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OZET

Myelodisplastik Sendromlar, sitopeni veya sitopeniler, bir veya birden fazla
major myeloid hiicre serisinde displazinin oldugu inefektif hematopoezle karakterize
akut myeloid 16semi riskinin artti§1 bir grup hematopoetik kok hiicre hastaligidir.
MDS hematopoetik kok hiicrelerin  olgunlasma asamasinda ortaya c¢ikan
proliferasyonundaki c¢esitli bozukluktan kaynaklanan kemik iligi hastaligidir.
Hiicrelerde morfolojik anormaliteler, displastik degisiklikler vardir. MDS’in sebebi
tam olarak bilinmemektedir. MDS genellikle yashi bireylerde meydana gelir.
Immiinolojik, genetik, cevresel faktorlerin ve bazi alkilleyici ajanlarin hastaliga
neden oldugu diisiiniilmektedir.

Regiilator T hiicreler, otoimmiin hastaliklar1 6nleyen hiicrelerdir. Treg’ler
immiin cevapta rol oynayan diger hiicrelerin fonksiyonlarini inhibe ederek immiin
cevabir kontrol edebilirler. Foxp3, Treg’lerin gelisimlerini ve fonksiyonlarini
diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Foxp3, dogal Treg hiicreleri icin 6zel bir
aktivasyon belirtecidir. CD4"CD25" Treg hiicreler otoimmiin hastaliklarda dnemli
role sahiptirler.

MDS immiin sistemin otoimmiin bozukluklart etkiledigi, bazi alt gruplarinda
immiinsupresif tedaviden fayda saglandigi bilinen bir hastaliktir. Bu ¢alismada bizim
amacimiz (otoimmiin bozuklugun eslik edebildigi "pre malign" kabul edilen bir grup
hastalig1 olusturan) MDS'de kemik iligi ve periferik kan Treg hiicrelerin etkilenip
etkilenmedigini MDS alt gruplarina gore ayirirak gostermektir. Ayrica hastalarda ve
saglikli konrol grubunda baskilayict CD3, yardimct CD4 ve sitotoksik CD8
gruplarmi arastirdik. MDS hastalar1 ile saglikli kontrollerin perifer Treg hiicre
yiizdeleri karsilastirildiginda MDS hastalarinda daha yiiksek bulunmustur fakat
istatistiksel analiz sonucunda anlamli bir fark bulunmamistir. MDS hastalarini risk
grubuna gore 2’ye aymrarak saglikli kontrollerle karsilastirdigimizda perifer Treg
hiicre yilizdelerinin 2.grupta 1.gruba gore daha yiiksek oldugu, saglikli kontrollerde
ise 1. ve 2. gruptan daha diisiik oldugu bulunmus ancak istatistiksel analiz sonucunda
anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. MDS 1.grup ve 2.gruptaki hastalarin
kemik iligi Treg hiicre yiizdeleri karsilagtirildiginda 2.grupta daha yiiksek oldugu
bulunmus fakat istatistiksel analiz sonucunda anlamli bir fark olmadigi tespit
edilmistir. MDS 1.grup ve 2.gruptaki hastalar ile saglikli kontrollerin perifer CD3",
CD4" ve CD8" T hiicre yiizdeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir. MDS 1.grup ve 2.gruptaki hastalarin kemik iligi CD3", CD4" ve
CD8" T hiicre yiizdeleri karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir.

Anahtar kelimeler: Myelodisplastik Sendrom, Treg, FoxP3



ABSTRACT

The Myelodisplastic Syndromes are a group of clonal haematopoietic stem
cell diseases characterized by cytopenia or cytopenias, dysplasia in one or more of
the major myeloid cell lines, ineffective haematopoiesis, and an increasing risk of
development of acute myeloid leukaemia. The Myelodisplastic Syndromes are a
bone marrow disease resulting from the defects in proliferation during development
and maturation of stem cells. Cells contain morphologic abnormalities, dysplastic
features. The cause of MDS is not known accurately. MDS occur principally in older
adults. It is accepted that immunologic, genetical, and environmental factors and
some alkilizing agents may cause the disease.

Regulatory T cells are the cells that block resist autoimmune diseases. Tregs
can control the immune response by inhibiting the functions of other cells involved
in immunologic functions. FoxP3, which is a transcription factor, regulates the
development and functions of Tregs. FoxP3, is an activation marker of natural Tregs.
CD4"CD25" Treg cells have an important role in autoimmune diseases.

MDS is known as a disease effecting immune system, auto immune defects
and can be recuperated by immune suppressive treatment in some subgroups of
disease. In this study, our aim is to show by dividing MDS into subgroups whether
the bone marrow tregs and periferic treg cells in MDS, a group of diseases accepted
‘pre malign’ and seen with autoimmune defects, are affected or not. Moreover,
suppressor CD3, helper CD4, and cytotoxic CD8 subgroubs in patients and control
groups were searched. When percentages of perifer Treg cells of MDS patients and
healthy controllers were compared, it was found to be higher in the former but there
wasn’t a significant difference in the outcomes of the statistical analysis. When we
compared MDS patients to healthy controllers by dividing into two in terms of risk
groups, percentages of perifer Treg cells is higher in the second group than that in the
first group whereas in healthy groups it is lower than that in the first and second grou
ps; however, it was discovered that there wasn’t a significant difference in the
outcomes of the statistical analysis. When percentages of bone marrow Treg cells in
the first and second group of MDS patients were compared, it was found to be higher
in the second group but it was found out that there wasn’t a significant difference in
the outcomes of the statistical analysis. When percentages of perifer CD3", CD4" and
CD8" T cells of MDS patients of first and second groups and healthy group were
compared, it was discovered that there wasn’t a significant difference in the
outcomes of the statistical analysis. When percentages of bone marrow CD3", CD4"
and CD8" T cells between MDS patients of first and second groups were compared,
it was found out that there wasn’t a significant difference in the outcomes of the
statistical analysis, either.

Keywords: Myelodisplastic Syndrome, Tregs, Foxp3
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GIRIS VE AMAC

Myelodisplastik Sendrom, sitopeni veya sitopenilerle, bir veya birden fazla
major myeloid hiicre serisinde displazinin oldugu inefektif hematopoezle karakterize
akut myeloid 16semi riskinin arttif1 bir grup hematopoetik kok hiicre hastaligidir.
Hematopoetik  kok  hiicrelerin  olgunlasma  asamasinda  ortaya  ¢ikan
proliferasyonundaki ¢esitli bozukluklardan kaynaklanan kemik iligi hastaligidir.
Hiicrelerde morfolojik anormaliteler ve displastik degisiklikler vardir. MDS’in
sebebi tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve gevresel faktorler, alkilleyici ajanlar,
bazi1 hastaliklarda yiiksek doz radyoterapi uygulanmasi gibi faktorlerin hastaliga
neden oldugu diisiiniilmektedir.

Myelodisplastik Sendromun morfolojik olarak siiflamasi yapildiktan sonra
primer veya sekonder MDS olarak ayrimi yapilir. Primer MDS daha ¢ok ileri yasta
olmak {izere herhangi bir yasta meydana gelebilir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik
goriiliir. Sekonder MDS daha ¢ok genglerde goriiliir.

Regiilator T hiicreler otoimmiin hastaliklarin ve transplant rejeksiyon gelisiminin
onlenmesinde rol alan 6nemli hiicrelerdir. Treg’ler immiin cevapta rol oynayan diger
hiicrelerin fonksiyonlarini inhibe ederek immiin cevabi kontrol edebilirler. Regiilator
T hiicreleri hakkinda elde edilen yeni bilgiler dogrultusunda kalici tedavilere biraz
daha yaklasilmistir.

Diizenleyici T hiicreleri baslica iki grup altinda incelenmektedir. Bir grup dogal
CD4'CD25" diizenleyici T hiicreleri olarak adlandirilmistir. Diizenleyici T hiicreleri
(nTreg) timusta firetilip baskilayict T fonksiyonlarin1 periferde antijenle
karsilasmadan 6nce kazanmaktadirlar. nTreg’ler TCR pozitif seleksiyon sonrasi sinif
II MHC 6z peptidlere kuvvetli sekilde baglanan hiicre tipidir. Diger grup ise adaptif
Treg olarak adlandirilan ve periferde belli sartlar altinda olusan hiicre tipidir. Daha
sonra Regiilator T hiicreleri lizerinde yogunlasan calisma ve gozlemlerle diger
diizenleyici hiicre tipleri belirlenmistir. Bunlar CD4'CD25'FoxP3'T, IL-10
salgilayan Trl, TGF-P salgilayan Tr3, Qal-resticted CD8, CD8'CD28 T,
CD8'CD122" T, Y& T ve dogal 6ldiiriicii T hiicreleri olmak iizere bir¢ok alt sinifta
detayli olarak incelenmistir.

Immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, X iliskili sendrom (IPEX) yada Foxp3
geninde mutasyon olan hastalarda otoimmiin hastaliklarin yada yiyecek alerjisi ve
egzamanin gelismesi Foxp3 eksprese eden diizenleyici T hiicrelerinin hem
otoimmiinitenin diizenlenmesinde hemde eksojen alerjenlere karsi alerjik yanitin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadiklarin1 gostermektedir.

MDS immiin sistemin otoimmiin bozukluklar1 etkiledigi bazi alt gruplarinda
immiinsupresif tedaviden fayda saglandig1 bilinen bir hastaliktir. Foxp3™ T regiilator
hiicreler ise immiin tolerasta 6nemli rol oynayan ve otoimmiin hastaliklarda



fonksiyonlarinda bozulma oldugu gosterilmis olan T hiicre alt grubunu
olusturmaktadir.

