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OZET

Akut ve Kronik Miyeloid Ldsemilerde Killer Cell Immunoglobulin-like Reseptor
Genotip Analizi

Amag: Dogal oldiruct (NK, natural killer) hicreler antitimor aktiviteleri oldugu
bilinmektedir. NK hcrelerinin bu aktivitesi KIR (killer cell immunoglobulin-like
receptor) adi verilen aktive ve inhibe edici ozellikleri olan reseptorler tarafindan
duzenlenmektedir. Aktive edici ve inhibe edici reseptorler arasindaki oran, reseptérlerin
ilgili ligandlarla baglanma kuvveti ve olusturulan sinyaller arasindaki denge NK
hicrelerinin fonksiyonlarini dizenler. KIR genleri populasyonlar, bireyler, hastaliklar
arasinda cesitlilik gosterir. Yapilan calismalar bu farkliliklarin tedavi yanitini
etkiledigini gostermistir. Bu calismada akut ve kronik miyeloid 16semi hastalarinda KIR
genotip frekanslarini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Calisma grubumuza Mayis 2016-Eylil 2017 tarihleri arasinda
Kliniklerimizde takip edilen 34 akut miyeloid 16semi (AML), 46 kronik miyeloid I6semi
(KML) tanili hasta dahil edildi. Ayrica 100 yas ve cinsiyet uygun saglikli birey dahil
edildi. Tum katilimcilarin bilgilendirilmis onay: ile calisma Cukurova Universitesi Tip
Fakdltesi Etik Degerlendirme Kurulu tarafindan izin verilmistir. Tim hastalardan
EDTA’l vendz kan orneklerinden DNA c¢ikarildi. KIR genlerinin genotipik analizi
multipleks KIR SSO Kkiti ile yapildi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve SSO
yontemiyle periferik kan orneklerinden KIR genleri tanimlandi. Grup A haplotipine
karakteristik gen (KIR2DL1, 2DL3, 2DL4, 2DP1, 3DP1, 3DL1, 3DL2, 3DL3 and
2DS4) icerigine sahip kisiler AA genotipi kabul edildi. KIR2DL2, 2DL5, 2DS1, 2DS2,
2DS3, 2DS5 ve 3DS1 arasinda herhangi bir gen mevcutsa, birey B haplotipi olarak
kabul edildi (genotip Bx).

Bulgular: Calismamizda AML, KML ve kontrol grubunda yas ortalamasi
sirasiyla 52+2.8, 56.5+2,2 ve 53+1,2 yil idi (P>0.05). KML hastalarinda AA genotipi %
34,8, AML ve kontrol grubu i¢in % 38,2 ve % 30 bulundu. Bx genotipi KML, AML ve
kontrollerde sirasiyla; % 65,2, % 61,8 ve % 70 olarak saptandi. Tim l6semili
(AML+KML) hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda KIR2DL3 anlamli bulundu
(P<0.05). KML hastalar1 i¢cin KIR2DL3 yiiksek frekanslarda anlamli iken KIR2DS2 ve
KIR2DL2 dusuk frekanslarda anlaml: bulundu (P <0.05).

Sonug: Losemilerde Ozellikle KML grubu hastalarda NK hiicre fonksiyonlarinin
duzenleyicisi olarak kabul edilen spesifik KIR genotiplerinin bulunduguna dair guclu
veriler bulunmaktadir. Cahismamiza ait bulgular NK hicreleri zerindeki KIR
ekspresyonundaki degisikliklerin akut ve kronik miyeloid lI6semi gelisimiyle iliskili
olabilecegini desteklemektedir. Bu konuda daha genis sayida hastalarla yapilan
calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Lésemi, KIR, Miyeloid
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ABSTRACT

Analysis of Killer Imminoglobulin-like Receptor Genotypes in the Acute and
Chronic Myeloid Leukaemia

Objective: It is well-known that natural killer (NK, natural killer) cells have anti-
tumour activities. This particular type of activity of NK cells is regulated mainly by
specific receptors namely Killer Cell Immunoglobulin-like Receptor (KIR) which
possess both activatory and inhibitory features. The proportion between the activatory
and inhibitory receptors, binding strength of receptors to the given ligands and the
balance in between composite signals, regulate NK cell functions. KIR genes variations
among the populations, individuals and diseases. Previous studies have shown that these
differences affect treatment response. In this study, we have investigated the frequencies
of KIR genotypes in patients with acute and chronic myeloid leukemias.

Material and Method: This study group consisted of 34 acute myeloid
leukaemia (AML) and 46 chronic myeloid leukaemia (CML) patients who were
followed in our haematology and oncology clinics between May 2016 and September
2017. In addition, 100 age and sex matched individuals were included. With the
informed consent of all participants, the study was permitted by the Ethics Review
Board at Cukurova University Faculty of Medicine. DNA from the venous-EDTA blood
sample of all patients was extracted. Genotyping of KIR genes were performed by the
multiplex KIRSSO kit. Polymerase Chain Reaction (PCR) and KIR typing through
SSO method were processed out of patients' blood. Individuals having the characteristic
gene content of group A haplotype (KIR2DL1, 2DL3, 2DL4, 2DP1, 3DP1, 3DL1,
3DL2, 3DL3 and 2DS4) were considered as AA genotype. If any gene among
KIR2DL2, 2DL5, 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS5, and 3DS1 were present, the individual
was considered to be B haplotype (genotype Bx).

Results: In this study, the median age for the AML, CML patients and healthy
controls was 52+2,8, 56.5+2,2 and 53+1,2 years, respectively (P>0.05). Among CML
patients % 34,8 had AA genotype, which was % 38,2 and % 30 for AML patients and
control group respectively. Bx genotype was detected % 65,2, % 61,8 and % 70 in
CML, AML patients and controls, respectively. When all the patients were compared to
the control group, KIR2DL3 was found to be significant (P<0.05). For CMLpatients,
KIR2DL3 was found to be significant at the higher frequencies whilst KIR2DS2 and
KIR2DL2 got significant at lower frequencies (P <0.05).

Conclusion: Our results suggest that alterations in KIR expression on the NK
cells can be related to the development of acute and chronic myeloid leukaemias.
However further studies with larger number of patients are required.

Keywords:Leukaemia, KIR, Myeloid
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1. GIRIS ve AMAC

Miyeloid 16semiler kemik iligi eritroid, grandlositik (notrofil, bazofil ve
eozinofil), monositik ve megakaryositik o6ncul hicrelerin  gelisimi  sirasindaki
bozukluklar sonucunda olusmakta; hematolojik maligniteler icinde yer almaktadir.t
Tumor hicrelerinin immun strveyans: biylk oranda T hiicre veya dogal dldirtct (NK,
natural killer) hiicre reaktivitesine baglidir.

NK hiicreleri kemik iliginden koken alir. Dogal bagisiklik yanitta gérevlidir.” NK
hlcreleri virisle enfekte olmus hicrelerin 6ldurtlmesi 6zelligine sahip olmakla birlikte
ayn: zamanda lenfoid veya miyeloid hematolojik malignitelere; over, meme ve kolon
kanseri gibi solid tumérlere karsi antitimor sitotoksisite gosterme yetenegine de
sahiptir.® Virusle enfekte hiicre veya timér hiicresi ile aktiflesen NK hiicreleri hedef
hlcrelere dogru kendi sitolitik grantllerini, perforin ve granzim igerigini serbest birakir.
Bu sayede hedef hiicrenin apopitozunu baslatmis olur.*

NK hicrelerinin sitotoksik aktivitesi yuzeylerinde bulunan KIR (killer cell
immunoglobulin-like receptor) adi verilen aktive edici ve inhibe edici 6zellikleri olan
reseptorler ile diizenlenir.> Aktive edici ve inhibe edici reseptorler arasindaki oran,
reseptorlerin ilgili ligandlarla baglanma kuvveti ve olusturulan sinyaller arasindaki
denge NK hiicrelerinin saglik ve hastaliktaki davranislarint belirler.? NK hiicrelerinin
yiizeylerindeki KIR’lar1 kodlayan genler 19q13.4 lokusunda bulunmaktadir.®
Glinimiizde 2 tanesi psédogen olmak (izere toplamda 16 adet KIR geni mevcuttur.’
KIR genotipleri inhibitor ve aktivator gen iceriklerine gére Ave B olarak adlanlandirilan
iki ana haplotip de organize olur.?

Yapilan calismalar KIR genlerinin populasyonlar, bireyler, hastaliklar arasinda
cesitlilik gosterdigini ve tedavi yanmitini etkiledigini gostermistir. Bu ¢aligmada Turk
populasyonunda akut miyeloid l6semi (AML) ve kronik miyeloid 16semi (KML)

hastalarinda KIR genotiplerinin dagilimin: arastirdik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Miyeloid Neoplaziler

Hematolojik malignensiler hematopoietik ve lenfoid dokularin malign
karakterdeki neoplazilerini icerir. Bu malignensiler i¢in farkli siniflandirma semalar:
kullamlmistir.  Dinya  Saghk  Orgiiti  (WHO) tarafindan da  morfolojik,
immunofenotipik, genetik ve klinik 6zelliklerdeki farkliliklar gozetilerek hematolojik
malignensiler 2001 yilinda siniflandirilmis ve bu simiflama en son 2008 yilinda
guncellenmis, 2016 yilinda revize edilmistir. Siniflandirmada tanimlanmis bir gruba
uymayan vakalar icin sinirda kategoriler mevcuttur.

