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OZET

Cocukluk Cag Lenfomalarinda Epstein-Barr Viriis insidansinin Arastiriimas

Lenfomalar cocukluk cagi kanserleri arasinda, gelismis Ulkelerde I6semi ve
beyin timorlerinden sonra Uglinct siklikta gordlirken gelismekte olan Ulkelerde ise
|6semilerden sonra ikinci sirada yer almaktadir.

EBV’ nin lenfomal1 hastalarin 6nemli bir bélimiinde hastalig: tetikleyici bir role
sahip oldugu; ancak sosyoekonomik kosullar, genetik 6zellikler ve immin sistemi
baskilayict etkenlerin  bir bitin olarak hastaligin  gelisiminde 6nemli  oldugu
bilinmektedir.

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalr’ nda
2001-2008 vyillar1 arasinda tam almis 87 cocukluk ¢agi malign lenfoma olgusunda
immunohistokimya (LMP-1) ve in situ hibridizasyon-EBER (Ebstein-Barr virts
encoded RNA) yontemleri ile EBV'nin gocukluk c¢agi lenfomalarinda gérilme oram
arastirilmistur.

Olgularin 51'i Non-Hodgkin lenfoma, 36'si Hodgkin lenfomaya ait drneklerdir.
Her iki yontemle Hodgkin lenfomal1 30 (% 83,3) olguda, Non-Hodgkin lenfomal1 14 (%
27,4) olguda EBV pozitifligi goralmustir. Mikst selltler Hodgkin lenfomal1 20 olgunun
19'unda (% 95), noduler sklerozan Hodgkin lenfomal1 alti olgunun besinde (% 83,3),
siniflandirilamayan dokuz Hodgkin lenfoma olgusunun altisinda (% 66,6) pozitiflik
saptanmustir. Non-Hodgkin lenfomada tiim olgular immuinohistokimyasal olarak LMP-1
ile negatif iken 14 olgu ISH-EBER ile pozitif idi. Non-Hodgkin lenfoma alt
gruplarindan Burkitt lenfomali 15 olgunun 11’inde (% 73,3), diffiiz buylk B hcreli
lenfomal1 bes olgunun Ugclinde (% 60) pozitiflik gorilmistir. In situ hibridazyon ile
pozitif saptanan olgu sayisi g6z 6niine alindiginda in situ hibridizasyon yonteminin
imminohistokimyaya gore daha hassas oldugu gorilmektedir. Cesitli calismalarda da
benzer olarak ISH-EBER pozitifliginin daha yiksek oldugu belirtilmistir.

Bu calismada EBV’'nin o6zellikle mikst selliler Hodgkin lenfoma, Burkitt
lenfoma ve diffiz blylk B hicreli lenfoma olgularinda gosterilmesi, EBV’'nin
lenfomal1 hastalarin etiyolojisinde rol oynayabilecegini dustindirmektedir. Ancak diger
etkenlerin de bu hastaligin gelisiminde 6nemli oldugu unutulmamal idhr.

Anahtar sozclkler: EBV, Hodgkin lenfoma, In situ hibridizasyon, Non-Hodgkin
lenfoma, gocukluk gag1
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ABSTRACT

Incidance of Epstein-Barr Virusin Childhood Lymphomas

Lymphomas are the third most common group of malignant tumors in children
in developed countries, but they are the second most common malignant disease after
leukemia and brain tumors in developing contries.

EBV has a initiator role in the development of lymphoma, but it is known that
socioeconomic conditions, genetic features and the immune supressive factors is also
important.

In this study, we examined the incidence of EBV in childhood lymphomas. We
studied immunohistochemically LMP-1 and in-situ hibridization —-EBER (Ebstein-Barr
viris encoded RNA) method on 87 childhood lymphoma cases (51 Non-Hodgkin
Lymphoma, 36 Hodgkin Lymphoma) who were diagnosed at Cukurova University
Medical Faculty Pathology Department between 2001-2008.

EBV was detected in 30 of the 36 Hodgkin lymphoma cases (83,3 %) and 14 of
the 51 Non Hodgkin lymphoma cases (27,4 %) by both methods. 19 of the 20 mixed
celluler Hodgkin lymphoma (95 %), five of the six noduler sclerosis Hodgkin
lymphoma (83,3 %) and six of the nine unclassified Hodgkin lymphoma cases (66,6 %)
were positive.  All Non Hodgkin lymphoma caseswere LMP-1 negative
immunohistochemically. 11 of the 15 Burkitt lymphoma (73,3 %) and three of the
five diffuse large B cell lymphoma (60 %) cases were ISH-EBER positive. When the
number of the ISH-EBER positive cases are considered, in-situ hibridization-EBER
seems to be much more sensitive than immunohistochemistry.

In our study, hence EBV was positive at higher ratio espiacially in mixed
celluler Hodgkin lymphoma, Burkitt lymphoma, and diffuse large B cell lymphoma, we
consider that EBV has an important initiator role on development of lymphomas. But it
needs to be kept in mind that EBV interacts also the other factors.

Key words: EBV, Hodgkin lymphoma, in situ hybridization, Non-Hodgkin
lymphoma, childhood.
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1.GIRIS

Lenfomalar, lenforetiktler hiicrelerden kdken alan malign hastaliklardir. Bu
hiicreler dzellikle lenf bezlerinde bulunur, bu nedenle gogu kez ilk klinik semptom lenf
bezlerinin  timoral  biyUmesidir. Lenfoma terimi  epidemiyolojik, histolojik,
immunolojik ve prognoz olarak farkli hetorejen bir grup hastaligi kapsamaktadr.

Lenfomalar gelismis Ulkelerde ¢ocukluk cagi kanserlerinin yaklasik % 10 unu
olusturur. Bunlarinise % 40’1 HL % 60’1 NHL’den ibarettir.

HL, biyolojik ve klinik 6zellikleri ile Noduler Lenfosit Baskin HL ve klasik HL
seklinde iki farkli hastalik grubuna ayrilmistir. Bu guplarin klinik ozellikleri,
davranislari, morfolojileri; neoplastik htcrelerin, immunfenotip ve immunglobulin
ekspresyonlar: ve zemindeki hiicreler populasyonlar: farklidir. Klasik HL alt tiplerinde
ise immunfenotipler ve genetik Ozellikler aymdir; ancak tutulum yeri, blylime
Ozellikleri, klinik ozellikler, fibrozis varligi, zemin hicreleri, Reed Sternberg (HRS)
hiicrelerinin say1 ve atipisi farkliliklar gbstermektedir.

Non-hodgkin lenfoma (NHL) insidansi yasam boyunca artis gostermektedir. 16
yasindan kuctik cocuklar NHL'li hastalarin sadece % 3’ tinti olusturmaktadir. Pediatrik
NHL’ler lenfoblastik lenfoma, Burkitt lenfoma ve Diffiz biyik B hicreli lenfoma
olarak U¢ major histolojik tipe ayrilirlar. EBV ekspresyonunun adult NHL olgularinda
khinik gidis ile korelasyonu rapor edilmistir. Cocukluk c¢agi Burkitt lenfomalarinda
Ozellikle malarya endemik bolgelerde yiksek insidansin olmasi plasmadium falcifarum
ve EBV enfeksiyonunun etiyolojide 6nemli oldugunu gostermektedir. Herpes virts
grubunda yer alan Epstein-Barr viris (EBV) nin Burkitt lenfoma disinda Hodgkin
lenfoma, nazofarinks karsinomu gibi timorlerin  etiyolojisinde rol oynadigi
gosterilmistir.

EBV varligi immonuhistokimya, PCR, Southern-Blot, in situ hibridizasyon gibi
cesitli yontemlerle gosterilebilmektedir. In situ hibridizasyon ve immiinohistokimya
enfekte hicreyi morfolojik olarak gorme olanagi saglamaktadir. Ancak in situ
hibridizasyon immunohistokimyaya gore daha hassas ve latent enfeksiyonlari da
gbsteren bir yontemdir.



Bu calismada bolgemizde gorulen cocukluk c¢agi1 lenfomalarinda
immunohistokimyasal ve in situ hibridizasyon yontemleri kullanilarak EBV
insidansinin arastirilmast ve in situ hibridizasyon yonteminin bolimimtzde kullanima

acilmasi planlanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1 LENF NODULU ANATOMiSi
Vicudda lenfoid dokular; primer, sekonder ve tersiyer lenfoid organlar olarak

gruplandirilabilir. Primer lenfoid organ olan kemik iligi ve timus, nonfonksiyonel

prekirsorleri ve fonksiyonel olarak matir ancak uyariimams lenfositleri olustururlar.
Lenf nodulleri, dalak, Peyer plaklar1 gibi sekonder lenfoid organlar sekonder lenfoid
diferansiyasyonun olustugu bolgelerdir. Bu organlarda ekzojen antijenik uyariya karsi

antijen spesifik B ve T lenfositlerin proliferasyonu ve diferansiyasyonu gerceklesir.

Tersiyer lenfoid organlar (deri, solunum sistemi veya Ureme sistemi gibi) normalde az

sayida lenfoid eleman bulunduran ancak antijen ile uyarildiginda lenfositlerin toplandigi

bolgelerdir.' Buralarda daha 6nceden stimille olmus bellek ve effektér prekiirsdr

hicreler yeniden stimile edilebilirler ve bunun sonucunda klonal gelisme meydana

gelebilir.
VR
| '
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Tonsiller Ll'l
> S 4.
~ 1 B>~ Timus
f \
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dogumleri || ! Y u
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Sekill: Lenfatik sistem?

2.1.1 M akroskopik anatomi:

Lenf nodilleri genellikle oval,
kapsilli  lenforetiktler ~ dokulardhr.
Birkag milimetreden bir santimetreye
kadar degisen caplarda olabilirler ve
lenfatikler boyunca yerlesirler.
Ekstremitedeki major damarlarin
cevresi, retroperiton, mezenter,
mediasten ve boyun ana yerlesim
alanlaridir. Ayrica subkutan doku, organ
hiluslar1 ve tikrik bezleri gibi diger
baska lokalizasyonlarda da
bulunabilirler. Ayrica belli
lokalizasyonlardaki lenf nodullerinin
baz1 6zellikleri vardir, 6rn: aksiller lenf

nodullerinde yaglanma, inguinal lenf



nodiillerinde fibrozis ve mediastinal lenf nodiillerinde pigmentasyon gériilebilir.*

2.1.2 Mikroskobik anatomi:

Parakorteks
Trabekdl
Korteks Meduller
kord
Afferent
damarlar Medulla

.:-.::: ".-.I. 'E;;I : I\-'!-
Subkapsiiler oy 1 & ‘\\ Meduller
sinis : sinis

Efferent
damarlar

Sekil 2: Lenf nodunun sematik gor inim*

Korteks: Kapsilin hemen altinda bulunan primer ve sekonder lenfoid
follikUlleri iceren kistmdir. Primer folliklller kicik yuvarlak sekilli, resirkilasyon
gogerebilen kiucuk lenfositlerden olusur ve bu follikiller antijenik stimulasyon ile
karsilastiklarinda sekonder follikillere dontsur. Sekonder follikillerin germinal merkez
ad1 verilen i¢ kisminda sentrosit, sentroblast, dentritik hiicreler ile non lenfoid retikGlim
hiicreleri olarak adlandirilan makrofajlar bulunur. Germinal merkezler B lenfosit
bolgeleridir ve antijene bagiml1 B lenfosit cogalmasini saglarlar. Ayrica burada B bellek
lenfositleri ile antikor yapan plazma hicre prekirsorleri de bulunur. B lenfositlere
antijen sunma gorevini follikiler dentritik hiicreler yaparlar. Germinal merkezi sirasiyla
mantle zon ve marjinal zon cevreler.’

Parakorteks: B hicre follikilleri ve medilla arasindaki lenfoid doku T
hiicrelerden zengindir ve parakorteks olarak adlandirilir.’> Yapisal olarak korteksin
devamu gibidir. Oldukga az hucrelidir ve folliktler yap1 icermez. Bu bdlge antijene



spesifik ve bellek T lenfositleri ile plazmasitoid T lenfositlerin bulundugu hticresel
immiin cevabin majér bolgesidir.

Meduller kordlar: Korteks ve parakorteksin merkezinde bulunup hilusa dogru
uzanirlar. Follikillere ek olarak, B hicreleri 6zellikle plazma hicreleri mediller
kordlarda da agirlikli olarak bulunurlar.

Sinuder: Afferent lenfatikler subkapsiler sinise girer ve radial sinUsler
vasitastyla mediller sintise baglanirlar. Bu radial sintsler trabektillere paralel seyreder
ve bu nedenle trabekiller siniisler olarak da adlandirlirlar.* Siniisler retikiiler hiicrelerin
ve liflerin olusturdugu bir dokudur. Burada fagositik sistemin monontkleer hticreleri
bulunur.®

Kemik iligi ve timisten go¢ eden uyarilmams B ve T hicreleri tercihen
sekonder lenfoid organlarda lokalize olurlar. Antijen, sekonder lenfoid organlardan
birinde yogunlastiginda, antijen-spesifik lenfositler ve bir dizi kompleks olay sonucu
bellek ve effektor hiicreler, farkli migratuar 6zellikler gosterirler.

Sekil 3: Lenf nodiiltintin stk mikroskobik gor intimii®

Lenfositler iki fonksiyonel seriden olusur, T-veya timus kontrollt hticreler ve B-
veya bursal-esdeger/kemik iligi Uretilen hiucreler. T ve B hicrelerinin fonksiyonlari
tabloda gosterilmistir (Tablo 1).”® Bu hiicrelerin fonksiyonlari immiin sistemde
birbirine bagl etki gosterir. B hiicreleri antikor Uretirken T hiicreleri bu procesin esas
elemanlaridir. B htcreleri buyuk miktarlarda (yaklasik 2000 molekiil/saniye) protein



uretirler. B lenfositlerin aksine T hticreleri ¢ok daha heterojen fonksiyonlara sahiptirler.
Bunlar, B hicrelerinin antikor yapimina yardim etmek (T helper hticreleri), virislerle
enfekte hicreleri oldirmek (sitotoksik veya olduriici T hicreleri) ve lenfokinler,
interlokinler, interferonlar olarak adlandirilan vicuttaki pek cok hicreyi etkilesen
mediyatorlerin tretimine yardim etmek gibi fonksiyonlardr.®

Tablo 1: T veB lenfositlerin fonksiyonlary

B lenfositler T lenfositler

_ ) Antikor yapimina yardim ve diger T
Antikor sentezi

hicrelere yanit
Antikor salinim Lenfokin Uretimi
Sitokin Uretimi Sitotoksisite
Antijen prezentasyonu Slpresyon

Antijen prezentasyonu

2.2 LENFOMA TARIHCESI VE SINIFLANDIRMALAR

Lenfomalar, lenforetikiler sisteme ait lenfosit, histiyosit, bunlarin prekirsorleri
ve bunlardan gelisen hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize malign neoplazilerdir.
“Lenfoma’ terimi ilk kez 1858 de Virchow tarafindan kullanilmistir. Virchow daha
sonra lenforetikiler sistemin  ‘“’lenfosarkomu’”  adi  altinda malign  bir  timér
tariflemistir.’® Bu grubun bir Uyesi olan Non-Hodgkin lenfoma (NHL) genis bir
spektrumu icine almaktadir. Daha sonralari NHL ile Hodgkin lenfoma altta yatan
biyoloji, patoloji ve tedavi anlaminda farkli lezyon gruplar1 olarak degerlendirilmeye
baglanmustir. Bu nedenle NHL'lar1 subgruplarina ayirmak amaci ile ginimiize kadar
cesitli siiflandirmalar  ortaya cikmustir. Itk simflandirma Rappaport  tarafindan
yapilmistir (Tablo 2). Bu siniflandirma hiicrelerin mikroskobik 0Ozelliklerine gore
yapilmistir.




