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1. TABLO, SEKIL, RESIM ve KISALTMA DIZINi
1.1.Tablo Dizini
1. Hodgkin Lenfoma Siniflamasi (WHO Histolojik Siniflama, REAL )
2. WHO Hematopoetik ve Lenfoid Dokularin Noeplastik Hastaliklar1 Siniflamasi
Uyumlu Pediatrik nonHodgkin Lenfoma Siniflamasi
3. Hodgkin Lenfoma Olgularinin Genel Ozellikleri
4. NonHodgkin Lenfoma Olgularmin Genel Ozellikleri
5. Hodgkin Lenfomada Apoptoz Iliskili Faktorlerin EBV Ile Iliskisi
6. Non-Hodgkin Lenfomada Apoptoz iliskili faktorlerin EBV ile iligkisi
1.2. 1. Sekil Dizini
. Hodgkin Lenfoma Olgularinin EBV ve histolojik tiplere gore dagilimi.
. HL olgularinda Ki-67 indeksinin EBV’e gore Karsilastirilmasi
. HL olgularinda Al’in EBV’e gore karsilastiriimasi

. HL olgularinda c-myc Ekspresyonunun EBV’e Gore Karsilastirilmasi

1
2
3
4
5. HL Olgularinda Survivin Ekspresyonunun Histolojik Tiplere Gore Karsilastirilmasi
6. NonHodgkin Lenfoma Olgularinin EBV ve Histolojik Tiplere Gore Dagilimi

7. NHL’da Ki 67 indeksinin Histolojik tip ve EBV’ye gore Dagilimi

8. NHL’da Apoptoz indeksinin EBV’ye Gore Dagilimi

9. NHL’da fas Ekspresyonunun EBV’ye gore Dagilimi

10. NHL’da Fas ekspresyonunun Histolojik Tiplere gore Dagilimi

11: NHL’da Bcl-2 Ekspresyonunun EBV’ye gore Dagilimi

12. NHL’da c-myc Ekspresyonunun Histolojik Tiplere Gore Dagilim1

13. HL Olgularinda EBV’in Olaysiz Sagkalim ile Iliskisi

14. HL Olgularinda C-myc’in Olaysiz Sagkalim ile liskisi

15. HL Olgularinda Bcl-2’in Olaysiz Sagkalim ile iliskisi

16. NHL’da EBV’nin Sagkalima Etkisi

17. NHL’da Bcl-2 Ekspresyonunun Sagkalima Etkisi

18. NHL’da c-myc Ekspresyonunun Sagkalima Etkisi

1.2.2 Resim Dizini

1. Hodgkin Lenfoma

2. NonHodgkin Lenfoma

3. Hodgkin Lenfomada Reed Sternberg Hiicrelerinde Immunhistokimyasal Boyanma

iii



4. NonHodgkin Lenfomada Immunhistokimyasal Boyanma
5. Floresan In Situ Hibridizasyon ile EBER Pozitifligi.
6. TUNEL yonteminde Apoptotik Hiicreler.

1.4. Kisaltma Dizini

Al: Apoptoz indeksi

ABHL: Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma
DAB: Diamino Benzidin

BuBuBL: Burkitt/ Burkitt Benzeri Lenfoma
DBBHL.: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
dH20: Distile su

EBER: EBV-encoded small nonpolyadenylated RNAs
EBNA: EBV-determined nuclear antigens
EBV: Epstein-Barr Viriis

FiSH: Floresan In Situ Hibridizasyon

HL: Hodgkin Lenfoma

HRS: Hodgkin ve Reed-Sternberg Hiicreleri
[HK: immunhistokimya

LFHL: Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma
LBL: Lenfoblastik Lenfoma

LMP: Latent Membran Proteinler

LZHL: Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma
MSHL: Mikst Selliiler Hodgkin Lenfoma
NSHL: Nodiiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma
NHL: Non-Hodgkin Lenfoma

PBS: Fosfat Tampon Cozeltisi

PTHL.: Periferal T Hiicreli Lenfoma

Pi: Proliferasyon Indeksi

TUNEL: “TdT-mediated dUTP-FITC nick end-labeling”

v



2. OZET

EPSTEIN BARR ViRUS POZITIiF VE NEGATIF PEDIiATRiK HODGKIN VE
NONHODGKIN LENFOMALARDA HUCRE PROLIFERASYONU VE APOPTOZ
ILiSKiLi FAKTORLERIN PROGNOZ iLE iLiSKiSi

Safiye Aktas
Dr Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yazisma Adresi:

1420 sokak no:67/1 35230 Alsancak izmir

Pediatrik HL ve NHL patogenezinde apoptoz, proliferasyon, EBV iligkisi giincel
arastirilmaktadir. Antiapoptotik Bcl-2, proapoptotik bax, apoptoz inhibitor protein survivin,
ekstrensek apoptoz yolag: reseptorii fas, timor siipresor pS3 apoptoz iliskili faktorlerdir. C-
myc hiicre siklusunun G1-S faz gecisinde etkin bir onkogen,. ki-67 G1-S-G2-M fazlarinda
eksprese olan proliferasyon belirleyicisidir. Bu calismanin amaci pediatrik HL ve NHL’da
EBV, proliferasyon, apoptoz ve iliskili faktorlerin patogenez ve prognozdaki roliinii
arastirmaktir.

EBV-EBER, LMP-1, ki-67, bcl-2, bax, survivin, p53, c-myc, fas, in-situ TUNEL
yontemi ile apoptotik indeks(Al) 63 HL, 70 NHL'da arastinlmistir. Bulgularla klinik veriler
Ki-kare, Mann Whitney U, Pearson korelasyon, Kaplan Meier sagkalim analizleriyle
istatistiksel degerlendirilmistir.

HL olgulariin yas ortalamasi 8.46'dir. Otuziki erken, 31 ge¢ evre olguda dort exitus,
alt1 rekiirrens saptanmistir. Genel sagkalim %94, olaysiz sagkalim %83.6’ dir. EBV %82.5,
bax %74.6, bcl-2 %47.6, survivin %43, p5S3 %33.3, fas %54 ve c-myc %25.4 pozitiftir. Al
ortalama %18,22, proliferasyon indeksi %57,83'diir. EBV ile proliferasyon indeksi pozitif, Al
ters iliskili; bax, bcl-2, survivin, p53, fas, c-myc iliskisiz bulunmustur. Tiim parametreler
sagkalim iliskisizdir.

NHL olgulariin yas ortalamas1 7.16'dir. Erken evre yedi, ileri evre 63 olgunun, onunda
exitus, dordiinde rekiirrens vardir. Genel sagkalim %82, olaysiz sagkalim %75’tir. EBV
%25.7, bax %40, bcl-2 %50, survivin %429, p53 %8,6, fas %18,6, c-myc %45,7 pozitiftir.
Al ortalama 131,29/5000 hiicre, PI %55,97'dir. EBV fasla iliskili, bcl-2 ile ters iliskilidir.



Diger faktorlerle iliskisizdir. Higbir faktor sagkalim belirleyicisi degildir.

Sonuglarimiz EBV'nin pediatrik HL patogenezinde proliferatif aktiviteyi tetikleyip
apoptozu Onleyerek rol oynayabilecegi desteklemektedir, ancak prognoz belirleyici degildir.
Pediatrik NHL serimizde bulgular EBV'nin patogenezde oOncelikli etkili olmadigim

desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik, Hodgkin Lenfoma, NonHodgkin Lenfoma, EBV, Apoptoz,

Proliferasyon, Prognoz



3. YABANCI DiLDE OZET-SUMMARY

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF CELL PROLIFERATION AND APOPTOSIS-
REGULATING PROTEINS IN EPSTEIN-BARR VIRUS POSITIVE AND NEGATIVE
PEDIATRIC HODGKIN AND NON-HODGKIN’S LYMPHOMA

Safiye Aktas
Dr Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Corresponding Adress:

1420 sokak no:67/1 35230 Alsancak izmir TURKEY

Apoptosis, proliferation and relationship with EBV is a contemporary issue in the
pathogenesis of HL and NHL. Antiapoptotic bcl-2, proapoptotic bax, inhibitor of apoptosis
protein survivin, extrensec apoptotic pathway receptor fas, tumor supressor gene product p53
are apoptosis-related proteins. C-myc is an oncogene that plays a role in cell-cycle G1-S pass.
Ki 67 is a proliferation marker expressed in G1, S, G2, M phases of cell-cycle. In this study
prognostic or pathogenetic role of EBV, proliferating activity, apoptosis and regulating
proteins in pediatric HL. and NHL were explored.

EBV-EBER, Imp-1, ki-67, Bcl-2, survivin, Bax, fas, c-myc, pS3 and Al detected by
in-situ TUNEL method were explored in.63 HL and 70 NHL cases Statistical evaluation was
done by chi-square, Mann Whitney U test, Pearson Correlation Analysis and Kaplan Meier
survival analysis.

The mean age of HL cases was 8.46. Among 32 early stage and 31advenced stage
cases exitus was observed in four cases and relapse in six cases. Overall survival was 94%
and event free survival 83.6%. EBV was positive in 82.5%, bax in 74.6%, bcl-2 in 47.6%,
survivin in 43%, p53 in 33.3%, fas in 54% and c-myc in 25.4% cases. Mean Al was 18,22%.
Mean proliferation index(PI) was 57,83%. EBV was positively related with PI while
negatively related with Al, not related with bax, bcl-2, survivin, p53, fas and c-myc. None of
the parameters were related with prognosis.

The mean age of NHL cases was 7.16. Among seven early stage and 63 advanced stage
cases exitus was observed in 10 cases and relapse in four cases. Overall survival was 82%,

while event free survival was 75%. EBV was positive in 25.7%, bax in 40%, bcl-2 in 50%,



survivin in 42,9%, p53 in 8,6%, fas in 18,6% ve c-myc 45,7%. Mean Al was 131,29/5000
cells, mean PI was 55,97%. EBV was related with fas and negatively related with bcl-2, not
ralated by other factors. None of the parameters were related with prognosis.

Our results suggest that EBV might play a role in HL pathogenesis by inducing
proliferative activity and by inhibiting apoptosis but does not predict prognosis. Our results

of pediatric NHL series indicate that EBV does not have a primary role in the pathogenesis.

Keywords: Pediatrics, Hodgkin’s Lymphoma, NonHodgkin’s Lymphoma, EBV,

Apoptosis, Proliferation, Prognosis



4. GIRIS VE AMAC
Hodgkin Lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) klinik olarak agresif seyirli ama

tedavi ile sagkalim oranlar1 yiiksek heterojen ve farkli hastalik guruplaridir (1).
Etiyopatogenezlerinin agiklanmasinda Onemli gelismeler olmasina karsin belirsizlikler
siirmektedir. Epstein-Barr Viriis (EBV)-tiimor iliskisi iizerinde giincel ¢alisma siirdiiriilen bir
konudur (1-7). EBV- HL iligkisi bilinen bir konu olmasina karsin EBV’niin hastaligin
gelisimindeki rolii ve prognostik dnemi tartigmalidir.

Otuz yi1l dncelere dayanan bir bilgi birikimi olan EBV-tiimor iliskisi son yillarda tekrar
yogun olarak calisilmaya baslanmistir (8-11). EBV lenfoma iligkisi bolgesel ve iilkesel
diizeyde ayn ayri calisilmaktadir. Ciinkii hastaligin endemik, nonendemik ve immunyetmezlik
iligkili olup olmadiginin saptanmasinda dnemlidir (12-18). Ulkemizde bu konuda yurtici, ya
da yurtdist baglantilh az sayida serolojik, immunhistokimya (IHK), Floresan In Situ
Hibridizasyon (FISH) ya da PCR bazh calismalar vardir (19-26). Bu calismalarda EBV
iliskisi HL’da % 43-55 oraninda bildirilmektedir (27, 28).

C-myc hiicrelerin G1 fazindan S fazina gecisinde rol oynayan onkogendir. Artig1 tumor
gelisimi ile iliskilidir. Bircok tiimor gurubunda yaygin calisilmistir (29-31). Ki-67 hiicre
siklusunun G1, S, G2, M fazlarinda eksprese olan proliferasyon iligkili proteine karsi
gelistirilmis monoklonal antikordur. Lenfoma ya da diger tiimorlerde doku oOrneklerinde
biiyiime fraksiyonunun degerlendirilmesinde iIHKsal yontemle uygulanir (32).

P53 hiicre siklus diizenlenimi, DNA onarimi ve apoptozda rolii olan bir niikleer
proteindir (33-39). Bcl-2 ailesine ait bcl-2 antiapoptotik (40-46), Bax ise proapoptotik
proteinlerdir (47). CD95(fas) apoptozu uyaran hiicre membran proteinidir (48-54). EBV
pozitif hiicre hatlarinda artmis fas ekspresyonunun LMP-1 ile diizenlendigi bildirilmektedir.
CD95 aracili apoptoz bcl-2 protoonkogeninin ekspresyonu ile en azindan parsiyel olarak
inhibe olur. CD95 reseptorii ve ligandi ila¢ uyarimli apoptozda yer almaktadir. Survivin
apoptoz inhibitdrii ve hiicre boliinme diizenleyicisidir. Apoptozu kaspaz-9 iizerinden bloke
ettigi diisiiniiliir (55-69).

Bu calismanin amaci pediatrik HL ve NHL olgularinda EBV varligini, proliferasyon
aktivitesi, c-myc protein ekspresyonu, apoptoz ve bcl-2, bax, survivin, pS3, fas gibi apoptoz

iligkili faktorlerin prognostik 6nemini ve EBV ile iligkisini arastirmaktir.



5. GENEL BILGIiLER
5.1. Hodgkin Lenfoma

HL klinik olarak agresif ama tedavi ile sag kalim oranlan yiiksek; malign lenfoma

gurubunda kabul edilen heterojen bir hastaliktir (1). Hodgkin ve Reed-Sternberg Hiicrelerinin
(HRS) orijininin lenfoid kokenli oldugunun saptanmasiyla eskiden Hodgkin Hastaligi olarak
adlandirma yerini HL’ya birakmistir. Genellikle lenf diigtimlerinde gelisirler. En sik servikal
bolge tutulumu olur. Cogunlugu genc erigkinlerde gozlenmektedir. Etiyopatogenezinin
aciklanmasinda onemli gelismeler olmasina karsin belirsizlikler siirmektedir. Enfeksiyon ile
iliskisine yonelik epidemiyolojik, klinik, ve histopatolojik kesin bulgular vardir. On dort yas
alt1, 15-34 yas ve 55-74 yas olarak 3 epidemiyolojik formu olsa da gelismekte olan tilkelerde
cocuklarda daha fazladir. Bu epidemiyolojik 6zelliklerden EBV’e maruz kalma yas1 sorumlu
olabilir. EBV-Tiimér iliskisi lizerinde giincel ¢aligma siirdiiriilen bir konudur (1-7). HL’nin
Lukes-Butler Semasina dayanan modern siniflamasi tablo 1’de verilmistir (70). Biyolojik ve
klinik ozellikleri ile iki farkli hastalik grubuna aynlmistir. Klinik 6zellikleri, davranmislari,
morfolojileri, neoplastik hiicrelerin, immunfenotip ve immunglobulin ekspresyonlar ve
zemindeki hiicrelerin kompozisyonlar farklidir. Klasik HL alt tiplerinde ise immunfenotipler
ve genetik Ozellikler aymidir ancak tutulum yeri, bityiime 6zellikleri, klinik 6zellikler, fibrosis
varligi, zemindeki hiicre kompozisyonu, HRS hiicrelerinin sayr ve atipisi farkliliklar
gostermektedir. HL olgular i¢in modifiye Ann Arbor evreleme sistemi (Cotswold revizyonu)
kullanilir. EBV- HL iliskisi bilinen bir konu olmasina karsin EBV’niin hastaligin

gelisimindeki rolii ve prognostik 6nemi tartigmalidir (71-76).