Miyeloid neoplaziler kemik iligi dncul hicrelerinin eritroid, grandlositik (notrofil,
bazofil ve eozinofil), monositik ve megakaryositik gelisimi sirasinda olusan bozukluklar

sonucu olusur. Klinik ve patolojik 6zelliklerine gore U¢ ana gruba ayrilir:

- Akut miyeloid I6semiler (AML'ler)
- Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN'ler)
- Miyelodisplastik sendrom (MDS)

Bununla birlikte, bazi durumlarda MPN ve MDS'nin 0Ortisen 06zellikler
gosterebildigi, tim MPN'lerin ve MDS'nin AML'ye donlsum potansiyeline sahip

oldugu bilinmektedir.
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Tablo 1. WHO Miyeloid Neoplazi ve Akut Lésemi Siniflamas:™®

Miyeloproliferatif neoplazi

Mastositoz

Eozinofili ve PDGFRA/PDGFRB veya FGFR1 veya PCM1-JAK2 mutasyonlu
miyeloid/ lenfoid neoplaziler

Miyelodisplastik/Miyeloproliferatif neoplazi

Miyelodisplastik sendrom

Germ line predispozisyonu ile iligkili miyeloid neoplazi

Akut miyeloid I6semi ve iliskili neoplaziler

Blastik plasmasitoid dendtritik hiicre neoplazisi

Kokeni bilinmeyen akut 16semiler

B lenfoblastik 16semi/lenfoma

T lenfoblastik I6semi/lenfoma

Tablo 2. WHO Matiir Lenfoid, Histiyositik ve Dendritik Neoplaziler Siniflamasi™

Matur B hiicreli neoplazi

Matur T ve NK hucreli neoplazi

Hodgkin lenfoma

Transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozukluk

Histiyositik ve dendritik hiicreli neoplazi




2.1.1. Akut Miyeloid Losemi

2.1.1.1. Giris

Olgun hiicresel elementlere farklilasma i¢in distik kapasiteli miyeloid énciillerin
klonal ¢ogalmas ile karakterizedir. Sonug olarak bu miyeloid dncullerin kemik iligi,
kan ve diger dokularda birikimi eritrositlerin, trombositlerin ve olgun miyeloid

hicrelerin Gretimini cesitli sekilde azaltmaktadir.*

2.1.1.2. Epidemiyoloji
Birlesik Devletler ve Avrupadaki insidans: 3-5/100.000°dir.*3'*** Erigkinlerde en
sik gorilen akut l6semi tipi olup, bu gruptaki vakalarin yaklasik olarak % 80'ini

olusturmaktadir.*®*” Ortalama tan: yas1 65’tir.'®

2.1.1.3. Patogenez
AML olgunlasmamis progenitor hicrelerin klonal buytumesi ile karakterizedir.
Artan ¢ogalma, apoptoz direnci ve farklilasma inhibisyonu hastaligin patogenezinin

merkezindedir.*®

2.1.1.4. Klinik Bulgular

AML tanisi alan hastalar genelde pansitopeninin  kompikasyonlarina ait
semptomlar ve bulgularla basvurur. Bunlar anemiye bagl gigstizlik, cabuk yorulma,
nefes darligi ve trombositopeniye bagli burun kanamasi, diseti kanamasi, kolay
morarma, petesi, ekimozdur. NOtropeniye bagl: ise ates, degisken siddette enfeksiyona

ait belirtiler goralir.'?

2.1.1.5. Tam
Akut myeloid I6semi tanis1 kemik iligi aspirasyonundaki blast oraninin % 20 ve
lizerinde olmasi ile konulur.?® istisnai olarak genetik anormalliklerde dzellikle t(8,21),

inv(16), t(15,17) blast oranina bakilmaksizin tani koyulabilmektedir.*?



2.1.1.6. Siniflandirma
WHO tarafindan yapilan simiflandirmada alti ana AML grubu yer almaktadur.

Bunlar;

-Tekrarlayan genetik anomalilerle olan AML
-Miyelodisplazi ile ilgili 6zellikler iceren AML
-Tedavi iligkili AML ve MDS

-Aksi belirtilmemis AML

-Miyeloid sarkom

-Down sendromu iliskili miyeloid cogalma

Akut promiyelositik 16semi (APL) AML’nin tekrarlayan genetik anomalilerle
olan biyolojik ve klinik bir varyantidir. FAB siniflamasina gére AML M3 olarak
adlandirilmig simdi ise WHO  tarafindan  akut  promiyelositik  16semi
t(15;17)(q24.1;021.2); PML-RARA seklindebelirtilmektedir.® APL'nin karakteristik
morfolojisi tam olarak tanimlanmistir. Ilk olarak tanimlanan form olan tipik veya
hipergraniler APL yogun graniler bir sitoplazma, auer cubuklar: veya fagot hucreleri
(auer cubuklar:r demetleri bulunan hiicreler) ve cogunlukla bdbrek seklinde veya biloblu
bir nikleer membran bulundurmaktadir.”* Yiiksek lokosit sayis1 ve agirlikli olarak

biloblu cekirdeklerle iligkili bir mikrograniiler varyant daha sonra tanimlanmigtir.?

2.1.1.7. Prognoz

AML tamst alan hastalarin tedaviye yaniti ve genel sag kalimi heterojendir. AML
icin yas, performans durumu, karyotip gibi hasta ve timor 6zellikleriyle ilgili birgok
prognostik faktor tammlanmistir. Ilerlemis yas, kotii performans durumu, timor
hlcrelerinde sitogenetik ve/veya molekiiler genetik bulgular, sitotoksik ajanlara veya

radyasyona maruziyet, dykuide miyelodisplazi olmas: kotii prognostik faktorlerdendir.?

2.1.1.8. Tedavi

AML tedavisinde performans: iyi hastalara (<60-65 yas hastalar, secilmis 75
yasina kadar olanlar) yogun kemoterapi Onerilmektedir. Tedavi indlksiyon ve
postremisyon (konsolidasyon) tedavisini icermektedir. Dusuk riskli olmayan

hastalaricin ilk remisyonda kok hucre nakli degerlendirilmelidir. Performans skoru



dusiik hastalar (70-75 yasinda ya da geng¢ olup 6nemli komorbitesi olanlar) disik
yogunlukta kemoterapi adayidirlar. Yuksek proliferatif hastaligir olan performans skoru
dusiik hastalar icin yogun tedavi diistintilebilir. Indiksiyon tedavisinde sitarabin ile
daunorubisin ya da idarubisin kombinasyon rejimi kullaniimaktadir.* Postremisyon
tedavisi icin iki genel kabul gormis secenek mevcuttur; bunlar konsolidasyon
kemoterapisi ve allojenik hematopoietik hiicre transplantasyonudur.”> AML lehine
dusuk riskli genc yetiskinler icin standart konsolidasyon kemoterapisi yiksek doz
sitarabindir. Ancak standart doz (zeri sitarabinin etkinligi herhangi bir iyilesmenin
onlne gecmek icin kabul edilemeyecek derecede yiiksek toksisite ve yasli eriskinlerde
erken olimle iligkilidir. Bunun yerine, yash eriskinlerde iki siklus daunorubisin ve
sitarabin ile konsolidasyon terapisi tercih edilir, bir alternatif de orta diizey dozda
sitarabin kullaniimasidir.?®

APL kanser tedavisi igin 0Onemli bir modeldir, c¢unkiu molekiler olarak
hedeflenmis bir ilagla etkin sekilde tedavi edilen ilk neoplazidir. Uzun yillardir
kemoterapi sirasinda siklikla kotilesen pihtilasma bozuklugundan kaynaklanan
kanamaya bagli olarak erken 6lim oraninin yiksek oldugu kott prognozlu bir akut
l6semi varyanti olarak bilinmekteydi. Ozellikle PML-RARA onkogenini hedef alan, ilk
basarili ajan olan all-trans retinoik asit (ATRA) APL yonetimini 6nemli Olcude
degistirmistir. Arsenik trioksidin (ATO) klinik kesfi APL tedavisinde ikinci kilometre
tas1 olarak goriillmektedir.”’

AML'de tam remisyon, Uluslararasi Calisma Grubu tarafindan gelistirilen

asagidaki kriterler kullanilarak tanimlanmastir:

- Mutlak nétrofil sayis1 (>1000/mL) ve trombosit sayis1 (>100.000/mL) igin normal
degerler ile birlikte kirmiz1 hicre transflizyonundan bagimsiz olunmasi

- Kemik iligi biyopsisinde blastik htcrelerin olmamasi

- Ekstrameduller 16seminin (6rnegin merkezi sinir sistemi veya yumusak doku
tutulumu) olmamasi

- Kemik iligi aspirasyonunda tim hicresel bilesenlerin normal olgunlasmasini
tamamlamis olmasi

- Kemik iliginde % 5'ten az blast hiicresi bulunmasi ve higbirinin 16semik fenotipe

sahip olmamast (6rn: auer comaklari).?



