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OZET
Hodghin hastalifiun histopatolojik simflandiril-
mast, klinik ozellikleri ve tedavisi gibi konulardg
son 30 yiw bilgi birikimi ile dengeve wlagan bir
goriiy birligi olmasma kargin hastaligin patoge-
Hodgkin
hasialigi ile ilgili gzellikle son yillarda yoguniuk

nezi  bilinmemektediv. Bu  nedenle
kazanan bir fisme birbirt ile celighili sonuglar
veren gok sayida immunofenciipik ve sitogenetik
caligmaiar yapilpugtir. Hasialigin genel dzellib-
ilgdi  belli  bagl
galigmalarin gizden gegirildigi bu derlemede,
dzellikle imminfenotipik calismalarin Hodgkin
hastali gt tantsina ve non Hodgkin lenfomalardan
katkist

lerinin  ve patogenezi ile

ayirt  edilmelerine  olan iizerinde

durutmugiur,
Anahtar sdzeiikler: Hodgkin hastaligt, Histopa-
toloji, Immunfenotip ve Patogene:

SUMMARY
The issues concerning the histopathologic
classification,  clinical  charecteristic  and

treatment of Hodgkin disease has been largely
dissolved. B, the pathogenesis of the disease
remains an enigma. Therefore, there has been
mumerous  cytogeneiic  and imminphenotypic
Studies  with some  conflicting  results. The
general characteristics and the fmportant studies
about the pathogenesis of Hodgkin disease is
reviewed  with emphasis the
contribution of immunphenotypic studies 1o the
diagnosis and differential diagnosis of Heodghin
disease from non-Hodgkin lymphomas.,

special o
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Hodgkin hastalin ilk olarak 1832 yilinda
Thomas Hedgkin tarafindan lenf nodlanm

hir hastalk olarak
tanurdannesir, 19, yizyiin ikinci yansinda,
Stemberg ve Reed bu hastahfa zgii pato-

twian  ahigilmeg dig

gnomonik dev hiicreleri ve hastaligin diger
histopatolojik Szelliklerini aynntih olarak
agiklamiglardir. Cok yakin zamanlara kadar
Hodgkin hastahfimn tiiberkiiloz gibi granii-
lomatiz inflamatuar bir hastallk ya da
kronik imminolojik bir bozukluk ya da
malign neoplastik bir hastalik olup olmadifh
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targilmighr. Giintimiizde malign neoplastik
bir hastalik olarak kabul edilen Hodgkin
hastalifimm histopatolojik simflandinlmas:,
klinik tzellikleri ve tedavisi gibi konularda
Gzellikle son 30 yilin bilgi birikimi ile
dengeye ulasan giiriis birligi olusmustur,
Fakat Hodgkin hastaliff

biyolojik Gzellikleri ve histogenezinin tam

molekiiler ve
olarak agiklanamamasi nedeniyle birgok
araglrma ve tarugmamn ilgi odaf olmaya
devam etmektedir (1-3),
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Histopatolojik  simflandirma:  Hodgkin
hastalifinin karsilasormall histolojik sii-
landirtlmalan Tablo 'de Geellenmistic (1),
Giniimiizde yaygin olarak 1966 yilinda
New¥York, Rye kemtinde uluslararasi bir
komitenin  belirledifii Rye smllandirmasi
kullaniimaktadir. Bu siuflandirmadi belir-
lenen farkh histolojik tiplerin ortak Gzellifi
uygun hiicresel zeminde tamsal Reed-
Stemberg (R-5) hilcrelerinin  bulunugudur,
Avnica taniya katkist olan R-8 hiicre gesitleri
tantmlanmistir, Bunlar mononikleer Hodg-
kin hiicreleri, ¢zelikle lenfositten zengin
(L7} tipte bulunan lenfosit/histiosit ya da
*popeom” hiicreler, noduler sklerozan (NS)
tipte bulunan lakunar hiicreler ve lenfositten
fakir (LF) retikiiler tipte Hodgkin hastah
ile NS tipin az bir kisminda bulunan pleo-
morfik hiicrelerdir (4). RS hiicre ve gegitlen
enfeksiyiz mononiikleoz ve baz Hodgkin
digt lenfomalar gibi Hodgkin hastabit dig
hastahiklarda da bulunabilecefi igin zemin
hiicrelerinin dognu degerlendirilmeleri Gnem
tagtr. Ozellikle NS ve mikst seliller (MS)
tipte daha heterojen bir yapi kazanan zemin
hiicreleri belirgin sitolojik aupi ghdslermeyen
kiigiik ve biiyiik lenfositik hilcreler, plasma
hiicreleri, ensinofil 10kosit ve histiosillerden

