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OZET: Hodgkin hastaliu, klinikopatolojik olarak iyi tanimlanmakla birlikte,bu hastalikta malign hiicre popilasyonunu olusturan Hodgkin ve Reed-Sternberg (RS) hiicreleri-
nin kokeni ve davraniglan heniz kesin olarak aydinlatilamamistir. Bu calismada Hodgkin hastalig olgularinda alt tipler ile DNA ploidi bulgular ve S fazlan arasinda-
ki iliski arastinlmistir. Hodgkin hastaliginda literatiirde bu konuda yapilan ¢aligmalarda geneliikle diploid pattern bulundugu belirtiimekte olup ¢alismamizin bulgulan

literatiir bulgulan 11ginda tartigiimistir.

ANAHTAR KELIMELER: Hodgkin Hastalidi, DNA ploidi, S fazi, histopatolojik alt tipler.

SUMMARY: THE RELATIONSHIP BETWEEN HISTOPATHOLOGIC SUBTYPES AND DNA PLOIDY IN HODGKIN DISEASE: Though Hodgkin Disease is a well defined
clinicopatholegic entity, origin and behavior of Hodgkin and Reed-Sternberg (RS) cells have not been determined yet. We have studied the relationship between the
DNA ploidy pattern and S-phase fraction of different subtypes of Hodgkin disease. Diploid DNA pattern has been observed generally and the results are discussed

with the literature.
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GIRIS

insan tumérlerinde, parafin bloklardan hazirlanan doku
orneklerinde akim sitometrik DNA analizi ile ploidi ve sentez
fazi oraninin saptanmasi son zamanlarda oldukca yaygin
olarak kullaniimaktadir. Ozellikle lenfoid ve hematopoetik
proliferasyonla karakterli lezyonlarda aneuploidi ve yiksek
sentez fazi fraksiyonunun (% SPF) prognostik olarak deger-
li olduguna iliskin ¢cok sayida ¢alismalar bulunmaktadir (1,2).

Hodgkin hastaligi, klinikopatolojik olarak oldukca iyi ta-
nimlanmis olmakla birlikte, bu hastaligin etyolojisi ve asil tu-
mdoral hiicreleri olan Hodgkin ve Reed Sternberg hiicrelerinin
kokeni kesin olarak aydinlatiimamistir (3). Ayrica son za-
manlarda Rye siniflamasi ile tamimlanan 4 histopatolojik alt
tip arasinda prognostik degerlendirmeye yonelik cok sayida
molekiler biyolojik ve sitogenetik calismalar yapilmaktadir
(3,4,5,6)

Bu galismada Hodgkin hastalig tanisi alan olgularda his-
topatolojik alt tipler arasinda akim sitometrik olarak DNA plo-
idi ve sentez fazi orani arasinda farklilik olup olmadigi aras-
tinlmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu galisma 1990-1997 yillan arasinda Akdeniz Universi-
tesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalinda “Hodgkin hasta-
hg” tanisi alan 30 adet olgu Gzerinde yapildi. Olgularnn Ana-
bilim Dalimiz arsivinde bulunan Hematoksilen-Eozin (HE)
boyali preparatlan yeniden degerlendirilerek yas, cins, timar
yeri ve Rye klasifikasyonuna gére tipleri belirlendi. DN'A akim
sitometrisi icin segilen uygun parafin bloklardan 100 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon ve rehidratas-
yon islemlerinden sonra hiicre siispansiyonlar hazirlandi.
Hicre siispansiyonlar Epics Profile Il (Coulter, Hialeh, FL)
cihazi kullanilarak, 488 nm-argon-iyon lazer eksitasyonu ile
incelendi. Alet standardizasyonu igin “DNA-Check”, diploid
kontrol i¢in insan lenfositleri kullanildi. Olgularda ortalama

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

15 000 hiicre sayildi. Elde edilen histogramlar Multicycle
software programi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Hodgkin hastaligi tanisi alan 30 olgunun HE boyali pre-
paratlari yeniden degerlendirildi. Olgularin 18'i (%60) mikst
selliler, 7'si (%23) lenfositten zengin tip, 4’0 (%13) lenfosit-
ten yoksun tip, 1'i (%3) nodiiler sklerozan tip olarak saptan-
du.

