ile teyit edilmesi gerek-
mektedir. Akım sitometrisinde KLL hücreleri hem T-hüc-
re antijeni olan CD5, hem de B-hücre yüzey antijenleri 
olan CD19, CD20 ve CD23’ü eksprese ederler. CD20 ve 
CD79b seviyeleri, normal B lenfositlere oranla düşüktür 
(1). Tanı için gerekli ve yukarıda sayılan incelemeler dışın-
da, sitogenetik testler (del17p, del11q gibi anomalileri 
göstermek için floresan in situ hibridizasyon (FISH)), lö-
semik hücrelerdeki mutasyon düzeyleri (Zeta-zincir ilişki-
li protein kinaz 70 (Zap70) veya CD38, immünoglobülin 
ağır zincir değişken bölgesi (IGVH) gibi), serum markerla-
rı (CD23, timidin kinaz, beta-2 mikroglobulin (B2M) gibi), 
özellikle eşlik eden sitopeni varlığında kemik iliği incele-
mesi gibi testler prognozu öngörebilmek ve tedaviyi şe-
killendirmek üzere istenmektedir (1, 2).

KLL’de otoimmün olaylar, diğer lösemilere göre daha sık 
görülmektedir. Hamblin’in 2006 yılında yayınlanan derle-
mesinde, geniş serilerde otoimmün hemolitik anemilerin 
KLL ile ilişkilendirilme oranının %14 olduğu belirtilmiş, bu 
oranın ikinci en sık ilişkilendirilen hastalık olan sistemik 
lupus eritematozusdaki (SLE) sıklığın iki katı olduğu vur-
gulanmıştır (3). Hodgson ve arkadaşlarının 2011 yılında 
yayınlanan derlemesinde, son dönemlerde yayınlanan ça-
lışmalarda otoimmün sitopenilerin sıklığının %4,3 ila %9,7 
arasında değiştiği belirtilmektedir. En sık görülen kompli-
kasyon otoimmün hemolitik anemi (OİHA) iken (%7), oto-
immün nötropeni ve saf eritroid aplazi (PRCA) daha nadir 
görülen komplikasyonlardır. Otoimmün sitopeniler; ileri 
yaş, erkek cinsiyet, yüksek beyaz küre sayımı, kısa lenfosit 
ikilenme zamanı gibi klinik; beta 2 mikroglobulin, yüksek 
CD38 (>%30), yüksek ZaP70, mutasyona uğramamış IGVH 
genleri ve az riskli sitogenetik gibi biyolojik prognostik fak-
törler ile korelasyon göstermektedir (2, 4, 5). Otoimmün 
sitopenilerin varlığının evre belirlenmesinde herhangi bir 
katkısı yoktur. KLL’ye spesifik tedavi için tek başına gerekçe 

oluşturmazlar ve otoimmün sitopeni gibi tedavi edilmeleri 
gerekir. Tedavilerinde kortikosteroidler, rituksimab, sito-
toksik ajanlar, splenektomi, intravenöz immunoglobulin 
(IVIG), siklosporin, gibi seçenekler mevcuttur (3, 6).

Killer Immunoglobulin Like Reseptörleri (KIR) (CD158 ola-
rak da bilinirler) NK hücrelerin ve bir grup T hücrelerin 
yüzeyinde eksprese olan bir transmembran glikoprotein 
ailesidir. Genleri 19q13.4 kromozomu üzerinde kodlan-
mıştır (7). KIR’lerin başlıca ligandı, hemen hemen tüm 
normal hücrelerde mevcut olan major histocompatibility 
complex (MHC) sınıf I (HLA-A, -B, veya –C) moleküllerdir. 
Doğal öldürücü (NK) hücrelerin normal hücrelere toleran-
sı ise KIR, NKG2A/CD94 ve CD85j’yi içeren MHC-I bağla-
yıcı inhibitör reseptörler ile gelişir. NK hücreler, tercihen 
MHC-I sınıfı moleküller baskılanmış, yani kendi vücuduna 
ait olamayan hücrelere saldırırlar. KIR aracılıklı NK hücre-
lerin regülasyonu; viral enfeksiyon, kanser, hemotopoietik 
kök hücre transplantasyonu ve gebelik gibi durumlara vü-
cudun yanıtında önemli rol üstlenir. Ayrıca NK hücreleri-
nin olgunlaşmasında da görevleri vardır (8, 9).

