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Erken Evre Kronik Lenfositik Losemide Tiroid Antikorlari ve Insiilin
Direnci Sikliginin Arastiriimasi

Investigation of The Frequency of Thyroid Antibodies and Insulin Resistance in Early Stage
Chronic Lymphocytic Leukemia

© Didar Yanardag Acik

Adana Saghk Bilimleri Universitesi Sehir Hastanesi, i¢ Hastaliklari ve Hematoloji Klinigi, Adana, Tiirkiye

Amagc: Kronik lenfositik [6semi diinyada eriskinlerde goriilen en yaygin I6semi tipidir. Hashimoto tiroiditi, otoimmiin tiroid hastaliginin en yaygin
seklidir. Genellikle yiiksek seviyelerde tiroglobulin antikorlari veya tiroid peroksidaz antikorlari bulunur. Metabolik sendrom da diinyada ¢ok yaygin
goriilmektedir ve diinyayl tehdit eden bir halk saghgi sorunu haline gelmistir. Metabolik sendrom, kronik lenfositik 16semi ve otoimmiin tiroid
hastaliklarindaki immiin disregiilasyon bu hastaliklari ortak paydada birlestirmektedir. Bu ortak mekanizmaya dayanarak ¢calismamizda erken evre
kronik lenfositik I6semili hastalarda insiilin direnci ve tiroid otoantikorlarinin sikhigini arastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya 65 erken evre kronik lenfositik [dsemi hastasi, 68 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Hastalarda ve kontrol grubunda tiroid
stimiilan hormon, tiroglobulin antikorlari, tiroid peroksidaz antikorlari, aclik kan sekeri, aclik insiilin diizeyleri 6lciildi. istatistiksel degerlendirme
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagihm gdsteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum, maksimum) olarak gésterildi. Istatistiksel analizlerde p<0,05 (*) degeri anlaml olarak kabul
edildi.

Bulgular: Kronik lenfositik I6semi hastalarinda tiroid disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarda demografik ve laboratuvar bulgulari anlamli farklilik
gostermedi. Kronik lenfositik I6semili hastalarda ve kontrol grubunda insiilin direnci, tiroid disfonksiyonu ve tiroid antikorlarinin orani anlamli
farklilik gostermedi (p>0,05).

Sonuc: Erken evre kronik lenfositik 16semide insilin direnci ve tiroid antikorlari sikliginin saglikh kontrollerden farkh olmadigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Kronik Lenfositik Lésemi, insiilin Direnci, Tiroid Antikorlari, Metabolik Sendrom

Abstract

Objectives: Chronic lymphocytic leukemia is the most common type of leukemia seen in adults worldwide. Hashimoto's thyroiditis is the most
common form of autoimmune thyroid disease. Usually, there are high levels of thyroglobulin antibodies or thyroid peroxidase antibodies. Metabolic
syndrome is also very common in the world and has become a public health problem threatening the world. Immune dysregulation in metabolic
syndrome, chronic lymphocytic leukemia, and autoimmune thyroid diseases unites these diseases on a common denominator. Based on this common
mechanism, we aimed to investigate the frequency of insulin resistance and thyroid autoantibodies in patients with early-stage chronic lymphocytic
leukemia.

Materials and Methods: Sixty-five early-stage chronic lymphocytic leukemia patients and 68 healthy controls were included in the study. Thyroid
stimulating hormone, thyroglobulin antibodies, thyroid peroxidase antibodies, fasting blood glucose and fasting insulin levels were measured in the
patients and control groups. Statistical evaluation was performed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS
Inc., Chicago, IL) program. The normal distribution of the data was evaluated with the Kolmogorov-Smirnov test. Normally distributed numerical
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Abstract

variables were shown as mean + standard deviation, while numerical variables not showing normal distribution were shown as median (minimum,
maximum). P<0.05 (*) value was considered significant in statistical analysis.

Results: Demographic and laboratory findings did not differ significantly between patients with chronic lymphocytic leukemia and those without
thyroid dysfunction. The ratio of insulin resistance, thyroid dysfunction and thyroid antibodies in chronic lymphocytic leukemia and control groups

did not differ significantly (p>0.05).

Conclusion: It was observed that the frequency of insulin resistance and thyroid antibodies in early-stage chronic lymphocytic leukemia was not

different from healthy controls.

