F 3 El

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ALFA INTERFERON iLE TEDAVI EDILEN KRONIK
MYELOID LOSEMI HASTALARINDA PATERJI TESTI
POZITIFLIGI VE NOTROFIL ADEZYON
MOLEKULLERI DEGISIMI - BEHCET HASTALIGI ILISKISI

Uzmanlik Tezi

Dr.Derya KARACA

Trabzon-2003



KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ALFA INTERFERON ILE TEDAVI EDILEN KRONIK
MYELOID LOSEMI HASTALARINDA PATERIJI TESTI
POZITIFLIGI VE NOTROFIL ADEZYON
MOLEKULLERI DEGISIMI - BEHCET HASTALIGI JLISKiSi

Uzmanlik Tezi

DrDerya KARACA

Tez Danigmant:Yrd.Dog¢.Dr.S.Sami KARTI

N/

Trabzon-2003




Bu cahsma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali, Dermatoloji Ana Bilim Dak ve Patoloji Ana Bilim
Dallarinin isbirligi ile gergeklestirildi.Calisma boyunca bana y0n veren ve sinrsiz
desteklerini esirgemeyen Yrd. Do¢. Dr. Sami Karti ve Prof. Dr. Ercliment Ovali’ya
sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Caligmanin yiirlimesinde biiyiik katkilarindan dolay:
Dog. Dr. Giilseren Cimsit, Dr. Hikmet Akyazi, Dr. Safak Erséz, Fatma Stimer, Alper
Pakdemir, Miinir Inan, Yildway Karayavuz ve emegi gegen tiim doktor
arkadaslarima tegekkiir ederim. Ayrica galigmamiza yaptifi maddi desteklerinden
otiirti hematoloji dernegine tesekkiir ederim.



ICINDEKILER
1.GIRIS VE AMAC
2.GENEL BILGILER
2.1. Interferon
2.2. Behget hastalig1
2.3. Kronik myeloid losemi
2.4. Kronik viral hepatitler ve interferon kullanim:
2.5. Adezyon molekiilieri
3.GEREC VE YONTEMLER
3.1. Hasta gruplar1 ve kontroller
3.2. Paterji testi
3.3.PCR
3.4. Akim sitometri ydntemi
4. SONUCLAR
5. TARTISMA
6.SONUCLAR VE ONERILER
7. OZET
8.INGILIZCE OZET

9 KAYNAKLAR

8-11

11-13

14-15

15

15-18

15-16

16

16-17

17-18

18-21

22-24

25

26

27

28-33



1.GIRIS VE AMAC

Alfa interferon (a-IFN), son yillarda kronik myeloid l6semi (KML)
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmusgtir. a-IFN kullanan birkag KML
hastasinda oral, genital dlserler ve artrit ile seyreden Behget benzeri sendrom
tammlanmgtir (1, 2). ¢-1FN almayanlarda bu ve benzeri bulgulara rastlanmamasi, bu
tablodan IFN'un sorumlu olabilecegini akla getirmektedir. IFN normal insan
lokositlerini aktive edebilmektedir (3,4). KML’li hastalarin nétrofillerinin  ve
prekiirsorlerinin, saghkli kisilerin uétrofillerine gbre kemotaktik ve fagositik
ozelliklerinin daha fazla oldugu  bilinmektedir (5). Bir ¢aliymada Behget
hastalarindaki cilt hiperaktifligi (paterji reaksiyonu) IFN alfa kullanan KML’l
hastalarin % 24’linde tespit edilmigtir (6). Kart1 ve ark. o-IFN’un doza bagiml olarak,
normalden aktif olan KML nétrofillerini, daha aktif hale getirerek, Behget benzeri bir
nétrofil profili olusturdugunu in vitro olarak gostermigler ve o-IFN tedavisi altindaki
KML hastalarinda gelisen Behget benzeri tablodan, ¢-IFIN’un nétrofiller tistiindeki bu
etkisinin sorumlu olabilecegini ileri stirmiislerdir (7).

Biz bu ¢alismamizda saghkl bireyler, Behget hastalari, IFN tedavisi alan ve
almayan KML hastalariyla, IFN tedavisi alan kronik hepatit B ve C’li hastalarda,
16kosit adezyon molekiillerinin tayini ve bunun, paterji ile iliskisini ortaya koymayi
amagladik. KML hastalarinda hiperaktif oldugu bilinen nétrofillerin adezyon molekiil
ekspresyonunun, IFN ile degisip degismedigini inceledik ve olugsan yeni nétrofil

adezyon profilinin Beh¢et Hastahg (BH) ile iligkisini kurmaya caligtik.

2. GENEL BILGILER

2.1. INTERFERONLAR

Interferonlar (IFN) degisik indiikleyicilerin etkisi ile 6karyotik hiicreler
tarafindan tiretilen, antiviral, immunmodiilator ve antiproliferatif etkili, hiicresel veya
glikozile proteinlerdir ( 8-10). interferon terimi itk olarak 1957 yihinda Isaac ve
Lindeman tarafindan kullanilmistir. 1961°de Gresser tarafindan IFN’un insan
I8kositlerince tretildigi gdsterilmis ve 1960°h yillarin sonlarinda ilk defa Cantell
tarafindan IFN iiretimi gergeklestirilmigtir. Son yillarda rekombinant DNA teknolojisi

sayesinde IFN iiretimi ve kullanmimi artmgtir,




Interferonlar indiikledikleri hiicre tipine, fizikokimyasal 6zelliklerine ve etki

ettikleri sistemlere gore alfa, beta ve gamma olmak lizere 3 tipe aynlirlar.

a. Alfa-interferon (a-IFN)-Lenfoblastoid veya likosit IFN
Viral enfeksiyon ve diger stimuluslara karst endojen olarak, aktive olmus B
lenfositler ve monositlerce yapimaktadir. Molekiiler agirh 16-27 kd arasidir.
© Aktiviteleri benzeyen farkli iki tipi vardir; alfa-2a ve alfa-2b. Insanlarda 23 ¢esit o-
IFN geni mevcuttur ve bunlarin 15 tanesi fonksiyoneldir; ancak, en énemlisi 9’uncu
kromozomdadir. a-IFN farkl: hiicreler lizerinde bulunan birgok hiicre yiizey reseptorii

ile iliskiye girer (8,10).

b. Beta-interferon ($-IFN)-Fibreblastoid IFN

Fibroblastlardan salinir. Bir tipi vardir. Viicutta bilinen sadece bir tane B-IFN
geni mevcuttur ve 9'uncu kromozomun kisa kolundadir, B-IFN 166 amino asitten
olusan bir proteindir. Molekiiler agirlig1 20 kd’dur. Viral enfeksiyonlar hem o hem de
B interferonlan indiiklerken, poliriboniikleotidler yalmz B-IFN’u indiikler. B-IFN’un
sentetik indiiktorleri arasinda bazi anyonik polimerler, diigik molekiiler agurlikli

lipidler ve peptidler de vardir ( 8-10).

¢. Gama-interferon (y-IFN)-Immun interferon

Antiviral etkilerinden ¢ok immun modiilatér etkileri én plandadir. Antijen ve
fitohemagliitinin gibi mitojenlerin uyansi ile T lenfositlerce salimr. Mevcut tek gen
12’inci kromozomun uzun kolundadir. 143 amino asitten olusur ve molekiiler agirlig
17-25 kd arasindadir ( 8-10).



Tablo 1. Insan interferonlar (9)

Interferon Alfa Beta Gama
Gen say1s1 23 1 1
Gen lokasyonu S 9 12
Reseptor lokasyonu 21 21 6
Molekiiler agilik (kd) 16-27 20 17-25
Amino asitler 165-166 166 143
pH stabilitesi stabil stabil degisken
Kaynag1 monositler fibroblastlar T hiicreleri
B hiicreleri
Indiikleyiciler viriisler dsRNA, viriis antijen, mitojen

B-IFN indiikleyicilerinin ¢ogu, o-IFN yapimim da indiikler ve bu iki IFN"un
genleri arasinda % 45 homoloji mevcuttur. Bu benzerlikleri nedeniyle o ve p IFN’lar,
tip 1 IFN olarak gruplandirilir. Ortak etkileri olmasina ragmen, farkl: hiicre yiizey
reseptorlerini kullanirlar. Gama IFN ise geninin farkli lokus ve yapida olmasi
nedeniyle tip 2 IFN olarak da siniflandinlmaktadir (8,9).