KIR genlerinin persistan/kronik ve tekrarlayan immün 
trombositopeni, latent otoimmün diabetes gibi otoim-
mün hastalıklar ile ilişkisini gösteren çalışmalar mevcuttur 
(10, 11). Altı aktivatör (KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR-
2DS4, KIR2DS5, KIR3DS1), 5 inhibitör (KIR2DL1, KIR2DL2, 
KIR2DL3, KIR2DL5, KIR3DL1), 1 hem aktivatör hem inhibi-
tör (KIR2DL4) ve 2 psödogen (KIR2DP1, KIR3DP1) olmak 
üzere 16 KIR geni tanımlanmıştır (7). 

KIR gen düzeylerinin immün sistem, otoimmün olaylar 
ve tümöre karşı immün cevap üzerinde etkisi olduğu lite-
ratürde gösterilmiştir (11, 12). Karabon ve arkadaşlarının 
çalışmasında KIR2DS3 ve KIR2DL5 genlerinin, sağlıklı in-
sanlara göre KLL hastalarında daha az sıklıkta gözlendi-
ği, inhibitör genlerin daha fazla olduğu, HLA-Bw4 pozitif 
hastalarda KIR3DS1 varlığında progresyonsuz sağkalımın 
daha uzun olduğu bildirilmiştir (13). HLA-Bw4 allelinin, 
aynı zamanda NK hücrelerin aktivasyonunda ve dolayısıy-
la tümör lizisinde rol aldığı bilinmektedir. Junevik ve ar-
kadaşları da, sitotoksik T hücrelerde artmış KIR (KIR2DL1, 

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  

gözlenmiştir (p=0,024). Ayrıca otoimmün olay gözlenen hastala-
rın tanı anında KLL hastalık evrelerinin daha ileri olduğu görül-
müştür (p=0,04). Otoimmün olaylar kendi aralarında değerlen-
dirildiğinde ise, sayı az olmasına karşın, PRCA’da çevresel kanda 
CD38 pozitif hücre oranının %30’un üstünde olma sıklığının arttı-
ğı gözlenmiştir (p=0,008).

Sonuç: Çalışmamızda KIR genlerinin otoimmün olaylarla ilişkisi 
incelendiğinde, otoimmünite gözlenmeyen gruba göre herhan-
gi bir istatistiki fark tespit edilememiştir. Daha iyi teknik şartlarda 
yeni çalışmalar yapılmasında fayda vardır. 

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik lösemi, Killer immunoglo-
buline like reseptör, otoimmünite, otoimmün hemolitik anemi, 
immün trombositopenik purpura, saf eritroid aplazi
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KIR2DL2, KIR3DL1) ve CD94 ekspresyonunun, bozulmuş 
anti-tümör immün cevap ile ilişkisini ispat etmiştir (14). 

KIR genlerinin ve hücre yüzeyinde ekspresyonlarının, 
tümörün progresyonunda etkili immün mekanizmaların 
aydınlatılmasında rol oynayabileceği düşünülmektedir. 
Literatürde, KLL hastalarında KIR gen düzeylerinin, oto-
immün olaylar ile ilişkisini inceleyen bir çalışma mevcut 
değildir. Amacımız, bu çalışma ile otoimmün olay gözle-
nen KLL hastalarında, OİHA ile ilişkisi olduğu bilinen risk 
faktörlerinin ilişkisinin araştırmak ve yine otoimmün olay-
larının, KIR genotipleri ile ilişkisi hakkında literatüre yeni 
bir veri sunmaktır.

OLGULAR VE YÖNTEM

Olgular
Çalışmaya İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp Fakülte-
si, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı’nda 
takip edilip otoimmün olay gelişmiş 25 (12 OİHA, 4 İTP, 
5 PRCA, 1 RA, 1 SLE, 1 Skleroderma, 1 Grave’s hastalı-
ğı) ve bu olguların özelliklerine paralel, yine poliklinikte 
takip edilen, otoimmün olay gözlenmemiş 24 KLL tanılı 
olgu dahil edilmiştir. Hastaların tüm verilerine, poliklinik 
takip dosyalarından retrospektif olarak erişilmiştir. Alınan 
kan örneklerinde, sadece KIR genotiplemesi yapılmıştır.

