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. GIRIS

D vitamini ve kanser iligkisi, patogenez, insidans ve mortalite Uzerine
etki gibi ¢cesitli yonleriyle uzun zamandir arastirmacilarin ilgisini gekmektedir.
Yakin zamandaki galigmalarin gogunun serum D vitamini dizeyi ile iligkili
oldugu, bazi arastirmalarda bolgesel ve/veya bireysel olarak gunese
maruziyet ile D vitamin ve kanser arasindaki iligkilerin de irdelendigi dikkat
cekmekte, ancak oldukga farkli sonuglar bulundugu goértlmektedir. Bununla
birlikte, literatirde Hodgkin lenfoma ve D vitamin iligkisini inceleyen az sayida
¢alisma olup bunlar da daha ¢ok, farkli kanser gruplarini igceren arastirmalar
seklindedir. Yine, gesitli dokulara ait normal hicrelerde ve tumor hucrelerinde
vitamin D reseptdr ekspresyonunu arastiran galismalar icinde, lenfomada
vitamin D reseptdor ekspresyonuna iligkin verilerin  sinirli - oldugu
goOrulmektedir. Hodgkin lenfoma tumor dokusunda vitamin D reseptor
dizeyini arastiran tek bir ¢alismada Hodgkin lenfoma vitamin D reseptor
ekspresyonunun non-Hodgkin lenfomaya goére belirgin fazla oldugu
gOsterilmigtir. Ancak bu reseptor artisinin, hastaligin klinik ve prognostik

Ozellikleriyle iligkisi olup olmadigi bilinmemektedir.

Hodgkin lenfoma tanili hastalarimizin timér dokusunda vitamin D
reseptor duzeyinin incelenmesi ve vitamin D reseptdr ekspresyonunun
hastaligin klinik 6zellikleri ve prognostik gostergeler ile iligkisinin arastiriimasi

amaclanmistir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Hodgkin Lenfoma

Hogkin lenfoma (HL) hematolojik malignitelerin en blyidk grubunu
olusturan lenfomanin en sik turlerinden biridir. Buyuk ¢ogunlugu B hucre
kokenli olmakla birlikte, lenfoma heterojen bir hastalik grubu olup HL ve non-
Hodgkin Lenfomalar (NHL) patolojik, fenotipik ve klinik 6zellikleri ve tedaviye
cevaplarindaki  farkhliklar  nedeni ile  farkli  hastaliklar  olarak
degerlendiriimektedir. HL, reaktif bir hucre zemininde tanisal Hodgkin ve
Reed-Sternberg (HRS) hucrelerinden olusan hematopoetik neoplazm olarak

tanimlanmistir (1, 2).

Hodgkin lenfoma, 1832 yilinda Thomas Hodgkin tarafindan 7 hastalik
otopsi serisinde ilk olarak tanimlanmigtir. Dev hucrelerin hastaligin tanisinin
konulabilmesi igin gerekli oldugu 1898 yilinda Carl Sternberg ve 1902 yilinda
Dorothy Reed tarafindan belirtiimistir. Gunimuzde bu dev hicreler Reed-

Sternberg (RS) hicreleri olarak bilinmektedir (2).

Tani ve tedavi yontemlerindeki gelisme ile HL tanili hastalarin %80’

inden fazlasinda tam kir mumkun olabilmektedir (3).

2.1.1 Epidemiyoloji, Etiyoloji

HL, dinyada tum lenfoma olgularinin %10’ unu ve tim kanser
olgularinin %0,6’ sini olusturmaktadir (4). Ulkemizde yapilan bir ¢galismada,
tum lenfomali hastalarin %23’ 4nu HL'nin olusturdugu, bunlarin da %38’ inin

kadin, %62’ sinin erkek oldugu saptanmistir (5).

HL bimodal bir yas dagihm egrisi géstermektedir. En sik goruldigu
yaslar 15-30 ve 55 yas uUzeridir (6). Avrupa ve Amerika'da klasik HL
hastalarinin alt tiplere goére dagihm ylzdeleri; noduler sklerozan HL %70,
mikst selliler HL (MSHL) %20-25, lenfositten zengin HL %5, lenfositten fakir
HL <%1 seklindedir. Noduller Sklerozan (NS) tip disindaki alt tiplerde,



erkeklerde daha sik gorulmektedir. NS tip gen¢ kadinlarda daha sik gorulir
(2). Etiyolojide cesitli faktorler rol oynamaktadir;

2.1.1.1 Cevre ve sosyoekonomik durum

HL' nin c¢ocuk ve gen¢ eriskin donemde gorulme sikhiginin
sosyoekonomik durumun kotulesmesi ve ailede yasayan birey sayisinin
artmasi ile dogru orantili olarak arttigi gorilmustir (7). NSHL icgin spesifik
olarak, geng erigkinlerde, 6zellikle yuksek egditim dizeyi ve sosyoekonomik
duruma sahip bireylerde gortlme sikliginin arttigi saptanmistir (8, 9). MSHL
alt tipinde ise bu iligki sosyoekonomik durumla ters orantilidir (10). Ekonomik
avantajli toplumlardaki dusik sosyoekonomik gruplar arasinda, HL
vakalarinin agirlikli olarak MSHL ve lenfositten fakir HL alt tiplerinin oldugu
gOrulmustlr ve bu grupta Epstein-Barr virisu (EBV) daha sik pozitif oldugu
saptanmigtir (11).

HL riski ile sosyoekonomik statil arasindaki baglantinin ¢ogunlukla
cevresel ve enfeksiydz etiyolojik ajanlara ge¢ yasta maruziyet ile iligkili
oldugu dusunulmektedir (12, 13). Bu iligkinin spesifik bir nedeni henuz
belirlenememis olsa da bazi faktorler Gzerinde durulmaktadir. EBV’ ye bagh
enfeksiyoz mononukleoz o6ykusl olan bireylerde HL daha sik oldugu
izlenmigstir (14). Sugicegi, kizamik, kabakulak, kizamikgik, bogmacayi igceren
cocukluk cagi enfeksiyonlarinda HL sikligi ile ters bir oranti vardir (15).
Sitomegalovirls, insan herpesvirtsleri 6, 7 ve 8, polioma virisu olan JC
virisu, adenovirus tip 5 ve 12, insan T hucresi lenfotropik virist 1 ve 2 ve
insan retrovirls 5 in HL tumor hucrelerinde var oldugu kanitlanamamistir
(14). Emzirmenin koruyucu etkisi birgok galismada gosterilmistir ancak bu
etkinin anneden gecgen antikorlara baglh olup olmadidi bilinmemektedir (16).
Vaka-kontrol ¢alismalarinda aspirinin HL da koruyucu rol oynayabilecegi ve

sigara kullanimi ile HL riskinin artabilecegi gosterilmistir (17, 18).



2.1.1.2 immiinsiipresyon

HL insidansi, solid organ veya hemopoetik hlcre transplantasyonu,
immansupresif tedavi ve HIV enfeksiyonunda artmistir (19). Cesitli
calismalarada HIV pozitif bireylerde HL riski 5-25 kat arttigi goérulmastir (20).
Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde HL’ ya yakalanma riski NHL’ ye gore
daha cgarpicidir ve gelisme zamanlamalarn da farklidir. HL
transplantasyondan 4 yil ve daha sonra gelismesine kargin NHL en sik nakil
sonrasi 1 vyl icinde goralir. HL CD4 sayisi normal ve belirgin
immuansupresyon  olmadiginda  bile  gorulebilirken,  NHL  belirgin
immunsupresyon ile iligskilendirilmigtir. HIV enfeksiyonu sirasinda ortaya
cikan HL vakalarinin gogunlugu EBV pozitiftir ve ¢cogunlugu normalde nadir

gorulen lenfositten fakir HL alt tipidir (19, 21).
2.1.1.3 Ailesel Faktorler

HL' da genetik yatkinlik etiyolojide oldukga Onemlidir. HL® nin
monozigotik ikizlerde ve ayni cinsiyetteki kardeslerde gorilme sikhiginin
artmis olmasi genetik yatkinhd@r disundirmektedir (22). HL goérilme riski
muhtemelen genetik yatkinlik ve aile Uyelerinin ortak cevresel maruziyeti
nedeni ile HL hasta yakinlarinda daha fazladir. Birinci dereceden yakin
akrabalari HL tanisi alan bireylerde, hastaligin gelisme riski 3 kattan 5 kata
kadar artmaktadir. Geng erigkinlerde bu oran daha yuksek olup yas artisi ile
birlikte risk azalmaktadir (23, 24). Tek yumurta ikizlerinde gértlme sikligi 50
kat ile 100 kat arasinda artmig bulunmustur (23, 25).

Yahudi toplumunda HL sikhidinin diger toplumlardan daha yuksek
olmasi genetik faktorlerin etiyolojide etkili olmasinin kanitlarindan biri

olarak goérulmektedir (26).

Ozellikle HLA-A1 olmak lizere daha az 6igiide de HLA-B5, HLA-B8
ve HLA-B18 ile HL riski arasinda tutarh bir iligki oldugu ve bu bireylerde
HL sikhginin 1.3-1.7 kat arttigi gosterilmistir (27, 28). EBV pozitif
hastalarda ise HLA A02 varligi azalmis risk, HLA A01 varlgi ise artmig



risk ile iligkili bulunmustur (29). Bu bulgular, Hodgkin lenfoma
etyolojisinde gevresel patojenlere yanitta genetik faktorlerin yeri oldugu

gorusunu desteklemektedir.
2.1.1.4 Epstein-Barr Virus (EBV)

EBV’ nin HL ile olan iligkisi uzun senelerdir bilinmesine ragmen bu
virusun HL patogenezindeki rolu yakin zamana kadar aydinlatilamamistir
(2). EBV’ ye bagh enfeksiyoz monontkleoz hastaligi gecgiren geng
erigskinlerde HL riskinin artmis oldugu saptanmistir. EBV antijenleri olan
early antijen ve viral kapsid antijenlerine karsi gelisen antikorlarin HL
hastalari serumlarinda kontrol grubuna goére yuksek titrede oldugu
gosterilmigtir. EBV early antijene karsi gelisen antikor aktif enfeksiyonun
varhgini desteklemektedir. Bu hastalarda ayrica Epstein-Barr nikleer

antijen kompleksi (EBNA) de daha yuksek bulunmustur (30).

HL’ da HRS hicreleri iginde in situ hibridizasyon calismalari ile EBV’
nin gosterilmesi bu iliskinin direk kaniti olarak kabul edilmistir (2). EBV
pozitif HL' de HRS hucrelerinin tamamina yakininda EBV saptanmigtir.
EBV’ nin pre-apoptotik germinal merkezdeki B hucrelerini normal B
hlcrelerine gelen yasam sinyallerinden bagimsiz hale getirip, onlari
apoptozisten kurtardigi gosterilmistir (31). EBV pozitif HL' de, latent
mebran proteinleri (LMP) 1 ve 2 eksprese edilmektedir. LMP 1’ in CD 40
reseptorine, LMP 2’ nin BCR’ ye benzer davranarak HRS hucrelerine
yasam sinyali sagladigi gosterilmistir (32, 33). LMP 1 Gretimi, klasik HL
hastalarinin yaklasik %40’ inda izlenmistir. Virls geng¢ hastalarda daha
yaygin olmakla birlikte HIV enfekte hastalarin neredeyse tamaminda

saptanmisgtir (2).

Gelismekte olan Ulkelerdeki HL' Ii ¢ocuklarda, EBV pozitifligi 6 kat
daha fazla izlenirken erken yasta infeksiyon ajani ile karsilagsmanin risk
artisina neden oldugu gosterilmistir (34). Asya ve orta Amerika’ da,
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’ ne oranla EBV ile iligkili HL daha
fazla saptanmistir (35).



2.1.1.5 Otoimmiin hastaliklar

Otoimmin hastaliklar, vicudun kendi hicre ve dokularina karsi
gelisen imman reaksiyonlar sonucu hedef dokularda hasar olusmasi ile
karakterizedir. Bazi g¢alismalarda, HL riskinin Sistemik Lupus
Eritematozus, Romatoid artrit, sarkoidoz ve idiopatik trombositopenik
purpura gibi otoimmun hastaliklarda artti§i saptanmistir (36). inflamatuar
barsak hastaligi vakalarinda HL riskinin saglkli kisilere gore 8.6 kat
arttigi saptanmistir (37). Diyabet hastalarinda HL riski azaldigi, obezitenin
ise HL riskini arttirabilecegi gosterilmistir (38, 39).

2.1.2 Reed-Sternberg Hiicreleri ve Malign Transformasyon

HL dokusu, degdisik oranda lenfosit, eozinofil, notrofil, makrofaj
(histiosit), plazma hicresi ve fibroblast iceren inflamatuar arka plan icinde
bulunan mono/multinikleer dev hicrerler ile karakterizedir. Klasik HL' da
bu dev hucreler Hodgkin ve Reed-Sternberg (HRS), Lenfositten zengin
HL' da lenfositik predominant (LP) hucre olarak adlandirihr. HRS
hacreleri etkilenen dokunun %0,1-1" ini temsil eder. Her bir HRS genis,
cift loblu, vezikuler, her lobda bir halo ile geuvrili, belirgin yuvarlak
nukleolus iceren ¢ekirdegdi olan bol stoplazmali bir hiicredir. HL' deki HRS
hucreleri cogu vakada B hucrelerinin germinal merkezinde Uretilir ancak
bazi vakalarda T hucre orjinlilerdir. HRS hucreleri Noduler Lenfositten
zengin HL (NLPHL)’ da bulunmamaktadir (40).

HRS hucreleri etkilenmis bir lenf nodu icerisinde klonal olarak artis
gosterir, klinik remisyondan sonra bile reklrrens gosterebilir. HRS
hidcrelerinin ~ orjinini  anlamak konusundaki ilerlemelere ragmen,
baslangigtaki malign transformasyona neden olan mekanizma konusunda
bilinenler oldukg¢a yetersizdir. EBV’ nin bir grup HL vakasinda malign

transformasyonla iligkili oldugu belirlenmistir (1).

Enfekte HRS hucreleri EBV kaynakli LMP 1 ve EBNA 1 latent
genlerini eksprese eder. LMP1, primer B hicreleri, TNF reseptor



ailesinden bir transmembran reseptdr molekil olan CD40' 1 aslen taklit
ederek, NF-kB' nin aktivasyonunu sonlandiran bir sinyal yolu kaskadini
aktive eder. NF-kB proinflamatuar ve antiapoptotik genlerin
transkripsiyonunu baslatir. NF-kB aktivasyonunun ortadan kaldiriimasi ve
antiapoptotik sinyal aginin downregulasyonu sonucu HRS hucrelerinin
masif spontan apoptozu ve apoptoza-rezistan fenotipin kazanilmasinin

malign transformasyonda ana rol oynadidini dastinilmektedir (41).