IFN’lar immiinomodiilatsr ve antiviral etkilerini, hiicrelerde birgok proteinleri
indiikleyerek yaparlar. Bu proteinlerden en iyi bilinen ikisi 2’5’oligo-adenilat sentetaz
(2°5’0AS) ve protein kinazdir. Digerleri MX protein, HLA antijenleri ve DNA
baglayici proteinlerdir (9).

Interferonun hiicre yiizeyindeki spesifik reseptériine baglanmast, 2°5°0AS i¢in
mRNA’min transkripsiyonunu baglatir. Ayrica IFN’a maruz kalan hiicrelerde bu
enzimatik aktivitenin diizeyi ile IFN’larin antiviral etkileri korelasyon gésterir.
2’5°0AS aktive olunca RNase L’i aktive eder, bu da hem konak¢i hem de viral
RNA’lan parcalar. 2’5’0AS’m DNA viriislerine etkisi agtk degildir. IFN’lar, viral
replikasyon sikluslarinin birgok noktasinda etkilidirler. Viriistin hiicre igine girigini
inhibe eder, mRNA translasyonunu ve viral cogalmay: onler. Alfa ve gama IFN’lar
2’5’0AS"1 indiiklemede sinerjistik etki gosterirler. Kronik viral hepatit ve bazi
malignensilerin tedavisinde Alfa IFN kullanildiginda 2°5’OAS seviyelerinde artis

oldugu tespit edilmistir.




2.1.1. interferonlarin Etki mekanizmalar::

Etkilerini 3 grupta 6zetlemek mumkiindiir (sekil.1):
1. Antiviral etki
2. Immunmodiilatér etki

3. Antitiiméral etki

ANTI TUMOR ETKILER
} * Hiecre Balinmesi
®  Onkogen Ekspresyonu
* Direk Hiicre Sitotoksitesi

T Hiicre membran proteinleri
s HLAlve |l

* fis mikroglobiilin ‘

» F¢reseptor

\ ANTI VIRAL ETKILER

IMMUNMODULATOR ’
ETKILERI

1 « Sitokinler 1 viral*® Penetrasyon
* Fakior B,C2 * mRNA sentezi
' .Makrofaj ' " Protein sentezi
-NK hiicreleri

Sitotoksik T hiicre aktivasyonu

Sekil 1: Interferonun Etki Mekanizmasi

Bir hiicre virusla enfekte olunca IFN genleri aktive olur ve ekstraselliiler
sivilara interferon salgilanir. Bunlar yayilarak diger hiicrelerin yiizeylerindeki
reseptorlerine baglamr. IFN-reseptér kompleksi, antiviral genleri aktive ederek
antiviral proteinlerin liretimi ile virus replikasyonunun baskilanmasim saglamaktadir.
Hiicre i¢i antiviral etkiyi nasil gergeklestirdikleri heniiz aydmlatilmis olmasa da, 2’5’
oligoadenilat sentetaz, protein kinaz gibi bazi hiicre i¢i enzimlerde artisa sebep
olduklar gosterilmistir (9, 10).

IFN’larin immiin sistem {izerindeki diizenleyici rolleri ¢ok yonlidiir. Ozellikle
gama IFN immiinoregiilatuar etkiye sahiptir. Immiin hiicreler ile IFN’lar arasinda

karmasik bir iletisim vardir. B lenfositler, T lenfositler, Natural Killer Hiicreler




(NKH), makrofajtar, bazofiller, kemik iliginin k&k hiicreleri hem IFN yapma, hem de
interferondan etkilenme yetenegine sahiptir. IFN’lar hiicresel immiiniteyi aktive ve
stimiile etme yoluyla hedef hiicrenin taninmasim saglarlar. Bittin IFN’lar, hiicre
ylizeyinde MHC simf I (HLA-1) antijeninin belirlenmesini stimiile ederler (8, 9).
Hiicre ylizeyinde diger aktive olan antijenler, MHC sinuf II, beta2 mikroglobulin,
tubulin ve tiimér antijenleridir. Makrofajlar, T ve B hiicrelerine viral antijenleri sunan
hiicrelerdir. Viral antijenin immiin sistem hiicreleri tarafindan makrofaj yiizeyinde
taninmasi i¢gin MHC simif II antijeni ile birlikte sunulmas: gerekir. IFN’lar, ozellikle
makrofaj ylizeyinde MHC sumf II antijeninin belirlenmesini saglayarak, antijenin
sunulmasina yardimci olur. Ayrica interferonlar makrofajlann fagositoz ve tiimor lizis
aktivitesini arttirirlar. Sitotoksik ve supresdr T hiicrelerinin viral antijeni tanimas: ise,
viral antijenin hedef hiicrede MHC sinif I antijeni ile sunulmasina baglidir. Aslinda
birgok sitokinler interferonlarca inditklenir veya interferonlan indiikler, Interlokin 1,
interferon sentezini inhibe eder. TNF, antiviral ve antiproliferatif etkiler yoniinden
gama IFN’la sinerjizm gosterir. Interldkin 2, hiicresel siklik guanozin monofosfat
diizeylerini etkileyerek gama IFN yapimum diizenler. Gama IFN, interlokin 2’nin
lenfositler {izerindeki reseptorlerini artirir. Sitotoksik T lenfosit yanitinin uyarlmasi
icin hem interlskin, hem de gama IFN gerekir (8, 10).
[FN’larin immiinmodiilasyon tizerindeki etkileri su sekilde dzetlenebilir ;
- Makrofajlarin aktivasyonuna neden olurlar,
- Immiin sistem hiicrelerinde MHC antijenlerinin ve Fc reseptérlerinin hiicre
ylizeyinde belirlenmesini artirirlar,
- B hiicrelerinin antikor tiretimini artinr veya azaltirlar,
- T hiicrelerinin proliferasyonunu baskilar ve artan diizeyde lenfokinlerin
salinmasina neden olurlar,
- T helper (Th) hiicrelerinde gecikmis tip asirn duyarlilifs azaltir veya
artirirlar,
- T sitotoksik (Tc) hiicrelerinin sitotoksisitesini artirirlar,

- NKH’nin olgunlasmasini saglar ve sitotoksisitesini artirirlar.

Notrofil fonksiyonlart iizerine yaptiklari etkilere dair c¢eligkili raporlar
yayinlanmgtir. Interferontarin doza bagimh olarak nétrofil fonksiyonlarin arttirdigin:

gosteren yayinlarin yaninda (3,11,12), alfa-IFN'un oksidatif metabolizmay:



etkilemedigi (13,14), hatta notrofil fagositozunu azalttigimi (15,16} ileri siiren yayinlar

da vardar.

Ayrica [FN’lar normal hiicrede reversibl, neoplazik hiicrede irreversibl sitostaz

yaparlar. Onkojen viruslarin transforme edici etkisini inhibe ederler (8, 9).
o-IFN’nun anti timér etkisi KML (17), malign melanom (18), renal hiicreli

kanser (19), NHL (20) ve multipl myelomada (21, 22) gdsterilmigtir. o-IFN hair cell
16semi ( 23, 24) ve Kaposi sarkomanin (8) tedavisinde de kullamilmaktadir.

2.1.2. interferonlarn yan etkileri:

Dogal kaynakl ve rekombinant c-IFN, yaklasik 20 yildir klinik kullamimdadar.
Klinik kullammda IFN-alfa'mun iki tiirll vardir: IFN-alfa2a (Roferon-A; Hoffman-La
Roche, Nutley, NJ) ve IFN-alfa2b ( Intron-A; Schering Corporation, Kenilworth, NJ).

