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ÖZET 

 

Tarlan B., Retinoblastomda T Regulatuar hücre infiltrasyonunun klinik 

ve histopatolojik bulgular üzerine etkileri. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Göz Hastalıkları Tezi, Ankara, 2012. Tümör immün kaçış mekanizmalarında T 

regulatuar hücreler önemli bir role sahiptir ancak retinoblastomda, tümör 

mikroçevresinde T regulatuar hücre varlığını inceleyen bir çalışma yapılmamıştır. Bu 

çalışmada tümör mikroçevresinde T regulatuar hücre infiltrasyonunun klinik ve 

histopatolojik bulgular ile ilişkisini değerlendirmek amaçlandırmıştır. 62 hastaya ait 

64 olgu değerlendirmeye alınmıştır. Hastalar tanı yaşı, operasyon yaşı, cinsiyet, 

lateralite, preoperatif tedavi alıp almama durumu, metastaz mevcudiyeti gibi 

demografik ve klinik özellikler açısından değerlendirilmişlerdir. Histopatolojik 

değerlendirme, tümörün diferansiyasyon durumunu, en geniş tümör çapımı, 

semikantitatif nekroz oranını patolojik olarak yüksek risk faktörü mevcudiyetini, 

immunohistokimyasal boyama ile CD3, CD4, CD25, FOXP3 eksprese eden hücreleri 

incelemeyi kapsamaktadır. Değerlendirme sonucunda patolojik olarak yüksek risk 

faktörü bulunan grupta CD3 (p=0.02) ve FOXP3 (p=0.022) ekspresyonu anlamlı 

olarak artmış bulunmuştur. Aynı anlamlı ilişki T regulatuar hücre infiltrasyonu ile 

patolojik yüksek risk faktörü bulunan grup arasında izlenmiştir (p=0.041). İmmün 

mekanizmalarda başarısızlık kanser gelişimi ve ya mevcut kanserin yayılımı ile 

sonuçlanabilir. Retinoblastom immün sistemden kaçış için bir çok basamak 

kullanabilir ve T regulatuar hücreler aracılığı ile immun baskılama bu 

mekanizmalardan biri olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Retinoblastom, T Regulatuar Hücre, FOXP3, Tümör, 

İmmünoloji 
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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, tümor, immünoloji 
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1. GİRİŞ 

 

Retinoblastom çocukluk çağının en sık görülen birincil göziçi kanser türüdür 

ve olguların %95 i 5 yaşından önce, % 10 u bir yaşından önce tanı almaktadır. Son 

yıllarda enükleasyonun yanı sıra sistemik kemoterapi, radyoaktif plak tedavisi, dışsal 

ışın tedavisi, transpupiller termoterapi, kriyoterapi, süperselektif oftalmik 

intraarteryel arter kemoterapisi gibi glob koruyucu tedavilerin ön plana çıkmasıyla 

beş yıllık sağ kalım oranları %90 ın üzerinde izlenmektedir (1). Unilateral olgularda 

metastaz bulgusu ve görme beklentisi yoksa enükleasyon standart tedavi seçeneğidir 

(2). Patolojik değerlendirme sonrası ön kamara, iris, siliyer cisim, koroidea, sklera, 

optik sinir, cerrahi sınır invazyonu gibi literatürde tanımlanan patolojik yüksek risk 

faktörlerinin varlığında hastanın göz dışı relaps açısından risk altında olduğu kabul 

edilmekte ve adjuvan sistemik kemoterapi önerilmektedir (3).  

 Tümör hücreleri immün sistemden kaçabilmek için bir çok yol kullanır ve bu 

yollar aracılığıyla hem lokal hem sistemik yayılım gösterirler. T regulatuar (Treg) 

hücre aracılığıyla immün baskılama bu yollardan birisidir ve günümüze kadar bir çok 

solid kanser türünde bu hücre grubunun rolü üzerine çalışmalar yapılmıştır (4). Bu 

çalışmalarda T regulatuar hücre populasyonu hem tümör mikroçevresinde hem de 

mikroçevrenin yansıması olarak kabul edilen periferik kanda gösterilmiştir. 

 Literatürde göz içi tümörlerde T regulatuar hücre infiltrasyonuna dair bir 

çalışma mevcuttur ve uveal melanomda T regulatuar hücre infiltrasyonu 

değerlendirilmiştir (5).  

 Bizim çalışmamızda retinoblastomda tümör mikoçevresinde lenfosit ve T 

regulatuar hücre varlığı araştırılarak, tanı yaşı, operasyon yaşı, cinsiyet, lateralite, 

preop tedavi alıp almamama, metastaz mevcudiyeti gibi demografik ve klinik 
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özelliklerle, tümör diferansiyasyonu, semikantitatif nekroz oranı, en geniş tümör 

çapı, patolojik yüksek risk faktörleri gibi histopatolojik özelliklerle ilişkisini 

değerlendirmek amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. RETİNOBLASTOM 

 Retinoblastom, çocukluk çağında en sık görülen kötü huylu göz içi tümördür 

ve yıllık insidansı dünya genelinde 1/16000-1/18000 canlı doğum arasında 

değişmektedir (6).  Tüm pediatrik malignitelerin %4 ünü oluşturduğu bilinmektedir 

(7). Her yıl Amerika Birleşik Devletleri’nde yaklaşık 300, Hindistan ve Çin’de 

yaklaşık 1000 yeni retinoblastom vakası bildirilmektedir (8). Yaş, cinsiyet ya da 

lateralite gibi özelliklerin insidans açısından farklılık göstermediği genel olarak kabul 

gören bir görüş olmasına rağmen, son yıllarda Amerika Birleşik Devletleri’nde Latin 

ırkta daha yüksek insidansta görüldüğüne dair çalışmalar mevcuttur (9).  

 Hastaların %90 ı 5 yaşından önce, %10 u 10 yaşından önce tanı almaktadır 

(10). En sık başvuru şikayetleri sırasıyla lökokori, şaşılık, görme kaybı ve aile 

hikayesidir (11).  

 Retinoblastom sporadik ya da ailesel, unilateral ya da bilateral, kalıtımsal ya 

da kalıtımsal olmayan, somatik ya da germinal retinoblastom olmak üzere dört farklı 

şekilde sınıflanabilir (8).   

 Retinoblastom, kanser patogenezinde genetik etiyolojinin incelenmesi 

bakımından prototip modellerden biridir. Bilateral olgularda unilateral olgulara göre 

tümör daha erken yaşta ve daha çok sayıda odak halinde görülmektedir. Knudson ve 

ark. (12) 1971 yılında bilateral ve unilateral retinoblastom olgularında tümör gelişimi 

arasındaki bu farka dayanarak, Mendelian genetik prensipleri çerçevesinde "çift 

vuruş" hipotezini geliştirmiştir. Knudson’a göre retinoblastomun herediter geçen 

formunda bir mutasyon germ hücrelerle aktarılırken, ikinci mutasyon somatik 

hücrelerde gerçekleşmektedir. 
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 Retinoblastom geni (RB1) ilk tanımlanan tümör baskılayıcı gendir ve 13. 

kromozomda yerleşmektedir (13). Retinoblastom geni, 110 kD luk 98 aminoasitten 

oluşan nükleer bir fosfoprotein (pRb) kodlar ve bu protein hücre döngüsünde G1den 

S1 e geçişte düzenleyici rol oynar. Fosfoprotein pRb E2F ailesinden transkripsiyon 

faktörlerine bağlanır ve hücrenin S fazına geçmesini engeller. Bu proteinin normal 

fonksiyonunu yitirmesi için retinoblastom geninin her iki allelinde mutasyon olması 

gerekir (çift vuruş hipotezi) ve bunun sonucu hücrelerde kontrolsüz çoğalma görülür. 

