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1. GIRIS

Kronik myelositer I6semi i¢in, allogeneik kemik iligi nakli yakin zamana
kadar tek kiratif tedavi metodu olarak gérilmekteydi (1,2,3). Ancak olgularin
50 yasinin altinda olmasi ve uygun HLA doku grubunun bulunmasi
gereklidir. Son birkag yildan beri de interferonlarin inhibitér etkisinin oldugu
gosterildi (4). Deneysel ve klinik gahgmalar insanin kendinden olani
olmayandan ayirmasmni sa§layan tanima dizeninde en 6nemli roli,doku
uyusum antijenlerini belirleyen sistemin (=MHC = Major Histocompatibility
Complex) oynadigini gostermistir. Bagta bébrek ve kemik ili§i olmak Uzere
transplantasyonlari glinimizde artik bir aragtirma olmaktan ¢ikip, olagan
tedavi yéntemleri iginde yerini almas! HLA antijenlerinin énemini arttirmigtir
(5,6). Diger yandan HLA molekillerinden antijen sunulumundaki énemi ve
segicilii, HLA antijenlerini kodlayan genetik bdlgenin immidn yanit
dzelliklerimizi belirlemedeki 6nemli rolil daha iyi anlasiimistir (7,8,9,10).

KML'li olgularin biylk gogunlugunda hastalk, hayatin 3. ile 5. dekatlari
arasinda ortaya gtkmaktadir. Bu hastali§in, pksripotent hemotopoietik stem
hiicre diizeyinde klonal neoplastik transformasyon sonucunda ortaya giktigi
kanitlanmigtir (11,12).Sonugta, kemik iligi ve periferik kanda myeloid
hiicrelerde asiri proliferasyon ile akimilasyon meydana gelmektedir. Bazen
de blastik hiicre olugumuna rastlanmaktadir (13). Hastalarin %90 indan
fazlasinda 9. ile 22. kromozom arasinda resiprokal translokasyon ile
karakterize olan Philadelphia kromozomu pozitiftir (14).

KML, genellikle iki farkh klinik faza dogru gidis gdsterir. Kronik fazda
genellikle 3-6 ayda sonlanan akut (akselere veya blastik) fazla biter (15). Bu
fazda da, ates, agirlik kaybi, direngli splenomegoli, 6zellikle blast ve
promyelositer hiicrelerin artmas: ve klonal 6zel sitogenetik degisiklikler

saptanir (16).



(2]

Bu caligmada, Kronik Myelositer Lésemi olgularinda, insan Doku
Antijenlerinin (HLA), belli bir uygunluk tastyip tagimadi§ kontrol edilmistir.
Yapilan bu arastirmalar sonucunda Kronik Myelositer Loésemi tanisi
koyabilmek amaciyla Doku Grubu tayini istenen bir hastanin uygun
antijenleri kargilagtinlarak o kiginin bu hastalija yakalanma riskinin

belirlenmesine galigiimistir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. KRONiK MYELOSITER LOSEMi

TANIM

Kronik Myelositer Losemi (KML), anemi, yliksek kan beyaz kire sayisi
ile granilositoz, trombositoz ve granilositlerin immatiritesi ile karakterize,
ileri derecede dalak buyukladu ile seyreden bir hematopoietik kbk hicre

hastaligidir.
TARIHCE

1845 yilinda iskogya’da Bennet ile Almanya’da Virchow dalak
blayukligi, adir anemi ve kanda granulosit konsantrasyonunda ileri
derecede artigla karakterize olgularin otopsi raporunu yayinladilar. Daha
sonra Craige ve digerleri ile 1847'de yine Virchow, "Leukemia" tanimi
kullandi. 1878 de Neumann ili§in yalnizca normal kan hiicrelerinin retim
yeri olmadi§), ayni zamanda I6semik hicrelerinde kaynag: oldugunu ileri
siirerek, "Myelogenous Leukmia” tanimini kuliandi. 1960 yilina kadar gegitli
klinik ve laboratuar arastirmalar artarak devam etti, ancak, ayni yilda Nowell
ve Hungerford iki hastada 21.ya da 22.kromozomun uzun kolunda kopma
oldugunu rapor ettiler ve Philadelphia kromozomu olarak isimlendirdiler.
Daha sonra Rowley tarafindan daha sensitif metodlar kullanilarak 22.
kromozomun kopan pargasinin 9. kromozomla resiprokal transiokasyon
olugturdugu ortaya ¢ikarildi.



ETYOLOJI

Genellikle KML'de suglayici bir ajan bulunamaz. Ancak ionize
radyasyona maruziyet KML'nin olusumunda arttirici bir risk faktor(i olarak
goruimektedir. 1945 yilinda Japonya’da atom bombasina maruz kalanlardan,
yagayanlarda KML insidansinda artis gézlenmigti. Bu artis genellikle
ekspojurdan sonra 5-12 yil iginde pik yapmig ve hastalik gelisimin dozla ilgili
oldugu gérilmuistir. Rolatif risk su anda diusmustir, fakat hala Japonya igin
bu oran umulandan yiiksektir. Yine ingiltere’de Ankilozan Spondilit ve
Servikal Kanser igin radyasyon tedavisi gorenlerde KML sikh@i artmistir.
Ankilozan Spondilit'te ortalama latent peryot 4 yil iken (ki bunlardan l6semi
gelistirenlerin %20’si KML idi) . Servikal Kanserlerde ortalama 9 yil (bunlarin
%30'u KML idi) ve Japonya'da da ortalama slre 11 yil olup, lésemik
hastalarin %30'unda KML gozlenmigtir. 1940 yilindan énce yeterli korunma
tedbirleri olmayan radyoterapistlerde de myeloid lI6semi gelisti, ancak son
caligmalarda bu tir bir gelisim yoktur.

Kimyasal l6komojenlerden bir suglayici neden olarak herhangi bir
ajanin identifikasyonu yapilamamistir. Benzen Akut Myeloplastik Lésemiye
yol acarken KML'de arttirici bir riski yoktur.Ayrica diger kanser tirlerinin
radyasyon ve/veya alkile edici ajanlarla tedavisini takiben gézlenen
sekonder I6semiler arasinda KML gézlenmemektedir. KML'li olgularda daha
¢ok HLA Cw3 ve Cw4 doku gruplarinin gittikge artan bir siklikla gézleniyor
olmasi, bu lésemi i¢in yatkinlik olusturdugu dislincesinin ortaya ¢ikmasini

saglamistir.



iINSIDANS

KML, ABD’de tim lésemik vakalarin 1/5'ini olusturmaktadir. Her yil
100.000 de bir ya da iki kisi KML tanisi almaktadir ve erkeklerde kadinlara
gére hafif bir yikseklik sdzkonusudur Bu insidans birgok dekatta
degismeden kalmistir. KML yasla artis géstermektedir ve ortalama tani yasi
45 ile 50 dir. 60 yasinin Uzerindeki olgular k&t prognoza sahiptirler. KML'de
belli ailelerde siklik olup olmadigt arastinimis ancak bir birliktelik

gbsterilememistir.
PATOGENEZ

KML bir kdk hucresinin malign transformasyonu sonucu olusur.
Hastalik akkiz olup somatik mutasyon sonrasi meydana gelir. Clinkii bu
hastalia yakalananlarin identik ikizleri ile annelerinde ne Ph1 kromozomu
tasiyicihdi ne de hastalik gelisimi s6zkonusu degildir. KML’ nin tek bir kok
hicresinden kaynak aldigini gbsteren bulgular sunlardir:

1. Kirmizi kirelerde, nétrofillerde, eozinofiller, bazofiller, trombositler ve
monositlerde tek bir GBPDH izoenzimi saptanirken KML'li kadiniarda
fibroblast ya da diger somatik hlcrelerde izoenzim A ve B igin heterozigottur.

