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OZET
Sermet, S. Lenfomali hastalarda periferik kan CD4+ CD25+ FOXP3+ duzenleyici
T hiicre diizeyleri ve klinik ozellikler arasindaki iligkinin degerlendirilmesi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2015. Lenfoma, lenf nodlari ve ekstranodal lenfoid
dokulardan kaynaklanan malign bir timoérdir. Malign lenfoma bashgi altinda iki
hastalik incelenir: Hodgkin Lenfoma (HL) ve Non Hodgkin Lenfoma (NHL). Lenfoma
ve immunsupresyon arasindaki iligki son zamanlarda énemli bir tartisma konusudur
fakat henliz net bir sonu¢ elde edilememistir. DUzenleyici T htcreler (Treg) CD4+
CD25+ FOXP3+ olarak timustan kdken alarak gelisirler ve dolagsimda yaklasik %8-10
civarinda bulunmaktadirlar. Calismamizin amaci lenfomanin patogenezinde sorumlu
oldugu ileri surtlen immun baskilanmanin varligini Treg hucrelerin durumu agisindan
degerlendirerek guncel tedavi gelistirme gabalarina katki saglamaktir. Bu ¢alismada
yeni tani lenfomali hastalarda CD4+ CD25+ FOXP3+ duzenleyici T hucre diuzeyleri
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi donemlerde degerlendirilimis ve tedavi Oncesi
duzeylerle klinik 6zellikler arasindaki iliski belirlenmeye calisiimistir. Akim sitometri
kullanilarak periferik kan CD4+ CD25+ FOXP3+ Treg duzeyleri 21 HL, 40 NHL
hastasinda ve 30 kisilik saglikli kontrol grubunda &lgulmustir. Hastalarin ortalama
Treg dizeyleri HL grubunda %3.79 (%2.31-%5.29), NHL grubunda %4.61 (%2.5-
%8.28) ve kontrol grubunda %3.57 (%2.47-%4.35) olarak bulundu. Hastalarin Treg
dizeyleri kontrol grubuna gore daha yuksek saptansa da istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0.09). HL grubunda Treg dlzeyleri IPS, CRP, LDH ile pozitif, albumin
ve ALS ile negatif iliskili bulundu. HL grubunda erkek cinsiyette ve sigara i¢cenlerde
Treg duzeyleri daha yuksekti. NHL grubunda Treg duzeyleri evre, IPI, CRP, LDH ile
pozitif iligkili albumin, ALS ve sagkalim suresi ile negatif iligkili saptandi. Mevcut
bulgularla ¢alismamiz bazi klinik ve laboratuvar kotl prognostik parametrelerle iligkili
bulundugundan lenfomada Treg hucrelerin immunsupresif etkisini destekler

gbzukmektedir.

Anahtar kelimeler: Lenfoma, Diizenleyici T hiicre



ABSTRACT
Sermet, S. Assessment of the relationship between peripheral blood CD4+
CD25+ FOXP3+ regulatory T cells and clinical characteristics of patients with
lymphoma. Eskigsehir Osmangazi University, Faculty of Medicine Medical
Speciality Thesis in Department of Internal Medicine, Eskisehir, 2015.
Lymphoma is a malignant tumor of lymph nodes and extranodal lymphoid tissues.
Malignant lymphoma can be divided into two groups: Hodgkin Lymphoma (HL) and
Non Hodgkin Lymphoma (NHL). Recently, the relationship between lymphoma and
immunsuppression is a debate however there are no clear results. CD4+ CD25+
FOXP3+ regulatory T cells are derived from thymus and found in approximately 8-
10% in circulation. The aim of our study is to add new insights to current lymphoma
treatment by showing the relationship between Treg cells and immunsupression
which is proposed to be responsible in lymphoma pathogenesis. In this study, our
purpose is to assess the levels of CD4+ CD25+ FOXP3+ regulatory T cells before
and after treatment in newly diagnosed patients with lymphoma and find a
relationship between Treg levels and clinical characteristics. In our study by using
flow cytometry the percentages of CD4+ CD25+ FOXP3+ Treg in peripheral blood of
40 NHL, 21 HL newly diagnosed patients and 30 healty controls were evaluated. The
peripheral blood Tregs were 3.79% (2.31%-5.29%), 4.61% (2.5%-8.28%), 3.57%
(2.47%-4.35%) in HL, NHL and healty controls, respectively. The peripheral blood
level of Treg was higher than healty controls in HL and NHL patients, but the
difference was not statistically significant. Treg level of HL patients was positively
correlated with IPS, CRP, LDH and negatively correlated with aloumin and ALS. The
peripheral blood Tregs was significantly higher in male HL patients and smokers.
Treg level of NHL patients was positively correlated with stage, IPl, CRP, LDH and
negatively correlated with albumin, ALS and survival. The relationship between Tregs
and clinical and laborotory poor prognostic parametres supports the immunsupresive

effects of Tregs in lymphoma.

Key words; Lymphoma, regulatory T cells
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABC Aktive B hiicre benzeri tip

ABD Amerika Birlesik Devletleri

AHKHN Allogenik hematopoetik kok hiicre nakli

Alb Albumin
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ALT Alanin aminotransferaz
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BL Burkitt lenfoma
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CRP C-Reaktif Protein
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DH Dendritik hicre

DM Diabetes Mellitus
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EBV Epstein Barr virus

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFS Olaysiz sagkalim

EORTC European Organization for Research and Treatment of
Cancer

ESR Eritrosit sedimentasyon hizi

ESOGUTF Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Ex-Treg FOXP3 ekspresyonunu kaybetmis Treg

FL Follikiler lenfoma

FLIPI Follikiler International Prognostic Index



FOXP3
GBC
GELA
GHSG
GC

gr

Gy
Glu
GGT
Hb
HBV
HCV
HIV

iPS

IPSID

\Y
JAK-STAT

KAH
LDH
LFHL
LZHL
m2
mg
MHL
MSHL

Forkhead box protein 3

Germinal merkezli B hiicre benzeri tip
Groupe d’Etude des Lymphomes del’Adulte
German Hodgkin Study Group
Germinal merkez

gram

Grey

Glukoz

Gama glutamil transferaz
Hemoglobin

Hepatit B virusu

Hepatit C virusu

Human Immunodeficiency Virus
Hodgkin Lenfoma

Hipertansiyon

Immunoglobulin

interldkin

indiiklenmis diizenleyici T hiicre
International Prognostic Index
International Prognostic Score
Immunoproliferatif ince barsak hastahgi
intravendz

Janus kinaz transducer ve transkripsiyon
aktivatoru

Potasyum

Koroner arter hastaligi

Laktat dehidrogenaz

Lenfositten fakir Hodgkin lenfoma
Lenfositten zengin Hodgkin lenfoma
metrekare

miligram

Mantle htcreli lenfoma

Mikst selluler Hodgkin lenfoma

sinyal



MZL
Na
NCCN
NCIC
NHL
NLPHL
NK
NOS
NSHL
nTreg
OHKHN
0OS

P

PCR
PET
PFS
PMBBHL
RS

RT
TART
Teff
TGF-B
Th
THR
TNF
TNFR
Treg

Marjinal zon lenfoma

Sodyum

The National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute of Canada
Non-Hodgkin Lenfoma

Noduler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma
Dogal dldurucu

Bagka turlu belirlenmemis olan

Noduler sklerozan Hodgkin lenfoma

Dogal duzenleyici T hucre

Otolog hematopoetik kék hiicre nakli

Genel sagkalim

Fosfor

Polimeraz zincir reaksiyonu

Pozitron emissiyon tomografi
Progresyonsuz sagkalim

Primer mediastinal buytk B hicreli lenfoma
Reed-Sternberg

Radyoterapi

Tutulu alan radyoterapisi

Efektor T hicre

Transforme edici buylime faktori beta

T yardimci

T hicre reseptori

TUmor nekroz faktor

TUmor nekroz faktor reseptori

Duzenleyici T hicre



SEKILLER
Sayfa
2.1. Reed Stenberg hticresi 10
2.2. Treg hicre analizi 40



2.1
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.

2.9.

2.10.

2.11.

2.12.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.
4.7.

4.8.

4.9.

TABLOLAR

Etyolojik Etkenler

Enfeksiyoz Etkenler ve lligkili Olduklari Lenfoma Tirleri
Kromozomal Anomaliler ve iliskili Olduklari Lenfoma Trleri
Hodgkin Lenfoma DSO 2008 Siniflamasi

Non-Hodgkin Lenfomalarda DSO 2008 Siniflamasi
Yeni Tani Almis Lenfomada Degerlendirme

Ann Arbor/Costwold Evrelemesi

Hodgkin Lenfomada EORTC, GELA VE GHSG, NCIC
Gruplarinca Onerilen Prognostik Siniflama

ileri Evre HL’de IPS

DBBHL Varyantlari, Alt Gruplari ve Alt Tipleri

DBBHL Prognostik Gruplama

Dogal ve indiiklenmis CD4+ CD25+ FOXP3+ Treg Hiicrelerin

Temel Ozellikleri
Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Hematolojik Laboratuvar
Parametreleri

Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Lenfosit Alt Gruplari

Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Biyokimyasal Test Sonuglari

Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Duzenleyici T Hucre

Duzeyleri

Non-Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Hematolojik Laboratuvar

Parametreleri

Non-Hodgkin Lenfomall Hastalara Ait Lenfosit Alt Gruplari
Non-Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Biyokimyasal
Degerlendirme

Non-Hodgkin Lenfomall Hastalara Ait Dizenleyici T hucre

Duzeyleri

Lenfomali Hastalar ve Kontrol Grubuna Ait T Hicre Duzeyleri

Sayfa

© 0 N O ~ W

17
20
23

28

42

43

45

48

50

51



1. GIRIS

Lenfoma, lenf nodlari ve ekstranodal lenfoid dokulardan kaynaklanan malign
bir timoérdir. Malign lenfoma bashgi altinda iki hastalik incelenir: Hodgkin Lenfoma
(HL) ve Non Hodgkin Lenfoma (NHL). Lenfoma ve immunsupresyon arasindaki iligki
son zamanlarda 6nemli bir tartisma konusudur fakat hentz net bir sonug¢ elde
edilememisgtir.

Duzenleyici T hicreler (Treg) CD4+ CD25+ FOXP3+ olarak timustan kdéken
alarak geligirler ve dolagsimda yaklasik %8-10 civarinda bulunmaktadirlar. Vicutta
gelisen otoantijenlere karsi olusacak immun yaniti baskilayarak, otoimmun
hastaliklari  engellemektedirler. Timustan geliserek primer lenf nodlarina
ulastiklarinda tekrar otoantijenlere karsi aktive olurlar ve bdlinerek antijen spesifik
olarak ¢ogalirlar. Dogal CD4+ CD25+ FOXP3+ T hucrelerin fonksiyon bozuklugunda
ya da genetik olarak FOXP3’e mudahale edildiginde IPEX (immunodysregulation,
polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome) meydana geldigi, bunun birgok
otoimmun hastaligi ortaya c¢ikardigi ve siddetli allerjik reaksiyonlara yol actigi
gozlenmisgtir.

Duzenleyici T hicre duzeyleri ile over kanseri vb. solid tumorler arasinda
negatif prognostik iliski, lenfoma ile arasinda ise pozitif prognostik iliski rapor
edilmigtir.

Bu calismada yeni tani lenfomali hastalarda CD4+ CD25+ FOXP3+
duzenleyici T hicre duzeyleri tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ddnemlerde
degerlendiriimis ve tedavi oncesi duzeylerle klinik 6zellikler arasindaki iligki
belirlenmeye calisiimistir. Ayrica tedavi sonrasi dizeyler ile remisyon durumu
arasindaki iliski de arastiriimigtir. Calismamizin amaci lenfomanin patogenezinde
sorumlu oldug@u ileri surtlen immun baskilanmanin varligini Treg hucrelerin durumu

acisindan deg@erlendirerek guncel tedavi gelistirme ¢abalarina katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER
Lenfoid maligniteler hematopoetik koék hicrelerden lenfositlerin  gelisimi
sirasinda herhangi bir asamadaki duraksama ile olusan klonal proliferasyon sonucu
meydana gelir. Temel olarak Hodgkin Lenfoma (HL) ve Non Hodgkin lenfoma (NHL)

olarak ikiye ayrilir.

2.1. Etyoloji

Genel olarak ele alindiginda cgesitli enfeksiyonlarin, immun yetersizlik ve/veya
otoimmun hastalik durumlarinin, kronik inflamasyon, ailevi zemin, cevresel etkenler
ve kromozomal anomalilerin lenfoma gelismesinde etkili olduguna dair bulgular
mevcuttur (Tablo 2.1. ve 2.2)(1).

Tablo 2.1. Etyolojik Etkenler

Kromozomal Edinsel/dogumsal immun
translokasyonlar yetersizlik sendromlari
Genetik faktorler Otoimmun hastaliklar (¢olyak

hastaligi, kollajen doku hastalikari vb.)

Erkek cinsiyet Kimyasal madde maruziyeti (benzen,
pestisit vb.)
ileri yas Kemoterapi ve radyoterapi 6ykusu

Kanser  oykisi/ailede  lenfoma ilaglar ( fenitoin, digoksin vb.)

oykusu

Obezite Mesleksel maruziyet (boyacilik,
dokumacilik, dericilik )

Enfeksiydz etkenler




Tablo 2.2. Enfeksiyoz Etkenler ve iligkili Olduklari Lenfoma Tiirleri

EBV Burkitt lenfoma, posttransplant
lenfoma, primer beyin lenfomasi,
Hodgkin lenfoma, ekstranodal T/NK

hicreli lenfoma

HTLV-1 Erigskin T hicreli lenfoma

HIV Diffiz buyuk B hacreli lenfoma,
Hodgkin Lenfoma, Burkitt lenfoma

HCV Lenfoblastik lenfoma

H.Pylori Gastrik MALT lenfoma

C. psittaci, Okduler adneksal MALT lenfoma

C.trachomatis

C. jejuni Alfa agir zincir ile iligkili intestinal
MALT lenfoma

HHV-8 Primer effizyon lenfomasi

Non-Hodgkin lenfoma olgularinin énemli bir kisminda cesitli kromozomal
translokasyonlarin varhgd dikkati gekmektedir. Eglik eden kromozomal kayiplar ve
mutasyonlardan bagimsiz olarak bu translokasyonlar, molekiler dizeyde onkojen
aktivasyonunu veya timor baskilayici gen inaktivasyonunu hizlandirarak hastaligin
olusumuna zemin hazirlamaktadir (Tablo 2.3.). Ornegin germinal merkez kaynakli
sentroblastlar/sentrositler normal B hucre geligsimi sirasinda BCL-2 ekspresyonlarini
kaybederek apoptoza egilimli hale gelirler ve bu durum onlarin sayica artmalarini
engelleyerek farkhlasmalarina yardimci olur.  Ancak 1(14;18) translokasyonu
varhginda olusan gen yeniden dizenlenmesi BCL-2 protein ekspresyonunun
baskilanmasini onler; sebat eden BCL-2 ekspresyonu sentroblastlari/sentrositleri
apoptozdan koruyarak sayica artmalarina ve sonug olarak germinal merkez kaynakli

folikuler lenfomanin gelismesine neden olur.



Tablo 2.3. Kromozomal Anomaliler ve iliskili Olduklari Lenfoma Tiirleri

t(11;14) Mantle hticreli lenfoma

t(11;14) Plazma hucreli myelom

t(14;18) Folliktler lenfoma

t(8;14) Burkitt lenfoma

t(9;14) Lenfoplazmositik lenfoma

t(11;18), t(1;14), t(14;18) MALT lenfoma, anaplastik blyuk
hicreli lenfoma

t(11;18) Ekstranodal dusuk dereceli MALT
lenfoma

t(1;14) Ekstranodal MALT lenfoma

del(7) Splenik marjinal zon lenfoma

izokromozom 7q Hepatosplenik T hticreli lenfoma

2.2. Epidemiyoloji

Cografi bolgelere ve etyolojik etkenlere gére dagihm farkliliklari gdéstermesine
ragmen kabaca bakildiginda tum lenfomalarin yaklasik %75’ ini NHL, %25’ ini HL
olusturmaktadir (2). Turkiye icin bu oran %80'e %20 olarak bulunmustur. Genel
olarak lenfoma insidansinda 20. ylzyihn 2. yarisinda belirgin bir artis dikkat
cekmektedir. Bu durum AIDS’in ortaya cikigi ile iligkilendiriise de cevresel
kosullardaki degisiklikler, artan ve gelisen tani koyma olanaklari gibi etkenlerin de bu
artisa katki sagladigi dusunulmektedir (3). Tum kanserlerin yaklagik % 3’UnU
olusturan lenfomalar hematolojik kanserler arasinda en sik rastlanan gruptur.
Dunyada 6nemli bir morbidite ve mortalite sorunu olan lenfomalar kansere bagl 6lum
nedenleri arasinda erkeklerde 9. , kadinlarda 6. sirada yer almaktadir (4). Ulkemiz ile
ilgili yeterli veri olmamakla birlikte NHL tGm kanserlerin yaklasik olarak %4’Gnu ve
yine kansere bagl élumlerin % 4’Gni olusturmaktadir. Tarkiye Saglik Bakanligi 2008
verilerine gore NHL, erkeklerde 7. kadinlarda ise 8. sirada en sik gorilen kanserdir
(5).

NHL insidansinda yas ile birlikte artis oldugu gosterilmigtir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve Bati ulkelerinde hastalar genellikle 60-70’li yaglarda tani alirken,

Asya ve Ortadogu Ulkelerinde hastalik 40-50’li yaslarda daha sik gérilmektedir. NHL;



erkeklerde kadinlardan daha siktir, erkek/kadin orani 1.2-2.1 arasinda degismektedir.
NHL’lerde histolojik alt tip dagilmi cografi bolgelere gore farklilik gosterir. T hicreli
lenfomalar Asya’da Bati'ya nazaran daha fazla gorulirken, folikiler lenfomaya
Avrupa’'da daha sik rastlanmaktadir. Dinyada en sik gorulen histolojik alt tip diffiz
blyuk B hucreli lenfomadir (6).

Batili kaynaklar NHL olgularinin buylk ¢ogunlugunun primer nodal tutulumla
basvurdugunu bildirmektedir. Primer ekstranodal hastalik daha nadirdir; Avrupada
primer ekstranodal hastalik orani %30, ABD’'de ise %22-25 olarak bulunmustur.
Ancak Ortadogu ve Asya ulkelerinde bu oran %50 ye kadar ¢ikmaktadir (6,7). Cografi
farkhliklar gérilmesine ragmen en sik ekstranodal tutulum bdlgeleri mide, cilt, ince
barsak ve tonsillerdir. Bati uUlkelerinde birincil gastrointestinal lenfomalarin blyuk
cogunlugunu mide lenfomalari olustururken, Ortadogu (lkelerinde IPSID
(immunoproliferatif ince barsak hastaligi) ile iligkili olarak ince barsak lenfomalari
daha siktir.