Key Words: Chronic Lymphocytic Leukemia, Insulin Resistance, Thyroid Antibodies, Metabolic Syndrome

Kronik lenfosittik I6semi (KLL) diinyada eriskinlerde goriilen
en yaygin losemi tipidir. Kiclik, matiir goriniimli neoplastik
CD5+ B hiicrelerin kan, kemik iligi ve sekonder lenfoid dokularda
birikmesi, lenfadenopati ve splenomegali ile karakterize bir
malignensidir (1,2).

Bagisiklik tepkilerinin  baskilanmasinda rol oynayan T
dlizenleyici hiicrelerin (Treg), KLL hastalarinda anormal sekilde
arttigi ve antitimér etkili T yardimer 17 hiicrelerinin (Th17)
sayilarinin azaldigi gosterilmistir (3-6).

Bir calismada Th17 hicrelerinin KLL'de artmis otoimmiin
sitopeni insidansi ile iliskili oldugu ve Th17 hicreleri ile Tregs
arasindaki orandaki dengesizligin KLL hastalarinda otoimmiin
sitopeni gelismesine yol actigi gosterilmistir (7). Bu yonuyle
KLL'deki otoimmiin sitopeni patogenezi otoimmiin tiroid
hastaliklarindaki patogenez ile benzerlik gostermektedir (8,9).
Hashimoto tiroiditi (HT), otoimmiin tiroid hastaliginin en yaygin
seklidir. Genellikle ylksek seviyelerde tiroglobulin antikorlar
(TgAb) veya tiroid peroksidaz antikorlari (TPOAb) bulunur (10).
Th17 ve Treg hiicreleri arasindaki denge dedgisikliginin, hem fare
modellerinde hem de insan klinik drneklerinde HT ile baglantili
oldugu go6sterilmistir (11). Arastirmacilar normal kontrol
grubuna gore HT'de dolasimdaki Th17 hiicrelerinin daha yiksek
sikhgini ve FOXP3 + Treg'lerin azaldi§ini gozlemlemislerdir (12).

Tiroid otoimmiinitesi kronik enflamasyonu tesvik eder, kronik
enflamasyon metabolik sendromun (MS) kanser olusumuna
katkida bulunan mekanizmalarindan biridir (13,14). MS, diinya
capinda bir salgin olarak kabul edilen, yiiksek sosyo-ekonomik
maliyeti olan karmasik bir hastaliktir. immiin disfonksiyonun MS
patogenezinde de rol aldi§i g6sterilmistir (15,16).

Bu bilgiler, MS, otoimmiin tiroid hastaliklari, kronik
lenfositik 16seminin  immin disregulasyon gibi ortak bir
mekanizmayi paylastigini gostermektedir. Bu ortak mekanizma
nedeniyle calismamizda erken evre kronik lenfositik l6semide
tiroid antikorlarinin ve insilin direncinin sikhgini arastirmayi
amacladik. Literatiirde KLL'de tiroid antikorlari ve insiilin direnci
sikhigini arastiran bir calisma yapilmamistir, bu ilk cahsmadir.
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Gerec ve Yontem

Bu tek merkezli ve prospektif planlanmis olan ¢alismaya etik
kurul onayi ve bilgilendirilmis onam formu alinarak 65 erken
evre KLL hastasi, 68 saglkli kontrol grubu dahil edildi. ilaclarin
otoimmiinite ve/veya insiilin direnci olusturma etkisini ekarte
etmek icin ila¢ kullanmayan erken evre KLL hastalari ¢alismaya
dahil edildi. Kontrol grubu herhangi bir kronik hastaligi olmayan
68 saglikli goniilliden olustu. Hastalarda ve kontrol grubunda
tiroid stimilan hormon (TSH), TgAb, TPOAb, aclik kan sekeri,
achk insiilin diizeyleri 6lciildii. insiilin direnci, insiilin direncinin
homeostatik model degerlendirmesine (HOMA-IR) gére
hesaplandi. HOMA-IR 2,5 lizerinde olanlar insilin direnci olarak
degerlendirildi. Tiroid otoimmiin hastaliginin varhgi, olcllen
tiroid antikorlarindan birinin pozitifligi ile tanimlandi, TSH'nin
normal aralik disinda olmasi tiroid fonksiyon bozuklugu olarak
degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago,
IL) programi kullanlarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma
olarak, normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler
ortanca (minimum, maksimum) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler sayr ve yiizde olarak belirtildi. Kategorik verilerin
kiyaslanmasinda ki-kare ve Fisher'in kesin ki-kare testi kullanildi.
iki grup arasinda normal dagilim gésteren sayisal degiskenlerin
kiyaslanmasinda Student'in t-testi, normal dagilim géstermeyen
sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. istatistiksel analizlerde p<0,05 (*) degeri anlamli
olarak kabul edildi.

