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1. GIRIS ve AMAC

Hodgkin lenfoma (HL), 1832 yilinda Sir Thomas Hodgkin tarafindan tanimlanan,
Reed Stenberg ve Hodgkin hiicreleri ve uygun selliiler yapr ile karakterize lenfoid dokunun
malignitesidir. HL, tiim kanserlerin %1 ini, lenfomalarin ise %25-40’1n1 olusturmaktadir (1).

Ekonomik olarak gelismis iilkelerde iki tepeli yas dagilimi gosterir, 10 yasindan sonra
goriilme sikligr giderek artar ve 20°li yaslarda pik yapar, 45 yasindan sonra ikinci pikini
yapar. Gelismemis iilkelerde HL’nin goriilme siklig1 azalir, bu iilkelerde 15 yasindan 6nce
goriilme siklig1 artarken adolesan ve geng eriskinlerde pik daha az belirgindir (2-3).

Lenfomalar genel olarak histolojik ve immiinfenotip ozellikleri ve klinik
davraniglarina gore HL ve NonHodgkin lenfoma (NHL) olarak ikiye ayrilir (4).

HL kompleks bir lenfoproliferatif neoplazidir. Morfolojik ve immiinfenotipik
ozelliklerine gore Klasik Hodgkin lenfoma (KHL) ve Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin
lenfomaya (NLPHL) ayrilir. KHL’de histolojik tani Hodgkin-Reed Sternberg (HRS)
hiicrelerinin varligma baglidir. Reed Sternberg (RS) hiicreleri stromada reaktif lenfositler,
plazma hiicreleri, histiositler, notrofiller, eozinofillerden olusan hiicresel bir infiltrat ile
cevrelenmistir. Neoplastik hiicre popiilasyonu oldugu kabul edilen mononiikleer Hodgkin ve
multiniikleer HRS hiicreleri tutulan dokunun %]1’inden azin1 olusturur (5).

Diger bir¢cok malign tlimdriin aksine, KHL ¢ok sayida prolifere tiimor hiicrelerinden
olusmaz. Tersine HRS hiicreleri daginiktir ve birgok aktive non-neoplastik lenfositler ile
cevrilmistir (6).

HL’nin nedeni ve patogenezi heniiz bilinmemektedir. En fazla tedavi edilebilir
malignensiler arasinda olmasina ragmen, bu hastalik i¢in en 1yi baglangi¢ tedavi segeneginin
uzun dénem sonuglart hakkinda anlasmazlik vardir. lerlemis hastalif1 olanlarm yaklasik
%30-40’1 primer rezistan veya relaps yapan hastalik olmadig1 halde agresif tedavi yaklagimina
ithtiya¢ duyar. Diger taraftan yogun kemoterapi kombinasyonu, sekonder malignensileri de
iceren uzun donem morbiditede artmis risk tasir. Klinik gidisati daha iyi tahmin edebilmek
icin biyolojik 6zellikler miimkiin oldugunca tanimlanmaya ¢alisilmaktadir. Hiicre siklusunu
ve apopitozu kontrol eden yollardan sorumlu degisiklikleri icerdigine dair gii¢lii bulgular
vardir. Bu anlamda Bcl-2 (B hiicre 16semi lenfoma) ekspresyonunun HL dokularinin biiyiik
bir boliimiinde HRS hiicrelerinde saptanabilecegine dair yayinlar vardir (6-8).

HL yiiksek sosyo-ekonomik diizey, yiiksek egitimli, kiiciik aile topluluklarinda daha
sik gorlilmektedir. Ayrica ayni aile bireyleri arasinda daha sik gériilmesi de genetik yatkinlig

diisiindiirmektedir (1,9).



B lenfositlerin ¢ekirdeginde bulunan niikleer faktor kappa-B (NFkB) immunglobulin k
hafif zincirine baglanan bir faktordiir. NFkB, RS hiicrelerinin transformasyonunda rol oynar.
Sitoplazmada inaktif durumda iken aktive edildiginde c¢ekirdege transloke olur, DNA'ya
baglanir ve 200'den fazla genin asir1 ekspresyonunu diizenler (10).

Bcl-2  proteini apopitozun inhibitorii olup mitokondrial sitoplazma, endoplazmik
retikulum ve niikleer membranda lokalizedir (11,12). Bcl-2 onkogeni 18.kromozomda
yerlesik olup t(14;18) kromozomlar1 arasinda translokasyon s6z konusudur (13). Bel-2'nin
asir1 ekspresyonu kemoterapdtik ilaglara ve radyoterapiye direng gelisimine yol agmaktadir.
Bunun yaninda asir1 ekspresyon hiicrelerin Gy fazinda duraksamasia da neden olmaktadir
(11,12). Bcl-2 ekspresyonunda artis hem Diffiiz biliylik B hiicreli lenfoma (DBBHL) gibi
yiiksek dereceli hem de follikiiler lenfoma gibi diisiik dereceli lenfoma hastalarinda relaps ve
tedaviye direng ile iligkili yaninda agresif lenfomalarda prognostik belirte¢ oldugu
saptanmistir (11,14,15). HRS hiicrelerindeki Bcl-2'nin artmis ekspresyonunun bagimsiz bir
prognostik belirte¢ oldugu ve progresyonu gosterebilecegine yonelik ¢alismalar da mevcuttur
(11, 16-18).

Tiimor iliskili makrofajlar NHL'da ve son yillarda da HL'da kotii prognoz ile iliskili
olarak bulunmustur. Klasik HL'da makrofajlarin belirtegleri olan CD163 ve CD68
ekspresyonlarinda artigin kotii prognostik oldugu ve hastaligin relaps ve progresyon igin
yiiksek risk tasidigi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (19,20).

Hepatosit biiyiime faktorii (HGF)/HGF ligand1 c-Met sinyal yolagi proliferasyon,
yasam sliresi ve migrasyon gibi ¢esitli biyolojik olaylar1 diizenlemektedir (21,22). Bu yolagin
gen amplifikasyonu, translokasyon, mutasyon veya otokrin ya da parakrin sinyali nedeniyle
diizensizlesmesi birgok malign hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Ozellikle c-Met
proto-onkogeninin DBBHL, mesane, meme, over ve kolorektal kanserlerde prognostik rolii
vardir (21, 23-25). KHL hastalarinin doku 6rneklerinin %33-100’{inde c-Met ekspresyonu
saptanmustir (21,26-27).

Bu c¢alismanin amaci, Klasik Hodgkin lenfomali hastalarda lenf bezi orneklerinde
CD163, CD68, c-Met, Bcl-2 ve NFkB RelA ekspresyonlarinin prognoz tlizerindeki etkilerini

arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. HODGKIN LENFOMA

Lenfoma, bagisiklik sistem hiicrelerinin ayrisma agamasindan kdken alan ve morfoloji,
immiinoloji ve klinik bulgular1 birbirinden farkli olabilen lenfoid hiicre kanserleridir (28).

HL Thomas Hodgkin tarafindan 7 kisilik vaka serisi ile 1832 yilinda ilk kez
tanimlanmistir. HL, tedavi edilebilen hematopoietik/lenfoid dokulara ait tanimlanmis ilk
malign hastalik olmasi sebebiyle 6nemli bir yere sahiptir (29).

HL’da, hastaligin anatomik yayilimi ve daha az oranda histolojik alt tipi, prognozu
belirlemede ve en uygun tedavi se¢ciminde belirleyici faktorlerdir. Tedavide amag, hastalarda
minimal komplikasyon ile kiir elde etmektir. Kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) ile tek
basina kiir elde edilebilmekle birlikte, kombine tedavi ile optimal sonug¢ elde edilmektedir
(29).

HL’ da, lenfomalarin %25-40’1n1 olusturmaktadir. HL’nin yasla dagilimi bimodal bir
ozellik gostermektedir. 11k birikim {igiincii dekatta ikinci birikim ise 50 yas iizeridir. Erkek /
kadin orani 1.4:1 olarak bildirilmektedir. Gelismis iilkelerde HL’nin geng¢ yaslarda, anne
egitimi yiiksek olanlarda ve kardes sayis1 az olanlarda daha sik goriildiigii bildirilmektedir.
Gelismemis iilkelerde HL nin goriilme siklig1 azalir, bu iilkelerde 15 yasindan once goriilme

siklig1 artarken, addlesan ve geng eriskinlerde hastalikta artma daha az belirgindir (30).

2.1 .1 Etiyoloji

HL’nin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak etyolojisinde rol alan risk
faktorleri immiinite, enfeksiyoz faktorler ve genetik yatkinlik olarak 3 alt grupta toplanabilir
30).

Genetik Yatkinlik

Ailesel HL tiim vakalarin yaklasik % 5’1 kadardir. Birinci derece akrabalarda HL
gelisim riski 3 kat daha artmistir. Bu baglanti genc¢ yastaki hastalarda, erkeklerde ve
kardeslerde daha giicliidiir. HL gelisim riskinin monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore
daha fazladir. Birden fazla ¢ocugunda HL saptanan ailelerde HLA gruplarindan A1, BS, B8
ve B18 tiplerinin sik goriildiigii de bildirilmistir (32).



Enfeksiyoz Faktorler

HL’nin, epidemiyolojik ozellikleri hastaligin etyolojisinin tani yasi ile degistigini
bildirmektedir. Geng¢ eriskin tipinin paralitik poliomyelite benzer 6zellikleri oldugu igin
enfeksiyon ajanlarina gecikmis maruziyetin HL gelisimi i¢in risk olusturdugu diistiniilmiistiir.
Epstein Barr Virlis (EBV)’nin HL ile birlikteligi bir¢ok epidemiyolojik ve serolojik
caligmalarla gosterilmistir. Gegirilmis enfeksiyoz mononiikleoz 30 yildan fazla zamandir HL
gelisimi i¢in risk faktorii olarak tanimlanmstir (33).

Yapilan bir calismada 15-34 yas arasindaki enfeksiydoz mononiikleozlu genis bir hasta
populasyonunda HL gelisim riski belirgin olarak artmis ve bu artisin 20 seneyi asan donem
icinde de devam ettigi bildirilmistir. HL biyopsi materyalerinin yaklasik %25-50’sinde, Reed
Sternberg (RS) hiicrelerinde, EBV DNA ve gen iiriinleri pozitif bulunmustur, bu da HL ve
EBV arasindaki iligkinin bir gostergesi olarak kabul gormiistiir (34). Yapilan baska bir
calismada HL insidansindaki artisin 6zellikle ¢ocukluk ¢agi ve 55- 74 yas aras1 donemindeki
EBYV ile iliskili oldugu, 15-34 yas aras1 geng eriskinlik donemindeki EBV ile ilgili olmadig:
bildirilmistir (35). HL’li hastalarin biiyiik bir kisminda EBV antikor titresinin yiiksek olmasi,
EBV’nin HL gelisimini kolaylastirdigin1 diisiindiirmiistiir. Bu hipotez ayn1 zamanda in situ
hibridizasyon ile RS hiicrelerinde EBV genomunun tespit edilmesi ve viriise ait erkek RNA
(EBER1-EBER?) dizilerinin gosterilmesi ile desteklenmistir. EBV ile iligkili vakalarda virus
RS hiicrelerine ve variantlarina lokalizedir(36).

