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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca tecriibelerinden ve bilgilerinden yarartandigim,
hosgorill, editici ve dgretici kigili@i ile ttm konularda her ttrl destegini esirgemeyen
degerli tez hocam Dog. Dr. Fahri YILMAZ'a, ihtisas stirem boyuﬁca, yakin ilgi, bilgi ve
hoggorilt yaklagimlarindan dolayt Anabilim Dali Baskanimiz sayin Prof. Dr. Adem
ARSLAN'a, degerli hocam sayin Prof. Dr. Mehmet OZAYDIN'a ve Patoloji Anabilim
Dalimizdaki diger hocalarim Dog. Dr. Mehmet YALDIZ, Dog. Dr. Ali Kemal
UZUNLAR, Dog. Dr. Hiisyin BUYUKBAYRAM ve Yrd. Dog. Dr. Nihal KILINC'a,
egitimim stresince birlikte ¢calisma firsati buldugum ve kendilerini tanimig olmaktan
mutluluk duydugum tim arastirma gorevlisi arkadaslarima, 6zverili galismalarindan
dolayi tim patoloji laboratuvari galiganlarina, ayrica manevi desteklerini her zaman

yanimda hissettigim esime ve kizima tesekkirt bir borg bilirim.

Dr. Nilgiin SOGUTCGU
DIYARBAKIR-2003



GIRIS VE AMAG

Son yillarda, immunoloji ve molekiler genetik gibi dallarda blylk gelismeler
olmasina ragmen, histopalojide malign lenfomalarin siniflandiriimasi; hala tartismall
konular arasinda yer almaktadr.

Lenfomalar klinik ve patolojik olarak ¢ok heterojen olduklarindan histopatolojik
siniflandirma; biyolojik davraniglari, prognoziar ve tedavi yaklagimian igin ipuglari
saglayabilir. Siniflama yapilirken baslangigta histoloji-sitoloji, daha sonralari ise
bunlara ek olarak imminoloji, en son olarak da molekuler genetik ¢aligmalar dikkate
alinmigtir.

Hodgkin Hastaligi'nin ayn olarak siniflandirildi§i Rye konferansindap yillar
sonra gelistirilen REAL ve WHO siniflandirmasi Hodgkin Hastaligi'n1 da kapsamina
almistir. Bu son iki siniflandirma Rye siniflandirmasinda kullanilan terminolojiyi de
kullanarak olgulari klinik, biyolojik ve prognostik olarak iyi tanimlanmig kategorilere
ayirmisglardir. Bu iki siniflandirma semasi yeni galismalara yon gbsterebilir, hastalidin
biyolojisini aciklamaya yardimci olabilir ve klinikopatolojik korelasyonlara olanak
sadlayabilir gibi gérinmektedir.

Bu calismada; Dicle Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesi Patoloji Anabilim
Dali'nda 1987-2003 yillari arasinda, Hodgkin Hastalii tanisi alan olgular hem Rye,
hem de lenfomalarin son klasifikasyon semasi olan WHO’ya gore siniflandirildi.
Hastaligin subtipleri ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki incelendi ve ilgili

literatUrler gbzden gegirildi.



GENEL BILGILER

LENF NODU HiSTOLOJisi

Lenf nodlarinin embriyonik dénemdeki gelisimi hakkindaki bilgilerimiz nispeten
azdir. Lenf nodlarinin baslangigta lenfatik keselerden olustudu, daha sonra bu
keselerin lenfatik agi teskil ettigi bilinmektedir. ilk trimesterde bu aglar iginde: kigik
lenfoblast kiimelenmeleri gérilebilir. Ikinci trimesterde korteks ve medulla farkhlagir
ve lenf nodu parankiminin kompartman yapilari fark edilebilir. Bu dénemde beliren
hematopoetik hiicrelerin de buna etkisi oldugu distnilmektedir. Bu hematopoetik
hiicreler; makrofajlar, interdigitating hticreler (IDC) ilé dentritik ve fibroblastik
retikulum hicreleri gibi mezenkimden koken alan hicrelerdir. Kompartmaniagma
tamamlandiktan sonra belirgin bir degisiklik olmaz. Ancak antijenik uyarilara ve
antijenin tipine bagh olarak degisiklikler ortaya gikabilir (1).

Tim immun sistemde oldugu gibi lenf nodlarinda da apopitozis énemli bir rol
oynar. Apopitozis ile immun sistemin gorevi bitmis fazla hticreleri veya potansiyel
olarak tehlikeli hicreler (otoreaktlf immunokompetan hiicreler) ortadan kaldlrlllr Lenf
nodlarinda en etkin hicre klonlarinin segilmesinde. apOpItOZIS énemlidir (Ornegln
verilen bir antijene en uygun antikoru olusturan hucreler gibi). Antijen antikor
uyguniugu istenilen diizeyde degilse baska bir deyigle antijene en uygun antikor
uretilememisse, bcl-2 ekspresyonu gergeklesmez ve sonugta apopitotik yol aktive
olur ve bu da o hilicrenin olimiine yol agar. Bdylece sadece antijene en uygun
antikoru Ureten hiicreler hayatta kalir ve antikor tiretmeye devam ederler. Bu hicreler
memory hiicreler haline donistrler. Bel-2 gen Griind bu olayda oldukga dnemli bir
aracidir. Normal durumda bu proteinin ekspresyonu olayin gergeklestigi bdlgede
(folikiilde) duistik diizeydedir (2).

Isik mikroskobunda digtik buyttmede lenf nodunda 4 bolim gorilar (Sekil 1).
En belirgin bolim, yuvarlak goriinimde olan ve gevreleri daha koyu boéyanan
folikiillerdir. Germinal merkezin ise benekli bir yapist vardir. Folikiller, korteks
bolgesinde kapsilin altinda yer alr, ancak daha i¢ kisimlarda da bulunabilirler.
Folikiller ve daha alt tabakalar arasinda gok belirgin olmayan bir bdlge vardir. Bu
bolge genelde koyu boyanir. Ancak bazan beneklenme gdsterebilir. Bu beneklenme
folikiil merkezinde gorilen beneklenmeden farkhdir. Bu alanin bir ¢zelligi epiteloid
postkapiller venullerin varhgidir. Bu postkapiller ventller, dolgun endotel hicreleri

tarafindan gevrelenmistir. Bu alan parakortikal bdlge olarak bilinmektedir. Ugiincii
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alan, lenf nodunun mediiller bolgesidir. Buradaki sinislerin arasi makrofajlarla
doludur. Koyu boyanan hiicre tabakalari mevcuttur ve bu tiir hiicrelerde beneklenme
gorilmez. Giemsa boyasinda nadiren mast hicreleri gérilir. Bu hiicre tabakalari
meduller kordlar olusturmaktadir. Dérdiinci bélium siniislerdir. Sinilsler genelde
mediiller bélgede yer alir. Ancak kortekste de olabilir. Kapsulin hemen altinda yer
alan subkapsiiler siniis 6énemlidir. Cunkli afferent lenfatikler buraya bosgalir ve
metastazlar da ilk burda gorilar. Bu dért bélge 151k mikroskobunda diigtk bayitme ile
fark edilebilir. Sarekli antijen uyarisina maruz kalindigindan lenf nodlari her zaman
belli bir dizeyde uyariimis haldedir. Antijenik uyarinin derecesine bagli olarak bir ya
da daha fazla kompartman uyanimistir. Uyarilan kompartman hacminde artig veya o
kompartmanin hicresel yapisinda degisikiikler goralir. Genelde blast hicrelerinin
sayisinda artig gérultr. Blastlar proliferatif faz reaksiyonu gosterdiginden, blastlarin
arligi o kompartmanin bilyimesine neden olur. Antijen uyarisina adaptasyon
yetenegdi, normal lenf nodu histolojisindeki degdisikligi agiklamaktadir (3).
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Sekil 1: Lenf diguminin sematik gérinam

FOLIKULLER
Primer ve sekonder folikiiller arasindaki ayirim yapilmalidir. Primer folikiiller

kiigik koyu renkte boyanan lenfoid hiicre topluluklaridir. Primer folliklll iginde
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germinal merkez olugtugunda primer folliklil sekonder folikile déndsdr. »Ancak
folliklin etrafindaki mantle bdlgesinin primer folikll ve sekonder foliktldeki yapisi
degismez. Mantle bdlgesinin dig tabakalari daha az yogunluktadir. Bu dis tabaka
marginal zon olarak bilinmektedir. Folikil merkezinde; dentritik retikulum hucreleri
(DRC), lenfoid hiicreler ve tingible body makrofajlar (TBM) islev gérmektedir (3).

Dentritik Retikulum Hicreleri: DRC’lerin hiicre yizeylerinde antijenler
tutunur. DRC bu antijenleri modiile eder ve B hiicrelerine sunar. DRC'ler antijenleri
hiicre ylzeylerinde tuttuklarindan bu antijene karsi uzun sire reaksiyon
olusturabilirler. Bdylece immun hafizada o6nemli rol alirlar. DRC'ini 1gik
mikroskobunda tanimak zordur. llk kez elektron mikroskobunda tanimlanmistir. Daha
sonra enzim ve immunhiétokimyasal olarakta tanimlanmigtir. Bu hlcrelerin
cekirdekleri orta-iri blylklikte olup genelde uzamigtir. Cok i.nce kromatin lyapllar
icerir ve belli belirsiz bir gekirdekgige sahiptir. Cekirdek genelde bintikleerdir.
Sitoplazma 1sik mikroskobunda gérilimez. Immunhistokimyasal boyalar ile gok sayida
silendir seklinde sitoplazmik c¢ikintilar gérilebilir. Bu ¢ikintilar diger DRC'lerin
cikintilan ile (hemi)desmozomlar aracihg ile baghdir. Bdylece folikillerin tipik
yapisini meydana getiren ag olustururlar. DRC'in orgini halen tam olarak
bilinmemektedir. Ancak (peri)vaskiiler dokudan veya monontikleer fagositik sisteme
ait hiicrelerden kéken aldig dustuntlmektedir (3)

Lenfoid Hicreler: Primer folikil ve mantie zonda yer alan lenfoid hicreler
kuguk, yuvarlak, hafif irregller cekirdekli ve koyu boyanan, yogun kromatinli
hticrelerdir. Dar stoplazmalari vardiw (marginal zon hiicreleri ‘daha iri olabilir). Bu
hiicreler B hiicrelerdir. Monoklonal antikorlar ile reaksiyona girerler (CD20, CD22,
CD24). Bu hticreler yiizeylerinde IgM ve IgD eksprese ederler ve ¢cogunlukla alkalen
fosfataz pozitiftir. Germinal merkezde kendine 6zgl B hiicreleri bulunabilir (3).

a-Biiyiik GCentiksiz Folikiil Merkez Hiicreler (Sentroblastlar): Buylk
yuvarlak hafif irreguler, vezikuler gekirdekleri vardir. Bu gekirdedin periferinde bir-ig
kugiik ancak belirgin gekirdekgik yer alir.. Dar bazofilik sitoplazmalari vardir. Bu
hiicreler folikliler merkezin proliferatif hiicreleridir. Mitotik sekiller buyik gentiksiz
folikiiler merkez hticreler (FCC)'in yogun oldugu bdlgelerde sik goriimektedir (3).

b-Biiyiik ve Kigik Centikli FCC (Sentrositler): Hem morfolojik hem de
deneysel calismalar bu hl’JcréIerin muhtemelen biylk gentiksiz FCC'lerden, kdken
aldigini gostermektedir. Blytk gentikli FCC'ler orta-biiyiik, daginik ince kromatinli

cekirdeklere sahiptir ve genelde belli belirsiz marginal g¢ekirdekgik igerirler. Kigik
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centikli FCC'ler kiglk, ¢entikli, irregtiler gekirdeklere sahiptir ve dar stoplazmalidirlar
(3).

c-Kii¢iik Centiksiz FCC’ler veya Lenfoblastlar: Bu hiicreler diger hicre
tiplerine gdre daha nadir olup ¢ekirdekleri orta f)uyukluktedir, cekirdekgikleri belirsizdir
ya da yoktur. Sitoplazmalan dardir ve koyu bazofilik boyanirlar (3). '

d-Diger Lenfoid Hiicreler; plazma hiicreleri, immunoblastiar, koyu
boyanan irregiiler - ¢ekirdekli lenfositler: Bu son hicreler muhtemelen T
hicrelerdir. Bu farkli lenfoid hiicrelerin sayisi oldukga degiskenlik gdstermektedir.
Bazen plazma hicreleri, cok fazla sayida olmasina ragmen bazen de tersine T
hicreler daha gok goérulebilir (3).

Tingible Body Makrofaj: TBM'lar fagosite edilmis debris ve apopitotik
cisimcikler iceren, belirgin sitoplazmasi olan biylk hiicrelerdir. Cekirdekleri genelde
orta-iri blyUklukte ve belli belirsiz gérinimdedir. Cekirdek boyutu genelde sabit
oldugundan éncelikle lenfomalarda oldugu gibi diger hiicrelerin gekirdeklerini dlgmek
icin kullanilabilir. Sitoplazmalar histolojik boyamalarin gogunda boya tutmadigi igin
dokulardaki varliklari noktalanma (benekli) seklindedir. Bu yizden yildizli gokylzu
terimi kullaniimaktadir.

Germinal merkezdeki hiicrelerin gelisim evresine bagli olarak lenf dagtmanin
histolojisi degismektedir. Baslangigta (6rneg@in antijen ile karsilastiktan 4 giin sonra)
sadece buyik centiksiz FCC'ler vardir. Makrofajlar daha sonra ortaya ¢ikar ve
follikilde benekli ya da yildizli gékylizi goériinimind olusturur. Daha sonra polimorfik
bir tablo olugturan sentrositler ve DRC'leri ortaya ¢ikar. Bdylece folikdll iginde iki ayr
bélge fark edilebilir: Koyu bdlge (buyuk ¢entiksiz FCC’ler igerir) ve agik bolge (kuglk
gentikli FCC'ler ve DRC'den olusur). Acik bdlge lenf digiminiin kapsiiliine en yakin
boigesinde bulunur. Daha koyu bélge ise medilier bélgede yer alir. Bu zon oliIU§umu
ve folikllin oryantasyonu her zaman goériilmez. Sonunda foliki]ller hiyalinizésyona
gidebilirler. Castleman hastali§i disinda reaktif lenf nodlarinin ¢odunda atrofik,
hiyalinize folikliller goérulmez. Folikillerin bazen kuguk lenfositler tarafindan
infiltrasyona  ugradiklan  gorilebilir. Bdylece folikil merkezinin  progressif
transformasyonu gergeklesir. Bu olay folikiil yapisini bozar ve histolojik agidan
tehlikeli bulgu arzeder. Farkli fazlarin hepsi tek bir spesmende gorulebilir (3).

MEDULLER KORD

Meduller kordlar lenf digimianin hiler bélgesinde, sinuslarin arasinda yer alir.

Meduller kordlarin huicresel yapisi gesitli hiicrelerden olugur. Bunlar;
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a.Lenfoid Hiicreler: Kugiik lenfositler mediller korddaki hiicrelerin
cogunlugunu olusturur. Bu lenfositlerin kuigik, yuvarlak sekilli gekifdekleri ve dar
stoplazmalari vardir. Bazi hicrelerde plazma htcre gekirdeklerine benzer sekilde,
cekirdegin periferinde kiimelenen kromatin gériinimt mevcuttur. Ancak tipik “araba
tekerlegi (spoke wheel)” kromatin gériinim yoktur. Bu gesit gekirdegi olan hucrelerin
sitoplazmasi daha fazladir ve perintikleer halo mevcuttur. Bu hiicrelere, plazmasitoid
lenfositler veya lenfoplazmasitoid hiicreler denir. Daha az stoplazmasi ve diizensiz
cekirdegi olan hticreler ise T lenfositlerdir. Immunoblastlar nadir gériilen hicrelerdir.
Ancak farklt morfolojileri vardir. Blyluk vezikiler yuvarlak gekirdekleri, sentrik
yerlesimli gekirdekgikleri ve bazofilik stoplazmalar vardir. Bazen buna benzer
gekirdekleri ve biraz daha kuglk, parasentral yerlesimli, 1 ile 3 gekirdekgigi olan ve
sitoplazmasinda perintkleer halo bulunduran hicreler vardir. Bu hicreler
plazmoblastlardir. Bahsedilen her iki hiicre de plazma hiicre reaksiyonunun
proliferatif fazinda yer alan hucrelerdir. Plazma hicrelerin  sayisi farklihk
gOstermektedir. Plazma hiicrelerinin tipik “araba tekerlegi (spoke wheel)” kromatin
géraniimi mevcuttur. Bu goriinim yuvarlak ve berrak bir ¢ekirdegin iginde niikleer
membran Uzerinde kuglk kromatin kiimelenmeleri ile karekterizedir. Plazma
hticrelerinin stoplazmalar belirgindir ve Giemsa boyanmasinda belirgin halo lgerlrler
PAS boyas! ile bazen stoplazmada PAS (+) globtller gorulur Bunlara Russel
Cisimcigi de denir (3).

b.Makrofajlar: Meduller kordda nadir gérilen hiicrelerdir. Makrofajlarin orta-iri
buytklikte, hafif irregiler, vezikiiler gekirdekleri ve genis Sitoplazmalérl vardrr.
Makrofajlar germinal merkezdeki TBM'lar kadar fagositik degildir. Cunkd bu
makrofajlarin gorevi fagositozdan ziyade antijen prezentasyonuna yoneliktir (3).

c.Diger Hiicre Tipleri (Mast hiicreleri dahil): Lenf nodlarinda yeralan mast
hiicreleri; genelde medtiller bolgede yer alir. Orta buylklikteki hiicrelerdir ve
Giemsa, toluidine mavisi gibi metakromatik boyalarla en iyi sekilde gorilebilir. Bu
boyalarla karekteristik menekse renkli grantlasyonlar goriilebilir. Bazen eozinofilik ve
notrofilik grantlositlerde mevcuttur (3). - "

PARAKORTEKS

Parakorteksi en iyi goéruntllemek icin Zenker veya BS5 gibi guglu asidik
fiksatifler kullaniimalidir. Foliklllerde goriilen tipik sekil ve yapi parakorteks igin tipik
degildir. Ancak epiteloid venller ve interdigitating hicreler (IDC) gibi tipik yapisal

elementlerin varli§i ve yerlesim itibariyla parakorteks kolaylikla taninabilir. Epiteloid
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(postkapiller veya yiiksek eﬁdotelyal) veniller sadece parakortekste bulunur. Bu
damarlarin yapisinda, kiiboidal veya silendirik endotel hiicreleri vardir. Bu hicreler iri
oval gekirdekli ve orta buyuklikte sitoplazma.ll'ldlrlar. Bazen bu damarlarin [imeni
endotel tarafindan oblitere edilmis olabilir. Bunlar lenfositlerin periferik kandan lenf
dugumi parankimine gegis kapisi olarak gérev gérmektedir (3,4).

a.Interdigitating Hiicreler: IDC’ler, derin katlantili, biyilk ve bizar gekirdekleri
olan biyuk hucrelerdir. Kromatin paterni oldukga ince, transparandir ve gekirdekgikler
belli belirsizdir. Sitoplazma, bol berrak ve agik olup sinirlar belirgin degildir. EM ile
genis stoplazmik ¢ikintilar gorilebilir. Bu hiicrelerin tubulovezikiler sistemleri vardir.
Say! olarak fazla miktarda oldugunda parakortekste benekli bir gérinime neden
olurlar. IDC'ler kemik iligi kokenlidir ve derinin Langerhans hicreleri ile hem
morfolojik hem de yapisal olarak iligkilidir. Bu hucreler, antijenleri lenfoid hup‘crelere
prezente eden hiicrelerdir. Boylece immun yanitin olusumunda rol almaktadirlar (5).

b.T Lenfositler: Parakortikal hiicrelerin gogu kiguk T lenfositlerdir. Kiiglk,
irreguiler, yuvarlak, hiperkromatik cekirdekleri ve dar stoplazmalar vardir. Bazen
santral yerlesimli tek gekirdekgikleri ile B immunoblastlara benzer bir gériinime sahip
bazen de iki veya daha fazla marjinal gekirdekgigi olan, irregller g¢ekirdekli blastik
hiicreler goriinUmiinde olabilir. Sitoplazma genellikle bol miktardadir. Butiin bu hiicre
tipleri T immunoblastlar olarak adlandinimaktadir (6).

