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ÖZET 



İmmünhistokimyasal olarak MYC ve BCL2 ekspresyonu izlenen diffüz büyük 

B-hücreli lenfoma olguları, double-ekspresor lenfoma grubu olarak 

tanımlanmaktadır ve bu grubun kötü prognoz ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Ayrıca olgular, immünhistokimya ile germinal merkez B-hücre benzeri/-dışı 

olarak gruplanarak hücre orijini belirlenmeye çalışılmaktadır. Çalışmamızda, 

Ocak 2007 ile Haziran 2015 tarihleri arasında retrospektif olarak incelenen 

diffüz büyük B-hücreli lenfoma, NOS tanılı 90 olgu değerlendirildi. Bu olgulara 

ait klinik ve demografik veriler incelenerek immünhistokimyasal 

değerlendirmeleri ve toplam sağkalım analizleri yapıldı. Klinik ve demografik 

olarak yaş, cinsiyet, tümör yerleşimi, Ann Arbor evresi, R-IPI skoru ve NCCN-

IPI skoru değerlendirildi. İmmünhistokimyasal olarak; double-ekspresör 

lenfoma grubunu belirlemek için MYC ve BCL2, germinal merkez B-hücre 

benzeri/-dışı grupları belirlemek için CD10, BCL6 ve MUM1, lenfoma 

etiyopatogenezinde rolü olabilecek translokasyonlara neden olan DNA kırıkları 

oluşumunda ve tamirinde görevli AID, UNG, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, P53 

ve ATM protein ekspresyonları değerlendirildi.  

       Olguların ortanca yaşı 59 olup, cinsiyetlerine göre erkek/kadın oranı 0,95 

olarak bulundu. MYC proteininde ≥%40 ve BCL2 proteininde ≥%50 

immünekspresyon izlenen 11 olgu (%12,2) double-ekspresor DBBHL olarak 

gruplandı.  Çalışmamızda; yaşın 60’tan büyük olması , ileri Ann Arbor evresi, 

yüksek R-IPI ve NCCN-IPI skoru, ≥%40 MYC immünekspresyonu ve yüksek 

Ki67 proliferasyon indeksinin düşük toplam sağkalım ile ilişkili bulundu. 

Double-ekspresor lenfoma grubunda düşük toplam sağkalım seyri izlenmekle 

birlikte istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. AID, UNG, MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2, P53 ve ATM immünekspresyonları ile double-ekspresor lenfoma ve 

toplam sağkalım arasında ilişki saptanmadı. P53 ve MYC 

immünekspresyonlarının birlikteliğinin anlamlı olduğu saptandı. 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: Diffüz büyük B-hücreli lenfoma, Double-ekspresor 

lenfoma, toplam sağkalım. 

İNGİLİZCE ÖZET (ABSTRACT) 



Cases of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) which 

immunohistochemically exhibit MYC and BCL2 expressions are defined as 

double-expressor lymphomas and they are associated with adverse prognosis. 

Cases may also be grouped as germinal center B-cell-like (GCB) and non-

GCB to determine the cell of origin. In this study, 90 cases of diffuse large B-

cell lymphoma, NOS diagnosed between the dates of January 2007 and June 

2015 have been evaluated retrospectively. For this purpose, clinical and 

demographical data including age, sex, localization of tumor, Ann Arbor stage, 

R-IPI and NCCN-IPI scores belonging to patients were collected and 

immunohistochemical evaluations as well as overall survival analyses have 

been carried out. For immunohistochemical evaluation; MYC and BCL2 protein 

expressions were used to determine double-expresor lymphoma group, while 

CD10, BCL6 and MUM1 expressions were used to determine non-/GCB 

groups. Also, protein expressions of AID, UNG, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 

P53 and ATM were assessed since these proteins take role in formation and 

repair of double strand breaks, which cause translocations and may have a 

role in lymphoma etiopathogenesis. 

 Median age of the cases was 59, and male/female ratio was 0.95. 11 

cases (12.2%) which exhibited ≥%40 MYC and ≥%50 BCL2 

immunexpressions were classified as double-expressor DLBCL. Age greater 

than 60, advanced Ann Arbor stage, high R-IPI and NCCN-IPI scores, ≥%40 

MYC immunexpression and high Ki67 proliferation index were all associated 

with lower overall survival. Although a trend of lower overall survival was 

observed in the double-expressor lymphoma group, this was not proven to be 

statistically significant. Also, no significant relation between AID, UNG, MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2, P53 and ATM immunexpressions with double-expressor 

lymphoma and overall survival could be detected. It was seen that the 

association of P53 and MYC immunexpressions were significant. 

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma, double-expressor lymphoma, 

overall survival. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Agresif B-hücreli lenfomalar heterojen bir hastalık grubu olup, sınıflandırması 

moleküler, immünfenotipik, klinik ve prognostik veriler ışığında sürekli 

yenilenmektedir. Bu gruptaki olguların büyük çoğunluğunu oluşturan diffüz 

büyük B-hücreli lenfomalar (DBBHL), erişkinlerde en sık görülen Hodgkin-dışı 

lenfoma olarak bilinmektedir (1, 2). Heterojen tanı grubu olan DBBHL, ayrı alt 

tiplere ayrılıp değerlendirilmesine rağmen hastalığın seyrinde farklılıklar 

izlenmektedir. Bu nedenle DBBHL, NOS olgularında; klinik skorlama 

sistemleri, immünhistokimyasal ve moleküler alt gruplamalar ile hastalığın 

prognozu ve uygulanacak tedavi yaklaşımı belirlenmeye çalışılmaktadır.  Bu 

amaçla; moleküler olarak, hücre orijininin belirlenmesi veya MYC, BCL2, BCL6 

genlerindeki translokasyonların araştırılması; immünfenotipik olarak ise MYC, 

BCL2 protein ekspresyonları izlenen olguların double-ekspresor lenfoma 

olarak değerlendirilmesi veya immünhistokimyasal algoritmalarla germinal 

merkez B-hücre benzeri/-dışı olarak hücre orjininin belirlenmesi gibi 

yaklaşımlar son yıllarda öne çıkmaktadır (3).  

       Lenfomaların büyük çoğunluğunda translokasyon mutasyonlarının 

lenfomagenez sürecinde önemli yeri vardır. Bu mutasyonların oluşumu ile ilgili 

normal B-hücre aktivasyonunda fizyolojik olarak gerçekleşen somatik 

hipermutasyon ve izotip değişimi sırasında oluşan DNA kırıklarının rolü 

olabileceği düşünülmektedir. Aktivasyonla-indüklenen sitidin deaminaz (AID), 

Urasil-DNA glikozilaz (UNG), yanlış eşleşme tamir proteinleri (MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2), P53, ATM proteinlerinin, somatik mutasyon ve izotip değişimi 

sırasında rolleri bulunmaktadır (4-9).  

       Çalışmamızda DBBHL olgularında; double-ekspresor grubun ve germinal 

merkez B-hücre benzeri/-dışı grubun belirlenerek prognozla ilişkisinin 

saptanması ve diffüz büyük B-hücreli lenfoma patogenezinde rolü olabilecek 

AID, UNG, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, P53 ve ATM protein 

ekspresyonlarının değerlendirilerek double-ekspresor DBBHL ve prognoz ile 

ilişkisinin araştırılması amaçlanmaktadır. 



2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İmmün Sistem 

Canlılarda bağışıklığı sağlayan hücre ve moleküllerin bütünü ve bunların 

yabancı etkenlere karşı ortaya koyduğu kollektif ve koordine yanıtlar 

immüniteyi oluşturmaktadır. İmmün sistem, toksik moleküllerden 

mikroorganizmalara kadar pek çok etkenin tanınması ve yok edilmesinde 

görev alır. Ayrıca inflamasyon ya da tümör oluşumuna neden olabilecek vücut 

hücreleri de immün sistem tarafından tanınır.  İmmünite terimi, eskiden Romalı 

senatörlere verilen dokunulmazlık anlamına gelen Latince immunitas 

sözcüğünden gelmektedir (10).  

       Doğal immün yanıt ve edinsel immün yanıt olarak iki tip immün reaksiyon 

vardır. Doğal immün sistem; patojenlerin enfeksiyonları oluşturmasını 

engelleyip, kontrol ve elimine edilmelerini sağlayarak ilk yanıtın verilmesinde 

rol oynar. Ayrıca hasar görmüş hücrelerin temizlenip doku tamirinin başlaması 

ve edinsel immün sistemin etkinliğe başlaması için gereklidir. Doğal immün 

sistemin hücresel komponentinde epitelyal bariyerler, fagositler (nötrofiller, 

monositler ve makrofajlar), dendritik hücreler, mast hücreleri, Natural killer 

hücreleri ve bazı T hücreleri (γδ T hücreleri, intraepitelyal T hücreleri); 

moleküler komponentinde defensin, kathelidisin, opsonin, pentrakisin, 

kollektin, fikolin, kompleman sistemi, interferon ve interlökin gibi sitokinler 

görev almaktadırlar. Doğal immün sistem, mikrobiyal ve hasar görmüş 

hücresel bir takım belirli ortak ürünlere (Toll-benzeri reseptör, formil peptid 

reseptör, mannoz reseptörü, scavenger reseptörler vb.) yönelik her seferinde 

aynı şekilde yanıt oluşturarak reaksiyon göstermektedir. Patojenler arasında 

tam bir ayrım yapılmadan immün yanıt oluştururlar (10, 11). 

       Edinsel immün sistem; mikrobiyal veya mikrobiyal olmayan çok sayıda 

yapının her birini özgül olarak tanıyan, patojenle her temasta giderek artan 

boyutta ve yetenekte immün yanıt oluşturulmasında görevlidir. Reaksiyon 

oluşturdukları patojeni hatırlayarak immün sistemde hafıza oluşmasını 



sağlarlar. Humoral ve hücresel olarak iki tip edinsel immün yanıt vardır. 

Humoral immünitede, B lenfositler tarafından üretilen antikorlar görev alırlar. 

Özellikle hücre-dışı yerleşimli mikroplara karşı savunmada humoral immünite 

önemli rol oynamaktadır. Kan ve mukozal salgılarda bulunan antikorlar, 

mikrobiyal antijenleri tanımakta ve çeşitli mekanizmalarla onların 

eliminasyonunu sağlamaktadır. Hücresel immünite ise T lenfositler aracılığıyla 

çalışmaktadır. Antikorların ulaşamadığı hücre içi yerleşimli 

mikroorganizmalara (virüs ve bazı bakteriler gibi) karşı savunmada etkinlik 

gösterirler (10, 11).  

 

2.2. Lenfoid Organ ve Dokular 

Öncü lenfoid hücrelerin immünolojik olarak aktivite kazanıp olgunlaştığı ve 

antijenlere immünolojik yanıtın gerçekleştiği bölgeler lenfoid doku olarak 

adlandırılmaktadır. Lenfositlerin farklılaştıkları, olgunlaştıkları ve etkinlik 

gösterdikleri bu lenfoid dokular vücutta kendilerine özel yerleşim 

göstermektedirler. Bu alanlarda lenfoid dokuların her biri kendisine özel yapısı, 

mikro çevresi ve farklı etkinlikleriyle immün yanıtta görev almaktadırlar. Lenfoid 

dokular, lenfoid hücrelerin farklılaşma aşamaları ve etkileşimlerine göre iki ana 

gruba ayrılmaktadır: 

➢ Primer lenfoid dokular  

▪ Kemik iliği 

▪ Timus 

▪ Fetal karaciğer 

➢ Sekonder (Periferal) lenfoid dokular 

▪ Lenf nodu 

▪ Dalak 

▪ Mukozal lenfoid dokular 

       Primer lenfoid dokular, immün yanıtı sağlayan hücrelerin farklılaştığı ve 

geliştiği dokular iken sekonder lenfoid dokular, bu hücrelerin aktivitelerini 

gösterdiği dokulardır (Şekil 1) (10).  



 

Şekil 1. Primer ve sekonder (periferal) lenfoid dokular (10). 

 

2.2.1. Kemik iliği 

Kemik iliği, kendini yenileyen hematopoietik kök hücreler ve lenfoid hücrelerin 

ortak öncüllerinden oluşan, oldukça hücresel ve damar ağından zengin, 

aksiyel ve uzun kemiklerin merkezlerinde yer alan dokudur.  

       B hücrelerinin farklılaşması kemik iliğinde gerçekleşmektedir. Ayrıca 

sekonder lenfoid organlarda oluşan plazma hücreleri için depo görevi 

yapmaktadır (10, 12). 

 

2.2.2. Timus 

Kemik iliğinden gelen T hücresi öncüllerinin olgunlaştığı ve seçilime uğradığı 

anterior mediasten yerleşimli organdır. Erken yaşlarda normal T hücrelerinin 

gelişimi için kritik öneme sahiptir. Yaşamın geri kalanı boyunca da bu 

fonksiyonu az da olsa sürdürdüğüne dair kanıtlar mevcuttur (11, 12). 

 

 

 



2.2.3. Lenf nodu 

Çevre organlardan gelen antijen ve kemokinlerin en etkili şekilde 

yakalanabilmesi için stratejik noktalarda yerleşmiş, lenfatik sisteme ait kapsüllü 

dokulardır. Lenf nodları büyük ven yapıları ile aynı yerde ve sıklıkla kan 

damarlarının dallandığı alanlarda yerleşim gösterirler. Lenf nodu yapısı, 

morfolojik olarak kabaca üç bölgeye ayrılır: Korteks, parakorteks ve medulla. 

Korteks, lenfoid folliküllerin bulunduğu bölge olup çoğunlukla B hücreleri, 

foliküler dendritik hücreleri ve makrofajları içermektedir. Parakorteks ise 

korteksin altında yer alıp esas olarak T hücreleri ve antijen sunan hücreleri 

içermektedir. Lenf nodunun iç kısmında bulunan medullada ise B ve T 

lenfositler ve plazma hücreleri bulunmaktadır (10, 11, 13).  

 

2.2.4. Dalak 

Dalak, kan filtreleme sistemi olarak görev yapıp dolaşımdan gelen eritrositleri, 

debri ve antijenleri uzaklaştıran, ayrıca özellikle kan kaynaklı antijenlere karşı 

hızlı bir şekilde immün yanıtın oluşturulmasında görevli, yaklaşık 150 g 

ağırlığında, sol üst abdomen yerleşimli bir organdır. Hem dolaşım sistemi hem 

immün sistemde oynadığı bu çoklu rol nedeniyle kırmızı ve beyaz pulpadan 

oluşan kompleks bir yapıya sahiptir. Oldukça özelleşmiş splenik venöz damar 

ağından oluşan kırmızı pulpada, etkinliğini yitirmiş kan hücreleri ve yabancı 

elemanlar kan akışından uzaklaştırılır. Dalağın lenfoid yapıları içeren kısmı 

beyaz pulpa olarak adlandırılır. Beyaz pulpa, periarterioler lenfatik kılıf ve B-

hücre zonu olarak iki kısımdan oluşmaktadır. Periarterioler lenfatik kılıf, santral 

arter çevresini saran ve T hücrelerden baskın lenfoid kısımdır. Bu alandaki 

santral arterlerin küçük dalları marjinal sinüs olarak adlandırılan vasküler 

yapıya drene olmaktadır. B-hücre zonu ise marjinal sinüs ile periarterioler kılıf 

arasındaki bölgede, B hücrelerden zengin folliküllerden oluşan kısımdır. 

