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KISALTMALAR

ABC: Aktive B-hiicre benzeri

Ark: arkadaslar1

CSF: Koloni uyaric1 faktor

DBBHL, NOS: Diffiiz buyuk B-hiicreli lenfoma, not otherwise specified
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ESM: Ekstraselliler matriks

FGF: Fibroblast buylime faktor

GCB: Germinal merkez B-hcresi benzeri
GEP: Gen ekspresyon profili

HIF: Hipoksi ile indiklenen faktor

IFN: Interferon

IGF: Insiilin benzeri bilyiime faktorii

IL: Interlokin

IPI: Uluslararas1 Prognostik Indeks

MCP: Monosit kemotaktik protein

MMP: Matriks metalloproteinaz

NO: Nitrik oksit

PDGF: Platelet kaynakli biiylime faktorii
R-CHOP: Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon
TAM: Tiimdr iliskisi makrofajlar

TGF: Transforme edici blylme faktori
Treg: Regllator T hiicreler

VEGF: Vaskuler endotelyal biyiime faktoru
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OZET

Amag: Diffuz blyuk B-hiicreli lenfoma, NOS non-Hodgkin lenfomalarm en sik
gorilen alt tipidir. Hastalarm yaklasik ti¢te birinin standart tedaviye direncli veya
refrakter olmasi yeni tedavilere ihtiyaci ortaya ¢ikarmistir. Bu baglamda ¢alisgmamizda
timord infiltre eden makrofaj ve vaskiiler yapilarin analizi ile difftiz buytik B-hucreli
lenfoma hastalarinin prognozunu tahmin etmeyi ve timor mikrogevresini hedef alan
yeni terapotik stratejilerin belirlenmesine yardimei olmay1 amagladik.

Gereg YOontem: Calismamizda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi patoloji
kliniginin biinyesindeki arsivde bulunan, 2006-2022 yillar1 arasinda diffuiz buyik B-
hicreli lenfoma NOS tanis1 almis, 122 eksizyonel biyopsi materyali retrospektif olarak
degerlendirmeye alindi. Olgular, yas, cinsiyet, lokalizasyon, ekstranodal hastalik, relaps
durumu, Ann Arbor evresi ve Uluslararasi Prognostik indeks (IPI) skoru hastane bilgi
yonetim sistemi araciligiyla kaydedildi. Imminohistokimyasal olarak uygulanan CD31
ile mikrovaskiiler dansite, CD68 ve CD163 ile tiimér ile iliskili makrofajlar
degerlendirilerek kaydedildi.

Bulgular: CD68 ve CD163 ekspresyon yiizdeleri yuksek IP1 skoru veya ileri
Ann Arbor evresi olan olgularda diisiik IPI skoru veya erken Ann Arbor evresi olan
olgulara gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (CD68; p=0.028, p<0.001, CD163;
p=0.017, p=0.002). Ayrica ekstranodal hastalig1 olan olgularin CD68 ve CD163
ekspresyon ylizdeleri ekstranodal hastaligi olmayan olgulara gore anlamli derecede daha
yuksek bulundu (CD68; p=0.002, CD163; p=0.001). Genel sagkalim ile CD68, CD163
ekspresyon ylizdesi ve mikrovaskiiler dansite arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p>0.05). Ancak istatistiksel olarak anlamli olmamasia ragmen CD68,
CD163 ekspresyon oranlar1 ve mikrovaskuler dansite arttik¢a genel sagkalimim azaldigi
belirlendi. CD68 ve CD163 ekspresyon ylizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski gorildi (Rho=0.465; p<0.001). Mikrovaskdiler dansite ile CD68, CD163
ekspresyon ylizdesi ve CD68/CD163 orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0.05).

Sonug¢: Bulgularimiz, timér mikrogevresinin elemanlarmdan olan timor ile
iliskili makrofaj ve vaskiiler yapilarin difftiz blylk B-hicreli lenfomada prognostik bir
faktor oldugu yoniindedir. Klasik kemoterapiye eklenecek kombine veya alternatif
tedavi stratejileri icin tumdr mikrogevresinin dnemli bir role sahip oldugu 6n
goriilmektedir. Bu sonuglarin ve beklentilerin netlesmesi i¢in daha detayli klinik
bilgilere sahip daha genis olgu serilerinde yapilacak ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma, mikrovaskiiler dansite, timor
iligkili makrofajlar
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RELATIONSHIP BETWEEN MACROPHAGES AND MICROVASCULAR
DENSITY IN THE MICROENVIRONMENT OF DIFFUSE LARGE B CELL
LYMPHOMA AND CLINICAL DATA

ABSTRACT

Aim: Diffuse large B-cell lymphoma, NOS is the most common subtype of non-
Hodgkin lymphomas. Approximately one-third of patients are resistant or refractory to
standard treatment, highlighting the need for new therapies. In this context, our study
aimed to predict the prognosis of diffuse large B-cell lymphoma patients through the
analysis of tumor-infiltrating macrophages and vascular structures, as well as to assist in
identifying new therapeutic strategies targeting the tumor microenvironment.

Materials and Methods: In our study, we retrospectively evaluated 122
excisional biopsy samples diagnosed with diffuse large B-cell lymphoma NOS from the
archives of the pathology department at Ankara Bilkent City Hospital between 2006 and
2022. Patient data, including age, gender, localization, extranodal disease, relapse
status, Ann Arbor stage, and International Prognostic Index (IP1) score, were recorded
through the hospital's information management system. Immunohistochemically,
microvascular density was assessed using CD31, and tumor-associated macrophages
were evaluated with CD68 and CD163.

Results: The expression percentages of CD68 and CD163 were found to be
significantly higher in cases with high IP1 scores or advanced Ann Arbor stages
compared to cases with low IPI scores or early Ann Arbor stages (CD68; p=0.028,
p<0.001, CD163; p=0.017, p=0.002). Additionally, the expression percentages of CD68
and CD163 in cases with extranodal disease were found to be significantly higher than
those without extranodal disease (CD68; p=0.002, CD163; p=0.001). There was no
statistically significant relationship found between overall survival and the percentage
of CD68 and CD163 expression, as well as microvascular density (p>0.05). Although
not statistically significant, it was determined that as the expression rates of CD68 and
CD163 and microvascular density increased, overall survival decreased. A statistically
significant relationship was observed between the percentage of CD68 and CD163
expression (Rho=0.465; p<0.001). There was no statistically significant relationship
between microvascular density and the expression percentages of CD68, CD163, and
the CD68/CD163 ratio (p>0.05).

Conclusion: Our findings suggest that tumor-associated macrophages and
vascular structures, which are components of the tumor microenvironment, serve as
prognostic factors in diffuse large B-cell lymphoma. The tumor microenvironment is
expected to have a high potential for combined or alternative therapeutic strategies to be
added to classical chemotherapy. Further studies with larger patient cohorts and more
detailed clinical data are needed to clarify these results and expectations.

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma, microvascular density, tumor-associated
macrophages



1. GIRIS VE AMAC

Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma, NOS (DBBHL, NOS) agresif davranisla
karakterize non-Hodgkin lenfomalarin en sik goriilen alt tipidir. Yetiskin
lenfomalarimn yaklasik %30 unu olusturmaktadir. Klinik ve biyolojik heterojenite
gostermektedir. Standart tedavi olarak rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin ve prednizon (R-CHOP) gibi antrasiklin bazli kemoimmiinoterapi ¢ogu
durumda tedavi edici olabilmektedir, ancak hastalarin %20-40'inda niiks goriiliir veya
tedaviye direnglidir (1,2). Bu da sagkalim siirelerini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir ve
bu hastalik zorlu bir terapotik problem olmaya devam etmektedir.

Giiniimiizde prognoz tahmini i¢in Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI) ve
versiyonlar1 cogu merkezde yaygin olarak kullanilmaktadir. Buna ek olarak hiicre
kokent alt tiplendirmesinde kullanilan Gen ekspresyon profili (GEP) ve
sekanslamadan da yararlanilmaktadir. IPI ve GEP’in prognostik 6nemi DBBHL'de
belirlenmis olmasina ragmen IPI skorunun yalnizca klinik parametreleri icermesi ve
hastaligin biyolojik heterojenitesini dikkate almamasi, GEP analizinin yiiksek
maliyetli olmas1 ve giinliik kullanima uygun olmamasi nedeni ile yeni ydontem arayisi
devam etmektedir. Bu baglamda tiimor mikrogevresinin 6nemli bilesenlerinden olan
tiimor ile iliskili makrofajlarin (TAM) ve mikrovaskiiler dansitenin (MVD) analizi,
DBBHL hastalarinda prognoz tahmini i¢in yardimci olmaktadir.

Timor mikrogevresinin bilesenleri ve islevi, hem tiimoriin hayatta kalmasi
(immiin kagig1) hem de antitiimoral savunma i¢in en 6nemli faktorlerden biridir.
Timor mikrogevresinde hastaligin ilerlemesini ve tedaviye yaniti etkileyebilecegi
diisiiniilen TAM’lar &ncii rol oynamaktadir. Immiinfenotiplerine gore M1 ve M2
olmak tizere iki ana alt tipe ayrilmaktadir. M1 TAM'lar tiimorlerin bliylimesini
Oonlemek, M2 TAM'lar ise tiimor progresyonu ile iliskilendirilmektedir (3). Son
yillarda solid tiimorlerde TAM’larin 6nemi ispatlanmis olsa da (4,5) TAM
fonksiyonlarmin farkli lenfoma tipleri arasinda degisken oldugu diisiiniilmektedir.
TAM’larm DBBHL'de prognostik etkisi olduguna dair ¢alismalar mevcut olmakla
birlikte 6nemi konusunda hentiz fikir birligine varilamamistir ve tartismali olmaya
devam etmektedir.

Tumor dokusunun biylmesi icin sadece timor hicrelerinin proliferasyonu
yeterli olmayip tiimore komsu dokularin da destegine ihtiyag vardir. TUmor
cevresindeki neoanjiogenez ¢cok dnemlidir. Anjiogenez ayni zamanda timor
hiicrelerinin damarlara ulagsmasina olanak vererek metastaza da katkida bulunur.
Anjiogenezin gesitli tiimorler i¢in prognostik belirteg olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Immiinoterapi kanser tedavisinde giiglii bir aractir. Son birkag yilda immiino-
onkolojideki patlama ve bircok immiin kontrol noktasi tedavisinin diizenleyici
kurumlar tarafindan onaylanmasiyla birlikte, uygulanan tedavilerin anti-timor
etkinligini en st diizeye ¢ikarmak i¢in yeni kombinasyon tedavilerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu sebeple timor mikrogevresinde bulunan TAM’lar1 ve
anjiyogenezi hedef alan terapotik stratejilerin belirlenmesine 6nem verilmektedir.



Diffuz blyik B-hiicreli lenfoma, sik goriilmesine ragmen heniiz niiks ve
prognoz ag¢isindan yiiksek riskli olgulara uygulanabilecek tedavi seceneginin
olmamasi ile bu alanda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu diisiindik.
Calismamizin amacit M1, M2 tiplerindeki TAM’lar ile MVD’nin, DBBHL deki
O6nemini tespit etmek ve bu bulgularin klinik sonuglara yansimalarini géstermektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIFFUZ BUYUK B-HUCRELI LENFOMA, NOS

Diffiliz biiyiik B hiicreli lenfoma, “not otherwise specified” (DBBHL, NOS),
diffliz biylme paternine sahip, orta-biiyiik B hiicrelerinden olusan bir lenfomadir.
Spesifik biiyiik B hiicreli lenfomalarin tani kriterlerini karsilamayan bir antitedir.
Morfolojik, fenotipik, genotipik ve klinik a¢idan oldukg¢a heterojendir (6).

2.1.1. Diinya Saghk Orgiitii 2022 biiyiik B-hiicreli lenfoma siniflamasi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Hematolenfoid Tiimér siniflamalar1 2008, 2016
ve 2022 yillarinda giincellenmis olup giiniimiizde 2022 DSO smiflamasi
kullanilmaktadir. DSO 5. Edisyon (2022) klasifikasyonuna gére biyiik B-hticreli
lenfoma tipleri tablo 1’de gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Diinya Saghk Orgiitii 5. edisyon hematolenfoid timérler kalsifikasyonuna
gore buylk B-hiicreli lenfoma siniflandirilmasi

DSO 2022 Siniflamasina Gore Biiyiik B Hiicreli Lenfomalar

Diffuz Buyuk B-Hicreli Lenfoma, NOS

T-Hucreleri/Histiyositten Zengin Buyuk B-Hiicreli Lenfoma

MYC ve BCL2 Yeniden Diizenlenimi Gésteren Diffliz Buyik B-Hucreli
Lenfoma/Y liksek Dereceli B-Hiicreli Lenfoma

ALK-Pozitif Blyuk B-Hucreli Lenfoma

IRF4 Yeniden Duzenlenimi Gosteren Biylk B-Hucreli Lenfoma

11q Aberasyonlar1 Gosteren Yiiksek Dereceli B-Hucreli Lenfoma

Lenfomatoid Grantilomatozis

EBV-Pozitif Diffiz Blyuk B-Hucreli Lenfoma

Kronik Inflamasyonla Iliskili Diffiiz Biiyiik B-Hicreli Lenfoma

Fibrin Iliskili Biiyiik B-Huicreli Lenfoma

Siv1 Yiiklenmesi Iliskili Biiyiik B-Hicreli Lenfoma

Plazmablastik Lenfoma

Immiin Ayricalikli Bélgelerin Primer Bilylik B-Hiicreli Lenfomasi

Primer Kutandz Diffuz Buyuk B-Hicreli Lenfoma, Bacak Tipi

Intravaskiiler Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma

Primer Mediastinal Blylk B-Hucreli Lenfoma

Mediastinal Gri Zon Lenfoma

Yiksek Dereceli B-Hicreli Lenfoma, NOS

2.1.2. Epidemiyoloji

Yetiskin lenfoma vakalarmin %30'unu olusturur. Diinya ¢apinda her yil
yaklagik 150.000 yeni vakanin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (7). ABD'de beyaz
niifusta daha yiiksek oranlar gostermektedir (8). Her yasta teshis edilebilir ancak yas
ilerledikce siklig artar. Erkeklerde kadinlara gore biraz daha siktir (9).

2.1.3. Etiyoloji

Vakalarin ¢ogunda etiyoloji bilinmemektedir. Risk faktorleri genetik
Ozellikler, otoimmun hastaliklar, viral, gevresel veya mesleki maruziyeti igerebilir
(10). Tipik olarak de novo ortaya ¢iksa da ayni zamanda kronik lenfositik
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I6semi/kiiglk lenfositik lenfoma (Richter transformasyonu), folikuler lenfoma,
marjinal zon lenfoma ve noddler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma gibi altta
yatan bilinen veya sessiz B hiicreli lenfomanin doniisiimii ile de ortaya ¢ikabilir. HIV
dahil immin yetmezlik/disregiilasyon durumlarinda da gortlebilir (6).

2.1.4. Lokalizasyon

Diffiiz biiytik B-hiicreli lenfoma, NOS ¢ogunlukla nodal hastalikla ortaya
cikar. Ancak hemen hemen her bolge tutulabilir. Sik ekstranodal bolgeler arasinda
gastrointestinal sistem, bas, boyun, kemik, karaciger, bobrek ve adrenal bez bulunur.
Bobrek veya adrenal bez tutulumu, merkezi sinir sistemine yayilim ile iligkilidir. Tam
aninda merkezi sinir sistemi tutulumu nadirdir ancak yiiksek riskli durumlarda ortaya
cikabilir (6). Tan1 srasinda olgularm %15-20'sinde kemik iligi tutulumu goriliir;
uyumlu/konkordans ya da uyumsuz/diskordans tutulum seklinde izlenebilir (11).

2.1.5. Klinik 6zellikler

Hastalar genellikle bir veya birden fazla bolgede hizla biiyiiyen lenf
diigtimleri veya kitle(ler) ile bagvururlar. Bazen asemptomatik de olabilirler, tutulum
bolgesine/bolgelerine 6zgli semptom, bulgular ve/veya B semptomlari (ates, kilo
kaybi, gece terlemesi) sergileyebilirler. Hastalarin yaklasik yaris1 erken evre (I/IT)
hastalikla bagvuruyor; ancak evrelemede PET goriintiilemenin kullanilmas1 evre
artisina neden olabilir (6).

2.1.6. Patogenez

Oldukga heterojen bir tiimordiir. Transkripsiyon faktorleri, epigenetik
mekanizmalar ve tekrarlayan gen yeniden diizenlenmeleri 6neme sahiptir.
Tekrarlayan gen yeniden diizenlemeleri de molekiiler heterojeniteye katkida bulunur
(6). Daha fazla heterojenitenin ise tiim genom dizilemesinden elde edilen yiiksek
sayida kodlamayan mutasyonlardan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (12).