Tablo 1: Hodgkin Lenfoma Siniflamasi (WHO Histolojik Siniflama, REAL )

1. Nodiiler Lenfosit Baskin HL.

2. Klasik HL.
a. Nodiiler Sklerozan Klasik HL
b. Mikst Selliiler Klasik HL.
c. Lenfositten Zengin Klasik HL
d. Lenfositten Fakir Klasik HL




5.1.1. Nodiiler Lenfosit Baskin HL: Neoplastik hiicreler LH (lenfositik/histiositik) ya
da popcorn hiicreleri olarak adlandirilan B lenfosit kdkenli hiicrelerdir. . Klasik HRS hiicreleri
yoktur ya da cok azdir. Diffiiz alanlar iceren ya da icermeyen formu olabilir. Neoplastik
hiicreler J zincir, CD20, CD79a pozitif olup CD30, CD15 negatif ekspresyon gosterir (71).

5.1.2. Klasik HL: Neoplastik hiicreler CD30 pozitif olup, J zincir negatiftir. CD15,
CD20, CD79a pozitif ya da negatif olabilirler. Bu hiicrelerin de B lenfosit kokenli olduklar
kabul edilmektedir.

5.1.2.1. Nodiiler Sklerozan Klasik HL (NSHL): Lakiiner hiicreler ve kollajenize
bantlarla karakterizedir. Bu bantlar birefrenjant olup genellikle kalin bir lenf diigiimii
kapsiiliinden cikarlar. Lakiiner HRS hiicreleri bantlarin olusturdugu nodiillerin merkezinde
daha fazla olma egilimindedirler. Eozinofil ve nétrofil siktir. Buna karsin histiosit ve plazma
hiicreleri azdir.

5.1.2.2. Mikst Selliiler Klasik H L (MSHL): Lenfositten zengin ve fakir tip arasinda
bir kategoridir. HRS hiicreleri kolaylikla saptanir. Lenf diigiimii kapsiilii genellikle saglamdir
ve normal kalinliktadir. Lenfosit, eozinofil, histiosit ve plazma hiicreleri HRS hiicreleri ile
heterojen bir karisim gostermektedir. Nodiilarite izlenimi verebilir ancak fibr6z bant yoktur.
Bir ¢ok caligma da mikst selliiler olgularda nodiiler sklerozan olgulara gore daha fazla EBV
iliskisi saptanmistir (2).

5.1.2.3. Lenfositten Zengin Klasik HL (LZHL): MSHL’ya benzer ancak HRS
hiicreleri azdir. Zeminde kiigiik lenfositler fazladir, diger inflamatuar hiicreler yok ya da ¢ok
azdir.

5.1.2.4. Lenfositten Fakir Klasik HL (LFHL): Diffiiz fibrosis ve retikiiler olmak iizere
iki varyant1 vardir. Hiicreleri tek tek saran retikiilin fibrosis vardir. HRS hiicreleri sayica fazla
olup kolay saptanir. Ozellikle retikiiler varyanta HRS hiicreleri pleomorfik olup kiimeler

olusturabilir.

5.2. NonHodgkin Lenfoma

Lenfomalar lenfositik seri hiicrelerinin malign proliferasyonu sonucu olusur. Cocukluk
caginda agresif lenfomalar gozlenir. NHL’larin yalnizca %3’iinii olusturan pediatrik NHL lar
erkeklerde daha sik goriilmektedir. NHL cocukluk ¢agi kanserlerinin %6-7 sini olusturur.
(77). Follikiiler lenfoma gibi eriskinde sik goriilen diisiik dereceli lenfomalar pediatrik yas

gurubunda yok denecek kadar azdir. Pediatrik NHL’larin yaklasik yarisinm1 Burkitt/ Burkitt



Benzeri Lenfoma (BuBuBL), iicte birini Lenfoblastik Lenfoma (LBL) ve kalanim1 Diffiiz
Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) ve Anaplastik Biiyiikk Hiicreli Lenfoma (ABHL)
olusturur (70, 78, 79). Bunlar tedavisiz birakildiginda yasam siiresi aylar-haftalar ile sinirl
lenfomalar grubundandir. Erkek/kiz oram1 2.5:1 olup tiim yaslarda goriilebilir ancak 15-19
yasta DBBHL artis1 nedeniyle pik yapar (80). Pediatrik NHL’lar lokalizasyona gore klinik
bulgu verir. %35 abdominal (ileogekal, apendiks, c¢ikan kolon), %26 mediastinal (superior
vena cava sendromu, efiizyon, kardiak tamponad),%13 bas boyun bolgesinde (servikal lenf
diiglimleri, parotis bezi, ¢ene, tek tonsil hipertrofisi) lokalize olup, %11 diger bolgeler (deri,
deri alt, orbita, tiroid, kemik bobrek, epidural bosluk, meme, gonad), %14 periferal lenf
diigiimleri tutulur. Invaginasyon abdominal lokalizasyonun tipik klinigidir. Mediastinal
lenfomalarin kemik iligi tutma ve ALL doniisme egilimleri vardir (81). Eriskinlere gore
cocukluk ¢aginda kemik iligi tutulumu daha siktir.

Var olan kanitlar lenfomalarin proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptozu etkileyen
genetik degisiklikler temelinde ortaya ¢iktigini desteklemektedir. NHL’ larin her histolojik alt
tiplerine spesifik translokasyonlar s6zkonusudur (79). NHL’da yardimci olabilecek in situ
hibridizasyonla saptanabilen sitogenetik anormallikler vardir. t(8;14) (q24,1;932,3) myc
geninin IgH agir zincir bolgesine tanslokasyonu ile myc asir1 ekspresyonu ve proliferasyon
artist olusur. Burkitt Lenfomada goriilir. t(3;14) (q27; 32,3) Bcl-6 geninin IgH agir zincir
bolgesine translokasyonu ile Bcl-6 asir1 ekspresyonu olusur. DBBHL goriiliir. t(2;5)
(p23;935) ile ALK (Tirozin Kinaz) NPM (Niikleofosmin) fiizyon proteini olusur. ABHL’ da
goriiliir (81).

Tedavi gruplarimi kategorize etmek icin evreleme, kemik iligi tutulumu, santral sinir
sistemi tutulumu belirlenir. Protokole gore tedavinin yonlenmesinde prekiirsor veya matiir
ayrimi ve T veya B ayrimi ile CD30 pozitif biiyiik hiicreli lenfoma (anaplastik) olup olmadigi
onemlidir. DBBHL ayrimu ile Burkitt benzeri lenfoma ayriminda bazen zorluklar olsa da
klinik ve morfoloji ile bazen de yardimci ek IHK’sal boyamalar (c-myc, bcl-2, Ki67 gibi) ile
ayirici taniya gidilebilmektedir (82). Tani; evreleme ve ilk tedaviye yanitin degerlendirilmesi;
tedavide kemoterapi cesitliligi, siiresi, kranial 1sinlama, intratekal kemoterapi uygulamasi,
ALL yiiksek riski icin tedaviye gecis, kemik iligi nakil karari gibi degisikliklere yon verir
(70).



5.2.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL)

Eriskinlerde lenfomalarin %30’unu, ¢ocuklarda lenfomalarin %20’ sini olusturur. E/K
orani birbirine yakindir. Nodal, ekstranodal olabilir. %50 olgu evre III/IV olarak bagvurur.
Primer olabilir ya da kiiciik lenfositik lenfoma/kronik lenfositik 16semi, lenfoplazmasitik
lenfoma, marjinal zon lenfoma, Follikiiler lenfoma, Klasik HL, Nodiiler lenfosit baskin tip
HL’ dan transformasyonla sekonder olarak gelisebilir. Cocuklarda genelde primerdir. Biiyiik
transforme lenfoid hiicrelerden olusur. Hiicreler normal bir histiyositten daha biiyiiktiir.
Niikleuslari, normal makrofaj niikleusundan ya da normal lenfositin iki katindan biiyiik
neoplastik lenfoid hiicrelerin diffiiz proliferasyonudur (82). Niikleus konturlar degiskenlik
gosterir. Bu gurup lenfomalar mikroarray teknolojiler ile aktive B hiicre benzeri ve germinal
merkez B hiicre benzeri alt tiplere ayrilmistir. Aktive B hiicre benzeri tipi CD5 pozitif iken
germinal merkez B hiicre benzeri tipi CDS5 negatif CDI10 pozitiftir. Ancak yapilan
calismalarda ¢ocukluk caginda DBBHL’ larin germinal merkez B hiicre benzeri tipinde
oldugunu gostermistir. Bu durumun c¢ocuklarda daha iyi prognozu agiklayabilecegi
vurgulanmaktadir. Morfolojik varyantlar1 arasinda sentroblastik, monomorfik, polimorfik ,
immiinoblastik, T-hiicre/histiyosit zengin ve anaplastik yer almaktadir. B hiicre
belirleyicilerini eksprese ederler (CD19, CD20, CD22, CD79w), (70). Ig %50-75, CD10 %?25-
50, bcl-2 %30-50, bel-6 %55-97, CD5 %5-10 oraminda pozitiftir.  Ki-67 ile saptanan PI’i
%40’1n iizerindedir. Burkitt benzeri lenfomalarla ayriminda zorluk yasanabilir. Bcl-2
pozitifligi varsa DBBHL lehine degerlidir. Ki67 ile %100’ e yakin saptanan PI’i BuBuBL
lehinedir. Ancak DBBHL ¢ok yiiksek PI olabilecegi unutulmamalidir. Kemik iligi tutulumu
olgularin %16’sinda goriiliir. Ig agir zincir geni siklikla mutasyona ugramistir. Genetik olarak
bcl-2 gen ekspresyonunda artig(+18q21,ilave bcl-2 gen kopyasi), %20-30 olgu t(14;18) , %20
olguda TP53 de mutasyon ya da delesyon, nadiren t(8;14) gbzlenir.

5.2.2. Burkitt / Burkitt Benzeri Lenfoma (BuBuBL)

Siklikla ekstra nodal bolgelerde bulunan ya da akut 16semi olarak baglayan agresif bir
neoplazidir. Germinal merkez B hiicrelerinden koken almaktadir. Endemik, sporadik ve
immunyetmezlik iligkili olmak tizere 3 klinik formu vardir. Cocukluk cagi lenfomalarinin
%350 sini olusturur. Erkek/ disi oran1 2-3/1° dir (83). Endemik formunda cene ve fasial kemik
tutulumu tipiktir. Sporadik formunda siklikla abdominal tutulum olur. Ekstranodal ya da

nodal olabilir. En sik ileogekal bolgede goriilir. Hem endemik hem sporadik forma over,



bobrek, meme gibi organlarin eslik etmesi siktir. Immunyetmezlik iliskili formunda nodal ve
kemik iligi tutulumu siktir. Waldeyer halkasi ve mediastinal tutulum seyrektir. Etiyolojide
EBV, HIV, Malarya gibi uzun siireli B hiicre aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir (84). EBV
iliskisi endemik formda %100, sporadik formda %30 alti, immunyetmezlik iliskili formda
%%?25-40 dir. EBV enfekte B hiicrelerin T hiicreler tarafindan defektif regiilasyonu sonucu
lenfoma gelistigi goriisi hakimdir. Kromozom 8q24 de bulunan myc genini igeren
translokasyonlar patogenezde rol oynar. Ancak myc translokasyonu Burkitt lenfomaya 6zgii
degildir. Hiicre sikliisuna giriste ve apoptoza dahil olan genlerin aktivasyonunda rol oynar.
Morfolojik varyantlar, klasik, Plasmasitoid differansiye ve atipik Burkitt/Burkitt benzeridir.
Monomorfik orta biiyiiklikkte B hiicrelerden olusur. Multipl niikleollii olan bu hiicreler
bazofilik secilebilen sitoplazmalidir. Sik mitoz igerir. Klasik Burkitt lenfoma en sik goriiliir ve
bazofilik ¢ok sayida niikleol igeren orta biiyiikliikte hiicrelerden olusur. Sitoplazma bazofilik
olup genellikle lipid vakuoller icerir. Apoptotik tiimor hiicrelerini sindirmis ¢ok sayida benign
makrofajlar eslik eder, yildizli gok manzarasi olusturur. Ancak yildizli gok manzarasi BL
ozgl degildir. Atipik Burkitt/Burkitt-benzeri varyantta yine yildizli gok manzarasi vardir
ancak iri hiicrelerle karigik klasik Burkitt lenfomada tanimlanan hiicreler gozlenir. Genetik
olarak %80 olguda t(8;14), %10 olguda t(8;22), %5 olguda t(2;8) gozlenir.Agresif olmasina
karsin tedavi edilebilir bir tiimordiir. Tedavi olabildigince erken baglamalidir. % 70’1 evre
II/IV olarak karsimiza ¢ikar. Kiir diisiik evrede %90, yiiksek evrede %60-80 olup ¢ocuklarda
daha iyidir. Relaps olursa ilk yilda goriiliir. Ilk iki yilda relaps olmayan olgular tedavi edilmis
kabul edilebilir (85). Proliferasyon indeksi %100’e yakindir. Burkitt lenfoma CD19+, CD20+,
CD22+, CD10+, bcl-6+, yiizey 1gM +, bcl-2-, TdT-, Ki-67>%95 seklinde immunfenotip
gosterir (86-89).

5.2.3. Prekiirsor T Ve B Hiicreli Lenfoblastik Lenfoma/Losemi (LBL, ALL)

Lenfoblastlardan kaynaklanan neoplazilerdir. ALL ve LBL benzer klinik, patolojik,
immiinolojik, sitogenetik, molekiiler 6zellikler igerirler ve ayn1 antitenin 16semi ve lenfoma
prezentasyonlar1 olarak kabul edilirler (86). ALL-LBL aymrminda LBL’da kemik iliginde
lenfoblast populasyonunun %25’in altinda olmasi onemlidir. ALL; %80-85 B hiicreli, %15-
20 T hiicrelidir. LBL; %90 T hiicreli , %10 B hiicrelidir. B-ALL %75 oraninda alti yas
altinda gozlenir. T-ALL -adelosanlarda ve erkeklerde daha siktir (87). B-LBL %75 oraninda
18 yas altinda gozlenir. T-LBL adelosan erkeklerde siktir. LBL olgularinin %89’u evre III/IV
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olarak karsimiza c¢ikar. Kemik iligi tutulumu %350 olguda gozlenir. Morfolojik olarak kiigiik,
dar sitoplazmali, kaba kromatinli, belirsiz niikleollii olabilecegi gibi ince kromatinli,
secilebilen bazofilik sitoplazmali belli belirsiz veya belirgin niikleollii olabilir (71). Ezilme
artefakt1 siktir. Mitoz siktir. Lenf diigtimiinde parsiyel tutulumda 6zellikle parakortikal alanin
isgali, korunmus germinal merkezler vaskiiler yapilar cevresinde yogunlasma, damar
duvarlariin infiltrasyonu, liimende lenfoblastlar kollojen lifler arasinda tek hiicre dizileri
seklinde infiltrasyonu gozlenebilir. Kaynaklandiklart B ve T lenfoblastlarin matiirasyon
cizgisindeki farklilasma asamalarina gore marker eksprese ederler. T-LBL sitoplazmik CD3,
niikleer TdT pozitifligi gosterir. B-LBL TdT, CD19, CD79a, CD10 (¢ogunlukla) pozitiftir.
CD 20 %50 olguda gozlenir, %75 olguda CD34 pozitiftir (88). Losemileri degerlendirmede
akim sitometri yontemi kullanilmalidir. Solid dokulardan da lenfoma 6n tanisinda RPMI
besiyeri i¢inde hiicre siispansiyonu elde edilip akim sitometri ¢aligilabilinir. Parafin dokuda
calismayan belirleyiciler icin yarar saglar. Ayirici tanisina ¢ocuklarda Burkitt lenfoma (TdT -
), Biiyiik hiicreli lenfoma (TdT -) (90), Ewing sarkomu/PNET (CD99+), rabdomyosarkom
(desmin+) yer alir. Lenfoblastik bir lezyon tamimlandiktan sonra B ve T ALL/LBL
birbirlerinden ayrilmalidir. Ayn1 morfolojik 6zelliklere sahip olduklarindan ayirim

immiinfenotipik olarak yapilir.