Marjinal sinüsün dış tarafında beyaz pulpanın dış sınırını oluşturan, B hücreleri 

ve özelleşmiş makrofajlardan zengin bölge ise marjinal zon olarak 

isimlendirilmektedir (10, 11, 13, 14).    



2.2.5. Mukoza-ilişkili lenfoid doku 

Gastrointestinal sistem, nazofarenks, orofarenks, akciğerde mukozal 

yüzeylerle ilişkili özelleşmiş lenfoid dokular mukoza-ilişkili lenfoid doku 

(Mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) olarak adlandırılmaktadır. Bu 

dokular, akciğerde BALT (Bronş-ilişkili lenfoid doku), gastrointestinal sistemde 

GALT (Gut-ilişkili lenfoid doku) ve Peyer plakları, orofarenks ve nazofarenkste 

Waldeyer halkası olarak da isimlendirilmektedir. MALT organize mukozal 

lenfoid doku, lamina propria, intraepitelyal lenfositler ve bölgesel lenf nodları 

olmak üzere özelleşmiş dört lenfoid kısımdan oluşmaktadır. Peyer plakları ve 

Waldeyer halkasında belirgin olarak görülmekte olan organize mukozal 

dokuda bulunan lenfoid folliküller lenf noduna benzemekle birlikte marjinal zon 

genişlemiş ve yüzey epiteline ulaşmış görünümdedir. Lamina propriada çok 

sayıda plazma hücresi ve daha az sayıda makrofaj ile dağınık lenfosit 

bulunmaktadır. İntraepitelyal lenfositler çoğunlukla T hücrelerinden 

oluşmaktadır. Ancak Peyer plaklarında epitel içerisinde, M hücresi olarak 

isimlendirilen B hücreleri de bulunmaktadır (10, 11, 13).  

 

2.3. B ve T Hücre Farklılaşması 

B ve T hücre farklılaşması, yabancı antijenden bağımsız ve yabancı antijene 

bağımlı olmak üzere iki aşamadan oluşmaktadır. Yabancı antijenden bağımsız 

aşamalar primer lenfoid organlarda (B hücre için kemik iliği, T hücre için timüs) 

gerçekleşmektedir. Bu aşamada yabancı antijenlere karşı yanıt oluşturma 

kabiliyeti olan ve genellikle vücudun kendi antijenlerine (oto-antijen) yanıt 

vermeyen naif B ve T lenfosit havuzu oluşturulur. Antijen ile karşılaşan naif B 

ve T lenfositler daha iri hücrelere dönüşerek antijene direk etki gösterebilen 

antijene özgül effektör hücreler haline gelirler (10). 

       Bu tezde B hücreli lenfomalar araştırıldığından, B hücre farklılaşma 

aşamaları daha ayrıntılı anlatılacaktır. 

 



2.3.1. B hücre farklılaşması 

B hücreler, doğumdan önce fetal karaciğerdeki ve sonra kemik iliğindeki öncül 

hücrelerden gelişmektedir. Bu gelişimde ana olarak; immünglobulin genlerinde 

belirli bir sırayla rearranjman ve ekspresyon izlenmesi, gelişen B hücrelerin 

kontrol noktalarında seçilimi ve çoğalması ile B hücre repertuvarının 

belirlenmesi gerçekleşmektedir. B hücre gelişim aşamalarında hücreler 

morfolojik olarak birbirinden ayırt edilememektedir, ancak her bir aşamada 

farklı yüzey belirteçleri ve özgül immünglobulin gen ekspresyonları vardır 

(Şekil 2) (10).  

 

2.3.1.1. Pro-B ve pre-B hücre 

B hücre serisinin gelişiminde, hematopoietik kök hücrelerden farklılaşan ilk B 

hücre prekürsör hücresi pro-B hücre olarak bilinmektedir. Pro-B hücre 

immünglobulin üretmemektedir. Ancak B hücre serisi belirteçleri olan CD19 ve 

CD10 yüzey molekülleri ekspresyonu ile diğer kök hücrelerden ayrılmaktadır. 

Rag-1 ve Rag-2 proteinleri ilk olarak bu evrede eksprese olmaya 

başlamaktadır. Bu proteinler ile immünglobulin ağır zincirlerinde 

rekombinasyon gerçekleşir. Rekombinasyon sırasında öncelikle 

immünglobulin μ ağır zincir geninde yer alan çok sayıda D ve J bölgesi 

içerisinden birer D ve J segmenti seçilmektedir. Sonra yine gendeki oldukça 

fazla sayıdaki V bölgesinden bir V segmenti ile V(D)J ekzonu oluşmaktadır. 

Sonrasında çeşitli posttranskripsiyonel modifikasyonlar ile immünglobulin μ 

ağır zincir ekspresyonu gerçekleşmektedir. Böylece hücreler, immünglobulin 

ağır zincir rearranjmanı gerçekleştikten sonra artık pre-B hücre ismini 

almaktadırlar. Pre-B hücreler, immünglobulin μ ağır zinciri ve bir takım diğer 

proteinlerden oluşan pre-B hücre reseptörünü taşımaktadırlar. Pre-B hücre 

reseptörü, B hücre diferansiyasyonundaki ilk kontrol noktasını oluşturur (10). 

 

 



2.3.1.2. İmmatür B hücre 

Pre- B hücrelerde immünglobulin κ hafif zincir rearranjmanı gerçekleştiği 

zaman yüzeyinde tam bir immünglobulin M (IgM) taşıyan hücreler immatür B 

hücre adını alırlar. İmmünglobulin hafif zincir geninde V ve J bölgeleri 

bulunmakta olup bu bölgeler rekombinasyon ile VJ ekzonunu oluştururlar. Κ 

hafif zincir rearranjmanı sağlıklı bir şekilde gerçekleşmeyen veya self-reaktif 

olan hücrelerde λ hafif zincir rearranjmanı olmaktadır. Böylece hücreler κ veya 

λ hafif zincirden birisini taşırlar (10).  

       İmmatür B hücreler kemik iliğinden ayrılarak matürasyon için öncelikle 

dalağa sonra da diğer periferik lenfoid dokular arasında göç ederler. Bu 

nedenle resirküle hücreler olarak da isimlendirilirler.  

 

Şekil 2. B hücre farklılaşma aşamaları (10). 

2.3.1.3. Matür B hücre 

Farklı B hücre alt tipleri farklı öncüllerden gelişmektedir. Kemik iliği kaynaklı 

hematopoietik kök hücreler B hücrelerin çoğunun (Folliküler ve marjinal zon B 



hücreleri) öncülü iken fetal karaciğer kaynaklı hematopoietik kök hücreler B-1 

hücrelerin öncülleridir (10). 

       Folliküler B hücreler; çoğu B hücrenin dahil olduğu IgM’ye ek olarak IgD 

üretmekte olan hücrelerdir. IgM+ ve IgD+ bu hücreler matür B hücre olarak 

adlandırılır ve B hücre repertuarının büyük kısmını oluştururlar.  

       B-1 hücreler; kısıtlı antijen reseptör çeşitliliğine sahip, periton ve mukozal 

bölgelerde yerleşimli, kendilerini yenileyebilen hücrelerdir. Belirgin antijenik 

uyarı olmadan antikor üretebildikleri için bu antikorlara doğal antikor da 

denmektedir. 

       Marjinal zon B hücreleri; çoğunlukla dalakta marjinal sinüs çevresinde 

yerleşimli, B-1 hücreler gibi kısıtlı antijen reseptör çeşitliliğine sahip hücrelerdir. 

Bu hücreler hem IgM hem de CD21 koekspresyonu gösterirler. Kan kaynaklı 

mikroplara karşı hızlı yanıt verilmesinde kısa ömürlü IgM salgılayan plazma 

hücrelerine dönüşerek rol oynamaktadırlar. 

 

2.3.1.4. B hücre aktivasyonu ve antikor üretimi 

B hücre aktivasyonu, B hücrelerinin klonal olarak çoğalıp farklılaşarak antikor 

üretebilen plazma hücrelerini ve hafıza B hücrelerini oluşturmasını 

kapsamaktadır. Kendilerine özgül antijenle karşılaştıklarında matür naif B 

hücreler, yüzeylerindeki IgM ve IgD’ye antijen bağlanması sonucu aktive 

olarak çoğalmaya başlarlar. Tek bir hücre bir hafta içerisinde 5000 hücreye 

kadar çoğalabilmekte ve 1012 antikor molekülü salgılayabilmektedir (10, 12).  

       Ana olarak T-bağımlı ve T-bağımsız olarak iki tip B hücre aktivasyon 

yolağı vardır. Tekrarlayan bölgeler içeren protein-dışı antijenlere 

(karbonhidratlar, bazı lipitler, bazı nükleik asitler gibi) karşı, antijene özgül T 

hücre gerekmeksizin antikor üretilmesine T-bağımsız antikor üretimi 

denilmektedir. Bu yanıt sırasında antijen ile karşılaşan B hücrelerin bir kısmı 

çoğalan blastlara ve bir kısmı IgM antikoru üreten kısa ömürlü plazma 

hücrelerine dönüşmektedir. Üretilen antikorlar genellikle düşük afinite ile 



antijenlere bağlanmaktadır. T-bağımsız B hücre yanıtında hafıza hücreleri 

oluşmamaktadır (10). 

       Protein antijenlere karşı antikor üretimi sırasında CD4+ yardımcı T 

hücreler devreye girmektedir. Bu yanıt, T-bağımlı antikor üretimi olarak 

adlandırılır. Parakortikal alanlarda naif B hücreler, kendilerine özgül antijen ile 

karşılaştıkları zaman, primer follikül merkezlerine göç ederek folliküler 

dendritik hücreler ile germinal merkezleri oluştururlar (Şekil 3a). Her bir 

germinal merkezde T-bağımlı humoral immün yanıt, germinal merkez 

reaksiyonu oluşturarak proliferasyon, izotip değişimi, somatik hipermutasyon 

ve seleksiyon, diferansiyasyon olmak üzere dört aşama ile gelişmektedir (Şekil 

3b) (10). 

   

Şekil 3. Lenfoid follikül ve germinal merkez (H&E, 100X) (a). Germinal 

merkezde B hücre aktivasyonu (10) (b). 

2.3.1.4.1. Proliferasyon 

Antijen tarafından uyarılan B blast hücreleri sentroblastlara dönüşüp birikerek 

germinal merkezin koyu zonunu oluşturmaktadırlar. Sentroblastlar, hızlı 

çoğalan ve yüksek proliferatif endekse sahip hücrelerdir. Bunu hücre döngüsü 

inhibitörlerinin inaktivasyonu, hücre döngüsü aktivatörlerinin ekspresyonu ve 

telomeraz aktivitesi ile sağlarlar. Ayrıca BCL2 gibi anti-apoptotik genlerin 

a b 



azalmış ekspresyonu ve CD95 gibi pro-apoptotik genlerin artmış ekspresyonu 

ile yüksek özgüllüğe sahip hücrelerin hayatta kalabilmesi hedeflenmektedir.  

2.3.1.4.2. Somatik hipermutasyon  

Sentroblastlarda, immünglobulin V bölgeleri genlerinde somatik 

hipermutasyon ile antikor afinitesinde değişiklik oluşması sağlanmaktadır. 

Böylece birkaç öncül hücreden çok sayıda çeşitlilikte antikor üretebilen B-

hücre popülasyonu oluşturulmaktadır. Bunlar arasında sunulan antijene daha 

özgül antikor oluşması sağlanarak antikor afinitesinde artış (afinite 

matürasyonu) gerçekleşmektedir.  

       Somatik hipermutasyon oluşmasında, aktivasyonla-indüklenen sitidin 

deaminaz (AID) enzimi rol oynamaktadır. AID başta immünglobulin V bölgesi 

olmak üzere DNA üzerindeki sitozin nükleotidelerini urasile çevirmektedir. 

Böylece normalde DNA’da bulunmayan urasil nükleotidini içeren DNA dizileri 

oluşmasını sağlanır. Hücreler, bu hatalı durumu iki çeşit mekanizma ile tamir 

etmeye çalışırlar. Birincisi, baz eksizyon tamir mekanizması olup UNG enzimi 

rol oynamaktadır. UNG, urasilleri DNA dizisinden çıkararak abazik DNA 

alanları oluşturur. İkincisi ise yanlış-eşleşme tamir mekanizması olup 

MLH1/PMS2 ve MSH2/MSH6 proteinleri dimerler halinde çalışarak urasil 

içeren daha geniş tek zincirli DNA dizilerini çıkararak etkinliklerini gösterirler. 

Sonra hataya-yatkın DNA polimeraz ile bu DNA boşlukları farklı nükleotidler ile 

doldurulmakta ve somatik hipermutasyon gerçekleşmektedir (Şekil 4a) (9, 15, 

16).  

 

2.3.1.4.3. Seleksiyon ve izotip değişimi 

Olgunlaşan sentroblastlar, germinal merkezin diğer tarafındaki açık zonda 

sentrositlere dönüşmektedir. Sentrositler, immünglobulinleri yüzeylerinde 

yeniden eksprese etmeye başlayan ve çoğalamayan hücrelerdir. Sentrositler, 

ağır zincir (sınıf) izotip değişimi olarak isimlendirilen aşama ile IgM ve IgD 

dışındaki diğer antikor tiplerini sentezleyebilirler. Üretilen antikor tipi ve 



miktarını; immün yanıta neden olan antijen tipi, T hücrelerin katılımı, anatomik 

lokalizasyon ve antijenle daha önceden temas öyküsü gibi faktörler belirler. 

İzotip değişimi sırasında yine AID enziminin rolü bulunmaktadır (10). AID, UNG 

ve yanlış-eşleşme tamir proteinleri somatik mutasyondaki görevleri gibi 

mekanizmalar ile önce DNA’daki sitozinleri urasile çevirmekte, sonra ise tamir 

proteinleri ile abazik segmentler veya daha uzun tek zincirli DNA kırıkları 

oluşturmaktadır. Ancak izotip değişimi sırasında oluşan urasiller karşılıklı 

olarak hemen hemen komşu olduğu için çift zincirli DNA kırıkları oluşmaktadır. 

Çift zincir DNA kırık alanları palindromik olarak eşleştiğinde aradaki DNA halka 

halinde çıkarılmakta ve izotip değişimi gerçekleşmektedir (Şekil 4b) (9, 15-17) 

.  

 

Şekil 4. Somatik hipermutasyon (a) ve izotip değişimi (b) (16). 



        

       B hücrelerde, somatik hipermutasyon ve izotip değişimi sırasında, AID ve 

DNA tamir proteinleri ile fizyolojik olarak DNA mutasyonları ve DNA kırıkları 

oluşmaktadır. Bu yolakta görevli proteinlerin, immünglobulin genleri dışındaki 

genlerde de kontrolsüz ve hatalı olarak DNA kırıkları oluşturdukları 

bilinmektedir. Böylece lenfoma patogenezinde, translokasyon mutasyonlarının 

oluşmasında rolleri olduğu yönünde bilgiler mevcuttur. Ayrıca son kontrol 

noktalarında yer alan ATM ve P53 gibi tümör baskılayıcı proteinlerin 

işlevlerinin bozulması da lenfomagenez sürecinde önemli olduğu 

düşünülmektedir (Şekil 5) (5-8, 18-27). 