  Olguların % 60 ı somatik retinoblastom, %40 ı germinal retinoblastom olarak 

sınıflandırılmaktadır. Somatik olgularda, bir retinal öncü hücrede retinoblastom 

geninin her iki allelinde mutasyon görülür. Bu olgular her zaman tek taraflı ve tek 

odak halinde izlenmektedir. Germinal retinoblastom olgularında, vücuttaki tüm 

hücrelerde retinoblastom geninin bir allelinde germinal mutasyon görülür, ve 

retinadaki öncü hücrelerde ikinci allelin somatik mutasyonu sonucu tümör 

gelişmektedir. Bilateral olguların tümünün germinal mutasyon taşıdığı kabul 

edilmektedir. Unilateral olgularda ise %7-15 oranında germinal mutasyon 

görülmektedir (14).  

 Tümör klasik olarak gri-beyaz renkte nodüler retinal kitle şeklinde 

görülmektedir. Makroskopik olarak büyüme şekline göre endofitik, ekzofitik, miks 

ve nekrotik retinoblastom olarak sınıflandırılır. Mikroskopik olarak küçük, yuvarlak 

ve mavi hücrelerden oluşur. Tümör hücreleri damar etrafında yerleşir ama büyüme 

hızlı olduğu için nekroz ve kalsifikasyon sıktır. Histopatolojik olarak diferansiye ve 

indiferansiye olarak sınıflandırılabilir. Hücrelerin farklılaşma evrelerine göre 

Flexner-Wintersteiner, Homer Wright veya çiçek demeti tarzı rozet yapılanmaları 

(flöret) görülebilir. İndiferansiye tümörler dar sitoplazmalı ve büyük hiperkromatik 

çekirdekli hücrelerden oluşur. Diferansiye tümörler ise rozetlerin varlığı ile 

karakterizedir. Flexner-Wintersteiner rozetleri retinoblastom için karakteristik olup, 

boş bir lümen etrafına dizilmiş hücrelerden oluşur (15). Homer-Wright rozetlerinde 

ise santral lümeni nöral fibrillerden oluşan ağsı bir yapı doldurur, hücreler radyal 

olarak lümenin etrafında dizilmiştir. 
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 Erişkinlerde en sık görülen kötü huylu göz içi tümör olan uveal melanomun 

aksine retinoblastomda hala üzerinde görüş birliğine varılmış patolojik yüksek risk 

faktörleri ve prognostik kriterler mevcut değildir. Bu probleme yönelik olarak 2009 

yılında "Uluslararası Retinoblastom Evreleme Çalışma Grubu" bazı yüksek risk 

faktörleri tanımlamışlardır (16). Koroidea ve optik sinir invazyonu bu grup 

tarafından tanımlanan faktörlerden ikisidir. 

 Göz dışına yayılım en sık optik sinir ya da perinöral serebrospinal sıvı 

yoluyla intrakraniyal invazyon şeklinde olmaktadır. Bu direk yayılım ya da metastaz 

dışında herediter retinoblastom olguları pinealoblastom veya diğer nöroblastik 

tümörler gibi intrakraniyal maligniteler açısından yüksek risk altındadır (17). 

Bilateral retinoblastom ve pinealoblastom birlikteliği "trilateral retinoblastom" olarak 

adlandırılmaktadır ve herediter olguların %10 unda görülmektedir (18).  

 Klinik, hastalığın evresine göre değişmektedir (19). Evrelemede günümüze 

dek bir çok sınıflama kullanılmış olup, son yıllarda en yaygın kullanılan 

"Uluslararası Retinoblastom Sınıflaması" kabul görmektedir (20).  Tedaviye her 

olguda hastalığın evresi, lateralite, beklenen görme prognozu, metastaz mevcudiyeti 

ve sistemik duruma göre karar verilir. Günümüzde retinoblastom tedavisinde 

sistemik kemoterapi, subkonjonktival karboplatin enjeksiyonu, selektif oftalmik 

arteriyel kemoterapi, termoterapi, kriyoterapi, plak radyoterapi, dışsal ışın tedavisi ve 

enükleasyon gibi tedavi seçenekleri mevcuttur (21-23).  Uluslararası retinoblastom 

sınıflaması esas alınarak yapılan bir çalışmada kemoterapi başarısı grup A 

tümörlerde %100, grup B tümörlerde %93, grup C tümörlerde %90, grup D 

tümörlerde %47 olarak bulunmuştur (24).  Günümüzde retinoblastom olgularının 

yaklaşık %30’una tanı anında enükleasyon endikasyonu koyulmaktadır. Metastaz 

bulgusu ve görme beklentisi olmayan unilateral olgularda, günümüzde önerilmekte 

olan süperselektif oftalmik intraarteryel kemoterapi bir tedavi seçeneği olmakla 

birlikte standart yaklaşım enükleasyondur (2).  Bu olgularda enükleasyon gerekliliği 

yaklaşık %75 oranında görülür (23).  Enükleasyon sonrası tanımlanmış yüksek risk 

faktörlerinin mevcudiyetine bağlı olarak adjuvan kemoterapi bazı merkezlerce 
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önerilmektedir ancak bu konu halen tartışmalıdır. Bu yüksek risk faktörleri ön 

kamara, iris, siliyer cisim, koroidea, sklera, optik sinir invazyonu ve göz dışı 

yayılımdır (3,25). Bu faktörlerin mevcut olduğu hastalarda enükleasyon sonrası 

mikroskopik düzeyde rezidüel tümör kaldığı, bunun göz dışı relapsa neden olduğu 

düşünülmektedir. 

 Bilateral retinoblastom olgularında sistemik kemoterapiye ek olarak 

termoterapi, kriyoterapi gibi lokal tedaviler gerekmektedir ve yaklaşık olarak 

vakaların % 60 ında bir gözde ileri hastalık nedeniyle tüm tedavi seçeneklerine 

rağmen enükleasyon ihtiyacı doğmaktadır (26-28).  

 

2.2. TÜMÖR İMMÜNOLOJİSİ 

 İmmün sistem organizmaya zarar veren patojenleri tespit eden ve ortadan 

kaldıran savunma sistemidir. Doğal ve kazanılmış immünite olarak iki ayrı kısımda 

incelenir (29,30). Tümör immünolojisi ise tümöre etki eden humoral ve hücresel 

immün mekanizmalar, tümör antijenleri, ve immün sistemden kaçış mekanizmaları 

olmak üzere üç ayrı başlık altında toplanabilir. 