5.2.4. Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma (ABHL)

Bir T hiicreli lenfomadir. En sik ilk ti¢ dekatta goriiliir. Bunlar ALK pozitif olanlardir
ve erkek cins yatkinligi vardir. Biilyilk abondan sitoplazmali, pleomorfik genellikle at nal
sekilli niikleuslu hiicrelerden olusur. Hiicreler CD30 pozitiftir. Cogunlugunda “anaplastic large
cell lymphoma kinase” (ALK) protein pozitiftir. Cogu olgu sitotoksik graniil iliskili protein
eksprese eder.Klasik Hodgkin lenfoma ile ayriminda morfolojik ortiisme nedeniyle sorun
olusabilir. Bu nedenle ABHL siniflamasinda Onceleri Hodgkin benzeri alt tip tanimlamasi
kullanilmistir. ABHL tanis1 icin morfolojiye ek olarak tiimoral hiicrelerin CD30 yanisira
mutlaka ALK pozitif olma kosulu da aranmaktadir. EMA pozitif ekspresyon gozlenir.
Hodgkin lenfomada Reed Sternberg hiicresi ve varyantlar1 genelde CD3, CD20, LCA negatif
olurlar. IHK ile ¢ogu olguda ayirici taniya gidilebilmektedir (71,86).

Periferal T Hiicreli Lenfoma ¢ocuklarda nadirdir, ileri evre ile, sistemik bulgularla,
hemofagositik sendromla birlikte klinik goriiniim sergiler. Agresif klinik gidisli ve kotii

prognozludur. Erigkin lenfomalarin %30 unu olusturan follikiiler lenfoma ¢ocukluk caginda
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son derece nadirdir. Iyi prognozludur. Siklikla servikal lenf diigiimiinde gozlenir. Cocuklarda
erigkinlerin aksine bcl-2 ekspresyonu ve t(14; 18) translokasyonu yoktur. Mukoza iliskili

marginal zon B lenfoma, NK-hiicreli lenfoma da gozlenebilir.

Tablo 2. WHO Hematopoetik ve Lenfoid Dokularin Neoplastik Hastaliklar1 Siniflamasi
Uyumlu Pediatrik NonHodgkin Lenfoma Siniflamasi

Prekiirsor
Lenfoblastik Losemi/ Lenfoma
Prekiirsor T-hiicreli
Prekiirsor B-hiicreli
Matiir (periferal)
Matiir B-hiicreli
Burkitt/ Burkitt benzeri
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli
Matiir T-hiicreli
Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma
Periferal T-hiicreli Lenfoma
Nadir goriilenler

5.3. Epstein-Barr Viriis ve Karsinogenez

EBV insan herpes virusudur . Enfeksiyoz mononiikleoza yol acar. Bazi nasofarinks
karsinomlarinda, Burkitt lenfomada ve immiin baskilanma varliginda gozlenen
lenfoproliferatif hastaliklarda etiolojik rol oynadig: diisiiniilmektedir (1-6). PTHL, oral “hairy
leukoplakia”, natural killer hiicreli biiyiik lenfositik 16semi, anjiosentrik lenfoma ve yaklagik
%50 HL’da EBV saptanmistir (7). Bunlar, EBV’nin B hiicrelerini transforme etme yetenegi
farkli A ve B olmak iizere iki alt tipi vardir. Bunlar, EBV niikleer antijenlerindeki DNA sekans
farkiyla ayrimlanirlar. Tip B daha zayif transformerdir. AIDS iliskili lenfomalarin %50’ sinde
ve Burkitt lenfomalarin ¢ogunda saptanir (8-10). Tip A bat1 tipi Hodgkin lenfomada ve Asya
tipi NonHodgkin lenfomada ve nazofarinks karsinomunda baskindir (91).

DNA hibridizasyon calismalar1 ile lenfoproliferatif hastaligi olan olgularin doku
biopsilerinde EBV’nin latent (sirkiiler, episomal) ve replikatif (lineer) formlar1 saptanabilir.
Replikatif EBV asiklovir sagaltimina yanit verir, latent EBV vermez. Arsiv dokularda ve
periferik kan mononiikleer hiicrelerde PCR ile EBV genomu saptanabilir (92).

Parafin bloklardan THK’sal yontemle EBV, BZLF1 proteini bakilmasi viriis partikiilii
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ireten ya da liretmeye baslayan hiicreleri gosterir. Ciinkii bu iiriin BZLF-1 geninin kodladig1
orta-erken transkripsiyon aktivatorii ile reaksiyon veren bir proteindir. Primer B lenfositler
EBV ile enfekte olduktan sonra EBNA ortaya cikar. Once EBNA-2 ortaya cikar. Bu spesifik
viral ve hiicresel genlerin transkripsiyon aktivatoriidiir. Sonra EBNA-leader protein ve diger
EBNA’ lar eksprese olur. Bunlar1t LMP ve EBER izler. EBV iligkisini saptama da altin
standart olarak IHK sal LMP-1 ve FISH ile EBV- EBER bakilmasi onerilmektedir.

Enfeksiyoz iligkisine yonelik epidemiyolojik, klinik, ve histopatolojik kesin bulgular
vardir. 14 yas alti, 15-34 yas ve 55-74 yas olarak 3 epidemiyolojik formu olsa da gelismekte
olan iilkelerde ¢ocuklarda daha fazladir. Bu epidemiyoloojik 6zelliklerden EBV maruz kalma
yas1 sorumlu olabilir. EBV tiimor iliskisi iizerinde giincel ¢alisma siirdiiriilen bir konudur (1-
7).

Gelisen immunoterapi ¢alismalart ile etkeni ortadan kaldirip rekiirrens ya da sekonder
timorleri 6nleme olasiligr vardir (7). Transplantasyonlu, HIV’li, immunsiiprese olgularda
lenfoproliferatif hastaliklarin ortaya ¢ikmasi bu konu iizerine dikkatleri cekmistir (8-11).

5.4. Proliferasyon

Proliferasyonu saptamak i¢in otoradyografi, akim sitometri, transferrin reseptor
arastirilmasi, eskitilmis timidin yerlestirme, bromodeoksiiiridin yerlestirme gibi yontemler
gecmiste kullanilmistir (32). Ancak bu teknikler patoloji pratiginde c¢ok kullanilamamustir.
Otoradyografinin ¢ok zaman almasi, antitransferrin reseptor antikorunun yeterli dogru sonug
vermemesi bazi nedenler arasindadir. Gy hari¢ tiim hiicre dongiisii fazlarinda yer alan Ki-67
niikleus kokenli bir antijeni taniyarak hiicre proliferasyonunu 6lgmede kullanilir.

Ki-67 hiicre siklusunun G1, S, G2, M fazlarinda eksprese olan proliferasyon
belirleyicisidir. Lenfoma ya da diger tiimorlerde doku orneklerinde biiyiime fraksiyonunun
degerlendirilmesinde kullanilan IHK’sal bir monoklonal antikordur. Hiicre proliferasyonunu
O0lcmede kullanilan diger konvansiyonel yontemlerle korelasyon gostermektedir (93). Ki-
67’nin meme, akciger, serviks, beyin gibi dokularin tiimérlerinde hiicre proliferasyonunu
saptamada degeri bilinmektedir. Kim ve arkadaslar1 Ki-67 ekspresyonunu klasik HL’ da
%86.7 gozlemisler; ancak EBV ve p53, ve pl6, retinoblastoma gibi ¢alistiklart diger timor
siipresor proteinlerle aralarinda iligki saptanmamuistir (42).

Bir¢ok tiimor grubunda oldugu gibi NHL’ da yaygin calisilmistir. NHL da yiiksek
proliferasyon oran1 olan olgularin diisiik proliferasyon orani olanlara gore daha kotii prognozlu

oldugu gosterilmistir. Rutin pratikte LBL, DBBHL ve BuBuBL gibi olgularin ayirici tanisinda
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yardimci olarak kullanmilmaktadir. Ancak pediatrik lenfomalarda proliferasyon aktivitesinin
EBYV ile iliskisini sorgulayan calisma azdir. Proliferasyon ve apoptoz iliskili faktorlerin EBV
ile tetiklenmesi altinda yatan mekanizmalar giinceldir. Timor hiicrelerinin sag kalimima EBV

de katilmaktadir (94).

5.4.1. C-myc Protein Ekspresyonu

C-myc hiicrelerin G1 fazindan S fazina gecisinde rol oynayan onkogendir. Artig1 tumor
gelisimi ile iliskilidir. Bir¢ok tiimor grubunda yaygin calisilmigtir. Burkitt lenfomalarda tanisal
onemlidir (29-31). Patogenezde EBV B lenfositlerin poliklonal aktivatoriidiir. In vitro normal
B lenfositlerin  aktivasyonu immortalizasyonla iligkilidir. Malarya enfeksiyonu
immunosiipresyon olusturur. T hiicre siipresyonu ortadan kalkinca poliklonal B lenfositler
prolifere olur. Belki de translokasyona yatkin hiicre populasyonu ¢ogalir. Translokasyonla myc

onkogeni deregiile olur seklinde hipotezler olusturulmaktadir.

5.5. Apoptoz ve Apoptoz iliskili Faktorler

5.5.1. Apoptoz ve Karsinogenez
Apoptoz programli hiicre Olimii olup, hiicrenin bir tiir intihar mekanizmasidir (95-96).
Morfolojik olarak hiicre membranininda bleb olusumu, hiicre hacminde azalma, niikleusta
yogunlasma, DNA’ nin niikleus i¢i niikleozom uzunlugundaki (yaklasitk 200Mbaz)
fragmanlara endoniikleotik kesimi ile karakterizedir. Tek basina bir hiicreyi etkileyen,
inflamatuar yanit olusturmayan, enzimatik, enerji (ATP) gerektiren regiilasyonlu bir olaydir
(97,98). Kimyasal maddeler, kemoterapdtik ilaglar ve iyonize radyasyon gibi hasarlayicilarla
karsilasan hiicrede mitokondri bagimli intrensek yolaklt apoptoz baglamaktadir.
Mitokondri’den aciga cikan cytochrome-c Apaf-1’i aktive etmekte, bununla aktive olan pro-
caspase-9 hemen arkasindan Kaspaz-3’ii aktive edip apoptosome’u olusturmaktadir. Hiicre
membrant digindaki 6liim reseptorlerine baglanan ligandlarin baglattiklari ve FADD ile
hiicreye ulasan 6liim sinyali siirecine ise ekstrensek yolak denir (99-102).

Insan hiicrelerinde programli hiicre 6liimii, TNF- Alfa, Fas, TNF-bagimli-apoptozis-
uyarici-ligand (TRAIL) ve bu uyarlarin ligandlarin kendilerine ozgiil reseptorleriyle
birlesmeleri sonucu bagslamaktadir. Hiicre membram {iizerinde bulunan o6lim reseptorleri

uyarilmalar1 sonucunda hiicre-i¢i sinyalleri baslatirlar.
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5.5.2. Apoptoz Degerlendirme Yontemleri

Apoptotik olayin mekanizmasi oldukca karigiktir. Bu kansiklik saptanmasmna da
yansimaktadir. Apoptotik hiicreleri saptamadaki 6zgiilliikk ve duyarliligin artirilmasi apoptotik
hiicreleri isaretleyecek teknik ve erken asamadaki apoptotik hiicrelerin de saptanabilmesine
dayanmaktadir.

Bu amagla en sik konvansiyonel sayim yontemi yaninda Apostain boyama, TUNEL
yontemi, Lamin-B boyama kullanilmis ve kullanilmaktadir. Lamin-B degradasyonu saptar.
Yontemler arasi karsilagtirmali calismalarda en diisiik duyarlilik ve ozgiilliikk lamin-B ile
boyamada elde edilmis olarak bildirilmektedir. Bu yontemler apoptoz siirecinde farklh
zamanlari saptayan benzer fenomenlerdir (103-105).

Apostain boyama: Apoptozu saptamada en sik kullanilan yontemlerden birisidir. In
situ olarak hiicrelerde DNA denatiirasyonu saglandiktan sonra, tek sarmal DNA’ ya karsi
monoklonal bir antikorla enkiibe edilir. Sekonder antikor ve renklendirici uygulanip
goriintilleme yapilir. Bu genelde primer antikora peroksidaz konjuge sekonder antikor ve
peroksidaz substrati DAB baglanmasina dayanir.

5.5.3. Bcl-2

Lenfoid hiicrelerin gelisimi hiicre sag kalim ve Olumiinii kontrol eden molekiiller
arasindaki dengeye baghdir. Bcl-2 apoptoz inhibitoriidiir. Bel-2 gen iiriinii olan bu molekiil
sitokrom C’nin mitokondriden salinimini ve apoptoz aktive eden faktorlerin kaspaz 9 ve bax
ile etkilesimlerini diizenler (40-46). EBYV ile immortalize edilen B hiicrelerdeki in vitro
calisgmalar LMP-1 ile bcl-2 ekspresyonunun arttigim gostermektedir (1). Bu durum
kemoterapiye genel olarak iyi yanit veren HL’da bu iyi yanitin potansiyel agiklamasi olarak
goriilmiistiir (31). EBV proteini olan BZLF-1 bcl-2 ile %25 sekans homolojisi gostermektedir.
Burkitt lenfomada ve apoptozu baskiladigr gosterilmistir (44). Bcl-2’nin viral homologlari
HL’da apoptoz diizenlenimine katiliyor olabilirler. BCL-2 ailesi proteinler (bag-1, bad, nips-
1,2,3 ...) ile nitrik oksit, c-myc deregiilasyonu EBV iligkili tiimérlerde apoptoz
mekanizmasin etkiliyor olabilirler (47).

Mitokondri membran gecirgenligi, proapoptotik ve anti-apoptotik Bcl-2 gen ailesi
tiyeleri ile kontrol edilmektedir. Proapoptotik Bcl-2 gen ailesi iiyelerinden Bak ve Bax Bcl-2
proteini Bid’in dogrudan BH3-domainine baglanir. Diger BH3-proteinleri arasinda olan
(Noxa, Puma, Bad ve Bin)’in anti-apoptotik gorev yapan Bcl-2 proteinlerine (Bcl-2 ve Bcl-

XL) baglanmasi sonucunda Bax ve Bak inaktive olmaktadir.
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5.5.4. Bax

Bax (Bcl-2 associated X protein) bcl-2 onkoproteini ile homoloji gosteren bir
proteindir. Bcl-2 geninin BH1 ve BH2 bolgeleri ile homoloji gosterir. Apoptozun
diizenlenmesinde gorev alirlar. Bax artis1 programli hiicre 6liimii ile paraleldir. Yani bir hiicre
0lim agonistidir (108). Bcl-2 ailesi proteinler apoptotik uyarana duyarlilifin gostergesidirler.
Apoptotik hiicre Oliimiinii mitokondri membranina girip, BCL-2’ye baglanip bloklayarak,
sitokrom C’yi agiga ¢ikararak uyarir. BCL-2 ve Bax’in baskin olmasina gore apoptoz
dengelenir. Bircok tiimor grubunda oldugu gibi lenfomalarda da yaygin calisiimistir (67).
Apoptoz uyarict gen olan bax ekspresyonu HL’da HRS hiicrelerinde sik bulunmustur. Bax,
hasarli DNA s1 olan hiicrede apoptozu uyarir. Lenfoma gelisiminde rolii oldugunu diistindiirten
calismalar vardir. Hodgkin lenfomada ise %90 dolaylarinda HRS hiicrelerinde saptanmistir

(106). Ancak prognostik 6nemi saptanmamaistir.