2. Eritroblastlarda nétrofilik, eozinofilik ve bazofilik granilositlerde,
makrofajlarda ve megakaryositlerde Ph1 kromozomunun saptanmasi tek bir
kok hiicreden kaynak aldigni digindirmektedir.

3. Turner Sendromunda seks kromozomu igin mozaik formunun

bulunmamasi, bu diistince lehinedir.

4. KML'li farkh olgularda 22. kromozomun kirilma noktasinda farkh
varyasyonlar gosteren molekiler ¢alisma yaninda, ayni olguda ayni kirilma

noktalannin saptanmasi.



5. 9.ya da 22.kromozom ifti icinde 9.ya da 22.kromozoma yapisal
olarak benzemeyen bazi olgu analizlerinde her bir hiicrede yalnizca bu
kromozomlarda saptanan Ph kromozomu varh@i tespit edilmistir.

6. Kronik Faz KML'de eritropoez, granilositopoez, eozinofilopoez,
bazofilopoez, monositopoez ile trombositopoez vardir, yani tim seriler

tutulmaktadir.

Lésemik transformasyon, ozellikle granilositik progenitorlarda olmak
Uzere progenitor populasyonunda belirgin bir artis ile beraber olgularin
belirgin bir artis ile beraber progenitorlarin regulasyona azalan hassasiyeti
ve progenitor hicrelerin  matlrasyonunda bozulmasiyla sonuglanir.
Granllosit progenitorlarinin proliferatif kapasitesi normal hiicrelere kiyasla
azalir.Bundan dolayi ilik ve kanda progenitor hiicre populasyonu
granilositopoezdeki artisa gére ¢ok daha fazla g¢ofalis gosterir. Oysa
progenitoriar, normal progenitorlara gére ¢ok parlak fakat agik renklidir,
fakat, bir onkofetal proteini andiran hepatikfetal graniilopoietik progenitorlara
benzemektedir. Bununla beraber, kiltirde, granilosit progenitorlarinin
maturasyonu normale benzemektedir. Total kan granilosit havuzunun
belirgin artigi, uzamis intravaskiler dolasim zamaninin daha az olmak lzere,
bzellikle granilositopoezde total artisin bir sonucudur.

Eritrosit prokirsér matlrasyonu bazofilik eritroblast evresinde bloke
edilmistir ve eritropoezin bozulmasinin yayginhi§i total beyaz kire sayisi ile
ters orantihdir. KML'nin patogenezinde geligen bir noktada hastahigin
devaminda splenik hematopoezin rollidir.Dalakta tam otonom hematopoez
varhgininolup olmadi§i agik degildir. Yalniz splenik radyasyon alan
hastalarin uzamig remisyonu ve splenik hematopoez kinetik g¢alismalan
KML’nin lI6komogenezde daladin primer ya da koprimer rolli olduguna dair

distincelere yol agmigtir.



SEMPTOM VE BULGULAR

KML'li ¢odu asemptomatik hasta diger hastaliklar de§erlendirilirken
veya gunlik rutin fizik muayene ile tesadifen tani alinir. Bu olgularda
genellikle tani zamaninda beyaz kiire sayisi rélatif olarak digik olabilir.
Beyaz kire sayisi ile dalak blyiikliglu birbirine paralelizm gdsterebilir.
Yiiksek beyaz kiire ve biiyiik dalak daha fazla semptom verir.

KML'nin semptomatolojisi genellikle nonspesifik olup anemiye, dalak
blyuklGglne, artan bazal metabolizmanin hizina sekonderdir. Fakat ¢ogu
hasta asemptomatiktir ya da hafif semptom verirler. Halsizlik, bitkinlik, agirlik
kaybi, kolay doyum hissi, sol kadranda dolgunluk hissi esas semptomlardir.
Daha az siklikta, kanama (trombositopeni ya da trombosit fonksiyon
bozuklugu) ya da tromboz (trombositoz veya belirgin I6kositozda) olusur.

Serum Urik asit dizeyi siklikla tani esnasinda yukselmigtir ve akut gut
antriti tedaviyi takiben olusabilir. Bazofil hiicre kitlesi ile ilgili olarak yikselir.
Kan histamin dlizeyi st gastrointestinal sistemde kanamaya neden olabilir.
Nétrofil fonksiyonlari geneliikle normaldir, ya da hafif azalmig olabilir; nétrofil
sayisi belirgin 6lglide artmigtir,bundan dolayl enfeksiyonlar tani sirasinda
nadirdir. Bagagrisi,kemik agrisi, atralji, splenik infarktisten kaynaklanan agr
ve ateg erken dénemde daha az sikhkta saptanir. Fakat hastalik ilerledikge
daha sik gézlenif. Priapizm 6zellikle belirgin I6kositoz ve trombositoz olan
olgularda kaydedilmistir. Lokostatik semptomlar arasinda dispne, sersemlik,
koordinasyon kaybi ya da konflzyon yaninda pulmoner ya da serebral
damarlardaki stazada neden olabilir. Bu semptomlar benign fazda degil de
daha ¢ok daha ge¢ donemde (akselere veya blastik fazda) ortaya gikar.
Bitiin semptomlar effektif tedavinin bir sonucu olarak beyaz kire sayisinin

azalmasi ve dalagin kigilmesi ile kaybolur.



DOGAL GiDiS

Olgularin %90'1indan fazlasi benign gidis gdsterir. Bu dénemde tedaviyi
takiben anormal kan bulgulari ile birlikte fizik bulgular dizelir. Eide edilen bu
tatmin edici cevap gegicidir. Tim olgularin gidisati sonunda farkh bir
davranig igine girerler. Cok sikhkla akut |6semiye benzeyen blastik krize
girerier. Bu baglangi¢ ani olabilir, yalniz bazende beyaz klre sayisinin
20.000 civarinda tutulmasinda gugliuk olusur, giderek artan bir sekilde dalak
ve karacigerin buylmesi, nodlarin kemidin ve dider organlarin infiltrasyonu
periferik kanda blastik hiicreler ve bazofillerin ortaya ¢ikmasi, anemi ve/veya
trombositopeni gelisimi ya da ates, halsizlik ve agirhk kaybinin olusu ile
progressif gidig gbsterir. Bu tablo KML'de akselere faz olarak kabul edilir ve
iligin yeniden de{erlendiriimesini gerektirir. Bu fazda blast ile bazofil
sayisinin %5-29 civarinda oldugu gérilir. Kemik ili§i aspirasyonu gi¢
olabilir, ¢linkli, KML sonrasi myelofibrozda gelisebilir. Ayrica ilikte myeloid
lineage'te ve digér serilerde de myelodisplastik degisimler gbzlenebilir Ph1’a
ek olarak akselere fazda diger kromozomal anormaliklerde gbézlenebilir.
Blastik krizde de blastik hiicrelerin periferik kan ya da kemik iliginde miktarn

%30’un Uzerindedir.

