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OZET

Teke Uskiidar, H. Yeni tam1 veya relaps lenfomah hastalarda otoantikor siklig
ve serum sitokin diizeylerinin prognostik belirtecler ile iliskisi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dah Hematoloji
Yan Dal Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2009. Calismamizda yeni tani veya relaps
olmus, tedavi almamis lenfomali hastalarin serum sitokin diizeylerini ve
otoantikorlarin pozitiflik sikligi ile sitokin diizeylerinin otoantikorlar ve prognostik
belirtegler ile iliskisini arastirmayr amagladik. Calismaya, yeni tan1 ve/veya relaps
olmus 38’1 Non-Hodkgin (NHL) ve 16’s1 Hodgkin lenfoma (HL) hastas1 olmak {izere
toplam 54 hasta ve 26 saglikli kontrol dahil edildi. Hem hasta hem de kontrol
grubunda IL-1R, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17, INF-y, GM-CSF ve TNF-o
sitokinleri ve ACA-IgG, IgM diizeyleri serumda ¢alisildi. Hastalarn ayrica
otoantikorlar1 ¢alisildi. Bakilan tiim sitokinlerin diizeyleri lenfomali hasta grubunda
kontrole gore daha yiiksek saptandi. IL-6, INF-y ve TNF-o dizeyleri lenfoma
hastalarinda kontrole goére anlamli derecede yiiksekti (p=0,000, p=0,001, p=0,05).
Hem NHL hem de HL hasta grubunda en az bir otoantikor pozitifliginin siklig1 %50
iken, NHL grubunda en sik %27 oran ile direkt coombs pozitifligi, HL grubunda ise
%36 ile lupus antikoagiilan pozitifligi saptandi. B semptomu pozitif olan lenfomali
hastalarda 1L-6, INF-y ve TNF-o diizeyleri daha yiiksek saptandi. Tiroglobulin
antikor pozitifligi olan lenfomali hastalarda serum INF-y dizeyleri, direkt coombs
pozitifligi olan hastalarda ise serum IL-6 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptand1 (p=0,0031, p=0,004). Yiiksek uluslararasi prognostik indeks (IPI) degeri
olan NHL hastalarinda IL-6 ve TNF-a diizeyleri anlamli derecede yliksek (P=0,011,
P=0,003) saptandi ve mortalite ve relaps orani ile de yiiksek bir iligki saptandi.
Bulgularimiza gore; 1) Lenfomali hastalarda otoantikor pozitiflik sikligi %50
civarmdadir. 2) Hem NHL hem HL hastalarinda tedavi dncesi IL-6, INF-y ve TNF-a
duzeyleri yuksektir. 3) IL-6; lenfopeni ve B semptomlarindan sorumlu en énemli
sitokindir. 4) NHL’li hastalarda IL-6, HL’li hastalarda IL-1(3, INF-y, IL-2 ve IL-4

relaps izlemi agisindan kotii prognozla iliskili sitokinlerdir.

Anahtar kelimeler: Non-Hodgkin, Hodgkin, otoantikor, sitokin, prognoz.



ABSTRACT

Teke Uskiidar, H. Frequency of autoantibodies in newly diagnosed or relapsed
lymphoma patients and the association of serum cytokine levels with prognostic
markers. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine Medical
Speciality Thesis in Department of Hematology, Eskisehir, 2009. In our study we
aimed to investigate the serum cytokine levels and frequency of autoantibody
positivity and the association of serum cytokine levels with autoantibodies and
prognostic markers in newly diagnosed or relapsed untreated lymphoma patients.
Newly diagnosed and/or relapsed 38 NHL and 16 HL totally 54 patients and 26
healthy controls were included in the study. IL-1R, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-
17, INF-y, GM-CSF ve TNF-a cytokines and ACA-IgG, IgM levels were studied in
serum of both patient and control group. Autoantibodies were also studied. All
cytokine levels were higher in lymphoma patient group compared with control. IL-6,
INF-y and TNF-a levels were significantly higher than control in lymphoma patients
(p=0,000, p=0,001, p=0,05). Frequency of least one autoantibody positivity was 50%
in both NHL and HL group. Direct coombs positivity was the most frequent in NHL
group with 27%. Lupus anticoagulant positivity was the most frequent in HL group
with 36%. IL-6, INF-y and TNF-a levels were higher in lymphoma patients with
positive B symptoms. There was a significant relationship between serum INF-y
levels and thyroglobuline antibody positivity and direct coombs positivity and serum
IL-6 levels in lymphoma patients (p=0,0031, p=0,004). IL-6 and TNF-o. levels were
significantly high in NHL patients with high IPI (P=0,011, P=0,003). There was also
a high relationship between mortality and relaps rate. According to our findings; 1)
Autoantibody positivity is about 50% in lymphoma patients. 2) Pretreatment IL-6,
INF-y and TNF-a levels are higer in both NHL and HL patients. 3) IL-6 is the most
important cytokine responsible with lymhopenia and B symptoms. 4) IL-6 in NHL
patients, 1L-18, INF-y, IL-2 and IL-4 in HL patients are the cytokines related with

poor prognosis while following relaps.

Key words: Non-Hodgkin, Hodgkin, autoantibody, cytokine, prognosis.
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1.GIRIS

Lenfomalar, lenfoid hiicrelerin transformasyonu ile olusan malignitelerdir. B
ve T lenfositlerden orjin alirlar (1). Morfolojik olarak iki major smifa ayrilirlar:
Hodgkin lenfoma (HL) ve Hodgkin dis1 lenfoma (NHL) (2). Tedavide kemoterapi
ve/veya radyoterapi kullanilir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ise bazi
prognostik faktdrler tanimlanmustir. Ozellikle NHL igin olmak iizere; hastanin yasi,
performans durumu, serum albumin diizeyi, hemoglobin miktari, beta2
mikroglobulin duzeyi, laktat dehidrogenaz diizeyi, Ann-Arbor evrelemesi, T veya B
tipi, timor kitlesi, ekstranodal tutulum olup olmamasi ve sitokin diizeyleri prognozu
degerlendirmede kullanilan parametrelerdir (3).

Sitokinler, lenfoma patogenezinde énemli dercede rol oynarlar. Hem tumaor
hiicrelerinden hem de konak hiicrelerinden salinirlar. Tiimor-konak¢1 arasinda,
malignitenin progresyonunda mediatorler ve/veya regulatorler gibi rol oynarlar.
Interldkinler tiimdr biiyiimesinde potansiyel bir belirte¢ olarak goriilmektedir (4).

Interlokin (IL) 10; T helper 2 hiicrelerden (Th2), monosit, makrofaj ve B
hiicreleri tarafindan Uretilen immunomodulatuar bir sitokindir. IL-6; fibroblast,
endotel hucreleri, keratinositler, mezenkim hicrelerinden, monositlerden, B ve T
hiicre orjinli malign lenfositlerden saliman immunomodulatuar bir sitokindir. IL-2; T-
hiicreler tarafindan iiretilir. T lenfositlerden ve bazi1 B hiicrelerinin ve monositlerin
membrani tizerinde eksprese edilen IL-2 reseptoriine baglanir. 1L-4 ise CD4 (+) T
hicreleri, bazofil ve mast hicrelerince dretilir ve doku adezyonu ile B hiicre
blylmesinin stimulasyonunda 6nemli rol oynar (4). Serum IL -2, solubl IL-2
reseptoric  (sIL-2R), IL-6 wve IL-10 duzeylerinin, saghkli  dondrlerle
karsilastirildiginda agresif NHL’l1 hastalarin serumunda 6nemli derecede yiiksek
oldugu gosterilmistir (1). Yiksek IL-6 diizeyleri ile B semptomlari, yiiksek serum
beta2 mikroglobulin, laktat dehidrogenaz (LDH) dizeyleri, kdtl performans status,
ileri Ann-Arbor evresi, ileri yas (60 yas iizeri) ve kotii internasyonel prognostik
indeks ile koreledir (5). IL-6 diizeyleri yiiksek olan lenfoma hastalarinda prognoz
daha kotldur (6). Yeni tant HL ve NHL hastalarinda IL-6 dlzeyleri kontrol grubuna
gore yiksek ve B semptomu pozitif olan lenfoma hastalarinda olmayanlara gére daha

yiiksek saptanmustir (7).
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Lenfoproliferatif hastaliklar ayn1 zamanda otoimmunite ile de iliskili
hastaliklardir (8). Lenfoproliferatif hastaliklarda birgok organ immun bir duruma
hedef olabilir (9). Lenfoma hastalarinda direkt coombs, indirekt coombs, trombosit
otoantikorlari, antinikleer antikor (ANA), antiDNA, ekstrektabl nikleer antijen
(ENA paneli), antifosfolipid antikorlar ve lupus antikoagiilan1 pozitif bulunabilir.
Birden fazla otoantikor pozitifligi olan hastalarda ortalama sagkalim otoimmun
belirteci negatif olanlara gore daha kisadir (8). Ozellikle antifosfolipid antikorlarin
tan1 aninda lenfoma hastalarinda yiiksek saptanmasi kotii prognozla iliskilidir (10).
Antifosfolipid antikor diizeyi ileri evrede (Evre 111/1V) erken evreye (Evre I/11) gore
daha vyiksektir (11). Bu ¢alismalarda antifosfolipid antikorlarmin  lenfoma
hastalarinda bagimsiz birer prognostik degisken olabilecegi belirtilmistir (8,10).

Lenfomal1 hastalarda, sitokin diizeyleri ve otoantikor pozitifliginin iliskisini
arastiran sinirli sayida ¢alisma vardir. Yeni tan1 veya relaps olmus, tedavi almamis
lenfoma hastalarinin serumlarmdaki otoantikor pozitiflik sikligin1 ve sitokin

diizeylerinin otoantikorlar ve prognostik belirteclerle iliskisini arastirmay1 amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Lenfoma

Lenfomalar, lenfoid hiicrelerin transformasyonu ile olusan malignitelerdir.
Primitif stem hiicrelerinin farklilasmasi sonras1 T ve B lenfositlerinin gelismesinin
baslangi¢ asamasinda veya stem hiicrelerinin farklilasmasi sonrasindaki matiirasyon
evresinden orjin alirlar (12). Malign lenfomalarin siniflamasi 1930’larda baslamis
olup 1956 yilinda lenfoma siniflamasi; biylme paterni, hicre tipi ve farklilagma
evresine gore siniflama yapan Rappaport siniflamasi ile devam etmistir (13,14). 1960
ve 1970 yillar1 arasinda immun sistem iizerindeki ¢alismalar ve lenfosit biyolojisinin
anlasilmasi ile Kiel ve Lukes-Collins siniflamasi ortaya ¢ikmustir (15,16). 1990°1ara
kadar lenfoma ile ilgili bir¢ok smiflama yapilmasina ragmen en 6nemli smiflama
Uluslararasi Lenfoma Calisma Grubu tarafindan yapilan ve 1994 yilinda morfolojik,
immunofenotipik ve genetik Ozelliklere dayanan ‘Revize edilen Avrupa-Amerikan
Lenfoma’ (REAL) smiflamasidir (1). Diinya Saglik Orgiitti (WHO) tarafindan REAL
smiflamasi daha da gelistirilmis ve 2001 yilinda yayimlanarak lenfoid neoplazmlar 3
major kategoride smiflandirilmistir; B hiicreli, T ve dogal ldiiriicti (NK) hiicreli ve
Hodgkin lenfoma (17). Lenfomalar; heterojen, klonal neoplastik hastaliklardir. Lenf
nodlari, mide kaynakli lenfoid doku, deri ve dalak gibi lenfatik sistemden
kaynaklanabilecegi gibi, tiroid, akciger, kemik, beyin veya genital organ tutulumlar1
seklinde primer ekstranodal tutulumla da karsimiza ¢ikabilir. Tan1 amacli mutlaka
biyopsi yapilmali ve aliman materyalin histopatolojisi, immunohistokimyasal
incelemesi, akim sitometrik degerlendirmesi, T veya B hicre Klonalitesi icin
polimerize zincir reaksiyon (PCR) analizi, sitogenetik ve floresan insitu
hibridizasyon (FISH) ¢alismalar1 yapilmasi 6nerilmektedir (18-21).

Lenfomalar morfolojik olarak NHL ve HL olmak tizere 2 major sinifa ayrilirlar.

2.1.1. Non-Hodgkin Lenfoma

Lenfoid sistemi olusturan hiicrelerden kaynaklanan malign bir hastaliktir.
Hematolojik tiimorler arasinda klinik davranig, morfoloji, hiicre kdkeni, etyoloji ve
patogenez yoniinden c¢ok heterojen bir hastalik grubunu olusturur. Agresif

kemoterapi tedavileri ile kiir saglanabilir (3).
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Epidemiyoloji

Son yillarda NHL insidansi artmaktadwr. Yilda 54.000 yeni olgunun
gorildiigli Amerika Birlesik Devletlerinde tiim kanser olgularmin %4’linii ve kansere
bagl oliimlerin de %4’tini NHL olusturmaktadir (22,23). NHL’deki bu artigta
kazanilmis immiin yetmezlik sendromunun (AIDS) katkisi vardir fakat tek etken
degildir (24). Meslek olarak ciftcilik de yiiksek lenfoma olasiligi ile iliskilidir
(24,25).

NHL, tiim yaslarda goriilebilmekle beraber yas arttikca goriilme insidansi da
artmaktadir. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (26).

Lenfomanin bazi tipleri bazi iilkelerde daha sik goriiliirken, bazilar1 ise daha
az goriilmektedir. Follikiiler lenfoma Avrupa ve kuzey Amerika’da ¢ok sikken,
Japonya ve Cin’de seyrektir (27). Burkitt lenfoma ise tropikal Afrika’da sik
gorulmektedir (28).

Etyoloji ve Patogenez

Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastaliga zemin hazirlayan bazi
etkenler ve olas1 sebepler tanimlanmaistir.

Cevresel Faktorler: NHL insidansi, Ozellikle cift¢i ve bahgivanlarda
artmaktadir. Tarim ¢alisanlarinda da organoklorin, organofosfat ve fenoksiasetik asit
herbisitler ve pestisitlere maruziyet nedenli artmis insidans s6z konusudur
(24,25,29). Radyasyon etkisi bircok malignitede oldugu gibi NHL igin de major risk
faktoradir (30).

Infeksiyoz Ajanlar: Bazi viriis tipleri ile NHL iliskilendirilmistir. Viral veya
bakteriyel enfeksiyon ajanlarinin kronik antijenik stimulasyonu sonrasi NHL
olusumu kanitlanmustir. Viral etyolojisi en iyi sekilde kanitlanan lenfoma tipi eriskin
tip T hicreli 16semi/lenfomadir ve etken bir riboniikleik asit (RNA) virlisi olan insan
T hicreli 16semi/lenfoma virtisti | (HTLV-I)’dir (31). Diger tanimlanan bir viriis de
bazi B hiicreli lenfomalara sebep olan herpes viris ailesinden, bir deoksiribonikleik
asit (DNA) virlisii olan Epstein-Barr viriis (EBV)’tiir. Ik kez Afrika tipi Burkitt
lenfomali bir hastanin kiiltiire edilmis lenfoblastlarinda tanimlanmistir (32). EBV,
endemik Burkitt lenfomali olgularin %95’inde, non-endemik olgularin ise %20’sinde
gosterilmistir (33,34). Helicobacter pylori ile midenin mukoza iligkili lenfoid doku

(MALT) lenfomas1 ve biiyiik olasilikla bazi yiliksek gradeli lenfomalarin olusumu
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arasinda da nedensel bir iliski varken, Chlamiydia psitaci ile orbital lenfoma ve
Borrelia burgdorferi ile kutanéz lenfoma arasindada iliski mevcuttur. (35-37).
Hepatit C viris (HCV) NHL etyopatogenezinde rol oynayan bir diger viral etkendir
ve B-hicreli NHL 11 hastalarin yaklasik %130 HCV ile infektedir (38, 39).

Immunsupresyon: Immun sistemi baskilanmis hastalarda, 6zellikle AIDS’li
olgularda NHL gelisimi siktir (24). Organ transplantasyonu sonrasi kullanilan
immunsupresif ilaglar EBV ile infekte, poliklonal B hiicrelerinden kaynaklanan
benign proliferasyondan agresif malign lenfomaya kadar ilerleyebilen bir seyir
gosterebilen NHL’ye sebep olabilirler ve bu tip posttransplant lenfomalarda
ekstranodal tutulum olduk¢a sik izlenmektedir (40,41). Siklosporin ve murine
monoklonal anti-CD3 (OKT3) gibi immunsupresif ajanlarin {retimi ile de
lenfomanin insidansi ve hizinda artis goriilmistiir (41,42). Otoimmun hastaliklar da
NHL gelisimi igin birer risk faktéridir ve Romatoid artrit, Hashimato tiroiditi,
Sjogren sondromu gibi otoimmun hastaliklarin varhiginda NHL gelisme riski
artmigtir (43).

Kromozomal anormallikler: Lenfomalarda kromozomal anormallikler
siktir. Follikiiler lenfomalarin yaklasik %85’inde kromozomal translokasyon
t(14;18)(g32;921) mevcuttur, immunglobulin agir zincir geni olan ve 14q32 gen
lokusunda yer alan bcl-2 onkogeninin ekspresyonu da artmustir (44,45). Burkitt
lenfomada en sik goriilen genetik anormallik 8. ve 14. kromozomlar arasindaki
translokasyondur t(8;14)(q24;q32). Bu degisim smrasinda 8.kromozomdaki c-myc
onkogeni 14.kromozomun @32 bandina tasinir, 14.kromozomdaki bu bolgede
immunglobulin agir zincir geni bulunur (46). Anaplastik buyuk hicreli lenfomadaki
(ALCL) translokasyon t(2;5)(p23;935) 5p35°deki niikleoplazmin (NPM) genini ve
2p23°deki anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma tirozin kinaz (ALK) genini igerir ve
fuzyon protein p80°nin ekspresyonuna neden olur (47,48). Bu translokasyon sistemik
ALCL’li hastalarin yaklagik %50’sinde saptanabilmektedir (49). Eriskin T hiicreli
I6semi/lenfomada ise en sik goriilen anormallik 3q, 6q ve 14q’daki trizomi veya

parsiyel trizomilerdir (50).

Klinik Ozellikler
Anamnez ve fizik muayene: Lenfomali hastalar siklikla periferal (servikal,

supraklavikuler, aksiller, inguinal, epitroklear, femoral) veya santral lokalizasyonlu
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(mediastinal kitle, abdominal, pelvik) lenfadenopatilerle basvurmaktadir. Cogu
olguda lenf nodlar1 agrisizdir. Diisiikk gradeli veya indolent lenfomalarda lenf
nodunun Dbiiyiimesi yavagken agresif olanlarda hizhidir. Lenfoma bazen
gastrointestinal sistem, solid organ tutulumu, nadiren santral sinir sistemi gibi
ekstranodal tutulum ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Bazi olgularda tutulum yerine
gore semptomlar da farkli olmaktadir; gastrik lenfomali hasta karsimiza dispepsi,
karmn sisligi sikayetleri ile gelebilirken kemik iligi tutulumu olan hasta anemi,
I6kopeni veya trombositopeni ile karsimiza ¢ikabilir. Hastalar, B semptomu olarak
adlandirilan ates (>38 °C), gece terlemesi, kilo kaybi (son 6 ay iginde kilosunun

%10’undan fazlasinin kaybi) sikayetleri ile de bagvurabilmektedir (51).

