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OZET

Amac: Diffuz biiytik B hticreli lenfomalar (DBBHL), etiyolojisi bilinmeyen bir Non-Hodgkin lenfoma (NHL)'dir. EBER (EBV RNA) varligy;
DBBHLlarda %8-11 arasinda gortlmekte; siklikla daha ileri yasla, ileri evre hastalikla ve DBBHLmin anaplastik ve plazmoblastik alt tipleriyle
iligkili bulunmustur. EBV (+) DBBHL'nin daha genc yaslarda ve daha genis spektrumda goriilmeye baslanmasi sonucu olusan yeni bilgiler ile,
2016 yilinda Dunya Saglik Orgttt (WHO) lenfoma simiflamasindaki revizyon ile “yashhigin” yerine “baska turlu simiflandinlamayan (NOS)”
olarak degistirilmistir. Bu ¢alisma; DBBHL'nin immunofenotipik ozelliklerini ortaya koymanin yani sira; bu olgularda kromojenik in situ
hibridizasyon (CISH) yontemi ile saptanan EBER varliginin olgularn yas ve cinsiyetleri ile iliskisini gostermeyi amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem: Saghk Bilimleri Universitesi Okmeydani Egitim ve Arasurma Hastanesi Tibbi Patoloji Bolumi'nde Ocak 2015-Aralik 2016
tarihleri arasinda DBBHL tanust almis 61 olgunun patoloji raporlari incelendi. Bu olgularin Hematoksilen & Eosin (H&E) boyali kesitleri, bel-2,
bcl-6 ve c-myc immuinohistokimyasal boyali preparatlart ile EBER ISH calismasina ait preparatlart tekrar degerlendirildi. Olgulardaki EBER
varliginin, yas, cinsiyet, bcl-2, bel-6, c-myc boyanma ytizdeleri ile iliskisi arastirild.

Bulgular: Calismaya alinan DBBHL olgularindan, dort olguda EBER varlig: saptanmistir. Bu olgularin yaslari 34 ile 78 arasinda degismektedir.
Ortalama yas 57’dir. 50 yas altinda 3 olguda (ortalama yas 43,6), 50 yas tsttinde 1 olguda boyanma izlenmistir. EBER pozitif olan olgularin
3t erkek, 1'i kadindir. Bel-2 ile %85,3 (n=52), Bcl-6 ile %95,1 (n=58), c-myc ile %90,2 (n=55)'sinde degisen ytizdelerde boyanma izlenmistir.
EBER varhiginin yas, cinsiyet, bcl-2, bel-6 ve c-myc ekspresyonu ile iliskisi istatistiksel olarak anlaml bulunmamustir.

Sonuc: Calismamizdaki olgularda %6,6 oraninda EBER varligi saptanmustir. Erkeklerde daha fazla pozitiflik gortulmustir. EBV pozitif
DBBHLlarin yas ortalamasi literatirdeki veriler ile benzerdir. EBER varliginin sadece yash hasta grubunda degil tim yaslardaki DBBHL
olgularinda arastirilmasi, hem immunofenotipik bulgular ile iliskisini saptamak, hem de yeni tanimlanan bu grubun ozelliklerini daha iyi
tanimlayabilmek icin yeni ve kapsamli calismalara ihtiyac oldugunu dustintiyoruz.

Anahtar Sozciikler: DBBHL, EBER, Yas, Bcl-2, Bcl-6, C-myc

ABSTRACT

Aim: Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL) is a Non-Hodgkin lymphoma. The etiology is unknown. EBER (EBV RNA) presence is seen
between 8-11% in DLBCL; have been found to be associated with more advanced age, more advanced disease, and anaplastic and plasmablastic
subtypes of DLBCL. With the revision of the World Health Organization (WHO) of lymphoma classification in 2016; as EBV (+) DLBCL begins
to appear in younger and in wider spectrum, the resulting new information has led to the change of “elderly” to “not otherwise specified (NOS)”.
The aim of this study is to demonstrate the immunophenotypic properties of DLBCL and to show whether the presence of EBER detected by
chromogenic in situ hybridization (CISH) in these cases is related to the age and sex of the cases.