Direkt antiglobulin pozitifliği tek başına otoimmün olay 
tanısı için yeterli kabul edilmemiş, OİHA tanısı için serum 
ve kan hemoliz parametreleri de dikkate alınmıştır. Hasta-
ların tanı sırasındaki evreleri tespit edilirken, eğer KLL ile 
eş zamanlı OİHA veya İTP tanısı da mevcut ise bu durum 
dikkatle değerlendirilmiştir. Evreleme (15, 16) diğer kriter-
ler ile yapılmış ve evre bu otoimmün olaylara bağlı olarak 
bir üst basamağa taşınmamıştır. 

Çalışmaya alındığında 18 veya 18 yaşından büyük olan, 
kan alınmasına izin veren dolayısıyla çalışmaya katılmak 
için onam formunu imzalayan, uluslararası KLL tanı kri-
terlerini dolduran hastalar dahil edilmiştir. Çalışma İ.Ü. 
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Etik Kurulu (02 Nisan 2013 Karar 
No:A-20) tarafınca onaylanmıştır, İstanbul Üniversitesi Bi-
limsel Araştırma Projeleri Birimi (Proje No: 32784) tarafın-
ca desteklenmiştir.

Yöntem
Hastalardan EDTA’lı tüplere alınan kan örneklerinden 
manüel DNA izolasyon yöntemi ile DNA elde edilmiştir. 
İnhibitör ve aktivatör 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) kullanılarak yapılmıştır (17). 

İstatistiki değerlendirme, STATA/SE 11,1 programı ile ya-
pılmıştır. Kategorik değişkenlerin analizinde chi kare (Fis-
cher’s exact test) kullanılmıştır. 

BULGULAR

Demografik veriler ve hastaların tanı anındaki özellikleri
2003 ile 2014 yılları arasında İstanbul Üniversitesi, Cerrah-
paşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hemato-
loji Bilim Dalı polikliniği’nde tanısını almış, 25 otoimmün 
olay gözlenen ve 24 otoimmün olay gözlenmemiş olan 
toplam 49 KLL hastası çalışmaya dahil edilmiştir. Hasta-
ların tüm verilerine, poliklinik takip dosyalarından ret-
rospektif olarak erişilmiştir. Hastaların 32’si erkek, 17’si 
ise kadındır. İki grubun ortanca yaş, ortanca takip süresi, 
cinsiyet oranları, tanı anındaki serum parametreleri gibi 
kriterleri birbirine benzerdir. Hastaların demografik veri-
leri ve iki grup arasındaki istatistiki değerlendirme Tablo 
1’de sunulmuştur.

Hastaların otoimmün olay geliştirme risklerinin değer-
lendirilmesi
Hastalarda gözlenen otoimmün olaylar Tablo 2’de su-
nulmuştur. Hashimato tiroiditi saptanan iki hastada, 
mevcut patoloji sonrası birinde OİHA ve diğerinde İTP 
tespit edilmiştir. PRCA tanılı bir hastaya sarkoidoz, RA 
tanılı hastaya ise paraneoplastik pemphigus eşlik et-
miştir.

Hastaların otoimmün olay geliştirme açısından risk fak-
törleri Tablo 3’de detaylı sunulmuştur. Otoimmün olay 
gözlenen hastalarda, tanı anında direkt antiglobulin 
pozitifliğinin daha sık gözlendiği (p=0,024) tespit edil-
miştir. Ayrıca otoimmün olay gözlenen hastaların %32’si 
ileri evredeyken tanı almıştır; buna karşın otoimmün olay 
gözlenmeyen KLL hastalarındaki oran %8’dir (p=0,04). 
Tanı anındaki yaş, erkek cinsiyet, serum B2M düzeyi, çev-
resel kan CD38 düzeyi gibi parametreler birbiriyle ben-
zerlik göstermektedir. Kemik iliği Zap70 pozitifliği de iki 
grup arasında karşılaştırıldığında, otoimmünite gözlenen 
grupta oran 5/11 iken otoimmünite gelişmeyen grupta 
2/9’dur. Fark, istatistiki olarak anlamlı değildir. Tüm hasta-
larda bu parametre verisinin elimizde olmayışı ve sayının 
az olması nedeniyle Zap70 değerlendirmesine şüpheyle 
yaklaşılmalıdır.