Bu ilaglar baslangicta gesitli kanserlerin tedavisinde adjuvan olarak ¢ok yiiksek
dozlarda kullamlmugtir. Kardiyomiyopati, aritmi, konviilsiyonlar, ensefaiopati,
retinopati gibi ciddi yan etkileriyle olduk¢a sik karsilasilmistir, Bu ciddi yan etkilerin
¢ogu viral hepatitler igin onerilen orta dozlarda gézlenmez. Ancak dozaj azaltmaya,
tedaviye ara vermeye neden olabijlecek birgok yan etki gézlenebilmektedir (25, 26).

IFN’larn yan etkileri erken ve gec etkiler olarak siniflandiriimaktadir. Erken
yan etkiler, tedavinin ilk 2 haftas: i¢inde gorillenlerdir. Geg yan etkiler ise, 2 hafta
sonrasinda goriilir. Ge¢ yan etkiler daha nadiren goériilmelerine karsin, tedavinin
devamim olumsuz etkileyebilirler (27).

Erken yan etkiler genellikle benzerdir. Bir milyon IU veya daha fazla IFN
verilen hastalarin hemen tiimiinde “influenza benzeri sendrom” olarak adlandinlan
yorgunluk, halsizlik, uyku bozuklugu, miyalji, bas agrisi, bulanti, istahsizlik, titreme
ve ates goriilebilir. Ara sira karnin agns1 ve diare de gériilebilir. Ilk enjeksiyondan
yaklasik 4-8 saat sonra baglayan atesi diger semptomlar izler, 6-12 saat sonra sonlanir
(18). Bu ylizden IFN tedavisinin gece yatmadan ¢nce ve asetaminofen ile verilmesi
Onerilir. Semptomlar genellikle tedavinin 2. haftas1 sonrasinda geger (8, 9, 25).

Geg yan etkiler infeksiydz, hematolojik, otoimmiin, néropsikiatrik ve sistemik
etkileri kapsar (25).Bakterival infeksiyonlar, tedavinin en énemli ve en ciddi yan
etkileridir. Akciger, siniisler ve idrar yolu enfeksiyonlarim igerir. Tedavinin ikinci

haftasindan sonra goriilen ateg, genellikle bakteriyal siiperenfeksiyon nedeniyledir (10,
25).




Ge¢ yan etkilerden en sik goriileni hematolojik bozukluklar olup, kemik iligi
siipresyonuna sekonder ldkopeni, trombositopeni ve daha nadir olarak anemi
goriilebilir. Lokopeni genellikle tedavinin ikinci haftasinda, trombositopeni ise
dérdiincti haftasinda gériiliir. Trombosit sayist 50.000 / mm®, nétrofil sayist 3000 /
mm’ altina indiginde tedavinin kesilmesi gerekir. Tedavinin uzun siire devam halinde

hafif anemi goriilebilir (9, 18).

Ayrica daha az gorillen yan etkiler olarak otoimmiin tiroidit, otoimmiin
hemolitik anemi, psoriasis alevlenmesi, sistemik lupus eritematoz ve sarkoidoz rapor
edilmigtir. IFN'a bagli gelisgen bu otoimmiin hastaliklar, IFN'un immiinglobiilin
{iretimini arttirmasi, T supresor hiicre fonksiyonunu engellemesi, sitotoksik T hiicre
fonksiyonlarini arttirmasi, biiyilkk graniiler lenfositleri aktive etmesi, sitokinler,
lkotrienler ve prostaglandin salgilayan monosit ile makrofajlar1 aktive etmesine bagl
olarak gelismis olabilecegi ileri stirlilmektedir.(28, 29). IFN tedavisi sonras: gelisen
anti-IFN antikorlarinin dolagan immiin komplekslere yol agmasi ve alfa-IFN'un MHC
klas I ve klas II antijenlerinin ekspresyonunu arttirmasi da bu otoimmiin hastaliklarin

gelisim sebeplerinden biri olabilir (30-33).

Diigiik doz ve uzun siireli IFN tedavisi ile goriilen en sik yan etkilerden biri de
psikiyatrik bozukluklara ve zeminde var olan psikiatrik hastalifin alevlenmesine
neden olmasidir (34). Sistemik ge¢ yan etkiler yorgunluk, miyalji, subfebril ates, bag
agrisi, istahsizlik, kilo kaybi, uyuma istegi, libidoda azalma, gegict hipertrigliseridemi,
hafif ve gegici sa¢ dokiilmesidir (25, 35).

Tedavi amaci ile alfa-IFN alan KML'li hastalarda 1995'te Japonya'dan bir vakada
(2), 1996'da Tiirkiye'den iki vakada (1) Behget veya Behget benzeri tablo bildirilmis
ve alfa-IFN'nin yan etki spektrumu i¢inde sunulmusgtur.

2.2. BEHCET HASTALIGI

[k kez 1937 yilinda bir Tiirk dermatolog olan Prof. Dr. Hulusi Behget (IUTF,
Dermatoloji ABD) tarafindan; tekrarlayan oral, genital tilserler ve iridosiklit gibi gz
lezyonlari olan 3 hastada yeni bir hastahk olarak tanimlanmstir,

Yaklagik olarak 2450 yil énce Hipokrat'in Behget hastalifina benzer klinik

bulgulara sahip ancak atesli ve salgin bir hastalik tamimladigi bilinmektedir. H.




Behget’in tanimladifi semptom kompleksine uygun Srnekler 1908 yilinda Biuthe
tarafindan bildirilmis, ardindan Planner ve Remenovsky (1923), Shigeta (1924),
Adamantiadis (1931) ve Whitwell (1934) ile devam etmistir. Ancak bu yazarlar
semptom kompleksinin rastlantisal olarak bir arada oldugunu diistinmiislerdir (36).

itk kez Prof. Dr. Hulusi Behget’in “Dermatologische Wochenshrift” dergisiyle
tip diinyasina tamttii hastaligin, gecen zamanla birlikte sadece iglii semptom
kompleksinden ibaret olmadif, vaskiiler, norolojik 16komotor, intestinal, iirogenital,
kardiyopulmoner semptomlarla daha yaygin ve kronik bir hastalik oldugu anlasilmustir
(36).

Hastaligin baglangict genellikle 15-30 yastir. Vakalarin ancak % 1-2’si
cocukluk cagi ve 50 yas sonrasindadir. BH erkeklerde nispeten daha siktir (E/K: 1.78,
Tiirkiye). Hastalik Kuzey yarim kiirede ve dikkat cekici sekilde “Ipekyolu” s
tilkelerde oldukc¢a siktir. Geng erkeklerde hastalik daha giddetli seyretmektedir.
Ulkemizde yapilan ileri saha ¢alismasinda eriskin kisilerde hastalik prevalansi 7-37 /
10.000 oranindadir. Hastalifin Akdeniz tilkeleri ile Japonya’da HLA B51 ile iligkili
oldugu gosterilmistir (37).

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, birinci derecede akrabalar
arasinda birden fazla vakamin olmasi genetik faktdrlerin etkili oldugunu gostermistir.
Ulkemizde ailesel goriliim sikliginin % 8 oldugu bildirilmistir (38). Immiinogenetik
yatkinligz olan bireylerde hastalifin baslamasinda viral (Herpes viriisleri) veya
bakteriyel  (Streptokoklar, Mikobacteriumlar) tetikleyicilerin  roli  oldugu
diigiiniilmektedir (39). BH’'nin HLA antijeni ile birlikteligi konusunda 1973’den beri
fikir birligi vardir. HLA B5 ve 6zellikle alt grubu olan B51°in BH’a yakalanma riskini
artirdig1 tizerinde durulmaktadir. Ancak HLA B51°in Behget hastaliginin gériildiigii
toplumlardaki genel prevalansi % 10-20 arasindadir. Buna karsin hastalifin prevalans:
1:10000 diizeyindedir. Bu fark HLA-B51’in Behget hastaliimin patogenezini tek
basina agiklayamayacagini distindiirmektedir. HLA-B51 pozitif olan BH’larinda ve
aynt zamanda B-51 pozitif saglikli popiilasyonda B-5101 dominant allel olup, tlim
Behget hastalarinda %62 oraninda tespit edilmigtir (40). HLA B5101 alelinin BH’da
nétrofillerdeki hiperaktiviteden sorumlu oldugu ve tetiklenmis immiin yamtin giddetini
artirmada onemli rolii oldugu distiniilmektedir. Bu hastaliga genetik yatkinhkta diigiik
TNF-P sentezinin rolii oldugu da digliniilmektedir (36).