Laboratuvar ozellikleri

Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) 6zellikle agresif ve ¢ok agresif NHL’larda
yuksektir. Kemik iligi tutulumu olan veya splenomegalisi olan olgularda tam kan
sayimminda anemi, ndtropeni ve trombositopeni goriilebilir. Losemik formla seyreden
lenfomalarda periferik kanda atipik hicreler goriilebilir. NHL’1i hastalarda timor
kitlesi ve proliferasyon hizina bagli olarak LDH, beta 2 mikroglobulin dizeyleri
yiksek saptanabilir. Otoimmun sebeplerden dolayr hemolitik anemiler siktir ve
hemoliz ag¢isindan bakilan direkt coombs ve haptoglobin testleri pozitif saptanabilir.
Karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 agisindan aspartat transaminaz (AST), alanin
transaminaz (ALT), gamaglutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP),
kreatinin, iire ve tirik asit testleri de yapilmalidir. Risk kategorilerini belirlemek
amaci ile HIV, HTLV-1, EBV, hepatit B ve C serolojileri gerekli durumlarda
yapilmalidir (52).

NHL Siniflamasi

Patolojik &zellikleri klinik 6zelliklerle birlestiren, immunofenotipleme,
sitogenetik, FISH, antijen reseptdr yeniden diizenlenmesi calismalarimi da igeren,
klinik kullanim agisindan en elverisli olan NHL smiflamast WHO siniflamasidir

(53). Bu smiflama tablo 2.1°de verilmistir.
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Tablo 2.1.NHL’nin WHO siniflamasi

B-hicreli neoplazmlar

Prekdrsor B-hticreli neoplazmlar:

Prekursor B-lenfoblastik 16semi/lenfoma (Prekirsér B hiicreli akut lenfoblastik 16semi(ALL))
Olgun (periferik) B-htcreli neoplazmlar:

B-hticreli kronik lenfositik 16semi/kiicik lenfositik lenfoma

B-hiicreli prolenfositik 16semi

Lenfoplazmasitik lenfoma

Splenik marjinal zon B-hiicreli lenfoma (villz lenfositli veya lenfositsiz)

Sagakli hiicreli 16semi

Plazma hucreli myelom/plazmasitom

Ekstranodal marjinal zon B-hucreli lenfoma (MALT tipi)

Nodal marjinal zon lenfoma (monositoid B hiicreli veya monositoid B hiicresiz)

Follikiler lenfoma

Mantle hicreli lenfoma

Diffuz blytk B-hticreli lenfoma  -Mediastinal buyik B-hucreli lenfoma

-Primer effiizyon lenfomasi

Burkitt lenfoma/Burkitt hiicreli I6semi

T-hicreli ve NK-hicreli neoplazmlar

Prekiirsor T-hicreli neoplazmlar:

Prekirsdr T —lenfoblastik lenfoma/lésemi (prekirsdr T-hiicreli ALL)
Olgun (periferik) T-hicreli neoplazmlar:

T-htcreli prolenfositik 16semi

T-hicreli graniler lenfositik 16semi

Agresif NK-hcreli 16semi

Erigkin T-hiicreli lenfoma/lésemi (HTLV-1 pozitif)

Ekstranodal T/NK-hucreli lenfoma, nazal tip

Enteropati-tipi T-hicreli lenfoma

Hepatosplenik gamma delta T-hucreli lenfoma

Subkutan pannikiilit benzeri T-hicreli lenfoma

Mikozis fungoides/Sezary sendromu

Anaplastik biyik hicreli lenfoma, T/null hiicreli, primer kutan6z tip

Periferik T-hiicreli lenfoma (baska sekilde karakterize olmayan)

Anjioimmunoblastik T-hicreli lenfoma

Anaplastik biyik hicreli lenfoma, T/null hicreli, primer sistemik tip

Evreleme
NHL’nin evrelemesinin yapilabilmesi i¢in baslangic c¢aligmasi olarak

anamnez, fizik muayene, lenf nodu biyopsi 6rnegi (patolojik tani, akim sitometrik




20

inceleme, immiinohistokimyasal degerlendirme, sitogenetik analiz), boyun, toraks ve
abdominopelvik bdlgeyi iceren bilgisayarli tomografi (CT) veya pozitron emiisyon
tomografisi (PET) yapilmalidir. ilave olarak immunglobulin ve T hiicre reseptér gen
yeniden diizenlemesi, bcl-1 ve bcl-2 i¢in PCR ¢alismasi, norolojik semptomlar1 veya
bulgular1 olan hastalarda beyin CT veya magnetik rezonans (MR), gerekirse
serebrospinal sivi incelemesi i¢in lumbal ponksiyon, kemik iligi tutulumu agisindan
kemik iligi biyopsisi yapilmalidir (52). NHL evrelemesi i¢in anatomik evreleme
sistemi olan Ann-Arbor evreleme sistemi kullanilmaktadir. Evreleme i¢in optimal
olmamasina ragmen hala NHL evrelemesinde gold standart olarak kabul
edilmektedir (53). Ann-Arbor evrelemesi 1971 yilinda yapilmis olup 1989 yilinda
Cotswold ad1 ile modifiye edilmistir. Ann-Arbor evrelemesi tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2. Ann-Arbor evrelendirme sistemi

Evre Tamm

I Bir lenf nodu bolgesi veya lenfoid yap1 tutulumu (6rnegin; dalak,
timus, Waldeyer halkasi)

I Diyafragmanm bir tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu
bélgesinin tutulumu

i Diyafragmanim her iki tarafinda lenf nodu bolgesi veya lenfoid
yapilarm tutulumu

i, Dalak, splenik hilar nodlar, ¢olyak nodlart veya portal nodlarin
subdiyafragmatik tutulumu
I, Evre Ill;’deki  yapilara ilave olarak paraaortik, iliak veya
mezenterik nodlarin subdiyafragmatik tutulumu
v E olarak tanimlanan alanlar dis1 ekstranodal alanlarin tutulumu

Herhangi bir lokalizasyonda birden fazla
Karaciger veya kemik iliginden birinin tutulumu
Tum evreler icin

A Semptom yok
B Ates (>38 °C), gece terlemeleri, kilo kaybi (son 6 ay ig¢inde kilonun
%10’undan fazlasmm kaybi)
E Karaciger ve kemik iligi hari¢ ekstralenfatik dokunun lokalize,
tutulumu

Uluslararas1 Prognostik indeks (IPT)
Ann-Arbor evreleme sistemi bazit NHL subtipleri icin yeterli prognostik
bilgiyi saglayamamaktadir. 1993 yilinda antrasiklin bazli kemoterapi ile tedavi edilen

2000 agresif NHL hastayr iceren calisma sonrasi uluslararast NHL prognostik
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indeksi yaymmlandi (54). IPI ¢alismasi sonrasi patolojik ve klinik prognostik faktorler
tanimlanmistir (53):

o Yas: Genellikle yash (>60 yas) hastalarda prognoz daha kotudur.

o Evre: Lokalize hastalik (evre I ve evre 1), ileri evre (evre 111 ve evre
IV) hastaliktan daha iyi seyirlidir.

o LDH: Serum LDH dizeyi genellikle timdr kitlesini ve/veya agresif
hastalig1 yansitir. LDH diizeyi yiiksek olanlarda hastalik kotii seyreder.

o Performans durumu: Hastanin fiziksel kapasitesini yansitan bir
parametredir. Performans durumunu tespiti i¢in ‘Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG)’ skalasi kullanilmaktadir (55). ECOG
performans skalasi tablo 2.3°de verilmistir.

o Ekstranodal hastalik: Ekstranodal tutulum olmamasi veya sadece bir
ekstranodal tutulum alan1 bulunmasi, 2 veya daha fazla ekstranodal tutulum alani
olmasindan daha 1yi prognoz isaretidir.

Tablo 2.3. ECOG performans skalasi

Grade Tanim

0 Tamamen aktif, hastalik Oncesindeki biitiin aktivitelerini kisitlamasiz
yapabilir

1 Fiziksel ¢aba gerektiren aktivitelerde kisitli, ancak ayakta hafif ve sedanter
isleri yapabilir

2 Ayakta ve kendine bakabiliyor ancak calisamiyor, uyku saatleri disinda

%50’den fazla ayakta

3 Ancak smirlt olarak kendine bakabilir ve uyku saatleri diginda %50’den
fazla yataga veya sandalyeye bagimhidir

4 Tamamen bagimli, kendine bakamaz, yataga ya da sandalyeye bagimlidir

5 Olim

Yukaridaki faktorler kullanilarak IPI skoru olusturulmustur. IPI skorlamasi
ile hastalarin iyi ve kotlii prognoz durumlar1 ile relapssiz sagkalim ve genel
sagkalimlar1 hakkinda da bilgi edinmek miimkiindiir. IPI skoru yiiksek intermediate

veya yiksek olan hasta grubunda sagkalim daha kisadir (54, 56-58).
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Tablo 2.4. Uluslararas1 Prognostik indeks (IPI)

Tum hastalar igin risk faktorleri Risk Kategorisi
e Yas>60 Diistik; 0 veya 1
e Serum LDH > 1xNormal Diisiik intermediate; 2
e Performans durumu: 2-4 Yuksek intermediate; 3
e Evrelll veya IV Yuksek; 4 veya 5
e Ekstranodal tutulum > 1

Hasta <60 yas Risk Kategorisi
e Evrelll veya IV Diisiik; 0
e Serum LDH > 1xNormal Diisiik intermediate; 1
e Performans durumu: 2-4 Yuksek intermediate; 2

Yuksek; 3

Kéth risk faktorlerinin her birine birer puan verilerek elde edilen toplam skor hastanin risk
kategorisini belirler.

NHL’ nin sik rastlamlan tipleri

Diffiiz buytk B-hicreli lenfoma: En sik goriilen NHL tipidir ve NHL’larin
yaklasik %30’unu olusturur (1,59). Siklikla boyun veya abdominal bdlge lenf nodlari
tutulur. Olgularda en sik gastrointestinal sistem olmak UGzere %40 oraninda
ekstranodal tutulum goérilebilir (60,61). 5 yillik yasam stiresi %25-75°dir (62).

Folliktler lenfoma: Tiim NHL’larm %20’sini olusturur (63). Erkek kadin
orant 1:1,7°dir, hastalarm %85’inde t(14;18)(q32;q21) mevcuttur (45,64). Tani
sirasinda olgulari %40’ inda kemik iligi tutulumu vardiwr. 5 yillik yasam stiresi %70
‘dir (65).

Mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi : En sik rastlanilan ekstranodal
tutulumlu lenfomalardir. Ince bagirsak, akciger, tiikriik bezleri, tiroid, deri ve diger
yumusak dokular primer tutulum alanlar1 olmasma karsin en sik tutulum yeri
midedir. Gastrik MALT lenfomali olgularm %85’inde midede Helicobacter pylori
saptanabilmektedir (66,67). Uygun antibiyotik tedavisi ile H.pylori eradikasyonu
%90 oraninda saglanabilir ve bu tedavi ile gastrik MALT lenfomali olgularin
%75’ inde regresyon, %50’sinde tam yanit elde etmek miimkiindiir (67,68).

Mantle hucreli lenfoma (MCL): Disiik-intermediate NHL olgularinin
%10’unu olusturur. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir ve ¢ogu hasta tani

aninda ileri evrededir (69,70). Olgularin %70’inde t(11;14)(q13;932) mevcuttur. 14.
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kromozom iizerindeki gen immunglobulin agir zincirini kodlar ve 11.kromozom
uzerindeki bcl-1 olarak adlandirilan lokustaki cyclin-D1 geninin ekspresyonu 11;14
translokasyonu tarafindan saglanir (71,72). Hastalik agresif seyirlidir. Ortalama
yasam siiresi 3-5 yildir (73).

Burkitt lenfoma: Yiksek dereceli agresif seyirli bir NHL tipidir. EBV ile
kuvvetli bir iligki vardir. Spesifik kromozomal anomali t(8;14) olgularin %80°den
fazlasinda goriiliir (74). Multiajan kemoterapi protokolleri ile g¢ocuklarda uzun
donem remisyon orant miikkemmeldir ve sagkalim %85 civarinda iken erigkinlerde
prognoz hala kétudur (75).

Eriskin T-hicreli I16semi/lenfoma: Tim lenfomalarin  yaklagik  %15’ini
olusturur. Uzakdoguda daha sik goriilmektedir. HTLV-1 infeksiyonu ile iliskilidir
(76). Kemoterapi tedavileri ile tam yanit orami ancak %30-40 civarindadir ve
ortalama sagkalim 8 ay- 1 yil arasindadir (77).

Anaplastik buytk hucreli lenfoma: Tim lenfomalarin %2-5’ini olusturur.
CD30 (Ki-1) eksprese ederler. Translokasyon t(2;5)(p23;935) pozitif olup NPM ve
ALK genlerinin fiizyonuna neden olur. Agresif seyirlidir, siklikla ileri evrede ve
ekstranodal lokalizasyon ile prezente olurlar. Doksorubisin bazli kemoterapi
protokolleri ile komple remisyon orani yaklasik %70 civarindadir (78-80).

NHL’lerin tedavisi

Lenfomanin yavas veya hizli seyirli, sinirli (evrel ve II) veya yaygin (evrell
Ve IV) olmasma gore tedavi sekli de degismektedir. Sistemik kemoterapi, radyasyon
tedavisi, interferon, antibiyotik tedavisi (MALT lenfomada), monoklonal antikorlar

ve otolog ve/veya allogeneik kok hiicre nakli tedavi segenekleri arasindadir (81).

2.1.2. Hodgkin Lenfoma (HL) (Hodgkin Hastahgr)

Lenfoid sistemin malign bir hastaligi olan HL, ilk defa 1832 yilinda Thomas
Hodgkin tarafindan postmortem olarak lenf bezi ve dalagi incelenen 7 olguluk bir
seri ile tanimlanmistir (82). Hastaligi 1865 yilinda asil tanimlayan kisi Samuel
Wilks’tir (83). Karekteristik ve tan1 koydurucu 6zelligi Reed-Sternberg adi verilen
baykus goziine benzetilen ¢ift ¢ekirdekli bir yapiya sahip dev hiicrelerin varligidir
(84). Tani ve tedavi olanaklarmmin hizla gelismesi sonucu tedavi edilebilir bir

hastaliktir ve kiir sans1 %85’lere kadar ¢ikmistir ( 85).



24

Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletlerinde yilda yaklasik 7500-8000 yeni hastaya HL
tanis1 konulmaktadir ve goriilme siklig1 erkeklerde kadinlara nazaran daha fazladir
(86). Her yasta goriilebilmekle birlikte 15-34 yas ve 60 yas iizerinde olmak Uzere
bimodal yas dagilimi gostermektedir (87,88). Geng eriskin populasyonda yiiksek

sosyoekonomik statii ile HL goriilmesi arasinda artmis bir risk vardir (87,89).

Etyoloji ve Patogenez

Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Infeksiyéz mononiikleoz hikayesi
olanlarda HL siklig1 normal populasyona gore 3 kat daha fazladir (90,91). EBV ile
HL gelisimi arasinda bir iligki oldugu eskiden beri bilinmektedir. EBV genomu,
gelismis iilkelerdeki HL hastalarmin 1/3’de saptanabilmektedir (92). Molekiler
analizler klasik HL ve noduler lenfositten zengin tip HL’li olgularin biiyiik bir
kisminin germinal merkez B hiicrelerinden kaynaklandigmi ve klonal hastaliklar
oldugunu gostermektedir (93).

Genetik: Genetik faktorlerin etyolojide rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bazi
ailelerde artrms HL sikligi ve monozigot ikizlerde benzer oranlarda HL gorulmesi
buna kanit olusturmaktadwr. Olgularin yaklasik %4,5’ugunu ailesel olgularin
olusturdugu tahmin edilmektedir (94,95). HL ile bazi insan l6kosit antijen (HLA)
gruplar1 arasinda iligki de saptanmistir. Bazi c¢alismalarda molekiiler teknikler
kullanilarak HLA-DP allelleri ile HL arasinda epidemiyolojik ve prognostik iligki
oldugu gosterilmistir (96,97). Noduler sklerozan tip HL ile DRB1*1501,
DQB1*0602 haplotipi arasinda iliski mevcuttur (98).

Klinik Ozellikler

Anamnez ve fizik muayene: Hastalar B semptomu olarak adlandirilan ates
(>38 °C), gece terlemesi, kilo kaybi (son 6 ay i¢inde kilosunun %10’undan fazlasmin
kayb1) sikayetleri ile basvurabilmektedir (51). Ates genellikle diisiik dereceli ve
diizensizdir. Nadiren 1-2 hafta siiren yiiksek atesi takiben 1-2 hafta siiren afebril
periyodun izlendigi siklik patern seklinde ondiilan ates gorulebilir ve bu klasik Pel-
Ebstein atesi HL igin tamsaldir fakat HL’ya 6zgii degildir (99,100). Intartorasik
hastalig1 olan hastalar oksiiriik, gogiis agrisi, dispne ve nadiren hemoptizi sikayetleri

ile bagvurabilirler. Terleme ve yiizeyel lenf nodu ile bagvuru HL’nin en sik
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presentasyon seklidir. Supraklavikuler, infraklavikuler veya gogiis 6n yiizde kitle ile
karsimiza ¢ikabilecegi gibi vena kava superior sendromu veya plevral efflizyon ile de
prezente olabilir. Beynin parankimal ya da meningeal tutulumu nadirdir (101).

Radyolojik 6zellikler: intratorasik hastalik, tan1 asamasinda hastalarin 2/3’de
mevcuttur. Mediastinal adenopati 6zellikle geng kadinlardaki nodiiler sklerozan tipte
siktir (102). Akciger grafisi, boyun, toraks ve abdomeni igeren CT ¢ekilmeli ve aktif
hastaligi  gosterebilen ‘®F-fluorodeoksiglukoz-PET (FDG-PET) tedavi 6ncesi
evreleme ve tedavi sonrasi takip i¢in mutlaka yapilmalidir (103,104).

Laboratuvar ozellikleri

HL’nin tanisal bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tam kan sayiminda
granulositoz, eozinofili, lenfopeni, trombositoz veya anemi saptanabilir. Anemi
siklikla kronik hastalik anemisi ile uyumlu olup nadiren yliksek atese bagli hemoliz
veya coombs pozitifligi ile iligkili hemolize baghh anemi seklinde olabilmektedir
(105,106). Aneminin diger nedenleri ise uygulanan kemoterapi ve radyoterapiler,
kemik iligi infiltrasyonu, hipersplenizm, beslenme bozukluguna bagli nutrisyonel
sebeplerdir. ESH artis1 olanlar siklikla B semptomu olan veya ileri evredeki
hastalardir (107). Serum LDH diizeyi tan1 aninda olgularin %30-40’inda yiiksektir
(108). ALP karaciger, kemik ve kemik iligi tutulumu olan ileri evre olgularda yiksek
saptanabilir (109). Serum beta 2 mikroglobulin dlzeyi timor kitlesi ve prognozla
koreledir (110). Serum soluble CD30, IL-6, IL-10 veya IL-2 reseptor dizeyleri

semptomlar ve ileri evre ile iliskilidir (111-114).