2.1.7. Makroskopik gérinim

Tutulan lenf diiglimleri biiylir ve kesit yiizeyi hilus obliterasyonuyla birlikte
homojen, beyazimsi ve etli gériinlimdedir. Nekroz ya da ekstrakapsiiler yayilimi
gosteren gri alanlar siklikla goriiliir. Ekstranodal bolgelerde, biiyiik konglomere
tiimor kitleleri veya birbirinden ayr1 ¢ok sayida nodiil olusturma egilimindedir.
Gastrointestinal sistemde ekzofitik biiyiiyen veya iilsere, solid, kanama ve nekroz
alanlar1 icerebilen, bazen transmural biiyliyen submukozal kitleler goriiliir (6).

2.1.8. Morfolojik 6zellikler

Lenf nodlarinin veya ekstranodal bdlgelerin morfolojik yapisi, orta-biiyiik
boyutlu lenfoid hiicreler tarafindan kismen veya tamamen silinmistir, dagmik
paternde veya belli belirsiz nodiiller izlenmektedir. Bilyiik hiicre, ya bir makrofaj
niikleusu ile ayn1 boyutta veya daha biiyiik ya da lenfosit niikleusunun iki katindan
daha biiyiik niikleuslu olarak tanimlanir (6). Lenf nodunun parsiyel tutulumu yan
sira interfolikiiler veya nadiren intrasiniizoidal infiltrasyon da goériilebilir (13).
Mitotik hiz genellikle yiiksektir, tek hiicre apoptozu belirgin olabilir. Bazen kiigiik
biiylitmede 'yildizli gokyiizii' goériiniimii veren “tingible body” makrofajlar
mevcuttur. Kalin veya ince fibrozis, cografi nekroz alanlar1 mevcut olabilir. Degisken
sayida reaktif T lenfositler ve histiyositler, timdér mikrogevresini olusturur.



2.1.9. Sik gorulen morfolojik alt tipler

a) Sentroblastik alt tip
Vakalarin yaklagik %80'ini olusturan en yaygin alt tiptir. Sentroblastlar, degisken
miktarda sitoplazmaya sahip, yuvarlak-oval ¢ekirdekli, ince-vezikuler kromatinli,
genellikle niikleer membrana bitisik birkag kiigiik-orta nikleolli blyuk lenfositlerdir.
Monomorfik timdrler agirlikli olarak (>%90) sentroblastlardan, polimorfik timdorler
ise sentroblastlardan, sentrositlerden ve immiinoblastlardan olusur (14).

b) Immiinoblastik alt tip
Tim vakalarin %8-10'unu olusturur ve lenfoma hicrelerinin en az %90’ min
immiinoblastlardan olusmasi ile tanimlanir. Immiinoblastlar, orta miktarda bazofilik
sitoplazmaya, belirgin, merkezi yerlesimli tek niikleolusa sahip biyuk lenfositlerdir.

c) Anaplastik alt tip:
Tiim vakalarin yaklasik %3'lnii olusturur. Tabaka benzeri biiyiime ve kismi/yaygin
siniizoidal tutulum igeren, pleomorfik veya bizar niikleuslara sahip, genellikle bol
sitoplazma, bliyiik-¢ok biiyiik hiicreler ile karakterizedir. Bu varyant sik 7P53
mutasyonuna sahiptir (15,16).

d) Nadir morfolojik alt tipler:
DBBHL, NOS vakalarinin <%71'ini olusturur ve tagh yliziik veya igsi hiicreler
goriilebilir. Psddo-rozet veya psddo-asiner yapilar da nadiren gozlenir.

2.1.10. immiinfenotipik 6zellikler

Lenfoma hiicreleri CD45 ve Pan-B hiicresi belirteclerini (CD19, CD20,
CD22, CD79a ve PAXS) eksprese eder, ancak bir veya daha fazla B hiicresi
belirtecinde kayip olabilir ve birden fazla B hiicresi belirtecinin kullanilmasi gerekli
olabilir. Nadiren anormal CD3 ekspresyonu goriilebilir (17). Hafif zincir ekspresyonu
vakalarin bir kisminda goriilebilir, I[gM veya IgG ekspresyonu tanimlanabilir. Cogu
olgu BCL2 eksprese eder ve ekspresyonun yogunlugu degiskendir. MY C proteininin
ekspresyonu da oldukea degiskendir. Cogu calismada hiicrelerin en az %50’si
pozitifse BCL2, %40 pozitifse MYC pozitif kabul edilir (18).

Olgularin %5-10'unda CD5'i eksprese edebilir. Kiiciik bir grup, CCND1
translokasyonunun yoklugunda siklin D1 eksprese eder ve cogu SOX11 negatiftir.
Siklin D1, mantle hiicreli lenfomaya kiyasla DBBHL'de daha zay1f ve heterojendir
(19). Vakalarin %14'tinde 6zellikle de anaplastik varyantta CD30 ekspresyonu
goriliir (20). Bir ¢alismada, vakalarm %19'unda %20’den fazla hiicrede CD30
ekspresyonu saptandi (21). TdT neredeyse tiim vakalarda negatiftir.

Gen ekspresyon profili (GEP) kullanilarak orijin hiicreye gore alt tiplendirme
altin standart olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, GEP klinik pratige uygun
degildir, bunun yerine kullanimi kafa karistiric1 olabilen immiinhistokimyasal
algoritma gelistirilmistir. Ug belirte¢ kullanilan Hans algoritmas1 en popiiler
algoritmadir (sekil 1). Ancak GEP ile uyumu yalnizca %75-87'dir (22). Hans
algoritmasina gore olgular aktive edilmis B hiicresi benzeri (ABC) ve germinal
merkez B hiicresi benzeri (GCB) olarak kategorize edilir. Immunohistokimyasal
olarak CD10, BCL-6 ve MUM-1 antikorlar1 kullanilir. Bu antikorlarin her biri, timor
hiicrelerinin %30’u veya daha fazlasinda pozitifse pozitif kabul edilir. Boyanmanin
yogunlugu ise doku fiksasyonu ve takibindeki degiskenlik nedeniyle
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degerlendirmeye dahil edilmemistir (23). Olgularin %21-35’inde CD10, %48-
72'sinde BCL6 ve %32-54’tinde MUMI pozitiftir (24,25).

GCB ABC
1r T

CD10=>%30 MUM-1>%30

BCL-6>%30 =

GCB

ABC
Sekil 1: Difflz buyuk B-htcreli lenfomalarda Hans Algoritmasina gore alt tipler

Ki-67 proliferasyon indeksi cogu olguda yiiksektir (%80 veya daha fazla).
199 DBBHL olgusunun degerlendirildigi bir calismada %14 gibi diisiik proliferasyon
indeksi de tanimlanmustir (26). TP53 ekspresyonu, 7P53 mutasyonlar1 i¢in 1yi bir
belirteg degildir, ¢iinkii TP53 ekspresyonu mutasyon varligindan daha yaygindir (27).

2.1.11. Ayirici tani

Burkitt lenfoma gibi monoton paterne sahip hematolenfoid maligniteler,
histiyositik sarkom, myeloid sarkom, Hodgkin lenfoma, metastatik az diferansiye
karsinom, melanom gibi non-hematolojik maligniteler ayirici tanida yer alir (6).

2.1.12. Tamsal molekuler patoloji

Nadir durumlarda klonalite analizi ve/veya genetik profil olusturma yararh
olabilir. Ayrintili mutasyon spektrumlari su anda tedavi protokollerini belirlemede
¢ok sinirhi sonuglara sahip oldugundan rutin uygulamada ¢ok az rolii vardir (6).

2.1.13. Prognoz
a) Klinik dzellikler
Diffuz blyik B-hicreli lenfoma hastalarmin bir kisminda standart kemoterapiler

ile kiir elde edilebilirken bir kism1 ise hastalik nedeni ile 6lmektedir. R-CHOP
tedavisini takiben 5 yillik progresyonsuz ve genel sagkalim sirasiyla %66 ve %78’dir
(28). Relaps riski yuksek hasta grubunu belirlemek icin skorlar gelistirilmistir. Bu
konuda Ann Arbor evrelemesi ve Uluslararasi: Prognostik Indeks (IPI skoru) 6nemli
bir yere sahiptir.

Ann Arbor evresinde olgu diyaframin ayni tarafinda ya da her 2 tarafinda
tek/multiple tutuluma veya ekstralenfatik organ tutulumunun olmasina gore
derecelendirilir (tablo 2). Her bir evrede B semptomu eslik ediyor ise evreye “B”,
etmiyorsa “A” eklenir. Evre I-11 erken, I11-IV ise ileri evre olarak gruplandirilir.

IPI skoru yas, Ann Arbor Evresi, performans durumu (tablo 4), ekstranodal
tutulum, serum laktat dehidrogenaz diizeyi olmak {izere bes parametreyi icermektedir



ve her parametreye bir puan verilmistir (tablo 3). IPI risk gruplar1 diisiik: 0-1, orta-
diistik: 2, orta-yuksek: 3, yuksek: 4-5 seklinde dorde ayrilmistir (29). IPI skoru
diisiik, orta-diisiik, orta-yiiksek ve yiiksek risk grubunda olan olgularda 3 yillik
sagkalim sirasiyla %91, %81, %65 ve %59 olarak bildirilmistir (30).

Tablo 2: Ann Arbor evrelemesi

EVRE | OZELLIKLER

I Tek bir lenf nodu veya komsu nod grubunun tutulumu

IE Bir ekstralenfatik organ

1]
tutulumu

Diyaframin bir tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu grubunun

lHE

Evre II’ye ilave bir ekstralenfatik organ tutulumu

Diyaframin her iki tarafindaki lenf nodlarmimn tutulumu

IHE

Evre III’e ilave bir ekstralenfatik organ tutulumu

s

Evre [1I’e ilave dalak tutulumu

IHISE

Evre 111 + dalak + ekstralenfatik organ tutulumu

v

Bir veya birden fazla ekstralenfatik organ tutuluma ilave bir veya birden
fazla diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu

[PI'nin daha yeni ve revize edilmis versiyonlari, yiiksek riskli hasta alt
gruplarinin taninma olasiligini artirabilir (7). Revize IPI skorlamasinda ise skoru 0
olan hastalar “cok iyi”, 1, 2 olanlar “iyi”, 3-5 olanlar ise “k6t(” prognostik grup
olarak smiflandirilir (31). Progresyonsuz sagkalim prognostik grubu ¢ok iyi, iyi ve
kotii olan olgularda sirasiyla %94, %80 ve %53 olarak bildirilmistir (31).

Tablo 3: Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI) skoru

Prognostik Faktorler (her biri 1 puan)

Yas >60

Ann Arbor Evresi Ileri Evre (Evre I1I-1V Hastalik)
Performans Durumu ECOG >2
Ekstranodal Tutulum >2 bolge
Serum LDH Dizeyi >Normal
Risk Grubu (standart IPI)

0-1 Diisiik Risk

2 Diisiik-Orta Risk

3 Orta-Yiksek Risk

4-5 Yiksek Risk

Risk Grubu (Rezive-1PI)

0 Cok lyi

1-2 Iyi

3-4-5 Koti

LDH: Laktat dehidrogenaz, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

7




Tablo 4: ECOG performans durumu skalasi

0 | Asemptomatik, normal aktivite

1 | Semptomatik, ancak hastanin giinliik islerini etkilemiyor

2 | Semptomatik, giliniin %50’sinden azin1 yatakta geciriyor, bakimimi yapabilir,
ancak diizenli bir iste ¢aligamaz

3 | Semptomatik, gliniin yarisindan fazlasini yatakta gegiriyor, bakimini
yapamiyor

4 | Yataga bagimli hasta

Kotii prognozla iliskili prognostik faktorler arasinda tiimor kitlesi (kitleler >
100 mm), erkek cinsiyet ve konkordans kemik iligi tutulumu yer alir (6).

b) Morfoloji
Birkag¢ caligmada immiinoblastik ve anaplastik varyantlar diisiik sagkalimla
iligkili bulundu (16,32).
c) Orijin Hicre
Klinik kohortlarin cogunda standart tedavi yanitinda ABC, GCB’ye gore daha
kot sonuca sahiptir (33).
d) Mikrocgevre
Son yillarda kanser hiicrelerindeki genetik degisiklikleri incelemeye yonelik
artan ilgiye ragmen, tiimor hiicrelerinin mikrogevresini olusturan hiicreler ve stromal
elemanlarla etkilesimi giderek daha ¢cok kabul edilmektedir (34). Lenfomalar,
0zellikle de DBBHL son yillarda arastirilan konulardan biridir. DBBHL’de
mikrocevre bilesenlerinin prognostik rolii oldugu diistiniilmektedir (34).

2.1.14. Tedavi

Standart immiinokemoterapi yaklasimi R-CHOP'tur. Son zamanlarda yapilan
randomize ¢alismalar, R-CHOP'tan daha yogun rejimlerin bir faydasi olup
olmadigmi arastirmis ancak sagkalim artig1 gériilmemistir (35).

2.2. ANJIYOGENEZ

Anjiyogenez, 6nceden var olan damarlardan yeni damar gelisimi siirecidir.
Biiyiime ve gelismenin yani sira hasarl bolgelerin iyilesmesinde, iskemi
bdlgelerinde kollateral dolagimin gelisiminde ve tiimor boyut artisinda kritik dneme
sahiptir.

2.2.1. Mevcut damarlardan anjiyogenez
Anjiyogenez kapiller, postkapiller venul ve kii¢lk terminal venillerden
olusur. Aksine arterler, venler ve arterioller anjiyogenik degildir (36,37).
Vaskiiler sistemde damar duvarinda bazal membran tek sira halinde dizilen endotel
hiicreleri ile doselidir. Endotel hiicreleri normal sartlarda ¢cogalmaz.
Anjiyogenez mevcut damarlardan yeni damarlarimn filizlenmesini igerir ve agagidaki
admmlardan olusur (sekil 2):
1. Nitrik okside (NO) yanit olarak vazodilatasyon ve vaskiler endotelyal
biuyume faktori (VEGF) uyarisi ile damarlarda permeabilite artig
2. Perisitlerin "abliminal" (liimenden uzak) ylizeyden ayrilmasi ve damar
filizinin olusabilmesi i¢in metaloproteinazlar ile bazal membranin yikimi
3. Doku hasar1 bolgesi endotel hiicrelerinin gogii
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Go¢ eden hucrelerin hemen arkasidaki endotel hiicrelerinin proliferasyonu
Kapiller tiipler seklinde yeniden bigimlenme

Matiir damar yapisini olusturmak ve endotel tuplerini desteklemek tizere
periendotelyal hiicrelerin toplanmasi (kiigiik kapillerler i¢in perisitler ve daha
blyik damarlar icin diiz kas hiicreleri)

7. Endotel proliferasyonu ile go¢iiniin baskilanmasi ve bazal membran birikimi

o o~

Pericyte detachment Endothelial progenitor call Pericyte recruitment

@

i Basement
{ membrane Endothelial cell |

stabilizes
expression
of HIF-1

i 1. Hypoxia 3. Tip cell migration i 4. Tube formation 5. Regulation of + 6. Tumor vascularization
{ Hypoxia induces HIF-1 H | Specialized { Endothelial cells are | voonnt e { PDGFB stimulates pericyte
+ expression and the consequent H 1 endothelial cells — i i VEGF stimulates DLL4 1 attachment and reduces
: relaase of pro-angiogenic H + tip cealis’ - migrate H 1 secration, which binds ; profiferation and VEGF sensitivity.
i factors, of which VEGF is the H i along angiogenic i y { to Notch-1 receptors; i Blood supply stimulates further
i most important H i factor gradient H 1 this down-reguiates i tumor growth
H H H | body of the new i VEGFR, suppressing H
| vessal 1 proliferation

Sekil 2: Timoérde anjiiyogenez basamaklari- Angiogenesis in Cancer Guide Edition
1, 2024’ten

2.2.2. Anjiyogenezde rol oynayan biytme faktorleri

VEGF-A genellikle kisaca VEGF olarak adlandirilir, anjiyogenezden sorumlu
olan baslica faktordiir. VEGF-B ve plasental biytime faktdri embriyonik damar
gelisiminde rol oynar. VEGF-C ve -D ise hem anjiyogenezi hem de lenfanjiyogenezi
uyarir. VEGF, endotelyal hiicre go¢iinii, proliferasyonunu (kilcal damar filizlenmesi)
ve vaskiiler limen olusumunu saglayarak anjiyogenezi uyarir. Ayrica NO Uretimini
uyararak vaskiiler dilatasyonu ve vaskiiler ge¢irgenligi arttirir.