BH’da hiicresel ve hiimoral immiinitede gesitli bozukluklar tespit edilmistir.

Hastaligin aktif doneminde, saghkhi kontrol gruplarina goére periferik kandaki T
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hiicrelerinin sayisinin anlamli derecede azaldif bildirilmistir (38, 41). Bu hiicrelerin
alt gruplanna bakildifinda, CD8 (+) hiicre sayisinn normal ya da hafifge arttifi, CD4
(+) hiicrelerinde hafif bir azalma tespit edilmektedir. CD8 (+) hiicrelerin baskilayic
fonksiyonlarinda azalma oldugu ve bunun genelde aktif hastalikla birlikteligi
gozlenmistir (41-43).

Lenfomononiikleer hiicrelerde yapilan ¢ahismalarda gesitli sitokinlerin spontan
veya uyarllma sonucu salimmlarinda artiy gosterilmistir. IL-6 , IL-8, [L-10 ve TNF-
a’nin spontan sekresyonunda artis tammlanmigtir (44). IL-12 artisiin ise klinik
alevlenmeyle birlikteligi gosterilmistir (45). BH’'nda IFN-y’nin serum diizeylerinde
artis bildirilmistir (46-47). Inaktif donemdeki hastalarin periferik mononiikleer
hiicrelerinin kendiliginden artmig oranda IFN-y urettigi, aktif dénemde bu tiretimin
¢ok azaldify saptanmustic (46). BH’nda aktif dénemde immiinglobiilin (Ig) salgilayan
B hiicrelerinin sayis1 artmaktadir (48). Hastalikta Ig A, G, M seviyelerinde poliklonal
artig sézkonusudur (49). Hastaligin en sik goriilen bulgularinin mukozalarda olmas:
nedeniyle 6zellikle Ig A sistemi arastinlmig ve serumda yiiksek, tiikritkte azalmis
oldugu saptanmistir (48, 50).

Behgetli olgularda nétrofil kemotaksisi ve migrasyonunun arttifi, hasta
serumunun da saglikli nétrofillerinin migrasyonunu artirdign bildixilmistir (51-53).
Behgetli hasta nétrofillerinin  endotel hiicresi ylizeyine daha fazla yapistifa
gﬁilenmistir (53). Eger endotel hiicresi 6nceden IL-1, TNF-a ve lipopolisakkarit ile
uyartlirsa bu adezyonun ¢ok daha belirgin oldugu tespit edilmistir (54). Yapilan
deneysel c¢alismalarda Behgetli hastamin serumu normal nétrofillerle aym ortama
kondugunda, saglikli nétrofillerin ve endotelin Snemli &lgtide uyartldig: gosterilmigtir
(54). Bu uyanima sonucunda Behgetli notrofillerin yiizeylerindeki bazi adezyon
molekiillerinin de say1 ve yogunluk olarak arttif1 tespit edilmistir (54). En 6nemli artg
CDlla ve CD18’de olmaktadir. Bu iki molekiil LFA-1 isimli bir adezyon molekiiltinii
olugturur. Normal nétrofiller ve endotel hiicresi, Behgetli hasta serumu ile inkiibe
edilirse ylizeyde eksprese ettikleri CD11a ve CD18 molekiilleri, endotel yiizeyinde ise
LFA-1’in ligandi olan ICAM-1 molekiilii artmaktadir (48, 54).

Sonu¢ olarak bu c¢alismalarda; BH’da hem nétrofillerin  kendilerinde
hiperaktivasyon, hem de serumun zaten aktif olan nétrofilleri daha aktif hale getirdigi

anlagiimaktadir.
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2.3. KRONIK MYELOID LOSEMI (KML)

Kronik myeloid lésemi, granilositer serinin artoms {iretimi ile karakterize
myeloproliferatif bir hastaliktir. Periferik kanda artmug graniilositler ve immatiir
formlar1 mevcuttur. Yirmiikinci (22) kromozomun uzun kolu ile 9’uncu kromozom
arasindaki resiprokal translokasyon ile karakterizedir. Bu translokasyonia 22’inci
kromozomun uzun kolunda kisalik meydana gelmistir. Bu durum ilk kez Nowell ve
Hunger Ford tarafindan tamimianmig ve Philedephia (Pht) kromozomu olarak
adlandiniimigtir. Bu translokasyon hastalarin % 95’inden fazlasinda mevcuttur.
Translokasyon sonucu onkogen olan ABL, 9’uncu kromozom uzun kolundan, 22’inci
kromozom uzun kolundaki BCR bélgesine lokalize olur. Olugan BCR-ABL fiizyon
geni, tirozin kinaz aktivitesi ile simerik proteini kodlar (sekil2). Bu protein KML
olusumunda rol oynar. BCR-ABL fiizyon geninin varlift KML igin belirleyicidir (55,
56). KML genellikle 4 ve 5’inci dekadlarda goriiltir. Tiim losemilerin yaklasik %
15’ini teskil eder.

NORMAL 'KRONIK MIYELOID
KROMOZOMLAR  LOSEM L
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KML genel olarak kronik faz, akselere faz ve blastik faz olarak ii¢ evreye
sahiptir. Hastalarin %90°dan fazlas:1 tan: aninda splenomegali, 18kositoz ve bazi genel
semptomlarla karakterize olan kronik fazdadir. Bu fazda anemi, trombositopeni,
lkositoz ve splenomegali gibi semptomlarin kontrolii tedavi ile miimkiindiir. Ancak bu
tedavi cevabi gegicidir. Kronik fazin seyri esnasinda, hastalar daha malign blastik faza
girme egilimindedirler. Teshisten itibaren 6-12 ay sonra, hastalarin %25" blastik faza
girerler. Nadiren hastalar blastik fazda bagvururlar. Bu faz akut 16semi ile aymdir.
Blastik kriz aniden gelisebilecegi gibi, bir geg¢is periyodunun ardindan da geligebilir.
Bu gegis dénemine akselere faz veya transizyonel faz denir. Hastanin blastik faza
girecegi zamam belirleyecek herhangi bir test yoktur, ancak l6kositozun derecesi,
karaciger ve dalagin ileri derecede biiylimesi, kemik ilifindeki immatiir hiicrelerin
yiizdesi ve fazla sayida eozinofil veya bazofil varlig1 erken transformasyon igin iyi
birer gostergedir. Teshisten itibaren ortalama yasam siiresi 3,5 yildir. Recombinant
alfa-IFN, Phl (+) KML'li hastalarin tedavisinde 1986 yilindan beri basaril olarak
kullanilmaktadir (10). Hastalarin yaklasik olarak %70'inde hematolojik remisyon
saglayabilmektedir. Sitotoksik ila¢ kullanilan hastalarin aksine, IFN'a cevap veren
hastalarin %56'sinda Phl kromozomu baskilanir. Bu supresyon yavas yavas

gelismekle beraber, hastalar genellikle 6 ay veya daha fazla Phl (-) kalirlar (10).