Hodgkin Lenfoma Siniflamasi

Hodgkin lenfomanin ilk kesin ve tanimlayici histopatolojik tanimmi 1898
yilinda Carl Sternberg ve 1902 yilinda Dorothy Reed yapmistir (115,116). 1966
yilina kadar tanimlamalar devam etmis ve 1966’da Lukes tarafindan klinik durumu
¢ok iyi aciklayan smiflama yapilmistir (117), sonrasinda ise Lukes’un Onerileri
dogrultusunda HL’yi dort histopatolojik grupta smiflandiran Rye smiflamasi
yapilmigtir. 2001 yilinda ise WHO tarafindan lenfoid neoplazmlarin giiniimiizde

kullanilan siniflamasi yayimlanmistir (118).
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Tablo 2.5. HL.’nin WHO smiflamasi

-Noduler lenfositten zengin tip Hodgkin lenfoma

-Klasik Hodgkin lenfoma varyantlan
Lenfositten zengin tip
Nodiiler sklerozan tip
Mikst selluler tip
Lenfositten fakir tip

Evreleme

HL evrelemesi Ann-Arbor evrelemesine gore yapilir. Klinik evreleme fizik
muayene, radyolojik inceleme ve laboratuvar bulgulari ile yapilirken patolojik
evreleme ilave olarak biyopsi gerektirir (119). Ilave prognostik bilgiler 6rnegin;
mediastinal bulky hastalik, bulky nodal kitle ve subdiafragmatik nodal hastaligin
dahil edildigi, Cotswald smiflamasi olarak adlandirilan Ann-Arbor smiflamasinin
modifiye edilmis sekli 1989 yilinda yapilmustir (120). Evreleme igin anamnez, fizik
muayene, tam kan sayimi, ESH, biyokimya tetkikleri, akciger grafisi, CT, PET-CT,
kemik grafileri, kemik iligi biyopsisi ve lenf nodu biyopsisi yapilmalidir. Modifiye

edilmis Ann-Arbor evreleme smiflamasi tablo 2.6’de verilmistir.
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Tablo 2.6. Modifiye edilmis Ann-Arbor evreleme siniflamasi

Evre
Evre | Bir lenf nodu bolgesi veya lenfoid yapi tutulumu (6rnegin; dalak, timus,
Waldeyer halkast)
Evre 1l Diyafragmanin bir tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesinin
tutulumu
Evre 111 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bolgesi veya lenfoid yapilarin
tutulumu
11y Dalak, splenik hilar nodlar, ¢6lyak nodlart1 veya portal nodlarin
subdiyafragmatik tutulumu
1, Evre Ill;’deki yapilara ilave olarak paraaortik, iliak veya mezenterik
nodlarin subdiyafragmatik tutulumu
Evre IV E olarak tanimlanan alanlar dig1 ekstranodal alanlarin tutulumu

Herhangi bir lokalizasyonda birden fazla

Karaciger veya kemik iliginden birinin tutulumu

Modifiye edilmis 6zellikler

A Semptom yok

B Ates (>38 °C), gece terlemeleri, kilo kaybi (son 6 ay i¢inde kilonun
%10’undan fazlasmm kaybi)

X Bulky hastalik (10 cm’den biiyiik kitle ve/veya toraks capinin
1/3’iinden biiyiik mediastinal genisleme)

E Karaciger ve kemik iligi hari¢ ekstralenfatik dokunun lokalize, tek
basina tutulumu

Cs Klinik evreleme

PS Patolojik evreleme

Uluslararasi Prognostik Skor (IPS)

HL tedavi ile %80 kiir saglanabilen bir hastalik olmasina ragmen asil sorun
asir1 ve agresif tedavi yaklasimlarma bagli ortaya ¢ikan toksisitedir. Tedaviye bagli
artmis morbidite ve mortalite nedeniyle hangi hastalarin tedavi edilmesi gerektigini
ortaya koymak i¢in prognostik faktorler onem kazanmustr. HL’da prognostik
faktorlerin belirlenmesine yonelik ilk calisma 1985 yilinda British National
Lymphoma Investigation (BNLI) tarafindan 2000 HL hastasmin verileri
degerlendirilerek gerceklestirilmistir. Bu indekste hastanin yasi, histolojik alt tipi,
tutulan lenf bezi bdlgesinin sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, B semptomlarinin
varligi ve tiimor yiikiiniin prognostik Onemi oldugu ortaya konulmustur
(107,121,122). BNLI’nin olusturdugu indeks lokalize HL i¢in gegerli bir indekstir.

Gunimuizde erken evre HL (evre | ve evre Il) icin EORTC ve German Hodgkin
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Lymphoma Study Group (GHSG)’un, ileri evre HL (evre Ill ve evre IV) igin ise
‘International  Prognostic  Score’ veya ‘Hasenclever skorlama sistemi’
kullanilmaktadir (123-125). Erken ve ileri evre HL igin iyi ve kotu prognostik
Kriterler tablo 2.7°de verilmistir.

Tablo 2.7. Erken ve ileri evre HL igin iyi ve kotl prognostik kriterler

Evre EORTC IPS
(Hasenclever indeksi)

Erken evre Yas<50

(iyi prognostik kriterler) MTO<0.35

Nodal tutulum alanmi<3
B semptomu olmadan ESH<50
B semptomu varken ESH<30

Erken evre Yas>50

(kotl prognostik kriterler) MTO>0.35
Nodal tutulum alani>4
B semptomu olmadan ESH>50
B semptomu varken ESH>30

ileri evre Evre IV

(kotl prognostik kriterler) Erkek cinsiyet
Yag>45
Hb<10,5 gr/dl
BK>15.000/pl
ALS<600/ul
Albumin <4gr/di

MTO: Mediastinal-torasik oran, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Hb: Hemoglobin, BK: Beyazkiire
sayist, ALS: Absolii lenfosit sayisi

Hasenclever tarafindan 5141 HL hastasinda yapilan ¢alismada elde edilen IPS
kriterleri sonucu bu risklerden 5 veya daha fazlasmin varligi durumunda 5 yillik
hastaliksiz yasam stiresi %42, hicbir risk faktorii tasimayanlarda ise bu oran %84’e
yikselmektedir (124). B semptomlar: yaninda inat¢1 kagintinin varhgmin da koti
prognostik bir kriter oldugunu ileri siiren yaymlar mevcuttur (126). Bu koti
prognostik kriterler yaninda LDH diizeyi, kemik iligi tutulumunun olmasinin da kotii
prognostik degeri oldugu bildirilmistir (127,128)

Hodgkin lenfoma tipleri

Noduler lenfositten zengin tip HL: Nispeten nadir goriilen bir tiptir. HL nin
sadece %2-10’unu olusturur. Olgularm %75’ evre IA’dir ve organ tutulumu

nadirdir. Karakteristik olarak Reed-Sternberg hiicreleri sayica azdir, benign olarak
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kabul edilen lenfosit ve/veya histiyositler baskindir. ‘Patlamis misir (popcorn)’
hiicreleri adi verilen ve nodiiler lenfositten zengin tip HL i¢in 6zgiin oldugu
diistiniilen Reed-Sternberg varyantlar1 mevcuttur. Hastalik genellikle yavas seyirlidir
ve ortanca yasam siiresi uzundur (51,129).

Klasik lenfositten zengin tip HL: HL’larin %5-8’ini olusturur. Erkeklerde
daha sik goriiliir. Histolojisinde Reed-Sternberg hiicreleri azdir, kiiciik lenfositler sik
goriiliir, eozinofil ve ndtrofiller nadiren izlenir. Klinik yavas seyirlidir ve uzun
dénem prognoz iyidir (130,131).

Klasik noduler sklerozan tip HL: En sik goriilen tiptir. Tiim HL’larin %40-
60’m1 olusturur. En sik genglerde ve kadinlarda goriilir. Mediasten tutulumu
karakteristiktir. Histolojik olarak lenf bezini biiyiikk nodiillere bdlen kalin kollajen
bantlarin ve ‘lakiiner’ hiicreler ad1 verilen bir Reed-Sternberg varyantinin varligi ile
karakterizedir. Hastalik yavas seyirlidir (132,133).

Klasik mikst selltler tip HL: ikinci en sik goriilen HL tipidir. Tiim HL’larin
%20-30’unu olusturur. Histolojik olarak sayica daha fazla olan Reed-Sternberg
hiicreleri ve plazma hiicreleri, eozinofiller izlenebilir. Daha c¢ok orta yasta ve
erkeklerde daha siktir. Klinik seyir nodiiler lenfositten zengin tip ve nodiiler
sklerozan tip HL’ye gore daha agresif seyirlidir ve tedavi edilmezlerse yasam siiresi
kisadir ( 134).

Klasik lenfositten fakir tip HL: Son derece nadir gordlir. Tim HL
olgularinin %5’ini olusturur. Diffliz fibrozisin ve retikiiler yapilarin izlenebildigi iki
histolojik varyant1 mevcuttur. Hastaligin gidisi hizlidir ve tedavisiz prognoz kotidur
(135).

Hodgkin Lenfomalarin Tedavisi

HL’da kullanilan iki primer tedavi yontemi radyoterapi ve kemoterapidir.
Tedavi seklinin belirlenmesinde hastaligin evresi en onemli faktordiir. Evre I-11
hastalig1 olanlarda seckin tedavi radyoterapi iken, evre IlI-IV hastalik durumunda
kombinasyon kemoterapisi secilmelidir. Ileri evre bulky hastaligi olanlarda
radyoterapi kemoterapi ile birlikte kullanilir. Basarili bulunan ilk kemoterapi rejimi
MOPP (mekloretamin, vinkristin, prednizon, prokarbazin)’dir. Basarisina karsin ge¢
donemde l6semiye yol acam ihtimali nedeniyle tercih edilmemektedir. GUnumuzde

en sik kullanilan rejim ise ABVD (adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin)’dir.
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ABVD tek basma veya MOPP ve radyoterapi ile kombine kullanilabilir. ABVD ve
MOPP  kemoterapilerinden sonra birgok alternatif kemoterapi protokoli
gelistirilmistir (136,137). GHSG tarafindan BEACOPP (bleomisin, etoposid,
adriamisin, siklofosfamid, vinkristin, prednizon, prokarbazin), Stanford grubu
tarafindan Stanford V (doksorubisin, vinblastin, vinkristin, bleomisin, nitrojen
mustard, etoposid, prednizon) gelistirilmistir (138,139).

Yuksek doz kemoterapi ve otolog periferik kok hucre nakli ilk relapslarindaki
nilks HL hastalarinda rutin olarak kullanilmaktadir ve 5 yillik hastaliksiz yasam
%50-60 civarmdadir (140). Allogeneik kok hiicre nakli ise tedavi ile iliskili yiiksek
mortalite oran1 nedenli smirli olarak yapilmaktadir. Bu nedenle azaltilmis doz
yogunluklu (non-myeloablatif) yaklasimin se¢cimi daha basarili sonuglarin elde
edilmesini saglamistir (141).

HL’larda hala etkin sonuglara sahip immunoterapi tedavisi yoktur. CD30’a
karst monoklonal antikorlar ve radyoimmunoterapi c¢alismalari devam etmektedir
(142). Nodiiler lenfositten zengin tip HL’larda antiCD20 monoklonal antikorlarla

basarili sonuglar elde etmek miimkiindiir (143).
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2.2. Lenfoma ve Sitokin Tliskisi

Proinflamatuvar ve proanjiogenik 6zellikleri olan sitokinler disiik molekiil
agirlikli proteinlerdir. Cok sayida fonksiyona sahip olan sitokinler, lenfoma
patogenezinde oOnemli rol oynamaktadir ve tiimdr-konaker iliskisinin altindaki
biyolojik durumdan sorumludur (144,145). Lenfoma hastalarinin B semptomlari
olarak tanimlanan ates, kilo kaybi ve gece terlemesinin sebebi endojen olarak
uretilen sitokinlerdir ve bunlardan sorumlu olan sitokinler olarak interferon (INF),
interleukin (IL)-6 ve tumdr nekrozis faktor (TNF)-o tanimlanmistir (7). Birgok
calisma serum sitokin diizeylerinin agresif lenfomalarda 6nemli prognostik faktorler

oldugunu gostermektedir (146).

2.2.1 Sitokinler

Hematopoietik hiicrelerin kemik iliginde biiylimesi ve farklilagmasi
ekstraselliiller matriks ve mikrogevre tarafindan diizenlenir ve stromal hiicrelerce
saglanir. Bu hiicreleri; makrofajlar, fibroblastlar, endotel hiicreleri, yag hiicreleri ve
retikulum hicreleri, hematopoietik stem hticreleri ve progenitor hiicreler olusturur ve
bu hicrelerden granulosit makrofaj koloni-stimulan faktér (GM-SCF), granulosit
koloni-stimulan faktoér (G-SCF), IL-6 ve stem cell faktor gibi sitokinler ve biyime
faktorleri Uretilir. Diger sitokinler stromal hiicreler tarafindan sekrete edilir.

Sitokinler, immun sistemin diizenleyicileridir. Cok ¢esitli hematopoietik ve
hematopoietik olmayan hiicre tipleri tarafindan iiretilen ¢6ziinebilir, solubl protein
veya glikoprotein yapisinda proteinlerdir. Hem normal hem de malign hiicrelerden
uretilir ve sekrete edilirler. Hem dogal hem de kazanilmis immun yanit i¢in kritik
Oonem tasirlar ve birgok immun, inflamatuvar ve enfeksiydoz hastalik durumunda
ekspresyonlari bozulabilir (sekil 2.1).

Bircok sitokin pleiotropiktir ve bir¢ok farkli hiicre tizerinde etki gdsterme
yetenegine sahiptir. Sitokinlerin etkileri sunlardir; 1) hedef hicre sitokini
salgilayanla ayni hiicre oldugunda otokrin, 2) hedef hiicre yakininda oldugunda
parakrin, 3) sitokin dolagima salindiginda ve kaynaginin uzaginda etki ettiginde
endokrin etki gosterirler. Bazi sitokinler biiylimeyi stimiile ederken bazilar1 da

hicrelerin blyimesini inhibe eder veya hiicre 6limine sebep olurlar (147).
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Viicutald antijen veya patojen

Tamma

| Defans

sitotok=inler ve sitokinler Els eliller patojenlere

karz reak=sivonlar stimule
eder ve immunglobulin
salimimina neden olur

Liris Parcalanma iJlﬂaJﬂasyon
L

Iniraselliiler paiojenlere karg: ~ Elksiraselliiler paiojenlere kary

Sekil 2.1. TH1 ve TH2 hicrelerin gérevleri ve salinan sitokinler

Yabanci antijenler, dendritik hiicreler tarafindan islenir. CD4+ yardimer (TH1) hiicreleri ve
TH2 hiicreleri ayr1 fakat birbiri icine girmis sitokin dizileri salgilarlar. TH1 hiicreleri siklikla
intraselliiler bakteri veya viriislere kargi immun ve inflamatuvar reaksiyonlarda aktive olurlar, buna
karsilik TH2 hiicreleri siklikla parazitlere ve ekstraselliiler, kapsiille ¢evrilmis bakterilere karsi bazi

antikor tiplerinin olusumu i¢in aktive edilirler.

Sitokinleri fonksiyonlarma gore gruplandirmak i¢in birgok smiflandirma
Onerilmistir. Fakat bir¢ok sitokinin bircok fonksiyonu oldugu i¢in bdyle bir
siniflandirma yapmak zordur. Sitokinleri 3 gruba ayirmak miimkiindiir; 1) Lenfosit
ve monositlerin aktivasyonu, biliylimesi ve farklilagmasmnda rol oynayan
immunoregulatuvar sitokinler, 6rnegin; IL-2, IL-4, 1L-10, INF-y, transforme edici

blytme faktoru (TGF)R. 2) Enfeksiyoz ajanlara yanit olarak baglica mononiikleer
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fagositler tarafindan yapilan proinflamatuvar sitokinler, 6rnegin; IL-1, TNF-a, IL-6,
IL-8. 3) Olgunlasmamis lokositlerin biiyiime ve farklilagsmalarini diizenleyen
sitokinler, 6rnegin; IL-3, IL-7, GM-CSF.

Sitokinler, genel olarak hiicresel aktivasyon, biiyiime, farklilagma,
fonksiyonel hiicre yuzeyi molekil ekspresyonu ve hicresel efektér fonksiyona yol
acan gen aktivasyonu {lizerinden etkilerini gosterirler ve sonuc¢ta immun yanitin

diizenlenmesinde bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynarlar (sekil 2.2).

Hiicre Iliskili Immunite Humoral immunite
Intraselliiler patojenler Ekstraselliiler organirmalar
iiishe o Q‘O‘ allerjenler
bakteriler E 18 INF-’ama

\

IL-12, INF-alfa
Antijen VTR TGF-beta
sunumuo o . >

Antijen
sunumu
Makrofaj aktivasyonu Otokrin
4 -2
b NI e ............ . - ‘
\~Y\} PRI ] A lp_( |
vt . 3 3
T T ||4u -1
U -'_.1 X ) *

INHIBISYON :' Antikor cerabx

0 1Ny
-2

Gec tip hipersensitivite -3 1046 13 16 \/
TNF=¢ GM-CSF INF-& GM-CSF

Sekil 2.2. Sitokin Ureten hiicreler ve sitokinlerin gorevleri

CD4 yardimcer T hiicreleri iiretilen sitokinlere gore alt gruplara béliinebilirler. Aktive TH1-
tipi yardime1 T hiicreleri IL-2, INF-y, IL-3, TNF-a, GM-CSF ve TNF-R; aktive TH2-tipi yardime1 T
hicreleri ise IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, 1L-10 ve IL-13 salgilar. TH1 hiicreleri sitotoksik T lenfositlerin
(CTL) ve baz1 opsonize edici antikor tiplerinin meydana getirilmesinde T hiicrelerine yardim ederler
ve gecikmis tip asir1 duyarlilik seklinde immun yanitlara yol agan antijenlere yanit verirler. 1L-12
CD4+ T hiicre farklilasmasini bir THI tipi hiicreye yonlendirirken, IL-4 farklilasmay: bir TH2 tipi
hiicreye yonlendirir.



34

Tablo 2.8.Sitokinler, hematopoietik buytme faktorleri ve 6zellikleri-1

Sitokinler  Ozellikleri

IL-1 Endojen pirojen veya lenfosit aktive edici faktor olarak bilinir. IL-1o ve IL-1R
olmak iizere 2 formu vardir. IL-1aktive monosit, makrofaj, B hiicreleri, fibroblastlar,
timik epitelyum hiicreleri ve endotel hiicrelerinden salinir.

IL-2 T-hicre blyime faktoridir. NK hiicrelerini aktive eder.

IL-3 T hiicreleri, mast hiicreleri ve NK hiicrelerinden salinir. Multiple myeloid hiicrelerin
blyimesini stimule eder. Geg tip hipersensitiviteden sorumludur.

IL-4 Ozellikle TH2 olmak (izere aktive T hiicreleri, mast hiicreleri ve bazofillerden
salinir. B ve T lenfositleri aktive eder.

IL-5 Aktive T-hicreleri, eozinofiller ve mast hiicrelerinden sekrete edilir. Eozinofillerin
biiyiime ve farklilagmasin1 saglar.