Mikst selliler tip olgularin bulgulari, Tablo 1 de sunul-
mustur. Bu olgularin 12'si erkek, 6'si kadin olup, bu olgular-
da yas ortalamasi 38.8 olarak bulundu. Olgularin 15 servi-
kal bélgede, 1'i aksiller, 1'i supraklavikiiler, 1'i mezenter lenf
nodili yerlesimli idi. 18 olgunun 4'Unde (%22) aneuploidi
bulunmus olup, bu olgularin ortalama % SPF'u 15.75 dir (Se-
kil 1). Diploid olan 14 olgunun ise ortalama % SPF'u 8.7 dir
(Sekil 2). Lenfositten zengin tip olgulardaki bulgular Tablo 2
de sunulmustur. Bu olgularin 4'ii erkek, 3’ kadin olup, bu ol-
gularda yas ortalamasi 35.8 dir. Bu olgularin 4' servikal bdl-
gede, 2'si aksiller bélgeden, 1'i supraklavikiler bélgeden ¢i-
kariimis lenf nodiliydi. 7 olgunun 1 tanesinde (%14.2) ane-
uploidi saptanmistir. Bu olgunun % SPF'u 28.3 olup diploid
olgularda (6 olgu) ise ortalama % SPF'u 7.21 dir. Lenfosit-
ten yoksun tip olgulardaki bulgular Tablo 3 de sunulmustur.
4 olgunun 2'si kadin, 2'si erkek olup, bu olgulardaki yas orta-
lamasi 21.2 dir. Olgularin 3'l servikal, 1'i submandibiler lenf
noduliydi. Bu grupdaki olgularin 2'si aneuploid (% 50), 2'si
diploid olup, aneuploid olgularda ortalama % SPF'u 7.05 idi.

Bir adet nodiler sklerozan tip olgusu 46 yasinda erkek
olup, supraklavikiiler bélgeden ¢ikarilmis bir lenf noduliydd.
Bu olguda aneuploidi saptandi ve % SPF'u 2.1 di (Tablo 4).

TARTISMA

Hodgkin hastaligi Avrupa'da tim lenfoid malignitelerin %
40-45'ini olusturur. Siklikla 3. dekatta eriskin donemde pik
yapmakla birlikte, 7 dekatta da minor bir pik gdstermektedir.
Nodiiler sklerozan tipte kadinlarda hafif bir insidans artisi gé-
rilmekte olup, ¢ogu histopatolojik tipler erkeklerde daha sik
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TABLO 1. MIKST SELLULER TiP OLGULARDA BULGULAR

Bu calismada Hodgkin hasta-

-~

L T i ligi tanisi alan olgularin, histopa-
OLGULAR | YAS | CINS & LOKALIZASYON & HISTOPATO- | DNA | % SPF tolplis aruplantia_gore, akin sito-
; LOJIK TiP PLOIDI metri cihazi ile DNA ploidileri ve
| g % SPFlan arastinlmistir. Litera-
g g g Rl servikal mikst selliler | diploid | 13.8 tirde bu konuda yapilmis cok az
e K | sagservikal mikst selliler | diploid | 14.6 ¢aligmaya rastlanmigtir. Histopa-
i : tolojik tiplerine ayriimadan yapi-
—--—!7--— i . lan az sayidaki ¢alisma sonugla-
3 50 | K sol | mikst selliler diploid | 3.6 rinda, siklikla d|p|0|d| ve 9%
{ e s | supraklavikiler | SPF'nun diisiik oldugu bildirilmis-
4 34 | K sol servikal | mikst selliler | diploid | 7.4 tir (9).
| lenf nodiillii Calismamizda histopatolojik
60 E sol servikal mikst selliler | diploid | 15.7 gruplarin sayisi az ve orantili bir
T s = T dagihimda olmadigi igin istatiksel
6 38 E mezent.t'arﬂienf | mikst selliler diploid 8.4 calisma yapiimamistir. Nodiiler
e nodalld | il sklerozan tipteki olgu sayisi tek
7 | 4 | E sol servikal mikst selldler % 67.8 13.9 oldugu icin yorumlama mimkin
i f aneuploid olmamakla birlikte, diger gruplar
I i % 32.2 gbzoénine alindiginda lenfositten
sl | diploid | fakir tip olgularin % 50’si aneuplo-
B | 46 | E sol servikal mikst selliler | % 79.4 | 21.6 id ve bu olgularin % SPF'unun %
‘ ‘ aneuploid 40.2 olmasi dikkat t;ek|015:||r. ngu
o 20.6 sayisinin en fazla oldugu mikst
l | | diploid selltiler tipte % 22 aneuploidi, len-
e S, . : e fositten zengin tipteki grupta ise
9 | 41 | K | saaksiller | mikst selliler diploid 8.6 % 14.2 aneuploidi saptanmistir.
10 35 I i sag servikal | mikst selliler %434 | 1741 Literatiirde yapilan calismalarda
. ‘ i aneoploid | Hodgkin hastaliginda asil timor
| % 56.6 7.4 hiicreleri olan RS hicrelerinin
| | ! diploid aneuploidi gosterdigi ve dokuda
11 | 55 | K | sagsemikal mikst selliler | diploid | 7.4 sayilannin azhg ”edgrjw'e" ger-
TR R A servikal mikst selliler | %839 | 10.4 geek Eﬁg?{ﬁ‘:ﬂgi;‘:&ﬁ?a kol ;Eﬂ
R o oranda aneuploidi izledigimiz len-
: AR | 13 fositten zengin tipte, histopatolojik
| diploid | olarak RS hicrelerinin az géril-
18 el b servikal mikst selliiler dipoid | 7.2 | mesi, buna karsilik RS hiicreleri-
14 36 E servikal mikst selliler diploid 3.7 nin en fazla gérlildigu tip olan
15 56 E servkal | mikstselliler | diploid | 8.3 lonfositten yokeun ip olgutardsg
1 e ; ; < e | en yiksek oranda aneuploidi sap-
: 16 | 41 | E sol servikal mikst selliler diploid 79 tanmasi literatir bulgulari ile
17 4 BHe Gl=af sol servikal | mikst selliiler diploid 8 uyumludur.
\ 18 = | E sol servikal | mikst selliller diploid 4.9/ Literatiirde sentez fazlari ile il-

