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ONSOZ
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GENEL BILGILER

Lenfatik organlar esas itibaryla lenforetikiier bag dokusundan yapilmistir.
Lenforetikiiler doku lenfoid organlardan ve lenf digimglklerinden ibaret noduler
sekilde veya diffiz lenforetikller doku olarak bulunabilirler. Lenfatik organiar
sunlardir.®

1- Mukozalarin lenfatik dokusu

2- Tonsillalar

3- Lenf nodlart

4- Dalak

5-Timus

Lenf Nodlari;

Lenf damariar yolu boyunca, bunlara takilmig 1-25 mm. capinda belirgin
sinirh olugumlardir. Nodlarda kan damarlarinin girip ¢iktigi girinti yerine hilus
denir. Geligkin bir lenf diigimi bad dokusundan bir kapsille sariimigtir.®V Lenf
nodlar fibréz kapsil, trabekll sints sistemi, kan damarlari, retikulum hicreleri,
retikdlin iplikcikleri, mobil immun hiicreler, lenfositler, makrofajlar ve mobil retikulum
hiicreleri gibi fonksiyonel organizasyonu saglayan bir ¢ok bélim ve hicreden
olugmustur.®

Noduiiin sinlsleri birbiri ile baglantil subkapsiler, kortikal ve mediller
sintislerden olugmustur. Kortikal sintsler meduller siniislere dogru gider ve daha
biytk hale gelerek parankimi meddller kordiara bélerler.SinUslefdeki ana immun
hicreler makrofajlardir, lenfositler daha azdir. Plazma hiicreleri mediller kordlarda
ve sinlslerde boldur.

Lenf nodu igersinde dig korteks, parakorteks ve medulla olmak (zere ug
yapisal ve fonksiyonel boélge mevcuttur. (Resim-1) Lenf folikllleri normal lenf
nodunun korteksini goésterirler.Sekonder folikil veya germinal merkez antijenik
olarak uyarilir ve karakteristik olarak subkapstler sins(n altindaki dis kortekste
bulunur. Primer foliklller uyariimaz. Primer folikliller retikulum hiicrelerinden
olugmug germinal merkez ve bunu gevreleyen igte blyuk lenfositier en digta da
kuglk lenfositlerden olugsmustur. Germinal merkezler folikller merkez hiicreleri
olarak isimlendirilen ve ¢ok sayida mitotik aktivasyon gésteren lenfositler , dentritik
retikulum hdcreleri, yildizli gék makrofajlari olarak isimlendirilen fagositik retikulum
hicrelerinden olugmustur. Bu hicreler 6nemli antijenik fonksiyon gdsteren
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hicrelerdir.® Parakorteks morfolojik olarak germinal merkezden daha basittir. Bu
alan oldukga az hicrelidir ve esas itibariyla kugik lenfositleri ve az sayida daha

blyik lenfositleri kapsar.

Germinal merkez
Forteks
Parakorteks

Kapsiil

Afferent lenfatik
Meduller kord
Meduller siniis

Kortikal siniis
Subkapsiiler siniis

Vaskiiler pedinkiil
Arter
Ven
Efferent lenfatik

Sekil 1: Lenf nodunun anatomik yapist

Ilc korteksin alt tarafina medulla denir. Medulla sinisler etrafinda
duzenlenmis vaskiler lenfoid dokunun serbestge anastomoziastig: vaskiler
yapilari igeren lenfoid dokudan ibarettir. Bu alanin ana hicreleri plazma
hicreleridir.®

Lenf nodunun anatomisi fonksiyonel bélimleri ile direkt alakalidir. Sinlisler
makrofaj aktivitesi, dig korteks ve folikliller baglica B lenfosit aktivitesi, parakorteks
baglica T lenfosit aktivitesi ve medulla plazma hiicresi maturasyonu |,
immunglobulin Uretimi ve salgilanmasi ile ilgilidir. Parakorteksteki timus kaynakh T
lenfositler ve perifolikller alanlardaki kemik iligi kaynakli matur kiguk B lenfositler
antijenler veya nonspesifik mitojenler tarafindan uyarildiklari ve farkhlastiklari
zaman, bunlarin histolojik sekilleri degisir. Bu degisim perifolikller alaniardan
germinal merkeze gelen B lenfositlerde ve parakorteksteki T lenfositlerde gorulir.
Kig¢tik B lenfositler perifolikiler alanlardan germinal merkezlere girer ve intermediet
hicrelere ¢evrilir. Bunlar sonunda blylk centikli ve ¢entiksiz folikiler merkezli
hiicrelere ddner. Morfometrik c¢aligmalar c¢entikli ve ¢entiksiz hlcrelerin
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transformasyonlannin paralel olarak ayni zamanda oldudunu gdstermistir.®
(Sekil-2) Buyuk hicreler para- korteksin yakinina gé¢ ederler ve tam transforme
olmus B lenfositlere dénerler. Bunlara B immunoblast denir. Bunlar sonradan
plazma hicrelerine veya kiglk hafiza hiicrelerine farklilagabilirler. T lenfositler
parakortekste farklilagarak efektdér veya hafiza hiicrelerine doéndsirler. Lenfositler
lenfatik damariar boyunca dolagirlar.

Kiigiik B Kiigiik Kiigiik Biiyiik

Lenfositler// Centikli Gentiksiz Centiksiz Immunoblast

Perifolikiiler Buyik
Hiicreler Centikli

Bellek B hiic. Plazms hiic.

Sekil-2 : Folikiiller merkez hiicre transformasyonu

LENF NOD BiYOPSISI

Diger tim cerrahi girisimler ve histopatolojik caligmalar gibi dikkatle
uygulanmali, hafife alinmamalidir. Biyopsi yapilmadan énce hastanin klinik tablosu,
biyopsinin amaglari, biyopsinin uygulama teknigi, biyopsi ile elde edilecek
materyalin degerlendiriime gekilleri konusunda, klinisyen, cerrah ve patolog
arasinda kurulacak Ust dlzeyde isbirlii ve uyum basariya ulagmak icin gerekli
ortamin saglanmasinda temel olugturur.®

Hastanin mevcut ve ge¢cmisteki sikayet ve hastaliklart ile ilgili ayrintil
anamnezin alinmast ve tam bir fizik muayenesinin yapilmasi sarttir. Klinik tablo géz
6niine alinarak tam kan sayimi, periferik yayma ve diger hematolojik tetkikler,
biokimyasal, mikrobiyolojik, serolojik ve radyolojik incelemeler yapiimalidir. TGm bu
incelemelerden elde edilen bilgiler codu kez biyopsi ihtiyacini ortadan kaldirabilir
veya ertelenmesine yol agabilir. Ayrica bu bilgiler cerraha, materyalin
degerlendiriimesinde de patologa yol gésterici olacaktir.®



Lenf Nodu Biyopsi Endikasyonlan

1- Kilinik olarak nedeni agiklanamayan ve belirgin bir lenf nodu
buyimesinde tani koymak amaciyla. '

2- Kiinikte sebebi kesin olarak agiklanamayan ates, kilo kaybi v.b. diger
semptom ve bulgularla birlikte lenfadenopatinin bulundudu durumiarda tani koymak
veya taniya gidiste destek olmak amaciyla .

3-Diger klinik ve laboratuar bulgular ile ortaya ¢ikan muhtemel bir taniyi
dogrulamak amaciyla.

4-Bilinen malign bir hastaligin yayginlik derecesini degerlendirmek
amactyla.

5-Malign lenfomali hastalarda hastalidin seyrini izlemek amaciyla. Nod
biyopsileri Hodgkin hastaliinda bir evreleme laparotomi operasyonu sirasinda
alinir. llave olarak di§er nodlarin eksizyonu hastaligin seyrini gosterebilir. Biyopsi
icin iki spesifik endikasyon vardir.®

I- Etkin oldugu disiniilen tedaviye ragmen devam eden lenfadenopatinin
varli§i: Ug olasilik séz konusudur.

a-Tedavi baganhdir. Lenfomalinin lenf nodu destriiksiyona ugramigtir.
Ancak gelisen fibrozis ve hiyalinizasyon lenfadenopatinin devamina yol agmigtir.

b-Tedaviye cevap yoktur. Hastalik devam etmektedir.

c-Primer hastahktan farkli bir hastalik s6z konusudur. Burada daha gok
mevcut lenfomanin blastik dedisimi sonucu daha ylksek gradli lenfoma geligimi
stz konusudur. Daha nadir olarak tamamen farkli bir hastalik (tbc, mantar
infeksiyonu, v.b.) s6z konusu olabilir. Boyle kalici lenfadenopatinin kesin sebebini
bilmek hastanin ileri tedavisinde 6nemlidir. Malign lenfoma veya Iésemi tam
iyilesmesinde (6nceden tam iyilegsmesi saglanmig hastada) yeni lenfadenopatilerin
gériiimesi biyopsinin tekrarini gerektirir.®

ll- Etkin oldugu dusinilen tedavi sonrasinda klinik olarak remisyona giren
hastada tekrar lenfadenopatinin gelismesi. Burda da {i¢ durum séz konusu olabilir.

a- Primer hastalikla iligkisiz bir nedene baghdir |

b- Primer hastalik niiks etmigtir.

c- Primer hastalik tip degistirerek niks etmistir.”



Lenf Nodunun Biopsi Teknigi

Lenf nodu biyopsisi tecribesiz kigilere hicbir zaman birakilmamalidir.
Patolojik bir lenf ganglionunu istenilen sekilde ve tam olarak ¢ikarmak codu kez
Ust dizeyde bir teknik ve tecriibeyi gerektirir. Lenf nodu ¢ikarilirken btinliganu
korumali ve travma minimum olmatidir. Travma kapsdli yirtar, yapty: bozar, lenfoid
hiicreleri zedeler. Bu tip biyopsilerde taniya gitmeye ¢alismak hata yapma riskini
arttinr.®

Biopsi i¢in nodun se¢imi de o6nemli bir konudur. Erigkinde inguinal
bélgedeki lenf nodlan eskiden gegiriimis lenfadenitler ve nedbe dokusu geligimi
nedeniyle, aksiller bdlgedeki lenf ganglionlari santral yaglanma go6stermeleri
nedeniyle tercih edilmezler. Patologlar genellikle servikal nodlan en iyi tercih
ederler. En iyi tercih edilecek nod en biylk olanidir. Bir tane blyuk nod varsa
cikariir. K¢k nod alinirsa tani yanlis olabilir. E§er ¢cok fazia blylk nod varsa
birkag nod ¢ikanlabilir. Bu teknikler baglica ylizeyel lenf nodlarina uygulanir.
Cerrahlarin aksine patologlar genellikle daha derin yerlesimli daha biyik ve
gevreye yapisikhig daha ¢ok olan nodlan tercih ederler. Klinisyen ve patologun,
histopatolojik degigiklikleri yansitma ihtimali en yiksek lenf nodunu belirterek
cerrahi yonlendirmesi Onerilmektedir. Mediastinal nodlar torakoskopi sirasinda
¢ikarilabilirler. Ancak bu yontemle travmatize etmeden yeterli kalitede materyal
elde edilemeyebilir ve torakotomiye ihtiyag gésterebilir.©

Abdominal nodlar glinimizde tani wveya evreleme amaciyla
¢ikarilabilimektedir. Hodgkin Hastaliinda hastalik ¢ok ileri evrelerde degilse
mezenter lenf ganglionu tutulumu da nadir oldugundan biyopsi her zaman
onerilmez. Mezenter lenf nod biyopsileri dnemli derecede yapigiklik olugturma riski
tagirlar. BlyimUs , patolojik gérinimll bir mezenter lenf nodu gérildiginde
biyopsi énerilir. Skalen lenf nod biyopsisi hastaligin etyolojisi hakkinda iyi bilgi verir
.Ornegin sarkoidoz, karsinoma v.s..®

Lenf Nodu Biyopsi Materyaline Yapilan Uygulamalar

Vakalarin gogunda kaliteli ve iyi boyanmis parafin blok kesitleri dogru
taniya ulagmak icin yeterlidir. Ancak &zel durumiarda ilave arastirmalar gereklidir.
Vakaya ait klinik bilgiler, operasyon sirasindaki bulgular ve nodun makroskopik
incelenmesi sonucunda elde edilen izlenimler materyale uygulanacak ilave
yontemler icin yol géstericidir.®
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ideal inceleme nodun vicuttan gikarilir gitkarilmaz patolog tarafindan
makroskopik olarak incelenmesi ile baglar ve cerrahla patolog arasinda iyi bir
igbirligi gerektirir. Eksize edilen lenf nodu kullaniimamisg bistir(i ile transvers olarak
ikiye bolantr. $ayet enfeksiyon varsa bir yarisi hemen kuru steril bir kaba alinarak
bakteriyolojik arastirma icin gdnderilmelidir. Taze doku ile ¢alisilirken enfeksiyon
riski daima dlgtndlmeli, dikkatli olunmali ve eldiven kullaniimahdir.

Materyal kisa sire igerisinde patologa ulagtiriiabilecekse tesbit ediimeden
taze olarak gonderilmelidir. Materyal gazl bez iginde veya kurumaya yol agabilecek
sekilde gonderiimemelidir. Serum fizyolojik ile slatimig gazli bez veya
tamponlanmig izoozmolar ¢ézelti icinde tercihen kuru buz sodutmall plastik kap
icinde gonderiimeli, su ile temasindan kaginiimalidir. Materyal kisa silrede
patologa ulagtinlamayacaksa dokundurma (imprint) preparatlari hazirlanir ve doku
pargalan uygun bir fiksatif icine konularak dokundurma preparatian ile birlikte
patoloji laboratuarina génderilir.

