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OZET

Tarlan B., Retinoblastomda T Regulatuar hiicre infiltrasyonunun klinik
ve histopatolojik bulgular iizerine etkileri. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Goz Hastahklar Tezi, Ankara, 2012. Tiimo6r immiin kagis mekanizmalarinda T
regulatuar hiicreler Onemli bir role sahiptir ancak retinoblastomda, timdor
mikrogevresinde T regulatuar hiicre varligini inceleyen bir ¢aligma yapilmamistir. Bu
calismada tiimor mikrocevresinde T regulatuar hiicre infiltrasyonunun klinik ve
histopatolojik bulgular ile iliskisini degerlendirmek amaglandirmistir. 62 hastaya ait
64 olgu degerlendirmeye alinmistir. Hastalar tani yasi, operasyon yasi, cinsiyet,
lateralite, preoperatif tedavi alip almama durumu, metastaz mevcudiyeti gibi
demografik ve klinik 06zellikler acisindan degerlendirilmislerdir. Histopatolojik
degerlendirme, tiimoriin diferansiyasyon durumunu, en genis timor c¢apimi,
semikantitatif nekroz oranini patolojik olarak yiiksek risk faktorii mevcudiyetini,
immunohistokimyasal boyama ile CD3, CD4, CD25, FOXP3 eksprese eden hiicreleri
incelemeyi kapsamaktadir. Degerlendirme sonucunda patolojik olarak yiiksek risk
faktorii bulunan grupta CD3 (p=0.02) ve FOXP3 (p=0.022) ekspresyonu anlamli
olarak artmis bulunmustur. Ayni1 anlaml iliski T regulatuar hiicre infiltrasyonu ile
patolojik yiiksek risk faktdrii bulunan grup arasinda izlenmistir (p=0.041). Immiin
mekanizmalarda basarisizlik kanser gelisimi ve ya mevcut kanserin yayilimi ile
sonuglanabilir. Retinoblastom immiin sistemden kagis igin bir ¢ok basamak
kullanabilir ve T regulatuar hiicreler araciligt ile immun baskilama bu

mekanizmalardan biri olabilir.

Anahtar Kelimeler: Retinoblastom, T Regulatuar Hiicre, FOXP3, Tiimor,

Immiinoloji



ABSTRACT

Tarlan B., Effects of T regulatory cell infiltration on clinical and
histopathological findings in retinoblastoma. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Ophthalmology, Ankara, 2012. The role of T regulatory cells
in immune escape mechanisms of tumor appears to be important, but the presence of
T regulatory cells in tumor microenvironment in retinoblastoma has not been
evaluated. In this study the aim is to evalute the relationship between T regulatory
cell infiltration of the tumor and clinical, histopathological findings in
retinoblastoma. A retrospective analysis of the medical records of 64 eyes of 62
patients who underwent enucleation for retinoblastoma and histopathologic review of
all specimens were performed. Demographic and clinical information included age at
time time of presentation and operation, gender, laterality and metastasis. Histologic
examination included differentation of the tumor, size of the tumor, presence of
necrosis, presence of high risk pathologic factors and presence of CD3, CD4, CD25,
FOXP3 expressing cells. Increased expression of CD3 (p=0.02) and FOXP3
(p=0.022) was noted for the tumors with high risk pathologic factors. The same
relationship was observed between T regulatory cells and the tumor with high risk
pathologic factors (p=0.041). Interactions between the immnune system and tumor
cells play an important role in tumorigenesis. Retinoblastoma use multiple
mechanism to escape from immunity and this study shows that immunosupression

via T regulatory cells may be one of this mechanism.

Key Words: Retinoblastoma, Regulatory T cell, FOXP3, tiimor, immiinoloji
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1. GIRIS

Retinoblastom c¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen birincil gozici kanser tiiriidiir
ve olgularin %95 1 5 yasindan once, % 10 u bir yasindan 6nce tan1 almaktadir. Son
yillarda eniikleasyonun yani sira sistemik kemoterapi, radyoaktif plak tedavisi, digsal
15in  tedavisi, transpupiller termoterapi, kriyoterapi, siiperselektif oftalmik
intraarteryel arter kemoterapisi gibi glob koruyucu tedavilerin 6n plana ¢ikmasiyla
bes yillik sag kalim oranlar1 %90 1 tizerinde izlenmektedir (1). Unilateral olgularda
metastaz bulgusu ve géorme beklentisi yoksa eniikleasyon standart tedavi segenegidir
(2). Patolojik degerlendirme sonrasi 6n kamara, iris, siliyer cisim, koroidea, sklera,
optik sinir, cerrahi siir invazyonu gibi literatiirde tanimlanan patolojik yiliksek risk
faktorlerinin varliginda hastanin g6z disi relaps agisindan risk altinda oldugu kabul

edilmekte ve adjuvan sistemik kemoterapi 6nerilmektedir (3).

Tlimor hiicreleri immiin sistemden kacabilmek icin bir ¢ok yol kullanir ve bu
yollar araciligiyla hem lokal hem sistemik yayilim gosterirler. T regulatuar (Treg)
hiicre araciligiyla immiin baskilama bu yollardan birisidir ve giiniimiize kadar bir cok
solid kanser tiiriinde bu hiicre grubunun rolii iizerine ¢aligmalar yapilmistir (4). Bu
caligmalarda T regulatuar hiicre populasyonu hem tiimor mikrocevresinde hem de

mikrogevrenin yansimasi olarak kabul edilen periferik kanda gosterilmistir.

Literatiirde g6z ici tiimorlerde T regulatuar hiicre infiltrasyonuna dair bir
calisma mevcuttur ve uveal melanomda T regulatuar hiicre infiltrasyonu

degerlendirilmistir (5).

Bizim calismamizda retinoblastomda tiimor mikogevresinde lenfosit ve T
regulatuar hiicre varligi arastirilarak, tani yasi, operasyon yasi, cinsiyet, lateralite,

preop tedavi alip almamama, metastaz mevcudiyeti gibi demografik ve klinik



Ozelliklerle, timor diferansiyasyonu, semikantitatif nekroz orani, en genis timor
cap1, patolojik yiiksek risk faktorleri gibi histopatolojik Ozelliklerle iligkisini

degerlendirmek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RETINOBLASTOM

Retinoblastom, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen kotii huylu goz i¢i timordiir
ve yillik insidanst diinya genelinde 1/16000-1/18000 canli dogum arasinda
degismektedir (6). Tim pediatrik malignitelerin %4 iinii olusturdugu bilinmektedir
(7). Her y1l Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 300, Hindistan ve Cin’de
yaklagik 1000 yeni retinoblastom vakasi bildirilmektedir (8). Yas, cinsiyet ya da
lateralite gibi 6zelliklerin insidans acisindan farklilik gostermedigi genel olarak kabul
goren bir goriis olmasina ragmen, son yillarda Amerika Birlesik Devletleri’nde Latin

irkta daha yiiksek insidansta goriildiigiine dair ¢alismalar mevcuttur (9).

Hastalarin %90 1 5 yasindan once, %10 u 10 yasindan dnce tani almaktadir
(10). En sik basvuru sikayetleri sirasiyla 16kokori, sasilik, gérme kaybi ve aile
hikayesidir (11).