Immiinite

Immiinolojik bozukluklarla birlikte HL yiiksek miktarda goriilmektedir. Bazi
caligmalarda ¢ocuk ve genglerde goriilen HL ile orta ve ileri yaslarda saptanan hastaligin
farkli epidemiyolojik nedenlerle olustugu belirtilmektedir. Primer immiin yetmezligi olan
hastalarda lenfoma gelisme riski ¢ok fazladir. Primer immun yetmezlik sendromlar1 diginda,
immiin-supresif tedavi verilen bobrek ve kalp transplantasyonu yapilan hastalarda veya AIDS
dahil ¢esitli kazanilmis immiinite bozuklugu olan bireylede de HL’yi de iceren cesitli malign
lenfomalar artmis oranlarda saptanmaktadir (37).

Son yillarda mikrodiseksiyon ve polimeraz zincir reaksiyonu tekniklerinin gelismesi
timor hiicre sayisinin in vitro olarak artirtlmasini ve tiimdr hiicrelerinin benign poliklonal
zeminden ayrilabilmesini saglamistir. Bu calismalar sonucunda RS hiicrelerinin klonal
immiingloblin (Ig) rearanjmanlar1 icerdigi ve bu sebeple neoplazinin B hiicre kdkenli oldugu
gosterilmistir (38). Hodgkin enfomada neoplastik hiicrelerin gesitli sitokinler saldig1 tesbit
edilmis, bu salinimin Ozellikle hastaligin iki ana alt tipinde, belirgin bir histopatolojik

goriiniim ve klinik bulgularla iligkili oldugu sonucuna varilmistir. RS hiicrelerinde CD30 ve
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CDA40 ekspresyonundaki artis NFkB ve c-jun N-terminal kinaz yolunun aktivasyonu ve sonug
olarak da RS hiicre proliferasyonu, adhezyon molekiillerinin ekspresyonu, sitokin salinim ile
iligkilendirilmistir. KHL’da eozinofili ve kollajen skleroz gibi histopatolojik bulgular IL-4,
IL-5, eotaksin, IL-6, IL-7, IL-13, Tiimor nekroz faktor (TNF), lenfotoksin, Transform
Biiyiime Faktorii Beta (TGF- B) ve basic fibroblast growth faktor salinimina baglanmistir.
Sitokinler tarafindan diizenlenen adhezyon molekiillerinin de RS hiicrelerine ve ¢evreleyen
komsu T lenfositlere etki ederek hastaligin metastatik kapasitesini belirledigi diistinilmistiir.
Sistemik semptomlar en fazla artmis IL-6 seviyesi ile ve tedavi almamis hastalardaki

immiinsiipresyon da en fazla TGF- seviyesi ile korelasyon gostermistir (39).

2.1.2.Fizyopatoloji

Makroskobik Bulgular

Yayilimi siklikla bir lenf nodundan komsu bir lenf noduna sigrama seklindedir.
Genelde sol suprakalvikiiler lenf nodu tutulumunu abdominal paraaortik lenf nodututulumu
takip eder. Sag supraklavikiiler lenf nodu tutulumu mediastinal adenopati ile iliskili olmaya
egilimlidir. Paraaortik lenf nodu tutulumu siklikla dalak tutulumu ile birliktedir ve takiben
karaciger ve/veya kemik iligi tutulumuyla da birlikte goriiliir. Histopatolojik tiplerin i¢inde

komsuluk yoluyla yayilim egilimi en sik nodiiler sklerozan tipindedir (32).

Mikroskobik Bulgular

Tiimor karakterinde malign hiicre populasyonu total hiicre populasyonunun % 0.1-%
10’udur. Tiimor hiicrelerinin ¢ogu sitokin salinimi sonucu gelisen inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve fibrozis yapisindadir. Tanisal RS hiicresi biiyiik, (15-45 um ¢apinda ya da
daha biiyiik) hafif bazofilik sitoplazmali, iki niikleus veya iki niikleer lobu olan hiicrelerdir.
Bu hiicreler kalin bir niikleer membrana, soluk boyanan kromatine ve iki genis eozinofilik
niikleolusa sahiptir. Niikleoluslar karakteristik olarak makroniikleolus goriiniimiinde olup,
biiytikliikleri komsu lenfositlere esittir. RS hiicrelerinin variantlar1 da vardir. Bunlar lakiiner
hiicre, mumya hiicre ve L&H hiicre (popcorn hiicre) olarak adlandirilirlar. Patogenezinde
germinal merkezlerdeki B-hiicrelerinden koken alan RS hiicreleri istenmeyen mutasyonlar
sonucu B-hiicre reseptor afinite kapasitesini kaybetmis, klonal seleksiyona karsi koyarak,
apopitozisden (programli hiicre 6liimiinden) kagmay1 basarmistir. Apopitozdan bu kacisda,

sinyal aktivasyonu yolundaki fas aracili apopitoz inhibitorii (FLIP) reseptdriiniin artmasi ve



transkripsiyon faktorlerinden niikleer faktor k(NF-k) seviyesinde artma sorumlu tutulmaktadir

(41,42).

2.1.3. Klinik Ozellikler

HL ’l1 hastalarda goriilen ilk bulgu genellikle lenf bezlerinin biiylimesidir. Tutulan lenf
nodu lastik kivaminda elastik ve agrisizdir. Lenfadenopatilerin en sik goriildiigli yer servikal
bolgedir. Ilk geliste mediastinal bdlgenin %60, aksiller bolgenin %6-20, inguinal bolgenin %6
oraninda tutuldugu bildirilmistir. Bir lenf nodu veya nodal kitlenin > 10 cm olmasina “bulky”
denir. Mediastinal lenfadenopatisi olan hastalar, klinik olarak asemptomatik olabilecegi gibi
nonproduktif Okstiriik, soluk borusu veya brons basisina bagli bulgular da gosterebilir.
Mediastinumda en ¢ok paratrakeal ve trakeobronsial lenf nodu gruplari tutulur. Sirt agrisi,
kemik agrilar1 ve spinal kord kompresyon semptom ve bulgular: tespit edilebilir. Santral sinir
sisteminde (SSS) tutulumu nadirdir (43,44).

HL lenf nodu tutulumu genellikle boyundan mediastene, ¢olyak lenf nodlarina,
buradan da dalak, karaciger ve kemik iligine dogru olmak {izere asama asama olarak
gerceklesir. HL’da diffiiz hematojen yayillimdan onceki son asama dalak tutulumudur. Bu
nedenle karaciger tutulumu varsa dalak da mutlaka tutulmustur. Kemik iligi tutulumu, yaygin
hastalig1 olan ve B semptomlari bulunan kétii prognozlu histolojik alt gruplarda saptanir. Ates
(38 °C ve ilizeri), gece terlemesi ve son 6 ayda %10’dan fazla kilo kaybi, B semptomlar1
olarak tanimlanir. HL’da %25-40 olguda B semptomlar1 saptanir. En sik saptanan bulgu
atestir. Ates tan1 aninda hastalarin %27’sinde goriiliir ve genellikle diisiik derecede ve
diizensizdir. Nadiren 1-2 haftalik atesli ve atessiz donemleri izleyen, yiiksek derecede ates
izlenebilir. Bu ‘Pel Ebstein’ tipi ates tanisaldir. Yaygin kasinti, olgularin %10’unda baglangi¢
belirtisi olabilir, fakat prognostik onemi gosterilememistir. B semptomlar1; tedavi se¢imi,

evreleme ve prognozun belirlenmesinde dnemlidir (30).

2.1.4 Laboratuvar Bulgular:

Hematolojik ve kimyasal kan parametreleri hastaligin yayginhgiyla iligki
gostermeyen, Ozellikli olmayan degisiklikler gosterebilir. Normokrom normositer anemi,
l6komoid reaksiyon, eozinofili (6zellikle kasintisi olan hastalarda), lenfopeni (ileri evre ve
kotii prognostik tipte) goriilebilir (28). Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) yiiksek olabilir ve

hastalik aktivitesini gosteren testlerden biridir. Hastalik aktivitesi ile iligkili olarak C-reaktif
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protein (CRP), ferritin gibi akut faz reaktanlar1 da artabilir. Anemi ilerlemis hastaligin bir
bulgusu olabilir ve genellikle demir depolarinin kullaniminin bozulmasindan kaynaklanir.
Ayn1 zamanda hastaliga eslik eden Coomb’s pozitif hemolitik anemi seklinde de olup

retikiilositoz ve kemik iligi hiperplazisi tespit edilebilir (28).

2.1.5. Hodgkin Lenfoma Tanis1

HL’da biyopsi disinda tani1 koydurucu nitelikte bir laboratuar bulgusu yoktur. Bazi
timor tanimlayicilar, prognostik belirtegler tan1 ve takipte yardimci olabilir. CRP, LDH,
ferritin, B2 mikroglobulin yiikselebilir ve prognozun kotii oldugunu gosterir. Tani igin
periferik lenf nodundan yapilan eksizyonel biyopsinin patolojik olarak degerlendirilmesi
tercih edilmelidir, ¢linkii spesifik histolojik alt tipin belirlenmesi icinkarakteristik yapisal
zemindeki malign RS hiicrelerinin degerlendirilmesi gerekir. Dikkatli bir fizik muayene
esnasinda biitlin acik alan lenf nodlar1 palpe edilmeli ve biiyiimiis olan lenf nodlar
Olgtilmelidir. Eger iist servikal lenf nodlar1 da tutulmussa boyundaki Waldeyer halkasini da
icine alan bilgisayarli tomografi ile goriintiilleme yapilmalidir. Mutlaka ates, gece terlemesi,
kilo kaybi, kasinti ve kardiyopulmoner sikayetleri de iceren iyi bir hikaye alinmalidir.
Biyokimyasal calismalarda karaciger, bobrek fonksiyon testleri istenmelidir. Hematolojik
testlerden de tam kan sayimi ve ESH istenmelidir. CRP, LDH, ferritin, haptoglobulin, B2
mikroglobulin ve fibrinojen tiimor yiikii veya tedaviye verilencevabin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Baz1 ¢alismalarda CD25, CD30, CD4, CD8 ve IL-10 prognoz agisindan
onemli belirtegler oldugu vurgulanmistir, ancak giinlimiizde bu testler rutin olarak
uygulanmamaktadir (28,30).

Akciger radyografisi mediastinal tutulum ve intratorasik yapilar hakkinda bir 6n
degerlendirme saglar. Akciger parankimi, goglis duvari, plevra ve perikard en sik tutulan
ekstranodal bolgelerdir ve ileri tetkiki igin bilgisayarli tomografi ile goriintiilenmelidir.
Yapilan bir caligmada tan1 asamasindaki hastalarin yaklasik % 50 sinde akciger
radyografisindeatlanan retrokardiyak bolge, perikard, akciger parankimi ve gogiis duvari
tutulumunubilgisayarli tomografide gorlintiilemistir. Manyetik rezonans goriintiileme
intratorasikyapilar1 incelemede etkili bir yontem olmasma ragmen, akciger parankimi en
lyibilgisayarli tomografi ile goriintiilenir (28,30,44).