 

2.2.1. TÜMÖRE ETKİ EDEN EFEKTÖR MEKANİZMALAR  

 Tümörle savaşta anahtar rolü kazanılmış immünitenin bir parçası olan T 

hücreler oynar. T hücre reseptörü yoluyla tümör hücresini tanıyan hücre yüzey 

moleküllerinden (cluster of differentiation-CD) CD8 taşıyan T hücreler artık 

sitotoksik T hücre adını alırlar ve tümör hücresini öldürebilirler. CD4
+
 T hücrelerin 

alt grubu olan yardımcı T hücreler tip 1 (Th1), CD8
+
 T hücreleri aktive ederler. CD4

+
 

T hücrelerin başka bir alt grubu olan yardımcı T hücreler tip 2 (Th2) ise humoral 

immün sistem için gerekli ortamı sağlanmasından ve Th1 aktivasyonundan 



7 

 

sorumludurlar. Aynı zamanda CD4
+
 T hücreler de bazı durumlarda sitotoksik görev 

üstlenebilirler (4).  

 

2.2.2. TÜMÖR ANTİJENLERİ 

 Vücutta tümörle savaşan T hücreler tarafından tanınan bir çok tümör antijeni 

tanımlanmıştır. Karsinogenezin basamaklarında, normal hücresel genlerin mutasyonu 

ya da translokasyonu tümör hücresi tarafından antijen ekspresyonuna neden olur ve 

bunlara tümör antijeni denir (31-33). Sadece tümör hücreleri tarafından değil, aynı 

zamanda vücuttaki diğer hücreler tarafından da eksprese edilen antijenlere ise tümör 

ilişkili antijenler denir. 

 Tümöre karşı immün cevapta iki farklı model tanımlanmıştır: immün takip ve 

tehlike modeli. İmmün takip modeline göre immün sistem antijen eksprese eden 

hücreyi kendinden olmayan olarak tanımlar ve asıl görevi vücudu bu hücreler 

açısından taramak, yok etmektir (34). Tehlike modeline göre immün sistem tehlikeyi 

saptamak için özelleşmiş antijen sunan hücreleri kullanır. Bu antijen sunan hücreler 

T hücreleri uyarırlar. Tehlike modeli tümör hücrelerinin immün sistem tarafından 

tehlikeli kabul edilmediğini, bu nedenle T hücre cevabının başlamadığını savunur 

(35).  

 

2.2.3. İMMÜN KAÇIŞ MEKANİZMALARI 

 Tüm savunma mekanizmalarına rağmen tümör hücreleri immün sistemden 

kaçabilir ve bunu bir çok yolla başarırlar. Görmezden gelme, hasarlı antijen sunumu, 

immün baskılayıcı faktörlerin salınımı, tolerans indüksiyonu, apoptozise direnç ve 

karşı saldırı tümörün immün sistemle savaştığı mekanizmalardır. 
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 İmmünolojik olarak ayrıcalıklı bölgelerde gelişen tümörler, adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunun azaldığı tümör hücreleri, lenf nodlarına ulaşmayan 

tümör hücreleri immün sistem tarafından görmezden gelinebilir (36-41). Genel 

olarak antijen sunumunda defekt primer tümörden daha çok metastatik lezyonda 

görülür. Hücre yüzey antijenleri (Human leukocyte antigen-HLA) grup 1 

ekspresyonunun azalmasıyla tümör hücresi immün sistemden kaçabilir (42,43). 

Ancak bu ekspresyonun azalması tümörü doğal öldürücü hücreler (Natural killer-

NK) için direk hedef haline getirir, hücrenin NK hücre aracılı lizisten korunmak için 

yeni mekanizmalara ihtiyacı vardır (44,45).  

 İmmün sistemden kaçış için bir başka mekanizma ise tümör hücreleri ya da 

tümör mikroçevresindeki immün, epitelial, stromal hücreler tarafından sitokinler, 

prostaglandinler ve çeşitli membran proteinleri gibi immün baskılayıcı faktörlerin 

salınımıdır. Transforming growth faktör β (TGF-β) bu faktörlerden en çok 

bilinenidir. Diğerleri arasında vascular edothelial growth factor (VEGF), interlökin 

10 (IL-10), çözünebilir gangliozidler, receptor-binding cancer antigen expressed on 

SiSo (RCAS1) sayılabilir (46-54).  

 Vücuttaki normal hücreler tarafından eksprese edilen tümör ilişkili antijenlere 

karşı T hücre cevabının oluşmaması toleransın indüksiyonu ile açıklanabilir (55,56). 

Santral tolerans; kendine karşı reaktif T hücrelerinin timusta yok edilmesidir. 

Periferik tolerans ise santral toleranstan kaçan reaktif T hücrelerinin sebep olduğu 

otoimmüniteyi önlemekten sorumludur (57,58). Periferik tolerans dört yolla uyarılır. 

Bunlardan ilki anerji indüksiyonudur. T hücrenin aktive olması için T hücre 

reseptörüne HLA-peptid kompleksinin bağlanması ve B7 gibi yardımcı uyarıcı 

moleküllerin T hücre yüzeyindeki CD28 gibi ligandlara bağlanması gerekir. Tümör 

hücrelerinde olduğu gibi yardımcı uyarıcı moleküller eksprese edilmezse T hücre 

anerjik hale gelir ve aktive olmaz(59,60). Periferik toleranstan sorumlu ikinci 

mekanizma ise immün sapmadır. İmmün cevap, sitotoksik T hücreleri tarafından Th-

1hücrelerden Th-2 hücrelere kaydırılır. Bir diğer mekanizma tümör hücreleri 

regulatuar T hücrelerinin gelişimini uyarmasıdır (61). (Bu konu altta ayrıntılı olarak 
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anlatılmıştır). Periferik toleranstan sorumlu son mekanizma ise T hücre 

delesyonudur. "Aktivasyonun indüklediği hücre ölümü" adı verilen bir mekanizma 

ile antijen ile sürekli uyarılma tümör hücresi ile savaşan T hücrelerde apoptozisi 

indükler (62-65).  

 Tümör hücrelerinin immün sistemle savaşında son iki mekanizma apoptozisle 

ilgilidir. Tümör hücresi apoptozisi başlatacak pro-apoptotik moleküllerin 

ekspresyonunu azaltır, anti-apoptotik moleküllerin ekspresyonunu arttırır (4).  

 Son mekanizmada tümör hücreleri, tümörü infiltre eden lenfositleri 

öldürebilir, bu "tümör karşı saldırısı" olarak adlandırılır (66-68). CD95 ligandı 

(CD95L) göz ve testis gibi immünolojik olarak ayrıcalıklı bölgelerde eksprese edilir 

ve CD95-CD95L birlikteliği immünolojik olarak korunmanın devamı için gereklidir 

(69-71). Stuart ve ark. (71) yaptıkları çalışmada, fare modelinde CD95L ekspresyonu 

gösteren kornea allograftlarının %45 oranında kabul edildiğini, fonksiyonu 

göstermeyen mutasyonlu CD95L ekspresyonu gösteren fareden alınan korneaların 

reddedildiğini göstermişlerdir. Tümör hücrelerinin CD95L ekspresyonu ile T 

lenfositlerden kaçtığına dair görüşler olsa da, bu mekanizma ile ilgili basamaklar 

halen tam olarak aydınlatılamamıştır. 