HL tim kanserlerin %21'ini, lenfomalarin yaklagik % 25'ini olusturur (8). iki
tepeli bir yag dagihmi gosterir, 10 yasindan sonra sikhgi giderek artar ve 20 li
yaslarda bir zirve vyapar, 45 yasindan sonra ise ikinci bir zirve goruldr.
Sosyoekeonomik durumu iyi olan geng¢ erigskinlerde HL sikligi artmakta iken
gelismemis Ulkelerde azalmaktadir (9). Geng eriskin yasta goérilen HL insidansi ile
sosyoekonomik durum arasindaki bu iliski 6zellikle noduler sklerozan klasik tip HL'de
daha belirgindir. Hem gelismekte olan toplumlarda, hemde gelismis toplumlarda,
disuk sosyoekonomik dizeydeki bireylerde mikst hudcreli ve lenfositten fakir HL
histolojik alt tiplerinin daha baskin oldugu dikkati cekmektedir. Bu durum siklikla EBV
pozitifligi ile yakindan iligkili bulunmustur (10). Batih kaynaklar temel alindiginda
kadin erkek orani 2/3 gibidir. Noduler sklerozan hari¢ tum tipler erkeklerde daha sik
izlenmektedir. Mikst sellller tipin sikligi yas ile birlikte artis gostermektedir (11).

HL'de 5 yillik beklenen genel sagkalim oranlari %85 civarinda iken bu oran
NHL de %65'tir. Ancak gerek HL gerekse NHL'de 5 yillik sagkalim oranlarinin
hastaligin evresi ve histolojik alt tip de dahil olmak Uzere bircok prognostik 6lgtite

gore degiskenlik gosterdigi unutulmamalidir (12).

2.3. Siniflama
Lenfomalar, 6ncelikle timoriin ve malign lenfositlerin morfolojik 6zelliklerine

gore Hodgkin ve non Hodgkin olarak 2 grupta siniflandiriimistir (13). 1966 yilinda



Rappaport, 1974'te Lukes/Collins, 1982'de Working Formulation, 1994'de REAL ve
2001 yilinda diinya saglik 6érgutt (DSO) siniflamalari kullaniimistir. DSO siniflamasi,
hematopatoloji ve klinik onkoloji konusunda deneyimli otdrlerin morfolojik, klinik,
immanolojik ve genetik verileri dikkate alarak olusturduklar fikir birligi sonucunda
ortaya konmustur. DSO siniflamasi 2008 yilinda tekrar gdzden gegirilmistir (14). DSO

siniflamasi Tablo 2.4. ve 2.5.’te belirtilmistir.

Tablo 2.4. Hodgkin Lenfoma DSO 2008 Siniflamasi

Hodgkin Lenfoma

Noduler lenfosit predominat Hodgkin lenfoma ( NLPHL)

Klasik Hodgkin lenfoma (cHL)

Noduler sklerozan Hodgkin lenfoma (NSHL)

Lenfositten zengin Hodgkin lenfoma (LZHL)

Mikst selluler Hodgkin lenfoma (MSHL)

Lenfositten fakir Hodgkin lenfoma (LFHL)




Tablo 2.5. Non-Hodgkin Lenfomalarda DSO 2008 Siniflamasi

Prekiirsér Lenfoid Neoplaziler

. B lenfoblastik I6semi / lenfoma
e B lenfoblastik 16semi / lenfomanin gesitli genetik anomalilerle olan formlari (BCR/ABL, MLL, TEL/AMLA1,
hiperdiploidi, hipodiploidi, IL3-IGH, TCF3/PBX1)
e Tlenfoblastik I6semi/lenfoma
Matur B Hiicre Neoplazileri
e Kronik lenfositik I6semi / kiigik lenfositik lenfoma
B hucreli prolenfositik |6semi
Splenik marjinal zon lenfoma
Sach hiicreli I16semi
Siniflandirilamayan splenik lenfoma
Kiigiik B hiicreli splenik diffiiz kirmizi pulpa lenfomasi
Varyant sacgh hiicreli I6semi
Lenfoplazmasitik lenfoma
Waldenstrom makroglobulinemisi
Agir zincir hastaliklan (alfa, gama, mii agir zincir hastaliklari)
Plazma hiicre neoplazmalan
Ekstranodal mukoza iligkili marjinal zon lenfoma
Nodal marjinal zon lenfoma (MZL)
Pediatrik tip nodal MZL
Folikiler lenfoma (FL)
Pediatrik tip folikuler lenfoma
Primer kutandz folikil merkezli lenfoma
Mantle hucreli lenfoma (MHL)
Diffuiz buyik B hucreli lenfoma (DBBHL)
T hiicre / histiyositten zengin DBBHL
Kronik enflamasyon iligkili DBBHL
EBV pozitif ileri yags DBBHL
Lenfomatoid graniilomatozis
Primer mediastinal (timik) bayuk B hicreli lenfoma (PMBHL)
intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Primer kutan6z bacak tipi DBBHL
ALK pozitif DBBHL
Plazmablastik lenfoma
Primer effiizyon lenfomasi
HHV-8 iligkili multisentrik Castleman hastaligindan olusan DBBHL
Burkitt lenfoma (BL)
Burkitt ve DBBHL ayirimi yapilamayan B hiicreli lenfoma
DBBHL ve klasik Hodgkin lenfoma ayirimi yapilamayan lenfoma
atlr T ve NK Hiicre Neoplazileri
T hucreli prolenfositik |6semi
T hucreli bayuk graniler lenfositik |6semi
Agresif NK hucreli I6semi
Sistemik EBV iligkili cocukluk ¢agi T hiicreli lenfoproliferatif hastalik
Hydroa vaccineforme dermatozu benzeri lenfoma
Erisgkin T hiicreli I6semi / lenfoma
Ekstranodal nazal tip NK/T hiicreli lenfoma
Enteropati iligkili T hucreli lenfoma
Hepatosplenik T hiicreli lenfoma
Subkutan pannikulit benzeri T hiicreli lenfoma
Mikozis fungoides
Sezary sendromu
Primer kutan6z anaplastik buyiik hiicreli lenfoma
Primer kutandz agresif epidermotrofik CD-8 pozitif sitotoksik T hicreli lenfoma
Primer kutan6z gamma-delta T hucreli lenfoma
Primer kutanoz kuglk/orta CD-4 pozitif T hucreli lenfoma
Periferal T hucreli lenfoma
Anjiyoimminoblastik T hucreli lenfoma
ALK pozitif anaplastik buytk hicreli lenfoma (ABHL)
ALK negatif anaplastik buyik hiicreli lenfoma

....................Z................................




2.4. Tani

Lenfoma tanisi icin doku biyopsisi yapilmalidir. Tani amacglh girisim Oncesi
ulagsilamayan bir lezyonun biyopsisinin kolaylastiriimasinda goéruntileme yontemleri
yararli olmaktadir. Sagkalim ile iligkili olan sedimentasyon ve laktat dehidrogenaz
(LDH) duzeyleri tanida yapilmasi gereken tetkiklerdendir (15,16). Yeni tani

lenfomada tanisal dederlendirme Tablo 2.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 2.6. Yeni Tani Aimig Lenfomada Degerlendirme

Oykii: Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, kasinti, alkol sonrasi agri, HIV
serolojisi, kardiyak hastalik, pulmoner hastalik, renal hastalik, hepatit B ve C

varligi

Fizik muayene: Periferik lenf nodlari, karaciger ve dalagin degerlendiriimesi

Laboratuvar: Tam kan sayimi, laktat dehidrogenaz, karaciger fonksiyon
testleri, sedimentasyon

Goruntuleme: Bas ve boyun, toraks, abdominopelvik BT ve/veya PET BT

Kemik iligi biyopsisi: Ozellikle B semptomu varliginda, kan sayimi

bozukluklarinda ve evre llI-IV hastalikta yapilmahdir.

2.5. Evreleme

Lenfoma tanisi doku biyopsisi ile koyulduktan sonra prognozun ve uygun
tedavinin belirlenmesi amaci ile hastaligin yayginligi yani evresi belirlenmelidir.

GUnUmuzde lenfomalarin evrelendiriimesi modifiye Ann Arbor sistemi ile
yapilmaktadir (Tablo 2.7.) (17,18).

Tani aninda prognozun tahmin edilmesi amaci ile klinik ve laboratuar i1s1ginda
diffuiz bldyuk lenfoma icin IPI (International Prognostic Index), follikiiler lenfoma igin
FLIPI (Folliktler International Prognostic Index), HL icin IPS (International Prognostic

Score) gibi skorlama sistemleri kullaniimaktadir (19,20).



Tablo 2.7. Ann Arbor/Costwold Evrelemesi

Evre

Aciklama

Evre |

Evre Il

Evre Il

Evre IV

A: Sistemik semptom yok

Tek lenf nodu bdlgesinin veya lenfoid yapinin
(dalak, timus, waldeyer halkasi) veya tek bir
ekstralenfatik bélgenin tutulumu ( IE )

Diyaframin ayni tarafindaki iki veya daha fazla
lenf bolgesi tutulumu veya diyaframin ayni
tarafinda lokal ekstranodal yayilima ek olarak
bir veya daha fazla lenf bolgesi tutulumu ( 1IE)
Diafragmanin her iki tarafinda lenf bezi bolgesi
tutulumu, lokal ekstralenfatik yayilim eslik edebilir
(me)

Bir veya daha fazla ekstra lenfatik organ ya da

bdlgenin diffiiz tutulumu

B: Son 6 ay icinde bazal vicut agirliginin % 10 undan daha fazlasinin kaybi,

yineleyen ve aciklanamayan 38 derece Uzeri ates, yineleyen gece terlemeleri

X: Kitlesel (bulky) hastalik varligi ( en blylk ¢api 10 cm’in Gzerinde olan kitle ya

da 6n-arka akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan

en uzun transvers transtorasik ¢apin 1/3’'int asan mediastinal kitle)

2.6. Tedavi

HL ve NHL sitotoksik kemoterapiler ve monoklonal antikorlar ile tedavi edilir.
Kemoterapotikler, hiicre bolinmesini ve DNA sentezini engelleyerek malign ya da
malign olmayan bdlinen hucrelerde 6lime neden olurlar. Sinirli hastalik veya rezidu
kitlenin tedavisinde ise radyoterapi ( RT ) kullanilabilir (21). Rituksimab gibi antikorlar
ise antijenlere baglanarak apopitozis, kompleman iliskili lizis, antikor bagimli hicresel
sitotoksisite yoluyla malign hucrelere etkirler (22). Bazi yavas seyirli lenfomalarda
radyoimmunoterapi kullanilabilir. Radyoimunoterapide, monoklonal antikora bagh
radyasyon yayan radyoaktif madde kullanilir (23). Rektrren vaya birincil tedaviye
direncli lenfomalar, kurtarma kemoterapisini takiben otolog hematopoetik kék hiicre
nakli (OHKHN) ile tedavi edilebilir (24). Lenfomada monoklonal antikorlar, histon

deasetilaz inhibitorleri, immdnomodulator ilaglar, tirozin kinaz inhibitorleri gibi yan

tedaviler arastirma surecindedir.



2.7. Hodgkin Lenfoma

HL'ye ait patolojik bulgularin ilk tanimlamasi 180 yil kadar énce Dr. Thomas
Hodgkin tarafindan yapilmis olup bu antiteye 6zel bir isim verilmemistir (25). HL
isimlendiriimesi 30 yil kadar sonra ayni bulgulara sahip vaka serisini yayinlayan
Dr.Samuel Wilks tarafindan yapilmistir. HL'ye 6zgl malign dev hicreler Carl
Stenberg ve Dorothy Reed tarafindan 1800 sonlari ve 1900 baslarinda tanimlanmig

ve Reed Stenberg hucreleri adini almigtir (26).

Sekil 2.1. Reed Stenberg Hiicresi

2.7.1. HL Epidemiyoloji

HL’nin yillik insidansi 2-3/100.000 olup erkeklerde kadinlara gére daha sik
gorular. Tum lenfomalarin % 17’ini olugturmaktadir. Hastalik 15-34 ve 60 yas Uzeri
olarak iki tepeli dagilim gosterir. Geng eriskinlerde noduler sklerozan, ileri yaslarda
ise mikst selliiler histoloji daha sik ortaya gikar (27). iki bin on dért yiinda ABD’de
9190 yeni tani HL hastasi olacagi, 1180 kisinin HL nedenli dlecedi tahmin

edilmektedir.

2.7.2. HL Etyoloji

Genetik
HL aile bireyleri arasinda daha sik gorulur. Rolatif risk 4.8°dir. Risk 6zellikle 40
yas Uzerinde, erkek kardeslerde artmistir. Risk ayni cinste belirgindir. Bazi HLA tipleri

ile familial HL ve sinif 1 HLA B1, B5, B8 ve B18 alelleri arasinda zayif da olsa bir iligki



vardir. Familial noduler sklerozan tip ile HLA DRB1, 1501, DQAL, DQB1, 0602 alelleri
ve TAP geni arasinda korelasyon oldugu rapor edilmistir (28). Finlandiya’da yapilan
bir calismada risk faktorleri bilinmeyen noduler lenfositten zengin HL'de aile bireyleri
arasinda hastaligin yuksek oranda goruldigu ve nukleer protein ataksia-telenjiektazi

lokus ile iligki gosterilmistir (29).

Enfeksiyon

HL ile Epstein Barr virlis (EBV) iligkisi oldugu bilinmektedir. Serolojik olarak
EBV enfeksiyonu gecirdigi gosterilen geng erigskinlerde HL 3 kat daha fazla
gorulmektedir. Tek yumurta ikizlerinde yapilan bir ¢calismada HL gelisen hastalarin
barsak mikroorganizmalarinda eksiklik saptanmistir (30). HIV ile enfekte kisilerde
AIDS olmaksizin bilhassa CD4+ lenfosit sayisinin azhdi ile yakindan iligkili olmak

Uzere HL geligsme riski 10 kat artmigtir (31).

Sigara ve Alkol

HL ile sigara iligkisini inceleyen meta-analizde 30-40 yasindan buyulklerde
ozellikle erkeklerde, gunluk sigara sayisli, ve sigara kullanilan yil suresi ile hastalik
gelisme riski artmakta; sigarayi biraktiktan sonra zamanla risk azalmaktadir (32).

Alkol kullaniminin HL Gzerine etkisi olmadigi dustunulmektedir (33).

immun Yetmezlik

Wiscott-Aldrich, Bloom, otoimmtin lenfoproliferatif sendrom ve transplantasyon
sonrasi lenfoproliferatif hastaliklar yaninda sarkoidoz ve multiple sklerozlu hastalarda
klasik HL sikhgi yuksektir (34).

2.7.3. Patogenez

EBV

HL patogenezinde suglanan en onemli etkenlerden biri EBV'dir. Bazi Reed-
Sternberg (RS) hucreleri icerisinde EBV varligi gosterilmigtir. EBV pozitif HL'de
plazma veya serumda EBV DNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile gosterilebilir.

EBV; B hucrelerine major zarf proteini gp350 araciligi ile girerek B
hicresindeki C3d kompleman reseptori olan CD21’e baglanir, bu esnada HLA sinif II

antijenleri kofaktor olarak gorev yapar. Daha sonra EBV’nin lineer DNA'’sI sirkiler bir



yap! alarak epizom seklini alir ve EBV bu sekilde B lenfosit icinde latent bir
enfeksiyon olusturarak yillarca sessiz bir sekilde bellek B hiicreleri igcinde yasar. Virus
bu donemde farkli 94 protein kodlar ve bu proteinler viral replikasyon sirasinda
eksprese edilir. Virusun latent olmasi NK ve T hicrelerince ortadan kaldiriima
olasiligini azaltir. Virusun insan IL-10'a homolog IL-10 olusturmasi ile hucre
sagkalimi ve BCL-2 duzenlenmesi etkilenir. Makrofaj ve Thl'den salinan sitokin
yapimi azalr. EBV’nin latent genleri LMP1, LMP2 ve EBNAX1'dir. LMP1 CD40
reseptorinid, LMP2a B hicre reseptorinu taklit eder. Tum bu olaylar lenfosit
icersindeki EBV'nin immun sistem tarafindan neden tam olarak taninamadigina ait
nedenlerdir (35).

Mikrogevre

RS hucresi etrafinda baglica olarak CD4+ hicreler ( genellikle T helper ve
Treg) bulunur. RS bazi kemokin ve sitokinleri salgilar. RS ¢evresindeki neoplastik
olmayan hucreler salgilanan kemokin ve sitokinlere duyarlidir. Bu hUcreler
salgiladiklari sitokinler ile RS hucrelerinin idamesinde rol oynar.

HL’'de mikrogevreye bagli sinyalizasyon ile sinyalizasyon yolagi arasinda yakin
bir iliski s6z konusu olup janus kinaz transducer ve transkripsiyon sinyal aktivatori
(JAK-STAT) aktivasyonu olusur. Mikrogevrede olusturulan sinyal yuzey reseptorleri
araciligi ile iletilir. Baglica reseptdr aile Uyeleri NFK-B yolagi aktivasyonunda yer alan
standart yapilardir. NFK-B transmembran aktivator reseptorleri, kalsiyum modulator,
siklofilin ligand interaktdr, B hicre maturasyon antijen ile standart disi da aktive

olabilir.

2.7.4. HL Klinik Bulgular

HL vyasa gore uyarlanmigs gorulme orani vyilda 2,7/100000 olarak
bildiriimektedir. HL gortime sikhgi yas gruplarina goére 15-30 yas ve 6. dekatta olmak
uzere iki tepeli dagihm gosterebilmektedir. Erken yas grubu pikinde hastahgin
cogunu noduler sklerozan tip olusturmakta olup sosyoekonomik yapiyla gorulme
sikligi arasinda bir paralellik oldugu, ilging bir sekilde yuksek sosyoekonomik duzeye
sahip kesimde daha fazla goruldugu bildiriimektedir (36).

Basindan beri HL'nin bir lenf nodu alanindan diger lenf nodu alanina komsuluk

yolu ile yayildigi varsayilmaktadir. HL'nin tek bir lenf nodu grubunda basladigina ve



lenfatik yol ile yayildigina dair gu¢li kanitlar olmasina ragmen, daha agresif timoral
hicrelerinin hematojen yayildigi distntlmektedir (26).

HL'de en sik basvuru nedeni genellikle boyun bdlgesinde gelisen agrisiz lenf
nodudur. Akciger, perikard, plevra ve gogus duvari invazyonu NSHL'de daha sik
olmak Uzere gorulebilir. Lenf nodu basisina bagh bodlgesel komplikasyonlar,
eflizyonlar, 6ksurlk, nefes darli§i, vena kava superior sendromu gelisebilir.

