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VE 
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ARAŞTIRILMASI 
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TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Mehmet YILMAZ 
GAZĐANTEP- Haziran/ 2013, 46 sayfa 

 
       Giriş:  Mantle cell lenfoma (MCL), siklin D1 aşırı ekspresyonuyla karakterize ve 
agresif seyirli bir nonHodgkin lenfoma alt grubudur.  
Günümüzdeki mevcut tedavi yöntemleriyle kür elde edilemez. Bu nedenle MCL için 
ideal tedavi yöntemleri hala araştırılmaktadır ve yapılan araştırmalar hücre siklus 
fazının bozulması sonucu oluşan MCL’nin tedavisinde hücre içi yolakların önemli 
hedefler oluşturabileceğini göstermektedir. Hücre siklus düzenleyicilerinden p53, p63, 
Rho kinazların kanser patogenezinde önemli rollerinin olduğu yapılan çalışmalarla 
gösterilmiştir. Yine yapılan araştırmalarda Ki-67 proliferasyon indeksinin kanser 
hastalarında prognostik bir faktör olduğu gösterilmiştir.  
       Amaç: Bu çalışmada,  siklin D1 ile p53, p63 ve Rho-kinaz (ROCK1 ve ROCK2) 
enzimleri arasında bir ilişki olabileceğini düşünerek, MCL’de siklin D1, p53, p63 ile 
ROCK1 ve ROCK2 protein ekspresyonlarını araştırmayı ve karşılaştırmayı, ayrıca 
ROCK1 ve ROCK2 gen polimorfizmlerini ve Ki-67 ekspresyonunun MCL hastalarında, 
tedaviye cevap, nüks ve prognozla ilişkisini araştırmayı amaçladık.     
        Materyal ve Metod: 2006-2012 yılları arasında Gaziantep Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, hematoloji kliniğine kabul edilmiş, 60 MCL hastası ve 60 kontrol grubu 
retrospektif olarak çalışmaya alındı. Hematoksilen ve eozin boyalı tüm arşiv preparatları 
tekrar değerlendirilerek immunhistokimya ve PCR çalışması için seçildi. p53, p63, 
ROCK1 ve ROCK2 tümör hücrelerindeki boyanma oranına göre 0-3 arasında 
skorlandırıldı. Ki-67 ise boyanma oranına göre  % olarak ifade edildi. 
       Sonuç: MCL hastalarında ROCK1 (P=0.0009) ve ROCK2  ekspresyonu kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak artmıştı ((P<0.0001). Hasta grubunda 
ROCK2 ekspresyonu ROCK1’e göre daha fazlaydı (P<0.0001). Yaş ile ROCK1 
arasında anlamlı pozitif korelasyon vardı.  p53, Ki-67 ekspresyonları hasta grubunda 
kontrol grubuna göre artmıştı. ROCK1 geni polimorfizmleri analizinde hasta ve kontrol 
gruplarında herhangi bir polimorfizm saptanmamıştır. ROCK2 geni polimorfizmleri 
analizinde MCL hastaları ve kontrol grubunda görülen polimorfizmler arasında anlamlı 
bir ilişki saptanmamıştır. 
 
Anahtar kelimeler: Mantle cell lenfoma, ROCK1, ROCK2  
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IV. ABSTRACT 

 
        INVESTIGATION OF RHO-KINASE GEN 

POLYMORPHISM 
AND 

EXPRESSION OF PRROTEINS 
(CYCLIN D1, P53, P-63, Ki-67,  ROCK1 AND ROCK2) 

IN MANTLE CELL LYMPHOMA PATIENTS 
 

                              Dr. Didar YANARDAG ACIK 
                     DEPARTMENT OF ĐNTERNAL MEDĐCĐNE 

RESĐDENT THESĐS, DEPARTMENT OF HEMATOLOGY 
                          Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet YILMAZ 
                                  Gaziantep – June/ 2013, 46 pages 
        
       Introduction; Mantle cell lymphoma (MCL) is aggressive sub-type of Non-
Hodkgin Lymphoma which is characterized by expression of cyclin D1. It is not a 
curable disease with available chemotherapeutic regimens in nowadays.  Ideal 
therapeutic investigations are performed for this reason. These investigations were 
shown that cell cycle is deregulated in the cells and targeted therapies directed to phase 
of cell cycle may cause important development of therapies in MCL treatment. The cell 
cycle regulators p53, p63, Rho kinases play an important role in the pathogenesis of 
cancer has been reported to be. Again studies Ki-67 proliferation index was shown to be 
an important prognostic factor in cancer patients . 
         Aim; in this study, we thought that cyclin D1 and p53, p63 and Rho-kinase 
(ROCK1 and ROCK2) enzymes may be an association of, MCL. We planned to 
investigate and compare the protein expression profile cyclin D1, p53, p63, and with the 
ROCK1, ROCK2, and also ROCK2 gene ROCK1 polymorphisms and Ki-67 expression 
in patients with MCL. We also aimed to investigate response to treatment, the 
relationship between recurrence and prognosis.  
            Material and Method; This study was performed retrospectively and was 
included 60 MCL and 60 control group of patients who applied to hematology 
department of Gaziantep University of Medical School between 2006-2012 years. 
Hematoxylin and eosin stained slides in the entire archive was reevaluated and selected 
for immunohistochemistry and PCR again. p53, p63, ROCK1 and ROCK2 were scored 
to between 0-3 rates according to staining ratio in tumor cells. Ki-67 was expressed as 
% according to staining of tumor cells  
           Result; There was significant increase between ROCK1 (P=0.0009) and ROCK2 
expression in MCL patients compared with control group (P<0.0001). ROCK2 
expression was higher than ROCK1 in MCL patients (P<0.0001). There were 
significant positive correlations between age and ROCK1 p (p=0,044).  Expression of 
p53 and Ki-67 were stronger in patient group than control group. There was no 
polymorphism detection in the analysis of ROCK1 gene polymorphism in patients and 
control groups. There was no significant relation in ROCK2 polymorphism in gene 
polymorphisms analysis between in MCL patients and control group.  
 
Key words: Mantle cell lymphoma, ROCK1, ROCK2 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 
 

 

       Mantle cell lenfoma (MCL)’nın tüm non-Hodgkin lenfomalar (NHL) içindeki oranı 

farklı serilerde %2-11 arasında değişmektedir (1). MCL insidansı yılda 2-3/100.000’dir. 

Erkeklerde 2 kat daha sık gözlenmektedir. Ortanca görülme yaşı 60-65 olup, tanı anında 

olguların büyük çoğunluğu ileri evrededir. Günümüzde kullanılan tedavi yöntemleriyle 

kür elde edilemez  (2).  

       1984 yılında Tsujimoto ve arkadaşları tarafından t(11;14)(q13;q32) translokasyon 

kırılma noktası ve 11’inci kromozom üzerinde bulunan B-cell leukaemia/lymphoma 1 

(BCL1) adı verilen bölgenin gösterilmesi, bu lenfoma türünün tanınması açısından bir 

dönüm noktası teşkil etmiştir (3). Paratiroid adenomlarında gösterilmiş olması 

nedeniyle PRAD1 adı ile de bilinen BCL1, normalde siklin D1 proteinini kodlayan bir 

gendir (CCND1). Siklin D1, diğer siklinlerle birlikte hücre siklusunu kontrol ederek 

G1-S fazının başlatılmasında önemli rol oynamaktadır. MCL gelişimi sırasında 

t(11;14)(q13;q32) translokasyonu ile BCL1 geni (11q13) ile immünglobulin ağır zincir 

geni (14q32) yanyana gelmekte, bu şekilde BCL1 upregülasyonu söz konusu 

olmaktadır. Bu translokasyon sonucunda siklin D1 proteininin aşırı miktarda 

sentezlenmesi ve hücrelerin devamlı ve kontrolsüz olarak G1-S fazına girmesi söz 

konusu olmaktadır (1). 

             Rho-kinaz bir serin/treonin protein kinazdır ve moleküler ağırlığı yaklaşık 160 

kDa’dur. Rho-kinaz enziminin ROCK1 (ROCKI, p160ROCK, ROCKβ, ROKβ) ve 

ROCK2 (ROCKII, ROCKα, ROKα) olarak iki izoformu vardır. Đnsanda ROCK1 ve 

ROCK2 genleri sırası ile 18. kromozom (18q11.1) ve 2. kromozomda (2p24) yer 

almaktadır. Rho-kinaz enziminin hemen hemen her dokuda varlığı gösterilmiştir; ancak, 
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ROCK2'nin beyin ve kalpte, ROCK1'in akciğer, karaciğer, dalak, böbrek ve testiste 

daha fazla eksprese edildiği de bildirilmiştir (41).   

 Rho (Ras-homologous) proteinleri ve Rho-kinaz aktivitesinin çeşitli kanser 

modellerinde etkin role sahip olduğu gösterilmiştir. Yapılan hücre kültürü ve hayvan 

deneylerinde çeşitli Rho-kinaz inhibitörlerinin kullanımı ile kanser hücrelerinde 

migrasyonun ve metastaz özelliklerinin baskılandığı gösterilmiştir (4-6).  

  

       Son yapılan çalışmalarda SOX-11 adlı bir nöral transkripsiyon faktörünün hem 

siklin D1 negatif hem de siklin D1 pozitif MCL’da yeni bir marker olduğu ve SOX-11 

ekspresyonunun kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (33, 69,70). Rho kinaz ve 

MCL ilişkisini araştırdığımız çalışmamızda ROCK2 protein ekspresyonunun MCL 

hastalarında anlamlı olarak arttığını gördük. ROCK2 geni 2. kromozomda (2p24) yer 

almaktadır. SOX-11 geni de 2. kromozomda (2p25) yer almaktadır. Hem ROCK2, hem 

de SOX-11’in 2. kromozomda ve yakın bölgelerde kodlanması bu iki gen mutasyon ve 

ekspresyonlarının MCL patogenezinde ortak rol oynadıklarını ve her ikisinin de 

MCL’da  tedavi hedefleri arasında yer alabileceklerini düşündürdü. Bu hipotezden yola 

çıkarak MCL’da ROCK1, ROCK2, SOX-11 arasındaki ilişkiyi ve MCL’lı hastalarda 

prognoza katkılarını araştırmayı amaçladık. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

2. GENEL BĐLGĐLER 

 

 

       2.1. MANTLE CELL LENFOMA (MCL) 

       MCL, ileri yaşta ve erkeklerde daha sık görülen, siklin D1 aşırı ekspresyonu ile 

tanımlanan, B-hücreli, agresif seyirli bir non-Hodgkin lenfoma türüdür (1). 

 

       2.1.1. Tarihçe 

       MCL ilk olarak 1990 sonrasında ayrı bir antite olarak tanımlanmıştır. MCL, 

morfolojik açıdan diğer düşük dereceli lenfomalara benzemesi nedeni ile 1990’lara 

kadar yavaş seyirli bir lenfoma olarak kabul edilmiştir. Hastalık için bir belirteç olarak 

kabul edilen BCL1 onkojeninin bulunması ve hastalık biyolojisi üzerinde yapılan yoğun 

çalışmalar, bu özel lenfoma türünün küçük lenfositik ve küçük çentikli hücreli 

lenfomalar ile bir ilişkisi bulunmadığını ve daha agresif seyri olduğunu göstermiştir (1).   