Tablo 2: Rappaport aniflamas

Noduler Lenfomalar Diffiz Lenfomalar

Lenfositik, kéti diferansiye Lenfositik, iyi diferansye

Karisik lenfositik-higtiyositik Lenfositik, intermediate diferansiye
Histiyositik Lenfositik, kétu diferangye

Karigik lenfositik-higtiyositik
Undifferansiye, Burkitt tip
Undifferansiye , non-Burkitt tip
Higtiyositik

Lenfoblastik

Daha sonraki yillarda Karl Lennert tarafindan Almanya-Kiel’de yapilan,
1988'de guncellestirilen ve Avrupada c¢ok kabul goren Kiel simiflamasinda
lenfomalarin gelisim paternlerinden ¢ok hiicresel igerigi ve lenfositik diferansiyasyon
derecesi dikkate alinmistir (Tablo 3)."2* Bu simiflandirma lenfomalarin nodiiler ya da
diffiz olmasimin 6nemli bir prognostik faktor olduguna inanan Amerikali otérler
tarafindan ¢ok kabul gormemistir. Noduler lenfomalarin daha iyi prognozlu olmasi ve
Amerika Birlesik Devletler'inde daha sik gorilmesi nedeniyle, Amerikal1 patolog ve
klinik onkologlar 1982 yilinda lenfomalar: dusiik, orta ve yiksek dereceli seklinde g
ana grupta toplayan “Working Formulation (WF)” adi verilen yeni bir siniflama
yapmglardir.  Bu siniflama, lenfomalarin hem gelisim paternine, hem de hiicre

morfolojilerine gére yapilmistir (Tablo 4).**




Tablo 3: Kiel Siniflamas

B hiicreli lenfoma
DusUk Dereceli

Lenfositik

KLL

Hair cdll Losemi
Lenfoplazmasitoid/sitik
Plazmasitik

Sentrositik

Sentrobl astik-sentrositik

Y uksek Dereceli
Sentroblastik
Immiinoblastik
Lenfoblastik

Burkitt Lenfoma

T hicrdi Lenfoma

lenfositik

KLL

Kuglk serebriform
Lenfoepiteloid (Lennert)
Angioimmiinobl astik
T -zone

Pleomorfik, kugtk hiicrei

Pleomorfik, orta—blyuk hicreli

Immiinoblastik

Lenfoblastik

Anaplastik biytk hucreli (Ki-1%) Anaplastik blyuk htcreli (Ki-1%)

KLL: Kronik lenfositik [6semi

WF siniflamasi neoplastik lenfoid hiicrelerin immiinofenotipik dzelliklerini goz
arch ettiginden tartismalara neden olmustur. immunofenotipik ve hatta son yillarda
molekiler genetik 6zellikler kullanilarak lenfomalarin degisik alt tipleri tanimlanmustir.
Bu nedenle 1994 yilinda Uluslararasi Lenfoma Calisma Grubu, daha once literatiirde
bildirilmis olan lenfoma tipleriyle birlikte yeni antiteleri de igine alan yeni bir siniflama
sunmustur. Bu yeni siniflamaya REAL (Revised European-American Lymphoma) ach
verilmistir (Tablo 5).%°




Tablo 4: Working For mulation siniflamas

Dusuk grade
1. Malign lenfoma, kiiguk lenfositik
- KLL ile uyumlu -Plazmasitoid
2. Malign lenfoma, follikuler, kigiik gentikli hiicre hakim tip
-Diffiz -Sklerozis
3. Malign lenfoma, follikuler, kiiglik gentikli ve blytk hticreli karigik tip
-Diffiz -Sklerozis
intermediate grade
4. Malign lenfoma, follikuler, blytk hiicre hakim tip
-Diffiz -Sklerozis
5. Malign lenfoma, diffliz, kuguk centikli hiicre hakim tip
-Sklerozis
6. Malign lenfoma, diffiiz, kiicik centikli ve buyuk hicreli karisik tip
-Sklerozis - Epiteloid hticre komponenti
7. Malign lenfoma, diffliz, buyuk hicreli tip

-Centikli -Centiksiz - Sklerozis
High grade
8. Malign lenfoma, blytk htcreli tip
-Immunoblastik - Plazmositoid
-Seffaf hiicreli -Polimorfik
9. Malign lenfoma, lenfoblastik
-Centikli -Centiksiz
10. Malign lenfoma, kiicuk centikli hiicreli
-Burkitt - Follikuler




Tablo5: REAL Siniflamas

B hucreli lenfomalar
1. Prekirsor B htcreli lenfoma
Prekirsor B lenfoblastik 16semi/lenfoma
2. Periferik B hucreli lenfomalar
B hticreli kronik lenfositik |6semi/prolenfositik |6semi/kiicuk lenfositik lenfoma
Lenfoplazmositoid lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma
Follikdl merkez hucreli lenfoma, follikiler
Marjinal zon B hicreli lenfoma
- Ekstranodal (MALT tip)
-Nodal
Hairy cell |6semi
Plazma hiicreli myelom
Diffuz buyik B hticreli lenfoma
-Primer mediastinal (timik) B hicreli lenfoma
Burkitt lenfoma
Y Uksek dereceli B hiicreli lenfoma, Burkitt benzeri
T hicreli ve NK hucreli lenfomalar

Hodgkin hastahg

REAL simiflamasinin 0nceki  simiflamalardan  farki  sadece bir  hastalik
gruplandirmast degil, aym zamanda tim lenfoma antitelerinin bir derlemesi niteligini

tasimasidir.Burada neoplaziler  biyolojik  davraniglarinin - benzerliklerine  gore
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gruplandirilmamis, morfolojik, immunfenotipik ve genetik 6zelliklerine ve normal
hiicre karsiliklarina gore ayr1 hastaliklar olarak listelenmislerdir. Bunu takiben Dunya
Saglhik Orgitii (WHO) 2001 yilinda non-hodgkin lenfomalar icin yeni bir simflama
onermisti. WHO siniflamasi 2008 yilinda tekrar revize edilmistir.’®*® WHO
siniflamasinda tim NHL’ler, B htcreli ve T hicreli olmak Uzere iki ana grupta
toplanmakta ve bu gruplar da kendi aralarinda prekirsor (6ncii) hiicreli ve periferik
(matiir) hiicreli neoplaziler olarak ayrilmaktadir (Tablo 6).8*°

Lenfomalar gocukluk yas grubunda gorilen tim malign hastaliklarin yaklasik %
10" nunu olusturmaktadir. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde birinci sirada “akut [6semiler 7,
ikinci sirada Ozellikle gelismis Ulkelerde “santral sinir sistemi” timorleri ve sonra da
“malign lenfomalar” yer almaktadir. Ancak Ulkemizde ve gelismekte olan Ulkelerde
ikinci sirada “malign lenfomalar” bulunmaktadir ve bilindigi gibi Hodgkin lenfoma ve

Non Hodgkin lenfoma olarak iki gruba ayrilmaktadir.?>%

2.3 HODGKIN LENFOMA

Hodgkin lenfoma (HL) klinik olarak agresif ama tedavi ile sag kalim oranlari
yiksek; malign lenfoma gurubunda kabul edilen heterojen bir hastaliktir.* Hodgkin ve
Reed-Sternberg Hucrelerinin (HRS) orijininin lenfoid kokenli oldugunun saptanmasi
nedeniyle Hodgkin Hastalig1 olan adlandirma yerini HL’ya birakmistir. Genellikle lenf
digumlerinde ve en sk servikal bolgede ve cogunlukla geng eriskinlerde
gozlenmektedir. Etiyopatogenezinin agiklanmasinda dnemli gelismeler olmasina karsin
belirsizlikler hala sirmektedir. Enfeksiyon ile iligskisine yonelik epidemiyolojik, klinik,
ve histopatolojik kesin bulgular vardir.**% Ebstein-Barr viriisinin (EBV) rolii
serolojik calismalarda ve biyopsi materyallerinde siklikla bulunan EBV genomuyla
desteklenir. EBV-HL iligkisi bilinen bir konu olmasina karsin EBV’nin hastaligin
gelisimindeki roll ve prognostik 6nemi tartismalidr.

On yas altinda tan alan hastalar erkek agirlikli iken addlesan donemde cinsiyet
insidanslar: esittir. Konjenital veya edinsel immin yetersizlik HL gelisme riskini
arttirmaktadir. Genetik predispozisyon veya ayni etiyolojik ajana siklikla maruziyet
ikizlerde ve birinci derece akrabalarda riski agik olarak 3 ile 7 kat arttirdigi

gosterilmistir.

11



Tablo 6: WHO anmiflamas

I. Prekirsor lenfoid neoplaziler
Prekursor B lenfoblastik 16semi/ lenfoma
Prekursor T lenfoblastik [Gsemi/ lenfoma
1. Matir B hticreli neoplaziler
Kronik lenfositik [6semi/kiguk lenfositik 1enfoma
B-hicrei prolenfositik [Gsemi
Lenfoplazmasitik lenfoma
Splenik B hticreli marjinal zon lenfoma
Hairy cell |16semi
Agir zincir hastaliklar
Plazma hticreli myel on/plazmasitoma
Kemigin soliter plazmasitomu
Ekstraosseoz plazmasitom
Ekstranodal marjinal zonelenfoma (MALT lenfoma)
Nodal marjinal zon lenfoma
Pediatrik nodal marjinal zon lenfoma
Follikuler lenfoma
Pediatrik follikiler lenfoma
Primer kutantz follikil merkez lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma
Diffliz blytk B hicréi lenfoma (DBBHL)
T hicrei/higiyositten zengin blyik B hicreli lenfoma
Santral sinir sisteminin primer DBBHL 1
Primer kutan6z DBBHL, ayak tipi
Yaslilarin EBV pozitif DBBHL
Kronik inflamasyon ileiliskili Diffuiz buytk B hicreli lenfoma
Lenfomatoid granilomatozis
Primer mediastinal (timik) biyik B htcreli lenfoma
Intravaskiler bilyiik B hiicreli lenfoma
ALK pozitif buytk B hicrei lenfoma
Plazmablastik lenfoma
HHV-8ileiliskili Multisentrik Castleman hastaligi kaynakli blyik B hiicreli lenfoma
Primer eflizyon lenfomasi

Burkitt lenfoma
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[11. Mattr T-hicreli ve Naturel Killer hiicreli neoplaziler

T hicreli prolenfositik |6semi

T-hicreli buyuk grantler lenfositik |Gsemi

Agressif NK- hticreli 16semi

Cocukluk cagimin sistemik EBV (+) T hticreli lenfoproliferatif hastalik

Hydroa vacciniforme benzeri lenfoma

Eriskin T hicreli lenfoma/l semi

Ekstranodal NK/T-hcreli lenfoma, nasal tip

Enteropati iliskili T-hiicreli lenfoma

Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma

Subkutandz pannikdlitis-benzeri T-hlcreli lenfoma

Mikozis fungoides

Sézary sendromu

Primer kutantz CD 30 (+) T hticreli lenfoproliferatif hastaliklar
Lenfomatoid papulozis
Primer kutandz anaplastik biyuk hicrdi, lenfoma

Primer kutantz gamma-delta T hiicrei lenfoma

Periferal T hicrdi lenfoma, NOS

Angioimmunoblastik T hicreli lenfoma

Anaplastik buytk hicreli lenfoma, ALK (+)

Anaplastik buyuk hicreli lenfoma, ALK (-)

V. Hodgkin lenfoma
Nodular lenfosit baskin Hodgkin lenfoma

Klasik Hodgkin lenfoma

*Nodular sklerozan Hodgkin lenfoma
sLenfositten zengin Klasik Hodgkin lenfoma
*Mikst sdlluler Hodgkin lenfoma

L enfositten fakir Hodgkin lenfoma
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Gelismekte olan tilkelerde 15 yas dncesi olgularin daha sik oldugu bildirilmektedir.*
HL, biyolojik ve klinik Ozellikleri ile iki farkli hastalik grubuna ayrilmustir.
Noduler Lenfosit Baskin HL ve klasik HL, bu guplarin klinik 6zellikleri, davranslari,
morfolojileri; neoplastik hiicrelerin, immunfenotip ve immunglobulin ekspresyonlar: ve
zemindeki hticrelerin kompozisyonlari farklidir (Tablo 7). Klasik HL alt tiplerinde ise
immunfenotipler ve genetik 6zellikler aymdir, ancak tutulum yeri, biyime 6zellikleri,
klinik ©zellikler, fibrozis varligi, zemindeki hticre kompozisyonu, HRS hticrelerinin

say1 ve atipisi farkliliklar gostermektedir. 19313

Tablo 7: Hodgkin Lenfoma Simflamas (WHO Simflamasi)

1.Noduler Lenfosit Baskin HL(NLBHL)
2. Klasik HL
aNoduler Sklerozan Klasik HL(NSHL)
b. Mikst Selluler Klasik HL(MSHL)
c. Lenfositten Zengin Klasik HL
d. Lenfositten Fakir Klasik HL

2.3.1 Noduler Lenfosit Baskin HL (NLBHL)

Tdim HL’'lerin % 5'ini kapsar. Her yas grubunda gorulebilmekle birlikte
cocuklara oranla erigkinlerde ve erkeklerde daha siktir. Hastalar lokalize, persistan lenf
nodu blyimesi ile bagvururlar. Diger tiplere kiyasla oldukga iyi bir prognoza sahiptir
ve geg relapslara daha sik rastlanir. Bu olgularda B hiicreli lenfomaya doniisim veya B
hiicreli lenfoma ile birliktelik dikkat cekicidir. Diffiz alanlarin da bulunabilecegi
nodiler paterne sahiptir. Nadiren saf diffiz paternin bulundugu olgular vardr.
Neoplastik hicreler lenfosit predominant (LP) ya da “popcorn” hicreleri olarak
adlandirilan B lenfosit kokenli hicrelerdir. Klasik HRS hlcreleri yoktur. Zeminde
kicuk lenfositler hakimdir, epiteloid histiyosit kiimeleri bulunabilir. Neoplastik hticreler
immin fenotipik olarak CD19, CD45, CD20, CD22, CD79a pozitif olup CD30, CD15
negatiftir.****** B
olusturacak sekilde Pan-T antijenleri (CD3, CD43, CD45R0) ve daha az oranda CD 57

lenfosit fenotipindeki atipik LP hicreleri cevresinde rozet
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(+) reaktif T lenfositlerin bulunusu tipiktir. Latent EBV enfeksiyonu LP hiicrelerinde
hemen hi¢ gorilmez, fakat zemin populasyonundaki lenfositlerde bulunabilir. EBV’nin
transformasyonda roli yoktur.®

2.3.2Klask HL

Kuctk lenfositler, eozinofiller, nétrofiller, histiyositler, plazma hicreleri,
fibroblastlar ve kollagjen fibrillerinden olusan mikst bir zeminde monontikleer Hodgkin
hiicreleri ile multinikleer Reed Sternberg (HRS) hicrelerini igeren bir monoklonal
lenfoid neoplazidir.

EBV pozitif RS hiicreleri EBER probuyla yapilan in situ hibridizasyon ile klasik
HL olgularinin yaklasik % 40-50'sinde bulunmus ve EBV pozitif hicrelerin
monoklonal oldugu, dolayisiyla EBV enfeksiyonunun klonal hiicre proliferasyonundan
Once gerceklestigi teshbit edilmistir. Bu nedenle klasik HL nin patogenezinden EBV
sorumlu tutulmaktadir. Gelismekte olan bdlgelerde ve HIV ile enfekte bireylerde EBV
enfeksiyonunun prevalansi % 100’ e ulasmaktadir.*4>4°

Makroskobik olarak lenf nodulleri biyimius, kapsulld, lastik sertliginde ve kesit
yuzl baliketi gorinimindedir.

Mikroskobik olarak lenf nodultintin normal yapisimi bozan yogun inflamatuar bir
zeminde degisken sayida HRS hicreleri izlenir. Ancak RS benzeri hicreler genis bir
hastalik spektrumunda da karsimiza ¢ikabildigi icin yalnizca RS hicrelerinin ayirt
edilmesi yeterli degildir. RS hicrelerinin, alt tipler icin tammlanan hiicre populasyonu
icinde yer almasi ve gerek HRS hicrelerinin, gerekse zemin populasyonunun uygun
immunofenotipik 6zellikler gostermeleri tartismasiz tan kriterleridir.