NF-kB bir transkripsiyon faktérl olup hedef genleri aktive edebilir.
HRS ve LP hucrelerinin ikisinde de NF-kB yuksek oranda aktive
olabilmektedir. Normal B hlcrelerinde gecici sure ile aktive edilen NF-xkB
HRS hucrelerinde hicre ylzeyinde exprese edilen timor nekroz faktor
ailesi (TNF), CD30, CD40, B hiicre maturasyon antijenleri ile hem klasik

hem de alternatif yollar araciligiyla kalici olarak aktive olur (41).

EBV pozitif vakalarda (%50) EBV latent genlerinin ekspresyonu
transkripsiyon faktor NF-kB upregllasyonu ile hiicresel transformasyonda
rol oynayabilir. EBV negatif vakalardaki transformasyon sirecinin altinda
yatan nedenler ise hala anlagsilamamigtir. Bazi ¢alismalar HRS
hicrelerinin apoptoz rezistan fenotipleri Gzerine yogunlasmistir ve elde
edilen bazi veriler FAS aracili apoptozu inhibe eden bir protein olan Flice-
inhibitor protein (FLIP)' in ekspresyonunun HL’ de apoptoz rezistansina
katkida bulundugunu desteklemektedir (42).

Ozellikle PCR kullanan molekiler galigmalarda hem klasik HL’ Ii
hem de NLPHL’ I ¢ogu olguda neoplastik hucrelerin B hucrelerinden
kaynaklandigi gosterilmistir (43). Bu c¢alismalar, neoplastik hucrelerin
monoklonal immunglobulin (Ig) gen yeniden duzenlenmelerini tagidigini
gostermistir. NLPHL’ de Ig gen yeniden dizenlenmesi fonksiyonel olup Ig
MRNA transkripleri ¢cogu LP hucresinde belirlenebilir ve somatik
mutasyonlar da tasiyabilir. Klasik HL' de tek hicre PCR c¢aligmalari
vakalarin yaklagik %95’ inin germinal merkez B hicre orjinin destekleyen
bolgedeki somatik mutasyonlarla monoklonal Ig gen yeniden
duzenlemelerini tagidigini gostermigtir. NLPHL vakalarinin tersine Ig



transkripsiyonunda defektler mevcut olmasi nedeni ile Ilg mRNA
transkripleri ¢ogunlukla gorulmez. Olgularin %25’ inde yogun olarak
bozucu mutasyon olarak adlandirilan stop kodon igceren mutasyonlar

saptanmistir (2).

2.1.3 Siniflama

HL’ nin siniflamasi son 40 yildir géreceli olarak stabil olup Dinya
Saglik Kurumu (WHO) son guncellemeyi 2008’ de yapmistir (Tablo 1).
Gunumuzdeki WHO siniflamasina gore NLPHL, klasik HL alt tiplerinden ayri

olarak tanimlanmisgtir.

Tablo 1. Hodgkin Lenfoma’ nin Histolojik (WHQO) Siniflamasi

1. Noddler lenfositten zengin HL

2. Klasik HL

a. Nodller sklerozan HL

b. Mikst selltiler HL

c. Lenfositten zengin HL

d. Lenfositten fakir HL

Nodiuler Lenfositten Zengin HL

HL hastalarinin %5’ ini olusturur. Siklikla lokalize tutulum gdértulmekle
birlikte en sik servikal ve aksillar lenf nodlari tutulmaktadir (2, 44). Klinik
sessizdir, erkeklerde kadinlara oranla daha fazla goértlip tum yaslar
etkilemektedir. B semptomlari olan ates, gece terlemesi ve kilo kaybi <%20
gorulur. Hastaligin gidisatinda gec¢ relapslar izlenebilmektedir (44). %5-6
oranda diffiz blyuk B hucreli lenfomaya donisebilmektedir (2). NLPHL,
histolojik olarak ¢ok sayida kiguk lenfosit ve histiyositler ile karakteristik LP
hicrelerinden olugsmaktadir (Resim 1). Immiinfenotipik olarak diger HL’
lardan ayrilir. CD15 ve CD30 icin negatif olup, CD45, CD19, CD20, CD22,



CD79a, BCL-6 ve epitelyal membran antijeni (EMA) pozitiftirler. NLPHL’ nin
LP hucrelerinde EBV ¢ok nadir olarak gorulmektedir (45).

Resim 1. Nodiiler lenfositten zengin Hodgkin lenfoma, LP hicresi (46)
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Klasik HL

HL olgularinin %95’ ini olustur. Alt tiplerine gore gértlme yaslari, tutulum
bolgelerinin sk, klinik gidis degisebilmektedir. immiinfenotipik olarak
neoplastik hucreler CD15 ve CD 30 pozitif, CD45 ve EMA negatiftir (2).
CD20, CD79a, PAX/BSAP ve MUM1/IRF4 gibi B hucre antijenleri bazi
vakalarda exprese edilir. BCL-2 %50 olguda pozitif olup kétu prognozla
iligkilidir. EBV alt tipler arasinda sikhdi degismekle birlikte yaygin olarak
gorulmektedir (43).

Nodiiler Sklerozan HL

Klasik HL’ nin en yaygin formu olup tum HL vakalarinin %50-60" ni
olusturur. Erkek ve kadinlarda esit siklikla gorulmektedir. <50 yas hastalarda
da en sik gorilen alt tiptir. Ozellikle mediastinal bolge basta olmak Ulzere



supraklavikuler ve servikal tutulum gosterir. Histolojide lakuner alanlara

yayilan genis neoplastik hicreler (Lakuner hicreler) tipiktir (2) (Resim 2).

Resim 2. Noduler sklerozan Hodgkin lenfoma, Lakuner hicreler (47)

Mikst Selliiler HL

HL nin ikinci en sik formudur. TUm hastalarin %15-25 inde
goOrulmektedir. >50 yas hastalarda en sik gorulen alt tip olup erkeklerde daha
fazla goérulmektedir. Hastalarin 6nemli bélumu evre 3 veya 4 hastaliga ve B
semptomlarina sahiptir. Histolojide ¢ok sayida eozinofil, plazma hucreleri,
histiyosit zemininde HRS hucreleri gorulmektedir (2, 48) (Resim 3).

Lenfositten Zengin HL

HL olgularinin <%5%’ ini olugturmaktadir. Histolojik olarak NLPHL’ ya
benzemekle birlikte immudn fenotipik olarak klasik HL 6zelliklerine sahiptir.
CD 15 ve CD30 pozitif, CD45 negatiftirler (48).
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Lenfositten Fakir HL

HL’ nin en az goérilen formudur (%1). Genelde ileri yasta ortaya ¢ikmakla
birlikte cogu hasta ileri evrede hastaliga yakalanir. Diffliz organ tutulumunun

sik goéruldugu bu hastalik en kétu prognoziu HL alt tipidir (48).

Resim 3. Mikst selliler Hodgkin lenfoma, HRS hicreleri (47)

& WK ot AT 2 y : TGN
b £ 7% . o % -5 R v"'-,"}"?'_.'g 5 .

2.1.4 Klinik Ozellikler

Hastaliga 6zel bir semptom olmamasi ve belirtilerin ortaya ¢iktigi zaman
diger hastaliklar ile karisabilmesi tani konulmasinda zorluk yaratmaktadir.
Hastalarin yaklasik %90’ inda lenfadenopati (LAP) ilk doktora bagvuru
sikayeti olup en sik servikal, mediastinal ve supraklavikiler bdlgelerde
saptanmaktadir. Izole infradiyafragmatik LAP, tani aninda nadiren
gorulmektedir. Lenf nodlarn agrisizdir. HL yayilim sekli genel olarak
boyundan mediastene ve oradan da ¢élyak lenf nodlari ile dalak, karaciger,
kemik iligine dogrudur (49).

HL’ de ekstranodal tutulum %10-15 olup en sik kemik, kemik iligi, akciger
ve karacigerde gorulur. %13 hastada dalak, tek subdiyafragmatik hastaliktir.
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Karaciger tutulumu %2, kemik iligi tutlumu %%’ tir. Karaciger tutulumununun
tanisi icin karaciger biyopsisi gereklidir. intratorasik tutulum siklikla

gorulmekle birlikte bu tutlum ¢codunlukla mediastinal LAP seklindedir (50).

B semptomlari, ates yuksekligi, gece terlemesi ve son 6 ayda vucut
agirhginin %10’ undan fazla kilo kaybi olarak tanimlanir. Hastalarin yaklasik

%35-40’ inda gorulmekle birlikte kotlu prognostik faktordar (2).
2.1.5 Tani ve Evreleme

HL tanisi uygun dokudan histopatolojik olarak incelenmesi ile
konulmaktadir. Eksizyonel biyopsinin immunohistokimyasal boyanmasi tani

ve histolojik alt grubun tayininin dogru bir sekilde yapilabilmesi icin gereklidir.

HL tanisi alan hastalarda bir sonraki asama evrelemedir. Evreleme
tedavi segimi ve prognozu belirler. Hastalarda oOncelikle degerlendirmeye
ayrintih bir sistemik fizik muayene, tam kan sayimi, periferik yayma,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, sedimentasyon, LDH ve
albumin duzeyi ile baglanmalidir. Dogurganlik yagindaki kadinlardan gebelik
testi istenmelidir. HIV testi istenmelidir. Akciger grafisi, solunum fonksiyon
testi ve kardiyak ejeksiyon fraksiyonunun degerlendiriimesi yapiimalidir.
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapiimalidir. Evrelendirme ve hastaligin
yayginligini belirlemek amaciyla boyun, toraks, Ust ve alt abdomen kontrasth
tomografileri ve gerekli ise MRG (Manyetik rezonans goruntuleme)
istenebilir. Gunuimuzde Hodgkin lenfoma’ da PET-BT (Pozitron emisyon
tomografisi-Bilgisayarli tomografi) kullanihmi giderek yayginlasmakta olup
hastalarda evreleme, tedaviye yaniti izleme ve tedavi sonrasi reziduel
hastalik arastiriimasinda yararl oldugu gdsterilmistir (51). Bazi ¢alismalarda
PET-BT c¢ekimi sonrasinda kemik iligi biyopsisine gerek olmadigi; iskelet
sisteminde PET-BT ile saptanmis fokal tutulumun kemik ligi tutulumu igin
duyarliliginin %85 ve 6zgllligunin %86 oldugu ifade edilmektedir (52).
PET-BT’ te minimal rezidu tutulum icin 2009 yilinda Deavulle kriterleri
dizenlenmigtir (53). Bu kriterlere gore yapilan skorlama sonucu hastanin

tedavisinin azaltiimasi ya da kuvvetlendiriimesine karar verilmektedir (54).
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Tablo 2. Ann-Arbor Evreleme Sistemi Cotswald Modifikasyonu (55)

Evre | Bir tek lenf nodu bolgesi veya lenfoid yapi tutulumu
Evre Il Diyafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bélgesinin tutulumu
Evre I Diyafragmanin her iki tarafinda da lenf nodu bdlgelerinin tutulumu

IlI-1 | Diyafragma altindaki hastalik st abdominal bdlge (splenik, ¢dlyak veya portal
lenf nodlari) tutulumu

IlI-2 | Paraaortik, iliak veya mezenterik lenf nodlarinin tutulumu.

Evre IV Ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf nodu tutulumlu ya da

tutulumsuz, yaygin veya ilerlemis hastaligi.

X Akciger grafisinde torakal ¢apin 1/3’ inden daha genis mediastinal kitle ya da
10cm’ den daha biylk herhangi bir lenf bezi varlidi ‘bulky’ hastalik olarak
isimlendirilir

E Bir lenf bezinden komsuluk yolu ile hastaligin akciger, kemik, plevra veya cilde

uzanmasi yani komsuluk yoluyla ekstranodal yayilim goérilmesi ileri evre olarak

kabul edilmez

AB B semptomlari yoklugu A, varhi§i B olarak ifade edilir.

S Dalak tutulumu

1971’ de olusturulan Ann-Arbor Evreleme sisteminin yeterli olmamasi
nedeniyle 1989’ da Ann Arbor evreleme sisteminin Cotswald modifikasyonu
geligtiriimigtir (55) (Tablo 2). Ann-Arbor siniflamasinda, Waldeyer halkasi,
timus, dalak, apendiks ve ince bagirsagin Peyer plaklari lenfatik dokular

olarak kabul edilmektedir.
2.1.6 Prognoz

HL, tedavi ile ylksek oranda kur saglanabilen bir hastalik olmasina
karsin uzun donem suren tedavilere bagl ortaya ¢ikan toksisiteler buyuk
problem tegkil etmektedir. Tedaviye bagli artan morbidite ve mortalite
nedeniyle hastaligin nasil bir klinik seyir gosterecegini 6ngorebilen ve
tedavi planinin yapilmasina yardimci olabilecek prognostik faktorler

tanimlanmistir.
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HL’ de en oOnemli prognostik faktor evredir. 5 yillik hastaliksiz

sagkalim Evre | ve II' de yaklasik %90, evre III’ te %80, evre IV’ te %65

bulunmustur. Prognozu belirlemek igin HL hastalari 3 grupta incelenir:

*

*

+ [leri evre hastalik (Evre IlI-1V).

Erken evre (Evre I-l) iyi prognostik grup,
Erken evre (Evre I-Il) kotl prognostik grup,

Tablo 3.Evre I-1l Hodgkin Lenfoma igin prognostik skorlama sistemleri

(56)
Risk Faktorii GHSG EORTC NCIC NCCN
Yas =50 =40
Histoloji MS ya da LF
) ) >50 veya >50 veya
ESR ve B Aise >50; B Aise >50; B
herhangi bir B herhangi bir
semptomlari ise >30 ise >30
semp. B semp.
Mediastinal Kitle MMR > .33 veya
MMR > .33 MTR > .35 MMR > .33
>10 cm
Nodal Alanlar >2* >3 >3 >3
E lezyon Herhangi biri
Bulky >10cm

GHSG: German Hodgkin Study Group

EORTC: European Organization for the Research and Treatment of Cancer

NCIC: National Cancer Institute, Canada

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

MTR: Mediastinal torasik oran, maksimum mediasten genisligi/ maksimum intratorasik genislik

MMR: Mediastinal kitle orani, maksimum timaor genisligi/ maksimum intratorasik genigslik

E lezyon: Ekstralenfatik lezyon

MS: Mikst Selliler HL LF: Lenfositten Fakir HL

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi
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* GHSG, nodal alanlarin tanimlamasinda Ann Arbor sisteminden farkli olarak infraklavikular
bdlge ipsilateral servikal/supraklavikular bdlgeye dahil edilmis, bilateral hilus mediastene dahil
edilmis, abdomen 2 bdlgeye ayriimis, st (dalak hilusu, karaciger hilusu, ¢olyak) ve alt.

