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OZET

Dogu Anadolu’da Akut Lenfoblastik Lésemi Tanih Hastalarin insan Lokosit
Antijen Uyumlarina Gére Akraba I¢i ve Akraba Dis1 Yapilan Allojenik Kok Hiicre
Nakli Oranlan

Amag: Bu ¢alismada Dogu Anadolu’daki kok hiicre nakli olmus hastalarin nakil
ve nakil sonrasindaki basariyr somut veriler seklinde sayisal veriler seklinde ortaya
koymak, boylece nakil olmus hastalarda nakil basar1 oranlarini tespit ederek ilerdeki
calismalar konusunda da bize hem bir fikir vermesini saglamak hem de bu c¢alisma
sonucunda hastalarin iyilesme oranlarini tespit etmek amacglanmistir.

Materyal ve Metod: ALL tanis1 konmus hastalara nakil i¢in donérii ile HLA
uyumlarma bakilir. Bunun i¢in HLA smif I ve II polimorfizmleri, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) metodu ile sekansa ozgii primerler (SSP) ve sekansa spesifik
oligoniikleotidler (SSO) kullanilarak dokular1 belirlendi. Ayni zamanda (Next
Generation Sequencing) NGS yontemi de kullanilarak doku uyum g¢aligmalar1 yapildi.

Bulgular: Toplamda hastanemize belirtilen tarihlerde bu kemik iligi hastaliklar
ile ilgili bagvuran 530 hastadan otolog nakil, allojenik akraba i¢i nakil, allojenik akraba
dist nakil ve haploidentik nakil olmak iizere farkli nakiller yapilmistir. Bu nailler
arasinda en cok nakil olan hastalar grubu otolog nakil olan hastalardir. Yine bu nakil
c¢esitlerinden enaz oranda nakil olan hasta grubu ise haploidentik nakil grubudur.

Sonu¢: Hastanemiz 2018-2020 yillar1 arasinda toplamda 530 nakil
gerceklestirilmistir. Bunlarin 6nemli bir kism1 da ALL hastalaridir. 2018-2020 tarihleri
arasinda 530 hastadan allojenik akraba i¢i nakil olan hasta sayist 129 dur. Tiirkoke
basvurulan, yani allojenik akraba dis1 nakil olan hasta sayis1 69 dur. HLA anlaminda
tam uyumlu olmayan haploidentik hasta nakil sayis1 8 dir. Otolog nakil olan hasta sayis1
ise 334 diir. Bu nakillerin timi basarili bir sekilde her gegen yil artarak devam
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Allojenik nakil, Tiirkok, HLA, ALL
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ABSTRACT

Allogeneic and Non-relative Allogeneic Stem Cell Transplantation Rates
According to Human Leukocyte Antigen Compatibility of Patients with Acute

Lymphoblastic Leukemia in Eastern Anatolia

Aim: To reveal the success of the stem cell transplant patients in Eastern
Anatolia in the form of numerical data in the form of concrete data. Thus, it is aimed to
determine the success rates of transplantation in transplanted patients and to give us an
idea about future studies and to determine the recovery rates of the patients as a result of
this study.

Material and Method: Patients diagnosed with ALL are checked for HLA
compatibility with their donor for transplantation. For this, HLA class | and II
polymorphisms were determined by polymerase chain reaction (PCR) method using
sequence-specific primers (SSP) and sequence-specific oligonucleotides (SSO). At the
same time (Next Generation Sequencing), tissue compatibility studies were performed
using the NGS method.

Results: In total, different transplants, including autologous transplant,
allogeneic intra-relative transplant, allogeneic unrelated transplant, and haploidentic
transplant, were performed from 530 patients who applied to our hospital for these bone
marrow diseases on the specified dates. Among these nails, the patients with the most
transplants are those with autologous transplants. Again, the group of patients with the
lowest rate of transplantation from these transplantation types is the haploidentic
transplantation group.

Conclusion: Our hospital performed a total of 530 transplants between 2018 and
2020. A significant number of them are ALL patients. The number of patients who had
allogeneic inbreeding transplants from 530 patients between 2018-2020 was 129. The
number of patients referred to Tiirkok, that is, allogeneic unrelated transplants, is 69.
The number of haploidentic patient transplants that are not fully compatible in terms of
HLA is 8. The number of patients with autologous transplantation is 334. All of these
transplants continued successfully, increasing year by year.

Keywords: Allogeneic transplant, Tiirkok, HLA, ALL
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1. GIRIS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), morfolojik ve immiinofenotipik olarak B-soy ve
T-soy oncili hiicrelerine benzeyen bir grup lenfoid neoplazmayi kapsar (2, 3). Bu
neoplazmalar, agirlikli olarak, kemik iligi ve periferik kanin genis tutulumu ile 16semik
bir siire¢ olarak ortaya ¢ikabilir veya kemik iligi tutulumu yoktur veya yalnizca simirl
(%25'ten az) ile doku infiltrasyonu ile sinirli olabilir (2, 3, 4). ALL vakalarinin ¢ogu,
Amerika Birlesik Devletleri'nde 0 ila 14 yas arasi hastalarda 3 ila 4/100.000 ve 15
yasindan biiylik hastalarda w1/100.000 insidansla ¢ocuklarda goriiliir (2, 5, 6).

Cocuklarda, ALL'ler tiim vakalarin %75'ini temsil eder. Akut 16semiler (bu yas
grubundaki tiim kanserlerin %34'inii temsil eder), 2 ila 5 yaslarinda en yiiksek insidansa
sahiptir. Bu oran, akut miyeloid l6semiler (AML'ler) ve kronik lenfositik olan
yetiskinlerde ¢ok daha diisiiktiir (7). Tiim yas gruplarinda hafif bir erkek istiinligii
vardir ve beyaz ¢ocuklarda dnemli bir insidans artis1 vardir. ALL, birincil olarak de
novo hastalik olarak ortaya ¢ikar, yalnizca nadiren ikincil neoplazmalar olarak ortaya
cikar. Cesitli genetik ve cevresel faktdrler ALL ile iligkilendirilmistir (8). Ilave olarak,
Down sendromlu, Bloom sendromlu, nérofibromatozis tip I ve ataksi-telanjiektazili
hastalarda artan siklikta ortaya ¢ikar. Ek olarak, rahimde iyonlastirici radyasyona, bocek
ilaglarina ve solventlere maruz kalma da ¢ocukluk ¢agi 16semisi riskinin artmasiyla
iligkilendirilmistir. Daha sonra ALL gelisen hastalarin neonatal leke (Guthrie)
kartlarinda 16semiye 6zgii fiizyon genleri veya immiinoglobulin (Ig) ve klonal Ig geni
yeniden diizenlemeleri tanimlanmistir (9).

Diger taraftan ALL'nin klinik baslangici ¢cogunlukla akuttur, ancak vakalarin
kiiciik bir ylizdesi birka¢ ay icinde sinsice gelisebilir. Ortaya ¢ikan semptom ve
bulgular, 16semik hiicre yiikii ve sitopeniye yol agan kemik iligi replasmaninin derecesi
ile iligkilidir (10). En sik goriilen semptomlar arasinda ates (16semi veya notropeniye
ikincil bir enfeksiyon nedeniyle), yorgunluk ve uyusukluk (aneminin bir sonucu olarak),
kemik ve eklem agrisi1 ve kanama diyatezi (trombositopeniye bagli) yer alir (11).

Cogu merkezde ALL tedavisi kisa siireli yogun kemoterapiyi (yiiksek doz
metotreksat, sitarabin, siklofosfamid, deksametazon veya prednizon, vinkristin, L-
asparaginaz ve/veya bir antrasiklin ile) icerir. Bunu yogunlagtirma izler veya rezidiiel
16semiyi ortadan kaldirmak, CNS 16semisini dnlemek veya yok etmek ve remisyonun

devamini saglamak i¢in konsolidasyon tedavisi uygulamak gerekir (12). Radyasyon,



CNS veya testikiiler 16semi kanit1 gosteren hastalarda kullanilabilir, ancak bu yaklagim
giinimiizde o6zellikle cocuklarda tartismalidir. Eriskin hastalarda, hematopoietik
tyilesmeyi hizlandiran graniilosit koloni stimiile edici faktor gibi biiylime faktorlerinin
kullanilmasi, ALL tedavisinin basar1 oranini biiyiik 6l¢lide 1yilestirmistir (13).

Yukarda agiklanan durum nedeniyle kdok hiicre nakli endikasyonunu; progresif
sekilde gostermek, degerlendirmek, modifikasyona bagli aralik teyid etmek, relaps
protokolii ve kemoterapi yaklasimlar1 diizenlemek gerekir. Cocuklukta gelisen ALL’de
bazi riskler olumsuz prognoz tasir. Bunlar sitogenetik karakteristike olup, teshis ani
saptanmaktadir (14).