Fibroblastik retikiler hticre (FRC)'ler lenf nodu parankimi iginde sitokin ve/veya
antijenlerin transportunda yer alan retikiler fiberleri olustururlar. FRC’ler sadece
parakortikal alanda bulunmazlar fakat siklikla T hiicre bdélgelerinin kenarlarinda yer
alirlar (7).

SINUSLER

Sintsler afferent lenfatiklerden gelen lenfi efferent lenfatiklere tasiyan
yapllardir. Afferent lenfatikler subkapstiler sinusiere bogalr. Bu sinlsler kismen
endotelle gevrelenmistir. Hilus bolgesinde yer alan siniislerin (meddller sinlis olarak
bilinir) endotelleri kaybolur ve makrofajlar tarafindan gevrelenir. Bunlara ek olarak
sintslerin igerisinde kiglk lenfositler de yer alir. Burada yer alan makrofajlar bagka
bolgedekilerle ayni yapidadir. Bazi reaktif durumlarda monositoid gérindmld, orta
blylkltkte gekirdekgige sahip ve bol stoplazmali hiicreler de gérilebilir. Muhtemelen
bu hiicreler siniislerde her zaman mevcuttur, ancak sayilar az oldugundan farkma
varmak zordur. Immunolojik ¢alismalar bu hicrelerin B hiicre yapisini gosterdlgml

ortaya koymustur (8).



HODGKIN HASTALIGI

Hodgkin Hastaligi (HH), &ncelikle lenf dugimilerini tutan, reaktif yangisal
hiicrelerden olusan, yer yer nekroz ve fibrozisin eslik ettigi bir zeminde, neoplastik
Reed-Sternberg (RS) ve diger Hodgkin hUcreIéri ile karakterli malign lenfomadir (9).

Hastalik ilk olarak; tutulan lenf digumlerinde kronik inflamasyon, fibrozis ve
multintikleer hiicrelerin varhigi ile tanimlanmistir. 1898'de Sternberg bu multiniikleer
hicrelerin iri boyutlarini ve multilobule nukleuslarini tanimlamistir. 1902'de Dorathy
Reed dev hicrelerin nukleoluslarinin gok belirgin oldugunu bildirmigtir. Histopatolojik
bulgularin tanimlandidi bu dénemlerde hastaligin temel dogasi da tartisma konusu
olmustur. Bazilari HH'nin tuberkiloz gibi bir tir granilamatdz inflamasyon ya da bir
tip kronik immunolojik hastalik oldugunu ileri stirerken, bir grup arastirmaci ise lenfoid
doku disi invazyon yapmasi ve solid tUmorler olusturma egilimi nedeniyle malign bir
stre¢ oldugunu ileri strmuslerdir (10). DNA sentezi ve mitoz gdsteren RS
hticrelerinde sitogenetik caligmalar sonucu; neoplazinin en énemli iki 6zelligi olan
andploidi ve klonal yapi ianlmlanm|§t|r (11). Patolojik k'riterler ve s?galtlm
modellerinin daha net belilenmesi yanisira, kesin histogenezi ile molekiler ve
biyolojik yonlerinin heniiz timd ile aydinlanamamis oimasi nedeniyle HH giinimizde
halen arastirma konusudur.

EPIDEMIYOLOJI VE INSIDANS

HH, erkeklerde kadinlara gére daha fazla goérilir. Bu oran 1.3/1 olmakla
birlikte 1ll. dekatta kadin Gstinlagt ve noduler skierozan tip, daha ileri dekatlarda ise
erkek Ustlnltgl ve mikst seliiler tip dikkati geker (12-14). Ediniimis immun yetmezlik
sendromlu (AIDS) hastalarda ve transplantasyon gegirmis kisilerde HH sik
goriimekle birlikte non-Hodgkin lenfomolar (NHL) ile kiyaslandiginda, son yillarda
HH insidansinda belirgin bir artig saptanmamistir (10,13,14).

Gegmis donemlerde yapilan bir gok epidemiyolojik aragtirma ile HH'nin
goériime yasinin ve insidansinin sosyoekonomik kosullarla yakin ilgisi oldugu ortaya
konmustur. HH geligmis Ulkelerde bimodal yas dagilimi géstermekte ve biri 20 yas
dolayinda, digeri 54 yasindan sonra olmak Uzere iki pik yapmaktadir. Ote yandan az
geli§rhi§ tlkelerde daha gok .gocuklari ve geng erigkinleri tutma egiliminde olup bu
tlkelerde ikinci pik gorilmemektedir (12,15,16).

HH insidansi, degisik cografi alanlara ve wrklara gore de farkliliklar gésterir.
Beyaz Irkta geng eriskinlerde yiiksek oranda izlenirken siyah irk ve [spanyol'larda

daha ¢ok gocukluk caginda goérilmektedir. Bati Ulkelerinde genclerde sik goérilen
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kanserlerden Dbiri oluﬁ tim lenfoma olgularinin %30-50’sini olugturmaktadir. Doduda
ise bu oran sadece %6-18'dir. Gelismis Ulkelerde noduler sklerozan tip sik
gorulirken, gelismekte olan ulkelerde mikst selller tip daha sik goérilmektedir
(13,14,16). '

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

HH’nin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Virlisler, kimyasal maddeler,
immin yetersizlik gibi bircok faktorier lzerinde durulmaktadir. Etyolojide 6zellikle
virisler dikkat ¢ekmektedir. HH'nin sitomegaloviris (CMV) “inklzyon  cisimcigi
hastaliji veya enfeksiybz mononikleoz (EMN) ile birlikte goraldagi \I"/akalar
gozlenmistir. EMN enfeksiyonu gegiren hastalarda HH meydana gelme riskinin daha
yliksek oldugu bildirilmistir. Yapilan arastirmalarda da bu tip hastalarda Ebstein-Barr
virtist (EBV)'nin etken oldugu dogrutanmistir (17-19).

GlUnumuzde HH'nin etyolojisinde EBV, bcl-2 ekspresyonu, p53 supressor gen
mutasyonu ve bozulmus immun yanit suglanmakta ancak kesin bir neden
gosterilememektedir. EBV'nin HH etyolojisindeki rolini destekleyen en 6nemli
bulgular; EMN gegiren kisilerde HH gortilme riskinin 3 kat fazla olmasi, bu hastalarda
anti-EBV antikor ile EBV niikleer antijene (EBNA) karsi gelismis antikor titresinin
yuksek olmasi ve bu antikorlarin lenfoblastoid hiicre kiiltiirinde B lenfositlerin
Omrinu uzatmasidir. Bugline kadar yapilan birgok calismada da HH'da %40-90
oraninda EBV varli§i gésterilmistir (12,20).

EBV, herpes virUs ailesinden ¢ift sarmalli zarfi olan bir DNA virlistdir. A ve B
tipi olarak 2 genotipi fnevcut olup insan virtslerinin en uzunudur. Primer enfeksiyon
orofaringeal yolla olusur, aktif ve latent infeksiyon geligir ve émir boyu immiunite
saglar. EBV, lenfositlere ve epitel hiicrelerine tropizm gésterir. EBV, latent infeksiyon
déneminde © adet protein eksprese eder. Bu proteinler 6 adet nikleer protein (EBNA
I, I, A, 1B, NIC ve LP2) ve 3 adet latent membran proteini (LMP)'dir (LMP 1, lIA,
IIB). Bu proteinlerin hepsi transformasyonla iligkili proteinler adini alirlar, ancak
transformasyon ile iligkili en dnemli 2 protein EBNA |l ve LMP I'dir. EBNA | ise aktif
olarak bélinen lenfositlerde viral DNA'nin streklili§inin saglanmasi igin gerekli bir
proteindir (12,20). | "

Ayrica latent infeksiyon ddéneminde EBER | (Ebstein-Barr encoded RNA) ve
EBER Il olarak adlandirilan iki adet RNA eksprese olur. EBER | niikleer DNA'ya
baglanir ve hiicre bélinmesi sirasinda EBV kopya sayisinin sabit kalmasini saglar.

EBER I gok stabil oldugundan latent EBV infeksiyonu olan hucrelerin belirlenmesinde
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insitu hibridizasyon yénteminde en ¢ok kullanilan proteindir. EBV’nin latent infeksiyon
déneminde birbirinden farkli 3 gen ekspresyon paterni vardir. Tip |, Il ve Illi' olarak
gosteriien bu 3 fenotip EBV iligkili malignitelerin siniflandiriimasinda esas
alinmaktadir. Tip | latent infeksiyonda sade;;e EBNA | eksprese olur ve Burkitt
lenfomada bu patern izlenir. Tip |I' de EBNA | ve LMP ekspresyonu vardir ve HH ile
nazofarinks karsinomunda bu patern gérilar. Tip llI'te ise tim transformasyon ile
iligkili proteinler eksprese olur ve imminkompramize konakgida gelisen lenfomalarda
bu patern mevcuttur. HH'da eksprese olan LMP'nin birgok hiicre tipi tizerinde
transforme edici, blyime hizini etkileyici ve diferansiyasyonu onleyici etkisi vardir.
Ayrica bcl-2 genini indiikleyerek apoptozisi 6nledigi gosterilmistir (12,20).

Tumorlerden ekstrakte edilen viral genomun monoklonal olmasi ve EBV
enfeksiyonunun tumortn klonal proliferasyonundan énce gelismesi nedeniiile bu
genomun patogenezde rol oynadidi disiniulimektedir. Yapilan galismalarda LMP-1
geninde 30 baz giftlik bir delesyon oldugu gdésterilmis ve 6zellikle HH'da bu delesyon
ile histopatolojik ve Klinik 6zelliklerin daha agresif nitelik kazandigi bildirilmigtir (12).

HH'da etyolojik ajan olarak polioviriis de suglanmaktadir. insan immin
yetersizlik virislne karsi seropozitif vakalarda HH gelistigi bildirilmistir (21).
Dekstroamfetamin ve amfetamin kullaniminin HH riskini arttirdigi yayimlanmistir.
Orman Grinleri sanayi dalinda galisanlarda HH riskinin arttigi bildirilmektedir. Ayrica
dgretmenler, hemsireler, doktorlar, kimyacilar da yiksek risk grubuna dahil
edilmektedir. Hodgkin digi lenfomanin tedavisinden sonra HH gelisti§i gézlenmistir
(22,23).

TUTULUM YERLERI

Genel olarak HH en sik boyunda daha sonra sirasiyla aksiller, mediasten,

E

abdominal ve inguinal lenf digimleri (LD)'inde yerlesir. Olgularda %62-100 oraninda
intratorasik tutulma goriulduga bildiriimektedir. Fakat intratorasik alana sinirli HH orani
dustktir. Ayrica mediastinal veya hiler LD tutulumu olmaksizin multipl pulmoner
nodulld intratorasik HH vakalari da bildirilmisti. Bunun disinda nadir lenfatik
lokalizasyonlar olarak parotis glandindaki intraglandiler LD’'nden dogan ve sternal
meme LD'nde HH olgulan yayinlanmistir. Ekstralenfatik, retikiiloendotelyal sistemde
dalagin primer HH da bildirilmektedir (24,25). Lenforetikler sistem diginda meme ve
gbdus duvarini -tutan sternal HH, kemikte, intrakraniyal, midede, endometriumda
hatta deride de HH bildiriimektedir (26,27). , i
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HODGKIN HASTALIGININ BASLAMASI VE YAYILMASI

HH, baslangigta tek bir LD’nde veya bir bélgede birden ¢ok LD'nde multifokal
olarak gelisir. Lenf gangliyonu iginde korteksteki folikiller arasindan veya T
zonundan baglar ve tim LD'ne yayilr. Hastai|k bir gangliyondan bitisik gangliyona
sonra komsu gangliyon grubuna lenfatik-kanallarla yayilir. Servikal ve supraquviku'ler
LD evre | ve Il olgularda en sik tutulan alanlardir. Servikal veya mediastinal LD
tutulumu olmamis vakalarda abdominal LD tutulumu genellikle olmaz. LD tutulumu
olmadan lenfatik d|§’| lokalizasyon ¢ok nadirdir (13). HH'nin histolojik tipleri ile
anatomik lokalizasyonlar arasinda korelasyon saptanmigtir. Mediastinal LD'de
saptanmig evre | HH genelde noduler sklerozan tiptir. Mikst selliler ve lenfositten
fakir tipler genellikle tek bir alan ve bolgeye sinirh olma egiliminde olup siklikla
lenfatik dig! bir organ veya doku tutulumu ile birliktedir (13).

HH'nin yayilimi bir LD zincirinden digerine dogrudur. Sol supraklavikuler LD
tutulumunu genelde abdominal paraaortik LD tutulumu izlerken, sag supraklavikuler
LD tutulumu mediastinal adenopatiyle birliktedir. Paraaortik LD tutulumunu genelde
dalak, daha sonra karaciger ve/veya kemik iligi tutulumu izler.'LD zinciri ile g/aylllm
olmadan HH'nin kemik iligi, dalak ve karacigerde gorilmesi damar invazyonunu
dastndurdr (13).

HH'nda tumoral hicrelere karsi gelisen reaktif hicreler mikst selltler
hticrelerden olugsmaktadir. Timoral hiicreler; RS dev hicreleri ile Hodgkin hicreleri,
reaktif olanlar; lenfositler, histiyositler, eozinofilleri de igeren polimorf ntveli [6kositler
ve plazmositlerdir. Tani igin timdr hiicrelerini ve 6zellikle RS dev hiicrelerini gérmek
kosuldur, fakat yeterli degildir. Timér hicrelerinin reaktif olarak tanimlanan ve
timoral nitelikte olmayan bir ortamda yer almasi gereklidir. Bu neoplastik hicrelerin
kokeni hakkinda tam bir fikir birligi yoktur (28). Tum histolojik alt gruplardaki RS
hiicreleri, dinlenme fazindaki veya aktive olmus lenfositlerde bulunan antijenleri
tagirlar. Bunlar; CD30 (Ki-1), CD25 (interltkin-2 reseptoru), HLA-DR ve CD71
(transferin reseptori)dir. RS hiicrelerinin immunfenotipi, HH'nin histolojik alt grubuna
gore degisebilir. Nodiler sklerozan, mikst-selliiler ve lenfositten fakir tip HH'daki RS
hucreleri, CD15 ve diger miyeloid antijenleri tagirlarken, CD45 (LCA) antijenini
tagimazlar. Lenfosit hakim tipte izlenen RS hucreleri ise CD15 (), CD 45 (+)
hiicrelerden olusur. Dider histolojik alt gruplardaki RS hiicreleri, CD2A, CD3, CD4 gibi
T hiicre antijenlerini, CD19, CD20, CD22 gibi B hiicre antijenlerini tek tek veya birlikte

tagiyabildikleri gibi higbir T ve B hiicre antijenlerini tagimayabilirler (29,30).
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HODGKIN HASTALIGI HISTOPATOLOJISI

a.Hodgkin Hiicreleri (Tiimoral Mononiikleer Hiicreler): Hodgkin hcreleri;
20-40p boyutunda olup hematoksilen eozin ile kaba hiperkromatik, yogun asidofilik
nikleoluslu ve kalin nikleer membranli, ger;tikli vezikuler nikleuslu, kismen dar
bazofilik sitoplazmall, lobller yapida kelebek seklinde blytk ovoid sinirlan belirsiz
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin muhtemelen RS hicrelerinin - éncileri oldugu ileri
strtlmektedir. Bu hicreler tani ydniinden patognomik degildir, ancak RS hiicrelerinin
aranmas! bakimindan uyarici olur. RS hicrelerinden en buytk farklarn nikleer
lobulasyon gostermemeleridir. Tanisi konulmus vakalarda lenf ganglionu dli'$|ndaki
yayilmalarin belirlenmesinde bu hiicrelerin goériilmesi yeterli sayilir (9,13).

b.Klasik Tip Reed-Sternberg Hiicreleri: RS hiicreleri 15-50u boyutunda olup
genellikle 4-5, en azindan 2 nikleus, bazen de 10 veya daha fazla nukleusiu
olabilmektedir. Niikleuslar genellikle Ust Uste gakigmustir. Bu hiicreler genellikle
ovoiddir, fakat yuvarlak veya dizensiz sekilde olabilir. Nikleus santral yerlesim
gosterir, sitoplazma genis, zayif asidofilik veya amfofiliktir. Iki niikleus mevcut oldugu
zaman, simetrik gorlnimde “ayna hayali” diye isimlendirilen dev hiicreler olugur.
Nikleus bir veya daha fazla kismen bliyilk, oval veya yuvarlak eozinofilik niiklieolus
intiva eder. Nukleus gevresi perintkleer halo ile gevrilidir. Nikleolus genellikle ince
hematoksifilik iplikgiklerle nUkI'eer membrana tutunur (9,13). .