** EORTC, nodal alanlarin tanimlamasinda Ann Arbor sisteminden farkli olarak infraklavikular
boélge ipsilateral aksiller bdlgeye dahil edilmis

Gunumuzde erken evre ve ileri evre HL igin gesitli skorlama sistemleri
kullaniimaktadir. Erken evre HL icin GHSG, EORTC, NCIC ve NCCN
gruplarinca onerilen prognostik siniflama o6zellikleri Tablo 3’ te gosterilmigtir
(56). Hastalarda bu bulgulardan en az birinin bulunmasi kéti prognostik
faktér olarak kabul edilir. ileri evre HL igin, IPS (Uluslararasi prognostik
skorlama) skorlama sistemi kullaniimaktadir (Tablo 4). Bu skorlamaya gore
hastada ikiden fazla puan olmasi kotlu prognostik faktor olarak kabul edilir
(57).

Tablo 4. ileri Evre (Evre llI-IV) Hodgkin Lenfoma’ da Kullanilan IPS
Skorlama Sistemi

Klinik Ozellik 0 Puan 1 Puan
Serum Albumin(g/dl) 24 <4
Hemoglobin (g/dl) 210.5 <10.5
Yas <45 245
Cinsiyet Kadin Erkek
Ann-Arbor evresi [-111 v
Beyaz kire sayimi(10° /L) <15 215
Lenfositopeni (106 /L %) 20.6 <0.6(<%8)

2.1.7 Hodgkin Lenfoma’ da Tedavi

Klinik galismalarda tedavi i¢in yapilan ortak uygulama ile HL hastalari 3
tedavi grubuna bolunmustur: erken evre iyi prognostik grup, erken evre kotu
prognostik grup, ileri evre grup. HL’ da en sik kullanilan tedavi rejimleri Tablo

5’ te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Hodgkin Lenfoma’ da Sik Kullanilan Tedavi Rejimleri

Kombinasyon-ilag-doz ve uygulama yolu mg/m2 Glnler Siklus Suresi
ABVD

Adriamisin (Doksorubisin)-25-1V 1,15

Bleomisin-10-1V 1,15 28 gun
Vinblastin-6-1V 1,15

Dakarbazine-375-1V 1,15

MOPP

Mekloretamin-6-1V 1,8

Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 1,8 28 gun
Prokarbazin-100-PO 1-14

Prednizon-40-PO 1-14

COPP

Siklofosfamid-650-1V 1,8

Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 1,8 28 gun
Prokarbazin-100-PO 1-14

Prednizon-40-PO 1-14

BEACOPP (bazal/artiriimis)

Bleomisin-10-1V 8

Etoposit-100/200-1V 1-3

Adriamisin (Doksorubisin)-25/35-1V 1 21 gun (GCSF
Siklofosfamid-650/1250-1V 1 ile beraber)
Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 8

Prokarbazin-100-PO 1-7

Prednizon-40-PO 1-7

BEACOPP-14

Bleomisin-10-1V 8

Etoposit-100-1V 1-3

Adriamisin (Doksorubisin)-25-1V 1 14 gin
Siklofosfamid-650-1V 1 (GCSF ile
Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 8 beraber)
Prokarbazin-100-PO 1-7

Prednizon-40-PO 1-7

STANDFORD V

Mekloretamin-6-1V 1.5.9. hafta

Adriamisin (Doksorubisin)-25-1V 1.3.5.7.9.11.hafta

Vinblastin-6-1V 1.3.5.7.9.11.hafta 12 hafta

Etoposit-60x2-1V

3.7.11.hafta
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Onkovin (Vinkristin)-1,4-1V 2.4.6.8.10.hafta
Bleomisin-5-1V 2.4.6.8.10.hafta
Prednizon-40-PO 1-10.haftalar

Vinkristin max doz: 2 mg, GCSF: granulosit koloni stimulan faktor, IV:

intraven6z, PO: per oral
Erken Evre iyi Prognostik Ozellikli Hodgkin Lenfoma’ da Tedavi

Erken evre iyi prognostik hastalikta genigletiimis alan radyoterapi
(GART) yakin zamana kadar standart tedavi yaklasimi olmustur. Bu tedavi
ile %90-98 oraninda tam yanit saglanmakta ancak %30-40 hastada nlks
gelismektedir (58,59). Ayrica GART’ In uzun dénem yan etkileri ortaya
cikmistir. Yapilan prospektif bir calismada HL tanisindan 25 yil sonra ikincil
solid timor gelisiminin %20 oraninda arttigi saptanmistir. Yine 15 vyillik
izlemde tedavi ile ilgili olumler HL iligkili olumleri geride birakmaya
baslamistir (60). Bu nedenlerle GART monoterapisi yerine gunumizde
kemoterapi (KT) (ABVD 2-4 kur) ile kombine olarak sinirli alan RT (20-30
Gy) tedavi modelleri tercih edilmektedir (61).

Erken Evre Koétii Prognostik Ozellikli Hodgkin Lenfoma’ da Tedavi

Son yillarda erken evre kotu prognostik dzelliklere sahip HL’ de tedavi
sonuglari olumlu sonuglar gostermistir. Yapilan calismalar tek basina RT
veya KT’ nin tedavide yetersiz oldugunu, kombine tedavi yaklagiminin uygun
oldugunu gostermektedir. Calismalarin sonucuna gore ABVD (4-6 kur) KT’ si
ile birlikte tutulmus alana RT’ nin su anda standart tedavi yaklasimi oldugu
gorulmektedir (62,63) .

ileri Evre Hodgkin Lenfoma’da Tedavi

ileri evre hastalikta kombinasyon kemoterapileri dnerilmektedir. Kombine
ABVD ile MOPP/MOPP benzeri tedavilerin, tek basina ABVD veya MOPP
tedavisinden daha iyi olmasina ragmen ileri evre HL’ li hastalarin yaklagik
%20’ sinde kur saglanamamakta olup kir saglanan hastalarin tgte biri relaps
gelistirmektedir. Ayni zamanda alkilleyici ajana bagli infertilite ve akut |I6semi

riskinin artmasi gibi olumsuz faktorler, arastirmacilari bagka tedavi
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arayiglarina yoneltmistir (64, 65). lleri evre HL' de RT’ nin yeri tartismalidir.
RT' nin sadece mediastinal tutulumu olan ileri evre hastalarda faydall

olabilecegi belirtiimis ancak sagkalim tzerine etkisi bulunamamistir (66).

Gunumuzde ileri evre Hodgkin lenfoma hastalari igin ABVD KT’ si ile
birlikte Stanford V veya yukseltimis doz BEACOPP KT’ leri primer standart
tedavi olarak uygulanmaktadir (67, 68).

Niks veya Direngli Hodgkin Lenfoma’ da Tedavi

HL’ 1 hastalarin gcogu standart tedavi ile kiir olsa da erken evre kot
prognostik hastalarin %15’ inde ileri evre hastalatin %40’ inda relaps
gelismektedir. Tum hastalarin %10’ unda refrakter hastalik gelisebilmektedir.
Daha 6nce tedavi alan hastalarda nuks sonrasi uygun tedavi yontemi belirsiz
olup kurtarma RT, konvansiyonel KT, 2. basamak KT, ylksek doz KT ile
otolog kok hucre nakli, allojenik kok hicre nakli tedavi yontemlerini
olusturmaktadir (62, 69). NUks veya direngli HL' de yeni tedavi arayislari
devam etmektedir. Anti-CD30 antikorlari (Bortezomib, Talidomid) ile yapilan
calismalarda tek ajan olarak etkisiz olduklari, standart tedaviler ile birlikte
kullanimda olumlu etkilerinin oldugu gdsterilmistir (70,71). Relaps HL’ i
hastalarda yapilan bir pilot galismada Anti CD-20 antikoru (Ritliksimab) ile
tedavi sonucu %22 yanit ve B semptomlarinda gerileme saptanmistir (72).
Anti-CD30 antikorlari, M-TOR (mammalian target of Rapamycin) inhibitérleri
gibi immudn modulatér ajanlara yonelik birgok ajan ile ilgili calismalar devam
etmektedir (73). Brentuximab anti-CD30 monoklonal antikoru olup yakin
zamanda transplantasyona uygun olmayan ve en az 2 kombinasyon
kemoterapisi almis nuks/refrakter veya kok hicre nakli sonrasi basari elde

edilememis Hodgkin lenfoma hastalarinda kullanimi onaylamistir (74).
2.2. D vitamini

D vitamini steroid hormon ailesine ait lipofilik bir molekdldar. D
vitamininin temel fizyolojik gorevi kalsiyum ve fosfor tutulumunu saglayarak
kan duzeylerini yukseltmek ve bunlarin kemik matriksine gegmesiyle kemik

mineralizasyonunu gergeklestirmektir. Bunun diginda D vitamini ve
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metabolitlerinin hucre proliferasyonu ve farklilasmasi, hucresel ve humoral
immunitede etkili oldugu bilinmektedir. Hematopoietik hicre farklilagsmasi ve
olgunlasmasinda rol aldigi, proliferasyonunu azaltabildigi ortaya g¢ikmistir.
Deneysel calismalarda D vitamini ve analoglarinin kanser ile iligkisi

gosterilmigtir (75).

D vitamini ergokalsiferol (D2 vitamini) ve kolekalsiferol (D3 vitamini)
olarak 2 tarladar. D2 vitamini 6n-vitamin olan bitkisel kaynakli ergosterol
sekllinde besinler iginde alinir ve ciltte toplanir. Cildin ultraviyole (UV)
Isinlarina maruziyeti sonucu ergosterol, ergokalsiferole déntsur. D3 vitamini
ise digaridan alinmaz vulcutta sentezlenir. Bu nedenle gercek bir vitamin
olarak degil bir hormon analogunun 6ncult sayilmaktadir. D vitamini temel
olarak (%90) endojen uretim ile saglanir. D vitamini 6zellikle yagh baliklarda
(somon baligi, karides) ve balik yaginda bulunmaktadir. Ancak bu besinler
gunlik ihtiyaci karsilamakta yetersizdir. Ergokalsiferol daha ¢ok sut
urunlerinin zenginlestiriimesinde kullaniimaktadir. Kuvvetlendirilmis (fortified)
sut litrede 350-400 IU D vitamini igerir (75).

D vitamininin 6nerilen gunlik besinle alimi <70 yas 600 IU, >70 yas
800 IU, gebelik ve laktasyonda 600 IU’ dur (76). 25(OH)Vitamin D3, D
vitamini durumunu en iyi gOsteren parametredir. Yarilanma omri 2-3
haftadir. Serum duzeyi; >30 ng/ml yeterli, 20-30 ng/ml yetmezlik, <20 ng/ml
eksiklik, <10 ng/ml ciddi eksikligi gosterir (77).

2.2.1 D vitamini Sentez ve Metabolizmasi

Kalsiferol (D2 vitamini) ve kolekalsiferol (D3 vitamini) olmak tzere iki
turli D vitamini vardir. D2 vitamini bitkisel kaynakli ergosterol seklinde
besinler icinde alinir ve ciltte toplanir. D3 vitamini ise, 7-dehidrokolestreolden
cildin ultraviyole 1sinlarina maruz kalmasi sonucu olusur. Karacigerde
hepatosit mikrozomlarinda bulunan 25-hidroksilaz enzimi (sitokrom p450),
tarafindan hidroksilasyona ugrar ve 25 hidroksikolekalsiferole [25(OH)D3]
donusur. 25(0OH)D3, daha sonra boébreklerde proksimal tubdler hicreleri

icindeki 1a-hidroksilaz enzimi aracilidi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrar,
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aktif formu olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’ e [1,25(OH)2D; Kkalsitriol]
dénusur (Sekil 1) . Bir bolumua de 24,25 dihidrokolekalsiferole [24,25(0OH)2D]
dondgsur. Yakin zamanda bobrek diginda kolon, pankreas, meme, plasenta,
desidua, granulamatoz dokuda, aktive edilmis makrofajlarda ve ciltte
keratinositlerde 1a-hidroksilaz ekspresyonu ile kalsitriol sentez edildigi
bulunmustur (78). PTH, fosfat, kalsiyum ve 1,25(0OH)2D D vitamini sentezini

duzenleyici faktorlerdir.

Sekil 1. Vitamin D sentezi ve gorevleri (79)

Diet

~

Vitamin D
-

Prostate,
Colon, Breast

Kidney \‘?.‘::\\:"-
- u{

r_,

b

K

1,25-dihydroxyvitamin Dg

1 ! )

Calcium homeostasis Control of cellular Neuroprotective
(control of bone mineral differentiation effects
density) / \
Postulated anti-cancer Immunomodulation,
effect in: potential role in prevention of:
Prostate Psoriasis
Colon SLE
Breast Autoimmune diabetes mellitus

Multiple sclerosis

D2 ve D3 vitaminleri duodenum ve jejenumdan emilir, kanda D
vitamini baglayan proteine baglanarak lenfatik kanallar yolu ile dolagima
gecer. Karacigerde hidroksilenme ve konjugasyona ugrayarak inaktive
edilirler. D vitamini metabolitlerinin bir kismi safra icine altiir ve

enterohepatik dolagsima katilarak ileumdan tekrar emilir (75).
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D vitamininin biyolojik olarak aktif sekli 1,25(0OH)2D vitamininin
serumdaki konsantrasyonu 15-60 pg/ml olup yaklasik olarak 25(OH)D3’ nin
1/1000° dir. Yarilanma omri 4-6 saattir. 1,25(OH)2D yari dmra kisa, kan
konsantrasyonu ¢ok dusik oldugu icin D vitamini eksikligi tanisi ve tedavi

takibinde kullaniimasi 6nerilmemektedir (80).
2.2.2 D vitamini Reseptoru

D vitamini (kalsitriol), hucre igi bir vitamin D reseptorine (VDR)
baglanarak etki gosterir. VDR, ilk olarak 1979 yilinda meme kanseri hicre
hattinda tanimlanmigtir (81). VDR barsak epiteli, bobrek tubulis hicreler ve
kemik hacreleri gibi hedef hicrelerde sitoplazma ve nukleus iginde
bulunmustur. Kalsitriolin sitozoldeki reseptorlerle kombinasyonu sonucu
olusan kompleks nukleusa gecgerek hlcre blUyumesi, farklilagsmasi ve
apoptoza neden olabilen 200 kadar geni aktive eder. Gen aktivasyonu ile
0zel mRNA sentezi ve bunun sonucu olarak ta D vitamin etkisi igin gerekli

protein ve enzim sentezi gerceklesir (82, 83) (Sekil 2).

VDR proteini, D vitamini Gzerindeki etkisini, farkli genlerin
transkripsiyonunu kontrol ederek yapar. VDR geni polimorfizmi, VDR’ nin
fonksiyonunu ve ekspresyonunu etkileyebilir. VDR genindeki olasi genetik
degisiklikler protein sekansindaki dedisikliklere neden olur ve bdoylece,
kalsiyum metabolizmasi yaninda hicre proliferasyonu, immun fonksiyonlarin
etkilendigi 6nemli defektler ortaya cikabilir (84). VDR genindeki cesitli
polimorfizmler bazi hastaliklar ile iligkilendirilmistir (85, 86) (Sekil 1).