Materials and Methods: The pathology reports of 61 cases diagnosed as DLBCL between January 2015 and December 2016 from the
Okmeydani Education and Research Hospital, Medical Pathology Department of Health Sciences University were examined. All hematoxylin
and eosin (H & E) stained, bcl-2, bel-6 and ¢-myc immunohistochemically stained preparations and EBER ISH preparations were reevaluated.
The relationship between EBER positivity and age, sex, bcl-2, bcl-6, c-myc staining percentages were investigated.
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Results: EBER positivity was determined in four cases of DLBCL cases. The ages of these cases ranged from 34 to 78 years. Staining was
observed in 3 cases under 50 years of age (mean age is 43,6) and 1 case in over 50 years. 3 cases of EBER positive cases were male and 1 female.
Positive staining was observed in 85,3% (n=52) with bcl-2, 95,1% (n=58) with Bcl-6 and 90,2% with c-myc (n=55) in varying percentages.
There was no statistically significant relationship between EBER positivity and age, gender, bcl-2, bel-6 and c-myc expression.

Conclusion: 6.6% EBER positive cases were detected in the DLBCL cases studied. More positivity was seen in males than females. The mean
age of EBV positive DLBCLSs is similar to the data in the literature. We believe that new studies are needed to investigate the presence of EBER
not only in elderly patients but also in all age groups of DLBCL, both in relation to immunophenotypic findings and in order to define the

characteristics of this newly defined group.
Key Words: DLBCL, EBER, Age, Bcl-2, Bcl-6, C-myc

GIRIS

Diffuz buyuk B hucreli lenfomalar (DBBHL), B htcre
fenotipine sahip Non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) en sik
gorulen alt tipidir. DBBHL etiyolojisi bilinmemektedir.
Genellikle de novo ortaya c¢ikar ancak kronik lenfosittik
losemi/kucuk lenfosittik losemi, follikiler lenfoma, ya da
marjinal zon lenfoma gibi daha dustk dereceli lenfomalarin
transformasyonu ile de gorulebilir. Agresif gidisli olup, klinik,
morfolojik, immunofenotipik ve sitogenetik olarak heterojen
ozellikte lenfomalardir. Bu heterojeniteden dolayr DBBHL lar
kendi icerisinde degisken klinik gidis ve sagkalima sahiptirler.
DBBHL'larda prognoza etkili olabilecek fenotipik, klinik,
immunhistokimyasal ve sitogenetik farkliliklarin saptanmasi
son yillarda 6nem kazanmus arastirma konularindandir.

Son yillarda yapilan calismalar ile ¢esitli immunohistokimya-
sal belirtecler ve molektiler teknikler kullanilarak DBBHL lar1
alt gruplara ayirmak ve prognozla iliskilerini ortaya koymak
icin cok sayida arastirma yapilmaktadir. Buna ragmen, bircok
olgu biyolojik heterojenite nedeniyle kesin bir sekilde simiflan-
dinlamaz. Bu tur olgular, baska sekilde tanimlanmanus difftz
buytik B hucreli lenfoma (DBBHL, NOS) olarak smiflandirilir.

Myc rearranjmant DBBHL, NOSlarin %5-15'inde siklikla
Bcl-2 ile, daha az siklikla Bcl-6 rearranjmani ile iliskilidir
ve “cift vuruslu” veya “ucli vuruslu” lenfoma olarak
adlandirilmaktadir. Guincellenmis simiflamada da ‘Yuksek
dereceli lenfoma, myc ve bcl-2 ve/veya bcl-6 rearranjmani
ile birlikte’ olarak yer almaktadir. Myc protein ekspresyonu
DBBHL'da %30-50 oraninda gorilmekte; bu olgularin %20
-35'inde Bcl-2 ekspresyonu ile yuksek konkordansa sahiptir.
Bu tamorlerin cogu myc/Bel-2  genetik degisikliklerini
tasimamakta ve “cift ekspresyonlu lenfoma” olarak
adlandirilmaktadir. Bircok calismada bu olgularin DBBHL,
NOS olgularma gore daha kot gidisli oldugu, prognostik
indikator olarak disuntlebilecegi belirtilmis ancak DBBHL,
NOS'tan ayn bir kategoriye konulmamustir.