5.5.5. P53

P53 hiicre siklus diizenlenimi, DNA onarimi ve apoptozda rolu olan bir niikleer
proteindir. Cocukluk c¢ag1 lenfomalarda prognostik ¢alismalar vardir (27). EBV ile iliskisinin
arastirilmasi giinceldir. Cocukluk cagi lenfomalarda ayrintili molekiiler patogenez ¢alismalari
siirmektedir (32). Hodgkin lenfomalarda immortalizasyon ve tiimor gelisim mekanizmalarinin
tam olarak aydinlatilmasi olas1 tedavi hedefleri agisindan c¢ok c¢alisilmaktadir.
Immortalizasyonda p53 ve apoptoz yer almaktadir (33-39). P53 iyi bilinen bir tiimér siipresor
gendir. G1 fazinda hiicre sikliis arresti olusturur, bax geni ekspresyonunu uyarir. P53 proteini
hiicresel stresin en 1iyi indikatoriidiir. P53’de pro-apoptotik Bcl-2 gen ailesinin
transkripsiyonel aktivasyonunu saglayarak ve anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerini (Bcl-2, Bcl-
XL) suprese ederek apoptozisi engellemektedir. Kim ve arkadaslar1 HL’da RSH hiicrelerinde
p53 ekspresyonunun EBYV ile iligkisiz bulmuglardir.

5.5.6. Fas

CD95 (fas) bircok hiicre tipinde 6zellikle bazi lenfoid hiicre hatlarinda apoptozu uyaran
hiicre membran proteinidir. Hiicre i¢i apoptoz sinyallerini uyarir. Timor nekroz faktdr/nevre
growth faktor reseptor ailesindendir. Bazi lenfomalarda fas aracili oliim sinyallerinde
yetersizligi diisiindiirtecek fas mutasyonlart saptanmistir. CD95 aracili apoptoz bcl-2

protoonkogeninin ekspresyonu ile en azindan parsiyel olarak inhibe olur. CD95 reseptorii ve
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ligandi ila¢ uyariml apoptozda yer almaktadir (48-54).

5.5.7. Survivin

Survivin apoptoz inhibitdrii ve hiicre boliinme diizenleyicisidir. Birgok kanserde
reaktivasyon disiindiirtecek ekspresyonu saptanmistir (nazofarinks karsinomu, mesane,
akciger, over karsinomu, bazi lenfomalar, pankreas kanseri, ndroblastom) (55-62). Embriyonik
ve fotal gelisimde sik rastlanir. Eriskin dokularda downregiile olur. Insan malign
transformasyon gosteren hiicre hatlarinda ve tiimor dokularda reekspresyonu saptanmigtir.
Apoptoz inhibitor ailesinin iiyesi, ve dnemli bir mitoz diizenleyicisidir. Mitotik iplik¢iklerin
mikrotiibiilleri ile kombine olabilir (66). Kaspazlarla etkilesime girebilir. Apoptozu kaspaz 3
ve 7 aktivitesini inhibe ederek ya da kaspaz-9 ile konjuge olarak bloke ettigi diisiiniiliir (65).
[HK’sal calismalarda niikleer ekspresyonun degerlendirilmesi prognostik degerlendirmelerde
daha degerli olarak vurgulanmaktadir (67). Survivin 1725 kromozomal lokalizasyonda yer
alir. 16.5 KD protein kodlar (69). Kolorektal karsinomda evre, lenf diigimii metastaz1 ve
patolojik derece ile survivin ekspresyonu istatistiksel iligkili bulunmustur (69). LMP-1’in
survivin ekspesyonunu niikleus translokasyonunu arttirarak uyardigi yoniinde ¢alismalar vardir
(55). Antisense oligoniikleotidler ile survivini downregiile edip apoptozu uyarma, timor
bilyiime potansiyelini azaltma amach caligmalar dikkati cekmektedir (65). Survivinden derive
bir peptidin  potansiyel bir immiinolojik kanser asis1 olabilece§i yoniinde caligsmalar
siirmektedir (63), faz 1 ¢alisma sonuglar1 yayimlanmaya baglamistir (68). Survivinin 2a, 2B,

2A, 3B gibi farkli alternatif splicing formlar1 vardir (64).
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6. GEREC VE YONTEMLER
6.1. Olgular ve Doku Ornekleri

Bu calismaya 1989-2005 yillarinda tam almis, tedavi edilmis ve izlenmekte olan yaslar 2-15
arast 63 HL olgusu ve 1992-2005 yillar1 arasinda tam almis, tedavi edilip izlenmekte olan
yaslar1 1-15 aras1 70 NHL olgusu dahil edilmistir. Olgular Dr. Beh¢et Uz Cocuk Hastaliklar
ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Servisi ve Poliklinigince izlenmektedir.
Bu siiregte toplam 88 HL ve 97 NHL olgusu bagvurmustur. Doku takibi ve parafin
bloklamas1 kurumumuzda yapilmis olan ve tedavi ve izlemleri olan olgulardan arsivde uygun
parafin bloguna ulasilanlar calismaya almmuslardir. Immiin yetmezlik iliskili olgular calisma
digt birakilmistir. Olgular HL icin Ann Arbor ve NHL i¢in St.Jude sistemine gore
evrelenmislerdir. Tedavi siireci ve sonrasinda belirli protokolle diizenli araliklarla fizik
muayene, laboratuar ve goriintiilleme yontemleri ile izlenmislerdir. Olgulara ait hematoksilen
eosin arsiv preparatlar1 yeniden incelenmis, tam dogrulanmistir. Eski yillara ait ve eksik olan
olgulara HL i¢in LCA, CD30, CD15, CD20, CD3; NHL i¢in CD3, CD20, TdT uygulanmistir.
Olgulara ait tan1y1 temsil eden bir adet parafin blok se¢ilmistir. Bu bloktan polilizinli lamlara
5 mikrometre kalinlikta kesitler hazirlanmistir. Boyama siirecine dek kesitler oda 1sisinda

bekletilmistir.

6.2. Parafine Gomiilii Arsiv Dokusunda Floresan In Situ Hibridizasyon

6.2.1. Genel llke:

Latent olarak EBV ile enfekte hiicreleri tanimaya dayanir. EBER latent enfekte olan
hiicrelerin niikleusunda birikir. EBER hiicre protein sentezini engelleyen molekiilleri
(Okaryotik initiasyon faktor 2a) baglayarak hiicre proliferasyonuna katki yapar.

Parafine gomiilii fikse dokuda c¢alisilabilir. Ciinkii formalin RNAazlan inhibe eder. EBV
probu floresan isaretli oligoniikleotid koktaili igerir. Bu prob c¢alisilan dokudaki hiicrelerin

niikleusunda bulunan EBER’e hibridize olur. Anti-FITC uygulanip viziialize edilir.

6.2.2. Uygulama Basamaklar:

e Olgulara ait, lizinli lamlara aliman 5 mikrometre kalinliginda kesitleri igeren lamlar
60° C etiivde bir gece bekletildi.

e (6 dakika ksilen i¢inde bekletildi.
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Absolut alkolde 6 dakika oda 1s1sinda bekletildi.

%95 etil alkolde 3 dakika bekletildi.

Distile suda 3 dakika bekletildi.

Taze hazirlanms proteinaz K (5ug/ml TRIS icinde) lamlara damlatilarak 37° C’da
etiiv icinde 30 dakika enkiibe edildi.

Distile suda 6 dakika bekletildi.

%95 etil alkolde oda 1s1sinda 3 dakika bekletildi.

Absolut alkolde 6 dakika oda 1s1sinda bekletildi.

Lamlar havada kurutuldu.

Lam basina 20 mikrolitre primer (EBER) (1:200 TRIS ile sulandirilmis) damlatilip
lamelle doku iizeri kapatildi. 37° C’da etiivde 2 saat enkiibe edildi.

Lameller nazikg¢e ¢ikarildi.

Salede TRIS tampon iginde 10 dakika yikandu.

TRIS ile 1:5 sulandirilmis blokan serum lamlara damlatildi. Oda 1sisinda 10 dakika
uygulandi.

Lamlar tizerindeki fazlalik yikamadan dokiildii.

Karanlik ortamda 1:200 TRiSle sulandirilmis Anti-FITC 30 dakika lamlara damlatilip
oda 1s1sinda uygulandi.

TRIS tampon soliisyonunda 6 dakika karanlik ortamda oda 1s1sinda yikandi.

Alkelen fosfotaz 5 dakika uygulandi.

TRIS tampon soliisyonunda 10 dakika karanlik ortamda yikandh.

MgCl, eklenmis pH 9 TRiSde hazirlanmis AP tamponunda karanlik ortamda 5 dakika
yikandi.

1:50 AP tamponu ile diliie edilmis enzim substrat vialine 1mikrolitre/mililitre olacak
sekilde inhibitor olarak levamizol eklendi.

Lamellerle kapatilip oda 1sisinda karanlikta gece boyunca (16 saat) enkiibe edildi.
Lameller nazikce kaldirilip salede akar cesme suyunda 5 dakika yikand.

Gliserin ile kapatilip karanlik ortamda floresan mikroskopta mavi filtre ile gozlem
yapildi. Yesil floresan veren hiicreler gozlendi. Isik mikroskobisinde pozitiflik koyu

kirli mavi olarak gézlenmektedir.
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6.3. Immiinhistokimya

6.3.1. Genel Ilke:

Isaretlenmis antikor yontemi ile antijeni tanima ve gosterme temel ilkesine
dayanmaktadir. Avidin- Biyotin kompleksi teknolojisi kullanilir. Avidin bir glikoproteindir.
Biyotine afinitesi ¢ok fazladir. Biyotin antikorlara spesifik baglanma bolgesinde kayip
olusturmadan baglanabilir. Uretilen ve daha sensitif bir molekiil olan streptavidin peroksidaz
ekli olarak notral, hafif alkalin pH’da yalnizca biyotinlenmis sekonder antikora baglanir.
Olusan kompleks Kromojenik substrat eklenerek goriiniir hale getirilir. Antijenin bulundugu

bolgede renkli bir ¢okelti olusur.

6.3.2. Uygulama Basamaklar:

¢ Immunhistokimya i¢in manuel yontem uygulandi.

e Olgulara ait lizinli lamlara alinan 5 mikrometre kalinliginda kesitleri iceren lamlar 60°
C etiivde bir gece bekletildi.

e 2x 30 dakika ksilen i¢inde oda 1si1sinda bekletildi.

e Etil alkol konsantrasyonu azalan serilerinden gecirildi (%95, 90, 80, 70).

¢ Distile suda 10 dakika bekletildi.

® %3 hidrojen peroksit icinde oda 1s1sinda 15 dakika bekletildi.

e 5 dakika distile suda yikandi.

e LMP-1 icin 37° C etiivde tripsin soliisyonu i¢inde 30 dakika enkiibe edildi. 5 dakika
distile suda yikandi.

e Sitrat tampon iginde (pH: 6) plastik kapaklar1 kapali saleler i¢inde mikrodalga firinda
400 watt‘ da 30 dakika kaynatildi.

¢ (da 1s1sinda soguyuncaya dek bekletildi.

¢ Distile suda 10 dakika yikandi.

e PBS de (pH: 7.4) oda 1s1sinda 10 dakika bekletildi.

e Lamlar iizerinde dokular sinirlayici kalemle dokulara degdirmeden cevreleyerek
cizildi.

¢ Blokan soliisyon dokularn kaplayacak kadar damlatilip 5 dakika uygulandi.
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e Fazlas1 dokiiliip yikama islemi yapilmadan ve dokular kurumadan primer antikor 60
dakika uygulandi. Kurumay1 6nlemek i¢in oda 1sisinda nemli ortamda lamlar kapal
kutular i¢cinde bekletildi.

e PBS tampon icinde 10 dakika yikandi.

® Anti polivalant biyotinli antikor oda 1s1sinda 30 dakika uygulandi.

e PBS tampon icinde 10 dakika yikandi.

e Bayirturbu Peroksidazi (HRP) ekli streptavidin oda 1sisinda 30 dakika uygulandi.

e PBS tampon icinde 10 dakika yikandi.

¢ DAB hidrojen peroksitli hazir soliisyonu ile 1:20 oraninda karnistirildi. Lamlar tizerine
10 dakika uygulandi. Distile suda 1 dakika ve akar cesme suyunda 5 dakika yikandi.

e Harris hematoksilen ile 30 saniye zit boyama uygulandi. Akar ¢esme suyunda bayadan
arinana dek yaklasik 5 dakika yikandi.

¢ Konsantrasyonu artan etil alkol serilerinden gegirildi (70-80-90-95).

e Havada kurutuldu. Ksilen icinde 30 dakika bekletildi. kapama maddesi_damlatilip
lamel ile kapatildi.

e Isik mikroskobu ile degerlendirme yapildi.

6.4. TUNEL Boyamasi

6.4.1. Genel Ilke

Tek hiicre diizeyinde apoptotik hiicreleri saptamaya yarayan hizli, basit, dogruluk
oran1 yiliksek radyoaktif olmayan bir sistemdir. Hem doku kesitlerinde hem Kkiiltiir
hiicrelerinde apoptotik hiicre oliimiinii saptar. Niikleer DNA fragmantasyonunu saptamaya
dayanan biyokimsayal bir indikatordiir. Apoptoza giden hiicreler membrana bagli apoptotik
cisimciklere fragmente olurlar. Apoptotik hiicrenin niikleusunda endojen endoniikleazlarla
DNA 180-200 baz cifti multimerlere fragmente olur. Biyotinlenmis niikleotid rekombinant
terminal deoksiniikleotidil transferaz ile fragmente DNA2nm 3°-OH ucuna inkorpore olur.
Daha sonra bu biyotinlenmis niikleotide bayirturpu peroksidazi isaretli streptavidin baglanir.
Kromojen DAB ile goriiniir hale getirilir.

6.4.2. Uygulama Basamaklar

e 1.Olgulara ait lizinli lamlara alinan 5 mikrometre kalinliginda kesitleri iceren lamlar

60° C etiivde bir gece bekletildi.
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2x 5 dakika ksilen i¢inde bekletildi.

Etil alkol azalan serilerinden gegirildi (%95, 90, 80, 70).

%50 etil alkolde 5 dakika bekletildi.

% 0.85 NaCl soliisyonunda oda 1s1sinda 5 dakika bekletildi.

PBS icinde 5 dakika yikandi.

% 4 paraformaldehit soliisyonunda oda 1sisinda 15 dakika bekletildi.

PBS icinde 2x5 dakika yikandi.

Dokular sinirlayici kalemle cercevelendi.

Taze hazirlanmis proteinaz K (20ug/ml PBS i¢inde) lamlara damlatilarak oda 1sisinda
10 dakika enkiibe edildi.

PBS icinde 5 dakika yikandi.

% 4 paraformaldehit soliisyonunda oda 1s1sinda 5 dakika bekletildi.

PBS icinde 2x5 dakika yikandi.

Diliie hazir halde bulunan equilibrasyon tamponundan dokular1 kaplayacak kadar
damlatip 7 dakika oda 1sisinda bekletildi.

Fazlalik tampon lamlar iizerinden dokiildii.

Equilibrasyon tamponu, biyotinli niikleotid karigimi, rTdT enzimi 98:1:1 oraninda buz
kalib1 iizerinde soguk ortamda acil karistirildi. Hazirlanan reaksiyon karisimindan lam
basina 100 mikrolitre damlatilarak plastik coverslipler ile lamlarin doku ve soliisyon
olan bolgeleri kapatildi. 37° C’ da 60 dakika etiiv i¢inde cevresine nemli ortam
hazirlamak i¢in kaynar su kaplarn konularak tutuldu.