HL’de nonneoplastik hiicrelerin neoplastik hticre komponentine hiicresel immin
yanit olarak ortaya ciktigi dusunilmektedir. Reaktif hicresel infiltrasyonun icerigi
histolojik alt tipe gore degiskenlik gosterir. Lenfositlerin cogu yuvarlak dizgin nikleer
kontUrlere sahiptir. Ayrica degisken sayilarda imminoblastlar, plazma hicreleri,
notrofiller ve o6zellikle eosinofiller, fibroblastlar, histiyositler, folikiler dendritik
hiicreler ve iri transforme hicreler izlenir. Bu hicreler NSHL ve MSHL igin
karakteristiktir. Eosinofiller bazen eosinofilik mikroabseler olusturacak kadar yogundur.
Nekroz bulunabilir ve nétrofiller siklikla nekroz odaklarint gevreler. HL olgularinda

tutulum gosteren ya da gostermeyen lenf nodillerinde bazen parankimde rastgele
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dagilim gosteren epitelioid hiicre granilomlar: izlenebilir. Epitelioid histiyositlerin
yiksek oranda oldugu HL olgulart MSHL olarak tammlanirlar.®® Bunun disinda
fibrozis, Castleman hastaligi benzeri degisiklikler ve florid reaktif folikiler hiperplazi
eslik edebilir. Klasik HL’ de interfolikiler ve perifolikiler tutulum siktr.

RS hicreleri HL'nin patognomonik 6zelligi olarak kabul edilir. Klasik
diagnostik RS hicreleri buyuk, genis ve hafif bazofilik sitoplazmali, en az iki nikleer
lob ya da nukleus iceren hticrelerdir. NUkleuslar iri, genellikle yuvarlak kontarli olup,
nikleer membran kalin, kromatin soluktur. Nukleus genellikle tek, belirgin, nukleer
inkluzyonu andiran, nikleusun yaklasik dortte biri boyutlara ulasan (eritrositten daha
blytk), siklikla halo ile gevrili asidofilik nikleolus igerir. Aym morfolojik 0zelliklere
sahip mononikleer RS hiicre varyantlart Hodgkin hiicreleri olarak adlandirilir.

Bazi HRS hicrelerinin sitoplazmalar1 kondanse, koyu eosinofilik, nukleus
detaylar1 kaybolmus ve piknotik olabilir ve bu dejenere, nekrobiyotik ya da apoptotik
varyantlar mumifiye hiicreler olarak adlandirilirlar.

Klasik HRS hicreleri olgularin yaklasik % 89-100' inde CD30 (Ki-1/Ber-H2),
% 65-90'inda CD15 (Leu-M1) pozitiftir. CD15 ve CD30 boyanma paterni hiicre
membran ve paranikleer globll tarzinda bir Golgi zon boyanmas: seklindedir. CD15
ve CD30 ile boyanan kesitler dikkatle taranmalidir, ¢linkii gogu olguda CD15 pozitifligi
neoplastik hiicrelerin az bir kismina sinirl: olabilir. CD15 bir myelomonositik belirleyici
oldugu icin polimorf niveli 16kositlerin grandllerini boyar ve i¢ kontrol olarak
degerlendirmeyi saglar. CD15 negatifliginin tedaviye yanit, relapslar ve yasam siresi
acisindan énemli bir negatif prognostik faktor oldugu bildirilmistir.*’

Olgularin yaklasik % 30-40inda CD20 pozitif bulunabilir, ancak ¢ogunlukla
boyanma yogunlugu degisken olmak kaydiyla neoplastik hticrelerin yalmzca kigtik bir
grubunda gorlir.**° CD20 poxzitifligi, inflamatuar zemindeki kiiciik B lenfositlerin
boyanmasindan daha zayiftir.>° % 95 hastada HRS hiicrelerinin B hiicre natiirii B hiicre
gpesifik aktivatdr proteini olan PAX5/BSAP ekspresyonu ile gosterilebilir. HRS
hiicrelerindeki PAX5 boyanmasi siklikla reaktif B lenfositlerden daha zayiftir.*® B hiicre
iliskili antijenlerden CD79a ise ¢ok daha seyrek olarak, yaklasik olgularin % 20'ye
yakin oranminda pozitif bulunmaktadir.>® Yine bir lenfosit aktivasyon antijeni olan EMA
ekspresyonu olgularin % 5-10'undan azina sinirli ve ¢cogunlukla soluktur, ancak ayirici
tamnida yardimer olmasina kars: klasik HL tamisini ekarte ettirmez.®**® Tumor hiicreleri
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genellikle vimentin pozitiftir.>® Klasik HL'de zemin lenfosit populasyonu genellikle
CD4 pozitif T-helper hiicre fenotipindedir.®*>* TIA1 poxzitif sitolitik hiicreler, CD57
pozitif NK hiicrelerden daha fazla sayidadir.® EBV pozitif olgular latent membran
proteini (LMP1) eksprese ederler, ancak EBNA2 negatiftir. Histolojik alt tiplere ve
epidemiyolojik faktorlere bagli olarak EBV degisken pozitiflik gosterir. EBV, mikst
selliler HL de % 75 ile en yuksek, nodiler sklerozan HL'de ise % 10-40 ile en dusuk

insidansi gosterir ve bazi antitelerden ayirici tamda EBV poxzitifligi degerli olabilir.**°

2.3.2.1 Noduler Sklerozan Klask HL (NSHL)

Gelismis Ulkelerde ve geng kadinlarda en sik gordlen tiptir. Cogunlukla
mediastinal, servikal ve supraklavikular lenf nodilleri ve gevre yumusak doku tutulumu
izlenir.

NSHL, noduler patern, kollagen bantler ve lakiiner tip RS hiicreleriyle karakterli,
tanim olarak kollgjen bantlarin en azindan bir nodult sardig: bir klasik HL alt tipidir.
Hucresel igerik ile kollagen bantlarin miktar1 olgudan olguya, alandan alana
degiskendir. Tarum olarak fibroblastlardan fakir kalin kollagen bantlar en az bir nodill
sarmalidir ve lenf nodull kapsiili de genellikle kalinlasmistir. NSHL’deki kollagen
bantlar polarize isikta birefrejans veren paralel demetler tarzinda uzanir. Diffliz
alanlarin bulunmast ve tipik NSHL histolojisinin lenf nodulinin bir alanina sinirili
olmasi tanmy: degistirmemelidir. Retiktlin boyamas fibrozisle ayrilan selltler nodilleri
belirginlestirir. Nadiren tim lenf nodult spontan sklerozise gidebilir.

Bu alt tipin HRS hicreleri, multilobe nukleus ve daha belirsiz kuguk
nukleoluslar ve sitoplazmik retraksiyon gosteren lakiner hticrelerdir. Genellikle tipik
diagnostik RS hicreleri de bulunur, ancak sayilari olgudan olguya, alandan alana
degisir. Zemin nonneoplastik hticre populasyonu lenfositler, histiyositler, plazma
hticreleri, eosinofiller ve notrofilleri igerir. Nekroz sik olarak izlenir ve nekrotik odaklar
siklikla palizatlasma yapan histiyositlerle sarilidir. Bu gorinim granulom yapisin
andirabilir. Neoplastik hiicreler genellikle nekroz alanlar1 cevresinde yogunlasma ve
koheziv kimeler yapma egilimindedir. Eosinofilik abse olusumu gorulebilir.

Nadir kollagen bant iceren, lakiner hiicrelerin yogun oldugu durumda NSHL’in
selltiler fazi, sklerozun asiri, selltlaritenin disuk oldugu durumda da NSHL' nin fibrotik
faz1 ya da fibroblastik varyant tamimi yapilabilir.®

17



Lakiner hucreler ve HRS hicreleri lenfoid nodillerde tek tek dagilim
goserebildikleri gibi, selliler kimelenmeler yaparak nodillerdeki nekrotik odaklar:
cevreleyebilirler. Bu kiumeler c¢ok belirgin oldugunda sinsityal varyant tammu
kullarilabilir. Olgularin % 5'inden azint kapsayan bu olgularda ¢ok sayida eozinofiller,
daha az oranda da nétrofiller gordlebilir. Sinsityal varyant, metastatik karsinom ya da
melanom izlenimi veren, selliiler faz NSHL’nin bir ucudur.”’

Derecelendirme;

NSHL olgular1 neoplastik ve zemin hicrelerinin icerigine goére lenfositten
zengin, mikst selliler veya lenfositten fakir morfoloji gosterir. British National
Lymphomas Investigation (BNLI) tarafindan NSHL icin gelistirilen derecelendirme
sistemine gore, nodullerdeki RS hiicrelerinin say1 ve atipisine dayanarak olgular derece
1 ve 2 olarak ikiye ayrilmaktadir.”®*® Derece 1'de nodiillerin % 75 ve daha fazlasi
lenfositten zengin, mikst selltler ya da fibrohistiyositik zeminde dagilmis RS hiicreleri
icerir. Derece 2'de selluler nodillerin % 25'inden fazlasinda neoplastik hiicrelerin
Uniform ya da anaplastik olusundan bagimsiz olarak lenfositten fakir morfoloji izlenir
veya lenfositten fakir morfoloji olmaksizin ¢ok sayida bizar ve ileri derecede anaplastik
gorunimlu lakiiner hiucreler ve RS hicreleri sayica belirgin olarak artrms x40’ 11k
blyUtmeyi dolduran hiicre tabakalar1 olusturmuslardir ya da selltler nodillerin % 80
veya daha fazlass LFTHL’nin fibrohistiyositik varyanti seklinde tammlanan bir
goriniime (¢ok sayida histiyositler ve fibroblastlar, az sayida lakiner ya da RS
hiicreleri) sahiptir.®®® Olgularin % 75-85'i derece 1, % 15-25'i derece 2'dir. 2008
WHO siniflamasinda NSHL'de rutin klinik amaglarla derecelendirme gerekmedigi
belirtilmektedir, ancak arastirma amaciyla protokol calismalarinda kullamilmaktadir.

%152 jmmiinfenotipik olarak timor hiicreleri klasik HL ile ayni dzellikleri tagirlar.

2.3.2.2Mikst Sdluler Klask HL (MSHL)

MSHL, difflz ya da bantlar olusturan sklerozan fibrozis olmaksizin hafif
noduler, mikst inflamatuar zeminde dagilmis klasik HRS hicreleriyle karakterli bir
klasik HL alt tipidir. ince bir interstisyel fibrozis bulunabilir.*

Lenfositten zengin ve fakir tip arasinda bir kategoridir. Gorilme sikligi
acisindan NSHL'yi izler ve tim olgularin % 30 unu olusturur. Erkeklerde gorilme
siklig1 daha fazladir. Bazen fokal ya da interfoliktler blylme paterni gorulebilse de,
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lenf nodulinin normal yapisimi genellikle tamamiyla ortadan kaldiran diffiz bir
infiltrasyon sbz konusudur. Orta derecede dizensiz interstisyel fibrozis bulunabilir,
ancak kollagen bant ve nodil olusumu gorilmez. HRS hiicreleri hemen her kiguk
blyitme alaninda ayirt edilecek kadar belirgin ve tipik gérinimdedir. Zemin hticreleri
degisken oranlarda lenfositler, eosinofiller, notrofiller, histiyositler ve plazma
hicrelerini iceren mikst inflamatuar yapidadir. Histiyositler belirgin  epitelioid
diferansiyasyon gosterebilirler ve granilom benzeri kiimeler olusturabilirler. Nadiren
fokal nekroz odaklar: ve sekonder fibrozis goriilebilir.'® Birgok calismada mikst selliiler
olgularda nodiiler sklerozan olgulara gore daha fazla EBV iligkisi saptanmustir.*?

Immuinofenotipi klasik HL ile ayn: 6zellikler tasir.

2.3.2.3 Lenfositten Zengin Klask HL (LZHL)

HL vakalarinin % 5’ini olusturan bu alt tip, sinirlar: belirgin olmayan nodiller
icerisinde ¢ok sayida matir gorunimli kiglk lenfosit ve arada degisik miktarlarda
histiyositlerin varhigi ile karakterizedir. Cogu hasta izole servikal ya da aksiller
lenfadenopati ile basvurur.™®

LZHL, siklikla noduler, bazen de diffliz, kiiclk lenfositlerden olusan selltiler
zeminde dagilim gosteren klask HRS hicreleriyle karakterli bir klasik HL alt
tipidir.*>**% Zeminde plazma hiicreleri, nétrofiller ve eosinofiller bulunmaz.

Noduler varyantin nodilleri tutulum gosteren alamt hemen tamamyla kaplar,
dolayisiyla tutulum alanlarinda noduller arasindaki T zonu incelir ya da tamamen
ortadan kalkar. Noduller, genislemis mantle zon lenfositlerinden olusur ve gevsek bir
CD21 pozitif foliktler dendritik hiicre ag1 ve ekzantrik yerlesim gosteren, iyi sinirh
kicuk, atrofik ya da regrese germinal merkezler ile karakterli makronoduler paterne
sahiptir.®” Diagnostik klasik ve lakiiner HRS hiicreleri genellikle genislemis “mantle”
zon igerisinde veya dis sinirlart ile interfolikiler bolge arasinda yer alir. Bu infiltrasyon
paterni “follikiler” HL veya nodiller LZHL tammunt almustir.®® Noduillerdeki kiiciik
lenfositler IgM ve 1gD pozitif, “mantle’ hiicre fenotipindedir. Plazma hicreleri,
eosinofiller ve/veya notrofiller LZHL de genellikle bulunmaz, bulundugunda ise az
sayidadir. Diffliz olgularda ise hiicresel zeminde kiguk lenfositler ile bazen epiteloid

hiicre 6zellikleri gosterebilen gok sayida histiyosit izlenir.
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Zeminde CD57 pozitif T hucreler bulunabilir, ancak RS hticreleri gevresinde
rozetlesme gorilmez. Difflz paternde ise zemin lenfositlerin hemen hepsi T hiicre
tipindedir.*®

2.3.24 Lenfositten Fakir Klask HL (LFHL)

HL olgularimin %1-5"ini olusturur. Genellikle ileri yaslarda ve B bulgulari ile
ortaya ¢ikar. Klinik olarak en agresif gruptur. LFHL, HRS hticrelerinden zengin ve/veya
nonneoplastik lenfositlerin az oldugu diffliz paternde bir infiltrasyonla karakterli klasik
HL alt tipidir.'® Diffiiz fibrozis ve retikiiler olmak izere iki subtipi vardir.

Retikuler tip, hipersellllarite ile karakterizedir. Lenf nodild’ niin normal yapisi
pleomorfik neoplastik hiicrelerin infiltrasyonu ile tamamen ortadan kalkmustir. Iki
morfolojik patern gorulebilir. Biri tipik diagnostik RS hticrelerinin hakim oldugu mikst
selliler morfolojidir. Digeri ise hiperkromatik, bizar nukleuslar iceren, nukleolleri
belirgin, sk atipik mitoz gosteren blyik neoplastik hticreler seklinde RS htcreleri
izlenen pleomorfik, hatta sarkomat6z paterndir. Eosinofiller, notrofiller ve makrofajlar
infiltrasyona eslik edebilir. Nekroz alanlari, minimal fibrozis ve kapsill ile perinodal yag
dokusu invazyonu karakteristik Ozelliklerdir. Retikuler tip LFHL ile anaplastik buyuk
hiicreli lenfoma arasindaki sinir keskin degildir.

Diffz fibrozis tipi; LFHL olgularinin gogunlugunu olusturmaktadir. Hastalarda
immunyetmezlik bulgular1 siktir, periferik kanda lenfopeni vardir. Diffliz fibrozis tipi,
normal yapiy1 tamamen ortadan kaldiran az sayida HRS hiicresi ve lenfosit iceren diffliz
fibroz doku ile karakterlidir. Hicreden, ¢zellikle lenfositlerden fakir bir morfolojiye
sahiptir ve fibroblast proliferasyonu hakimdir.