Akselere ya da blastik faza dogru gidis oldugu zaman hasta 2-4 hafta
iginde degerlendiriimelidir. Clnkl kan ve kemik iligindeki blastlar 6zellikle
hidroksilire ya da interferon tedavisinin kesilmesinden sonra blastlar
artabilir. Hastalarin blastik ya da akselere fazda oldugunu degerlendirmek
¢ok onemlidir. Clnkl prognoz ona gbre degigmektedir. ‘

KML'de akselere ya da blastik faz gelisimi tani esnasinda ilk iki yil
icinde oldukga nadirdir(yil basina %10) Ancak Kemik iligi Transplantasyonu
gibi tedaviler kullaniimadi§indan giderek artig gésterir ve yil bagina %15-20
gibi bir rakam olusur.



LABORATUAR BULGULARI

KAN

En belirgin  bulgu I6kositozdur. Ortalama 100.000 civarinda
saptanmasina kargin bu sayr 10.000 ile 1.000.000/ml| arasinda degisir.
Ozellikle belirgin olan seri nétrofiller olup bu seride de &zellikle segmente
nétrofil ile myelosit kategorilerinde artis gézlenir. Promyelosit ve mleyoblast
blastik kriz hari¢ genellikle kiigik bir miktarn teskil ederler. Eozinofiller ve
bazofiller tani sirasinda garpici bir yiikselis gdsterebilirler. Monositler hafifge
artmig olabilir (6zellikle Kr. Myelomonositer Lésemide). Hem helper hem de
supressor T lenfositlerinde olmak (zere T lenfositlerinde artis saptanir. B
lenfositlerinde artis yoktur. Bazi yayinlarda 6zellikle tedavi edilmeyen
olgularda lbkositlerin sayisinda siklik varyasyonlar kaydedilmistir. Bu
varyasyon saytlarda 2-4 aylik sirelerde artig ve azalg ile karakterizedir.Bu
da anormal stem hlcreden kaynaklanmaktadir. Retikulosit diizeyi normaldir
veya hafifce artmig olabilir. Yine c¢ekirdekli eritrositlerin sayisinda artis
gbzlenir. Eritrositler geneliikle normositer normokromdur. Otoimmin
hemolitik anemi ve trombositopeni nadirdir. Fakat trombositoz vakalarin

cogunda saptanir.

KML'li olgularin %90’ 1nin (izerinde I6kosit alkalen fosfataz (LAP)
aktivitesinde azalma ya da kaybolmasi s6z konusudur. Aktivite nétrofil sayisi
iyice azaldii zaman veya tedavi sonrasi ya da enflamasyon veya
enfeksiyon varlifinda normale dbéner ya da artar. LAPIn azaldigi diger
durumlar arasinda Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniri, Hipofosfatazia,
Myeloid Metaplazili olgularin 1/4’linde sayilabilir. Oteyandan arttigi haller
arasinda, P.Vera, gebe kadin, M.Metaplazili %25 olgu ve enfeksiyon ve
enflamasyon sdylenebilir. Anemi normokrom normositik olup aneminin
agirligi 16kositozun fazialahdi ile yakindan ilgilidir.
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KML'li hastalarda Naturel Killer Aktivitesi defektiftir ve in vivo olarak bu
hiicrelerin maturasyonunun azalmasindan kaynaklanmaktadir.

Nétrofillerin  fonksiyonel olarak anormaliteleri hafif dizeydedir
(adezyon, emigrasyon ve fagositoz). Bu yiksek nétrofil sayisi ile kompanse

olmaktadir ve hastalar enfeksiyona yatkin degillerdir.

Trombosit disfonksiyonu olusabilir, ancak bu spontan kanamalara yol
agmaz. Epinefrin ile olusturulan trombosit iki dalga agregasyonunda azalma
vardir ve storage poolda da adenozin niikleotidlerinde yetersizlik saptanir.

KEM/K IL/G/

ilik belirgin 6lciide hipersellilerdir ve iligin %75-90" ilik hacmi
tarafindan doldurulmustur, yad belirgin 6lglide azalmistir. Granilositopoez
dominant olup E/M orani 1/30'a kadar yikselebiimektedir. Eritropoez
genellikle azalmisken, megakaryositler genellikle normaldir veya sayica
artmig olabilir. Eozinofil ve bazofiller artabilir. Mitotik formlarda artis gézlenir.
Makrofajlar gériinim olarak Gaucher hicrelerini andirabilir ve bazende
normal ~ glikoserebrosidal aktivasyonun vyetersizlifinden artan selliler
turnover ile beraber artan glukoserebrosit yliklenmesiyle bozulma
neticesinde olugmaktadir. Ote yandan makrofajlarin lipitlerle dolmasiyla ve
bunlarinda polikrom boyama ile mavi gériinim vermesiyle "sea blue histiosit"

adint almalarina neden olmustur.

Kollajen tip lll tani zamaninda artis gosterdiginden hastalarin yariya
yakininda retikiiler fibrozis artmigtir. Artan fibrozis dalak buyikiigu, agir
anemi, blastik hicrelerin periferik yayim ve kemik iligindeki artigt ile

paralellik gbsterir.
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PROGENITOR HUCRE BUYUMESI

Notrofil kinetigi ile ilgili ¢alismalar buradaki artisin artan myeloid
kitleden kaynaklandiint ortaya koymustur. CFU-C kanda normale gére 500
kat daha fazla artis gosterirken kemik iliginde yalnizca 20 kat fazlalik
gbzlenir. Ayrica kandaki CFU-C'nin S fraksiyonu daha az olugmaktadir.
Ancak beyaz kiirelerde artig olustugunda S fraksiyonunda hizli gogalma

gbzlenmektedir.

CSF'lerin serum ve idrarda normal ya da iimh artis gbsterdidi
saptanmistir. Ancak bu faktdrlerin inhibitérlerinde de ya normal diizeylerde
gbzlenmis veya herhangi bir artis tesbit edilememigtir. Notrofillerdenizole
edilen ve monositler tarafindan dretilen CSF dretim inhibitérininde
normalden az saptandidi gosterilmistir. Bu inhibitér dizeyi tedavi sonrasi

yeniden normale dénmektedir.

KML'de myeloblastlarin isaretlenme indeksi normal ilikten daha dugtik
bulunmusgtur ve olusum zamani uzamigtir. Bu da KML'nin bir myeloproliferatif
hastalik olusundan ziyade akimdlatif bir hastalk olabilecedi disincesine
yol agmistir. KML'deki nétrofillerin émdarlerin normale gbére daha uzun

bulunmustur.
KiMYASAL BULGULAR
UR/K ASIT

Bu olgularda urik asit taglari sikga gbze garpar. Bazen latent ya da akut
Gut artriti  olusabilir. Urik asitin fazia (retiminde kaynaklanan
komplikasyonlar, terleme, asidoz, renal hastahk ve diuretik kullanimi ile

artar.



SERUM V/T.B12 BAG..LAMA PROTENLER/ VE VIT.B12

Notrofiller Vit.B12'yi baglayan transkobalamin | ve Il {R-type B12
Binding Protein ya da Cobalophilin) igermektedirler. Myeloproliferatif
hastaliklarda genellikle Vit.B12 tagima kapasitesi artar ve bunun kaynagida
noétrofillerdir. Serum Vit.B12 diizeyi de normale gbére 10 kat artmaktadir.
Nadiren bu tir olgularda pernisiéz anemide gelisebilir. Béyle durumlarda
dokularda Vit.B12 dilizeyi azalmistir. Ancak serum Vit.B12 dlzeyi normal
olabilir glink (i transkobalamin I'in Vit. B12'ye afinitesi ylksektir.