Etiivden alinan lamlarin plastik coverslipleri nazik¢e cikarildi.

20xSSC soliisyonu distile su 10 kat sulandirildi.

2xSSC de sale i¢inde oda 1s1sinda 15 dakika tutuldu.

PBS icinde 3x5 dakika yikandi.

PBS ile sulandirilan %0.3 hidrojen peroksit i¢inde oda 1s1sinda 5 dakika tutuldu.

PBS icinde 3x5 dakika yikandi.

Streptavidin HRP soliisyonu PBS ile 1:500 sulandirildi. Her lama dokuyu kaplayacak
kadar damlatild1. Oda 1s1sinda 30 dakika tutuldu.

PBS icinde 3x5 dakika yikandi.
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e DAB substrat, distile su, DAB kromojen 20X, Hidrojen peroksit 20X, 5:95:5:5
oraninda taze olarak karistirildi.

¢ DAB soliisyonu lamlara dokular kaplayacak kadar damlatildi. 10 dakika oda 1s1sinda
tutuldu.

e Distile suda 3x3 dakika yikand.

¢ 60 saniye Harris hematoksilen ile zit boyama uygulandi.

e (Cesme suyunda yikandi. gliserol damlatilip lamel ile kapatildi.

e [sik mikroskobu ile gozlem yapildi.

6.5. Degerlendirme

Apoptotik Indeks Saptanmast:

HL i¢in tiim alanda sayilabilen Hodgkin hiicrelerinde, NHL da diffiiz tiimor
dokusunda 5000 hiicre sayilarak TUNEL yontemi ile kahverengi boyanmis hiicrelerin orani
yiizde olarak hesaplandi. Ayrica H.E boyal1 kesitlerde nekroz alanlari, kiigiik nekroz odaklar
dikkate alinmadan apoptotik hiicreler konvansiyonel yontemle sekilleri degerlendirilerek ayni
sayida hiicrelerde sayilip oranlandi. Sitoplazmalar1 biiziismiis koyu eozinofilik, koyu
niikleuslu, kromatini niikleer membran altinda kaba graniiller halinde fragmante niikleuslu

veya hilal seklinde olan HL i¢in mumifiye olan hiicreler sekilsel degerlendirmeye alindi.

6.6. Kullanilan Soliisyonlar, Kimyasal Maddeler, Gerecler

6.6.1. Kullanilan Soliisyonlar
e Fosfat Tamponlu Tuz Soliisyonu (PBS)
o 150 mM NaCl+ 10nM Na-Fosfat, pH 7.4
e TRIS; 11.1 gr + 940 ml bdH,O+ 7 ml HCI (pH 7.2)
® %3 Hidrojen Peroksit soliisyonu (H,O,)
e Sitrat Tampon Cozeltisi: pH 6
o Sitrik asid, kuru toz: 0.399 g
o Sitrik asid tri Sodyum Sitrat 2.382 g, 1 L su i¢inde eritilir.
¢ Proteinaz K stok ¢ozeltisi: 10 mg/ml
= 50 mM Tris pH 8 +5 mM EDTA -20°C saklandi.
o Kullanma ¢ozeltisi: 20 ug/ml stok ¢ozeltisi Tris-Edta ile 500 kat seyreltildi.
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904 paraformaldehit (PFD)+ %0.2 gluteraldehit (GA) soliisyonu
o 150 ml PBS iginde, 60°C’de 6 g PFD eritildi, soguyunca 1.2 ml %25 GA
eklendi +4°C’de sakland1 (saklama omrii 1 hafta).
20xSSC
o 3M NaCl+ 0.3 M Na-sitrat, pH 7
0.5 M EDTA, pH 8
o 14.6 g EDTA bdH,O0 ile 100 ml tamamlandi. NaOH ile pH ayarlandi.

6.6.2. Kimyasal Maddeler
e Etil Alkol %96 10 L
e Xylene 5 litre
e Kapatma maddesi (mounting medium (Surgipath Micromounth) 120 ml
e PBS tampon soliisyonu i¢in hazir toz karisim (ScyTek) 100 g
¢ Proteinaz K 100mg, Sigma P-2308
¢ Blocking Reagent 50 gram (Roche)
e EDTA 100 gram (Sigma)
e Tris, Sigma T-1378, 20 gram
e Paraformaldehyde 100 g (Appli Chem)
¢ Sodyum Sitrat 100 g (Merck)
e MgCl, 10 g (Sigma)
e Epstein Barr Viriis (EBV)LMP (immunhistokimyasal kit) piirifiye 150 lam i¢in
e EBV-EBER (In situ hibridizasyon kiti)150 lam i¢in 6zel yikama solusyonlar1
ile birlikte
¢ (immunhistokimya iiniversal kit) rabbit/mouse LSAB 100 ml (ScyTek)
e DAB kromojen 5 ml (SkyTek)
e DAB substrat 100 ml (SkyTek)

ISH deteksiyon kiti Novocastra NCL-ISH-D floresan konjuge prob icin. 2 set
Vial A rabbit F Anti-FITC/AB 0.50ml
Vial B enzim substrat 0.8 ml

Vial C inhibitor Levamisole 0.3ml
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Rubber cement 40 g
Pronase E (streptomyges) 100mg
Glycerin 500 ml
Anti-CD3 (DAKO) 2 ml diliie
TdT (DAKO A-3524) 0.1 ml 1:100 PBS ile diliie edildi.
Anti-CD20 (DAKO, N1502) 2 ml diliie
CD30 Ab-1 (Ber-H2) (Neomarkers, MS361R1) 1 ml diliie
bcl-2a0 Ab-3 mouse monoklonal antikor (Labvision) 0.5 ml (200pg/ml) 1:100
PBS ile diliie edildi.
Survivin Ab-2 mouse monoklonal antikor (Labvision) 0.5 ml (200pg/ml) 1:100
PBS ile diliie edildi.
Bax (Apoptosis marker) Ab-1 mouse monoklonal antikor (Labvision) 0.5 ml
(200pug/ml) 1:100 PBS ile diliie edildi.
P53 SP5 (Neomarkers, RM9105S1) 0.5 ml (200pug/ml) 1:100 PBS ile diliie
edildi.
fas Ab4, CD95 (Neomarkers, RB1517P1) 0.5 ml (200ug/ml) 1:100 PBS ile
diliie edildi.
ki-67 SP-6 (Neomarkers, RM9106SO) 0.1 ml (200pug/ml) 1:100 PBS ile diliie
edildi.
c-myc monoklonal mouse anti human (DBS) 1 ml, 1:50 PBS ile diliie edildi.
0.85% NaCl 2 litre
Tunel deteksiyon sistemi G7130 Promega

Equilibration tamponu 38.4ml

Streptavidin HRP 160ul

Biotinylated Nucleotide (0.5mg/ml) 160ul

DAB 20X Chromogen 800ul

Terminal Deoxynucleotidyl Transferase, Recombinant 160ul

DAB Substrate Buffer 20X 800ul

Hydrogen Peroxide 20X 800ul

Plastic Coverslip 140 adet

SSC, 20X (2 x 20) 280ml

Proteinase K 40mg
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6.6.3. Kullamilan Geregler

® MiKIotom,.....ovvvviviiiieiieiiiiieinennennn. Leica RM2125RT

e Subanyosu ..........oceiiiiiiiiiiiiiii, Teknikig

®  Mikroskop, ...cocoviiiiiiiiiii Nikon E400

e Mikrodalga Firin, ...l Arcelik MD551

® BtV Niive FN500

O Tartleeeeeieiiiiieiieeeeecee e Shimadzu AY 120

® pHMEtre.....oceveeieiieeeeeeeeeeeeeee NEL elektronik pH 890
e  Otomatik pipet 0.5-10ul........ccceeveuvrennnnnns DiaMed-ID pipette FP-5
e Otomatik pipet 20-200ul........ccoeeeeernneen. ISOLAB

e -20°C derin dondurucu..........ccccceveeveuene. Ufuk

¢ +4 °Cbuzdolabi.......cccceeeiieiiiiieieeen. Arcelik 450 lux

e Polilizinli lam 1500 adet..........cccccevueenneenee. ISOLAB

e Plastik pipet ucu sar1 ve mavi birer paket..Kartell Spa
e Sinirlayici kalem 1 adet..........cocceeeeneenee. DAKOpen
e Lamel 22x22 mm 1500 adet....................... ISOLAB

6.7. Istatistik Yontem
Mikroskobik degerlendirmede EBER, Imp-1, bax, bcl-2, fas, survivin, c-myc, p53 i¢in pozitif
ve negatif olarak nonparametrik degerlendirme yapilirken, apoptoz, tunel ve ki-67 icin sayisal
degerler alinmustir. Istatistik yontem olarak, x2 , Mann Whitney U test, Pearson Korelasyon

Analizi, Kaplan Meier ve Log Rank sag kalim analizi kullanilmistir.
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7. BULGULAR
7.1. Olgulara Genel Bakis
7.1.1. HL: Olgulara Genel Baks

HL olgularin 42’si erkek 21’1 kiz ¢cocugudur. Ann Arbor siniflamasina gore evrelenen
olgularimizdan, 32 olgu evre I ve II, 31 olgu evre III ve IV’diir. Yas ortalamas1 8.46+3.54 (2-
15) olup olgularin 33’1 mikst selliiler, 15°si nodiiler sklerozan, 8’ i lenfositten zengin ve 7’si
lenfositten fakir tiptedir (Resim 1). Kasim 1996 tarihine kadar tani1 alan olgular, erken evrede
ti¢ kiir, ileri evrede alt1 kiir ABVD-COPP ve 2500-4000 cGy tutulu alan radyoterapi almistir.
Bu tarihten sonraki olgular GPOH-HD9S5 protokolii ile tedavi edilmistir. Olgularimizin tiimii
klasik HL olup tiimiinde HRS hiicreleri CD30 pozitiftir. CD15 %78 olguda pozitif
saptanmistir. LCA tiimiinde negatiftir. EBV 52 (%82.5) olguda pozitiftir. Dort olguda exitus,
6 olguda rekiirrens saptanmistir. Genel sagkalim %94, olaysiz sagkalim %83.6° dir. Tiim EBV
pozitif olgularda LMP-1 ve EBER birlikte pozitif bulunmustur. Mikst selliiler tipte EBV
pozitifligi %93.9 iken, lenfosit zengin tipte %75, lenfositten fakir tipte %71.4, nodiiler
sklerozan tipte %66.Tiplere gore EBV-prognoz iligki olgu sayis1 alt guruplara ayrildiginda
istatistiksel yeterli olmadig icin degerlendirilememistir. Olgularin 6zellikleri Tablo 3’dedir.

7.1.2 NHL: Olgulara Genel Baks

NHL olgularin 46’s1 erkek, 24’1 kiz cocugudur. St.Jude evreleme sistemine gore evre |
veya II’de yedi olgu, evre III veya IV’de 63 olgu vardir. Yas ortalamas1 7.16+3.72 (1-15)’ dir.
On iki olgu prekiirsor T LBL, 35 olgu BuBuBL, 11 olgu DBBHL, 9 olgu ABHL (ki-1+) (T
fenotipinde) ve 3 olgu periferal T hiicreli (ikisi enteropati iliskili, birisi NOS)’dir (Resim 2).
Olgulara 1994 sonrast BFM-90 tedavi protokolii, 6ncesi 20 olguya Modifiye Ziegler ya da
COMP protokolii uygulanmistir. On sekiz olguda (%25.7) EBV pozitifligi saptanmistir
(Resim 3). On olguda eksitus, dort olguda rekiirrens saptanmistir. Genel sag kalim %82,
olaysiz sagkalim %75’dir. NHL olgularinin genel 6zellikleri Tablo 4’de verilmistir.

7.2. immunhistokimya , FISH ve TUNEL Bulgular:

7.2.1. HL: Immunhistokimya , FISH ve TUNEL Bulgular

HL serimizde 52 olguda hem EBER hem LMP-1 pozitiftir (Sekil 1). Proliferasyon
indeksi (Pi) ortalama %57,8 (%20-100) saptanmistir (Sekil 2). AI 100 HRS hiicresinde
ortalama 18,22+16,52 (1-75) sayida izlenmistir (Sekil 3). C-myc 16 olguda (%25.4) (Sekil 4),
survivin 27 olguda (%43) (Sekil 5), bax 47 olguda (%74.6), bcl-2 30 olguda (%47.6), p53 21
olguda (%33.3), fas 34 olguda (%54) ve pozitif saptanmistir (Resim 3).
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7.2.2. NHL: Immunbhistokimya, FISH ve TUNEL Bulgular

NHL serimizde 7 olguda LMP-1 ve EBER birlikte pozitif iken 11 olguda LMP-1
negatif, EBER pozitif bulunmustur (Sekil 6). PI ortalama %55,97 (%12-%92) sayida
izlenmistir (Sekil 7). Al 5000 hiicrede ortalama 131,29496,69 (20-450) olarak saptanmistir
(Sekil 8). Ortalama AP/PI: 2,637869 iken EBER negatif olgularda 2,5219 ve EBER pozitif
olgularda 2,9728 olarak saptanmistir. Bax 28 olguda (%40), survivin 30 olguda (%42,9), p53
alt1 olguda (%8,6), fas 13 olguda (%18,6) (Sekil 9,10), bcl-2 35 olguda (%50) (Sekil 11) ve
c-myc 32 olguda (%45,7) pozitif saptanmistir (Resim 4). BuBuBL olgularin %88’i c-myc
pozitif iken, LBL’da %16,7, DLBCL’da %9.1 pozitiflik vardir. ABHL ve PTHL’lar tiimii
negatiftir (Sekil 12). HL ve NHL olgularimizda EBER pozitifligi Resim 5’de TUNEL’de
apoptotik hiicreler Resim 6’da gosterilmistir.
7.3. istatistik Bulgular

7.3. 1. HL: Istatistik Bulgular

Histolojik tipler, yas ve cinsiyet ile EBV pozitifligi arasinda istatistiksel fark
saptanmamustir. Erken evre olgularda EBV pozitifligi daha fazladir (p=0,002, Pearson
korelasyon analizi). EBV ile Al ters iliskili bulunmustur (p=0.021). EBV poxzitif olgularda Al
daha diisiiktiir. Yine EBV AI/PI oram ile ters iliskili saptanmustir (p=0.003). Al ile PI
oranladigimizda HL serimizde bu oranin EBER negatif olgularda daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0.05), tiim olgular ortalama 0.413, EBER negatif: 0,872; EBER pozitif:
0,316). EBER pozitifligi durumunda tek basina birisi ya da birlikte olarak apoptoz azalirken,
proliferasyon artmaktadir. Apoptoz iliskili faktorlerin EBV ile iliskisi Tablo 4’dedir. EBV
pozitif ve negatif olan olgular arasinda bax, bcl-2, survivin, p53, fas, c-myc ifadesinde fark
saptanmazken survivin bcl-2 ile iligkili saptanmistir (P=0,001). Arastirilan faktorler ile genel
sag kalim, olaysiz sagkalim, tedaviye yanit iligkili bulunmamistir (p>0.05) (Sekil 13, 14, 15).

7.3.2. NHL: Istatistik Bulgular
EBV ile fas iligkili (p=0,0001), bcl-2, ters iliskili bulunmustur. C-myc, survivin ve bax
ekspresyonu iligkili bulunmamistir. Tablo 6’da apoptoz iliskili faktorler-EBV iligkisi
verilmistir. Al ve PI EBV ile iliskili bulunurken AI/PI iliski saptanmamistir (p=0568).
Korelasyon analizinde prognoz EBV ile ters iliskili olmasina karsin, Long Rank analizde
sagkalim ile EBV iligkisi saptanmamustir. Bcl-2 Al, c-myc, Pi ile ters iliskili saptanmustir. Bax
Al ile, fas pS3 ile iliskili bulunmustur. Long Rank analizinde Pi, Al, pS3, bel-2, survivin, fas,

c-myc, bax genel ve olaysiz sag kalimi belirleyici bulunmamistir (Sekil 16, 17, 18).