Retinoblastom sporadik ya da ailesel, unilateral ya da bilateral, kalitimsal ya
da kalitimsal olmayan, somatik ya da germinal retinoblastom olmak tlizere dort farkli

sekilde siiflanabilir (8).

Retinoblastom, kanser patogenezinde genetik etiyolojinin incelenmesi
bakimindan prototip modellerden biridir. Bilateral olgularda unilateral olgulara gore
tiimor daha erken yasta ve daha ¢ok sayida odak halinde goriilmektedir. Knudson ve
ark. (12) 1971 yilinda bilateral ve unilateral retinoblastom olgularinda tiimor gelisimi
arasindaki bu farka dayanarak, Mendelian genetik prensipleri g¢ercevesinde "cift
vurus" hipotezini gelistirmistir. Knudson’a gore retinoblastomun herediter gecen
formunda bir mutasyon germ hiicrelerle aktarilirken, ikinci mutasyon somatik

hiicrelerde ger¢geklesmektedir.



Retinoblastom geni (RB1) ilk tanimlanan timdr baskilayict gendir ve 13.
kromozomda yerlesmektedir (13). Retinoblastom geni, 110 kD luk 98 aminoasitten
olusan niikleer bir fosfoprotein (pRb) kodlar ve bu protein hiicre dongiisiinde G1den
S1 e geciste diizenleyici rol oynar. Fosfoprotein pRb E2F ailesinden transkripsiyon
faktorlerine baglanir ve hiicrenin S fazina gegmesini engeller. Bu proteinin normal
fonksiyonunu yitirmesi i¢in retinoblastom geninin her iki allelinde mutasyon olmasi

gerekir (¢ift vurus hipotezi) ve bunun sonucu hiicrelerde kontrolsiiz ¢ogalma goriiliir.

Olgularin % 60 1 somatik retinoblastom, %40 1 germinal retinoblastom olarak
simniflandirilmaktadir. Somatik olgularda, bir retinal oncii hiicrede retinoblastom
geninin her iki allelinde mutasyon goriiliir. Bu olgular her zaman tek tarafli ve tek
odak halinde izlenmektedir. Germinal retinoblastom olgularinda, viicuttaki tiim
hiicrelerde retinoblastom geninin bir allelinde germinal mutasyon goriliir, ve
retinadaki Oncii hiicrelerde ikinci allelin somatik mutasyonu sonucu timor
gelismektedir. Bilateral olgularin tiimiiniin germinal mutasyon tasidigi kabul
edilmektedir. Unilateral olgularda ise %7-15 oraninda germinal mutasyon

goriilmektedir (14).

Timor klasik olarak gri-beyaz renkte nodiiler retinal kitle seklinde
gorilmektedir. Makroskopik olarak biiyiime sekline gore endofitik, ekzofitik, miks
ve nekrotik retinoblastom olarak siiflandirilir. Mikroskopik olarak kiigiik, yuvarlak
ve mavi hiicrelerden olusur. Tiimor hiicreleri damar etrafinda yerlesir ama biiyiime
hizli oldugu i¢in nekroz ve kalsifikasyon siktir. Histopatolojik olarak diferansiye ve
indiferansiye olarak siniflandirilabilir. Hiicrelerin farklilagma evrelerine gore
Flexner-Wintersteiner, Homer Wright veya c¢icek demeti tarzi rozet yapilanmalari
(floret) goriilebilir. Indiferansiye tiimdrler dar sitoplazmali ve biiyiik hiperkromatik
cekirdekli hiicrelerden olusur. Diferansiye tiimorler ise rozetlerin varligi ile
karakterizedir. Flexner-Wintersteiner rozetleri retinoblastom igin karakteristik olup,
bos bir liimen etrafina dizilmis hiicrelerden olusur (15). Homer-Wright rozetlerinde
ise santral liimeni noral fibrillerden olusan ags1 bir yapi doldurur, hiicreler radyal

olarak liimenin etrafinda dizilmistir.



Eriskinlerde en sik goriilen kotii huylu goz i¢i tiimor olan uveal melanomun
aksine retinoblastomda hala iizerinde goriis birligine varilmis patolojik yliksek risk
faktorleri ve prognostik kriterler mevcut degildir. Bu probleme yonelik olarak 2009
yilinda "Uluslararas1 Retinoblastom Evreleme Calisma Grubu" bazi yiiksek risk
faktorleri tamimlamiglardir (16). Koroidea ve optik sinir invazyonu bu grup

tarafindan tanimlanan faktorlerden ikisidir.

Goz disina yayilim en sik optik sinir ya da perindral serebrospinal sivi
yoluyla intrakraniyal invazyon seklinde olmaktadir. Bu direk yayilim ya da metastaz
disinda herediter retinoblastom olgular1 pinealoblastom veya diger noroblastik
timorler gibi intrakraniyal maligniteler agisindan yiiksek risk altindadir (17).
Bilateral retinoblastom ve pinealoblastom birlikteligi "trilateral retinoblastom" olarak

adlandirilmaktadir ve herediter olgularin %10 unda goriilmektedir (18).

Klinik, hastaligin evresine gore degismektedir (19). Evrelemede giinimiize
dek bir cok siniflama kullanilmis olup, son yillarda en yaygin kullanilan
"Uluslararas1 Retinoblastom Siniflamasi" kabul gormektedir (20). Tedaviye her
olguda hastaligin evresi, lateralite, beklenen gérme prognozu, metastaz mevcudiyeti
ve sistemik duruma gore karar verilir. Giinlimiizde retinoblastom tedavisinde
sistemik kemoterapi, subkonjonktival karboplatin enjeksiyonu, selektif oftalmik
arteriyel kemoterapi, termoterapi, kriyoterapi, plak radyoterapi, digsal 1s1n tedavisi ve
eniikleasyon gibi tedavi secenekleri mevcuttur (21-23). Uluslararasi retinoblastom
siniflamas1 esas alinarak yapilan bir c¢alismada kemoterapi basarist grup A
timorlerde %100, grup B tiimorlerde %93, grup C tiimorlerde %90, grup D
timorlerde %47 olarak bulunmustur (24). Giiniimiizde retinoblastom olgularinin
yaklasik %30’una tan1 aninda eniikleasyon endikasyonu koyulmaktadir. Metastaz
bulgusu ve gorme beklentisi olmayan unilateral olgularda, giiniimiizde onerilmekte
olan siiperselektif oftalmik intraarteryel kemoterapi bir tedavi segenegi olmakla
birlikte standart yaklasim eniikleasyondur (2). Bu olgularda eniikleasyon gerekliligi
yaklasik %75 oraninda goriiliir (23). Eniikleasyon sonrasi tanimlanmis yiiksek risk

faktorlerinin mevcudiyetine bagli olarak adjuvan kemoterapi bazi merkezlerce



onerilmektedir ancak bu konu halen tartismalidir. Bu yiiksek risk faktorleri 6n
kamara, iris, siliyer cisim, koroidea, sklera, optik sinir invazyonu ve g6z disi
yayilimdir (3,25). Bu faktorlerin mevcut oldugu hastalarda eniikleasyon sonrasi
mikroskopik diizeyde rezidiiel tiimor kaldigi, bunun géz dis1 relapsa neden oldugu

disiiniilmektedir.

