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Immiinolojideki ilerlemeler, lenfoid dokuyu olusturan hiicrelerin
morfoloji ve fonksiyonlarim aydinlatmis ve sonug olarak bu dokudan
¢ikan tiimorler hakkindaki kavramlar1 da degistirmistir. Elektron mik-
roskopik incelemeler, immiino-histokimyasal ve enzimolojik metodlarin
uygulanmasi, lenfosit ve lenfoma hiicrelerinin Immiinolojik metodlarla
tetkiki bu hiicreler hakkindaki bilgileri arttirmustir. Bu modern metod-
lar sayesinde, lenfositlerin, gelisim cizgisinin sonuna ulagmis nihai hiic-
reler olmadigi, buna kargin ¢izginin ortasinda yer aldi, yani: antijenik
ve mutajenik etkilerle immatiir hale gecerek transformasyona ugraya-
bilecegi gosterilmistir. Yiiz giinden daha uzun bir émre sahip oldugu
anlagilan lenfositlerin, B ve T tipde olmak iizere, iki farkh yap1 ve fonk-
siyonda oldugu da anlagilmgtir. Bunlarin farkh yiizey markerleri tagi-
dig1 da ortaya gikarilmigtir. Hatirda tutulmas: gereken diger bir durum
da 6zellikle T lenfositlerinin lenfoid dokularla kan arasinda devaml bir
gegis halinde bulunmalar: yani 6zel bir sirkiilasyon gostermeleridir. Bu-
gin kesinlikle bilinen diger bir husus da, B lenfositlerinin folikiil merkez-
lerinde, folikiiller arasinda ve mediiller kortlarda, T lenfositlerinin ise
parakortikal alanlarda yerlesmesidir. Lenfositlerin mutajenlerle mua-
melede transformasyona ugramasi bu hiicrelerdeki diferansiyasyon
kavramini da bir hayli degistirmistir. Bugiinkii anlayiga gore, lenfositlerin
antijenik stimiilasyonlarla veya mutajenlerle sekil ve davrams degisik-
ligi gostermesi diferansiyasyondan ziyade bir transformasyon veya bir
modiilasyon olarak nitelenmekte ve bu olaym invivo olarak da ceryan
cttifi kabul edilmektedir. Lukes'®!® modiilasyon olaymn germinal
merkezde gergeklestigini ifade etmis ve bunun, Sekil-1 de gosterildigi
gibi, 4 ayr1 safhada tamamlandig fikrini savunmustur. 1k dénemde foli-
kil duvarindaki hiicre, tabir caizse, germinal merkeze girerek bir degi-
siklik gosterir. Burada nukleusda bir gentik olusur. Bu dénemde sitop-
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lazmada 6nemli bir fark sezilmez. Bu dénem kiigiik ¢entikli hiicre done-
mini olusturur. Ikinci dénemde hiicrenin sitoplazma ve nukleusunda
bir genisleme olur ve g¢entigini korudugu igin biiyiik ¢entikli hiicre diye
adlandinlir. Ugiincii dénemde nukleus centigini vitirir ve yuvarlak bir
sekil alarak sitoplazma geniglemeye baglar. Nukleus kromatini gevser,
nukleoluslar belirir ve sitoplazmada, RNA sentezi arimina bagh ola-
rak, pironinofili olusur. Bu donemdeki hiicreye kiigiik centiksiz hiicre
denir. Dérdiincii dénemde hiicrenin biraz daha biiytidiigii nukleusun
vezikiilo bir hal aldigi, kromatinin kenara cekildigi ve kiigiik diyametrde
olmak iizere, nukleus membranina yakin lokalizasyonda, iki biiyiik nuk-
leoliin varh@: saptanir. Genigleyen sitoplazma daha belirgin bir pironi-
nofili kazanir. Buna da biiyiik ¢entiksiz hiicre denir. Bu hiicre normalin
4 misli bir hacme ulagir ve yukarda bahsedilen transforme hiicreye cok
yakin bir benzerlik gosterirki bu benzeyis ultrastriiktiirel olarak da sap-
tanmugtir. Boylece transformasyona ugrayan hiicre interfolikiiler alana
gecer. Bundan sonra iki akibetten biri, a) hiicrenin plazma hiicresine
doniigmesi, digeri de b) istirahat haline gegerek ilk haline dénmesidir.