Bu ¢aligmanin amaci, Dogu Anadolu’da akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarin
insan l6kosit antijen uyumlarina gore akraba ici ve akraba dis1 yapilan allojenik kok
hiicre nakli oranlarini tespit etmektir. Bu dogrultuda kok hiicre nakli olmus hastalarin
nakil ve nakil sonrasindaki basari, somut veriler ve sayisal veriler seklinde ortaya
konulmustur. Boylece nakil olmus hastalarda nakil basari oranlarini tespit ederek
ilerdeki caligmalar konusunda da bize hem bir fikir vermesini saglamak hem de bu

calisma sonucunda hastalarin iyilesme oranlarini tespit etmek amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Losemi Nedir?

Losemi, bazi farkli kan kanseri tiirlerinin genel adidir. Dort ana l6semi tiirii
vardir (15). Bunlar;

1. Akut Lenfoblastik (lenfositik) Losemi (ALL)

2. Akut Miyeloid Losemi (AML)

3. Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

4. Kronik Miyeloid Losemi (KML).

Hastalarin her 16semi tiirii i¢in farkli sekilde etkilendigini ve tedavi edildigini
bilmek dnemlidir. Bu dort 16semi tipinin ortak bir noktas1 vardir: kemik iligindeki bir
hiicrede baslarlar. Hiicre bir degisime ugrar ve bir tiir 16semi hiicresi olur. Kemik
iliginin iki ana gorevi vardir. Ilk is miyeloid hiicreleri olusturmaktir. Miyeloid 18semi bu
hiicrelerde baslayabilir. ikinci is ise, bagisiklik sisteminin bir parcasi olan lenfositleri
olusturmaktir (16). Lenfositik 16semi bu hiicrelerde ortaya ¢ikabilir. Kanserli degisiklik,
lenfositleri olusturan bir tiir kemik iligi hiicresinde meydana gelirse, ldsemiye lenfositik
veya lenfoblastik denir (15). Hiicre degisikligi, normalde kirmizi hiicreler, bazi beyaz
hiicreler ve trombositler olusturmaya devam eden bir tiir kemik iligi hiicresinde
gerceklesirse, 10semiye miyeloid denir. Her losemi tiirii icin hastalar farkli sekilde
etkilenir ve tedavi edilir (16). ALL ve AML (akut losemiler), lenfoblastlar veya
miyeloblastlar olarak bilinen geng hiicrelerden olusur ve bu hiicrelere bazen patlamalar
ad1 verilmektedir. Akut 16semiler tedavi olmaksizin hizla ilerler. CLL ve CML'de ¢ok
az blast hiicresi bulunur veya hi¢ yoktur. KLL ve KML, akut I6semilere kiyasla, hemen
tedavi edilmese bile siklikla yavas ilerler (15).

Losemi, kan ve kemik iligi kanseridir. Kemik iligi, cogu kemigin merkezinde
bulunan ve kan hiicrelerinin olustugu siingerimsi dokudur. Losemi, kemik iligindeki
olgunlagsmamis hiicrelerden birinde baslar. Hiicrenin DNA'sinda bir veya daha fazla
degisiklik (mutasyon) meydana gelir ve "losemi hiicresi" adi verilen bir kanser hiicresi
tiirli haline gelir (17). Losemi hastaliklar1 ve bunlar arasinda en oliimciil 16semi ¢esidi
olan Akut Lenfoblastik Losemi ¢ok hizli ilerleyen ve kisa siirede kisiyi Oliime
siiriikleyebilen bir tiptir. Arastirmamizda da incelemis olugumuz akut Lenfoblastik

16semi asagida genis bir sekilde incelenmistir.



2.1.1. Akut Lenfoblastik Losemiler

Ucg ana kan hiicresi tiirii bulunur: kirmiz kan hiicresi, beyaz kan hiicresi ve
trombosittir. Kirmzi1 kan hiicresi viicutta oksijeni tasimaktadir. Beyaz kan hiicresi
enfeksiyonlarla savasmaya yardimci olur. Trombositler, yaralanma bolgesinde bir araya
toplanarak (pihtilagarak) kanamayi durdurmaya yardimeci olur. Kan hiicreleri, kemik
iliginde hematopoietik kok hiicreler olarak bagslar. Hematopoetik kok hiicreler
olgunlasmamis (gelismemis) kan hiicreleridir (17).

Saglikli kemik iliklerinde, kan olusturacak kok hiicre sonucunda “farklilasmak”
ad1 verilmis bir siire¢ ile kirmizi kan hiicresSine, beyaz kan hiicresine ve trombosite
doniismektedir. ALL'li kisilerde, bir lenfoid kok hiicrenin (veya '"lenfoblast")
DNA'sindaki (genetik materyal) bir mutasyon veya bir dizi mutasyon, hiicre gelisiminin
en erken asamalarinda sikismis olgunlagmamis hiicreler olan ldsemi hiicrelerinin
olusumuyla sonuglanir (18). "TUM patlamalar" olarak da adlandirilan bu 16semi
hiicreleri, tam olarak islev goren beyaz kan hiicrelerine olgunlasamaz. Mutasyona
ugramis hiicredeki genetik hatalar, hiicrenin biliylimeye ve boliinmeye devam etmesine
neden olurken, saglikli bir hiicre tipik olarak boliinmeyi durdurur ve sonunda oliir (19).

- Insidans:

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), kemik iligi, kan ve ekstramediiller bolgelerdeki
lenfoid progenitor hiicrelerin malign transformasyonu ve proliferasyonudur. ALL'nin
%80'1 gocuklarda ortaya ¢ikarken, yetiskinlerde meydana geldiginde yikici bir hastaligi
temsil eder. Amerika Birlesik Devletleri'nde, ALL insidansinin 100.000 niifus basina
1.6 oldugu tahmin edilmektedir (18). Yalnizca 2016 yilinda, ALL'ye (Amerikan Kanser
Dernegi) bagli 1400'den fazla dliimle birlikte tahmini 6590 yeni vaka teshis edilmistir.
ALL insidansi, ilk tepe noktasi ¢ocuklukta ve ikinci bir tepe noktasi 50. yas civarinda
meydana gelmek iizere iki modlu bir dagilim izler (20). Indiiksiyon kemoterapisine
yiiksek yanit oranina ragmen, ALL'li yetiskin hastalarin sadece %30-40"1 uzun siireli
remisyona ulasacaktir (18).

- Etiyoloji

Etyolojide, kromozom bozukluklart 6n planda yer almaktadir. Daha once
radyasyon veya kronik benzen maruziyeti ve kanser nedeniyle kemoterapi oykiisii
disinda hastaligin etyolojisi ¢ogunlukla bilinmemektedir. Toksik madde maruziyeti,

genetik degisikliklere neden olmakta, kontrolsiiz cogalma ve biiyiime ile birlikte normal



hematopoez baskilanmaktadir (19). AML gelisimine sebep olan durumlar Tablo 2.1'de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.1. AML Etiyoloji (19)

Iyonize radyasyon
Atom bombasina maruziyet
Radyasyon/Cevresel faktirler Niikleer reaktorlere maruziyet
Medikal radyasyon
Benzen ve tiirevleri
Alkilleyici ajanlar (melfalan, karmustin vb.)
Topoizomeraz Il inhibitdrleri (etoposid,
doksorubisin vb.)
Diger ilaglar (fludarabin, prokarbazin vb.)
Kronik myeloid 16semi
Idiyopatik myelofibrozis
Primer trombositemi
Kazamlmis hematolojik hastahklar  Polistemia vera
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
Aplastik anemi
Eozinofilik fasiitis
Konjenital amegakaryositik trombositopeni
Bloom sendromu
Kalitsal hastahklar Kostmann sendromu
Diamond-Blackfan sendromu
Down sendromu

ilaclar

ALL’ye yol agmig genetik mutasyondan bazis1 saptanmis olsa da bir ¢cok ALL
vakalarinda mutasyona rastlanmamis ya da saptanmis mutasyona yol agmis Sebebin
biiyiik boliimii belirlenmemistir. Iyoniz radyasyon, ¢evre kimyasallarina maruziyet,
kemterapi ajani, genetik yatkinlilik, bazi infeksiy6z ajanin etiyoloji rol oynayacagi

diistinilir (19).