2.2.3 D Vitamini ve Kanser iliskisi

D vitamini ve analoglarinin kanser patogenezi, insidansi ve mortalitesi
uzerine etkisi uzun zamandir arastirmacilarin ilgisini gekmektedir. Caligsmalar
hem D vitamininin kanser hucreleri Uzerine etkisi hem de gunes 1s1gina
maruziyetle D vitamini dlzeyi ve kanser olusumu arasindaki iligki

konularinda yogunlagmaktadir.
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Sekil 2. Vitamin D reseptor etki mekanizmasi (79)

VDR gene, with known SNPs
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Hicre kultiri ve hayvan cgalismalarinda aktif D vitamininin, hicre
diferansiyasyonunu arttirdigi, kanser hicre proliferasyonunu inhibe ettigi, T
helper 2 hicrelerini uyararak antiinflamatuar sitokinleri (IL4, 5, 10, TGF-beta)
arttird1d1, T helper 1 hucrelerini inhibe ederek proinflamatuar sitokinleri (L2,
3, IFN-gama, TNF-alfa) azalttigi, proapoptotik ve antianjiogenik etkileri
gOsterilmigtir. Laboratuvar ¢alismalarinda aktif D vitamininin VDR araciligi ile
hicre proliferasyonundan sorumlu genleri regule ederek hucrelerin
blylimesini azalttigi gosterilmistir (87-89). Kalsitriolin hiicre doéngusu
inhibitorleri olan p21 ve p27 ekspresyonunu ve hucre adezyon mulekull olan
e-kaderin ekspresyonunu uyardigi gérulmuastur (90). Hayvan g¢alismalarinda,
D vitamini reseptort (VDR) eksikliginin meme veya bagirsagin prekansertz

lezyonlarina yatkinlik yarattigini géstermistir (91).
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D vitamini duzeyleri ile farkh kanser turleri arasindaki iligkiyi arastiran
cesitli klinik calismalarda, serum D vitamini duzeyi dusuklagunin bazi kanser
turleri (meme, kolon, akciger, prostat, lenfoma, 6zofagus vb.) igin risk ve
mortalite artigiyla iligkili oldugu goérilmustir (92-94). Dunya Saglik Orguiti
(WHO) tarafindan yeniden analiz edilen bir galigmada D vitamini eksikligi ile
iligkili en buyuk risk artisinin kolon kanserinde oldugu tespit edilmis (95).
Meta-analiz olarak yapilan en genis ¢alismalardan biri olan Avrupadaki bir
calismada (2496 vaka ve kontroller), 10-20 ng/ml arasinda serum 25(OH)D3
duzeyleri, 20-30 ng/ml ile karsilastirildiginda daha yuksek kolorektal kanser
insidansi ile iligkili bulunmus (96). Bu sonuglarin aksine, prospektif bir vaka
kontrol calismasinda, D vitamini duzeyi ve kolorektal kanser arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir (97). Bazi gdézlemsel ¢aligsmalarda ise ylksek
25(OH)D3 dlizeylerinde bazi kanserlerde (6rnegdin: pankreas) goreceli olarak

artmis risk gosterilmistir (98).

D vitamini ve meme kanseri arasindaki iligkiyi inceleyen gdzlemsel
calismalarda sonuglar tutarsizdir. Serum 25(OH)D3 konsantrasyonu ve
meme kanseri riski arasindaki iligkiyi inceleyen prospektif ¢aligsmalarin meta-
analizinde, postmenopozal kadinlarda 6nemli bir ters iligki gosterilmigtir,
ancak bu ters oranti premenapozal kadinlarda gdsterilememis (99). Serum
25(OH)D3 duzeyleri ve prostat kanseri insidansi arasinda meme kanserinde
oldugu gibi tutarli bir iligki bulunamamistir. Yapilan gozlemsel caligmalarin
bazilarinda yuksek serum 25(OH)D3 duzeyleri ile agresif hastalik riski artmig

bazilarinda ise azalmig oldugu saptanmigtir (100, 101).

D vitamini eksikligi ve kanser arasinda bir iligki oldugu bazi
calismalarda gosteriimesine ragmen, mevcut kanitlar kanserin dnlenmesi ya
da tedavisi igin ylUksek doz D vitamini kullanimini desteklemek igin

yetersizdir.
2.2.4 D vitamini Hodgkin Lenfoma iligkisi

Lenfomalar ve serum D vitamini dizeyi arasindaki iligkiyi arastiran

cesitli calismalarin sonuglarinin tartismali oldugu goérulmektedir. Lenfomali
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erigskinlerde yapilan bir ¢alismada, ergenlik doneminde daha fazla gunes
Isinina maruz kalan hastalarda mortalite riskinde azalma saptanmigstir (102).
Latin Amerika’ da yapilan bir ¢galismada ise gunes 15191 ve NHL arasindaki
ters iligki arastirimis ancak anlamh iliski saptanamamigtir (103). 30 yas
altindaki HL tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada mevsimsel tani ile
prognoz arasinda iliski bulunmusg, bu iliski glines 1s1g1 etkisi ile ciltte D
vitamini sentezi ile agiklanmigtir (104). Serum D vitamini dizeyi ve NHL riski
arasindaki iligkiyi arastiran bir diger ¢calismada anlamli iligki gosterilememigtir
(105).

D vitamini dizeyi ile NHL iligkisini arastiran c¢alismalara karsin
lenfomali hastalarin timoér dokusunda VDR ekspresyonunu arastiran
calismalar sinirflidir. Renné ve arkadasglari tarafindan yapilan ¢alismada HL
tanili hastalarin lenf nodu biyopsi 6érneklerinde %80 oraninda VDR pozitifligi
saptanmis iken bu oran NHL tanili hastalarda sadece %17 oraninda
citkmigtir. Bu ¢alisma VDR’nin HL tumor hicreleri icin spesifik marker olarak

kullanihp kullanilamayacagdi sorusu akla getirmektedir (106).
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lIl. GEREG VE YONTEM

Arastirmamizda Hodgkin Lenfoma tanisi konmus hastalarin tGmor
dokusu biyopsi 6rnekleri ve hasta dosya kayitlari kullaniimigtir. Bu kapsamda
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan Hastanesine basvuran ve
Patoloji Anabilim Dalinda Ocak 2012-Agustos 2015 tarihleri arasinda
Hodgkin lenfoma tanili, klinik ve laboratuvar bilgileri elde edilebilen 48
hastanin doku biyopsi ©Ornekleri geriye doénudk olarak incelenmesi
planlanmistir. Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Dekanhg Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligr'nin 09.09.2016 tarih ve 347 sayili etik kurul
onay! alinmistir. Hodgkin lenfoma tanisi almis hastalarin timér dokularinda
immunhistokimyasal yontemle vitamin D reseptdor boyamasi yapilmistir.

Hastalar: Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), klinik 6zellikleri
(B semptomu varligi, evre, alt tipi, dalak tutulumu, kemik iligi tutulumu,
ekstralenfatik alan tutulumu, nodal alan sayisi, bulky kitle, mediastinal kitle
orani) ve biyokimyasal de@erleri (albimin, eritrosit sedimentasyon hizi, LDH,
hemoglobin, Idkosit, lenfosit, eozinofil) geriye donuk dosya incelemesi ile
kayit edilmigtir. Ann-Arbor evreleme sistemine gore evrelendirilen hastalar
erken evre ve ileri evre olarak gruplandiriimistir. Erken evre olan hastalar
NCCN kilavuzundan, ileri evre olan hastalar ise IPS skorlama sisteminden
yararlanilarak prognoz ozellikleri elde edilmigti. NCCN kilavuzunun
skorlamasinda kullanilan prognostik verilerden herhangi birinin varliginda
(ESR >50 mm/saat ya da herhangi bir B semptomu, MMR >0,33, nodal alan
sayisi >3, B lezyon) erken evre hastalar, IPS skorlamasinda kullanilan
verilerden (albumin <4 g/dl, hemoglobin <10 g/dl, yas >45, erkek cinsiyet,
evre 4 hastalik, beyaz kure >15x103%ul, lenfosit sayisi <0,6x10%ul) 2’ den
fazlasina sahip olan ileri evre hastalar kot prognostik  olarak
degerlendirilmigtir. Ayrica hastalarin ilk 4-6 kur tedaviye yanit durumlari kayit
edilmistir. Hastalarin kaydedilen tim klinik ve prognostik 6zellikleri ile vitamin

D reseptdr boyanma yogunlugu arasindaki iliski incelenmisgtir.

Doku érnekleri: Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan

Hastanesine basvuran ve Patoloji Anabilim Dalinda Ocak 2012-Agustos 2015
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tarihleri arasinda Hodgkin lenfoma tanisi almig, klinik ve laboratuvar bilgileri
elde edilebilen 48 hastanin doku biyopsi Ornekleri yine ayni laboratuvarda
incelenmigtir. Hastalardan 6 tanesinin doku materyali immunhistokimyasal

boyama icin yeterli olmamasi nedeni ile hastalar galismadan ¢ikariimigtir.

immiinhistokimya: Vitamin D3 reseptor antikoru (Cellsignaling 12550
S, Danvers, ABD) temin edildikten sonra doku kesitleri alinana kadar -20°C
de saklanmigtir. Formalinle fikse, parafine gémulli dokulardan alinan 3,5
mikron metrelik kesitler 58°C lik etivde 4 saatlik beklemenin ardindan
barkodlari  basilarak c¢alismaya hazir hale getirilmistir.  Patoloji
laboratuvarinda bulunan tam otomatik immunhistokimya ve fluoresan in situ
hibridizasyon cihazinda 60 dakika sitrat ile kaynatma sonrasinda 52 dakika
37°C de vitamin D reseptor antikoru titrasyonu yapilmig, zemin boyasi igin
hematoksilen 8 dakika, Bluing reagent 4 dakika bekleme suresi ile
kulaniimistir. Incelemeye hazir hale gelen dokulardan elde edilen gérintiler
standart i1sik mikroskobunda degerlendirilmistirg Pozitif kontrol olarak kolon
adenokarsinom olgusu preparati kullaniimig boyanan hicreler kahverengi,

boyanmayan hucreler mavi renkli olarak goérulmustur.

Calismaya dahil edilen tim hastalarda tumor huacrelerinde VDR
boyanmasi izlenmigtir. Hodgkin lenfoma preparatlari, Reed-Sterberg
hicrelerinin VDR boyanma yogunluguna gore hafif, orta ve yogun boyanma
olarak 3 sinifa ayrilmistir. Ayni preparatta farkli timor hicrelerinde (RS) farkl
yogunlukta boyanmalarin oldugu izlenmis, preparatlar siniflandirilirken timor
hicrelerinin %50’ sinden fazlasinin boyandigi yogunluk temel olarak kabul
edilmigtir. Ornekler birbirinden bagimsiz olarak 2 patoloji hekimi tarafindan
incelenmis ve siniflandiriimistir. Goranti elde etmek igin Olympus BX53
mikroskop kullaniimistir. Fotograflar Olympus DP2-BSW programi ile

bilgisayar ortamina kaydedilmigtir.

istatistiksel Analiz: Excel formatinda kaydedilen veriler SPSS 21.0
istatistik programi kullanilarak analiz edilmistir. Vitamin D reseptor boynama
yogunlugu ile klinik parametreler ki-kare testi kullanilarak kargilastiriimis

istatiksel degerlendirmede p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

Calisma basglangicinda dahil edilen toplam 48 Hodgkin lenfoma
tanisi konmus hastanin 6’ si1 vitamin D reseptér boyamasi igin yeterli doku
materyali olmamasi nedeni ile ¢alismadan c¢ikarildi. Vitamin D reseptor
boyamasi yapilabilen toplamda 42 hastanin %54,8’ i (n=23) erkek, %45,2’
si (n=19) kadindi. Hastalarin klinik ve prognostik géstergeleri incelendiginde
%19 (n=8) hastanin evre 1, %21,4 (n=9) hastanin evre 2, %28,6 (n.12)
hastanin evre 3, %31 (n=13) hastanin evre 4 oldugu goruldi. Hodgkin
lenfoma tiplendirmesi yapilan hastalarin neredeyse tamaminin %97,6
(n=41) klasik hodgkin lenfoma oldugu, sadece (%2,4) 1 hastanin noduler
lenfosit predominant alt tipe sahip oldugu izlendi. Hastalarin %45,2’ sinin
(n=19) noduler sklerozan, %35,7’ inin (n=15) miks selluler alt tip oldugu,
%16,7 (n=7) hastanin ise klasik tip olup alt tiplendirme igin yeterli doku
materyali olmadidi saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarin %45,2’ inde
(n=19) B semptomu vardi, %54,8 (n=23) hastada ise bagvuru anamnezinde

B semptomu olmadigi goruldd.

Hastalarin %26,2’ sinde (n=11) histopatolojik ya da goruntileme
yontemi ile saptanan kemik iligi tutulumu oldugu, %66,7 (n=28) hastada
tutulum olmadigi, %7,1 (n=3) hastada kemik iligi tutulumuna yodnelik tetkik
bulunmadigi saptandi. Dalak tutulumunun %31 (n=13) hastada olup, % 69
(n=29) hastada olmadigi, yine mediastinal tutulum acisindan incelen
hastalarda 9%92,9 (n=39) oranda tutulum olmadidi, sadece %7,1 (n=3)
hastada mediastinal kitle oldugu goéruldl. Ekstralenfatik alan tutulumu
%35,7 (n=15) hastada izlendi, %64,3 (n=27) hastada tutulum gozlenmedi.
Hastalarin %19’ unda (n=8) bulky kitle saptanip kalan %81 (n=34) hastada
ise bulky kitle saptanmadi. Erken evre (evre 1 ve 2) olan hastalar NCCN
kilavuzunun prognostik skorlamasina gore, ileri evre (evre 3 ve 4) olan
hastalar IPS skorlamasina gore skorlandi (56, 57). Hastalarin %21,4’ U
(n=9) erken evre iyi prognoz, %19’ u (n=8) erken evre kotu prognoz, %35,7°
si (n=15) ileri evre iyi prognoz, %23,8’ i (n=10) ileri evre kot prognoz olarak
degerlendirildi.
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Hastalarin %83,3’ Une (n=35) ABVD kemoterapisi (en az 4 kdr),
%14,3 (n=6) hastaya ABVD (en az 4 kur) ve radyoterapi uygulandi.
Hastalarin %2,4 (n=1) ise performansi disuk olmasi nedeni ile kemoterapi
verilemedi. ilk tedaviye yanit degerlendirildiginde %85,7 (n=36) hastada
tedavi sonrasi radyolojik bulgularda regresyon oldugu, %11,9 (n=5)
hastada ise tedavi sonrasi radyolojik bulgularda progresyon oldugu goéruldu.
Calismaya katilan hastalarimizin tanimlayici o6zellikleri Tablo 6’ da

Ozetlenmisgtir.

Tablo 6. Hastalarin Tanimlayici Ozellikleri.