  

       2.1.2. Epidemiyoloji 

       20. yy’ın ikinci yarısında non-Hodgkin lenfoma vakalarının oranında belirgin artış 

olmuştur (14). Ancak, MCL ve marjinal zon lenfoma gibi NHL alt tipleri sonradan 

tanımlandığından dolayı, bu alt tiplerin zaman trendini bilmek zordur (15). MCL’nın 

tüm non-Hodgkin lenfomalar içindeki oranı farklı serilerde %2-11 arasında 

değişmektedir (1). MCL insidansı yılda 2-3/100.000’dir. Erkeklerde 2 kat daha sık 

gözlenmektedir. Ortanca görülme yaşı 60-65 olup, tanı anında olguların büyük 

çoğunluğu ileri evrededir (2). 

 

       2.1.3. Klinik Özellikler 

       MCL erkeklerde daha sık görülmektedir. Bir seride E/K oranı 6.5/1 bulunarak 

hastalığın cinsiyete bağlı olduğu öne sürülmüştür (16). Hastalar, diğer yavaş seyirli 

lenfomalara göre daha ileri yaştadır. MCL olguları tipik olarak kliniğe, çok sayıda 

ancak bulky olmayan (2-5 cm) lenfadenopatiler ile başvururlar. Olguların yarıya 
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yakınında konstitüsyonel semptomlar bulunur, bunlar arasında en sık görülen kilo 

kaybıdır, gece terlemesi daha seyrektir. Çoğu hastanın performans statüsü iyidir. 

Splenomegali, özellikle nodüler varyantta olmak üzere sık görülür (1). 

MCL hastalarının %15-30’unda gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu rapor edilmiştir. 

Đki prospektif çalışmada, MCL hastalarındaki GIS tutulumunun literatürde belirtilenden 

daha fazla olduğu belirtilmiştir. Salar ve arkadaşları (17), tanı anında hastaların 

%92’sinde üst ya da alt GIS tutulumu olduğunu göstermişlerdir. Romaguera ve 

arkadaşlarının (18) yaptığı çalışmada ise hastaların %88’inde alt GIS, %43’ünde üst 

GIS’de MCL tutulumu olduğu histolojik olarak gösterilmiştir. Aynı çalışmada, tanı 

anında hastaların %26’sının GIS semptomlarla başvurduğu belirtilmiştir. GIS tutulumun 

yüksek olmasına rağmen, GIS endoskopik biyopsinin kullanılması, hastaların sadece 

%4’ünde tedavi değişikliğine neden olmuştur (17,18). Bu nedenle The National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) rehberlerinde, endoskopi ya da kolonoskopi 

rutin tetkikler içerisinde önerilmemektedir. Ancak, GIS’in endoskopik değerlendirilmesi 

hastalığın evre I-II olduğunun kesinleştirilmesi ve başlangıç tedaviye cevabın 

değerlendirilmesi için gereklidir (19). 

SSS tutulumu iki seride %4 ve %22 olarak rapor edilmiştir. Bu serilerden ikincisinde 

SSS tutulumunun blastik varyantta daha sık olduğu bildirilmiştir (20,21). Kemik iliği 

tutulumu oldukça sıktır. Bazı olgularda kemik iliği sahasınının %5-10’luk kısmında 

tutulum olabilmekte ve bu nedenle kemik iliği tutulumu gözden kaçırılabilmektedir. 

Bazı olgularda ise bulky hastalık ile birlikte olan yaygın kemik iliği tutulumu ve 

lösemik kan tablosu izlenebilmektedir. Serum beta-2 mikroglobulin (B2MG) düzeyi 

%56, laktik dehidrogenaz (LDH) düzeyi ise %45 olguda yükselebilmektedir (1). 

Monoklonal paraproteinemi, hipogamaglobulinemi ve Coombs testi pozitifliği olguların 

%10’undan azında izlenir (1). MCL’de ortanca sağkalım 3-5 yıldır (2).    

 

      

       2.1.4. Patogenez ve Sitogenetik Özellikler  

       1984 yılında Tsujimoto ve arkadaşları tarafından t(11;14)(q13;q32) translokasyon 

kırılma noktası ve 11’inci kromozom üzerinde bulunan B-cell leukaemia/lymphoma 1 



5 
 

(BCL1) adı verilen bölgenin gösterilmesi, bu lenfoma türünün tanınması açısından bir 

dönüm noktası teşkil etmiştir (3). Paratiroid adenomlarında gösterilmiş olması 

nedeniyle PRAD1 adı ile de bilinen BCL1, normalde siklin D1 proteinini kodlayan bir 

gendir (CCND1). Siklin D1, diğer siklinlerle birlikte hücre siklusunu kontrol ederek 

G1-S fazının başlatılmasında önemli rol oynamaktadır. MCL gelişimi sırasında 

t(11;14)(q13;q32) translokasyonu ile BCL1 geni (11q13) ile immünglobulin ağır zincir 

geni (14q32) yanyana gelmekte, bu şekilde BCL1 upregülasyonu söz konusu 

olmaktadır. Bu translokasyon sonucunda siklin D1 proteininin aşırı miktarda 

sentezlenmesi, hücrelerin devamlı ve kontrolsüz olarak G1-S fazına girmesi söz konusu 

olmaktadır.  

       Boch ve arkadaşlarının 1994’de yaptıkları çalışmada (22), daha önce yapılan 

çalışmalarla uyumlu olarak, 20 MCL vakasının 19’unda aşırı siklin D1 gen ekspresyonu 

tespit etmişlerdir. Yine aynı çalışmada 113 MCL dışı kronik lenfoid malignensi ve 9 

reaktif lenfadenopatiyi incelemişler;  MCL dışı kronik lenfoid malignensilerden sadece 

3’ünde (%2,7) ve reaktif lenfadenopatilerin de hiçbirinde siklin D1 aşırı ekspresyonu 

bulamamışlardır (22). MCL’deki bu yaygın ve spesifik siklin D1 aşırı ekspresyonu, bu 

lenfomanın patogenezinde siklin D1 salınımındaki dengesizliğin önemli rol oynadığını 

kuvvetle düşündürmektedir. Daha önce yapılan çalışmalar MCL ve BCL-1 arasında 

güçlü bir ilişki olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada da, MCL vakalarının %58’inde 

t(11;14) ya da BCL-1 tespit etmişlerdir. Siklin D1, t(11;14) translokasyonu ve BCL1 

rearanjmanından bağımsız olarak da aşırı ekspresyon gösterebilmektedir (22). 

Karakteristik olmakla birlikte, t(11;14) translokasyonu sadece MCL’ya özgü değildir. 

Bazı diffüz büyük hücreli lenfomalar, kronik lenfositik lösemi ve multiple myeloma 

olgularında da izlenebilmektedir. Bazı araştırmacılar konuya netlik getirebilmek amacı 

ile “aşırı siklin D1 eksprese eden lenfoma” terimini kullanmayı önermişlerdir. Ancak, 

transgenik fare deneyleri sadece siklin D1 aşırı ekspresyonunun bu tür lenfoma gelişimi 

için yeterli olmadığını, birtakım ek genetik hadiselerin gerekli olduğunu ortaya 

çıkarmıştır (1).  Konvansiyonel sitogenetik yöntemler ile MCL olgularının ancak 

yarısında t(11;14) translokasyonu gösterilebilmektedir. Southern blot ile olguların %50-

70’inde BCL1 lokus rearanjmanları gösterilebilmektedir.  
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       Kırılma noktalarının yaklaşık %30-40’ı kısa bir DNA segmenti üzerinde yer alır ve 

bu segmente “major translocation cluster” (MTC) adı verilir. t(11;14) polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) için iyi bir hedef olarak görünmekle birlikte, kullanılan primerlere 

bağlı olarak, bu metod ile MTC bölgesindeki rearanjmanların ancak %40–60’ı 

gösterilebilmektedir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH), t(11;14) translokasyonunu 

göstermek için hem taze hem de parafin içindeki dokuda oldukça yüksek duyarlılıkla 

kullanılabilmektedir. Northern blot yöntemi ile MCL olgularının %73’ünde siklin D1 

mRNA’sı gösterilebilmiştir. Genetik yöntemlerle t(11;14)(q13;q32) translokasyonu 

gösterilemese dahi, parafinde çalışan antikorlar yardımı ile hemen tüm MCL 

olgularında siklin D1 overekspresyonu olduğu izlenmiştir (23-31). 

       Son yapılan çalışmalarda doku yenilenmesinde ve embriyonik nörogenesisde bir 

transkripsiyon faktörü olan SOX11’in hem siklin D1 pozitif hem de siklin D1 negatif 

MCL’da aşırı ekspresyonu gösterilmiş ve bir MCL onkojeni olarak tanımlanmıştır. 

Fernandez ve arkadaşlarının çalışmasında 112 MCL olgusunda SOX11 çalışılmış ve 

%13 hastada SOX11’in negatif olduğu, bu olgularda hastalığın nodal tutulum 

olmaksızın seyrettiği ve prognozlarının daha iyi olduğu gösterilmiştir (32-34).  

  

       2.1.5. Patoloji  

       Eldeki veriler, MCL gelişimine neden olan malign hücrelerin primer folliküllerde 

veya sekonder folliküllerin mantle zon kısmında yer alan hücrelerin neoplastik formları 

olduğunu desteklemektedir. Tipik morfolojisi, küçük ile orta boy arasında, irregüler 

nükleer konturu ve kaba kromatini olan hücrelerden oluşmaktadır. MCL, en sık olarak 

diffüz histolojide, daha seyrek olarak nodüler histolojide veya bu histolojilerin 

kombinasyonu şeklinde görülür. Nodüler varyantta mantle zondan merkeze doğru 

büyüme nedeni ile germinal merkezler oblitere olabilmekte ve bu görünüm folliküler 

lenfoma ile karışabilmektedir. Germinal merkezlerin kısmen korunduğu, malign 

hücrelerin follikül merkezini çevreleyen mantle zona sınırlı kaldığı mantle zon varyant, 

diğerlerine göre daha iyi seyri olduğu kabul edilmesi nedeni ile ayırt edilmeye 

çalışılmalıdır. Bunun aksine, hemen her zaman diffüz infiltrasyonla seyreden blastik 

varyant oldukça agresiftir, sıklıkla lösemik faz ve bazan SSS tutulumu ile birliktedir (1).       
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Olguların yaklaşık %20’sinde neoplastik hücreler normalden büyüktür, daha ince 

kromatine ve küçük nükleollere sahiptir. “Blastik varyant” olarak adlandırılan bu tür 

olgular sıklıkla lösemik faz ile birliktedir ve B hücreli lenfoblastik lenfoma ile 

karışabilir. Ancak, lösemik fazın blastik varyant dışında gelişebileceği de 

unutulmamalıdır. Bu tür olgular, kronik lenfositik lösemi ile karıştırılabilir. Bu durumda 

immünfenotipik özelliklerin dikkatle irdelenmesi faydalı olur (1). 

 

       2.1.6. Đmmünfenotipik Özellikler 

       MCL için karakteristik olan immünfenotipik bulgular CD5, CD20, CD43, siklin D1 

ve FMC7 antijenlerinin ekspresyonudur. Lenfoma hücrelerinde CD10 ve CD23 

genellikle negatiftir.  Bazı vakalarda CD5 negatif ya da CD23 pozitif olabilir. Tanı 

şüpheliyse siklin D1 boyama ya da FISH ile t(11;14) bakılmalıdır. Malign lenfositlerde 

yüzeyel IgM ve IgD ekspresyonu vardır. Diğer B hücreli lenfomalarda genelde к hafif 

zincir restriksiyonu izlenirken, MCL’da bunlardan farklı olarak λ hafif zincir 

restriksiyonu gözlenir (19). 