Lenf diigiimii histolojisindeki bilgilerimizde degisiklikler olmustur.
Klasik kavram, lenfoid dokuyu olusturan hiicrelerin tiimiiniin, retikii-
liim hiicresi denen bir ana hiicreden ¢iktigi merkezindeydi. Bugiin bu
telakkinin terk edilmeye bagladigin soyleyebiliriz. Ciinki, retikiiliim hiic-
resi olarak bilinen hiicrelerin ¢ogunlukla transforme B lenfositinden i-
baret bulunmas: ¢gok muhtemel goziikkmektedir. Bu hiicreler biiyiik vezi-
kiillii niikleuslar:, biiyiik nukleolleri ve genisce sitoplazmalart ile histio-
sit goriiniimiinde olmakla beraber bazi histokimyasal ozelliklerle fark-
hihik gosterirler. Parafin kesitlerinin Giemsa ile boyanmasinda transfor-
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me B lenfositlerinin sitoplazmasinda agiri bir bazofili farkedilir. Ayni
hiicreler metil yesili pironin boyas: ile ¢ok belirgin bir pironinofili gos-
terirler. Bu iki 6zellik histiositik hiicrelerde yoktur. Buna kargin histiosit-
lerde nonspesifik naftil asetat esteraz aktivitesi pek belirgindir.+57 Piro-
ninofil hiicreler immiinolojik metodlarla incelendiginde vyiizeylerinde
immiin globiilinlerin varhg da saptanmig ve bu suretle de histiositik
elemanlardan ayirt edilebilmistir. Bu nedenlerle, lenf diigiimiinde (nor-
malde ve patolojide) histiositik eleman olarak kabul edilebilecek hiicre-
lerin sanildigindan ok daha az sayida oldugu sonucu cikarilmigtir. Ay-
rica, icabinda gesitli lenfoid hiicrelere, monositlere, makrofajlara ve fib-
roblastlara ‘donebilecek multipotent bir retikiiliim hiicresinin * lenfoid
dokuda bulunmadigi fikri de' belirmektedir. Bununla beraber lenfoid
dokuda histiositik elemanlarm varhig: da saptanmistir. Elektron mikros-
kopik incelemelerle ortaya gikarilan histiositik elemanlar da sunlardar:
1) Germinal merkezlerde birtakim desmozomlarla birbiriyle iligkili bu-
lunan dendritik hiicreler, 2) Daha ziyade folikiil disinda olmak iizere,
desmozomsuz dendritik hiicreler, 3) Berrak sitoplazmals, kiigiik nukleus-
lu gokyiizii histiositleri denen hiicreler, 4) Basit makrofajlar, 5) Derinin
Langhans hiicrelerine benzeyen 6zel histiositler.457.10.15,18 Histiyositik
hiicrelerden bazilar1 gergek histiyositik sarkomlara koken olabilir ise
de bunlarin ¢ok nadir oldugu diisiiniilmektedir.

Lenfoid doku hakkindaki bu yeni gériigler, klasik kavramlar: altiist et-
mis ve dolayl olarak, lenfomalarin nitelikleri ile f izyopatolojik ézellikleri
bakimindan degisik inaniglarin belirlenmesine de yol agmugtir.?’ Bunlarin
sonucu olarak lenfomalarm yeni bir klasifikasyonla ele alinmasi geregi
duyulmugtur. Yeni klasifikasyon tekliflerine gecmeden once bugiin kul-
lanilan ve kliniko-patolojik korelasyonlara gok uygun olan Rappaport
klasifikasyonundan bahsedelim ve buna yéneltilen elestirileri ele alalim,
Rappaport?226 klasik klasifikasyonda degisiklikler yapmis ve dev
folikiillii lenfoma yerine nodiiler veya folikiiler lenfoma terimini kullan-
mgtir.

Rappaport Klasifikasyonu

Nodiiler (Folikiiler) veya Difiiz
1) Indiferansiye (stem cell lymphoma)
2) Histiyositik (Retikiiliim hiicreli sarkom)
3) Mikst hiicreli (Histiyositik-Lenfositik)
4) Lenfositik, az diferansiye (lenfoblastik lenfosarkom)
5) Lenfositik, iyi diferansiye (lenfositik lenfosarkom)
6) Hodgkin hastaligi;
a- Hodgkin paragraniilomu
b- Hadgkin graniilomu
c- Hodgkin sarkomu
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Yazar kullandig folikiiler veya nodiiler teriminin tiimoriin folikiil
kaynakh oldugu fikrine dayanmadigini, ancak tiiméral hiicrelerin no-
diiller olusturdugu diigiincesinde oldugunu bildirmistir. Halbuki son
yaymlar folikiiler lenfomalarin folikiil kaynakh olduklarimi kamtlamis
bulunmaktadir.!” Rappaport’un klasifikasyonunda yer alan histiositik
lenfoma (retikiiliim hiicreli sarkom) terimi son yillarda biiyiik elestirile-
re ugramigtir. Yukarda bahsedilen histokimyasal, histoenzimolojik ve
immiinolojik yontemlerin uygulanmas: sayesinde histiositik lenfoma o-
larak sunulan vakalarin biiyiik gogunlukla transforme hiicrelerden olug-
tugu kamsim vermis ve bu nedenle immiinoblastik sarkom teriminin
kullanilmasina baglanmgtir.’*!  Rappaport’un kullandig1 lenfositik
ve histiositik mikst tip lenfoma terimi de artik benimsenmemektedir. Adi
gegen yazar tarafindan histiositik diye adlandirlan hiicrelerin, yiizeyel
immiin globulinler tasggmas1 nedeniyle B tipi lenfositlerden ibaret oldugu
belirtilmigtir. Bu tiimérlerde degisik gériiniimdeki hiicrelerin gercek bir
polimorfizme degil, sadece bir pleomorfizme delalet ettigi, yani aym tip
hiicrelerde degisik transformasyon veya modiilasyon dénemlerinin bahis
konusu oldugu kanisim vermistir. Iste bu gériisler nedeniyle Rappaport
klasifikasyonunun yeterli olmadig: ileri siiriilmastiir.