VEGEF iiretimini uyaran en 6nemli sey hipoksidir. Hipoksi bu etkisini, bir
transkripsiyon faktoru olan hipoksi ile indlklenen faktorin (HIF-1) aktivasyonunu
saglayan yolaklar aracilifiyla gosterir. Diger VEGF uyaricilar1 platelet kaynakli
biyume faktori (PDGF) ve transforme edici blyime faktori-o (TGF- o)'dir.
VEGF'ler tirozin kinaz reseptor ailesine (VEGFR-1, -2 ve -3) baglanir. VEGFR-2,
endotelde cok miktarda eksprese edilir ve anjiyogenez icin en énemli reseptordr.

Kanserler biiyiimeleri ve yayilmalari i¢in anjiyogeneze ihtiyag duyarlar.
Bobrek ve kolon kanseri gibi ¢esitli tiimdrlerin tedavisinde anti-VEGF antikorlar1
onaylanmgtir. Anti-VEGF antikorlar1 birka¢ goz hastaligmin tedavisinde de
kullanilmaktadir.



Fibroblast biyume faktorleri (FGF'ler), 6zellikle FGF-2, endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarir. Hasarli bolgeye makrofajlar, fibroblastlarin gociinii saglar.
Yeni olusan damarlarin perisitler ve diiz kas hiicrelerinin toplanmasi, bag dokusu
birikimi ile stabilize edilmesi gerekmektedir. PDGF duz kas htcrelerini toplar ve
TGF-13 endotelyal proliferasyon ve migrasyonu baskilar, ekstraselliiler matriks
(ESM) proteinlerinin tiretimini saglar.

Notch sinyal yolagi yeni damarlarm filizlenmesi ve dallanmasini diizenler.
Boylece olusan yeni damarlarin iyilesen dokuya efektif bir sekilde kan destegi
saglayabilecegi uygun mesafede olmasini saglar. ESM'de yer alan enzimler, 6zellikle
de matriks metalloproteinazlar1 (MMPler), "remodelling (yeniden bigimlenme)" i¢in
ekstraselltler matriksi parcgalar ve vaskdler limenin genislemesini saglar.

2.2.3. Anjiyogenezin surdurulmesi

Solid bir ttimdr, tumdrogenez i¢in gerekli tim genetik aberasyonlara sahip
olsa da eger anjiyogenezi baglatma kapasitesine sahip degilse 1-2 mm'den daha
biiyiik bir capa ulasamaz. Normal dokular gibi tiimorler de oksijen ve besinlerin
saglanmasina ve de atiklarin uzaklastirilmasina gerek duyarlar. Oksijenin, besinlerin,
atiklarin damarlara dogru ve damarlardan difiizyonla transferi icin en uzak mesafe,
muhtemelen 1-2 mm’dir. Blyiyen kanser neoanjiyogenezi uyarir ve bunu yaparken,
var olan kapillerlerden yeni damarlar tomurcuklanir.

Neovaskiilarizasyonun tiimorler tizerine dual (¢ift) etkisi vardir: perflizyon,
gereksinim duyulan besini ve oksijenin transferini saglar ve yeni olusan endotel
hicreleri, instlin benzeri biyime faktorleri (IGFler) ve PDGF gibi buyume faktorleri
sekresyonu ile komsu tiimor hiicrelerinde ¢ogalmayi uyarir.

Her ne kadar olusan yeni vaskiiler ag, besinlerin iletilmesi ve atiklarin
uzaklastirilmasi konusunda islevsel olsa da tamamen normal yapida degildir. Yeni
olusan bu damarlar dilatedir, daha ge¢irgendir ve birbirleriyle olan baglantilar1
gelisigiizeldir. Bu 6zellikler anjiyogramlar ile ortaya konabilir. Anjiyogenez timaor
hiicrelerinin damarlara ulasmasina olanak vererek metastaza da katkida bulunur.
Sonug olarak, anjiyogenez malignite icin vazgecilmez bir dzelliktir (38) (sekil 3).

Uniform Vascular

vascular
1 structure

Sekil 3: Normal anjiyogenez ve tumdr vaskularizasyonu- Angiogenesis in Cancer
Guide Edition 1, 2024 ten
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2.2.4. Buyuyen tumorlerin kanlanmasi nasil saglanir?

Besin yetersizligi ¢eken tiimorler vaskiiler durgunlugu sona erdirene kadar,
muhtemelen yillarca, kiigiik veya in-situ olarak kalir. Anjiyogenik ve antianjiyogenik
faktorler, tumaor hicrelerinin kendileri, inflamatuar hiicreler (6rn. makrofajlar) veya
yerlesik stromal hiicreler (6rn. tiimérle iliskili fibroblastlar) tarafindan Uretilebilir.
Anjiyogenezi destekleyen ve engelleyen faktorler arasinda denge mevcuttur (sekil 4).

Anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorlerin lokal dengesi birkag faktrden
etkilenir: Hipoksi VEGF iiretimini uyarir ve HIF1a'y1 stabilize eder. Hipoksi bu
etkisini, bir transkripsiyon faktori olan HIF-1a aktivasyonunu saglayan yolaklar
araciligryla gosterir. Kanserlerdeki tumaor supresorleri ve onkogenleri etkileyen
mutasyonlar, dengenin anjiyogeneze dogru kaymasina sebep olur. Ornegin, p53
trombospondin-1’in ekspresyonunu uyarir ve VEGF’i baskilar. Sonugta, timor
hiicrelerinde p53 kayb1 anjiyogenezi kolaylastirir.

VEGF

FGF

PDGF

EGF
Anjiopoetin

Trombospondin-1
Anjiostatin
Endostatin
Vazohibin-1

Sekil 4: Proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler

Solid tiimorlerin kayda deger boyutlara ulasabilmesi i¢in anjiyogenezin
vazgegilmez oldugu bilgisi, anjiyogenezi bloke eden terapotik ajanlarin gelistirilmesi
icin giliclii bir baslangi¢ noktasi olmustur. Bu ajanlar giiniimiizde onkologlarn
kansere kars1 kullandig1 tedaviler arasindadir. En 6nemli 6rnek olan bevacizumab,
VEGEF aktivitesini notralize eden bir monoklonal antikordur ve ¢ok sayida kanserin
tedavisi i¢in onay almistir. Ancak, anjiyogenez inhibitdrleri solid timdrlerde
umuldugu kadar basarili olamamistir. Gliniimiizde kullanilan anjiyogenez
inhibitorlerinden kagis rotalarinin daha iyi anlasilmasi igin yeni caligmalara ihtiyag
vardir.

2.3. KRONIK INFLAMASYONDA MAKROFAJLARIN ROLU VE

MONONUKLEER FAGOSITLERIN MATURASYONU

Cogu kronik inflamatuar reaksiyonda baskin hiicreler makrofajlardir. Cesitli
hucrelerde etkili olan sitokinler, biiyiime faktorlerini salgilayarak ve basta T
lenfositler olmak tizere diger hiicreleri aktive ederek reaksiyona katkida bulunurlar.
Makrofajlar parcacikli maddeler, mikroorganizmalar ve yaglanmis hiicreler i¢in filtre
gbrevi géren profesyonel fagositlerdir. Ayrica selliiler ve hiimoral immiin yanitlarda
mikroorganizmalar1 ortadan kaldiran efektor hiicreler olarak islev goriirler. Fakat
inflamasyon ve onarimda pek ¢ok farkli rol oynarlar (38).
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Makrofajlar; kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerden, erken geligim
doneminde embriyonik yolk sak ve fotal karacigerdeki progenitorlerden koken alan
doku hicreleridir (sekil 5). Bu hiicrelerin dolasan formu monosit olarak bilinir.
Makrofajlar normalde ¢ogu bag dokusunda diffiiz dagilmistir. Ayrica karaciger
(kupffer hiicreleri), dalak, lenf nodlar1 (siniis histiyositleri), santral sinir sistemi
(mikroglial hiicreler), akciger (alveoler makrofajlar) gibi organlarda spesifik
lokalizasyonlarda bulunurlar. Bu hiicreler mononiikleer fagositik sistemi olusturur.

Inflamatuar reaksiyonlarda, kemik iligindeki progenitorler, kan dolasimma
girip, cesitli dokulara go¢ eden ve makrofajlara farklilasan monositleri olusturur.
Monositlerin dokulara girisi, timor hiicreleri ve stromal hiicrelerden salinan farkl
kemokin ve buytime faktorleri ile yonetilir. Koloni uyarici faktor (CSF)-1, monosit
kemotaktik protein (MCP)-1/CCL-2-3-4-5-8, interlokin (IL)-10, VEGF ve PDGF bu
kemokin ve faktorlerden birkagidir (39).

Kemik iligi Hematopoetik Kan monositi
SEsTa. kok hiicre > = =
§§" AT f, P \\\ N ) inflamasyonda aktive makrofajlar
§ = T > L ./ Deride veintestinal kanalda makrofajlar
H J _J' \ }*’? 7 f o
b o & 4
.\ Yerlesik doku makrofajlari
T ~ | (Kupffer hiicreleri, alveolar
f 7 makrofajlar, mikroglia, vs.)

Yolk sakta ve fetal
karacigerde progenitor

Sekil 5: Mononikleer fagositlerin matiirasyonu - Robbins Temel Patoloji 10. Baski1
2020, Tirkee 1. baskidan (38)

Makrofajlarin 6mrii birkag ay veya yil iken, monositlerin yarilanma émrii
yaklasik bir giindiir. Boylece makrofajlar, inflamatuar reaksiyonlarda ilk 48 saat
icinde siklikla baskin hiicre popiilasyonu haline gelir. Doku yaralanmasi veya
inflamasyon bulunmayan kararli durumdaki dokularda bulunan makrofajlar,
embriyogenezde erken donemde, yolk sak ya da fetal karacigerden meydana gelir.
Dokular1 doldurup uzun siire kalirlar ve temel olarak dokunun esas hiicrelerinin
proliferasyonu yoluyla yenilenirler (38).

2.4. TUMOR ILE ILISKILi MAKROFAJLAR

Kronik inflamasyon ile kanser arasindaki iligki 1863 yilinda Rudolf Virchow
tarafindan Onerilmis ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile kanser arasinda iliski
kurulmustur (40). Lenfoma mikrogevresi, stromal hiicreler, kan damarlari, bagisiklik
hiicreleri ve hiicre dis1 matriks, sitokinler, ekzosomlar ve kemokinlerden olusan
karmagik bir sistemdir (tablo 5). TUmoriin ortaya ¢ikmasini, ilerlemesini, sklerozu ve
ilac direncini etkiler. Dinamik ve birbirleri ile etkilesim halinde olan destekleyici bir
ag olarak giderek daha fazla taninmakta ve arastirilmaktadir (41).

Tiimdr iligkili makrofajlar tiimor mikrogevresinin 6nemli bir parcasidir.
Makrofajlar heterojen davraniglar gosterir ve icinde bulunduklar1 mikrogevreye
uyum saglamak i¢in fenotiplerini degistirebilir (makrofaj polarizasyonu). Boylece
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dokularda TAM'lar M1/klasik olarak aktive edilmis ve M2/alternatif olarak aktive
edilmis olarak smiflandirilir (42). Bir makrofaj tarafindan bu yollardan hangisinin
kullanilacagi, aktive edici sinyallerin natiiriine baghdir (sekil 6).

Tablo 5: Lenfoma mikrogevresinin komponentleri

A. Immun Hiicreler Sitotoksik T hicreler

Folikller B helper T hiicreler
Regulator T hicreler (Treg)
“Natural Killer” hiicreler
Lenfoma iliskili makrofajlar
Mezenkimal stromal hiicreler
Dendritik hiicreler

B. Stromal Hiicreler

WA W

C. Anjiogenez
D. Ekstraselluler Komponent 1. Ekstraselluler matriks
2. Sitokinler/kemokinler

M1 makrofajlar T lenfosit reseptorleri, interferon gama (IFNy) ve bakteriyel
urtinler gibi klasik aktivatorler tarafindan aktive edilir. Thl ve Th17 hiicrelerine
farklilasmay1 diizenleyen pro-inflamatuar aktiviteye sahip alt tiptir (42). Klasik
yoldan aktive edilen makrofajlar NO ve reaktif oksijen radikalleri Gretir ve lizozomal
enzimleri artirirlar. Bunlarin hepsi sindirilen organizmalar1 61diirme yeteneklerini
artirrrlar ve inflamasyonu uyaran sitokinler sekrete ederler. Bu makrofajlar pek ¢ok
inflamatuar reaksiyonda ve mikroorganizmalara karsi konak savunmasinda énemlidir
(38).

Alternatif makrofaj aktivasyonu (M2 makrofajlar) ise T lenfositler ve diger
hiicreler tarafindan tiretilen 1L4, IL10, IL13 ile uyarilir. Th2 ve Treg hiicrelerinin
farklilasmasini diizenleyen alt tiptir. Alternatif yoldan aktive olan makrofajlar aktif
olarak mikrobisidal degildir. Temel olarak doku onariminda gorev alirlar. Ayrica
anti-inflamatuar molekiillerin salinimi yoluyla anjiyogenezi destekleyen,
fibroblastlar1 aktive eden, kollajen sentezini uyaran biiylime faktorleri sektere ederler
(38). immiinsiipresyonu tesvik eden pro-tiiméral alt tiptir (42). Ayrica M2
makrofajlar kronik inflamasyondaki doku hasarmnin da biiyiik kismmdan sorumludur.

Cogu zararli ajana kars ilk aktive olan yol klasik olandir, zararl ajani ortadan
kaldirmaya yonelik olarak tasarlanmistir. Bunu doku onarimini baslatan alternatif
aktivasyon yolu takip eder. Fakat ¢ogu inflamatuar reaksiyonda bdyle kesin bir
siralama net olarak gdsterilememistir. Ayrica M1 ve M2 makrofaj seklinde ayrim
makrofaj heterojenitesini anlamayi saglasa da sayisiz baska alt popiilasyonlar
tanmimlanmaktadir (38).

Regrese olan ve ilerlemeyen timdrlerde, TAM'lar esas olarak anti-timor
aktivitesi gosteren M1 tipine benzer iken agresif girisli ve progrese olan tiimorlerde
TAM'lar timor malignitesini destekleyen M2 fenotipine benzer olmaya egilimlidir
(43).
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Classically activated macrophage (M1) Alternatively activated macrophage (M2)

Microbial products
(especially TLR ligands),
IFN-y

IL-13, IL-4
“4—‘ (——>
' I
ROS, NO, IL-1, IL-12, v !
lysosomal 1L-23, Growth IL-10
enzymes chemokines factors, TGF-f
TGF-B B
Microbicidal actions: = ) — :
phagocytosis and : issue repair, nti-inflammatory
killing of many inflammaton fibrosis effects
bacteria and fungi

Sekil 6: Klasik ve alternatif makrofaj aktivasyonu- Robbins Temel Patoloji 2021 10.
Baskidan (38)

M2 makrofajlar anjiyogenezi, lenfanjiyogenezi, onarimi ve yeniden
sekillendirmeyi tesvik eder, adaptif bagisiklig1 baskilar, tiimor hiicresi cogalmasini,
ilag direncini, histolojik maligniteyi ve koti klinik prognozu artirir (44). M2
makrofajlar yuksek seviyelerde IL-10, diisiik seviyelerde IL-12 ve IL-13 salgilar
(45). IL-10, TGFp araciligiyla bagisikligin baskilanmasima katkida bulunur (46).

TUmor mikrogevresinin 6nemli bir pargasi olan M2 makrofajlar avaskiler ve
perinekrotik alanlarda, hipoksi veya diisiik oksijen basinci ile indiiklenen HIF 1 a,
sitokinler ve faktorler (VEGF, TNFa, IL-8 ve bFGF) ve anjiyogenezi modiile eden
enzimler (MMP ve COX-2) ile uyumlu olarak neovaskiilarizasyonu tesvik eder ve
anjiyogenezi indlkler (47) (sekil 7). Bu nedenle anti-anjiyojenik tedavinin aktivitesi
TAM'lar tarafindan modiile edilir (48).

Timor mikrogevresindeki angiyogenez ve tiimor iligskili makrofajlar
arasindaki bu yakin iliski tedavi stratejileri agisindan da ilgi cekmektedir. Bu iliski
yolaginin tanimlanmasi yeni tedavi rejimleri ve gelecekte bu tedavilere karsi ortaya
cikabilecek direnclerin aydmnlatilmasini saglayabilir.