 

2.2.3.1. T REGULATUAR HÜCRELER 

 İmmün sistem hem yabancı patojenleri tanıyıp cevap verme kapasitesinde 

olmalı, hem de kendinden olanı tanıyıp cevap vermemelidir. İmmün siteminin 

vücudun kendi hücrelerine reaksiyon göstermesi haline self-reaktivite denir (72).  

Santralde self-reaktif hücre klonları timusta yok edilirken, periferde santral 

toleranstan kaçmayı başaran bu klonlar periferik tolerans aracılığıyla yok edilir. Bu 

kontrol mekanizmasaında CD4
+
 CD25

+
 T regulatuar hücreler önemli rol oynar 

(72,73). İlk defa 1995 yılında farede T regulatuar hücrelerin interlökin 2 reseptörü 

(CD25) eksprese ettiği gösterildikten sonra, 2001 yılında birden çok araştırmacı 



10 

 

tarafından insanda CD4
+
 CD25

+
 T regulatuar hücreler gösterilmiştir (74-77). 

Günümüzde CD4
+
 T regulatuar hücrelerin sınıflaması ve alt grupları üzerine bir çok 

çalışma mevcuttur ancak tanımlanabilmiş iki major alt grup vardır: "Doğal T 

Regulatuar Hücreler" (natural T regulatuary cells- nTreg hücreler) ve "Uyarılabilen T 

Regulatuar Hücreler" (inducible T regulatory cells- iTreg hücreler). Tüm CD4
+
 T 

hücre populasyonunun %10 unu teşkil eden nTreg hücreler timustan köken alır, 

yüksek oranda CD4 CD25 ve forkheadboxprotein 3 (FOXP3) adı verilen bir 

transkripsiyon faktörü eksprese ederler (78). FOXP3 ilk defa 2003 yılında farede 

tanımlanmıştır, daha sonra hem insan hem farede Treg hücreler için önemli bir 

belirteç olduğu gösterilmiştir (79-81). Transkripsiyon faktörü FOXP3 47 kDa 

ağırlığında, DNA bağlanması için önemli transkripsiyon faktörlerini içeren 

forkhead/wingedhelix ailesinin üyesidir ve nukleusta bulunur (82). Doğal T 

regulatuar hücreler self-antijenlere yüksek bağlanma gösterirler ve fonksiyonlarının 

sitokinlerden bağımsız olduğu kabul edilmektedir (83). Uyarılabilen T regulatuar 

hücreler timustan sadece CD4 eksprese ederek ayrılırlar ve CD25, FOXP3 eksprese 

eden hücrelere yeterli antijenik uyarı sonucunda, çeşitli sitokinlerin etkisiyle (TGF-β, 

IL-10, IL-4) farklılaşırlar (84).  

 T regulatuar hücreler hem timus hem periferde bulunurlar. Timik Treg 

hücrelerde CD25 ekspresyonu daha çok görülürken, periferde CD25
-
 Treg hücreler 

görülebilir. 

 T regulatuar hücre aracılı immün baskılamda TGF-β ve IL-10 olmak üzere 

başlıca iki inhibitör sitokin rol alır. Treg hücrelerin bağlı ve serbest formda TGF-β1 

salgıladıkları da bilinmektedir. Treg hücrelerin yüzeylerinde B7 eksprese ederek, 

efektör T hücreler üzerindeki CTLA-4 e bağlanma yoluyla hücre hücre teması 

düzeyinde inhibisyona yol açtıkları gösterilmiştir (85).  

 Sağlıklı insanda Treg hücrelerin görevi self-reaktiviteyi baskılayarak 

otoimmün hastalıkları önlemekten sorumludur (86). Treg hücreler bir çok direk ve 

indirek mekanizma ile immün yanıtı baskılarlar(87). Biyolojilerinin anlaşılması için 
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bir çok çalışma yapılmıştır ve halen devam etmektedir. İmmün baskılamada 

rollerinin tam olarak aydınlatılması otoimmün hastalıkların önlenmesi, 

transplantasyon reddinin önüne geçilmesi, tümör biyolojisinde metastaz 

basamaklarına yönelik tedavilerin geliştirilmesi açısından önemlidir. 

  Graft versus host hastalığı günümüzde allojenik kemik iliği transplantasyonu 

ve lenfosit infüzyonlarının başlıca mortalite ve morbidite sebeplerinden biridir (88).  

Yapılan çalışmalarda yüksek oranda Treg hücre içeren periferik kan kök hücre nakli 

yapılan hastalara graft versus host hastalığı için düşük kümülatif insidans 

bildirilmiştir (89-92).  

 Tümör biyolojisinde Treg hücreler immün cevabı baskılayan ve immün 

toleransı uyaran düzenleyici elemanlar olarak yer almaktadırlar. Kanser 

patogenezinde Treg hücrelerin rolü üzerine bir çok çalışma solid maligniteler üzerine 

yapılmıştır. Kanser hastalarında Treg hücre fonksiyonunun inhibisyonunu amaçlayan 

tedavi modaliteleri üzerine çalışmalar mevcuttur (86).  

 Treg hücreler tümör dokusunda ve tümör mikroçevresinde bir çok yolla 

gösterilebilirler. İmmünohistokimyasal yöntemler ve akım sitometrisi ile CD25 ve 

FOXP3 eksprese eden hücreler tanımlanarak, Treg hücre sayısı belirlenebilir (93-95).  

2.3. OKÜLER İMMÜNOLOJİ VE T REGULATUAR HÜCRE 

 Treg hücreler gözde inflamasyonun baskılanmasına önemli rol oynarlar ve 

baskılanma gözü immünolojik olarak ayrıcalıklı bölgelerden biri yapar. 

 Medawar ve ark. (96,97) 1945 yılında ilk defa immünojik ayrıcalık kavramını 

ortaya atmışlardır ve zaman içerisinde en çok çalışılan immünolojik ayrıcalık 

modellerinden birisi göz olmuştur. Ön kamara ile ilgili immün sapma terimi ise 

(ACAID) ilk defa 1981 yılında kullanılmıştır.(98,99) Gözde antijenlere karşı immün 

cevapta Th-1 ve Th-2 hücreleri baskılayan Treg hücre aracılı mekanizmaların rol 

oynadığı gösterilmiştir (100,101). İmmünolojik ayrıcalık modeli gözde iki ayrı 
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modeli sergileyen bir sistemdir, bir yandan oküler mikroçevreyi işgal eden 

mikroorganizmaya karşı yeterli cevap verilmeye çalışılırken diğer yandan bu cevabın 

konağa zarar vermemesine çalışılmaktadır (102,103).  

 ACAID modelinde, ön kamaraya verilen bir antijene cevapta iki tip Treg 

hücre rol oynar; aferent CD
+
4 Treg hücreler ve efektör CD8

+
 Treg hücreler (104). 

