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KISALTMALAR 

  

      5-FU: 5-Florourasil 

      AID: Activation-Induced Cytidine Deaminase 

      ALK: Anaplastik lenfoma kinaz 

ALK+ABHL: ALK (+) anaplastik büyük hücreli lenfoma 

ALK-ABHL: ALK (-) anaplastik büyük hücreli lenfoma 

AP-1: Activator Protein-1 

ART: Antiretroviral tedavi 

ATRA: All-trans retinoik asit, 

BHPTLPH: B hücreli post transplant lenfoproliferatif hastalık 

CDP : Ortak DH öncüsü 

CREBBP: CREB Binding Protein 

CIITA: Class II Transactivator 

DBBHL: Difüz büyük B hücreli lenfoma  

DNA: Deoksiribonükleik Asit  

DH: Dendritik hücre  

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü 

DBD: DNA bağlama domain  

EAA: Eğri altındaki alan  

EBV: Epstein-Barr Virüs 

EBER: Epstein–Barr virus-encoded small RNA 

EBV-LMP: Epstein–Barr Virüsü Latent Membran Proteini 

EMT: Epithelial–Mesenchymal Transition 

      FL: Foliküler lenfoma 

FLIP: FLICE-benzeri protein 

FLICE: FADD-Like IL-1β-Converting Enzyme  

      FLIP: FLICE-benzeri protein  

FDG-PET: Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi 

HE: Hematoksilen Eozin  

HIV: Human Immunodeficiency Virus 

      IFN: İnterferon  
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ICSBP: İnterferon konsensüs dizi bağlayıcı protein  

IRF8: İnterferon düzenleyici faktör 8 

İYİ EBV+ LPH: İmmun yetmezlik/ disregülasyon ilişkili EBV (+) lenfoproliferatif 

hastalıklar (LPH) 

IAD: IRF ilişkili domain 

      JAK: Janus kinaz 

KHL: Klasik Hodgkin Lenfoma 

      LMPP: Lenfoid-öncülü multipotent progenitör  

LFKHL: Lenfositten fakir KHL 

LZKHL: Lenfositten zengin KHL 

      LPS: Lipopolisakkarit 

MCMV: Fare sitomegalovirus  

MDP: Makrofaj ve DH öncüsü  

MGZL: Mediastinel gri zon lenfoma  

MSKHL: Mikst sellüler KHL 

NPD: Negatif Prediktif Değer 

NSKHL: Nodüler sklerozan KHL  

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

      pDH: Plasmasitoid dentritik hücre 

PD-L1: Programmed death ligand 1 

      PDGF: Trombosit kaynaklı büyüme faktörü  

PMBHL: Primer mediastinel büyük B hücreli lenfoma  

PHM: Plazma hücreli myelom 

PPV: Pozitif Prediktif Değer  

ROC: Receiver Operating Characteristic 

RT: Radyoterapi  

      SH2: Src homolog-2 

      SHP-1:  SH içeren fosfataz-1  

SS: Standart Sapma  

SSS: Santral sinir sistemi 

STAT6: Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 6 

TCR: T Hücre Reseptörü 

T h: T helper 
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      TCPTP:  T hücre protein tirozin fosfataz 

TCR: T Hücre Reseptörü 

      THZBBHL: T hücresi/histiyositten zengin büyük B hücreli lenfoma  
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BÖLÜM I 

 A. ÖZET  

 Amaç: CD30 pozitif lenfoproliferatif hastalıklar gerek morfolojik, gerek klinik gerek 

immunfenotipik özellikleriyle  biribiriyle kesişen lenfoid neoplaziler olmakla birlikte, tedavi ve 

prognostik özellikleri birbirinden tamamen  ayrıdır. Bu başlık altında yer alan klasik tip 

Hodgkin lenfoma (KHL), anaplastik büyük hücreli lenfoma  (ABHL), Ebstein Barr virus (EBV) 

pozitif büyük B hücreli lenfoma (EBV (+) DBBHL) ve immün yetmezlik /disregülasyon 

ilişkili(İYİ)  gelişen EBV (+) lenfoproliferatif hastalıklar (LPH) tanı sürecinde taşıdıkları 

benzerlikler özellikle kalın iğne biyopsisi gibi giderek yaygın kullanılan örneklemelerde sınırlı 

dokunun  değerlendirilmesi nedeni ile tanısal güçlük yaratmaktadır.  

Klinik yönetimi birbirinden farklı olan ancak gerek immunfenotipik, gerek morfolojik 

özelliklerindeki  örtüşmeler nedeniyle CD30 (+) lenfoproliferatif hastalıkların ayırıcı tanısına 

yardımcı olacak yeni belirleyicleri tanımlamak önemlidir. Çalışmamızda immunhistokimyasal 

olarak IRF-8 ve pSTAT6’nın CD30 pozitif LPH’ların ayırıcı tanısında katkısının 

değerlendirilmesi hedeflenmektedir. 

 Gereç ve Yöntem:  İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Patoloji 

arşivinden CD30 +LPH spektrumunda yer alan 140 KHL vakası 65 ABHL ve 30 EBV pozitif 

LPH, 29 EDBBHL, 5 MGZL, 5 PMHL vakası çalışmaya dahil edilmiştir. Vakalara anti-IRF-8 

(EPR20441) (ab207418) ve Abcam Anti-STAT6 (phospho Y641) (EPR22599-78) antikorları 

uygulanmış, vakalarda nükleer ekspresyon durumu değerlendirlmiştir.  

 Bulgular: IRF8 ile 274 vakanın 100 (%36,5)’ünde pozitiftir. KHL’da KHL-dışındaki 

vakalara göre anlamlı düzeyde ekspresyon daha sıktır (p<0,0001). Alt grup analizlerinde 

PMBHL ve MGZL dışındaki alt gruplarda ekspresyon anlamlı düzeyde KHL lehine saptandı. 

pSTAT6 tüm vakaların 151(%55)’inde pozitif olup, gruplar arasında boyanmada anlamlı fark 

bulunmadı. 

 Sonuç: IRF-8 CD30 pozitif LPH spektrumunda KHL lehine kullanılabilecek bir belirteç 

olup, pSTAT6’nın tanısal katkısı olmadığı görülmüştür.  
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Anahtar Kelimeler: CD30 pozitif lenfoproliferatif hastalıklar, klasik tip Hodgkin lenfoma 

(KHL), Anaplastik büyük hücreli lenfoma (ABHL), Ebstein Barr virus (EBV) pozitif difüz 

büyük B hücreli lenfoma (EBV (+) DBBHL), EBV (+) lenfoproliferatif hastalıklar (LPH)  , 

Mediastinal Gri zon lenfoma(MGZL) Primer mediastinal  B hücreli lenfoma (PMBHL), immün 

yetmezlik zemininde gelişen EBV (+) lenfoproliferatif hastalıklar (LPH)  IRF-8, STAT-6.  
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 B. ABSTRACT 

 Objective: CD30-positive lymphoproliferative disorders are lymphoid neoplasms that 

overlap with each other in terms of morphological, clinical, and immunophenotypic 

characteristics; however, their treatment and prognostic features are completely different. Due 

to the similarities in terms of morphology and immunophenotype, the classic type Hodgkin 

lymphoma (CHL), anaplastic large cell lymphoma (ALCL), EBV-positive large B cell 

lymphoma (EBV (+) DLBCL), immunodeficiency/immundisregulation associated EBV (+) 

lymphoproliferative disorders (LPD) present diagnostic challenges, particularly in limited 

tissue samples obtained through increasingly common procedures such as core needle biopsy, 

As the clinical management differs, it is important to identify new markers that can aid in the 

differential diagnosis of CD30 (+) lymphoproliferative diseases. In our study, we aim to 

evaluate the contribution of IRF-8 and pSTAT6 immunohistochemistry in the differential 

diagnosis of CD30 (+) LPDs.  

 Materials and Methods: A total of 140 KHL cases, 65 ABHL cases, 30 EBV-positive 

LPD cases, 29 EBV-positive DLBCL cases, 5 MGZL cases, and 5 PMHL cases were included 

in the study from the archives of Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine. Anti-IRF-

8 (EPR20441) (ab207418) and Abcam Anti-STAT6 (phospho Y641) (EPR22599-78) 

antibodies were applied to the cases and nuclear reactivity is assesed in each group. 

 Findings: IRF8 was found to be positive in 100 (36.5%) of 275 cases. Expression was 

significantly more frequent in CHL compared to non-CHL cases (p<0.0001). In subgroup 

analyses, expression was significantly higher in favor of CHL in all subgroups except PMBCL 

and GZL. pSTAT6 was positive in 151 (55%) of all cases, and no significant difference in 

staining was found between groups. 

 Conclusion: IRF-8 is a marker that can be used in favor of KHL in the CD30 positive 

LPH spectrum, but pSTAT6 did not have a diagnostic contribution 

 Keywords: CD30 positive lymphoproliferative disorders, classical Hodgkin lymphoma 

(cHL), anaplastic large cell lymphoma (ALCL), Epstein-Barr virus (EBV) positive diffuse large 

B-cell lymphoma (EBV (+) DLBCL), EBV (+) lymphoproliferative disorders (LPD), 

Mediastinal gray zone lymphoma(MGZL), Primary Mediastinal Large B-cell Lymphoma 

(PMLBCL) EBV (+)LPD developing in the context  of immunodeficiency, IRF-8, STAT-6. 
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BÖLÜM II 

 A. GİRİŞ 
 

CD30 pozitif lenfoproliferatif hastalıklar benzer klinik, morfolojik ve immunfenotipik 

özellikleri nedeniyle zaman zaman tanısal güçlüğe yol açmaktadır. Özellikle giderek 

yaygınlaşan kalın iğne biyopsisi gibi daha az invaziv ancak sınırlı dokunun değerlendirilebildiği 

biyopsilerde bu sorun daha da artmaktadır. CD30 pozitif lenfoproliferatif hastalık 

spektrumunda yer alan Hodgkin lenfoma klasik tip (KHL), ALK (+) anaplastik büyük hücreli 

lenfoma (ALK+ABHL), ALK (-) anaplastik büyük hücreli lenfoma (ALK-ABHL), EBV-

pozitif difüz büyük B hücreli lenfoma (EDBBHL), primer mediastinel büyük B hücreli lenfoma 

(PMBHL), mediastinel gri zon lenfoma (MGZL) ve immun yetmezlik/disregülasyon zemininde 

gelişen EBV (+) lenfoproliferatif hastalıklar (LPH) morfolojik ve immunfenotipik benzerlikler 

taşımalarına karşın tedavi ve prognostik özellikleri birbirinden oldukça farklıdır. Bu nedenle 

doğru tanı ve alt tiplendirme kritik önem taşımaktadır. Hastalıkların moleküler temellerine 

ilişkin ciddi bilgi birikimine karşın moleküler incelemelerin kullanım imkanının yaygın 

olmaması nedeni ile bu hastalıkların tanısı halen büyük ölçüde morfolojik ve immunfenotipik 

özelliklere dayanmaktadır.  Ayırıcı tanıda zorluk yaşanan, morfolojik ve immunfenotipik 

özelliklerin arada olduğu vakalarda daha güvenilir ve destekleyici yeni belirteçlere ihtiyaç 

duyulmaktadır. Çalışmamızda CD30 pozitif lenfoproliferatif hastalıkların ayırıcı tanısında 

immunhistokimyasal olarak IRF-8 ve pSTAT6’nın katkısının değerlendirilmesi 

hedeflenmektedir.  

 B. GENEL BİLGİLER 
 

 B.1 Hodgkin Lenfoma-Klasik tip (KHL) 
 

 a. Tanım 
 

Germinal merkez B hücrelerinden gelişen, immün hücrelerden zengin mikroçevre 

içerisinde dağınık, az sayıda tümör hücresi ile karakterli neoplazidir. Neoplastik hücreler 

(Hodgkin hücreleri/ Reed-Stenberg hücreleri (HRS)) defektif B-hücre ekspresyon programına 

sahiptir (1).  Nodüler sklerozan KHL (NSKHL), mikst sellüler KHL (MSKHL), lenfositten 
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zengin KHL (LZKHL) ve lenfositten fakir KHL (LFKHL) olmak üzere 4 histolojik alt tipi 

vardır. 

 

b. Klinik 

 

Genellikle ağrısız, sert, periferik lenfadenopati ile prezente olur. Nodal tutulum klasik 

olarak devamlılık gösterir. Lokalize hastalıkta %20, ileri evre sistemik hastalıkta %70 

düzeyinde B semptomu bulunur.  B semptomu MSKHL ve LFKHL alt tiplerinde daha sık 

görülür (2). En sık tutulan lenf nodu bölgeleri servikal, mediastinal, supraklaviküler ve aksiller 

bölgelerdir. Farklı alt tipler arasında tutulum bölgelerinde bazı farklılıklar görülebilir (3). 

Klasik çalışmalar, hastalığın yayılımının lenfatik akışın fizyolojik yönünü takip ettiğini 

göstermiştir (4). Bu nedenle mezenterik veya epitroklear lenf nodları gibi aksiyal olmayan 

periferik lenf nodu grupları nadiren etkilenir. Ekstranodal tutulum genellikle hematojen yayılım 

sonucu meydana gelirken, primer ekstranodal hastalık nadirdir. En sık tutulan ekstranodal 

bölgeler akciğer, karaciğer ve kemiktir (5). 

Özellikle eski literatürdeki bazı çalışmalar KHL’nin deri tutulumu yapabileceğini 

bildirmiştir (6) ancak bu vakaların büyük olasılıkla KHL’yi taklit edebilen diğer hastalıkları 

temsil ettiği düşünülmektedir. Bu hastalıklar arasında EBV (Epstein-Barr Virüsü) pozitif 

mukokutanöz ülser ve CD30 pozitif primer kutanöz T hücreli lenfoid proliferasyon 

(lenfomatoid papüloz) yer almaktadır (7,8). KHL'nin deri tutulumu genellikle doğrudan yayılım 

yoluyla olur. 

Bazı alt tiplere özgü klinik özellikler de bulunmaktadır. NSKHL vakalarının %80’i 

mediastinal kitle ve buna bağlı öksürük, nefes darlığı ile ortaya çıkar. MSKHL genellikle 

periferik lenfadenopati ile başlar, mediastinal tutulum nadirdir. LFKHL tanı anında kemik iliği 

tutulumu da dahil olmak üzere yaygın hastalıkla seyreden agresif bir klinik tabloya ve daha sık 

B semptomlarına (ateş, gece terlemesi, kilo kaybı) sahiptir (9). Buna karşılık, LZKHL 

genellikle erken evrede saptanır, B semptomları nadirdir ve klinik özellikleri nodüler lenfosit 

predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL) ile benzerdir, ancak geç relapslar nadiren görülür 

(10). 
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 c. Epidemiyoloji: 

 

 Birleşik devletlerdeki 2023 kanser istatistiklerine göre KHL, tüm malignitelerin 

%0,4’ünü, lenfomaların %9’unu, lenfomadan ölümlerin ise %4’ünü oluşturmaktadır.  

Erkeklerde daha sık olup hastalığa bağlı ölümde de hafif erkek üstünlüğü görülmektedir (11). 

Türkiye’de HL insidansı 3,5/100000 olarak hesaplanmıştır ve erkeklerde daha fazla 

görülmektedir (12). HL dünyanın batısında doğusuna göre daha yüksek insidansa ve ölüm 

oranına sahiptir (13).  İnsidansı yaşla değişmekte olup çocukluk çağında nadirdir. Bimodal yaş 

dağılımı mevcuttur. İlk pik genç erişkin dönem (25-35 yaş), ikinci pik 60’lı yaşlardadır (14).  

Türkiye’de en sık, 20-40 yaşları arasında genç erişkinlerde görülürken, görülme sıklığı 55 

yaşından sonra ikinci bir artış göstermiştir (15). 2024 yılında Brittain D ve ark. yaptığı Ortadoğu 

merkezli bir çalışmada Türkiye’de KHL yaşının ortalama 36 olduğu ve bunların %62’sinin 

erkek olduğu bildirilmiştir (16).  

 

      d. Etyoloji ve Patogenez: 
 

Birinci dereceden aile hikayesi olan kişilerde KHL görülme ihtimali 3 kat daha fazladır 

(17) ve bu risk ikiz bireylerde daha da artmıştır (18). KHL'nin etiyolojisi hala belirsizliğini 

korumaktadır. Ancak, latent EBV enfeksiyonunun EBV pozitif KHL'de malign 

transformasyonu yönlendirdiğine dair güçlü kanıtlar vardır. Genç bireylerde birincil EBV 

enfeksiyonunun, genellikle 5-10 yıl sonra daha yüksek bir EBV pozitif KHL insidansı ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır (17). Düşük ve orta gelirli ülkelerde, EBV genellikle genç yaşta edinilir ve 

buna bağlı olarak çocuklukta görülen KHL sıklıkla EBV pozitiftir. Daha yüksek 

sosyoekonomik statüye sahip ülkelerde birincil EBV enfeksiyonundaki gecikme, erken 

yetişkinlikte küçük bir insidans zirvesine neden olur. Genç insanlardaki zirve dışında, EBV 

pozitif KHL insidansı yaşla birlikte istikrarlı bir şekilde artar. Çoğu yetişkin EBV taşıdığından, 

giderek azalan bağışıklık sistemi (immün yaşlanma)  bu durumu açıklamaktadır. Buna ek olarak 

EBV pozitif KHL, EBV antijenik peptitlerini sunamayan bir alel olan HLA-A*01 ile güçlü bir 

şekilde ilişkili olduğu görülmüştür (18,19,20). EBV pozitifliği en sık MSKHL ve LFKHL alt 

tiplerinde görülmekle birlikte alt tiplerden herhangi biri EBV pozitif olabilir. 

EBV-negatif KHL'nin etiyolojisi hakkında çok daha az şey bilinmektedir. Bu grup, 

EBV-pozitif KHL'den farklı bir yaş dağılımını takip eder, orta yaşta zirveye ulaşana kadar sabit 

bir artış ve ileri yaşlarda kademeli bir düşüş gösterir. EBV-negatif KHL en sık nodüler skleroz 
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alt tipindedir. Genomik analizler, EBV-pozitif ve EBV-negatif vakalar arasında farklılık 

gösteren HLA'daki duyarlılık lokuslarını ve bağışıklık sistemiyle ilişkili çeşitli gen 

lokuslarındaki duyarlılık varyantlarını belirlemiştir (21,22,23,24). Bu genetik duyarlılık 

KHL'nin gözlemlenen ailevi kümelenmesini ve monozigotik ikizlerdeki yüksek uyumu 

açıklamaktadır (25,26).  