KML'de IFN tedavisi sirasinda engok ates, titreme ve grip benzeri semptomlar
goriiliir, Hastalarin kiigiik bir kesiminde de igtahsizlik, kilo kayb1 ve Parkinson benzeri
nirotoksisite ge¢ yan etkiler olarak gorillebilir. Alfa-IFN alan KML'li hastalarda
Behget veya Behget benzeri sendrom gelistigi, Tiirkiye'den iki, Japonya'dan bir vaka
ile rapor edilmigtir (1, 2). Literatirde KML'de IFN tedavisi ve Behget iliskisi, itk
olarak Japonya'dan bildirilen bir vaka ile kurulmustur. 59 yasindaki bu kadin hastaya,
KML tams1 konduktan sonra IFN baglanmis ve sonrasinda reklirran oral aftlar, genital
tilserasyonlar, eritema nodozum ve hafif ategle seyreden Behget benzeri bir tablo rapor
edilmistir. Alfa-IFN kesildikten sonra, hastaya steroid ve azatioprin baslanmis ve tiim
belirtilerin kayboldugu gozlenmistir. Tiirkiye'den bildirilen vakalardan ilki, 54 yaginda
erkek Ph (+) KML'li hastaya, giinliik 5 milyon IU/mz‘den baglanan IFN dozu siddetli
diyare, artralji, miyalji ve kilo kayb: sebebiyle 3 milyon IU/glin'e diigiiriiimiistiir. Ayru

hasta tedavinin besinci ayinda rekiirran oral {ilserler, altinci ayinda sol dizde artrit ile
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bagvurmugtur. Tedavinin sekizinci ayinda ateg, sag plevral efiizyon ve genital
tilserasyonlarla bagvuran hastada HLA BS5 negatifli3i ve paterji pozitiflii saptanmsgtir.
Periferde normal l6kosit sayis: ve kemik iliginde normal blast sayisina ragmen, plevral
biyopsi sonucu ekstramediller infiltrasyon olarak gelince, IFN terkedilerek intensif
kemoterapi baglanmistir. Hasta kark giin sonra sepsise bagl eriskin solunum zorlugu
sendromu (ARDS) sonucu kaybedilmistir. Tlirkiyeden bildirilen ikinci vaka olan 33
yasinda, Ph (+) kronik faz KML'li erkek hasta, glinde 5 milyon iinite IFN tedavisinin
dordiincii ayinda rekiirren oral iilserlerle bagvurmustur. Altinci ayda sol kalgada artrit
gelismesi ﬁzérine, IFN kesilmigtir. IFN kesildikten iki hafta sonra artriti tamamen
gerilemigstir. Tki kez daha IFN baglanms, fakat her defasinda skrotal iilserasyonlar ve
viicutta folikiilitik lezyonlar ¢ikimgtir. Bu hastada da HLA B35 (-), paterji (+) olarak

bulunmugtur.

IFN'un KML'de hangi yoldan Behget benzeri tabloya yol agtin
bilinmemektedir. KML'de sitoplazmik matiirasyon, niikleer matiirasyona gdre daha
hizlidir ve bunun sonucu olarak promiyelositlerde normalden daha fazla graniil
izlenmekte ve immatiir nitkleuslar: bulunmaktadir. Muhtemelen bu sebepten dolay,
KML'li hastalarin blastlar: ve promyelositleri normallere gére daha hareketli ve
fagositik potansiyelleri daha fazladir (5).

a-IFN’un aktif olan KML notrofillerini daha aktif hale getirdigini ve Behget
benzeri tablodan bu etkisinin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistir (7). KML'de
periferal 16kositoz ve ekstramediiller tutulum gibi iyi tammlanmig 6zellikler vardir. Bu
ozellikler KML klonunun anormal adhezyon karekteristifine baglanmaktadir. KML
klonunun primitif hiicrelerinin, kemik iligi stromal hiicrelerine atagmanmnin defektif
oldugu rapor edilmigtir (57). Daha yakin bir zamanda yapilan bir ¢aligmada, alfa-
IFN'un bu hiicrelerdeki defektif adhezyonu diizelttii gdsterilmigtir (58, 59). Ayrnica
alfa-IFN'un KML progenitdr hiicrelerinde ekspresyonu eksik olan lenfosit fonksiyon
antijeni- 3 (LFA-3) gibi sitoadezyon molekiillerinin ekspresyonunu diizelttigi ileri
stiritlmektedir (60).
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2.4. KRONIK VIRAL HEPATITLER

Hepatit ¢ok farkli etyolojik ajanlarla olugmus karaciger iltihabidir. Iltihabin
stiresi, doku harabiyeti ve Ozelligine gére olay akut ve kronik dénemierden
olusmaktadir. Siroz geligsin ya da gelismesin karacigerin alt1 aydan uzun siireli iltihabi
parankimal hastalifina “Kronik Hepatit” denmektedir. Etken viriis ise kronik viral
hepatitten bahsedilir. Bugiin i¢in en 6nemli kronik viral hepatit etkenleri Hepatit B
(HBV), Hepatit C (HCV) ve HBV varhinda infeksiy6z ve patojen olabilen Hepatit D
(HDV) virtisleridir.

2.4.1. Kronik hepatit B infeksiyonu ve IFN kullanimi

Kronik HBV infeksiyonu bugiin diinya popiillasyonunun % 5’ini
etkilemektedir. HBV siroz, kronik hepatit ve hepatoseliiler kanserlerin en 6nemli
nedenlerindendir.

Kronik hepatit B tedavisinde simdiye kadar ¢ok sayida antiviral ve
immiinmodiilator ilag¢ kullanilmusg, fakat ya etkisiz ya da ¢ok toksik bulunduklarindan
terk edilmistir. 1970’lerden beri denenmekte olan IFN alfa , kronik hepatit B
tedavisinde kullamm i¢in 1992 yilinda onay almustir. IFN tedavisinin replikatif fazda
uygulanmas: &nerilmektedir. Tedaviye yamt ALT normalizasyonu, HbeAg ve HBV
DNA’min kaybolmast olarak 6zetlenebilir. IFN HBV hepatitinde % 25-40 remisyon
saglamaktadir (25, 61).

2.4.2. Kronik hepatit C infeksiyonu ve IFN kullanimi

Hepatit C viriisii (HCV)’niin neden oldugu viral hepatitin diinyadaki prevalansi
% 3 kadardir. Ulkemizde Anti-HCV pozitifligi % 1 civarinda olmasma ragmen,
karaciger sirozundaki katkis1 yaklasik % 25°tir. Akut hepatitli vakalarin % 20’si HCV
ile enfekte iken, kronik hepatitli vakalarin % 70’i HCV ile enfekte durumdadir.
Hastalik genellikle sessiz seyreder.

Klasik olarak HCV RNA pozitif, ALT diizeyi yliksek ve biyopside kronik
hepatiti olan hastalar tedavi adayidir. Tedaviye cevabin dlgiitleri tedavi sonunda HCV
RNA negatiflesmesi ve ALT nin normale dénmesidir. Bu cevabin tedavi bittikten

sonraki 6-12 ay siliresince devami halinde kalici cevap, daha uzun stireli olmasina




15

uzun siireli cevap, hatta kiir de denebilir. Hastalikta tek bagina IFN kullanimiyla kalic
cevap elde etme % 10-40 oranlarindadir. Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda da IFN-alfa

tedavisine tam ve devamli cevabin % 15-42 arasinda degistigi, 108 vaka iceren ¢ok

merkezli bir ¢aligmaya gore ise bu oranin % 18 oldugu bildirilmigtir (62, 63).
2.5. ADEZYON MOLEKULLERI

Hiicrelerin diger hiicrelerle veya ekstraseliler matriks ile temas ve
etkilesimlerini saglayan baz1 yiizey molekiillerine "Hiicre Adezyon Molekiilleri"
denmektedir. Bu molekiiller hiicre membramna bagli durumda bulunur ve siklikla
hiicre membranmim gecerek hiicre igine uzanirlar, Baslica, 16kositler ve damar endoteli
izerinde yer alan bu molekiillerden bazilari, dolasimda ve bazi viicut sivilarinda
serbest olarak da bulunabilirler. Hiicre adezyon molekiilleri lenfosit geligimi,
embriyonal gelisim, normal doku yapisimin devami, yara iyilesmesi, immiin yamitin
olugumu, l5kosit migrasyonu, inflamasyon ve kanser metastazi gibi siireglerde nemli
rol oynamaktadir (64). Hiicre adezyon molekiilleri bazi 6zelliklerine gore
simflandiriimaktadir. Baghicalari: Immiinglobiilin  siipergen ailesi, integrinler,
selektinier, miisine benzer adezyon molekiilleri, kadherinler ve simflandirilamayan

adezyon molekiilleridir.
3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Hasta gruplar1 ve kontroller

Bu ¢aligmada yer alan 4 grup hastaya paterji reaksiyonu, HLA B5, HLA B51
ve nétrofil adezyon molekiilleri (CD11la, CD49d, CD49%¢) calisildi. Paterji pozitifligi
gosterilen hastalara punch cilt biopsi yapildi.