Aynı Treg hücre cevabı periferde de başlar. Pigment epiteli gibi gözde bulunan 

stromal hücreler TGF-β, B7 ekspresyonu yoluyla Treg hücre aktivasyonunu 

uyarabilirler (4).   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

  

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı Oküler 

Onkoloji Birimi’nde retinoblastom tanısıyla izlenen ve 1999 ile 2012 yılları arasında 

takiplerinin herhangi bir evresinde enükleasyon yapılan, bu tanının histopatolojik 

olarak doğrulandığı 62 olguya ait 64 patoloji örneği bu tez çalışması kapsamında 

kullanılmıştır. Hastaların demografik bulguları, ve klinik bulguları Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri bilgisayar kayıt sistemi ve hasta dosyalarından 

elde edilmiştir. 

 Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Değerlendirme 

Komisyonu’ndan 03.05.2012 tarihli LUT 12/03 kayıt numaralı etik kurul izni 

alınmıştır. 

 

3.1. DEMOGRAFİK VE KLİNİK ÖZELLİKLER 

 Hastalar cinsiyet, tanı yaşı, operasyon yaşı, cinsiyet, lateralite, opere olan göz, 

preoperatif tedavi durumu, sistemik metastaz mevcudiyeti gibi özellikler açısından 

değerlendirildi. 

 

3.2. HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 

3.2.1. HEMATOKSİLEN-EOZİN BOYAMA  

 Parafine gömülü doku bloklarından alınan seri kesitler öncelikle 

hematoksilen-eozin (H-E) boyaması ile incelemeye alınmıştır. Bu inceleme ile 

tümörün boyutu, diferansiyasyon ya da indiferansiyasyon durumu, nekroz oranı, 

yüksek risk faktörü mevcut olup olmadığı tanımlanmıştır. Boyut açısından tümör, en 
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geniş tümör çapı 14 mm’den küçük ve eşit olanlar, 14 mm’den büyük olanlar olarak 

sınıflandırılmıştır. Diferansiyasyon açısından rozet formasyonu gösteren tümör iyi 

diferansiye, göstermeyen tümörler ise indiferansiye tümör olarak ayrılırken nekroz 

oranı, semikantitatif olarak tümör dokusunda %50 den az ve eşit nekroz bulunanlar 

ve %50 den çok nekroz bulunanlar olarak sınıflandırılmıştır (Şekil 1,2,3). Tüm glob 

ve optik siniri içeren kesitler incelenerek yüksek risk faktörü olarak tanımlan ön 

kamara, iris, siliyer cisim, sklera, koroidea invazyonu, optik sinir invazyonu, optik 

sinir cerrahi sınırda tümör mevcudiyeti aranarak, mevcut olan tümörde hangisinin 

mevcut olduğu tanımlanarak alt gruplar oluşturulmuştur. (Şekil 4,5,6,7,8,9) 

 

 

Şekil 1.  H-E boyama, 20x büyütme, tümör dokusunda rozet 

formasyonu. 
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Şekil 2. CD4 immnünohistokimya boyama, 40x büyütme, tümör 

dokusunda rozet formasyonu. 

 

Şekil 3.  H-E boyama, 10x büyütme, tümör doklusunda nekroz alanları (ok). 
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Yüksek risk faktörü içeren grupta tümör dokusunu temsil eden 2 farklı alan 

ve yüksek risk faktörünün tanımlandığı bölgeye ait 1 alan, eğer birden fazla risk 

faktörü taşıyorsa her risk faktörüne ait alanlar, yüksek risk faktörü içermeyen grupta 

ise tümör dokusunu temsil eden 3 farklı alan immünohistokimyasal olarak 

değerlendirmeye alınmıştır.  

 

 

Şekil 4.  H-E boyama, 10x büyütme, koroidea invazyonu. 
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Şekil 5.  H-E boyama, 40x büyütme, koroidea invazyonu. 

 

 Şekil 6.  H-E boyama, 4x büyütme, lamina cribrosa (optik sinir) invazyonu. 
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Şekil 7.  H-E boyama, 4x büyütme, siliyer cisim ve ön kamara invazyonu. 

 

Şekil 8.  H-E boyama, 4x büyütme, siliyer cisim ve ön kamara invazyonu. 
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Şekil 9.  CD4 immünohistokimya boyama, 4x büyütme, siliyer cisim ve ön kamara 

invazyonu. 

 

3.2.2. İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BOYAMA 

 Parafine gömülü %10 formalinde fikse edilmiş dokular 4 mikron (µm) 

kalınlığında kesilmişler ve deparafinizasyon sonrasında antijen geri kazanımı 

işlemine maruz bırakılmışlardır. Bu amaçla kaynatılan etilen diamin tetra asetik asit 

(EDTA) (pH 8) ve sitrat (pH 6) solüsyonları içerisine daldırılan örnekler 20 dakika 

inkübe edilmişlerdir. Ardından endojen peroksit aktivitesini engellemek için %3 lük 

hidrojen peroksitle 10 dakika boyunca bloklama gerçekleştirilmiştir. Birincil 

antikorlar olan CD3 (1:100 dilüsyon, fare monoklonal, Leica Novocastra, UK), CD4 

(1:20 dilüsyon, fare monoklonal, Leica Novocastra, UK), CD25 (1:100 dilüsyon, fare 

monoklonal, Leica Novocastra, UK) ve FOXP3 (1:100 dilüsyon, fare monoklonal, 
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Abcam, UK) belirtilen dilüsyonlarda örneklere eklenerek 15 dakika oda sıcaklığında 

inkübe edilmişlerdir. Birincil antikor işaretlemesi sonrası bloklama işlemi için 

Polymer Detection Kit (Leica, Novocastra, UK) kullanılmış olup ardından kit 

içeriğinde mevcut olan ve içerisinde tavşan kaynaklı fare karşıtı ikincil antikor 

bulunduran NovoLink Polymer solüsyonu ile ikincil antikor işaretlemesi 

gerçekleştirilmiştir. Stabilize edici ajan olarak kullanılan DAB kromojen ile 6 dakika 

muamele edilen örnekler, sonrasında hematoksilen ile boyanmış dokuların yeniden 

su kazanması ve berraklaşması için sırasıyla dereceli alkol serilerine ve ksilene 

maruz bırakılmıştır. Örnekler uygun yapıştırma solüsyonu ile kapatılarak 

görüntülemeye hazır hale getirilmişlerdir. 

 Bir olguya ait patoloji örneğinden yukarıda tanımlandığı gibi 

değerlendirmeye alınan alanlarda CD3, CD4, CD25 ve FOXP3 ile pozitif boyanma 

gösteren hücreler sayımış ve her bir boyanma için pozitif ya da negatif boyanma 

gösteren hücre tanımlaması yapılmıştır 

 Pozitif boyanma gösteren bir hücrenin Treg hücre olarak tanımlanması için 

CD3, CD4 ve FOXP3 pozitif boyanma göstermesi şartı aranmıştır. Bu şartı sağlayan 

hücreler CD25 pozitif boyanma gösterip göstermemesine göre alt gruplara 

ayrılmıştır. 
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Şekil 10-11. CD3 immünohistokimya boyama, 40x büyütme, pozitif boyanma 
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Şekil 12-13.  CD4 immünohistokimya boyama, 40x büyütme, pozitif boyanma 
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Şekil 14 -15.  CD25 immünohistokimya boyama, 40x büyütme, pozitif boyanma 



24 

 

 

Şekil 16.  FOXP3 immünohistokimya boyama, 40x büyütme, pozitif boyanma. 