KHL'nin patogenezi karmaşıktır ve tam olarak anlaşılamamıştır. HRS hücrelerinin 

germinal merkez B hücresi kökeni, mikrodiseksiyonla neoplastik hücrelerde monoklonal IG 

gen yeniden düzenlemelerinin gösterilmesi ve yeniden düzenlenmiş IGHV genlerindeki yüksek 

somatik mutasyon yükü ile aydınlatılmıştır (27). Vakaların %25'inde yıkıcı somatik IGHV 

mutasyonlarının saptanması, HRS hücrelerinin genel olarak germinal merkezde normalde 

apoptoza yol açacak zararlı mutasyonlar edinmiş, ancak EBV enfeksiyonu gibi patojenik 

hayatta kalma sinyalleriyle kurtarılmış germinal merkez B hücrelerinden geliştiği kavramına 

yol açmıştır (27). HRS hücreleri genetik, metabolik ve morfolojik düzeylerde anormaldir ve B 

hücresi fenotiplerinin çoğunu kaybetmişlerdir (28). Tekrarlayan kromozomal 

kazanımlar/kayıplar ve onkojenik sinyal yollarının (özellikle NF-κB ve JAK/STAT) yapısal 

aktivasyonuna ve bağışıklık kaçınmasına yol açan somatik mutasyonlar, KHL biyolojisinin 

karakteristiği olarak kabul edilir ve HRS hücrelerinin hayatta kalması ve çoğalması için esastır. 

Sitogenetik olarak, aneuploidi ve hipertetraploidinin yanı sıra (29), HRS hücreleri, 2p13 (REL), 

9p24.1 (CD274 [PDL1], PDCD1LG2 [PDL2], JAK2) ve 17q21 (MAP3K14) kazanımları ve 

6q23-q24 (TNFAIP3) kaybı dahil olmak üzere tekrarlayan kromozomal dengesizlikler 

göstermektedir (30-34). Ayrıca, genetik çalışmalar NF-κB yolağının (TNFAIP3, NFKBIA, 

REL), JAK/STAT yolağının (SOCS1, PTPN1, STAT6, STAT3, CSF2RB) (30, 35-39) 

bileşenlerinde ve bağışıklık kaçış düzenleyicilerinde (örneğin, MHC sınıf I bileşeni B2M ve 

MHC sınıf II transaktivatör geni CIITA'yı [C2TA] kodlayan gendeki inaktive edici 

mutasyonlar) tekrarlayan somatik mutasyonları ortaya koymuştur (40). KHL patogenezinde 

önemli olan diğer sinyal yolları arasında MAPK/ERK, AP-1, PI3K/AKT ve NOTCH1 

bulunmaktadır (41-43). 

HRS hücreleri, CD4+ regulatör ve T helper, myeloid hücreleri (eozinofiller, 

makrofajlar, mast hücreleri) ve stromal hücreleri (fibroblastlar, mezenkimal stromal hücreler) 

çekmek ve düzenlemek için çok sayıda kemokin (örn. CCL17 [TARC], CCL5), sitokin (örn. 

IL-5, IL-7, IL-13) ve büyüme faktörü (Makrofaj koloni uyarıcı faktör, FGF2) üretir (44, 45). 

Bu ortam neoplastik hücrelere karşı reaktif değildir, bunun yerine simbiyotiktir ve sitokinler ve 

hücre yüzeyi ligandları aracılığıyla HRS hücrelerinin hayatta kalmasını, anjiyogenezisi ve 
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konak bağışıklık sisteminden kaçmasını sağlar. HRS hücrelerinin bağışıklık kaçışı, HRS 

hücrelerini çevreleyen CD4+ T hücre rozetleri tarafından sağlanan koruyucu kalkan, CD4+ T 

hücrelerinin T düzenleyici (Treg) hücrelere doğru polarizasyonu, monositlerin anti-inflamatuar 

M2 makrofajlara farklılaşması ve immünosüpresif sitokinlerin (IL-10, TGF-β) salgılanmasıyla 

kolaylaştırılır (44, 45). En önemli nokta, HRS hücreleri tarafından bağışıklık kontrol noktası 

ligandları olan PDL1 ve PDL2'nin ekspresyonudur (34, 46). PD1 ve PDL1/PDL2 arasındaki 

etkileşimin engellenmesi şu anda terapötik olarak kullanılmaktadır. 

EBV ile enfekte olmuş HRS hücreleri, EBV’ye özgü küçük RNA’ların (EBER’ler), 

EBNA1, LMP1 ve LMP2A’nın eksprese edildiği tip II latent programı sergiler (47). LMP1 bir 

onkogendir ve aktif bir CD40 reseptörünü taklit eder. LMP2A ise B hücre reseptör 

sinyalizasyonunu taklit eder. Böylelikle bu iki viral protein, germinal merkez B hücreleri için 

gerekli olan iki temel hayatta kalma sinyalinin yerini alabilir (48, 49). 

 
 e. Makroskobik özellikler: 
 

Lenf nodları büyük ve sert kıvamlıdır. Makroskobik görünüm histolojik alt tipe göre 

değişir. Nodüler sklerozan alt tipi aşikar veya belli belirsiz nodüler olabilir ve tutulu lenf 

düğümleri genellikle birbirine yapışmış haldedir. Mikst hücreli ve lenfositten zengin alt tipler, 

homojen ve etsi görünümde olduklarından spesifik bir değişiklik göstermeyebilir. Nekroz 

alanları mevcut olabilir. Dalak tutulumu genellikle dağınık nodüller halindedir, ancak bazen 

büyük kitleler görülür. Nadiren timusta sınırlı olabilir ve kistik değişiklik gösterebilir. 

Tedaviden sonra, tüberküloz gibi kronik bir enfeksiyon için tedavi edilen bir lenf düğümünün 

görünümüne benzer şekilde regrese olmayan fibrotik kitle bulmak nadir değildir (50). 

 

 f. Mikroskopik özellikler: 

 

Lenf nodu yapısını kısmen ya da tamamen silen küçük lenfositler, histiyositler, plazma 

hücreleri ve eozinofillerden oluşan polimorfik zeminde dağınık halde bulunan HRS hücreleri 

ile karakterlidir (51). HRS hücrelerini saran miroçevre neoplastik değildir. HRS hücreleri çeşitli 

formlar gösterir. Arka plan lenfositlerinin en az dört ila beş katı büyüklüğündedirler. Belirgin 

eozinofilik nükleollere sahip büyük çekirdeklere sahiptirler. Bilobe çekirdekli ve perinükleer 

bir hale ile çevrili olan baykuş gözü görünümlü prototipik Reed-Sternberg hücresi, neoplastik 

popülasyonun azınlığını temsil edebilir. Belirgin nükleollü mononükleer formlar sıktır. Laküner 

hücreler fiksasyon sırasında retraksiyonuna bağlı lakünlerde bulunan neoplastik hücre 



 

 

9 

görünümünde ki HRS hücre tipi olup NSKHL'nin karakteristiğidir. Yoğun sitoplazma ve 

piknotik çekirdeklere sahip mumyalanmış Hodgkin hücreleri sık olup, bunlar apoptotik formları 

temsil etmektedir. Histolojik alt tiplere özgü morfolojik özelliklerden aşağıda bahsedilmektedir. 

 

(1) Nodüler skleroz 

 

Kollajen bantlarla çevrili, mikst iflamatuar hücrelerle karışık halde HRS hücreleri içeren 

nodüllerle karakterlidir. Lenf gangliyonu kapsülü kalın, fibrotiktir.  Laküner tip HRS hücreleri 

tipiktir (52). Kalıntı reaktif folliküller ve fokal nekroz görülebilir. Neoplastik hücrelerin 

miktarına, nekroz ve atipiye göre gradlandırma önerileri bulunmakla birlikte (53), son DSÖ 

sınıflamasında gardlandırma önerilmemektedir.  Neoplastik hücrelerin kohesiv tabakalar veya 

kümeler oluşturduğu neoplastik hücrelerin yoğun olduğu formu sinsityal varyant olarak 

tanımlanmaktadır (53).  Sinsityal varyantta neoplastik hücrelere komşu nekroz alanları 

görülebilir. 

 

 (2) Mikst hücreli 

 

Lenf nodu çatısı diffüz olarak silinmiştir. Diğer KHL alt tipleriyle karşılaştırıldığında, 

binükleer veya multinükleer Reed-Sternberg hücreleri nispeten sık görülür. HRS hücreleri, 

küçük lenfositler, histiyosit, eozinofil ve plazma hücrelerinden oluşan mikst inflamatuar 

zeminde dağınık olarak bulunur. Özellikle EBV pozitif vakalarda epiteloid histiyositler veya 

granülomlar görülür. Fibrozis yoktur ya da ince retiküler yapıda ve belirsizdir. Kalın septa ve 

kapsüler fibrozis yoktur (52). 

 

(3) Lenfositten zengin 

 

Bol miktarda küçük lenfosit içeren nodüller veya daha nadiren diffüz bir infiltrat ile 

karakterlidir. Eşlikçi polimorfik hücre popülasyonu yoktur. Nodüler vakalarda nodüller küçük 

B lenfositlerden oluşur ve nispeten küçük veya gerilemiş ve genellikle eksantrik olarak 

yerleşmiş germinal merkezler barındırabilir. HRS hücreleri baskın olarak nodüllerin içinde 

bulunur ancak germinal merkezlerin dışındadır.  Eozinofiller ve/veya nötrofiller nodüllerde 

yoktur; varsa, interfoliküler bölgelerde az sayıda bulunurlar. Difüz vakalarda, hücresel arka 

plandaki küçük lenfositler epiteloid özelliklere sahip veya sahip olmayan histiyositlerle 
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karışmış olabilir. Bu alt tip, nodüler lenfosit-baskın Hodgkin lenfoma ile karıştırılabilir. Bu 

ayrımı yapmak için klasik HRS hücreleri için tipik olan bir immünofenotipin gösterilmesi 

esastır (52).  

 

(4) Lenfositten fakir 

 

Son derece nadirdir (≤ %2) ve EBV ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. Diffüz büyüme 

paterni, pleomorfik HRS hücreleri vardır. Tanımlayıcı özellikleri, HRS hücrelerinin baskınlığı 

ve arka plan lenfositlerinin azlığıdır. Eozinofiller ve plazma hücreleri seyrek olarak bulunabilir 

ve fibrotik bantlar yoktur. İki morfolojik patern görülebilir. Birinde tabakalar halinde HRS 

hücreleri gözlenirken, diğerinde yaygın fibrozis ve bol histiyosit ön plandadır. 

 

 g. İmmunfenotipik özellikler: 

 

KHL’de HRS hücreleri, hemen hemen tüm vakalarda CD30 (54,-56) ve çoğu vakada 

CD15 (57,58) eksprese olur. Hem CD30, hem de CD15 tipik olarak golgi zonda yoğunlaşma 

gösteren membranöz boyanma gösterir.  Ancak CD15 sitoplazmik granüler boyanma da 

gösterebilir. CD30 ekspresyonu tüm HRS hücrelerinde homojendir, buna karşın CD15 

ekspresyonu fokal olabilir. HRS hücreleri genellikle CD45 negatiftir ve immünglobulin J 

zinciri, immünglobulin ağır ve hafif zincirleri ile CD68R negatiftir (59, 60). 

HRS hücrelerinin B-hücre kökeni, hemen hemen tüm vakalarda (%95) eksprese edilen 

PAX5 ile gösterilir. PAX5 ekspresyonu, karakteristik olarak reaktif B hücrelerindekine göre 

daha zayıftır. KHL’de B-hücre programının büyük bir kısmı baskılanmıştır. Vakaların %30-

40’ında CD20 pozitif olabilir, ancak genellikle neoplastik hücrelerin küçük bir kısmında 

bulunur (61,62). CD19 ve CD79a gibi diğer B-hücre ilişkili antijenler daha az sıklıkta eksprese 

edilir. B-hücre transkripsiyon faktörleri olan OCT2, BOB1, PU.1 ve BCL6’nın ekspresyonu 

çoğu vakada baskılanmıştır (63). OCT2 ve BOB1 vakaların yaklaşık %90’ında  negatif olmakla 

birlikte PU.1 neredeyse tüm vakalarda negatif saptanmıştır (64,65). Nadir vakalarda HRS 

hücrelerinde OCT2 veya BOB1 ekspresyonu görülebilir, ancak genellikle her ikisi birden 

eksprese edilmez (66). LZKHL’de bu B-hücre transkripsiyon faktörleri diğer KHL alt tiplerine 

kıyasla daha sık eksprese edilir (63). HRS hücrelerinde immünglobulinler negatiftir. Bazen aynı 

hücrede hem ağır hem hafif zincirlerin boyandığı görülebilir, ancak bu durum dokudaki serbest 

proteinin absorbe edilmesiyle ilişkilidir. Bu gibi vakalarda, HRS hücrelerinde kappa veya 
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lambda mRNA gösterilemez. Transkripsiyon faktörü IRF4 (MUM1), HRS hücrelerinde tutarlı 

ve güçlü bir şekilde eksprese edilir, ancak plazma hücreleriyle ilişkili adezyon molekülü CD138 

ise negatiftir (68). BCL6’nın zayıf pozitif olabileceği dışında, diğer germinal merkez hücre 

belirteçleri KHL’de nadiren eksprese edilir (69). EBV ile ilişkinin EBER in situ hibridizasyon 

ile gösterilmesi değişkendir. EBV ile enfekte HRS hücreleri, tip II EBV latensine özgü olarak 

EBNA2 ekspresyonu olmaksızın EBVLMP1 ve EBNA1 eksprese eder (70,71). Vakaların 

küçük bir kısmında (~%5) HRS hücrelerinde bir veya daha fazla T-hücre antijeninin anormal 

membranöz ve/veya sitoplazmik ekspresyonu gözlenebilir (72). Bu vakalarda en sık CD4 ve 

CD2 eksprese edilirken CD3 daha nadirdir (72). T hücre antijenlerini eksprese eden vakalarda 

prognoz daha kötüdür (73).  GATA3, KHL vakalarının yaklaşık %80’inde nükleer boyanma 

gösterir (74). Çoğu KHL vakasında HRS hücreleri Fascin eksprese eder (75). HRS hücrelerinin 

büyük bir kısmında vakaların %40’dan fazlasında güçlü PD-L1 boyanması gözlemlenir (76). 

Ayrıca, KHL vakalarının çoğu CD23 negatiftir (72). HRS hücrelerinde sitoplazmik veya 

nükleer STAT6’nın ekspresyonu, vakaların yaklaşık %80’inde pozitif olarak 

değerlendirilmiştir (77).  

Zemindeki lenfoid hücreleri mikst olmakla beraber genellikle CD4 (+) T hücreleri 

baskındır. LZKHL’de ise B hücreleri baskındır. LZKHL’deki küçük B hücreleri, genişlemiş 

mantle zonu temsil etmektedir (IgM ve IgD pozitif). LZKHL’deki B-hücre nodüllerinin 

foliküler mimarisi, yoğun bir CD21+ foliküler dendritik hücre ağı ile belirginleşir. HRS 

hücrelerinin etrafında rozetler oluşturan hücreler, tüm KHL alt tiplerinde genellikle CD4+ T 

hücreleridir. LZKHL vakalarının yaklaşık yarısında, neoplastik hücreleri çevreleyen PD1+ T 

hücreleri (T foliküler yardımcı [TFH] hücreleri) bulunur (63). Arka plandaki diğer hücreler 

arasında CD15 eksprese eden eozinofiller ve nötrofiller ile CD163/CD68 pozitif makrofajlar 

yer alır (79). 

 

 h. Prognoz: 

 

KHL'li hastaların %80'inden fazlası, radyoterapi ve seçici olarak kombine edilen 

polikemoterapi ile kür edilebilir. Uzun vadeli organ işlev bozukluğunu azaltmak ve etkinliği 

artırmak için; bireysel tedavi, Ann Arbor evresi (FDG-PET ile veya FDG-PET olmadan), 

mediastinal hastalık, ekstranodal lokalizasyon, B semptomları ve IPS'ye dayalı olarak 

tanımlanmış risk gruplarına göre düzenlenmektedir (80). Ek olarak, tedaviye yanıtı belirleme, 

tedavinin yoğunlaştırılmasına veya azaltılmasına karar vermek için ara FDG-PET görüntüleme 



 

 

12 

ile değerlendirilmektedir. Yüksek doz kemoterapi ve otolog kök hücre nakli, immun check 

point inhibitörleri ve CD30 antikor-ilaç konjugatı brentuksimab vedotin, relaps veya refrakter 

KHL'de kabul edilebilir seçeneklerdir.(81) 

 

 B.2. Anaplastik Büyük Hücreli Lenfoma-ALK Pozitif 

 

 a. Tanım: 

 

ALK-pozitif anaplastik büyük hücreli lenfoma (ABHL), ALK genindeki yeniden 

düzenlenmelere bağlı olarak anormal ALK ekspresyonu gösteren, CD30-pozitif matür T-

hücreli lenfomadır.  

 

 b. Epidemiyoloji: 

 

 ALK+ ABHL nadir olup pediatrik ve adolesan non-Hodgkin lenfoma vakalarının %10-

15'ini, yetişkin non-Hodgkin lenfoma vakalarının yaklaşık %3'ünü oluşturur. Erkeklerde 

kadınlara göre daha sıktır (E:K oranı: 3:1) ve ortanca yaş 30'dur (82). 

 

 c. Klinik: 

 

 ALK+ ABHL genelde ileri evre ve sistemik semptomlarla başvurur. İlk bulgusu B 

semptomları ile birlikte periferal lenfadenopatidir. Lenf nodu dışında en sık deri, yumuşak 

doku, karaciğer, akciğer ve kemikte görülür (83). %20 oranında kemik iliği tutulumu yapabilir 

(84). 

  

 d. Etyoloji ve patogenez: 

 

ALK'nin anormal ekspresyonu, kimerik onkoproteinin sürekli ekspresyonuna ve kinaz 

fonksiyonunun sürekli aktivasyonuna yol açan kromozom 2p23'teki ALK'nin 3′ kısmı ile 

partner genin 5′ kısmını birleştiren kromozomal yeniden düzenlemenin bir sonucudur. ALK 

yeniden düzenlemelerinde 20'den fazla ortak gen yer alır (85). En sık görülen füzyon partneri, 

t(2;5)(p23;q35) translokasyonunda yer alan ve NPM::ALK füzyon proteininin anormal 

ekspresyonuna yol açan NPM1’dir. NPM::ALK onkojenik tirozin kinaz sürekli olarak aktiftir 
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ve aşağıdaki sinyal yolaklarını (PLCγ), PI3K/AKT CDC42/RAC1 JNK/JUN (c-Jun), 

RAS/ERK/MAPK, TOR JAK/STAT3 ve STAT5B) tetikler (86-91). Bu yolların aktivasyonu, 

hücre sağ kalımını artırmak, apoptozu engellemek, tümör yayılmasını teşvik etmek ve 

bağışıklık gözetim mekanizmalarından kaçınmak için çeşitli onkojenik süreçleri teşvik eder. 

STAT3, BCL2A1 ve DDX21 hedef genlerinin transkripsiyonel aktivasyonu yoluyla tümör 

hücrelerinin hayatta kalması için kritik olan C/EBPβ transkripsiyon faktörü ALK+ ABHL'de 

aşırı eksprese edilir. (92) 

 

 e. Makroskobik özellikler: 

 

 Belirgin bir özellik yoktur. 