EBER varhgi; DBBHLlarda %8-11 arasinda gorulmekle
birlikte; siklikla daha ileri yasla (60 yas tizerinde), daha ileri
evre hastalikla ve DBBHLnin anaplastik ve plazmablastik alt
tipleriyle iliskili bulunmustur. Bu hastalarda tedavi yanit1 ve
sagkalim siklikla; EBV RNA tasimayan olgulara gore daha
dustk bulunmustur.
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2008 DSO lenfoma smiflamasinda yashnin EBV (+) DBBHL
olarak yeni bir antite tanimlanmis bu antitenin 50 yas
tizerindeki hastalarla ve EBV pozitifligi ile iliskisi bulunmustur.
DBBHL'nin bu alt tipinde EBVUn tumor mikrocevre
kompozisyonunda, anti-timor yanitini engellemede ve
hastaligin progresyonunda rol alabilecegi gosterilmistir (1,2).
EBV (+) DBBHL, EBV (+) B hucreli lenfoproliferatif hastaliklar
olarak bilinen bir grup hastaligin monoklonal karsihgidir.
Cogunlukla gtiney bat1 Asya’da ozellikle Japonlarda gorilmekle
birlikte daha az siklikla Bat tlkelerinde de gorulebilir. Bu
hastalik yaslanmayla iligkili immtin sisteminde gerilemesinden
kaynaklanan, blastik, klonal B hticre proliferasyonudur (3,4).
Erkekler kadinlardan daha fazla etkilenir. Lenf nodlarinda ve
ekstranodal alanlarda (deri, gastrointestinal sistem, akciger ve
tonsil) izlenir. Olgularin %50’den fazlasinda B semptomlari,
yuksek LDH, ileri evre hastalhk gorultirken solid organ ve
kemik iligi tutulumu rolatif olarak daha azdur.

EBV (+) DBBHLnin morfolojik olarak polimorfik ve buyiik
hucreli olmak tuzere iki tipi vardir ve iki morfoloji de aym
spesimende gortlebilir. Baskin olan polimorfik alt tipidir ve
polimorfik ve monomorfik immunoblast benzeri transforme
hucreler, Hodgkin ve Reed-Sternberg benzeri huicreler gorultir.
Polimorfik alanlarda kucuk lenfositler, plazma hucreleri,
histiyositler de izlenir. Fokal nekroz alanlar1 gorulur.

Tumor hucreleri pan B hucreleri markerlan ile pozitiftir
ve germinal merkez dist immiin fenotip gosterir. CD30
olgularin dortte tuctunde pozititken CD15 negatiftir. EBV
butun olgularda pozitiftir ve en iyi CISH yontemi ile EBER'in
varliginin gosterilmesi ile tespit edilir (3).

EBV (+) DBBHLmin daha genc yaslarda ve daha genis
spektrumda gorilmeye baslanmast konusunda elde edilen
yeni bilgiler ile 2016 yilinda WHO lenfoma simiflamasindaki
revizyon sonucu isimlendirme “yashhigin” sozcugu cikarilarak
“baska turlt simflandirilamayan (NOS)” olarak yeniden
belirlenmistir (5).

Literattirdeki bu bilgiler 1siginda, bu calisma; DBBHLnin
immuinofenotipik ozelliklerini ortaya koymanin yani sira; bu
olgularda kromojenik in situ hibridizasyon (CISH) yontemi
ile saptanan EBER varhginin olgularin yas ve cinsiyetleri ile
iligkili olup olmadigini gostermeyi amaclamaktadir.
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GEREC ve YONTEM

Mevcut cahsma Saghk Bilimleri Universitesi Okmeydamn
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun 20.12.2016
tarihli 562 dosya sayilh kararina gore etik acidan uygun
bulunmustur.

Saghk Bilimleri Universitesi Okmeydani Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Patoloji Bolumiintin rapor arsivinden Ocak
2015-Aralik 2016 tarihleri arasinda laboratuvara gonderilmis
doku ¢rneklerinde (tru-cut, eksizyon, rezeksiyon materyali),
DBBHL tanisi almis, 18-25 yas araligindaki 61 olgunun patoloji
raporlart incelendi. Bu olgularin Hematoksilen & Eosin (H&E)
boyali, bcl-2, bcl-6 ve c-myc immiinohistokimyasal boyali
preparatlart ile EBER CISH bulunan ¢alismasina ait preparatlar
patoloji arsivinden cikarilarak tekrar degerlendirildi. Olgularin
demografik verilerine hastane otomasyon sisteminde ulasild.
Ulasilan veriler 1s1g1nda hastalarin cinsiyet, yasi ve tani aldig
bolgeler kaydedildi.

Calismamizda daha ¢onceden Genemed marka Bcl-2-100 klon
kullanilarak 1:100 konsantrasyonda immunohistokimyasal
olarak boyanmus pozitif kontrollu preparatlar 1stk mikroskobu
ile degerlendirildi. Sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Her olguda boyanma yayginliginin en yogun oldugu
alanlar tespit edilerek pozitif olanlarin ytizdesi hesaplandi ve
%25’ten az boyanma bir pozitif (+), %25-50 arast boyanma iki
pozitif (++), %50°'den fazla boyanma t¢ pozitif (+++) olarak
kabul edildi.