 

Şekil 5. Çift zincirli DNA kırıklarının oluşumu ve tamir edilmeleri (5).  

 

2.3.1.4.4. Diferansiyasyon 

Germinal merkezde seçilen sentrositler, post-germinal merkez 

diferansiyasyonu ile plazma hücresi veya hafıza hücrelerine dönüşmektedirler. 

Bu dönemde BCL6 inaktivasyonu ve CD40-CD40L aktivasyonun önemli rol 

oynamaktadır (10). 



 

2.3.1.5. Plazma hücresi  

Plazma hücreleri morfolojik olarak farklı görünümde, antikor üretimine 

yoğunlaşan farklılaşmış B hücrelerinin son gelişim basamağını oluşturan 

hücrelerdir. Morfolojik olarak, nükleer membran çevresinde dağılım gösteren 

kromatin izlenen ekzantrik yerleşimli nükleus ve düz endoplazmik retikulum ve 

golgi organları ile bol ve yoğun sitoplazmalı görünümdedir Sentrositlerin 

plazma hücresine farklılaşması yolağında, IRF4 ve BLIMP1 artışı ile PAX5 

inaktivasyonu rol oynamaktadır (10).  

 

2.3.1.6. Hafıza B hücresi 

Hafıza B hücreleri aynı antijenle tekrar karşılaşma durumunda hızlı yanıttan 

sorumlu germinal merkezde T-bağımlı B hücre aktivasyonunda oluşturulan 

hücrelerdir. Bu hücreler uzun ömürlü olup, yüksek seviyede anti-apoptotik 

BCL2 proteini içerirler (10). 

 

2.4. Matür B-Hücreli Lenfoma Sınıflandırması 

DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü)’nün 2008 yılı sınıflamasına göre matür B-hücreli 

lenfoid neoplaziler Tablo 1’deki gibi gruplara ayrılarak incelenmektedir (1). 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 1. DSÖ 2008 Matür B-hücreli lenfoid neoplaziler sınıflandırması (1). 

Kronik lenfositik lösemi / Küçük lenfositik lenfoma (KLL / SLL) 

B-hücreli prolenfositik lösemi 

Splenik marjinal zon lenfoma 

Saçlı hücreli lösemi 

Lenfoplazmasitik lenfoma 

Ağır zincir hastalıkları 

Plazma hücreli myelom 

Kemiğin soliter plazmasitomu 

Ekstraosseöz plazmasitom 

Mukoza ilişkili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfoması (MALT lenfoma) 

Nodal marjinal zon lenfoma 

Folliküler lenfoma 

Primer kutanöz follikül merkez lenfoması 

Mantle hücreli lenfoma 

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma, NOS 

T hücre/Histiyositten zengin büyük B-hücreli lenfoma 

Primer santral sinir sistemi DBBHL’sı 

Primer kutanöz DBBHL, bacak tipi 

Yaşlılığın EBV+ DBBHL’sı 

Lenfomatoid granulomatozis 

Kronik inflamasyon ilişkili diffüz büyük B-hücreli lenfoma 

Primer mediastinal büyük B-hücreli lenfoma 

İntravasküler büyük B-hücreli lenfoma 

ALK pozitif büyük B-hücreli lenfoma 

Plazmablastik lenfoma 

HHV8-ilişkili multisentrik Castleman hastalığından kaynaklanan büyük B-hücreli 

lenfoma 

Primer efüzyon lenfoma 

Burkitt lenfoma 

B-hücreli lenfoma, diffüz büyük B-hücreli lenfoma ile Burkitt lenfoma arası özellikler 

gösteren 

B-hücreli lenfoma, diffüz büyük B-hücreli lenfoma ile klasik Hodgkin lenfoma arası 

özellikler gösteren 



2.5. Diffüz Büyük B-Hücreli Lenfoma 

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma (DBBHL), diffüz büyüme paterni gösteren 

normal makrofaj çekirdeğine eşit veya daha büyük boyutta B-lenfoid 

hücrelerden oluşan ve erişkinlerde en sık görülen Hodgkin-dışı lenfoma tipidir 

(1, 2). DBBHL’lar morfolojik bulgular, immünfenotipik bulgular, gen 

ekspresyonu, tedavi yanıtı ve prognoz açısından oldukça heterojen bir hastalık 

grubudur (28). 

 

2.5.1. Epidemiyoloji ve etiyoloji  

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma, erişkinlerde izlenen en sık Hodgkin-dışı 

lenfoma olup bunların yaklaşık %25-30’unu oluşturmaktadır (29-31). 

Yaşlılarda daha sık olmakla birlikte genç erişkin ve çocuklarda da 

görülebilmektedir. Hastalığın izlendiği median yaş 7. dekattır. Erkeklerde 

kadınlara göre hafif daha çok oranda görülmektedir (1, 12, 32).  

       T.C Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu verilerine göre 

ülkemizde 2014 yılında 100 000 erkekten 7,4’ünde ve 100 000 kadından 5’inde 

Hodgkin dışı-lenfoma görülmüştür (33).  

       Diffüz büyük B-hücreli lenfomanın etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.  

Genellikle de novo (primer) olarak gelişmektedir. Ancak daha az agresif olan 

lenfomalardan (KLL/SLL, folliküler lenfoma, marjinal zon lenfoma veya nodüler 

lenfosit predominant Hodgkin lenfoma) progresyon veya transformasyon 

(sekonder) şeklinde de görülebilmektedir (1, 12).  

       İmmünyetmezlik varlığı hastalığın gelişiminde önemli bir risk faktörüdür. 

Ataksi-telenjiektazi, Wiscott-Aldrich sendromu, ağır kombine immünyetmezlik, 

Nijmegen kırılma sendromu, hiper IgM sendromu, otoimmün lenfoproliferatif 

hastalık, sistemik lupus eritematozis, kazanılmış immün yetmezlik sendromu 

gibi durumlar ile DBBHL arasında ilişki gösterilmiştir. İmmünyetmezlik olan 

diffüz büyük B-hücreli lenfoma olgularda Epstein-Barr virüs enfeksiyonunun 

daha sık görüldüğü bildirilmiştir(12, 28, 30). 



2.5.2. Klinik özellikler ve yerleşim yeri 

Hastalar genellikle nodal veya ekstranodal yerleşimli, tek veya çok sayıda, hızlı 

büyüyen kitle ile tanı almaktadır. Olguların bir kısmı asemptomatik iken 

yerleşim yerine bağlı olarak farklı semptomlar izlenebilir (1). 

       Hastalık ilk olarak ekstranodal bölgeden gelişebileceği gibi nodal hastalık 

ilerleyerek ekstranodal tutulum da gösterebilir Hastalık ekstranodal yerleşimde 

en sık olarak gastrointestinal sistemde izlenmektedir. Kemik, testis, dalak, 

Waldeyer halkası, tükürük bezi, tiroid, böbrek ve adrenal bezler de hastalığın 

sıklıkla görüldüğü ekstranodal bölgelerdir. Kemik iliği tutulumu olguların %11-

27’sinde görülebilmektedir. Kemik iliğinde, diffüz büyük B-hücreli lenfoma 

tutulumu konkordan tutulum, düşük dereceli diğer lenfomaların tutulumu ise 

diskordan tutulum olarak isimlendirilmektedir. Diffüz büyük B-hücreli 

lenfomada, konkordan kemik iliği tutulumu daha kötü klinik seyirle ilişkiliyken, 

diskordan kemik iliği tutulumunun kötü prognoz ile ilişkisi gösterilememektedir 

(1, 12).   

 

2.5.3. Morfolojik özellikler 

Lenf nodu yapısını sıklıkla tamamen değiştiren, diffüz proliferasyon gösteren 

iri lenfoid infiltrasyon izlenmektedir. Lenf nodunda parsiyel tutulum, 

interfolliküler alanda ve daha az olarak sinüzoidal yerleşimli olarak izlenebilir. 

Perinodal dokuda sıklıkla infiltrasyon görülebilmektedir. Kalın veya ince fibröz 

bantlar izlenebilir (Şekil 6) (1, 12).  



 

Şekil 6. Diffüz büyük B-hücreli lenfoma, lenf nodu (H&E, 40X). 

       DBBHL sitomorfolojik olarak çeşitli varyantlara ayrılabilmektedir (1, 12): 

➢ Histolojik varyantlar 

▪ Sentroblastik 

▪ İmmünoblastik 

▪ Anaplastik 

▪ Nadir morfolojik varyantlar (Miksoid, fibriller, psödorozet 

oluşturan, iğsi hücreli, taşlı yüzük hücreli, mikrovillöz, rozet 

oluşturan, alveoler, dokuda belirgin eozinofili izlenen, kristal 

depolayan çok sayıda histiyosit içeren gibi) 

       Histolojik varyantların prognoz ile ilişkisi tam olarak gösterilememekle ve 

ayrımlarının sıklıkla gözlemciler arası farklılıklar göstermesi ile birlikte 

immünoblastik ve anaplastik varyantın daha kötü seyirli hastalık ile birlikteliğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur (34-36) . 

 

2.5.3.1. Sentroblastik varyant 

En sık izlenen morfolojik varyanttır. Sentroblastlar, orta-iri boyutta, oval-

yuvarlak şekilde ince kromatin içeren nükleuslu, nükleer membran sınırında 

yerleşimli 2-4 nükleol içeren hücrelerdir. Hücreler genellikle dar sitoplazmalı 



amfofilik veya bazofilik görünümdedir (Şekil 7a). Bazı tümörler monomorfik 

olarak (%90’dan fazla) sentroblastik hücre içermekteyken çoğu olguda 

hücreler, polimorfik olarak immünoblastlar ile sentroblastlardan (%90’dan az) 

karışık olarak görülmektedir. Kemik veya diğer ekstranodal yerleşimli olgularda 

multilobe nükleuslu tümör hücreleri izlenebilir (1). 

 

2.5.3.2. İmmünoblastik varyant 

Bu varyantta hücrelerin %90’dan fazlasını, merkezde yerleşim gösteren tek 

nükleollü   ve görece daha geniş sitoplazmaya sahip immünoblastik hücreler 

oluşturmaktadır (Şekil 7b). İmmünoblastik hücrelerde plazmasitoid farklılaşma 

görülebilir. Bu hücreler, bazı kaynaklarda plazmablastik varyant olarak 

isimlendirilebilmektedir (1, 12). 

   

Şekil 7. Sentroblastik varyant (a) ve immünoblastik varyant (b) (H&E, 200X). 

2.5.3.3. Anaplastik varyant 

Anaplastik varyantta yuvarlak, oval veya poligonal şekilli pleomorfik nükleusa 

sahip iri hücreler izlenmektedir. Bu hücreler Hodgkin lenfomada izlenen Reed-

Sternberg hücreleri veya anaplastik büyük hücreli lenfomada izlenen 

anaplastik hücreler ile karışabilir (1). 

a b 



2.5.4. Diffüz büyük B-hücreli lenfoma alt grupları ve alt tipleri 

DSÖ 2008 yılı lenfoma sınıflandırmasına göre DBBHL’larda morfolojik, 

biyolojik, immünhistokimyasal ve klinik özelliklere bağlı olarak farklı alt 

gruplamalar ve alt tiplendirmeler yapılmaktadır (Tablo 2). Özel alt tip ve 

antiteler dışında olgulara “Diffüz Büyük B-hücreli lenfoma, NOS” tanısı 

verilmektedir (1). 

Tablo 2. DSÖ 2008 yılı DBBHL alt grupları ve alt tipleri (1). 

Moleküler alt gruplar 

▪ Germinal merkez B-hücre-benzeri 

▪ Aktive B-hücre-benzeri 

İmmünhistokimyasal alt gruplar 

▪ Germinal merkez B-hücre 

▪ Germinal merkez B-hücre dışı 

▪ CD5-pozitif DBBHL 

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma alt tipleri 

▪ T-hücre/histiyositten-zengin büyük B-hücreli lenfoma 

▪ Primer santral sinir sistemi DBBHL’sı 

▪ Primer kutanöz DBBHL, bacak tipi 

▪ Yaşlılığın EBV-pozitif DBBHL’sı 

Diğer büyük B-hücreli lenfomalar 

▪ Primer mediastinel büyük B-hücreli lenfoma 

▪ İntravasküler büyük B-hücreli lenfoma 

▪ Kronik inflamasyon ile ilişkili DBBHL 

▪ Lenfomatoid granülomatozis 

▪ ALK-pozitif büyük B-hücreli lenfoma 

▪ Plazmablastik lenfoma 

▪ HHV8-ilişkili multisentrik Castleman hastalığından gelişen büyük B-hücreli 

lenfoma 

▪ Primer efüzyon lenfoması 

Arada kalınan olgulara yönelik antiteler 

▪ B-hücreli lenfoma, sınıflanamayan, diffüz büyük B-hücreli lenfoma ile Burkitt 

lenfoma arası özellikler gösteren 

▪ B-hücreli lenfoma, sınıflanamayan, diffüz büyük B-hücreli lenfoma ile klasik 

Hodgkin lenfoma arası özellikler gösteren 

 

2016 yılında DSÖ lenfoma sınıflamasında güncelleme yapılmıştır (3). Buna 

göre matür B-hücre sınıflaması, Tablo 3’de görüldüğü gibidir. 



Tablo 3. DSÖ 2016 güncellemesine göre matür B-hücreli neoplazilerin 
sınıflandırılması (3).  

Kronik lenfositik lösemi / Küçük lenfositik lenfoma (KLL / SLL) 

Monoklonal B-hücreli lenfositozis * 

B-hücreli prolenfositik lösemi 

Splenik marjinal zon lenfoma 

Saçlı hücreli lösemi 

Splenik B-hücreli lenfoma/lösemi, sınıflandırılamayan 

Lenfoplazmasitik lenfoma 

Ağır zincir hastalıkları 

Önemi belirlenemeyen IgM monoklonal gamapati * 

Önemi belirlenemeyen IgG/A monoklonal gamapati * 

Plazma hücreli myelom 

Kemiğin soliter plazmasitomu 

Ekstraosseöz plazmasitom 

Monoklonal immünglobulin depo hastalığı * 

Mukoza ilişkili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfoması (MALT lenfoma) 

Nodal marjinal zon lenfoma 

Folliküler lenfoma 

Pediatrik tip folliküler lenfoma * 

IRF4 rearranjmanı izlenen büyük B-hücreli lenfoma ** 

Primer kutanöz follikül merkez lenfoması 

Mantle hücreli lenfoma 

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma, NOS 

T hücre/Histiyositten zengin büyük B-hücreli lenfoma 

Primer santral sinir sistemi DBBHL’sı 

Primer kutanöz DBBHL, bacak tipi 

EBV+ DBBHL * 

EBV+ mukokutanöz ülser ** 

Lenfomatoid granulomatozis 

Kronik inflamasyon ilişkili diffüz büyük B-hücreli lenfoma 

Primer mediastinel büyük B-hücreli lenfoma 

İntravasküler büyük B-hücreli lenfoma 

 



Tablo 3 (devamı). DSÖ 2016 güncellemesine göre matür B-hücreli 
neoplazilerin sınıflandırılması (3).  