Nadiren ¢ok sayida RS hiicresi iceren selluler alanlar gordlebilir. NSHL'de
gorulen kollagen bantlar bulunmaz ve birefrejans yoktur. Rastgele dagilim gosteren ve
gevsek bir selltlariteye sahip fibriler retikilin ve amorf proteinbz materyalden olusan
bir fibroz doku ile karakterlidir. Nekroz belirgin olabilir. Spontan gelisebildigi gibi,
radyasyon ya da kemoterapi ardindan da gériilebilir.**

Immiinofenotipik olarak HRS hiicreleri HL'nin diger suptipleri ile ayn 6zellige
sahiptir. CD30 ve PAX5'in birlikte ekspresyonu LFHL nin ALK negatif Anaplastik

biytik hiicreli lenfomadan ayirimin saglar.*®
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2.4 NON-HODGK IN LENFOMA

NHL cocukluk ¢agi kanserlerinin % 6-7'sini olusturur. Non-Hodgkin lenfoma
bes yasin altindaki ¢ocuklarda timérlerin % 3'Unl ve 5-20 yas arasindaki ¢ocuklarda
timorlerin % 8-9'unu kapsamaktadir. Pediatrik NHL’ler, tim lenfomalarin % 3’ Uni
olusturur ve erkeklerde daha sik goriiliirler.> Ulkemizde yayinlanan calismalara gore
lenfoma goriilme siklig: akut |6semilerden sonra ikinci siradadir.?** NHL, 15 yas alti
cocuklarda HL’den 1,5 kat daha fazladir ve daha gok agresif seyirli lenfomalar goralar.
HIV, Wiscott-Aldrich sendromu, agir kombine immiin yetmezlik, Ataxia-telanjiektazi,
solid organ transplantasyonu ardindan immtunostpresyon ilaglarin kullammi veya
degisken immiun yetersizlik dahil olmak Uzere kalitsal veya edinilmis otoimmin
bozukluklar1 olan cocuklarda NHL insidans: artmaktadir.®®°’

Pediatrik NHL’ler lokalizasyona gore klinik bulgu verirler. NHL lerin % 35'i
abdominal (ileogekal, apendiks, ¢cikan kolon), % 26’'si mediastinal, % 13’0 bas boyun
bolgesinde (servikal lenf dugimleri, parotis bezi, cene, tek tonsil hipertrofisi) lokalize
olup, % 11'i diger bolgeler (deri, deri alt1, orbita, tiroid, kemik bobrek, epidural bosluk,
meme, gonad), % 14'U periferal lenf diglimlerinde gorilur. invaginasyon, abdominal
lokalizasyonun tipik klinigidir. Mediastinal lenfomalarin kemik iligini tutma ve I6semik
faza donisme egilimleri yuksektir. Eriskinlere gore cocukluk caginda kemik iligi
tutulumu daha siktir.%®

Pediatrik NHL’leri hem klinik prezentasyon ve tedaviye cevapta hem de
lenfomanin alt tdrlerinin dagiliminda yetiskin lenfomalarindan farklilik gostermektedir.
Prekirsor (lenfoblastik) lenfomalar cocuklarda siktir, pediatrik NHL lerin % 30" unu
olustururlar. Cocuklarda yetiskinlere kiyasla ekstranodal hastalik ve ileri evre hastalik
(evre |11 veya V) genelde daha yaygindir.™

Cocukluk caginda NHL’lerin dort ana tipi daha sik gorulmektedir. Bunlar
prekirsor B ve T hicreli lenfoblastik lenfoma/losemiler (lenfoblastik lenfoma/losemi),
Burkitt lenfoma, diffliz blytk B hticreli lenfoma (DBBHL) ve anaplastik blyik hicreli
lenfomadir (ABHL). 20 yasin altindaki NHL hastalarinin % 95’inden fazlasinda bu
subtipler gorulmektedir. Follikiler lenfoma gibi eriskinde sik gorilen distk dereceli

lenfomalar pediatrik yas grubunda oldukca azdir.®®
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2.4.1 Prekursor T ve B hicreli lenfoblastik lenfoma/lésemiler

Pediatrik NHL'nin yaklasik % 30’unu olusturmaktadir ve bunlarin da % 90’1
prekirsor T hiicre orijinlidir.™® Prekirsdr T hiicreli lenfoblastik lenfomalldsemiler
(PTHLL/L) T hicre yuzey antijenlerini degisken derecede eksprese ederler. CD4 ve
CD8 koekspresyonu ile beraber CD1ave TdT ekspresyonu gozlenir. CD3 genelde hiicre
ylzeyinden ziyade sitoplazmada bulunur. CD10 varlig1 vakalarin tcte biri ile yarisinda
gorilmektedir. Myeloid veya B hicre antijenlerinin aberant ekspresyonlart da
saptanabilir. Klonal T hiicre reseptér (TCR) gen diizenlemeleri bazi vakalarda gozlenir.
Vakalarin yaklasik Ucte birinde TCR delta lokusi ve alfa lokisinde sitogenetik
anormallikler ve dortte birinde de TAL-1 lokis (99) delesyonu veya anormallikleri
mevcuttur.

Prekiursor lenfoproliferatif proges, eger kemik iliginde >% 25 blast igeriyorsa
akut lenfoblastik 16semi (ALL) olarak ve <% 25 blast varsa lenfoblastik lenfoma tanisi
amaktadir. T-lenfoblastik lenfomalarin en yaygin klinik prezentasyonu degisken
servikal lenfadenopati ve plevral  eflzyonlu/eflizyonsuz  mediastinal  veya
supradiyafragmatik Kitledir. Hizli buylyen mediastinal kitlelerde hava yolu basisi
nedeniyle ortaya cikan solunum skintisi stk komplikasyondur. Lenfoblastik
lenfomalarin yaklasik % 10'u prekirsdr B hicre kaynaklicir (CD19, CD24, CD10,
CD79a). Deri, yumusak doku, kemik, tonsillerde veya periferal lenf nodlarinda
goriilebilir, 70"

2.4.2 Burkitt lenfoma (BL)

Pediatrik NHL’nin yaklasik % 30-50'ini olusturmaktadir.'® Denis Burkitt, 1958
yilinda Afrikal1 ¢cocuklarda lokalizasyonu, histopatolojisi ve cografi dagilimi agisindan
baz1 farkliliklart olan bu lenfoma tirina tariflemistir. Virasin varligi ilk kez 1964
yilinda BL'nin etiyolojisine yonelik arastirmalar esnasinda ortaya konulmustur. Daha
sonra diinyanin diger bolgelerinde de benzer hastalar tariflenmis, ancak Afrika da ¢ene
tutulumu baskinken, diger bolgelerde abdominal tutulumunun daha 6n planda oldugu
gbzlemlenmistir. Afrika tipi (endemik) Burkitt lenfomada EBV’'nin ¢ogu hicrede
pozitif olmast ve aym zamanda resiprokal translokasyonun % 75'inin 8 numaral
kromozomun uzun kolundan, 14 numarali kromozomun (t8;14)(g24:932) distal ucun
yer degistirmesi tipiktir. Diger translokasyonlar % 16 oraminda olup; t(8;22)(g24;q11)
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ve 1(2;8)(g24;p12) dir. Kiglk centiksiz atipik lenfositler B hiicre fenotipi gosterirler.
Cogunlukla IgM tipi yuzey immunglobilinleri ve kappa veya lambda hafif zincir
eksprese ederler. Ayrica hiicreler HLA-DR antijenleri ve ALL antijeni (CALLA=CD10)
pozitif, terminal deoksiriboniikleotid transferaz ( TdT ) enzimi negatiftir.

Hucre ¢cogalmasinda rolti olan (hiicre siklusunda G1 fazindan S fazina kadar) c-myc
onkogeni, translokasyon noktas: olan 8q14 noktasinda yer alir. immiinglobilin agir ve
hafif zincir (kappa ve lambda) genleri ise 14, 22 ve 2 numarali kromozomlarin
Uzerindedir. Bu translokasyonlarda, c-myc onkogeni normal yerinden 14, 22 veya 2
nolu genlerin immunglobilin reseptdr alt Unitelerine hareket ederek uygunsuz hiicre
cogalmasina sebep olur. Translokasyonlar agisindan da sporadik ve endemik
lenfomalarda farklilik vardir. Sporadik NHL’ de genin kirilma noktasi kendi iginde olup,
endemik NHL’de ise kirilma noktasi daha uzaktadir. EBV ile uyarilmis olan B
hicrelerinin, 6lumstiz hale gelmesi, cogalmasi ve eger varsa beraberinde Malaryal
enfeksiyon varlig: translokasyonlarin olusmasi ve T hiicrelerinin baskilanmasiyla c-myc
onkogeninin regulasyonunun bozulmasini kolaylastirmaktadir.®”%®® BL tamsi icin
IG/MY C translokasyonunun Bcl-2 ve Bcl-6 genini ilgilendiren baska translokasyonlar
olmaksizin bulunmas: gereklidir.™

BL vakalarin yaklasik % 20'inde SSS ve kemik iligi tutulumu goralir. Kemik iligi
tutulumu genelde sitopeniler ve Burkitt lenfomanin I6semik formu seklinde (daha
Onceden ALL L3 olarak isimlendirilen) kendini gosterebilmektedir. BL'de B hicre
antijenleri, CD10, Bcl-6, CD43 pozitiftir. Bcl-2 zayif pozitif veya negatif ve TdT ise
negatiftir. Ki-67 (MIB-1) indeksi % 100’ e yakin pozitiftir.”

2.4.3 Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfoma (DBBHL)

Pediatrik NHL’lerin ortalama % 20’ sini olusturmaktadir ve ergenlik ¢cagindaki
cocuklarda ve blylUk cocuklarda daha siktir. Pediatrik grupta, DBBHL'de genelde
mediastinal veya abdominal tutulum olgularin % 70’inden fazlasindadir ve evre ll|
hastalik ile kendini gosterir. Ekstranodal hastalik tonsillerde, testislerde ve diger
organlarda da yaygindir. SSS veya kemik iligi tutulumu olan evre 1V hastalik nadirdir
(<% 5). DBBHL hcreleri ylizey imminoglobulini ve CD20 ekspresyonu olan matir B
hiicre fenotipine sahiptir. T/histiyositten zengin biylk B hicreli lenfoma gibi
yetiskinlerde daha sk gorilen DBBHL'nin diger alt tdrleri de cocuklarda
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gorulebilmektedir. DBBHL'nin % 80'i kompleks olan sitogenetik anormallikler
gbstermesine ragmen, DBBHL herhangi bir spesifik sitogenetik anormallikler ile iliskili
degildir. Pediatrik olgular genellikle germinal merkez fenotipine (bcl-2, bcl-6 velveya
CD-10 icin pozitif ve MUM-1 velveya CD138 negatif) sahiptir.”

2.4.4 Anaplastik buyik htcreli lenfoma (ABHL)

ABHL 2008 WHO siniflamasinda ABHL ALK (+) ve ABHL ALK (-) olarak iki
gruba ayrilmigtir. ABHL ALK (+) pediatrik grup daha sik gorilmektedir. ABD’de
pediatrik NHL’ lerin yaklasik % 10-20sini olusturmaktadir. Bu grubun 6zellikle primer
kutanbz ABHL ve T veya B hiicreli lenfomalarin CD30 eksprese eden anaplastik
ozellikteki alt tiplerden ayrilmas: dnemlidir.*® Pediatrik popiilasyonda ABHL, nodal
hastaliga ek olarak cocuklarin % 40-60'inda kemik, yumusak doku ve deri gibi
ekstranodal yerlerin tutulumu ile gorilen ileri evre (evre |11 veya V) hastalik yapar.”” "
ABHL klonal TCR gen duzenlemesi ve immunofenotik ozellikleri ile tipik matir T
hiicre hastaligidir. ABHL’ de gorilen t(2;5) (p23;935) translokasyonu ALK (Anaplastik
Lenfoma Kinaz) ve NPM (Nikleofosmin) geni arasinda olusur.*® Olgularin tiimi
CD30'u ekprese eder ve yetiskinlerin aksine pediatrik grupta ALK ekspresyonu
vakalarin % 50-60'inda gorilmektedir. ABHL, pediatrik NHL’larin diger tirlerinin
cogundan farklilik gosterir, genelde ilk tamdan 4-8 yil sonra niksler gorultr. ALK (+)
olgular ALK (-) olgulara gore daha iyi prognoza sahiptirler. Kot prognostik faktorler
yaygin organ veya deri tutulumunu ve B semptomlarini igerir.”*%2

Lenfoblastik lenfoma, BL, DBBHL ve ABHL pediatrik timorlerin >% 90’1
olusturmasina ragmen, diger lenfomalar da nadir olarak ¢ocukluk ¢aginda gorulebilir.
Bunlar nadir agresif periferal T htcreli lenfomalar (ABHL’ nin disinda), hepatosplenik T
hiicreli lenfoma, mikozis fungoides ve NK hticreli neoplazileri ayrica follikiler lenfoma
ve marjinal zon lenfoma gibi distk dereceli timorleri icermektedir. Pediatrik folliktler
lenfomalarin cogu immuinohistokimya ile bcl-2 negatif oldugundan ve eriskin folliktler
lenfomada gorilen t(14;18)' den yoksun oldugundan, bu timorlerin farkli patogenetik
mekanizmalar1 oldugu distntlmektedir. Pediatrik nodal marjinal zon lenfomalarin cogu
ise immiuinsuprese olan hastalarda goriilmektedir 284
HL ve NHL’ler klinik olarak agresif seyirli ama tedavi ile sagkalim oranlari

yuksek heterojen ve farkli hastalik gruplaridir. Etiyopatogenezlerinin agiklanmasinda

24



onemli gelismeler olmasina karsin belirsizlikler sirmektedir. Epstein-Barr Virts (EBV)-
tumor iliskisi, tizerinde calismalar yapilan bir konudur.”?° EBV- HL iliskisi bilinen bir
konu olmasina karsin EBV’nin hastaligin gelisimindeki roli ve prognostik 6nemi
tartismalidir. ¥ EBV lenfoma iliskisi bolgesel ve ilkesel diizeyde ayri ayri
calismalara konu olmustur. Clinkd hastaligin endemik, nonendemik ve immunyetmezlik
iliskili olup olmadigimin  saptanmast  6nemlidir.®**  Bu konuda serolojik,
immunohistokimyasal (IHK), Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH) ya da PCR bazl
calismalar vardir. Bu calismalarda EBV iliskiss HL'da %  43-55 oramnda
bildirilmektedir.®*%

2.5 EPSTEIN-BARR VIRUS VE KARSINOGENEZ

Epstein-Barr viris (EBV) ilk kez 1964 yilinda Burkitt lenfoma tamor
hiicrelerinin elektron mikroskobik incelemeleri sirasinda gosterilmistir. EBV'nin B
lenfositler ve epitel hiicreleri olmak Uzere iki hedef hiicresi vardir. Enfekte ettigi
hlicreye sitopatik etki yapmaz. Ancak EBV ile enfekte olup, viral genom igeren hiicre
devamli Ureme 0Ozelligi kazanabilir. Viral partikiller hiicrelerin gekirdeklerinde in situ
hibridizasyon (ISH) yontemi ile saptanabilir. Hiicresel DNA, EBV-DNA’si ile hibridize
edilerek virtisun transforme edici 6zelligi gosterilmistir. %%

Herpes virls ailesinin bir Uyesi olan EBV; morfolojik olarak diger herpes
viruslerden ayirt edilemez. EBV, enfeksiydz mononikleoza yol agar. Bazi nasofarinks
karsinomlarinda, Burkitt lenfomada ve immin baskilanma varliginda gozlenen
lenfoproliferatif hastaliklarda etiyolojide rol oynadig: distinilmektedir.

EBV'nin; B hiicrelerini transforme etme yetenegi farkli olan A ve B olmak Uizere
iki alt tipi vardir. Tip B daha zayif transformasyon etkisine sahiptir. AIDS iliskili
lenfomalarin % 50'sinde ve BL’larin ¢ogunda gosterilmistir.*”*° Tip A bat1 tipi HL'da
ve Asya tipi NHL’ da ve nazofarinks karsinomunda etkilidir.*®

DNA hibridizasyon ¢alismalari ile lenfoproliferatif hastaligi olan olgularin doku
biyopsilerinde EBV'nin latent (sirkiler, episomal) ve replikatif (lineer) formlar:
saptanabilir. Replikatif EBV enfeksiyonu asiklovir sagaltimina yanit verirken, latent
EBV enfeksiyonu vermez. Dokularda ve periferik kan mononikleer hticrelerinde PCR
ile EBV genomu saptanabilir.'® Parafin bloklardan iHK’sal yontemle EBV-BZLF1

proteini bakilmas: virls partikili Ureten ya da Uretmeye baslayan hiicreleri gosterir.
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Cunkd bu Grin BZLF-1 geninin kodlachg: orta-erken transkripsiyon aktivatord ile
reaksiyon veren bir proteindir. Primer B lenfositler EBV ile enfekte olduktan sonra

EBNA ve oncelikle EBNA-2 ortaya cikar.