Sayi (n=42) Yiizde (%)
Yas 44,0+16,7 (19-78)
Cinsiyet
Erkek 23 54.8
Kadin 19 45,2
Alt Tip
NSHL 19 45,2
MSHL 15 35,7
LZHL 0 0
LFHL 0 0
NLPHL 1 2,4
Tiplendirme yapilamayan 7 16,7
Ann Arbor Evre
Evre | 8 19
Evre Il 9 21,4
Evre lll 12 28,6
Evre IV 13 31
Ekstranodal Tutulum
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Yok 27 64,3

Var 15 35,7
Dalak Tutulumu

Yok 29 69

Var 13 31
Kemik iligi Tutulumu

Yok 28 66,7

Var 11 26,2

Yapilmamig 3 7,1
B semptomu

Yok 23 54,8

Var 19 45,2
Mediastinal kitle

Yok 39 92,9

Var 3 7,1
Bulky kitle

Yok 34 81

Var 8 19

Nodal alan sayisi (BT/PET BT)

4,7¢3,2 (1-13)

LDH (U/L)

226+98,3 (119-610)

Albumin (g/dl)

4,0£0,4 (2,8-4,8)

Sedimentasyon (mm/saat)

41,3+31,2 (5-126)

Hemoglobin (g/dl)

12,9+2,0 (7,8-16,3)

Lokosit sayisi (103/ul)

9,342 (2,7-21,2)

Lenfosit sayisi (10%/pul)

1,8+1,0 (0,3-4,9)
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Eozinofil sayisi (103%/pl) 0,20,1 (0-0,7)

Prognostik skorlama
Erken evre iyi prognoz 9 %21.4
Erken evre kotlu prognoz 8 %19
lleri evre iyi prognoz 15 %35,8
ileri evre kétii prognoz 10 %23,8

PET/BT Tedavi Yaniti
Progresyon 5 11,9
Regresyon 36 85,7
Tedavi alamayan 1 2.4

Vitamin D reseptorl, incelenen tUm preparatlarda pozitif olarak
bulundu. Preparatlar degerlendirilirken pozitif kontrol olarak kolon
adenokarsinom olgusu preparati kullanildi. Boyanan hucreler kahverengi,
boyanmayan hucreler mavi renkli olarak izlendi (Resim 4). Hastalar hafif
(1), orta (2), yogun (3) boyanma o&zelliklerine gbére 3 grupta incelendi
(Resim 5-10). Ayni preparatta farkli timoér hicrelerinde farkli yogunlukta
boyanmalarin oldugu izlendi (Resim 8). Preparatlar siniflandirilirken timoér
hucrelerinin %50’ sinden fazlasinin boyandigi yogunluk temel olarak kabul
edildi. Hastalardan %23,8’ i (n=10) hafif boyanma, %47,6’ G (n=20) orta
boyanma, %28,6’ si (n=12) yodun boyanma 0&zelligi gosterdi (Tablo 7).
Boyanma o6zellikleri ile klinik bulgulari ve prognostik gdstergeleri ki-kare

testi ile karsilastirildi.

Tablo 7. VDR boyanma yogunlugu

VDR Boyanma

Yogunlugu Hasta sayis| Yiizde % Kumulatif Yiuzde %
1-Hafif 10 23,8 23,8
2-Orta 20 47,6 71,4
3-Yogun 12 28,6 100,0
Toplam 42 100,0
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Cinsiyet ile yapilan karsilastirmada hafif boyanan olgularda kadin ve
erkek esitligi saptandi. Orta boyanan olgularin %55’ i (n=11) erkek, %45’ i
(n=9) kadindi. Yodun boyanan olgularin %58,3" U (n=7) erkek, %41,7’ si
(n=5) kadindi. Erkek hastalarda orta ve yogun boyanma oranlarinin daha
fazla oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede boyanma

Ozellikleri ile cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,926) (Tablo 8).

Tablo 8. VDR ile cinsiyet iligkisi

VDR Boyanma Yogunlugu

1,00 2,00 3,00 Toplam

Cinsiyet  Erkek Sayi 5 11 7 23
% Cinsiyet icinde 21,7% 47,8% 30,4% 100,0%

% VDR icinde 50,0% 55,0% 58,3% 54,8%

Kadin Sayi 5 9 5 19

% Cinsiyet icinde 26,3% 47,4% 26,3% 100,0%

% VDR icinde 50,0% 45,0% 41,7% 45,2%

Toplam Sayi 10 20 12 42
% Cinsiyet icinde 23,8% 47,6% 28,6% 100,0%

% VDR iginde 100,0% 100,0%  100,0% 100,0%

P degeri 0.926

Patolojik ya da goruntileme ile saptanmis kemik iligi tutulumu ile
boyanma 0&zellikleri arasinda yapilan kargilastirmada hafif boyanan
olgularda %80 (n=8) kemik iligi tutulumu olmadidi, %10 (n=1) olguda
tutulum oldugu izlendi. Orta boyanan olgularda %65 (n=13) tutulum
olmadigi, %30 (n=6) tutulum oldugu, yogun boyanma o&zelligi gosteren
olgularin %58,3 ‘Unde (n=7) tutulum olmadidi, %33,3 (n=4) hastada tutulum
oldugu izlendi. Kemik iligi tutulumu varliginin boyanma yogunlugunun artisi
ile artig gosterdigi goruldu. Ancak kemik iligi tutulumu ile vitamin D reseptor
boyanma oOzellikleri arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmada anlamli
fark izlenmedi (p=0,734) (Tablo 9).

Hastalarin dalak tutulum oOzelliklerine gore yapilan kiyaslamada hafif

boyanan olgularin %60’ inda (n=6) tutulum olmadigi, %40’ inda (n=4)
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tutulum oldugu gorulda. Orta boyanma 6zelligi gosteren olgularin %75’ inde
(n=15) tutulum olmadigi, %25’ inde (n=5) tutulum oldugu; yogun boyanan
olgularin %66,7’ sinde (n=8) tutulum olmadigi, %33,3’ tinde (n=4) tutulum
oldugu izlendi. Dalak tutulumu ile VDR boyanma yogunlugu arasinda
anlamli fark izlenmedi (p=0, 689) (Tablo 10).

Tablo 9. VDR ile kemik iligi tutulumu iligkisi
VDR Boyanma Yogunlugu
1,00 2,00 3,00 Toplam

Kemik Yok Sayi 8 13 7 28
iligi % Ki. tutulumu icinde  28,6%  46,4% 25,0%  100,0%
tutulumu % VDR icinde 80,0% 650%  583%  66,7%
Var Sayi 1 6 4 11

% Ki. tutulumu iginde 9,1% 545%  36,4% 100,0%

% VDR iginde 10,0% 30,0%  33,3% 26,2%

Yapilmamis Sayi 1 1 1 3

% Ki. tutulumu iginde  33,3%  33,3%  33,3% 100,0%

% VDR iginde 10,0%  5,0% 8,3% 7.1%

Toplam Sayi 10 20 12 42
% Ki. tutulumu icinde ~ 23,8%  47,6%  28,6%  100,0%

% VDR iginde 100,0% 100,0%  100,0%  100,0%

P degeri 0,734

Tablo 10. VDR ile dalak tutulumu iligkisi
VDR Boyanma Yogunlugu

1,00 2,00 3,00 Toplam

Dalak Yok Sayi 6 15 8 29
tutulumu % Dalak tutulum iginde 20,7% 51,7% 27,6%  100,0%
% VDR icinde 60,0% 75,0% 66,7% 69,0%

Var Sayi 4 5 4 13

% Dalak tutulum icinde 30,8% 38,5% 30,8%  100,0%

% VDR iginde 40,0% 25,0% 33,3% 31,0%

Toplam Sayi 10 20 12 42
% Dalak tutulum iginde 23,8% 47,6% 28,6%  100,0%

% VDR iginde 100,0%  100,0%  100,0%  100,0%

P degeri 0, 689
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Hastalarin evreleri ile yapilan karsilastirmada hafif boyanan olgularin
%40’ 1 (n=4) evre 1, %40’ 1 (n=4) evre 3, %20’ si (n=2) evre 4 olarak izlendi.
Orta yogunlukta boyanan hastalarin %20’ sinin (n=4) evre 1, %25’ inin (n=5)
evre 2, %25 inin (n=5) evre 3, %30’ unun (n=6) evre 4 oldugu saptandi.
Yogun boyanan olgularin %33,3’ U (n=4) evre 2, %25’ i (n=3) evre 3, %41,7’
si (n=5) evre 4 olarak goruldi. Boyanma 6zellikleri ile yapilan kargilastirmada
evre 1 hastalarda hafif ve orta boyanma ylzdesinin esit oldugu, yogun
boyanmanin ise hi¢ olmadigi izlendi. Evre 2 hastalarda ise hafif boyanmanin
hi¢ olmadigi, ¢odunlukla orta %56 (n=5) ve yodun %44 (n=4) boyandigi
izlendi. Evre 3 hastalarin her yogunlukta boyandiklari izlendi (hafif %33,3,
orta %41,7, yogun %25). Evre 4 hastalarinda her yogunlukta boyandidi (hafif
%15,4, orta %46,2, yogun %38,5) izlendi. Evre ile boyanma o&zellikleri
arasinda lineer bir iliski saptanmadi. istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p=0,168) (Tablo 11).

Resim 4. Kolon adenokarsinomu, VDR x 100, kontrol vakasi
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Resim 5. Klasik Hodgkin Lenfoma, HRS hicresi, (HE X 400)

Resim 6. Klasik Hodgkin Lenfoma, HRS hucreleri, (VDR X 400), Hafif yogunlukta
bovanma
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Resim 7. Klasik Hodgkin Lenfoma, HRS hucreleri, (HE X 400)
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Resim 8. Klasik Hodgkin Lenfoma, HRS hucreleri, (VDR X 400), Orta yogunlukta
boyanma

-1 2 TN 7 - ~r & R g
S - * ” ﬁ - ol J L P
& .- - - L L
¢ ~ - . .
: . R g e e .‘ A
h 2 e - i v - #a f‘
. > r . *
e : B - . ‘ » . ‘
~ » - - ?-,‘ L. g
e JUE BN 5 o
8 < o » - - ‘“ ’, avd
k—‘:- . )O? X " - ) < B '\
) °* 99 i
’ - £ . ‘ ¢
1 . v W T s 2%
P s Rk ey & TR O
: v AN . A
to " e, i ¥R
BET Tt : wh wd . % }‘
= » y » » - 7 f & pn ..}
@ s % ot i b
A ; ) X 4 o ¥
T ARSTR Y Y -
o — - -
'“ . v - ""/ ‘ '{‘ ”
" . N : - . i - o
i - F .A‘\ - > . P . -
S8 o R §
- pe oo 2 > L
A% . 8 . . oy N

35



Resim 9. Klasik Hodgkin Lenfoma, HRS hicreleri, (HE X 400)




Tablo 11. VDR ile evre iligkisi
VDR Boyanma Yogunlugu

1,00 2,00 3,00 Toplam

Evre 1,00 Sayi 4 4 0 8
% Evre icinde 50,0% 50,0% 0,0% 100,0%

% VDR icinde 40,0% 20,0% 0,0% 19,0%

2,00 Sayi 0 5 4 9

% Evre icinde 0,0% 55,6% 44.4% 100,0%

% VDR icinde 0,0% 25,0% 33,3% 21,4%

3,00 Sayi 4 5 3 12

% Evre icinde 33,3% 41,7% 25,0% 100,0%

% VDR icinde 40,0% 25,0% 25,0% 28,6%

4,00 Sayi 2 6 5 13

% Evre icinde 15,4% 46,2% 38,5% 100,0%

% VDR icinde 20,0% 30,0% 41,7% 31,0%

Toplam Sayi 10 20 12 42
% Evre iginde 23,8% 47,6% 28,6% 100,0%

% VDR icinde 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

P degeri 0,168

Hastalarin alt tipleri ile yapilan karsilastirmada hafif boyanan olgularin
%10 (n=1) klasik, %40 (n=4) noduler sklerozan, %50 (n=5) miks sellller alt
tipte oldugu, orta boyanan olgularin %20 (n=4) klasik, %50 (n=10) noduler
sklerozan, %25 (n=5) miks sellller oldugu izlendi. Yogun boyanan olgularin
%16,7 (n=2) klasik, %41,7 (n=5) mikst selliler, %41,7 (n=5) noduler
sklerozan oldugu saptandi. Noduler lenfosit predominant tek olgu orta
yogunlukta boyandi. Alt tipler ile vitamin D reseptoru boyanma yogunlugu
arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,805)

B semptomlari (ates, kilo kaybi, gece terlemesi) ile yapilan
kiyaslamada hafif boyanan %90 (n=9) olguda B semptomu olmadigi, %10
(n=1) olguda oldugu, orta boyanan %35 (n=7) olguda B septomu olmadigi,
%65 (n=13) olguda oldugu, yodun boyanan %58,3 (n=7) olguda B semptomu
olmadidi, %41,7 (n=5) olguda oldugu goéruldid. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede B semptomu varligi ile vitamin D reseptér boyanma

yogunlugu arasinda anlamli fark izlendi (p=0,016) (Tablo 12).
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Tablo 12. VDR ile B semptomu iligkisi
VDR Boyanma Yogunlugu

1,00 2,00 3,00 Toplam

B semptomu Yok Sayi 9 7 7 23
% B semptomu icinde 39,1% 30,4% 30,4% 100,0%

% VDR icinde 90,0% 35,0% 58,3% 54,8%

Var  Sayi 1 13 5 19

% B semptomu iginde 5,3% 68,4% 26,3% 100,0%

% VDR icinde 10,0% 65,0% 41,7% 45,2%

Toplam Sayi 10 20 12 42
% B semptomu icinde 23,8% 47,6% 28,6% 100,0%

% VDR icinde 100,0% 100,0%  100,0% 100,0%

P degeri 0,016

Tablo 13. VDR ile mediastinal kitle iligkisi
VDR Boyanma Yogunlugu

1,00 2,00 3,00 Toplam

Mediastinal Yok Sayi 10 19 10 39
Kitle % Mediastinal kitle iginde 25,6% 48,7% 25,6% 100,0%
% VDR iginde 100,0% 95,0% 83,3% 92,9%

Var Sayi 0 1 2 3

% Mediastinal kitle iginde 0,0% 33,3% 66,7% 100,0%

% VDR iginde 0,0% 5,0% 16,7% 7,1%

Toplam Sayi 10 20 12 42
% Mediastinal kitle icinde 23,8% 47 ,6% 28,6% 100,0%

% VDR iginde 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

P degeri 0,280

NCCN kilavuzunda belirtlen MMR (maksimum timoér genigligi/
maksimum intratorasik geniglik orani) her hasta igin hesaplandi (56). MMR
orani 0,33’ ten blyuk saptanan hastalarda mediastinal kitle igin pozitif kabul
edildi. Mediastinal kitle saptanan olgularin %66,7° sinin (n=2) yogun
boyandigi %33,3’ inln (n=1) orta boyandidi, hafif boyanmanin ise olmadigi
goruldi. Mediastinal kitle saptanmayan olgularda %25,6 (n=10) hafif, %48,7
orta (n=19), %25,6 oranda (n=10) yogun boyanma izlendi. Hafif boyanan
olgularin higbirinde mediastinal kitle saptanmadi. Orta boyanan olgularda %5
(n=1), yogun boyanan olgularda ise %16,7 (n=2) mediastinal kitle izlendi.
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Boyanma yogunlugu artisi ile mediastinal kitle gorilme yuzdesinde artig
goruldu ancak yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli fark saptanmadi
(p=0,280) (Tablo 13).