ALK+ büyük B-hücreli lenfoma 

Plazmablastik lenfoma 

Primer efüzyon lenfoma 

HHV8+ DBBHL, NOS ** 

Burkitt lenfoma 

11q aberasyonu izlenen Burkitt-benzeri lenfoma ** 

Yüksek dereceli B-hücreli lenfoma, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearranjmanı 

izlenen * 

Yüksek dereceli B-hücreli lenfoma, NOS * 

B-hücreli lenfoma, sınıflanamayan, diffüz büyük B-hücreli lenfoma ile klasik 

Hodgkin lenfoma arası özellikler gösteren 

* Matür B-hücreli neoplazilerin sınıflandırmasında DSÖ 2008 yılı sınıflandırmasına 
göre farklı tanı grupları. 

** Matür B-hücreli neoplazilerin sınıflandırmasında önerilen ancak kesin olmayan 
antiteler. 

 

2.5.5. Moleküler özellikler 

2.5.5.1. Antijen reseptör genleri 

Klonal olarak immünglobulin ağır ve hafif zincir genlerinde rearranjman 

izlenmektedir. T hücre reseptör (TCR) genlerinde genellikle mutasyon 

saptanmamaktadır (1). 

2.5.5.2. Aberran somatik hipermutasyonlar 

Olguların %50’den fazlasında PIMI, MYC, RhoH/TTF ve PAX5 genlerinde 

somatik hipermutasyon izlenmektedir (1). 

2.5.5.3. Kromozomal translokasyonlar 

En sık olarak, olguların yaklaşık %30-40’nda BCL6 geninde translokasyon 

izlenmektedir. BCL6 geni, sıklıkla IgH geni ve daha az sıklıkla diğer genlerle 

translokasyon mutasyonu oluşturmaktadır. BCL6 translokasyonunun özellikle 



de novo DBBHL patogenezinde önemli olduğu bilinmektedir. BCL6 geninde 

izlenen somatik mutasyonların da hastalık patogenezinde rolü olabileceği 

düşünülmektedir. BCL6 geni 3q27 kromozom yerleşimli olup germinal merkez 

B hücrelerinde DNA hasar tamiri, hücre döngüsü, proliferasyon ve farklılaşma 

gibi görevleri olan birçok genin ekspresyonunu baskılayan transkripsiyon 

faktörü kodlamaktadır. In vitro ve hayvan modellerinde DBBHL patogenezinde, 

BCL6 translokasyonu ile B-hücre farklılaşmasının inhibisyonu ve P53 gibi 

önemli genlerin baskılandığı gösterilmiştir (19, 37). 

       BCL2 geninde yaklaşık %20-30 oranında rearranjman izlenmektedir. 

BCL2 geni 18q21 kromozom yerleşimli olup apoptozisi inhibe eden ve fizyolojik 

DNA tamirinde görevli proteini kodlamaktadır. BCL2 geninin özellikle IGH 

geninin promoter bölgesine translokasyonu, BCL2 geninin aşırı 

ekspresyonuna yol açmaktadır (19, 38).  

       DBBHL olgularında, MYC geninde translokasyon varlığı yaklaşık %5-14 

oranında bildirilmiştir. MYC geni 8q24 kromozom yerleşimli olup onkojenik 

hücre transformasyonuna katkıda bulunan birçok genin ekspresyonunu 

düzenleyen bir transkripsiyon faktörü kodlamaktadır. MYC proteininin hücresel 

proliferasyon, apoptozis, metabolizma ve farklılaşma gibi birçok fizyolojik 

aşamada görevi vardır (19, 39, 40). 

2.5.5.4. Double-hit lenfoma 

MYC geni ve beraberinde BCL2 veya BCL6 genlerinde mutasyon izlenen 

olgular double-hit lenfoma, her üç gende translokasyon izlenen olgular triple-

hit lenfoma olarak tanımlanmaktadır (19). Bu olguların oldukça kötü klinik 

seyirlerinin olduğu bildirilmiştir (41). Double-hit lenfoma olgularının büyük 

çoğunluğunun, DSÖ 2008 yılı lenfoma sınıflandırmasında “B-hücreli lenfoma, 

diffüz büyük B-hücreli lenfoma ile Burkitt lenfoma arası özellikler gösteren” 

grupta olduğu düşünülmektedir (42). Ancak son DSÖ lenfoma sınıflamasının 

2016 yılı güncellemesinde “Yüksek dereceli B-hücreli lenfoma, MYC ve BCL2 

ve/veya BCL6 rearranjmanı izlenen” olarak ayrı bir tanı grubu olarak 

tanımlanmaktadır (3). 



2.5.5.5. Gen ekspresyon profili 

Olgular, gen ekspresyon profillerine göre germinal merkez B-hücre benzeri 

(GMB) ve aktive B-hücre benzeri (ABH) olmak üzere iki gruba ayrılmıştır (Şekil 

8) (43). GMB grupta ABH grubuna göre daha iyi klinik seyir izlenmektedir (44). 

Hastaların beş yıllık toplam sağkalım oranları, GMB grubunda %76 iken ABH 

grubunda %34 olarak bilinmektedir (45). Diffüz büyük B-hücreli lenfomanın 

moleküler alt gruplarında farklı malign transformasyon yolaklarının etkili olduğu 

bildirilmektedir (46, 47). Germinal merkez B-hücre benzeri alt grupta, BCL2 ve 

MYC translokasyonu, EZH2 mutasyonu ile PTEN delesyonu daha sık 

izlenirken, aktive B-hücre benzeri alt grupta NF-κB yolağının aktivasyonu ile 

CARD11, CD79B, TNFAIP3 ve MYD88 mutasyonları daha sık izlenmektedir 

(48). 

 

Şekil 8. Gen ekspresyon profiline göre DBBHL moleküler alt grupları (43). 

2.5.5.6. Yeni nesil dizileme 

P53, BCL6, CREBBP/EP300, KMT2D/C [MLL2/3], MEF2B, B2M, CD58 

mutasyonları gösterilmektedir. GMB-DBBHL olgularında EZH2, GNA13 

mutasyonları ve BCL2 translokasyonları daha sık izlenirken ABH-DBBHL 

cDNA mikroarray yöntemi

Gen Ekspresyon Profili

Germinal merkez B-hücre 
benzeri (GMB)

Aktive B-hücre benzeri 
(ABH)

Sınıflandırılamayan



olgularında MYD88, CD79a, CARD11, TNFAIP3 mutasyonları ve NF-kB 

yolağındaki mutasyonlar daha sık görülmektedir (49, 50). 

 

2.5.6. İmmünhistokimyasal özellikler 

Neoplastik hücrelerde, CD19, CD20, CD22, CD79a gibi B-hücre belirteçleri ile 

ekspresyon izlenmektedir. Bunlardan bir veya daha fazlasında ekspresyon 

kaybı görülebilir. Özellikle rituksimab tedavisi alan olgularda CD20 ekspresyon 

kaybı görülebilir. Olguların %50-75’inde yüzeyel veya sitoplazmik yerleşimli 

immünglobulin ekspresyonu (IgM>IgG>IgA>IgD) izlenebilir. CD45 ve PAX5 

pozitifliği izlenebilir. CD30 pozitifliği özellikle anaplastik varyantta 

izlenebilmektedir. CD10, BCL6 ve IRF4/MUM1 ekspresyonları değişen 

oranlarda görülebilir (1). CD10 ile %30-60, BCL6 ile %60-90, IRF4/MUM1 

ile%35-65 olguda boyanma izlenmektedir. BCL2 antikoru ile olguların 

%60’ında pozitiflik saptanmaktadır. Yaklaşık olarak olguların %10’unda CD5 

immünekspresyonu saptanmaktadır. Bazı olgularda CD38, CD138 gibi plazma 

hücre belirteçleri ile boyanma görülebilmektedir. Olguların %25-40’ında MYC 

antikoru ile boyanma görülebilmektedir. Neoplastik hücrelerde, Ki67 

immünhistokimyasal boyaması ile yüksek proliferatif endeks (%40-90) 

izlenmektedir. Olguların %20-60’ında P53 ile boyanma görülebilmektedir.(12).  

        

2.5.6.1. İmmünhistokimyasal yöntemle gen ekspresyon profillerinin 

belirlenmesi 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma, gen ekspresyon profillerine göre moleküler 

olarak, germinal merkez B-hücre-benzeri ve aktive B-hücre-benzeri iki ayrı 

gruba ayrılmaktadır. Klinik uygulanabilirlik, maliyet gibi nedenlerle her hastada 

gen ekspresyon profil analizi yapılamadığından immünhistokimyasal 

algoritmalarla bu gruplar belirlenmeye çalışılmıştır. Literatürde bu yönde 

immünhistokimya temelli algoritma belirlemeye çalışan çok sayıda çalışma 

olmakla beraber en çok kabul gören Hans algoritması olarak bilinmektedir (51-



53). Buna göre CD10, BCL6 ve MUM1 immünhistokimya belirteçleri ile 

hastalar Germinal merkez B-hücre benzeri (GMB) ve Germinal merkez B-

hücre benzeri dışı (GMB-dışı) olarak iki gruba ayrılmaktadır. CD10 pozitif veya 

CD10negatif/BCL6pozitif/MUM1negatif olgular GMB benzeri gruptayken 

CD10negatif/BCL6negatif veya CD10negatif/BCL6pozitif/MUM1 pozitif olgular 

GMB-dışı grupta yer alırlar. Pozitiflik için eşik değer olarak, neoplastik 

hücrelerin %30’undan fazla boyanma varlığı kabul edilmektedir. 

       Son yıllarda yapılan çalışmalar ile immünhistokimyasal yöntemlerin, gen 

ekspresyon profilini saptamada güvenirliliğinin tam olmadığı bildirilmektedir. 

Buna göre moleküler olarak belirlenen gruplarda izlenen prognoz farkı, 

immünhistokimyasal algoritmalarla belirlenen gruplarda izlenmemektedir (54). 

Ancak yine de immünhistokimyasal gruplandırma, farklı tedavi modalitelerinin 

uygulanması nedeniyle önerilmektedir (55-58). Ayrıca son yıllarda 

immünhistokimyasal algoritmalara alternatif olarak, RNA transkriptlerinin 

kantifikasyonu ile gen ekspresyonu profilinin belirlenmesine yönelik yeni 

yöntemler geliştirilmektedir (44, 59).  

 

2.5.6.2. Double-ekspresor DBBHL 

Son yıllarda MYC ve BCL2 ile immünekspresyon izlenen olgular double-

ekspresor DBBHL olarak tanımlanmaktadır. Bu olguların, kaynaklandığı hücre 

tipinden bağımsız olarak agresif klinik seyir ve daha kötü toplam sağkalım ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (60-64). Bu olgular belirlenirken eşik değer olarak 

literatürde farklı değerlerin varlığı görülmüştür. Ancak en sık olarak, MYC 

belirteci için neoplastik hücrelerin %40’ından ve BCL2 belirteci için neoplastik 

hücrelerin %50’sinden fazla pozitiflik izlenen olguların double-ekspresor gruba 

girdiği kabul edilmektedir (3). Double-ekspresor DBBHL olgularında double-hit 

lenfoma olgularına göre daha iyi prognoz izlendiği ancak geri kalan DBBHL 

olgularına göre daha kötü prognoz izlendiği bilinmektedir. Bu nedenle double-

ekspresyonun ayrı bir antiteden çok prognostik bir faktör olduğu 

düşünülmektedir. En son olarak DSÖ lenfoma sınıflamasının 2016 yılı 



revizyonunda, MYC ve BCL2 pozitifliği izlenen diffüz büyük B-hücreli lenfoma 

olguları kötü prognoz ile ilişkili olarak kabul edilmiş ve double-ekspresor 

lenfoma olarak tanımlanmıştır (3). 

 

2.5.7. Klinik gidiş ve prognostik değerlendirme 

Olguların yaklaşık %60’ında tam remisyon sağlanabilse de çoğu olguda relaps 

veya tedaviye refrakter hastalık izlenmektedir. Klinik gidişi tahmin edebilmek 

için klinik ve laboratuvar verilerle belirlenen “Uluslararası prognostik endeks 

skoru (IPI skoru)” sistemi oluşturulmuştur (65). İlerleyen yıllarda yaşa göre 

düzeltilmiş IPI skorlama sistemi (AA-IPI) ve revize edilmiş IPI skorlama 

sistemleri (R-IPI) oluşturulmuştur (Tablo 4) (66). En son olarak ise özellikle 

tedaviye rituksimab eklenmesi sonrası skorlama sistemlerinin prediktif değeri 

azalması sonucu genişletilmiş IPI skorlama sistemi (NCCN-IPI) kullanılmaya 

başlanmıştır (Tablo 5) (67). R-IPI ve NCCN-IPI skorlama sistemleri yaygın 

olarak kullanılmaktadır. 

Tablo 4. IPI ve R-IPI skorlama sistemleri (66). 

IPI risk grupları Kötü prognostik değişken sayısı 

➢ Düşük 

➢ Düşük/Orta 

➢ Yüksek/Orta 

➢ Yüksek 

0 veya 1 

2 

3 

4 veya 5 

Revize edilmiş IPI (R-IPI) risk grupları Kötü prognostik değişken sayısı 

➢ Çok iyi 

➢ İyi  

➢ Kötü 

0 

1 veya 2 

3, 4 veya 5 

Kötü prognostik değişkenler (Her biri 1 puan) 

▪ 60 yaşından büyük olma 

▪ Kötü performans skoru (ECOG≥2) 

▪ İleri Ann Arbor evresi (III-IV) 

▪ İki veya daha fazla bölgede ekstranodal tutulum 

▪ Serum LDH seviyesinin normalden fazla olması 

 



Tablo 5. NCCN-IPI skorlama sistemi (67). 

NCCN-IPI Risk grupları Skor 

➢ Düşük 

➢ Düşük/Orta 

➢ Yüksek/Orta 

➢ Yüksek 

0-1 

2-3 

4-5 

≥6 

Kötü prognostik değişkenler 

▪ Yaş 

o >40 ve ≤60 

o >60 ve ≤75 

o >75 

▪ Serum LDH seviyesi 

o Normalden fazla, 3 kata kadar 

o Normalin 3 katından fazla 

▪ İleri Ann Arbor evresi (III-IV) 

▪ Ekstranodal tutulum (Gastrointestinal sistem, 

karaciğer, akciğer, santral sinir sistemi, kemik iliği) 

▪ Kötü performans skoru (ECOG≥2) 

Puan 

 

1 

2 

3 

 

1 

2 

1 

1 

 

1 

 

DBBHL’de kötü prognostik özellikler aşağıda (Tablo 6) belirtilmiştir: 

 

Tablo 6. DBBHL’de kötü prognostik özellikler (12, 28). 