Bazen cok niikleuslu olarak tanimlanan RS hicreleri, elektron mikroskobu
altinda agikga goruldagu gibi genellikle multilobdler bir tek nukleus ihtiva eder (13).
Nukleusu, ince nikleer képriilerle bag“jll bir cok segmentlere ayiran niikleer yarilma ve
gentiklenmelerin gesitli dereceleriyle multipl nikieus izlenimi vermektedir. RS
hiicrelerinin niikleer ve nikleolar yapisi siklikla Hodgkin hicrelerininkine benzer.
Kromatin ya kenardadir ya da toplanarak konsantre alanlar meydana getirmistir.
Nikleoplasm lenf ganglionundaki diger hicrelerden daha az elektron yogundur.
Nukleus igcinde genellikle RNA materyali ihtiva eden kondanse yapili iki veya {¢
niikleolus mevcuttur ve 3-4u g¢apinda (bir eritrosit boyutunda), sferik, keskin sinirh bir
inkliizyon cismine benzer. Diagnostik RS hicresi igin minimal gereklilik en azindan
bir lobunda belirgin asidofilik niikleolus igeren bilobe nulkKleustur. RS Fﬁl‘Jcresi
genellikle lenfositlerle gevrilidir. Bu siki baglanti nedeniyle bu hicresel elemanlar
arasinda immun reaksiyonlar oldugu distndlmektedir (9,13).

RS hticresinin kokeni halen tartismalidir. Normal LD'nde bulunan hemen tum

hiicreler ve bulunmayan bazi hiicreler progenitér olarak ileri straimistir. Bunlarin
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baslicalari; B ve T lenfositler, histiyositler ile interdigitating dendritik retikulum
hticreleridir (11,13). RS hicrelerinin ultrastriktirel szellikleri ve intrasito;glazmik
immunglobulin pozitifligi nedeni ile B hiicrelerinden kaynaklandig: éne sirllmuastar
(13,31-33). Ancak ultrastriikttrel ézellikleri non.spesiﬁktir. Bulunan immunglobulinlerin
klonal yapisi ise yapimindan ¢ok, immunglobulinlerin fagositozunu ya da pasif
absorbsiyonunu gostermektedir. Sitoplazmik immunglobulinlerin poliklonal yapisi,
immunglobulin reseptorleri ve komplemanin RS hicrelerinin yiizeyinde bulunugu, bu
hiicreler tarafindan immunglobulinlerin  ve immunkomplekslerin fagositozunun
gosterilmesi, makrofaj dizisine ait olduklari ydniinde birtakim duglncelere yol
agmigtir. RS hucrelerinin  metalofil yontemi ile boyanmasi sonucunda lenf
foliktillerindeki normal dendritik retikulum hiicrelerindekine benzer ince dendritik
uzantilari gézlenmistir. Normal dendritik retikulum hicreleri immunglobulinteri ve
immunkompleksleri sitoplazmalarina alabildikleri i¢in RS hicrelerinin bu hlicrelerden
kéken almig olabileqegi de o6ne surllmistur (11,33). HH olgularinda yapilan
immunohistokimyasal c¢alismalarda RS hicrelerinin asagida belirtilen antikorlar
tasididi belirlenmigtir (9,33).

1)Leu-M1 (CD15): Granulosit iligkili X hapteni tanir. Normal granulositlerle de
immun reaksiyon verir.

2)Ki-1 (CD30): Ayni zamanda aktive T hicreler, B hicreler, EBV tagiyan
hiicreler, immmunoblastik lenfoma hticreleri (Ki-1 anaplastik biylk hicreli lenfoma) ve
kigik mononukleer hiicrelerde de pozitiftir.

3)la benzeri antijen (HLA-DR)

4)Peanut lektin reseptorieri (PNA baglayici)

5)IL 2 reseptorleri (CD25 veya Tac): Normalde aktive T hiicrelerde pozitiftir.
RS hiicrelerinin T hiicre fenotipinde oldugunu dustndirir. Noduler sklerozan HH ve
mikst selliler HH olgularinin %40’da tespit edilmistir.

6)LN-2

7)Politipik immunglobulinler

Ancak bu reaksiyonlarin hig birinin spesifik olmadigi da bilinmektedir (33).

RS hiicrelerinde leukoeyte common antigen (LCA), pan-B hicre belirleyicileri,
S-100 proteini, keratin negatiftir. Lizozim, alfa-1-antitripsin, alfa-1-antikimotripsin
bulunabilir, ancak monosit-histiosit serilerinin spesifik belirleyicilerine kars gelistirilen
monoklonal antikorlar negatiftir (33). Durum lenfosit hakim. tip HH'nin noduler

formunda goriillen RS hiicresinin spesifik varyanti igin daha farkhdir. Bu hicre LCA,
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pan-B hiicre antikoru (L26), ylzey vel/veya sitoplazmik immunglobulin ve J zinciri
pozitiftir. Dolayisiyla bu hicrelerin B hiicre orjinine yonelik gugll, belki de yeterli kanit
vardir (33-35).

c.Lenfositik ve Histiyositik Tip Reed‘-Sternberg Hiicreleri (L&H Varyant,
Popcorn Hicreleri): Tipik diagnostik RS hicrelerinin ¢gok nadir oldugu lenfositten
zengin tip HH (LZHH)da sik olarak izlenir. Ancak klasik RS hicrelerine gére daha
belirsiz olduklarindan genellikle blyiik buyitmede taramak gerekir (13). L&H tipi RS
hicreleri farkli boyutlér gosteren polipoid sekilli hiicrelerdir. Iri, kivrimli, bilobe ya da
multilobe nukleusludur. Bu baklimla gériniimiinden dolay! popcorn hiicreleri olarak
da tanimlanmaktadir. Bu gérinimi yaratan bir 6zellik de niikleer loblarin st Uste
dizilmesinden kaynaklanmaktadir. NUkleer membran ince, kromatin dantel gibi soluk
olup nukleoluslar gok sayida ve bazofiliktir. Bazen nukleoluslar gok iridir, ancak
berrak halo icermedikleri igin rahatlikla segilemez. Mitotik sekiller gérilebilir. Soluk
boyanan genis sitoplazma igerirler. RS hicrelerinin L&H varyantlan bazen genis
kanfluent kitleler olugturarak diffiz bayuk htcreli lenfomayi andirir. Ancak L&H tipi
hucrelerin oraninin higbir prognostik dnemi yoktur (13,36). l'

d.Lakiiner Tipte Reed-Sternberg Hiicreleri: Lakiiner tip RS hiicreleri, hafif
asidofilik veya berrak sitoplazmalli, lobller yapida 2-5 niikleuslu, kiigik eozinofilik
nikleoluslu, nikleolus gevresinde daha agik nikleoplasma igeren klasik tip RS
hicrelerinden genellikie daha kugik hicrelerdir. Bu hicreler ince sitoplazmik
iplikgiklerle komsu hicrelere tutunurlar ve hicre sinirlari girintili ¢ikintilidir (13).
Nukleer/sitoplazmik oran klasik tip RS hicrelerinden daha kiigiktir. Kromatin incedir
ve nikleolleri L&H hicrelerinden daha biyiktir. Lakiner tip RS hiicrelerinin en
ayirict  6zelligi, formalinle fikse dokuda gorllen yapay bir periseliiler bosluk
géralmesidir. Sitoplazma ince grantlerdir ve oldukga asidofiliktir. Ultrastriktirel
calismalar igin gluteraldehitte fikse edilen ve epoma gémilen materyalde lakiner etki
belirsizdir. Son ultrastriiktiirel ve imminhistokimyasal ¢alismalar bu hiicrelerin aktif
kiglk lenfositlerden orijin aldidini gostermektedir (13). Lakiner hicreler genellikie
nodiler sklerozan tib Hodgkin hastaligi (NSHH)'nda godzikmektedir, fakat mikst
selluler tipte de gdézikebilir. Nodiler sklerozan tipin laktiner hicreleri sigkin
mitokondri, pek ¢ok sitoplazmik vakuoller, bazen belirgin golgi aparatusu, orijini
bilinmeyen kigik yodun graniller igerdigi, elektronmikroskobik incelemelerle
gosterilmigtir (9,13,36).
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Lakiner hiicreler lenfoid hticreler arasinda daginik olarak az veya cok sayida
olabilir ve topluluklar ile yuvalanmalar meydana getirebilir. Métastatik karsinomay!
veya histiositik lenfomayi hatirlatan bazi nekrotik odaklarla birlikte bulunabilir (13).

e.Pleomorfik Tip (Anaplastik) Reéd-Sternberg Hiicreleri: Genellikle
lenfositten yoksun tipte gbziken bu hicreler buyuktir ve oldukga pleomorfiktir.
Hicreler hiperkfomatik, bizar, poliploid nukleuslu, kaba kromatinli ve belirgin
nikleolusludur (9,13).

f.Mumifiye ya da Nekrobiyotik Tip Reed-Sternberg Hiicreleri: Klasik RS
hicresinin bir varyantidir. Koyu boyanan gentikli gérinimde nukleus ve sitoblazma
detaylan segilemeyen bir tiptir. Icerdikleri yogun kromatin nedeniyle nukleolus
gérilemez ve koyu bayanan eosinofilik ya da pironinofilik sitoplazmalidir (9,13).

REED-STERNBERG HUCRELERININ AYIRICI TANISI

LD’'nde bulunabilen diger multinikleer hiicrelerden ayirici tanilari énemlidir
(9,13). Bunlar:

a)Megakaryositler: Hematoksilen-Eosin kesitlerde benzeyebilirler, ancak
sitoplazmalarinda bulunan kuvvetli Periodic Acid Schiff (PAS) pozitiflik ile ayirt
edilebilirler.

b)Pleomorfik immunqblastlar: EMN ve diger viral enfeksiyonlarda goérilen

bu hiicreler RS hucrelerine gok yakin benzerlik gosterirler. Ayirici 6zeliikler Tablo I'de

belirtilmigtir.
Tablo I: Immunoblastlar ile Reed Sternberg hiicrelerinin karsilagtiriimasi
immunoblast Reed-Sternberg Hiicresi
Nukleolus o
Boyanma paterni Bazofilik Asidofilik
Konturlari Dlizensiz Ddazenli, inkllizyon benzeri
berrak halo ‘
Pozisyon Nikleer membrana yakin Daha santral yerlesimli
Sitoplazma
Boyanma paterni Geneliikle amfofilik Genellikle asidofilik
Pirininofili Daima kuvvetli Degigken
Paraniikleer bogluk Belirgin Belirsiz ‘
Cevreleyen hicreler Monontkleer  immunoblastlar  ve | Lenfositler ve histiositler

plazmositoid hlicreler

c)Bazi epitelyal ve mezengimal tiimérlerin neoplastik hiicreleri :
d)Bazi NHL’larda RS benzeri hiicreler: Bu hicreler HH nin tanimi ve ayn bir
antite olarak varligi konusunda sorular uyandirmaktadir. Ancak sayilan tim bu

lezyonlarda ve oOzellikle NHL'larda sadece RS hiucrelerinin degil, ayni zamanda
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zeminin de degerlendirilmesinin énemi ortaya c¢ikmaktadir. Lenfoid populasyon ne
kadar sitolojik atipi gOsteriyorsa, HH tanisi da o kadar yersizdir (9,13). -

e)Timoral olmayan hiicreler: Bu hiicreler HH'nin timoral komponentlerine
kars! gelisen immln hicresel reaksiyonu gbs’éerdigi dustnilmektedir. Bu hicrelerin
morfolojik 6zellikleri normal sekillerinden ayirt edilemez (9,13).

HISTOLOJIK SINIFLANDIRMA

HH'nin ilk histolojik siniflandiriimasi Jackson ve Parker tarafindan 1944'te
onerilmistir (37). 30 yili agkin bir sire 6ncesinde Lukes ve Butler HH'nin histopatolojik
olarak yeni bir siniflamasini yapmiglardir. Daha sonra bu siniflama Rye
konferansinda modifiye edilmis ve uzun yillar kullaniimigtir (38,39). Lukes ve Butler'in
histopatolojik kriterleri esas alan siniflamasindan sonra, tedavi 6ncesinde lenf nodu
biyopsisinden HH'nin tamsm] koymak ve histopatolojik kriterlere goére sinjflamak
yerlesik bir yontem halini almigtir. Yine bu yillarda Rye konferansinda HH yeniden
siniflandirildi ve uzun yillar bu siniflandirma semasi kullanildi (40).

Son yillarda ise énce REAL sonrada onun bir modifikasyonu olan WHO
siniflamalar gtindeme gelmistir (34,41). REAL ve WHO siniflamalarinda Rye’e gbére
yapllan en o6nemli degisiklik, immunofenotipik ve genotipik olarak farkhliklari
saptanan lenfosit predominant HH tipini, diger subtiplerden ayirmasi ve lenfositten
zengin klasik HH adli bir subtipin tanimlanmasi olmustur (41). Bu siniflandirmalar
Tablo 1I'de gosterilmigtir. '

Tablo Il: Hodgkin hastaligindaki histolojik siniflandirmalar

Jackson ve Parker | Lukes ve Butler | Rye siniflamasi REAL WHO
siniflamasi siniflamasi . i
Paragraniiloma Lenfositten zengin Lenfositten zengin Lenfosit predominant | Noddler lenfosit
-lyi prognoz -Nodiiler tip predominant
-Diffuz tip Lenfositten zengin
Grantiloma . Klasik Lenfositten zengin
-Orta prognoz Noduler sklerozan Nodiiler sklerozan Nodiler sklerozan klasik
Sarkoma Mikst Selitiler Mikst Seiltler Mikst Selltler Nodiiler sklerozan
-K6tl prognoz (Grade 1 ve II)
Lenfositten fakir Lenfositten fakir Lenfositten fakir
-Diffuz fibrozis Mikst Sellller
gbsteren tip
-Retikller tip Lenfositten fakir

NODULER LENFOSIT PREDOMINANT HODGKIN HASTALIGI (NLPHH)
Tdm HH olgularinin %5'ini kapsar. Son yillarda yapllan gall§malardan elde
edilen bulgular esliginde diger HH olgularindan morfolojik, klmlk ve |mmunofenotlp|k
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olarak farkh oldugu ortaya konulmustur (Tablo IlI). Rye siniflandirmasindaki
lenfositten zengin olarak tanimlanan olgularin REAL siniflandirmasindaki NLPHH
grubuna uydugu distnilmektedir (33,34). NLPHH, diffiz alanlarin bulunabilecegi
nodiler paterne sahiptir. Nadiren saf diffilé paternin bulundugu olgular vardir.
Nodiiler patern en iyi retikulum boyasi veya anti-B hiicre ve antl-follkuler dendrltlk
hiicre antikorlariyla imminohistokimyasal olarak gostenleblllr Ayni LD’'nde veya
digerlerinde germinal merkezlerin progresif transformasyonu eglik edebilir. L&H
hicresi olarak tanimlanan atipik hiicrelere sahiptir. Bu hucreler dedisik miktarlarda
bulunabilmekle beraber genellikle diagnostik RS hicreleri bulunmaz. Zeminde
lenfositler hakimdir. Epiteloid histiosit kiimeleri bulunabilir. Plazma hicreleri nadir
bulunurken eozinofil ve nétrofiller yok denecek diizeydedir. Nadiren nodiler skleroz

tipini animsatacak diizeyde skleroz bulunabilir (34).

Tablo lll: NLPHH ile klasik HH'in karsilagtiriimasi

NLPHH Klasik HH

Atipik Hicreler L&H Hiicreleri Diagnostik RS Hiicreleri,
mononlkleer  veya lakiner
hicreler

Diagnostik RS Hucreleri Nadir veya yok Var

CD 15 Negatif Pozitif

CD 20 Daima pozitif Daima negatif

CD 30 Siklkla pozitif Daima pozitif

CD 45 Pozitif Daima negatif

EMA Siklikla pozitif Negatif

EBV (Blylk hiicrelerde) Daima negatif Siklikla pozitif

immunfenotip: Atipik hiicreler CD45 (+), B hiicre antijenleri (CD19,20,22,79a)
(+), CDW75 (+), EMA (+/-), CD15 (-), CD30 (+/-) olup immunglobulin (ig) J zincirini ve
monoklonal hafif zincir yapimmi bulundurdugu immunohistokimyasal ve molekiler
tekniklerle gosteriimistir (33,34). NLPHH'da zeminde bulunan reaktif lenfosit
populasyonu baslica B lenfositlerden olugmaktadir. B lenfosit fenotipindeki atipik L&H
hiicreleri gevresinde rozet olusturacak sekilde CD3 (-) ve CD 57 (+) reaktif T
hicrelerin bulunusu tipiktir. Nodd! yapilarinin igerisinde belirgin FDC aginin varligi da
tipik bulgulardandir (34).