Biocare bcl-6 [LN22] kullanilarak 1:50 konsantrasyonda
immunohistokimyasal olarak boyanmis pozitif kontrollu
preparatlar 1stk mikroskobu ile degerlendirildi. Nukleer
boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her olguda boyanma
yayginhiginin en yogun oldugu alanlar tespit edilerek pozitif
olanlarin yuzdesi hesaplandi ve %25ten az boyanma bir
pozitif (+), %25-50 arast boyanma iki pozitif (++), %50’den
fazla boyanma uc pozitif (+++) olarak kabul edildi.

Calismamizda daha onceden Cell-Marque marka c-Myc
[EP121] kullanilarak 1:100 konsantrasyonda boyanmis pozitif
kontrollt preparatlar 151k mikroskobu ile degerlendirildi.
Nikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her olguda
boyanma yayginliginin en yogun oldugu alanlar tespit edilerek
pozitif olanlarin ytizdesi hesaplandi ve %25’ten az boyanma
bir pozitif (+), %25-50 aras1 boyanma iki pozitif (++), %50’den
fazla boyanma ti¢ pozitif (+++) olarak kabul edildi.

Calismamizda daha onceden Bio-Care marka EBVO1
klon kullamilarak uygulanan EBER in situ hibridizasyon
calismasina ait pozitif kontrolltt preparatlar 151tk mikroskobu
ile degerlendirildi. En az bir timor hticresinde goriilen koyu
mavi/ siyah ntukleer boyanma pozitif olarak kabul edildi.

Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) V21 2012 program kullanildi
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Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
yontemlerin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yamisira niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher Exact Ki Kare ile Ki Kare testi
kullanildi. Anlamhlik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma Ocak 2015-Aralk 2016 tarihleri arasinda, Saghk
Bilimleri Universitesi Okmeydam1 Egitim ve Arasurma
Hastanesi Tibbi Patoloji Boliimtinde DBBHL lenfoma tanist
almus 61 olgu ile gerceklestirilmistir.

Calismaya, yaslan 31 ile 90 arasinda degisen, ortalama yast
61 olan, 28 kadin, 33 erkek olgu alimmistir. Olgular 50 yas
tustd ve 50 yas alti olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Olgularn
%26’s1 (n=16) 50 yas altinda, %741 (n=45) 50 yas ustindedir

Tumortn lokalizasyonu incelendiginde %42,6 oraninda
(n=26) nodal, %57,4 (n=35) oraminda ekstranodal olarak
saptanmistir.

Bcl-2 ile %85,3 (n=52), bcl-6 ile %95,1 (n=58), c-myc ile
%90,2 (n=55)sinde degisen ytizdelerde pozitif boyanma
izlenmistir.

IHK’sal olarak Bcl-2 ile %85,3 (n=52) oraninda pozitif
boyanma izlenmis olup olgularn %16,4 (n=10)tinde %0-
25 boyanma, %8,2 (n=5)'sinde %25-50 boyanma, %60,7
(n=37)’sinde >%50 sitoplazmik boyanma saptanirken %14,8
(n=9)'inde boyanma izlenmemistir (Sekil 1).

[HK’sal olarak Bcl-6 ile %95,1 (n=58)inde pozitif boyanma
izlenmis olup olgularin %13,1 (n=8)'inde %0-25 boyanma,
%29,5 (n=18)inde %25-50 boyanma, %52,5 (n=32)inde
>%50 nikleer boyanma saptanirken %4,9 (n=3)unda
boyanma izlenmemistir (Sekil 2).

[HK’sal olarak c-myc ile %90,2 (n=55)’sinde pozitif boyanma
izlenmis olup olgularn %37,7 (n=32)unde %0-25 boyanma,
%31,1 (n=19)inde %25-50 boyanma, %21,3 (n=13)1unde
>%50 nukleer boyanma saptanirken %9,8 (n=6)inde
boyanma izlenmemistir (Sekil 3).

CISH yontemi ile yapilan EBER boyanmast ile %6,6 (n=4)
olguda boyanma saptanirken, 57 (93,4) olguda boyanma
izlenmemistir (Sekil 4).

Yas gruplarn arasinda degerlendirilen degiskenler acisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Cinsiyet gruplann arasinda degerlendirilen degiskenler
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamaktadir
(p>0.05).

EBER porzitifligine gore degerlendirilen degiskenler acisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamaktadir (p>0.05)
(Tablo D).

EBER porzitifligi gortlen olgularin yaslart 34 ile 78 arasinda
degismekte olup ortalama yas 57°dir.
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Tablo I: EBER boyanmasina gore verilerin karsilastirilmast.