Akt infelisivon:
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Sekil 4: EBV ve konakg immiin sistemi iliskisi®™

Bu gpesifik viral ve hicresel genlerin transkripsiyon aktivatorudir. Sonra
EBNA-leader protein ve diger EBNA’lar eksprese olurlar. Bunlart LMP (latent
membran protein) ve EBER (Ebstein-Barr virtis encoded RNA) izler. EBV iliskisini
saptamada altin standart olarak IHK ile LMP-1 ve ISH ile EBV- EBER bakilmasi
onerilmektedir.*2°

LMP (latent membran protein); LMP1, 2A ve 2B olmak Uzere t¢ gruba ayrilir.
EBNA-2, bu latent membran proteinlerinin ekspresyonunu saglar. Bunlar sitotoksik T
lenfositlerin tamnmasinda 6nemli bir hedeftir. LMP nin normal hiicreler arasi iletisim
ve blyime kontrolini etkiledigi distntlmektedir. LMP; CD23, CD39, CD40, CD44,
MHC sinif 11'nin yizey ekspresyonunu, [L10, LFA-1, ICAM-1 ve LFA-3
ekspresyonunu arttirir. CD10 ekspresyonunu azaltir. B lenfositlerini apopitozisten
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korur. LMP-1 B hcrelerinin 6lumstzltgu ve blytme transformasyonu icin 6zellikle
gereklidir.***% | MP1 gen delesyonu (C terminalde 30-baz cifti) EBV ile iliskili
tuimorlerde bulunmustur.*®

EBNA-1'in EBNA-2, EBNA-3a ve 3c ve EBNA-5 ile birlikte LMP nin virls
transformasyon slrecinde rol aldiklari gosterilmistir. Bu iki genin, B lenfositlerin
hiicresel transformasyonunu baslatmada rol oynadig: distiniil mektedir.+1%®

EBER (Ebstein-Barr  viris encoded RNA), EBV'nin kodladig
poliadenillenmemis kucuk RNA’lardir. EBER1 ve EBER2 olmak Uzere iki tiptir. Latent
enfeksiyon sirasinda EBV genomu ya ¢ok az sayida (10- 100 kopya/hiicre) ya da hic
kopya edilemez. Bunun yaninda EBER-RNA’lar1 bolca kopyalanir (10" kopyalhicre).
Bunlar konak hiicrenin RNA polimeraz-111" G ile transkriplenir ve hiicresel proteinler ile
ribonukleoprotein kompleksi olustururlar. Fonksiyonlart kesin bilinmemekle birlikte
bolca bulunmalar1 klinik 6rneklerde EBV tespitinde degerli bir hedeftir. EBERL'in
yapisi stabil oldugundan, latent enfeksiyonu olan hiicrelerde enfeksiyonu belirlemede
daha cok kullamlmaktadir. %%

EBV-timor iliskisi, Uzerinde glincel ¢alismalar surdurdlen bir konudur. Gelisen
immunoterapi calismalar ile etkeni ortadan kaldirip rekirrens ya da sekonder timoérleri

7

onleme olasihgr vardir.’® Transplantasyonlu, HIV'li, immunsiprese olgularda
g Splantasy! p g

lenfoproliferatif hastaliklarin ortaya gikmasi bu konu tizerine dikkatleri gekmistir.%" %1%
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalr nda 2001-2008
yillar1 arasinda tam alan 87¢ocukluk ¢ag: lenfoma olgusuna; In situ hibridizasyon (ISH)
yontemi ile Epstein-Barr-encoded RNA (EBER) ve Immuinohistokimyasal (IHK) olarak
EBV latent membran protein (LMP-1) uygulanmasi amaciyla uygun bloklar segildi.

3.1 Strep avidin-biotin boyama yontemi
Dokularin hazirlanmas

IHK yontem, monoklonal Ozgul antijenik saptama o©zelligine sahip bir
belirleyicinin, hicrelerin yizeyine baglanmas: temeline dayanmaktadir. % 10'luk
formalinde tespit edilen dokular, doku takip isleminden sonra bloklanarak 5 mikron
kalinliginda kesitler elde edildi. Kesitler 50 °C lik sicakliktaki su banyosuna atilarak
dokularin tam kat agilmas: beklendi ve dokular polysinli lamlara alindh.

Hazirlanan kesitler 60°C’lik etiivde 30-45 dakika arasi (parafin eriyene kadar)
bekletildi. Kesitler etiv igerisindeki ksilollu sale igerisinde 10 dk tutuldu. Ettvden
cikarilan kesitler oda isisinda ¢ ayr1 ksilol salelesinde her birinde beser dk tutulup,
daha sonra % 95 akolli U¢ ayr1 salede beser dakika tutularak distile suda iyice
yikanarak deparafinizasyon islemi tamamlandi. Endojen peroksidaz aktivitesini bloke
etmek icin % 3'lik H,O, (hidrojen peroksid)’li distile sudaki sollisyonunda bes dakika
inktibe edildi ve daha sonra distile suda iyice yikand.

IHK’sal boyanma Strept-Avidin-Biotin boyanma yontemiyle yapildi.

Boyanma evreleri:
1) Lamlar, icerisinde citrat buffer solisyonu (PH 6) bulunan ve mikrodalgaya dayanikli
0zel salelerin transporter sepetlerine sirali yerlestirildi ve kapag: kapatildi. Sale daha
sonra beko marka 1550 model mikrodalga firinda medium konumunda altisar dakika t¢
kez cevrilerek antijen-retrival islemine tabii tutuldu. Daha sonra sale kapag: agilmadan
disar1 ¢ikarildi ve oda1sisina gelmesi icin (yaklasik 40-45 dakika) bekletildi.
2) pH 7,2-7,4 PBS (0,01 M Phosphate Buffer Saline)’ de 3-5 dakika yikandi.
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3) Doku cevresi silinerek dokular sepetlere yatay konularak Gzerine primer antikor
olarak EBV latent membran protein (LMP-1) (1:50, DAKO, Denmark) iki saat inkiibe
edildi.

4) PBS de 3-5 dakika yikand:.

5) Kesit cevresi silindikten sonra sekonder antikor (LSAB+ system-HRP, DAKO)
damlatilarak 30 dakika inkiibe edildi.

6) PBS de 3-5 yikandh.

7) Kesit gevresi silindikten sonra HRP-strept avidin damlatilarak 30 dakika inkibe
edildi.

8) PBS de 3-5 dakika yikandi. Kesit cevresi silindi.

9) AEC kromojen damlatildi. 5-20 dakika sonra mikroskop altinda boyanma olup
olmadigi kontrol edilerek dokular distile suya alindh.

10) Mayer Hematoksilen’ de 5-10 dakika zemin boyamasi yapildi ve musluk suyunda 3-
5 dakika yikanarak mavilestirildi.

11) Kesitler distile sudan gegirildi, su bazli kapatma maddesi ile kapatild:

PAB asamasindan (3.adim) AEC kromojen (9.adim) asamasina kadar asamalarin hepsi
odaisisinda, kapali ve nemli ortamda yapil mistir.

3.21In Situ Hibridizasyon (ISH) Y éntemi

ISH, ilgili tamamlayici nikleik asit sekansim veya probunu kullanarak hiicresel
duzeyde veya doku kesitlerinde spesifik DNA veya RNA’y1 bulmaya yoneliktir. DNA-
DNA, DNA-RNA, RNA-RNA hibritlestirme esasina dayanmaktadir. Bu metodla biotin,
digoksigenin, floresan ile isaretli problar kullaniimaktadir. ISH’de esas amag HPV,
EBV, HIV gibi viral enfeksiyonlarin arastirilmasidir ve infekte hiicredeki viral genom
aciga cikarlr. Bu sistemin  imminohistokimyasal yonteme Ustinltg, latent
enfeksiyonlarin da saptanabilmesi ve daha hassas olmasidir. Bu nedenle latent EBV
enfekte hicreler de gosterilebilmektedir. EBER latent enfekte olan hicrelerin
nikleusunda biriken poliadenillenmemis kigik RNA’lardir. EBER hicre protein
sentezini engelleyen molekilleri (Okaryotik initiasyon faktor 2a) baglayarak hiicre
proliferasyonuna katk: yapar. EBER, ISH yontemi ile parafine gomiilu fikse dokuda
caligilabilir. EBV probu floresan isaretli oligonikleotid kokteyli icerir. Bu prob calisilan
dokudaki hticrelerin nikleusunda bulunan EBER’ e hibridize olur ve nikleer boyanma
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pozitif kabul edilir. Calismamizda EBV'yi gostermek icin Epstein-Barr Virus Probe

I|SH Kit (Fluorescein-conjugated probes for in situ hybridisation) kullanilmstir.

Ornek Haairlama:

1)
2)
3)
4)
5)

6)
7)
8)
9)

Slaytlar 2x3 dakika ksilende bekletilerek parafini giderilir.

% 99’ luk etanolde (v/v) 2x3 dakika bekletilir.

% 95'lik etanolde (v/v) 3 dakika bekletilir.

2x3 dakika distile suya daldirilir.

Slaytlara 100ul proteinaz K’ [1 50 mM Tris/HCI tamponu (pH = 7.6) damlatilarak
37°C’ de 30 dakika inkuibasyona birakilir.

2x3 dakika distile suya daldirilir.

% 95'lik etanolde (v/v) 3 dakika bekletilir.

% 99’ luk etanolde (v/v) 2x3 dakika bekletilir.

Havada kurutulur.

Hibridizasyon:

1)

2)
3)
4)

Dokunun tzerine 20ul prob hibridizasyon solusyonu (Epstein-Barr Virus Probe
ISH Kit, Novacastra, UK) damlatilir ve tzeri lamelle kapatilir.

37°C’de 2 saat inkiibe edilir.

Lamel yavasca slayttan kaldirilir.

Slaytlar % 0,1 (v/v) Triton X-100 iceren TBS de 3x3 dakika yikanir.

Bedlirleme:

1)

2)

3)

4)
5)

Dokularin Uzerine 100ul blocking solusyonu damlatilarak 10 dakika inkiibe
edilir.

Blocking solusyonu dokulir ve TBS, % 3 BSA (w/v), 0,1 Triton X-100 (v/v) de
1:100 ila 1:200 oraninda diltye edilmis tavsan F(ab') anti-FITC/AP (via A)
eklenir. 30 dakika inkiibe edilir.

Slaytlar TBS de 2x3 dakika yikanir.

Slaytar pH=9 olan alkali fosfataz substrat tamponinda 5 dakika yikanir.

Slaytlar inkubasyon tepsisine yerlestirilir ve alkali fosfataz aktivitesi, dokular
asagidaki solusyonla kaplanarak gosterilir: 100m M Tris/HCI, 50 mM MgCly,
100mM NaCl (pH=9) de 1:50 oraminda diltie enzim substrat (vial B), dilte
enzim substratin her bir ml’sine 1yl inhibitor (Levamisole/Vial C) eklenir. 1

gece oda sicakliginda karanlik ortamda inkibe edilir.
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6) Cesme suyunda5 dakika yikanir.
7) Maksimum 10 saniye Mayer hematoksilenle zit boyama yapilir.
8) Sivi bazli kapama maddesi ile kapatilir.

3.3 Degerlendirme

Tum olgulara ait HE, IHK ve ISH kesitleri iki arastrmaci tarafindan 1sik
mikroskobunda degerlendirildi. immiinohistokimyasal olarak renklendirici substrat
olarak AEC (Aminoethylcarbogal) kullanilmasindan dolay:i, HRS hiicreleri ve atipik
hiicrelerdeki hiicrelerinde sitoplazmik, grantler kirmizi boyanma pozitif olarak kabul
edildi. 1SH’da pozitif kontrol olarak daha 6nce IHK ile EBV LMP-1 pozitifligi bilinen
bir Hodgkin lenfoma olgusuna ait lenf nodull kesitleri kullanildi ve ¢alisma olgularina
paralel olarak boyandi. Ozellikle HRS hiicreleri ve atipik hiicrelerdeki nilkleer koyu
kahverengi boyanma pozitif olarak kabul edildi.

Histopatolojik bulgular, IHK ve ISH sonuclar1 her iki hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak ki-kare testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi (CUTF) Patoloji Anabilim
Dalr' nda 2001-2008 vyillar1 arasinda tam almis 87 cocukluk c¢agi lenfoma olgusu
calismaya dahil edildi. Olgulara ait biyopsi materyallerine immunohistokimya ve in situ
hibridizasyon yontemleri ile EBV’Un ¢ocukluk ¢agi lenfomalarindaki oram arastirildh.
Olgularin 51'i NHL (% 58,6), 36’1 HL e (% 41,4) ait biyopsi ornekleri histomorfolojik
olarak tekrar gozden gecirildi. Olgularin ortalama yasi kiz cocuklarda 9,18 (3-15), erkek
cocuklarda 10.95 (4-15) iken cinsiyet ayirimi yapmaksizin yas ortalamasi ise 10.38 (3-
15) idi. HL olgularinin 9'u kiz, 27'i erkek olup yas ortalamasi 10.80 (4-15) idi.
Olgularin 20 (% 55,5)’i MSHL, altisi (% 16,6) NSHL, biri (% 2,7) NLBHL idi. Dokuz
olguda (% 25) ise alt tiplendirme yapilamagh.

Tablo 8: HL'da olgularin yas, cinsiyet ve histopatolojik tiplere gore dagilhim

Olgu say1st (%)
Yas <5 2
5-10 14
>10 20
Cinsiyet Kiz 9
Erkek 27
EK 31
Histopatoloji NLBHL 1(2,7)
MSHL 20 (55,5)
NSHL 6 (16,6)
LZHL 0
Tiplendirilemeyen HL 9 (25)
Lokalizasyon Nodal 32 (83,3)
Bas-boyun 25
Diger 7
Ekstranodal 4(17,7)
Abdominal 1
Kemik iligi 1
Mediasten 1
Akciger 1
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Olgularimizin % 83,3 1 (32/36) nodal yerlesim gosterirken (p=0,0001) bunlarin
da en sk tam aldig1 lokalizasyon % 78,1 (25/32) ile bas-boyun bdlgesi lenf nodulleri
olmustur. Diger dort olgu abdominal lokalizasyon, kemik iligi, mediasten ve akciger
yerlesimli idi (Tablo 8-10).

NHL olgularinin 19'u kiz, 32'i erkek olup yas ortalamasi 10.07(3-15) idi.
Olgularin 26 (% 50,98)"1 BL, yedisi (% 13,7) PTHLL/L, altist (% 11,7) PBHLL/L, besi
(% 3,8) DBBHL, ikisi (% 3,92) anaplastik buyuk hicreli lenfoma, biri (% 1,96)
pediatrik marjinal zone lenfoma, bir (% 1,96) Primer mediastinal blyik B hcreli
lenfoma olup ¢ olguda (% 3,8) alt tiplendirme yapilamamustir.

Calismamizda NHL olgularinin % 76,5'i (39/51) ekstranodal yerlesimli olup (p=
0,0001) bunlarin % 71,7'i (28/39) abdominal yerlesimli idi.

Tablo 9: NHL olgularinin yas, cinsiyet ve histopatolgjik tiplere gore dagilim

Olgu say1s1(%)
<5 1
Yas 5-10 25
>10 25
o Kiz 19
Cinsiyet Erkek 32
E:K 1,6:1
BL 26 (50,98)
PTHLL/L 7 (13,7)
PBHLL/L 6 (11,7)
Histopatoloji DBBHL 5(9.8)
PNMZL 1(1,96)
ABHL 2(3.92)
PMBBHL 1(1,96)
Tiplendirilemeyen NHL 3(3,8
Lokalizasyon Nodal 12 (23,5)
Bas-boyun 9
Diger 3
Ekstranodal 39 (76,5)
Abdominal 28
Mediasten 1
Kemik 3
Orofarinks 1
Plevra 1
Tonsl| 1
Santral sinir sistemi 3
Kemik iligi 1

33



Diger lokalizasyonlar ise ti¢ kemik ( iki femur, bir tibia), G¢ santral sinir sistemi,
bir tonsil, bir mediasten, bir plevra, bir kemik iligi ve bir olguda orofarinks idi.
Olgularin % 23,5'i (12/51) nodal yerlesimli olup bunlarin da en sk goruldigi
lokalizasyon % 75 (9/12) ile bas-boyun idi (Tablo 9-10).