Klinik Bulgular: Her yas grubunda goriilebilmekle beraber gocuklara oranla
erigskinlerde daha siktir. Erkek Ustinluga vardir. Lokalize, persistan LD blytmesi ile

bagvururlar. Genellikle klinik evre |-lIA'dir. Dider tiplere kiyasla oldukga sakin gidig

19



gosterir ve ge¢ relapslara daha sik rastlanir. Bu olgularda B hicreli lenfomaya
dénisum veya B hiicreli lenfomayla birliktelik dikkat gekicidir (34).

Ayirici Tani

1-Germinal Merkezlerin Progresif Trénsformasyonu (GMPT): NLPHH ve
GMPT'da bulunan nodil yapilarinda poliklonal kigik B lenfositleri yer almaktadir.
Her iki patolojide de FDC agi nodiiller igerisinde bulunabilir. Ancak, GMPT’'nda B
hicre immunofenotipinde L&H hiicreleri bulunmaz. B hiicre antijenleri ile pozitif L&H
hucrelerinin noddller igerisinde bulunusu ayrimda en 6énemli bulgulardandir. Ancak
GMPT rastlanabilecek B imminoblastlar ile L&H hicreleri kanistirlmamalidir
(13,36,42,43).

2-Folikiiler Lenfoma (FL): NLPHH ve FL'da B lenfositlerinden olusan noddil
ya da folikdl yapllan. bulunmaktadir. FL'da zemini ve nodiilleri olusturan hicreler
atipik germinal merkez hicreleridir. L&H hicreleri bulunmaz ancak biyik
immunoblast seklinde atipik B hiicrelerine rastlanmaktadir. Burada ayrimda CD57 (+)
rozet yapan T lenfositlerinin atipik hlcreler gevresinde bulunmayigi FL tanisini
destekleyecek immunohistokimyasal bulgulardandir (13).

3-Biiyiik Hiicreli Lenfoma (BHL): Bazi NLPHH olgularinda L&H hucreleri
gruplar olugturacak sekilde bulunabilir. Bu durumda BHL ile karisabilir. NLPHH'nin
zaman iginde BHL’ya transforme olmasi klasik HH olgularindan daha yiiksek oranda
karsilasilabilen bir durum olarak bildiriimektedir (13,36,44). | b

4-Histiyosit ve T Hiicrelerinden Zengin Biyiikk B Hiicreli Lenfoma
(THZBHL): Morfolojik olarak THZBHL'da nodiilaritenin bulunmayisi, genellikle
nonepiteloid histiyositlerin bulunusu gibi bulgular ayrimda faydalidir. NLPHH’'da
CD57 (+) T hicreleri ile gevrelenmis L&H veya biyilk hicrelerin bulunmasi ve
folikller retikulum hicre aginin goésterimesi aynimda ©6nemli olabilen
immunohistokimyasal bulgulardandir (44,45,46).

5-Klasik Nodiiler Sklerozan Tip HH (NSHH): Noduiler bir gorintinin
bulunusu bunlarin morfolojik ayriminda karisikliga neden olabilir. Ancak Hodgkin‘
hicrelerinin morfolojik ve immunfenotipik 6zellikleri ayrimda yardimcidir. Her iki
HH'da zeminde bulunan reaktif hiicre populasyonlari da . birbirinden farklidir.
NSHH’da reaktif hiicrelerin buyik ¢ogunlugu CD3 (+) T lenfositleridir ve CD57 (+)
rozet seklinde dizelenen T hiicreleri Hodgkin hicreleri ¢gevresinde bulunmamaktadir
(33).
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LENFOSITTEN ZENGIN DIFFUZ TiP HODGKIN HASTALIGI (LZHH-DT)

REAL siniflandirmasinda yeni tanimlanmig olup Lukes ve arkadasglarinin
lenfosit zengin tipinin kargihgidir. LZHH-DT, noduler sklerozun sellller fazi ve mikst
selltler tipe ait bulgularin bir arada bulundu{ju. vakalar igerir. NLPHH'nin aksine RS
hicrelerinin morfolojik ve imminfenotip bulgulart klasik RS hicrelerine benzer
(34,43).

Reaktif komponent olarak lenfositler hakim olup histiyositler gorilebilir,
eozinofiller ve plazma hucreleri bulunsa bile az sayidadir. LD kapsull intakttir ve
sikismis normal lenf nodu dokusu pek gériilmez. Aslinda bu subtip NLPHH, mikst
seltler HH (MSHH) ve nodiiler skierozan HH (NSHH) seliler fazinin bazi ézelliklerini
tasiyan bir gegis tipi olarak da degerlendiriimektedir. Mononiikleer ve lakiner tip RS
hucreleri daha gok bulunurlar. Klasik RS hicrelerinin ya olmamasi ya da az sayida
olmasi beklenir; coksa MSHH olasili§i akla getirimelidir. Immiinfenotip, gen"'etik ve
klinik ozellikler NSHH ve MSHH ile aynidir. Bu nedenle NLPHH grubu igine
alinmamistir (34).

Ayinici Tani

1)Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfomalar (ABHL): Bunlar genellikle morfolojik
ozellikleriyle klasik HH'dan ayrilir. Ancak karigtiklan olgulara rastlanabilir. ABHL ve
klasik HH'nin her ikisinde de atipik hiicrelerde CD30 (+) bulunur. CD15 daha ¢ok
klasik HH'da (+) bulunur. Ancak seyrek olarak bazi posttimik T hicreli lenfomalarda
da (+) bulunabilmektedir. ABHL'larin gogunlugu T hlicre fenotipindedir. ABHL ile HH
ayirmminda 6nemli olabilecek kafakteristik kromozomal anomali t(2:5) (p23:935)
translokasyonudur (13,36,47). . ‘

b)Biiyiik B Hiicreli Lenfoma: Ozellikle T hiicreden zengin olanlari NLPHH ve
klasik HH tiplériyle (LZHH-DT ve MSHH) karisabilirler. Ozellikle mediastinal primer
blyik B hiicreli lenfomada bu karigikiik énemlidir. Burada ayirimda immunfenotipik
bulgulardan CD15 pozitifligi faydali olabilir. Blyik B hucreli lenfomalarda CD15

pozitifliine ancak %5 oraninda rastlanmaktadir. Pan B hticre antijenlerinin buytk B

P,

hiicreli lenfomalarda daima (+) olmasi beklenmekle birlikte MSHH olgularinin
%20’sinde de buna rastlanmasi taniyi giliglestirmektedir. Taninin bu gsekilde zor
oldugu durumlarda immunglobulin genlerinde rearanjman saptanmasi B hicreli
lenfoma lehine deg@erlendirmeyi sadlar. Batin buniarin mimkin olamadig

durumlarda klinik ézellikler ayirici taniya yardimci olabilmektedir (13,36).
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c)Kiiciik Lenfositik Lenfoma: Seyrek bazi kiglk lenfositik lenfomalarda RS
hicrelerinin bulunabildigi bildirilmektedir. Bunlarda reaktif hicre popilasyonunun
bulunmamas: ayirimda faydali olabilmektedir. Bu gibi durumlarda composite lenfoma
kavramini digstinmek ve arastirmak gereklidir (%3,36,45).

d)Histiyosit ve T Hiicrelerinden Zengin Biiylik B Hiicreli Lenfoma
(THZBHL): Burada MSHH ile karigiklik olabilir. CD15, CD30 ve CD20 bunlarin
ayinminda her zaman yeterli degildir. Her ikisinde de ¢ok az CD57 (+) lenfosit
bulunugu CDS57'nin tanidaki degerini ortadan kaldirmaktadir. THZBHL larda buyik
hucrelerde monoklonal hafif zincir yapimi bulunurken RS hiicrelerinin poliklonal veya
immunglobulin (-) olmasi ayirici taniya yardimci olabilmektedir (13,36,42).

e)Periferik T Hiicreli Lenfomalar (PTHL): Burada izlenen RS benzeri
‘hiicrelerde CD45 ve pan-T hiicre antijenlerinin bulunusu ayirici tanida énemli
ipuclarindandir. CD30 ve CD15 pozitifligi PTHL'da da bulunabilir. Taninin gii¢ oldugu
durumlarda molekiler tekniklerle TCR-B klonal rearanjmaninin aragtirilmas: ve
bulunmasi PTHL tanisini dest_ekleyen bulgulardandir (13,36,48).

NODULER SKLEROZAN HODGKIN HASTALIGI (NSHH)

Geligmig ulkelerde en sik gorilen tiptir. NSHH tanisi G¢ karakteristik 6zellikten

i

en az ikisinin bulunmasina baghdir. Bunlar lakiiner hiicreler, diagnostik RS hiicreleri
ve fibroz bantlardir (13,36).

NSHH’'da parsiyel ya da total tutulum gésteren LD, kalin birbiriyle birlegen bag
dokusu bantlariyla selliler kompartmanlara ya da nodillere aynlirlar. NSHH'nin fibroz
bantlari kalinlagsmis kapsilden kaynaklanir. Bir ugta LD'niin neredeyse timinin
yerini alan, geride sadece kuglk izole nodiller halinde selller doku birakan yogun
fibrozis yer alir. Diger ugta ise; fibrozis nodil kapsulinin fokal kollojentz
kalinlagmasiyla sinirlidir. Belki bir ya da iki fibr6z doku bandi kapsilden LD’nln igine
dogru kisa bir mesafe uzanir, fakat nodll olusturmaz. Olay daha ¢ok sellllerdir ve
kollojen bant olusumu ile nodil yapilanmasi LD'niin bir kismi ile simirlidir."Kiglk
arterler gevresinde konsantrik, “sodan zar” seklinde halkalanmalar tarzinda kollojen
sik izlenen bir bulgudur ve fibrozisin diger agilardan belirgin olmadig! olgularda iyi bir
gostergedir. NSHH’'da fibrozisin en belirgin 6zelligi bag dokusu bantlarinin paralel
demetler halinde olugsu ve bu nedenle polarize igikta birefrejan gértlmesidir.
Fibrozisin bu 06zelligi, lenfositten fakir tipin diffiz fibrozisindeki duzensiz fibril
birikiminden ayirt edilmesini saglar (13,34,36).
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Anormal lenfoid noduller igindeki htcresel proliferasyon da oldukga
degiskendir. Fakat lakiiner tip RS hicreleri NSHH igin oldukga karakteristiktir.
Genellikle nodtillerin merkezlerinde yogunlasma egilimindedir. Bu da NSHH'nin
selller fazinda her bir nodulun kolaylikla ayl;'t edilmesini saglar (36). Lakiner RS
hiicrelerinin en ayirici 6zelligi, formalinle fikse dokuda géziiken yapay bir perisellller
bosluk (lakiiner yapi) gorilmesidir. Bu lakUner gérinim formalin tespitinde,
nikleusun tesiriyle stoplazmanin biizismesinden dolayidir. Materyaller genellikie
formalinde tespit edildiinden NSHH'da lakiiner hicrelere hep rastlanmaktadir.
Zenkerli fiksatifle (B5) bu tipté bir degisiklik gdzlenmez. Lakiner hicrelerin nykleusu
ince kromatin dagilimi gd&sterir, degisik buyukluktedir ve hiperlobtlerdir. Nukleolusu
belirgindir. Klasik tip RS hucrelerinin aksina lakiiner tip dev hiicreler klguk veya orta
boyuttadir (9,13,36).

NSHH'da laklner hiicreler gdze belirgin olarak garparkén, siklikla klasik RS
hiicreleri de bulunur. Bazen dev boyutlarda bizar multiniikleer varyantlara da
rastlanir. RS hicrelerinde siklikla dejenerasyon izlenir ve mumifiye yapidadir (13).
NSHH’'nda nekroz sik olarak izlenir. Tek tek RS hicrelerinin nekrozundan tim LD
masif nekrozuna dek degisen miktarlarda nekroz izlenebilir. Siklikla oldugu gibi
yogun PNL infiltrasyonu lakiner hiicre kiimelerine eglik ettiginde, lakiner hicrelerin
koheziv kUmeleri 6zellikie nekroza gitme edilimindedir. Bu nekrozlarin gergek
yapisinin atlanarak abse olarak yorumianmasina yol agabilir. Bazi olgularda "ekroz
alanlarinda kodptkli makrofajlar bulunabilir ve HH tablosu maskelenerek lipid depo
hastalii ya da masif lenfadenopatili sinls histiositozis seklinde yanlig taniya
yonlendirir.  NSHH tutulumu gdsteren dokularda nekrozdan bagimsiz olarak
inflamatuar yanit olusabilir. Bazen tutulan LD’lerinde eksudasyonla birlikie belirgin
periadenit gérilebilir (13,34).

Plazma hiicreleri siklikla ¢ok sayidadir. Ozellikle nodillerin kenarinda ve
tutulum gostermeyen LD’lerinde izlenir. Eozinofiller de gorilir, bazen ¢ok
sayidadirlar. LD’lerinde yaygin nekroz olsa da olmasa da agdir doku eozinofilisi
bulunabilir ya da santral nekroz alanlan ile birlikte eozinofilik abseler gérilebilir.
Fibréz bantlar olmadan Iakl‘Jnér htcrelerin ve nodtllerin bulundugu vakalar NSHH'nin
“selltler fazi olarak tanimlanir. NSHH'nin fibroblastik varyantindaki bazi olgular'malign
fibréz histiositomu andiran igsi ve storiform patern gésterebilir. NSHH’nin sinsisyal
varyant oldukga nadir gorillmektedir. Bu varyantta reaktif komponentin az,

mononiikleer RS ve lakiner hicrelerin ¢ok sayida oldugu izlenir. RS hicreleri ve
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diger varyantlan ile mononiikleer hiicreler metastatik karsinom, timoma, seminom,
BHL, lenfosit fakir tip HH veyé melonoma’yt animsatir tarzda koheziv sekilde biplunur.
Atipik nukleuslara ve belirgin nikleollere sahip buylk hdcre topluluklari lenf
noduliindn trabekdler sinuslerini, nadiren de ka.pSUI alti sinusleri doldurur (13,35,43).

Son WHO klasifikasyonunda yeniden glindeme gelmis olmasina ragmen
NSHH'da “grade’leme tartigmali bir konudur. Olgularin cogunlugu grade | olarak
siniflandirtlir ve bunlarin prognozlarinin daha iyi oldugu bilinmektedir. Grade |l olgular
3 kritere gore derecelendiriimektedir. Bunlar; 1-Pleomorfik veya retikller subtipten
olugan seliiler komponente sahip nodullerin %25'ten daha fazla olmasi, 2-Nodilerin
%80°den fazlasinin fibrotik veya fibrohistiyositik komponent igermesi, 3-Noddilierin
%25'ten fazlasinin reaktif kigilk lenfoid komponentin olmadigi, ¢ok say\lda buyiik
bizar veya anaplastik hiicrelerden olugsmasidir (9,13,49).

immunfenotip: Tumér hiicreleri CD15 (+/-), CD30 (+), CD45 (-)tir. B ve T
hticre antijenleri daima negatif, EMA negatiftir. NSHH’nin sinsisyal varyantinda ayirici
tani icin mutlaka sitokeratin, S-100, CD15 yapilmalidir (34,36,43).

Klinik bulgular: NSHH, gen¢ kadinlarda en sik olarak. izlenen histolojik tip
olup HH tipleri icinde kadinlarda en sik gorilen tek histolojik tiptir. Cogunlukia
mediastinal, asagl servikal ve supraklavikuler LD'leri ve ¢evre yumusak doku
tutulumu izlenir. Zincirleme yayilim egilimindedir. Hastalarin %601 tani aninda evre |
veya II'dir (34,43).

MIKST SELULER HODGKIN HASTALIGI

Jackson ve Parker siniflamasindaki “graniiloma” tipine en ¢ok uyan histolojik
tiptir (13,36,37). Lenfosit iengin tipten lenfosit fakir tipe‘ degin uzanan HH
spektrumunun ortasinda yer alan olgulari kapsar. Gorlilme siklidt agisindan NSHH'ni
izler ve tim olgularin %30’unu olusturur (43).

Reaktif folikil kalintilari gorilebilse de, 6zellikle geng hastalarda tipik olarak
LD'niin tamami ya da blyuk bir kismi tutulmustur. Nadir olarak fokal ya da
interfolliktiler tutulum olabilir. Degisken sayilarda kugik lenfositler, plazma hicreleri,
nétrofiller ve eozinofillerden olusan heterojen bir hiicre populasyonu ile karakterlidir.
Lenfositlerde nikleer membran dlzensizlikleri minimal ya da hig¢ yoktur. Lenfosit
populasyonu belirgin olarak azalmistir. Bununla baglantih olarak RS hiicreleri ve
mononikleer varyantlarinda artma s6z konusudur. Hemen her kiguk buyitme
alaninda klasik RS hticreleri izlenir. Bu hicreler blyik boyutlu, bintkleer, kalin

3
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nikleer membrani olan, inkllizyon benzeri eozinofilik niikleoluslari bulunan ve genis
amfofilik sitoplazmali huicrelerdir (9,13,43).