-Patogenezi

ALL'min patogenezi, klonal bir lenfoid hiicre popiilasyonunun anormal
proliferasyonu ve farklilasmasini igerir. Pediatrik popiilasyonda yapilan arastirmalar,
Down sendromu, Fanconi anemisi, Bloom sendromu, ataksi telenjiektazi ve Nijmegen
ariza sendromu gibi ALL vakalarinin kiigiik bir kismina yatkinlik olusturan genetik
sendromlar1 tanimlamistir (21, 22). Diger yatkinlastirict faktorler arasinda iyonlastiric
radyasyona maruz kalma, bocek ilaglar1 yer almaktadir. Epstein-Barr Virus ve Human

Immunodeficiency Virus gibi belirli ¢oziicliler veya viriisler bulunur (23, 24).



Bununla birlikte, vakanin birgogunda Oncesinden saglikli kisilerde de
novomalignite seklinde goriiliir. Kromozmal anormalikler ALL'de ayirt edicili bir
Ozelliktir, ancak 16semi olusturmada yeterli sayilmaz. Karakteristike translokasonlar
t(12:21) [ETV6:RUNX1], t(1:19) [TCF3:PBX1], t(9:22) [BCR:ABL1] ve MLL'nin
tekrar diizenlemesini icermektedir (25). Daha yakin zamanda, (Philadelpia) Phpozitif
ALL'ye benzeyen bir gen ekpresyona sahip, ancak BCR_ABLI1 yeniden diizenlemesi
olmayacak bir varyant tanimlandi (26,27). Bu, Ph- Daha kotii bir prognoz tasima
egiliminde olan ALL gibi, kinaz inhibitorlerine yanit verebilir.

Ayrica, Holmfeldt ve ark. (28) yakin zamanda kotli sonuglart olan hipodiploid
ALL'min baska bir alt kiimesinin genetik temelini tanimladi. Haploide yakin (24-31
kromozom) ALL'de, vakalarin %71'inde tirozin kinaz veya Ras sinyallegsmesinde
degisiklikler ve vakalarin %13'iinde IKAROS ailesinde c¢inko parmak 3 (IKZF3)
gorilmiustir.

ALL'nin klinik belirtilerinin ¢ogu, kemik iligi, periferik kan ve ekstramediiller
bolgelerde malign, kotli farklilasmis lenfoid hiicrelerin  birikimini  yansitir.
Ekstramediiller bolgelerin tutulumu siklikla meydana gelir ve hastalarin %20'sinde
lenfadenopati, splenomegali veya hepatomegali'ye neden olabilir (23, 26). Tan1 aninda
MSS tutulumu hastalarin %5-8'inde goriiliir ve en sik olarak kraniyal sinir defisitleri
veya meningismus olarak ortaya c¢ikar (18). T -hiicreli ALL ayn1 zamanda mediastinal
bir kitle ile de ortaya ¢ikabilir. Tani, kemik iligi veya periferik kanda %20 veya daha
fazla lenfoblast varligi ile konur (28).

-Siniflama ve Morfoloji

Akut 16semi; morfolojk, stokimyasal, hiicre yiizeyi belirteci, sitoplazmik
belirteci, stogenetik ve onkogen ekspiresyonuna gore farkli bigimde siniflanir (29).

ALL; FAB kriterleri ile ii¢ alt gruba ayrilir. ALL'yi siniflandirmaya yonelik ilk
girisim, ALL'"yi hiicre boyutu, sitoplazma, niikleol, vakuolasyon ve bazofiliye gore 3 alt
tipe (L1, L2 ve L3) aywran French American British (FAB) morfolojik kriterleriydi
(Tablo 2.3) (30).



Tablo 2.2. ALL'nin morfolojik ve histokimyasal alt tipleri (30)

Lenfoblast L1 L2 L3
Biiyiikliik Kiigiik Iri degisken Biiyiik
Kromatin Yogun Degisken ince
Cekirdek Diizgiin Diizensiz, ¢entikli Diizgiin
Cekirdekgik Yok, kiiciik Biiyiik, belirgin Belirgin
Sitoplazma Cok dar Daha genis Genis
Sitoplazmatik bazofili Hafif orta Degisken Koyu
Sitoplazmatik vakuol Degisken Degisken Belirgin




HISTOKIMYA
SPESIFIK
OLMAYAN MONOKLONAL  SITOGENETIK
ALTTIP MORFOLOJI MIYELOPEROKSIDEAZ ESTERAZ ~ PAS* REAKTIVITE  BOZUKLUKLAR
Mo Uniform gok az - Cesitli
Diferansiye
M1 Az diferansiye birkag 4/ 4/ - Cesitli
azurofilik grandl MO-M5b,
M2 Granolli [ ¥- ' Alttipleriicin -~ Cesitlit (8,21}
Blast Olgularin
M3 Grandlld e ' + Yaklagtk %90' t{15,17)
Promye lositik Asagidaki
Md Monoblast ve Antikorlann
myeloblast var Enazbiriile
MAE M4 gibi ama “ e " Reaksiyon Cesitli
Eozinofilli Gosterir inv/del(16)
M5 Monablast on plan anti-C013
anti-CD14 Cesitli
Msa Tipa»%80 V- e " anti-(033 11923
MSb Tip be%20 anti-CD34
Mé Eritrosit ancaleri " Antiglikoferin Cesitli
antispektrin
M7 Farklilagmamig blast - 4/ ' (D 41,61 Cesitli
L1-Akut lenfoid losemi Ufak, uniform blast, t44 %65anti-CDI0 Cesitli
Cocukluk tip nikleolus belirsiz (anti-CALLA) t(9,22),
L2-Akut lenfoid lasemi Bllyik, dizensiz #  %20anti-COS5, t(4,11)
Erikin tip nikleolus 3 antiThicre
L3-Burkitt benzeri Blyuk bazofilik Anti-yizey Ig t(8;14)
anti-CD19 -
Akut losemi Vakuollu (D20
*PASeperiodik asit

Sekil 2.1. Akut Losemilerin Fransiz-Amerikan-ingiliz (Fab) Siiflandiriimasi (30).

1997'de Diinya Saglk Orgiitii 16semik patlamalarm morfolojisini ve stogenetik

proflini hesaba katmak i¢in birlesik siniflandirmalar 6nerdi ve {i¢ tipte ALL tanimlandi:

B lenfobolastik, T lenfobolastik ve Burkit hiicreli Losemi. Daha sonralar1 2008 yilinda



revize edilmis Burkit hiicre Losemi, oldugu gibi elimine edildi. Artik Burkit
Lenfomalardan ayri varliklar olarak goriilemez ve B-lenfobolastik 16semiler iki alt tipe
ayrilir: tekrarlamis genetik anormalikleri olan B-ALL ve baska tiirlii tanimlanmayan B-
ALL. Tekrarlamis genetik anormalikleri olan B-ALL, mevcut spesfik kromzomal yeni

diizenlemelere dayali olarak ayrica tanimlanmistir (Tablo 2.2) (31).

Tablo 2.3. Akut lenfoblastik 16seminin WHO siniflandirmasi (31)
— B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, baska tiirlii tanimlanmamig

— Tekrarlayan genetik anormallikleri olan B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

— Hipodiploidi ile B hiicreli lenfoblastik I6semi/lenfoma

— Hiperdiploidi ile B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

— 1(9:22)(q34:q11.2)[BCR-ABL1] ile  birlikte B  hiicreli lenfoblastik
l6semi/lenfoma

— B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma ile t(v;11q23)[MLL yeniden diizenlendi]

—_— t1(12;21)(p13:q22)[ETV6-RUNXI] ile B hiicreli lenfoblastik l6semi/lenfoma

— B hiicreli lenfoblastik l6semi/lenfoma ile t(1;19)(q23;p13.3)[TCF3-PBX1]

— t(5:14)(q31:q32)[IL3-IGH] ile B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

_— Kromozom 21 (iAMP21)b'nin intrakromozomal amplifikasyonu ile birlikte B
hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

— Tirozin kinazlan veya sitokin reseptorlerini i¢eren translokasyonlan olan B
hiicreli lenfoblastik l6semi/lenfoma ('BCR-ABLI1-like ALL") b,14
T hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfomalar

Erken T hiicre dnciisii lenfoblastik 16semi

-Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji

T-ALL, c¢ocukluk ¢aginin %]15'ni ve yetiskin ALL'nin %25'ini temsil eder.1
Cesitli  kliniko-biyolojik antiteleri igeren heterojen bir hastaliktir. Lenfoblastlarin
sitogenetik analizi, T-ALL'nin %25-50'sinde az sayida onkogeni aktive eden tekrarlayan
translokasyonlar1 ortaya ¢ikarir, ancak T-ALL'nin biiyiik bir oran1 normal bir karyotip
gosterir (29). Ek olarak, floresan in situ hibridizasyon (FISH) siklikla sitogenetik olarak
kriptik anormallikler gosterir. Bunlar arasinda tiimor baskilayici genlerin kaybina yol

acan mikrodelesyonlar olduke¢a siktir (27).