 

 f. Mikroskopik özellikler: 

 

ABHL hücreleri, “Hallmark’’ olarak adlandırılan hücreler içerirler. Histolojik olarak, 

bu hücreler bol sitoplazmaya sahip, büyük, pleomorfik hücrelerdir. Çekirdekler ekzantrik 

yerleşimli olup “at nalı” veya “böbrek” şeklindedir ve genellikle birden fazla küçük bazofilik 

nükleol içerir (93). Çekirdek yakınında sıklıkla eozinofilik bir bölge görülebilir, bu bölge 

muhtemelen belirgin bir golgi cisimciğini temsil eder (94). Histolojik kesitlerde bazı hücreler, 

psödoinklüzyon içeriyormuş gibi görünebilir. “Halka (doughnut) hücreleri” olarak adlandırılan 

bu hücreler, gerçek nükleer membran invajinasyonlarından ziyade kesit düzlemine bağlı olarak 

bu şekilde görünür (1).  Bir diğer varyant, sıklıkla “embriyo” hücreleri olarak adlandırılan 

lobüle çekirdekli hücrelerdir (95). Reed–Sternberg hücrelerine benzer multinükleer hücreler 

görülebilir, ancak HRS hücrelerinde görülen belirgin nükleollere kıyasla, hallmark hücrelerin 

nükleolleri genellikle daha az belirgindir. Neoplastik hücreler tabakalar halinde veya izole 

kümeler halinde dağılabilir. 

 Lenf düğümünde parakortikal, sinüzoidal, perifoliküler, intravasküler ve diffüz tutulum 

dahil olmak üzere oldukça değişken tutulum paterni gözlenebilir. Ekstranodal bölgelerde tümör 

hücreleri tümör nekrozu ile ilişkili olabilen infiltratif, diffüz proliferasyon gösterir (96). 

Morfolojik spektrum geniştir ve sitolojik özellikler, mimari ve reaktif hücrelerin varlığına göre 

aşağıda belirtilen histolojik paternler görülebilir (1). 

- Diffüz patern (%60): Lenf düğümü mimarisini bozan, bazen folikülleri koruyan, hallmark 

hücrelerinin tabakalar veya kümeler halinde yer aldığı bir patern ile karakterizedir. Tümör 
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hücreleri genellikle sinüzoidal büyüme paterni gösterir, bu durumda neoplastik hücreler 

sinüzoidleri genişletir ve metastatik tümörleri taklit edebilir. Hallmark hücreleri sayıca fazladır 

ve genellikle büyüktür (89). Çok çekirdekli ve çelenk benzeri dizilim gösteren hücreler 

görülebilir. 

-Lenfohistiyositik patern (%10): Bol histiyosit içerir ve bu histiyositler rutin kesitlerde tümör 

hücrelerini maskeleyebilir.  

-Küçük hücreli patern (%10): Genellikle küçük ve orta büyüklükte hücrelerden oluşan bir 

karışımdan ibarettir. Hücreler bazen sahanda yumurta görünümünde berrak bir sitoplazmaya 

sahip olabilir (94,97). Küçük hücreli ve lenfohistiyositik paternler tanınması zor olabilir çünkü 

hallmark hücreleri bu paternlerde daha az sayıdadır ve genellikle sadece kan damarlarının 

çevresinde belirgin hale gelir. 

-Hodgkin benzeri patern (%5’ten az): Genel olarak NSKHL’ya benzer. Polimorfik inflamatuar 

hücreler içeren nodüller ve çevresinde fibrotik bantlar ve seyrek HRS benzeri hücre içerir (97). 

Bazen aynı lenf düğümünde birden fazla patern görülebilir, bu durum “kompozit patern” olarak 

adlandırılır veya farklı zamanlarda farklı paternler ortaya çıkabilir (1,98). 

 

 g. İmmunfenotipik özellikler: 

 

Neoplastik hücrelerde golgi bölgesinde güçlü CD30 ekspresyonu izlenir.  NPM::ALK 

translokasyonu nedeniyle ALK nükleer ve sitoplazmik olarak boyanabilir (99). Alternatif 

translokasyon partnerleri ile oluşan ALK translokasyonları, ALK’nin sitoplazmik veya 

membranöz ekspresyonuna yol açar ve ALK+ ABHL vakalarının yaklaşık %15’inde görülür. 

Genelde T hücre antijen ekspresyonu kaybolur. En sık CD2 ve CD4 eksprese edilir (%40–70), 

ancak CD3 vakaların %75’inden fazlasında negatiftir. CD43 ve CD45RO yaygın pozitiftir 

(100,101). Tümör hücreleri, CD8 dahil olmak üzere T hücre antijenlerini kaybetse bile, 

sitotoksik belirteçler (TIA1, granzim B ve perforin) ile boyanır. CD25, clusterin ve BCL6 tipik 

olarak boyanır (102). CD15 ve PAX5 hemen her zaman negatif olup nadir vakada pozitif 

olabilir. Tümör hücreleri genellikle CD45 ve T hücre reseptör molekülleri (βF1 ve TCRδ) 

içermez. EMA, vakaların büyük çoğunluğunda pozitiftir, ancak bazı vakalar sitokeratinler gibi 

epitelyal belirteçler ile anormal şekilde boyanabilir. Bazen myeloid antijenler (CD13 ve CD33), 

NK hücre belirteçleri (CD56) ve kök hücre belirteçlerinin (SOX2 dahil) ekspresyonu görülebilir 

(103).  
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 h. Prognoz: 

 

  Uzun vadeli sağkalım oranları yaklaşık %80'dir (101) ve bu nedenle 

ALK−ABHL(104)'nin büyük çoğunluğundan önemli ölçüde daha iyi seyirlidir. ALK+ ABHL 

hastalarında tedavi başarısızlık oranı, birinci basamak tedavi stratejisinden bağımsız olarak 

yaklaşık %30'dur. Kemoterapi sırasında ilerleme, kötü bir prognoza işaret eder.  Hastalık 

ilerlemesi yaşayan hastalarda allojenik transplantasyon dahil agresif kurtarma tedavisine 

rağmen yalnızca %25'inde sağkalım gözlenir. Başlangıçta SSS tutulumu ve lösemi gelişiminin 

olması olumsuz prognostik faktörlerdir (105,106,107). Küçük hücreli ve/veya lenfohistiyositik 

varyantın da çocuklarda tedavi başarısızlığı riski yüksektir (108). 

  

B.3 Anaplastik Büyük Hücreli Lenfoma-ALK negatif 
 
a. Tanım: 
 

ALK ekspresyonu ve ALK gen yeniden düzenlenmesi göstermeyen ALK+ ABHL ile benzer 

immünfenotipik ve morfolojik özelliklere sahip CD30+ T hücreli lenfomadır., 

 

b. Klinik: 

 

Hastalar genellikle B semptomlarıyla ilişkili evre III veya IV hastalıkla gelirler (109). 

Nodal ya da ekstranodal tutulum görülebilir. 

 

c. Epidemiyoloji: 

 

ALK− ABHL, matür T hücreli neoplazilerin %5,5-15'ini oluşturur. Vakaların çoğu 

yetişkinlerde görülür (ortanca yaş: 54 yıl, aralık: 18-89 yıl).  Erkek:Kadın oranı ise 1,6:1'dir 

(109). 

 

d. Etyoloji ve patogenez: 

 

      JAK1 ve STAT3'ün aktive edici mutasyonları JAK/STAT3 yolunun aktivasyonuna yol 

açar (110). 6p25.3'teki DUSP22 lokusunun yeniden düzenlenmesi vakaların yaklaşık %20-

30'unda meydana gelir (111). Bu vakalar, STAT3 aktivasyonundan yoksun olmaları ve PDL1 
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ekspresyonunun azalması, CD58 ve HLA sınıf II'nin aşırı ekspresyonu yoluyla artan 

immünojeniteye yol açan bir DNA hipometilasyon durumuyla sonuçlanmaları bakımından 

diğer ALK− ABHL vakalarından farklı görünmektedir (112). Vakaların yaklaşık %5'inde, 

TBL1XR1 partner genini içeren 3q28'in inversiyonu ile gelişen TP63 yeniden düzenlenmesi 

görülür (113). IRF4 ve MYC gibi transkripsiyon faktörleri neoplastik hücrelerin hayatta 

kalması için gereklidir (114). 

 

e. Makroskobik özellikler: 

 

Belirleyici bir özellik yoktur. 

 

f. Mikroskopik özellikler: 

 

Morfolojik olarak ALK+ ABHL ile benzerdir (96). Tutulu lenf gangliyonu çatısında 

ALK+ ABHL'de gözlenenlere benzer şekilde, belirgin nükleollü, loblu veziküler çekirdekli, 

pleomorfik tümör hücrelerinin diffüz ve kohezif infiltratları ile tam veya kısmi silinme gözlenir. 

Bazen yıldızlı gökyüzü deseni bulunur ve mitotik figürler kolayca tanımlanır. Kısmi lenf nodu 

tutulumu olan vakalarda sinüzoidal veya perifoliküler desen mevcut olabilir (115). 

DUSP22 gen düzenlenmesine sahip ABHL'ler, dougnut hücre görünümüne sahip hücrelerle ve 

pleomorfik hücrelerin sayısının azaldığı tabaka benzeri bir büyüme paterni ile karakterizedir 

(116). Hodgkin benzeri morfolojiye sahip vakaların bir alt kümesi ERBB4'ün anormal 

ekspresyonunu gösterebilir (117). JAK2 gen yeniden düzenlenmesine sahip vakalar daha fazla 

anaplastik hücreye sahiptir (118). 

 

g. İmmunfenotipik özellikler: 

 

 Neoplastik hücreler, membranöz ve golgi zonda CD30'u uniform ve güçlü bir şekilde 

eksprese eder.   Ancak anti-CD30 brentuximab vedotin ile tedavi edilen bazı vakalar CD30 

ekspresyonunu kaybedebilir (119). 

Tanımı gereği ALK immünhistokimyası negatiftir. CD2, CD3, CD5 ve CD7 vakaların  

<%50'sinde ifade edilirken, T hücresine özgü olmayan CD43 tek pozitif immünhistokimyal 

belirteç olabilir. CD4 daha az oranda ifade edilir (%70) ve CD8 ekspresyonu nadirdir (120). 

2022 yılında yapılan çalışmada CD4 ve CD8’in birlikte pozitif olduğu bir vaka bulunmuştur 
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(121). Vakaların %20'sinden azı T hücre reseptörlerinden TCRαβ'yi ifade eder.  Nadir vakada 

T hücresi soyundan hiçbir belirteç eksprese edilmez (Null patern) (122). Clusterin ve IRF4 

(MUM1) vakaların çoğunda ifade edilir (123,124,125). EMA vakaların <%50'sinde pozitiftir. 

EMA, ALK pozitif vakalara göre daha az eksprese olur. TIA1, granzim B veya perforin dahil 

olmak üzere bir veya birkaç sitotoksik belirteç, DUSP22 yeniden düzenlenmesi olan vakalar 

haricinde eksprese edilir. LEF1 ekspresyonu DUSP22 yeniden düzenlenimi gösteren vakalar 

için spesifiktir (126). Nükleer fosforile STAT3 vakaların yaklaşık %50'sinde eksprese edilir. 

İmmün kontrol belirteçleri, PDL1, TGF-β ve IL-10’da sıklıkla eksprese edilir (127). 

 

h. Prognoz: 

 

Sistemik ALK−ABHL'nin prognozu ALK+ ABHL'den daha kötüdür, ancak periferik T 

hücreli lenfoma NOS'tan daha iyidir (105). 5 yıllık genel sağkalım oranı yaklaşık %50'dir (109). 

TP63 yeniden düzenlenmeleri taşıyan tümörlü hastalarda prognoz daha kötüdür (111). 

 

 B4. İmmun Yetmezlik ve Disregülasyon İlişkili CD30 Pozitif Lenfoid 

Proliferasyonlar 

 

 İmmun yetmezlik ve disregülasyon zemininde gelişen lenfoid proliferasyonlar heterojen 

bir grup olup hiperplaziden lenfomaya uzanan geniş bir spektrumda yer alan hastalık tablolarını 

içermektedir. Çalışmamızda CD30 (+) LPH tablolarının ayırıcı tanısına giren antiteler 

değerlendirildiğinden bu ayırıcı tanıya giren enfeksiyöz mononükleoz benzeri hiperplazi ve 

polimorfik lenfoproliferatif bozukluklar ele alınmıştır. 

 

a. EBV Pozitif Polimorfik Lenfoproliferatif Bozukluk 

 

(1) Tanım: 

 

 Polimorfik lenfoproliferatif bozukluklar (LPH'ler), bağışıklık yetmezliği veya 

bozukluğu olan hastalarda ortaya çıkan, tutulan dokuların mimarisini bozan, farklı sayılarda B 

hücresi içeren heterojen lenfoid hücre infiltrasyonuyla karakterlidir. Bu B hücreleri, B hücre 

farklılaşmasının tüm spektrumunu sergilemekte olup büyük B hücreleri, HRS-benzeri hücreler 

de içerebilir. Polimorfik LPH'ler monoklonal veya oligoklonaldir. Hiç genetik değişiklik 
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göstermeyen veya seyrek genetik değişiklik gösteren EBV’nin indüklediği B hücre 

proliferasyonlarıdır.  

 

(2) Klinik: 

 

 Polimorfik B hücreli lenfoproliferatif hastalıklar (LPH) tüm yaş gruplarını etkiler. 

Klinik tablo, izole lenfadenopatiden generalize lenfadenopatiye kadar değişebilir ve ayrıca 

akciğer, santral sinir sistemi (SSS), gastrointestinal sistem (GİS) ve deri gibi ekstranodal 

tutulumlar da görülebilir. Belirti ve bulgular, hastalığın tuttuğu organa bağlıdır, ancak bazı 

hastalarda yaygın sistemik semptomlar da görülebilir (128). 

 

(3) Epidemiyoloji: 

 

 Polimorfik lenfoproliferatif hastalıklar, herhangi bir bağışıklık yetmezliği/bozukluğu 

durumunda ortaya çıkabilir (129) ancak en iyi transplantasyon sonrası tanımlanmıştır(130). 

Polimorfik LPH'lar, hematopoietik kök hücre ve solid organ nakli yapılan alıcılarda görülen 

posttransplant LPH'ların %20–80'ini oluşturur (131-132) ve çocuklarda en sık görülen 

posttransplant LPH tipidir (133). Metotreksat ile ilişkili, otoimmün hastalıklar/tedaviye bağlı 

bağışıklık yetmezliği durumlarında polimorfik LPH görülme sıklığı %5–30 arasındadır (134). 

HIV enfeksiyonu zemininde ise bu oran %5'in altındadır (135). Transplantasyon dışındaki 

bağışıklık yetmezliği durumlarında polimorfik LPH'lerin genel olarak yeterince tanınmaması 

nedeniyle, bu gruplarda gerçek görülme sıklığının yukarıda belirtilenden daha yüksek 

olabileceği düşünülmektedir (1). 

 

(4) Etyoloji ve patogenez: 

 

 (a)  T hücre immun gözetimi 

 

 Polimorfik lenfoproliferatif hastalıklar (LPH), hastanın immün yetmezlik sorunu ile 

bozulan T hücre immun gözetimi ortaya çıkmasında rol oynar. Bu lezyonlar ya az sayıda 

genetik değişiklik içerir ya da hiç değişiklik içermediğinden bağışıklık yanıtının yeniden 

sağlanmasıyla gerileyebilir (136-137). İmmun yetmezliğin türüne göre patogeneze katkıda 
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bulunan ek mekanizmalar değişebilir (örneğin, otoimmun hastalığın şiddeti ve süresi, 

immunsupresif ilaçlara ek olarak polimorfik LPH gelişimine yatkınlık oluşturabilir) (138) 

 

 (b) EBV latensi 

 

 Epstein-Barr virüsü (EBV), bağışıklık disregülasyonu (IDD) ile ilişkili LPH’lerde çok 

faktörlü bir rol oynar. Enfekte B hücrelerinde, EBV'nin latent membran proteinleri olan 

LMP2A ve LMP1 sırasıyla B hücre reseptörü ve CD40 sinyallerini taklit eden ve hücre 

proliferasyonunu indükleyen NF-κB aktivasyonunu sağlayan hayatta kalma sinyalleri sunar. 

EBV nükleer antijeni EBNA1, viral DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve sitotoksik T 

hücrelerinden bağışıklık kaçışını düzenlerken, EBNA2 çeşitli viral ve hücresel genleri düzenler 

(137). EBV, çeşitli transkripsiyonel programlar sergiler ve immun yetmezlik hastalığı ile ilişkili 

LPH’lerde en yaygın latensi paternleri tip II (LMP1+/EBNA2−) ve tip III 

(LMP1+/EBNA2+)’tür. Transplant sonrası gelişen polimorfik LPH’ler tipik olarak tip III EBV 

latensi veya tip II ve III’ün bir karışımını gösterir. Metotreksatla ilişkili polimorfik LPH’lerin 

çoğunluğu ise tip II EBV latensisi gösterir (134).  

 

  (c) Klonalite ve genetik değişiklikler 

 

 Polimorfik LPH’ler monoklonal veya oligoklonal immünoglobulin (IG) gen yeniden 

düzenlemeleri gösterir (139). Bazı vakalarda birden fazla eş zamanlı mutasyon görülür ve her 

hastalık bölgesi farklı bir klon içerebilir (140). Transplant sonrası gelişen polimorfik LPH’lerde 

tüm vakalarda monoklonal IG yeniden düzenlemeleri gözlenir (132). Metotreksatla ilişkili 

polimorfik LPH’lerin %50’si monoklonal IG gen yeniden düzenlenmesi gösterir (141). TR gen 

yeniden düzenlemesi ile ortaya konan küçük monoklonal T hücre popülasyonları da tespit 

edilebilir. Bunlar reaktif T hücre popülasyonları olarak değerlendirilir (129). Vakalar da çeşitli 

sitogenetik anormallikler bulunur ve bu bulgular polimorfik LPH tanısını dışlamaz (139).

  

(5) Makroskobik özellikler: 

 

Ülserasyon ve nekroz olmaksızın kitle oluşturur.  
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(6) Mikroskopik özellikler: 

 

 Polimorfik LPH’lerin morfolojik spektrumu geniştir. Tipik olarak heterojen hücre 

infiltratı ile doku mimarisi bozulmuştur. Farklı oranlarda B hücreleri bulunur ve bu hücreler; 

küçük lenfoid hücreler, plazmasitoid hücreler, plazma hücreleri, plazmablastlar ve 

immünoblastlar dahil olmak üzere B hücre farklılaşmasının tüm spektrumunu gösterebilir. 

Ayrıca T hücreleri ve histiyositler de mevcuttur. İmmünoblastların sayısı ve sitomorfolojisi 

değişkendir, pleomorfik ve/veya HRS-benzeri hücreleri içerebilir. Geniş alanları kaplayan 

büyük B hücre tabakaları yoktur. Morfolojik özellikler, aynı hastada tutulan bir alan içinde ve 

farklı alanlar arasında değişkenlik gösterebilir. (129). 