Diyagnostik Hodgkin hiicreleri de ¢ok sayidadir ve kolaylikla ayirt edilebilir.
RS ve Hodgkin hicreleri diger hicresel ‘ elemanlar arasinda dagimistir ve
kimelenmeler olusturmaz. RS hucreleri arasinda mitoz ve atipi gosteren formlar
bulunabilir. MSHH’'nda genellikle degisik sayilarda reaktif histiyositler bulunabilir ve
bazen gruplasmalar yapabilir (36,43). Zeminde eozinofiller ve plazma hucreleri
bulunur. Eozinofiller_ neoplastik hiicrelerle i¢ ice izlenirken, plazma hucreleri
lezyonlarin periferinde yodunlasir. Doku eozinofilisinin derecesi tutulan lenf
nodillerindeki T lenfositlerinin immunfenotipi ile baglantilidir. Nekroz odaklari siklikla
izlenir, ancak kuglk ve belirsizdir. Nétrofiller genellikle nekroz odaklari ile iligkilidir.
Fibrozis minimaldir ya da yoktur (43).

immunfenotip: Tumor hticreleri CD15 (+/-), CD30 (+), CD45 (-)dir. B ve T
hiicre antijenleri daima negatif, EMA negatif bulunur (34,43).

Klinik Bulgular: Hastalarin gogu yetigkindir. Sosyoekonomik dizeyi digik
toplumlarda daha sik géruliir. Erkeklerde gériilme sikli§i daha fe.nzladlr. ilk tani If':lnlnda'
olgularin ¢godu evre lll veya IV'tlir. Subdiafragmatik tutulum siktir. MSHH'nda eger
histopatolojik tabloda degisim meydana gelirse lenfositten yoksun tipin retikiler alt
tipine dontsur. HH'nin mikst selliiler tipinde 5 yillik sag kalim %64'dur (34,43) .

LENFOSITTEN FAKIR HODGKIN HASTALIGI (LFHH)

Makroskobik olarak lenf ganglionlari blylktir, paketler yapar, kesit ylzeyleri
beyaz veya sarimtirak alanlar igerir. Bu tip Jackson ve Parker'in sarkoma grubuna
uymaktadir. Lukes ve Butler siniflamasinda ayn olarak tiplendirilen Hodgkin
hastaliginin diffliz fibrozis ve retikiler tipi, Rye modifikasyonunda lenfositten yoksun
tip basgh@ altinda toplanmistir. Hodgkin hastaliginin lenfositten yoksun tipi baghg:
altinda toplanan vakalarda iki farkh histopatolojik tablo gézlenir (9,13,36).

A.Diffuz Fibrozis Gosteren LFHH: LFHH olgularinin gogunlugunu
olusturmaktadir. llk kez Lukes ve Butler (39) tarafindan tamimlanan bu alt grup
spontan ya da kemofterapi veya radyoterapi sonucu ortaya gikar. Bu grup siklikla
otopsilerde izlenir. Hastalarda immun yetmezlik bulgulari siktir, periferik kanda
lenfopeni vardir (13,39,43).

Biyopsi kesitlerinde orijinal LD yapisindan higbir ize rastlanmaz. Folikuller
ortadan kalkmis, sintsler obliteredir. Histolojik gérinime dayanarak izlenen yapinin

bir LD olduguna dair higbir kanit yoktur. Normal lenfoid doku, birefrenjan &ézelliginden
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yoksun diffiz kollagenéz fibrozisle yer degistirir. Fibroz doku, NSHH'ndaki gibi
selliler odaklari saran iplikgikler seklinde gortinmez, tim nodule uniform bir sekilde
yayilir. Hodgkin hucreleri ve RS dev hicreleri, fibroz dokunun dar yariklan iginde
goralur. Fakat bunlarin bulunmasi uzun ara§t|r.may| gerektirebilir. Bir veya daha fazla
blyuk hiperkromatik nikleuslu pleomorfik ttimér hiicreleri (Hodgkin hiicreleri ve RS
dev hicreleri) az diferansiye fibrosarkoma veya rabdomyosarkoma benzeyebilir.
Retikilin lifleri bu hicrelerle iligki gésterebilir. Epiteloid histiositler yoktur. Fibroblastlar
¢ok olabilir. Lenfositler ¢ok az veya hig yoktur. PAS (+) fibrinoid madde birikimi
bulunabilir. Degisik buylklikte nekroz genellikle mevcuttur. Bazen nekrotik kisimlar
cevresinde eozinofil, nétrofil polimorf ntiveli 16kositler bulunabilir'(9,13,36,43). 'P

B.Retikiiler Tipte LFHH: Cok daha az dlzensiz fibrozis mevcuttur. Bir
éncekinden daha sellulerdir. Hodgkin hiicreleri ve RS dev hiicreleri goktur. Lenfositler
¢ok azdir. Hodgkin hicreleri arasinda bir kismi atipik olan- mitotik figlirlere sik
rastlanir. Hiperkromatik gok nikleuslu pleomorfik RS dev hicreleri bazen tabloya
hakimdir. Fibroblastlar da bulunabilir. Belirgin retikdlin artisi gozlenir. Demetler
olusturan retikulin iplikgiklerden baska kollagen lifler de bulunabilir. Difftiz fibrozisdeki
gibi degdisik buylklukte nekroz alanlari genellikle gézlenebilir. Kapsul ve perinodal
doku invazyonu genellikle vardir. Tek bir LD’'niin bir béliminde, lenfositten yoksun
difftiz fibrozis gosteren alt tip ve diger bélimiinde lenfositten yoksun retikiler alt tip
g6zlenebilir. Bu sebepten bu iki alt tipin yakin iligkili oldugu fikri 6ne strtimektedir
(9,13,36,43).

LFHH periferal lenfadenopati olrhaksnzm, ates, pansitopeni, lenfositopeni ile
birlikte hizii gidigli ve oldirici bir hastaliktir. Lezyonlarin lokalizasyonu siklikla
subdiafragmatik olup karaciger, dalak, retroperitoneal lenf ganglionlan ile yaygin
kemik iligi tutulmasi gézlenir (9,36).

EKSTRANODAL HODGKIN HASTALIGI

a)Kemik iligi (Ki) Tutulumu: Hastaligin yaygin oldugunu gostermekie birlikte
nadir vakalarda yayllim olmaksizin LD'den sonra direkt Ki tutulumu gdrulr.
Hastalarin g¢ogunlugunu MSHH ve NSHH olusturur. LZHH'nda Kl tutulumu
beklenmez. Aslinda KIi tutulumu en sik LFHH'da izlenir. Ama bu grubun HH iginde
gorilme sikhigi diistktir. Periferik lenfadenopatisi olmayan bazi LFHH olgulart'nda itk
tani Ki'den konabilir (10,50). Kl tutulumuna gére HH histopatolojik siniflandirmasi
yapiimamahdir. HH'nin Kl tutulumunda fibrozis en sik rastlanilan bulgudur ve NSHH

ile LFHH'na spesifik degildir. Kl tutulumu var diyebilmek igin selliler zemin Gizerinde
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yerlesmis tipik RS hiicrelerini veya mononukleer varyantlarini gérmek gerekir. LD'nde
HH tanisi almis kisilerde Kinde fibrozisi gérmek tutulum var demek igin yeterli
degildir, bu biyopsiler stuphe ile degerlendirilmélidir. HH, Kl'ni diffiiz veya fokal tutar,
kiicik tek bir odaktan, biyopsi boyunca gok ‘saylda alan tutulmus olabilir. Tedavi
gérmis olgularda nekroz alanlari ve hiposelllarite tedavi gérmemiglere oranla daha
fazladir. Kl'de dikkat edilmesi gereken énemli bir nokta da RS hiicrelerinin KlI'nin
yerel elemanlari olan megakaryositierle karigtinimamasidir. Ayrica PTHL, ABHL ve
folikiler merkez hucreli lenfomada da RS benzeri hicrelerin bulunabilecegi
unutulmamali, klinik ve immunofenotipik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.
Tutulum gdstermeyen Kl alanlarinda stromal 8dem, hiposellarite, myeloid metaplazi
ve benign lenfoid noddller gibi bir takim nonspesifik reaksiyonlar izlenebilir (50).

b)Dalak Tutumu: Eskiden 400 gr ya da Uzerindeki dalaklar pratik agidan
daima histolojik olarak pozitif kabul edilirdi. Ancak glnumizde dalak agyhginin
tutulumu belilemede anlamli olmadi§i kabul edilmektedir (9). Fokal yayillim
olabilecegi igin tum dalak g¢ok ince dilimlenip (0.2-0.3 cm) supheli her alandan
o6rnekleme yapllmalld‘lr. Afferent dalak lenfatikleri olmadigi icin dalak tutulumu, kan
damari yoluyla yayihimin erken bir bulgusu olarak kabul edilir ve HH yayiliminda kritik
bir evreyi yansittigi dasandlur (10,36,50). Dalakta bulunan tuméral nodillerin
sayisinin yaklasik olarak bildiriimesi, prognozla iligkisi agisindan énemlidir. Ozellikle
bes ya da daha fazla oldugunda bildiriimesi 6nem kazanir, ¢inki bu durumda HH'nin
prognozu da koétilegsmektedir (9,36).

c)Karaciger Tutulumu: Dalak infiltrasyonu olmaksizin hemen hig gc’jrﬂlmez,’
daima dalak ve retroperitoneal LD tutulumu ile birlikte izlenir. Karacider tutulumu
fokal olup hemen her zaman portal alandan baslar (9,13,36). ‘;_

Hodgkin Hastaliginda Karsilagilan immiin Sisteme Ait Bozukluklar

Tani aninda, tedavi sirasinda hatta remisyonda olsa bile HH olan kigilerin
immin sistemlerinde, bazilarn kalici olabilen bozukluklarla kargilagiimaktadir.
Anormal hiicresel immuniteye neden olan, T slpressor hiicrelerine artmis duyarhlik
ve anormal interldkin yapimi gibi T lenfosit bozuklugu vardir. Tedavi edilmemis
hastalarda “natural killer” sitotoksisitesi azalmistir. Ayrica tedaviyi takiben himoral
immin fonksiyonlar gegici olarak azalmig olabilir. Bittin bunlarin sonucunda HH olan
bireyin, virls, mantar, tuberklloz gibi firsatgi patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlara yatkinhgi ortaya cikar. Evrelendirme laparatomisi yapilan hastalara

splenektomi de yapildigi igin bu hastalar kapsulli mikroorganizma enfeksiyoplarina
27



duyarh hale gelirler. Bunlarin Gizerine tedavi amacli, immunstpressif etkili kemoterapi
ve radyoterapi de eklenince immin yetmezlikler daha belirgin hale gelmektedir (51).

Tedavinin Histopatolojik Tablo Uzerine Etkileri

Lenfositlerin sayisinda belirgin ‘azalme; meydana gelir. Ozellikle hastalarin
tedavi edildigini patolog bilmezse tum tipler yanlighkla kétu prognoziu tip olan diffiz
fibrozis gosteren LFHH tanlsi alabilir. Hodgkin hiicreleri ve RS htcrelerinde Aizis ve
siklikla karyoreksis nedeni ile hem sitoplazmanin hem de nikleusun sigkinligi
meydana gelebilir. Bazi durumlarda nikleer artiklar iceren makrofajlar gorulebilir.
Bazi vakalarda da makrofajlarin aktiviteleri tedaviyle inhibe edilebilir. Bazen de
notrofil topluluklan meydana gelebilir. Radyasyon sonucu nadiren kigik kan
damarlarinda ve gevrelerinde fibrinoid degisiklik, trombozis ve bunun sonucu olarak
nekroz meydana gelebilir. Tedavinin geg etkileri olarak fibrozis ve hiyalinizasyon
gorilebilir (9,13,36,43).

KLINIK

Genellikie ilk klinik bulgu, agrisiz, lastik kivaminda, asemptomatik servikal
veya supraklavikuler lenfadenopatidir. Tani aninda hastalarin en azindan 2/3'inde bir
dereceye kadar mediastinal tutulum vardir. Bu nedenle HH dustnilen Hastada
akciger grafisinin 6nemi biyuktir. Hastaligin subdiafragmatik olarak baglamasi % 3
oraninda olmasina ragmen, aksiller veya inguinal lenfadenopati ilk bulgu olabilir.
HH'daki lenf nodu dagiimi, NHL ile karsilastirildiginda, sentripedal ve aksiyal
yerlesimlidir. Akciger parankimi, plevra ve perikard en sik tutulan ekstranodal
bolgelerdir. Splenomegali, hepatomegali veya her ikisinin bir arada olmasi ileri evre
hastaligi gosterebilir (52,53).

HH olanlarin yaklasik 1/3’Gnde halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi gibi nonspesifik
sistemik semptomlar vardir. Ardisik en az 3 glin stiren ve sebebi bilinmeyen 38" C'nin
izerinde seyreden ates, son 6 ayda viicut agirliginin % 10’undan daha fazlasinin
agliklanamayan bir nedenle kéybedilmesi ve asiri terleme, prognostik deger tasiyan
“B semptomlari’ni olugturur. Bu semptomlardan birinin olmasi B grubu hastalik igin
yeterlidir. Bazi hastalarda olan kasinti ve alkol alimiyla daha da artig gésteren agri B
semptomlari iginde yer almamaktadir (9,13,36,52).

Anormal kan sayimi bulgular ileri evre hastalig: gésterébilir. HH'nda gériilen
anemi, hemolize veya demir depolarinin bozulmug mobilizasyonuna ikincil olarak
gelisir. HH'na nedeni agiklanamayan Coombs testi pozitifligi eslik edebilir. Cok nadir

olarak, HH ile birlikte, HH disindakilere gore daha ciddi seyirli ve tedaviye daha
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direngli olan, idiopatik trombositopenik purpura goérilebilir (54,55). HH'nda anemi,
I6kositoz, eozinofili, lenfopeni bulunabilir. HH'nin aktif oldugu devrede sedimantasyon
hizi yliksektir. Kan proteinierinden serum albumin seviyesinde hafif azalma, globdlin
seviyesinde artma gorilir. Gamma globﬂlir; % 40 oraninda yikselir. ilerlemis
vakalarda hipogammaglobulinemi goraldr. HH'nin seyrinde
hipergammaglobilinemiye bagli olarak amiloidoz ve buna bagll olarak nefrotik
sendrom gelisebilir (55).

Hastalarda hiperkalsemi mevcuttur. Serum bakir dizeyi hastaligin aktif
devrinde yuksek, inaktif devrinde normaldir. Serum ginko dizeyi hastaliin aktif
devrinde dustiktiir. Hiperiirisemi gorilebilir. Alkalen fosfataz seviyesi hastaligin
yayllma derecesine paralel olarak yiksek bulunur. Serum 5-niikleotidaz enzimi
karacigerin tutulmus oldugu durumlarda yikselir (53-55). Hastalarda supressér T-
hiicre aktivitesinde azalma mevcuttur, bu da ge¢ tip hipersensibilitede azalmayla
iligkilidir. HH'nda diffiz timus buyimesi tanimlanmigtir ve hastaligin kontroliinde
uygun bulgu oldugu belirtiimistir. Himoral immiinite genellikle hastalik gok ilerleyene
kadar normaldir (56,57).

HHnin, ozellikle mikobakteri enfeksiyonlari ve toksoplazmozis gibi yavasg
seyirli, diger inflamatuar lenfadenopatilerden ayirici tanisinin yapilmasi gerekir. Bazi
NHL tipleri, ©6zellikle PTHL klinik ve histopatolojik olarak ayirici tanida sorun
yaratabilir. NHL'ya bagl Ienfédenopatiler daha hizli olarak bprr. Asemptomigtik bir
hastada, mediastinal kitlelerin normal timustan ayirimi sorun yaratabilir. Bilgisayarh
tomografide (BT) timus ¢ap! en blylk boyutuna 10 yas civarinda ulagir. Deneyimli bir
radyolog normal ‘timusu tumorden ayirabilir.  Gerektiginde  biyopsiden
kaginiimamalidir. Bir bagka sorunda, tedavi sonrasi mediastinal kitlelerin radyolojik
yorumunda olmaktadir. Ya mediasten, hasta tam tedavi olmasina ragmen normal
boyutlarina dénmemektedir ya da tedavi kesiminden sonra rebound olarak buylyen
timus relaps kitlelerini taklit etmektedir (58,59).

HODGKIN HASTALIGININ TANISI

Klinik 6zellikler HH'ni dstindtrdr, ancak kesin tani lenf ganglionu biopsisinin
histopatolojik incelenmesiyle konur. HH'ni degerlehdirmede ince igne aspirasyon
biyopsisi de tani metotlari arasina girmig bulunmaktadir. Bu yontemle elde"edilen
materyal tecrlibeli hematopatologlar tarafindan incelendiginde, multinikleer ve
mononikleer RS hicreleri, polipoidal hicreler, grantlomatéz  elementler,

metakromatik materyal, nekroz, eozinofiller, nétrofiller ve plasma htcreleri HHnin -
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dogru tanisinda degerli elementlerdir. Hodgkin hastaligini ilk teshiste lenf
ganglionundan elde edilen materyalde bu elementlerin goérilmesine ragmen,
biyopsiyle bu bulgularin dogrulanmasi gerekir (60). Ancak, evrelemede; niks
tayininde ince igne aspirasyon biyopsisiyle élde edilen materyalin incelenmesinde
sitolojik bulgular yeterlidir. Lenf ganglionu ince igne aspirasyon biopsisiyle, HH'da
tecribeli hematopafologlar tarafindan %83-98 oraninda diagnostik kesinlik
saglanmaktadir. Ozellikle bu yéntem pulmoner HH'nin tanisinda ¢ok yararlidir. Viicut
swvilarinda HH'ni, NHL'dan ayirmada Wright-Giemsa boyamasi Papanikolaou
boyamasindan daha degerlidir (60-63).

HH dusundlen bir hastada yapilmasi gerekenler Tablo [V'te gosterilmistir.
Evrelendirmede akcijer grafilerinin yanisira toraks BT'sinin de c¢ekilmesi
dnerilmektedir. Tan! sirasinda ¢ekilen akciger grafileri normal olan hastalara toraks
BT ¢ekildiginde, vakalarin yaklasik %50'sinde perikart, gogils duvar, akciger
parankim tutulumlar oldugu gosterilmistir. Ayrica (st servikal Ienfh nodu
tutulumlarinda Waldeyer halkasi tutulumunu arastirmak igin boyun BT’si
Onerilmektedir (52,64).