       

       2.1.7. Tanı 

       MCL tanısı ideal olarak biyopsi ile elde edilmiş yeterli bir doku örneğinde 

konulmalı ve tanı immünfenotip paneli ile desteklenmelidir. Morfolojik, 

immünfenotipik ve genetik bulgularla desteklenmek kaydı ile periferik kan veya kemik 

iliği incelemesi ile de MCL tanısı konulabilir. Elde imkan varsa, tanı moleküler 

biyolojik yöntemler ile desteklenmelidir (1). 

 

       2.1.8. Evreleme 

       Evrelemede Ann Arbor sistemi kullanılır.  

Ann-Arbor evreleme sistemi: 

Evre I: Tek lenf düğümü bölgesi ya da tek ekstralenfatik alan 

Evre II: Diyafragmanın tek tarafında 2 ya da daha fazla lenf düğümü bölgesi ya da 

diyafragmanın tek tarafında lokal ekstralenfatik yayılımla birlikte bir ya da daha fazla 

lenf düğümü bölgesi 



8 
 

Evre III: Diyafragmanın her iki tarafında lenf düğümü bölgeleri   

Evre IV: Eşlik eden lenf düğümü tutulumu olsun ya da olmasın bir ya da daha fazla 

ekstralenfatik organın yaygın tutulumu 

E: Ekstranodal yayılım 

X: Bulky kitle > 10 cm 

A: Sistemik semptom yok 

B: Son 6 ay ic�inde bazal vücut ağırlığının %10’undan daha fazlasının kaybı, yineleyen 

ve ac�ıklanamayan 38oC’nin üzerindeki ateş, yineleyen gece terlemeleri  

Kitlesel (bulky) hastalık: En büyük c�apı 10 cm’nin üzerinde olan kitle ya da ön - arka 

akciğer grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun 

transvers transtorasik c�apın 1/3’ünü aşan mediastinal kitle (2,19). 

 

       2.1.9. Risk Sınıflaması 

       Prognostik değerlendirmede basitleştirilmiş “Mantle Cell Lymphoma International 

Prognostic Index” (MIPI) skorlaması kullanılmaktadır (35). Basitleştirilmiş MIPI 

skorunun parametreleri; yaş, “Eastern Cooperative Group performance status” (ECOG 

PS), LDH/normal LDH üst sınırı, beyaz küre (WBC) sayısıdır (Tablo 1). 

 

Tablo 1. Basitleştirilmiş MIPI Skorlaması 

Puanlar Yaş (Yıl) ECOG PS LDH/LDHUL WBC (109/L) 
 

0 <50 0-1 <0,67 <6700 
1 50-59 - 0,67-0,99 6700-9900 
2 60-69 2-4 1,00-1,49 10000-14000 
3 70 - ≥1,5 ≥15000 
ECOG PS: Eastern Cooperative Group performance status, LDH: Laktik dehidrogenaz, WBC: White 
blood cell, LDHUL: LDH upper level (LDH üst sınırı) 
 

Her bir prognostik faktöre 0-3 arasında puan verilir. En fazla 11 puan hesaplanır. 0-3 

puan alan hastalar düşük risk, 4-5 puan alan hastalar ara risk, 6-11 puan alan hastalar 

yüksek riskli olarak değerlendirilir (36). 
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       2.1.10. Tedavi  

       Tedaviye ve tedavi şekline doğru bir evreleme yapıldıktan sonra karar verilmelidir. 

Evre I-II hastalarda küratif radyoterapi düşünülebilir. Ancak evre I-II olduğunu 

kesinleştirmek için endoskopi ve kolonoskopi yapılmalıdır (19). 

Düşük oranda da olsa MCL indolen bir seyir gösterebilir. 97 hastalık bir seride %30 

hastanın sadece gözlem ile tedavi almaksızın izlenebildiği ve ortalama 12 ay kadar 

tedavinin geciktirilebildiğine dair literatür bilgileri mevcuttur (37).  Đleri evre hastalıkta 

tedaviye başlamadan önce hastalar genç, performansı iyi, kök hücre nakli adayı olan 

hastalar ile ileri yaş, performansı düşük, kök hücre destekli yüksek doz kemoterapi 

alamayacak hastalar olarak ikiye ayrılmalıdır. Günümüzde genç ve performans skoru iyi 

olan hastalar için standart tedavi rituksimab ve kemoterapi kombinasyonu sonrası kök 

hücre destekli yüksek doz kemoterapidir. Ancak optimal indüksiyon rejiminin ne 

olduğu, nüks ve dirençli hastaların nasıl tedavi edilmesi gerektiği konusunda görüş 

birliği yoktur (38-40). 

 

       2.2. Rho Kinaz ve Rho Kinazın Tümör Oluşumuna Katkısı 

       Rho-kinaz bir serin/treonin protein kinazdır ve moleküler ağırlığı yaklaşık 160 

kDa’dur. Rho-kinaz enziminin ROCK1 (ROCKI, p160ROCK, ROCKβ, ROKβ) ve 

ROCK2 (ROCKII, ROCKα, ROKα) olarak iki izoformu vardır. Đnsanda ROCK1 ve 

ROCK2 genleri sırası ile 18. kromozom (18q11.1) ve 2. kromozomda (2p24) yer 

almaktadır. Rho-kinaz enziminin hemen hemen her dokuda varlığı gösterilmiştir; ancak, 

ROCK2'nin beyin ve kalpte, ROCK1'in akciğer, karaciğer, dalak, böbrek ve testiste 

daha fazla eksprese edildiği de bildirilmiştir (41).   

       Rho (Ras-homologous)  GTPaz’lar, malign dönüşüm ve metastazla ilişkili bir çok 

hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde önemli rol oynarlar. Rho GTPaz’lar 

membranlarda lokalizedir ve hücre yüzey reseptörlerinin uyarılması ile aktive olurlar. 

Ayrıca, Rho guanin değişim faktörleri sıklıkla onkojeniktir ve malignensilerde Rho 

GTPaz’ların ekspresyonları sıklıkla artmıştır. Küçük GTPaz’ların Rho ailesi üyelerinin 

hücre siklus ilerlemesi, gen ekspresyonu ve apoptozisin yanı sıra aktin reorganizasyonu, 

hücre hareketi, hücre-hücre ve hücre ekstrasellüler matriks adezyonunun anahtar 
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düzenleyicileridir. Bu fonksiyonların her biri kanser gelişimi ve ilerlemesinde önem 

taşımaktadır. Rho proteinleri, antineoplastik ilaçlar ve iyonizan radyasyon gibi DNA 

hasarlanması oluşturan ajanlara karşı hücresel duyarlılığı da etkilemektedir. Böylelikle 

Rho ile indüklenen mekanizmalar geleneksel antineoplastik tedavinin terapötik 

etkililiğini ve/veya yan etkilerini değiştirmektedir.  

       G proteini ile ilişkili reseptörleri aktive eden çeşitli agonistlere yanıt olarak Rho 

aktive olmaktadır. Rho, sitoplazmada bulunan guanozin difosfat/guanozin trifosfat 

(GDP/GTP)-bağlayıcı bir proteindir ve guanozin trifosfataz (GTPaz) aktivitesi içerir. 

Rho proteinleri GDP-bağlı iken inaktif haldedirler. Rho aktivitesini kontrol eden başlıca 

üç protein bulunur.  

1- GTPaz aktive edici proteinler (GAP): Đntrinsik GTPaz aktivitesini artırarak Rho’yu 

inaktive ederler.  

2- GTPaz disosiyasyon inhibitörleri (GDI): Rho GTPaz’ların nükleotid disosiyasyonunu 

ve membrana bağlanmasını önleyerek Rho aktivasyonunu inhibe eder.  

3- Rho-spesifik guanin nükleotid değiş-tokuş faktörleri (GEF): GDP’nin 

disosiyasyonunu hızlandırarak Rho’yu aktive eder.  

Rho, başlıca aktin hücre iskeletinin organizasyonunun düzenlenmesinde, hücre göçü, 

hücre adezyonu ve sitokinaz gibi çok çeşitli hücresel olayın kontrolünde rol oynar. Rho 

ailesinin üyelerinin, aktinin yeniden şekillenmesinde ve farklı yönlerinin 

düzenlenmesindeki rolü, ilk olarak fibroblast büyüme faktörü uyarısına yanıt çalışmaları 

ile açığa çıkarılmıştır (41-46). Büyüme faktörleri uyarımı sonucunda oluşan hücre 

iskeleti değişiklikleri arasında yüzey uzantılarının (filopodlar, lamellipodlar ve zar 

kıvrımları), fokal adezyonların ve stres liflerinin oluşumu yer alır. Daha sonraki 

çalışmalar, Rho ailesi üyelerinin fibroblastlarla sınırlı kalmadığını, bütün ökaryot hücre 

tiplerinde aktin hücre iskeletinin düzenlenmesinde benzer rol aldıklarını göstermiştir 

(45,46). Rho, sinir sistemi gelişimi sırasındaki akson uzama ve kısalmalarını düzenler, 

düz kas hücrelerinin kasılmasının düzenlenmesine katılır, epitel hücrelerinde kaderinler 

ile aktin hücre iskeleti bağlantısını içeren adherens bağlantıların oluşumunu düzenler. 

Bu yüzden Rho ailesi üyeleri, hücre dışı sinyaller ile hücre şekli, hareketi ve 

değişikliklerini ilişkilendiren aktin hücre iskeletinin genel düzenleyicileri olarak görev 
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yaparlar. Rho proteinlerinin hücre iskeleti değişikliklerinin düzenlenmesindeki anahtar 

hedeflerden birisi Rho-kinaz enzimidir. Hücreye Rho’yu aktive eden uyarılar geldiğinde 

veya Rho’nun aşırı ekspresyonu olduğunda Rho-kinaz sitoplazmadan membrana göç 

eder. Rho proteini GTP ile bağlandıktan sonra aktif hale gelir ve Rho-kinaz üzerindeki 

Rho bağlayan bölgeye bağlanarak enzimi aktive eder. RhoA’dan bağımsız olarak 

arakidonik asid ve sfingosinfosforilkolin, Rho-kinaza bağlanarak enzimi stimüle ederler 

(46-49). Statinler ise RhoA düzeylerini azaltarak Rho-kinaz aktivitesini inhibe ederler 

(42).  

       Pleotropik etkilerinden ötürü Rho proteinleri yeni antikanser ilaç gelişiminde ümit 

vaad edici ajanlar olarak görünmektedirler. Burada aslında önemli olan Rho ve 

beraberinde Ras proteinlerin C terminalinin izoprenilasyonudur ki bu proteinlerin hücre 

membranına bağlanıp aktif hale geçmesi, dolayısı ile onkojenik sinyali iletmesi için 

gereklidir. Dolayısıyla farnesil transferaz, geranilgeranil transferaz ve HMG-KoA-

redüktaz inhibitörleri (statinler gibi) izoprenilasyonu önleyerek tümör tedavisinde 

faydalı olabilirler (42). Son yapılan çalışmalarda, Rho kinazların hiperaktivasyonunun 

diğer tirozin kinazlarla birlikte hematopoietik hücre transformasyonuna büyük bir katkı 

sağladığı gösterilmiştir. Rho kinazların, meme kanseri, kolorektal kanser, prostat 

kanseri olmak üzere çeşitli kanserlerde hiperaktif olduğu gösterilmiştir. Preklinik 

modellerde ROCK inhibitörlerinin özellikle metastaz olmak üzere tümörogenezi 

baskıladığı gösterilmiş olmakla birlikte, myeloproliferatif ve AML’deki rolleri ancak 

yeni ortaya çıkmaya başlamıştır (43). 