2.1.2. Kronik Myeloid Ldsemi

2.1.2.1. Giris

Oldukca duzgun farklilasmis olgun ve olgunlasmakta olan miyeloid 0Oncil
hlcrelerin duzensiz uretimi ve kontrolsiiz ¢cogalmasi ile karakterize miyeloproliferatif
bir neoplazidir.*

KML 22. kromozomdaki bcr geni ile 9. kromozomdaki abll geninin
translokasyonu sonucu 22. kromozomda olusan bcr-abll flzyon geni ile
iliskilendirilmistir. Bu anormal 22. kromozom Philadelphia (Ph) kromozomu olarak
adlandiriimaktadir. Bcr-abll fiizyon geninin riini bcr-abll flzyon protenidir. Bu
proteinin enzimatik aktivitesi abl1’in tirozin kinaz aktivitesini kapsamaktadir. Ancak
kinaz etkinligi siki reglle edilen abll’e gore bcr flizyonuna bagli bcr-abll flizyon

proteininin kinaz aktivitesi artmaktadir.?®

Mormal kromozomlar Kromozomilar karlr Dedisen kromozomlar
Dredizen
kromozom
Kromozom
9 =
i Kromozom Dedisen
Kromozom =] Kromozom kremozom
22 22 22

(Philadeiphia
Kromozomu)

= 4 \org

Sekil 2. Ph kromozomu®



2.1.2.2. Epidemiyoloji

Erkek baskinhg ile birlikte yillik insidans 1-2/100.000°dir.?® Yetiskinlerdeki
losemilerin % 15-20’sini olusturmaktadir.'” Ortalama yas klinik calismalara katilan
hastalar icin 50 yas iken kanser kayit verilerinden elde edilen gercek medyan yas 10 yil

daha fazladir ve iyonize radyasyona maruziyet bilinen tek risk faktoriidir.**

2.1.2.3. Klinik Bulgular

Hastalarin % 20-50’si asemptomatik olarak basvurmakta ve bu hastalara rutin
yapilan testlerden slphelenilerek tan: konulmaktadir. Semptomatik hastalarda
yorgunluk, halsizlik, kilo kaybi, asiri terleme, abdominal dolgunluk ve trombosit
disfonksiyonuna bagli kanama gibi semptomlar sik gorulir. Splenomegali, anemi,
100.000/ mL’nin tzerinde l6kosit sayis1 ve 600.000-700.000/mL’nin zerinde trombosit
sayis1 KML hastalarinda sik goriilen bulgulardir.®

2.1.2.4. Patolojik Ozellikler

2.1.2.4.1. Periferik Yayma

KML’li hastalarin periferik yaymasinda miyeloblasttan matur notrofile kadar
notrofilik seriye ait neredeyse tim hicrelerin bulundugu I6kositoz tablosu mevcuttur.
Blast genellikle % 2’den azdir. KML’de klasik bir bulgu miyelositlerin, olgun

metamiyelositlerden fazla olmasidir.?

2.1.2.4.2. Kemik iligi
KML hastalarinda kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi grandlositik hiperplaziyi
gosterir. Retikulin fibrozunda ve vaskilaritede artis nonspesifik kemik iligi

bulgularindandir.?

2.1.2.4.3. Genetik

Hastalarda KML tanis1 Ph kromozomu, bcr-abl1 flizyon geni vaya gen drin,bcr-
abll mRNA’sindan en az biriyle kanitlanmalidir.?® Ph kromozomu, bcr-abll fiizyon
geni veya fuzyon mRNA gen uruni igin genetik test geleneksel sitogenetik analiz, FISH



(fluorescence in situ hybridization) analizi veya RT-PCR (reverse transcription
polymerase chain reaction) ile yapilr.?*

2.1.2.5. Tam

Kronik miyeloid l6semide, bcr-abll pozitifligi ile ilgili olarak, kronik evredeki
KML vakalarinin ¢ogu, t(9;22)(gq34.1;911.2) saptanmasiyla birlikte periferik kan
bulgularindan teshis edilebilir veya daha spesifik olarak molekuler genetik tekniklerle
bcr-abll saptanabilir. Bununla birlikte kemik iligi aspirati eksiksiz bir karyotip icin
yeterli materyalin temin edilmesi, hastaligin fazint dogrulamak ve morfolojik

degerlendirme icin esas teskil etmektedir.™*

2.1.2.6. Prognoz
KML'li hastalarin prognozu tirozin kinaz inhibitorlerinin tedaviye dahil
edilmesiyle dramatik bir sekilde iyilesmistir, 6yle ki bu hastalarin yasam beklentisi

genel niifusunkine yakindur.3**

2.1.2.7. Tedavi

KML’nin bilinen (¢ fazi1 bulunmaktadir; hastalarin % 85’ini igeren kronik faz,
notrofil farklilagsmasinin hizlandigi I6kosit degerlerinin tedavi ile zor kontrol altina
alindig: akselere faz ve akut I6semiye benzeyen blastik fazdir.®

Kronik faz KML'li hastalar icin standart birinci basamak tedavi imatinib;
dasatinib veya nilotinib ile yapilan tirozin kinaz inhibitor tedavisidir. Dasatinibve
nilotinib tedavisi imatinibe direncli veya intoleransli hastalar igin ikinci basamak tedavi
secenegidir. Bosutinib ve ponatinib yakin zamanda, imatinib, dasatinib veya nilotinib de
dahil olmak tizere onceki TKI tedavisine direncli veya intoleran hastalar icin onay
almislardir.® Ayrica T3151 mutasyonuna sahip hastalar ponatinib ile tedavi
edilebilmektedir.*’

Yeni tam tedavi almamis akselere veya blastik fazdaki hastalara imatinib veya
dasatinib baslangi¢ tedavide onerilmektedir. Kronik fazdan akselere veya blastik faza
ilerleyen daha Once tirozin kinaz inhibitori alan hastalarda progresyondan once

kullanilmams herhangi bir tirozin kinaz inhibitorii kullanilmaktadir.®



Tedaviye yanit periyodik olarak yapilan kan sayimi, kemik iligibiyopsisi
veperiferik  kandan cahsilan PCR ile degerlendirilir.  Tedaviye yanit

hematolojik,sitogenetik ve molekiiler yanit olarak tanimlanir.

2.2. Immiin Sistem

Insan nesli patojen ve patojen olmayan organizmalarin oldugu ve normal
homeostaz: tehdit eden toksik veya alerjen maddeleri iceren bir diinyada yasamaktadir.
Mikroorganizma toplulugu normal doku ve organ islevini desteklemek igin konakginin
tahammul etmesi ve kontrol etmesi gereken hem zorunlu patojen hem de faydal
organizmalari igerir. Patojen mikroorganizmalar normal konakgida yayilma, ¢ogalma ve
tehdit etme gibi cesitli mekanizmalara sahiptirler. Bagisiklik sistemi patojen
mikroorganizmalardan, toksinlerden ve allerjen proteinlerden kendini korurken kendi
dokularina ve yararli mikroorganizmalara zarar vermemelidir. Cevrede bulunan birgok
mikroorganizma ve toksik madde cesitli patojenik yollarla konakgiya zarar vermektedir.
Bu nedenle organizmalar1 ve toksinleri kontrol etmek ve ortadan kaldirmak igin
karmasik bir dizi koruma mekanizmas: bagisiklik sistemitarafindan kullanilmaktadir.
Bagisiklik  sisteminin  genel 0zelligi  kendi  konakg¢i hucrelerini, patojen
mikroorganizmalardan ve toksik maddelerden ayirmasidir. Boyle bir konak patojen
veya konak toksin ayrimi, konakginin kendi dokularina zarar vermeden tehdidi ortadan
kaldirmasin: saglamaktadir.*°

Mikroorganizmalarin nufuz edip etmemesi ve hastaliga neden olup olmamasi
organizmanin hem patojenitesi hem de konak savunma mekanizmalarin baglidir.
Bagisiklik sistemi lenfoid organlarin, hiicrelerin, himoral faktorlerin ve sitokinlerin
etkilesimiyle olusur.**

Bagisiklik sistemi dogal (innate) ve edinsel (adaptif) immin yanit olarak ikiye

ayrilmaktadir. Herbir yanitin ayri rolii ve islevi bulunmaktadir.*?

2.2.1. innate Immiin Sistem

Insanlar temas, inhalasyon gibi cesitli yollarla hergiin milyonlarca patojen
mikroorganizmaya maruz kalmaktadir. Enfeksiyonlarla bas etme kabiliyetimiz kismen
belirli patojenlerle dnceki karsilagsmalar: hatirlayan ve tekrar saldirt diizenledikge onlar

yok eden edinsel bagisiklik sistemine baglhdir. Adaptif immun yanit yeni bir patojene

10



ilk maruziyette yavastir ¢linkii bu yamtta B ve T hiicrelerinin spesifik klonlar1 aktive
edilmeli ve blytmelidir. Etkili yamt olusabilmesi icin bir hafta kadar zaman
gerekebilirken buna karsin bir saatte ikiye katlanan tek bir bakteri, tek bir giinde
milyonlarca mikroorganizmayla enfeksiyona neden olabilmektedir. Bu nedenle ilk
kritik saatler ve yeni patojenlere maruz kalma guinlerinde enfeksiyondan korunmak igin
dogal bagisiklik sistemimiz islevseldir. Dogal bagisiklik yaniti, edinsel bagisiklik yaniti
gibi patojene 06zgu degildir.43 Dogal bagisik yanitta ilk sirada epitelyal bariyerler
bulunmaktadir.**

Konak ile epitelyal bariyeri gecen mikroorganizmalar veya bunlarin Grinleri
arasindaki ilk temas makrofajlar ve epitel hiicrelerinde TLR (toll-like reseptor)’lerin
aktivasyonu ve komplemanin alternatif yolaginin veya mannoz baglayici lektin
yolaginin aktivasyonuyla sonuclanabilir. Sonugta sitokinler (6rn. IL-12, TNF-a ve IL-
1), kemokinler ve kompleman kaskadinin Urnleri de dahil olmak (izere ortaya ¢ikan
aktivasyon sinyalleri hem hicresel (NK hucreleri ve fagositleri) hem de himoral

(antimikrobiyal peptidler ve membran atak kompleksi) efektorleri harekete gecirir.*