olusur. Fakat R-S benzer hiicreler yamisira
Hodgkin hastahfinda izlenen heterojen ze-
min hiicreleri de son zamantarda tamm-
lanan periferal T-lenfositik lenfoma, CD30
(Ki-1) pozitif anaplastik biiylik hiicreli len-
foma ve T-lenfositten zengin B-lenfositik
lenfoma gibi diger Hodgkin digt lenfomalar-
da da ghzlenmekiedir, Bu durum Hodgkin
hastalifinin bu tiir Hodgkin i1 lenfoma-
lardan histolojik  olarak  ayit  edilmesini
giiglegtirmistir, hatta olanaksiz kilmigur. Bu
nedenle giintimiizde Hodgkin hastalifimn
dogru olarak tanunmast igin var olan klasik
histolojik kriterlere imminolojik kriterlerin
kanlmas: gerekli olmustur. Bu histolojik ve
immiinolojik kriterler Tablo II'de Gzetlen-
mistir (1). Bu siniflandimmada yer alan LZ
tip tiim Hodgkin olgulannm %53 kadarini
olusturur. Kiigiik, matir lenfositlerden olu-
san zeminde yer alan neoplastik LH hiicre-
len tiim hijcrelerin 9610 kadarmn olusturur,
Klasik RS hiicresi ¢cok seyrcktir, LZ tipin
2/34 diffiiz, 1/30 ise suurlan belirsiz nodii-
ler yapilardan olusur. Nodiler tip LZ Hodg-
kin lenfoma follikiiler lenfoma ve transfor-
me olan germinal merkez reaksivonundan,
diffiiz tip ise kiigik hicreli lenfositik lenfo-
madan histolojik olarak ayirt edilmelidir.

Tablo 1. Karsilastirmal Hodgkin hastahifn simflandirmas

Jackson ve Parker Lukes ve Butler Rye
Paragraniiloma Lenfositik ve hisliisitili//"' Lenfositten zengin
Nodiiler
Difiiz
Cirantiloma MNodiiler Sklerozis Nodiiler Sklerozis

E Mikst scliiler

Mikst seliiler

Diliiz {ibrozis

Sarkom

Eetikiiler

Lenfositten fakir
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Tablo II. Farkh histolojik tiplerde morfolojik ve immiinolojik dzellikler

Histolojik tip

RS hiicre gesidi ve zemin

Immiinofenotip

Hiicreleri
Lenfositten zengin - L/H {popkom) hiicresi - B+,CD45 (LCA+),
- Homojen, lenfositien zengin EMA+, CD74, CD75+,
CD30+,
-CD15-

Mikst seliiler

- Klasik RS hiicresi
- Heterojen (Eo, pnl, histiosit,

plazma hifcresi)

“T (), BOCWT(+)/B(+)
- CD30+, CDI5+CD74+,
- LCA(-). EMA(-)

Lenfositten fakir

- Sarkomatiz RS
- Homojen, Ienfositten fakir,

- Gift kinhm vermeyen fibrozis

-T2, B? (Bilinmiyor)
-CD30+, CD15+, CD74+,
- LCA(-), EMA(-)

- Lakiiner RS

Nodiiler sklerozan

fibrozis

- Heterojen (co, pnl ...),

- Gift kinlim veren kollajentz

“TCLB)YT+/B+
-CD30+,CD15+,CD74+,
- LCA(-), EMA(-)

Nodiiler sklerozan tip, Hodgkin lenfoma-
lann %60 kadanm olusturur. Histolojik ola-
rak kapsiilde fibroz kalmlagma, gift kinlim
veren kollajen bantlar ile aynlmis nodiiler
vapilar ve lakiiner hiicreler ile karakterize-
dir. Kollajen bandin olmadi, fakat lakiiner
hiicrelerin bulundufu olgulann baz oltrer
nodiiler sklerozan tip, bazi otdrler ise mikst
sclifler tip olarak degerlendirilmesini Gner-
mektedir (1,3). Zemin hiicreleri heterojen
olan ve hilcre kompozisyonu ¢ok degigken
olan bu tipi histolojik alt tiplere ayiran ya da
derecelendiren ve bunlann prognoz ile
iligkisini aragtiran galismalar geliskili sonug-

lar vermistir (3,5.6). Hieresel kompozis -

-22.