Dalak HL hastalarin % 30-40’1inda tutulur ve dalak boyutlar1 hastaligin tutulum
derecesi ile korelasyon gostermeyebilir. Karaciger boyutlar1 ve karaciger fonksiyon testleri de

hepatik hastalikla ilgili glivenilmeyen belirleyicilerdir ve organ boyutu ve tutulum derecesi ile
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sik1 bir korelasyon gostermez, ¢linkii timdr hiicrelerinin birikimi 1 cm c¢apindan kiigiikse
teshis sirasinda c¢ekilen goriintiilemelerde goziikmeyebilir. Teshis sirasinda kullanilan
goriintiileme yontemlerindeki sinirlamalar sebebiyle, dalak ve karaciger incelenmesinde en
kesin degerlendirme histolojik olarak yapilir. Ancak teshisde kullanilan goriintiilleme
tekniklerindeki gelismeler ve standard sistemik kemoterapatik rejimler sayesinde, organlarin

cerrahi evrelemesinin giiniimiizde kullanim1 ¢ok sinirli endikasyonlardadir (28).

2.1.6. Hodgkin Lenfoma Evrelemesi

HL’ da prognoz ve tedavi secimini etkileyen en 6nemli parametrelerden biri klinik
evrelemedir. Evreleme i¢in laparotomi gerekli degildir. Evreleme Ann Arbor
siniflandirmasina gore yapilir (45).

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Teskilat1 (European Organization for Research
and Treatment of Cancer, EORTC) HL'y1 ii¢ guruba ayirarak evre I/Il'de bulunan ancak
mediastinal bulky (>10 cm) kitle, yasin >50 olmasi, >4 nodal bolge tutulumun bulunmasi ve
ESH hizinin artis1 (asemptomatiklerde >50 mm/s, B semptomlularda >30 mm/s) gibi dort risk
faktoriinden higbirinin bulunmadig: hastalari sinirli evre hastalik, evre I/II'de ancak bu risk
faktorlerinden en az birinin bulundugu hastalar1 orta evre hastalik, evre III-1V'deki hastalari
ise ileri evre hastalik olarak siniflandirmistir (8,9,46). Daha sonra Alman Hodgkin Calisma
Grubu (German Hodgkin Study Group, GHSG) benzer bir siniflama yaparak evre I/II'de
ancak mediastinal bulky (diafragmanin 6n-arka ¢apinin >1/3) kitle, > 3 nodal bolge tutulumun
bulunmasi, ekstranodal hastalik ve ESH hizinin artis1 gibi dort risk faktériinden higbirinin
olmadig1 hastalar1 sinirli evre hastalik, ekstranodal hastalik ve/veya ESH hizinin artisinin
oldugu evre 1IB'deki hastalar ve evre I/II'de ancak bu risk faktorlerinden en az birinin
bulundugu hastalar1 orta evre hastalik, mediastinal bulky kitle ve/veya >3 nodal bolge
tutulumun bulundugu evre IIB hastalar1 ile evre III/IV' deki hastalar ileri evre hastalik olarak
siniflandirmastir.

HL’da kemik iligi tutulumu fokal ve genellikle fibrozis ile birlikte oldugu icin biyopsi
yapmak gerekir, sadece aspirayon yetersizdir (25,30,45). Fizik muayene ve diiz akciger grafisi
ile hastalarin yaklasik %90°1 evre 1 veya II olarak degerlendirilmektedir. Tiim evreleme
islemleri tamamlandiktan sonra olgularin %60’ mnin ileri evrede (Evre III-IV) oldugu
goriilmektedir. HL’da tanm1 ve evrelendirme icin yapilmas: kesin gerekli islemler,
histopatolojik tan1 dogrulanmal1 ve fizik muayenede lenf nodu ve organomegali muayenesi, B

semptomlart incelenmelidir. Ayrica laboratuar testleri olarak tam kan sayimi, ESH, periferik
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kan yaymasi, LDH ve alkalen fosfataz, bilirubin, kalsiyum, albiimin, AST, BUN, kreatinin,
direk akciger grafisi, toraks, abdominal ve pelvik BT, PET BT ve kemik Iligi biyopsisi
yapilmalidir.

Tablo 1. Hodgkin Lenfoma’da Ann-Arbor Evrelemesi (28,30)

Evre Hastalik Bolgeleri

1 Tek bir lenf nodu bolgesi

IE Tek bir ekstralenfatik organ

11 Diyafragmanin ayni tarafinda iki yada daha fazla lenf nodu bolgesi

IIE Evre [I+diyafragmanin ayni tarafinda ekstralenfatik organda lokal tutulum

111 Diyafragmanin her iki tarafinda birden ¢ok lenf nodu bolgesi

I1E Evre III+bir ekstralenfatik organda lokal tutulum

JIIN Evre IlI+dalak tutulumu

ITISE Evre Ill+dalak ve bir ekstralenfatik organda tutulum

v Bir veya daha fazla ekstralenfatik organda lenf nodu tutulumu ile birlikte olan
veya olmayan diffliz tutulum kemik iligi tutulumu

A Sistemik semptom yok

B Ates (38 °C’nin iistiinde), gece terlemesi ve kilo kaybi (son 6 ayda viicut
agirhiginin %10°dan fazlasi)

2.1.7. Prognostik Faktorler

HL’da 45 yas lizerinde olunmasi, erkek cinsiyet, ates, kilo kaybi, gece terlemesinin
olmas1 kotii prognostik kriterlerdendir. Evre en Onemli prognostik faktér olup, evre IV
hastalik kotii prognoza sahiptir. Bulky hastaligin olmasi da kotii prognoz gostergesidir(47).

Laboratuvarda ESH, ferritin, hemoglobin seviyesi, serum albumin ve serum CD8
antijen seviyesi kotii prognostik faktorlerdendir. Total remisyondaki hastalar remisyonu
olmayan ve kismi remisyonu olan hastalara gore daha iyi prognozu vardir (49).

Hodgkin lenfoma i¢in, IPS sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2) (47,49).

Tablo 2. Ge¢ Evre HL’da Uluslararas1 Prognostik Skor (IPS)

1. Yag(>45)

2. Erkek cinsiyet

3. Hemoglobin <10.5 g/dl

4. Evre IV hastalik

5. Lokosit sayist > 15.000/mm3

6. Lenfosit sayis1 < 600/mm3 veya l6kosit sayisinin %6’inden az olmasi

7. Albumin <4 g/dl




2.1.8 Tam ve Takipte Kullanilan Bazi Prognostik Faktorler

2.1.8.1 Niikleer Faktor Kappa-B (NFkB)

B lenfositlerin ¢ekirdeginde bulunan immunglobulin k hafif zincirine baglanan bir
faktordiir. NFkB (niikleer faktor kappa B), immiin yanitta yer alan, hiicre proliferasyonuna ve
apoptoza katilan yaygin bulunan enhancer baglayici bir transkripsiyon faktorii olup 50 ve 65
kDa alt birimlerden (p50 ve p65) olusur, p50 DNA’ya baglanir, p65 ise transkripsiyonel
aktivasyon yapar. p65, IkB denen inhibitor sitoplazmik protein ailesine bagli halde bulunur.
Bu baglanma, Nf-kB’nin ¢ekirdege translokasyonunu ve dolayisiyla DNA’ya baglanmasini
engeller. IkB, proteolizle regiile edilir ve yikimi NF-kB’nin serbest kalarak, Ornegin
transkripsiyonel aktivasyon yapar. NFkB ve AP1 gibi diger transkripsiyon faktorleri aracili
hiicresel yanitlar, kanser kaseksisinde 6nemli rol oynar (49,50).

NFkB transkripsiyon faktoriiniin sitokinleri, adhezyon faktorleri, kemokinleri ve
apopitoz inhibitorlerini (IAPs) encode eden anahtar genlerin ekspresyonunun regule ederek
immun sistemde uzun siiredir 6nemli, bir rolii oldugu bilinmektedir. Bu transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu, CHOP rejimi igerenler gibi kemoteropatik ajanlar ile kanser
hiicrelerinin apopitoza girmesi engellenebilinir. NFkB lenfomaya direncte major katkis1 vardir
ve hiicreleri apopitoza girmelerinden koruma o6zelligine sahiptir. NFkB bir transkripsiyon
faktorii olarak iyi saptanmustir ki stimulu zararina karsi olusan (radyasyon, hipoksi, pro-
inflamatuar sitokinlerin rol aldigi infeksiyon mikroorganizmalarina karsi savasta) hiicresel
savunma mekanizmalarinda aktive olur (51).

NFkB Reed-Sternberg hiicrelerinin transformasyonunda rol oynar (52). Sitoplazmada
inaktif durumda iken aktive edildiginde ¢ekirdege transloke olur, DNA'ya baglanir ve
200'den fazla genin asir1 ekspresyonunu diizenler. Hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢aligmalarda
HL hiicre serilerinde NFkB ile diizenlenen 45 genin overekspresyonu saptanmistir. Bu
genlerin kemokin, sitokin, reseptorler, apopitotik diizenleyiciler, hiicre i¢i sinyal molekiilleri
ve transkripsiyon faktorlerini diizenlemektedirler ~ (52-54). Bununla birlikte NFkB
aktivasyonunun RANK ve RANKL, CD40 ve CD40 ligandi, CD70 ve CD27 iliskileri, timor
nekrozu olusturucu faktor alfa (TNF-a) ile reseptoriiniin, CD30 ve reseptoriiniin baglanmasi
iizerinde etkileri de HL da gosterilmistir (10,52,55). KHL'hi ve DBBHL 11 hastalarda yapilan
doku mikroarray ve immunhistokimyasal ¢alismada NFkB aktivasyonu gosterilmistir (56).
Klasik HL'da yapilan ¢alismalarin hemen tiimii hiicre ¢alismalar1 olup prognozla ilgili yapilan

bir caligsma literatiirde yoktur.
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NFkB yolaginin aktivasyonu, mikrobiyal veya inflamatuar uyarilara karsi
makrofajlarin yanit vermesinde (TNF-alfa, IL-1, IL-12 ve NO iiretimi gibi) kritik 6neme sahip
olup, NFkB’nin aktive olmasi klasik M1 polarizasyonu ile sonuglanmaktadir. Bunun icin
pS0/p65 NFKB heterodimerleri inflamatuar genlere baglanarak, onar1 aktif hale getirmektedir.
Tiimor iligkili makrofajlarda ise NFkB aktivasyonu kusurlu olup, NFkB bagimli inflamatuar
fonksiyonlar (NO iiretimi, TNF-0, IL-1 ve IL-12 gibi sitokinlerin iiretimi) yerine
getirilememektedir . Timor iligkili makrofajlardaki kusurlu NFkB aktivite, P50 NF-kB
homodimerlerinin hiicre i¢inde birikmesi sonucunda olusmaktadir. P50’nin eksik oldugu
farelerde ise, M1 makrofaja polarizasyon ve bununla iliskili olarak inflamasyonda artis
oldugu gosterilmistir. Ayrica NF-xB yolag1 TIM’de aktive edildiginde, TIM’lerin tiimdorisidal
bir fonksiyon kazanarak, timor regresyonu sagladigi gosterilmistir. Biitlin bu calismalar,

tiimor tedavisinde TIM’de NFkB yolagini ciddi bir hedef haline getirmektedir (57-60).