Bizim amacimiz otoimmiin bozuklugun eslik edebildigi "pre malign" kabul
edilen bir grup hastaligi olusturan MDS'de Treg hiicrelerin etkilenip etkilenmedigini
MDS alt gruplarina gére ayirirak gostermektir.

MDS olgularini iki gruba ayirmayi planladik. 1. gruba RA, RCMD 2. gruba
RAEB (1 ve 2) olgularin1 alindi. RARS ve 5q del sendromuna nadir rastlandigi igin
bu tanilarla karsilastigimizdan 1.gruba alindi. Calismaya 26 MDS hastas1 ve 26
saglikli kontrol alindi. Calismaya alinan hasta grubunda ve saglikli konrol grubunda
CD4"CD25'FoxP3" Treg hiicrelerle, baskilayict CD3, yardimer CD4 ve sitotoksik
CDS8 T hiicre alt gruplarini aragtirdik.



GENEL BIiLGILER

Myelodisplasik Sendrom, periferik kanda sitopeni veya sitopenilerin eslik ettigi,
hiperseliiler yada normoseliiler kemik iliginde inefektif hematopoezle karakterize,
klonal bir hastaliktir. Klinik, morfolojik ve deneysel c¢aligmalarda MDS’da
pluripotent kok hiicrede eksiklik oldugu gosterilmistir. Hiicrelerde morfolojik
anormaliteler ve displastik degisiklikler vardir. MDS i¢inde degerlendirilen bazi alt
guruplarinda 16semiye doniisiim olmaktadir.

1930°1u yillarda Wilkinson ve Israel tarafindan akrestik anemi, 1932’de Peterson
ve Hamilton tarafindan prelosemi, 1950’lerde myelodisplazi gibi adlarla anilan bu
anemi grubu refrakter anemi, prelosemik anemi, sideroblastik anemi, smoldering
16semi, sublosemi ve hiperselliiler kemik iligi ile seyreden panmyelopati gibi degisik
isimler almistir.

Myelodisplastik Sendromun morfolojik olarak siniflamasi yapildiktan sonra
primer veya sekonder MDS olarak ayrimi yapilir. Primer MDS daha cok ileri yasta
olmak iizere herhangi bir yasta meydana gelebilir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik
goriiliir. Sekonder MDS  daha ¢ok genglerde goriiliir. Tedaviye bagli olarak
geligebilir.

Myelodisplastik Sendrom genellikle yash bireylerde daha ¢ok goriilmektedir.
Erkeklerde kadinlara gore daha ¢ok goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde
yillik insidens 12.000 yada her 100.000 kiside yaklagitk 6-10 olgu olarak
belirtilmistir. Bu insidens yaslilik ile artmaktadir, 70 yas lizerinde 20-30’a ve 80’11
yaslarda ise 65-100 gibi degerlere ulagtigi bildirilmistir. Diinyada ise genel olarak
insidens farkliliklar1 olmadig: fakat alt tip siiflandirmalar ve hastalik median yas
farkliliklar oldugu kabul edilmektedir.

2.1. Myelodisplastik Sendromun Etiyoloji
= immiinolojik Faktérler

MDS’de kemik iligindeki displazinin apopitoz ve sitokinlerle ilgili oldugu
gosterilmigtir. TNF-a, IFN-y, IL-1 ve TGF-B’nin hematopoetik dokuda apopitozise,
sonu¢ olarakta displaziye neden oldugu belirtilmektedir. Bazi MDS’li hastalarda
selliler ve humoral immiin anormallikler saptanmistir. Hastalarda CD4" T
lenfositlerin sayisinda azalma vardir. CD8" T lenfositlerin sayis1 ise normaldir yada
artmistir. Mutlak lenfosit sayisindaki azalma natiirel killer (NK) hiicrelerinin
sayisindaki azalma ile orantilidir (1,2,3).

Immunglobulin yapimi genellikle normaldir. Hastalarin 1/3’iinde poliklonal
hipergammaglobulinemi, 1/8’inde monoklonal gamopati vardir (3). KMML’li
hastalarda eritrosit antijenine kars1 antikor bulunmustur.



* Genetik Faktorler
En ¢ok goriilen sitogenetik anomaliler Sve 7 nolu kromozomun kismi yada tim
kaybi, trizomi 8, del 17p, del 20q X ile Y kaybidir. Diger 6nemli genetik 6zellikler
ise dell3, 3g anomalileri veya RAS mutasyonu, pl5 metilasyonu, p53
mutasyonudur. Ozellikle monozomi 7 ¢ocuklarda MDS’in insidans1 artmustir.

= Cevresel Faktorler
Benzen ve radyasyon MDS’a neden olmaktadir.

= Sekonder MDS
Tedavi amaciyla kullanilan alkilleyici ajanlar ve bazi hastaliklarda yiiksek doz
radyoterapi uygulanmasi sekonder MDS’a neden olmaktadir.

2.2 Patogenez

Myelodisplastik Sendromda, ¢evresel yada kalitimsal faktorler neoplastik kok
hiicre klonu gelismesinde etkili olurlar. MDS hiicre klonu apoptoza yatkinlig1 olan
bir¢cok degismis gen fonksiyonu ile karakterizedir. Apoptoz artisina ikincil olarak
gelisen inefektif hematopoez hiperseliiler kemik iligine ragmen periferde saptanan
sitopenide rol oynadigi kabul edilmektedir. MDS klonu immiin sistem tarafindan da
taninabilir. Gelisen klonal T hiicre proliferasyonu ve TNF-a, IFN-y, IL-1 ve TGF-
B’nin hematopoetik dokuda apopitozise ve sonugtada displaziye sebep oldugu
belirtilmektedir (4).

2.3. Klinik

MDS genel olarak ileri yastaki kisilerde goriiliir. En sik goriilen sikayet anemiye
bagli halsizliktir. Nefes darlig1 ve c¢arpinti ile birlikte olabilir. Baz1 hastalarda bas
donmesi, goz kararmasi, kulaklarda isitme azlig1 olabilir. Kol ve bacak agris1 ya da
uyusmasi da olabilir. Bazi hastalar enfeksiyonlara kolay yakalanir. Enfeksiyonlar iist
veya alt solunum yollarinda daha siktir. Ancak deri veya idrar yollarinda da
olusabilir. Nadiren MDS’li hastalarda kan hiicrelerinin yikilmasi sonucu olusan
idrarda koyulasma ve gbzlerin beyaz kisminda sararma olusabilir. Gece terlemesi ve
ates meydana gelebilir. Bu sikayetler ile hekime bagvuran hastanin muayenesinde
deride, dudaklarda solukluk vardir. Bazi hastalarda boyun ve koltuk altlarinda ya da
kasiklarda lenf bezlerinde biiyiime bulunabilir. Karaciger veya dalak biiyiik
saptanabilir. Kol veya bacaklarda kiiciik kanama odaklar1 gozlenebilir. Atesi olan
hastalarda enfeksiyon bolgesi ile ilgili belirtiler bulunabilir. Tam kan sayiminda
kirmiz1 kan hiicrelerinde azalma hemen tiim hastalarda vardir. Beyaz kiirelerde ve
trombositlerdede azalma gozlenebilir. Periferik yayma ile kan hiicreleri hakkinda
bilgi sahibi olunur. Burada kirmizi kan hiicreleri, beyaz kiire ve kan pulcuklarinin
say1 ve goriiniimleri hekime teshis koymada yardimcidir. Teshisin kesinlesmesi icin
tetkiklere ihtiyag olabilir. Bunlar kemik iligi aspirasyonu, biyopsisi, sitogenetik,
immiinofenotipik incelemelerdir.



Tani: MDS tanisi periferik yayma ve kemik iligi incelemesi ile konulur.

Periferik kan: MDS’li hastalarda sitopeni bir veya daha fazla seride olabilir.
Ortalama eritrosit hacmi normal veya artmistir. Anizositoz, bazofilik noktalanma ve
hemoglobin beta zincir presipitasyonuna bagli olarak inkliizyon cisimciklerinin
varlig1 goriilebilir. Hemoglobin F’de artma olabilir. Kan grubu antijenlerinde artma
olabilir (5,6). Olgun nétrofiller hipolobiiler nukleus igerebilir (Psédo Pelger Huet
anomalisi). Intrasitoplazmik graniiller ¢ok azdir yada hi¢ yoktur. Immatiir
graniilositler periferik kanda goriilebilir (7).

Kemik iligi: MDS’de kemik iligi normal veya hiperseliilerdir. Eritroid seride
displastik sekiller goriiliir. Preparatlar demir boyas1 ile boyandiginda ring
sideroblastlar ~ goriilebilir.  Nukleostoplazmik  olgunlasma  uygunsuzlugu,
eritroblastlarin  i¢inde ¢ekirdek artiklari, bazofilik noktalanma ve nikleer
fragmantasyon goriiliir (8). Megakaryositler genellikle kiigliktiirler bazende
megakoryoblast goriinlimiinde olabilirler (9,10). Mononiikleer, multiniikleer
megakaryositler olabilir. Graniilositik seride blastlar artmis olabilir.

2.4. Smiflandirma

Ik kez 1976’da Fransiz, Amerikan ve Ingiliz hematologlar tarafindan yapilan ve
Dismyelopoyetik Sendrom adinda kaydedilen ilk yayinda 1) Fazla blastl refrakter
anemi 2) Kronik myelomonositer 16semi olarak iki grup tanimlanmistir. Fakat bu
siiflama losemiye ilerlemeyi iyi belirlemedigi i¢in ayni1 grup tarafindan 1982’de
FAB siniflamasi yaymlanmustir. Fakat 2002 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
MDS igin yeni bir smiflandirma onermistir. Giliniimiizde her iki siniflamada
kullanilmaktadir.