 

(7) İmmunfenotipik özellikler: 

 

Küçük B hücre bileşeni, plazmasitoid farklılaşma gösteren hücrelerin oranına bağlı 

olarak CD20, CD19, CD22 ve CD79a ile birlikte PAX5, OCT2 ve BOB1 gibi B hücre 

transkripsiyon faktörlerinin çeşitli düzeylerde eksprese eder. Büyük B hücreleri ve HRS-

benzeri hücreler değişken şekilde CD45, CD30 ve B hücre soyuna özgü belirteçleri ifade eder, 

IRF4 (MUM1) sıklıkla pozitiftir ve nadir vakalarda CD15 pozitifliği görülebilir. Bazı 

polimorfik LPH alt tipleri yüzey immünoglobulin ekspresyonu olmayabilir. EBV hem küçük 

hem de büyük hücrelerde değişken oranlarda tespit edilir. İmmünoglobulin hafif zincir 

sınırlanması nedeni ile alınan örnekler arasında ve örnek içinde farklılık gösterebilir ve 

klonalite çalışmalarıyla uyumlu olmayabilir. Bazı vakalarda, T hücreleri ve histiyositler baskın 

olabilir ve bu durum lezyona T hücresi/histiyositten zengin veya Hodgkin lenfoma benzeri bir 

görünüm kazandırabilir (129). 

 

(8) Prognoz: 

 

 Polimorfik LPH’ler oldukça değişken bir klinik seyir izler. Polimorfik LPH grubunda, 

iyi tanımlanmış histopatolojik, immünofenotipik veya moleküler prognostik/öngörücü faktörler 

bulunmamaktadır. Klinik yönetim, altta yatan immün yetmezlik durumuna göre değişiklik 

gösterir  
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 b. Enfeksiyöz Mononükleoz Benzeri Hiperplazi 

 

(1) Tanım: 

 

 EBV pozitif enfeksiyöz mononükleoz benzeri hiperplazi (EBV+ EMBH), genellikle 

immün sistemin zayıfladığı durumlarda ortaya çıkan morfolojik olarak infeksiyöz 

mononükleozu andıran poliklonal veya oligoklonal karakterde reaktif bir lenfoid 

proliferasyondur (142). 

 

(2) Klinik: 

 

 Hastalar çoğunlukla uzun süren ateş, lenfadenopati, hepatosplenomegali, yorgunluk ve 

kilo kaybı gibi non-spesifik semptomlarla başvururlar. Bazı vakalarda anemi, trombositopeni 

ve lökositoz gibi hematolojik anormallikler görülür. Cilt döküntüleri, ağız ülserleri ve 

mukokutanöz lezyonlar da bildirilebilir. EBV-DNA düzeyleri serumda yüksektir (143). 

 

(3) Epidemiyoloji: 

 

 EBV enfeksiyonu dünya genelinde yaygındır ve genellikle çocukluk çağında geçirilir. 

EBV ile ilişkili lenfoproliferatif hastalıklar daha çok immün yetmezliği olan bireylerde 

(örneğin; organ nakli, HIV/AIDS, doğuştan immün yetmezlikler) görülmektedir (143). 

 

(4) Etyoloji ve Patogenez: 

 

 Hastalığın temel nedeni, EBV’nin B, T veya NK hücrelerini enfekte ederek bu 

hücrelerde latent enfeksiyon oluşturmasıdır. EBV’nin latent proteinleri (örneğin LMP1, 

EBNA1) hücre proliferasyonunu ve anti-apoptotik yolları aktive eder. İmmün sistem 

baskılandığında bu enfekte hücrelerin kontrolsüz çoğalması sonucu lenfoproliferatif tablolar 

gelişebilir. EBV'nin Tip I, II ve III latent enfeksiyon modelleri hastalıkların şiddetini ve şeklini 

belirlemede önemli rol oynar (144) 
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(5) Makroskobik Özellikler: 

 

Belirgin bir özellik yoktur. 

 

(6) Mikroskopik Özellikler: 

 

 Histopatolojik olarak belirgin parakortikal genişleme vardır.  Küçük lenfositler, plazma 

hücreleri ve histiyositlerin bulunduğu zeminde immunoblastik hücreler bulunmaktadır. Bazı 

vakalarda DBBHL veya KHL’yi taklit edern büyük hücre ya da HRS benzeri hücrelerde artış 

olabilir (1). 

 

(7) İmmünfenotipik Özellikler 

 

 EMH'de, B hücreleri CD20 ve diğer B hücre belirteçleri ile transkripsiyon faktörlerinin 

değişken ekspresyonunu gösterir ve CD4+ hücrelere göre CD8+ hücrelerin baskın olduğu T 

hücreleri ile karışık olarak bulunur. EBV, değişken boyutlardaki B hücrelerinde mevcuttur. 

İmmünoblastlar ve HRS benzeri hücreler CD30, CD45 ve IRF4 (MUM1) eksprese eder, ancak 

tipik olarak CD15 eksprese etmez. IMH'deki immünoblastlar hem B hücresi hem de T hücresi 

soyundan olabilir. İmmünoglobulin hafif zincir proteini ekspresyonu, küçük ve büyük B 

hücrelerinde ve plazma hücrelerinde politipiktir. (1). 

 

(8) Prognoz: 

 

Prognoz değişkendir. İmmün kompetan bireylerde genellikle iyi seyirlidir, ancak immün 

yetmezlik olan hastalarda malign transformasyon veya fulminan seyir görülebilir. (145). 

 

 B.6. EBV Pozitif Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma 

 

a. Tanım: 

 

Epstein Barr virüsü (EBV) pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL), neoplastik 

hücrelerin çoğunun EBV taşıdığı bir büyük B hücreli lenfomadır. Etkilenen hastaların lenfoma 

öyküsü ya da immün yetmezliği/bozukluğu (immunosenesans hariç) bulunmaz.  
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b. Klinik: 

 

Yaklaşık %80 hasta ileri evre (III-IV) hastalıkla presente olur. B semptomları %77 

oranında görülür ve %48 oranında ekstranodal hastalık olabilir (146). 

 

c. Epidemiyoloji: 

 

 2021 yılında yapılan bir çalışmada ortalama yaş 68 ve erkek/kadın oranı 2:1’dir (147). 

 

d. Etyoloji ve patogenez: 

 

İmmünosenesansın (bağışıklık sisteminin yaşla birlikte zayıflaması) yaşlı hastalarda 

EBV pozitif DBBHL gelişiminde rol oynadığı öne sürülmüştür. EBV pozitif DBBHL, EBV 

negatif DBBHL’ye kıyasla daha düşük bir mutasyon yükü gösterir; bu durum, EBV’ye bağlı 

hastalık oluşumunun daha az sayıda sürücü mutasyon veya onkojenik olaya ihtiyaç duyduğu 

hipoteziyle uyumludur (147). EBV varlığının, MYD88 ve/veya CD79A mutasyonları olan 

hastalarda EBV olmadığı bildirilmiştir (148). Mutasyon profili, ağırlıklı olarak NF-κB, WNT 

ve IL-6/JAK/STAT yollarındaki tekrarlayan değişikliklerle karakterizedir (147,149) ve EBV 

negatif DBBHL-NOS’tan farklılık gösterir. Bu hastalığa özgü olabileceği düşünülen bazı 

mutasyona uğramış genler arasında CCR6, CCR7, DAPK1, TNFRSF21, CSNK2B ve YY1 yer 

almaktadır (147). 6q delesyonları sık görülür ve PRDM1 ile TNFAIP3 kaybına yol açar (147). 

PDL1 aşırı ekspresyonu, transkripsiyon faktörü AP-1’i ve JAK/STAT ile NF-κB yollarını 

aktive eden LMP1 aracılığıyla (150,151) veya CD274 (PDL1) / PDCD1LG2 (PDL2) gibi 

genlerdeki yapısal varyasyonlar yoluyla gerçekleşir (152). PDL1 ekspresyonunun vakaların 

%95’inde bildirildiği görülmüştür (153). Ancak yaşlı hastalarda daha düşük sıklıkta 

görülmekteyken (%11), genç hastalarda daha yüksek sıklıkta görülmesi zıt bir durum 

oluşturmatıktadır (154,155). Bu da bağışıklıktan kaçışın genç hastalarda, yaşlılara kıyasla daha 

önemli olabileceğini düşündürmektedir. 

 

e. Makroskobik özellikler: 

 

 Lenfadenopati yapan tümöral kitle. 
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f. Mikroskopik özellikler: 

 

 Histolojik özellikler, tümör hücrelerinin yoğunluğu ve bağışıklık mikroçevresinin 

niteliğine göre geniş bir spektrumda değişir ve bu durum polimorfik ve monomorfik tipler 

olarak alt sınıflara ayrılmıştır (156). Polimorfik alt tipte, büyük hücreler/immunoblastlar, 

Hodgkin Reed-Sternberg (HRS) benzeri hücreler, küçük lenfositler, plazma hücreleri ve 

histiyositler (epiteloid histiyositler dahil) içeren reaktif bir arka planda dağınık halde bulunur. 

Bu yapı, T hücresi/histiyositten zengin büyük B hücreli lenfomayı (THZBBHL) ve KHL’yı 

andırabilir. Daha nadir görülen monomorfik alt tip ise, atipik büyük lenfoid hücrelerden oluşan 

tabakalar içerir ve yardımcı testler olmadan EBV negatif DBBHL’den ayırt edilemez. Bazı 

vakalarda polimorfik ve DBBHL-benzeri alanların bir karışımı görülebilir. 

Anjiosentrik/anjiyodestrüktif lezyonlar ve yaygın koagülasyon ve coğrafi nekroz da 

karakteristik bulgular arasındadır ancak her vakada görülmeyebilir. 

 

g. İmmunfenotipik özellikler: 

 

Neoplastik hücreler, pan–B hücre antijenleri olan CD19, CD20, CD22, CD79a ve PAX5 

için pozitiftir ve genellikle aktive B hücre tipi immünofenotip gösterir; IRF4 (MUM1) 

pozitifliği vardır ve CD10 ifadesi genellikle yoktur. BCL6 ifadesi değişkenlik gösterir 

(pozitiflik derecesi farklı olabilir). Vakaların çoğu CD30 pozitiftir; boyanma kısmi ve zayıftan, 

yaygın ve güçlüye kadar değişiklik gösterebilir. Neoplastik hücreler bazı vakalarda CD15 de 

eksprese eder, ancak klasik Hodgkin lenfomaya özgü diğer immünofenotipik özellikler 

genellikle yoktur (157). 

LMP1 çoğu vakada (%90’dan fazla) eksprese edilirken EBNA2 yalnızca bir alt grupta 

pozitiftir; bu nedenle EBV tip II latent enfeksiyonu, tip III’e kıyasla daha sık görülür. Tümör 

hücreleri özellikle genç hastalarda genellikle PDL1 ve PDL2 eksprese eder (158). Neoplastik 

hücrelerin %80’ninden fazlası EBER ile pozitif olmalıdır (159). 

 

h. Prognoz: 

 

EBV enfeksiyonunun DBBHL'daki prognostik etkisi, Asya, Avrupa ve ABD 

çalışmalarına göre değişkenlik göstermektedir. Geriye dönük çalışmalara göre, yaşlı hastaların 

klinik sonuçları kötüdür ve ortalama genel sağ kalım süresi 24 ila 36 aydır (160) Bildirilen bazı 
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kötü prognostik faktörler arasında tip III EBV latentliği (EBNA2 ekspresyonu) (161) ve tanı 

sırasında veya tedavi sürecinde ortaya çıkan sekonder hemofagositik lenfohistiositoz 

mevcudiyeti yer almaktadır (146). 

 

B.7. Primer Mediastinal Büyük B Hücreli Lenfoma 

 

Primer mediastinal büyük B hücreli lenfoma (PMBHL), timik kökenli olabileceği 

düşünülen agresif bir B hücreli lenfomadır. Ön mediastende gelişir ve kendine özgü klinik, 

immünofenotipik ve moleküler özellikler gösterir. 

a. Klinik: 

Ön mediastende hızla büyüyen bir kitle ile prezente olur. Kitle, bası semptomlarına 

neden olabilir. Yaygın görülen semptomlar arasında öksürük, nefes darlığı, ses kısıklığı, yutma 

güçlüğü, hava yolu veya damar hasarı ve B semptomları (ateş, gece terlemesi ve kilo kaybı) 

bulunur. Ayrıca, laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyleri genellikle yükselmiştir. Uzak lenf nodu 

yayılımı ve kemik iliği tutulumu nadirdir. Vakaların %80’i tanı anında evre I–II olarak saptanır 

(162). 

b.  Epidemiyoloji: 

 

Genç yaş grubunda (ortalama 37 yaş) ve kadınlarda daha sıktır (Kadın/erkek oranı 3:1) 

(163) 

 

c. Etyoloji ve patogenez: 

 

PMBHL'nin moleküler belirteçleri arasında NF-κB (164) ve JAK/STAT (165) sinyal 

yolu düzensizlikleri ve çeşitli immün kaçış mekanizmaları (166) yer alır. Bu özellikler, çok 

sayıda gen mutasyonuyla desteklenir; bu mutasyonlar, bu yolların sürekli aktif hale gelmesine 

ve somatik olarak edinilmiş immün ayrıcalığa neden olur (167). 

En sık görülen gen değişiklikleri arasında şu mutasyonlar yer alır; nokta mutasyonları: 

SOCS1, GNA13, STAT6, CD58, B2M, ITPKB, TNFAIP3 ve IL4R; kopya sayı artışları: 2p16 

(REL geni içerir) (168), 9p24 (CD274 [PDL1] ve PDCD1LG2 [PDL2] içerir) (34); 

delesyonlar: 6q23 (TNFAIP3 içerir), 9p21 (CDKN2A içerir), 17p13 (TP53 içerir) (169); 

kromozomal yeniden düzenlenmeler: MHC sınıf II’nin ana düzenleyici geni olan CIITA (C2TA) 

ile programlanmış hücre ölümü ligand genleri CD274 (PDL1) ve PDCD1LG2 (PDL2) (40,170) 
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Bazı PMBHL vakalarında bu mutasyonlar, aktivasyonla indüklenen sitidin deaminaz 

(AID) tarafından yönlendirildiği düşünülen anormal somatik hipermutasyon süreci içinde 

ortaya çıkar (171,172). BCL2, BCL6 ve MYC yeniden düzenlenimleri nadir görülür ya da hiç 

yoktur. Olgun B hücre fenotipi genellikle tam değildir; örneğin, immünoglobulin ekspresyonu 

çoğu zaman yoktur (173). PMBHL’de gözlenen değişken ve bazen belirgin T hücreli 

mikroçevre, MGZL ve KHL ile paylaşılan bir özelliktir ve tümör gelişimi için uygun bir mikro 

ortamın patogenezdeki önemini vurgular (166). MHC moleküllerinin kaybı PMBHL’nin sık 

görülen bir özelliğidir (174, 175). 

 

d. Makroskobik özellikler: 

 

PMBHL, solid bir kitle olarak ortaya çıkar; rengi açık kahverengiden ten rengine kadar 

değişebilir ve bazen nekroz odakları da görülebilir. 

 

e. Mikroskopik özellikler: 

 

PMBHL, genellikle fibrotik bir zemin içerisinde kümeler veya tabakalar halinde 

dağılmış neoplastik lenfoid hücrelerin diffüz infiltrasyonu şeklinde görülür. Fibrozisin miktarı, 

neoplastik hücrelerin alveolar şekilde bölündüğü ince retiküler yapıdan, kaba kollajenöz 

fibrozise kadar değişkenlik gösterebilir. Neoplastik hücreler sitolojik olarak geniş bir çeşitlilik 

sergilese de genellikle orta ila büyük boyuttadır; bol, soluk sitoplazmalı ve küçük 

çekirdekçikleri bulunan yuvarlak ya da oval çekirdeklere sahiptirler (176-178). 

İmmünoblastların tabakalar halinde çoğalması, veziküler çekirdekli, boyut açısından değişken 

pleomorfik hücreler, dağınık halde HRS hücrelerine benzeyen hücreler ya da yoğun sklerotik 

stroma içinde hücreden fakir infiltrasyon görülebilir (178). Değişken sayıda reaktif lenfosit, 

histiyosit ve daha nadir olarak granülosit eşlik edebilir. Timik epitel kalıntıları ve nekroz 

odakları bulunabilir. PMBHL, genellikle lenf nodunu karsinom benzeri bir paternde tutar: önce 

marjinal sinüslerin kolonizasyonu, ardından perifolliküler tutulum ve nihayetinde stromal 

komponent olmadan lenf nodu yapısının tamamen silinmesi gözlenir (178). 
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f. İmmunfenotipik özellikler: 

 

Neoplastik hücreler, CD45 ve CD19, CD22, CD20 ve CD79a gibi B hücre soyuna ait 

antijenleri eksprese eder. IG (immünoglobulin) genlerinin fonksiyonel yeniden 

düzenlenmelerine ve B hücre soyuna özgü transkripsiyon düzenleyicileri olan BOB1, PU.1, 

OCT2 ve PAX5’in ekspresyonuna rağmen, bu hücrelerde yüzey ve sitoplazmik 

immünoglobulin ekspresyonu genellikle bulunmaz (64,179,180). PMBHL vakalarının çoğu 

(%80’den fazlası) CD30 pozitiftir, ancak klasik Hodgkin lenfomadan (KHL) farklı olarak 

boyanma genellikle heterojen ve zayıf şiddettedir (180,181). Neoplastik hücreler sıklıkla (%75–

95) IRF4 (MUM1) eksprese eder ve değişken düzeylerde BCL6 ve BCL2 ekspresyonu gösterir; 

CD10 ekspresyonu ise nadirdir (olguların <%30’u) (180,182-184). PMBHL için özgüllüğü ve 

duyarlılığı %70’in üzerinde olan biyobelirteçler arasında CD23, MAL, CD200, PDL1 ve PDL2 

bulunur (180,183,185-188). 

NF-κB, TNF ve JAK/STAT sinyal yollarının aktivasyonu sonucunda c-REL (%65–77), 

TRAF1 (%62–86), TNFAIP2 (%87) ve fosforile STAT6 (%73) ekspresyonu sıklıkla gözlenir 

(165,189,190,186). PMBHL genellikle HLA sınıf I ve/veya sınıf II moleküllerinin 

ekspresyonundan yoksundur (191,177). Nadir olgularda CD15 pozitifliği gözlenebilir bu 

durumda genellikle küçük noktasal, paranükleer bir boyanma paterni izlenir (192). 

 

g. Prognoz: 

 

Kemoterapi ile birlikte mediastinel ışın tedavisini içeren agresif tedaviyle PMBHL 

sağkalım oranları, diffüz büyük B hücreli lenfomaya (DBBHL) benzerdir (193-195). 