Nodilin genig yiizeyine paralel ve ylzeyel gegen ince bir kesit yapilarak
kapsil subkapsuler diizeyden ayritiir. Daha sonra zaman kaybetmeden ve
kapsuler bliziime, ¢ekilme olmadan kesit ylizeyi asadiya, nemli bir ylizeye gelecek
sekilde konur ve ilk kesit ylizeyine paralel olmak Utzere iki milimetre kaliniginda
seri kesitler yapilir. Islemler keskin kullanilmamig bistiiri veya jiletle yapiimalidir.
Kesit ylizeyine temiz, yagsiz lam dokundurulur. ilk dokundurmalar genellikle daha
kalin olur. Bu preparatlara daha ¢ok yas fiksasyon uygulanmalidir. Preparatiar
derhal %95 ethanol veya absolu metanolde tesbit edilir. Daha sonraki dokundurma
preparatiari daha ince hiicre tabakasi igerirler. Bunlarin havada kurutularak giemza
boyas: ile boyanmasi onerilir. Yas fiksasyon uygulanan preparatlar HE, PAP,
Giemza ile boyanarak incelenebilir. Havada kurutulan preparatlara May Grunwald,
Giemza veya Romanowsky uygulanabilir.

Taze noddlin bir béliminden hiicre suspansiyonlari hazirlanabilir. Bu
slispansiyonlar immunfenotiplemede, sitogenetik calismalarda, genotiplemede,
DNA, RNA ve protein extraksiyonunda kullanilabilirler. Geri kalan pargalar parafin
blok takibi uygulanmak amaciyla uygun fiksatiflere ahinirlar. Bu dokular nodun
kapsulin(, perikapsiler yumugak dokuyu, nodun parankimini kesintisiz bir sekilde
bir arada igerecek ve 2-4 mm. kalinhidinda olacak sekilde kullaniimamig bistdri

veya jilet ile kesilerek hazirlanmaldir.®



NON-HODGKIN LENFOMALARA GIRi$
Non-Hodgkin Lenfomalar (NHL) primer veya sekonder diferansiasyon

gésteren hicrelerden gikar. B lenfositlerin diferansiasyonunda; iki faz vardir.Birinci
faz primer diferansiasyonu yansitir ve antijene bagimli degildir. Ikinci faz ise
antijene bagimhdir ve sekonder diferansiasyon ya da transformasyon adini alir.
Birinci fazda multipotent stem hicreden kdkenini alan B lenfositier matirasyon
gosterir. Yiizey immunglobulinlerini olugturur ve sonugta immuno kompanent virgin
lenfosit haline gelir. Cocukluk ¢adi lenfomalarinin goguniugu bu devre ile iligkilidir.
Omegin lenfoblastik  lenfoma.lkinci fazda ise antijenik uyart alan B lenfositler
folikiil merkezlerinde bir dizi degigimler gbsterirler. Bu degisim daha gok kabul
edilen goruge gore kuglk gentikli hiicre ile baglar. B lenfositlerin bu
transformasyonu ya plazma hiicresine ya da bellek hiicresi ile sonuglanir. Folikller
lenfomalar ve folikil hiicrelerinin transformasyonu ile ilgili diffiz lenfomalar
sekonder diferansiasyon hicrelerinden ¢ikar ve genellikle erigkin yaslarda
gorilirier.?

NHL'lar en sik lenf ganglionlarindan gikar. Siklik sirasi boyun, koltuk alt:,
inguinal, femoral, iliyak, retroperitoneal ve mediastinal bélgeler geklindedir. Bir
bélgeden c¢ikan timér Oblr ganglionlara, ganglion digi organ ve dokulara
yayilabilir. NHL dalak, barsaklar, brong mukozalari ile waldeyer halkasi, timus ve
kemik iligi gibi, lenf digumileri digindaki lenfoid dokulardan da kaynaklanabilir.”

NHL'fann %25'i lenf digumieri digindan ¢ikar. Ganglion digi lenfomalarin
bir coju mukozaya eslik eden lenfoid dokulardan (MALT: Mucosa-Associated
Lymphoid Tissue) kékenini alir.® MALT badirsak ve brongta oldugu gibi normal
olarak o bélgede bulunan veya mide ve tiroid érneginde oldugu gibi otoimmun bir
olay nedeniyle normal kosullarda gérilmeyen bir yerde gelisen lenfoid doku da
olabilir. Kadinlarda genital traktus ve laktasyon halindeki meme potansiyel olarak
MALT yerleridir. MALT grubu timérleri mukozalara eslik eden lenfositlerden bagka
tokruk guddeleri, tiroid ve timustan da g¢ikabilirler.® Bunlara potansiyel MALT
denilmektedir. Normalde midede lenfoid doku bulunmadig! halde gastrointestinal
sistem lenfomalann en sk (%48) midede goézlenir. Tukrik guddelerinde,
lenfoepitelial sialadenit vakalarinda, seyrek olarak testiste!'? , tiroidde hashimato
hastali§inda”” lenfoma meydana gelebilir. Normalde santral sinir sisteminde de
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lenfoid doku bulunmadi§i halde bu organda da primer hodgkin digi lenfomalar
ortaya ¢cikmaktadir.

Malign lenfomada hemen daima hassas olmayan belirgin bir lenf dGgimu
blylkiugu vardir. Makroskopik olarak lenf nodlar balik eti gérinim ve
kivamindadir. Gastrointestinal traktiste, kenarlan kalkik ve kalin (lserler, kimi
yerlerde kabarik infiltrasyonlar gézlenir ve perforasyonlara neden olabilir.

NON-HODGKIN LENFOMALARIN KLASIFIKASYONU

Lenfomalar Hodgkin ve Non-Hodgkin olmak Uzere ikiye ayrilirlar.Rye
kiasifikasyonunun? yapildidi 1965'den beri Hodgkin hastalidinin histopatolojisi
konusunda genel géris birligi vardir ve bu klasifikasyon tedavinin planlanmasinda
ilave faydalar saglar. Buna ragmen NHL'da hala bir karmaga ve tartigma
mevcuttur. Lenfopoezin tam olarak anlagiimamasinin ve sitolojik karakterierinin iyi
taninmamasinin bir sonucu olarak NHL'nin terminolojisi ve klasifikasyonu hala
tartigmalidir.

Geleneksel lenfosarkom ve retikulum hiicrefi sarkom degisik durumlarda
kullanildigindan dolay;, 1966'da Rappaport’® bir kiasifikasyon ortaya atti.
Rappaport'un klasifikasyonu sitolojik &zellikleri ve folikil formasyonunun 6nemini
vurgulamaktaydi. Bu klasifikasyonun klinik olarak uygun oldugu halde sitolojik
yénden yeterli olmadidi anlasiidi. Rappaport klasifikasyonu hiicre dagihmi (folikiiler
ve diffiz) ve hicre tipleri (lenfositik, mikst, indiferansiye ve histiositik) olarak
belirtilen iki prensibe dayanmaktaydi. Malesef immunolojik geligmelerin sonucu
olarak Rappaport kiasifikasyonunun bazi béilimlerinin sitolojisinin teknik olarak ve
kavramsal olarak yanhig oldugu goruld(."“"™™ Noduler lenfomanin folikiiler B
lenfositlerden gelistigi tespit ediimig,”*'® retikulum hicreli sarkomun yerine,
histiositik lenfomanin kullanilmasina kargl bazi tartigmalar geligti. Artan
aragtirmalar ve elde edilen bulgular sonucunda retikulum hicreli sarkom (histiositik
lenfoma) olarak kabul edilen birgok lenfomanin, B ve T lenfositlerden geligtigi
gosterilmigtir.**'®  1972de Lukes ve Colins T ve B hiicre sisteminin
immunolojisine ve yeni tanimlanan lenfosit transformasyonuna dayanarak
fonksiyonel klasifikasyon yaptilar. Buna ragmen Lukes ve Collins siniflamasinda
da problemier ortaya ¢ikti. Cink{ T ve B hiicreleri arasinda kesin morfolojik ayrim
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imkansizdir. Kiglk ¢entikli hicrenin, blylk gentiksiz hiicreye hicre bdlunmesi
olmadan déniigmesi hipotezi tartigiid:. "

Bu ve bagka nedenlerden dolayi klasifikasyonlar igin patologlar farkl
fikirler ileri sirdiler. Bu nedenle bagka birkag klasifikasyon daha sunuldu. 26181920
Bunlarin herbiri bazi spesifik noktalan vurgulamigtir. Bu spesifik noktalar bitiin
hastaligin patolojisine uygulanamayabilir. Bundan dolayt NHL'nin klasifikasyonu
hala tartigiimaktadir. 1974'de Bennert ve arkadaslan‘'® British National Lymphoma
Investigation (BNLI) klasifikasyonuyla hicre tiplerini vurgulayan (small, mikst,
large) bir siniflama sundular. Dorfman'in 1974 klasifikasyonu uzlagtirici olarak
ortaya atildi. Fakat daha gok tartigmaya neden oldu. 1974'de Kiel klasifikasyonu!'®
alti Avrupa'lli patolog tarafindan yapiimig, disik ve yiiksek gradli lenfomalar
arasinda aynma gore siniflandinimigtir. 1976'de  WHO“? kendi lenfoma
klasifikasyonunu sundu.

Yukarda anlatilan alti degisik klasifikasyon su anda kullaniimaktadir. Son
olarak National Cancer Institute (NCI) tarafindan 1982'de ortaya atiimis olan
Working Formulation'u tartigmalari ¢6zmeye yoneliktir."® Oniki uluslararasi
taninmig patolog badimsiz olarak iyi tammianmig 1175 NHL vakasim tekrar
gbzden gegirmis patolojik, morfolojik, klinik dzellikler ve prognoz esasina gére bir
formulasyon gelistirmiglerdir. Working Formulation (WF) klinik bilgi ile uyum iginde
oldudu i¢in kullanighdir.

Bu alti klasifikasyon kargilagtirmali olarak Tablo-1'de sunulmustur.
Folikller ve nodller lenfoma terimleri birbiri yerine kullanilabilir ve genellikle diffiz
lenfomalardan daha iyi prognozu ifade ederler. Centikli hiicrelerden olugsmus
lenfoma, ¢entiksiz ve bikllmis hucreli lenfomalardan , kiguk hicreli lenfomalar
da, biiyik hucreli lenfomadan daha az agressiftir. Herhangi bir klasifikasyonu
degerlendirmek icin lenfomanin belli karakteristikleri géz 6nine alinmalidir.
Lenfoma immun sistemin primer lezyonudur ve bir veya birka¢ organda birgok
lezyon izole edilebilir. Hastahigin seyri sirasinda lenfomanin bir tipi diger bir tipe
dénusebilir.'® Neoplastik hicreler benzer hiicre karakteristiklerine ragmen her
zaman normal hiicreleri taklit etmezler. ®') NCI, WF'da dahil birgok klasifikasyon
semasi morfolojik karakteristiklere dayanir. Lukes ve Collins® lenfomalart
hiicrelerin goérinisleri esasina gére B, T veya U (undefined) olarak kategorize
etmeyi denediler. Neoplastik hiicrelerin ylizeyinde bulunan B ve T hiicre antijenleri



Tablo 1: Siniflamalar arasindaki e$ terimier

Working Rappaport Lukes Collins |BNLI Kiel Dorfman WHO
Formulation
1-D0SUK DERECELl MALIGN LENFOMALAR
A-Kiigik Lenfositik tyi Kugiik lenfositik/ [Difftiz, lenfositik, |1 enfositik KLL, |Kiictk lenfositik {Lenfositik
lenfositik diferansiye plazmasitoid iyi differansiye  |jenfoplazmasitik/
(kronik 16semi), lenfositik lenfoplazmasitoid
plazmasitoid
B-folikiiler Noduler, lenfositik |Kiigiik FCC Folikiiler lenfoma, | Sentroblastik- Folikiiler, kiigiik |Noduler
kiigiik centikli  |koti diferansiye | folikiiler veya folikiiler hiicreli  |sentrositik lenfoid prolenfositik
hiicreli foliktler ve diffiz |predominant folikiler ve veya
diffiiz
C-folikiiler Noduler mikst Kiigiik gentikli Folikiiler lenfoma, | Sentroblastik- Folikiiler, mikst |[Noduler
. mikst hiicreli  |lenfositik, FCC: biyiik folikiiler mikst  |sentrositik kiigik ve buylik |prolenfositik
histiyositik gentikli, FCC, kiigink ve biyiik  |folikiiler ve veya |lenfoid lenfoblastik
J folikiiler hiicreli diffuz
H-ORTA DERECELi MALIGN LENFOMALAR
D-Folikiler Noduler, Biiyiik gentikli Folikiiler lenfoma, | Sentroblastik/ Folikiler, biyitkk |Noduler,
bilyiik hiicreli  |histiyositik ve/veya centiksiz |folikiil hacreli,  |sentrositik lenfoid prolenfositik,
FCC, folikiiler predominant folikiler ve veya lenfoblastik
bityiik hiicreli diffuz
E-Difffiiz kiigiik |Diffiiz, lenfositik |Kiigiik, ¢entikli | Diffiiz lenfositik, | Sentrositik, kiigik | Diffiiz atipik Diffiiz
gentikli hiicreli | koti differansiye  [FCC, diffiz intermediet, kiiguk lenfoid prolenfositik
differansiasyon
(kisguk
folikiler lenfosit)
F-Diffiz, mikst |Diffiiz, mikst Kigiik gentikli, Diffiiz mikst Setroblastik- Diffiiz mikst Diffiiz,
hiicreli lenfositik, biyiik gentikli, kugiik lenfoid ve |senrositik diffiz;  |kiigitk ve biyiik | prolenfositik,
(kiigiik/bityiikk) | histiyositik veya biytik bilyiik hiicreli ve lenfoid lenfoblastik
centiksiz FCC,  {(Mikst folikiiler  |lenfoplazmasitoid,
diffiiz hiicreli) polimorfik
G-Diffiiz biyik |Diffiiz histiyositik |Biyiik ¢entikli Diffiiz, Senroblastik- Diffiz biyiik Diffiz
hiicreli veya gentiksiz indiferansiye sentrositik lenfoid lenfosarkom,
{centikli/ FCC, diffuz buyik hiicreli (biyiik), diffiiz; prolenfositik
centiksiz) (buyiik lenfoid  |sentrositik(biiyik) lenfoblastik
hiicre) ve sentroblastik,
diffiiz
|m-YUKSEK DERECELI MALIGN LENFOMALAR
H-Immunoblastik | Diffiiz histiyositik | Immiinoblastik  [Diffiiz Immiimoblastik ve {Diffiiz biyiik Diffiiz lenfo
bilyiik hiicreli sarkom, T veya B |indiferansiye T-zon lenfoma lenfoid sarkom,
hiicreli tip biyiik hicreli, immiinoblastik
plazma hiicreli
(ekstra mediiller
plazma hiicreli)
I-Lenfoblastik Lenfoblastik Biikiilmig T Diffiiz, lenfositik |Lenfoblastik, Lenfoblastik, Diffiiz,
byiik hiicreli hicreli kot differansiye  |bukilmiis, veya biikiilmiig/ lenfosarkom,
(Lenfoblast), siiflandinimayan  |biikilmemis lenfoblastik
biikiiimiig hiicreli
mediastinal
lenfoma
J-Kiigik Qentiksiz Diffiiz Kigiik ¢entiksiz {Diffiiz lenfositik, |Lenfoblastik Burkitt lenfoma |Burkitt tiimor
hiicreli (Burkitt/ |indiferansiye folikiiler merkez kot diferansiye  |Burkitt tip ve diger
Non-Burkitt) (Burkitt/ hiicreli non-Burkitt ve B lenfoblastik
Non-Burkitt) Burkitt timéni