Bulgular

Arastirma populasyonu 68 kontrol (ortalama yas: 61.4+10.8;
arahk: 40-86 yil) ve 65 KLL hastasindan (ortalama yas:
64.6+10.0; aralik: 38-82 yil) olustu. Kontrol ve KLL hastalarinda
yas dagilimlari farklilik géstermedi (p=0,080). KLL hastalarinda
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kontrol grubuna kiyasla erkeklerin orani (%58,5 vs %33,8;
p=0,001), ortanca bazal I6kosit diizeyi (27,8 vs 7; p<0,001), ortanca
notrofil diizeyi (5,2 vs 4,2; p=0,013), ortanca lenfosit diizeyi (20,5
vs 2,1; p<0,001), direkt coombs (DC) pozitiflik orani (%16,9 vs
%10,3; p=0,022) yiiksek saptandi, ortanca trombosit diizeyi (202
vs 276,5; p<0,001) diisiik saptandi. KLL ve kontrol grubunda
insilin direnci, tiroid disfonksiyonu ve tiroid antikorlarinin orani
anlaml farkhlik gostermedi (p>0,05) (Tablo 1).

KLL hastalarinda insiilin bozuklugu olanlarda olmayanlara
kiyasla ortanca HOMA-IR (4,1 vs 1,3; p<0,001), ortanca insiilin
diizeyi (13,2 vs 5,3; p<0,001) ve ortanca glukoz diizeyi (113

Tablo 1: Laboratuvar bulgulari ve demografik bulgular

.. Kontrol
Degiskenler n=68
Yas, yil 61,4+10,8
Cinsiyet, n (%)
Kadin 45 (66,2)
Erkek 23 (33,8)
WBC (x10%/l) 7 (4,1-18,2)
NEU (x10%/pl) 4,2 (2-13,6)
LY (x10%/pl) 2,1(0,5-4,1)
HB (gr/dL) 12,1+2,0

PLT (x103/ul) 276,5 (100-680)
HOMA-IR 1,7 (0,3-12,9)
insiilin direnci, n (%)

Hayir 46 (67,6)

Evet 22 (32,4)
Instilin (uU/mL) 6,4 (1,5-26,9)
Glukoz (mg/dL) 100,6 (73-195)
Anti-TG, n (%) 0 (0-42,4)
Negatif 65 (95,6)
Pozitif 3 (4,4)
Anti-TPO, n (%) 0,7 (0,1-624,6)
Negatif 65 (95,6)
Pozitif 3 (4,4)

TSH (mUI/L) 1,5 (0,3-9)
Tiroid disfonksiyonu, n (%)

Hayir 63 (92,6)

Evet 5(7.4)

DC, n (%)

Pozitif 7(10,3)
Negatif 61(89,7)
Zayif pozitif -

vs 92,9; p<0,001) yiiksek saptandi. KLL hastalarinda insiilin
bozukluguna gore demografik ve diger laboratuvar bulgulari
anlamli farkhihk gostermedi (Tablo 2).

KLL hastalarinda tiroid disfonksiyonu olan ve olmayan
hastalarda demografik ve laboratuvar bulgulari anlamh farkhlik
gbstermedi (Tablo 3).

KLL, otoimmiin tiroidit ve insilin direnci toplumda hem
cok yaygin gorilen hem de mekanizmalari birbiri ile ¢cakisan ¢
hastaliktir. KLL'de goriilen otoimmiin sitopenilerin mekanizmasi

KLL
n=65 P
64,6+10,0 0,080
27 (41,5)

0,005
38 (58,5)
27,8 (5,8-402) <0,001*
5,2 (0,7-52,6) 0,013*
20,5 (5-335,8) <0,001*
12,4+2,2 0,484
202 (24-463) <0,001*
1,8 (0,5-14,2) 0,561
46 (70,8)

0,697
19 (29,2)
6,3 (2,1-29,9) 0,560
98 (69-305) 0,682
0,1 (0-494,9) 0,119
60 (92,3)

0,667
5(7,7)
0,5 (0-166,3) 0,527
60 (92,3)

0,667
5(7,7)
1,7 (0-39,7) 0,607
55 (84,6)

0,234
10 (15,4)
11 (16,9)
49 (75,4) 0,022*
5(7,7)

Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak gésterildi.