Negatif (n=57) | Pozitif (n=4)
N:61
N (%) N (%) X2

Nodal 24 (42,1) 2 (50,0

"Lokalizasyon 0.095 1.000
Ekstranodal 33(57,9) 2 (50,0)
<50 13 (22,8) 3 (75,0)

FYas Grubu 5.262 0.052
>50 44 (77,2) 1(25,0)
Kadin 27 (47.4) 1(25,0)

FCinsiyet 0.753 0.618
Erkek 30 (52,6) 3(75,0)
Negatif 7(12,3) 2 (50,0)
0-25 Boyanma 10 (17,5) 0 (0,0)

"Bcl-2 IHK boyanmast; n (%) 3.415 0.223
25-50 Boyanma 5(8,8) 0 (0,0)
>50 Boyanma 35 (61,4) 2 (50,0)
Negatif 3(5,3) 0(0,0)
) 0-25 Boyanma 7(12,3) 1(25,0)

FBcl-6 ITHK boyanmasi; n (%) 2.593 0.547
25-50 Boyanma 18 (31,6) 00,0
>50 Boyanma 29 (50,9) 3(75,0)
Negatif 6 (10,5) 0(0,0)
0-25 Boyanma 21 (36,8) 2 (50,0)

c-myc IHK boyanmasy; n (%) 0.783 1.000
25-50 Boyanma 18 (31,6) 1(25,0)
>50 Boyanma 12 21,1) 1(25,0)

Ki Kare, "Fischer Exact Ki Kare, IHK: Immitinhistokimya, CISH: Kromojen in situ hibridizasyon.

™ Sekil 1: Bel-2 immiuinhistokimyasal metod,
o L | sitoplazmik boyanma, %0-25, (A, x400),
%25-50 boyanma, (B, x400), 0>%50
boyanma (C, x200).
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50 yas altnda 3 olguda, 50 yas usttinde 1 olguda boyanma
izlenmistir. 50 yas altindaki olgularin ortalama yas1 43,6’d1r.

EBER porzitif olgularin timutnde degisen ytzdelerde Bcl-6 ve
c-myc ile boyanma izlenmistir.

EBER pozitif olgularin %50’sinde Bcl-2 ile porzitiflik gortl-
mustur.
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Sekil 2: Bcl-6 immiinohistokimyasal
metod, niikleer boyanma, %0-25 boyanma,
(A, x400), %25-50 boyanma,

(B, x400), >%50 boyanma (C, x400).

Sekil 3: C-myc immunohistokimyasal
metod, nikleer boyanma, %0-25 boyanma,
(A, x400), %25-50 boyanma, (B, x400),
>%50 boyanma (C, x400).

TARTISMA

EBV herpes virts ailesinden bir DNA virtist olup ilk olarak
1964’te Burkitt lenfomada hiicre kulttrtinde saptanmistr (6).
Cogu kisi cocukluk ya da erken adolesan donemde infekte
olur ve olgularin %35-69'unda enfeksiyoz monontkleoza
neden olur. EBV enfeksiyonu; Burkitt Lenfoma, plazmablastik
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lenfoma, NK/T hticreli lenfoma, anjioimmunoblastik lenfoma,
Hodgkin lenfoma, immunyetmezlik iliskili lenfoproliferatif
hastalik gibi bircok lenfoproliferatif hastalikla da iliskilidir (7).

EBV hem epitelyal hucreleri hem de lenfositleri enfekte eder,
CD21 yiuksek hafiza B hiticrelerine karsi spesifik egilimi
vardir. Bu hucreler de latent enfeksiyon icin viral rezervuar
olusturur. Latent viral antijenlerin ekspresyonuna bagli olarak
farkli B hticre diferansiasyon evrelerinde tc latent program
ileri surulmustur. Bunlar, nativ B hticrelerinde latens tip III
(buytme programi), germinal merkez latens tip II (olagan
program), hafiza B hticrelerinde latens tip I'dir (8).

Yashhgin EBV pozitif DBBHL's1, 2008 yilinda yaymlanan, WHO
hematopoetik ve lenfoid doku timorlerinin simiflamasinin
dordiincu baskisinda yeni bir antite olarak tanimlanmustir.
50 yasindan buyuk, oncesinde lenfoma oykusu ve altta
yatan immtin yetmezligi olmayan hastalarda tanimlanmistir.
Ileri evre hastalik ve ekstranodal tutulum ile iliskilidir (9).
EBV porzitif DBBHL'nin daha genc yaslarda ve daha genis
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spektrumda gorulmeye baslanmasi sonucu olusan yeni bilgiler
ile bu antite 2016 yihnda lenfoma siniflamasindaki revizyon
sonucu EBV (+) DBBHL, NOS olarak degistirilmistir (5).