 

B.8 Mediastinal Gri Zon Lenfoma 

 

Mediastinal gri zon lenfoma (MGZL), PMBHL ve KHL arasında klinik, morfolojik, 

immünfenotipik ve moleküler açıdan benzer özellikler gösteren bir B hücreli lenfomadır (196). 

 

a. Klinik: 

 

Hastalar büyük oranda lokalize ön mediasten kitlesi ile başvurur. Kemik iliği tutulumu 

ve yaygın hastalık nadirdir. Anemi, hipoalbüminemi ve artmış LDH ile prezente olurlar. 
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Hastaların 2/3’ü erken evrededir ve hastaların 1/3’ünde bulky kitle (>10 cm) olması dikkat 

çekicidir (197). 

 

b. Epidemiyoloji: 

 

Genç yaşta, ortalama 37 yaşında görülür ve erkeklerde daha sıktır (erkek/kadın oranı 

1,9/1) (197). Mediasten dışı yerleşim nadiren bildirilmiş olup cinsiyet ayrımı gözetmeksizin 

daha yaşlı hastalarda (65 yaş) görülmektedir. Ancak primer ekstramediastinel gri zon lenfoma 

(PEMGZL) varlığı hala tartışmalı bir konudur (1). 

 

c. Etyoloji ve patogenez: 

 

MGZL, NSKHL ve PMBHL hastalıklarıyla genetik, epigenetik ve fenotipik olarak ortak 

özellikler paylaşır. Bu durum timik B hücrelerinden ve/veya (post-) germinal merkez B 

hücrelerinden kaynaklandığını düşündürmektedir (198). 9p24.1 (JAK2/CD274/PDCD1LG2) 

ve 16p13.13 (CIITA [C2TA]) bölgelerini içeren yapısal kromozomal anormallikler ile sık 

görülen zararlı B2M mutasyonları ve MHC sınıf I ve MHC sınıf II ekspresyonunun kaybı, 

somatik olarak kazanılmış immün kaçışının, patogenezde önemli rol oynadığını göstermektedir 

(199). MGZL, KHL ve PMBHL ile JAK/STAT, NF-κB ve nükleer taşıma yollarında görülen 

değişiklikler gibi genomik anormallikleri paylaşmaktadır. En sık mutasyona uğrayan genler 

arasında SOCS1, TNFAIP3, NFKBIE, GNA13 ve XPO1 bulunmaktadır (199). MGZL’ye özgü 

mutasyon özellikleri tanımlanmamıştır (199). 

PEMGZL’nin patobiyolojisi MGZL’den temel olarak farklıdır. Gen ekspresyonu 

çalışmaları, MGZL’nin PMBHL ile yakından ilişkili olduğunu desteklerken, PEMGZL’nin 

daha çok DBBHL-NOS ile ilişkili özellikler gösterdiğini ortaya koymaktadır (200). DBBHL-

NOS’ta olduğu gibi, PEMGZL’de de sık olarak TP53, BCL2, BIRC6 ve CREBBP genlerinde 

değişiklikler görülmektedir (199). Ayrıca BCL2 ve BCL6 yeniden düzenlenmeleri sırasıyla 

%41 ve %18 oranında görülür. JAK2/CD274/PDCD1LG2 amplifikasyonu da PEMGZL’de 

rapor edilmiştir (199). Bu nedenle, PEMGZL tanısının oldukça sınırlayıcı bir şekilde 

uygulanması gerekir. Mediasten dışındaki MGZL ile morfolojik ve/veya immünofenotipik 

özellikleri paylaşan olgular genellikle DBBHL-NOS olarak sınıflandırılmalıdır. 
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d. Makroskobik özellikler: 

 

Tümör kesiti bronz, balık eti görünümündedir. Nodülariteye yol açan nekroz ve fibrozis 

görülebilir. 

 

e. Mikroskopik özellikler: 

 

MGZL'nin morfolojik spektrumu geniştir ve aynı tümör örneği içinde farklı veya geçiş 

gösteren morfolojik alanlar görülebilir. MGZL vakalarının çoğunluğu (%70) NSKHL'ye benzer 

ve “KHL-benzeri” olarak adlandırılır; kalan vakalar (%30)  PMBHL’yi taklit eder ve “PMBHL-

benzeri” olarak tanımlanır. 

KHL-benzeri MGZL vakaları, değişken yoğunluklu bir mikroçevre ve yoğun fibrotik 

stroma içinde pleomorfik neoplastik hücrelerin birleşerek büyümesi ile karakterlidir. Sadece 

dağınık HRS-benzeri hücreler içeren ve birleşme eğilimi gösteren neoplastik hücrelerin 

olmadığı vakalar daha nadirdir. Neoplastik hücreler, tipik HRS hücrelerine, laküner hücrelere, 

sentroblastlara veya immünoblastlara benzeyen geniş morfolojik ve sitolojik çeşitlilik vardır. 

Arka planda bulunan inflamatuar infiltratta eozinofiller, lenfositler, plazma hücreleri ve 

histiyositler yer alabilir; bu da NSKHL'ye benzer. Nodüleri ayırma eğilimi gösteren fibröz 

bantlar ve nötrofilik infiltrat içermeyen seyrek nekroz alanları görülebilir (201). 

PMBHL-benzeri MGZL vakaları ise daha monomorfik bir görünüm sergiler; bu 

vakalarda, değişken yoğunlukta fibrotik stroma içinde orta-büyük boyutlu neoplastik 

hücrelerden oluşan tabakalar halinde büyüme ve genellikle hücre sayısı az olan inflamatuar 

infiltrat görülür. Belirgin pleomorfizm ve seyrek HRS-benzeri hücreler de gözlenebilir. 

İğne biyopsisi örnekleri genellikle kesin tanı için yetersiz olabileceğinden tercihen 

insizyonel biyopsiyle alınan büyük doku örneklerinin uygun bir immunhistokimya paneli ile 

birlikte değerlendirilmesi gereklidir (197).  

 

f. İmmunfenotipik özellikler: 

 

KHL–benzeri MGZL’da korunmuş bir B hücre programı bulunur. Korunmuş B hücre 

programı CD20, CD19 ve CD79a’nın güçlü ve uniform ekspresyonu, B hücre transkripsiyon 

faktörlerine (PAX5, BOB1, OCT2) göre daha güvenilir kabul edilir. PAX5 ve CD20’nin güçlü 

ve uniform ekspresyonuna ek olarak neoplastik hücrelerin çoğunda en az bir ek B hücre 
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belirtecinin daha güçlü pozitif olması tanıyı destekler. Eğer ek B hücre belirteçleri negatifse 

(yalnızca CD20 ve PAX5 çoğu neoplastik hücrede pozitifse), KHL tanısı daha olası kabul edilir. 

CD30 genellikle pozitiftir, CD15 ise vakaların az bir kısmında pozitif bulunur. Buna ek olarak, 

IRF4 (MUM1), BCL6 ve fascin sıklıkla eksprese edilirken; CD10 ve ALK negatiftir. CD45 

değişken oranda eksprese edilir. EBV, EBER in situ hibridizasyon negatiftir. 

PMBHL-benzeri MGZL, değişken düzeyde B hücre programı kaybı gösterir ve CD30 

ve/veya CD15 için sıklıkla güçlü ve uniform pozitiflik saptanır (197,201). Bu nedenle, 

PMBHL-benzeri morfoloji ile birlikte CD30’un uniform pozitifliği görüldüğünde MGZL tanısı 

düşünülmeli ve bu tanı, B hücre belirteçlerinin kısmen veya tamamen kaybı ya da CD15’in 

güçlü ekspresyonu ile desteklenmelidir. Buna karşılık, B hücre belirteçlerinin korunduğu tipik 

bir PMBHL morfolojisinde CD15 ekspresyonu olmaksızın CD30’un yoğun ve yaygın 

ekspresyonu MGZL ile uyumlu değildir ve bu durumda PMBHL tanısı tercih edilmelidir. 

EBER in situ hibridizasyon ile değerlendirildiğinde EBV vakaların büyük çoğunluğunda 

negatiftir. 

 

g. Prognoz: 
 

2014 yılında yapılmış prospektif çalışmada, MGZL’nin tedavi sonuçları PMBHL’ye 

kıyasla daha kötü bulunmuştur (202). 2017 yılında 99 hasta ile yapılan bir çalışmada 3 yıllık 

hastalıksız sağ kalım %63 ve 3 yıllık yaşam süresi %83 olarak belirtilmiştir (203).  

 

 

 II-B9. Çalışmada Kullanılan İmmunhistokimyasal Belirteçlerle İlgili Genel 

Bilgiler 

 

 a. IRF8 (İnterferon düzenleyici faktör 8) 

 

İnterferon düzenleyici faktör 8 (IRF8), başlangıçta interferon konsensüs dizi bağlayıcı 

protein (ICSBP) olarak adlandırılan IRF transkripsiyon faktörünün bir üyesidir (204). IRF'ler 

ilk olarak virüslere ve diğer patojenlere karşı bağışıklık yanıtı için gerekli olan IFN’e duyarlı 

genlerin aktivasyonu için tip I interferon (IFN-I) yanıtının bir düzenleyicisi olarak 

tanımlanmıştır (205). Yeni çalışmalarda patojenle ilişkili moleküler desenleri kromatin 

değişikliklerine ve sonunda bağışıklık hücresi aktivasyonuna dönüştürmede önemli oldukları 
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bilinmektedir (206). IRF8 ilk olarak majör histokompatibilite kompleksi sınıf I (MHC I) 

genlerindeki spesifik IFN-tepkili DNA motifine bağlanan bir IFNγ-indüklenebilir nükleer 

protein kodlayan gen olarak klonlanmıştır (207). İnsan IRF8 geni, 9 ekzon ve 8 intron kodlayan 

23.228 bp ile 16. kromozomda bulunur (208). IRF8 proteini, DNA bağlama domain (DBD) ve 

IRF ilişki domain (IAD) ile birlikte 426 amino asit uzunluğundadır (208).  

IRF8, yalnızca doğuştan gelen bağışıklık hücrelerinin soy farklılaşmasında önemli bir 

rol oynamakla kalmaz, aynı zamanda adaptif bağışıklık hücrelerinin gelişiminde de önemli bir 

rol oynar. Dendritik hücre (DH) farklılaşmasının erken evrelerinde, IRF8 makrofaj ve DH 

öncüsünden (MDP) ortak DH öncüsüne (ODP) geçiş için gereklidir (209,210). IRF8 homozigot 

delesyona uğratılmış farelerde uyarana karşı Tip I IFN üretimi daha düşüktür, bu da IRF8’in 

pDH’lerin (Plazmasitoid dentritik hücreler) gelişiminden çok işlevinde daha önemli bir rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir (209). MDP’lerde IRF8 olmadığında farklılaşmanın 

makrofaj fenotipi yönünde kaydığı gözlemlenmiş (210).  Lenfoid-öncülü multipotent 

progenitör (LMPP) seviyesinde IRF8 ekspresyonunun farklılaşmayı DH yönünde etkilediği 

ortaya koyulmuştur (211).  

IRF8, makrofaj farklılaşmasında rol oynar. IRF8 eksikliği olan farelerden elde edilen 

miyeloid progenitör hücreler, IRF8’in retroviral aktarımıyla fonksiyonel makrofajlara 

farklılaşabilmiş ve makrofaja özgü genleri ifade etmiştir (212). Buna karşılık, IRF8 aktarımı 

granülositik diferasiasyona ait genlerin baskılanmasına yol açmıştır. Bu durum, IRF8’in 

miyeloid progenitör hücrelerden makrofaj farklılaşmasını teşvik ettiğini, granülosit 

farklılaşmasını ise baskıladığını göstermektedir. (213). IRF8 dokulardaki makrofajların 

(osteoklastlar dahil) homeostazı ve farklılaşmasında da görev almaktadır (214). Makrofajların 

doğal bağışıklık sistemindeki işlevlerini de düzenlenmesinde rol oynar. IL-12 gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonunu destekler, LPS (lipopolisakkarit) uyarısına 

makrofaj yanıtlarını etkiler ve hücre içi ya da fagosite edilen patojenlere karşı makrofaj 

aktivitesini belirler. IRF8 eksikliği olan farelerde, IL-12 sentezinin bozulması nedeniyle hücre 

içi enfeksiyonlara duyarlılık artmıştır (215). IRF8, otofagozom oluşumu ve lizozomla birleşme 

süreçlerinde rol oynayan genleri aktive eder (216). 

Soy hattına özgü hücrelerde IRF8 ifadesi, ortak öncüllere göre daha yüksek 

bulunmuştur. IRF8 geninin devre dışı bırakıldığı in vitro deneylerde, granülosit ve monosit 

öncüllerinin ortak öncüden farklılaşmasının etkilenmediği görülmüştür. Bu da IRF8’in 

granülosit/monosit ortak öncü düzeyinde değil, daha çok belirli hücre soylarına özgü 

farklılaşma sürecinde rol oynadığını göstermektedir. (217). Başka bir çalışmada, IRF8 eksikliği 
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olan farelerde mononükleer fagosit öncüllerinin monositlere değil nötrofillere farklılaştığı 

bulunmuştur (218). 

 IRF8 ifadesi ve monosit farklılaşmasındaki rolü, STAT protein ailesi tarafından 

düzenlenmektedir; özellikle STAT1 (219) ve STAT5 (220) bu süreçte etkilidir. All-trans 

retinoik asit (ATRA), miyelomonositik farklılaşmayı teşvik eden bir bileşik olarak insan 

monoblastik hücrelerine verildiğinde, mutant STAT1 taşıyan hücrelerde IRF8 düzenlenmesinin 

bozulduğu ve monositik farklılaşmanın engellendiği görülmüştür (219). mTOR’un monosit 

farklılaşması üzerindeki etkilerini inceleyen başka bir çalışmada, STAT5 aktivitesinin 

engellenmesi, IRF8 ifadesini artırmış ve mTOR eksikliği olan granülosit/monosit öncüllerinde 

farklılaşmayı teşvik etmiştir (220) 

Son zamanlarda IRF8 ile dendritik hücre eksiklikleri arasındaki ilişkiye dair artan 

kanıtlar vardır. Bu eksikliklerin kronik miyeloid lösemi (221), ateroskleroz (222) ve kanser 

(223) gibi hastalıklara yol açtığı düşünülmektedir. Otozomal resesif bir IRF8 eksikliği olan 

K108E mutasyonu, tamamen dendritik hücre eksikliğiyle ilişkili bulunmuş ve ciddi bir immün 

yetmezliğe yol açmıştır (224). 

Normal (patolojik olmayan) koşullarda immatür miyeloid hücreler, granülositlere, 

makrofajlara ve dendritik hücrelere farklılaşır. Ancak kanser gibi patolojik durumlar, bu 

farklılaşmayı engelleyebilir ve bağışıklık baskılayıcı faktörlerin üretimini artırabilir. Bu 

durumda oluşan hücreler, MDSH olarak tanımlanır (225). Tümör taşıyan farelerde, hem PMN-

MDSH’lerde hem de M-MDSH’lerde IRF8 ekspresyonu azalmıştır (226). Benzer şekilde, 

kanser hastalarında da MDSH’lerde IRF8 düzeyleri düşüktür (227). IRF8 eksikliği olan 

farelerde, tümör kaynaklı MDSH’lerle yüksek oranda benzerlik gösteren MDSH-benzeri 

popülasyonlar üremiştir. Öte yandan IRF8’deki ekspresyon artışı, MDSH birikimini azaltmıştır 

(227). Ülseratif kolit gibi kronik inflamasyon durumlarında MDSH popülasyonu artar. Bu 

hücreler yüksek miktarda IL-10 salgılar, bu da STAT3 transkripsiyon faktörünü aktive eder. 

STAT3, DNA metil transferazlarını uyararak IRF8'in işlevsel olarak susturulmasına yol açar 

(228). Bu veriler birlikte değerlendirildiğinde MDSH artışının IRF8 ekspresyonunu 

susturabileceği ve böylece MDSH’lerin daha da fazla genişlemesine neden olabileceği 

anlaşılmaktadır. IRF8 seviyesindeki düşüş, MDSH’lerin sitotoksik T lenfositler tarafından yok 

edilmekten kaçınmasını kolaylaştırır. MDSH’ler, IRF8’i baskılayarak Bax ve Bcl-xl gibi 

apoptozla ilişkili proteinlerin ifadesini değiştirebilir ve Fas-yolaklı apoptoz mekanizmasını 

bozarak bağışıklık sisteminden kaçabilir (229).  
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Başlangıçta IRF8’in, olgun fare B hücrelerinde ve B hücre öncüllerinde (pro ve pre-B 

hücreleri) ifade edildiği ancak olgun plazma hücrelerinden oluşan tümörlerde ifade edilmediği 

bulunmuştur (230). IRF8, B hücre programını sürdüren genleri aktive ederek ve plazma hücre 

programını sürdüren genleri baskılayarak germinal merkez B hücre yanıtını desteklerken 

plazma hücre farklılaşmasını engeller (231) 

IRF8’in Th17 hücrelerinin genişlemesini baskıladığı bildirilmiştir (232); ancak literatür 

bu konuda hemfikir değildir (233). IRF8’in, Th17 hücre farklılaşması için kritik bir 

transkripsiyon faktörü olan RORγt’nin ifadesini baskıladığı bulunmuştur (234). Ayrıca, 

IRF8’in aşırı ifadesi, IL-17 ifadesi için gerekli olan RORγt-bağımlı bir enhancer bölgesinin 

aktivitesini baskılamıştır (234). IRF8, T Helper 1 (Th1) hücrelerinin, T Helper 2 (Th2) 

hücrelerine kıyasla daha fazla farklılaşmasını kolaylaştırdığı öngörülmektedir. Th1 hücrelerine 

yönelmiş hücrelerde IRF-8 ve IRF-1 ifadeleri, Th2 hücrelerine yönelmiş hücrelere göre daha 

yüksek bulunmuştur (235). IL-9 üreten yardımcı T hücreleri (Th9), IL-9 ve IL-21 salgılayarak 

anti-tümör etki gösterirler (236,237). IRF8’in Th9 hücre farklılaşması için gerekli olduğu ve 

IL-4 salgısını baskıladığı gösterilmiştir (238). IRF8’in CD8+ T hücreleri üzerindeki rolü ise 

daha belirsizdir. Göz herpes simpleks virüsü tip 1 (HSV-1) enfeksiyonunun fare modelinde, 

IRF8 geni silinmiş farelerde, HSV-1 spesifik CD8+ T hücrelerinde belirgin bir artış, buna bağlı 

olarak artmış dokuya geçiş, inflamasyon ve viral temizlenme gözlemlenmiştir (239). Graft 

Versus Host Hastalığı fare modelinde IRF8 eksikliğinin, CD8+ T hücrelerinin efektör hücrelere 

farklılaşmasını azalttığı gösterilmiştir (240). IRF8, inflamasyonu baskılar ve tümör oluşumunda 

rol oynar. IRF8 eksikliği, farelerde kolit modelinde Th17 hücrelerinin artışına bağlı olarak 

inflamasyonu arttırmıştır (241). IRF8’in kaybı, otoimmün üveit (belirgin Th17 artışıyla ilişkili) 

ve göz HSV-1 enfeksiyonu (muhtemelen CD8+ hücre genişlemesindeki azalmış sınırlama 

nedeniyle) durumlarında da artmış inflamasyonla sonuçlanmıştır (242). 