Birinci grup (Kontrol grubu) : Yaslan 30-60 arasi degisen 20 saglikhi bireyden
olustu. Bunlarin 4’li bayan, 16°si erkekti.

Ikinci grup (Behget grubu) : Yaslari 30-60 arasi degisen, Uluslararasi Calisma
Grubu kriterlerine gore Behget tamis1 konmug 10 kadin, 12 erkek toplam 22 hastadan
olustu. Hastalarin aktif donemde idi. Aktivasyon kriteri olarak oral aft, genital itlserler
ve lveitten en az iki tanesinin bulunmasi gerekli kilindi. Paterji testi pozitif olan

hastalardan cilt biyopsisi alindi.
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Ugiincii grup (Kronik viral hepatit grubu) : Yaglart 30-60 arasi degisen kronik
hepatit B ve C’li kisilerdi. ki alt grupta incelendi:
1. IFN kullanmayan hastalar; Kronik hepatit B’li 4 erkek, 2 kadin ile kronik hepatit
C’li 2 erkek, 2 kadin olmak {izere toplam 10 hasta .
2. IFN kullanmakta olan hastalar; Kronik hepatit B’li 7 erkek, 4 kadin ile kronik
hepatit C’li 3 kadin, 3 erkek olmak iizere toplam 17 hasta .
Dirdiincii grup (KML grubu) : Yaslan 40-70 aras: degigiyordu. Iki alt grupta
incelendi :
1. IFN kullanmayan hastalar; 9 kadin, 3 erkek olmak iizere toplam 12 KML hastas:
2. IFN kullanmakta olan hastalar; 3 erkek, 5 kadin toplam 8 KML hastas1 ahindi.
Hastalarin hepsi kronik fazda idi.

Calismaya ahinan tiim hastalardan yazili onay alinds.

3.2. Paterji testi:

On kol cildinin avaskiiler, tilysiiz kismina her kola 3’er adet olmak lizere 6 igne
deligi steril, keskin (20 G) ignelerle uzman bir dermatolog tarafindan olusturuldu. Kirk
sekiz saat sonra aym kisi tarafindan degerlendirildi (65). Alt1 noktadan birinde papiil
veya plstiil olmasi pozitif paterji reaksiyonu olarak kabul edildi. Testin sonucu pozitif
gelen 2 Behget hastasindan cilt biopsisi alindi.

HLA B5 ve B51, hematoloji laboratuvarinda PCR metodu ile ¢alisilds.

3.3.PCR

3.3.1. PCR-SSP DNA izolasyonu

Hastalar ve kontrol grubundan EDTA’L tiiplere 3 ml periferal kan alindi.
Alinan kan orneklerinden standart protokollere gére Machery-Nagel filtre sistemiyle
DNA izole edildi. Elde edilen DNA o&rneklerinin safhi, spektrofotometrik olarak
260/280 nm’de Slgiiliip konsantrasyonlart 30 ng/ml’ye ayarlandi. Caligma zamanina
kadar bu DNA’lar -30 °C’de saklandu.

3.3.2. PCR-SSP doku tiplemesi
Tim numunelerin HLA B35, B51 doku tiplemesi diigiik rezoliisyonlu HLA B
PCR-SSP (Genovision) kitleriyle yapildi. Her bir kuyucuk kontrol primerlerini ve
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ilgili gruplar i¢in primerleri icermekte idi. Her bir kuyucuk i¢in 10 pl PCR reaksiyon
kangimi1 hazirlandi. Bir kuyucuk i¢in 200 pM dNTP karigimi, 50 mM KCL, 1.5 mM
MgCl, 10 mM trisHCI pH: 8.3, %0.001 w/v (w: agirlik, v: hacim) jelatinden olusan
PCR tamponu, final konsantrasyonu % 5 olacak sekilde gliserol, final konsantrasyonu
100 pg/m] olacak sekilde Cresol red, 10 ul SSP reaksiyon i¢in 0.4 pl Taq polimeraz
enzimi ve 2 pl hasta DNA’s1 eklendi. Calismalarnin kolay olmasi igin PCR master
miksi (KCL, MgCI2, tampon, ¢alisilan DNA bélgesi) hazirlandi. Toplam 48
kuyucuklu HLA B kiti igin 104 pul DNA, 156 pt PCR master miks, 260 pl dd (double
distile) H,O ve 4.2 pl Taq polimeraz eklendi, karistirildi ve 10°ar pl tiim kuyucuklara
paylastulda.

3.3.3, PCR siklus parametreleri
TechnoGenius thermal cycler sistemi kullamlarak PCR amplikasyonu yapildi.

a. Baslangi¢ denatiirasyon kademesi

1. siklus 94 °C 2 dk denatlirasyon
b. 10 siklusluk boliim
10 siklus 94 °C 10 sn denaturasyon
65 °C 60 sn annealing
c. 20 siklusluk bslim
20 siklus 94 °C 10 sn denaturasyon
61°C 50 sn annealing
72°C 30sn extension

Bu dongiiler bittikten sonra PCR {iriinleri 0.5 X TBE tamponuyla hazirlanan
%2’lik DNA grade agar jeli elektroforezine transfer edildi. Otuzbes dakika 70 volt, 50
amperde yirlitiildii. Uv transilluminatorde goriintillendi. Cift bandlarnn goérildiigi
kuyucuklar (bir tanesi internal kontrol} pozitif kabul edildi. Score software programina

aktarihip analiz edilerek sonuglar alind:.

3.4. Akim sitometri (FCM) yontemi

Adezyon molekiilleri (CD11a, CD49D, CD49E), hastalar ve kontrol grubundan
alinan PMNL’de akim sitometri yontemiyle ¢alisildi.
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Hastalardan 2 cc periferal kan drnekleri EDTA igeren Vacuette tiiplerine
konularak pihtilasmalari 6nlendi. Fenotipleme igin hazirlanan tiiplere 20 pt
Immunotech CA11A PE (Cat. No: 1433), CD49d VLA4 FITC (Cat. No: 1404),
CD49E FITC (Cat. No: 1854), monoklonal antikor ilaveleri yapildi. Uzerlerine 100 ul
hasta periferik kan 6rnekleri eklenip +4 °C’de, 20 dakika karanlikta inkiibe edildi.
Coulter Immunoprep Reagent System (Immunoprep A, Immunoprep B, Immunoprep
C (Cat. No: PN: 7546999) solitsyonlar: ile Coulter Multi Q prep cihazindan gegirilerek
15 dakikalik inkiibasyondan sonra akim sitometrik (FCM) analize hazir hale getirildi.
Olgularin FCM analizlerinde en az 5000 (begbin) hiicre sayilarak monoklonal antikor
pozitifligi tespit edildi.

4. SONUCLAR

Caligma gruplarinin tamamina paterji testi uygulandi ve Behget hastalarinda
paterji testinin 22 hastadan 2’sinde (% 9) pozitif oldugu gézlendi. Diger hasta
gruplarinda ise paterji pozitifligine rastlanmadi.

Paterji pozitif olan hastalardan alinan biyopsilerin histopatolojik incelemesinde
tim dermis katlarinda, damarlar c¢evresinde yogunlagan lenfositten zengin
mononiikleer ve polimorfonitkleer (PMNL) iltihabi hiicre infiltrasyonu goriildi.
{Resim l1a-1b).