2.1.8.2.Tiimér iliskili Makrofajlar

Tiimor iligkili makrofajlar; epidermal biiytime faktorii (EGF), IL-6 ve TNF-a gibi
sitokinler ve CXCL12 gibi kemokinler salgilayarak dogrudan tiimér hiicrelerinin yasamasini,
cogalmasini, migrasyonunu ve metastazini desteklemektedir (61).

Tiimor iliskili makrofajlarin 6nemli fonksiyonlari; tiimdr biiylimesi ve ilerlemesinde
cok Onemli bir yere sahip olan anjiogenez ve dokunun yeniden yapilandirilmasindaki
etkileridir. Tiimor iliskili makrofajlar genellikle tiimor dokusunun avaskiiler, nekrotik ve

hipoksik bolgelerini infiltre etmektedir (61-64).

Tiimor iliskili makrofajlarin histopatolojik olarak tespit edilmesi

Monosit/makrofaj hiicrelerin saptanabilmesi i¢in bir¢ok yiizey farklilasma antijeni
(CD)’ine kars1 monoklonal antikor gelistirilmistir. Ancak formolin ile fikse edilerek; parafin
bloklama yapilan dokuda bu antikorlarin bir¢ogu ¢alismamaktadir. Bu monoklonal
antikorlardan en sik kullanilan1 CD68’¢e kars1 olusturulan monoklonal antikordur. Diger yiizey
antijenlerinden farkli olarak CD68 molekiilii heterojen olup Y2/131, Y1/82A, EBM11, Ki-
M6, KiM7, macrosialin antibody (KIP1) ve phosphoglucomutase ( PG-M1 ) monoklonal
antikorlar tarafindan taninir. Parafin bloklama yapilan dokularda, PG-M1 monoklonal antikor
sadece monosit/makrofaj sistemi hiicrelerini boyarken, 6érnegin KP1 ve EBM11 monoklonal

antikorlar graniilosit ve myeloid prekiirsorleri de boyamaktadir. Dolayisiyla 6zgiil ve giiclii
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bir boyama yapmasi ve orneklerin hazirlanmasi sirasinda uygulanan islemlerde ¢ok hassas
olmamasi sebebi ile monosit/makrofaj sistemi hiicrelerinin tespitinde C68’e karst olusturulan
antikorlardan PG-M1 monoklonal antikoru daha uygun bulunmaktadir (65-66).

Ancak PG-M1 monoklonal antikoru ile makrofajlarin boyanmasi 6zgiil olmayip,
makrofajlarin alt gruplarinin tespiti i¢in baska molekiiller glindeme gelmistir. M2 makrofajlar
icin CD163 ifadelenmesi olduk¢a 6zgiil olup, in vitro olarak, monositler IFN-y, TNF-a ve
lipopolisakkarit gibi M1 makrofaj aktivasyonu saglayan sitokinler ile inkiibe edildiginde
CD163 ifadelenmesinin azaldigi, 1L-4, IL-10 ve G-CSF gibi M2 makrofaj polarizasyonu
saglayan sitokinler ile CD163 ifadelenmesinin arttig1 gézlenmistir. CD163 transmembran bir
protein olup hemoglobin-haptoglobin kompleksinin endositozundan sorumludur. Timor
iligkili makrofajlar CD163 reseptor araciligi ile haptoglobin-hemoglobin kompleksini hiicre
icerisine alarak, tlimor hiicreleri i¢in gerekli olan demir i¢in kaynak olusturmaktadir.
Parafinize edilmis dokularda da CD163’lin monosit/makrofaj sistemine 6zgiil boyama yaptig:
gosterilmistir (67-69).

Tiimdr iliskili makrofajlar NHL'da ve son yillarda da HL'da kétii prognoz ile iligkili
olarak bulunmustur (19,20). Klasik HL'da makrofajlarin belirtecleri olan CD163 ve CD68
ekspresyonlarinda artigin kotii prognostik oldugu ve hastaligin relaps ve progresyon igin
yiiksek risk tasidigi bazi ¢alismalarda gosterilmistir. CD163 bunun yani 1sra makrofajlarin
aktivasyonunu da gostermektedir. Immunhistokimyasal olarak yapilan calismalarda CD6S ile
CD163'in yiiksek ekspresyonlarinin ve CD163/CD68 oraninda artisin daha kisa hastaliksiz
sagkalim ve ilerlemesiz sagkalim siiresi ile iligkili oldugu saptanmistir. Baz1 ¢aligmalarda da
CD68'in makrofajlar i¢in spesifik olmadigi CD163'iin daha spesifik oldugu da ileri
stiriilmiistiir (18, 70-73).

2.1.8.3 Bcl-2

Lenfoid hiicrelerin biiyiimesi, hiicrenin yasam sansi ve hiicre oliimiinii kontrol eden
molekiiller arasindaki hassas denge ile diizenlenir. Fizyolojik hiicre oliimiiniin
diizenlenmesinde bozukluk aberran hiicre birikimine ve tiimor biiyiimesine neden olur.
Apopitoz farkli morfolojik degisiklikler ve niikleus i¢ci DNA fragmantasyonu ile
karakterizedir. Apopitozun morfolojik 6zellikleri iy1 tanimlanmis olmasina ragmen apopitoz
arkasindaki molekiiler mekanizmalar hala agik degildir. Bel-2 geni mitokondride yerlesmis bir
antiapopitotik membran iligkili molekiildiir. Bcl-2 proteini antiapopitotik fonksiyonlarini,

mitokondriden sitokrom c salinimini ve kaspas 9 ve Bax (Bcl-2 iligkili x proteini) ile apopitoz
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aktive edici faktor (Apaf-1) arasi iliskiyi diizenleyerek gosterir . Bcl-2 geni, onkogenik
etkisini apopitozu inhibe ederek gosterir (74-76).

Lenfomalarda BCL-2 Ekspresyonu

Bcl-2’nin kesfi B hiicreli follikiiler lenfomalarin yaklasik %85’inde Bcel-2 geni 18q21
bolgesinin  14q32 iizerindeki immiinglobulin agir zincir lokusuna transloke oldugu
karakteristik t(14;18) (q32;q31) translokasyonu tasidiginin gozlenmesiyle baslamstir.
Boylece bu translokasyon follikiiler lenfoma vakalarinda Bcl-2’nin asir1 ekspresyonuna neden
olur (77). Bcl-2 proteini matiir lenfoid dokuda topografik dagilim gosterir ve esasen germinal
merkezde yoktur. Zararl veya arizali mutasyona sahip germinal merkez B hiicreleri genellikle
apopitoz ile hizlica elimine edilirler. Germinal merkez B hiicrelerinde apopitoza neden olan
zararli mutasyonlarin sadece bir boliimii arizali mutasyonlar olarak taninip elimine edilirse, bu
durumda HRS hiicrelerinin transforme edici bir olay tarafindan kurtularak preapopitotik
germinal merkez B hiicrelerini temsil edebilir. Germinal merkez B hiicrelerinde Bcl-2 down
reglilasyonunda basarisizliin bu hiicrelerde malign transformasyonu tetikleyebilecegi
sOylenmistir. Hodgkin lenfomay1 da igeren bazi hematopoetik malignensilerin patogenezini
arastiran c¢alismalarda HL’da Bcl-2 ekspresyonu bildirilmistir. Bir c¢alismada HL
materyallerinde immiinhistokimyasal Bcl-2 ekspresyonunun apopitoz ile ters iligkili oldugu
gosterilmistir (74-76).

Bcl-2  proteini apopitozun inhibitorii olup mitokondrial sitoplazma, endoplazmik
retikulum ve niikleer membranda lokalizedir (11,12). Bcl-2 onkogeni 18.kromozomda
yerlesik olup t(14;18) kromozomlar:1 arasinda translokasyon s6z konusudur (13). Bcl-2'nin
asir1 ekspresyonu kemoterapoétik ilaglara ve radyoterapiye direng gelisimine yol agmaktadir.
Bunun yaninda asir1 ekspresyon hiicrelerin Gy fazinda duraksamasima da neden olmaktadir
(11). Bcl-2 ekspresyonunda artis hem DBBHL gibi yiiksek dereceli hem de follikiiler lenfoma
gibi diistik dereceli lenfoma hastalarinda relaps ve tedaviye direng ile iligkili yaninda agresif
lenfomalarda prognostik belirteg oldugu saptanmistir (11,14,15). HRS hiicrelerindeki Bcl-
2'nin artmis ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik belirteg oldugu ve progresyonu

gosterebilecegine yonelik ¢alismalar da mevcuttur (11, 16,18).
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2.1.8.4. c-Met

HGF geni 18 exon, 17 introndan olusur, yaklasik 70 kb.dir. 1989 yilinda HGF
molekiiliiniin aminoasit dizisi saptanmis ve ¢ DNA’lar1 tanimlanmistir. HGF geni ve reseptorii
c-met.in 7. kromozomda kodlandig1 saptanmistir (78). Baz1 faktorler HGF iiretimini regiile
eder. Hem IL-1a hem de IL-1B HGF gen expresyonunu ve lretimini artirir. Buna karsilik
transforming growth factor B (TGFp) ve glukokortikoidler fibroblastlardan HGF saliniminda
inhibitor etkiye sahiptir (79). Insan deri fibroblastlarindan HGF salmimi, hem cAMP hem de
membran gecgirgen cAMP analogu araciligiyla oldukca artar. HGF ile yiiksek afiniteli
reseptoril olarak bilinen c-met arasindaki iligki 1991°de tanimlanmistir (80). c-met 190 kD
molekiil agirligindadir. Distilfit baglariyla bagli heterodimerik formdan olusur . Bu protein a
(145kD) ve B(50kD) subiinitten olusur ve c-met protoonkogeni ile kodlanir (81). Tim
etkinligi B subiinitin intraselliiler kism1 gosterir ve tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Reseptor
hepatosit, fibroblast, keratinosit ve melanositin yiizeyinde gosterilebilir ve uterus, bobrek,
karaciger, dalakta saptanabilir. Hematopoetik hiicreler ayn1 zamanda c-met reseptorii tagirlar
(82). Degisik tiimorlerin reseptor durumuna bakildiginda hepatoma ve melenoma hiicreleri,
bazi gastrointestinal tiimdrler ve tiroid ile akciger kanserinde HGF reseptorii ekspresyonu
saptanmistir. Insan 16semi ve lenfomasinda c-met geninin asir1 ekspresyonu rapor edilmistir
(79). Heparan siilfat proteoglikanlar1t HGF.y1 giiclii bir sekilde baglar ve diisiik afiniteli
reseptor olarak hizmet eder (82). Fare embriyosunda c-met ve HGF ekspresyonu varligi,
HGF .nin organ gelisimindeki roliinii gosterir. HGF renal tubulus hiicrelerinde DNA sentezini
arttirir ve ayni zamanda epitelde tubul formasyonu artar. Renal hasardan sonra dolagimdaki
HGF konsantrasyonu artar. Bazi deneylerde HGF replasmani sonrasi akut renal hasarda
diizelme goriilmiistiir (79).

c-Met sinyaline yanit olarak, hiicre tipi ve kiiltiir sartlarina bagl karakteristik hiicresel
yanitlar ortaya c¢ikar. HGF/SF ve c-Met sinyalleri ¢esitli hiicre tiplerinde proliferatif ve
antiapoptotik yanitlar1 indiikler. Epitelyal hiicreler HGF/SF ve c-Met sinyaline yanit olarak
koloni ayrilmasi ve epitelyal-mezensimal gegis gosterirler. Ayrica bu hiicrelerin motiliteleri
artar. Boyle hiicreler kollajen matriks igine invaze olurlar ve dallanan tiibiiller olustururlar.
Tiibiiler dallanma, kiiltiirde gozlenen karmasik morfolojik bir olaydir ve hiicre biiyiimesinin,

polaritesinin, hareketinin sik1 bir koordinasyonunu gerektirir (79, 82).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Yeri ve Zaman

Arastirma, Aydin Adnan Menderes Universitesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Bilim
Dali’nda 2014-2015 tarihleri arasinda yapilmistir.