  

Kesitler mikroskop altında Spot Software Version 4.1 programı kullanılarak 

değerlendirilmiştir. 

 

3.3. İSTATİSTİKSEL YÖNTEM 

 Tez çalışmasındaki tüm analizler SPSS 15.0 programı kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Sayısal değişkenlerin normal dağılım gösterip göstermedikleri 

Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmiş olup normal dağılım gösteren sayısal 

değişkenlerin iki grup karşılaştırılmaları için iki ortalama arasındaki farkın önemlilik 

testi, normal dağılım göstermeyen değişkenlerin belirlenmesi için Mann Whitney U 

testi kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arası ilişki Ki kare (χ
2
) testi (Pearson ki 

kare, Yates düzeltmeli kare, Fisher kesin Ki kare) ile incelenmiştir. 

 Tanımlayıcı istatistik olarak normal dağılım gösteren değişkenler için 

ortalama standart sapma (±), normal dağılım göstermeyen değişkenler için ortanca 
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(min-maks) değerleri verilirken, kategorik değişkenler için yüzde (%) değerler 

kullanılmıştır. 

 Tüm analizlerde p değerinin 0.05’ten küçük olduğu değerler anlamlı kabul 

edilmiştir.  

 

. 
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4. BULGULAR 

  

Hastaların %64.1 i erkek (n=41), %35.9 u (n=23) kızdı.  

Hastaların ortalama tanı yaşı 24.61 ± 18.766 ay, ortalama operasyon yaşı 

37.47± 19.414 aydı.  

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

bilateral retinoblastom olgusu olarak izlenmekteydi.  

 Opere olan gözlerin % 40.6 sı (n=26) sağ göz, %5.4 ü (n=38) sol gözdü. 

  Hastaların %56.3 ü (n=36) preoperatif dönemde sistemik kemoterapi, 

kriyoterapi, termoterapi gibi tedavilerden en az birini almıştı. Tedavi alan hastalardan 

yalnızca 2 hasta operasyona kadar lokal tedavi izlenmiş, kalan 32 hasta (%34) 

sistemik ve lokal tedavi seçeneklerinden her ikisini birlikte almıştı. 

 Hastaların % 6.3 ünde (n=4) operasyon sonrası dönemde sistemik metastaz 

saptandı, operasyon öncesi dönemde sistemik metastazı bulunan hasta yoktu.  

Olguların %81.3 ünde (n=52) en geniş tümör çapı≤ 14 mm, %18.8 inde 

(n=12) en geniş tümör çapı>14 mm ol arak saptandı. 

İyi diferansiye tümör oranı %67.2 (n=43), kötü diferansiye tümör oranı 

%32.8 (n=21) olarak değerlendirildi. 

 Nekroz oranı olguların %28.1 inde (n=18) %50’den büyük, %71.9 unda 

(n=46) %50’den küçük ve %50 olarak tanımlandı. 

 Tüm olguların %71.9 unda (n=46) yüksek risk faktörü mevcutken, %28.1 

inde (n=18) yüksek risk faktörü saptanmadı. Yüksek riks faktörü olan ve olmayan 

tüm hastalar ele alınarak alt gruplara bakıldığında ön 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 sınırda 

tümör mevcudiyeti %6.3 (n=4) olguda görüldü. 

 Risk faktörü olan ve olmayan grupta ortalama tanı yaşı ve ortalama operasyon 

yaşı karşılaştırıldığında; ortalama tanı yaşının risk faktörü pozitif olan grupta anlamlı 

olarak daha düşük olduğu saptandı. 

Tablo 1.  Yüksek risk faktörü olan ve olmayan grupta ortalama tanı ve operasyon 

yaşı (ay). 

 Risk Faktörü (+) Risk Faktörü (-) p değeri 

Tanı Yaşı (ay)  20.54 ± 14.742 35.00 ± 23.892 0.025 

Operasyon Yaşı (ay) 36.1 ± 17.786 40.17 ± 23.425 0.491 

 

 Aynı ilişki yüksek risk faktörü alt gruplarında incelendiğinde; koroidea 

invazyonu dahil olmak üzere hiçbir alt grupta anlamlı ilişki saptanmadı. 

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

yaşı (ay). 

 
Koroidea 

İnvazyonu (+) 

Koroidea 

İnvazyonu (-) 
p değeri 

Tanı Yaşı (ay) 20.27 ± 15.879 28.44 ± 20.457 0.082 

Operasyon Yaşı (ay) 41.00 ± 19.082 34.35 ± 19.448 0.174 
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 Demografik, klinik ve histopatolojik özellikler ile yüksek risk faktörü 

mevcudiyeti ilişkisi incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Tablo 3.  Yüksek risk faktörü mevcudiyeti ile demografik ve klinik özelliklerin 

karşılaştırılması. 

 Risk  

Faktörü (+) 

Risk  

Faktörü (-) 
p değeri 

Cinsiyet  

Kız % 87.0 % 13.0 

0.085 

Erkek % 63.4 % 36.6 

Lateralite  

Bilateral % 78.6 % 21.4 

0.441 

Unilateral % 66.7 % 33.3 

Opere Göz  

Sağ %76.9 % 23.1 

0.646 

Sol % 68.4 % 31.6 

Sistemik Metastaz  

(+) % 100 % 0 

0.570 

(-) % 70.0 %30.0 

 

 Tablo 4.  Yüksek risk faktörü mevcudiyeti ile histopatolojik özelliklerin 

karşılaştırılması. 

 Risk 

Faktörü (+) 

Risk 

Faktörü (-) 
p değeri 

En Geniş Tümör Çapı  

≤ 14mm  % 75.0 %25.0 

1.00 

> 14mm  % 71.2 % 28.8 

Diferansiyasyon  

İyi  %72.1 %27.9 

1.00 

Kötü %71.4 %28.6 
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 Pozitif boyanma durumu ile yüksek risk faktörü mevcudiyetinin ilişkisi 

incelendiğinde; yüksek risk faktörü bulunan grupta CD3 ve FOXP3 pozitif boyanma 

gösteren hücre sayısının anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı. 

Tablo 5.  Pozitif boyanma durumu ile yüksek risk faktörü mevcudiyetinin 

karşılaştırılması (*p<0.05).  

 CD3 CD4 FOXP3 CD25 

Risk Faktörü (+)  

Median  18.0 5.5 1.5 0.00 

Maksimum  119.0 22.0 26.0 12.00 

Minimum  0.0 0.0 0.0 0.00 

Risk Faktörü (-)  

Median  5.5 3.0 0.0 0.00 

Maksimum  44.0 14.0 3.0 1.00 

Minimum  0.0 0.0 0.0 0.00 

p değeri  0.02* 0.135 0.022* 0.05 

 

 Aynı ilişki yüksek risk faktörü alt gruplarında incelendiğinde koroidea ve ön 

kamara invazyonu bulunan grupta CD3 pozitif boyanma gösteren hücre sayısının 

anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı, diğer alt gruplarda anlamlı bir ilişki 

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

karşılaştırılması (*p<0.05). 