Ayrıca otoimmün olayları, risk faktörleri açısından kendi 
içinde değerlendirme Tablo 4’de sunulmaktadır. Otoim-
münite risk faktörleri incelendiğinde, gruplar arasında 
belirgin fark, sadece çevresel kanda CD38 pozitif hücre 
oranında gözlenmiştir. Beş PRCA hastasının 4’ünün CD38 
pozitif hücre oranı kaydı mevcuttur ve bunların üçünde 
çevresel kandaki CD38 pozitif hücre oranı, tanı anında 
%30’un üzerindedir. Diğer gruplarda ise bakılan tüm has-
talarda oran, %30’un altınadır (p=0,008).

KIR genlerinin değerlendirilmesi
KIR genlerinin gruplara göre değerlendirilmesinde ve 
otoimmünite gruplarına göre karşılaştırılmasında anlamlı 
bir fark tespit edilememiştir (Tablo 5-6).
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TARTIŞMA

Kronik lenfositik lösemi ve otoimmünite
KLL’nin otoimmün olaylar ile ilişkisi 1960’lı yıllardan itibaren 
tanımlanmaya başlamıştır. Direkt antiglobulin testi pozi-
tifliğinin, OİHA eşlik etsin veya etmesin, KLL hastalarında 
görülme sıklığı artmıştır. Bunun dışında PRCA ve İTP sıklığı 
da artmıştır. Literatürde immün sitopeni sıklığı %5 ile %38 
arasında değişkenlik göstermektedir. En sık OİHA görül-
mekteyken İTP, otoimmün nötropeni ve PRCA sıklığı daha 

azdır. 1990’lardan tibaren, pürin analoglarının, özellikle flu-
darabinin, otoimmün sitopeniler ile ilişkili olabileceği endi-
şesi uyanmıştır (18-20). Bu durumun, CD4+ T hücrelerinin, 
fludarabin ile uzamış baskılanmasının sonucu olabileceği 
düşünülmüştür. CD4+CD25+FOXP3+ regulatory T hücre-
lerin (Treg) otoimmün hastalıklarla ilişkili olduğu ve bu hüc-
relere fludarabinin etkisinin yüksek olduğu gösterilmiştir 
(21). Mevcut kanıtlar ise, otoimmün sitopeni gelişiminde 
pürin analoglarının riskinin, diğer ajanlardan farklı olmadı-
ğına işaret etmektedir (22, 23). Literatürde KLL hastalarında 
otoimmün sitopeni gelişimi; ileri evre (24-26), ileri yaş (23, 
26, 27), erkek cinsiyet (25, 27), yüksek lenfosit sayısı (27-29), 
kısalmış lenfosit ikilenme zamanı (26, 28) gibi klinik faktör-
ler ve artmış B2M (23, 28), yüksek CD38 ekspresyon düzeyi 
(28), yüksek ZAP70 düzeyi (25, 29), mutasyona uğramamış 
IGVH genleri (25, 29), kötü prognozlu sitogenetik (25) gibi 
biyolojik faktörler ile ilişkilendirilmiştir. Zent ve arkadaşları-
nın 2008 yılında yayınladıkları 1750 hastalık çalışmalarında, 
kemik iliği yetmezliğine bağlı sitopeniler kötü prognoz ile 
ilişkili olmalarına karşın otoimmün olaylarla ilişkili sitopeni-
lerin prognoza bir etkisi olmadığı rapor edilmiştir (25).

Hastaların değerlendirilmesinde, otoimmünite risk faktör-
leri olarak literatürde bildirilmiş kriterler açısından fluda-

Tablo 2: Hastalarda gözlenen otoimmün olaylar

n
Otoimmün hemolitik anemi 12
İmmün 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 hastalığı 1

Tablo 1: Hastaların demografik verileri

Otoimmün olay  
gözlenen KLL hastaları 

(n=25)

Otoimmün olay  
olmayan KLL hastaları 

(n=24)
p değeri

Yaş Ortanca (aralık) 60 (45-73) 64 (39-77) 0,592
Takip süresi Ortanca ay (aralık) 59 (7-126) 71 (5-148) 0,428
Cinsiyet Erkek 17 15 0,686