3.2.Arastirma Grubu

Arastirma kapsaminda, 18 yas ve tizeri HL tanisi alanlar arastirma grubunu
olusturmustur.

3.3.Vaka Grubu

Adnan Menderes Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda Takip Edilen 41 HL Tanili
hasta.

3.4.Kontrol Grubu

Lenf nodu biyopsi sonucu reaktif hiperplazi olarak degerlendirilen 16 kontrol grubu

hastasi1
3.5.Arastirmanin Tipi
Girisimsel olmayan gbzlemsel klinik ¢alismadir.
3.6.Hasta Secme Islemi

Calismaya dahil edilen hastalar Adnan Menderes Universitesi Hematoloji BD’da
takip edilen HL hastalar1 arasindan secildi. HL tanist alan hastalarin tan1 aninda ki patoloji

bloklar1 tarandi.
3.7.Veri Toplama Araci

Veri toplamak amaciyla, 18 yas ve tlizeri HL hastalariin bilgilerinin kaydedildigi
bilgi toplama formu olusturulmustur (EK-1). Formda hastalarin yas, cinsiyet bilgileri ile

klinik bilgilerinin oldugu 47 soru mevcuttur.
3.8.Verilerin Toplanmasi

HL tanili hastalarin patoloji bloklar1 patoloji boliimii tarafindan tekrar boyanarak
boyama sonuglari elde edildi. Hastalarin tan1 aninda ki laboratuar bulgular1 gegmise yonelik
laboratuar sonuglar1 taranarak elde edildi. Kontrol grubu olarak patoloji béliimiinde lenf

nodu biyopsi sonucu reaktif hiperplazi olarak degerlendirilen 15 hasta secildi. Kontrol
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grubu hastalarinin lenf nodu preparatlar1 patoloji boliimii tarfaindan boyanarak boyama

sonuglar1 elde edildi.
3.9.Laboratuvar Analizleri

Tiim Hemotoksilen Eozin kesitler tekrar degerlendirlerek HL tanisi, alt tiplendirmesi
yeniden gézden gegirilmistir. Immunhistokimyasal boyama i¢in CD 30 un en yogun oldugu
kesitler secilmistir. Kesitler {iretici firma tarafindan tarif edildigi gibi monoklonal antikor CD-
68 (KP 1) SC 20060 , santa cruz ), Bcl-2 (N-19, SC-492, santa cruz ), CD -163 ( K20-T,
Novus) , NFkappa beta( RelA p65 scL 109, santa cruz), c-Met ( C-12 sc -10, santa cruz )
kullanilarak immunhistokimya boyama yapilmistir. Isik mikroskopunda klinik bilgilerden
habersiz patololog tarafindan yapilmistir. Yaymlarda belirtildigi gibi CD 68 i¢in %5 alti: (-),
%5-25 :( +1), %25 isti :( +2) stoplazmik boyanma seklinde kabul edilmistir. (A), CD 163
stoplazmik ve membranéz %20 cut off bcl -2 i¢in cut off degeri: %10 kabul edilerek (+) ve (-)
olarak ve stoplazmik boyanma paterninde degerlendirilmistir. (83). c-Met stoplazmik ve

membrandz salinim paterninde %30 cut-off degerine gore (+) ve (-) olarak degerlendirilmistir.
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Resim 1: HL’h Bir Olguda c-Met Pozitifligi. C-Met x 40
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Resim 2: HL’Ih Bir Olguda CD68 Pozitifligi. CD68 x 40

Resim 3: HL’Ii Bir Olguda CD163 Pozitifligi. CD163 x 40

17



Resim 5: HL’h Bir Olguda NFkB Pozitifligi. HE x 40
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Resim 6: Kontrol Grubunda NFkB Pozitifligi. NFkB x 40

Resim 7: Kontrol Grubunda CD163 Pozitifligi. CD163 x 40
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Resim 8: Kontrol Grubunda CD68 Pozitifligi. CD68 x 40

-

B
u

20



-
&

-~

”

Resim 10: Kontrol Grubunda Bcl-2 Pozitifligi. Bcl-2 x 40
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3.10.istatistik Yontem

Arastirmanin verileri SPSS 18.0 istatistik paket programi kullanilarak analiz edildi.
Gruplu degiskenlerin karsilagtirilmasi igin ki- kare testi, gerekli yerlerde Fisher’in Kesin testi,
normal dagilima uymayan bagimsiz iki gruplu siirekli degiskenlerin karsilastirmalarinda
Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilagtirmalarinda Kruskal Vallis Testi,
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow Smirnow ve Shapiro Wilk testleri ile
kontrol edildi. Istatistiksel anlamlilik icin tip 1 hata diizeyi (alfa) 0,05'ten kiiciik olan degerler
istatistik olarak anlamli kabul edildi. Normal dagilima uymayan {i¢ grup karsilastiriimasinda
tip 1 hata diizeyi (alfa) 0,017'den kii¢iik olan degerler istatistik olarak anlamli kabul edildi.

3.11.izinler ve Etik Konular

Aragtirmaya baslamadan 6nce Aydin Adnan Menderes Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 2014/420 protokolo numarali yazili izin
alinmistir (EK-2). Arastirma kapsaminda elde edilen kisisel bilgiler arastirma disinda

kullanilmamis olup ticilincii kisiler ile kesinlikle paylasilmamustir.
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4-BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 48,2 yil olup %68,3’1 erkektir.
Ayrica biitlin hastalarin %30,0’1 lenfositten zengin tip, %45°1 karisik hiicreli, %20’si nodiiler

sklerozan ve %5°1 lenfositten yoksun tip olarak bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3: Hodgkin Hastalarin Yas ve Cinsiyetlerinin Dagilimi

Ozellik Say1 Yiizde
Yas (Y1) (n:40)
<50 20 50,0
>51 20 50,0
Ortalama+SS:48,2+17,0 Ortanca:49 En Kii¢iik:19 En Biiyiik:82
Cinsiyet
Erkek 28 68,3
Kadin 13 31,7
Lenfoma Tipi (n:40)
Lenfositten Zengin 12 30,0
Lenfositten Yoksun 2 5,0
Noduler Sklerozan 8 20,0
Karigik Hiicreli 18 45,0
Toplam 41 100,0
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Biitiin hastalarin ortalama hemoglobin degeri 12, 16kosit 9756,3, trombosit 323024 ve
lenfosit 1869,5 olarak bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin Laboratuvar Bulgularinin Dagilim

Grup N | Ortalama SS Ortanca En Kiiciikk | En Biiyiik
Hemoglobin 41 12,0 1,9 12,5 8,2 16,3
Lokosit 41 9756,3 6907,5 7600 1790 31480
Trombosit 41 323024,4 | 212463,0 273000 74000 1370000
Lenfosit 40 1869,5 1590,8 1400 430 6730
Monosit 40 708,5 661,8 565,0 40,0 3800,0
Eozinofil 40 507,5 985,1 240 0 5270
Rdw 41 15,7 2,7 14,9 12,1 22,7
Mpv 41 9,0 1,3 8,9 5,8 11,7
ESH 40 48,0 30,3 39,5 6 105
Ure 41 30,7 12,4 27,0 13,0 60,0
Kreatinin 41 0,7 0,1 0,7 0,5 0,9
Ldh 41 235,8 139,2 197 103 775
Kalsiyum 41 10,2 8,2 8.8 7,9 61
Total protein 41 7,0 0,6 7,1 5,7 8
Albumin 41 3,6 0,7 3,8 2,3 4,8
Urikasit 41 4,8 1,2 4,8 1,6 8,7
Ast 41 25,0 15,6 21 11 90
Alt 41 26,1 23,1 19 6 124
Ggt 41 84,7 134,3 40 7 729
Alp 41 139,3 136,1 103,0 28,0 687,0
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Hastalarin %91,7’°sinde ekstranodal tutulum bulunmamakta, %34,2’sinin Ann Arbor
evresi III-A, %2,7’sinde Bulky kitle mevcut, %50’sinde EORTC orta derece, %55’ inde
GHSG derecesi orta ve %25,6’sinda IPSS derecesi 2 olarak bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin Prognostik Belirtecleri

Ozellik Say1 Yiizde
Ekstranodal Tutulum
Var 3 8,3
Yok 33 91,7
Ann Arbor
I-A 3 7,9
II-A 12 31,6
III-A 13 34,2
IV-A 10 26,3
Bulky Kitle
Var 1 2,7
Yok 36 97,3
EORTC
Sinirh 9 22,5
Orta 20 50,0
Ileri 8 20,0
Cok Ileri 3 7,5
GHSG
Sinirh 18 45,0
Orta 22 55,0
IPSS
0 3 7,7
1 9 23,1
2 10 25,6
3 1 25,6
4 15,4
5 1 2,6
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Hastalarin %35’inin KT (ABVD) sayis1 8, %59,5’inde KT yanit1 kismi, %22,2’sinde
relaps var, %8,1’ine otolog nakil yapilmis, hi¢bir hastaya allonakil yapilmamais, %79,5’inde
ikinci tedavi yok ve %82,5’inde ABVD tamamlanmaistir (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin Tedaviye Yamitlarinin Degerlendirilmesi

Ozellik Say1 Yiizde

KT (ABVD) Sayisi

2 2 5,0

3 1 2,5

4 12 30,0

5 1 2,5

6 8 20,0

7 2 5,0

8 14 35,0
KT (ABVD) Yamt

Yanit Yok 8 21,6

Tam Yanit 22 59,5

Kismi Yanit 7 18,9
Relaps

Var 8 22,2

Yok 28 77,8
Otolog Nakil

Yapilmadi 34 91,9

Yapildi 3 8,1
Allo Nakil

Yapilmadi 39 100,0

Yapildi 0 0,0
Ikinci Tedavi

Yok 31 79,5

Eshap 5 12,8

Beacopp 2 5,1

Mine 1 2,6
KT (ABVD) Sonuc

Tamamlandi 33 82,5

Devam Ediyor 7 17,5

25




Aragtirmada HL grubunun %.56,1°1 CD163 ile boyanmamis, %39°u zayif, %4,9°u ise
giicli boyanmigtir. Ayni degerler kontrol grubunda sirasiyla %33,3, %66 ve %0 olarak

bulunmustur.