yonu ne olursa olsun NS tip Hodgkin has-
tahfamn histolojik olarak reaktif lenfadenit,
metastatik timdr, sklerozan biiylik hicreli
lenfositik lenfoma gibi bir ¢ok durumdan
ayirt etmek gerekir. Ozellikle de, Rye simf-
landirmas) ve daha dnceki simflandirmalar-
da yer almayan, son zamanlarda NS Hodg-
kin hastalifimn bir tipi olarak tammianmig
sinsitiyal tipin dogru tamsi icin immiinhisto-
lojik ¢aligmalar gereklidir (7,8).

NS lipten sonra en sik gdriilen mikst seliiler
tip ise prognoz olarak ve histolojik gériinii-
mii ile LZ ve LF Hodgkin hastah@ tipleri
arasinda yer alir, Histolojik olarak LZ ve LF
tipler arasinda bulunan spektrumda yeralan
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olgulan igerdifi iginde spektrumun her iki
ucunda kalan olgulann LZ veya LF tipler ile
gnemli oranda gakighd girilmekiedin, Bly-
¢ durumlarda, RS hiicrclerinin sayisal de-
gerlendirilmesi Gnerilmigtir. Buna giire bir
biiyiik biiylitme alamnda 5-15 arast R-S
hiicresi igeren olgular MS, 5S'den az R-5
hiieres! olanlar LZ ve 15'den cok RS hilcresi
olantar ise LF olarak degierlendirilmektedir
(9,100, MS tipin ayinc tams: geniy olup,
viral lenfadenopali, epiteloid histiosil igeren,
diffiiz, mikst kiigiik ve Dbilyiik lenfositik
lenforna gibi birgek  patolojik  durumdan

ayirt edilmelidir.

Baz durumlarda T-lenfositik nen Hodgkin
lenfoma, T-lenfositten zengin B-lenfositik
lenfomayr histolojik elarak MS Hodgkin
lenfomadan ayirt etmek olanaksiz olabilir ve

immunhistolojik ¢absmalar gerekir (10-12),

LF tip, Hodgkin lenfomalann %5'den azimu
olugturur, Bu tip Lukes-Butler simiflandir-
masinda belintilen diftiiz fibrozis ve retikuler
tiplerden olugur. Hiicreden fakir olan diffiiz
[ibrozis tipte gifte kinhim vermeyen, kolla-
gendiz olmayan bag dokusu bulunur, Reti-
kiiler tip seliiler olup, hijcresel arlig bazen
pleomorfik, hatta sarkomat8z gorinlimli RS
hiicresi arisma  baghdir. LF form, qok
sayida lakuner hiicre igeren, sinsityal NS
plarak adlandinlan NS Hoedgkin lenfoma,
mononukleer Hodgkin hiicrelerinin arnug
oldug NS Hodgkin lenfoma ve bazi non-
Heodgkin lenfomalar ile kaosie, Bunlar ara -
sinda Ozellikle CD30 (Ki-1)+ anaplastik

biiyiik hiicreli lenfomalan LF Hodgkin Len-
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fomadan ayirt etmek gok giig olabilir,

Hodgkin  hastalifimin defigik  formlanmn
kangabilecefi non-Hodgkin lenlomalar ve
avirt edici Gzellikleri Tablo 1l'de Gzetlen-
miglir {1,4,11-13),

Ozet olarak LZ ve sinsitiyal olmayan NS
tipte Hodgkin hastalifii tamsi icin histolojik
szellikler veterli olabilir. Ote yandan yiiksek
mitoz, kapstl infiltrasyonu, atipik lenfositik
va da immunoblast igeren MS tipi difer
non-Hodgkin  Lenfomalardan ayint etmek
icin immunolojik ve hatta genotipik galisma-
lar gerckebilir. Sinsitiyal tipte NS Hodgkin
ve LF Hodgkin hastalifl tams igin ise he-
men daima immunolojik galigmalar gerekir
(4).