Tablo 14. VDR ile ekstralenfatik lezyon iligkisi
VDR Boyanma Yogunlugu
1,00 2,00 3,00 Toplam

Ekstralenfatik Yok Sayi 8 13 6 27
lezyon % Ekstralenfatik lezyon igcinde 29,6% 48,1% 22,2% 100,0%
% VDR iginde 80,0% 65,0% 50,0% 64,3%

Var Sayi 2 7 6 15

% Ekstralenfatik lezyon icinde  13,3% 46,7% 40,0% 100,0%

% VDR iginde 20,0% 35,0% 50,0% 35,7%

Toplam Sayi 10 20 12 42
% Ekstralenfatik lezyon igcinde 23,8% 47,6% 28,6% 100,0%

% VDR iginde 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

P degeri 0,342

Ekstralenfatik lezyonu bulunan olgularin %40’ 1 (n=6) yogun, %46,7’ si
(n=7) orta, %13,3’ Unln (n=2) hafif boyandigi izlendi. Extralenfatik lezyonu
olmayan olgularin %29,6’ sinin (n=8) hafif, %48,1’ inin (n=13) orta, %22,2°
sinin (n=6) yogun boyandigdi izlendi. Hafif boyanan olgularda %20 (n=2), orta
boyanan olgularda %35 (n=7), yogun boyanan olgularda %50 (n=6)
oranlarinda ekstralenfatik lezyon varligi géruldi. Boyanma yogunlugu artisi
ile ekstralenfatik lezyon gérilme ylUzdesinde artis izlendi ancak yapilan

istatistiksel karsilastirmada anlamli fark saptanmadi (p=0,342) (Tablo 14).

Bulky kitlesi (10 cm’ den buyuk kitle) olan olgularin %50’ sinin (n=4)
orta, %50’ sinin (n=4) yogun boyandidi, hafif boyanmanin ise saptanmadigi
goruldu. Bulky kitlesi olmayan olgularin %23,5 (n=8) yogun, %47,1 (n=16)
orta ve %29,4 (n=10) hafif boyandidi izlendi. Hafif boyanan olgularin
higbirinde bulky kitle izlenmedi. Orta boyanan olgularda %20 (n=4), yogun
boyanan olgularda %33,3 (n=4) oranda bulky kitle saptandi. Boyanma
yogunlugu artisi ile bulky kitle goérilme yiuzdesi arasinda dogru oranti oldugu
goruldi ancak yapilan istatistiksel dederlendirmede anlamli fark saptanmadi
(p=0,139) (Tablo 15).
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Tablo 15. VDR ile bulky kitle iligkisi
VDR Boyanma Yogunlugu

1,00 2,00 3,00 Toplam

Bulky kitle Yok Sayi 10 16 8 34
% Bulky kitle iginde 29,4% 47,1% 23,5% 100,0%

% VDR iginde 100,0% 80,0% 66,7% 81,0%

Var Sayi 0 4 4 8

% Bulky kitle icinde 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%

% VDR iginde 0,0% 20,0% 33,3% 19,0%

Toplam Sayi 10 20 12 42
% Bulky kitle icinde 23,8% 47,6% 28,6% 100,0%

% VDR iginde 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

P degeri 0,139

Birinci hat tedavi sonrasi radyolojik bulgularda regresyon saptanan
olgularin %25’ i (n=9) hafif, %47,2" si (n=17) orta, %27,8 i (n=10) yogun
boyanma gosterdi. Tedavi sonrasi progresyon gorulen olgularin %20’ sinin
(n=1) hafif, %40’ inin (n=2) orta, %40’ Inin (n=2) yodun boyandigi goruldd.
Hafif boyanan olgularda %90 (n=9), orta boyanan olgularda %85 (n=17),
yogun boyanan olgularda %83,3 (n=10) oranlarinda regresyon saptandi.
Hafif ve orta boyanan olgularda %10 (n=1/2), yogun boyanan olgularda
%16,6 (n=2) oranlarinda progesyon izlendi. Boyanma yogdunlugu ile tedaviye
yanit arasinda istatistiksel anlamli fark gértlmedi (p=0,835) (Tablo 16).

Calismaya dahil edilen hastalarin tani aninda ortalama yasi 44’ ta.
Maksimum 78, minimum 19 yaslarinda olan hastalar izlendi. IPS skorlama
sistemine gore 45 yas ve Uzeri tani alan hastalar koéti prognoz olarak
degerlendiriimektedir (57). Calismamizda 45 yas ve ustl hasta sayisi 20
(%46,2), 45 yas altindaki hasta sayisi 22 (%52,4) bulundu. Yas ile VDR
boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi
(p=0,858).
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Tablo 16. VDR ile tedaviye yanit iligkisi
VDR Boyanma Yogunlugu

1,00 2,00 3,00 Toplam

Tedavi Tedavi Sayi 0 1 0 1
yanit  verilemedi % Tedavi yaniti iginde 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
% VDR iginde 0,0% 5,0% 0,0% 2,4%

Progresyon Sayi 1 2 2 5

% Tedavi yaniti icinde 20,0% 40,0% 40,0% 100,0%

% VDR iginde 10,0% 10,0% 16,7% 11,9%

Regresyon Sayi 9 17 10 36

% Tedavi yaniti icinde 25,0% 47,2% 27,8% 100,0%

% VDR iginde 90,0% 85,0% 83,3% 85,7%

Toplam Sayi 10 20 12 42
% Tedavi yaniti icinde 23,8% 47,6% 28,6% 100,0%

% VDR iginde 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

P degeri 0,835

Hastalarin LDH degeri, ortalama 226 U/L, maksimum 610 U/L,
minimum 119 U/L degerlerinde goruldi. Hafif boyanan olgularda ortalama
LDH degerinin 223 U/L, orta boyanan olgularda ortalama LDH degeri 234
U/L, yogun boyanan olgularda ortalama LDH degeri 214 U/L izlendi. LDH
degeri ile vitamin D reseptér boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,228).

Serum albumin duzeyi ortalama 4,04 g/dl, maksimum 4,80 g/dl,
minimum 2,80 g/dl degerlerinde izlendi. Ortalama albimin degeri hafif
boyanan olgularda 4,10 g/dl, orta boyanan olgularda 3,93 g/dl, yodun
boyanan olgularda 4,17 g/dl olarak bulundu. Albimin degeri ile vitamin D
reseptdor boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel anlaml fark izlenmedi
(p=0,748).

Eritrosit sedimentasyon hizi ortalama olarak 41 mm/saat saptandi.
Eritrosit sedimentasyon hizi maksimum 126 mm/saat minimum 5 mm/saat
degerlerinde izlendi. Hastalarin ortalama eritrosit sedimentasyon hizi hafif

boyanan olgularda 32 mm/saat, orta boyanan olgularda 51 mm/saat, yogun
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boyanan olgularda 32 mm/saat saptandi. Sedimentasyon degeri ile vitamin D
reseptdor boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi
(p=0,298).

Hemoglobin degeri ortalama 12,9 g/dl, maksimum 16,3 g/dl minimum
7,8 g/dl degerlerinde bulundu. Hastalarin ortalama hemoglobin degeri hafif
boyanan olgularda 13,6 g/dl, orta boyanan olgularda 12,1 g/dl, yogun
boyanan olgularda 13,7 g/dl saptandi. Hemoglobin degeri ile vitamin D
reseptdr boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi
(p=0,079).

Hastalarin ortalama |6kosit sayisi 9,3x103%ul saptandi. Maksimum
21,2x10%pl minimum 2,7x10%pl degerlerinde izlendi. Hastalarin ortalama
I0kosit sayisi hafif boyanan olgularda 7,4x10%ul, orta boyanan olgularda
9,5x10%pl, yogun boyanan olgularda 10,5x10%ul saptandi. Boyanma
yogunlugu artigi ile ortalama |okosit sayisinda artis izlendi. Lokosit sayisi ile
vitamin D reseptor boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmadi (p=0,214). Lenfosit sayisi ortalama 1.81x103%ul, maksimum
4.90x10%pl minimum 0.30x10%pl degerlerinde izlendi. Hastalarin ortalama
lenfosit sayisi hafif boyanan olgularda 2,08x103%pl, orta boyanan olgularda
1.54x10%l, yodun boyanan olgularda 2.05x10%ul saptandi. Lenfosit sayisi
ile vitamin D reseptér boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel anlamh fark
gorulmedi (p=0,316).

Eozinofil sayisi ortalama 0,2x10%pl, maksimum 0.72x10%ul minimum
0.00x103%/pl degerlerinde goéruldl. Hastalarin ortalama eozinofil sayisi hafif
boyanan olgularda 0.22x10%ul, orta boyanan olgularda 0.15x10%ul, yogun
boyanan olgularda 0.27x10%pl saptandi. Eozinofil sayisi ile vitamin D
reseptor boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi
(p=0,238).

Ann-Arbor evreleme sistemine gore hastalarin tutulan nodal alanlari
belirlendi. Hastalarin ortalama 4,7 lenf nodu bdlgesinin tutuldugu izlendi.
Maksimum 13, minimum 1 alan tutulumu géraldu. Tutulan nodal alan sayisi
ortalama olarak hafif boyanan olgularda 4,3, orta boyanan olgularda 4,7,
yogun boyanan olgularda 5,2 olarak saptandi. Boyanma yogunlugu artisi ile
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nodal alan sayisinda artis izlendi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede
anlamli fark saptanmadi (p=0,667).

Vitamin D reseptoru ile boyanan zemin hdcreleri oranina bakildiginda
ortalama %52 hucrenin boya tuttugu, maximum %90, minimum %10 oranda
boyanma oldugu izlendi. Hafif boyanan olgularda %30, orta boyanan
olgularda %58, yogun boyanan olgularda %60 oranda zemin hucresinin
boyandigi izlendi. Vitamin D reseptor boyanma yogunlugunda artis ile
boyanan zemin hicrelerinde artis izlendi. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede istatistiksel anlaml fark goruldu (p=0,006).

Hastalar prognostik Ozelliklerine gore erken ve ileri evre, iyi ve Kkotu
prognoz olarak gruplandirildi (Tablo 17). Gruplar arasinda VDR ile yapilan

kargilastirmada istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,705).

Tablo 17. Prognostik gruplar ile VDR iligkisi
VDR Boyanma Yogunlugu
1,00 2,00 3,00 Toplam

Prognoz Erken evre iyi prognoz Sayi 3 4 2 9
%Prognoz icinde  33,3% 44,4% 22,2% 100,0%

Erken evre kotu Sayi 1 5 2 8

prognoz %Prognoz iginde 12,5% 62,5% 25,0% 100,0%

ileri evre iyi prognoz  Say 5 5 5 15
%Prognozicinde  33,3% 33,3% 33,3% 100,0%

ileri evre kotli prognoz  Say 1 6 3 10
%Prognoz icinde 10,0% 60,0% 30,0% 100,0%

Toplam Sayi 10 20 12 42
%Prognoz igcinde  23,8% 47,6% 28,6% 100,0%

P degeri 0,705

Hastalar erken evre (evre 1 ve 2) ve ileri evre (evre 3 ve 4) olarak 2
gruba ayrildi. Erken evre olan hastalarin %23,5’ inin (n=4) hafif, %52,9’ unun
(n=9) orta, %23,5 inin (n=4) yodun boyandidi gorildi. ileri evre olan
hastalarin %24’ Gnun (n=6) hafif, %44’ Gnun (n=11) orta, %32’ sinin (n=8)
yogun boyandigi saptandi. Evre Ozellikleri ile VDR boyanma yogunlugu
arasindaki iligki incelendiginde istatiksel anlamh fark izlenmedi (p=0,809)
(Tablo 18).
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Tablo 18. Erken ve ileri evre hastalar ile VDR iligkisi
VDR Boyanma Yogunlugu

1,00 2,00 3,00 Toplam

Evre Erken evre  Sayi 4 9 4 17
% Evre iginde 23,5% 52,9% 23,5% 100,0%

ileri evre Sayi 6 11 8 25

% Evre icinde 24,0% 44,0% 32,0% 100,0%

Toplam Sayi 10 20 12 42
% Evre iginde 23,8% 47,6% 28,6% 100,0%

P degeri 0,809

Tablo 19. Erken evre hastalar ile VDR iligkisi
VDR Boyanma Yogunlugu

1,00 2,00 3,00 Toplam

Erken lyi prognoz SayI 3 4 2 9
evre % Erken evre icinde 33,3% 44,4% 22,2% 100,0%
% VDR iginde 75,0% 44.,4% 50,0% 52,9%

Koétu prognoz  Sayi 1 5 2 8

% Erken evre iginde 12,5% 62,5% 25,0% 100,0%

% VDR iginde 25,0% 55,6% 50,0% 47,1%

Toplam Sayi 4 9 4 17
% Erken evre icinde 23,5% 52,9% 23,5% 100,0%

% VDR icinde 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%

P degeri 0,539

Erken evre olan hastalar NCCN kilavuzunun prognostik skorlama
sistemine gore iyi ve kot prognoz olarak iki gruba ayrildi. Hafif boyanan
olgularin %75’ i (n=3) iyi, %25’ i (n=1) k6tl prognoza sahipti. Orta yogunlukta
boyanan olgularin %44’ Gnin (n=4) iyi, %56,6’ sinin (n=5) kotu, yogun
boyanma 6zelligi gésteren olgularin %50’ sinin (n=2) iyi, %50’ sinin (n=2)
kotu prognoza sahip oldugu izlendi. Erken evre olan hastalarin iyi ve kotu
prognostik Ozellikleri ile VDR boyanma yodunlugu arasinda yapilan
karsilastirmada istatiksel anlamli fark gérilmedi (p=0,539) (Tablo 19).
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Tablo 20. ileri evre hastalar ile VDR iligkisi

VDR Boyanma Yogunlugu

1,00 2,00 3,00 Toplam

ileri evre  lyi prognoz SayI 5 5 5 15
% ileri evre iginde 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%

% VDR icinde 83,3% 45,5% 62,5% 60,0%

Kotl prognoz ~ Sayi 1 6 3 10

% lleri evre iginde 10,0% 60,0% 30,0% 100,0%

% VDR icinde 16,7% 54,5% 37,5% 40,0%

Toplam Sayi 6 11 8 25
% ileri evre iginde 24,0% 44.0% 32,0% 100,0%

% VDR icinde 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

P degeri 0,309

ileri evre olan hastalar IPS’ ye gére iyi ve kéti prognoz olarak iki gruba
ayrildi. Hafif boyanan olgularin %83,3’ U (n=5) iyi, %16,7’ si (n=1) kotl
prognoza sahipti. Orta yogunlukta boyanan olgularin %45,5" inin (n=4) iyi,