Cizelge 2.1. MDS’da WHO Siniflandirmasi (42)

1 | Refrakter anemi RA

2 | Refrakter anemi, Ringed sideroblastl RARS

3 R_efrakt_er sitopeni, multi-lineage RCMD
displazi

4 D}rengll ngrak hiicre serisinde azalma, birden fazla RCMD-RS
hiicre serisinde azalma

5 | Blast artisli Refrakter anemi - 1 RAEB -1

6 | Blast artisli Refrakter anemi - 2 RAEB -2

7 | Izole 5g- del sendromlu MDS Mds-5q

8 | MDS-u Slnlﬂan_d_lrllamayan

(unklasifiye)




2.4.1. Mds Alt Gruplar:
MBDS alttipini belirlemede blast sayis1 ve ringed sideroblast sayis1 dnemlidir.

Refrakter anemi (RA): Graniilositopeni veya trombositopeni vardir. Retikiilosit
sayis1 azalmistir. Notrofillerde granulasyon azligi vardir. Periferik kanda genellikle
blastik hiicre yoktur. Nadir olarak %1 in altinda blast olabilir. Kemik iliginde blastik
hiicre oran1 %5°den azdir. RA’l1 olgular MDS’in %17’sini olusturur (11).

Refrakter Anemi Ring Sideroblast (RARS): Eritrositler makrositer karakterdedir.
Eritrosit 6ncii hiicrelerinin sitoplazmalar1 lameller yap1 gosterir. Kemik iliginde ring
sideroblast oran1 %15’den fazladir (11,12).

Kronik Myelomonositik Losemi (KMML): Periferik kandaki monosit sayisinda
belirgin artig vardir. Periferik kan ve kemik iligi hiicrelerinde displazi ve kromozom
anormallikleri goriilebilir (13).

Asin Blastla Birlikte Olan Refrakter Anemi (RAEB): Noétrofiller hipograniiler
yada agraniilerdir. Trombositopeni sik goriliir. Periferik kanda blastik hiicre orani
%35’den azdir. Kemik liginde blast oran1 %5-20"dir.

Transformasyondaki Asir1 Blastla Birlikte Olan Refrakter Anemi (RAEB-t):
Periferik kanda blastik hiicre oran1 %5-20’dir. Kemik iliginde ise blastik hiicre orani
%21-30°dur.

5q del sendromu: 5q del sendromu olarak tanimlanan grup, tedaviye direngli
makrositik anemi, normal yada artmis trombosit sayisi, morfolojik anormallik
gosteren artmis megakaryosit varligiyla daha ilimli bir klinik gidis ile karakterizedir.

MDS-u: Tanimlanan gruplarla uyumlu olmayanlar, smiflandirilamayan MDS
gruplari olarak sisteme eklenmistir.



2.5. Bagisiklik sistemi

Bagisiklik sistemi, ¢esitli bakteri, viriis, mantar, parazit ve diger birgok zararl
kimyasal madde iceren, bizden olan1 olmayandan ayirabilen ve bizden olmayana
kars1 0zgii bir yanit olusturur. Yani dogada olan veya yeni olusan biitiin antijenik
Ozellige sahip maddeye Ozgiil yanit gelistirebilme o6zelligine sahiptir. Bagisiklik
sistemi algilar, tanir, 6grenir ve hatirlar.

Bagisiklik sistemi, hemen hemen biitiin yabanci antijenleri yada antijen tagiyan
hiicreleri taniyabilir ve ortadan kaldirabilir ancak organizmanin kendine ait
hiicrelerin antijenleriyle yabanci antijenleri birbirine karigtirmamas: gerekir. Doku
nakli deneyleri , kendinden olanin taninmas1 yada kendinden olana hosgdrii gésterme
ozelliginin, bagisiklik sisteminin erken embriyonik gelisme asamasinda kazandigi bir
Ozellik oldugunu ortaya koymustur: bir organizmaya ait doku parcasi baska bir
eriskin hayvanin viicuduna nakledildiginde yada derisine yerlestirildiginde, alicinin
bagisiklik sistemi hemen daima vericinin antijenlerine karsi reaksiyon vererek
nakledilen dokuyu reddeder. Fakat yabanci doku: alicinin bagisiklik sistemi heniiz
viicudun kendi hiicrelerini tanima konusunda yeterli deneyimi edinmeden 6nce yani
dogum o6ncesi evrede nakledildiginde kabul edilir. Bu bireyin bagisiklik sistem,
eriskin donemde iken bile ayn1 vericiden nakledilen dokuyu kabul eder.

Bagisiklik sistemi 4 agamada gorevini tamamlamaktadir.

1. Yabanci olanin algilanmasi ve taninmasi. Bu tanima T ve B lenfositlerinin
yiizeyinde bulunan resoptorler araciligiyla olmaktadir.

2. Ajana yonelik yanitta dnemli rol oynayan aktif molekiillerin yapimi yada zaten
var olanlarin aktive edilmesi. Komplemen sistemi, antikorlar, interlokinler,
kemotaktik faktorler, 16kotrienler ve bir¢ok aktif maddeyi 6rnek verebiliriz.

3. Etkin hiicrelerin ajanin girdigi bolgede toplanmalari. Bu hiicrelere nétrofiller,
eozinofiller, monosit veya makrofajlar, lenfositleri 6rnek verebiliriz.

4. Ajanin fagositoz, sitolizis, hiicresel toksisite gibi mekanizmalarla yok edilmesi.

Bu olaylar dizisindeki herhangi bir eksiklik, aksama, diizensizlik veya
hata; tekrarlayan enfeksiyonlardan malignite gelisimine yatkinliga veya
otoimmiiniteye neden olan olaylarin gelisimine neden olmaktadir (14).

2.6. immiinolojik Tolerans

Normal bir immiin sistemin belirgin 6zelliklerinden biri, birgok mikroba karsi
yamt olustururken bireyin 6z antijenlerine karsi yanit olusturmamasidir. Oz
antijenlerine yanitsizlik durumuna immiinolojik tolerans denir. Bir antijene 6zgiil
reseptOrii olan lenfosit, o antijenle karsilastiginda {i¢ olasiliktan biri meydana gelir.
Lenfosit etkili konuma gecer ve immiin yanit gelisir. Lenfositler islevsel olarak
etkisiz kilmir veya oldiiriiliirler ve sonu¢ olara, o antijene tolerans gelisir. Bazi
durumlarda antijene 6zgiil lenfositler bu iki durumuda gdstermezler antijeni yok
sayarlar, antijen yokmus gibi davranirlar. Aktivasyon, tolerans yada yok sayma



yaniti, antijene Ozgilil lenfositin tipi, antijenin yapisi, immiin sisteme nasil
sunulduguna gore degisir (15).

2.7. Otoimmiinite

Otoimmiinite, 0z (otolog) antijenlere yonelik immiin aktivasyon yaniti
gelistirmeyi tanimlar. Immiin tolerans herhangi bir nedenle zayiflarsa; konak, 6z
antijenlerine karsi olusan otoantikor veya 0z antijenlerine karst duyarlanmis
sitotoksik lenfositleri araciligiyla, kendi hiicre ve dokularina yonelik bir reaksiyon
gostermeye baglayabilir. Boyle bir durum, doku ve organlarda hasarlanmaya veya
belirgin fonksiyon bozulmasina yol agarsa, birtakim otoimmiin hastaliklar ortaya
cikabilir. Otoimmiin hastaliklarda, hastalik tablosunun ortaya ¢ikmasindaki
mekanizmalar 4 temel gruba ayrilabilir (14).

1. Antikorun oto antijene veya degismis antijene baglanmasi ve bunun sonucu aktive
olan komplemaninda olaya katilmasiyla veya antikora bagimli sitotoksisite yoluyla
hiicre veya dokularin zedelenmesi.

2. Reseptorlere yonelik oto antikorun reseptorlere baglanmasi sonucu reseptoriin
uyarilmast veya reseptdriin normal uyartyr almasinin engellenmesi sonucu o
reseptoriin islevini fazla yapmasi veya yapamamasi.

3. Oto antijen ile antikor kompleksinin olusmasi ve bu kompleksin viicudun degisik
bolgelerinde ¢okmesi sonucu olusan komplemanin aktivasyonu, notrofil, makrofaj
birikimi ve sonugta doku zedelenmesi.

4. Oto antijene karsit duyarlanmig T hiicrelerinin doku yikici interlokinler salmasi
veya direkt sitotoksik etki gostermeleri sonucu doku yikimina yol agmalari.

Giinlimiizde otoimmiin  hastaliklarin  temel mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemektedir. Otoimmiin hastaliklarin gelismesinde; genetik yatkinlik, araya
giren enfeksiyonlar, hormonlar, ilaglar, HLA-antijenleri, molekiiler benzerlikler,
immiin sistem hatalar1 gibi bir¢ok faktorle yakin iliski gosterdigi bilinmektedir.

2.8. T Hiicrelerinde Merkezi Tolerans

Timusta olgunlasmamis T hiicresi MHC’ye bagli olarak sunulan 6z antijenlerle
kuvvetli etkilesime girerse apoptozu tetikleyen sinyal alir ve heniiz olgunlagsmasini
tamamlayamadan Oliir. Bu olay negatif se¢im yada elenme seklinde
tanimlanmaktadir. Bu durum merkezi toleransin esas diizenegini olusturur. Merkezi
toleranstan, hem antijenik peptidi MHC simf I antijenleri lizerinde algilayan 6ze
tepkili CD8" hemde MHC smif II antijenleri iizerinde algilayan 6ze tepkili CD4™ T
hiicreleri etkilenir.