Lenf nodu dist orzan ve dokularda Hodgkin
hastalifi tamesi tutulan organa ve hastada
lenf nodu tutulumu olup olmadifing gire
degigir. Kemik ilii ve karacifier disi organ-
larda Hodgkin  tamst igin uygun zeminde
R-5 hiicresi bulunmas: gerekir, Kemik iligi
ve karaciferde ise mononiikleer Hodgkin
hiicrelerinin bulunmasi tam igin yeterli olur,
Radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarda
ise ledaviye bagl olarak Hbrozis gelismesi
ve lenfositlerin azalmasi nedeniyle tiplendir-

me yapimamahdir,
Histogenez ve immiinfenotiplendirme

Hodgkin hastalifinda malign hicre oldufiu
kabul edilen RS hiicrelerinin kéikeni konu-
sunda yamlan ¢ok sayida g¢alisma sonucu
hirgok hipotez ve teori ortaya aulmistr, Bu

hipotezler genel olarak R-S  hilcrelerinin
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Tablo III. Hodgkin hastah@imin Hodgkin hastalifiina benzer Non Hodgkin lenfomalar ile
kargilastiniimas:

Hastahk Histoloji Belli bash Timir hiicresi
tutulum alanlar; immiinfenotipi
Hodgkin hastalig RS hiicresi sart Periferal LN, CD 30+,
Sintis infiltrasyonu mediasten, dalak, CD 15+,
genellikle yok paraaorik LN Cx 45-,
CD 74+,
EMA (<)
Anaplastik biyiik RS hiicresi ender, Periferal LN, nod CD 30+,
hiicreli lenfoma Siniis infiltrasyonu digr alanlar CD 45-4,
sik. Histiosite benzer {deri, GI trakl, ke- CD 15-,
hilcre kiimeler mik} EMA+,
T: %75
B %15
N: %10
Posttimik RS hiicresi ok ola - Yaygmin lenfadeno - CD 30-, CD 45+
(Periferal T bilir, Orta-kiigiik- pati. dalak, deri CD 15+-
hiereli) lenfoma alipik lenfostik B(-), T(+)
hilcreler
Sklervzan medias- ES ender veya yok. Mediasten CD 30-,
tinal buyak B Lakuner hiicre yok. (timus}), bitbrek, CD 45+,
hiicreli lenfoma. Kaollagen var, adrenal, B{+)
karaciger, T(-)

.24
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monositik-histiositik, dendritik ya da lenfoid
kiskenli olabilecegi yoniinde belirlenmigtir.

Tahlo Il'de de Gzetlendifi gibi lenfositden
zengin tip dist Hodgkin hastaliklannda neo-
plastik hiicreler 16kosit kommon antijen
(LCA) negatif, genellikle B ve T lenfosit an-
tijenleri ve EMA negatif, CD30, CDI3,
CD25, C74, HLA-DR ve transferrin resep-
tir (CD71) pozitil' bulunmugtur. Bu immi-
nofenotip giintimiizde bilinen hicre tiple-
rinin hicbirinin immiinfenolipine uymamak-
tadir. Bu nedenle de neoplastik Hodgkin
hiicrelerinin kokenini agiklamaktan uzakur.
RS hiicrelerinde  pozitif bulunan  CD30
(Ki-1, Ber-H2), CDI15 (Leu M1y CD25
CD71
(transferrin reseptr) ve HLA-DR gibi anti-

(interleukin  reseptdr  antijeni),
jenler Ebstain-Barr virusu veya stalilokkus
aureus gibi gesitli etkenler ile uyarinug B ve
T lenfosit aktivasyon antijenleridir. Bunlarnn

bir kismi1 (CD30 ve HLA-DR) monositlerde

de bulunur, CD30 (Ki-1), ayrica Ki-1 pozitit

anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, embriyo-
nal karsinomlann gofunluffu, bazi mikst
germ hiicreli timdorler, melanom ve gok ge-
sitli karsinomlarda da pozitil' bulunmugtur.
Ayni zamanda granillositik seri ayrimlag-
masi ile ilgili bir antijen olan CD135 ise RS
hiicreleri yamsira graniilositik seri hiicreleri
ve T-lenfositik lenfomalann %50-70'inde
pozitif bulunmugtur. Gorildigd gibi neo-
plastik Hodgkin hiicrelerinde pozitif olarak
tamumlanan antijenlerin higbiri bu hiicrelere
fzgt defildir (1)