%54,5’ inin (n=6) kotu, yogun boyanma 6zelligi gosteren olgularin %62,5’ inin

(n=5) iyi, %37,5 inin (n=3) k6t prognoza sahip oldugu saptandi. ileri evre

olan hastalarin iyi ve kotu prognostik 6zellikleri ile VDR boyanma yogunlugu

arasinda yapilan karsilastirmada istatiksel anlamh fark izlenmedi (p=0,309)

(Tablo 20).
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V. TARTISMA

D vitamininin temel olarak kemik hastaliklar ile iligkisi bilinse de yakin
zamanda anlasilan, farkli tiplerde kanserlerle olan iligkisi hatiri sayilir sekilde
dikkat cekmektedir. Yapilan ¢alismalarin gogunun serum D vitamini duzeyi ile
iligkili oldugu, bazi arastirmalarda bdlgesel ve/veya bireysel olarak gunese
maruziyet ile D vitamin ve kanser arasindaki iligkilerin de irdelendigi dikkat
cekmekte, ancak oldukga farkli sonuglar bulundugu goérilmektedir
(79,107,108). Bununla birlikte, literaturde Hodgkin lenfoma ve D vitamin
iligkisini inceleyen az sayida c¢alisma olup bunlar da daha ¢ok, farkl kanser
gruplarini igeren arastirmalar seklindedir (109). D vitamini, hlcre igi bir
vitamin D reseptdriine baglanarak etki gosterir. VDR normal barsak epitel,
bdbrek tubulus hucreler ve kemik hucreleri gibi hedef hucrelerde yine
makrofajlar, dendritik hucreler, T lenfositler gibi kan hucrelerinde sitoplazma
ve nukleus igcinde saptanmistir (82). D vitaminin VDR ile kombinasyonu
sonucu olugsan kompleks nukleusta hicre buylumesi, farklilasmasi ve
apoptoza neden olabilen birgok geni aktive etmektedir. Laboratuvar
calismalarida aktif D vitamininin VDR araciligi ile hicre proliferasyonundan
sorumlu genleri regule ederek hucrelerin buyumesini azalttigr gosterilmigstir
(89). Cesitli dokulara ait normal hlcrelerde ve timor hicrelerinde vitamin D
reseptor ekspresyonunu arastiran galismalar icinde, lenfomada vitamin D

reseptor ekspresyonuna iligkin verilerin sinirli oldugu gorulmektedir.

Hickish ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir g¢alismada 13 non-
Hodgkin lenfoma hastasinin lenf nodu biyopsi 6rneklerinde vitamin D
reseptor expresyonu varhigi arastinlmig, 11/13 hastada boyanma
saptanmigtir. Boyanma saptanan hastalarin 10 tanesinde zayif boyanma
izlenmigtir. TUm olgularda makrofajlarda ve parakortexte izlenen, T lenfosit
olarak dusunulen hicrelerde gugli boyanma izlenmistir (110).

Solid timorlerde yapilan benzer g¢alismalara bakacak olursak Wang
ve arkadaslarinin yaptid1 bir ¢alismada pankreas kanserli 61 hastanin

timor dokularindaki vitamin D reseptdr ekspresyonu ile prognostik faktorler
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kargilastiriimistir.  Boyanma yogunlugu zayif, orta ve gugli olarak
siniflandinimigtir. Boyanan huicre yuzdesi 4 gruba ayrilmis ve her iki verinin
carpimi ile hastalar yuksek ve dusuk ekspresyon olarak 2 grupta
incelenmis, Vitamin D reseptoérinin pankreas kanserinde diferansiasyon ve

progresyon ile iligkili potansiyel prognostik faktor oldugu gosterilmistir (111).

Ditsch ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger calismada ise 82
meme kanseri vakasinda timor dokusunda vitamin D reseptor expresyonu
ile uzamis sagkalim ile iligkisi arastinimisg, klinik prognostik faktdrlerden
tumor boyutu ve lenf nodu tutulumu ile vitamin D reseptdr ekspresyonu
iligkili olarak bulunmustur. VDR ekspresyonunun progresyonsuz sagkalim
ve genel sagkalim arasinda anlamli farkhlik gosterdigi goértulmastir. VDR
ekspresyonu igin yUksek immunreaktivite skoru olanlarda daha iyi
progresyonsuz sagkalim izlenmis, yine yuksek skorlu olanlarda orta/negatif
immunreaktivite skoru olanlara gore daha iyi genel sagkalim izlenmistir
(112). Hindistan’ da yapilan bir baska ¢alismada ise meme kanseri tanih
hastalarda serum D vitamin degerinin meme kanserinde risk faktéri olup
olmadigi ve vitamin D reseptdr ekspresyonunun kemoterapiye yanitta
prognostik faktor olarak kullanilabilirligi arastiriimis, hem serum degeri, hem
de vitamin D reseptor expresyonunu karsilastirmak igin kontrol grubu olarak
kanser tanisi almayan elektif meme cerrahisi uygulanan hastalar
kullanilmigtir. Serum D vitamin eksikliginin meme kanser hastalarinda
(%66) kontrol grubuna (%31,2) gore daha fazla oranda oldugu goralmustuar.
Meme kanseri dokusunda benign meme dokusu ile karsilastiriidiinda VDR
ekspresyonun belirgin olarak azaldigi izlenmis, VDR pozitif ve yuksek skora
sahip hastalarda neoadjuvan kemoterapiye tam yanit orani belirgin olarak
yuksek saptanmigtir. Sonug¢ olarak vitamin D eksikliginin meme kanseri
gelismesi igin bir risk faktorli olabilecegi, immunhistokimyasal yontemle
saptanan VDR’ nin meme kanserinde tedaviye yanit igin belirleyici faktor
olarak kullanilabilecedi dustnulmastar (113).

Lenfoma hastalarinin timor dokusunda vitamin D reseptor dizeyini

arastiran Renné ve arkadaslar tarafindan yapilan tek c¢alismada 55
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Hodgkin lenfoma, 135 B-NHL olmak Uzere toplam 193 lenfoma olgusunun
patolojik preparatlari kullaniimis, immunhistokimyasal boyamada zemindeki
dendritik hucreler internal pozitif kontrol olarak alinmistir. %50’ den fazla
tumaor hdcresinde vitamin D reseptdr boyanmasi varsa olgu pozitif boyanma
olarak kabul edilmigtir. Hodgkin lenfoma hastalarinda %80 (n=44/55), non-
Hodgkin lenfoma olgularinda ise sadece %17,4 (n=24/138) hastada pozitif
boyanma elde edilmis, boyanma acisindan vyapilan istatistiksel
degerlendirmede Hodgkin ve non-Hodgkin hastalari arasinda boyanma
agisindan anlamh fark saptanmistir. Hodgkin lenfoma alt gruplarinda en
fazla boyanma noduler sklerozan %88,5 (n=23/26) alt tipte saptanmis, %75
(15/20) oranda miks selliler, %67,7 (n=6/9) oranda noduler lenfosit

predominant alt tipte boyanma pozitifligi saptanmigtir (106).

Calismamizda Hodgkin lenfoma olgularinda Non-hodgkin lenfoma
olgularina gore anlamh sekilde boyanma farki olmasi nedeni ile sadece
Hodgkin lenfoma hastalari yer almistir. Calismamiz Hodgkin lenfoma
olgularinin prognostik 6nemi bilinen klinik ve laboratuvar verilerinin
immunhistokimyasal olarak incelenen vitamin D reseptor expresyonu ile
kargilastirildigi ilk c¢alismadir. Bununla birlikte tim Hodgkin lenfoma
vakalarinin tumoér dokularinda Reed-Sternberg hucrelerinin  tamaminin
vitamin D reseptdr ile boyanmasi, VDR’ nin dzellikle klasik Hodgkin lenfoma
histopatolojik ayirici  tanisinda kullanilamaya aday bir belirleyici
olabilecegini akla getirmektediran. Hodgkin Ilenfoma preparatlarinin
tuminde boyanma olmasi nedeni ile klinik ve prognostik gostergelerle
kiyaslama agisindan preparatlar hafif (1), orta (2), yogun (3) boyanma
Ozelliklerine gore 3 grupta incelenmistir. Hastalardan %23,8’ i (n=10) hafif
boyanma, %47,6’ U (n=20) orta boyanma, %28,6’ si (n=12) yogun boyanma
Ozelligi gostermistir. Calismamizda Hodgkin lenfoma hastalarinin %54,8’
inin (n=23) erkek, %45,2’ sinin (n=19) kadin oldugdu izlenmis, literatlr ile
uyumlu olarak degerlendirilirmigtir. Literatirde Turkiye’ de Hodgkin lenfoma
hastalarinin %62’ sinin erkek, %38’ inin kadin oldugu goérulmektedir (5).
Cinsiyet ile VDR ekspresyonu arasinda yapilan karsilastirmada erkek

hastalarda orta ve yogun boyanma ylzdelerinin daha fazla oldugu izlenmis,
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yapilan istatistiksel degerlendirmede boyanma Ozellikleri ile cinsiyet
arasinda anlamh fark saptanmamistir. Erkek hastalarda orta ve yogun
boyanmanin daha fazla olmasi IPS skorlamasinda koéti prognostik
kriterlerden olan erkek cinsiyetin VDR ile iligkisi olabilecegini

dugundurmustuar (57).

Calismaya katilan hastalarin %96,7’ si (n=41) literaturde belirtilen
%95 klasik hodgkin lenfoma orani ile uyumlu saptanmigtir. %45,2’ si (n=19)
noduler sklerozan, %37,5 i (n=15) miks sellller alt tipte olan vaka orani
literatirde olan %70 noduler sklerozan, %20-25 mikst selluler alt tip
dagilimi ile uyumlu saptanmis, yine literatirde nadir gorulen (%5) noduler
lenfosit predominant alt tipinin ¢alismamizda da uyumlu olarak sadece
%2,4 (n=1) oranda oldugu izlenmistir (2). Lenfosittlen zengin ve lenfositten
fakir Hodgkin lenfoma olgusu izlenmemistir. %16 (n=7) hastanin klasik tip
oldugu saptanmig ancak alt tiplendirme yeterli doku materyali olmadigi igin
yapilamamistir. Hastalarin alt tipleri ile yapilan karsilastirmada alt tipler ile
vitamin D reseptdri boyanma yodunlugu arasinda istatistiksel anlamli fark

izlenmemigtir.

Calismadaki hastalarin %19’ unun (n=8) evre 1, %21,4" Unun (n=9)
evre 2, %28,6° sinin (n=13) evre 3, %31’ inin (n=13) evre 4 oldugu
gorulmastir. Literatirle belirtilen %60 erken evre (evre 1-2), %40 ileri evre
(evre 3-4) oranlari ile uyumsuz olarak ¢alismamizda ileri evre hasta oraninin
daha fazla oldugu izlenmigtir (2). Evre ile VDR boyanma o6zellikleri arasinda

anlamli lineer bir iliski saptanmamusgtir.

imminhistokimyasal ya da gérintileme ile saptanan kemik iligi
tutulumu hastalarin %26,2’ sinde (n=11) goérulmus, literatlirde belirtilen %5’
in gok Uzerinde olarak degerlendirilmistir (50). Sadece immunhistokimyasal
olarak tani konmus kemik iligi tutulumu olanlari degerlendirdigimizde oranin
%2,3 (n=1), yani literatire yakin oldugu anlasiimistir. Bangerter ve
arkadaslarin yaptigi bir gahismada PET BT de kemik iligi tutulumu gérilen
44 hastanin 38’ inde (%86) biyopside pozitiflik saptanmistir (114). Young ve
arkadaglarinin yaptigi bir diger calismada PET BT’ de kemik iligi tutulumu
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bulunan vyerlerden yapilan biyopsiler infiltrasyonun varligini konfirme
etmistir ve galismadaki 45 hastanin %59’ unda hastaligin evresinin degistigi
gosterilmigtir (115). Evreleme ve tedaviye yanit degerlendirmede PET BT’
nin yayginlasmasi ile kemik iligi tutulumu tespit edilme oraninin artabilecegi
dusundlmustar. Calismamizda kemik iligi tutulumu ile boyanma ozellikleri
arasinda yapilan kargilastirmada kemik iligi tutulumu varliginin boyanma
yogunlugunun artisi ile artis gosterdigi izlenmis ancak istatistiksel anlamli
fark gorilmemistir. Bu sonucun calismaya dahil edilen hasta sayisinin
azligina bagh olabilecegi dusunulmustur. Yine hastalarin dalak tutulum
Ozelliklerine gore yapilan kiyaslamada dalak tutulumu ile VDR boyanma

yogunlugu arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Ekstralenfatik lezyonu bulunan olgular %35,7 (n=15) oraninda
gorulmus, kemik iligi (%26,2), karaciger (%16), akciger (%2,3) ve
nazofarenks (%2,3) tutulumlari saptanmigtir. Ayni hastada birden fazla
ekstralenfatik lezyon olabildigi izlenmistir. Ekstralenfatik lezyon orani
literatirde bulunan %10-15 oranindan yuksek olarak saptanmis, bunun
nedeninin vakalarin buyuk kismini olusturan kemik iligi tutulumu mevcut
hastalarin beklenenden fazla olmasi olarak degerlendirilmistir. VDR
boyanma yogunlugu artisi ile ekstralenfatik lezyon goértlme ylzdesinda
artis izlenmis ancak yapilan istatistiksel karsilastirmada anlamli fark

saptanmamistir.

B semptomlar hastalarimizin  %45,2° sinde (n=19) izlenmisg,
literatirdeki %35-40 orani ile uyumlu oldugu gorulmuastar (2). B
semptomlari ile yapilan kiyaslamada B semptomu varligi ile vitamin D
reseptér boyanma yogunlugu arasinda anlamli fark izlenmistir. B semptomu
varligi Hodgkin lenfoma tanili hastalarda kotu prognostik kriter olarak
bilinmektedir (56). VDR ekspresyonu ile B semptomu varli§i arasinda
anlamli iliski bulunmasi VDR ekspresyonu siddetinin Hodgkin lenfomal
hastalarda potansiyel prognostik kriter olarak belirleyici olabilecegini

dusundurmasgtar.
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Kilavuzlarda kotu prognostik olarak bilinen mediastinal kitle ve bulky
lezyon calismamizda hastalarda sirasi ile %7,1 (n=3) ve %19 (n=8)
oranlarinda saptanmig, VDR boyanma yogunlugu ile bu veriler arasinda
yapilan kargilastirmada VDR boyanma yogunlugundaki artis ile mediastinal
kite ve bulky lezyon gérilme yizdesinde artis goérilmistir. istatiksel
degerlendirmede anlamh fark izlenmemistir. Grup dagihimindaki hasta
sayllarinin azliginin, istatiksel anlamli fark izlenememesinde rol oynadigi

dusunulmaustar.