HL’'de, lenf tutulumunun yerleri alt tiplere gore farkliliklar gosterebilir. Yeni tani
almis HL hastalarinin 2/3'linde intratorasik tutulum radyolojik olarak saptanir. On -
arka akciger grafisinde en uzun transvers transtorasik c¢apinin 1/3’Unlu asan
mediastinal kitle “buyidk mediastinal kitle” veya “bulky” olarak adlandirilabilir (37).
Tani aninda %30-%35 hastada dalak tutulumu mevcut olup siklikla subkliniktir ve tani
koymasi zor olabilir. Subdiyagrafmatik lenf nodu tutulumu, sistemik semptomu
olanlarda ve mikst sellller histolojide dalak tutulumu daha sik gorullr. Karaciger
tutulumu nadir olup siklikla es zamanh dalak tutulumu ile birliktedir. Kemik iligi
tutulumu, sik olmamakla beraber genellikle odaksaldir ve hemen her zaman ileri evre
hastalik, sistemik semptomlar ve olumsuz histoloji ile iligkilidir.

Onemli miktarda sayilabilecek bir grup hasta ise Hodgkin lenfoma tanisi
almadan sistemik semptomlar ile basvurabilir. Tipik semptomlar; ates, ciddi gece
terlemeleri, kilo kaybidir. Ates genellikle periyodik ve birka¢ ginden birka¢ haftaya
kadar degisebilecek araliklarda yineleyen sekildedir. Sistemik semptomlar ilk
bagvuruda %25 hastada gorilebilir. ileri evre hastalikta bu oran %50’ye kadar
artabilir. Kasinti, yorgunluk, alkol alimi sonrasinda lenf nodu agrisi diger sistemik
semptomlardir. Hastalarin %20’den azinda gérilen kasinti, B semptomlari arasinda
tanimlanmamakla beraber eskiden kotu prognostik 6zellik kabul edilen 6nemli bir
semptomdur (38).

2.7.5. Hodgkin Lenfoma Siniflama

2001 yihinda DSO tarafindan giinimizde gegerli olan HL siniflamasi

belirlenmistir.

Noduler Lenfosit Predominant HL
HL olgularinin %5 kadarini olusturur. 30-50 yas arasinda ve erkeklerde daha
fazla gorulur. Servikal lenf bezlerine ek olarak aksiller ve inguinal lenf nodlari da

basvuru aninda tutulmus olabilir. Mediastinal, splenik ve kemik iligi tutulumu c¢ok



nadirdir. Diger HL'den farkh bir 6zelligi gec¢ relapslarin gorilebilmesidir. Coklu

relapslara karsin hastalik genellikle yavas seyirli 6zelligini korur.

Noduler Sklerozan Klasik HL
HL'nin en sik gorulen seklidir ve vakalarin %60-80’ini olusturur. Median
gorulme yasi 28 olup kadinlarda kismen daha fazladir. Hastalarin énemli bir kismi

mediastinal kitle ve bulky hastalik ile prezente olabilir.

Lenfositten Zengin Klasik HL
Klasik HL’nin %3-5’ini olusturur. Guncel tedavi yontemleri uygulandiginda ¢ok
iyl bir prognoza sabhiptir.

Mikst Sellller Klasik HL

Geligmis Ulkelerde tum HL'nin %15-25’ini olustururken gelismekte olan
Ulkelerde vakalarin %50 kadarini olusturur. Erkek/kadin orani 3/1 olup baslangic
aninda siklikla B semptomlari eglik eder. Tani aninda hastalarin gogunlugu evre IllI-
\V’tar.

Lenfositten Fakir Klasik HL
HL’lerin %21’inden azini olusturur. Hastalarin gogunda tani doneminde olumsuz

prognostik gostergeler eslik etmektedir.

2.7.6. HL Prognostik Siniflama

Genel olarak uygun ve kabul edilebilir prognostik faktorleri agiklamak igin
yapilan bircok c¢alisma olmasina ragmen, halen prognoz ve tedavi yonetimini
belirleyen en 6nemli 6zellik hastaligin evresi ve sistemik semptomlarin varhdidir. Bu
Ozelliklerin arasina bulky hastalik varli§i dahil edilebilir (39). Cesitli gruplar tarafindan
Hodgkin lenfoma iyi, orta, kotu prognostik grup olarak ayriimistir. Hodgkin lenfomada
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), Groupe
d’Etude des Lymphomes del’Adulte ve German Hodgkin Study Group (GELA ve
GHSG ), National Cancer Institute of Canada (NCIC) gruplarinca 6nerilen prognostik

siniflama ozellikleri Tablo 2.8.’de gosterilmigtir.



Tablo 2.8. Hodgkin Lenfomada EORTC, GELA ve GHSG, NCIC
Gruplarinca Onerilen Prognostik Siniflama
Prognostik EORTC/GELA | GHSG NCIC/ECOG
Grup
Erken evre iyi Evre I-1I, Evre I-Il, Standart risk grubu:
prognostik grup Risk faktorl yok, Risk faktori yok Evre I-1l + olumlu
Diyafram st Ozellikler, risk faktoru yok
hastalik
Erken evre, kotl Evre I-11, Evre I-IIA + 21 risk | Standart risk grubu:
prognostik grup Diyafram st faktoru Evre I-1l + olumsuz
(orta dereceli) hastalik, Evre IIB + C veya Ozellikler + 21 risk faktoru
21 risk faktoru D risk faktoru
ileri evre hastalik | Evre IlI-IV Evre 1IB + A veya Yiiksek risk grubu:
B risk faktori Evre I-Il + bulky hastalik,
Evre Ill-IV intraabdominal hastalik
Evre IlI-IV
Risk faktorleri A: Blyik A:Blylk A: Yas 240
mediastinal kitle mediastinal kitle B: NS veya NLPHL
B: Yas 250 B: Ekstranodal olmama
C: Yuksek hastalik C: Sedimantasyon =250
sedimantasyon* C: Yiksek mm/saat
D: 24 alan sedimantasyon* D: 24 alan tutulumu
tutulumu D: 23 alan tutulumu
*sedimantasyon: >50 mm/saat veya B semptomu + sedimantasyon: >30 mm/saat
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC: European Organization for
Research and treatment of Cancer; GELA: Groupe d’Etude des Lymphomes del’Adulte;
GHSG: German Hodgkin Study Group; NCIC: National Cancer Institute of Canada
1998 vyilinda Hasenclever ve Diehl tarafindan o©nerilen “International

Prognostic Score” (IPS) yaygin bir sekilde kabul gérmustir. Serum albumin duzeyi,

hemoglobin dlzeyi, erkek cinsiyet, 45 yas Ustl olmak, beyaz kire sayisi, lenfopeni

ve evre |V hastalik bagimsiz risk faktorleri olarak ortaya konmustur. Bu model erken

evre hastaliktan ¢ok ilerlemis hastalik icin daha uygulanabilir bulunmustur.



Tablo 2.9. ileri Evre HL'de IPS

Prognostik Faktor

Serum albumin <4 g/dI

Hemoglobin <10,5 g/dI

Erkek cinsiyet

Evre IV hastalik

Yas 245

Lokosit 215000/mm3

Lenfosit <600/mm3 veya total lI6kositin <%8'i

5 yillik hastaliksiz sagkalim: 0-1 faktor varliginda %84-77, 2-4 faktdr %67-54, >5 faktor %42

2.7.7. Hodgkin Lenfoma Tedavi

Radyoterapi ve ardindan kemoterapi uygulamalarinin devreye girmesi
sonuglarda dramatik bir duzelme saglamis ve HL modern tedavi yaklasimlari
sayesinde onemli oranda kur edilebilir bir hastalik haline gelmistir (40). Ozellikle
erken evre hastalarda elde edilen buyuk basarilar (%90 lara ulagsan kur oranlari) uzun
sureli takipleri beraberinde getirmis ve gec etkiler olarak adlandirdigimiz tedavi iligkili
sorunlar ve bunlara baglh morbidite ve mortalite dogal olarak 6nem kazanmigtir (41).
Buna karsin ileri evre hastalarda sonuglar bu kadar ylz guldurict olmamakta,
tekrarlamis ve primer refrakter hastalik ise ciddi bir sorun olarak klinisyenlerin
karsisinda durmaktadir. Sonug¢ olarak hastaliya tedavi yaklagimlari 2 ana baslik
halinde irdelenebilir: 1) Erken evre hastalik 2) ileri evre hastalik. Buna ek olarak

refrakter ve nlks hastaliga yonelik tedaviye de ayri bir baglik altinda deginilecektir.

Erken Evre HL'de Tedavi

Erken evre iyi prognostik grupta kisa sureli kombine kemoterapi (2-4 kir
ABVD ya da 8 haftalik Stanford V) ve ardindan tutulu alana radyoterapi (30 Gy)
onerilmektedir. Radyoterapinin uygun olmadigi hastalarda 6 kur ABVD de
uygulanabilir. Erken evre kot prognostik grupta 4-6 kir ABVD kemoterapisi ve
ardindan 30 Gy tutulu alan radyoterapisi onerilir.

ilerlemis Hastalikta Tedavi

Erken evre HL'de %90 lara varan uzun sdreli sagkalimlardan sz

edilebilmemize karsi ilerlemis hastalikta bu oranlar ancak %70’lere ulasabilmektedir.



ilerlemis hastalikta standart bir rejim haline gelen ABVD rejimine arsin dozu
arttinlmis  BEACOPP gibi daha intensif kemoterapi uygulamalari arastiriimis,
etkinlikte kismi bir artis gostermesine kargin toksisistelerinin fazla olmasi bu rejimlerin
dezavantajini olusturmustur (42). Gunumuzde ilerlemis HL tedavisinde standart
yaklasim 6-8 kur ABVD rejimi ve varsa Bulky hastaliga yonelik 30Gy radyoterapidir.
interim PET analizlerinin dahil edildigi risk adapte tedavi yaklasimlari da uygun bir
yaklasim gibi gorulmektedir. Yine NCCN rehberleri dogrultusunda bir diger alternatif 3
kar Stanford V rejimi + bulky hastalik bolgesine 36Gy radyoterapidir (43).

Relaps Refrakter Hastalikta Tedavi

HL’de hastalarin yaklasik %5-10 kadari baslangi¢ tedavisine refrakter iken
%10-30 hastada remisyon sonrasi relaps gozlenebilmektedir (44). Refrakter veya
tekrarlamig hastalik klinisyenler igin dnemli bir sorunu olusturup segilmis vakalar
diginda kurtarici kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarinin belirgin bir yarari
gOsterilememigtir. Otolog kok hiicre destekli yiksek doz kemoterapi standart bir
yaklagsim haline gelmistir. Transplantasyon sonucunu etkileyen birgok prognostik
faktor ortaya konmustur. Multipl relaps, radyoterapi alanindan relaps, ileri yas, kotu
performans, B semptomlari, ileri evre, ekstranodal hastalik, anemi ve relapsa kadar

gecen slrenin kisa olusu olumsuz prognostik faktorler olarak bildirilmistir (45).

Noduler Lenfosit Predominat HL'de Tedavi

Erken evre noduler lenfosit predominant HL'de tek basina 30-36 Gy tutulu
alana yonelik radyoterapi ile buyuk oranda yanit elde edilebilir. Tek basina
kemoterapi veya kemoterapi + radyoterapi kombinasyonu tercih edilebilecek
(6zellikle daha ileri evrelerde) diger tedavi yontemleridir. Bu grup hastalarda

rituksimab da 6nemli tedavi alternatiflerinden birini olugturmaktadir.

Yeni Ajanlar

Bircok yeni ajan refrakter relaps HL'de arastiriimistir. Ozellikle CD30’a karsi
(brentuximab vedotin/SGN-35) ve CD20’ye karsi (rituksimab) monoklonal antikorlar
ile hatirn sayilir basarilar elde edilmigtir. Bu alanda uzun verimli randomize

calismalara gereksinim vardir (46).



2.8. Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfoma

Diffiz buydk B hacreli lenfomalar (DBBHL) buylk, transforme olmus B
hicrelerden olusan agresif lenfomalardir. Cesitli protein ve gen ekspresyon paterni
g0steren heterojen bir gruptur. Dinya saglik érgati (DSO) DBBHL alt tiplerini klinik,

morfolojik, immunolojik ve genetik 6zelliklerine gore ayirmaktadir (Tablo 2.10.).



Tablo 2.10. DBBHL Varyantlari, Alt Gruplari ve Alt Tipleri (47)

1. Bagka turld belirlenmemis olan (NOS) DBBHL

2. Diffiz buyik B hiicreli lenfoma alt tipler

3. Diger blyuk B hicreli lenfomalar

4. Borderline lenfomalar




2.8.1. DBBHL Epidemiyoloji

DBBHL tim B hucreli lenfomalarin %28’ini ve NHL’lerin %30-40’in1 olusturur
(48). Tuim diinyada en sik gériilen NHL alt tipidir. insidansi Birlesmis Milletler ve
ingiltere’de yilda yaklagik 7/100000, Avrupa’'da ise 4,92/100.000 civarindadir (49).
Ortalama goérilme yasi 65 olmasina ragmen her yastaki ¢ocuk ve erigkinleri
etkileyebilir. insidansi yasla birlikte artis gdstermektedir. Erkek/kadin gdriilme orani
1.2'dir (50).

2.8.2. DBBHL Patogenez

DBBHL sitogenetik ve gen ekspresyon profilleme ile belirlenen ¢oklu kompleks
kromozomal translokasyonlar ve genetik anomalilere sahip molekiler heterojenitesi
olan bir hastaliktir. Gen ekspresyon profilleme kullanilarak molekuler alt gruplara
ayrilir. Bunlar germinal merkezli B-hlicre benzeri tip (GBC), aktive B-hiicre benzeri tip
(ABC) ve primer mediastinal buyuk B-hucreli lenfomadir (PMBBHL) (51). Bu alt
gruplar lenf nodunun germinal merkezindeki immunglobulin geninde  somatik
mutasyona ugrayan, diferansiyasyonun farkli asamalarindaki B hicrelerden gelisir ve
farkli onkogenik yolaklar kullanirlar (52).

DBBHL'de eksprese edilen bir bagka gen BCL-6'dir ve bu genin yeniden
duzenlenmesi DBBHL i¢in spesifik olabilir (53). BCL-6, plazmasitik diferansiyasyonda
gerekli olan Blimp-1, c-myc ve diger proliferasyon iligkili genleri baskilayarak terminal
plazmasitik diferansiyasyonu artiran bir transkripsiyonel baskilayicidir. p53 ve diger
DNA hasar sinyal molekullerini baskilar. Ayrica ABC alt grubunda apoptozu
baskilayan nikleer faktér-kB yolaginda aktivasyona neden olur.

DBBHL'de sik goérilen genetik aberasyonlardan biri BCL-2 geni ile ilgili olan
t(14;18) translokasyonudur. GCB alt grubunun %50’sinde saptanirken ABC’de higbir
zaman bulunmaz. BCL-2 gen vyeniden dizenlenmesi follikiler lenfomadan
transformasyonda  olusmaktadir. Ayrica p53 mutasyonunun BCL-2 ile
kombinasyonunda follikiler lenfomadan histolojik transformasyonun gelistigini
gostermektedir. ABC’lerin %25’inde ise GBC’lerde bulunmayan trizomi 3 veya 3q

kolunda amplifikasyon saptanir.

2.8.3. DBBHL Klinik Bulgular
DBBHL hastalari genellikle boyun veya karinda, PMBBHL hastalari ise

mediastende hizli blyuyen semptomatik lenf nodu veya vucudun herhangi bir



yerinde ortaya ¢ikan kitle ile bagvururlar. Hastalik de novo olarak ortaya c¢ikabilecegi
gibi %50 hastada kicuk lenfositik lenfoma veya follikiler lenfoma gibi dlsik dereceli
lenfomalardan transforme olabilir. Bu diferansiyasyon baslangi¢ tedavi segimini
etkiiemese de prognoz ve hastaligin seyri Uzerinde etkilidir ve tani aninda
tanimlanmalidir  (49). Hastalarin %30’'unda ilk prezentasyonda sistemik B
semptomlar (ates, kilo kaybi, gece terlemesi) vardir. Hastalarin %401 sinirli evre
(evre | veya Il), %60 ileri evrede basvururlar. Basvuru aninda vakalarin %30’'unda
kemik iligi tutulumu vardir ancak bunlarin yaklasik yarisinda follikiler lenfoma gibi
uyumsuz bir histolojik tip saptanabilir (54). Kemik iliginde dusuk dereceli lenfoma
infiltrasyonu saptanmasi kotli prognozla iligkili degildir ancak gec¢ relaps riskini
artirmaktadir (55).

%40 vakada ekstranodal ekstrameduller hastalik vardir. En sik tutulan
ekstranodal bélge gastrointestinal sistemdir ancak testis, kemik, tiroid, tikrik bezi,
tonsil, cilt, meme, adrenal, bobrek, nazal kavite, paranazal sinus tutulumlari da
gorilebilir (56).

DBBHL damarlara (Vena Cava Superior Sendromu) veya hava yoluna
(trakeobronsial kompresyon) basi yaparak, periferal sinir tutulumu ve kemik yikimina
neden olarak acil midahale gerektirebilecek sekilde de ortaya gikabilir (55).

Kemik iligi tutulumu olan hastalarin %30’'unda periferik yaymada lenfoma
hicreleri saptanir. Akim sitometri gibi daha hassas bir yontem kullanildiginda bu oran
artmaktadir. Yine kemik iligi tulumuna bagli olarak anemi, I6kopeni ve trombositopeni
saptanabilir (55). Serum laktat dehidrogenaz (LDH) dizeyi yuksek saptanabilir. Akim
sitometri ile pan-B hicre isaretleyicileri olan CD19, CD20, CD22, PAX5, CD79a
pozitif saptanir. CD5 (+) DBBHL’ler daha agresif seyirlidir ve prognozlari kotudar.

2.8.4. DBBHL Prognostik Gruplama

International Prognostic Index (IPI) lenfomalar icin 1993 yilinda gelistirilmigtir
ve son iki dekatta agresif lenfomalarda kullanilan en 6nemli klinik prognostik
skorlamadir. Bu skorlama hastalarin 6ngoérilen sonuglari i¢cin  Ann Arbor

evrelemesinden daha sagliklidir (Tablo 2.11.).



Tablo 2.11. International Prognostic Index (IPI) Skorlama Sistemi (57)

Risk faktorleri

Yas >60

ECOG performans statisi >1

LDH >normal

Tutulan ekstranodal bdlge >1

sayisi

Evre >[I

Risk Gruplari IPI Skoru 5 yillik ortalama sagkalim
Dusik 0-1 %73
Dusuk-orta 2 %51
Orta-yuksek 3 %43
Yuksek 4-5 %26

2.8.5. DBBHL’'de Tedavi

DBBHL kombinasyon kemoterapisi ile kur saglanabilen bir hastaliktir. Tedavi
baslamadan, hastanin yasi, klinik evresi, semptomlari, komorbid hastaliklari, IPI
skoru degelendiriimelidir. Gelecekte tedaviler ve c¢alismalar gen ekspresyon

paternine bagh olarak DBBHL alt tiplerine gore bireysellestirilebilir.