Bu noktalardan hareketle eksperler giiniin biyoloji, fizyoloji, im-
miinoloji, patoloji ve klinik bilgilerine dayanan klinisyen, patolog, rad-
yoterapi uzmani ve diger bilim dallar1 mensuplarinca benimsenecek yeni
histopatolojik klasifikasyon denemelerine girismislerdir. Bununla bera-
ber‘ileri siiriilen yeni klasifikasyonlarin higbiri tam olarak benimsenmis
de degildir. Hatta klasifikasyon sahipleri bile klinige génderdikleri ra-
porlarda Rappaport’un terimlerini kullanmakta devam etmektedirler.
Biz de laboratuvarlarimizda aym yolu tutmakta ve kullamlan Rappaport
terimlerine uyan yeni terimleri parantez icinde belirtmekle yetinmek-
teyiz.

Lenfomalarin histogenezi tizerindeki ilk uyarilari, Almanya’da
Lennert® ve mesai arkadaglar: ile Amerika’da Lukes!® ve Collins’e borg-
luyuz. Ancak bu iki ekoliin goriislerinde de farklar vardir. Lennert grubu
lenf folikiiliindeki hiicreleri jerminosit ve jerminoblast olarak nitelemis
ve bunlardan ¢iktifim1 kabul etti§i jerminositom ve jerminoblastomlar-
dan bahsetmistir. Immiinosit ve immiinoblast olarak nitelenen transfor-
me hiicrelerden ¢ikan tiimorlere de immiinoblastik sarkom terimi kul-
lamilmigtir. Ayrica, bunlardan bir kisminda plazma hiicresi diferansiyas-
yonunun bahis konusu olabilecegine isaret edilerek lenfoplazmositik len-
foma terimine de yer verilmistir. Kaiserling!? ve measi arkadaslarina
gore retikiilim hiicreli sarkom diye bilinen tiimorlerin hemen hemen
tiimii immiinoblastosarkomdan ibarettir. Yazarlar bu yargilarna tii-
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moral dokulardan ekstre ettikleri immiinoglobulin miktarinin yiiksek
diizeyde olusuna baglamiglardir.

Lukes'® klasifikasyonunda lenfomalar B ve T lenfositi kékenli ol-
duguna gore ayrilmigtir. Bu simflamada hiicre tipi ne B ne de T lenfosit-
lerine uymayan birinci gruptan sonra, B tipi lenfomalarin gogunlukta
oldugu belirtilmistir. T lenfosit kokenli lenfomalarm daha az sayida
oldugu kabul edilmig, bunlarda nukleus morfolojisindeki &zellikler ii-
zerinde durulmugtur. 1974 de Kiel de toplanan eksperler Lukes ve
Lennert klasifikasyonlarini birlestirmek suretiyle yeni bir siniflamada
bulunmugslardir.?! Kiel klasifikasyonu diye anilan bu smiflamada len-
fomalar diisiik ve yiiksek melignitede olmak iizere iki grupta toplanmig ve
bunlara bir de klasifiye edilemeyen bir grup eklenmigstir. Birinci grupta
hiicrelerin diferansiye, ikinci tiptekilerin ise blastik nitelikte olduguna
isaret edilmistir. Bennet' ve mesai arkadaglar da yukardakine benzer
bir klasifikasyon ileri siirmiislerdir. Dorfman grubunun simflandirmasi
da yukardakilere benzemektedir. Diebold® bu klasifikasyonlar1 g6zo-
niinde tutarak daha toplayici bir siniflandirma ileri stirmiis ve plazmo-
sitomlar1 da ekleme geregini duymustur.

Lukes Klasifikasyonu
I- Hiicre tipi saptanamayan lenfoma

II- B hiicreli lenfomalar

1. Kiigiik lenfoid hiicreli lenfomalar
2. Lenfoblastik hiicreli lenfomalar
3. Santrofolikiiler hiicreli lenfomlalar
a) Nukleusu gentikli hiicreli
a- Kiigiik hiicreli
b- Biiyiik hiicreli
b) Nukleusu gentiksiz
a- Kiigiik hiicreli
b- Biiyiik hiicreli
4. Immiinoblastik sarkom. (B tipi)

III- T hiicreli lenfomalar

1. Mikozis fungoides ve Sezary hastalif
2. Nukleusu girintili gikintili kivrimlh

(convoluted) hiicrelerden olusanlar
3. Immiinoblastik sarkom (T-tipi)

IV- Retikiilohistiyositik sarkom (retikiilosarkom)

V- Klasifiye edilemeyen
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Kiel Klasifikasyonu
1) Malignitesi diigiik olanlar
~ Lenfositik (LLC ve digerleri)
— Lenfoplazmositoid (immiinositik)
'~ Santrositik

PATOLOJI BOLTENI

— Santroblastik-santrositik. (foliliﬁlcr, folikiiler ve diftiz veya difiiz olabilir).