Kadın 8 9
Rai evre 0 8 5 0,060

I 3 9
II 5 8
III 4 0
IV 4 2

Binet evre A 10 11 0,156
B 7 11
C 7 2

Tanı anında Lenfadenopati Var/Yok 18/7 17/7 0,928
Hepatomegali Var/Yok 10/12 7/17 0,306
Splenomegali Var/Yok 14/8 8/16 0,071
LDH Yüksek/Normal 6/17 6/18 0,932
B2M Yüksek/Normal 17/4 16/5 0,707

Çevresel kan CD38 >%30 
vs <%30 

5/12 2/12 0,316

Çevresel kan CD23 <%40 
vs >%40

5/15 3/14 0,588

Del17p Pozitif 2 3 0,117
Negatif 21 7

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



231

KLL’de KIR genlerinin otoimmünite ile ilişkisi
İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi • J Ist Faculty Med 2021;84(2):227-36

rabin kullanımı, alkilleyici ilaç kullanımı, erkek hasta sayı-
sı, 65 yaş üzeri hasta sayısı, tanı anındaki lenfosit sayısı, 
çevresel kan CD38, kemik iliği ZAP70, serum B2M seviye-
lerinde otoimmün olay gözlenen ve gözlenmeyen grup 
arasında istatistiki fark saptanmamıştır. ZAP70 verisi tüm 
hastalarda olmadığı için, bu açıdan objektif bir değerlen-
dirme yapmak mümkün olamamıştır. Akım sitometri ana-
lizinde rutin ZAP70 bakılmaması, bu durumun ana nede-
nidir. Otoimmün olay gözlenen KLL hastaları arasında da 
en sık OİHA gözlenmiştir (n=12), onu İTP (n=4) ve PRCA 
(n=5) takip etmiştir. Ancak tanı anında direkt antiglobulin 
test pozitifliği, otoimmün olay gözlenen grupta daha faz-
la olarak tespit edilmiştir (Tablo 3; p=0,024). 

Hastaların tanı sırasındaki hastalık evrelerini incelendiğin-
de, otoimmün olay gözlenen hastalarda ileri evrede tanı 
konmuş hasta sayısı daha fazladır (Tablo 1; p=0,04). Ayrıca 
otoimmün hastalık gözlenmiş grupta, tanı esnasında sple-
nomegalisi olan hasta oranı daha fazla olsa dahi (%64 vs 
%33) bu fark istatistiki olarak anlamlı bulunmamıştır (Tablo 
1; p=0,07). Daha yakından incelendiğinde, bu oran OİHA 
hastalarında %40 ve PRCA hastalarında %50 iken, tüm İTP 
olgularının dördünün de tanı sırasında splenomegalisi ol-

duğu gözlenmektedir. KLL hastalarında otoimmünitenin, 
poliklonal antikorlar tarafından indüklendiği düşünülmek-
tedir. İleri evre, dalağı lösemik hücreler ile infiltre KLL has-
talarında OİHA’nin daha sık olduğu bildirilmiştir (27). KLL 
hastalarında lösemik hücrelerin antijen sunma özelliği 
bozulmuş olsa dahi, Rh antijeni sunma özellikleri sürmek-
tedir (30). KLL hücrelerinin hasarlanmış eritrositlere yoğun 
maruziyetinin, artmış OİHA sıklığının nedeni olabileceği 
bildirilmiştir (31). Bu bağlamda dalakta da CD40 ligand 
eksprese eden T lenfositlerin bulunması KLL hücrelerinin 
aktive olmasını ve antijen sunmasını sağlamaktadır (32). 
Ayrıca immün ortamda KLL hücrelerinin T hücreleri ile 
etkileşiminin de otoimmünite gelişmesinde payı olduğu 
düşünülmektedir. KLL’de T hücrelerin inhibitör sitokinler 
salgılaması, hücre iskeleti oluşumunda kusur ve vezikül 
transportasyon kusuru gibi, doğal bağışıklığın bozulma-
sına neden olacak değişimler bildirilmiştir (4).