Erken Evre DBBHL (Evre I-ll) Tedavisi

1980’lerde standart tedavi sekli RT iken, zamanla kombinasyon KT’sinin RT’ye
eklenmesiyle sagkalim oranlarinda iyilesme saglanmistir. Ginimuzde bulky hastahgi
olmayan evre | ve evre Il hastalarda tercih edilen tedavi sekli 3 kiur R-CHOP
tedavisinin ardindan tutulu alan radyoterapisi (TART) uygulamasidir. Bir baska uygun

yaklagim ise RT verilmeksizin 6-8 kir R-CHOP uygulamasidir.

ileri Evre DBBHL Tedavisi (Evre | ve Il Bulky, Evre Ill ve IV Tedavisi)

Gunumuzde agresif DBBHL’de en iyi birinci basamak tedavi rejiminin 6-8 kir
R-CHOP (rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, prednizolon ) oldugu kabul
edilmektedir. 3-4 kur sonrasi yapilan degerlendirmede tam veya kismi yanit saglanan
hastalarda tedavi 6-8 kure tamamlanirken direncli veya ilerleyici hastaligi olanlarda
ikinci basamak tedaviye gecilir. Ayrica bulky hastalik ile bagvuranlarda adjuvan RT
de onerilmektedir (51).



Primer Refrakter Hastalik Tedavisi

Primer refrakter hastalarda prognoz kétudir ve nadiren kurtarma
tedavilerinden fayda gortrler. Yiksek doz KT'ye uygun hastalarda 2-4 kir DHAP
(sisplatin, ARA-C, deksametazon), ESHAP (etoposid, sisplatin, ARA-C, metil
prednizolon), ICE (etoposid, karboplatin, ifosfamid, MESNA) veya MINE (etoposid,
ifosfamid, MESNA, mitoksantron) rejimlerinden biri verilebilir. Rituximab tedavilere
dahil edilebilir. Bu tedaviler sonrasi tam veya kismi yanit saglanan hastalar otolog
hematopoetik kok hicre nakline (OHKHN) yonlendirilir. Yanit alinamayan hastalarda
ise palyatif RT ve destek tedavisi uygulanabildigi gibi klinik c¢alismalara da
yonlendirilebilir. Bazi olgularda allogenik hematopoetik kok hicre nakli (AHKHN)
denenebilir ( 58).

Relaps Hastalik Tedavisi

Relaps hastalikta OHKHN’nin rolt Philip ve ark. tarafindan, OHKHN ile
transplantasyonsuz kurtarma tedavisinin karsilastirildigi ¢ok merkezli, prospektif,
randomize bir galismada tanimlanmistir. Sonuglar OHKHN uygulanan hastalarda
EFS ve OS’de belirgin iyilesme oldugunu gostermistir (39). Bu calismaya dayali
olarak OHKHN < 60 yas, kemoterapi sensitif relaps veya refrakter agresif NHL
hastalarinda standart tedavi olarak belirlenmistir. Daha sonra Center of International
Bone Marrow Transplantation Research (CIBMTR) tarafindan yapilan 3 kohort ve 1
cok merkezli calismada diger uygunluk kriterleri karsilandiktan sonra yasin bir
kontrendikasyon olusturmadigi gosterilmistir  (59). Ancak yash hastalarin sonuglari
genglerle karsilastirildiginda OS oranlari daha dusuk, transplant iligkili mortalite ve

relaps oranlari ise daha yuksek bulunmustur.

Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Yuksek riskli hastalikta baslangi¢c tedavisi olarak yuksek doz tedavi
progresyonsuz sagkalim (PFS) oranlarinda yuksek risk grubunda daha fazla bir
farkla, orta-ylksek ve yuksek IPI skoruna sahip, tedaviye cevap veren hastalarda
iyilesme saglamaktadir (60). Bu veri orta ve yuksek riskli hastalarda OHKHN destekli
yuksek doz tedavinin ilk basamak tedavinin bir pargasi olmasi gerektigini guglu bir
sekilde desteklemektedir (61).



Allogenik Hematopoetik Kok Hiucre Nakli

OHKHN’nin aksine DBBHL'de AHKHN yapilan hasta sayisi ve bu konuyla ilgili
calismalarin az olmasi kesin bir karara varilmasina engel olur. Giniumuzde AHKHN
genellikle yuksek riskli relaps veya refrakter hastalar ile OHKHN sonrasi relaps

saptanan hastalara uygulanmaktadir.
2.9. Duzenleyici T Hucreler

2.9.1. Tanim ve Tarihce

Duzenleyici T hucreler ilk kez 1970 yilinda suUpresor hucreler olarak
tanimlanmistir.1980’lerde ise izolasyon ve tanimlanmasinin zorlugundan dolayi
calismalar birakilmistir. 1995 yilinda Sakaguchi’nin interlékin-2 (IL-2) reseptoéri a
zincirinin CD4+ Treg hucreler icin fenotipik bir belirte¢ oldugunu bulmasiyla birlikte
Treg hucreleri Uzerine olan galismalar hiz kazanmistir. Treg hlcreler esas olarak
FOXP3 (“forkhead box protein 3") + CD25+ CD4+ fenotipi sergileyen bir T hiicre alt
grubudur. Guncel veriler, bu hicrelerin bireyin kendisine ait olan 6z antijenlerine
immun cevap olusturmamasi ve immun homeostazisin saglanarak idame

edilmesinde rol aldiklarini gostermektedir (62).

2.9.2. Treg Hiicreleri Alt Gruplari ve Fonksiyonlari

Treg hicreleri esas olarak CD4+ T hicrelerin bir alt grubudur ve bu
populasyonunun %5-10’unu olusturur. Bununla birlikte FOXP3 ekspresyonu yapan
CD8+ ve dogal oldurucu(NK) Treg fonksiyonu yuaruten hadcrelerin varligindan s6z
edilmektedir (63).

Treg hucreleri bir transkripsiyon faktorii olan FOXP3 ekspresyonu sergileyen
heterojen bir grup hiicre populasyonudur (64). Treg hicreleri fenotipik 6zellikleri esas
alinarak iki temel alt gruba ayrilmistir:

1-Dogal duzenleyici T hucreler (nTreg): Dogal olarak T hicre olgunlagsmasi
sirasinda timusta belirli miktarda olusturulan IL-2Ra (CD25) eksprese eden CD4+
CD25+ FOXP3+ T hucrelerdir (65,66).

2-indiiklenebilen (adaptif) diizenleyici T hiicreler (iTreg): Periferal lenfoid
organlarda CD25 oncullerinden ortamdaki uyarim sonrasi CD4+ CD25+ FOXP3+
fenotipi kazanan naif T hicreleridir (67). IL-2 ve TGF-f ile indUklenen iTreg hucreleri,

nTreg hicrelerinden farkh olarak, naif CD4+ T hicrelerden olusurlar ve bellek



belirteclerini gelistirebilme igin ek uyaranlara gereksinim duyarlar. iTreg hicreleri bir
kez uyarilinca FOXP3, CTLA-4, TGF-B ve IL-10 eksprese ederler (63). Kalitimsal
TGFB-1, CTLA-4 ve FOXP3 eksikligi olan farelerin tamaminda “Fatal Otoimmun
Lenfoproliferatif Sendrom” gelistigi gozlenmigtir. IL-2 eksikligi olan farelerde de ¢oklu
organ otoimmun hastaliginin olustugu bilinmektedir. IL-2 ve TGF-f iTreg hucrelerinin
indUiklenmesi icin ortamda mutlak bulunmahdir. Bu sitokinlerin her ikisi de nTreg ile
iITreg hicrelerinin ve bu hicrelerce eksprese edilen FOXP3'iin idame edilmesi igin
gereklidir (68). IL-2, Treg hucrelerinin FOXP3 ekspresyonlarini surdirebilmeleri icin
gerekli olan TGF-B’y1 Uretmesini veya aktive etmesini saglar (68). TGF-f’nin FOXP3+
iTreg’leri indukleyebilmesi icin CTLA-4 gereklidir (69). nTreg ve iTreg hicrelerinin
antijenik ozgullukleri, gelisimleri icin ihtiya¢g duyduklari faktorler (T hucre reseptoru
uyarimi ve Kko-stimulasyon gereksinimleri gibi) ve immun baskilayici aktiviteleri
acisindan 6nemli farklihklari vardir (Tablo 2.12.). Bu farklar adaptif immun cevapta iki
hicre grubunun ayri fonksiyonlari yurtitmekte oldugu olasihigini kuvvetlendirmektedir
(68). nTreg hucreleri asil olarak timusta eksprese edilen 6z antijenlere cevap olarak
geligirler. iTreg hicreleri ise esas olarak periferik lenfoid organlarda dendritik hiicreler
(DH) tarafindan sunulan periferik antijenlere cevap olarak gelisirler (68). nTreg
hiicreleri olugsumlari igin gugli T hicre reseptdrt (THR) uyariminin yani sira timusta
CD28 es-uyarimina (ko-stimulasyonuna) gereksinim duyarlar (70). CD28 eksikligi
olan farelerde nTreg hucrelerinin belirgin derecede azaldigi goruimustir (71).
CD4+,CD25- T hucrelerin periferde FOXP3+ CD25+ iTreg hicrelerine donusumleri
sirasinda gereksinim duyulan THR uyarimi optimal dizeyin altinda daha zayiftir ve
gelisen hicre toplulugu az sayida hicre bdélinmesi gercgeklestirir (72). Buna karsin
iTreg hucreleri olugsumlari igin, antijen sunan hucreler (ASH’ler) tarafindan eksprese
edilen B7 molekull aracili es-uyarana gereksinim gosterirler (72). Optimal dizeyin
altindaki CD28 es-uyarimi iTreg hlcre olusumunu kolaylastirmada vyeterli etki
saglarken, inhibitér CTLA-4 es-uyarimi iTreg hicre olusumu igin mutlak bir
gereksinimdir (69). CTLA-4 eksikligi olan farelerde iTreg hucre olusumunun
gerceklesmedigi gosterilmistir (73).

IL-6, nTreg hicrelerini Th17 hicrelerine donusturebilirse de iTreg hicreleri bu
sitokine direnclidir. Boylece iTreg hicreleri inflamasyon alanlarinda baskilayici
fonksiyonunu yerine getirmeye devam edebilir . nTreg ile iTreg hicreleri arasindaki
bu farkin iTreg hdcrelerinin nTreg hlcrelerine oranla belirgin derecede azalmig IL-6

reseptori (CD126) ekspresyonu gostermesinden kaynaklandigi dusunudlmektedir



(62). IL-6 hemen tum multintkleer hlcreler tarafindan dretilen bir sitokindir ve bircok
otoimmun ve kronik inflamatuvar hastaligin patogenezinde sucglanmistir (74).
Sistemik lupus eritematozus gibi otoimmun hastaliklarda DH’ler tarafindan Uretilen
IL-6’nin Treg aktivitesini bloke ettigi bildirilmigtir (75). Tumoér nekroz faktort (TNF)-
reseptori (TNFR) stUper ailesinin bir dyesi olan OX40 hem nTreg hem de iTreg
hicrelerinin gelisimi ve fonksiyonu Uzerinde negatif olarak dizenleme yapmaktadir
(68).

Tablo 2.12. Dogal ve indiklenmis CD4+ CD25+ FOXP3+ Treg Hiicrelerin
Temel Ozellikleri (68).

Dogal indiiklenmisg
duzenleyici | duzenleyici
T hiicreler T hicreler
Temel antijenik 6zgulltk - - Yabanci
Oz antijenler -
antijenler
Olusum
IL-2 ve TGF-B ile indiklenme gereksinimi Yoktur Vardir
CD’28 e bagimlilk Vardir Yoktur
CTLA-4’e bagimhlik Yoktur Vardir
Idame Vardir Vardir
IL-2 ve TGF- gereksinimi
Stabilite
IL-6 etkisiyle IL-17 olusturan hiicrelere donlistiim Vardir Yoktur
Diger hicrelerin IL-17 olusturmasini engelleme Yoktur Vardir
Baskilama
IL-6’nin baskilayici aktivite Gzerine blokaiji Vardir Yoktur




Antijen sunan DH’ler nTreg'lerin ve olasilikla iTreg’lerin ana hedefleridir
(76,77). Olgunlasmamis DH’ler immunojenik ve tolerojenik alt setlere dénusebilme
potansiyeline sahiptir. Tolerojenik DH’ler FOXP3+ CD4+ CD25+ duzenleyici T
hicrelerini (iTreg) uyarirlar. Bu iTreg hucrelerinin olusturdugu TGF-B ve IL-10 bagka
olgunlasmamigs DH’leri tolerojenik olmak Uzere indukler. DH’lerin Urettigi retinoik
asitin  TGF-B tarafindan CD4+ CD25- hicrelerin indiklenmesini sagladi§i da
gOsterilmistir (62). Boylelikle Treg hucreleri DH’lerin immunojenik potansiyellerini
azaltmaktadir (77,78).

Tolerojenik DH’ler ise konvansiyonel CD4+CD25- hicrelerini FOXP3+ antijene
spesifik Treg hicresi haline gelmek tzere indukler ve pozitif geri besleme déngusini
tamamlar. Bu sirekli geri besleme dongustu otoimmuniteyi 6nler (68). Mikrobiyal
enfeksiyonlar gibi gevresel tetikleyicilerin varliginda ise patojenin ortadan kalkmasina
kadar DH dengesi tolerojenikten immunojenik yéne kayar. Enfeksiyonun adjuvan
benzeri etkisi sonucu potansiyel 6z antijenlere reaktif patojenik efektor T hicrelerinin
(Teff) aktiflesmesine izin verilir. Enfeksiyon ortadan kalktiginda ve TGF-B ile IL-2
yeniden uretildiginde homeostatik dengenin bu 6z-antijenlere reaktif patojenik Teff
hdcrelerinin  aktivitelerinin  sonlandiriimasi igcin tolerojenik yone geri donmesi
gerekmektedir. Ancak genetik yatkinligi olan bireylerde ve cevresel tetikleyiciler
bulundugunda immunolojik déngli hem immuinojenik DH’leri hem de zararli 6z-
antijenlere reaktif Teff hiicrelerin dominansini devam ettirir. Bu patolojik kisir dongu
ve kronik otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasindan kontrolstuz T hlcresi reaktivitesi
sorumludur. Tolerojenik DH’ler mevcut nTreg hicreleri ve iTreg hucrelerinin
genislemesine de yol acgabilir. Buna karsin Teff hicre-DH etkilesimleri, daha fazla
Teff hiicresi indukleyebilen immunojenik DH’lerin olugmasini saglar. Kararli durumda
tolerojenik dongu baskindir ama mikrobik enfeksiyonlarda veya otoimmun
hastaliklarda immunojenik olgun DH’ler ve proinflamatuvar Teff hiicreler bu koruyucu
donglye baskin c¢ikar (68). FOXP3 sadece Treg fenotipini yansitan bir belirteg
olmakla kalmaz, birgcok genin ekspresyonunun belirleyicisidir ve FOXP3 mutasyonlari
ciddi otoimmun hastaliklara neden olabilir (79,80). FOXP3 mutasyonunun once
kepekli (“scurfy”) mutant farede X'e bagh resesif otoinflamatuvar hastaliga daha
sonra da insanda “immin disregiilasyon-poliendokrinopati-enteropati-X’e bagl
sendrom” kisaca IPEX olarak isimlendirilen fatal otoimmun/inflamatuvar bir hastaliga
neden oldugu ortaya konmustur. IPEX sendromunun; c¢oklu endokrin organ

otoimmun hastaligi ( tip | Diyabetes mellitus, tiroidit vb.), inflamatuar barsak hastaligi,



siddetli allerjik dermatit, besin alerjisi ve fatal enfeksiyonlara neden oldugu
bilinmektedir (81).

T hacrelerinden fakir doku ortami gibi belirli sartlarin varliginda FOXP3 ekspresyonu
sergileyen nTreg hicrelerinin FOXP3 ekspresyonlarini kaybettikleri gosterilmistir.
Boylelikle dokuda belli oranda FOXP3 (-) T hucreleri (Ex-Treg: FOXP3
ekspresyonunu kaybetmis T hucreleri) ortaya ¢ikar. FOXP3'Un Treg hicrelerinden
dusuk yogunlukta ekspresyonu Treg hucrelerinin  immunosupresif aktivitesini
zayIflatmakla kalmaz ayni zamanda potansiyel efektor aktivitelerin agiga ¢ikmasini
saglar. Ex-Treg hucreleri ortama IL-2 sunma oOzelligi tasir. IL-2, FOXP3
ekspresyonunun idamesinde rol oynayan bir faktor oldugundan diger Treg
hicrelerinin FOXP3 ve dolayisiyla duzenleyici fonksiyonunu korumasini da saglar
(80). FOXP3 ekspresyonunu yitirmis ex-Treg hucreleri otoimmuniteye katki sagliyor
olabilir. Bununla birlikte fizyolojik sartlar altinda FOXP3 ekspresyon kaybi ve Treg
hicre fonksiyon kaybinin tim FOXP3+ Treg hicreleri icinde buyldk 6lgtde
gercgeklestigine dair ileri galismalara ihtiyag vardir.

CD4+ CD25+ Treg hucrelerinin  delesyonunun otoimmun hastalikla
sonuglandig§i farelerde de gézlenmistir. Ug glinliik farelerde timektomi ile Treg
delesyonu saglanmis ve Treg hicrelerinin adaptif transferi ile ¢coklu organ otoimmun
hastaliklarin engellendigi gértlmustar (82, 83).

Treg hucrelerinin nasil fonksiyon gosterdigi henuz tam olarak anlagiimamigtir.
In vitro testlerle yurutilen caligmalarda, Treg hucrelerinin patolojik T hucrelerinin
(Teff) aktivasyonunu engelleyebildikleri bildirilmistir. Bu tlar testler kullanildiginda
birka¢g otoimmun hastalik bulunan kigilerden izole edilen Treg hucrelerinin saglhkh
bireylerden izole edilenlere kiyasla Teff hucrelerini engelleme fonksiyonunun duguk
kapasiteli oldugu gosterilmigtir (84). Treg aracili baskilamada birden ¢ok
mekanizmanin rol aldidi belirlenmesine ragmen bu mekanizmalarin her birinin in vivo
sartlarda goreceli katkisinin ne oldugu belirsizligini korumaktadir (85).

FOXP3+ Treg hucrelerinin nasil supresyon yaptigi birkag teori ile
aciklanmistir (80).

2.9.3.Treg Hiicrelerinin immiin Sistem Uzerindeki Diizenleyici Etkileri
1- Antijen sunan DH ile reaktif T hiicreleri arasindaki temasin inhibisyonu:

DH’leri antijen sundugunda; ortamda Treg hicreleri bulunuyor ise bu hicreler, antijen



spesifik naif T hucrelerine gore daha baskin olarak DH’lere baglanma gdsterir.
Boylelikle DH ile ancak uzun sureli baglanma gerceklestirdiginde bellek fonksiyonu
gOsterebilen reaktif T hicrelerinin immuan fonksiyonu engellenmis olur (81, 83).