Klinik ▪ Yüksek IPI skoru 

Morfoloji ▪ İmmünoblastik varyant 

İmmünhistokimya ▪ Double-ekspresor lenfoma 

▪ GMB-dışı DBBHL 

▪ Yüksek Ki67 proliferasyon 

endeksi 

▪ P53 ekspresyonu 

▪ CD5 pozitifliği 

▪ CD44s ekspresyonu 

▪ EBV pozitif olgular 

Moleküler ▪ ABH DBBHL 

▪ BCL2 gen rearranjmanı 

▪ TP53 mutasyonu 

▪ 3p11-p12 kromozom bölgesinde 

kazançlar 

 



2.5.8. Tedavi ve sağkalım 

 

Tedavide rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon’dan 

oluşan ve R-CHOP olarak tanımlanan çoklu ilaçtan oluşan kemoterapi rejimi 

kullanılmaktadır (68). Özellikle 2001 yılından beri kullanılmaya başlanan anti-

CD20 ajanı olan rituksimab tedaviye yanıtta belirgin artışa neden olmuştur 

(69). Deri, testis, beyin gibi belirli alanlarda yerleşim gösteren büyük tümör 

kitlesine sahip olgularda tedaviye radyoterapi de eklenebilmektedir (70).  

DBBHL olgularında 5 yıllık toplam sağkalım %46 olarak bilinmektedir (12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Olgu Seçimi 

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda Ocak 2007 

ile Haziran 2015 yılları arasında “Diffüz Büyük B-hücreli lenfoma, NOS” tanısı 

almış 187 olgu arasında, sağkalım verilerini bildiğimiz, arşivimizde tümör 

örneği bulunan 90 olgu çalışmaya alındı.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

➢ Olguya ait parafin bloğun mevcut olması 

➢ Parafin blok üzerinde yeterli tümör alanının bulunması (>0,5cm) 

➢ Tümör örneklerinin fiksasyon sorunu/mekanik artefakt içermemesi 

➢ Olguya ait sağkalım bilgisine ulaşılması 

 

3.2. Etik Kurul 

Projemiz, 09.2016.578 sayılı protokol ile Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır. Projemiz; SAG-C-

TUP-131216-0526 proje no ile, Marmara Üniversitesi BAPKO’nun (Bilimsel 

Araştırma ve Projeler Komisyonu) finansal desteği ile gerçekleştirilmiştir. 

 

3.3. Yöntem 

Olgulara ait formalin fikse parafine gömülmüş dokulardan, olgulara tanı verme 

sırasında hazırlanan H&E boyalı lamlar tekrar değerlendirildi ve histopatolojik 

inceleme yapıldı.  

 

 

 



3.3.1. İmmünhistokimya 

Formalin fikse parafine gömülü dokulardan, pozitif şarjlı lamlara 4µm 

kalınlığında kesitler alınarak AID, UNG, MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2, P53, 

ATM antikorları ile immünhistokimyasal yöntem uygulandı (Tablo 7). Olguların 

birkısmında (36 olgu) manuel mikroarray yöntemi uygulanarak tümörü temsil 

eden bölgeler seçilerek çalışmaya dahil edildi. Otomatize immünhistokimya 

cihazı (Ventana medical systems inc., BenchMark Ultra) kullanılarak tüm 

örneklerde immünhistokimya boyama işlemi gerçekleştirildi. BCL2, BCL6, 

CD10, MUM1 ve Ki67 immünhistokimya analizi ise olgulara tanı verilme 

sırasında uygulanan lamların tekrar değerlendirilmesi ile gerçekleştirildi (Tablo 

8).  

      Boyama işlemi esnasında eksternal pozitif kontrol dokuları kullanıldı. 

Pozitif kontrol dokusu olarak AID, UNG, ATM antikorları için olağan tonsil 

dokusuna ait kesitler; MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2, P53 antikorları için 

olağan kolon duvarına ait kesitler; MYC antikoru için önceden MYC mutasyonu 

olduğu gösterilmiş Burkitt lenfoma olgusuna ait kesitler kullanıldı. 

Tablo 7. İmmünhistokimyasal incelemede kullanılan antikorlar ve özellikleri. 

Antikor Marka Klon Dilüsyon 
İnkübasyon 

süresi 

MYC Cell Marque EP121 1:50 32 dk 

AID ThermoFischer PA5-28077 1:100 60 dk 

UNG ThermoFischer PA1-41024 2:100 60 dk 

P53 Dako D0-7 Kullanıma hazır kit 32 dk 

ATM ThermoFischer MA1-23154 1:100 32 dk 

MLH1 Dako ES05 Kullanıma hazır kit 92 dk 

MSH2 Dako FE11 Kullanıma hazır kit 92 dk 

MSH6 Dako EP49 Kullanıma hazır kit 92 dk 

PMS2 Dako EP51 Kullanıma hazır kit 120 dk 



Tablo 8. Olgulara tanı verilirken immünhistokimyasal incelemede kullanılan 
antikorlar ve özellikleri. 

 

3.3.2. İmmünhistokimyasal değerlendirme 

3.3.2.1. MYC ve BCL2 

Çalışmadaki olgularda double-ekspresor grubun belirlenmesi için MYC ve 

BCL2 antikorları ile immünhistokimyasal analiz yapıldı. MYC pozitifliği için 

neoplastik hücrelerin %40’ı ve daha fazlasında, BCL2 pozitifliği için neoplastik 

hücrelerin %50’si ve daha fazlasında immünekspresyon izlenmesi kriter olarak 

kabul edildi (3). Her iki antikorla pozitif saptanan olgular double-ekspresor 

olarak gruplandı. 

 

3.3.2.2. CD10, BCL6, MUM1 

Olgular, CD10, BCL6 ve MUM1 immünekspresyonları ile Hans algoritmasına 

göre (Şekil 9) değerlendirilerek “germinal merkez B-hücre benzeri” ve 

“germinal merkez B-hücre dışı” olarak gruplandı (51). Bu antikorlar ile 

boyanma değerlendirilirken eşik değer olarak neoplastik hücrelerin %30’undan 

fazla boyanma kabul edildi. 

Antikor Marka Klon Dilüsyon 
İnkübasyon 

süresi 

CD10 Leica 56C6 1:100 60 dk 

BCL6 Biocare LN22 1:100 40 dk 

MUM1 Biocare BCS 1:100 32 dk 

Ki67 Biocare SP6 1:100 32 dk 



 

Şekil 9. Hans algoritması (51). 

 

3.3.2.3. AID ve UNG 

AID ve UNG antikoru ile sitoplazmik immünekspresyon varlığı değerlendirildi. 

Lenfoma olgularında AID ve UNG antikorlarını değerlendirme için henüz bir 

standardizasyon geliştirilmemiştir(71, 72). Çalışmamızda bu antikorların 

ekspresyonları değerlendirilirken, AID antikoru ile neoplastik hücrelerin %20’si 

ve üzeri, UNG antikoru ile neoplastik hücrelerin %50’si ve üzeri boyanan 

olgular değerlendirildi. 

 

3.3.2.4. MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 

MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 yanlış eşleşme tamir genlerine ait protein 

ekspresyonları değerlendirilirken neoplastik hücrelerin tamamında bu 

antikorlar ile immünekspresyonun izlenmediği olgular belirlendi. Ayrıca bu 

antikorlar ile zayıf boyanan olgular değerlendirildi.  

 



3.3.2.5. P53 ve ATM 

P53 antikoru değerlendirilirken literatürde daha çok kullanılmış olan %50 eşik 

değeri olarak kabul edildi. Neoplastik hücrelerde nükleer P53 

immünekspresyonu %50’den fazla ve %50’den az olarak gruplandı. ATM 

antikoru ile immünekspresyon kaybı olan olgular değerlendirildi ve %10’dan az 

ekspresyon izlenen olgular gruplandı. 

3.3.2.6. Ki67  

Olgularda neoplastik hücrelerde izlenen Ki67 proliferasyon indeksi sayıldı. 

Buna göre Ki67 antikoru ile saptanan nükleer immünekspresyon varlığı 

%50’nin altı, %50 ile 90 arası ve %90’ın üzeri olarak üç grupta incelendi.  

3.3.3. Hastalara ait klinik ve demografik veriler 

Hastane arşivinden klinik takip dosyalarına ulaşılabilen olgulara ait klinik ve 

demografik veriler elde edildi. Bu bağlamda tüm olguların tanı sırasındaki 

yaşları, cinsiyetleri ve tümör yerleşimleri değerlendirildi. Olguların klinik 

dosyalarına ulaşılabilen bir kısmında ise Ann Arbor evresi, IPI skoru, ECOG 

performans skorları, B semptom varlığı, serum LDH düzeyleri gibi klinik veriler 

değerlendirildi.  

 

3.3.4. İstatistiksel değerlendirme 

İstatistiksel analizler IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS) paket 

programı kullanılarak yapıldı. Kategorik verilerin değerlendirilmesinde çapraz 

tablolar oluşturularak Pearson ki-kare veya “Fisher’s exact” testi yapıldı. 

Toplam sağkalım değerlendirmesi için Kaplan-Meier eğrileri oluşturuldu. 

Bağımsız faktörlerin toplam sağkalım ile ilişkisini değerlendirme için Log-rank 

testi uygulandı. Ayrıca toplam sağkalım açısından önemli ve bağımsız 

prognostik faktörleri belirlemek için Cox orantısal regresyon testi ile tek 

değişkenli ve çok değişkenli analizler uygulandı. Tüm analizlerde istatistiksel 

anlamlılık düzeyi olarak p<0.05 kabul edildi. 



4. BULGULAR 

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular 

4.1.1. Demografik bulgular 

Çalışmamıza dahil edilen 90 olgunun, 46’sı kadın (%51,1), 44’ü erkek (%48,9) 

olup erkek/kadın oranı: 0,96 olarak bulundu. Olguların tanı anındaki yaşlarının 

ortancası 59 idi (Minimum 5 ve maksimum 88). Olguların yaşlarını 

gruplandırdığımızda, 42 olgunun (%46,7) 60 üzeri yaşta, 48 olgunun (%53,3) 

ise 60 altı yaşta olduğu görüldü (Tablo 9). Hastaların sağkalım bilgileri 

değerlendirildiğinde, 46 olgunun (%51,1) hayatta olduğu, 44 olgunun (%48,9) 

ise hayatta olmadığı görüldü. Hastalara ait toplam sağkalım değerlendirilirken 

takip süresi ortalama 123 hafta (Minimum 1, maksimum 415 hafta) olarak 

saptandı.  

Tablo 9. Demografik bulgular. 

Demografik bulgular 
Hasta Sayısı ve Yüzdesi 

n % 

Erkek 44 48,9 

Kadın 46 51,1 

>60 yaş 42 53,3 

≤60 yaş 48 46,7 

Toplam 90 100 

 

4.1.2. Tümör yerleşimi 

Olgulara ait örneklerin 48’inin (%53,3) lenf nodu yerleşimli olduğu, 42’sinin ise 

(%46,7) lenf nodu-dışı (ekstranodal) yerleşimli olduğu görüldü. Lenf nodu dışı 

bölge yerleşimli olan olgulara ait tümör örneklerinin 12’sinin gastrointestinal 

sistemden, 11’inin Waldeyer halkasından, 11’inin kemikten ve 2’sinin 

akciğerden alındığı saptandı (Tablo 10). 



Tablo 10. Tümör yerleşimi. 

Tümör yerleşimi 
Hasta Sayısı ve Yüzdesi 

n % 

Lenf nodu 48 53,3 

Ekstranodal 42 46,7 

▪ GİS 12 

 

▪ Waldeyer halkası 11 

▪ Kemik 11 

▪ Akciğer 2 

▪ Diğer 6 

 

4.1.3. Tümör evresi ve klinik skorlama verileri 

Ann Arbor evresi bilgilerine ulaşılabilen 58 hastadan 32’sinin evre IV hastalığa 

sahip olduğu, daha az sayıda olgunun ise evre I (3 olgu, %5,2), evre II (11 

olgu, %19) ve evre III (12 olgu, %20,7) hastalık olduğu izlendi.  

Tümör boyutu değerlendirilebilen 57 hastanın 10’unda (%17,5) 10 cm’den 

büyük kitle olduğu saptandı ve bunlar “Bulky” hastalık olarak kabul edildi. 

R-IPI skorları ve NCCN-IPI skorları, skorlama için gerekli bilgilere ulaşılabilen 

52 hastada hesaplandı. R-IPI ve NCCN-IPI skorları Tablo11’deki gibi dağılım 

göstermektedir. Olguların en sık aldıkları skorlar, R-IPI için 3 (17 olgu, %32,7) 

ve NCCN-IPI için 4 (13 olgu, %25) olarak belirlendi. 

 

 

 

 

 

 



Tablo 11. Olguların R-IPI ve NCCN-IPI skor dağılımları. 

 

 

4.2. Demografik ve Klinik Bulguların Toplam Sağkalım ile İlişkisi 

4.2.1. Yaş ve cinsiyetin toplam sağkalımla ilişkisi 

Olgular, 60 yaş ve altı ve 60 yaşın üzeri olarak gruplandığında toplam sağkalım 

açısından anlamlı fark izlendi. Buna göre, 60 yaşın üzerinde olan olgularda 

daha kötü toplam sağkalım olduğu izlendi (Şekil 10, log-rank testi, p=0,001).  

 

Şekil 10. Yaş gruplarına göre olguların toplam sağkalım grafiği (Kaplan-Meier 
eğrisi). 

 



Toplam sağkalım değerlendirmesi cinsiyetlere göre yapıldığında, erkek ve 

kadın arasında fark saptanmadı (Şekil 11, log-rank testi, p=0,906). 

 

Şekil 11. Cinsiyetlere göre olguların toplam sağkalım grafiği (Kaplan-Meier 
eğrisi). 

 

 

4.2.2. Tümör yerleşiminin toplam sağkalımla ilişkisi 

Olgulara ait örnekler, alındığı bölgeye göre nodal ve ekstranodal olarak 

ayrıldığında, toplam sağkalım açısından anlamlı fark izlenmedi (Şekil 12, log-

rank testi, p=0,222). Ancak ekstranodal yerleşimli olgularda, bunlar içerisinde 

de özellikle Waldeyer halkası ve kemik yerleşimli olanlarda diğerlerine göre 

daha iyi toplam sağkalım seyri olduğu gözlemlendi. 

 



 

Şekil 12. Tümör yerleşimine göre olguların toplam sağkalım grafiği (Kaplan-
Meier eğrisi). 

 

4.2.3. Tümör evresinin ve klinik skorlamanın toplam sağkalımla ilişkisi 

Olgular Ann Arbor evresine göre değerlendirildiğinde, evre I ve II olan olguların 

evre III ve IV olan olgulara göre daha iyi toplam sağkalım ile ilişkili olduğu 

görüldü (Şekil 13, log-rank testi, p=0,026). 

 

Şekil 13. Ann-Arbor evrelerine göre olguların toplam sağkalım grafiği (Kaplan-

Meier eğrisi). 



       R-IPI skoru ve NCCN-IPI skoru ile olgular incelendiğinde, toplam sağkalım 

ile R-IPI ve NCCN-IPI skoru arasında kuvvetli ilişki olduğu görüldü (Şekil 14, 

log-rank testi p<0,001). Buna göre düşük skor alan olguların daha iyi toplam 

sağkalım ile ilişkisi saptandı. 