2.2.1.1. NK Hucreleri (Natural Killer Hiicreler, Dogal Oldiiriicui Hiiclerer)

NK hucreleri  kemik iliginden kaynaklanmaktadir ve butin lenfosit
popilasyonunun 9%10-20sini olustururlar. Dogal immin yanitta gorevli olmakla
birlikte insan1 viral enfeksiyon ve timor hicrelerinden korumada 6nemli role

sahiptirler.?
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Sekil 3. NK hiicresi; olgun eritrositten biraz daha bilylk, nikleus/sitoplazma oranifazla, yuvarlak ve

olgun niikleus, sitoplazmada bazi graniiller olabilir ve nucleolusbulunmamakta“®

NK hicreleri ylzeylerinde antikor veya T hiicre reseptorii bulundurmazlar.
Sitotoksisite NK hiicrelerinin en iyi karakterize edilmis efektér fonksiyonudur ve
hedefler arasinda timor hiicreleri, viral olarak enfekte olmus hicreler, hicre igi bakteri
patojenleriyle enfekte olmus hucreler ve daha yakin zamanda bildirilen olgunlasmamis
dendritik hiicreler yer alir.® NK hiicreleri ayn: zamanda interlékin (1L)-3 ve granilosit-
makrofaj koloni uyaric1 faktér (GM-CSF) gibi hematopoietik faktorler, timdér nekroz
faktor (TNF)-a, diizenleyici sitokinlerden olan transforme edici biiytime faktor (TGF)-
B ve interferon (IFN)—y dahil bircok sitokini tretir.*” Bu hiicrelerin hedef hiicreyi yok
etme yetenegi daha once karsilasip karsilasmamalarindan etkilenmez ve dogal 6ldurici
adin buradan alir. Belirli sitokinler ile temas sonrasinda,viruslerle enfekte olmus veya
anormal antijen bulunduran kanser hiicreleriyle karsilastiklari zaman aktiflesirler.*®
Aktiflesen NK hucreleri hedef hiicrelere dogru kendi sitolitik grandllerini, perforin ve
granzim icerigini serbest birakir. Bu sayede hedef hiicrenin apopitozunu baslatmis olur.
NK hicreler, kendi Uzerlerinde bulunan KIR adi verilen reseptorlerin ligandlar: ile
etkilesimi sonucu sitotoksik aktivitelerini diizenler.> NK hiicrelerinin aktivitesiyle ilgili
“missing-self” kavrami ortaya atilmistir.*“Missing-self” kavrami NK hiicrelerinin MHC-
1 ekspresyonu eksik olan tumor hucrelerini hedefledigi mekanizmay: tanimlamakta ve
bu mekanizma organizmanin kendi dokularini baska dokulardan ayirt etme yeteneginin

NK kaynakl: temelini olusturmaktadir.*® Bu hipoteze gére kendi MHC sinif-1 moleklii
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icin aym1 kokenli inhibitor reseptor ifade eden NK hicreleri, kendi MHC simif-1
molekiilii eksik veya azalmis olanlar1 algilamaktadir.>

HLA sinif-1’e spesifik reseptorler KIR (Kkiller cellimmunoglobulin-like receptor)
ailesi ve NKG2 genlerinin lektin benzeri reseptor ailesi tarafindan ve ek MHC sinif-1
reseptorleri LIR gen ailesi tarafindan kodlanmaktadir.> Kromozom 6 tizerinde bulunan
MHC'nin polimorfik genlerinin trtinlerinden olan HLA sinif I molekdllerinin spesifik

motiflerini KIR’lar tanimaktadir.>

2.2.1.1.1. KIR (Killer cell Immunglobulin-like Receptor)

KIR’lar NK hicreleri ve CD8 lenfositleri tarafindan ifade edilen duzenleyici
reseptorlerdir. Bu reseptorler hiicresel sitotoksisiteyi saglamak igin HLA sinif |
molekdlleri ile hedef hucreleri belirler. Dikkat cekici sekilde allelik polimorfizm
gosterir. Bu polimorfik varyasyon HLA seciciligini ve ligand affinitesini degistirerek
NK hiicrelerinin bagisiklik yamtini etkileyebilir.>® HLA sinif | molekiilleri ile angaje
olduktan sonra, KIR'lar NK hicresi aktivasyonunu ve fonksiyonunu bloke eder. HLA
sinif | molekullerinden yoksun hticreler, birka¢ aktive edici NK reseptorunin baskin
etkisinden dolay: hemen NK hiicreleri tarafindan imha edilir.>*

KIR’lar1 kodlayan genler 19q13.4 lokusunda bulunmaktadir.® Giiniimiizde 14 adet
KIR geni (KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DL5A/KIR2DL5B,
KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DS5, KIR3DL1, KIR3DS1,
KIR3DL2, KIR3DL3) ve 2 adet psodogen (KIR2DP1, KIR3DP1) mevcuttur.” KIR
genotipleri inhibitor ve aktivator gen iceriklerine gore A ve B olarak adlanlandirilan iki
ana genis haplotip olarak diizenlenir. Dort gergeve geninini (KIR2DL4, KIR3DL2,
KIR3DL3, KIR3DP1) hem A hem de B haplotipi paylasir. Haplotip A KIR2DL1,
KIR2DL3, KIR2DS4, KIR3DL1 ile birlikte cerceve genlerinin de oldugu 8 geni igerir.
Aktive edici KIR genleri KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS5 ve KIR3DSL1 ile
inhibitor KIR'lar1 kodlayan genler olan KIR2DL5A, KIR2DL5B ve KIR2DL2 haplotip

B’de temsil edilmektedir.®
2.2.1.1.1.1. KIR Yapisi

KIR2D iki adet, KIR3D ise U¢ adet immunglobulin domainine sahiptir. KIR’larin

inhibitor ve stimilator islevleri olan alt aileleri bulunmaktadir.® inhibitor islevi olan
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KIR’lar inhibitor sinyal iletimine yol acan ITIM (immun tirozin-tabanl: inhibitor motif)
tasiyan uzun sitoplazmik kuyruklari bulundurmaktadir. Bu KIR allelleri KIR2DL1,
KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DL5, KIR3DL1, KIR3DL2'dir. Stimilator
ozellikleri olan KIR allelleri KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DSS,

KIR3DS1 dir ve stimiilator 6zellik kazandiran kisa sitoplazmik kuyruk mevcuttur.>®’

v
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Sekil 4. KIR’larin yapisi®®

2.2.1.1.1.2. KIR Adlandiriimasi

flk tanimlanan KIR’lar inhibitor olarak bilinmekte ve o nedenle KIR kisaltmasi
baslangicta “killer-cell inhibitory receptor” ifadesi icin kullanilmaktaydi. Bu
reseptorlerin hem aktive edici hem de inhibe edici 6zelliklerinin bilinmesiyle birlikte
KIR; “killer cell immunoglobulin-like receptor” icin kisaltma olarak kulanilmaya
baslandi. KIR genleri, HLA genlerinden farkli olarak HUGO GenomeNomenclature
Committe (HGNC) tarafindan onerilen sekilde adlandirilir.” Bu adlandirmaya gére KIR

kisaltmasindan sonraki ilk hane KIR molekiillerinin sahip oldugu immiunoglobulin
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domainlerinin sayisini belirtir. Ornegin iki domainli KIR’lar KIR2D, ii¢ domainli
KIR’lar ise KIR3D olarak adlandirilir. KIR’larin altgruplarinin inhibitor sinyal iletimine
yol acan ITIM tastyan uzun sitoplazmik kuyruklari bulunmaktadir ve bunlar domain
sayistnin yanina ilave edilen “L”harfi ile gosterilir (2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL4, 2DLJ5,
3DL1, 3DL2, 3DL3). Kisa sitoplazmik kuyruk ise stimilator fonksiyonlara sahiptir ve
“S” harfi ile gosterilir (2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5 ve 3DS1). KIR2DP1 ve
KIR3DP1 ise yukarida belirtilen bir gruba dahil edilmeyip, ps6dogen olarak kabul

gormektedir. Psodogenler ise, domain sayisinin yanina eklenen “P” harfi ile gosterilir.>®

Birinci 2DL proteini

=gy KIR2DL1 proteinlerinin 3. serisinin elemani
belirteci

x z KIRZ2DL1*003 prateinlerinden, kodlanan
Uzun sitoplazmik

aryruk Ayrici [ bélgedeki DNA degisikliklerinden dolay:
aynlir
s __KIR2DL"00302 proteinlerinden.
Kisaltma kodlanmayan bblgedeki DNA

| dedgisiklerinden dolayi aynlir
v v

'KIR2DL1¥0030202

2.2.2. Adaptif Immiin Sistem

Adaptif immunite sirasiyla hiimoral ve hicresel yanitlara aracilik eden B ve T
lenfositlerinden olusur.®* Hiicresel immiinitede gorev alan T hiicreleri, B hiicreleri
tarafindan yapilan antikor Uretimine yardimci olurlar ve antijen spesifik hicre aracil
bagisikligin elemamidir. Antijen spesifik hiicre aracili bagisiklik; patojen ve anormal
diferansiyasyon sergileyen hucrelerle enfekte hicrelerin eliminasyonunda onemlidir;
ayn1 zamanda allojenik hticreleri yok eder.®?

Himoral immdinitenin  ana bileseni olan B hicreleri kendi yiizey
immunoglobulinlerini Gretir. B hicreleri daha sonra plazma hucrelerine farklilasarak
kanda ve sekresyonlarda immunoglobulin Uretir. Bu imminoglobulinler hiumoral
bagisikligin aracilaridir. B hucreleri enfeksiyonlarla miicadele etmek ve gelecekteki
enfeksiyonlart engellemek igin antikor Uretmek suretiyle antijen maruziyetine tepki

verirler.®
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2.3. KIR ve Hematolojik Maligniteler

NK hiicreleri yalniz viriisle enfekte olmus hicrelerin dldurulmesi 6zelligine sahip
degil, ayn1 zamanda lenfoblastik veya miyeloid hematolojik malignitelere; over, meme
ve kolon kanseri gibi kati timarlere karsi antitimor sitotoksisite gosterme yetenegine de
sahiptir.?