CD11a ekspresyon oranlar: tlim gruplar icin tablo 2’de gosterilmistir. Lokosit
adezyon molekiillerinden CD1la ylizdesi Behget hastalarinda difer gruplara gore
anlamli olarak ytiksekti (p < 0.001). (Sekil 3a-3b) Diger gruplara baktifimizda, IFN
alan KML ile almayan KML kiyaslandiginda anlamh fark bulunamadi (28,8 + 21,6’ya
kars1 30,8 £ 26,5 ). IFN alan KML ile kontrol grubu arasinda anlaml fark yoktu (28,8
* 21,6’ya kargt 29,9 + 26,4). IFN almayan KML ile kontrollere bakildifinda da
anlamly farklilida rastlanmadi (30,8 £+ 26,5’a kars1 29,9 £ 26,4). IFN alan kronik viral
hepatitler ile almayanlarda CD1la agisindan anlamli bir fark gézlenmedi (33,8 +
39,4’¢ kars1 36,4 £ 22.4). IFN alan hepatitler ile kontrol grubu kiyaslandifinda da
anlamli fark bulunamadi (33,8 + 39,4’e kars 29,9 + 26,4). IFN almayan hepatit ile
kontro! grubu arasinda yine anlamli farklihik yoktu (36,4 + 22,4’e kars1 29,9 £ 26,4).

CD49d ve CD49%e sonuglar tablo 2 de gosterilmigtir. Caligilan CD49d igin

hicbir grup arasinda anlamli farklilik bulunamadi.
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Resim1b: Biiyiik biiyiitmede (x100) tiim dermis katlarinda, damarlar gevresinde
yogunlasan lenfositten zengin mononiikleer ve polimorfoniikleer (PMNL) iltihabi hiicre

infiltrasyonu
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CD 49e Behget hastalarinin nétrofillerinde kontrollere gére artrmig olarak
bulunmakla birlikte, istatatistiksel olarak anlamh fark yoktu (5,89 + 8,91°¢ kars1 2,26
+ 3,11). Ancak Behget hastalarinda CD 49e ekspresyonu, o-IFN alan ve almayan viral
hepatitlerden anlamli olarak yiiksek bulundu (5,89 + 8,91°¢ karst sirasiyla 1,39 + 1,6
ile 0,76 + 0,71, p < 0.05). a-IFN alan ve almayan viral hepatit hastalarinda da
CD49e degerleri agisindan farklilik yoktu (1,39 * 1,6 ile 0,76 £ 0,71). Bu iki grupla
kdntrol arasinda da anlamli faklilik yoktu. CD49e ekspresyonu ag¢isindan o-IFN alan
ve almayan KML hastalan kiyaslandiginda anlamli fark bulunmadi (2,31 + 1,78%¢ 3,09
+ 3,03). Bu iki grup kontrolle karsilastinldifinda yine aralarinda anlamli farkhilik
yoktu.

Tiim hasta gruplan ve kontrollerde HLA B51 sonuglan ve istatistikleri
Tablo3’de gosterilmigtir. HLA B51 Behget hastalarinda kontrol ve diger gruplara gére

anlamli derecede yiiksek bulundu.

o 2. Gruplarin adezyon molekiilleri sonuglar ile istatistiksel karsilagtirmalar

Kontrol Behget KML KMLAHIEN | V.Hepatit V Hepatit+IFN

112 (%) | 29,9+26,4* |79,1434,2° |30,8426,5° |28,8421,6° |36,4422,4° |33,8£39,4'
49d (%) | 9,38+8,38 |10,6£19,4 |10,7£9,9 |9,24+3.86 |3,52+4,03 5,816
49¢ (%) {2,26+3,11 [5,89+8,91 8(3,09+3,03 [2,31+1,78 |0,76+0,71 ® |1,39+1,6'
b<0.05, b-c<0.05, b-d<0.05, b-e<0.05, b-<0.05, g-h<0.05, £-1<0.05

Tablo 3. Gruplarin HLA B51 sonuglar ile istatistiksel karsilagtirmalar

Kontrol Behget KML V.Hepatit
HLABS1 7/19 (%37) * 15/22 (%68) © |5/20 (%20) 527 (%18,5) ™
pozitifligi
j-k<0.05 k-1<0.05 k-m<0.05
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5. TARTISMA

Paterji testi Behget hastaligi tamisinda yaygin olarak kullamilmakia beraber
cinsiyet, wk, HLA B51 durumu, hastalifin siddeti ve testin uygulama metodu gibi
pekeok faktériin pozitifligi etkiledigi yoniinde bir¢ok galigma vardir (66-68). Ozellikie
1995 tarihinden once yaymlanan yazilarda paterji pozitif Behget hastalarinin oranlan
%50 ve lzerinde iken, son yazilarda bu oranlar giderek diigmektedir. Baz1 Arap
{ilkelerinde; Kuveyt’de % 34, Urdiin’de % 20, Suudi Arabistan’da % 17,7, Irak’da %
71 ve Israilli Araplarda % 36,8-50 paterji pozitifligi rapor edilmistir (69). En son
Kore’de yapilan bir galigma da paterji pozitiflifinin olduk¢a diisiik bulundugu (%
15,4) bildirilmistir (70). Saglikli ve hematolojik hastaliklar gibi diger baz gruplarda
paterji reaksiyon (PR) pozitifliginin % 3’ agmadig bildirilmistir (6). Ding¢ ve ark.
Behget hastalarinda dermografizmin sik oldugunu ama higbirinde PR’nun pozitif
olmadigin gormiislerdir (71). Bizim ¢aligmamizda da 22 Behget hastasindan sadece |
2’sinde (% 9) PR pozitifligi tespit edilmistir ve son yapilan galigmalar
desteklemektedir. BH’daki PR’da gtzlenen bu diisiigiin, kullanilan metoda ve ignenin
capina bagl olabilecegi séylenmektedir (72). Giirler ve ark. ise PR pozitifliginin 35-
44 yas grubunda ve ilkbahar-yaz aylarinda daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir
(73). Dilsen ve arkadaglar1 da paterji testinin duyarlihgimnm distiigiini gériip "Dilsen
modifiye tam kriterleri 1997” arasinda bu teste yer vermemislerdir (74).

Alpdogan ve ark. IFN kullanan 3 KML hastasimin hepsinde BH benzert
sendrom gelistigi ve ikisinde de PR pozitifligi bildirdiler (1). Aym sekilde Japonya ve
Ispanya’dan da birer KML vakasinda BH benzeri tablo gelistigi rapor edilmesi (2, 75)
iizerine, BH ile KML arasinda baglant1 oldugu ditsiiniilerek ¢aligmalar siirdiiriilmiigtiir.
Alpdogan ve arkadaslar1 yaptiklari diger bir ¢aligmada IFN kullanan 29 KML
hastasindan 7’sinde PR (+)’ligi (% 24) bulmuslardir. o-IFN kullanan diger hasta
gruplarninda PR pozitifligi saptamadiklan gibi BH semptomlarina da rastlamamiglardir
(6). Karti1 ve ark da o-IFN’nin in vitro kogullarda KML’li hastalarin nétrofil ve
prekiirsérlerinin fagositoz ve adezyon kapasitelerini arttirarak Behget hastalarimn
notrofil profiline benzer nétrofil profili olusturdugunu ve bu durumun o-IFN alan
KML hastalarinda gelisen BH benzeri tablodan sorumlu olabilecegini ileri

stirmiislerdir (7). Fakat bizim ¢alismamizda o-IFN tedavisi altindaki KML hastalarinin
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hi¢ birinde paterji pozitifligine rastlanmadi. Bu durum bizim hasta sayimizin diisiik
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Fakat Behget grubunda da PR orammmizin diisiik
olmasi bu farkin paterji metodu, irksal ve mevsimsel degiskenlerden de olabilecegini
akla getirmektedir. Ayrica o-IFN kullanim stiresi ve dozu da iki ¢alisma arasindaki
farkin 6nemli bir sebebi olabilir.