2- CTLA-4 bagimli mekanizma: CTLA-4 bir T hicre ylzey molekiludir ve
hicrenin apoptozundan sorumludur. T hiicre aktivasyonunu negatif olarak duzenler
ve CTLA-4 mutasyonlari T hucre aracili otoimmun hastaliklarin gelisimine katkida
bulunur (86). FOXP3+ CD25+ CD4+ dogal Treg hucreleri yiksek dizeyde CTLA-4
ekspresyonu yaparlar (80). CTLA-4’in monoklonal antikorlarca bloke edilmesi saglikli
farelerde organ spesifik otoimmun hastaliklar ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (87, 88). Hepsinden énemlisi Treg hticrelerinde
CTLA-4 ekspresyonundan yoksun olan farelerin bir ¢esit otoimmun hastalik kabul
edilebilecek lenfoproliferasyon gosterdikleri ve FOXP3'den yoksun farede oldugu gibi
asiri immunoglobulin (Ig) E Uretimi bildirilmigtirir (89). Bu verilerin 15131 altinda CTLA-
4 aracili supresyonun antijen sunucu hiicre (ASH) fonksiyonlari tUzerinde baskilayici,
duzenleyici etkisinin oldugu dudstnulmekte ve bu supresyonun temel mekanizma
olabilecegi savunulmaktadir (80).

3- IL-2 bagimli mekanizma: Treg hicreleri cogalmasi ve yasamasi i¢in ekzojen
IL-2'ye yuksek derecede bagimlidir. IL-2 veya IL-2 reseptorinin eksikligi Treg
sayisinda azalmaya ve FOXP3 eksikliginde gorulene benzer sekilde ciddi sistemik
lenfoproliferasyon ve otoimmuniteye neden olmaktadir (81).

4- Ekstraselliler ATP yikimi: ATP, hasarli veya aktive hucrelerden salinabilir
ve immun reaksiyonlari artirir. Treg hdcrelerinin, ekstraselliler ATP’nin lokal
konsantrasyonlarini azaltan ekstraselliler enzimleri Urettigi Uzerinde durulmaktadir
(81, 78).

5- Sitokinler: TGF-B, IL-10, IL-35 ve galektin-1 gibi immunsuipresif sitokinler
Treg hicrelerinin baskilayici fonksiyonlarina katki saglar (80). Treg hticreleri, inhibitor
sitokinlerin tek kaynagi olmamalarina ragmen Treg hiicrelerinden salinan sitokinlerin
in vivo Treg inhibitdr fonksiyonuna ¢ok buyuk katkilari oldugu dasunulmektedir (90).

Bununla birlikte Treg kaynakh sitokinlerin otoimmun hastalik Gzerinde in vivo
duzenleyici etkisi kesin olarak bilinmemektedir (91, 92). In vivo go6zlemlere
dayanarak; TGF-f3, IL-10 ve IL-35 gibi inhibitér sitokinlerin Treg fonksiyonuna birincil
derecede katkida bulunduklari ortaya konmustur (93).

6- Sitotoksik molekuller: Granzim ve perforin aracili mekanizma ile ASH ve

bunlara yanit veren T hucrelerinin apoptotik 6limu yolu ile de Treg hucreleri



baskilayici fonksiyonlarini yerine getirebilirler (80). Treg hiicre fonksiyonunda etkili
olan tim bu faktérlere ragmen FOXP3+ Treg hicrelerce olusturulan supresyon
mekanizmasinin temel pargasini neyin olusturdugu cevaplanmayi beklemektedir.

Interlbkin-10 (IL-10): ik kez 1988 yilinda tanimlanmis, 260 aminoasitten
olusan bir sitokindir (94). T yardimci tip 2 (Th2) hucrelerinden salgilanarak Th1
hicrelerinin  Urettigi  sitokinleri inhibe eder. IL-10 Th2 hicrelerine ek olarak
makrofajlar, dendritik hicreler, B lenfositler, keratinositler, mast hicreleri ve Treg
hicreleri ve T yardimci (Th) 17 hucrelerinden de sahlinir. IL-10, T hucrelerini ve
ASH'yi hedef alarak immunoregllasyona aracilik eder (95). Dizenleyici aktivitesini
onemli o6lgide ASH Uzerinden gergeklestirmektedirler (96). Makrofaj ve DH
inhibisyonu yapan IL-10, proinflamatuvar sitokinleri ve ASH'den kemokin
ekspresyonunu sinirlayarak dogal ve hucre aracih immuniteyi kontrol eder (95).
Ayrica CD4+ T hucrelerinin aktivasyonunu, proliferasyonunu ve sitokin dretimini
sinirlar (95).

Transforme edici blyime faktori-beta (TGF-B): Homodimerik yapida, 112
aminoasitten olugsan embriyogenez, hucre proliferasyonu, farklilagmasi, apoptozis,
adezyon ve invazyonda anahtar rol oynayan bir sitokindir (89). TGF-B’'nin baslica
kaynaklari; Treg hucreleri dahil T hlcreleri ve makrofajlardir (61). TGF-B'nin; TGF-
B1, TGF-B2 ve TGF-B3 olmak lzere 3 izoformu tanimlanmistir (97). immun sistem
hiicreleri baslica TGF-B1 sentezler. immiin sistemdeki temel etkisi; lenfositlerin ve
diger Iokositlerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe etmektir. TGF-f,
notrofiller ve endotel hicrelerini de etkileyerek proinflamatuvar sitokinlerin etkilerine
blylk o6lgide karsi koyar. IL-2 dretimini baskilayarak CD4 hacreleri Uzerinde
proliferasyonu oOnleyici etki gosterir ve hicre siklus inhibitorlerini arttirma yoninde
dizenler. Th1 ve Th2 hucrelerinin farklilasmasini direkt olarak inhibe edebilir.
Makrofajlarin aktivasyonunu ve onlarin proinflamatuvar sitokin Uretme yetenegini
inhibe eder. DH’lerin maturasyonunu onler ve DH tarafindan MHC sinif I
ekspresyonunu azaltarak T hicrelerine antijen sunumunu engeller (98). TGF-B'nin T
hicrelerinin in vitro antijen uyarimi ile FOXP3 ekspresyonu ve Treg hicre
farklilasmasini indUkledigi gosterilmigstir (99).

Interlékin-35 (IL-35): Yeni kesfedilmis heterodimerik sitokin olup FOXP3+
hicreler tarafindan uretilir ve Treg fonksiyonuna yardimci olur (100). Yeni tanimlanan
bir sitokin oldugundan IL-35 in hangi asamalarda etkili oldugu tam olarak
bilinmemektedir (90).



Treg ve Th17 hicreleri arasindaki iliski: Naif CD4+ hucrelerin Thl, Th2, Th17
ve Treg hucrelerine donustukleri bilinmektedir. Th1 hucreleri IFN- y ve tumor nekroz
faktori (TNF)—B uretirken, Th2 ler IL-4, IL-5 ve IL-13, Th17 hicreleri IL-17 ve IL-6
sentezlerler (101, 102). Yeni gelistirilen bir hipoteze gore Treg ve Th2 lerden Th17
veya Th1 e dodru gelen yanitlarin c¢arpiklasmasi neticesinde otoimmin
hastaliklarinin gelisimi ve ilerleyisi gorultr (103). IL-17’nin romatoid artrit, sistemik
lupus eritamatozus, psoériazis, multipl skleroz, sistemik skleroz, kronik inflamatuar
bagirsak hastaligi gibi kronik otoimmun inflamatuvar hastaliklarda fazla Gretimi s6z
konusudur (101, 102).

2.9.4. Treg Hiicreleri ve Kanser lligkisi

Treg hicreleri, konakgiyl kendi antijenlerine karsi reaktif hiicreleri baskilayarak
otoimmun hastaliklara karsi korur. Buradan yola c¢ikarak guncel arastirma konulari
cogunlukla otoimmun hastaliklarda Treg hicre defektlerinin karakterizasyonu ile Treg
hicrelerinin bulasici hastaliklar ve allojenik kemik iligi transplantasyonu sonrasi
toleranstaki rolu Uzerinedir. Treg hucre biyolojisi Uzerine ¢aligmalar yogunlasiyor olsa
da, insan tumorlerinde Treg hucrelerin Ozellikle timustan mi ilk olarak ortaya ¢iktigi
yoksa antijen spesifik bir stimulasyon nedeniyle periferde mi olustugu hala belirsizdir.
Treg hucrelerinin, immun sistemin kendi hlcrelerine karsi tepki vermemesi icin var
olan dengenin gerceklesmesinde merkezi bir fonksiyonu olmasina ragmen bu negatif
yondeki duzenleyici aktivite ters etkili gergekleserek tumorlere ve viral enfeksiyonlara
karsi normalde olmasi gereken immun cevabi baskilayabilir. Yani Treg hucreleri

kanser hastalarinda anti-tumér immun cevabi bozmaktadir (104, 105).

Hematopoetik Olmayan Tumarler ve Treg Hucreleri

Over, prostat, kolon ve meme kanserleri gibi bircok malignenside morfolojik
olarak selim oOzellik gosteren komgsu dokulara kiyasla daha ylksek
konsantrasyonlarda Treg hucreleri gdsterilmistir (106-109). Ayrica énemli miktarda
kanit solid timorlerin inflamatuar bolgelerindeki ylksek sayilardaki timor infiltre eden
Treg hucrelerin immunosupresif mikrogcevre ve kotu prognoz ile iligkili oldugunu
goOstermektedir (109, 110). YUksek sayilarda tumor infiltre eden T reg hulcrelerinin
bulunmasi; olumsuz klinik davraniglarda bulunan meme (109,110), over (106), mide
(111), hepatoselltler (112) ve kolon kanserleri (108) ile iligkilidir. TUmoér immun

durumunun potansiyel olarak daha bilgilendirici bir degerlendirmesi, klinik olarak



rezeke edilmis ornekler Uzerinde Treg hucreleri/sitotoksik T hucreleri(CTC) nin
oranini bularak yapilabilir. Yiksek Treg hicreleri/CTC orani (genel baskilanma
durumu), hepatoselliler (113), over (114) ve kolon kanserlerinde (115) daha kétu
prognoz ile iligkilidir. Treg hucrelerinin genel olarak kabul go6ren tumor
mikrogevresindeki etkileri modeline dayanarak, malign hucreler Treg hucrelerin
uretimini arttirarak veya normal T hucrelerini regulatuar T hucrelerine c¢evirerek
bolgesel Treg hucrelerinin sayisini arttirabilirler.  Tumor ortaminda bir kere
bulunduktan sonra, Treg hucreleri immun baskilayici durumun korunmasina yardim
ederler ve bunun karsiliginda anti-timoér immuin cevabi da baskilarlar. Bu durum
tumor hicre ¢ogalmasi, proliferasyonu ve belki yayilmasina yol acabilir (116). Buna
gore konagin anti-timor immuan aktivitesini arttirabilmek amacgh tumor ici Treg

hucrelerinin yukunu azaltmaya yonelik tedavi stratejileri gelistirilebilir (117).
Lenfomada Treg Hucreleri

Hodgkin Lenfoma ve Treg Hiuicreleri

Klasik hodgkin lenfomada (cHL) c¢oklu arastirma gruplari intratimoéral Treg
hicrelerinin sayica fazlaliginin veya gorece yuksek bir Treg/CTC oraninin daha
olumlu bir progresyonsuz sagkalim ile uyumlu oldugunu ortaya koymustur (118-120).
Alvaro ve ark. (120) 257 yeni cHL tanisi alan hasta Uzerinde ¢alismis ve daha dusuk
FOXP3(+) hicreyle birlikte yiksek miktarda TIA-1(+) CTC'nin bagimsiz bir negatif
prognostik faktor oldugunu gostermislerdir. Kelley ve ark.’in (119) 98 yeni cHL tanili
hasta Uzerinde yaptiklar ¢alismada, dusik intratimdral FOXP3(+) hicre sayisi ile
progresyonsuz sagkalim (PFS) arasinda sinirda bir iligki tespit edilmistir. Ote yandan,
FOXP3(+) hlcrelerin granzim B(+) CTC'lere oraninda artis gbézlendiginde daha gugclu
bir iligski bulunmustur. Tumoér mikro cevresinde dusuk FOXP3/granzim B orani
(sitotoksik tumor hali) bagimsiz olarak PFS ve genel sagkalm (OS) ile
iliskilendirilmistir.  intratimoral CTC'lerin tek basina degerlendirimesinde,
kendiliginden granzim B ifade eden artmigs CD8(+) CTC'ler cHL hastalarinda olumsuz
yanitla iligkilidir (121). Tzankov ve ark. (118) 280 cHL hastasi Uzerinde yaptigi
¢alismada yuksek miktarlarda FOXP3(+) hucrenin timorde tespit edilmesini daha iyi
PFS ve daha iyi OS ile iligkili bulmuslardir. Muenst ve ark. (122) yuksek miktarda
granzim B (+) hicre ve dusuk miktarda FOXP3(+) hicre infiltrasyonunun kotu

sagkalimla iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Ote yandan Schreck ve ark. (123) 87



cHL hastasi Uzerinde yaptiklari galismada FOXP3(+) hicrelerle sonug arasinda iligki

bulamamistir.

Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfoma ve Treg Hucreleri

Diffiz buyik B hicreli lenfoma gen ekspresyon profii ya da
immunhistokimyasal boyanma paterni temelli bir algoritma baz alinarak germinal
merkez (GC) ve germinal merkez disi (non-GC) olarak iki alt tipe ayrilabilir (124,
125). Rituksimab ile imminmoduilatér tedavi imkanindan 6nce bu ydntemle alt
tiplendirme GC-tip DBBHL'nin daha iyi yanith oldugunu ortaya koymustur. Ote
yandan, artik rituksimab standart tedavi yontemi haline geldigi icin, bu alt
tiplendirmedeki prognostik etki kaybolmaktadir (126). immiin mikrogevre temelli yeni
belirtecler gelistiriimistir. Bununla birlikte DBBHL hastalarinda intratimoral Treg
hicrelerle ilgili caligmalar az sayida olsa da umut vaad etmektedir. Hasselblom ve
ark.’in (127) yaptigi Treg hucrelerinin FOXP3, CTC'lerin TIA-1 immin boyama ile
saylldigi 195 hastadan timoér érneklemesiyle yapilan bir galisma, Treg hucrelerin
sayisinin sagkalimla iliskili olmadigini, daha az sayida CTC infiltrasyonunun daha iyi
yanitla iligkili oldugunu gostermistir. Lee ve ark’in (128) yaptigi bagka bir ¢alisma tani
esnasinda tumorde yuksek miktarda Treg hlcresi olan vakalarda daha iyi sagkalim
oldugunu gdsterirken; bir digerinde FOXP3(+) hlcreler ile hastaliga 6zgu sagkalim
arasinda GC-tipi lenfomada pozitif korelasyon, non-GC tipte negatif korelasyon
gOsterilmistir (118). Saez ve ark.in (129) yaptigi ¢alisma tani sirasinda tiumorde
artmis Treg hucresi varliginin 50 "yuksek klinik riskli" DBBHL hastasinda olumsuz
yanitla bagimsiz iligkili oldugunu gostermektedir. Bu g¢alismalar genel olarak ylksek
sayida tumor i¢i Treg hucresi varliginin daha olumlu yanitlar ile iligkili olduguna isaret

etmektedir. Artmig CTC varhgi ile ilgili veriler cHL'deki gozlemlere benzerdir.

Lenfomadaki Bulgularin Ozeti

Lenfomadaki kanitlarin ¢gogu solid timodrlerdekiyle zittir ve Treg hucrelerinin
genellikle olumlu prognostik faktér oldugunu gdstermektedir. Lenfoma hastalarinda
olumlu sonuglarla Treg hucreleri arasindaki en garpici korelasyon GC tipi B hucreli
lenfomali hastalarda gorilmektedir. Bu alt kime cHL, FL ve GC tipi DBBHL'yi
icermektedir. Bulgular ele alindiginda, solid tumodrlerde etkili olabilecek tedavilerin bu
hastaliklarda uygulanabilirligine yonelik c¢ikarimlarin dikkatli yapilmasi gerektigi

anlasiimaktadir. Treg hucrelerinin infiltrasyonu nasil daha olumlu bir sonuca yol



acmaktadir? Treg hucreleri lenfoma hucrelerinde tipki normal ve T hucrelerinin
regulasyonunda oldugu gibi dogrudan baskilayici etki olusturabilmektedir. Treg
hicreleri ayrica dolayli yoldan bagka bir immun hicre alt grubunu, ihtimalle timorin
gelisim ve hayatta kaligini saglayan dendritik hlcreleri ya da tumor infiltre eden
makrofajlari baskilamaktadir. Alternatif olarak, Treg hicreleri henliz daha iyi sonucla
iliskisi tanimlanmamig bir karakteristigin yerine vekil bir belirte¢ olabilir. Bu konuda
net bir degerlendirme yapabilmek igin fonksiyonel galismalarin da gerekli oldugu

anlasiimaktadir.



3. GEREC ve YONTEM
3.1. Etik Kurul ve Proje Destek Onayi Bilgileri
Bu tez calismasi 06.05.2014 tarihinde 80558721/133 numarasi ile Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi (ESOGUTF) Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Bagskanligi tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak onaylanmis, 1.11.2013
tarihinde 201411002 Proje numarasi ile Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel
Arastirma Proje Birimi tarafindan desteklenmesi uygun bulunmustur. Calisma

Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlanmistir.

3.2. Hasta Sec¢imi ve Hasta Grubu Materyalleri

Bu arastirma, Ekim 2013-Kasim 2014 tarihleri arasinda ESOGUTF Hematoji
Bilim Dalr’nda yuruttlmustar.

Calismaya ESOGUTF Hematoji Bilim Dal poliklinigine basvurarak diffiiz biytik
B hucreli ve Hodgkin lenfoma tanisi alan hastalar dahil edilmistir. Hastalar; ¢alisma
hakkinda bilgilendirildikten ve onam formu imzaladiktan sonra hasta grubuna dahil
edilmiglerdir.

Caligmaya dahil edilme kriterleri: (i) Erigskin yas grubunda olmak (18 yas uzeri),
(i) Gahsma oncesi yeni tani almis lenfoma hastasi olmak, (iii) Calisma bilgilendirilmis
onam formunu imzalayarak calismaya katilmaya riza gdstermis olmak seklinde
secilmigtir.

Calisma digi birakilma kriterleri olarak: (i) Calismaya katilmaya riza
gostermemis olmak ii) Lenfoma ve/veya herhangi diger bir malignite nedeniyle daha
onceden tedavi almis olmak iii) DBBHL digi NHL histolojik alt tipine sahip olmak
alinmistir.

Calismaya; yaslar 18-84 yil arasinda degisen 26 kadin, 35 erkek olmak Gzere
toplam 61 hasta ve yas ve cins uyumlu 30 saglikh kontrol dahil edilmistir. Hastalarin
yas, cinsiyet, tani, histolojik tip, evre, IPI/IPS, tedavi, eslik eden hastalik, ilag
kullanimi, appendektomi oOykusu, tonsillektomi Oykusu, sigara ve alkol kullanimi
sorgulanmigtir.

Hasta ve kontrol grubu c¢alisma materyali olarak periferik kan 6rnekleri
kullaniimistir.