Bilateral retinoblastom olgularinda sistemik kemoterapiye ek olarak
termoterapi, kriyoterapi gibi lokal tedaviler gerekmektedir ve yaklasik olarak
vakalarin % 60 inda bir gozde ileri hastalik nedeniyle tiim tedavi segeneklerine

ragmen eniikleasyon ihtiyact dogmaktadir (26-28).

2.2. TUMOR iMMUNOLOJISI

Immiin sistem organizmaya zarar veren patojenleri tespit eden ve ortadan
kaldiran savunma sistemidir. Dogal ve kazanilmis immiinite olarak iki ayr1 kisimda
incelenir (29,30). Timoér immiinolojisi ise timore etki eden humoral ve hiicresel
immiin mekanizmalar, timor antijenleri, ve immiin sistemden kacis mekanizmalari

olmak tizere ii¢ ayr1 baslik altinda toplanabilir.

2.2.1. TUMORE ETKi EDEN EFEKTOR MEKANIiZMALAR

Tiimorle savasta anahtar rolii kazanilmis immiinitenin bir parcasit olan T
hiicreler oynar. T hiicre reseptorii yoluyla tiimor hiicresini taniyan hiicre ylizey
molekiillerinden (cluster of differentiation-CD) CDS8 tasiyan T hiicreler artik
sitotoksik T hiicre adin1 alirlar ve tiimér hiicresini dldiirebilirler. CD4" T hiicrelerin
alt grubu olan yardime1 T hiicreler tip 1 (Th1), CD8" T hiicreleri aktive ederler. CD4"
T hiicrelerin baska bir alt grubu olan yardimer T hiicreler tip 2 (Th2) ise humoral

immiin sistem ic¢in gerekli ortami saglanmasindan ve Thl aktivasyonundan



sorumludurlar. Ayn1 zamanda CD4" T hiicreler de bazi durumlarda sitotoksik gorev

tistlenebilirler (4).

2.2.2. TUMOR ANTIJENLERI

Viicutta tiimorle savasan T hiicreler tarafindan taninan bir ¢ok tiimor antijeni
tanimlanmistir. Karsinogenezin basamaklarinda, normal hiicresel genlerin mutasyonu
ya da translokasyonu tiimor hiicresi tarafindan antijen ekspresyonuna neden olur ve
bunlara tiimor antijeni denir (31-33). Sadece tiimor hiicreleri tarafindan degil, ayni
zamanda viicuttaki diger hiicreler tarafindan da eksprese edilen antijenlere ise timor

iligkili antijenler denir.

Tiimore karst immiin cevapta iki farkli model tanimlanmistir: immiin takip ve
tehlike modeli. Immiin takip modeline gére immiin sistem antijen eksprese eden
hiicreyi kendinden olmayan olarak tanimlar ve asil gorevi viicudu bu hiicreler
acisindan taramak, yok etmektir (34). Tehlike modeline gore immiin sistem tehlikeyi
saptamak i¢in 6zellesmis antijen sunan hiicreleri kullanir. Bu antijen sunan hiicreler
T hiicreleri uyarirlar. Tehlike modeli tiimor hiicrelerinin immiin sistem tarafindan

tehlikeli kabul edilmedigini, bu nedenle T hiicre cevabinin baslamadigini savunur

(35).

2.2.3. IMMUN KACIS MEKANIZMALARI

Tiim savunma mekanizmalarina ragmen tiimor hiicreleri immiin sistemden
kacabilir ve bunu bir ¢ok yolla basarirlar. Gormezden gelme, hasarli antijen sunumu,
immiin baskilayic1 faktorlerin salinimi, tolerans indiiksiyonu, apoptozise direng ve

kars1 saldir1 tiimoriin immiin sistemle savasti§i mekanizmalardir.



Immiinolojik olarak ayricalikli bolgelerde gelisen tiimérler, adezyon
molekiillerinin ekspresyonunun azaldigi tiimor hiicreleri, lenf nodlarina ulagsmayan
timor hiicreleri immiin sistem tarafindan gérmezden gelinebilir (36-41). Genel
olarak antijen sunumunda defekt primer tiimorden daha cok metastatik lezyonda
goriilir. Hiicre ylizey antijenleri (Human leukocyte antigen-HLA) grup 1
ekspresyonunun azalmasiyla tiimor hiicresi immiin sistemden kagabilir (42,43).
Ancak bu ekspresyonun azalmasi timorii dogal 6ldiriicti hiicreler (Natural killer-
NK) i¢in direk hedef haline getirir, hiicrenin NK hiicre aracili lizisten korunmak i¢in

yeni mekanizmalara ihtiyaci vardir (44,45).

Immiin sistemden kag1s icin bir baska mekanizma ise tiimér hiicreleri ya da
timoOr mikrogevresindeki immiin, epitelial, stromal hiicreler tarafindan sitokinler,
prostaglandinler ve c¢esitli membran proteinleri gibi immiin baskilayic1 faktorlerin
salmmmidir. Transforming growth faktor B (TGF-B) bu faktorlerden en c¢ok
bilinenidir. Digerleri arasinda vascular edothelial growth factor (VEGF), interlokin
10 (IL-10), ¢ozlinebilir gangliozidler, receptor-binding cancer antigen expressed on

SiSo (RCAS1) sayilabilir (46-54).

Viicuttaki normal hiicreler tarafindan eksprese edilen tiimor iliskili antijenlere
karst T hiicre cevabinin olusmamasi toleransin indiiksiyonu ile agiklanabilir (55,56).
Santral tolerans; kendine karsi reaktif T hiicrelerinin timusta yok edilmesidir.
Periferik tolerans ise santral toleranstan kagan reaktif T hiicrelerinin sebep oldugu
otoimmiiniteyi 6nlemekten sorumludur (57,58). Periferik tolerans dort yolla uyartlir.
Bunlardan ilki anerji indiiksiyonudur. T hiicrenin aktive olmasi i¢in T hiicre
reseptorine HLA-peptid kompleksinin baglanmasi ve B7 gibi yardimci uyarici
molekiillerin T hiicre yiizeyindeki CD28 gibi ligandlara baglanmasi gerekir. Timor
hiicrelerinde oldugu gibi yardimci uyarict molekiiller eksprese edilmezse T hiicre
anerjik hale gelir ve aktive olmaz(59,60). Periferik toleranstan sorumlu ikinci
mekanizma ise immiin sapmadir. Immiin cevap, sitotoksik T hiicreleri tarafindan Th-
lhiicrelerden Th-2 hiicrelere kaydirilir. Bir diger mekanizma tiimor hiicreleri

regulatuar T hiicrelerinin gelisimini uyarmasidir (61). (Bu konu altta ayrintili olarak



anlatilmistir). Periferik toleranstan sorumlu son mekanizma ise T hiicre
delesyonudur. "Aktivasyonun indiikledigi hiicre 6liimii" adi1 verilen bir mekanizma
ile antijen ile siirekli uyarilma timor hiicresi ile savasan T hiicrelerde apoptozisi

indiikler (62-65).

Tiimor hiicrelerinin immiin sistemle savaginda son iki mekanizma apoptozisle
ilgilidir. Tumo6r hiicresi apoptozisi baslatacak pro-apoptotik molekiillerin

ekspresyonunu azaltir, anti-apoptotik molekiillerin ekspresyonunu arttirir (4).