       Fasudil (HA-1077), Y-27632 ve H-1152P ya da dimetilfasudil en sık kullanılan 

Rho-kinaz selektif inhibitörleridir ve ATP ile yarışarak fonksiyon gösterirler. Bu ilaçlar 

ROCK1 ve ROCK2 için eşit etkinlik gösterirler ve fasudil, insanda kullanımı için 

onaylanmış tek Rho-kinaz inhibitörüdür (43). 

 

        

       2.3.  Siklin D1 ile Đlişkili Gen ve Proteinler 

       Gen değişimleri, onkogenlerin aşırı ifade edilmesi ve hücre döngüsü düzenleyicileri 

tümör gelişiminde önemli rol oynayan faktörlerdendir (50). Bunlardan hücre 
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döngüsünün denetimi, çoğu biyolojik sürecin ve kansere yol açabilen kontrolsüz hücre 

çoğalmasının anlaşılmasında asıl ilgi odağı durumundadır. Hücre döngüsünü 

düzenleyen sistemlerin pek çok bileşeninin kanserle bağlantısı olduğundan kanser, bir 

hücre döngüsü düzensizlik hastalığı olarak da tanımlanabilir. G1, S, G2 ve M 

evrelerinden oluşan hücre döngüsünün bir evresinden diğerine geçişi, döngü 

basamağına göre düzeyleri artan ya da azalan siklin proteinleriyle denetlenir. Döngüde 

rolü olan pek çok onkogen ve tümör baskılayan gen, G1 kontrol noktasındaki hatalarla 

ilişkilidir (51). G1/S geçiş noktasının denetimi; siklinlerin sentezlerinin ve yıkımlarının 

denetlenmesi, kendisine bağlanan ve düzeyleri döngü boyunca değişmeyen ancak 

aktiviteleri denetlenen katalitik özgün kinazlarla birleşerek siklin-bağımlı kinaz (CDK) 

kompleksinin oluşumu, bu kompleksin otofosforilasyonla aktifleşmesi, Cip/Kip ve 

INK4/ARF gibi hücre döngüsü inhibitörlerinin etkisiyle inaktifleşmesi olaylarıyla 

sağlanır. D-tipi siklinler (siklin D1, D2 ve D3), CDK4 ve CDK6’yı aktive eder ve G1’in 

ilerleyişinden sorumludur (52-55).  

       Retinoblastoma (Rb), hücre döngü düzenleyicisi ve tümör baskılayıcısı olarak 

belirlenen genlerden biridir. Siklin ile oluşan CDK4 ve CDK6 kompleksleri Rb 

proteinlerini fosforile ederek onu inaktive eder. Đnaktif Rb, aktifken kendisine bağlı olan 

transkripsiyon uzama faktörü-2 (E2F)’yi serbest bırakır. E2F de, G1/S geçişi ve S 

evresine giriş için gerekli (siklin A, E ve CDK1, myb, dihidrofolat redüktaz, timidin 

kinaz gibi) genlerin ifade edilmesini sağlar. E2F, diğer döngü düzenleyicileri gibi DNA 

sentezi, DNA onarımı ve apoptoz olaylarında rol oynamakta ve bazı tümörlerde allele 

bağlı ifade edilme düzensizliklerine neden olabilmektedir. G1 düzenleyicilerinden siklin 

D1, CDK4 ve p16, over kanser gelişiminde önemli rol oynarlar. Miktarı artan siklin D1, 

Rb proteinini fosforilasyonla inaktive etmek için CDK4 ve CDK6 ile birleşir. Siklin 

D1’in ifade edilmesinin, bazı hücre tiplerinde hücre–hücre dokunmasının ortadan 

kalkmasıyla azaldığı ve bu döngü düzenleme etkisinin integrinler ve fokal adezyon 

kinazlar aracılığıyla gerçekleştiği gösterilmiştir (56-59). Meme, özefagus, squamöz 

hücreli kanser ve mantle hücreli lenfomada siklin D1 lokusunda artış olduğu 

gözlenmiştir (23,25,60,61).   
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        2.4. p53 

       p53, 17. kromozomun kısa kolu üzerinde yaklaşık 20 kb’lık bir alana yayılmış 11 

ekzondan oluşan bir gen tarafından kodlanmaktadır (62). p53 proteini DNA tamiri, 

hücre döngüsünün kontrolü, genomik kararlılığın sağlanması, kromozom ayrılmasının 

düzenlenmesi, gen ifadesinin düzenlenmesi, yaşlanma ve programlı hücre ölümü gibi 

birçok hücresel olayda rol almaktadır.  p53, bu işlevlerini ya transkripsiyon faktörü 

olarak ilgili genlerin transkripsiyonlarını düzenleyerek ya da diğer proteinler ile veya 

doğrudan DNA ile fiziksel olarak etkileşerek gerçekleştirmektedir. p53, hücre 

döngüsünün G0/G1 evresinde rol alan birçok siklin bağımlı kinazın işlevini engelleyen 

p21 proteininin ifadesini, p21WAF2/Cip1 geninin transkripsiyonunu uyararak 

düzenlemekte ve böylece p21 proteini aracılığı ile hücre döngüsünü G1 aşamasında 

durdurmaktadır. p53 ayrıca, mitoz bölünme için gerekli proteinleri kodlayan c-myc ve 

c-fos gibi genlerin transkripsiyonlarını düzenleyen E2F transkripsiyon faktörü ile 

fiziksel olarak etkileşerek hücre döngüsünün G2 evresinde durdurulmasında da rol 

almaktadır (7-10).  

 

       2.5. p63  

       p63 proteini yapısal ve işlevsel olarak p53’e oldukça benzer bir proteindir ve 3q27 

kromozom bölgesinde yerleşik bir gen tarafından kodlanmaktadır (11). In vitro 

gerçekleştirilen DNA bağlanma çalışmaları ile p63’ün p53 tarafından transkripsiyonları 

düzenlenen p21, mdm2, bax, PERP, NOXA ve protein 14-3-3σ genlerinin 

promotorlarına bağlanarak bu genlerin transkripsiyonlarını düzenlediği gösterilmiştir. 

p63, p53’ten farklı olarak “Steril Alpha Motif” (SAM) diye adlandırılan ve yalnızca 

p63’ün α formlarında (Tap63α, ∆Np63α) bulunan bir bölge içermektedir. SAM bölgesi 

bulunduran diğer proteinler ile birlikte düşünüldüğünde, bu bölgenin programlı hücre 

ölümü, transkripsiyonel transaktivasyon, fokal adezyon, kromatin yeniden-

şekillendirilmesi ve reseptör tirozin kinaz uyarılması gibi hücresel işlevlerde rol 

alabileceği akla gelmektedir. Bir çalışmada, Drosophila embriyolarında morfojen 

gradiyenti oluşumunda rol alan ve SAM bölgesi içeren Smaug proteininin nanos 
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mRNA’sının 3’-UTR bölgesine bağlanarak translasyonunu baskıladığı gösterilmiştir. 

SAM bölgesine yönelik diğer bulgular ve p63 çalışmaları, bu bölgenin organizmanın 

gelişim dönemindeki protein-protein etkileşimlerinden sorumlu olduğunu ve p63’ün 

öncelikli görevinin de gelişim döneminde ektodermal farklılaşmanın ve epitelyal 

projenitör hücrelerin devamlılığını sağlamak olduğunu önermektedir. p53’ten yoksun 

(p53-/-) farelerde gerçekleştirilen çalışmalar, bu farelerin gelişimsel olarak normal 

olduklarını ancak neoplastik hastalıklara yatkın olduklarını göstermiştir. p63’ten yoksun 

(p63-/-) fareler ise deri, prostat, süt bezleri ve üretelia gibi epitel dokular ve dudak 

gelişimi gibi gelişimsel anomaliler ile doğmuşlar ve doğduktan kısa bir süre sonrada 

ölmüşlerdir. p63’ten yoksun farelerin dudakları ya yoktur ya da kırpıktır, derileri 

gelişimin erken bir evresinde kalmakta differansiyasyon markırları eksprese 

etmemektedir. Saç follikülleri, diş ve meme bezleri gibi epidermal-mezenşimal 

etkileşim bağımlı gelişen yapılar,  p63’ten yoksun farelerde yoktur. Bu durum, p53’ün 

aksine p63’ün embriyogenez sırasında ektodermal farklılaşma için gerekli olduğunu 

önermektedir (63-67).   

 

       2.6. Ki-67 

       Ki-67 patolojide sık kullanılan özellikle tümörlerde prognostik değeri araştırılan bir 

proliferasyon belirleyicisidir. Ki-67 proliferasyon indeksinin %30’dan az olması iyi 

prognozla ilişkilidir. Yüksek bir Ki-67 proliferasyon indeksi ya da p53 mutasyonu, p16 

delesyonu blastoid daha agresif MCL subtipleriyle yakından ilişkilidir (12,19,36).   

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

       3.1. Hasta ve Kontrol Grubu 
  
       2006-2012 yılları arasında, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim 

Dalı ve Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda MCL tanısı konmuş 60 hastanın doku 

örnekleri  ve kontrol grubu olarak, herhangi bir nedenle lenf nodu veya doku biyopsisi 

alınmış, ancak herhangi bir malign hastalık teşhisi konmamış, reaktif hiperplazi olarak 

Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı tarafından raporlanmış 60 sağlam yetişkinin doku 

örnekleri etik kurul onayı alınarak (03.04.2012/143) retrospektif olarak incelendi. 

Hastaların ilk tanı tarihindeki klinik ve laboratuar bilgileri kaydedildi,  genel sağkalım 

süreleri ise tanı tarihinden itibaren ölüm ya da hastanın en son görüldüğü tarihe kadar 

hesaplandı.  

 

       3.2. Örneklerinin Alınması, Saklanması ve Đncelenmesi 

       Hematoksilen ve eozin boyalı tüm arşiv preparatları tekrar değerlendirilerek 

immunhistokimya ve PCR çalışması için seçildi. Çalışmalar Gaziantep Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji ve Genetik laboratuvarlarında yapıldı.  

 

       3.3. Dokuların Hazırlanması  

       Dokular %10 formalin solüsyonlarında 24 saat fikse edildi. 6-7 mm kalınlığında 

kesitler alındı. Kesitler otomatik takip makinesine (Leica ASP 300, Leica 

Microsystems,  ABD) alınarak alkol, ksilen ve parafin içerisinden geçirildi. Daha sonra 

kesitler parafin blok içerisine gömüldü. Parafin bloktan Leica RM 2145 model 

mikrotomla 5 mikron kalınlığında kesitler alınarak ışık mikroskobunda değerlendirmek 

amacıyla hematoksilen ve eozin boyaması yapıldı. 

 

       3.4. Boyasız Kesitler ve Deparafinizasyon 

       Đlk olarak hematoksilen-eozin boyalı preparatlar incelenerek uygun blok seçimi 

yapıldı ve Leica RM 2145 model mikrotomla 4 mikron kalınlığında boyasız kesit elde 



16 
 

edildi. Tüm boyasız kesitler “polysine” kaplı adezivli lamlara alındı. 65ºC’de 15 dk 

etüvde bekletilerek dokuların lamlara yapışması sağlandı. Daha sonra lamlar ksilende 

yaklaşık 10 dk bekletilerek deparafinizasyon işlemi gerçekleştirildi. 