Gegmigte yapilan daha gok histokimyasal
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afurlikl gahigmalar ile RS hiicrelerinde asid
fosfataz (AF) ve nonspesifik esteraz (NSE)
aktivitesi, Fo reseptird, imminglobulin fa-
gositozu ve lizozom salglanmasimn goste-
rilmesi sonucu bu hilcrelerin histiosit / mak-
rofaj kékenli olabilece@i tne stirdlmiigtir.
Fakat RS hiicrelerinde histiosit/monositlere
¢zgil bazi antijenlerin ghisterilemeyigi nede-
niyle bu porig yaygin destek bulmanugur.
Ote yandan RS hiicrelerinin AF ve NSE
aktivitelerinin ve bazi formlanimn morfolo-
jik olarak dendritik hiicrelere benzer olugu,
dendritik hiicreler gibi HLA-DR antijeni
igermeleri ve T-helper lenfositler ile ilintili
olmalan gibi nedenler ile bu hilcrelerin fol-
likiiler ya da interdijite dendritik hiicrelerden
kitken alabilecegi one stirillmiigtir (3,14).

Gegen 7-8 yil igerisinde ise LZ dist Hodgkin
lenfomalarda LCA pozitif veya negatif nco-
plastik RS hiicrelerinde B veya T lenfosit-
lere Gegli yiizey antijenlerinin bulundufunu
gsteren galigmalar sonucu RS'nin lenfoid
kikenli oldufu giirigd afihk kazanmigtr.
Fakal bu goriis ¢esitli nedenlerle tarhigma
etmektedir. RS
hiicrelerinde lenfoid belirleyici pozilifliginin

konusu  olmaya devam

gnemi ve anlamim irdeleyen kargt glriiglerin
dayandifs veriler gunlardar (2):

a) B veya T lenfosit antijeni igeren LZ Up
digt Hodgkin lenfomal olgulann azin-
hkta olusu,

by Aym olguda B ve T lenfosit antijenle -
rinin  birliktelifinin  bildirilmesi, aym
hastada aymi ve farkh zamanlarda ahman
biyopsilerden farkli fenotiplerin bulun-



Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
Yil: 1995 Cilt: 9 Sayi; 2

dufunun (Omegin  T-

lenfosit yiizey antijeni igeren baz olgu-

gisterilmes

larda genotipik olarak immiinglobulin
agir geni
mesinin olugu) (15},

zincir yeniden dibzenlen-
B veya T lenfosit antijeni pozitif RS
hiicrelerinin bulundufu bildirilen ¢aliy-
malann ¢ofunlugunun genotipik destek-
ten yoksun olusu,

d) Kullamlan lenfoid belifleyicilerin lenfo-
id seri hitcrelerine Gzgii olmayist. Ome-
gin T-Lenfosit belirleyicisi olan CD4'lin
CD43'n
myeloid ve monosit hiicrelerde bulu-

monesit  ve  makrolajlarda,

T,

. Lenfoid belirleyicilerin neoplastik stem
hiicre veya lenfoid sistem digi hiicreler
taralindan aberan olarak ifadesi. Omegin
akut myclositik lésemili olgulann %20-
30unda aberan olarak lenfoid belirle-
yici pozitiflifiinin olusu,

f) Tek bir RS hiicresinde kappa ve lamda

halif  zincirlerinin  birlikteligi ve R-5

hifcrelerinin  imminglobulin  fagositiz

velenefinde olugu, bu nedenle de R-8'de
bulunan Ig'lerin eksojen kaynakhi olma

olasslifi (16).

Gorildiigd gibi immiinfenotipik :,-a]lgmaim'
R-5 hiicrelerinin - kékenini agiklamaktan
uzaktir. Benzer gekilde immiinglobulin ve
T-lenfosit genlerinin yeniden diizenlenme -
sini aragtiran molekiiler genetik ¢alismalarda
bu soruya yanit verememistir, Bu Lir Galig-
malann yapildif 602 olguyu deferlendiren
bir derlemede genlerin yeniden diizenlenme-
sinin olgulann yalmz %15inde bulundugu