Son mekanizmada tiimor hiicreleri, timord infiltre eden lenfositleri
Oldiirebilir, bu "timor karsi saldirisi" olarak adlandirtlir (66-68). CD95 ligandi
(CD95L) goz ve testis gibi immiinolojik olarak ayricalikli bolgelerde eksprese edilir
ve CD95-CDI5L birlikteligi immiinolojik olarak korunmanin devami igin gereklidir
(69-71). Stuart ve ark. (71) yaptiklar: ¢alismada, fare modelinde CD95L ekspresyonu
gosteren kornea allograftlarinin %45 oraninda kabul edildigini, fonksiyonu
gostermeyen mutasyonlu CD95L ekspresyonu gosteren fareden alinan kornealarin
reddedildigini gostermislerdir. Timor hiicrelerinin  CD95L  ekspresyonu ile T
lenfositlerden kagtigina dair goriisler olsa da, bu mekanizma ile ilgili basamaklar

halen tam olarak aydinlatilamamagtir.

2.2.3.1. T REGULATUAR HUCRELER

Immiin sistem hem yabanci patojenleri tan1yip cevap verme kapasitesinde
olmali, hem de kendinden olani1 tamiyip cevap vermemelidir. Immiin siteminin
viicudun kendi hiicrelerine reaksiyon gostermesi haline self-reaktivite denir (72).
Santralde self-reaktif hiicre klonlar1 timusta yok edilirken, periferde santral
toleranstan kagmay1 basaran bu klonlar periferik tolerans aracilifiyla yok edilir. Bu
kontrol mekanizmasainda CD4" CD25" T regulatuar hiicreler énemli rol oynar
(72,73). ik defa 1995 yilinda farede T regulatuar hiicrelerin interlokin 2 reseptdrii
(CD25) eksprese ettigi gosterildikten sonra, 2001 yilinda birden ¢ok aragtirmaci
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tarafindan insanda CD4" CD25" T regulatuar hiicreler gosterilmistir (74-77).
Giiniimiizde CD4" T regulatuar hiicrelerin siniflamasi ve alt gruplari iizerine bir gok
calisma mevcuttur ancak tanimlanabilmis iki major alt grup vardir: "Dogal T
Regulatuar Hiicreler" (natural T regulatuary cells- nTreg hiicreler) ve "Uyarilabilen T
Regulatuar Hiicreler" (inducible T regulatory cells- iTreg hiicreler). Tiim CD4" T
hiicre populasyonunun %10 unu teskil eden nTreg hiicreler timustan koken alir,
yiiksek oranda CD4 CD25 ve forkheadboxprotein 3 (FOXP3) adi verilen bir
transkripsiyon faktorii eksprese ederler (78). FOXP3 ilk defa 2003 yilinda farede
tanimlanmistir, daha sonra hem insan hem farede Treg hiicreler i¢in 6nemli bir
belirteg oldugu gosterilmistir (79-81). Transkripsiyon faktorii FOXP3 47 kDa
agirliginda, DNA baglanmasi i¢in Onemli transkripsiyon faktorlerini igeren
forkhead/wingedhelix ailesinin iiyesidir ve nukleusta bulunur (82). Dogal T
regulatuar hiicreler self-antijenlere yiliksek baglanma gdsterirler ve fonksiyonlarinin
sitokinlerden bagimsiz oldugu kabul edilmektedir (83). Uyarilabilen T regulatuar
hiicreler timustan sadece CD4 eksprese ederek ayrilirlar ve CD25, FOXP3 eksprese
eden hiicrelere yeterli antijenik uyar1 sonucunda, ¢esitli sitokinlerin etkisiyle (TGF-f,

IL-10, IL-4) farklilasirlar (84).

T regulatuar hiicreler hem timus hem periferde bulunurlar. Timik Treg
hiicrelerde CD25 ekspresyonu daha ¢ok goriiliirken, periferde CD25™ Treg hiicreler

goriilebilir.

T regulatuar hiicre aracili immiin baskilamda TGF-f ve IL-10 olmak {iizere
bagslica iki inhibitor sitokin rol alir. Treg hiicrelerin bagli ve serbest formda TGF-B1
salgiladiklar1 da bilinmektedir. Treg hiicrelerin yilizeylerinde B7 eksprese ederek,
efektor T hiicreler tizerindeki CTLA-4 ¢ baglanma yoluyla hiicre hiicre temasi

diizeyinde inhibisyona yol agtiklar1 gosterilmistir (85).

Saglikli insanda Treg hiicrelerin gorevi self-reaktiviteyi baskilayarak
otoimmiin hastaliklar1 6nlemekten sorumludur (86). Treg hiicreler bir ¢ok direk ve

indirek mekanizma ile immiin yanit1 baskilarlar(87). Biyolojilerinin anlasilmasi i¢in
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bir ¢ok calisma yapilmistir ve halen devam etmektedir. Immiin baskilamada
rollerinin tam olarak aydinlatilmasi otoimmiin  hastaliklarin ~ 6nlenmesi,
transplantasyon reddinin Oniline gecilmesi, timdr biyolojisinde metastaz

basamaklarina yonelik tedavilerin gelistirilmesi agisindan 6nemlidir.

Graft versus host hastalig1 gliniimiizde allojenik kemik iligi transplantasyonu
ve lenfosit infiizyonlarinin baslica mortalite ve morbidite sebeplerinden biridir (88).
Yapilan ¢alismalarda yiiksek oranda Treg hiicre igeren periferik kan kok hiicre nakli
yapilan hastalara graft versus host hastaligi icin diisiik kiimilatif insidans

bildirilmistir (89-92).

Tiimor biyolojisinde Treg hiicreler immiin cevabi1 baskilayan ve immiin
tolerans1 uyaran diizenleyici elemanlar olarak yer almaktadirlar. Kanser
patogenezinde Treg hiicrelerin rolii iizerine bir ¢ok ¢aligma solid maligniteler {izerine
yapilmistir. Kanser hastalarinda Treg hiicre fonksiyonunun inhibisyonunu amaglayan

tedavi modaliteleri lizerine ¢alismalar mevcuttur (86).

Treg hiicreler tiimdr dokusunda ve tiimor mikrogevresinde bir ¢ok yolla
gosterilebilirler. Immiinohistokimyasal yontemler ve akim sitometrisi ile CD25 ve

FOXP3 eksprese eden hiicreler tanimlanarak, Treg hiicre sayisi belirlenebilir (93-95).
2.3. OKULER IMMUNOLOJI VE T REGULATUAR HUCRE

Treg hiicreler gozde inflamasyonun baskilanmasina 6nemli rol oynarlar ve

baskilanma gozii immiinolojik olarak ayricalikli bolgelerden biri yapar.

Medawar ve ark. (96,97) 1945 yilinda ilk defa immiinojik ayricalik kavramini
ortaya atmiglardir ve zaman igerisinde en ¢ok calisilan immiinolojik ayricalik
modellerinden birisi gdéz olmustur. On kamara ile ilgili immiin sapma terimi ise
(ACAID) ilk defa 1981 yilinda kullanilmustir.(98,99) Gozde antijenlere karst immiin
cevapta Th-1 ve Th-2 hiicreleri baskilayan Treg hiicre aracili mekanizmalarin rol

oynadigi gosterilmistir (100,101). Immiinolojik ayricalik modeli gozde iki ayri
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modeli sergileyen bir sistemdir, bir yandan okiiler mikrogevreyi isgal eden
mikroorganizmaya karsi1 yeterli cevap verilmeye calisilirken diger yandan bu cevabin

konaga zarar vermemesine ¢aligilmaktadir (102,103).