 

       3.5. Đmmünohistokimyasal Boyama 

       Retrospektif olarak patoloji arşivinden seçilen MCL olgularının uygun parafin 

bloklarından mikrotom ile 4 mikron kalınlığında kesitler alındı. Etüvde 60oC’de 

ısıtılarak ve daha sonra ksilol solüsyonları ile deparafinize edildi. Đmmünperoksidaz 

yöntemi ile immünohistokimyasal boyama, DAB yöntemi ile renklendirme LEICA 

BOND-MAX otomatik boyama cihazı ile yapıldı. Primer antikorlar olarak ROCK1 

(Rabbit monoclonal, EP786Y, ab45171, Abcam, Cambridge, Đngiltere), ROCK2 (Rabbit 

polyclonal, ab71598, Abcam, Cambridge, Đngiltere), p53 (Neo markers, Sino 

Biological, Çin), p63 (Cell marque, Ventana, California, ABD) ve Ki-67 (Neo markers, 

Sino Biological, Çin) kullanıldı. Kontrol grubunun preperatları da ROCK1 ve ROCK2 

için aynı yöntemlerle boyandı.  

 Đmmünohistokimyasal boyama aşağıdaki protokole göre yapıldı: 

1- Đlk olarak adezivli lamlara alınan dokulardaki antijenite daha belirgin hale getirildi. 

Bunun için konsantre ‘Citrat buffer 9003’ solüsyonunu 1/10 oranında distile su ile 

sulandırıldı. Kontrol ve çalışma lamları hazırlanan bu solüsyonun içerisine konularak 

mikrodalga fırında 5’er dakikalık periyotlarla toplam 20 dakika yüksek ısıya tabi 

tutuldu. Periyotlar arasında solüsyonun eksilmemesine özen gösterildi. 

2- Bundan sonra tatbik edilecek maddeleri (özellikle primer antikorları) dokuların 

üzerinde dağıtmadan tutmak amacı ile dokuların etrafı antikor kalemi ile işaretlendi. Bu 

arada oda ısısı 22ºC olacak şekilde ayarlandı. 

3- Daha sonra lamlar boyama işleminin yapılacağı plastik kaplar üzerine dizilerek 

üzerine pH 7,2 olan fosfat tamponu (PBS) damlatıldı ve 5 dakika bekletildi. 

4- PBS uzaklaştırılarak 5 dakika pepsin ile muamele edilip, bu süre bitiminde tekrar 

PBS ile yıkandı. 

5- Pepsin tatbik edildikten sonra dokular üzerine primer antikorlar damlatılıp 30 dakika 

bekletildi. Bu süre sonunda da dokular yine PBS ile yıkandı. 
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6- Bu aşamada preparatlara LSAB-2 HRP sistemi uygulandı. Đlk olarak ‘large volume 

biotinylated goat anti-polyvalen’ 10 dakika uygulandı ve bu süre sonunda tekrar PBS ile 

yıkandı. Daha sonra ‘large volume streptavidin peroxidase’ yine 10 dakika uygulanarak 

preparatlar PBS ile yıkandı. 

7- Bu aşamada ise 1 ml ‘Dab subsrate’ içerisine 2 damla ‘Dab chromogen’ olacak 

şekilde hazırlanan kromojen 20 dakika süre ile uygulandı. Bu aşamadan sonra 

preparatlar çeşme suyunda yıkandı. 

8- Preparatlar yaklaşık 60 sn hematoksilen ile boyandıktan sonra tekrar çeşme suyunda 

yıkandı. Normal histokimyada olduğu gibi alkol ve ksilen serilerinden geçirilerek 

entellan ile kapatıldı. 

 

       3.6. Histopatolojik Skorlama  

       Işık mikroskobisi ile incelenerek yaygın saha boyaması olan preparatlar 

değerlendirmeye alınıp skorlamada tümör hücrelerindeki boyanma oranına göre 

ROCK1, ROCK2, p63 ve p53 için boyanma olmayan (0),  hafif boyanma  (1), orta 

boyanma  (2),   kuvvetli boyanma (3)  olarak değerlendirildi.  Her örnek için, randomize 

seçilen x40’lık objektifte 1000 hücre sayıldı, Ki-67 ile pozitif boyanan hücreler total 

hücre, tümör hücre sayısına bölünerek (1000 hücre), her olgu için Ki-67 proliferatif 

indeksi hesaplandı ve sonuçlar % olarak ifade edildi. 

 

       3.7. DNA Đzolasyonu 

       Parafin bloklardan DNA izolasyonu Qiamp DNA FFPE tissue kit (kat.no. 56404) 

kullanılarak DNA eldesi yapıldı. Elde edilen DNA UV spektrofotometre (Epoch  

Biotek, ABD)  ile ölçülerek çalışmaya hazırlandı. 

 

       3.8. PCR ile Gen Polimorfizmin Araştırılması  

       Çalışmada ROCK1 ve ROCK2 enzimini kodlayan gen bölgesindeki çeşitli tek 

nükleotid değişimi araştırıldı.  
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       Projede araştırılan ROCK1 geni ile ilgili tek nükleotid polimorfizmlerinin referans 

SNP numaraları şunlardır: rs111874856, rs112108028, rs35996865, rs1045144 ve 

rs112130712.  

       Projede araştırılan ROCK2 geni ile ilgili tek nükleotid polimorfizmlerinin referans 

SNP numaraları şunlardır: rs2290156, rs965665, rs10178332, rs2230774 (Thr431Asn), 

rs2230774 (Thr431Ser), rs6755196 ve rs726843.                          

       Her SNP bölgesi için taqman primer prop tasarımı yapıldı. Elde edilen DNA’lardan 

Biomark HD (Fluidigm, ABD) cihazı ile floresan PCR yöntemi kullanılarak erime 

eğrisi analizi yapıldı.  Yine bu cihazda her bir SNP için genotipleme yapıldı. 

 

       3.9. Đstatistiksel Analiz  

       Veriler ortalama ± standart sapma (S.D.) veya yüzde olarak ifade edildi. Çalışmada 

elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS (SPSS Inc., 

versiyon 17.0, Chicago, IL, ABD) ve GraphPad Instat versiyon 3.05 (GraphPad 

Software Inc., San Diego, CA, ABD) programları kullanıldı. Đki grup ortalamalarının 

karşılaştırılmasında eşleşmemiş Student t-testi, yüzdelerin karşılaştırılmasında Ki-kare 

testi uygulandı. Đkiden fazla grup ortalamalarının karşılaştırılmasında ANOVA ve 

sonrasında Student-Newman-Keuls testi kullanıldı. Đkiden fazla grupların skor 

karşılaştırması için Kruskal-Wallis testi uygulandı. Genotip dağılımı ve allel sıklıkları 

gruplar arasında Ki-kare testi (Yate’s düzeltmesi ile) veya Fisher’in kesin Ki-kare testi 

kullanılarak karşılaştırıldı. Korelasyonlar, Pearson korelasyon testi ile değerlendirildi. 

Đmmünohistokimyasal olarak ekspresyonlarının kontrol grubuna göre karşılaştırılması 

Mann-Whitney U testi ile yapıldı. Tüm istatistik testlerde P değeri iki yönlüydü ve 

0.05'den az olan P değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

 

 

 

 

 



 
 

 

4. BULGULAR 

 

 

Hastaların ve Kontrol Grubunun Klinik Özellikleri 

Hastaların ve kontrol grubunun klinik özellikleri Tablo 2’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 2. Çalışma popülasyonunun klinik özellikleri 

 Hasta 

 (n=60) 

Kontrol 

(n=60) 

P 

Yaş (yıl)a 61.9±10.9 58.6±10.4 0.0910 

Cinsiyet 

   Erkek (n, %) 

   Kadın (n, %)  

 

42 (70,0) 

18 (30,0) 

 

37 (61,7) 

23 (38,3) 

 

 

0.4413 

aVeriler: ortalama ± S.D.  

MCL hastalarının yaş ortalaması 61.9±10.9 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 

58.6±10.4 yıldı. Hasta ve kontrol grubunun yaş ortalaması arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark yoktu. 

MCL hastalarının %70’i erkek,  % 30’u kadın; kontrol grubunun % 61,7’si erkek, 

%38,3’ü kadın olup, hasta grubu ile kontrol grubu arasında cinsiyet dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 
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MCL hastalarının demografik özellikleri Tablo 3’de özetlenmiştir. 

Tablo 3. MCL hastalarının demografik özellikleri 

 
Doku Örneği 

            

 
n (%) 

 

 
Evre* 

 
n (%) 

 
Kemoterapi                n (%) 
Protokolü 

 

LAP                                30 (50) 

Ağız mukozası                1 (1,6) 

Kemik Đliği                  13 (21,6) 

Mide                                 6 (10) 

Tonsil                              4 (6,6) 

Orbital kitle                     1 (1,6) 

Rektum                           2 (3,3) 

Nazofarenks                       3 (5) 

 

   I-II                        4 (6,6) 

   III-IV                   56 (93,4) 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

R-CHOP                     26 (68,4) 

R-HIPERCVAD           6 (15,7) 

R-CVP                          3 (7,89) 

R-CEOP                        2 (5,26) 

R-FCM                          1 (2,63) 

Toplam                        38 (63,3) 

 
Ortalama Sağkalım 

 
Ay 

 
Tedaviye Yanıt 
 

 
n 

 

 

Ortalama Kür Sayısı 

 
n 

 
Kadın                                 22,8 

Erkek                                 21,7 

Total                                  22,1 

 
CR                                       15 

PR                                         7 

REFR                                  12 

RLPS                                   20 

 
 

 

R-CHOP                             5,5 

R-HIPERCVAD                 3,2 

R-CVP                                5,3 

R-CEOP                              3,5 

R-FCM                                   1      

CR: Tam remisyon, PR: Parsiyel Yanıt.  REFR: Refrakter. RLPS: Relaps LAP: Lenfadenopati 

R-CHOP: Rituximab, cyclophosphamide, hydroxydaunorubicin (doxorubicin/adriamycin), oncovin 
(vincristine),  prednisone 

R-CVP: Rituximab, cyclophosphamide, vincristine, and prednisone 

R-HIPERCVAD: Rituximab,  cyclophosphamide, vincristine, adriamycin (doxorubicin), dexamethasone, 

alternating with methotrexate and cytarabine 

R-FCM: Rituximab,  fludarabine, cyclophosphamide, methotrexate 

* Evreleme Ann Arbor evreleme sistemine göre yapıldı. 
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       Đmmünohistokimyasal Boyanma 

       Đmmunohistokimyasal olarak hastaların ve kontrol grubunun doku örnekleri 

ROCK1, ROCK2, p53, p63, Ki-67 antikorları ile boyandı ve incelendi (Resim 1-4). 

Hasta ve kontrol grubunun sonuçları karşılaştırıldı. Ayrıca hastaların sonuçları 

prognostik faktörleri ile de karşılaştırıldı. 

(A) Kontrol grubu lenf nodülü ROCK1 ile 
boyanması (skoru 0-1). 

 
(B) MCL hastasının lenf nodülü biyopsisi ROCK1 ile 
boyanması (skoru 3). 

 
(C) Kontrol grubu lenf nodülü ROCK2 ile 
boyanması (skoru 0-1). 

 
(D) MCL hastasının lenf nodülü biyopsisi ROCK2 ile 
boyanması (skoru 3). 

 

Resim 1. MCL ve kontrol grubunun ROCK1 ve ROCK2 antikorları ile 

immunohistokimyasal boyanması (Büyütme: x200). 