EBV pozitif DBBHL'daki lenfomagenezisin mekanizmas latent
membran protein-1 (LMP-1) ve azalmis T huicre efektor yamiti
(immun yaslanma) ile iliskilidir. Ishtiaq ve ark. NHLlarda
EBV frekansimi %12,7 olarak bulmuslar ve en sik diffiiz buyuk
B hucreli lenfomada saptamislardir. Diffuz buyuk B htcreli
lenfomali 21 olgunun 4’tini EBV porzitif olarak bulmuslardir
(10).

Geng yetiskinlerdeki EBV pozitif DBBHL i¢in az sayida calisma
bulunmaktadir. Hong ve ark. genclerde gorillen EBV pozitif
DBBHL'nin, yashihgin EBV pozitif DBBHL ile karsilastirildiginda
farkl bir antite oldugunu, ayri bir patogenez ve davranis
gosterdigini belirtmislerdir. Hong ve ark. gen¢ yetiskinlerdeki
lenfomagenezisin farkl bir mekanizma ile olabilecegini, klinik
olarak ayr1 antite olarak dustntlmesi gerektigini belirtmisler;
az sayida olgu ile yaptiklari calismalarinda 2 olguda kromozom
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18'1n kisa kolundaki kaybin stk oldugunu bulmuslardir. Her
ne kadar 6n sonuglar olsa da yashlardaki ve genclerdeki EBV
pozitif DBBHL'nin farkli genetik ve molekuler degisikliklerin
arastirilmasi gerektiginin tzerinde durmuslardir (11). Cohen
ve ark. bu antitenin sadece yasllarla siirlandirlamayacagini,
WHO smiflamasinda yas siirinin revize edilmesini onermistir
(12). 2016 yilinda da yapilan revizyon sonucu yashhigin terimi
kaldirilmus, genc yaslarda da gorilebilecegi belirtilmistir.

Monabati ve ark. yaptigi calismada EBV pozitif DBBHL preva-
lansini %11,6 olarak belirtmis olup, calismalarinda 50 yas ts-
tindeki olgu sayist 50 yas altina gore daha fazla bulunmustur.
Geng yas grubundaki ortalama yas 41, yaslh gruptaki ortalama
yas 66,25 olarak belirlenmistir (7). Bizim calismamizda deger-
lendirdigimiz DBBHL olgularinda ortalama yas 61 olup EBV
pozitifligi gortilme orani % 6,6'dir. EBV pozitif olan olgularda-
ki ortalama yas 57 olarak izlenmistir. Calismaya 50 yas altinda
16 olgu, 50 yas ustunde 45 olgu alinmistir. 50 yas altindaki
grupta EBER tg¢ olguda pozitif goralmustir. Bu olgularn or-
talama yast 43,6’dir. Monabati ve ark. yaptig1 calismaya yakin
sonug elde edilmistir. 50 yas tzerinde 78 yasinda bir olguda
pozitiflik gorulmustar. Daha genis serilerde yapilacak olan
kapsaml calismalar ile 50 yas tzerindeki grupta da benzer
sonuclar elde edilebilecegini diisuntyoruz. EBV pozitif preva-
lansiin da daha disuk gorilmesi olgu sayisinin kisithihigina
bagl olabilir.

Son zamanlarda GM tuzerinde anahtar rol oynayan Bcl-
6 uzerinde disregilasyona neden olan tu¢ ozel EBV iliskili
miRNA gosterilmistir. EBV nedenli ntikleer faktor-kB (NF-
kB) yolagi aktivasyonu DBBHL hticrelerinin hayatta kalmast
icin gerekli olabilecegi; NF-kBnin daha kotu gidisli olan
DBBHL'nin post GM varyantinda daha fazla iliskili olabilecegi
ongorulmustur. Buna ek olarak genetik faktorler EBV iliskili
lenfomalarin  gelismesinde rol oynamaktadir (13). EBV
pozitif lenfomalar bu nedenle genelde germinal merkez dist
immun fenotip gosterirler. Bcl-6 ve CD10 ile negatifken,
MUM-1 ve CD30 eksprese ederler (14). Uccini ve ark. yaptigi
calismada 7 pediatrik EBV pozitif DBBHL olgusunda tumii
germinal merkez fenotipte bulunmustur (15). GM ve GM
dist subtiplerdeki insidansin ¢nemini tanimlamak icin ileri
calismalar gerekmektedir.