2.8.1. Periferik T Lenfosit Toleransi

Periferik tolerans, olgunlasip perifere ¢ikqan T lenfosit 6z antijenleri tanidiginda
olugmaktadir. Sonug¢ olarak anerji veya oOliime neden olur veya diizenleyici T
hiicreleri tarafindan 6ze tepkili lenfositler baskilanir. Periferik tolerans, temelde
periferik dokularda olan, 6z antijenlere T hiicre yanitinin 6nlenmesinde énemlidir.



2.9. B Lenfosit Toleransi

T hiicrelerinin tanimadigi T bagimsiz antijenler 6z polisakkaritler, lipidler ve
niikleik asitlerdir. Bu antijenlerin, otoantikor yapiminin engellenmesi i¢in B lenfosit
toleransi olusturmalar1 gerekmektedir.

2.9.1. Merkezi B Lenfosit Toleransi

Kemik iligindeki olgunlasmamis B lenfositler 6z antijenlere kuvvetle baglanirsa
negatif secim yoluyla oldiiriiliir veya reseptorlerinin Ozgiilliigiinii  degistirirler.
Olgunlasmamis B hiicreleri, yaygin olarak eksprese edilen hiicre zar1 veya ¢oziiniir
0z antijenlere yiiksek afiniteli algaclarla baglanmasi sonucunda elenirler.
Olgunlasmamis B lenfositleri otoimmiiniteyi engellemek i¢in ikinci bir mekanizma
kullanirlar. B hiicreleri, kemik iliginde 6z antijenleri tanidiginda, immiinoglobiilin
genleri yeniden diizenleyerek yeni bir Ig gafif zinciri yapabilirler. Yeni yapilan hafif
zincir daha dnceden diizenlenmis agir zincirle birleserek dnceki 6z antijenlere 6zgiil
olmayan yeni bir alga¢ olusturabilirler. B lenfositlerinin bu iki mekanizmadan birini
se¢cme kararini nasil verdigi bilinmemektedir.

2.9.2. Periferik B Hiicre Toleransi

B lenfosit, periferik dokularda yiiksek yogunlukta 6z antijenlerle karsilasinca
anerjik duruma gecer. Bu durumda o antijene bir daha yanit vermez. Anerjik
durumdaki B lenfositleri, lenfoid folikiillerini terk edebilir yada daha sonra lenfoid
folikiillerinden dislanabilir ve yagamsal uyarilar1 alamadiklari i¢in Sliirler.

2.10. Diizenleyici T Hiicreleri ve immiin Sistemin Kontroliiniin Mekanizmalar1

Diizenleyici T hiicreleri baslica iki grup altinda incelenmektedir. Bir grup dogal
CD4'CD25" diizenleyici T hiicreleri olarak adlandirilmistir. Diizenleyici T hiicreleri
(nTreg) timusta dretilip baskilayict T fonksiyonlarmi periferde antijenle
karsilasmadan 6nce kazanmaktadirlar. nTreg’ler TCR pozitif seleksiyon sonrasi sinif
II MHC 6z peptidlere kuvvetli sekilde baglanan hiicre tipidir. Diger grup ise adaptif
Treg olarak adlandirilan ve periferde belli sartlar altinda olusan hiicre tipidir.

Dogal Treg hiicrelerinin timusta kendi antijenlerine maruz kalarak pozitif
seleksiyon ile secildikleri bilinmesine ragmen, alerjene 6zgili adaptif Treg hiicreleri
eksojen alerjenlerle karsilastiktan sonra, timustan ziyade periferde olusurlar. Bu
durum, adaptif Treg hiicrelerinin dogal Treg hiicrelerinden farkli yollarla olustugunu
gostermektedir. Adaptif Treg hiicreleri, dogal Treg hiicrelerinin kaynak aldigr aym
Treg hiicre dizisinden kaynaklaniyor ve timusta farklilagsarak ancak alerjenle
karsilastiktan sonra perifere ¢ikiyor olabilirler.

Immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, X iliskili sendrom (IPEX) yada Foxp3
geninde mutasyon olan hastalarda otoimmiin hastaliklarin yada yiyecek alerjisi ve
egzamanin gelismesi Foxp3 eksprese eden diizenleyici T hiicrelerinin hem
otoimmiinitenin diizenlenmesinde hemde eksojen alerjenlere karsi alerjik yanitin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadiklarini gostermektedir.

Daha sonra diizenleyici T hiicreleri iizerinde yogunlasan ¢alisma ve gozlemlerle
diger diizenleyici hiicre tipleri belirlenmistir. Bunlar CD4 CD25'FoxP3"T, IL-10



salgilayan Trl, TGF-B salgilayan Tr3, Qal-resticted CD8, CD8+CD28 T,
CD8'CD122'T, Y& T ve dogal 6ldiiriicii T hiicreleri olmak iizere birgok alt sinifta
detayli olarak incelenmistir (16,17).

CD4'CD25" Treg hiicreleri CD25 eksprese eden aktif T hiicrelerden ayirmak
olduk¢a zordur. Ciinkii CD25 yiizey belirteci aktive olmus T hiicreleri ve bir¢ok
hiicre tarafindan tasinmaktadir.bu yilizden diizenleyici T hiicrelerini, CD25 tasiyan
diger hiicre tiplerinden ayirmak i¢in farkli belirtecglerin varligina ihtiya¢ duyulmustur.
Bu belirteglerden en onemlisi forkhead winged helix P3 (Foxp3) transkripsiyon
faktoridiir. Foxp3-/- farelerin otoimmiin hastaliklar1 gelistirdigi diizenleyici T
hiicrelerinin ortaya c¢ikmasindan once bilinmekteydi. 2003 yilinda Hori ve
arkadaglar1 (25) yaptiklari calismada naif T hiicrelerini Foxp3 kodlayan geni tasiyan
retroviriislere transdiikte ettiklerinde, naif T hiicrelerinin diizenleyici T hiicrelerine
doniistiiglinii gostermigler ve sitotoksite deneyleriyle in vivo ve in vitro etkinliklerini
bildirmislerdir. Treg hiicrelerini diger hiicrelerden ayirmak igin kullanilan kullanilan
ek belirtegler GITR, CTLA-4, PD-1, CD40, B7-H1, B7-H4, OX40, FR-4 oldugu
yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (17,18,32,36,37).

Cizelge 2.2. Treg hiicre gruplar1 ve dzellikleri (21)

. N . Supresyon
Treg cesitleri | Orjini Fenotip FoxP3 Mekanizmasi
CD25 Treg Bilinmiyor | CD4"CD25~ | Var Bilinmiyor

Hiicre-hiicre etkilesimi
IL-10 salinimi1

Dogal olusan | Timus CD4*'CD25" | Var TGF-p salinimi

CD4'CD25" (perifer)

CTLA-4
iTre . + o
g Perifer CD4 Yok Hiicre-hiicre etkilesimi
Tri-Treg IL-10 salinimi
Perifer CcDh4* Hiicre-hiicre etkilesimi
Th3-Tre
g Yok TGF-p salinimi
Thi Perifer cD4' Yok | PNy salnm

Bazende IL-10 salinimi

IL-4 salinimi1
Th2 Perifer CD4"* Yok IL-10 salinimi1
IL-13 salinimi
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2.10.1. Dogal Olarak Olusan CD4" CD25" Regiilatér T Hiicreler

CD4" CD25" Regiilator T hiicre (Treg)’ler timusta gelisirler. Saglikli fare ve
insanlarda periferik CD4" T hiicrelerinin %5-10’nu olustururlar. Treg’lerin siipresif
mekanizmalart agik degildir fakat in-vitro hiicre temasina dayali oldugu kabul
edilsede IL-10 ve TGF-B gibi sitokinlerinde in vitro etkileri oldugu bildirilmistir.
Dogal Treg hiicreleri baslica; CD25 (interlokin-2 reseptorii), immiinoglobiilin
stiperfamilyas1 iiyesi olan sitotoksik T lenfosit iligkili protein-4 (CTLA-4), timor
nekroz faktorii-sinir hiicresi biiylime faktorii reseptor ailesi proteinlerinin bir {iyesi
olan glukokortikoid ile indiiklenen timdr nekroz faktorii (GITR) ve transkripsiyon
faktorii olan FoxP3 molekiillerini eksprese ederler. Birgok c¢alismada, CD25
ekspresyonu uyarilmis farelerdeki dogal Treg hiicrelerini tanimak i¢in kullanilmistir
fakat CD25’in Treg hiicresi belirteci olarak degeri sinirlidir. Dogal olarak olusan
CD4'CD25" Treg hiicreler pek ¢ok cevresel uyarima yanit verirler. IL-2 baskilama
fonksiyonu i¢in gereklidir. Bu durum CD25’in bu hiicrelerde fonksiyonel bir rolii
oldugunu isaret eder (35).

CD4'CD25" Treg hiicreler ile in vitro ortamda yaratilan baskilama hiicre
temaslarina bagimli bir olaydir. GITR’nin hiicre etkilesimlerinde rol aldig
diisiiniilmektedir. Ancak bu olayin dogasi tam olarak aydinlatilamamustir.

Dogal Treg hiicreleri muhtemelen TCR-ligand etkilisimleri ve bunlarla birlikte
tam olarak bilinmeyen sinyallerin de bulundugu mekanizmalar ile timusta gelisirler.
Bu sinyaller diizenleyici olmayan T hiicreleri i¢in gereken sinyallerden farklidir.