Olgun T-hiicreleri, TCR/CD3 kompleksinin zar ifadesi ile karakterize edilir. T-
hiicresi reseptorii. (TCR), iki zincirden olusan benzersiz bir transmembran
heterodimerdir: ab veya gd. a, b, g ve d proteinlerinin tiimii bir degisken alandan ve bir
sabit alandan olusur. Degisken alanlar polimorfiktir ve her bir TCR'nin benzersiz antijen
(Ag) baglama oOzelliklerine aracilik eder. a- ve d-zincirlerini (TCRA ve TCRD)
kodlayan gen lokuslari, 14q11 kromozomunda kiimelenir, b-zincirini (TCRB) ve g-
zincirini (TCRG) kodlayanlar sirasiyla 7q34 ve 7pl5'te bulunur. Cesitli zincirlerin
genomik lokusu, Degisken (V), Cesitlilik (D), Birlestirme (J) ve Sabit (C) bolgelerine
karsilik gelen birkac gen kiimesi igerir (29).

Cesitli V-, D-, J segmentleri arasinda rastgele bir se¢im yoluyla ve baglanti
noktalarinda ekstra niikleotidlerin silinmesi veya eklenmesi yoluyla genis bir T-hiicresi
repertuvart olusturulur. Rekombinasyonu etkinlestiren genler RAG-1 ve RAG-2,
degisken bolge genlerinin yeniden diizenlenmesi i¢in gereklidir. abTCR'nin degisken
bolgesi, Ag-sunan hiicreler tarafindan major histo-uyumluluk kompleksi (MHC)

molekiilleri tizerinde sunulan antijenik peptitleri tanir (29).

Sitogenetik Analiz (Karyotipleme): Sitogenetik testler, bir kemik iligi numunesi
veya bir kan numunesi ile yapilabilir. Numunedeki 16semi hiicrelerinin laboratuvarda
biiyiimesine izin verilir ve ardindan incelemeden Once boyanir. Boyanmis numune
mikroskop altinda incelenir ve ardindan kromozomlarin (karyotip olarak adlandirilir)
diizenini gdstermek ic¢in fotograflanir. Karyotip, 16semi hiicrelerinde biiytikliik, sekil,
yap1 veya kromozom sayisinda anormal bir degisiklik olup olmadigini gosterir (Sekil
2.2) (32).

Sitogenetik analiz, bir hastanin tedavi segeneklerini ve prognozunu belirlemek
icin 6nemli bilgiler saglar. Bu bilgi, hastalifin tedaviye nasil yanit verecegini tahmin
edebilir. Ornegin, kromozom 9 ve 22 arasindaki bir translokasyon, diger alt tiplerden
farkli sekilde tedavi edilen bir ALL alt tipi olan Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+)
ALL teshisi ile iligkilidir (33).
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Sekil 2.2. Normal Erkek Karyotipi (32)

Situ Hibridizasyonda Floresan (FISH): Bu sitogenetik teknik, hiicrelerdeki spesifik
genleri veya kromozom bdlgelerini belirlemek ve incelemek icin kullanilan bir
laboratuvar testidir. ALL vakalarinda doktorlar, translokasyonlar da dahil olmak {izere
16semi hiicrelerindeki kromozomlardaki belirli anormal degisiklikleri tespit etmek icin
FISH kullanir. Laboratuarda 6zel floresan boyalar igeren DNA pargalart olusturulur ve
bir cam lam tizerinde 16semi hiicrelerine eklenir. DNA parcalari, slayt tizerindeki belirli
genlere veya kromozom bdélgelerine baglandiginda, bir floresan mikroskobu altinda
goriintlilendiginde aydinlanirlar. Standart bir mikroskopla birgok anormal degisiklik
goriilebilir, ancak FISH testi, daha temel sitogenetik testlerde goriillemeyecek kadar
kiiciik degisiklikleri de tespit edebilir (34).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR): Bu, mikroskopla goriilemeyecek kadar kiigiik
olan belirli genetik mutasyonlar1 ve kromozomal degisiklikleri tespit etmek ve dlgmek
i¢cin kullanilan ¢ok hassas bir laboratuvar testidir. PCR, tespit edilmesini ve Ol¢lilmesini
kolaylastirmak i¢in RNA'nin (riboniikleik asit) veya DNA'nin (deoksiriboniikleik asit)
kiigiik miktarlardaki spesifik parcalarini esasen artirir veya "biiyiitiir". Bu test, 500.000
ila 1.000.000 normal hiicre arasinda tek bir l6semi hiicresi bulabilir. PCR testi,
tedaviden sonra viicutta kalabilecek az miktarda kanser hiicresi anlamia gelen
hastalarda minimal kalinti hastalik (MRD) miktarin1 belirlemek i¢in kullanilan bir

yontemdir. Bu test, bir kemik iligi 6rnegi veya bir kan 6rnegi ile yapilabilir (32).
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-Klinik ve Laboratuvar Bulgular:

Akut 16seminin semptom ve bulgulari, kemik iligine veya ekstramediillere sizan
blast hiicrelerinden kaynaklanir. Belirtileri anemi, splenomegali ve trombositopenidir.
Diger yaygin belirti ve bulgular arasinda ates, yorgunluk, kilo kaybi, istahsizlik,
halsizlik, ¢arpinti, nefes darligi, bas donmesi, soguga duyarlilik, solgunluk, kanama ve
kolay morarma, bogaz agrisi, gorme sorunlari, eklemlerde agri, mide bulantisi, gece

terlemeleri, karinda rahatsizlik hissi, karinda dolgunluk hissi bulunur (35).

Akut lenfoblastik 16semi en yaygin 16semik kanserdir; tiim 16semi vakalarinin
%75'ini olusturur. Cok cesitli klinik ve laboratuvar bulgulari ile siiphelenilebilir.
Neticede tam hiicre sayimi ve histopatoloji ile teshis konur. Losemi ¢ocukluk c¢agi
kanserleri arasinda en sik goriilenidir ve 15 yas alti ¢ocukluk c¢agi malignitelerinin
%31'ini, 20 yas alt1 cocukluk ¢ag1 kanserlerinin %25'ini olusturmaktadir (35). Amerika
Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 3250 yeni vaka teshis edilmektedir (28). Akut
Lenfoblastik 16semi (ALL) vakalarin %75'ini, akut ve kronik miyeloid 16semi (AML ve
KML) sirastyla tiim vakalarin %20'sini ve %5'ini olusturur (29). Loseminin tiim
formlarinin prevalanst 5 yas alti ¢cocuklarda daha fazla olup, yas ilerledik¢e belirgin
olarak azalmaktadir. Erkek-kadin orani 1,3-1,4:1 olan hastalik erkeklerde kizlara gore

biraz daha sik gorilmektedir (29).

Tiim prognostik faktorler, hastanin tan1 yasi, WBC sayisi, sitogenetik bulgular,
tedaviye yanit ve immiin fenotipleri igerir. Losemik hiicreler, hiicre yiizeylerinde ve
sitoplazmalarinda CD belirtegleri adi verilen spesifik antijenleri eksprese eder.
Flowsitometri yontemi ile tespit edilebilmekte ve hastalar B-hiicre ve T-hiicre gruplari
ve 6 alt grup olarak kategorize edilebilmektedir (35). Olgularin yaklasik %40'min
kemik agrisi ve topallama ile bagvurdugu bildirilmistir (29). En sik laboratuvar

bulgular diisiik trombosit sayisi, yiikksek WBC sayis1 ve anemi olarak bildirilmistir (35).

-Tedavi

ALL'li her 4 yetiskin hastadan yaklagik 1'inde 16semi hiicreleri Philadelphia
kromozomuna sahiptir. Bu, BCR-ABL adi verilen yeni bir gen olusturan 9 ve 22.
kromozomlar arasindaki genetik materyalin yer degistirmesiyle olusan anormal bir

kromozomdur. BCR-ABL genine sahip hiicreler, hiicrelerin biiyiimesine yardimci olan
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anormal bir protein yapar. Bu proteine saldirmak igin tirozin kinaz inhibitorleri

(TKI'ler) ad1 verilen ilaglar gelistirilmistir. Ornekler sunlari igerir:

¢ Imatinib (Gleevec®)
e Dasatinib (Sprycel®)
¢ Nilotinib (Tasigna®)
e Ponatinib (Iclusig®)
¢ Bosutinib (Bosulif®)

ALL hastalarinda, kemoterapiye TKI eklenmesi, I6semi remisyona girecek ve bu
ilaglardan birini kullanmaya devam etmek de I0seminin geri gelmesini Onlemeye

yardimc1 olacaktir (29).