Tablo 10: HL ve NHL olgularinin lokalizasyonlara gore dagilim

HL n (%) NHL n (%) Toplam
Nodal 32(88,9) 12 (23,5) 45
Ekstranodal 4(11,1) 39 (76,5) 42
toplam 36 51 87
(p=0,0001)

4.1 immunohistokimyasal degerlendirme

Olgulara IHK olarak uygulanan EBV LMP-1 ile toplam 87 HL ve NHL
olgusunun 29'unda pozitif sonug elde edildi. Ozellikle HRS hiicreleri ve atipik
hiicrelerdeki boyanma pozitif olarak kabul edildi. Pozitif 29 olgunun tamarmi HL olgusu
idi. HL olgulariin alt tiplerinde; MSHL tamli 20 olgunun 19'unda (% 95), NSHL tamsi
alan alt1 olgunun besinde (% 83,3), alt tiplendirme yapilamayan dokuz olgunun besinde
(% 55,6) pozitif boyanma saptandi. NLBHL tamsi alan tek olgu negatif sonug verdi (
Tablo 11).

NHL’larda boyama pozitif kontrol ile tekrar edilmesine ragmen tim vakalar
negatif sonug verdi. Bu nedenle NHL grubuna istatistiksel analiz uygulanamag.

Tablo 11: iHK ‘min gruplar aras sonuglar olgularin kendi gruplari iginde yiizdeleri;

HLNn(%) | NHLn(%) | Tota n(%)
 Mp.1 | negatif | 7(19.4) 51 (58,6) 58 (66,7)
pozitif | 29 (80,6)* 0 29 (33,3)
Total 36(414) | 51(58,6) 87 (100)
*(p=0,0001)



Sekil 5: MSHL olgusu. HEx400

Sekil 6: MSHL olgusunda HRS hicrelerinde
pozitiflik. IHK -L M P-1x400

Sekil 7: MSHL olgusunda HRS hicrelerinde
pozitiflik. | SH-EBERx400
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Sekil 8: NSHL olgusunda nodiler patern. HE x40

Sekil 9: NSHL olgusunda ile HRS hicrelerinde
pozitiflik. IHK-L M P-1x 400

Sekil 10: NSHL olgusunda HRS hicrelerinde
pozitiflik. ISH-EBERXx 400
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4.2 insitu hibridizasyon yonteminin degerlendirilmes

ISH yontemi ile 87 HL ve NHL olgularinin 44’ Ginde pozitif sonug elde edildi.
Toplam 36 HL olgusunun 30'unda (% 83,3) pozitif boyanma gézlendi. MSHL’li 20
olgunun 19unda (% 95), NSHL tamsi alan alti olgunun besinde (% 83,3), alt
tiplendirme yapilamayan dokuz
olgunun altisinda (% 66,6) pozitif boyanma elde edildi. Alt tiplendirme yapilamayan
HL’li bir olgu IHK olarak negatif iken ISH ile pozitif idi. NLBHL tansi alan tek olgu
negatif sonug verdi.

NHL’li 51 olgunun tamam: IHK ile negatif iken iISH yontemi ile 14’ inde pozitif
sonug elde edildi. Pozitif sonug elde edilen vakalarin 11'i BL, Gigi DBBHL tams: alan
olgular idi. Diger tim alt gruplar negatif idi. Sonuclar: teyit etmek amaci ile bu 14
olguya iHK ve ISH iki kez tekrarlandi.

Tablo 12: iSH’ nun gruplar aras sonuglari olgularin kendi gruplar icinde yiizdeleri

HLn (%) | NHLn (%) | Tota n (%)
g | " eqen | s7(r25 | 431404
EBER
pPozitit | 30833 | 14(27.9) 44 (50,6)
Total 36(41,4) | 51(58,6) 87 (100)
(p=0,0001)

Her iki yontem beraber degerlendirildiginde HL ve NHL olgularindan IHK
olarak pozitif olan olgularin tamaminda ISH ile de pozitif sonug elde edildi. IHK olarak
negatif olan 15 olgu iSH ile pozitif sonug verdi. Bu olgularin 11'i BL, ticti DBBHL, biri
alt tiplendirme yapilamayan HL olgusu idi (Tablo 12).

4.3 EBV pozitif olgularin HL ve NHL’deki dagilim:

Her iki yontemle HL'li 30 (% 83,3) olguda, NHL'li 14 (% 27,4) olguda EBV
pozitifligi goruldi. MSHL’li 20 olgunun 19'unda (% 95), NSHL’li alt1 olgunun besinde
(% 83,3), siniflandirilamayan dokuz HL olgusunun altisinda (% 66,6) pozitiflik saptandi
(Tablo 13). NHL'de tim olgular IHK olarak LMP-1 ile negatif iken bir kism
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ISH-EBER ile pozitif idi. NHL alt gruplarindan BL’li 15 olgunun 11'inde (% 73,3),
DBBHL'li bes olgunun tgiinde (% 60) pozitiflik gorildu. (Tablo 15).

Tablo 13: HL olgularinda histopatolojik tiplere gore EBV dagilim

EBV pozitif n (%) | EBV negatif n (%) | Toplam
MSHL 19 (95) 1(5) 20
NSHL 5 (83,3) 1(16,7) 6
HL NLBHL 0 1 1
HL 6 (66,6) 3(33,3) 9
TOPLAM 30 (83,3) 6(17,7) 36

MSHL olgular: diger HL olgulari ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak EBV
pozitifliginin anlaml: oldugu goruldii (p=0.004). (Tablo 14)

Tablo 14: MSHL olgulari ve diger HL olgularimin EBV oranlari

MSHL n (%) Diger HL gruplari n (%) Toplam n(%)
EBV pozitif 19 (95) 11 (69) 30 (83,3)
EBV negatif 1 5 6
Toplam 20 16 36
(p=0.004)
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Sekil 11: BL olgusu. HEx200

Sekil 12: BL olgusunda iHK negatifligi. IHK-LM P-
1x200

Sekil 13: BL olgusunda iSH poxzitifligi. iSH-
EBERXx200
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Sekil 15: DBBHL olgusunda iHK negatifligi. iHK -
L M P-1x400

Sekil 16: DBBHL olgusunda iSH pozitifligi. iISH-
EBERXx400
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Tablo 15: NHL olgularinda EBV dagilim

EBV pozitif n (%) | EBV negatif n (%) Toplam
BL 11 (73,3) 15 (26,7) 26
DBBHL 3(60) 2 (40) 5
NHL PTHLL 0 7 7
PBHLL 0 6 6
PNMZL 0 1 1
ABHL 0 2 2
PML 0 1 1
NHL 0 3 3
TOPLAM 14 (27,4) 37 51

NHL olgularinin tamam: IHK ile negatif iken ISH yontemi ile 14’ Ginde pozitif
sonug elde edildi. Pozitif sonug elde edilen vakalarin 11'i BL, tGigi DBBHL tams: alan
olgular idi. Diger alt tum gruplar negatif idi. BL ve DBBHL'deki vakalar diger
gruplarla kiyaslandiginda EBV pozitifliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p=0.001) ancak BL ve DBBHL kiyaslandiginda EBV pozitifligi agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 olmachg: gorildi (Tablo 16). (p= 0.635)

Tablo 16: BL ve DBBHL'deki EBV pozitifliginin diger NHL'lerle oram

BL n (%) DBBHL n (%) Diger Toplam n (%)
EBV pozitif 11 (73,3 3 (60) 0 14 (27,4)
EBV negatif 15 2 20 37
Toplam 26 5 20 51
(p=0.001)

Calismaya dahil edilen tiim olgularin listesi Tablo 17’ de gosterilmistir.
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Tablo 17: Olgularin yas, cinsiyet, lokalizasyon ve tanilar a géretam listes

No | Biyopsi no | Histopatolojik tan L okalizasyon Yas |cinsiyet
1 |5011-08 |HL Mikst sdliler tip lenf nodu 11 K
2 |15142-05 | HL Mikst sdlluler tip kolon splenektomi 15 E
3 |1540-06 |HL ileuyumlu lenf nodu 8 E
4 | 16382-05 | HL Nodiler lenfosit predominant tip submandibuler lenf nodu 7 E
5 |1079-06 |HL Nodller sklerozantip servikal lenf nodu 15 E
6 |5355-05 |HL Nodiler sklerozan tip Supraklavikiler lenf nodu 10 E
7 |7493-05 |HL servikal lenf nodu 15 E
8 [12855-05|HL submandibuler lenf nodu 14 K
9 |13209-05|HL Mikst selller tip servikal lenf nodu 8 E
10 |2131-05 |HL Mikst sdliler tip servikal lenf nodu 15 E
11 |2627-05 |HL interfollikuler varyant servikal lenf nodu 8 E
12 |15965-03 | HL Noduler sklerozan tip servikal lenf nodu 14 E
13 |1538-06 |HL Nodiler sklerozan tip lenf nodu 15 E
14 |17273-02 | HL servikal lenf nodu 14 E
15 |841-04 |HL Mikst sdliler tip sag akciger brons cevresi 15 E
16 |16359-03 |HL Mikst selluler tip servikal lenf nodu 13 K
17 |4305-03 |HL Mikst sdliler tip servikal lenf nodu 15 K
18 |17102-07 | HL Mediasten 14 K
19 |8066-08 |HL Mikst selliler tip servikal lenf nodu 4 E
20 |13802-06 | HL Mikst sdlliler tip submandibuler lenf nodu 15 E
21 |8976-06 |HL Mikst sdlller tip supraklavikiler lenf nodu 9 E
22 |8827-08 |HL Mikst sdlluler tip servikal lenf nodu 6 E
23 |13208-08 | HL Mikst sellller tip servikal lenf nodu 4 K
24 |116891-06 | HL Mikst sdlliler tip submandibuler lenf nodu 6 K
25 |16858-06 | HL Noduler sklerozan tip servikal lenf nodu 11 E
26 |2944-07 |HL Mikst sdlluler tip servikal lenf nodu 10 E
27 |18411-07 | HL Noduler sklerozan tip inguinal lenf nodu 6 E
28 |4264-07 |HL Mikst sdlluler tip lenf nodu 11 K
29 |154-07 |HL Mikst sdlliler tip supraklavikiler lenf nodu 14 E
30 |1351-06 |HL Mikst sdlller tip servikal lenf nodu 11 E
31 |2554-08 |HL servikal lenf nodu 6 E
32 |24862-08 | HL Klask tip servikal lenf nodu 9 E
33 | 21890-08 | HL Mikst sellller tip lenf nodu 5 K
34 |2068-08 |HL Mikst sdlller tip servikal lenf nodu 12 E
35 [109-05 |HL Mikst sdliler tip servikal lenf nodu 9 E
36 |7393-04 |HL Infiltrasyonu kemik iligi 15 E
37 |17899-04 | NHL B hucrdli tip abdominal kitle 8 K
38 |6647-04 |NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 10 K
39 |4715-05 |NHL PTHLL/L lenf nodu 12 E
40 |8111-05 |NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 14 E
41 |11355-01 | NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 12 E
42 |6539-03 |NHL intratorakal kitle 14 E
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No | Biyopsi no | Histopatolojik tan L okalizasyon Yas |cinsiyet
43 |13326-05 | NHL Diffuz buyuk B hucrdi ile uyumlu abdominal kitle 8 K
44 16671-03 |NHL abdominal kitle 9 K
45 |3565-04 |NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 9 K
46 |9762-06 |NHL Primer mediastingl biyuk B hiicreli lenfoma | servikal lenf nodu 10 E
47 |1972-03 |NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 12 E
48 | 7221-06 |NHL Burkitt lenfoma epidural kitle 10 E
49 |15241-04 | NHL Burkitt lenfoma servikal lenf nodu 12 E
50 |1846-04 |NHL Diffuz buyik B hicréi tip Tonsl 6 E
51 |18652-03 | NHL Diffiz buyuk B hicreli tip Jgenum 11 K
52 |8407-06 |NHL Burkitt lenfoma Omentum 5 E
53 |13401-03 | NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 11 K
54 |14422-07 | NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 8 K
55 |109-08 NHL PBHLL/L Femur 9 K
56 |479-08 NHL PBHLL/L Mediasten 13 E
57 [8027-06 |NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 8 K
58 | 7441-08 | NHL Burkitt lenfoma Kolon 5 E
59 |5827-04 |NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 11 K
60 |10606-05 | NHL Burkitt lenfoma ince barsak 7 E
61 |7812-05 |NHL PTHLL/L Submandibuler lenf nodu 13 E
62 |15931-05 | NHL Burkitt lenfoma Jgenum 14 E
63 |3762-06 |NHL PBHLL/L Kemik iligi 11 E
64 |9012-05 |NHL Diffuiz biyuk B hicrdi tip abdominal kitle 13 E
65 | 13659-06 | NHL Diffiuiz buyuk B hicrdi tip ileumn distali 7 E
66 |2247-04 |NHL Burkitt lenfoma ileum gevresi 9 K
67 |12768-06 | NHL PTHLL/L Plevra 15 E
68 |1458-04 |NHL Burkitt lenfoma Apendiks 15 E
69 |4508-04 |NHL Burkitt lenfoma lenf nodu 12 E
70 |14330-07 | NHL Diffuz buyik B hucrdi lenfoma Orofarinks 13 K
71 |13620-08 | NHL Burkitt lenfoma mide 9 E
72 |15831-02 | NHL anaplastik timér (ABHL ile uyumlu) servikal lenf nodu 13 E
73 |20614-06 | NHL Burkitt lenfoma Frontoparietal 3 K
74 | 15878-05 | NHL Burkitt lenfoma Jejenum 14 E
75 |597-05 NHL PTHLL/L servikal lenf nodu 11 K
76 | 25467-08 | NHL Burkitt lenfoma servikal lenf nodu 14 E
77 |14634-07 | NHL anaplastik timér (ABHL ile uyumlu) servikal lenf nodu 15 E
78 |17872-08 | NHL Pediatrik tip nodal marjinal zone lenfoma servikal lenf nodu 5 E
79 |4235-07 |NHL PTHLL/L lenf nodu 12 E
80 [173-05 | NHL Burkitt lenfoma ince barsak mezosu 15 E
81 |3298-08 |NHL PBHLL/L femur kitle 8 K
82 |19741-07 | NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 7 E
83 |19644-07 | NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 7 E
84 |17688-04 | NHL PBHLL/L Tibia 7 E
85 |1630-07 |NHL PBHLL/L abdominal kitle 5 K
87 |23855-07 | NHL Burkitt lenfoma abdominal kitle 7 K
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S.TARTISMA

Lenfomalar, lenforetiktler hiicrelerden kdken alan malign hastaliklardir. Bu
hiicreler dzellikle lenf bezlerinde bulunur, bu nedenle cogu kez ilk klinik semptom lenf
bezlerinin  timoral  biyUmesidir. Lenfoma terimi  epidemiyolojik, histolojik,
immunolojik ve prognoz olarak farkli hetorejen bir grup hastaligi kapsamaktadr.

Lenfomalar cocukluk cagi kanserleri arasinda, gelismis Ulkelerde 16semi ve
beyin timorlerinden sonra Uciinct sikhikta (% 10-13) gorulirken gelismekte olan
Ulkelerde ise |6semilerden sonra ikinci (% 20-30) siklikladir. Afrika Ulkelerinde ise en
sik (% 60) goriilen cocukluk kanseri olarak karsimiza cikmaktadir.®®

Hodgkin lenfoma tim cocukluk ¢agi kanserlerinin % 4-5' ini lenfomalarin ise
%40’ 1 olusturmaktadir. Gelismekte olan tlkelerde lenfoma sikliginda artisin yan sira,
HL’nin gorulme yas1, cinsiyet ve histopatolojik alt grup dagilimi da gelismis tlkelerden
farklilik gostermektedir. Gelismis Ulkelerde bimodal yas dagilim gosteren HL' nin ilk
piki 20'li yaslarda gozlenirken, gelismekte olan Ulkelerde addlesan ¢agdan dnce hatta
ilk dekatta goriiliir."*®"* Y gpilan cesitli calismalarda ortalama yas oran (lkelere gore
degiskenlik gosterse de ortalama yas 5,5 ile 12 arasinda degismektedir. Ulkemizde
Ertem ve ark.nin yaptig1 ¢calismada gocukluk ¢agi HL olgularinda iki pik yasi (4 ve 9

110

yas) bildirilmis.”™ Cavdar ve ark.mn yaptig: calismada ortalama yasin 7,8+3,2 oldugu

belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda HL tanisi alan 36 olgunun ortalama yas1 10,81 (4-15)
olarak bulunmusgtur. ™2

HL’da olgularinin % 80’ inde servikal lenf nodullerinde tamda tutulum vardir. %
95'ten fazla olgu supradiyafragmatik hastalikla prezente olur.*'®  Bizim
olgularimizinin % 83,3 i(32/36) nodal yerlesim gosterirken bunlarinda en sik tarm aldigi
lokalizasyon % 78,1 (25/32) ile bas-boyun bdlgesi lenf nodulleri olmustur (p=0,0001).

