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OZET: 16 Hodgkin lenfoma olgusunda proliferatif aktivite PCNA kullanilarak aragtnimigtir. % 88-100 neoplastik hiicrede Reye sublipi ile iligkisiz olarak pozitifiik saptanmis,
zemin hicrelerinde de degigen oranlarda boyanma izlenmigtir. Bulgular literatir 1s13inda tartigilmigtir.
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SUMMARY: Proliferative activity of 16 Hodgkin lymphoma cases has been evaluated with PCNA antbody. 88-100 % of the neoplastic cells were PCNA positive irespec-
tive of Reye subtype. Also a variable number of the reactive cells were PCNA positive. The findings are discussed in the view of the literature.
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Proliferating cell nuclear antigen (PCNA) hiicre siklu-
sunda yeri olan 36 KD'luk bir niklear proteindir. Bu dénem-
de imminhistokimyasal boyamayla nikleusta saptanir.
PCNA diizeyleri G1/S fazi sininnda yikselir (1). PCNA bo-
yanmasi normal lenf nodlar ve tonsillerin germinal merkez-
lerinde oldukg¢a yogun ve parakortekste ise daginik olarak
izlenir (1). Birgok yonleri ile tartismaya agik olan Hodgkin
Lenfoma (HL) olgularinda normalden farkli olan proliferatif
aktivite izlenmis ve bu konudaki literatiir bulgularinda celis-
kiler dikkati gcekmistir. Bu galismada PCNA antijenine karsi
bir antikor kullanilarak hem Hodgkin, Reed-Sternberg
(HRS) hem de zemin hicrelerinde proliferatif aktivitenin
aragtinimasi amaglanmigtir.

MATERYAL VE METOD

Calismada 16 HL olgusunun formalinde fikse parafin
bloklari kullanilmistir. Olgularin 12'si nodiiler sklerozan
(NS) 2'si lenfositten zengin (LZ) 1'i lenfositten fakir (LF) tip-
tedir.

Tim olgular PCNA (dil 1/100) primer antikoruyla strepta-
vidin-biotin peroksidaz ydntemi ile Diaminobenzidin (DAB)
kromojen olarak kullanilarak boyanmistir.

Daha sonra olgular 11tk mikroskopik olarak degerlendiril-
mistir. Her olguda 100 HRS incelenmis ve PCNA ile olumiu
boyananlar kaydedilmistir. Ayrica 10 biyik biyitme sahasi
(10 BBS) da zemin hiicrelerinden PCNA (+) olanlar sayil-
mig ve bu hiicrelerin 6zellikleri degerlendirilmistir.

BULGULAR

PCNA ile boyal olgularin 1sik mikroskobu ile degerlendi-
rimesinde HRS'lerde glicli kahverengi niklear boyanma
kolayca izlenebiliyordu. Bir grup hiicrede sitoplazmada da
soluk boyanma dikkati ¢ekti. Zemindeki hiicrelerin bir kismi-
nin zayif, bir kismininsa ¢ok giigli boyanma gésterdigi,
bunlarin ¢gogunun gentikli atipik gérinimli lenfositler oldu-
gu saptandi (Resim: 1 Olgularda PCNA (+) HRS sayisi ve
zemin hiicrelerinde 10 BBS'da izlenen PCNA (+)lik gbste-
ren hiicre sayisi Tablo 1'de verilmigtir.

TARTISMA

HL'nin ana karakteristiklerinden biri infiltratin az sayida
tlimdr hiicresi ve ¢ok sayida reaktif olarak kabul edilen B ve
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T lenfositlerden olugmasidir. Timér hicreleri yani HRS'lerin
lenfositlerin ve makrofajlarin toplanmasina neden olan len-
fokinler salgiladiklarn bilinmektedir. Kiigiik lenfositlerin polik-
lonal oldugu diisiiniimekle birlikte Ebstein-Barr virus (EBV)
calismalart HRS'lerin klonal kékenli oldugu yéniindedir (2).
Non-Hodgkin lenfomalarda (NHL) timér hiicrelerinin prolife-
ratif aktivitesi lenfoma tipi ve derecesi ile baglantihdir (3).
HRS'lerin proliferatif aktivitesini inceleyen ve bunun zemin
lenfositleri ile iligkisini aragtiran az sayida aragtirma bulun-
maktadir. Bunlarin sadece 3 tanesinde PCNA proliferatif
aktiviteyi gdstermek igin kullanilmigtir.