IL-6 Aktive monosit, makrofaj, endotel hicreleri, fibroblastlar ve baz1 timor
hiicrelerinden salinir. TNF-o , IL-1, akut faz ve inflamatuvar reaksiyonlarin
mediatorleri, farklilasan B-hicreleri ve sitotoksik T-hicreleri IL-6 Uretimine neden
olan major stimulatorlerdir. IL-6 megakaryopoietik ve myeloid kolonilerin
buylmesine onculik eder. Multiple myeloma ve bazi maligniteler i¢in otokrin
blyiume faktoridar.

IL-7 Erken B- ve T-hucrelerini stimule eder. Timus, dalak, kemik iligi ve diger
dokulardaki stromal hiicrelerden salmir. Matiir T-hicreli lenfoma icin blyume

faktorudar.

IL-8 Monositler, stromal hicrelerden ve granulositlerden salmir. Pirojenik aktiviteye
sahiptir.

IL-9 Aktive CD4 (TH2) hicrelerden sekrete edilir. T-hicrelerini ve mast hicrelerini
etkiler.

IL-10 Aktive T, B-hicreleri, monosit, keratinositler ve makrofajlar tarafindan tiretilir. IL-

10 TNF-o,, IL-1, IL-6, IL-11 ve INF-y gibi proinflamatuvar sitokinlerin
sekresyonunu inhibe eder.

IL-11 Kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan iiretilir. Megakaryositlerin gelisimini stimule
eder. Immunomodulatuvar etkiye sahiptir. Antikor yanitlarmi arttirir. Akut faz
protein yapimini uyarir.

IL-12 Endotoksin veya aktive B lenfositlerin stimulasyonu sonrasi monosit ve
makrofajlardan sekrete edilir. TH1 yardimer T hiicre olusumunu ve lenfokinle NK
hiicre olusumunu uyarir. T- ve NK hiicrelerinden INF-y sekresyonununa neden olur.

IL-13 Aktive T-lenfositler (TH2) tarafindan iretilir. B-lenfositleri aktive eder.

TH2:T helper 2, NK: Dogal 6diiriicii hiicre
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Tablo 2.9.Sitokinler, hematopoietik buytime faktorleri ve 6zellikleri-2

Sitokinler  Ozellikleri

IL-15 Epitel hicreleri, fibroblastlar ve monositler tarafindan iiretilir. Aktive T-lenfositlerin
proliferasyonunu stimule eder.

IL-16 CD8-pozitif T-hicreleri, eozinofiller, mast hicreleri ve solunum epiteli tarafindan
uretilir. CD4-pozitif T-hiicreleri, eozinofiller ve monositler i¢in kemoatraktandir.
Immunomodulatuvar ve proinflamatuvardir. HIV replikasyonunu inhibe eder.

1L-17 Aktive T-hicrelerince Uretilir. Stromal hiicrelerden diger sitokinlerin (IL-6, I1L-8
gibi) Uretimine neden olur.

IL-18 IL-1 ailesindendir. Keratinosit ve makrofajlar tarafindan {iretilir. Proinflamatuvar
aktiviteye sahiptir. INF-y’nin yapimim ve NK hiicresinin sitotoksisitesini arttirir.

IL-19 IL-10 ile homologtur, aktivitesi heniiz net olarak tanimlanamamustir.

IL-20 IL-10 ile homologtur, keratinositleri aktive eder.

IL-21 B-, T- , NK- ve dendritik hiicrelerin proliferasyon ve farklilagsmasma neden olur.
JAK(Janus kinaz)/sinyal yolunu aktive eden 0Ozel bir reseptore (IL-21 rseptorii)
sahiptir.

1L-22 Inflamatuvar yanita neden olur.

IL-23 T-hicrelerinden INF-y Uretimi ve proliferasyonuna neden olur.

IL-24 IL-10 ailesinin tyesidir. Aktive monositler ve T-helper hiicreleri tarafindan iiretilir.

IL-25 IL-17 ailesinin Gyesidir. IL-4, IL-5 ve IL-13 lretimine neden olur.

TNF-a Baslica aktive monositlerden olmak Uzere; mast hicreleri, bazofiller, eozindfiller,
NK hcreleri, B hicreleri, T hicreleri, keratinositler, fibroblastlar ve timus epitelyal
hiicrelerden salinir. Akut faz cevabinin mediatériidiir. Kilo kaybina yol agar

INF-y T-lenfositlerden ve NK hiicrelerinden salinir. Monosit ve makrofajlar1 aktive eder.
B hiicreleri tarafindan immunglobulin sekresyonunu uyarir. TH1 T hiicre
farklilasmasina neden olur.

G-CSF Monosit, fibroblast, endotel, epitelyal hicreler ve T-lenfositlerden sentez edilir.

Nétrofilik progenitdrlerin bllylimesini, farklilasmasini ve olgunlagsmasini uyarir.

Primitif myeloid hucrelerde IL-3 ile sinerjik etki gosterir.
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Tablo 2.10.Sitokinler, hematopoietik blyume faktorleri ve 6zellikleri-3

Sitokinler  Ozellikleri

M-CSF Monosit, makrofaj, fibroblast, epitelyal, endotel hiicreler ve osteoblastlar tarafindan

sentez edilir. Monositik progenitdrlerin proliferasyonunu arttirir.

GM-CSF Mast hcreleri, T-lenfositler, endotel hcreleri, fibroblastlar ve timik epitelyal
hiicreler tarafindan sentez edilir. Granulosit ve makrofaj progenitdrlerinin

farklilagsmasi ve olgunlagsmasini saglar ve makrofajlari aktive eder.

TPO Hematopoietik stem hicrelerinin ve mekakaryositik progenitorlerin blylime ve
farklilasmasinda etkilidir.

EPO Eritroid progenitorlerin proliferasyonunu stimule eder.

IL-1: Makrofaj ve monositler tarafindan tiretilen IL-1’in ¢esitli immunolojik,
fizyolojik ve hematopoietik etkileri vardir. IL-1o ve B olmak iizere iki formu vadir. 2
formu da ayni reseptor tzerinden etki gosterir ve benzer biyolojik aktiviteye
sahiptirler (148,149.150). Inflamasyon durumunda ortaya c¢ikmaktadir. Direkt
antitimor etkiye sahiptir (151). IL-1, kemik iligindeki stromal hiicrelerden IL-6
uretimini de stimule eder. Viral, bakteriyel, fungal veya parazitik infeksiyonlar,
intravaskiler koagilasyon, solid timdr veya hematolojik maligniteler, Alzheimer
hastaligi, otoimmun hastaliklar, travma, iskemik hastaliklar (myokard infarktiisii),
pankreatit, graft-versus host hastaligi, transplant rejeksiyonu durumlarinda artmus IL-
1 tretimi rapor edilmistir. Adezyon molekiilii ekspresyonunun, notrofil ve makrofaj
gOclinin upregulasyonunu saglar. Hepatik akut faz protein yapimuni arttirir,
hematopoezi kolaylastirir (152).

IL-2: ilk kez 1976 yilinda T-hiicre biiyiime faktdrii olarak tanimlanmustir
(153). T-hiicreler tarafindan tretilir. T-, B- ve NK hicrelerin proliferasyon ve
aktivasyonuna neden olur. Hucre ylzey reseptort olan IL-2 reseptort (IL-2R); o, B,
ve v olmak Uzere 3 polipeptid zinciri icerir ve IL-2‘ye yiiksek affinite ile baglanir.
Spesifik reseptorleri T-, B-, NK ve makrofajlarda bulunur. IL-2, antijenik uyari
sonrast INF-y ile birlikte T helper 1 (TH1) hucrelerden major sitokinlerin lretimine
neden olur (154). Tim malign hucreler IL-2 ile stimule edilmis lenfositler tarafindan

lizise ugratilabilir. 1L-2’nin esas rolii; diger sitokinler tarafindan kompanse
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edilemeyen self-tolerans ve aktivasyon bagimli hiicre Slimiiniin siirdiiriilmesidir
(147).

IL-4: 1lk kez 1982 yilinda tanimlannustir. Aktive T helper hiicreleri, bazofil,
mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan tretili. TH2 yardimci T hiicresi
farklilasmasini ve proliferasyonunu uyarir. Aktive B hiicrelerinin proliferasyonu, B
hiicrelerinden MHC klas II indiiksiyonu, immunglobulin E (IgE)’nin regiilasyonu,
immunglobulin G1 (IgG1) sekresyonu ve spesifik reseptér IgE’nin ekspresyonuna
neden olur (155). IL-4 IL-13 ile birlikte allerjik reaksiyonlarda anahtar rol oynar. IL-
6 ve losemi inhibitor faktoriin Uretimini inhibe eder (156).

IL-6: Hematopoiezis, inflamasyon ve immun cevap igin 6nemli diizenleyici
bir proteindir. Aktive B- ve T-hucreleri, monositler, makrofajlar, fibroblastlar,
keratinositler, endotel hiicreleri, synoviyal hiicreler ve stromal hiicrelerden salinir. B-
hlcre blylme faktoru, T- hiicre farklilastiric1 faktorii, plazmasitoma biiyiime faktorii
ve hepatosit stimule edici faktor olarak da bilinir. Trombopoezis, hepatik albumin
ekskresyonunun inhibisyonu, karaciger ve hipotalamo-pituiter akstan akut faz protein
sentezi, osteoklastik kemik rezorpsiyonu ve noral diferansiyasyonu saglar. Sepsisteki
akut faz yanitindan sorumlu olan en dnemli sitokindir (157-159). Lenfomadaki B
semptomlarmdan sorumludur (113). Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma hastalarinda,
yuksek serum IL-6 dizeyleri ko6tii prognozla iliskilidir (160,161). Diffiiz buyuk B-
hicreli lenfomada komple remisyon orani ve relapssiz sagkalimla ilgili olarak en
onemli bagimsiz prognostik faktordiir (160). Ayrica renal hucreli karsinom ve
multiple myelom icin prognostik bir faktérdir. Prostat ve over kanserinde de yuksek
diizeyleri saptanmistir. IL-6’nin, ayn1 zamanda lenfoproliferatif hastaliklarin sistemik
semptomlarmin etyolojisinde de rol oynadig1 diistiniilmektedir (162).

IL-10: 1989 yilinda kesfedilen, énemli immunoregulatuvar bir sitokindir.
Baslica biyolojik fonksiyonu sitokin sentezinin inhibisyonudur ve ‘sitokin sentez
inhibitor faktori’ olarak tanimlanir. CD4+ TH1 ve TH2 hicreler, CD8+ hiicreler,
monositler, keratinositler, makrofajlar, normal ve patolojik B-hucreleri tarafindan
uretilirler (155,163). IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, GM-CSF, G-CSF, INF-y
ve lenfotoksinleri inhibe eder. Inhibitdr etkisinin tersine B-hiicreleri ve mast
hicreleri icin stimulatuvar bir etkiye sahiptir. IL-10, EBV-genomu ile gucld,

homolog bir DNA ve amino asit sekansma sahiptir (164). B-hiicreleri tzerine olan
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proliferasyon ve stimulasyon etkileri ve viral kontrol tamiri Gzerindeki
immunsupresif etkileri ile lenfoma gelisiminde rol alirlar. Yapilan ¢alismalar, 1L-10
diizeylerinin lenfoma hastalarinda yiiksek oldugunu ve yiiksek 1L-10 diizeylerinin de
prognozla iliskili oldugunu gostermistir (165).

IL-13: IL-4 ve IL-10’a benzer sekilde aktive T-hlcreleri, bazofil ve mast
hicreleri tarafindan dretilir. IL-4’lin tersine notrofil ve eozinofiller tarafindan
uretilemez. Allerjik reaksiyonlarda rol oynar. B hiicre aktivasyonu ve farklilagmasi,
makrofaj proinflamatuvar stokin yapimini inhibe eder (166).

IL-17: CD4+ aktive T-hiicreleri tarafindan Uretilir. Epitel, endotel, fibroblast
ve makrofaj hiicrelerini stimule ederek inflamatuvar sitokinlerin salinimina neden
olur (167). Dendritik hiicre progenitorlerinin farklilasmasina neden olur ve ayrica
romatoid artrit ve graft rejeksiyonunda etkilidir (168).

TNF-a: TNF aktive monositlerden salinir. TNF-oo ve B olmak iizere 2’ye
ayrilir. TNF-o antiviral aktivite ve sitolitik aktiviteye sahiptir. 1L-6’y1 indiikler.
Tumor hicrelerine direkt sitotoksiktir, immun sistem hicrelerinin blyime ve
proliferasyonuna yardime1 olur, kasekside etkilidir. TNF-oc endotel hiicrelerini direkt
etkiler ve hemorajik nekroza neden olur. Ates, anoreksi, sok, kapiller sizma
sendromu, l6kosit sitotoksisitesini arttirir. NK hiicre fonksiyonunu, akut faz protein
sentezini ve proinflamatuvar sitokin yapimini arttirir (148,169).

INF-y: INF, biyolojik, kimyasal ve antijenik etkileri farkli 3 majoér smifa
ayrilir (o, B, v). IL-2, TNF-a, 1L-12, IL-15’in etkileri ile aktive T-lenfositlerden
salinir. INF-y monosit ve makrofajlar1 aktive eder. Fc reseptorlerin ekspresyon
artisina, superoksit liretiminin artmasina, fagositoz ve bakterisidal kapasitenin
artisina neden olur. Virus inhibisyonu, immunomodulasyon, hiicre proliferasyonunun
yavaglatilmasi, apoptozis ve anjiogenezis inhibisyonununa neden olur. NK hicrelerin
sitotoksisitesinin artisina ve B-lenfositlerden immunglobulin sentezinde artisa neden
olur (170,171).

GM-CSF: T-hicreleri, makrofajlar, mast hucreleri, timik epitelyal hiicreler,
fibroblastlar, endotel hicreleri, mezotelyal hicreler ve osteoblastlar tarafindan
uretilir. Bazofil, granulosit, makrofaj ve eozinofil kolonilerinin biytime faktoridur.
Vaskiler endotel hicrelerinin proliferasyon ve migrasyonuna neden olur. Notrofil,

makrofaj ve eozinofillerin fagositozunu aktive eder. Myeloid I6semi hiicrelerinden
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otokrin olarak ekprese olup neoplaziye sebep olabilmektedir (147).

2.2.2 NHL ve Sitokin Iliskisi

Agresif NHL c¢esitli biyolojik dzelliklere ve sonuglara sahip heterojen bir
hastalikk grubudur Standart tedavi ile hastalarin yaklagik yarisinda kiir elde
edilemeyebilir. IPI, Uzerinde durulan en 0Onemli prognostik faktorlerden olup
biyolojik prognostik faktorler i¢in arastrmalar devam etmektedir. Interlokinler
lenfoma patogenezinde 6nemli rol oynarlar ve timor hiicre buyimesinde potansiyel
markirlardir (4). Cesitli interlokinler NHL hastalarinin serumunda tedavi oncesi
calisilmis ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmigtir. 1996 yilinda invivo olarak
NHL timor hiicre 6rnekleri alinip invitro ortamda kiiltiire edilip sitokin etkileri
degerlendirilmistir. PCR kullanilarak IL-10, IL-6, TNF-o0 ve IL-2’nin NHL tiim6r
hiicreleri tarafindan tretilidigi saptanmistir (172).

T-, B- ve NK hucrelerin proliferasyon ve aktivasyonuna neden olan IL-2,
etkisini IL-2R araciligi ile gosterir. Solubl IL-2R’i T-lenfosit, baz1 B-lenfositler ve
monosit Uzerindeki membrandan sekrete edilir (173). Serum IL-2 diizeyi yeni tani
NHL hastalarin  serumunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek
saptanmaktadir (174). B semptomu pozitif olan NHL hastalarin serumunda IL-2 ve
solubl IL-2R’ii diizeyleri B semptomu olmayan NHL hastalari ile karsilastirildiginda
yuksektir (4). IPI degeri yiiksek riskli grupta, diisiik riskli gruba gore serum IL-2
dizeyleri yiksek olup bu sonu¢ IL-2’nin kotii prognostik bir kriter oldugunu
gostermistir ve prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegini desteklemistir (146).
Malign lenfoma ve eriskin T-htcreli I6semi/lenfomada sIL-2R dizeyi yiiksektir
(175). Agresif NHL, indolent NHL ve eriskin T-hiicreli 16semi/lenfomali hastalarin
serumunda bakilan sIL-2R diizeyleri 3 grupta da yiiksektir fakat eriskin T-hlcreli
16semi/lenfomali hastalarda belirgin diizeyde saptanmustir. sIL-2R dizeyi yiksek
olan NHL hastalarinda serum LDH, C-reaktif protein (CRP), beta 2 mikroglobulin
dizeyleri de yuksek olup yine NHL igin kotu prognostik faktorler olan ileri yas, kotii
performans stattisu, evre 111-IV hastalik ve yiiksek IPI degeri ile de sIL-2R diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (176). sIL-2R dlzeyi yuksek olan NHL
hastalarinda komple remisyon oranlar1 da diisiik olup, sIL-2R’nin NHL’de ilave
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gozlenmistir (177).

Immunomodulatuvar bir sitokin ve aktive B-hiicrelerinin proliferasyonu ve
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farklilagmast i¢in potent bir stimulatuvar olan IL-10’nun kronik lenfositik 16semi,
akut lenfositik 10semi, Burkitt lenfoma gibi gesitli lenfoproliferatif hastaliklarda
iretildigi gosterilmistir (178). Yeni tani diffiiz biiyiilk hiicreli NHL hastalarinin
serumunda calisilan IL-10 diizeyleri de yiiksek saptanmistir ve kotii prognostik
faktorler arasinda kabul edilen B semptomu ile korelasyon gostermektedir (179). IL-
10 diizeyi yiiksek olan NHL hastalar1 genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim stireleri
acisindan degerlendirildiginde serum IL-10 diizeyi yiiksek olan grupta sagkalimin
daha kisa oldugu da gosterilmis ve IL-10 NHL’da bagimsiz bir prognostik faktor
olarak kabul edilmistir (165). NHL i¢in kotii prognostik faktorler olan; yas >60,
ECOG performansi statiisii >2, Ann-Arbor evrelemesine gore ileri evre, bulky timor
Kitlesi, ylksek serum LDH ve beta 2 mikroglobulin seviyesi, B semptom varligi,
anemi ve diisiik serum albumin diizeyleri ile (DLBCL i¢in) de IL-10 arasinda anlamli
bir iligki olup bu sonuglar IL-10’un plazma-serum konsantrasyonunun hastalik
aktivitesini degerlendirmede kullanishi bir markir olarak kullanilabilecegini
diisindurmektedir ( 180).