TANI

Tipik KML tanisi gii¢ degildir. Splenomegali ile beraber agiklanamayan
beyaz kiire yiiksekligi ile yapilacak olan I6kosit alkalen fosfataz (LAP) testi
yaninda uygulanacak olan kemik iligi aspirasyonu ile sitogenetik analiz tani
koyduracaktir. Sitogenetik analizlerde Ph1 kromozomu taniyi saglamlastirir.

Bazofilin olmamasi, yiiksek LAP skoru yaninda fizik muayenenin
lokomoid reaksiyonu akla getirmesi gerekir. Steroidler, sola kayma yaninda
nadiren ileri derecede nétrofiliye neden oldular. Fakat bu yanit sinirhdir, kisa
surelidir ve bundan dolayi tanisal gogliklere yol agabilir. LAP skoru yaninda
25.000'in altinda beyaz kiire ile Ph1 negatifliji sayesinde taniya yaklagim

saglanir.
KRONIK MYELOSITER LOSEMI’NiIN DOGASI

Oliim, KML'nin kronik fazinda nadiren husule gelir, fakat zaman iginde
KML'de hastalifin gidigatt kétllesir. Birgok olguda konvansiyonel ajanlar
olan bisulfan ile hidroksilire, gerek beyaz kire sayisinda, gerekse
splenomegalinin azalmasinda cevap alnir. Bu ajanlarla elde edilen
kontrolliin kaybedilmesi (akselere faz) genellikle kan ve kemik iliginde blast,
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promyelosit ve bazofillerin artigt ile olur; ve anemi, trombositopeni ile
birliktedir. Bazi hastalarda ise anemi ve kemik iligi yetmezligi gelistirilir,
giderek artan bir sekilde displastik dedisiklikler olur ve myelofibroz geligir.

2.2. HLA (HUMAN LEUKOCYT ANTIGENS = iINSAN DOKU ANTIJENLERI)

TANIM

Cok hitcreli canhlann timuinin kendilerini koruma diizenlerinin temeli
kendilerinden olani olmayandan,son derece duyarli bir sekilde ayirt
edebilmelirine dayanir.Béylece canh mikroorganizmalar,yabanci molekuller
veya yabancilasmis kendi hiicrelerine kargi (virisle enfekte hijcré gibi) ¢ok
etkin bir sekilde korunurken kendi dokularina zarar vermemeyi basaririar. Bu
amagla bagisikhk sistemi, duyarlh ve etkin hicre ylzeyi tanima
mekanizmalari gelistirmistir. immin sistemin bunu etkin bir sekilde
yapabilmesi igin, immiin cevap olusturacak antijenleri kendi antijenlerinden
ayirt etmesi gerekir.Bu yolla kendinden olani,olmayandan ayirarak,olmayana
yonelik etkili ve 6zgll (Spesifik) ytkim ve yok etme ydntemlerini kullanir.Bu
ayrim Major doku tipleri antijenlerinin vasitasiyla yapilr. '

TARIHCE

1944’te Medawar ve arkadaslari tavsanlar {zerinde vyaptiklari
deneylerle, organ transplantasyonunda gbrilen reaksiyonlarin gergekte
immuanolojik bir temele dayali oldugunu gbésterdiler.1958’de Dausset, Snell
ve Rappaport ilk kez, insanda Ibkositlerde doku uygunluk antijenlerini
gostermeyi basardilar.Bazi aragtiricilar da kan transfizyonu yapiimig
kigilerin serumunda Ibkositlere karg! antikor bulundugunu
kanitladilar.Yapilan gézlemlerde, kendilerine karsi olugsan  antijenlerin,
sadece lokositlerde degil, diger doku hicrelerinde de bulundugdu anlasildi ve
bu antijenler "Histocompatibilite (Doku Uygunluk) Antijenleri® veya
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“Transplantasyon Antijenleri) olarak isimlendirildiler. 1967'de
Histocompatibilite Antijenlerinin simgelenmesinde bir anlasmaya varilarak
bunlara "insan Lékosit Antijenleri" anlamina gelen "HLA" denildi.

HLA VE MHC

Deneysel ve klinik galismalar insanin kendinden olani, olmayandan
ayirmasint saglayan tanima dizeninde en &nemli rolli, doku uyum
antijenlerini belirleyen sistemin (MHC=Major Histocompatibility Complex)
oynadi§ini gbstermistir. Basta bobrek ve kemik ili§i olmak Gzere
transplantasyonlarin giintimiizde artik bir arastirma olmaktan g¢ikip olagan
tedavi ybntemleri iginde vyerini almasi HLA antijenlerinin  énemini
arttirmistir.Diger yandan son yillarda HLA molekilierinin - antijen
sunulumundaki 6nemi ve segicilii, HLA antijenlerini kodlayan genetik
bolgenin immin yanit &zelliklerimizi belirlemedeki 6énemli roli daha iyi

anlasiimaya baglanmistir.

insan da HLA (Human Leukocyt Antigens)diye adlandiriimis olan doku
antijenlerini kodlayan sistem (MHC) bir biriyle stki badlantili genleri igerir ve
bir bdtiin olarak genetik gegis gosterirki bu grup genlere haplotip
denmekiedir. HLA antijenleri ayricaliklar olmakla birlikte e8er allel
kromozomda farsa daima hiicre ylzeyinde de kendini gosterir.

insanda MHC (HLA-A’dan HLA-DP'ye kadar) kadar genetik bilim olarak
yaklasik 3.8 cM (centimorgan) veya rekombinasyon birimini kapsar (iki bolge
arasi rekombinasyon siklifina gbére olgiulir ve bir sentimorgan 100
meisosiste  bir rekombihasyon Olcisiine  esittir).MHC  igerisinde
rekombinasyon orani %2-3'tlr . Baska bir defisle MHC antijenleri %97-98
oraninda bir bitlin olarak (haplotip) gecis gésterir. Rekombinasyon mayotik
bélinme sirasinda olugur ve tablo-1'de gosterildi§i gibi cocukta ailedeki
olasiligi 4 haplotik kombinasyonundan farkh bir HLA yapisi gézlenir.
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Tablo.1. Rekombinasyonun $Sematik olarak Gésteriimesi.

ANNE BABA

H1 He H3 H4

At A3 A2 A9

B5 B7 Bi2 B14

Cwi1 Cw2--------- Cw3 Cwb

DR1 DR3 | DR4 DR7

DQ1 DQ3 | DQ2 DQ4

DP1 DP2 | DP3 DP4

!

H* H3 H1 H4 H2 H3 H1 H3 H2 H4
A3 A2 A1 A9 A3 A2 Al A2 A3 A9
B5 B12 B5S B14 B7 Bi2 B5 Bi2 B7 Bi14
Cwil Cw3 Cwil Cwb Cw2 Cw3d Cwil Cw3 Cw2 Cwbs
DR1 DR4 DR1 DR7 DR3 DR4 DR1 DR4 DR3 DR7
DQ1 DQ2 DQt DQ4 DQ3 DQ2 DQ1 DQ2 DQ3 DQ4
DP1 DP3 DP1 DP4 DP2 DP3 DP1 DP3 DP2 DP4
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HLA ANTIJEN MOLEKULLERI

insan doku grubu antijenleri ilk defa 1950'li yillarin ortalarinda fazla kan
transfizyonu yapilmis veya multipar gebelerin’  kanlarinda
Ieukoaguiutininlerin meydana geldiginin kegsfiyle bulunmustur. Bu antijenlerin
uyusur olmas: organ transplantasyonu basarisi bakimindan son derece
6nemlidir. Bu bakimdan bu antijenleri yapan genlerin bulunmasi igin ¢aba
harcanmasina hiz verilmigtir. HLA molekilleri ve onlari meydana getiren
genleri 3 kategoriye ayirmak mimkdindir. Class 1,1l ve lli.