FCC=Folliculer center cell (foliktler merkez hiicre) ; KLL=Kronik lenfositik 1dsemi
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esasina dayanmig monokional antikorlar lenfoma fenotipini verir. Bu ilave bilginin
klinik énemi klinik caligmalaria tayin edildi ve WF'nun modifiye formunu ortaya
koymada yardimci oldu. NCi, WF sadece morfolojik degil, aym zamanda
lenfomanin fenotipini de verir.Habis lenfomalarin gogunun (%74.8) B lenfositlerden
kaynaklandi§i ileri strGlmastar.®®

Klinik kullanim igin NHL'lar yiksek, orta ve diiglk gradii; folikiler ve diffiiz
tip; kiguk, blylk ve mikst hiicre tipli; ve lenfositik, lenfoblastik, immunaoblastik,
centikli ve gentiksiz hiicre tipli olarak ayriir. Bilinen ve Kkullanilan morfolojik
karakteristik metodiara ilaveten, biyolojik ve sitogenetik metodiari kullanan daha
ayrintili aragtirmalar geligtiriliyor. Buniar bir miktar benzer bilgiler verse bile,
Lennert ve arkadaglari® 1982'de monoklonal antikorlarin butin problemieri
cbzmeK igin yeterli olmadigini belirtmiglerdir. Uygun teknikleri kullanmak ve yeterli
bilgi toplamak igin zamana, mikemmel klasifikasyonu ortaya koymak igin de klinik
deneyime ihtiyag vardir. O zaman bu klasifikasyon morfolojik, biyolojik ve
sitogenetik karakteristiklere ve klinik korelasyona dayanmtg olacaktir. NHL'nin olug
esasinin anlagiimasi ile yapilacak klasifikasyon kabul gérilebilir, bir gok patolog
tarafindan kolaylikla kullanilabilir ve klinik kullanim igin ideal ipuglart verebilir.

WORKING FORMULATION

Working Formulasyonu survey dikkate alinarak ve veriler analize edilerek
U¢ ana prognostik gruba ayrimugtir. Bunlar dagik gradli, orta gradll ve yilksek
gradli olarak formulasyondaki gruplamay: tanimiamak icin kullanilmigtir. Her ana
tipin subtipleri ve bunlarinda érnedin: plazmasitoid diferansiasyon, diffuz sahalar,
sklerozis ve epiteloid hiicre komponenti gibi alt morfolojik tipleri de vardir.('®
(Tablo-2.)

I-DUSUK DERECELI LENFOMALAR

A-Kliiclk Lenfositik Lenfoma

Tam NHLUlarin yaklagtk %3.6'sini olugturur ve erkek kadin orani 1.2'dir."*®
En sik orta ve ileri yaslarda goérulir ve 60 yas Gzerinde pik yapar. En sik servikal,
aksiller veya inguinal lenf nodlaninda vyerlesir. Blylk bélimi B hicre
kokenlidir. Mikroskopik olarak paterni genelde difflizdir. Nikleer blyilklik ve sekil
olarak uniform gdrinimde klglkten orta boya kadar dedisen lenfositler vardir.
Coguniukia mitotik figlir yoktur. Hicrelerin kromatin yapisi kaba olup nukleo!
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belirsizdir. Bazan kiiglk lenfositik habis lenfomada ufak topluluklar yapan vezikiler
niveli, genig hiicreler (transforme lenfositler, lenfoblastlar, paraimmunoblastiar)
bulunabilir.Bunlar proliferasyon merkezleri olarak tanimlanir.®® Gogu kez bu iyi
differansiye lenfomanin biytk hicreli lenfomaya transformasyonunu gésterir. Bu

olay KLL zemininde olursa Richter Sendromu adini alir.

l Working Formulation J
Diigiik Grade Yiiksek Grade

A Kiiciik lenfositik lenfoma H. Biiyiik hiicreli immiinoblastik lenfoma
-KLL'li ~Plazmasitoid
-Plazmasitoid -Berrak hiicreli

B. Folikiiler kiigii ikli hiicreli -Polimorfoz
-DifRiiz sahalt -Epiteloid hiicre komponentli
-Skleroziu 1. Lenfoblastik fenfoma

C. Folikiiler mikst kiigiik centikli ve buyiik -Biikiilmiig hiicreh

hiicreli lenfoma -Biikilmemis hiicreli
-Diffiiz sahali I. Kiigiik gentiksiz hiicreli lenfoma
-Sklerozlu -Burkitt

-Folikiiler sahah
Orta Grade Cesitli Non-Hodgkin Lenfomalar

D. Folikiiler buiyiik hiicreli lenfoma -Kompozit
-Diffiiz sahali -Mikouzis fungoides
-Sklerozlu -Histiyositik

E. Diffiiz kiigiik gentikli hiicreli lenfoma -Ekstrameduller plazmasitom
-Sklerozlu -Siniflandirlamayan

F. Diffiiz mikst kiigiik ve biyiik hiicreli -Digerleri

lenfoma
-Sklerozlu

~Epiteloid hiicre komponentli
G. Diffiiz biyiik hiicreli lenfoma

-Centikh hiicreli

~-Centiksiz hiicreli

-Sklerozlu

Tablo 2: Working Formulationu

Bazan kiiglk lenfositik habis lenfomada plazmasitoid diferansiasyon
gérilebilir. Bu durum siklikla Sjégren Sendromu gibi otoimmun hastaliklari olan
kigilerde gorulir. Baz! vakalarda Waidenstrom makroglobulinemisi vardir.
Mikroskopik olarak oval yuvarlak gorunimde niivesi bir kenara itilmis amfofilik
veya bazofiik stoplazmal, bazan intrastoplazmik velveya intranikleer
immunglobulin inkllizyonlari (sirastyla Russel veya Dutcher cisimcikleri) iceren
hucreler géralir.

Prognoz; kiguk hicreli diffiz tipte bes yillik sagkalim %59 oranindadir ve
ortalama sUrvey 5.8 yildir."® Plazmasitoid tipte ve Richter Sendromunda prognoz

kétaddar.
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Tam NHL'larin %22.5'ini olugturur.® Orta ve ileri yaglarda daha gok izlenir,
20 yas altinda nadirdir. Servikal, aksillar ve inguinal ienf ganglionlarinda gorilir.
Lenf ganglionlari diginda siklik sirasi ile kemik iligi (%50-70), karaciger, dalak ve
deride infiltrasyonlar gérilir. B hiicre kdkenlidir.

Folikiller uniform blylklikte ve sekildedir. Diffiz sahalar ve skleroz
gorilebilir. Hucreler normal lenfositierden biraz daha blylk olup, lineer
centiklenmeler ve belirgin diglenmeler gésteren dizensiz niikleusa sahiptir.
Tingible- bady makrofajlari genellikle yoktur ve dar stoplazmali yaygin kiguk
hiicrelerden olusan foliklllerde belirgin bir seliiler polarizasyon yoktur. Kromatin
paterni kabadir, niikleolus kicik ve belirgin degildir. Bu morfolojiyi gbsteren
hicreler Kiel sinifflamasinda sentrositler diye adiandiriliriar. Centiksiz hiicreler az
sayida vardir ve ayrica daima kigik hicrelerin arasinda dagiimig olan bazofilik
stoplazmali kiguk hicreler bulunur. Mitotik figlrier genellikle seyrektir. Folikller
baglayan tumér diffiiz gekie ddnisgebilir. Folikuler kigik c¢entikli lenfomanin
prognozu farkl olan dért alt tipi vardir.

1-Diffiiz infiltrasyonlu Folikiiler Lenfoma: Timoral folikuller arasinda
diffiiz timér infiltrasyonu bulunabilir.

2-Fibrozis Gosteren Folikiiler Lenfoma: Bu vakalarin %40 kadarinda
kalin kollagen veya fibréz bandiar timdéri nodlllere ayinir.

3-Plazmasitozisli Folikiiler Lenfoma: Bu tip lenfomada foliklller
arasinda plazmasitozis gériilebilir. %2

4-Tagh Yiiziik Hiicreli Lenfoma: Folikiler lenfomanin bir alt tipidir.®
Bazen kuglk centikli hicreli diffiz lenfoma, daha seyrek olarakta T hicreli
lenfomada da bu tip gorilebilir.®® Tagh yuziik hiicreli karsinoma benzer ve ayiric!
tanida géz 6niinde bulundurulmalidir.

Folikaler kiglk hicreli lenfoma yavas ilerler. Vakalarin %70 kadari bes yil
%30 kadari on yil yagar ve ortalama yagam siresi 7.2 yidir."® Mikroskopik alt
tiplerden folikiller arasinda diffuz infiltrasyon bulunanlarda prognoz daha kéti,
fibrozisli olan daha iyi, tagli ylz(k hicreli tipte buna benzerdir.?”
C-Folikiiler Mikst Kiiciik Centikli Ve Biiyiik Hiicreli Lenfoma
NHL'arin %7.7'sini olusturur."® Genellikle 40 yagindan sonra gértilir ve

kadinlarda biraz daha siktir. Kemik iligi, karacier ve dalak tutulumu oldukga
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fazladir. Mikroskopik olarak hemen hemen birbirine esit oranda iki (kigik ve
buylk) hicreden olusan folikiler yapilar kapsar. Centikli veya ¢entiksiz nikleusa
sahip olabilen blylk hicreler sikltkla normal lenfositlerin iki U¢ kat ¢apinda ve
vezikiler nikleusa sahiptir. Centiksiz olan tipte siklikla nlkleolusun 1/3 ‘G nikleer
membrana bitigiktir.?* (Kiel siniflamasinin sentroblastiar).®

Bu tipin prognozu farkii olan diffiiz alanli veya skieroziu olmak tzere iki alt
tipi vardir. Diffuz sekle donusgebilir. Folikiler mikst lenfomada beg yil yasama orani

%50 ve ortalama yasama siiresi 5.1 yildir. @?