DBBHL'da ¢ok sayida sitogenetik  translokasyonlar
bulunmustur. Bcl-2, Bcl-6 ve c-myc lokuslarini etkileyen
translokasyonlar en sik gorilur ve bu translokasyonlarin
prognostik uyumlulugu tartismalidir. Bel-2 gen reaarranjmant
GM DBBHL ile iligkili olup bu subtipte kot prognostik
faktordir. Bununla birlikte diger calismalarda Bcl-2'nin
prognostik onemi belirlenmemistir. Bcl-6 translokasyonu
GM dist DBBHL subtipinde ytksek oranda gorultr ancak
sagkalim tizerindeki etkisini gosteren calismalar celiskilidir.
Myc translokasyonu DBBHL'da %5-10 arasinda gorulur.
Yogun tedavi gerektiren hasta secimi icin myc statusi kritik
faktordir. Son zamanlarda Myc proteinin  N-terminalini
hedef alan monoklonal antikor gosterilmistir. Parafin gomulu
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dokularda sensitif ve spesifik ntkleer boyanma saglar. Bu
antikor ile myc translokasyonu olan DBBHL olgularnin
tannabilir, IHK ile myc pozitif gelen DBBHL olgularimin daha
agresif tedavi almalan gerektigi stiphesini uyandirabilir (16).

Calismamizda c-myc antikorunun Bcl-2 ve Bcl-6 antikorlarn
ile EBV pozitifligi arasindaki iliskisi arastirilmistir. Yapilan
calismalarda myc translokasyonu gosteren  olgularda
immunohistokimya ile %50’den fazla ntkleer boyanma
izlenmistir (17). Bellas ve ark. da bu boyanma oramm
temel alarak yaptiklan calismada %29 oraninda boyanma
izlemislerdir. Cogu calismada myc boyanma icin kullanilan
limit %40 oramindadir (18). Bizim calismamizda %50
oranindaki boyanma oranina baktigimizda olgularin %21’inde
boyanma izlenmistir. Literatiire gore benzer boyanma
gorulen bu olgularin myc gen degisiklikleri gosterebilecegi ve
agresif gidisli olabilecekleri icin secilip uygun agresif tedavi
yontemlerinin uygulanmas: gerekir.

Bellas ve ark. yaptug cahismada 100 DBBHL olgusunun,
20’sinde Bcl-2 translokasyonu saptanmis olup 62 olguda
Bcl-2 protein ekspresyonu (E17 klonu) izlenmistir. Klon 124
kullamldiginda pozitif olgu sayist 77’ye yukselmistir. Bel-
2 protein ekspresyonu translokasyon ve amplifikasyon ile
uyumlu bulunmustur. Bcl-2 translokasyonu ile GM fenotipi
ile iliskili iken; bcl-2 protein ekspresyonu ile hticre kokeni
arasinda korelasyon izlenmemistir. Bcl-2 over ekspresyonu
olgularin yaklasik %60'1nda goralurken, sadece %15-20’sinde
translokasyon gortlmustur. Bu da protein ekspresyonunda
baska mekanizmalar oldugunu da gostermektedir (16). Bizim
calismaya aldigimz olgularda Bcl-2 ekspresyonu degisen
yuzdelerde %85,3 oraninda izlenmistir. Literatiire gore gortlen
bu fazla boyanma oram kullanilan klon ile ilgili olabilir.
Bellas ve ark. yaptigi calismasinda %50’'den fazla boyanmay1
pozitif kabul ederek olgular degerlendirmislerdir. Bizim
calismamizin sonuclarinin Bellas ve ark. gore yuksek oranda
gorulmesi bizim seyrek hiicre zayif gorilen boyanmalart da
pozitif kabul etmemizden kaynaklandigini diistuniyoruz.
Cahismaya aldigimiz olgularda, %50’'den fazla sitoplazmik
boyanma gortlen olguarin oranina baktigimizda sonuclar
literatur ile benzer nitelikte olup %60 oranindadir.

Myc ve bcl-2 ile koekspresyonu DBBHL olgularnin risk
gruplandirilmasinda 6nemli bir ara¢ olarak tanmimlanmistir
(18). Myc ve Bcl-2 koekspresyonu sinerjistik bir etki yaratarak
proliferasyonu artirip apoptozun bloke olmasina neden olur
bu da kotu gidisi artirir.