NK hucre aktivasyonu, reseptorler tarafindan alinan aktive ve inhibe edici sinyal
arasindaki karmasik dengeye baghdir. Cogu inhibitor reseptorler farkli HLA-
Imolekdlleri icin spesifiktir. Normal sartlarda, normal hucreler Gzerindeki HLA-
Imolekdllerinin  tetikledigi yiksek onleyici sinyallerle dengelenen aktive edici
reseptorlerin disik baglanmasi NK hiicrelerinin kendiliginden reaktifligini onler. Tamor
iliskili NK hticre aktivasyonu hedef hiicreler tarafindan eksprese edilen NKhicre
ligandlarina baghdir. Timor hicrelerinin NK hucreleri tarafindan gorulebilmesi icin
aktivator reseptorlere yonelik ligand eksprese etmeleri ya da HLA-I molekillerinin
dusik  ekspresyonuyla inhibitér  reseptorlerin  tetiklenmesini  zayiflatmalar
gerekmektedir. TUmor htcreleri imminomodulator molekuller salgilayarak da immin
cevapsizlik olusturmaktadir. Bunlardan dolay:r timorle ilgili parametreler NK hiicre
aktivasyonunu giiclii bir sekilde kontrol etmektedir.®®

KIR allelik polimorfizmi, KIR haplotipleri, HLA-B ve C ligand polimorfizmi ve
genlerin klonal ekspresyonundaki varyasyon ile birgok farkli seviyede ligandlarin NK
hicre reseptorleri tarafindan taninmasi degisebilir. Aktive edici ve inhibe edici
reseptorler arasindaki oran, ilgili ligandlarla baglanma kuvveti ve olusturulan sinyaller
arasindaki denge NK hiicrelerinin saglik ve hastaliktaki davraniglarint belirler. Diger
neoplastik hastaliklara benzer sekilde, blast proliferasyonunda normal hematopoietik
hicrelerin  transformasyonunu tetikleyen kesin  etiyopatogenik mekanizmalar
aydinlatilamamistir.  Neoplastik hticrelerin  genislemesi ve hematolojik malignansi
gelisimi, bagisiklik sisteminin blastik hicrelere saldirma kabiliyetine veya
basarisizhigina oldukca baghdir. Baslangigta "in vitro™ calismalarla belirlenen NK
hlcrelerinin antitimor potansiyeli, anti-l6semik bagisiklik yanit 6énemli rollerini ortaya
koymaktadir.%* Lésemili hastalarin periferik kaninda NK hiicrelerinin sitotoksitesinin
azaldigi calismalarda gosterilmistir.®®> NK hiicrelerinin sitotoksisitesinin azalmas: cesitli
mekanizmalarla olmaktadir: l6semik blastlarda artmis MHC simif-1 expresyonu;
I6semik Dblastlar Gzerinde NKG2D, NCR ve KIR gibi cesitli uyarict NK hicresi
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reseptorlerinin ligandlarinin azalmis ekspresyonu; I6semi hastalarinin NK  hiicreleri
lizerindeki stimiilator reseptorlerin azaltilmis ekspresyonudur.®®

KIR ile HLA simif-1 molekdlleri arasindaki etkilesim, NK hticre fonksiyonunun
diizenlenmesi icin 6nemlidir.®” Hem KIR'lari hem de HLA ligandlarin: kodlayan gen
kompleksleri sonderece yiiksek polimorfizm gdstermektedir. NK hiicre inhibisyonunun
derecesi eksprese edilen allelik formlara gore degistigi icin NK hiicre tolerans: Kisiler
aras1 farklilik gostermektedir. NK hicre toleransinin bozulmas: Iésemik blastlar
oldiirmek icin 6n kosul olabilmektedir.®® KML kronik fazdan akselere ve blastik faza
ilerledikgce NK'larin litik fonksiyonlari, klonojenik frekans: ve fonksiyonel kapasiteleri

azahr.®®

2.3.1. AML’li hastalarda KIR
40 AML ve 38 ALL taml hastamin dahil oldugu Iranl kohort grubu, 200 kontrol
grubuyla KIR genleri acisindan karsilastirllmis. AML tanili hastalarda KIR2DS3 ve
KIR3DS1 genleri kontrol grubuna goére distk frekansl saptanmistir. Bu dustk frekans
KIR2DS3 icin istatistiksel olarak anlamli bulunmus iken, KIR3DS1 igin anlamh
bulunmamistir. AML hastalarinda inhibitér KIR HLA daha fazla, aktivator KIR HLA
daha az olma egiliminde g6zlenmistir. Ama bu durum tim hastalarda bulunamamistir.”
Sugiokave arkadaslari 39 hematolojik hastaligi olan kisiler ve 136 saglikli aile
uyelerini ¢calismaya almistir. Kemik iligi transplantasyon endikasyonu olan AML ve
KML’nin de dahil oldugu cesitli hematolojik hastaliklara olan kisiler dahil edilmistir.
Sonu¢ olarak cerceve genleri KIR3DL3, KIR3DP1, KIR2DL4 ve KIR3DL2 tim
Orneklerde pozitif saptanmistir. Hastalar ile saglhkli bireyler Karsilastirildiginda;
inhibitér genlerden KIR2DL2 ve KIR2DL5, aktive edici genlerden KIR2DS1,
KIR2DS2, KIR2DS3 saglikli grupta hastalarda oldugundan daha sik bulunmustur. AML
olan hastalarda, ALL olanlara kiyasla KIR2DS3 anlamli derecede daha sik saptanmustir.

Hastalarda haplotip A'nin daha yiiksek bir frekansta oldugu gézlemlenmistir.”

2.3.2. KML’li hastalarda KIR

236 l6semi hastas: ve 239 saglikli kontrol grubu arasinda yapilan bir ¢alismada
cerceve genleri butin hasta ve kontrol grubunda ifade edilmistir. KIR2DL1, 2DL3,
3DL1 ve 2DP1 hasta ve kontrol grubunda en yaygin genler olarak bulunmustur.

Aktivator genlerden KIR2DS4 frekans: kontrol grubuna gére KML'li hastalarda
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dahayiksek, KIR2DS3 frekanst ALL grubunda konrol grubuyla karsilastirildiginda
daha duistik bulunmustur.”

Major molekiler yanit elde edildikten sonra tirozin kinaz inhibitéri tedavisini
birakan 36 KML hastasinda KIR ve insan l6kosit antijeni (HLA) genotipleri
arastinnlmistir. KIR haplotip A icin homozigot olan hastalarda toplam tedavisiz
remisyon anlaml olarak daha ytksek bulunmustur. Geng yas, Bx haplotipi ve HLA-
Bw4 mevcut KIR3DS1/KIR3DL1 kombinasyonu relaps ile anlamli derecede iliski
olarak gozlenmistir.”

Dasatinib tedavisi alan 191 hasta KIR genotipleri agisindan arastirilmstir. Birinci
basamak tedavi olarak dasatinib alan hastalarda inhibitor KIR2DL5A, 2DL5B ve
2DL5all genlerinin yoklugu 12 aylik zaman noktasinda molekdiler yanitin iyilesmesi ile
iliskili bulunmustur. Ek olarak iki aktivasyon KIR geni 2DS1 ve 2DS2 ile ayni egilim

gorulmistar.™
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Calisma grubuna Mayis 2016-Eyliil 2017 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakuiltesi Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dallar1 polikliniklerinde miyeloid 16semi
ile takip edilen 80 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 34’4 AML, 46’s1 KML tanist almust.
Kontrol grubunda ise yas ve cinsiyet acgisindan hasta grup ile uyumlu Cukurova Tip
Fakdltesine kayitl, onay formu dolduran gonulli saglikli 100 kisi mevcuttu. Calisma
icin Cukurova Universitesi Girisimsel Olmayan Islemler Etik Kurulundan onay alindi.
KML tanili hastalarin 15°i kadin, 31’i erkek ve yas ortalamasi 56.5+2,2 yil iken;
AML ’lilerin 16’s1 kadin, 18’i erkek ve ortalama yas1 52+2,8 yil idi.

3.2. KIR Genoatiplerinin Belirlenmesi

Hastalardan genetik ¢calisma icin EDTA (etilendiamin tetraasetik asit) iceren tlipe
kan drnegi alindi. Alinan bu érnekler ¢calisma guntine kadar 2-8 C’de sakland:.

1-1,5 mP’lik mikrosantriifiyj tipdne (kendi ¢ozeltisi ile sulandirilmis) 20 pl proteaz
enzimi, 200 pl kan 6rnegi ve 200 pl tampon solusyonu eklendi. Karisim vortekslenerek
ve 56 °C’de 10 dakika inkibe edildi. Karigima 200 pl etanol (% 96-100) eklenip, 15sn
vorteksleme sonrasi karisim kisa bir stire santrifuj edildi. Santriftij edilen karisim spin
kolonu yerlestirilmis toplama tupiine bosaltilarak, 8000 rpm’de 1 dakika santrifuj edildi.
Spin kolondaki karisim alinip temiz bir toplama tipune yerlestirildi ve kalan kisim
atildi. Uzerine 500 pl tampon soliisyonu eklenip, 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.
Spin kolonu yeni bir yerlestirme tlplne yerlestirilerek ve kalan kisim atildi. Karisima
500 pl tampon solusyonu ekleyip karisim 14000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi. Spin
kolonu 2 mI’lik toplama tiplne yerlestirildi ve bir dakika santrifiij edildi. Spin kolon
1,5 ml’lik temiz ependorf tiipe yerlestirilerek icine 200 pl tampon solusyonu veya
distile su kondu. Oda 1sisinda bir dakika bekletildi ve 8000 rpm’de bir dakika santrifuj

edilirerek DNA izolasyon islemi tamamland.
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3.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu(PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu lokositlerden elde edilen DNA’nin analiz yapilacak
bolgesinin belli miktarda ¢cogaltilmas: islemidir. PCR iglemi; DNA’nin bu bolgesinin iki
ucuna 0zgu sentetik primer (6ncul)’ler, Tag polimeraz ve deoksi nikleotid trifosfatlar
(dNTP) kullanilarak yapilmaktadir. DNA polimeraz gorevini Taq polimeraz
ustlenmektedir. PCR denattrasyon, yapisma (annealing) ve zincir uzamasi (extension)
olmak uizere (i¢ asamadan olusur. Ik asama olan denatiirasyonda yiiksek 1s1 etkisiyle
cift sarmal DNA ikiye ayrilir. Ikinci asama olan yapismada sicaklik dusurilerek
primerlerin kendilerini tamamlayict DNA dizilerine baglanmalari saglanir. Son asama
olan uzamada ise Taq polimeraz etkisiyle ortamda bulunan dNTP’ler primerlere
eklenerek DNA zincirleri sentezlenir. Bu dongunin tekrarlanmasi ile istenen DNA

bolgesi ¢cogaltilmis olur.