H-ORTA DERECELI LENFOMALAR
D-Folikiiler Biy(ik Hiicreli Lenfoma

Tom NHL ‘larin %3.8 'ini olusturur ve erkek kadin oram 1.8 'dir."®
Sosyoekonomik duzeyi diusik olan ve geligmekie olan Ulkelerde daha siktir.
Mikroskopik olarak folikiller blylk kismi gentikli veya ¢entiksiz blylk hlicrelerden
olugmustur. Bu htcreler folikiler mikst tipte tanimlanan biylk hicrelere estir ve
biyk ¢entiksiz hiicreler genellikle baskindir. Hicreler belirgin pleomorfizm gdsterir
ve mitotik figiir genellikle fazladir, folikGltin striiktirintin parsiyel olarak diffiiz hal
almasi bu tipte diger folikiiler lenfomalardan daha gok géruliir. Hicrelerin ayriimasi
ile sonucglanan banth skleroz 6zellikle diffliz alanlarda belirgin bir 6zellik olabilir.
Vakalarda 5 yil sag kalim orani %45 ve ortalama yasam siiresi 3.4 yidir."'®

E- Diffiiz Kiiclik Centikli Hiicreli Lenfoma

Tam NHL 'larin %6.9 'unu olusturur ve erkek kadin orani 2'dir.""® Her yasta

gorilebilir fakat 40 yasin (zerinde daha siktir. Cogu kez servikal ve aksiller lenf
nodiarinda gérulir. Lukes Collins siniflama kriterlerine gére bu tip, klguk gentikli
folikiiler merkezli hiicrelerden kaynaklanan folikiler lenfomanin diffiiz tipidir.?®
Mikroskopik olarak dar stoplazmali, nikleuslar: gentikli kii¢ik lenfositlerden olusan
diffiz bir infiltrasyon gérulir. Mitoz folikiiler tipe gbére daha fazladir. Sinlsler
oblitere olmustur ve skleroz izlenebilir. Vakalarin %33 kadari 5 yil hayatta kalabilir
ve ortalama yagam siresi 3.4 yildir.®
F-Diffiiz Mikst Kiiciik Ve Biyiik Hiicreli Lenfoma

Tum NHL'larin %6.7'sini olusturur ve erkek kadin orani 1.1'dir."? |leri
yaglarda daha sik gorulir. Lenf ganglionlarinda ve ganglion digi ¢esitli doku ve
organlarda gérdiltr. Lenf ganglionu diginda waldeyer halkasinda siktir. Bu kategori
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mikst seliler kompozisyonlu lenfomalarin heterojen bir grubunu gosterir.
Mikroskopik olarak dar stoplazmali kugik ¢entikli hiicreler ile gentikli veya gentiksiz
blylk hicreleri icerir. N(kleer kromatin normal kiglk lenfositlerinkinden daha
daginik ve nikleoluslar belirsizdir. Bliylk gentiksiz hiicreler lenfositlerin dért kati
buyukligundedir. Yuvarlak veya oval nikleuslu ve bir ya da iki belirgin nikleolus
tagir. Bayuk ve kig¢ik hicreler dizensizdir fakat c¢entiksiz nikieer kenarlar
agirhktadir ve T lenfositik markirian tagiriar.®® Mitoz ¢oktur ve nekroz odaklar
bulunabilir. Bu tipin kargihid1 olan Kiel siniflamasinin polimorfik lenfoplazmositoid
lenfoma tipinde hiicrelerin bazisi plazmasitoid 6zellikler gésterir.®® Vakalarin %38'i
5 yil yagar ve ortalama yasam siresi 2.7 yidir.("®

G-Diffiiz Biiyik Hiicreli Lenfoma

Tum NHL'larin %19.7'sini olugturur ve erkek kadin orani 1' dir."? En sik
gorilen tiplerdendir. lleri yaglarda daha siktir. Lenf ganglionlarinda ve lenf
ganglionu digi gesitli organlarda gorulebilir. Lenf ganglionu disinda en sik waldeyer
halkasinda gérulir. Gogunlugu B olmak Gzere T ve Null hiicreli olabilir. Mikroskopik
olarak dar bazofil stoplazmali, blylk yuvarlak veya oval vezikiiler nikleuslu, bir
veya daha fazla belirgin nikleoluslu, baz timérierde ¢entikli, bazilarinda gentiksiz
buyik pleomorfik hiicrelerden olugan infiltrasyonlar gorilir. Nikieoluslar
karakteristik olarak oval nikleusun kisa ekseninde nikleer membrana yapigiktir.
Skleroz belirgin olabilir ve blyik hicreleri gevreleyerek epitelyal tumér izlenimi
verebitir. Vakalarin %35'i 5 yil yasar ve ortalama yagam siresi 1.5 yildir.("®

lI-YOKSEK DERECELi LENFOMALAR

H-Bdydik Hicreli immunoblastik Lenfoma

Bu timér uzun yillar retikulum hiicreli sarkom veya histiyositik lenfoma adi
altinda yer almigtir. Tim NHLlann %7.9'unu olusturur ve erkek kadin orani 1.5
dir."® Genellikle ileri yaglarda gérilur. Altmigh yaglarda en siktir ve godu kez boyun
lenf nodlarinda gelisir. Immunoblastik lenfoma T ve B lenfositlerinden
kaynaklanabilir. Bazi vakalarda tiimoér hicrelerinde ne B ne de T lenfositleri ile ilgili
markiriar bulunabilir.® Bu timérler otoimmunite ile ilgili Sjégren sendromu, SLE,
Hashimato tiroiditi gibi hastaliklar olanlarda, immunosupressif tedavi
uygulananlarda, kongenital ve akkiz (AIDS), immun yetmezlik sendromlarinda daha
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sik gézlenir. Vakalarin %10 kadar daha diiglik graddaki gesitli ienfomalarin gidigi
sirasinda meydana gelir.

Immunoblastik lenfomadaki immunoblastlar, bazofilik veya eozinofilik
olabilen merkezde yerlesmis bir veya daha fazla niikleolusu cevreleyen dizgdn ve
oval vezikiller niikleuslardan olugmustur.?®*® BNLI kiasifikasyonunda tamimlandig
gibi buyuk hucreli lenfomalar belirgin plazma hiicresi diferansiasyonu gostererek
plazma hicreli tip olarak siniflandinhir.® Bu klasifikasyonda immunoblastik
lenfomalar stoplazmik karakteristiklerine gére plazmasitoid ve berrak hicre tipli
olarak alt siniflara ayrilirlar. Diger bir kategori polimorfoz immunoblastik lenfomadir.

Japonyada bildirilen T hicreli lenfomalarin genig spektrumu igerisinde
bulunur.®” Bunlarin bazilari Wandrom® ve arkadaglarinin tanimladigs periferik T
lenfositik malign lenfomalara, Lennert ve ark. sdyledi§i T zonlu lenfomalara® ,
Lukes ve Collins'in T hiicreli immunoblastik sarkomlarina®®* egtir.

Plazmasitoid variant ekzantrik olarak yerlegmis nikleus ile bol
amfofilik/bazofilik ve yodun pironinofilik stoplazma tasiyan hicrelerden olusur.
Berrak hiicreli tipin nikleusu merkezde yerlesmig berrak az pironinofilik stoplazma
ite gevrilmigtir. Polimorfoz tip blkilmis nikleuslu kigik atipik lenfoid hicrelerin ve
buylk berrak hicrelerin bir karigimini icerir. Bu berrak hiicreler oldukc¢a pleomorfik
olabililer ve multiniikleer veya c¢ok lobiu olaniar Reed-Stenberg hicrelerini
andirirlar. Stroma vaskulerdir ve Frizera® ve ark. tanimiadidi angioimmunoblastik
lenfadenopati ve Lukes Tindil'in® tanimladidi immunoblastik lenfadenopatideki
yetersiz derecede dallanma gdésteren ve bir dogru boyunca dizilim meydana getiren
damarlan igerir. Polimorfoz immunoblastik tip belirgin bir epiteloid hiicre
komponenti ile birlikte olursa Lennert ve ark. buldugu®® lenfoepiteloid hiicreli
lenfomadan ayirt edilemez ve bu nedenle dijer otérler tarafindan Lennertin
lenfomasi olarak adlandirilir.®? Vakalarin %32 'si 5 yil yasayabilir ve ortalama
yasam siresi 1.3 yildir.("®

I-Lenfoblastik Lenfoma

Tum NHL'larin %4.2 olugturur ve erkek kadin orani 1.9 dur."® Vakalarin
gogu 20 yasin altindadir. Bu lenfomalarin gogu T lenfositlerden kaynaklanir ve T
hicreli Akut Lenfoblastik Lésemi (T-ALL) ile yakindan iligkili farkii bir antitedir.
Cocukluk ¢agi lenfomalarinin %40't bu kategoriye girer. Tani sirasinda hastalarin
% 50-70 'inde mediastinal kitle saptanir. Bu 6zellik timériin timik kékenli oldugunu
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dugtndarir .Kemik iligi yayihmi siktir. Tipik olarak yaptnin diffiz silinmesi ile
birliktedir.®® Bununla birlikte dokularda neoplastik hiicreler I6semik infiltrasyoniara
benzer tarzda  gérilebilir ve zaman zaman lobuler yap: olusturabilirler.
Lenfoblastiarin arasina dagiimig benign gérinimdeki makrofajlardan dolay: yidizli
g6k manzarasi gérilebilir.

Lenfoblastiar gri boyanmig nikleus ile dagiimig kromatin ve iyi
segilemeyen nilkleolus igerir. Niikleer membranlar karakteristik olarak multilobuler
yapiya sahiptir. Olgularin gogunda nikleer membran nikleusa buklimli gérinim
kazandiran derin katlanmalar gésterir. ©® Stoplazma ¢ok azdir, mitozlar goktur (her
blylk blylltme sahasinda 5-7 tane). Lenfoblastlar genellikle uniform
gdrinimdedir ve nikieus kiiglk lenfositlerinkinden daha blyuktar.

Hastahk hizla ilerler, kemik ili§ine ve daha sonra kana ve meninkslere
yayllarak T-ALL benzeri bir tablo olusturur. 5 yil sa§ kalim siresi %26 ‘dir ve
ortalama yasam siresi 2 yildir.®*

I-Kiiciik Centiksiz Hiicreli Lenfoma

Bu kategori; sadece Burkitt timoriini degil ayrica indiferansiye yani
Non-Burkitt tip olarak bilinen lenfomalar da kapsar. Tim NHL' larin %5 ini
olugturur ve erkek/kadin orani 2.6 dir."® Burkitt lenfomasi ilk kez Afrika’ da Dennis
Burkitt tarafindan tanimlanmis ve Afrika’ da 5-15 yaslan arasinda en sik gérilen
tumér oldugunu belirtmigtir. Burkitt lenfomasinin Ebstein-Barr (EBV) ile ilgili oldugu
ileri sGrtlmagtur. Afrika'da primer lezyon %60 vakada maksilla veya mandibulada,
%25 vakada ise abdominal boigededir. Ulkemizde ¢ene digi lokalizasyon daha sik
olup, daha ¢ok abdominal yerlesim gésterir.

Mikroskopik olarak kiglik lenfositlerden biraz daha genis kiguk ¢entiksiz
hicrelerden olugur. WHQ bilteninde “? tanimlandidi gibi Burkitt timérinin
nikleusu blylklik olarak uniformdur ve makrofajlarinkine esittir. Genellikie
yuvarlak, bazan oval olabilir ve hafif diglenmeler gdsterebilir. Nikleer membran
belirgindir ve plrizli retikiile olmus kromatin, nispeten berrak parakromatinin
icinde diizensiz olarak dadiimigtir. 2-5 arasinda degigen belirgin bazofilik nukleolus
vardir. Orta derecedeki stoplazma agik bazofilik veya amfofilik olup ayni zamanda
pironinofiliktir. Yiuksek mitotik indeks karakteristiktir ve bu durum nikieer kirintilar
fagosite etmis ¢ok sayida doku makrofajlarindan sorumludur. Timér hicreleri
arasina diffiiz olarak dagilmig olan bu benign makrofajlar genellikie agik bir alania
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cevrili olduklarindan “yildizh gok" (starry- sky) gérinimi yaratirlar. imprintlerde
stoplazma ve niivede sudanofilik inklzyonlar izienir. lyi fikse edilmig materyalde
hicrelerde kaldinm tasi seklinde dizilim izlenir. Burkitt' in blyime paterni klasik
olarak diffliz olmakia birlikte bazan lenfomatéz folikiiller belirgin olabilir. Bu da
germinal merkezlerle bir iligkisi oldugunu gésterir.“"

Pleomorfizm ve nikleer varyasyon goésteren lenfomalar Burkitt timdéri
olarak kabul edilmezler ve bunlar indiferansiye Non-Burkitt tip,“**? basitge kiglk
¢entiksiz hicreli malign lenfoma olarak adlandintir. Bu timérier Burkitt lenfomanin
aksine daha ¢ok erigkinleri tutar ve ortalama yas 34' tir. Bunlar garip gérinisli
veya dev sekilli 15-35 milimikron boyutlarinda hucreleri kapsarlar. Nukleer
membran incedir ve kromatin tek silik bir nikleolus gevresinde dagilmistir.
Stoplazma daha genis ve amfofiliktir. Arada dev hiicreler goérilebilir. Bu hastalarin
sitolojik heterojenligi Burkitt timoérinin selliiler monotonluguna igaret eder.“?

Burkitt lenfomali vakalarin % 23 kadar 5 yil yagar ve ortalama yasam
siresi 0.7 yildir.%® Non-Burkitt tipin prognozu ise daha agirdir.

CESITLI NON-HODGKIN LENFOMALAR

1- Kompozit Lenfoma

Genelde malign lenfomanin gesitli tiplerinde degismezlik vardir. $6yleki bir
alanda belirli bir tip lenfoma teghisini alan bir hasta diger alanlarda da ayni tipe
sahip olacak ve hastaligin tim seyri esnasinda ayni tip korunacaktir. Bununla
birlikte ayni hastada farkl iki tipte lenfoma ayni lenf nodunda dahi géralir. Bu ya
ikisi aym zamanda veya biri digerini takiben geligir. Tek bir anatomik alanda veya
kitede meydana gelen lenfomanm iyi tammianmig varyantiar ve iki farkli olugum
kompozit lenfoma olarak bilinir.*> En yaygin kangimlar Hodgkin hastalig ile
birlikte NHL'dir ve NHL' lar arasinda da en sik folikiler kiiciik gentikli lenfoma ile
diffiz buytk hucreli lenfomadir.*? Bu kombinasyonlarin bir kismi gergekten tedavi
edilmemis iki neoplazi olarak mevcut olabilir veya spontan ya da onlardan birine
verilmig tedavi sonucu olarak geligir. Yani iki tane birbiri ile alakasi olmayan timéri
gosterebilir. Fakat bununla birlikte cogunlukla ayni lezyonun farkli biyolojik
davranigi ve morfolojik goériintimleridir. Daha malign tip olan diderinin indiferansiye
veya blastik formunu gésterir.“



2-Mycosis Fungoides Ve Onunia llgili T Hiicreli Lenfomalar

Mycosis Fungoides(MF):

MF farkl bir klinikopatolojik tip veya T hiicreli malign lenfomadir.“®
Kendine gore bir seyre ve ortaya gcikma tarzina sahiptir.*” En basit siniflamasi
premikotik, mikotik ve tiimoéréz olmak (zere (¢ stagededir. Premikotik stagede deri
eritematdz, pullu ve priritiktir.“® Mikotik evrede infiltratif plaklar vardir ve
biyopsilerde dermiste atipik lenfositleri kapsayan PNL infiltrasyonu gérulir. Bu
hiicreler epidermisi tutarak pautrier mikroabselerine yol agabilir.“® Tuméral evrede
atipik lenfoid hiicrelerin infiltrasyonu vardir. MF ‘'in karakteristigi serebroid niikleuslu
kaglk veya orta boylu lenfositlerdir. Bu beyin kivrimlan gibi gériinim olusturan
kalin irregller kenarli nlkleer membrandan ileri gelir. Bu 6zelligi gérmek igin ince
hazirlanmig preparatlar gereklidir.®® Bu serebroid hicreler T hiicrelerinin
neoplastik bir proliferasyonunu gdsterir. Fenotipleri genellikle T helper hicreleridir
fakat bazan stipressor, sitotoksik veya aberran olabilir.®" Bu hiicrelerin varli§i MF
'in tamisint koymak igin gereklidir ancak hastalik igin patognomonik degildir. Bu
niikleer 6zellikleri géteren dadiimis hicreler diger lenfomalarda, akut ve kronik
dermatitin bazi tiplerinde gérilebilir.?