ACAID modelinde, 6n kamaraya verilen bir antijene cevapta iki tip Treg
hiicre rol oynar; aferent CD*4 Treg hiicreler ve efektor CD8" Treg hiicreler (104).
Ayni Treg hiicre cevabi periferde de baslar. Pigment epiteli gibi gézde bulunan
stromal hiicreler TGF-B, B7 ekspresyonu yoluyla Treg hiicre aktivasyonunu

uyarabilirler (4).
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Okiiler
Onkoloji Birimi’nde retinoblastom tanisiyla izlenen ve 1999 ile 2012 yillar1 arasinda
takiplerinin herhangi bir evresinde eniikleasyon yapilan, bu taninin histopatolojik
olarak dogrulandig1 62 olguya ait 64 patoloji 6rnegi bu tez c¢alismasi kapsaminda
kullanilmistir. Hastalarin demografik bulgulari, ve klinik bulgular1 Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri bilgisayar kayit sistemi ve hasta dosyalarindan

elde edilmistir.

Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu’ndan 03.05.2012 tarihli LUT 12/03 kayit numarali etik kurul izni

alinmistir.

3.1. DEMOGRAFIK VE KLIiNiK OZELLIiKLER

Hastalar cinsiyet, tan1 yasi, operasyon yasi, cinsiyet, lateralite, opere olan goz,
preoperatif tedavi durumu, sistemik metastaz mevcudiyeti gibi 6zellikler agisindan

degerlendirildi.

3.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
3.2.1. HEMATOKSILEN-EOZIN BOYAMA

Parafine gomiili doku bloklarindan alman seri kesitler Oncelikle
hematoksilen-eozin (H-E) boyamasi ile incelemeye alimmistir. Bu inceleme ile
tiimoriin boyutu, diferansiyasyon ya da indiferansiyasyon durumu, nekroz orani,

yiiksek risk faktorii mevcut olup olmadig tanimlanmistir. Boyut agisindan tiimor, en
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genis tiimor ¢ap1 14 mm’den kiiclik ve esit olanlar, 14 mm’den biiyiik olanlar olarak
simiflandirilmistir. Diferansiyasyon agisindan rozet formasyonu gosteren timor iyi
diferansiye, gostermeyen tiimdrler ise indiferansiye tlimor olarak ayrilirken nekroz
orani, semikantitatif olarak tiimor dokusunda %50 den az ve esit nekroz bulunanlar
ve %50 den ¢ok nekroz bulunanlar olarak siniflandirilmistir (Sekil 1,2,3). Tiim glob
ve optik siniri igeren kesitler incelenerek yiiksek risk faktorii olarak tanimlan 6n
kamara, iris, siliyer cisim, sklera, koroidea invazyonu, optik sinir invazyonu, optik
sinir cerrahi smirda timor mevcudiyeti aranarak, mevcut olan tiimorde hangisinin

mevcut oldugu tanimlanarak alt gruplar olusturulmustur. (Sekil 4,5,6,7,8,9)
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Sekil 1. H-E boyama, 20x biiylitme, tiimor dokusunda rozet

formasyonu.
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Sekil 2. CD4 immniinohistokimya boyama, 40x biiylitme, tiimor
dokusunda rozet formasyonu.

Sekil 3. H-E boyama, 10x biiyiitme, tiimor doklusunda nekroz alanlar1 (ok).
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Yiiksek risk faktorii iceren grupta tiimor dokusunu temsil eden 2 farkli alan
ve yiiksek risk faktoriiniin tanimlandigi bdlgeye ait 1 alan, eger birden fazla risk
faktorii tasiyorsa her risk faktoriine ait alanlar, yiliksek risk faktorii icermeyen grupta
ise timor dokusunu temsil eden 3 farkli alan immiinohistokimyasal olarak

degerlendirmeye alinmistir.

Sekil 4.  H-E boyama, 10x biiyiitme, koroidea invazyonu.



Sekil 5. H-E boyama, 40x biiyiitme, koroidea invazyonu.

Sekil 6. H-E boyama, 4x biiyiitme, lamina cribrosa (optik sinir) invazyonu.

17



Sekil 7.

Sekil 8.

H-E boyama, 4x biiyiitme, siliyer cisim ve 6n kamara invazyonu.

H-E boyama, 4x biiyiitme, siliyer cisim ve 6n kamara invazyonu.

18
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Sekil 9. CD4 immiinohistokimya boyama, 4x biiylitme, siliyer cisim ve 6n kamara

invazyonu.

3.2.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA

Parafine gomiilii %10 formalinde fikse edilmis dokular 4 mikron (um)
kalinliginda kesilmigler ve deparafinizasyon sonrasinda antijen geri kazanimi
islemine maruz birakilmiglardir. Bu amagla kaynatilan etilen diamin tetra asetik asit
(EDTA) (pH 8) ve sitrat (pH 6) soliisyonlar1 igerisine daldirilan 6rnekler 20 dakika
inkiibe edilmislerdir. Ardindan endojen peroksit aktivitesini engellemek i¢in %3 liikk
hidrojen peroksitle 10 dakika boyunca bloklama gerceklestirilmistir. Birincil
antikorlar olan CD3 (1:100 diliisyon, fare monoklonal, Leica Novocastra, UK), CD4
(1:20 diliisyon, fare monoklonal, Leica Novocastra, UK), CD25 (1:100 diliisyon, fare

monoklonal, Leica Novocastra, UK) ve FOXP3 (1:100 diliisyon, fare monoklonal,
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Abcam, UK) belirtilen diliisyonlarda 6rneklere eklenerek 15 dakika oda sicakliginda
inkiibe edilmislerdir. Birincil antikor isarctlemesi sonrasi bloklama islemi ig¢in
Polymer Detection Kit (Leica, Novocastra, UK) kullanilmis olup ardindan kit
iceriginde mevcut olan ve igerisinde tavsan kaynakli fare karsiti ikincil antikor
bulunduran NovoLink Polymer soliisyonu ile ikincil antikor isaretlemesi
gergeklestirilmistir. Stabilize edici ajan olarak kullanilan DAB kromojen ile 6 dakika
muamele edilen O6rnekler, sonrasinda hematoksilen ile boyanmis dokularin yeniden
su kazanmasi ve berraklagmasi icin sirasiyla dereceli alkol serilerine ve ksilene
maruz birakilmistir.  Ornekler uygun yapistirma soliisyonu ile kapatilarak

goriintiilemeye hazir hale getirilmislerdir.

Bir olguya ait patoloji Orneginden yukarida tanimlandigi  gibi
degerlendirmeye alinan alanlarda CD3, CD4, CD25 ve FOXP3 ile pozitif boyanma
gosteren hiicreler sayimis ve her bir boyanma i¢in pozitif ya da negatif boyanma

gosteren hiicre tanimlamasi yapilmistir

Pozitif boyanma gdsteren bir hiicrenin Treg hiicre olarak tanimlanmasi i¢in
CD3, CD4 ve FOXP3 pozitif boyanma gostermesi sart1 aranmigtir. Bu sart1 saglayan
hiicreler CD25 pozitif boyanma gosterip gostermemesine gore alt gruplara

ayrilmistir.