 IRF8, Doğal Öldürücü (NK) hücrelerin gelişimi ve işlevinde rol oynar  (243). IRF8 

genindeki biallelik mutasyonlar, NK hücrelerinin işlevinde, sayısında ve olgunlaşmasında 

bozulmalara yol açar (244). IRF8'in doğrudan TLR9 ekspresyonunu düzenlediği ve eksikliği 

durumunda CpG stimülasyonu ile beklenen IFN-γ üretiminde artış olmadığı ortaya konmuştur 

(243). IRF8 eksikliği olan farelerde, kemik iliğinde olgun NK hücrelerinin oranında ve toplam 

sayısında azalma gözlemlenmiştir. Bu durum, IRF8 geninin homozigot eksikliğinde kemik 

iliğindeki nötrofil bolluğunundan kaynaklanmaktadır (243). Ayrıca, NK hücreleri viral 

patojenlere karşı etkin bağışıklık yanıtında rol aldığından, bu hücrelerdeki eksiklikler ciddi viral 

hastalıklarla sonuçlanmıştır. Benzer şekilde, NK hücrelerinde IRF8 eksikliği olan fareler (NK 
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IRF8 geninin homozigot eksik) MCMV (Fare sitomegalovirus) ile enfekte edildiklerinde viral 

replikasyonu kontrol etmede yetersiz kalmış ve hayatta kalma oranları azalmıştır (245). IRF8 

geninin homozigot eksikliğinde bulunan NK hücrelerinde, virüs kaynaklı hücre çoğalmasında 

azalma ve proliferasyon bozuklukları gözlenmiştir; bu da fare modellerinde gözlenen yetersiz 

viral kontrolün nedeni olabilir (245). 

 Hematopoetik olmayan kanser hücrelerinde, IRF8 metastatik fenotipin oluşumuna karşı 

koruyucu bir rol oynar. İnsan kolon kanseri hücrelerinde, IRF8 protein düzeyleri ile metastatik 

fenotip arasında ters bir ilişki bulunmuştur (246).  İnsan osteosarkom hücre hattında IRF8’in 

EMT-benzeri olayları (epitelyal-mezenkimal geçiş), hücre hareketliliğini ve invazyonu teşvik 

ettiğini göstermiştir. Bu da IRF8’in, bazı durumlarda metastatik fenotipin kazanılmasında rol 

oynayabileceğine dair kanıt oluşturmaktadır (247). IRF8 ile transfekte edilen hücrelerde, bu 

tümör baskılayıcı genlerin ekspresyonu lensin epitelyal karsinomunun büyümesini 

engellemiştir (248). Benzer şekilde, IRF8’in p27 ekspresyonunu artırması, akciğer kanseri 

hücrelerinde yaşlanmayı (senescence) indüklemiştir (249). Yumuşak doku sarkomu 

hücrelerinde IRF8’in, FLICE-benzeri protein (FLIP) adlı bir inhibitör proteinin baskılayıcısı 

olduğu bulunmuştur (250). IRF8’in Fas aracılı apoptozu teşvik etmesinin bir diğer yolu da asit 

seramidaz (A-CDase) adlı enzimin baskılanmasıdır. A-CDase artışı, prostat ve meme kanseri 

gibi bazı kanser türlerinde rol oynamaktadır (251). Melanom taşıyan IRF8 geni silinmiş 

farelerde, dendritik hücrelerin (DH) ve T hücrelerinin tümöre göçünde zayıflık gözlemlenmiştir 

(252).  

 2022 yılında McQuaid ve ark. 74 KHL, 7 NLPHL yanı sıra 15 ALK- ABHL ve 4 

ALK+ABHL’nin dahil edildiği çalışmalarında IRF8’in 61 KHL (%85,1), 7 NLPHL vakasında 

pozitif olduğu ABHL’lerin ise tümünde negatif olduğunu ortaya koumuşlardır. Bu nedenle 

IRF8’in CD30 pozitif büyük hücreli lenfomaların ayırıcı tanısında kullanılabileceği sonucuna 

varılmıştır. Pax-5 ile boyanmayan 6 KHL vakasında IRF8 pozitifliğinin tanıyı koymada yararlı 

bulunduğu belirtilmiştir (253). 

 

 b. STAT6 (Sinyal dönüştürücüsü ve transkripsiyon aktivatörü 6) 

 

STAT-6 sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatör protein ailesine ait bir 

proteindir. Bu proteinler nükleusa geçer ve orada reseptör kompleksi oluşturarak gen 

ekspresyonunu aktive ederler. STAT-6 ise birincil olarak IL-4 ve IL-13 tarafından aktive edilir. 

T helper 2 hücresi gibi davranır (254,255).  
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STAT6, 12q13.3-q14.1 bölgesinde olup, NAB2 geniyle çok yakındır (256). Fosforile 

durumda aktiftir. STAT6 daha çok IL-4 ve IL-13 tarafından uyarılır, ancak IL-3, IL-15, 

interferon (IFN) α gibi diğer sitokinler veya trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) gibi 

büyüme faktörleri de onu aktive edebilir (254). Sitokinlerin STAT6 reseptörlerine 

bağlanmasıyla sinyal yolundaki kaskat başlar (256). Bu sitokinler reseptörlerine bağlandığında, 

reseptörlerin sitoplazmik kuyruklarına bağlı olan Janus kinazlar (Jak) aktive olur ve reseptör 

üzerinde korunmuş tirozin kalıntılarını fosforile eder (256). Bu fosforilasyon, STAT6 

monomerleri için bağlanma bölgeleri oluşturur ve sitoplazmadaki STAT6, Src homolog-2 

(SH2) domaini aracılığıyla bağlanırsa STAT6’nın korunmuş tirozin (Y)-641 bölgesi fosforile 

olur (255). Fosforile olduktan sonra STAT6, SH2 domainleri aracılığıyla homodimerler 

oluşturur ve çekirdekte DNA bağlanma motifine bağlanır ve hedef genlerin ifadesini aktive eder 

(255,256). STAT6’nın sitoplazmaya geri dönebilmesi ve döngünün tekrar edebilmesi için 

çekirdekte defosforile edilmesi gerekir. STAT6’nın çekirdekte defosforile edilmesi şarttır; 

defosforilasyonda rol oynadığı öne sürülen moleküller arasında çekirdekte bulunan SH içeren 

fosfataz-1 (SHP-1) ve sitoplazma ile çekirdek arasında hareket eden yaygın olarak eksprese 

edilen bir tirozin fosfataz olan TCPTP (T hücre protein tirozin fosfataz) bulunmaktadır (254).  

STAT6’nın inflamasyondaki rollerinden biri de T hücreleri üzerindeki etkileridir. 

STAT6, CDKN1B ekspresyonunu azaltarak T hücre proliferasyonunu düzenler ve GATA3 

geninin ekspresyonunu kontrol ederek Th2 farklılaşmasını sağlar (255,257). STAT6, IL-9 

salgılayan T hücrelerinin gelişimi için de gereklidir (255). 

B hücrelerinde ise STAT6, immunoglobulin sınıf değişimini IgE ve IgG1 yönünde 

teşvik eder (255,257). Aktive B hücresinin CD23+ post-aktive B hücresine mi yoksa CD23- 

plazmablasta mı dönüşeceği, STAT6 ve IRF4 (Interferon Düzenleyici Faktör 4) arasındaki ters 

etkileşimlere bağlı olarak gelişmektedir. CD23+ hücre gelişimi STAT6 yolunun aktif olmasını 

ve düşük IRF4 ekspresyonunu gerektirirken CD23- plazmablast gelişimi için STAT6 yolunun 

inhibisyona uğraması ve IRF4 ekspresyonunun artması gerekir (258). Ayrıca BCL-6, B ve T 

hücrelerinde özellikle germinal merkezlerde bir transkripsiyonel baskılayıcı olarak rol oynar ve 

STAT6 aracılı promotör aktivasyonunu negatif yönde düzenler (256). 

Makrofajlarda STAT6, IL-4 ile indüklenen M2 makrofaj farklılaşmasını (255) erken 

büyüme yanıtı 2 (EGR2) faktörünü kontrol ederek destekler (259) ve IL-13 aracılığıyla majör 

histokompatibilite kompleksi (MHC) sınıf II ekspresyonunu düzenler (255). Benzer şekilde, 

TRAF6 (TNF reseptör ilişkili faktör 6), makrofajlarda STAT6 üzerinden etki eder. TRAF6, 
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STAT6'ya bağlanarak onun ubikitinasyonunu ve dolayısıyla yıkımını azaltır, bu da STAT6’nın 

stabilitesini artırır (260). 

STAT6’nın dendritik hücrelerde aktivasyonu, lenf düğümlerinde Th2 hücre 

farklılaşmasını teşvik ederek ve alerjenlere maruz kalındığında hava yolları gibi yakındaki 

dokulara Th2 hücreleri ve eozinofillerin toplanmasını sağlar (261). 

STAT6, alerjik hastalıkların gelişiminde (290) ve parazitlere karşı bağışıklıkta rol 

oynamaktadır (288).  Bağırsaklarda helmintlerle ilişkili bağışıklık yanıtının oluşabilmesi için T 

hücrelerinde STAT6 aktivasyonu gereklidir. (262) 

STAT6, tümör mikroçevresinde, pro-tümöral makrofajların üretimini sağlaması 

nedeniyle önemli bir rol üstlenmektedir. Tümörle ilişkili makrofajlar, IL4 ve IL6 tarafından 

STAT6 ve STAT3 üzerinden indüklenerek pro-tümöral özellikler kazanmalarına ve 

çevresindeki T hücrelerinde PD-L1 bağımlı olarak immünosüpresif özellikler geliştirmelerine 

neden olmaktadır (263). Bu bulgularla tutarlı olarak metastatik bölgelerde M2 tümörle ilişkili 

makrofajların baskın olduğu görülmekte ve bu makrofajlar, epitel-mezenkimal geçişi tersine 

çevirdiği düşünülen JAK2-STAT6-GATA3 sinyal yolunu aktive ederek metastatik süreci 

kolaylaştırmaktadır (264). STAT6'nın fosforilasyonu sonrası bu M2 makrofajları, ayrıca 

çevredeki kanser hücrelerinde radyoterapi direncine neden olmaktadır (265). Benzer şekilde 

STAT3 ve STAT6, makrofajlarda tümör progresyonunu katepsin aracılığıyla arttıran bir 

sekresyon fenotipi teşvik etmektedir (266). Over kanseri metastazı ile ilişkili bir salgı proteini 

olan kollajen üçlü sarmal tekrar içeren 1 (CTHRC1), STAT6 fosforilasyonuna neden olarak M2 

tipi makrofaj üretimine yol açmaktadır (267). 

IL4-STAT6 ekseninin önemli etkilerinden biri foliküler lenfoma mikroçevresinde, 

tümörü infiltre eden foliküler yardımcı T hücrelerinin IL4 eksprese ettiği ve bunun da IL-4'e 

bağımlı T helper-pSTAT6 eksprese eden B hücre grubu oluşturduğu görülmektedir (268). 

STAT6 fosforilasyonu ile M2 makrofaj polarizasyonu, Burkitt lenfomasında da önemli bir rol 

oynamaktadır (269). 

Düşük STAT6 ekspresyonunun tiroid kanserinde daha kötü bir sağ kalım ile ilişkili 

olduğu ve B hücreleri, CD4+ T hücreleri, nötrofiller, makrofajlar, dendritik hücreler ve PD-L1, 

PD-L2 ve CTLA4 (Sitotoksik T lenfosit ilişkili protein 4) ekspresyonunda artış ile bağlantılı 

olduğu gösterilmiştir (270). Ayrıca Hashimoto tiroiditi ile ilişkili kanserlerde, Hashimoto 

tiroiditi ile ilişkili olmayan kanserlere kıyasla daha fazla STAT6 pozitif tümör hücresine 

rastlanmaktadır (271). Kolit ile ilişkili kolorektal kanser modelinde, STAT6 inhibitörü ile 

STAT6 fosforilasyonunun azaltılması, 5-FU(5-Florourasil) birlikte tümör progresyonunu 
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azaltmıştır (272). Ayrıca, tümörojenik aktiviteye sahip bir protein olan malign fibröz 

histiyositom amplifiye sekans 1 (MFHAS1), STAT6 aktivasyonuna neden olarak kolorektal 

kanserde M2 makrofaj polarizasyonunu sağlamaktadır (273). 

Pankreatik duktal adenokarsinomda KRAS mutasyonu bulunan hücrelerde sitokin 

reseptörlerinin ekspresyonunu tetiklemekte ve böylece Th2 hücreleri tarafından üretilen IL-4 

veya IL-13 sinyallerinin alınmasını sağlamaktadır (274). Bu sinyaller JAK1-STAT6 yolu ile 

MYC'yi indükleyerek, STAT6’nın hedefini aktive etmekte ve sonuç olarak glikolizi artırarak 

tümör metabolizmasını desteklemektedir (274). 

STAT6'nın yüksek seviyelerde ekspresyonu, akciğer kanserinin immün 

mikroçevresinde de gözlemlenmiştir ve bu durum ağırlıklı olarak CD11b+ hücrelerini 

ilgilendirmekte, IL-4 pozitif geri besleme döngüsü aracılığıyla tümör progresyonunu artırmakta 

ve M2 miyeloid hücrelerini artırmaktadır (275). Tümörle ilişkili makrofajlarda STAT6 yolunun 

inhibe edilmesi, meme kanserinde tümör büyümesini ve metastazı azaltmaktadır (276). Ayrıca, 

meme kanserinde daha yüksek STAT6 ekspresyonu, daha yüksek tümör derecesi ile ilişkilidir 

(277). Glioblastomda ise, STAT6'nın epigenetik olarak susturulması, kanser hücrelerinin 

hipoksik mikroçevrede hayatta kalmasını kolaylaştırmaktadır (278). Bu down regülasyon, 

STAT6 promotöründeki CpG adalarının DNA metiltransferazlar tarafından hipermetilasyonu 

sonucu meydana gelmektedir (278). 

Klasik Hodgkin lenfomadaki Hodgkin/Reed-Sternberg hücreleri ile nodüler lenfosit 

baskın Hodgkin lenfomasındaki (NLPHL) lenfositik ve histiyositik hücreler, 

mikroçevrelerindeki reaktif hücreleri kendilerine çeker ve çoğunluğu JAK-STAT yolu 

aracılığıyla etkili olan sitokinleri eksprese ederek kendi otokrin uyarımlarını indüklemektedir 

(279). STAT6, Hodgkin ve Reed-Sternberg hücrelerinde bir IL13-IL13 reseptör otokrin geri 

bildirim döngüsü tarafından aktive edilmektedir (279). Ayrıca, klasik Hodgkin lenfomadaki 

Hodgkin/Reed-Sternberg hücrelerinde NF-κB (nükleer faktör-kappa B) aktivasyonu ile 

karakterize olup, NF-κB’nin ve JAK2/STAT6 sinyal yolunun lenfotoksin-α tarafından aktive 

edildiği unutulmamalıdır. Aynı zamanda, lenfotoksin-α ve reseptörü (TNFRSF14: TNF 

Reseptör Süper Ailesi Üyesi 14), NF-κB tarafından transkripsiyonel olarak aktive edilerek 

sürekli bir geri bildirim döngüsü oluşturmaktadır (280). 

KHL ve NLPHL da STAT6 ve pSTAT6’nın farklı klon ve markaları ile birkaç çalışma 

yapılmış ve her biriyle farklı boyanma paternleri izlense de Hodgkin lenfoma da ekspresyonu 

dikkat çekmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda STAT6 ve pSTAT6 immünhistokimyası 

PTHL, ABHL ve diğer ayrıcı tanılara yönelik çalışmalar yapılmış ve Hodgkin lenfomada 
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ekspresyonu daha fazla ve anlamlı bulunmuştur (78,282,283). Yang ve ark. tarafından yapılan 

bir çalışmada STAT6 ekspresyonun ve prognozun birbiri ile ilişkili olduğu saptanmış (284). 

Diffüz büyüme paterni gösteren, t(14;18) translokasyonunun bulunmayan, CD23 

"ekspresyonu ve sık olarak inguinal lokalizasyonda görülen nodal foliküler lenfomanın bir 

varyantı, genellikle 1p36 delesyonu ve TNFRSF14 ve STAT6 mutasyonları göstermektedir 

(285).  Aslında konvansiyonel foliküler lenfomaların küçük bir yüzdesi de STAT6 mutasyonları 

göstermektedir (286). Foliküler lenfomaların %11’i STAT6'da tekrarlayan mutasyonları 

göstermkte ve bu mutasyonlar STAT6 amino asit kalıntısı 419'da bir mutasyon hotspotu ile 

ilişkili olduğu saptanmıştır (286). Bu mutasyonlar Y641 fosforilasyonundan bağımsız olarak 

STAT6'nın nükleer ekspresyonunu sağlamakta ve bu mutasyonlar STAT6 ile DNA arasındaki 

etkileşimi güçlendirdiği düşünülmektedir (286).   

Primer mediastinal büyük B hücreli lenfoma fosforile STAT6 ekspresyonu da dahil 

olmak üzere klasik Hodgkin lenfoma ile bazı ortak özellikleri paylaşmaktadır (287,288). Bu 

lenfoma türünde STAT6 aktivasyonunun JAK2 aktivasyonu ile ilişkili olduğu görülmektedir 

(287). Primer mediastinal B hücreli lenfomada SOCS-1 defektlerinin STAT6 aktivasyonuna 

yol açtığı bulunmuştur (287).  

Yüksek seviyelerde pSTAT6, kutanöz T hücreli lenfomalar ve CD4+ Sezary sendromu 

T hücrelerinde de bulunur ve burada aktivasyonu IL-13 sinyalleşmesi ile ilişkilidir (289).   

STAT6'nın bu malign T hücrelerinde hücre döngüsünü ve genomik stabilite yollarını 

düzenlediği ve ayrıca Th2 sitokinlerinin üretimini indükleyerek tümör mikroçevresinde pro-

tümöral M2 makrofajlarını teşvik ettiği bulunmuştur (290). 

Primer santral sinir sistemi lenfoması, NF-κB aktivasyonunu tetikleyen MYD88 ve 

CD79B genlerinde sık mutasyonlar barındırır ve aynı zamanda JAK/STAT yolunun 

aktivasyonu ile de ilişkilendirilmektedir (291). Ayrıca bazı vakalarda STAT6 gen 

amplifikasyonu (291) ve STAT6 ekspresyonu gözlenmiştir (291,292). 