2)  Malignitesi yiiksek olanlar
— Santroblastik
- Lenfoblastik
. Burkitt tipi

. Gekirdekleri girintili gilantili hiicre igerenler

. Simiflandirilamayan

- Immﬁnoblasti_k

Dorfman Klasifikasyonu

Folikiler

1) Kiigiik lenfoid hiierelerden o'lusanlar

2) Mikst: kii¢itk ve biiyiik lenfoid hiic-
relerden olusanlar

3) Biiyiik lenfoid hiicrelerden olusanlar.

Difiz

Kiigiik lenfositik

Kiigiik lenfositik plazmositoid diferansi-
yasyonlu hiicrelerden olusanlar
Cekirdegi girintili ¢ilantih  (convoluted)
lenfositik (timus kaynakl) hiicrelerden
olusanlar

Biiyiik lenfoid (Pironinofilik) hiicrelerden
olusanlar

Mikst: kiigiik ve biiyiik lenfoid hiicreler-
den olusanlar i

Histiositik hiicrelerden Oluganlar
Burkitt tiimérii

Mycosis fungoides

Klasifiye edilemeyen lenfomalar

Bennett Klasifikasyonu

1) Malign Lenfoma: Grade I

Folikiiler

Cogunlugu kiigiik folikiil hiicrelerinden
olusanlar

Kiigiik ve biiyiik folikiil hiicreleri ka.rL;n-
mndan oluganlar

Cogunlugu biiyiik folikiil hiicrelerinden
olusanlar

Difiiz

1yi diferansiye lenfositik (yuvarlak) hiicre-
lerden olusanlar

Orta derccede diferansiye olmug lenfositik
(kiigiik folikiiler) hiicrelerden oluganlar
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2) Malign Lenfoma: Grade II (herzaman difiiz)
Folikiiler ‘Difiz

Az diferansiye lenfositik hiicrelerden olu-
sanlar

Kiigiik: ve biiyiik lenfoid ve indiferansiye
hiicre karigmmi gésterenler -
Indiferansiye biiyiik hiicrelerden olusan-
lar

Plazmesitik hiicrelerden olusanlar
Gergek histiositik hiicrelerden olusanlar,
Smiflandinlamayanlar

Diebold Klasifikasyonu

Difiiz Nodiiler

Gekirdekleri dizenli lenfositosarkom veya  Cekirdekleri diizensiz (gentikli). pleo-

kronik lenfoid l6semi morf lenfositosarkom

Cekirdekleri diizensiz, gentikli veya kivrimh'’

lenfositosarkom

Plazmosit diferansiyasyonu gosteren lenfo-

sarkom

Lenfoblastosarkom : .
Monomorf veya pleomorf Ceckirdekleri diizensiz (gentikli) len-
Gekirdekleri diizenli veya diizensiz foblastosarkom .

Burkitt lenfomu

Cekirdekleri diizenli veya diizensiz immiino-  Nodiiler immiinoblastosarkom
blastosarkom

Plazmosit diferansiyasyonu gosteren 'immii-

noblastosarkom

Plazma hiicreli sarkom

Histiyosit hiicreli sarkom (Retikiilosarkom)

Sinflandinlamayan sarkom

Bu reaksiyonlar karsisinda Rappaport, Mathé? ile birlikte hazirla-
digi “Histological and Cytological Typing of Neoplastic Diseases of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues” bashkli eserde sitolojik 6zel-
likleri de degerlendirerek yeni ve muvakkat bir klasifikasyon yapma zo-
runlugunu duymustur.

Bu klasifikasyonlarin hemen hepsinde aym karmagiklik géze garp-
makta, daha basit, daha toplayici, hem klinisyen hem de laboratuvarer-
lar tarafindan kabullenilecek histolojik bir klasifikasyon beklenmekte-
dir. Bugiin lenfomalarin sadece rutin histopatoloji ve sitoloji metodlar
ile yapilacak incelemelerle yeteri kadar degerlendirilemeyecegi kams: da
uyanmugir. Tam bir degerlendirmenin ancak klinik, immiinolojik, en-
zimolojik, sitolojik, histopatolojik, histoimmiinokimyasal ve ultrastriik-
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tiirel metodlarin birlikte uygulanmasi ile gergeklegebilecegi anlasilmak-
tadir. Bunun i¢in de bu incelemeleri yapacak olan bilim dallarimin is-
birligi ile, disiplinli bir program iginde, ¢aba gostermesi gerekmekte-

dir.

Rappaport klasifikasyonuna karsi bir reaksiyon olarak ortaya ¢i-
kan bu klasifikasyonlarda bildirilen tiimér sekillerinden folikiiler len-
foma ve immiinoblastik sarkom iizerinde biraz genisce bilgi verilecek
digerlerinden de kisaca bahsedilecektir.