HL grubunun %22,0’1 CD68 ile boyanmamis, %61°1 zayif, %17,1°1 ise gigcli
boyanmistir. Ayni1 degerler kontrol grubunda sirasiyla %13,3, %86,7 ve %0 olarak

bulunmustur.

HL grubunun %61,0’1 c-Met ile boyanmamis, %39,0’1 zayif boyanmistir. Ayni
degerler kontrol grubunda sirastyla %73,3 ve %26,7 olarak bulunmustur.

HL grubunun %70,7°si Bcl-2 ile boyanmamis, %29,3’lii zayif boyanmustir. Ayni
degerler kontrol grubunda sirastyla %86,7 ve %13,3 olarak bulunmustur.

HL grubunun %78,0’1 NFkB ile boyanmamis, %22,0’1 zayif boyanmistir. Ayni
degerler kontrol grubunda sirasityla %73,3 ve %26,7 olarak bulunmustur.

HL grubu ile kontrol grubu arasinda c-Met, Bcl-2 ve NFkB boyanmalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Hasta Grubuna Gore Boyama Sonug¢larinin Dagilim

Hasta Grubu

Ozellik Hodgkin Kontrol p
CD 163 Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Yok 23 56,1 5 33,3

Zayif 16 39,0 10 66,7 -

Giiglii 2 4,9 0 0,0
CD 68

Yok 9 22,0 2 13,3

Zayif 25 61,0 13 86,7 -

Giiclii 7 17,1 0 0,0
c-Met

Yok 25 61,0 11 73,3

Zayif 16 39,0 4 26,7 0,393
Bcl-2

Yok 29 70,7 13 86,7

Zayif 12 29,3 2 13,3 0,307
NFkB

Yok 32 78,0 11 73,3

Zayif 9 22,0 4 26,7 0,730%

*Fisher’in Kesin testi
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Lenfositten zengin tip HL hastalariin %58,3’tii CD163 boyanmamis, %41,7’s1 ise
zaylf boyanmustir. Lenfositten yoksun tip 2 hastanin 1 tanesi CD163 boyanmamus, bir tanesi
de zayif boyanmistir. Noduler sklerozan tip hastalarin %50’si boyanmamis, %50’si de zayif
boyanmistir. Karisik hiicreli hastalarin %61,1’1 CD163 boyanmamis, %27,8’°1 zayif, %11,1°1
de gliclii boyanmustir.

Lenfositten zengin tip HL hastalarinin %25,0’1 CD68 boyanmamis, %58,3’ii zayif,
%16,7’s1 de giiclii boyanmustir. Lenfositten yoksun tip 2 hastanin 1 tanesi CD68 zayif, bir
tanesi de gii¢lii boyanmistir. Noduler sklerozan tip hastalarin tamami1 CD68 zayif boyanmustir.
Karigik hiicreli hastalarin %33,3’ii CD68 boyanmamis, %50°si’1 zayif, %16,7’si de gii¢glii
boyanmuistir.

Lenfositten zengin tip HL hastalarinin %75,0’1 c-Met boyanmamis, %?25,0’1 zayif
boyanmuistir. Lenfositten yoksun tip 2 hastanin 1 tanesi c-Met boyanmamus, bir tanesi de zayif
boyanmustir. Noduler sklerozan tip hastalarin %37,5’1 c-Met boyanmamis, %62,5’1 de zayif
boyanmugtir. Karigik hiicreli hastalarin  %66,7’si c-Met boyanmamis, %33,3’4 zayif
boyanmuistir.

Lenfositten zengin tip HL hastalarinin %83,3’ii Bcl-2 boyanmamis, 9%16,7’si zayif
boyanmustir. Lenfositten yoksun tip 2 hastanin 1 tanesi Bcl-2 boyanmamus, bir tanesi de zayif
boyanmistir. Noduler sklerozan tip hastalarin %87,5’1 Bcl-2 boyanmamis, %12,5°1 de zayif
boyanmistir. Karisik hiicreli hastalarin %61,1°1 Bcl-2  boyanmamis, %38,9’u  zayif
boyanmustir.

Lenfositten zengin tip HL hastalarinin %91,7’si NFkB boyanmamis, %8,1°1 zayif
boyanmistir. Lenfositten yoksun tip 2 hastanin tamami NFkB boyanmamistir. Noduler
sklerozan tip hastalarin %50’si NFkB boyanmamis, %50’si de zayif boyanmistir. Karisik
hiicreli hastalarin %83,3’i NFkB boyanmamus, %16,7’s1 zayif boyanmistir (Tablo 8).

27



Tablo 8: Lenfoma Alt Tipine Gore Boyama Sonuclarinin Dagilim

Ozellik L.Zengin L. Yoksun Nodiiler Sklerozan | Karisik Hiicreli
CD 163 Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde Say1 Yiizde Say1 | Yiizde
Yok 7 58,3 1 50,0 4 50,0 11 61,1
Zayif 5 41,7 1 50,0 4 50,0 5 27,8
Giicli 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 11,1

CD 68
Yok 3 25,0 0 0,0 0 0,0 6 33,3
Zayif 7 58,3 1 50,0 8 100,0 9 50,0
Giicli 2 16,7 1 50,0 0 0,0 3 16,7
c-Met
Yok 9 75,0 1 50,0 3 37,5 12 66,7
Zayif 3 25,0 1 50,0 5 62,5 6 33,3
Bcl-2
Yok 10 83,3 1 50,0 7 87,5 11 61,1
Zayif 2 16,7 1 50,0 1 12,5 7 38,9
NFkB
Yok 11 91,7 2 100,0 4 50,0 15 83,3
Zayif 1 8,3 0 0,0 4 50,0 3 16,7

Arastirmada hastalarin tan1 konduktan sonra arastirma tarihine kadar olan yasam
stireleri boyanma 6zelliklerine gore incelenmistir. Bu kapsamda CD163, CD 68, c-Met, Bcl-2
ve NFkB boyanma sonucu ile yasam siireleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmamustir. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasma ragmen, zayif boyanan

hastalarin ortalama yasam siireleri, hi¢ boyanmayan hastalardan fazla bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9: Boyanma Ozelliklerine Gére Ortalama Yasam Siirelerinin Dagilimi

Ozellik Boyanma | N |Ortalama| SS Ortanca p
Yok 23 30,7 12,2 26,0

CD163* Zayif 16 40,8 19,1 42,0 0,293
Giiglii 2 27,5 2,1 27,5
Yok 9 27,8 14,2 22,0

CD68* Zayif 25 36,9 16,5 36,0 0,248
Giiclu 7 34,6 13,3 29,0
Yok 25 31,08 | 14,25 26,0

c-MetT Zayif | 16 | 39,88 |1665| 42,0 0,069
Yok 29 32,45 |14,60 28,0

Bel-2 Zayif 12| 3950 |17,58 39,5 0.207
Yok 32 32,78 | 14,48 27,5

NFkB Zayif 9 40,67 |18,87 42.0 0,201

*Kruskal Wallis testinde 3 grup karsilastirildigi i¢in p=0,017 (0,05/3) ve altinda

olan degerler anlamli kabul edilmistir.(Bonferroni Diizeltmeli p degeri)
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5- TARTISMA

Calismamiza dahil olan hastalarin 28’1 erkek (%68,3) olup, hastalarin yas ortalamast
48 yil idi. HL’nin ikinci pik yaptigt donemim 50°li yaslar oldugu diisiiniildiiginde (1),
arastirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasinin 50’li yaslardaki pik ile uygunluk
gosterdigi gorlilmektedir. Ayrica hastalarin %68,3’iiniin erkek olmasi da literatiir ile
uyumludur. Ciinkii HL erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmekte olup, erkek kadin orani
1,4°tiir (30). Inan’m HL ile ilgili yaptig1 benzer bir arastirmada (84), HL hastalarinin
%67,8’inin, Yavuz’un yaptig1 bir aragtirmada (85) ise %64,5’inin erkek oldugu bulunmustur.
Yildirim ve arkadaslarinin Antalya’da yaptigi ¢alismada (86), HL hastalarinin %62,6’sinin

erkek oldugu ve hastaligin 50 yasindan sonra ikinci kez pik yaptigir bulunmustur.

Arastirmamizda biitiin hastalarin %30,0°1 lenfositten zengin tip, %45°1 karisik hiicreli
(mikst), %20’si nodiiler sklerozan ve %5°1 lenfositten yoksun tip olarak bulunmustur (Tablo
1). HL’nin histolojik alt tiplerinin dagilimi incelendiginde, gelismis {ilkelerde Nodiiler
sklerozan tip HL nin, KHL ‘larin %70’ini olusturdugu goriilmektedir (87).

Mikst tip HL, gelismis iilkelerde %15-30 arasinda goriilmekte olup, gelismekte olan
iilkelerde en sik goriilen KHL alt grubudur. Lenfositten zengin tip HL Klasik HL vakalarinin
%5-6’s1m1 olusturmaktadir. Lenfositten yoksun tip HL, daha nadir goriilmekte olup, KHL
vakalarinin %]1’ini olusturmaktadir (88). Bizim ¢alismamizda da en sik goriilen alt tip, mikst
HL olup, bunu lenfositten zengin tip ve nodiiler sklerozan tip takip etmistir. Caligmamizda
lenfositten yoksun tip HL’nin diisiik diizeyde goriilmesi gelismekte olan iilke profili ile

uyumluluk gostermektedir.

Steidl ve arkadaslarinin Kanada’da yaptig1 bir ¢alismada, tiim HL hastalarmin %55’
erkek olup, %76,1°1 nodiiler sklerozan tip, %16,1°1 mikst, %3’ lenfositten zengin, %3’i de
lenfositten fakir tip olarak ulunmustur. Bu ¢alisma, gelismis iilkede yapildig: i¢in HL alt tipi

olarak en sik nodiiler sklerozan HL ¢ikmas1 beklenen bir sonugtur (89).

Tirkiye’de HL histopatolojik alt siniflarin goriilme sikliklar1 incelendiginde, tiim HL
hastalarinin %5-10 lenfositten zengin tip, %25-35 noduler sklerozan tip, %35-50 mikst tip ve
%5-10 lenfositten yoksun tip oldugu tespit edilmistir. Kayseri’de yapilan bir ¢alismada, HL
hastalarinin %19,9’u lenfositten zengin tip, %23’ nodiiler sklerozan, %47,8’1 mikst seliiler,

%9,3’1i lenfositten yoksun tip oldugu goriilmiistiir (90).
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Tlziiner ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, 1976-1986 yillar1 arasinda incelenen
665 HL vakas1 incelenmis olup, bu hastalarin %57’si mikst, %15°1 nodiiler sklerozan, %12’si

lenfositten yoksun ve %9’u kenfositten zengin tip HL oldugu tespit edilmistir (91).

Yavuz’un yaptigi benzer bir ¢alismada tiim hastalarin %61,8’1 nodiiler sklerozan,
%29,4’1i de mikst hiicreli HL olarak bulunmustur. Bassiillii’niin yaptig1 ¢calismada ise, klasik
HL hastalarinin %46,9’u mikst, %34,3’1linii nodiiler sklerozan ve %8,2’sini ise lenfositten

zengin tip HL hastalar1 olusturmustur (88).