HL olgularinda erkek cinsiyet baskinligi gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde
karakteristiktir.**'® Bizim calismamizda da % 75 oraninda (27/36) erkek hakimiyeti
izlenmistir. E:K oram 3: 1 olup bu oranlar literattirle uyumludur.

HL’nin cocukluk yas grubunda gelismis Ulkelerde histopatolojik tiplere gore
dagilimi siklik sirasina gére NSHL (% 45), MSHL (% 35), LZHL (% 10) ve diger alt

tipler (% 10) olarak bildirilmektedir. Gelismekte olan Ulkelerde ve Ulkemizde yapilan
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calismalarda en sik gértilen alt tip MSHL’ dir. "3 Bizim calismarmizda % 55'lik (20
olgu) oran ile MSHL birinci sirada idi. NSHL % 19,4 (6 olgu), NLBHL % 2,7 (1 olgu)
olup alt tiplere gore HL dagilim siklig: literatirle uyumludur. Trk olgularla yapilan
diger calismalar ile bizim calismamizdaki yas, cinsiyet ve en sik gorilen alt tip oram
Tablo 18 de dzetlenmistir.

Tablo 18: Turk pediatrik HL olgularinin epidemiyolojik ve histolojik verileri

ol ortal Cinsiyet Histopatoloji
U Say1S1 ralama
=y yes E/K MSHL %
Ertem ve ark.™™ 82 - 53:1 56,1
Cavdar ve ark.™ 175 7.8 311 58,3
Buyukpamukcu
Y pk 1 ¢ 210 8 2,96:1 69,6
ve ark.
Oguz ve ark.™ 69 7 31 38
TPOG verileri 1823 8 2,54:1 46,5
Uysal ve ark.™™ 38 10 1,7:1 31,6
CUTF 36 10 31 55

Bazi arastiricilar  HL patogenezinde “dual” etiyoloji  varsayimim ileri
sirmektedir. Cocuk ve genclerde gorilen HL ile orta ve ileri yaslarda saptanan
hastaligin farkli etiyolojik nedenlerle olustugu disuntlmektedir. HL gorilme siklig:
immunolojik bozukluklarla birlikte artmaktadir. Primer immin yetmezligi olan
hastalarda lenfoma gelisme riski ¢ok fazladir. Bu immiin yetmezlik durumlari; ataksi-
telenjektazi, Wiskott Aldrich sendromu, Chediak-Higashi sendromu, IgA eksikligi,
kombine immiin yetmezlik ve X-linked lenfoproliferatif sendromdur. Primer immun
yetmezlik sendromlart disinda, immuinosupressif tedavi verilen bobrek ve kalp
transplantasyonu yapilan hastalarda veya AIDS dahil ¢esitli kazamlmis immunite
bozuklugu olan bireylerde de Hodgkin hastaligini da iceren ¢esitli malign lenfomalar
artmig oranlarda saptanmaktadir. Benzen, fenoksi asit ve klorfenol gibi kimyasal
maddelerle de malign lenfoma olusabildigi ve antikonvilzan tedavi alan hastalarda
HL'nin meydana geldigi rapor edilmistir. Ailesel HL olgulari da bildirilmistir. Bu
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hastalarda HLA grubundan A1, B5, B8 ve B18 tiplerinin sik goruldigi raporlanmustir.
Ayrica monozigotik ikizlerde HL insidansimin, dizigotik ikizlerden daha fazla oldugu
gogerilmistir. Bu veriler ailesel HL olgularinda cgevresel faktorlerden gok genetik
duyarlil1gin 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.*>°

HL’nin etiyolojisinde EBV, BCL-2 ekspresyonu, p53 supresdr gen mutasyonu
ve bozulmus immiin yanit suclanmakta ise de kesin bir sebep gésterilememektedir.™’
EBV'nin HL etiyolojisindeki rolini destekleyen en onemli bulgu Enfeksiyodz
Mononiukleoz (EMN) geciren kisilerde HL gorilme riskinin 3 kat fazla olmasidir.
Yapilan bircok calismada HL'de % 40-90 oraminda EBV varligi gosterilmistir. 181
LMP-1, bcl-2 ekspresyonunu artirarak B hicrelerini apoptotik hiicre 6limiinden
korumaktadir. Bu da HL’ min baz: alt gruplarinda EBV’ nin roliinii distindiirmektedir. *°

Cok sayida arastrma ile gundeme gelen EBV ve HL birlikteligi dikkati
cekmektedir. Ancak HL'de EBV gorilme sikligi degisiklik gostermektedir. Bazi
calismalarda EBV genomu Hodgkin lenfoma tamsi alan doku érneklerinde % 20-80
oraninda saptanmistir. EBV-lenfoma iliskisi bolgesel ve Ulkesel dizeyde ayri
calisiimalara konu olmustur. Cinki EBV'nin gosterilmesi  hastaligin - endemik,
nonendemik ve immunyetmezlik iliskili olup olmamasinda nemlidir.®*

Ulkemizde bu konuda yurtici, ya da yurtchst baglantili bazi serolojik,
immunhistokimyasal, iISH ya da PCR bazli calismalar vardir. % 9 112 120126 gy,
calismalarda EBV iliskisi HL'de % 43-55 oramindadir. Yilmaz ve ark. ise Turkiye de
Glneydogu  Bolgesini  kapsayan 52  olguluk  pediatrik HL  serilerinde
immunohistokimyasal yontem ile LMP-1 poxzitifligini % 61.5 oraninda saptarmuslardir.??
Ayrica bu serilerde MSHL en sik gorilen alt tiptir. Zeytinoglu ve ark.nin olgu sayisinin
az oldugu ve yas ayrim olmayan calismasinda EBV varligi EBER-ISH ile HL’ de % 50
iken, NHL'de % 23,8 oraninda gosterilmistir.®® Yapilan calismalarin cogunda
MSHL’nin, NSHL’ e gore daha fazla EBV iliskili oldugu gosterilmistir. Aktas ve ark.nin
yaptig1 63 olguluk seride EBV-EBER tum HL’lerde % 82,5 pozitif, MS alt tipte % 93,9
pozitif olmasi bu calismalara iyi bir érnektir.'?’

Amstrong ve Weinreb'in yaptigi cok merkezli iki farkli ¢alismada (Brezilya,
Ingiltere, Suudi Arabistan, Yunanistan, Urdiin, iran, Misir, Giiney Afrika, Avustralya,
Costa Rica, Kenya) Brezilya ve Suudi Arabistan’ da gortilen olgularda MSHL’de EBV

insidansinin Ingiltere olgularindan daha fazla oldugu dikkati gekmistir. Kenya' daki tiim
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HL olgularinda EBV’nin % 100 pozitif olmasi, aym zamanda bu bolgede EBV iliskili

BL insidansinin yiiksek olmasi ile iliski olabilecegi sonuguna varmislardir. '

Bir baska ¢alismadan alinan ve daha 6nce yapilan pediatrik HL olgulari ile ilgili

yapilan calisma sonuglarini gosteren tablo baska caligmalar eklenerek Tablo 19'da

gosterilmistir.™

Tablo 19: Pediatrik HL'li hastalar da EBV ekspresyonu: yayinlanan hasta serileri

Calismalar Ulke ves MSHL NSHL LFHL | NLBHL HL* Total %
0-10 >10

Razzouk et al. 1997 ABD 13/17 2/9 12/17 2/6 12 0/1 15/26 58
Andriko et al. 1997 ABD 11/16 6/28 3/4 5/13 116 8/11 17/44 39
Weinreb 1992, 1996 Ingiltere 14/32 23/42 17/20 14/36 12 4/13 13 3774 50
Brousset et al. 1993 Fransa 6/8 13 0/2 7/13 54
Claviez et al. 1994 Almanya 7/9 3/12 8/9 2/11 0/1 10/21 48
Leoncini et al. 1996 italya 3/9 33
Kanavaroset al. 1994 | Yunanistan 8/11 4/10 0/1 12/22 55
Chang et al. 1993 Peru 18/18 11 14/14 4/4 11 19/19 10
Razzouk et al. 1997 Brezilya 14/19 7 10/17 3/6 2/2 0/1 15/26 58
Precido 1995, 1995 Arjantin 19/25 0/9 11 2/6 22/41 54
Weinreb et al. 1996 CostaRica 10/10 19/24 4/5 13 34/42 81
Zhou et al. 2001" Gin 86/91 7/13 82/89 5/7 6/7 0/1 93/104 | 89
Huh et al. 1996 Kore 7/8 14 3/3 11 12/16 75
Peh et al. 1997 Malesya 9/10 5/5 8/9 6/6 (0/9) 14/15 93
Weinreb et al. 1996 Urdiin 5/8 217 11 8/16 50
Weinreb et al. 1996 fran 7/8 88
Weinreb 1996, 1996 Kenya 18/18 26/26 8/8 3/3 55/55 10
Weinreb et al. 1996 Misir a7 2/3 0/1 12 7/13 54
Weinreb et al. 1996 G.Afrika 6/10 2/14 13 9/17 53
Weinreb et al. 1996 Avustraya 3/3 8/11 0/1 11/15 73
Benharroch et al. 1997 Israil 8/11 73
Araujo et al. 2006™ Brezilya 50/50 25/30 3/3 o7 78/90 86
toplam 172/212 | 48/117 290/337 131/220 | 31/39 14/68 9/14 695/1007 | 69

*: Tiplendirilemeyen NHL olgular
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Bizim calismamizda C.U Balcal1 hastanesinin hizmet verdigi Dogu Akdeniz ve
Guney Dogu Anadolu bolgesinden basvuran pediatrik HL ve NHL olgularinda EBV
insidansint arastirmay1 amagladik. Bu calismadaki 36 HL olgusunun 20’'si (% 55,5)
MSHL, altisi (% 16,6) NSHL, biri NLBHL (% 2,7) idi. Dokuz olguda (% 25) ise alt
tiplendirme yapilamamisti.  Olgularimizin  histopatolojik tiplere gore dagiliminin
gelismekte olan Ulkelerde yapilan ¢aligsmalardaki sonuglarla ayni oldugunu gorduk.

Olgularimiza ISH-EBER ve IHK LMP-1 uygulanmistir. Bu iki yontem EBV
enfekte hiicreyi diger yontemlere (Southern-Blot ve PCR) gore morfolojik olarak hticre
bazinda inceleme olanag: sagladigindan tercih edilmistir. Diger tekniklerde EBV’nin
reaktif mi yoksa malign hticrede mi oldugu ayirt edilememektedir. IHK incelemede
LMP-1 ile HRS hticreleri ve atipik hicrelerdeki sitoplazmik grantiler boyanma, 1SH-
EBER ile de niukleer koyu kahverengi boyanma pozitif olarak kabul edilmistir.
MSHL’ lerin 19'u (% 95) IHK ve ISH ile pozitif, bir olgu (% 5) her iki yontemle de
negatif idi. NSHL olgularinda IHK ve ISH ile bes olgu (% 83,3) pozitif, NSHL'li bir
olgu (% 16,7) ve NLBHL'li bir olgu her iki yontemle de negatif idi. Alt tiplendirme
yapilamayan HL olgularinin besi IHK ile pozitif, dordi negatif iken ISH ile alt1 olgu
pozitif ic olgu negatif idi. IHK ve iISH arasinda diskordans olan olguya pozitif kontrol
esliginde IHK ve ISH tekrarlanmis ancak sonug degismemistir. ISH ile EBV pozitifligi
izlenen olguda IHK’mn negatif olusunun doku takip ve tespit islemine sekonder
olabilecegi gibi ISH-EBER'in daha sensitif olmasindan kaynaklanmaktadir. EBV
pozitifligi her iki yontemle de Ozellikle MSHL olgularinda anlaml: derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,0001). NLBHL ile yapilan ¢aligmalarin gogunda EBV negatif olarak
bildirilmis olup bizdeki bir olgu da literatiirle uyumlu olarak negatif idi.

Bizim calismamiz ve Ulkemizde yapilan diger calismalarda pediatrik HL
olgularinda EBV oramnin batil1 tGlkelere gore daha yiksek oldugu fakat gelismekte olan
tlkelerle benzer oldugu goriilmiigtir, %293112123126.127

Cocukluk ¢ag1 lenfomalarinin % 40’ 1nt HL olusturmakta iken % 60" 1nt NHL’ ler
olusturmaktadir. NHLlar, 15 yasin altindaki cocuklarda HL'den 1,5 kat daha sk
gorulurler. Erken gocukluk yasi ve geg eriskin olmak Uzere iki siklik gostermekte olup,
hayat boyu gorilme siklig1 gittikgce artmaktadir. Cocuklarda, ortalama yillik gorilme
siklig1 her bir milyon cocukta 9 olarak hesaplanmaktadir.®® Bizim calismamizda da
NHL tamsi alan olgularimiz % 58,6 ile HL’ den daha fazla bir orana sahiptir.
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NHL’ler de erkeklerde daha fazla gorilmekte olup, literatirde erkek/ kiz
orani=3:1 olarak belirtilmis®, bizim calismamizda bu oran 1,6:1 olarak bulunmustur.
Calismalarda belirtilen ortalama yas oram 7 veya 11 olup bizim olgularimizda da
ortalama yas 10,07 (4-15) olarak bulunmustur. Afrika gibi BL nin endemik oldugu
bolgelerde yas oram oldukca disik iken Amerika'da yapilan calismalardaki yas
oranlarinin daha yuksek oldugu dikkati gekmektedir.

NHL’lerin lokalizasyonlar1 g6z dniine alindiginda ekstranodal tutulum ve baslica
abdominal lokalizasyon (% 35-60); ileocekal bolge, apendiks ve cikan kolon veya bu
organlarin tumindn tutulumu gortlir. Mediasten tutulumu, ¢ocukluk ¢agi NHL ' lerinde
% 20-30 oraminda gorulirken, bas boyun primer olarak % 10-15 ile; servikal lenf
nodlarin biyumesi, parotis bez ve gene kemikleri genislemesi, tonsillerin bilateral
blyUmesi ile kendini gosterir. % 10 oramnda deri ve deri alti tutulumu, goz, tiroid,
kemik, bobrek, epidural bdlge, meme ve gonadlar gibi diger organ tutulumlar: da
goriilebilir.®® Bizim calismamizda da NHL olgularinin % 76,5'i (39/51) ekstranodal
olup bunlarin % 71,7'U (28/39) abdominal yerlesimli idi. Diger lokalizasyonlar ise Ug
olguda femur veya tibia, U¢ olguda santral sinir sistemi, birer olguda ise tonsil,
mediasten, kemik iligi, plevra ve orofarinks idi. Olgularin % 23,51 (12/51) nodal
yerlesimli olup bunlarinda en sik goérildigt lokalizasyon % 75 (9/12) ile bas-boyun
bolgesi idi.

Bat1 Ulkelerinde ¢ocukluk ¢agi NHL’leri tim malign neoplastik kanserlerin %
5ini olusturmakta iken bazi subtipler 6zellikle endemik BL bdlgesi olan ekvatorial
Afrika datim gocukluk cagi kanserlerinin % 50 sini olusturmaktadir.

NHL’ lerde histopatolojik tip olarak en sik % 35-50 ile BL, ikinci olarak % 30-40
prekirsor lenfoblastik lenfoma/losemi daha sonra da % 15-25 ile DBBHL
gorilmektedir.® Bizim calismamizda da BL en sk gorilen NHL olup, tim NHL'i
olgularin % 50.98 (26/51)" 1 olusturmaktadir. ikinci siklikla prekirsor T ve B hicreli
lenfoblastik lenfomal/losemiler (% 25,4) ve daha sonrada DBBHL (% 9,8) yer
almaktadir.