Tp

.n'

Foxp3*CD4" timosit

Tn ...........
e

Foxp3‘CID4+ timosit

IF-y | 1-4 +IL-6 -IL-i |L-1.o l
Thi Tho Thi7 Foxp3 Foxp3 Foxp3
IF-y IL-4 IL-17A TGF-B IL-10 Temas
LTa IL-5 IL-17F K I Dozal
IL-13 IL-6 azamlmg oga
Efektor T Hiicreler Diizenleyici T Hiicreler

Sekil 2.1. Diizenleyici T hiicre farklilagmasi (24)
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2.10.2 Uyarilmis Treg Hiicreler

Bu hiicreler antijenin taninmasindan sonra CD4'CD25 T lenfositler tarafindan
periferde tretilirler. iTreg hiicreler sitokinlere bagimli bir mekanizma ile baskilayici
Ozelliklerini gosterirler. iTreg hiicreler, naif T lenfositlerin antijen tarafindan
uyarilmasi ve ortamda IL-10, IL-4, TGF-B gibi faktorlerin varliginda tretilirler. Trl
ve Th3 olmak iizere iki alt grubu vardir (19).

2.10.3. Trl iTreg Hiicreler

Ortamda IL-10 naif T lenfositlerin farklilasmasi ile iiretilirler. Immiin sistem
tizerindeki etkilerini IL-10 salgilayarak yaparlar. Yiiksek diizeyde CD25 ve Foxp3
iiretimi yapamazlar. Disiik seviyelerde TGF-f ve IFN-y {iretirler. Hiicre hiicre
iliskisinin baskilanmasina aracilik edemezler (19,28,30).

2.10.4. Th3 iTreg Hiicreler

Ortamda TGF-B Th3 hiicrelerin varliginda naif T lenfositlerin farklilagmasi ile
tiretilirler. TGF-B tretimi Th3 iTreg hiicrelerinin karakteristik 6zelligidir. Bu tip
regiilator hiicreler baskilayic1 etkilerini TGF- salgisiyla gostermektedir. Th3
hiicrelerin TGF-B ile uyarimindan sonra CD25 ve Foxp3 iiretimleri artar. Th3
hiicreler yiizeylerinde CTLA-4 molekiilii tasirlar (19,29,30,31,39,40).

2.10.5. Diger Diizenleyici T Hiicreler

Timustan kdken alan CD8'CD25" T hiicreler, CD8" CD28" diizenleyici T
hiicreler, IL-10 ve TGF-f iireten dogal dldiiriicii (NK) hiicreler, yd T hiicreler, a TCR
tasiyan T hiicreler, antiidiotip aktivitedeki T lenfositler, bazt CD4 CD28" lenfositler,
CD4" CD25 T hiicreler ve bazi dendritik hiicre alt gruplarinin diizenleyici 6zellikleri
vardir.

2.10.6. CD4"CD25" Treg Hiicrelerin Molekiiler Karakteristikleri

CD4'CD25" Treg hiicreler bircok aktivasyon belirtegleri ile karakterize edilirler.
Bunlar CD25, Foxp3, CTLA-4, GITR, aEB7, lenfosit aktivasyon gen-3 (LAG-3),
programlanmis 6liim-1 (PD-1) ve norofilin-1 (NRP-1) belirtegleridir.

2.10.6.1. CD25

CD25 erken T hiicre aktivasyon belirtecidir. CD25’in yiiksek ekspresyonu
CD4'CD25" Treg hiicrelerinin 6zelligidir. CD25" T hiicrelerden armdirilmis olan T
hiicreler immiinolojik olarak yetmezlik gosteren farelere enjekte edildiklerinde
bircok organda otoimmiinite ortaya ¢ikmistir. Boylece CD25" hiicrelerin,
organizmanin kendisine kars1 gelisen reaktiviteyi engelledigi diisiiniilmiistiir. CD25"
hiicreler geri verildiginde otoimmiin hastaliklar engellenmistir.
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2.10.6.2. Forkhead Box P3 (FOXP3)

Foxp3, CD4"CD25" dogal Treg hiicrelerin gelisimi ve islevi icin cok dnemli bir
role sahiptir. Foxp3, Treglerin aktivasyonunu diizenleyen bir transkripsiyon
faktortdiir. Foxp3, Forkhead/winged-helix ailesinin bir iiyesidir. Treg biyolojisinde
FoxP3 geninin Oneminin kesfedilmesiyle birlikte dogal Treg’ler hakkindaki
bilgilerimiz dahada artmistir. Farelerde hem timus hemde periferdeki CD4°CD25" T
hiicre populasyonunda yiiksek sekilde eksprese edilir ve ekspresyonu T hiicre
aktivasyonundan bagimsizdir. Foxp3 ekspresyonu farelerde CD4'CD25" T
hiicrelerle, insanlarda da CD4*CD25"™%* hiicrelerle korelasyon gosterir. Foxp3,
periferal CD4"CD25" T hiicreler ve CD4"CD25'CD8" timositler tarafindan eksprese
edilir. Insanlarda ve farelerde CD8" T hiicrelerin ve CD25™ T hiicrelerin ¢ok kiigiik
gruplarinin Foxp3 ekspresyonu yapabildigi tespit edilmistir (33,34,38).

Foxp3 geninde olusan bir mutasyon poliendokrino enteropati X-bagimli sendrom
(IPEX) olarak adlandirilan bir immiin diizensizlik sendromunun ortaya ¢ikmasinin
nedenidir. Bu mutasyonu dolayisiyla hastalig1 tasiyan bireylerde otoimmiinite ve
enflamatuar hastaliklar artmistir.

Foxp3’iin CD4'CD25" Treg hiicrelerdeki &nemini gdstermek icin Foxp3 geni
regiilatér olmayan T hiicrelere transdiiksiyon yoluyla aktarilarak gosterilmistir.
Deneysel olarak; Foxp3 ekspresyonu artmis ve bu hiicreler baskilayici fonksiyonu
kazanmislardir.

2.10.6.3. GITR (Glucocorticoid-induced Tumor Necrosis Factor Receptor
Family- Releated Gene)

GITR, timdr nekroz faktorii-sinir hiicresi biiyiime faktorii reseptor ailesi
proteinlerinin bir tiyesi olan glukokortikoid ile indiiklenen tiimoér nekroz faktortidiir.
TNFRSF18 olarakta bilinir. Cogunlukla CD4"CD25" timositlerden eksprese edilir.
GITR ekspresyonunun artisinin naif T hiicrelerin aktivasyonunda aragtirilmistir ve bu
hiicrelerin supresif etkiye sahip olmadiklar anlagilmistir. CD4+CD25+ Treg hiicreler
ile in vitro ortamda yaratilan baskilama hiicre temaslarina bagimli bir olaydir.
GITR’nin hiicre etkilesimlerinde rol aldig1 diistiniilmektedir. Ancak bu olayin dogasi
tam olarak aydinlatilamamuistir.

2.10.6.4. CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Associated 4 = CD 152)

CTLA-4 molekiilii B7 molekiiliiniin yiiksek afiniteli baglacidir. T hiicre
uyarimini sinirlayan ve IL-2 iiretimini azaltan bir inhibitér molekiildiir. Farelerde ve
insanlarda CD4"CD25" T hiicreler CTLA-4 eksprese etmektedirler.

Es uyarimda en etkin ve gerekli olan molekiiller B7 molekiilleridir.Bunlar
immiinglobulin siiperailesi liyeleri arasinda yer alan B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86)
molekiilleridir.  Yardimci  molekiiller immiinglobulin  siiperailesinin  diger
molekiillerinin ligandlaridir.Ornegin CD28 ve T hiicre uyarimindan sonra eksprese
edilen CTLA-4 (CD152) gibi molekiillerin ligandlaridir. CD28 naif T lenfositler
tizerinde ifade edilen baslica yardimer uyarici ligand molekiildiir. CD28 araciligi ile
algilanan uyarilarm: IL-2 ve diger sitokinlerin iiretimini arttirdigi; muhtemelen
tolerans olusumunu engelledigi gosterilmistir (27).
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CTLA-4 molekiili B-7 molekiilleri i¢in ligand bir molekildiir. T hiicre
uyarimini sinirlayan ve IL-2 {iretimini azaltan inhibitor bir molekiildiir. Bunda dolay1
CD28 T hiicre yiizeyinde devamli olarak eksprese edilir ve uyarimdan once B7
molekiileri ile etkilesime girerek T hiicre uyarimina yol agar. Uyarim maksimum
diizeye ulastiginda, B7’ler i¢in daha yiiksek afinitesi olan CTLA-4 ekspresyonu T
hiicre yiizeyinde artar.

T hilcresi

ASH

|| Cekirdek

Aktivasyon
sinyali

{B87.1, B7.2) (CTLA-4)

(IL-2, IL-4, IFN-y . ,)<> i

Sekil 2.2. ASH — T hiicre etkilesimi (15)

2.10.6.5. Integrin aEp7

oE- integrin CD4"CD25" T hiicrelerde ve CD4'CD25" murine T hiicrelerde
eksprese edilir. aE+ CD4"CD25" T hiicreler, CD4" T hiicrelerin yaklasik % 4’ i,
CD4"CD25" T hiicrelerin %25’ini olusturdugu in vitro deneylerle kanitlanmustir.

2.10.6.6 Lenfosit Aktivasyon Gen-3 (LAG-3)
Periferdeki CD4°CD25" Treg hiicrelerde eksprese edilir. Negatif bir
diizenleyicidir. LAG-3 eksikligi regiilator aktiviteyi inhibe eder.

2.10.6.7. Programlanms Oliim Reseptorii-1 (PDR-1)

PD-1, CD28 ailesinin bir iiyesidir. T hiicrelerde eksprese edilir. T hiicre
aktivitesinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. PD-1 mRNA CD4'CD25" Treg
hiicrelerde ve anerjik T hiicrelerde eksprese edilir (20).