W antijenlerinin Kasim 1987'de NewYork'ta toplanan
adlandirma komitesinin tanimina gére listesi tablo Il ve llI'te verilmistir.
Class | ve Il molekilleri karmasik glikoproteinlerdir, yapilan biyik

oranda benzerlik gdsterir ve ayni ata genden evrimlegmislerdir. Class | ve
Class |l molekadillerinin temel yapisi sekil 1 a,b’de gésterilmistir.

xch. Beh.
ach.

cood COoH

COOH



Class | ve Class |l antijenlerinin islevleri birbirinden farkli ancak gok
yakin ilgilidir. Genel olarak Class | molekilleri antijenleri CD8+ olarak
adlandirlan indukleyici T-lenfositlerine sunarken, Class I molekUilleri,
antijeni CD4+ olarak adlandmlan yardimct T-lenfositierine sunarlar.
Bagistkhik yanitinin olusabilmesi igin antijenin MHC Urlnlerine baglanmasi
ve bu kompleksin T-lenfositleri tarafindan yabanci olarak taninmasi gerekir.
Bu durumda HLA molekilld immiinojenik peptitier i¢in bir olgag¢ (reseptdr)
olmaktadir. Hendz antijenin HLA'ya baglanma dizeni ¢gézimlenememistir. T
hucrelerinin (sitotoksik veya yardimci) antijen ile etkilesen kismi T hiicre

oigacidir (T Ceii Recepior, TCR).

HLA Class | ve Class Il antijenlerinin dokulardaki da§iimi tablo 4te

verilmigtir.
CLASS | HLA MOLEKUL(

Class | HLA - A, B, C, antijenleri klasik olarak bilinenlerdir. Son
zamanlarda Class | iginde yukardaki klasik antijenler yaninda HLA-E, HLA-
P5.4 ,(HLA-F), HLA-P6.0 (HLA-G) ve HLA-H olmak (zere yeni antijenlerde
tanimi olmustur. Bu yeni 4 antijen geninin de (riin verdikleri kesindir. Ancak
bunlardan sadece HLA-G trofoblast hiicre ylizeyinde gdsteriimigtir.

Class | antijenlerinin baglica islevieri:

1) CD3+ CD8+(baskilayici/sitotoksik T hiicresi) hiicreleri ile ylzeyinde
bulundudu hiicre arasinda etkilesimi ve antijenin taninmasini saglamaktir.
Class I molekili, yabanci antijenlerden endojen olarak sentezlenen, érnegin
viral antijenlerin sitotoksik T hicrelerine sunulmasinda énemli rol oynarlar.
Bu molekiller embriyojenik hucrelerin farkhilagsmasi ile de ilgilidir.



Tablo 2. HLA ABC ANTIJENLERININ LISTESI (CLASS 1)

A B C
A1 B5 Bw54(w22) Cwi
A2 B7 Bw55(w22) Cw2
A3 B8 Bw56(w22) Cw3
A9 B12 Bw57 Cw4
A10 B13 Bw58 Cwb
Al B14 Bw59 Cwé
Aw19 B15 Bw60(40) Cw7
A23(9) B16 Bw61(40) Cws
A24(9) B17 Bw62(16) Cw9(w3)
A25(10) B18 Bw63(16) Cw10(w3)
AZB{10) BZi Bwo4(i4) Cwii
A28 Bw22 Bw65(14)
A29(w19) B27 Bw67
A30(w19) B36 Bw70
A31(wi19) B37 Bw71
A32(w19) B38(16) Bw72
Aw33(w19) B39(16) Bw73
Aw34(10) B40 Bw75(15)
Aw36 Bw41 Bw76(15)
Aw43 Bw42 Bw77(15)
Aw66(10) B44(12) Bw4
AwE8 B45(12) Bw6
Awb9(28) Bw46
Aw74(w19) Bw47

Bw48

B49(21)

Bw60(21)

B51(5)

Bw52(5)

Bw52(5)

Bw53



Tablo 3. HLA- D BOLGESI ANTIJENLERININ LISTESI

(CLASS 1)
D DR DQ DP
Dwi1 DR1 DQw1 DPwi1
Dw2 DR2 DQw2 DPw2
Dw3 DR3 DQw3 DPw3
Dw4 DR4 DQw4 DPw4
Dw5 DR5 DQw5(w1) DPw5
Dw6 DRw6 DQw6(w1) DPw6
Dw7 DR7 DQw7(w3)
Dw8 DRw8 DQw8(w3)
Dwg DR9 DQw9(w3)
Pw10 DRw10
Dw11(w7) DRw11(5)
Dwi2 DRw12(5)
Dwi13 DRw13(w6)
Dwi4 DRw14(w6)
bwi15 DRw15(2)
Dwi6 DRw16(2)
Dw17(w7) DRw17(3)
Dw18(w6) DRw18(3)
Dw19(we6) DRw52
Dw20 DRw53
Dw21
Dwz22
Dw23
Dw24
Dw25

Dw26
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Tablo 4. HLA ANTIGENLERININ DOKULARDAKI DAGILIMI

D= Aktivasyon Durumuna Gére
P=Patolojik durumiarda +,

N= Negatif

DOKU CLASS| {CLASS Il DOKU CLASS| |CLASE
B LENFOSIT KP KP iC SALG.SIS.
T LENFOSIT KP TIROID ZP
MAKROFAJ KP HIPOFiZ zZP
DENT. HOCRE KP KP PANKREAS.LGR.AD. | ZP
SINIR SIST. MIDE BARSAK EPIT.
PERIFERIK KP DiL KP ZP
MERKEZI| N OZOFAGUS KP
DURA KP KP MIDE ZpP
BOBREK INCE BARSAK KP KP
GLOMERUL KP KP KOLON KP N
TUBOLU KP D DEGISIK
KARACIGER MEME KP KP
HEPATOSIT P N PAROTID EPITELI _ |M \
SiNUZOID KP KP PAROTIS DUCTUS | KP
ENDOTEL PANKREAS
| KAPILLER KP__ |KP KORNEA ENDOTEL]
DiGS. DAMAR. KP LENFATIKLER KP KP
MIYOKARD zP P. VILLOS TROFOB. | N N
EPIGLOT KP KP P.EPIDERMIS ZP N
TRAKEA KP KP FIBROBLAST KP N
KAS Vd N
KP= Kuvvetli +,
ZP= Zay'f +,




2) Class | antijenlerinin bazi molekiiller igin olgag (reseptér) roli
oynayabilece§i ve hiicre zarindan igine tasinma iglerinde rolli olabilecegi de
ileri suriimustir. Beta-2 mikroglobdilinin sitomegalo virls igin olga¢ oldudu,
HLA-A3'in hemokromatozis'te demir igin olgag gorevi yapti§i gorisleri

bunlardan bazilarndir.

3) Class | antijenleri kirmizi klreler disinda, retikilositler dahil olmak
Uzere hemen butin gekirdekli kan hicrelerinde ve somatik hiicrelerde

bulunmaktadir.

4) interferon ve Timdr Nekroz Faktér (TNF), Class | Urtinlerinin hiicre
ylzeyinde gézlenmesinde artis neden olurken, steroidler ve prostoglondin-

E2 azalmaya neden olmaktadir.