ROCK1 ve ROCK2 immunohistokimyasal boyanması hasta grubunda belirgin olarak 

fazlaydı (Resim 1).  
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Hasta ve kontrol grubunda ROCK1 ve ROCK2’nin immunohistokimyasal skoru Şekil 

1’de karşılaştırılmıştır. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hasta grubunda hem 

ROCK1 (P=0.0009) hem de ROCK2 skorları (P<0.0001) anlamlı olarak artmıştı. 

Kontrol grupları arasında skor açısından her iki grupta fark yoktu (P=0.1743). Fakat, 

hasta grubunda ROCK2 skoru ROCK1’e göre anlamlı olarak artmıştı (P<0.0001). 

 

Şekil 1. MCL hasta ve kontrol grubundaki ROCK1 ve ROCK2 immunohistakimya 

skorları.  
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(A) MCL hastasının lenf nodu Ki-67 boyanması 

(%3’lük boyanma). 

 

(B)  MCL hastasının lenf nodu Ki-67 boyanması 
(%40’lık boyanma) 

 
(C) MCL hastasının lenf nodu Ki-67 boyanması 
(%70’lik boyanma). 

 
(D) Kontrol grubu lenf nodülü Ki-67 boyanması 
(%1’lik boyanma). 

 

Resim 2. MCL ve kontrol grubunun Ki-67 ile immunohistokimyasal boyanması 

(Büyütme: x200). 

 

Kontrol grubunda Ki-67 ile boyanma belirgin değilken, hasta grubunda %1 ile %90 

arasında değişen oranlarda boyanmalar saptandı (Resim 2). 
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Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hasta grubunda p53 boyanma skoru artmıştı 

(Resim 3). 

 

(A) Kontrol grubu lenf nodülü p53 boyanması 
(skor: 0) 

(B) MCL hastasının lenf nodülü biyopsisi p53 ile 
boyanması (skoru 3). 

 

Resim 3. MCL ve kontrol grubunun p53 ile immunohistokimyasal boyanması 

(Büyütme: x200). 

Hasta örneklerinde p63 ile sadece bir vakada nükleer boyanma görüldü, reaktif 

lenfadenopatilerde ise p63 ile hiçbir örnekte boyanma yoktu (Resim 4). 

 

(A) Kontrol grubu lenf nodülü p63 boyanması 
(negatif) 

(B) MCL hastasının lenf nodülü p63 ile boyanması 
(pozitif, ok işaretleriyle gösterilmiştir). 

  

Resim 4. MCL ve kontrol grubunun p63 ile immunohistokimyasal boyanması 

(Büyütme: x200). 
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Tablo 4. MCL hastalarıda prognostik faktörlerin korelasyon analizi ile karşılaştırılması 

(istatistiksel olarak anlamlı olanlar). 

Prognostik faktörler Korelasyon Katsayısı 
(Correlation 
coefficient)  
(r) 

Belirtme Katsayısı 
(Coefficent of 
determination)  
(r²) 

P değeri 

Yaş ↔ Sağkalım -0.421 0.177 0.001 

Yaş ↔ ROCK1  0.260 0,067 0.044 

Yaş ↔ MIPI skoru  0.667 0,444 <0.0001 

Yaş ↔ Transplantasyon  -0.471 0,221 <0.0001 

Toplam sağ kalım süresi ↔ Kür sayısı  0.463 0,214 0.008 

CD20 ↔ CD79a  0.443 0,196 <0.0001 

CD79a ↔ Trombosit sayısı -0.282 0,079 0.045 

LDH ↔ MIPI skoru 0.601 0,361 <0.0001 

LDH ↔ Sağkalım -0.294 0,086 0.041 

LDH ↔ p53 0.305 0,093 0.033 

LDH ↔ Ki67 0.375 0,140 0.008 

MIPI skoru ↔ Transplantasyon  -0.390 0,152 0.006 

MIPI skoru ↔ Sağkalım -0.426 0,181 0.002 

MIPI skoru ↔ p53 0.357 0,127 0.012 

MIPI skoru ↔ Ki67 0.289 0,083 0.044 

Kür sayısı ↔ ROCK1 -0.394 0,155 0.026 

Kür sayısı ↔ ROCK2 -0.456 0,207 0.009 

Transplantasyon ↔ Sağkalım 0.363 0,131 0.004 

p53 ↔ Ki67 0.522 0,272 <0.0001 

ROCK1 ↔ ROCK2 0.559 0,312 <0.0001 

    

 

Yaş ile transplantasyon ve sağkalım, MIPI skoru ile sağkalım ve transplantasyon, 

kemoterapi kür sayısı ile ROCK1 ve ROCK2, LDH ile sağkalım arasında istatistiksel 

olarak anlamlı negatif korelasyon vardı. Yaş ile ROCK1 ve MIPI skoru, toplam sağ 

kalım süresi ile kemoterapi kür sayısı, CD20 ile CD79a, LDH ile MIPI skoru, p53 ve 

Ki-67, transplantasyon ile sağkalım, p53 ile Ki-67, ROCK1 ile ROCK2 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon vardı (Tablo 4).
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MCL hastalarında, cinsiyet, toplam sağ kalım süresi, biyopsi yeri, evre, CD20, CD79a, 

LDH, MIPI skoru, transplantasyon, sağkalım, p53, Ki-67 ile ROCK1 ve ROCK2 

arasında, ayrıca yaş ile ROCK2 arasındaki korelasyonlar incelendi ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmadı  (Tablo 5). 

Tablo. 5:  MCL hastalarında prognostik faktörlerle Rho-kinaz arasındaki korelasyonlar 
(istatistiksel olarak anlamsız olanlar). 

 

Prognostik faktörler Korelasyon Katsayısı 
(Correlation 
coefficient)  
(r) 

Belirtme Katsayısı 
(Coefficent of 
determination)  
(r²) 

P değeri 

 

Cinsiyet ↔ ROCK1  0,038 0,001 0,776 
Cinsiyet ↔ ROCK2 -0,148 0,021 0,258 
Yaş ↔ ROCK2  0,121 0,014 0,357 
Toplam sağ kalım süresi ↔ ROCK1 -0,176 0,030 0,180 
Toplam sağ kalım süresi ↔ ROCK2 -0,197 0,038 0,131 
Biyopsi yeri ↔ ROCK1  0,044 0,001 0,741 
Biyopsi yeri ↔ ROCK2  0,122 0,014 0,359 
Evre ↔ ROCK1 -0,142 0,020 0,314 
Evre ↔ ROCK2 -0,029 0,000 0,840 
CD20 ↔ ROCK1  0,203 0,041 0,120 
CD20 ↔ ROCK2 -0,008 0,000 0,950 
CD79a ↔ ROCK1  0,155 0,024 0,236 
CD79a ↔ ROCK2  0,005 0,000 0,971 
LDH ↔ ROCK1 -0,085 0,007 0,560 
LDH ↔ ROCK2 -0,032 0,001 0,827 
MIPI skoru ↔ ROCK1  0,168 0,028 0,248 
MIPI skoru ↔ ROCK2  0,125 0,015 0,391 
Transplantasyon ↔ ROCK1 -0,098 0,009 0,455 
Transplantasyon ↔ ROCK2  0,162 0,026 0,216 
Survival ↔ ROCK1  0,047 0,002 0,722 
Survival ↔ ROCK2 -0,027 0,000 0,837 
p53 ↔ ROCK1  0,047 0,002 0,723 
p53 ↔ ROCK2  0,098 0,009 0,457 
Ki67 ↔ ROCK1  0,057 0,003 0,665 
Ki67 ↔ ROCK2  0,179 0,032 0,172 
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MCL hastalarında ROCK2  ekspresyonu ROCK1 ve p53’e göre anlamlı artmıştır (Tablo 

6). 

Tablo 6.  MCL hastalarında ROCK1, ROCK2, P53’ün immünohistokimyasal boyanma 

özellikleri. 

Đmmünohistokimyasal 
Skor 

ROCK1 

n (%) 

ROCK2 

n (%) 

p53 

n (%) 

0 8 (13,3) 0 (0) 35 (58,3) 

1 18 (30) 4 (6,6) 13 (21,6) 

2 15 (25) 17 (28,3) 7 (11,6) 

3 19 (31,6) 39 (65) 5 (8,3) 

        ROCK1-ROCK2: P<0.0001, ROCK1-p53: P<0.0001, ROCK2-p53: P<0.0001 

    

Đmmünohiskimyasal olarak ROCK2’de ROCK1 ve p53’e göre  daha kuvvetli boyanma      
görülmüştür (Şekil 2). 

            

 

Şekil 2. MCL hastalarında ROCK1, ROCK2,  P53’ün immünohistokimyasal boyanma 
oranları. 
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Ki-67 proliferasyon indeksi gruplara ayrılıp, yaş ortalaması, ortalama LDH, ROCK1 ve 

ROCK2 ile ilişkisine bakıldığında ikinci grupla üçüncü grup arasında ortalama LDH 

düzeyleri arasında anlamlı fark görülmüştür (Tablo 7). 

Tablo 7. MCL hastalarında Ki-67’nin sınıflandırılması, prognostik faktörler ve toplam 
sağkalımla ilişkisi 

Ki-67  

(%) 

Hasta 
sayısı 

n (%) 

Yaş 
Ortalaması 
(Yıl) 

Ortalama 
LDH (U/L) 

Ortalama 
Sağ kalım 
(Ay) 

ROCK1 
skoru 

ROCK2 
skoru 

Grup I <30 38 
(63,3) 

63,3±10,4 346,4±206,5 19,4±19,4 1,7±1,1 2,5±0,6 

Grup II 31-60 11 
(18,3) 

57,2±9,9 264,6±62,0 29,8±17,8 1,6±1,0 2,6±0,7 

Grup III  >61 11 
(18,3) 

62,00±13,2 688,6±381,2* 23,5±17,3 1,8±1,0 2,8±0,4 

*P<0.001 Grup I ve Grup II ile karşılaştırıldığında 

Yaş Ortalaması: P=0.2693, Ortalama LDH: P=0.0002, Ortalama Sağ kalım: P=0.2684 

ROCK1 skoru: P=0.9128, ROCK2 skoru: P=0.3943 

Otolog kemik iliği transplantasyonu olan hastalarla olmayanlar karşılaştırıldığında yaş 

ortalaması arasında anlamlı fark varken ortalama sağ kalım açısından anlamlı fark 
görülmemiştir (Tablo 8). 

 

Tablo 8. Otolog kemik iliği transplantasyonu ile toplam sağ kalım arasındaki ilişki 

 n (%) Yaş ortalaması 
(Ay) 

Toplam sağ kalım 
(Ay) 

OKĐT 7 (11,6) 47,9±9,5 29,6±17,7 

Nakil 
Olmayanlar 

53 (88,3) 63,8±9,8* 21,1±19,0 

OKĐT: Otolog kemik iliği transplantasyonu 

Yaş ortalaması: P=0.0001, Toplam sağ kalım: P=0.2684 
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Tedavi yanıtı CR ve PR olan hastalarla refrakter olan hastalar karşılaştırıldığında yaş 

ortalaması, MIPI skoru, ROCK1 ve ROCK2 ekspresyonu, ortalama sağ kalım süreleri 

arasında anlamlı bir fark görülmemiştir, ancak refrakter olan grupta Ki-67 oranı CR ve 

PR’da olan gruba göre anlamlı olarak artmıştı (Tablo 9). 

Tablo 9. Tedaviye yanıtın MIPI skoru,  ROCK1 ve ROCK2 protein ekspresyonu  ile 

ilişkisi 

CR: Tam remisyon, PR: Parsiyel Yanıt.  REFR: Refrakter. 