MF' nin gidisi genellikle uzun yillar strer. Koéth prognoza eslik eden kiinik
belirtiler genel plak veya tumorierin varligi, diffiz eritem ve lefadenopatinin
varligidir.®? Histolojik bulgular ve klinik gidis arasinda kesin bir korelasyon vardir.
Derinin MF' i olan hastalarin yarisindan 3/2 kadarinda lenf nodlar ve i¢ organ
tutulumu géralir. Cogu dreklerde 6zellikle timdral hiicrelerin serebroid nikleuslari
ile ve infiltratin polimorfizmi ile MF olarak halen taminabilir. ®¥ Geriye kalan
vakalarda internal malignensiHodgkin hastaligini da kapsayan dider tip malign
lenfoma ozelliklerine sahiptir.* MF'in internal infiltratlari lenf nodlarinda, akciger,
dalak, karaciger, kemik iligi, SSS ve pratik olarak her organda bulunabilir.*®

Sezary Sendromu:

Lenfadenopati, kagintili infiltratif eritroderma ve periferik kanda biyiik veya
kuglik serebroid hlcrelerin (sezary hicreleri) bulunmas: ile karakterli MF'in bir
varyantidir.®”  Stoplazmada PAS pozitif stoplazmik graniller vardir. Sezary
sendromu ve MF arasindaki ayrim yapaydir. Gunki ayni fenotipli dolasan
serebroid hiicreler MF 'li hastalarin yaklagik %20 'sinde bulunur. ©®



3-Histiyositik Lenfoma

Bu timdrlerin  bliyuk kismina lenfoid orjinli histiyositik lenfoma adi
verilmigtir. Fakat bazi imminohistokimyasal c¢aligmalarda monosit-histiyosit
diferansiasyonu gésteren malign neoplazm bulgulari vardir. Lenfoid sisteme ilave
olarak deri ve kemikleri tutmaya egilimli rélatif olarak farkl kitleler ve lokalizasyon
gosterir.®®  Bir grup olarak, bu tip lenfomalar lenfoid orjinli biyik hicreli
lenfomalardan daha pleomorfiktir, fakat bunlarin davranigi daha iyidir.
Immanohistokimyasal olarak Histiyositik diferansiasyonu distndiren morfolojik
bazi lezyonlar ve immiinohistokimyasal 6zellikler yaninda, immiinohistokimyasal
yéntemlerle T ve B hiicre markiriari gdsterilmisg olmasindan dolayi hastaligin siklidi
ve varli§i tartismalidir.®

4-Ekstrameduller Plazmasitom

Plazmasitomun kemik diginda yumusak dokuda yerlesmesi nadirdir.
Ekstrameduller plazmasitomda, bélgesel lenf ganglionlarinda timér infiltrasyonu
bulunabilir ve ilk kez lenf ganglionu tuméri olarak dikkati ¢cekebilir.” Erkeklerde
kadinlardan 2.5 kat daha siktir. Yumugak doku plazmasitomu ileri yaslarda gorilGr.
En sik nazofarinks ve orofarinkste ¢ok seyrek olarak tiroid, orbita®’ ve bagka
dokularda gorulebilir. Mikroskopik olarak pleomorfik plazma hicreli diffliz bir
infiltrasyon vardir ve ¢ift nikieuslu hdcreler gértlebilir . Mitoz azdir ve kimileri
makrofajlar icinde kimileri de hucreler arasinda ince igne gibi veya dikdértgen
seklinde kristaller bulunur. PAP ile huicrelerin stoplazmalarinda monoklonal
immunglobinler goérilebilir. Prognozu kemik ili§i plazmasitomundan daha iyidir ve
distk grade lenfomalar grubundandir.

5-Siniflandirfamayan Non-Hodgkin Lenfomalar
a- Filopodyal Biiyiik Hiicreli Lenfoma:

Ultrastriktirel incelemede bol filiformik stoplazmik projeksiyonlar gosteren
biyik hicreli lenfomanin bir tipidir.®? Bu vakalarin az bir kismi daha énce gelincik
cicedi (anemone) hicreli timoér ve kirpi (porcupine) hulcreli timér olarak rapor
edilmiglerin benzeridir.® Lenfomanin farkh ayr bir tipi mi veya tiimérlerin birgok
varyantinda meydana gelebilen basit bir fonksiyonel degisikligin olup olmad:di acik
degildir. Fakat fonksiyonel degisiklige daha ¢ok benzemektedir.®



b-Monositoid B Hiicreli Lenfoma:

Bu lezyon toksoplazmada ve diger reaktif bozukiukiardaki lenf nodu
sinuslerinde buiunan monositoid B lenfositlerin malign karsihigint gosteren, B
hicreli lenfomanin gérunig olarak farkh bir tipidir. Tutulug sekli belirgin olarak
sintizal ve interfolikllerdir. Uniform gérinimde niikleus ve iyi sinirli orta derecede
bol soluk stoplazmali hiicrelerden olugmus monomorfik infiltrasyonlar vardir.©

c-Malign Angioendotelyomatozis:

Bu sistemik malign hastalik, malign hiicrelerin multifokal intravaskiler
proliferasyonu ile karakterli bir bozukluktur.® Deri ve nérolojik belirtiler klinik olarak
baskindir fakat hastalik ilk olarak uterus serviksinde, prostat, burun boslugu,
kemik, iskelet kas! ve diger sahalarda gérilebilir. Bununla birlikte orjinal olarak
vaskiler endotelin sistemik malignitesi olarak anlatiimistir. Immunohistokimyasal
calismalar genellikle malign lenfomanin B hicreli tipinin bir angiotrofik formu
oldugunu géstermigtir.©”

d-Erigskin T Hicreli L6semi / Lenfoma:

Bu ender T hiicre timéri, insan T hicre I6semi virusu-1 (HTLV-1) ile
iligkilidir. Gliney Japonya ve Karaiblerde endemiktir, ancak sporadik olarak
Guneydogu ABD dahil bazi Ulkelerde de benzer vakalar bulunmustur.

HTLV-1 enfeksiyonu, en sik olarak akut erigkin T hicreli I6semi / lenfoma
olmak Uzere gesitli klinik sekillerde kendisini ortaya koyabilir.®® Bu sendrom, deri
lezyonlar, jeneralize lenfadenopati, hepatosplenomegali, hiperkalsemi ve yiksek
CD4+ i6kosit sayist (multilobule lenfositler) ile karakterlidir. Tumér hicreleri,
HTLV-1 yardimct T hicreler igin “tropik" oldugundan CD4+'dir. Ayrica neoplastik
lenfositler her ne kadar proliferasyonlari igin IL-2'ye bagimli degillerse de, IL-2
reseptor gdsterirler.

Akut erigkin T hucreli 16semi / lenfoma son derece agressif bir hastalik
olup, hastalarin ortalama yasam silresi 8 aydir. Hastalarin yaklagik % 10-15' i
kronik seyir gosterir ve bu hastalar klinik olarak kutanéz T hicreli lenfomadan

ayrilamaz.

ETIYOLOJI VE PATOGENEZ
Tum diger kanserlerde oldudu gibi, lenfohematopoietik hicrelerin

neoplastik transformasyonlarinin patogenezi karanliktir. Ancak son yillarda bu
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alanda, onkojenler, kromozomal anomaliler ve onkojenik viruslar konusundaki
aragtirmalar bir hayli heyecan yaratmigtir. 7

Tim normal Okaryotik hlcrelerde bulunan proto-onkojenier, bu hdcrelerin
blyume ve diferansiasyonlarinin regiilasyonunda énemli rol oynar. Codu l6semi ve
lenfomalardaki karyotipik degisiklikler (genellikle translokasyon), proto-onkojenleri
genom iginde yeni bolgelere kaydinr. Bu sgekilde kromozomlarin yeniden
dizenlenmeleri, onkojenlerin fonksiyon ve yapisins asagida belirtilen birkag yoldan
birisine uygun olarak degistirir :

-Translokasyon onkojeni transkripsiyon bakimindan aktif bir bélge yanina
yerlestirilebilir.

-Translokasyon sirasinda, proto-onkojenierde kolay . farkedilemeyen
mutasyonlar olabilir ve bu mutasyonlar kalitatif olarak farkli bir gen Urinindn
transkripsiyonuna yol agar.

-Proto-onkojen, translokasyona ugradigi bélgede normal olarak bulunan bir
diger selller gen ile fizyon gb6sterebilir ve sonugta bir flizyon geninin olugmasina
neden olur. Béyle hibrit bir gen hiicre bélinmesini etkileyen yeni bir protein igin kod
verebilir. Bu olaya bir érnek, Ph1 pozitif KML' de olusan C-abl / ber genidir.¢™"

Yukarda belirtilen bir veya birden fazla mekanizma ile olusan onkojen
riniindn kendisini agin bigimde ifade etmesi (overexpression) veya degigiklige
u§ramasi sonugta otonom bir hiicre olugturacak sekiide biyiume regulasyonunu
bozar.

Normal veya mutasyona ugrami$ onkojen Urlnlerinin hiicreleri nasil
transformasyona ug@rattigi konusunda ¢ok sey 6grenilmesine karsin bu sekildeki
bozukluklart (6rnedin translokasyonliar) baglatan ajanlar blylk digide
bilinmemektedir. Diger pek ¢ok kanserlerde oldugu gibi iyonize edici radyasyon ve
kimyasal maddeler "tetidi geken" mutajenik ajanlar olarak gosterilmigtir. 2™
Viruslarin da bu igte roli oldugundan kugku duyulmaktadir, ¢inki laboratuar
hayvanlarinda viruslarla olusmus lenfoma ve l6semiler iyi bilinmektedir. Insanda
kansere neden olan bir ka¢ virus gosteriimigse de lenfoma ve Idsemi konusunda
ézellikie EBV ve insan T hticreli I6semi virusu izerinde durmak gerekir.

EBV' nun Afrika tipi Burkitt lenfomasi ile iligkisini ortaya koyan epeyce kanit
bulunmaktadir.”™ Daha énce de ele alindi§i gibi bu timére hemen daima
lenfomagenezis icin kritik olabilecek t (8,14) translokasyon eslik eder. O halde
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Burkitt lenfomasinin patogenezinde virisin oynadi§i rol nedir? EBV' nun
baglangigta bir B hucre mitojeni gibi is gériup, poliklonal B hiicre proliferasyonu
baglathdi varsayllmigtir. Bireylerin ¢gogunda lenfoproliferasyon durmaktadir ve bu
bireylerde ya hastalik gelismez, veya kendi kendini sinirlayan bir enfeksiyéz
mononikleoz atadi gorilir. Ancak agik veya gizli immunolojik defektli olan bazi
bireylerde kronik poliklonal B hiicre proliferasyonu devam eder. Hizla ¢ogalan
hiicreler biyuk 6lglide t (8:14) translokasyon gibi sitogenetik aberasyoniara ugrama
riskine maruz kalirlar. Bu translokasyon, etkilenen hiicreye C-myc onkogenin
aktivasyonu nedeniyle, bir bliyime avantaji getirebilir. C-myc onkogeninin kendi
bagina "overexpression" u malign transformasyon igin yeterli degildir. EBV ile
élimsliz kilinan B hicrelerde, blylk olasilhikla N-ras onkogenini etkileyen ek
mutasyonlar olusur. Bu degigiklikler, birlikte monokional B hicre timdrinin
dogmasina neden olur. Boylece bu goérige gére, EBV' nun kendisi dodrudan
onkojenik degildir, ancak polikional B hiicre mitojeni gibi davranarak t (8:14)
translokasyonu ve diger mutasyonlara zemin hazirlar ve sonugta bunlar da hicreyi
normal bityime regulasyonundan koparir.

EBV yalnizca birkag lenfoma ile iligkisi olmasina kargin diger lenfoid
malignitelerin  patogenezinde de polikional proliferasyonlardan monoklonal
proliferasyonlara dogru benzer bir geligmenin olabilecegi varsayiimigtir. Ozellikle
hatali imminoregtlasyonla birlikte, kronik antijenik stimilasyona maruz kalaniarda
malign lenfoma geligme riskinin daha yiksek olmasi bu goérlst desteklemektedir.
Boyle yiksek risk gruplarindaki bireylere, x- bagli lenfoproliferatif sendromiu
hastalar, renal allograft alicilar, Sjoégren sendromu ve AIDS gibi otoimmun
hastalikii hastalar dahildir."