Folikiiler Lenfoma

Hemen daima lenf nodiillerinde goriilen, kadinlarda daha sik rast-
lanan, cocuklarda nadir olan folikiiler lenfoma yeni klasifikasyonlarin
timiinde yer almaktadir. Dikkatli bir muayene bu lenfoma tipinin ol-
dukca stk oldugunu ortaya gikarmustir.?” Bu tiimorler lokalizasyon baki-
mindan da 6zellikler gosterirler ve genellikle diyafragmanin altnda lo-
kalizedirler. Mediastende yerlestigine dair bir yaymna rastlanmamig-
tir.2.15

Lezyonun histopatolojik ©zelligi tiimor hiicrelerinin nodiiler top-
luluklar olusturmas: ve arada gok dar alanlarda normal lenfoid doku-
nun farkedilebilmesidir (Sekil: 4,5,7). Giimeslemede nodiiler yapilarin
cevresinde retikiilin liflerinin daha belirgin olusu karakteristiktir (Sekil:
6). Nodiillerin genellikle gentikli hiicrelerden olustugu ileri siiriilmiiy ve
6zellikle ultrastriiktiirel incelemelerle bu durumun daha agik olarak sap-
tandig1 bildirilmigtir.®!7 Nodiilleri olusturan hiicrelerde belirgin bir
pleomorfizm géze carpar (Sekil: 7). Hernekadar Rappaport folikiiler
lenfomay1 tanimlarken histiositik ve lenfositik mikst tip diye bir gruptan
bahsetmis ise de elektron mikroskopik incelemelerle tiiméral elemanlarin
histiositik degil, ancak transforme B lenfositi niteliginde olabilecegi ka-
nisina  varilmugtir.3'7 Folikiiler lenfomalarin bir kismi sadece tek tip
hiicreden olugabilir. Kiigiik lenfositlerden ibaret olanlara daha seyrek
olarak rastlanabilmigtir. Biiyiik hiicrelerden meydana gelenler de yayin-
lanmugtir. Bu konuda da bir goriig ayriligi vardir. $6yleki, biiyiik hiicreli
folikiiler lenfomalarin Rappaport? tarafindan histiositik, yeni klasifi-
kasyonlar1 benimseyenler tarafindan da immiinoblastik nitelikte oldugu
kabul edilmektedir. Yapilan ultrastriiktiirel incelemelerde arastiricilar,
folikiiler lenfomay1 olusturan hiicrelerle reaksiyonel hiperplazi gosteren
lenf diigiimii follikiillerindeki hiicreleri mukayeseli olarak aragtirmislar
ve arada ¢ok yakin bir benzerligin varhgm saptamiglardir.813.13.17
Bu nedenle, folikiiler lenfomalarin B lenfositi orijinli oldugu kanisina va-
rilmistir. Ote yandan bu tiimoérlerin germinal merkezlerdeki histiositik
hiicrelerden ¢ikip gitkmadig da tartigilmigtir. Arastiricilar bu tiimorlerde
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dendritik hiicrelerin varligini saptamuglar ise de bunlann tiiméral hiicre
niteliginde olmadif1 sonucuna varmuslardir.’” Folikiiler lenfomalar
hiicre muhtevasi ve yapisi bakimmdan difiiz olanlarinkine benzemekle
beraber daha miisait bir prognoza sahiptirler. 5 yilhk siirvi orami ol-
dukca yiiksek bulunmustur.® Ancak, biiyiik hiicreli olanlarda siirvinin
3 yil kadar oldugu saptanmigtir.? Immiinolojik yéntemlerle incelenen
folikiiler lenfoma hiicrelerinin daha ziyade B tipinde oldugu anlagilmakla
beraber T tipi hiicrelerin varhgina da isaret edilmistir.? Hiicrelerin
genellikle, IgM diger bir kismumin da IgG, IgA tasidigi gosterilmig-
tir.%!.13 Folikiiler lenfomalarda hiicrelerin tiimor kitlesinden kolay-
likla ayrilip kana karsarak 16semik tablolar olusturma temayiillerinin
yambaginda kemik iliginde ve daha nadir olarak dalak ve karacigerde
nodiiller olusturduklar1 da dikkati gekmistir.%2?, Poleomorfik folikiiler
lenfomalar da diffiiz sekle dénebilirler veya difiiz sekil iginde de yer ala-
bilirler.

Diffiiz Lenfomalar

Difiiz lenfomalar, folikiiler olanlarda oldugu gibi genellikle pleo-
morfik bir yap1 gosterirler (Sekil: 2,3). Bunlarin da ¢ogu kez germinal
merkez hiicrelerinden ¢iktigi kabul edilir. Bu nedenle difiiz jerminoma
ve jerminoblastoma terimi de kullamlmgtir.'® Histolojik incelemelérde
sahneye hakim olan hiicre sekline gore degisik tipler tarif edilmistir. Bir
kisim hiicrelerin nukleuslar: gentikli olabilir. Nadir hallerde de girintili
gikintih nukleuslarla karakterli olanlara da rastlanabilir. Difiiz lenfoma-
larda dendritik hiicrelere ancak nadiren tesadiif edilebilmigtir. Mathé??
ve Rappaport diffiiz lenfomalarin 7 ayr grupta toplamiglardir. Bunlar-
dan ilk alusim kisaca belirttikten sonra sonuncu grup olan immiinoblas-
tik sarkom iizerinde biraz daha fazla durulacaktir.