Sekil 10-11. CD3 immiinohistokimya boyama, 40x biiyiitme, pozitif boyanma
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40x biiyiitme, pozitif boyanma

CD4 immiinohistokimya boyama,

Sekil 12-13,
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CD25 immiinohistokimya boyama, 40x biiyiitme, pozitif boyanma

Sekil 14 -15.
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Sekil 16. FOXP3 immiinohistokimya boyama, 40x biiyiitme, pozitif boyanma.

Kesitler mikroskop altinda Spot Software Version 4.1 programi kullanilarak

degerlendirilmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Tez c¢aligmasindaki tiim analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gdstermedikleri
Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmis olup normal dagilim gosteren sayisal
degiskenlerin iki grup karsilastirilmalari i¢in iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin belirlenmesi i¢in Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasi iliski Ki kare (x?) testi (Pearson ki

kare, Yates diizeltmeli kare, Fisher kesin Ki kare) ile incelenmistir.

Tanimlayic1 istatistik olarak normal dagilim gosteren degiskenler icin

ortalama standart sapma (£), normal dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in ortanca
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(min-maks) degerleri verilirken, kategorik degiskenler ic¢in yiizde (%) degerler

kullantlmistir.

Tiim analizlerde p degerinin 0.05’ten kiigiik oldugu degerler anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin %64.1 1 erkek (n=41), %35.9 u (n=23) kizdu.

Hastalarin ortalama tami yasi 24.61 + 18.766 ay, ortalama operasyon yasi
37.47+£ 19.414 ayd.

Hastalardan %54.7 (n=35) hasta unilateral retinoblastom, %45.3 (n=29) hasta

bilateral retinoblastom olgusu olarak izlenmekteydi.
Opere olan gozlerin % 40.6 s1 (n=26) sag g6z, %5.4 i (n=38) sol gozdii.

Hastalarin %56.3 1 (n=36) preoperatif donemde sistemik kemoterapi,
kriyoterapi, termoterapi gibi tedavilerden en az birini almigti. Tedavi alan hastalardan
yalnizca 2 hasta operasyona kadar lokal tedavi izlenmis, kalan 32 hasta (%34)

sistemik ve lokal tedavi seceneklerinden her ikisini birlikte almisti.

Hastalarin % 6.3 iinde (n=4) operasyon sonrast donemde sistemik metastaz

saptandi, operasyon dncesi donemde sistemik metastazi bulunan hasta yoktu.

Olgularin %81.3 iinde (n=52) en genis timor ¢api< 14 mm, %18.8 inde

(n=12) en genis tliimor ¢capr>14 mm ol arak saptandi.

Iyi diferansiye timér oran1 %67.2 (n=43), kotii diferansiye tiimdr oram

%32.8 (n=21) olarak degerlendirildi.

Nekroz orani olgularin %28.1 inde (n=18) %50’den biiyiik, %71.9 unda
(n=46) %50’den kii¢iik ve %50 olarak tanimlandi.

Tiim olgularin %71.9 unda (n=46) yiiksek risk faktorii mevcutken, %28.1
inde (n=18) yiiksek risk faktorii saptanmadi. Yiiksek riks faktorii olan ve olmayan

tiim hastalar ele alinarak alt gruplara bakildiginda 6n kamara invazyonu %9.4 (n=6),
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siliyer cisim invazyonu %18.8 (n=12), optik sinir invazyonu %20.3 (n=13), koroidea
invazyonu %46.9 (n=30), sklera invazyonu %14.1 (n=9), optik sinir cerrahi sinirda

tiimdr mevcudiyeti %6.3 (n=4) olguda goriildi.

Risk faktorii olan ve olmayan grupta ortalama tani yasi ve ortalama operasyon
yas1 karsilastirildiginda; ortalama tani1 yasinin risk faktorii pozitif olan grupta anlamh

olarak daha diisiik oldugu saptandi.

Tablo 1. Yiiksek risk faktorii olan ve olmayan grupta ortalama tani ve operasyon

yast (ay).
Risk Faktorii (+) Risk Faktorii (-) p degeri
Tam Yasi (ay) 20.54 +£14.742 35.00 £23.892 0.025
Operasyon Yasi (ay) 36.1+£17.786 40.17 £23.425 0.491

Aynm iligki yliksek risk faktorii alt gruplarinda incelendiginde; koroidea

invazyonu dahil olmak iizere hicbir alt grupta anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 2. Koroidea invazyonu olan ve olmayan grupta ortalama tani ve operasyon

yast (ay).
Koroidea Koroidea
. . p degeri
Invazyonu (+) Invazyonu (-)
Tam Yas: (ay) 20.27 + 15.879 28.44 +20.457 0.082

Operasyon Yasi (ay) 41.00 = 19.082 34.35+£19.448 0.174
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Demografik, klinik ve histopatolojik ozellikler ile yiiksek risk faktori

mevcudiyeti iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Tablo 3. Yiiksek risk faktorii mevcudiyeti ile demografik ve klinik ozelliklerin
karsilastirilmast.
Risk Risk
p degeri
Faktorii (+) Faktorii (-)
Kiz % 87.0 % 13.0
Cinsiyet 0.085
Erkek % 63.4 % 36.6
Bilateral % 78.6 % 21.4
Lateralite 0.441
Unilateral % 66.7 % 33.3
Sag %76.9 % 23.1
Opere Goz 0.646
Sol % 68.4 % 31.6
(+) % 100 %0
Sistemik Metastaz 0.570
O] % 70.0 %30.0

Tablo4.  Yiiksek risk faktorii mevcudiyeti ile histopatolojik ozelliklerin
karsilastirilmasi.
Risk Risk
p degeri
Faktorii (+) | Faktorii (-)
< 14mm % 75.0 %25.0
En Genis Tiimor Capi 1.00
> 14mm % 71.2 % 28.8
Iyi %72.1 %27.9
Diferansiyasyon 1.00
Koti %71.4 %28.6
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Pozitif boyanma durumu ile yiiksek risk faktorii mevcudiyetinin iligkisi

incelendiginde; yliksek risk faktorii bulunan grupta CD3 ve FOXP3 pozitif boyanma

gosteren hiicre sayisinin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.

Tablo 5. Pozitif boyanma durumu ile yiiksek risk faktoérii mevcudiyetinin

karsilastirilmasi (*p<0.05).

CD3 CD4 FOXP3 CD25

Median 18.0 5.5 1.5 0.00

Risk Faktorii (+) Maksimum 119.0 22.0 26.0 12.00
Minimum 0.0 0.0 0.0 0.00

Median 5.5 3.0 0.0 0.00

Risk Faktorii (-) Maksimum 44.0 14.0 3.0 1.00
Minimum 0.0 0.0 0.0 0.00

p degeri 0.02* 0.135 0.022* 0.05

Ayni iligki yliksek risk faktorii alt gruplarinda incelendiginde koroidea ve 6n

kamara invazyonu bulunan grupta CD3 pozitif boyanma gosteren hiicre sayisinin

anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi, diger alt gruplarda anlamli bir iligki

saptanmadi.
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Tablo 6. Pozitif boyanma durumu ile koroidea ve invazyonu mevcudiyetinin

karsilagtiritlmasi (*p<0.05).