2.10.6.8. Norofilin-1 (NRP-1)

NRP-1, CD4°CD25" Treg hiicrelerde yiiksek miktarda eksprese edilir.
CD4'CD25 T hiicrelerde de diisiik seviyelerde eksprese edilir. CD4"CD25" Treg
hiicreler, naif ve aktive edilen CD4"CD25" diizenleyici olmayan T hiicrelerde ayirt
edici bir ylizey belirtecidir.
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2.10.7. Diizenleyici T Hiicrelerinin Etki Mekanizmalar:

Diizenleyici T hiicrelerinin etki mekanizmalar1 ile ilgili baslica iki goriis vardir.
Birincisi Treg’lerin baskilayict fonksiyonlarini gostermek igin hiicre-hiicre temasi
yaptiklaridir. Ikincisi ise 1L-10 veya TGF-p gibi sitokinleri salgilayarak uzaktaki
hiicreleri etkileyebilmeleridir. Yapilan caligmalarda iki mekanizmanin da etkin
oldugu bulunmustur. Diger bir mekanizma ise, dogal Treg’lerin indoleamine 2,3
(IDO) veya adenozin ve siklik AMP aracilig1 ile T hiicre aktivasyonunu inhibe
etmeleri ve T hiicreleri apoptozise yonlendirmeleridir. Fakat bu mekanizmalara
ragmen Treg’lerin aktive T Ilenfositleri baskilama mekanizmast tam olarak
bilinmemektedir (22,23,25,26).
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Sekil 2.3. Treg’lerin etki mekanizmalari (22)

a) CTLA-4’lin inhibe edici etkisi, IL-2’nin inhibisyonu b) IL-10 ve TGF-B sitokin
sekresyonu c¢) IDO’nun inhibe edici etkisi d) heniiz tanimlanamayan mekanizmalar
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GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu ¢alismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Poliklinigine bagvuran, Myelodisplastik Sendrom tanisi almig yaslar1 31
ile 81 arasinda degisen 26 hasta (14 erkek, 12 bayan) alinmistir. MDS olgular1 risk
grubuna gore iki gruba ayrildi. 1. gruba RA, RCMD 2. gruba RAEB (1 ve 2) olgulari
alindi. RARS ve 5q del sendromuna nadir rastlandigi i¢in bu tanilarla
karsilasildiginda 1.gruba alindi. 1.grupta bulunan 16 kisiden 10’u RA, 4’i RARS, 1’i
RCMD ve 1’i 5q del sendromu, 2.grupta bulunan 10 kisiden 4’ RAEB-1 ve 6’s1
RAEB-2 olgular1 bulunmaktadir.

Kontrol grubu olarak yaslar1 25 ile 59 arasinda degisen bagiscilardan 26 saglikl
Kisi (16 erkek, 10 bayan) goniillii olarak ¢alismaya alinmistir.

Calismaya katilan Myelodisplastik Sendrom tanisi1 diisiiniilen hastalarin kemik
iligi ve periferik kan 6rnekleri tan1 koyma sirasinda yapilan incelemelerde, daha dnce
MDS tanis1 almis hastalarin kemik iligi ve periferik kan ornekleri ise rutin
incelemeler sirasinda alinarak c¢alisilmistir. Saglikli kontrollerden ise periferik kan
ornekleri alinmistir. Calisma icin etik kurul raporu alinmistir. Caligmaya katilan
gruplara c¢alisma hakkinda bilgi verilmis ve aydinlatilmigs onam formu imzalatildiktan
sonra ¢alismaya baglanmistir.

Myelodisplastik Sendrom tanisi i¢in poliklinikte kemik iligi biyopsisi, uzman
doktor tarafindan lokal anestezi yapilarak gogiis kemiginin 6n yiiziinden (sternal)
yada kalca kemiginden (iliak) uygun biyopsi ignesi kullanilarak alindi. Kemik iligi
biyopsisi ile es zamanli olarak EDTA’l1 tiipe 2ml kan 6rnegi alindi. Periferik kan
ornegi ise On kol lizerinde uygun capta bir vene girilerek, EDTA’l1 tiipe 2ml olmak
lizere steril bir sekilde alindi. Orneklerden otomatik kan saymmi cihazi ile tam kan
saytmi yapildi, akim sitometrisi ile CD4"CD25"FoxP3" Treg hiicre ve CD3", CD4"
ve CD8" T hiicre alt gruplarina bakild.

3.2. Akis sitometrik analiz

Flow sitometrik analizler, Akdeniz Universitesi Merkez Laboratuvari akim
sitometri tinitesinde bulunan BD Facs CantoTM" cihazi kullanilarak yapilmistir.

Flow sitometri ile yapilan analizler i¢in tam kan yontemi kullanilmistir.
Hastalardan ve saglikli kontrollerden alinan kan Ornekleri kisa bir siire sonra
laboratuvara ulastirilmis ve hemen ¢alisilmistir. Monoklonal antikorlar BD (Becton
Dickinson) ile yiizeysel ve sitoplazmik boyama yapilmistir.
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Yiizeysel ve sitoplazmik boyama icin yapilan islemler:

e Flow sitometri tiipine 100ul kan 6rnegi ve 10 ul CD45 PERCP (BD),
CD3 PE-Cy7 (BD), CD4 APC (BD), CD8 APC-Cy7 (BD), ve CD25
FITC (BD), antikoru konularak 20dk. 25°C’de karanlikta inkiibe edildi.
Bu islem antikorlarin izotiplerinin bulundugu ikinci tiipede uygulanda.

e Inkiibasyondan sonra tiipiin iizerine 1000ml lysing soliisyonu konuldu ve
10dk. 25°C’de karanlikta bekletildi.

Daha sonra 500g de 5 dk PBS ile yikandi.

Sonra fiksasyon soliisyonu konularak fikse edildi.

Iml permeabilizing soliisyonu eklendi.

500g’de 5dk santrifiij edilerek PBS ile yikandi.

e 1ml permeabilizing soliisyonu eklendi. 500g’de 5dk santrifiij edildi.

e 10 ul Foxp3 PE (BD) monoklonal antikor eklendi. 25°C’de 20 dk inkiibe
edildi.

e Daha sonra 2ml PBS ile 500g” 5dk santrifiij edildi. Supernatan
uzaklastirildi.

e Tipiin dibinde kalan hiicrelerin {lizerine 1ml PBS eklenip analize hazir

duruma getirildi. Numuneler hemen okutuldu.

Akis sitometrik analizler Akdeniz Universitesi Merkez Laboratuvari Akis
Sitometri Unitesinde bulunan BD Facs CantoTM" cihazi kullanilarak yapilmustir.
Hiicrelerin biiyiikliik ve grantileritelerine gore dagilimlarini gésteren 6n (forward) ve
90° lik yan (side) sa¢inim histogrami ile lenfositler kapilandi ve bu bodlgeden
analizler yapildi. ilgili monoklonal antikorun ekspresyonunu saptamak igin negatif
izotipik kontroliin florosansindan daha yogun florosans gosteren bolgeler bulundu.
Analizde bu bolgelerin total populasyon i¢indeki yiizdeleri saptandi.

3.3. istatistiksel Degerlendirme

Istatistik analizler SPSS hazir istatistik paket programi (SPSS 18.0 for Windows)
kullanilarak gerceklestirildi. Ortalama testler icin tanmimlayic1 testler, 3 grup
karsilagtirmalarinda Kruskal-Wallis Testi, 2’li karsilastirmalarda Mann Whitney-U
Testi ve Student T Testi kullanildi. Metin igeriSinde, ¢izelge ve tablolardaki degerler
ortalama, SD (standart sapma), P degeri olarak verildi.
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BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya alinin hasta grubuna ait 26 MDS hastasi (14 erkek, 12 bayan) ve 26
saglikli kontrolden (16 erkek, 10 bayan) alinan kan 6rnekleri ile yapilan tetkiklerin
sonucu ¢izelge 4.1’de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.1. Calisma grubunun genel 6zellikleri

MDS MDS Saglikli kontrol
(perifer) (kemik iligi) (perifer)
(n=18) (n=25) (n=26)
Yas 60.94 +13.83 63.28 £14.75 46.12+9.36
Cins (E/K) 10/8 14/11 16/10
Hgb (g/dI) 9.45 +£1.75 9.57 +1.82 14.61 = 1.22
Whc (10°/ul) 6.18 +9.50 32.34 +44.48 8.14+ 1.30
Nétrofil (10%/pl) | 3.61 +4.92 22.69 + 36.35 4.46 + 0.98
Lenfosit (10%/ul) | 1.66 + 1.80 5.77+6.11 2.75 £ 0.69
Plt (10%/ul) 139.05 +156.02 207.96 £269.12 | 258.19 + 50.43

4.2. Akis sitometri sonuglari
Calisgmamiza dahil ettigimiz saglikli kontrollerin ve Myelodisplastik Sendrom

hastalarmin perifer CD4"CD25'Foxp3* hiicre yiizde (%) oranlari

karsilastirildi.