1) Lenfositik difiiz lenfoma: Burada kii¢iik, birbirine benzer lenfosit-
lerden olugan bir tiimér bahis konusu olup belirgin bir pleomorfizm yok-
tur (Sekil 2). Bu vakalarda gogu kez kronik bir lenfoid 16semi de birlikte
bulunur.

2) Lenfoplazmositik lenfoma: Bu tipte hiicrelerin plazma hiicresine
diferansiyasyon egilimi géze carpar. Arada plazmositoid pironinofil
hiicrelere de rastlanabilir. Bir kisim hiicrelerde PAS pozitif inkliizyon-
lara rastlanabilir. Bu gibi vakalarda Waldenstrom hastaligina uyan' bir
IgM' makroglobulinemisi saptanabilir. Béyle vakalarda IgG ve IgA
hafif zincirlerinin varhig ile kendini gosteren monoklonal gamopatiler
de yer alabilir."! Plazmosit diferansiyasyonu nodiiler lenfomalarda da
saptanabilir (Sekil 5).
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3) Prolenfositik diffiiz lenfoma: Bu tipte hiicrelerin lenfositle lenfob-
last arasinda bir morfolojiye sahip olduklar: kabul edilmistir. Kromatin
yumagmin daha ince oldugu ve gekirdeklerin genellikle gentikli bulun-
duguna isaret edilmistir.??

4) Lenfoblastik diffiiz lenfoma: Bu gesit lenfomada hiicrelerin akut
16semi hiicrelerine benzedigi, bir kisminin' makrolenfoblast diger bir
kismimin da mikrolenfoblast goriintimiinde oldugu saptanmistir. Len-
nert'>!® tarafindan yapilan incelemelerde bol sayida poliribozom bu-
lunmug ve az miktarda graniiler endoplazmik retikiilim goriilmiistiir.
Giemsa ile boyamada sitoplazmamin bazofil boyanisi hiicrelerin tanin-
masimda yardimer olur. Bu histolojiye  ¢ocuklardaki mediastinal lenfo-
malarda da rastlanabilir. Ancak su farlaki, burada nukleuslarda diizen-
sizlik ve girintili ¢rkintih bir gériiniim vardir.?® Bu tip tiimériin 16semik
sekli akut lenfoid 16semi halinde belirir. Bununla beraber biiyiik hiicreli
olanlarin alésemik kaldigina isaret edilmistir.

5) Burkitt timori: Uniform yapisi ile dikkati ¢eken bu tiimérii olug-
turan hiicrelerin birbirinden bagimsiz olarak durugu géze ¢arpan bir
nitelik olsa gerektir. Nukleuslar yuvarlak olup 2-3 nukleolus ihtiva eder-
ler. Aradaki makrofajlarin olusturdugu yildizh goék manzarasi taniy:
kolaylagtirmakla beraber bu goriiniim patognomonik sayilmaz. Burkitt
tiimoérleri bazi yazarlar tarafindan lenfoblastik sarkom olarak nitelen-
dirilmigtir. Bu tiimorde hiicrelerde belirgin bir pironinofili mevcuttur.

6) Immiinoblastik sarkom (immiinosarkom, retikiiliim hiicreli sarkom, his-
tiositik lenfoma) : Yeni klasifikasyonlarda yer alan bu terim klasik reti-
kiiliim hiicreli sarkomlar veya Rappaport’un histiositik lenfomasina uy-
maktadir. Ancak, bu tiimérlerin histiosit kaynakh olmayip, transforme
lenfosit yani belirgin pironinofili gésteren genisce ve diizensiz sitoplaz-
mali, biiylik vezikiilo nukleuslu, biiyiik nukleollii hiicrelerden olustugu
kabul edilir (Sekil: 8,9,10). Tarif edilen bu hiicrelerin belirgin bir piro-
ninofili gostermesi ve Giemsa ile siddetli bazofil boyanmasi tiimériin,
nadir olan gergek histiositik sarkomlardan ayirt edilmesinde yardimci
oldugu ileri siiriilmiigtiir. Retikiiler lenfosit adi1 da verilen bu hiicrelerde
non spesifik esteraz reaksiyonunun negatif olusu da anlamhdir. Lennert!'®
yaptif1 elektron mikroskopik incelemelerde bu tip tiimérleri olugturan
hiicrelerde bol sayida poliribozom ve iyi geligmis bir graniilo endoplazmik
retikiiliimiin varhigin1 saptamgtir. Bu bulgularla B tipi transforme hiic-
relerden olustugu kamsina varilan bu tiimérlere immiinoblastik sarkom
teriminin daha uygun olacag ileri siiriilmiistiir. Stein ve Lennert3® va-
kalarindan bir kisminda aym zamanda plazma hiicresi diferansiyasyonu-
nun yer aldigina da dikkati gekmis ve bunlar igin plazma hiicresi diferan-
siyasyonu gosteren immiinosarkom terimini kullanmiglardir (Sekil: 11).
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Kaiserling'® ve arkadaslar tarafindan uygulanan bir aragtirmada tiimér
dokusundan bol miktarda, normalden 30-50 misli fazla olmak iizere,
IgM ekstre edilmistir. Yazarlar, immiinglobulin seviyesinin anaplazi
halinde normale ve hatta normalin altina diistiigiinii de bildirmiglerdir.
Bu tip lenfomalarin daha ziyade yashlarda ve diyafragmanin yukarisin-
da lokalize oldugu ve ¢ogu kez immiin bozukluklar zemininde gelistigi
saptanmustir. Bu tip tiimérlerde retikiilin liflerinde azalma ve parcalan-