HTLV-1'in akut T hicreli I6semi / lenfoma patogenezindeki roline gelince:
HTLV-1'le enfekte olmug CD4+ hicrelerin ilk poliklonal proliferasyonunu (IL-2 ile
otokrin stimulasyona bagimli) gelisme faktérinden badimsiz monoklonal bir
timértn dogusu izler. Bu timérlere siklikla transkripsiyon bakimindan aktif T hiicre
reseptér alfa zincir gen bolgesi olan, kromozom 14'de 11q bandi ile ilgili
translokasyonlar eglik eder."” Son caligmalarda HTLV-1 ve HTLV-2 virisi
mikozis fungoidesin sebebi olarak bildiriimektedir."®



TANI VE EVRELENDIRME

Klinik 6zelliklerle NHL tanisina yaklasiiabilir, ancak kesin tani igin lenf
nodunun histolojik olarak incelenmesi gerekir. Lenfomalarin T veya B kokeninin
kesin olarak saptanmasi, immunotiplendirme, T ve B reseptér gen
dizenlenmesindeki degisikligin analizi ile saglanir. DNA hibridizasyon galigmalan
da lenfositlerin monokional (neoplastik) ve polikional (reaktif) proliferasyoniari
arasindaki aynimda yardimc) olmaktadir. Neoplastik lenfositlere 6zgiin (klonal) gen
degisiklikieri eslik ettiinden, yeniden dlizenlenmenin sekli klonal tumér markiri
olarak kullanilabilir. Bu, tedaviden sonra minimal rezidiel hastalidin veya klinik
olarak belirginlegmeden 6nce rekirrenslerin tayininde yararlaniabilinir.°

Hodgkin hastaligt igin geligtiriimis olan klinik evreleme NHL igin de
kullanihir. Bununia birlikte, hastaliin anatomik yayginhgi ile prognoz arasindaki
iliski ¢ok iyi saglanamadidindan NHL'larda Hodgkin hastaligindaki kadar yararli
degildir. Ornegdin kiglk lenfositik lenfomada ilk tani sirasinda timér genellikle
yaygin oldugu halde buniarin prognozu son derece liyidir. Ayrica Hodgkin
hastaliginin tersine, NHL'nin yayilma seklini 6nceden tayin etmek daha zordur ve
bundan dolayt da klinik evrelemenin yarari azalmaktadir.®

KLiNiK EVRELEME
(ANN ARBOR SINIFLANDIRMAS!)

EVRE-l | Tek bir lenf duguma boigesi (1) yada lenf nodu disi tek bir organ veya boige (I )

sinirll olarak tutuimustur.

EVRE-l | niafragmanin bir tarafinda iki yada daha fazia lenf nodu béigesi (Ii) veya
diafragmanin bir tarafinda lenf nodu dist bir organ veya dokuda simirli tutulma vardir
(llg)

EVRE-H |piafragmanin iki tarafindaki lenf nodu bélgelerinde tutulma vardir (111).Lenf nodu
béligelerindeki tutulmaya, lenf nodu digi bir organ veya bolgede sinirl tutulma (iil)

ya da daladin tutulmasi (illy) eslik edebilir.

EVRE-V g ya da daha fazla lenf nodu digi organ ya da doku yaygin olarak tutulmustur.
Buna lenf nodu tutulusu eslik edebilir ya da etmez.

- Her evre kendi iginde sistemik semptomiarin bulunmamas: (A) ve bulunmasi
(B) na gore ikiye aynilr.



MATERYAL VE METOD

1984-3.5.1995 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal'nda NHL tanisi alan 185 vaka retrospektif olarak incelendi. Tim
vakalara ait Hematoksilen-Eozin ile boyanmis parafin kesitler yeniden
dederlendirildi, gerekli gérllenlere yeni kesit, PAS, Giemza, MGP ve retikulum
boyalari uygulandi.

NHL' h tim vakalar Working Formulasyonu® 'na gére siniflandinidi.
(Tablo-2) Ayrica vakalara ait klinik bilgiler gézden gegirilerek her histopatolojik alt
tipin yag dadihmi, yas ortalamasi, yas araliji de@erlendiriidi. Bundan basgka
histopatolojik alt tiplerin gérilme sikhd), nodal ekstranodal tutulma orani, erkek
kadin orani, yas aralidi ve ortamasi ile en sik gérildigli onyillar, farkli cografi
boligelerdeki Ulkelerin benzer caligmalan ile karsilastirihp, istatiksel olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’'nda 1984-3.5.1995
tarihleri arasinda tesbit ettifimiz 185 NHL'I vakanin 105 (%56.75) nodal, 80'
(%43.25) ekstranodal yerlesim géstermektedir. Ekstranodal NHL'i vakalarin 54'G
(%67.5) erkek 28' si (%32.5) kadin, erkek kadin orani 2.07, nodal NHL'li vakalarn
77'si (%73.33) erkek, 28 (%26.67) kadin ve erkek kadin orani 2.75'dir. Tum
vakalarimizdan 131'i (%70.81) erkek, 54'l (%29.19) kadin ve E/K orani 2.42 dir.
Yas ortalamasi 36.27, en kiglk vakamiz 3 yaginda bayan bir hasta folik(iler mikst
kiglk ve blyuk hicreli lenfoma tanisi, en blylk vakamiz ise 75 yasinda erkek bir
hasta olup diffiz blyuk hicreli lenfoma tanisi almigtir. Erkeklerde yas ortalamasi

36.40 kadinlarda ise 34.69 dur. (Tablo-3)

Erkek Kadmn Toplam Yas Ortalamas:
Gelisim Yeri | Sayi % Say % Sayi % |E/K|Erkek| Kadin
Ekstranodal 54 67.5 26 3258 80 432512.07] 33.9 28.62
Nodal 77 7333 28 |2667| 105 |56.75|2.75/39.02} 40.03
Genel 131 | 70.81 54 }29.19 185 100 |2.42| 364 34.69

Table-3: Vakalanmizin cinsiyete gore ekstranodal/ nodal dagilimi ve yas ortalamasi
Vakalarimizin  on yillara gére dagihmi $ekil-3'de gdsterilmigtir.
Vakalarimizin birinci siklikta 4., ikinci siklikta 3. ve en az 8. dekatta goérildugu
izlenmektedir. Sekil-4'de de histolojik alt tiplerin dekatlara goére dagilimi
goriilmektedir.
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Sekil-3: Vakalarin dekatlara gore dagilimi
Vakalarimizin 43'0 (%23.24) dusuk grade, 106's1 (%57.30) orta grade,
30'u (%16.22) yiksek grade ve 6'sI (%3.24) diger NHL 'lar grubunu olusturmaktadir.
Disik grade lenfomal vakalarin 30'u erkek, 13' kadin, orta gradli vakalann 77'si
erkek, 29'u kadin, ylksek gradeli vakalarin 22'si erkek, 8'i kadindir. Histopatolojik
alt tiplere gére dagiim, her tipe iliskin seks dagiimi, yas ortalamas: ve yas
araliklar Tablo-4'de verilmigtir.

Hstopatolojik Tip Olgu % E/K Yag Yag
Ortalamasi | Arahig

Dugiik Dereceli 43 23.24 233 29.69 3-75
Kugik Lenfositik 20 10.81 9 28.6 6-65
Folikiler Kuguk Centikli 20 10.81 1 32.55 8-75
Folikaler Mikst 3 1.62 2 18 3-35
Orta Dereceli 106 57.3 2.65 40.11 5-75
FolikGler Blytk Hucreli 0 0 0 0 0
Diffliz Kiglk Centikli 27 14.6 2.28 41.11 5-70
Hacreli

Diffuz Mikst Hacreli 25 13.52 3.16 35.96 5-72
Diffuz Buydk Hucreli 54 29.18 237 41.53 7-75
Yilksek Dereceli 30 16.22 275 28.53 4-70
immunoblastik 12 6.49 3 425 12-70
Lenfablastik 12 6.49 5 20.66 4-65
Kiguk Gentiksiz 6 3.24 I 16.33 4-58
Diger 6 3.24 2 54 23-73
GENEL 185 100 242 36.27 3-75

Tablo-4: Histopatolojik tiplerin dagihimi E/K orani, yas ortalamas: ve yag aralig

Tablo-4' de géraldigi gibi vakalarimizin blytk kismi 106 (%57.30)'si
orta grade, ikinci siklikta digik grade 43 (%23.24), Oginci siklikta yliiksek grade
30 (%16.22) ve dider NHL'larda en az 6 (%3.24)olarak bulunmustur.
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Sekil-Z: Histolojik alttiplerin dekatiara gére dagilimi
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Foliktler lenfomalar toplam 23 (%12.43), diffiiz lenfomalar ise 162 (%87.57) olarak
tesbit edildi.

Vakalarimizda folikiler buyik hicreli lenfomaya rastlamadik. Burada bize
gbére neden hastalarin ge¢ evrede hastaneye bagvurmalari ve bu nedenie de
folikiler baglayan bulyilk hicreli bir lenfomanin  zamanla diffliz buyluk hucreli
lenfomaya transformasyonu olabilir.

Vakalarimizin 54 (%29.18)'G diffuz biyldk hicreli lenfoma olup en sik
gérilen tiptir. Bunu strasi ile diffiz kigik ¢entikli hicreli lenfoma 27 (%14.60),
diffiz mikst lenfoma 25 (%13.52), kiigik lenfositik ve folikller kiglk ¢entikli hiicreli
lenfoma 20 (%10.81), blyuk hicreli immunoblastik ve lenfoblastik 12 (%6.49),
kigik c¢entiksiz hiicreli ve diger NHL'lar 6 (%3.24) ve son ofarakta folikiiler mikst 3
(%1.62) olarak izlemigtir.

Vakalanmizda folikuler kiguk gentikli ve kiigiik ¢entiksiz hiicreli lenfoma
(1/1) disinda, diger tim tiplerde belirgin erkek egemenligi s6z konusudur.
Erkeklerde en sik goérilen grade yilksek grade E/K=2.75, en sik gdrilen
histopatolojik tip ise kugik lenfositik lenfoma E/K=9 olarak tespit edilmistir.

Vakalarimiz 3-75 yag araliklarinda gériiimesine ragmen, kigik ¢entiksiz
hicreli lenfoma, lenfoblastik lenfoma, folikiiler mikst lenfomanin daha gok gocukluk
cadl ve adultlarda, follikiler kigik centikli hicreli lenfoma , kugiik lenfositik
lenfoma ve diffliz mikst lenfomanin orta yasg, diffiiz buylk hicreli lenfoma ve biyik
hicreli immunoblastik lenfomanin orta ve ileri yasta, diffiz kugik g¢entikli lenfoma
ve di§er NHL'h vakalarininda daha cok ileri yaglarda gortldugu tespit edilmigtir.

Vakalarimiza ait histopatolojik érnekler iligikte sunulmustur.(Resim 1-22)
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Resim 1-Kugik lenfositik lenfoma: Nispeten uniform goérinimde diffiiz dagihim

gosteren kigik atipik lenfositler. (B:2522/85) (H.E. X 41)
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Resim 2-Kuglik lenfositik lenfoma: Nispeten uniform gérinimde kromatini kaba

dagiimig ve nukleolu belirsiz atipik lenfositler. (B: 3557/93) (H.E.X 82)
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Resim 3-Folikuler kiiglik gentikli hicreli lenfoma: Yer yer uniform gériinumde folikdil
olusturan kigik atipik lenfositler (B:2731/87) (H.E. X 16)

dlzensiz nikleusa sahip, dar stoplazmali, kaba kromatinli atipik
lenfositler. (B: 2731/87) (H.E. X41)
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Resim 5-Folikuler mikst kuglk centikli ve buyuk hucreh lenfoma: Foliklller ve

diffiz alanlar teskil eden kiigik ve blyuk atipik lenfositler. (B:2045/89)
(H.E.X41)
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Resim 6-Folikiler mikst kuguk c;:entlkh ve buyik htcreli lenfoma: Atipik

gérunimde, normal lenfositlerin 2-3 kati capinda gentikli yada gentiksiz
nikleusa sahip biytk lenfositler ile kiiguk gentikli lenfositler. (B:2045/89)
(H.E. X82)
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Resim 7-5ifft|2 kiglik gentikli hicreli lenfoma: Dar'stoplazmall dif}ﬁi aagnlum
gosteren kugtk atipik lenfositler. (B:3108/90) (H.E X41)
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Resim 8-Diffiz kugik centikli hucreli lenfoma: Buylk biyiltme sahasinda
codunlugu gentikli goriniimde atipik lenfositler. (B:1738/87) (H.E. X412)

4
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Resim Q-biﬁﬁz mikst kigiik ve buylk hiicreli lenfoma: Diffiz yayillim gosteren
atipik kugik ve buyuk lenfositler. (B:3428/92) H.E. X41)
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Resim 10-Diffiiz mikst kigik ve biyiik hiicreli lenfoma: Dar stoplazmali, dadinik
kromatinli, gentikli kiigik lenfositler ile gentikli veya gentiksiz yuvarlak
veya oval nikleusly, lenfositlerin 3-4 kati olan atipik biyuk lenfositler.
(B:3428/92) (H.E. X82)
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Resim 11-Diffiz blylk hucreii lenfoma: Dar bazofil stoplazmali, buyuk yuvarlak
veya oval vezikiler nikleuslu bir veya daha fazla belirgin nikleoluslu
pleomorfik gérintimid atipik lenfositler. (B:719/94) (H.E. X1 65)
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Resim 12-Diffiz buyik hicreli lenfoma: Pleomorfizim gésteren vezikiler nikleuslu,

nitkleer memrana yapisik bir veya daha fazla niikleolus igeren atipik
lenfositler. (B:719/94) (H.E. X412)
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Resim 13-Biiyik hiicreli immunoblastik lenfoma: Santral yerlesimli bir veya daha

fazla nukleolus igeren, dilzgin oval vezikuler nukleusa sahip atipik
bilyiik immunoblastlar. (B:3578/92) (H.E. X165)
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Resim 14-Biiyiik hicreli immunoblastik lenfoma: Santral yerlesimli bazofilik veya

a

eozinofilik bir veya daha fazla nukleolus bulunduran oval vezikiler
nitkleusa sahip atipik biiylk immunoblastlar. (B:3578/92) (H.E. X412)
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Resim 15-Biyik hiicreli immunoblastik lenfoma (plazmasitoid tip): Ekzantrik

yerlegimli nukleus ile bol amfofilik stoplazmali hiicreler. (B:2800/85)

(H.E. X165)

4
Resim 16-Biiyiik hiicreli immunoblastik lenfoma (plazmasﬁmd tip): Genig amfof lik

stoplazmali, ekzantrik nikleuslu, atipik plazmasitoid hdicreler.