TAM

VEGF, PDGF, FGF-2, TNF
MMP-7, MMP-9, MMP-12
COX-2,

e
\iﬂ

X

Sekil 7: M2 makrofajlarin anjiyogenezdeki rolii — Aizaz M, Khan A, Khan F, Khan
M, Saleh EAM, Nisar M, Baran N’den (49)
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2.5. CALISMADA KULLANILAN BELIRTECLER

2.5.1. CD31 (PECAM-1, Platelet Endotelyal Hiicre Adezyon Molekuilu-1)

PECAM-1, 6 Ig benzeri halka, 19 rezidu transmembran domaini ve 118
amino asitlik bir sitoplazmik kuyruk igeren immainglobulin stiper ailesinin bir
uyesidir (50). Platelet endotelyal hiicre adezyon molekili (PECAM1, OMIM
173445), PECAL, GPIIA, endoCAM, CD31/EndoCAM olarak da bilinir.
Trombositlerin, monositlerin, notrofillerin ve bazi T-hicrelerinin yizeyinde bulunur
ve endotel hiicrelerinin hiicreler arasi baglantilarinin biiyiik bir bolimiinii olusturur.
Lokosit gogl, anjiyogenez ve integrin aktivasyonunda rol oynar (51).

CD31 vaskiler ve lenfatik endotelyal hiicrelerinde eksprese olur ve bu
nedenle panvaskiler endotelyal hiicre belirteci olarak bilinir. Lenfatik endotelyumda
vaskdler endotelyuma gére boyanma yogunlugu daha azdir (52). Ayrica
makrofajlarda da eksprese olur (53). Genellikle timorde endotelyal diferansiyasyonu
gosteren tek basma iyi bir belirteg olarak kabul edilir ¢linkii endotelyal hiicreden
kaynakli tiimorlerin %90’ 1indan fazlasinda ekspresyon gosterir. Karsinomlar,
lenfomalar ve mezotelyomalarda ise sadece nadir olarak ekspresyon goruliir (54,55).

2.5.2. CD68

17p13 kromozomu tizerindeki bir gen tarafindan kodlanan 110 kD'lik bir
transmembran glikoproteinidir. Lizozomal/endozomal iliskili membran glikoproteini
(LAMP) ailesinin bir Gyesidir. LAMP4, GP110, ¢opgii reseptorii sinif D iiye 1
(SCARD1) olarak da adlandirilir (56).

CD68 makrofaj ve monosit gibi normal veya neoplastik hicrelerin ylzeyinde
eksprese olan, oncelikle histiyositleri ve histiyositik tiimdrleri tanimlamak igin
kullanilan bir belirtegtir. KP1 ve PGM1 en sik kullanilan 2 antikor klonudur; PGM1
klonu biraz daha spesifiktir (57). CD68 antikoru pan-makrofaj belirtecidir.
Ekspresyonu M1 makrofajlarda M2 makrofajlara gore artmistir (42).

2.5.3. CD163

CD163 diger ad1 ile “hemoglobin / haptoglobin ¢6pgii reseptori” olup
monosit ve makrofajlarin yiizeyinde bulunan transmembran proteinidir (58).
Hemoksijenaz-1'in uyarilmasina ve anti-inflamatuar metabolitlerinin Gretilmesine yol
acan oksidatif ve proinflamatuar hemoglobinin temizlenmesine neden olarak dolayl
olarak anti-inflamatuar yanita katkida bulunur (59).

CD68 gibi monosit/makrofajlar ve histiyositik timaorlerde ekspresyon gosterir
(60). CD163 antikoru M2 makrofaj belirtecidir. M2 ve M1 makrofajlar1 ayirt etmek
i¢in kullanilabilir (42).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGULARIN SECiMi VE DEGERLENDiIRILMESI

“Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Mikrogevresindeki Makrofajlarin ve
Mikrovaskiiler Dansitenin Klinik Veriler ile iliskisi” adl1 tezim icin T.C. Saghk
Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 1 numarali Etik Kurulu’ndan
06/04/2022 tarih ve 22-2538 sayili kurul onay1 alindi (BK. Ek-1 ve Ek-2).

Calismamizda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Patoloji Kliniginin
biinyesindeki arsivde bulunan, 2006-2022 yillar1 arasinda Diffliz Blyuk B Hucreli
Lenfoma NOS tanis1 almig, 161 eksizyonel biyopsi materyali retrospektif olarak
degerlendirmeye alindu.

Arsivimizde tiimor blogunda yeterli materyali olmayan (tru-cut biyopsi
ornekleri gibi), tiimor blogu arsivde bulunmayan (dis merkezde incelenmek tizere
hasta/hasta yakinlarina teslim edilen ancak blogu geri getirilmeyen), dis merkezden
tarafimiza konsiiltasyon amagli gonderilen ve arsivimizde parafin bloklar
bulunmayan, ilk tani anindaki (tedavi 6ncesi) parafin bloklarina ulasamadigimiz,
hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) degisikliginden dolay1 klinik verilerine
ulasamadigimmiz ve takibi dig merkezde yapilan 29 olgu ¢alismaya dahil edilmedi.
Daha sonra 10 olgu ¢alisma sirasinda yapilan immunohistokimyasal kesitlerde tumaor
dokusu kalmadigi igin ¢alismadan ¢ikarildi. Sonugta 122 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Olgulara ait %10 nétral tamponlu formalin soliisyonu ile tespit edilmis
materyallerden 6rneklenen parafin bloklara gomiilii dokulardan 4 p kalinlikta
hazirlanmig hematoksilen ve eosin (H&E) boyali tiimor igeren tiim preparatlar lam
arsivinden ¢ikartilarak iki gozlemci (Dog¢. Dr. Aydan Kiligarslan ve Dr. Sevdenur
Ozdiizguin Polat) tarafindan ¢ift basl 151k mikroskobu kullanilarak es zamanli olarak
DSO Hematopoetik ve Lenfoid Doku Timorleri Mavi kitap 5. Edisyon esas alinarak

yeniden degerlendirildi. Her iki arastirmaci da hastalarin klinik sonuglar1 konusunda
kordu.

Olgular, yas, cinsiyet, lokalizasyon, ekstranodal hastalik, relaps durumu, Ann
Arbor evresi, IPI skoru agisindan geriye yonelik incelendi. Olgularm demografik
bilgileri ve patoloji raporlarina hastane veri tabanindan (HICAMP) ulasild:.
Hastalarin sagkalim bilgileri 1 Ocak 2024 tarihinde e-nabiz sistemi {izerinden
kaydedildi. Tum veriler Microsoft Excel ve SPSS 22.0 programina kaydedildi.

3.2. DOKU MIKRODIZILERI HAZIRLAMA

Timor preparatlarindan uygun fiksasyona sahip, takip artefakti icermeyen,
nekroz ve hemoraji alant bulunmayan, yeterli tiimdr alan1 bulunan ve
immunohistokimyasal boyamalar i¢in uygun lamlar segilerek optimal tiimor alanlari
isaretlenmistir. Isaretli alan 4 milimetrelik punch biyopsi aleti ile bloktan
cikartilarak, boliimiimiiz laboratuvarinda bu islem i¢in hazirlanan uygun bos parafin
bloklara, diizenli ve belirli bir sirayla, 10 blokta 11, 1 blokta 12 olgu olacak sekilde
gomiilmiistiir. Bu diizen ve siralama i¢in bir sablon olusturulmus; olgulara ait
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patoloji numaralari bu sablona gegirilmistir. Toplamda 11 adet parafin blok
hazirlanarak doku mikrodizi (TMA) islemi gerceklestirilmistir (sekil 8). Hazirlanan
parafin bloklar 40 derecelik etiivde 24 saat bekletilmistir. Etlivde bekletildikten sonra
H&E ve immiinhistokimyasal ¢aligma i¢in parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda
boyasiz kesitler alinmistir.

Sekil 8: Hazirlanan parafin blok 6rnekleri.

3.3. IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA YONTEMi

%10 formalinle fikse edilmis dokular 24 saat bekletildi, dokular Leica
ASP300S Tam Kapali Vakumlu Doku Islemcisinde doku takibine alind1 ve Moddiler
Doku Gomme Sistemi icin Leica EG1150 C’de parafine gomiildii, ardindan Leica
RM2125RT Ddéner Mikrotom tzerinde lenfoid dokulardan elde edilen parafin
bloklarindan 3 mikron kalinliginda kesitler kesildi. Bu iglemlerden sonra kesitler
imminohistokimyasal boyama i¢gin cihaza konuldu. Etiv, deparafinizasyon ve
inkiibasyon BOND-MAX Tam Otomatik IHC ve ISH Boyama Sisteminde
gerceklestirildi. TUm antikorlar icin 20 dakika, hidrojen peroksit i¢in 10 dakika
boyunca 1s1yla indiiklenen Edta antijen geri kazanimi (PH:9) saglanda.

Belirtecler:

CD31 (Pecaml), Fare monoklonal klonu JC70A, CD31-607-L-CE, Leica
Biosystems 21440 W. Lake Cook Road,Floor 5,Deer Park, IL 60010 United States,
Kullanima hazir

CD68, CD68-L-CE klonu 514H12Fare monoklonal klonu Leica Biosystems 21440
W. Lake Cook Road,Floor 5,Deer Park, IL 60010 Amerika Birlesik Devletleri,
Kullanima hazir

CD163, Fare monoklonal Leica Ncl-L-CD163, Klon: 10D6 Leica Biosystems 21440
W. Lake Cook Road,Floor 5,Deer Park, IL 60010 United States, Kullanima hazir
CD10, sp67, Leica Biosystems 21440 W. Lake Cook Road,Floor 5,Deer Park, IL
60010 United States, Kullanima hazir

BCL-6, GI191E/A8 Leica Biosystems 21440 W. Lake Cook Road,Floor 5,Deer
Park, IL 60010 United States, Kullanima hazir

MUM-1, ep190 Leica Biosystems 21440 W. Lake Cook Road,Floor 5,Deer Park, IL
60010 United States, Kullanima hazir

Tum antikorlar 60 dakika boyunca inkiibe edildi. ikincil elementler igin,
Leica HRP konjuge polimer tespit kiti kullanildi (DS9800, New Castle, Birlesik

17



Krallik). 12 dakika post-polimer, 12 dakika polimer, 10 dakika dab ve 10 dakika
hematoksilende bekletilip her adimda yikama soliisyonuyla yikandi, dehidrate edildi
ve Entellan ile kapland1.

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME
Preparatlar Nikon marka Eclipse Ci-L model (x400/0.65) 1s1k mikroskobunda
iki gozlemci tarafindan es zamanl olarak veriler agisindan kor degerlendirildi.

3.4.1. CD31 ekspresyon degerlendirilmesi

Mikrovaskuler dansiteyi belirlemek i¢in tumor dokusunda en fazla kapiller ve
kiglk venul iceren alanlar kiiglk (x40 ve x100) biyttme ile belirlendi (sekil 9).
Daha sonra biiyik biyitme ile (x400) toplamda 2 mm?‘ye denk gelen sekiz farkli
alanda damarlar sayilarak toplam say1 kaydedildi (61).

T

Sekil 9: Mikrovaskiiler dansiteyi belirlemek i¢in kullanilan CD31 ekspresyon
degerlendirme 6rnegi. A, B: Kiigik buyttmede en fazla damar igeren alanlar
belirlendi (x40 ve x100). C, D: En fazla damar iceren 8 alanda blyuk buyitme ile
damarlar sayildi (x400).

Tiimor dokusundaki endotel hiicrelerin sitoplazmasindaki yaygin kahve renkli
boyanma kabul edildi. Pozitif kontrol olarak i¢ kontrol kullanildi. Cevre konnektif
doku ve tiimor hiicrelerinde olabilecek boyanma dikkate alinmadi. Liimeni
goriilebilen ya da goriilemeyen kahverengi ile boyanmis endotelyal hiicre veya
endotel hiicre kiimesi degerlendirmeye alind1.
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3.4.2. CD68 ve CD163 Ekspresyon Degerlendirilmesi

Calismamizda uygulanan CD68 ve CD163 imminhistokimyasal boyalari ile
tiimor iliskili makrofajlar degerlendirildi. i1k olarak her olgu kiiglik (x40 ve x100)
biyutme ile taranarak genel hicresellik degerlendirildi. Daha sonra parafin bloga
gomiilii dokunun tamamu biiyiik biiyiitme (x200 ve x400) ile incelendi. CD68-pozitif
veya CD163-pozitif hiicrelerin tiim hiicrelere oraninin ortalama degeri belirlendi. Bu
oran yizde (%) cinsinden rapor edildi (sekil 10, sekil 11).

CD68 ve CD163 antikoru ile makrofajlarin sitoplazmasindaki kahve renkli
boyanma kabul edildi. Pozitif kontrol olarak lenf nodu kullanildi. Makrofajlar
digindaki hiicrelerde spesifik olmayan boyamalarin sayisini en aza indirmek igin,
yalnizca makrofajlar ile morfolojik olarak uyumlu olan hiicrelerdeki boyamalar
degerlendirmeye dahil edildi.

Sekil 10: M1 ve M2 tiimor iligkili makrofajlar1 belirlemek i¢in kullanilan CD68
ekspresyon degerlendirme 6rnegi. A, B: Kuguk biyltme ile taranarak genel
hiicresellik belirlendi (x40 ve x100). C, D: CD68-pozitif hiicrelerin tim hicrelere
orani hesaplandi (x400).
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Sekil 11: M2 tiimor iligkili makrofajlar1 belirlemek i¢in kullanilan CD163
ekspresyon degerlendirme 6rnegi. A, B: Kiguk biyltme ile taranarak genel
hicresellik belirlendi (x40 ve x100). C, D: CD163-pozitif hucrelerin tim hicrelere
orani hesaplandi (x400).

3.4.1. Hans Algoritmasina Gore Olgularin Degerlendirilmesi

Immunohistokimyasal olarak CD10, BCL-6, MUM-1 antikorlar1 uygulanarak
tiim olgular Hans algoritmasima gore degerlendirildi (sekil 1). CD10 antikorunun
sitoplazmik, BCL-6 ve MUM-1 antikorunun ise niikleer boyanmasi pozitif kabul
edildi. Ik olarak CD10 antikoru incelendi. CD10 pozitif ise GCB olarak
smiflandirildi, negatif ise BCL-6 antikoru degerlendirildi. BCL-6 negatif ise ABC
olarak siniflandirildi, pozitif ise MUM-1 antikoru degerlendirildi. MUM-1 pozitif ise
ABC, negatif ise GCB tipinde olarak siiflandirildi. Antikorlarin her biri, timdor
hiicrelerinin %30’u veya daha fazlasinda pozitifse pozitif kabul edildi. Boylece tiim
olgular aktive edilmis B hiicresi veya germinal merkez B hiicresi benzeri olarak
kategorize edildi.

3.5. SKORLAMA VE EVRELEME

Veriler elektronik tibbi kayitlardan ve hasta dosyalarindan elde edildi. IPI
skoru ve Ann Arbor evresi daha 6nce gosterildigi gibi (tablo 2 ve 3) hesaplandi. IPI
skoru 6rneklem biiyiikliigli nedeni ile Garcia ve arkadaslar1 ile Moskowitz ve
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arkadaglarinin yaptigi gibi 2 gruba ayrildi (29,62). Skor 0,1,2 olan olgular diisiik
riskli, skor 3,4,5 olan olgular yiiksek riskli olarak gruplandirildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Aragtirma kapsaminda incelenen 122 6rnege iliskin verilen bilgisayar
ortamina aktarildi. Gerekli hata kontrolleri ve veri temizligi yapildi. Siirekli
degiskenlerin (yas, ekspresyon yuzdesi gibi) normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Incelenen tiim degiskenlerin carpik (skewed) olduklari,
normal dagilmadiklari goriildi. Kategorik degiskenlerin (cinsiyet, IPI skoru, yagsam
durumu) gosteriminde n (%), siirekli degiskenlerin gosteriminde ortanca ve ortalama
kullanildi.

Yasam durumu, Hans algoritmasi, IPI skoru ve Ann Arbor evresine gore
stirekli degiskenleri (CD68 ekspresyon yuzdesi, CD163 ekspresyon yiizdesi,
mikrovaskuler dansite gibi) karsilagtirmak i¢in Mann-Whitney testine basvuruldu.
Siirekli degiskenler arasindaki iliskileri arastirmak i¢in Spearman rank correlation
coefficient hesaplandu.

Istatistiksel analiz ve hesaplamalar IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp.
Released 2013 IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programu ile yapildi. Istatistiksel kararlarda p<0,05 anlamli farkliligin
gostergesi olarak kabul edildi.