 

Şekil 14. R-IPI skoruna göre olguların toplam sağkalım grafiği. (Kaplan-Meier 

eğrisi) 

 

Şekil 15. NCCN-IPI skoruna göre olguların toplam sağkalım grafiği (Kaplan-

Meier eğrisi). 



4.3. Germinal Merkez B-Hücre Benzeri ve Germinal Merkez B-Hücre 

Benzeri-Dışı Alt Gruplar ve Bunların Toplam Sağkalım ile İlişkisi 

Olgular, Hans algoritmasına göre, germinal merkez B-hücre benzeri ve 

germinal merkez B-hücre benzeri-dışı olarak iki grupta incelendi. Germinal 

merkez B-hücre benzeri grupta 41 olgu (%45,6), germinal merkez B-hücre 

benzeri-dışı grupta ise 49 olgu (%54,4) olduğu görüldü. Bu olgulara ait örnek 

immünhistokimya görüntüleri Şekil 16 ve 17’deki gibi izlendi. 

 

Şekil 16. Hans algoritmasına göre germinal merkez B-hücre benzeri olarak 
saptanan örnek olgu (CD10, immünhistokimya, 100X). 

 

   

Şekil 17. Hans algoritmasına göre germinal merkez B-hücre benzeri-dışı 
olarak saptanan örnek olgu (CD10 (a), BCL6 (b) ve MUM1 (c), 
immünhistokimya, 200X). 

 

a b

b 

c 



Germinal merkez B-hücre benzeri ve germinal merkez B-hücre benzeri-dışı 

gruplar toplam sağkalım açısından karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı 

(Şekil 18, log-rank testi, p=0,707). 

 

Şekil 18. Germinal merkez B-hücre benzeri ve germinal merkez B-hücre 
benzeri-dışı olgulara göre toplam sağkalım grafiği (Kaplan-Meier eğrisi). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.4. Double-Ekspresor Lenfoma ve Toplam Sağkalım ile İlişkisi 

MYC immünhistokimya belirteci ile %40 ve daha fazla ekspresyon varlığı 19 

olguda (%21,1) saptandı. BCL2 immünhistokimya belirteci ile ise %50 ve daha 

fazla ekspresyon varlığı 53 olguda (%58,9) izlendi. Hem MYC hem BCL2 

immünekspresyonunun belirlenen eşik değerlerden yüksek olduğu olgular 

Double-ekspresor DBBHL olarak kabul edildi. Buna göre 11 olgu (%12,2) 

Double-ekspresor DBBHL olarak saptandı (Tablo 12). 

 

Tablo 12. MYC ve BCL2 immünhistokimya boyanma dağılımları ve bunlara 
göre double-ekspresor DBBHL olgularının dağılımı. 

DBBHL 
MYC 

<%40 

MYC 

≥%40 

Toplam 

BCL2 

<%50 

29 

%32,2 

8 

%8,9 

37 

(%41,1) 

BCL2 

≥%50 

42 

%46,7 

11 

(%12,2) 

53 

(%58,9) 

Toplam 
71 

%78,9 

19 

(%21,1) 

90 

(%100 

 

       MYC immünekspresyonu toplam sağkalım açısından değerlendirildiğinde 

(Şekil 19), MYC ile %40 ve üzeri pozitiflik izlenen 19 olguda (%21,1) anlamlı 

olarak daha kötü toplam sağkalım izlendi (Şekil 20, log-rank testi, p=0,018). 

BCL2 immünhistokimya belirteci ile %50 ve üzeri pozitiflik izlenen (Şekil 21) 53 

olguda %58,9) daha düşük toplam sağkalım seyri izlenmekle birlikte bu ilişki 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak görülmedi (Şekil 22, log-rank testi, p=0,073). 

 

 

 

 



    

Şekil 19. MYC, %40 altı (a) ve %40 ve üzeri (b) immünekspresyon (200X). 

 

 

     

Şekil 20. Olgularda MYC immünekspresyonu ile toplam sağkalım ilişkisi 

(Kaplan-Meier eğrisi) 

 

 

a b 



     

Şekil 21. BCL2, %50 altı (a), %50 ve üzeri (b) immünekspresyon (200X,100X). 

 

 

Şekil 22. Olgularda BCL2 immünekspresyonu ile toplam sağkalım ilişkisi 
(Kaplan-Meier eğrisi). 

 

       Double-ekspresor DBBHL olgularında diğer olgulara göre toplam 

sağkalım farkı açısından anlamlı ilişki saptanmadı (Şekil 24, log-rank testi, 

p=0,169). Ancak bu olgularda düşük toplam sağkalım seyri dikkati çekti. 

Double ekspresor DBBHL’ya ait örnek olguya ait resimler Şekil 23’te 

gösterilmiştir. 

a b 



     

Şekil 23. Double ekspresor DBBHL, MYC immünekspresyonu (a), BCL2 

immünekspresyonu (b), H&E (c) (200X).  

 

 

Şekil 24. Double-ekspresor DBBHL olgularının toplam sağkalım ile ilişkisi 

(Kaplan-Meier eğrisi). 

       Olgular; sadece MYC pozitif (≥%40) (8 olgu, %8,9), sadece BCL2 pozitif 

(≥%50) (42 olgu %46,7), her ikisi negatif (29 olgu %32,2) ve her ikisi pozitif (11 

olgu, %12,2) olarak gruplandığında, her iki belirtecin negatif olduğu olgularda 

toplam sağkalımın anlamlı olarak daha iyi olduğu görüldü (Şekil 25, log-rank 

testi, p=0,015). 

a b

b 

c 



 

Şekil 25. Olgularda MYC ve BCL2 immünekspresyonlarının, tekli ve ikili pozitif 
ya da negatifliklerine göre toplam sağkalım grafiği (Kaplan-Meier eğrisi). 

 

       DBBHL olguları, yerleşimlerine göre ayrılıp incelendiğinde, ekstranodal 

yerleşimli olan 42 olgu içerisinde Double-ekspresor DBBHL grubunda 

saptanan 7 olgunun daha kötü toplam sağkalım ile ilişkili olduğu görüldü (Şekil 

26, log-rank testi, p=0,017). 

 

Şekil 26. Ekstranodal yerleşimli Double-ekspresor DBBHL olgularının toplam 
sağkalım ile ilişkisi (Kaplan-Meier eğrisi). 

 

 



4.5. Double-Ekspresor Lenfomaların Demografik ve Klinik Bulgular ile 

İlişkisi 

Çalışmamızdaki Double-ekspresor lenfoma olgularının cinsiyet, yaş, tümör 

yerleşimi, “bulky” hastalık varlığı, Ann Arbor evresi, R-IPI ve NCCN-IPI skorları 

ile ilişkisi aşağıdaki Tablo 13’te gösterilmiştir. Bu faktörler ile Double-ekspresor 

lenfoma varlığı arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. (Klinik dosyalarında 

yeterli veriye ulaşılabilen 57 olguda “Bulky” hastalık varlığı, 54 olguda Ann 

Arbor evresi, 52 olguda R-IPI ve NCCN-IPI skorları değerlendirilebilmiştir.) 

Tablo 13. Double-ekspresor DBBHL olguların klinik ve demografik bulgular 
ile ilişkisi. 

 
Double-Ekspresor 

DBBHL olguları 

Diğer olgular p* 

Erkek 4 40 
0,375 

Kadın 7 39 

≤60 yaş 4 44 
0,229 

>60 yaş 7 35 

Lenf nodu 4 44 
0,229 

Ekstranodal  7 35 

«Bulky» hastalık varlığı 

(N=57) 
2 / 7 8 / 50 0,413 

Ann Arbor Evresi III ve IV 

(N=54) 
2 / 8 38 / 46 0,951 

R-IPI skoru ≥3 

(N=52) 
3 / 6 24 / 46 0,920 

NCCN-IPI skoru ≥4 

(N=52) 
2 / 6 27/ 46 0,708 

* “Fischer’s exact” testi, p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi.  

 

 



4.6. AID, UNG, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, P53 ve ATM Protein 

Ekspresyonları  

Çalışmadaki olgularda, lenfoma patogenezinde rolü olabilecek AID, UNG, 

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, P53 ve ATM proteinlerinin immünekspresyonları 

değerlendirildi.     

▪ Olgularda izlenen AID immünhistokimya belirteci boyanma miktarı, eşik 

değer olarak neoplastik hücrelerin %20’sinde boyanma kabul edilerek iki 

grupta incelendi. Buna göre %20 ve altı neoplastik hücrede 

immünekspresyon varlığı izlenen 74 olgu (%82,2) var iken %20’den fazla 

immünekspresyon varlığı 16 olguda (%17,8) saptandı (Şekil 27). Bu gruplar 

arasında toplam sağkalım açısından anlamlı fark izlenmedi (Şekil 28, log-

rank testi, p=0,330). 

     

Şekil 27. AID, ≤%20 immünekspresyon (a), >%20 (b) immünekspresyon (100X). 

 

Şekil 28. AID immünekspresyonu ile toplam sağkalımın ilişkisi (Kaplan-Meier 
eğrisi) 

a b 



▪ Olgular, UNG immünhistokimya belirteci ile değerlendirilirken, %50 ve 

altında ekspresyon ile %50’den fazla ekspresyonun izlendiği iki grupta 

incelendi. Olguların 17’sinde (%18,9) %50’den fazla, 73’ünde (%81,1) ise 

%50 ve daha azını oluşturan neoplastik hücrede immünekspresyon 

saptandı (Şekil 29). Bu gruplar arasında toplam sağkalım açısından anlamlı 

fark izlenmedi (Şekil 30, log-rank testi, p=0,559). 

 

      

Şekil 29. UNG, ≤%50 immünekspresyon (a), >%50 immünekspresyon (b) 
(100X). 

 

 

Şekil 30. UNG immünekspresyonu ile toplam sağkalımın ilişkisi (Kaplan-
Meier eğrisi). 

 

 

a b 



▪ P53 immünekspresyonu değerlendirilirken, neoplastik hücrelerin 

%50’sinde izlenen boyanma eşik değer olarak kabul edildi. Buna göre 42 

olguda (%46,7) neoplastik hücrelerin %50’sinden fazla immünekspresyon, 

48 olguda (%53,3) ise %50 ve daha az neoplastik hücrede 

immünekspresyon izlendi (Şekil 31). Bu gruplar arasında toplam sağkalım 

açısından fark saptanmadı (Şekil 32, log-rank testi, p=0,740). 

 

      

Şekil 31. P53, ≤%50 immünekspresyon (a) ve >%50 immünekspresyon (b) 

(100X). 

 

Şekil 32. P53 immünekspresyonu ile toplam sağkalımın ilişkisi (Kaplan-Meier 

eğrisi). 

 

 

a b 



▪ ATM immünekspresyonu, 19 olguda (%21,1) neoplastik hücrelerin %10 ve 

daha azında, 71 olguda (%78,9) ise %10’dan fazla neoplastik hücrede 

izlendi (Şekil 33). Bu gruplar arasında toplam sağkalım açısından anlamlı 

fark saptanmadı (Şekil 34, log-rank testi, p=0,720). 

     

Şekil 33. ATM, ≤%10 immünekspresyon (a), >%10 immünekspresyon (b) 
(200X).  

 

  

Şekil 34. ATM immünekspresyonu ile toplam sağkalımın ilişkisi (Kaplan-

Meier eğrisi). 

 

 

a b 



▪ MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 yanlış eşleşme tamir proteinlerinin 

immünekspresyonlarında kayıp varlığı değerlendirildi. Olguların 

tamamında immünekspresyon izlendi (Şekil 35). Ancak iki olguda MSH2 

proteininde zayıf immünekspresyon dikkati çekti (Şekil 36). 

 

     

     
Şekil 35. Yanlış eşleşme tamir proteinleri immünekspresyonları. MLH1 (a), 
MSH2 (b), MSH6 (c), PMS2 (d) (200X). 

          

 

Şekil 36. Zayıf MSH2 immünekspresyonu izlenen iki ayrı olgu (a ve b) (Aynı 
olguya ait MLH1, MSH6 ve PM2 immünekspresyonları sırasıyla yukarıdan 
aşağı doğru küçük resimlerde gösterilmiştir.). 

 

a 

c 

b 

d 

a b 



4.7. Ki67 proliferasyon indeksi 

Olgular Ki67 proliferasyon indeksine göre; %50 ve altı, %50 ile 90 arası, %90 

ve üzeri olmak üzere üç grupta incelendi. Olguların 19’unda (%21,1) %50 ve 

daha az immünekspresyon, 55’inde (%61,1) %50 ile 90 arası 

immünekspresyon, 16’sında (%17,8) %90 ve daha fazla immünekspresyon 

saptandı (Şekil 37). Bu gruplar arasında log-rank testi ile anlamlı fark 

izlenmemekle birlikte Ki67 proliferasyon indeksi yüksek olan gruplarda daha 

düşük toplam sağkalım seyri dikkati çekti (Şekil 38, log-rank testi, p=0,092) 

     

Şekil 37. Ki 67 proliferasyon indeksi <50 (a), %50-90 (b), >%90 (c) (100X). 

 

 

Şekil 38. Ki67 proliferasyon indeksi gruplarına göre toplam sağkalım grafiği 

(Kaplan-Meier eğrisi).  

a b c 



 

4.8. Double-Ekspresor Diffüz Büyük B-Hücreli Lenfomaların; AID, UNG, 

P53, ATM protein ekspresyonları ve Germinal Merkez B-Hücre Benzeri/-

Dışı Gruplar ile İlişkisi 

Double-ekspresor DBBHL, MYC immünekspresyonu ve BCL2 

immünekspresyonu ile lenfoma patogenezinde rolü olabilecek AID, UNG, P53 

ve ATM proteinlerinin immünekspresyonları arasında ilişki değerlendirildi. 

Ayrıca double-ekspresor DBBHL ile GMB/-dışı gruplar ve Ki67 proliferasyon 

indeksi arasındaki ilişki değerlendirildi. Buna göre %40 ve üzerinde MYC 

immünekspresyonu ile %50 üzerinde P53 immünekspresyonunun birlikte 

izlenmesi anlamlı olarak saptandı (Tablo 14, “Fischer’s exact” testi, p=0,012). 

Ayrıca %50 ve üzerinde BCL2 immünekspresyonunun izlenmesi ile germinal 

merkez B-hücre benzeri-dışı grubun birlikteliği arasında anlamlı ilişki izlendi 

(Tablo 14, Pearson ki kare testi, p=0,008). Kalan değişkenler arasında ise 

anlamlı bir ilişki saptanamadı (Tablo 14, “Fischer’s exact” / Pearson ki kare 

testi, p>0,05). 

 

4.9. Cox Orantısal Regresyon Modeli ile Yaşam Analizi 

Olguların yaşam süresi analizi, Cox orantısal regresyon modeline göre tek 

değişkenli analiz ile değerlendirildiğinde; 60 üzeri yaş, R-IPI skorunun 3’ten 

büyük olması, NCCN-IPI skorunun 4’ten büyük olması, Ann Arbor evresinin III 

veya IV olması, MYC immünekspresyonunun %40 veya daha fazla izlenmesi, 

Ki67 skorunun yüksek olmasının sağkalım üzerinde kötü etkiye sahip olduğu 

izlendi. Çok değişkenli regresyon analizi uygulandığında ise 60 üzeri yaş ile 

MYC immünekspresyonunun %40 ve daha fazla olmasının bağımsız faktörler 

olarak toplam sağkalımı etkilediği saptandı (Tablo 15). 