3.2.2. SSO Yontemiyle KIR Tiplendirilmesi

PCR ile amplifiye edilmis orneklerdeki KIR allellerini saptamak igin sekans
spesifik oligontkleotidleri (SSOs) kullanilir. KIR-SSO tiplendirme prosedurd; isaretli
tek sarmalli PCR drunlerinin SSO problarina hibridazyonuna dayanmaktadir. SSO
tiplendirme yonteminde kullanilan farkli problarin herbiri amplifiye DNA’larin igindeki
allel veya allel gruplarina 6zgl olan dizilere kars1 homologtur. Baska bir sekilde ifade
etmek gerekirse de problarin herbiri amplifiye DNA’da bulunan veya bulunmayan
tamamlayici bolgelerle hibridize olmalar: icin tasarlanmistir. SSO tiplendirilmesinden
elde edilen sonuclarin analizi ile amplifiye DNA’daki 6zel DNA dizilerinin varhig: veya
yoklugu saptanabilir ve drnekteki olasi alleller tanimlanabilir.

3.2.3. A ve B Haplotiplerinin Saptanmasi

KIR geninin yoklugu (-) resesif oldugu igin bireylerde genin (-,+) ve (+,+) oldugu
durumlar ayni sonucu vermektedir. Hastalarda 2DL2, 2DL5, 3DS1, 2DS1, 2DS2, 2DS3,
2DS5 genlerinden herhangi biri mevcutsa hastalar genotip B olarak eger bugenlerden

hicbiri mevcut degil ise genotip A olarak kabul edildi.”
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3.3.Istatistiksel Analiz
Hasta ve kontrol gruplarinda her KIR geninin frekans: direkt sayim ile elde edildi.

Hasta ve kontrol gruplar: arasindaki frekans dagilimlari Pearson Chi-Square ile yapildi.
Istatiksel veriler IBM SPSS Statistics version 21 ile hesaplandi. P degerlerinin 0,05 ve
alinda bulundugu farkliliklar istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar

medyan=SEM olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dallarinda takip edilen 34 AML, 46 KML hastas1 dahil edildi. AML tanih
hastalarin ortalama yas1 52+2,8 yil, KML’lilerin 56,5+2,2 yil, kontrol grubunun ise
53+1,2 yildi. Hasta gruplar ile kontrol grup arasinda yas bakimindan anlamli fark
bulunmadi (P>0,05). Hasta grupta 31 kadin, 49 erkek mevcutken kontrol grubunda 39
kadin, 61 erkek mevcuttu. Cinsiyet bakimindan da hasta ve kontrol grup arasinda
anlaml: fark saptanmad: (P>0,05).

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo3’te verilmektedir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler

KML AML KONTROL
(n=46) (n=34) (n=100)
Yas (yil) 56,5+2,2 52+2,8 53+1,2
Cins (K/E) 15/31 16/18 39/61
Hemoglobin (g/dl)  11,3+1,9 8,219
Beyaz kiire (/pl) 100.000+18.266 27.890+11.611
Platelet (/pl) 412.000+30.580 69.500+10.356
Hastalik siiresi” 47+8,6 1743,4

(ay)

“Tanidan itibaren son duruma kadar gegen siire

Calismamiza dahil edilen KML hastalarinin ilk tani anindaki fizik muayene
bulgularindan splenomegali % 60,9, hepatomegali % 23,9 oraninda gortlirken; AML
hastalarinda splenomegali % 17,6, hepatomegali % 14,7 oraninda goralda.
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda KIR genlerinin ve genotiplerinin frekanslar

Hasta Kontrol P Degeri
(n=80) (n=100)

KIR genleri (n, %)
2DL1 77 (96.3) 96 (96) P>0.05
2DL2 33 (41.3) 52 (52) P>0.05
2DL3 73 (91.3) 78 (78) P=0.016
2DL4 100 (100) 98 (98) P>0.05
2DL5 42 (52.5) 53 (53) P>0.05
3DL1 73 (91.3) 94 (94) P>0.05
3DL2 100 (100) 99 (99) P>0.05
3DL3 100 (100) 99 (99) P>0.05
2DS1 36 (45) 35 (35) P>0.05
2DS2 34 (42.5) 52 (52) P>0.05
2DS3 20 (25) 32 (32) P>0.05
2DS4 73 (91.3) 95 (95) P>0.05
2DS5 32 (40) 33(33) P>0.05
3DS1 35 (43.8) 39 (39) P>0.05
2DP1 77 (96.3) 96 (96) P>0.05
3DP1 100 (100) 100 (100) P>0.05

KIR genotipleri (n, %)

AA 29 (36.3) 30 (30) P>0.05

Bx 51 (63.7) 70 (70) P>0.05
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Cerceve genleri (KIR3DL3, KIR3DP1, KIR2DL4, KIR3DL2) bitiin hastalarda
mevcuttu. Kontrol grubunda ise KIR3DL3 % 99, KIR3DP1 % 100, KIR2DL4 % 98,
KIR3DL2 % 99 oraninda goruldi. Cerceve genlerinden sadece KIR3DP1 hasta ve
kontrol grubundaki butin bireylerde gorildi. Kalan KIR gen frekanslarinin hastalar
arasinda dagihminda; KIR2DL2 (% 41,3), KIR2DL5 (% 52,5), KIR2DS1 (% 42,5),
KIR2DS3(%25), KIR2DS2 (% 42,5), KIR2DS5 (% 40) ve KIR3DS1 (% 43,8) gibi
dusuk frekanslar gosterdi. Hasta grubunda daha yiksek frekans gosteren KIR genleri
ise: KIR2DL1 (% 96,3), KIR2DL3 (% 91,3), KIR2DP1 (% 96,3), KIR2DS4(% 91,3) ve
KIR3DL1 (% 91,3) idi.

KIR2DL2, 2DS2, 2DS3 genleri hastalarda kontrol grubuna goére disuk
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0.05).

KIR2DL3, 2DS1, 2DS5 frekanslart  hastalarda  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda yiksek saptandi. KIR2DS1 ve 2DS5 anlamli bulunmadi (P>0.05).
Sadece KIR2DL3 anlamli bulundu (P<0,05).

Hastalarin % 36,3’0 AA, % 63,7°si Bx genotipindeydi. AA ve Bx genotipi

acisindan hasta ile kontrol grubu Kkarsilastirildiginda anlamh fark saptanmad: (P=0,375).

120% -
100% - B _—
80% -
60% i
40% |
“ ||il|
0%
AP m{’% m"’w ﬁ?*‘ S "5"' m m'c'% § (:hﬂ;:l)
«HASTA = KONTROL

Sekil 6. Hasta ve kontrol grubu KIR genlerinin dagiliminin karsilastirma grafigi
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Tablo 5. Miyeloid l6semili hastalarda KIR genotip profili
3DL3 2051 2DL2 2003 2DP1 IDLI 30P1 2DL4 3OLI 3DSL 2DL3 2083 2053 2081 2DS4 3DL2 Haplotip Cenotipday %
100% AL L3 913 %03 %963 100% 100% ALY W38 n5L3 2 400n "l %LY 100% b 1D

[ ] | Mo B
) B 1 9K
; RN T
| ] R
5 o5 SN
6 Bo6 Wb
r BT 1%
E R 7
: By N
I B0 1
= | BN
i | Bl 1%
i | no 0%
! I
; R
[ B il BN 13
i | ]
i BB
3 BB LW
0 ] BooH 1M
2 | o 614

Tgm 8

Cerceve genleri gri, aktive edici genler kirmizi, inhibe edici genler yesil ve psddogenler sar1 renkle
gosterilmistir.
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80 hastadan olusan grupta 21 farkli genotip bulundu. AA haplotipinde bir genotip
saptand: bu genotip AAL idi. Bx haplotipinde ise; Bx 2-3-4-5-6-7-8-9-10-14-15-27-69-
70-71-72-73-75-81-106 olmak uzere 20 farkli genotip gdzlemlendi.

Hastalarin % 36,3’(nde AAL genotipi goruldi. Bx2 (% 11,3) ve Bx3 (% 11,3)
diger Bx genotiplerine gore daha sik goruldu.

Bizim hasta grubunda u¢ (% 3,8) hastada 16 KIR geninin hepsi bulunmaktayd:.

16 KIR genini de icerenler genotip Bx6 olarak adlandiriimaktadir. Bx6 genotipli
hastalarin iki tanesi AML, bir tanesi KML idi.