3.7. CIKAR CATISMASI
Bu ¢alismada arastirmacilar arasinda herhangi bir kisisel ve finansal ¢ikar
catigmasi yoktur.

4. BULGULAR

4.1. OLGULARIN DEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLER]
2006-2022 yillar1 arasinda boliimiimiizde tani1 alan 122 Diffliz Blyik B
Hucreli Lenfoma olgusu ¢alismamiza dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgularinin

yas araligi 12-90 olup yas ortalamasi1 61.3+16.4 yil idi. Tan1 aninda 40 yasin altinda
13 (%10.7), 40-59 yas araliginda 40 (%32.8), 60-79 yas araliginda 52 (%42.6), 80 ve
daha ileri yasta 17 (%13.9) olgu saptandi (sekil 10).

60
50
40
30
20
i | 1
0
<40 40-59 60-79 >80

Sekil 12: Olgularin yasa gore dagilimi
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Olgularin 44’1 (%36,1) kadin ve 78’1 (%63,9) erkek idi. 67 (%54,9) olgu
nodal, 55 (%45,1) olgu ekstranodal lokalizasyonlardaydi (sekil 13). Nodal olgularin
49’u lenf nodu, 14°i waldeyer halkasi, 4’1 dalak kdkenli idi. Ekstranodal olgularin
9’u beyin, 7’si batin i¢i, 6’s1 ince/kalin bagirsak, 5°1 testis, 4’ii yumusak doku, 4’
kemik, 2’si serviks, 2’si over, 2’si mesane, 2’si mide, 1’1 karaciger, 1’1 oral kavite,
1’1 bobrek, 1°1 akciger, 1’1 larinks ve 7’si diger lokalizasyonlardaydi (sekil 14).

H Nodal

M Ekstranodal

Sekil 13: Olgularin ekstranodal ve nodal lokalizasyona gére dagilimi

Larinks

& 2%
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= 2%
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2%

Karaciger
2%
Mide
4% | Mesane
4% Bagirsak
Over 11%

4% Serviks
J— 4%
mik
7% Yumusak Doku
7%

Sekil 14: Ekstranodal olgularin primer lokalizasyonlarinin dagilimi

Olgularin 43’Unde (%35.2) relaps gorulurken 57’sinde (%46.7) gorilmedi. 32
(%26.2) olgu erken, 68 (%55.7) olgu ileri Ann Arbor evreli idi. Olgularin 49’unun
(%40.1) IPI skoru diisiik, 51’inin (%41.8) yuksek olarak belirlendi. 22 olgunun
(%18.1) ise relaps durumuna, IP1 skoruna ve Ann Arbor evresine ulasilamadi.

1 Ocak 2024 tarihi itibariyle olgularin 61’inin (%50) hayatini kaybettigi
bilgisine ulasildi. 61’1 (%50) ise belirtilen tarihte sag idi. Orijin hiicre, Hans
algoritmasi kullanilarak immunhistokimya tarafindan retrospektif olarak belirlendi;
olgularin 46°s1 (%37.7) GCB tipinde iken 76’s1 (%62.3) ABC tipindeydi (tablo 6).
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Tablo 6: Olgularin tanimlayici 6zellikleri

<40 yas

40-59 yas

60-79

>80

Kadin/Erkek

Lenf nodu/Ekstranodal lokalizasyon
Relaps gorulen/gorulmeyen
Erken/ileri Ann Arbor Stage
IPI Skoru Diisiik/Yiiksek
Olii/Sag

GCB/ABC

n
13
40
52
17

44/78
67/55
43/57
32/68
49/51
61/61
46/76

%
10.7
32.8
42.6
13.9

36.1/63.9
54.9/45.1
35.2/46.7
26.2/55.7
40.1/41.8
50/50
37.7/62.3

IP1, International Prognostic Index; GCB, germinal merkez B-hiicre benzeri; ABC,

aktive B-hiicre benzeri

4.2. CD68 EKSPRESYON YUZDESININ DiGER PARAMETRELER

ILE iLISKIiSI

Degerlendirilen 122 olguda CD68 ile ekspresyon yizdeleri en az %5, en ¢ok
%80 iken ekspresyon ortancasi %20, ortalamas1 %22,9 olarak belirlendi.

M1 ve M2 makrofajlarda ekspresyon gésteren CD68 antikorunun ekspresyon
ylzdesi ortalamasinin cinsiyet, ekstranodal hastalik, relaps, IP1 skoru ve Ann Arbor

evresine gore farklilik gosterip gostermedigi incelendi (tablo 7).

Tablo 7: CD68 ekspresyon yiizdesi ortalamasinin diger parametreler ile iliskisi

Toplam CD68 Ekspresyon  Karsilastirma
Bulgu Turi n (%) Yiizdesi Ortalamasi Sonucu
Cinsiyet (n=122)
Kadin 44 (%36) 20,45 ~0.26
Erkek 78 (%64) 24,29 p=>.
Ekstanodal Hastalik (n=100)
Yok 49 (%49) 17,61 _
Var 51 (%51) 2735 p=0.002
Relaps (n=100)
Yok 57 (%57) 21,16 _
Var 43 (%43) 24.47 p=0.108
Ann Arbor Evresi (n=100)
Erken 32 (%32) 14,62
fleri 68 (%68) 26,32 p<0.001
IPI skoru (n=100)
Diisiik 49 (%49) 19,31 _
Y iiksek 51 (%51) 2573 p=0.028

Tablo 7°deki verilere gore; CD68 ekspresyon yizdesi ortalamasi ile Ann
Arbor evresi, IPI skoru ve ekstranodal hastalik arasinda ise istatistiksel olarak
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anlamli iligki saptand1 (p<0.05). Yuksek IPI skoru veya ileri Ann Arbor evresi olan
olgularin CD68 ekspresyon yiizdeleri diisiik olan olgulara gore anlamli derecede
daha yuksek bulundu (p=0.028, p<0.001). Ayrica ekstranodal hastaligi olan olgularin
CD68 ekspresyon yiizdeleri ekstranodal hastaligi olmayan olgulara gore anlamli
derecede daha yuksek bulundu (p=0.002).

CD68 antikorunun ekspresyon yiizdesinin ortalamasi ile cinsiyet ve relaps
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

4.3. CD163 EKSPRESYON YUZDESININ DIGER PARAMETRELER

ILE ILiSKiSi

Incelenen drneklerin CD163 belirteci ile ekspresyon yiizdeleri en az %2, en
cok %80 iken ekspresyon ortancasi %20, ortalamasi %21,1 olarak bulundu.

Degerlendirilen 122 olguda M2 makrofajlar1 gésteren CD163 antikorunun
ekspresyon yiizdesi ortalamasimin cinsiyet, ekstranodal hastalik, relaps, IPI skoru ve
Ann Arbor evresine gore farklilik gosterip gostermedigi incelendi (tablo 8).

Tablo 8: CD163 ekspresyon yiizdesi ortalamasinin diger parametreler ile iligkisi

Toplam  CD163 Ekspresyon Karsilastirma

Bulgu Taru n (%) Yiizdesi Ortalamasi Sonucu
Cinsiyet (n=122)
Kadm 44 (%36) 21,23 _
Erkek 78 (%64) 21,1 p=0.679
Ekstanodal Hastahik (n=100)
Yok 49 (%49) 16,12 _
Var 51 (%51) 2718 p=0.001
Relaps (n=100)
Yok 57 (%57) 18,72 _
Var 43 (%43) 25,79 p=0.105
Ann Arbor Evresi (n=100)
Erken 32 (%32) 13,63 _
fleri 68 (%68) 25 59 p=0.002
IPI skoru (n=100)
Diisiik 49 (%49) 17,82 _
Yiiksek 51 (%51) 25 55 p=0.017

CD163 ekspresyon yiizdesinin ortalamasi ile Ann Arbor evresi, IP1 skoru ve
ekstranodal hastalik arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0.05).
Yiiksek IPI skoru ve ileri Ann Arbor evresi olan olgularin CD163 ekspresyon
ylizdeleri diisiik olan olgulara gére anlamli olarak daha yuksek bulundu (p=0.017,
p=0.002). CD68 ekspresyon yiizdesi IPI skoru yiiksek olanlarda ortalama 25,73,
diistik olanlarda 19,31 iken CD163 ekspresyon yizdesi IPI skoru yiiksek olanlarda
ortalama 25,55, diistik olanlarda 17,82 bulundu (sekil 15). Ayrica ekstranodal
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hastaligi olan olgularim CD163 ekspresyon yiizdeleri olmayan olgulara gore daha
yuksek bulundu (p=0.001).

M Pl Skoru0-2 m IPI Skoru 3-5

CD68 CD163

Sekil 15: IPI skoruna gére CD68 ve CD163 ekspresyon yizdelerinin ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi

CD163 antikorunun ekspresyon yuzdesinin ortalamasi ile cinsiyet ve relaps
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

4.4. GERMINAL MERKEZ B-HUCRE BENZERI VE AKTIVE B-

HUCRE BENZERI DIiFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA

OLGULARINDA CD68 VE CD163 EKPSRESYON YUZDELERININ

KARSILASTIRILMASI

Istatistiksel olarak GCB-DBBHL ve ABC-DBBHL olgularmin CD68 ve
CD163 ekspresyon yiizdeleri arasinda anlamli fark saptanmadi (tablo 9). Ancak
ABC-DBBHL olgularinda GCB-DBBHL olgularina gore daha yiiksek CD68 ve
CD163 ekspresyon yizdesi saptandi. CD68 ekspresyon yiizdesi GCB-DBBHL
olgularinda ortalama 19,5 iken ABC-DBBHL olgularinda 24,97 olarak bulundu.
CD163 ekspresyon yuzdesi ise GCB-DBBHL olgularinda ortalama 20,48 iken ABC-
DBBHL olgularinda 21,55 olarak saptandi (sekil 16).

Tablo 9: Germinal merkez B-hiicre benzeri ve aktive B-hiicre benzeri diffuiz blyuk
B-hticreli lenfomalarin CD68 ve CD163 ekspresyon yiizdelerinin ortalamasi ile
iliskisi

Bulgu Turu Toplam CD68 Karsilas- CD163 Karsilas-
n (%) Ekspresyon tirma Ekspresyon tirma
YUzdesi Sonucu YUzdesi Sonucu
Ortalamasi Ortalamasi
Hans Algoritmasi
(n=122)
GCB 46(37,7) 19,5 _ 20,48 a
ABC 76(622) 2497 P02 2155  P=0-347
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B ABC-DLBCL m GCB-DLBCL

21.55 20.48

CD68 CD163

Sekil 16: Germinal merkez B-hiicre benzeri ve aktive B-hicre benzeri diffuz buyuk
B-hticreli lenfoma olgularinda CD68 ve CD163 ekspresyon yiizde ortalamalarinin
karsilastirilmasi

4.5. CD68/CD163 ORANININ DiGER PARAMETRELER iLE
ILiSKiSi
CD68/CD163 orani en az 0.06, en ¢ok 5 olarak bulundu.

CD68/CD163 oraninin cinsiyet, ekstranodal hastalik, relaps, IP1 skoru, Ann
Arbor evresi ve Hans algoritmasina gore farklilik gosterip gostermedigi incelendi

(tablo 10).

Tablo 10: CD68/CD163 oraninin ortalamasinin diger parametreler ile iliskisi

Toplam CD68/CD163 Karsilastirma

Bulgu Taru n (%) Ortalamasi Sonucu
Cinsiyet (n=122)
Kadmn 44 (%36) 1,19 _
Erkek 78 (%64) 1.1 p=0.695
Ekstanodal Hastalik (n=100)
Yok 49 (%49) 1,01 _
Var 51 (%51) 1,21 p=0.429
Relaps
Durumu (n=100)
Yok 57 (%57) 1,09 _
Var 43 (%43) 1,13 p=0.501
Ann Arbor Evresi (n=100)
Erken 32 (%32) 1,09 _
fleri 68 (%68) 112 p=0.589
IPI skoru (n=100)
Diisiik 49 (%49) 1,04 _
Yiiksek 51 (%51) 1,18 p=0.648
Hans Algoritmasi (n=122)
GCB 46 (%37,7) 1,16 3
ABC 76 (%62,2) 1,12 p=0.966
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Tablo 10°daki verilere gore istatistiksel olarak CD68, CD163 ekspresyon
yiizdelerinin oraninin ortalamasi ile cinsiyet, ekstranodal hastalik, relaps, IP1 skoru,
Ann Arbor evresi ve Hans algoritmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

4.6. MIKROVASKULER DANSITENIN DiGER PARAMETRELER

ILE ILiSKiSi

Incelenen 6rneklerin mikrovaskiiler dansitesi en az 25, en cok 454 iken
ortancasi 162, ortalamasi 169 olarak bulundu.

Yaklasik 2 mm?’ye karsilik gelen 8 biiyiik biiyiitme alanindaki toplam damar
sayisinin sayilmasi ile elde edilen mikrovaskler dansitenin cinsiyet, ekstranodal
hastalik, relaps durumu, IP1 skoru, Ann Arbor evresi ve Hans algoritmasina gore
farklilik gosterip gdstermedigi incelendi.

Tablo 11°de goriildiigi gibi istatistiksel olarak MVD ile cinsiyet, ekstranodal
hastalik, relaps durumu, IP1 skoru, Ann Arbor evresi ve Hans algoritmasi arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 11: Mikrovaskiler dansite ortalamasinin diger parametreler ile iliskisi

Toplam Mikrovaskiler  Karsilastirma
Bulgu Taru n (%) dansite ortalamasi Sonucu
Cinsiyet (n=122)
Kadm 44 (%36) 166,89 _
Erkek 78 (%64) 173,36 p=0.302
Ekstanodal Hastalhik (n=100)
Yok 49 (%49) 161,46 _
Var 51 (%51) 170,78 p=0.477
Relaps
Durumu (n=100)
Yok 57 (%57) 159,86 _
Var 43 (%43) 174,95 p=0.459
Ann Arbor Evresi (n=100)
Erken 32 (%32) 161,84 _
fleri 68 (%68) 168,37 p=0.645
IPI skoru (n=100)
Diisiik 49 (%49) 154,71 0121
Y tiksek 51 (%51) 177,14 p=>.
Hans Algoritmasi (n=122)
GCB 46 (%37,7) 174,49 _
ABC 76 (%62,2) 168,62 p=0.558

4.7. CD68 VE CD163 ILISKISI
Spearman korelasyon analizine gére CD68 ve CD163 yuzdesi arasinda
dogrusal yonde, orta kuvvette bir iliski goriildii (Rho=0.465; p<0.001) (sekil 17).
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Sekil 17: CD68 ve CD163 ekspresyon yiizdeleri arasindaki iligki

4.8. MIKROVASKULER DANSITENIN CD68, CD163 EKSPRESYON

YUZDELERI VE CD68/CD163 ORANI iLE ILiSKiSi

Spearman korelasyon analizine gore mikrovaskdiler dansite ile CD68, CD163
ekspresyon yiizdesi ve CD68/CD163 orani arasinda bir iligski saptanmadi (p>0.05).

4.9. RELAPS GELIiSEN VE GELISMEYEN OLGULARDAKI CD68,

CD163 EKSPRESYON YUZDELERI VE MiKROVASKULER

DANSITENIN KARSILASTIRILMASI

Istatistiksel olarak takipleri sirasinda relaps gelisen ve gelismeyen olgularm
CD68, CD163 ekspresyon yiizdeleri ve MVD arasinda anlamli fark gézlenmemekle
birlikte (p=0.108, p=0.105, p=0.459) CD68 ekspresyon ylizdesinin ortalamas1 relaps
gelisen olgularda 24,47, gelismeyen olgularda 21,16 saptandi. CD163 ekspresyon
yuzdesinin ortalamasi relaps gelisen olgularda 25,79, gelismeyen olgularda 18,72
bulundu. MVD’nin ortalamasi ise relaps gelisen olgularda 174,95, gelismeyen
olgularda 159,86 olarak bildirildi (sekil 18).

200

150 159.86

100

50

, B e

CD68 CD163 MVD

B Relaps Gelisen M Relaps Gelismeyen

Sekil 18: Relaps gelisen ve gelismeyen olgulardaki CD68, CD163 ekspresyon
yuzdesinin ve mikrovaskuler dansitenin ortalama degerleri
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4.10. OLGULARIN GENEL SAGKALIMI VE GENEL SAGKALIMIN

CD68, CD163 EKSPRESYON YUZDESI, MIKROVASKULER

DANSITE iLE iLISKiSi

Olgularm 32’si ilk yilda, 11’1 ikinci yilda, 8’1 liglincii yilda, 3’1 dordiincii
yilda ve kalan 7 olgu da 5-9. yillar arasinda hayatini kaybetti. Takip siiresi boyunca
Olen olgularin neredeyse tamamu ilk 50 ay i¢inde hayatin1 kaybetti (sekil 19).