 

 

 



Tablo 14. Double ekspresor DBBHL gruplarının AID, UNG, P53, ATM ve 
Ki67 immünekspresyonları ile germinal merkez B-hücre benzeri/-dışı 
gruplarla ilişkisi. 

  

Double-Ekspresor 

DBBHL 
MYC BCL2 

+ 

(n=11) 

- 

(n=79) 

≥%40 

(n=19) 

<%40 

(n=71) 

≥%50 

(n=53) 

<%50 

(n=37) 

AID 

≤%20 

(n=74) 
10 64 18 56 41 33 

>%20 

(n=16) 
1 15 1 15 12 4 

UNG 

≤%50 

(n=73) 
8 65 14 59 45 28 

>%50 

(n=17) 
3 14 5 12 8 9 

P53 

≤%50 

(n=42) 
3 39 4 38 26 16 

>%50 

(n=48) 
8 40 15 33 27 21 

ATM 

≤%10 

(n=17) 
3 14 6 11 11 6 

>%10 

(n=73) 
8 65 13 60 42 31 

Ki67 

≤%50 

(n=19) 
1 18 1 18 12 7 

%50-90 

(n=55) 
7 48 12 48 33 22 

≥%90 

(n=16) 
3 13 6 13 8 8 

GMB (n=41)  7 34 12 29 18 23 

GMB-dışı (n=49) 4 45 7 42 35 14 

 

 



Tablo 15. Klinik, demografik ve immünhistokimyasal parametrelerin toplam 
sağkalım üzerindeki etkisi. 

    

Tek değişkenli analiz Çok değişkenli analiz 

p HR %95 CI p HR %95 CI 

Cinsiyet 0,906 0,965 0,534-1,745    

Yaş 0,002 2,663 1,436-4,938 0,006 2,804 1,341-9,847 

Lokalizasyon 0,227 0,688 0,375-1,262    

R-IPI 
skoru ≥3 

0,005 3,578 1,485-8,625 *   

NCCN-IPI 
skoru ≥4 

0,007 3,865 1,446-10,332 *   

Ann Arbor evresi 
III - IV 

0,038 3,553 1,071-11,789 *   

GMB vs GMB-dışı 0,709 0,893 0,494-1,616    

MYC ≥%40 0,021 2,150 1,120-4,128 0,018 3,947 1,261-12,361 

BCL2 ≥%50 0,079 1,770 0,936-3,346    

P53 >%50 0,741 1,105 0,610-2,003    

Ki67 0,039 1,617 1,024-2,553 0,270 1,360 0,788-2,347 

Double -
ekspresor DBBHL 

0,176 0,571 0,254-1,286    

Cox orantısal regresyon analizi, p<0,05 anlamlı olarak değerlendirildi. 

CI: Güven aralığı; HR: Risk oranı 

*  Yeterli olgu sayısı olmadığı için çok değişkenli analiz uygulanamamıştır. 

 

 



5. TARTIŞMA 

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma, erişkinlerde en sık görülen Hodgkin-dışı 

lenfoma tipi olup agresif seyirli bir hastalıktır. Hodgkin-dışı Lenfomaların 

yaklaşık %30-40’ını oluşturmaktadır. T.C Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı 

Kurumu verilerine göre ülkemizde 100 000 erkekten 7,4’ünde ve 100 000 

kadından 5’inde Hodgkin dışı-lenfoma görülmektedir. Görülme sıklığı 

açısından, etnik köken ve ırklar arasında belirgin farklılık bildirilmemiştir. Ancak 

Asyalılar gibi bazı popülasyonlarda folliküler lenfoma sıklığı daha az olduğu 

için DBBHL göreceli olarak Hodgkin-dışı lenfomaların daha yüksek oranında 

izlenebilmektedir (12, 33). 

       DBBHL en sık 6. dekatta görülmekte olup, “Hodgkin-dışı lenfoma 

sınıflandırma projesi”’ne göre DBHHL’nın izlendiği ortanca yaş 64 olarak 

izlenmiştir (32). Ayrıca diğer tüm yaş gruplarında da bu hastalık 

izlenebilmektedir. Çalışmamızda ise DBBHL olgularında ortanca yaş, 59 

olarak saptanmıştır. Literatürdeki farklı yayınlarda 55 ile 77 arasında değişen 

farklı ortanca yaş değerleri izlenmekte olup bunların genellikle 6. dekat 

civarında olduğu görülmüştür (32, 73-77). 

       Diffüz büyük B-hücreli lenfoma olgularında yaş ile toplam sağkalım 

arasında ilişki değerlendirilirken sıklıkla 60 yaş üzeri ve altı olarak 

değerlendirilmektedir (65). Literatürde 60 yaş üzeri olguların düşük toplam 

sağkalımla ilişkili olduğunu gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur (32, 66, 67, 

73-77). Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak, 60 yaş üzeri olguların, çok 

değişkenli analiz değerlendirmesinde dahi düşük toplam sağkalım ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır.  

       DBBHL’nın erkeklerde hafifçe daha sık görüldüğü bildirilmektedir 

(Erkek/kadın=1,2/1) (1). Çalışmamızda ise kadınlarda hafifçe daha sık 

görülmüş olup, erkek/kadın oranı 0,95 olarak saptanmıştır. Literatürdeki diğer 

çalışmalarda da erkeklerde hafifçe daha fazla izlendiği bildirilmekte olup erkek 

kadın oranı 1,28 ile 1,10 arasında değişmektedir (32, 67, 73-75, 77). 



Çalışmamızda olgu sayısının daha az olması ve çalışmamızın popülasyon 

bazlı olmaması nedeniyle böyle bir farkın olabileceği düşünüldü. 

       Literatürdeki bazı çalışmalarda erkek cinsiyetin kötü prognoz ile ilişkili 

olduğu gösterilmekteyken, bazı çalışmalarda ise erkek kadın cinsiyet arasında 

fark saptanamamaktadır (67, 74, 78-80). Erkeklerde kötü prognoz izlenen 

çalışmalarda, aradaki sağkalım farkının farmakokinetik açıdan ritüksimab 

metabolizmasına bağlı olabileceği yönünde tartışmalar mevcuttur (81). Tam 

açıklanamamış bu durumun bağımsız bir risk faktörü olmadığı, erkek 

hastaların daha düşük beden-kitle endeksine sahip olmasının veya cinsiyet ile 

ilişkili gen polimorfizminin ritüksimab etkinliği ve dolaşımdan temizlenmesi ile 

ilişkili olabileceği yönünde teoriler ileri sürülmüştür (74, 75, 82). Çalışmamızda 

ise erkek ve kadın cinsiyet açısından toplam sağkalım farkı saptanmamıştır. 

       Diffüz büyük B-hücreli lenfoma, lenf nodunda hızlı büyüme veya 

ekstranodal yerleşim gösteren tümör kitlesi oluşturarak bulgu vermektedir. 

Hastalık olguların yaklaşık %40’ında ekstranodal bölgeden gelişmekte ve 

olguların yaklaşık %70’inde hastalık seyri sırasında ekstranodal tutulum 

izlenmektedir. Ekstranodal yerleşim, en sık olarak gastrointestinal sistemde 

görülmekle birlikte Waldeyer halkası, kemik, testis, dalak, karaciğer, tiroid bezi, 

böbrek, adrenal bez gibi diğer organlarda da izlenmektedir (1). Literatürdeki 

bazı yayınlarda Waldeyer halkası ve dalağın nodal veya ekstanodal kabul 

edilmesi ile ilgili tartışmalar mevcuttur (83, 84). Ancak çalışmalardaki geniş 

kanı ve DSÖ sınıflandırmasında bu organların ekstranodal olarak kabul 

edilmesi yönündedir. DSÖ lenfoma sınıflandırmasına göre primer olarak deri, 

santral sinir sistemi, mediasten (timus), vücut boşluğu ve intravasküler 

yerleşimli olanlar ise ayrı tanılar olarak değerlendirilip, DBBHL, NOS’tan ayrı 

olarak incelenmektedir (1).  

      Olguların değerlendirilirken nodal ve ekstranodal ayrımının yapılması, 

birtakım zorluklar barındırmaktadır. Ekstranodal bölge yerleşimli olgularda 

tümörün komşu lenf nodlarına invazyonu/metastazının olduğu olgular veya 

hem nodal hem ekstranodal bölgede tutulumu olan olgular değerlendirmeyi 

güçleştirmektedir. DBBHL olgularında yerleşim değerlendirilirken, literatürde 



bu zorluklar bildirilmiş olup klinik ve görüntüleme bulgularından yardım 

alınarak bu ayrımın yapılabileceği ve “klinik olarak uyumlu” terminolojisinin 

kullanılmasının uygun olduğu yönünde görüşler mevcuttur (85). 

       Çalışmamızda “Diffüz büyük B-hücreli lenfoma, NOS” olguları incelenmiş 

olup primer santral sinir sistemi, deri, mediasten, vücut boşluğu ve 

intravasküler yerleşimli olgular çalışmaya dahil edilmemiştir. Olgular biyopsinin 

alındığı yer göz önünde bulundurularak klinik veya görüntüleme bulgularıyla 

birlikte değerlendirilip nodal ve ekstranodal olarak iki grupta incelenmiştir. 

Buna göre olguların %53’ü nodal, %47’si ekstranodal yerleşimli olarak kabul 

edilmiştir. Tümör, ekstranodal yerleşim olarak literatür ile uyumlu olarak en sık 

gastrointestinal sistemde izlenmiştir. Bunu, Waldeyer halkası ve kemik 

yerleşimli olgular takip etmektedir. 

       Nodal ve ekstanodal bölgelerde yerleşim gösteren tümörler arasında 

sağkalım açısından genel geçer bir fark belirlenmemiştir. Ancak bazı 

çalışmalarda özellikle Waldeyer halkası yerleşimli olan tümörlerin daha iyi 

seyirli olduğu gösterilmektedir (86). Gastrointestinal sistem yerleşimli olanların 

ise daha iyi seyirli olduğunu gösteren çalışmalar mevcut olmakla birlikte daha 

kötü seyirli olduğunu gösteren çalışmalar da vardır (86, 87). Bir çalışmada ise 

erken evrede nodal yerleşimli olguların, ileri evrede ise ekstranodal yerleşimli 

olguların daha iyi seyirli olduğu gösterilmektedir (88). Çalışmamızda, nodal ve 

ekstranodal yerleşimli olguların prognozları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark izlenmemektedir. Ancak ekstranodal yerleşimli olanların daha iyi 

seyirli olduğu bunlar arasında da Waldeyer halkası ve kemik yerleşimli 

olguların daha iyi seyirli olduğu gözlemlenmiştir. Bunun, literatürdeki Waldeyer 

halkası yerleşimli olguların daha iyi sağkalım sonuçları ile paralel olduğu 

düşünülmüştür (86, 89). 

       DBBHL lenfoma olgularının yaklaşık yarısının erken evre (Ann Arbor evre 

I veya II) hastalık ile başvurduğu bildirilmektedir. Çalışmamızda ise olguların 

büyük çoğunluğunun (%75,9) ileri Ann Arbor evresi (Evre III veya IV) ile 

başvurduğu izlendi. 



       Olguların yaklaşık üçte birinde B semptomu olduğu bildirilmektedir (90). 

Çalışmamızda B semptomu değerlendirilebilen olguların %34,5’inde (55 olgu) 

B semptomları olduğu görülmüştür.  

       Kemik iliği tutulumu olguların %16’sında görülebilmektedir (90). 

Çalışmamızda kemik iliği tutulumu 52 olguda değerlendirilmiş olup bunların 

%30’unda tutulum olduğu görülmüştür. 

       DBBHL olguları çoğunlukla primer olmakla birlikte sekonder olarak düşük 

dereceli B-hücreli lenfomalardan da (Folliküler lenfoma, KLL/SLL, 

lenfoplazmasitik lenfoma, marjinal zon lenfoma, nodüler lenfosit predominant 

Hodgkin lenfoma) gelişebilmektedir (12). Çalışmamızda, dış merkez kaynaklı 

konsültasyon amaçlı merkezimize kabul edilen olgular da mevcut olduğu için 

ayrıntılı klinik öykü tam bilinmemekle birlikte değerlendirilebildiği kadarıyla 

tümörlerin primer DBBHL olduğu görülmüştür. 

       DBBHL klinik seyir açısından heterojen seyirli bir hastalık olup çeşitli 

evreleme ve skorlama sistemleri ile prognoz belirlenmeye çalışılmaktadır. Bu 

amaçla Ann Arbor evreleme sistemi sıklıkla kullanılmaktadır (83). 

Çalışmamızda, literatür ile uyumlu olarak Ann Arbor evresi ile toplam sağkalım 

arasında ilişki olduğu görülmüştür. Klinik seyri tahmin etmek açısından ayrıca 

IPI skorlama sistemi yaygın olarak kullanılmaktadır. Son yıllarda özellikle 

tedaviye ritüksimabın eklenmesi ile bu skorlama sistemi revize edilerek R-IPI 

veya NCCN-IPI skorlama sistemleri oluşturulmuştur (66, 67). Çalışmamızda, 

R-IPI ve NCCN-IPI skorlarının literatürle uyumlu olarak klinik seyri tahmin etme 

açısından oldukça başarılı oldukları izlenmiştir. 

       Diffüz büyük B-hücreli lenfoma gen ekspresyon profillerine göre moleküler 

olarak germinal merkez B-hücre ve aktive B-hücre lenfoma olarak 

gruplanmaktadır (43). Bu gruplar arasında lenfoma patogenezi ve hastalık 

prognozu açısından belirgin farklılıklar bulunmaktadır (44, 91). Moleküler 

olarak bu ayrımın yapılması oldukça gerekli ve faydalı olmasına rağmen rutin 

laboratuvar koşullarında uygulanması zor ve pahalı olmaktadır (3). Bu nedenle 

gen ekspresyon profili ile tanımlanan hücre orijini, Hans algoritması gibi 

immünhistokimyasal yöntemlerle belirlenmeye çalışılmaktadır (51).  



       Çalışmamızdaki olgular, Hans algoritması ile germinal merkez B-hücre 

benzeri ve germinal merkez B-hücre benzeri-dışı iki grupta incelendi. Germinal 

merkez B-hücre benzeri-dışı grubun diğerine göre daha fazla sayıda olguya 

sahip olduğu izlendi. Literatürde, çalışmamızla benzer olarak germinal merkez 

B-hücre benzeri-dışı grupta daha fazla hasta olduğu bildirilmektedir (54). 