IL-6, potent lenfoid biliylime ve farklilastirict bir sitokin olup benign ve
malign B- ve T- lenfositler tarafindan iretilmektedir (181). Ylksek serum IL-6
diizeyleri ile B semptomlu relaps lenfoma hastalari, kotii prognozu olan NHL ve yeni
tan diffiiz bliyiik hiicreli lenfoma hastalar1 arasindaki iliski bilinmektedir (5,160).
Serum IL-6 dlzeyi indolent ve diffiz biyik hicreli lenfomada yuksektir. Koth IPI
skoru, B semptomu, kemik iligi tutulumu ve serum beta 2 mikroglobulin dizeyi
yiksek olan NHL hastalarinda IL-6 dizeyleri yiksek olup; ileri Ann-Arbor evresi
(evre HI-1V), kotu performans statusi, B-semptomu varligi, bulky timor Kkitlesi,
yuksek serum beta 2 mikroglobulin ve LDH duzeyleri ve yiksek IPI skoru olan
lenfoma hastalarinda komple remisyon orani diisiikk ve hastaliksiz yasam siiresi
kisadir (4,6,146,182). IL-6 ile birlikte vaskuler endotel biyime faktori (VEGF) de
NHL hastalarinda tedavi oncesi yiiksek olup kemoterapi sonrasi serum diizeyleri
azalmaktadir. Serum IL-6 ve VEGF duzeyleri yiiksek olan agresif NHL hastalarinda
kemoterapiye yanit kotii olup yasam siiresi de kisadir. IL-6 NHL hastalarinda
bagimsiz prognostik bir diger faktordiir (144).

Inflamatuvar siiregte en erken dretilen sitokinlerden olan TNF, sitokin

kaskadinda anahtar rol oynar (183). TNF ve reseptorinun malign hicrelerin blyiume,
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farklilagma ve apoptozisinde etkili oldugu bilinmektedir. Solubl serum TNF reseptor
(STNF-R) diizeyleri yiiksek olan agresif NHL hastalarinda prognoz kotudur ve
komple remisyon orani diisiiktiir. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan
bakildiginda STNF-R2 ile kotl performans statiist, sIL-2R ve LDH’nin 6nemli
prognostik faktorler oldugu goriilmektedir. Agresif NHL’de uygun tedavi plani i¢in
IP1 ile yiiksek serum sTNF-R2 duzeylerinin birlikte degerlendirilmesinin kullanisl

bir biyomarkir olabilecegi diisiiniilmektedir (184).

2.2.3 HL ve Sitokin Tliskisi

HL Reed-Sternberg adi verilen klasik neoplastik hiicreler ile eozinofil,
lenfosit, plazma hucreleri, fibroblast, makrofaj ve histiyositlerden olusabilen lenfoid
bir malignitedir. HL hastalar1 hiicre iliskili immun cevap nedenli ates, gece terlemesi
ve kilo kayb1 gibi semptomlar ile bagvurabilir. HL’daki bu klinik ve histopatolojik
Ozelliklerin sebebi Reed-Sternberg ve diger reaktif hiicrelerden salinan sitokin ve
kemokinlerdir. 1L-13 Reed-Sternberg hicreleri i¢in otokrin bir buytime faktoridir
(145).

HL ve Reed-Sternberg hiicrelerinden salinan ve etkileri tedavi edilememis HL
hastalarinda hem invivo hem de invitro olarak gosterilen bazi sitokinler; IL-10, I1L-3,
IL-6, GM-CSF, G-CSF ve TNF-o’dir ve bu sitokinler B semptomlari ve evre
acisindan bagimsiz faktorlerdir (185). IL-2 ve IL-4 de HL hastalarinda yiiksek
saptanabilmektedir (186,187). Yeni tan1 ve/veya relaps olmus klasik HL hastalarinda
bakilan TNF-R1, TNF-R2, IL-10, IL1-RA, IL-6 ve soluble CD30’un plazma
diizeyleri yiiksektir ve bu sitokinlerin varligi kotii hastaliksiz ve genel sagkalim ile
iligkilidir. IL1-RA, IL-6 ve sCD30 ayni zamanda bagimsiz kotli prognostik
faktorlerdir (188).

Bazi sitokinler ve Kliniko-hematolojik 6zellikler birlikte degerlendirilip, HL
icin yeni ve iyi birer prognostik faktor elde edilmeye ¢aligilmistir. TNF-a, TNF-R1,
TNF-R2, IL-6, IL-6 reseptor, IL-10 ve sCD30 diizeyi ¢alisilan HL hastalarinda; evre
I11-1V ile TNF-R1 ve sCD30, sistemik semptomlar ile sCD30, IL-6, TNF-R1 ve
TNF-a, bulky hastalik ile TNF-R1, yiksek ESH ile IL-6 ve TNF-R1, yiksek
beyazkiire sayisi ve kotii performans statiisii ile sCD30, IL-6 ve TNF-R1, ekstranodal

hastalik ile TNF-a ve IL-6 arasinda 6nemli derecede pozitif korelasyon saptanmistir.



42

Yiksek sCD30, IL-6, TNF-R1 ve TNF-a diizeyleri HL hastalarinda ileri evre ve kot
prognostik skor ile iligkilidir (189).

HL’de B semptom varlig1 kotii prognozla iligkilidir. INF-y, TNF-c, IL-1 B ve
IL-6 piroejeniktir ve lipojenik enzimleri inhibe ederek anoreksi gelisimine sebep
olabilen sitokinlerdir. Ozellikle IL-6, B lenfositler ve hepatositler Gzerindeki
stimulasyon etkisi ile ates, kilo kayb1 ve gece terlemesine neden olur. B semptomu
pozitif olan HL hastalar1 ile B semptomlar1 negatif olanlar karsilastirildiginda serum
IL-6 duzeylerinin B semptomu olan hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugu
gOrulmektedir. IL-6 duzeyi yiksek olan relaps veya ileri evre HL hastalarinda
sagkalim kisadir (7,190).
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2.3. Lenfoma ve Otoantikor Tliskisi

Lenfomanmn patogenezinde genetik, cevresel ve infeksiyoz faktorler gibi
multifaktoriyel nedenler vardir (191). Lenfoproliferatif hastaliklar ayni zamanda
otoimmunite ile de iliskili hastaliklardir (8). Tiim lenfoma hastalar1 malign klon
tasimaz. Zeminde otoantijen veya yabanci antijenlere bagli gelisen otoimmun
hastalik da vardir. Immun sistem kendi yapisindaki antijenlere hiicum eder ve
sonrasinda sistemik veya organ spesifik otoimmun hastalik ortaya ¢ikar. Malignite ve

otoimmun hastalik gelisiminde en 6nemli nokta apoptozisdeki bozukluklardir (192).

2.3.1 Non-Hodgkin Lenfoma ve Otoantikor Tliskisi

Son yillardaki yogun arastirmalara ragmen, NHL’nin sebepleri hala tam
olarak anlagilabilmis degildir (193). Bilinen birkag risk faktori; otoimmun hastaliklar
ve kronik inflamatuvar durumlardir. NHL, otoimmun hastalik ile iligkili en yaygin
malignitedir (194). Malign lenfoma ve otoimmun hastaliklarm sebebi ile ilgili
bildirilen goriisler; apoptozis diizensizligi (CD95 (Fas ligand) ve p53°de
mutasyonlar), sitokin regulasyonu (IL-3, IL-4, INF-y ve sIL-2R), poliklonal veya
monokonal sekilde CD5+ hiicre ekspresyonu, viral veya bakteriyel infeksiyonlar
(EBV, HCV, HTLV ve H.pylori gibi) ve sitotoksik veya immunsupresif ila¢
tedavileridir. Romatoid artrit, Sjégren sendromu, sistemik lupus eritematozis (SLE),
¢Olyak hastaligi, dermatitis herpetiformis ve kronik tiroidit ile NHL gelisimi arasinda
kuvvetli bir iliski varken; diabetes mellitus, psoriazis, sarkoidozis, inflamatuvar
barsak hastaligi, sistemik sklerozis ve Wegener granulomatozisi arasinda daha az
iliski s6z konusudur (195). Romatoid artrit hastalarinda diffiiz biiyiik B-hucreli
lenfoma, Sjogren sendromlu hastalarda paratiroid bez MALT lenfomasi, ¢olyak
hastalarinda intestinal T-hucreli lenfoma gelisimi gosterilmistir (196-198).
Otoimmunitenin kendisi NHL ile iliskili oldugu gibi, tedavilerinde kullanilan
immunsupresifler de NHL gelisimine sebep olabilir (199). Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar, sistemik kortikosteroidler ve immunsupresif ajanlar
Romatoid artrit hastalarinda kullanildiginda NHL i¢in artmus risk olustururlar (200).
NHL’de genis spektrumlu otoimmun hastaliklar sik rapor edilmektedir. Birgok organ
immun duruma hedef olur; deri hastaliklar1 (paraneoplastik pemfigus, vaskiilit,
urtiker), periferal ve santral sinir sitemi tutulumlar1 (polindropati, multifokal

ndropati), hematolojik belirtiler (immun sitopeni, kazanilmig kanama bozukluklari),
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romatolojik hastaliklar (artrit, sistemik wvaskdlit, myozit) ve renal lezyonlar
(cryoglobulinemi, glomerulopati) (201).

Antintikleer antikor, antifosfolipid antikor veya endomisyum antikor gibi
otoantikorlar siklikla klinik olmadan NHL’de yiiksek prevelansta goriilebilmektedir
(201). NHL hastalarinin serumunda direkt coombs, indirekt coombs, trombosit
otoantikorlar1 ve lupus antikoagiilan1 otoimmun markirlar olarak %39 oraninda
saptanabilmektedir ve otoantikor pozitifligi olan grupta ortalama sagkalim
otoantikoru olmayan gruptan daha kisa olabilmektedir (202, 203). Hastalarin bir
kisminda (%8) Klinik otoimmun fenomen goriiliirtken bazilarinda  (%6)
immunohematolojik fenomen gorulebilmektedir (204).

ENA paneli; Sjogren sendromu, mikst konnektif bag dokusu, skleroderma ve
SLE’ye neden olan iyi tanimlanmis otoantijenler grubudur. NHL hastalarinda anti-
ENA antikorlarmi tam1 aninda yiliksek saptamak miimkiindiir ve yiiksek saptanan
hastalarda kemoterapi yanit1 daha iyi olabilmektedir (205).

Negatif yiikli antifosfolipid antikorlar, plazma proteinlerine karsi olusan
antikor ailesini kapsamaktadir (206). Bu antikorlar; lupus antikoagiilani,
antikardiyolipin antikorlar (ACA) ve antifosfolipid sendrom ve SLE ‘de
tromboembolik komplikasyonlar ile iyi korelasyon gdsteren anti-R2-glikoprotein-I
(anti-R2-GPI) antikorudur (207). Tromboembolik olay olsun veya olmasin birgok
NHL hastasinda ACA veya lupus antikoagulan varhg: rapor edilmistir (208). NHL
hastalarinin serumunda antifosfolipid antikorlardan bir tanesinin goriilme orani
yaklasik %27-%40 civarindadir (10,11,209,210). Antifosfolipid antikoru tani aninda
pozitif olan NHL hastalarinda sagkalim antifosfolipid antikoru negatif olan hastalara
gore daha kisadir. Ayni zamanda NHL’de sIL-2R duzeyi ile antifosfolipid
antikorlardan ACA-IgG’nin dizeyi korelasyon gosterebilmektedir. Agresif NHL
hastalarinda antifosfolipid antikorlarin varligi bagimsiz prognostik bir faktor olarak
kabul edilmektedir (10, 211).

HCV, hematolojik hastaliklar1 da igeren ¢esitli immun aracilikli durumlarla
iliskilidir. HCV lenfotropizm 6zelligi gostermektedir ve lenfoproliferatif hastaliklarin
nedensel faktdrlerinden biri olarak kabul edilmektedir (212,213). Sitokinlerden IL -1,
IL-2, IL-6 IL-8, IL-10, IL-12, TNF-alfa’nin hem saglikli hem de hasta bireylerde
karaciger fonksiyonlari tizerine etkisi vardir. 1L-1 akut HCV'lilerde, IL-2R ve IL-8
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tedavi gormemis kronik HCV'lilerde, IL-6 interferon tedavisi almig kronik
HCV'lilerde artabilir. HCV’ye bagli kronik infeksiyonu olan kisilerde artmis B-
hicreli NHL riski mevcuttur (214). NHL hastalarinda HCV prevelansi ise yaklasik
%7 ile 20 arasinda degismektedir (191,215).

2.3.2 Hodgkin Lenfoma ve Otoantikor iliskisi

HL B-hiicre orjinli, potansiyel fatal lenfoproliferatif bir malignitedir (216).
EBV’ye bagli primer infeksiyon ve aile hikayesi birer risk faktoriidiir (217). Yapilan
son c¢alismalar otoimmun hastaliklar ile HL arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir (218). Romatoid artrit, SLE, sarkoidozis ve immun trombositopenik
purpura gibi otoimmun hastaligi olan kisilerde artmug HL gelisim riski vardir ve
sarkoidozis ile iilseratif kolit agisindan aile hikayesi olan kisilerde de HL gelisim
riski artmistir (219). Otoantikorlardan anti-DNA, antikardiyolipin, SS-A, SS-B, anti-
RNP, anti-Sm, antihiston antikorlarindan anti-DNA, anti-Sm ve anti-RNP antikorlar1
HL’de pozitif olarak gosterilmistir (220).

Antifosfolipid antikorlar1 pozitif hastalarda neoplastik hastaliklarin sk
goriildiigii bilinmektedir (221). HL hastalarinda da NHL prevelansi kadar olmamakla
birlikte yaklasik %30 oraninda antifosfolipid antikoru saptanabilir ve bu pozitiflik
trombotik olay gelisimi nedeni ile olusabilecek morbidite ve mortalite agisindan
Onem tagimaktadir (222).

HCV’nin B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar ile iligkisi bilinmektedir. NHL
hastalarinda HCV prevelans1 %7 civarinda iken HL hastalarinda yaklasik %2’dir.
Hepatit B ise HL hastalarinda yaklasik %2 civarmdadir (223, 224).

HL’de aneminin sebepleri arasinda kronik hastaliga sekonder kirmizi kiire
yapiminda azalma, eritrosit dmriinde kisalma, kemik iligi tutulumu, kemoterapi veya
radyoterapinin kemik iligini suprese etmesi vardir. HL’de immun hemolitik anemi
insidanst  %2,7-10 arasinda degisebilmekle birlikte, immun hemolitik anemi

varhigmin aktif ve ileri evre HL hastalig ile iliskili oldugu gosterilmistir (225).
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2.4. Diger Otoimmun Hastahklar ve Sitokin Tliskisi

Romatoid artrit (RA) gibi otoimmun hastaliklar, proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar immun mekanizmalar arasindaki dengesizlik nedenli kronik
inflamasyon sonucu ortaya ¢ikarlar. Bu mekanizmada ¢esitli sitokinler etkilidir. Son
yillarda bazi hastaliklarin patogenezinde baskin olan en 6nemli 2 sitokin ailesi IL-
12 ve IL-17 ve interlokinlerden 1L-23 ve IL-27’dir (226). Inflamatuvar sitokin
kaskad1 RA patogenezinde onemli rol oynar. Lenfoid dokular, 16kositler, uyarilmis
epitel htcreleri ve synoviyal fibroblastlardan sentez edilen 1L-32 ve eklem
hasarindan sorumlu, inflamasyon ve synoviyal hiicre proliferasyonuna neden olan
TNF-o, IL-1B ve IL-6 RA patogenezinden sorumlu sitokinlerdendir (227, 228).

Eriskin Still hastaligi, etyolojisi tam olarak bilinmeyen sistemik inflamatuvar
otoimmun bir hastaliktir. IL-1, IL-6, M-CSF, INF-y ve TNF-o erigkin Still
hastalarinda ytiksektir. Tedavisi kortikosteroidler, immunsupresan ajanlar ve
intarvendz immunglobulinleri icerir. Refrakter hastalarda ise TNF-a, anti-IL-1 and
anti-IL-6 gibi biyolojik ajanlar basarili bir sekilde kullanilmaktadir (229). Aktif,
tedavisiz eriskin Still hastalarinda IL-18 apoptotik lenfositleri uyarwr. Klinik
remisyon ve etkili tedavi sonrasi da IL-18’in serum diizeyleri diismektedir (230).

Makrofaj ve dendritik hticreler ile infiltre minér tikrik bezi lezyonlu Sjégren
sendromlu hastalarda IL-18 ve IL-12 sentez edilmekte ve bu sitokinler tikrik bezi
hasarmdan ve lenfoma gelisiminden sorumlu prediktorler olarak kabul edilmektedir
(231).

Glisemisi reglle olan ve kontrolsiz olan tip 1 DM’lu hastalar
karsilastirildiginda IL-1, IL-4 ve IL-6’nin glisemisi kontrolsiiz hastalarda yiksek
oldugu ve proinflamatuvar durumun hiperglisemi ve vaskiiler komplikasyonlardan
sorumlu oldugu gosterilmistir (232). Tip 1 DM’deki neoanjiogenezis VEGF, TNF-a
ve IL-12’nin etkili oldugu kompleks bir durumdur. Retinopatisi olan tip 1 DM’li
cocuklarda retinopatisi olmayanlara gére VEGF, TNF-o. ve IL-12 daha ylksek
saptanmaktadir ve neoangiogenezisten sorumlu olan sitokinler olarak kabul
edilmektedir (233).

Plazma IL-10, juvenil myastenia gravisli hastalarin patogenezinde kritik bir
role sahiptir. Dulzeyleri anti-asetilkolin antikor ve tedavi yanit1 ile iligki gosterir
(234).
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INF-y, inflamasyon ve otoimmun hastaliklarda {iretilen prototipik

proinflamatuvar bir sitokindir. Otoimmun tiroiditlerde INF-y etkilidir (235).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Bu ¢aligma Nisan 2006-Ekim 2007 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalina bagli
Hematoloji Bilim Dalinda yapilmistir. Calisma i¢in ESOGUTF etik kurulundan izin
alinmis (2007/236-382) ve calismaya katilan hastalara gerekli agiklamalar yapilarak
bilgilendirilmis yazili onay alinmistir.

Calismaya, yeni tani ve/veya relaps olmus 38’1 non-Hodgkin lenfoma ve 16’s1
Hodgkin lenfoma hastas1 olmak (izere, tedavi almamis ve son 1 ay igerisinde steroid
kullanmamis olan toplam 54 lenfoma hastast alimmustir. Kontrol grubunu ise
herhangi bir ilag almayan, herhangi bir akut veya kronik hastaligi olmayan ve son 1
hafta icerisinde atesi olmayan 26 saglikli kisi olusturmustur.

Hasta grubunda kemoterapi alan, son 1 ay icerisinde steroid kullanan ve
calisgmay1 kabul etmeyenler, kontrol grubunda ise ila¢ kullanan, herhangi bir akut
veya kronik hastaligi olanlar ile son 1 hafta igerisinde ates terifleyenler ¢alisma dis1
birakildi.

Hasta grubundan basvuru aninda ayrmtili 6ykii alindi ve fizik muayene
yapildi. Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, goz kurulugu, Raynaud fenomeni, artralji,
artrit, fotosensitivite, alopesi ve ishali i¢eren sistem sorgulamasi yapildi.

Kontrol grubunu Eskisehir Osmangazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 ve/veya
Hematoloji poliklinigine bagvuran ve herhangi bir sistemik hastaliga yonelik olarak

ila¢ tedavisi almayan ve sorgulamalarinda atesi olmayan grup olusturdu.

3.2. Klinik, Radyolojik ve Laboratuvar Degerlendirmeleri

Hastalarm  anamnezleri, fizik muayeneleri, yaslari, cinsiyetleri, B
semptomlarini da i¢eren sistem sorgulamalar1 kaydedildi.