2.2. Insan Lokosit Antijeni (Human Leucocyte Antigen-HLA)

Insanda MHC'ler, HLA olarak tanimlanir (37). HLA, insanlarda MHC gen
bolgelerinden ekpres edilen gilikoprotein yap: molekiilleridir (33). insan 16kosit antijeni
(HLA) sistemi, immiinolojinin 6zel bir dalidir. Baslica rolii, peptitlerin bagisiklik
sistemine sunulmasi ve hiicresel ve hiimoral bagisikligin koordine edilmesidir. HLA
sisteminin hem hematopoietik kok hiicre hem de bdbrek nakli dahil kati organ
nakillerinde nakillerde biiyiik rolii vardir. Ayrica trombosit refrakterligi, atesli hemolitik
olmayan transflizyon reaksiyonlar1 (FNHTR'ler), transfiizyonla iliskili akut akciger
hasar1 (TRALI) ve transplant ve transfiizyonlarla iliskili graft versus host hastaligi
(GvHD) gibi transfiizyonla iliskili problemlerde de &nemlidir. Insan kromozomu 6
tizerindeki genetik sistemi ve beyaz hiicre ylizey zarlarinda bulunan protein {irtinlerini

igerir (36).

HLA lokuslari, major histo-uyumluluk kompleksi (MHC) olarak bilinen genetik
bolgenin bir pargasidir. MHC, bagisiklik tepkisinin normal islevinin ayrilmaz bir
parcas1 olan genlere (HLA dahil) sahiptir. HLA antijenleri, yalnizca kirmizi hiicreler
yerine viicudun dokularinin ¢ogunda mevcut oldugundan, HLA tiplemesi ayn1 zamanda
"Doku tiplemesi" olarak da tanimlanir. Erik Thorsby tarafindan belirtildigi gibi, doku
uyumlulugu HLA antijenlerinin tek islevi degildir, bu kompleks daha iyi majér immiin

yanit kompleksi olarak adlandirilabilir (36).
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2.2.1. HLA'nin Smiflandirilmasi ve Fonksiyonlar:

HLA antijenleri hiicre yiizeyi glikoproteinleridir. Yapilaria ve islevlerine gore

Simif I, Smuf II ve Simif III olmak tizere 3 simif vardir.
-Siif I Antijenler ve Fonksiyonlari

HLA-A, HLA-B ve HLA-C serisinin hiicre yiizeyi glikopeptid antijenlerine HLA
Sinif I antijenleri denir. Viicudun ¢ogu cekirdekli hiicresinin yilizeyinde ifade edilirler.
Plazmada ¢oziinlir halde bulunurlar ve trombositlerin yiizeyinde adsorbe edilirler.
Bennett-Goodspeed (Bg) antijenleri olarak adlandirilan olgun kirmizi hiicrede yalnizca
korelmis miktarlar kalir (37). Calismalar, (en polimorfik olan) HLA-B'nin en 6nemli
HLA Sinif I lokusu oldugunu ve bunu HLA-A ve HLA-C'nin izledigini gostermektedir
(38). Smif I antijenlerin degisen hiicreleri (6rn. viral enfeksiyon) tanimlamadaki bu rolii,

tiim hiicrelerde bulunmalar1 gerekmesinin nedenidir.
-Sinif Il Antijenler ve Fonksiyonlar:

Siif II antijeni yalnizca bazi hiicrenin yiizeylerinde bulunmaktadir. Kisaca

antijen sunan hiicre sinif II molekiiliinii yiizeylerinde tasimaktadir (39).

Hiicre yiizeyi glikopeptid antijenleri HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP, HLA
Smif II antijenleri olarak adlandirilir. Yaklasik 63.000 dalton molekiiler agirliga
sahiptirler ve her ikisi de transmembran olan yapisal olarak benzer iki a- ve B-
glikoprotein zincirinden olusurlar. Her zincir, en digtaki alan1 Sinif II alellerin degisken
bolgesini igeren iki amino asit alanina sahiptir. Sif II antijenin doku dagilimi, B-
lenfositler, makrofajlar, endotelyal hiicreler ve aktive edilmis T-lenfositler gibi

immiinokompetan hiicrelerle siirlidir (39).

Farede MHC gen bolgesi tablo 2.3°de gosterilmistir;
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Tablo 2.4. Farede H-2 doku antijenlerini kodlayan (MHC) genlerin 17. Kromozomun
kisa kolu tizerindeki organizasyonu (40)

Kompleks H-2 Tla
MHC class | 1 11 | | |
Bolge K 1A AE S D Qa Tla
Gen Uriinleri Tumor nekroz

1A IE Kompleman

H-2K S
af af proteinleri

faktor H2D H2L Qa Tla Qa
TNF-a TNF-B

MHC'nin iki 6zelligi, patojenlerin bagisiklik sisteminden kagmasini zorlagtirir.
Ik olarak, MHC poligeniktir: birka¢ farkli MHC sinif I ve smf II geni icerir, bdylece
her insan farkli peptit baglama 06zelliklerine sahip bir dizi MHC molekiiliine sahiptir.
Ikincisi, MHC oldukgca polimorfiktir, yani bir biitiin olarak popiilasyondaki her bir genin
¢oklu varyantlar1 (alelleri) vardir (41). MHC sinif II molekiillerinin o ve B zincirlerini
kodlayan genler, MHC i¢inde bitisiktir. HLA-DR, HLA-DP ve HLA-DQ olarak
adlandirilan tg ¢ift klasik MHC sinif II a- ve B-zinciri geni vardir. Her ne kadar her iki
zincir de peptit baglama olugunun olusumuna katkida bulunsa ve her ikisi de polimorfik
olabilse de, B zincirleri a zincirlerinden ¢ok daha fazla polimorfiktir. DR a-zinciri,
HLA-DRA lokusu tarafindan kodlanir ve temelde higbir polimorfizm gdstermez (40).
Sinif-I ve Simif-II HLA molekiiliiniin sematik yapis1 Sekil 2.4.’de gdsterilmistir (41).

Sinif | HLA molekaio Sinif Il HLA MolekQio

Sekil 2.3. Sinif I ve Sinif I HLA molekiillerin sematik goriintiisii (41)

-Sinif III Antijenler ve Fonksiyonlar:
HLA sinif III bolgesi, degisen islevlere sahip birgok gen icerir. Sinif I ve simif 11

genleri arasinda yer alir ve 21a- ve 21B-hidroksilaz genlerini, tamamlayici1 proteinler
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C4A, C4B, C2 ve faktor B i¢in genleri ve ayrica tiimor nekroz faktorii (TNF) ve 1s1 soku
proteini 70 i¢in genleri i¢erir ( HSP70) (44).

2.2.2. HLA Genleri

On yili askin siiredir, ilk kez I6semi alt smiflarinin bolge gen ekspresyon
modellerine gore siniflandirilabilecegini gdsteren ufuk agici ¢aligmalar yayinlanmistir
(45). O zamandan beri birkag mikroarray tabanli ifade ¢aligmasi, ALL'nin sitogenetik alt
tiplerinin benzersiz gen ifade imzalarma sahip oldugunu [120-122] ortaya koydu ve
ayrica ALL'min yeni alt tiplerini kesfedilmistir (46). Ek olarak, birkag rapor, tan1 aninda
alman ALL oOrneklerinin gen ekspresyon profillerinin prognostik 6neme sahip
olabilecegini ileri stirtilmiistiir (45). Sonug olarak, gen ekspresyon profillemesi, ALL'de
teshis ve prognoz igin potansiyel bir ara¢ olarak arastirilmistir. Bununla birlikte, az
miktarda saf l0semik hiicrenin toplanmasi, RNA depolanmasi ve verilerin
yorumlanabilirligi ile ilgili smirlamalar nedeniyle, genis c¢apli uygulamasi
engellenmistir. Bununla birlikte, bu tiir ekspresyon analizleri, ALL alt tiplerinin énemli

Olciide daha 1yi molekiiler olarak anlagilmasina yol agmistir (46, 47).
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Sekil 2.4. HLA gen bolgesinin 6. kromozom {izerinde yerlesimi ve Sinif I, II, III
bolgeleri (45)
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2.2.3. HLA Antijenlerinin Ozellikleri
-HLA Toplum ve Ozel Antijenler

Insan 16kosit antijenleri, fonksiyonel polipeptitleri kodlayan birkag bin alel ile
insanlardaki en polimorfik genlerden biridir ( 49). Bu yiiksek diizeydeki polimorfizm ve
heterozigotluk, bagisiklik sisteminin konakg¢inin karsilastigi mikroorganizma ve antijen

cesitliligine kars1 segici bir avantaj saglamasina olanak tanir (44).