KIR genlerinin ve ligandları ile ilgili KLL hastalarında 
yapılmış çalışmalar
KLL olgularında KIR genleri veya ilişkili yüzey antijenleri 
ile ilgili az sayıdaki çalışmadan birisi, Karabon ve arkadaş-
ları tarafından yayınlanmıştır. Çalışma 197 KLL hastası ve 

Tablo 3: Hastaların otoimmün olay geliştirme risk faktörlerinin değerlendirilmesi

Otoimmün olay  
gözlenen KLL hastaları 

(n=25)

Otoimmün olay  
olmayan KLL hastaları 

(n=24)
p değeri

Alkilleyici ajan kullanımı Var 11 (Otoimmün olay 
gelişimi öncesinde)

11 0,790

Yok 14 (Otoimmün olay 
gelişimi öncesinde)

12

Fludarabin kullanımı Var 7 (Otoimmün olay 
gelişimi öncesinde)

4 0,382

Yok 18 (Otoimmün olay 
gelişimi öncesinde)

19

Erkek cinsiyet Var 18 17 0,928
Yok 7 7

Yaş >65 Var 8 12 0,2
Yok 17 12

Tanı sırasında  lenfosit >5000/µl Var 23 20 0,156
Yok 1 4

Tanı sırasında yüksek B2M Var 17 16 0,933
Yok 5 5

Tanı sırasında direkt antiglobulin Pozitif 6 0 0,024
Negatif 14 14

Tanı sırasında ileri evre hastalık Var 8 2 0,04
Yok 17 22

Zap70 Pozitif 5 2 0,279
Negatif 6 7

Çevresel kanda CD38 pozitif 
hücre oranı 

>%30 5 2 0,316
<%30 12 12

KLL: Kronik Lenfositik Lösemi; B2M: Beta-2 mikroglobulin; Zap70: Zeta-zincir ilişkili protein kinaz 70
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200 sağlıklı kontrol grubu örneğinde gerçekleştirilmiştir. 
KIR gen ekspresyonunda, KLL hastaları ve sağlıklı kontrol 
grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. İstatistiki 
olarak anlamlı olmamakla beraber, KLL hastalarında KIR-
2DS3 ve KIR2DL5 gen düzeylerinin, sağlıklı kontrol gru-
buna göre daha az tespit edildiği bildirilmiştir (sırası ile 
%26,9 vs %35.,5 p=0,06 ve %46,2 vs %55,5 p=0,06). Kadın 
KLL hastalarında KIR2DS3 düzeyinin anlamlı ölçüde düşük 
olduğu belirtilmiştir (%22,4 vs %36,1 p=0,05) (13). Bizim 
çalışmamızda ise KIR2DS3 pozitiflik oranı %77’dir (24/31). 
KIR2DS3 pozitifliği incelendiğinde ise bu oran, kadın has-
talarda 9/10 iken erkek hastalarda 15/21’dir. Ancak teknik 
problem nedeniyle tüm hastalarda genotip sonuçlarının 
elde edilememiş olması nedeniyle, bu konuda kesin bir 
yorumda bulunulması mümkün değildir.

Junevik ve arkadaşları, 49 KLL hastasının çevresel kan-
larını akış sitometrisine tabi tutarak CD3+/CD8+ T 
hücrelerde CD94/NKG2 ve KIR genleri ile kodlanan 
CD158a, CD158b ve CD158e/NKB1 moleküllerinin 
ekpresyonunu analiz etmişlerdir. CD158b ve CD158e 
ekspresyonunun Binet C hastalarda, Binet A hastalara 
(sırasıyla p=0,0076 ve 0,0018) ve sağlıklı kontrollere (sı-

rasıyla p=0,0061 ve 0,0015) göre daha fazla olduğunu 
göstermişlerdir. Yine Binet C hastalarda CD8+ hücre-
ler, Binet A hastalardakine göre daha yüksek oranda 
CD158a eksprese etmektedir (p=0,019). Binet A has-
talar ile sağlıklı kontrol grubu arasında ise anlamlı fark 
bulunamamıştır. İnhibitör KIR genleri tarafınca kodla-
nan bu yüzey anijenlerinin Binet C hastalarda daha yük-
sek oranda eksprese edilmesi, inhibitör KIR genlerinin 
KLL patogenezinde, immün yanıtın bozulmasında rol 
oynadığı düşünülmüştür (14). Hasta grubumuzu ince-
lediğimizde, literatürle ilişkili olabileceğini düşünerek 
Binet evreleme ile inhibitör gen pozitifliği arasındaki 
ilişkiyi inceledik. Ancak evre grupları arasında herhangi 
bir fark gözlemleyemedik.