28



Tablo 3: Hodgkin Lenfoma Olgularinin Genel Ozellikleri

g 3|5 2 |3 | RN
= Z12 | el §. | = & 520> .| & Ela & | E5
Sl |82 |&|22|8 B |E |ZF|E| 28|88 55 2 |2t
1 12 K | NS 2 | 54 yok 54 SAG var - - - + |- - + | 34 35
2 11 E | LF 4 1 var 1 EX yok - - - - + |- - 26 45
3 7 K | NS 3 78 var 26 SAG var - - - - + | - - 36 50
4 13 K | LF 4 |67 yok 67 SAG var - - - - + | - + |5 35
5 10 E | MS 4 120 var 47 SAG var - + |- - + |- - 32 50
6 8 E | NS 3 |42 yok 42 SAG var - - + |+ |+ |+ |+ |62 35
7 10 E | NS 4 170 var 16 SAG yok - + |- - + |+ |+ |32 40
8 7 E | NS 3 133 yok 33 SAG var - - - - + |+ |- 75 20
9 10 E | MS 4 |3 ? 3 kayip ? - - - - + |+ |+ |6 100
10 6 E | LZ 2 110 yok 110 SAG var - + |- - + |+ |+ |3 30
11 6 E | LZ 3 16 yok 16 SAG var - + |- - + |+ |+ |3 55
12 11 E | NS 4 148 yok 148 SAG var + |- - - - - - 41 25
13 5 E | LF 3 136 yok 36 SAG var + |- - - - - - 6 80
14 13 K | MS 1 13 yok 13 SAG var + | - - - - - + |9 80
15 14 E | MS 1 27 yok 27 SAG var + |+ |+ |- - - + |21 50
16 10 E | MS 2 |5 ? 5 kayip ? + |+ |+ |+ |- - - 9 65
17 7 E | MS 2 | 62 yok 62 SAG var + |+ |- - - - - 4 40
18 7 E | MS 3 15 yok 15 SAG var + |+ |- - - - - 6 85
19 9 E | NS 3 |68 yok 68 SAG var + |+ |+ |+ |- - + |3 50
20 12 E | MS 3 |80 yok 80 SAG var + |+ |- + | - - + | 31 100
21 5 E | MS 1 52 yok 52 SAG var + |+ |+ |+ |- - - 27 35
22 10 E | LZ 3 1 ? 1 kayip ? + | - - - + | - - 10 65
23 4 E | MS 2 |26 yok 26 SAG var + | - - + |+ |- + |12 70
24 11 K | LZ 1 71 yok 71 SAG var + | - - - + | - - 16 35
25 2 E | MS 2 |62 yok 62 SAG var + |- - - + |- - 5 50
26 2 K | MS 3 18 var 8 EX yok + | - - - + | - - 18 65
27 6 E | NS 3 |53 yok 53 SAG var + | - - - + | - + |19 65
28 12 E | NS 3 |85 yok 85 SAG var + | - - - + | - + | 35 30
29 13 K | MS 2 19 yok 9 SAG var + | - - - + | - + | 18 100
30 3 K | MS 1 4 ? 4 kayip ? + | - - + |+ |- - 14 40
31 10 E | LF 3 17 var 7 EX yok + |- + |+ |+ |- - 1 90
32 3 K | MS 1 66 yok 66 SAG var + | - - + |+ |- - 28 96
33 14 K | NS 4 1 ? 1 kayip ? + |+ |- - + | - - 21 40
34 9 K | MS 2 |76 yok 76 SAG var + |+ |- - + | - - 5 30
35 11 E | NS 1 94 yok 94 SAG var + |+ |+ |- + | - - 25 30
36 5 E | MS 1 74 yok 74 SAG var + |+ |- - + | - - 19 60
37 5 E | MS 2 |75 yok 75 SAG var + |+ |- + |+ |- - 2 60
38 10 E | NS 3 150 yok 50 SAG var + |+ |- + |+ |- - 23 40
39 14 E | MS 2 |72 yok 72 SAG var + |+ |- + |+ |- - 20 96
40 5 K | MS 2 | 4 var 4 EX ? + |+ |+ |+ [+ |- - 7 90
41 4 E | LZ 2 105 yok 105 SAG var + |+ |- + |+ |- + | 6 100
42 7 K | MS 3 170 yok 70 SAG var + [+ |+ |+ |+ |- - 20 75
43 13 E | MS 2 |32 yok 32 SAG var + | - - + |- + |+ | 42 100
44 7 E | MS 1 8 yok 8 SAG var + |+ |+ |- - + | - 5 50
45 15 E | LF 4 |5 yok 5 SAG var + |+ |+ |- - + |+ | 4 85
46 11 E | MS 3 150 yok 50 SAG var + |+ |- - - + |+ [ 8 50
47 6 K | MS 3 |36 yok 36 SAG var + | - + | - + |+ |+ |32 96
48 15 K | NS 2 |29 var 18 SAG var + |+ |- + |+ [+ |- 59 50
49 4 K | LZ 1 88 yok 38 SAG var + | - + | - + |+ |+ |8 60
50 7 E | MS 2 90 var 74 SAG var + |+ |- - - + |+ |3 65
51 7 K | LZ 3 127 var 37 SAG var + | - - - + |+ |- 1 45
52 3 K | MS 1 25 yok 25 SAG var + |+ |+ |+ |+ |+ |+ |24 50
53 7 E | MS 1 115 yok 115 SAG var + |+ |- - + |+ |+ |3 55
54 13 K | LF 3 112 yok 112 SAG var + | - - - + |+ |- 2 30
55 4 E | MS 2 |8 yok 8 SAG var + | - - - + |+ |- 16 25
56 11 E | NS 2 12 yok 12 SAG var + | - + | - + |+ |- 31 25
57 6 K | MS 4 130 yok 30 SAG var + | - - - + |+ |+ |15 35
58 8 E | LF 4 | 86 yok 86 SAG var + |+ |- - + [+ |+ |1 30
59 10 K | NS 3 15 ? 15 kayip var + |+ |+ |- + |+ |+ |29 45
60 4 E | MS 1 4 ? 4 kayip var + |+ |- - + |+ |+ |6 80
61 10 E | MS 3 175 yok 75 SAG var + |+ |- - + |+ |+ |55 80
62 12 E | LZ 1 6 yok 6 SAG var + |+ |- + |+ [+ |- 2 55
63 7 E | MS 2 58 yok 58 SAG var + |+ |- + |+ |+ |+ |7 100
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Tablo 4: NonHodgkin Lenfoma Olgularinin Genel Ozellikleri

<] - = N E= N
5 =12 g z | 5 . o £ g
% N Sle| S 0z | |2 |85zl 2|zl |2|2 |k

S| &S |& Zla| 573 |85 | & ES|B| &S |E|&|2|8| & |&9E
1 2 K LBL B |4 25 var 10 ex var - - |- - - + + 25 12
2 17 | K LBL T |4 16 var 13 ex yok - - |- - - + + 45 21
3 1 K LBL T |1 29 yok 29 sag var - + | - - - - - 60 17
4 13 | K LBL T |4 154 | yok 154 sag var - -+ - - - + 60 28
5 E LBL T |3 122 | yok 122 sag var - - |- - - + + 60 22
6 13 | K LBL T |3 153 | yok 153 sag var - - |- - + + + 70 28
7 7 K LBL T |3 54 var 12 relaps var - -+ - + + + 85 21
8 7 E LBL T |4 168 | yok 168 sag var - - |- - - + + 90 27
9 1 E LBL T |2 4 yok 4 izldis1 yok - - |- - - - + 110 | 25
10 |9 E LBL T | 4 6 var 6 ex yok - - |- - - + + 120 | 23
11 |13 | K LBL T |3 169 | yok 169 sag var - - |- - - - + 120 | 21
12 [ 10 | E LBL T |3 3 var 3 ex yok - - |- - - + + 140 | 22
13 |14 | E BuBuBL | B | 3 112 | yok 112 sag var - -+ - - + + 50 72
14 [ 4 E BuBuBL | B | 3 10 yok 10 sag var - - |+ - - - - 90 92
15 19 K BuBuBL | B | 3 10 yok 10 sag var - - |- - - - - 95 87
16 |5 E BuBuBL | B | 3 166 | yok 166 sag var - -+ - - - - 100 | 72
17 |5 E BuBuBL | B | 4 54 var 17 relaps yok - -+ - - - + 100 | 78
18 |10 | E BuBuBL | B | 3 63 yok 63 sag var - -+ - + - - 120 | 77
19 19 K BuBuBL | B | 3 44 yok 44 sag var - - |- - - - - 170 | 81
20 | 5 K BuBuBL | B | 3 119 | yok 119 sag var - - |+ - + - - 290 | 86
21 | 4 E BuBuBL | B | 3 54 var 21 relaps yok - - |+ + - - - 310 | 81
22 |5 E BuBuBL | B | 3 6 yok 6 kayip yok - - |+ - + - - 450 | 79
23 | 4 E BuBuBL | B | 3 2 var 2 ex yok + [ - [+ - + - + 45 85
24 | 7 K BuBuBL | B | 4 9 yok 9 sag var + |+ [+ + + + - 85 78
25 |7 E BuBuBL | B | 3 76 yok 76 sag var + |+ + - + - - 90 78
26 |5 K BuBuBL | B | 3 3 var 3 ex yok + [ - [+ - - + - 100 | 84
27 |5 E BuBuBL | B | 1 30 yok 30 sag yok + |+ | + - - - - 100 | 78
28 |5 E BuBuBL | B | 3 37 yok 37 sag var + |+ ] - + - + - 150 | 82
29 | 4 E BuBuBL | B | 3 132 | yok 132 sag var + |- [+ - - + - 250 | 89
30 |5 E BuBuBL | B | 4 24 yok 24 sag var + |- [+ - + + - 280 | 92
31 | 4 E BuBuBL | B | 3 156 | yok 156 sag var + [ -]- - + + - 280 | 86
32 | 4 E BuBuBL | B | 3 32 yok 32 sag var + |- [+ - + + - 300 | 92
33 | 8 E BuBuBL | B | 3 22 yok 22 sag var + |+ ] - - + + - 310 | 85
34 | 4 E BuBuBL | B | 4 34 yok 34 sag var + |+ | + + + - - 350 | 86
35 |5 K BuBuBL | B | 4 162 | yok 162 sag var - - |+ - + - - 30 71
36 |5 E BuBuBL | B | 3 54 yok 54 sag var - -+ - + - - 30 91
37 |5 E BuBuBL | B | 3 77 yok 71 sag var - -+ - - - - 50 71
38 11 | K BuBuBL | B | 4 135 | yok 135 sag var - - |+ - - + + 60 67
39 | 4 E BuBuBL | B | 1 58 yok 58 sag var - - |+ - - - - 80 84
40 | 4 E BuBuBL | B | 4 15 yok 15 lost var - - |+ - - - + 80 85
41 | 5 E BuBuBL | B | 3 50 yok 50 sag var - - |+ - + - - 140 | 82
42 | 8 E BuBuBL | B | 3 4 var 4 kayip yok - - |- - - - - 165 | 61
43 [ 7 E BuBuBL | B | 3 1 yok 1 kayip yok - -+ - - - + 230 | 73
44 | 6 E BuBuBL | B | 3 3 yok 3 kayip yok - - |+ - + - + 250 | 73
45 | 6 E BuBuBL | B | 2 2 yok 2 kayip var - - |+ - + + - 280 | 84
46 | 4 E BuBuBL | B | 3 6 yok 6 kayip var - - |+ - + + - 350 | 75
47 | 6 E BuBuBL | B | 3 23 yok 23 sag var + |- |+ - - - + 210 | 68
48 | 5 E BuBuBL | B | 3 27 yok 27 sag var - + | - - - + + 45 32
49 |12 | K DBBHL | B | 3 154 | yok 154 sag var - - |- - - - + 70 43
50 [ 10 | E DBBHL B |4 156 | yok 156 sag var - - |- - - + + 75 37
51 | 6 K DBBHL B | 4 26 var 13 ex var - - |- - - - + 90 37
52 |13 | E DBBHL B |1 40 yok 40 sag var - - |- - + - + 110 | 38
53 19 K DBBHL B | 4 1 yok 1 kayip yok - - |+ - - + + 110 | 54
54 | 8 E DBBHL B |3 101 | yok 101 sag var - - |- - + + + 210 | 31
55 |5 E DBBHL B |3 109 | yok 109 sag var + [+ ] - - - - + 80 39
56 | 10 | K DBBHL B |4 67 var 23 ex yok + |- |- - + + - 80 25
57 15 | E DBBHL B |3 110 | yok 110 sag var + |+ - - - - + 160 | 33
58 | 4 K DBBHL B |3 164 | yok 164 sag var + |+ ] - - + - + 220 | 19
59 |7 E PTHL T |3 139 | var 102 relaps var - - |- - + + + 50 33
60 | 8 E PTHL T |3 78 yok 78 sag var - - |- - - + - 55 59
61 | 4 E PTHL T |3 8 yok 8 sag yok - - |- - - - - 200 | 47
62 |14 | E ABHL T |2 21 yok 21 kayip var - - |- - - + - 20 42
63 | 6 E ABHL T |4 4 yok 4 kayip yok - - |- - + + + 25 28
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64 |1 K ABHL T |3 120 | yok 120 sag var - +
65 |5 E ABHL T | 4 39 yok 39 sag var - + | - + + -
66 | 6 K ABHL T |4 81 yok 81 sag var - - |- - + -
67 |17 | K ABHL T |4 20 var 14 ex yok - - +
68 | 10 | K ABHL T |3 99 yok 99 sag var - + | - + +
69 |5 K ABHL T |3 14 var 8 ex yok - - |- - +
70 | 13 | E ABHL T | 4 17 var 11 sag var + |- |- - -

Bax+
Bcl-2 -
Bcl-2 +
Survivin-
Survivin+
c-myc-

EBER -(n) +(n) p
Fas - 48 9

Fas + 4 9 0.0001
P53 - 49 15

P53+ 3 3 0.158
Bax- 34 8

Bax+ 18 10 0.121
Bcl-2 - 22 13

Bcl-2 + 30 5 0.030
Survivin- 31 9

Survivin+ 21 9 0.481
c-myc- 30 22

c-myc+ 8 10 0,242




Lz NS MS LF

Histoloji

Sekil 1: HL olgularinin EBV ve histolojik tiplere gore dagilimi (MSHL olgularn seride en
yiiksek ve en cok EBV pozitifligi gostermektedir.).

ki-67 indeks

Sekil 2: HL olgularinda Ki-67 indeksinin (PI) EBV’e gore Karsilastirilmas1 (EBV pozitifligi
yiiksek olup bu olgularda Pi daha yiiksektir).
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Apoptosis

1 52
negatif pozitif

Sekil 3: HL olgularinda Al’in EBV’e gore karsilastirilmas: (EBV pozitifse Al diisiiktiir ).