Bununla birlikte, asir1 polimorfizm ve MHC'deki olas1t mutasyonlar, otoimmiin
hastalik olasiligin1 artirir (49). Bu nedenle, bu molekiiller, tolerans ve sitotoksik T
hiicresi (CTL) veya yardime1 T hiicresi tepkisini baglatmak i¢in kendi kendine ve/veya
yabanci peptitlerin/antijenlerin T hiicresi reseptorlerine (TCR'ler) sunuculari olarak

konakginin bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.

-Dengesiz Baglant1 (Linkage Disequilibrium)

Lokuslar arasindaki haplotiplerin sikligt ve baglantt dengesizliginin (LD)
derecesi, genler iizerinde etkili olan evrimsel giicler ve insan popiilasyonlarinin tarihi
hakkinda bilgi saglar. Bu popiilasyon dernekleri, hastalik lokuslarinin haritalanmasinda
da yararlidir. Se¢im kanitin1 tespit etmek i¢in LD modellerinin anlagilmasi gereklidir
(50).

-immun Cevap Genleri

Kromozom 6 iizerindeki major histokompatibilite kompleksi (MHC) smif II veya
siif III  bolgelerindeki spesifik immiin  yanit genleri , SLE ile iligkilidir. Genetik
iligkiler, kurucu olan diger lokuslar1 igerir. Genetik MHC 11 alelleri, belirli otoantikor
gruplan ile iligkilidir ve kalitsal kompleman eksiklikleri, spesifik klinik 6zelliklere
sahip lupus varyantlar1 gelistirir. Diger hastaliklarla da siif II antijenleri ve HLA-D
lokus iliskileri  vardir. Bunlar  romatoid artrit, multipl ~ skleroz, idiyopatik

trombositopenik purpura ve romatizmal atesi igerir (50).

2.2.4. HLA Genlerinin Kalitim

HLA genleri yakindan baglantilidir ve tim MHC, her ebeveynden Mendel
tarzinda bir HLA haplotipi olarak miras alinir. Bir aile i¢indeki HLA haplotiplerinin
ayrilmasi, aile HLA calismalar1 ile belirlenebilir (Sekil 2.6). Bir HLA haplotipi

tizerindeki farkli HLA lokuslarindan antijenlerin olasi rastgele kombinasyonlart ¢ok

17


https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/chromosome-6
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/chromosome-6
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/immune-response-gene
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/systemic-lupus-erythematosus
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/complement-deficiency
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/multiple-sclerosis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/rheumatic-fever

biiyiiktiir, ancak bazt HLA haplotipleri baz1 popiilasyonlarda sans eseri beklenenden
daha sik bulunur. Bu fenomene baglanti dengesizligi denir (49). Ornegin, HLA-AI, B8,
DR17, %S5 siklik ile Kafkasyalilar arasinda en yaygin HLA haplotipidir.

Father — Mother
ab c d
Al A3 A2 A29
B8 B7 B44 B44
DR17 DR15 DR4 DR7
Child 1 Child 2 Child 3 Child 4
ac ad b c b d
Al A2 Al A29 A3 AZ A3 A29
B3 B44 B8 B44 B7 B44 B7 B44

DR17 DR4  DR17 DR7 DR15 DR4 DRI15 DR7

Sekil 2.5. HLA Genlerinin Kalitimi (49).

Sekil 2.6'da Bir aile calismasinda gosterilen HLA haplotiplerinin Mendel
kalinmi. HLA haplotipleri ve genotipleri, gosterildigi gibi bilgilendirici bir aile
calismasinda fenotip verilerinden ¢ikarilabilir. Ornegin, babanin HLA fenotipi HLA-
Al, 3'tiir; B7, 8; DR15, 17. Aile ¢alismasindan onun genotipi Al, B, DR17/A3, B7,
DR15'tir. Baba HLA haplotipleri Al, B8, DR17 ("a") ve A3, B7, DR15 ("b")'dir; ve
anne HLA haplotipleri A2, B44, DR4 ("c") ve A29, B44, DR7 ("d")'dir (49).

2.2.5. HLA Antijenlerinin Diger Kullanim Alanlar

HLA antijenlerinin diger kullanim alanlar1 asagida gosterilmistir:

1. HLA antijeni tayini, kan gurup antijenleriyle birlikte organ-doku
transplantasyonun da kullanilir.

2. Babalik tayinlerinde 6ncelikle kan gurup antijeni tayini yapilir. Sonrasinda
HLA tiplendirmesi yapilir.

3. Antropolojk ¢alismalarda HLA tiplendirmesi kullanilir. Toplum kdkleri ve
gocleriyle ilgili arastirmalarda faydali olmaktadir.

4. Bazi hastalik tanisinda yardimci olur. Bazi hastalikta yiiksek seviyede belirli
HLA tipi goriiliir (40,49)
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2.2.6. HLA ve Hastalk iliskisi

HLA, bir¢ok hastaligin immiinopatogenezinde dnemli bir role sahiptir. En giiclii
iliski HLA-B27 ve ankilozan spondilittir. HLA ile iliskili uzun bir hastalik listesi vardir.
Biilloz pemfigoid en yaygin otoimmiin biil hastaligidir ve iki hemidesmozomal
antijenin, yani BP230 (BP antijen 1) ve BP180'in (BP antijen 2, kollajen XVII) 1gG
tarafindan taninmasindan kaynaklanir. BP180'in immiinojenik kismina baglanan HLA-
DQB1*03:01'in rolii, néronal kollajen BP180'e maruz kalmanin kutandz hastaliga yol
acabilecegi potansiyel bir mekanizma saglar. HLA-DQB1*03:01 alleli olan hastalarda,
BP180-NCl16a alan1 gibi bir¢ok epitopa kars1 artan bir T hiicresi aviditesi vardir.
Th1/Th2 dengesizligi olan hastalarda, anerji yoktur ve T-hiicreleri daha sonra BP180-
NCl6a alanina karg1 otoimmiinite ve hastalik gelisimine kars1 hazirlanir (49). Tip 1
diyabet hastalar1 ¢6lyak hastaligi gelistirmeye daha yatkindir ¢iinkii bu iki hastalik
DQB1 *02:01 ve DQB1 *03:02 ile iliskilidir ve T1 diyabet ve ¢Olyak hastaligi1 birlikte
bulunan hastalarin HLA profili T1D hastalarina CeD'den daha benzerdir (51).

2.2.7. HLA Tiplendirimi

Her bir serolojik HLA tipleme reaktifi veya HLA tipleme seti i¢in asagidaki
bilgiler saglanmalidir (52):

e Reaktifin iddia edilen HLA o6zgiilliigii/ozgtlliikleri, %80 ila %100 hiicre
olimii sitotoksisite skoru veren spesifik reaksiyonlarin yiizdesi, degerleri
reaktifin iyi karakterize edilmis bir hiicre paneline kars1 6n testiyle elde edilen
korelasyon katsayist r ve reaksiyon skoru. Uretici prospektiiste siipheli
sitotoksisite skorlarinin insidansi hakkinda bilgi vermelidir.

e HLA tipleme setleri, her bir kuyuda bulunan HLA tiplendirme reaktifinin
konumunu, HLA o&zgiilligiinti(lerini) ve parti (veya alt parti) referansini
gosteren ¢ok kuyulu tepsi veya rezervuar diizeninin bir temsilini igermelidir.

e Monoklonal antikorlar bu sekilde tanimlanmalidir (49).

e HLA tiplendirme reaktiflerinin eritilmesi ve yeniden dondurulmasinin iiretim
tarihinden kullanim tarihine kadar mutlak minimumda tutulmasi gerektigine
dair bir talimat. Mikro kuyucuklu tepsilerde dondurulan HLA tipli serumlar,

coziildiikten sonra 1 saat i¢inde kullanilmalidir. Mikro kuyulu tepsilerde
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dondurularak kurutulmus olarak temin edilen serumlar sulandirildiktan sonra
1 saat i¢inde kullanilmalidir; kullanilmayan tepsiler daha sonra kullanilmak
tizere yeniden dondurulmamalidir (52).

Reaktifler, tek bir antijenin saptanmasi i¢in bir HLA tipleme seti olarak
saglandiginda, kullanim talimatlari, 0zgilliigii ve c¢apraz reaktiviteyi
gostermek i¢in hangi kontrollerin uygun oldugunu belirtmelidir.

HLA tipleme setleri i¢in, belirtilen diger ozelliklerin varliginda yeterince
tanimlanamayan 6zelliklerin bir listesi saglanmalidir.