Kategorik degiskenler sayi (n) ve yiizde (%) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel 6Gnemi gdsterir.

KLL: Kronik lenfosittik I6semi, WBC: Lokositler, NEU: Nétrofiller, LY: Lenfositler, HB: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, HOMA-IR: instilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi,

TPO: Tiroid peroksidaz, TSH: Tiroid stimiilan hormon, DC: Direkt coombs, TG: Tiroglobulin
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Tablo 2: KLL hastalarinda insiilin direncine giore demografik ve laboratuvar bulgularinin dagilimi

Degiskenler Hayir

n=46
Yas, yil 65,5+9,4
Cinsiyet, n (%)
Kadin 18 (39,1)
Erkek 28 (60,9)
WBC (x10%/pl) 29,3 (5,8-216,9)
NEU (x10%/ul) 5,3 (0,7-17,6)
LY (x10%/pl) 21,8 (5-204,7)
HB (gr/dL) 12,3+2,2
PLT (x10%/ul) 202 (24-421)
HOMA-IR 1,3 (0,5-2,4)
insiilin (uU/mL) 5,3 (2,1-10,5)
Glukoz (mg/dL) 92,9 (69-156)
Anti-TG, n (%) 0,1 (0-60,5)
Negatif 43 (93,5)
Pozitif 3(6,5)
Anti-TPO, n (%) 0,4 (0-41,5)
Negatif 43 (93,5)
Pozitif 3(6,5)
TSH (mUI/L) 1,7 (0-39,7)
Tiroid disfonksiyonu, n (%)
Hayir 38(82,6)
Evet 8(17,4)
DC, n (%)
Pozitif 9 (19,6)
Negatif 33 (71,7)
Zayif pozitif 4 (8,7)

Insiilin direnci

Evet p
n=19
62,4+11,1 0,255
9 (47,4)

0,588
10 (52,6)
21,9 (13-402) 0,449
4,7 (1,8-52,6) 0,977
14,4 (5,6-335,8) 0,428
12,6422 0,651
202 (77-463) 0,983
4,1 (2,5-14,2) <0,001*
13,2 (7,8-29,9) <0,001*
113 (77-305) <0,001*
0 (0-494,9) 0,999
17 (89,5)

0,969
2 (10,5)
0,5 (0,1-166,3) 0,804
17 (89,5)

0,969
2 (10,5)
1,7 (0,1-5,6) 0,697
17 (89,5)

0,749
2 (10,5)
2 (10,5)
16 (84.2) 0,713
1(5,3)

Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak gésterildi.

Kategorik degiskenler sayi (n) ve yiizde (%) olarak gésterildi.
*p<0,05 istatistiksel dnemi gdsterir.

KLL: Kronik lenfosittik I6semi, WBC: Lékositler, NEU: N&trofiller, LY: Lenfositler, HB: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, HOMA-IR: instilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi,

TPO: Tiroid peroksidaz, TSH: Tiroid stimiilan hormon, DC: Direkt coombs, TG: Tiroglobulin

otoimmiin tiroidit ile benzerlik g6sterir (8,9). Diger yandan
cesitli otoimmiin ve kronik enflamatuvar durumlar sirekli
olarak artmis koti huylu lenfoma riski ile iliskilendirilmistir
ve bu kronik enflamatuvar hastaliklardan biri de otoimmiin
tiroidittir (17,18). insiilin direnci, iltihaplanmaya ve Th17
hiicrelerinde/Treg hiicrelerinde dengesizlige neden olabilir (19).
Bu dengesizlik KLL ve otoimmiin tiroiditte de gdoriliir (7-9).
Tiroid hormonlarindaki artis veya azalma glikoz metabolizmasini
degistiren ve insiilin direncine yol acan insiilin direnci ve obezite
ile yakindan baglantihdir (20,21).

Raposo ve ark. (10) yaptiklari calismada, TSH seviyesi, TPOAb
ve TgAb ile MS bilesenleri, HOMA-IR, serum insilin ve serum
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ylksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) arasinda bir iliskili
bulamamistir. Bu calismanin aksine Liu ve ark. (22) yaptigi
calismada kontrol grubuna kiyasla otoimmiin tiroiditli hastalarda
ylksek hsCRP ve HOMA-IR seviyeleri oldugunu, ayrica TPOAb
seviyesinin HOMA-IR ve hsCRP seviyeleri icin bagimsiz bir etki
faktori oldugunu géstermislerdir. Raposo ve ark!nin (10) yaptigi
calismaya benzer sekilde biz de tiroid antikorlari ve TSH ile hem
KLL'li hastalarda hem de kontrol grubunda HOMA-IR ile bir iliski
saptamadik.