Sekil 4: HL olgularinda c-myc Ekspresyonunun EBV’e Gore Karsilastirilmast (c-myc
pozitifligi diisiik olup EBV iliskisizdir).
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survivin

-
-

Histoloji

Sekil 5: HL Olgularinda Survivin Ekspresyonunun Histolojik Tiplere Gore Karsilastirilmasi

EBV
- negatif

. pozitif

lenfoblastik buyukBhucreli anaplastikbuyukhucre

Burkittatipik Burkitt periferalThucreli

Histoloji

Sekil 6: NonHodgkin Lenfoma Olgularinin EBV ve Histolojik Tiplere Goére Dagilimi
(BuBuBL en sik olup EBV pozitifligi BuBuBL ve BBHLda siktir).
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~E
EE ;‘_ EBV

e ] negatif
|:| pozitif

lenfoblastik buyukBhucreli anaplastikbuyukhucre
BurkittBurkittbenzer periferalThucreli

KI67indeks

12 22 13 7 4 3 8 1

Histoloji

Sekil 7: NHL’da Ki 67 indeksinin (Pi) Histolojik tip ve EBV’ye gore Dagilimi (BuBuBL’da
Pi en yiiksek olup EBV pozitif ve negatiflerde anlaml fark yoktur).

EBV

|:| negatif
|:| pozitif

Apoptozindeksi

olay(exitus ya da rekirrens)

Sekil 8: NHL’da Apoptoz indeksinin EBV’ye Gére Dagilimi (Olay yoklugunda ve EBV
pozitifliginde Al daha yiiksektir).
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Sekil 11: NHL’da Bcl-2 Ekspresyonunun EBV’ye gore Dagilimi (EBV pozitif olgularda bcl-

2 ekspresyonu diisiiktiir).

lenfoblastik buyukBhucreli
BurkittBurkittbenzer

Histoloji

periferalThucreli

C-MYC

- Negatif
[ Pozitit

anaplastikbuyukhucre

Sekil 12: NHL’da c-myc Ekspresyonunun Histolojik Tiplere Gore Dagilimi (BuBuBL’da en

yiiksek olup EBYV iliskisizdir).

37



Olaysiz Sagkalim

20

Izlem ay

Sekil 13: Hodgkin Lenfoma Olgularinda EBV’in Olaysiz Sagkalim ile liskisi (LogRank
p>0.05)
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Sekil 14: HL Olgularinda C-myc’in Olaysiz Sagkalim ile iliskisi (LogRank p>0.05)
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Sekil 16: NHL’da EBV’nin Sagkalima Etkisi (LogRank p>0.05)
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Sekil 17: NHL’da Bcl-2 Ekspresyonunun Sagkalima Etkisi(LogRank p>0.05)
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Sekil 18: NHL’da c-myc Ekspresyonunun Sagkalima Etkisi(LogRank p>0.05)
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Resim 1: Hodgkin Lenfoma, A: nodiiler sklerozan tip, B: Mikst selliiler tip, C: Lenfosit zengin
tip, D: Reed Sternberg hiicresi (Hematoksilen Eozin x40, x100, x200, x400).

Resim 2: NonHodgkin Lenfoma, A: Burkitt lenfoma, B: Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma
C:Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, D: Lenfoblastik Lenfoma (Hematoksilen Eozin x100).
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Resim 3: Hodgkin Lenfomada Reed Sternberg Hiicrelerinde Immunhistokimyasal Boyanma,

A: LMP-1, B: Bcl-2,C: p53, D: Ki-67, E: C-myc, F: Bax, G:Survivin, H:Fas ekspresyonu
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Resim 4: NonHodgkin Lenfomada Immunhistokimyasal Boyanma, A: LMP-1, B: p53, C:Bcl-
2, D: Ki-67, E: C-myc, F: Bax, G:Survivin, H:Fas ekspresyonu (DABx40-200)
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Resim 5: Floresan in situ Hibridizasyon ile EBER pozitifligi, A1,A2: Hodgkin Lenfoma, B:

Burkitt Lenfoma

Resim 6: TUNEL yonteminde Apoptotik Hiicreler,A:HL, B:NHL
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8. TARTISMA
Bu calismada 63 pediatrik HL ve 70 pediatrik NHL olgularinda LMP-1 ve EBER

yontemleri ile EBV varlig1 arastinlmis ve Ki-67 ile saptanmis PI, konvansiyonel yontem ve
TUNEL yo6ntemi ile saptanmig Al, THKsal yontemle saptanmis bcl-2, bax, survivin, p53, fas,
c-myc gibi apoptoz iligkili faktorlerin prognostik énemi ve EBV ile iligkisi arastirilmistir.
Ayrica tiim bu parametreler olgularin yas, cinsiyet, evre, kemoterapiye yanit, tiimoriin
histolojik tipi, rekiirrens olup olmadigr gibi klinikopatolojik 6zelliklerle istatistiksel olarak
karsilastirilmistir. Olgularimizda her iki seride sagkalim siireleri uzun ve sagkalim yiizdeleri
yiiksektir. Giiniimiizde HL ve NHL olgularindaki giincel multimodal tedavilerle yiiksek
tedavi edilebilirlik oran1 sozkonusudur. Bu calismada, cocukluk ¢agi lenfomalarinda
tedavideki basar1 oranmin yiiksekligi literatiirle uyumlu olarak bizim serimizde de
izlenmektedir.

HL olgularimizda evre olarak hastalar her dort evreye de dagilmistir. Bu oranlar
literatiirdeki benzer seriler ile uyumludur. Cinsiyet dagilimi E:K=2:1 (42:21) oraninda olup
yine literatiirle uyumludur.

EBV enfeksiy6z mononiikleoza yol acan insan herpes virusudur. Bazi nasofarinks
karsinomlarinda, BuBuBL’da ve immunbaskilanma varliginda gozlenen lenfoproliferatif
hastaliklarda etiyolojik rol oynadigi diisiiniilmekle birlikte hala tek basina etiyolojik faktor
olduguna dair kanitlar olmamasi1 EBV ve karsinogenez iliskisi ile ilgili calismalarin artmasina
neden olmaktadir. (1-6). PTHL, oral hairy leukoplakia, natural killer hiicreli biiyiik lenfositik
losemi, anjiosentrik lenfoma’da degisik oranlarda ve yaklasik %50 HL’da EBV varlig
saptanmistir (7). Ancak HL’da goriilme yiizdeleri ¢ok degisiklik gostermektedir. DNA
hibridizasyon caligmalan1 ile lenfoproliferatif hastaligi olan olgularin doku biopsilerinde
EBV’nin latent (sirkiiler, episomal) ve replikatif (lineer) formlar saptanabilir. Replikatif EBV
asiklovir sagaltimina yanmit verir, latent EBV vermez. Arsiv dokularda ve periferik kan
mononiikleer hiicrelerde PCR ile EBV genomu saptanabilir. Parafin bloklardan
immunhistokimyasal yontemle EBV’nin BZLF1 proteininin bakilmas1 viriis partikiilii iireten
ya da iiretmeye baslayan hiicreleri gosterir. Ciinkii bu iiriin BZLF1 geninin kodladig1 orta-
erken transkripsiyon aktivatoril bir proteindir. Primer B lenfositler EBV ile enfekte olduktan
sonra EBNA (EBV-determined nuclear antigens) ortaya ¢ikar. Once EBNA2 ortaya ¢ikar. Bu
spesifik viral ve hiicresel genlerin transkripsiyon aktivatoriidiir. Sonra EBNA-leader protein ve

diger EBNA’lar eksprese olur. Bunlar latent membran proteinler (LMP) ve “EBV-encoded
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small nonpolyadenylated RNAs” (EBER) izler. EBV iligkisini saptama da altin standart olarak
immunhistokimyasal LMP1 ve FISH ile EBV- EBER bakilmas1 onerilmektedir.

LMP-1 bir¢ok hiicre tipinde hiicresel gen ekspresyonunu arttirarak onkogen aktivitesi
gosterir. Bcl-2’ yi uyararak apoptozu onler. LMP-1 tiimor nekroz faktor (TNF) reseptorii
ailesinin viral bir anologudur. TNF reseptor iliskili faktore baglanip, niikleer faktdr B’ye sinyal
iletimine yol acar. LMP-1’in karboksil ucu B hiicre transformasyonunda onemlidir. CD40
sinyal yolagini taklit ederek B hiicre aktivasyonuna yol acgar. Karboksil ucunda delesyon olan
formlarinda tiimér gelistirme potansiyelinin fazla oldugu diisiiniilmektedir (107).

EBV lenfoma iligkisi bolgesel ve iilkesel diizeyde ayr1 ayr calisilmaktadir. Ciinkii
hastaligin endemik, nonendemik ve immunyetmezlik iliskili olup olmadigimin saptanmasinda
onemlidir (12-18). Ulkemizde bu konuda yurtici, ya da yurtdis1 baglantili az sayida serolojik,
immunhistokimyasal, FISH ya da PCR bazli ¢alismalar vardir (19-26). Bu ¢alismalarda EBV
iliskisi HL’da % 43-55, BuBuBL’da %100 bulunmustur. Kanserlerde etiolojiyi ortaya koyma
yoniindeki caligmalar prognozu saptamada, etkeni ortadan kaldirmaya calisma,
etiyopatogenezi anlamaya caligmada c¢ok Onemlidir. Yilmaz ve arkadaslar1 Tiirkiye’de
Giineydogu Bolgesini kapsayan 52 olguluk pediatrik HL serilerinde LMP-1 pozitifligini %
61.5 oranminda saptamislardir (27). Ayrica serilerinde mikst selliiler histolojik tip en sik
goriilmiistiir. Bizim serimizde de mikst selliiler tip en fazladir. Bizim serimizde pediatrik HL
da EBV birlikteliginin Giineydogudan bile daha fazla goriilmesinin Hastanemizin hizmet
verdigi Izmir yanisira Tiirkiye nin bir¢ok yerinden de gelen sosyoekonomik diizey diisiik hasta
popiilasyonu ile iliskilendirebiliriz. Ancak izmir'den daha az sayida olgulu yas ayrimi
gozetmeyen bir ¢calismada EBER HL’da %50, NHL’da %23.8 oraninda pozitif saptanmistir
(28). Bir ¢ok calisma da mikst selliiler olgularda nodiiler sklerozan olgulara gore daha fazla
EBYV iligkisi saptanmistir (2). Bizim serimizde de tim HL’larda % 82,5 pozitiflik varken bu
pozitiflik MS tipte %93,9 oranindadir.

HL serimizde timor hiicrelerinde EBV varlig: ile sagkalim iliskisi saptanmamustir.
Keegan ve arkadaslart (108) cocukluk ¢aginda HL’da EBV birlikteliginin daha uzun sag
kalimla iliskili oldugunu 922 olguluk serilerinde saptamiglardir. Bizim serimizde prognostik
iliski saptanmamas1 kotii prognozlu olgu sayimizin azligindan kaynaklanan istatistiksel bir
sonug olabilir.

Neoplastik siirecte tiimor hiicrelerinin akiimiilasyonu yalmizca proliferasyonla degil bununla

birlikte hiicre 6liim orani ile de belirlenir. Bu nedenle PI ile birlikte apoptoz iliskili faktorler
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ve Al de birlikte degerlendirilmelidir. HL serimizde Ki-67 ile saptanan ve HRS hiicre oram
sayilip yiizdeye cevrilerek degerlendirilen PI ortalamas1 %57,83 tiir. HRS hiicrelerindeki bu
oldukga yiiksek oran tiplere gore irdelendiginde nodiiler sklerozan histolojik tipte daha diisiik
saptanmistir. Apoptoza giden mumifiye hiicrelerde Ki-67 skorunda diisiikliik beklenen bir
bulgudur. Yine nodiiler sklerozan histolojik tipte Al yiiksektir. Buna paralel olarak bax
ekspresyonunun nodiiler sklerozan histolojik tipte diger tiplere gore en yiiksek olmasi1 da
bulgularimizla koreledir. Serimizde HL’da %47.6 oraninda saptanan bcl-2, %42.9 oraninda
saptanan survivin, %54 oraninda saptanan fas, %33.3 oraninda saptanan p53, %25.4 oraninda
saptanan c-myc histolojik alt tiplerde istatistiksel bir farklilik gostermemistir. %74.6 oraninda
saptanan bax lenfositten zengin olgularin tiimiinde, NSHL olgularin %80’ inde pozitif
bulunmustur. Bu durum bu histolojik tiirlerde HRS hiicrelerinin azlig1 ya da mumifiye olmasi
ile iliskilendirilebiliniz. Ancak Rassidakis ve arkadaslari 260 olguluk HL serilerinde bax
ekspresyonunu %94 oraninda gozlemisler ancak olaysiz sag kalimla iliski saptamamislardir
(108). Ekspresyon orani bizim serimizden daha yiiksektir. Ancak serilerinde mikst selliiler
histolojik tipte ekspresyon orani nodiiler sklerozan tipten daha fazladir. Bizim ¢alismamizda
da bax prognoz, klinik ve diger laboratuar 6zelliklerle iliski gostermemistir. Caligmamiza
dahil edilen tiim olgular tedavi Oncesi oldugu i¢in kemoterapi iliskili apoptoz
sorgulanmamuistir.

Bir tiimor siipresér gen protein iriinii olan p53 bircok fonksiyonu ile beraber apoptozu
diizenleyen genlerin aktivitesini diizenleyen bir faktor olarak da gorev yapmaktadir. Mutant
p53 bel-2 gibi davranip apoptozu inhibe eder. Bircok tiimorde p53 pozitifligi yiiksek
histolojik derece, evre, timor progresyonu, yiiksek proliferasyon ile iligkili bulunmustur
(109). Nazofarinks karsinomunda p53 gen mutasyonu saptanmasa da p53 ekspresyonu olur.
Bu durum p53’iin akiimiilasyonunda EBV’nin rolii olabilecegini diisiindiirtmiistiir. Kim ve
ark. 66 olguluk klasik HL serilerinde EBV varligin1 %53, p53 ekspresyonunu %81.5 oraninda
saptamiglardir. Ancak prognostik aragtirma yapmamislardir (96). Spector ve ark. 83 olguluk
serilerinde p53 ve LMP-1 ekspresyonunu sag kalimla iliskisiz bulmuslardir (110).
Arjantin’den bir caligmada p53 ekspresyonu %81 oraninda yiiksek saptanmistir ve sag
kalimla iliskisizdir (111).

NHL olgularimiz evre olarak evre III ve IV ‘de yiZilma gostermektedirler. Diffiiz yiiksek
dereceli lenfoma gurubunda ileri evrede olusu literatiirle uyumludur. Cinsiyet dagilimi

E:K=1,92:1 (46:24) olarak saptanmistir. Pediatrik NHL olgularimiz1 histolojik tiplere gore
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irdeledigimizde LBL ve PTHL olgularinin hi¢cbirinde EBV iligkisi saptanmazken; ABHL’da
yalnizca bir olguda EBV pozitiftir. Bunun yaninda B hiicreli lenfomalarda (BuBuBL ve
DBBHL gurubunda %63 oraninda EBER pozitifligi izlenmistir. Bu bulgular literatiirle
uyumlu olup neoplastik progeste viral onkogenezin EBV latent enfeksiyonunun B lenfositler
tizerinden etkisini desteklemektedir. T-hiicre iliskili neoplazilerde EBV viriis birlikteligi % 5-
50 oarinda birdirilmektedir. Etiyolojik rolii var m1? yoksa tiimore eslik mi ediyor tartigsmasi
giincel olup transforme olmus T hiicrelerine growth/survival avantaji kazandirmasi seklinde
yorumlanmaktadir. Sitotoksik fenotiple sik birlikteligi (Nazal NK hiicreli lenfoma gibi)
viriis spesifik sitotoksik T lenfositlerin EBV infekte hiicreleri 6ldiirme asamalarinda eoplastik
gelisme olabilecegini diisiindiirtmektedir. Sitotoksik T lenfositin EBV infekte hiicreyi
tanimasinda ortaya ¢ikan bir azalma virlis antijen prezentasyon mekanizmasini bozuyor
olabilir. Bulgularimiz ALK positive T hiicreli ABHL’da EBV’nin patogeneze katilmadigini
desteklemektedir.