Nüks veya tedaviye dirençli diffüz büyük B hücreli lenfomada, STAT6, terapötik 

dirence katkıda bulunduğu öne sürülen genler arasındadır (292). Bu vakaların yaklaşık üçte 

birinde, genellikle D419 hotspotunda STAT6 mutasyonları bulunur; araştırmacılar, bu 

mutasyonların JAK/STAT sinyalleşmesini aktive ettiğini, pSTAT6 ekspresyonunu ve STAT6 

hedef genlerinin ekspresyonunu artırdığı tespit edilmiştir (292).  

 
, 
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BÖLÜM III 

 GEREÇ VE YÖNTEM 

1. Çalışma Grubunun Oluşturulması 

 İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı’nda 2006-2023 

yılları arası bilgisayar ortamındaki arşiv kayıtları eksizyonel, insizyonel ya da kalın iğne 

biyopsisi ile tanı almış CD30 pozitif lenfoproliferatif hastalıklar açısından incelendi. Klasik 

Hodgkin Lenfoma tanısı almış 350 hasta (120 nodüler sklerozan, mikst selüler 100,  lenfositten 

zengin 80, lenfositten fakir 50), anaplastik büyük hücreli lenfoma tanısı almış 90 hasta,  EBV 

pozitif lenfoproliferatif hastalık tanısı almış 40 hasta,  EBV pozitif diffüz büyük B hücreli 

lenfoma tanısı almış 40 hasta, gri zon lenfoma tanısı almış 10 hasta, primer mediastinal büyük 

B hücreli lenfoma tanısı almış 25 hastanın kayıtlarına ulaşıldı. Kutanöz ABHL vakaları 

çalışmaya dahil edilmedi. Vakalar patoloji raporları üzerinden 2022 Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) hematolenfoid tümör sınıflaması kriterlerine göre değerlendirildi ve arşivde lam ve 

parafin bloklarının olup olmadığı kontrol edildi. Arşivimizde konsültasyon vakası olmaları 

nedeni ile hastaya iade sonucu parafin bloğu bulunmayan veya mevcut parafin blokta 

immunhistokimyasal çalışma için yeterli doku içermeyen hastalar elenerek toplam 274 hasta 

çalışmaya dahil edildi.  

Hasta yaşı, cinsiyeti, tümör yerleşimi bilgileri ile morfolojik ve immnünfenotipik özelliklere ait 

bilgiler otomasyon sistemindeki patoloji raporundan elde edildi. 

 

2. İmmünhistokimyasal Yöntem  

 

a. IRF-8 

 

 Primer antikor olarak ABCAM anti-IRF-8 (EPR20441) (ab207418) tavşan monoklonal 

antikoru kullanıldı. İmmunhistokimyasal değerlendirmenin sağlıklı yapılabilmesi için pozitif 

kontrol amacıyla tonsil dokusu belirlendi ve optimizasyon sağlandı. Tümörü temsil eden 

formalin fikse, parafine gömülü dokulardan hazırlanan 3-5μm kalınlığında kesitler, ticari olarak 

temin edilen pozitif şarjlı lamlara alındı. Bir gece boyunca 56°C’de etüvde bekletilen lamlar 
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Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH Staining modüle yerleştirildi ve aşağıdaki 

prosedürler uygulandı:  

 

1. On beş dakika deparafinizasyon  

2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanım yöntemi  

3. Yüz yirmi dakika boyunca 37 derecede primer antikor (1/1000 dilüsyon) inkübasyonu  

4. Dört dakika boyunca asetat buffer içinde bakır sülfat çözeltisi  

5. Hematoksilen ile zıt boyama  

Makineden çıkarılan preparatlar deterjanlı suyla çalkalanıp saf alkolde üç kez üçer dakika 

boyunca bekletildi. Ardından ksilen içerisinde de üç kez üçer dakika bekletildikten sonra ‘Safe 

Mount’ kapatma maddesi ile kapatıldı.  

 

b. p-STAT6 

 

 Primer antikor olarak Abcam Anti-STAT6 (phospho Y641) (EPR22599-78) tavşan 

monoklonal antikoru kullanıldı. İmmunhistokimyasal değerlendirmenin sağlıklı yapılabilmesi 

için pozitif kontrol amacıyla böbrek ve tonsil dokusu belirlendi ve optimizasyon sağlanmaya 

çalışıldı. Tümörü temsil eden formalin fikse, parafine gömülü dokulardan hazırlanan 3-5μm 

kalınlığında kesitler, ticari olarak temin edilen pozitif şarjlı lamlara alındı. Bir gece boyunca 

56°C’de etüvde bekletilen lamlar Leica Bond III  XT/ISH Staining modüle yerleştirildi ve 

aşağıdaki prosedürler uygulandı:  

  

1. 60  dk  70 c deparafinizasyon  

2. Sirtrat tampon ile pH 6’da 30 dakika antijen geri kazanım yöntemi  

3. 8 dakika  boyunca DAB kromojende 1/2500 dilüsyon  oranında 37 derecede primer antikor 

inkübasyonu   

4. Dört dakika boyunca asetat buffer içinde bakır sülfat çözeltisi  

5. 12 dakika hematoksilen ile zıt boyama   

 

Makineden çıkarılan preparatlar deterjanlı suyla çalkalanıp saf alkolde üç kez üçer dakika 

boyunca bekletildi. Ardından ksilen içerisinde de üç kez üçer dakika bekletildikten sonra ‘Safe 

Mount’ kapatma maddesi ile kapatıldı. 
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3.  İmmünhistokimyasal değerlendirme  

 

Her iki belirteç için tümör hücrelerinde nükleer boyanma ekspresyon şiddetinden 

bağımsız olarak pozitif kabul edildi.  Boyanan hücrelerin yüzdesi belirlendi ve pozitif olarak 

kabul edilecek boyanma yaygınlığı için eşik değer ROC eğrisi ile belirlendi.  

 

4.  İstatistiksel analiz  

 

Çalışmanın biyoistatistiksel çözümlemelerinde Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS Sürüm: 27.0) paket programı kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerin kıyaslanmasında 

Ki-kare testi kullanılmış ve istatistiksel anlamlılık sınırı p<0,05 olarak alınmıştır. 

İmmunhistokimyasal incelemenin boyanma yaygınlığı için eşik değerler ROC eğrisi ile 

belirlenmiştir. Eşik değere göre vakalar pozitif ve negatif olarak sınıflandırılmış ve Ki-kare testi 

ile geruplar arasında bu açıdan ayırmada anlamlı olup olmadığı araştırıldı. 

Sensitivite, spesifite, pozitif prediktif değer ve negatif prediktif değerleri vassarstats.com ile 

hesaplanarak not edildi. 
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BÖLÜM IV 

 BULGULAR 

1. Demografik, klinik, histopatolojik bulgular 

 Çalışmaya dahil edilen 274 hastanın 140’ı KHL, 65’i ABHL, 29’u EDBBHL,5’i 

PMBHL, 5’i MGZL, 30’u immun yetmezlik/disregülasyon zemininde EBV pozitif LPH tanısı 

almıştır. KHL vakalarının 60 tanesi (%42) nodüler sklerozan, 40 tanesi (%28) mikst selüler, 20 

tanesi (%15) lenfositten zengin, 20 tanesi (%15) lenfositten fakir KHL alt 

tipindedir.  Anaplastik büyük hücreli tanısı alan vakaların 16 tanesi (%25) ALK+ ABHL, 49 

tanesi ise (%25) ALK-ABHL’dir. EBV pozitif DBBHL’lerin de 24’ü (%82,3) polimorfik, 5’i 

(%17,7) monomorfik tiptir. KHL vakalarının 50’sinde (%38,7) EBV-LMP pozitif, 79’unda 

(%61,3) EBV-LMP negatiftir. Tüm tanısal alt tiplere ait demografik ve klinik özellikler Tablo 

1’de özetlenmiştir. 
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Tablo1: Tanısal alt gruplara ait klinik ve demografik veriler  

  KHL  
(n=140) 

ALK+ABHL 
(n=16) 

ALK-  ABHL 
(n=49) 

EDBBHL 
(n=29) 

PMBHL 
(n=5) 

MGZL 
(n=5) 

İYİ EBV 
LPH 
(n=30) 

Yaş (Medyan)  33 20,5 49 23 40.2 36.8 26.7 

Cinsiyet Erkek 85 11 42 20 0 2 18 
Kadın 55 5 7 9 5 3 12 

Yerleşim Nodal 139  12  30  18  1 
(Mediasten) 2(mediasten) 25  

Non-nodal 1 4 19 11 4 (Mediasten) 3 (mediasten) 5 

Biyopsi türü 

Eksizyonel 
biyopsi 128 6 28 11 2 0 15 

İnsizyonel / 
Kalın iğne 
biyopsisi 

12 6 21 19 3 5 15 

 

KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, ALK+ABHL: ALK pozitif Anaplastik büyük hücreli lenfoma, ALK-ABHL: ALK negatif Anaplastik büyük 

hücreli lenfoma, ABHL: Anaplastik büyük hücreli lenfoma, EBV: Ebstein Barr virüs, İYİ EBV+ LPH: İmmun yetmezlik ilişkili EBV pozitif 

lenfoproliferatif hastalık, EDBBHL: EBV pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoma, PMBHL: Primer mediastinel büyük B hücreli lenfoma, 

MGZL: Mediastinal Gri zon l
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2. İmmünhistokimyasal inceleme bulguları 

  IRF8 ve pSTAT6 ile nükleer boyanma izlendi. Boyanma şiddeti genellikle zayıf-orta 

şiddette olup, reaksiyonun fiksasyonun daha optimal olduğu periferik zonda daha istikrarlı 

olduğu görüldü. Tüm vakalarda hedef atipik hücre popülasyonunda boyanma yaygınlığı yüzde 

olarak belirtildi. Sonrasında ROC curve analizi ile pozitif kabul etmek için eşik değer tespit 

edildi. Buna göre eşik değer IRF8 için %4 (Şekil 1). Eşik değere eşit ve üzeri değerler pozitif, 

eşik değer altı değerler negatif olarak kabul edildi. pSTAT6 için ROC curve analizine göre eşik 

değer %0,5 olup, tüm reaksiyon oranları pozitif olarak değerlendirildi (Şekil 2). Tüm tanısal alt 

gruplarda IRF8 ve pSTAT6 ekspresyon durumu tablo 2’de özetlenmiştir. 

Şekil 1: IRF8 için ROC Curve analizi 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2: pSTAT6 için ROC Curve analizi 
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Tablo2: IRF8 ve pSTAT6’nın tanısal alt gruplarda boyanma oranları. 

 
IRF-8 pSTAT6 

 
Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Toplam 100(%36,5) 174(%63,5) 151(%55) 121(%44) 

KHL 72(%51,4) 68(48,6) 84(%60) 56(%40) 

KHL-dışı 28(%20,9) 106(%79,1) 67(%51,5) 65(%48,5) 

ABHL 14(%21,5) 51(%78,5) 40(%61,5) 24(%36,9) 

ALK-ABHL 12(%24,5) 37(%75,5) 31(%64,6) 17(%35,4) 

ALK+ABHL 2(%12,5) 14(%87,5) 9(%56,3) 7(%43,8) 

İYİ EBV+LPH 2(%6,7) 28(%93,3) 13(%43,3) 17(%56,7) 

EDBBHL 9(%31) 20(%69) 12(%41,4) 16(%55,2) 

MGZL 2(%40) 3(%60) 1(%20) 4(%80) 

PMBHL 1(%20) 4(%80) 1(%20) 4(%80) 

NSKHL 25(58,3) 35(%58,3) 45(%75) 15(%25) 

MSKHL 29(%72,5) 11(%27,5) 16(%40) 5(%25) 

LFKHL 3(%15) 17(%85) 15(%75) 5(%25) 

LZKHL 15(%75) 5(%25) 8(%40) 12(%60) 

KHL-EBV (+)  34(%68) 16(%32) 18(%36) 32(%64) 

KHL-EBV (-) 36(%45,6) 43(%54,4) 56(%70,9) 23(%29,1) 

İNSİZYON 17(%20) 68(%80) 43(%51,8) 42(%48,2) 

EKSİZYON 83(%43,9) 106(%56) 108(%57,1) 81(%42,9) 

KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL: 

Mikst selüler klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, 

LZKHL: lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, ABHL: Anaplastik büyük hücreli 

lenfoma EBV: Ebstein Barr virüs, İYİ EBV+ LPH: İmmun yetmezlik ilişkili EBVpozitif 

lenfoproliferatif hastalık,  EDBBHL: EBV pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoma, PMBHL: 

Primer mediastinal büyük B hücreli lenfoma, MGZL: Mediastinal Gri zon lenfoma  

 

 



46 
 

 

a. IRF-8 antikoru 

  

274 vakanın 100’ünde (%36,5) pozitif saptandı (Resim1-2). Pozitif vakaların %41,4’ü 

KHL vakaları olup, IRF8’in KHL’da istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazla eksprese 

edildiği görüldü (p<0,001) (Tablo2 ve3).   

Klasik Hodgkin Lenfoma vakalarında hedef hücrelerde IRF8 reaksiyonu %0 ile %70 

arasında olup, ortalama %15 oranında pozitiflik saptanmıştır. KHL histolojik alt tipleri arasında 

değerlendirme yapıldığında IRF8, LZKHL ve MSKHL alt tiplerinde daha sık pozitif iken 

(sırasıyla %75 ve %72,5), LFKHL’da en az (%15) pozitif olduğu görüldü. Fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,001) (Tablo 2).   

Klasik Hodgkin lenfoma dışı grupta pozitif vaka oranı ile hedef hücre boyanma 

yaygınlığı daha düşüktür. Anaplastik büyük hücreli lenfoma grubunda %0 ile %10 aralığında, 

ortalama %2; İYİEBV+LPH’da %0 ile %30 aralığında, ortalama %1,  EDBBHL’da %0 ile %60 

aralığında, ortalama %8; PMBHL’da %0 ile %5 aralığında, ortalama %1; MGZL’da %0 ile 

%10 aralığında, ortalama %3 oranında pozitiflik saptandı. KHL’da IRF8 ekspresyonu ABHL, 

EDBBHL ve İYİEBV+LPH’a göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001) (Tablo3). 

Ancak KHL ile PMBHL ve GZL arasında anlamlı fark saptanmadı. 

KHL vakalarının 128’inde EBV-LMP çalışılmış olup 49’unda pozitif, 79’unda negatif 

saptamıştır. EBV-LMP pozitif vakaların %68’inde, EBV-LMP negatif vakaların %45,6’sında 

IRF8 pozitif saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,009). 

KHL ve KHL-dışı grup IRF8 ekspresyonu insizyonel ve eksizyonel biyopsi olmasına 

göre karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlılık korunmaktaydı (Tablo3). 
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Resim 1: İRF-8 antikoru ile nükleer pozitif KHL vakaları A) NSKHL(HE X40, IRF-8 X40) B) 

MSKHL(HE X40, IRF-8 X40)  C) LFKHL(HE X40, IRF-8 X40 D) LZKHL(HE X40, IRF-8 

X40) 
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NSKHL: Nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selüler klasik Hodgkin 

lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin 

klasik Hodgkin lenfoma 

Resim 2: İRF-8 antikoru ile nükleer pozitif KHL-dışı vakalar A) ABHL (HE X40, IRF-8 X40) 

B) İYİ EBV+ LPH (HE X40, IRF-8 X40)C) EDBBHL  D) MGZL (HE X40, IRF-8 X40) 
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ABHL: Anaplastik büyük hücreli lenfoma, İYİ EBV+ LPH: İmmun yetmezlik ilişkili 

EBVpozitif lenfoproliferatif hastalık, EDBBHL: EBV pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoma, 

MGZL: Mediastinal Gri zon lenfoma 

Tablo3: IRF8’ın alt gruplarda ekspresyon durumu karşılaştırması. 

IRF 8'in Alt gruplarda ekspresyonu 

(%)                              

Sensitivite 

(%) 

Spesifite 

(%) 

PPD 

(%) 

NPD 

(%) 

KHL(51,4) vs KHL dışı (20,9) 
 

p<0,001 48,57 79,10 70,83 59,55 

KHL(51,4) vs ABHL(21,5) 
 

p<0,001 51,42 78,46 83,72 42,85  

KHL(51,4) vs ALK+ABHL(24,5)  p=0,003 51,42 87,5 97,29 17,07  

KHL(51,4) vs ALK-ABHL(12,5)  p=0,001 51,42 75,51 85,71 35,23  

KHL(51,4) vs EDBBHL 
 

p<0,001 51,42 68,96 88,88 22,72  

KHL(51,4) vs İYİEBV+ LPH(31) 
 

p<0,001 51,42 93,33 97,29 29,16  

KHL(51,4) vs PMBHL(20) 
 

p=0,209 51,42 80 98,63 5,55  

KHL(51,4) vs MGZL(40) 
 

p=0,209 51,42 60 97,29 4,22  

IRF-8'in KHL grupları arasında ekspresyonu 
 

 

Nodüler Sklerozan(58,3) vs mikst 

sellüler (72,5) 
 

p<0,002 

    

 

Nodüler Sklerozan (58,3) vs 

lenfositten zengin (75) 
 

p<0,010 

    

 

Nodüler Sklerozan (58,3) vs 

lenfositten fakir (15) 
 

p<0,030 

    

 

Mikst sellüler (72,5) vs lenfositten 

zengin (75) 
 

p<0,836 

    

 

Mikst sellüler(72,5) vs lenfositten 

fakir(20) 
 

p<0,001 

    

 

Lenfistten zengin(75) vs 

lenfositten fakir (15) 
 

p<0,001 
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KHL hastalarında EBV+ vs EBV- hastalar 

arasındaki ekspresyon (%) 

EBV+(68) vs EBV-(45,6) 
 

p=0,009 

 
 

 

  
 

İnsizyonel ve eksizyonel biyopsilere göre IRF-

8 ekpresyonu (%) 

    

 

KHL insizyonel biyopsi vs KHL-

dışı insizyonel biyopsi 
 

p=0,005 

0.5 0.849315 0.3529

41 

0.9117

65 
 

KHL eksizyonel biyopsi vs KHL-

dışı eksizyonel biyopsi 
 

p=0,003 

0.515625 0.721311 0.7951

81 

0.4150

94 
 

KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL: 

Mikst selüler klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, 

LZKHL: lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, ABHL: Anaplastik büyük hücreli 

lenfoma EBV: Ebstein Barr virüs, İYİ EBV+ LPH: İmmun yetmezlik ilişkili EBVpozitif 

lenfoproliferatif hastalık,  EDBBHL: EBV pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoma, PMBHL: 

Primer mediastinel büyük B hücreli lenfoma, MGZL: Mediastinal Gri zon lenfoma PPD: 

Pozitif prediktif değer NPP: Negatif prediktif değer  
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b. pSTAT6  

 pSTAT6 274 vakanın 151’inde (%55) pozitif, KHL-dışı vaka grubunda ise 132 vakanın 

67’sinde (%51,5) pozitif bulundu (Resim3-4) (Tablo 2). pSTAT6 çalışmasında 1 ALK-ABHL 

vakası ile 1 EDBBHL vakasında teknik olarak optimal değerlendirme yapılamamıştır. 140 KHL 

vakasında iri atipik hücrelerde %0 ile %80 arasında olmak üzere ortalama %16 oranında 

pozitiflik saptanmıştır. KHL-dışı grupta ise %0 ile %80 aralığında ortalama %13 pozitif 

saptanmıştır. ABHL grubunda %0 ile %70 aralığında, ortalama %17; İYİ EBV+LPH’de %0 ile 

%50 aralığında, ortalama %9,6; EBBHL’da %0 ile %60 aralığında, ortalama %10,7; 

PMBHL’da %0  ile %5 aralığında, ortalama %1; MGZL’de %0 ile %80 aralığında, ortalama 

%16 oranında pozitiflik saptanmıştır. Gerek KHL ile KHL-dışı grup arasında gerek subgruplar 

arasında pSTAT6 ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi. Bulgular 

Tablo 2 ve Tablo3’de özetlenmiştir. 