 

 

ROCK1 ve ROCK2 Gen Polimorfizmleri 

ROCK1 geni rs111874856, rs112108028, rs35996865, rs1045144 ve rs112130712 

polimorfizmleri analizinde hasta ve kontrol gruplarında herhangi bir polimorfizm 

saptanmamıştır, dolayısıyla sonuçlar sunulmamıştır. 

MCL ve kontrol grubunda ROCK2 geni rs2290156, rs965665, rs10178332, rs2230774 

(Thr431Asn), rs2230774 (Thr431Ser), rs6755196, rs726843 polimorfizmleri genotip 

dağılımı ve allel sıklıkları Tablo 10’da gösterilmiştir. MCL hastaları ve kontrol grubunda 

görülen polimorfizmler arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  

  

n Yaş 

Ortalaması 

(Yıl) 

MIPI 
skoru 

ROCK1 
skoru 

ROCK2 
skoru 

Ki-67  (%) Toplam 

sağkalım 

süresi (ay) 

CR+PR 22 60.1±12.8 6.0±0.7 1.4±1.0 2.4±0.7 22.4±26.4 26.4±18.1 

REFR 12 64.7±8.6 6.5±0.9 2.0±1.3 2.8±0.4 44.8±35.7 21.8±14.8 

P değeri  0.2787 0.1669 0.1198 0.0881 0.0445 0.4646 
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda ROCK2 gen polimorfizmlerine ait genotip ve allel 

dağılımı. 

Gen  

SNP 

Genotip/ 
Allel 

Kontrol n* Mantle Cell 
Lenfoma 

n* P 

ROCK2 

rs2290156 

GG/GC/CC 

G/C 

29/25/2 

83/29 

56 28/22/4 

78/30 

54 0.6572 

0.8703 

ROCK2 

rs965665 

CC/CG/GG 

C/G 

41/5/5 

87/15 

51 36/9/1 

81/11 

46 0.1432 

0.6746 

ROCK2 

rs10178332 

TT/TG/GG 

T/G 

45/8/3 

98/14 

56 44/9/0 

97/9 

53 0.2243 

0.3829 

 ROCK2 

rs2230774 (Thr431Asn) 

TT/TG/GG 

T/G 

15/30/10 

60/50 

55 14/28/12 

56/52 

54 0.8710 

0.7927 

ROCK2 

rs2230774 (Thr431Ser) 

GG/GC/CC 

G/C 

40/16/0 

96/16 

56 39/15/0 

93/15 

54 1.0000 

1.0000 

ROCK2 

rs6755196 

CC/CT/TT 

C/T 

34/17/3 

86/23 

54 36/16/0 

88/16 

52 0.2175 

0.2940 

ROCK2 

rs726843 

TT/TC/CC 

T/C 

16/28/12 

60/52 

56 13/26/15 

52/56 

54 0.7112 

0.5032 

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayıp verilerden dolayı n sayısı farklılık göstermiş, toplam hasta 
sayısı olan 60’a çıkamamıştır. 

 

 

  



 
 

 

 

5. TARTIŞMA 

 

       MCL’nin altta yatan biyoloji ve patogenezine yönelik giderek artan bilgiler, moleküler 

hedefli tedavi yaklaşımlarının temelini oluşturmaktadır (38). Ancak, MCL’nin moleküler 

patogenesisinin anlaşılmasındaki ilerlemelere rağmen, hala tedavide yetersiz kalınmaktadır 

(68). Bu nedenle hedefe yönelik tedavi yöntemleri oluşturabilmek için MCL’nin 

patogenezi araştırılmaya devam edilmekte ve yapılan çalışmalar, hücre siklus fazının 

bozulması sonucu oluşan MCL’nin tedavisinde hücre içi yolakların önemli hedefler 

oluşturabileceğini göstermektedir (1). Örneğin; MCL patogenezinde sorumlu tutulan 

moleküllerden biri NFκB ve bu molekülün aktivasyon ya da inaktivasyonunda rol oynayan 

ubikitin-proteazom yoludur. Ubikitin proteazom yolu, intrasellüler protein dengesi için 

gereklidir ve malign hastalıkların tedavisi için geçerli bir hedefi temsil eder. Ubikitin 

proteazom yolunda etkili olan bortezomib adlı proteazom inhibitörünün relaps ya da 

refrakter MCL’de kullanılması ile %45 objektif yanıt elde edilmiştir. MCL’de diğer bir 

hedef CD20 yüzey antijenidir ve bu antijene karşı geliştirilmiş antiCD20 antikorları 

tedavide kullanılmaktadır. Şimdiye kadar, en çok bortezomib, lenalidomid ve 

temsirolimusla ilgili veriler sunulmuştur (38).   

       Son yapılan çalışmalarda SOX-11 adlı bir nöral transkripsiyon faktörünün hem siklin 

D1 negatif hem de siklin D1 pozitif MCL’da yeni bir marker olduğu ve SOX-11 

ekspresyonunun kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (33, 69,70). SOX-11 de tedavi 

hedefleri arasında yerini alacak önemli adaylardan biri olabilir.  

      Kanser patogenezi ve metastazında önemli rolleri olan bir başka hücre siklus 

düzenleyicileri de Rho GTPaz’lar ve Rho-kinaz (ROCK1 ve ROCK2) enzimidir (42,71). 

Günümüzden yaklaşık 20 yıl önce keşfedilen Rho kinazlarla ilgili, özellikle kanserler başta 

olmak üzere birçok hastalığın moleküler mekanizmasının aydınlatılabilmesi için oldukça 

fazla çalışma yapılmıştır ve yapılan çalışmalarda Rho GTPaz’ların tümör oluşumu, 

invazyon ve metastazla ilgili olduğu gösterilmiştir. Đki ROCK izoformunun artmış protein 

ekspresyonları kanserin farklı tipleriyle ilişkili bulunmuştur (71).  
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       Hücre siklus fazı düzenleyicilerinden Rho GTPaz’lar,  hücre siklus bozukluğu şeklinde 

tanımlanan kanser oluşumuna nasıl katkıda bulunur?  Her iki ROCK genindeki somatik 

mutasyonların bazıları onların aktif formunu kodlar. Aktif formu kodlayan mutasyonlar, 

kanser hücre kültürlerindeki insan kanser genomlarında ve primer insan tümörlerinde tespit 

edilmiştir. ROCK1 geninde üç mutasyon tespit edilmiştir. Bunlardan ikisi insan meme 

kanserlerinde, biri de küçük hüreli dışı akciğer kanser hücre serilerinde analiz edilmiştir. 

Bu mutasyonların üçü de otoinhibisyon yokluğu sonucu artmış kinaz aktivasyonuna sebep 

olurlar. Primer mide kanseri ve malign melanom hücre kültürlerinde ROCK2’de de 

mutasyonlar analiz edilmiştir. Bu mutasyonlar benzer konumlarda ROCK1’de tespit edilen 

mutasyonlarla eşdeğerdir (72). ROCK’ların artmış protein düzeyleri çeşitli insan 

kanserlerinde tanımlanmıştır, fakat protein ekspresyon artışının ROCK’ın total 

aktivitesindeki bir artışla korele olmayabileceği unutulmamalıdır (73).          

       Çalışmamızda Ki-67, p63 ve p53 ile elde ettiğimiz sonuçları ve hasta 

karakteristiklerini literatür bilgileriyle karşılaştırdık. Bu bulgular MCL hastalarının 

literatürde belirtilen özellikleriyle paralellik göstermektedir (74-76). 

       European MCL Network çalışma grubu tarafından yapılan çok merkezli bir çalışmada 

351 MCL hastası (üç prospektif ve 1972-1994 yılları arasında beş retrospektif çalışma), 

histopatolojik, hücre proliferasyon indeksleri ve klinik sonlanım açısından incelenmiştir. 

Bu çalışmanın sonuçları geniş hasta sayısı nedeniyle güvenilir kabul edilmiş ve Ki-67 

proliferasyon indeksinin MCL’nin prognozunu belirlemedeki önemi vurgulanmıştır.  Ki-67 

proliferasyon indeksi ile yaşam süresi arasındaki ilişki;  Ki-67 oranı %10’dan küçük olan 

grupta ortanca yaşam 42 ay,  %11-40 arasında olan grupta 30 ay, %40’tan büyük grupta ise 

15 ay olarak bulunmuştur (74). Determann ve arkadaşlarının (77)  yaptığı çalışmada ise Ki-

67’nin %10 üzerindeki değerlerinin kötü prognozla iligili olduğu gösterilmiştir. NCCN 

2013 Non-Hodgkin lenfoma rehberinde ise %30 üzerindeki Ki-67 değerinin kötü pronozla 

ilişkili olduğu belirtilmiştir (19). 

       Bizim çalışmamızda ise Ki-67 proliferasyon indeksini < %30, 31-60 ve  >61 olarak üç 

gruba ayırdık ve ortalama sağkalımla ilişkisini değerlendirdik. < %30 altında olan grupta 

ortalama sağkalım yaklaşık 20 ay, 31-60 olan grupta 30 ay ve >61 olan grupta ise 24 ay 

olarak hesapladık (Tablo 7). Đkinci ve üçüncü grup arasında ortalama yaşam süreleri 

arasında 6 ay fark vardı, istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte literatür bilgileriyle  
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uyumluydu. Ancak, ilk grubun souçları literatürle uyumlu değildi; bu sonucu birinci 

grubun yaş ortalamasının ikinci gruptan daha fazla olması ve sağlıklı bir sonuç elde 

edebilmek için yeterli hasta sayısının olmamasıyla açıklayabiliriz. Tedaviye yanıt ve Ki-67 

oranları karşılaştırıldığında refrakter grubun Ki-67 oranlarının daha yüksek olduğunu 

gördük, bu sonuç Ki-67 proliferasyon indeksinin kötü prognozla ilişkisini bir kez daha 

vurgulamaktadır. 

       Greiner ve arkadaşları (78) 32 MCL vakasında yaptıkları bir çalışmada p53’ün varyant 

MCL formlarında mutant ve kötü prognozun bir prediktörü olduğunu rapor etmişlerdir. 

       Başka bir çalışmada p53 overekspresyonu görülen MCL vakalarının ortalama 

sağkalım süreleri 12 ay iken p53 overekspresyonu görülmeyenlerde ise 63 ay olduğu 

bildirilmiştir (79). 

       Bizim çalışmamızda p53 ile,  35 (%58) hasta örneğinde hiç boyanma görülmedi, 13 

(%21,6) vakada hafif boyanma, 7 (%11,6) vakada orta ve 5 (%8,3) vakada kuvvetli 

boyanma görüldü. Prognostik faktörlerle ilişkisini incelediğimizde, p53’le MIPI skoru, 

LDH ve Ki-67 arasında anlamlı pozitif korelasyon tespit ettik. 

       p63’ün malign lenfomalardaki rolü ile ilgili Park ve Oh’nın (80)  yaptıkları çalışmada 

toplam 126 malign lenfoma vakası p63 ve p53 için immunhistokimyasal boyama yapılarak 

incelenmiştir. Tüm lenfoma vakalarının 38’inde (%30,2) p63 ekspresyonu görülmüştür.  