Tiim olgularm ortanca yagam siiresi 31 ay, takip siiresi boyunca 6len
olgularm ortanca yagam siiresi 11 ay olarak belirlendi.
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Sekil 19: Belirledigimiz tarihte sag ve 6li olan olgularin sagkalim analizi

122 olguda genel sagkalimin CD68, CD163 antikorlarnin ekspresyon
yuzdesi ve MVD’ye gore farklilik gosterip gostermedigi incelendi.

Genel sagkalim ile CD68, CD163 ekspresyon ylizdesi ve MVD arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (tablo 12). Ancak istatistiksel olarak
anlamli olmamasina ragmen CD68 ve CD163 ekspresyon oranlar1 ve MVD arttik¢a
genel sagkalimin azaldigi belirlendi.

Tablo 12: Genel sagkalim ile CD68, CD163 ekspresyon yiizdelerinin ortalamasi ve
mikrovaskuler dansite ortalamasmin iliskisi

BlIJ_Ig.l_J CD68 Karsilastirma CD163 Karsilastirma MVD Karsilastirma
Taru Sonucu Sonucu Sonucu
Ol 24.46 22.8 173.53

29



5. TARTISMA

Diffliz buyik B-htcreli lenfoma, NOS hem timér hiicrelerinde hem de timor
mikrocgevresinde klinik ve biyolojik heterojenite ile karakterize Hodgkin dis1
lenfomalarin en yaygm tipidir. Agresif olmasina ragmen, hastalarin gogu birinci
basamak kemoimmiunoterapiden sonra kiir elde edebilirken %30-40 gibi ciddi bir
oranda hastada niiks goriilebilir ya da hastalik tedaviye direngli olabilir. Bu da
sagkalim siirelerini dnemli 6l¢iide azaltmaktadir. Bu sebeple yeni tedavi
protokollerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu hastalar zorlu bir terapotik problem olmaya
devam etmektedir ve daha kisisellestirilmis yaklagim onlar i¢in hala arastirilan
onemli bir hedeftir (63). Bu baglamda tiim6r mikrogevresinin 6nemli bilesenlerinden
olan vaskiiler yapilar ve TAM’larin tedavi siirecinde oynadigi roliin farkindaligi giin
gectikge artmaktadir. Calismamizda yakin zamanda DBBHL tedavisine yon
verebilecek tiimor mikrogevresindeki vaskiiler yapilar ve TAM’larin Klinik
parametreler ile iligkisi incelendi. Tiimor mikrogevresindeki CD68 ve CD163 pozitif
makrofajlarin IPI skoru, Ann Arbor evresi ve ekstranodal hastalik gibi klinik
parametreler ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi oldugu saptandi. Boylece
DBBHL’de tiimér mikrogevresindeki hiicresel elemanlardan olan makrofajlarin,
hastaligin profilini belirlemedeki 6nemi ortaya kondu. Bu ¢alisma ve literatiirdeki
diger caligmalar 15181mda yakin zamanda DBBHL’de yeni tedavi protokolleri
gelistirilebilir.

Literaturde farkli iilkelerde degisken yas araligi ve tan1 yas1 bildirilmektedir.
Kuzey Avrupa’da yapilan blyuk serili bir calismada yas araligi 16-99 ve yas
ortalamasi 70 olup olgularin %5’inin 40 yasin altinda, %19’unun 40-59 yas
araliginda, %50’sinin 60-78 yas aralifinda, %25’inin ise 79 yas ve lizeri oldugu
bildirilmistir (64). Diger ¢alismada ise yas aralig1 24-84 ve yas ortalamasi 62
bulunmustur (65). Giiney Afrika’da yapilan bir ¢alismada 73 olgunun yas araligi 17-
76, yas ortalamasi 55 bildirilmis olup olgulari %67.1’inin 60 yasin altinda tani
aldig1 belirlenmistir (66). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda ise yas ortalamasi1 52-62
arasinda bulunmustur (67-69). Baska bir ¢aligmada tiim olgularin %58.2’si 65 yasin
altinda, %33.9’u 65-79 yas araliginda, %7.9’u 80 yas ve lizerinde saptanmistir (70).
Calismamizda ise olgularin yas araligi 12-90 olup yas ortalamasi 61 yil idi. Tani
aninda tiim olgularin %10.7’s1 40 yasin altinda, %32.8°140-59 yas araliginda,
%42.6’s1 60-79 yas araliginda, %13.9’u 80 yas ve lizeri saptandi. Bulgularimiz genel
olarak literatiir ile uyumlu olmakla beraber Avrupa’da ve Tiirkiye’de yapilan bazi
calismalarda bulunan yas ortalamasinin bir miktar altindadir. Ayrica iilkemizde 59
yas ve altinda tani alan olgu sayisinin Kuzey Avrupa’daki oranlara gore acik bir
sekilde yiiksek, Giiney Afrika’dakilere gore nispeten daha diisiik oldugu
gorulmektedir. Bunun nedeni cografi, genetik, cevresel farkliliklar ve ¢caligmaya
dahil edilen popiilasyon kaynakli olabilir. Ek olarak, sosyoekonomik kosullar
hastaligin daha erken yasta ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir.

Difflz blyulk B-hiicreli lenfomanin erkeklerde kadinlardan daha sik
goriildiigiine dair literatlirde bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Birkag ¢alisma ise kadinlarda
daha sik oldugunu savunmaktadir. Avrupa’da yapilan ¢calismalarda kadin/erkek orani
5349 olguda %45/%55 ve 127 olguda %51.1/%48.9 olarak bulunmustur (64,65).
Tiirkiye merkezli caligmalarda ise kadin/erkek orani %51.8/%48.2, %38/%62 ve
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%49.2/%50.8 bulunmustur (67—-69). Calismamizda ise olgularin %36.1°i kadin ve
%63.9’u erkek olup erkek orani literatiire gore agik bir sekilde yiiksektir. Literatlirde
ve calismamizda farkli sonuglar goriilmektedir. Bu cinsiyet farkliligi cografi, genetik,
cevresel farkliliklar ve segilen olgu poputilasyonu nedenli olabilir. Daha dogru
sonuglar i¢in saglik hizmetlerine ulasilamamasina neden olabilecek sebepler ekarte
edilerek arastirmanin genisletilmesi gerekmektedir.

Yirmi makalenin incelendigi bir meta-analizde 5635 olgu degerlendirilmis ve
rituksimab igeren rejimlerle tedavi edilen olgularda erkek cinsiyetin genel sagkalimi
olumsuz yonde etkiledigi saptanmustir (71). Ayrica 2022 WHO Hematolenfoid
Tumorler klasifikasyonunda da kotii prognostik faktorler arasinda erkek cinsiyet
belirtilmistir (6). Calismamizda belirledigimiz tarihe kadar 61 olgu hayatini
kaybetmistir. Bu olgularin 40’1 erkek, 21’1 kadindi. Calismamiz bu baglamda
literatiirii desteklemektedir. Ayrica olgularimizin %63.9’u erkekti. Erkek cinsiyet
oraninin yiiksek olmasindan dolay1 ¢alismamizda kotii prognozlu olgularin baskin
oldugu diistindlebilir.

Ann Arbor evresi ise literattirde bildirilen buytk serilerde 2338 (%44) olguda
erken, 2828 (%54) olguda ise ileri olarak saptanmustir (64). 928 olguya ait bir baska
calismada ise olgularin %30.8°1 erken, %69.2’si ileri Ann Arbor evreli olarak
bulunmustur (72). Calismamizda 100 olgunun Ann Arbor evresine ulasildi. Bunlarmn
32’si (%32) erken Ann Arbor evreli iken 68’1 (%68) ileri Ann Arbor evreli idi.
Verilerimizde ve literatlrdeki yiiksek olgu sayili makalelerde ileri evreli olgu sayisi
erken evreli olgu sayisina gore ¢cok daha yiksektir. Calismamizda Ann Arbor
evresinin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

IPI skoru ise Székely ve arkadaslarinin 5349 olgu tizerinde yaptiklar1 bir
calismada olgularin %58’inde diisiik, %34’iinde yiksek saptanmistir (64).
Literaturdeki bir baska ¢alismada olgularin %57.4’tinde diisiik, %42.6’sinda ylksek
olarak bulmuslardir (65). Calismamizda ise 100 olgunun IPI skoruna ulasildi.
Bunlarin 49’unun (%49) IPI skoru diisiik, 51’inin (%51) ise yiiksek olarak belirlendi.
LiteratUrdeki bazi ¢alismalardan farkli olarak olgularimizin yiiksek IPI skoru olan
hastalardan baskin oldugu goriilmektedir. Bu da taninin gecikmesi, ileri yasta tani
alma, sagliksiz yasam kosullar1 gibi farkli nedenlere bagli olabilir.

Tiim6r mikrogevresinin bilesenleri ve islevi, hem tiimdriin hayatta kalmasi
(immun kagis1) hem de antitiimoral savunma i¢in en 6nemli faktdrlerden biridir.
Tiim6r mikrogevresinin 6nemli bir bileseni olan tiimor iligkili makrofajlarin
prognostik 6nemi ve yeni tedavi stratejileri agisindan pek ¢ok arastirma vardir. Son
caligmalarda hematolojik neoplazmlarda, 6zellikle de Hodgkin lenfomada klinik
prognozla tiimor mikrogevresindeki makrofajlarm iliskili oldugu bulunmustur (73).
Bununla birlikte DBBHL, NOS’taki 6nemi hala tartisma konusudur.

2023 yilinda yayimlanan bir derlemeye toplam 2992 DBBHL hastas1 i¢eren
yirmi {i¢ ¢aligma dahil edilmistir. Bu derlemede tiimor mikrogevresindeki yiiksek
yogunlukta M2 TAM'lar (CD163 pozitif makrofajlar), DBBHL hastalarinda olumsuz
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genel sagkalim (p = 0.005) ile 6nemli dlgtlide iliskili bulunmustur (74). Benzer
sekilde literatlirdeki birka¢ ¢alisma da CD163(+) makrofajlardaki artis1 genel ve
progresyonsuz sagkalimin kisalmasi ile iliskili bulmuslardir (63,75,76). Baska bir
calismada yiiksek CD163 ekspresyon seviyesinin kotli prognoz i¢cin dnemli bir faktor
oldugu belirlenmistir (77). Yaymnlanan birkag calismada ise CD163 ile progresyonsuz
sagkalim arasinda iliski olmadig1 gozlemlenmistir (78,79). Calismamizda ise
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen CD163 ekspresyon oranlari arttikca
genel sagkalimin azaldig1 goriilmektedir (p>0.05) (tablo 12).

Literatiirde birka¢ calismada DBBHL de yiiksek CD68 ekspresyonu olan
olgularm diisiik CD68 ekspresyonu olanlara gére onemli 6l¢iide daha kisa genel ve
progresyonsuz sagkalima sahip oldugu saptanmistir (63,76). Bunun aksine
yayinlanan birka¢ ¢alismada yiiksek CD68(+) TAM ekspresyonu ile uzun
progresyonsuz ve genel sagkalim arasinda iliski gézlemlenmistir (75,78). Parkhi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise CD68 TAM’lar genel ve progresyonsuz sagkalim ile
ters bir iligki gdstermis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamamastir (79). Bagka
bir calismada ise DBBHL hastalarinda CD68(+) TAM yogunlugu ile genel sagkalim
(p = 0.734) arasinda anlaml bir korelasyon gozlenmemistir (74). Calismamizda ise
literatiirdeki baz1 ¢calismalara benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen CD68 ekspresyon oranlari arttik¢a genel sagkalimin azaldigi goriilmektedir
(p>0.05) (tablo 12).

Nam ve ark. ise santral sinir sistemi DBBHL ’lerini incelemisler ve CD68 (+)
hiicre sayisindaki artis1 uzun genel ve progresyonsuz sagkalim ile iliskili
saptamiglardir (p = 0.021 ve 0.004). Ayrica M2 makrofaj sayisindaki artigin kotii
klinik sonugla iliskili oldugunu bildirmislerdir (80). Calismamizda 9 olgu beyinde
lokalizeydi. Degerlendirirken tiimor lokalizasyonu olgu sayisinin azlig1 nedeni ile
g6z ard1 edildi. Ancak olgularin 8’inin belirledigimiz tarihinde yasamini yitirdigi
saptandi. Bu olgularm ortalama CD68 ekspresyon ylizdeleri 21, CD163 ekspresyon
yiizdeleri ise 26 olarak belirlendi. Calismamizda CD68 ve CD163 ekspresyonu ile
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamasina ragmen
calismamizdaki santral sinir sistemi DBBHL ’lerinde ortalama CD163 ekspresyonu,
ortalama CD68 ekspresyonundan biiyiik saptandi. Bu bulgular ile santral sinir sistemi
DBBHL’lerinde artmis CD163 ekspresyonu kotii prognozu isaret edebilir.

Literatiirde bir caligmada yiiksek CD68 veya CD163 ekspresyonu, yiiksek
ECOG (>1), daha fazla ekstranodal organ tutulumu (>1), ileri Ann Arbor evresi
(III/1V), yiiksek serum LDH diizeyi, yiliksek IPI skoru ile anlamli derecede iliskili
saptanmustir (63). Bir derlemede tiimor mikrogevresindeki yliksek yogunluktaki M2
TAM’larin (CD163 pozitif makrofajlar) DBBHL hastalarinda ileri hastalik evresi
(p=0.003) ile 6nemli bir iliskisi oldugu bulunmustur, ancak IPI skoru (p=0.138) ile
iligki saptanmamistir. DBBHL hastalarinda CD68(+) TAM yogunlugu ile hastalik
evresi (p = 0.366) ve IPI skoru (p = 0.466) arasinda anlamli bir korelasyon
gozlenmemistir (74). Calismamizda ise yiiksek CD68 veya CD163 ekspresyonu ile
yiiksek IPI skoru (3-5), ileri Ann Arbor evresi (III-IV) ve ekstranodal tutulum
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptand1 (CD68: p=0.028, p<0.001,
p=0.002, CD163: p=0.017, p=0.002, p=0.001).
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Poles ve ark. EBV negatif DBBHL ’lerindeki yiiksek CD163/CD68 oranini
ileri evre/yliksek tiimor yiikii olan hastalikla iligkili saptamiglardir (81).
Calismamizda ise CD68/CD163 orani ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski mevcut degildi (p=0.589). Ancak ileri Ann Arbour evresi olan olgularin CD68
ve CD163 ekspresyon yiizdeleri erken olan olgulara gore anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (p<0.001, p=0.002). Bu nedenle kotii prognozlu olgulari
belirlerken CD163/CD68 oranindan ziyade CD68 ve CD163 ekspresyon yiizdelerinin
kullanilmas1 daha saglikli olabilir.

Literatiirdeki bir ¢alismada spearman korelasyon analizi ile CD68 ile CD163
ekspresyonu arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur (63). Calismamizda da
benzer sekilde CD68 ile CD163 ekspresyonu arasinda anlamli pozitif iligki saptandi.
Ayrica yaki zamanda makrofajlarin M1/M2 smiflamasinin ¢ok basit olabilecegi ve
M2 makrofajlarmin farkl islevleri oldugu 6ne siirtilmiistiir. Mantovani ve arkadaglari
tarafindan, M2 makrofajlarinin onlar1 aktive eden belirli uyarana bagli olarak {i¢ alt
popiilasyona ayrildigi alternatif bir siniflandirma onerilmistir (39). Buna gore, M2a
ve M2b gruplar1 Th2 tipi sitokinleri salgilayarak Th2 bagisiklik yanitin1 uyarir, M2c
makrofaj alt grubu ise immiinolojik olarak Th-1 tipi bir yanit olan inflamasyonun
baskilanmasindan sorumludur (39). Literatiirde M1/M2 oraninin iligkilendirildigi
farkl klinik sonuglarm ¢ikmasmin nedeni DBBHL, NOS’un heterojen yapisi, M1
veya M2 alt tiplerinin farkl islevlerinin olmasi ve bu alt tipleri sadece
immunohistokimyasal olarak uygulanan CD68 ve CD163 antikorlari ile belirlemenin
miimkiin olmamas1 olabilir.