Lenf nodu biyopsi degerlendirmeleri histopatolojik ve immunohistokimyasal
olarak yapildi ve WHO smiflamasina gore klasifikasyon yapildi.

Fizik muayene yan sira gerektiginde boyun olmak {izere, abdomen, pelvik ve
toraks CT vel/veya PET-CT cekilerek Ann-Arbor evreleme sistemi kullanilarak
evrelemeler yapildi.

Performans durumu hem ECOG hem de Karnofsky skalalar1 kullanilarak
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yapildi.

IPI (Uluslar arast prognostik indeks) icin hastalarin yas, LDH diizeyleri,
performans durumlari, evre ve ekstranodal tutulum alanlar1 degerlendirildi.

Laboratuvar parametresi olarak; tam kan sayimi, CRP, sedimantasyon, beta 2
mikroglobulin, immunglobulin G, A, M, direkt coombs, vitamin B12, ANA, anti
DNA, ENA paneli, lupus antikoagiilani, ACA-1gG ve IgM, tiroid fonsiyon testleri,
antitiroglobulin antikor, antimikrozomal antikor, antiparyetal antikor, p-ve c-
(antinukleer sitoplazmik antikor) ANCA, hepatit B ve C, biyokimyasal
parametrelerden LDH, albumin, ALP, GGT, AST, ALT, kalsiyum, Urik asit ve Ure-
kreatinin diizeylerinin tayini yapildi. Calisma kanlar1 tiim olgulardan en az 8-12
saatlik aclik sonrasi sabah alindi. Rutin testler hemen ¢aligildi.

Sitokin g¢aligmasi igin ise olgulardan yine en az 8-12 saatlik aglik sonrasi,
sabah kan alindi. Hastalardan serum igin bos tiipe ve plazma i¢in ise EDTA’l tiipe
kan alind1. Tiiplere kan alinir alinmaz buzlu ortama aktarildi ve 5-10 dakika gerisinde
laboratuvara iletilip, rpm’da 3000 devirde, +4 °C’de, 10 dakika santriftij edilip
plazmalar1 ve serumlar1 ayrildi ve -75 °C’de ¢aligma giiniine kadar saklandi. Calisma
giinii tiim serumlar oda sicakligma getirilerek Panomics firmas: Procarta™ Human
Cytokine multiplex kitleri ile IL-1R, 1L-2, IL-4, IL6, IL-10, IL-13, IL-17, INF-y,
GM-CSF ve TNF-a sitokinleri ¢aligilda.

Tam kan sayimui i¢in kan Ornekleri Becton Dickinson antikoagulan tiplere
alindi ve Beckman Coulter Gen-S SM, USA otomatik kan sayim cihazlarmda
caligild.

CRP ve immunglobulin G, A, M serum 6rnegi ayrildiktan sonra Beckmann
Coulter Immage (USA) Nefolometresinde, ayni firmanm hazir kitleri kullanilarak
caligilmustir.

Sedimantasyon, Grainer Sed-Rate cihazi ile ayni firmanin kiti kullanilarak
otomatik olarak ¢alisilmistir.

ANA slayt yonetmi ile, immunfloresan miksoskopta degerlendirildi.

Anti DNA, ACA-IgG, IgM ve hepatit markirlar1 Grifols Triturus cihazi ile,
ELISA yontemi ile ¢alisild1.

Lupus antikoagiilan, ACL Top cihazt ile, IL kitleri kullanilarak

koagiilometrik yontemle ¢alisildi.
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Biyokimyasal parametreler i¢in kanlar pihtilagma aktivatorlii serum separator
iceren steril tliplere alindi. Spektrofotometrik yontemle Roche Hitachi 911 Chemistry

Analayzer, USA cihazinda ¢aligildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgularm istatistiksel degerlendirmesi i¢in SPSS for
Windows suriim 15,0 kullanildi. Sonuglar %95°1lik giiven araliginda, p<0.05 dlzeyi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Olgiimsel degiskenler ortalama + SD
(standart sapma) olarak verildi. Normallik varsayimlar1 Shapiro Wilk testi ile test
edildi. Normal dagilan verilere parametrik, normal dagilim gostermeyen verilere
non-parametrik testler uygulandi. Bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda
independent samples t test ve Mann Whitney U testi kullanildi. Capraz tablolarin
analizlerinde Kkikare testlerinden yararlanildi. Degiskenler arasi iligkilerin

belirlenmesinde Spearman korelasyon katsayilari kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik, Klinik ve Laboratuvar
Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya alman 54 olgunun 38’i NHL, 16’s1 HL hastast olup NHL
olgularmm 19’u kadin, 19’u erkek; HL olgularmm 10’u erkek, 6’s1 kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 53,7+17,1 (18-90) olup; NHL hasta grubunda yas
ortalamasi 60,6+13,9 (25-90) iken HL hasta grubunda yas ortalamasi1 37,5+12,4 (18-
65) idi. 26 kisiden olusan kontrol grubunda 10 kadin, 16 erkek olup yas ortalamasi
48,645,3 (40-63) idi. Kontrol grubu ile lenfoma hastalarinin serum sitokin dizeyleri
karsilastirildiginda degerlendirilen tiim sitokin diizeylerinin (TNF-a, IL-2, IL-6,IL-1
B, INF-y, IL-4, IL-10, IL-13, IL-17 ve GM-CSF) kontrole gore hasta grubunda daha
yiikksek oldugu fakat sadece serum IL-6, TNF-oo ve INF-y’nin hasta ile kontrol
arasinda istatistiksel fark gosterdigi saptandi (siras1 ile p=0,000, p=0,001, p=0,05).
Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki serum sitokin diizeylerinin karsilastiriimasi

tablo 4.1°’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Lenfoma hasta grubu ile kontrol grubunun sitokin diizeylerinin karsilastirilmasi.

Lenfoma hastalari Kontrol grubu X2 testi
(n=54) (n=26) p degeri
(ortalamazSD)

TNF-a 2,35+3,86 <1,28 0,001
IL-2 3,82+16,39 <1,28 0,323
IL-6 2,86+3,47 <1,28 0,000
IL-1R 1,45x0,79 <1,28 0,223
INF-y 12,95+55,71 <1,28 0,05
IL-4 1,80+2,89 <1,28 0,223
IL-10 3,80+10,93 <1,28 0,157
IL-13 4,26+19,47 <1,28 0,323
IL-17 2,12+6,23 <1,28 0,488
GM-CSF 2,83+8,98 <1,28 0,157
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NHL ve HL hastalarinin demografik 6zellikleri tablo4.2 ve tablo4.4 ‘de gosterilmistir

Tablo 4.2. Non-Hodgkin lenfoma hastalarinin demografik ve laboratuar 6zellikleri.

N MeanxSD
Yas 38 60,6+13,9
Hemoglobin (g/dl) 38 11,4+1,86
Hematokrit (%) 38 33,945,35
Trombosit (/uL) 38 298894140374
Sedimentasyon (mm/h) 38 40,6+25,5
C reaktif protein (mg/dl) 38 4,245/1
Beta 2 mikroglobulin (mg/dl) 38 4,0+1,87
Absoli lenfosit sayist (/uL) 38 4002+11475
Laktat dehidrogenaz (U/L) 38 675+372
Albumin (g/dI) 38 3,640,5
Immunglobulin G (mg/dl) 37 12324578
Immunglobulin A (mg/dl) 37 277+168
Immunglobulin M (mg/dl) 37 120+121
AntikardiyolipinlgG 37 9,3+8,9
AntikardiyolipinlgM 37 6,4+11,5
Karnofsky (%) 37 78121
TSH (1U/ml) 37 2,6+4,51
fT4 (ng/dl) 37 1,440,26

38 NHL hastasinin 19’u erkek, 19°u kadin idi. Hastalarmn %531 60 yasin
uzerinde olup, %71°de LDH yiiksekti. %76’sinda B semptomu mevcuttu. Hastalarin
%63’ Ann-Arbor evrelemesine gore ileri evrede olup, %34’lnde yuksek IP1 skoru

saptandi (tablo 4.3).



Tablo 4.3. Non Hodgkin lenfoma hastalarmin klinik 6zellikleri.
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n (%)

Cinsiyet

Kadin 19 (%50)

Erkek 19 (%50)
Yas

>60 20 (%53)

<60 18 (%47)
LDH

Yiiksek 27 (%71)

Normal 11 (%29)
ECOG performansi

4 0

3 6 (%16)

2 7 (%18)

1 8 (%21)

0 17 (%45)
B semptom

Evet 29 (%76)

Hayir 9 (%24)
Ann-Arbor evrelemesi

LI 14 (%37)

1,1V 24 (%63)
IPI

Oveyal 7 (%19)

2 10 (%26)

3 8 (%21)

4 veya 5 13 (%34)
Ekstranodal tutulum

>2 3 (%8)

<2 35 (%92)
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Tablo 4.4. Hodgkin lenfoma hastalarinin demografik ve laboratuvar 6zellikleri.

N Mean+ SD
Yas 16 37,5+12,42
Hemoglobin (g/dl) 16 12,0£2,4
Hematokrit (%) 16 35,8+7,1
Trombosit (/uL) 16 337812+126739
Sedimentasyon (mm/h) 14 57,2+46,2
C reaktif protein (mg/dI) 16 9,1+8,8
Beta 2 mikroglobulin (mg/dl) 15 2,7+1,19
Absolii lenfosit sayisi (/uL) 16 1781+1056
Laktat dehidrogenaz (U/L 16 524+236
Albumin (g/dI) 16 3,8+0,94
Immunglobulin G (mg/dl) 15 1393+773
Immunglobulin A (mg/dl) 15 314+209
Immunglobulin M (mg/dl) 15 131+60
AntikardiyolipinlgG 15 12,045,7
AntikardiyolipinlgM 15 5,6+5,8
Karnofsky (%) 16 94+7
TSH (1U/ml) 15 1,9+1,46
fT4 (ng/dlI) 15 1,3+0.20

16 HL hastasiin 10’u erkek, 6’s1 kadin idi. Hastalarin %94°0 60 yasm altinda
olup, %37’sinde LDH yiiksekti. %75’ inde B semptomu mevcuttu. Hastalarin %56’s1
Ann-Arbor evrelemesine gore erken evrede olup, %88’inde ECOG performansi 0
saptand1. En sik saptanan histopatolojik tip %44 oranlar1 ile nodiiler sklerozan ve

mikst selliiler tip oldu. HL hastalarmin klinik 6zellikleri tablo 4.5’de gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Hodgkin lenfoma hastalarinin klinik 6zellikleri.

n (%)
Cinsiyet Kadin 6 (%37)
Erkek 10 (%63)
Yas >60 1 (%6)
<60 15 (%94)
LDH Y liksek 6 (%37)
Normal 10 (%63)
Tumor Histolojisi Noduler sklerozan 7 (%44)
Mikst selltler 7 (%44)
Lenfositten zengin 2 (%12)
ECOG performansi 4 0
3 0
2 0
1 2 (%12)
0 14 (%88)
B semptom Evet 12 (%75)
Hayir 4 (%25)
Ann Arbor evreleme L 9 (%56)
11,1V 7 (%44)
IPI 0 veya 1 6 (%38)
2 5 (%31)
3 4 (%25)
4 veya 5 1 (%6)
Ekstranodal tutulum >2 1 (%6)
<2 15 (%94)

Antikardiyolipin antikor 1gG ve IgM duzeyleri lenfoma hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda hastalarda ACAIgG’nin serum diizeyleri

anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,000).
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Tablo 4.6. Lenfoma hastalar1 ile kontrol grubu arasinda antikardiyolipin IgG ve M

diizeylerinin karsilastirilmasi.

Lenfoma hastalari Kontrol grubu p degeri
(n=52) (n=26)
(ortalama+SD) (ortalamaxSD)
Antikardiyolipin Ig G 10,09+8,16 3,29+2,31 0,000
Antikardiyolipin Ig M 6,19+10,21 6,16+4,59 0,084

Sistem sorgulamasinda NHL hastalariin en sik kilo kaybi (%25), HL
hastalarinin ise terleme (%27) ve kilo kayb1 (%27) ile bagvurdugu saptandi. Diger
sistem sorgulamalarinin sikliklar1 sekil 4.1 ve 4.2°de verilmistir. Artraljileri olan
lenfoma hastalarinda IL-2 anlamli derecede yiiksek saptandi (Fischer exact test ile,
p=0,035).

@ Fotosensitivite
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Sekil 4.1. Non-Hodgkin lenfoma hastalarinin bagvuru semptomlari.
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Sekil 4.2. Hodgkin lenfoma hastalarmin bagvuru semptomlari.
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NHL hastalarinda 1L-6 dizeyi ile sitokinlerden INF-y ve IL-10 dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi. IL-6 diizeyi yiiksek olan NHL hastalarinda
hemoglobin, albumin duzeyi, Karnofsky performans yiizdesi diisiik olup istatistiksel
acidan anlamli idi. 1L-6 diizeyi yiiksek olan NHL hastalarinda beta 2 mikroglobulin,
ESH, CRP, lenfopeni, hipogamaglobulinemi, ileri evre, yuksek IPl skoru ve koti
ECOG performans statusi arasinda ise pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. NHL hastalarinda IL-6 ile sitokin diizeyleri, laboratuvar parametreleri ve

Klinik 6zelliklerin iliskileri.

NHL hastalarinda yiiksek IL-6 P
INF-y yiiksekligi P=0,010 **
IL-10 yiiksekligi P=0,011 *x
Anemi P=0,002 *x
Htc diisiikliigii P=0,001 ok
Sedimentasyon yiiksekligi P=0,010 **
Hipogamaglobulinemi P=0,037 *
C-reaktif protein yiiksekligi P=0,000 il
Hipoalbuminemi P=0,000 Fkx
32 mikroglobulin yiiksekligi P=0,015 *
ileri Evre P=0,001 falekel
Kétii ECOG performansi P=0,000 falekel
High IPI P=0,003 fal
Kot Karnofsky P=0,000 Fkk
Lenfopeni P=0,005 faled

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

NHL hastalarinda TNF-a ile sitokinlerden IL-18, INF-y, 1L-4, IL-10 ve IL-13
arasinda pozitif korelasyon saptanirken, TNF-o dlzeyi yiksek olan hastalarda,

istatistiksel agidan anlamli derecede anemi ve yiiksek IPI degeri saptandi (tablo 4.8).
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Tablo 4.8. NHL hastalarinda TNF-o ile sitokin duzeyleri, laboratuvar parametreleri

ve klinik 6zelliklerin iliskileri.

NHL hastalarinda yiiksek TNF-a p
IL-1R yiiksekligi P=0,020 *
INF-y yiiksekligi P=0,031 *
IL-4 yiiksekligi P=0,020 *
IL-10 yiiksekligi P=0,008 **
IL-13 yiiksekligi P=0,020 *
Anemi P=0,023 *
High IPI P=0,011 *

*p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001

INF-y diizeyi yliksek olan NHL hastalarinda sitokinlerden TNF-a., I1L-2, IL-6,
IL-18, IL-4, IL-10 ve IL-13 arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasi ile p=0,031,
p=0,006, p=0,010, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000). INF-y dizeyi yiksek
olanlarda HCV pozitifligi daha sik saptandi (p=0,035).

B semptomu pozitif saptanan NHL hastalarinda CRP, ESH anlamli derecede
yuksek, ekstranodal tutulum sayisi1 fazla, evreleri daha ileri evrede (siras1 ile p=0,030,
p=0,043, p=0,048, p=0,035) saptanirken, Karnofsky performans yizdeleri,
hemoglobin ve albumin degerleri 6nemli dercede diisiik saptandi (p=0,020, p=0,006,
p=0,005).

Anemisi olan NHL hastalarinda TNF-o ve IL-6 dlzeyleri yiksek (p=0,023,
p=0,002), B semptomlar1 pozitif (p=0,006), ESH, CRP, beta 2 mikroglobulin
degerleri yiiksek (p=0,001, p=0,004, p=0,001), albumin degerleri diisiik (p=0,000),
ekstranodal tulum sayilar1 fazla, ECOG performans statuleri kotd, Karnofsky
performans yiizdeleri diisiikk, daha ileri evrede ve IPI skorlar1 yiiksek saptandi
(p=0,043, p=0,000, p=0,000, p=0,000 ve p=0,001).

Yiiksek ESH’s1 olan NHL hastalarinda IL-6 dlizeyleri ylksek, B semptomlar1
pozitif, hastalar ileri yasta, tam kan sayiminda anemi, trombositoz mevcutken
(p=0,010, p=0,043, p=0,002, p=0,003), CRP ve beta 2 mikroglobulin yiksek,

albumin diisiik, evreleri ileri evre, ECOG performans statiileri kotii, Karnofsky
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performans yiizdeleri diisiik, IPI skorlar1 yiiksek ve hepatit B pozitifligi fazla olarak
saptand1 (p=0,006, p=0,021, p=0,018, p=0,003, p=0,001, p=0,004, p=0,004,
p=0,009).

Hipogamaglobulinemisi olan NHL hastalarinda sitokinlerden IL-6 ve 1L-17
yiksek, CRP yiiksek ve otoantikorlardan lupus antikoagiilan pozitifligi fazla saptandi
(p=0,037, p=0,009, p=0,039, p=0,025).

LDH diizeyleri yiiksek saptanan NHL hastalarmin daha ileri evrede oldugu,
ECOG performans statiilerinin kotii, Karnofsky performans yiizdelerinin diisiik, IPI
skorlarinin yiiksek ve relaps oranlarinin daha fazla oldugu bulundu (p=0,028,
p=0,035, p=0,000, p=0,040, p=0,019).

Beta-2 mikroglobulin diizeyleri yiiksek saptanan NHL hastalarinda
sitokinlerden IL-6 yiiksek, ESH ve CRP yiiksek saptanirken (p=0,015, p=0,009,
0,020), hastalarmn ileri yasta, anemik, ECOG performans statileri kotl, Karnofsky
performans yiizdeleri diisiik, IPI skorlar1 yiiksek, evreleri ileri evre, albumin degerleri
diisiik ve ex oranlarinin daha fazla oldugu saptandi (p=0,000, p=0,001, p=0,000,
p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,013, p=0,001).

Ileri yasta olan, beta-2 mikroglobulin diizeyi yiiksek, lenfopenisi, IPI skoru
yiksek, ECOG performans stattisu kotu, Karnofsky performans yiizdesi diistik olan
NHL hastalarinda ex orani istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksek saptandi
(p=0,007, p=0,001,p=0,019, p=0,040, p=0,003, p=0,006).

CRP’si, LDH’s1, IPI skoru yiksek ve hepatit B pozitifligi olan NHL hasta
grubunda relaps anlamli derecede daha sik saptandi (p=0,043, p=0,019, p=0,027,
p=0,002).