Bunlardan, 61 diffüz büyük B-hücreli lenfoma (DBBL) vakalarının 32’sinde (%52,5), 8 

prekürsör T-lenfoblastik lenfoma (T-LBL) vakalarının 1’inde (%12,5), 14 folliküler 

lenfoma (FL) vakalarının 4’ünde (%28,6), 6 T/NK hücreli lenfoma vakalarının 1’inde 

(%16,7) p63 ekspresyonu görülmüştür. p63 pozitif olan 32 DBBHL’nın 15’inde ve 1 T-

LBL’nin 1’inde kuvvetli p63 ekspresyonu görülmüştür. 3 MCL, 22 periferal T-hücreli 

lenfoma (PTCL), 2 marjinal zon B-hücreli lenfoma (MZBCL), 1 plazmasitoma ve 5 

Hodkin’s lenfoma (HL) vakalarının hiçbirinde p63 ekspresyonu görülmemiştir. p63 pozitif 

olan 38 vakanın 4’ü kuvvetli olmak üzere 18’inde p53’le birlikte p63 koekspresyonu 

görülmüş ve bu koekspresyon gösteren lenfomaların tümünün DBBHL vakaları olduğu 

tespit edilmiştir. P63 aşırı ekspresyonu (%30’un üzerinde) görülen DBBHL’da kötü 

sağkalımla ilgili anlamlı ilişki gösterilmiştir. Bununla birlikte çok değişkenli analizlerde 

p63 ekspresyonu ile IPI  skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 
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Aynı çalışmada kontrol grubu olarak 10 reaktif hiperplasi gösteren tonsil dokusunda p53 

ve p63 ekspresyonu görülmemiştir (80).  

       Biz de çalışmamızda  bu çalışma ile benzer sonuçlar elde ettik. 60 reaktif lenfoid 

hiperplazilerin  hiçbirinde p63 ekspresyonu görülmedi. 60 MCL hastasının sadece 1’inde 

p63 ile boyanma görüldü. Bu hastanın toplam sağkalım süresi 10 gün, Ki-67 proliferasyon 

indeksi %90’dı ve p53, ROCK1, ROCK2 ile kuvvetli immunohistokiyasal boyanma vardı. 

1 hastada görülen p63 ekspresyonu anlamlı kabul edilemez, ancak yine de “p63 

ekspresyonu çok agresif lenfoma ile ilişkili midir?” sorusuna daha fazla vaka sayısıyla 

yapılacak bir çalışma yanıt verebilir.  

       Mantle cell lenfomada Rho kinazların prognoza ilişkisini araştıran bir literatür bilgisi 

olmadığı için ROCK1 ve ROCK2 ile MCL arasında tespit ettiğimiz sonuçları literatürle 

karşılaştıramadık. Ancak diğer kanser türleriyle Rho kinazların ilişkisini araştıran 

çalışmalarla bizim bulgularımızı karşılaştırdığımızda benzer sonuçlar elde ettiğimizi 

gördük. 

       Lane ve arkadaşları (73) yaptıkları çalışmada her iki ROCK’ın protein düzeylerini 

insan meme kanserlerinde yüksek bulmuşlar ve yüksek ROCK1 ekspresyonunun artmış 

tümör derecesi yanısıra kötü sağkalımla ilişkili olduğu rapor etmişlerdir. Liu ve 

arkadaşlarının (81) çalışmasında ise, osteosarkomada ROCK1 proteininin ekspresyonunun 

yüksek düzeyleri kötü genel sağkalımla ilişkili bulunmuştur. 

       Başka bir çalışmada ROCK2 proteininin artmış ekspresyonunun, hepatosellüler 

kanserlerde daha agresif davranışla ilişkili olduğu görülmüştür (82). Artmış ROCK2 

protein ekspresyonu kolon ve mesane kanserlerinde de rapor edilmiş ve mesane kanserli 

hastalarda kısa hastalıksız sağkalımla ilişkili bulunmuştur (83,84).  

       Bizim çalışmamızda da, MCL’lı hasta örnekleriyle kontrol grubu karşılaştırıldığında 

hem ROCK1 hem de ROCK2 protein ekspresyonlarının artmış olduğu ve ROCK2’deki 

artışın daha fazla olduğu görüldü.  Ancak MCL’nın kötü prognostik faktörlerinden, LDH, 

Ki-67, p53 ile ROCK1 ve ROCK2 arasında bir korelasyon tespit edilmezken, yaş ile 

ROCK1 arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı (Tablo 4-5).  
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       Gen mutasyonları kanser oluşumunun merkezinde yer alır. Rho kinazlardaki  

mutasyonlar ve kanser arsındaki ilişki yapılmış çalışmalarla gösterilmiştir (72). Yaşla 

birlikte bir çok hastalıkta olduğu gibi kanser riski de artmıştır. Bunun sebebi yaşlanmayla 

birlikte artan gen mutasyonlarıdır. Somatik hücreler sürekli DNA hasarına neden 

olabilecek çeşitli kaynaklara maruz kalmakta ( UV radiasyon, reaktif oksijen radikalleri, 

kimyasallar vb) ve bu maruziyet yaşla birlikte artmaktadır. Bu durum gen mutasyonları ve 

kanser oluşum riskini artırmaktadır (85). MCL, ileri yaşta, erkeklerde daha fazla 

görülmektedir ve erkekler yaşamları süresince çevresel mutajenlere daha fazla maruz 

kalmaktadırlar. Çalışmamızda elde ettiğimiz yaşla pozitif korelasyon gösteren ROCK1 

ekspresyon artışlarını bu mekanizmayla açıklayabiliriz. Ancak ROCK1 ve ROCK2 protein 

artışının sebebi artmış gen ekspresyonu mudur ve eksprese olan rho kinazlar mutant mıdır? 

Bu sorular yeterli vaka sayısı ile yapılacak iyi planlanmış çalışmalarla yanıt bulabilir.  

       Rho kinaz gen polimorfizmlerinin kanserle ilişkisini araştıran çalışmalarda ise ROCK1 

ve/veya ROCK2 tek nükleotid polimorfizmlerinin kanser gelişmesi ve metastazla ilgili 

olduğu gösterilmiştir (57, 86, 87). 

       Biz çalışmamızda ROCK1 ve ROCK2 genlerinde anlamlı sayıda bir polimorfizm 

tespit edemedik. Hasta sayısının az olması ve dokuların eski olması nedeniyle polimorfizm 

saptanmamış olabilir.  

       Burada özetlenen çalışmalar ve benzer birçok çalışmada gösterilen Rho GTPaz’larla 

insan kanserlerinin ilişkisi, hedefe yönelik kanser tedavisinde Rho/Rho–kinaz yolu 

inhibitörlerinin araştırılmasını ve kullanılmasını gündeme getirmiştir.   

       Günümüzde ROCK inhibitörleri insan kanserlerinin tedavisi için klinik çalışmalarda 

ya da kullanımda değildir, fakat birkaç ROCK inhibitörü ile yapılan çalışmalar, hem insan 

kanser hücre kültürlerinde hem de hayvan kanser modellerinde kanser gelişmesi ve 

progresyonunda ROCK sinyalizasyonunun önemli katkısını desteklemiştir. Fasudil, Wf-

536, Y-27632 ve RKI-1447 gibi ROCK inhibitörleri ile hepatosellüler ve akciğer 

karsinomaları, myeloma ve farelerde meme kanserlerinde tümör progresyonunun 

baskılandığı gösterilmiştir (72).   

       Yang ve arkadaşlarının (88) yaptıkları çalışmada bir Rho kinaz inhibitörü olan 

fasudilin küçük hücreli dışı akciğer kanser hücrelerinde hem büyümeyi hem de metastazı 

azalttığını göstermişlerdir. Nakajima ve arkadaşlarının (89) yaptıkları in vitro çalışmada ise 
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hücre kültürlerinde kanser hücrelerinin motilitesi ve invazyonunun Wf-536 ve Y-27632 

tarafından inhibe edildiği ve Wf-536’nın Y-27632’den 2-3 kat daha potent olduğu 

gösterilmiştir. Relja ve arkadaşlarının (90) yaptıkları in vitro bir çalışmada simvastatinin 

Rho kinaz yolu inhibisyonu ile hepatoselluler kanser hücrelerinde antitümör etkilerini 

göstermişlerdir. Ohta ve arkadaşlarının (91) yaptıkları in vitro çalışmada ise Rho/ROCK 

yolunun fasudil ile inhibisyonunun sisplatin ile muamele edilmiş over kanser hücrelerinin 

canlılığını daha efektif azalttığını göstermişlerdir. Rho/ROCK yolunun inhibisyonunun 

sisplatinin neden olduğu tümör büyümesinin engellenmesi ve tümör hücrelerinde 

apoptozunun indüklenmesini kuvvetlendirdiğini göstermişlerdir. Aynı çalışmada ROCK1 

ve ROCK2’nin inhibisyonunun aynı derecede antitümör etki göstermediğini, over kanser 

hücrelerinde ROCK1 inhibisyonunun daha efektif olduğunu görmüşler ve farklı kanser 

türlerinde ROCK1 ve ROCK2 inhibisyonunun farklı etkiler gösterebileceği sonucunu 

çıkarmışlardır (91).     

       Sonuç olarak, MCL hastalarında kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ROCK2’deki 

artışın daha fazla olmakla birlikte, hem ROCK1 hem de ROCK2 düzeylerinin artmış 

olduğunu, ancak bu artmış ekspresyonların ortalama sağ kalım ve tedaviye yanıtla anlamlı 

bir ilişki göstermediğini, ileri yaşın  ve Ki-67 proliferasyon indeksinin  önemli prognostik 

faktörler olduğunu ve MCL vakalarında ROCK1 düzeylerinin yaşla birlikte artmış 

olduğunu tespit ettik.   

       Yaptığımız çalışmanın, bu konuyla ilgili yapılacak diğer çalışmalarla desteklenerek ya 

da farklı sonuçlar bulunarak mantle cell lenfoma hastalarında hedefe yönelik tedavi 

arayışlarına bir katkı sağlayacağını umut ediyoruz. 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

6. SONUÇLAR VE ÖNERĐLER 

 

 

Çalışmamızda şu sonuçlara varılmıştır: 

1. Kontrol grubu  ile karşılaştırdığımızda MCL hastalarında ROCK1 ve ROCK2 

protein ekspresyonu artmıştır. 

2. MCL hastalarında ROCK2 protein ekspresyonu  ROCK1ekspresyonondan daha 

fazladır. 

3. Yaş ile ROCK1 ekspresyonu arasında anlamlı pozitif korelasyon vardır. 

4. Artmış ROCK1 ve ROCK2 ekspresyonları, tedaviye yanıt ve ortalama sağkalımla 

ilişkili görülmemiştir. 

5. Đleri yaş ve Ki-67 önemli prognostik faktörlerdir. 

6. Kemoterapi kür sayısı ile ROCK1 ve ROCK2 ekspresyonları arasında anlamlı 

negatif korelasyon görülmüştür. 

7. Kontrol grubunda hiç p63 ekspresyonu görülmezken, hasta grubunda yalnız 1 

hastada p63 ekspresyonu görülmüş ve en kısa sağkalım süresi (10 gün) bu hastaya 

aittir. Aynı hastada Ki-67 proliferasyon indeksi %90 ve kuvvetli p53, ROCK1, 

ROCK2 protein ekspresyonları görülmüştür. 

8. ROCK1 geni polimorfizmleri analizinde hasta ve kontrol grubunda herhangi bir 

polimorfizm saptanmamıştır. 

9. ROCK2 geni polimorfizmleri analizinde MCL hastaları ve kontrol grubunda 

görülen polimorfizmler arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

10. Daha anlamlı sonuçlar elde edebilmek için daha fazla hasta sayısı ve daha uzun 

takip süreleri ile çalışma yapılması, 

11.  p63 ekspresyonu ve agresif lenfoma ilişkisi, MCL’da ROCK1 ve ROCK2 gen 

ekspresyon ve mutasyonlarının araştırılması önerilebilir. 
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