Calisma grubuna ait periferik kan 6rnekleri; hemogram, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein (CRP), Beta 2 (32) mikroglobulin, lenfosit alt
gruplari, immunglobulin (Ig) G, Ig A ve Ig M dlzeylerini aragtirmak tizere ESOGUTF



Hematoji Laboratuvarinda ilgili parametre ile ilgili kitler kullanilarak standart yontemle
calisiimigtir. Duzenleyici T hucre duzeyleri hastalarin  remisyon durumunu
degerlendirmek igin yapilacak olan PET BT ile es zamanl tekrarlanmistir. ESOGUTF
Biyokimya Laboratuvarinda sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), glukoz (Glu), kan
ure azotu (Bun), kreatinin (Cr), aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT),
laktat dehidrogenaz (LDH), bilurubin (Bil), kalsiyum (Ca), fosfor (P), albumin (Alb)
dizeyleri galisiimigtir. Hepatit markerlari ESOGUTF Mikrobiyoloji Laboratuvarinda

degerlendirilmistir.

3.3. Akim Sitometri ile CD4+ CD25+ FOXP3+ Treg Hiicrelerin  Seviyelerinin
Tespiti

Treg analizi igin K3EDTA’lI tupe kan alindi. CD4PerCp, CD25FITC yuzey
antijenleri kondu. Uzerine 100 pl 1x10° hiicreye ayarlanmis kan kondu. 15-20 dk oda
Isisinda inkibe edildi. 2 cc eritrosit lysing solusyonu ile 10 dk oda isisinda bekletildi.
5 dk 1800 RPM de santriflij edildi. SGpernatan atildi. Soguk phosphate buffer saline
(PBS) ilave edilerek yikandi. Pellet vortekslendi ve 1ml taze hazirlanmis fiksasyon/
permeabilizasyon solusyonu konup vortekslendi. 4°C’de 30-60 dk karanlikta bekletildi.
2 ml 1X permeabilizasyon solusyonu ile 2 defa yikandi ve supernatan alindi. Dipteki
pelletin tzerine 20 ul FOXP3-PE kondu. 4°C’de en az 30 dk karanlikta bekletildi. 2 ml
permeabilizasyon solusyonu ile 2 defa yikanip stipernatan atildi. PBS ile resuspanse
edilerek akim sitometri cihazinda 25000-30000 hucre saydirildi. Analizler yalnizca
CD4+ helper T hicreler kapi alinarak ve kan alinmasini takip eden 24 saat icinde
yapildi (Sekil 3.1.).
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3.1. Treg hicre analizi

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Tam veri analizleri SPSS 21.0 paket programlari ile yapilmistir. Strekli nicel
veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n, ortanca deger ve
25'inci ve 75’inci yuzdelik degerler olarak ifade edilmigtir. Bagimsiz gruplardan olusan
ve normal dagilim gostermeyen degiskenlere Kruskal Wallis Test uygulanmis olup,
bagdimli degiskenlerden olugsan ve normal dagilim gostermeyen veri setlerine ise
Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks testi uygulanmistir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler arasindaki iligkiyi gostermek igin Spearman
Correlations testinden yararlaniimigtir. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Ki-kare

testi uygulanmistir. p<0.05 olasilik degerleri anlaml olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR
4.1. Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Sonuclar

HL’li hastalarin yas ortalamasi 42.76 + 4.33 yildi. Yirmibir hastanin 9'u (%42.9)
kadin, 12’'si (%57.1) erkek cinsiyetteydi . HL'li 21 hastadan 6’s1 (%28.6) noduler
sklerozan, 2'si (%9.5) mikst selltler, 1'i (%4.8) lenfositten zengin, 1'i (%4.8)
lenfositten fakir, 5'i (%23.8) noduler lenfosit predominant histolojik tipine sahipti. Alti
(%28.6) hastanin patoloji raporu yalnizca klasik HL olarak rapor edilmigti.

iki (%9.5) hasta evre 1, 7 (%33.3) hasta evre 2, 6 (%28.6) hasta evre 3 ve 6
(%28.6) hasta evre 4’tu. Hastalarin yalnizca 9'unda (%42.9) ekstranodal tutulum
mevcuttu. Dalak tutulumu 4 (%19) hastada saptandi. On bir (%52.4) hasta B tipi
semptom tarifledi.

Tum hastalara birinci basamak tedavi olarak ABVD protokoli (Doksorubisin
25mg/m?/gin/iv 1 ve 15. gun, Bleomisin 10mg/m?/gin/iv (max. 15 mg/gin) 1 ve 15.
gun, Vinblastin 6mg/m2/gin/iv 1 ve 15.gun, Dakarbazin 375 mg/m2/gun/iv 1 ve 15.
gun) uygulandi. Erken evre olan 3 (%14.3) hastaya 3 kir ABVD sonrasi RT de verildi.

Yalnizca 4 hastada ek hastalik mevcuttu. Ek hastaliklar 3 hastada diabetes
mellitus (DM), 1 hastada hipertansiyon (HT) + DM idi. U¢ (%14.3) hastada
appendektomi oykisu mevcuttu. Hastalarin 7’si (%33.3) sigara kullaniyordu.
Hastalarin hicbiri alkol kullanimi tariflemedi. HBV, HCV ve HIV’e yonelik tetkiklerde
pozitiflik saptanan hasta yoktu.

Verilen 2-3 kur ABVD sonrasi ara donemde yanit degerlendirme amacli
cekilen PET BT'de 11 (%68.8) hastada tam, 3 (%18.8) hastada kismi remisyon
gézlendi. iki hasta takip disi kaldigindan ve iki hasta ex oldugundan ara
degerlendirme yapilamadi. Tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede ise 15 (%88.2)
hastada tam, 1 (%5.9) hastada kismi remisyon mevcuttu. Bir (%5.9) hastada
progresyon saptandi.

Hastalarin hematolojik laboratuvar parametreleri Tablo 4.1."de 6zetlendi.



Tablo 4.1. Hodgkin Lenfomali Hastalara

Parametreleri

Ait

Hematolojik Laboratuvar

Meant S.D Median (Q1-Q3)
Hemoglobin (gr/dl)
11.3+£1.85
Ortalama eritrosit hacmi
(fl) 78.3+7.3
Lokosit (x 103/ pl)
7.8 (6-11)
Absolu nétrofil sayisi
(x 109 ul ) 5.4 (4.5-8.2)
Absolu lenfosit sayisi
(x 109 ul) 1.29 £ 0.59
Absolu monosit sayisi
(x 109 ul ) 0.5 (0.4-0.7)
Absolu eozinofil sayisi
(x 109 ) 0.1 (0-0.2)
Trombosit ( x 103/ ul)
287 (221-391)
Eritrosit sedimentasyon
hizi (mm/h) & (s
C-reaktif protein (mg/dl)
3.9 (0.47-9.15)
B2 mikroglobulin (mg/dl)
0,29 ( 0.15-0.4)
Immunglobulin G (mg/dl)
1273 £ 354.3

Immunglobulin A (mg/dl)

215.75 £ 120.78

Immunglobulin M (mg/dl)

72.7 (42.75-154.5)

Hastalarin tedavi oncesi, ara degerlendirme ve tedavi sonrasi donemlerde

caligilan lenfosit alt gruplari Tablo 4.2.de verildi.



Tablo 4.2. Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Lenfosit Alt Gruplari

Tedavi oncesi Ara Tedavi sonrasi Coklu
(%) degerlendirme % karsilast I
(Q1-Q3) (%) (%) p arsilagtirmalar
(Q1-Q3) p < 0,05
(Q1-Q3)
SRl 4.95 27 5.25 0168 -
(1.7-7.2) (1.7-48) (3.3-6) p=v.
CD3 +CD8 + 31 20.4 311 0,957 "
(24-38.7) (21.1-32.8) (23.6-34.7) p=v.
CRE 41.55 39.7 44.1 oa1 -
(29.5-53) (33-55.7) (25.2-53.9) p=0.
CD16 + CD56 + 11.05 14.55 12.4 0023 o
(7.3-14.3) (10.6-17.5) (9.5-19.4) p=0.
T helper / T 1.5 1.25 1.2 _
supressor (0.7-2.2) (0.8-2.5) 0.7-1.7) Rl ns

Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks

Hastalara ait biyokimyasal test sonuclari Tablo 4.3.’te gosterildi.




Tablo 4.3. Hodgkin Lenfomall Hastalara Ait Biyokimyasal Test Sonugclari

Mean £ S.D Median (Q1-Q3)
Sodyum (mEg/L)
141 (138-142)
Potasyum (mEq/L)
4.61 +0.47
Klor (mEg/L)
102 (97.5-103)
Glukoz (mg/dl) 92 (78.75-101)
Kan ure azotu (mg/dl)
12 (9.55-16)
Kreatinin (mg/dl)
0.7 (0.58-0.8)
Aspartat amino transferaz
(L) 21 (17-32.75)
Alanin amino transferaz
(L) 22 (14-44.5)
Alkalen fosfataz (U/L)
242 (192.25-430.75)
Gama glutamil
transpeptidaz (U/L) 31.6 (18.27-79.25)
Laktat dehidrogenaz (U/L)
415 (366.25-636.75)
Total bilirubin (mg/dl)
0.4 (0.3-0.5)
Direkt bilirubin (mg/dl)
0.13 (0.1-0.17)
Kalsiyum (mg/dl)
9.16 £ 0.54
Fosfor (mg/dl)
3.53 £ 0.67
Total protein (g/dl)
6.96 + 0.68
Albumin (g/dl)
3.77£0.73

Hastalara ait tedavi Oncesi, ara degerlendirme donemi ve tedavi sonrasi

dizenleyici T hicre dizeyleri Tablo 4.4’de verilmistir.



Tablo 4.4. Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Dizenleyici T Hucre Dlzeyleri

Tedavi Ara Tedavi Coklu
oncesi degerlendirme sonrasi
(%) (%) (%) p karsilagtirmalar
<0,05
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) P
CD4+ CD25 + 1.84 1.34 2 _ . .
(0.49-2.33) (1.01-2.16) Glilippyy || EOON | TEET G
Tedavi sonrasi
CD4+ FOXP3 + 5.66 3.24 4.41 -0.829 ns
(1.23-11.03) (2.63-5.24) (3.5-6.69) p=0.
FOXP3 + (1.88-5.38) (2.58-4.63) (2.69-5.79) [P=0-

Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks

HL'li hastalar i¢in kotu prognostik etkisi oldugu bildirilen parametrelerden yas,

evre, cinsiyet, IPS, 2 mikroglobulin, ESR, CRP, Hb, ALS, LDH, ekstranodal tutulum

varligi, dalak tutulumu, B tipi semptomlarin varligi ve sigara kullanimi ile tedavi

oncesi T hiucre duzeyleri arasindaki iliski degerlendirildiginde:

IPS ile CD4+ CD25+ FOXP3+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.492,
p=0.024, n=21)

CRP ile CD4+ FOXP3+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.527,
p=0.014, n=21)

CRP ile CD4+ CD25+ FOXP3+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.449,
p=0.041, n=21)

CRP ile CD4+ CD25+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.449, p=0.041,
n=21)

ALS ile CD4+ FOXP3+ hticreler arasinda negatif korelasyon
(r=-0.448, p=0.042, n=21)

ALS ile CD4+ CD25+ FOXP3+ hicreler arasinda negatif korelasyon
(r=-0.615 p=0.003, n=21)



e ALS ile CD4+ CD25+ hucreler arasinda negatif korelasyon

(r=-0.464, p=0.034, n=21)

e LDH ile CD4+ CD25+ FOXP3+ hicreler ile pozitif korelasyon (r=0.436,
p=0.048, n=21)

e Albumin ile vyalnizca CD4+ CD25+ FOXP3+ hicreler arasinda negatif
korelasyon (r=-0.456, p=0.038, n =21)

e Hastalarin sagkalim degerlendiriimesinde yalnizca CD4+ FOXP3+ hucreler
arasinda pozitif korelasyon (r=0.494 p=0.032 n=19) saptandi.

Cinsiyete gore yapilan degerlendirmede HL'li erkek hastalarda CD4+ CD25+
FOXP3+ hucrelerin kadinlara gore daha yuksek oldugu saptandi (p=0.035).

Ekstranodal tutulumu olan HL hastalarinda duzenleyici T hucre duzeyleri
acisindan fark gézlenmezken CD19 lenfositler ekstranodal tutulum olan hastalarda
daha disiik bulundu (p<0.001).

Dalak tutulumu olan hastalarda CD19+ lenfositler daha yiksekti (p<0.001,
n=4). B tipi semptom tarifleyen hastalarda duzenleyici T hucre dizeyleri semptomu
olmayanlara gore daha yuksekti. Ancak istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.

Sigara icen hastalarda CD4+ CD25+ FOXP3+ hulcre diuzeyleri daha yuksek
saptandi (p=0.044). Kadin ve erkek hastalar arasinda sigara i¢imi agisindan fark
yoktu (p=0.159).

Duzenleyici T hicre dizeylerinin ara degerlendirme ve tedavi sonrasi
degerlerinin remisyon durumu ile iligkisi hasta sayisi yetersizliginden dolayi

degerlendirilemedi.

4.2. Non Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Sonuglar

NHL’li hastalarin yas ortalamasi 54.7+17.68 yildi. Kirk hastanin 17’si (%42.5)
kadin, 23’0 (%57.5) erkek cinsiyetteydi. NHL’li tim hastalar DBBHL histolojik alt
tipine sahipti.

Bes (%12.5) hasta evre 1, 11 (%27.5) hasta evre 2, 9 (%22.5) hasta evre 3,
15 (%37.5) hasta evre 4’tl. Hastalarin 21’inde (%52.5) extranodal tutulum vardi.
Dalak tutulumu 7 (%17.5) hastada saptandi. On yedi (%42.5) hasta B tipi semptom
tarifledi.

Hastalarin 34’0 (%85) R-CHOP (Rituksimab 375 mg/m?/gin/iv 0. gin,
Siklofosfamid 750 mg/m2/gin/iv 1. gun, Doksorubisin 50mg/mz2/gun/iv 1. Gun,
Vinkristin 1.4 mg/m?/giin/iv (max 2 mg/gun/iv) 1. guin, Metil prednizolon 100 mg/gun/iv



1-5. gun), 6’s1 (%15) R-COP (Rituksimab 375 mg/mz2/gin/iv 0.glin, Siklofosfamid 400
mg/m2/gun/iv 1-5. gun, Vinkristin 1.4 mg/m2/gun/iv (max 2 mg/gun/iv) 1. gin, Metil
prednizolon 100 mg/gln/iv 1-5. gun) kemoterapisi aldi. Erken evre 2 (%5) hastaya 3
kir R-CHOP sonrasi radyoterapi de verildi.

On U¢ (%32.5) hastada ek hastalik mevcuttu. Ek hastaliklar 2 (%5) hastada
DM, 1 (%2.5) hastada hipotiroidi, 4 (%10) hastada HT idi. Hastalarin 2’sinde (%5)
DM+ HT, 2'sinde (%5) HT+hipotiroidi, 1'inde (%2.5) DM + HT + hipotiroidi, 1'inde
(%2.5) koroner arter hastali§i (KAH) + hipotirodi mevcuttu. ki (%5) hastada
appendektomi, 3 (%7.5) hastada tonsillektomi dykusu mevcuttu. Hastalarin 15’i
(%37.5) sigara, 7’si (%17.5) alkol kullaniyordu. Ug (%7.5) hastada HBV, 2 (%5)
hastada HCV pozitifligi vardi. HIV’ e yonelik yapilan incelemede pozitiflik saptanmadi.

Verilen 2-3 kir R-CHOP ya da R-COP sonrasi ara donemde yanit
degerlendirme amagli ¢ekilen PET BT'de 21 (%65.6) hastada tam remisyon, 6
(%18,8) hastada kismi remisyon, 4 (%12.5) hastada tedavi yanitsizligi gézlendi. Bir
hasta takip disi kaldigindan ve 8 (%35.9) hasta ex oldugundan ara degerlendirme
yapilamadi. Tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede ise 23 ( %85.2) hastada tam
remisyon, 4 (%14.8) hastada progresyon saptandi.

Hastalarin hematolojik laboratuvar parametreleri Tablo 4.5.’de 6zetlendi.



Tablo 4.5. Non-Hodgkin

Parametreleri

Lenfomali Hastalara

Ait Hematolojik Laboratuvar

(x 109/ pl)

Meant S.D Median (Q1-Q3)
Hemoglobin (gr/dl)
11.8+£2.192
Ortalama eritrosit hacmi
(f) 81.4 +6.32
Lokosit (x 103/ ul)
7.75 (6.5-10.55)
Absolu nétrofil sayisi
(x 109 1) 5.4 (4.2-7.9)
Absolu lenfosit sayisi
(x 109 1) 1.56 + 0.74
Absolu monosit sayisi
(x 109 1) 0.5 (0.4-0.8)
Absolu eozinofil sayisi
0.1 (0-0.15)

Trombosit ( x 103/ ul)

272 (223.5-397.5)

Eritrosit sedimentasyon
hizi (mm/h)

32,5 (12.5-63.5)

C-reaktif protein (mg/dl)

1.51 (0.33-4.7)

B2 mikroglobulin (mg/dl)

0.3 (0.2-0.48)

Immunglobulin G (mg/dl)

1025.25 + 340.43

Immunglobulin A (mg/dl)

211.39 £90.45

Immunglobulin M (mg/dl)

76.6 (48.1-142.5)

Hastalarin tedavi oncesi, ara degerlendirme ve tedavi sonrasi donemlerde

caligilan lenfosit alt gruplari Tablo 4.6’da verildi.



Tablo 4.6. Non-Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Lenfosit Alt Gruplari

Ara

Tedavi 6ncesi degerlendirme Tedavi sonrasi Coklu
(%) 9 (%) (%) karsilagtirmal
(Q1-Q3) (0L03) (Q1-Q3) P ar
p <0,05
Tedavi 6ncesi-
Ara
CD19 + 6.1 0 0 o .
K ) 5 p<0.001 degerlendirme,
(0.58-7.28) (0-0.3) (0-0.38) Tedavi 6ncesi.
Tedavi sonrasi
CD3 + CD8 + 26 345 39 <0.001 Tedavi 6ncesi-
(23.48-34.6) (28.5-43.2) (30.48-48.2) p<L- Tedavi sonrasi
CD3+ CD4 + 38 35.7 35 -0.318 ns
(30.65-46.65) (25.58-47.25) (21.85-41.25) p=0.
CD16 + CD56 + 17.6 175
11.7 p=0.50 ns
(6,63-23) (10.43-20.23) (11.38-21.38)
Tedavi 6ncesi-
lup?gggir T L . oL p<0.001 degeri:':dirme
(1.03-1.95) (0.48-1.38) (0.4-1.3) : ’

Tedavi 6ncesi-
Tedavi sonrasi

Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks

NHL’li hastalara ait biyokimyasal test sonuglari Tablo 4.7.de gosterildi.