Literatiirde yiiksek dereceli lenfomalarda Ki-67 degeri %?25’in iizerinde saptanmistir.

Bazi lenf diigtimlerinde lenfoma alani yanisira normal lenfoid alanlar kalabilecegi icin doku
tizerinde calisilmasi ve proliferasyon aktivitesi degerlendirilen bolgenin gozlenebilir olmasi
[HK yontemi icin ¢ok énemli bir avantajdir. Ki-67 proliferasyon indeksi NHL serimizde LBL
gurubunda en diisiikk iken, bunu sirasiyla ABHL, DBBHL, PTHL ve en yiiksek oranla
BuBuBL izlemektedir.
C-myc ekspresyonu %83 oranla en sik BuBuBL histolojik alt gurupta gdzlenmistir. Diger 35
olgunun yalnizca 3’iinde c-myc pozitifligi izlenmistir. C-myc rearanjman olarak c¢alisildiginda
Burkitt lenfomaya spesifik bulunmaktadir (112). Bulgularimiz literatiirle uyumlu olup IHK ile
c-myc arastirilmast histolojik tip igin ayiric1 tanmyi desteklemekle birlikte %100 ayrim
saglamamaktadir. Bu calismanin amaci dogrultusunda arastirilan c-myc’in EBV ile ve
prognoz ile iliskisi saptanmamistir. Pagnano ve ark. NHL serilerinde c-myc ekspresyonunu
9%776,5 oraninda saptamisglar ve kisa sag kalimla iligkili bulmuslardir (113).

Apoptoz iliskili faktorlerin tiimorlerin kemosensitivite ve kemorezistansta yer
alabilecegi diisiiniilmektedir. Bairey ve arkadaglar1t DBBHL’larda bcl-2 ve bax ekspresyonu
ile kisa sagkalim arasinda iliski saptamiglardir. Daha uzun yasayanlarda bcl-2 ekspresyonu
daha az gozlenmistir (114). Beklenmedik bir bulgu olarak bax ekspresyonunu da kisa sag
kalimla ve kemorezistansla iliskili saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda NHL serimizde

calisilan apoptotik iligkili faktorlerden hicbiri kemoterapiye yanit ile iligkili saptanmamustir.
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Caligilan tiim parametreler arasinda yalmzca Al olaysiz sagkalimla iliskilidir. Bu durum
pediatrik NHL’larda prognoz agisindan apoptozla iliskisini desteklemekle birlikte tek basina
herhangi bir faktoriin prognoz belirleyicisi saptanmamasi apoptotik siirecin ¢ok faktorlii
karmasik bir siire¢ olmasina baglanabilir. Bu durum apoptoz mekanizmasi iizerinden tedavisel
yaklagimlarla 1ilgili calismalarda ¢ok dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamaktadir.
Potansiyel bir apoptoz siipresorii olan bcl-2’nin tiim insan kanserlerinde %50’den fazla
oranlarda normal dist bulundugu bilinmektedir (40, 114). Bax ve bcl-2 ya da iligkili proteinler
beklenenin aksine genelde birlikte goézlenirler. Bu durum bir hiicrenin sag kalimi igin
apoptotik bir proteinin antiapoptotik proteinle birlikte bulunmasi gerektigi sekilde
yorumlanmistir (114). Bizim ¢alismamizda HL ve NHL’da bax ve bcl-2 ve diger faktorler
arasinda korelasyon saptanmamustir.

Calismamizda pediatrik NHL’da fas/CD95 ekspresyonu % 18.6 (13 olgu) gozlenirken,
bcl-2 %50, survivin %42,5, c-myc %45,7, bax %40, pS3 %8.6 oraninda gozlenmistir. Bu
bulgular literatiirdeki caligmalar ile uyumludur. NHL’da pozitivite tiim parametrelerde degisik
oranlarda olmak {iizere, diffiiz olarak ya da hiicrelerin bazilarinda daginik olarak gozlenmistir.
Tiim parametrelerin yas ve cinsiyet ile iliskisi saptanmamaistir. Ayrica kemoterapiye yanitla bu
calismada arastirilan apoptoz iliskili faktorler arasinda istatistiksel iliski saptanmamustir. Al
131.29+ 96,69 (20-450)/5000 hiicre bulunmasi pediatrik NHL’larda apoptozun sik goriilen bir
ozellik oldugunu ancak degisken bir aralikta seyrettigini desteklemektedir. Fas
ekspresyonunun diisiik, buna karsin bcl-2 ve bax’in yiiksek oranda goriilmesi pediatrik NHL
da var olan apoptozun fas yolagindan cok; bax, bcl-2 iizerinden kontrol edildigini
gostermektedir. Bcl-2’ nin %50 orani antiapoptotik mekanizmanin etkinligini gdstermektedir.
Artmis proliferasyon aktivitesi ile birliktelik pediatrik NHL’lardaki diffiiz agresif klinik ile
uyumludur. Bcl-2 bir ¢ok caligmada lenfomalarda bagimsiz negatif prognostik faktor olarak
saptanmistir (54). Apoptoza direnci temsil etmektedir.

Bir apoptoz proteinleri inhibitorii ailesi iiyesi olan survivin insan genomundan
hibridizasyon ve filtrasyon yontemi ile elde edilmistir. Mitotik iplik¢iklerin mikrotiibiilleri ile
birlesebilir. Kaspazlarla etkilesimi sonucu hiicre apoptozunu o6nleyebilir. En gii¢lii apoptoz
inhibitorlerinden biridir. Tedavide kullanilabilecek hedef bir protein oldugu icin bir ¢ok
timorde calisilmaktadir. Survivinin karsinogeneze katilim mekanizmasi tam olarak
aciklanmamustir. Kolorektal karsinom patogenezinde erken bir olay oldugu diisiiniilmektedir

(69). Ancak gastrik karsinom, akciger kanseri ve meme kanseri ile ilgili ¢aligmalarda
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survivinin yalnizca invazyon metastaz gibi malign biyolojik davramisla iligkili olmadigi,
bunlarin yaninda rekiirrens ve cerrahi sonrasi azalmis sagkalim siiresi ile de iligkili oldugu
saptanmistir  (57,68,69). Bir calismada survivin mesane kanserinde survivin Ki-67
proliferasyon indeksi ile korele bulunurken, apoptotik indeksle iliskisiz saptanmistir (56).

Rassidakis ve arkadaglart ALK+ ABHL olgularinda bcl-2 ekspresyonu saptamazken
ALK- olgularda %60 oraninda gozlemislerdir (102). Bizim NHL serimizde LBL ve
DBBHL’larda %91 oraninda bcl-2 pozitifligi saptanirken, BuBuBL olgularinin %71°1 bcl-2
negatiftir. ABHL larda ise dort olgu negatifken bes olgu pozitif, PTHL da ise iki olgu negatif
ve bir olgu pozitif saptanmistir. Bulgularimiz BuBuBL olgularinda neoplastik siirecte
antiapoptotik etkiden ¢ok artmig proliferasyon aktivitesi etkisinin daha on planda oldugu
goriisiinii desteklemektedir.

Bax LBL olgularmin %90’inda negatiftir. BuBuBL’larin ise yaklasik yarisinin bax
pozitif olmas1 BuBuBL’larda proliferasyona tiimoral gelisimi 6nleyemeyecek oranda eslik
eden apoptoz mekanizmasinda bax’in da rol aldigin1 desteklemektedir. Fas ekspresyonu tiim
NHL’larda %18.6 ile diisiik oranda izlenmekte olup LBL’da bu oran %8’dir. Fas’in apoptotik
siirecte bizim serimizde NHL’da etkin olmadigi diisiiniilmiistiir. Bunun yaninda survivinin
%43 porzitifligi antiapoptotik siirecte ekstra selliller etkiden ¢ok kaspazlar asamasinda bir
blokajin 6n planda etkin olabilecegini diisiindiirtmektedir. Survivin pozitifligi NHL histolojik
tipler arasinda ekspresyon farkliligi gdstermemistir.

P53 knockout farelerde malign lenfoma insidansi fazladir (32, 33). P53 ekspresyonu nazal
NK/T hiicre lenfomalarda yiiksek oranda saptanmistir. P53 gen mutasyonu ile protein
ekspresyonu korele degildir. EBV ile p53 iligkisini arastiran caligmalar vardir. NHL’larda
EBV pozitif olgularda p53 ve p21 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Enfeksiy6z mononiikleozda
nonneoplastik B hiicrelerinin p53 up-regiilasyonu saptanmasi, neoplastik transformasyondan
cok EBV nin p53’i etkiledigini diistindiirtmiistiir (34). Lenfoid hiicrelerde p53 artmis
ekspresyonunu etkileyen bircok faktdr vardir (35). Cocukluk c¢agi B hiicreli NHL’da
mutasyonlarla iliskisiz pS3 ekspresyonunun EBYV ile iligkili olamayacagi yoniinde goriisler
vardir (36). NHL serimizde p53 ekspresyon oraniin diisiikliigii beklenen bir sonugtur ancak
p353 pozitif olan az sayida olgu BuBuBL ve ABHL gurubundandir. LBL, DBBHL ve PTHL
olgularin timii p53 negatiftir. NHL ‘da da p53’iin patogenezde rolii olacagini diisiindiirten

caligmalar vardir (38).
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Pediatrik HL. serimizde sonu¢larimizda EBV latent enfeksiyonunun %82.5 degeri ile yiiksek
oranda gozlenmesi, EBV positive olgularda proliferasyon aktivitesinin yiiksek, apoptotik
indeksin diisiik saptanmasi, EBV’iin HL patogenezinde proliferatif aktiviteyi tetikleyerek ve
apoptozu Onleyerek rol oynayabilecegi hipotezini destekler ozelliktedir. Ancak PI ve Al
prognoz belirleyicisi saptanmamigstir. Bu calismada yer alan apoptoz iliskili faktorlerin
prognoz ya da EBYV ile iliskili bulunmamasi HL’ da EBV’nin apoptozu 6nlemede BHRF-1
gibi direk kendi aktif proteinleri ile ya da bir¢ok apoptotik mekanizmay1 bir arada etkiliyor
olabilecegini diisiindiirtmektedir. Tiim bulgular ile hedeflenmis tedaviler acisindan HL’da
direk EBV’nin iyi bir hedef olacag: diisiiniilmiistiir.

Pediatrik NHL serimizde ise EBV birlikteliginin ¢ogunlugu BuBuBL’da olmak iizere

%?25.7 oldugu ve EBV birlikteliginin prognoz belirleyicisi olmadig1 gosterilmesi, NHL EBV
birlikteligi olan ya da olmayan olgularin proliferasyon aktivitesinin degismedigi saptanmasi,
EBYV latent enfeksiyonunun proliferasyonu tek basina etkilemedigini diisiindiirtmektedir.
Apoptoz iliskili faktorler degisik oranlarda NHL olgularinda gozlenmektedir. Bunlardan
EBYV fas ile iliskili, bcl-2 ters iligkili saptanmistir. Bu iliski NHL 6zellikle BuBuBL’da EBV
latentligi ve onkogenik etkisine Imp-1’in katilmamasi ile agiklanabilir.
Apoptoz iliskili faktorler prognoz iizerine etkili bulunmazken Al’in prognoz ile iliskili
saptanmast (korelasyon analizi) (olaysiz olgularda Al yiiksektir) yine apoptozun multipl
faktorli karmasik bir siire¢ olmasi ile aciklanabilir. NHL’larda neoplastik gelisimde EBV’den
¢ok T ve B hiicrelerinde goriilen mutasyonlarda ortaya ¢ikan proliferasyon artis1 ve apoptoz
engellenisi daha 6n plandadir. Her bir alt NHL histolojik grubun daha genis olgu serilerinde
calisilmasi yararl olabilir.

NHL tedavisinde bir¢cok neoplazide oldugu gibi nonspesifik sitotoksik ajanlardan
hedeflenmis tedavilere ge¢is sozkonusudur. Faz 1, faz 2 calismalar olduk¢a yol almistir. Artan
genomik, proteomik caligmalarla genetik ve biyolojik temele dayali yeni simiflamalara,
prognostik alt guruplarin ayrilmasma firsat vermektedir. Hastalik ve hatta hastaya 6zgiin
tedavi modelleri ile ilgili ¢alismalar olanakli hale gelmektedir. pediatrik NHL’ da varolan
tedavilerle sagkalim ve tedavi yanitlar basarili oldugu icin, ¢ocuk yas gurubunda olgu sayisi
az oldugu i¢in, cocukluk yas gurubunda klinik ila¢ arastirma planlamasi daha zor oldugu icin,
cocuklar iizerinde yapilacak caligmalarda kanuni ve etik kisitlamalar bulundugu icin
hedeflenmis tedavilerle ilgili caligsmalar faz 1 diizeylerde tek tiikk az sayida calisma ile

sinirhdir. Bu hastalik gurubunda temel hedef rekiirrensi Onlemedir. Gelecekte biyolojik
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tedavilerin kombinasyonu ve tedavi etkisi icin optimizasyonu seklinde caligmalar
planlanacaktir. Patolojiye hedeflenmis tedavilere yonelik biyolojik parametrelerin olgunun
timor hiicrelerinde bulunma durumu ve kantitasyonu gibi sorumluluklar diisebilecektir
(Survivin, EBV, CD30 gibi).

Neoplazide hiicre proliferasyonu apoptoz ve hiicre dongiisii, karsinogenezisle ilgili her
giin artan sayida yeni biyolojik parametreler kesfedilmekte ve literatiire eklenmektedir. Yeni
gelisen ve giderek yayginlagsacak olan mikroarray teknolojisi ¢oklu protein ve genler gibi
molekiiler degiskenleri genis olgu serilerinde daha az emekle inceleme olanagi saglamaktadir.
Tiim bu calismalarla siiziilecek yeni parametreler ayirici tani, tedavi yonlendirme, tedavi
etkisi 0l¢me, hastaliklarin yeniden siniflandirilmasi gibi konularda &zellikle hematolenfoid

malignitelerde kullanima sunulacaktir.
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9. SONUC
Bulgularimiz pediatrik HL serimizde EBV birlikteliginin yiiksek oldugunu

gostermektedir. EBV pozitif olan olgularda exitus ya da rekiirrensin daha az saptanmasi
dikkati cekmektedir. EBV iliskili olgularin daha iyi prognoz ile seyredip seyretmeyeceginin
daha uzun siireli ve daha genis ve cok merkezli serilerde ¢alisilmasi yararh olacaktir. Pediatrik
HL serimizde c-myc ekspresyonu yaklasik dortte ii¢ olguda literatiirdeki az sayida caligma ile
uyumlu olarak pozitif saptanmistir. EBV ve prognoz ile iligkisiz saptanmasi neoplastik
gelisimde, HRS hiicre proliferasyonunda EBV’den bagimsiz olarak yer almakta oldugunu
desteklemektedir. Ancak c-myc ekspresyonu kotii gidis ya da tedaviye yanitsizligl
gostermemektedir.

Pediatrik NHL serimizde ise EBV birlikteliginin ¢ogunlugu BuBuBL’larda olmak
izere %?25.7 oldugunu ve EBV birlikteliginin prognoz belirleyicisi olmadigin1 gostermektedir.
NHL EBV birlikteligi olan ya da olmayan olgularin proliferasyon aktivitesinin degismedigi
saptanmistir. Bu bulgular EBV latent enfeksiyonunun proliferasyonu etkilemedigini
disiindiirtmektedir. Ayrica proliferasyon aktivitesi bu seride prognoz belirleyicisi
bulunmamistir. Apoptoz iliskili faktorler degisik oranlarda NHL olgularinda goézlenmektedir.
Bunlardan fas EBV ile iliskili bcl-2 ile ters iliskili saptanmistir. Apoptoz iliskili faktorler

prognoz iizerine etkili bulunmamasgtir.
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