Smif I veya Sinif II fenotipleme i¢in her bir HLA tipleme seti, daha 6nce tiim
hedef hiicrelerle reaksiyona girdigi gosterilen en az bir pozitif kontrol antikor
preparasyonu igermelidir ve daha dnce antikor aktivitesi olmadig1 veya baska
bir kaynaktan oldugu gosterilen en az bir negatif kontrol preparasyonu

icermelidir (52).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Modeli

ALL tanis1 konmus hastalara nakil i¢in donoérii ile HLA uyumlarma bakilir.
Bunun i¢in HLA smif I ve II polimorfizmleri, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
metodu ile sekansa 6zgii primerler (SSP) ve sekansa spesifik oligoniikleotidler (SSO)
kullanilarak dokular1 belirlendi. Ayn1 zamanda (Next Generation Sequencing) NGS

yontemi de kullanilarak doku uyum caligsmalar1 yapildi.

3.2. Calisma Gurubu

Calisma gurubunu 1 Ocak 2018 - aralik 2020 tarihleri arasinda Malatya Turgut
Ozal Tip Merkezi Arastirma Hastanesi’nin hematoloji béliimiiniin poliklinik ve
servisine gelen allojenik akraba i¢i nakil olan hasta sayis1 129, Tiirkdke basvurulan,
yani allojenik akraba disi nakil olan hasta sayist 69, HLA anlaminda tam uyumlu
olmayan haploidentik hasta nakil sayis1 8. Otolog nakil olan hasta sayisi 334 olmak

kaydi ile toplamda 530 hasta olusturmaktadir.

3.3. Verilerin Toplanmasi

ALL tanist konmus hastalara nakil i¢in dondrii ile HLA uyumlarina bakilmistir.
Bunun i¢in HLA sif I ve II polimorfizmleri, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
metodu ile sekansa 6zgii primerler (SSP) ve sekansa spesifik oligoniikleotidler (SSO)
kullanilarak dokular1 belirlendi ve Next Generation Sequencing (NGS) yontemi de
kullanilarak doku uyum caligmalar1 yapilmistir.

Tiplendirilmesi yapilacak DNA o6rnekleri HLA-A. B, C, DQ, DR Kkilleri ile
(Tepnel Lifecodes) aimnplifikasyon i¢in hazirlandi. Her bir HLA tiplendirmesi igin
mastcrmix, d Ist ile su ve Taq polimeraz enzimi hazirlanarak 8’li PCR tiiplerinin
igerisine konuldu(Thermo) ve tlizerine DNA eklendi. Bu islemden sonra aniplifikasyon
islemi (Corbett research marka Palmcycler cihazinda) yapildi. (95°C de 5 dakika 1
dongii ardindan 95°C de 30 saniye. 60°C de 45 saniye. 72°C de 45 saniye 8 dongii
ardindan 95°C de 30 saniye, 63°C de 45 saniye. 72°C de 45 saniye 32 dongii ardindan
72°C de 15 dakika 1 dongii ve son olarak 4 °C de 5 dakika 1 dongili) Bu 2 saat 43
dakikalik bir siireye esdegerdir. Amplifikasyon isleminden sonra eger o6rnekler hemen

calisamayacaksa +2 - +8 °C de 24 saat saklanabilir. Calisma esnasinda amplifiye
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iriinlerden Costar Platelere 5ml konuldu. Daha sonra 55 °C de 7 dakika 1sitlip
(Ultrasonic eleaner marka sonicator cihazinda) 15 saniye bekletildikten sonra 15 saniye
de HLA-A, B. C, DQ. DR Killeri igerisinden ¢ikan beadler vortexlendikten (Biosan
marka Biovortex VI marka vortex cihazinda) sonra costar plate icerisindeki 5 ml’lik
DNA &rnekleri iizerine 15 mi eklendi. Bu islemden sonra tekrar Palmcycler (Corbett
research marka) cihazina yiiklendi ve bu kez hidribizasyon programi secilerek
hidribizasyon islemi baslatildi. (97°C de 5 dakika, 47°C de 30 dakika, 56°C de 10
dakika. 56°C de 10 dakika) Siirenin bitimine yakin kitler igerisinden ¢ikan Dilution
soliisyonlar1 ( her bir costar plate kuyucugu i¢in hesaplandi) ve strepiavidin hazirlanarak
siire bitiminde kuyucuklara 170 (JL dilution + streptavidin karisimi konuldu ve plate
Luminex (Tepnel Lifecodes Lifcmatch fluoroanalyzer) cihazina konularak

degerlendirme islemi sistem tarafindan otomatik olarak yapildu.

3.4. Verilerin Analizi

Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal dagilim gosteren
stirekli degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda t testi kullanilmigtir. Kategorik
degiskenlerin analizinde ise ki-kare testi kullanilmistir. Sonuclar ortalama+standart
sapma, n ve yiizde olarak ifade edilmistir. Verilerin analizinde ise SPSS ver 15.0

istatistik programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Toplamda hastanemize belirtilen tarihlerde bu kemik iligi hastaliklari ile ilgili
basvuran 530 hastadan otolog nakil, allojenik akraba i¢i nakil, allojenik akraba dis1
nakil ve haploidentik nakil olmak iizere farkli nakiller yapilmistir. Bu nailler arasinda en
cok nakil olan hastalar grubu otolog nakil olan hastalardir. Yine bu nakil gesitlerinden

enaz oranda nakil olan hasta grubu ise haploidentik nakil grubudur.

Tablo 4.1. Calismaya Katilan Olgularin Genel Ozellikleri

Calismaya Katilan 530
Toplam Olgu Sayisi
T Allojenik Akraba Allojenik Akraba Haploidentik Hasta Otolog Nakil
ant .
I¢i Nakil Dis1 Nakil Nakil Sayisi
Kadin:37.9 Kadin:38.7 Kadin:52 K:53
Ortalama Yas
Erkek:40.2 Erkek:39.8 Erkek:51.3 E:51.2
Hasta Sayilar1 129 69 8 334
o Erkek:72 Erkek:39 Erkek:6 Erkek:204
Cinsiyet
Kadin:57 Kadin:30 Kadin:2 Kadin:130

Tablo 4.1'e gére ALL tanisi ile Allojenik akraba i¢i nakil 129 hastadan 57 kadin,
72'si erkektir. Kadin hastalarin yas ortalamasi 37.9453 yil, erkek hastalarin yas
ortalamas1 39.8+51.3 yil olarak saptanmistir. Demografik bilgiler agisindan anlamli fark
bulunmamastir.

Toplamda hastanemize belirtilen tarihlerde bu kemik iligi hastaliklar1 ile ilgili
basvuran 530 hastadan otolog nakil, allojenik akraba ici nakil, allojenik akraba dis1
nakil ve haploidentik nakil olmak iizere farkli nakiller yapilmigtir. Bu nailler arasinda en
cok nakil olan hastalar grubu otolog nakil olan hastalardir. Yine bu nakil ¢esitlerinden
enaz oranda nakil olan hasta grubu ise haploidentik nakil grubudur.

Hasta ve donor grubunda tespit edilen allel listeleri asagida gosterilmistir (Tablo
4.1; Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hasta Grubunda Tespit Edilen Allel Listesi

HLA-A
lokusunun

firiinleri

HLA-A AGI; HLA-A-A1, -A2, -A3, -All, -A23, -A24, -A25, -
A26, -A29, - 30, - A31, -A32, -A36, -A66, -A68, -A80

HLA-A AG2; HLA-A-A1, -A2, -A3, -Al1, -A23, -A24, -A25, -
A26, -A29, -A30, - A31,-A32,-A33, -A34, -A36, -A66, -A68,
A69, -A74, -A80

HLA-B lokusunun

HLA-B AGI; HLA-B7, -B8, -Bl3, -B14, -B15, -BI8, -B27,
B35, -B37.-B38, -B39, B40, -B41, -B42, -B44, -B45, -B47, -
B48, -B49, -B50, -B51, -B52, -B53, -B57, -B58, HLA-B AG2:

tiriinleri HLA-B7, -BS8. -B13, -B14, -B15, -BI8, -B27, -B35, -B37.-B38,
-B39, - B40, -B41, -B42, -B44, -B46, -B47, -B49, -B50, -B51, -
B52. -B53. -B55. -B56. -B57. - B58, -B73, -B78
HLA-Cw AGI; HLA-Cwl, -Cw2, -Cw3, -Cw4, -Cw5, -Cwé, -
HLA-Cw
Cw7.-Cw8, -Cwl2, -CWI14, -CW15, -CW16, -CW17
lokusunun
HLA-Cw AG2; HLA-Cw3, -Cw4, -CwS5, -Cwé6, -Cw7, -Cw8, -
firiinleri
Cwl2, -Cwl4, -CW15, - Cwl6, -Cwl7, -Cwli8
HLA-DQ HLA-DQ AGI1: HLA-DQ2, -DQ3, -DQ4. -DQ5, -DQ6
lokusunun HLA-DQ AG2; HLA-DQ2, -DQ3, -DQ4, -DQ5. -DQ6, -DQ7, -
iirtinleri DQIS5
HLA-DR1 AGI: HLA-DRI, -DR3, -DR4, -DR7. -DRS, -DR9, -
DR10, -DR11, -DR13, -DR 14, -DR15
HLA-DR1 AG2; HLA-DRI1, -DR3, -DR4, -DR6. -DR7, -DRS, -
DR9, -DR10,-DRI11, -DRI12,-DR13, -DR14, -DR15, -DR16
HLA-DR
HLA-DR3 AGI1: HLA-DRI, -DR2, -DR3
lokusunun
HLA-DR3 AG2; HLA-DRI, -DR2, -DR3
iiriinleri