CD3 CD4 FOXP3 | CD25
Median 22.5 6.0 3.0 0.0

Koroidea Invazyonu (+) | Maksimum 119.0 22.0 26.0 22.0
Minimum 0.0 0.0 0.0 0.0
Median 7.0 3.5 0.0 0.0
Koroidea Invazyonu (-) | Maksimum 68.0 21.0 12.0 8.0
Minimum 0.0 0.0 0.0 0.0

p degeri 0.012* | 0.120 0.06 0.104
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Tablo 7. Pozitif boyanma durumu ile 6n kamara invazyonu mevcudiyetinin

karsilastirilmast (*p<0.05).

CD3 CD4 FOXP3 CD25
Median 25.0 9.0 8.5 0.5

On Kamara (+) | Maksimum 46.0 22.0 12.0 11.0
Minimum 18.0 2.0 0.0 0.0
Median 8.0 4.0 0.0 0.0

On Kamara (-) Maksimum 119.0 22.0 26.0 22.0
Minimum 0.0 0.0 0.0 0.0

p degeri 0.026* 0.168 0.249 0.115

Pozitif boyanma durumu ile en genis tiimor capinin iligkisi incelendiginde;

timor ¢apt >14mm olan grupta CD3 ve CD4 pozitif boyanma gosteren hiicre

sayisinin timor ¢apt <14mm olan gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.




32

Tablo 8. Pozitif boyanma durumu ile en genis timdr ¢apmin karsilastirilmasi
(*p<0.05)
CD3 CD4 FOXP3 | CD25
Median 16.0 6.0 1.0 22.0
En Genis Tiimor Capi -
Maksimum 119.0 22.0 26.0 0.0
(>14mm)
Minimum 0.0 0.0 0.0 0.0
Median 0.0 0.0 0.0 0.0
En Genis Tiimor Capi -
Maksimum 18.0 4.0 4.0 2.0
(<14mm)
Minimum 0.0 0.0 0.0 0.0
p degeri 0.001* | 0.001* | 0.07 0.068

Pozitif boyanma durumu ile diferansiyasyon durumu iliskisi incelendiginde

istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Tablo 9. Pozitif boyanma durumu ile diferansiyasyon durumu karsilagtirilmasi
CDs3 CD4 FOXP3 CD25
Median 9.0 4.0 0.0 0.0
Iyi Diferansiye Maksimum 68.0 22.0 26.0 22.0
Minimum 0.0 0.0 0.0 0.0
Median 14.0 3.0 1.0 0.0
Kaotii Diferansiye Maksimum 119.0 18.0 16.0 4.0
Minimum 0.0 0.0 0.0 0.0
p degeri 0.747 0.908 0.827 0.521
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T regulatuar hiicre varligi ile klinik ve histopatolojik 6zellikler, yiiksek risk

faktorii mevcudiyeti iliskisi incelendiginde; yliksek risk faktorii mevcut olan grupta

olmayan gruba gore, en genis tiimor ¢apt >14 mm olan grupta en genis timor

¢api<l4 mm olan gruba gore anlamli olarak fark saptandi. Ayni iligki yiiksek risk

faktori alt gruplarinda incelendiginde sadece koroidea invazyonu olan grupta izlendi.

Tablo 10. T regulatuar hiicre varlig1 ve risk faktorii, en genis tiimor ¢api, koroidea

invazyonu, preoperatif tedavi durumunun karsilastirilmasi (*p<0.05)

Treg Treg
p degeri
(+) )
(+) % 54.3 % 45.7
Risk Faktorii 0.041*
) % 22.2 % 72.8
(>14mm) % 53.8 %46.2
En Genis Tiimor Capi 0.011*
(£14mm) % 8.3 %91.7
(+) % 60.0 %40.0
Koroidea Invazyonu 0.049*
) % 32.4 % 67.6
(+) % 52.8 % 35.7
Preoperatif Tedavi 0.268
) % 47.2 %64.3

T regulatuar hiicrelerde CD25 pozitif boyanma durumu ile yiiksek risk

faktorli mevcudiyeti ve preoperatif tedavi durumu iligkisi incelendiginde, istatistiksel

olarak anlaml bir iliski saptanmada.
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Tablo 11. T regulatuar hiicrelerde CD25 pozitif boyanma durumu ile yiiksek risk
faktorii mevcudiyeti ve preoperatif tedavi durumu ile karsilagtirilmasi.
CD25+ CD25+ CD25- CD25-
Treg (+) Treg (-) Treg (+) Treg (-)
(+) % 60.0 % 40.0 % 40.0 % 60.0
Risk Faktorii
) % 50.0 % 50.0 % 75 % 25
p degeri 1.0 0.299
(+) % 57.9 % 42.1 % 47.4 % 52.6
Preop. Tedavi
) % 60.0 %40.0 % 40.0 % 60.0
p degeri 1.0 1.0
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5. TARTISMA

Gilinimiizde gelisen yeni tedavi stratejileri ve erken teshisin etkisiyle
retinoblastomda sagkalim orani % 90 1n iizerindedir. Tiimor metastaz1 mortalitenin
en 6nemli sebebidir ve prognoza yonelik risk faktorlerini tanimlamak adina bir ¢ok
klinik ve histopatolojik c¢aligma mevcuttur. Bu risk faktorleri dort grup altinda

toplanabilir: genetik, okiiler, histopatolojik ve tedavi iliskili faktorler (105,106).

Eniikleasyon oOnerilen hastalarda cerrahi Oncesi neoadjuvan kemoterapi
gerekliligi, ve hastalarda histopatolojik yiiksek risk faktorii mevcudiyetinin 6n
goriiliip goriilemeyecegi giliniimiizde halen cevaplanmasi i¢in ¢aligilan tartigmali
sorulardan birisidir ve son yillarda bu konu iizerine bir ¢ok calisma mevcuttur.
Manyetik rezonans goriintiilemenin bu risk faktorlerinden birisi olan optik sinir

invazyonunu tespit etmedeki yeri tartigmalidir (107-111).

Bazi aragtirmacilar artmis goz i¢i basinci ve buftalmus gibi bazi klinik
ozelliklere gore eniikleasyon oOnce neoadjuvan kemoterapi gerekliligini

savunmuslardir (112,113).

Chantada ve ark. (114) 182 unilateral retinoblastom olgusunu dahil ettikleri
calismada buftalmus, glokom, ortanca goz i¢i basinci, rubeozis ve yas gibi klinik
ozelliklerle yiiksek risk faktorii mevcudiyetinin iliskisini degerlendirmisler, artmis
g0z ici basinct ve glokom mevcudiyetini yiiksek risk faktorii meveut olan invaziv

hastalik ile iligkili bulmuslardir.