ma dikkati g¢eker (Sekil 9).

7) Histiositik sarkom : Histiositik lenfomalarin gogunlukla immiinob-
lastik sarkom olarak telakki edilmesine ragmen histiositlerden gikan ger-
gek retikiilosarkomlarin varhig: da ister istemez kabul edilmis ve bunlarin
¢ok nadir olduguna isaret edilmistir. Yukarda belirtildigi gibi bir len-
fomanin histiositik sarkom niteligini kesinlikle gosterebilmek igin nons-
pesifik esteraz reaksiyonunun denenmesi gerekmektedir. Yiizeyel hiicre
markerlerinin varhg: daha ziyade immiinoblastik sarkomlara delalet
eder. Histiositik sarkomlarin diger bir 6zelligi hiicreleri teker teker saran
iyi gelismis bir retikiilin sebekesinin varhigidir. Bununla beraber birgok
lenfositik lenfosarkomlarda da oldukga yogun bir retikiilin sebekesine
rastlandigimi burada belirtelim. Bu itibarla retikiilin degerlendirilmesin-
de daha dikkatli olmak gerekir.

T Lenfositinden Kaynak Aldig: Diisiiniilen Lenfomalar

Yukarda da belirtildigi gibi, lenfomalar1 B ve T tipi diye ayirmak
bugiin i¢in erken bir davrams olsa gerektir. Ciinki yiizeyel immiinoglo-
bulinlerin aragtirnlmasi ve E rozet formasyonlar: tayini ile lenfomalarda
her iki tip lenfositin birlikte bulundugu saptanmigtir. Lukes, lenfomalar:
cogunlukla B tipi lenfositlerden kaynak aldigini kabul eder. Bununla
beraber T tipinde lenfositlerden ¢ikan immiinosarkomlardan da bahse-
dilmigtir. Lukes, T lenfositlerinden ciktigimi diisiindiigii lenfomalarin
baz1 anatomik lokalizasyonlar arzettifine dikkati ¢ekmistir. Bu yazara
ve diger bazilarina gére mediastinal lenfomalarla, deri lokalizasyonlu
mikozis fungoides ve Sezary hastah@: T hiicresinden kaynak alirlar.?® Lu-
kes bu tiimorleri olusturan hiicrelerin nukleuslerinda birtakim girinti
ve gikintilarin varhgma dikkati ¢eker ve bazi hallerde bu gekirdek degi-
sikliklerinin bir tavuk ayag big¢imini alacak dereceye ulagtigini belir-
tir.1%20.28 Bu - degigiklikler “cerebriform” hiicreler ve “convuluted”
hiicreler terimleri ile de ifade edilmistir. Bu morfolojiyi gésteren hiicreler
Mathé’nin prolenfositlerine de uymaktadir. Bu lenfomalarda hiicreler
birbirine benzemekle beraber belirgin bir cesamet farki gosterebilirler.
Diger bir 6zellik de hiicrelerin birbirinden bagimsiz bir halde bulun-
malar: ve adeta bir kan yaymast goriiniimiinde olmalandir. Bu durum
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hiicrelerin immatiir olusu ile yorumlanmigtir. Bu tip lenfomalarda lése-
mik belirtilerin sikhigma da igaret edilmistir. Diger bir bulgu eozinofli
I6kositlerin, plazma hiicrelerinin ve gékyiizii histiositlerinin sahnede yer
almasidir. Mediastinal T lenfomalarimin timus kaynakh oldugu diigiinii-
liir. Bu tiimérlerin, bir zamanlar Sternberg tarafindan ileri siiriilen 16ko-
sarkomatoz klinik antitesine uygunluk gésterdigi de belirtilmistir.20