Tablo 4.7. Non-Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Biyokimyasal Degerlendirme

Mean £ S.D Median (Q1-Q3)
Sodyum (mEq/L
yum (mEa/l) 140 (137-142)
Potasyum(mEqg/L
yum(mEq/L) 4.64 +0.52
Klor (mEg/L)
102 (99-103.5)
Glukoz (mg/dl) 92 (79.5-110.5)
Kan ure azotu (mg/dl)
15 (12-19)
Kreatinin (mg/dl)
0.8 (0.67-0.96)
Aspartat amino transferaz
24 (18.5-38)
(U/L)
Alanin amino transferaz
18 (12.5-29)
(U/L)
Alkalen fosfataz (U/L)
215 (169.5-268)
Gama glutamil
. 26.5 (15.9-80)
transpeptidaz (U/L)
Laktat dehidrogenaz (U/L)
645 (424-1033.5)
Total bilirubin (mg/dl)
0.4 (0.3-0.8)
Direkt bilirubin (mg/dl)
0.1 (0.08-0.2)
Kalsiyum (mg/dl
yum (mg/di) 9.14 £ 0.62
Fosfor (mg/dl
(mg/d) 3.49 £ 0.74
Total protein (g/dl
P (g/dh 6.5+0.89
Albumin (g/dl
(g/dh 3.69 +0.75

NHL’li hastalara ait tedavi 6ncesi, ara degerlendirme dénemi ve tedavi sonrasi

duzenleyici T hicre duzeyleri Tablo 4.8'de verilmistir.



Tablo 4.8.

Non-Hodgkin Lenfomali Hastalara Ait Duzenleyici T hlicre duzeyleri

Tedavi 6ncesi ded ,IArad_ Tedavi sonrasi K Cloklu I
(%) eger(ge/r; irme (%) o argilagtirma
(1) ar
CD4+ CD25 + 1.8 1.77 1.48 -0.56 ns
(0.92-2.52) (0.84-2.8) (1.04-3.04) p=0.
CD4+ FOXP3 + 5.0 4.12 5.01 -0.96 ns
(2.6-9.23) (3.1-6.98) (2.62-6.87) p=0.
CD4 + CD25 + 3.67 4.1 3.83 -0.73 -
FOXP3 + (2.15-6.77) (2.75-6.49) (2.64-6.95) p=0.

Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks

NHL'li hastalar i¢in kotl prognostik etkisi oldugu bildirilen parametrelerden
yas, evre, IPl, B2 mikroglobulin, ESR, CRP, Hb, ALS, LDH, ekstranodal tutulum
varligi, dalak tutulumu, B tipi semptomlarin varligi ve sigara kullanimi ile tedavi

oncesi T hicre duzeyleri arasindaki iliski degerlendirildiginde;

e Evre ile CD4+ FOXP3+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.661, p=0.001,
n=40)

e Evre ile CD4+ CD25+ FOXP3+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.437,
p=0.005, n=40)

e Evre ile CD4+ CD25+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.446, p=0.04,

n=40)

e |PIl ile CD4+ FOXP3+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.55 p=0.001
n=40)

e |PI ile CD4+ CD25+ FOXP3+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.33
p=0.036, n=40)

e [Pl ile CD4+ CD25 + hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.325, p=0.04,
n=40)



e (B2 mikroglobulin duzeyleri ile CD4+ CD25+ hicreler arasinda pozitif
korelasyon (r=0.450, p=0.004, n=40)

e CRP duzeyleri ile CD4+ FOXP3+ hiucreler arasinda pozitif korelasyon
(r=0.418, p=0.007, n=40)

e CRP dizeyleri ile CD4+ CD25+ FOXP3+ hucreler arasinda pozitif korelasyon
(r=0.318, p=0.046, n=40)

e CRP duzeyleri ile CD4+ CD25+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.381,
p=0.015, n=40)

e ALS ile CD4+ FOXP3+ hucreler arasinda negatif korelasyon (r=-0.344,
p=0.03, n=40)

e ALS ile CD4+ CD25+ FOXP3+ hucreler arasinda negatif korelasyon (r= -
0.418, p=0.007, n=40)

e LDH ile CD4+ FOXP3+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.378,

p=0.016, n=40)

e LDH ile CD4+ CD25+ FOXP3+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.476,
p=0.002, n=40)

e LDH ile CD4+ CD25+ hucreler arasinda pozitif korelasyon (r=0.526, p=0.001,
n=40)

e Albumin ile yalnizca CD4+ FOXP3+ hucreler arasinda negatif korelasyon ( r=-
0.364, p=0.021, n=40)
e Hastalarin sagkalim degerlendiriimesinde yalnizca CD4+ CD25+ FOXP3+
hlcreler arasinda negatif korelasyon (r=-0.35 p=0.029 n=39) saptandi.
Cinsiyet ile B tipi semptom ve dalak tutulumu varhdi agisindan yapilan
degerlendirmede duzenleyici T hicre duzeyleri arasinda fark saptanmadi.

Ekstranodal tutulumu olan NHL hastalarinda duzenleyici T hucre duzeyleri
daha dusuktu (p<0.005).

CD19+ lenfositler ekstranodal tutulum olan hastalarda daha disuk bulundu
(p<0.001).

Sigara igcen hastalarda CD3+ CD4+ hucre duzeyleri daha dusuk saptandi
(p=0.023).

Duzenleyici T hicre duzeylerinin ara degerlendirme ve tedavi sonrasi
degerlerinin remisyon durumu ile iligkisi hasta sayisi yetersizliginden dolayi

degerlendirilemedi.



4.3. Hodgkin ve Non Hodgkin Lenfomali Hastalarin Karsilagtirma Sonuglari

HL ve NHL gruplari i¢in yapilan karsilastirmada HL grubundaki hastalar NHL
grubuna gore daha gencti (p=0.019). Cinsiyet, evre, ekstranodal tutulum, dalak
tutulumu, B tipi semptom varligi bakimindan yapilan degerlendirmede 2 grup
arasinda fark saptanmadi. NHL grubunda ek hastaligi olan hasta sayisi daha fazla idi
(p=0.01). Sigara kullanimi igin iki grup arasinda fark gézlenmezken alkol kullanan
hastalar sadece NHL grubuna yer aliyordu.

HL ve NHL grubuna ait tedavi 6ncesi T hiicre duzeyleri ve kontrol grubuna ait

T hlcre duzeyleri Tablo 4.9'da verilmistir.

Tablo 4.9. Lenfomali Hastalar ve Kontrol Grubuna Ait T Hucre Duzeyleri

HL NHL Kontrol Coklu
(%) (%) (%) karsilagtirmal
p ar
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) p<0,05
CD4+ CD25 + 171 2.05 1.74 0045 s
(0.53-2.33) (1-3.16) (0.98-2.60) p=v.
CD4+ FOXP3 + 5.38 5.33 5.28 _
(1.2310.19) (3.09-10.79) (3.42-6.61) p=0.42 ns
CD4 + CD25 + 3.79 4.61 3.57 0,09 s
FOXP3 + (2.31-5.29) (2.5-8.28) (2.47-4.35) p=0-

Kruskal Wallis Test



5.TARTISMA

Lenfoma lenf nodlari ve/veya ekstranodal lenfoid dokudan kaynaklanan malign
bir timordar. Lenfomanin immun hucre, doku ve organlardan kaynaklanmasi ayrica
immun yetmezlikli hastalarda lenfoma riskinin artmasi nedeniyle lenfomanin
otoimmun durumla iligkili oldugu dusunidlmektedir (130,131). 1995 yilinda Japon bilim
adamlarinin  CD4+ CD25+ T hucreleri immunsupresyona neden oldugunu
gOstermesinin ardindan duzenleyici T hucrelerin otoimmun hastaliklar, tumorler,
transplantasyon ve gebelikteki rolleriyle ilgili calismalar artmistir (132).

Lenfomanin hem bdlgesel hem sistemik Treg Uretimini artirdigi gosterilmistir
(133). Ancak Treg ve lenfoma arasindaki iligki tartismalidir. Calismamizda periferik
kanda bulunan CD4+ CD25+ FOXP3+ duzenleyici T hicrelerin DBBHL ve HL'li
hastalarda klinik Ozelliklerle iliskisini degderlendirmeyi amagladik. Ayni zamanda
dizenleyici T hucrelerin saglikli kontrollerden farkli olup olmadigini, tedavinin Treg
hiicre dizeylerine etkisini ve Treg hlcrelerin prognoz Uzerine etkisini arastirdik.

Yaptigimiz literatlr incelemesi sonucu HL'de Treg duzeyleri ile hastalara ait
klinik Ozelliklerin iligkisini degerlendiren herhangi bir galismaya rastlamadik. Bizim
calismamizda Treg duzeyleri ile iligkisini arastirdigimiz faktorler yas, evre, cinsiyet,
IPS, B2 mikroglobulin, ESR, CRP, Hb, ALS, LDH, ekstranodal tutulum varligi, dalak
tutulumu varhgi, eslik eden B tipi semptomlarin varhgi, sigara ve alkol kullanimi idi.
Bu faktorlerden IPS, CRP, ve LDH HL'li hastalardaki Treg duzeyleri ile pozitif iligkili
bulundu. Albumin ve ALS ise Treg duzeyleri ile negatif iligkili idi. Cinsiyete gore
yapilan degerlendirmede Treg hucreler erkeklerde daha yuksekti. Evre, ekstranodal
tutulum ve dalak tutulumu Treg duzeyleri ile iligkili bulunmadi. B tipi semptom varhgi
daha yuksek Treg duzeyleri ile iligkili idi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Kadin ve erkek hastalar arasinda sigara i¢gimi agisindan fark olmadigi halde
Treg duzeyleri sigara icen hastalarda daha yuksekti. HL grubunda alkol kullanan
hasta olmadigi icin degerlendirme yapilamadi. Sonug¢ olarak Treg duizeyleri HL'de
kotu prognostik oldugu belirtilen faktorlerle iligkili idi. Bu bulgular bize HL'li hastalarda
tani doneminde bakilan artmig periferik kan Treg duzeylerinin kétu prognozla iliskili
olabilecegini disundurdu.

NHL’'de Treg duzeyleri ile klinik 6zellikleri arastiran ¢alismalari inceledigimizde
Lin ve ark.’larinin (134) 99 NHL'li hastayi inceledikleri bir calisma mevcut oldugunu
gorduk. Bu galismada hastalarin histolojik alt tipleri 50 hastada DBBHL, 35 hastada T

hicreli lenfoma, 13 hastada B hiicreli lenfoma idi. Bir hastanin hicre tipi bilinmiyordu.



Arastirmacilar Treg duzeylerini bizim ¢alismamizda oldugu gibi akim sitometri ile
periferik kandan degerlendirmis olmakla birlikte Treg hlcreleri bizim calismamizdan
farkl olarak CD4+ CD25high CD127low olarak tanimlamislardi. Bu ¢alismada erkek
cinsiyet, sigara ve/veya alkol kullanimi daha yuksek periferik kan Treg duzeyleri ile
iligkili iken yas, evre, IPl, B semptom varhgi, bulky hastalik, LDH diizeyi, patolojik alt
tip, kisa doénem yanit ve HBV enfeksiyonu ile iliski saptanmamisti. Bizim
calismamizda NHL’li hastalarda Treg duzeyleri ile iligkisini arastirdigimiz faktorler
yas, evre, cinsiyet, IPI, B2 mikroglobulin, ESR, CRP, Hb, ALS, LDH, ekstranodal
tutulum varligi, dalak tutulumu varligi, eslik eden B tipi semptolarin varhgi, sigara ve
alkol kullanimi idi. Bu faktorlerden evre, IPl, CRP, ve LDH NHL'li hastalardaki Treg
duzeyleri ile pozitif iligkili bulundu. Albumin ve ALS ise Treg duzeyleri ile negatif
iligkili idi. Cinsiyet, B tipi semptom, sigara i¢imi ve dalak tutulumu agisindan yapilan
degerlendirmede duzenleyici T hicre duzeyleri arasinda fark saptanmadi.
Ekstranodal tutulumu olan hastalarin ise Treg dizeyleri daha dusuktd. Bunun iki
calismada Treg duzeylerini saptamak igin kullanilan 6érnegin (heparinli tam kan vs
EDTA'l ornek), yuzey belirteclerinin ve hasta sayilarinin farkh olmasina bagli
olabilecegini dusunUyoruz. Ayrica bizim c¢alismamizda tim NHL grubu DBBHL
hastalarindan olugsmakta iken Lin ve ark.in (134) calismasi B ve T hucreli NHL
olgularini igceren karma bir grubtu. Bununla birlikte arastirmacilar DBBHL'li 50
hastay! ayirarak yaptiklari analizde de tum grup igin olan iligkiler ile benzer sonuglar
buldugundan bu farkin sadece histolojik alt tip ile agiklanamayacagi dusunulebilir.
Sonug olarak Treg duzeyleri tipki HL hastalarinda oldugu gibi NHL hastalarinda da
kotl prognostik oldugu belirtilen faktorlerle iligkili idi. Bu bulgular bize NHL’li
hastalarda da tani doneminde bakilan artmig periferik kan Treg duzeylerinin kotu
prognozla iligkili olabilecegini disundurdu.

Treg duzeyleri ile lenfoma arasindaki iliski henliz netlesmemis olup bu sonugta
Treg duzeylerinin saptanmasi icin kullanilan metodun standardize olmamasi da rol
oynayabilir. Daha 6nce yapilan c¢alismalarin ¢gogu Treg’i tanimlamak igcin CD4 ve
CD25'i kullanmigtir. Fakat CD25 fonksiyonel T hucreler tarafindan da ifade edilir
(132). Ayrica CD25 in duslik ya da yuksek ifadesine iligkin standart tanimlar heniz
mevcut degildir. Bu nedenle Treg dizeyini belirlemek icin CD4 ve CD25 ile
isaretlemenin dogrulugu yeterli degildir. Daha sonra yapilan bazi galigmalarda hicre
yuzeyinde CD127 ifadesinin FOXP3 ile negatif iligkili oldugu ileri stirdlmastir (135) ve
FOXP3 Treg icin en guvenilir ve spesifik belirteg olarak kabul edilmistir (136, 137). Bu



nedenle g¢alismamizda dizenleyici T hucreleri belirlemek icin CD4+ CD25+ ligi,
CD4+ FOXP3+'ligi ve CD4+ CD25+ FOXP3+ligi ayr ayri de@erlendirildi. Ancak
gercek duzenleyici hiicreler CD4+ CD25+ FOXP3+ olarak segcildi.

HL grubu icin baktigimizda CD4+ CD25+ ve CD4+ FOXP3 + hucreler ile
korelasyon gosteren farkli bir parametre mevcut degildi ve CD4+ CD25+ FOXP3+
hicrelere gore daha az parametre ile korelasyon saptandi. NHL grubu icin ise p2
mikroglobulin  diizeyleri ile CD4+ CD25+ FOXP3+ hicreler arasinda iligki
saptanmazken CD4+ CD25+ hucreler pozitif iligkili bulundu. Farklihk gosteren bir
diger parametre albumin idi. CD4+ CD25+ FOXP3+ hiicrelerle iligkisi saptanmayan
albuminin CD4+ FOXP3+ hicreler ile negatif iliskisi mevcuttu. Tium bu sonugclar
birlikte degerlendirildiginde Treg hucrelerin CD4+ CD25+ FOXP3+'ligi ile birlikte
degerlendiriimesinin daha uygun oldugu kanaatindeyiz.

Yaptigimiz literatir incelemesinde HL'de periferik kan Treg duzeylerini
degerlendiren 1 adet calismaya rastladik. Marshall ve ark. (138) bu calismada 24
HL’li hastanin periferik kan ve lenf nodu érneklerinde CD4+ CD25+ Treg duzeylerini
degerlendirmiglerdi. HL'li hastalarin 18’'i noduler sklerozan, 4’ mikst selliler, 1’i
lenfositten zengin histolojik tipteydi. 1 hastadaki tip mikst selliler ve nodiler
sklerozan ozellikler gostermekle birlikte tam siniflandirilamamisti. Bu calismada
CD4+ CD25+ Treg duzeyleri HL'li hastalarin periferik kaninda %13,5 + 4,2 iken
saglikh dondr periferik kaninda %12.5 + 3,9 idi (p=0,71). Bizim ¢alismamizda henuz
tedavi almamis yeni tani HL hastalarinda periferik kan CD4+ CD25+ FOXP3+ Treg
dizeyleri saglikli kontrollerden farkli bulunmadi (p>0.05). Ancak istatistiksel olarak
anlaml olmasa da HL grubundaki miktar saglikli kontrollerden ylksekti (%3,79 vs
%3,57). Her ne kadar sonucumuz mevcut galisma ile benzer gorinse de Treg
dizeylerini tanimlamak igin kullanilan belirtegler farkllik gostermekteydi.

NHL’'de periferik kan Treg dizeylerini degerlendiren 4 ¢alisma mevcuttu. Lin
ve ark’in (134) Treg hucreleri heparinle antikoagule edilmis periferik tam kanda
CD4+ CD25high CD127low olarak tanimladiklari ¢alismada periferik kan Treg dizeyi
hendz tedavi almamig yeni tani NHL'li hastalarda saglikli kontrollerden daha yuksekti
(%011.20 £ 4,4 vs. %8.07 £ 1.9) (p< 0.001). Bizim g¢alismamizda NHL grubunda
periferik kan CD4+ CD25+ FOXP3+ Treg hticre dizeyleri saglikli kontrollerden farkh
bulunmadi (p>0.05). Ancak HL grubunda oldugu gibi istatistiksel olarak anlaml
olmasada NHL grubundaki miktar saglikli kontrollerden yuksekti (%4.61 vs %3.57).

Calismamizda saptanan periferik kan Treg hicre duzeyleri Lin ve ark.in (134)



calismasina kiyasla daha dusuktl. Bunun iki calismada Treg duzeylerini saptamak
icin kullanilan érnegin (heparinli tam kan vs EDTA’lI 6rnek), ylzey belirteclerinin ve
hasta sayilarinin farkli olmasina bagli olabilecegini dusunlUyoruz. Ayrica bizim
¢alismamizda tum NHL grubu DBBHL hastalarindan olugsmakta iken Lin ve ark.'in
(134) calismasi B ve T hicreli NHL olgularini iceren karma bir grubtu.

Mittal ve ark. (133) yaptiklari ¢alismada ise 30 yeni tani B hicreli NHL'li hasta
ile 13 saglikh kontrolden elde edilen lenf nodu, dalak, ve/veya periferik kan
orneklerinde CD4+ CD25+ FOXP3+ CD127low duzenleyici T hiicreler hem periferik
kan (%20.4 vs %3.2, p<0.001) hem de dokuda (%38.8 vs %11.6, p=0.02) saglkli
kontrollerden daha yuksek bulunmustu. Histolojik tani olarak oldukga heterojen olan
bu calismada de novo ya da tranforme DBBHL, marjinal zon lenfoma, folliktler
lenfoma, mantle htcreli lenfoma, kugik htcreli lenfositik lenfoma, KML nedeniyle
yapilan akraba disi nakil sonrasi gelisen lenfoproliferatif hastalik yani sira daha énce
tedavi alan hastalar da mevcuttu. Dolayisiyla bizim c¢alismamiza goére oldukca
heterojen bir hasta grubu idi. Ayrica Treg hicreleri tanimlamak igin kullanilan ylizey
belirtecleri de farkliydi. Calismamiza gore Treg duzeyleri agisindan saptanan farkl
sonuglarin iki calisma arasindaki bu farklar nedeniyle olabilecegi dusunulda.