2019 yilinda Tamma ve arkadaslari, 60 olgudan olusan ¢alismalarinda GCB-
DBBHL ve ABC-DBBHL olgular1 arasindaki CD68, CD163 ve CD34 ile pozitif
boyanan hiicrelerin diizeylerini karsilastirmislar ve ABC-DBBHL olgularinda CD68,
CD163 ve CD34’lin anlaml1 artis gosterdigini bulmuslardir (82). CD68 pozitiflik
yizdesi ABC-DBBHL olgularinda %17, GCB-DBBHL olgularinda %4,8 ve CD163
pozitiflik yuzdesi ise ABC-DBBHL olgularinda %8,73, GCB-DBBHL olgularinda
%4,6 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptamislardir (p<0.001). CD34 pozitiflik
yiizdesini ise ABC-DBBHL olgularinda %4, GCB-DBBHL olgularinda ise %1,6
olarak degerlendirmislerdir (82). Bizim ¢alismamizda ises GCB-DBBHL ve ABC-
DBBHL olgular1 arasinda CD68 ve CD163 ekspresyon yizdelerinde istatistiksel
olarak anlaml fark gzlenmemekle birlikte ABC-DBBHL olgularinda GCB-DBBHL
olgularina gore daha yiikksek CD68 ve CD163 ekspresyon yuzdeleri mevcuttur (sekil
16). ABC-DBBHL olgularmm GCB-DBBHL olgularina gére daha kot prognozlu
oldugu bilindiginden (33) CD68 ve CD163 ekspresyon artisi, daha agresif hastalik
ozelliklerini ve daha koti prognozu akla getirmektedir. Ayrica bugiine kadar
literatirde CD68 ve CD163(+) makrofajlar igin belirlenen kesin bir esik deger
mevcut degildir. Bu da literaturdeki farkli sonuglarin nedeni olabilir.

DBBHL hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada M1 veya M2 makrofajlar
i¢in ¢ift immiinhistokimyasal boyama uygulanmustir. Cift pozitif hiicrelerin ortalama
say1s1 sayilarak kaydedilmistir. Olgularin prognozunun tahmini i¢in M1 ve M2
spesifik makrofaj tiplerinin belirlenmesinin TAM ’larm bir biitlin olarak (CD68(+)
hiicreler) belirlenmesinden daha {istiin oldugu bilgisine ulasilmistir (77). Cift
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immiinhistokimyasal boyama ile degerlendirme yapilamamasi ¢alismamizin eksik
yonlerinden biridir. Calismamizda hem CD68 hem de CD163 antikorlar1 ile
ekspresyon gosteren M2 makrofajlar es zamanli uygulanan belirteclerle
degerlendirilemedigi i¢in prognoz tahmini konusunda kullandigimiz yontem yaniltici
olabilir.

Marchesi ve arkadaslari ise yogun tedavilerden yararlanabilecek yiiksek riskli
hastalar1 belirlemek i¢in tan1 aninda DBBHL hastalarinda klasik
immiinhistokimyasal boyama paneliyle birlikte ¢ift immiinfloresans kullaniminin
onemini vurgulamislardir (83). Calismamizda kullandi§imiz makrofaj belirteglerinin
(CD68, CD163) bu hiicrelere tamamen spesifik olmadig1 da g6z oniinde
bulundurulmalidir. Bu belirtegler genellikle dendritik hiicreler ve periferik lenfositler
gibi diger hiicrelerde de eksprese edilir. Calismamizin eksik yonlerinden biri de
kullandigimiz antikorlarin sadece makrofajlara spesifik olmamasidir.
Calismamizdaki ve literatiirde bu antikorlar1 kullanan ¢aligmalardaki farkl
sonuclarin nedeni antikorlarin spesifik olmamasi olabilir.

Breinholt ve arkadaslarmin ¢alismasinda CD68(+) TAM'larin PD-L1 protein
ekspresyonunun ana kaynagi oldugu belirlenmistir (84) ve bu bulgular ile immiin
kontrol noktasi blokaj1 tedavisinde CD68(+) TAM ’larin anlamli1 prediktif degere
sahip olabilecegi goriilmiistiir. Ayrica primer testis lenfomalar ile ilgili bir calismada
yiiksek PD-L1+ CD68+ makrofaj igeriginin olumlu sagkalimi1 6ngdrdiigii
bulunmustur, bu bulgular ile tiimdr mikrogevresindeki CD68 makrofajlarin ve PD-1
— PD-L1 yolunun tedavi gidigsatiin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugu
sonucuna varilmistir (85). Immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin renal hiicreli
karsinom, melanom ve akciger kanserlerinde etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen
(86—88) lenfomalarda arastirma asamasindadir. 2021 yilinda yapilan bagka bir
calismada ise kanser tedavilerinde TAM'lar1 hedef alan terapétik stratejilerin
TAM’lar1 yok etme veya yeniden programlama ve TAM aracili fagositozu artirmak
i¢cin inhibitor molekiilleri hedefleme gibi yollar1 hedefledigi bildirilmistir (89).
TAM’larm anti-tiimor, pro-tiimor aktivitesi yani sira immiin kontrol noktasi
inhibitorleri ile iliskisi nedeniyle de DBBHL tedavisinde yeni acilimlara sebep
olabilecegi diisiiniilebilir.

Mitteldorf ve ark. primer kutan6z DBBHL’lerde tiimor mikrogevresindeki
inflamasyonun, CD68(+) makrofajlardan ziyade CD163(+) makrofajlardan
olustugunu fark etmislerdir (CD68:CD163=1:4 ila 6) (90). Li ve ark. ise mantle
hiicreli lenfomada CD68(+) makrofajlari, CD68/CD163 orani 3:1 ile CD163(+)
makrofajlarindan daha yiiksek sayida bildirmistir (91). Bizim ¢aliymamizda ise IPI
skoru yliksek ve Ann Arbor evresi ileri olan olgularda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek CD68 ve CD163 ekspresyon yiizdesi saptandi. Bu bulgular ile timor
mikrogevresindeki CD68 veya CD163 (+) makrofajlarin hakimiyeti, tiimor tipi ve
agresifligi ile iligkili olabilir. Tlimér mikrogevresinde diisiik dereceli lenfomalarda
CD68(+) makrofajlar, yiiksek dereceli lenfomalarda ise CD163(+) makrofajlar
baskin olabilir. Bu konuda daha fazla olgu sayis1 ve daha ¢esitli lenfoma gruplar1
iceren ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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Sonug olarak DBBHL'de TAM'lar ile tiimdr hiicreleri arasindaki iligki son
zamanlarda dikkati ¢ceken konular arasindadir. DBBHL hastalarinin prognostik
heterojenitesi CD68 ve CD163 antikorlarinin farkli ekspresyon diizeyleri ile
kanitlanabilir. CD68 ve CD163 (+) makrofajlarin IPI skoru, Ann Arbor evresi,
ekstranodal hastalik iliskisi ve ABC/GCB alt tiplerinde farkli hastalik biyolojisine
neden olduklar1 goriilmektedir. Ancak CD68 ve CD163 (+) makrofajlarin klinik
prognostik 6nemi, muhtemelen antikorlar1 degerlendirilirken kullanilan yontem,
hasta popiilasyonlari, belirli bir esik degerinin olmamasi ve makrofaj alt tiplerindeki
farkliliklar nedeniyle tartismali olmaya devam etmektedir. Bu ylizden hastaligin
prognozunu belirlemek ve gelecekte gelistirilecek hedef tedaviler igcin TAM’larin
degerlendirildigi daha genis caligmalara ihtiya¢ mevcuttur.

Lenfomalardaki anjiyogenik siiregler karmasiktir. Mikrovaskuler dansite
farkli tiimorlerde uzun yillardir arastirilmasina ragmen lenfomalarda son yillarda
dikkati gekmis ve farkli lenfoma tiplerinde heterojen bulunmustur. Daha agresif
gidisli mantle hiicreli lenfoma ve DBBHL ile karsilastirildiginda kronik lenfositik
lenfomada 6nemli oranda daha yiiksek olarak bildirilmistir (92). Aksine, bir baska
calismada ise periferal T hiicreli lenfoma ve DBBHL gibi agresif lenfomalarda en
yuksek degerlerdeyken kronik lenfositik lenfoma gibi yavas seyirli lenfomalarda
diisiik olarak bildirilmistir (93). Ek olarak, MVD non-Hodgkin lenfomanin bazi
agresif alt tiplerinde (6rn., Burkitt veya periferal T hiicreli lenfoma) en yuksek, diffliz
blyik B hiicreli lenfoma gibi diger agresif non-Hodgkin lenfomalarda orta diizeyde
ve folikuler lenfomada en diisiik olarak saptanmustir (94,95). Bir ¢alismada kronik
lenfositik lenfoma ile DBBHL ve mantle hiicreli lenfoma arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (96). Bir diger ¢alismada ise MVD, DBBHL 'de %60
ve diistik dereceli folikuler lenfomada %43 izlenmistir, bu bulgular 1s131inda
anjiyogenez ve yiiksek dereceli lenfoma arasinda 6nemli bir iliski oldugu
bildirilmistir (97). Literaturdeki bu ¢esitlilik nedeni ile mikrovaskiiler dansite farkli
lenfoma tiplerinde hala arastirma konusudur.

Literatlirde bir ¢galismada MVD’nin IPI skoru ile istatistiksel olarak anlaml
bir iliskisi bulunmustur. YUksek IP1 skoru olan DBBHL hastalarinda yiiksek MVD
gOzlemlenmistir (97). 97 DBBHL olgusunun degerlendirildigi bir ¢alismada MVD
ile kemoterapiye yanit, ekstranodal hastaligin varligi veya yoklugu, tan1 anindaki
evre arasinda korelasyon saptanmistir (98). Bir baska ¢alismada ise DBBHLde
MVD ile kemoterapiye yanit arasinda bir korelasyon olmadigi gosterilmistir (99).
Calismamizda ise mikrovaskiiler dansite ile ekstranodal hastaligin varligi veya
yoklugu, IPI skoru ve tan1 anindaki evre arasinda anlamli bir iliski bulunamadi
(p=0.477, p=0.121, p=0.645).

Yirmi sekiz DBBHL olgusundan olusan primer meme lenfomalarmin
sunuldugu bir ¢aligmada mikrovaskiiler dansite artigmimn daha kotii sagkalimin zayif
ancak istatistiksel olarak anlaml bir gostergesi oldugu saptanmustir (p= 0,041) (100).
33 testis DBBHL ’sinin incelendigi ¢alismada ise yiksek intratimdral mikrovaskiler
dansitenin kotii genel sag kalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (101). 608 DBBHL
olgusu igeren 1373 non-Hodgkin lenfoma olgusunun derlendigi bir meta-analizde
yuksek MVD olumsuz genel sagkalim (p = 0,000) ile iliskili saptanmis olup
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progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulunamamistir (102). Calismamizda ise
mikrovaskiiler dansite ile genel sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulunamadi
(p=0.827). Literatir ile calismamiz arasinda saptanan farkliligin sebebi olgulara ait
sagkalim bilgilerine ulasmamizdaki yetersizlik olabilir.

Bir ¢aligmada mikrodamarlar1 gostermek i¢in immunohistokimyasal olarak
uygulanan CD34 antikoru ile dijital morfometri kullanilarak vaskiiler ¢ap 6lglimii
yapilmigtir. DBBHL ile follikiiler lenfoma arasinda ortalama vaskiiler ¢ap agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu ve yiiksek dereceli lenfomalarin daha
blyuk CD34 (+) endotel alanina sahip olma egiliminde oldugu gosterilmistir (103).
Aksine, Spira ve ark. ise mikrovaskiiler liimen ¢apini, follikiiler lenfomada
DBBHL’ye goére anlamli derecede daha biiyiik bildirmislerdir (p < 0.05) (104). Bu
nedenle vaskiiler ¢ap farkli lenfoma tiplerinde farkli sonuglari 6n gorebilir ve MVD
ile vaskiiler capin birlikte degerlendirilmesi daha anlamli olabilir.

Bir ¢aligmada anti-CD34 ile, anti-CD31 veya anti-faktor VIII’e kiyasla
onemli Ol¢iide daha fazla sayida damar saptanmistir. Bu farkin kilcal damar
boyutundaki damarlari boyama yetersizliginden kaynaklandigi ve anti-CD31 veya
anti-Faktor VIII ile boyandiktan sonra tespit edilemeyen kilcal damarlarin sayisinin
tumor tipine 6zgl oldugu belirtilmistir. Kronik lenfositik lenfoma ve folikiler
lenfomada, MVD anti-CD34’te anti-CD31 ile boyanmaya kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede daha fazla saptanmistir. DBBHL de ise CD34, CD31 ve FVIII ile
boyandiginda mm? basma sirasiyla 91.3, 78.3 ve 61.3 adet mikrodamar sayilmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (105). Baska bir ¢calismada
ise FVIII iliskili antijenin CD31'den anlamli olarak daha fazla sayida kan damar1
(yaklasik 2,5 kat daha fazla) boyadigi bildirilmistir (99). Calismamizda MVD ile
klinik prognostik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
¢tkmamasinin nedeni uyguladigimiz CD31 antikorda saydigimiz damar sayismin
gercekte olan damar sayisindan az olmasi olabilir. Literatirdeki ¢calismalarda
MVD'deki gesitliligi farkli endotel hiicre belirtecinin kullanilmasi agiklayabilir.
Ayrica mikrodamarlar1 6rneklemek, mikroskopik degerlendirmede tanimlamak ve
kaydetmek i¢in kullanilan kesin Kriterler olmamasi tutarsizliklara neden olabilir.

Literatiirde bir ¢caligmada ise MVD'nin prognostik giiciiniin timdor
dokusundaki kilcal damarlar aras1 mesafeye bagl oldugu savunulmustur (106). Bu
calismada CD31 antikoru kullanilarak mikrometre cinsinden damarlar arasindaki
mesafe Ol¢lilmiistiir. Oksijenin, besinlerin, atiklarin damarlara dogru ve damarlardan
difuzyonla transferi igin en uzak mesafenin muhtemelen 1-2 mm oldugu
diisiiniilmektedir (38). Bu baglamda dijital tarama sistemleri kullanilarak damarlar
arasindaki mesafenin 6l¢iilmesi daha dogru sonuglara ulasilmasini ve anjiyogenez
inhibitorlerinin etki ve tedaviye direng mekanizmasinin anlagilmasini saglayabilir.
Calismamizimn eksik yonlerinden biri de MVD’yi degerlendirirken damarlar arasi
mesafeyi goz ardi etmemizdir.

Akciger, meme, bobrek karsinomlar1 ve glioblastom i¢cin MVD'nin daha
diistik oldugu, buna karsin prostat karsinomunda MVD'nin normal dokuya gore daha
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yiiksek oldugu bildirilmistir (107). Literatiirde solid tiimérler yani sira hematolojik
malignitelerde de organa spesifik anjiyogenez oldugunu destekleyen ¢aligmalar
vardir. Bir calismada primer dalak lenfomalarinda kan damarlarinin daha fazla sayida
oldugu bildirilmistir (108). Bu bilgiler 1s1¢inda ¢alismamizda MVD ile diger
parametreler arasinda anlamli iligki bulunmamasinin bir nedeni de olgularin tani
aldig1 organlarin heterojenitesi olabilir. Calismamizin eksik yonlerinden biri de her
organda lokalize yeterli sayida olgu olmamasindan dolay1 organa spesifik
degerlendirme yapilamamis olmasidir.

Bir ¢alismada MVD ile CD68 ekspresyonu arasinda herhangi bir korelasyon
olup olmadig1 incelenmis ve korelasyon tespit edilememistir (109). Biz de bu
calismada oldugu gibi CD68 ve MVD arasinda anlamli bir korelasyon bulamadik
ancak bu ¢aligmaya ek olarak CD163 ile MVD arasinda iliski olup olmadigini
arastirdik. Benzer sekilde CD163 ile MVD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulamadik. TAM tiimdr anjiyogenezinin artirilmasinda veya
azaltilmasimda kesin bir role sahip olan tiimér mikrogevresinin ana bilesenlerindendir
(42). Ancak ¢alismamizda MVD ile TAM’lar arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Bu nedenle, TAM'lar DBBHL'de anjiyogenezden farkli bir role
sahip olabilir.

Bir ¢aligmada tedaviye yanit veren ve yanit vermeyen gruplardaki CD68
ekspresyonu ve damar sayis1 arasinda fark olup olmadigi da incelenmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterdigi g6zlenmistir. Yanit vermeyen grupta
CD68 ekspresyonu ve damar sayisi (MVD), yanit veren gruptaki CD68 ekspresyonu
ve damar sayisina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (109). Bizim ¢alismamizda ise relaps durumu incelenmistir. Relaps
durumu ile CD68, CD163 ve MVD arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmese de relaps gelisen/tedaviye yanitsiz olgularda CD68, CD163 ekspresyon
yiizdeleri ve MVD, relaps gelismeyen/tedaviye yanit veren olgulara gére daha
yiiksek degerlerde idi (sekil 18). Bu nedenle CD68, CD163 ekspresyonunun ve
MVD’nin artig1 kotl prognostik 6zellik olarak diisiiniilebilir.