 CD3 CD4 FOXP3 CD25 

Koroidea İnvazyonu (+)  

Median  22.5 6.0 3.0 0.0 

Maksimum  119.0 22.0 26.0 22.0 

Minimum  0.0 0.0 0.0 0.0 

Koroidea İnvazyonu (-)  

Median  7.0 3.5 0.0 0.0 

Maksimum  68.0 21.0 12.0 8.0 

Minimum  0.0 0.0 0.0 0.0 

p değeri  0.012* 0.120 0.06 0.104 
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Tablo 7.  Pozitif boyanma durumu ile ön kamara invazyonu mevcudiyetinin 

karşılaştırılması (*p<0.05).  

 CD3 CD4 FOXP3 CD25 

Ön Kamara (+)  

Median  25.0 9.0 8.5 0.5 

Maksimum  46.0 22.0 12.0 11.0 

Minimum  18.0 2.0 0.0 0.0 

Ön Kamara (-)  

Median  8.0 4.0 0.0 0.0 

Maksimum  119.0 22.0 26.0 22.0 

Minimum  0.0 0.0 0.0 0.0 

p değeri  0.026* 0.168 0.249 0.115 

 

 Pozitif boyanma durumu ile en geniş tümör çapının ilişkisi incelendiğinde; 

tümör çapı >14mm olan grupta CD3 ve CD4 pozitif boyanma gösteren hücre 

sayısının tümör çapı ≤14mm olan gruba göre anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı. 
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Tablo 8.  Pozitif boyanma durumu ile en geniş tümör çapının karşılaştırılması 

(*p<0.05)  

 CD3  CD4  FOXP3  CD25  

En Geniş Tümor Çapı  

(>14mm)  

Median  16.0  6.0  1.0  22.0  

Maksimum  119.0 22.0 26.0  0.0  

Minimum  0.0  0.0  0.0  0.0  

En Geniş Tümor Çapı  

(≤14mm)  

Median  0.0  0.0  0.0  0.0  

Maksimum  18.0  4.0  4.0  2.0  

Minimum  0.0  0.0  0.0  0.0  

p değeri 0.001*  0.001*  0.07  0.068  

 

 Pozitif boyanma durumu ile diferansiyasyon durumu ilişkisi incelendiğinde 

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Tablo 9.  Pozitif boyanma durumu ile diferansiyasyon durumu karşılaştırılması  

 CD3  CD4  FOXP3  CD25  

İyi Diferansiye  

Median  9.0  4.0  0.0  0.0  

Maksimum  68.0 22.0 26.0  22.0  

Minimum  0.0  0.0  0.0  0.0  

Kötü Diferansiye  

Median  14.0  3.0  1.0  0.0  

Maksimum  119.0  18.0  16.0  4.0  

Minimum  0.0  0.0  0.0  0.0  

p değeri 0.747  0.908  0.827  0.521  
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 T regulatuar hücre varlığı ile klinik ve histopatolojik özellikler, yüksek risk 

faktörü mevcudiyeti ilişkisi incelendiğinde; yüksek risk faktörü mevcut olan grupta 

olmayan gruba göre, en geniş tümör çapı >14 mm olan grupta en geniş tümör 

çapı≤14 mm olan gruba göre anlamlı olarak fark saptandı. Aynı ilişki yüksek risk 

faktörü alt gruplarında incelendiğinde sadece koroidea invazyonu olan grupta izlendi. 

Tablo 10.  T regulatuar hücre varlığı ve risk faktörü, en geniş tümör çapı, koroidea 

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

 
Treg 

(+) 

Treg 

(-) 
p değeri 

Risk Faktörü  

(+)  % 54.3 % 45.7 

0.041* 

(-)  % 22.2 % 72.8 

En Geniş Tümör Çapı  

(>14mm)  % 53.8 %46.2 

0.011* 

(≤14mm)  % 8.3 %91.7 

Koroidea İnvazyonu  

(+)  % 60.0 %40.0 

0.049* 

(-)  % 32.4 % 67.6 

Preoperatif Tedavi  

(+)  % 52.8 % 35.7 

0.268 

(-)  % 47.2 %64.3 

 

 T regulatuar hücrelerde CD25 pozitif boyanma durumu ile yüksek risk 

faktörü mevcudiyeti ve preoperatif tedavi durumu ilişkisi incelendiğinde, istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 
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Tablo 11.  T regulatuar hücrelerde CD25 pozitif boyanma durumu ile yüksek risk 

faktörü mevcudiyeti ve preoperatif tedavi durumu ile karşılaştırılması. 

 
CD25+ 

Treg (+) 

CD25+ 

Treg (-) 

CD25- 

Treg (+) 

CD25- 

Treg (-) 

Risk Faktörü  

(+)  % 60.0 % 40.0 % 40.0 % 60.0 

(-)  % 50.0 % 50.0 % 75 % 25 

p değeri  1.0 0.299 

Preop. Tedavi  

(+)  % 57.9 % 42.1 % 47.4 % 52.6  

(-)  % 60.0 %40.0 % 40.0 % 60.0  

p değeri 1.0 1.0 
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5. TARTIŞMA 

  

Günümüzde gelişen yeni tedavi stratejileri ve erken teşhisin etkisiyle 

retinoblastomda sağkalım oranı % 90 ın üzerindedir. Tümör metastazı mortalitenin 

en önemli sebebidir ve prognoza yönelik risk faktörlerini tanımlamak adına bir çok 

klinik ve histopatolojik çalışma mevcuttur. Bu risk faktörleri dört grup altında 

toplanabilir: genetik, oküler, histopatolojik ve tedavi ilişkili faktörler (105,106).  

  Enükleasyon önerilen hastalarda cerrahi öncesi neoadjuvan kemoterapi 

gerekliliği, ve hastalarda histopatolojik yüksek risk faktörü mevcudiyetinin ön 

görülüp görülemeyeceği günümüzde halen cevaplanması için çalışılan tartışmalı 

sorulardan birisidir ve son yıllarda bu konu üzerine bir çok çalışma mevcuttur. 

Manyetik rezonans görüntülemenin bu risk faktörlerinden birisi olan optik sinir 

invazyonunu tespit etmedeki yeri tartışmalıdır (107-111).  

 Bazı araştırmacılar artmış göz içi basıncı ve buftalmus gibi bazı klinik 

özelliklere göre enükleasyon önce neoadjuvan kemoterapi gerekliliğini 

savunmuşlardır (112,113).  

 Chantada ve ark. (114)  182 unilateral retinoblastom olgusunu dahil ettikleri 

çalışmada buftalmus, glokom, ortanca göz içi basıncı, rubeozis ve yaş gibi klinik 

özelliklerle yüksek risk faktörü mevcudiyetinin ilişkisini değerlendirmişler, artmış 

göz içi basıncı ve glokom mevcudiyetini yüksek risk faktörü mevcut olan invaziv 

hastalık ile ilişkili bulmuşlardır. 

 Wilson ve ark. (115) klinik ve histopatolojik özellikleri karşılaştırmayı 

amaçladıkları retrospektif çalışmada 67 enükleasyon olgusunu değerlendirmişlerdir. 