bildirilmistir (2). Gen diizenlenmesini aragti-
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ran galigmalar ile toplam hiicre sayisiun en
ar Y 1-2'sini olugluran klonal hiicre populas-
yonu tamnabilmektedir. Hodgkin hastaliin-
da 1se RS hiicreleri toplam hiicrelerin genel-
likle %0.01-1'ini olugtururlar ve bu nedenle
molekiller genetik cahsmalar ile gisterile-
memis olabilirler, Fakat ¢ok sayida RS hiic-
resi igermesine kargin T-lenfosit-reseptéir
veya immiinglobulin gen dilzenlenmesi gtis-
terilemeyen olgulann bulunusu yine RS
hiicrelerinin klonal ve lenfoid kékenli olup
olmadiklarl sorusunu gindeme  getirmek-
tedir. Ozet olarak giiniimiize dek yapilan gok
sayula histokimyasal, imminfenotipik ve
molekdler genctik  ¢alismalar  sonucunda
birbiri ile geligkili ve yorumu giic veriler
clde edilmig ve LZ digt Hodgkin hastahiginin

histogenezi sorusuna yanil bulunamanusr,

Ote yandan LZ tip Hodgkin hastahgmin
tizellikle nodiler formunda neoplastik hiic-
reler olarak bilinen L/H hiicreleri ve zemin-
de bulunan lenfositlerin 9650'sinden [azlasi-
mn B-lenfosit fenotipinde oldufu ve L/H
hiferelerinin diger Hodgkin hastaliklannda
bulunan neoplastik hiicrelerin aksine EMA
ve LCA pozitif, CD15 ve CD30 gibi aktivas-
yon antijenleri ile negatif olduklan psteril-
mislir. Bu nedenle bu formun Hodgkin has-
ahifindan farkh bir hastabik oldugu gériisi
ortaya qikmistir (1,2). Noduler LZ Hodgkin
hastalift morfolojik ve immiinolojik olarak
63-06's1nda

ghrillen transforme olan germinal merkez

kronik lenfadenitli  hastalann

reaksiyonu ile benzerlik gdstermektedir (2).

Aynca nodiiler yapilanin normalde germinal
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merkezde bulunan CD4 ve natural kKiller
hiicre antijeni olan CD47 pozitif T lenfo-
sitler igerdigi gosterilmigtir, Bu ve benzeri
morfolojik ve immunolojik gizlemler sonu-
cu nodiiler LZ Hodgkin hastalifmin ger-
minal merkez ile iliskili B lenfosit kdkenli
oldufin - kabul
nodiler LZ tip Hodgkin hastalifimn Hodg-

edilmistir.  Bunun  iginde
kin lenfomalardan ¢ok Hodgkin digi lenfo-
malarn diisiik dereceli bir formu olabilecef
giiriigii belirmistir, Hodgkin dist follikiler
lenfomalar monoklonal B-lenfositlerin neo-
Ote

Hodgkin hastah@nda neoplastik  hiicreler

plasmdir. yvandan neduler LZ lip

olan LH hilcrelerinin - monoklonal  olup

olmacdifn  sorusu  yapilan  immiinohisto-
kimyasal, insitu hibridizasyon ve sitogenetik
galismalar ile yamtlanamamigtir. Bu neden-
le de nodiler LZ Hodgkin lenfomayr non-
Hodgkin lenfoma olarak deferlendirme
vanhy olacakur, Dilfiiz tipte LZ Hodgkin
hastahfinin ise az sayida olmakla birlikie
nodiiler tipe immiinolojik olarak benzer ya
da farkh oldugunu bildiren galismalar vardir
{23, Bu iki formun farkl ya da aym hastalik

olup olmadi@ konusu tarigmaya agikir.,
Patogenez

Sitogenetik galigmalar sonucunda bel-2, p53
ve c-ets gibi onkogenlerin Hodgkin hastalif
patogenezinde rol oynayabilecefti ileri siirtil-
miigtiir. Fakat bu konuda yapilan galigmalar-
da Hodgkin hastalikh olgulann %34'linden
9.75'%ne kadar varan kisimda RS hiicrelen

1y

p53 pozitil olarak bildirilmesine kargim, bu
hiicrelerin p53 veya bel-2 pozitif olmalarinin
antami tam olarak bilinmemektedic (17,18}
Bu unkogenler Hodgkin disi birgok tiimérde
de pozitif bulunmugtur. Bu nedenle Hodgkin
hitcrelerinin orijinini agiklama g¢abalanna
katkilan yoktur, Neoplastik transformasyo-
nun patogenezinde rol alip almadiklan ise
aragtirma konusudur, Hodgkin hastahi hiic-
re kiilttirlerinde bulunan kromozom anoma-
lileri de sikhikla onkogenler ile ilintili bulun-
mustur. Bu ¢alismalarda bulunan kromozom
anomalilerinin B ve T lenfositik neoplazm-
larda izlenen anomalilere benzer oldugu bil-
dirilmektedir. (EBV)  genomunun  klonal
olarik RS hiicrelerinde bulunmasi, aynca
Hodgkin hastalifn tamsindan  dnce  baz
EBV'na
antikorlann ve viral kapsid antijenle, rinin
EBV'nun bu
patogenezinde ol oynadiim diigiindirmek-
tedir {19,200,