Son dönemde bruton tirozin kinaz inhibitörü, bcl-2 in-
hibitörü gibi tedavilere yanıtsızlık oluşması durumunda 
başvurulan tedavi yöntemi allogeneik kök hücre nakli-
dir (33). Graft versus leukemia etkisinin önemli olduğu 
bu olgularda donör seçiminde KIR genotiplerinin öne-
mi incelenmiş ancak tedavi etkinliğine bir katkısı ispat-
lanamamıştır (34). 

Tablo 4: Farklı otoimmün olaylarda risk faktörlerinin değerlendirilmesi

Otoimmün  
hemolitik anemi 

(n=12)

İmmün  
trombositopeni  

(n=4)

Saf eritroid 
aplazi  
(n=5)

p değeri

Otoimmün olay gelişimi 
öncesinde Fludarabin 
kullanımı

Var 3 0 3 0,129
Yok 9 4 2

Otoimmün olay gelişimi 
öncesinde alkilleyici ajan 
kullanımı

Var 5 1 4 0,213
Yok 7 3 1

KLL ile eş zamanlı tanı 
alması

Var 3 2 0 0,214
Yok 9 2 5

Erkek cinsiyet Var 10 3 2 0,194
Yok 2 1 3

Yaş >65 Var 4 1 2 0,894
Yok 8 3 3

Tanı anı lenfo >6000/µl Var 0 0 0 1
Yok 12 4 4

Tanı anı yüksek B2M Var 7 4 3 0,195
Yok 4 0 0

Tanı anı direct antiglobulin Pozitif 4 2 0 0,259
Negatif 6 2 4

Tanı anı ileri evre hastalık Var 2 3 0 0,022
Yok 10 1 5

Zap70 Pozitif 3 1 1 0,638
Negatif 3 1 0

Çevresel kan CD38 düzeyi >%30 0 0 3 0,008
<%30 8 2 1

KLL: Kronik Lenfositik Lösemi; B2M: Beta-2 mikroglobulin; Zap70: Zeta-zincir ilişkili protein kinaz 70
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Killer Immunoglobulin like Receptor genlerinin otoim-
münite ile ilişkisi
KIR’lerin otoimmün hastalıklarla ilişkili olduğunu gösteren 
pek çok çalışma mevcuttur. Bu hastalıklara örnek olarak 
psöriatik artrit (35), otoimmün diabet (11), tip 2 diabet 
(36), SLE ve skleroderma (37), primer Sjögren sendromu 
(38), ankilozan spondilit (39), multipl skleroz (40), roma-
toid artrit (12), paroksismal noktürnal hemoglobinüri (41), 
paraneoplastik pemphigus (42) verilebilir. Bu çalışmadaki 
amaç, KLL, otoimmün olayların sık gözlendiği bir hastalık 
olduğundan, KLL tanısı olup otoimmün hastalık gözlen-
miş olgularda bir genetik farklılık olup olmadığını araş-
tırmaktı. 

Hastalar incelendiğinde, otoimmün hastalık görülen ve 
görülmeyen KLL grupları arasında, genotiplerde anlamlı 
bir fark bulunmadı.

Nourse ve arkadaşları tarafından 102 persistan, kronik 
veya nüks eden erişkin İTP hastasının kanları incelenmiş 
ve 105 kişiden oluşan sağlıklı kontrol grubu ile karşılaş-
tırılmıştır. İTP grubunda KIR2DS2+/KIR2DL2+ genotipin, 
KIR2DS2+/KIR2DL2- ve KIR2DS2-/KIR2DL2- genotipe 
göre daha fazla eksprese olduğu gösterilmiştir (OR 2,51, 
p=0,002). Bu genotipin, T-hücre aracılıklı trombosit toksi-
sitesini veya NK hücre toksisitesini tetikleyebileceği yoru-
mu yapılmıştır (10). Seymour ve arkadaşlarının 83 hastalık 