(B:2800/85) (H.E. X412)
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Resim 17-Lenfoblastik lenfoma: Gri boyanmis niikleus, daginik kromatin, iyi

segilemeyen nukleolus ve multilobuler nikleer membrana sahip, atipik
lenfoblastlar. (B:4362/92) (H.E. X165)

Resim 18-Lenfoblastik lenfoma: Dar stoplazmali, gri boyanmig derin katlanmalar
gosteren niiklusa sahip (bikulmis hiicreler) ve atipik mitoz igeren

lenfoblastlar (B:4362/92) (H.E. X412)
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Resim 19-Kigiik centiksiz hiicreli lenfoma (Burkitt): Kiigiik lenfositlerden biraz
daha genis, niikleuslari uniform, oval veya yuvarlak gérinimde kuguk
gentiksiz hiicreler ile arada yildizli gok gériiniimi olugturan  benign

makrofajlar. (B:843/92) (H.E. X41)
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Resim 20-Kiiclk gentiksiz hiicreli lenfoma (Bul

cok sayida atipik mitoz igeren, centiksiz lenfositler ile nikleer kirintilar

-
rkitt): Nikleer memrani belirgin ve

fagosite etmis benign makrofajlar. (B:843/92) (H.E. X82)
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Resim 21-Histiyositik lenfoma: Eoinoﬁlik stoplazmali, oval vezikiler nlkleuslu,
pleomorfik biyk hucreler. (B:5347/92) (H.E. X165)

-

Resim 22-Histiyositik  lenfoma: Fagositik aktivasyon gésteren ve atipik mitoz
igeren buyuk pleomorfik hiicreler. (B:5347/92) (H.E. X#i2)
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TARTISMA

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD'nda 1984-3.5.1995 tarihleri
‘arasmda tani almig 185 NHL olgusunun 80 (%43.25) ekstranodal, 105 'nin
(%56.75) nodal yerlegimii olduju tespit edildi. Soydan ve ark.®® 407 NHL
olgusundan 170'i (%41.77) ekstranodal, 237'si (%58.23) nodal , Walter ve ark.®?
67 NHL olgusundan 40 (%59.70) ekstranodal, 27'si (%40.30) nodal, Sarpel ve
ark.® 185 NHL vakasindan 85'i (%46) ekstranodal, 100'G (%54) nodal, Salem ve
ark.® 417 NHL vakasindan 183 (%44) ekstranodal, 234 (%56) nodal, Yang ve
ark® 79 NHL vakasindan 52'sini (%65.8) ekstranodal, 27 (%34.2) nodal olarak
bulmuglardir. Oranlarimiz birgok seriyle uyum igindedir.

Caligmamizda NHL larin E/K orani 2.42 olarak bulunmugtur. Bu orani
Soydan ve ark. (Izmir) ® 1.7, Walter ve ark (Gabon) ® 2.5, Sarpel ve ark
(Adana)® 1.67, Salem ve ark. (Beyrut) ® 1.5, Raemaekers ve ark (Hollanda). ®”
2.11, Lieberman ve ark. (Danimarka)®® 1.51 olarak bulmusglardir. Yukardaki
bulgularin gésterdidi gibi NHL' larda belirgin bir erkek GstinlGdd vardir ve bu oran
geligmekte olan ve geligmémis Ulkelerde daha fazla olarak bulunmusgtur.

Vakalarimizda en kigiik yas 3, en bliyik yag 75 ve yas ortalamasi;
erkeklerde 36.40, kadinlarda 34.69, genel ise 36.27 olarak bulunmugtur. Soydan
ve ark.®? en kuglk 2, en bilylk 85, genel yas ortalamasini 45, erkeklerde 44.8,
kadinlarda 47.1, Walter ve ark.® en kigtk 5, en blylk 68 ve ortalama yas 44,
Sarpel ve ark. ® en kiglk 14 en blylk 88 , yas ortalamasi kadinlarda 41 (yag
arali§i 14-75), erkeklerde 45.5 (yas aralidi 14-88 ), Ding ve ark.®® en kiigiik 19 en
blylk 89 ve ortalama yag 49 olarak, Raemaekers ve ark.®” en kigtik yag 15, en
buyik yag 85 ve ortalama yag 56 olarak, Liarig ve ark.®® en kigtk yas 12, en
blylk yas 93 ve ortalama yas 54, Lieberman ve ark. ® en kugiik yas 15, en
biylk yas 99, ortalama yag 56, Zhang ve ark® en kiigiik yag 5, en biylk yas 76,
ve ortalama yas 42 olarak bulmuslardir.

Yukarda verilen tim serilerde en kigiik yas 2, en buyik yas 99, yas
ortalamasi da en digik 36.27 olarak galigmamizda, en yiksek ise 56 olarak
bulunmustur. Burada dikkat ¢ekici nokta gelismemis ya da gelismekte olan
Ulkelerde baglangi¢ yasinin daha kiglk yine ayni gekilde yas ortalamasininda
gelismig bati Glkelerine gére daha disiik oldugu gériiimektedir.
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Calismamizda NHL' lar en sik 3. ve 4. dekatlarda gériimektedir. Soydan
ve ark.®® 7., Sarpel ve ark. ® 5., Walter ve ark ®® 5.ve 6. dekad olarak
bulmuglardir. Vakalarimizin Ulkemizin diger bélgelerinden ve dinyanin degisik
serilerine gére daha erken yaglarda ve dekadlarda gérildugi izlienmektedir. (Bu
da bdigemizde c¢ift¢iligin yaygin bir meslek olmasi ve hastalarin erken yaslarda
pestisitiere maruz kalmig olmalariyla ilgili ofabilir.)

Calismamizdaki diiglk, intermedier ve ylksek dereceli NHL gruplarina ait
verilerimizle, dinyanin  degisik cografik bdlgelerindeki veriler  Tablo-5'de

sunulmugtur.

Diisiik Grade |Orta Grade |Yiiksek Grade [Toplam
Vaka
Yer-Ulke n % n % n %
Diyarbakar-Tiirkiye 43 2324 ] 106 | 573 30 1622 | 185
[zmir-Tiirkiye ®* 54 [2278 | 112 | 4725 | 67 | 2827 237
NCI*” 389 | 33.76 | 427 | 3706 | 198 | 17.18 | 1,175
Adana-Tiirkiye ¢ 45 25 101 58 30 17 185
Gabon ®? 7 10.4 21 313 28 419 67
Beyrut-Oradogu ®° 72 175 | 170 | 405 145 35 417
Kore ¢ 4 5.1 54 68.4 21 233 79
Cin® 42 {17.08] 58 {2116 | 150 | 625 249
Kopenhag-Danimarka® | 178 27 181 | 275 243 36.9 658
Guanghzau-Cin 24 124 | 75 39.1 83 433 192
Nebraska-ABD ®V 94 188 | 269 | 539 131 26.5 498
Hong-Kong ®” 122 | 145 | 420 | 49.7 134 16 840
Kangik Ulkeler ©¥ 99 | 289 | 125 | 365 118 | 345 342
NewYork-ABD % 142 | 295 | 257 | 533 57 11.8 482

Tablo-5: Caliymamizda ve degigik gografik bolgelerdeki NHL gradelerine ait veriler

Tablo-5'de goérildigiu gibi dinyanin degisik cografyalarinda farki
sonuglar elde edilmigtir. Caligmamizin grade yoninden Adana sonuglan ile
tamamen bir uyum iginde oldugu gériimektedir. Bu Adana ve Diyarbakir'in iklim ve
cofrafi yonden birbirine ¢ok yakin olmalariyla izah edilebilir. Bunun diginda
Ulkemizin batisinda yer alan lzmir verilerininde bizim verilerimize yakin oldugu, ayn
sekilde Kore, Nebraska, Hong Kong ve New York verilerininde bizim verilerimize
oldukga benzer oldugu gdézlenmigtir. Buna kargilik NCI, Gabon, Beyrut, Cin,
Kopenhag ve Guangzhau verilerinin bizim verilerimizden oldukga farkh oldugu
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gériimektedir. Burada dikkat geken husus Gabon, Beyrut, Cin gibi geligmemisg ya
da geligmekte olan (lkelerde ve Kopenhag-Danimarka gibi geligmig Ulkede
yiiksek dereceli lenfomalarin daha fazla gériimesidir. Serilerde en sik gériien
grade gelince, NCI galigmasinda digik dereceli (%33.76), Kore'de orta dereceli
(%68.4) ve Cin'de yuksek dereceli (%62.5) lenfomalardir.

Caligmamizda ve degisik cografik bolgelerdeki NHL gradlerinin histolojik
alt tiplerinin dagihmi Tablo-6'da gériilmektedir.

Ulkeler KLL|FKC | FM | FBH |[DKCH| DM | DBH | BHI | LL |KC'sizH | Diger | Toplam

Diyarbalar \Vakai 20 1 20 | 3 | 0 | 27 (25| 54 | 12 | 12 6 6 | 185
% 11081/1081{1.62| 0 | 146 [1352]29.18 | 649 [ 649 | 324 | 324

izmir Vaka| 41 | 11 | 2 3 12 29 | 68 29 29 9 4 237
% {173] 46 {08{ 13 | 51 {122 287 ] 122 | 122 38 1.7

Adana Vaka| 39 | 6 | 0] 0 58 8 35 15 13 2 3 185
% |23 10} o 33 4 20 9 7 1

Gabon Vaka| 7 | 0 | O 1 0 5 15 9 2 17 11 67
% |104{ 0 | 0| 15 0 75 | 224 | 134 | 3 254 | 164

Beyrut Vaka| 29 | 37 | 6 29 19 | 114 | 88 33 24 30 | 417

8
% 7 9 |15] 2 7 4.5 27 21 8 6 7
Kopenhag | Vak{ 51 { 93 | 34 | 23 32 50 76 146 66 31 56 658
% | 77 | 141|511 35 49 76 | 115 | 222 10 4.7 85
HongKong {Vaka| 32 | 52 { 38 | 13 32 94 261 61 48 19 164 840
% | 3862 [45] 15 6.2 11 31 8 57 23 194

Nebraska ;Vaka} 40 16 | 38 | 42 29 39 117 108 13 10 46 498
% 8 [ 32|76 84 58 78 [ 235 ] 218 | 26 21 9.2

INCI Vaka| 41 | 259 | 89 | 44 79 77 227 91 49 58 161 | 1,175
% |36 122577 | 38 6.9 6.7 | 197 79 4.2 5 11.8

NewYork |Vakaj 42 | 78 | 22 | 15 67 10 165 28 18 11 26 482
% |37 11621461} 31 | 139 | 2.1 | 342 58 3.7 23 54

Tablo-6: Caliymamzda ve degisik cografik bolgelerdeki NHL gradlerinin histolojik alt tipleri.

Tablo-6'da gorlldiiglu gibi galismamizda en sik gérilen histopatolojik
alttip diffiz blyuk hicreli (%29.18) lenfomadir. Bu histopatolojik alttip lzmir €2
%28.7, Beyrut® %27, Hong Kong ® %31, Nebraska © %23.5, ve New York'ta ®
da %34.2 oranda en sik goértilen tip olarak tespit edilmigtir. Bu nedenle NHL' larin
en sik gorilen subtipinin diffiz biylk hicreli lenfoma oldugu sdylenebilinir. Buna
kargilik Kopenhag-Danimarka®® gibi geligmis Ulkede en sik biyik hicreli
immunoblastik (%22.2), NCI*® caligmasinda folikiler kiigik c¢entikli (%22.5),
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Adana'da® diffiz kagik centikli (%33) tipler, yine Burkitt lenfomanin endemik
oldugu Ekvatorial Afrika'da yer alan Gabon'da® kigiik gentiksiz hiicreli ienfoma
(%25.4) gibi, farkh subtiplerinde daha sik olarak degigik cografik béigelerde
gorildidu izlenmektedir. Fakat genel bir oranlama yapildiginda diffiz biyik hicreli
lenfomanin (%11.5-%34.2) en sik gérilen histolojik subtip oldudu géraldr.

Caligmamizda ikingi en sik gériilen histopatolojik subtip diffiiz kiiglk
centikli hicreli (%14.60) lenfoma olup bu siklik degisik serilerde degigik subtipler
olarak goriimektedir. Ornegin; Izmir® (%17.3) ve Adana'da® (%22) kigik
lenfositik lenfoma, Gabon'da® (22.4) ve NCl'de " (%19.7) diffiiz biylk hicreli,
Beyrutta® (%21) ve Nebraska'da® (%21.8) buylk hicreli immunoblastik,
Kopenhag'da® (%14.1) ve NewYorkta® (%16.2) folikiller kiigiik gentikli hicreli
lenfoma, Hong Kong'ta ® (%19.4) ise diger NHL lar olarak bulunmusgtur.