       Çalışmamızda germinal merkez B-hücre benzeri ve germinal merkez B-

hücre benzeri-dışı arasında toplam sağkalım açısından anlamlı fark 

izlenmemiştir.  Hans algoritmasının kabul edilebilir geçerliliği olmasına rağmen 

gen ekspresyon profili ile sınıflandırılamayan %10-15 olguyu tanımaması, 

tekrarlanabilirlik sorunları, uygulama hataları, prognozu belirleme açısından 

etkinliğinin sınırlı olduğu bildirilmektedir (54, 92-96). İmmünhistokimyasal 

algoritmaların kullanımı, prognostik bilgiyi elde etmekten çok tedaviyi 

şekillendirebilmesi nedeniyle önerilmektedir (3, 55, 56, 58). Son yıllarda 

immünhistokimyasal algoritmalara alternatif olarak; formalin fikse parafine 

gömülü dokularda çalışılabilen, daha kolay uygulanabilir, daha ucuz moleküler 

ve gen ekspresyon profili ile belirlenen prognoz farkını daha iyi yansıtan 

moleküler yöntemler geliştirilmektedir (44, 59).  

       Ayrıca yaş, cinsiyet, R-IPI skoru, NCCN-IPI skoru, Ann Arbor evresi, 

“bulky” hastalık varlığı, double-ekspresyon varlığı ve yerleşim yerine göre farklı 

alt gruplarda incelendiğinde, germinal merkez B-hücre benzeri/-dışı gruplar 

arasında toplam sağkalım açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 

       MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 translokasyonu izlenen agresif B-hücreli 

lenfoma olguları, Double-hit/Triple-hit lenfoma olarak tanımlanmaktadır (19). 

DSÖ 2016 yılı revizyonunda bu olgulara, “Yüksek dereceli B-hücreli lenfoma, 

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearranjmanı izlenen” olarak tanı verilmesi 

gerektiği bildirilmektedir (1, 3). MYC ve BCL2 immünekspresyonu izlenen 

olgular ise double-ekspresor lenfoma olarak tanımlanmaktadır (61, 62). 

Double-ekspresor lenfoma olguları, “Diffüz büyük B-hücreli lenfoma, NOS” 

tanısı içerisinde prognostik bir grup olarak değerlendirilmektedir. Literatürdeki 

çalışmalarda, double-ekspresor lenfoma olguları belirlenirken 

immünekspresyon boyanma yüzdeleri için farklı eşik değerler kullanılmıştır 



(61-63, 97-99). Ancak en son olarak, 2016 yılında DSÖ revizyonunda, MYC 

için %40, BCL2 için %50 kabul edilmesinin uygun olacağı görüşü 

bildirilmektedir (3). Çalışmamızda bu veri ile uyumlu olarak eşik değerler 

kullanıldı.  

            Double-ekspresor lenfoma, DBBHL olgularının yaklaşık %20 ile %35’i 

arasında bildirilmektedir (100). Çalışmamızda, double-ekspresor lenfoma 

oranı %12,2 olarak görüldü. Literatürdeki birçok çalışmada, Double-ekspresor 

lenfoma olgularının düşük toplam sağkalım ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (61, 

62, 97, 98). Ancak double ekspresor lenfomanın toplam sağkalım ile ilişkisinin 

olmadığı, sadece MYC ekspresyonunun kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

yönünde az sayıda çalışma da mevcuttur (99). DSÖ 2016 yılı revizyonunda, 

Double-ekspresor lenfomanın kötü prognostik grup olarak kabul edilmesi 

gerektiği söylenmektedir (3). Çalışmamızda double-ekspresor lenfoma 

olgularında toplam sağkalım açısından daha kötü seyir görülmekle birlikte 

istatistiksel olarak ilişki gösterilemedi. Double-ekspresor lenfoma olgu 

sayısının, diğer yayınlara göre daha az sayıda olması nedeniyle toplam 

sağkalım ile ilişkisi açısından istatistiksel değerlendirmenin sınırlı olabileceği 

düşünüldü. Ancak çalışmamızda, MYC ekspresyonun %40 ve daha fazla 

izlendiği olgular kötü toplam sağkalım ile ilişkili olduğu görüldü. Literatürde de, 

MYC immünekspresyonu ile düşük toplam sağkalımın ilişkili bulunduğu ancak 

double ekspresor-lenfoma ile bu ilişkiyi saptayamayan yayın mevcuttur (99). 

Ayrıca DBBHL olguları, Double-ekspresor lenfoma, sadece MYC pozitif (≥40), 

sadece BCL2 pozitif (≥50) ve her ikisi negatif olarak dört gruba ayrılarak 

incelendiğinde her ikisi de negatif olan gruptaki olgularda diğerlerine göre 

anlamlı olarak daha iyi toplam sağkalım gösterdiği saptandı. Double-ekspresor 

lenfoma ile toplam sağkalım ilişkisi, nodal ve ekstranodal olarak ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde, çalışmamızdaki ekstranodal yerleşimli olgularda Double-

ekspresor lenfomanın kötü prognoz ile ilişkisi gösterildi. Ancak nodal yerleşimli 

olgularda az sayıda double-ekspresor lenfoma (4 olgu) olgusu olması 

nedeniyle bu değerlendirmenin sınırlı olabileceği düşünüldü. Çalışmamızda 

Double ekspresor lenfoma; yaş, cinsiyet, R-IPI skoru, NCCN-IPI skoru, Ann 

Arbor evresi, “bulky” hastalık varlığı ve immünhistokimyasal yöntemle 



belirlenen hücre orijinine göre farklı alt gruplarda incelendiğinde toplam 

sağkalım açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Çalışmamızda demografik ve 

klinik bulgularla double-ekspresor lenfoma arasında ilişki saptanmadı. 

Literatürde, double-ekspresor lenfoma olgularının daha ileri evre ve yüksek IPI 

skoru ile ilişkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (62). Bazı yayınlarda ise 

santral sinir sistemi tutulumu ile ilişkili olduğu gösterilmektedir (98).  

       Lenfosit farklılaşması ve aktivasyonu sırasında, antijenlere karşı üretilen 

antikorların özgüllüğünün, çeşitliliğinin ve etkinliğinin artması için 

immünglobulin genlerinde rekombinasyon, somatik hipermutasyon, izotip 

değişimi gibi DNA kırıkları ve mutasyonuna yol açan basamaklar görülmektedir 

(18). Fizyolojik olarak normalde gerçekleşen bu durumların patolojik durumlara 

yol açabildiğini ileri süren yayınlar mevcuttur. Lenfoma patogenezinde sıklıkla 

özellikle immünglobulin genlerini de kapsayan translokasyonların görülmesi 

bunu destekler niteliktedir. Lenfoma patogenezinde izlenen MYC ve BCL6 

genlerindeki translokasyon mutasyonlarında AID aracılı DNA kırıklarının rolü 

birçok çalışmada bildirilmektedir (6, 7, 21-23, 101-103). Bu yolakta yer alan 

UNG ve yanlış-eşleşme tamir proteinlerinin ve P53, ATM gibi tümör baskılayıcı 

proteinlerin, translokasyon mutasyonlarının oluşumunda etkili olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur (8, 9, 104-107). 

       AID proteinin immünekspresyonu, DBBHL ve Hodgkin lenfoma başta 

olmak üzere birçok lenfomada bildirilmiştir (4, 72, 108-111). KLL/SLL ve 

folliküler lenfoma olgularında, AID immünekspresyonunun kötü prognoz ile 

ilişkili olabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur (112). Literatürde, UNG ve 

yanlış-eşleşme tamir proteinleri ile daha az sayıda çalışma vardır. DBBHL 

lenfoma olgularında UNG immünekspresyonu pek incelenmemiş olup, 

mürinlerde UNG ve yanlış eşleşme tamir proteinlerinin beraber kaybının 

mutasyon oranını artırarak DBBHL benzeri hastalık oluşturduğu, sadece UNG 

eksikliğinin ise koruyucu olduğu gösterilmektedir (22). Çalışmamızda ise AID 

ve UNG proteinlerinin ekspresyonları ile toplam sağkalım arasında ilişki 

saptanamadı. 



       Literatürdeki çalışmalarda, DBBHL olgularında, yanlış eşleşme tamir 

proteinlerinde immünhistokimyasal yöntemle kayıp varlığı çoğunlukla 

izlenmemekte olup az sayıda olguda immünekspresyon kaybı 

gösterilmektedir(113). Moleküler olarak yanlış-eşleşme tamir genlerinde 

mutasyon saptanan olgular, immünhistokimyasal olarak değerlendirildiğinde 

ise bu olguların bir kısmında zayıf immünekspresyon varlığına dikkat 

çekilmektedir (113). Zayıf immünekspresyona tek yanlış-eşleşme tamir 

proteinini etkileyen mutasyonların, immünekspresyon kaybına ise dimer olarak 

iki yanlış-eşleşme tamir proteinini etkileyen mutasyonların yol açabildiğine 

yönelik görüşler bildirilmektedir (114). Tam olarak açıklığa kavuşmamış bu 

konu için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. Bizim çalışmamızda, iki olguda MSH6 

ile zayıf immünekspresyon dikkati çekti. Ancak moleküler olarak bu olgularda 

yanlış-eşleşme tamir gen mutasyon/metilasyon analizi uygulanamadı. 

       Çift zincirli DNA kırıkları oluştuktan sonra, kontrol basamaklarında P53 ve 

ATM proteinlerinin etkili olabileceği yönünde görüşler mevcuttur. Tam açıklığa 

kavuşturulamamış bu basamakta, normal hücrelerde görülen DNA kırıkları ile 

oluşturulan IG gen rekombinasyonu ile patolojik translokasyonlar arasında 

kontrol yolağında P53 ve ATM proteinlerinin işlevi olduğu düşünülmektedir. Bu 

proteinler, normal mutasyonların oluşması sırasında yardımcı olarak ancak 

patolojik translokasyonlar oluştuğunda ise bunları engelleyici olarak fonksiyon 

gösterdikleri ileri sürülmektedir. Çalışmalarda, P53 proteininin fazla 

ekspresyonunun, P53 genindeki mutasyonlar ve lenfomagenezle ilişkili 

olabileceği bildirilmektedir (115). Diffüz büyük B-hücreli lenfomalarda, P53 

ekspresyonu ile MYC protein ekspresyonu ve/veya MYC geni translokasyonu 

arasında ilişki olduğuna dair yayınlar mevcuttur (5, 27, 116, 117). Birçok 

çalışmada, artmış P53 immünekspresyonun, DBBHL’da kötü prognostik faktör 

olduğu bildirilmektedir (116-119). ATM mutasyonunun P53 yolağını inhibe 

ederek DBBHL patogenezinde önemli olabileceği yönünde çalışmalar 

bildirilmiştir (120, 121). Mürinlerde ATM kaybının, DBBHL benzeri hastalığa 

yol açtığı ve lenfomagenezde rolü olabileceği bildirilmektedir (122). ATM 

proteini kaybının, daha çok primer santral sinir sistemi diffüz büyük B-hücreli 

lenfoma olgularında olup prognoz ile ilişkisi olmadığı yayınlar mevcuttur (123). 



       Fizyolojik olarak normal B-hücre gelişimi sırasında AID ile başlayan UNG 

ve yanlış-eşleşme tamir proteinlerini ve P53, ATM gibi tümör baskılayıcı 

proteinleri kapsayan mekanizma tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır. Bu 

proteinlerin lenfomagenezdeki rolleri ise araştırılmaya devam etmekte ve 

şimdiye kadar bilinmeyenlerin oldukça fazla olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamızda DBBHL olgularında, bu proteinlerin immünekspresyonlarının 

dağılımlarına dair veri ortaya koymak ve double-ekspresor lenfoma, MYC 

ekspresyonu ≥%40 olan olgular ve BCL2 ekspresyonu ≥%50 olan olgular ile 

ilişkilerinin saptanması hedeflendi. Çalışmamızda; AID, UNG, MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2, P53, ATM immünekspresyonları ile toplam sağkalım arasında 

ilişki saptanmadı. Çalışmamızdaki olgular; “AID pozitifliği + UNG negatifliği 

veya zayıf MMR immünekspresyonu”, “AID pozitifliği + UNG pozitifliği”, “AID 

pozitifliği + P53 ekspresyonu ve/veya ATM ekspresyon kaybı” olarak 

gruplandığında da toplam sağkalım arasında ilişki saptanmadı. Bu proteinlerin 

ekspresyonları ile double-ekspresor lenfoma, MYC ekspresyonu (≥%40) ve 

BCL2 ekspresyonu (≥%50) arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, sadece P53 

ile MYC ekspresyonu birlikteliği arasında ilişki saptandı. Ayrıca yanlış-eşleşme 

tamir proteinlerinde immünekspresyon kaybı izlenmemesi nedeniyle DBBHL 

lenfoma patogenezinde bu proteinlerin yerinin daha geri planda olduğunu 

düşünülmüştür. 

       Ki67 proteini, proliferasyonu gösteren belirteç olarak kullanılmakta olup, 

DBBHL olgularında prognoz ile ilişkili olduğu yönünde çok sayıda çalışma 

mevcuttur. Ki67 ile proliferatif indeks arttıkça daha kötü prognoz izlendiği 

bildirilmekle birlikte bu konuda tartışmalar devam etmektedir. Bazı 

çalışmalarda prognostik öneminin olmadığı bildirilmektedir. Literatürde farklı 

çalışmalarda, immünhistokimyasal değerlendirmede farklı Ki67 eşik 

değerlerinin kullanıldığı görülmüştür (63, 64, 124-126). Çalışmamızda; %50 

altı, %50-90 arası ve %90 üzeri immünekspresyon varlığı ile gruplama 

yapılmıştır. Çalışmamızda Ki67 indeksinin, tek değişkenli Cox orantısal 

regresyon analizi ile düşük toplam sağkalım ilişkili olduğu gösterilmiş ancak bu 

fark log-rank testinde ve çok değişkenli Cox orantısal regresyon analizinde 



saptanamamıştır. Bu nedenle Ki67 proliferasyon indeksinin bağımsız kötü 

prognostik faktör olmadığı düşünülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. SONUÇLAR 

 

Bu çalışmada; 

➢ DBBHL’larda, yaşın 60’tan büyük olmasının, ileri Ann Arbor evresinin, 

yüksek R-IPI ve NCCN skorunun; kötü toplam sağkalım ile ilişkili olduğu 

görülmüştür. 

➢ DBBHL’larda, MYC ekspresyonu (≥%40) ile düşük toplam sağkalım 

arasında ilişki saptanmıştır. 

➢ Double-ekspresor DBBHL alt grupta ve BCL2 ekspresyonu (≥%50) 

varlığında daha düşük sağkalım izlenmekle birlikte anlamlı ilişki 

bulunamamıştır. 

➢ Lenfoma etiyopatogenezinde rolü olabilecek DNA kırıklarının oluşumunda 

ve tamirinde görevli AID, UNG, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, P53, ATM 

proteinlerinin immünekspresyonları ile DBBHL’larda toplam sağkalım 

arasında ilişki olmadığı görülmüştür. 

➢ AID, UNG, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, P53, ATM proteinlerinin 

immünekspresyonları ile Double-ekspresor lenfoma grubu ile arasında 

ilişki olmadığı görülmüştür. 

➢ DBBHL’larda, P53 immünekspresyonu (>%50) ve MYC 

immünekspresyonu (≥%40) birlikteliğinin ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

➢ Yanlış-eşleşme proteinlerinin immünekspresyonlarında kayıp izlenmemesi 

nedeniyle bu proteinlerin DBBHL patogenezinde belirgin rolü olmadığı 

kanısına varılmıştır.  
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