Th17 hiicrelerinin, instlin reseptdr sinyalini bloke ettigi ve IL-
17 ve IL-22 sekresyonunu tesvik ederek metabolik disfonksiyona
katkida bulundugu 6ne striilmistiir (23-25). Baska bir calismada
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Tablo 3: KLL hastalarinda tiroid disfonksiyon varligina gore demografik ve laboratuvar bulgularinin dagihmi

Tiroid disfonksiyonu

Degiskenler Hayir

n=55
Yas, yil 63,9+10,3
Cinsiyet, n (%)
Kadin 23 (41,8)
Erkek 32 (58,2)
WBC (x10%/pl) 27,2 (6,4-402)
NEU (x10%/pl) 5,2 (0,8-52,6)
LY (x10%/pl) 19,9 (5,2-335,8)
HB (gr/dL) 12,542,2
PLT (x10%/ul) 202 (24-463)
HOMA-IR 1,9 (0,5-14,2)
insiilin direnci, n (%)
Hayir 38 (69,1)
Evet 17 (30,9)
insiilin (uU/mL) 7,2 (2,1-29,9)
Glukoz (mg/dL) 100 (69-305)
Anti-TG, n (%) 0 (0-494,9)
Negatif 50 (90,9)
Pozitif 5(9.1)
Anti-TPO, n (%) 0,5 (0-166,3)
Negatif 51(92,7)
Pozitif 4(73)
DC, n (%)
Pozitif 9 (16,4)
Negatif 42 (76,4)
Zayif pozitif 4(73)

Evet p
n=10
68,1+7,6 0,225
4 (40,0)

0,999
6 (60,0)
29,1 (5,8-88,6) 0,870
4.7 (0,7-6,7) 0,127
23,4 (5-80,5) 0,971
11,6+1,6 0,237
195,5 (97-302) 0,993
1,3 (0,7-6,7) 0,611
8 (80,0)

0,749
2 (20,0)
59 (3,1-21,8) 0,965
93 (82,6-143) 0,326
0,2 (0-0,9) 0,982
10 (100,0)

0,728
0 (0,0)
0.4 (0,2-39,2) 0,714
9 (90,0)

0,999
1 (10,0
2 (20,0)
7 (70,0) 0,723
1(10,0)

Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak gésterildi.

Kategorik degiskenler sayi (n) ve ytizde (%) olarak g6sterildi.
*p<0,05 istatistiksel 6nemi gdsterir.

KLL: Kronik lenfosittik 16semi, WBC: Lokositler, NEU: Notrofiller, LY: Lenfositler, HB: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, HOMA-IR: instlin direncinin homeostatik model degerlendirmesi,

TPO: Tiroid peroksidaz, TSH: Tiroid stimiilan hormon, DC: Direkt coombs, TG: Tiroglobulin

ise artan patojenik Th17 lenfosit ve Th22 hiicreleri seviyelerinin
otoimmiin tiroid bozukluklarinin patogenezinde rol oynadiklari
gosterilmistir (26). HT, diabetes mellitus, Addison hastaligi,
hipoparatiroidizm, hipopituitarizm, Graves hastaligi ve vitiligo
gibi diger otoimmiin endokrin bozukluklarla iligkili olabilir
(27). Otoimmiin fenomenler KLL sirasinda da sik goriilmesine
ragmen otoimmiin tiroidit gelisimi cok nadirdir. HT'nin KLL
ile birlikteligi literatiirde olgular seklinde yer almaktadir (28)
ve KLL'de tiroid antikorlarinin sikhgini arastiran kapsamli bir
calisma yapilmamistir. Caismamizda erken evre KLL'de tiroid
antikorlariin kontrol grubu ile farkli olmadigini gordiik.

insiilin direnci ve KLL'nin baska ortak mekanizmalari da
vardir. Ornegin KLL gelisiminde rol oynayan antiapoptotik
proteinler insiilin direncinde de onemli rol oynar (29). Hatta

instilin direncinde rol oynayan mekanizmalarin inhibisyonunun
KLL tedavisinde potansiyel terapdtik hedef oldugunu gdsteren
calismalar yapilmistir. Bu calismalar fare deneyleri veya hicre
kulturleriyle yapilmis, ancak klinik pratikte etkinligini gosteren
calismalar yapilmamistir (30,31).