saptanmaktadir. Agrisiz lenf nodili biyiimesi en sik semp-
tomdur. Genellikle servikal lenf nodiillerinde saptanir, aksiller
ve inguinal lenf nodiilleri daha az etkilenir (7).

Calismamiza aldigimiz olgularin Erkek / Kadin orani=1,7
olup ortalama yas 35.9 olarak saptanmistir. Lokalizasyonla-
rina bakildiginda % 73 servikal bélgedeki lenf nodiilleri, % 27
diger bolgelerde (aksiller, supraklavikiiler, submandibuler,
mezenter) bulunan lenf noddlleri oldugu dikkati cekmistir.

Hodgkin hastaliginin tanimlanmasinin izerinden 150 yil-
dan daha uzun bir stre gegmis olmasina ragmen, bu hasta-
likta asil tméral hiicreler olan RS hiicrelerinin kdkeni heniiz
acikhga kavusturulamamistir. Yapilan ¢ok sayida calismada
makrofaj histiyosit, dendritik retikulum hicreleri, granilosit
veya T ya da B lenfosit orijinli olduguna iliskin sonuclar bildi-
riimektedir (3,4,7). Fakat bu neoplastik hiicreler siklikta total
popllasyondaki hiicrelerin % 0.5'inden daha az oldugu igin,
yapilan sitogenetik ¢alismalarda kiiltirde yer alan hticrelerin
cogu reaktif hiicreler olmaktadir (8).

gili yapilan bir calismaya rastlanil-
madigindan, sonuglarimizin yo-
rumlanmasi icin bu konuda daha
genis serilerde calismalar yapiimasinin uygun olacagi kani-
sindayiz. Ayrica bu hastalarin uzun sireli takiplerinin yapi-
larak, sonuglarla prognoz arasindaki iligkinin ortaya konul-
masinin anlamli olacag! diisincesindeyiz.
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TABLO 2: LENFOSITTEN ZENGIN TiP OLGULARDA BULGULAR

' o I ? 9
OLGULAR | YAS [ CINSIYET | LOKALIZASYON | HISTOPATO- | DNA | %
| ' LOJIK TANI | PLOIDI | SPF
1 Era K sag servikal lenfositten diploid | 12.8
| lenf nodu zengin tip
!
2 5 78] E | sag servikal lenfositten diploid 39
| zengin tip
|
| .
3 25t E sag aksiller lenfositten diploid 9
l i bélge zengin tip i
e ] !
4 32 E posteiror lenfositten diploid | 3.8
servikal bélge zengin tip
5 32 K servikal bolge lenfositten % 48.3 | 28.5
zengin tip  aneuploid
% 51.7 | 16.4
diploid |
6 | 49 K ‘ Sag supraklavi- lenfositten diploid 8,6
| | ] kiler bolge zengin tip
7 54 = sag aksiller lenfositten diploid | 5.2
\ bdlge zengin tip /

o

TABLO 3: LENFOSITTEN YOKSUN TiP OLGULARDA BULGULAR

=

OLGULAR | YAS | CINSIYET | LOKALIZASYON | HISTOPATO- | DNA | %
LOJIK TANI | PLOIDI |SPF
1 s K sol servikal lenfositten % 42 |38.2
; yoksun tip | aneuploid
' % 58
diploid
& IQUNGEE yel B sol servikal lenfositen | % 35.8 |42.2
: | [ yoksun tip  |aneuploid
[ % 64.2
| diploid
a 49 = sol servikal lenfositten diploid 5.1
yoksun tip
4 ‘ 12 | K submandibuler lenfositten diploid 9
\ bolge yoksun tip /

~

YAS

CINSIYET | LOKALIZASYON

46 E

supraklavikiler
bélge

HiST_OPATO-
LOJIK TANI
nodiiler
sklerozan

TABLO 4: NODULER SKLEROZAN TiP OLGULARDA BULGULAR
OLGULAR
1

DNA | %
PLOIDI | SPF

% 80.2 | 21
aneuploid |

% 19.8 |28.4

diploid
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Sekil 1: Mikst selliiler tip olgulardan birinde aneuploidi giisteren histogram.
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Sekil 2: Mikst selliiler tip olgulardan birinde diploid siklus izlenen histogram.