hastalann  serumunda karst

giisterilmesi  de hastalifin

E-S hiicresi ile ilgili Tablo 1V'de Gzetlenen
cok sayida "growth fakior" ve "sitokin" bu-
lundufu bildirilmektedir. B ve T lenfosit
proliferasyonu, eozinofil 10kosit kemotak-
sisi, fibroblast proliferasyonu ve kollajen
sentezi, makrofaj aktivasyonu, mycloid hi-
perplazi gibi ¢ok gesitli etkileri olan sitokin
ve growth laktdrlerinin Hodgkin hastalifin-
da izlenen fbrozis ve heterojen hiicre lop -
lulugunun patogenezini agiklayabilecefi Gne

sinilmektedir.
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Tablo IV. Hodgkin hastalifinda salgilanan interleuken ve growth faktorler.

Interleukin growth Klinik-Patolojik
faktarler ozellikleri
Transforming Moduler skleroz
growth faktér beta Graniilomlar
immilnstpresyon
Interleukin 5 Eo CSF, eosinofili, IgA IgM
salinimi artar,
IL 4'un IgE
indiiksiyonunda anma
Granulosit CSF Myeloidhiperplazi, RS
interleukin 4 hilcresine otokrin growth
factor,
B Ienfosit

gofialmas:, 1gG1, 1eE
artis1
Makrofaj aklivasyonu

Polikaryon formasyonu

TINF alfa beta T-Lenfosit gogalmas)

Pmn, eozinofil Woplanmasi,
Makrofaj aklivasyonu,
Fibroblast ¢ofalmasi.
Endotel-lokosit iletigimi,

Prostoglandin sentezi

Aley, titreme (B semptom-
Interferon gamma lan) Lenfosit monosit
[oplanmasi

Polikaryon formasyonu

e
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Hodgkin hastah@nin Non-Hodgkin Len-
fomalar ile Tliskisi

Hodgkin hastalif ve non-Hodgkin Lenfo-
malar aym hastada, ¢y zamanh ya da birbiri-
ni takiben gorilebilmektedir. Non Hodgkin
lenfomalar, Hodgkin hastab@ ledavisinden
sonra gelisen solid timdrler, 1dsemi, myelo-
displastik sendromlar gibi ikincil kanserler
arasmmda Gnemli bir yer futar. Aynca non-
Hodgkin lenfoma ve Hodgkin lenfomalann
ayni malign neoplazi spektrumunda yer aldi-
mim diislindiinecek, morfolojik, sitogenetik
ve immiinofenotipik olarak Hodgkin ya da
non Hodgkin lenfoma ayinmimn ¢ok giig ya
da miimkiin olmadit olgular bildirilmek-
tedir. Tiim bunlar, bu iki grup ncoplastik
hastalik arasindaki iliskinin ne oldufu soru-

sunu giindeme getirmektedir,

MNodiller LZ Hodgkin lenfomal hastalann
% 10'unda, komposit tiimdr olarak veya bir-
birini takiben B-lenfositik. biyik hicreh
lenfoma gériilmekiedir. Hodgkin hastahfiin-
dan somra gelisen biiyiik hiiereli B-lenfositik
lenfoma de novo olanlann aksine klinik ola-
rak yavag seyirlidir, Aynca Hodgkin hastah-
kiigiik
lentositik lenfoma gibi difer B-Lentositik

gimn kronik  lenfositik  1dsemi,
neoplastik hastaliklan takip ewigi ender ol-
gular bildirilmektedir. Bu birliktelik nede-
niyle Hodgkin hastalifimn B-Lenfositik bir
neoplasm olabilecefi hipotezi ortaya anl-

mugtir. Aym zamanda, Hodgkin hastalifimin

mycosis fungoides, lymphomatoid papulosis

ve periferal T-cell lenfoma gibi T-lenfositik

lenfoproliferatif hastaliklarla da birliktelifi

tammlanmustir. Bu nedenle Hodgkin hasta-
hgmin B veya T-lenfositik lenfoproliferatif
bir hastalik olup olmadifr tarigmasing, B ve
T-lenfositik malign ncoplasm olarak kabul
edilen non-Hodgkin lenfomalardan farkh bir
hastalik olup olmayacafh sorusu da eklen-
mislr.