Obezite ilerledikgce, Th2 ve Treg hiicrelerinin popiilasyonu
azalirken, Th1 ve Th17 hiicrelerinin sayisi artarak iltihaplanma
ve insiilin direncinin artmasina yol agar (16). Aslinda bu KLL'de
rol oynayan immiin mekanizma ile zit bir durumdur. Clinki
KLL'de yapilan calismalarda KLL ilerlemesinin artan Treg'ler
ve azalmis Th17 sayilari ile iligkili oldugu gosterilmistir (4-
6). Ancak bir meta-analizde obezitenin, hem erkeklerde hem
de kadinlarda losemi riskiyle ve l6seminin tiim alt tipleriyle
dogrudan iliskili oldugu saptanmistir (32). Diger kanser tiirleriyle
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yapilan calismalarda ise MS'nin kolon, postmenopozal meme,
endometriyum, 0Ozofagus, karaciger, safra kesesi, gastrik ve
bobrek kanseri gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (33,34).

Luciani ve ark. (30), endojen Bcl-2 ve Bcl-xL'nin asir
ekspresyonunun glukoza P-hiicresi yanitini  baskiladigini
gostermislerdir. Zhou ve ark. (29) da fare deneylerinde beta
hiicrelerinde Bel-xL'nin asiri ifadesinin hiicre 6limiind 6nledigini
ancak insilin sekresyonu icin mitokondriyal sinyali bozdugunu
dolayisiyla insilin direnci gelistirdigini gostermislerdir.

Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3), cesitli hiicre tiplerinde
glikojen sentezi, protein sentezi, gen transkripsiyonu ve hiicre
farklhilasmasinin diizenlenmesinde 6nemli rollere sahip bir serin/
treonin kinazdir. Yapilan calismalarda, GSK-3'iin obez hayvan
modellerinde ve obez insan tip 2 diyabetik deneklerde iskelet
kasi insilin direncinin cok faktorlii etiyolojisinde rol oynadigi
gosterilmistir (35). insan KLL B hiicreleri, yiiksek yapisal
seviyelerde nikleer fakt6r kappa B (NFkB) aktivitesi sergiler ve
KLL B hicrelerinin hayatta kalmasi, esas olarak antiapoptotik
molekiillerin NFxB aracili ekspresyonuna dayanmir (36). Bir
calismada, KLL'li hastalardan elde edilen malign B hiicrelerinde
GSK-3B'nin anormal niikleer birikimi bulunmustur. Ayrica,
GSK-3'ln farmakolojik inhibisyonunun, NFkB transkripsiyonel
aktivitenin baskilanmasina, X'e bagli apoptoz proteini inhibitori
(XIAP) ve Bcl-2 gibi antiapoptotik proteinlerin ekspresyonunun
azalmasina ve KLL hicrelerinde artan apoptoza yol actigini
gostermisler ve GSK-3'li KLL tedavisinde yeni bir potansiyel
terapotik hedef olarak 6nermislerdir (31). Bir baska calismada
ise GSK-3'lin, in vitro ve in vivo olarak mouse double minute 2
(Mdm?2) proteinini fosforile ettigini gostermisler ve bu nedenle,
GSK-3'lin inhibisyonunun Mdm2'nin hipofosforilasyonuna ve
sonuc olarak p53 stabilizasyonuna katkida bulundugu sonucuna
varmislardir (37).

Bu calismalardan ¢ikaracagimiz sonuc insiilin direncinin
KLL mekanizmasinda ciddi rolii oldugudur. Ancak bu calismalar
hiicre kiiltlirleri ve fare deneyleri ile sinirhdir. KLL'de insilin
direnci sikligini gosteren gercek hasta verilerini iceren genis
kapsamli klinik calismalar mevcut degildir. Bizim ¢alismamizin
kisithhgr da hasta sayilarimizin az olmasidir.

Kendi calismamizin sonuclarina dayanarak KLL'de otoimmiin
sitopenilerin gorilmesine ragmen tiroid otoimmiinitesinin KLL'ye
eslik etmedigini ve insiilin direnci sikliginin KLL'li hastalarda
kontrol grubundan farkli olmadigini soyleyebiliriz. Bu konuda
yapilacak daha kapsamli calismalara ihtiyac vardir.
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