Hastaligin etiyolojik nedenlerinin basinda sitogenetik degisiklikler gelmektedir.
Konjenital immun yetmezliklerde HL’ deki gibi NHL’ nin da siklig1 artmaktadir. Ayrica
akkiz immun yetmezlik sendromunda (AIDS) ve immun baskilayici tedavi alanlarda
NHL sikliginda artis gorilmektedir. B hiicre kdkenli lenfomalarda immunglobulin agir
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zincir lokus translokasyonlar1 oldukca siktir. Organ transplantasyonlarinda alicilarin
uzun sireli immin  baskilayict tedavi almasi, EBV’ye bagli lenfoproliferatif
sendromlarin riskini arttrmaktadir. NHL'nin alt gruplarimin dagiliminda, gografi
lokalizasyonun dnemi oldukca carpicidir. Japonya da NHL sikligi diger tlkelere gore
rolatif olarak azdir. Ekvator kusag: tlkelerinde ise B-hiicreli lenfomalar gocukluk ¢agi
kanserlerinin yarisim teskil eder. Aym sekilde Brezilya'da B-hlcreli lenfomalarin
fazlaligr dikkat gekmektedir. Bu konuda yapilan calismalarda EBV’'nin biyik rol
oynadig: gosterilmistir.” %

Bizim calismamizda NHL'lerde IHK'sal olarak LMP-1 tim olgularda negatif
bulundu. iSH-EBER ile BL'de 26 vakanin 11'inde (% 42,3) ve DBBHL da bes vakanin
Uclinde (% 60) pozitiflik saptandi. IHK'1 negatif ISH pozitif bulunan 14 olguya pozitif
kontrol esliginde IHK ve ISH tekrar uygulanmis ve sonug teyit edilmistir. BL ve
DBBHL'deki pozitif vakalar diger gruplarla kiyaslandiginda EBV pozitifliginin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0.001) ancak BL ve DBBHL kiyaslandiginda
EBV pozitifliginin istatistiksel olarak anlamli olmachg: gorildi (p= 0.635). IHK min
tum NHL olgularinda negatif olmasi nedeniyle 0zellikle bu ydntemden
kaynaklanabilecek teknik fakttrler de unutulmamalidir. Bu faktorler; materyalin cinsi
(taze veya parafin), dokunun tespiti (tespit soltisyonu ve siiresi), kullanilan kitin tipi ve
klonalitesidir. iISH ile pozitif saptanan olgu sayisi g6z Onine aindiginda ISH' nin
IHK’ya gore daha sensitif oldugunu distindirmektedir. Cesitli calismalarda benzer
olarak iSH-EBER poxzitifliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.***

NHL grubunda EBV ile yapilan ¢alismalarin buytk bir kismi, BL'deki EBV
prevalansint arastirmayir ve virisin bu lenfoma tipindeki etkisini ortaya koymay1
hedeflemistir. BL'nin EBV ile kuvvetli bir beraberligi s6z konusudur. Virlsiin varligi
ilk kez 1964 yilinda BL’'nin etiyolojisine yonelik arastirmalar esnasinda ortaya
konulmustur.*® Daha sonraki yillarda viriisin BL, nazofarinks karsinomu, HL ve
immun yetersizliklerde olusan B hticreli lenfomalar gibi pek ¢ok malign hastaligin
etiyolojisinde rol oynadig: gosterilmistir.?*?

Afrika tipi (endemik) BL’lerin % 90'dan fazlasinda EBV genomu izlenmesine
karsin Afrika dist (Amerika sporadik) BL’'larda olgularin sadece % 15-20'sinde
saptanir. Endemik tip siklikla gene yerlesimli olup ortalama 7 yasinda pik yapar.
Sporadik BL’lar abdominal kaynakl: olup en sik 10-11 yaslarinda pik yapar.t”®® Bizim
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BL olgularimiz da % 76 oraminda (20/26) abdominal yerlesimlidir. BL siklikla erkek
cocuklarda gordlir. Erkek/ kiz oram 5:1 ile 4:1 arasinda degismektedir. Bizim
calismamizda da E:K oram 1.8:1 olup ortalama yas 10 olarak bulunmus, yas ortalamasi
ve lokalizasyon g6z oniine alindiginda olgularimizin sporadik tip BL ile uyumlu oldugu
disUndlmastdr.

Endemik ve sporadik BL'nin EBV ile beraberliginde 6nemli farkliliklar
belirlenmistir. Endemik BL hastalarimin % 80-90'inda EBV’ye karsi yiksek antikor
titreleri bulunmasina karsilik sporadik BL hastalarimin ancak % 15-20'sinde EBV'ye
kars: antikor belirlenmistir.**

BL dis1 NHL lerde EBV ileilgili calismalarda hastalarin bir boliminde yuksek
anti-EBV-VCA titreleri bulunmasina karsin, endemik olgulardan farkli olarak, EBV
genomu ancak ataksia-telenjektasia, X’ e bagli gegisli lenfoproliferatif sendrom ve organ
transplantasyonunu takiben B hiicre lenfomasi gelisen hastalarin timér dokusunda
gosterilebilmistir.®

BL icin cocukluk yas grubunda Misir, israil, Brezilya, Pakistan'da yapilan
calismalarda EBV pozitifligi Ulkelere gore degismekle birlikte oranlar sirasiyla % 73,
% 34, % 72, % 80 arasinda degismektedir.13**3

Anwar ve ark.min Misir’ da yaptig1 ¢alismada ortalama yaslar: 8,3 olan BL'li 41
hastanin % 73’ Unde (30/41) pozitiflik bulunmus olup, sonuglarin Amerikaya goére
yilksek oldugu ancak endemik BL oranlarindan diistik oldugu vurgulanmustir.***

Calismamizdaki BL olgularinda iSH ile tespit edilen EBV pozitif olgular % 42,3
(11/26)’tir. Bu oranlarin sporadik BL ile uyumlu oldugunu disiinmekteyiz.

Literatirde EBV pozitifligi BL'den sonra DBBHL grubunda bildirilmistir.%
Bizim calismamizda BL disindaki NHL olgularinda EBV pozitifligi sadece DBBHL'da
olup bes olgunun tcunde (% 60) pozitiflik bulunmustur(p= 0.001). Bu sonug
istatistiksel olarak anlaml1 olsada olgu sayimizin yeterli olmamasi nedeniyle bu konuda
olgu sayisinin arttirilacagi serilerle sonuglarin degerlendirilmesinin  daha anlamli
olacagim distinmekteyiz.

Ulkemizde pediatrik olgular: igeren Cavdar ve ark.nin yaptig1 klinik agirlikli iki
farkli calismada abdominal yerlesimli olgularin daha fazla oldugu ve ortalama yasin 5,5
oldugu bildirilmektedir. Ayni ¢alismada BL’li hastalarda serum EBV VCA 1gG oram
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% 94,8 oranminda saptanmustir. Yine bu ¢alismada gene yerlesimli olgularin orant % 25
ile Amerika ve Avrupa daki oranlardan cok daha yiiksek bulunmustur.***%

Ertem ve ark.1 BL’li 63 gocuk hastada serum EBV VCA 1gG’ nin tim olgularda
pozitif bulmuslardir. Bu calismada da abdominal yerlesimli olgular 6n plandadir.*®

Ulkemizde yapilan tim calismalar degerlendirildiginde BL’li olgularda yiiksek
oranda EBV pozitifligi ve olgularin bir kisminin abdominal lokalizasyonlu olmasi
nedeniyle bu olgularin, ne Afrika ne de Amerikan tipi olmayip “ara form” oldugu ileri
siiriilmektedir, 2+ 12>1%8

Denis Burkitt, malarya veya diger parazitlerin kronik ve agir enfeksiyon ataklar
ile yorulmus bir retikiloendotelyal sistemin, virls veya virlslerle etkilesime girmesi
sonucunda BL gelistigini distinmustir.**® Malaryanin immiin yanit: etkiledigi konusu
BL disinda degisik hastalik gruplarinda da dikkati cekmistir. imminglobilin M
yapiminin - artmast  Plazmadia mn  nonspesifik bir B hicre mitojeni  olarak
disinilmesine neden olmustur.*®® BL gelisiminde malaryanin roliinii incelemek
amaciyla yapilan invitro ¢calismalarda plazmoidium falciparum ataklar1 sirasinda EBV
gpesifik immuinitenin  bozuldugu, T helper ve T slpressor hicrelerin say1 ve
fonksiyonlarimin azaldigir buna karsilik B lenfositlerin ve immiinglobilin sentezinde
artisin belirlenmesi ile gosterilmistir.***

Malarya enfeksiyonunun EBV enfekte bireylerde BL gelisimini hizlandirdig:
distuntlmektedir. Ortaya atilan teorilerden biri malarya enfekte kisilerde malarya
parazitinin B lenfositleri aktive eden bir mitojen sekrete ettigi yonindedir. Bir baska
teori de malaryamn EBV enfekte B lenfositlerin kontrollini saglayan sitotoksik T hiicre
mekanizmasin bozmasidir. Bunun EBV enfekte B lenfositlerin asir1 blytmesine sebep
oldugu dusunulmektedir. Ayrica plasmodium falciparum'un prekirsdr merozoit
antijeninin EBV enfekte lenfositleri aktive edebilecegi yoninde sinirli sayida kanitlar
vardir.**

Bu konu ile ilgili yapilan diger galisgmalarda BL'nin endemik oldugu Yeni
Gine'de malaryanin endemik olarak bulundugu ve bulunmadigi bdlgelerde yasayan
kisiler karsilastirilmig ve malaryamn endemik oldugu bolgelerde yasayanlarda EBV
gpesifik hicresel immiunitenin  bozuldugu gosterilmistir. Farkli bir c¢alismada da
Plazmoidium falciparum ataklari srasinda Ta/Tg orammn azaldigi gosterilmistir.
Hucresel imminitedeki sayisal ve fonksiyonel degisiklikler sonucu EBV ile enfekte
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olan B lenfositlerin kontrolinlin yeterince yapilamadigi ve EBV spesifik antikorlarin
yuksek dizeylere ulastig: ileri sirilmis ve malaryanin hiperendemik olarak bulundugu
bolgelerdeki yilksek EBV antikor diizeyleri agiklanmaya calisilmigtir.**

Cukurova bolgesi de malarya endemik oldugundan, BL gelisimine katkida
bulunabilecegi diUstnilmektedir. Ancak lenfomali hastalarda EBV prevalanst ve
malarya arasindaki iliskiyi ortaya koymak icin daha ileri ve kapsamli calismalar
yapilmas: gerekmektedir.

Lenfoma olgularinda EBV'nin potansiyel roli gesitli yontemlerle gosterilmis
olsa da, pozitif olgu oramt benign hiperplastik lenfadenopatili olgulardan farkli
bulunmadigi icin primer neden olarak ileri strtlememektedir. Ancak hastalarin
hepsinde olmasa da belli bir oramnda EBV'nin pozitif olmasinin lenfoma gelisiminde
rol oynachgini disindirmektedir. EBV’nin reaktivasyonu, diger faktorlerle birlikte
lenfomal1 hastalarin dnemli bir bolimuinde hastalig: tetikleyici bir role sahip olabilir.
Fakat hala patogenezdeki kesin roll net degildir.

Sonug olarak farkli lenfoma tipleriyle EBV ' nin iliskili oldugu dustntlmektedir.
HL ile EBV'nin iligskisi, endemik BL ve nazofarinks karsinomu kadar gugludir. NHL
ve EBV liskisi ise HL’dekinden daha azdir. Ancak NHL’li olgularin bir béliminde de
olsavirus hastaligin patogenezinde etkin rol oynamaktadr.

Olgularimizin Glkemizde yapilan daha 6nceki arastirmalarda da oldugu gibi yas
ortalamas: gelismis Ulkelerle benzer olsada olgularimizin histopatolojik, iIHK ve ISH
sonuclar: ile bir bitin olarak degerlendirildiginde olgularin gelismekte olan Ulkelerle
aym Ozellikleri tagidigi goralmistr.

Sonug olarak bodlgemizde HL ve BL basta olmak Uzere EBV enfeksiyonunun
lenfoma etiyolojisinde etkili oldugu diistincesindeyiz.  Ukemizdeki pediatrik malign
lenfomalarin EBV ve malarya ile iliskisini daha iyi aydinlatmak igin epidemiyolojik,
serolojik ve imminolojik calismalarin birlikte yudritildig daha genis kapsamli
calismalar yapilmas: gerektigi kanmsindayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

. Calismada 36 HL, 51 NHL tamsi alan ¢ocukluk c¢agi lenfoma olgularina ait
materyaller EBV enfeksiyonu acisindan degerlendirilmistir.
HL olgularinin 9'u kiz, 27’1 erkek olup yas ortalamasi 10,80 (4-15) idi.

3. NHL olgularinin 19'u kiz, 32'i erkek olup yas ortadamasi 10,07 (3-15) idi.
4. HL olgularinin 20'si (% 55,5)'i MSHL, altisi (% 16,6) NSHL, biri (% 2,7)

NLBHL idi. Dokuz olguda (% 25) ise alt tiplendirme yapilamad.

NHL olgularinin 26 (% 50,98)'1 BL, yedisi (% 13,7) prekursor T htcreli
lenfoblastik |6semi/lenfoma, altist (% 11,7) prekirsor B hicreli lenfoblastik
|6semi/lenfoma, besi (% 3,8) DBBHL, ikisi (% 3,92) anaplastik lenfoma, bir
(%1,96) pediatrik marjinal zone lenfoma, biri (% 1,96) Primer mediastinal
blylik B hicreli lenfoma olup U¢ olguda (% 3,8) dt tiplendirme
yapilamamustur.

. HL olgularinin % 83,3'U (32/36) nodal yerlesim gosterirken (p=0,0001), en
sik lokalizasyon % 78,1 (25/32) ile bas-boyun bdlgesi lenf noddlleri olmustur.
Diger dort olgu abdominal lokalizasyon, kemik iligi, mediasten ve akciger
yerlesimli idi.

. NHL olgularimin % 76,51 (39/51) ekstranodal yerlesimli olup (p=
0,0001)bunlarin % 71,71 (28/39) abdominal yerlesimli idi. Diger
lokalizasyonlar ise U¢ olguda kemik femur ve tibid), ¢ olguda santral sinir
sistemi, bir olguda tonsil, bir olguda mediasten,bir olguda kemik iligi, bir
olguda plevra ve bir olguda orofarinks yerlesimli idi. Olgularin % 23,5'i
(12/51) nodal yerlesimli olup bunlarinda en sik goruldigi lokalizasyon % 75
ile bas-boyun idi.

8. 1SH veIHK ile HL'li 30 olguda, NHL'li 14 olguda EBV pozitifligi gordldu.
9. HL’'de EBV pozitif olgular; MSHL’li 20 olgunun 19'unda (% 95), NSHL’ 1

alti olgunun besinde (% 83,3), siniflandirilamayan dokuz HL olgusunun
altisinda (% 66,6) pozitiflik saptandi. MSHL diger gruplarla kiyaslandiginda
EBV pozitifliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p= 0,004) ve EBV'nin
HL etiyolojisinde dnemli oldugunu distindirda.
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10.

11.

12.

NHL alt gruplarindan BL’li 15 olgunun 11'inde (% 73,3), DBBHL'li bes
olgunun Ggunde (% 60) pozitiflik gorildi. BL ve DBBHL ' daki vakalar diger
gruplarla kiyaslandiginda EBV pozitifliginin istatistiksel olarak anlamli
oldugu (p=0,001) ancak BL ve DBBHL kiyaslandiginda EBV pozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli olmachg: gorulda (p= 0,635). NHL’'de
tim olgular IHK ile negatif iken iISH-EBER ile pozitif idi. BL ve DBBHL'de
EBV pozitifligi NHL'nin bu tiplerinde EBV’'nin etkisi olabilecegini
goderirken diger alt tipler icin degisik etiyolojik faktorlerin etkili
olabilecegini dusundirmuUstdr.

IHK ve ISH yontemleri karsilastirildiginda IHK ile negatif tam alan 15 olgu
(bir HL,11 BL ve tic DBBHL lenfoma olgusu) ISH ile pozitif sonug vermistir.
ISH-EBER ile tespit edilen pozitif olgu sayisi gbz 6niine alinciginda iSH’ min
immunohistokimyasal yonteme gore daha sensitif oldugunu gostermektedir.
Bu calismada EBV' nin 6zellikle MSHL, BL ve DBBHL'de izlenen pozitiflik
oranlar, EBV’nin lenfomal: hastalarin 6nemli bir bdluminde hastaligi
tetikleyici bir role sahip oldugunu; ancak sosyoekonomik kosullar, genetik
Ozellikler ve immun sistemi baskilayici etkenlerin bir bitin olarak hastaligin

gelisiminde 6nemli oldugu distintlmektedir.
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