PR pozitif olan 2 Behget hastasindan alinan cilt biopsilerinin histopatolojik
incelemesinde literatiirle uyumlu olarak, perivaskiiler alanda yogunlasan mononiikleer
ve PMNL infiltrasyonu mevcuttu (76).

HLA BS51 (+)’ligi Behget hastahg patogenezinde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Tiirkler, Avrupa ve Asya’lhilarda degisen oranlarda (% 40-80) pozitiflik bildirilmigtir
(76). Ozellikle de HLA B51 pozitifliginin genital iilserler, cilt lezyonlar, tromboflebit
ve derin trombozlarda goriilme sikligim artirdigy rapor edilmistir (77, 78). Bizim
¢alismamizda da Behget hastalarinda diger gruplara gére HLA B51 pozitifligi anlamh
olarak yiiksek bulunmustur.

Behget hastalarinda néotrofil adezyon molekiil ekspresyonu konusunda
literatiirde siirli sayida ¢alisma vardir. Sahin ve ark.’min yaptifi ¢alismaya goére
Behget hastalarimin nétrofillerindeki CD11a ekspresyonunun sagliklilara gbre arttifi
gosterilmistir (52). Bununla uyumlu olarak biz de bu ¢aligmada CD1la’nin Behget
hastalarinin nétrofil yiizeyindeki ekspresyonunun saghiklilara gére belirgin olarak
artigimt gosterdik. Fakat o-IFN tedavisi ile KML nétrofilleri veya prekiirsorlerinde
adhezyon molekiil degisimi gozlenmedi. Bu durumda; eger gergekten ileri stirlildigi
gibi o-IFN’ne bagh olarak KML hastalarinda Behget benzeri tablo gelisiyorsa, altta
yatan bagka nedenler aramak gerekmektedir.

CD49¢ ekspresyonu  Behget hastalarinda kontrol ve diger gruplarla
karsilagtinldiinda yiiksek bulunmakla beraber anlamh fark sadece Behget
hastalarinda ve viral hepatit vakalarinda wvardi. Literatiir taramasinda Behget
hastalarinda  ve viral hepatitlerde CD49 ¢ ekspresyonu ile ilgili bir veri
bulunamamistir. Bu fark viral hepatitlerde viral enfeksiyona sekonder CD49%e
ekspresyonu azalmasma  bagli olabilecegi gibi, Behget hastalarinda CD49e
ekspresyonunun artmasina da bagh olabilir, Bu konunun aydinlatilmas: i¢in viral
hepatit vakalarinin artirilarak caligmalar planlanmas: faydah olabilir.

Sonug olarak; bu ¢ahiymada a-IFN alan KMIL hastalarinda paterji pozitifligi

gozlenmedi ve o-IFN tedavisi ile ndtrofil adezyon molekiilleri ekspresyonunda
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dnemli bir degisiklik olusmadi. Bu konunun agikliga kavusturulmast igin daha genis
sayida hastalarla yapilan galigmalara ihtiyag vardir ve sozii edilen KML hastalarinda
paterji pozitifligi gelisirse daha genis bir panelde adezyon molekiillerine bakmak
gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizdan ¢ikan sonuglar;

1. Paterji testi, Behget hastalarinda %9 oraminda pozitif bulundu. Ancak diger
gruplarin higbirinde paterji pozitifligine rastlanmadi.

2. CDlla ekspresyonu, Behget hastalarinda diger tiim gruplardan yliksek
bulundu. IFN alan ve almayan KML ve viral hepatitli hasta gruplar arasinda
CD11a ekspresyonunda anlamli farklilik yoktu.

3. CD49d ekspresyonu agisimdan gruplar arasinda farklilik gézlenmedi.

4. CD49e ckspresyonu agisindan sadece Behget hastalaniyla viral hepatitler
arasinda anlaml farklihik bulundu.

5. HLA BS5I1 pozitifligi Behget hastalarinda, kontrol ve diger gruplara gore
anlamli derecede yiiksek bulundu.

Bu ¢ahsmada o-IFN alan KML hastalarinda paterji pozitifligi
gdzlenmedi ve o-IFN tedavisi ile nétrofil adezyon molekiilleri ekspresyonunda
onemli bir degisiklik olugmadi. Bu konunun agikliga kavugturulmasi igin daha genis
sayida hastalarla yapilan ¢aligmalara ihtiyag oldugunu ve sozii edilen KML
hastalarinda paterji pozitifligi gelisirse daha genis bir panelde adezyon molekiillerine

bakmak gerektigini diisliniiyoruz.
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7.0ZET

ALFA INTERFERON ILE TEDAVI EDILEN KRONIK MYELOID LOSEMI
HASTALARINDA PATERJI TESTI POZITIFLIGI VE NOTROFIL ADEZYON
MOLEKULLERI DEGISIMI - BEHCET HASTALIGI ILISKISI

Literatiirde IFN tedavisi alan KML hastalarinda Behget hastaligi benzeri tablo ve
paterji pozitiflifi tanimlanmigtir. IFN ile tedavi edilen KML hastalarinda adezyon
molekiillerinin degisimini incelemek ve bu degisimin paterji pozitifligi ile iligkisini
degerlendirmek amaciyla planland:.

20 saglikl kisi, 22 Behget hastasi, IFN alan 17 ve almayan 10 kronik viral hepatit
hastasi, IFN alan 8 ve almayan 12 KML hastas: ¢aligmaya alindi. Bu gruplarin hepsine
paterji testi uygulandi. Hastalardan alinan polimorfoniikieer i6kositlerde adezyon
molekiilteri akim sitometri yontemi ile ¢alisildi. HLA B51 PCR ile degerlendirildi.

Paterji testi, Behget hastalarinda %9 oraninda pozitif bulundu. Ancak diger
gruplarm higbirinde paterji pozitifligine rastlanmadi. CD11a ekspresyonu, Behget
hastalarinda diger tiim gruplardan yiiksek bulundu. IFN alan ve almayan KML ve
viral hepatitli hasta gruplar1 arasinda CD11a ekspresyonunda anlamh farklilik yoktu.
CD49d  ekspresyonu agisindan gruplar arasmda farklilk gézlenmedi. HLA B51
pozitiflidi Behcet hastalarinda, kontrol ve difer gruplara gore anlamli derecede
yiiksek bulundu.

Sonug olarak; a-IFN tedavisinin, paterji pozitifligine neden olmadif ve adezyon

molekiilleri ekspresyonunda $nemli bir degisiklik olugturmadigim sdyleyebiliriz.
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8.SUMMARY

SKIN HYPERACTIVITY AND NEUTROPHIL ADHESION MOLECULES
CHANGES IN ALPHA-INTERFERON TREATED CML PATIENT AND IT’S
RELATION WITH BEHCET’S DISEASE

Behcet like disease and skin hyperactivity were defined previously in o- IFN
treated CML patients.This study was designed to evaluate the changes in adhesion
molecules in CML patients treated with a- IFN and to find out its relationship with
the development of skin hyperactivity .

Twenty healthy individuals, 22 patient with Behcet disease, 27 patient with
chronic viral hepatitis (17 of them under interferon alpha treatment ) and 20 patient
with CML (8 of them treated with interferon alpha ) were enrolled to the study.
Pathergy test was performed in all of the groups. Adhesion molecules in
polimorphonuclear leukocyts were assessed by flow cytometry. HLA B51 positivity
was assessed with PCR method.

Pathergy test was found to be positive in 9% of Behcet disease patients. No
pathergy pozitivity was observed in other groups including a- IFN treated CML
patients. CD11a expression was found to be higher in Behcet groups compare to
other groups. No significant difference was noticed in CD11a expression in between
any of the other groups. CD49¢ expression was higher in Behcet’s disease patients
compared to chronic viral hepatitis patients and no difference was observed in
between any other groups with respect to CD 49e expresston. HLA B51 positivity
was found to be significantly higher in Behcet’s disease compaired to control and
other groups.

In conclusion, our findings indicate that alpha interferon does not lead to
pathergy positivity or adhesion molecules changes in Chronic myeloid leukemia

patients.
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