HLA-DR4 AG1; HLA-DRI

HLA-DR4 AG2; HLA-DRI

HLA-DRS AG1: HLA-DRI, -DR2

HLA-DRS5 AG2; HLA-DRI1, -DR2
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Tablo 4.3. Donor Grubunda Tespit Edilen Allel Listesi

HLA-A AGI; HLA-A-Al, -A2, -A3, -Al1, -A23, -A24, -A26, -

HLA-A A29, -A30, -A32, - A33, -A68, -A80

lokusunun HLA-A AG2; HLA-A-A1, -A2, -A3, -All, -Al5, -A23, -A24, -

iiriinleri A25,-A26, -A29, -A30, -A31, -A32, -A33, -A66, -A68, -A69, -
A74, -A80

HLA-B AGI: HLA-B7, -BS8, -B13, -B14, -B15, -B18, -B27,
B35, -B37,-B38, -B39, - B40, -B41, -B42, -B44, -B45, -B47,

HLA-B B49, -B50, -B51, -B52, -B53, -B54, -B56, -B57, - B58

lokusunun HLA-B AG2; HLA-B7, -BS8, -B13, -Bl4, -B15, -B18, -B27, -

iiriinleri B35, -B37,-B38, -B39, - B40, -B41, -B42, -B44, -B47, -B48, -
B49, -B50, -B51, -B52, -B53, -B55, -B56, -B57, - B58, -B73, -
B78

HLA-Cw AGI1; HLA-Cwl, -Cw2, -Cw3, -Cw4, -Cw5. -Cw6,

HLA-Cw
Cw7.-Cw8, -Cwl2, -CWI14, -CWI15,-CWl16, -CW17
lokusunun
HLA-Cw AG2; HLA-Cwl, -Cw3, -Cw4, -Cw5, -Cw6. -Cw7. -
iiriinleri
CwS8, -Cwl2,-CWI14, - Cwl5, -Cwl6, -Cwl7
HLA-DQ HLA-DQ AGI; HLA-DQ2, -DQ3, -DQ4. -DQS5. -DQ6, -DQ7
lokusunun HLA-DQ AG2; HLA-DQ2, -DQ3, -DQ4, -DQ5. -DQ6, -DQ7, -
iiriinleri DQI15
HLA-DR1 AGI1; HLA-DRI, -DR3, -DR4, -DR7, -DRS, -DRO, -
DR10, -DR11, -DR12. -DR13, -DR 14, -DR15
HLA-DR1 AG2: HLA-DRI, -DR3, -DR4, -DR7, -DRS8, -DR 10,
-DR11,-DR12, - DR13, -DR14, -DR15, -DR 16
HLA-DR
HLA-DR3 AG1:; HLA-DRI1, -DR2, -DR3
lokusunun
HLA-DR3 AG2; HLA-DRI1, -DR2, -DR3
iirtinleri

HLA-DR4 AG1: HLA-DR1

HLA-DR4 AG2; HLA-DRI

HLA-DR5 AG1: HLA-DRI1, -DR2

HLA-DRS5 AG2; HLA-DRI1, -DR2
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5. TARTISMA

Calismanin bu boliimiinde, elde ettigimiz bulgular ile u konuyla ilgili litertatirde
tespit edilmis caligmalar kiyaslanmustir.

Calismamizda ALL tanili hastalarin biiylik bir kismi erkek cinsiyete sahip
hastalar olmakla birlikte ayn1 zamanda orta yas hasta popiilasyonundan olusmustur. Her
ne kadar erigkinlerde gozlenen ALL’de ozellikle de erkek cinsiyette olmak koti
prognostik faktor olsa da; bizim hasta grubumuzun ayni zamanda hastalarin kismen
geng denilecek yasta hasta popiilasyonunda olmasi mortalitenin bekledigimiz gibi diisiik
olmasinda katkida bulunmus olabilir. Malard ve Mohty (53) calismasinda 40 yas tizeri
ve relaps veya refrakter ALL, kotii prognostik faktdr oldugu bildirilmistir. Bizim hasta
grubumuzun yas ortalamasi 40 yas iistii oldugu i¢in mortalite oran1 bu ¢aligmadakine
benzer olarak diisiik bulunmustur. Yine yasin, cinsiyete gore daha dnemli bir prognostik
faktor oldugunu diisiindiirmiistiir.

Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi son yillarda Tiirkiye’de kamu
hastaneleri arasinda en ¢ok kemik iligi nakli yapan hastanelerin basinda gelmektedir.
Toplamda hastanemize belirtilen tarihlerde bu kemik iligi hastaliklar ile ilgili bagvuran
530 hastadan otolog nakil, allojenik akraba i¢i nakil, allojenik akraba dis1 nakil ve
haploidentik nakil olmak {izere farkli nakiller yapilmistir. Bu nailler arasinda en cok
nakil olan hastalar grubu otolog nakil olan hastalardir. Yine bu nakil ¢esitlerinden enaz
oranda nakil olan hasta grubu ise haploidentik nakil grubudur. Patiroglu ve ark. (54)
Kayseri yoresinde HLA antijenlerinin dagilimini incelemislerdir. 185 HLA smif I ve
125 HLA smif II antijenlerini mikrositotoksisite yontemi ile belirlemiglerdir. Bu
bolgede en sik HLA-A2, -A9, -A3, HLA-B5, -B35, - B12, HLA-Cw4, HLA-DR5, -DR2
ve HLA-DQ3 antijenlerinin bulundugu belirlenmistir. Bu ¢alismay1 kendi ¢alismamizla
kiyasladigimizda bizim yoremizde en sik goriilen antijen HLA-Cw4 iken Kayseri
yoresinde bu antijen 7. siradadir

2018-2020 tarihleri arasinda HLA anlaminda tam uyumlu olmayan haploidentik
hasta nakil sayist 8, allojenik akraba dis1 nakil olan hasta sayis1 69, Otolog nakil olan
hasta sayisi ise 334 olarak belirlenmistir. Bu nakillerin tiimii basarili bir sekilde
gerceklesmistir.

Ayrica ALL’de olas1 ve yiiksek olasilikli fungal enfeksiyon durumlarinda

intravendz olarak vorikonazol, posakonazol ve lipozomal amfoterisin-B segilebilecek en
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etkin antifungal ajanlardir. Ve ¢alismamizda da bunlarin etkin birer antifungal ajanlar

oldugu gozlenmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonug¢

Sonug¢ olarak, Calismamizda ALL tanili hastalarin biiylik bir kismi erkek
cinsiyete sahip hastalar olmakla birlikte ayn1 zamanda orta yas hasta populasyonundan
olusmustur.

Bu nakiller arasinda en cok nakil olan hastalar grubu otolog nakil olan
hastalardir. Yine bu nakil c¢esitlerinden enaz oranda nakil olan hasta grubu ise
haploidentik nakil grubudur.

2018-2020 tarihleri arasinda HLA anlaminda tam uyumlu olmayan haploidentik
hasta nakil sayis1 8, allojenik akraba dis1 nakil olan hasta sayis1 69, Otolog nakil olan
hasta sayis1 ise 334 olarak belirlenmistir.

Ayrica ALL’de olas1 ve yiiksek olasilikli fungal enfeksiyon durumlarinda
intravendz olarak vorikonazol, posakonazol ve lipozomal amfoterisin-B secilebilecek en

etkin antifungal ajanlar oldugu gozlenmistir.

6.2. Oneriler

e HLA allellerinde bu kadar c¢ok c¢esitlilik olmasi, basta otoimmiin ve
enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik ya da direng olusturmada ve doku
transplantasyonlarinin basarisint engellemede en Onemli faktor olarak
karsimiza ¢ikmaya devam etmektedir. Bu yiizden; HLA gen bdlgelerinin,
HLA molekiillerin yapisinin ve islevinin daha iyi bilinmesi; hastaliga
yatkinlik, diren¢ olusturma, transplantasyon ve tip diinyasindaki ¢aligmalara
151k tutacaktir.

e ALL de, standart riskli hastalarda, uzun siireli konsolidasyon ve idame

tedavisinin siiresini kisaltmak i¢cin OKIT uygulanabilir.
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