Tablo IV: Hodgkin hastaligi distindlen hastada evrelendirme igin yapilmasi gerekenler

Oykii ve fizik muayene

B semptomlarinin belirlenmesi
Radyolojik girigimler

Posteroanterior ve lateral akciger grafisi
Abdominopelvik ultrasonografi

Toraks bilgisayarli tomografisi
Abdominopelvik bilgisayarli tomografi
Bipedal lenfanjiografi

Hematolojik girigimler

Periferik yayma ile birlikte tam kan sayimi
Eritrosit sedimantasyon hizi

Bilateral kemik ifigi biyopsisi
Biyokifnyasal girigsimler

Karaciger ve b6brek fonksiyon testleri
Serum laktad dehidrogenaz dizeyi
Serum bakir diizeyi

Ozel durumlarda yapilmasi gerekli tetkikler
Laparatomi

Manyetik rezonans gériintiileme
Galyum sintigrafisi

Kemik sintigrafisi

Karaciger-dalak sintigrafisi
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Abdominal BT ile, ¢oliyak, splenik, portal ve mezenterik lenf nodlari iyi
gosterilebilmesine kargin, retroperitoneal lenf nodlarinin dederlendiriimesinde
sensitivitesi  dugiktir. Retroperitoneal lenf nodlari en iyi lenfanjiografi ile
degerlendirilir. Fakat bu yontemin ¢oliyak, sple.nik, portal ve mezenterik lenf nodlarini
degerlendirmedeki sensitivitesi oldukga dusuktir. Fakat, ¢ok kugik lenf nodlarindaki
yapisal degisiklikleri gosterebilmesi ve buytk lenf nodlarinda reaktif blyame ile tmor
infiltrasyonunun ayrimini yapabilmesi agisindan, uygulanabildiginde oldukgai"yararll
bir ydntemdir (65).

Hodgkin Hastaliginda Kemik iligi Biyopsisinin Onemi

Watts ve arkadaglari B semptomlu, evre lll ve [V'teki hastalarda kemik iligi
biyopsisi yapiimasini ve kemik iliginde HH infiltrasyonu goériilirse kemoterapi
yaplimasi gerektigini belirtmiglerdir. Hodgkin hastalikli hastalarda basit ve gerekli
islem olan ince igne ile kemik iligi biyopsisinin alinip incelenmesiyle evreleme
laparatomisine daha az bagvurulmaktadir. HH tanisi almis olan vakalarda kemik
iliginde klasik tip RS dev hicreleri bulunmamasina ragmen Hodgkin hiicrelerine
" benzer blyiik mononukieer hicrelerin bulunmasiyla birlikte [enfosit toplulukian
gorilmesi HH yayihminin oldugunu gésterir (66). . i

EVRELENDIRME

HH buyuk bir gogunlukla lenf nodlarindan baglayarak basamak basamak diger
komsu lenf nodlarina yayilim gbsterir. Ann-Arbor evrelendirmesi, hastaligin
diafragmaya gbére yayihmi ve erigkin hastalar da géz 6nine alindidinda sistemik
kemoterapi yapillmaksizin megavoltaj radyoterapi ile tedavi edilebilecek hasta
grubunu belirlemek amaci ile 20 yildan daha uzun bir sire kullanilagelen bir
siniflamadir (67). BT nin yaygin olarak kullanima girmesi ve HH'nin prognozuna etkili
faktdrlerden tumér voliminin daha popiler hale gelmesi (izerine modifiye Cotswolds
siniflamasi  geligtirilmigtir (Tablo V) (68). Daha &énce yapilan Cotswolds
siniflamasinda. evre lllIA; 1lIA; ve llIA; olarak iki gruba ayriimaktaydi. Evre 1A,
lokalizasyonundaki hastaligin evre IllA2'ye gore daha iyi prognoza sahip l"oldugju
belirtilmistir. Bu durum bu grup hastalarin sadece radyoterapiyle mi yoksa kombine
tedaviyle mi tedavi edilmesi gerektigi konusunda karigikliklar yaratmistir (69).

Giundmiizde radyolojik gorintileme tekniklerindeki ilerlemeye paralel olarak
klinik evrelendirmeye ilgi- artmaktadir. Klinik evrelendirme sonrasinda disik doz
radyoterapi ile sistemik kemoterapinin birlikte kullaniminin etkili olabilecedi ve bu

tedavi yontemi kullanilan g¢ocuklarda blylime bozuklugunun daha az oldudu
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gosterilmistir. BT ile saptanan pulmoner hiler £ abdominal lenfadenopatilerin tutulum
agisindan yol gosterici oldugu, bu hastalara yapilan laparatomi sonrasinda sadece %
8 hastada radyolojik tetkiklerle saptanan pulmoner hiler ya da abdominal tutuluma
rastlanilmadigi  vurgulanmaktadir  (70,71). ‘C')nemli olan klinik evrelendirme
kullanildiginda kombine tedavi ydnteminin segilmesi gerekliliginin unutulmamasdir.
Evrelendirme laparatomisinde splenektomi, karacigere kama geklinde biyopsi, gesitli
lenf nodiarindan ornekleme ve ooforopeksi yapilir. Evrelendirme laparatomisi,
secgilecek tedavi yonteminin abdominal tutulumun olup olmamasina bagh olan
durumlarda klinik evrelendirme ile abdominal tutulumdan emin olunamayan
hastalarda yapimalidir. Evrélendirme laparatomisi yapilan hastalarin %1-3'tinde
postsplenektomi sepsisi ve ince barsak obstriksiyonu bagta olmak {zere,
retroperitoneal abse, pankreatit, atelektazi ve pn&moni gibi pulmoner

komplikasyonlar gérilebilir (72,73).

Tablo V: Hodgkin hastaligi icin modifiye Cotswolds evrelemesi

Evre I: Tek bir lenf nodu bdlgesi tutulumu (l) veya tek ekstralenfatik organ veya yer

tutulumu (le)

Evre ll: Diyafragmanin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bdlgeleri tutulumu (Il)

veya lokalize bir ekstralenfatik organ veya yer tutulumu (lle)

Evre lll: Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bélgelerinin tutulumu (Ill) veya bir

ekstralenfatik organ veya yerin lokalize tutulumu (llie) veya dalak (llls) veya herikisi (llles)

Evre IV: Lenf nodu tutulumu olsun veya oimasin bir veya daha fazla ekstraienfatik

organlarin diffiiz veya dissemine tutulumu. Tutulan organiar bir sembolle belirlenmeli*

*A, Asemptomatik; B, birkag aydir devam eden 38C'den fazla ates, gece terlemesi, son alti ayda vucut
agirhginin %10’dan fazla kaybi

Klinik evre ile histolojik tip arasinda karsilastirma vyapildiginda LZHH,
genellikle klinik evre | ve Il; NSHH evre II; MSHH tim klinik evrede |-IV, LFHH klinik
evre I, IV'tur. LFHH genellikle teshiste belirgin derecede gecikmis oldugu tespit
edilmektedir (13).

HODGKIN HASTALIGINDA PROGNOZ

HH olgularinda tedavisiz 10 yillik yagam suresi %1 iken, son yillarda modern
radyoterapi ve kombine kemoterapi tedavileri sayesinde bu deger %70’ aémlg.tlr.

Hastaligin erken evrelerinde radyoterapi ile alinan sifa orani %75-90 olarak
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bildirilmistir. ileri evrelerde kombine kemoterapi ile sifa orani %50 dolaylarindadir

(74). HH tanisi konuldugunda prognozu belirleyen baslica faktérler sunlardir (75-77):
1-Hastaligin yayiima dérecesi (evre): Erken evrede prognoz daha iyidir.,
2-Histopatolojik tip: LZHH iyi, LFHH katadar.

3-Cinsiyet: kadinlarda prognoz daha iyi.

4-Sistemik bulgular (sebebi bilinmeyen ates, gece terlemesi, kilo kaybi):
bulunmasi kétl prognoz belirtisidir.

5-Yas: Cocuklarda ve 30 yasin altinda prognoz daha iyidir.

6-Kan tablosu: Lenfopeni, sedimantasyon hizlanmasi kéti prognozun
gostergesidir.

7-Hastahgin lokalizasyonu: Ylzeyel lenf ganglionu ve mediastinal tutulum iyi
prognostik egilimi gdsterir. Abdominal tutulum kétl prognostik gidis gdsterir.

TEDAVIYE BAGLI KOMPLIKASYONLAR

Tedavi sonrasi tamamen kir olan hasta sayisinin artmasiyla gUnifmUzde
doktorlar, aktif hastaliyi bulunan hastadan ziyade, HH'dan kir olup ge¢ sekeller
nedeniyle bagvuruda bulunan hastalarla kargilasmaktadir. Bu ge¢ komplikasyonlar,
kemoterapiye, radyoterapiye, evreleme laparatomisine ya -da hastaligin veya
tedavisinin neden oldugu inat¢i immiin yetmezliklere baglidir. Pnémokokkal sepsis,
evreleme laparatomisi sirasinda yapilan splenektominin en ciddi komplikasyonudur.
Fatalitesi %33 olup, genellikle 20 yas alti hasta grubunda sik goérulur. Fakat 10 yilda
postsplenektomiye bagli pndmokokkal sepsisin kiimulatif riski %7°dir (78).

Hem kemoterapi hem de radyoterapi infertiliteye neden olabilir. Erkek gonadlar
tedaviye daha duyarli olup, 6zellikle alkilleyici ajan igeren kemoterapi sonrasinda,
libido kaybi ve impotans gelﬁi§meksizin, erkek hastalarda %100’e varan oranlarda
kalici azospermi gelisebilir. Radyoterapi de doz bagimli olarak spermatogenezi
etkileyebilir. Fakat bu durum testikiler koruyucular kullanilarak énlenebilir (79,80).

Radyoterapi sonrasi hastalarin %31-53'Uinde TSH dizeylerinde tedricen bir
ylkselme olur. Fakat klinik hipotiroidi insidansi %6-25 arasindadir. Yine bu tip
radyoterapiye bagdl akut radyasyon pndmonisi ve kronik restriktif pulmoner fibrozis
gelisebilir. Her iki durum da total doz, doz hizi ve radyasyona giren akciger alani ile
iligkilidir (81).

Antrasiklin grubu ilaglar kardiotoksiktir. Bunlara bagh kardiomiyopatiler fatal
seyirlidir. Genis mediastinal kitlelerin tedavisi sirasinda kardiyak sisteme de

radyoterapi uygulanirsa bu toksisite daha da artar. Fakat ginimizde dozimetri ve
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tedavi plani galismalarinda biyiik gelismelerin olmasi sonucunda bu tiir yan etkiler
minimuma indirilmisgtir. Radyoterapinin koroner arter hastaligi riskini arttirdigi
tartigmalidir. Radyoterapi gérmis hastalarda fatal miyokardiyal infarktts riskinin 3.2
kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Uzun slre prednizoion igeren kemoterapi
alanlarda radyoterapi de eklendiginde avaskiiler kemik nekrozu riskinin % 10’lara
kadar ciktigi bildiriimektedir (52,82).

HH'nin tedavi sekellerinin en dnemilisi, ikinci kanserlerin gelismesidir. *Bunlar
akut nonlenfoblastik I6semi (ANLL), bununla iligkili myelodisplastik sendrom, NHL ve
solid timérlerdir. ANLL geligme riski ilk 10 yilda her yil igin %0.5-2.0 olup, kiimulatif
insidans %3.3-10’dur. Alkilleyici ajanlar [6semiden sorumlu tutulmaktadir. Tedaviye
ikincil gelisen bir baska hastalikta diffuz agresif lenfomalardir. Bunun on yillik
kiimalatif riski %4-5'tir. Baylk bir bélimi gastrointestinal sistemde ve retroperitoneal
bélgede meydana gelir. Kombine kemoterapiye iyi cevap verebilir (83,84).

IzZlem stiresi arttikga ikinci kanser tirli olarak Iésemilerden cok radyoterapi
kullanimina bagl solid timorler ortaya ¢ikar. Radyoterapiden 15 yil sonra hastalarin
%13’tinde solid fﬁmér gelisebilir. Bu risk zamanla artig gdsterir. Solid timérlerin gogu
radyoterapi sahasinda meydéna gelirken, tedaviye kemoteraginin eklenmis l;.‘c>lmaS|

solid tumor gelistirme riskini arttirmaktadir (29,84).
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GEREC VE YONTEM
Bu galismada 1987-2003 yillart arasinda Dicle Universitesi Tip Fakdltesi

Patoloji Anabilim Dalr'nda incelenen tum vakalar tarandi ve HH tanisi alan 160 olgu
calismaya alindi. .

Bu olgulara ait, formalin veya alkolle tespit edilmis lenf digumi
materyallerinden alinan ve rutin takip islemlerinden gegirilen, parafinde bloklanan
dokulardan hazirlanmig 4 mikron kalinligindaki Hematoksilen&Eosin (H&E) ile boyali
kesitler argivden gikanldi. Gerekli durumlarda kimi olgulara ait bloklar gikarilarak yeni
kesitler yaplldl ve hazirlanan kesitler H&E ile boyandi. 32 olguya immunhistokimyasal
galisgma yapilmigti. Bu olgulara immunohistokimyasal olarak CD45RB (leukocyte
common antigen) (mouse monoclonal, 1:200); CD15 (Leu M1)' (mouse monc;clonal,
1:100); CD20 (L26) (mouse monoclonal, 1:200); CD30 (Ber H2) (mouse monoclonal,
1:100); EMA (epithelial membrane antigen) (mouse monoclonal, 1:100) ve CD3
(rabbit polyclonal, 1:500) antikorlari uygulanmigti. Immunohistokimyasal boyama
standart avidin-biotin-kompleks yéntemine gére yaplldi.

Olgulara ait H&E ve immunohistokimyasal boyama yapilmis tim preperatlar
yeniden incelendi. Histopatolojik siniflandirma Rye Konferansi’'nda belirtilen
klasifikasyon semasina ve WHO tarafindan belirlenen modifiye REAL (Revised
European-American Classification of Lymphoid Neoplasms) siniflamasina gore
yapildi (34,40,41). Rye siniflamasina goére olgular; LZHH, NSHH, MSHH, LFHH
olarak dort alttipe, LFHH olgularida diffiiz fibrozis ve retikiller olmak tzere 2: alttipe
ayrildi.

Modifiye REAL (WHO) siniflamasinda ise olgular énce NLPHH ve klasik tip
HH olmak tzere iki gruba, klasik tip HH ise kendi arasinda dért alttipe aynidi. Bu
tipler; LZHH-DT, NSHH, MSHH, LFHH olarak belirlendi. Ayrica her klasik tipe ait
mikroskopik paternler saptandi.

Histopatolojik tipler tek tek incelendi ve bu tipler ile olgularin yas, cinsiyet,
tutulum yerleri, B semptomlari ve evre gibi Kklinikopatolojik parametreler arasindaki
iliskiler arastirildi. Bulgular benzer yayinlarla karsilastirildi ve ilgili literatrler gdzden
gegirildi.
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BULGULAR

Anabilim Dal'mizda 1987-2003 yillari arasinda lenfoma tanisi alan 645
olgunun 160'ina (%24.8) HH tanisi konulmustur. Olgularin 111’i (%69.4) erkek, 49'u
(%30.6) kadin olup, erkek/kadin orani 2.3/1 ola.rak bulundu. ' '

HH tanisi alan en kiglk olgumuz, hem erkek hem de kadinlarda 4 yaginda
olup, en blyik yastaki olgumuz ise 80 yasinda erkek (kadinlarda en biyiik yas 73)
hastadir. Erkeklerde yas ortalamasi 30.3, kadinlarda 28.0 olup kadinlarda ve
erkeklerde benzer yaslarda gorlimektedir. Cinsiyete gore olgularin dagilimi ve yas

ortalamalan Tablo VI'da veriimektedir.

Tablo: VI: Cinsiyete gore olgularin dagihimi ve yas ortalamalar

Cinsiyet Olgu Sayisi Yas Ortalamasi Yas arahgi
Erkek 111 (%69.4) 30.3 4-80
Kadin 49 (%30.6) 28.0 4-73

Toplam 160 29.9 4-80

Olgularimizin ‘en sik izlendidi dekad 41 (%25.6) olgu ile 2. dekattir.
Olgularimizin 95 (%59.4)'i ilk ¢ dekatta izlenmistir. Erkeklerde 2. dekad, kadinlarda
ise 2 ve 4.dekatlar en sik gorilen dekatlan olusturuyordu. Olgularimizin cinsiyet ve
dekatlara gére dagilimi Grafik I'dedir.

1 Kadin
Erkek
O Genel

I n m v VvV VI Vi

Grafik . Kadin ve erkek olgularimizin dekatlara gére dagilimi
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Olgularimizin 109 (%68.1)'unda servikal, 14 (%8.8)inde aksiller, 13
(%8.1)'Unde abdominal, 9 (%5.6)'unda supraklavikuler, 9 (%5.6)'unda inguinal ve 6
(%3.7)sinda mediastinal lenf digtmleri tutulmustu. Olgularimizin tutulum yerierine

gore dagilimi Tablo Vil'de verilmistir.

Tablo VIi: Olgularimizin lokalizasyonlarina gére dagilimlari

Lokalizasyon | Servikal | Aksiller | Abdominal | Supraklavikuler ]nguinal Mediastinal

Sikhk 109 14 13 9 9 6

% 68.1 8.8 8.1 5.6 5.6 3.8

Rye siniflamasina gére; 160 olgumuzun 39 (%24.4)u LZHH, 33 (%20.6)(
NSHH, 62 (%38.8)'si MSHH ve 26 (%16.2)’'s1 LFHH idi. MSHH en sik, LFHH ise en
az gorulen histolojik alttipleri olugturuyordu. WHO siniflamasina gore olgularimizin 3
(%1.9Y0 NLPHH, 157 (%98.1)'si klasik tip HH olarak siniflandirildi. Batin alttiplerin
erkeklerde daha sik gérulduga ve erkek/kadin oraninin LFHH’nda en yliksek iken,
NSHH'inda diger tiplere gére daha digik oldugu saptandi. Klasik tip HH tanisi alan
olgularin 36 (%22.5)'s1 LZHH-DT olup diger alttiplerin - histolojik dagihmi Rye
klasifikasyonundaki oranlarla ayniydi. Olgularin Rye siniflamasina gore histopatolojik

tiplere ve cinsiyete gére dagilimi Tablo VlII'de verilmistir.