Wilson ve ark. (115) klinik ve histopatolojik ozellikleri karsilagtirmay1
amagladiklar1 retrospektif ¢alismada 67 eniikleasyon olgusunu degerlendirmislerdir.
Patoloji spesimenlerini tiimoriin diferansiyasyon durumu, biiyiime paterni, koroidea,
optik sinir, siliyer cisim, iris, 6n kamara, sklera invazyonu, neovaskiiler glokom,

eksudatif retina dekolmani, vitreus ve subretinal tohumlanmanmalar, g6z dis1 yayilim
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acisindan incelemislerdir. Bu histopatolojik 6zelliklerin sag veya sol goz, kornea
capi, goz ic¢i basinci, Reese-Ellsworth evrelemesi, Uluslararasi Retinoblastom
Siniflamasi’na gore grubu gibi klinik ozelliklerle iliskisini incelemislerdir. Bu
calismada kornea c¢api, goz i¢i basinci, Reese-Ellsworth evrelemesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir ancak Uluslararast Retinoblastom
Siiflamasi’na gore grup E olgularda grup D olgulara gore yiiksek risk faktorleri
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Grup E olgularda %50 oraninda bulunan yiiksek
risk faktorii mevcudiyetini eniikleasyon oncesi grup E hastalara kemoterapi 6nermek

acisindan yetersiz bulmuslardir.

Kashyap ve ark. (116) histopatolojik risk faktorlerini inceledikleri 609
olguluk calismada, iyi diferansiye tiimorlerde tani yasinin, kotii diferansiye tiimorlere
gore anlamli olarak diisiik oldugunu saptamisardir. Bizim c¢aligmamizda timor
diferansiyasyonu ile ortalama tani yasi arasinda anlamli bir iliski saptanmazken,
ortalama tani yasinin risk faktorii pozitif olan grupta daha diisiik oldugu saptandi.
Ayni ¢aligmada yiiksek risk faktorii mevcudiyeti ile yaygin nekroz orani ve koti
diferansiyasyon anlamli iliskisi vurgulanirken, bizim g¢alismamizda ayni anlamli

iligki saptanmada.

GOz i¢i tiimorlerde Treg hiicrelerin rolii ilizerine ¢alismalar smirhdir ve
giiniimiizde sadece uveal melanom Treg hiicre iligkisinin incelendigi yalmiz bir
calisma mevcuttur. Ayni iliskinin retinoblastomda incelendigi bir ¢alisma daha 6nce
yaptlmamustir. Lagouros ve ark. (5) eniikleasyon uygulanan 42 uveal melanom
olgusunu degerlendirdikleri ¢alismada, CD3 ekspresyonu ile tanimlanan lenfosit
infiltrasyonu oranin1 %40.5 (n=17) bulmuslardir. Bu 17 olgunun 5 tanesinde
CD3'CD4" CD25" FOXP3" ya da CD3"CD4" CD25 FOXP3" olarak tanimladiklari
Treg hiicrelerin mevcudiyetini saptamislardir ancak bu olgularda kétii prognoz ile
Treg hiicre mevcudiyeti arasinda istatiksel olarak anlaml iligski saptamamislardir.

CD3" lenfosit infiltrasyonu ile kétii prognoz arasinda anlamli iliski saptanmustir.
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Kahaly ve ark. (117) Graves orbitopatili hastalarda orbita inflamasyonunda
Treg hiicrelerin roliinii incelemeyi amacladiklar1 ¢caligsmada; orbitopati tanis1 olmayan
7 Graves hastasini, 29 graves orbitopati hastasin1 ve 15 saglikli bireyi calismaya
dahil etmisler, periferik kan analizi ile Treg hiicre durumunu degerlendirmislerdir.
Bu calismada iki 6nemli sonug {lizerinde durmuslardir: Orbitopati hastalarinda Treg
hiicre diizeyi daha diisiik oranda bulunmustur ve anti-T lenfosit globulin inflizyonu

sonrast bu oranda artis gorilmiistiir.

T regulatuar hiicre fonksiyonunu baskilamayr hedefleyen tedavi
modalitelerinin  anti-timor ~ bagisikligi  giliglendirmek  amaciyla  kullanip
kullanilamayacagi giinlimiizde iizerinde c¢alisilan konular biri olmakla birlikte
otoimmiin hastaliklarda doku hasarin1 6nlemek ve transplantasyonda red reaksiyonun
engellemek amaciyla Treg hiicre sayisini arttirmayi hedefleyen tedavi secenekleri
tizerinde de calisilmaktadir (118). T regulatuar hiicre yiizey antijeni CD25 blokaji
yapan monoklonal antikoru daklizumab’in Treg hiicre fonksiyonu {izerine etkisini
anlamak amaciyla yapilan bir ¢alismada, metastatik meme kanseri olgularinda Treg

hiicre sayisinin azaldigi gosterilmistir (119).

Retinoblastomda tiimor dokusunda mikrocevrede T regulatuar hiicre
mevcudiyeti ve bu mevcudiyetin klinik ve histopatolojik bulgular ile iliskisini
inceleyen ilk calisma 6zelligini tagiyan bu ¢alisma ile daha 6nce tanimlanan patolojik
yiiksek risk faktorlerinin bulundugu invaziv kabul edilen tiimoér grubunda T
regulatuar hiicre populasyonu anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonug
retinoblastomun immiin sistemden kagista, daha 6nce literatiirde tanimlanmis bir ¢cok
solid kanser gibi T regulatuar hiicre aracili immiin baskilamayr kullaniyor
olabilecegini gostermektedir. Calisilan kanser tiirlerinde tiimor mikrogevresinde
gosterilen T regulatuar hiicre infiltrasyonunun periferik kanda da yansimasi
goriildiigii bilinmektedir ve akim sitometrisi gibi daha az invazif yontemlerle

periferik T regulatuar hiicre diizeyi hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu sonug ile
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ameliyat sonrasi donemde kemoterapi Onerilmesi gerecek hasta grubunun o6n

gorilebilecedi diisiiniilmektedir.

Retinoblastomda immiin kagigta T regulatuar hiicrelerin rolii olduguna dair
kanitlarin olmasi, bu tiimorde diger solid kanserlerde kullanilan T regulatuar
hiicreleri hedefleyen tedavi modalitelerinin kullanilabilir mi sorusunu aydinlatacak

calismalara Onciiliik etmektedir.
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6. SONUCLAR

. Tan1 yasmin patolojik risk faktorii olan grupta daha kiiciik oldugu saptandi,

bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu.

. Patolojik risk faktorii alt gruplarinda klinik ve histopatolojik o6zellikler

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

. Patoljik risk faktorii ve alt gruplarinin mevcudiyeti ile CD3, CD4, FOXP3,
CD25 pozitif boyanan hiicrelerin iliskisi incelendiginde CD3 ve FoxP3

sayisinin risk faktorii olan grupta anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.

. Alt gruplarda koroidea ve 6n kamara invazyonu bulunanlarda ayni iligki

gozlenirken, diger histopatolojik 6zellikler ile anlaml1 bir iliski bulunmadi.

. Klinik ve histopatolojik &zellikler ile T regulatuar hiicre iliskisi
incelendiginde patolojik risk faktorii olanlar ile olmayanlar arasinda anlaml
fark oldugu, aymi iliskinin alt gruplarda sadece koroidea invazyonunda

bulundugu saptandi.

. T regulatuar hiicre mevcudiyeti ile diger histopatolojik o6zellikler
karsilastirildiginda anlamli iliski sadece en genis tiimor ¢apir 14 mm’den

biiyiik olanlarda saptandi.
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