MDS hastalarmin perifer CD4'CD25'Foxp3* hiicre yiizde oranlar1 saglikl
kontrollerden daha yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

p=0,134.
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Cizelge 4.2. Saghkli kontrollerde ve MDS hastalarinda perifer CD4"CD25"FoxP3" hiicre yiizdelerinin

karsilastirilmasi
Saglikli kontrol MDS p
(n=26) (n=18)

Saglikli kontrollerde ve MDS hastalarinda perifer CD4"CD25"Foxp3™ hiicre
yiizdeleri oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
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Kontrol MDS

Sekil 4.1. Saglikli kontrollerde ve MDS hastalarinda perifer CD4"CD25"Foxp3 ™ hiicre yiizdeleri
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Cizelge 4.3. MDS 1.grup, 2.grup hastalarinda ve saglikl1 kontrollerde perifer CD4"CD25 FoxP3"
hiicre yiizdelerinin kargilagtiriimasi

1.grup 2.grup Saglikli kontrol P
(n=10) (n=8) (n=26)
CD4*CD25 Eoxp3* | 1-17+0.95 | 1.28+0.87 0.88+0.45 0.246

MDS hastalar1 risk grubuna goére 1l.grup ve 2.grup olarak ayrildi. MDS
1.grup, 2.grup hastalarin ve saglikli kontrollerin perifer CD4"CD25"FoxP3" hiicre
yiizdeleri karsilastirildiginda 2.grupta 1.gruptan daha yiiksekti, saglikli kontrollerde
ise 1. ve 2.gruptan daha diisiiktii fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
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1.Grup 2.Grup Kontrol

Sekil 4.2. MDS 1.grup, 2.grup hastalarinda ve saglikli kontrollerde perifer CD4*CD25Foxp3” hiicre
yiizdeleri
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Cizelge 4.4. MDS 1.grup, 2.grup hastalarinda ve saglikli kontrollerde perifer T hiicre gruplarinin
yiizdelerinin karsilagtiritlmasi

1.Grup 2.Grup Kontrol P
(n=10) (n=8) (n=26)
cD4* 46.10 £ 10.08 | 45.12+14.19 | 45.38+9.18 0.935
CD25" 1.25+0.94 142+£123 | 096+ 0.47 0.936
CD4'CD25" 0.92 + 0.66 0.92+0.74 | 0.66=+ 0.31 0.829
Foxp3* 1.09 + 1.60 0.57+0.31 | 0.89+ 0.77 0.863
CD4'CD25"Foxp3" | 1.17+0.95 1.28+0.87 | 0.88+ 0.45 0.246

MDS 1.grup, 2.grup hastalarinin ve saglikli kontrollerin perifer T hiicre
gruplarinin yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

O % 38.1 % 1.8 oo %386 % 0.4
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0° 100 10 10
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Sekil 4.3. MDS RA grubuna ait bir olgunun perifer T hiicrelerinin akis sitometri goriintiisii

Sekil 4.3.’de MDS RA grubuna ait bir olgunun CD4 APC-A, CD25 FITC-A,
FoxP3 PE-A ile boyanan hiicrelerin akis sitometri goriintiisii goriilmektedir.

Sekil 4.3.de CD4" hiicre yiizdesi % 39.9, CD25" hiicre yiizdesi % 2.4,
FoxP3" hiicre yiizdesi % 0.6 olarak gorilmektedir.
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Sekil 4.4. MDS RAEB grubuna ait bir olgunun perifer T hiicrelerinin akis sitometri goriintiisi
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Sekil 4.4.’de CD4" hiicre yiizdesi % 38.6, CD25" hiicre yiizdesi % 2.5,
FoxP3 " hiicre yiizdesi % 0.7 olarak gériilmektedir.
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Sekil 4.5. Saglikli kontrol grubuna ait bir kisinin perifer T hiicrelerinin akis sitometri goriintiisii

Sekil 4.5.°de CD4" hiicre yiizdesi % 51.5, CD25" hiicre yiizdesi % 0.5,
FoxP3" hiicre yiizdesi % 0.3 olarak goriilmektedir.
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Cizelge 4.5. MDS 1.grup, 2.grup hastalarinda ve saglikli kontrollerde perifer CD3" CD4" ve CD8" T
hiicre gruplarinin yiizdelerinin karsilastiriimasi

1.grup 2.grup Saglikli kontrol p
(n=10) (n=8) (n=26)
cD3' 79 + 10.14 79.62 +9.84 78.88 +9.85 0.970
CcD4* 46.10 + 10.08 45.12 +14.19 4538 £9.18 0.935
cD8* 28.90+7.51 28.87+9.14 26+ 7.96 0.419

MDS 1.grup, 2.grup hastalarinda ve saglikli kontrollerde perifer CD3*, CD4"
ve CD8" T hiicre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi.
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Sekil 4.6. MDS 1.grup, 2.grup hastalarinda ve saglikli kontrollerde perifer CD3", CD4" ve CD8" T
hiicre gruplarinin yiizdelerinin ortalamalari
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Sekil 4.7. MDS RA grubuna ait bir olgunun perifer CD3"*, CD4" ve CD8" T hiicre gruplarmin akis
sitometri goriintiisii

Sekil 4.7.’de MDS RA grubuna ait bir olgunun CD3 PE-Cy7A, CD4 APC-
A, CD8 APC-Cy7-A ile boyanan hiicrelerin akis sitometri goriintiisii goriilmektedir.

Sekil 4.7.’de CD3" hiicre yiizdesi % 59, CD4" hiicre yiizdesi % 38.4, CD8"
hiicre yiizdesi % 19.5 olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.8. MDS RAEB grubuna ait bir olgunun perifer CD3*, CD4" ve CD8" T hiicre gruplarinin
akis sitometri goriintlisii

Sekil 4.8.’de CD3" hiicre yiizdesi % 85.4, CD4" hiicre yiizdesi % 38.2, CD8"
hiicre yiizdesi % 32.1 olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.9. Saglikli kontrol grubuna ait bir kisinin perifer CD3*, CD4 *ve CD8 * T hiicre gruplarinin
akis sitometri goriintiisii

Sekil 4.9.’da CD3" hiicre yiizdesi % 72.2, CD4" hiicre yiizdesi % 50.6, CD8"
hiicre yiizdesi % 14.5 olarak goriilmektedir.
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Cizelge 4.6. MDS 1.grup ve 2.grup hastalarmin kemik iligi CD4"CD25"FoxP3" hiicre yiizdelerinin

karsilastirilmasi
1.grup 2.grup 5
(n=15) (n=10)
CD4*CD25*FoxP3"* 1.17+0.56 1.47£0.55 0.208

MDS 1.grup ve 2.grup hastalarinin kemik iligi CD4"CD25"FoxP3" hiicre
yiizdeleri karsilastirildiginda 2.grupta daha yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmad.
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Sekil 4.10. MDS 1.grup ve 2.grup hastalarinda kemik iligi CD4"CD25"FoxP3" hiicre yiizdeleri
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Cizelge 4.7. MDS 1l.grup ve 2.grup hastalarinin kemik iligi T hiicre gruplarinin yiizdelerinin

karsilagtiritlmasi
1.Grup 2.Grup P
(n=15) (n=10)
cD4* 38.60 + 8.87 38.90 + 9.85 0.938
CD25" 1.24+0.78 1.09 +0.73 0.452
CD4'CD25" 0.84 + 0.49 0.70 + 0.51 0.302
Foxp3® 1.14+0.73 1.10 +0.51 0.864
CD4'CD25 Foxp3* 1.17 £ 0.56 1.47 +0.55 0.208

MDS 1.grup ve 2.grup hastalarinin kemik iligi T hiicre gruplarinin yiizdeleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
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Sekil 4.11. MDS RA grubuna ait bir olgunun kemik iligi T hiicre gruplarinin akis sitometri goriintiisii

Sekil 4.11.’de CD4" hiicre yiizdesi % 37, CD25" hiicre yiizdesi % 1.2, FoxP3"
hiicre yiizdesi % 0.5 olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.12. MDS RAEB grubuna ait bir olgunun kemik iligi T hiicre gruplarinin akig sitometri
goruntiisti

Sekil 4.12.°de CD4" hiicre yiizdesi % 38.2, CD25" hiicre yiizdesi % 0.6,
FoxP3" hiicre yiizdesi % 1.6 olarak goriilmektedir.
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Cizelge 4.8. MDS 1.grup ve 2.grup hastalarinin kemik iligi cD3", cD4" ve CD8" T hiicre gruplarinin

yiizdelerinin karsilagtiritlmasi

1.grup 2.grup p
(n=15) (n=10)
cD3' 80.46 + 4.67 83 +4.94 0.207
CD4" 38.60 + 8.87 38.90 £ 9.85 0.938
CDS8" 33.66 + 6.33 36.90 + 8.55 0.288

MDS 1.grup ve 2.grupta bulunan hastalarin kemik iligi CD3", CD4" ve CD8"
T hiicre gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Ortalama CD3* CD4* CD8*

1.Grup

2.Grup

ECD3
5CD4
uCDS

Sekil 4.13. MDS 1.grup ve 2.grup hastalarinin kemik iligi CD3+, CD4" ve CD8" T hiicre gruplarinin
yiizdelerinin ortalamalari
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Sekil 4.14. MDS RA grubuna ait bir olgunun kemik iligi CD3*, CD4* ve CD8* T hiicre gruplarinin
akig sitometri goriintlisii

Sekil 4.14.’de CD3" hiicre yiizdesi %70.2, CD4" hiicre yiizdesi % 38.5, CD8"
hiicre ylizdesi % 32.4 olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.15. MDS RAEB grubuna ait bir olgunun kemik iligi CD3"CD4" ve CD8" T hiicre gruplarinin
akig sitometri goriintiisii

Sekil 4.15°de CD3" hiicre yiizdesi %82.6, CD4" hiicre yiizdesi % 38.8, CD8"
hiicre yiizdesi % 36.4 olarak goriilmektedir.
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TARTISMA

Myelodisplastik Sendrom, periferik kanda sitopeni veya sitopenilerin eslik ettigi,
hiperseliiler yada normoseliiler kemik iliginde inefektif hematopoezle karakterize
klonal bir hastaliktir. Kemik iligindeki displazinin apopitozis ve sitokinlerle ilgisi
oldugu gosterilmistir. TNF-a, IFN-y, IL-1 ve TGF-B’nin hematopoetik dokuda
apopitozise ve sonugtada displaziye sebep olduguna yonelik sonuglar mevcuttur.
Ayrica immiin yetmezlik dikkati cekmektedir.