Bizim calismamizda 9 olguda bcl-2 ve myc ile %50’den fazla
birlikte boyanma izlenmistir. Bu olgularin gen degisikligi
gosterebilecegini ve yonden de arastirilmast gerektigini
dustnmekteyiz.

Bcl-6 normal lenfoid dokuda germinal merkez hucreleri ta-
rafindan eksprese edilir. Naz ve ark. yaptug calismada GM
subtipinin %86’sinda, GM dist olgularin %70’inde bcl-6 ile
boyanma izlenmistir (19). Bellas ve ark. yaptigi calismada 100
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olgunun 52’sinde bcl-6 gen degisiklikleri izlenmistir. Bu ge-
netik degisiklikler 22 olguda translokasyon, 29 olguda amp-
lifikasyon ile birlikte translokasyon, 30 olguda amplifikasyon
seklindedir. Bcl-6 protein ekspresyonu 63 olguda izlenmistir.
Bcl-6 translokasyonu ile protein ekspresyonu arasinda iliski
bulunmamstir (16). Bizim calismamizda ise bcl-6 protein
ekspresyonu degisen ytizdelerde %95 oraninda izlenmistir.

Ziarkiewicz ve ark. yaptugi calismada EBV pozitif DBBHL'da
tamor hucrelerinde azalmis bcl-6 ekspresyonu saptanmustir.
Calismadaki EBER porzitif olgularm ortalama yasi 57,9'dur
(8). Bizim calismamizda EBER pozitif olgularin ttumunde bcl-
6 ile degisen yuzdelerde pozitiflik goralmustir. Daha genis
serilerle yapilacak kapsamli calismalar literatur ile benzer
sonuclar gosterebilir.

Uccini ve ark. EBV pozitif DBBHL olan 7 pediatrik olguda myc
ve bcl-2 stattsiinit degerlendirmislerdir. ki olguda bcl-2 ile
%50’den fazla boyanma, myc ile 1 olguda %50’den fazla, 5
olguda %10-50 oraninda boyanma izlemislerdir. Cocuklarda
gortlen histolojik bulgular, polimorfik ve monomorfik patern,
nekroz alanlari, EBV ile enfekte timér hiicre orani, germinal
merkez dist orijin, Bcl-2 ve myc translokasyonlarimin olmayist
yashlarda gortilenler ile benzerlik gostermektedir (15).

Bizim calismamizda 9 olguda bcl-2 ve myc ile %50°den fazla
birlikte boyanma izlenmis olup bu olgularda EBER negatif
olarak bulunmustur. EBER pozitif 2 olgumuzda bcl-2 ve
c-myc ile %50’den fazla birlikte boyanma izlenmemistir.

Bizim calismamizda DBBHL olgularinda bcl-2, bcl-6 ve myc
ile boyanma ytizdeleri ile EBV varligi arasindaki iliski olgularin
yasina bakmaksizin saptanmaya calisilmistir ancak istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunamamistir. Bu durumun olgu
sayisinin kisitlihig ile iliskili oldugunu ve daha genis serilerde
yapilacak daha kapsamli calismalara ihtiyac oldugunu
dustniyoruz.

SONUC

Calismamizin sonuclarina gore EBER DBBHL olgularinda
%6,6 oraninda saptanmistir. Bu olgularin yaslar 34 ile 78
arasinda degismekte olup ortalama yas 57°dir. 50 yas altinda
3 olguda, 50 yas ustinde 1 olguda boyanma izlenmistir. 50
yas altinda pozitiflik goriilen olgularin ortalama yast 43,6°dir.

Erkeklerde kadinlara gore daha fazla pozitiflik gorulmustiir.

Bcl-2 ile %85,3 (n=52), Bcl-6 ile %95,1 (n=58), c-myc ile
%90,2 (n=55)sinde degisen yuzdelerde pozitif boyanma
izlenmistir.

EBER (+) olgularin timtinde Bcl-6 ve c-myc ile degisen
yuzdelerde pozitif boyanma izlemistir. Bcl-2 ile iki olguda
pozitiflik izlenmistir.

Dokuz olguda bcl-2 ve myc ile %50’den fazla birlikte boyanma
izlenmis olup bu olgularda EBER negatif olarak bulunmustur.
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Calismamizda EBER varhginin yas, cinsiyet, bcl-2, bcl-6
ve c-myc ekspresyonu ile iliskisi istatistiksel olarak anlamh
bulunmanustir. Bu durumun olgu sayisinin kisithlig ile iliskili
oldugunu ve daha genis serilerde yapilacak daha kapsamh
calismalara ihtiya¢ oldugunu dustntyoruz.
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