Tiim6r mikrogevresinin elemanlar1 yani sira uzaysal yapisinin da tiimoriin
hayatta kalmasi, biiyiimesi, invazyonu, immunoterapiye direnci i¢in temel 6zellik
oldugunu bildiren bir yaym mevcuttur (110). Calismamizda inceledigimiz alan
tiimoriin ¢ok kiiciik bir alanin1 temsil etmektedir. Ayrica uygun fiksasyona sahip,
takip artefakti icermeyen, nekroz ve hemoraji alan1 bulunmayan, yeterli tiimor alani
iceren dokular incelemeye dahil edilmektedir. Tiimor icerisinde ve ¢evresinde CD68,
CD163(+) makrofajlar ve MVD farkli olabilir. Istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edememis olmamizin nedeni uzaysal yapiy1 g6z ardi etmis olmamiz olabilir.
Calismamizin eksik yonlerinden biri de tiimoriin kiigiik bir alanini incelememiz,
timor ¢evresini degerlendirmeye dahil etmemis olmamiz ve uzaysal yapisini goz ardi
etmemizdir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismaya 2006-2022 yillar1 arasinda boliimiimiizde tani alan 122 Diffliz
Buyuk B Hucreli Lenfoma olgusu dahil edilmistir. Bu olgularin tanimlayici
ozellikleri yani sira timdr mikrogevresindeki CD68, CD163 ekspresyon yiizdeleri,
CD68/CD163 orani ve mikrovaskiiler dansitenin klinik 6zelliklerle iliskisi
degerlendirilmistir. Su bulgular elde edilmistir:

CD68 ekspresyon yuzdesinin ortalamasi ile Ann Arbor evresi, IP1 skoru
ve ekstranodal hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1

(p<0.05).

Yiiksek IPI skoru veya iler1t Ann Arbor evresi olan olgularin CD68
ekspresyon yiizdeleri diisiik olan olgulara gore anlamli derecede daha
yuksek bulundu (p=0.028, p<0.001).

Ekstranodal hastaligi olan olgularin CD68 ekspresyon yiuzdeleri

ekstranodal hastalig1 olmayan olgulara gore anlamli derecede daha
yiiksek bulundu (p=0.002).

CD68 antikorunun ekspresyon yiizdesinin ortalamasi ile cinsiyet ve relaps
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

CD163 ekspresyon yiizdesinin ortalamasi ile Ann Arbor evresi, IPI skoru
ve ekstranodal hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1
(p<0.05).

Yiiksek IPI skoru ve ileri Ann Arbor evresi olan olgulari CD163
ekspresyon yiizdeleri diisiik olan olgulara gore anlamli olarak daha
yuksek bulundu (p=0.017, p=0.002).

Ekstranodal hastaligi olan olgularin CD163 ekspresyon yuzdeleri
olmayan olgulara gore daha yiiksek bulundu (p=0.001).

CD163 antikorunun ekspresyon yiizdesinin ortalamasi ile cinsiyet ve
relaps arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

[statistiksel olarak GCB-DBBHL ve ABC-DBBHL olgulariin CD68 ve
CD163 ekspresyon yiizdeleri arasinda anlaml fark gzlenmemekle
(p=0.21, p=0.347) birlikte ABC-DBBHL olgularinda GCB-DBBHL
olgularina gore daha yiiksek CD68 ve CD163 ekspresyon yuzdesi
saptandi.
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Spearman korelasyon analizine gore CD68 ve CD163 ekspresyon yuzdesi
arasinda dogrusal yonde, orta kuvvette bir iligki goriildii (Rho=0.465;

p<0.001).

Spearman korelasyon analizine gore mikrovaskdiler dansite ile CD68,
CD163 ekspresyon yiizdesi ve CD68/CD163 orani arasinda bir iligki
saptanmadi (p>0.05).

Istatistiksel olarak CD68/CD163 orant ile cinsiyet, ekstranodal hastalik,
relaps, IP1 skoru, Ann Arbor evresi ve Hans algoritmasi arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05).

Istatistiksel olarak MVD ile cinsiyet, ekstranodal hastalik, relaps durumu,
IP1 skoru, Ann Arbor evresi ve Hans algoritmasi arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Genel sagkalim ile CD68, CD163 ekspresyon yilizdesi ve MVD arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Ancak istatistiksel olarak
anlamli olmamasina ragmen CD68 ve CD163 ekspresyon oranlari ve
MVD arttik¢a genel sagkalimin azaldig1 belirlendi.

Olgularin 32’si ilk yilda, 11’1 ikinci yilda, 8’1 tigiincii yilda, 3’1 dordiincii
yilda ve kalan 7 olgu da 5-9. yillar arasinda hayatini kaybetti. Takip siiresi
boyunca 6len olgularin neredeyse tamamu ilk 50 ay i¢inde hayatini
kaybetti.

Tiim olgularm ortanca yasam siiresi 31 ay, takip siiresi boyunca 6len
olgularm ortanca yagam siiresi 11 ay olarak belirlendi.
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yapilardaki Bcl-2 ekspresyonu ve mast hiicreleri ile iligkisi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)
1. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada mikrovaskiiler dansitenin prognostik énemi var midir?

2. Tiimér i¢indeki damarlar neoplastik midir? Ttimér igindeki damarlarin mast hiicreleri ile iligkisi var
mudir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma erigkinde en sik goriilen non-Hodgkin lenfomadir. Siklikla lenf nodunda
lokalizedir. Ekstranodal yerlesimli olanlarin %71inde 1 veya daha fazla bélgede tutulum goriiliir. En sik
gastrointestinal trakt, bas-boyun, kemik iligini ve karaciger tutabilir. De nova ya da diisiik dereceli
lenfomanin transformasyonu sonucu gelisebilir.

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma kategorisi heterojen olup, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2017 lenfoma
simiflamasinda, farkli klinikopatolojik ve molekiiler 6zellikler temelinde yeni antiteler olugturulmus.
Yiiksek dereceli, spesifik tipler ve spesifik tipler olarak simflandirilamayan biiyiik B hiicreli lenfomalar
(NOS) DLBCL olarak tanimlanmisgtir.
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Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma kategorisine dahil olan lenfomalarin tedavisi aym olsa bile sonuglan ve
prognozlari farklidir. Bu nedenle her giin hakkinda yeni bilgiler kesfedilen genis bir lenfoma tiiriidiir. Bu
heterojeniteden bagimsiz olarak tiimér lokalizasyonu ile iligkilendirilerek mikrogevredeki mirovaskiiler
dansite ve bu vaskiiler yapilarin neoplastik siireglerle iligkisinin hastamn prognozunda bir etkisinin olup
olmadigim arastirmak istedik. Bu en sik rastlanan, hetorojen ve karmasik genetik yapisi olan Diffiiz biiyiik
B hiicreli lenfomanin tedavisinde basgka bir asamanin geligtirilmesine yardima olmaya ¢alistik.

1. Laurini JA, Perry AM, Boilesen E, Diebold J, Maclennan KA, Miiller-Hermelink HK, Nathwani BN,
Armitage JO, Weisenburger DD. Classification of non-Hodgkin lymphoma in Central and South America:
a review of 1028 cases. Blood. 2012 Dec 6;120(24):4795-801. doi: 10.1182/blood-2012-07440073. Epub
2012 Oct 18. PMID: 23086753.

2. Armitage JO, Weisenburger DD. New approach to classifying non-Hodgkin's [ymphomas: clinical
features of the major histologic subtypes. Non-Hodgkin's Lymphoma Classification Project. J Clin Oncol.
1998 Aug;16(8):2780-95. doi: 10.1200/JC0O.1998.16.8.2780. PMID: 9704731.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Diffiiz bilyilk B hiicreli lenfomada;

[- Tiimoér igerisindeki mikrovaskiiler dansitenin tiimér prognozuna olan etkisini belirlemek.
[I- Tiimdr igindeki damarlann neoplastik olup olmadigini géstermek

III- Mikrovaskiiler dansite ile mikrogevrede bulunan mast hiicreleri arasindaki iliski durumunu saptamak.

4-Hipotez (Hypothesis)

Diffiiz bityiik B hiicreli lenfomanin ileri diizeyli ve prognozu kétii olan vakalarin damar yogunlugu
(mikrovaskiiler dansite) artmustir. Lenfoma dokusu i¢indeki mikrovaskiiler yapilar neoplastiktir. Bu
mikrovaskiiler yapilarin yogun olmasi mast hiicre artis1 ile yakin iligki halindedir. Mikrovaskiiler dansite
ve mast hiicre artis1 Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomanin biyolojik davranisi ve hastanin sagkalimu ile
iliskilidir.

5-Aragtirma tiirii/tasarnim (Study Design)

Retrospektif ¢calisma

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Patoloji Klinigi
2 Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

2019-2023 yillan arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesinde herhangi bir yas aralifi ve cinsiyet
konusunda segicilik yapilmadan Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tarsi alan hastalar ¢alismaya alinacak.
Bu hastalarin tam konduktan sonra patoloji argivine kaldirilan, hastalarn parafin bloklanndaki dokulardan
3-5 mm ¢apinda kii¢iik doku drnekleri alinarak hazirlanan mikroarray parafin bloklar1 hazirlanacak. Bu
bloklardan CD31 ve CD34 immiinhistokimyasal testleri kullanarak mikrovaskiiler dansite, Bel-2
immiinhistokimyasal testleri kullanarak vaskiiler yapilarin neoplastik olup olmadiginm, mast cell
immiinhistokimyasal testleri mast hiicrelerinin yogunlugunu tespit edilecek

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)
Birincil sonug degiskeni: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada tiimér i¢indeki mikrovaskiiler yogunluk ve

bunun prognostik énemi
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ikincil degiskeni: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada tiimor igindeki vaskiiler yapilar neoplastik olmasi

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)
Subat 2019-Temmuz 2023

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power)

2019-2023 yillar arasinda eksizyon materyallerinden Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tamsi almug hastalar
igerisinden boliimiimiizde lam ve bloklar1 bulunan, klinik verilerine ulagilabilen vakalar galigmaya dahil
edilecek olup 100 hasta ile ¢alisilacag dngériilmektedir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Once verilerin dagilimimin normalligi degerlendirildikten sonra sonuca gore uygun olan parametrik ya da
non-parametrik testler yapilacak.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)

Etik olarak uygundur (Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Etik kurulunundan etik kuruluna bagvurulmus ve
arastirma uygun bulunmustur).

13- Anahtar kelimeler (Key words)
DBBCL, mikrovaskiiler dansite, mast cell

56




OZGECMIS

I. Bireysel Bilgiler

Adi- Soyadi: Sevdenur Ozdiizgiin Polat
Dogu yeri ve tarihi:
Uyrugu: T.C.
Medeni Durumu: Evli
Yabanc dili: Ingilizce

Il.  Egitimi
2020-2025: SBU Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara
2013-2019: Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Ankara

2009-2013: Prof. Dr. Mustafa Erol Turacli Anadolu Ogretmen Lisesi,
Niksar

2001-2009: Kaya Ismet Ozden Yatil [lkdgretim Bélge Okulu, Niksar
I11.  Unvanlan

Pratisyen Hekim (2019)

Uzmanlik Ogrencisi (2020-2025)
IV. Mesleki Deneyimi

2020-2025: SBU Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Patoloji Boliimii
(uzmanlik 6grencisi)

2019-2020: Niksar Devlet Hastanesi, Pratisyen Hekim
V. Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
Patoloji Dernekleri Federasyonu

Ankara Patoloji Dernegi

57



V1. Bilimsel flgi Alanlari

Kiligarslan A, Polat SO, Dogan HT, Unal TDK, Karabulut S, Ozet G.
The relationship between clinical prognostic factors, microvascular
density, and tumor-infiltrating lymphocytes with CD47 and SIRPa
expression in diffuse large B cell lymphomas. Leuk Res. 2024 Dec
19;149:107636. doi: 10.1016/j.leukres.2024.107636. Epub ahead of
print. PMID: 39732044.

Sevdenur Ozdiizgiin Polat, Asiye Safak Bulut, Tiroid sitolojisinde
sfertller: Gergekten benign mi? Guvenilir mi?; S6zIi sunum, 10. Ulusal
Sitopatoloji Kongresi, istanbul, 2024.

Ozdiizgiin Polat, S., Bayazit Goziikiigiik, B., Yilmaz, E., Agackiran, Y.
(2024). MENINGOTHELIOID NODULES COEXISTING WITH
PULMONARY HYDATID CYST:A RARE CASE REPORT. The
Journal of Kirikkale University Faculty of Medicine, 26(1), 117-119.
https://doi.org/10.24938/kutfd.1419498

Sevdenur Ozdiizgiin Polat, Esra Karakus, Merve Meryem Kiran, Duriye
Ozer Tirkay, Pediatrik Adrenokortikal Tamorler: Klinikopatolojik
Degerlendirme; 33. Ulusal Patoloji Kongresi, Antalya, 2024.

H. Berber, S. Ozduzgun Polat, S. Yuksel, S. Guresci, G. Kaygusuz,
Clinicopathological features of primary histiocytic neoplasm of bone: a
two-centre retrospective study of 58 cases; 36. Avrupa Patoloji Kongresi,
2024,

Sevdenur Ozdiizgiin Polat, Servet Giiresci, Yag dokusu tiiméorlerinde
molekiiler testlerin taniya katkisi: 1211 olgudan olusan tek merkezli

calisma; Poster basi sozlii sunum, 32. Ulusal Patoloji Kongresi, Antalya,
2023.

Sevdenur Ozdiizgiin, Servet Giiresci, Ankara Sehir Hastanesi Pediatrik
Santral Sinir Sistemi Tamorleri; Glncel Patoloji Dergisi, Poster sunumu,
31. Ulusal Patoloji Kongresi, izmir, 2022.

Sevdenur Ozdiizgiin Polat, Buse Bayazit Goziikiigiik, Aysegiil Aksoy
Altmboga, Tiroid Bezine Nadir Bir Metastaz; Tiroid Ince Igne
Aspirasyon Sitolojisinde Kigiik Hiicreli Akciger Karsinom Metastazi;
Guncel Patoloji Dergisi, Poster sunumu, 31. Ulusal Patoloji Kongresi,
[zmir, 2022.

58


https://doi.org/10.24938/kutfd.1419498

Sevdenur Ozdiizgiin, Tuba Dilay Kékenek Unal, Giilden Aydog,
Rektumda Nadir Bir Tumor: Malign Melanom; 30. Ulusal Patoloji
Kongresi, Cevrimici, 2021.

Sevdenur Ozdiizgiin, Gizem Toker, Ozlem Erdem, FIGO grade 2
endometrioid tip endometrial adenokarsinoma eslik eden ovaryan seks
kord benzeri alanlar barindiran uterin timdr; 30. Ulusal Patoloji
Kongresi, Cevrimigci, 2021.

V11- Bilimsel Etkinlikleri

30. Ulusal Patoloji Kongresi, Cevrimigi, 2021
31. Ulusal Patoloji Kongresi, Izmir, 2022

32. Ulusal Patoloji Kongresi, Antalya, 2023

10. Ulusal Sitopatoloji Kongresi, Istanbul, 2024
33. Ulusal Patoloji Kongresi, Antalya, 2024
VI111- Diger Bilgiler

Ankara Patoloji Dernegi, 11. Patoloji Kis Okulu, Ankara, Cevrimigi,
2021.

Ege Patoloji Dernegi, Pankreas ve Periampuller Bélge Tiimorleri
Patolojisi Kursu, 2021.

Akciger kursu, Ankara, Cevrimigi, 2021.

Anadolu Patoloji Dernegi, Pediatrik Solid Tumorler Kursu, Cevrimigi,
2022.

Cukurova Patoloji Dernegi, Olgularla Tiroidin Sito-Histopatolojisine
Yolculuk Kursu, Cevrimici, 2022.

Ankara Patoloji Dernegi, 12. Patoloji Kis Okulu, Ankara, 2022.
Ankara Patoloji Dernegi, 13. Patoloji Kis okulu, Ankara, 2023.
Cukurova Patoloji Dernegi, Apendiks patolojisi; kendi kii¢iik gizemi

blyuk kursu, Adana, 2024.

59