 KHL histolojik alt tiplerinde NSKHL’de %0 ile % 80 arasında, ortalama %21 oranında; 

MSKHL’da %0  ile %60 arasında, ortalama %8 oranında; LZKHL’da %0 ile %50 arasında, 

ortalama %8 boyanma; LFKHL %0 ile %80 arasında, ortalama %25 oranında pozitiflik 

saptanmıştır. pSTA6 ile İRF8’in aksine LFKHL ve NSKHL alt tiplerinde daha sık pozitif 

reaksiyon saptanmış olup, fark istatistiksel olarak anlamlıdır (sırasıyla p=0,014 ve p<0,001).  

KHL grubunda EBV-LMP pozitif ve negatif grup arasında da IRF8’in tersine EBV-

LMP negatif grupta daha sık pozitif bulundu (p<0,001). 
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Resim 3: pSTAT6antikoru ile nükleer pozitif KHL vakaları A) NSKHL (HE x40, pSTAT6 

x40) B) MSKHL (HE x40, pSTAT6 x40)  C) LFKHL (HE x40, pSTAT6 x40)  D) LZKHL (HE 

x40, pSTAT6 x40) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NSKHL: Nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selüler klasik Hodgkin 

lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin 

klasik Hodgkin lenfoma 

A 

B 

C 

D 

A-pSTAT6 

B-pSTAT6 

C-pSTAT6 

d-pSTAT6 
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Resim 4: pSTAT6 antikoru ile nükleer pozitif KHL-dışı vakalar A) ABHL (HE x40, pSTAT6 

x40)  B) İYİ EBV LPH (HE x40, pSTAT6 x40)  C)EDBBHL (HE x40, pSTAT6 x40) 
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ABHL: Anaplastik büyük hücreli lenfoma İYİ EBV+ LPH: İmmun yetmezlik ilişkili 

EBVpozitif lenfoproliferatif hastalık, EDBBHL: EBV pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoma 
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Tablo4: pSTAT6’nın alt gruplarda ekspresyon durumu karşılaştırması. 

 

pSTAT6'ın alt gruplar arasında 

ekspresyonu (%) 

Sensitivite 

% 

Spesifite 

% 

PPD 

% 

NPD 

% 

KHL(60) vs KHL dışı (51,5) p=0,143 60 49,24 55,62 53,71 

KHL(60) vs ABHL(61,5) p=0,760 51,42 37,5 64,28 26,08 

KHL(60) vs ALK+ABHL(56,3) p=0,793 60 43,75 90,32 11,11 

KHL(60) vs ALK-ABHL(64,6) p=0,611 60 35,41 73,04 23,28 

KHL(60) vs EDBBHL(41,4) p=0,1 51,42 57,14 85,71 19,04 

KHL(60) vs İYİEBV+ LPH(43,3) p=0,107 51,42 56,66 84,70 20 

KHL(60) vs PMBHL(20) p=0,074 51,42 80 98,63 5,55 

KHL(60) vs MGZL (20) p=0,074 51,42 80 98,63 5,55 

pSTAT6'ın KHL alt grupları arasında 

ekspresyonu 

    

NSKHL (75) vs MSKHL (40) p<0,001 
    

NSKHL (75) vs LZKHL (40) p=0,082 
    

Nodüler Skleroz KHL (60) vs 

LFKHL (20) p=1,000 

    

MSKHL (40) vs LZKHL  (40) p=1,000 
    

MSKHL  (40) vs LFKHL (75) p=0,014 
    

LZKHL  (40) vs LFKHL  (75) p=0,054 
    

KHL hastalarında EBV+ vs EBV- hastalar 

arasındaki ekspresyon 

    

EBV+(36) vs EBV-(70,9) p<0,001 70,88 64 75,67 58,18 

İnsizyonel ve eksizyonel biyopsilere göre 

pSTAT6 ekpresyonu 

Sensitivite Spesifite PPD NPD 

KHL insizyonel biyopsi vs KHL 

dışı insizyonel biyopsi p=0,757 

58,33 5068 16,27 88,09 

KHL eksizyonel biyopsi vs KHL 

dışı eksizyonel biyopsi p=0,271 

60,15 49,18 71,29 37,03 
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KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nodüler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, 

MSKHL: Mikst selüler klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin 

lenfoma, LZKHL: lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, ABHL: Anaplastik büyük 

hücreli lenfoma EBV: Ebstein Barr virüs, İYİ EBV+ LPH: İmmun yetmezlik ilişkili 

EBVpozitif lenfoproliferatif hastalık,  EDBBHL: EBV pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoma, 

PMBHL: Primer mediastinel büyük B hücreli lenfoma, MGZL: Mediastinal Gri zon lenfoma 

PPD: Pozitif prediktif değer NPD: Negatif prediktif değer  
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BÖLÜM V 

 TARTIŞMA 

 CD30 pozitif lenfoproliferatif hastalıklar neoplastik ve neoplastik olmayan geniş bir 

yelpazede yer alan antiteleri içermekte olup, tedavi ve klinik yönetimi farklı olmakla beraber 

morfolojik ve immünfenotipik özellikleri birbirleriyle örtüşmektedir.  Bu nedenle zaman zaman 

tanısal güçlük yaratmaktadırlar. Özellikle kalın iğne biyopsisi gibi giderek daha da yaygın 

kullanılan örneklemelerde, sınırlı dokunun değerlendirilebilmesi nedeni ile tanısal güçlük daha 

da belirginleşmektedir. Tanı halen ağırlıklı olarak morfolojik ve immünfenotipik özelliklere 

dayanmaktadır.  Klinik yönetimi birbirinden farklı ancak gerek immünfenotipik, gerek 

morfolojik özelliklerinde benzerlikler taşımaları nedeniyle CD30 (+) lenfoproliferatif 

hastalıkların ayırıcı tanısına yardımcı olacak yeni işaretleyicileri tanımlamak önemlidir.    

 Bu hastalıkların ayrıcı tanısında kullanılan antikorlar işimizi kolaylaştırsa da bu 

antikorlarla ilgili literatürde farklı bulgular ortaya konulmuş, sıradışı immunfenotip nedeniyle 

tanısal güçlük yaşanan vakalar bildirilmiştir. Sıradışı immunfenotip örneklerinden biri Hodgkin 

lenfomada güvenlikle kullanıp değerlendirdiğimiz PAX-5’in kaybıdır. 2017 yılında Betts ve 

ark.nın yayınladığı vaka sunumu ve literatür taramasında 2017’ye kadar  PAX-5 negatif toplam 

15 vaka olduğu bildirilmiştir (293). 

 Tam tersi olan bulguları olan çalışmalarda ise ayrıcı tanıya giren hastalıklarda aberran 

PAX5 ekspresyonudur.  Arun ve ark. yayınladığı bir vaka sunumunda klinik, morfolojik ve 

diğer immünhistokimyasal özellikleri ile ABHL olan vakada PAX5 ve CD15’in pozitif 

boyandığını bildirmişlerdir (294).    

Literatürde Tzanko ve ark’larının 2005 yılında yaptığı 330 olgu olan bir çalışmalarında 

Hodgkin lenfomanın CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 ile sırasıyla 11(%4), 2(%1), 5(%2), 

1(%0,4), 0, ve 1(%0,4) olguda pozitif olduğu bildirilmiştir (72).  

 2019 yılında Liang ve ark. aberan T hücre antijeni eksprese eden KHL vakaları ile 

aberan B hücre antijeni eksprese eden ABHL vakalarını karşılaştırmış 68 klasik Hodgkin 

lenfoma vakasından dört tanesinde LCA, 5 tanesinde TİA, 3 tanesinde CD3, 8 tanesinde 

CD4’ün pozitif olduğunu saptamışlardır. Otuz ABHL vakasının ise 1 tanesinde PAX5, 3 

tanesinde ise MUM1 pozitifliği gösterilmiştir (295). 

Bu çalışmalar kullanılan antikorların tanıda tuzak oluşturabileceğini göstermektedir. Bu 

yüzden daha güvenilir yeni belirteçlerlerden destek almak gerekliliği doğmuştur. 
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Interferon düzenleyici faktör 8 (IRF8), monositik lösemilerde ve B hücrelerinde pozitif olduğu 

gösterilen yeni bir biyobelirteçtir. Bir transkripsiyon faktörü olarak, IRF8, pre-B hücre 

diferansiyasyonunda ve B hücre tolerans yollarının indüksiyonunda önemli bir rol oynar (296). 

 2022 yılında McQuaid ve ark.nın yaptığı diğer bir çalışmada 74 KHL, 7 NLPHL yanı 

sıra 15 ALK- ABHL ve 4 ALK+ABHL’nin dahil edildiği çalışmalarında IRF8’in KHL’ların 

%85,1’inde (n=61), NLPHL’ların tümünde pozitif, ABHL’lerin ise tümünde negatif olduğunu 

bildirmişlerdir. Bu nedenle IRF8’in CD30 pozitif büyük hücreli lenfomaların ayırıcı tanısında 

kullanılabileceği sonucuna varmışlardır. PAX5 ile boyanmayan 6 KHL vakasında IRF8 

pozitifliğinin tanıyı koymada yararlı olduğunu bildirmişlerdir (253).  Bizim çalışmamızda da 

IRF8’in KHL’de,  ABHL, EDBBHL, İYİEBV+LPH ile kıyaslandığında anlamlı düzeyde daha 

sık pozitif olduğu görüldü. Ancak McQuaid ve ark’nın çalışmasına göre KHL’da IRF8 %51,4 

gibi daha düşük bir oranda pozitif saptandı.  Çalışmamızda MSKHL ve LZKHL alt gruplarında 

anlamlı düzeyde daha fazla IRF8 ekspresyonu olduğunu belirledik. İki çalışma arasındaki fark 

çalışmaya dahil edilen histolojik alt tiplerle ilişkili olabilir. 

 Çalışmamızda KHL ile MGZL ve PMBHL ayrımında IRF8 ekspresyonunda istatiksel 

olarak anlamlı fark saptamadık. Ancak bu antitelerde sınırlı sayıda vaka yer aldığından kesin 

yorum için yeterli olmadığını düşündük. 

 Lv ve ark. 2018 de yaptığı bir çalışmada IRF-8’in kaspaz-1 ekpresyonu ile litik 

reaktivasyonunda önemli rol oynadığını saptamışlardır (297). 2021 yılında ise Zhang ve ark 

IRF-8’in EBV genomunda birçok ve PU.1 ile içinde LMP-1 gen promoter bölgesi de içeren 

BGLF2 isimli bölgeye bağlandığını bulmuşlardır (298). Çalışmamızda immünhistokimyasal 

olarak EBV pozitif vaka grubunda IRF8 pozitif vaka sayısı 34 (%68)’tür. Ayrıca EBV+ ve 

EBV- vakalar arasında IRF-8 pozitifliği istatiksel olarak anlamlı (0,009) bulunmuş olup, bu 

durum literatürü destekler niteliktedir. 

 KHL gelişiminde, JAK/STAT yolunu aktive eden tekrarlayan genetik mutasyonlar 

tanımlanmıştır. JAK2 kazanımı/amplifikasyonu, KHL'lerin üçte birinde bulunmuş ve 

tekrarlayan STAT6 mutasyonları bunların  %32 ila %40'ında saptanmıştır. Tüm ekzom 

dizileme kullanılarak yapılan son bir çalışma, KHL vakalarının %87'sinde JAK/STAT yolunun 

genetik olarak bozuk olduğunu ortaya koymuştur. Bu bulgulardan yola çıkılarak yıllar içinde 

hem STAT6(y361) hem pSTAT6(y641) ile hem KHL hemde ayrıcı tanısı giren lenfoproliferatif 

hastalıklar ilgili birçok çalışma yapılmıştır. 

2022 yılında Yang ve arkadaşlarının 187 HL vakasında STAT6(Y361), EBER 

ekspresyonu ve bu iki immünhistokimyasal incelemenin klinik korelasyonu araştırılmış.  
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59/187 vakada STAT6 ve EBER birlikte pozitif, 27/187 vakada sadece STAT6 pozitif,  46/187 

vakada sadece EBER pozitif, 50/187 vakada ikisi de negatif izlenmiştir. STAT6’nın EBER ile 

korele olduğu izlenmiştir. STAT6 ekspresyonunun ortalama sağkalım ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (284). Hücre kültürü ve cell line immünblot çalışmasında EBV ve STAT6 ile 

pozitif bir korelasyon olduğu bulunmuştur (299,300). Çalışmamızda kullandığımız STAT6 

klonu (y641) farklı olup, KHL olgularının %60’ında pozitif saptanmıştır. Farklı olarak pSTAT6 

boyanması EBV ile korele olmayıp EBV negatif grupta daha yüksek oranda pozitif 

bulunmuştur (p<0,001). Farklılık kullanılan klona bağlı olabilir ancak bu durumun iki klonu 

karşılaştıran çalışmalar ile incelenmesi gerekmektedir. 

Van Slambrouck ve ark. 57 KHL, 34 NLPHL,  8 GZL, 5 NLPHL zemininden gelişen 

DBBHL, 4 THZBBHL, 4 EDBBHL, 4 PMBHL, 2 PTHL, 2 BHPTLPH (B hücreli post 

transplant lenfoproliferatif hastalık), 1 ALK- ABHL, 1KLL, 1 FL, 1 PHM (Plazma hücreli 

myelom), ve 7 adet lenfoproliferatif hastalık dahil ettikleri çalışmalarında STAT 6 

y361(Abcam) antikoru kullanılmıştır. Aynı çalışmada ayrıca 11 NLPHL, 1 TZHBHL, 1 

NLPHL zemininden gelişen TZHBHL, 1 KHL vakasında p-STAT6y(641) klonu kullanılmıştır. 

STAT6y361 klonunun daha zor değerlendirildiğini bildirmişlerdir. STAT6 antikoru ile KHL 

vakalarında sadece nükleer olarak vakaların %26’sı, sadece sitoplazmik olarak %9, nükleer 

veya sitoplazmik olarak %74’ünde pozitiflik kaydedilmiştir. STAT6 ekspresyonu ile EBV 

durumu ve ve KHL’nın alt tipiyle korelasyon görülmemiştir. NLPHL vakalarının hiçbirinde 

nükleer ekspresyon gözlenmemiş sadece zayıf sitoplazmik reaksiyon izlenmiştir. Ayrıca 

STAT6y361 ve p-STAT6y641 klonu seçilmiş olan NLPHL ve TZHBHL vakalarında nükleer 

boyanma izlenmemiş. NHL vakalarından sadece 1 tane GZL, 1 tane de PMBHL vakasında 

güçlü boyanma izlenmiştir (78). Çalışmamızda pSTAT6 ile sadece 1(%0,7) vakada sitoplazmik 

boyanma izlenmiştir. Farklılığın fiksasyon tipi ve süresi ile ilişkili olabileceği düşünüldü. 

Guiter ve ark 2004 yılındaki 5 KHL, 10 DBBHL ve 11 PMBHL dahil ettikleri 

çalışmalarında immünhistokimyasal olarak p-STAT6y641 (Cell Signaling) antikoru 

kullanmışlar, KHL’ların %80(4/5)’inde, PMBHL’lerin %73(8/11)’ünde, DBBHL’ların 

%10(1/10)’unda pozitif saptamışlardır (288). Bizim çalışmamızda PMBHL vakalarının 

1(%20)’inde, KHL’ların ise 84 (%60)’ünde pSTAT6 pozitif saptandı. Fark istatistiksel olarak 

sınırda anlamlılıktaydı (p=0,074). Ancak kesin bir yorum için her iki çalışmada da PMBHL 

vaka sayısı yeterli değildir. 

Skinnider ve ark.  2002’de 32 KHL, 4 NLPHL ve ayırıcı tanıya giren 24 NHL vakasında 

STAT6 (y361SantaCruz) ve p-STAT6(Cell Signaling Tyr641) antikoru yaptıkları 
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çalışmalarında, p-STAT6 antikoru ile KHL’da %78 oranında pozitivite saptamışlardır. NLPHL 

vakalarında %0, DBBHL vakalarında %0 (8/0), THZBHL vakalarında %40 (5/2), ABHL 

vakalarında %33 (6/2), PTHL vakalarında %0 (5/0) oranında ekspresyon bildirmişlerdir. 

KHL’da STAT6 boyanması histolojik alt tipe göre farklılık göstermekte olup, NSKHL diğer 

subtiplere göre daha fazla boyanma olduğunu bildirmişlerdir (281). Bizim çalışmamızda da 

NSKHL’da (%75’i) daha sık pozitiftir. Ek olarak LFKHL’da da sık pozitif (%75) olduğu 

görülmüştür. 
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BÖLÜM VI 

 SONUÇLAR 

• Çalışmamızda 274 olgu yer almaktadır. 

• Olgular 140 KHL (60 NSKHL, 40 MSKHL, 20 LFKHL, 20 LZKHL), 49 ALK-ABHL, 

16 ALK+ABHL, 30 İYİEBV+LPH, 29 EDBBHL, 5 MGZL ve 5 PMBHL’den 

oluşmaktadır. 

• KHL ile ABHL, EDBBHL ve İYİ EBV+LPH arasında IRF-8 pozitifliği KHL lehine 

bulundu (p<0,001). 

• KHL ile  MGZL ve PMBHL arasında IRF-8 pozitifliği iki grubu birbirinden ayırmada 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p=0,209). Ancak vaka sayısı kesin yorum için 

yeterli bulunmadı. 

• IRF8 ile KHL ve KHL-dışı vakaları ayırmada insizyonel/kalın iğne biyopsi ile 

eksizyonel biyopsilerin ikisinde de KHL lehine anlamlı fark saptanmıştır. Sınırlı doku 

örneklerinde IRF8 pozitifliğinin KHL lehine kullanılabileceği düşünülmüştür.  

• KHL ve KHL-dışı vakalar (65 ABHL,30 İYİEBV+ LPH, EBV+DBBHL, 5 MGZL, 5 

PMBHL) arasında pSTAT6 pozitifliği açısından anlamlı fark (p=0,143) saptanmamıştır. 

• pSTAT6 EBV- KHL’da daha sık pozitif olup,  EBV+ KHL vakaları ile arasındaki fark 

istatiksel olarak anlamlı saptandı (p<0,001). 
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