CLASS I HLA MOLEK{LU

HLA-D, DR, DQ ve DP olarak siniflandiriimaktadir. HLA Dw
antijenlerinin genetik temeli tam bilinmemekte, Dw ve DR antijenlerinin
benzer hicre tiplerinde bulunmasi ve Dw-DR krossing-over'in hig
gérinmemesi nedeniyle bunlanin HLA-DR genlerince kodlaniyor olmasi
lzerinde durulmaktadir. HLA Class Il bdlgesinde kendisine ait mRNA
(mesenjer RNA) si gbsterilmig, ancak Grlnil bilinmeyen genler de (DQ beta,
DN alfa vardir.

HLA class Il antijenleri her ikiside MHC’de kodlanan glikoprotein
yapisinda ve polimorfik olan 33 kd alfa zinciri ile 28 kd beta hafif zincirinden
alismaktadir. Class Il antijenlerinin immin sistemde ¢ok &énemli iglevleri

vardir.
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HLA Class Il antijenlerinin islevieri ;

1) Timik epitel hicrelerinde bulunmalari  yoluyla T lenfosit
repertuvarinin olusumu ve kendi antijenlerine yanit veren (self reaktif) T
lenfositlerinin elenmesinde rol alirlar.

2) Cevreden edinilmis yabanci antijenlerin CD4+ vyardma T
lenfositlerine sunulugu ile immun yanitin baslatiimasina aracilik ederler.

3) Pek ¢ok antijene karsi yilksek ya da disik immin yanit
fenotipini  belirler. Degisik Class Il antijelerinin antijenlere karst farkh
afiniteye sahip olmasi, veya T hiicre olgacinin (TCR) bunu tanimasindaki
degiskenlik kigiler arasindaki immun yanit farkliliklarini agiklayabilir. Eger bir
kimsenin MHC antijenleri belirli bir peptidle birlesmiyorsa o kisi o peptide _

immun yanit veremez.

4) Kangik lenfosit kiltiirl ve graft atthminin tetigini ¢eken oGnemli
antijenlerdir. MLC’de yanit temelde DR'’ye kars! ise de DQ ve DP antijenleri
de katkida bulunmaktadir.

5) Transnembran sinyal olusturma iglevi ve bazi antijenlere olgag

glrevi yapmas) lUzerinde de duruimaktadir.

Class Il antijenleri en fazla B lenfosit, T blast ve viral ajanlarda enfekte
T hicrelerinde kendini gbsterirse de, antijen sunan hicreler, dendtritik
hicre, doku makrofajlari, Langerhans hiicresi, timik epitel hiicresi, kapiller
endotel hiicresi, renal glomeriler hiicreler, hemogoietik hicreler ve baz
timér (melanoma, gliama) hiicrelerinde de bulunmaktadir. Bazi hiicrelerde
Ornegin makrofajlarin bazi alt tip lerinde sadece DR molekilleri vardir, diger
yandan B lenfositlerin de her (¢ antijen de (DR, DQ, DP) bulunur.Her (g tipin
bulundugu hiicrelerde bile bu antijenlerin bulunma younlugu ve alt tipleri

degiskenlik gosterir .



LINKAGE DISEKILIBRIUM

Bazi HLA alelleri beklenenden c¢ok daha sik olarak birarada
bulunmaktadir, linkage disequilibrium = dengesiz baglanti geklinde
tanimlanan bu durum degisik toplumlarda farkh &zellikler gbsterebilmektedir.
Toplumumuzda HLA-A2 ve B5, bati toplumlarinda ise A1 ve B8 buna 6rnek

olarak verilebilir.

Dengesiz baglanti sdyle hesaplanabilir; toplumumuzda HLA-A2 0.42,
HLA-B5 ise 0.3 sikhfinda bulunmaktadir. Bu durumda HLA-A2 BS5S
kombinasyonunun beklenen bir arada bulunma ylzdesi = 0.42x0.3 = 0.126
dir.Halbuki HLA-A2 B5 toplumumuzda 0.493 oraninda bir arada
bulunmaktadir. Bu durumda HLA-A2 ile HLA-B5 aras) dengesiz baglanti =
Bulunan siklik-beklenen siklik (=0.493-0.126) = 0.367 dir. Dengesiz baglanti
sadece HLA-A ile B arasinda degildir. DR, DQ antijenleri C2, C4, faktér B de

dengesiz baflanti gdsterebilmektedir.

Bu dengesiz badlanma &zellikleri nedeniyle bazi kombinasyoniar
zaman iginde korunmustur. Bu olay HLA polimer fizminin beklenenden daha

az olmasi sonucunu yaratmigtir.
HLA TAYIiN YONTEMLERI

Gindmiizde HLA antijenlerinin saptanmasi veya genel anlamda MHC
bélgesinin belirlenmesinde ve MLC en sik ve yaygin olarak kullanilan
yontemdir. Ben de bu galismami serolojik ydéntemi kullanarak hazirlamaya

cahgtim.
1.Serolojik = (genellikle mikrotoksisite, nadiren aglutinasyon)

a) Alloantikor
b) Monokionol antikorlar (Mikro-Eliza)



2. Biyokimyasal
a) ki boyutlu jel elektrofezi (Class ll)
b) 1zoelektrif fokuslama (IEF) (Class I)
c) Komplotiplendirme
d) Amino asit diziliminin belirlenmesi
3. Hiicresel
a) MLC (HLA-D)
b) Primed lenfosit tiplendirmesi (HLA-DP)
¢) Hicresel kaynakli lenfolizis (CML)
d) Sitotoksik T hiicrelerinin sikhgi
4. DNA Analizleri

a) Destriction Fragment Length Polimorfizm (RFLP)=DNA’y: belirli

bblgelerinden kron enzimlerin yardimiyla tiplendirme.
b) Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Allele Ozgii
¢) Oligonikleotid (ASOQ) ile tiplendirme
d) PCR-Finger printing (DNA crossmotching)

e) DNA diziliminin belirlenmesi (sequencing)



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Kullanmig olduumuz (Histognost Test Plates) Histognost Test kutulari
Behringwerke tarafindan Gretilmis bir pozitif ve negatif control serum ihtiva
eden liofilized HLA antiserumlandir. HLA antiserumunun ve control
serumunun 6zellikleri ve diizeni her kutu iginde 6zel bir kagit ézerinde tespit

edilmis ve verilmistir(bkz. tablo-6).

3.1.1. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER

A) Ficolisopaque (Histopaque 1077) Sigma Diagnostics, USA.

B) a)Hanks soliisyonu, Gibco Hanks Balanced Solts,U.K.
b) Fetal Calf, Gibco Paroffin liquid 7162, U.K.

C) Rabbit Komplemom, Behring, W.Germany.

3.1.2. KULLANILAN CiHAZ VE ALETLER

A) Santiflj, 2400 dak/devir,Heraus Lobofuge Ae

B) Faz kontrost mikroskop, olympus CK2

C) Hamilton Pipeti, Hamilton Company Pat.3161323,USA

D) Terasaki Plagi, Behring, W.Germany.