Tablo 6. Miyeloid 16semili hastalarda genotipik 6zellikler

Genotip Genotip sayist Kisi sayisi %
AA 1 29 36.3
BX 20 51 63.7
Toplam 21 80 100

Genotiplerin Dagilimi

40,00% -
35,00%
30,0084
25,00%
20,00%
15,000
10,00%
5.00%
0,00%

& Yiizdeler

ANl

Bx2?
Bx3

Bxd B

Bx5h

Bui
Bxl106 F

Sekil 7. Miyeloid l6semilerde genotiplerin dagilim

26



Tablo 7. Hasta gruplarinda ve kontrol grubunda KIR genlerinin ve genotiplerinin frekanslari

KML AML Kontrol | P Degeri
(n=46) (n=34) (n=100)
KIR genleri (n, %)
2DL1 45 (97.8) 32 (94.1) 96 (96) P>0.05
2DL2 16 (34.8) 17 (50) 52 (52) P=0.053%
2DL3 43 (93.5) 30 (88.2) 78 (78) P=0.021°
2DL4 46 (100) 34 (100) 98 (98) P>0.05
2DL5 25 (54.3) 17 (50) 53 (53) P>0.05
3DL1 42 (91.3) 31 (91.2) 94 (94) P>0.05
3DL2 46 (100) 34 (100) 99 (99) P>0.05
3DL3 46 (100) 34 (100) 99 (99) P>0.05
2DS1 20 (43.5) 16 (47.1) 35 (35) P>0.05
2DS2 16 (34.8) 18 (52.9) 52 (52) P=0.053%
2DS3 14 (30.4) 6 (17.6) 32 (32) P>0.05
2DS4 42 (91.3) 31 (91.2) 95 (95) P>0.05
2DS5 16 (34.8) 16 (47.1) 33(33) P>0.05
3DS1 21 (45.7) 14 (41.2) 39 (39) P>0.05
2DP1 45 (97.8) 32 (94.1) 96 (96) P>0.05
3DP1 46 (100) 34 (100) 100 (100) | P>0.05
KIR genotipleri (n, %)
AA 16 (34.8) 13 (38.2) 30 (30) P>0.05
Bx 30 (65.2) 21 (61.8) 70 (70) P>0.05

®KML ile kontrol grup karsilastirildiginda

27




8OO0, |
70,00%
60,00%
50,00% -
40,00% -
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

AL
& Bx

KL AMIL EONTROL

Sekil 8. KML, AML ve kontrol grubunda genotip dagilimi

KML ve AML grubunda cerceve genleri hastalarin hepsinde mevcuttu. Cerceve
genlerinden sadece KIR3DP1 (g grupta da batlin bireylerde saptandi. AA genotipi;
KML’de % 34,8, AML’de % 38,3, kontrol grubunda % 30 oraninda goruldi. Bx
genotipleri ise; KML’de % 65,2, AML’de % 61,8, kontrol grupta ise % 70 oraninda
bulundu. Tum gruplarda Bx genotipleri AA’ya gore yiksek oranda saptandi.

120%

100% -

80% -

a0% E KML
® AML
400 - =~ KONTROL
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Sekil 9. KML, AML ve kontrol grubu KIR genlerinin dagiliminin karsilastirma grafigi
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KML hastalarinda kontrollere gore KIR2DL2, KIR2DS2 disik; KIR2DLS,
KIR2DS1 ve KIR3DS1 ise yiiksek oranda saptandi. KML’de KIR2DL3 (P=0,021)
yuksekligi; KIR2DL2 (P=0,053) ve KIR2DS2 (P=0,053) dusuklugi anlamli bulundu.
KIR2DS1 (P=0,326) ve KIR3DS1 (P=0,448) ise anlaml1 bulunmadi.

AML’de kontrol gruba gore KIR2DS3 frekans: distik saptanirken; KIR2DL3,
KIR2DS1 ve KIR2DS5 ise ylksek saptandi. Iki grup arasinda KIR genlerinin
frekanslarinda anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05)

KML’de AML’ye gore KIR2DL2, KIR2DS2 ve KIR2DS5 disik; KIR2DS3 ise
yiiksek oranda saptandi. ki grup arasinda KIR genlerinin frekanslar1 arasinda fark

anlaml: bulunmadi (P>0,05).

70.00%
G0,00%
50,00%
40,00% -

& KML

30,00% - = AML

20,00% -

10,00% -

S5M HM

0,00% -

Sekil 10.Loésemili hasta grubunda organomegali

KML ile AML Karsilastirildiginda KML’de splenomegali (P<0,05) AML’ye gore
anlaml: bulunurken; iki grup arasinda hepatomegalide (P>0,05) anlaml1 fark bulunmad:.
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Tablo 8. KML hastalarinin KIR genotip profili
3DL3 2082 20L2 2013 20P1 20LI 3OPI 2014 3DLI 3DSI 2DLS 2DS3 2DSS 2081 2DS4 3DL Hplotip Gemotp Sy %
[00% %348 96348 93,3 W78 W98 100% 100% %913 VST %343 %04 hdd8 S U913 100% pruby 1D

i | M1 I6%
) B 2 BN
3 By 1 I%S
! = SR
5 B 5 4T
; B 6 1%
1 By 1 193
P \ B 5 1%
] | "SRRI
o | | B05 %
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B | [ BN IR
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5 BT 1M
5 | B8 1R
Toplam 46

Cerceve genleri gri, aktive edici genler kirmizi, inhibe edici genler yesil ve psddogenler sar1 rankle
gosterilmistir.
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Tablo 9. AML hastalarinin KIR genotip profili

303 2082 20L2 0L3 20°1 IOLI 3OP 2DLA 3OLL 3DSI 205 2083 2063 DSI 2DS4 3L Haplotip Genotp Se %
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Topam ¥4

Cerceve genleri gri, aktive edici genler kirmizi, inhibe edici genler yesil ve psddogenler sar1 rankle
gosterilmistir.

Hasta grupta KIR genleri cinsiyetler arasinda karsilastirildiginda kadinlarda
inhibitor genlerden 2DL2 (P=0,015), 2DL5 (P=0,030) ve aktivator genlerden 3DS1
(P=0,012), 2DS1 (P=0,005), 2DS2 (P=0,025), 2DS5 (P=0,009) erkeklere gtre anlaml
bulunurken; erkeklerde inhibitor genlerden 2DL3 (P=0,008) kadinlara gére anlaml
bulundu (P<0,05). Hasta grupta diger KIR genlerinde cinsiyet agisindan anlamli fark
saptanmadi (P>0,05). Kontrol grubu KIR genleri cinsiyet agisindan karsilastirildiginda
kadin ile erkek cinsiyet arasinda gen frekanslarinda anlaml: fark saptanmadi (P>0,05).
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Haplotipler hasta grupta kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda karsilastirildiginda,B
kadinlarda erkeklere gore anlamli bulundu (P=0,012). Kontrol grup haplotiplerinde ise
cinsiyetler aras1 anlamli fark bulunmad: (P>0,05).

KML’li hasta grubunda KIR genleri cinsiyetler arasinda karsilastirildiginda
kadinlarda inhiborlerden 2DL5 (P=0,015) ve aktivatorlerden 3DS1 (P=0,009), 2DS1
(P=0,004), 2DS5 (P=0,012) mevcudiyeti erkeklere gore anlamli bulunurken; erkeklerde
2DL3 geni (P=0,010) varlig1 kadinlara gore anlamli bulundu (P<0,05). KML grubunda
kalan diger KIR genlerinde cinsiyet a¢isindan anlamli fark bulunmad: (P>0,05). AML
tanili hasta grubunda KIR genleri cinsiyet acisindan karsilastirildiginda kadin ile erkek
cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmad: (P>0,05).

KML’li hasta grubunda B haplotipi cinsiyetler arasinda Kkarsilastirildiginda
mevcudiyeti kadinlarda erkeklere gore anlamli bulundu (P=0,005). AML grubunda ise
haplotiplerde cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmad: (P>0,05).

KML taml kan alindigi zamanda major molekiiler yaniti olan hastalar ile
olmayanlar KIR genleri frekanslari acgisindan Karsilastinldiginda anlamli  fark
saptanmadi (P>0,05).

AML grubundaki hastalar tedaviye yanitlarinda KIR genleri karsilastirildiginda
anlaml: fark saptanmadi (P>0,05).
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5. TARTISMA

Ikisi psodogen olmak tizere toplam 16 KIR geni kromozom 19q13.4 (zerindeki
Iokosit reseptor kompleksinde (LCR) birlestirilir. KIR genleri icerik ve allelik

polimorfizm (izerine yiiksek derecede genetik cesitlilik gosterir.”

KIR genlerinde
bireyler ve populasyonlar arasinda genetik farkliliklar olusur.®*

Yapilan calismalarda farkli popilasyonlarda ve cesitli hematolojik malignite
tams1 alan hastalarda KIR gen cesitliligi arastirilmis. Bu calismalara 6rnek olarak
Sugioka ve arkadaslart Brezilya’da kemik iligi transplantasyonu endikasyonu olan 39
hemotolojik hastalik tanis1 olan kisileri ve 136 sagikli aile tUyelerini degerlendirmistir.
Hastalar ve saglikli aile Gyeleri arasindaki KIR repertuar karsilastirildiginda; inhibitor
genlerden KIR2DL2 ve KIR2DL5, aktive edici genlerden de KIR2DS1, KIR2DS2,
KIR2DS3 saglhkli grupta hastalar gore daha sik bulunmustur (P<0,05). Haplotip A
siklig1 hasta grupta fazla gézlemlenmistir.”