Hastalarin birinci sira tedaviye yanitt degerlendirildiginde hafif
boyanan olgularda %90 (n=9), orta boyanan olgularda %85 (n=17), yogun
boyanan olgularda %83,3 (n=10) oranda radyolojik bulgularda regresyon
izlenmigtir. Hafif ve orta boyanan olgularda %10 (n=1/2), yogun boyanan
olgularda %16,6 (n=2) oranda progesyon gorulmustir. VDR boyanma
yogunlugundaki artis ile tedaviye yanit oranindaki azalma saptanmis ancak

kiyaslamada istatiksel anlaml fark izienmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tani aninda ortalama yasi 44
saptanmig, maksimum 78, minimum 19 yasinda olan hasta izlenmistir.
Hastalarin literatirle uyumlu olarak bimodal dagilim gosterdigi goralmustur
(6). 15-30 yas arasinda %38, 55 yas Uzeri %23 hasta saptanmigtir. IPS
skorlama sistemine gore 45 yas ve Uzeri tani alan hastalar kotu prognoz
olarak degerlendiriimektedir (57). Calismamizda 45 yas ve Uzeri 22
(%52,4), 45 yas alti 20 (%47,6) hasta izlenmis, VDR boyanma yodunlugu

ile yapilan karsilastirmada istatiksel anlamli fark goralmemisgtir.

Prognostik laboratuvar parametrelerine bakildiginda hemoglobin,
I6kosit sayisi, lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, LDH, albimin, eritrosit
sedimentasyon hizi degerleri ile vitamin D reseptér boyanma yogunlugu

arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmemisgtir.

Ann-Arbor evreleme sistemine gore hastalarin tutulan nodal alanlar
belirlenmis, hafif boyanan olgularda ortalama 4,3, orta boyanan olgularda

ortalama 4,7, yogun boyanan olgularda ortalama 5,2 nodal alan tutulumu
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izlenmigtir. Boyanma yogunlugu artisi ile nodal alan sayisinda istatistiksel

anlamli olmayan artis izlenmigtir.

Evre 1 ve 2 hastalar erken evre, evre 3 ve 4 hastalar ileri evre olarak
gruplandiriimaktadir. Calismamizda erken evre hastalar NCCN kilavuzunun
skorlama sistemine gore, ileri evre (evre 3-4) hastalar IPS skorlama sistemi
kullanilarak, iyi ve kotu prognoz olarak gruplandiriimig, erken evre hastalar
kendi iginde, ileri evre hastalar kendi icinde iyi ve kotu prognoza ayrilip
birbirinden  bagimsiz sekilde VDR boyanma 0Ozelliklerine gore
kargilastiriimistir. Gruplar icinde VDR boyanma yogunlugu ile yapilan

karsilastirmada istatiksel anlamli fark saptanmamistir.

Vitamin D reseptorl ile boyanan zemin hucreleri (lenfositler, dendritik
hicreler vb.) oranina bakildiginda hafif boyanan olgularda %30, orta
boyanan olgularda %58, yogun boyanan olgularda %60 oranda zemin
hdcresinin boyandigi izlenmistir. Lenf nodunun timor hicresi izlenmeyen
alanlarinda da zemin hucrelerinde boyanma goérulmuastur. Vitamin D
reseptor boyanma yogunlugunda artis ile boyanan zemin hucrelerinde artis
saptanmig, yapilan istatistiksel degderlendirmede istatistiksel anlamli fark
elde edilmigtir. Noduler sklerozan ve mikst selliler Hodgkin lenfoma alt
tipleri ayrica kendi aralarinda zemin hdcrelerinin boyanma yuzdesi

acisindan karsilastirilmisg, istatiksel anlamli fark elde edilememistir.

Yapilan degerlendirmede calismaya dahil edilen Hodgkin lenfoma
tanili hastalarda klinik prognostik 6nemi bilinen bulgulardan sadece B
semptomu varligi ile VDR boyanma yogdunlugu arasinda istatistiksel anlamli
iliski saptanmistir. VDR ekspresyonu ile B semptomu varligi arasinda anlamli
iliski bulunmasi VDR ekspresyonu siddetinin Hodgkin lenfomali hastalarda
potansiyel prognostik belirte¢ olabilecegini disundurmustir. Erkek cinsiyet,
kemik iligi tutulumu, ekstralenfatik alan tutulumu, mediastinal kitle, bulky kitle,
ortalama I6kosit sayisi, nodal alan sayisi ve tedaviye yanit oranlari ile VDR
boyanma yogunlugu arasinda iliski saptanmis ancak istatistiksel anlamli fark
gorulmemigstir. Diger prognostik verilerden yas, hastaligin evresi, dalak
tutulumu, hemoglobin, albimin, LDH, sedimentasyon degeri, lenfosit ve
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eozinofil sayisi, alt tip verileri ve prognostik gruplar ile VDR boyanma
yogunlugu arasinda iligki saptanmamistir. Bu sonucun ¢aligmaya dahil edilen

hasta sayisinin azligina bagl olabilecegi dusunulmasgtur.
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VI. SONUGLAR VE ONERILER

Hodgkin lenfoma tanili %40’ 1 (n=17) erken evre, %60’ 1 (n=25) ileri evre
hastanin katildigi ¢alismamizda prognostik énemi bilinen klinik ve laboratuvar
verilerinden B semptomu ile VDR arasinda istatiksel anlamli iliski saptanmigtir.
Erkek cinsiyet, kemik iligi tutulumu, ekstralenfatik alan tutulumu, mediastinal
kitle, bulky kitle, ortalama Iokosit sayisi, nodal alan sayisi ve tedaviye yanit
oranlari ile VDR boyanma yogunlugu arasinda iliski saptanmis ancak istatistiksel
anlamli fark gorulmemistir. Diger prognostik verilerden yas, hastaligin evresi,
dalak tutulumu, hemoglobin, albumin, LDH, sedimentasyon degeri, lenfosit ve
eozinofil sayisi, alt tip verileri ve prognostik gruplar ile VDR boyanma yogunlugu
arasinda iligski saptanmamigtir. Hasta sayisinin azhigi karsilastirma yapilan alt
gruplarin kiclk olmasina yol agmistir. Bunun sonuglari etkilemesi olasidir.

Mikst selliler ve noduler sklerozan digindaki Hodgkin lenfoma alt gruplarinin
calismamizda bulunmamasi VDR ile histolojik alt tiplerin iligkigini
degerlendirmeyi guclestirmektedir.

Kotu prognostik kriter olarak bilinen B semptomu varligi ile vitamin D reseptor
boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Vitamin D
resepor yogunlugunun potansiyel prognostik ol¢ut olarak kullanilabilirligi akla
gelmekte olup bunu desteklemek icin daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
dusunulmektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarimizin literatirden daha fazla oranda ileri
evredeyken tani almasi, erken tani konma sorununu akla getirdigi gibi daha fazla
erken evre hastalarin bulundugu calismalarda sonuglari gézden gecirmek uygun
olacaktir.

Galismamiz, literatlr verilerine goére, Hodgkin lenfoma tumor dokusunda
VDR’ nin gosterildigi ikinci, bunun prognostik agidan énemli klinik ve laboratuvar
Ozellikleriyle iligkisinin incelendigi ilk ¢calismadir. Bununla birlikte tim Hodgkin
lenfoma vakalarinin timér dokularinda Reed-Sternberg hiicrelerinin tamaminin
vitamin D reseptor ile boyanmasi, VDR’ nin 6zellikle klasik Hodgkin lenfoma
histopatolojik ayirici tanisinda kullanilamaya aday bir belirleyici olabilecegini akla
getirmektedir.
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Bir 6n galisma olarak nitelendirilebilecek bu galismamiz sonucunda Hodgkin
lenfomali hastalarda timor dokusunda immunhistokimyal yontemle saptanan
VDR’ nin tanisal ve prognostik 6nemini daha iyi degerlendirebilmek i¢in, serum D
vitamin duzeyini, diger histolojik alt tipleri ve tedavi sonugclarini da igceren ve daha
fazla sayida hastanin incelendigi, daha kapsamli g¢alismalarin yararh olacagi

dusunulmektedir.
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VIl. OZET

HODGKIN LENFOMALI HASTALARDA, TUMOR DOKUSUNDA VIiTAMIN D3
RESEPTOR EKSPRESYONU VE VITAMIN D3 RESEPTOR EKSPRESYONUNUN
KLINiK OZELLIKLER VE PROGNOSTIK GOSTERGELERLE ILISKiSi

Giris ve Amac: D vitamini ve kanser iligkisi uzun zamandir arastirmacilarin ilgisini
cekmektedir. D vitamininin farkli tiplerde kanserlerle iliskisini arastiran galismalar mevcuttur.
Bununla birlikte, D vitamininin dokularda etkisini gdstermesi igin baglanmasi gereken vitamin
D reseptorinin (VDR) normal ve timor dokularinda incelendigi ¢calismalar sinirhdir. Hodgkin
lenfomada VDR' nin non-Hodgkin lenfomaya goére yiksek oranda boyandidi, yapilan tek
calismada gosterilmigtir. Calismamizda HL tanili hastalarimizin timér dokusunda vitamin D
reseptor diizeyinin incelenmesi yanisira, vitamin D reseptdr ekspresyonunun hastaligin klinik
Ozellikleri ve prognostik gdstergeler ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamizda Hodgkin Lenfoma tanisi konmus hastalarin timor
dokusu biyopsi Ornekleri ve hasta dosya kayitlari kullaniimistir. 42 hastanin doku biyopsi
ornekleri retrospektif olarak incelenmistir. Hodgkin lenfoma tanisi almis hastalarin timor
dokularinda immdunhistokimyasal yéntemle vitamin D reseptdr boyamasi yapilmistir. VDR
boyanma yogunluguna goére hafif, orta ve gicli boyanma seklinde Gg¢ gruba ayriimistir.
Hastalarin demografik verileri, klinik 6zellikleri ve biyokimyasal degerleri geriye donik dosya
incelemesi ile kaydedilmis klinik ve prognostik Ozellikleri ile vitamin D reseptér boyanma
yogunlugu arasindaki iligki incelenmisti. Calisma kurumsal etik kurul tarafindan
onaylanmistir.

Bulgular: Degerlendirmede Hodgkin lenfoma hastalarinin timoér dokularinda Reed-
Sternberg hiicrelerinin timinde VDR boyasi pozitif saptanmistir. VDR boyanma yodunlugu
ile klinik prognostik dnemi bilinen bulgular karsilastirildiginda sadece B semptomu varlidi ile
istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. Cinsiyet, kemik iligi tutulumu, ekstralenfatik alan
tutulumu, mediastinal kitle, bulky kitle, ortalama I6kosit sayisi, tedaviye yanit oranlar ile
vitamin D reseptér boyanma yogunlugu arasinda iliski saptanmis ancak istatistiksel anlaml
fark izlenmemigtir. Diger prognostik verilerden yas, hastaligin evresi, dalak tutulumu,
hemoglobin, albimin, LDH, sedimentasyon degeri, lenfosit ve eozinofil sayisi, alt tip verileri
ve prognostik gruplar ile VDR boyanma yogunlugu arasinda iligki saptanmamistir.

Sonug: Calismamiz, literatir verilerine gore, Hodgkin lenfoma timér dokusunda VDR' nin
gOsterildigi ikinci, bunun prognostik agidan énemli klinik ve laboratuvar 6zellikleriyle iligkisinin
incelendigi ilk c¢alismadir. Bununla birlikte tim Hodgkin lenfoma vakalarinin timér
dokularinda Reed-Sternberg huicrelerinin tamaminin vitamin D reseptér ile boyanmasi, VDR’
nin 6zellikle klasik Hodgkin lenfoma histopatolojik ayirici tanisinda kullanilamaya aday bir
belirleyici olabilecegini akla getirmektedir. Hodgkin lenfomali hastalarda timér dokusunda
immunhistokimyasal yontemle saptanan VDR’ nin tanisal ve prognostik dnemini daha iyi
degerlendirebilmek icin, serum D vitamin dizeyini ve diger histolojik alt tipleri de iceren ve
daha fazla sayida hastanin incelendidi, daha kapsamli ¢alismalarin yararli olacagi
disunilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, D vitamini, Vitamin D reseptori, Prognostik belirleyici
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Viil. SUMMARY

EXPRESSION OF VITAMIN D3 RECEPTOR IN TUMOR TISSUE AND
RELATIONSHIP BETWEEN CLINICAL FEATURES, PROGNOSTIC
INDICATORS AND EXPRESSION OF VITAMIN D3 RECEPTOR IN

HODGKIN LYMPHOMA

Introduction: The relation between Vitamin D and cancer was an interesting topic among
researchers for a long time. The association of Vitamin D with different types of cancer have
been investigated. However, there are a limited number of studies about the expression of
Vitamin D receptors in the normal and tumor tissues which are required for Vitamin D’s
binding and its cellular activity. In one study, it has been shown that VDR was stained more
in Hodgkin lymphoma than non-Hodgkin lymphoma. In our study, we aimed to investigate
the expression of vitamin D receptor and the relation between clinical features, prognostic
indicators and expression of vitamin D receptor in HL

Materials and Methods: In our study, pathology records and medical files of patients with
Hodgkin lymphoma were used. 42 tissue samples were analyzed retrospectively. Vitamin D
receptor staining was performed with immunohistochemistry. The patients are divided into
low, medium and intensive stained subgroups. The demographic data, clinical and
biochemical values of patients were reviewed retrospectively and the association between
clinical features, prognostic indicators and vitamin D receptor expressions were examined.
The study was approved by the Institutional Ethics Committee.

Results: VDR staining was positive in all patients Reed-Sternberg cells of Hodgkin
lymphoma. VDR staining positive groups were compared with clinical prognostic indicators
and the only statistically significant relation was shown with the presence of B symptoms.
Gender, bone marrow involvement, extralymphatic involvement, mediastinal mass, bulky
mass, mean leukocyte count, treatment response were associated with vitamin D receptor
staining intensity, but they were statistically insignificant. Other prognostic data such as age,
stage of disease, involvement of spleen, serum hemoglobin level, serum albumin level, LDH,
sedimentation rates, lymphocyte and eosinophil count, subgroup data and prognostic groups
were not found to be associated with VDR staining levels.

Conclusion: Our study was second to show VDR in tumor Hodgkin Lymphoma tumor
tissues and meant to be first to study its association with prognostically significant clinical
and biochemical laboratory results. In our study, vitamin D receptor staining in all Hodgkin
lymphoma patients led to the conclusion that VDR can be used in histopathological
differential diagnosis of HL. More studies are needed to assess for demonstrating the
relation between prognostic and diagnostic indicators and vitamin D receptor intensity of
immunohistochemically detected VDR in tumor tissues of Hodgkin lymphoma and also
further more studies with serum vitamin D levels and other histologic subtypes and can
provide more reliable results.

Keywords: Hodgkin lymphoma, vitamin D, vitamin D receptor, prognostic indicator
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