E) Pastér Pipeti.
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At0 A25(10) A25 + A32 A26(10) + Aw66 A10 + Aw33 Al
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A29 A30 A30 + A31 A30 + A31 & BS B51(5)
022903 62996 44347 029102 020507 027102
4
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6
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7
B16 + A10 B38(16) B17 B17 B17 + Bw63 B21
41576 023801 021709 021708 027902 022108
8 +
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32957 61361 022202 025502 022718 022719
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10
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Vialmaison

OTWI T96 01663 (0665/E06663/(5))




3.1.3. KULLANILAN BiYOLOJIK MATERYAL
A) KML tanisi konmusg hastadan alinan 10 cc heparinli kan.

B) Hastalar: Bu galismaya 1993 ile 1994 yillari arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakuiltesi i¢ Hastaliklar Bélimi Hematoloji Anabilim Dalinda
kontrol hastas! olarak bulunan KML tanisi konmus 17 hasta alindi. Bu
hastalardan 10’ar cc. kan alinarak HLA doku gruplarina bakildi. Hastalarin
cinsiyeti, yag! ve oranlari agsagidaki tabloda verilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin Ozellikleri.

Yas Hasta Sayisi  Oran
50 Yas Usti 7 41.18
50 Yas alti 10 58.82

Cinsiyet Hasta Sayisi Oran

Erkek 11 64.70
Kadin 6 35.30

3.2. METOD

Bu galigmada asa§ida gdsterilen ydntem kullaniimigtir. KML tanisi
konmus hastalardan alinan kanda, lenfositler ayrildiktan sonra,bu ahnan
mononikleer hicreler (lenfositler) serolojik inceleme yapilabilmesi igin
terosaki-plad Gzerinde antijenlerle temasa sunuldu ve uygun antijenler ((+)

veya (-)) arandi.



Bu y6ntem 2 agsamada gergeklesmektedir.

3.2.1. a) Lenfositlerin izolasyonu: (sema 1-A)

1- Kronik Myelositer Lésemi tanisi konulmus hastalardan 10’ar cc

heparinli kan alindi.

2- Alinan bu 10 cc heparinli kan RPM 1640 (HANKS) soliisyonu ile egit
hacimde (10 cc) karistirildi (=birebir).

3- 2 tane ayr tlipe 3'er mi Ficol isopoque (Histopaque 1077) birakildi.

4- Hazirlanan bu tipin lzerine 6 ml HANKS solisyonu ile kanstiriimig
heparinli kan, tipin kenarindan 45° lik bir ag! ile sizdinimak, 2 solisyonu
birbirine kanigtirmamak ve kanin ficol'in tizerinde 1 tabaka halinde kalmasini
saglamak suretiyle eklendi. 2.inci tip iginde ayni sistem yardimiyla kan

eklendi.

5- 2400 dak/devir'li santrifiijde 20-30 dak. santrifiij edildikten sonra orta
kisimda bulunan mat bbdlgedeki mononikieer hiicreler (lenfositier) Pastor
pipeti yardimiyla altta kalan ficolden almamak kaydiyla vakumiandi. Bu
alinan lenfositler (her iki tipten) ayn bir tipe aktarilarak, daha saf elde
edilebilmesi agisindan HANKS sollisyonu ile tekrar yikandi (10 dak. 60 x g,

1000 rpm’de).

6- Saf olarak elde edilen lenfositler ayri bir tipte tekrar HANKS
solusyonu ile kangtiriidi, lizerine %10'luk Fetal-Caft sollisyonu ilave edilerek
5 dak. iyice galkalandi.

3.2.2. b) Terasaki Plagi ile HLA Tayini: (sema 1-B)

1- Uzerinde HLA antiserumlarinin bulundudu kuyucuklarin lzerine
'slanmasini sa§layacak kadar (1 mikrolitre) saf su eklendi ve 5 dak. karigimi

icin beklendi.



29

2- Bu kuyucuklarin hava ile temasini engelemek amaciyla Uzerlerine
kuyucuklari kapatacak kadar sivi parafin pastér pipeti kullanilarak birakildi. 5
dak. sallandiriidiktan sonra oda sicakhginda 30 dak. adizi kapah olarak
bekletildi.

3- Hazirlanmg olan lenfosit siispansiyonu (bak.a-8) iyice karnstirildiktan
sonra her kuyucu@a sivi parafinin altina konacak sekilde t1'er mikrolitre
hamilton pipeti kullanilarak birakildi. 5 dak. sallandirildiktan sonra oda
sicakhiginda 30 dak. inkiibe edildi.

4- Hazirlanmis olan RABBIT komplemanindan Ser ml alinarak her
kuyucu@a eklendi. 5 dak. galkalandiktan sonra 60 dak. oda sicakliginda
inktbe edildi.

5- Her kuyucugun lzerine 3 mikrolitre eosin eklendikten hemen 2
dak.sonra 8 mikrolitre PH=7'de %35-40'hk formaldehit olugabilecek

reaksiyonlari durdurmak igin eklendi.

6- Terasaki plaginin kapad! kapatilarak 30 dak. ile 12 saat arasi

devamli gbzlenmesi igin brrakildi.

7- Sonugta Faz kontrast mikroskobunda negatif veya pozitif olusumuna
gbére her kuyucuk ayr ayr incelenerek yorumianmaya c¢alisildi. Bu yorum,
hiicrelerin koyu ve agik renkli boyanmalarina bakilarak bulundu.

8- Daha sonra herbir Terasaki plad: i¢in 6zel olarak dizenienmis test
kagitlarimin  (izerindeki bolgelere (-) veya (+) isaretlerinin konulmasityla

deneyler tamamliandi (bkz. tablo 6).
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SEMA: A- llenfosit Slispansiyonunun Hazirlanmasi

HANKS 'soliusyonu
10 ml

gradient soln

G-y e = ey |

10 ml
Heparinl

HANKS'Soln

J @ T

10 dak. 10 dak. r
S IS R e s v—
\v/160xg \V/IGOxg \y/ H

(-1000 rpm) (-1000 rpm)

HANKS'
Soiln.
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SEMA: B- Terasaki Plaginda HULA Tayini

Fetal calf. | Kultiar
6 damla Ortami

Lenfosit
Karisim

oo

J

saf su

[—— !

Iml

pdd . -
1 ml lenfos
sispansiyon

Mineral yag 1! _ - 30>dak. O o
,E:l mi ! : i (
;33 serum - rabit '

Kapag: kapat 30dald.
12 saat bekle



4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi 1¢ Hastalklari Bélimiine basvuran ve
KML tanist konmus 17 hasta Uzerinde yapilan galismalarin sonuglar ve
bulunan antijenlerin listesi asagida gsterilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. HLA antijenlerinin hastalardaki dagihimi

HLA-A HLA-B HLA-C

1. Hasta A2-A10 B37-B14 Cw2-Cw3
2. Hasta A2+28-A2 B17-B21 Cw4-Cw3
3.Hasta A3-A25 B16-B38 Cw3-Cw4
4. Hasta A10-A11 B16+A10 Cw4-Cw2
5. Hasta A2 - A28 B40+B13-B13 Cw2-Cw3
6. Hasta A9- A2 Bw60-Bw40 CwB-Cw5b
7.Hasta A9- A1 B21-B49 Cw3-Cwb
8. Hasta A23-A24 B38-B14 Cw4-Cwé
9. Hasta A8-A30 Bw73-B49 Cw4-Cwb
10. Hasta A30-A24 B14-Bw62 Cws- -
11. Hasta A2-A2+A28 B5-B51 Cw4-Cw5
12. Hasta A25+32-A10 B5-B8 Cwi1-Cw2
13. Hasta A11-A3 B51(5)-B35+51 Cw3-Cw4
14. Hasta A2+A28-A28 B12-B37 Cw4-Cw3
15. Hasta A30+A31-A2 B27-B17 Cw3-Cw5
16. Hasta A10-A25(10) B21-B49 Cw1-Cwé -
17. Hasta A26-A10 B5-B13 Cw3 -

Tablo 7’ de gérildidu gibi HLA antijenlerinin 17 hastadaki dagihimi ((+)
oldudu) ortaya ¢ikanimistir. Buna gére; yapilan taramalar sonucunda HLA-A,
B ve C gruplarinda bulunan antijenlerin hangi hastada goérildigi tespit

edilmigtir.
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Tablo 8. HLA-A, B ve C grubu antijenlerin hastalardaki sayis!