Tablo-6'da gorildigi gibi en az gérilen histopatolojik subtip %.0-3.8
oranyla folikiler blylk hicreli lenfomadir. Bunun nedeni daha &ncede
sOyledigimiz gibi folikiller blytk hdcreli lenfomanin daha erken dénemde diffliz
blylik hucreli lenfomaya ddnismesi ve folikiler safhada yakalanamamisg
olmasindan kaynakianabilir.

Intermedier ve yiksek dereceli histopatolojik alt tiplere ait verilerimiz (hig
gbrilmeyen folikller blylk hicreli harig), Nebraska'dan (immunoblastik lenfoma
harig), NewYork'tan (diffiiz blytk hicreli harig), NCl'den (immunobilastik ve kiglk
centiksiz hiicreli lenfoma hari¢) daha yilksek olup, Hong Kong ve Adananin
verilerine benzerlik géstermektedir. Bu iki grup lenfomalar i¢inde immunoblastik
lenfomalarin 6zellikle Kopenhag ve Nebraska'da, kiiglik ¢entiksiz lenfomaninda
ozellikle Gabon'da diger (ilke degerlerinden ¢ok ylksek oldugu izlenmektedir.

Diyarbakar |{zmir {Adana {Gabon |Beyrut {Kopenhag [HongKong |Nebraska |[NCI |NewYork

Vaka 23 16 6 1 51. 150 103 9% |[392]| 115
% 1243 [6.7| 3 1.5 (125 227 12.2 19.2 |34 239 .
Tablo-7: Degisik cografik iilkelere ait folikiiler lenfoma verileri

Calismamizda %12.43 oraninda gériilen folikller lenfoma verileri Beyrut
ve Hong Kong verileri ile tam bir uyum iginde oldugu, NCI, New York, Kopenhag ve
Nebraska verilerinden digik buna kargiik Adana ve Gabon verilerinden oldukga
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yiksek, lzmir verilerinden de biraz daha fazla oldugu Tablo-7'de gériimektedir.
Burda dikkati geken husus Kopenhag, Nebraska, NCl ve New York gibi geligmis
kentlerde folikiler lenfomalarin sik, gelismemis (lke olan Gabon'da oldukca az
siklikta gérilmis oldugudur. Calismamizdaki veriler geligmis Ulkelere gére dusik,
diger (lke oranlarina ise yakindir.

Materyalimizin ve degisik llkelere ait NHL'larin alt tiplerinin cins, yag
dagilimi ve yag aralidt ile ilgili veriler Tablo-8'de sunulmustur.

Seriler KLL | FKC | FM FB | DKC | DM | DBH BHI LL | KGCsizH
Diyarbakar | Yag ara. | 6-65 | 8-75 | 3-35 0 5-70 | 5-72 7-75 12-70 | 4-65 4-58
EK 9 1 2 0 285 3.16 237 3 5 1
Ort.Yay | 28.6 | 32.55 18 0 41.11 | 3596 | 41.53 425 12066 | 16.33
fzmir Yasara. | 25-73 | 31-74 | 48-53 | 42-46 | 33.75 | 12-70 | 14-85 | 16-80 | 5-66 4-32
EK 1.1 L7 2 3 5 1.6 1.8 0.9 22 35

OrtYay | 514 | 528 | 505 44 | 55.17 | 49.19 | 50.32 | 4242 | 27.86 | 19.78

NCI Yag ara. | 29-79 | 3-87 | 26-99 | 16-82 | 10-91 | 22-90 [ 10-88 | 10-81 | 11-90 | 3-90
EK 1.2 13 0.8 1.8 2 1.1 1 1.5 1.9 26

OrtYag | 605 | 543 | 56.1 | 554 | 579 58 56.8 513 16.9 299

Nebraska |Yasara. | 37-87 | 24-83 | 33-83 [ 36-89 | 33-85 | 7-87 | 15-90 | 7-86 | 3-74 4-73
EK 12 13 1.4 0.6 1.9 1.4 1.2 0.9 0.7 33

OrtYas | 675 59 64 65 68 67 64 63.5 17 20
Guanghzau | Yag ara. | 38-62 | 33-50 | 11-59 | 17-75 | 17-53 | 26-76 | 26-80 { 13-66 | 1-61 3-71

EK 1.3 4 1.3 23 3 1.1 1 1.1 & 4
OrtYag 52 47 50 48 33 455 48 41 14 12.5
HongKong |E/K 0.7 1.6 1.2 12 2.1 1.2 1 1.5 1.2 1.4

OrtYas | 568 | 53.8 | 50.1 | 573 | 573 542 548 572 44.4 45.6

Tablo-8: Materyalimiz ve degisik tilkelere ait NHL'larm alt tiplerinin cins, yas dagihmu vé yag
arahifh ile ilgili veriler.

Galigmamizda en kiglk yas 3, en blylk yas 75 olarak tespit edilmistir.
Izmirde en kiguk ve en biylk yas 4-80 olarak, NCl'de 3-99 olarak, Nebraska'da
3-90 olarak, Guanghzau'da 1-80 olarak bulunmustur. Buradan da anlasildigi gibi
NHL 1 yagindan 99 yagina kadar genig bir yas spektrumu iginde gérilimektedir.
NCI, Nebraska, Hong Kong'da 6. ve 7. dekatlarda daha sik ortaya ¢ikti§i, buna
kargin bizim, lzmir ve Guanghzau'da 4. ve 5. dekatlarda daha sik geligdigi
gériimektedir. Ozellikle kugik ¢entiksiz hucreli lenfoma ve lenfoblastik
lenfomalarin erken yaglarda daha sik goruldigi izlenmektedir. Bu bulgular
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gelismemis ve Ulkemiz gibi geligmekte olan Ulkelerde NHL' larin geligmig Ulkelere
gbre daha erken yaglarda ortaya ¢iktigini goéstermektedir.

Cahgsmamizda erkeklerde en sik (9/1), kigik lenfositik lenfoma géraldu.
izmirde (5/1) diffliz kigik gentikli hiicreli tip , NCI (2.6/1) ve Nebraska'da (3.3/1)
kigik gentiksiz hicreli tip, Guanghzau'da folikiler kiiglk gentikli ve kiglk ¢entiksiz
tipler ayni sikhkta (4/1), Hong Kong'da diffiz kigik g¢entikli hicreli tip (2.1/1)
oraninda bulunmusgtur. Yine ¢aligmamizda folikiler kigtk ¢entikli hicreli ve kiigik
centiksiz hiicreli tip (1/1) harig, diger tim tiplerin erkeklerde daha sik gorildigu
tespit edilmistir. [zmirde immunoblastik tip (0.9/1) harig, NCl'de folikiler mikst tip
(0.8/1) ve diffliz baylk hicreli tip (1/1) hari¢, Nebraska'da foliktler blylk hdcreli
(0.6/1), immmunoblastik lenfoma (0.9/1) ve lenfoblastik lenfoma (0.7/1) harig,
Hong Kong'da kii¢iik lenfositik fenfoma (0.7/1) ve diffliz bliylk hicreli lenfoma
(1/1) harig, Guanghzau'da diffliz buyik hiicreli lenfoma (1/1) hari¢ belirgin bir erkek
UstinlGdu vardir. llave olarak diger dikkati geken durum geligsmis Ulkelerde
erkeklerde kadtnlara gére tutulma oraninin geligmekte veya gelismemis Ulkelere
gbre disik olmasidir.

NHL1arn patogenezinde genetik etkiler yanisira cevresel etkilerin de
sorumlu oldudu yapilan degisik ¢aligmalarda ortaya konulmustur. Hatzissabas ve
ark.® ¢ok genis bir hasta grubunda histolojik alt tiplerin en sik gériildigi bélgeleri
ve bu bélgelerin ¢ografi ve sosyoekonomik 6zelliklerini arastirmiglardir. Sonug
olarak lenfoma dagiliminda i¢ degisik patern bulmuslardir.

1-Kuglk hicreli lenfositik lenfomalarin Avrupa populasyonu arasindaki
sikligi endiistriel bélgelerden ¢ok giftcilikle ugrasan yerlerde,

2-Germinal merkezden kaynaklanan lenfomalar gelismekte olan
tlkelerde,

3-Blydk huacreli immunoblastik lenfomalar ise endistriel sahalarda daha
fazladir.

Ayrica genetik etkilerle ilgili calismalarda malign lenfomanin
patogenezinde ¢evresel kofakitrlerinde rol oynadidi dusunuimektedir. Ornedin
daha ¢ok ¢iftgilikte kullanilan pestisit ve glbrelerden dolayi olusan dislk kronik
toksik etkiye bagli olarak kiglk lenfositik [enfoma daha sik gértlir. Daha gok
kétu hijyen ve beslenme bozukiuguna badl olarak olugan enfeksiyonlar germinal
merkez hiicre lenfomalari patogenezinde rol oynayabilir. immunobiastik lenfomalar
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geligmis Ulkelerde sulardaki toksik ve immunosipressif etkenlere bagh olarak
gérulebilir.

Japonya'da bazi boigeler icin endemik olan erigkin T hicreli lenfoma
/ibsemisinin yiksek bir insidans goésterdigi saptanmistir.®® Harrington ve ark.®
Amerika ve Cin'i iceren bir c¢alismasinda Cin'de genellikle T hiicresinden
kaynaklanan lenfoblastik lenfomanin fazlaliginin spesifik bir virus ile birlikte
olabilecegini belirtmiglerdir. Yine ayni grup kigiik gentiksiz huicreli NHL'nin EBV ile
etyolojik bir beraberliginin olabileceginden kugkulanmiglardir.

ABD'de addlesan ddéneminden énce pik yapan ve genglik déneminin
sonuna dogru digen NHL'larin insidansinda logaritmik bir artig gériimistir.®”
Amerika'da yapilan bir ¢caligmada basta diffliz biiylk hicreli ve immunoblastik
lenfoma olmak lzere agressif lenfomalarda bir artig oldugu ve daha ileri yaglarda
g6riildagi bildiritmektedir.

NHL'nin gificilerde daha yiksek bir riskle birlikte oldugu belirtiimigtir.®®
Wiskonsin'de geng giftciler biylik hicreli lenfoma igin %70 oraninda artmig bir
riske sahiptir ve daha buyuk tarimsal etkinli§i olan (lkelerde risk daha yiksektir.©
Nebraska'da agir giibreleme yapilan bolgelerde yasayan kigiler NHL igin artmig bir
riske sahiptirler."® Pestisit kullanimi NHL etyolojisinde yer almaktadir.®1o
Nebraska'da yogun tanmsal aktivite ile birlikte gevresel faktérlerde NHL
etyolojisinde dnemli rol oynar.('%

Folikiler lenfomalar Japonya'da sik degildir,"® az geligsmis Ulkelerde
nadirdir ve siyahlarda butln lenfomalarin yalnizca %2' sini olugturur.'® Folikiler
lenfomalar ABD'de lenfomanin daha sik gérilen bir formudur ve bitin NHL' larin
yaklagik %20-30' unu meydana getirir.'®

SONUGCLAR

1-Vakalarimizda nodal tutulum orani %56.75 olarak bulunmustur. Bu oran
Adana, |zmir ve Beyrut oranlari ile tam bir uyum igindedir. Buna karsilik Gabon,
Kore gibi gelismemis ve geligmekte olan Ulkelerde ekstanodal tutulum orani daha
fazla olarak tespit edilmigtir.

2-Vakalarimizda 2.42 olan E/K orani Gabon(2.5) ve Hollanda(2.11)
verileri ile uyum igindedir.
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3- Calismamizda en sik gériilen grade intermediate grade (%57.3) dir.Bu
birgok seriyle uyum iginde olmasina ragmen NCI, Gabon, Beyrut, Cin, Danimarka
ve Guanghzau serilerinden daha yuksektir.

4-Vakalarimizda en sik goérilen histopatolojik subtip olan diffiz biyik
hiicreli lenfoma bir ¢ok seriyle (Izmir, Beyrut,Hong Kong, Nebraska) uyum igindedir.

5- Serimizde folikiler lenfomalar %12.43 oraninda olup Beyrut ve Hong
Kong verileri ile tam bir uyum igindedir. Buna karsilik Kopenhag, Nebraska, NCI,
New York gibi geligmis tlke verileri bizim verilerimizden oldukga yiuksek, Adana ve
Gabon verileri de olduke¢a diigiik bulunmugtur.

6-Serimizde hi¢ tespit edilmeyen folikiiler blylk hicreli lenfoma, ayni
sekilde Adana ve Gabon serilerinde de tespit edilmemigtir.

7-Serimizde 36.27 olan ortalama yas seriler arasindaki en digik yasgtir.
Yine vakalarimizin en sik géruldiigi dekat olan 4. dekatta diger seriler arasindaki
en diglk dekattir.

8-Caligmamizda kigik gentiksiz hiicreli lenfoma (ortalama yas:16.33) ve
lenfoblastik lenfoma (ortalama yas: 20.66 ) erken yaslarda gértimustir. Bu lzmir,
NCI, Nebraska ve Guanghzau verileri ile uygunluk géstermektedir.

WF,; bize iyi kontrol edilmis uluslararasi bir dil saglamasi, farkli
siniflandirma  sistemlerini  kullanan degigik merkezlerin klinik sonuglarinin
karsilagtirmasini kolaylastirmasi, eski lenfoma kategorilerinin yeniden ele alinmasi
ve yeni kategorilerle birlikte kullaniimasi nedeni ile, NHL'nin  histopatolojik
siniflandiriimasinda iyi bir sistemdir. ‘%
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