Patoloji spesimenlerini tümörün diferansiyasyon durumu, büyüme paterni, koroidea, 

optik sinir, siliyer cisim, iris, ön kamara, sklera invazyonu, neovasküler glokom, 

eksudatif retina dekolmanı, vitreus ve subretinal tohumlanmanmalar, göz dışı yayılım 
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açısından incelemişlerdir. Bu histopatolojik özelliklerin sağ veya sol göz, kornea 

çapı, göz içi basıncı, Reese-Ellsworth evrelemesi, Uluslararası Retinoblastom 

Sınıflaması’na göre grubu gibi klinik özelliklerle ilişkisini incelemişlerdir. Bu 

çalışmada kornea çapı, göz içi basıncı, Reese-Ellsworth evrelemesi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır ancak Uluslararası Retinoblastom 

Sınıflaması’na göre grup E olgularda grup D olgulara göre yüksek risk faktörleri 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Grup E olgularda %50 oranında bulunan yüksek 

risk faktörü mevcudiyetini enükleasyon öncesi grup E hastalara kemoterapi önermek 

açısından yetersiz bulmuşlardır.  

 Kashyap ve ark. (116) histopatolojik risk faktörlerini inceledikleri 609 

olguluk çalışmada, iyi diferansiye tümörlerde tanı yaşının, kötü diferansiye tümörlere 

göre anlamlı olarak düşük olduğunu saptamışardır. Bizim çalışmamızda tümör 

diferansiyasyonu ile ortalama tanı yaşı arasında anlamlı bir ilişki saptanmazken, 

ortalama tanı yaşının risk faktörü pozitif olan grupta daha düşük olduğu saptandı. 

Aynı çalışmada yüksek risk faktörü mevcudiyeti ile yaygın nekroz oranı ve kötü 

diferansiyasyon anlamlı ilişkisi vurgulanırken, bizim çalışmamızda aynı anlamlı 

ilişki saptanmadı. 

 Göz içi tümörlerde Treg hücrelerin rolü üzerine çalışmalar sınırlıdır ve 

günümüzde sadece uveal melanom Treg hücre ilişkisinin incelendiği yalnız bir 

çalışma mevcuttur. Aynı ilişkinin retinoblastomda incelendiği bir çalışma daha önce 

yapılmamıştır. Lagouros ve ark. (5) enükleasyon uygulanan 42 uveal melanom 

olgusunu değerlendirdikleri çalışmada, CD3 ekspresyonu ile tanımlanan lenfosit 

infiltrasyonu oranını %40.5 (n=17) bulmuşlardır. Bu 17 olgunun 5 tanesinde 

CD3
+
CD4

+
 CD25

+ 
FOXP3

+ 
ya da CD3

+
CD4

+
 CD25

- 
FOXP3

+ 
olarak tanımladıkları 

Treg hücrelerin mevcudiyetini saptamışlardır ancak bu olgularda kötü prognoz ile 

Treg hücre mevcudiyeti arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptamamışlardır. 

CD3
+ 

lenfosit infiltrasyonu ile kötü prognoz arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. 



37 

 

 Kahaly ve ark. (117)  Graves orbitopatili hastalarda orbita inflamasyonunda 

Treg hücrelerin rolünü incelemeyi amaçladıkları çalışmada; orbitopati tanısı olmayan 

7 Graves hastasını, 29 graves orbitopati hastasını ve 15 sağlıklı bireyi çalışmaya 

dahil etmişler, periferik kan analizi ile Treg hücre durumunu değerlendirmişlerdir. 

Bu çalışmada iki önemli sonuç üzerinde durmuşlardır: Orbitopati hastalarında Treg 

hücre düzeyi daha düşük oranda bulunmuştur ve anti-T lenfosit globulin infüzyonu 

sonrası bu oranda artış görülmüştür.  

 T regulatuar hücre fonksiyonunu baskılamayı hedefleyen tedavi 

modalitelerinin anti-tümör bağışıklığı güçlendirmek amacıyla kullanıp 

kullanılamayacağı günümüzde üzerinde çalışılan konular biri olmakla birlikte 

otoimmün hastalıklarda doku hasarını önlemek ve transplantasyonda red reaksiyonun 

engellemek amacıyla Treg hücre sayısını arttırmayı hedefleyen tedavi seçenekleri 

üzerinde de çalışılmaktadır (118).  T regulatuar hücre yüzey antijeni CD25 blokajı 

yapan monoklonal antikoru daklizumab’ın Treg hücre fonksiyonu üzerine etkisini 

anlamak amacıyla yapılan bir çalışmada, metastatik meme kanseri olgularında Treg 

hücre sayısının azaldığı gösterilmiştir (119).  

 Retinoblastomda tümör dokusunda mikroçevrede T regulatuar hücre 

mevcudiyeti ve bu mevcudiyetin klinik ve histopatolojik bulgular ile ilişkisini 

inceleyen ilk çalışma özelliğini taşıyan bu çalışma ile daha önce tanımlanan patolojik 

yüksek risk faktörlerinin bulunduğu invaziv kabul edilen tümör grubunda T 

regulatuar hücre populasyonu anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu sonuç 

retinoblastomun immün sistemden kaçışta, daha önce literatürde tanımlanmış bir çok 

solid kanser gibi T regulatuar hücre aracılı immün baskılamayı kullanıyor 

olabileceğini göstermektedir. Çalışılan kanser türlerinde tümör mikroçevresinde 

gösterilen T regulatuar hücre infiltrasyonunun periferik kanda da yansıması 

görüldüğü bilinmektedir ve akım sitometrisi gibi daha az invazif yöntemlerle 

periferik T regulatuar hücre düzeyi hakkında bilgi sahibi olunabilir. Bu sonuç ile 
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ameliyat sonrası dönemde kemoterapi önerilmesi gerecek hasta grubunun ön 

görülebileceği düşünülmektedir. 

 Retinoblastomda immün kaçışta T regulatuar hücrelerin rolü olduğuna dair 

kanıtların olması, bu tümörde diğer solid kanserlerde kullanılan T regulatuar 

hücreleri hedefleyen tedavi modalitelerinin kullanılabilir mi sorusunu aydınlatacak 

çalışmalara öncülük etmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Tanı yaşının patolojik risk faktörü olan grupta daha küçük olduğu saptandı, 

bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

2. Patolojik risk faktörü alt gruplarında klinik ve histopatolojik özellikler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

3. Patoljik risk faktörü ve alt gruplarının mevcudiyeti ile CD3, CD4, FOXP3, 

CD25 pozitif boyanan hücrelerin ilişkisi incelendiğinde CD3 ve FoxP3 

sayısının risk faktörü olan grupta anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı. 

4. Alt gruplarda koroidea ve ön kamara invazyonu bulunanlarda aynı ilişki 

gözlenirken, diğer histopatolojik özellikler ile anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

5. Klinik ve histopatolojik özellikler ile T regulatuar hücre ilişkisi 

incelendiğinde patolojik risk faktörü olanlar ile olmayanlar arasında anlamlı 

fark olduğu, aynı ilişkinin alt gruplarda sadece koroidea invazyonunda 

bulunduğu saptandı.  

6. T regulatuar hücre mevcudiyeti ile diğer histopatolojik özellikler 

karşılaştırıldığında anlamlı ilişki sadece en geniş tümör çapı 14 mm’den 

büyük olanlarda saptandı. 
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