Klinik

Hodgkin hastalifi karakteristik olarak 15-35
yag ve 50 ve tizer yag grubunda daha sik ol-
mak tizere himodal yag dagilinu gésterir. Bu
iki grubun arasinda Gnceki verilerin aksine
son yaymnlar prognoz ybniinden lark olma-
diimt belirtmekiedir. Hodgkin hastahfimin
geng vag grubunda kadin ve erkeklerde go-
riilme oram esit iken, ileri yag grubunda er-
keklerde génilme sikh@ artmaktadir, Sosyo-
ekonomik diizeyi dilgilk ydrelerde daha gok
MS ve LF tip, iler evre, semptomatik hasta-
Lik insidans yiiksek olarak bildirilmektedir,
Buna karyin sosyockonomik diizeyi yliksek
biilpelerde asemptomatik ve erken evrede,
daha gok NS tipte olduklan bildirilmigtir.
Hodgkin hastalign insidanst AIDS'li hastalar-
da artmamistir, Fakat AIDS'T hastalarda da-
ha agresif bir seyir izlemekiedir. Laporoto-
mi, lenfanjiografl ve BT tamsal metodiann
artan sikhikla kullanimas: sonucu hastalifim
dofru evrelendirmesi miimkiin olmug ve so-
nugta 1971'de sunulan Ann Arbor evrelen-
dirme siiflandinimasi yaygin olarak benim-
scnmigtir. Fakat oOzellikle timdr kitlesimn
biiyiikliiinin ve hastaya getirdii ytkin
hastalifnn seyrine ctkisi gz dniline alinarak,

Ann-Arbor simfandirmasinda kiigiik ekleme
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ve defigiklikler yapilmisur. Ann-Arborun
modifiye formu olan Costwold simflandinl -

masi Tablo V'de sunulmustur (21).

rak roli olmadif gériilmektedir.

Tablo Va. Hodgkin hastalifi Costwold evreleme gemasi

Smiflama
Evrel

Evre IT

Evre 111

111-1

11-2

Evre IV

Acgiklama
Tek bir lenf nod bélgesi veya vapisimn tutulumu

Diyalfragma aym tarafinda iki veya daha fazla lenf
nodu biilgesinin tutulumu

Diyafragmanin her iki yaninda lenf nodu bélgeleri

yapilanmn tutulumy

Hilar, splenik, portal ve ¢eliak lenf nodlan tutulur

veyd tutulmaz
Paraaortik, iliak, mezenterik lenf nodlan tutalur

Bir ya da daha ¢ok nod disi organ tutulumu (E
belirleyicisinin - bulundugiu  herhangibir  alan

ttulumuna ek olarak)

Tablo Vb, Yukandaki evrelerden herhangi binne eklenebilecek diger belireyiciler:

Histolojik tiplendirmenin ise uygun tedavi

verildifinde bagimsiz prognostik faktdr ola-

A Semptom yok

B Ates (=38°C), geee terlemeler, 6 ay igerisinde viicut
afrhiEmin % 10'undan fazlasinin kaybi

X Boyiik kitle olugturan hastalik (Mediastenin  1/3'den
fuzla geniglemesi va da ¢am 10 cm'den biiyiik kule
olusu)

E tutulum olan nédal alanla iliskii o va da bo alana
proksimal tek bir nod dis alasnin tutulmas:

Cs Klinik evre

PS Patolojik eve {laparatomi ile belirlenen)

-30-
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Sonug

Sonug olarak, Hodgkin hastalif ile ilgili
son yillarda yapilan belli bagh derlemeler ve
immunolojik ve sitogenetik afirhikl gahy-
malar gleden gegirildiginde, hastahifin ori-
jini ve patogenizi konuwsunun agikhifa Ka -

vusmamig oldufu  gorilmektedir. Avnca,

dzellikle son yillarda tanimlanan baz Hodg-
kin digyr lenfomalann Hodgkin hastahg ile
hislolojik olarak benzerlifi nedeniyle Hodg-
kin hastalifimin belli tplerinin Hodgkin dis
lenfomalardan ayit edilmelerinde immilno-
lojik, hatta penolipik calismalann gerekli
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