Hastalar IPI skoru ag¢isindan degerlendirildiginde sitokinlerden TNF-o. ve IL-
6 yiiksek (sekil 4.3); ESH, CRP, LDH, beta-2 mikroglobulin dizeyleri yiiksek, ileri
evre, ECOG performans statiileri koti, ileri yasta, ekstranodal tutulum sayisi fazla,
albumin, hemoglobin degerleri ve Karnofsky performans ylzdeleri diisiik olan NHL
hastalarinda IPI skoru anlamli derecede yiiksek saptanirken bu hastalarda relaps

ylizdesi ve ex orani istatistiksel agidan anlamli derecede ylksek bulundu (tablo 4.9).
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Sekil 4.3. International prognostik indekse gore NHL hastalarinda high-risk ve
low-risk gruplarinda serum IL-6 ve TNF-o diizeyleri (* p<0,05, ** p<0,01)
Tablo 4.9. NHL hastalarinda IPI (IPI-Low ve IPI-High) ile sitokin diizeyleri,

laboratuvar parametreleri ve klinik 6zelliklerin iliskileri.

IPI-Low IP1-High p
TNF-a yiiksekligi P=0,011 *
IL-6 yiiksekligi P=0,003 e
Anemi P=0,000 ey
Htc diisiikliigii P=0,000 ey
Sedimentasyon yiiksekligi P=0,001 *xk
C-reaktif protein yiiksekligi P=0,011 *
32 mikroglobulin yiiksekligi P=0,000 Hkk
LDH yuksekligi P=0,000 e
Hipoalbminemi P=0,011 *
Tleri yas P=0,020 *
ileri Evre P=0,000 e
Kétii ECOG performansi P=0,000 Hxk
Kot Karnofsky P=0,000 s
Ekstranodal tutulum sayisi P=0,014 *
Relaps oram P=0,027 *
Mortalite P=0,040 *
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NHL hastalarmin = %63 (24 hasta)’iinde en sik goriilen histopatolojik tip
diffiiz biiyilk B hiicreli NHL olup, HL hastalarinda %44 (7 hasta) esit oraniyla
nodiiler sklerozan ve mikst selliiler tip olarak saptandi. Hastalarin lenfoma tipleri ve

IL-6 ile iliskileri tablo 4.10°de gdsterilmistir.

Tablo 4.10. HL ve NHL hastalarinda lenfoma alt tipleri ve IL-6 ile iliskisi.

Degerlendirilen hasta IL-6 dlzeyi yuksek X?test
sayisi, N hasta sayis1 n, %
Hodgkin lenfoma 16 6
Noddler sklerozan 7 1(%14)
Mikst selliler 7 3(%043)
Lenfositten zengin 2 2(%100)
Non-Hodgkin lenfoma 38 23
Diffliz small low grade B cell NHL 1 1(%100)
Diffliz large B cell NHL 24 15(%63)
MALT lenfoma 1 0(0) P<0,001
Tanimlanamamis Bcell NHL 4 2(%50)
Mantle cell NHL 3 2(%67)
Marginal zone B cell NHL 1 0(0)
Kigtk hiicreli B cell NHL 1 0(0)
Villéz lenfositik lenfoma 1 1(%100)
T cell NHL 2 2(%100)
Kontrol 26 0(0)

(IL-6 duzeyi 1,28 pg/ml Uzerindeki degerler yiiksek IL-6 olarak kabul edildi).

NHL ve HL hastalarinda B semptom goriilme yiizdesi her iki grupta da
yliksek olup (sirasi ile %76-%75), INF-y, TNF-a, IL-1p ve IL-6’s1 yiiksek saptanan
hasta gruplarindaki siklig1 tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. NonHodgkin ve Hodgkin lenfoma hastalarinda serum INF-y, TNF-a, IL-
1B ve IL-6 dizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi ve B

semptomlart ile iligkisi .

INF-y TNF-a. IL-1p IL-6

Lenfoma
Non-Hodgkin lenfoma 6/38 (%016) 15/38 (%040) 2/38 (%05) 23/38(%61)

B semptom (+) (29/38) 3/6 13/15 1/2 20/23

B semptom (-) (9/38) 3/6 2/15 1/2 3/23
Hodgkin lenfoma 1/16(%66) 2/16 (%13) 1/16 (%06) 6/16(%38)

B semptom (+) (12/16) 0/1 1/2 0/1 5/16

B semptom (-) (4/16) 11 1/2 11 1/16
Kontrol 0/26 0/26 0/26 0/26
X2test p p=0,05 p=0,000 p>0,05 p=0,001

TNF-a dizeyi yiksek HL hastalarinda hipgamaglobulinemi daha sik saptandi
(p=0,036).

HL hastalarinda I1L-2 serum diizeyi ile 1L-18, INF-y, IL-4 ve IL-10 arasinda
pozitif koralasyon saptanirken (p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001) hepatit B
pozitifligi ve relaps sikhigi istatistiksel ag¢idan anlamli dercede yiksek saptandi
(p=0,001, p=0,004).

Anemi, yiiksek ESH, yiiksek CRP, hipoalbuminemi, direkt coombs pozitifligi
olan HL hastalarinda IL-6 anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,05, p=0,038,
p=0,008, p=0,017, p=0,004).

ESH degeri yiiksek olan HL hastalarinda IL-6 ve CRP degerleri yiiksek
(p=0,038, p=0,001), direkt coombs pozitifligi sik (p=0,012), hemoglobin, absoli
lenfosit sayisi, Karnofsky performans ylizdesi ve albumin diisiik saptand1 (p=0,001,
p=0,042, p=0,041, p=0,001).

Yuksek serum CRP diizeyi olan HL hastalarinda IL-6 ve ESH duzeyleri de
yiiksek saptanip (p=0,008, p=0,001), anemi, B semptom siklig1, hipoalbuminemi,
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direkt coombs pozitifligi de istatistiksel agidan anlamli diizeyde ylksek (p=0,001
p=0,048, p=0,001, p=0,001) ve Karnofsky performans yiizdesi diisiik saptandi
(p=0,039).

IL-2, IL-1B, INF-y, IL-4, IL-10 diizeyleri yiiksek, hepatit B’si pozitif, ileri
evrede ve ekstranodal tulum sayis1 fazla olan HL hastalarinda relaps oran1 anlamli
derecede yiiksek saptandi (p=0,004, p=0,004, p=0,004, p=0,004, p=0,004, p=0,004,
p=0,039, p=0,047).

Albumini diisiik olan HL hastalarimin IL-6 diizeyi yiiksek, B semptomlar1
mevcut, anemik, ESH ve CRP dizeyleri yuksek, direkt coombs pozitif, Karnofsky
performans yiizdesi diisiik saptandi (p=0.017, p=0.040, p=0.001, p=0.001, p=0.001,
p=0.016, p=0.016).

Lenfoma hastalarinin absolii lenfosit sayilar1 0-1000 ve 1000 (/uL) Gzeri olarak
2’ye ayrildiginda absolii lenfosit sayis1 <1000 olan hastalarda IL-6 anlaml1 derecede
yuksek olup, bu grupta LDH da anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,005,
p=0,019). NHL ve HL hastalarinin absolii lenfosit sayilarina gére dagilimi tablo

4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. Hodgkin Lenfoma ve Non-Hodgkin Lenfoma hastalarinda absolu lenfosit

sayilarma gore dagilim.

Hodgkin lenfoma Non-Hodgkin
hastalari lenfoma hastalan
n % n %
Absolu lenfosit 4 %25 13 %35
<1000
Absolu lenfosit 12 %75 25 %65
>1000

Lenfoma hastalarmin higbirisinde ANA, antiDNA ve ENA paneli pozitif
saptanamadi. NHL hastalarinin %50’sinde otoantikorlardan en az bir tanesi pozitif
saptanirken, HL hastalarinda da hastalarin %50’sinde en az bir olmak iizere

otoantikor siklig1 saptandi.
NHL hastalarinda hepatit B siklig1 %7,9, HCV %2,6 iken HL hastalarinda



hepatit B siklig1 %6,3 olarak saptandi.
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NHL hastalarinda en sik saptanan otoantikor %27 oraninda direkt coombs

iken, bunu %21 ile lupus antikoagiilan1 izledi. HL hastalarinda ise en sik saptanan

otoantikor %36 ile lupus antikoagiilan1 iken ikinci siklikta %33 ile direkt coombs

saptandi. HL ve NHL hastalarinda bakilan otoantikorlar ve sikliklar1 tablo 4.13°de

verilmistir.

Tablo 4.13. Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma hastalarinda bakilan otoantikorlar,

hepatit ve hipogamaglobulinemi sikliklar1.

Hodgkin Lenfoma
Pozitif hasta sayisi,(%)

Non-Hodgkin Lenfoma
Pozitif hasta sayisi,(%)

ANA ANA

(n=15) 0(0) (n=38) 0(0)

Anti DNA Anti DNA

(n=15) 0(0) (n=38) 0(0)

ENA paneli ENA paneli

(n=15) 0(0) (n=38) 0(0)

Lupus antikoagiilam Lupus antikoagiilam

(n=14) 5 (%36) (n=38) 8 (%21)

Antikardiyolipin IgG Antikardiyolipin IgG

(n=15) 1(%06,6) (n=37) 4 (%10,8)

Antikardiyolipin IgM Antikardiyolipin IgM

(n=15) 1(%06,6) (n=37) 2 (%5,4)

Direkt coombs Direkt coombs

(n=15) 5 (%33) (n=37) 10 (%27)

Antiparyetal antikor Antiparyetal antikor

(n=15) 1(%06,6) (n=35) 3(%68,6)

Hepatit B Ag Hepatit B Ag

(n=16) 1(%06,3) (n=38) 3(%7,9)

Hepatit C Hepatit C

(n=16) 0(0) (n=38) 1(%2,6)

Antitiroglobulin Antitiroglobulin

(n=13) 0(0) (n=33) 5(%15,2)

Antimikrozomal antikor Antimikrozomal antikor

(n=13) 2(%15,4) (n=33) 3(%9,1)

Hipogamaglobulinemi Hipogamaglobulinemi

(n=15) 2(%13) (n=37) 5(%14)
Sitokin diizeyleri ve otoantikorlar arasinda iligki varlig1 acisindan

bakildiginda tiroglobulin antikoru pozitif olan hastalarda INF-y yiksek ve direkt
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coombs pozitif olan hastalarda da IL-6 anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,031,
p=0,004).

Otoimmun hastaliklarin siklig;; NHL hastalarinda otoimmun tiroidit %13
(n=5), immun trombositopeni %2,6 (n=1) ve kronik hepatit %11 (n=4) oraninda
saptand1. HL hastalarinda ise otoimmun tiroidit %12 (n=2) ve kronik hepatit %6,3
(n=1) oraninda saptandi. Hastalarda goriilen otoimmun hastaliklar ve sikliklar1 tablo

4.14°de verilmistir.

Tablo 4.14. Hodgkin Lenfoma ve Non-Hodgkin Lenfoma hastalarinda goriilen

otoimmun hastaliklarin sikliklari.

NHL HL

Hasta sayis1 (%) K/E Hasta sayis1(%) K/E
Otoimmun tiroidit (hipotiroidi, hipertiroidi) 5(%13) 3/2 2(%12) 0/2
Immun trombositopeni 1(%2,6) 1/0 0
Direkt Coombs pozitif otoimmun hemolitik anemi 7(%18) 5/2 5(%33) 2/3
Kronik Hepatit 4(%11) 1/3 1(%6,6) 1/0
Pernisiy6z anemi 3(%8,6) 1/2 1(%6,6) 0/1
ANCA pozitif (Vaskiilit) 2(%5,3) 2/0 0
Sistemik lupus eritematozis 0 0
Romatoid artrit 0 0
Ulseratif kolit 0 0
Sjogren 0 0
Polimyalgia romatika 0 0
Kronik Urtiker 0 0
Psoriazis 0 0

Lupus antikoagiilani, ACAIgG ve IgM antikorlarini igeren antifosfolipid
antikorlardan en az birinin pozitiflii NHL hastalarinda %26 iken, HL hastalarinda
%38 olarak saptandi ve pozitif olan hastalarin hi¢birinde tromboembolik olay

saptanmadi (tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Antikardiyolipin antikor ve/veya lupus antikoagiilan1 pozitif olan

hastalarin o6zellikleri.

Antifosfolipid antikorlar

Pozitif hastalar

Negatif hastalar

(n=16) (n=38)

Yas ort.(range) 63(28-70) 53,4(18-90)
K/E o7 16/22
Lenfoma tipi

Hodgkin lenfoma, n (%) 6(%38) 10(%26)

Non-Hodgkin lenfoma, n(%b) 10(%62) 28(%74)
Klinik evre, n(%)

1 6(%38) 17(%45)

/v 10(%62) 21(%55)
Tromboz, n 0 1
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5. TARTISMA

Interlokinlerin lenfoma patogenezinde Onemli rolleri oldugu ve timdr
hiicrelerinin biiylimesi i¢in potansiyel birer belirte¢ olduklari, ayn1 zamanda saglikli
bireylerle karsilastirildiginda, HL ve NHL hastalarmin serum sitokin diizeylerinin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir (4,6,7,146). Biz de ¢alismamizda kontrol grubu ile
lenfoma hastalarinin serum sitokin diizeylerini karsilastirdigimizda degerlendirilen
tiim sitokin diizeylerinin kontrole gore hasta grubunda daha yiiksek oldugunu, sadece
serum IL-6, TNF-oo ve INF-y’nin serum diizeylerinin hasta ile kontrol arasinda
istatistiksel fark gosterdigini saptadik.

Calismamizda B semptomlar1 pozitif olan lenfoma hastalarinda IL-6
diizeylerini yiiksek saptadik. Diger calismalarda daha onceden arastirilmamis olan
IL-6 diizeyi ile lenfopeni arasinda iliski bulduk ve hipoalbuminemi ve
hipogammaglobulinemi sikhigin1 IL-6 dlzeyi yiksek olan grupta daha ylksek
saptadik. Kurzrock ve arkadaslarinin NHL hastalarini igeren ¢alismalarinda IL-6
diizeyleri B semptomlar1 pozitif olan lenfoma hastalarinda B semptomlar1 negatif
olan hastalara gore daha yiiksek saptanmistir(7). Bu bulgu; IL-6’nin lenfopeni ve B
semptomlarmdan sorumlu en 6nemli sitokinlerden biri oldugunu ve géstermektedir.

Hastalarin tedavileri oncesindeki serum IL-6 diizeyleri hastaliin seyri
acisindan da onemli bir prognostik faktor olarak goziikmektedir. Calismamizda IL-6
diizeyi yiiksek olan NHL hastalarinda hemoglobin, albumin diizeyi ve Karnofsky
performans yiizdelerini diisiik, beta 2 mikroglobulin, ESH, CRP, IPI skorunu yuksek,
lenfopeni, hipogamaglobulinemiyi sik, hastalar1 daha ileri evrede ve ECOG
performanslarmi diistiik saptadik. Preti HA ve ark.’nin 118 yeni tan1 diffiiz biiyiik B
hiicreli NHL hastasinda yaptiklar1 ¢alismada serum IL-6 diizeyleri hasta grubunda
kontrole gore yiiksek bulunmusken, IL-6 diizeyi normal olan hastalarm komple
remisyon oranlar1 %95, IL-6 dizeyleri yiuksek olan hastalarda ise komple remisyon
orant %66 olarak saptanmustir. Agressif NHL hastalarinda yiiksek serum IL-6
diizeylerinin; B semptomlari, yiiksek serum beta 2 mikroglobulin ve LDH duzeyleri,
bulky hastalik, ileri Ann Arborr evresi, kotii performans statiisii parametrelerinin 60
yastan biiylik ileri yas ve kotii IPI skoru ile korele oldugu gdosterilmistir (6,182).
Serum IL-6 diizeyi yiiksek olan NHL hasta grubunda hastaliksiz sagkalim ve genel
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sagkalimin daha kisa oldugu da gosterilmistir (4,6). Sonug olarak bulgularimiz; NHL
li hastalarda ylksek serum IL-6 duzeyinin, serum beta 2 mikroglobulin dlzeyleri,
ileri Ann Arborr evresi, kott performans status, ileri yas ve kotii IPI skoru ile korele
oldugunu gostermistir.

IL-6 diizeyi yliksek olan HL hastalarimizda anemi, yiiksek ESH, yiiksek
CRP, hipoalbuminemi ve direkt coombsu pozitifligi saptadik, fakat ileri evre HD ile
ile IL-6 arasinda korelasyon saptayamadik. Literatlirdeki ¢aligmalarda da ileri evre
ve B semptomu olan HL hastalarinda, IL-6’nin serum diizeyleri yiiksek
saptanmaktadir ve bu hastalarda sagkalim daha kisadir (7). Calismamizda ayrica
literatiirden farkli olarak HL hastalarinda direkt coombs pozitifliginin IL-6 ile iliskisi
gosterilmistir.

Yukarda belirttigimiz bulgular; HL. ve NHL hasta grubunda tedavi dncesi
donemde IL-6’nin serum diizeylerine bakarak hastaligin prognozu hakkinda bilgi
sahibi olabilecegimiz gibi, diizeylerini yiiksek saptadigimiz hasta grubunda hastalarin
klinigi daha da kotiilesmeden bazi1 6nlemler alabilecegimizi ve serum IL-6 duzeyini
prognostik bir belirte¢ olarak kullanabilecegimizi gostermistir. Hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim degerlendirmeleri agisindan hastalarin izlemi devam etmektedir.

TNF-a diizeyi yiiksek olan NHL’l1 hastalarimiz daha anemik ve IPI degerleri
anlamli derecede daha yiiksekti. Ayrica B semptomlar1 olan grupta da TNF-a
yuksekti . TNF-o timdr hiicrelerine direkt sitotoksiktir, immun sistem hiicrelerinin
blylime ve proliferasyonuna yardimei olur. IL-6’y1 indiikler. (148,169). Bu bulgu;
TNF-o’nin B semptomlarindan sorumlu farkl bir sitokin oldugunu desteklemekte ve
NHL hastalarinda prognozun ve morbiditenin belirlenmesinde bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

TNF-o diizeyleri yiiksek olan HL hastalarimizda hipogamaglobulinemiyi
anlamli derecede yiiksek saptadik. HL’li hastalarda yiiksek serum TNF-o dizeyi
kotii bir prognostik faktor olup ileri yas, ileri evre, sistemik semptomlar, bulky
hastalik, yliksek ESR ve ekstranodal hastalik ile koreledir (189).Calismamizda TNF-
o diizeyi ile bilinen HL prognostik faktorleri arasinda iliski saptayamadik. TNF-a
serum diizeyi yliksek olan HL’li hastalarm da hipogamaglobulineminin enfeksiyona
zemin hazirlayabilecegi sonucuna varilmistir.

NHL’1i hastalarimizda serum IL-2 diizeylerini kontrole gore yiliksek saptadik.
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Fakat IPI degeri, B semptomlar1 ve ileri evre hastalik arasinda korelasyon
saptayamadik. IL-2, tedavi almamis  NHL hastalarmin serumunda saglikli
kontrollere gore yiiksek saptanabilmektedir (146,186). Yiiksek IPI degeri olan NHL
hastalarinda serum IL-2 diizeyleri IPI degeri diisiik olan gruptan daha yiiksektir ve
bu korelasyon IL-2’nin kotii prognostik kriter olarak kullanilabilecek prognostik bir
faktor olabilecegini gostermektedir (146). Calismamiza gore; 1L-2 dizeyi NHL
hastalarinda kontrolden yiiksektir fakat prognoz iizerine etkisi olacak diizeyde
degildir.