Yildirnm ve arkadaslarinin Antalya’da yaptigi calismada, tiim vakalarin %352,7’si
Nodiiler Sklerozan, %32,5’1 mikst, %8,5’1 lenfositten zengin tip ve %4,2’si ise lenfositten

fakir tip olarak bulunmustur (86).

Seker ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, vakalarin %50,3°1 erkek olup ortalama yasi
40,2 y1l olarak bulunmustur (92). Ayn1 ¢alismada, en sik izlenen histopatolojik alt tip nodiiler
sklerozan (%52,5) iken mikst tip HL ise (%35,6) ikinci siklikta bulunmustur. Bu sonuglar
daha c¢ok gelismis iilke HL alt tiplerine benzemektedir. Ayrica hastalarin %7,5’1 lenfositten

zengin tip ve %3,1°1 ise lenfositten fakir tip olarak tespit edilmistir.

Sermet’in yaptig1 bir ¢alismada, HL’1i hastalarin yas ortalamasi 42.76 + 4.33 yil olarak
bulunmustur. Ayni arastirmada 21 hastanin %57.1°1 erkektir. HL’1i 21 hastadan 6’s1 (%28.6)
nodiiler sklerozan, 2’si (%9.5) mikst selliiler, 1’1 (%4.8) lenfositten zengin, 1’1 (%4.8)
lenfositten fakir, 5’1 (%23.8) nodiiler lenfosit predominant HL olarak bulunmustur. Iki (%9.5)
hasta evre 1, 7 (%33.3) hasta evre 2, 6 (%28.6) hasta evre 3 ve 6 (%28.6) hasta evre 4’tiir.

Hastalarin yalnizca 9’unda (%42.9) ekstranodal tutulum mevcuttu (93).

Hastalarimizin  %91,7’sinde ekstranodal tutulum bulunmamakta, %34,2’sinin Ann
Arbor evresi III-A, %2,7’sinde Bulky kitle mevcut, %50’sinde EORTC orta derece, %55’ inde
GHSG derecesi orta ve %25,6’sinda IPSS derecesi 2 olarak bulunmustur (Tablo 3).

Yavuz’un yaptigr c¢alismada (85), Hodgkin Lenfoma hastalarinin %8,8’inde ekstra
nodal tutulum bulunmakta, %35,3’linlin Ann Arbor evresi Evre III, %8,8’inde Bulky kitle
mevcut olup, %14,6’sinin EORTC evresi orta olarak bulunmustur. Yildirim ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada (86), hastalarin %3,5’inde ekstranodal tutulum bulunmakta idi. Yavuz’un
yaptig1 calisma ile bizim ¢aligmamiz evre ve ekstranodal tutulum siklig1 acisindan benzerlik

gostermektedir.
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Seker ve arkadaglarinin yaptigi calismada (92), tan1 aninda 14 hasta evre I, 84 hasta
evre II olmak tizere %59.4 hasta erken evrede, 31 hasta evre III, 27 hasta evre IV olmak iizere
%35.2 hasta ileri evrede bulunmustur. Bulky hastalik hastalarin %19.4’unda go6zlendi.

Ekstranodal tutulum en sik karacigerde olmak tizere %17 hastada goriildii.

Steidl ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, HL tedavisi basarili olan hastalarin %14’i evre
I, %60°1 evre II, %16’s1 evre III ve %10’u evre IV hastalardir. Ayni1 ¢alismada, tedavisi
tamamlanan hastalarin %18’inde, tedavisi tamamlanamayan hastalarin %26’sinda Bulky kitle
mevcut olup, tedavisi tamamlanan hastalarin %14 iiniin IPS skoru 4 (Yiiksek Risk) ve
iizerinde tedavisi tamamlanmayan hastalarin %18’inin IPS skoru 4 ve iizerindedir. Ayrica

hastalara ikincil tedavi ve otolog nakil yapilmamistir (89).

Hastalarimizin  %35’inin KT (ABVD) sayist 8, %30’unun 4 ve %?20’sinin 6,
%59,5’inde KT yanit1 tam, %18,9’unda kismi, %22,2’sinde relaps var, %8,1’ine otolog nakil
yapilmis, %79,5’inde ikinci tedavi yok ve %82,5’inde KT tamamlanmistir (Tablo 4).

Steidl ve arkadaglarinin ¢alismasinda, hastalara ikincil tedavi verilmemis ve otolog

kok hiicre nakli yapilmamustir (89).

Yavuz’un yaptig1 aragtirmada (85), HL hastalarinin %66°s1 8 kiir, %17,6’s1 ise 4 kiir
KT (ABVD) almistir. Ayni arastirmada tedavi sonrasi 31 (%91.2) hasta komplet remisyona

(tam cevap) girmistir. U¢ (%8.8) hasta ise primer refrakter olarak degerlendirilmistir.

Sermet’in Eskisehir’de yaptig1 ¢alismada (94), HL hastalarinda verilen 2-3 kiir ABVD
sonrasi ara donemde yanit degerlendirme amagli ¢ekilen PET BT de 11 (%68.8) hastada tam,
3 (%18.8) hastada kismi remisyon gozlendi. Tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede ise 15
(%88.2) hastada tam, 1 (%5.9) hastada kismi remisyon mevcuttu. Bir (%5.9) hastada

progresyon saptandi.

Seker ve arkadaglarinin yaptigi caligmada (92), tiim hastalara 1. sira kemoterapi
protokolii olarak ABVD uygulanmistir. Takip siiresince 39 (%23.6) hastada relaps gelistigi
gorlilmiis, 31 (%17.4) hasta primer refrakter hastalik veya niiks nedeniyle 2. sira kemoterapi
verilmistir. Tkinci sira kemoterapi rejimi olarak 20 hastaya ICE, 3 hastaya DHAP, 3 hastaya
ABVD, 2 hastaya COPP, 2 hastaya GDS ve 1 hastaya EVAP rejimi uygulanmistir. Ayni
calismada on alti hastaya ise kurtarma tedavisi sonrasi, otolog nakil yapilmistir. Bizim
calisgmamizda da benzer sekilde hastalarin %20,5’ine ikinci sira KT verilmis ve %38,1’ine de

otolog nakil yapilmustir.
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Aragtirmamizda, boyanma Ozellikleri ile tan1 anindan arastirmamizin yapildigi ana
kadar gegen siireler incelendiginde, biitiin boyamalarda (CD163, CD 68, c-Met, Bcl-2 ve
NFkB), zayif boyanan hastalarin, bugiine kadar ki yasam siirelerinin hi¢ boyanmayan
hastalardan daha uzun oldugu sonucu elde edilmistir (Tablo 7). Bu sonug literatiir ile ¢eliskili

bir durum olarak degerlendirlmistir.

Hepatosit biiyiime faktorii (HGF)/HGF ligand1 c-Met sinyal yolagi proliferasyon,
yasam sliresi ve migrasyon gibi ¢esitli biyolojik olaylar1 diizenlemektedir (21,22). Bu yolagin
gen amplifikasyonu, translokasyon, mutasyon veya otokrin ya da parakrin sinyali nedeniyle
diizensizlesmesi birgok malign hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Ozellikle c-Met
proto-onkogeninin DBBHL, mesane, meme, over ve kolorektal kanserlerde prognostik rolii
oldugu gosterilmistir (21, 23-25). Klasik HL hastalarinin doku 6rneklerinin %33-100’iinde c-
Met ekspresyonu saptanmistir (21, 26-27). Diger malign hastaliklarin aksine HRS
hiicrelerindeki c-Met ekspresyonunun olumlu prognostik énem tasidigi bazi c¢alismalarda
gosterilmistir (21, 94). Buna karsin Bedewy ve ark. (95) CD163 ve c-Met ekspresyonlarinin
birlikteliginin klasik HL’da kotli prognozu gosterdigini immunhistokimyasal olarak

gostermislerdir.

Xu ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, c-Met ekspresyonu olan HL hastalarinda 5
yillik hastaliksiz sagkalim %94 iken, c-Met ekspresyonu olmayan HL hastalarinda 5 yillik
hastaliks1z sagkalim %73 olarak bulunmugtur (96).

Wha Koh’un yaptig1 bir ¢calismada c-Met ekspresyonu olan HL hastalarinin genel

sagkaliminin daha iyi oldugu bulunmustur (97).

Steidl’in yaptig1 c¢alismada, HL hastalarinda artmigs CD68 makrofaj diizeyinin
hastaliksiz gegen siirenin azalmasina, relaps riskinin artmasina ve tedaviye yanitin azalmasina
neden oldugu ve kotii prognoz gosterdigi bulunmustur. Bu nedenle hastaligin prognozunda

yeni bir risk faktorii olarak degerlendirilmesini 6nermislerdir (89).

Azambuja’nin yaptig1 baska bir calismada ise, ABVD KT protokolii uygulanan 265
HL hastas1 incelenmis olup, CD68 ve CD163 ile HL hastalariin klinigi arasinda her hangi bir
iliski bulunamamistir (98). Ancak ayni ¢alismada, HRS hiicrelerinde EBV pozitifligi ile CD68
ve CD163 arasinda iliski bulunmus olup, prognostik siniflamada bu belirteglerin onemli

olabilecegi vurgulanmstir.
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Yoon ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, artmis CD68 ve 163 ekspresyonlarinin,

hastaliksiz sagkalim siiresini azalttig1 ve tedavi ile iligkili 6liimleri artirdigi bulunmustur (99).

Koh’un yaptig1 bir calismada, CD68 ve CD163’iin HL’da hastaliksiz gecen siireyi
kisalttigr bulunmus olup, CD68 ve 163’iin yliksek olmasimin koti prognozu gosterdigini
belirtmislerdir(74). Ancak Harris ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada, CD68 ve
CD163’iin yiiksek olmasmin hastaligin tekrarlamasinda her hangi bir etkisinin olmadigi

bulunmustur (100).

Jakovic ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, ileri evre HL hastasi 52 Kkisi
incelenmis ve artmig CD68 diizeyinin 5 yillik genel sagkalimi ve hastaliksiz gecen siireyi

azalttig1 bulunmustur (101).

Klein ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢calismada ise, 88 HL hastasinda CD68 ve
CD163 miktar1 ile genel sagkalim arasindaki iligki incelenmis, artmis CD163 seviyesinin
genel sagkalimi azalttig1, ancak CD68 seviyesi ile genel sagkalim arasinda her hangi bir iliski

olmadigi bulunmustur (73).

Jakovic ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise, Bcl-2 ve CD68 diizeyinin
artmasinin, HL hastalarinda genel sagkalimi azalttigi bulunmustur (102). Ayni ¢alismada,
HL’da genel sagkalimi azaltan 5 Onemli faktor tespit edilmistir. Bunlar Bcl-2 ve CD68
ekspresyonu, IPS’ni 2°nin tlizerinde olmasi, Bulky kitle olmas1 ve total lenf nodu tutulumunun

olmasidir.

Sup ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, Bcl-2 ekspresyonunun artmasi ile genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda negatif iliski oldugu bulunmustur(16). Aym
calismada, BCL2 ekspresyonunun yeni tan1 almig HL hastalarinda, hastaligin prognozunun

nasil olabilecegi konusunda fikir verebilecek bagimsiz bir belirte¢ olabilecegi vurgulanmaistir.