Biz de caligmamizda miyeloid I6semi tamisi alan hastalarin KIR repertuarini
inceledik. Calismamizda cerceve genleri olan KIR3DL3, KIR3DP1, KIR2DL4 ve
KIR3DL2 tiim hastalarda gozlenmistir. Geri kalan inhibitor ve aktivatérler KIR genleri
bireyler arasinda degisen frekanslarda saptanmistir. KIR gen frekanslarinin hastalar
arasinda dagihminda; KIR2DL2 (% 41,3), KIR2DL5 (% 52,5), KIR2DS1 (% 42,5),
KIR2DS3 (%25), KIR2DS2 (% 42,5), KIR2DS5 (% 40) ve KIR3DS1 (% 43,8) disuk
frekansta goruldi. Hasta grubunda yuksek frekans gosteren KIR genleri ise KIR2DL1
(% 96,3), KIR2DL3 (% 91,3), KIR2DP1 (% 96,3), KIR2DS4 (% 91,3) ve KIR3DLL1 (%
91,3) idi. Hastalarimizda 21 farkl: KIR genotipi bulundu. A haplotipine ait sadece AAl
genotipine rastlandi ve hasta grupta B haplotipi kontrol grupla benzer sekilde yuksek
oranda saptand.

Zhang ve arkadaslarinin 236 16semi hastasi ve 239 saglikli kontrol grubu arasinda
yaptigi calismada cerceve genleri bltin hasta ve kontrol grubunda ifade edilmistir.
KIR2DL1, 2DL3, 3DL1 ve 2DP1 genleri tum hastalarda ve kontrollerde oranlart %
95'in Uzerinde olmakla birlikte yaygin bulunmustur. Aktivator genlerden KIR2DS4
orani kontrol grubuna gére KML'li hastalarda daha yiiksek bulunmustur (P<0,001)."
Calismamizda ise KML’de kontrol gruba gére KIR2DL2, KIR2DS2 distlk; KIR2DLS3,
KIR2DS1 ve KIR3DSL1 ise yuksek oranda saptandi. KIR2DS1 ve KIR3DSL1 ise anlamli
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bulunmazken (P>0,05); bu KIR’lardan KIR2DL3 (P=0,021) yiksekligi; KIR2DL2
(P=0,053) ve KIR2DS2 (P=0,053) dusuklugu anlamli bulundu.

Varbanova ve arkadaslarinin yaptigi calismada AML hastalarinda aktivator
KIR3DS1 kontrol grup ile karsilastinldiginda disuk frekansta olmas: anlamh
bulunmustur.”” iranl: kohort ile yapilan calismada ise AML tanili hastalarda KIR2DS3
ve KIR3DS1 genleri kontrol grubuna gore dustk frekansl: saptanmis. Bu distik frekans
KIR2DS3 icin istatistiksel olarak anlamli bulunmus iken, KIR3DS1 icin anlamh
bulunmamustir.”® Bizim calismamizda ise AML’de kontrol gruba gore KIR2DS3
frekans: dusuk saptanirken; KIR2DL3, KIR2DS1 ve KIR2DS5 ise yiksek saptandi.
Ancak iki grup arasinda KIR genlerinin frekanslarinda anlamli farklilik saptanmadi
(P>0,05).

Verheyden ve ark’larinin Belgika’da yasayan Kafkaslarda yaptigi 96 16semi
hastas1 ve 148 saglikli kisinin dahiledildigi calismada; 16semi grubu saglikli grup ile
karsilastirildiginda inhibitor genlerden KIR2DL2 I6semik grupta anlamli olarak yiksek
frekansta bulunmustur.” Taylandli AML, KML, ALL veya DBBL tanilarin: alan 235
hasta ile 150 saglikli kontrol grubunun dahil edildigi calismada DBBL hastalarda
KIR3DL1/HLABw4 dusuklugu anlamli bulunmus iken I6semi hastalarinda KIR gen
frekanslarinda kontrol ile Kkarsilastirildiginda anlamh fark saptanmamis.”® Bizim
calismamizda KIR2DL2 frekansinda anlamli bir fark saptanmaz (P>0,05) iken inhibitor
genlerden KIR2DL3 (P<0,05) miyeloid l6semili hastalarda anlamli olarak yiksek
saptandi.Miyeloid 16semili hastalarda inhibitor 6zelligi olan KIR2DL3 geninin yuksek
frekansta saptanmasi, bu genin NK hiicre aktivitesinin azaltarak 16semi gelisim riskini
arttirabilecegini distndirmektedir.

Karabon ve arkadaslarinin 197 B hicreli KLL hastas: ile 200 kontrol grubunu
karsilastirdigi calismada hasta grupta KIR2DS3 ve KIR2DL5 dustk frekansta
saptanmig ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Aktivatér genlerden
KIR2DS3 hasta kadinlarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (P=0,05).% Yapilan bu
calismada kadinlarda anlamh farklilik saptanmasi bizi de cinsiyet agisindan KIR gen
frekans dagilimini incelemeye yoOneltmistir. Bizim ¢alismamizda ise miyeloid [6semi
hastalarinda inhibitor genlerden 2DL2, 2DL5 ve aktivator genlerden 3DS1, 2DS1,
2DS2, 2DS5 anlamli bulunurken; erkeklerde inhibitor genlerden 2DL3 varligi anlaml
bulundu. KML tamili hasta grubunda ise kadinlarda inhibitorlerden 2DL5 ve
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aktivatorlerden 3DS1, 2DS1, 2DS5 anlamli bulunurken; erkeklerde inhibitorlerden
2DL3 geninin varligr anlamli bulundu (P<0,05). Bulgularimiz gostermistirki KML’li
hastalarda KIR gen frekans dagilimi cinsiyetler arasi farklilik géstermektedir.

KML’li hasta grubunda B haplotipi cinsiyetler arasinda karsilastirildiginda
kadinlarda anlaml: bulundu (P<0.05). Bulgularimiz gostermektedir ki KML tanih
hastalarin KIR haplotipleri cinsiyetler arasi farklilik gosterebilmektedir.

Sugioka ve arkadaslarinin yaptigi calismada akut miyeloid 16semi olan hastalarda,
akut lenfoblastik l6semi olanlara kiyasla KIR2DS3 anlamli derecede daha sik
saptanmustir.”* Biz de calismamizda akut miyeloid Iésemi ve kronik miyeloid Idsemiyi
birbiriyle karsilastirdik. KML’de AML’ye gore KIR2DL2, KIR2DS2 ve KIR2DS5
dusuk; KIR2DS3 ise yiiksek oranda saptandi. Ama iki grup arasinda KIR genlerinin

frekanslari arasinda anlamli fark bulunmad: (P>0,05).

Tablo 10. KIR ve KIR HLA-ligand miyeloid Idsemi iliskisi?

Hastalik Iliskili genetik bulgu Gozlemlenen | Potansiyel NK hticre etkisi

ML 2DL2/2DL3 and HLA-C1 Risk Inhibisyon artmakta
2DL3/2DL3 and HLA-C1 Koruma Inhibisyon azalmakta
2DL2/HLA-C1 Risk Inhibisyon artmakta
2DS2/HLA-C1 Risk Bilinmiyor

KML AB9 fenotipi Risk Inhibisyon artmakta
2DS4del+/2DS4norm- Risk Inhibisyon artmakta
2DS4 Risk Bilinmiyor
Homozigot HLA-Bw4 Risk Inhibisyon artmakta
2DL2/HLA-C1 Koruma Bilinmiyor
2DS2/HLA-C1 Koruma Aktivasyon artmakta

AML ABL1 fenotipi Risk Inhibisyon artmakta
2DS3 Koruma Aktivasyon artmakta
3DS1 Koruma Aktivasyon artmakta
KIR2DL5A Koruma Bilinmiyor

"ML: miyeloid I6semi
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Kreutzman ve arkadaslar1 dasatinib tedavisi alan 191 hasta KIR genotipleri
acisindan arastirilmigtir.  Birinci basamak tedavi olarak dasatinib alan hastalarda
inhibitér KIR2DL5A, 2DL5B ve 2DLb5all genlerinin yoklugu 12 aylik zaman
noktasinda molekdler yanitin iyilesmesi ile iligskili bulunmustur. Ek olarak iki
aktivasyon KIR geni 2DS1 ve 2DS2 ile ayn egilim goriilmiistir.” Biz de calismamizda
KML grubunda kan alindigi dénemdeki major molekuler yanmiti olan hastalar ile
olmayan hastalarin KIR genlerini inceledik. iki hasta grupunda KIR genlerinin
frekanslari arasinda anlamli fark saptanmadi (P>0,05).

AML grubundaki hastalar tedaviye yanitlarinda KIR genleri karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmad: (P>0,05). Hasta sayimizin az olmasi tedaviye yanit agisindan
KIR genlerini degerlendirmemizde anlamli sonu¢ bulamamiza neden olmus
olabilecegini dustindurmektedir.

Hasta sayisi arttirilarak yapilacak daha genis ve uzun sireli ¢alismalar miyeloid
I6semilerde NK hicrelerinin islev bozuklugunun altinda yatan mekanizmalarin KIR

genleri ile iliskisini gostermede yardimci olacaktir.
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6. SONUC

Calismamizda miyeloid l6semili Kisilerin hepsinde cerceve genleri mevcuttu.
Haplotip B, haplotip A’ya gore yiksek oranda géruldi ancak anlamli bulunmadi.
Miyeloid l6semili hastalarda inhibitor genlerden KIR2DL3 anlamli bulundu. Yine
miyeloid I6semili hastlarda cinsiyetler arasinda KIR gen frekans dagiliminda
anlaml: farkliliklar saptand:.

Kronik miyeloid I6semili hastalarda KIR2DL3 yiiksek frekansta; KIR2DS2 ve
KIR2DL2 diistik frekansta anlamli bulundu.

Kronik miyeloid 16semili hastalarda KIR gen frekanslari cinsiyetler arasinda farkl:
bulundu.

Buldugumuz veriler dogrultusunda miyeloid l6semilerde NK hcrelerinin islev
bozuklugunun altinda yatan mekanizmalari anlamak icin KIR genlerinin

arastirilmasi: énemlidir.
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