Tablo 5: Hastalarda KIR genlerinin değerlendirilmesi

KIR genleri
Otoimmün olay gözlenen 

KLL hastaları (n=25)
Otoimmün olay olmayan KLL 

hastaları (n=24)
p değeri

KIR2DL1
Pozitif 23 21

0,301
Negatif 1 0

KIR2DL2
Pozitif 17 16

0,373
Negatif 3 1

KIR2DL3
Pozitif 16 8

0,484
Negatif 1 0

KIR2DL4
Pozitif 25 24

1
Negatif 0 0

KIR2DL5A
Pozitif 2 1

0,212
Negatif 4 0

KIR2DL5B
Pozitif 2 1

0,255
Negatif 11 1

KIR2DS1
Pozitif 19 18

0,336
Negatif 1 0

KIR2DS2
Pozitif 16 13

0,841
Negatif 3 2

KIR2DS3
Pozitif 14 10

0,955
Negatif 4 3

KIR2DS4
Pozitif 23 21

1
Negatif 0 0

KIR2DS5
Pozitif 12 8

1
Negatif 6 4

KIR3DL1
Pozitif 22 23

1
Negatif 0 0

KIR3DL2
Pozitif 24 21

1
Negatif 0 0

KIR3DL3
Pozitif 22 24

1
Negatif 0 0

KIR3DS1
Pozitif 12 11

0,133
Negatif 8 2

KIR2DP1
Pozitif 24 22

0,302
Negatif 0 1

KIR3DP1
Pozitif 25 23

1
Negatif 0 0

KLL: Kronik Lenfositik Lösemi; KIR: Killer Immunoglobuline Like Receptor
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İTP olgu grubunda gerçekleştirdikleri çalışma sonucunda 
ise KIR2DS5 genotipinin koruyucu etkisi gösterilmiştir 
(OR: 0,16 p<0,001) (43). Bu çalışmada ITP saptanmış olan 
KLL olguları incelendiğinde, literatürdeki veri ile uyumlu 
olarak 2 hastanın KIR2DS2+/KIR2DL2+ genotipinde, bir 
hastanın KIR2DS2-/KIR2DL2- genotipinde olduğu tespit 
edildi. Kalan bir ITP hastası ise KIR2DL2+ idi ancak KIR-
2DS2 gen durumunu, teknik aksaklık nedeniyle belirlene-
medi.

Çalışmamızda KIR genlerinin otoimmün olaylarla ilişkisi in-
celendiğinde, otoimmünite gözlenmeyen gruba göre her-
hangi bir istatistiki fark tespit edilememiştir. PCR yöntemi 

ile çalışılan hasta kanlarının sonuçlarında, teknik problem 
nedeniyle değerlendirilememiş genler mevcuttur. Kanla-
rın ve kitlerin saklama koşullarına, çalışma sürecinde dik-
kat edilmiştir. Bazı kanlarda DNA ayrıştırmanın gecikme 
ile yapıldığı tespit edilmiş ve buna bağlı sonuçlarda kimi 
uyumsuzluklar olabileceği düşünülmüştür. Genlerin ne-
gatif olduğu hasta sayısı oldukça azdır. Bu nedenle çalış-
mamızın sonuçları dikkatli değerlendirilmelidir. Ayrıca bir 
diğer önemli nokta, takipteki otoimmün KLL hastalarına 
ulaşabilmiş olmamıza bağlı olarak hasta sayımızın az ol-
masıdır. Bu durum da karşılaştırmalı sonuçlarımızın anlamlı 
çıkmamasında rol oynamış olabilir. Daha iyi teknik şartlar-
da yeni çalışmalar yapılmasında fayda vardır.

Tablo 6: Otoimmün olay gözlenen hastalarda KIR genlerinin değerlendirilmesi

KIR genleri
Otoimmün hemolitik 

anemi (n=12)
İmmün trombositope-

ni (n=4)
Saf eritroid aplazi 

(n=5)
P değeri

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

KIR2DL5A Pozitif 1 0 0 0,513
Negatif 1 1 1

KIR2DL5B 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

KIR2DS3 Pozitif 9 2 3 0,433
Negatif 1 1 0

KIR2DS4 Pozitif 12 4 3 1
Negatif 0 0 0

KIR2DS5 Pozitif 4 3 3 0,894
Negatif 2 1 2

KIR3DL1 Pozitif 11 4 3 1
Negatif 0 0 0

KIR3DL2 Pozitif 12 3 5 1
Negatif 0 0 0

KIR3DL3 Pozitif 11 3 4 1
Negatif 0 0 0

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

KIR2DP1 Pozitif 12 4 5 1
Negatif 0 0 0

KIR3DP1 Pozitif 12 4 5 1
Negatif 0 0 0

KIR: Killer Immunoglobuline Like Receptor
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