Tablo VIII: Olgularin histopatolojik tiplere ve cinsiyete gére dagilimi

Histopatolojik tip Erkek Kadin Toplam E/K
Sayi % Sayi % Say! % orani

LZHH 25 64.1 14 35.9 39 24 4 1.8
NSHH 19 57.6 14 42.4 33 20.6 1.4
MSHH 46 74.2 16 25.8 62 38.8 2.9
LFHH 21 80.8 5 19.2 26 16.2 4.2

39 olgumuz LZHH tanisi aldi. Bu olgularin 25 (%64.1)1 erkek, 14 (%%35.9)’(3
kadin olup genel yas ortalamasi 32.7 ve erkek/kadin orani 1.8'dir. Bu tip 11 (%28.2)
olgu ile en sik 2., 3. (%7.7)er olguyla en az 1. ve 4. dekatlarda izlenmigtir. Bu
olgularin biri 2. ve 3. dekatlarda, digeri 5. ve 6. dekatlarda olmak tzere iki pik yaptigi,
ayrica bu olgularin %53.9'unun ik g, %46.1'nin ise daha sonraki dekatlarda

goruldtiga dikkati gekmektedir. Histolojik olarak lenfositten zengin bir zeminde tek tiik
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. B,
¢ogunlugu lakiiner veya monontkleer gériinimde olan RS hcreleri izlendi. Olgularin

6'si L&H (popcorn) hiicrelerinden zengindi. Bu grup iginde 3 (%7.7) olguda noduler
yap! dikkati cekti ve bu olgular son WHQ siniflamasina gére NLPHH olarak
siniflandinldi. Diger olgularda diffiiz bir patern vard. |

33 olgumuz NSHH tanisi aldi. Bu olgulann 19 (%57.6)'u erkek, 14 (%42.4)u
kadin olup genel yas ortalamasi 27.7 ve erkek/kadin orani 1.4'tlr. Klasik bilgilerimizin
aksine NSHH tanist alan olgularimizin erkeklerde daha sik gortldugu dikkati gekti.
Bu tip 14 (%42.4) olguyla en sik 3. dekatta izlendi, 5. dekatta higbir olguya
rastlanmadi. Olgularin %72.8'inin ilk Gg, %27.2'sinin ileri dekatlarda goruldugu
izlenmis olup olgularin 2. ve 3. dekatlarda pik‘ yaptidi dikkati gekti. Histolojik olarak bu
tipte; lenf dugumtnin kalin kollogen bantlarla nodullere aynldidi izlendi. Noduller
icinde gogunlugu lenfosit olan mikst tipte iltihabi hlcre infiltrasyonu yanisira; gok
sayida lakliner hucreler dikkati gekti. 3 olguda reaktif komponentin azaldigi yerini
mononukleer RS hucreleri ve lakiiner hiicrelerin aldigi izlendi. Bu olgular NSHH
sinsityal varyant olarak degerlendirildi. Bu olgularin yanisira 6 olguda seliiler
komponentin azaldigi ve %25’ten daha fazla lenfositten yoksun veya fibrotik alanlar
ile cok sayida pleomorfik RS hiicrelerinin varligi izlendi. Dolayisiyla bu 9 (%27.3) olgu
son WHO siniflamasina gore grade I, geri kalan 24 (%72.7) olgu grade | olarak
dederlendirildi.

62 olgumuz MSHH tanisi aldi. Bu olgularin 46 (%74.2)'si erkek, 16 (%25.8)'s!
kadin olup genel yas ortalamé15| 25.4 ve erkek/kadin orani 2.9'dur. Bu tip 20 (%32.3)
olguyla en sik 2., 4 (%6.5) olguyla en az 6. dekatta iziendi. Olgularin %69.4’Gnun ilk
U¢ dekatta, %30.6'sinin daha ileri dekatlarda gorldugt, 2. ve 1. dekatlarda pik
yapti§! dikkati gekti. Bolgemizde, basta EBV olmak (izere virlitik enfeksiyonlarin sik
gorilmesi, erken yasglarda MSHH insidansinin artmasina yol acjmug olabilir. Histolojik
olarak bu tip olgular ¢cok sayida tipik ve atipik RS hicreleri yanisira mikst selliler
iitihabi hicre infitrasyonundan olugmaktaydi. Bazi olgularda yer yer nekroz alanlari
dikkati ¢ekti.

26 olgu LFHH tanisi aldi. Bu olgularnin 21 (%80.8)'i erkek, 5 (%19.2)'i kadin
olup genel yas ortalamasi 39.0 ve erkek/kadin orani 4.2'dir. Buna gére LFHH
erkeklerde en sik gorilen tipi olugturmaktadir. Bu tip 9 (%34.6) olguyla en sik 4., 1
(%3.8)'er olguyla en az 3. ve 5. dekatlarda izlenmigtir. Olgularin %33.3'tnih ik 3,
%66.7’sinin daha ileri dekatlarda gérildiga, 4. ve 7. dekatlarda pik yaptigi dikkati

cekti. Burdan LFHHnin diger tiplere gére daha ileri yaslarda gorildugi séylenebilir.
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Histolojik olarak bu olgularda nekroz alanlari yanisira nodal yapinin tamamen oblitere
oldugu izlendi. Bu olgularin 17'sinde az miktarda reaktif hiicre ve RS dev hicreleri
iceren genis diffiz konnektif- doku artisi vardi. Bu olgular LFHHnin diffiiz fibrozis
altgrubu olarak degerlendirildi. Geri kalan 9 oigu ise retikiler alttipe dahil ediidi. Bu
olgularda ise minimal oranda reaktif hiicre yanisira dizensiz fibrozis gosteren bir
zeminde ¢ok sayida ve belirgin pleomorfizm gésteren RS hicreleri saptandi.

Histolojik tiplerin yas, cins ve dakatlara gore dagilimi Tablo IX'de g&sterilmistir.

Tablo IX: Histopatolojik tiplerin yas ve cinsiyete gore dagilimi

0-9 10-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 50-59 60- | Toplam
LZHH -Erkek 1 6 3 1 5 5 4 25
Kiz 2 5 4 2 0 1 0 14
NSHH Erkek 1 5 9 2 0 0 2 19
Kiz 1 .3 5 3 0 1 1 14
MSHH Erkek 11 16 8 1 4 3 3 | 46
Kiz 3 1 4 1 1 2 16
LFHH Erkek 1 6 1 1 6 21
Kiz -0 0 3 0 2 0 5
Toplam Erkek 17 29 21 10 10 9 15 111
Kiz 6 12 10 12 1 5 3 49
Gen. Toplam 23 41 31 22 11 14 18 160

Olgularimizdan 32’sine immunohistokimyasal galisma yapildi ve bu olgular
CD15, CD30, CD45RB, CD20, EMA ve CD3 ile boyandi. Bu olgularin 13’0 MSHH,
9'u LZHH, 5'i NSHH ve &'i LFHH idi. MSHH, NSHH ve LFHH’'nda neoplastik hiicreler
CD30 ve CD15 pozitif olup T hiicre markiriari negatifdi. MSHH ve NSHH'nda RS
hiicreleri ve varyantlari 18 olgunun 14'Gnde CD15 (+), 15'inde CD30, 1'inde CE)2O (+)
idi. Olgularin hepsinde CD3 (-) idi. LZHH tanisi alan 9 olgunun hepsinde CD45RB
(+), 6’sinda CD20 (+) ve 2 olguda L&H hicrelerinde EMA (+) idi. LFHH olgularinin
5'inden 2'si hem CD15 hem de CD45RB ile 3't CD30 ile (+) boyandi. Olgularin

immunohistokimyasal sonuclari Tablo X'da verilmistir.
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Table X: Olgularimizin mmunohistokimyasal profili

Subtypes | CD15| CD30 |CD45RB| CD20 EMA CD3
LZHH 0/9 0/9 9/9 6/9 2/9 0/9
NSHH 4/5 4/5 0/5 o5 0/5 0/5
MSHH 10/13 | 11/13 1/13 113 0/13 0/13
LFHH 2/5 3/5 2/5 0/5 0/5 0/5

Olgularimizin klinik evrelemesi hakkinda bilgi edinebilmek icin afsivden
dosyalar c¢ikarildi. Ancak 160 olgumuzdan 90'ninin dosyasina ulasilabildi. Bu
dosyalar tek tek incelendi ve yalnizca 30 olgunun evrelemesi hakkinda bilgi
edinilebildi. Bu olgularin 5’i evre |, 7'si evre I, 13’4 evre Il ve 5'i evre |V idi.
Dosyastna ulasabildigimiz 90 olgunun 47’sinde B semptomlari (ates, gece terlemesi
ve kilo kaybi) vardi. Bu olgularin biyuk kismini MSHH ve LFHH olgular
olusturmaktaydi. LFHH tanili bir olgumuzda dalak tutulumu vardi. Klinik evrelemesi
yapillan ve B semptomlar olan olgularin histopatolojik tiplere gére dagihmi Tablo
Xl'da gosterilmigtir. Tablodan NSHH, MSHH ve LFHH'nin daha ileri evrelerde
gorildigini soyleyebiliriz.

: k
Table XI: Olgularin evre ve sistemik semptomlara gére dagiimi

Evre Sistemik
Semptomlar
Alttipler I Il I \% B
LZHH 3 1 - - 3
NSHH - 2 4 2 12
MSHH | 2 4 7 3 | 21
LFHH - - 2 - 11
Toplam 5 7 13 5 47

Olgularimiza ait histolbjik ve immunohistokimyasal resimler sayfa 41-47'de

verilmigtir.
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Resim 1. NLPHH: Kigiik lenfositlerden olusan nodiiler yapi ve gevrede lenfositler ile
histiyositlerden olugan reaktif inflamatuar hiicreler

Resim 2. LZHH: Lenfositten zengin bir zeminde yer yer histiyosit ve mononiikleer RS
hiicreleri

BTN
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Resim 3. LZHH (DT): Lenfositlerin yogun oldugu bir zeminde histiyosit, plazma
hiicresi ile mononiikleer RS hiicreleri

I " ..P.' JLr s

Resim 4. NSHH (Grade 1): Kalin kollagen bantlarla seliiler kompartmanlara ayrilan
nodiiler yapilar ve noduller iginde lakiiner hiicreler
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Resim 5. NSHH (grade 2): Seliiler komponentin azaldigi, yerini fibrozisin aldig ve
cok sayida atipik RS hiicreleri igeren noddler yapilar

Resim 6. NSHH (Lakiiner hiicreler): Lenfosit ve plazma hicrelerinden zengin
zeminde stoplazmik retraksiyon artefakti gosteren mononikleer ve
multintikleer lakiiner RS hicreleri
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Resim 7. NSHH (Sinsityal varyant): Reaktif komponentin azaldigi yerini lakiiner RS
hiicreleri ve varyantlannin aldigi gériilmekte

Resim 8. MSHH: Lenfositler yanisira plazma hiicresi ve eozinofil iceren reaktif
inflamatuar zeminde ¢ok sayida klasik tip RS hiicreleri



Resim 9. MSHH: Kismen fibrotik bir zeminde mikst tipte reaktif inflamatuar hiicreler
ve gok sayida RS hucreleri

Resim 10. LFHH (Diffiz Fibrozis): Reaktif komponentin azaldigi yerini diizensiz
dagiim goésteren konnektif dokunun aldigi ve az sayida atipik RS
hiicrelerinin varligl izlenmekte
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Resim 11. LFHH (Retikuiler): Fibrotik bir zeminde azalmis reaktif komponent ve atipik
lenfositler yanisira pleomorfik RS hiicreleri

Resim 12. MSHH, CD30 ile pozitif RS hiicreleri
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Resim 13. MSHH, CD15 ile pozitif boyanan RS hiicreleri

Resim 14. MSHH, CD45RB (LCA) ile boyanma géstermeyen RS hiicreleri yanisira,

pozitif boyanan lenfositler
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TARTISMA

HH, oncelikle lenf didUmlerini tutan, reaktif yangisal hiicrelerden olusan yer
yer nekroz ve fibrozisin eslik ettigi bir zeminde neoplastik RS hucreleri ve diger
Hodgkin hiicreleri ile karakterize malign lenfomadir (9,13).

HH'nin ortalama vyillik insidansi 100.000'de 3 olup gogu toplumlarda bitiin
timorlerin %1’den azini olusturmaktadir (85). Gunimizde kansere bagh dlimler kalp
hastaliklarindan sonra ikinci siraya ylkselmistir. Saglik Bakanligl Kanserle Savas
Daire Baskanligi'nin verilerine gore; Tirkiye genelinde kanser olgulari arasinda
HH’nin da iginde bulundugu lenfoid ve hematopoetik dokunun malign timérleri %5.6
ile altinci sirada yer almaktadir (86,87). Aydemir ve ark. (88)'nin yaptiklari, [zmir
kanser insidansi ve veri toplama projesi kapsaminda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
- kayit verilerinin degerlendirildigi bir calismada, HH ve NHL grubu olgular %2.4 ile
onuncu sirada bildirilmigtir. Seker ve ark (89) Trakya Bolgesinde 13 yillik kanser
verilerini de@erlendirdikleri bir c¢alismalarinda, lenfoid ve hematopoietik sistem
malignitelerinin tim malignitelérin %3'Uni olusturdugunu ve lenfomalarin %42.4'Untn
HH oldugunu belirtiimiglerdir. Bélgemizde ise lenf diagimi maligniteleri (NHL+HH)
"%11.4 oraninda izlenmis olup tim maligniteler igindeki sikhgi deri kanserlerinden
sonra ikinci siradadir (90). Calismamizi kapsayan sire iginde (1987-2003) lenfoma
tanisi alan 645 olgumuzun 160 (%24.8)'1 HH idi.

HH’nda yas dagilimina yonelik yapilan galismalarda ilki 20 yas dolaylarinda,
ikincisi ise 50 yasindan sonra beliren iki pik ile karakterize bimodal bir yas dagilimi
tanimlanmistir. Ancak daha sonra yapilan aragtirmalarda, az geligsmis Ulkelerde ikinci
pikin gézlenmedigi ve bu llkelerdeki olgularin goduniugunun geng yas grubunda yer
aldigt bildirilmigtir. Gelismis Ulkelerde klasik bimodal yag dagilim: gorilmesine
ragmen, NCI verilerine gore, yasgliikta HH insidansinda bir azalma goézlendigi ve
geng eriskinlerin primer risk grubunu olugturdugu saptanmistir (15,91,92).":SEER
(Surveillance Epidemiology, and End Results) kriterlerine gére HH'nin %40t 20-40
yaslar arasinda tani almaktadir (85,93). Olgulanmizin %59.4'G ilk Gg¢ dekatta
izlenmis olup ileri dekatlarda gorilme sikliginda azalma dikkati gekmigtir. Ancak 6. ve
7. dekatlarda kiguk bir pik yaptigi gézlenmigtir. Olgularimizin erken yaglarda
gbzlenmesi; bolgemizin sosyoekonomik dizeyinin dugiik olmasi, yuksek dogum
oranina bagh gen¢ nifusun cok olmasi ve EBV basta olmak uzere virtik

enfeksiyonlarin yaygin olmasi ile agiklanabilir.

48



Literatiirlerde NSHH'nin kadinlarda, diger tiplerin ise erkeklerde daha sik
gortldugu bildirilmektedir. Ancak tlkemizde yapitan calismalarda nodiiler skierozan
tipin de erkekierde sik goruldugu bildiriimektedir (9,15,89,94). Literatirde HH olarak
rapor edilen en geng¢ hasta timik alenfoplazili 5 aylik bir erkek gocuktu (95).
Caligmamizda; en kiglk yastaki olgumuz 4, en blylk olgumuz 80 yasindadir.
Literatlirde erkek/kadin orani 1.5/1 ile 5/1 arasinda degismektedir (15,96,97). Bizim
erkek/kadin oranimiz 2.3/1’dir.

HH'da agrisiz lenf nodu blylmesi en sik semptomdur. Qenellikle servi%él lenf
dugumlerinde saptanir. Bunu axiller ve inguinal lenf dugumleri izler (9,13). Kore'de
yapilan 87 olguluk bir seride olgularin 57 (%65.5)'sinde servikal, 6 (%6.9)'sinda
supraklavikuler, 4 (%4.6)Ytinde mediastinal, 4 (%4.6)'Unde aksiller, 8 (%9.2)inde
inguinal, 1 (%1.1)inde retroperitoneal, 1 (%1.1)inde faringeal, 2 (%2.3)'sinde mide, 1
(%1.1)inde kolon ve 3 (%3.4) primeri bilinmeyen yerlerde lokalize olduklari
bildirilmigtir (98). Bagka bir calismada servikal %51, supraklavikuler %7, aksiller %8,
inguinal %7 ve diger yerler % 26 olarak rapor edilmistir (99). Bizim calismamizda
servikal lenf dugimu tutulum orani %68.1 olup bunu sirasiyla aksiller, abdominal,
supraklavikuler, inguinal ve mediastinal lenf dugumieri takip ediyordu. Bu bulgular
benzer literatlrler ile uyumludur (98,99).