HL hastalarimizda kontrolden daha yiiksek serum IL-2 diizeyleri saptadik ve
IL-2 diizeyi yliksek olan hastalarimizda relaps orani anlamlh derecede yiiksekti. Bu
sonuglar IL-2’nin HL hastalarinda relapsi izlemek agisindan iyi bir belirteg
olabilecegini diistindiirmtistiir.

NHL hastalarimizda serum IL-10 diizeylerini kontrolden yiiksek saptamamiza
ragmen sadece IL-6 dlzeyi ile pozitif korelasyon saptadik. Prognostik belirtegler ile
iligki saptamadik. Yiiksek IL-10 diizeyi DLBCL hastalarinda kotii prognozla
iliskilidir ve giiglii bir negatif prognostik parametredir (180). Serum IL-10 diizeyi
yilksek olan NHL hastalarinda LDH yiiksek, ECOG performaslar1 diisiik, B
semptomlar1 fazla ve progresyonsuz sagkalim siireleri kisadir (146,165). Serum IL-
10 diizeyi ile IPI, B semptomlar1 ve ileri evre hastalik arasinda iliski saptamamamiz
bazi caligmalarla benzerlik gosterdi. NHL hastalarindaki sagkalim iizerine olan
etkisinin belirlenmesi i¢in ise hastalarin izlemi devam etmektedir

HL hasta grubunda IL-10 ile prognostik parametreler arasinda bir iliski
saptamadik. HL’li hastalarda yiiksek serum IL-10 dizeyi kotl bir prognostik faktor
olup ileri yas, ileri evre, sistemik semptomlar, bulky hastalik, yiliksek ESR ve
ekstranodal hastalik ile koreledir (189). HL hastalarinda serum IL-10 dlizeyinin kot
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskisi de gosterilmistir (188). HL hasta
sayisinin arttirilacagir yeni caligmalar ile bulgularin tekrar degerelendirilmesi
gerektigini diislinmekteyiz.

HL’li hastalarimizdan IL-1B, INF-y ve IL-4’in serum diizeyleri yiiksek
olanlarda ve ileri evre, ekstranodal tutulum sayis1 2’den fazla olanlarda relaps oranini
daha sik saptadik. 28 HL ve 32 NHL hastasini iceren bir ¢alismada sadece 3 hastada
(%8) IL-1R yiksek, 15 hastada (%37) TNF-o, 20 hastada (%35) IL-6 yiksek
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saptanmisken yine ayni ¢alismada hig¢bir hastada INF-y yiiksek saptanmamistir (7).
Calismamizda ise 16 HL hastasinin 1’inde INF-y, 2’sinde TNF-a, 1’inde IL-1R ve
6’sinda IL-6 diizeylerini yiiksek saptadik. 38 NHL hastamizin 6’sinda ise INF-y,
15’inde TNF-a, 2’sinde IL-18 ve 23’tinde IL-6’y1 yiliksek saptadik. Bu oranlar ayn1
sitokinlerle yapilan ¢aligma ile karsilastirildiginda tiim hastalarimizi ele aldigimizda
INF-y yiiksekligini %11, TNF-a %32, IL-18 %6 ve IL-6 yiiksekligini %48 oraninda
saptadik. IL-10 yiiksekligi HL hastalarinda kotii bir prognostik faktor olup diger
calismalardan farkli olarak IL-1B, INF-y, IL-2 ve IL-4 de HL’de relaps izlemi
acisindan kotii prognozla iliskili belirtegler olarak kabul edilebilir.

IL-17’s1 yiiksek olan NHL hasta grubunda hipogamaglobulinemi daha sikti
ve bu hasta grubunda CRP’yi de daha yiiksek saptadik. Hipogamaglobulinemi varlig:
enfeksiyona egilim yaratan bir durumdur ve morbidite tizerine etkili bir faktordiir.
IL-17’nin makrofaj hiicrelerini stimule ederek inflamatuvar sitokinlerin salimimina
neden oldugu bilinmektedir (167). IL-17 serum diizeyleri yiiksek olan NHL hastalar1
enfeksiyon agisindan daha yakindan izlenmelidir.

Otoantikorlar ile lenfoma iliskisine baktigimizda ise; c¢alismamizda
baktigimiz ANA, antiDNA, ENA panelini hi¢bir hastada pozitif saptayamazken NHL
hasta grubunda otoantikor sikligin1 %50, HL hasta grubunda da bu orani %50 olarak
saptadik.

NHL hasta grubunda en sik %27 orani ile DC pozitifligini saptarken, HL
hastalarimizda ise %36 orani ile en sik lupus antikoagiilan pozitifligini, ikinci siklikta
ise %33 ile DC pozitifligini saptadik.

ANA, antifosfolipid antikor veya endomisyum antikor gibi otoantikorlar
siklikla klinik olmadan NHL’de yiiksek siklikta goriilebilmektedir (201). 64 NHL
hastasimi igeren bir ¢alismada 25 hastanin (%39) serumunda direkt coombs, indirekt
coombs, trombosit otoantikorlar1 ve lupus antikoagiilanindan bir veya birden fazlasi
pozitif saptanmisken otoantikor pozitifligi olan grupta ortalama sagkalim,
otoantikoru olmayan gruptan daha kisa olmustur. Literatiirde NHL hastalarindaki DC
pozitiflik oran1 %14-28’lik bir aralig1 gostermektedir (202,203).

NHL hastalarimizdaki DC pozitifligi literatiirdeki degerlerde iken HL
hastalarindaki DC pozitifligi olduk¢a yiiksek saptanmigstir. Hastalarm otoantikor

pozitifligine gore sagkalimlari agisindan yorum yapabilmek i¢in hastalarin daha uzun
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stireli izlemi gerektigi sonucuna varilmaistir.

Otoimmun hastaliklarin seyri swrasinda 6zellikle NHL olmak {izere malign
lenfomalarin gelisme riski birgok c¢alismada tanimlanmistir. Hashimoto tiroiditinde
tiroid ve gluten sensitif enteropatide barsakta gelisen MALT lenfoma gibi organ
spesifik lenfomalar olabilecegi gibi sistemik lenfomalar da goriilebilir (237).
Otoantikorlar1 pozitif saptanan hastalarin bir kisminda klinik otoimmun fenomen
goriiliirken bazilarinda immunohematolojik fenomen goriilebilmektedir. 626 NHL
hastasini iceren bir ¢aligmada hastalarin %14’linde otoantikor gosterilebilmisken bu
hastalarin %8’inde klinik otoimmun fenomen, %6’sinda ise immunohematolojik
fenomen gosterilmistir (204). 421 NHL ve 519 HL hastas1 ile yapilan bir diger
calismada NHL hastalarinin %7,6’sinda en sik Sjogren sendromu olmak dzere
otoimmun bir hastalik saptanmisken, HL hastalarmin ise %8,6’sinda en sik tiroidit
olmak iizere sistemik veya organ spesifik otoimmun bir hastalik saptanmistir (237).

Calismamizda NHL hastalarinda otoimmun tiroiditi %13, immun
trombositopeniyi %2,6, kronik hepatiti %11 ve DC pozitif OIHA’y1 %18 oraninda
saptadik. HL hastalarinda ise otoimmun tiroiditi %12, kronik hepatiti %6,3 ve DC
pozitif otoimmun hemolitik anemiyi %33 oraninda saptadik. Hastalarimizin
hicbirinde Sjogren sendromu, SLE, RA, ulseratif kolit, polimyaljia romatikaya ait
klinik bulgular saptayamadik. NHL hastalarimizda DC pozitifligi %27 iken klinik
olarak OTHA’si olan hastalar %18, tiroid otoantikor siklig1 %24,3 iken tiroiditli NHL
hasta oram1 %13 idi. HL hastalarimizda ise DC pozitifligi %33 iken klinik olarak
OIHAsi olan hastalarm da oran1 %33 , tiroid otoantikor siklig1 %15,4 iken tiroiditli
HL hasta oran1 %12 idi.

Otoantikorlar herhangi bir otoimmun hastalifa neden olmaksizin var
olabilirler. Hastalarda otoantikor pozitifliginden sonra mi lenfoma gelisti yoksa
lenfoma gelistikten sonra mu otoantikor olustu bunu bilemiyoruz. O nedenle bir
yorum yapamiyoruz. Otoantikoru pozitif ve otoantikoru negatif olan hastalarda
ileride lenfoma gelisip gelismeyecegi yapilacak prospektif izlem ile aciga
kavusturulabilir.

Negatif yiiklii antifosfolipid antikorlar, lupus antikoagiilani, antikardiyolipin
antikorlar ve antifosfolipid sendrom ve SLE ‘de tromboembolik komplikasyonlar ile

iyi korelasyon gosteren anti-32-GPI antikorunu icerir (207). Tromboembolik olay
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olsun veya olmasin birgok NHL hastasinda ACA veya lupus antikoagiilan varligi
rapor edilmistir (208). NHL hastalarinin serumunda antifosfolipid antikorlardan bir
tanesinin  goriillme orami yaklastk %27-%40 civarindadir (10,11,209,210).
Antifosfolipid antikoru tant aninda pozitif olan NHL hastalarinda sagkalim
antifosfolipid antikoru negatif olan hastalara gore daha kisadir. Ayni1 zamanda
NHL’de sIL-2R dizeyi ile antifosfolipid antikorlardan ACA-IgG’nin diizeyi
korelasyon gosterebilmektedir. Agresif NHL hastalarinda antifosfolipid antikorlarin
varligi bagimsiz prognostik bir faktor olarak kabul edilmektedir (10,211).
Antikardiyolipin  antikor 1gG ve IgM dlzeylerini  kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda ACAIgG’nin serum diizeylerini hastalarimizda anlamli derecede
yikksek tespit ettik. Lupus antikoagiilani, ACAIgG ve IgM antikorlarini igeren
antifosfolipid antikorlardan en az birinin pozitifligini ise NHL hastalarinda %26, HL
hastalarinda ise %38 oraninda saptadik. Elde ettigimiz bu oran literatirdeki
calismalarin hepsi birlikte degerlendirildiginde benzer oranda yiiksekti, ve ilging
olarak HL hastalarinda NHL hastalarimiza goére oran oldukc¢a yiiksekti.
Antikardiyolipin antikoru pozitif olan hastalarimiz negatif olanlara gore daha ileri
evrede idi. Antikardiyolipin antikorunun ileri evrede yiiksek saptanmasi koti
prognostik bir belirteg olarak kullanilabilecegini destekleyebilir. Hastalarin
antifosfolipid antikoru pozitifliginin sagkalim {izerine etkisinin degerlendirilebilmesi
icin calismamiz devam etmektedir. Ayrica antifosfolipid antikoru pozitif olan
hastalarimizin  hi¢birinde tromboembolik olay saptanmadi. Bu sonug¢ ise
antifosfolipid antikoru pozitif ve tromboembolisi olan hasta grubunda farkh
mekanizmalarin rol oynadigimmi ve lenfomali hastalarimizda proflaksi amaci ile
kullandigimiz diisiik molekiil agirlikli heparinin trombozun 6nlenmesinde etkili bir
faktor olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Sitokinlerin otoimmun hastaliklarla iliskisi konusunda yapilmis bircok
calisma vardir. TNF-o, IL-1B ve IL-6 RA patogenezinden sorumlu sitokinlerdendir
(227, 228). IL-1, IL-6, M-CSF, INF-y ve TNF-o erigkin Still hastalarinda ytiksektir.
Sjogren sendromlu hastalarda IL-18 ve IL-12 sentez edilmekte ve bu sitokinler
tilkriik bezi hasarindan ve lenfoma gelisiminden sorumlu prediktorler olarak kabul
edilmektedir (231). INF-y, inflamasyon ve otoimmun hastaliklarda iiretilen prototipik

proinflamatuvar bir sitokindir. Otoimmun tiroiditlerde INF-y etkilidir (235).
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Lenfomada hem otoantikor hem de sitokinlerin birlikte degerlendirildigi ¢alisma
sayist yok denecek kadar azdir ve birka¢ olgu sunumu mevcuttur. Sciarra A ve
ark.’nin 45 akut myeloid 16semi (AML) ve 22 yeni tanili NHL hastasinda
antifosfolipid antikor sikligt ve bunlarin klinikle ve sitokinlerle iliskisini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda AML hastalarinda IL-6 ve TNF-o, NHL
hastalarinda ise sIL-2R diizeyleri yiiksek saptanmig ve bu sitokinlerin diizeyi ile
antikardiyolipin  antikor varligi arasinda korelasyon saptanmistir (238).
Calismamizda artraljileri olan hastalarimizin IL-2 diizeylerini yiiksek saptadik.
Tiroglobulin antikoru pozitif olan lenfoma hastalarimizda INF-y anlamli derecede
yuksekti ve bu sonu¢ INF-y’nin tiroidit gelismesinde etkili bir sitokin oldugunu
disiindiirmiistiir. Direkt coombsu pozitif olan lenfoma hastalarimizda ise IL-6’y1
anlamli derecede yiiksek saptadik. Bu bulgu ise tiimor hiicrelerinden IL-6 iiretildigini
ve B hiicrelerini etkileyerek plazma hiicresine doniistiirdiigiinii ve hiimoral

hastaliklar1 ortaya ¢ikardigi diistincesini desteklemistir.
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6. SONUCLAR

Lenfomal1 hastalarda, sitokin diizeyleri ve otoantikor pozitifliginin iliskisini
arastiran sinirl sayida ¢aligma vardir. Yeni tan1 veya relaps olmus, tedavi almamis
lenfoma hastalarinin serumlarindaki otoantikor pozitiflik sikligini ve sitokin
diizeylerinin otoantikorlar ve prognostik belirteglerle iliskisini arastirmayi
amagladigimiz ve 38’1 NHL, 16’s1 HL hastasi toplam 54 yeni tan1 ve/veya relaps
hastay1 iceren ¢aligmamizda su sonuglari elde ettik;

1. Hastalarin yas ortalamasi 53,7+17,1 (18-90) olup; NHL hasta grubunda yas
ortalamasi 60,6+13,9 (25-90) iken HL hasta grubunda yas ortalamasi1 37,5+12,4 (18-
65) idi. Kontrol grubunun ise yas ortalamasi 48,6453 (40-63) idi.Yas dagilimi
acisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

2. NHL hastalarmin %531 60 yasin lizerinde olup, %71°de LDH yiiksekligi,
%76’sinda B semptomu, %63’ Ann-Arbor evrelemesine gore ileri evrede ve
%34’iinde yiikksek IPI skoru saptanmigken, HL hastalarinin %94’{inii 60 yasin
altinda, %37’sinde LDH ytiksekligi, %75’ inde B semptomu, %56’smi1 erken evrede
ve %88’inde ECOG performansini 0 saptanmustir.

3. ACAIgG’nin serum diizeyleri NHL ve HL hastalarinda kontrole goére
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,000).

4. Degerlendirilen tiim sitokin diizeyleri (TNF-a, IL-2, IL-6,IL-1 3, INF-y,
IL-4, 1L-10, IL-13, IL-17 ve GM-CSF) kontrole gore hasta grubunda daha yiksek
ancak sadece serum IL-6, TNF-a ve INF-y’nin hasta ile kontrol arasinda istatistiksel
fark gosterecek diizeyde saptanmistir (siras1 ile p=0,000, p=0,001, p=0,05).

5. Sitokin dizeyleri ve otoantikorlar arasinda iliski varhigi ac¢isindan
bakildiginda tiroglobulin antikoru pozitif olan hastalarda INF-y yiksek ve direkt
coombs pozitif olan hastalarda da IL-6 anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,031,
p=0,004). Diger sitokin ve otoantikorlar arasinda ise bir iligki saptanmuistir.

6. Sistem sorgulamasinda artraljileri olan lenfoma hastalar1 ile IL-2 arasinda
iliski saptanmigtir. Diger semptomlar ile sitokinler arasinda ise iligki saptanmamustir
(p>0.05).

7. Absolil lenfosit sayis1 <1000 olan lenfoma hastalar1 ile IL-6 dizeyleri

arasinda anlaml bir iligki saptanirken diger sitokinlerle iliski saptanmdi. Lenfopenisi
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<1000 olan grupta IL-6 diizeyleri anlamli derecede yiiksekti (p=0,005).

8. IL-6 diizeyi yiiksek olan NHL hastalarinda hemoglobin, albumin duzeyi,
Karnofsky performans yiizdesi diisiik olup istatistiksel ac¢idan anlamlilik
saptanmistir. Beta 2 mikroglobulin, ESH, CRP, lenfopeni, hipogamaglobulinemi,
ileri evre, yiiksek IPI skoru ve kotii ECOG performans statiisii olan NHL hastalarinda
da IL-6 yuksekti (p<0.05).

9. TNF-a diizeyi yiiksek olan NHL hastalarinda, istatistiksel agidan anlamli

derecede anemi ve yiiksek IPI degeri saptanmistir.

10. INF-y diizeyi yiiksek olan NHL hastalarinda HCV pozitifligi daha sik
saptanmustir (p=0,035).

11. NHL hastalarinda sitokinlerden 1L-6 ve IL-17 yiksek, CRP yiiksek ve
otoantikorlardan lupus antikoagiilan pozitifligi fazla olanlarda hipogamaglobulinemi
gorilmektedir (p=0,037, p=0,009, p=0,039, p=0,025).

12. TNF-a ve IL-6 diizeyleri yiiksek NHL hastalarinda IPI skoru anlamli
derecede yiiksek saptanirken bu hastalarda relaps yiizdesi ve ex orami istatistiksel
acidan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0,040).

13. NHL hastalarinin %50’sinde otoantikorlardan en az bir tanesi pozitif iken
en sik saptanan otoantikor %27 orani ile direkt coombs, 2. siklikta ise %21 ile lupus
antikoagiilani idi.

14. NHL hastalarinda otoimmun tiroidit %13, immun trombositopeni %2,6 ve
kronik hepatit %11 oraninda saptanda..

15. Lupus antikoagiilani, ACAIgG ve IgM antikorlarini igeren antifosfolipid
antikorlardan en az birinin pozitifligi NHL hastalarinda %26 iken pozitiflik saptanan
hasta grubunda klinik olarak tromboembolik olaya yol agmamustir.

16. TNF-a diizeyi yiiksek HL hastalarinda hipgamaglobulinemi daha sik
gorulmektedir.

17. IL-2 serum diizeyi yiiksek HL hastalarinda hepatit B pozitifligi ve relaps
siklig1 istatistiksel agidan anlamli dercede yiiksek saptanmistir (p=0,001, p=0,004).

18. Anemi, yiksek ESH, yuksek CRP, hipoalbuminemi, direkt coombs
pozitifligi olan HL hastalarinda IL-6 anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,05,
p=0,038, p=0,008, p=0,017, p=0,004).
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19. HL hastalarinda hastalarin %50’sinde otoantikorlardan en az bir tanesi
pozitif saptanmistir. En sik saptanan otoantikor %36 ile lupus antikoagiilan1 iken
ikinci siklikta %33 ile direkt coombs bulunmustur.

20. HL hastalarinda otoimmun tiroidit %12 ve kronik hepatit %6,3 oraninda
saptanmustir.

21. HL hastalarinda lupus antikoagiilani, ACAIgG ve IgM antikorlarini igeren
antifosfolipid antikorlardan en az birinin pozitifligi %38 olarak saptanmis ve

pozitiflik saptanan hasta grubunda higbir tromboembolik olay saptanmamsgtir.
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