PCNA hiicre siklusunun esas olarak S fazinda bulunan
36 KD'luk asidik nuklear proteinidir. (H) timidine endeksi ve
proliferasyonla baglantisi kabul edilmis Kl 67 ile korele ya-
pilan caligmalar PCNA'nin lenfoproliferatif hastaliklarda pro-
liferatif fraksiyonu ortaya koyan gegerli bir iséret!eyici oldu-
gu yéniindedir (4).

Daha once yapilan galigsmalardan birinde Hell ve ark.
Reye subtipine bakilmaksizin % 95-98 HRS hiicresinin ve
zemin lenfositlerinin de az bir bolimdnin PCNA (+) oldugu-
nu saptamiglardir (2). Buna karsin Schmid ve ark. Nodiler
Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma (NLZHL) digi HL'da %
50.4 HRS hiicresinde ve % 76.9 NLZHL hiicresinde pozitif-
lik bildirilmisgtir. Freeman ve ark. ise gogu HRS'nin PCNA
(+) ayni zamanda AgNOR'dan zengin oldugunu ortaya koy-
muglardir (5).

Resim 1 : Buyiik buyiitmede HRS'lerin ve bazi zemin biicrelerinin
boyanma paterni (PCNA-DABx20).
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TABLO 1: HISTOPATOLOJIK TANIYA GORE
(LZ: LENFOSITTEN ZENGIN, NS: NODULER _
SKLEROZAN, LF: LENFOSITTEN FAKIR) HODKIN
LENFOMA OLGULARINDA PCNA POZITIF
HODGKIN-REED STERNBERG HUCRESI (HRS)
YUZDESI VE 10 BUYUK BUYUTME SAHASINDA
(10BBS) PCNA POZITIF ZEMIN HUCRELERI (ZH)'NiN

SAYISI. .
HISTOPATOLOJIK PCNA (+) _ 10BBS'DE
TANI HRS YUZDESI PCNA (+) ZH
[Z % 88 17
LZ % 98 44
NS % 96 60
NS % 95 83
NS % 96 375
NS % 91 143
BRI % 95 55
NS % 97 55
NS % 96 250
NS % 100 173
NS % 100 116
NS % 97 13
iy NS A % 79 86
NS % 93 6
e %91 100
LF % 100 75

Bu caligmada ise, HRS hiicrelerinde % 88-100 arasinda
pozitiflik olup, bu olgularda Reye subtipi ile bir iligki saptan-
mamistir. Zemin hiicrelerinin olumlu boyananlarinin. sayisi

da Reye subtipi ile iliski gostermemektedir.

Hell ve ark. HRS'lerde yiikksek PCNA pozitifliginin bu
hiicrelerdeki malign 6zellik igin ek kanmit sagladigini 6ne sir-
misglerdir (2). HRS'nin histogenezi halen karanhk olmakia
birlikte son bulgular bunlarin B veya T lenfositik kokenli ol-
dugu yoniindedir. NLZHL'da zeminde ve HRS'de B hiicre
fenotipi gdsterilmistir. Diger tip HL'larda ise HRS ve zemin
hiicre topluluklari immiin fenotipleri ile ilgili ¢eligkili sonuglar
bulunmaktadir.

Bu ve onceden yapimig diger calismalarda degisen
oranlarda zemin hicrelerinin proliferatif fazda oldugu bulun-
mustur. Schmid ve ark. PCNA (+) zemin hiicrelerinin biyiik
¢ogunlugunun T hiicresi oldugunu bildirmigleridir (4). PCNA
(+) B veya T hicrelerinin zemin lenfositleririin bir kisminin
HRS o6nciili olup olmadigi, monoklonal veya poliklonal ol-
dugu sorusu halen cevap beklemektedir.
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