Prognoz Tayininde Rol Oynayan Faktérler

Bir lenfomanin prognozunu tayinde hiicre tipi ve histolojik orga-
nizasyonun onemi biiyiiktiir. Cogunlugu centikli hiicrelerden olusan
folikiiler bir lenfomanin, belirgin pleomorfizm gosteren ve biiyiik imma-
tiir hiicrelerden zengin olan diffiiz bir lenfomadan ¢ok daha iyi bir prog-
noz tasidi@i kolaylikla soylenebilir.2 Bu gibi vakalarda lezionun lokal
kalmaya egilimi oldugu kabul edilir.2 Buna karsin lésemik bir tablo-
nun ortaya ¢ikmasi lenfomal bir hastada émriin kisaldigina delalet e-
der. Tiimériin lokalizasyon ve yayilmasi da prognozu genis &lgiilerde
etkileyebilir. Hodgkin hastalifinda oldugu gibi, lenfomalarda da klinik
doénem (stage)ler saptanmigtir: Dénem I delezyon bir bolgedeki lenf dii-
giimlerinden birinde veya daha fazlasinda yer alir. Dénem II de diyafrag-
mamn bir tarafinda olmak iizere 2 veya daha fazla bolgedeki lenf dii-
giimlerinin afete ugramasi bahis konusudur. Bu dénemde ekstra lenfatik
organ lezionlar1 da gériilebilir. Dénem 111 de lezion diyafragmanm her
iki tarafinda yer ahr ve lenf diigiimii lezionlarina ek olarak dalak ve di-
ger organlarda da tiimér bulunur. Dénem IV de ekstra lenfatik organ-
larda diffiiz ve dissemine lezionlar mevcuttur. Bu dénemde lenf diigiim-
leri afete istirak edebilir veya tamamiyle intakt kalabilir. Hollanda’da
yapilan bir arastirmada klinik dénem tayininin énemli bir prognostik
deger arzettigi saptanmustir. 332 vaka iizerinde yapilan uygulamada
donem I de 5 yillik siirvi 9, 55, Dénem II de ise 9, 25 bulunmustur. Di-
ger 2 donemde bu oramin ancak 9%, 10 oldugu bildirilmistir.3!

Lenfositik Ienfomalarda hiicre hacminin prognozda bir deger tagi-
digr kabul edilmigtir. Ornegin, Unnik® ve mesai arkadaslar1 kiiciik len-
fositik lenfomalarda vakalarin 9%, 45 inin, orta hacimli hiicrelerde 9%, 23
iiniin, biiyiik hiicrelilerde ise ancak %, 8 inin folikiiler tipte oldugunu, geri-
de kalanlarin ise diffiiz bir gelisme gosterdigini saptamuslardir. Folikiiler
lenfomalarin daha miisait bir prognoz gésterdigini yukarda ayrica be-
lirtmigtik. Bir lenfomada gokyiizii goriiniimii veren biiyiik histiositlerin
sikhg iizerinde de durulmus, béyle vakalarda prognozun kétiiye gittigi
bildirilmistir. Buna karsihik fibrozisin daha miisait bir prognoza delalet
ettigi sdylenebilir. Bennett bu konuyu incelemis, Hodgkin dis: lenfoma-
larda iki tiirlii fibrozisin gelistigini, birincide 10 mikrondan daha kalin



HODGKIN DISI LENFOMALAR HAKKINDA YENI GORUSLER 239

fibr6z bantlarin nodiiler yapilar gevreledigini ikinci tipte ise dokuyu kom-
partimanlara ayiran daha kalin geritlerin olugtugunu gérmiistiir.! Adi-
gegen yazar bu tip lenfomalarm lokal kalmaya egilimli oldugu fikrini
belirtmistir.

Otuzsekiz yasinda erkek hastanin boyun lenf diigiimiinde difiiz lenfositik lenfosarkom.
Bol sayida yildizli g6k histiyositleri gériilityor.
~ Sekil 3

Yetmis yasinda erkekte peritonsiller alanda difiiz, az diferansiye lenfositik lenfosarkom,
Nukleuslar vezikiillii ve belirgin niikleoluslar igeriyor.

Sekil 4
Seksenyedi yasinda erkek hastanin burun ve nazofarenksinde gelisen nodiiler lenfositik
lenfosarkom,

Sekil 5
Ayni vakada metil yesili pironin ile boyanmig bir alan. Nodiillerin gevresinde plazmosit
diferansiyasyonu gériilmekte.
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Sekil 6
Yagi saptanamayan kadmn hastanin boyun lenf diigiimiinde nodiiler lenfositik lenfosar-
kom. Giimiisleme’de retikiilin liflerinin nodiilller gevresinde yogunlagtign gériiliiyor.
Sekil 7

Yukariki vakada biyiitiilmiig bir alan. Belirgin bir pleomorfizm izleniyor,

Sekil 8

Elli yasinda erkek hastamin supraklavikiiler lenf diigiimiinde histiyositik lenfosarkom
(immiinoblastik lenfosarkom). Vezikiillii niikleuslarda belirgin niikleoller fark ediliyor,
Bu vakada uygulanan metil yesili pironin boyas: ile hiicrelerde belirgin pironinofili
saptandi.

Sekil 9

Bir 6nceki vakada giimiigleme. Hiicreler arasinda pargalanmis retikiilin lifleri gériil-
mekte.
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Sekil 10
Ellibes yasinda erkek hastada gelisen abdominal histiyositik lenfosarkom (immiinob-
lastik lenfosarkom). Niikleollerin bityiikliigii dikkati cekiyor,

Sekil 11

Ellialtr yasinda erkek hastanin boyun lenf diigiimiinde gelisen plazmositik immiino-
sarkoma uyan goriiniim,
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