Ayni calismayi klinik 6zelliklerle olan iliski agisindan degerlendirdigimizde
Mittal ve ark.'in (133) da periferik kan ylksek Treg dizeyleri ile timor yukd, evresi ve
LDH duzeyleri arasinda pozitif iligki saptadigini gorduk. Biz ¢alismamizda tUmor yuku
ile iligki agisindan bir degerlendirme yapmamis olmakla birlikte evre ve LDH ile
mevcut calismaya benzer pozitf bir iligki saptadik. Tum bu veriler birlikte
degerlendirildiginde LDH ve evre ile iligkinin histolojik alt tipten, ornegin doku ya da
periferik kan olmasindan ya da kullanilan yuzey belirteglerinden 6nemli o6lgude
etkilenmeyebilecedi sonucuna varildi.

Han ve ark. (139) B hucreli NHL tanisi alan 32 yeni hasta ile 18 saglikli
kontrolU kiyasladiklari ¢alismada hem lenfatik dokulardan hem periferik kandan hem
de kemik iliginden Treg duzeylerini incelediler. Calismada Treg duzeylerini tutulan
lenfatik dokularda periferik kan ve kemik iligindekinden daha yuksek buldular. Ayrica
tum oOrneklerde Treg diuzeyleri saglikli kontrollerden ylksekti. Bu oran periferik kan
ornekleri icin hastalarda %17.9 + 7.3, saglikli kontroller igin %5.3 £ %1.5 idi. Bu
calismada degerlendirilen B hucreli NHL'den 19'u DBBHL, 6’si mantle hicreli, 3’0
marjinal zon, 3’0 kuguk lenfositik, 1'i follikiler tipteydi. Treg hucreler CD4+ CD25+

FOXP3+ CD127low olarak tanimlanmisti. Aragtirmacilar yaptiklari in vitro



degerlendirmeleri de géz 6nunde bulundurarak bu artisin CD4+ CD25- T hiicrelerin
malign hucreler tarafindan dizenleyici T hlcrelere donisimunidn indiklenmesi ile
oldugu sonucuna varmiglardi. Mevcut bulgularla ¢alismamizin sonuglari NHLli
hastalarda periferik kanda Treg duzeylerini degerlendiren diger ¢alismalardan farkh
bulunmustur. Diger tum calismalarda periferik kan Treg duzeyleri saglikli
kontrollerden yuksekken bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli duzeyde bir
yukseklik mevcut degildir. Ancak yine de literatur ile uyumlu olarak istatistiksel olarak
anlamli olmasada bir yukseklik mevcuttur. Hasta sayisinin artmasi ve/veya NHL
grubuna farkh histolojik alt tipte NHL hastalarinin dahil edilmesinin  sonuglari
degistirebilecegi duguncesindeyiz.

Bu U¢ calisma ile birlikte kendi ¢alismamizi degerlendirdigimizde dikkatimizi
ceken bulgulardan bir tanesi de saglikli kontrollerde bakilan Treg duzeylerinin bizim
kontrol grubumuzda diger calismalardan daha dusuk olmasiydi. Bu fark Treg
duzeylerini galisma yontemi yanisira yas, cins ve etnik koken ile iliskili olabilir.

Calismamizda lenfomali hastalarda uygulanan tedavilerin Treg dlzeyleri
Uzerine etkisi de degerlendirildi. Yaptigimiz literatur taramasinda ¢alismamiza benzer
klinik bir arastirmaya rastlamadik. Bizim galismamizda HL grubunda ABVD + RT alan
hastalarda tedavi sonrasi Treg duzeyleri, hem tedavi yanitini degerlendirmek icin
cekilen ara déonem PET BT hem de tedavi tamamlandiktan sonra cekilen tedavi
sonrasi PET BT ile es zamanli deg@erlendirildi. CD4+ FOXP3+ ve CD4+ CD25+
FOXP3+ hucreler icin yaptigimiz degerlendirmede hem ara donem hem de tedavi
sonrasi Treg duzeylerinin tedavi dncesi duzeylerden farkli olmadigini gérduk. CD4+
CD25+ hucreler icin yapilan degerlendirmede ise ara donemdeki dizeyler tedavi
oncesi ile ayni iken tedavi sonrasinda duzeylerin bir miktar arttigi saptandi (p=0.047).
Mevcut bir klinik calisma olmadigindan verilerimizi literattrle kiyaslayamadik ancak
Treg hicrelerin CD4+ CD25+ FOXP3+ olarak tanimlanmasi daha degerli kabul
edildiginden bu sonucu anlamli kabul etmedik.

NHL'li hastalarda da tedavinin Treg duzeylerine etkisi ile ilgili klinik calismaya
rasttamamakla birlikte yalnizca siklofosfamidin etkisinden bahseden bir deneysel
c¢alisma oldugunu goérdik. Rico ve ark. (140) yaptiklari calismada 10-12 haftalik
kotu differansiye B hucreli lenfomali farelere 10 ya da 20 mg/kg siklofosfamid steril
distile suda ¢6zunerek enjekte edilmisti. Kontrol grubu salin enjekte edilen farelerden
olusmaktaydi. Sifirdan 21. gune kadar alinan kan oOrneklerinde akim sitometri

yontemi ile Treg ve NKT | hdcreleri yluzdesi degerlendiriimigti. Tumor blyumesi



sirasindaki periferik kan dogal ve induklenebilir Treg hlcrelerdeki artis siklofosfamid
ile donemli miktarda azalirken NKT | hucrelerin tedaviden etkilenmedigi gorulmustu.
Arastirmacilar tek bir dusuk doz siklofosfamidin antimetastatik etkisini dogal ve
indUklenebilir Treg hlcrelerin azalmasina baglamisti. Bu ¢alismada da Treg hiicreler
CD4+ CD25+ FOXP3+ olarak tanimlanmisti.

Bizim calismamizda NHL grubunda R-CHOP veya R-COP + RT alan
hastalarda tedavi sonrasi Treg duzeyleri, hem tedavi yanitini degerlendirmek igin
cekilen ara donem PET BT hem de tedavi tamamlandiktan sonra c¢ekilen tedavi
sonrasi PET BT ile es zamanh degerlendirildi. CD4+ CD25+, CD4+ FOXP3+ ve
CD4+ CD25+ FOXP3+ hucreler igcin yaptigimiz degerlendirmede hem ara donem
hem tedavi sonrasi Treg duzeylerinin tedavi oncesi duzeylerden farkl olmadigini
gorduk. Mevcut bir klinik calisma olmadigindan verilerimizi literaturle kiyaslayamadik.

Alvaro ve ark. (120) 257 yeni tani HL'li hastayi inceledikleri galismada duguk
intratimoral FOXP3+ hiicre sayisi ile birlikte artmis TIA1+ sitotoksik T hicre
sayisinin negatif prognostik faktor oldugunu buldular. Kelley ve ark. (119) 98 yeni
tani cHL'li hastada diguk intratimoéral FOXP3 sayisi ile daha kotu hastaliksiz
sagkalim arasinda sinirda bir iliski buldular. FOXP3+ hucrelerin granzim B+ sitotoksik
T hdcrelere orani de@erlendirildiginde daha guglid bir iliski mevcuttu. Tuamor
mikrogevresinde FOXP3/granzim B oraninin disik olmasi kétl hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim ile bagimsiz olarak iligkili idi. Tzankov ve ark. (118) 280 cHL'li
hastada intratimoral FOXP3+ hicre sayisinin yiksek olmasinin daha iyi hastaliksiz
sagkalim ile bagimsiz olarak iligkili ve daha iyi genel sagkalim ile sinirda iligkili
buldular. Muenst ve ark. (122) intratimdral daha ylksek sayida granzim B+
hiicrelerle daha dusuk sayida FOXP3+ hucre varhiginin daha kotu sagkalimla iligkili
oldugunu buldular. Schreck ve ark.’in (123) ¢calismasinda incelenen 87 cHL'li hastada
FOXP3+ hucrelerle sonuglar arasinda iliski mevcut degildi. Koreishi ve ark. (141)
relaps refrakter 63 cHL’li hastanin doku o6rneklerini immunohistokimyasal olarak
degerlendirdikleri calismada dusuk FOXP3 ekspresyonunu kota prognozla iligkili
buldular.

Tam bu galismalar birlikte degerlendirildiginde artmis intratimoral Treg hlcre
sayisinin iyi prognozla iligkili oldugu soylenebilir.

Calismamizda Treg hucrelerin prognoz uzerine etkisini de degerlendirmeyi
amacladik. HL’de Treg hucrelerin prognoz tzerine etkisinden bahseden ¢alismalarin

tumu intratimoral Treg duzeylerini arastirmis olmakla birlikte biz galismamizda daha



kolay elde edilen ve tekrarlanabilir bir 6rnek olmasi nedeniyle ayrica sistemik immun
yanitin da lenfomada rol oynadidi bilindiginden periferik kan &érneklerini kullandik.
Ancak periferik kan Treg diuzeylerinin hasta ve kontrol gruplar arasinda farklilik
gOstermemesi ve tedavi yanitlarinin hastalarin hemen tumidnde tam remisyon
seklinde olmasi nedeniyle prognoz tzerine etki degerlendirmesi yapilamadi.

NHL’li hastalarda Treg duzeylerinin prognozla iligkisini degerlendiren
calismalar farkli histolojik alt tiplere gore degerlendirilmistir. Follikiler lenfomall
hastalarda tumor mikrogevresinde bulunan ylksek Treg hucre sayilari iyi prognozla
iligkili bulunmustur (118,142-144). Treg sayilari ile klinik parameterlerin iligkisini
degerlendiren follikiler lenfoma calismalarindan Carreras ve ark. (143) ¢alismasinda
tumoru infiltre eden Treg sayisinin dusuk olmasi hastaligin daha refrakter olmasiyla
iligkili idi. Alvaro ve ark. (145) B semptomu olmayan ve FLIPI skoru dusik olan
follikiler lenfomali hastalarda intratimaoral Treg hucrelerin arttigini gosterdiler. Ayrica
bazi c¢alismalarda Treg ve tiumor iligkili makrofajlarin yapisal paterni de prognozla
yakindan iligkiliydi ve bu durum ozellikle bazi tedavi protokolleri uygulandiginda s6z
konusuydu. (143-146). Lee ve ark. (145) FOXP3+ hucrelerin interfollikiler dagihm
gosterdigi follikuler lenfomali hastalarin daha uzun yasadigini gosterdiler. de Jong ve
ark.in (147) calismasinda ise interfollikiler dagilim tedaviden bagimsiz olarak daha
iyi sonugclarla iligkili idi. Kelley ve ark. (146) folliktler dagilimin baskin oldugu ytksek
riskli bir grup follikiler lenfoma hastasinda genel sagkalimin daha kisa oldugunu
buldular. Tum bu c¢alismalar birlikte degerlendirildiginde follikiler lenfomada
intratimaoral Treg hicrelerin interfollikller paternde olmalarinin iyi prognozla, follikler
paternde olmasinin ise kotu prognozla iliskili oldugu gorulmektedir.

Biz c¢alismamizda daha sik gorulmesi nedeniyle DBBHL'li hastalari
degerlendirmeye aldik. Grubun daha homojen olmasini saglayabilmek icin diger NHL
alt tiplerini calisma disi biraktik. DBBHL'de gen ekspresyon analizi ya da
immunhistokimyasal boyanma paternine gore yapilan germinal merkez ve non
germinal merkez alt tiplemesinin rituksimabli tedavilerin standart hale gelmesinden
sonra prognostik 6nemi tartigsmali gortlmektedir (148). Bu nedenle intratimoral Treg
hicrelerin prognostik 6neminden daha fazla bahsedilir olmustur. Hasselblom ve ark.
(127) 195 hastaya ait tumoér érneklerinde Treg hicreleri FOXP3 immunohistokimyasi
ve sitotoksik T hicreleri TIA-1 immun boyasi ile degerlendirdiler. Bu ¢alismada daha
az sitotoksik T hdcre varligi daha iyi prognozla iligkili iken Treg hicre sayisi ile

sagkalim arasinda iligki saptanmadi. Lee ve ark. (128) tanida ylksek tumor Treg



sayisini daha iyi sagkalim ile iligkili buldular. Tzankov ve ark. (118) ise germinal
merkez alt tipindeki DBBHL’de intratimdéral FOXP3+ hicrelerle hastaliksiz sagkalim
arasinda pozitif iliski bulurken germinal merkez digi hastalarda negatif prognostik ilski
saptamigti. Saez ve ark. (129) yuksek Klinik risk tagiyan 50 DBBHL hastasinda tanida
artmig timor Treg hicrelerin bagimsiz bir kétl prognostik faktor oldugunu goésterdi.
Tum bu calismalara baktigimizda daha yuksek tUmor Treg hicre sayisinin belli
DBBHL alt tipleri i¢cin iyi prognostik oldugundan bahsedilebilir. Biz galigmamizda
DBBHL alt tiplerine yonelik herhangibir analiz yapmadik.

Calismamizda Treg hicrelerin NHL'li hastalarda da prognoz Uzerine etkisini
degerlendirmeyi amagcgladik. NHL'de Treg hicrelerin prognoz uzerine etkisinden
bahseden calismalarin timu intratimoral Treg duzeylerini arastirmis olmakla birlikte
biz galismamizda daha kolay elde edilen ve tekrarlanabilir bir 6rnek olmasi nedeniyle
ayrica sistemik immun yanitin da lenfomada rol oynadigi bilindiginden periferik kan
orneklerini kullandik. Ancak periferik kan Treg dlzeylerinin hasta ve kontrol gruplari
arasinda farklihk géstermemesi ve tedavi yanitlarinin hastalarin hemen timinde tam
remisyon seklinde olmasi nedeniyle prognoz Uzerine etki degerlendirmesi
yapilamadi.

Calismamizda hem HL hem de NHL’li hastalarda periferik kan CD4+ CD25+
FOXP3+ Treg hucreleri degerlendirirken yeni tedavi hedefleri konusunda da bir
sonuca ulasabilmeyi planlamistik. Ancak hastalarimiz ve saglikli kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptayamadigimizdan bu konuda
herhangi bir yorum yapilamadi.

Treg hucrelerin lenfomada nasil daha iyi bir sonuca neden oldugu halen
bilinmemektedir. Treg hicreler normal B ve T hicre aktivasyonunun
duzenlenmesinde yaptiklari gibi lenfoma hucreleri Uzerine dogrudan baskilayici etki
gOsterebilirler. Treg hicreler ayni zamanda dolayli yoldan ve baska bir immun hicre
alt grubunu baskilayarak da bu etkiyi olusturuyor olabilirler. Baskilanan immun hucre
alt grubu lenfomada tumor huicrelerinin buyimesi ve sagkalimini arttiran dendritik
hicreler ya da tumoru infiltre eden makrofajlar olabilir. Alternatif bir distince de, Treg
hicrelerin malign hdcrelerin ya da timoér mikrogevresinin henlz tanimlanmamis
ancak daha iyi sonuclara neden olan bir 6zelliginin isareti olabilecegidir. Lenfoma
mikrogevresindeki Treg hucrelerin rolinu degerlendirmek icin fonksiyonel ve mekanik

calismalara ihtiyag vardir (149).



Sonu¢ olarak lenfomali hastalarda periferik kan Treg duzeylerini saglikli
kontrollerden farkli bulmadik. Prognoz Uzerine etki ise hastalarin gogunlugunda iyi
yanitlar elde edildiginden degerlendirilemedi. Ancak hem HL hem NHL grubunda asil
olarak yapmayi planladigimiz sekilde Treg duzeyleri ile bazi klinik parametreler
arasinda énemli iliskiler saptadik. Bu klinik parametreler hem HL hem NHL'de koétd
prognostik oldugu daha onceden bildirilmis parametrelerdi. Bu nedenle galismamizin
literature farkh yonde bir katki yapabilecegi disuncesindeyiz. Hasta sayisinin
arttinlmasi, farkli lenfoma alt tiplerinin g¢alismaya dahil edilmesi hatta Treg
dizeylerinin lenf nodlarindan da es zamanh degerlendiriimesi ile Treg hucrelerin

prognoza olan etkisi daha net anlagilabilir.
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6.SONUGC ve ONERILER
HL grubunda IPS ile Treg duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu
(p=0.024).
HL grubunda CRP ile Treg duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu
(p=0.041).
HL grubunda LDH ile Treg duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu
(p=0.048).
HL grubunda ALS ile Treg duzeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi
(p=0.003).
HL grubunda albumin ile Treg dlzeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi
(p=0.038).
HL grubunda erkek hastalarda Treg duzeyleri kadinlardan daha yuksek oldugu
gorildu (p=0.035).
HL grubunda ekstranodal tutulum, dalak tutulumu ve B tipi semptomlarla Treg
duzeyleri arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.
NHL grubunda evre ile Treg duzeyleri arasinda pozitif iligki saptandi (p=
0.005).
NHL grubunda IPl ile Treg duzeyleri arasinda pozitif iliski bulundu (p=0.036).
NHL grubunda CRP ile Treg duzeyleri arasinda pozitif iliski saptandi
(p=0.046).
NHL grubunda LDH ile Treg duzeyleri arasinda pozitif iliski saptandi (p=
0.002).
NHL grubunda ALS ile Treg duzeyleri arasinda negatif iliski saptandi
(p=0.007).
NHL grubunda hastalarin sagkalim degerlendirmesinde Treg duzeyleri ile
sagkalim arasinda negatif iliski oldugu izlendi (p=0.029).
NHL grubunda ekstranodal tutulumu olan hastalarda dizenleyici T hicre
duzeyleri daha dusuktu (p<0.001).
NHL grubunda cinsiyet, B tipi semptom ve dalak tutulumu varligi agisindan
yapilan degerlendirmede Treg dlzeyleri arasinda fark saptanmadi.
HL ve NHL grubuna ait tedavi 6ncesi Treg duzeyleri ile kontrol grubu Treg
duzeylerine gore daha vyiksek saptansa da istatistiksel anlamli fark

gOzlenmedi.
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HL grubunda CD4+ CD25+ hiicre diuzeyleri %1.71, CD4+ FOXP3+ hicre
duzeyleri %5.38, CD4+ CD25+ FOXP3+ hiicre duzeyleri %3.79 bulundu.
NHL grubunda CD4+ CD25+ hulcre duzeyleri %2.05, CD4+ FOXP3+ hucre
dizeyleri %5.33, CD4+ CD25+ FOXP3+ hiicre duzeyleri %4.61 bulundu.
Saglikh kontrollerde CD4+ CD25+ hucre duzeyleri %1.74, CD4+ FOXP3+
hicre dizeyleri %5.28, CD4+ CD25+ FOXP3+ hlcre duzeyleri % 3.57

bulundu.
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