Diizenleyici T hiicreleri baslica iki grup altinda incelenmektedir. Bir grup dogal
CD4'CD25" diizenleyici T hiicreleri olarak adlandirilmistir. Diizenleyici T hiicreleri
(nTreg) timusta dretilip baskilayict T fonksiyonlarimi periferde antijenle
karsilagmadan 6nce kazanmaktadirlar. nTreg’ler TCR pozitif seleksiyon sonrasi sinif
II MHC 6z peptidlere kuvvetli sekilde baglanan hiicre tipidir. Diger grup ise adaptif
Treg olarak adlandirilan ve periferde belli sartlar altinda olusan hiicre tipidir.

Dogal olarak olusan CD4"CD25" Treg hiicreler pek ¢ok gevresel uyarima yamt
verirler. IL-2 baskilama fonksiyonu i¢in gereklidir. Bu durum CD25’in bu hiicrelerde
fonksiyonel bir rolii oldugunu isaret eder. CD4'CD25" Treg hiicreler ile invitro
ortamda yaratilan baskilama hiicre temaslarina bagimli bir olaydir. GITR nin hiicre
etkilesimlerinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ancak bu olaym dogasi tam olarak
aydinlatilamamugtir.

CD4'CD25" Treg hiicreler, periferde bulunan CD4" hiicrelerin % 5-10’unu
olustururlar. CD4'CD25" Treg hiicreler naif ve aktif CD4" T hiicrelerle
karsilagtirildigt zaman, Treg hiicrelerin FoxP3 eksprese ettikleri gosterilmistir.
FoxP3, forkhead/winged helix olarak adlandirilan transkripsiyon faktorlerinin bir
liyesidir. FoxP3, CD4"CD25" Treg hiicrelerin gelisimi ve fonksiyonu i¢cin énemli bir
molekiildiir. FoxP3 geninde olusan bir mutasyon poliendokrino enteropati X- baglh
sendrom (IPEX) olarak adlandirilan bir immiin diizensizlik sendromunun ortaya
c¢itkmasmin nedenidir. Bu mutasyonu dolayisiyla hastaligi tasiyan bireylerde
otoimmiinite ve enflamatuar hastaliklar artmistir. FoxP3’iin CD4'CD25" Treg
hiicrelerdeki 6nemini gostermek i¢in FoxP3 geni regiilator olmayan T hiicrelere
transdiiksiyon yoluyla aktarilarak gosterilmistir. FoxP3 ekspresyonu saglanmis olan
bu T hiicrelerde CD25 ekspresyonu artmis ve bu hiicreler baskilayic1 fonksiyonu
kazanmiglardir.

Regiilator T hiicreler otoimmiin hastaliklarin ve transplant rejeksiyon gelisiminin
onlenmesinde rol alan 6nemli hiicrelerdir. Treg’ler immiin cevapta rol oynayan diger
hiicrelerin fonksiyonlarini inhibe ederek immiin cevabi kontrol edebilirler.
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CD4" Treg hiicreler immiin sistem aracili patolojinin énlenmesinde ve hem Thl
hemde Th2 yanitlarin1 baskilama dolayisiyla enflamasyonu azaltma islemleri
acisindan ¢ok onemli roller oynamaktadirlar. CD4" Treg hiicreler ayn1 zamanda
viriise 6zgiil yanitlarida baskilamaktadir. Bir¢ok patojen yiiksek seviyelerde IL-10 ve
TGF-B salgilanmasina neden olur. Bu sitokinler CD4'CD25" Treg hiicrelerin
uyarilmasini arttirir.

Birgok calisma, CD4"CD25" Treg hiicrelerin tiimdr atilimini inhibe etmede rol
oynadiklarini gdstermistir. Insanlarda CD4'CD25" Treg hiicrelerin yiiksek diizeyleri
akciger, ovaryum, meme ve pankreatik tiimorlerde bulunmustur. Bu durumun
indirekt olarak diizenleyici T hiicrelerin non-spesifik T hiicre yanitini siiprese
edebilecegini gosterebilir (41).

MDS immiin sistemin otoimmiin bozukluklari1 etkiledigi bazi alt gruplarinda
immiinsupresif tedaviden fayda saglandig1 bilinen bir hastaliktir. Foxp3™ T regiilator
hiicreler ise immiin tolerasta Onemli rol oynayan ve otoimmiin hastaliklarda
fonksiyonlarinda bozulma oldugu gosterilmis olan T hiicre alt grubunu
olusturmaktadir.

Baz1 MDS’li hastalarda selliiler ve humoral immiin anormallikler saptanmistir.
Hastalarda CD4" T lenfosit sayilarinda azalma vardir. CD8" T lenfosit sayisi
normaldir yada artmistir. Mutlak lenfosit sayisindaki azalma natiirel killer (NK)
hiicre sayisindaki azalma ile orantiidir. CD4" T lenfosit sayisindaki azalma kan
transfiizyonlar1 ile iliskili olup transmisyonlarinin immiinsupresif etkisine bagh
olabilmektedir.

Kordasti ve arkadaslar1 (43) (2007) yaptiklar1 ¢alismada perifer CD4" CD25"
Treg’lerin kontrol grubu ile karsilagtirildiginda RAEB grubundaki hastalarda RARS,
RCMD ve 5q del sendromundaki hastalara gére daha fazla oldugunu géstermislerdir.
Bunun nedeninin CD4" Treg’lerin artmasimin MDS alttiplerinin daha agresif
alttiplerine ilerlemesinden dolay1 oldugunu belirtmislerdir.

Biz ¢alismamiza 26 MDS hastasi ve 26 saglikli kisiden olusan kontrol grubunu
aldik. MDS hastalarin1 iki gruba ayirdik. 1. gruba RA, RCMD, RARS ve 5q del
sendromu olgularini, 2. gruba RAEB (1 ve 2) olgularini aldik. MDS hastalarinin
perifer ve kemik iligi orneklerinde, kontrol grubunun perifer kan o6rneklerinde
CD4'CD25'Foxp3* Treg hiicrelerine ve CD3", CD4" ve CD8" T hiicre alt gruplarina
baktik. ilk énce gruplara ayirmadan tim MDS hastalarinda ve saghkli kontrollerde
perifer CD4'CD25'Foxp3” Treg hiicre yiizdeleri karsilastirildiginda MDS
hastalarinda saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu bulunmus fakat istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. MDS hastalarini risk grubuna gore
1.gruba ve 2.gruba ayirarak saglikli kontrollerle birlikte perifer CD4"CD25 Foxp3*
Treg hiicre ylizdeleri karsilastirildiginda 2.grupta 1.gruba gore daha yiiksek oldugu,
saglikli kontrollerde 1. ve 2.gruptan daha diisiik oldugu bulunmus fakat istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. 1.grup ve 2.grup MDS hastalarinda
kemik iligi CD4"CD25'Foxp3" hiicre yiizdeleri karsilastirildiginda 2.grupta daha
yiiksek oldugu bulunmus fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
MDS hastalarinda ve saglikli kontrollerde perifer CD3", CD4" ve CD8" T hicre
gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir. MDS
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1.grup ve 2.grup hastalarinda kemik iligi CD3", CD4" ve CD8" T hiicre gruplari
karsilastinldiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Bizim g¢alismamiz CD4'CD25"Foxp3” hiicrelerin ve CD3", CD4" ve CD8" T
hiicre gruplarinin hem perifer hemde kemik iliginde ¢alisiimas1 ve degerlendirilmesi
bakimindan literatiirde ilktir. Treg biyolojisinde Foxp3 geninin Oneminin
kesfedilmesi ve Foxp3’iin saptanabilmesi olanag1 dogal olarak ortaya ¢ikan Treg’ler
hakkindaki bilgilerimizi dahada arttirmistir.
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SONUCLAR

Calisma grubumuzdaki MDS hastalar1 1.grup ve 2.grup olarak ayrildi. MDS
hastalarinin perifer ve kemik iligi, saglikli kontrollerin perifer kan 6rneklerinde
CD4'CD25"Foxp3" Treg hiicrelerine ve CD3*, CD4" ve CD8" T hiicre alt gruplarina
bakild.

1. Ik énce gruplara ayirmadan tiim MDS hastalarinin ve saglikli kontrollerin
perifer CD4'CD25'Foxp3™ Treg hiicrelerine bakildi. Perifer CD4'CD25'Foxp3®
Treg hiicre yiizdesi MDS hastalarinda saglikli kontrollerden daha yiiksekti fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

2. MDS hastalarin1 1.gruba ve 2.gruba ayirarak saglikli kontrollerle birlikte
perifer CD4"CD25"Foxp3* Treg hiicreleri karsilastirildi. Perifer CD4*CD25 Foxp3®
Treg hiicre yiizdesi 2.grupta 1.gruptan daha yiiksekti, saglikli kontrollerde ise
1.gruptan ve 2.gruptan daha disiiktii fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

3. 1.grup ve 2.gruptaki MDS hastalarmin ve saglikli kontrollerin perifer CD4",
CD25°, CD4'CD25", Foxp3", CD4'CD25'Foxp3® T hiicre gruplan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

4. 1.grup ve 2.gruptaki MDS hastalarinin ve saglikli kontrollerin perifer CD3",
CD4" ve CD8" T hiicre gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi.

5. 1.grup ve 2.gruptaki MDS hastalarmin kemik iligi CD4"CD25Foxp3* Treg
hiicreleri karsilastinldiginda 2.grupta CD4'CD25'Foxp3” hiicre yiizdesi daha
yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

6. l.grup ve 2.gruptaki MDS hastalarinin kemik iligi CD4", CD25",
CD4'CD25", Foxp3®", CD4'CD25'Foxp3" T hiicre gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

7. 1.grup ve 2.gruptaki MDS hastalarinin kemik iligi CD3", CD4" ve CD8" T
hiicre gruplari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
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