Jakovic’in yaptig1 bir caligmada, tiimor hiicrelerindeki Bcl-2 ekspresyonunun %50 nin

altinda olmasi, HL hastalarinin remisyona girme olasiligin1 artirdigr bulunmustur (18).

Rassidakis’in yaptig1 bir ¢alismada, Bcl-2 expresyonu olan HL hastalarinda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim %74 iken, Bcl-2 ekspresyonunun olmadigi hastalarda ise 5 yillik
hastaliks1z sagkalim %84 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada, ABVD tedavisi alan ve Bcl-2
ekspresyonu olan HL hastalarinda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %74 iken, Bcl-2 ekspresyonu
olmayanlarda bu deger %88 olarak bulunmustur. Bel-2 ekspresyonunun olmasi, 45 yas ve

tizeri HL hastalarinda 5 yillik hastaliksiz sagkalim siiresini kisalttigi bulunmustur (103).
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Yapilan calismalarda genellikle CD68, CD163 ve Bcl-2 ekspresyonunun artmasi ile
HL prognozunun olumsuz etkilendigi sonucuna ulasilmistir. Ancak c-Met ekspresyonu ile HL

prognozu arasinda pozitif bir iligski oldugu sdylenebilir.

Diger lenfoid ve nonlenfoid hiicrelerin aksine, Hodgkin RS hiicrelerinin
proliferasyonu, NFKB aktivasyonuna baglidir. Dahasi, NFKB p50 RelA’lar, stres durumunda
lemfoma hiicrelerinin apopitoza gidisine engel olmaktadir (104). Bu nedenle HL patogenezini

anlamak i¢in NFKB 6nemli bir komponent olmaktadir.

NF-kB hematopoietik veya solid ¢ogu tiimdr hiicresi gelisiminde aktif rol
oynamaktadir. Ote yandan NFkB normal hiicrelerde nadiren aktiftir. Proliferatif fazdayken
normal T hiicreleri, B hiicreleri, timositler, monositler ve astrositlerde aktif NF-kB bulunur.
Timorlerde NFkB’nin baskilanmasiin proliferasyonu inhibe ettigi, hiicre siklusunu
durdurdugu ve apoptozise neden oldugu gosterilmistir. Ayrica NFkB inhibisyonunun timor
hiicrelerini kemoterapiye duyarl hale getirdigi belirtilmektedir. Ote yandan, NF-kB immiin
sistemin normal c¢alismast icin gereklidir. Sonug¢ olarak, onkogenler, viral proteinler,
karsinojenler, timor promoterlar1 ve inflamatuar uyaranlar NFkB’yi aktive etmekte, aktive
NFkB de hematopoez, transformasyon, apoptozis, proliferasyon, immiinite, invazyon,

anjiogenez ve metastaz ile ilgili genleri denetim altinda tutmaktadir (105).

Benharroch ve arkadaglarinin yaptigi bir g¢alismada, NFkB’lerin, Hodgkin RS

hiicrelerindeki apopitozus inhibisyonundan sorumlu oldugu bulunmustur (106).

Izban ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢aligmada, Hodgkin RS hiicrelerinde NFkB
acisindan yiiksek bir immiinpozitiflik bulunmustur. Ayni calismada NFkB’nin kimyasal
olarak inhibe edilmesi ile spontan olarak kaspaz bagimsiz apopitozis gosterilmis ve bu durum

Hodgkin RS hiicrelerinin yasam siiresinin kisalmasina neden olmustur (107).

Bu arastirma kapsaminda Aydin Adnan Menderes Universitesi I¢ Hastaliklar
Hematoloji ABD ¢ da takip edilen biitiin HL hastalar1 arastirmaya dahil edilmistir. Bu
kapsamda takip edilen biitiin hastalar iginde sadece 1 tane 6lim olayr gergeklestigi icin
aragtirmada sagkalim (Survival) degerlendirilememistir. Yasam siiresi olarak hastalik tanisi
konulduktan arastirmaya dahil edilinceye kadar gecen siirelerin ortalamalar karsilastirilmis
olup, yasam siiresi konusunda fikir vermek amaglanmistir. Ancak arastirmada bahsedilen
yagsam siiresi, sagkalim konusunda yeterince fikir vermemektedir. Hasta sayimizin azligi

sonuglari etkilemis olabilir.
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6- SONUC

Arastirmamizda HL hastalarinin yas ve cinsiyet dagilimi literatiir ile uyumlu
bulunmustur.

Hastalarin biiyiik kisminda ekstranodal tutulum bulunmamaktadir.
Hastalarin %59,5’1 KT ye tam yanit vermistir.

Hodgkin grubunun %56,1°’1 CD163 ile boyanmamis, %39’u zayif, %4,9°u ise
giiclii boyanmustir.

Hodgkin grubunun %22,0’1 CD68 ile boyanmamis, %61°1 zayif, %17,1°1 ise
giiclii boyanmustir.

Hodgkin grubunun %61,0’1 c-Met ile boyanmamis, %39,0°1 zay1f boyanmuistir.

Hodgkin grubunun %70,7°’si Bcl-2 ile boyanmamis, %29,3’i zayif
boyanmuistir.

Hodgkin grubunun %78,0°1 NFkB ile boyanmamis, %22,0’1 zayif boyanmustir.

Hodgkin hastalarinin CD68, CD163, c-Met ,Bcl-2 ve NFkB boyanma durumu
%22 ile %61 arasinda degismektedir.

Nodiiler Sklerozan HL hastalarinin tamami, Lenfositten zengin hastalarin
%581 CD68 ile zayif boyanmustir.

Karigik Hiicreli hastalarin %11°1 CD163, %16’s1 CD68 giiclii olarak
boyanmustir.

CD68, CD163, c-Met, Bcl-2, NFkB ile prognoz arasinda iliski bulamadik.

IPSS ile CD68, CD163, c-Met, Bcl-2, NFkB boyanmasi arasinda iliski
bulamadik.
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7- OZET

Giris-Amac: Bu caligmanin amaci, KHL’l1 hastalarda lenf bezi 6rneklerinde CD163,
CD68, c-Met, Bcl-2 ve NFkB ekspresyonlarinin prognoz iizerindeki etkilerini arastirmaktir.

Metot: Aydin Adnan Menderes Universitesi I¢ Hastaliklari Hematoloji BD’da
yiiriitiilen bu arastirmaya 41 HL hastasi, 16 kontrol hastasi olmak iizere 57 kisi dahil
edilmistir. Arastirmada hasta verileri retrospektif olarak dosyalardan elde edilmistir.
Immunhistokimyasal boyama i¢in CD 30’un en yogun oldugu kesitler se¢ilmistir. Yaymalar
151k mikroskopunda klinik bilgilerden habersiz patolologtarafindan yapilmistir. Arastirmanin
verileri SPSS 18.0 istatistik paket programi kullanilarak analiz edildi. Analizlerde ki kare
testi, Fisher’in Kesin testi, Mann Whitney U testi ve Kruskal Vallis Testi kullanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik igin tip 1 hata diizeyi (alfa) 0,05'ten kiiciik olan degerler istatistik
olarak anlaml1 kabul edildi. Arastirma i¢in Aydin Adnan Menderes Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan yazili izin alinmistir.

Bulgular: Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 48 yil olup %68,3’1
erkektir. HL hastalarinin 9%30,0’1 lenfositten zengin tip, %45°’1 karisik hiicreli, %20’si
nodiilersklerozan ve %5°1 lenfositten yoksun tip olarak bulunmustur. Hastalarin %59,5°1
KT’ye tam yanit vermistir. Hodgkin grubunun %39’u zayif, %4,9’u ise gii¢lii, %61°1 CD68 ile
zayif, %17,1°1 ise glicli boyanmistir. Hastalarin %39°i c-Met, %29,3’1 Bcel-2 ve %22’si
NFkB ile zayif boyanmistir. Hasta grubu ile kontrol grubunun boyanma 6zellikleri arasinda
istatistiksel ag¢idan her hangi bir fark bulunmamistir. Ayrica CD163, CD 68, c-Met, Bcl-2 ve
NFkB boyanma sonucu ile yasam siireleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmamustir. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina ragmen, zayif boyanan
hastalarin ortalama yasam siireleri, hi¢ boyanmayan hastalardan fazla bulunmustur.

Sonu¢: Arastirmada hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu arasinda boyanma 6zellikleri agisindan her hangi bir fark
bulunamamuistir. Ayrica hastalarin boyanma 6zellikleri ile yasam siireleri arasinda her hangi
bir fark bulunamamistir. Ancak arastirmanin sonuglarinin ihtiyath yorumlanmasinda fayda
olup, yasam siireleri ile boyanma ozelliklerini degerlendiren ileri arastirmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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8- PROGNOSTIC IMPORTANCE OF CD163, CD68, C-MET, BCL-2 AND NFkB
EXPRESSIONS IN CLASSICAL HODGKIN LYMPHOMA PATIENTS

PREAMBLE - PURPOSE The purpose of this study is researching effects of CD163,
CD68, c-Met, Bcl-2 and NFkB RelA expressions on prognosis in lymph node samples from
Classical Hodgkin lymphoma patients.

METHOD:41 Hodgkin lymphoma (HL) patients and 16 control patients, 57 persons in
total were included in this study which was conducted in Aydin Adnan Menderes University
Internal Medicine Hematology Clinic. In the study patient data were obtained from files
retrospectively. Sections which have highest concentration of CD 30 were chosen for immuno
- histo - chemical staining. Smearing was carried out in light microscope by a pathologist who
was uninformed about clinical information. Research data were analyzed by using SPSS 18.0
statistics package program. Chi - square test, Fisher exact test, Mann Whitney U test and
Kruskal Vallis test were used in analyses. Values which their type - 1 error level (alfa) are less
than 0,05 were considered as statistically significant for statistical significance. A written
permission was obtained from Aydin Adnan Menderes University Non - Invasive Clinical
Studies Ethics Committee for the study.

FINDINGS: The average age of the patients who were included in the study were 48
and 68,3 % of them were male. 30,0 % of HL patients were found lymphocyte - rich type, 45
% of HL patients were found mixed - cell type, 20 % of HL patients were found nodular
sclerosant type and 5 % of HL patients were found devoid of lymphocyte.59,5 of patients
fully responded to KT. 39 % of Hodgkin group were stained weak, 4,9 % of Hodgkin group
were stained strong, 61 % of Hodgkin group were stained weak with CD68 and 17,1 % of
Hodgkin group were stained strong with CD68. 39 % of patients were stained weak with c-
Met, 29,3 % of patients were stained weak with Bcl - 2 and 22 % of patients were stained
weak with NfkB. No difference was found in terms of statistics between staining properties of
patient group and control group. Also no significant difference was found in terms of statistics
between lengths of life and CD163, CD 68, c-Met, Bcl2 and NFkB staining result. In spite of
there is no significant statistical difference, it was found that average length of life of weakly
stained patients was longer than average length of life of non - stained patients.

CONCLUSION: Age and gender distributions of patients were found in concordance
with literature in the study. No difference was found in terms of staining properties between
patient and control groups. Also no difference was found between staining properties and
length of life of patients. However, it is better to construe the results of the study temperately

and there is a need for further studies evaluating length of life and staining properties.
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