HLA-A (X) HLA-B (X) HLA-C (X)
A2 6 B37 2 Cwil 3
A10 4 B14 3 Cw2 4
A2+28 3 B17 2 Cw3 10
A3 2 B21 3 Cw4 8
A25 1 B16 1 Cws 3
At 2 B38 2 Cwé 4
A28 2 B16+A10 1
A9 2 B40+B13 1
At 1 B13 2
A23 1 Bw60+40 1
A24 2 B49 3
A8 1 B38 1
A30 2 Bw73 1
A30+31 1 Bw62 1
A25(10) 1 B5 3
A26 1 B51 1
A25+32 1 B8 1
B51(5) 1
B35+B51 1
B12 1

B27 1(X) = Kag hastada gorildiogu

Tablo 8 de tespit edilen pozitif antijenlerin kag hasta izerinde dagilimi

gosteritmek istenmistir.

HLA doku grubu antijenleri daha éncede belirttigimiz gibi bir anneden
bir de babadan gelmek (izere her insanda en az iki tane bulunmak
zorundadir.Yukarida da goriidugi gibi 17 hastada da her antijen grubundan
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ikiser tane antijen goériimektedir.Bunun yaninda 4.hastada HLA-B
grubundan 1 tane, 10. ve 17. hastalarda ise HLA-C grubundan 1 tane antijen
bulunmaktadir. Bunun da yakin akraba evliliinden kaynaklandi§

sanilimaktadir.

\

Bu yapilan iglemler sonucunda HLA-A,B grubunda gbze batan bir
birliktelik gériilmemekle beraber C grubunda, Cw3 ve Cw4 antijenlerinde
belli bir fazlahk gdérilmustir. Bu fazlalik yani bu iki antijenin hastalarin
hemen hemen %50'sinden fazla bir kisminda gériimesi bu iki antijenin KML
ile birliktelik tagidigi imajini gdstermektedir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma KMLU'li olgularda, HLA doku gruplarinin saptanmasi
amactyla yapildi. Ginki bu hastalik konvansiyonel tedavilerle ancak palyatif
olarak tedavi edilebiliyordu ve kir saptanamamaktaydi.Diger calisma
gruplarina benzer sekilde bizim verilerimiz KMLli hastalardaki belli

antijenlerin bulunmasina dayanmaktadir (1,2,4).

Ginimiizde KMLU'nin teshisinde belli bir asama saglanabilmektedir.
Bizim galismamiz tamamen KML teshisine yoénelik difer gcaligmalarla ayni
Ozelliikleri tagimasinin nedeni HLA tayin yéntemlerinden serolojik gahsma
yapilmig olmasindandir (10,22,28).

Degisik HLA antijenlerinin antijenlere kars! farkli afiniteye sahip olmasi
veya T hicre olgacinin (TCR) bunu tanimasindaki degiskenlik, kisiler
arasindaki immin yanit farkliliklarini agiklayabilir. Eger bir kimsenin MHC
antijenleri belitli bir peptidle birlesmiyorsa o kisi o peptide yanit veremez
(8,9,10). Bagigikhhk yanmitinin olusabilmesi igin antijenin MHC (rinlerine
baglanmasi ve bu kompleksin T-lenfositleri tarafindan yabanci olarak
taninmasi gerekir. Bu durumda HLA molekili imminecjenik peptitler igin bir

olgag (reseptdr) olmaktadir.

HLA antijenlerinin uyusur olmasi organ transplantasyonu basaris!
bakimindan son derece 6nemlidir. Bu bakimdan bu antijenleri yapan genlerin
bulunmasi igin gaba harcanmasina hiz verilmistir (6,7).

KML’li olgularda, daha ¢ok HLA Cw3 ve Cw4 doku gruplarinin gittikge
artan bir siklikta gézleniyor olmasi, bu l6semi igin yatkinlik olusturdugu

sonucuna varilmasini saglamistir (23,25).
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KML'li hastalarda, yapilan ¢ahsmalarda toplumumuzda HLA-A2
antijenin sikhdi 0.42 olarak belirlenmistir (28). Bizim de sonuglarimizda 17
hastada A2 antijeni 0.36 olarak bulunmustur.Bunun yaninda bu grup
hastalarda HLA-Cw3 ve Cw4’in belli bir sikhkta bulundugu tespit edilmistir.
Bizim ¢alismamizda da Cw3 10 hastada Cw4 ise 8 hastada pozitif olarak
gbrulmesi diger caligmalarla 6zdeslik géstermistir.
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6. SONUGLAR

Bu galisma sonunda, KML'li hastalarda hangi antijenin ne oranda pozitif
olarak gbéruldigu gosterilmistir. Pozitif bulunan bu antijenlerin KML ile
bzdeslik tasiyaca§ sonucuna ulasiimak istenmistir. Bu g¢alismanin dider
arastincilar tarafindan benzer yapilan g¢algmalar ile paralel oldugu

gézlenmistir.

Bu galigma ile elde edilen gerek pozitif ve gerekse negatif antijenlerin
oranlarindan KML hastalart i¢in iyi bir teghis ybdnteminin tespiti
amaglanmistir. Bu oranlarin tamaminin tespit edilebilmesi ve teshis
ybntemlerinin  gelistiriimesi igin yapilan c¢ahsmalar henliz arastirma

sathasindadir.

KML igin elde edilen bu bulgularin diger Iésemi gruplarinda da
saglanamamis oldugu degisik arastiricilar tarafindan ortaya konulmustur. Bu
nedenle biz de galismamiza KML'li hastalari dahil ettik. Canki KML'li cogdu
asemptomatik hasta diger hastaliklar deerlendirilirken veya glnlik rutin

fizik muayene ile tesadifen tani alinir.

KML igcin hangi HLA antijenin tam bir uygunluk sagladigi heniliz belli
degildir. Bunun igin daha uzun stireli bir takibin yapiimasi gerektigi agiktir.

Bizim tarafimizdan tespit edilen bu pozitif antijenlerin de diger
arastiricilar tarafindan da tespit edilmis olmasi sevindiricidir. Bu hastalar igin
bu yéntem halen uygulanmakta ve takipleri devam etmektedir.
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7. OZET

Bu galigma 1993-1994 yillari arasinda Kronik Miyelositer Losemi tanisi
konmus 17 kontrol hastasi Gzerinde yapilimistir.

Pozitif olgularda HLA-A2 %35.29, HLA-Cw3 %58.82 ve HLA-Cw4
%47.05 oranlarinda saptanmistir.

Aragtirma sunucu elde edilen bulgular, KML tanisinin tesadufi olmasini
ortadan kaldirabilecegini gdstermektedir.

7. SUMMARY

This study was carried out on 17 control patients, diagnosed by
Chronic Myelogenous Leukemia between 1993-1994.

it has been determined that HLA-A2, HLA-Cw3 and HLA-Cw4 were
35.29 %, 58.82 % and 47.05 % respectively among positive phenomenia.

The findings of this research shows that the randomness of CML

diagnosis may be removed.
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