HH klasik olarak farkli klinik seyirli 4 histolojik tipe ayrtlir. Batida bu 'tiplerin
orani NSHH igin %50-60, LZHH i¢in %5.6-7, MSHH igin %23-25 ve LFHH igin %2.7-
6.2'dir. LZHH ve NSHH geng adultlarda en sik gorilen tipler olup LFHH ve MSHH
daha ileri yaglarda gorilar (85,93). HH'nin en sik goérilen histopatolojik tipinin,
sosyoekonomik dizeyi digtk llkelerde, klinikte kétu gidis gdsteren MSHH ile LFHH,
gelismekte olan ulkelerde, klinikte orta derecede prognostik gidis gosteren patern
olan, MSHH ve NSHH, geligsmis tlkelerde ise iyi prognostik gidigli patern olan, NSHH
oldugu belirtiimektedir (3,9,13,15). Bu nedenle degisik yayinlarda HHnin
histopatolojik tiplerinin dagiimi farkhiliklar géstermektedir. Bolgemizdeki HH'nin
alttiplerinin insidansi bati Ulkelerinin aksine Kore, Cin ve Japonya verilerine
benzemektedir (98,100,101).5 Bolgemizde butun yas gruplarlnqa en sik gbrq_len tip
MSHH (olgularin %38.8'i) olup bunu siklik sirasina gére LZHH, NSHH ve LFHH takip
etmektedir. Yunanistan'da yapilan 78 olguiuk bir ¢galismada; MSHH en sik, NSHH
ikinci siklikta, LZHH ve LFHH en az sikiikta izlenmig, NSHH harig diger tum tipler
erkeklerde daha sik goriimistir (102). Almanya’da yapilan 112 olguluk bir

calismada en sik izlenen tip %43.8 ile MSHH, ikinci sikltkta NSHH (%40.2) izlenmis
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olup, olgularin 71'inin erkek, 41'inin kadin oldugu ve erkeklerde en sik |zlen?n tipin
MSHH (%50.7), kadinlarda NSHH (%61.0) oldugu belirtilmigtir (103) Cin’de 1096 HH
olgusu retrospektif olarak incelenmis ve bu galismada erkek/kadin orani 2.6/1 ve yas
ortalamasi 31 olarak saptanmis, histolojik tilplerin dagiimi;; MSHH %47.1, LZHH
%25.3, NSHH %13.3 ve LFHH %12.4 olarak bulunmustur (100). [talya’da 184 olguyu
kapsayan bir galismada MSHH'nin en sik, NSHH’nin orta siklikta, LZHH ve LFHH'nin
dusik oranda oldugu izlenmigtir. Tim yas gruplarinda erkek GstinlGglu olup
erkek/kadin orani 1.5/1 olarak saptanmistir. En sik tutulma alanlar servikal,
supraklavikiler ve axiller lenf nodlari olarak rapor edilmistir (104). Meksika'da yapilan
27 olguluk calismada en sik saptanan tip NSHH'dir (105). Cocukluk ¢agn HH
olgularini igeren calismalarda da MSHH'nin en sik gorilen histolojik tip oldudu
saptanmistir (106). iran’da yapilan 120 olguluk ¢aligmada en sik gériilen histolojik tip
%66.7 oraniyla MSHH'dir (107). Turkiye'de yapilan bagka bir galismada en sik
gorulen histolojik tip %40.0 oraniyla NSHH olarak rapor edilmistir (108). Finlandiya'da
yapilan bir galismada HH’nin en sik gérilen alttipi NSHH olarak rapor edilmistir (109).
Ote yandan, Arslan ve ark. (110) Erzurum'da yaptiklari 191 olguluk g¢aligmalarinda,
NSHH oranini diger tiplerden daha sik gérmusier ve tum olgularin %78'inin erigkin
dénemde goruldugini saptamiglardir. Candar ve ark. 15 yas alti HH'li gocuklarla ilgili
40 olguluk calismalarinda, en sik gorilen histopatolojik tipin MSHH oldugunu
saptamistir (111). Tablo XlI'de farkli cografik bélgelere ve ulkelere ait histolojik tipler
karsilastirimaktadir. Tabloya gére bulgulanmiz Yunanistan, Nijerya, Cin, Zimbabwe
ve Iran'in bulgulari ile benzerlik gt’)sterme'ktedir (96,97,100,102,107). Bununla pirlikte;
|zmir, Edirne, Erzurum, Malatya gibi tGlkemizin farkli bélgelerininlverileri ve Finlléndiya,
Kenya, Meksika gibi farkli Glkelerin verileri ile gelismektedir (15,89,91,105,108-110,).
Goruldagu gibi, bizim oranlarimizla benzesen yayinlar oldugu gibi ¢eligen yayinlar da
vardir. Ancak genel olarak ayni sosyoekonomik diizeye sahip ve benzer cografi
bélgedeki yayinlardaki oranlarin birbirine benzer oldugunu séyleyebiliriz. Ozellikle
yurdumuzdaki farkli bélgelerde yapilan galigmalarla, ¢alismamiz arasindaki geligkiyi
bélgemizde muhtemelen EBV basta olmak lzere viriitik enfeksiyonlarin sik gériilmesi
ve gocuk nufusun fazla olmasi ile agiklayabiliriz. Ancak bolgemizde gocuklarda EBV

sikhigini ortaya koyan bir ¢caligma mevcut degildir.
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Tablo XII: Farkli serilerdeki tiplerin oranlari ile serimizin kargilagtiriimasi

Galisma yeri n | E/K | LZHH (%) | NSHH (%) | MSHH (%) | LFHH (%)
Serimiz 160 | 2.3/1 244 206 38.8 16.2
Tzmir (15) 168 | 2.6/1 125 | 435 | 405 35
Edirne (89) a4 | 171 15.9 40.9 36.4 6.8
Yunanistan (102) 78 1.71 14.0 30.3 47.0 9.0
Finlandiya (109) | 207 | 0.6/1 12.9 64.0 15.6 75
Kenya (91) 136 | 2611 | 17.6 9.6 4.9 19.1
Nijerya (97) 95 | 51 19.0 18.0 450 18.0
Gin (100) 1096 | 2.6/1 253 13.3 471 12.4
Zimbabwe (96) 38 | 1.5/ 53 15.8 57.9 21.0
Meksika (105) 27 | 1.1 1 59 25 12
iran (107) 120 | 2.8 8.3 23.3 66.7 1.7
Malatya (108) 40 | 4.7/ 255 40.0 25.0 12.5
Erzurum (110) 191 | 21 17.8 39.3 32.9 10.0

. r

HH, ilk tanimlandidi yillardan beri gesitli sekillerde siniflandirimigtir. Ancak
1966 yilinda yapilan Rye siniflamasina gore dort histopatolojik tipe ayrilmlg, ve bu
siniflama uzun ylllaf kullaniimigtir. Bu siniflamalarin 6zelligi HH'ni NHL'lardan
tamamen ayri tutmalandir. Daha sonralar yapilan glincel siniflandirmalar olan REAL
ve WHO siniflandirmasi hem NHL hem de HH olgularini kapsamina almigtir
(34,40,41). Bu siniflamalarin ortak 6zelligi Rye siniflandirmasindaki terminolojiyi
kullanmalaridir. REAL siniflamasi LZHH'ni seluler komponentlerine gére lenfosit
predominant ve lenfositten zengin klasik olarak 2 tipe ayirmigtir. WHO siniflandirmasi
ise LZHH'n1 morfoloji ve immunofenotipine gére NLPHH ve klasik LZHH olmak Gzere
yine 2 tipe ayirmistir. Buna gére NLPHH tanisi dnem arzetmektedir. Cinkd bu tipin
prognozu dider tiplerden farkh olarak oldukga iyi seyir gésterir ve nodulér yapi
olugturan folikliler merkez hiicreli lenfomalarla karistirilabilir. Bu iki antiteyi ayirmada
immunohistokimyasal- inceleme  degerlidir  (33,34). Calismamizda Rye
siniflandirmasina gére LZHH tarnisi alan 39 olgunun 3 (%7.7)0nde noduler yapi
g6zledik ve bu olgulart WHO siniflandirmasina gére NLPHH olarak siniflandirdik. Ha
ve ark (112) LZHH olgularini inceledikleri 70 olguluk galigmalarinda olgularin
%83'tintin NLPHH, %17’sinin ise LZHH-DT olarak rapor etmiglerdir. Bizim NLPHH

oranimizin dustk olmasini, olgularin muhtemelen ge¢ dénemde klinige bagvurmalari
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ve noduler baglayan HH'nin diffiz tipe dénismesi ile agiklayabiliriz. Bu arada NLPHH
olgularinin -gzellikle immunohistokimyasal ¢alisma imkani yoksa- yanhsglikla folikiler
NHL tanisi almasi da olasidir. Bununla birIikte,‘Yllmaz ve ark. (113) bélgemizde NHL
ile ilgili yaptiklart 185 olguluk bir galismada folikiiler lenfoma oranin 23 (%12.4) olarak
belirtmiglerdir. Kald ki bati toplumlarinda bu oran ¢ok daha yiiksektir (34,41).

Son WHO siniflandirmasinin getirdigi diger bir yenilik de NSHH'n1 iki dereceye
ayirmasidir. HH'nin diger tipleri birbirlerine dénistim gosterebilmektedir. Ornegin;
LZHH, prognozu daha kota tipler olan MSHH ve LFHH’qa dangebilir..h Oysa
NSHH'nda bdyle bir dénuslim sozkonusu degildir. Ancak nodul igindeki hiicresel
yapllarda degisme sodzkonusu olabilr (9,13). Bu nedenle NSHH'nin
derecelendiriimesi zoruniu gibi gérinmektedir. Derecelendirmede 3 kriter izerinde
durulmaktadir (114). Bunlar; 1-Pleomorfik veya retiktler subtipten olusan seliler
komponente sahip nodullerin %25ten daha fazla olmasi, 2-Nodillerin %80’den
fazlasinin fibrotik veya fibrohistiyositik komponent icermesi, 3-Nodullerin %25'ten
fazlasinin reaktif kiiguk lenfoid komponentin olmadigi, gok sayida biyuk, bizar veya
anaplastik hucrelerden olugmasidir. Baur ve ark. (115) 57 NSHH olgusunu
incelemigler ve bu olgularin 41 (%69.5)'ini grade I, 18 (%30.5)'ini grade Il olarak
rapor etmislerdir. Bizim NSHH tanisi alan olgularimizin 24 (%72.7) grade |, 9
(%27.3)'u grade |l idi. Bulgularimiz Baur'un bulgulari ile uyumludur. '

HH, basgta servikal olmak tzere lenf dugimlerinden baslar ve zamanla komsu
lenf diglimlerine ve ekstranodal boigelere yayihm gosterir. Hastali§in prognozunda
histolojik attip ile klinik evre en 6nemli parametrelerdir (9,13). LZHH, genellikle
asemptomatik ve lokalizedir. Hastalarin %80Q’i evre | veya I'de nadiren de evre [V'te
tani alir ve prognozu da iyidir. NSHH olgularinin %60’ tani esnasinda evre | veya
[I'de olup yaklagik %35'i evre IllI'tedir. MSHH olgularinin %50’den fazlasi ilk tani
aldiklarinda evre lll veya IV'tedir ve prognozu da LZHH ve NSHH’ndan daha kétduir.
LFHH olgularinin ¢odu B semptomlarini gésterir. Bu olgularin  %90’inda
organomegali veya subdiyafragmatik hastalik bulgulari vardir. Retikller alttipinde
periferal adenopati daha 3|ktir. Difflz fibrozis tipteki hastalardg kemik iligi tu;[ulumu
retikller tipe gbre gok daha yaygindir (3,116,117). Calismamizda MSHH, NSHH ve
LFHH olgularinin daha ileri evrelerde oldugunu tespit ettik. Ancak yalnizca 30 olguya
ait evreleme sonuglarina erigebildigimizden bu konuda saglikh degerlendirme
yapmak dogru olmasa da bulgulanmiz literattirle uyumluluk géétermektedir. Ayrica

hastalarin muhtemelen ileri evrelerde klinife basvurmalari, B semptomlarinin da
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daha sik goérllmesine yol a¢m|§tlr. Dosyalarina ula§abildigim.iz 90 olgumu%un 47
(%52.2)'sinde B semptomlar vardi.

HH'nin etyolojisinde EBV suglanmaktadir. Nitekim hastalarin baytk bir
kisminda EBV serolojik olarak pozitifdir ve hastalikli dokularin yaklasik yarisinda EBV
genomu bulunmustur. Bu da &zellikle geng pediatrik hastalarda EBV ile HH arasinda
guclt korelasyon oldugunu dogrulamaktadir (19,118,119).

Sonug olarak; bu galismada 17 yillik bir periyot icinde HH tanisi alan toplam
160 olgu retrospektif olarak incelendi. Olgulanmizin 95 (%59.4)i ilk i¢ dekatta
izlenmis olup en sik gérulen histolojik alttip MSHH idi. Bu alttip Glkemiz ve bdlgemiz
gibi sosyoekonomik ydnden geri kalmig Ulke ve bdlgelerde daha sik gorlmektedir
(9,13,15). Bu bulgu benzer literatirlerle de uyumluluk gostermistir. Basta MSHH
olmak uzere HH'nin EBV ile iligkisi de oldugu dogrulanmigtir (19,118,119). Bu
nedenle boélgemizdeki HH'nin histolojik alttipleri ile EBV’'niin iligkisini gdsterecek
yayinlara ihtiyag vardir.
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OzET

Hodgkin hastalidi (HH), reaktif yangisal hiicrelerden olusan, fibrozisin eslik
ettigi bir zeminde neoplastik RS hiicreleri ve qiger Hodgkin hucreleri ile karakterize
malign lenfomadir. HH igin gelistirilen Rye siniflandirmasi uzun yillar kullaniimistir.
Lenfomalar igin ©&nerilen son REAL ve WHO siniflandirmalart HH'™ni da
kapsamaktadir. Bu caligmadaki amacimiz bdlgemizdeki HH'nin klinikopatolojik
zelliklerini incelemektir.

Bu galismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda 1987-
2003 tarihleri arasinda, HH tanisi atan 160 olgu, Rye ve WHO siniflandirmasina gore
yeniden incelenerek subtiplerine ayrildi. Bu tiplerin yas, cins, lokalizasyon, evre ve B
semptomlan gibi parametreler arasindaki iligki aragtirildi.

Olgularimizin 111'i (%69.4) erkek, 49'u (%30.6) kadin olup, erkek/kadin orani
2.3/1'idi. En ¢ok olgu (%25.6) 2. dekatta izlendi ve olgularimizin 95 (%59.4)i ik Ug
dekattaydi. Olgularimizin 109 (%68.1)unda servikal, 14 (%8.8)'tinde aksiller, 13
(%8.1)tnde abdominal, 9 (%5 6)'unda supraklavikuler, 9 (%5. 6)unda mgumal ve 6
(%3.7)sinda mediastinal lenf dagumieri tutulmustu. Rye smlﬂamasma gore; 160
olgumuzun 39 (%24.4)u LZHH, 33 (%20.6)0 NSHH, 62 (%38.8)'si MSHH ve 26
(%16.2)'s1 LFHH idi. MSHH en sik, LFHH ise en az gériilen histolojik alttiplerdi. WHO
siniflandirmasina gére olgularimizin-3 (%1.9)0 NLPHH, 157 (%98.1)'si klasik tip HH
idi. 32 olguya immunohistokimyasal boyama yapildi. Dosyalarina ulasilan 90 olgunun.
47'sinde B semptorhlarl vardi ve NSHH, MSHH ile LFHH olgular daha ileri evrelerde
saptand.

Sonug olarak; gelismig bati Ulkelerinin aksine, bulgulanmiz tlkemiz gibi
sosyoekonomik yénden benzer Ulkelerin bulgulart ile uyumludur. Bununla birlikte,
bélgemizde 6zellikle MSHH basta olmak Gzere olgularimizin daha erken yasiarda
gorildigl izlenmektedir. . ’

Anahtar kelimeler: Hogkin hastaligi, klasifikasyon, histolojik alttipler
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SUMMARY

Hodgkin's disease (HD) is a malign lymphoma, including characteristic Reed-
Sternberg cells and other Hodgkin cells .in reactive inflamatory and fibrotic
background. Rye classification was developed for HD and used for a long time.
Recently REAL and WHO classifications proposed for lymphomas have included HD,
also. The purpose of this study is to investigate the clinicopathologic features of the
HD in our region.

In this study, 160 cases dignosed as HD was re-classified according to Rye
and recent WHO classifications between 1987 to 2003 at chle University, Medlcal
Faculty, Department of Pathology. The relationship between the histopathological
subtypes and some' parameters such as age, sex, localization, stages and B
symptoms was investigated.

Of our all cases, 111 (69.4%) men and 49 (30.6%) women, the male to female
ratio was 2.3/1. The most of cases (25.6%) were in the second decade and 95 cases
(59.4%) were in the first three decades. The 109 cases (68.1%) in cervical, 14 cases
(8.8%) in axillar, 13 cases (8.1%) in abdominal, 9 cases (5.6%) in inguinal, 9 cases
(5.6%) in supraclavicular and 6 cases (3.7%) in mediastinal lymph nodes were
localizated. According to Rye classification, of 160 cases, 39 cases (24.4%) LPHD,
33 cases (20.6%) NSHD, 62 cases (38.8%) MSHD and 26 .cases (16.2%) were
LDHD. MCHD were the most common histological subtype and LDHD were the least
common histological subtype. According to WHO classifications, 3 (1.9%) of all our
cases were NLPHD and 157 cases (98.1%) were classic type of the HD.
Immunohistochemical staining applied to only 32 cases. The 47 cases of the 90,
reached archive files, had B symptoms and also, NSHD, MCHD and LDHD cases
had more advance stages.

As a results, in contrast to developed Western countries, our results consistent
with developing countries’ results, having same socioeconomic condition like our
country. However, in our region, HD has been encountered earlier age than the other
developing countries, especially MCHD.

! b,
Key words: Hodgkin disease, classification, histologic subtypes
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